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ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

Γραµµατεία συνεδρίου

  
Κώστα Βάρναλη 12, Χαλάνδρι 152 33 
Τ 210 6897552 - 3 
Φ 210 6897555 
S www.gk.gr | E info@gk.gr

Χώρος διεξαγωγής συνεδρίου
Παλαιό Πτωχοκοµείο (Royal Theater)
Ακτή ∆υµαίων 53, Πάτρα 
Τηλέφωνο: 261 031 0120

Ηµεροµηνίες διεξαγωγής συνεδρίου
2 – 4 Σεπτεµβρίου 2021

Οργάνωση
Ογκολογική Μονάδα Γ.Ν. Πατρών «ΑΓΙΟΣ ΑΝ∆ΡΕΑΣ»
Ελληνικό Κολλέγιο Μαστολογίας

Υπό την Αιγίδα
Εταιρία Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδος 
Οµάδα Νέων Ελλήνων Ογκολόγων 
Ελληνικό Ίδρυµα Έρευνας Καρκίνου
Ιατρικός Σύλλογος Πάτρας
Περιφέρεια ∆υτικής Ελλάδος
Ελληνική Εταιρεία Χειρουργικής Ογκολογίας 
Ελληνική Εταιρεία Ακτινοθεραπευτικής Ογκολογίας

Επίσηµη γλώσσα
Η επίσηµη γλώσσα του συνεδρίου είναι η ελληνική 

Παρουσιάσεις µέσω Η/Υ
Η αίθουσα διεξαγωγής του forum θα είναι εξοπλισµένη 
µε video projector για παρουσιάσεις µέσω Η/Υ. Το υλικό 
θα πρέπει να παραδίδεται µία τουλάχιστον ώρα πριν τη 
συνεδρίαση στη γραµµατεία παραλαβής εργασιών

Πιστοποίηση
Μετά τη λήξη του συνεδρίου θα δίνεται πιστοποιητικό 
σε όσους έχουν παρακολουθήσει τουλάχιστον 60%  των 
εργασιών του προγράµµατος.  Βάσει της ισχύουσας 
εγκυκλίου του ΕΟΦ, θα υπάρχει σύστηµα καταµέτρησης 
του χρόνου παρακολούθησης. Ο αριθµός  µορίων 
Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης  (CME-CPD) που 
θα χορηγηθεί στους συµµετέχοντες θα υπολογισθεί 
βάσει του χρόνου παρακολούθησης. 
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AMGEN HELLAS ΕΠΕ 
Αγ. ΚωνσταντĂνου 59-61

Green Plaza, κτĂριο Γ, 15 124 Μαρούσι
Τηλ: 210 3447000 - Fax: 210 3447050  
Email: info@amgen.gr, www.amgen.gr

Πριν τη συνταγογρÿφηση συμβουλευθεĂτε
την ΠερĂληψη Χαρακτηριστικών των Προϊόντων.

KANJINTI® 
Για ενδοφλĀβια χρāση μόνο. 
Τρόπος Διÿθεσης: ΠεριορισμĀνη ιατρικā συνταγā. Μόνο για νοσοκομειακā χρāση 
 από γιατρό με κατÿλληλη ειδĂκευση και εμπειρĂα. 

Λιανικā τιμā: KANJINTI® PD.C.SO.IN 150MG/VIAL BT x 1 VIAL: 466,45€ 
 KANJINTI® PD.C.SO.IN 420MG/VIAL BT x 1 VIAL: 1.284,07€

MVASI®

Για ενδοφλĀβια χρāση μόνο.
Τρόπος Διÿθεσης: ΠεριορισμĀνη ιατρικā συνταγā. Μόνο για νοσοκομειακā χρāση 
 από γιατρό με κατÿλληλη ειδĂκευση και εμπειρĂα.

Λιανικā τιμā: MVASI® C/S.SOL.IN 25MG/ML 1 VIAL x 16ML: 946,44€ 
 MVASI® C/S.SOL.IN 25MG/ML 1 VIAL x 4ML: 273,32€ 

Βοηθāστε να γĂνουν τα φÿρμακα πιο ασφαλā και ΑναφĀρετε 
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενĀργειες για ΟΛΑ τα φÿρμακα

συμπληρώνοντας την “ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ”

ΑναφĀρετε κÿθε ύποπτη ανεπιθύμητη ενĀργεια σύμφωνα με το εθνικό σύστημα 
αναφορÿς στο Τμāμα Ανεπιθύμητων Ενεργειών του Εθνικού Οργανισμού Φαρμÿκων 
(ΕΟΦ) Τηλ. 2132040380, Fax 2106549585, με τη χρāση της ΚĂτρινης Κÿρτας διαθĀσιμη 
και στην ιστοσελĂδα του ΕΟΦ: www.eof.gr για Āντυπη ā ηλεκτρονικā υποβολā ā 
εναλλακτικÿ στην AMGEN Ελλÿς Φαρμακευτικÿ Ε.Π.Ε. Τηλ.: +30 2103447000.

GR-TTZ-0621-00002

  Τα φάρμακα αυτά τελούν υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό νέων
 πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν
 οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

®
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Ο ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΔΕ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΠΕΡΙΜΕΝΕΙ

ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΟ ΠΛΕΟΝ ΚΑΙ ΓΙΑ ΤΟΝ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΟΡΜΟΝΟΕΥΑΙΣΘΗΤΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ (mHSPC)

ΞΕΚΙΝΗΣΤΕ ΜΕ XTANDI™
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Astellas Pharmaceuticals A. E. B. E.   
Αγησιλάου 6-8, 151 23 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ. 210 8189 900, Fax: 216 8008 998
www.astellas.com/gr

Όταν οι ασθενείς σας παρουσιάζουν προχωρημένο καρκίνο του προστάτη είναι καιρός για δράση. 
Το XTANDIΤΜ είναι μια από του στόματος χορηγούμενη θεραπεία με αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα στην πρώτη γραμμή του mHSPC, 
του υψηλού κινδύνου nmCRPC και του ασυμπτωματικού / ήπια συμπτωματικού mCRPC.1-5

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα
Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ ΓΙΑ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ
Η σύντομη ΠΧΠ του προϊόντος δημοσιεύεται στη σελίδα ........ του παρόντος εντύπου.
Για περαιτέρω πληροφορίες συμβουλευτείτε την ΠΧΠ που διατίθεται από την Astellas Pharmaceuticals AEBE, κατόπιν αιτήσεως. 
Νοσοκομειακή τιμή (Κουτί x 112 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία - 40 mg /TAB):  €2.261,67

Οι πλέον συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι εξασθένιση/κόπωση, εξάψεις, υπέρταση, κατάγματα, και πτώση1. 
mHSPC: μεταστατικός ορμονοευαίσθητος καρκίνος του προστάτη, nmCRPC: μη μεταστατικός, ανθεκτικός στον ευνουχισμό, καρκίνος του προστάτη, 
mCRPC:μεταστατικός, ανθεκτικός στον ευνουχισμό καρκίνος του προστάτη

1. Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος XTANDI™, 2.Sternberg CN et al. N Engl J Med 2020; 382: 2197–206, 3.Beer TM et al. Eur Ural 2017; 71: 151–54
4.Armstrong AJ et al. J Clin Oncol 2019; 37(32): 2974–86, 5.Hussain M et al. N Engl J Med 2018; 378(26): 2465–74



ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Xtandi - 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
Xtandi - 80 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Xtandi - 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 40 mg enzalutamide.
Xtandi - 80 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 80 mg enzalutamide
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο.
Xtandi – 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
Κίτρινα στρογγυλά – επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία, χαραγμένα με το Ε 40.
Xtandi – 80 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
Κίτρινα οβάλ – επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία, χαραγμένα με το Ε 80.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
Το Xtandi ενδείκνυται για:
•  τη θεραπεία του μεταστατικού, ορμονοευαίσθητου καρκίνου του προστάτη (mHSPC) σε συνδυασμό με 

θεραπεία στέρησης ανδρογόνων (ADT) σε ενήλικες άνδρες. 
•  τη θεραπεία του μη μεταστατικού υψηλού κινδύνου ανθεκτικού στον ευνουχισμό καρκίνου του προστάτη 

(CRPC) σε ενήλικες άνδρες. 
•  τη θεραπεία του μεταστατικού CRPC σε ενήλικες άνδρες οι οποίοι είναι ασυμπτωματικοί ή ήπια συμπτω-

ματικοί έπειτα από αποτυχία της θεραπείας στέρησης ανδρογόνων και στους οποίους η χημειοθεραπεία 
δεν ενδείκνυται ακόμα κλινικά. 

•  τη θεραπεία του μεταστατικού CRPC σε ενήλικες άνδρες των οποίων η νόσος έχει εξελιχθεί κατά τη διάρκεια 
ή μετά από θεραπεία με ντοσεταξέλη.

4.3 Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Γυναίκες που είναι ή μπορεί να μείνουν 
έγκυες
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Κίνδυνος επιληπτικών κρίσεων: Η χρήση της enzalutamide έχει συσχετιστεί με επιληπτικές κρίσεις (βλ. πα-
ράγραφο 4.8). Η απόφαση για τη συνέχιση της θεραπείας σε ασθενείς που εμφανίζουν επιληπτικές κρίσεις 
πρέπει να λαμβάνεται ανά περίπτωση.
Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome-PRES): 
Έχουν αναφερθεί σπάνιες αναφορές του συνδρόμου οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (PRES) σε 
ασθενείς που λαμβάνουν Xtandi (βλέπε παράγραφο 4.8). Το PRES είναι μία σπάνια, αναστρέψιμη, νευρολο-
γική διαταραχή, η οποία μπορεί να εκδηλωθεί με ραγδαία εξελισσόμενα συμπτώματα, συμπεριλαμβανομέ-
νων σπασμών, κεφαλαλγίας, σύγχυσης, τύφλωσης και άλλων οπτικών και νευρολογικών διαταραχών, με ή 
χωρίς σχετιζόμενη υπέρταση. Η διάγνωση του PRES απαιτεί επιβεβαίωση με απεικόνιστικές εξετάσεις του 
εγκεφάλου, κατά προτίμηση μαγνητική τομογραφία του εγκεφάλου (MRI). Συνιστάται διακοπή του Xtandi σε 
ασθενείς που αναπτύσσουν PRES.
Δευτερογενείς Kύριες Κακοήθειες: Εχουν αναφερθεί περιστατικά δευτερογενών κύριων κακοηθειών σε ασθε-
νείς που έλαβαν enzalutamide σε κλινικές μελέτες.  Σε κλινικές μελέτες φάσης 3 τα πιο συχνά αναφερόμενα 
συμβάντα σε ασθενείς που έλαβαν enzalutamide και μεγαλύτερα από το εικονικό φάρμακο, ήταν καρκίνος 
ουροδόχου κύστης (0,3%), αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου (0,2%), καρκίνωμα από μεταβατικό επιθήλιο 
(0,2%) και μεταβατικό καρκίνωμα ουροδόχου κύστης (0,1%). Οι ασθενείς θα πρέπει να συμβουλεύονται 
άμεσα το γιατρό τους εάν παρατηρήσουν σημάδια γαστρεντερικής αιμορραγίας, μακροσκοπική αιματου-
ρία ή άλλα συμπτώματα όπως δυσουρία ή επιτακτική ανάγκη ούρησης κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
enzalutamide.
Ταυτόχρονη χρήση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα: Η enzalutamide είναι ένας ισχυρός επαγωγέας ενζύμων 
και μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια της αποτελεσματικότητας πολλών ευρείας χρήσεως φαρμακευτικών προ-
ϊόντων. Συνεπώς μια ανασκόπηση των συγχορηγούμενων φαρμακευτικών προϊόντων πρέπει να διεξάγεται 
κατά την έναρξη της θεραπείας με enzalutamide. Η ταυτόχρονη χρήση της enzalutamide με φαρμακευτικά 
προϊόντα που είναι ευαίσθητα υποστρώματα πολλών μεταβολικών ενζύμων ή μεταφορείς πρέπει γενικά να 
αποφεύγεται εάν η θεραπευτική τους δράση είναι μεγάλης σημασίας για τον ασθενή, και εάν οι προσαρμογές 
της δόσης δεν μπορούν εύκολα να πραγματοποιηθούν βάσει της παρακολούθησης της αποτελεσματικό-
τητας ή των συγκεντρώσεων στο πλάσμα. Η συγχορήγηση με βαρφαρίνη και αντιπηκτικά ομοιάζοντα με 
κουμαρίνη πρέπει να αποφεύγεται. Εάν το Xtandi συγχορηγείται με ένα αντιπηκτικό που μεταβολίζεται από 
το CYP2C9 (όπως η βαρφαρίνη ή ασενοκουμαρόλη), πρέπει να διεξαχθεί επιπρόσθετη παρακολούθηση της 
Διεθνούς Ομαλοποιημένης Σχέσης (International Normalised Ratio-INR).
Νεφρική δυσλειτουργία: Απαιτείται προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία καθώς η 
enzalutamide δεν έχει μελετηθεί σε αυτό τον πληθυσμό ασθενών.
Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία: Μια αύξηση του χρόνου ημίσειας ζωής της enzalutamide έχει παρατηρηθεί 
σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία, πιθανά συσχετιζόμενη με την αυξημένη κατανομή στους 
ιστούς. Η κλινική σημασία αυτής της παρατήρησης παραμένει άγνωστη. Ωστόσο, αναμένεται ένα παρατε-
ταμένο χρονικό διάστημα για να φτάσουν οι συγκεντρώσεις στη σταθεροποιημένη κατάσταση και ο χρόνος 
μέχρι να επιτευχθεί η μέγιστη φαρμακολογική δράση καθώς και οι χρόνοι για την έναρξη και μείωση της ενζυ-
μικής επαγωγής μπορεί επίσης να αυξηθούν. 
Πρόσφατη καρδιαγγειακή νόσος: Στις μελέτες φάσης 3 αποκλείστηκαν ασθενείς με πρόσφατο έμφραγμα του 
μυοκαρδίου (κατά τους τελευταίους 6 μήνες) ή ασταθή στηθάγχη (κατά τους τελευταίους 3 μήνες), καρδιακή 
ανεπάρκεια κατηγορίας ΙΙΙ ή IV κατά New York Heart Association (NYHA) εκτός αν το κλάσμα εξώθησης αρι-
στερής κοιλίας (Left Ventricular Ejection Fraction-LVEF) ≥ 45%, βραδυκαρδία ή μη ελεγχόμενη υπέρταση. Αυτό 
πρέπει να λαμβάνεται υπόψη αν το Xtandi συνταγογραφείται σε αυτούς τους ασθενείς. Η θεραπεία ανδρογο-
νικού αποκλεισμού μπορεί να παρατείνει το διάστημα QT. Σε ασθενείς με ιστορικό ή ύπαρξη παραγόντων 
κινδύνου για παράταση του διαστήματος QT και σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα φαρμακευτικά 
προϊόντα που ενδέχεται να παρατείνουν το διάστημα QT, οι θεράποντες γιατροί πρέπει να αξιολογούν το ισο-
ζύγιο οφέλους-κινδύνου συμπεριλαμβανομένης της πιθανότητας για εμφάνιση κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην 

ριπιδίου (Torsade de pointes) πριν την έναρξη του Xtandi.
Χρήση με χημειοθεραπεία: Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της ταυτόχρονης χρήσης του Xtandi 
με κυτταροτοξική χημειοθεραπεία δεν έχει τεκμηριωθεί. H συγχορήγηση της enzalutamide δεν έχει καμία 
κλινικά σημαντική επίδραση στη φαρμακοκινητική της ενδοφλέβιας ντοσεταξέλης. Ωστόσο, δεν μπορεί να 
αποκλειστεί μια αύξηση εμφάνισης ουδετεροπενίας επαγόμενης από τη ντοσεταξέλη.
Αντιδράσεις υπερευαισθησίας: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας εκδηλώνονται με συμπτώματα που περιλαμ-
βάνουν, αλλά δεν περιορίζονται οίδημα προσώπου, γλώσσας, χείλους ή φάρυγγα, ή εξάνθημα έχουν παρατη-
ρηθεί με enzalutamide (βλέπε παράγραφο 4.8).
Έχουν αναφερθεί σοβαρές δερματικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (SCARs) με την enzalutamide. Κατά τη 
συνταγογράφηση, οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνονται για τα σημεία και τα συμπτώματα και να παρα-
κολουθούνται στενά για δερματικές αντιδράσεις.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πλέον συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι εξασθένιση/κόπωση, 
εξάψεις, υπέρταση, κατάγματα, και πτώση. Άλλες σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν νοη-
τική διαταραχή και ουδετεροπενία. Επιληπτική κρίση παρουσιάστηκε στο 0,5% των ασθενών που έλαβαν 
enzalutamide, στο 0,1% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο και στο 0,3% των άσθενών που έλαβαν 
βικαλουταμίδη. Έχουν αναφερθεί σπάνιες περιπτώσεις του συνδρόμου οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπά-
θειας σε ασθενείς που έλαβαν enzalutamide (βλέπε παράγραφο 4.4).
Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια κλινικών μελετών παρατίθενται παρακάτω 
ανά κατηγορία συχνότητας εμφάνισης. Οι κατηγορίες συχνότητας εμφάνισης ορίζονται ως ακολούθως: πολύ 
συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 
1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομέ-
να). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα 
σειρά σοβαρότητας.
Πίνακας 1: Ανεπιθύμητες ενέργειες που αναγνωρίστηκαν σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές και μετά 
την κυκλοφορία του φαρμάκου

Kατηγορία/οργανικό σύστημα 
σύμφωνα με το MedDRA Ανεπιθύμητες ενέργειες και συχνότητα

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Όχι συχνές: λευκοπενία, oυδετεροπενία
Μη γνωστές*: θρομβοπενία

Διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος

Μη γνωστές*: οίδημα προσώπου, οίδημα γλώσσας, οίδημα 
χείλους, οίδημα φάρυγγα

Ψυχιατρικές διαταραχές Συχνές: άγχος
Όχι συχνές: οπτική ψευδαίσθηση

Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Συχνές: κεφαλαλγία, επηρεασμένη μνήμη, αμνησία, 
δυσγευσία, διαταραχή στην προσοχή, σύνδρομο ανήσυχων 
ποδιών
Όχι συχνές: νοητική διαταραχή, επιληπτικές κρίσεις¥

Μη γνωστές*: σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης 
εγκεφαλοπάθειας

Καρδιακές διαταραχές
Συχνές: ισχαιμική καρδιακή νόσος†  
Μη γνωστές*: παράταση του διαστήματος QT  
(βλ. παραγράφους 4.4 και 4.5)

Αγγειακές διαταραχές Πολύ συχνές: εξάψεις, υπέρταση

Διαταραχές του γαστρεντερικού Μη γνωστές*: ναυτία, έμετος, διάρροια
Διαταραχές του δέρματος 
και του υποδόριου ιστού

Συχνές: ξηροδερμία, κνησμός
Μη γνωστές*: εξάνθημα

Διαταραχές του μυοσκελετικού 
συστήματος και του συνδετικού ιστού

Πολύ συχνές: κατάγματα‡

Μη γνωστές*: μυαλγία, μυϊκοί σπασμοί, μυϊκή αδυναμία, 
οσφυαλγία

Διαταραχές του αναπαραγωγικού 
συστήματος και του μαστού Συχνές: γυναικομαστία

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης Πολύ συχνές: εξάντληση, κόπωση

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές 
θεραπευτικών χειρισμών Πολύ συχνές: πτώση

* Αυθόρμητες αναφορές από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου
¥ Όπως αξιολογήθηκε από τυποποιημένα ερωτήματα MedDRA (SMQs)  των «Σπασμών» συμπεριλαμβανο-
μένων των σπασμών, σπασμών γενικευμένης επιληψίας, σύνθετων εστιακών επιληπτικών κρίσεων, εστιακών 
επιληπτικών κρίσεων και status epilepticus. Αυτό περιλαμβάνει σπάνιες περιπτώσεις επιληπτικών κρίσεων με 
επιπλοκές που οδηγούν σε θάνατο.
† Όπως αξιολογήθηκε από τυποποιημένα ερωτήματα MedDRA (SMQs)  «Έμφραγμα του μυοκαρδίου» και 
«Άλλη ισχαιμική καρδιακή νόσο», συμπεριλαμβανομένων των ακόλουθων προτιμώμενων όρων που παρατη-
ρήθηκαν σε τουλάχιστον δύο ασθενείς σε τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες φάσης 
3: στηθάγχη, στεφανιαία νόσο, έμφραγμα του μυοκαρδίου, οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο,  ασταθής στηθάγχη,  ισχαιμία του μυοκαρδίου και αρτηριοσκλήρυνση στεφανιαίας αρτηρίας.
‡ Περιλαμβάνει όλους τους προτιμώμενους όρους με τη λέξη «κάταγμα» στα οστά.
Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Επιληπτική κρίση: Στις ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, 22 
(0,5%) από τους 4168 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ημερήσια δόση 160 mg enzalutamide 
εμφάνισαν επιληπτική κρίση, ενώ τρεις ασθενείς (0,1%) που έλαβαν εικονικό φάρμακο και ένας ασθενής 
(0,3%) που έλαβε βικαλουταμίδη εμφάνισαν επιληπτική κρίση. Η δόση φαίνεται να αποτελεί σημαντικό προ-

γνωστικό παράγοντα του κινδύνου εμφάνισης επιληπτικής κρίσης, όπως αντικατοπρίζεται από τα προκλινικά 
δεδομένα και από τα δεδομένα από μια μελέτη κλιμάκωσης της δόσης. Στις ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, 
εξαιρέθηκαν οι ασθενείς με προηγούμενη επιληπτική κρίση ή με παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση επι-
ληπτικής κρίσης. Σε μια δοκιμή μονού σκέλους 9785-CL-0403 (UPWARD) για την αξιολόγηση της επίπτωσης 
των επιληπτικών κρίσεων σε ασθενείς με προδιαθεσικούς παράγοντες για εκδήλωση επιληπτικών κρίσεων 
(από τους οποίους 1,6% είχαν ιστορικό επιληπτικών κρίσεων), 8 από 366 (2,2%) ασθενείς που έλαβαν θερα-
πεία με enzalutamide εμφάνισαν μια επιληπτική κρίση. Η διάμεση διάρκεια της θεραπείας ήταν 9,3 μήνες.  Δεν 
είναι γνωστός ο μηχανισμός μέσω του οποίου η enzalutamide μπορεί να μειώσει τον ουδό των επιληπτικών 
κρίσεων, αλλά θα μπορούσε να σχετιστεί με τα δεδομένα από in vitro μελέτες που δείχνουν ότι η enzalutamide 
και ο ενεργός μεταβολίτης της προσδένονται και μπορεί να αναστείλουν τη δραστικότητα των διαύλων των 
ιόντων χλωρίου του GABA.
Ισχαιμική καρδιακή νόσος: Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, η ισχαιμική 
καρδιακή νόσος  εμφανίστηκε στο 3,7% των ασθενών που έλαβαν  enzalutamide και ADT συγκριτικά με 1,5% 
των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο και ADT. Δεκαπέντε (0,4%) ασθενείς που έλαβαν enzalutamide 
και 2 (0,1%) ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο εμφάνισαν συμβάν ισχαιμικής καρδιακής νόσου που 
οδήγησε σε θάνατο.
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενερ-
γειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει 
τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους 
επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω: 
Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα. Τηλ: + 30 21 
32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr
Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία. Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 
22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62 , 2333 BE Leiden, Ολλανδία
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/13/846/002 (40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία) 
EU/1/13/846/003 (80 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία)
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 21 Ιουνίου 2013
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 8 Φεβρουαρίου 2018
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ:  30 Απριλίου 2021

Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευ-
ρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu.

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ ΓΙΑ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ
Ελλάδα*
Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Νοσοκομειακή τιμή
40 mg /TAB Κουτί Χ 112  επικαλυμμένα € 2.261,67
 με λεπτό υμένιο δισκία

Κύπρος*
Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Λιανική τιμή με ΦΠΑ 

40 mg /TAB Κουτί Χ 112  επικαλυμμένα  € 3.009,25
 με λεπτό υμένιο δισκία 

*Κυκλοφορούν μόνο τα 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία

Astellas Pharmaceuticals A. E. B. E.   
Αγησιλάου 6-8, 151 23 Μαρούσι, Αθήνα.Τηλ. 210 8189 900, Fax: 216 8008 998

www.astellas.com/gr
Τοπικός Αντιπρόσωπος/Διανομέας προϊόντων Astellas στην Κύπρο:  

Novagem Ltd, Τηλ: 00357 22483858

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα
Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»



   Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον γρήγορο προσδιορισµό 
νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων 
ενεργειών.
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: TAGRISSO 40 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. 
TAGRISSO 80 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία.
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: TAGRISSO 40 mg δισκία Κάθε δισκίο περιέχει 40 mg οσιµερτινίµπης 
(ως µεσυλικής). TAGRISSO 80 mg δισκία Κάθε δισκίο περιέχει 80 mg οσιµερτινίµπης (ως µεσυλικής). Έκδοχο 
µε γνωστή δράση Το φάρµακο αυτό περιέχει 0,3 mg νατρίου ανά δισκίο 40 mg και 0,6 mg νατρίου ανά δισκίο 
80 mg. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Επικαλυµµένo µε λεπτό υµένιο δισκίo (δισκίο). TAGRISSO 40 mg δισκία 
Μπεζ, 9 mm, κυκλικό, αµφίκυρτο δισκίο, που φέρει τη χάραξη «AZ» και «40» από τη µία πλευρά και δεν φέρει 
ενδείξεις στην άλλη πλευρά. TAGRISSO 80 mg δισκία Μπεζ, 7,25 x 14,5 mm, ωοειδές, αµφίκυρτο δισκίο, που 
φέρει τη χάραξη «AZ» και «80» από τη µία πλευρά και δεν φέρει ενδείξεις στην άλλη πλευρά.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το TAGRISSO ως µονοθεραπεία ενδείκνυται για: • 
τη θεραπεία πρώτης γραµµής ενηλίκων ασθενών µε τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό µη µικροκυτταρικό 
καρκίνο του πνεύµονα (ΜΜΚΠ), µε ενεργοποιητικές µεταλλάξεις του υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού 
παράγοντα (EGFR). • τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών µε τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό ΜΜΚΠ θετικό 
στη µετάλλαξη Τ790Μ του EGFR. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης: Η έναρξη της θεραπείας µε το TA-
GRISSO πρέπει να πραγµατοποιείται από ιατρό έµπειρο στη χορήγηση αντικαρκινικών θεραπειών. Όταν 
εξετάζεται η περίπτωση χορήγησης του TAGRISSO, η κατάσταση µετάλλαξης του EGFR στον όγκο ή σε δείγµατα 
πλάσµατος πρέπει να προσδιορίζεται εφαρµόζοντας µια επικυρωµένη αναλυτική µέθοδο (βλέπε παράγραφο 
4.4). ∆οσολογία: Η συνιστώµενη δόση είναι 80 mg οσιµερτινίµπης άπαξ ηµερησίως έως την επιδείνωση της 
νόσου ή την εµφάνιση µη αποδεκτής τοξικότητας. Εάν παραλειφθεί µια δόση του TAGRISSO, η δόση πρέπει να 
αναπληρώνεται εκτός εάν η επόµενη προγραµµατισµένη δόση πρέπει να ληφθεί εντός 12 ωρών. Το TAGRISSO 
µπορεί να ληφθεί µε ή χωρίς τροφή την ίδια ώρα καθηµερινά. Προσαρµογές της δόσης: Μπορεί να απαιτηθεί 
διακοπή της δοσολογίας και/ή µείωση της δόσης µε βάση την ασφάλεια και την ανοχή κάθε ασθενούς. Εάν 
είναι απαραίτητη η µείωση της δόσης, τότε η δόση πρέπει να µειωθεί σε 40 mg λαµβανόµενα άπαξ ηµερησίως. 
Οδηγίες µείωσης της δόσης για τοξικότητες που προκύπτουν από ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται στον 
Πίνακα 1. Πίνακας 1. Συνιστώµενες τροποποιήσεις της δόσης του TAGRISSO

Όργανο Στόχος Ανεπιθύµητη ενέργειαα Τροποποίηση της δόσης

Αναπνευστικό ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια (ILD)/
Πνευµονίτιδα ∆ιακοπή του TAGRISSO (βλέπε παράγραφο 4.4)

Καρδιαγγειακό

∆ιάστηµα QTc µεγαλύτερο των 500 msec 
σε τουλάχιστον 2 διαφορετικά ΗΚΓ

Προσωρινή διακοπή του TAGRISSO έως ότου 
το διάστηµα QTc καταστεί µικρότερο των 481 
msec ή επανέλθει στην αρχική τιµή, εάν το 
αρχικό QTc είναι µεγαλύτερο από ή ίσο µε 

481 msec, τότε εκ νέου έναρξη µε µειωµένη 
δόση (40 mg)

Παράταση του διαστήµατος QTc 
µε σηµεία/συµπτώµατα σοβαρής 

αρρυθµίας
Οριστική διακοπή του TAGRISSO

Άλλο

Ανεπιθύµητη ενέργεια Βαθµού 3 ή 
υψηλότερη

Προσωρινή διακοπή του TAGRISSO για 
διάστηµα µέγιστης διάρκειας 3 εβδοµάδων

Εάν η ανεπιθύµητη ενέργεια Βαθµού 3 
ή υψηλότερη βελτιωθεί σε Βαθµού 0-2 
µετά από προσωρινή διακοπή του TA-

GRISSO για διάστηµα µέγιστης διάρκειας 
3 εβδοµάδων

Μπορεί να γίνει εκ νέου έναρξη του TAGRISSO 
στην ίδια δόση (80 mg) ή σε χαµηλότερη δόση 

(40 mg)

Ανεπιθύµητη ενέργεια Βαθµού 3 ή 
υψηλότερη που δεν βελτιώνεται σε 
Βαθµού 0-2 µετά από προσωρινή 

διακοπή για διάστηµα µέγιστης διάρκειας 
3 εβδοµάδων

Οριστική διακοπή του TAGRISSO

α Σηµείωση: Η ένταση των κλινικών ανεπιθύµητων συµβάντων διαβαθµίζεται σύµφωνα µε την έκδοση 4.0 των 
Συνήθων Κριτηρίων Ορολογίας Ανεπιθύµητων Συµβάντων (CTCAE) του Εθνικού Ινστιτούτου για τον Καρκίνο 
(NCI).
ΗΚΓ: Ηλεκτροκαρδιογραφήµατα, QTc: ∆ιάστηµα QT διορθωµένο ως προς τον καρδιακό ρυθµό

Ειδικοί πληθυσµοί: ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας σύµφωνα µε την ηλικία, το σωµατικό βάρος, το 
φύλο, την εθνοτική προέλευση και τις συνήθειες καπνίσµατος του ασθενούς (βλέπε παράγραφο 5.2). Ηπατική 
δυσλειτουργία: Με βάση κλινικές µελέτες, δεν απαιτείται προσαρµογή της δόσης σε ασθενείς µε ήπια ηπατική 
δυσλειτουργία (Child Pugh A) ή µέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh B). Παροµοίως, µε βάση 
πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση, δεν συνιστάται προσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια 
ηπατική δυσλειτουργία (ολική χολερυθρίνη ≤ ανώτερο φυσιολογικό όριο (ULN) και ασπαρτική 
αµινοτρανσφεράση (AST) > ULN ή ολική χολερυθρίνη > 1,0 έως 1,5x ULN και οποιαδήποτε τιµή AST) ή µέτρια 
ηπατική δυσλειτουργία (ολική χολερυθρίνη µεταξύ 1,5 έως 3 φορές του ULN και οποιαδήποτε τιµή AST). Η 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα αυτού του φαρµακευτικού προϊόντος δεν έχει τεκµηριωθεί σε ασθενείς µε 
σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία. Μέχρι να καταστούν διαθέσιµα επιπρόσθετα δεδοµένα, δεν συνιστάται η 
χορήγηση σε ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2). Νεφρική δυσλειτουργία: Με 
βάση τις κλινικές µελέτες και την πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση δεν απαιτούνται προσαρµογές της 
δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια, µέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία. Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα 
αυτού του φαρµακευτικού προϊόντος δεν έχει τεκµηριωθεί σε ασθενείς µε νεφρική νόσο τελικού σταδίου 
[κάθαρση κρεατινίνης (CLcr) κάτω από 15 mL/min, υπολογισµένη µέσω της εξίσωσης Cockcroft και Gault], ή 
υπό εξωνεφρική κάθαρση. Η θεραπεία ασθενών µε σοβαρή και τελικού σταδίου νεφρική δυσλειτουργία 
πρέπει να γίνεται µε προσοχή (βλέπε παράγραφο 5.2). Παιδιατρικός πληθυσµός: Η ασφάλεια και η 
αποτελεσµατικότητα του TAGRISSO σε παιδιά ή εφήβους ηλικίας µικρότερης των 18 ετών δεν έχει τεκµηριωθεί. 
∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα. Τρόπος χορήγησης: Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για χρήση 
από του στόµατος. Το δισκίο πρέπει να καταπίνεται ολόκληρο µε νερό και δεν πρέπει να συνθλίβεται, να 
διαιρείται ή να µασιέται. Εάν ο ασθενής αδυνατεί να καταπιεί το δισκίο, το δισκίο µπορεί αρχικά να διασπαρεί 
σε 50 mL µη ανθρακούχου νερού. Πρέπει να ρίπτεται στο νερό, χωρίς να συνθλίβεται, να αναδεύεται έως ότου 
να διασπαρεί και να καταπίνεται αµέσως. Πρέπει να προστίθεται επιπλέον µισό ποτήρι νερού για να 
διασφαλίζεται ότι δεν παραµένει κάποιο υπόλειµµα και στη συνέχεια να καταπίνεται αµέσως. ∆εν πρέπει να 
προστίθενται άλλα υγρά. Εάν απαιτείται χορήγηση µέσω ρινογαστρικού σωλήνα, πρέπει να ακολουθείται η ίδια 
διαδικασία όπως ανωτέρω αλλά χρησιµοποιώντας όγκους των 15 mL για την αρχική διασπορά και 15 mL για 
την έκπλυση του υπολείµµατος. Τα προκύπτοντα 30 mL υγρού πρέπει να χορηγούνται σύµφωνα µε τις οδηγίες 
του παρασκευαστή του ρινογαστρικού σωλήνα µε επαρκείς εκπλύσεις νερού. Η διασπορά και τα υπολείµµατα 
πρέπει να χορηγούνται εντός 30 λεπτών από την προσθήκη των δισκίων στο νερό. 4.3 Αντενδείξεις: 
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. Το 
βαλσαµόχορτο δεν πρέπει να λαµβάνεται µαζί µε το TAGRISSO (βλέπε παράγραφο 4.5). 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Προσδιορισµός κατάστασης της µετάλλαξης του EGFR: Όταν 
εξετάζεται η περίπτωση χορήγησης του TAGRISSO ως θεραπεία για τον τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό 
ΜΜΚΠ, είναι σηµαντικό να προσδιορίζεται θετική κατάσταση µετάλλαξης του EGFR. Πρέπει να εφαρµόζεται 
επικυρωµένη µέθοδος ανάλυσης χρησιµοποιώντας είτε DNA του όγκου εξαχθέν από δείγµα ιστού ή 
κυκλοφορούν DNA του όγκου (ctDNA) ληφθέν από δείγµα πλάσµατος. Πρέπει να χρησιµοποιούνται µόνον 
τεκµηριωµένες, αξιόπιστες και ευαίσθητες µέθοδοι ανάλυσης, µε αποδεδειγµένη χρησιµότητα για τον 
προσδιορισµό της κατάστασης της µετάλλαξης του EGFR σε εξαχθέν από τον όγκο DNA (από δείγµα ιστού ή 
πλάσµατος). Ο θετικός προσδιορισµός της κατάστασης της µετάλλαξης του EGFR χρησιµοποιώντας µέθοδο 
ανάλυσης βασισµένη είτε σε δείγµα ιστού ή σε δείγµα πλάσµατος υποδεικνύει καταλληλότητα για θεραπεία µε 
το TAGRISSO. Ωστόσο, εάν χρησιµοποιηθεί µέθοδος ανάλυσης µε βάση το ctDNA πλάσµατος και το αποτέλεσµα 
είναι αρνητικό, συνιστάται η διενέργεια συµπληρωµατικής ανάλυσης µε δείγµα ιστού όταν είναι εφικτή, λόγω 
της πιθανότητας ψευδώς αρνητικών αποτελεσµάτων µε τη χρήση µεθόδου ανάλυσης µε βάση το πλάσµα. 
∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια (ILD): Σοβαρή, απειλητική για τη ζωή ή θανατηφόρος ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια 
(ILD) ή οµοιάζουσες µε τη ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια ανεπιθύµητες αντιδράσεις (π.χ. πνευµονίτιδα) έχουν 
παρατηρηθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TAGRISSO σε κλινικές µελέτες. Οι περισσότερες 
περιπτώσεις βελτιώθηκαν ή υποχώρησαν µε τη διακοπή της θεραπείας. Ασθενείς µε προγενέστερο ιστορικό 
ILD, φαρµακοεπαγόµενη ILD, πνευµονίτιδα από ακτινοβολία που έχρηζε θεραπείας µε στεροειδή, ή 
οποιαδήποτε ένδειξη κλινικά ενεργής ILD αποκλείστηκαν από τις κλινικές µελέτες (βλέπε παράγραφο 4.8). 
∆ιάµεση πνευµονοπάθεια (ILD) ή οµοιάζουσες µε την ILD ανεπιθύµητες ενέργειες (π.χ. πνευµονίτιδα) 
αναφέρθηκαν σε 3,9% και ήταν θανατηφόρες σε 0,4% των 1.142 ασθενών που έλαβαν TAGRISSO στις µελέτες 
FLAURA και AURA. Η συχνότητα εµφάνισης ILD ήταν 10,4% σε ασθενείς Ιαπωνικής εθνοτικής προέλευσης, 
1,8% σε ασθενείς Ασιατικής εθνοτικής προέλευσης και 2,8% σε µη Ασιάτες ασθενείς (βλέπε παράγραφο 4.8). 
Πρέπει να διενεργείται προσεκτική αξιολόγηση όλων των ασθενών µε οξεία έναρξη και/ή ανεξήγητη 
επιδείνωση πνευµονικών συµπτωµάτων (δύσπνοιας, βήχα, πυρετού) προκειµένου να αποκλειστεί η ILD. Η 
θεραπεία µε αυτό το φαρµακευτικό προϊόν πρέπει να διακόπτεται προσωρινά ενόσω εκκρεµεί η διερεύνηση 
αυτών των συµπτωµάτων. Εάν διαγνωστεί ILD, το TAGRISSO πρέπει να διακοπεί και να αρχίσει κατάλληλη 
θεραπεία όπως απαιτείται. Η επαναχορήγηση του TAGRISSO θα πρέπει να εξετάζεται µόνο µετά από προσεκτική 
αξιολόγηση του οφέλους και του κινδύνου για τον κάθε ασθενή ξεχωριστά. Σύνδροµο Stevens-Johnson: 
Αναφορές περιστατικών συνδρόµου Stevens-Johnson έχουν σπάνια αναφερθεί σε συνδυασµό µε τη θεραπεία 
µε TAGRISSO. Πριν από την έναρξη της θεραπείας, οι ασθενείς θα πρέπει να ενηµερώνονται για σηµεία και 
συµπτώµατα του συνδρόµου Stevens-Johnson. Εάν εµφανιστούν σηµεία και συµπτώµατα που υποδηλώνουν 
σύνδροµο Stevens-Johnson, το TAGRISSO θα πρέπει άµεσα να διακόπτεται προσωρινά ή οριστικά. Παράταση 
του διαστήµατος QTc: Σε ασθενείς που λαµβάνουν TAGRISSO εµφανίζεται παράταση του διαστήµατος QTc. Η 
παράταση του διαστήµατος QTc µπορεί να επιφέρει αυξηµένο κίνδυνο κοιλιακών ταχυαρρυθµιών (π.χ. 
κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου) ή αιφνίδιο θάνατο. ∆εν αναφέρθηκαν επεισόδια αρρυθµίας στις µελέτες 
FLAURA ή AURA (βλέπε παράγραφο 4.8). Ασθενείς µε κλινικά σηµαντικές διαταραχές του ρυθµού και της 
αγωγιµότητας όπως αξιολογούνται µέσω ηλεκτροκαρδιογραφήµατος (ΗΚΓ) ηρεµίας (π.χ. διάστηµα QTc 
µεγαλύτερο των 470 ms) αποκλείστηκαν από αυτές τις µελέτες (βλ. παράγραφο 4.8). Όταν είναι εφικτό, η 
χορήγηση της οσιµερτινίµπης σε ασθενείς µε συγγενές σύνδροµο µακρού QT πρέπει να αποφεύγεται. Πρέπει 
να εξετάζεται το ενδεχόµενο περιοδικής παρακολούθησης µε τη διενέργεια ηλεκτροκαρδιογραφηµάτων (ΗΚΓ) 
και τη µέτρηση ηλεκτρολυτών σε ασθενείς µε συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, διαταραχές των 
ηλεκτρολυτών, ή σε εκείνους που λαµβάνουν φαρµακευτικά προϊόντα τα οποία είναι γνωστό ότι παρατείνουν 
το διάστηµα QTc. H θεραπεία πρέπει να διακόπτεται προσωρινά σε ασθενείς που αναπτύσσουν διάστηµα QTc 
µεγαλύτερο των 500 msec σε τουλάχιστον 2 διαφορετικά ΗΚΓ έως ότου το διάστηµα QTc καταστεί µικρότερο 
των 481 msec ή επανέλθει στην αρχική τιµή και εάν το αρχικό QTc είναι µεγαλύτερο από ή ίσο µε 481 msec, 
τότε να αρχίζει εκ νέου η χορήγηση του TAGRISSO σε µειωµένη δόση όπως περιγράφεται στον Πίνακα 1. Η 



   Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον γρήγορο προσδιορισµό 
νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων 
ενεργειών.
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: TAGRISSO 40 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. 
TAGRISSO 80 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία.
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: TAGRISSO 40 mg δισκία Κάθε δισκίο περιέχει 40 mg οσιµερτινίµπης 
(ως µεσυλικής). TAGRISSO 80 mg δισκία Κάθε δισκίο περιέχει 80 mg οσιµερτινίµπης (ως µεσυλικής). Έκδοχο 
µε γνωστή δράση Το φάρµακο αυτό περιέχει 0,3 mg νατρίου ανά δισκίο 40 mg και 0,6 mg νατρίου ανά δισκίο 
80 mg. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Επικαλυµµένo µε λεπτό υµένιο δισκίo (δισκίο). TAGRISSO 40 mg δισκία 
Μπεζ, 9 mm, κυκλικό, αµφίκυρτο δισκίο, που φέρει τη χάραξη «AZ» και «40» από τη µία πλευρά και δεν φέρει 
ενδείξεις στην άλλη πλευρά. TAGRISSO 80 mg δισκία Μπεζ, 7,25 x 14,5 mm, ωοειδές, αµφίκυρτο δισκίο, που 
φέρει τη χάραξη «AZ» και «80» από τη µία πλευρά και δεν φέρει ενδείξεις στην άλλη πλευρά.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το TAGRISSO ως µονοθεραπεία ενδείκνυται για: • 
τη θεραπεία πρώτης γραµµής ενηλίκων ασθενών µε τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό µη µικροκυτταρικό 
καρκίνο του πνεύµονα (ΜΜΚΠ), µε ενεργοποιητικές µεταλλάξεις του υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού 
παράγοντα (EGFR). • τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών µε τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό ΜΜΚΠ θετικό 
στη µετάλλαξη Τ790Μ του EGFR. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης: Η έναρξη της θεραπείας µε το TA-
GRISSO πρέπει να πραγµατοποιείται από ιατρό έµπειρο στη χορήγηση αντικαρκινικών θεραπειών. Όταν 
εξετάζεται η περίπτωση χορήγησης του TAGRISSO, η κατάσταση µετάλλαξης του EGFR στον όγκο ή σε δείγµατα 
πλάσµατος πρέπει να προσδιορίζεται εφαρµόζοντας µια επικυρωµένη αναλυτική µέθοδο (βλέπε παράγραφο 
4.4). ∆οσολογία: Η συνιστώµενη δόση είναι 80 mg οσιµερτινίµπης άπαξ ηµερησίως έως την επιδείνωση της 
νόσου ή την εµφάνιση µη αποδεκτής τοξικότητας. Εάν παραλειφθεί µια δόση του TAGRISSO, η δόση πρέπει να 
αναπληρώνεται εκτός εάν η επόµενη προγραµµατισµένη δόση πρέπει να ληφθεί εντός 12 ωρών. Το TAGRISSO 
µπορεί να ληφθεί µε ή χωρίς τροφή την ίδια ώρα καθηµερινά. Προσαρµογές της δόσης: Μπορεί να απαιτηθεί 
διακοπή της δοσολογίας και/ή µείωση της δόσης µε βάση την ασφάλεια και την ανοχή κάθε ασθενούς. Εάν 
είναι απαραίτητη η µείωση της δόσης, τότε η δόση πρέπει να µειωθεί σε 40 mg λαµβανόµενα άπαξ ηµερησίως. 
Οδηγίες µείωσης της δόσης για τοξικότητες που προκύπτουν από ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται στον 
Πίνακα 1. Πίνακας 1. Συνιστώµενες τροποποιήσεις της δόσης του TAGRISSO

Όργανο Στόχος Ανεπιθύµητη ενέργειαα Τροποποίηση της δόσης

Αναπνευστικό ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια (ILD)/
Πνευµονίτιδα ∆ιακοπή του TAGRISSO (βλέπε παράγραφο 4.4)

Καρδιαγγειακό

∆ιάστηµα QTc µεγαλύτερο των 500 msec 
σε τουλάχιστον 2 διαφορετικά ΗΚΓ

Προσωρινή διακοπή του TAGRISSO έως ότου 
το διάστηµα QTc καταστεί µικρότερο των 481 
msec ή επανέλθει στην αρχική τιµή, εάν το 
αρχικό QTc είναι µεγαλύτερο από ή ίσο µε 

481 msec, τότε εκ νέου έναρξη µε µειωµένη 
δόση (40 mg)

Παράταση του διαστήµατος QTc 
µε σηµεία/συµπτώµατα σοβαρής 

αρρυθµίας
Οριστική διακοπή του TAGRISSO

Άλλο

Ανεπιθύµητη ενέργεια Βαθµού 3 ή 
υψηλότερη

Προσωρινή διακοπή του TAGRISSO για 
διάστηµα µέγιστης διάρκειας 3 εβδοµάδων

Εάν η ανεπιθύµητη ενέργεια Βαθµού 3 
ή υψηλότερη βελτιωθεί σε Βαθµού 0-2 
µετά από προσωρινή διακοπή του TA-

GRISSO για διάστηµα µέγιστης διάρκειας 
3 εβδοµάδων

Μπορεί να γίνει εκ νέου έναρξη του TAGRISSO 
στην ίδια δόση (80 mg) ή σε χαµηλότερη δόση 

(40 mg)

Ανεπιθύµητη ενέργεια Βαθµού 3 ή 
υψηλότερη που δεν βελτιώνεται σε 
Βαθµού 0-2 µετά από προσωρινή 

διακοπή για διάστηµα µέγιστης διάρκειας 
3 εβδοµάδων

Οριστική διακοπή του TAGRISSO

α Σηµείωση: Η ένταση των κλινικών ανεπιθύµητων συµβάντων διαβαθµίζεται σύµφωνα µε την έκδοση 4.0 των 
Συνήθων Κριτηρίων Ορολογίας Ανεπιθύµητων Συµβάντων (CTCAE) του Εθνικού Ινστιτούτου για τον Καρκίνο 
(NCI).
ΗΚΓ: Ηλεκτροκαρδιογραφήµατα, QTc: ∆ιάστηµα QT διορθωµένο ως προς τον καρδιακό ρυθµό

