




~ Χαιρετισμός ~

Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Η Ιατρική Εταιρεία Έρευνας και Εκπαίδευσης σε συνεργασία με το Ογκολογικό Τμήμα Γ.Ν. Χαλκίδας, 
διοργανώνουν την Ημερίδα με θέμα «Ο Ογκολογικός Ασθενής στην Περιφέρεια. Διεπιστημονικές 
Αλληλεπιδράσεις.» 

Στην εκδήλωση αυτή θα δοθεί η δυνατότητα για διαδραστική συζήτηση σχετικά με ζητήματα που 
αφορούν στις νεότερες εξελίξεις στην ογκολογία, σε θεραπευτικούς αλγορίθμους, στην ακτινοθεραπεία, 
στην επεμβατική ακτινολογία και ενδοσκόπηση.

Διοργανώνουμε αυτή την ημερίδα με καλεσμένους διακεκριμένους επιστήμονες, με κύριο στόχο την 
παροχή γνώσης τόσο σε νεότερους, όσο και στους πιο έμπειρους συναδέλφους.

Η συμμετοχή σας στην παρακολούθηση του προγράμματος είτε με φυσική είτε με διαδικτυακή 
παρουσία, θα μας τιμήσει ιδιαίτερα και θα συμβάλει στην επιτυχία της Ημερίδας.

Με τιμή,
Ο Πρόεδρος της Οργανωτικής Επιτροπής

Ιωάννης Τριγώνης
MRCP, PhD, Παθολόγος-Ογκολόγος, Γενικό Νοσοκομείο Χαλκίδας
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Bristol-Myers Squibb A.E.
Αττικής 49-53 & Προποντίδος 2, Τ.Κ. 152 35 Βριλήσσια, Αττική
ΤΘ 63883 - Βριλήσσια, Τ.Κ. 152 03, Αττική
Τηλ. 210 6074300 & 210 6074400, Φαξ 210 6074333
Αριθμός Γ.Ε.ΜΗ 7453601000 O-
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Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος που διατίθεται από τον κάτοχο άδειας κυκλοφορίας κατόπιν αιτήσεως



~ Πρόγραμμα ~

09:30-10:00	 Προσέλευση 

		  Προεδρείο/Συντονισμός

		  Ι. Τριγώνης, Μ. Νικολάου
 

10:00-10:30	 Θεραπευτικός αλγόριθμος στο στάδιο 3 μετά τις πρόσφατες 
		  εγκρίσεις της περιεγχειρητικής ανοσοθεραπείας		            Ι. Μούντζιος 

10:30-11:00	 Ογκολογικοί ασθενείς και οι φροντιστές τους: 
		  διεπιστημονική η ομάδα της ανακουφιστικής φροντίδας 
		  στην κοινότητα και το Νοσοκομείο  				          Ε. Παναγιώτου

11:00-11:30	 Οι θεραπευτικοί αλγόριθμοι και ο κλινικός ογκολόγος: 
		  αλληλεξάρτηση και αντιπαλότητα 				           Α. Αρδαβάνης

11:30-12:00	 Διάλειμμα

12:00-12:30	 Πού βρίσκεται η ακτινοθεραπεία σήμερα στην Ελλάδα		             Γ. Πισσάκας

12:30-13:00	 Η θέση της επεμβατικής ακτινολογίας στην ογκολογία 		                Ν. Πτώχης

13:00-13:30	 Η θέση της επεμβατικής ενδοσκόπησης στην ογκολογία	                	            Α. Αρμόνης

						    
13:30-14:30	 Μεσημβρινή Διακοπή

14:30-15:00	 Ολιγομεταστατική νόσος 					             Γ. Χαμαλάκης

15:00-15:30	 Η ακτινοθεραπεία σήμερα. Νέες τεχνικές                      		    Α. Γιαννοπούλου	
		          
15:30-16:00	 Νεότερα δεδομένα στον καρκίνο του οισοφάγου 		            Μ. Θεοχάρη
		
16:00-16:30	 Νεότερες εξελίξεις στον καρκίνο του προστάτη		              Μ. Τσιατάς
		

		  Κλείσιμο Ημερίδας
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~ Κατάλογος Προέδρων – Ομιλητών ~

Αλέξανδρος Αρδαβάνης	 Παθολόγος-Ογκολόγος, MD, PhD, Διευθυντής-Επιστημονικός Υπεύθυνος 	
			   Α΄ Παθολογικού-Ογκολογικού Τμήματος, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας»

Αναστάσιος Αρμόνης	 Γαστρεντερολόγος, Διδάκτωρ Πανεπιστημίου Αθηνών 

Αλεξάνδρα Γιαννοπούλου	 Aκτινοθεραπεύτρια, Νοσοκομείο «Ιασώ»

Μαρία Θεοχάρη		  Παθολόγος-Ογκολόγος, Επιμελήτρια Α’, Α’ Παθολογική Κλινική, Π.Γ.Ν.Α. 	
			   «Λαϊκό»

Ιωάννης Μούντζιος 	 Παθολόγος - Ογκολόγος, MD, MSc, PhD, Διευθυντής, Δ’ Ογκολογική 	
			   Κλινική και Μονάδα Κλινικών Μελετών, «Ερρίκος Ντυνάν» Hospital Center

Μιχαήλ Νικολάου		 MD, MSc, PhD, Παθολόγος - Ογκολόγος, Επιμελητής A’, Α’ Παθολογική -	
			   Ογκολογική Κλινική, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας»

Ειρήνη Παναγιώτου	 Επιμελήτρια Α’, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας»

Γεώργιος Πισσάκας	 Ακτινοθεραπευτής-Ογκολόγος, Συντονιστής Διευθυντής, Τμήμα 		
			   Ακτινοθεραπευτικής Ογκολογίας, Γ.Ν.Α. «Αλεξάνδρα»

Νικόλαος Πτώχης		 Επεμβατικός Ακτινολόγος, MD, MSc, PhD, EBIR, Επιμελητής Α΄, Τμήμα 	
			   Επεμβατικής Ακτινολογίας, Γ.Ν.Α. «Γ. Γεννηματάς» 

Ιωάννης Τριγώνης	 MRCP, PhD, Παθολόγος-Ογκολόγος, Γενικό Νοσοκομείο Χαλκίδας 

Μαρίνος Τσιατάς		  MD, PhD, BSc, Παθολόγος Ογκολόγος, Ιατρικό Κέντρο Αθηνών

Γεώργιος Χαμαλάκης	  Διευθυντής, Θωρακοχειρουργική Κλινική, Γ.Ν.Ν.Θ.Α. «Η Σωτηρία»  
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To CABOMETYX® ως αναστολέας τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ) και 
από του στόματος θεραπεία επέδειξε στατιστικά σημαντική 
βελτίωση των PFS,OS,ORR 2 μέσω της αναστολής των 
παραγόντων MET, AXL, VEFGR 3 σε όλες τις κλινικές μελέτες1

ΠΑΡΤΕ ΤΟΝ ΕΛΕΓΧΟ ME 
TO CABOMETYX® ΓΙΑ 
ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΣΑΣ 

Το CABOMETYX® έχει ένα διαχειρίσιμο προφίλ ανεκτικότητας και ασφάλειας, το οποίο έχει 
αποδειχθεί σε όλες τις κλινικές μελέτες προσφέροντας στους ασθενείς ποιότητα ζωής1

1η  Γραμμή1

Σε ενήλικες ασθενείς με προχωρημένο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα ενδιάμεσης ή 
φτωχής πρόγνωσης, οι οποίοι δεν έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία. 

Σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη, ενδείκνυται για την θεραπεία πρώτης γραμμής σε 
ενήλικες ασθενείς με προχωρημένο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα.

2η Γραμμή1

Σε ενήλικες ασθενείς με προχωρημένο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα μετά από 
προηγούμενη στοχεύουσα θεραπεία αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα 
(vascular endothelial growth factor, VEGF). 

Νεφροκυτταρικό Καρκίνωμα

2η Γραμμή1

Ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώματος σε ενήλικες ασθενείς που έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία 
με σοραφενίμπη.

Ηπατοκυτταρικό Καρκίνωμα

5 CABO-A/MAY2022

1. Περίληψη Χαρακτηριστικών Προιόντος-Διατίθεται από την εταιρεία
2. PFS:Progression Free Survival, OS:Overall Survival, ORR:Overall Response Rate
3. MET:Receptor Tyrosine Kinase, AXL:Receptor Tyrosine Kinase, 
    VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor,
4. DTC: Differentiated Thyroid Cancer, RAI: Radioactive Iodine

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 98 43 324, 210 98 58 930

2η Γραμμή1

Σε ενήλικες ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό, διαφοροποιημένο 
καρκίνωμα θυρεοειδούς (DTC)4, ανθεκτικό ή μη κατάλληλο για θεραπεία με 
ραδιενεργό ιώδιο (RAI)4, που έχουν παρουσιάσει εξέλιξη της νόσου κατά τη 
διάρκεια ή μετά από προηγούμενη συστηματική θεραπεία.

Διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς
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~ Γενικές Πληροφορίες ~

↘ Ημερομηνία
Σάββατο, 15 Οκτωβρίου 2022

↘ Ξενοδοχείο
Lucy Hotel, Χαλκίδα
Βουδούρη 10, Χαλκίδα 341 00
Τηλέφωνο: 2221 023831

↘ Διοργάνωση
Ιατρική Εταιρεία Έρευνας και Εκπαίδευσης

↘ Σε συνεργασία με το
Ογκολογικό Νοσοκομείο Γ.Ν. Χαλκίδας

↘ Υπό την αιγίδα του
Ιατρικού Συλλόγου Ευβοίας

↘ Εγγραφές
Η εγγραφή και η παρακολούθηση της Ημερίδας είναι δωρεάν και επιτρέπεται μόνο σε επαγγελματίες 
υγείας και σε προπτυχιακούς/μεταπτυχιακούς φοιτητές.

↘ Οδηγίες Παρακολούθησης με Φυσική Παρουσία
Όσοι συμμετέχοντες επιθυμούν να έχουν φυσική παρουσία θα πρέπει να προσέλθουν στον χώρο 
διεξαγωγής για την εγγραφή τους ή να πραγματοποιήσουν την προεγγραφή τους ηλεκτρονικά μέσω 
της ιστοσελίδας www.events.gr
Στους συμμετέχοντες θα σταλεί ηλεκτρονικά, barcode που θα πρέπει να σαρώνουν κατά την είσοδό 
τους στην αίθουσα.

↘ Οδηγίες Διαδικτυακής Παρακολούθησης
Η ημερίδα θα αναμεταδοθεί διαδικτυακά μέσω της ιστοσελίδας www.livemed.gr. Εάν είστε νέος 
χρήστης παρακαλούμε ακολουθήστε τη διαδικασία δημιουργίας λογαριασμού στο Livemed, 
συμπληρώνοντας τα απαραίτητα πεδία (πατήστε στο πεδίο Register / Εγγραφή). 
Η δημιουργία λογαριασμού είναι δωρεάν και υποχρεωτική για την παρακολούθηση των ομιλιών.

Εάν έχετε ήδη λογαριασμό στο Livemed χρησιμοποιήστε τους κωδικούς σας για να συνδεθείτε, επιλέξτε 
από το μενού την κατηγορία Live, το συνέδριο που θέλετε να παρακολουθήσετε και στη συνέχεια το 
εικονίδιο Go Live ή Go Virtual.



RAFARM Α.Ε.Β.Ε.  ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΑ ΦΑΡΜΑΚΩΝ
Κορίνθου 12, 154 51, Ν. Ψυχικό, Αθήνα, Τηλ.: 211 176 1000, Fax: 210 6776552 • e-mail: info@rafarm.gr
www.rafarm.gr

Abseamed® Adv 165x240mm_2022.qxp_Layout 1  27/05/2022  13:18  Page 1



~ Γενικές Πληροφορίες ~

Στη συνέχεια, για να συνδεθείτε στην αίθουσα, επιλέγετε από το μενού που εμφανίζεται στο κάτω 
μέρος της οθόνης σας, το πεδίο «Αίθουσα Συνεδριάσεων»

Σημείωση: Εάν σας ενδιαφέρει να παραλάβετε πιστοποιητικό παρακολούθησης, θα πρέπει να 
πραγματοποιήσετε την εγγραφή σας στην Ημερίδα μέσω της Εικονικής Γραμματείας, πατώντας το 
αντίστοιχο εικονίδιο «Εγγραφή», ώστε να αρχίσει να καταγράφεται ο χρόνος.

↘ Μόρια Συνεχιζόμενης Ιατρικής Εκπαίδευσης
Σύμφωνα με τα κριτήρια της EACCME-UEMS θα χορηγηθούν 5 μόρια Συνεχιζόμενης Ιατρικής 
Εκπαίδευσης (CME-CPD credits).

↘ Παραλαβή Πιστοποιητικού
Το πιστοποιητικό παρακολούθησης θα σταλεί μετά το πέρας των εργασιών της ημερίδας σε όσους 
συμμετέχοντες έχουν κάνει εγγραφή. Απαραίτητη προϋπόθεση για την παραλαβή του πιστοποιητικού 
παρακολούθησης είναι η συμπλήρωση τουλάχιστον του 60% των συνολικών ωρών του επιστημονικού 
προγράμματος και η ηλεκτρονική συμπλήρωση του ερωτηματολογίου αξιολόγησης. Ο αριθμός Μορίων 
Συνεχιζόμενης Ιατρικής Εκπαίδευσης (CME-CPD), θα υπολογιστεί βάσει του χρόνου παρακολούθησης 
που θα καταγραφεί στην πλατφόρμα Livemed για όσους συμμετείχαν διαδικτυακά και στο σύστημα 
καταμέτρησης στην είσοδο της αίθουσας για όσους συμμετείχαν με φυσική παρουσία.

↘ Γραμματεία 

E.T.S. Events & Travel Solutions A.E.

Ελ. Βενιζέλου 154, 17122 Ν. Σμύρνη 

Τηλ.: 210- 98 80 032, Φαξ: 210-98 81 303

E-mail: ets@otenet.gr, ets@events.gr

Website: www.events.gr

Απαγορεύεται ρητά η αναπαραγωγή, αναδημοσίευση, αντιγραφή, αποθήκευση, πώληση, μετάδοση, διανομή, έκδοση, 
εκτέλεση, λήψη (download), μετάφραση, τροποποίηση με οποιονδήποτε τρόπο, χωρίς τη ρητή προηγούμενη έγγραφη 
συναίνεση της Εταιρείας, του συνόλου ή μέρους του περιεχομένου του Προγράμματος. Η E.T.S. Events & Travel Solutions 
επιφυλάσσεται ρητώς παντός νομίμου δικαιώματός της για τη διαφύλαξη των δικαιωμάτων πνευματικής και βιομηχανικής 
ιδιοκτησίας. Για αναλυτικότερες πληροφορίες επισκεφθείτε το www.events.gr.
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~ Χορηγοί ~
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Η άδεια κυκλοφορίας για το LONSURF® έχει χορηγηθεί στη Servier από την Taiho, αναπτύσσεται και από τις δύο εταιρείες παγκοσμίως και διατίθεται 
στα αντίστοιχα εδάφη δικαιοδοσίας της καθεμιάς.

Πριν τη συνταγογράφηση, συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος που διατίθεται από τον Κάτοχο της Άδειας Κυκλοφορίας. 

Lonsurf® (15+6,14) mg/tab BTx20: ΛΤ: € 593,25   NT: € 465,93
Lonsurf® (15+6,14) mg/tab BTx60: ΛΤ: € 1.709,70 ΝΤ: € 1.397,78
Lonsurf® (20+8,19) mg/tab BTx20: ΛΤ: € 783,67 ΝΤ: € 621,23
Lonsurf® (20+8,19) mg/tab BTx60: ΛΤ: € 2.262,14 ΝΤ: € 1.862,90

SERVIER HELLAS ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΕΠΕ. Φραγκοκ λησιάς 7, 15125 Μαρούσι. Τηλ 210 9391000, www.servier.gr

Boηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και Αναφέρετε:
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα Φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

LON_KX 165x240 OCT22.indd   1LON_KX 165x240 OCT22.indd   1 7/10/22   10:37 AM7/10/22   10:37 AM
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Για περισσότερες πληροφορίες:
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

Κάτοχος Άδειας
Κυκλοφορίας

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 ασφαλείας.
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπι-
θύμητες ενέργειες.

Νοσοκομειακές Τιμές:
ALYMSYS C/S SOL.IN 25MG/ML VIAL X 16 ML 728,89 €
ALYMSYS C/S SOL.IN 25MG/ML VIAL X 4 ML 186,89 €

Πριν την συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος.

Για ενδοφλέβια χρήση μετά από αραίωση



1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: IMFINZI 50 mg/ml πυκνό διάλυμα για παρασκευή 
διαλύματος  προς  έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε ml  πυκνού  διαλύματος  για 
παρασκευή  διαλύματος  προς  έγχυση  περιέχει  50  mg  durvalumab.  Ένα  φιαλίδιο  των  2,4  ml  πυκνού 
διαλύματος περιέχει 120 mg durvalumab. Ένα φιαλίδιο των 10 ml πυκνού διαλύματος περιέχει 500 mg 
durvalumab.  Το  durvalumab  παράγεται  σε  κύτταρα  θηλαστικών  (ωοθήκες  από  Κινεζικούς  κρικητούς) 
με  τεχνολογία  ανασυνδυασμένου  DNA.  Για  τον  πλήρη  κατάλογο  των  εκδόχων,  βλ.  παράγραφο  6.1. 3. 
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση  (στείρο πυκνό 
διάλυμα). Διαυγές έως ιριδίζον, άχρωμο έως ελαφρώς κίτρινο διάλυμα, ελεύθερο από ορατά σωματίδια. 
Το διάλυμα έχει pH περίπου 6,0 και οσμωτικότητα περίπου 400 mOsm/kg. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το  IMFINZI  ως  μονοθεραπεία  ενδείκνυται  για  τη  θεραπεία  του  τοπικά 
προχωρημένου,  ανεγχείρητου  μη  μικροκυτταρικού  καρκίνου  του  πνεύμονα  (ΜΜΚΠ)  σε  ενήλικες,  των 
οποίων οι όγκοι εκφράζουν το PD L1 σε ≥ 1% των καρκινικών κυττάρων και  των οποίων η νόσος δεν 
εξελίχθηκε  μετά  από  χημειο-ακτινοθεραπεία  με  βάση  την  πλατίνα  (βλ.  παράγραφο  5.1).  Το  IMFINZI  σε 
συνδυασμό  με  ετοποσίδη  και  είτε  καρβοπλατίνη  είτε  σισπλατίνη  ενδείκνυται  για  τη  θεραπεία  πρώτης 
γραμμής  σε  ενήλικες  με  εκτεταμένου  σταδίου  μικροκυτταρικό  καρκίνο  του  πνεύμονα  (ΕΣ-ΜΚΠ). 4.2 
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Η έναρξη της θεραπείας και η επίβλεψή της πρέπει να γίνεται από 
ιατρό με εμπειρία στη θεραπεία του καρκίνου. Έλεγχος του PD-L1 σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο 
(ΜΜΚΠ): Οι  ασθενείς  με  τοπικά  προχωρημένο ΜΜΚΠ πρέπει  να  αξιολογούνται  για  τη  λήψη  θεραπείας 
με  βάση  την  έκφραση  του  PD-L1  που  επιβεβαιώνεται  με  μια  επικυρωμένη  εργαστηριακή  μέθοδο  (βλ. 
παράγραφο 5.1).: Δοσολογία: Η συνιστώμενη δόση για  το  IMFINZI ως μονοθεραπεία και  το  IMFINZI σε 
συνδυασμό με χημειοθεραπεία παρουσιάζεται στον Πίνακα 1. Το IMFINZI χορηγείται ως ενδοφλέβια έγχυση 
σε διάστημα 1 ώρας. Πίνακας 1. Συνιστώμενη δόση του IMFINZI

Ένδειξη Συνιστώμενη δόση IMFINZI Διάρκεια της Θεραπείας

Τοπικά 
προχωρημένος 
ΜΜΚΠ

10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 1500 mg κάθε 
4 εβδομάδεςα

Μέχρι την εξέλιξη της νόσου, την 
εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας 
ή για ένα μέγιστο 12 μηνώνβ

ΕΣ-ΜΚΠ

1.500 mgγ σε συνδυασμό με 
χημειοθεραπείαδ,ε κάθε 3 εβδομάδες (21 
ημέρες) για 4 κύκλους, ακολουθούμενη 
από 1.500 mg κάθε 4 εβδομάδες ως 
μονοθεραπεία

Μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την 
εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας

α Ασθενείς με σωματικό βάρος 30 kg ή λιγότερο πρέπει να λαμβάνουν δοσολογία βάσει βάρους, ισοδύναμη 
με  IMFINZI 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 20 mg/kg κάθε 4 εβδομάδες ως μονοθεραπεία έως ότου το 
βάρος αυξηθεί σε μεγαλύτερο από 30 kg. β Συνιστάται η συνέχιση της θεραπείας για κλινικά σταθερούς 
ασθενείς με αρχική ένδειξη εξέλιξης της νόσου έως ότου επιβεβαιωθεί η εξέλιξη της νόσου. γ Ασθενείς με 
σωματικό βάρος 30 kg ή λιγότερο πρέπει να λαμβάνουν δοσολογία βάσει βάρους, ισοδύναμη με IMFINZI 
20 mg/kg σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία κάθε 3 εβδομάδες (21 ημέρες) για 4 κύκλους, ακολουθούμενη 
από 20 mg/kg κάθε 4 εβδομάδες ως μονοθεραπεία έως ότου το βάρος αυξηθεί σε μεγαλύτερο από 30 
kg. δ Να χορηγείτε το IMFINZI πριν από τη χημειοθεραπεία την ίδια ημέρα. ε Όταν το IMFINZI χορηγείται 
σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, να ανατρέχετε στις Πληροφορίες Συνταγογράφησης για την ετοποσίδη 
και την καρβοπλατίνη ή σισπλατίνη για πληροφορίες σχετικά με τη δοσολογία. Δεν συνιστάται αύξηση ή 
μείωση της δόσης. Η παύση ή η διακοπή χορήγησης της δόσης μπορεί να απαιτηθούν με βάση την ατομική 
ασφάλεια και ανεκτικότητα. Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση των διαμεσολαβούμενων από 
το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητων ενεργειών περιγράφονται στον Πίνακα 2 (βλ. παράγραφο 4.4).
Πίνακας 2. Συνιστώμενες τροποποιήσεις της θεραπείας με IMFINZI και συστάσεις αντιμετώπισης

Ανεπιθύμητες 
ενέργειες Βαρύτηταα

Τροποποίηση 
της θεραπείας 
με IMFINZI

Θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή εκτός εάν 
ορίζεται διαφορετικά

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα 
πνευμονίτιδα/ διάμεση 
πνευμονοπάθεια

