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ASCO 2021 - ΄Ο,τι νεότερο
Από το ASCO ’21 στο «Onco News + Hema Onco»

ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Δρ. Π. Κοσμίδης
Πρώην Πρόεδρος ESMO

Στο ετήσιο συνέδριο της Αμερικάνικης Εταιρείας Κλινικής Ογκο-
λογίας (ASCO 2021) που έγινε διαδικτυακά παρουσιάσθηκαν ση-
μαντικές επιστημονικές εργασίες.

Εκλεκτοί συνάδελφοι είχαν την καλοσύνη να αναφερ-
θούν λεπτομερώς στις επιστημονικές αυτές εξελίξεις. 
Εστίασαν στον καρκίνο του πεπτικού, του ουροποιητικού 
συστήματος, στον καρκίνο πνεύμονος και μαστού καθώς 
επίσης και στους καρκίνους κεφαλής – τραχήλου με έμφα-
ση του ρινοφάρυγγα.

Παραθέτουμε συνοπτικά, κατωτέρω, τα πιο ενδιαφέ-
ροντα σημεία.

Μετά από μια μακρά περίοδο χωρίς ιδιαίτερες εξελί-
ξεις στην αντιμετώπιση των καρκίνων πεπτικού έχουμε 
μεγάλη πρόοδο στην αντιμετώπιση τόσο των δύσκολων 
καρκίνων ανώτερου πεπτικού όσο και σε επιλεγμένες ομά-
δες του κατώτερου πεπτικού. Η βασική θα λέγαμε εξέλιξη 
στην αντιμετώπιση όλων αυτών των ασθενών είναι η είσο-
δος της ανοσοθεραπείας σε διάφορες κλινικές περιπτώ-
σεις είτε ως επικουρική θεραπεία είτε στην προχωρημένη 
νόσο δηλαδή στην πρώτη και δεύτερη γραμμή θεραπείας.

Η σημαντικότερη μελέτη που παρουσιάστηκε για τον 
καρκίνο του προστάτη ήταν η μελέτη VISION, όπου χορη-
γήθηκε ραδιοϊοσοτοπική θεραπεία σε πολυθεραπευμέ-
νους ασθενείς με ορμονοάντοχο μεταστατικό καρκίνο του 
προστάτη έναντι της στάνταρ θεραπείας. Υπήρξε στατιστι-
κά βελτίωση και στα 2 καταληκτικά σημεία, το διάστημα 
χωρίς ακτινολογική πρόοδο της νόσου rPFS και την ολική 
επιβίωση. Οι περισσότερες μελέτες για την ουροδόχο κύ-
στη είχαν ως θέμα την πρωιμότερη χορήγηση ανοσοθερα-
πείας. Στη SWOG S1605, μία φάσης ΙΙ μελέτη, χορηγήθηκε 
atezolizumab για 1 έτος σε ασθενείς με μη μυοοδιηθητική, 
ανθεκτική στο BCG νόσο (70 CIS και 65 non-CIS), με πλήρη 
ύφεση στους 12 μήνες στο 48,9% των ασθενών.

Όσο αφορά τον καρκίνο του νεφρού οι εξελίξεις που 
παρουσιάστηκαν αφορούν δεδομένα μελετών που ανα-
δεικνύουν την ανοσοθεραπεία ως αποτελεσματική επι-

κουρική θεραπεία και επιβεβαιώνουν την ανωτερότητα 
του συνδυασμού ανοσοθεραπείας και ΤΚΙς στην 1υ γραμ-
μή έναντι του sunitinib.

Η μελέτη Impower 010 συνέκρινε τη χορήγηση του 
αναστολέα PD-L1 atezolizumab έναντι υποστηρικτικής 
αγωγής σε ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύ-
μονα σταδίου ΙΒ-ΙΙΙΑ που υποβλήθηκαν σε χειρουργική 
εξαίρεση της νόσου και έλαβαν συμπληρωματική χημειο-
θεραπεία με ως 4 κύκλους θεραπείας βασισμένη σε πλα-
τίνα.

Η πιο σημαντική μελέτη που παρουσιάστηκε στον καρ-
κίνο μαστού είναι, ασφαλώς, η OlympiA, η οποία εξέτασε 
το όφελος από την χορήγηση του olaparib ως συμπληρω-
ματική θεραπεία σε ασθενείς με υψηλού κινδύνου Her-2 
αρνητικό καρκίνο του μαστού με γαμετικές μεταλλάξεις 
των γονιδίων BRCA1/2.

Η 2η σημαντική μελέτη που ανακοινώθηκε ήταν η 
GeparNUEVO, μία μελέτη χορήγησης ανοσοθεραπείας 
προεγχειρητικά σε ασθενείς με τριπλά αρνητικό καρκίνο 
του μαστού. Πιο συγκεκριμένα, πρόκειται για μία μελέτη 
φάσης 2 στην οποία μπήκαν 174 ασθενείς και έλαβαν προ-
εγχειρητικά για 2 εβδομάδες Durvalumab ή placebo ακο-
λουθούμενο και στα 2 σκέλη από προσθήκη nab-paclitaxel 
για 12 εβδομάδες και εν συνεχεία από προσθήκη 4 κύ-
κλων epirubicin-endoxan.

Οι πιο ενδιαφέρουσες μελέτες στον καρκίνο κεφαλής 
– τραχήλου αφορούσαν στον καρκίνο ρινοφάρυγγα. Μια 
από τις καλύτερες ανακοινώσεις του συνεδρίου, η μελέτη 
Jupiter-02, μια τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη φά-
σης ΙΙΙ, αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του εξανθρω-
ποποιημένου IgG4K μονοκλωνικού αντισώματος έναντι 
του σημείου ελέγχου PD-1 toripalimab σε συνδυασμό με 
χημειοθεραπεία (συνδυασμός σισπλατίνης και γεμσιτα-
μπίνης) ως πρώτης γραμμής σε ασθενείς με υποτροπιάζο-
ντα/μεταστατικό καρκίνο ρινοφάρυγγα.
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ASCO 2021: Οι κυριότερες ανακοινώσεις
για τον καρκίνο του νεφρού

Ε. Λιανός 
Παθολόγος Ογκολόγος, Επιμελητής Α’ ΓΑΝΠ «ΜΕΤΑΞΑ»

Επιβεβαιώνεται, τώρα, η ανωτερότητα του συνδυασμού 
ανοσοθεραπείας +ΤΚΙς έναντι του sunitinib

στην 1η γραμμή θεραπείας του ca του νεφρού

Ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν για την 
πλειοψηφία των ασθενών  (96.3% των ασθενών σε 
pembrolizumab και 91.1% των ασθενών σε εικονικό φάρ-
μακο). Δεν αναφέρθηκαν νέες ανεπιθύμητες ενέργειες για 
το pembrolizumab συγκριτικά με προηγούμενες μελέτες. 

    Όπως το 2020 έτσι και φέτος το ετήσιο συνέδριο της 
Αμερικανικής Ένωσης Κλινικής Ογκολογίας διεξήχθη εξ 
‘ολοκλήρου διαδικτυακά λόγω της πανδημίας COVID-19 
από τις 4-8 Ιουνίου. Αυτό δεν εμπόδισε την ακόμα μεγα-
λύτερη συμμετοχή από όλες τις χώρες του κόσμου και την 
καθολική αποδοχή ως του σημαντικότερου συνεδρίου του 
χώρου. Παραδοσιακά πλέον οι πιο σημαντικές εξελίξεις σε 
όλους τους τύπους καρκίνου  που μπορεί να οδηγήσουν 
και σε αλλαγές στη θεραπευτική πρακτική μας (practice 
changing), παρουσιάζονται σε αυτό το συνέδριο.

    Όσο αφορά τον καρκίνο του νεφρού οι εξελίξεις που 
παρουσιάστηκαν αφορούν δεδομένα μελετών που ανα-
δεικνύουν  την ανοσοθεραπεία ως αποτελεσματική επι-
κουρική θεραπεία και επιβεβαιώνουν την ανωτερότητα 
του συνδυασμού ανοσοθεραπείας και ΤΚΙς στην 1η γραμ-
μή έναντι του sunitinib.   

 Πρός πρόληψη υποτροπής ή
μεταστάσεων μετά από νεφρεκτομή 

λόγω καρκίνου

   Η πιο σημαντική παρουσίαση που μπορεί να οδηγή-
σει και σε αλλαγή της θεραπευτικής μας πρακτικής, είναι 
η ανακοίνωση των πρώτων αποτελεσμάτων της  μελέτης 
KEYNOTE-564 που αφορά τη χορήγηση ανοσοθεραπείας 
ως επικουρικής θεραπείας σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 
με εξαιρεθέν διαυγοκυτταρικό καρκίνο νεφρού. Δυστυ-
χώς, ως και το 50% των ασθενών που υπεβλήθησαν σε νε-
φρεκτομή για εξαίρεση καρκίνου του νεφρού πρόκειται να 
υποτροπιάσουν με εμφάνιση τοπικοπεριοχικής υποτρο-
πής ή απομακρυσμένων μεταστάσεων. Την πραγματικότη-
τα αυτή μπορεί να ανατρέψει η παρούσα μελέτη.

 Πρόκειται για τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ που 
περιέλαβε ασθενείς με διαυγοκυτταρικό καρκίνο νεφρού 
μετά από χειρουργική εξαίρεση του όγκου. 

Περιελήφθησαν ασθενείς μετρίου και υψηλού κινδύ-
νου υποτροπής καθώς και ασθενείς με ολιγομεταστατική 
νόσο που έχει όμως εξαιρεθεί και κατά την εισαγωγή στη 
μελέτη δεν είχαν μακροσκοπική νόσο. Οι συνολικά 994 

ασθενείς που δεν είχαν λάβει προηγούμενη συστηματι-
κή θεραπεία τυχαιοποιήθηκαν στο διάστημα μεταξύ 30 
Ιουνίου 2017 και 20 Σεπτεμβρίου 2019, σε αναλογία 1: 1 
για να λάβουν είτε pembrolizumab (n = 496) είτε εικονικό 
φάρμακο (n = 498) κάθε 3 εβδομάδες για 17 κύκλους, που 
αντιστοιχούσαν σε περίπου 1 έτος θεραπείας.