Ειδικοί πληθυσµοί: ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας σύµφωνα µε την ηλικία, το σωµατικό βάρος, το 
φύλο, την εθνοτική προέλευση και τις συνήθειες καπνίσµατος του ασθενούς (βλέπε παράγραφο 5.2). Ηπατική 
δυσλειτουργία: Με βάση κλινικές µελέτες, δεν απαιτείται προσαρµογή της δόσης σε ασθενείς µε ήπια ηπατική 
δυσλειτουργία (Child Pugh A) ή µέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh B). Παροµοίως, µε βάση 
πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση, δεν συνιστάται προσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια 
ηπατική δυσλειτουργία (ολική χολερυθρίνη ≤ ανώτερο φυσιολογικό όριο (ULN) και ασπαρτική 
αµινοτρανσφεράση (AST) > ULN ή ολική χολερυθρίνη > 1,0 έως 1,5x ULN και οποιαδήποτε τιµή AST) ή µέτρια 
ηπατική δυσλειτουργία (ολική χολερυθρίνη µεταξύ 1,5 έως 3 φορές του ULN και οποιαδήποτε τιµή AST). Η 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα αυτού του φαρµακευτικού προϊόντος δεν έχει τεκµηριωθεί σε ασθενείς µε 
σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία. Μέχρι να καταστούν διαθέσιµα επιπρόσθετα δεδοµένα, δεν συνιστάται η 
χορήγηση σε ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2). Νεφρική δυσλειτουργία: Με 
βάση τις κλινικές µελέτες και την πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση δεν απαιτούνται προσαρµογές της 
δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια, µέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία. Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα 
αυτού του φαρµακευτικού προϊόντος δεν έχει τεκµηριωθεί σε ασθενείς µε νεφρική νόσο τελικού σταδίου 
[κάθαρση κρεατινίνης (CLcr) κάτω από 15 mL/min, υπολογισµένη µέσω της εξίσωσης Cockcroft και Gault], ή 
υπό εξωνεφρική κάθαρση. Η θεραπεία ασθενών µε σοβαρή και τελικού σταδίου νεφρική δυσλειτουργία 
πρέπει να γίνεται µε προσοχή (βλέπε παράγραφο 5.2). Παιδιατρικός πληθυσµός: Η ασφάλεια και η 
αποτελεσµατικότητα του TAGRISSO σε παιδιά ή εφήβους ηλικίας µικρότερης των 18 ετών δεν έχει τεκµηριωθεί. 
∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα. Τρόπος χορήγησης: Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για χρήση 
από του στόµατος. Το δισκίο πρέπει να καταπίνεται ολόκληρο µε νερό και δεν πρέπει να συνθλίβεται, να 
διαιρείται ή να µασιέται. Εάν ο ασθενής αδυνατεί να καταπιεί το δισκίο, το δισκίο µπορεί αρχικά να διασπαρεί 
σε 50 mL µη ανθρακούχου νερού. Πρέπει να ρίπτεται στο νερό, χωρίς να συνθλίβεται, να αναδεύεται έως ότου 
να διασπαρεί και να καταπίνεται αµέσως. Πρέπει να προστίθεται επιπλέον µισό ποτήρι νερού για να 
διασφαλίζεται ότι δεν παραµένει κάποιο υπόλειµµα και στη συνέχεια να καταπίνεται αµέσως. ∆εν πρέπει να 
προστίθενται άλλα υγρά. Εάν απαιτείται χορήγηση µέσω ρινογαστρικού σωλήνα, πρέπει να ακολουθείται η ίδια 
διαδικασία όπως ανωτέρω αλλά χρησιµοποιώντας όγκους των 15 mL για την αρχική διασπορά και 15 mL για 
την έκπλυση του υπολείµµατος. Τα προκύπτοντα 30 mL υγρού πρέπει να χορηγούνται σύµφωνα µε τις οδηγίες 
του παρασκευαστή του ρινογαστρικού σωλήνα µε επαρκείς εκπλύσεις νερού. Η διασπορά και τα υπολείµµατα 
πρέπει να χορηγούνται εντός 30 λεπτών από την προσθήκη των δισκίων στο νερό. 4.3 Αντενδείξεις: 
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. Το 
βαλσαµόχορτο δεν πρέπει να λαµβάνεται µαζί µε το TAGRISSO (βλέπε παράγραφο 4.5). 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Προσδιορισµός κατάστασης της µετάλλαξης του EGFR: Όταν 
εξετάζεται η περίπτωση χορήγησης του TAGRISSO ως θεραπεία για τον τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό 
ΜΜΚΠ, είναι σηµαντικό να προσδιορίζεται θετική κατάσταση µετάλλαξης του EGFR. Πρέπει να εφαρµόζεται 
επικυρωµένη µέθοδος ανάλυσης χρησιµοποιώντας είτε DNA του όγκου εξαχθέν από δείγµα ιστού ή 
κυκλοφορούν DNA του όγκου (ctDNA) ληφθέν από δείγµα πλάσµατος. Πρέπει να χρησιµοποιούνται µόνον 
τεκµηριωµένες, αξιόπιστες και ευαίσθητες µέθοδοι ανάλυσης, µε αποδεδειγµένη χρησιµότητα για τον 
προσδιορισµό της κατάστασης της µετάλλαξης του EGFR σε εξαχθέν από τον όγκο DNA (από δείγµα ιστού ή 
πλάσµατος). Ο θετικός προσδιορισµός της κατάστασης της µετάλλαξης του EGFR χρησιµοποιώντας µέθοδο 
ανάλυσης βασισµένη είτε σε δείγµα ιστού ή σε δείγµα πλάσµατος υποδεικνύει καταλληλότητα για θεραπεία µε 
το TAGRISSO. Ωστόσο, εάν χρησιµοποιηθεί µέθοδος ανάλυσης µε βάση το ctDNA πλάσµατος και το αποτέλεσµα 
είναι αρνητικό, συνιστάται η διενέργεια συµπληρωµατικής ανάλυσης µε δείγµα ιστού όταν είναι εφικτή, λόγω 
της πιθανότητας ψευδώς αρνητικών αποτελεσµάτων µε τη χρήση µεθόδου ανάλυσης µε βάση το πλάσµα. 
∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια (ILD): Σοβαρή, απειλητική για τη ζωή ή θανατηφόρος ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια 
(ILD) ή οµοιάζουσες µε τη ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια ανεπιθύµητες αντιδράσεις (π.χ. πνευµονίτιδα) έχουν 
παρατηρηθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TAGRISSO σε κλινικές µελέτες. Οι περισσότερες 
περιπτώσεις βελτιώθηκαν ή υποχώρησαν µε τη διακοπή της θεραπείας. Ασθενείς µε προγενέστερο ιστορικό 
ILD, φαρµακοεπαγόµενη ILD, πνευµονίτιδα από ακτινοβολία που έχρηζε θεραπείας µε στεροειδή, ή 
οποιαδήποτε ένδειξη κλινικά ενεργής ILD αποκλείστηκαν από τις κλινικές µελέτες (βλέπε παράγραφο 4.8). 
∆ιάµεση πνευµονοπάθεια (ILD) ή οµοιάζουσες µε την ILD ανεπιθύµητες ενέργειες (π.χ. πνευµονίτιδα) 
αναφέρθηκαν σε 3,9% και ήταν θανατηφόρες σε 0,4% των 1.142 ασθενών που έλαβαν TAGRISSO στις µελέτες 
FLAURA και AURA. Η συχνότητα εµφάνισης ILD ήταν 10,4% σε ασθενείς Ιαπωνικής εθνοτικής προέλευσης, 
1,8% σε ασθενείς Ασιατικής εθνοτικής προέλευσης και 2,8% σε µη Ασιάτες ασθενείς (βλέπε παράγραφο 4.8). 
Πρέπει να διενεργείται προσεκτική αξιολόγηση όλων των ασθενών µε οξεία έναρξη και/ή ανεξήγητη 
επιδείνωση πνευµονικών συµπτωµάτων (δύσπνοιας, βήχα, πυρετού) προκειµένου να αποκλειστεί η ILD. Η 
θεραπεία µε αυτό το φαρµακευτικό προϊόν πρέπει να διακόπτεται προσωρινά ενόσω εκκρεµεί η διερεύνηση 
αυτών των συµπτωµάτων. Εάν διαγνωστεί ILD, το TAGRISSO πρέπει να διακοπεί και να αρχίσει κατάλληλη 
θεραπεία όπως απαιτείται. Η επαναχορήγηση του TAGRISSO θα πρέπει να εξετάζεται µόνο µετά από προσεκτική 
αξιολόγηση του οφέλους και του κινδύνου για τον κάθε ασθενή ξεχωριστά. Σύνδροµο Stevens-Johnson: 
Αναφορές περιστατικών συνδρόµου Stevens-Johnson έχουν σπάνια αναφερθεί σε συνδυασµό µε τη θεραπεία 
µε TAGRISSO. Πριν από την έναρξη της θεραπείας, οι ασθενείς θα πρέπει να ενηµερώνονται για σηµεία και 
συµπτώµατα του συνδρόµου Stevens-Johnson. Εάν εµφανιστούν σηµεία και συµπτώµατα που υποδηλώνουν 
σύνδροµο Stevens-Johnson, το TAGRISSO θα πρέπει άµεσα να διακόπτεται προσωρινά ή οριστικά. Παράταση 
του διαστήµατος QTc: Σε ασθενείς που λαµβάνουν TAGRISSO εµφανίζεται παράταση του διαστήµατος QTc. Η 
παράταση του διαστήµατος QTc µπορεί να επιφέρει αυξηµένο κίνδυνο κοιλιακών ταχυαρρυθµιών (π.χ. 
κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου) ή αιφνίδιο θάνατο. ∆εν αναφέρθηκαν επεισόδια αρρυθµίας στις µελέτες 
FLAURA ή AURA (βλέπε παράγραφο 4.8). Ασθενείς µε κλινικά σηµαντικές διαταραχές του ρυθµού και της 
αγωγιµότητας όπως αξιολογούνται µέσω ηλεκτροκαρδιογραφήµατος (ΗΚΓ) ηρεµίας (π.χ. διάστηµα QTc 
µεγαλύτερο των 470 ms) αποκλείστηκαν από αυτές τις µελέτες (βλ. παράγραφο 4.8). Όταν είναι εφικτό, η 
χορήγηση της οσιµερτινίµπης σε ασθενείς µε συγγενές σύνδροµο µακρού QT πρέπει να αποφεύγεται. Πρέπει 
να εξετάζεται το ενδεχόµενο περιοδικής παρακολούθησης µε τη διενέργεια ηλεκτροκαρδιογραφηµάτων (ΗΚΓ) 
και τη µέτρηση ηλεκτρολυτών σε ασθενείς µε συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, διαταραχές των 
ηλεκτρολυτών, ή σε εκείνους που λαµβάνουν φαρµακευτικά προϊόντα τα οποία είναι γνωστό ότι παρατείνουν 
το διάστηµα QTc. H θεραπεία πρέπει να διακόπτεται προσωρινά σε ασθενείς που αναπτύσσουν διάστηµα QTc 
µεγαλύτερο των 500 msec σε τουλάχιστον 2 διαφορετικά ΗΚΓ έως ότου το διάστηµα QTc καταστεί µικρότερο 
των 481 msec ή επανέλθει στην αρχική τιµή και εάν το αρχικό QTc είναι µεγαλύτερο από ή ίσο µε 481 msec, 
τότε να αρχίζει εκ νέου η χορήγηση του TAGRISSO σε µειωµένη δόση όπως περιγράφεται στον Πίνακα 1. Η 



οσιµερτινίµπη πρέπει να διακόπτεται οριστικά σε ασθενείς που αναπτύσσουν παράταση του διαστήµατος QTc 
σε συνδυασµό µε οποιοδήποτε από τα ακόλουθα: Κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην ριπιδίου, πολύµορφη κοιλιακή 
ταχυκαρδία, σηµεία/συµπτώµατα σοβαρής αρρυθµίας. Μεταβολές στην καρδιακή συσταλτικότητα: Σε όλες τις 
κλινικές δοκιµές, το Κλάσµα Εξώθησης της Αριστερής Κοιλίας (LVEF) µειώνεται περισσότερο από ή ίσο µε 10 
ποσοστιαίες µονάδες και µία µείωση σε λιγότερο από 50% ανέκυψε στο 3,9% (35/908) των ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία µε TAGRISSO, οι οποίοι είχαν µία αρχική και µία ακόλουθη εκτίµηση του LVEF. Σε ασθενείς µε 
καρδιακούς παράγοντες κινδύνου και σε εκείνους µε καταστάσεις που µπορούν να επηρεάσουν το LVEF 
πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο παρακολούθησης της καρδιακής λειτουργίας, συµπεριλαµβανοµένης της 
εκτίµησης του LVEF κατά την έναρξη και κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Σε ασθενείς που αναπτύσσουν 
σχετικά καρδιακά σηµεία/συµπτώµατα κατά τη διάρκεια της θεραπείας, πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο 
παρακολούθησης της καρδιακής λειτουργίας, συµπεριλαµβανοµένης της εκτίµησης του LVEF. Κερατίτιδα: 
Κερατίτιδα αναφέρθηκε στο 0,7% (n=8) των 1.142 ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε TAGRISSO στις µελέτες 
FLAURA και AURA. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν σηµεία και συµπτώµατα ενδεικτικά κερατίτιδας, όπως 
οξεία ή επιδεινούµενη: φλεγµονή του οφθαλµού, δακρύρροια, ευαισθησία στο φως, θαµπή όραση, πόνο του 
οφθαλµού ή/και εξέρυθρους οφθαλµούς πρέπει να παραπέµπονται αµέσως σε οφθαλµίατρο (βλέπε 
παράγραφο 4.2 Πίνακα 1). Ηλικία και σωµατικό βάρος: Ηλικιωµένοι ασθενείς (>65 ετών) ή ασθενείς µε χαµηλό 
σωµατικό βάρος (<50 kg) ενδεχοµένως βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν ανεπιθύµητες 
ενέργειες Βαθµού 3 ή µεγαλύτερου. Σε αυτούς τους ασθενείς συνιστάται προσεκτική παρακολούθηση (βλέπε 
παράγραφο 4.8). Νάτριο: Το φάρµακο αυτό περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δισκίο 40 mg ή 
80 mg, είναι πρακτικά «ελεύθερο νατρίου». 4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες 
µορφές αλληλεπίδρασης: Φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις: Οι ισχυροί επαγωγείς του CYP3A4 µπορεί να 
µειώσουν την έκθεση της οσιµερτινίµπης. Η οσιµερτινίµπη µπορεί να αυξήσει την έκθεση υποστρωµάτων της 
πρωτεΐνης αντίστασης του καρκίνου του µαστού (BCRP) και της P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp). ∆ραστικές ουσίες 
που µπορεί να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις πλάσµατος της οσιµερτινίµπης: In vitro µελέτες κατέδειξαν ότι ο 
µεταβολισµός Φάσης Ι της οσιµερτινίµπης διενεργείται κυρίως µέσω των CYP3A4 και CYP3A5. Σε µια µελέτη 
κλινικής φαρµακοκινητικής που διεξήχθη σε ασθενείς, η συγχορήγηση µε 200 mg ιτρακοναζόλης δις 
ηµερησίως (ισχυρός αναστολέας του CYP3A4) δεν είχε κλινικά σηµαντική επίδραση στην έκθεση της 
οσιµερτινίµπης (αύξηση της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη κατά 24% και µείωση της Cmax κατά 20%). Κατά 
συνέπεια, οι αναστολείς του CYP3A4 δεν είναι πιθανό να επηρεάζουν την έκθεση της οσιµερτινίµπης. ∆εν έχουν 
ταυτοποιηθεί περαιτέρω καταλυτικά ένζυµα. ∆ραστικές ουσίες που µπορεί να µειώσουν τις συγκεντρώσεις 
πλάσµατος της οσιµερτινίµπης: Σε µια µελέτη κλινικής φαρµακοκινητικής που διεξήχθη σε ασθενείς, η AUC της 
οσιµερτινίµπης στη σταθεροποιηµένη κατάσταση µειώθηκε κατά 78% όταν συγχορηγήθηκε µε ριφαµπικίνη 
(600 mg ηµερησίως επί 21 ηµέρες). Οµοίως, η έκθεση στον µεταβολίτη AZ5104 µειώθηκε κατά 82% όσον 
αφορά στην AUC και 78% όσον αφορά στη Cmax. Συνιστάται η αποφυγή της ταυτόχρονης χορήγησης ισχυρών 
επαγωγέων του CYP3A (π.χ. Φαινυτοΐνης, ριφαµπικίνης και καρβαµαζεπίνης) µε το TAGRISSO. Μέτριου 
βαθµού επαγωγείς του CYP3A4 (π.χ. βοσεντάνη, εφαβιρένζη, ετραβιρίνη, µοδαφινίλη) µπορεί επίσης να 
µειώσουν την έκθεση στην οσιµερτινίµπη και πρέπει να χρησιµοποιούνται µε προσοχή, ή να αποφεύγονται 
όταν είναι εφικτό. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα κλινικά δεδοµένα προκειµένου να γίνει σύσταση για την 
προσαρµογή της δόσης του TAGRISSO. Η ταυτόχρονη χρήση του βαλσαµόχορτου αντενδείκνυται (βλέπε 
παράγραφο 4.3). Επίδραση δραστικών ουσιών που µειώνουν το γαστρικό οξύ στην οσιµερτινίµπη: Σε µια µελέτη 
κλινικής φαρµακοκινητικής, η συγχορήγηση οµεπραζόλης δεν προκάλεσε κλινικά σηµαντικές µεταβολές των 
εκθέσεων της οσιµερτινίµπης. Οι παράγοντες που τροποποιούν το γαστρικό pH µπορούν να χρησιµοποιηθούν 
ταυτόχρονα µε το TAGRISSO χωρίς περιορισµούς. ∆ραστικές ουσίες των οποίων οι συγκεντρώσεις πλάσµατος 
µπορεί να τροποποιηθούν από το TAGRISSO: Με βάση in vitro µελέτες, η οσιµερτινίµπη είναι ανταγωνιστικός 
αναστολέας των µεταφορέων της BCRP. Σε µια κλινική µελέτη φαρµακοκινητικής, η συγχορήγηση του TAGRIS-
SO µε τη ροσουβαστατίνη (ευαίσθητο υπόστρωµα της BCRP) αύξησε την AUC και τη Cmax της ροσουβαστατίνης 
κατά 35% και 72%, αντίστοιχα. Ασθενείς που λάµβαναν ταυτόχρονα αγωγές µε διάθεση εξαρτώµενη από την 
BCRP και στενό θεραπευτικό δείκτη πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σηµεία µεταβολής του βαθµού 
ανοχής στην ταυτόχρονα χορηγούµενη αγωγή ως αποτέλεσµα της αυξηµένης έκθεσης κατά τη διάρκεια λήψης 
του TAGRISSO (βλέπε παράγραφο 5.2). Σε µια µελέτη κλινικής φαρµακοκινητικής, η συγχορήγηση του TAGRIS-
SO µε σιµβαστατίνη (ευαίσθητο υπόστρωµα του CYP3A4) µείωσε την AUC και τη Cmax της σιµβαστατίνης κατά 
9% και 23% αντίστοιχα. Οι µεταβολές αυτές είναι µικρές και δεν είναι πιθανό να έχουν κλινική σηµασία. Οι 
κλινικές φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις µε υποστρώµατα του CYP3A4 δεν είναι πιθανές. ∆εν µπορεί να 
αποκλειστεί ο κίνδυνος µειωµένης έκθεσης στα ορµονικά αντισυλληπτικά. Σε µία κλινική µελέτη 
αλληλεπίδρασης µε τον υποδοχέα Χ του πρεγνάνιου, η συγχορήγηση του TAGRISSO µε φεξοφεναδίνη 
(υπόστρωµα της P-gp) αύξησε την AUC και τη Cmax της φεξοφεναδίνης κατά 56% (90% CI 35, 79) και 76% (90% CI 
49, 108) µετά από µία εφάπαξ δόση και 27% (90% CI 11, 46) και 25% (90% CI 6, 48) στη σταθεροποιηµένη 
κατάσταση, αντίστοιχα. Οι ασθενείς που λαµβάνουν ταυτόχρονη φαρµακευτική αγωγή µε διάθεση εξαρτώµενη 
από την P-gp και µε στενό θεραπευτικό δείκτη (π.χ. διγοξίνη, δαβιγατράνη, αλισκιρένη) πρέπει να 
παρακολουθούνται στενά για σηµεία µεταβληθείσας ανοχής, ως αποτέλεσµα αυξηµένης έκθεσης στη 
συγχορηγούµενη φαρµακευτική αγωγή, ενώ λαµβάνουν το TAGRISSO (βλ. παράγραφο 5.2). 
4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία: Αντισύλληψη αρρένων και θήλεων ατόµων: Γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας πρέπει να λαµβάνουν οδηγίες για την αποφυγή εγκυµοσύνης κατά τη διάρκεια λήψης του TAGRISSO. Οι 
ασθενείς πρέπει να λαµβάνουν οδηγίες για τη χρήση αποτελεσµατικών µέσων αντισύλληψης για τις ακόλουθες 
χρονικές περιόδους µετά την ολοκλήρωση της θεραπείας µε αυτό το φαρµακευτικό προϊόν: τουλάχιστον 2 
µήνες για τις γυναίκες και 4 µήνες για τους άνδρες. ∆εν µπορεί να αποκλειστεί ο κίνδυνος µειωµένης έκθεσης 
στα ορµονικά αντισυλληπτικά. Κύηση: ∆εν υπάρχουν ή είναι περιορισµένα τα δεδοµένα αναφορικά µε τη χρήση 
της οσιµερτινίµπης σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε πειραµατόζωα έχουν δείξει αναπαραγωγική τοξικότητα 
(εµβρυϊκή θνησιµότητα, µειωµένη ανάπτυξη του εµβρύου, και θάνατο των νεογνών, βλέπε παράγραφο 5.3). Με 
βάση τον µηχανισµό δράσης του και τα προκλινικά δεδοµένα, η οσιµερτινίµπη µπορεί να προκαλέσει βλάβη του 
εµβρύου όταν χορηγείται σε µια έγκυο γυναίκα. Το TAGRISSO δεν πρέπει να χορηγείται κατά τη διάρκεια της 
εγκυµοσύνης εκτός εάν η κλινική κατάσταση της γυναίκας απαιτεί θεραπεία µε την οσιµερτινίµπη. Θηλασµός: 
∆εν είναι γνωστό εάν η οσιµερτινίµπη ή οι µεταβολίτες της εκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα. Οι πληροφορίες 

για την έκκριση της οσιµερτινίµπης ή των µεταβολιτών της στο γάλα των ζώων είναι ανεπαρκείς. Ωστόσο, 
η οσιµερτινίµπη και οι µεταβολίτες της ανιχνεύτηκαν στα θηλάζοντα κουτάβια και υπήρξαν ανεπιθύµητες 
επιδράσεις στην ανάπτυξη των κουταβιών και την επιβίωση (βλέπε παράγραφο 5.3). ∆εν µπορεί να αποκλειστεί 
ο κίνδυνος για το θηλάζον παιδί. Ο θηλασµός πρέπει να διακόπτεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε το 
TAGRISSO. Γονιµότητα: ∆εν υπάρχουν δεδοµένα για την επίδραση του TAGRISSO στην ανθρώπινη γονιµότητα. 
Τα αποτελέσµατα µελετών σε πειραµατόζωα έχουν δείξει ότι η οσιµερτινίµπη επιδρά στα άρρενα και τα θήλεα 
όργανα αναπαραγωγής και θα µπορούσε να µειώσει τη γονιµότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). 4.7 Επιδράσεις στην 
ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων: Το TAGRISSO δεν έχει καµία ή έχει ασήµαντη επίδραση 
στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ 
ασφαλείας: Μελέτες σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ θετικό για µεταλλάξεις του EGFR: Τα δεδοµένα που περιγράφονται 
παρακάτω παρουσιάζουν την έκθεση στο TAGRISSO σε 1.142 ασθενείς µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο 
του πνεύµονα θετικό για µεταλλάξεις του EGFR. Αυτοί οι ασθενείς έλαβαν TAGRISSO σε δόση των 80 mg 
ηµερησίως σε δύο τυχαιοποιηµένες µελέτες Φάσης 3 (FLAURA, πρώτη γραµµή και AURA3, δεύτερη γραµµή 
µόνο), δύο µελέτες ενός σκέλους (AURAex και AURA2, δεύτερη γραµµή ή µεγαλύτερη) και µία µελέτη Φάσης 
1 (AURA1, πρώτη γραµµή ή µεγαλύτερη) (βλέπε παράγραφο 5.1). Οι περισσότερες ανεπιθύµητες ενέργειες 
ήταν Βαθµού 1 ή 2 σε βαρύτητα. Οι συχνότερα αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες φαρµάκου (ADRs) 
ήταν διάρροια (49%) και εξάνθηµα (47%). Οι ανεπιθύµητες ενέργειες Bαθµού 3 και Bαθµού 4 σε αµφότερες 
τις µελέτες ήταν 9,7% και 0,9% αντίστοιχα. Σε ασθενείς που έλαβαν TAGRISSO 80 mg άπαξ ηµερησίως, οι 
µειώσεις της δόσης εξαιτίας ανεπιθύµητων ενεργειών εµφανίστηκαν σε 2,1% των ασθενών. Το ποσοστό 
διακοπής εξαιτίας ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν 4,3%. Ασθενείς µε ιατρικό ιστορικό ILD, φαρµακοεπαγόµενη 
ILD, πνευµονίτιδα από ακτινοβολία που έχρηζε θεραπείας µε στεροειδή, ή οποιαδήποτε ένδειξη κλινικά 
ενεργής ILD αποκλείστηκαν από τις κλινικές µελέτες. Ασθενείς µε κλινικά σηµαντικές διαταραχές του ρυθµού 
και της αγωγιµότητας όπως αξιολογούνται µέσω ηλεκτροκαρδιογραφήµατος (ΗΚΓ) ηρεµίας (π.χ. διάστηµα QTc 
µεγαλύτερο των 470 ms) αποκλείστηκαν από αυτές τις µελέτες. Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν ως προς το LVEF 
κατά τη διαλογή και κάθε 12 εβδοµάδες στη συνέχεια. Κατάλογος ανεπιθύµητων ενεργειών σε µορφή πίνακα: 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν προσδιοριστεί σύµφωνα µε τις κατηγορίες συχνότητας στον Πίνακα 2, όπου 
είναι δυνατόν, µε βάση τη συχνότητα εµφάνισης των συγκρίσιµων αναφορών ανεπιθύµητων ενεργειών σε 
ένα αθροιστικό σύνολο από 1.142 ασθενείς µε ΜΜΚΠ θετικούς για µεταλλάξεις του EGFR, οι οποίοι έλαβαν 
TAGRISSO σε δόση των 80 mg ηµερησίως στις µελέτες FLAURA, AURA3, AURAex, AURA 2 και AURA 1. Οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται σύµφωνα µε την Κατηγορία Οργανικού Συστήµατος (SOC) στο λεξικό 
MedDRA. Εντός κάθε κατηγορίας οργανικού συστήµατος, οι ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου είναι 
ταξινοµηµένες βάσει συχνότητας, µε τις συχνότερες ενέργειες να παρατίθενται πρώτες. Εντός κάθε οµάδας 
συχνότητας, οι ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου παρουσιάζονται κατά σειρά φθίνουσας σοβαρότητας. 
Επιπλέον, η κατηγορία συχνότητας που αντιστοιχεί σε κάθε ανεπιθύµητη ενέργεια βασίζεται στη σύµβαση 
CIOMS III και ορίζεται ως εξής: πολύ συχνές (t1/10), συχνές (t1/100 έως <1/10), όχι συχνές (t1/1.000 έως 
<1/100), σπάνιες (t1/10.000 έως <1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), µη γνωστές (δεν µπορούν να εκτιµηθούν 
από τα διαθέσιµα δεδοµένα).Πίνακας 2. Ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν στις µελέτεςα FLAURA 
και AURA.

Κατηγορία Οργανικού 
Συστήµατος MedDRA Όρος MedDRA

Όρος ευρετηρίου 
CIOMS/συνολική 
συχνότητα (όλοι 
οι βαθµοί κατά 

CTCAE)β

Συχνότητα 
βαθµού 3 ή 
υψηλότερου 
κατά CTCAE

∆ιαταραχές του 
αναπνευστικού συστήµατος, 

του θώρακα και του 
µεσοθωρακίου

∆ιάµεση πνευµονοπάθειαγ Συχνή (3,9%)δ 1,5%

∆ιαταραχές του 
γαστρεντερικού

∆ιάρροια Πολύ συχνή (49%) 1,2%
Στοµατίτιδα Πολύ συχνή (20%) 0,2%

Οφθαλµικές διαταραχές Κερατίτιδαε Όχι συχνή (0,7%) 0,1%

∆ιαταραχές του δέρµατος και 
του υποδόριου ιστού

Eξάνθηµαστ Πολύ συχνή (47%) 0,9%
Ξηροδερµίαζ Πολύ συχνή (33%) 0,1%
Παρονυχίαη Πολύ συχνή (31%) 0,3%
Κνησµόςθ Πολύ συχνή (17%) 0,1%

Πολύµορφο ερύθηµαι Όχι συχνή (0,35%) 0%
Σύνδροµο Stevens-Johnsonια Σπάνια (0,02%)

∆ερµατική αγγειίτιδαιβ Όχι συχνή (0,26%)
∆ιαταραχές του δέρµατος και 

του υποδόριου ιστού Παράταση του διαστήµατος QTcιγ Όχι συχνή (0,9%)

(Ευρήµατα βασισµένα σε 
αποτελέσµατα εξετάσεων 

που συνιστούν µεταβολές της 
βαθµονόµησης κατά CTCAE)

Αριθµός αιµοπεταλίων µειωµένοςιδ Πολύ συχνή (54%) 1,6%
Αριθµός λευκοκυττάρων µειωµένοςιδ Πολύ συχνή (68%) 1,5%
Αριθµός λεµφοκυττάρων µειωµένοςιδ Πολύ συχνή (67%) 7,2%
Αριθµός ουδετερόφιλων µειωµένοςιδ Πολύ συχνή (35%) 4,1%

α Αθροιστικά δεδοµένα των µελετών FLAURA και AURA (AURA3, AURAex, AURA2 και AURA1). Συνοψίζονται 
µόνον συµβάντα ασθενών που έλαβαν τουλάχιστον µια δόση του TAGRISSO ως τυχαιοποιηµένη θεραπεία τους.
β Συνήθη Κριτήρια Ορολογίας Ανεπιθύµητων Συµβάντων (CTCAE) του Εθνικού Ινστιτούτου για τον Καρκίνο 
(NCI), έκδοση 4.0.
γ Περιλαµβάνονται περιπτώσεις που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: ∆ιάµεση 
πνευµονοπάθεια, πνευµονίτιδα.
δ Αναφέρθηκαν 54 περιπτώσεις συµβάντων βαθµού 5 (θανατηφόρων) κατά CTCAE.
ε Περιλαµβάνει περιπτώσεις που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: Κερατίτιδα, στικτή 
κερατίτιδα, διάβρωση του κερατοειδούς, έλλειµµα του επιθηλίου του κερατοειδούς.

στ Περιλαµβάνει περιπτώσεις που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων για ΑΣ εξανθηµάτων: 
Εξάνθηµα, γενικευµένο εξάνθηµα, ερυθηµατώδες εξάνθηµα, κηλιδώδες εξάνθηµα, κηλιδοβλατιδώδες 
εξάνθηµα, βλατιδώδες εξάνθηµα, φλυκταινώδες εξάνθηµα, κνησµώδες εξάνθηµα, φυσαλιδώδες εξάνθηµα, 
θυλακιώδες εξάνθηµα, ερύθηµα, θυλακίτιδα, ακµή, δερµατίτιδα, δερµατίτιδα οµοιάζουσα µε ακµή, 
φαρµακευτικό εξάνθηµα, διάβρωση δέρµατος.
ζ Περιλαµβάνει περιστατικά που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: Ξηροδερµία, ρωγµές 
δέρµατος, ξήρωση, έκζεµα, ξηρόδερµα.
η Περιλαµβάνει περιστατικά που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: ∆ιαταραχή της κοίτης των 
ονύχων, φλεγµονή της κοίτης όνυχα, λοίµωξη της κοίτης όνυχα, δυσχρωµατισµός όνυχα, χρώση όνυχα, 
διαταραχή όνυχα, τοξικότητα όνυχα, δυστροφία όνυχα, λοίµωξη των ονύχων, ραβδώσεις ονύχων, ονυχαλγία, 
ρήξη όνυχα, ονυχόλυση, ονυχοµάδηση, ονυχοµαλακία, παρονυχία.
θ Περιλαµβάνει περιπτώσεις που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: κνησµός, κνησµός 
γενικευµένος, κνησµός των βλεφάρων.
ι Τέσσερις από τους 1142 ασθενείς στις µελέτες AURA και FLAURA ανέφεραν πολύµορφο ερύθηµα. Ελήφθησαν 
επίσης αναφορές για πολύµορφο ερύθηµα µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, συµπεριλαµβανοµένων 7 
αναφορών από µια µελέτη παρακολούθησης µετά την κυκλοφορία του προϊόντος (N=3578). 
ια Αναφέρθηκε ένα συµβάν σε µια µελέτη µετά την κυκλοφορία του προϊόντος και η συχνότητα προέκυψε από 
τις µελέτες FLAURA και AURA και τη µελέτη µετά την κυκλοφορία του φαρµάκου (N = 4720).
ιβ Εκτιµώµενη συχνότητα. Το ανώτατο όριο του 95% CI για την σηµειακή εκτίµηση (point estimate) είναι 3/1142 
(0,26%).
ιγ Αναπαριστά τη συχνότητα εµφάνισης των ασθενών οι οποίοι είχαν παράταση του διαστήµατος QTcF > 500 
msec.
ιδ Αναπαριστά τη συχνότητα εµφάνισης των εργαστηριακών ευρηµάτων, όχι των αναφερόµενων ανεπιθύµητων 
συµβάντων.

Τα ευρήµατα ασφάλειας στις µελέτες ενός σκέλους Φάσης 2 AURAex και AURA2 ήταν γενικά σύµφωνα µε 
εκείνα που παρατηρήθηκαν στο σκέλος TAGRISSO της µελέτης AURA3. ∆εν παρατηρήθηκε επιπρόσθετη ή 
απρόσµενη τοξικότητα και οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν σύµφωνες ως προς το είδος, τη σοβαρότητα και τη 
συχνότητα. Περιγραφή επιλεγµένων ανεπιθύµητων αντιδράσεων: ∆ιάµεση πνευµονοπάθεια (ILD): Στις µελέτες 
FLAURA και AURA, η συχνότητα εµφάνισης ILD ήταν 10,4% σε ασθενείς Ιαπωνικής εθνοτικής προέλευσης, 
1,8% σε ασθενείς µη Ιαπωνικής Ασιατικής εθνοτικής προέλευσης και 2,8% σε µη Ασιάτες ασθενείς. Ο διάµεσος 
χρόνος έναρξης της ILD ή των ανεπιθύµητων αντιδράσεων που οµοιάζουν µε την ILD ήταν 85 ηµέρες (βλέπε 
παράγραφο 4.4). Παράταση του διαστήµατος QTc: Από τους 1.142 ασθενείς των µελετών FLAURA και AURA υπό 
θεραπεία µε TAGRISSO 80 mg, το 0,9% των ασθενών (n=10) διαπιστώθηκε ότι είχε QTc µεγαλύτερο των 500 
msec και το 3,6% των ασθενών (n=41) είχε αύξηση του αρχικού QTc µεγαλύτερη των 60 msec. Μια ανάλυση 
φαρµακοκινητικής/φαρµακοδυναµικής µε το TAGRISSO προέβλεψε εξαρτώµενη από τη συγκέντρωση 
αύξηση της παράτασης του διαστήµατος QTc. ∆εν αναφέρθηκαν αρρυθµίες σχετιζόµενες µε το διάστηµα QTc 
στις µελέτες FLAURA ή AURA (βλέπε παραγράφους 4.4 και 5.1). Επιπτώσεις του γαστρεντερικού συστήµατος: 
Στις µελέτες FLAURA και AURA, αναφέρθηκε διάρροια στο 49% των ασθενών, εκ των οποίων το 39% ήταν 
συµβάντα Βαθµού 1, το 8,0% ήταν Βαθµού 2 και το 1,2% ήταν Βαθµού 3· δεν αναφέρθηκαν συµβάντα Βαθµού 
4 ή 5. Απαιτήθηκε µείωση της δόσης στο 0,2% των ασθενών και διακοπή της δόσης στο 1,4%. Ένα συµβάν 
(0,1%) οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας. Στη µελέτη FLAURA και AURA3 ο διάµεσος χρόνος έως την έναρξη 
ήταν 19 ηµέρες και 22 ηµέρες, αντίστοιχα, και η διάµεση διάρκεια των συµβάντων Βαθµού 2 ήταν 19 ηµέρες 
και 6 ηµέρες, αντίστοιχα. Αιµατολογικά συµβάντα: Έχουν παρατηρηθεί πρώιµες µειώσεις των διάµεσων 
εργαστηριακών µετρήσεων των λευκοκυττάρων, λεµφοκυττάρων, ουδετερόφιλων και αιµοπεταλίων σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TAGRISSO, οι οποίες σταθεροποιήθηκαν µε την πάροδο του χρόνου και στη 
συνέχεια παρέµειναν πάνω από το κατώτερο όριο του φυσιολογικού. Έχουν αναφερθεί ανεπιθύµητα συµβάντα 
λευκοπενίας, λεµφοπενίας, ουδετεροπενίας και θροµβοπενίας, τα περισσότερα από τα οποία ήταν ήπιας ή 
µέτριας σοβαρότητας και δεν οδήγησαν σε διακοπή της δόσης. Ηλικιωµένοι: Στις µελέτες FLAURA και AURA3 
(N=1.142) το 43% των ασθενών ήταν ηλικίας 65 ετών και µεγαλύτερης, και το 13% ήταν ηλικίας 75 ετών και 
µεγαλύτερης. Σε σύγκριση µε νεότερα άτοµα (<65), περισσότεροι ασθενείς t65 ετών ανέφεραν ανεπιθύµητες 
ενέργειες οι οποίες επέφεραν τροποποιήσεις της δόσης του φαρµάκου της µελέτης (διακοπές ή µειώσεις) 
(13,4% έναντι 7,6%). Τα είδη των ανεπιθύµητων συµβάντων που αναφέρθηκαν ήταν παρόµοια ανεξαρτήτως 
ηλικίας. Οι µεγαλύτεροι σε ηλικία ασθενείς ανέφεραν περισσότερες ανεπιθύµητες ενέργειες Βαθµού 3 
ή υψηλότερου συγκριτικά µε τους νεότερους ασθενείς (13,4% έναντι 9,3%). ∆εν παρατηρήθηκαν συνολικές 
διαφορές αποτελεσµατικότητας µεταξύ των ατόµων αυτών και των νεότερων ατόµων. Παρατηρήθηκε ένα 
σταθερό πρότυπο στα αποτελέσµατα ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας στην ανάλυση των µελετών AURA 
Φάσης 2. Χαµηλό σωµατικό βάρος: Σε ασθενείς µε χαµηλό σωµατικό βάρος (<50 kg) που λαµβάνουν TA-
GRISSO 80 mg αναφέρθηκαν υψηλότερες συχνότητες ανεπιθύµητων ενεργειών Βαθµού t3 (52% έναντι 
35%) και παράταση του QTc (14% έναντι 4%) από ασθενείς µε µεγαλύτερο σωµατικό βάρος (t50 kg). Αναφορά 
πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών 
µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη 
συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους 
επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω του 
εθνικού συστήµατος αναφοράς που αναγράφεται στο Παράρτηµα V. 4.9 Υπερδοσολογία: Στις κλινικές δοκιµές 
µε TAGRISSO ένας περιορισµένος αριθµός ασθενών έλαβε θεραπεία µε ηµερήσιες δόσεις έως 240 mg χωρίς 
την εµφάνιση τοξικοτήτων περιοριστικών της δόσης. Στις µελέτες αυτές, οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε 
ηµερήσιες δόσεις TAGRISSO 160 mg και 240 mg εµφάνισαν αύξηση της συχνότητας και της βαρύτητας ενός 
αριθµού συνήθων ΑΣ επαγόµενων από τον EGFR TKI (κυρίως διάρροια και δερµατικό εξάνθηµα) συγκριτικά 
µε τη δόση των 80 mg. Η εµπειρία από ακούσιες υπερδοσολογίες στον άνθρωπο είναι περιορισµένη. Όλες 
οι περιπτώσεις αφορούσαν σε µεµονωµένα περιστατικά ασθενών που έλαβαν εσφαλµένα µια επιπλέον 
ηµερήσια δόση TAGRISSO, χωρίς να προκύψουν κλινικά επακόλουθα. ∆εν υπάρχει ειδική θεραπεία σε 
περίπτωση υπερδοσολογίας του TAGRISSO. Σε περίπτωση εικαζόµενης υπερδοσολογίας, το TAGRISSO πρέπει 

να διακόπτεται προσωρινά και να αρχίζει συµπτωµατική θεραπεία.
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες: Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: 
αντινεοπλασµατικοί παράγοντες, αναστολείς πρωτεϊνικής κινάσης κωδικός ATC: L01XE35. Μηχανισµός 
δράσης: Η οσιµερτινίµπη είναι Αναστολέας της Τυροσινικής Κινάσης (TKI). Αποτελεί µη αναστρέψιµο αναστολέα 
των Υποδοχέων του Επιδερµικού Αυξητικού Παράγοντα (EGFR) που φέρουν µεταλλάξεις ευαισθητοποίησης 
(EGFRm) και TKI-ανθεκτική µετάλλαξη Τ790Μ. Φαρµακοδυναµικές επιδράσεις: In vitro µελέτες έχουν 
καταδείξει ότι η οσιµερτινίµπη έχει υψηλή δραστικότητα και ανασταλτική δράση έναντι του EGFR σε ένα ευρύ 
φάσµα όλων των κλινικά σχετικών κυτταρικών σειρών µη µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα (ΜΜΚΠ) 
µε µεταλλάξεις ευαισθητοποίησης του EGFR και µεταλλάξεις Τ790Μ (φαινόµενες IC50 από 6 nM έως 54 nM 
έναντι του φωσφορυλιωµένου EGFR). Αυτό επιφέρει αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης, ενώ εµφανίζεται 
σηµαντικά µικρότερη δράση έναντι του EGFR σε κυτταρικές σειρές φυσικού τύπου (φαινόµενες IC50 από 
480 nM έως 1,8 nM έναντι φωσφορυλιωµένου EGFR). Η in vivo από του στόµατος χορήγηση οσιµερτινίµπης 
προκάλεσε συρρίκνωση του όγκου τόσο σε ξενοµοσχεύµατα ΜΜΚΠ που φέρουν EGFRm και Τ790Μ καθώς 
και σε διαγονιδιακά µοντέλα όγκου πνεύµονα ποντικών. Ηλεκτροφυσιολογία της καρδιάς: Το δυναµικό 
παράτασης του διαστήµατος QTc από το TAGRISSO αξιολογήθηκε σε 210 ασθενείς που έλαβαν οσιµερτινίµπη 
80 mg ηµερησίως στη µελέτη AURA2. Συλλέχθηκαν διαδοχικά ΗΚΓ µετά από εφάπαξ δόση καθώς και στη 
σταθεροποιηµένη κατάσταση προκειµένου να αξιολογηθεί η επίδραση της οσιµερτινίµπης στα διαστήµατα 
QTc. Μια ανάλυση φαρµακοκινητικής/φαρµακοδυναµικής προέβλεψε σχετιζόµενη µε το φάρµακο παράταση 
του διαστήµατος QTc κατά 14 msec στα 80 mg µε άνω όριο 16 msec (90% CI). Κλινική αποτελεσµατικότητα 
και ασφάλεια: Mη προθεραπευµένος θετικός για µεταλλάξεις του EGFR τοπικά προχωρηµένος ή µεταστατικός 
ΜΜΚΠ – FLAURA: Η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια του TAGRISSO για τη θεραπεία ασθενών µε θετικό 
για µεταλλάξεις του EGFR, τοπικά προχωρηµένο, που δεν επιδέχεται χειρουργική θεραπεία ή ακτινοθεραπεία, 
ή µεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι δεν είχαν λάβει προηγούµενη συστηµατική θεραπεία για προχωρηµένη νόσο, 
καταδείχθηκε σε µία τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, ελεγχόµενη µε δραστικό παράγοντα µελέτη (FLAURA). Τα 
δείγµατα ιστών όγκου ασθενούς όφειλαν να έχουν µία από τις δύο κοινές µεταλλάξεις EGFR που είναι γνωστό 
ότι σχετίζονται µε την ευαισθησία στους EGFR TKI (Ex19del ή L858R), όπως προσδιορίζονται από τοπική ή 
κεντρική εξέταση. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 1:1, ώστε να λάβουν TAGRISSO (n=279, 80 mg από στόµατος 
άπαξ ηµερησίως) ή EGFR TKI συγκριτικό παράγοντα (n=277, γεφιτινίµπη 250 mg από στόµατος άπαξ ηµερησίως 
ή ερλοτινίµπη 150 mg από στόµατος άπαξ ηµερησίως). Η τυχαιοποίηση στρωµατοποιήθηκε µε βάση τον τύπο 
µετάλλαξης του EGRF (Ex19del ή L858R) και την εθνοτική προέλευση (Ασιατική ή µη-Ασιατική). Οι ασθενείς 
έλαβαν τη θεραπεία της µελέτης µέχρι την εµφάνιση δυσανεξίας στη θεραπεία ή διαπίστωση του ερευνητή 
ότι ο ασθενής δεν παρουσίαζε πλέον κλινικό όφελος. Για τους ασθενείς που έλαβαν EGFR TKI συγκριτικό 
παράγοντα, η µετάβαση µετά την εξέλιξη σε θεραπεία µε ανοικτής επισήµανσης TAGRISSO επιτρεπόταν υπό 
την προϋπόθεση ότι τα δείγµατα όγκου ήταν θετικά στη µετάλλαξη Τ790Μ. Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο 
της αποτελεσµατικότητας ήταν η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS) όπως αξιολογήθηκε από τον 
ερευνητή. Τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά και τα χαρακτηριστικά της νόσου του συνολικού πληθυσµού της 
µελέτης κατά την έναρξη ήταν: διάµεση ηλικία 64 έτη (εύρος 26-93 έτη), t75 ετών (14%), θήλεις (63%), Λευκοί 
(36%), Ασιάτες (62%), ασθενείς που δεν ήταν ποτέ καπνιστές (64%), κατάσταση λειτουργικής ικανότητας 0 ή 
1 (100%) µε βάση την κλίµακα του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ), µε µεταστατική νόσο των οστών 
(36%), µε εξω-θωρακικές σπλαγχνικές µεταστάσεις (35%), µε µεταστάσεις του ΚΝΣ (21%, προσδιοριζόµενες 
από τη θέση βλάβης στο ΚΝΣ κατά την αρχική εκτίµηση, το ιατρικό ιστορικό, και/ή προηγούµενη χειρουργική 
επέµβαση, και/ή προηγούµενη ακτινοθεραπεία σε µεταστάσεις του ΚΝΣ). Το TAGRISSO κατέδειξε µία κλινικά 
σηµαίνουσα και στατιστικά σηµαντική βελτίωση στην PFS σε σύγκριση µε τους EGFR TKI συγκριτικούς 
παράγοντες (διάµεση διάρκεια PFS 18,9 µήνες και 10,2 µήνες, αντίστοιχα, HR=0,46, 95% CI: 0,37, 0,57, P<0,0001). 
Τα δεδοµένα αποτελεσµατικότητας της FLAURA κατά την αξιολόγηση του ερευνητή συνοψίζονται στον Πίνακα 
3, και η καµπύλη Kaplan Meier της ελεύθερης εξέλιξης της νόσου επιβίωσης φαίνεται στην Εικόνα 1. Η 
τελική ανάλυση της συνολικής επιβίωσης (OS, 58% ωρίµανση δεδοµένων) κατέδειξε µια στατιστικά σηµαντική 
βελτίωση µε µια Αναλογία Κίνδυνου (HR) 0,799 (95,05% CI: 0,641, 0,997) και έναν κλινικά σηµαντικό διάµεσο 
χρόνο επιβίωσης σε ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο TAGRISSO σε σύγκριση µε τον EGFR TKI συγκριτικό 
παράγοντα (Πίνακας 3 και Εικόνα 2). Μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών υπό θεραπεία µε TAGRISSO ήταν εν ζωή 
στους 12, 18, 24 και 36 µήνες (89%, 81%, 74% και 54% αντίστοιχα) σε σύγκριση µε τους ασθενείς υπό θεραπεία 
µε EGFR TKI συγκριτικό παράγοντα (83%, 71%, 59% και 44% αντίστοιχα). Η ανάλυση των καταληκτικών σηµείων 
µετά την εξέλιξη κατέδειξε ότι το όφελος στην PFS διατηρήθηκε και στις επακόλουθες γραµµές θεραπείας.
Πίνακας 3. ∆εδοµένα αποτελεσµατικότητας της FLAURA κατά την αξιολόγηση του ερευνητή

Παράµετρος Αποτελεσµατικότητας TAGRISSO (N=279) EGFR TKI συγκριτικός παράγοντας 
(γεφιτινίµπη ή ερλοτινίµπη) (N=277)

Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση

Αριθµός των Συµβάντων (62% 
ωρίµανση) 136 (49) 206 (74)

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 18,9 (15,2, 21,4) 10,2 (9,6, 11,1)
HR (95% CI), P-τιµή 0,46 (0,37, 0,57); P < 0,0001
Συνολική Επιβίωση
Αριθµός των θανάτων, (58% 
ωρίµανση) 155 (56) 166 (60)

∆ιάµεση Συνολική Επιβίωση σε 
µήνες (95% CI) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)

HR (95% CI), P-τιµή 0,799 (0,641, 0,997), P=0,0462 †

Ποσοστό Αντικειµενικής Ανταπόκρισης*1

Αριθµός των ανταποκρίσεων (n), 
Ποσοστό Ανταπόκρισης (95% CI)

223
80% (75, 85)

210
76% (70, 81)

Λόγος πιθανοτήτων (95% CI), P-τιµή 1,3 (0,9, 1,9), P=0,2421
∆ιάρκεια της Ανταπόκρισης (DoR)*



στ Περιλαµβάνει περιπτώσεις που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων για ΑΣ εξανθηµάτων: 
Εξάνθηµα, γενικευµένο εξάνθηµα, ερυθηµατώδες εξάνθηµα, κηλιδώδες εξάνθηµα, κηλιδοβλατιδώδες 
εξάνθηµα, βλατιδώδες εξάνθηµα, φλυκταινώδες εξάνθηµα, κνησµώδες εξάνθηµα, φυσαλιδώδες εξάνθηµα, 
θυλακιώδες εξάνθηµα, ερύθηµα, θυλακίτιδα, ακµή, δερµατίτιδα, δερµατίτιδα οµοιάζουσα µε ακµή, 
φαρµακευτικό εξάνθηµα, διάβρωση δέρµατος.
ζ Περιλαµβάνει περιστατικά που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: Ξηροδερµία, ρωγµές 
δέρµατος, ξήρωση, έκζεµα, ξηρόδερµα.
η Περιλαµβάνει περιστατικά που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: ∆ιαταραχή της κοίτης των 
ονύχων, φλεγµονή της κοίτης όνυχα, λοίµωξη της κοίτης όνυχα, δυσχρωµατισµός όνυχα, χρώση όνυχα, 
διαταραχή όνυχα, τοξικότητα όνυχα, δυστροφία όνυχα, λοίµωξη των ονύχων, ραβδώσεις ονύχων, ονυχαλγία, 
ρήξη όνυχα, ονυχόλυση, ονυχοµάδηση, ονυχοµαλακία, παρονυχία.
θ Περιλαµβάνει περιπτώσεις που αναφέρθηκαν εντός των οµαδοποιηµένων όρων: κνησµός, κνησµός 
γενικευµένος, κνησµός των βλεφάρων.
ι Τέσσερις από τους 1142 ασθενείς στις µελέτες AURA και FLAURA ανέφεραν πολύµορφο ερύθηµα. Ελήφθησαν 
επίσης αναφορές για πολύµορφο ερύθηµα µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, συµπεριλαµβανοµένων 7 
αναφορών από µια µελέτη παρακολούθησης µετά την κυκλοφορία του προϊόντος (N=3578). 
ια Αναφέρθηκε ένα συµβάν σε µια µελέτη µετά την κυκλοφορία του προϊόντος και η συχνότητα προέκυψε από 
τις µελέτες FLAURA και AURA και τη µελέτη µετά την κυκλοφορία του φαρµάκου (N = 4720).
ιβ Εκτιµώµενη συχνότητα. Το ανώτατο όριο του 95% CI για την σηµειακή εκτίµηση (point estimate) είναι 3/1142 
(0,26%).
ιγ Αναπαριστά τη συχνότητα εµφάνισης των ασθενών οι οποίοι είχαν παράταση του διαστήµατος QTcF > 500 
msec.
ιδ Αναπαριστά τη συχνότητα εµφάνισης των εργαστηριακών ευρηµάτων, όχι των αναφερόµενων ανεπιθύµητων 
συµβάντων.