Βαθμού 2 Παύση της 
δόσης

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση

Βαθμού 3 ή 4 Οριστική 
διακοπή

1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα ηπατίτιδα

Βαθμού 2 με ALT 
ή AST > 3-5 x ULN 
και/ή ολική 
χολερυθρίνη 
> 1,5-3 x ULN Παύση της 

δόσης

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση

Βαθμού 3 με 
AST ή ALT 
> 5-≤ 8x ULN ή 
ολική χολερυθρίνη 
> 3-≤ 5 x ULN

Βαθμού 3 με AST 
ή ALT > 8 x ULN ή 
ολική χολερυθρίνη 
> 5 x ULN

Οριστική 
διακοπήΤαυτόχρονη ALT ή 

AST > 3 x ULN και 
ολική χολερυθρίνη 
> 2 x ULN χωρίς 
καμία άλλη αιτία

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα κολίτιδα ή 
διάρροια

Βαθμού 2 ή 3 Παύση της 
δόσης

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωσηΒαθμού 4 Οριστική 

διακοπή

Ανεπιθύμητες 
ενέργειες Βαρύτηταα

Τροποποίηση 
της θεραπείας 
με IMFINZI

Θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή εκτός εάν 
ορίζεται διαφορετικά

Διαμεσολαβούμενος 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα 
υπερθυρεοειδισμός, 
θυρεοειδίτιδα

Βαθμού 2-4 

Παύση της 
δόσης μέχρι 
την κλινική 
σταθεροποίηση

Συμπτωματική θεραπεία, βλ. 
παράγραφο 4.8

Διαμεσολαβούμενος 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα 
υποθυρεοειδισμός

Βαθμού 2-4 Χωρίς 
μεταβολές

Έναρξη θεραπείας 
υποκατάστασης θυρεοειδικών 
ορμονών όπως ενδείκνυται 
κλινικά

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα ανεπάρκεια 
των επινεφριδίων 
ή υποφυσίτιδα/ 
υποϋποφυσισμός

Βαθμού 2-4

Παύση της 
δόσης μέχρι 
την κλινική 
σταθεροποίηση

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση και θεραπεία ορμονικής 
υποκατάστασης όπως 
ενδείκνυται κλινικά

Διαμεσολαβούμενος 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα τύπου 1 
σακχαρώδης διαβήτης

Βαθμού 2-4 Χωρίς 
μεταβολές

Έναρξη θεραπείας με ινσουλίνη 
όπως ενδείκνυται κλινικά

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα νεφρίτιδα

Βαθμού 2 με 
κρεατινίνη ορού 
> 1,5-3 x (ULN ή 
αρχική εκτίμηση)

Παύση της 
δόσης

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση

Βαθμού 3 με 
κρεατινίνη ορού 
> 3 x αρχική 
εκτίμηση ή 
> 3-6 x ULN, 
Βαθμού 4 
κρεατινίνη ορού 
> 6 x ULN

Οριστική 
διακοπή

Διαμεσολαβούμενο 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα εξάνθημα 
ή δερματίτιδα 
(συμπεριλαμβανομένου 
του πεμφιγοειδούς)

Βαθμού 2 για >1 
εβδομάδα Παύση της 

δόσης
Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση

Βαθμού 3

Βαθμού 4 Οριστική 
διακοπή

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα μυοκαρδίτιδα

Βαθμού 2-4 Οριστική 
διακοπή

Έναρξη 2 έως 4 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωσηβ

Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα μυοσίτιδα/
πολυμυοσίτιδα

Βαθμού 2 ή 3 Παύση της 
δόσηςγ

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωσηΒαθμού 4 Οριστική 

διακοπή

Σχετιζόμενες με την 
έγχυση αντιδράσεις

Βαθμού 1 ή 2 

Διακοπή ή 
επιβράδυνση 
του ρυθμού της 
έγχυσης

Μπορεί να εξεταστεί το 
ενδεχόμενο προηγούμενων 
φαρμακευτικών αγωγών για 
προφύλαξη από αντιδράσεις 
έγχυσης

Βαθμού 3 ή 4 Οριστική 
διακοπή

Λοίμωξη Βαθμού 3 ή 4

Παύση της 
δόσης μέχρι 
την κλινική 
σταθεροποίηση

Μυασθένεια gravis

Βαθμού 2 Παύση της 
δόσης

Έναρξη 1 έως 2 mg/kg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου 
ακολουθούμενη από βαθμιαία 
μείωση

Οποιουδήποτε 
Βαθμού με σημεία 
αναπνευστικής 
ή αυτόνομης 
ανεπάρκειας

Οριστική 
διακοπή

Βαθμού 3 ή 4

Άλλες 
διαμεσολαβούμενες 
από το ανοσοποιητικό 
σύστημα ανεπιθύμητες 
ενέργειες

Βαθμού 3 Παύση της 
δόσης Έναρξη 1 mg/kg/ημέρα έως 

2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή 
ισοδύναμου ακολουθούμενη από 
βαθμιαία μείωσηΒαθμού 4 Οριστική 

διακοπή

αΚοινά  Κριτήρια  Προσδιορισμού  Ανεπιθύμητων  Ενεργειών,  έκδοση  4.03.  ALT:  αμινοτρανσφεράση  της 
αλανίνης,  AST:  ασπαρτική  αμινοτρανσφεράση,  ULN:  ανώτερο  φυσιολογικό  όριο.  βΕάν  δεν  υπάρξει 
βελτίωση  εντός  2  έως  3  ημερών  παρά  τη  χορήγηση  κορτικοστεροειδών,  άμεση  έναρξη  πρόσθετης 
ανοσοκατασταλτικής  θεραπείας.  Μετά  την  υποχώρηση  (Βαθμός  0),  έναρξη  βαθμιαίας  μείωσης  των 
κορτικοστεροειδών  και  να  συνέχιση  για  τουλάχιστον  1  μήνα.  γΟριστική  διακοπή  του  Imfinzi  εάν  η 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
▼ 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.



ανεπιθύμητη  ενέργεια  δεν  υποχωρήσει  σε  ≤ Βαθμό  1  εντός  30  ημερών  ή  εάν  υπάρχουν  σημεία 
αναπνευστικής ανεπάρκειας. Για πιθανολογούμενες διαμεσολαβούμενες από  το ανοσοποιητικό σύστημα 
ανεπιθύμητες ενέργειες, πρέπει να διενεργηθεί επαρκής διερεύνηση, ώστε να επιβεβαιωθεί η αιτιολογία ή 
να αποκλειστούν άλλες εναλλακτικές αιτιολογίες. Με βάση τη σοβαρότητα  της ανεπιθύμητης ενέργειας, 
πρέπει  να  γίνεται  παύση  του  IMFINZI  και  χορήγηση  κορτικοστεροειδών.  Να  εξετάζεται  το  ενδεχόμενο 
αύξησης  της  δόσης  των  κορτικοστεροειδών  και/ή  χρήσης  επιπρόσθετων  συστηματικών 
ανοσοκατασταλτικών, εάν παρατηρείται επιδείνωση ή δεν παρατηρείται βελτίωση. Με τη βελτίωση σε ≤ 
Βαθμό  1,  πρέπει  να  άρχεται  βαθμιαία  μείωση  των  κορτικοστεροειδών  και  να  συνεχιστεί  για  διάστημα 
τουλάχιστον 1 μήνα. Μετά την παύση, μπορεί να γίνει επανέναρξη του IMFINZI εντός 12 εβδομάδων, εάν οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες βελτιωθούν σε ≤ Βαθμό 1 και η δόση των κορτικοστεροειδών έχει μειωθεί σε ≤10 
mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου ανά ημέρα. Το IMFINZI πρέπει να διακοπεί οριστικά σε υποτροπιάζουσες 
Βαθμού 3 (σοβαρές) διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητες ενέργειες και σε 
οποιεσδήποτε  Βαθμού  4  (απειλητικές  για  τη  ζωή)  διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα 
ανεπιθύμητες ενέργειες, εκτός από τις ενδοκρινοπάθειες που ελέγχονται με υποκατάσταση ορμονών. Για 
μη  διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ανεπιθύμητες  ενέργειες,  να  γίνεται  παύση  του 
IMFINZI  για  Βαθμού  2  και  3  ανεπιθύμητες  ενέργειες  έως  αποκατάστασης  σε  ≤  Βαθμό  1  ή  αρχικής 
εκτίμησης. Το IMFINZI πρέπει να διακοπεί επί Βαθμού 4 ανεπιθύμητες ενέργειες (με εξαίρεση τα Βαθμού 4 
μη  φυσιολογικά  εργαστηριακά  ευρήματα,  για  τα  οποία  η  απόφαση  διακοπής  πρέπει  να  βασίζεται  στα 
συνοδά κλινικά σημεία/συμπτώματα και την κλινική εκτίμηση). Ειδικοί πληθυσμοί: Παιδιατρικός πληθυσμός: 
Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του IMFINZI σε παιδιά και εφήβους ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν 
έχουν  τεκμηριωθεί.  Δεν  υπάρχουν  διαθέσιμα  δεδομένα.  Ηλικιωμένοι: Δεν  απαιτείται  προσαρμογή  της 
δόσης για τους ηλικιωμένους ασθενείς (≥65 ετών) (βλ. παράγραφο 5.1). Τα δεδομένα σε ασθενείς ηλικίας 
75  ετών  ή  μεγαλύτερων  είναι  περιορισμένα. Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν  συνιστάται  προσαρμογή  της 
δόσης του  IMFINZI σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία. Τα δεδομένα από ασθενείς με 
βαριάς μορφής νεφρική δυσλειτουργία είναι πολύ περιορισμένα για να εξαχθούν συμπεράσματα για αυτόν 
τον  πληθυσμό  (βλ.  παράγραφο  5.2). Ηπατική δυσλειτουργία: Τα  δεδομένα  από  ασθενείς  με  μέτρια  και 
σοβαρή  ηπατική  δυσλειτουργία  είναι  περιορισμένα.  Λόγω  της  μικρής  συμμετοχής  των  ηπατικών 
διεργασιών στην κάθαρση του durvalumab, δεν συνιστάται προσαρμογή της δόσης του IMFINZI σε ασθενείς 
με  ηπατική  δυσλειτουργία,  καθώς  δεν  αναμένεται  διαφορά  στην  έκθεση  (βλ.  παράγραφο  5.2).  Τρόπος 
χορήγησης: Το IMFINZI προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. Πρέπει να χορηγείται ως διάλυμα ενδοφλέβιας 
έγχυσης σε διάστημα 1 ώρας (βλ. παράγραφο 6.6). Για οδηγίες σχετικά με την αραίωση του φαρμακευτικού 
προϊόντος  πριν  από  τη  χορήγηση,  βλ.  παράγραφο  6.6. 4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία  στη(στις) 
δραστική(ές) ουσία(ες) ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Ιχνηλασιμότητα: Προκειμένου να βελτιστοποιηθεί η 
ιχνηλασιμότητα των βιολογικών φαρμακευτικών προϊόντων, πρέπει να καταγράφεται σαφώς το εμπορικό 
όνομα και ο αριθμός παρτίδας  του χορηγούμενου προϊόντος. Διαμεσολαβούμενη από  το ανοσοποιητικό 
σύστημα  πνευμονίτιδα:  Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  πνευμονίτιδα  ή  διάμεση 
πνευμονοπάθεια,  η  οποία  ορίζεται  από  την  απαιτούμενη  χρήση  συστηματικών  κορτικοστεροειδών  και 
χωρίς  σαφή  εναλλακτική  αιτιολογία,  ανέκυψε  σε  ασθενείς  που  έλαβαν  IMFINZI.Πνευμονίτιδα  από 
ακτινοβόληση παρατηρείται συχνά σε ασθενείς που υποβαλλονται σε ακτινοθεραπεία στον πνεύμονα και η 
κλινική εμφάνιση πνευμονίτιδας και πνευμονίτιδας από ακτινοβόληση είναι πολύ παρόμοια. Στη μελέτη 
PACIFIC, σε ασθενείς που είχαν ολοκληρώσει τη θεραπεία με τουλάχιστον 2 κύκλους ταυτόχρονης χημειο-
ακτινοθεραπείας  εντός  1  έως  42  ημερών  πριν  από  την  έναρξη  της  μελέτης,  ανέκυψε  πνευμονίτιδα  ή 
πνευμονίτιδα από ακτινοβολία σε 161 (33,9%) ασθενείς στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με IMFINZI και σε 
58 (24,8%) ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, συμπεριλαμβανομένων Βαθμού 3 (3,4% έναντι 
3,0%)  και  Βαθμού  5  συμβάντων  (1,1%  έναντι  1,7%)  (βλ.  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να 
παρακολουθούνται  για  σημεία  και  συμπτώματα  πνευμονίτιδας  ή  πνευμονίτιδας  από  ακτινοβόληση.  Η 
πιθανολογούμενη  πνευμονίτιδα  πρέπει  να  επιβεβαιώνεται  με  ακτινολογική  απεικόνιση  και  πρέπει  να 
αποκλείονται λοιποί λοιμογόνοι παράγοντες και σχετιζόμενες με τη νόσο αιτιολογίες, και αντιμετωπίζεται 
όπως  συνιστάται  στην  παράγραφο  4.2.  Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ηπατίτιδα: 
Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα ηπατίτιδα, η οποία ορίζεται από την απαιτούμενη χρήση 
συστηματικών  κορτικοστεροειδών  και  χωρίς  σαφή  εναλλακτική  αιτιολογία,  ανέκυψε  σε  ασθενείς  που 
έλαβαν  IMFINZI  (βλ.  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  μη  φυσιολογικές 
ηπατικές εξετάσεις πριν και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με IMFINZI και όπως ενδείκνυται με 
βάση  την  κλινική  εκτίμηση.  Η  διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ηπατίτιδα  πρέπει  να 
αντιμετωπίζεται όπως συνιστάται στην παράγραφο 4.2. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα 
κολίτιδα: Διαμεσολαβούνη από το ανοσοποιητικό σύστημα κολίτιδα ή διάρροια, η οποία ορίζεται ότι απαιτεί 
τη χρήση συστηματικών κορτικοστεροειδών και χωρίς σαφή εναλλακτική αιτιολογία, ανέκυψε σε ασθενείς 
που  έλαβαν  IMFINZI  (βλ.  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  σημεία  και 
συμπτώματα  κολίτιδας  ή  διάρροιας  και  να  αντιμετωπίζονται  όπως  συνιστάται  στην  παράγραφο  4.2. 
Διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ενδοκρινοπάθειες: Διαμεσολαβούμενος από το 
ανοσοποιητικό υποθυρεοειδισμός, υπερθυρεοειδισμός και θυρεοειδίτιδα: Διαμεσολαβούμενος  από  το 
ανοσοποιητικό σύστημα υποθυρεοειδισμός, υπερθυρεοειδισμός και θυρεοειδίτιδα ανέκυψαν σε ασθενείς 
που έλαβαν  IMFINZI και ο υποθυρεοειδισμός μπορεί να έπεται του υπερθυρεοειδισμού (βλ. παράγραφο 
4.8). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για μη φυσιολογικές λειτουργικές δοκιμασίες θυρεοειδούς 
πριν και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας και όπως ενδείκνυται με βάση την κλινική εκτίμηση. Ο 
διαμεσολαβούμενος  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  υποθυρεοειδισμός,  υπερθυρεοειδισμός  και 
θυρεοειδίτιδας πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται στην παράγραφο 4.2. Διαμεσολαβούμενη από 
το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια: Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια ανέκυψε σε ασθενείς που έλαβαν  IMFINZI  (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς 
πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  κλινικά  σημεία  και  συμπτώματα  επινεφριδιακής  ανεπάρκειας.  Για  τη 
συμπτωματική επινεφριδιακή ανεπάρκεια οι ασθενείς πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται στην 
παράγραφο  4.2. Διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης:   
Διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό σύστημα τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης, ο οποίος μπορεί να 
εμφανίζεται ως διαβητική κετοξέωση που μπορεί να είναι θανατηφόρα εάν δεν ανιχνευθεί νωρίς, ανέκυψε 
σε  ασθενείς  που  έλαβαν  IMFINZI  (βλ.  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για 
κλινικά σημεία και συμπτώματα τύπου 1 σακχαρώδους διαβήτη. Για τον συμπτωματικό τύπου 1 σακχαρώδη 
διαβήτη οι ασθενείς πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται στην παράγραφο 4.2. Διαμεσολαβούμενη 
από το ανοσοποιητικό υποφυσίτιδα/υποϋποφυσισμός: Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα 
υποφυσίτιδα  ή  υποϋποφυσισμός  ανέκυψαν  σε  ασθενείς  που  έλαβαν  IMFINZI  (βλ.  παράγραφο  4.8).  Οι 
ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  κλινικά  σημεία  και  συμπτώματα  υποφυσίτιδας  ή 
υποϋποφυσισμού.  Για  τη  συμπτωματική  υποφυσίτιδα  ή  τον  υποϋποφυσισμό  οι  ασθενείς  πρέπει  να 
αντιμετωπίζονται  όπως  συνιστάται  στην  παράγραφο  4.2. Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό 
σύστημα  νεφρίτιδα:  Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  νεφρίτιδα,  η  οποία  ορίζεται  ότι 
απαιτεί τη χρήση συστηματικών κορτικοστεροειδών και χωρίς σαφή εναλλακτική αιτιολογία, ανέκυψε σε 
ασθενείς  που  έλαβαν  IMFINZI  (βλ.  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  μη 
φυσιολογικές  λειτουργικές  δοκιμασίες  νεφρών  πριν  και  περιοδικά  κατά  τη  διάρκεια  της  θεραπείας  με 
IMFINZI  και  να  αντιμετωπίζονται  όπως  συνιστάται  στην  παράγραφο  4.2. Διαμεσολαβούμενο  από  το 
ανοσοποιητικό  σύστημα  εξάνθημα:  Διαμεσολαβούμενο  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  εξάνθημα  ή 
δερματίτιδα  (συμπεριλαμβανομένου  του  πεμφιγοειδούς),  τα  οποία  από  την  απαιτούμενη  χρήση 
συστηματικών  κορτικοστεροειδών  και  χωρίς  σαφή  εναλλακτική  αιτιολογία,  ανέκυψαν  σε  ασθενείς  που 