 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης ο χρόνος 
μέχρι την εμφάνιση υποτροπής DFS (Disease Free Survival) 
ενώ δευτερεύοντα η συνολική επιβίωση ΟS και το προφίλ 
τοξικότητας.

Μετά από 12 και 24 μήνες παρακολούθησης το 
85.7% και 77.3% των ασθενών αντίστοιχα που έλαβαν 
pembrolizumab παρέμεναν ελεύθεροι νόσου  συγκρι-
νόμενοι με το 76.2% και 68.1% που έλαβαν το εικονικό 
φάρμακο. Ένα περίπου 10% όφελος για το σκέλος του  
pembrolizumab που διατηρήθηκε μετά από 2 έτη παρα-
κολούθησης.

 Στην ολική επιβίωση διακρίνεται μια τάση οφέλους 
για τους ασθενείς που έλαβαν pembrolizumab, παρόλαυ-
τα η διαφορά δεν είναι στατιστικά σημαντική και τα δεδο-
μένα δεν είναι ακόμα ώριμα για να μας δώσουν την τελική 
εικόνα. 
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Μόλις το 7% των ασθενών χρειάστηκαν να λάβουν υψηλές 
δόσεις κορτιζόνης για την αντιμετώπιση grade III τοξικό-
τητας.  

Ολοκληρώνοντας, πρέπει να αναφέρουμε ότι είναι η 
πρώτη θετική μελέτη επικουρικής θεραπείας στο διαυγο-
κυτταρικό καρκίνο του νεφρού.  

Επικαιροποιημένα αποτελέσματα

  Ένα από τα πιο αξιοσημείωτα abstract ήταν και η 
αναφορά των επικαιροποιημἐνων αποτελεσμάτων της 
KEYNOTE-426. Πρόκειται για την πολυκεντρική τυχαιο-
ποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με μεταστατικό 
διαυγοκυτταρικό καρκίνο νεφρού που τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν 1η γραμμή θεραπεία με το συνδυασμό pem-
brolizumab & axitinib έναντι sunitinib. Βάσει της μελέτης 
αυτής ο συνδυασμός εγκρίθηκε στην Αμερική αλλά και 
στην Ευρώπη ως 1η γραμμή θεραπείας αντικαθιστώντας 
το sunitinib ως θεραπεία εκλογής. Στο φετινό ASCO είχαμε 
επικαιροποιημένα δεδομένα μετά από περισσότερο από 
42 μήνες διάμεσης παρακολούθησης. 

Βάσει λοιπόν των νέων δεδομένων, το όφελος της επι-
βίωσης στο σκέλος του συνδυασμού διατηρείται με ένα 
hazard ratio 0,73. Η διάμεση επιβίωση φτάνει στους 45,7 
μήνες έναντι 40,1 για το σκέλος του sunitinib και το διά-
μεσο χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 

ήταν 15,7 μήνες για το συνδυασμό έναντι 11,1 μήνες για 
το σκέλος του sunitinib. Η ανταπόκριση στο συνδυασμό 
παρέμεινε στο 60% με τους ασθενείς που πέτυχαν πλήρη 
ύφεση να φτάνουν το 10%  έναντι 3,5% των ασθενών που 
έλαβαν sunitinib.

 Αναμφίβολα αποτελούν πολύ ενδιαφέροντα δεδομένα 
καθώς πρόκειται για τη μελέτη με  τη μεγαλύτερη διάμε-
ση παρακολούθηση συνδυασμού ανοσοθεραπείας με ΤΚΙ 
και με διατήρηση του οφέλους επιβίωσης στους 45,7 μήνες 
επιβεβαιώνοντας το συνδυασμό ως θεραπεία εκλογής.

 Έχοντας λοιπόν πλέον στη διάθεση μας τα συγκεκριμέ-
να αποτελέσματα, αναμένουμε με ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
τα δεδομένα μετά από αντίστοιχο χρόνο διάμεσης παρα-
κολούθησης για τους άλλους συνδυασμούς nivolumab+-
cabozatinib καθώς και pembrolizumab+lenvatinib ώστε να 
μπορούμε να διαλέξουμε τη βέλτιστη 1η γραμμή θεραπεί-
ας για τους ασθενείς μας.
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     Προχωρώντας στη δεύτερη γραμμή θεραπεί-
ας ένας πιθανός παράγοντας για τον οποίο πολλοί 
διατηρούν υψηλές προσδοκίες είναι ο telaglenas-
tat, από του στόματος εκλεκτικός αναστολέας της 
γλουταμινάσης. Στο φετινό ASCO είχαμε την πα-
ρουσίαση της μελέτης 

                                     

Υψηλές προσδοκίες στη 2η γραμμή
από τον telaglenastat σε επιλεγμένους
ασθενείς ή με κατάλληλο συνδυασμό

CANTATA που εξέτασε το συνδυασμό caboza-
tinib+telaglenastat έναντι cabozatinib στη 2η γραμμή σε 
ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο νεφρού. Παρόλες τις 
προσδοκίες, η μελέτη ήταν αρνητική καθώς απέτυχε να 
δείξει όφελος στο διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου 
(PFS) για το συνδυασμό. Αυτό από μόνο του δεν μειώ-
νει τις πιθανότητες αποτελεσματικότητας του νέου πα-
ράγοντα σε επιλεγμένους πληθυσμούς ασθενών που 
εμφανίζουν μεγάλη εξάρτηση στην γλουταμίνη/γλου-
ταμινάση και δοκιμάζοντας τον σε νέους συνδυασμούς 
π.χ. με  ανοσοθεραπεία.  
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Ο ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΔΕ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΠΕΡΙΜΕΝΕΙ

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

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

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

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε

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

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

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

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

26
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Εικόνα 3: Ολική επιβίωση 

Η μελέτη PEACE-1 

Μια άλλη σημαντική μελέτη ήταν η PEACE-1, που 
αφορούσε ασθενείς με De Novo ορμονοευαίσθητο με-
ταστατικό καρκίνο του προστάτη, που τυχαιοποιήθηκαν 
να πάρουν αμπιρατερόνη μαζί με ανδρογονικό αποκλει-
σμό, ακτινοθεραπεία μαζί με ανδρογονικό αποκλεισμό ή 
συνδυασμό των παραπάνω. Από το 2017 και μετά όλοι οι 
αθενείς λάμβαναν και Docetaxel (710 από τους συνολικά 

Εικόνα 2: Διάστημα χωρίς ακτινολογική πρόδο νόσου

Εικόνα 1: Σχεδιασμός μελέτης VISION

	 Υπήρξε στατιστικά βελτίωση και στα 2 καταληκτικά 
σημεία, το διάστημα χωρίς ακτινολογική πρόοδο της νό-
σου (rPFS-εικόνα 2) και την ολική επιβίωση (OS-εικόνα 3), 
σε όλες τις υποομάδες των ασθενών με ήπια τοξικότητα, 
κάτι που μπορεί σύντομα να καθιερώσει τη συγκεκριμέ-
νην θεραπεία ως επιλογή στον ορμονοάντοχο μεταστατι-
κό καρκίνο του προστάτη. 

Η μελέτη VISION

Η σημαντικότερη μελέτη που παρουσιάστηκε για τον καρ-
κίνο του προστάτη ήταν η μελέτη VISION, όπου χορηγή-
θηκε ραδιοϊσοτοπική θεραπεία σε πολυθεραπευμένους 
ασθενείς με ορμονοάντοχο μεταστατικό καρκίνο του προ-
στάτη έναντι της στάνταρ θεραπείας (εικόνα 1). 

Δρ. Ιπποκράτης Κοραντζής
Παθολόγος Ογκολόγος, Κλινική ΄Αγιος Λουκάς

Πανόραμα Θεσσαλονίκης
Δύο από τις πέντε σημαντικότερες μελέτες, που παρουσιάστηκαν στο ετήσιο συνέδριο 
της Αμερικανικής Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας (ASCO-2021), αφορούσαν νεοπλάσμα-
τα του ουροποιητικού, η VISION  στον καρκίνο του προστάτη και η KEYNOTE-564 στον 
καρκίνο του νεφρού. Θα επικεντρωθούμε στον καρκίνο του προστάτη και της κύστης.

Νέα ευρήματα στο πεδίο των νεοπλασμάτων
του ουροποιητικού συστήματος

Πρός θεραπεία επιλογής, η ραδιοϊστορική εφαρμογή
στον ορμονοάντοχο μεταστατικό ca του προστάτη

και ελπίδες από την πρωιμότερη χορήγηση ανοσοθεραπείας στην κύστη
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1173), που αποτέλεσε και παράγοντα στρωματοποίη-
σης (εικόνα 4). 

Εικόνα 4: Σχεδιασμός PEACE-1

Εικόνα 5: Καταληκτικά σημεία μελέτης

	 Συνολικά, η προσθήκη αμπιρατερόνης βελτίωσε το 
rPFS από 2,2 σε 4,5 έτη (HR 0.54, 95% CI 0.46-0.64, p < 
0.0001), ενώ το όφελος ήταν εξίσου σημαντικό και για 
τους ασθενείς που πήραν Docetaxel (rPFS 4,5 έναντι 2.0 
ετών, HR 0.50, 95% CI 0.40-0.62, p < 0.0001) και σε όλες τις 
υποομάδες (εικόνα 6). Τα αποτελέσματα δεν είναι ακόμη 
ώριμα σε ότι αφορά την επιβίωση. 

Πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία είναι το διάστημα 
χωρίς ακτινολογική πρόοδο της νόσου και η ολική επιβί-
ωση, με πολλαπλά δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία (ει-
κόνα 5).