Τα ευρήµατα ασφάλειας στις µελέτες ενός σκέλους Φάσης 2 AURAex και AURA2 ήταν γενικά σύµφωνα µε 
εκείνα που παρατηρήθηκαν στο σκέλος TAGRISSO της µελέτης AURA3. ∆εν παρατηρήθηκε επιπρόσθετη ή 
απρόσµενη τοξικότητα και οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν σύµφωνες ως προς το είδος, τη σοβαρότητα και τη 
συχνότητα. Περιγραφή επιλεγµένων ανεπιθύµητων αντιδράσεων: ∆ιάµεση πνευµονοπάθεια (ILD): Στις µελέτες 
FLAURA και AURA, η συχνότητα εµφάνισης ILD ήταν 10,4% σε ασθενείς Ιαπωνικής εθνοτικής προέλευσης, 
1,8% σε ασθενείς µη Ιαπωνικής Ασιατικής εθνοτικής προέλευσης και 2,8% σε µη Ασιάτες ασθενείς. Ο διάµεσος 
χρόνος έναρξης της ILD ή των ανεπιθύµητων αντιδράσεων που οµοιάζουν µε την ILD ήταν 85 ηµέρες (βλέπε 
παράγραφο 4.4). Παράταση του διαστήµατος QTc: Από τους 1.142 ασθενείς των µελετών FLAURA και AURA υπό 
θεραπεία µε TAGRISSO 80 mg, το 0,9% των ασθενών (n=10) διαπιστώθηκε ότι είχε QTc µεγαλύτερο των 500 
msec και το 3,6% των ασθενών (n=41) είχε αύξηση του αρχικού QTc µεγαλύτερη των 60 msec. Μια ανάλυση 
φαρµακοκινητικής/φαρµακοδυναµικής µε το TAGRISSO προέβλεψε εξαρτώµενη από τη συγκέντρωση 
αύξηση της παράτασης του διαστήµατος QTc. ∆εν αναφέρθηκαν αρρυθµίες σχετιζόµενες µε το διάστηµα QTc 
στις µελέτες FLAURA ή AURA (βλέπε παραγράφους 4.4 και 5.1). Επιπτώσεις του γαστρεντερικού συστήµατος: 
Στις µελέτες FLAURA και AURA, αναφέρθηκε διάρροια στο 49% των ασθενών, εκ των οποίων το 39% ήταν 
συµβάντα Βαθµού 1, το 8,0% ήταν Βαθµού 2 και το 1,2% ήταν Βαθµού 3· δεν αναφέρθηκαν συµβάντα Βαθµού 
4 ή 5. Απαιτήθηκε µείωση της δόσης στο 0,2% των ασθενών και διακοπή της δόσης στο 1,4%. Ένα συµβάν 
(0,1%) οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας. Στη µελέτη FLAURA και AURA3 ο διάµεσος χρόνος έως την έναρξη 
ήταν 19 ηµέρες και 22 ηµέρες, αντίστοιχα, και η διάµεση διάρκεια των συµβάντων Βαθµού 2 ήταν 19 ηµέρες 
και 6 ηµέρες, αντίστοιχα. Αιµατολογικά συµβάντα: Έχουν παρατηρηθεί πρώιµες µειώσεις των διάµεσων 
εργαστηριακών µετρήσεων των λευκοκυττάρων, λεµφοκυττάρων, ουδετερόφιλων και αιµοπεταλίων σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TAGRISSO, οι οποίες σταθεροποιήθηκαν µε την πάροδο του χρόνου και στη 
συνέχεια παρέµειναν πάνω από το κατώτερο όριο του φυσιολογικού. Έχουν αναφερθεί ανεπιθύµητα συµβάντα 
λευκοπενίας, λεµφοπενίας, ουδετεροπενίας και θροµβοπενίας, τα περισσότερα από τα οποία ήταν ήπιας ή 
µέτριας σοβαρότητας και δεν οδήγησαν σε διακοπή της δόσης. Ηλικιωµένοι: Στις µελέτες FLAURA και AURA3 
(N=1.142) το 43% των ασθενών ήταν ηλικίας 65 ετών και µεγαλύτερης, και το 13% ήταν ηλικίας 75 ετών και 
µεγαλύτερης. Σε σύγκριση µε νεότερα άτοµα (<65), περισσότεροι ασθενείς t65 ετών ανέφεραν ανεπιθύµητες 
ενέργειες οι οποίες επέφεραν τροποποιήσεις της δόσης του φαρµάκου της µελέτης (διακοπές ή µειώσεις) 
(13,4% έναντι 7,6%). Τα είδη των ανεπιθύµητων συµβάντων που αναφέρθηκαν ήταν παρόµοια ανεξαρτήτως 
ηλικίας. Οι µεγαλύτεροι σε ηλικία ασθενείς ανέφεραν περισσότερες ανεπιθύµητες ενέργειες Βαθµού 3 
ή υψηλότερου συγκριτικά µε τους νεότερους ασθενείς (13,4% έναντι 9,3%). ∆εν παρατηρήθηκαν συνολικές 
διαφορές αποτελεσµατικότητας µεταξύ των ατόµων αυτών και των νεότερων ατόµων. Παρατηρήθηκε ένα 
σταθερό πρότυπο στα αποτελέσµατα ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας στην ανάλυση των µελετών AURA 
Φάσης 2. Χαµηλό σωµατικό βάρος: Σε ασθενείς µε χαµηλό σωµατικό βάρος (<50 kg) που λαµβάνουν TA-
GRISSO 80 mg αναφέρθηκαν υψηλότερες συχνότητες ανεπιθύµητων ενεργειών Βαθµού t3 (52% έναντι 
35%) και παράταση του QTc (14% έναντι 4%) από ασθενείς µε µεγαλύτερο σωµατικό βάρος (t50 kg). Αναφορά 
πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών 
µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη 
συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους 
επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω του 
εθνικού συστήµατος αναφοράς που αναγράφεται στο Παράρτηµα V. 4.9 Υπερδοσολογία: Στις κλινικές δοκιµές 
µε TAGRISSO ένας περιορισµένος αριθµός ασθενών έλαβε θεραπεία µε ηµερήσιες δόσεις έως 240 mg χωρίς 
την εµφάνιση τοξικοτήτων περιοριστικών της δόσης. Στις µελέτες αυτές, οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε 
ηµερήσιες δόσεις TAGRISSO 160 mg και 240 mg εµφάνισαν αύξηση της συχνότητας και της βαρύτητας ενός 
αριθµού συνήθων ΑΣ επαγόµενων από τον EGFR TKI (κυρίως διάρροια και δερµατικό εξάνθηµα) συγκριτικά 
µε τη δόση των 80 mg. Η εµπειρία από ακούσιες υπερδοσολογίες στον άνθρωπο είναι περιορισµένη. Όλες 
οι περιπτώσεις αφορούσαν σε µεµονωµένα περιστατικά ασθενών που έλαβαν εσφαλµένα µια επιπλέον 
ηµερήσια δόση TAGRISSO, χωρίς να προκύψουν κλινικά επακόλουθα. ∆εν υπάρχει ειδική θεραπεία σε 
περίπτωση υπερδοσολογίας του TAGRISSO. Σε περίπτωση εικαζόµενης υπερδοσολογίας, το TAGRISSO πρέπει 

να διακόπτεται προσωρινά και να αρχίζει συµπτωµατική θεραπεία.
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες: Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: 
αντινεοπλασµατικοί παράγοντες, αναστολείς πρωτεϊνικής κινάσης κωδικός ATC: L01XE35. Μηχανισµός 
δράσης: Η οσιµερτινίµπη είναι Αναστολέας της Τυροσινικής Κινάσης (TKI). Αποτελεί µη αναστρέψιµο αναστολέα 
των Υποδοχέων του Επιδερµικού Αυξητικού Παράγοντα (EGFR) που φέρουν µεταλλάξεις ευαισθητοποίησης 
(EGFRm) και TKI-ανθεκτική µετάλλαξη Τ790Μ. Φαρµακοδυναµικές επιδράσεις: In vitro µελέτες έχουν 
καταδείξει ότι η οσιµερτινίµπη έχει υψηλή δραστικότητα και ανασταλτική δράση έναντι του EGFR σε ένα ευρύ 
φάσµα όλων των κλινικά σχετικών κυτταρικών σειρών µη µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα (ΜΜΚΠ) 
µε µεταλλάξεις ευαισθητοποίησης του EGFR και µεταλλάξεις Τ790Μ (φαινόµενες IC50 από 6 nM έως 54 nM 
έναντι του φωσφορυλιωµένου EGFR). Αυτό επιφέρει αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης, ενώ εµφανίζεται 
σηµαντικά µικρότερη δράση έναντι του EGFR σε κυτταρικές σειρές φυσικού τύπου (φαινόµενες IC50 από 
480 nM έως 1,8 nM έναντι φωσφορυλιωµένου EGFR). Η in vivo από του στόµατος χορήγηση οσιµερτινίµπης 
προκάλεσε συρρίκνωση του όγκου τόσο σε ξενοµοσχεύµατα ΜΜΚΠ που φέρουν EGFRm και Τ790Μ καθώς 
και σε διαγονιδιακά µοντέλα όγκου πνεύµονα ποντικών. Ηλεκτροφυσιολογία της καρδιάς: Το δυναµικό 
παράτασης του διαστήµατος QTc από το TAGRISSO αξιολογήθηκε σε 210 ασθενείς που έλαβαν οσιµερτινίµπη 
80 mg ηµερησίως στη µελέτη AURA2. Συλλέχθηκαν διαδοχικά ΗΚΓ µετά από εφάπαξ δόση καθώς και στη 
σταθεροποιηµένη κατάσταση προκειµένου να αξιολογηθεί η επίδραση της οσιµερτινίµπης στα διαστήµατα 
QTc. Μια ανάλυση φαρµακοκινητικής/φαρµακοδυναµικής προέβλεψε σχετιζόµενη µε το φάρµακο παράταση 
του διαστήµατος QTc κατά 14 msec στα 80 mg µε άνω όριο 16 msec (90% CI). Κλινική αποτελεσµατικότητα 
και ασφάλεια: Mη προθεραπευµένος θετικός για µεταλλάξεις του EGFR τοπικά προχωρηµένος ή µεταστατικός 
ΜΜΚΠ – FLAURA: Η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια του TAGRISSO για τη θεραπεία ασθενών µε θετικό 
για µεταλλάξεις του EGFR, τοπικά προχωρηµένο, που δεν επιδέχεται χειρουργική θεραπεία ή ακτινοθεραπεία, 
ή µεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι δεν είχαν λάβει προηγούµενη συστηµατική θεραπεία για προχωρηµένη νόσο, 
καταδείχθηκε σε µία τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, ελεγχόµενη µε δραστικό παράγοντα µελέτη (FLAURA). Τα 
δείγµατα ιστών όγκου ασθενούς όφειλαν να έχουν µία από τις δύο κοινές µεταλλάξεις EGFR που είναι γνωστό 
ότι σχετίζονται µε την ευαισθησία στους EGFR TKI (Ex19del ή L858R), όπως προσδιορίζονται από τοπική ή 
κεντρική εξέταση. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 1:1, ώστε να λάβουν TAGRISSO (n=279, 80 mg από στόµατος 
άπαξ ηµερησίως) ή EGFR TKI συγκριτικό παράγοντα (n=277, γεφιτινίµπη 250 mg από στόµατος άπαξ ηµερησίως 
ή ερλοτινίµπη 150 mg από στόµατος άπαξ ηµερησίως). Η τυχαιοποίηση στρωµατοποιήθηκε µε βάση τον τύπο 
µετάλλαξης του EGRF (Ex19del ή L858R) και την εθνοτική προέλευση (Ασιατική ή µη-Ασιατική). Οι ασθενείς 
έλαβαν τη θεραπεία της µελέτης µέχρι την εµφάνιση δυσανεξίας στη θεραπεία ή διαπίστωση του ερευνητή 
ότι ο ασθενής δεν παρουσίαζε πλέον κλινικό όφελος. Για τους ασθενείς που έλαβαν EGFR TKI συγκριτικό 
παράγοντα, η µετάβαση µετά την εξέλιξη σε θεραπεία µε ανοικτής επισήµανσης TAGRISSO επιτρεπόταν υπό 
την προϋπόθεση ότι τα δείγµατα όγκου ήταν θετικά στη µετάλλαξη Τ790Μ. Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο 
της αποτελεσµατικότητας ήταν η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS) όπως αξιολογήθηκε από τον 
ερευνητή. Τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά και τα χαρακτηριστικά της νόσου του συνολικού πληθυσµού της 
µελέτης κατά την έναρξη ήταν: διάµεση ηλικία 64 έτη (εύρος 26-93 έτη), t75 ετών (14%), θήλεις (63%), Λευκοί 
(36%), Ασιάτες (62%), ασθενείς που δεν ήταν ποτέ καπνιστές (64%), κατάσταση λειτουργικής ικανότητας 0 ή 
1 (100%) µε βάση την κλίµακα του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ), µε µεταστατική νόσο των οστών 
(36%), µε εξω-θωρακικές σπλαγχνικές µεταστάσεις (35%), µε µεταστάσεις του ΚΝΣ (21%, προσδιοριζόµενες 
από τη θέση βλάβης στο ΚΝΣ κατά την αρχική εκτίµηση, το ιατρικό ιστορικό, και/ή προηγούµενη χειρουργική 
επέµβαση, και/ή προηγούµενη ακτινοθεραπεία σε µεταστάσεις του ΚΝΣ). Το TAGRISSO κατέδειξε µία κλινικά 
σηµαίνουσα και στατιστικά σηµαντική βελτίωση στην PFS σε σύγκριση µε τους EGFR TKI συγκριτικούς 
παράγοντες (διάµεση διάρκεια PFS 18,9 µήνες και 10,2 µήνες, αντίστοιχα, HR=0,46, 95% CI: 0,37, 0,57, P<0,0001). 
Τα δεδοµένα αποτελεσµατικότητας της FLAURA κατά την αξιολόγηση του ερευνητή συνοψίζονται στον Πίνακα 
3, και η καµπύλη Kaplan Meier της ελεύθερης εξέλιξης της νόσου επιβίωσης φαίνεται στην Εικόνα 1. Η 
τελική ανάλυση της συνολικής επιβίωσης (OS, 58% ωρίµανση δεδοµένων) κατέδειξε µια στατιστικά σηµαντική 
βελτίωση µε µια Αναλογία Κίνδυνου (HR) 0,799 (95,05% CI: 0,641, 0,997) και έναν κλινικά σηµαντικό διάµεσο 
χρόνο επιβίωσης σε ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο TAGRISSO σε σύγκριση µε τον EGFR TKI συγκριτικό 
παράγοντα (Πίνακας 3 και Εικόνα 2). Μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών υπό θεραπεία µε TAGRISSO ήταν εν ζωή 
στους 12, 18, 24 και 36 µήνες (89%, 81%, 74% και 54% αντίστοιχα) σε σύγκριση µε τους ασθενείς υπό θεραπεία 
µε EGFR TKI συγκριτικό παράγοντα (83%, 71%, 59% και 44% αντίστοιχα). Η ανάλυση των καταληκτικών σηµείων 
µετά την εξέλιξη κατέδειξε ότι το όφελος στην PFS διατηρήθηκε και στις επακόλουθες γραµµές θεραπείας.
Πίνακας 3. ∆εδοµένα αποτελεσµατικότητας της FLAURA κατά την αξιολόγηση του ερευνητή

Παράµετρος Αποτελεσµατικότητας TAGRISSO (N=279) EGFR TKI συγκριτικός παράγοντας 
(γεφιτινίµπη ή ερλοτινίµπη) (N=277)

Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση

Αριθµός των Συµβάντων (62% 
ωρίµανση) 136 (49) 206 (74)

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 18,9 (15,2, 21,4) 10,2 (9,6, 11,1)
HR (95% CI), P-τιµή 0,46 (0,37, 0,57); P < 0,0001
Συνολική Επιβίωση
Αριθµός των θανάτων, (58% 
ωρίµανση) 155 (56) 166 (60)

∆ιάµεση Συνολική Επιβίωση σε 
µήνες (95% CI) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)

HR (95% CI), P-τιµή 0,799 (0,641, 0,997), P=0,0462 †

Ποσοστό Αντικειµενικής Ανταπόκρισης*1

Αριθµός των ανταποκρίσεων (n), 
Ποσοστό Ανταπόκρισης (95% CI)

223
80% (75, 85)

210
76% (70, 81)

Λόγος πιθανοτήτων (95% CI), P-τιµή 1,3 (0,9, 1,9), P=0,2421
∆ιάρκεια της Ανταπόκρισης (DoR)*



∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 17,2 (13,8, 22,0) 8,5 (7,3, 9,8)
∆εύτερη Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση µετά την έναρξη της πρώτης επακόλουθης θεραπείας 
(PFS2)
Αριθµός ασθενών µε δεύτερη 
εξέλιξη (%) 73 (26) 106 (38)

∆ιάµεση PFS2, µήνες (95% CI) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0, NC)
HR (95% CI), P-τιµή 0,58 (0,44, 0,78), P=0,0004
Xρόνος από την τυχαιοποίηση έως την πρώτη επακόλουθη θεραπεία ή τον θάνατο (TFST)
Αριθµός των ασθενών που έλαβαν 
την πρώτη επακόλουθη θεραπεία ή 
απεβίωσαν (%)

115 (41) 175 (63)

∆ιάµεσος TFST, µήνες (95% CI) 23,5 (22,0, NC) 13,8 (12,3, 15,7)
HR (95% CI), P-τιµή 0,51 (0,40, 0,64); P<0,0001
Xρόνος από την τυχαιοποίηση έως τη δεύτερη επακόλουθη θεραπεία ή τον θάνατο (TSST)
Αριθµός των ασθενών που έλαβαν 
τη δεύτερη επακόλουθη θεραπεία ή 
απεβίωσαν (%)

75 (27) 110 (40)

∆ιάµεσος TSST, µήνες (95% CI) NC (NC, NC) 25,9 (20,0, NC)
HR (95% CI), P-value 0,60 (0,45, 0,80), P=0,0005

HR=Αναλογία Κινδύνου, CI=∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης, NC=Μη Υπολογίσιµο
Τα αποτελέσµατα της Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωσης (PFS), του Ποσοστού Αντικειµενικής 
Ανταπόκρισης (ORR), της ∆ιάρκειας της Ανταπόκρισης (DoR) και της ∆εύτερης Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου 
Επιβίωσης µετά την έναρξη της πρώτης επακόλουθης θεραπείας (PFS2) βασίζονται στην αξιολόγηση του 
ερευνητή σύµφωνα µε τα κριτήρια αξιολόγησης της ανταπόκρισης σε συµπαγείς όγκους (RECIST). 
*Με βάση µη επιβεβαιωµένη ανταπόκριση
Ο διάµεσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 15,0 µήνες για ασθενείς που έλαβαν TAGRISSO και 9,7 µήνες για 
ασθενείς που έλαβαν EGFR TKI συγκριτικούς παράγοντες.
Ο διάµεσος χρόνος παρακολούθησης της επιβίωσης ήταν 35,8 µήνες για ασθενείς που έλαβαν TAGRISSO και 
27,0 µήνες για ασθενείς που έλαβαν EGFR TKI συγκριτικούς παράγοντες.
Τα αποτελέσµατα της Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωσης (PFS), του Ποσοστού Αντικειµενικής 
Ανταπόκρισης (ORR), της ∆ιάρκειας της Ανταπόκρισης (DoR), της ∆εύτερης Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου 
Επιβίωσης µετά την έναρξη της πρώτης επακόλουθης θεραπείας (PFS2), του Xρόνου από την τυχαιοποίηση 
έως την πρώτη επακόλουθη θεραπεία ή τον θάνατο (TFST) και του Xρόνου από την τυχαιοποίηση έως τη 
δεύτερη επακόλουθη θεραπεία ή τον θάνατο (TSST) προέρχονται από δεδοµένα µε ηµεροµηνία αποκοπής 
12 Ιουνίου 2017. Τα αποτελέσµατα της Συνολικής Επιβίωσης (OS) προέρχονται από δεδοµένα µε ηµεροµηνία 
αποκοπής 25 Ιουνίου 2019.
Η Αναλογία Κινδύνου < 1 ευνοεί το TAGRISSO, ο Λόγος πιθανοτήτων >1 ευνοεί το TAGRISSO
† Προσαρµοσµένη για ενδιάµεση ανάλυση (25% ωρίµανση δεδοµένων), p-τιµή < 0,0495 απαιτήθηκε για την 
επίτευξη στατιστικής σηµαντικότητας.
1 Τα αποτελέσµατα του Ποσοστού Αντικειµενικής Ανταπόκρισης (ORR) µέσω Τυφλοποιηµένης Ανεξάρτητης 
Κεντρικής Επιτροπής Αξιολόγησης (BICR) ήταν σε συνέπεια µε εκείνα που καταγράφηκαν βάση της 
αξιολόγησης του ερευνητή, το Ποσοστό Αντικειµενικής Ανταπόκρισης µέσω αξιολόγησης BICR ήταν 78% (95% 
CI:73, 83) για το TAGRISSO και 70% (95% CI:65, 76) για τους EGFR TKI συγκριτικούς παράγοντες.
Εικόνα 1. Καµπύλες Kaplan Meier της Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωσης, όπως αξιολογήθηκαν από 
ερευνητή στη µελέτη FLAURA
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TAGRISSO (N=279)
∆ιάµεση διάρκεια 18,9 µήνες

Πρότυπη Θεραπεία SοC (Ν=277)
∆ιάµεση διάρκεια 10,2 µήνες

Αναλογία κινδύνου =0,46
95% Cl (0,37, 0,57)
p τιµή <0,0001

+Ασθενείς που έχουν αποκοπεί.
Οι τιµές στη βάση της εικόνας υποδεικνύουν τον αριθµό των ασθενών σε κίνδυνο.
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Εικόνα 2. Καµπύλες Kaplan-Meier της Συνολικής Επιβίωσης στη µελέτη FLAURA.
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TAGRISSO (N=279)
∆ιάµεση διάρκεια 38,6 µήνες

Πρότυπη Θεραπεία SoC (N=277)
∆ιάµεση διάρκεια 31,8 µήνες

Αναλογία Κινδύνου = 0,799
95,05% CI (0,641, 0,997)
P-τιµή 0,0462

+Ασθενείς που έχουν αποκοπεί.
Οι τιµές στη βάση της εικόνας υποδεικνύουν τον αριθµό των ασθενών σε κίνδυνο.
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Το όφελος της PFS µε το TAGRISSO σε σύγκριση µε τους EGFR TKI συγκριτικούς παράγοντες ήταν συνεπές 
µεταξύ όλων των προκαθορισµένων υποοµάδων που αναλύθηκαν, συµπεριλαµβανοµένων της εθνοτικής 
προέλευσης, της ηλικίας, τού φύλου, του ιστορικού καπνίσµατος, την κατάσταση των µεταστάσεων του ΚΝΣ 
κατά την ένταξη στη µελέτη και του τύπου µετάλλαξης του EGFR (διαγραφή στο εξώνιο 19 ή L858R). ∆εδοµένα 
αποτελεσµατικότητας επί των µεταστάσεων του ΚΝΣ στη µελέτη FLAURA: Ασθενείς µε µεταστάσεις του ΚΝΣ 
που δεν έχρηζαν στεροειδών και µε σταθερή νευρολογική κατάσταση για τουλάχιστον δύο εβδοµάδες µετά 
την ολοκλήρωση της ριζικής θεραπείας και των στεροειδών, ήταν επιλέξιµοι για τυχαιοποίηση στη µελέτη 
FLAURA. Από τους 556 ασθενείς, οι 200 ασθενείς είχαν διαθέσιµο απεικονιστικό έλεγχο εγκεφάλου κατά 
την αρχική εκτίµηση. Η αξιολόγηση από τη BICR αυτών των απεικονιστικών εξετάσεων του εγκεφάλου είχε 
ως αποτέλεσµα την ταυτοποίηση µίας υποοµάδας 128/556 (23%) ασθενών µε µεταστάσεις του ΚΝΣ και τα 
δεδοµένα αυτά συνοψίζονται στον Πίνακα 4. Η αποτελεσµατικότητα στο ΚΝΣ σύµφωνα µε τα κριτήρια RECIST 
v1.1 στη FLAURA κατέδειξε µια στατιστικά σηµαντική βελτίωση στην PFS του ΚΝΣ (HR=0,48, 95% CI 0,26, 0,86, 
P=0,014). Πίνακας 4. Αποτελεσµατικότητα επί του ΚΝΣ βάση BICR σε ασθενείς µε µεταστάσεις του ΚΝΣ µε 
απεικονιστικό έλεγχο εγκεφάλου κατά την αρχική εκτίµηση στη µελέτη FLAURA

Παράµετρος Αποτελεσµατικότητας TAGRISSO N=61

EGFR TKI 
συγκριτικός 
παράγοντας 

(γεφιτινίµπη ή 
ερλοτινίµπη) N=67

Ελεύθερης εξέλιξης της νόσου επιβίωση ΚΝΣ 1

Αριθµός των Συµβάντων (%) 18 (30) 30 (45)

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) NC (16,5, NC) 13,9 (8,3, NC)

HR (95% CI), P-τιµή 0,48 (0,26, 0,86), P=0,014†

Ελεύθεροι εξέλιξης στο ΚΝΣ και ζώντες στους 6 µήνες 
(%) (95% CI) 87 (74, 94) 71 (57, 81)

Ελεύθεροι εξέλιξης στο ΚΝΣ και ζώντες στους 12 µήνες 
(%) (95% CI) 77 (62, 86) 56 (42, 68)

HR=Αναλογία Κινδύνου, CI=∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης, NC=Μη Υπολογίσιµο
Η Αναλογία Κινδύνου < 1 ευνοεί το TAGRISSO, ο Λόγος πιθανοτήτων >1 ευνοεί το TAGRISSO
1 Η PFS στο ΚΝΣ που καθορίστηκε µε τα κριτήρια RECIST v1.1, από τη BICR επί του ΚΝΣ (µετρήσιµες και 
µη µετρήσιµες βλάβες ΚΝΣ κατά την έναρξη βάση BICR) n=61 για τοTAGRISSO και n=67 για τους EGFR TKI 
συγκριτικούς παράγοντες, οι ανταποκρίσεις είναι µη επιβεβαιωµένες.
Μία προκαθορισµένη ανάλυση υποοµάδας για την ελεύθερη εξέλιξη της νόσου επιβίωση, µε βάση την 
κατάσταση µεταστάσεων του ΚΝΣ (προσδιοριζόµενες από τη θέση βλάβης στο ΚΝΣ κατά την αρχική 
εκτίµηση, το ιατρικό ιστορικό, και/ή προηγούµενη χειρουργική επέµβαση και/ή προηγούµενη ακτινοθεραπεία 
µεταστάσεων του ΚΝΣ) κατά την ένταξη στη µελέτη πραγµατοποιήθηκε στη µελέτη FLAURA και παρουσιάζεται 



στην Εικόνα 3. Ανεξάρτητα από την κατάσταση βλάβης στο ΚΝΣ κατά την ένταξη στη µελέτη, οι ασθενείς στο 
σκέλος τουTAGRISSO παρουσίασαν όφελος αναφορικά µε την αποτελεσµατικότητα σε σχέση µε εκείνους στο 
σκέλος των EGFR TKI συγκριτικών παραγόντων, και υπήρξαν λιγότεροι ασθενείς µε νέες βλάβες του ΚΝΣ στο 
σκέλος του TAGRISSO σε σύγκριση µε το σκέλος των EGFR TKI συγκριτικών παραγόντων (TAGRISSO, 11/279 
[3,9%] σε σύγκριση µε το σκέλος των EGFR TKI συγκριτικών παραγόντων, 34/277 [12,3%]). Στην υποοµάδα 
ασθενών χωρίς βλάβες του ΚΝΣ κατά την ένταξη, ο αριθµός των νέων βλαβών του ΚΝΣ ήταν µικρότερος στο 
σκέλος του TAGRISSO σε σύγκριση µε το σκέλος των EGFR TKI συγκριτικών παραγόντων (7/226 [3,1%] έναντι 
15/214 [7,0%] αντίστοιχα). Εικόνα 3. Συνολική Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση κατά την αξιολόγηση 
του ερευνητή ως προς την κατάσταση των µεταστάσεων του ΚΝΣ κατά την ένταξη στη µελέτη, καµπύλη 
Kaplan Meier (πλήρης ανάλυση) στη µελέτη FLAURA

+Ασθενείς που έχουν αποκοπεί.
Οι τιµές στη βάση της εικόνας υποδεικνύουν τον αριθµό των ασθενών σε κίνδυνο.
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1. Μεταστάσεις ΚΝΣ κατά την ένταξη = Όχι: TAGRISSO

Μεταστάσεις ΚΝΣ=Όχι
TAGRISSO (N=226)

∆ιάµεση διάρκεια 19,1 µήνες

Πρότυπη Θεραπεία (Ν=214)
∆ιάµεση διάρκεια 10,9 µήνες

Αναλογία κινδύνου =0,46
95% Cl (0,36, 0,59)
p-τιµή <0,0001

Μεταστάσεις ΚΝΣ= Ναι

TAGRISSO (N=53)
∆ιάµεση διάρκεια 15,2 µήνες

Πρότυπη Θεραπεία (Ν=63)
∆ιάµεση διάρκεια 9,6 µήνες

Αναλογία κινδύνου =0,47
95% Cl (0,30, 0,74)
p-τιµή <0,0009
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2. Μεταστάσεις ΚΝΣ κατά την ένταξη = Όχι Πρότυπη θεραπεία
3. Μεταστάσεις ΚΝΣ κατά την ένταξη = Ναι: TAGRISSO
4. Μεταστάσεις ΚΝΣ κατά την ένταξη = Ναι: Πρότυπη θεραπεία
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Εκβάσεις που Αναφέρθηκαν σε Ασθενείς (PRO): Τα συµπτώµατα που αναφέρθηκαν από τους ασθενείς και τα 
δεδοµένα της σχετιζόµενης µε την υγεία ποιότητα ζωής (HRQL) συλλέχθηκαν ηλεκτρονικά, χρησιµοποιώντας 
το ερωτηµατολόγιο EORTC QLQ-C30 και την ενότητα αυτού για τον καρκίνο του πνεύµονα (EORTC QLQ-LC13). 
Το LC13 αρχικά δόθηκε µία φορά την εβδοµάδα για τις πρώτες 6 εβδοµάδες, στη συνέχεια κάθε 3 εβδοµάδες 
πριν και µετά την εξέλιξη. Το C30 αξιολογήθηκε κάθε 6 εβδοµάδες πριν και µετά την εξέλιξη. Κατά την αρχική 
εκτίµηση, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα συµπτώµατα που αναφέρθηκαν από τους ασθενείς, τη λειτουργία 
ή τη σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής (HRQL) µεταξύ των σκελών του TAGRISSO και των EGFR TKI 
συγκριτικών παραγόντων (γεφιτινίµπη ή ερλοτινίµπη). Η συµµόρφωση κατά το διάστηµα των πρώτων 9 µηνών 
ήταν γενικά υψηλή (t70%) και παρόµοια σε αµφότερα τα σκέλη. Ανάλυση βασικών συµπτωµάτων του καρκίνου 
του πνεύµονα: Τα δεδοµένα που συλλέχθηκαν από την έναρξη έως τον µήνα 9 έδειξαν παρόµοιες βελτιώσεις 
στις οµάδες του TAGRISSO και του EGFR TKI συγκριτικού παράγοντα για πέντε προκαθορισµένα πρωτεύοντα 
συµπτώµατα εκβάσεων που αναφέρθηκαν σε ασθενείς (βήχας δύσπνοια, θωρακικό άλγος, κόπωση και 
απώλεια όρεξης), µε βελτίωση στο βήχα, επιτυγχάνοντας την καθιερωµένη κλινικά σχετική αποκοπή. Έως 
τον µήνα 9 δεν παρουσιάστηκαν κλινικά σηµαντικές διαφορές σε συµπτώµατα που αναφέρθηκαν σε ασθενείς 
µεταξύ των οµάδων του TAGRISSO και του EGFR TKI συγκριτικού παράγοντα (όπως αξιολογήθηκαν από 
µία διαφορά t 10 βαθµών). Σχετιζόµενη µε την Υγεία Ποιότητα Ζωής και ανάλυση βελτίωσης της σωµατικής 
λειτουργίας: Και οι δύο οµάδες ανέφεραν παρόµοιες βελτιώσεις στους περισσότερους τοµείς λειτουργίας και 
την καθολική κατάσταση υγείας/σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής, υποδεικνύοντας ότι η κατάσταση 

της υγείας των ασθενών βελτιώθηκε συνολικά. Έως τον µήνα 9, δεν παρουσιάστηκαν κλινικά σηµαντικές 
διαφορές µεταξύ των οµάδων του TAGRISSO και των EGFR TKI συγκριτικών παραγόντων στη λειτουργία 
ή τη σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής. Προθεραπευµένοι ασθενείς µε ΜΜΚΠ θετικό στη µετάλλαξη 
Τ790Μ AURA3: Η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια του TAGRISSO για τη θεραπεία ασθενών µε τοπικά 
προχωρηµένο ή µεταστατικό ΜΜΚΠ µε µετάλλαξη Τ790Μ, των οποίων η νόσος έχει εξελιχθεί ή µετά από 
θεραπεία µε EGFR ΤΚΙ, καταδείχθηκε σε µία τυχαιοποιηµένη, ανοικτής επισήµανσης, ελεγχόµενη µε δραστικό 
φάρµακο µελέτη Φάσης 3 (AURA3). Για όλους τους ασθενείς απαιτήθηκε να έχουν ΜΜΚΠ θετικό στη µετάλλαξη 
T790M του EGFR, η οποία ταυτοποιήθηκε µέσω της δοκιµασίας προσδιορισµού µεταλλάξεων EGFR cobas 
που διενεργήθηκε σε κεντρικό εργαστήριο πριν από την τυχαιοποίηση. Η κατάσταση µετάλλαξης Τ790Μ 
αξιολογήθηκε επίσης χρησιµοποιώντας το κυκλοφορούν DNA του όγκου στο αίµα (ctDNA) που έχει εξαχθεί 
από δείγµα πλάσµατος ληφθέντος κατά τη διάρκεια της διαλογής. Η κύρια έκβαση αποτελεσµατικότητας 
ήταν η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS), όπως αξιολογήθηκε από ερευνητή. Τα επιπρόσθετα 
µέτρα εκβάσεων αποτελεσµατικότητας συµπεριέλαβαν το ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης (ORR), 
τη διάρκεια της ανταπόκρισης (DoR) και τη συνολική επιβίωση (OS), όπως αξιολογήθηκαν από ερευνητή. 
Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 (TAGRISSO: χηµειοθεραπεία µε δύο παράγοντες µε βάση την 
πλατίνα), για να πάρουν TAGRISSO (n=279) ή χηµειοθεραπεία µε δύο παράγοντες µε βάση την πλατίνα (n=140). 
Η τυχαιοποίηση στρωµατοποιήθηκε ανάλογα µε την εθνοτική προέλευση (Ασιατική και µη Ασιατική). Οι 
ασθενείς στο σκέλος TAGRISSO έλαβαν TAGRISSO 80 mg από στόµατος άπαξ ηµερησίως µέχρι δυσανεξία στη 
θεραπεία ή διαπίστωση του ερευνητή ότι ο ασθενής δεν παρουσίαζε πλέον κλινικό όφελος. Η χηµειοθεραπεία 
αποτελούνταν από πεµετρεξίδη 500 mg/m2 µε καρβοπλατίνη AUC5 ή πεµετρεξίδη 500 mg/m2 µε σισπλατίνη 
75 mg/m2) την Ηµέρα 1 κάθε κύκλου 21 ηµερών έως 6 κύκλους. Οι ασθενείς, των οποίων η νόσος δεν έχει 
εξελιχθεί µετά από τέσσερις κύκλους χηµειοθεραπείας µε βάση την πλατίνα, µπορούν να πάρουν θεραπεία 
συντήρησης µε πεµετρεξίδη (πεµετρεξίδη 500 mg/m2 την Ηµέρα 1 κάθε κύκλου 21 ηµερών). Τα άτοµα στο 
σκέλος χηµειοθεραπείας που είχαν αντικειµενική ακτινολογική εξέλιξη (από τον ερευνητή και επιβεβαιωµένη 
από ανεξάρτητη κεντρική ανασκόπηση απεικόνισης) είχαν την ευκαιρία να αρχίσουν θεραπεία µε TAGRISSO. 
Τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά και τα χαρακτηριστικά της νόσου του συνολικού πληθυσµού της µελέτης κατά 
την έναρξη ήταν: διάµεση ηλικία 62, t 75 ετών (15%), θήλεις (64%), λευκοί (32%), Ασιάτες (65%), ασθενείς που 
δεν ήταν ποτέ καπνιστές (68%), κατάσταση λειτουργικής ικανότητας 0 ή 1 (100%) µε βάση την κλίµακα του 
Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ). Πενήντα τέσσερα τοις εκατό (54%) των ασθενών είχαν εξω-θωρακικές 
σπλαγχνικές µεταστάσεις, συµπεριλαµβανοµένων 34% µε µεταστάσεις του ΚΝΣ (προσδιοριζόµενες από τη 
θέση βλάβης του ΚΝΣ κατά την έναρξη, το ιατρικό ιστορικό, ή/και προηγούµενη χειρουργική επέµβαση, ή/
και προηγούµενη ακτινοθεραπεία µεταστάσεων του ΚΝΣ) και 23% µε ηπατικές µεταστάσεις. Σαράντα δύο 
τοις εκατό (42%) των ασθενών είχαν µεταστατική νόσο των οστών. Η µελέτη AURA3 κατέδειξε µία στατιστικά 
σηµαντική βελτίωση στην ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση σε ασθενείς υπό θεραπεία µε TAGRISSO σε 
σύγκριση µε τη χηµειοθεραπεία. Τα αποτελέσµατα της αποτελεσµατικότητας από τη µελέτη AURA3 κατά την 
αξιολόγηση του ερευνητή συνοψίζονται στον Πίνακα 5 και η καµπύλη Kaplan Meier της ελεύθερης εξέλιξης 
της νόσου επιβίωσης φαίνεται στην Εικόνα 4. ∆εν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 
των σκελών της θεραπείας στην τελική ανάλυση της συνολικής επιβίωσης (OS). Πίνακας 5. Αποτελέσµατα 
αποτελεσµατικότητας από τη µελέτη AURA3 κατά την αξιολόγηση του ερευνητή 

Παράµετρος Αποτελεσµατικότητας TAGRISSO 
(N=279)

Χηµειοθεραπεία (Πεµετρεξίδη/
Σισπλατίνη ή Πεµετρεξίδη/

Καρβοπλατίνη) (N=140)

Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση

Αριθµός των Συµβάντων (% ολοκλήρωση) 140 (50) 110 (79)

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 10,1 (8,3, 12,3) 4,4 (4,2, 5,6)

HR (95%CI), P-τιµή 0,30 (0,23,0,41), P <0,001

Συνολική επιβίωση (OS)1

Αριθµός των Θανάτων (% ολοκλήρωση) 188 (67,4) 93 (66,4)

∆ιάµεση OS, Μήνες (95% CI) 26,8 (23,5, 31,5)  22,5 (20,2, 28,8)

HR (95%CI), P-τιµή 0,87 (0,67, 1,13), P = 0,277

Ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης2

Αριθµός των ανταποκρίσεων, Ποσοστό 
Ανταπόκρισης (95% CI)

197
71% (65, 76)

44
31% (24, 40)

Λόγος πιθανοτήτων
(95% CI), P-τιµή 5,4 (3,5, 8,5), P <0,001

∆ιάρκεια της Ανταπόκρισης (DoR)2

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 9,7 (8,3, 11,6) 4,1 (3,0, 5,6)

HR= Aναλογία κινδύνου, CI= διάστηµα εµπιστοσύνης, NC=µη υπολογίσιµο, OS=Συνολική Επιβίωση
Όλα τα αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας βασίζονται στην αξιολόγηση του ερευνητή σύµφωνα µε τα κριτήρια 
αξιολόγησης της ανταπόκρισης σε συµπαγείς όγκους (RECIST).
1Η τελική ανάλυση της συνολικής επιβίωσης (OS) διενεργήθηκε κατά το 67% της ωρίµανσης. Το διάστηµα 
εµπιστοσύνης για την αναλογία κινδύνου προσαρµόστηκε για προηγούµενη ενδιάµεση ανάλυση. Η ανάλυση 
της OS δεν προσαρµόστηκε για τις δυνητικά συγχυτικές επιδράσεις της διασταύρωσης (99 [71%] ασθενείς στο 
σκέλος χηµειοθεραπείας έλαβαν επακόλουθη θεραπεία µε οσιµερτινίµπη).



2 Τα αποτελέσµατα του ποσοστού αντικειµενικής ανταπόκρισης (ORR) και της διάρκειας της ανταπόκρισης 
(DoR) κατά την αξιολόγηση του ερευνητή ήταν σύµφωνα µε εκείνα που αναφέρθηκαν µέσω Τυφλοποιηµένης 
Ανεξάρτητης Κεντρικής Επιτροπής Αξιολόγησης (BICR), το ORR κατά την αξιολόγηση µέσω BICR ήταν 64,9% 
[95% CI: 59,0, 70,5] για την οσιµερτινίµπη και 34,3% [95% CI: 26,5, 42,8] για τη χηµειοθεραπεία, η DoR κατά την 
αξιολόγηση µέσω BICR ήταν 11,2 µήνες (95% CI: 8,3, NC) για την οσιµερτινίµπη και 3,1 µήνες (95% CI: 2,9, 4,3) 
για τη χηµειοθεραπεία. Εικόνα 4. Καµπύλες Kaplan Meier Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωσης όπως 
αξιολογήθηκαν από ερευνητή στη µελέτη AURA3

Αριθµός
σε κίνδυνο
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TAGRISSO (n=279)
∆ιάµεση διάρκεια 10,1 µήνες

Χηµειοθεραπεία (Ν=140)
∆ιάµεση διάρκεια 4,4 µήνες

Αναλογία κινδύνου =0,30
95% Cl (0,23, 0,41)
p-τιµή <0,0001

Τα σύµβολα επισήµανσης αντιπροσωπεύουν λογοκριµένα δεδοµένα
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Η ανάλυση ευαισθησίας της ελεύθερης εξέλιξης της νόσου επιβίωσης (PFS) διεξήχθη µέσω Τυφλοποιηµένης 
Ανεξάρτητης Κεντρικής Επιτροπής Αξιολόγησης (BICR) και κατέδειξε µία διάµεση PFS 11,0 µηνών µε TA-
GRISSO σε σύγκριση µε 4,2 µήνες µε χηµειοθεραπεία. Αυτή η ανάλυση κατέδειξε µία σταθερή επίδραση 
της θεραπείας (HR 0,28, 95% CI: 0,20, 0,38) µε αυτή που παρατηρήθηκε κατά την αξιολόγηση του ερευνητή. 
Κλινικά σηµαντικές βελτιώσεις της ελεύθερης εξέλιξης της νόσου επιβίωσης (PFS) µε αναλογίες κινδύνου 
(HRs) λιγότερο από 0,50 υπέρ των ασθενών που έλαβαν TAGRISSO σε σύγκριση µε εκείνους που έλαβαν 
χηµειοθεραπεία παρατηρούνταν σταθερά σε όλες τις προκαθορισµένες υποοµάδες που αναλύθηκαν, 
συµπεριλαµβανοµένων εθνότητας, ηλικίας, φύλου, ιστορικού καπνίσµατος και µετάλλαξης του EGFR 
(διαγραφή στο εξώνιο 19 και L858R). ∆εδοµένα αποτελεσµατικότητας επί των µεταστάσεων του ΚΝΣ στη µελέτη 
AURA3: Οι ασθενείς µε ασυµπτωµατικές, σταθερές εγκεφαλικές µεταστάσεις, που δεν χρήζουν στεροειδών 
για τουλάχιστον 4 εβδοµάδες πριν την έναρξη της θεραπείας της µελέτης, ήταν επιλέξιµοι για τυχαιοποίηση 
στη µελέτη. Η αξιολόγηση µέσω BICR της αποτελεσµατικότητας επί του ΚΝΣ σύµφωνα µε τα κριτήρια RECIST 
v1.1 στην υποοµάδα των 116/419 (28%) ασθενών που εντοπίστηκαν να έχουν µεταστάσεις του ΚΝΣ σε ένα 
σπινθηρογράφηµα εγκεφάλου κατά την έναρξη συνοψίζεται στον Πίνακα 6.
Πίνακας 6. Αποτελεσµατικότητα επί του ΚΝΣ µέσω BICR σε ασθενείς µε µεταστάσεις του ΚΝΣ µε 
σπινθηρογράφηµα εγκεφάλου κατά την έναρξη στη µελέτη AURA3

Παράµετρος Αποτελεσµατικότητας TAGRISSO Χηµειοθεραπεία (Πεµετρεξίδη/Σισπλατίνη ή 
Πεµετρεξίδη/Καρβοπλατίνη)

Ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης ΚΝΣ1

Ποσοστό ανταπόκρισης ΚΝΣ % (n/N)
(95% CI)

70% (21/30)
(51, 85)

31% (5/16)
(11%, 59%)

Λόγος πιθανοτήτων (95% CI), P-τιµή 5,1 (1,4, 21), P=0,015

∆ιάρκεια της Ανταπόκρισης ΚΝΣ2

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 8,9 (4,3, NC) 5,7 (NC, NC)

Ποσοστό ελέγχου της νόσου ΚΝΣ

Ποσοστό ελέγχου της νόσου ΚΝΣ 87% (65/75)
(77, 93)

68% (28/41)
(52, 82)

Λόγος πιθανοτήτων (95% CI), P-τιµή 3 (1,2, 7,9), P=0,021

Ελεύθερης εξέλιξης της νόσου 
επιβίωση ΚΝΣ3 N=75 N=41

Αριθµός των Συµβάντων  
(% ολοκλήρωση) 19 (25) 16 (39)

∆ιάµεση, Μήνες (95% CI) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2, 9,7)

HR (95% CI), P-τιµή 0,32 (0,15, 0,69), P=0,004

1 Το Ποσοστό Αντικειµενικής Ανταπόκρισης ΚΝΣ και η ∆ιάρκεια της Ανταπόκρισης καθορίστηκαν σύµφωνα 
µε τα κριτήρια RECIST v1.1 µέσω BICR του ΚΝΣ στον αξιολογήσιµο για ανταπόκριση πληθυσµό (µετρήσιµες 
βλάβες ΚΝΣ κατά την έναρξη µέσω BICR) n=30 για το TAGRISSO και n=16 για τη Χηµειοθεραπεία
2 Μόνο µε βάση ασθενείς µε ανταπόκριση· η διάρκεια της ανταπόκρισης καθορίστηκε ως ο χρόνος από την 
ηµεροµηνία της πρώτης καταγεγραµµένης ανταπόκρισης (πλήρης ανταπόκριση ή µερική ανταπόκριση) µέχρι 
εξέλιξης ή συµβάντος θανάτου· το ποσοστό ελέγχου της νόσου (DCR) καθορίστηκε ως το ποσοστό των ασθενών 
µε ανταπόκριση (πλήρης ανταπόκριση ή µερική ανταπόκριση) ή σταθερή νόσος t 6 εβδοµάδες
3 Η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση ΚΝΣ καθορίστηκε σύµφωνα µε τα κριτήρια RECIST v1.1 µέσω BICR 
του ΚΝΣ στην πλήρη ανάλυση του συνόλου του πληθυσµού (µετρήσιµες και µη µετρήσιµες βλάβες ΚΝΣ κατά 
την έναρξη µέσω BICR) n=75 για το TAGRISSO και n=41 για τη Χηµειοθεραπεία
Η Αναλογία Κίνδυνου < 1 ευνοεί το TAGRISSO

Μία ανάλυση υποοµάδας προκαθορισµένης ελεύθερης εξέλιξης της νόσου επιβίωσης, µε βάση την κατάσταση 
µεταστάσεων του ΚΝΣ κατά την εισαγωγή στη µελέτη, σχηµατίστηκε στη µελέτη AURA3 και παρουσιάζεται στην 
Εικόνα 5. Εικόνα 5. Συνολική Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση κατά την αξιολόγηση του ερευνητή 
ως προς την κατάσταση των µεταστάσεων του ΚΝΣ κατά την εισαγωγή στη µελέτη, καµπύλη Kaplan Meier 
(πλήρης ανάλυση) στη µελέτη AURA3
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Ναι: TAGRISSO
Ναι: Χηµειοθεραπεία
Όχι: TAGRISSO
Όχι: Χηµειοθεραπεία