έλαβαν IMFINZI (βλ. παράγραφο 4.8). Έχουν αναφερθεί συμβάντα συνδρόμου Stevens Johnson ή τοξικής 
επιδερμικής νεκρόλυσης σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με PD-1 αναστολείς. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα εξανθήματος ή δερματίτιδας και να αντιμετωπίζονται όπως 
συνιστάται  στην  παράγραφο  4.2. Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  μυοκαρδίτιδα: 
Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα μυοκαρδίτιδα, η οποία μπορεί να είναι θανατηφόρα, 
ανέκυψε σε ασθενείς που έλαβαν IMFINZI (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
για  σημεία  και  συμπτώματα  διαμεσολαβούμενης  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  μυοκαρδίτιδας  και  να 
αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται στην παράγραφο 4.2. Άλλες διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό 
σύστημα  ανεπιθύμητες  ενέργειες:  Δεδομένου  του  μηχανισμού  δράσης  του  IMFINZI,  ενδέχεται  να 
ανακύψουν άλλες πιθανές διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι 
ακόλουθες διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητες ενέργειες παρατηρήθηκαν σε 
ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI: μυασθένεια gravis, μυοσίτιδα, πολυμυοσίτιδα, μηνιγγίτιδα, 
εγκεφαλίτιδα, σύνδρομο Guillain-Barré, άνοση θρομβοπενία και μη λοιμώδης κυστίτιδα και παγκρεατίτιδα 
(βλέπε  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  σημεία  και  συμπτώματα  και  να 
αντιμετωπίζονται  όπως  συνιστάται  για  άλλες  διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα 
ανεπιθύμητες ενέργειες στην παράγραφο 4.2. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις: Οι ασθενείς πρέπει 
να παρακολουθούνται  για  σημεία  και  συμπτώματα σχετιζόμενων με  την  έγχυση αντιδράσεων.  Σοβαρές 
σχετιζόμενες  με  την  έγχυση  αντιδράσεις  έχουν  αναφερθεί  σε  ασθενείς  που  λαμβάνουν  IMFINZI  (βλ. 
παράγραφο 4.8). Οι σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται 
στην  παράγραφο  4.2.  Ασθενείς  που  αποκλείστηκαν  από  κλινικές  δοκιμές:  Ασθενείς  με  τα  ακόλουθα 
εξαιρέθηκαν από τις κλινικές δοκιμές: βαθμολογία λειτουργικής ικανότητας κατά ECOG κατά την αρχική 
εκτίμηση ≥ 2, ενεργή ή προηγούμενα τεκμηριωμένη αυτοάνοση νόσος εντός 2 ετών από την έναρξη της 
μελέτης,  ιστορικό  ανοσοανεπάρκειας,  ιστορικό  σοβαρών  διαμεσολαβούμενων  από  το  ανοσοποιητικό 
σύστημα  ανεπιθύμητων  ενεργειών,  ιατρικές  καταστάσεις  που  έχρηζαν  συστηματικής  ανοσοκαταστολής, 
εκτός  από  τη  φυσιολογική  δόση  των  συστηματικών  κορτικοστεροειδών  (≤  10 mg/ημέρα  πρεδνιζόνη  ή 
ισοδύναμο), μη ελεγχόμενες ταυτόχρονες παθήσεις, ενεργή φυματίωση ή ηπατίτιδα Β ή C ή HIV λοίμωξη ή 
ασθενείς που έλαβαν εμβόλιο ζώντων εξασθενημένων ιών εντός 30 ημερών πριν ή μετά την έναρξη του 
IMFINZI.  Ελλείψει  δεδομένων,  το  durvalumab  πρέπει  να  χρησιμοποιείται  με  προσοχή  σε  αυτούς  τους 
πληθυσμούς  μετά  από  προσεκτική  αξιολόγηση  του  δυνητικού  οφέλους/κινδύνου  σε  ατομική  βάση.  Η 
ασφάλεια της ταυτόχρονης προφυλακτικής κρανιακής ακτινοβολίας (PCI) με IMFINZI σε ασθενείς με ΕΣ-
ΜΚΠ δεν είναι γνωστή. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές 
αλληλεπίδρασης: Η χρήση συστηματικών κορτικοστεροειδών ή ανοσοκατασταλτικών πριν από την έναρξη 
του  durvalumab,  εκτός  φυσιολογικών  δόσεων  των  συστηματικών  κορτικοστεροειδών  (≤  10 mg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου), δεν συνιστάται λόγω της ενδεχόμενης παρεμβολής τους στη φαρμακοδυναμική 
δραστικότητα και αποτελεσματικότητα του durvalumab. Ωστόσο, μετά την έναρξη του durvalumab μπορούν 
να  χρησιμοποιηθούν  συστηματικά  κορτικοστεροειδή  ή  άλλα  ανοσοκατασταλτικά  για  τη  θεραπεία 
διαμεσολαβούμενων από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητων ενεργειών (βλ. παράγραφο 4.4). Δεν 
έχουν διεξαχθεί επίσημες φαρμακοκινητικές (PK) μελέτες αλληλεπίδρασης  φαρμάκων με το durvalumab. 
Δεδομένου ότι οι πρωταρχικές οδοί αποβολής του durvalumab είναι ο καταβολισμός των πρωτεϊνών μέσω 
του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος ή διαμεσολαβούμενης από το στόχο εναπόθεσης, δεν αναμένονται 
μεταβολικές  αλληλεπιδράσεις  φαρμάκου  φαρμάκου.  Η  φαρμακοκινητική  αλληλεπίδραση  φαρμάκων 
μεταξύ  durvalumab  και  χημειοθεραπείας  εκτιμήθηκε  στη  μελέτη  CASPIAN  και  καταδείχθηκε  ότι  η 
ταυτόχρονη  θεραπεία  με  το  durvalumab  δεν  επηρέασε  τη  φαρμακοκινητική  της  ετοποσίδης,  της 
καρβοπλατίνης  ή  της  σισπλατίνης.  Επιπλέον,  με  βάση  τη  φαρμακοκινητική  ανάλυση  πληθυσμού,  η 
ταυτόχρονη  χημειοθεραπεία  δεν  επηρέασε  σημαντικά  τη  φαρμακοκινητική  του  durvalumab.  4.6 
Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Γυναίκες  σε  αναπαραγωγική  ηλικία: Γυναίκες  σε  αναπαραγωγική 
ηλικία  πρέπει  να  χρησιμοποιούν  αποτελεσματική  αντισύλληψη  κατά  τη  διάρκεια  της  θεραπείας  και  για 
τουλάχιστον 3 μήνες μετά την τελευταία δόση του durvalumab. Κύηση: Δεν διατίθενται κλινικά δεδομένα 
σχετικά με τη χρήση του durvalumab σε εγκυμονούσες γυναίκες. Με βάση τον μηχανισμό δράσης της, το 
durvalumab  έχει  τη  δυνατότητα  να  επηρεάσει  τη  διατήρηση  της  εγκυμοσύνης  και  σε  ένα  μοντέλο 
αλλογενούς εγκυμοσύνης σε ποντικό, η διάσπαση του σήματος του PD-L1 αποδείχθηκε ότι οδηγεί σε μια 
αυξημένη εμβρυϊκή απώλεια. Οι μελέτες σε ζώα με durvalumab δεν είναι ενδεικτικές της αναπαραγωγικής 
τοξικότητας (βλ. παράγραφο 5.3). Είναι γνωστό ότι η ανθρώπινη ανοσοσφαιρίνη IgG1 διαπερνά τον φραγμό 
του πλακούντα και η μεταφορά του durvalumab μέσω του πλακούντα επιβεβαιώθηκε σε μελέτες σε ζώα. 
Το  durvalumab  μπορεί  να  προκαλέσει  βλάβη  στο  έμβρυο  όταν  χορηγείται  σε  έγκυο  γυναίκα  και  δεν 
συνιστάται η χορήγησή του κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία 
που δεν χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για τουλάχιστον 
3  μήνες  μετά  την  τελευταία  δόση. Θηλασμός: Δεν  είναι  γνωστό  εάν  το  durvalumab  απεκκρίνεται  στο 
ανθρώπινο  μητρικό  γάλα.  Τα  διαθέσιμα  τοξικολογικά  δεδομένα  σε  κυνομολόγους  πιθήκους  κατέδειξαν 
χαμηλά επίπεδα durvalumab στο μητρικό γάλα την Ημέρα 28 μετά τη γέννηση (βλ. παράγραφο 5.3). Στους 
ανθρώπους, τα αντισώματα μπορούν να μεταφερθούν στο μητρικό γάλα, αλλά η πιθανότητα απορρόφησης 
και πρόκλησης βλάβης στο νεογέννητο δεν είναι γνωστή. Ωστόσο, δεν μπορεί να αποκλειστεί ένας πιθανός 
κίνδυνος για το παιδί που θηλάζει. Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/ θα 
αποφευχθεί  η  θεραπεία,  λαμβάνοντας  υπόψη  το  όφελος  του  θηλασμού  για  το  παιδί  και  το  όφελος  της 
θεραπείας για την γυναίκα. Γονιμότητα: Δεν διατίθενται δεδομένα σχετικά με τις πιθανές επιδράσεις του 
durvalumab  στη  γονιμότητα  σε  ανθρώπους  ή  ζώα.  4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισμού μηχανημάτων: Το  durvalumab  δεν  έχει  καμία  ή  έχει  ασήμαντη  επίδραση  στην  ικανότητα 
οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: 
Η  ασφάλεια  του  IMFINZI ως μονοθεραπεία  βασίζεται  σε  συκεντρωτικά  δεδομένα σε  3.006 ασθενείς  με 
πολλαπλούς τύπους όγκων. Το IMFINZI χορηγήθηκε σε δόση των 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 20 mg/kg 
κάθε 4 εβδομάδες. Οι πιο συχνές (>10%) ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν βήχας/παραγωγικός βήχας (21,5%), 
διάρροια  (16,3%),  εξάνθημα  (16,0%),  πυρεξία  (13,8%),  λοιμώξεις  του  ανώτερου  αναπνευστικού 
συστήματος (13,5%), κοιλιακό άλγος (12,7%), κνησμός (10,8%) και υποθυρεοειδισμός (10,1%). Η ασφάλεια 
του IMFINZI χορηγούμενου σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία βασίζεται σε δεδομένα από 265 ασθενείς με 
ΜΚΠ.  Το  IMFINZI  χορηγήθηκε σε  δόση 1.500 mg κάθε 3  εβδομάδες σε συνδυασμό με  χημειοθεραπεία 
ακολουθούμενη από μονοθεραπεία κάθε 4 εβδομάδες. Οι πιο συχνές (>20%) ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 
ουδετεροπενία  (48,7%),  αναιμία  (38,5%),  ναυτία  (33,6%),  κόπωση  (32,1%),  αλωπεκία  (31,3%), 
θρομβοπενία (21,1%) και λευκοπενία ( 20,0%). Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Ο 
Πίνακας 3 απαριθμεί τη συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών στη βάση δεδομένων ασφαλείας 
της μονοθεραπείας και σε ασθενείς υπό θεραπεία με  IMFINZI σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία από τη 
μελέτη  CASPIAN.  Οι  ανεπιθύμητες  ενέργειες  φαρμάκου  παρατίθενται  σύμφωνα  με  την  Κατηγορία 
Οργανικού Συστήματος (SOC) στο MedDRA. Εντός κάθε κατηγορίας οργανικού συστήματος, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες φαρμάκου παρατίθενται κατά φθίνουσα συχνότητα. Η αντίστοιχη κατηγορία συχνότητας για κάθε 
ανεπιθύμητη ενέργεια φαρμάκου ορίζεται ως: 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 δεδομένα). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας, 
οι ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκου παρατίθενται κατά σειρά φθίνουσας σοβαρότητας.



έλαβαν IMFINZI (βλ. παράγραφο 4.8). Έχουν αναφερθεί συμβάντα συνδρόμου Stevens Johnson ή τοξικής 
επιδερμικής νεκρόλυσης σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με PD-1 αναστολείς. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα εξανθήματος ή δερματίτιδας και να αντιμετωπίζονται όπως 
συνιστάται  στην  παράγραφο  4.2. Διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  μυοκαρδίτιδα: 
Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα μυοκαρδίτιδα, η οποία μπορεί να είναι θανατηφόρα, 
ανέκυψε σε ασθενείς που έλαβαν IMFINZI (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
για  σημεία  και  συμπτώματα  διαμεσολαβούμενης  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  μυοκαρδίτιδας  και  να 
αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται στην παράγραφο 4.2. Άλλες διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό 
σύστημα  ανεπιθύμητες  ενέργειες:  Δεδομένου  του  μηχανισμού  δράσης  του  IMFINZI,  ενδέχεται  να 
ανακύψουν άλλες πιθανές διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι 
ακόλουθες διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητες ενέργειες παρατηρήθηκαν σε 
ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI: μυασθένεια gravis, μυοσίτιδα, πολυμυοσίτιδα, μηνιγγίτιδα, 
εγκεφαλίτιδα, σύνδρομο Guillain-Barré, άνοση θρομβοπενία και μη λοιμώδης κυστίτιδα και παγκρεατίτιδα 
(βλέπε  παράγραφο  4.8).  Οι  ασθενείς  πρέπει  να  παρακολουθούνται  για  σημεία  και  συμπτώματα  και  να 
αντιμετωπίζονται  όπως  συνιστάται  για  άλλες  διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα 
ανεπιθύμητες ενέργειες στην παράγραφο 4.2. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις: Οι ασθενείς πρέπει 
να παρακολουθούνται  για  σημεία  και  συμπτώματα σχετιζόμενων με  την  έγχυση αντιδράσεων.  Σοβαρές 
σχετιζόμενες  με  την  έγχυση  αντιδράσεις  έχουν  αναφερθεί  σε  ασθενείς  που  λαμβάνουν  IMFINZI  (βλ. 
παράγραφο 4.8). Οι σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως συνιστάται 
στην  παράγραφο  4.2.  Ασθενείς  που  αποκλείστηκαν  από  κλινικές  δοκιμές:  Ασθενείς  με  τα  ακόλουθα 
εξαιρέθηκαν από τις κλινικές δοκιμές: βαθμολογία λειτουργικής ικανότητας κατά ECOG κατά την αρχική 
εκτίμηση ≥ 2, ενεργή ή προηγούμενα τεκμηριωμένη αυτοάνοση νόσος εντός 2 ετών από την έναρξη της 
μελέτης,  ιστορικό  ανοσοανεπάρκειας,  ιστορικό  σοβαρών  διαμεσολαβούμενων  από  το  ανοσοποιητικό 
σύστημα  ανεπιθύμητων  ενεργειών,  ιατρικές  καταστάσεις  που  έχρηζαν  συστηματικής  ανοσοκαταστολής, 
εκτός  από  τη  φυσιολογική  δόση  των  συστηματικών  κορτικοστεροειδών  (≤  10 mg/ημέρα  πρεδνιζόνη  ή 
ισοδύναμο), μη ελεγχόμενες ταυτόχρονες παθήσεις, ενεργή φυματίωση ή ηπατίτιδα Β ή C ή HIV λοίμωξη ή 
ασθενείς που έλαβαν εμβόλιο ζώντων εξασθενημένων ιών εντός 30 ημερών πριν ή μετά την έναρξη του 
IMFINZI.  Ελλείψει  δεδομένων,  το  durvalumab  πρέπει  να  χρησιμοποιείται  με  προσοχή  σε  αυτούς  τους 
πληθυσμούς  μετά  από  προσεκτική  αξιολόγηση  του  δυνητικού  οφέλους/κινδύνου  σε  ατομική  βάση.  Η 
ασφάλεια της ταυτόχρονης προφυλακτικής κρανιακής ακτινοβολίας (PCI) με IMFINZI σε ασθενείς με ΕΣ-
ΜΚΠ δεν είναι γνωστή. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές 
αλληλεπίδρασης: Η χρήση συστηματικών κορτικοστεροειδών ή ανοσοκατασταλτικών πριν από την έναρξη 
του  durvalumab,  εκτός  φυσιολογικών  δόσεων  των  συστηματικών  κορτικοστεροειδών  (≤  10 mg/ημέρα 
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου), δεν συνιστάται λόγω της ενδεχόμενης παρεμβολής τους στη φαρμακοδυναμική 
δραστικότητα και αποτελεσματικότητα του durvalumab. Ωστόσο, μετά την έναρξη του durvalumab μπορούν 
να  χρησιμοποιηθούν  συστηματικά  κορτικοστεροειδή  ή  άλλα  ανοσοκατασταλτικά  για  τη  θεραπεία 
διαμεσολαβούμενων από το ανοσοποιητικό σύστημα ανεπιθύμητων ενεργειών (βλ. παράγραφο 4.4). Δεν 
έχουν διεξαχθεί επίσημες φαρμακοκινητικές (PK) μελέτες αλληλεπίδρασης  φαρμάκων με το durvalumab. 
Δεδομένου ότι οι πρωταρχικές οδοί αποβολής του durvalumab είναι ο καταβολισμός των πρωτεϊνών μέσω 
του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος ή διαμεσολαβούμενης από το στόχο εναπόθεσης, δεν αναμένονται 
μεταβολικές  αλληλεπιδράσεις  φαρμάκου  φαρμάκου.  Η  φαρμακοκινητική  αλληλεπίδραση  φαρμάκων 
μεταξύ  durvalumab  και  χημειοθεραπείας  εκτιμήθηκε  στη  μελέτη  CASPIAN  και  καταδείχθηκε  ότι  η 
ταυτόχρονη  θεραπεία  με  το  durvalumab  δεν  επηρέασε  τη  φαρμακοκινητική  της  ετοποσίδης,  της 
καρβοπλατίνης  ή  της  σισπλατίνης.  Επιπλέον,  με  βάση  τη  φαρμακοκινητική  ανάλυση  πληθυσμού,  η 
ταυτόχρονη  χημειοθεραπεία  δεν  επηρέασε  σημαντικά  τη  φαρμακοκινητική  του  durvalumab.  4.6 
Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Γυναίκες  σε  αναπαραγωγική  ηλικία: Γυναίκες  σε  αναπαραγωγική 
ηλικία  πρέπει  να  χρησιμοποιούν  αποτελεσματική  αντισύλληψη  κατά  τη  διάρκεια  της  θεραπείας  και  για 
τουλάχιστον 3 μήνες μετά την τελευταία δόση του durvalumab. Κύηση: Δεν διατίθενται κλινικά δεδομένα 
σχετικά με τη χρήση του durvalumab σε εγκυμονούσες γυναίκες. Με βάση τον μηχανισμό δράσης της, το 
durvalumab  έχει  τη  δυνατότητα  να  επηρεάσει  τη  διατήρηση  της  εγκυμοσύνης  και  σε  ένα  μοντέλο 
αλλογενούς εγκυμοσύνης σε ποντικό, η διάσπαση του σήματος του PD-L1 αποδείχθηκε ότι οδηγεί σε μια 
αυξημένη εμβρυϊκή απώλεια. Οι μελέτες σε ζώα με durvalumab δεν είναι ενδεικτικές της αναπαραγωγικής 
τοξικότητας (βλ. παράγραφο 5.3). Είναι γνωστό ότι η ανθρώπινη ανοσοσφαιρίνη IgG1 διαπερνά τον φραγμό 
του πλακούντα και η μεταφορά του durvalumab μέσω του πλακούντα επιβεβαιώθηκε σε μελέτες σε ζώα. 
Το  durvalumab  μπορεί  να  προκαλέσει  βλάβη  στο  έμβρυο  όταν  χορηγείται  σε  έγκυο  γυναίκα  και  δεν 
συνιστάται η χορήγησή του κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία 
που δεν χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για τουλάχιστον 
3  μήνες  μετά  την  τελευταία  δόση. Θηλασμός: Δεν  είναι  γνωστό  εάν  το  durvalumab  απεκκρίνεται  στο 
ανθρώπινο  μητρικό  γάλα.  Τα  διαθέσιμα  τοξικολογικά  δεδομένα  σε  κυνομολόγους  πιθήκους  κατέδειξαν 
χαμηλά επίπεδα durvalumab στο μητρικό γάλα την Ημέρα 28 μετά τη γέννηση (βλ. παράγραφο 5.3). Στους 
ανθρώπους, τα αντισώματα μπορούν να μεταφερθούν στο μητρικό γάλα, αλλά η πιθανότητα απορρόφησης 
και πρόκλησης βλάβης στο νεογέννητο δεν είναι γνωστή. Ωστόσο, δεν μπορεί να αποκλειστεί ένας πιθανός 
κίνδυνος για το παιδί που θηλάζει. Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/ θα 
αποφευχθεί  η  θεραπεία,  λαμβάνοντας  υπόψη  το  όφελος  του  θηλασμού  για  το  παιδί  και  το  όφελος  της 
θεραπείας για την γυναίκα. Γονιμότητα: Δεν διατίθενται δεδομένα σχετικά με τις πιθανές επιδράσεις του 
durvalumab  στη  γονιμότητα  σε  ανθρώπους  ή  ζώα.  4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισμού μηχανημάτων: Το  durvalumab  δεν  έχει  καμία  ή  έχει  ασήμαντη  επίδραση  στην  ικανότητα 
οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: 
Η  ασφάλεια  του  IMFINZI ως μονοθεραπεία  βασίζεται  σε  συκεντρωτικά  δεδομένα σε  3.006 ασθενείς  με 
πολλαπλούς τύπους όγκων. Το IMFINZI χορηγήθηκε σε δόση των 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 20 mg/kg 
κάθε 4 εβδομάδες. Οι πιο συχνές (>10%) ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν βήχας/παραγωγικός βήχας (21,5%), 
διάρροια  (16,3%),  εξάνθημα  (16,0%),  πυρεξία  (13,8%),  λοιμώξεις  του  ανώτερου  αναπνευστικού 
συστήματος (13,5%), κοιλιακό άλγος (12,7%), κνησμός (10,8%) και υποθυρεοειδισμός (10,1%). Η ασφάλεια 
του IMFINZI χορηγούμενου σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία βασίζεται σε δεδομένα από 265 ασθενείς με 
ΜΚΠ.  Το  IMFINZI  χορηγήθηκε σε  δόση 1.500 mg κάθε 3  εβδομάδες σε συνδυασμό με  χημειοθεραπεία 
ακολουθούμενη από μονοθεραπεία κάθε 4 εβδομάδες. Οι πιο συχνές (>20%) ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 
ουδετεροπενία  (48,7%),  αναιμία  (38,5%),  ναυτία  (33,6%),  κόπωση  (32,1%),  αλωπεκία  (31,3%), 
θρομβοπενία (21,1%) και λευκοπενία ( 20,0%). Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Ο 
Πίνακας 3 απαριθμεί τη συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών στη βάση δεδομένων ασφαλείας 
της μονοθεραπείας και σε ασθενείς υπό θεραπεία με  IMFINZI σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία από τη 
μελέτη  CASPIAN.  Οι  ανεπιθύμητες  ενέργειες  φαρμάκου  παρατίθενται  σύμφωνα  με  την  Κατηγορία 
Οργανικού Συστήματος (SOC) στο MedDRA. Εντός κάθε κατηγορίας οργανικού συστήματος, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες φαρμάκου παρατίθενται κατά φθίνουσα συχνότητα. Η αντίστοιχη κατηγορία συχνότητας για κάθε 
ανεπιθύμητη ενέργεια φαρμάκου ορίζεται ως: 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 δεδομένα). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας, 
οι ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκου παρατίθενται κατά σειρά φθίνουσας σοβαρότητας.

Πίνακας 3. Ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκου σε ασθενείς πού έλαβαν IMFINZI ως μονοθεραπεία και IMFINZI σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία

IMFINZI Μονοθεραπεία IMFINZI σε Συνδυασμό με Χημειοθεραπεία
Οποιοσδήποτε Βαθμός (%) Βαθμός 3‑4 (%) Οποιοσδήποτε Βαθμός (%) Βαθμός 3‑4 (%)

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις
Λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού 

συστήματοςα
Πολύ συχνές 13,5 0,2 Συχνές 9,1 0,4

Πνευμονίαβ, γ Συχνές 8,9 3,5 Συχνές 5,7 1,9
Καντιντίαση του στόματος Συχνές 2,1 0 Όχι συχνές 0,8 0

Λοιμώξεις των οδόντων και μαλακών 
μορίων του στόματοςδ

Συχνές 1,7 <0,1 Συχνές 1,1 0

Γρίππη Συχνές 1,6 <0,1 Όχι συχνές 0,4 0
Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος

Ουδετεροπενίαε Πολύ συχνές 48,7 29,1
Αναιμία Πολύ συχνές 38,5 9,1

Θρομβοπενίας Πολύ συχνές 21,1 6,8
Λευκοπενίαζ Πολύ συχνές 20,0 7,9

Εμπύρετη ουδετεροπενία Συχνές 6,4 5,3
Πανκυτταροπενία Συχνές 3,0 1,5

Άνοση θρομβοπενίαγ Σπάνιες <0,1 <0,1
Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος

Υποθυρεοειδισμόςη Πολύ συχνές 10,1 0,2 Συχνές 9,4 0
Υπερθυρεοειδισμόςθ Συχνές 4,6 0 Συχνές 9,8 0

Θυρεοειδίτιδαι Όχι συχνές 0,8 <0,1 Συχνές 1,5 0
Ανεπάρκεια των επινεφριδίων Όχι συχνές 0,6 <0,1 Συχνές 1,1 0
Τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης Σπάνιες <0,1 <0,1 Όχι συχνές 0,8 0,8

Υποφυσίτιδα/
Υποϋποφυσισμός

Σπάνιες <0,1 <0,1

Άποιος διαβήτης Σπάνιες <0,1 <0,1
Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης

Μειωμένη όρεξη Πολύ συχνές 18,1 0,8
Διαταραχές του νευρικού συστήματος

Μυασθένεια gravis Σπάνιεςια <0,1
Μη λοιμώδης εγκεφαλίτιδα Μη γνωστέςιβ

Μηνιγγίτιδαιγ Σπάνιες <0,1 <0,1
Σύνδρομο Guillain-Barré Μη γνωστές

Καρδιακές διαταραχές
Μυοκαρδίτιδα Σπάνιες <0,1 <0,1

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου
Βήχας/Παραγωγικός Βήχας Πολύ συχνές 21,5 0,4 Πολύ συχνές 14,7 0,8

Πνευμονίτιδαγ Συχνές 3,8  0,9 Συχνές 2,6 0,8
Δυσφωνία Συχνές 3,1 <0,1 Όχι συχνές 0,8 0

Διάμεση πνευμονοπάθεια Όχι συχνές 0,6 0,1 Όχι συχνές 0,8 0
Διαταραχές του γαστρεντερικού

Διάρροια Πολύ συχνές 16,3 0,6 Συχνές 9,8 1,1
Κοιλιακό άλγοςιδ Πολύ συχνές 12,7 1,8 Συχνές 8,7 0,4

Κολίτιδαιε Όχι συχνές 0,9 0,3 Όχι συχνές 0,8 0
Ναυτία Πολύ συχνές 33,6 0,4

Δυσκοιλιότητα Πολύ συχνές 16,6 0,8
Έμετος Πολύ συχνές 14,7 0

Στοματίτιδαις Συχνές 6,0 0,4
Παγκρεατίτιδαιζ Όχι συχνές 0,2 0,2

Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων
Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση αυξημένη 

ή Αμινοτρανσφεράση της αλανίνης 
αυξημένηγ,ιη

Συχνές 8,1 2,3 Συχνές 8,7 1,9

Ηπατίτιδαγ,ιθ Όχι συχνές 0,8 0,4 Συχνές 1,9 1,1
Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού

Εξάνθημακ Πολύ συχνές 16,0   0,6 Συχνές 9,4 0
Κνησμόςκα Πολύ συχνές 10,8 <0,1 Συχνές 7,5 0

Νυκτερινοί ιδρώτες Συχνές 1,6 <0,1 Όχι συχνές 0,4 0
Δερματίτιδα Όχι συχνές 0,7 <0,1 Συχνές 1,5 0
Αλωπεκία Πολύ συχνές 31,3 1,1

Πεμφιγοειδέςκβ Σπάνιες <0,1 0
Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού

Μυαλγία Συχνές 5,9 <0,1 Συχνές 3,4 0
Μυοσίτιδα Όχι συχνές 0,2 <0,1

Πολυμυοσίτιδα Σπάνιεςκγ <0,1 <0,1
Αρθραλγία Πολύ συχνές 10,3 0,3 Συχνές 2,6 0,4

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών
Κρεατινίνη αίματος αυξημένη Συχνές 3,5 <0,1 Συχνές 1,9 0

Δυσουρία Συχνές 1,3 0 Συχνές 1,9 0
Νεφρίτιδακδ Όχι συχνές 0,3 <0,1

Μη λοιμώδης κυστίτιδα Σπάνιες <0,1 0
Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

Πυρεξία Πολύ συχνές 13,8 0,3 Συχνές 8,3 0
Περιφερικό οίδημακε Συχνές 9,7 0,3 Συχνές 6,4 0,8

Κόπωσηκς Πολύ συχνές 32,1 3,4
Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών

Σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδρασηκζ Συχνές 1,6 0,2 Συχνές 1,9 0,4

α περιλαμβάνει λαρυγγίτιδα, ρινοφαρυγγίτιδα, περιαμυγδαλικό απόστημα, φαρυγγίτιδα, ρινίτιδα, παραρρινοκολπίτιδα, αμυγδαλίτιδα, τραχειοβρογχίτιδα και λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. β περιλαμβάνει 
λοίμωξη του πνεύμονα, πνευμονία από pneumocystis jirovecii, πνευμονία, πνευμονία από αδενοϊό, πνευμονία βακτηριακή, πνευμονία από κυτταρομεγαλοϊό, πνευμονία από αιμόφιλο, πνευμονία από πνευμονιόκοκκο, 
πνευμονία από στρεπτόκοκκο, πνευμονία από κάντιντα και πνευμονία από λεγιονέλλα. γ συμπεριλαμβανομένης της θανατηφόρας έκβασης. δ περιλαμβάνει ουλίτιδα, λοίμωξη του στόματος, περιοδοντίτιδα, φλεγμονή του 



οδοντικού πολφού, οδοντικό απόστημα και οδοντική λοίμωξη. ε περιλαμβάνει ουδετεροπενία και αριθμό 
ουδετερόφιλων μειωμένο. ς περιλαμβάνει θρομβοπενία και αριθμό αιμοπεταλίων μειωμένο. ζ περιλαμβάνει 
λευκοπενία  και  αριθμό  λευκοκυττάρων  μειωμένο.  η  περιλαμβάνει  αυτοάνοσο  υποθυρεοειδισμό, 
υποθυρεοειδισμό.  θ  περιλαμβάνει  υπερθυρεοειδισμό και  νόσο  του Basedow.  ι  περιλαμβάνει  αυτοάνοση 
θυρεοειδίτιδα, θυρεοειδίτιδα και θυρεοειδίτιδα υποξεία.  ια η αναφερθείσα συχνότητα στις χορηγούμενες 
από  την  AstraZeneca  κλινικές  μελέτες  εκτός  της  συνδυασμένης  βάσης  δεδομένων  ασφαλείας  είναι 
σπάνια χωρίς συμβάντα Βαθμού > 2. ιβ η αναφερθείσα συχνότητα στις χορηγούμενες από την AstraZeneca 
κλινικές μελέτες εκτός της συνδυασμένης βάσης δεδομένων ασφαλείας είναι σπάνια και περιλαμβάνει δύο 
συμβάντα εγκεφαλίτιδας,  το ένα ήταν Βαθμού 5 θανατηφόρο (διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό 
σύστημα εγκεφαλίτιδα) και το άλλο ήταν Βαθμού 2 (αυτοάνοση εγκεφαλίτιδα). ιγ περιλαμβάνει μηνιγγίτιδα 
και μη λοιμώδη μηνιγγίτιδα.  ιδ  περιλαμβάνει κοιλιακό άλγος, άλγος κάτω κοιλιακής χώρας, άλγος άνω 
κοιλιακής χώρας και πόνο στη ράχη. ιε περιλαμβάνει κολίτιδα, εντερίτιδα, εντεροκολίτιδα και πρωκτίτιδα. 
ις περιλαμβάνει στοματίτιδα και φλεγμονή βλεννογόνου. ιζ περιλαμβάνει παγκρεατίτιδα και παγκρεατίτιδα 
οξεία. ιη περιλαμβάνει αμινοτρανσφεράση της αλανίνης αυξημένη, ασπαρτική αμινοτρανσφεράση αυξημένη, 
ηπατικά ένζυμα αυξημένα και τρανσαμινάσες αυξημένες. ιθ περιλαμβάνει ηπατίτιδα, αυτοάνοση ηπατίτιδα, 
ηπατίτιδα  τοξική,  ηπατοκυτταρική  βλάβη,  ηπατίτιδα  οξεία,  ηπατοτοξικότητα  και  διαμεσολαβούμενη  από 
το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα.  κ περιλαμβάνει εξάνθημα ερυθηματώδες, εξάνθημα γενικευμένο, εξάνθημα 
κηλιδώδες,  εξάνθημα  κηλιδοβλατιδώδες,  εξάνθημα  βλατιδώδες,  εξάνθημα  κνησμώδες,  εξάνθημα 
φλυκταινώδες,  ερύθημα,  έκζεμα  και  εξάνθημα.  κα  περιλαμβάνει  κνησμό  γενικευμένο  και  κνησμό.  κβ 

περιλαμβάνει  πεμφιγοειδές,  δερματίτιδα  πομφολυγώδης  και  πέμφιγα.  Η  αναφερθείσα  συχνότητα  από 
ολοκληρωμένες και εξελισσόμενες δοκιμές είναι όχι συχνή. κγ πολυμυοσίτιδα (θανατηφόρα) παρατηρήθηκε 
σε έναν ασθενή που έλαβε θεραπεία με IMFINZI από μια εξελισσόμενη χορηγούμενη κλινική μελέτη εκτός 
της συνδυασμένης βάσης δεδομένων ασφαλείας: σπάνια σε οποιοδήποτε βαθμό, σπάνια σε Βαθμό 3 ή 4 
ή 5.  κδ περιλαμβάνει αυτοάνοση νεφρίτιδα, διάμεση νεφρίτιδα των ουροφόρων σωληναρίων, νεφρίτιδα, 
σπειραματονεφρίτιδα  και  σπειραματονεφρίτιδα  μεμβρανώδη.  κε  περιλαμβάνει  οίδημα  περιφερικό  και 
περιφερική διόγκωση. κς περιλαμβάνει κόπωση και εξασθένιση. κζ περιλαμβάνει σχετιζόμενη με την έγχυση 
αντίδραση και κνίδωση με έναρξη την ημέρα χορήγησης της δόσης ή 1 ημέρα μετά τη χορήγηση της δόσης.
Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών:  Το  IMFINZI  έχει  συνδεθεί  πιο  συχνά  με 
διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ανεπιθύμητες  ενέργειες.  Οι  περισσότερες  από 
αυτές,  συμπεριλαμβανομένων  των  σοβαρού  βαθμού  ανεπιθύμητων  ενεργειών,  υποχώρησαν  μετά  την 
έναρξη  της κατάλληλης  ιατρικής θεραπείας ή  τη διακοπή  του  IMFINZI.  Τα δεδομένα από  τις ακόλουθες 
διαμεσολαβούμενες  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ανεπιθύμητες  ενέργειες  αντικατοπτρίζουν  τη 
συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  3.006  ασθενών,  η  οποία  περιλαμβάνει  τη  Μελέτη  PACIFIC 
και  επιπρόσθετες  μελέτες  σε  ασθενείς  με  διάφορους  συμπαγείς  όγκους  σε  ενδείξεις  για  τις  οποίες  το 
durvalumab δεν είναι εγκεκριμένο. Σε όλες τις μελέτες, το IMFINZI χορηγήθηκε σε δόση των 10 mg/kg 
κάθε 2  εβδομάδες, 20 mg/kg κάθε 4  εβδομάδες ή 1.500 mg κάθε 3 ή 4  εβδομάδες. Λεπτομέρειες για 
τις σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες του  IMFINZI όταν χορηγήθηκε σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία 
παρουσιάζονται στην περίπτωση που παρατηρήθηκαν κλινικά σχετικές διαφορές σε σύγκριση με το IMFINZI 
ως μονοθεραπεία. Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών 
περιγράφονται στην παράγραφο 4.4. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα πνευμονίτιδα: Στη 
συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με  IMFINZI  (n  =  3.006 
πολλαπλοί  τύποι  όγκων),  διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  πνευμονίτιδα  ανέκυψε  σε 
107  (3,6%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων περιστατικών Βαθμού 3 σε 23  (0,8%) ασθενείς, Βαθμού 4 
σε 2 (<0,1%) ασθενείς και Βαθμού 5 σε 6 (0,2%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση 
ήταν  57  ημέρες  (εύρος:  2  785  ημέρες).  Εξήντα  τέσσερις  από  τους  107  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  με 
υψηλή δόση κορτικοστεροειδών  (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή  ισοδύναμο ανά ημέρα), 2 ασθενείς 
έλαβαν  επίσης  ινφλιξιμάμπη  και  1  ασθενής  έλαβε  επίσης  κυκλοσπορίνη.  Το  IMFINZI  διακόπηκε  σε  38 
ασθενείς. Αποκατάσταση σημειώθηκε σε 58 ασθενείς. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα 
πνευμονίτιδα  ανέκυψε  συχνότερα  στους  ασθενείς  στη  Μελέτη  PACIFIC,  οι  οποίοι  είχαν  ολοκληρώσει 
τη  θεραπεία  με  ταυτόχρονη  χημειο  ακτινοβολία  εντός  1  έως  42  ημερών  πριν  από  την  έναρξη  της 
μελέτης  (10,7%), απ’ ότι  στους άλλους ασθενείς στη συνδυασμένη βάση δεδομένων ασφαλείας  (2,2%). 
Στη  μελέτη  PACIFIC  (n  =  475  στο  σκέλος  IMFINZI  και  n  =  234  στο  σκέλος  του  εικονικού  φαρμάκου) 
διαμεσολαβούμενη από  το ανοσοποιητικό σύστημα πνευμονίτιδα ανέκυψε σε 51  (10,7%) ασθενείς στην 
ομάδα που έλαβε θεραπεία με IMFINZI και σε 16 (6,8%) ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, 
συμπεριλαμβανομένων Βαθμού 3 σε 8 (1,7%) ασθενείς υπό IMFINZI έναντι 6 (2,6%) ασθενών υπό εικονικό 
φάρμακο και Βαθμού 5 (θανατηφόρας) σε 4 (0,8%) ασθενείς υπό IMFINZI έναντι 3  (1,3%) ασθενών υπό 
εικονικό  φάρμακο.  Ο  διάμεσος  χρόνος  έως  την  πρώτη  εμφάνιση  στην  ομάδα  που  έλαβε  θεραπεία  με 
IMFINZI ήταν 53 ημέρες  (εύρος: 1 341 ημέρες) έναντι 55,5 ημερών  (εύρος: 0 231 ημέρες) στην ομάδα 
του εικονικού φαρμάκου. Στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με IMFINZI, 44 από τους 51 ασθενείς έλαβαν 
συστηματικά  κορτικοστεροειδή,  συμπεριλαμβανομένων  28  ασθενών  που  έλαβαν  θεραπεία  με  υψηλή 
δόση  κορτικοστεροειδών  (τουλάχιστον  40  mg  πρεδνιζόνης  ή  ισοδύναμο  ανά  ημέρα)  και  2  ασθενείς 
έλαβαν  επίσης  ινφλιξιμάμπη.  Στην  ομάδα  του  εικονικού  φαρμάκου,  11  από  τους  16  ασθενείς  έλαβαν 
συστηματικά κορτικοστεροειδή, συμπεριλαμβανομένων 9 ασθενών, οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με υψηλή 
δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Υποχώρηση επήλθε 
σε 27 ασθενείς στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με IMFINZI έναντι 6 στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου.
Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα ηπατίτιδα: Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων 
ασφαλείας  με  μονοθεραπεία  IMFINZI  διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ηπατίτιδα 
ανέκυψε σε 36 (1,2%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων Βαθμού 3 σε 19 (0,6%) ασθενείς, Βαθμού 4 σε 1 
(<0,1)  ασθενή  και  Βαθμού  5  (θανατηφόρα)  σε  2  (<0,1%)  ασθενείς.  Ο  διάμεσος  χρόνος  έως  την  πρώτη 
εμφάνιση ήταν 67 ημέρες (εύρος: 7 333 ημέρες). Είκοσι πέντε από τους 36 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με 
υψηλή δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Δύο ασθενείς 
έλαβαν επίσης θεραπεία με μυκοφαινολάτη. Το IMFINZI διακόπηκε σε 7 ασθενείς. Υποχώρηση επήλθε σε 22 
ασθενείς. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα κολίτιδα: Στη συνδυασμένη βάση δεδομένων 
ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με  IMFINZI  διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό 
σύστημα  κολίτιδα  ή  διάρροια  ανέκυψαν  σε  52  (1,7%)  ασθενείς,  συμπεριλαμβανομένων Βαθμού  3  σε  9 
(0,3%) ασθενείς και Βαθμού 4 σε 2 (<0,1%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση ήταν 73 
ημέρες (εύρος: 1 394 ημέρες). Τριάντα τέσσερις από τους 52 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με υψηλή δόση 
κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα).  Ένας ασθενής έλαβε επίσης 
θεραπεία  με  ινφλιξιμάμπη  και  1  ασθενής  έλαβε  επίσης  μυκοφαινολάτη.  Το  IMFINZI  διακόπηκε  σε  9 
ασθενείς.  Υποχώρηση  επήλθε  σε  39  ασθενείς. Διαμεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα 
ενδοκρινοπάθειες: Διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό υποθυρεοειδισμός: Στη συνδυασμένη βάση 
δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με  IMFINZI  διαμεσολαβούμενος  από  το 
ανοσοποιητικό  σύστημα  υποθυρεοειδισμός  ανέκυψε  σε  222  (7,4%)  ασθενείς,  συμπεριλαμβανομένων 
Βαθμού 3 σε 4 (< 0,1%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση ήταν 85 ημέρες (εύρος: 1 
562  ημέρες).  Από  τους  222  ασθενείς,  218  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  ορμονικής  υποκατάστασης,  5 
ασθενείς  έλαβαν  υψηλή  δόση  κορτικοστεροειδών  (τουλάχιστον  40  mg  πρεδνιζόνης  ή  ισοδύναμο  ανά 
ημέρα)  για  διαμεσολαβούμενο  από  το  ανοσοποιητικό  υποθυρεοειδισμό  ακολουθούμενη  από  ορμονική 
υποκατάσταση.  Το  IMFINZI  δεν  διακόπηκε  σε  κανέναν  ασθενή  λόγω  διαμεσολαβούμενου  από  το 
ανοσοποιητικό  υποθυρεοειδιμού.  Διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό υπερθυρεοειδισμός:  Στη 
συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με  IMFINZI 
διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό σύστημα υπερθυρεοειδισμός ανέκυψε σε 43 (1,4%) ασθενείς, 

δεν υπήρξαν περιστατικά Βαθμού 3 ή 4. Ο  διάμεσος  χρόνος  έως  την πρώτη  εμφάνιση ήταν 43 ημέρες 
(εύρος: 1 196 ημέρες). 39 από τους 43 ασθενείς έλαβαν  ιατρική θεραπεία (θειαμαζόλη, καρβιμιδαζόλη, 
προπυλοθειουρακίλη,  υπερχλωρικό,  αποκλειστές  διαύλων  ασβεστίου  ή  β  αποκλειστές),  12  ασθενείς 
έλαβαν θυροξίνη όταν ο υπερθυρεοειδισμός μετέβη σε υποθυρεοειδισμό, 11 ασθενείς έλαβαν συστηματικά 
κορτικοστεροειδή  και  4  από  τους  11  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  με  υψηλή  δόση  συστηματικών 
κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Το IMFINZI δεν διακόπηκε 
σε κανέναν ασθενή λόγω υπερθυρεοειδισμού. Υποχώρηση επήλθε σε 35 ασθενείς. Δεκαοκτώ ασθενείς 
παρουσίασαν  υποθυρεοειδισμό  μετά  από  υπερθυρεοειδισμό. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό 
θυρεοειδίτιδα:  Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με 
IMFINZI διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα θυρεοειδίτιδα ανέκυψε σε 11 (0,4%) ασθενείς, 
συμπεριλαμβανομένης Βαθμού 3 σε 2 (<0,1%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση ήταν 
41  ημέρες  (εύρος:  14-106  ημέρες).  Από  τους  11  ασθενείς,  9  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  ορμονικής 
υποκατάστασης,  1  ασθενής  έλαβε  υψηλή  δόση  κορτικοστεροειδών  (τουλάχιστον  40 mg  πρεδνιζόνης  ή 
ισοδύναμο  ανά  ημέρα)  ακολουθούμενη  από  ορμονική  υποκατάσταση.  Το  IMFINZI  διακόπηκε  σε  έναν 
ασθενή  λόγω  διαμεσολαβούμενης  από  το  ανοσοποιητικό  θυρεοειδίτιδας.  Δύο  ασθενείς  παρουσίασαν 
υποθυρεοειδισμό  μετά  από  θυρεοειδίτιδα.  Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια:  Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  με  μονοθεραπεία  IMFINZI 
διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  επινεφριδιακή  ανεπάρκεια  ανέκυψε  σε  12  (0,4%) 
ασθενείς,  συμπεριλαμβανομένης Βαθμού  3  σε  3  (<0,1%)  ασθενείς.  Ο  διάμεσος  χρόνος  έως  την  πρώτη 
εμφάνιση  ήταν  145,5  ημέρες  (εύρος:  20-547  ημέρες).  Όλοι  οι  12  ασθενείς  έλαβαν  συστηματικά 
κορτικοστεροειδή,  4  από  τους  12  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  με  υψηλή  δόση  κορτικοστεροειδών 
(τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Το IMFINZI δεν διακόπηκε σε κανέναν ασθενή 
λόγω  επινεφριδιακής  ανεπάρκειας.  Υποχώρηση  επήλθε  σε  3  ασθενείς. Διαμεσολαβούμενος από το 
ανοσοποιητικό σύστημα τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης: Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας 
ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό σύστημα τύπου 
1 σακχαρώδης διαβήτης ανέκυψε σε 1 (< 0,1%) ασθενή (Βαθμού 3). Ο χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση 
ήταν 43 ημέρες. Ο ασθενής έλαβε ενδοκρινική θεραπεία και το IMFINZI διακόπηκε λόγω διαμεσολαβούμενου 
από  το  ανοσοποιητικό  τύπου  1  σακχαρώδους  διαβήτη.  Το  συμβάν  υποχώρησε  για  τον  ασθενή.
Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα υποφυσίτιδα/υποϋποφυσισμός: Στη συνδυασμένη βάση 
δεδομένων  ασφαλείας  με  μονοθεραπεία  IMFINZI  διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα 
υποφυσίτιδα/υποϋποφυσισμός ανέκυψε σε 2 (< 0,1%) ασθενείς, και στους δύο Βαθμού 3. Ο χρόνος έως την 
πρώτη εμφάνιση για τα συμβάντα ήταν 44 ημέρες και 50 ημέρες. Και οι δύο ασθενείς έλαβαν θεραπεία με 
υψηλή δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα) και το IMFINZI 
διακόπηκε  σε  έναν  ασθενή  λόγω  διαμεσολαβούμενης  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  υποφυσίτιδας/
υποϋποφυσισμού. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα νεφρίτιδα: Στη συνδυασμένη βάση 
δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με  IMFINZI  διαμεσολαβούμενη  από  το 
ανοσοποιητικό σύστημα νεφρίτιδα ανέκυψε σε 9 (<0,3%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένης Βαθμού 3 σε 2 
(< 0,1%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση ήταν 87 ημέρες (εύρος: 29-393 ημέρες). 
Έξι (0,2%) ασθενείς έλαβαν θεραπεία με υψηλή δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης 
ή ισοδύναμο ανά ημέρα) και 1 ασθενής έλαβε επίσης μυκοφαινολάτη. Το IMFINZI διακόπηκε σε 5 ασθενείς. 
Υποχώρηση  επήλθε  σε  6  ασθενείς. Διαμεσολαβούμενο από το ανοσοποιητικό σύστημα εξάνθημα: Στη 
συνδυασμένη βάση δεδομένων ασφαλείας ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI διαμεσολαβούμενο 
από το ανοσοποιητικό σύστημα εξάνθημα ή δερματίτιδα (συμπεριλαμβανομένου του πεμφιγοειδούς) ανέκυψαν 
σε 45 (1,5%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένου Βαθμού 3 σε 12 (0,4%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την 
πρώτη εμφάνιση ήταν 41 ημέρες (εύρος: 4-333 ημέρες). Είκοσι από τους 45 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με υψηλή 
δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Το IMFINZI διακόπηκε σε 3 
ασθενείς. Υποχώρηση επήλθε σε 31 ασθενείς. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις: Στη  συνδυασμένη 
βάση δεδομένων ασφαλείας ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσεις ανέκυψαν σε 49 (1,6%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων Βαθμού 3 σε 5 (0,2%) ασθενείς. Δεν 
υπήρξαν  συμβάντα  Βαθμού  4  ή  5.  Εργαστηριακά ευρήματα μη φυσιολογικά: Σε  ασθενείς  που  έλαβαν 
θεραπεία  με  durvalumab  ως  μονοθεραπεία,  το  ποσοστό  των  ασθενών  που  εμφάνισαν  μετατόπιση  μη 
φυσιολογικών εργαστηριακών ευρημάτων Βαθμού 3 ή 4 σε σχέση με την αρχική εκτίμηση ήταν ως εξής: 
2,4%  για  την  αυξημένη  αμινοτρανσφεράση  της  αλανίνης,  3,6%  για  την  αυξημένη  ασπαρτική 
αμινοτρανσφεράση, 0,5% για την αυξημένη κρεατινίνη αίματος, 5,7% για την αυξημένη αμυλάση και 5,6% 
για την αυξημένη λιπάση. Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν μετατόπιση της TSH σε σχέση με την 
αρχική εκτίμηση που ήταν ≤ ULN σε οποιοδήποτε βαθμό > ULN ήταν 18,8% και μετατόπιση της TSH σε 
σχέση με την αρχική εκτίμηση που ήταν ≥ LLN σε οποιοδήποτε βαθμό < LLN ήταν 18,1%. Σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με durvalumab σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, το ποσοστό που εμφάνισε μετατόπιση 
μη φυσιολογικών εργαστηριακών ευρημάτων Βαθμού 3 ή 4 σε σχέση με την αρχική εκτίμηση ήταν ως εξής: 
4,9%  για  την  αυξημένη  αμινοτρανσφεράση  της  αλανίνης,  4,6%  για  την  αυξημένη  ασπαρτική 
αμινοτρανσφεράση, 3,4% για την αυξημένη κρεατινίνη αίματος, 4,8% για την αυξημένη αμυλάση και 8,1% 
για την αυξημένη λιπάση. Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν μετατόπιση της TSH σε σχέση με την 
αρχική εκτίμηση που ήταν ≤ ULN σε οποιοδήποτε βαθμό > ULN ήταν 17,7% και μετατόπιση της TSH σε 
σχέση με την αρχική εκτίμηση που ήταν ≥ LLN σε οποιοδήποτε βαθμό < LLN ήταν 31,3%. Ανοσογονικότητα:
Η  ανοσογονικότητα  του  IMFINZI  ως  μονοθεραπεία  βασίζεται  σε  συγκεντρωτικά  δεδομένα  από  2.280 
ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με IMFINZI 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 20 mg/kg κάθε 4 εβδομάδες 
ως  μονοθεραπεία  και  ήταν  αξιολογήσιμοι  για  την  παρουσία  αντισωμάτων  κατά  του  φαρμάκου  (ADA). 
Εξήντα  εννέα  ασθενείς  (3,0%)  που  εξετάστηκαν  ήταν  θετικοί  στην  ανίχνευση  ADA  στη  θεραπεία. 
Εξουδετερωτικά αντισώματα (nAb) κατά του durvalumab ανιχνεύθηκαν στο 0,5% (12/2.280) των ασθενών. 
Η  παρουσία  ADA  δεν  είχε  κλινικά  σημαντική  επίδραση  στην  ασφάλεια.  Δεν  υπάρχει  επαρκής  αριθμός 
ασθενών  για  τον  προσδιορισμό  της  επίδρασης  των  ADA  στην  αποτελεσματικότητα.  Με  βάση  τη 
φαρμακοκινητική  ανάλυση  πληθυσμού,  αναμένεται  ελαφρώς  χαμηλότερη  έκθεση  σε  ADA  θετικούς 
ασθενείς, ωστόσο, η μείωση της φαρμακοκινητικής έκθεσης είναι μικρότερη από 30% σε σύγκριση με έναν 
τυπικό ασθενή και  δεν θεωρείται  κλινικά σημαντική.  Στη μελέτη CASPIAN, από  τους 201 ασθενείς που 
έλαβαν  θεραπεία  με  IMFINZI  1.500 mg  κάθε  3  εβδομάδες  σε  συνδυασμό  με  χημειοθεραπεία  και  ήταν 
αξιολογήσιμοι για την παρουσία ADA, 0 (0%) ασθενείς που εξετάστηκαν ήταν θετικοί στην ανίχνευση ADAs 
στη  θεραπεία.  Η  επίπτωση  του  θετικού  αποτελέσματος  στην  ανίχνευση  ADA  στη  θεραπεία  επί  της 
φαρμακοκινητικής, η κλινική ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του durvalumab δεν ήταν αξιολογήσιμες, 
καθώς κανένα δείγμα των ασθενών που εξετάστηκαν δεν ήταν θετικό στην ανίχνευση ADA στη θεραπεία με 
durvalumab. Ηλικιωμένοι: Δεν αναφέρθηκαν συνολικά διαφορές στην ασφάλεια μεταξύ των ηλικιωμένων 
(≥ 65 ετών) και των νεότερων ασθενών. Τα δεδομένα από ασθενείς με ΜΜΚΠ και ΕΣ ΜΚΠ ηλικίας 75 ετών 
ή μεγαλύτερων είναι περιορισμένα. 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: Δεν  υπάρχει  καμία  πληροφορία  σχετικά  με  την 
υπερδοσολογία με durvalumab. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
στενά για σημεία ή συμπτώματα ανεπιθύμητων ενεργειών και πρέπει να εφαρμόζεται αμέσως κατάλληλη 
συμπτωματική  αγωγή. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: 
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: PD 1/PDL 1 (Πρωτεΐνη 1 προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου /



δεν υπήρξαν περιστατικά Βαθμού 3 ή 4. Ο  διάμεσος  χρόνος  έως  την πρώτη  εμφάνιση ήταν 43 ημέρες 
(εύρος: 1 196 ημέρες). 39 από τους 43 ασθενείς έλαβαν  ιατρική θεραπεία (θειαμαζόλη, καρβιμιδαζόλη, 
προπυλοθειουρακίλη,  υπερχλωρικό,  αποκλειστές  διαύλων  ασβεστίου  ή  β  αποκλειστές),  12  ασθενείς 
έλαβαν θυροξίνη όταν ο υπερθυρεοειδισμός μετέβη σε υποθυρεοειδισμό, 11 ασθενείς έλαβαν συστηματικά 
κορτικοστεροειδή  και  4  από  τους  11  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  με  υψηλή  δόση  συστηματικών 
κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Το IMFINZI δεν διακόπηκε 
σε κανέναν ασθενή λόγω υπερθυρεοειδισμού. Υποχώρηση επήλθε σε 35 ασθενείς. Δεκαοκτώ ασθενείς 
παρουσίασαν  υποθυρεοειδισμό  μετά  από  υπερθυρεοειδισμό. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό 
θυρεοειδίτιδα:  Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με 
IMFINZI διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα θυρεοειδίτιδα ανέκυψε σε 11 (0,4%) ασθενείς, 
συμπεριλαμβανομένης Βαθμού 3 σε 2 (<0,1%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση ήταν 
41  ημέρες  (εύρος:  14-106  ημέρες).  Από  τους  11  ασθενείς,  9  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  ορμονικής 
υποκατάστασης,  1  ασθενής  έλαβε  υψηλή  δόση  κορτικοστεροειδών  (τουλάχιστον  40 mg  πρεδνιζόνης  ή 
ισοδύναμο  ανά  ημέρα)  ακολουθούμενη  από  ορμονική  υποκατάσταση.  Το  IMFINZI  διακόπηκε  σε  έναν 
ασθενή  λόγω  διαμεσολαβούμενης  από  το  ανοσοποιητικό  θυρεοειδίτιδας.  Δύο  ασθενείς  παρουσίασαν 
υποθυρεοειδισμό  μετά  από  θυρεοειδίτιδα.  Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια:  Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας  με  μονοθεραπεία  IMFINZI 
διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  επινεφριδιακή  ανεπάρκεια  ανέκυψε  σε  12  (0,4%) 
ασθενείς,  συμπεριλαμβανομένης Βαθμού  3  σε  3  (<0,1%)  ασθενείς.  Ο  διάμεσος  χρόνος  έως  την  πρώτη 
εμφάνιση  ήταν  145,5  ημέρες  (εύρος:  20-547  ημέρες).  Όλοι  οι  12  ασθενείς  έλαβαν  συστηματικά 
κορτικοστεροειδή,  4  από  τους  12  ασθενείς  έλαβαν  θεραπεία  με  υψηλή  δόση  κορτικοστεροειδών 
(τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Το IMFINZI δεν διακόπηκε σε κανέναν ασθενή 
λόγω  επινεφριδιακής  ανεπάρκειας.  Υποχώρηση  επήλθε  σε  3  ασθενείς. Διαμεσολαβούμενος από το 
ανοσοποιητικό σύστημα τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης: Στη  συνδυασμένη  βάση  δεδομένων  ασφαλείας 
ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI διαμεσολαβούμενος από το ανοσοποιητικό σύστημα τύπου 
1 σακχαρώδης διαβήτης ανέκυψε σε 1 (< 0,1%) ασθενή (Βαθμού 3). Ο χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση 
ήταν 43 ημέρες. Ο ασθενής έλαβε ενδοκρινική θεραπεία και το IMFINZI διακόπηκε λόγω διαμεσολαβούμενου 
από  το  ανοσοποιητικό  τύπου  1  σακχαρώδους  διαβήτη.  Το  συμβάν  υποχώρησε  για  τον  ασθενή.
Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα υποφυσίτιδα/υποϋποφυσισμός: Στη συνδυασμένη βάση 
δεδομένων  ασφαλείας  με  μονοθεραπεία  IMFINZI  διαμεσολαβούμενη  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα 
υποφυσίτιδα/υποϋποφυσισμός ανέκυψε σε 2 (< 0,1%) ασθενείς, και στους δύο Βαθμού 3. Ο χρόνος έως την 
πρώτη εμφάνιση για τα συμβάντα ήταν 44 ημέρες και 50 ημέρες. Και οι δύο ασθενείς έλαβαν θεραπεία με 
υψηλή δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα) και το IMFINZI 
διακόπηκε  σε  έναν  ασθενή  λόγω  διαμεσολαβούμενης  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  υποφυσίτιδας/
υποϋποφυσισμού. Διαμεσολαβούμενη από το ανοσοποιητικό σύστημα νεφρίτιδα: Στη συνδυασμένη βάση 
δεδομένων  ασφαλείας  ασθενών  που  έλαβαν  μονοθεραπεία  με  IMFINZI  διαμεσολαβούμενη  από  το 
ανοσοποιητικό σύστημα νεφρίτιδα ανέκυψε σε 9 (<0,3%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένης Βαθμού 3 σε 2 
(< 0,1%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη εμφάνιση ήταν 87 ημέρες (εύρος: 29-393 ημέρες). 
Έξι (0,2%) ασθενείς έλαβαν θεραπεία με υψηλή δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης 
ή ισοδύναμο ανά ημέρα) και 1 ασθενής έλαβε επίσης μυκοφαινολάτη. Το IMFINZI διακόπηκε σε 5 ασθενείς. 
Υποχώρηση  επήλθε  σε  6  ασθενείς. Διαμεσολαβούμενο από το ανοσοποιητικό σύστημα εξάνθημα: Στη 
συνδυασμένη βάση δεδομένων ασφαλείας ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI διαμεσολαβούμενο 
από το ανοσοποιητικό σύστημα εξάνθημα ή δερματίτιδα (συμπεριλαμβανομένου του πεμφιγοειδούς) ανέκυψαν 
σε 45 (1,5%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένου Βαθμού 3 σε 12 (0,4%) ασθενείς. Ο διάμεσος χρόνος έως την 
πρώτη εμφάνιση ήταν 41 ημέρες (εύρος: 4-333 ημέρες). Είκοσι από τους 45 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με υψηλή 
δόση κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμο ανά ημέρα). Το IMFINZI διακόπηκε σε 3 
ασθενείς. Υποχώρηση επήλθε σε 31 ασθενείς. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις: Στη  συνδυασμένη 
βάση δεδομένων ασφαλείας ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με IMFINZI σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσεις ανέκυψαν σε 49 (1,6%) ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων Βαθμού 3 σε 5 (0,2%) ασθενείς. Δεν 
υπήρξαν  συμβάντα  Βαθμού  4  ή  5.  Εργαστηριακά ευρήματα μη φυσιολογικά: Σε  ασθενείς  που  έλαβαν 
θεραπεία  με  durvalumab  ως  μονοθεραπεία,  το  ποσοστό  των  ασθενών  που  εμφάνισαν  μετατόπιση  μη 
φυσιολογικών εργαστηριακών ευρημάτων Βαθμού 3 ή 4 σε σχέση με την αρχική εκτίμηση ήταν ως εξής: 
2,4%  για  την  αυξημένη  αμινοτρανσφεράση  της  αλανίνης,  3,6%  για  την  αυξημένη  ασπαρτική 
αμινοτρανσφεράση, 0,5% για την αυξημένη κρεατινίνη αίματος, 5,7% για την αυξημένη αμυλάση και 5,6% 
για την αυξημένη λιπάση. Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν μετατόπιση της TSH σε σχέση με την 
αρχική εκτίμηση που ήταν ≤ ULN σε οποιοδήποτε βαθμό > ULN ήταν 18,8% και μετατόπιση της TSH σε 
σχέση με την αρχική εκτίμηση που ήταν ≥ LLN σε οποιοδήποτε βαθμό < LLN ήταν 18,1%. Σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με durvalumab σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, το ποσοστό που εμφάνισε μετατόπιση 
μη φυσιολογικών εργαστηριακών ευρημάτων Βαθμού 3 ή 4 σε σχέση με την αρχική εκτίμηση ήταν ως εξής: 
4,9%  για  την  αυξημένη  αμινοτρανσφεράση  της  αλανίνης,  4,6%  για  την  αυξημένη  ασπαρτική 
αμινοτρανσφεράση, 3,4% για την αυξημένη κρεατινίνη αίματος, 4,8% για την αυξημένη αμυλάση και 8,1% 
για την αυξημένη λιπάση. Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν μετατόπιση της TSH σε σχέση με την 
αρχική εκτίμηση που ήταν ≤ ULN σε οποιοδήποτε βαθμό > ULN ήταν 17,7% και μετατόπιση της TSH σε 
σχέση με την αρχική εκτίμηση που ήταν ≥ LLN σε οποιοδήποτε βαθμό < LLN ήταν 31,3%. Ανοσογονικότητα:
Η  ανοσογονικότητα  του  IMFINZI  ως  μονοθεραπεία  βασίζεται  σε  συγκεντρωτικά  δεδομένα  από  2.280 
ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με IMFINZI 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 20 mg/kg κάθε 4 εβδομάδες 
ως  μονοθεραπεία  και  ήταν  αξιολογήσιμοι  για  την  παρουσία  αντισωμάτων  κατά  του  φαρμάκου  (ADA). 
Εξήντα  εννέα  ασθενείς  (3,0%)  που  εξετάστηκαν  ήταν  θετικοί  στην  ανίχνευση  ADA  στη  θεραπεία. 
Εξουδετερωτικά αντισώματα (nAb) κατά του durvalumab ανιχνεύθηκαν στο 0,5% (12/2.280) των ασθενών. 
Η  παρουσία  ADA  δεν  είχε  κλινικά  σημαντική  επίδραση  στην  ασφάλεια.  Δεν  υπάρχει  επαρκής  αριθμός 
ασθενών  για  τον  προσδιορισμό  της  επίδρασης  των  ADA  στην  αποτελεσματικότητα.  Με  βάση  τη 
φαρμακοκινητική  ανάλυση  πληθυσμού,  αναμένεται  ελαφρώς  χαμηλότερη  έκθεση  σε  ADA  θετικούς 
ασθενείς, ωστόσο, η μείωση της φαρμακοκινητικής έκθεσης είναι μικρότερη από 30% σε σύγκριση με έναν 
τυπικό ασθενή και  δεν θεωρείται  κλινικά σημαντική.  Στη μελέτη CASPIAN, από  τους 201 ασθενείς που 
έλαβαν  θεραπεία  με  IMFINZI  1.500 mg  κάθε  3  εβδομάδες  σε  συνδυασμό  με  χημειοθεραπεία  και  ήταν 
αξιολογήσιμοι για την παρουσία ADA, 0 (0%) ασθενείς που εξετάστηκαν ήταν θετικοί στην ανίχνευση ADAs 
στη  θεραπεία.  Η  επίπτωση  του  θετικού  αποτελέσματος  στην  ανίχνευση  ADA  στη  θεραπεία  επί  της 
φαρμακοκινητικής, η κλινική ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του durvalumab δεν ήταν αξιολογήσιμες, 
καθώς κανένα δείγμα των ασθενών που εξετάστηκαν δεν ήταν θετικό στην ανίχνευση ADA στη θεραπεία με 
durvalumab. Ηλικιωμένοι: Δεν αναφέρθηκαν συνολικά διαφορές στην ασφάλεια μεταξύ των ηλικιωμένων 
(≥ 65 ετών) και των νεότερων ασθενών. Τα δεδομένα από ασθενείς με ΜΜΚΠ και ΕΣ ΜΚΠ ηλικίας 75 ετών 
ή μεγαλύτερων είναι περιορισμένα. 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: Δεν  υπάρχει  καμία  πληροφορία  σχετικά  με  την 
υπερδοσολογία με durvalumab. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται 
στενά για σημεία ή συμπτώματα ανεπιθύμητων ενεργειών και πρέπει να εφαρμόζεται αμέσως κατάλληλη 
συμπτωματική  αγωγή. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: 
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: PD 1/PDL 1 (Πρωτεΐνη 1 προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου /

συνδέτης θανάτου 1) αναστολείς, κωδικός ATC: L01FF03. Μηχανισμός δράσης: Η έκφραση της πρωτεΐνης 
συνδέτη  προγραμματισμένου  κυτταρικού  θανάτου  1  (PD-L1)  είναι  μία  προσαρμοζόμενη  ανοσολογική 
ανταπόκριση που βοηθά τους όγκους να αποφεύγουν την ανίχνευση και την εξάλειψη από το ανοσοποιητικό 
σύστημα. Ο PD-L1 μπορεί να επαχθεί από φλεγμονώδη σήματα (π.χ. IFN-γ) και μπορεί να εκφραστεί τόσο 
σε καρκινικά κύτταρα όσο και σε σχετιζόμενα με τον όγκο ανοσοκύτταρα στο μικροπεριβάλλον του όγκου. 
Ο PD-L1 αποκλείει τη λειτουργία και την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων μέσω αλληλεπίδρασης με τους 
υποδοχείς PD-1 και CD80 (B7.1). Με τη σύνδεση στους υποδοχείς του, ο PD-L1 επηρεάζει αρνητικά την 
κυτταροτοξική δραστικότητα των Τ-κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό τους και την παραγωγή κυτοκινών. Το 
durvalumab είναι ένα πλήρως ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα ανοσοσφαιρίνης G1 κάπα (IgG1κ) 
που αποκλείει εκλεκτικά την αλληλεπίδραση του PD-L1 με τους PD-1 και CD80 (B7.1). Το durvalumab δεν 
επάγει  εξαρτώμενη  από  το  αντίσωμα  κυτταρομεσολαβούμενη  κυτταροτοξικότητα  (ADCC).  Ο  εκλεκτικός 
αποκλεισμός  των  αλληλεπιδράσεων  PD-L1/PD-1  και  PD-L1/CD80  ενισχύει  τις  αντικαρκινικές 
ανοσολογικές ανταποκρίσεις και αυξάνει την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων. Κλινική αποτελεσματικότητα 
και  ασφάλεια: Οι  δόσεις  durvalumab  10  mg/kg  κάθε  2  εβδομάδες  ή  1.500  mg  κάθε  4  εβδομάδες 
αξιολογήθηκαν σε κλινικές μελέτες ΜΜΚΠ και ΕΣ-ΜΚΠ. Με βάση τη μοντελοποίηση και την προσομοίωση 
της  έκθεσης,  της  σχέσης  ασφάλειας-έκθεσης  και  των  συγκρίσεων  των  δεδομένων  έκθεσης-
αποτελεσματικότητας, δεν υπάρχουν αναμενόμενες κλινικά σημαντικές διαφορές στην αποτελεσματικότητα 
και  την  ασφάλεια  μεταξύ  των  δόσεων  durvalumab  10  mg/kg  κάθε  2  εβδομάδες  ή  1.500  mg  κάθε  4 
εβδομάδες. ΜΜΚΠ – Μελέτη PACIFIC: Η  αποτελεσματικότητα  του  IMFINZI  αξιολογήθηκε  στη  μελέτη 
PACIFIC, μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, πολυκεντρική μελέτη σε 713 
ασθενείς  με  τοπικά  προχωρημένο,  ανεγχείρητο ΜΜΚΠ.  Οι  ασθενείς  είχαν  ολοκληρώσει  τουλάχιστον  2 
κύκλους πλήρους χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα και ακτινοθεραπεία εντός 1 έως 42 ημερών πριν 
από την έναρξη της μελέτης και είχαν κατάσταση απόδοσης κατά ECOG 0 ή 1. Ενενήντα δύο τοις εκατό των 
ασθενών είχαν λάβει συνολική δόση 54 έως 66 Gy ακτινοβολίας. Η μελέτη απέκλεισε την ένταξη ασθενών, 
των οποίων η νόσος είχε εξελιχθεί μετά από χημειο-ακτινοθεραπεία, ασθενών με προηγούμενη έκθεση σε 
οποιοδήποτε  αντίσωμα  anti-PD-1  ή  anti-PD-L1,  ασθενών  με  ενεργή  ή  προηγούμενα  επιβεβαιωμένη 
αυτοάνοση νόσο εντός 2 ετών από την έναρξη της μελέτης, με  ιστορικό ανοσοανεπάρκειας, με  ιστορικό 
σοβαρών  διαμεσολαβούμενων  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  ανεπιθύμητων  ενεργειών,  με  ιατρικές 
καταστάσεις που έχρηζαν συστηματικής ανοσοκαταστολής, εκτός από τη φυσιολογική δόση συστηματικών 
κορτικοστεροειδών, με ενεργό φυματίωση ή ηπατίτιδα Β ή C ή HIV λοίμωξη ή ασθενών που έλαβαν εμβόλιο 
ζώντων  εξασθενημένων  ιών  εντός  30  ημερών  πριν  ή  μετά  την  έναρξη  του  IMFINZI.  Οι  ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν 2:1 για να λάβουν είτε 10 mg/kg IMFINZI (n = 476) ή 10 mg/kg εικονικού φαρμάκου (n = 
237) μέσω ενδοφλέβιας έγχυσης κάθε 2 εβδομάδες για έως και 12 μήνες ή έως την εμφάνιση μη αποδεκτής 
τοξικότητας ή επιβεβαιωμένης εξέλιξης της νόσου. Η τυχαιοποίηση στρωματοποιήθηκε κατά φύλο, ηλικία 
(< 65 ετών έναντι ≥ 65 ετών) και κατάστασης καπνίσματος (καπνιστής έναντι μη καπνιστή). Στους ασθενείς 
που παρουσίαζαν έλεγχο της νόσου στους 12 μήνες δόθηκε η επιλογή να επαναλάβουν τη θεραπεία έως την 
εξέλιξη της νόσου. Οι εκτιμήσεις του όγκου διεξάγονταν κάθε 8 εβδομάδες για τους πρώτους 12 μήνες και 
ακολούθως κάθε 12 εβδομάδες μετέπειτα. Οι ασθενείς εντάχθηκαν ανεξάρτητα από το επίπεδο έκφρασης 
του PD-L1 του όγκου τους. Όπου ήταν διαθέσιμα, αρχειακά δείγματα ιστών όγκου που ελήφθησαν πριν από 
τη θεραπεία χημειο ακτινοθεραπεία ελέγχθηκαν αναδρομικά για την έκφραση του PD-L1 σε κύτταρα όγκου 
(TC),  χρησιμοποιώντας  τη  δοκιμασία  IHC  VENTANA  PD-L1  (SP263).  Από  τους  713  ασθενείς  που 
τυχαιοποιήθηκαν, το 63% των ασθενών παρείχε δείγμα ιστού επαρκούς ποιότητας και ποσότητας για τον 
προσδιορισμό της έκφρασης του PD-L1 και στο 37% ήταν μη γνωστό. Τα δημογραφικά και χαρακτηριστικά 
της  νόσου  κατά  την  αρχική  εκτίμηση  ήταν  καλά  ισορροπημένα  μεταξύ  των  σκελών  της  μελέτης.  Τα 
δημογραφικά  στοιχεία  του  συνολικού  πληθυσμού  της  μελέτης  κατά  την  αρχική  εκτίμηση  ήταν  τα  εξής: 
άνδρες (70%), ηλικία ≥ 65 ετών (45%), ηλικία ≥ 75 ετών (8%), Λευκοί (69%), Ασιάτες (27%), άλλοι (4%), 
ενεργοί  καπνιστές  (16%),  πρώην  καπνιστές  (75%),  ασθενείς  που  δεν  υπήρξαν  ποτέ  καπνιστές  (9%), 
Κατάστασης Απόδοσης κατά ECOG 0 (49%), Κατάστασης Απόδοσης κατά ECOG 1 (51%). Τα χαρακτηριστικά 
της νόσου ήταν τα εξής: Στάδιο  ΙΙΙΑ  (53%), Στάδιο  ΙΙΙΒ  (45%), υποομάδες πλακώδους  ιστολογικού τύπου 
(46%), μη πλακώδους ιστολογικού τύπου (54%). Από τους 451 ασθενείς με διαθέσιμη έκφραση του PD-L1, 
το  67%  παρουσίαζαν  έκφραση  TC  ≥  1%  [PD-L1  TC  1  24%  (32%),  PD-L1  TC  ≥  25%  (35%)]  και  το  33% 
παρουσίαζε  έκφραση  TC  <  1%.  Τα  δύο  πρωτεύοντα  καταληκτικά  σημεία  της  μελέτης  ήταν  η  ελεύθερη 
εξέλιξης  της  νόσου  επιβίωση  (PFS)  και  η  συνολική  επιβίωση  (OS)  στο  σκέλος  του  IMFINZI  έναντι  του 
εικονικού φαρμάκου. Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας περιελάμβαναν την PFS 
στους 12 μήνες (PFS 12) και τους 18 μήνες (PFS 18) από την τυχαιοποίηση, τον Χρόνο από την Τυχαιοποίηση 
έως  τη  Δεύτερη  Εξέλιξη  (PFS2).  Η  PFS  εκτιμήθηκε  μέσω  Tυφλoποιημένης  Ανεξάρτητης  Κεντρικής 
Επιτροπής  Αξιολόγησης  (BICR)  σύμφωνα  με  τα  κριτήρια  αξιολόγησης  της  ανταπόκρισης  σε  συμπαγείς 
όγκους (RECIST) v1.1. Η μελέτη κατέδειξε μία στατιστικά σημαντική βελτίωση στην PFS στην ομάδα που 
έλαβε θεραπεία με IMFINZI σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου [αναλογία κινδύνου (HR) = 
0,52  (95% CI: 0,42, 0,65), p < 0,0001]. Η μελέτη κατέδειξε στατιστικά σημαντική βελτίωση  της OS στην 
ομάδα που έλαβε θεραπεία με IMFINZI σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου [HR = 0,68 (95% 
CI: 0,53, 0,87), p = 0,00251].   Στην ανάλυση παρακολούθησης 5 ετών, με διάμεση παρακολούθηση 34,2 
μήνες,  το  IMFINZI  συνέχισε  να  επιδεικνύει  βελτιωμένη συνολική  επιβίωση  (OS)  και  ελεύθερη προόδου  
νόσου επιβίωση (PFS) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Τα αποτελέσματα της OS και της PFS από την 
πρωταρχική ανάλυση και την ανάλυση παρακολούθησης συνοψίζονται στον Πίνακα 4. 
Πίνακας 4. Δεδομένα αποτελεσματικότητας για τη Μελέτη PACIFIC