Εικόνα 6: rPFS με ή χωρίς προσθήκη αμπιρατερόνης.
                   

Άλλες μελέτες 

	 Σε μία άλλη ενδιαφέρουσα μελέτη που αφορούσε 
ασθενείς με ευνουχοάντοχο μεταστατικό καρκίνο του 

προστάτη (50 είχαν μετάλλαξη στο γονίδιο ATM και 87 στο 
γονίδιο BRCA2), φάνηκε ότι πιθανότατα στους πρώτους 
είναι καλύτερα να ξεκινάμε με ταξάνη και να ακολουθεί ο 
PARP αναστολέας, ενώ στους ασθενείς με BRCA2  μετάλ-
λαξη ίσως είναι καλύτερο το αντιστροφο (εικόνα 7).

Εικόνα 7: Διαδοχή θεραπειών

	 Δύο ακόμα σημαντικές μελέτες για τον καρκίνο του 
προστάτη, η πρώτη επιβεβαίωσε τη διαγνωστική ακρί-
βεια του 68Ga-PSMA PET/CT σε περιπτώσεις βιοχημικής 
υποτροπής, που ξεπερνά το 95% για τιμές PSA μεταξύ 
4-10 ng/ml και η δεύτερη την αναποτελεσματικότητα της 
προσθήκης Docetaxel στη ριζική ακτινοθεραπεία μαζί με 
ανδρογονικό αποκλεισμό, σε μη μεταστατικό καρκίνο του 
προστάτη κακής πρόγνωσης. 

Πρωιμότερη χορήγηση ανοσοθεραπείας
στην ουροδόχο κύστη

	 Οι περισσότερες μελέτες για την ουροδόχο κύστη εί-
χαν ως θέμα την πρωιμότερη χορήγηση ανοσοθεραπεί-
ας. Στη SWOG S1605, μία φάσης ΙΙ μελέτη, χορηγήθηκε 
atezolizumab για 1 έτος σε ασθενείς με μη μυοοδιηθητική, 
ανθεκτική στο BCG νόσο (70 CIS και 65 non-CIS), με πλήρη 
ύφεση στους 12 μήνες στο 48,9% των ασθενών.   

Σε μία άλλη μελέτη φάσης ΙΙ, 76 ασθενείς με Τ2-3 νόσο 
έλαβαν εισσαγωγική θεραπεία με Gemcitabine-Cisplatin 
και Nivolumab και επί πλήρους ύφεσης άλλους 4 μήνες 
ανοσοθεραπεία ή διαφορετικά κυστεκτομή. Εκτιμήθηκαν 
64 ασθενείς, από τους οποίους οι 30 κατάφεραν να δια-
τηρήσουν την κύστη τους. Σε μία παρόμοια σχεδιασμού 
μελέτη με 39 ασθενείς, όπου αντί για nivolumab προστέ-
θηκε atezolizumab και όλοι υποβλήθηκαν σε κυστεκτομή, 
το 44% είχε πλήρη ύφεση. 

Μία άλλη μελέτη με 74 ασθενείς, όπου προστέθη-
κε pembrolizumab στη ριζική χημειακτινοθεραπεία με 
Gemcitabine, με ποσοστό πλήρους ύφεσης 59%, ενώ 
σε μία μικρότερη μελέτη 32 ασθενών, όπου χορηγήθη-
κε, μαζί με ακτινοθεραπεία, ο συνδυαμός Durbalumab-
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Tremelimumab το ποσοστό πλήρους ύφεσης έφτασε το 
81%.

Η 5ετής ανάλυση της KEYNOTE-052 (πρώτη γραμμή 
Pembrolizumab σε 370 ασθενείς με μεταστάσεις, που δεν 
μπορούν να πάρουν πλατίνα), επιβεβαίωσε τα υψηλά 
ποσοστά απάντησης-28,9% με μέση διάρκεια 33,4 μήνες 
και διάμεση επιβίωση 11,3 μήνες (εικόνα 8), ενώ η 5ετής 
ανάλυση της KEYNOTE-045 (Pembrolizumab στη 2η γραμ-
μή έναντι χημειοθεραπείας-542 ασθενείς), επιβεβαίωσε 
τη βελτίωση στην επιβίωση 10,1 έναντι 7,2 μηνών (εικόνα 
9) και στο ποσοστό απαντήσεων (21,9 έναντι 11 μηνών).

Εικόνα 8: Απαντήσεις στην KEYNOTE-052

Τέλος, δύο ενδιαφέρουσες μελέτες αναφέρονται στο 
συζευγμένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της Nectin-4, 
enfortumab vedotin. 

 Η πρώτη αφορά στην επικαιροποιημένη ανάλυση της 
EV-201, για 89 ασθενείς που δεν μπορούσαν να λάβουν 
χημειοθεραπεία και εντάχτηκαν στην μελέτη αφού είχαν 
πάρει ανοσοθεραπεία στη 1η γραμμή.

 Το ποσοστό απάντησης ήταν 51%, το διάμεσο ελεύ-
θερο νόσου διάστημα 6,7 μήνες και η διάμεση επιβίωση 
16,1 μήνες, αποτελέσματα ιδιαίτερα ικανοποιητικά.

Στη δεύτερη, φάσης ΙΙ μελέτη, την EV-103, όπου χο-
ρηγήθηκε σε 45 μεταστατικούς ασθενείς ο συνδυασμός 
Enfortumab Vedotin  και  Pembrolizumab στην 1η γραμμή, 
το ποσοστό απάντησης ήταν 73,3%-17,8% πλήρεις απα-
ντήσεις, με PFS: 12,3 μήνες και OS: 26,1 μήνες, αποτελέ-
σματα πραγματικά εντυπωσιακά αν επιβεβαιωθούν σε 
φάσης ΙΙΙ μελέτη (εικόνα 10). 

Εικόνα 9: Επιβίωση στην KEYNOTE-045

Εικόνα 10: Μεταβολή του όγκου με συνδυασμό 
Enfortumab Vedotin και  Pembrolizumab
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Νεότερα για τον καρκίνο
του πνεύμονα από το ACSO 2021

Γιώργος Ρηγάκος
                                        

Πρός καθιέρωση νέας θεραπείας (atezolizumab)
στα πρώιμα στάδια του ca του πνεύμονα

Το συνέδριο της Αμερικανικής Εταιρείας Παθολόγων Ογκο-
λόγων (ASCO) όπως κάθε χρόνο είχε πολλά νέα για τον 
καρκίνο του πνεύμονα, ανάμεσα στις πολυάριθμες ανα-
κοινώσεις για όλα τα ογκολογικά θέματα.

Η μελέτη Impower 010 συνέκρινε τη χορήγηση του ανα-
στολέα PD-L1 atezolizumab έναντι υποστηρικτικής αγωγής 
σε ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα στα-
δίου ΙΒ-ΙΙΙΑ που υποβλήθηκαν σε χειρουργική εξαίρεση 
της νόσου και έλαβαν συμπληρωματική χημειοθεραπεία 
με ως 4 κύκλους θεραπείας βασισμένη σε πλατίνα. Οι 
ασθενείς στο πειραματικό σκέλος έλαβαν atezolizumab 
1200 mg κάθε 3 εβδομάδες για 16 κύκλους. 

 Η μελέτη έδειξε στατιστικά σημαντική παράταση της 
επιβίωσης χωρίς νόσο στο πειραματικό σκέλος για όλους 
τους ασθενείς (37 μήνες vs not reached, HR 0.81, p= 0.04 
) και πιο έντονα για τους ασθενείς με έκφραση του PD-L1 
>/= 1% (35 μήνες vs not reached, HR 0.66, p= 0.004). Τα δε-
δομένα για την συνολική επιβίωση δεν ήταν ακόμα ώριμα. 
Δεν υπήρχε μη αναμενόμενη τοξικότητα από τη χρήση του 
atezolizumab (  7.9 % grade 3-4 τοξικότητα).

 Η μελέτη αυτή είναι ένα σημαντικό βήμα που καθιε-
ρώνει μια νέα θεραπεία στα πρώιμα στάδια του καρκίνου 
του πνεύμονα  ( ACSO 2021 abstract 8500)

Μια άλλη μελέτη για πρώιμα στάδια καρκίνου του 
πνεύμονα συνέκρινε τη συμπληρωματική χορήγηση 
gefitinib για 2 έτη  έναντι 4 κύκλων cisplatin/vinorelbine 
σε ασθενείς με πλήρη εξαίρεση νόσου σταδίων ΙΙ-ΙΙΙ μη μι-
κροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα με μετάλλαξη  EGFR σε 
Ιάπωνες ασθενείς.

 Η μελέτη ήταν αρνητική για βελτίωση του επιβίωσης 
χωρίς νόσο (ACSO 2021 abstract 8501).  Υπενθυμίζουμε 
πως σε  πληθυσμό με EGFR μετάλλαξη η συμπληρωματική 
χορήγηση του αναστολέα EGFR osimertinib  μετά από χο-
ρήγηση ΧΜΘ οδήγησε σε στατιστικά σημαντική παράταση 
της επιβίωσης χωρίς νόσο και το φάρμακο έχει λάβει την 
σχετική ένδειξη πλέον.

Αναζήτηση παράκαμψης 
της αντίστασης στο osimertinib

Στο μεταστατικό καρκίνο πνεύμονα ενδιαφέρον είχαν 
τα abstract 9007  και 9006  σχετικά με την αντίσταση στον 

αναστολέα EGFR osimertinib σε ασθενείς με μετάλλαξή 
στον EGFR. Στις  σχετικές μελέτες αναφέρθηκαν οι πολυά-
ριθμοι μηχανισμοί με τους οποίους αναπτύσσεται αντοχή 
στη θεραπεία με Osimertinib και παρουσιάστηκαν δεδο-
μένα από μελέτες φάσης Ι για νέα φάρμακα που στοχεύ-
ουν να παρακάμψουν αυτή την αντίσταση. 