Μεταστάσεις ΚΝΣ=Ναι

TAGRISSO (N=93)
∆ιάµεση διάρκεια 8,5 µήνες

Χηµειοθεραπεία (Ν=51)
∆ιάµεση διάρκεια 4,2 µήνες

Αναλογία κινδύνου =0,32
95% Cl (0,21, 0,49)
p-τιµή <0,001

Μεταστάσεις ΚΝΣ= Όχι

TAGRISSO (N=186)
∆ιάµεση διάρκεια 10,8 µήνες

Χηµειοθεραπεία (Ν=89)
∆ιάµεση διάρκεια 5,6 µήνες

Αναλογία κινδύνου =0,40
95% Cl (0,29, 0,55)
p-τιµή <0,001
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Η µελέτη AURA3 επέδειξε µία στατιστικά σηµαντική βελτίωση στην ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση 
για τους ασθενείς που έλαβαν TAGRISSO σε σύγκριση µε εκείνους που έλαβαν χηµειοθεραπεία, ανεξάρτητα 
από την κατάσταση των µεταστάσεων του ΚΝΣ κατά την εισαγωγή στη µελέτη. Εκβάσεις που Αναφέρθηκαν σε 
Ασθενείς: Τα συµπτώµατα που αναφέρθηκαν από τους ασθενείς και η σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής 
(HRQL) συλλέχθηκαν ηλεκτρονικά, χρησιµοποιώντας το ερωτηµατολόγιο EORTC QLQ-C30 και την ενότητα 
αυτού για τον καρκίνο του πνεύµονα (EORTC QLQ-LC13). Το LC13 αρχικά δόθηκε µία φορά την εβδοµάδα για 
τις πρώτες 6 εβδοµάδες, στη συνέχεια κάθε 3 εβδοµάδες πριν και µετά την εξέλιξη. Το C30 αξιολογήθηκε κάθε 
6 εβδοµάδες πριν και µετά την εξέλιξη. Ανάλυση βασικών συµπτωµάτων του καρκίνου του πνεύµονα: Το TA-
GRISSO βελτίωσε τα συµπτώµατα του καρκίνου του πνεύµονα που αναφέρθηκαν από ασθενείς, σε σύγκριση 
µε τη χηµειοθεραπεία, επιδεικνύοντας µία στατιστικά σηµαντική διαφορά στη µέση µεταβολή από την έναρξη 
σε σχέση µε τη χηµειοθεραπεία κατά τη συνολική χρονική περίοδο από την τυχαιοποίηση µέχρι 6 µήνες για 
5 προκαθορισµένα πρωτεύοντα συµπτώµατα εκβάσεων που αναφέρθηκαν σε ασθενείς (απώλεια όρεξης, 
βήχας, θωρακικό άλγος, δύσπνοια και κόπωση), όπως φαίνεται στον Πίνακα 7. Πίνακας 7. Μικτό Μοντέλο 
Επαναλαµβανόµενων Μετρήσεων - Βασικά συµπτώµατα του καρκίνου του πνεύµονα - µέση µεταβολή από 
την έναρξη σε ασθενείς υπό TAGRISSO σε σύγκριση µε τη χηµειοθεραπεία



Απώλεια όρεξης Βήχας Θωρακικό άλγος

Σκέλη TAGRISSO
(279)

Χηµειοθεραπεία
(140)

TAGRISSO
(279)

Χηµειοθεραπεία
(140)

TAGRISSO
(279)

Χηµειοθεραπεία
(140)

N 239 97 228 113 228 113

Προσαρµοσµένος 
Μέσος Όρος -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22

Εκτιµώµενη 
∆ιαφορά (95%CI)

-8,24
(-12,88, 3,60)

-5,53
(-8,89, -2,17)

-5,36
(-8,20, -2,53)

p-τιµή p <0,001 p=0,001 p<0,001

∆ύσπνοια Κόπωση

Σκέλη TAGRISSO
(279)

Χηµειοθεραπεία
(140)

TAGRISSO
(279)

Χηµειοθεραπεία
(140)

N 228 113 239 97

Προσαρµοσµένος
Μέσος Όρος -5,61 1,48 -5,68 4,71

Εκτιµώµενη 
∆ιαφορά (95%CI) -7,09 (-9,86, -4,33) -10,39 (-14,55, -6,23)

p-τιµή p<0,001 p<0,001

Ο προσαρµοσµένος µέσος όρος και οι εκτιµώµενες διαφορές λαµβάνονται από την ανάλυση του Μικτού 
Μοντέλου Επαναλαµβανόµενων Μετρήσεων (MMRM). Το µοντέλο περιλάµβανε δεδοµένα από ασθενή, 
θεραπεία, επίσκεψη, αλληλεπίδραση θεραπείας ανά επίσκεψη, βαθµολογία συµπτωµάτων κατά την έναρξη και 
αλληλεπίδραση βαθµολογίας συµπτωµάτων κατά την έναρξη ανά επίσκεψη και χρησιµοποιούσε ένα µη 
δοµηµένο πίνακα συνδιακυµάνσεων. Σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής και ανάλυση βελτίωσης της 
σωµατικής λειτουργίας: Οι ασθενείς υπό TAGRISSO είχαν σηµαντικά µεγαλύτερες πιθανότητες επίτευξης µίας 
κλινικά σηµαντικής βελτίωσης µεγαλύτερης από ή ίσης µε 10 βαθµούς στην παγκόσµια κατάσταση υγείας και 
της σωµατικής λειτουργίας του ερωτηµατολογίου EORTC C30 σε σύγκριση µε τη χηµειοθεραπεία κατά τη 
διάρκεια της µελέτης µε λόγο πιθανοτήτων (OR) παγκόσµιας κατάστασης υγείας: 2,11 (95% CI 1,24, 3,67, 
p=0,007), λόγο πιθανοτήτων σωµατικής λειτουργίας 2,79 (95% CI 1,50, 5,46, p=0,002). Προθεραπευµένοι 
ασθενείς µε ΜΜΚΠ θετικό στη µετάλλαξη Τ790Μ AURAex και AURA2: ∆ύο κλινικές µελέτες ενός σκέλους, 
ανοιχτής επισήµανσης, η AURAex (Φάση 2 κοορτής Επέκτασης (n=201)) και η AURA2 (n=210) διεξήχθησαν σε 
ασθενείς µε θετικό στη µετάλλαξη T790M του EGFR καρκίνο των πνευµόνων που είχαν εµφανίσει πρόοδο της 
νόσου µε µία ή περισσότερες προηγούµενες συστηµατικές θεραπείες, περιλαµβανοµένου ενός EGFR TKI. Για 
όλους τους ασθενείς απαιτήθηκε να έχουν ΜΜΚΠ θετικό στη µετάλλαξη T790M του EGFR, η οποία 
ταυτοποιήθηκε µέσω της δοκιµασίας προσδιορισµού µεταλλάξεων EGFR cobas που διενεργήθηκε σε κεντρικό 
εργαστήριο πριν από τη θεραπεία. Η κατάσταση µετάλλαξης Τ790Μ αξιολογήθηκε επίσης αναδροµικά 
χρησιµοποιώντας το κυκλοφορούν DNA του όγκου στο αίµα (ctDNA) που έχει εξαχθεί από δείγµα πλάσµατος 
ληφθέντος κατά τη διάρκεια της διαλογής. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν TAGRISSO σε δόση 80 mg άπαξ ηµερησίως. 
Το κύριο µέτρο έκβασης της αποτελεσµατικότητας στις δύο αυτές δοκιµές ήταν το ORR σύµφωνα µε τα κριτήρια 
RECIST 1.1 όπως εκτιµήθηκε µέσω Τυφλοποιηµένης Ανεξάρτητης Κεντρικής Επιτροπής Αξιολόγησης (BICR). 
Τα δευτερεύοντα µέτρα εκβάσεων αποτελεσµατικότητας συµπεριέλαβαν τη ∆ιάρκεια της Ανταπόκρισης (DoR) 
και την Ελεύθερη Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωση (PFS). Τα χαρακτηριστικά κατά την έναρξη του συνολικού 
πληθυσµού της µελέτης (AURAex και AURA2) ήταν ως ακολούθως: διάµεση ηλικία 63 ετών, 13% των ασθενών 
ήταν ηλικίας t75 ετών, θήλεις (68%), Λευκοί (36%), Ασιάτες (60%). Όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει τουλάχιστον µία 
προηγούµενη γραµµή θεραπείας. Τριάντα ένα τοις εκατό (31%) (Ν=129) είχαν λάβει 1 προηγούµενη γραµµή 
θεραπείας (θεραπεία µε EGFR-TKI µόνον), 69% (Ν=282) είχαν λάβει 2 ή περισσότερες προηγούµενες γραµµές. 
Εβδοµήντα δύο τοις εκατό (72%) των ασθενών δεν ήταν ποτέ καπνιστές, 100% των ασθενών είχαν κατάσταση 
λειτουργικής ικανότητας 0 ή 1 µε βάση την κλίµακα του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ). Πενήντα εννέα 
τοις εκατό (59%) των ασθενών είχαν εξω-θωρακικές σπλαγχνικές µεταστάσεις, συµπεριλαµβανοµένων 39% µε 
µεταστάσεις του ΚΝΣ (προσδιοριζόµενες από τη θέση βλάβης του ΚΝΣ κατά την έναρξη, το ιατρικό ιστορικό, ή/
και προηγούµενη χειρουργική επέµβαση ή/και προηγούµενη ακτινοθεραπεία µεταστάσεων του ΚΝΣ) και 29% 
µε ηπατικές µεταστάσεις. Σαράντα επτά τοις εκατό (47%) των ασθενών είχαν µεταστατική νόσο των οστών. Η 
διάµεση διάρκεια της παρακολούθησης για την ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS) ήταν 12,6 µήνες. 
Στους 411 προθεραπευµένους ασθενείς θετικούς στη µετάλλαξη Τ790Μ του EGFR, το συνολικό ποσοστό 
αντικειµενικής ανταπόκρισης (ORR) µέσω Τυφλοποιηµένης Ανεξάρτητης Κεντρικής Επιτροπής Αξιολόγησης 
(BICR) ήταν 66% (95% CI: 61, 71). Σε ασθενείς µε επιβεβαιωµένη ανταπόκριση µέσω BICR, η διάµεση διάρκεια 
της ανταπόκρισης (DοR) ήταν 12,5 µήνες (95% CI: 11.1, NE). Το ORR µέσω BICR στη µελέτη AURAex ήταν 62% 
(95% CI: 55, 68) και 70% (95% CI: 63, 77) στη µελέτη AURA2. Η διάµεση ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση 
(PFS) ήταν 11,0 µήνες 95% CI (9,6, 12,4). Ποσοστά αντικειµενικής ανταπόκρισης µέσω BICR άνω του 50% 
παρατηρήθηκαν σε όλες τις προκαθορισµένες υποοµάδες που αναλύθηκαν, περιλαµβανοµένων της γραµµής 
θεραπείας, της εθνοτικής προέλευσης, της ηλικίας και της περιοχής. Στον αξιολογήσιµο για ανταπόκριση 
πληθυσµό, 85% (223/262) είχαν τεκµηρίωση της ανταπόκρισης κατά τον χρόνο της πρώτης τοµογραφίας (6 
εβδοµάδες), 94% (247/262) είχαν τεκµηρίωση της ανταπόκρισης κατά τον χρόνο της δεύτερης τοµογραφίας (12 
εβδοµάδες). ∆εδοµένα αποτελεσµατικότητας επί των µεταστάσεων του ΚΝΣ στις µελέτες Φάσης 2 (AURAex και 
AURA2): ∆ιενεργήθηκε µία αξιολόγηση µέσω BICR της αποτελεσµατικότητας επί του ΚΝΣ σύµφωνα µε τα 

κριτήρια RECISTv 1.1 στην υποοµάδα των 50 (από τους 411) ασθενών που εντοπίστηκαν να έχουν µετρήσιµες 
µεταστάσεις του ΚΝΣ σε ένα σπινθηρογράφηµα εγκεφάλου κατά την έναρξη. Παρατηρήθηκε 54% ποσοστό 
αντικειµενικής ανταπόκρισης του ΚΝΣ (27/50 ασθενείς, 95% CI: 39,3, 68,2) µε 12% αυτών των ανταποκρίσεων 
να είναι πλήρεις ανταποκρίσεις. ∆εν έχουν διεξαχθεί κλινικές µελέτες σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ θετικό σε de novo 
µετάλλαξη Τ790Μ του EGFR. Παιδιατρικός πληθυσµός: Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων έχει δώσει 
απαλλαγή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσµάτων των µελετών µε το TAGRISSO σε όλες τις 
υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσµού στον ΜΜΚΠ (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά µε 
την παιδιατρική χρήση). 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες: Οι φαρµακοκινητικές παράµετροι της οσιµερτινίµπης 
έχουν προσδιοριστεί σε υγιή άτοµα και ασθενείς µε ΜΜΚΠ. Με βάση ανάλυση πληθυσµιακής 
φαρµακοκινητικής, η φαινόµενη κάθαρση πλάσµατος της οσιµερτινίµπης είναι 14,3 L/h, ο φαινόµενος όγκος 
κατανοµής 918 L και ο τελικός χρόνος ηµίσειας ζωής κατά προσέγγιση 44 ώρες. Η AUC και η Cmax αυξήθηκαν 
αναλογικά µε τη δόση σε δοσολογικό εύρος 20 έως 240 mg. Η χορήγηση της οσιµερτινίµπης άπαξ ηµερησίως 
επιφέρει κατά προσέγγιση 3πλάσια συσσώρευση ενώ οι εκθέσεις στη σταθεροποιηµένη κατάσταση 
επιτυγχάνονται εντός 15 ηµερών χορήγησης. Στη σταθεροποιηµένη κατάσταση, οι κυκλοφορούσες 
συγκεντρώσεις στο πλάσµα διατηρούνται τυπικά εντός εύρους 1,6 φορών κατά το µεσοδιάστηµα της 24ωρης 
χορήγησης. Απορρόφηση: Μετά την από του στόµατος χορήγηση του TAGRISSO, οι µέγιστες συγκεντρώσεις 
πλάσµατος της οσιµερτινίµπης επιτεύχθηκαν µε διάµεσο (ελάχιστο-µέγιστο) tmax 6 (3-24) ωρών, µε αρκετές 
µέγιστες συγκεντρώσεις να παρατηρούνται στο διάστηµα των πρώτων 24 ωρών σε ορισµένους ασθενείς. Η 
απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα του TAGRISSO είναι 70% (90%CI 67, 73). Με βάση µια µελέτη κλινικής 
φαρµακοκινητικής σε ασθενείς που έλαβαν τη δόση των 80 mg, η τροφή δεν επηρεάζει τη βιοδιαθεσιµότητα 
της οσιµερτινίµπης σε κλινικά σηµαντικό βαθµό (αύξηση της AUC κατά 6% (90% CI -5, 19) και µείωση της Cmax 
κατά 7% (90% CI -19, 6)). Σε υγιείς εθελοντές στους οποίους χορηγήθηκε ένα δισκίο των 80 mg όπου το γαστρικό 
pH αυξήθηκε µέσω χορήγησης οµεπραζόλης επί 5 ηµέρες, δεν επηρεάστηκε η έκθεση της οσιµερτινίµπης 
(αύξηση της AUC και της Cmax κατά 7% και 2% αντίστοιχα), µε το 90% CI για τον λόγο της έκθεσης να 
περιλαµβάνεται εντός του ορίου 80-125%. Κατανοµή: Η πληθυσµιακή εκτίµηση του µέσου όγκου κατανοµής 
στη σταθεροποιηµένη κατάσταση (Vss/F) για την οσιµερτινίµπη είναι 918 L, υποδεικνύοντας εκτεταµένη 
κατανοµή στους ιστούς. Η in-vitro πρωτεϊνική σύνδεση στο πλάσµα της οσιµερτινίµπης είναι 94,7% (5,3% 
ελεύθερη). Έχει επίσης καταδειχθεί ότι η οσιµερτινίµπη συνδέεται οµοιοπολικά µε τις πρωτεΐνες πλάσµατος 
αρουραίου και ανθρώπου, την ανθρώπινη πρωτεΐνη του ορού και τα ηπατοκύτταρα αρουραίου και ανθρώπου. 
Βιοµετασχηµατισµός: In vitro µελέτες υποδεικνύουν ότι η οσιµερτινίµπη µεταβολίζεται κυρίως µέσω των 
CYP3A4 και CYP3A5. Ωστόσο µε τα σηµερινά διαθέσιµα στοιχεία, εναλλακτικές µεταβολικές οδοί δεν µπορούν 
να αποκλειστούν πλήρως. Με βάση in vitro µελέτες, έχουν ανιχνευτεί 2 φαρµακολογικά δραστικοί µεταβολίτες 
(AZ7550 και AZ5104) στο πλάσµα προκλινικών ειδών και ανθρώπων µετά από χορήγηση από του στόµατος µε 
οσιµερτινίµπη, ο AZ7550 εµφάνισε παρόµοιο φαρµακολογικό προφίλ µε το TAGRISSO ενώ ο AZ5104 εµφάνισε 
µεγαλύτερη δραστικότητα τόσο σε µεταλλαγµένο όσο και σε φυσικού τύπου EGFR. Και οι δύο µεταβολίτες 
εµφανίστηκαν βραδέως στο πλάσµα µετά τη χορήγηση του TAGRISSO σε ασθενείς, µε διάµεσο (ελάχιστο-
µέγιστο) tmax 24 (4-72) και 24 (6-72) ωρών, αντίστοιχα. Στο ανθρώπινο πλάσµα, η µητρική οσιµερτινίµπη 
αντιστοιχούσε σε 0,8%, µε τους 2 µεταβολίτες να συνεισφέρουν 0,08% και το 0,07% της συνολικής ραδιενέργειας 
µε το µεγαλύτερο ποσοστό της ραδιενέργειας να είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε τις πρωτεΐνες του 
πλάσµατος. Η γεωµετρική µέση έκθεση των AZ5104 και AZ7550, µε βάση την AUC, ήταν κατά προσέγγιση 10% 
έκαστη της έκθεσης της οσιµερτινίµπης στη σταθεροποιηµένη κατάσταση. Η κύρια µεταβολική οδός της 
οσιµερτινίµπης ήταν η οξείδωση και η απαλκυλίωση. Παρατηρήθηκαν τουλάχιστον 12 συστατικά στα 
ενοποιηµένα δείγµατα ούρων και κοπράνων ανθρώπων, όπου 5 συστατικά αντιστοιχούσαν σε >1% της δόσης 
από την οποία η αµετάβλητη οσιµερτινίµπη, ο AZ5104 και ο AZ7550, αντιστοιχούσαν σε κατά προσέγγιση 1,9, 6,6 
και 2,7% της δόσης ενώ µια κυστεϊνυλική ένωση προσθήκης (M21) και ένας άγνωστος µεταβολίτης (M25) 
αντιστοιχούσαν σε 1,5% και 1,9% της δόσης, αντίστοιχα. Με βάση in vitro µελέτες, η οσιµερτινίµπη αποτελεί 
ανταγωνιστικό αναστολέα των CYP3A4/5 αλλά όχι των CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 και 2E1 σε 
κλινικά σηµαντικές συγκεντρώσεις. Με βάση in vitro µελέτες, η οσιµερτινίµπη δεν είναι αναστολέας των UG-
T1A1 και UGT2B7 σε κλινικά σηµαντικές συγκεντρώσεις σε επίπεδο ήπατος. Η εντερική αναστολή του UGT1A1 
είναι πιθανή αλλά η κλινική της επίδραση δεν είναι γνωστή. Αποβολή: Μετά από εφάπαξ από του στόµατος 
δόση 20 mg, το 67,8% της δόσης ανακτήθηκε στα κόπρανα (1,2% ως µητρική ένωση) ενώ 14,2% της 
χορηγούµενης δόσης (0,8% ως µητρική ένωση) ανευρέθη στα ούρα µέσω συλλογής δειγµάτων ούρων για έως 
84 ηµέρες. Η αµετάβλητη οσιµερτινίµπη αντιστοιχούσε σε 2% κατά προσέγγιση της αποβολής µε 0,8% στα ούρα 
και 1,2% στα κόπρανα. Αλληλεπιδράσεις µε µεταφορικές πρωτεΐνες: In vitro µελέτες έχουν δείξει ότι η 
οσιµερτινίµπη δεν αποτελεί υπόστρωµα των OATP1B1 και OATP1B3. In vitro, η οσιµερτινίµπη δεν αναστέλλει 
τους OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 και MATE2K σε κλινικά σηµαντικές συγκεντρώσεις. 
Επιδράσεις της οσιµερτινίµπης στην P-gp και την BCRP: Με βάση in vitro µελέτες, η οσιµερτινίµπη αποτελεί 
υπόστρωµα της P-gp και της BCRP, ωστόσο δεν είναι πιθανό να προκληθούν κλινικά σηµαντικές 
φαρµακευτικές αλληλεπιδράσεις µε δραστικές ουσίες από την οσιµερτινίµπη στις κλινικά χορηγούµενες 
δόσεις. Με βάση in vitro δεδοµένα, η οσιµερτινίµπη είναι αναστολέας της BCRP και της P-gp (βλέπε παράγραφο 
4.5). Ειδικοί πληθυσµοί: Σε αναλύσεις πληθυσµιακής φαρµακοκινητικής (n=1.367), δεν ανιχνεύτηκαν κλινικά 
σηµαντικοί συσχετισµοί µεταξύ της προβλεπόµενης έκθεσης στη σταθεροποιηµένη κατάσταση (AUCss) και της 
ηλικίας του ασθενούς (εύρος: 25 έως 91 έτη), του φύλου (65% θήλεις), της εθνοτικής προέλευσης 
(περιλαµβανοµένων Λευκών, Ασιατών, Ιαπώνων, Κινέζων και µη Ασιατών µη Λευκών ασθενών), γραµµής 
θεραπείας και των συνηθειών καπνίσµατος (n=34 νυν καπνιστές, n=419 πρώην καπνιστές). Η πληθυσµιακή 
φαρµακοκινητική ανάλυση έδειξε ότι το σωµατικό βάρος ήταν σηµαντική συµµεταβλητή µε µικρότερη από 20% 
µεταβολή της AUCss της οσιµερτινίµπης αναµενόµενη σε εύρος σωµατικού βάρους από 88 kg έως 43 kg 
αντίστοιχα (95% έως 5% ποσοστηµόρια), όταν συγκρίθηκε µε την AUCss για διάµεσο σωµατικό βάρος 61 kg. 
Λαµβάνοντας υπόψη τις ακραίες τιµές του σωµατικού βάρους, από <43 kg έως >88 kg, τα ποσοστά του 
µεταβολίτη AZ5104 κυµάνθηκαν από 11,8% έως 9,6% ενώ για τον AZ7550 κυµάνθηκαν από 12,8% έως 8,1%, 
αντίστοιχα. Με βάση την πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση, η λευκωµατίνη ορού ταυτοποιήθηκε ως 
σηµαντική συµµεταβλητή µε µεταβολή <30% στην AUCss της οσιµερτινίµπης αναµενόµενη σε εύρος 
λευκωµατίνης από 29 έως 46 g/L αντίστοιχα (95% έως 5% ποσοστηµόρια) όταν συγκρίθηκε µε την AUCss για τη 



διάµεση λευκωµατίνη κατά την έναρξη 39 g/L. Αυτές οι µεταβολές της έκθεσης εξαιτίας διαφορών του 
σωµατικού βάρους ή της λευκωµατίνης κατά την έναρξη δεν θεωρούνται κλινικά σηµαντικές. Ηπατική 
δυσλειτουργία: Η οσιµερτινίµπη αποβάλλεται κυρίως µέσω του ήπατος. Σε µια κλινική δοκιµή, ασθενείς µε 
διαφορετικούς τύπους προχωρηµένων συµπαγών όγκων και µε ήπια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh A, 
µέσος όρος βαθµολογίας = 5,3, n=7) ή µέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh B, µέσος όρος = 8,2, n=5) δεν 
παρουσίασαν καµία αύξηση στην έκθεση σε σύγκριση µε ασθενείς µε φυσιολογική ηπατική λειτουργία (n=10) 
µετά από µία δόση TAGRISSO 80 mg. Η γεωµετρική µέση αναλογία (90% CI) της AUC και της Cmax της 
οσιµερτινίµπης ήταν 63,3% (47,3, 84,5) και 51,4% (36,6, 72,3) σε ασθενείς µε ήπια ηπατική δυσλειτουργία και 
68,4% (49,6, 94,2) και 60,7% (41,6, 88,6) αντίστοιχα σε ασθενείς µε µέτρια ηπατική δυσλειτουργία· για τον 
µεταβολίτη AZ5104 η AUC και η Cmax ήταν 66,5% (43,4, 101,9) και 66,3% (45,3, 96,9) σε ασθενείς µε ήπια ηπατική 
δυσλειτουργία και 50,9% (31,7, 81,6) και 44,0% (28,9, 67,1) αντίστοιχα σε ασθενείς µε µέτρια ηπατική 
δυσλειτουργία, σε σύγκριση µε την έκθεση σε ασθενείς µε φυσιολογική ηπατική λειτουργία. Με βάση 
πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση, δεν υπήρξε συσχετισµός µεταξύ των δεικτών της ηπατικής 
λειτουργίας (ALT, AST, χολερυθρίνης) και της έκθεσης της οσιµερτινίµπης. O δείκτης της ηπατικής λειτουργίας, 
λευκωµατίνη ορού, έδειξε επίδραση στη ΦΚ της οσιµερτινίµπης. Οι κλινικές µελέτες που διεξήχθησαν 
απέκλεισαν ασθενείς µε AST ή ALT >2,5x ανώτατο φυσιολογικό όριο (ULN), ή εξαιτίας υποκείµενης 
κακοήθειας, >5,0x ULN ή µε ολική χολερυθρίνη >1,5x ULN. Με βάση φαρµακοκινητική ανάλυση 134 ασθενών 
µε ήπια ηπατική δυσλειτουργία, 8 ασθενείς µε µέτρια ηπατική δυσλειτουργία και 1.216 ασθενών µε φυσιολογική 
ηπατική λειτουργία, οι εκθέσεις της οσιµερτινίµπης ήταν παρόµοιες. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα για 
ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 4.2). Νεφρική δυσλειτουργία: Σε µία κλινική 
δοκιµή, ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (CLcr 15 έως κάτω από 30 mL/min, n=7) παρουσίασαν 
1,85 φορές αύξηση της AUC (90% CI, 0,94, 3,64) και 1,19 φορές αύξηση της Cmax (90% CI: 0,69, 2,07) σε σύγκριση 
µε ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία (CLcr µεγαλύτερη από ή ίση µε 90 mL/min, n=8) µετά από µία 
δόση TAGRISSO 80 mg από του στόµατος. Επιπλέον, µε βάση πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση 593 
ασθενών µε ήπια νεφρική δυσλειτουργία (CLcr 60 έως κάτω από 90 mL/min), 254 ασθενών µε µέτρια νεφρική 
δυσλειτουργία (CLcr 30 έως κάτω από 60 mL/min), 5 ασθενών µε βαριά νεφρική δυσλειτουργία (CLcr 15 έως 
κάτω από 30 mL/min) και 502 ασθενών µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία (µεγαλύτερη από ή ίση µε 90 mL/
min), οι εκθέσεις της οσιµερτινίµπης ήταν παρόµοιες. Ασθενείς µε CLcr µικρότερη από ή ίση µε 10 mL/min δεν 
συµπεριελήφθησαν στις κλινικές δοκιµές. 5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια: Τα κύρια ευρήµατα που 
παρατηρήθηκαν στις µελέτες τοξικότητας επαναλαµβανόµενων δόσεων σε αρουραίους και σκύλους 
συνίσταντο σε ατροφικές, φλεγµονώδεις και/ή εκφυλιστικές µεταβολές που επέδρασαν στο επιθήλιο του 
κερατοειδή χιτώνα (συνοδευόµενες από ηµιδιαφάνεια και θολερότητα του κερατοειδούς σε σκύλους κατά την 
οφθαλµολογική εξέταση), τον γαστρεντερικό σωλήνα (περιλαµβανοµένης της γλώσσας), το δέρµα και τα 
αναπαραγωγικά συστήµατα του άρρενος και του θήλεος µε δευτεροπαθείς µεταβολές στον σπλήνα. Τα 
ευρήµατα αυτά εµφανίστηκαν σε συγκεντρώσεις πλάσµατος που ήταν χαµηλότερες από εκείνες που 
παρατηρήθηκαν σε ασθενείς µε τη θεραπευτική δόση των 80 mg. Τα ευρήµατα, που παρουσιάστηκαν µετά από 
1 µήνα χορήγησης, ήταν σε µεγάλο βαθµό αναστρέψιµα εντός 1 µηνός ακολούθως της διακοπής της 
χορήγησης, µε την εξαίρεση της µερικής αποκατάστασης ορισµένων εκ των µεταβολών του κερατοειδούς. Η 
οσιµερτινίµπη διαπερνά τον άθικτο αιµατοεγκεφαλικό φραγµό του πιθήκου cynomolgus (ενδοφλέβια 
χορήγηση), του αρουραίου και του ποντικού (από του στόµατος χορήγηση). Τα µη κλινικά δεδοµένα 
υποδεικνύουν ότι η οσιµερτινίµπη και ο µεταβολίτης της (AZ5104) αναστέλλουν τον δίαυλο που κωδικοποιείται 
από το γονίδιο h-ERG και δεν µπορεί να αποκλειστεί η επίδραση στην παράταση του διαστήµατος QTc.
Καρκινογένεση και µεταλλαξιογένεση: Μελέτες καρκινογένεσης δεν έχουν πραγµατοποιηθεί µε την 
οσιµερτινίµπη. Η οσιµερτινίµπη δεν προκάλεσε γενετικές βλάβες σε in vitro και in vivo δοκιµασίες. 
Αναπαραγωγική τοξικότητα: Εκφυλιστικές µεταβολές παρουσιάστηκαν στους όρχεις αρουραίων και σκύλων 
που εκτέθηκαν στην οσιµερτινίµπη για t1 µήνα και υπήρξε µείωση της αρσενικής γονιµότητας των αρουραίων 
µετά από έκθεση στην οσιµερτινίµπη επί 3 µήνες. Αυτά τα ευρήµατα παρατηρήθηκαν σε κλινικά σηµαντικές 
συγκεντρώσεις πλάσµατος. Τα παθολογικά ευρήµατα στους όρχεις που παρατηρήθηκαν µετά από 1 µήνα 
χορήγησης ήταν αναστρέψιµα στους αρουραίους, ωστόσο, δεν µπορεί να εξαχθεί οριστικό συµπέρασµα για την 
αναστρεψιµότητα αυτών των βλαβών στους σκύλους. Βάσει µελετών σε ζώα, η γονιµότητα σε θήλεα άτοµα 
µπορεί να επηρεαστεί από τη θεραπεία µε οσιµερτινίµπη. Σε µελέτες τοξικότητας επαναλαµβανόµενων 
δόσεων, παρατηρήθηκαν αυξηµένες συχνότητες άνοιστρου, εκφυλισµού του ωχρού σωµατίου στις ωοθήκες 
και λέπτυνσης του επιθηλίου στη µήτρα και τον κόλπο σε αρουραίους που εκτέθηκαν στην οσιµερτινίµπη για 
t1 µήνα σε κλινικά σηµαντικές συγκεντρώσεις πλάσµατος. Τα ευρήµατα που παρατηρήθηκαν στις ωοθήκες 
µετά από 1 µήνα χορήγησης ήταν αναστρέψιµα. Σε µια µελέτη γονιµότητας σε θηλυκούς αρουραίους, χορήγηση 
οσιµερτινίµπης 20 mg/kg/ηµέρα (περίπου ίση µε τη συνιστώµενη ηµερήσια κλινική δόση των 80 mg) δεν είχε 
επιπτώσεις στον κύκλο του οίστρου ή τον αριθµό των θηλυκών που µένουν έγκυες, αλλά προκάλεσε πρώιµους 
εµβρυϊκούς θανάτους. Τα ευρήµατα αυτά έδειξαν ενδείξεις αναστρεψιµότητας µετά από 1 µήνα διακοπής της 
δόσης. Σε µια µελέτη τροποποίησης της εµβρυικής ανάπτυξης στον αρουραίο, η οσιµερτινίµπη προκάλεσε 
εµβρυική θνησιµότητα όταν χορηγήθηκε σε κυοφορούντες αρουραίους πριν από την εµβρυϊκή εµφύτευση. Τα 
αποτελέσµατα αυτά παρατηρήθηκαν σε ανεκτή από τη µητέρα δόση 20 mg/kg όπου η έκθεση ήταν ισοδύναµη 
µε την ανθρώπινη έκθεση στη συνιστώµενη δόση των 80 mg ηµερησίως (µε βάση τη συνολική AUC). Έκθεση 
σε δόσεις 20 mg/kg και άνω κατά τη διάρκεια της οργανογένεσης προκάλεσαν µειωµένα εµβρυικά σωµατικά 
βάρη αλλά όχι ανεπιθύµητες ενέργειες στην εξωτερική ή τη σπλαχνική µορφολογία του εµβρύου. Όταν η 
οσιµερτινίµπη χορηγήθηκε σε κυοφορούντες θήλεις αρουραίους κατά τη διάρκεια της κύησης και στη 
συνέχεια έως και την αρχή της γαλουχίας, υπήρξε εµφανής έκθεση στην οσιµερτινίµπη και τους µεταβολίτες 
της στα θηλάζοντα νεογνά και επιπλέον µείωση της επιβίωσης των νεογνών και ελλιπής ανάπτυξη (σε δόσεις 
20 mg/kg και άνω).
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 Κατάλογος εκδόχων: Πυρήνας δισκίου Μαννιτόλη, 
Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη, Υδροξυπροπυλοκυτταρίνη χαµηλής υποκατάστασης, Στεατυλοφουµαρικό 
νάτριο. Επικάλυψη δισκίου Πολυβινυλαλκοόλη, ∆ιοξείδιο τιτανίου (Ε 171), Πολυαιθυλενογλυκόλη 3350, 
Τάλκης, Κίτρινο οξείδιο σιδήρου (Ε 172), Ερυθρό οξείδιο σιδήρου (Ε 172), Μέλαν οξείδιο σιδήρου (Ε 172). 6.2 
Ασυµβατότητες: ∆εν εφαρµόζεται. 6.3 ∆ιάρκεια ζωής: 3 χρόνια. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη 

του προϊόντος: Το φαρµακευτικό αυτό προϊόν δεν απαιτεί ιδιαίτερες συνθήκες θερµοκρασίας για τη φύλαξή 
του. 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: ∆ιάτρητες κυψέλες δοσολογικών µονάδων Al/Al. Κουτιά των 
30 x 1 δισκίων (3 κυψελών). ∆ιάτρητες κυψέλες δοσολογικών µονάδων Al/Al. Κουτιά των 28 x 1 δισκίων (4 
κυψελών). Μπορεί να µην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης: Κάθε 
αχρησιµοποίητο φαρµακευτικό προϊόν ή υπόλειµµα πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις κατά τόπους 
ισχύουσες σχετικές διατάξεις.
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Σουηδία
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/16/1086/001 40 mg 30 επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. 
EU/1/16/1086/002 80 mg 30 επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. EU/1/16/1086/003 40 mg 28 επικαλυµµένα 
µε λεπτό υµένιο δισκία. EU/1/16/1086/004 80 mg 28 επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία.
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ: Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης 2 
Φεβρουαρίου 2016. Ηµεροµηνία τελευταίας ανανέωσης: 12 ∆εκεµβρίου 2016.
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 03.09.2020

Λεπτοµερείς πληροφορίες για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµες στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu.

Τρόπος διάθεσης: Περιορισµένη ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό και παρακολούθηση κατά την διάρκεια της 
θεραπείας.

Προϊόν Υπολογιζόµενη 
Νοσοκοµειακή Τιµή Χονδρική Τιµή Λιανική Τιµή

TAGRISSO F.C.TAB 40MG/TAB 30 
δισκία σε διάτρητες κυψέλες- alu/lu 5059.21 5626.89 6083.8

TAGRISSO F.C.TAB 80MG/TAB 30 
δισκία σε διάτρητες κυψέλες- alu/lu 5059.21 5626.89 6083.8
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Κάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας: AstraZeneca Α.Ε. 
Αγησιλάου 6-8, 151 23 Μαρούσι, Τ.: +30 2106871500
Αρ. ΓΕΜΗ 000638901000 - 
www.astrazeneca.gr

Μονοθεραπεία:
!  Αποτελεσματική θεραπεία* με το 60% των ασθενών  

χωρίς εξέλιξη της νόσου στα 3 χρόνια έναντι 27%  
στο σκέλος εικονικού φαρμάκου, (HR = 0.30; 95% CI: 0.23-0.41; 

P <0.0001) 1,2

!  70% μείωση του κινδύνου εξέλιξης της νόσου  
ή θανάτου 1,2*

Σε συνδυασμό με μπεβασιζουμάμπη:
!  3 χρόνια mPFS στις HRD§+ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών3 # 

[37,2 μήνες στο σκέλος  LYNPARZA+μπεβασιζουμάμπη έναντι 17,7 μηνών στο σκέλος 
εικονικού φαρμάκου+μπεβασιζουμάμπης (HR = 0.33; 95% CI: 0.25-0.45)]3

Δώστε την ευκαιρία στις νεοδιαγνωσθείσες ασθενείς  
με καρκίνο ωοθηκών, επιμηκύνοντας το διάστημα ελέγχου 
της νόσου τους σε χρόνια1,2,3

��εύ½υ·ος συ·-�ρο¹½ησης: ,2# Α��ΕΕ
Αγίου �ηoητρίου 63, Άλιoος 17� 56, Αττικ¦

Αρ. ΓΕΜΗ 121808101000

Το LYNPARZA ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη:
 θεραπεία συντήρησης ενηλίκων ασθενών με προχω-
ρημένο (σταδίου III και IV κατά FIGO (Διεθνής Ομο-
σπονδία Γυναικολογίας και Μαιευτικής)) υψηλού βαθ-
μού κακοήθειας επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, των 
ωαγωγών ή πρωτοπαθή καρκίνο του περιτοναίου, που 
φέρουν μεταλλαγμένα γονίδια BRCA1/2 (γεννητικών 
και/ή σωματικών κυττάρων) και οι οποίες εμφανίζουν 
ανταπόκριση (πλήρη ή μερική) έπειτα από την ολοκλή-
ρωση της χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής με βάση 
την πλατίνα.
θεραπεία συντήρησης ενηλίκων ασθενών με ευαίσθη-
το στην πλατίνα υποτροπιάζοντα υψηλού βαθμού κακο-
ήθειας επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, των ωαγω-
γών ή πρωτοπαθή καρκίνο του περιτοναίου, οι οποίες 
εμφανίζουν ανταπόκριση (πλήρη ή μερική) σε χημειο-
θεραπεία με βάση την πλατίνα.

Το LYNPARZA σε συνδυασμό με μπεβασιζουμάμπη εν-
δείκνυται για τη:

θεραπεία συντήρησης ενηλίκων ασθενών με προχω-
ρημένο (σταδίου III και IV κατά FIGO) υψηλού βαθμού 
κακοήθειας επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, των ωα-
γωγών ή πρωτοπαθή καρκίνο του περιτοναίου, οι οποί-
ες εμφανίζουν ανταπόκριση (πλήρη ή μερική) έπειτα 
από την ολοκλήρωση της χημειοθεραπείας πρώτης 
γραμμής με βάση την πλατίνα σε συνδυασμό με μπε-
βασιζουμάμπη και των οποίων ο καρκίνος σχετίζεται 
με θετική κατάσταση ανεπάρκειας ομόλογου ανασυν-
δυασμού (HRD) που ορίζεται είτε από μετάλλαξη των 
BRCA1/2 και/είτε από γονιδιωματική αστάθεια.

BRCA 1/2= Breast cancer genes 1/2 
HRD = homologous recombination deficiency; 
FIGO = Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique;
* ως μονοθεραπεία συντήρησης  # σε συνδυασμό με μπεβασιζουμάμπη   
§ Προκαθορισμένη ανάλυση υποομάδων
Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευθείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος
Βιβλιογραφία: 
1. Lynparza [Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος] Ελλάδα, AstraZeneca ΑΕ, 2021  
2.  Moore K, Colombo N, ScambiaG, et al. Maintenance olaparib in patients with newly  

diagnosed advanced ovarian cancer. N Engl J Med. 2018;379(26):2495-2505, 
3.  Ray-Coquard I,Pautier P, Pignata S, et al. Olaparib plus bevacizumab as first-line maintenance in 

ovarian cancer. N Engl J Med. 2019;381:2416-2428. 
ΤΡΟΠΟΣ ∆ΙΑΘΕΣΗΣ: ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ ΑΠΟ ΕΙ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΟ ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 
ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΑΓΩΓΗΣ



1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: +XnOarYa 100 LF ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο 
δισκία. +XnOarYa 150 LF ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ +XnOarYa 100 LF ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία Κά½ε 
ε�ικαλυoo¥·ο oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκίο �ερι¥χει 100 LF ολα�αρίo�ης. +XnOarYa 150 LF ε�ικαλυoo¥·α oε 
λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία Κά½ε ε�ικαλυoo¥·ο oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκίο �ερι¥χει 150 LF ολα�αρίo�ης. �κδοχο oε 
γ·¾στ¦ δράση: Αυτ¨ το φαρoακευτικ¨ �ροÃ¨· �ερι¥χει 0,2� LF ·ατρίου α·ά δισκίο 100 LF και 0,35 LF 
·ατρίου α·ά δισκίο 150 LF. 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Καρκί·ος τ¾· ¾ο½ηκ¹· Το +XnOarYa ε·δεί-
κ·υται ¾ς oο·ο½ερα�εία για τη: g ½ερα�εία συ·τ¦ρησης ε·ηλίκ¾· ασ½ε·¹· oε �ροχ¾ρηo¥·ο �σταδίου ((( 
και (5 κατά %(&. ��ιε½·¦ς �oοσ�ο·δία Γυ·αικολογίας και Μαιευτικ¦ς�� υηλού ¬α½oού κακο¦½ειας ε�ι½η-
λιακ¨ καρκί·ο τ¾· ¾ο½ηκ¹·, τ¾· ¾αγ¾γ¹· ¦ �ρ¾το�α½¦ καρκί·ο του �εριτο·αίου, �ου φ¥ρου· oεταλ-
λαγo¥·α γο·ίδια !1"A1�2 �γε··ητικ¹· και�¦ σ¾oατικ¹· κυττάρ¾·� και οι ο�οίες εoφα·ίÂου· α·τα�¨κρι-
ση ��λ¦ρη ¦ oερικ¦� ¥�ειτα α�¨ τη· ολοκλ¦ρ¾ση της χηoειο½ερα�είας �ρ¹της γραoo¦ς oε ¬άση τη· 
�λατί·α. g ½ερα�εία συ·τ¦ρησης ε·ηλίκ¾· ασ½ε·¹· oε ευαίσ½ητο στη· �λατί·α υ�οτρο�ιάÂο·τα υηλού 
¬α½oού κακο¦½ειας ε�ι½ηλιακ¨ καρκί·ο τ¾· ¾ο½ηκ¹·, τ¾· ¾αγ¾γ¹· ¦ �ρ¾το�α½¦ καρκί·ο του �εριτο-
·αίου, οι ο�οίες εoφα·ίÂου· α·τα�¨κριση ��λ¦ρη ¦ oερικ¦� σε χηoειο½ερα�εία oε ¬άση τη· �λατί·α. Το 
+XnOarYa σε συ·δυασo¨ oε o�ε¬ασιÂουoάo�η ε·δείκ·υται για τη: g ½ερα�εία συ·τ¦ρησης ε·ηλίκ¾· ασ½ε-
·¹· oε �ροχ¾ρηo¥·ο �σταδίου ((( και (5 κατά %(&.� υηλού 2 ¬α½oού κακο¦½ειας ε�ι½ηλιακ¨ καρκί·ο τ¾· 
¾ο½ηκ¹·, τ¾· ¾αγ¾γ¹· ¦ �ρ¾το�α½¦ καρκί·ο του �εριτο·αίου, οι ο�οίες εoφα·ίÂου· α·τα�¨κριση 
��λ¦ρη ¦ oερικ¦� ¥�ειτα α�¨ τη· ολοκλ¦ρ¾ση της χηoειο½ερα�είας �ρ¹της γραoo¦ς oε ¬άση τη· �λατί·α 
σε συ·δυασo¨ oε o�ε¬ασιÂουoάo�η και τ¾· ο�οί¾· ο καρκί·ος σχετίÂεται oε ½ετικ¦ κατάσταση α·ε�άρ-
κειας οo¨λογου α·ασυ·δυασoού �'1#� �ου ορίÂεται είτε α�¨ oετάλλα´η τ¾· !1"A1�2 και�είτε α�¨ γο·ι-
δι¾oατικ¦ αστά½εια. Καρκί·ος του oαστού Το +XnOarYa ε·δείκ·υται ¾ς oο·ο½ερα�εία για τη ½ερα�εία 
ε·ηλίκ¾· ασ½ε·¹· oε το�ικά �ροχ¾ρηo¥·ο ¦ oεταστατικ¨ καρκί·ο του oαστού και γαoετικ¥ς oεταλλά´εις 
τ¾· !1"A1�2, και τ¾· ο�οί¾· ο ̈ γκος εί·αι αρ·ητικ¨ς για το· υ�οδοχ¥α τύ�ου 2 του α·½ρ¹�ι·ου ε�ιδερ-
oικού αυ´ητικού �αράγο·τα �'$1-2�. �ι ασ½ε·είς ½α �ρ¥�ει ·α ¥χου· �ροηγουo¥·¾ς υ�ο¬λη½εί σε ½ερα-
�εία oε α·½ρακυκλί·η και oία τα´ά·η είτε για ε·το�ισo¥·η είτε για oεταστατικ¦ ·¨σο εκτ¨ς εά· οι ασ½ε·είς 
δε· ¦τα· κατάλληλοι για αυτ¥ς τις ½ερα�είες. �ι ασ½ε·είς oε ½ετικ¨ στους ορoο·ικούς υ�οδοχείς �'1� 
καρκί·ο του oαστού �ρ¥�ει ε�ίσης ·α �αρουσιάÂου· ε´¥λι´η κατά τη διάρκεια ¦ oετά α�¨ �ροηγούoε·η 
ε·δοκρι·ικ¦ ½ερα�εία, ¦ ·α ½ε¾ρού·ται ακατάλληλοι για ε·δοκρι·ικ¦ ½ερα�εία. Αδε·οκαρκί·¾oα του 
�αγκρ¥ατος Το +XnOarYa ε·δείκ·υται ¾ς oο·ο½ερα�εία για τη ½ερα�εία συ·τ¦ρησης ε·ηλίκ¾· ασ½ε·¹· oε 
γαoετικ¥ς oεταλλά´εις τ¾· !1"A1�2, οι ο�οίοι ¥χου· oεταστατικ¨ αδε·οκαρκί·¾oα του �αγκρ¥ατος και 
τ¾· ο�οί¾· η ·¨σος δε· ¥χει ε´ελιχ½εί oετά α�¨ τουλάχιστο· 16 ε¬δοoάδες ½ερα�είας oε �λατί·α ε·τ¨ς 
ε·¨ς σχ¦oατος χηoειο½ερα�είας �ρ¹της γραoo¦ς. Καρκί·ος του �ροστάτη Το +XnOarYa ε·δείκ·υται ¾ς 
oο·ο½ερα�εία για τη ½ερα�εία ε·ηλίκ¾· ασ½ε·¹· oε oεταστατικ¨ ευ·ουχοά·τοχο καρκί·ο του �ροστάτη 
και oεταλλά´εις !1"A1�2 �γαoετικ¥ς και�¦ σ¾oατικ¥ς�, τ¾· ο�οί¾· η ·¨σος ¥χει ε´ελιχ½εί ¥�ειτα α�¨ 
�ροηγούoε·η ½ερα�εία �ου �εριλάo¬α·ε ¥·α· ·¥ο ορoο·ικ¨ �αράγο·τα. 4.2 Δοσολογία και τρόπος χο-
ρήγησης: Η ½ερα�εία oε +XnOarYa �ρ¥�ει ·α ´εκι·ά και ·α ε�ι¬λ¥�εται α�¨ ιατρ¨ oε εo�ειρία στη χρ¦ση 
α·τικαρκι·ικ¹· φαρoακευτικ¹· �ροÃ¨·τ¾·. �οσολογία Το +XnOarYa εί·αι δια½¥σιoο σε δισκία 100 LF και 
150 LF. Η συ·ιστ¹oε·η δ¨ση του +XnOarYa σε oο·ο½ερα�εία ¦ σε συ·δυασo¨ oε o�ε¬ασιÂουoάo�η εί·αι 
300 LF �δύο δισκία 150 LF� �ου λαo¬ά·ο·ται δύο φορ¥ς ηoερησί¾ς, ισοδύ·αoη oε συ·ολικ¦ ηoερ¦σια 
δ¨ση 600 LF. Το δισκίο 100 LF εί·αι δια½¥σιoο για τη oεί¾ση της δ¨σης. Τρ¨�ος χορ¦γησης Το +XnOarYa 
�ροορίÂεται για χρ¦ση α�¨ του στ¨oατος. Τα δισκία +XnOarYa �ρ¥�ει ·α κατα�ί·ο·ται ολ¨κληρα και ·α oη 
oασ¹·ται, συ·½λί¬ο·ται, διαλύο·ται ¦ τ¥o·ο·ται. Τα δισκία +XnOarYa o�ορεί ·α ληφ½ού· α·ε´άρτητα α�¨ τα 
γεύoατα. 4.3 Αντενδείξεις: ��ερευαισ½ησία στη δραστικ¦ ουσία ¦ σε κά�οιο α�¨ τα ¥κδοχα. �ηλασo¨ς 
κατά τη διάρκεια της ½ερα�είας και για διάστηoα 1 oη·¨ς oετά τη· τελευταία δ¨ση. 4.4 Ειδικές προειδο-
ποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Αιoατολογικ¦ το´ικ¨τητα �ε ασ½ε·είς �ου λαo¬ά·ου· ½ερα-
�εία oε +XnOarYa ¥χει α·αφερ½εί αιoατολογικ¦ το´ικ¨τητα, �εριλαo¬α·οo¥·¾· κλι·ικ¹· διαγ·¹σε¾· και-
�¦ εργαστηριακ¹· ευρηoάτ¾· γε·ικά ¦�ιας ¦ o¥τριας ��α½oού 1 ¦ 2 κατά "3"A$� α·αιoίας, ουδετερο�ε-
·ίας, ½ροo¬ο�ε·ίας και λεoφο�ε·ίας. �ι ασ½ε·είς δε· �ρ¥�ει ·α ´εκι·ού· ½ερα�εία oε το +XnOarYa o¥χρις 
¨του α·ακάoου· α�¨ τη· αιoατολογικ¦ το´ικ¨τητα �ου ¥χει �ροκλη½εί α�¨ �ροηγούoε·η α·τικαρκι·ικ¦ 
½ερα�εία �τα ε�ί�εδα αιoοσφαιρί·ης, αιoο�εταλί¾· και ουδετερ¨φιλ¾· �ρ¥�ει ·α εί·αι Ȝ ¬α½oού 1 κατά 
"3"A$�. �υ·ιστάται η διε·¥ργεια ε´ετάσε¾· κατά τη· ¥·αρ´η της ½ερα�είας και ακολού½¾ς �αρακολού½η-
ση τ¾· γε·ικ¹· ε´ετάσε¾· αίoατος σε oη·ιαία ¬άση για τους �ρ¹τους 12 o¦·ες ½ερα�είας και ε· συ·εχεία 
κατά �εριοδικά διαστ¦oατα για τη· εoφά·ιση κλι·ικά σηoα·τικ¹· oετα¬ολ¹· ο�οιασδ¦�οτε �αραo¥τρου 
κατά τη διάρκεια της ½ερα�είας �¬λ. �αράγραφο �.8�. Εά· κά�οιος ασ½ε·¦ς α·α�τύ´ει αιoατολογικ¦ το´ι-
κ¨τητα ¬αριάς oορφ¦ς ¦ ε´άρτηση α�¨ oεταγγίσεις αίoατος, η ½ερα�εία oε το +XnOarYa �ρ¥�ει ·α διακ¨-