Πρωταρχική Ανάλυσηα Ανάλυση Παρακολούθησης 
5 Ετώνβ

IMFINZI 
(n = 476)

Εικονικό 
φάρμακο
(n = 237)

IMFINZI 
(n = 476)

Εικονικό 
φάρμακο
(n = 237)

OS

Αριθμός θανάτων (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)

Διάμεση (μήνες) 
(95% CI)

NR
(34,7, NR) 

28,7
(22,9, NR)

47,5
(38,1, 52,9)

29,1
(22,1, 35,1)

HR (95% CI) 0,68 (0,53, 0,87) 0,72 (0,59, 0,89)

αμφίπλευρη 
p-τιμή (95% CI)

0,00251

OS στους 24 μήνες (%)
(95% CI)

66,3%
(61,7%, 70,4%)

55,6%
(48,9%, 61,3%)

66,3%
(61,8%, 70,4%)

55,3%
(48,6%, 61,4%)

p-τιμή 0,005

OS στους 48 μήνες (%)
(95% CI)

49,7%
(45,0%, 54,2%)

36,3%
(30,1%, 42,6%)

OS στους 60 μήνες (%)
(95% CI)

42,9%
(38,2%, 47,4%)

33,4%
(27,3%, 39,6%)

Πρωταρχική Ανάλυσηα Ανάλυση Παρακολούθησης 
5 Ετώνβ

IMFINZI 
(n = 476)

Εικονικό 
φάρμακο
(n = 237)

IMFINZI 
(n = 476)

Εικονικό 
φάρμακο
(n = 237)

PFS

Αριθμός συμβάντων (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)

Διάμεση PFS (μήνες) 
(95% CI)

16,8 
(13,0, 18,1) 

5,6 
(4,6, 7,8)

16,9
(13,03, 23,9)

5,6
(4,8, 7,7)

HR (95% CI)  0,52 (0,42, 0,65) 0,55 (0,45, 0,68)

p-τιμή p < 0,0001

PFS στους 12 μήνες 
(%)
(95% CI)

55,9%
(51,0%, 60,4%)

35,3%
(29,0%, 41,7%) 

55,7%  
(51,0%, 60,2%)

34,5%  
(28,3%, 40,8%)

PFS στους 18 μήνες 
(%)
(95% CI)

44,2%
(37,7%, 50,5%)

27,0%
(19,9%, 34,5%)

49,1%  
(44,2%, 53,8%)

27,5%  
(21,6%, 33,6%)

PFS στους 48 μήνες 
(%)
(95% CI)

35,0%  
(29,9%, 40,1%)

19,9%  
(14,4%, 26,1%)

PFS στους 60 μήνες 
(%) (95% CI)

33,1%  
(28,0%, 38,2%)

19,0%  
(13,6%, 25,2%)

PFS2γ

Διάμεση PFS2 (μήνες)
(95% CI)

28,3
(25,1, 34,7)

17,1
(14,5, 20,7)

HR (95% CI) 0,58 (0,46, 0,73)

p-τιμή p < 0,0001

α Πρωταρχική ανάλυση της PFS κατά την αποκοπή δεδομένων (data cut-off) στις 13 Φεβρουαρίου 2017. 
Πρωταρχική ανάλυση της OS και  της PFS2κατά την αποκοπή δεδομένων (data cut-off) στις 22 Μαρτίου 
2018. β Ανάλυση της OS και της PFS στην επανεξέταση, κατά την αποκοπή δεδομένων (data cut-off) στις 11 
Ιανουαρίου 2021. γ Η PFS2 ορίζεται ως ο χρόνος από την ημερομηνία τυχαιοποίησης έως την ημερομηνία 
δεύτερης εξέλιξης της νόσου (που ορίζεται από τα τοπικά πρότυπα κλινικής πρακτικής) ή τον θάνατο. NR: 
Δεν επετεύχθη. Οι καμπύλες Kaplan Meier της συνολικής επιβίωσης και της ελεύθερης προόδου νόσου 
επιβίωσης από την ανάλυση της παρακολούθησης 5 ετών παρουσιάζονται στις Εικόνες 1 και 2.

Εικόνα 1. Καμπύλη Kaplan‑Meier της Συνολικής Επιβίωσης

IMFINZI

ΜΗΝΑΣ

Αριθµός ασθενών σε κίνδυνο

Εικονικό φάρµακο

IMFINZI
Εικονικό φάρµακο 
Hazard ratio(HR) (95% CI):

∆ιάµεση OS (95% CI)

47,5 (38,1, 52,9)
29,1 (22,1, 35,1) 
0,72 (0,59, 0,89)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40 18 2 0

237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 77 74 72 56 33 16 7 2 0
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Εικόνα 2. Καμπύλη Kaplan‑Meier της Ελεύθερης Προόδου Νόσου Επιβίωσης

IMFINZI
Εικονικό φάρµακο 
Hazard ratio(HR) (95% CI):

∆ιάµεση OS (95% CI)

16,9 (13,0, 23,9)
5,6 (4,8, 7,7)
0,55 (0,45, 0,68)
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IMFINZI

Εικονικό φάρµακο

 Χρόνος από την τυχαιοποίηση (µήνες)
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IMFINZI
Εικονικό φάρµακο

ΜΗΝΑΣ

Αριθµός ασθενών σε κίνδυνο

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11 5 0

237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0

Η  βελτίωση  στην  PFS  και  την  OS  υπέρ  των  ασθενών  που  έλαβαν  IMFINZI  σε  σύγκριση  με  εκείνους 
που  έλαβαν  εικονικό  φάρμακο  παρατηρήθηκαν  σταθερά  σε  όλες  τις  προκαθορισμένες  υποομάδες  που 
αναλύθηκαν,  συμπεριλαμβανομένων  της  εθνικής  προέλευσης,  της  ηλικίας,  του  φύλου,  του  ιστορικού 
καπνίσματος,  της  κατάστασης  μετάλλαξης  του  υποδοχέα  του  επιδερμικού  αυξητικού  παράγοντα  (EGFR) 
και  της  ιστολογίας.  Μεταγενέστερη ανάλυση υπο-ομάδας ανά έκφραση του PD-L1: Έχουν  διεξαχθεί 
επιπρόσθετες αναλύσεις υπο ομάδων για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας ανά επίπεδο έκφρασης 
του PD-L1 του όγκου (≥ 25%, 1 24%, ≥ 1%, < 1%) και για τους ασθενείς των οποίων η κατάσταση του PD-
L1 δεν μπορεί να καθοριστεί (PD-L1 μη γνωστή). Τα αποτελέσματα της PFS και της OS από την ανάλυση 
παρακολούθησης 5 ετών συνοψίζονται στις Εικόνες 3, 4, 5 και 6.



Εικόνα 3. Καμπύλη Kaplan‑Meier της Συνολικής Επιβίωσης για PD‑L1 TC ≥ 1%

IMFINZI
Εικονικό φάρµακο 
Hazard ratio(HR) (95% CI):

∆ιάµεση OS (95% CI)

63,1 (43,7, NR)
29,6 (17,7, 44,7)  
0,61 (0,44, 0,85)
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IMFINZI
Εικονικό φάρµακο

ΜΗΝΑΣ

Αριθµός ασθενών σε κίνδυνο

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 114 109 105 103 98 74 52 29 14 1

91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 31 31 30 29 24 14 8 5 2

0

0

Εικόνα 4. Καμπύλη Kaplan‑Meier της Ελεύθερης Προόδου Νόσου Επιβίωσης για PD‑L1 TC ≥ 1%

IMFINZI
Εικονικό φάρµακο 
Hazard ratio(HR) (95% CI):

∆ιάµεση OS (95% CI)

23,9 (17,2, 41,4)
5,6 (3,6, 11,0) 
0,49 (0,36, 0,66)

Πι
θα

νό
τη

τα
 Ε

λε
ύθ

ερ
ης

 Π
ρο

όδ
ου

 
Ν

όσ
ου

 Ε
πι

βί
ω

ση
ς

IMFINZI

Εικονικό φάρµακο

 Χρόνος από την τυχαιοποίηση (µήνες)
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
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IMFINZI
Εικονικό φάρµακο

ΜΗΝΑΣ

Αριθµός ασθενών σε κίνδυνο

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
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Eικόνα 5. Δενδρόγραμμα της Συνολικής Επιβίωσης ανά επίπεδο έκφρασης του PD‑L1

               Συµβάντα/N (%)

IMFINZI

264/476 (55,5%)  155/237 (65,4%)

103/212 (48,6%)  56/91 (61,5%)

51/115 (44,3%)  27/44 (61,4%)

52/97 (53,6%)       29/47 (61,7%)

59/90 (65,6%)       35/58 (60,3%)

102/174 (58,6%)     

0.25 0.75 1.25 1.75

Όλοι οι Ασθενείς

PD-L1 TC ≥ 1%

PD-L1 TC ≥ 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1 TC < 1%

PD-L1 Μη γνωστή 64/88 (72,7%)

Εικονικό φάρµακο

 
Εικόνα 6. Δενδρόγραμμα της Ελεύθερης Προόδου Νόσου Επιβίωσης ανά επίπεδο έκφρασης του 
PD‑L1

               Συµβάντα/N (%)

IMFINZI

268/476 (56,3%)    175/237 (73,8%)

111/212 (52,4%)     69/91 (75,8%)

61/115 (53,0%)      33/44 (75,0%)

50/97 (51,5%)        36/47 (76,6%)

55/90 (61,1%)        41/58 (70,7%)

102/174 (58,6%)

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Όλοι οι Ασθενείς

PD-L1 TC ≥ 1%

PD-L1 TC ≥ 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1 TC < 1%

PD-L1 Μη γνωστή 65/88 (73,9%)

Εικονικό φάρµακο

Συνολικά, το προφίλ ασφάλειας του durvalumab στην υποομάδα ασθενών με PD-L1 TC ≥ 1% παρουσίαζε 
συνέπεια με του πληθυσμού με πρόθεση θεραπείας, όπως και  της υποομάδας ασθενών με PD-L1 TC < 
1%.  Εκβάσεις που αναφέρθηκαν σε ασθενείς: Τα  συμπτώματα  που  αναφέρθηκαν  από  τους  ασθενείς,  η 
λειτουργικότητα  και  τα  δεδομένα  της  σχετιζόμενης  με  την  υγεία  ποιότητα  ζωής  (HRQoL)  συλλέχθηκαν 
ηλεκτρονικά, χρησιμοποιώντας το ερωτηματολόγιο EORTC QLQ-C30 και την ενότητα αυτού για τον καρκίνο 
του πνεύμονα (EORTC QLQ-LC13). Το LC13 και το C30 αξιολογήθηκαν κατά την αρχική εκτίμηση, κάθε 4 
εβδομάδες για τις πρώτες 8 εβδομάδες, ακολούθως κάθε 8 εβδομάδες έως την ολοκλήρωση της περιόδου 
θεραπείας ή τη διακοπή του IMFINZI λόγω τοξικότητας ή εξέλιξης της νόσου. Η συμμόρφωση ήταν γενικά 
παρόμοια  μεταξύ  των  ομάδων  θεραπείας  με  IMFINZI  και  εικονικό  φάρμακο  (83%  έναντι  85,1%  των 
συνολικών αξιολογήσιμων εντύπων που συμπληρώθηκαν). Κατά την αρχική εκτίμηση, δεν παρατηρήθηκαν 
διαφορές στα συμπτώματα που αναφέρθηκαν από τους ασθενείς, τη λειτουργικότητα και τη HRQoL μεταξύ 

των ομάδων του IMFINZI και του εικονικού φαρμάκου. Καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης έως την Εβδομάδα 
48, δεν υπήρξε κλινικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων του IMFINZI και του εικονικού φαρμάκου 
στα συμπτώματα, τη λειτουργικότητα και τη HRQoL (όπως εκτιμάται από διαφορά μεγαλύτερη από ή ίση με 
10 μονάδες). ΜΚΠ – Μελέτη CASPIAN: Η CASPIAN ήταν μια μελέτη που σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει 
την  αποτελεσματικότητα  του  IMFINZI  με  ή  χωρίς  tremelimumab  σε  συνδυασμό  με  ετοποσίδη  και  είτε 
καρβοπλατίνη είτε σισπλατίνη. Η CASPIAN ήταν μια τυχαιοποιημένη, ανοιχτής επισήμανσης, πολυκεντρική 
μελέτη  σε  805  ασθενείς  με  ΕΣ  ΜΚΠ  που  δεν  είχαν  λάβει  προηγουμένως  θεραπεία,  με  λειτουργική 
κατάσταση κατά ΠΟΥ/ECOG 0 ή 1, σωματικό βάρος > 30 kg, κατάλληλους για λήψη θεραπευτικού σχήματος 
χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα ως θεραπεία πρώτης γραμμής για ΜΚΠ, με προσδόκιμο ζωής ≥12 
εβδομάδες,  τουλάχιστον  μία  βλάβη-στόχο  σύμφωνα  με  τα  κριτήρια  RECIST  1.1  και  επαρκή  λειτουργία 
οργάνων και μυελού των οστών. Οι ασθενείς με ασυμπτωματικές ή θαραπευμένες εγκεφαλικές μεταστάσεις 
ήταν  επιλέξιμοι.  Η  μελέτη  απέκλεισε  ασθενείς  με  ιστορικό  θεραπείας  με  ακτινοβολία  στο  θώρακα, 
ιστορικό  ενεργού  πρωτοπαθούς  ανοσοανεπάρκειας,  αυτοάνοσες  διαταραχές  συμπεριλαμβανομένου 
του  παρανεοπλασματικού  συνδρόμου  (PNS),  ενεργές  ή  προηγούμενες  καταγεγραμμένες  αυτοάνοσες 
ή φλεγμονώδεις διαταραχές, χρήση συστηματικών ανοσοκατασταλτικών εντός 14 ημερών πριν από την 
πρώτη δόση της θεραπείας εκτός από τη φυσιολογική δόση των συστηματικών κορτικοστεροειδών, ενεργή 
φυματίωση ή ηπατίτιδα B ή C ή HIV λοίμωξη ή ασθενείς που έλαβαν ζωντανό εξασθενημένο εμβόλιο εντός 
30  ημερών  πριν  ή  μετά  την  έναρξη  του  IMFINZI.  Η  τυχαιοποίηση  στρωματοποιήθηκε  σύμφωνα  με  την 
προγραμματισμένη θεραπεία με βάση την πλατίνα (καρβοπλατίνη ή σισπλατίνη) στον κύκλο 1. Οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν 1: 1: 1 για να λάβουν: • Σκέλος 1: IMFINZI 1.500 mg + tremelimumab 75 mg + ετοποσίδη 
και είτε καρβοπλατίνη είτε σισπλατίνη. • Σκέλος 2: IMFINZI 1.500 mg + ετοποσίδη και είτε καρβοπλατίνη 
είτε σισπλατίνη. • Σκέλος 3: Είτε καρβοπλατίνη (AUC 5 ή 6 mg/ml/min) είτε σισπλατίνη (75 80 mg/m2) την 
Ημέρα 1 και ετοποσίδη (80 100 mg/m2) ενδοφλέβια τις Ημέρες 1, 2 και 3 κάθε κύκλου 21 ημερών για 4 έως 
6 κύκλους. Για τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο Σκέλος 1 και 2, η ετοποσίδη και είτε η καρβοπλατίνη 
είτε η σισπλατίνη περιορίστηκαν σε 4 κύκλους σε πρόγραμμα κάθε 3 εβδομάδες μετά την τυχαιοποίηση. Η 
μονοθεραπεία με IMFINZI συνεχίστηκε κάθε 4 εβδομάδες μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 
αποδεκτής τοξικότητας. Η χορήγηση μονοθεραπείας IMFINZI επιτρεπόταν πέραν της εξέλιξης της νόσου, 
εάν ο ασθενής ήταν κλινικά σταθερός και αποκόμιζε κλινικό όφελος όπως καθορίστηκε από τον ερευνητή.
Οι  ασθενείς  που  τυχαιοποιήθηκαν  στο  Σκέλος  3,  είχαν  τη  δυνατότητα  να  λάβουν  συνολικά  έως  και  6 
κύκλους  ετοποσίδης  και  είτε  καρβοπλατίνη  είτε  σισπλατίνη.  Μετά  την  ολοκλήρωση  της  ετοποσίδης  + 
πλατίνας,  η  προφυλακτική  κρανιακή  ακτινοβολία  (PCI)  επιτράπηκε  μόνο  στο  Σκέλος  3  κατά  την  κρίση 
του ερευνητή. Οι αξιολογήσεις  των όγκων διεξήχθησαν  την Εβδομάδα 6 και  την Εβδομάδα 12 από  την 
ημερομηνία της τυχαιοποίησης και στη συνέχεια κάθε 8 εβδομάδες, μέχρι να επιβεβαιωθεί η αντικειμενική 
εξέλιξη της νόσου. Οι αξιολογήσεις επιβίωσης διεξάγονταν κάθε 2 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας. 
Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν η Συνολική Επιβίωση (OS) των IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα 
(Σκέλος  2)  έναντι  ετοποσίδης  +  πλατίνας  μόνο  (Σκέλος  3)  και  IMFINZI  +  tremelimumab  +  ετοποσίδη  + 
πλατίνα μόνο (Σκέλος 1) έναντι ετοποσίδης + πλατίνας μόνο (Σκέλος 3). Το βασικό δευτερεύον καταληκτικό 
σημείο ήταν η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS). Άλλα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν 
το Ποσοστό Αντικειμενικής Ανταπόκρισης (ORR), τα ορόσημα OS και PFS και οι Εκβάσεις που αναφέρθηκαν 
σε ασθενείς (PRO). Οι PFS και ORR αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας τις εκτιμήσεις του ερευνητή σύμφωνα 
με τα κριτήρια RECIST v1.1. Τα δημογραφικά και τα χαρακτηριστικά της νόσου κατά την αρχική εκτίμηση 
ήταν καλά σταθμισμένα μεταξύ των δύο σκελών της μελέτης (268 ασθενείς στο Σκέλος 2 και 269 ασθενείς 
στο Σκέλος 3). Τα δημογραφικά στοιχεία του συνολικού πληθυσμού της μελέτης κατά την αρχική εκτίμηση 
ήταν τα εξής: άνδρες (69,6%), ηλικία ≥ 65 ετών (39,6%), διάμεση ηλικία 63 ετών (εύρος 28 έως 82 ετών), 
Λευκοί  (83,8%),  Ασιάτες  (14,5%),  μαύροι  οι  Αφροαμερικανοί  (0,9%),  άλλοι  (0,6%),  μη  Ισπανόφωνοι  ή 
Λατίνοι (96,1%), ενεργοί ή πρώην καπνιστές (93,1%), ασθενείς που δεν υπήρξαν ποτέ καπνιστές (6,9%), 
Κατάστασης  Απόδοσης  κατά  ΠΟΥ/ECOG  0  (35,2%),  Κατάστασης  Απόδοσης  κατά  ΠΟΥ/ECOG  1  (64,8%), 
Στάδιο  IV  90,3%,  24,6%  των  ασθενών  είχαν  λάβει  σισπλατίνη  και  το  74,1%  των  ασθενών  είχαν  λάβει 
καρβοπλατίνη. Στο Σκέλος 3, το 56,8% έλαβαν 6 κύκλους ετοποσίδης + πλατίνας και το 7,8% των ασθενών 
έλαβε PCI. Σε μια προγραμματισμένη ενδιάμεση (πρωταρχική) ανάλυση, η μελέτη κατέδειξε μια στατιστικά 
σημαντική βελτίωση στη συνολική επιβίωση (OS) με το IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα (Σκέλος 2) έναντι 
ετοποσίδης  +  πλατίνας  μόνο  (Σκέλος  3)  [HR=0,73  (95%  CI:  0,591,  0,909),  p=0,0047].  Παρόλο  που  δεν 
εξετάστηκε  επίσημα  ως  προς  τη  σημαντικότητα,  το  IMFINZI  +  ετοποσίδη  +  πλατίνα  κατέδειξε  βελτίωση 
στην PFS έναντι ετοποσίδης + πλατίνας μόνο [HR=0,78 (95% CI: 0,645, 0,936)]. Στην προγραμματισμένη 
ανάλυση παρακολούθησης (διάμεση διάρκεια: 25,1 μήνες), το IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα (Σκέλος 2) 
έναντι ετοποσίδης + πλατίνας (Σκέλος 3) συνέχισε να καταδεικνύει βελτιωμένη συνολική επιβίωση (OS). 
Τα  αποτελέσματα  της  συνολικής  επιβίωσης  (OS),  της  ελεύθερης  εξέλιξης  της  νόσου  επιβίωσης  (PFS), 
του  ποσοστού  αντικειμενικής  ανταπόκρισης  (ORR)  και  της  διάρκειας  της  ανταπόκρισης  (DoR)  από  την 
προγραμματισμένη  ανάλυση  παρακολούθησης  συνοψίζονται  στον  Πίνακα  5,  οι  καμπύλες  Kaplan-Meier 
για τη συνολική επιβίωση (OS) και την ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS) παρουσιάζονται στις 
Εικόνες 7 και 8. Πίνακας 5. Δεδομένα αποτελεσματικότητας για τη Μελέτη CASPIANα