Το φάρμακο patritumab deruxtecan  είναι ένα αντί-
σωμα έναντι του  HER3 συζευγμένο με ένα κυτταροτο-
ξικό μόριο. Η χρήση του οδήγησε σε  έλεγχο της νόσου 
στο 70% και ανταποκρίσεις σε περίπου 40% ασθενών 
με μεταλλάξεις EGFR που είχαν ήδη λάβει αγωγή με 
ΤΚΙ αναστολείς του EGFR και που είχαν αναπτύξει αντί-
σταση στην αντι-EGFR θεραπεία με διάφορους μηχα-
νισμούς, ενώ υπήρχε δραστικότητα και σε ασθενείς με 
εγκεφαλικές μεταστάσεις. Οι παρενέργειες ήταν διαχει-
ρίσιμες με πιο αξιόλογη την πνευμονίτιδα. 

Άλλη ανακοίνωση μελέτησε τη χορήγηση συνδυασμού 
του αντισώματος amivantamab έναντι των RGFR και ΜΕΤ 
και του ΤΚΙ έναντι του EGFR Lazertinib σε μια μελέτη φά-
σης Ι σε ασθενείς με απαλείψεις στο εξώνιο 19 του EGFR ή 
τη μετάλλαξη L858R σε ασθενείς που υποτροπίασαν μετά 
από χορήγηση Osimertinib. 

 H μελέτη έδειξε ανταποκρίσεις στο 39% των ασθενών 
και κλινικό όφελος στο 69%. Οι παρενέργειες ήταν ανα-
μενόμενες για αντι EGFR παράγοντες και περιλάμβαναν 
ακμή και παρωνυχία και ήταν διαχειρίσιμες κλινικά. Οι πα-
ράγοντες και των δυο μελετών έχουν ήδη δρομολογηθεί 
για μεγαλύτερες μελέτες φάσης ΙΙ. 

Τέλος μεγάλο ενδιαφέρον είχε η ανακοίνωση 9001 
που συνόψιζε την ανάλυση του FDA σχετικά με την απο-
τελεσματικότητα του συνδυασμού ανοσοθεραπείας με 
χημειοθεραπεία έναντι μονοθεραπείας με ανοσοθερα-
πεία σε ασθενείς  με μεταστατικό μη μικροκυτταρικό 
καρκίνο πνεύμονα που έλαβαν θεραπεία 1ης γραμμής για 
μεταστατική ή τοπικά προχωρημένη νόσο. Η ανάλυση 
συμπεριέλαβε 8 τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες. Για 
τη θετικότητα του PD-L1 λήφθηκε υπόψη μόνο η χρώση 
των καρκινικών κυττάρων και όχι των ανοσολογικών και 
ο συνολικός αριθμός των ασθενών από όλες τις μελέτες 
ήταν 2108. 
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Πιθανή ανωτερότητα του συνδυασμού χημειο/ανοσοθραπείας
 έναντι της ανοσοθεραπείας μόνης, στους αρρώστους με PD L1 1-49% 

Οι ασθενείς που έλαβαν χημειο/ανοσοθεραπεία (N=639) είχαν μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής και συ-
νολική επιβίωση  σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν μόνο ανοσοθεραπεία  (N=529) με διάμεσο διάστημα ελεύθερο 
υποτροπής  PFS 7.7 vs 4.2 months (HR 0.60; 95% CI 0.48, 0.76) και διάμεση επιβίωση  OS 21.4 vs 14.5 months (HR 0.68; 
95% CI 0.52, 0.90). 

Αυτά τα αποτελέσματα δημιουργούν την υπόθεση πως ίσως για την ομάδα ασθενών με PD L1 1-49% πιθανώς ο συν-
δυασμός χημειο και ανοσοθεραπείας να έχει τα καλύτερα αποτελέσματα και αυτό θα πρέπει να μελετηθεί περαιτέρω.

Εικόνα 1 ο σχεδιασμός της μελέτης IMpower010
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Πρόσφατες εξελίξεις – ανακοινώσεις
στον καρκίνο πεπτικού

Αλ. Σ. Στριμπάκος
Παθολόγου Ογκολόγου Δ/ντή Ε’ Παθολογικής Ογκολογικής Κλινικής ΔΘΚΑ Υγεία

Game changer παράγων, τώρα, στον χειρισμό και
των καρκίνων του πεπτικού, η εφαρμογή της 

ανοσοθεραπείας στην πρώτη και δεύτερη γραμμή θεραπείας

Μετά από μία μακρά περίοδο χωρίς ιδιαίτερες εξελί-
ξεις στην αντιμετώπιση των καρκ’ινων πεπτικού έχουμε 
μεγάλη πρόοδο στην αντιμετώπιση τόσο των δύσκολων 
καρκίνων ανώτερου πεπτικού όσο και σε επιλεγμένες 
ομάδες του κατώτερου πεπτικού. Ή βασική θα λέγαμε 
εξέλιξη στην αντιμετώπιση όλων αυτών των ασθενών εί-
ναι η είσοδος της ανοσοθεραπείας σε διάφορες κλινικές 
περιπτώσεις είτε ως επικουρική θεραπεία είτε στην προ-
χωρημένη νόσο δηλαδή στην πρώτη και δεύτερη γραμμή 
θεραπείας. 

Η ανοσοθεραπεία όπως και σε άλλες ογκολογικές ομά-
δες ασθενών (καρκίνο πνεύμονα, μελάνωμα, νεφρού) είναι 
ο παράγοντας αλλαγής του παιχνιδιού (game changer) διό-
τι με σχετικά μικρή τοξικότητα μπορεί ως μονοθεραπεία ή 
προστιθέμενη στις ήδη υπάρχουσες θεραπευτικές στρατη-
γικές να επιτυγχάνει μακρά βελτίωση και όφελος που δεν 
είχαμε ξαναδεί για πάρα πολλά έτη στην Ογκολογία. 

Οι καρκίνοι του ανώτερου πεπτικού για τους οποίους 
έχουμε πρόοδο συμπεριλαμβάνουν τον καρκίνο του οι-
σοφάγου, του στομάχου, του ήπατος και του παγκρέατος. 
Παρακάτω παραθέτουμε τις σημαντικότερες φετινές ανα-
κοινώσεις.

 
Καρκίνος οισοφάγου

Ξεκινώντας με τον καρκίνο του οισοφάγου δύο βασι-
κές μελέτες οι οποίες αλλάζουν την καθημερινή πρακτική 
είναι η CheckMate 577: Adjuvant Nivolumab in Resected 
Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer After 
Neoadjuvant Chemotherapy (εικόνα 1) η οποία μελέτη-
σε την συμπληρωματική χορήγηση του αναστολέα (CPI) 
Nivolumab σε ασθενείς οι οποίοι είχαν αντιμετωπιστεί 
με προεγχειρητική χημείο-ακτινοθεραπεία και δεν είχαν 
πλήρη παθολογοανατομική ύφεση αλλά όχι υπολειπόμε-
νη κλινικά νόσο. Όπως φαίνεται στην εικόνα 1 οι ασθε-
νείς αυτοί είτε έμπαιναν στην συνήθη παρακολούθηση 
είτε θα ελάμβαναν για ένα χρόνο συμπληρωματική θε-
ραπεία με Nivolumab. Tο πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
ήταν η επιβίωση χωρίς νόσο (Disease free survival, DFS) 
και δευτερογενή καταληκτικά σημεία η ολική επιβίωση 

(Overall Survival, OS) στα 1, 2 και 3 χρόνια. 
Επικαιροποιημένα δεδομένα της μελέτης στο ASCO 

2021 έδειξαν μια σαφή υπέροχη της ομάδας που έλαβε 
την ανοσοθεραπεία με βελτίωση της επιβίωσης χωρίς 
νόσο κατά 11 περίπου μήνες (από 11 σε 22.4 μήνες), εικό-
να 2,  με άριστη ανοχή ενώ δεδομένα της ολικής επιβίω-
σης δεν έχουν ακόμα ωριμάσει. 

Η επίτευξη του πρωταρχικού στόχου έδειξε τον ξεκάθαρο 
ρόλο της ανοσοθεραπείας στην ομάδα αυτή που είναι γνω-
στή για τον υψηλό κινδυνο υποτροπής. H επικουρική θερα-
πεία με Nivolumab πλέον θα πρέπει να θεωρείται ως το νέο 
standard of care στους ασθενείς που έλαβαν προεγχειρητική 
θεαραπεία. Παραμένει να απαντηθεί το ερώτημα αν υπάρ-
χει εξισου ρόλος σε αυτούς που αντιμετωπίζονται με περι-
εγχειρητική χημειοθεραπεία κάτι το οποίο είναι αντικείμενο 
μελετών εν εξελίξει. 

Εικόνα 2.

Εικονα 1.
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Καρκίνος οισοφάγου - στομάχου

Περνώντας τώρα στην προχωρημένη νόσο στον καρ-
κίνο οισοφάγου-στομάχου οι βασικότερες εξέλίξεις αφο-
ρούν τις μελέτες CheckMate 649, CheckMate 648 και 
Keynote 811.  

Η μελέτη CheckMate 649 συνέκρινε τη θεραπεία 1ης 
γραμμής nivolumab + ΧΜΘ (χημειοθεραπεία) με την ΧΜΘ 
μόνο σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο στομαχου/
γαστροοισοφαγικής συμβολής και αδενοκαρκινώματος 
οισοφάγου με HER2-αρνητικό. Εικόνα 3. Πρωτογενή κα-
ταληκτικά σημεία η ολική επιβιωση  (OS) και η επιβίωση 
μέχρι προόδου νόσου (PFS). Η θεραπεία με Nivolumab 
μπορούσε να ληφθεί έως όσο διάστημα ωφελούσε και 
δεν προκαλούσε με αποδεκτή τοξικότητα.

Εικόνα 3. 