�τεται και ·α ́ εκι·ού· κατάλληλες αιoατολογικ¥ς ε´ετάσεις. Εά· οι αιoατολογικ¥ς �αράoετροι �αραoεί·ου· 
κλι·ικά oη φυσιολογικ¥ς oετά α�¨ τη διακο�¦ της δ¨σης του +XnOarYa για � ε¬δοoάδες, συ·ιστάται ε´¥τα-
ση του oυελού τ¾· οστ¹· και�¦ κυτταρογε·ετικ¦ α·άλυση αίoατος. Μυελοδυσ�λαστικ¨ σύ·δροoο��´εία 
oυελογε·¦ς λευχαιoία Η συ·ολικ¦ ε�ί�τ¾ση oυελοδυσ�λαστικού συ·δρ¨oου�ο´είας oυελογε·ούς λευ-
χαιoίας �Μ����Μ�� σε ασ½ε·είς �ου ¥λα¬α· ½ερα�εία στο �λαίσιο κλι·ικ¹· oελετ¹· oε oο·ο½ερα�εία 
+XnOarYa, συo�εριλαo¬α·οo¥·ης της �αρακολού½ησης oακροχρ¨·ιας ε�ι¬ί¾σης, ¦τα· �1,5, oε υηλ¨-
τερη ε�ί�τ¾ση στους ασ½ε·είς oε ευαίσ½ητο στη· �λατί·α υ�οτρο�ιάÂο·τα καρκί·ο τ¾· ¾ο½ηκ¹· oε oε-
τάλλα´η !1"A, οι ο�οίοι είχα· λά¬ει τουλάχιστο· δύο �ροηγούoε·ες γραoo¥ς χηoειο½ερα�είας oε ¬άση 
τη· �λατί·α και �αρακολου½¦½ηκα· για 5 χρ¨·ια �¬λ. �αράγραφο �.8�. Η �λειοηφία τ¾· συo¬ά·τ¾· είχα· 
½α·ατηφ¨ρο ¥κ¬αση. Η διάρκεια της ½ερα�είας oε τη· ολα�αρίo�η σε ασ½ε·είς �ου α·¥�τυ´α· Μ����Μ� 
κυoά·½ηκε α�¨ � 6 o¦·ες ¥¾ς � � χρ¨·ια · δεδοo¥·α oε oεγαλύτερες διάρκειες ¥κ½εσης εί·αι �εριορισo¥-
·α. Εά· υ�άρχει υ�οία Μ����Μ�, ο ασ½ε·¦ς �ρ¥�ει ·α �αρα�εoφ½εί σε αιoατολ¨γο για �εραιτ¥ρ¾ �α-
ρακλι·ικ¥ς ε´ετάσεις, συo�εριλαo¬α·οo¥·ης της α·άλυσης oυελού τ¾· οστ¹· και της δειγoατοληίας 
αίoατος για κυτταρογε·ετικ¦ α·άλυση. Εά·, oετά τη διερεύ·ηση για �αρατεταo¥·η αιoατολογικ¦ το´ικ¨τητα, 
ε�ι¬ε¬αι¾½εί η �αρουσία Μ����Μ�, το +XnOarYa �ρ¥�ει ·α διακο�εί και ο ασ½ε·¦ς ·α λά¬ει κατάλληλη 
½ερα�εία. �·ευoο·ίτιδα �·ευoο·ίτιδα, συo�εριλαo¬α·οo¥·¾· τ¾· συo¬ά·τ¾· oε ½α·ατηφ¨ρο ¥κ¬αση, 
¥χει α·αφερ½εί σε �οσοστ¨ �1,0 τ¾· ασ½ε·¹· �ου ¥λα¬α· +XnOarYa σε κλι·ικ¥ς oελ¥τες, συo�εριλαo-
¬α·οo¥·¾· τ¾· συo¬ά·τ¾· oε ½α·ατηφ¨ρο ¥κ¬αση. �ι α·αφορ¥ς �·ευoο·ίτιδας δε· είχα· στα½ερ¦ κλι·ι-
κ¦ εικ¨·α και �ερι�λ¥κο·τα· α�¨ oια σειρά �ροδια½εσικ¹· �αραγ¨·τ¾· �καρκί·ου και�¦ oεταστάσε¾· 
στους �·εύoο·ες, υ�οκείoε·ης �·ευoο·ικ¦ς ·¨σου, ιστορικού κα�·ίσoατος, και�¦ �ροηγούoε·ης χηoειο-
½ερα�είας και ακτι·ο½ερα�είας�. Εά· οι ασ½ε·είς εoφα·ίσου· ·εοεoφα·ιÂ¨oε·α ¦ ε�ιδει·ούoε·α α·α�·ευ-
στικά συo�τ¹oατα, ¨�¾ς δύσ�·οια, ¬¦χα και �υρετ¨, ¦ εά· �αρατηρη½εί ¥·α �α½ολογικ¨ ½¾ρακικ¨ ακτι-
·ολογικ¨ εύρηoα, η ½ερα�εία oε το +XnOarYa �ρ¥�ει ·α διακ¨�τεται και ·α ´εκι·ά άoεσα η διε·¥ργεια 
ε´ετάσε¾·. Εά· ε�ι¬ε¬αι¾½εί �·ευoο·ίτιδα, η ½ερα�εία oε το +XnOarYa �ρ¥�ει ·α διακ¨�τεται και οι 
ασ½ε·είς ·α α·τιoετ¾�ίÂο·ται κατάλληλα. Εo¬ρυÃκ¦ το´ικ¨τητα Με ¬άση το· oηχα·ισo¨ δράσης �α·αστολ¦ 
της /A1/�, το +XnOarYa ½α o�ορούσε ·α �ροκαλ¥σει ¬λά¬η στο ¥o¬ρυο ¨τα· χορηγείται σε oια ¥γκυο γυ-
·αίκα. �ι oη κλι·ικ¥ς oελ¥τες σε ε�ίoυες ¥χου· δεί´ει ¨τι η ολα�αρίo�η �ροκαλεί α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες 
στη· εo¬ρυÃκ¦ ε�ι¬ί¾ση και ε�ιφ¥ρει oείÂο·ες δυσ�λασίες του εo¬ρύου σε εκ½¥σεις χαoηλ¨τερες α�¨ 
εκεί·ες �ου α·αo¥·ο·ται oε τη συ·ιστ¹oε·η δ¨ση τ¾· 300 LF δις ηoερησί¾ς για το· ά·½ρ¾�ο. Εγκυoο-
σύ·η�α·τισύλληη Το +XnOarYa δε· �ρ¥�ει ·α χρησιoο�οιείται κατά τη διάρκεια της εγκυoοσύ·ης. �ι γυ-
·αίκες σε α·α�αραγ¾γικ¦ ηλικία �ρ¥�ει ·α χρησιoο�οιού· δύο oορφ¥ς α´ι¨�ιστης α·τισύλληης �ρι· τη· 
¥·αρ´η της ½ερα�είας oε +XnOarYa, κατά τη διάρκεια της ½ερα�είας και για διάστηoα 1 oη·¨ς oετά τη λ¦η 
της τελευταίας δ¨σης του +XnOarYa �¬λ. �αράγραφο �.6�. �υ·ιστ¹·ται δύο ιδιαιτ¥ρ¾ς α�οτελεσoατικ¥ς και 
συo�ληρ¾oατικ¥ς oορφ¥ς α·τισύλληης. �ι άρρε·ες ασ½ε·είς και οι ½¦λεις σύ·τροφοι τους σε α·α�αρα-
γ¾γικ¦ ηλικία �ρ¥�ει ·α χρησιoο�οιού· α´ι¨�ιστη α·τισύλληη κατά τη διάρκεια της ½ερα�είας και για 
διάστηoα 3 oη·¹· oετά τη λ¦η της τελευταίας δ¨σης του +XnOarYa �¬λ. �αράγραφο �.6�. Αλληλε�ιδράσεις 
�ε· συ·ιστάται η συγχορ¦γηση του +XnOarYa oε ισχυρ¨ ¦ o¥τριο α·αστολ¥α του "8/3A �¬λ. �αράγραφο 
�.5�. Εά· �ρ¥�ει ·α συγχορηγη½εί ισχυρ¨ς ¦ o¥τριος α·αστολ¥ας του "8/3A, η δ¨ση του +XnOarYa �ρ¥�ει 
·α oει¾½εί �¬λ. �αραγράφους �.2 και �.5�. �ε· συ·ιστάται η συγχορ¦γηση του +XnOarYa oε ισχυρούς ¦ 
o¥τριους ε�αγ¾γείς του "8/3A. �ε �ερί�τ¾ση �ου ¥·ας ασ½ε·¦ς ο ο�οίος λαo¬ά·ει ¦δη +XnOarYa α�αιτεί 
½ερα�εία oε ισχυρ¨ ¦ o¥τριο ε�αγ¾γ¥α του "8/3A, ο συ·ταγογράφ¾· ½α �ρ¥�ει ·α γ·¾ρίÂει ¨τι η α�οτε-
λεσoατικ¨τητα του +XnOarYa o�ορεί ·α oει¾½εί σηoα·τικά �¬λ. �αράγραφο �.5�. �άτριο Το φάρoακο αυτ¨ 
�ερι¥χει λιγ¨τερο α�¨ 1 LLNK ·ατρίου �23 LF� α·ά δισκίο 100 LF ¦ 150 LF, εί·αι αυτ¨ �ου ο·οoάÂουoε 
cελεύ½ερο ·ατρίουi. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες �ερίληη του �ροφίλ ασφαλείας Το +XnOarYa ¥χει 
συσχετισ½εί oε α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες γε·ικά ¦�ιας ¦ o¥τριας ¬αρύτητας �¬α½oού 1 ¦ 2 κατά "3"A$� �ου 
δε· α�αιτού· σε γε·ικ¥ς γραoo¥ς διακο�¦ της ½ερα�είας. �ι συχ·¨τερα �αρατηρούoε·ες α·ε�ι½ύoητες 
ε·¥ργειες στις κλι·ικ¥ς oελ¥τες ασ½ε·¹· �ου ¥λα¬α· oο·ο½ερα�εία oε +XnOarYa �ȝ10� ¦τα· ·αυτία, κ¨-
�¾ση, α·αιoία, ¥oετος, διάρροια, oει¾o¥·η ¨ρε´η, κεφαλαλγία, δυσγευσία, ¬¦χας, ουδετερο�ε·ία, δύ-
σ�·οια, Âάλη, δυσ�εία, λευκο�ε·ία και ½ροo¬ο�ε·ία. �ι α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες �α½oού ȝ 3 �ου εoφα-
·ίστηκα· σε �οσοστ¨ � 2 τ¾· ασ½ε·¹· ¦τα· α·αιoία �16�, ουδετερο�ε·ία �5�, κ¨�¾ση�ε´ασ½¥·ιση 
�5�, λευκο�ε·ία �3� και ½ροo¬ο�ε·ία �3�. �ι α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες �ου οδ¦γησα· �ιο συχ·ά σε 
�ροσ¾ρι·¥ς διακο�¥ς και�¦ oει¹σεις της δ¨σης κατά τη oο·ο½ερα�εία ¦τα· α·αιoία �16,7�, ¥oετος 
�6,3�, ·αυτία �6,2�, κ¨�¾ση�ε´ασ½¥·ιση �6,1� και ουδετερο�ε·ία �6,0�. �ι α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες 
�ου οδ¦γησα· �ιο συχ·ά σε οριστικ¦ διακο�¦ ¦τα· η α·αιoία �1,7�, η ½ροo¬ο�ε·ία �0,8�, η κ¨�¾ση�
ε´ασ½¥·ιση �0,7� και η ·αυτία �0,7�. £τα· το +XnOarYa χρησιoο�οιείται σε συ·δυασo¨ oε o�ε¬ασιÂουoά-
o�η το �ροφίλ ασφάλειας εί·αι γε·ικά συ·ε�¥ς oε αυτ¨ τ¾· oεoο·¾o¥·¾· ½ερα�ει¹·. �ι α·ε�ι½ύoητες 
ε·¥ργειες οδ¦γησα· σε �ροσ¾ρι·¦ διακο�¦ και�¦ oεί¾ση της δ¨σης της ολα�αρίo�ης στο 57,� τ¾· 
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ασ½ε·¹·, ¨τα· χρησιoο�οι¦½ηκε σε συ·δυασo¨ oε o�ε¬ασιÂουoάo�η, και οδ¦γησα· σε οριστικ¦ διακο�¦ 
της ½ερα�είας oε ολα�αρίo�η�o�ε¬ασιÂουoάo�η και εικο·ικ¨ φάρoακο�o�ε¬ασιÂουoάo�η στο 20,� και 
5,6 τ¾· ασ½ε·¹·, α·τίστοιχα. �ι α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες �ου οδ¦γησα· �ιο συχ·ά σε  �ροσ¾ρι·¦ διακο-
�¦ και�¦ oεί¾ση της δ¨σης ¦τα· η α·αιoία �21,5�, η ·αυτία �9,5� και η κ¨�¾ση�ε´ασ½¥·ιση �5,2�. �ι 
α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες �ου οδ¦γησα· �ιο συχ·ά σε οριστικ¦ διακο�¦ ¦τα· η α·αιoία �3,6�, η ·αυτία 
�3,�� και η κ¨�¾ση�ε´ασ½¥·ιση �1,5�. Κατάλογος εoφά·ισης τ¾· α·ε�ι½ύoητ¾· ε·εργει¹· υ�¨ oορφ¦ 
�ί·ακα Το �ροφίλ ασφαλείας ¬ασίÂεται σε συγκε·τρ¾τικά στοιχεία α�¨ 2.901 ασ½ε·είς oε συo�αγείς 
¨γκους �ου ¥λα¬α· oο·ο½ερα�εία oε +XnOarYa σε κλι·ικ¥ς oελ¥τες στη συ·ιστ¹oε·η δ¨ση. �ι ακ¨λου½ες 
α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες ¥χου· ταυτο�οιη½εί σε κλι·ικ¥ς oελ¥τες oε ασ½ε·είς �ου ¥λα¬α· oο·ο½ερα�εία oε 
+XnOarYa, ¨�ου η ¥κ½εση τ¾· ασ½ε·¹· εί·αι γ·¾στ¦. �ι α·ε�ι½ύoητες ε·¥ργειες του φαρoάκου καταγρά-
φο·ται α·ά Κατηγορία��ργα·ικ¨ �ύστηoα �2."� κατά ,eC#1A και ακολού½¾ς α·ά �ροτιo¹oε·ο ¨ρο κατά 
,eC#1A στο· �ί·ακα 1. Ε·τ¨ς κά½ε Κατηγορίας��ργα·ικού �υστ¦oατος, οι �ροτιo¹oε·οι ¨ροι �αρουσιά-
Âο·ται κατά φ½ί·ουσα συχ·¨τητα και ακολού½¾ς κατά φ½ί·ουσα σο¬αρ¨τητα. �ι συχ·¨τητες εoφά·ισης τ¾· 
α·ε�ι½ύoητ¾· ε·εργει¹· ορίÂο·ται ¾ς: �ολύ συχ·¥ς �ȝ1�10�, συχ·¥ς �1�100 ¥¾ς �1�10�, ¨χι συχ·¥ς 
�ȝ1�1.000 ¥¾ς �1�100�, σ�ά·ιες �ȝ1�10.000 ¥¾ς �1�1.000�, �ολύ σ�ά·ιες ��1�10.000�, oη γ·¾στ¥ς �δε· 
o�ορού· ·α εκτιoη½ού· oε ¬άση τα δια½¥σιoα δεδοo¥·α�. Πίνακας 1: Κατάλογος εμφάνισης τ�ν ανεπι-
θύμητ�ν ενεργει�ν υπό μορφή πίνακα

Ανεπιθύμητες Ενέργειες

Κατηγορία�Οργανικό Σύστημα 
κατά ,DC#1 

Συχνότητα Ýλ�ν  
τ�ν �αθμ�ν κατά "3" $

Συχνότητα �αθμού 3 και 
μεγαλύτερου κατά "3" $ 

�εο�λάσoατα καλο¦½η, 
κακο¦½η και oη
κα½ορισo¥·α ��εριλαo¬ά·ο·ται
κύστεις και �ολύ�οδες�

Ýχι Συχνές: Μυελοδυσ�λαστικ¨ 
σύ·δροoο��´εία
oυελογε·¦ς λευχαιoία

Ýχι συχνές: 
Μυελοδυσ�λαστικ¨
σύ·δροoο��´εία oυελογε·¦ς
λευχαιoία

�ιαταραχ¥ς του αιoο�οιητικού 
και του λεoφικού συστ¦oατος

Πολύ συχνές: Α·αιoίαα, 
�υδετερο�ε·ίαα, �ροo¬ο�ε·ίαα, 
�ευκο�ε·ίαα 
Συχνές: �εoφο�ε·ίαα

Πολύ συχνές: Α·αιoίαα 
Συχνές: �υδετερο�ε·ίαα, 
�ροo¬ο�ε·ίαα, �ευκο�ε·ίαα

Ýχι συχνές: �εoφο�ε·ίαα

�ιαταραχ¥ς του α·οσο�οιητικού 
συστ¦oατος

Ýχι συχνές: ��ερευαισ½ησίαα, 
Αγγειοοίδηoα	

Σπάνιες: ��ερευαισ½ησίαα

�ιαταραχ¥ς του oετα¬ολισoού 
και της ½ρ¥ης

Πολύ συχνές: Μει¾o¥·η ¨ρε´η Ýχι συχνές: Μει¾o¥·η ¨ρε´η

�ιαταραχ¥ς του ·ευρικού 
συστ¦oατος

Πολύ συχνές: �άλη, Κεφαλαλγία, 
�υσγευσία

Ýχι συχνές: �άλη, Κεφαλαλγία

�ιαταραχ¥ς του α·α�·ευστικού 
συστ¦oατος, του ½¹ρακα και 
του oεσο½¾ράκιου

Πολύ συχνές: �¦χαςα, �ύσ�·οιαα Συχνές: �ύσ�·οιαα

Ýχι συχνές: �¦χαςα

�ιαταραχ¥ς του γαστρε·τερικού Πολύ συχνές: �oετος, �ιάρροια, 
�αυτία, �υσ�εία, Συχνές: 
�τοoατίτιδαα, Άλγος ά·¾ κοιλιακ¦ς 
χ¹ρας 

Συχνές: �oετος, �ιάρροια, 
�αυτία
Ýχι συχνές: �τοoατίτιδαα, 
Άλγος ά·¾ κοιλιακ¦ς χ¹ρας
Σπάνιες: �υσ�εία

�ιαταραχ¥ς του δ¥ρoατος και 
του υ�οδ¨ριου ιστού

Συχνές: Ε´ά·½ηoαα

Ýχι συχνές: �ερoατίτιδαα

Σπάνιες: �Â¹δες ερύ½ηoα

Ýχι συχνές: Ε´ά·½ηoαα

Γε·ικ¥ς διαταραχ¥ς και 
καταστάσεις της οδού 
χορ¦γησης

Πολύ συχνές: Κ¨�¾ση 
��εριλαo¬α·οo¥·ης ε´ασ½¥·ισης� 

Συχνές: Κ¨�¾ση 
��εριλαo¬α·οo¥·ης 
ε´ασ½¥·ισης�

�αρακλι·ικ¥ς ε´ετάσεις Συχνές: Κρεατι·ί·η αίoατος 
αυ´ηo¥·η
Ýχι συχνές: Μ¥σος κυτταρικ¨ς 
¨γκος αυ´ηo¥·ος

Ýχι συχνές: Κρεατι·ί·η 
αίoατος αυ´ηo¥·η

α  Η α·αιoία �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους α·αιoίας, oακροκυτταρικ¦ς α·αιoίας, ερυ½ρο�ε·ίας, 
oει¾o¥·ου αιoατοκρίτη, oει¾o¥·ης αιoοσφαιρί·ης, ·ορo¨χρ¾oης α·αιoίας, ·ορo¨χρ¾oης ·ορoοκυτ-
ταρικ¦ς α·αιoίας, ·ορoοκυτταρικ¦ς α·αιoίας και oει¾o¥·ου αρι½oού ερυ½ροκυττάρ¾· · Η ουδετερο�ε-

·ία �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους ακοκκιοκυτταραιoίας, εo�ύρετης ουδετερο�ε·ίας, oει¾o¥·ου 
αρι½oού κοκκιοκυττάρ¾·, κοκκιοκυτταρο�ε·ίας, ιδιο�α½ούς ουδετερο�ε·ίας, ουδετερο�ε·ίας, ουδετε-
ρο�ε·ικ¦ς λοίo¾´ης, ουδετερο�ε·ικ¦ς σ¦ης και oει¾o¥·ου αρι½oού ουδετερ¨φιλ¾· · Η ½ροo¬ο�ε·ία 
�εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους oει¾o¥·ου αρι½oού αιoο�εταλί¾·, oει¾o¥·ης �αραγ¾γ¦ς τ¾· 
αιoο�εταλί¾·, oει¾o¥·ου αιoατο�εταλιοκρίτη και ½ροo¬ο�ε·ίας · Η λευκο�ε·ία �εριλαo¬ά·ει �ροτι-
o¹oε·ους ¨ρους λευκο�ε·ίας και oει¾o¥·ου αρι½oού λευκοκυττάρ¾· · Η λεoφο�ε·ία �εριλαo¬ά·ει 
�ροτιo¹oε·ους ¨ρους oει¾o¥·ου αρι½oού �-λεoφοκυττάρ¾·, oει¾o¥·ου αρι½oού λεoφοκυττάρ¾·, 
λεoφο�ε·ίας και oει¾o¥·ου αρι½oού Τ-λεoφοκυττάρ¾· · � ¬¦χας �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους 
¬¦χα και �αραγ¾γικού ¬¦χα · Η υ�ερευαισ½ησία �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους υ�ερευαισ½ησί-
ας σε φάρoακα και υ�ερευαισ½ησίας · Η δύσ�·οια �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους δύσ�·οιας και 
δύσ�·οιας κ¨�¾σης · Η στοoατίτιδα �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους αφ½¹δους ¥λκους, ε´¥λκ¾-
σης του στ¨oατος και στοoατίτιδας · Το ε´ά·½ηoα �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους α�οφολιδ¾τικού 
ε´α·½¦oατος, γε·ικευo¥·ου ερυ½¦oατος, ε´α·½¦oατος, ε´α·½¦oατος ερυ½ηoατ¹δους, ε´α·½¦oατος 
γε·ικευo¥·ου, ε´α·½¦oατος κηλιδ¹δους, ε´α·½¦oατος κηλιδο¬λατιδ¹δους, ε´α·½¦oατος ¬λατιδ¹δους 
και ε´α·½¦oατος κ·ησo¹δους · Η δερoατίτιδα �εριλαo¬ά·ει �ροτιo¹oε·ους ¨ρους δερoατίτιδας, δερoα-
τίτιδας αλλεργικ¦ς και δερoατίτιδας α�οφολιδ¾τικ¦ς.

	 £�¾ς �αρατηρ¦½ηκε στο �λαίσιο oετά τη· κυκλοφορία. 
Α·αφορά �ι½α·ολογούoε·¾· α·ε�ι½ύoητ¾· ε·εργει¹· Η α·αφορά �ι½α·ολογούoε·¾· α·ε�ι½ύoητ¾· 
ε·εργει¹· oετά α�¨ τη χορ¦γηση άδειας κυκλοφορίας του φαρoακευτικού �ροÃ¨·τος εί·αι σηoα·τικ¦. 
Ε�ιτρ¥�ει τη συ·εχ¦ �αρακολού½ηση της σχ¥σης οφ¥λους- κι·δύ·ου του φαρoακευτικού �ροÃ¨·τος. �η-
τείται α�¨ τους ε�αγγελoατίες υγείας ·α α·αφ¥ρου· ο�οιεσδ¦�οτε �ι½α·ολογούoε·ες α·ε�ι½ύoητες ε·¥ρ-
γειες o¥σ¾ του ε½·ικού συστ¦oατος α·αφοράς: Ελλάδα: Ε½·ικ¨ς �ργα·ισo¨ς �αρoάκ¾· Μεσογεί¾· 28�, 
&1-15562 �ολαργ¨ς, Α½¦·α Τηλ: + 30 21 320�0380�337, �α´: + 30 21 065�9585, �στ¨το�ος: GttO:��VVV.
eNE.Fr. Κύ�ρος: �αρoακευτικ¥ς ��ηρεσίες ��ουργείο �γείας. "8-1�75 �ευκ¾σία �α´: + 357 226086�9, 
�στ¨το�ος: VVV.LNG.FNU.cX�OGs 
�. ΚΑΤΟØΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: 
AstraZeneca A!,s 2$-151 85 2ěCertwKIe, �ουηδία. 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ�ΟΙ� ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: 
$4�1�1��959�002 56 ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία �100 LF�
$4�1�1��959�003 56 ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία �150 LF�
$4�1�1��959�00� 112 ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία �2 συσκευασίες τ¾· 56� �100 LF�
$4�1�1��959�005 112 ε�ικαλυoo¥·α oε λε�τ¨ υo¥·ιο δισκία �2 συσκευασίες τ¾· 56� �150 LF�. 
�. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡ�ΤΗΣ Ε�ΚΡΙΣΗΣ�ΑΝΑΝΕ�ΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: 
Ηoεροoη·ία �ρ¹της ¥γκρισης: 16 �εκεo¬ρίου 201�. 
Ηoεροoη·ία τελευταίας α·α·¥¾σης: 01 �κτ¾¬ρίου 2019. 
1�. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕ�ΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ:  6 ΜαÅου 2021.  
�ε�τοoερείς �ληροφορίες για το �αρ¨· φαρoακευτικ¨ �ροÃ¨· εί·αι δια½¥σιoες στο· δικτυακ¨ τ¨�ο του 
Ευρ¾�αÃκού �ργα·ισoού �αρoάκ¾·: GttO:��VVV.eLa.eTrNOa.eT. 
Προτεινόμενες τιμές: 
+8-/A1ZA %.".3A! 100,&�3A! �Τχ56 σε AKT�AKT !KHHster: �.Τ.: Ç 2385,�7 � �.Τ.: Ç 2598,13� �.Τ.: Ç 21��,81. 
+8-/A1ZA %.".3A! 15.,&�3A! �Τχ56 σε AKT�AKT !KHHster: �.Τ.: Ç 2�97,15 � �.Τ.: Ç 2719,77� �.Τ.: Ç 22�5,22.

Αγησιλάου 6-8, 151 23 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ.: 210 6871500, Fax: 210 6859194, 

Τηλ. Παραγγελιών: 2162000000, Fax: 210 5596973
Αρ. ΓΕΜΗ 000638901000

+8-�00070�1�0721

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρµακα πιο ασφαλή και  
Αναφέρετε ΟΛΕΣ τις ανεπιθύµητες ενέργειες  

για ΟΛΑ τα φάρµακα
Συµπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»



Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους 
επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων 
ενεργειών. 1. ΟȃΟȂΑΣǿΑ ΤΟΥ ΦΑΡȂΑȀΕΥΤǿȀΟΥ ΠΡΟΪΟȃΤΟΣ. CABOMETYX 20 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. CABOMETYX 40 mg 
επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. CABOMETYX 60 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. 2. ΠΟǿΟΤǿȀΗ ȀΑǿ ΠΟΣΟΤǿȀΗ ΣΥȃΘΕΣΗ. CABOMETYX 
20 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. Ȁάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει καβοζαντινίβη (S)-μηλική ισοδύναμη με 20 mg καβοζαντινίβης. 
Έκδοχα με γνωστή δράση. Ȁάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 15,54 mg λακτόζης. CABOMETYX 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. 
Ȁάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει καβοζαντινίβη (S)-μηλική ισοδύναμη με 40 mg καβοζαντινίβης. Έκδοχα με γνωστή δράση. Ȁάθε 
επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 31,07 mg λακτόζης. CABOMETYX 60 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία Ȁάθε επικαλυμμένο με λεπτό 
υμένιο δισκίο περιέχει καβοζαντινίβη (S)-μηλική ισοδύναμη με 60 mg καβοζαντινίβης. Έκδοχα με γνωστή δράση. Ȁάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο 
περιέχει 46,61 mg λακτόζης. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡȂΑȀΟΤΕΧȃǿȀΗ ȂΟΡΦΗ. Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο 
δισκίο. CABOMETYX 20 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. Τα δισκία είναι κίτρινα στρογγυλά χωρίς εγχάραξη και φέρουν την ένδειξη «XL» στη μία 
πλευρά και την ένδειξη «20» στην άλλη πλευρά του δισκίου. CABOMETYX 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. Τα δισκία είναι κίτρινα τριγωνικά χωρίς 
εγχάραξη και φέρουν την ένδειξη «XL» στη μία πλευρά και την ένδειξη «40» στην άλλη πλευρά του δισκίου. CABOMETYX 60 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο 
δισκία. Τα δισκία είναι κίτρινα οβάλ χωρίς εγχάραξη και φέρουν την ένδειξη «XL» στη μία πλευρά και την ένδειξη «60» στην άλλη πλευρά του δισκίου. 4. 
ȀȁǿȃǿȀΕΣ ΠȁΗΡΟΦΟΡǿΕΣ. 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις. ȃεφροκυτταρικό καρκίνωμα (RCC). Το CABOMETYX ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη 
θεραπεία του προχωρημένου νεφροκυτταρικού καρκινώματος (RCC). - σε ενήλικες που δεν έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία με ενδιάμεση ή πτωχή 
πρόγνωση (βλέπε παράγραφο 5.1), - σε ενήλικες μετά από προηγούμενη στοχεύουσα θεραπεία αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα vascular 
endothelial growth factor (VEGF). Το CABOMETYX, σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη, ενδείκνυται για την θεραπεία πρώτης-γραμμής σε ενήλικες ασθενείς με 
προχωρημένο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα (βλ. παράγραφο 5.1). Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC). Το CABOMETYX ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη 
θεραπεία του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (HCC) σε ενήλικες που έχουν λάβει προηγουμένως θεραπεία με σοραφενίμπη. 4.2 Δοσολογία και τρόπος 
χορήγησης. Η θεραπεία με CABOMETYX θα πρέπει να πραγματοποιείται από ιατρό έμπειρο στη χορήγηση αντικαρκινικών φαρμακευτικών προϊόντων. 
Δοσολογία. Τα δισκία CABOMETYX (καβοζαντινίβη) και οι κάψουλες COMETRIQ (καβοζαντινίβη) δεν είναι βιοϊσοδύναμα και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται 
το ένα αντί του άλλου (βλ. παράγραφο 5.2). Το CABOMETYX ως μονοθεραπεία. Για το RCC και το HCC, η συνιστώμενη δόση του CABOMETYX είναι 60 mg 
μία φορά ημερησίως. Η θεραπεία θα πρέπει να συνεχιστεί μέχρι ο ασθενής να μην επωφελείται πλέον κλινικά από τη θεραπεία ή μέχρι να εμφανιστεί μη 
αποδεκτή τοξικότητα. Το CABOMETYX σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη στην πρώτη-γραμμή προχωρημένου RCC. Η συνιστώμενη δόση του CABOMETYX 
είναι 40 mg μία φορά την ημέρα σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη που χορηγείται ενδοφλεβίως είτε ως 240 mg κάθε 2 εβδομάδες είτε ως 480 mg κάθε 4 
εβδομάδες. Η θεραπεία με CABOMETYX θα πρέπει να συνεχιστεί μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή τη μη αποδεκτή τοξικότητα. Η νιβολουμάμπη θα πρέπει να 
συνεχιστεί μέχρι την εξέλιξη της νόσου, τη μη αποδεκτή τοξικότητα ή έως και 24 μήνες σε ασθενείς χωρίς εξέλιξη της νόσου (βλ. Περίληψη των Χαρακτηριστικών 
του Προϊόντος (ΠΧΠ) για τη δοσολογία της νιβολουμάμπης). Τροποποίηση της θεραπείας. Για τη διαχείριση των ύποπτων ανεπιθύμητων ενεργειών του 
φαρμάκου μπορεί να απαιτείται προσωρινή διακοπή θεραπείας ή/και μείωση της δόσης της θεραπείας με CABOMETYX (βλ. Πίνακα 1). Όταν η μείωση της 
δόσης είναι απαραίτητη στη μονοθεραπεία, συνιστάται να μειωθεί στα 40 mg ημερησίως και κατόπιν στα 20 mg ημερησίως. Όταν το CABOMETYX χορηγείται 
σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη, συνιστάται η μείωση της δόσης στα 20 mg CABOMETYX μία φορά την ημέρα και στη συνέχεια στα 20 mg κάθε δεύτερη 
ημέρα (ανατρέξτε στην ΠΧΠ της νιβολουμαμπης για τη συνιστώμενη τροποποίηση της θεραπείας για τη νιβολουμάμπη). Για τη διαχείριση της τοξικότητας 
βαθμού 3 ή μεγαλύτερου σύμφωνα με τα κοινά κριτήρια ορολογίας για ανεπιθύμητες ενέργειες (CTCAE) ή μη ανεκτής τοξικότητας βαθμού 2, συνιστάται η 
διακοπή της δόσης. Συνιστάται η μείωση της δόσης για συμβάντα, τα οποία, εάν εμμένουν, μπορούν να καταστούν σοβαρά ή μη ανεκτά. Εάν ένας ασθενής 
παραλείψει μια δόση, η δόση που παραλείφθηκε δεν θα πρέπει να ληφθεί εάν απομένουν λιγότερες από 12 ώρες μέχρι την επόμενη δόση. Πίνακας 1: 
Συνιστώμενες τροποποιήσεις δόσης του CABOMETYX για ανεπιθύμητες ενέργειες. Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. Ανεπιθύμητες αντιδράσεις 
Βαθμού 1 και Βαθμού 2 που είναι ανεκτές και εύκολα αντιμετωπίσιμες. Τροποποίηση θεραπείας. Δεν απαιτείται συνήθως προσαρμογή δόσης. Προσθέστε 
παροχή υποστηρικτικής φροντίδας σύμφωνα με τις ενδείξεις. Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. Ανεπιθύμητες αντιδράσεις Βαθμού 2 που είναι μη ανεκτές 
και δεν είναι δυνατό να αντιμετωπιστούν με μείωση δόσης ή υποστηρικτική φροντίδα. Τροποποίηση θεραπείας. Διακόψτε τη θεραπεία έως ότου η ανεπιθύμητη 
αντίδραση αποκατασταθεί σε Βαθμό ≤1. Προσθέστε υποστηρικτική φροντίδα σύμφωνα με τις ενδείξεις. Εξετάστε το ενδεχόμενο επανέναρξης σε μειωμένη 
δόση. Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. Ανεπιθύμητες αντιδράσεις Βαθμού 3 (εκτός από κλινικά μη σχετικές εργαστηριακές ανωμαλίες). Τροποποίηση 
θεραπείας. Διακόψτε τη θεραπεία έως ότου η ανεπιθύμητη αντίδραση αποκατασταθεί σε Βαθμό ≤1. Προσθέστε υποστηρικτική φροντίδα σύμφωνα με τις 
ενδείξεις. Επανεκκινήστε σε μειωμένη δόση. Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. Ανεπιθύμητες αντιδράσεις Βαθμού 4 (εκτός από κλινικά μη σχετικές 
εργαστηριακές ανωμαλίες). Τροποποίηση θεραπείας. Διακόψτε τη θεραπεία. Χορηγήστε κατάλληλη ιατρική φροντίδα. Εάν η ανεπιθύμητη αντίδραση 
αποκατασταθεί μέχρι το Βαθμό ≤1, επανεκκινήστε σε μειωμένη δόση. Εάν η ανεπιθύμητη αντίδραση δεν επιλυθεί, διακόψτε μόνιμα το CABOMETYX. 
Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. Αυξήσεις ηπατικών ενζύμων για ασθενείς με RCC που έλαβαν CABOMETYX σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη. 
Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. ALT ή AST > 3 φορές ULN αλλά ≤ 10 φορές ULN χωρίς ταυτόχρονη ολική χολερυθρίνη ≥ 2 φορές ULN. Τροποποίηση 
θεραπείας. Διακόψτε το CABOMETYX και τη νιβολουμάμπη έως ότου αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες υποχωρήσουν σε Βαθμό ≤1 Η θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή μπορεί να εξεταστεί εάν υπάρχει υποψία αντίδρασης σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό σύστημα (ανατρέξτε στην ΠΧΠ της νιβολουμάμπης). 
Μπορεί να επανεξεταστεί επανεκκίνηση με ένα μόνο φάρμακο ή διαδοχική επανεκκίνηση και με τα δύο φάρμακα μετά την ανάρρωση. Εάν ξεκινήσετε εκ νέου 
με τη νιβολουμάμπη, ανατρέξτε στην ΠΧΠ της νιβολουμάμπης. Ανεπιθύμητη Ενέργεια και Oξύτητα. ALT ή AST > 10 φορές ULN ή > 3 φορές ULN με 
ταυτόχρονη ολική χολερυθρίνη ≥ 2 φορές ULN. Τροποποίηση θεραπείας. Διακόψτε οριστικά το CABOMETYX και τη νιβολουμάμπη. Η θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή μπορεί να εξεταστεί εάν υπάρχει υποψία αντίδρασης σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό σύστημα (ανατρέξτε στην ΠΧΠ της νιβολουμάμπης). 
Σημείωση: Οι βαθμοί τοξικότητας συμφωνούν με τα Ȁοινά Ȁριτήρια Ορολογίας του Εθνικού Αντικαρκινικού ǿνστιτούτου για Ανεπιθύμητες Ενέργειες έκδοση 4.0 
(NCI-CTCAE v4). Συγχορηγούμενα φαρμακευτικά προϊόντα. Τα συγχορηγούμενα φαρμακευτικά προϊόντα που είναι ισχυροί αναστολείς του CYP3A4 θα πρέπει 
να χρησιμοποιούνται με προσοχή και η χρόνια χρήση συγχορηγούμενων φαρμακευτικών προϊόντων που αποτελούν ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4 θα 
πρέπει να αποφεύγεται (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.5). Θα πρέπει να μελετηθεί η επιλογή ενός εναλλακτικού συγχορηγούμενου φαρμακευτικού προϊόντος με 
καθόλου ή ελάχιστο δυναμικό να επάγει ή να αναστέλλει το CYP3A4. Ειδικοί πληθυσμοί. Ηλικιωμένοι ασθενείς. Δεν συνιστάται ειδική προσαρμογή της δόσης 
για τη χρήση της καβοζαντινίβης σε ηλικιωμένους (≥ 65 έτη). Φυλή. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης με βάση την εθνικότητα (βλ. Παράγραφο 5.2). 
Ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Η καβοζαντινίβη πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία. Η καβοζαντινίβη 
δεν συνιστάται για χρήση σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία, καθώς η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα δεν έχουν τεκμηριωθεί σε αυτόν τον 
πληθυσμό. Ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία. Σε ασθενείς με ήπια ηπατική δυσλειτουργία δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης. Δεδομένου ότι μόνο 
περιορισμένα δεδομένα είναι διαθέσιμα για ασθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh B), δεν μπορούν να δοθούν συστάσεις δοσολογίας. 
Συνιστάται στενή παρακολούθηση της συνολικής ασφάλειας σε αυτούς τους ασθενείς (βλ. Παράγραφο 4.4 και 5.2). Δεν υπάρχει κλινική εμπειρία σε ασθενείς 
με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Child Pugh C), οπότε δεν συνιστάται η χρήση της καβοζαντινίβης σε αυτούς τους ασθενείς (βλ. Παράγραφο 5.2). Ασθενείς 
με καρδιακή δυσλειτουργία. Τα στοιχεία για ασθενείς με καρδιακή δυσλειτουργία είναι περιορισμένα. Δεν μπορούν να πραγματοποιηθούν ειδικές συστάσεις 
δοσολογίας. Παιδιατρικός πληθυσμός. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της καβοζαντινίβης σε παιδιά ηλικίας <18 ετών δεν έχει ακόμα τεκμηριωθεί. Δεν 
υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Τρόπος χορήγησης. Το CABOMETYX προορίζεται για χρήση από το στόμα. Τα δισκία θα πρέπει να καταπίνονται ολόκληρα 
και να μην θρυμματίζονται. Θα πρέπει να δοθούν οδηγίες στους ασθενείς να μην τρώνε τίποτα για τουλάχιστον 2 ώρες πριν έως 1 ώρα μετά τη λήψη του 
CABOMETYX. 4.3 Αντενδείξεις.  Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση.  Ȁαθώς τα περισσότερα συμβάντα προκύπτουν νωρίς στην πορεία της θεραπείας, ο ιατρός πρέπει να 
αξιολογεί σχολαστικά τον ασθενή στις πρώτες οκτώ εβδομάδες της θεραπείας για να προσδιορίσει εάν απαιτούνται τροποποιήσεις της δόσης. Συμβάντα που 
γενικώς έχουν πρώιμη εκδήλωση περιλαμβάνουν υπασβεστιαιμία, υποκαλιαιμία, θρομβοπενία, υπέρταση, σύνδρομο ερυθροδυσαισθησίας παλαμών-
πελμάτων (PPES), πρωτεϊνουρία και γαστρεντερικά (ΓΕ) συμβάντα (κοιλιακό άλγος, φλεγμονή βλεννογόνου, δυσκοιλιότητα, διάρροια, έμετος). Η αντιμετώπιση 
πιθανών ανεπιθύμητων ενεργειών μπορεί να απαιτεί προσωρινή διακοπή ή μείωση της δόσης της θεραπείας με καβοζαντινίβη (βλ. Παράγραφο 4.2): Σε 
νεφροκυτταρικό καρκίνωμα μετά από προηγούμενη στοχευμένη θεραπεία με αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF), μειώσεις και διακοπές της 
δόσης λόγω μιας ανεπιθύμητης ενέργειας (ΑΕ) συνέβησαν στο 59,8% και 70%, αντίστοιχα, των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη στη βασική κλινική δοκιμή 
(METEOR). Δύο μειώσεις της δοσολογίας χρειάσθηκαν στο 19,3% των ασθενών. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη μείωση της δοσολογίας ήταν 55 ημέρες, 
και έως την πρώτη διακοπή δοσολογίας ήταν 38 ημέρες. Σε νεφροκυτταρικό καρκίνωμα χωρίς προηγούμενη θεραπεία, μειώσεις δόσης και διακοπές της δόσης 
παρατηρήθηκαν στο 46% και 73%, αντίστοιχα, των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη στην κλινική δοκιμή (CABOSUN). Όταν η καβοζαντινίβη χορηγείται σε 
συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε πρώτης-γραμμής προχωρημένο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, μείωση της δόσης ή διακοπή της δόσης της καβοζαντινίβης λόγω 
AE συνέβη σε 54,1% και 73,4% των ασθενών στην κλινική δοκιμή (CA2099ER).Απαιτήθηκαν δύο μειώσεις της δόσης στο 9,4% των ασθενών. Ο μέσος χρόνος 
έως την πρώτη μείωση της δόσης ήταν 106 ημέρες και ως την πρώτηδιακοπή της δόσης ήταν 68 ημέρες. Στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα μετά από προηγούμενη 
συστημική θεραπεία, οι μειώσεις της δόσης και οι διακοπές δόσης συνέβησαν στο 62% και 84%, αντίστοιχα, των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη στην 
κλινική δοκιμή (CELESTIAL). Δύο μειώσεις δόσεων απαιτήθηκαν στο 33% των ασθενών. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι τη μείωση της πρώτης δόσης ήταν 38 
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ημέρες και μέχρι την διακοπή της πρώτη δόσης ήταν 28 ημέρες. Συνιστάται στενότερη παρακολούθηση σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. 
Ηπατοτοξικότητα. Μη φυσιολογικές τιμές στις εξετάσεις της ηπατικής λειτουργίας (αύξηση της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης >ALT@, της ασπαρτικής 
αμινοτρανσφεράσης >AST@ και της χολερυθρίνης) παρατηρήθηκαν συχνά σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με καβοζαντινίβη. Συνιστάται η διεξαγωγή 
εξετάσεων ηπατικής λειτουργίας (ALT, AST και χολερυθρίνης) πριν από την έναρξη της θεραπείας με καβοζαντινίβη και η προσεκτική παρακολούθηση κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας. Για ασθενείς με επιδείνωση των εξετάσεων της ηπατικής λειτουργίας που θεωρούνται σχετιζόμενες με τη θεραπεία με καβοζαντινίβη 
(δηλ. όπου δεν είναι εμφανής καμία εναλλακτική αιτία), θα πρέπει να ακολουθούνται οι συμβουλές τροποποίησης της δόσης στον Πίνακα 1 (βλ. παράγραφο 
4.2). Όταν η καβοζαντινίβη χορηγείται σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη, έχουν αναφερθεί συχνότερα Βαθμού 3 και 4 αυξήσεις ALT και AST σε σχέση με τη 
μονοθεραπεία με καβοζαντινίβη σε ασθενείς με προχωρημένο RCC (βλ. Παράγραφο 4.8). Τα ηπατικά ένζυμα πρέπει να παρακολουθούνται πριν από την 
έναρξη και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Πρέπει να ακολουθούνται οι οδηγίες ιατρικής διαχείρισης και για τα δύο φάρμακα (βλ. Παράγραφο 4.2 
και ανατρέξτε στην ΠΧΠ για τη νιβολουμάμπη). Η καβοζαντινίβη αποβάλλεται κυρίως μέσω της ηπατικής οδού. Συνιστάται στενότερη παρακολούθηση της 
συνολικής ασφάλειας σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε επίσης παράγραφο 4.2 και 5.2). Μια υψηλότερη σχετική αναλογία ασθενών 
με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh B) εμφάνισε ηπατική εγκεφαλοπάθεια με τη θεραπεία με καβοζαντινίβη. Το CABOMETYX δεν συνιστάται για 
χρήση σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh C,βλ. Παράγραφο 4.2). Ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), η ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια αναφέρθηκε συχνότερα στην ομάδα καβοζαντινίβης από αυτή του εικονικού φαρμάκου. Η καβοζαντινίβη έχει συσχετιστεί με διάρροια, έμετο, 
μειωμένη όρεξη και διαταραχές ηλεκτρολυτών. Σε ασθενείς με HCC με επηρεασμένη ηπατική λειτουργία, αυτές οι μη ηπατικές επιδράσεις μπορεί να είναι 
παράγοντες επίσπευσης για την εξέλιξη της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα ηπατικής 
εγκεφαλοπάθειας. Διατρήσεις και συρίγγια. Σοβαρές ΓΕ διατρήσεις και συρίγγια, μερικές φορές με μοιραία έκβαση, έχουν παρατηρηθεί με την καβοζαντινίβη. 
Οι ασθενείς που έχουν φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (π.χ. νόσο του Crohn, ελκώδη κολίτιδα, περιτονίτιδα, εκκολπωματίτιδα ή σκωληκοειδίτιδα), έχουν 
διήθηση του όγκου στη ΓΕ οδό ή παρουσιάζουν επιπλοκές από προηγούμενη χειρουργική επέμβαση του γαστρεντερικού συστήματος (ιδιαίτερα όταν σχετίζεται 
με καθυστερημένη ή ατελή επούλωση) θα πρέπει να αξιολογηθούν προσεκτικά πριν αρχίσουν τη θεραπεία με καβοζαντινίβη και, στη συνέχεια, θα πρέπει να 
παρακολουθούνται στενά για συμπτώματα διατρήσεων και συριγγίων, συμπεριλαμβανομένων των αποστημάτων και τη σήψη. Επίμονη ή επανεμφανιζόμενη 
διάρροια στη διάρκεια της θεραπείας μπορεί να είναι παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη πρωκτικού συριγγίου. Η καβοζαντινίβη πρέπει να διακόπτεται σε 
ασθενείς που εμφανίζουν διάτρηση του γαστρεντερικού συστήματος ή συρίγγιο που δεν μπορεί να αντιμετωπιστεί επαρκώς. Γαστρεντερικές (ΓΕ) διαταραχές. 
Η διάρροια, η ναυτία/έμετος, η μειωμένη όρεξη και η στοματίτιδα/στοματικό άλγος ήταν μερικές από τα πιο συχνά αναφερθέντα συμβάντα του γαστρεντερικού 
(βλ. παράγραφο 4.8). Ǳμεση ιατρική διαχείριση, συμπεριλαμβανομένης της υποστηρικτικής φροντίδας με αντιεμετικά, αντιδιαρροϊκά ή αντιόξινα, πρέπει να 
εφαρμοσθεί για την πρόληψη της αφυδάτωσης, των διαταραχών των ηλεκτρολυτών και της απώλειας βάρους. Η διακοπή ή μείωση της δόσης, ή η μόνιμη 
διακοπή της χορήγησης καβοζαντινίβης θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε περίπτωση επίμονων ή επαναλαμβανόμενων σημαντικών γαστρεντερικών 
ανεπιθύμητων ενεργειών (βλ. Πίνακα 1). Θρομβοεμβολικά συμβάντα. Με την καβοζαντινίβη, έχουν παρατηρηθεί συμβάντα φλεβικής θρομβοεμβολής, 
συμπεριλαμβανομένων συμβάντων πνευμονικής εμβολής και αρτηριακής θρομβοεμβολής μερικές φορές θανατηφόρα. Η καβοζαντινίβη πρέπει να 
χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς που παρουσιάζουν κίνδυνο ή που έχουν ιστορικό αυτών των ενεργειών. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), παρατηρήθηκε 
πυλαία φλεβική θρόμβωση με καβοζαντινίβη, συμπεριλαμβανομένου ενός θανατηφόρου συμβάντος. Ασθενείς με ιστορικό πυλαίας φλεβικής διήθησης φάνηκε 
να διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης πυλαίας φλεβικής θρόμβωσης.Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακοπεί σε ασθενείς που αναπτύσσουν οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου ή οποιαδήποτε άλλη κλινικά σημαντική θρομβοεμβολική επιπλοκή. Αιμορραγία. Με την καβοζαντινίβη έχει παρατηρηθεί σοβαρή 
αιμορραγία μερικές φορές θανατηφόρα. Οι ασθενείς που έχουν ιστορικό σοβαρής αιμορραγίας πριν από την έναρξη της θεραπείας θα πρέπει να αξιολογούνται 
προσεκτικά πριν από την έναρξη της θεραπείας με καβοζαντινίβη. Η καβοζαντινίβη δεν πρέπει να χορηγηθεί σε ασθενείς που έχουν ή διατρέχουν κίνδυνο για 
σοβαρή αιμορραγία. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), αναφέρθηκαν θανατηφόρα αιμορραγικά συμβάντα σε υψηλότερη συχνότητα με καβοζαντινίβη από το 
εικονικό φάρμακο. Οι παράγοντες κινδύνου προδιάθεσης για σοβαρή αιμορραγία στον πληθυσμό με προχωρημένο HCC μπορεί να περιλαμβάνουν την 
διήθηση από τον όγκο των κύριων αιμοφόρων αγγείων και την παρουσία υποκείμενης κίρρωσης του ήπατος που έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία 
οισοφαγικών κιρσών, πυλαίας υπέρτασης και θρομβοπενίας. Η μελέτη CELESTIAL απέκλεισε ασθενείς με ταυτόχρονη αντιπηκτική αγωγή ή αντιαιμοπεταλιακούς 
παράγοντες. Ασθενείς που δεν λάμβαναν θεραπεία ή με ελλιπή θεραπεία, για κιρσούς με αιμορραγία ή με υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας εξαιρέθηκαν επίσης από 
τη μελέτη αυτή. Η μελέτη της καβοζαντινίβης σε συνδυασμό με τη νιβολουμάμπη σε προχωρημένο RCC πρώτης γραμμής (CA2099ER) απέκλεισε ασθενείς με 
αντιπηκτικά σε θεραπευτικές δόσεις. Ανευρύσματα και αρτηριακοί διαχωρισμοί. Η χρήση αναστολέων της VEGF οδού σε ασθενείς με ή χωρίς υπέρταση μπορεί 
να προάγει τον σχηματισμό ανευρυσμάτων ή / και αρτηριακών διαχωρισμών. Ο κίνδυνος αυτός πρέπει να λαμβάνεται προσεκτικά υπόψη πριν από την έναρξη 
της θεραπείας με καβοζαντινίβη σε ασθενείς που παρουσιάζουν παράγοντες κινδύνου όπως υπέρταση ή ιστορικό ανευρύσματος. Θρομβοπενία. Στη μελέτη 
HCC (CELESTIAL), αναφέρθηκε θρομβοπενία και μειωμένα αιμοπετάλια. Τα επίπεδα αιμοπεταλίων πρέπει να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με καβοζαντινίβη και η δόση να τροποποιείται ανάλογα με τη σοβαρότητα της θρομβοπενίας (βλ. Πίνακα 1). Επιπλοκές τραυμάτων. Με την 
καβοζαντινίβη έχουν παρατηρηθεί επιπλοκές τραυμάτων. Η θεραπεία με καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακοπεί τουλάχιστον 28 ημέρες πριν από την 
προγραμματισμένη χειρουργική επέμβαση, συμπεριλαμβανομένης της οδοντιατρικής χειρουργικής επέμβασης ή των επεμβατικών οδοντιατρικών 
παρεμβάσεων, εάν είναι δυνατό. Η απόφαση να συνεχιστεί η θεραπεία με καβοζαντινίβη μετά τη χειρουργική επέμβαση θα πρέπει να βασιστεί στην κλινική 
κρίση για την επαρκή επούλωση του τραύματος. Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακοπεί σε ασθενείς με επιπλοκές επούλωσης τραύματος που απαιτούν ιατρική 
παρέμβαση. Υπέρταση. Με την καβοζαντινίβη έχει παρατηρηθεί υπέρταση. Η αρτηριακή πίεση πρέπει να ελέγχεται καλά πριν από την έναρξη της καβοζαντινίβης. 
Ȁατά τη διάρκεια της θεραπείας με καβοζαντινίβη όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται για υπέρταση και να αντιμετωπίζονται, όπως απαιτείται, με 
τυπική αντιυπερτασική θεραπεία. Στην περίπτωση έμμονης υπέρτασης παρότι γίνεται χρήση αντιυπερτασικών, η δόση καβοζαντινίβης θα πρέπει να μειωθεί. 
Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακοπεί εάν η υπέρταση είναι σοβαρή και επίμονη παρά την αντιυπερτασική θεραπεία και τη μείωση δόσης της καβοζαντινίβης. 
Σε περίπτωση υπερτασικής κρίσης, η καβοζαντινίβη πρέπει να διακοπεί. Οστεονέκρωση. ǲχουν παρατηρηθεί περιστατικά οστεονέκρωσης της γνάθου (ΟȃΓ) 
με την καβοζαντινίβη. Θα πρέπει να διεξαχθεί στοματική εξέταση πριν από την έναρξη της καβοζαντινίβης και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
καβοζαντινίβη. Οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερωθούν όσον αφορά τις πρακτικές στοματικής υγιεινής. Η θεραπεία με καβοζαντινίβη θα πρέπει να ανασταλεί 
τουλάχιστον 28 ημέρες πριν από την προγραμματισμένη οδοντιατρική χειρουργική επέμβαση ή τις επεμβατικές οδοντιατρικές παρεμβάσεις, εάν είναι δυνατό. 
Απαιτείται προσοχή σε ασθενείς που λαμβάνουν φάρμακα που σχετίζονται με την ΟȃΓ, όπως διφωσφονικά. Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακόπτεται σε 
ασθενείς που εμφανίζουν ΟȃΓ. Σύνδρομο ερυθροδυσαισθησίας παλαμών-πελμάτων. Με την καβοζαντινίβη έχει παρατηρηθεί σύνδρομο ερυθροδυσαισθησίας 
παλαμών-πελμάτων (PPES). Όταν το PPES είναι σοβαρό, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η διακοπή της θεραπείας με καβοζαντινίβη. Πρέπει να γίνει ξανά έναρξη 
της καβοζαντινίβης με χαμηλότερη δόση όταν το PPES επιλυθεί σε βαθμό 1. Πρωτεϊνουρία. Με την καβοζαντινίβη έχει παρατηρηθεί πρωτεϊνουρία. Η πρωτεǸνη 
ούρων θα πρέπει να παρακολουθείται τακτικά κατά τη θεραπεία με καβοζαντινίβη. Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακοπεί σε ασθενείς που αναπτύσσουν 
νεφρωσικό σύνδρομο. Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας. ǲχει παρατηρηθεί σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (PRES) 
με την καβοζαντινίβη. Αυτό το σύνδρομο θα πρέπει να εξετάζεται σε κάθε ασθενή που εμφανίζει πολλαπλά συμπτώματα, όπως σπασμούς, πονοκεφάλους, 
οπτικές διαταραχές, σύγχυση ή αλλοιωμένη νοητική λειτουργία. Η θεραπεία με καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς με PRES. Επιμήκυνση του 
διαστήματος QT. Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό παράτασης του διαστήματος QT, σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αντιαρρυθμικά, ή σε ασθενείς με σχετική προȨπάρχουσα καρδιακή νόσο, βραδυκαρδία, ή διαταραχές ηλεκτρολυτών. Όταν χρησιμοποιείται η 
καβοζαντινίβη, θα πρέπει να εξετάζεται η περιοδική παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της θεραπείας του ΗȀΓ και των ηλεκτρολυτών (ασβέστιο, κάλιο και 
μαγνήσιο ορού). Δυσλειτουργία του θυρεοειδούς. Συνιστάται βασική εργαστηριακή μέτρηση της λειτουργίας του θυρεοειδούς σε όλους τους ασθενείς. Ασθενείς 
με προȨπάρχον υποθυρεοειδισμό ή υπερθυρεοειδισμό θα πρέπει να αντιμετωπίζονται σύμφωνα με τη συνήθη ιατρική πρακτική πριν από την έναρξη της 
θεραπείας με καβοζαντινίβη. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σημεία και συμπτώματα δυσλειτουργίας του θυρεοειδούς κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας με καβοζαντινίβη. Η λειτουργία του θυρεοειδούς θα πρέπει να παρακολουθείται περιοδικά καθ¶ όλη τη διάρκεια της θεραπείας με 
καβοζαντινίβη. Οι ασθενείς που αναπτύσσουν δυσλειτουργία του θυρεοειδούς θα πρέπει να αντιμετωπίζονται σύμφωνα με τη συνήθη ιατρική πρακτική. Μη 
φυσιολογικές τιμές βιοχημικών εργαστηριακών εξετάσεων. Η καβοζαντινίβη έχει συσχετιστεί με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης μη φυσιολογικών τιμών 
ηλεκτρολυτών (συμπεριλαμβανομένης της υπο- και της υπερκαλιαιμίας, της υπομαγνησιαιμίας, της υπασβεστιαιμίας, της υπονατριαιμίας). Συνιστάται η 
παρακολούθηση των βιοχημικών παραμέτρων κατά τη διάρκεια της θεραπείας με καβοζαντινίβη και η εισαγωγή κατάλληλης θεραπείας αντικατάστασης 
σύμφωνα με την καθιερωμένη κλινική πρακτική, εάν απαιτείται. Περιπτώσεις ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς με HCC μπορεί να αποδοθούν στην 
ανάπτυξη ηλεκτρολυτικών διαταραχών. Η διακοπή ή η μείωση της δόσης ή η οριστική διακοπή της χορήγησης καβοζαντινίβης θα πρέπει να εξετάζεται σε 
περίπτωση επίμονων ή επαναλαμβανόμενων σημαντικών διαταραχών (βλ. Πίνακα 1). Επαγωγείς και αναστολείς CYP3A4.  Η καβοζαντινίβη είναι υπόστρωμα 
CYP3A4. Η συγχορήγηση καβοζαντινίβης με τον ισχυρό αναστολέα CYP3A4, την κετοκοναζόλη, είχε ως αποτέλεσμα μια αύξηση της έκθεσης καβοζαντινίβης 
στο πλάσμα. Απαιτείται προσοχή κατά τη χορήγηση καβοζαντινίβης με φάρμακα που είναι ισχυροί αναστολείς CYP3A4. Η συγχορήγηση καβοζαντινίβης με τον 
ισχυρό επαγωγέα CYP3A4, τη ριφαμπικίνη, είχε ως αποτέλεσμα μια μείωση της έκθεσης καβοζαντινίβης στο πλάσμα. Συνεπώς, πρέπει να αποφευχθεί η 
χρόνια χορήγηση των φαρμάκων που είναι ισχυροί επαγωγείς CYP3A4 με την καβοζαντινίβη (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.5). Υποστρώματα P-γλυκοπρωτεǸνης. 
Η καβοζαντινίβη ήταν ένας αναστολέας (IC50   7,0 μM), αλλά όχι υπόστρωμα, των δραστηριοτήτων μεταφοράς P-γλυκοπρωτεǸνης (P-gS) σε δικατευθυντικό 
σύστημα προσδιορισμού χρησιμοποιώντας κύτταρα M'C.-M'R1. Συνεπώς η καβοζαντινίβη μπορεί να έχει την ικανότητα να αυξάνει τις συγκεντρώσεις 
συγχορηγούμενων υποστρωμάτων P-gS στο πλάσμα. Οι ασθενείς θα πρέπει να προειδοποιηθούν όσον αφορά τη λήψη υποστρώματος P-gS (π.χ. 
φεξοφεναδίνη, αλισκιρένη, αμπρισεντάνη, ετεξιλική δαβιγατράνη, διγοξίνη, κολχικίνη, μαραβιρόκη, ποσακοναζόλη, ρανολαζίνη, σαξαγλιπτίνη, σιταγλιπτίνη, 