Σκέλος 2: IMFINZI + ετοποσίδη 
και είτε καρβοπλατίνη είτε 

σισπλατίνη
(n=268)

Σκέλος 3: ετοποσίδη και 
είτε καρβοπλατίνη είτε 

σισπλατίνη
(n=269)

OS

Αριθμός των θανάτων (%) 210 (78,4) 231 (85,9)

Διάμεση OS (μήνες)
(95% CI)

12,9 
(11,3, 14,7)

10,5 
(9,3, 11,2)

HR (95% CI)β 0,75 (0,625, 0,910)

p- τιμήγ 0,0032

OS στους 18 μήνες (%)
(95% CI)

32,0
(26,5, 37,7)

24,8 
(19,7, 30,1)

PFS

Αριθμός των συμβάντων (%) 234 (87,3) 236 (87,7)

Διάμεση PFS (μήνες)
(95% CI)

5,1 
(4,7, 6,2)

5,4 
(4,8, 6,2)

HR (95% CI)b 0,80 (0,665, 0,959)

PFS στους 6 μήνες (%) 
(95% CI)

45,4 
(39,3, 51,3)

45,8 
(39,5, 51,9)

PFS στους 12 μήνες (%) 
(95% CI)

17,9 
(13,5, 22,8)

5,3 
(2,9, 8,8)

ORR n (%)
(95% CI)δ

182 (67,9)
(62,0, 73,5)

156 (58,0)
(51,8, 64,0) 



των ομάδων του IMFINZI και του εικονικού φαρμάκου. Καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης έως την Εβδομάδα 
48, δεν υπήρξε κλινικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων του IMFINZI και του εικονικού φαρμάκου 
στα συμπτώματα, τη λειτουργικότητα και τη HRQoL (όπως εκτιμάται από διαφορά μεγαλύτερη από ή ίση με 
10 μονάδες). ΜΚΠ – Μελέτη CASPIAN: Η CASPIAN ήταν μια μελέτη που σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει 
την  αποτελεσματικότητα  του  IMFINZI  με  ή  χωρίς  tremelimumab  σε  συνδυασμό  με  ετοποσίδη  και  είτε 
καρβοπλατίνη είτε σισπλατίνη. Η CASPIAN ήταν μια τυχαιοποιημένη, ανοιχτής επισήμανσης, πολυκεντρική 
μελέτη  σε  805  ασθενείς  με  ΕΣ  ΜΚΠ  που  δεν  είχαν  λάβει  προηγουμένως  θεραπεία,  με  λειτουργική 
κατάσταση κατά ΠΟΥ/ECOG 0 ή 1, σωματικό βάρος > 30 kg, κατάλληλους για λήψη θεραπευτικού σχήματος 
χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα ως θεραπεία πρώτης γραμμής για ΜΚΠ, με προσδόκιμο ζωής ≥12 
εβδομάδες,  τουλάχιστον  μία  βλάβη-στόχο  σύμφωνα  με  τα  κριτήρια  RECIST  1.1  και  επαρκή  λειτουργία 
οργάνων και μυελού των οστών. Οι ασθενείς με ασυμπτωματικές ή θαραπευμένες εγκεφαλικές μεταστάσεις 
ήταν  επιλέξιμοι.  Η  μελέτη  απέκλεισε  ασθενείς  με  ιστορικό  θεραπείας  με  ακτινοβολία  στο  θώρακα, 
ιστορικό  ενεργού  πρωτοπαθούς  ανοσοανεπάρκειας,  αυτοάνοσες  διαταραχές  συμπεριλαμβανομένου 
του  παρανεοπλασματικού  συνδρόμου  (PNS),  ενεργές  ή  προηγούμενες  καταγεγραμμένες  αυτοάνοσες 
ή φλεγμονώδεις διαταραχές, χρήση συστηματικών ανοσοκατασταλτικών εντός 14 ημερών πριν από την 
πρώτη δόση της θεραπείας εκτός από τη φυσιολογική δόση των συστηματικών κορτικοστεροειδών, ενεργή 
φυματίωση ή ηπατίτιδα B ή C ή HIV λοίμωξη ή ασθενείς που έλαβαν ζωντανό εξασθενημένο εμβόλιο εντός 
30  ημερών  πριν  ή  μετά  την  έναρξη  του  IMFINZI.  Η  τυχαιοποίηση  στρωματοποιήθηκε  σύμφωνα  με  την 
προγραμματισμένη θεραπεία με βάση την πλατίνα (καρβοπλατίνη ή σισπλατίνη) στον κύκλο 1. Οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν 1: 1: 1 για να λάβουν: • Σκέλος 1: IMFINZI 1.500 mg + tremelimumab 75 mg + ετοποσίδη 
και είτε καρβοπλατίνη είτε σισπλατίνη. • Σκέλος 2: IMFINZI 1.500 mg + ετοποσίδη και είτε καρβοπλατίνη 
είτε σισπλατίνη. • Σκέλος 3: Είτε καρβοπλατίνη (AUC 5 ή 6 mg/ml/min) είτε σισπλατίνη (75 80 mg/m2) την 
Ημέρα 1 και ετοποσίδη (80 100 mg/m2) ενδοφλέβια τις Ημέρες 1, 2 και 3 κάθε κύκλου 21 ημερών για 4 έως 
6 κύκλους. Για τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο Σκέλος 1 και 2, η ετοποσίδη και είτε η καρβοπλατίνη 
είτε η σισπλατίνη περιορίστηκαν σε 4 κύκλους σε πρόγραμμα κάθε 3 εβδομάδες μετά την τυχαιοποίηση. Η 
μονοθεραπεία με IMFINZI συνεχίστηκε κάθε 4 εβδομάδες μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 
αποδεκτής τοξικότητας. Η χορήγηση μονοθεραπείας IMFINZI επιτρεπόταν πέραν της εξέλιξης της νόσου, 
εάν ο ασθενής ήταν κλινικά σταθερός και αποκόμιζε κλινικό όφελος όπως καθορίστηκε από τον ερευνητή.
Οι  ασθενείς  που  τυχαιοποιήθηκαν  στο  Σκέλος  3,  είχαν  τη  δυνατότητα  να  λάβουν  συνολικά  έως  και  6 
κύκλους  ετοποσίδης  και  είτε  καρβοπλατίνη  είτε  σισπλατίνη.  Μετά  την  ολοκλήρωση  της  ετοποσίδης  + 
πλατίνας,  η  προφυλακτική  κρανιακή  ακτινοβολία  (PCI)  επιτράπηκε  μόνο  στο  Σκέλος  3  κατά  την  κρίση 
του ερευνητή. Οι αξιολογήσεις  των όγκων διεξήχθησαν  την Εβδομάδα 6 και  την Εβδομάδα 12 από  την 
ημερομηνία της τυχαιοποίησης και στη συνέχεια κάθε 8 εβδομάδες, μέχρι να επιβεβαιωθεί η αντικειμενική 
εξέλιξη της νόσου. Οι αξιολογήσεις επιβίωσης διεξάγονταν κάθε 2 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας. 
Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν η Συνολική Επιβίωση (OS) των IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα 
(Σκέλος  2)  έναντι  ετοποσίδης  +  πλατίνας  μόνο  (Σκέλος  3)  και  IMFINZI  +  tremelimumab  +  ετοποσίδη  + 
πλατίνα μόνο (Σκέλος 1) έναντι ετοποσίδης + πλατίνας μόνο (Σκέλος 3). Το βασικό δευτερεύον καταληκτικό 
σημείο ήταν η ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS). Άλλα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν 
το Ποσοστό Αντικειμενικής Ανταπόκρισης (ORR), τα ορόσημα OS και PFS και οι Εκβάσεις που αναφέρθηκαν 
σε ασθενείς (PRO). Οι PFS και ORR αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας τις εκτιμήσεις του ερευνητή σύμφωνα 
με τα κριτήρια RECIST v1.1. Τα δημογραφικά και τα χαρακτηριστικά της νόσου κατά την αρχική εκτίμηση 
ήταν καλά σταθμισμένα μεταξύ των δύο σκελών της μελέτης (268 ασθενείς στο Σκέλος 2 και 269 ασθενείς 
στο Σκέλος 3). Τα δημογραφικά στοιχεία του συνολικού πληθυσμού της μελέτης κατά την αρχική εκτίμηση 
ήταν τα εξής: άνδρες (69,6%), ηλικία ≥ 65 ετών (39,6%), διάμεση ηλικία 63 ετών (εύρος 28 έως 82 ετών), 
Λευκοί  (83,8%),  Ασιάτες  (14,5%),  μαύροι  οι  Αφροαμερικανοί  (0,9%),  άλλοι  (0,6%),  μη  Ισπανόφωνοι  ή 
Λατίνοι (96,1%), ενεργοί ή πρώην καπνιστές (93,1%), ασθενείς που δεν υπήρξαν ποτέ καπνιστές (6,9%), 
Κατάστασης  Απόδοσης  κατά  ΠΟΥ/ECOG  0  (35,2%),  Κατάστασης  Απόδοσης  κατά  ΠΟΥ/ECOG  1  (64,8%), 
Στάδιο  IV  90,3%,  24,6%  των  ασθενών  είχαν  λάβει  σισπλατίνη  και  το  74,1%  των  ασθενών  είχαν  λάβει 
καρβοπλατίνη. Στο Σκέλος 3, το 56,8% έλαβαν 6 κύκλους ετοποσίδης + πλατίνας και το 7,8% των ασθενών 
έλαβε PCI. Σε μια προγραμματισμένη ενδιάμεση (πρωταρχική) ανάλυση, η μελέτη κατέδειξε μια στατιστικά 
σημαντική βελτίωση στη συνολική επιβίωση (OS) με το IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα (Σκέλος 2) έναντι 
ετοποσίδης  +  πλατίνας  μόνο  (Σκέλος  3)  [HR=0,73  (95%  CI:  0,591,  0,909),  p=0,0047].  Παρόλο  που  δεν 
εξετάστηκε  επίσημα ως  προς  τη  σημαντικότητα,  το  IMFINZI  +  ετοποσίδη  +  πλατίνα  κατέδειξε  βελτίωση 
στην PFS έναντι ετοποσίδης + πλατίνας μόνο [HR=0,78 (95% CI: 0,645, 0,936)]. Στην προγραμματισμένη 
ανάλυση παρακολούθησης (διάμεση διάρκεια: 25,1 μήνες), το IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα (Σκέλος 2) 
έναντι ετοποσίδης + πλατίνας (Σκέλος 3) συνέχισε να καταδεικνύει βελτιωμένη συνολική επιβίωση (OS). 
Τα  αποτελέσματα  της  συνολικής  επιβίωσης  (OS),  της  ελεύθερης  εξέλιξης  της  νόσου  επιβίωσης  (PFS), 
του  ποσοστού  αντικειμενικής  ανταπόκρισης  (ORR)  και  της  διάρκειας  της  ανταπόκρισης  (DoR)  από  την 
προγραμματισμένη  ανάλυση  παρακολούθησης  συνοψίζονται  στον Πίνακα  5,  οι  καμπύλες Kaplan-Meier 
για τη συνολική επιβίωση (OS) και την ελεύθερη εξέλιξης της νόσου επιβίωση (PFS) παρουσιάζονται στις 
Εικόνες 7 και 8. Πίνακας 5. Δεδομένα αποτελεσματικότητας για τη Μελέτη CASPIANα

Σκέλος 2: IMFINZI + ετοποσίδη 
και είτε καρβοπλατίνη είτε 

σισπλατίνη
(n=268)

Σκέλος 3: ετοποσίδη και 
είτε καρβοπλατίνη είτε 

σισπλατίνη
(n=269)

OS

Αριθμός των θανάτων (%) 210 (78,4) 231 (85,9)

Διάμεση OS (μήνες)
(95% CI)

12,9 
(11,3, 14,7)

10,5 
(9,3, 11,2)

HR (95% CI)β 0,75 (0,625, 0,910)

p- τιμήγ 0,0032

OS στους 18 μήνες (%)
(95% CI)

32,0
(26,5, 37,7)

24,8 
(19,7, 30,1)

PFS

Αριθμός των συμβάντων (%) 234 (87,3) 236 (87,7)

Διάμεση PFS (μήνες)
(95% CI)

5,1 
(4,7, 6,2)

5,4 
(4,8, 6,2)

HR (95% CI)b 0,80 (0,665, 0,959)

PFS στους 6 μήνες (%) 
(95% CI)

45,4 
(39,3, 51,3)

45,8 
(39,5, 51,9)

PFS στους 12 μήνες (%) 
(95% CI)

17,9 
(13,5, 22,8)

5,3 
(2,9, 8,8)

ORR n (%)
(95% CI)δ

182 (67,9)
(62,0, 73,5)

156 (58,0)
(51,8, 64,0) 

Πλήρης Ανταπόκριση n (%) 7 (2,6) 2 (0,7)

Μερική Ανταπόκριση n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)

Διάμεση DoR (μήνες)
(95% CI)δ,ε

5,1
(4,9, 5,3)

5,1
(4,8, 5,3)

α Ανάλυση της παρακολούθησης των OS, PFS, ORR και DoR με αποκοπή των δεδομένων 27 Ιανουαρίου 
2020. β Η ανάλυση διενεργήθηκε χρησιμοποιώντας στρωματοποιημένη δοκιμασία λογαριθμικής κατάταξης, 
προσαρμόζοντας  την προγραμματισμένη θεραπεία πλατίνας στον Κύκλο 1  (καρβοπλατίνη ή  σισπλατίνη) 
και  χρησιμοποιώντας  τις  δοκιμασίες  κατάταξης  της  προσέγγισης  συσχέτισης.  γ  Κατά  την  ενδιάμεση 
ανάλυση (αποκοπή δεδομένων 11 Μαρτίου 2019) η p-τιμή της OS ήταν 0,0047, η οποία πληρούσε το όριο 
για τη δήλωση στατιστικής σημαντικότητας του 0,0178 για 4% συνολικά αμφίπλευρη τιμή α, με βάση τη 
συνάρτηση δαπάνης παραμέτρου α Lan-DeMets με όριο τύπου O’Brien Fleming με τον πραγματικό αριθμό 
συμβάντων που παρατηρήθηκαν. δ Επιβεβαιωμένη Αντικειμενική Ανταπόκριση. ε Εκ των υστέρων ανάλυση.

Εικόνα 7. Καμπύλη Kaplan‑Meier της Συνολικής Επιβίωσης (OS)
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 Χρόνος από την τυχαιοποίηση (µήνες)

IMFINZI+ετοποσίδη+πλατίνα
ετοποσίδη + πλατίνα
αποκοµµένα 

IMFINZI+ετοποσίδη+πλατίνα

ετοποσίδη + πλατίνα

∆ιάµεση OS (95% CI)

12,9

10,5

(11,3, 14,7)

(9,3, 11,2)

Αναλογία Κινδύνου (95% CI)

IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα έναντι ετοποσίδης + πλατίνας: 0,75 (0,625, 0,910)

Εικόνα 8. Καμπύλη Kaplan‑Meier της Ελεύθερης Εξέλιξης της Νόσου Επιβίωσης (PFS)
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∆ιάµεση PFS (95% CI)

5,1

5,4

(4,7, 6,2)

(4,8, 6,2)

Αναλογία Κινδύνου (95% CI)

IMFINZI + ετοποσίδη + πλατίνα έναντι ετοποσίδης + πλατίνας: 0,80 (0,665, 0,959)

IMFINZI+ετοποσίδη+πλατίνα
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αποκοµµένα 

Ανάλυση υποομάδας: Οι βελτιώσεις στη Συνολική Επιβίωση (OS) υπέρ των ασθενών που έλαβαν IMFINZI 
+ ετοποσίδη + πλατίνα σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν ετοποσίδη + πλατίνα μόνο παρατηρήθηκαν 
με συνέπεια σε όλες τις προκαθορισμένες υποομάδες με βάση τα δημογραφικά στοιχεία, τη γεωγραφική 
περιοχή, τη χρήση καρβοπλατίνης ή σισπλατίνης και τα χαρακτηριστικά της νόσου. Παιδιατρικός πληθυσμός: 
Ο  Ευρωπαϊκός  Οργανισμός  Φαρμάκων  έχει  δώσει  αναβολή  από  την  υποχρέωση  υποβολής  των 
αποτελεσμάτων των μελετών με τo durvalumab σε όλες τις υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού 
στη θεραπεία των κακόηθων νεοπλασμάτων (εκτός από του όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος, 
του  αιμοποιητικού  συστήματος  και  τα  νεοπλάσματα  του  λεμφοειδούς  ιστού)  (βλέπε παράγραφο 4.2  για 
πληροφορίες σχετικά με την παιδιατρική χρήση). 5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Η φαρμακοκινητική 
(PK)  του  durvalumab  εκτιμήθηκε  για  το  IMFINZI ως  μονοθεραπεία  και ως  θεραπεία  σε  συνδυασμό  με 
χημειοθεραπεία. Η φαρμακοκινητική (PK) του durvalumab μελετήθηκε σε 2.903 ασθενείς με συμπαγείς 
όγκους με δόσεις που κυμαίνονταν από 0,1 έως 20 mg/kg χορηγούμενες ενδοφλέβια μία φορά κάθε δύο, 
τρεις  ή  τέσσερις  εβδομάδες.  Η  φαρμακοκινητική  έκθεση  αυξήθηκε  περισσότερο  από  δόσο-αναλογικά 
(μη γραμμική ΡΚ) σε δόσεις < 3 mg/kg και αναλογικά με τη δόση (γραμμική ΡΚ) σε δόσεις ≥ 3 mg/kg. 
Η  σταθεροποιημένη  κατάσταση  επιτεύχθηκε  σε  περίπου  16  εβδομάδες.  Με  βάση  τη  φαρμακοκινητική 
ανάλυση πληθυσμού που περιελάμβανε 1.878 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν μονοθεραπεία με durvalumab σε 
εύρος δόσεων ≥ 10 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες, ο γεωμετρικός μέσος όγκος κατανομής σε σταθεροποιημένη 
κατάσταση (Vss) ήταν 5,64 l. Η κάθαρση (CL) του durvalumab μειώθηκε με τον χρόνο, με αποτέλεσμα μία 
γεωμετρική μέση κάθαρση σε σταθεροποιημένη κατάσταση (CLss) 8,16 ml/h την Ημέρα 365, η μείωση της 
CLss δεν θεωρήθηκε κλινικά σημαντική. Ο τελικός χρόνος ημίσειας ζωής (t1/2), με βάση την αρχική εκτίμηση 
CL,  ήταν  περίπου  18  ημέρες.  Δεν  υπήρχε  κλινικά  σημαντική  διαφορά  μεταξύ  της  φαρμακοκινητικής 
του  durvalumab  ως  μονός  παράγοντας  και  σε  συνδυασμό  με  χημειοθεραπεία.  Οι  πρωταρχικές  οδοί 
αποβολής  του  durvalumab  είναι  ο  καταβολισμός  πρωτεϊνών  μέσω  δικτυοενδοθηλιακού  συστήματος  ή 
διαμεσολαβούμενης από τον στόχο εναπόθεσης. Ειδικοί πληθυσμοί: Η ηλικία (19 96 ετών), το σωματικό 
βάρος  (31  149  kg),  το φύλο,  η  θετική  κατάσταση  αντισωμάτων  κατά  του φαρμάκου  (ADA),  τα  επίπεδα 
αλβουμίνης,  τα  επίπεδα  γαλακτικής  αφυδρογονάσης  (LDH),  τα  επίπεδα  κρεατινίνης,  ο  διαλυτός  PD 
L1,  ο  τύπος  του  όγκου,  η  φυλή  ή  η  κατάσταση  κατά  ECOG  δεν  είχαν  κλινικά  σημαντική  επίδραση  στη 
φαρμακοκινητική  του  durvalumab. Ασθενείς  με  νεφρική  δυσλειτουργία: Η  ήπια  (κάθαρση  κρεατινίνης 
(CrCL) 60 έως 89 ml/min) και η μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης (CrCL) 30 έως 59 
ml/min)  δεν  είχαν κλινικά σημαντική  επίδραση στη φαρμακοκινητική  του durvalumab. Η  επίδραση  της 
σοβαρής νεφρικής δυσλειτουργίας (κάθαρση κρεατινίνης (CrCL) 15 έως 29 ml/min) στη φαρμακοκινητική 
του  durvalumab  δεν  είναι  γνωστή. Ασθενείς  με  ηπατική  δυσλειτουργία: Η  ήπια  ηπατική  δυσλειτουργία 
(χολερυθρίνη ≤ULN και AST >ULN ή χολερυθρίνη > 1,0 έως 1,5 × ULN και οποιαδήποτε τιμή ΑST) δεν είχε 
κλινικά σημαντική επίδραση στη φαρμακοκινητική του durvalumab. Η επίδραση της μέτριας (χολερυθρίνη 
> 1,5 έως 3 × ULN και οποιαδήποτε τιμή ΑST) ή της σοβαρής (χολερυθρίνη > 3 × ULN και οποιαδήποτε τιμή 
ΑST) ηπατικής δυσλειτουργίας στη φαρμακοκινητική του durvalumab δεν είναι γνωστή, ωστόσο, καθώς η 
κάθαρση των IgG μονοκλωνικών αντισωμάτων δεν γίνεται πρωτίστως μέσω ηπατικών οδών, η μεταβολή 
στην  ηπατική  λειτουργία  δεν  αναμένεται  να  επηρεάσει  την  έκθεση  στο  durvalumab. 5.3 Προκλινικά 