ταλινολόλη, τολβαπτάνη) ενώ λαμβάνουν καβοζαντινίβη (βλ. παράγραφο 4.5). Αναστολείς MRP2. Η χορήγηση αναστολέων MRP2 μπορεί να οδηγήσει σε 
αυξήσεις των συγκεντρώσεων της καβοζαντινίβης στο πλάσμα. Επομένως, η ταυτόχρονη χρήση αναστολέων MRP2 (π.χ. κυκλοσπορίνη, εφαβιρένζη, 
εμτρισιταβίνη) θα πρέπει να προσεγγίζεται με προσοχή (βλ. παράγραφο 4.5). Προειδοποιήσεις που σχετίζονται με έκδοχο. Ασθενείς με σπάνια κληρονομικά 
προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, με LaSS ανεπάρκεια λακτάσης ή με δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φάρμακο. 
4.� Ανεπιθύμητες ενέργειες. Ȁαβοζαντινίβη ως μονοθεραπεία. Περίληψη του προφίλ ασφάλειας. Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στον 
πληθυσμό RCC (≥1% συχνότητα) είναι το κοιλιακό άλγος, η διάρροια, η ναυτία, η υπέρταση, η εμβολή, η υπονατριαιμία, η πνευμονική εμβολή, ο έμετος, η 
αφυδάτωση, η κόπωση, η εξασθένιση, η μειωμένη όρεξη, η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, η ζάλη, η υπομαγνησιαιμία και το σύνδρομο ερυθροδυσαισθησίας 
παλαμών-πελμάτων (PPES). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες οποιασδήποτε συχνότητας (που εμφανίζονται σε τουλάχιστον 25% των ασθενών) στον 
πληθυσμό RCC περιλάμβαναν διάρροια, κόπωση, ναυτία, μειωμένη όρεξη, PPES, υπέρταση, μειωμένο βάρος, έμετο, δυσγευσία, δυσκοιλιότητα και αυξημένη 
AST. Υπέρταση παρατηρήθηκε πιο συχνά στον πληθυσμό με RCC χωρίς προηγούμενη θεραπεία (67%) σε σύγκριση με ασθενείς με RCC μετά από 
προηγούμενη στοχευμένη θεραπεία με VEGF (37%). Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στον πληθυσμό του HCC (≥ 1% συχνότητα) είναι η 
ηπατική εγκεφαλοπάθεια, η εξασθένιση, η κόπωση, το PPES, η διάρροια, η υπονατριαιμία, ο έμετος, το κοιλιακό άλγος και η θρομβοπενία. Οι πιο συχνές 
ανεπιθύμητες αντιδράσεις οποιουδήποτε βαθμού (που παρουσιάστηκαν σε τουλάχιστον 25% των ασθενών) στον πληθυσμό HCC περιλάμβαναν διάρροια, 
μειωμένη όρεξη, PPES, κόπωση, ναυτία υπέρταση και έμετο. Ανεπιθύμητες ενέργειες σε μορφή πίνακα. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναγνωρίστηκαν σε 
κλινικές μελέτες με καβοζαντινίβη ως μονοθεραπεία ή αναφέρθηκαν με τη χρήση καβοζαντινίβης μετά την κυκλοφορία της αναφέρονται στον Πίνακα 2, 
σύμφωνα με την κατηγορία οργάνου συστήματος και τη συχνότητα κατά Med'RA. Οι συχνότητες βασίζονται σε όλους τους βαθμούς και ορίζονται ως εξής: 
πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100 έως <1/10) όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). 
Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Πίνακας 2: Ανεπιθύμητες 
ενέργειες φαρμάκου (A'RV) που έχουν αναφερθεί σε κλινικές μελέτες ή σε χρήση μετά την κυκλοφορία σε ασθενείς που λάμȕαναν θεραπεία με 
καȕοȗαντινίȕη ως μονοθεραπεία. ȁοιμώξεις και παρασιτώσεις. Συχνές: απόστημα. Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος: Πολύ 
συχνές: αναιμία, θρομβοπενίαa. Συχνές: oυδετεροπενίαa, λεμφοπενίαa. Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος. Πολύ συχνές: υποθυρεοειδισμόςc. 
Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης. Πολύ συχνές: μειωμένη όρεξη, υπομαγνησιαιμίαb, υποκαλιαιμίαb, υποαλβουμιναιμίαb. Συχνές: αφυδάτωση, 
υποφωσφαταιμίαb, υπονατριαιμία,b, υπασβεστιαιμίαb, υπερκαλιαιμίαc, υπερχολερυθριναιμίαc, υπεργλυκαιμίαc, υπογλυκαιμίαb. Διαταραχές του νευρικού 
συστήματος. Πολύ συχνές: δυσγευσία, κεφαλαλγία, ζάλη. Συχνές: περιφερική νευροπάθεια (συμπεριλαμβανομένης της αισθητικής). ǵχι συχνές: σπασμοί. 
Ȃη γνωστές: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου. Συχνές: εμβοές. Ȁαρδιακές διαταραχές. Ȃη γνωστές: έμφραγμα 
μυοκαρδίου. Αγγειακές διαταραχές. Πολύ συχνές: υπέρτασηe, αιμορραγία. Συχνές: εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, φλεβική θρόμβωση, αρτηριακή 
θρόμβωση. Ȃη γνωστές: ανευρύσματα και αρτηριακοί διαχωρισμοί. Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου. Πολύ 
συχνές: δυσφωνία, δύσπνοια, βήχας. Συχνές: πνευμονική εμβολή. Διαταραχές του γαστρεντερικού. Πολύ συχνές: διάρροια, ναυτία, έμετος, στοματίτιδα, 
δυσκοιλιότητα, κοιλιακό άλγοςd, δυσπεψία, άλγος άνω κοιλίας. Συχνές: γαστρεντερική διάτρηση, συρίγγιο, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, αιμορροǸδες 
στοματικό άλγος, ξηροστομία, δυσφαγία, γλωσσοδυνία. ǵχι συχνές: παγκρεατίτιδα. Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων. Συχνές: ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια. χολοστατική ηπατίτιδα. Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού. Πολύ συχνές: σύνδρομο ερυθροδυσαισθησίας παλαμών-
πελμάτων (PPES), εξάνθημα. Συχνές: κνησμός, αλωπεκία, ξηροδερμία, δερματίτιδα υπό μορφή ακμής, αλλαγή χρώματος μαλλιών, υπερκεράτωση. 
Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού. Πολύ συχνές: πόνος στα άκρα. Συχνές: μυικοί σπασμοί, αρθραλγία. ǵχι συχνές: 
οστεονέκρωση της γνάθου. Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών. Συχνές: πρωτεϊνουρία. Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού 
χορήγησης. Πολύ συχνές: κόπωση, φλεγμονή των βλεννογόνων, εξασθένιση, περιφερικό οίδημα. Παρακλινικές εξετάσειςa. Πολύ συχνές: μειωμένο βάρος, 
αυξημένα ALT ορού, αυξημένη AST. Συχνές: ALP ορού αυξημένη, αυξημένη GGT, αυξημένη κρεατινίνη αίματος , αυξημένη αμυλάση, αυξημένη λιπάση , 
αυξημένη χοληστερόλη αίματοςc, αυξημένα τριγλυκερίδια αίματοςc. Ȁακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών. ǵχι συχνές: επιπλοκές 
τραύματος E. Βλέπε ενότητα 4.8 Περιγραφή των επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών για περαιτέρω χαρακτηρισμό. Οι ακόλουθοι όροι έχουν συνδυαστεί, 
προκειμένου να προκύψει η κατάλληλη κατηγοριοποίηση συχνότητας: a Μειωμένες αιματολογικές παράμετροι: ȁεμφοπενία και μειωμένος αριθμός 
λεμφοκυττάρων. Ουδετεροπενία και μειωμένος αριθμός ουδετερόφιλων. Θρομβοπενία και μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων. E Μειωμένες βιοχημικές 
παράμετροι: Υποαλβουμιναιμία και μειωμένη αλβουμίνη αίματος. Υπασβεστιαιμία και μειωμένο ασβέστιο αίματος. Υπογλυκαιμία και μειωμένη γλυκόζη αίματος. 
Υποκαλιαιμία και μειωμένο κάλιο αίματος. Υπομαγνησιαιμία και μειωμένο μαγνήσιο αίματος. Υπονατριαιμία και μειωμένο νάτριο αίματος. Υποφωσφαταιμία και 
μειωμένος φώσφορος αίματος. c Αυξημένες βιοχημικές παράμετροι: Αυξημένη χοληστερόλη αίματος και υπερχοληστερολαιμία. Υπερχολερυθριναιμία και 
αυξημένη χολερυθρίνη αίματος. Υπεργλυκαιμία και αυξημένη γλυκόζη αίματος. Υποθυρεοειδισμός και αυξημένη ορμόνη διέγερσης του θυροειδούς στο αίμα. 
Υπερκαλιαιμία και αυξημένο κάλιο αίματος. Αυξημένα τριγλυκερίδια και Υπερτριγλυκεριδαιμία, d Ȁοιλιακό άλγος, κοιλιακή δυσφορία, κοιλιακό άλγος στην άνω 
κοιλία και κοιλιακό άλγος στην κάτω κοιλία. e Υπέρταση και αυξημένη αρτηριακή πίεση. f Διαταραγμένη επούλωση και επιπλοκή στο σημείο τομής. Η καβοζαντινίβη 
σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε πρώτης-γραμμής προχωρημένο RCC. Περίληψη του προφίλ ασφαλείας. Όταν η καβοζαντινίβη χορηγείται σε συνδυασμό 
με νιβολουμάμπη, ανατρέξτε στην ΠΧΠ της νιβολουμάμπης πριν από την έναρξη της θεραπείας. Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με το προφίλ 
ασφάλειας της μονοθεραπείας με νιβολουμάμπη, ανατρέξτε στην ΠΧΠ της νιβολουμάμπης. Στο σύνολο δεδομένων της καβοζαντινίβης 40 mg μια φορά την 
ημέρα σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη 240 mg κάθε δύο εβδομάδες στο RCC (n  320), με ελάχιστη περίοδο παρακολούθησης 16μηνών, οι πιο συχνές 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 1% επίπτωση) ήταν διάρροια, πνευμονίτιδα, πνευμονική εμβολή, πνευμονία, υπονατριαιμία, πυρεξία, ανεπάρκεια των 
επινεφριδίων, έμετος, αφυδάτωση. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 25%) ήταν διάρροια, κόπωση, σύνδρομο ερυθροδυσαισθησίας παλαμών-
πελμάτων, στοματίτιδα, μυοσκελετικός πόνος, υπέρταση, εξάνθημα, υποθυρεοειδισμός, μείωση όρεξης, ναυτία, κοιλιακό άλγος. Η πλειονότητα των 
ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ήπιες έως μέτριες (Βαθμός 1 ή 2). Πίνακας ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που εντοπίστηκαν στην κλινική 
μελέτη της καβοζαντινίβης σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη αναφέρονται στον Πίνακα 3, σύμφωνα με την κατηγορία οργάνου συστήματος και τη συχνότητα 
κατά Med'RA. Οι συχνότητες βασίζονται σε όλους τους βαθμούς και ορίζονται ως εξής: πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100 έως <1/10) όχι συχνές (≥1/1.000 
έως <1/100), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Πίνακας 3: Ανεπιθύμητες ενέργειες με καȕοȗαντινίȕη σε συνδυασμό με νιȕολουμάμπη. 
ȁοιμώξεις και παρασιτώσεις. Πολύ συχνές: λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. Συχνές: πνευμονία. Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος. Συχνές: ηωσινοφιλία. Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος. Συχνές: υπερευαισθησία (συμπεριλαμβανομένης της αναφυλακτικής 
αντίδρασης). ǵχι συχνές: σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση υπερευαισθησίας. Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος. Πολύ συχνές: υποθυρεοειδισμός, 
υπερθυρεοειδισμός. Συχνές: επινεφριδιακή ανεπάρκεια. ǵχι συχνές: υποφυσίτιδα, θυρεοειδίτιδα. Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης. Πολύ 
συχνές: μειωμένη όρεξη. Συχνές: αφυδάτωση. Διαταραχές του νευρικού συστήματος. Πολύ συχνές: δυσγευσία, ζάλη, κεφαλαλγία. Συχνές: περιφερική 
νευροπάθεια. ǵχι συχνές: αυτοάνοση εγκεφαλίτιδα, σύνδρομο Guillain-Barrp , μυασθενικό σύνδρομο. Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου. ǵχι συχνές: 
εμβοές. Οφθαλμικές διαταραχές. Συχνές: ξηροφθαλμία, θαμπή όραση. ǵχι συχνές: ραγοειδίτιδα. Ȁαρδιακές διαταραχές. Συχνές: κολπική μαρμαρυγή, 
ταχυκαρδία. ǵχι συχνές: μυοκαρδίτιδα. Αγγειακές διαταραχές. Πολύ συχνές: υπέρταση. Συχνές: θρόμβωσηa. Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, 
του θώρακα και του μεσοθωράκιου. Πολύ συχνές: δυσφωνία, δύσπνοια, βήχας. Συχνές: πνευμονίτιδα, πνευμονική εμβολή, επίσταξη, υπεζωκοτική συλλογή. 
Διαταραχές του γαστρεντερικού. Πολύ συχνές: διάρροια, έμετος, ναυτία, δυσκοιλιότητα, στοματίτιδα, , κοιλιακό άλγος, δυσπεψία. Συχνές:  κολίτιδα, γαστρίτιδα, 
άλγος του στόματοςξηροστομία, αιμορροǸδες. ǵχι συχνές: παγκρεατίτιδα, διάτρηση λεπτού εντέρουE, γλωσσοδυνία. Διαταραχές του ήπατος και των 
χοληφόρων. Συχνές: ηπατίτιδα. Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού. Πολύ συχνές: σύνδρομο παλαμο-πελματιαίας ερυθροδυσαισθησίας, 
εξάνθημαc , κνησμός. Συχνές: αλωπεκία, ξηροδερμία, ερύθημα, αλλαγή χρώματος τριχών. ǵχι συχνές: ψωρίαση, κνίδωση. Διαταραχές του μυοσκελετικού 
συστήματος και του συνδετικού ιστού. Πολύ συχνές: μυοσκελετικός πόνοςd, αρθραλγία, μυϊκοί σπασμοί. Συχνές: αρθρίτιδα. ǵχι συχνές: μυοπάθεια, 
οστεονέκρωση της γνάθου, συρίγγιο. Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών. Πολύ συχνές: πρωτεϊνουρία. Συχνές: νεφρική ανεπάρκεια, οξεία 
νεφρική βλάβη. ǵχι συχνές: νεφρίτιδα. Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης. Πολύ συχνές: κόπωση, πυρεξία, οίδημα. Συχνές: άλγος, 
θωρακικό άλγος. Παρακλινικές εξετάσειςe. Πολύ συχνές: αυξημένη ALT, αυξημένη AST, υποφωσφαταιμία, υπασβεστιαιμία, υπομαγνησιαιμία, υπονατριαιμία, 
υπεργλυκαιμία, λεμφοπενία, αυξημένη αλκαλική φωσφατάση, αυξημένη λιπάση, αυξημένη αμυλάση, θρομβοπενία, αυξημένη κρεατινίνη, αναιμία, λευκοπενία, 
υπερκαλιαιμία, ουδετεροπενία, υπερασβεστιαιμία, υπογλυκαιμία, υποκαλιαιμία, αυξημένη ολική χολερυθρίνη, υπερμαγνησιαιμία, υπερνατριαιμία, μειωμένο 
σωματικό βάρος. Συχνές: αυξημένη χοληστερόλη αίματος, υπερτριγλυκεριδαιμία. Οι συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών που παρουσιάζονται στον 
Πίνακα 3 μπορεί να μην αποδίδονται πλήρως μόνο στην καβοζαντινίβη, αλλά ενδέχεται να εμπερικλείουν τη συνεισφορά της υποκείμενης νόσου ή από τη 
νιβολουμάμπη που χρησιμοποιείται σε συνδυασμό. a Η θρόμβωση είναι ένας σύνθετος όρος που περιλαμβάνει θρόμβωση της πυλαίας φλέβας, θρόμβωση της 
πνευμονικής φλέβας, πνευμονική θρόμβωση, αορτική θρόμβωση, αρτηριακή θρόμβωση, εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, θρόμβωση της πυελικής φλέβας, 
θρόμβωση της κοίλης φλέβας, φλεβική θρόμβωση, φλεβική θρόμβωση άκρου. E ǲχουν αναφερθεί θανατηφόρες περιπτώσεις. c Το εξάνθημα είναι ένας σύνθετος 
όρος που περιλαμβάνει τη δερματίτιδα, την ομοιάζουσα με ακμή δερματίτιδα, την πομφολυγώδη δερματίτιδα, το αποφολιδωτικό εξάνθημα, το ερυθηματώδες 
εξάνθημα, το θυλακιώδες εξάνθημα, το κηλιδώδες εξάνθημα, το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα, το βλατιδώδες εξάνθημα, το κνησμώδες εξάνθημα και το 
φαρμακευτικό εξάνθημα. d Ο μυοσκελετικός πόνος είναι ένας σύνθετος όρος που περιλαμβάνει την οσφυαλγία, τον οστικό πόνο, το μυοσκελετικό θωρακικό 
άλγος, τη μυοσκελετική δυσφορία, τη μυαλγία, την αυχεναλγία, το άλγος στα άκρα, το άλγος σπονδυλικςή στήλης. e Οι συχνότητες των εργαστηριακών όρων 
αντιπροσωπεύουν το ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν επιδείνωση στις εργαστηριακές μετρήσεις σε σχέση με την έναρξη της μελέτης με εξαίρεση το 
μειωμένο σωματικό βάρος, την αυξημένη χοληστερόλη αίματος και την υπερτριγλυκεριδαιμία. Περιγραφή των επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών. Τα 



δεδομένα για διαφορετικές αντιδράσεις βασίζονται σε ασθενείς που ελάμβαναν CABOMETYX 60 mg μία φορά ημερησίως από το στόμα ως μονοθεραπεία στις 
βασικές μελέτες στο RCC μετά από προηγούμενη στοχευμένη θεραπεία με VEGF και σε RCC χωρίς προηγούμενη θεραπεία και στο HCC μετά από 
προηγούμενη συστημική θεραπεία ή σε ασθενείς που έλαβαν CABOMETYX 40 mg μία φορά ημερησίως από το στόμα σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε 
πρώτης-γραμμής προχωρημένο RCC (παράγραφος 5.1). īαστρεντερική �īǼ� διάτρηση �βλ. παράγραφο �.��. Στη μελέτη του RCC μετά από προηγούμενη 
στοχευμένη θεραπεία με VEGF (METEOR), αναφέρθηκαν ΓΕ διατρήσεις στο 0,9% (3/331) των ασθενών με RCC που ελάμβαναν καβοζαντινίβη .Τα συμβάντα 
ήταν Βαθμού 2 ή 3. Ο διάμεσος χρόνος έως την έναρξη ήταν 10,0 εβδομάδες. Μοιραίες διατρήσεις εκδηλώθηκαν στο κλινικό πρόγραμμα για την καβοζαντινίβη. 
Στη μελέτη του RCC χωρίς προηγούμενη θεραπεία (CABOSUN), αναφέρθηκαν ΓΕ διατρήσεις στο 2,6% (2/78) των ασθενών με RCC που λάμβαναν 
καβοζαντινίβη. Τα συμβάντα ήταν Βαθμού 4 και 5. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), αναφέρθηκαν διατρήσεις ΓΕ στο 0,9% των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη 
(4/467). Όλα τα συμβάντα ήταν Βαθμού 3 ή 4. Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης ήταν 5,9 εβδομάδες. Σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε προχωρημένο RCC σε 
πρώτης-γραμμής θεραπεία (CA2099ER) η συχνότητα εμφάνισης διατρήσεων του γαστρεντερικού σωλήνα ήταν 1,3% (4/320) σε ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία. ǲνα συμβάν ήταν ο βαθμού 3, δύο συμβάντα ήταν βαθμού 4 και ένα συμβάν ήταν βαθμού 5 (θανατηφόρο). Στο κλινικό πρόγραμμα της καβοζαντινίβης 
εκδηλώθηκαν θανατηφόρες διατρήσεις. Ηπατική εγκεφαλοπάθεια �βλ. παράγραφο �.��. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), η ηπατική εγκεφαλοπάθεια (ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια, εγκεφαλοπάθεια, υπεραμμωνιαιμική εγκεφαλοπάθεια) αναφέρθηκε στο 5,6% των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη (26/467). Τα συμβάντα 
Βαθμού 3-4 ήταν σε ποσοστό 2,8% και ένα συμβάν (0,2%) Βαθμού 5. Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης ήταν 5,9 εβδομάδες. Δεν αναφέρθηκαν περιπτώσεις 
ηπατικής εγκεφαλοπάθειας στις μελέτες RCC (METEOR, CABOSUN και CA2099ER). ǻιάρροια �βλ. παράγραφο �.��.  Στη μελέτη RCC μετά από προηγούμενη 
στοχευμένη θεραπεία με VEGF (METEOR), η διάρροια αναφέρθηκε στο 74% των ασθενών με RCC που έλαβαν καβοζαντινίβη (245/331). Τα συμβάντα 
Βαθμού 3-4 ήταν στο 11%. Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης ήταν 4,9 εβδομάδες. Στη μελέτη RCC χωρίς προηγούμενη θεραπεία (CABOSUN), η διάρροια 
αναφέρθηκε στο 73% των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη (57/78). Τα συμβάντα Βαθμού 3-4 ήταν στο 10%. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), η διάρροια 
αναφέρθηκε στο 54% των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη (251/467). Τα συμβάντα Βαθμού 3-4 ήταν στο 9.9%. Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης όλων των 
συμβάντων ήταν 4,1 εβδομάδες. Η διάρροια οδήγησε σε τροποποιήσεις δόσης, διακοπές και οριστική διακοπή σε 84/467 (18%), 69/467 (15%) και 5/467 (1%) 
των ασθενών, αντίστοιχα Σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε προχωρημένο RCC σε πρώτης-γραμμής θεραπεία (CA2099ER), η επίπτωση διάρροιας 
αναφέρθηκε στο 64,7% (207/320) των ασθενών που έλαβαν θεραπεία, συμβάντα Βαθμού 3-4 σε 8,4% (27/320). Ο μέσος χρόνος για την έναρξη όλων των 
συμβάντων ήταν 12,9 εβδομάδες. Ȁαθυστέρηση ή μείωση της δόσης συνέβη στο 26,3% (84/320) και διακοπή στο 2,2% (7/320) των ασθενών με διάρροια, 
αντίστοιχα. Ȉυρίγγια �βλ. παράγραφο �.��. Στη μελέτη του RCC μετά από προηγούμενη στοχευμένη θεραπεία με VEGF (METEOR),τα συρίγγια αναφέρθηκαν 
στο 1,2% (4/331) των ασθενών που ελάμβαναν καβοζαντινίβη και περιλάμβαναν πρωκτικά συρίγγια στο 0,6% (2/331) των ασθενών που λάμβαναν 
καβοζαντινίβη. ǲνα συμβάν ήταν Βαθμού 3 και τα υπόλοιπα ήταν Βαθμού 2. Ο διάμεσος χρόνος έως την έναρξη ήταν 30,3 εβδομάδες. Στη μελέτη του RCC 
χωρίς προηγούμενη θεραπεία (CABOSUN), δεν αναφέρθηκαν περιπτώσεις με συρίγγια. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), τα συρίγγια αναφέρθηκαν σε 1,5% 
(7/467) των ασθενών με HCC. Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης ήταν 14 εβδομάδες. Σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε προχωρημένο RCC σε πρώτης-
γραμμής θεραπεία (CA2099ER) η συχνότητα εμφάνισης συριγγίου αναφέρθηκε στο 0,9% (3/320) των ασθενών που έλαβαν θεραπεία και η σοβαρότητα ήταν 
Βαθμού 1. Θανατηφόρα συρίγγια εκδηλώθηκαν στο κλινικό πρόγραμμα της καβοζαντινίβης. Αιμορραγία �βλ. παράγραφο �.��. Στη μελέτη του RCC μετά από 
προηγούμενη στοχευμένη θεραπεία με VEGF (METEOR),το ποσοστό εμφάνισης συμβάντων σοβαρής αιμορραγίας (Βαθμού ≥ 3) ήταν 2,1% (7/331) σε 
ασθενείς με RCC που λάμβαναν καβοζαντινίβη . Ο διάμεσος ς χρόνος έως την έναρξη ήταν 20,9 εβδομάδες. Στη μελέτη του RCC χωρίς προηγούμενη θεραπεία 
(CABOSUN), το ποσοστό εμφάνισης συμβάντων σοβαρής αιμορραγίας (Βαθμού ≥ 3) ήταν 5,1% (4/78) σε ασθενείς με RCC που λάμβαναν καβοζαντινίβη. Στη 
μελέτη HCC (CELESTIAL), η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών αιμορραγικών επεισοδίων (Βαθμός ≥ 3) ήταν 7,3% στους ασθενείς που έλαβαν καβοζαντινίβη 
(34/467). Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης ήταν 9,1 εβδομάδες. Σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη σε προχωρημένο RCC σε πρώτης-γραμμής θεραπεία 
(CA2099ER) η συχνότητα εμφάνισης αιμορραγίας ≥ Βαθμού 3 ήταν στο 1,9% (6/320) των ασθενών που έλαβαν θεραπεία. Θανατηφόρες αιμορραγίες 
εκδηλώθηκαν στο κλινικό πρόγραμμα για την καβοζαντινίβη. ȈȪνδρομο οπίσθιας αναστρέȥιμης εγκεφαλοπάθειας �3RE6� �βλ. παράγραφο �.��. Δεν 
αναφέρθηκαν περιστατικά PRES στις μελέτες ΜΕTEOR ή CABOSUN ή CA2099ER ή CELESTIAL, όμως έχει αναφερθεί PRES σπάνια σε άλλες κλινικές 
δοκιμές (σε 2/4872 άτομα, 0,04%). Αυȟημένα ηπατικά ένζυμα κατά τη χορήγηση της καβοζαντινίβης σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη στο RCC. Σε μια κλινική 
μελέτη ασθενών με RCC οι οποίοι δεν είχαν λάβει προηγουμένως θεραπεία και έλαβαν καβοζαντινίβη σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη, παρατηρήθηκε 
υψηλότερη επίπτωση Βαθμού 3 και 4 αυξημένης ALT (10,1%) και αυξημένης AST (8,2%) σε σχέση με τη μονοθεραπεία με καβοζαντινίβη στους ασθενείς με 
προχωρημένο RCC (η ALT αυξήθηκε κατά 3,6% και η AST αυξήθηκε κατά 3,3% στη μελέτη METEOR). Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση της βαθμού > 2 
αύξηση της ALT ή της AST ήταν 10,1 μήνες (εύρος: 2 έως 106,6 εβδομάδες, n   85). Στους ασθενείς με Βαθμού ≥ 2 αύξηση της ALT ή της AST, οι αυξήσεις 
υποχώρησαν στους Βαθμούς 0-1 σε 91% με διάμεσο χρόνο έως την αποκατάσταση 2,29 εβδομάδες (εύρος: 0,4 έως 108,1 εβδομάδες). Μεταξύ των 45 
ασθενών με βαθμού ≥ 2 αύξηση της ALT ή της AST στους οποίους έγινε επαναπρόκληση με καβοζαντινίβη (n   10) ή με νιβολουμάμπη (n   10) μεμονωμένα 
ή και με τα δύο (n   25), επανεμφάνιση αυξημένης ALT ή AST Βαθμού ≥ 2 σημειώθηκε σε 4 ασθενείς που έλαβαν καβοζαντινίβη, σε 3 ασθενείς που έλαβαν 
νιβολουμάμπη και 8 ασθενείς που έλαβαν καβοζαντινίβη και νιβολουμάμπη μαζί. Ȋποθυρεοειδισμός. Στη μελέτη στο RCC μετά από προηγούμενη στοχεύουσα 
θεραπεία με VEGF (METEOR), η επίπτωση του υποθυρεοειδισμού ήταν 21% (68/331). Στη μελέτη RCC χωρίς προηγούμενη θεραπεία (CABOSUN), η 
επίπτωση του υποθυρεοειδισμού ήταν 23% (18/78) σε ασθενείς με RCC που έλαβαν θεραπεία με καβοζαντινίβη. Στη μελέτη HCC (CELESTIAL), η επίπτωση 
του υποθυρεοειδισμού ήταν 8,1% (38/467) σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με καβοζαντινίβη και τα συμβάντα Βαθμού 3 σε 0,4% (2/467). Σε συνδυασμό με 
νιβολουμάμπη σε προχωρημένο RCC στη θεραπεία πρώτης γραμμής (CA2099ER), η επίπτωση του υποθυρεοειδισμού ήταν 35,6% (114/320) των ασθενών 
που έλαβαν θεραπεία. Αναφορά πιθανολογοȪμενων ανεπιθȪμητων ενεργειών. Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση 
άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού 
προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος 
αναφοράς που περιγράφεται στο Παράρτημα V. �.4 ǿδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προȧόντος. Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για 
το προϊόν αυτό. �. ȀΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕǿΑΣ ȀΥȀȁΟΦΟΡǿΑΣ. ISsen Pharma, 65 Tuai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Γαλλία. �. ΑΡǿΘȂΟΣ(Οǿ) 
ΑΔΕǿΑΣ ȀΥȀȁΟΦΟΡǿΑΣ. CABOMETYX 20 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. EU/1/16/1136/002. CABOMETYX 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό 
υμένιο δισκία. EU/1/16/1136/004. CABOMETYX 60 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. EU/1/16/1136/006. �. ΗȂΕΡΟȂΗȃǿΑ ΠΡȍΤΗΣ ΕΓȀΡǿΣΗΣ�
ΑȃΑȃΕȍΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕǿΑΣ. Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 09 Σεπτεμβρίου 2016. Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 26 Mαρτίου 2021. 1�. ΗȂΕΡΟȂΗȃǿΑ 
ΑȃΑΘΕȍΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ȀΕǿȂΕȃΟΥ. ȁεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού 
Οργανισμού ĭαρμάκων: httS://www.ema.euroSa.eu.

ΧΟΡΗΓΕǿΤΑǿ ȂΕ ΠΕΡǿΟΡǿΣȂΕȃΗ ǿΑΤΡǿȀΗ ΣΥȃΤΑΓΗ ΑΠΟ ΕǿΔǿȀΟ ΓǿΑΤΡΟ
ȀΑǿ ΠΑΡΑȀΟȁΟΥΘΗΣΗ ȀΑΤΑ ΤΗ ΔǿΑΡȀΕǿΑ ΤΗΣ ΑΓȍΓΗΣ

IPSEN MON. ΕΠΕ
ΑΓΙΟΥ ΔΗΜΗΤΡΙΟΥ 63 174 56 ΑΛΙΜΟΣ, ΑΘΗΝΑ

ΤΗΛ.: 210 9843324, 210 9858930, FAX: 210 9887911
E-mail: ipsenepe@ipsen.com, http://www.ipsen.gr

Τηλέφωνα φαρμακοεπαγρύπνησης: 210 9843324, 210 9858930

Δ.Τ.ĭ.: 22/12/2020

CABOMETYX 20MG Τ.Π.: 4755,63¼
CABOMETYX 40MG Τ.Π.: 4755,63¼
CABOMETYX 60MG Τ.Π.: 4755,63¼
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
JANSSEN-CILAG ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E.B.E.
Λεωφόρος Ειρήνης 56, 151 21, Πεύκη, Αθήνα, Τηλ.: 210 8090000
www.janssen.com.gr

Η πλήρης Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
διατίθεται από την Janssen-Cilag.

   Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας.  
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Erleada 60 mg επικαλυμμένα με 
λεπτό υμένιο δισκία. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε επικαλυμμένο με 
λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 60 mg apalutamide. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: 
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο). Ελαφρώς κιτρινωπά προς γκριζοπράσινα, 
επιμήκη, επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία (16,7 mm μήκος x 8,7 mm πλάτος), με 
χαραγμένη την ένδειξη «AR 60» στη μία πλευρά. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: 
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Βέλγιο. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) 
ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/18/1342/001. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/
ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 14 Ιανουαρίου 2019. 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 18 Φεβρουαρίου 2021. Λεπτομερείς 
πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο 
του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.

ΤΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ: Περιορισμένη ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό και παρακολούθηση 
κατά τη διάρκεια της αγωγής.

ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΕΣ / ΤΙΜΕΣ 

Περιεκτικότητα Συσκευασία Νοσοκομειακή 
Τιμή

Λιανική 
Τιμή

F.C.TAB 60MG/TAB BTx112 δισκία σε blisters PVC/PCTFE/alu 2.597,08 € 3.130,69 €
Για περισσότερες πληροφορίες παρακαλούμε επικοινωνήστε με την εταιρεία 
Janssen-Cilag Φαρμακευτική Α.Ε.Β.Ε., Λ. Ειρήνης 56, 151 21 Πεύκη, τηλ. 210 8090000.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ











   Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Η αναφορά πιθανολογούμενων 
ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού 
προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου 
του φαρμακευτικού προϊόντος. Πρέπει να γίνεται αναφορά των ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες πρέπει επίσης να αναφέρονται στη Roche (Hellas) A.E. Παρακαλούμε 
επικοινωνήστε με τη Μονάδα Φαρμακοεπαγρύπνησης της Roche (Hellas) A.E., είτε 
αποστέλλοντας e-mail (hellas.drugsafety@roche.com), είτε τηλεφωνικώς (+30 210 6166100).

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟȁΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟȁΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ȀǿΤΡǿΝΗ ȀΑΡΤΑ»

ROCHE (Hellas) Α.Ε.

Aλαμάνας 4 & ∆ελφών 151 25 Μαρούσι, Αττική 
Τηλ.: 210 6166100, fax: 210 6166159 
email: hellas.medinfo@roche.com 

Ελλάδα 800 111 93 00 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας) 
Κύπρος 800 92 668 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)

Περαιτέρω πληροφορίες διατίθενται από τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας κατόπιν αιτήσεως.

TECENTRIQ® 1.200 mg πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση.
TECENTRIQ® 1.200 mg: • Ελλάδα Λ.Τ.: 4569,00 € - Ν.Τ.: €3799,53 € • Κύπρος Μ.Λ.Τ.: 4993,57 €
TECENTRIQ® 840 mg πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση.
TECENTRIQ® 840 mg: • Ελλάδα Λ.Τ.: 2934,12 € - Ν.Τ.: 2428,08 € • Κύπρος Μ.Λ.Τ.: 3122,75 €
Τρόπος ∆ιάθεσης TECENTRIQ®: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή: Μόνο για νοσοκομειακή χρήση από γιατρό με  κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία.

TE
CE

NT
RIQ

 H
CC

_4
_1

22
0

CONNECT  
WITH PURPOSE



CONNECT WITH PURPOSE

CONNECT WITH PURPOSE
Avastin 25 mg/ml
πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση. 

Τρόπος Διάθεσης Avastin®:  
Με περιορισμένη ιατρική συνταγή: Μόνο για νοσοκομειακή χρήση από γιατρό  
με κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία

Avastin 100mg: Ελλάδα Λ.Τ.: 289,10 € - Ν.Τ.: 218,96 €, Κύπρος Μ.Λ.Τ.:  399,62 € 

Avastin 400mg: Ελλάδα Λ.Τ.: 1007,10 € - Ν.Τ.: 809,70 €, Κύπρος Μ.Λ.Τ.: 1279,18 €.

Roche (Hellas) A.E.:
Αλαµάνας 4 & ∆ελφών, 151 25 Μαρούσι, Αττική
τηλ: 210 6166100, fax: 210 6166159
email: hellas.medinfo@roche.com
800 111 93 00 Ελλάδα (δωρεάν γραµµή επικοινωνίας)
800 92 668 Κύπρος (δωρεάν γραµµή επικοινωνίας) 

Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι 
σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Πρέπει να γίνεται αναφορά των ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες πρέπει 
επίσης να αναφέρονται στη Roche (Hellas) Α.Ε. Παρακαλούμε επικοινωνήστε με τη Μονάδα Φαρμακοεπαγρύπνησης της Roche (Hellas) Α.Ε, είτε αποστέλλοντας e-mail (hellasdrugsafety@roche.com), είτε 
τηλεφωνικώς (+30 2106166100).

Tecentriq 1.200 mg 
πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση.

Τρόπος Διάθεσης Tecentriq®: 
Με περιορισμένη ιατρική συνταγή: Μόνο για νοσοκομειακή χρήση από γιατρό  
με κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία

Tecentriq 1.200 mg: Ελλάδα Λ.Τ.: 4.569,00 € - Ν.Τ.: €3799,53 €, Κύπρος Μ.Λ.Τ.: 4993,57 €

Βιβλιογραφία: ΠΧΠ ΤΕCENTRIQ® και Avastin® 
Περαιτέρω πληροφορίες διατίθενται από τον ΚΑΚ, κατόπιν αιτήσεως
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CONNECT WITH PURPOSE

Η δύναμη του συνδυασμού, 
για το όφελος των ασθενών

TECENTRIQ® + AVASTIN®

Νέα ένδειξη1

Το Tecentriq®, σε συνδυασμό με μπεβασιζουμάμπη, ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων 
ασθενών με προχωρημένο ή ανεγχείρητο ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ), οι οποίοι δεν έχουν 

λάβει προηγούμενη συστηματική θεραπεία. 

1η γραμμή συστηματικής θεραπείας 
ασθενών με προχωρημένο ή ανεγχείρητο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ)



O
NC

-G
R-

00
02

0 
TE

VA
G-

M
YO

C-
PA

Z-
 A

RM
-A

CT
-P

RO
M

O
- J

UL
Y 

20
21

 

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟȁΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟȁΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ȀǿΤΡǿΝΗ ȀΑΡΤΑ»

www.teva.gr

Συν-προώθηση: Specifar A.B.E.E.,
Έδρα/Εργοστάσιο: 
28ης Οκτωβρίου 1, Αγ. Βαρβάρα, 123 51
Γραφεία Εμπορικού Τμήματος:
Λεωφ. Κηφισίας 44, Μαρούσι, 151 25
Τηλ: 211 8805000 Fax: 211 8805120
Αρ. Γ.Ε.ΜΗ.: 000228201000

200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1.200 mcg 
(fentanyl citrate)

KAK: TEVA GmbH, GERMANY
Τρόπος διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η διάγνωση και/ή η 
έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται 

εκτός νοσοκομείου υπό νοσοκομειακή παρακολούθηση.

KAK: RATIOPHARM GmbH, DEUTSCHLAND
Τρόπος διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. 

Μόνο για νοσοκομειακή χρήση.

KAK: ACTAVIS GROUP PTC EHF., ICELAND
Τρόπος διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. 

Μόνο για νοσοκομειακή χρήση.

Armisarte®

25 mg/ml BTx1VIALx20ML
(pemetrexed as pemetrexed diacid)

5 mg/ml (paclitaxel formulated as 
albumin bound nanoparticles)

2mg/ml(50 mg) (liposomal doxorubicin)
Myocet ® liposomal

KAK: TEVA PHARMA B.V., HAARLEM, THE NETHERLANDS
Τρόπος διάθεσης: Ειδική συνταγή για φάρμακα που
υπάγονται στις διατάξεις του N.1729/87, Πίνακας Γ. 

Σε περίπτωση έκδοσης νέου Δελτίου Τιμών Φαρμάκων, ισχύουν οι νεότερες τιμές. Νοσοκομειακές Τιμές:
 • TEVAGRASTIM INJ.SO.INF 30MIU BTx 5PF.SYR: 122,83€. • TEVAGRASTIM INJ.SO.INF 48MIU BTx 5PF.SYR: 198,23€. 

• PAZENIR PD.SUS.INF 5MG/ML BTx1 vial x100 mg: 123,14€ • MYOCET P.D.S.CD.I 2MG/ML BT x 2: 698,45€ 
• ARMISARTE C/S.SOL.IN 25MG/ML BTx1VIALx20ML: 712,92€ • ACTIQ LOZ 200MCG/LOZEN BTx30: 126,65€ 

• ACTIQ LOZ 400MCG/LOZEN BTx30: 135,51€ • ACTIQ LOZ 600MCG/LOZEN: 136,35€
 • ACTIQ LOZ 800MCG/LOZEN BTx30: 136,35€  • ACTIQ LOZ 1200MCG/LOZ BTx30: 136,35€ 

 Περαιτέρω πληροφορίες διατίθενται από τη Specifar Α.Β.Ε.Ε., κατόπιν αιτήσεως.

30MIU, 48MIU (filgrastim)

KAK: TEVA B.V., THE NETHERLANDS
Τρόπος διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. 

Μόνο για νοσοκομειακή χρήση.



Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε στην εταιρεία
WIN MEDICA ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E., Οιδίποδος 1-3 & Παράδρομος Αττικής Οδού 33-35, 15238 Χαλάνδρι
Τηλ.: 2107488821, Fax: 2107488827, info@winmedica.gr, www.winmedica.gr

Global Generics
& Biosimilars
AWARDS 2018
COMPANY OF
THE YEAR

Κάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας: 
Accord Healthcare S.L.U.



KAK: Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Αυστρία
Στοιχεία επικοινωνίας στην Ελλάδα:
Novartis (Hellas) A.E.B.E/Sandoz division
Φραγκοκκλησιάς 7β, 151 25 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ.: 2102811712, Φαξ: 210 6857655
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Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε 
την Περίληψη Χαρακτηριστικών  
του Προϊόντος που διατίθεται 
από την εταιρεία

  Το φάρμακο αυτό τελεί υπό 
συμπληρωματική παρακολούθηση



Abbreviations: CI, confidence interval; FIGO, International Federation of Gynecology 
and Obstetrics; HR, hazard ratio; HRd, homologous recombination deficient; PARP, 
poly(ADP-ribose) polymerase; PFS, progression-free survival.

References: 1. ZEJULA (niraparib). Summary of Product Characteristics. March 2021. 
2. Olaparib. Summary of Product Characteristics. 2020. 3. Rucaparib. Summary of 
Product Characteristics. 2019. 4. González-Martín A, Pothuri B, Vergote I, et al.; for the 
PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 Investigators. N Engl J Med. 2019;381(25):2391—2402.

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του 
Προϊόντος η οποία εμπεριέχεται στις επόμενες σελίδες.

Λ.Τ. 4.934,26 €.
% επιχορήγησης από τους οργανισμούς κοινωνικών ασφαλίσεων: 100%, κατόπιν 
ένταξης του προϊόντος στον Κατάλογο Αποζημιούμενων Φαρμάκων. Περιορισμένη 
ιατρική συνταγή. 
Η ένταξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται εκτός 
νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού. 
Τα ανωτέρω ισχύουν κατά την ημερομηνία σύνταξης της καταχώρησης. 
Παρακαλούμε επικοινωνήστε με την εταιρεία για επιβεβαίωση πλήρως ενημερωμένων 
δεδομένων, για οποιαδήποτε πληροφορία  ή/και αναφορά Ανεπιθύμητων Ενεργειών 
στο τηλέφωνο 210 6882100.
Τα εμπορικά σήματα ανήκουν ή έχουν παραχωρηθεί στον Όμιλο εταιρειών GSK.
©2021 Όμιλος εταιρειών GSK ή δικαιοπάροχος του Ομίλου GSK.
PM-GR-NRP-JRNA-210001, Ισχύς 04/2021 - 04/2022

                 Λ. Κηφισίας 266, 15232 Χαλάνδρι, Αθήνα, Τηλ. 2106882100

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και Αναφέρετε  
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

ZEJULA IS NOW  
APPROVED  
IN FIRST-LINE  
MAINTENANCE1

Introducing the only once-daily oral PARP inhibitor monotherapy 
approved for all first-line platinum responders with advanced 
ovarian cancer, regardless of biomarker status.1—3

TO CHEMOTHERAPY

IF SHE  
RESPONDS

WITH ZEJULA1

YOU  
RESPOND

1DAILY DOSE

Find out more at https://gskpro.com/en-gr/deeplink/zejula-prima/zejula-overview/

ZEJULA is indicated as monotherapy for the maintenance treatment of adult patients with advanced epithelial (FIGO stages III and IV) high-grade ovari-
an, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who are in response (complete or partial) following completion of first-line platinum-based chemotherapy. 1 
Overall population: median PFS of 13.8 months for ZEJULA vs 8.2 months for placebo (HR: 0.62 [95% CI: 0.50–0.76], P<0.0001). HRd population: median 
PFS of 21.9 months for ZEJULA vs 10.4 months for placebo (HR: 0.43 [95% CI: 0.31–0.59], P<0.0001). PRIMA was a randomised, double-blind, place-
bo-controlled Phase III trial examining the efficacy and safety of ZEJULA in patients who responded to first-line platinum-based chemotherapy.1,4
ZEJULA (niraparib) 100 mg hard capsules Safety Information 
Testing complete blood counts weekly for the first month, followed by monthly monitoring for the next 10 months of treatment and periodically after this time is 
recommended to monitor for clinically significant changes in any haematologic parameter during treatment. Blood pressure should be monitored at least weekly 
for two months, monitored monthly afterwards for the first year and periodically thereafter. Adverse reactions of all grades occurring in ≥ 10% of the 851 patients 
receiving Zejula monotherapy in the pooled PRIMA (either 200 mg or 300 mg starting dose) and NOVA trials were nausea, anaemia, thrombocytopenia, fatigue, con-
stipation, vomiting, headache, insomnia, platelet count decreased, neutropenia, abdominal pain, decreased appetite, diarrhoea, dyspnoea, hypertension, asthenia, 
dizziness, neutrophil count decreased, cough, arthralgia, back pain, white blood cell count decreased, and hot flush. The most common serious adverse reactions > 
1 % (treatment-emergent frequencies) were thrombocytopenia and anaemia.  



ȇǽȈȀȂǿȍǿ�ȊȎȄ�ȌǺȈǺȁȊǿȈȀȉȊȀȁȎȄ�ȊȆȋ�ȇȈȆȏȆȄȊȆȉ

     Το φȐρμακο αȣĲȩ Ĳελεȓ ȣπȩ σȣμπληρωμαĲȚκȒ παρακολούșηση. ΑȣĲȩ șα επȚĲρέȥεȚ Ĳο γρȒγορο 
προσįȚορȚσμȩ νέων πληροφορȚȫν ασφȐλεȚας. ǽηĲεȓĲαȚ απȩ Ĳοȣς επαγγελμαĲȓες ȣγεȓας να αναφέροȣν 
οποȚεσįȒποĲε πȚșανολογούμενες ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες. Ǻλ. παρȐγραφο 4.8 γȚα Ĳον Ĳρȩπο αναφορȐς 
ανεπȚșύμηĲων ενεργεȚȫν.
���ȆȄȆȃǺȉȀǺ�ȊȆȋ�ĮǺȈȃǺȁǽȋȊȀȁȆȋ�ȇȈȆȏȆȄȊȆȉ��=eMXla 100 mg σκληρȐ καȥȐκȚα
��� ȇȆȀȆȊȀȁǿ� ȁǺȀ� ȇȆȉȆȊȀȁǿ� ȉȋȄĭǽȉǿ�� Το κȐșε σκληρȩ καȥȐκȚο περȚέȤεȚ μονοȨįρȚκȒ ĲοσȣλȚκȒ 
νȚραπαρȓμπη ποȣ Țσοįȣναμεȓ προς 100 mg νȚραπαρȓμπη. ǲκįοȤα με γνωσĲȒ įρȐση: Το κȐșε σκληρȩ 
καȥȐκȚο περȚέȤεȚ 254,5 mg μονοȨįρȚκȒ λακĲȩȗη �ȕλ. παρȐγραφο 4.4�. Το κέλȣφος Ĳοȣ κȐșε σκληρού 
καȥακȓοȣ περȚέȤεȚ επȓσης Ĳον ȤρωσĲȚκȩ παρȐγονĲα ĲαρĲραȗȓνη �E 102� >0,0172 mg@. ΓȚα Ĳον πλȒρη καĲȐλογο 
Ĳων εκįȩȤων, ȕλ. παρȐγραφο 6.1.
���ĮǺȈȃǺȁȆȊǽȌȄȀȁǿ�ȃȆȈĮǿ��Σκληρȩ καȥȐκȚο �καȥȐκȚο�. Σκληρȩ καȥȐκȚο περȓποȣ 22 mm î 8 mm. 
Λεȣκȩ σȫμα φέρον Ĳη σȒμανση ©100 mgª εκĲȣπωμένη με μαύρο μελȐνȚ καȚ πορφȣρού ȤρȫμαĲος καπȐκȚ 
φέρον Ĳη σȒμανση ©NirapariEª εκĲȣπωμένη με λεȣκȩ μελȐνȚ.
��� ȁȂȀȄȀȁǽȉ� ȇȂǿȈȆĮȆȈȀǽȉ�� ���� ĭıȢįʍıȤĳțȜȒȣ� ıȟİıȔȠıțȣ�� Το =eMXla ενįεȓκνȣĲαȚ: � γȚα ȤρȒση ως 
μονοșεραπεȓα γȚα Ĳη șεραπεȓα σȣνĲȒρησης ενȒλȚκων ασșενȫν με προȤωρημένο επȚșηλȚακȩ �σĲαįȓοȣ 
III καȚ I9 καĲȐ FI*O� ȣȥηλού ȕαșμού κακοȒșεȚας καρκȓνο Ĳων ωοșηκȫν, Ĳης σȐλπȚγγας Ȓ πρωĲοπαșȒ 
καρκȓνο Ĳοȣ περȚĲοναȓοȣ, ποȣ παροȣσȚȐȗοȣν ανĲαπȩκρȚση �πλȒρη Ȓ μερȚκȒ� μεĲȐ Ĳην ολοκλȒρωση 
ȤημεȚοșεραπεȓας πρȫĲης γραμμȒς με ȕȐση Ĳην πλαĲȓνα. � γȚα ȤρȒση ως μονοșεραπεȓα γȚα șεραπεȓα 
σȣνĲȒρησης ενȒλȚκων ασșενȫν με εȣαȓσșηĲο σĲην πλαĲȓνα ȣποĲροπȚȐȗονĲα ȣȥηλού ȕαșμού κακοȒșεȚας 
ορȫįη επȚșηλȚακȩ καρκȓνο Ĳων ωοșηκȫν, Ĳης σȐλπȚγγας Ȓ πρωĲοπαșȒ καρκȓνο Ĳοȣ περȚĲοναȓοȣ, ποȣ 
παροȣσȚȐȗοȣν ανĲαπȩκρȚση �πλȒρη Ȓ μερȚκȒ� σε ȤημεȚοșεραπεȓα με ȕȐση Ĳην πλαĲȓνα. ����ǼȡĲȡȝȡȗȔį�Ȝįț�
ĳȢȪʍȡȣ�ȥȡȢȓȗșĲșȣ��Η șεραπεȓα με =eMXla πρέπεȚ να ȟεκȚνȐ καȚ να επȚȕλέπεĲαȚ απȩ ȚαĲρȩ με εμπεȚρȓα σĲη 
ȤρȒση ανĲȚκαρκȚνȚκȫν φαρμακεȣĲȚκȫν προȧȩνĲων. Δοσολογȓα: ĬİȡĮʌİȓĮ� ıȣȞĲȒȡȘıȘȢ�ʌȡȫĲȘȢ� ȖȡĮȝȝȒȢ�
ȖȚĮ�ĲȠȞ�țĮȡțȓȞȠ�ĲȦȞ�ȦȠșȘțȫȞ��Η σȣνȚσĲȫμενη αρȤȚκȒ įȩση Ĳοȣ =eMXla εȓναȚ 200 mg �įύο καȥȐκȚα Ĳων 
100 mg�, η οποȓα λαμȕȐνεĲαȚ μȓα φορȐ Ĳην ημέρα. ȍσĲȩσο, γȚα ασșενεȓς με ȕȐρος σȫμαĲος � 77 Ng καȚ 
αρȤȚκȩ αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων � 150.000/μ/, η σȣνȚσĲȫμενη αρȤȚκȒ įȩση Ĳοȣ =eMXla εȓναȚ 300 mg �Ĳρȓα 
καȥȐκȚα Ĳων 100 mg�, η οποȓα λαμȕȐνεĲαȚ μȓα φορȐ Ĳην ημέρα. ĬİȡĮʌİȓĮ�ıȣȞĲȒȡȘıȘȢ�ȖȚĮ�ȣʌȠĲȡȠʌȚȐȗȠȞĲĮ�
țĮȡțȓȞȠ�ĲȦȞ�ȦȠșȘțȫȞ��Η įȩση εȓναȚ Ĳρȓα σκληρȐ καȥȐκȚα Ĳων 100 mg μȓα φορȐ ημερησȓως, ανĲȓσĲοȚȤα 
με σȣνολȚκȒ ημερȒσȚα įȩση 300 mg. ΟȚ ασșενεȓς πρέπεȚ να ενșαρρύνονĲαȚ να παȓρνοȣν Ĳη įȩση 
Ĳοȣς περȓποȣ Ĳην ȓįȚα ȫρα κȐșε μέρα. Η ȤορȒγηση πρȚν απȩ Ĳην καĲȐκλȚση εȓναȚ μȓα πȚșανȒ μέșοįος 
įȚαȤεȓρȚσης Ĳης ναȣĲȓας. ΣȣνȚσĲȐĲαȚ ȩπως η șεραπεȓα σȣνεȤȓȗεĲαȚ έως Ĳην εμφȐνȚση εȟέλȚȟης Ĳης νȩσοȣ 
Ȓ ĲοȟȚκȩĲηĲας. ȆĮȡȐȜİȚȥȘ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ��ΕȐν παραλεȚφșεȓ μȓα įȩση, οȚ ασșενεȓς șα πρέπεȚ να παȓρνοȣν Ĳην 
επȩμενη įȩση Ĳην κανονȚκȒ προγραμμαĲȚσμένη ȫρα. ȆȡȠıĮȡȝȠȖȑȢ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�ȖȚĮ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ��
ΟȚ σȣνȚσĲȫμενες ĲροποποȚȒσεȚς Ĳης įȩσης γȚα ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες αναφέρονĲαȚ σĲοȣς Πȓνακες 1, 2 καȚ 
3. ΓενȚκȐ, σȣνȚσĲȐĲαȚ ȩπως εν πρȫĲοȚς įȚακȩπĲεĲαȚ η șεραπεȓα �αλλȐ ȩȤȚ γȚα įȚȐσĲημα μεγαλύĲερο Ĳων 28 
σȣνεȤȩμενων ημερȫν� γȚα να επȚĲραπεȓ σĲην ασșενȒ να ανανȒȥεȚ απȩ Ĳην ανεπȚșύμηĲη ενέργεȚα καȚ σĲη 
σȣνέȤεȚα να επαναρȤȓσεȚ σĲην ȓįȚα įȩση. ΣĲην περȓπĲωση επανεμφȐνȚσης Ĳης ανεπȚșύμηĲης ενέργεȚας, 
σȣνȚσĲȐĲαȚ προσωρȚνȒ įȚακοπȒ Ĳης șεραπεȓας καȚ καĲȩπȚν επανέναρȟη Ĳης șεραπεȓας σĲη ȤαμηλȩĲερη 
įȩση. ΕȐν οȚ ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες εμμένοȣν πέρα απȩ Ĳην 28Ȓμερη įȚακοπȒ Ĳης įȩσης, σȣνȚσĲȐĲαȚ 
να ĲερμαĲȓȗεĲαȚ η ȤορȒγηση Ĳοȣ =eMXla. ΕȐν οȚ ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες įεν εȓναȚ įȚαȤεȚρȓσȚμες με αȣĲȒ Ĳη 
σĲραĲηγȚκȒ įȚακοπȒς καȚ μεȓωσης Ĳης įȩσης, σȣνȚσĲȐĲαȚ να ĲερμαĲȓȗεĲαȚ η ȤορȒγηση Ĳοȣ =eMXla.
ȇȔȟįȜįȣ����ȉȤȟțĲĳȬȞıȟıȣ�ĳȢȡʍȡʍȡțȓĲıțȣ�ĳșȣ�İȪĲșȣ�ȗțį�įȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ
ǺȢȥțȜȪ�ıʍȔʍıİȡ�İȪĲșȣ ����PJ ����PJ
ΠρȫĲη μεȓωση Ĳης įȩσης 100 mg/ημέρα 200 mg/ημέρα �įύο καȥȐκȚα Ĳων 100 mg�
ΔεύĲερη μεȓωση Ĳης įȩσης ΔȚακοπȒ φαρμακεȣĲȚκȒς 

αγωγȒς.
100 mg/ημέρα �ένα καȥȐκȚο Ĳων 100 mg�

ΕȐν απαȚĲεȓĲαȚ περαȚĲέρω μεȓωση Ĳης įȩσης κȐĲω απȩ Ĳα 100 mg/ημέρα, Ĳο =eMXla șα πρέπεȚ να įȚακȩπĲεĲαȚ.
ȇȔȟįȜįȣ����ȊȢȡʍȡʍȡȔșĲș�ĳșȣ�İȪĲșȣ�ȗțį�Ȟș�įțȞįĳȡȝȡȗțȜȒȣ�įȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ
Μη αȚμαĲολογȚκές &7&AE � Ǻαșμού 3 
ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες σȣσȤεĲȚȗȩμενες 
με Ĳη șεραπεȓα ȩποȣ η προφύλαȟη įεν 
șεωρεȓĲαȚ εφȚκĲȒ Ȓ ȩποȣ η ανεπȚșύμηĲη 
ενέργεȚα εμμένεȚ παρȐ Ĳη șεραπεȓα.

ΠρȫĲη εκįȒλωση:
�  Το =eMXla įȚακȩπĲεĲαȚ γȚα μέγȚσĲο įȚȐσĲημα 28 ημερȫν Ȓ 

έως Ĳην ȣποȤȫρηση Ĳης ανεπȚșύμηĲης� ενέργεȚας.
�  Επανέναρȟη Ĳοȣ =eMXla σε μεȚωμένο επȓπεįο įȩσης 

σύμφωνα με Ĳον Πȓνακα 1.
ΔεύĲερη εκįȒλωση:
�  Το =eMXla įȚακȩπĲεĲαȚ γȚα μέγȚσĲο įȚȐσĲημα 28 ημερȫν Ȓ 

έως Ĳην ȣποȤȫρηση Ĳης ανεπȚșύμηĲης� ενέργεȚας.
�  Επανέναρȟη Ĳοȣ =eMXla σε μεȚωμένη įȩση Ȓ įȚακοπȒ Ĳης 

șεραπεȓας σύμφωνα με Ĳον Πȓνακα 1.
&7&AE � Ǻαșμού 3 ανεπȚșύμηĲη ενέργεȚα 
σȣσȤεĲȚȗȩμενη με Ĳη șεραπεȓα įȚαρκεȓας 
πέραν Ĳων 28 ημερȫν ενȫ σĲον ασșενȒ 
ȤορηγεȓĲαȚ =eMXla 100 mg/ημερησȓως

Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓȗεĲαȚ.

&7&AE  ȀρȚĲȒρȚα ΣȣνȒșοȣς Ορολογȓας γȚα ΑνεπȚșύμηĲες ΕνέργεȚες

ȇȔȟįȜįȣ����ȊȢȡʍȡʍȡȔșĲș�ĳșȣ�İȪĲșȣ�ȗțį�įțȞįĳȡȝȡȗțȜȒȣ�įȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ
ȀαĲȐ Ĳη șεραπεȓα με =eMXla έȤοȣν παραĲηρηșεȓ αȚμαĲολογȚκές ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες ȚįȚαȓĲερα καĲȐ 
Ĳην αρȤȚκȒ φȐση Ĳης αγωγȒς. Επομένως, σȣνȚσĲȐĲαȚ εȕįομαįȚαȓα παρακολούșηση Ĳοȣ πλȒροȣς 
αȚμοįȚαγρȐμμαĲος �&%&� καĲȐ Ĳον πρȫĲο μȒνα Ĳης șεραπεȓας καȚ η Ĳροποποȓηση Ĳης įȩσης ȩπως 
αȣĲȩ ȤρεȚȐȗεĲαȚ να γȓνεȚ. ΜεĲȐ Ĳον πρȫĲο μȒνα, σȣνȚσĲȐĲαȚ μηνȚαȓα παρακολούșηση Ĳοȣ πλȒροȣς 
αȚμοįȚαγρȐμμαĲος καȚ σĲη σȣνέȤεȚα να γȓνεĲαȚ περȚοįȚκȐ �ȕλ. παρȐγραφο 4.4�. Με ȕȐση ĲȚς εργασĲηρȚακές 
ĲȚμές Ĳης κȐșε ασșενούς, μπορεȓ να απαȚĲεȓĲαȚ εȕįομαįȚαȓα παρακολούșηση καȚ καĲȐ Ĳον įεύĲερο μȒνα.
ΑȚμαĲολογȚκές 
ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες 
γȚα ĲȚς οποȓες απαȚĲεȓĲαȚ 
μεĲȐγγȚση Ȓ ȣποσĲȒρȚȟη 
με αȚμοποȚηĲȚκȩ αȣȟηĲȚκȩ 
παρȐγονĲα

�  ΓȚα ασșενεȓς με αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων � 10.000/μ/, șα πρέπεȚ να 
εȟεĲȐȗεĲαȚ η περȓπĲωση μεĲȐγγȚσης αȚμοπεĲαλȓων. ΕȐν ȣφȓσĲανĲαȚ 
ȐλλοȚ παρȐγονĲες κȚνįύνοȣ γȚα αȚμορραγȓα ȩπως γȚα παρȐįεȚγμα 
σȣγȤορȒγηση ανĲȚπηκĲȚκȫν Ȓ ανĲȚαȚμοπεĲαλȚακȫν φαρμακεȣĲȚκȫν 
προȧȩνĲων, να εȟεĲȐȗεĲαȚ η įȚακοπȒ αȣĲȫν Ĳων οȣσȚȫν Ȓ/καȚ 
μεĲȐγγȚση σε ȣȥηλȩĲερο αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων.

�  Επανέναρȟη Ĳοȣ =eMXla σε μεȚωμένη įȩση.
ΑρȚșμȩς αȚμοπεĲαλȓων  
� 100.000/μ/

ΠρȫĲη εκįȒλωση:
�  ΔȚακοπȒ Ĳοȣ =eMXla γȚα καĲȐ Ĳο μέγȚσĲο 28 ημέρες καȚ παρακολούșηση 

Ĳοȣ αȚμοįȚαγρȐμμαĲος εȕįομαįȚαȓως έως ȩĲοȣ ο αρȚșμȩς 
αȚμοπεĲαλȓων επȚσĲρέȥεȚ σĲο � 100.000/�/.

�  Επανέναρȟη Ĳοȣ =eMXla σĲην ȓįȚα Ȓ μεȚωμένη įȩση σύμφωνα με Ĳον 
Πȓνακα 1 με ȕȐση Ĳην κλȚνȚκȒ εκĲȓμηση.

�  ΕȐν ο αρȚșμȩς αȚμοπεĲαλȓων εȓναȚ � 75.000/μ/ οποĲεįȒποĲε, 
επανέναρȟη σε μεȚωμένη įȩση σύμφωνα με Ĳον Πȓνακα 1.

ΑρȚșμȩς αȚμοπεĲαλȓων � 
100.000/μ/

ΔεύĲερη εκįȒλωση:
�  ΔȚακοπȒ Ĳοȣ =eMXla γȚα καĲȐ Ĳο μέγȚσĲο 28 ημέρες καȚ παρακολούșηση 

Ĳοȣ αȚμοįȚαγρȐμμαĲος εȕįομαįȚαȓως έως ȩĲοȣ ο αρȚșμȩς 
αȚμοπεĲαλȓων επȚσĲρέȥεȚ σĲο � 100.000/�/.

�  Επανέναρȟη Ĳοȣ =eMXla σε μεȚωμένη įȩση σύμφωνα με Ĳον Πȓνακα 1.
�  ΤερμαĲȓȗεĲαȚ η ȤορȒγηση Ĳοȣ =eMXla εȐν ο αρȚșμȩς αȚμοπεĲαλȓων 

įεν έȤεȚ επȚσĲρέȥεȚ σε αποįεκĲȐ επȓπεįα ενĲȩς 28 ημερȫν απȩ Ĳην 
περȓοįο įȚακοπȒς Ĳης įȩσης, Ȓ εȐν η ασșενȒς έȤεȚ Ȓįη ȣποȕληșεȓ σε 
μεȓωση Ĳης įȩσης σε 100 mg μȓα φορȐ ημερησȓως

ΟȣįεĲερȩφȚλα � 1.000/�/ Ȓ 
ΑȚμοσφαȚρȓνη � 8 g/G/

�  ΔȚακοπȒ Ĳοȣ =eMXla γȚα καĲȐ Ĳο μέγȚσĲο 28 ημέρες καȚ παρακολούșηση 
Ĳοȣ αȚμοįȚαγρȐμμαĲος εȕįομαįȚαȓως έως ȩĲοȣ ο αρȚșμȩς Ĳων 
οȣįεĲεροφȓλων επȚσĲρέȥεȚ σĲο � 1.500/�/ Ȓ Ĳης αȚμοσφαȚρȓνης σĲο 
� 9 g/G/.

�  Επανέναρȟη Ĳοȣ =eMXla σε μεȚωμένη įȩση σύμφωνα με Ĳον Πȓνακα 1.
�  ΤερμαĲȓȗεĲαȚ η ȤορȒγηση Ĳοȣ =eMXla εȐν Ĳα οȣįεĲερȩφȚλα Ȓ/καȚ η 

αȚμοσφαȚρȓνη įεν έȤοȣν επȚσĲρέȥεȚ σε αποįεκĲȐ επȓπεįα ενĲȩς 28 
ημερȫν απȩ Ĳην περȓοįο įȚακοπȒς Ĳης įȩσης Ȓ εȐν η ασșενȒς έȤεȚ 
Ȓįη ȣποȕληșεȓ σε μεȓωση Ĳης įȩσης σε 100 mg μȓα φορȐ ημερησȓως.

ΕπȚȕεȕαȚωμένη įȚȐγνωση 
μȣελοįȣσπλασĲȚκού 
σȣνįρȩμοȣ �ΜΔΣ� Ȓ οȟεȓας 
μȣελογενούς λεȣȤαȚμȓας 
�ΟΜΛ�

�  ΤερμαĲȓȗεĲαȚ μȩνȚμα Ĳο =eMXla.

ĬİȡĮʌİȓĮ�ıȣȞĲȒȡȘıȘȢ�ĲȠȣ�ȣʌȠĲȡȠʌȚȐȗȠȞĲȠȢ�țĮȡțȓȞȠȣ�ĲȦȞ�ȦȠșȘțȫȞ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ȤĮȝȘȜȩ�ȕȐȡȠȢ�ıȫȝĮĲȠȢ��
Περȓποȣ 25 � Ĳων ασșενȫν σĲη μελέĲη NO9A εȓȤαν ȕȐρος κȐĲω Ĳων 58 Ng καȚ περȓποȣ 25 � Ĳων ασșενȫν 
εȓȤαν ȕȐρος μεγαλύĲερο Ĳων 77 Ng. Η σȣȤνȩĲηĲα εμφȐνȚσης ΑΕĭ Ǻαșμού 3 Ȓ 4 ȒĲαν μεγαλύĲερη ανȐμεσα σε 
ασșενεȓς με Ȥαμηλȩ ȕȐρος σȫμαĲος �78 �� παρȐ σε ασșενεȓς με ȣȥηλȩ ȕȐρος σȫμαĲος �53 ��. Μȩνο 13 � Ĳων 
ασșενȫν με Ȥαμηλȩ ȕȐρος σȫμαĲος παρέμεȚναν σĲη įȩση Ĳων 300 mg πέρα απȩ Ĳον Ȁύκλο 3. Μπορεȓ να 
εȟεĲȐȗεĲαȚ įȩση έναρȟης 200 mg γȚα ασșενεȓς με ȕȐρος κȐĲω Ĳων 58 Ng. ǾȜȚțȚȦȝȑȞȠȚ: Δεν απαȚĲεȓĲαȚ 
προσαρμογȒ Ĳης įȩσης γȚα ηλȚκȚωμένες ασșενεȓς �� 65 εĲȫν�. ΥπȐρȤοȣν περȚορȚσμένα κλȚνȚκȐ įεįομένα σε 
ασșενεȓς ηλȚκȓας 75 εĲȫν Ȓ μεγαλύĲερης ηλȚκȓας. ǻȚĮĲĮȡĮȤȒ� ĲȘȢ� ȞİĳȡȚțȒȢ� ȜİȚĲȠȣȡȖȓĮȢ�� Δεν απαȚĲεȓĲαȚ 
προσαρμογȒ Ĳης įȩσης γȚα ασșενεȓς με ȒπȚα έως μέĲρȚα įȚαĲαραȤȒ Ĳης νεφρȚκȒς λεȚĲοȣργȓας. Δεν ȣπȐρȤοȣν 
įεįομένα σε ασșενεȓς με ȕαρȚȐ įȚαĲαραȤȒ Ĳης νεφρȚκȒς λεȚĲοȣργȓας Ȓ νεφρȚκȒ νȩσο ĲελȚκού σĲαįȓοȣ ποȣ 
ȣποȕȐλλονĲαȚ σε αȚμοκȐșαρση. Η ȤρȒση σε αȣĲές ĲȚς ασșενεȓς απαȚĲεȓ προσοȤȒ �ȕλ. παρȐγραφο 5.2�. 
ǻȚĮĲĮȡĮȤȒ�ĲȘȢ�ȘʌĮĲȚțȒȢ�ȜİȚĲȠȣȡȖȓĮȢ��Δεν απαȚĲεȓĲαȚ προσαρμογȒ Ĳης įȩσης γȚα ασșενεȓς με ȒπȚα έως μέĲρȚα 
įȚαĲαραȤȒ Ĳης ηπαĲȚκȒς λεȚĲοȣργȓας. Δεν ȣπȐρȤοȣν įεįομένα σε ασșενεȓς με ȕαρȚȐ įȚαĲαραȤȒ Ĳης ηπαĲȚκȒς 
λεȚĲοȣργȓας. Η ȤρȒση σε αȣĲούς Ĳοȣς ασșενεȓς απαȚĲεȓ προσοȤȒ �ȕλ. παρȐγραφο 5.2�. ǹıșİȞİȓȢ�ȝİ�țĮĲȐıĲĮıȘ�
ȚțĮȞȩĲȘĲĮȢ�țĮĲȐ�(&2*���ȑȦȢ����Δεν εȓναȚ įȚαșέσȚμα κλȚνȚκȐ įεįομένα σε ασșενεȓς με καĲȐσĲαση ȚκανȩĲηĲας 
καĲȐ E&O* 2 έως 4. ȆĮȚįȚĮĲȡȚțȩȢ�ʌȜȘșȣıȝȩȢ��Η ασφȐλεȚα καȚ η αποĲελεσμαĲȚκȩĲηĲα Ĳης νȚραπαρȓμπης σε 
παȚįȚȐ καȚ εφȒȕοȣς ηλȚκȓας κȐĲω Ĳων 18 εĲȫν įεν έȤοȣν ακȩμα ĲεκμηρȚωșεȓ. Δεν ȣπȐρȤοȣν įȚαșέσȚμα įεįομένα. 
Τρȩπος ȤορȒγησης: Απȩ σĲȩμαĲος ȤρȒση. Τα καȥȐκȚα πρέπεȚ να καĲαπȓνονĲαȚ ολȩκληρα με νερȩ. Τα καȥȐκȚα 
įεν πρέπεȚ να μασȚούνĲαȚ Ȓ να șρȣμμαĲȓȗονĲαȚ. Το =eMXla μπορεȓ να λαμȕȐνεĲαȚ εȓĲε με ĲροφȒ εȓĲε Ȥωρȓς. ����
ǺȟĳıȟİıȔȠıțȣ�� ΥπερεȣαȚσșησȓα σĲη įρασĲȚκȒ οȣσȓα Ȓ σε κȐποȚο απȩ Ĳα έκįοȤα ποȣ αναφέρονĲαȚ σĲην 
παρȐγραφο 6.1. Θηλασμȩς �ȕλ. παρȐγραφο 4.6�. ����ǽțİțȜȒȣ�ʍȢȡıțİȡʍȡțȓĲıțȣ�Ȝįț�ʍȢȡĴȤȝȑȠıțȣ�Ȝįĳȑ�ĳș�
ȥȢȓĲș�� ΑȚμαĲολογȚκές ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες: ǲȤοȣν αναφερșεȓ αȚμαĲολογȚκές ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες 
�șρομȕοπενȓα, αναȚμȓα, οȣįεĲεροπενȓα� σε ασșενεȓς ποȣ λȐμȕαναν șεραπεȓα με =eMXla �ȕλ. παρȐγραφο 4.8�. 
Ασșενεȓς με ȤαμηλȩĲερο σωμαĲȚκȩ ȕȐρος Ȓ ȤαμηλȩĲερο αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων καĲȐ Ĳην έναρȟη Ĳης șεραπεȓας 
μπορεȓ να įȚαĲρέȤοȣν αȣȟημένο κȓνįȣνο șρομȕοπενȓας Ǻαșμού 3� �ȕλ. παρȐγραφο 4.2�. ΣȣνȚσĲȫνĲαȚ εȟεĲȐσεȚς 
πλȒροȣς αȚμοįȚαγρȐμμαĲος εȕįομαįȚαȓως γȚα Ĳον πρȫĲο μȒνα, σĲη σȣνέȤεȚα μηναȓα παρακολούșηση γȚα Ĳοȣς 
επȩμενοȣς 10 μȒνες șεραπεȓας καȚ σĲη σȣνέȤεȚα περȚοįȚκȐ γȚα παρακολούșηση Ĳων ασșενȫν γȚα κλȚνȚκȐ 
σημανĲȚκές μεĲαȕολές σĲȚς ȩποȚες αȚμαĲολογȚκές παραμέĲροȣς καĲȐ Ĳη įȚȐρκεȚα Ĳης șεραπεȓας �ȕλ. παρȐγραφο 
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4.2�. ΕȐν μȓα ασșενȒς αναπĲύȟεȚ ȕαρȚȐς μορφȒς εμμένοȣσα αȚμαĲολογȚκȒ ĲοȟȚκȩĲηĲα, σȣμπερȚλαμȕανομένης 
Ĳης πανκȣĲĲαροπενȓας, η οποȓα įεν ȣποȤωρȒσεȚ ενĲȩς 28 ημερȫν μεĲȐ Ĳη įȚακοπȒ, η șεραπεȓα με =eMXla șα 
πρέπεȚ να ĲερμαĲȓȗεĲαȚ. Λȩγω Ĳοȣ κȚνįύνοȣ șρομȕοπενȓας, ανĲȚπηκĲȚκȐ καȚ φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα ποȣ εȓναȚ 
γνωσĲȩ ȩĲȚ μεȚȫνοȣν Ĳον αρȚșμȩ șρομȕοκȣĲĲȐρων πρέπεȚ να ȤρησȚμοποȚούνĲαȚ με προσοȤȒ �ȕλ. παρȐγραφο 
4.8�. ΜȣελοįȣσπλασĲȚκȩ σύνįρομο/οȟεȓα μȣελογενȒς λεȣȤαȚμȓα: ǲȤοȣν παραĲηρηșεȓ περȚπĲȫσεȚς 
μȣελοįȣσπλασĲȚκού σȣνįρȩμοȣ/οȟεȓας μȣελογενούς λεȣȤαȚμȓας �ΜΔΣ/ΟΜΛ� σε ασșενεȓς ποȣ λȐμȕαναν 
μονοșεραπεȓα Ȓ șεραπεȓα σȣνįȣασμού με =eMXla σε κλȚνȚκές μελέĲες καȚ μεĲεγκρȚĲȚκȐ. Η įȚȐρκεȚα Ĳης șεραπεȓας 
με =eMXla σε ασșενεȓς προĲού αναπĲȣȤșεȓ ΜΔΣ/ΟΜΛ κȣμαȚνȩĲαν απȩ 0,5 μȒνες έως ! 4,9 έĲη. ΟȚ περȚπĲȫσεȚς 
ȒĲαν ȤαρακĲηρȚσĲȚκές įεȣĲεροπαșȫν ΜΔΣ/ΟΜΛ σȣσȤεĲȚȗȩμενων με șεραπεȓα γȚα Ĳον καρκȓνο. ǵλες οȚ 
ασșενεȓς εȓȤαν λȐȕεȚ πολλαπλȐ σȤȒμαĲα ȤημεȚοșεραπεȓας με περȚεȤȩμενο πλαĲȓνας καȚ πολλές εȓȤαν επȓσης 
λȐȕεȚ καȚ Ȑλλοȣς παρȐγονĲες προκαλούνĲες ȗημȚȐ σĲο 'NA καșȫς καȚ ακĲȚνοșεραπεȓα. ΜερȚκές απȩ ĲȚς 
ασșενεȓς εȓȤαν ȚσĲορȚκȩ įȣσπλασȓας Ĳοȣ μȣελού Ĳων οσĲȫν. ΕȐν επȚȕεȕαȚωșεȓ ΜΔΣ Ȓ/καȚ ΟΜΛ ενȫ μȓα 
ασșενȒς λαμȕȐνεȚ șεραπεȓα με =eMXla, η șεραπεȓα șα πρέπεȚ να ĲερμαĲȓȗεĲαȚ καȚ η ασșενȒς να λαμȕȐνεȚ 
καĲȐλληλη șεραπεȣĲȚκȒ αγωγȒ. ΥπέρĲαση, σȣμπερȚλαμȕανομένης καȚ ȣπερĲασȚκȒς κρȓσης: Με Ĳη ȤρȒση =eMXla 
έȤεȚ αναφερșεȓ ȣπέρĲαση, σȣμπερȚλαμȕανομένης καȚ ȣπερĲασȚκȒς κρȓσης �ȕλ. παρȐγραφο 4.8�. Προ-
ȣπȐρȤοȣσα ȣπέρĲαση șα πρέπεȚ να ελέγȤεĲαȚ επαρκȫς πρȚν Ĳην έναρȟη Ĳης șεραπεȓας με =eMXla. ȀαĲȐ Ĳη 
șεραπεȓα με =eMXla, η αρĲηρȚακȒ πȓεση șα πρέπεȚ να παρακολοȣșεȓĲαȚ ĲοȣλȐȤȚσĲον εȕįομαįȚαȓως γȚα įύο 
μȒνες, σĲη σȣνέȤεȚα να παρακολοȣșεȓĲαȚ μηνȚαȓως γȚα Ĳο πρȫĲο έĲος καȚ σĲη σȣνέȤεȚα περȚοįȚκȐ. Μπορεȓ να 
εȟεĲασĲεȓ Ĳο ενįεȤȩμενο παρακολούșησης Ĳης αρĲηρȚακȒς πȓεσης σĲο σπȓĲȚ γȚα καĲȐλληλοȣς ασșενεȓς με 
οįηγȓες να επȚκοȚνωνȒσοȣν με Ĳον επαγγελμαĲȓα ȣγεȓας σε περȓπĲωση αύȟησης Ĳης αρĲηρȚακȒς πȓεσης. Θα 
πρέπεȚ να πραγμαĲοποȚεȓĲαȚ ȚαĲρȚκȒ įȚαȤεȓρȚση Ĳης ȣπέρĲασης με ανĲȚȣπερĲασȚκȐ φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα 
καșȫς επȓσης καȚ ρύșμȚση Ĳης įȩσης =eMXla �ȕλ. παρȐγραφο 4.2�, εȐν αȣĲȩ απαȚĲεȓĲαȚ. ȀαĲȐ Ĳο κλȚνȚκȩ 
πρȩγραμμα, λȒφșηκαν μεĲρȒσεȚς Ĳης αρĲηρȚακȒς πȓεσης Ĳην Ημέρα 1 Ĳοȣ κȐșε 28Ȓμεροȣ κύκλοȣ ενȫ η ασșενȒς 
σȣνέȤȚσε να παȓρνεȚ =eMXla. ΣĲȚς περȚσσȩĲερες περȚπĲȫσεȚς, η ȣπέρĲαση ελέγȤșηκε επαρκȫς με Ĳη ȤρȒση 
σȣμȕαĲȚκȒς ανĲȚȣπερĲασȚκȒς șεραπεȣĲȚκȒς αγωγȒς με Ȓ Ȥωρȓς προσαρμογȒ Ĳης įȩσης Ĳοȣ =eMXla �ȕλ. 
παρȐγραφο 4.2�. Το =eMXla șα πρέπεȚ να ĲερμαĲȓȗεĲαȚ σĲην περȓπĲωση ȣπερĲασȚκȒς κρȓσης Ȓ εȐν ȚαĲρȚκȫς 
σημανĲȚκȒ ȣπέρĲαση įεν μπορεȓ να ελεγȤșεȓ επαρκȫς με ανĲȚȣπερĲασȚκȒ αγωγȒ. Σύνįρομο ΟπȓσșȚας 
ΑνασĲρέȥȚμης ΕγκεφαλοπȐșεȚας �P5ES�: ΥπȒρȟαν αναφορές γȚα Σνįρομο ΟπȓσșȚας ΑνασĲρέȥȚμης 
ΕγκεφαλοπȐșεȚας �P5ES� σε ασșενεȓς ποȣ έλαȕαν =eMXla �ȕλ. παρȐγραφο 4.8�. Το P5ES εȓναȚ μȚα σπȐνȚα, 
ανασĲρέȥȚμη, νεȣρολογȚκȒ įȚαĲαραȤȒ ποȣ μπορεȓ να παροȣσȚασĲεȓ με ĲαȤέως εȟελȚσσȩμενα σȣμπĲȫμαĲα 
ȩπως επȚληπĲȚκές κρȓσεȚς, κεφαλαλγȓα, αλλοȚωμένη ȥȣȤȚκȒ καĲȐσĲαση, οπĲȚκȒ įȚαĲαραȤȒ Ȓ φλοȚȫįης 
Ĳύφλωση, με Ȓ Ȥωρȓς σȤεĲȚκȒ ȣπέρĲαση. Η įȚȐγνωση Ĳοȣ P5ES απαȚĲεȓ επȚȕεȕαȓωση μέσω απεȚκȩνȚσης 
εγκεφȐλοȣ, καĲȐ προĲȓμηση απεȚκȩνȚσης μαγνηĲȚκού σȣνĲονȚσμού �M5I�. Σε περȓπĲωση P5ES, σȣνȚσĲȐĲαȚ η 
įȚακοπȒ Ĳοȣ =eMXla καȚ η șεραπεȓα σȣγκεκρȚμένων σȣμπĲωμȐĲων σȣμπερȚλαμȕανομένης Ĳης ȣπέρĲασης. Η 
ασφȐλεȚα Ĳης επανέναρȟης Ĳης șεραπεȓας με =eMXla σε ασșενεȓς ποȣ εȓȤαν προηγοȣμένως εμφανȓσεȚ P5ES įεν 
εȓναȚ γνωσĲȒ. Ȁύηση/ανĲȚσύλληȥη: Το =eMXla įεν πρέπεȚ να ȤρησȚμοποȚεȓĲαȚ καĲȐ Ĳην κύηση Ȓ σε γȣναȓκες σε 
αναπαραγωγȚκȒ ηλȚκȓα ποȣ įεν επȚșȣμούν να κȐνοȣν ȤρȒση αȟȚȩπȚσĲης μεșȩįοȣ ανĲȚσύλληȥης καĲȐ Ĳη 
įȚȐρκεȚα Ĳης șεραπεȓας καȚ γȚα 1 μȒνα μεĲȐ Ĳη λȒȥη Ĳης ĲελεȣĲαȓας įȩσης =eMXla �ȕλ. παρȐγραφο 4.6�. ΠρȚν Ĳη 
șεραπεȓα șα πρέπεȚ να γȓνεĲαȚ ĲεσĲ εγκȣμοσύνης σε ȩλες ĲȚς γȣναȓκες σε αναπαραγωγȚκȒ ηλȚκȓα. ΛακĲȩȗη: Τα 
σκληρȐ καȥȐκȚα =eMXla περȚέȤοȣν μονοȨįρȚκȒ λακĲȩȗη. ΟȚ ασșενεȓς με σπȐνȚα κληρονομȚκȐ προȕλȒμαĲα 
įȣσανεȟȓας σĲη γαλακĲȩȗη, έλλεȚȥη λακĲȐσης /app Ȓ κακȒ απορρȩφηση γλȣκȩȗης- γαλακĲȩȗης įεν πρέπεȚ να 
πȐροȣν αȣĲȩ Ĳο φȐρμακο. ΤαρĲραȗȓνη �E 102�: ΑȣĲȩ Ĳο φαρμακεȣĲȚκȩ προȧȩν περȚέȤεȚ ĲαρĲραȗȓνη �E 102�, η 
οποȓα μπορεȓ να προκαλέσεȚ αλλεργȚκές ανĲȚįρȐσεȚς. ����ǺȝȝșȝıʍțİȢȑĲıțȣ�Ȟı�ȑȝȝį�ĴįȢȞįȜıȤĳțȜȑ�ʍȢȡȨȪȟĳį�
Ȝįț�ȑȝȝıȣ�ȞȡȢĴȒȣ�įȝȝșȝıʍȔİȢįĲșȣ��ĭαρμακοįȣναμȚκές αλληλεπȚįρȐσεȚς: Ο σȣνįȣασμȩς νȚραπαρȓμπης με 
εμȕȩλȚα Ȓ ανοσοκαĲασĲαλĲȚκούς παρȐγονĲες įεν έȤεȚ μελεĲηșεȓ. Τα įεįομένα γȚα Ĳη νȚραπαρȓμπη σε 
σȣνįȣασμȩ με κȣĲĲαροĲοȟȚκȐ φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα εȓναȚ περȚορȚσμένα. Επομένως, απαȚĲεȓĲαȚ προσοȤȒ εȐν 
η νȚραπαρȓμπη ȤρησȚμοποȚεȓĲαȚ σε σȣνįȣασμȩ με εμȕȩλȚα, ανοσοκαĲασĲαλĲȚκούς παρȐγονĲες Ȓ Ȑλλα 
κȣĲĲαροĲοȟȚκȐ φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα. ĭαρμακοκȚνηĲȚκές αλληλεπȚįρȐσεȚς: ǼʌȓįȡĮıȘ�ȐȜȜȦȞ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȫȞ�
ʌȡȠȧȩȞĲȦȞ�ıĲȘ�ȞȚȡĮʌĮȡȓȝʌȘ��Ǿ�ȞȚȡĮʌĮȡȓȝʌȘ�ȦȢ�ȣʌȩıĲȡȦȝĮ�ĲȦȞ�&<3��&<3�$��țĮȚ�&<3�$����Η νȚραπαρȓμπη 
εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳων καρȕοȟȣλεσĲερασȫν �&E� καȚ Ĳων 8'P-γλȣκοȣρονοσȣλĲρανσφερασȫν �8*7� LQ�YLYR. Ο 
οȟεȚįωĲȚκȩς μεĲαȕολȚσμȩς Ĳης νȚραπαρȓμπης εȓναȚ ελȐȤȚσĲος LQ�YLYR. Δεν απαȚĲεȓĲαȚ ρύșμȚση Ĳης įȩσης γȚα Ĳο 
=eMXla ȩĲαν ȤορηγεȓĲαȚ ĲαȣĲȩȤρονα με φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα ποȣ εȓναȚ γνωσĲȩ ȩĲȚ ανασĲέλλοȣν �π.Ȥ. 
ȚĲρακοναȗȩλη, ρȚĲοναȕȓρη καȚ κλαρȚșρομȣκȓνη� Ȓ επȐγοȣν Ĳα ένȗȣμα &<P �π.Ȥ. ρȚφαμπȓνη, καρȕαμαȗεπȓνη καȚ 
φαȚνȣĲοǸνη�. ȃȚȡĮʌĮȡȓȝʌȘ�ȦȢ�ȣʌȩıĲȡȦȝĮ�ĲȦȞ�ȝİĲĮĳȠȡȑȦȞ�İțȡȠȒȢ��3�JS��%&53��%6(3��053��țĮȚ�ȂǹȉǼ�����
Η νȚραπαρȓμπη εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳης γλȣκοπρωĲεǸνης Ρ �P-gp� καȚ Ĳης πρωĲεǸνης ανĲȓσĲασης καρκȓνοȣ Ĳοȣ 
μασĲού �%&5P�. Λȩγω, ȩμως, Ĳης ȣȥηλȒς Ĳης įȚαπεραĲȩĲηĲας καȚ ȕȚοįȚαșεσȚμȩĲηĲας, ο κȓνįȣνος κλȚνȚκȐ 
σȤεĲȚκȫν αλληλεπȚįρȐσεων με φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα Ĳα οποȓα ανασĲέλλοȣν αȣĲούς Ĳοȣς μεĲαφορεȓς εȓναȚ 
μȐλλον απȓșανος. Επομένως, įεν απαȚĲεȓĲαȚ ρύșμȚση Ĳης įȩσης Ĳοȣ =eMXla ȩĲαν αȣĲȩ ȤορηγεȓĲαȚ ĲαȣĲȩȤρονα με 
φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα Ĳα οποȓα εȓναȚ γνωσĲȩ ȩĲȚ ανασĲέλλοȣν Ĳη γλȣκοπρωĲεǸνη Ρ �P-gp� �π.Ȥ. αμȚοįαρȩνη, 
ȕεραπαμȓλη� Ȓ Ĳην πρωĲεǸνη ανĲȓσĲασης καρκȓνοȣ Ĳοȣ μασĲού �%&5P� �π.Ȥ. οσȚμερĲȚνȓμπη, ȕελπαĲασȕȓρη καȚ 
ελĲρομȕοπȐγη�. Η νȚραπαρȓμπη įεν εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳης ανĲλȓας εȟαγωγȒς ȤολȚκȫν αλȐĲων �%SEP�, Ȓ Ĳης 
πρωĲεȧνης 2 ποȣ σȤεĲȓȗεĲαȚ με πολȣφαρμακεȣĲȚκȒ ανĲȓσĲαση �M5P2�. Ο κύρȚος πρωĲεύων μεĲαȕολȓĲης M1 įεν 
εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳων P-gp, %&5P, %SEP Ȓ M5P2. Η νȚραπαρȓμπη įεν εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳοȣ πολλαπλού 
μεĲαφορέα εȟȩįοȣ φαρμȐκων καȚ ĲοȟȚνȫν Ĳων �MA7E� 1 Ȓ 2, ενȫ ο Μ1 εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα καȚ Ĳων įύο. 
ȃȚȡĮʌĮȡȓȝʌȘ�ȦȢ�ȣʌȩıĲȡȦȝĮ�ȝİĲĮĳȠȡȑȦȞ�ȘʌĮĲȚțȒȢ�ʌȡȩıȜȘȥȘȢ� �2$73�%���2$73�%��țĮȚ�2&7����ΟύĲε η 
νȚραπαρȓμπη ούĲε καȚ ο Μ1 εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳοȣ πολȣπεπĲȚįȓοȣ μεĲαφορȐς οργανȚκȫν ανȚȩνĲων 1%1 �OA7-
P1%1�, 1%3 �OA7P1%3�, Ȓ μεĲαφορέας οργανȚκȫν καĲȚȩνĲων �O&71�. Δεν απαȚĲεȓĲαȚ ρύșμȚση Ĳης įȩσης Ĳοȣ 
=eMXla ȩĲαν ȤορηγεȓĲαȚ ĲαȣĲοȤρȩνως με φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα ποȣ εȓναȚ γνωσĲȩ ȩĲȚ ανασĲέλλοȣν Ĳοȣς 
μεĲαφορεȓς πρȩσληȥης OA7P1%1 Ȓ 1%3 �π.Ȥ. γεμφȚμπροȗȓλη, ρȚĲοναȕȓρη�, Ȓ O&71 �π.Ȥ. νĲολοȣĲεγκραȕȓρη�. 
ȃȚȡĮʌĮȡȓȝʌȘ� ȦȢ� ȣʌȩıĲȡȦȝĮ� ĲȦȞ� ȝİĲĮĳȠȡȑȦȞ� ȞİĳȡȚțȒȢ� ʌȡȩıȜȘȥȘȢ� �2$7��� 2$7�� țĮȚ� 2&7���� ΟύĲε η 
νȚραπαρȓμπη ούĲε καȚ ο M1 εȓναȚ ȣπȩσĲρωμα Ĳοȣ μεĲαφορέα οργανȚκȫν ανȚȩνĲων 1 �OA71�, 3 �OA73� καȚ Ĳοȣ 
μεĲαφορέα οργανȚκȫν καĲȚȩνĲων 2 �O&72�. Δεν απαȚĲεȓĲαȚ ρύșμȚση Ĳης įȩσης Ĳοȣ =eMXla ȩĲαν αȣĲȩ ȤορηγεȓĲαȚ 
ĲαȣĲοȤρȩνως με φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα ποȣ εȓναȚ γνωσĲȩ ȩĲȚ ανασĲέλλοȣν Ĳοȣς μεĲαφορεȓς πρȩσληȥης OA71 
�π.Ȥ. προȕενεκȓįη� Ȓ OA73 �π.Ȥ. προȕενεκȓįη, įȚκλοφαȚνȐκη�, Ȓ O&72 �π.Ȥ. σȚμεĲȚįȓνη, κȚνȚįȓνη�. ǼʌȓįȡĮıȘ�ĲȘȢ�
ȞȚȡĮʌĮȡȓȝʌȘȢ�ıİ�ȐȜȜĮ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȐ�ʌȡȠȧȩȞĲĮ��ǹȞĮıĲȠȜȒ�ĲȦȞ�&<3��&<3�$���&<3�%���&<3�&���&<3�&���
&<3�&����&<3�'��țĮȚ�&<3�$����ΟύĲε η νȚραπαρȓμπη ούĲε ο Μ1 εȓναȚ ανασĲολέας Ĳων ȩποȚων ενȗύμων &<P 