δεδομένα για την ασφάλεια: Καρκινογένεση  και  μεταλλαξιογένεση: Η  ενδεχόμενη  καρκινογόνος  και 
γονοτοξική δράση του durvalumab δεν έχουν εκτιμηθεί. Αναπαραγωγική τοξικολογία: Όπως έχει αναφερθεί 
στη βιβλιογραφία, το μονοπάτι PD 1/PD L1 διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη διατήρηση της εγκυμοσύνης, 
διατηρώντας τη μητρική ανοσιακή ανεκτικότητα στο έμβρυο και σε μοντέλα αλλογενούς εγκυμοσύνης σε 
ποντικό, η διάσπαση του σήματος του PD-L1 αποδείχθηκε ότι οδηγεί σε μια αυξημένη εμβρυϊκή απώλεια. 
Σε μελέτες αναπαραγωγής σε ζώα, η χορήγηση του durvalumab σε έγκυους κυνομολόγους πιθήκους, από 
την επιβεβαίωση της εγκυμοσύνης έως τον τοκετό, σε επίπεδα έκθεσης περίπου 18 φορές υψηλότερα από 
εκείνα που παρατηρήθηκαν στην κλινική δόση των 10 mg/kg durvalumab (με βάση την AUC), συσχετίστηκε 
με μεταφορά στον πλακούντα, αλλά όχι με μητρική τοξικότητα ή επιδράσεις στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, την 
έκβαση  της  εγκυμοσύνης  ή  την  μεταγεννητική  ανάπτυξη.  Αμελητέα  επίπεδα  durvalumab  βρέθηκαν  στο 
γάλα κυνομολόγων πιθήκων την Ημέρα 28 μετά τη γέννηση. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 
Κατάλογος εκδόχων: Ιστιδίνη, Ιστιδίνη υδροχλωρική μονοϋδρική, Τρεχαλόζη διυδρική, Πολυσορβικό 80,
Ύδωρ  για  ενέσιμα.  6.2 Ασυμβατότητες: Ελλείψει  μελετών  σχετικά  με  τη  συμβατότητα,  το  παρόν 
φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναμειγνύεται με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα. 6.3 Διάρκεια ζωής: 
Μη ανοιγμένο φιαλίδιο: 3 χρόνια. Αραιωμένο διάλυμα: Η χημική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήσηέχει 
καταδειχθεί για έως 30 ημέρες στους 2°C έως 8°C και για έως 24 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου (έως 
25°C) από τη στιγμή της προετοιμασίας. Από μικροβιολογική άποψη,  το αραιωμένο διάλυμα για έγχυση 
πρέπει να χρησιμοποιείται αμέσως. Εάν δεν χρησιμοποιηθεί αμέσως, οι χρόνοι φύλαξης κατά την χρήση 
και οι συνθήκες πριν από τη χρήση είναι ευθύνη του χρήστη και δεν θα ήταν κανονικά περισσότερο από 
24 ώρες σε 2°C  έως 8°C ή 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου  (έως 25°C),  εκτός  εάν η αραίωση έχει 
πραγματοποιηθεί  σε  ελεγχόμενες  και  επικυρωμένες  άσηπτες  συνθήκες. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις 
κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Φυλάσσετε σε ψυγείο (2°C – 8°C). Μην καταψύχετε. Φυλάσσετε στην 
αρχική συσκευασία για να προστατεύεται από το φως. Για τις συνθήκες διατήρησης μετά την αραίωση του 
φαρμακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: 2,4 ml πυκνού 
διαλύματος σε φιαλίδιο από γυαλί Τύπου 1 με ελαστομερές πώμα εισχώρησης και μία γκρι αποσπώμενη 
σφράγιση αλουμινίου που περιέχει 120 mg durvalumab. Μέγεθος συσκευασίας  του 1 φιαλιδίου. 10 ml 
πυκνού  διαλύματος  σε  φιαλίδιο  από  γυαλί  Τύπου  1  με  ελαστομερές  πώμα  εισχώρησης  και  μία  λευκή 
αποσπώμενη  σφράγιση  αλουμινίου  που  περιέχει  500  mg  durvalumab.  Μέγεθος  συσκευασίας  του  1 
φιαλιδίου. Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 
και άλλος χειρισμός: Προετοιμασία του διαλύματος: Το IMFINZI παρέχεται ως φιαλίδιο μονής δόσης και 
δεν περιέχει κανένα συντηρητικό, πρέπει να τηρείται άσηπτη τεχνική. • Ελέγξτε οπτικά το φαρμακευτικό 
προϊόν για σωματίδια και αποχρωματισμό. Το IMFINZI είναι διαυγές έως ιριδίζον, άχρωμο έως ελαφρώς 
κίτρινο διάλυμα. Απορρίψτε το φιαλίδιο, εάν το διάλυμα είναι θολό, αποχρωματισμένο ή παρατηρούνται 
ορατά σωματίδια. Μην ανακινείτε το φιαλίδιο. • Λάβετε τον απαιτούμενο όγκο από το(α) φιαλίδιο(α) IMFINZI 
και μεταφέρετε τον εντός ενός σάκου ενδοφλέβιας (IV) χορήγησης που περιέχει χλωριούχο νάτριο 9 mg/
ml (0,9%) ενέσιμο διάλυμα ή γλυκόζη 50 mg/ml (5%) ενέσιμο διάλυμα. Αναμίξτε το αραιωμένο διάλυμα 
με ήπια αναστροφή. Η τελική συγκέντρωση του αραιωμένου διαλύματος πρέπει να είναι μεταξύ 1 mg/ml 
και 15 mg/ml. Μην καταψύχετε ή ανακινείτε το διάλυμα. • Απορρίψτε οποιοδήποτε μη χρησιμοποιημένο 
προϊόν που έχει παραμείνει στο φιαλίδιο. Χορήγηση: • Χορηγείτε το διάλυμα έγχυσης ενδοφλέβια για 1 
ώρα μέσω μιας ενδοφλέβιας γραμμής που περιέχει ένα εν-σειρά  (in  line) στείρο, χαμηλής πρωτεϊνικής 
σύνδεσης φίλτρο 0,2 ή 0,22 μm. • Μη συγχορηγείτε άλλα φαρμακευτικά προϊόντα μέσω της ίδιας γραμμής 
έγχυσης. Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις 
κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: AstraZeneca AB, 
SE-151 85 Södertälje, Σουηδία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/18/1322/002 120 mg 
φιαλίδιο, EU/1/18/1322/001 500 mg φιαλίδιο. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ 
ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 21 Σεπτεμβρίου 2018. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ 
ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 13 Ιουνίου 2022.

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

Περιγραφή Προϊόντος Λιανική 
Τιμή Χονδρική Τιμή Νοσοκομειακή 

Τιμή

IMFINZI C/S.SOL.IN 50MG/ML 1 vial x 10 ml 2.487,34 € 2.283,75 € 2.053,35 €

IMFINZI C/S.SOL.IN 50MG/ML 1 vial x 2.4 ml 627,47 € 548,10 € 492,80 €

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

φάρμακα. Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»



ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 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. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ CABOMETYX 20 mg επικαλυμμένα 
με λεπτό υμένιο δισκία. Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει καβοζαντινίβη (S)-μηλική ισοδύναμη με 20 mg καβοζαντινίβης. Έκδοχα με γνωστή 
δράση Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 15,54 mg λακτόζης. CABOMETYX 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία Κάθε επικαλυμμένο 
με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει καβοζαντινίβη (S)-μηλική ισοδύναμη με 40 mg καβοζαντινίβης. Έκδοχα με γνωστή δράση Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο 
δισκίο περιέχει 31,07 mg λακτόζης. CABOMETYX 60 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει καβοζαντινίβη 
(S)-μηλική ισοδύναμη με 60 mg καβοζαντινίβης. Έκδοχα με γνωστή δράση Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 46,61 mg λακτόζης. Για τον 
πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 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. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 
Θεραπευτικές ενδείξεις Νεφροκυτταρικό καρκίνωμα (RCC) Το CABOMETYX ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για το προχωρημένο νεφροκυτταρικό 
καρκίνωμα - ως θεραπεία πρώτης-γραμμής σε ενήλικες ασθενείς, 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) (βλέπε παράγραφο 5.1). 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. Διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς (DTC) Το 
CABOMETYX ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό, διαφοροποιημένο καρκίνωμα 
θυρεοειδούς (DTC), ανθεκτικό ή μη κατάλληλο για θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο (RAI), που έχουν παρουσιάσει εξέλιξη της νόσου κατά τη διάρκεια ή μετά από 
προηγούμενη συστηματική θεραπεία. 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 και οι κάψουλες καβοζαντινίβης δεν είναι βιοϊσοδύναμα 
και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται το ένα αντί του άλλου (βλ. παράγραφο 5.2). Το CABOMETYX ως μονοθεραπεία Για το RCC, το HCC και το DTC 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 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 (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 (εκτός από κλινικά μη 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 (εκτός από κλινικά μη 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 τη θεραπεία. 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 Κοινά Κριτήρια Ορολογίας του Εθνικού Αντικαρκινικού 
Ινστιτούτου 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 Δεν 
συνιστάται ειδική προσαρμογή της δόσης για τη χρήση της καβοζαντινίβης σε ηλικιωμένους ασθενείς (≥ 65 έτη). Φυλή Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης 
με βάση την εθνικότητα (βλ. Παράγραφο 5.2) 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. 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). 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. Τα επί 
του παρόντος διαθέσιμα δεδομένα περιγράφονται στην παράγραφο 5.2, αλλά δεν μπορεί να γίνει σύσταση σχετικά με τη δοσολογία. 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 Καθώς οι 
περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 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. Ανεπιθύμητες ενέργειες 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 ημέρες και μέχρι 



την διακοπή της πρώτη δόσης ήταν 28 ημέρες. Συνιστάται στενότερη παρακολούθηση σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Στο διαφοροποιημένο 
καρκίνωμα του θυρεοειδούς, οι μειώσεις της δόσης και οι διακοπές της δόσης συνέβησαν στο 56% και 72%, αντίστοιχα, των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη 
στην κλινική δοκιμή (COSMIC-311). Δύο μειώσεις δόσεων απαιτήθηκαν στο 22% των ασθενών. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι τη μείωση της πρώτης δόσης ήταν 
57 ημέρες και μέχρι τη διακοπή της πρώτης δόσης ήταν 30 ημέρες. 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. Η καβοζαντινίβη 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). Άμεση 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) και στη μελέτη DTC (COSMIC-311), 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, συμπεριλαμβανομένης της υπερτασικής κρίσης. Η αρτηριακή πίεση πρέπει να ελέγχεται καλά πριν από την έναρξη της καβοζαντινίβης. 
Κατά 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 καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακοπεί, έως 
ότου ελεγχθεί η αρτηριακή πίεση· κατόπιν η καβοζαντινίβη μπορεί να συνεχιστεί σε μειωμένη δόση. 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 Έχουν παρατηρηθεί περιστατικά οστεονέκρωσης της γνάθου (ΟΝΓ) 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 ΟΝΓ, όπως διφωσφονικά. Η καβοζαντινίβη θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που εμφανίζουν ΟΝΓ. 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 πρωτεΐνη 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 Έχει 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 
προϋπάρχουσα καρδιακή νόσο, βραδυκαρδία, ή διαταραχές ηλεκτρολυτών. Όταν χρησιμοποιείται η καβοζαντινίβη, θα πρέπει να εξετάζεται η περιοδική 
παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της θεραπείας του ΗΚΓ 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 προϋπάρχον 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). Με την καβοζαντινίβη έχει παρατηρηθεί υπασβεστιαιμία σε υψηλότερη 
συχνότητα και/ ή αυξημένη σοβαρότητα (συμπεριλαμβανομένων Βαθμού 3 και 4) σε ασθενείς με καρκίνο του θυρεοειδούς σε σύγκριση με ασθενείς με άλλους 
καρκίνους. 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-γλυκοπρωτεΐνης Η καβοζαντινίβη ήταν ένας αναστολέας (IC50 = 7,0 μM), αλλά όχι υπόστρωμα, των δραστηριοτήτων μεταφοράς P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp) σε 
δικατευθυντικό σύστημα προσδιορισμού χρησιμοποιώντας κύτταρα MDCK-MDR1. Συνεπώς η καβοζαντινίβη μπορεί να έχει την ικανότητα να αυξάνει τις 
συγκεντρώσεις συγχορηγούμενων υποστρωμάτων P-gp στο πλάσμα. Οι ασθενείς θα πρέπει να προειδοποιηθούν όσον αφορά τη λήψη υποστρώματος P-gp 
(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). Έκδοχο Λακτόζη Ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη 
γαλακτόζη, ολική ανεπάρκεια λακτάσης ή με δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φαρμακευτικό προιόν. Νάτριο Αυτό το 
φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δισκίο, δηλαδή ουσιαστικά είναι «ελεύθερο νατρίου». 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Καβοζαντινίβη 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. Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στον πληθυσμό DTC (≥1% επίπτωση) είναι η διάρροια, η πνευμονική εμβολή, η δύσπνοια, 
η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, η υπέρταση και η υπασβεστιαιμία. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες οποιουδήποτε βαθμού (που εμφάνισε τουλάχιστον 
το 25% των ασθενών) στον πληθυσμό DTC περιελάμβαναν διάρροια, PPES, υπέρταση και κόπωση. Ανεπιθύμητες ενέργειες σε μορφή πίνακα Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες που αναφέρθηκαν στο συγκεντρωτικό σύνολο δεδομένων για ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία καβοζαντινίβης για RCC, HCC και DTC (n=1043) 
ή αναφέρθηκαν με τη χρήση καβοζαντινίβης μετά την κυκλοφορία της αναφέρονται στον Πίνακα 2. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται σύμφωνα με την 
κατηγορία οργάνου συστήματος και τη συχνότητα κατά MedDRA. 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 (ADRs) 
που έχουν αναφερθεί σε κλινικές μελέτες ή σε χρήση μετά την κυκλοφορία σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με καβοζαντινίβη ως μονοθεραπεία. 
Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Συχνές: απόστημα. Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος Πολύ συχνές: αναιμία, θρομβοπενία, 
Συχνές: oυδετεροπενία, λεμφοπενία. Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος Πολύ συχνές: υποθυρεοειδισμός*. Διαταραχές του μεταβολισμού και της 
θρέψης Πολύ συχνές: μειωμένη όρεξη, υπομαγνησιαιμία, υποκαλιαιμία, υποαλβουμιναιμία Συχνές: αφυδάτωση, υποφωσφαταιμία, υπονατριαιμία, 
υπασβεστιαιμία, υπερκαλιαιμία, υπερχολερυθριναιμία, υπεργλυκαιμία, υπογλυκαιμία. Διαταραχές του νευρικού συστήματος Πολύ συχνές: δυσγευσία, 
κεφαλαλγία, ζάλη Συχνές: περιφερική νευροπάθειαa Όχι συχνέ:ς σπασμοί, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο Μη γνωστές: σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης 
εγκεφαλοπάθειας Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου Συχνές: εμβοές Καρδιακές διαταραχές Μη γνωστές: έμφραγμα μυοκαρδίου Αγγειακές 
διαταραχές Πολύ συχνές: υπέρταση, αιμορραγίαb*Συχνές: φλεβική θρόμβωσηc, αρτηριακή θρόμβωση Μη γνωστές: ανευρύσματα και αρτηριακοί διαχωρισμοί 
Όχι συχνέ:ς υπερτασική κρίση 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 άλγος, 
δυσπεψία Συχνές: γαστρεντερική διάτρηση*, παγκρεατίτιδα, συρίγγιο*, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, αιμορροΐδες στοματικό άλγος, ξηροστομία, 
δυσφαγία, γλωσσοδυνία Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων Συχνές: ηπατική εγκεφαλοπάθεια* Όχι συχνές: 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, ερύθημα Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του 
συνδετικού ιστού Πολύ συχνές: πόνος στα άκρα Συχνές: μυικοί σπασμοί, αρθραλγία Όχι 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 εξετάσειςd Πολύ συχνές: μειωμένο βάρος, αυξημένα ALT ορού, αυξημένη AST Συχνές: ALP ορού 
αυξημένη, αυξημένη GGT, αυξημένη κρεατινίνη αίματος , αυξημένη αμυλάση, αυξημένη λιπάση , αυξημένη χοληστερόλη αίματος, αυξημένα τριγλυκερίδια 
αίματος Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών Συχνές: επιπλοκές τραύματοςe * Βλέπε ενότητα 4.8 Περιγραφή των επιλεγμένων 
ανεπιθύμητων ενεργειών για περαιτέρω χαρακτηρισμό.a Συμπεριλαμβανομένης της πολυνευροπάθειας. η περιφερική νευροπάθεια είναι κυρίως αισθητηριακή 
b Συμπεριλαμβανομένης της επίσταξης ως της πιο συχνά αναφερόμενης ανεπιθύμητης ενέργειας c λες οι φλεβικές θρομβώσεις, συμπεριλαμβανομένης της εν 
τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης d Με βάση τις αναφερθείσες ανεπιθύμητες ενέργειες e Διαταραγμένη επούλωση, επιπλοκή στο σημείω τομής και διάσπαση του 
τραύματος 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 MedDRA. 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 καβοζαντινίβη σε συνδυασμό με νιβολουμάμπη 
Λοιμώξεις 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) Όχι συχνές: σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση υπερευαισθησίας Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος Πολύ συχνές: 
υποθυρεοειδισμός, υπερθυρεοειδισμός Συχνές: επινεφριδιακή ανεπάρκεια Όχι 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 Όχι συχνές: αυτοάνοση εγκεφαλίτιδα, σύνδρομο Guillain-Barré, μυασθενικό σύνδρομο Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου 
Όχι συχνές: εμβοές Οφθαλμικές διαταραχές Συχνές: ξηροφθαλμία, θαμπή όραση Όχι συχνές: ραγοειδίτιδα Καρδιακές διαταραχές Συχνές: κολπική 
μαρμαρυγή, ταχυκαρδία Όχι 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, αιμορροΐδες Όχι συχνές: παγκρεατίτιδα, διάτρηση λεπτού εντέρουb, 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 Όχι συχνές: ψωρίαση, κνίδωση Διαταραχές 
του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού Πολύ συχνές: μυοσκελετικός πόνοςd, αρθραλγία, μυϊκοί σπασμοί Συχνές: αρθρίτιδα Όχι συχνές: 
μυοπάθεια, οστεονέκρωση της γνάθου, συρίγγιο Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών Πολύ συχνές: πρωτεϊνουρία Συχνές: νεφρική 
ανεπάρκεια, οξεία νεφρική βλάβη Όχι 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. aΗ 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 bΈχουν αναφερθεί θανατηφόρες περιπτώσεις cΤο 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. dΟ 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 eΟι 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,=στο HCC μετά από προηγούμενη 
συστημική θεραπεία και στο DTC σε ασθενείς ανθεκτικούς ή μη κατάλληλους για θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο (RAI) που παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου κατά 
τη διάρκεια ή 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). Γαστρεντερική (ΓΕ) διάτρηση (βλ. παράγραφο 4.4) 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. Στη μελέτη DTC (COSMIC-311), 
η διάτρηση του γαστρεντερικού σωλήνα βαθμού 4 αναφέρθηκε σε έναν ασθενή (0,8%) από τους ασθενείς που έλαβαν καβοζαντινίβη και εμφανίστηκε μετά από 
14 εβδομάδες θεραπείας. 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. Ένα 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 4.4) 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) και στη μελέτη DTC (COSMIC-311). Διάρροια (βλ. παράγραφο 4.4) 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%) ασθενείς, αντίστοιχα. Στη μελέτη 
DTC (COSMIC-311), αναφέρθηκε διάρροια στο 51% των ασθενών που έλαβαν καβοζαντινίβη (64/125). Τα συμβάντα Βαθμού 3-4 ήταν στο 7,2%. Η διάρροια 
οδήγησε σε μείωση της δόσης και διακοπή σε 13/125 (10%) και 20/125 (16%) ασθενείς 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. Καθυστέρηση ή μείωση της δόσης συνέβη στο 26,3% (84/320) 
και διακοπή στο 2,2% (7/320) των ασθενών με διάρροια, αντίστοιχα. Συρίγγια (βλ. παράγραφο 4.4) 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. Ένα 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. Στη μελέτη DTC 
(COSMIC-311), δεν αναφέρθηκαν περιπτώσεις συριγγίων σε ασθενείς που έλαβαν καβοζαντινίβη. 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 4.4) 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. Στη μελέτη DTC (COSMIC-311), η 
συχνότητα εμφάνισης σοβαρών αιμορραγικών επεισοδίων (βαθμός ≥ 3) ήταν 2,4% σε ασθενείς που έλαβαν cabozantinib (3/125). Ο διάμεσος χρόνος έναρξης 
ήταν 14 εβδομάδες. Θανατηφόρες αιμορραγίες εκδηλώθηκαν στο κλινικό πρόγραμμα για την καβοζαντινίβη. Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας 
(PRES) (βλ. παράγραφο 4.4) Δεν αναφέρθηκαν περιστατικά PRES στις μελέτες ΜΕTEOR,CABOSUN, CA2099ER ή CELESTIAL, όμως έχει αναφερθεί PRES 
σε έναν ασθενή στη μελέτη DTC (COSMIC-311) και σπάνια σε άλλες κλινικές δοκιμές (σε 2/4872 άτομα, 0,04%). Αυξημένα 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 αποκατάσταση2,29 
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. 
Υποθυρεοειδισμός 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). Στη μελέτη DTC (COSMIC-311), η επίπτωση του υποθυρεοειδισμού ήταν 2,4% (3/125), όλα τα 
συμβάντα Βαθμού 1-2, για κανένα από τα οποία δεν απαιτήθηκε τροποποίηση της θεραπείας. 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 
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 περιγράφεται 
στο Παράρτημα V. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό.  7. ΚΑΤΟΧΟΣ 
ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Ipsen Pharma 65 quai Georges Gorse 92100 Boulogne-Billancourt Γαλλία 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
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 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ 
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 09 Σεπτεμβρίου 2016 Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 21 Απριλίου 2021 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ 
ΚΕΙΜΕΝΟΥ Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: 
http://www.ema.europa.eu.

ΧΟΡΗΓΕΙΤΑΙ ΜΕ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ ΑΠΟ ΕΙΔΙΚΟ ΓΙΑΤΡΟ ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΑΓΩΓΗΣ
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CABOMETYX 20MG Τ.Π.: 4755,63€
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