μεĲαȕολȚσμού įρασĲȚκȫν οȣσȚȫν, ȒĲοȚ &<P1A1/2, &<P2%6, &<P2&8, &<P2&9, &<P2&19, &<P2'6 καȚ &<-
P3A4/5. Ακȩμη κȚ αν καȚ įεν αναμένεĲαȚ η ȩποȚα ανασĲολȒ Ĳοȣ &<P3A4 σĲο Ȓπαρ, η įȣνηĲȚκȩĲηĲα ανασĲολȒς 
Ĳοȣ &<P3A4 σε ενĲερȚκȩ επȓπεįο įεν έȤεȚ εȟακρȚȕωșεȓ σε σȤεĲȚȗȩμενες σȣγκενĲρȫσεȚς Ĳης νȚραπαρȓμπης. 
Επομένως, σȣνȚσĲȐĲαȚ προσοȤȒ ȩĲαν η νȚραπαρȓμπη σȣνįȣȐȗεĲαȚ με įρασĲȚκές οȣσȓες ο μεĲαȕολȚσμȩς Ĳων 
οποȓων εȟαρĲȐĲαȚ απȩ Ĳο &<P3A4 καȚ, ȚįȚαȓĲερα, εκεȓνες ποȣ έȤοȣν σĲενȩ șεραπεȣĲȚκȩ φȐσμα �π.Ȥ. 
κȚκλοσπορȓνη, ĲακρȩλȚμοȣς, αλφενĲανȓλη, εργοĲαμȓνη, πȚμοȗȓįη, κοȣεĲȚαπȓνη καȚ αλοφανĲρȓνη�. ǹȞĮıĲȠȜȒ�ĲȦȞ�
8'3�ȖȜȣțȠȣȡȠȞȠıȣȜȠĲȡĮȞıĳİȡĮıȫȞ� �8*7V���Η νȚραπαρȓμπη įεν εμφȐνȚσε ανασĲαλĲȚκȒ įρȐση ένανĲȚ Ĳων 
Țσομορφȫν 8*7 �8*71A1, 8*71A4, 8*71A9 καȚ 8*72%7� έως 200 μΜ LQ�YLWUR. Επομένως, η πȚșανȩĲηĲα γȚα 
κλȚνȚκȐ σȤεĲȚκȒ ανασĲολȒ Ĳων 8*7 απȩ Ĳη νȚραπαρȓμπη εȓναȚ ελȐȤȚσĲη. ǼʌĮȖȦȖȒ�ĲȦȞ�&<3��&<3�$��țĮȚ�&<�
3�$����ΟύĲε η νȚραπαρȓμπη ούĲε ο Μ1 εȓναȚ επαγωγέας Ĳοȣ &<P3A4 LQ�YLWUR. ,Q�YLWUR, η νȚραπαρȓμπη επȐγεȚ 
ασșενȫς Ĳο &<P1A2 σε ȣȥηλές σȣγκενĲρȫσεȚς καȚ η κλȚνȚκȒ σȤέση αȣĲȒς Ĳης επȓįρασης įεν șα μπορούσε να 
αποκλεȚσĲεȓ πλȒρως. Ο M1 įεν εȓναȚ επαγωγέας Ĳοȣ &<P1A2. Επομένως, σȣνȚσĲȐĲαȚ προσοȤȒ ȩĲαν η 
νȚραπαρȓμπη σȣνįȣȐȗεĲαȚ με įρασĲȚκές οȣσȓες ο μεĲαȕολȚσμȩς Ĳων οποȓων εȟαρĲȐĲαȚ απȩ Ĳο &<P1A2 καȚ, 
ȚįȚαȓĲερα, εκεȓνες ποȣ έȤοȣν σĲενȩ șεραπεȣĲȚκȩ φȐσμα �π.Ȥ. κλοȗαπȓνη, șεοφȣλλȓνη καȚ ροπȚνȚρȩλη�. ǹȞĮıĲȠȜȒ�
ĲȦȞ�ȝİĲĮĳȠȡȑȦȞ�İțȡȠȒȢ��3�JS��%&53��%6(3��053��țĮȚ�ȂǹȉǼ������Η νȚραπαρȓμπη įεν εȓναȚ ανασĲολέας Ĳης 
%SEP Ȓ M5P2.�,Q�YLWUR, η νȚραπαρȓμπη ανασĲέλλεȚ Ĳο P-gp πολύ ασșενȫς καȚ Ĳην %&5P με I&50   161 �M καȚ 
5,8 �M, ανĲȚσĲοȓȤως. Επομένως, μȚα αλληλεπȓįραση με κλȚνȚκȒ σημασȓα ποȣ έȤεȚ σȤέση με Ĳην ανασĲολȒ 
αȣĲȫν Ĳων μεĲαφορέων εκροȒς, αν καȚ απȓșανη, įεν μπορεȓ να αποκλεȚσĲεȓ. Επομένως σȣνȚσĲȐĲαȚ προσοȤȒ 
ȩĲαν η νȚραπαρȓμπη σȣνįȣȐȗεĲαȚ με ȣποσĲρȫμαĲα Ĳης %&5P �ȚρȚνοĲεκȐνη, ροσοȣȕασĲαĲȓνη, σȚμȕασĲαĲȓνη, 
αĲορȕασĲαĲȓνη καȚ μεșοĲρεȟȐĲη�. Η νȚραπαρȓμπη εȓναȚ ανασĲολέας Ĳων ΜΑΤΕ1 καȚ 2 με I&50 0,18 �M καȚ � 0,14 
�M, ανĲȚσĲοȓȤως. Δεν μπορούν να αποκλεȚσĲούν αȣȟημένες σȣγκενĲρȫσεȚς σĲο πλȐσμα σȣγȤορηγούμενων 
φαρμακεȣĲȚκȫν προȧȩνĲων Ĳα οποȓα εȓναȚ ȣποσĲρȫμαĲα αȣĲȫν Ĳων μεĲαφορέων �π.Ȥ. μεĲφορμȓνη�. Ο κύρȚος 
πρωĲεύων μεĲαȕολȓĲης M1 įεν φαȓνεĲαȚ να εȓναȚ ανασĲολέας Ĳων P-gp, %&5P, %SEP, M5P2 Ȓ ΜΑΤΕ1/2. 
ǹȞĮıĲȠȜȒ�ȝİĲĮĳȠȡȑȦȞ�ȘʌĮĲȚțȒȢ�ʌȡȩıȜȘȥȘȢ��2$73�%���2$73�%��țĮȚ�2&7����ΟύĲε η νȚραπαρȓμπη ούĲε ο Μ1 
εȓναȚ ανασĲολέας Ĳοȣ πολȣπεπĲȚįȓοȣ μεĲαφορȐς οργανȚκȫν ανȚȩνĲων 1%1 �OA7P1%1� Ȓ 1%3 �OA7P1%3�. ,Q�
YLWUR, η νȚραπαρȓμπη ανασĲέλλεȚ ασșενȫς Ĳον μεĲαφορέα οργανȚκȫν καĲȚȩνĲων 1 �O&71� με I&50   34,4 �M. 
ΣȣνȚσĲȐĲαȚ προσοȤȒ ȩĲαν η νȚραπαρȓμπη σȣνįȣȐȗεĲαȚ με įρασĲȚκές οȣσȓες ποȣ ȣφȓσĲανĲαȚ μεĲαφορȐ 
πρȩσληȥης απȩ O&71 ȩπως η μεĲφορμȓνη. ǹȞĮıĲȠȜȒ�ȝİĲĮĳȠȡȑȦȞ�ȞİĳȡȚțȒȢ�ʌȡȩıȜȘȥȘȢ��2$7���2$7��țĮȚ�
2&7����ΟύĲε η νȚραπαρȓμπη ούĲε ο Μ1 ανασĲέλλοȣν Ĳον μεĲαφορέα οργανȚκȫν ανȚȩνĲων 1 �OA71�, 3 �OA73� 
καȚ Ĳον μεĲαφορέα οργανȚκȫν καĲȚȩνĲων 2 �O&72�. ǵλες οȚ κλȚνȚκές μελέĲες έȤοȣν πραγμαĲοποȚηșεȓ μȩνο σε 
ενȒλȚκες. ���� ĬȡȟțȞȪĳșĳį�� ȜȫșĲș� Ȝįț� ȗįȝȡȤȥȔį�� Γȣναȓκες σε αναπαραγωγȚκȒ ηλȚκȓα/ανĲȚσύλληȥη σĲȚς 
γȣναȓκες: ΟȚ γȣναȓκες σε αναπαραγωγȚκȒ ηλȚκȓα įεν πρέπεȚ να μένοȣν έγκȣες ενȫ ȣποȕȐλλονĲαȚ σε șεραπεȓα 
καȚ įεν șα πρέπεȚ να εȓναȚ έγκȣες καĲȐ Ĳην έναρȟη Ĳης șεραπεȓας. ΠρȚν Ĳη șεραπεȓα șα πρέπεȚ να γȓνεĲαȚ ĲεσĲ 
εγκȣμοσύνης σε ȩλες ĲȚς γȣναȓκες σε αναπαραγωγȚκȒ ηλȚκȓα. Γȣναȓκες σε αναπαραγωγȚκȒ ηλȚκȓα πρέπεȚ να 
ȤρησȚμοποȚούν αποĲελεσμαĲȚκȒ ανĲȚσύλληȥη καĲȐ Ĳη įȚȐρκεȚα Ĳης șεραπεȓας καȚ γȚα 1 μȒνα μεĲȐ Ĳη λȒȥη Ĳης 
ĲελεȣĲαȓας įȩσης Ĳοȣ =eMXla. Ȁύηση: Δεν įȚαĲȓșενĲαȚ Ȓ εȓναȚ περȚορȚσμένα Ĳα įεįομένα απȩ Ĳη ȤρȒση Ĳης 
νȚραπαρȓμπης σĲȚς έγκȣες γȣναȓκες. Δεν έȤοȣν γȓνεȚ μελέĲες αναπαραγωγȒς καȚ ĲοȟȚκȩĲηĲας σĲην ανȐπĲȣȟη σε 
ȗȫα. Με ȕȐση, ȩμως, Ĳο μηȤανȚσμȩ įρȐσης Ĳης, η νȚραπαρȓμπη șα μπορούσε να προκαλέσεȚ ȕλȐȕη σĲο 
έμȕρȣο, σȣμπερȚλαμȕανομένων καȚ ĲεραĲογȩνων ενεργεȚȫν καȚ ενεργεȚȫν șαναĲηφȩρων γȚα Ĳο έμȕρȣο, ȩĲαν 
Ȥορηγηșεȓ σε έγκȣες γȣναȓκες. Το =eMXla įεν πρέπεȚ να ȤρησȚμοποȚεȓĲαȚ καĲȐ Ĳη įȚȐρκεȚα Ĳης εγκȣμοσύνης. 
Θηλασμȩς: Δεν εȓναȚ γνωσĲȩ εȐν η νȚραπαρȓμπη Ȓ οȚ μεĲαȕολȓĲες Ĳης απεκκρȓνονĲαȚ σĲο ανșρȫπȚνο γȐλα. Ο 
șηλασμȩς ανĲενįεȓκνȣĲαȚ καĲȐ Ĳην įȚȐρκεȚα ȤορȒγησης Ĳοȣ =eMXla καȚ γȚα ένα μȒνα μεĲȐ Ĳη λȒȥη Ĳης ĲελεȣĲαȓας 
įȩσης �ȕλ. παρȐγραφο 4.3�. ΓονȚμȩĲηĲα: Δεν ȣπȐρȤοȣν κλȚνȚκȐ įεįομένα γȚα Ĳη γονȚμȩĲηĲα. Σε επȓμȣες καȚ 
σκύλοȣς παραĲηρȒșηκε ανασĲρέȥȚμη μεȓωση Ĳης σπερμαĲογένεσης �ȕλ. παρȐγραφο 5.3�. ����ǽʍțİȢȑĲıțȣ�
Ĳĳșȟ� țȜįȟȪĳșĳį�ȡİȓȗșĲșȣ�Ȝįț�ȥıțȢțĲȞȡȫ�ȞșȥįȟșȞȑĳȧȟ��Το =eMXla έȤεȚ μέĲρȚα επȓįραση σĲην ȚκανȩĲηĲα 
οįȒγησης καȚ ȤεȚρȚσμού μηȤανημȐĲων. Ασșενεȓς ποȣ παȓρνοȣν =eMXla μπορεȓ να εκįηλȫσοȣν εȟασșένȚση, 
κȩπωση καȚ ȗȐλη. Ασșενεȓς ποȣ εκįηλȫνοȣν αȣĲȐ Ĳα σȣμπĲȫμαĲα șα πρέπεȚ να εȓναȚ προσεκĲȚκές ȩĲαν 
οįηγούν Ȓ ȤεȚρȓȗονĲαȚ μηȤανȒμαĲα. ���� ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ� ıȟȒȢȗıțıȣ�� Περȓληȥη Ĳοȣ προφȓλ ασφαλεȓας: ΟȚ 
ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες �ΑΕĭ� ȩλων Ĳων ȕαșμȫν ποȣ σημεȚȫșηκαν σε � 10 � Ĳων 851 ασșενȫν ποȣ έπαȚρναν 
μονοșεραπεȓα με =eMXla σĲȚς μελέĲες P5IMA �αρȤȚκȒ įȩση 200 mg Ȓ 300 mg� καȚ NO9A σȣγκενĲρωĲȚκȐ ȒĲαν 
ναȣĲȓα, αναȚμȓα, șρομȕοπενȓα, κȩπωση, įȣσκοȚλȚȩĲηĲα, έμεĲος, κεφαλαλγȓα, αȨπνȓα, μεȚωμένος αρȚșμȩς 
αȚμοπεĲαλȓων, οȣįεĲεροπενȓα, κοȚλȚακȩ Ȑλγος, μεȚωμένη ȩρεȟη, įȚȐρροȚα, įύσπνοȚα, ȣπέρĲαση, εȟασșένȚση, 
ȗȐλη, μεȚωμένος αρȚșμȩς οȣįεĲερȩφȚλων, ȕȒȤας, αρșραλγȓα, οσφȣαλγȓα, μεȚωμένος αρȚșμȩς λεȣκȫν 
αȚμοσφαȚρȓων καȚ εȟȐȥεȚς. ΟȚ πȚο σȣȤνές σοȕαρές ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες ! 1 � �σȣȤνȩĲηĲες εμφανȚȗȩμενες 
καĲȐ Ĳη șεραπεȓα� ȒĲαν șρομȕοπενȓα καȚ αναȚμȓα. ȀαĲȐλογος ανεπȚșύμηĲων ενεργεȚȫν σε μορφȒ πȓνακα: ΟȚ 
παρακȐĲω ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες έȤοȣν προσįȚορȚσĲεȓ με ȕȐση Ĳα σȣγκενĲρωĲȚκȐ įεįομένα ποȣ προέκȣȥαν 
απȩ ĲȚς κλȚνȚκές μελέĲες P5IMA καȚ NO9A σε ασșενεȓς ποȣ λȐμȕαναν μονοșεραπεȓα με =eMXla �ȕλ. Πȓνακα 4�. ΟȚ 
σȣȤνȩĲηĲες εκįȒλωσης Ĳων ανεπȚșύμηĲων ενεργεȚȫν προσįȚορȓȗονĲαȚ ως εȟȒς: πολύ σȣȤνές �� 1/10�, σȣȤνές 
�� 1/100 έως � 1/10�, ȩȤȚ σȣȤνές �� 1/1.000 έως � 1/100�, σπȐνȚες �� 1/10.000 έως � 1/1.000� καȚ πολύ σπȐνȚες 
�� 1/10.000�. ΕνĲȩς Ĳης κȐșε ομȐįας σȣȤνȩĲηĲας, οȚ ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες παροȣσȚȐȗονĲαȚ καĲȐ φșȓνοȣσα 
σεȚρȐ ȕαρύĲηĲας.
ȇȔȟįȜįȣ����ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�įȟĳțİȢȑĲıțȣ�Ĳĳȡ�ĴȑȢȞįȜȡ�ʍȡȤ�įȟįĴȒȢȚșȜįȟ�Ĳı�įĲȚıȟıȔȣ�ʍȡȤ�ȒȝįȖįȟ�ȚıȢįʍıȔį�
Ȟı�ĲĳįȚıȢȓ�įȢȥțȜȓ�İȪĲș�=HMXOD�����PJ�șȞȒȢį��ĲȤȗȜıȟĳȢȧĳțȜȑ�İıİȡȞȒȟį�ȞıȝıĳȬȟ�35,0$�Ȝįț�129$�
.įĳșȗȡȢȔį�ȡȢȗįȟțȜȪ�
ĲȫĲĳșȞį

ȉȤȥȟȪĳșĳį�Ȫȝȧȟ�ĳȧȟ�ȖįȚȞȬȟ�
Ȝįĳȑ�&7&$(

ȉȤȥȟȪĳșĳį�ȖįȚȞȡȫ���ȓ���Ȝįĳȑ�
&7&$(

ΛοȚμȫȟεȚς καȚ παρασȚĲȫσεȚς ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Λοȓμωȟη Ĳοȣ 
οȣροποȚηĲȚκȩ. ȉȤȥȟȒȣ��ǺρογȤȓĲȚįα, 
επȚπεφȣκȓĲȚįα

Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��Λοȓμωȟη Ĳοȣ 
οȣροποȚηĲȚκού, ȕρογȤȓĲȚįα

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ 
αȚμοποȚηĲȚκού καȚ Ĳοȣ 
λεμφȚκού σȣσĲȒμαĲος

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Θρομȕοπενȓα, 
αναȚμȓα, οȣįεĲεροπενȓα, 
λεȣκοπενȓα. Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��
ΠανκȣĲĲαροπενȓα, εμπύρεĲη 
οȣįεĲεροπενȓα

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Θρομȕοπενȓα, 
αναȚμȓα, οȣįεĲοροπενȓα. 
ȉȤȥȟȒȣ��Λεȣκοπενȓα. Ƕȥț�
ĲȤȥȟȒȣ��ΠανκȣĲĲαροπενȓα, 
εμπύρεĲη οȣįεĲεροπενȓα
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ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ 
ανοσοποȚηĲȚκού σȣσĲȒμαĲος

ȉȤȥȟȒȣ��ΥπερεȣαȚσșησȓα† Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��ΥπερεȣαȚσșησȓα

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ 
μεĲαȕολȚσμού καȚ Ĳης șρέȥης

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��ΜεȚωμένη ȩρεȟη. 
ȉȤȥȟȒȣ��ΥποκαλȚαȚμȓα

ȉȤȥȟȒȣ��ΥποκαλȚαȚμȓα. Ƕȥț�
ĲȤȥȟȒȣ��ΜεȚωμένη ȩρεȟη

ȌȣȤȚαĲρȚκές įȚαĲαραȤές ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��ΑȨπνȓα. ȉȤȥȟȒȣ��
ǱγȤος, καĲȐșλȚȥη. Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��
ΣȣγȤȣĲȚκȒ καĲȐσĲαση

Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��ΑȨπνȓα, ȐγȤος, 
καĲȐșλȚȥη, σȣγȤȣĲȚκȒ 
καĲȐσĲαση

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ νεȣρȚκού 
σȣσĲȒμαĲος

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Ȁεφαλαλγȓα, ȗȐλη. 
ȉȤȥȟȒȣ��Δȣσγεȣσȓα. ȉʍȑȟțıȣ��
Σύνįρομο οπȓσșȚας ανασĲρέȥȚμης 
εγκεφαλοπȐșεȚας �P5ES�

Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��Ȁεφαλαλγȓα

ȀαρįȚακές įȚαĲαραȤές ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Αȓσșημα παλμȫν. 
ȉȤȥȟȒȣ��ΤαȤȣκαρįȓα

ΑγγεȚακές įȚαĲαραȤές ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��ΥπέρĲαση. ȉʍȑȟțıȣ��
ΥπερĲασȚκȒ κρȓση

ȉȤȥȟȒȣ��ΥπέρĲαση

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ 
αναπνεȣσĲȚκού σȣσĲȒμαĲος, 
Ĳοȣ șȫρακα καȚ Ĳοȣ 
μεσοșωρȐκȚοȣ

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��ΔύσπνοȚα, ȕȒȤας, 
ρȚνοφαρȣγγȓĲȚįα. ȉȤȥȟȒȣ��ΕπȓσĲαȟη. 
Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��ΠνεȣμονȓĲȚįα

Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��ΔύσπνοȚα, 
επȓσĲαȟη, πνεȣμονȓĲȚįα

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ 
γασĲρενĲερȚκού

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��ΝαȣĲȓα, 
įȣσκοȚλȚȩĲηĲα, έμεĲος, κοȚλȚακȩ 
Ȑλγος, įȚȐρροȚα, įȣσπεȥȓα. 
ȉȤȥȟȒȣ��ȄηροσĲομȓα, κοȚλȚακȒ 
įȚȐĲαση, φλεγμονȒ Ĳων 
ȕλεννογȩνων, σĲομαĲȓĲȚįα

ȉȤȥȟȒȣ��ΝαȣĲȓα, έμεĲος, κοȚλȚακȩ 
Ȑλγος. Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��ΔȚȐρροȚα, 
įȣσκοȚλȚȩĲηĲα, φλεγμονȒ Ĳων 
ȕλεννογȩνων, σĲομαĲȓĲȚįα, 
ȟηροσĲομȓα

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ įέρμαĲος καȚ 
Ĳοȣ ȣποįȩρȚοȣ ȚσĲού

ȉȤȥȟȒȣ��ĭωĲοεȣαȚσșησȓα, 
εȟȐνșημα

Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��ĭωĲοεȣαȚσșησȓα, 
εȟȐνșημα

ΔȚαĲαραȤές Ĳοȣ 
μȣοσκελεĲȚκού σȣσĲȒμαĲος 
καȚ Ĳοȣ σȣνįεĲȚκού ȚσĲού

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Οσφȣαλγȓα, 
αρșραλγȓα. ȉȤȥȟȒȣ��Μȣαλγȓα

Ƕȥț�ĲȤȥȟȒȣ��Οσφȣαλγȓα, 
αρșραλγȓα, μȣαλγȓα

ΓενȚκές įȚαĲαραȤές καȚ 
καĲασĲȐσεȚς Ĳης οįού 
ȤορȒγησης

ȇȡȝȫ�ĲȤȥȟȒȣ��Ȁȩπωση, 
εȟασșένȚση. ȉȤȥȟȒȣ��ΠερȚφερȚκȩ 
οȓįημα

ȉȤȥȟȒȣ��Ȁȩπωση, εȟασșένȚση

ΠαρακλȚνȚκές εȟεĲȐσεȚς ȉȤȥȟȒȣ��Αύȟηση Ĳης 
γ-γλοȣĲαμȣλĲρανσφερȐσης, αύȟηση 
ασπαρĲȚκȒς αμȚνοĲρανσφερȐσης 
�AS7�, αύȟηση Ĳης κρεαĲȚνȓνης 
αȓμαĲος, αύȟηση Ĳης αλανȚνȚκȒς 
αμȚνοĲρανσφερȐσης �A/7�
αύȟηση Ĳης αλκαλȚκȒς φωσφαĲȐσης 
Ĳοȣ αȓμαĲος, μεȓωση ȕȐροȣς

ȉȤȥȟȒȣ��Αύȟηση Ĳης γ- 
γλοȣĲαμȣλĲρανσφερȐσης, 
αύȟηση Ĳης αλανȚνȚκȒς 
αμȚνοĲρανσφερȐσης �A/7�. Ƕȥț�
ĲȤȥȟȒȣ��Αύȟηση ασπαρĲȚκȒς 
αμȚνοĲρανσφερȐσης �AS7�, 
αύȟηση Ĳης αλκαλȚκȒς 
φωσφαĲȐσης Ĳοȣ αȓμαĲος

 &7&AE ΣȣνȒșη ȀρȚĲȒρȚα Ορολογȓας γȚα ΑνεπȚșύμηĲα ΣȣμȕȐνĲα, έκįοση 4.02.  ǺȐσεȚ įεįομένων 
κλȚνȚκȒς įοκȚμȒς με νȚραπαρȓμπη. ΑȣĲȩ įεν περȚορȓȗεĲαȚ σĲη ȕασȚκȒ μελέĲη μονοșεραπεȓας EN*O7-O916. 
� ΠερȚλαμȕȐνεȚ ȣπερεȣαȚσșησȓα, φαρμακεȣĲȚκȒ ȣπερεȣαȚσșησȓα, αναφȣλακĲοεȚįȒ ανĲȓįραση, φαρμακεȣĲȚκȩ 
εȟȐνșημα, αγγεȚοοȓįημα καȚ κνȓįωση.
ΟȚ ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες ποȣ παραĲηρȒșηκαν σĲην ομȐįα ασșενȫν σĲȚς οποȓες ȤορηγȒșηκε αρȤȚκȒ įȩση 
=eMXla 200 mg ȕȐσεȚ Ĳοȣ σωμαĲȚκού ȕȐροȣς Ȓ Ĳοȣ αρȚșμού αȚμοπεĲαλȓων σĲην έναρȟη, ȒĲαν παρȩμοȚας Ȓ 
ȤαμηλȩĲερης σȣȤνȩĲηĲας σε σύγκρȚση με Ĳην ομȐįα ασșενȫν σĲȚς οποȓες ȤορηγȒșηκε σĲαșερȒ αρȤȚκȒ įȩση 300 
mg �Πȓνακας 4�. Ǻλέπε παρακȐĲω γȚα σȣγκεκρȚμένες πληροφορȓες σȤεĲȚκȐ με Ĳη σȣȤνȩĲηĲα Ĳης șρομȕοπενȓας, 
Ĳης αναȚμȓας καȚ Ĳης οȣįεĲεροπενȓας. ΠερȚγραφȒ επȚλεγμένων ανεπȚșύμηĲων ενεργεȚȫν: ΑȚμαĲολογȚκές 
ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες �șρομȕοπενȓα, αναȚμȓα, οȣįεĲοροπενȓα� ανȐμεσȐ Ĳοȣς καȚ κλȚνȚκές įȚαγνȫσεȚς Ȓ/
καȚ εργασĲηρȚακȐ εȣρȒμαĲα γενȚκȐ εκįηλȫșηκαν σĲα αρȤȚκȐ σĲȐįȚα Ĳης șεραπεȓας με νȚραπαρȓμπη με Ĳη 
σȣȤνȩĲηĲα να μεȚȫνεĲαȚ με Ĳην πȐροįο Ĳοȣ Ȥρȩνοȣ. ΣĲȚς μελέĲες NO9A καȚ P5IMA, οȚ ασșενεȓς ποȣ ȒĲαν 
καĲȐλληλες γȚα șεραπεȓα με =eMXla εȓȤαν ĲȚς εȟȒς αȚμαĲολογȚκές παραμέĲροȣς σĲην έναρȟη: απȩλȣĲος αρȚșμȩς 
οȣįεĲερȩφȚλων �AN&� � 1.500 κύĲĲαρα/�/, αȚμοπεĲȐλȚα � 100.000 κύĲĲαρα/�/ καȚ αȚμοσφαȚρȓνη � 9 g/G/ 
�NO9A� Ȓ � 10 g/G/ �P5IMA� πρȚν απȩ Ĳη șεραπεȓα. ΣĲο κλȚνȚκȩ πρȩγραμμα, οȚ αȚμαĲολογȚκές ανεπȚșύμηĲες 
ενέργεȚες ανĲȚμεĲωπȓσĲηκαν με εργασĲηρȚακȒ παρακολούșηση καȚ ĲροποποȚȒσεȚς Ĳης įȩσης �ȕλ. παρȐγραφο 
4.2�. ΣĲη μελέĲη P5IMA σε ασșενεȓς σĲȚς οποȓες ȤορηγȒșηκε αρȤȚκȒ įȩση =eMXla ȕȐσεȚ Ĳοȣ σωμαĲȚκού ȕȐροȣς 
Ȓ Ĳοȣ αρȚșμού αȚμοπεĲαλȓων σĲην έναρȟη, Ǻαșμού �3 η șρομȕοπενȓα, αναȚμȓα καȚ οȣįεĲεροπενȓα μεȚȫșηκαν 
απȩ 48� σĲο 21�, απȩ 36� σĲο 23� καȚ απȩ 24� σĲο 15� ανĲȓσĲοȚȤα σε σύγκρȚση με Ĳην ομȐįα ασșενȫν 
σĲȚς οποȓες ȤορηγȒșηκε σĲαșερȒ αρȤȚκȒ įȩση 300 mg. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω șρομȕοπενȓας, αναȚμȓας 
καȚ οȣįεĲεροπενȓας σĲο 3�, 3� καȚ 2� Ĳων ασșενȫν, ανĲȓσĲοȚȤα. ĬȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ: ΣĲη μελέĲη P5IMA, 39� 
Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν șεραπεȓα με =eMXla εμφȐνȚσαν Ǻαșμού 3-4 șρομȕοπενȓα σε σύγκρȚση με Ĳο 0,4� 
Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν εȚκονȚκȩ φȐρμακο, με įȚȐμεσο ȤρονȚκȩ įȚȐσĲημα απȩ Ĳην πρȫĲη įȩση έως Ĳην 
πρȫĲη εκįȒλωση 22 ημερȫν �εύρος: 15 έως 335 ημέρες� καȚ įȚȐμεση įȚȐρκεȚα 6 ημερȫν �εύρος: 1 έως 374 
ημέρες�. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω șρομȕοπενȓας σĲο 4� Ĳων ασșενȫν ποȣ λȐμȕαναν νȚραπαρȓμπη. ΣĲη 
μελέĲη NO9A, περȓποȣ Ĳο 60 � Ĳων ασșενȫν ποȣ λȐμȕαναν =eMXla εκįȒλωσαν șρομȕοπενȓα οποȚοȣįȒποĲε 
ȕαșμού καȚ Ĳο 34 � Ĳων ασșενȫν εκįȒλωσαν șρομȕοπενȓα Ǻαșμού 3/4. Σε ασșενεȓς με αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων 
καĲȐ Ĳην έναρȟη Ĳης μελέĲης μȚκρȩĲερο απȩ 180 î 109//, σημεȚȫșηκε șρομȕοπενȓα οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού 
καȚ Ǻαșμού 3/4 σημεȚȫșηκε σε 76 � καȚ 45 � Ĳων ασșενȫν ανĲȚσĲοȓȤως. Ο μέσος Ȥρȩνος έως Ĳην έναρȟη 

Ĳης șρομȕοπενȓας ανεȟαρĲȒĲως ȕαșμού καȚ șρομȕοπενȓας Ǻαșμού 3/4 ȒĲαν 22 καȚ 23 μέρες ανĲȚσĲοȓȤως. Η 
σȣȤνȩĲηĲα νέων περȚσĲαĲȚκȫν șρομȕοπενȓας μεĲȐ Ĳην εφαρμογȒ ενĲαĲȚκȫν ĲροποποȚȒσεων σĲη įοσολογȓα 
καĲȐ Ĳοȣς πρȫĲοȣς įύο μȒνες Ĳης șεραπεȓας απȩ Ĳον Ȁύκλο 4 ȒĲαν 1,2 �. Η μέση įȚȐρκεȚα περȚσĲαĲȚκȫν 
șρομȕοπενȓας οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού ȒĲαν 23 μέρες καȚ η μέση įȚȐρκεȚα șρομȕοπενȓας Ǻαșμού 3/4 ȒĲαν 
10 μέρες. Ασșενεȓς ποȣ λαμȕȐνοȣν șεραπεȓα με =eMXla καȚ οȚ οποȓες αναπĲύσσοȣν șρομȕοπενȓα μπορεȓ να 
įȚαĲρέȤοȣν αȣȟημένο κȓνįȣνο αȚμορραγȓας. ΣĲο κλȚνȚκȩ πρȩγραμμα, η įȚαȤεȓρȚση Ĳης șρομȕοπενȓας γȚνȩĲαν 
με εργασĲηρȚακȒ παρακολούșηση, įοσολογȚκȒ Ĳροποποȓηση καȚ μεĲȐγγȚση αȚμοπεĲαλȓων ȩποȣ αȣĲȩ ȒĲαν 
αρμȩȗον �ȕλ. παρȐγραφο 4.2�. ΤερμαĲȚσμȩς Ĳης șεραπεȓας λȩγω περȚσĲαĲȚκȫν șρομȕοπενȓας �șρομȕοπενȓα 
καȚ μεȚωμένος αρȚșμȩς αȚμοπεĲαλȓων� έγȚνε σε περȓποȣ 3 � Ĳων ασșενȫν. ΣĲη μελέĲη NO9A, 48 απȩ 367 
�13 �� ασșενεȓς εμφȐνȚσαν αȚμορραγȓα με ĲαȣĲȩȤρονη șρομȕοπενȓα. ǵλα Ĳα σȣμȕȐνĲα αȚμορραγȓας με 
ĲαȣĲȩȤρονη șρομȕοπενȓα ȒĲαν Ǻαșμού 1 Ȓ 2 ως προς Ĳη ȕαρύĲηĲα, εκĲȩς απȩ ένα σȣμȕȐν Ǻαșμού 3 πεĲέȤεȚας 
καȚ αȚμαĲȫμαĲος ποȣ παραĲηρȒșηκε ĲαȣĲȩȤρονα με σοȕαρȩ ανεπȚșύμηĲο σȣμȕȐν πανκȣĲĲαροπενȓας. 
Θρομȕοπενȓα εμφανȓσĲηκε σȣȤνȩĲερα σĲȚς ασșενεȓς ποȣ εȓȤαν αρȤȚκȩ αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων ȤαμηλȩĲερο απȩ 
180 î 109//. Περȓποȣ Ĳο 76 � Ĳων ασșενȫν με ȤαμηλȩĲερο αρȤȚκȩ αρȚșμȩ αȚμοπεĲαλȓων �� 180 î 109//� οȚ 
οποȓες έλαȕαν șεραπεȓα με =eMXla εμφȐνȚσαν șρομȕοπενȓα οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού καȚ Ĳο 45 � Ĳων ασșενȫν 
εμφȐνȚσαν Ǻαșμού 3/4 șρομȕοπενȓα. ΠανκȣĲĲαροπενȓα παραĲηρȒșηκε σε � 1 � Ĳων ασșενȫν ποȣ λȐμȕαναν 
νȚραπαρȓμπη. ǹȞĮȚȝȓĮ: ΣĲη μελέĲη P5IMA, 31� Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν șεραπεȓα με =eMXla εμφȐνȚσαν 
Ǻαșμού 3-4 αναȚμȓα σε σύγκρȚση με 2� Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν εȚκονȚκȩ φȐρμακο, με įȚȐμεσο ȤρονȚκȩ 
įȚȐσĲημα απȩ Ĳην πρȫĲη įȩση έως Ĳην πρȫĲη εκįȒλωση 80 ημερȫν �εύρος: 15 έως 533 ημέρες� καȚ įȚȐμεση 
įȚȐρκεȚα 7 ημερȫν �εύρος: 1 έως 119 ημέρες�. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω αναȚμȓας σĲο 2� Ĳων ασșενȫν 
ποȣ λȐμȕαναν νȚραπαρȓμπη. ΣĲη μελέĲη NO9A, περȓποȣ 50 � Ĳων ασșενȫν εκįȒλωσαν αναȚμȓα οποȚοȣįȒποĲε 
ȕαșμού καȚ 25 � εκįȒλωσαν αναȚμȓα Ǻαșμού 3/4. Ο μέσος Ȥρȩνος έως Ĳην έναρȟη Ĳης αναȚμȓας οποȚοȣįȒποĲε 
ȕαșμού ȒĲαν 42 μέρες καȚ 85 μέρες γȚα περȚσĲαĲȚκȐ Ǻαșμού 3/4. Η μέση įȚȐρκεȚα αναȚμȓας οποȚοȣįȒποĲε 
ȕαșμού ȒĲαν 63 μέρες, καȚ 8 μέρες γȚα περȚσĲαĲȚκȐ Ǻαșμού 3/4. ΑναȚμȓα οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού μπορεȓ να 
εμμένεȚ καĲȐ Ĳη įȚȐρκεȚα Ĳης șεραπεȓας με =eMXla. ΣĲο κλȚνȚκȩ πρȩγραμμα, η įȚαȤεȓρȚση Ĳης αναȚμȓας γȚνȩĲαν 
με εργασĲηρȚακȒ παρακολούșηση, įοσολογȚκȒ Ĳροποποȓηση �ȕλ. παρȐγραφο 4.2� καȚ ȩποȣ αȣĲȩ Ȑρμοȗε 
με μεĲαγγȓσεȚς ερȣșρȫν αȚμοσφαȚρȓων. Η șεραπεȓα λȩγω αναȚμȓας ĲερμαĲȓσĲηκε σε 1 � Ĳων ασșενȫν. 
ȅȣįİĲİȡȠʌİȞȓĮ: ΣĲη μελέĲη P5IMA, 21� Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν șεραπεȓα με =eMXla εμφȐνȚσαν Ǻαșμού 3-4 
οȣįεĲεροπενȓα σε σύγκρȚση με 1� Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν εȚκονȚκȩ φȐρμακο, με įȚȐμεσο ȤρονȚκȩ įȚȐσĲημα 
απȩ Ĳην πρȫĲη įȩση έως Ĳην πρȫĲη εκįȒλωση 29 ημερȫν �εύρος: 15 έως 421 ημέρες� καȚ įȚȐμεση įȚȐρκεȚα 
8 ημερȫν �εύρος: 1 έως 42 ημέρες�. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω οȣįεĲεροπενȓας σĲο 2� Ĳων ασșενȫν ποȣ 
λȐμȕαναν νȚραπαρȓμπη. ΣĲη μελέĲη NO9A, περȓποȣ 30 � Ĳων ασșενȫν ποȣ λȐμȕαναν =eMXla εκįȒλωσαν 
οȣįεĲεροπενȓα οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού καȚ 20 � Ĳων ασșενȫν εκįȒλωσαν οȣįεĲεροπενȓα Ǻαșμού 3/4. Ο μέσος 
Ȥρȩνος έως Ĳην έναρȟη Ĳης οȣįεĲεροπενȓας οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού ȒĲαν 27 μέρες, καȚ 29 μέρες γȚα περȚσĲαĲȚκȐ 
Ǻαșμού 3/4. Η μέση įȚȐρκεȚα Ĳης οȣįεĲεροπενȓας οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού ȒĲαν 26 μέρες καȚ 13 μέρες γȚα 
περȚσĲαĲȚκȐ Ǻαșμού 3/4. ΕπȚπλέον ȤορηγȒșηκε παρȐγονĲας įȚέγερσης αποȚκȚȫν Ĳων κοκκȚοκȣĲĲȐρων �*-&SF� 
σε περȓποȣ 6 � Ĳων ασșενȫν οȚ οποȓες ελȐμȕαναν șεραπεȓα με νȚραπαρȓμπη ως ĲαȣĲȩȤρονη șεραπεȓα γȚα 
οȣįεĲεροπενȓα. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω περȚσĲαĲȚκȫν οȣįεĲεροπενȓας σε 2 � Ĳων ασșενȫν. ȊʌȑȡĲĮıȘ: 
ΣĲη μελέĲη P5IMA, Ǻαșμού 3-4 ȣπέρĲαση εμφανȓσĲηκε σε 6� Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν șεραπεȓα με =e-
MXla σε σύγκρȚση με 1� Ĳων ασșενȫν ποȣ έλαȕαν εȚκονȚκȩ φȐρμακο, με įȚȐμεσο ȤρονȚκȩ įȚȐσĲημα απȩ 
Ĳην πρȫĲη įȩση έως Ĳην πρȫĲη εκįȒλωση 50 ημερȫν �εύρος: 1 έως 589 ημέρες� καȚ įȚȐμεση įȚȐρκεȚα 12 
ημερȫν �εύρος: 1 έως 61 ημέρες�. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω ȣπέρĲασης σε 0� Ĳων ασșενȫν. ΣĲη μελέĲη 
NO9A, ȣπέρĲαση οποȚοȣįȒποĲε ȕαșμού σημεȚȫșηκε σε 19,3 � Ĳων ασșενȫν ποȣ λȐμȕαναν șεραπεȓα με 
=eMXla. ΥπέρĲαση Ǻαșμού 3/4 σημεȚȫșηκε σε 8,2 � Ĳων ασșενȫν. Η įȚαȤεȓρȚση Ĳης ȣπέρĲασης έγȚνε εύκολα 
με ανĲȚȣπερĲασȚκȐ φαρμακεȣĲȚκȐ προȧȩνĲα. Η șεραπεȓα ĲερμαĲȓσĲηκε λȩγω ȣπέρĲασης σε � 1 � Ĳων ασșενȫν. 
ΠαȚįȚαĲρȚκȩς πληșȣσμȩς: Δεν έȤοȣν įȚεȟαȤșεȓ μελέĲες σε παȚįȚαĲρȚκούς ασșενεȓς. ΑναφορȐ πȚșανολογούμενων 
ανεπȚșύμηĲων ενεργεȚȫν: Η αναφορȐ πȚșανολογούμενων ανεπȚșύμηĲων ενεργεȚȫν μεĲȐ απȩ Ĳη ȤορȒγηση 
ȐįεȚας κȣκλοφορȓας Ĳοȣ φαρμακεȣĲȚκού προȧȩνĲος εȓναȚ σημανĲȚκȒ. ΕπȚĲρέπεȚ Ĳη σȣνεȤȒ παρακολούșηση Ĳης 
σȤέσης οφέλοȣς-κȚνįύνοȣ Ĳοȣ φαρμακεȣĲȚκού προȧȩνĲος. ǽηĲεȓĲαȚ απȩ Ĳοȣς επαγγελμαĲȓες ȣγεȓας να αναφέροȣν 
οποȚεσįȒποĲε πȚșανολογούμενες ανεπȚșύμηĲες ενέργεȚες σĲον ΕșνȚκȩ ΟργανȚσμȩ ĭαρμȐκων �Μεσογεȓων 284, 
*5-15562 ȋολαργȩς, ΑșȒνα, Τηλ: � 30 213 2040380/337, ĭαȟ: � 30 210 6549585, ΙσĲȩĲοπος: http://www.eoI.
gr�. ����ȋʍıȢİȡĲȡȝȡȗȔį��Δεν ȣπȐρȤεȚ εȚįȚκȒ șεραπεȣĲȚκȒ αγωγȒ σĲην περȓπĲωση ȣπερįοσολογȓας με =eMX-
la καȚ įεν έȤοȣν εȟακρȚȕωșεȓ Ĳα σȣμπĲȫμαĲα ȣπερįοσολογȓας. Σε περȓπĲωση ȣπερįοσολογȓας, οȚ ȚαĲροȓ șα 
πρέπεȚ να ακολοȣșούν γενȚκȐ ȣποσĲηρȚκĲȚκȐ μέĲρα καȚ σȣμπĲωμαĲȚκȒ ανĲȚμεĲȫπȚση.
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