Η μελέτη έδειξε ότι η προσθήκη της ανοσοθεραπείας 
στην χημειοθεραπεία είναι καλύτερη από την χημειοθε-
ραπεία μόνο και πως θα πρέπει να θεωρείται μια από τις 
βασικές πλέον επιλογές πρώτης γραμμής σε ασθενείς με 
υπερέκφραση του PD-L1 και σκορ CPS>5%. Εικόνα 4.

λη που υπήρχε ΧΜΘ. Υπάρχει και το σκέλος με την διπλή 
ανοσοθεραπεία (Nivolumab-Ipilimumab) χωρίς ΧΜΘ αλλά 
δεν έχει ακόμα ολοκληρωθεί η σύγκριση για αυτούς τους 
ασθενείς.

Παρομοίως, αλλά σε ασθενείς με προχωρημένο πλα-
κώδες καρκίνο οισοφάγου η μελέτη CheckMate 648 
εξέτασε το ρόλο της ανοσοθεραπειας με Nivolumab 
(μαζί με Ipilimumab ή ΧΜΘ) έναντι της χημειοθερα-
πείας μόνης σε ασθενείς που εξέφραζαν στα καρκινικά 
κύτταρα PD-L1>1%. Εικόνα 5

Τα πρωτογενή ερωτήματα ήταν επίσης η ολική επι-
βιωση  (OS) και η επιβίωση μέχρι προόδου νόσου (PFS). 
Εικόνες 6-7

Και στα δύο αυτά ερωτήματα η ανοσοθεραπεία 
έδειξε ανωτερότητα και βελτίωση της ολικής επιβίωσης 
σε σημαντικό βαθμό (αύξηση κατά 4-6 μήνες) έναντι 
της χημειοθεραπείας ενώ στο στο PFS ο συνδυασμός 
ανοσο-ΧΜΘ υπερτερούσε έναντι των άλλων δύο σκε-
λών. Επιπλέον η ανταπόκριση των ασθενών ήταν μεγα-
λύτερη και διαρκούσε περισσότερο σε όσους έλαβαν 
ανοσοθεραπεία.

Η τελική αίσθηση από τα έως τώρα αναφερόμενα 
δεδομένα είναι ότι η προσθήκη ανοσοθεραπείας σε 
ασθενείς με καρκίνο οισοφάγου/στομάχου και έκφρα-
ση PD-L1 (έστω >1%) έχει θετικό αποτέλεσμα και αντί-
κτυπο στη ζωή των ασθενών αυτών με κακής πρόγνω-
σης κακοήθειες.

Εικόνα 5.

Εικόνα 4.

Το επιπλέον όφελος στην ολική επιβίωση ήταν της 
τάξης των 2.2 μηνών. Μπορεί αριθμητικά να φαίνεται μι-
κρο αλλά αν λάβει κανείς υπόψη ότι υπάρχει μια ομάδα 
ασθενών με μακρά ύφεση υπο ανοσοθεραπεία και ότι 
βήμα-βήμα έχουμε ξεπεράσει το εμπόδιο του ενός έτους 
επιβίωσης αρκεί για να διατηρούμε μια κάποια αισιοδο-
ξία και εδώ. Η παρούσα ανάλυση αφορούσε μόνο τα σκέ- Εικόνα 6.
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Εικόνα 7.

Αδενοκαρκίνωμα στομάχου/ΓΟΣ
και υπερέκφραση του HER-2

Μια άλλη υποομάδα ασθενών που έχει κλινική ση-
μασία και χρήζει ειδικής διαχείρισης είναι οι ασθενείς 
με αδενοκαρκίνωμα στομαχου/ΓΟΣ και υπερέκφρα-
ση του HER-2, οι οποίοι αντιστοιχούν στο 10-15% των 
ασθενων.

Η μελέτη  KEYNOTE-811 εξέτασε την προσθήκη στην 
1η γραμμή Pembrolizumab + Trastuzumab και ΧΜΘ σε 
HER2+ μεταστατικούς καρκίνους στομάχου/ΓΟΣ. 

Εικόνα 8.

Στο προτεύον καταληκτικό σημείο που ήταν η αντα-
πόκριση της νόσου υπήρξε μια σημαντικότατη βελτίω-
ση της τάξης του 23%. Εικόνα 9.

Αυτά μας επιβεβαιώνουν με εμφαντικό τρόπο πως 
αλλάζει η διαχείριση των ασθενών με καρκινο στομά-
χου/οισοφάγου.

Εικόνα 9.

Πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση

Για τη θεραπεία συντήρησης πρώτης γραμμής ενηλίκων ασθενών με τοπικά
προχωρημένο ή μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα (UC)1

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

PFIZER ΕΛΛΑΣ Α.Ε. Λ. Μεσογείων 243, Ν. Ψυχικό 15451, Αθήνα, Ελλάδα, Τηλ. Επικοινωνίας 210-6785800, Αριθ. Γ.Ε.ΜΗ. 000242901000
PFIZER ΕΛΛΑΣ Α.Ε. (CYPRUS BRANCH) Λεωφόρος Αθαλάσσας 26, 2018 Λευκωσία, Κύπρος, Τηλ. Επικοινωνίας: +357 22 817690

Merck A.E., Λ.Κηφισίας 41-45, Κτίριο Β’, 15123 Μαρούσι, Αθήνα, Ελλάδα. Τηλ. 210-6165100

Όφελος στην
Ολική Επιβίωση1

30%
μείωση

του κινδύνου

θανάτου1

Αύξηση της

Ολικής Επιβίωσης

κατά 7,5 μήνες1

Το Bavencio® ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με μεταστατικό καρκίνωμα κυττάρων Merkel (MCC)
Το Bavencio® ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία συντήρησης πρώτης γραμμής ενηλίκων ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή
μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα (UC) οι οποίοι είναι ελεύθεροι εξέλιξης μετά από χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα

Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας.
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες.1

Το Bavencio® σε συνδυασμό με αξιτινίμπη ενδείκνυται για τη θεραπεία 1ης γραμμής ενηλίκων ασθενών με προχωρημένο καρκίνωμα νεφρικών
κυττάρων (RCC)1

ΣΗΜΑΝΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ1

H αβελουμάμπη αντενδείκνυται σε περιπτώσεις υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες με την 
αβελουμάμπη ήταν κόπωση (30,0%), ναυτία (23,6%), διάρροια (18,5%), δυσκοιλιότητα (18,1%), μειωμένη όρεξη (17,6%), σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις (15,9%), έμετος 
(15,6%) και μειωμένο σωματικό βάρος (14,5%). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού ≥3 ήταν αναιμία (5,6%), υπέρταση (3,9%), υπονατριαιμία (3,6%), δύσπνοια (3,5%) 
και κοιλιακός πόνος (2,6%). Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες και σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση.

ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ1

Η θεραπεία πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται από γιατρό έμπειρο στη θεραπεία του καρκίνου. Δοσολογία Η συνιστώμενη δόση του Bavencio ως μονοθεραπεία 
είναι 800 mg χορηγούμενα ενδοφλεβίως σε 60 λεπτά κάθε 2 εβδομάδες. Η χορήγηση του Bavencio πρέπει να συνεχίζεται σύμφωνα με το προτεινόμενο χρονοδιάγραμμα 
μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα. Η συνιστώμενη δόση του Bavencio σε συνδυασμό με αξιτινίμπη είναι 800 mg χορηγούμενα ενδοφλεβίως σε 60 
λεπτά κάθε 2 εβδομάδες και αξιτινίμπη 5 mg από του στόματος λαμβανόμενα δύο φορές ημερησίως (με μεσοδιάστημα 12 ωρών) με ή χωρίς τροφή μέχρι την εξέλιξη της 
νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας. Για πληροφορίες σχετικά με τη δοσολογία της αξιτινίμπης, παρακαλείστε να ανατρέξετε στις πληροφορίες προϊόντος της αξιτινίμπης.

Η συντετμημένη Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος δημοσιεύεται σε άλλη σελίδα του παρόντος

Για το πλήρες κείμενο της δοσολογίας και του τρόπου χορήγησης συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος που διατίθεται από την εταιρεία

1. Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος Bavencio, 01/2021

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ1

GC-AVEBL-00005  03/2021

BAVENCIO ADV 21X29 00005 03/21:Layout 1  3/23/21  11:41 AM  Page 1
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Πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση

Για τη θεραπεία συντήρησης πρώτης γραμμής ενηλίκων ασθενών με τοπικά
προχωρημένο ή μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα (UC)1

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα
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PFIZER ΕΛΛΑΣ Α.Ε. Λ. Μεσογείων 243, Ν. Ψυχικό 15451, Αθήνα, Ελλάδα, Τηλ. Επικοινωνίας 210-6785800, Αριθ. Γ.Ε.ΜΗ. 000242901000
PFIZER ΕΛΛΑΣ Α.Ε. (CYPRUS BRANCH) Λεωφόρος Αθαλάσσας 26, 2018 Λευκωσία, Κύπρος, Τηλ. Επικοινωνίας: +357 22 817690
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Το Bavencio® ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με μεταστατικό καρκίνωμα κυττάρων Merkel (MCC)
Το Bavencio® ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία συντήρησης πρώτης γραμμής ενηλίκων ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή
μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα (UC) οι οποίοι είναι ελεύθεροι εξέλιξης μετά από χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα

Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας.
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες.1

Το Bavencio® σε συνδυασμό με αξιτινίμπη ενδείκνυται για τη θεραπεία 1ης γραμμής ενηλίκων ασθενών με προχωρημένο καρκίνωμα νεφρικών
κυττάρων (RCC)1

ΣΗΜΑΝΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ1

H αβελουμάμπη αντενδείκνυται σε περιπτώσεις υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες με την 
αβελουμάμπη ήταν κόπωση (30,0%), ναυτία (23,6%), διάρροια (18,5%), δυσκοιλιότητα (18,1%), μειωμένη όρεξη (17,6%), σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις (15,9%), έμετος 
(15,6%) και μειωμένο σωματικό βάρος (14,5%). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού ≥3 ήταν αναιμία (5,6%), υπέρταση (3,9%), υπονατριαιμία (3,6%), δύσπνοια (3,5%) 
και κοιλιακός πόνος (2,6%). Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες και σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση.

ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ1

Η θεραπεία πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται από γιατρό έμπειρο στη θεραπεία του καρκίνου. Δοσολογία Η συνιστώμενη δόση του Bavencio ως μονοθεραπεία 
είναι 800 mg χορηγούμενα ενδοφλεβίως σε 60 λεπτά κάθε 2 εβδομάδες. Η χορήγηση του Bavencio πρέπει να συνεχίζεται σύμφωνα με το προτεινόμενο χρονοδιάγραμμα 
μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα. Η συνιστώμενη δόση του Bavencio σε συνδυασμό με αξιτινίμπη είναι 800 mg χορηγούμενα ενδοφλεβίως σε 60 
λεπτά κάθε 2 εβδομάδες και αξιτινίμπη 5 mg από του στόματος λαμβανόμενα δύο φορές ημερησίως (με μεσοδιάστημα 12 ωρών) με ή χωρίς τροφή μέχρι την εξέλιξη της 
νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας. Για πληροφορίες σχετικά με τη δοσολογία της αξιτινίμπης, παρακαλείστε να ανατρέξετε στις πληροφορίες προϊόντος της αξιτινίμπης.

Η συντετμημένη Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος δημοσιεύεται σε άλλη σελίδα του παρόντος

Για το πλήρες κείμενο της δοσολογίας και του τρόπου χορήγησης συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος που διατίθεται από την εταιρεία

1. Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος Bavencio, 01/2021
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ΣΥΝΤΕΤΜΗΜΕΝΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣÇΤο φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες» για τον τρόπο αναφοράς
ανεπιθύμητων ενεργειών.
Bavencio (αβελουμάμπη) 20 mg/ml πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. ΕΙΔΙΚΕΣ ΠΡΟΕΙΔΟΠΟΙΗΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΧΡΗΣΗ: Ιχνηλασιμότητα: Προκειμένου να βελτιωθεί η ιχνηλασιμότητα των βιολογικών
φαρμακευτικών προϊόντων, το όνομα και ο αριθμός παρτίδας του χορηγούμενου φαρμάκου πρέπει να καταγράφεται με σαφήνεια. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις: Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις, οι οποίες μπορεί να είναι βαριές, έχουν αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη (βλ. παράγραφο
«Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα σχετιζόμενων με την έγχυση αντιδράσεων, όπως πυρεξία, ρίγη, έξαψη, υπόταση, δύσπνοια, συριγμό, οσφυαλγία, κοιλιακό πόνο και κνίδωση. Για Βαθμού 3 ή Βαθμού 4 σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις, η έγχυση
πρέπει να σταματήσει και η αβελουμάμπη πρέπει να διακοπεί οριστικά. Για Βαθμού 1 σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις, ο ρυθμός έγχυσης πρέπει να επιβραδυνθεί κατά 50% για την τρέχουσα έγχυση. Για ασθενείς με Βαθμού 2 σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις, η έγχυση πρέπει να διακοπεί προσωρινά μέχρι
τη βελτίωση σε Βαθμού 1 ή την πλήρη υποχώρηση, οπότε η έγχυση θα ξεκινήσει εκ νέου με βραδύτερο κατά 50% ρυθμό έγχυσης. Σε περίπτωση υποτροπής Βαθμού 1 ή Βαθμού 2 σχετιζόμενης με την έγχυση αντίδρασης, ο ασθενής μπορεί να συνεχίσει να λαμβάνει αβελουμάμπη υπό στενή παρακολούθηση, μετά την
κατάλληλη τροποποίηση του ρυθμού έγχυσης και την προκαταρκτική φαρμακευτική αγωγή με παρακεταμόλη και αντιισταμινικό. Στις κλινικές δοκιμές, 98,6% (433/439) των ασθενών με σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις είχαν μια πρώτη σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση κατά τη διάρκεια των πρώτων 4
εγχύσεων από τους οποίους 2,7% (12/439) ήταν Βαθμού ≥ 3. Στο υπόλοιπο 1,4% (6/439) των ασθενών, σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις εμφανίστηκαν μετά τις πρώτες 4 εγχύσεις και ήταν όλες Βαθμού 1 ή Βαθμού 2. Σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες: Οι περισσότερες σχετιζόμενες με το
ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες με την αβελουμάμπη ήταν αναστρέψιμες και αντιμετωπίστηκαν με προσωρινή ή μόνιμη διακοπή της αβελουμάμπης, χορήγηση κορτικοστεροειδών ή/και υποστηρικτική φροντίδα. Για πιθανολογούμενες σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες, θα πρέπει να
γίνεται επαρκής αξιολόγηση ώστε να επιβεβαιωθεί η αιτιολογία ή να αποκλειστούν άλλες αιτίες. Με βάση τη βαρύτητα της ανεπιθύμητης ενέργειας, θα πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης και χορήγηση κορτικοστεροειδών. Εάν χρησιμοποιηθούν κορτικοστεροειδή για την αντιμετώπιση μιας ανεπιθύμητης
ενέργειας, όταν παρουσιαστεί βελτίωση θα πρέπει να αρχίζει βαθμιαία μείωση διάρκειας τουλάχιστον 1 μηνός. Σε ασθενείς των οποίων οι ανεπιθύμητες ενέργειες δεν ήταν δυνατόν να ελεγχθούν με τη χρήση κορτικοστεροειδών, μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο χορήγησης άλλων συστηματικών ανοσοκατασταλτικών.
Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα: Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα εμφανίστηκε σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη. Έχει αναφερθεί μία θανατηφόρος περίπτωση σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να πα-
ρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδας και πρέπει να αποκλείονται άλλες αιτίες εκτός από σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα. Πιθανολογούμενη πνευμονίτιδα πρέπει να επιβεβαιώνεται με ακτινογραφική απεικόνιση. Πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή
για συμβάματα Βαθμού ≥2 (αρχική δόση 1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου, ακολουθούμενη από βαθμιαία μείωση των κορτικοστεροειδών). Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 2 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα μέχρι την πλήρη υποχώρηση, και οριστική διακοπή για Βαθμού
3, Βαθμού 4 ή υποτροπιάζουσα Βαθμού 2 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα: Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα εμφανίστηκε σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη. Έχουν αναφερθεί δύο θανατηφόρες περιπτώσεις σε ασθενείς που έλαβαν
αβελουμάμπη (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για αλλαγές στην ηπατική λειτουργία και συμπτώματα σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδας και πρέπει να αποκλείονται άλλες αιτίες εκτός από σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα. Πρέπει να χορηγούνται
κορτικοστεροειδή για συμβάματα Βαθμού ≥2 (αρχική δόση 1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου, ακολουθούμενη από βαθμιαία μείωση των κορτικοστεροειδών). Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 2 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα μέχρι την πλήρη υποχώρηση, και οριστική
διακοπή για Βαθμού 3 ή Βαθμού 4 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα: Έχει αναφερθεί σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για σημεία
και συμπτώματα σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό κολίτιδας και πρέπει να αποκλείονται άλλες αιτίες εκτός από σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα. Πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή για συμβάματα Βαθμού ≥2 (αρχική δόση 1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου, ακολουθούμενη από βαθμιαία
μείωση των κορτικοστεροειδών). Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 2 ή Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα μέχρι την πλήρη υποχώρηση, και οριστική διακοπή για Βαθμού 4 ή υποτροπιάζουσα Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό
παγκρεατίτιδα: Έχει αναφερθεί σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό παγκρεατίτιδα σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη. Έχουν αναφερθεί δύο θανατηφόρες περιπτώσεις σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται
για σημεία και συμπτώματα σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό παγκρεατίτιδας. Σε συμπτωματικούς ασθενείς, λάβετε γαστρεντερολογική γνωμοδότηση και εργαστηριακές εξετάσεις (συμπεριλαμβανομένης απεικόνισης) για να διασφαλίσετε τη λήψη των κατάλληλων μέτρων σε πρώιμο στάδιο. Πρέπει να χορηγούνται
κορτικοστεροειδή για σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό παγκρεατίτιδα (αρχική δόση 1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου, ακολουθούμενη από βαθμιαία μείωση των κορτικοστεροειδών). Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης σε περίπτωση πιθανολογούμενης σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό
παγκρεατίτιδας. Πρέπει να γίνεται οριστική διακοπή της αβελουμάμπης εάν η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό παγκρεατίτιδα επιβεβαιωθεί. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδα: Έχει αναφερθεί σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδα σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη. Έχουν αναφερθεί δύο θα-
νατηφόρες περιπτώσεις σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδας. Σε συμπτωματικούς ασθενείς, λάβετε καρδιολογική γνωμοδότηση
και εργαστηριακές εξετάσεις για να διασφαλίσετε τη λήψη των κατάλληλων μέτρων σε πρώιμο στάδιο. Πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή για σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδα (αρχική δόση 1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου, ακολουθούμενη από βαθμιαία μείωση των κορτικοστεροειδών).
Εάν δεν υπάρξει βελτίωση εντός 24 ωρών με κορτικοστεροειδή, θα πρέπει να εξετάζεται πρόσθετη ανοσοκαταστολή (π.χ. μυκοφαινολάτη, ινφλιξιμάμπη, αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη). Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης σε περίπτωση πιθανολογούμενης σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδας. Πρέπει
να γίνεται οριστική διακοπή της αβελουμάμπης εάν η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδα επιβεβαιωθεί. Σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ενδοκρινοπάθειες: Έχουν αναφερθεί σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό διαταραχές του θυρεοειδούς, σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια και
σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1 σε ασθενείς που έλαβαν αβελουμάμπη (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για κλινικά σημεία και συμπτώματα ενδοκρινοπαθειών. Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 3 ή Βαθμού 4 ενδοκρινοπάθειες μέχρι την πλήρη
υποχώρηση. Διαταραχές του θυρεοειδούς (υποθυρεοειδισμός/υπερθυρεοειδισμός): Διαταραχές του θυρεοειδούς μπορούν να προκύψουν οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για αλλαγές στη λειτουργία του θυρεοειδούς
(κατά την έναρξη της θεραπείας, περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας, και όπως ενδείκνυται με βάση την κλινική αξιολόγηση) και για κλινικά σημεία και συμπτώματα διαταραχών του θυρεοειδούς. Η διαχείριση του υποθυρεοειδισμού πρέπει να γίνεται με θεραπεία υποκατάστασης και του υπερθυρεοειδισμού με αν-
τιθυρεοειδικό φαρμακευτικό προϊόν, όπως απαιτείται. Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 3 ή Βαθμού 4 διαταραχές του θυρεοειδούς. Επινεφριδιακή ανεπάρκεια: Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα επινεφριδιακής ανεπάρκειας κατά τη διάρκεια και μετά τη θεραπεία.
Πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή (1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ενδοφλεβίως ή ισοδύναμου από του στόματος) για Βαθμού ≥3 επινεφριδιακή ανεπάρκεια, ακολουθούμενα από βαθμιαία μείωση έως την επίτευξη ενός επιπέδου ≤10 mg/ημέρα. Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 3 ή Βαθμού
4 συμπτωματική επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1: Η αβελουμάμπη μπορεί να προκαλέσει σακχαρώδη διαβήτη Τύπου 1, συμπεριλαμβανομένης διαβητικής κετοξέωσης (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για υπεργλυκαιμία ή άλλα σημεία και
συμπτώματα διαβήτη. Ξεκινήστε θεραπεία με ινσουλίνη για σακχαρώδη διαβήτη Τύπου 1. Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης και χορήγηση αντιυπεργλυκαιμικών σε ασθενείς με Βαθμού ≥3 υπεργλυκαιμία. Η θεραπεία με αβελουμάμπη θα πρέπει να ξεκινήσει εκ νέου όταν επιτευχθεί μεταβολικός έλεγχος μέσω
της θεραπείας υποκατάστασης ινσουλίνης. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα και νεφρική δυσλειτουργία: Η αβελουμάμπη μπορεί να προκαλέσει σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για αυξημένη κρεατινίνη ορού
πριν τη θεραπεία και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Πρέπει να χορηγούνται κορτικοστεροειδή (αρχική δόση 1 έως 2 mg/kg/ημέρα πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου, ακολουθούμενη από βαθμιαία μείωση των κορτικοστεροειδών) για Βαθμού ≥2 νεφρίτιδα. Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 2 ή
Βαθμού 3 νεφρίτιδα μέχρι την πλήρη υποχώρηση σε ≤ Βαθμού 1, και οριστική διακοπή για Βαθμού 4 νεφρίτιδα. Άλλες σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες: Άλλες κλινικά σημαντικές σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε λιγότερο από 1% των ασθενών:
μυοσίτιδα, υποϋποφυσισμός, ραγοειδίτιδα, βαριά μυασθένεια, μυασθενικό σύνδρομο και σύνδρομο Guillain-Barré (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Για πιθανολογούμενες σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες, διασφαλίστε την επαρκή αξιολόγηση ώστε να επιβεβαιωθεί η αιτιολογία ή να
αποκλειστούν άλλες αιτίες. Με βάση τη βαρύτητα της ανεπιθύμητης ενέργειας, θα πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης και χορήγηση κορτικοστεροειδών. Η αβελουμάμπη θα πρέπει να ξεκινήσει εκ νέου όταν η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητη ενέργεια επανέλθει σε Βαθμού 1 ή χαμηλότερα μετά
τη βαθμιαία μείωση των κορτικοστεροειδών. Πρέπει να γίνεται οριστική διακοπή της αβελουμάμπης για οποιαδήποτε Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητη ενέργεια που υποτροπιάζει και για Βαθμού 4 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητη ενέργεια. Ηπατοτοξικότητα (σε συνδυασμό με
αξιτινίμπη): Παρουσιάστηκε ηπατοτοξικότητα σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη με υψηλότερες από το αναμενόμενο συχνότητες αύξησης Βαθμού 3 και Βαθμού 4 των ALT και AST σε σύγκριση με την αβελουμάμπη μόνο (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι
ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται πιο συχνά για αλλαγές στην ηπατική λειτουργία και συμπτώματα, συγκριτικά με όταν η αβελουμάμπη χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία. Πρέπει να γίνεται παύση της αβελουμάμπης για Βαθμού 2 ηπατοτοξικότητα μέχρι την πλήρη υποχώρηση, και οριστική διακοπή για Βαθμού 3
ή Βαθμού 4 ηπατοτοξικότητα. Κορτικοστεροειδή θα πρέπει να εξετάζονται για συμβάματα Βαθμού ≥2. Ασθενείς που αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες: Οι ασθενείς με τις ακόλουθες καταστάσεις αποκλείστηκαν από τις κλινικές δοκιμές: ενεργό μετάσταση στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), ενεργό ή προηγούμενο
αυτοάνοσο νόσημα, ιστορικό άλλων κακοηθειών εντός των τελευταίων 5 ετών, μεταμόσχευση οργάνου, καταστάσεις που απαιτούν θεραπευτική ανοσοκαταστολή ή ενεργό λοίμωξη με HIV, ή ηπατίτιδα B ή C. Περιεκτικότητα σε νάτριο: Το φαρμακευτικό αυτό προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση,
δηλ. ουσιαστικά «ελεύθερο νατρίου». ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Η αβελουμάμπη συνδέεται με σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι περισσότερες από αυτές, συμπεριλαμβανομένων των βαριών αντιδράσεων, υποχώρησαν πλήρως μετά την έναρξη της
κατάλληλης ιατρικής θεραπείας ή την παύση της αβελουμάμπης (βλ. «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών» παρακάτω). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες με την αβελουμάμπη ήταν κόπωση (30,0%), ναυτία (23,6%), διάρροια (18,5%), δυσκοιλιότητα (18,1%), μειωμένη όρεξη (17,6%), σχετιζόμενες με την
έγχυση αντιδράσεις (15,9%), έμετος (15,6%) και μειωμένο σωματικό βάρος (14,5%). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες Βαθμού ≥3 ήταν αναιμία (5,6%), υπέρταση (3,9%), υπονατριαιμία (3,6%), δύσπνοια (3,5%) και κοιλιακός πόνος (2,6%). Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό
ανεπιθύμητες ενέργειες και σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση (βλ. παράγραφο «Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση»). Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών: Η ασφάλεια της αβελουμάμπης ως μονοθεραπεία έχει αξιολογηθεί σε 2.082 ασθενείς με συμπαγείς όγκους συμπεριλαμβανομένου
μεταστατικού MCC ή τοπικά προχωρημένου ή μεταστατικού UC οι οποίοι έλαβαν 10 mg/kg αβελουμάμπης κάθε 2 εβδομάδες στις κλινικές μελέτες. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζονται σύμφωνα με την κατάταξη ανά οργανικό σύστημα και συχνότητα. Οι συχνότητες καθορίζονται 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). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη
ως μονοθεραπεία: Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος: Πολύ συχνές: Αναιμία. Συχνές: Λεμφοπενία, θρομβοπενία. Όχι συχνές: Ηωσινοφιλία§. Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος: Όχι συχνές: Υπερευαισθησία, υπερευαισθησία στο φάρμακο. Σπάνιες: Αναφυλακτική αντίδραση, υπερευαισθησία
τύπου I. Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος: Συχνές: Υποθυρεοειδισμός*, υπερθυρεοειδισμός*. Όχι συχνές: Επινεφριδιακή ανεπάρκεια*, αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα*, θυρεοειδίτιδα*, αυτοάνοσος υποθυρεοειδισμός*. Σπάνιες: Οξεία φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια*, υποϋποφυσισμός*. Διαταραχές του μεταβολισμού
και της θρέψης: Πολύ συχνές: Μειωμένη όρεξη. Συχνές: Υπονατριαιμία. Όχι συχνές: Υπεργλυκαιμία*. Σπάνιες: Σακχαρώδης διαβήτης*, σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1*. Διαταραχές του νευρικού συστήματος: Συχνές: Πονοκέφαλος, ζάλη, περιφερική νευροπάθεια. Όχι συχνές: Βαριά μυασθένεια†,μυασθενικό σύνδρομο†.
Σπάνιες: Σύνδρομο Guillain Barré*, σύνδρομο Miller Fisher*. Οφθαλμικές διαταραχές: Σπάνιες: Ραγοειδίτιδα*. Καρδιακές διαταραχές: Σπάνιες: Mυοκαρδίτιδα*. Αγγειακές διαταραχές: Συχνές: Υπέρταση. Όχι συχνές: Υπόταση, έξαψη. Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου: Πολύ
συχνές: Βήχας, δύσπνοια. Συχνές: Πνευμονίτιδα*. Σπάνιες: Διάμεση πνευμονοπάθεια*. Διαταραχές του γαστρεντερικού: Πολύ συχνές: Ναυτία, διάρροια, δυσκοιλιότητα, έμετος, κοιλιακός πόνος. Συχνές: Ξηροστομία. Όχι συχνές: Ειλεός, κολίτιδα*. Σπάνιες: Παγκρεατίτιδα*, αυτοάνοση κολίτιδα*, εντεροκολίτιδα*, αυτοάνοση
παγκρεατίτιδα*, εντερίτιδα*, πρωκτίτιδα*. Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων: Όχι συχνές: Αυτοάνοση ηπατίτιδα*.  Σπάνιες: Οξεία ηπατική ανεπάρκεια*, ηπατική ανεπάρκεια*, ηπατίτιδα*, ηπατοτοξικότητα*. Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού: Συχνές: Κνησμός*, εξάνθημα*, ξηροδερμία,
κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα*. Όχι συχνές: Έκζεμα, δερματίτιδα, κνησμώδες εξάνθημα*, ψωρίαση*, ερύθημα*, ερυθηματώδες εξάνθημα*, γενικευμένο εξάνθημα*, κηλιδώδες εξάνθημα*, βλατιδώδες εξάνθημα*. Σπάνιες: Πολύμορφο ερύθημα*, πορφύρα*, λεύκη*, γενικευμένος κνησμός*, απολεπιστική δερματίτιδα*, πεμ-
φιγοειδές*, ψωριασιόμορφη δερματίτιδα*, φαρμακευτικό εξάνθημα*, ομαλός λειχήνας*. Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού: Πολύ συχνές: Οσφυαλγία, αρθραλγία. Συχνές: Μυαλγία. Όχι συχνές: Μυοσίτιδα*, ρευματοειδής αρθρίτιδα*. Σπάνιες: Αρθρίτιδα*, πολυαρθρίτιδα*, ολιγοαρθρίτιδα*.
Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών: Όχι συχνές: Νεφρική ανεπάρκεια*, νεφρίτιδα*. Σπάνιες: Διαμεσοσωληναριακή νεφρίτιδα*. Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης: Πολύ συχνές: Κόπωση, πυρεξία, περιφερικό οίδημα. Συχνές: Εξασθένηση, ρίγη, γριπώδης συνδρομή. Σπάνιες: Σύνδρομο
συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης*. Παρακλινικές εξετάσεις: Πολύ συχνές: Μειωμένο σωματικό βάρος. Συχνές: Κρεατινίνη αίματος αυξημένη, αλκαλική φωσφατάση αίματος αυξημένη, λιπάση αυξημένη, γάμμα-γλουταμυλοτρανσφεράση αυξημένη, αμυλάση αυξημένη. Όχι συχνές: Αμινοτρανσφεράση της αλανίνης
(ALT) αυξημένη*, ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST) αυξημένη*, κρεατινοφωσφοκινάση αίματος αυξημένη*. Σπάνιες: Τρανσαμινάσες αυξημένες*, ελεύθερη θυροξίνη μειωμένη*, ορμόνη διέγερσης θυρεοειδούς αίματος αυξημένη*. Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών: Πολύ συχνές:
Σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση. * Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητη αντίδραση με βάση την ιατρική ανασκόπηση. † Ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίστηκαν κατ' εκτίμηση σε 4.000 ασθενείς που εκτέθηκαν σε μονοθεραπεία με αβελουμάμπη πέρα από τη συγκεντρωτική ανάλυση. § Αντίδραση που
παρατηρήθηκε μόνο από τη μελέτη EMR100070-003 (Μέρος B) μετά την αποκοπή των δεδομένων της συγκεντρωτικής ανάλυσης, εξ ου και η εκτίμηση της συχνότητας. Καρκίνωμα νεφρικών κυττάρων: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Η ασφάλεια της αβελουμάμπης σε συνδυασμό με αξιτινίμπη έχει αξιολογηθεί σε 489
ασθενείς με προχωρημένο RCC, οι οποίοι έλαβαν 10 mg/kg αβελουμάμπης κάθε 2 εβδομάδες και αξιτινίμπη 5 mg από του στόματος δύο φορές ημερησίως σε δύο κλινικές μελέτες. Σε αυτόν τον πληθυσμό ασθενών, οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν διάρροια (62,8%), υπέρταση (49,3%), κόπωση (42,9%), ναυτία
(33,5%), δυσφωνία (32,7%), μειωμένη όρεξη (26,0%), υποθυρεοειδισμός (25,2%), βήχας (23,7%), πονοκέφαλος (21,3%), δύσπνοια (20,9%) και αρθραλγία (20,9%). Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών: Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν για 489 ασθενείς με προχωρημένο RCC που έλαβαν θεραπεία σε δύο κλινικές
μελέτες με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζονται σύμφωνα με την κατάταξη ανά οργανικό σύστημα και συχνότητα. Οι συχνότητες καθορίζονται 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). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη στις κλινικές μελέτες B9991002 και B9991003: Λοιμώξεις και
παρασιτώσεις: Όχι συχνές: Φλυκταινώδες εξάνθημα. Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος: Συχνές: Αναιμία, θρομβοπενία. Όχι συχνές: Λεμφοπενία, ηωσινοφιλία. Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος: Συχνές: Υπερευαισθησία. Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος: Πολύ συχνές: Υπο-
θυρεοειδισμός. Συχνές: Υπερθυρεοειδισμός, επινεφριδιακή ανεπάρκεια, θυρεοειδίτιδα. Όχι συχνές: Αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, υποφυσίτιδα. Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης: Πολύ συχνές: Μειωμένη όρεξη. Συχνές: Υπεργλυκαιμία. Όχι συχνές: Σακχαρώδης διαβήτης, σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1.
Διαταραχές του νευρικού συστήματος: Πολύ συχνές: Πονοκέφαλος, ζάλη. Συχνές: Περιφερική νευροπάθεια. Όχι συχνές: Βαριά μυασθένεια, μυασθενικό σύνδρομο. Καρδιακές διαταραχές: Όχι συχνές: Mυοκαρδίτιδα. Αγγειακές διαταραχές: Πολύ συχνές: Υπέρταση. Συχνές: Υπόταση, έξαψη. Διαταραχές του αναπνευστικού
συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου: Πολύ συχνές: Δυσφωνία, βήχας, δύσπνοια. Συχνές: Πνευμονίτιδα. Διαταραχές του γαστρεντερικού: Πολύ συχνές: Διάρροια, ναυτία, δυσκοιλιότητα, έμετος, κοιλιακός πόνος. Συχνές: Ξηροστομία, κολίτιδα. Όχι συχνές: Αυτοάνοση κολίτιδα, αυτοάνοση παγκρεατίτιδα, εν-
τεροκολίτιδα, ειλεός, νεκρωτική παγκρεατίτιδα. Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων: Συχνές: Μη φυσιολογική ηπατική λειτουργία. Όχι συχνές: Ηπατίτιδα, ηπατοτοξικότητα, ανοσομεσολαβούμενη ηπατίτιδα, ηπατική διαταραχή. Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού: Πολύ συχνές: Εξάνθημα, κνησμός.
Συχνές: Κνησμώδες εξάνθημα, κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα, γενικευμένος κνησμός, δερματίτιδα ομοιάζουσα με ακμή, ερύθημα, κηλιδώδες εξάνθημα, βλατιδώδες εξάνθημα, ερυθηματώδες εξάνθημα, δερματίτιδα, έκζεμα, γενικευμένο εξάνθημα. Όχι συχνές: Φαρμακευτικό εξάνθημα, πολύμορφο ερύθημα, ψωρίαση.
Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού: Πολύ συχνές: Αρθραλγία, οσφυαλγία, μυαλγία. Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών: Συχνές: Οξεία νεφρική βλάβη. Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης: Πολύ συχνές: Κόπωση, ρίγη, εξασθένηση, πυρεξία. Συχνές:
Περιφερικό οίδημα, γριπώδης συνδρομή. Παρακλινικές εξετάσεις: Πολύ συχνές: Μειωμένο σωματικό βάρος, αμινοτρανσφεράση της αλανίνης (ALT) αυξημένη, ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST) αυξημένη. Συχνές: Κρεατινίνη αίματος αυξημένη, αμυλάση αυξημένη, λιπάση αυξημένη, γάμμα-γλουταμυλοτρανσφεράση
αυξημένη, αλκαλική φωσφατάση αίματος αυξημένη, κρεατινοφωσφοκινάση αίματος αυξημένη, ορμόνη διέγερσης θυρεοειδούς αίματος μειωμένη, τρανσαμινάσες αυξημένες. Όχι συχνές: Τιμές εξετάσεων ηπατικής λειτουργίας αυξημένες. Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές θεραπευτικών χειρισμών: Πολύ συχνές:
Σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Τα δεδομένα για τις σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ανεπιθύμητες ενέργειες για την αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία βασίζονται σε 2.082 ασθενείς που συμπεριλαμβάνουν 1.650 ασθενείς στη μελέτη φάσης I EMR100070-001 σε
συμπαγείς όγκους, 88 ασθενείς στη μελέτη EMR100070 003 στο MCC, και 344 ασθενείς στη μελέτη B9991001 στο UC, και για την αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη βασίζονται σε 489 ασθενείς στις μελέτες B9991002 και B9991003 στο RCC. Οι κατευθυντήριες οδηγίες διαχείρισης για αυτές τις ανεπιθύμητες
ενέργειες περιγράφονται στην παράγραφο «Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση». Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, 1,3% (28/2.082) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα. Από
αυτούς τους ασθενείς, υπήρξε 1 (λιγότερο από 0,1%) ασθενής με θανατηφόρο έκβαση, 1 (λιγότερο από 0,1%) ασθενής με Βαθμού 4, και 6 (0,3%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδας ήταν 2,5
μήνες (εύρος: 3 ημέρες έως 13,8 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 8,1 εβδομάδες (εύρος: 4 ημέρες έως περισσότερο από 4,9 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,4% (9/2.082) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδας. Και οι 28 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα
έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή και 21 (75%) από τους 28 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 9 ημερών (εύρος: 1 ημέρα έως 2,3 μήνες). Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 18 (64,3%) από τους 28 ασθενείς κατά
τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, 0,6% (3/489) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα. Από αυτούς τους ασθενείς, κανένας δεν παρουσίασε σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα Βαθμού ≥3.
Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδας ήταν 3,7 μήνες (εύρος: 2,7 μήνες έως 8,6 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 2,6 μήνες (εύρος: 3,3 εβδομάδες έως περισσότερο από 7,9 μήνες). Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα δεν οδήγησε σε διακοπή της
αβελουμάμπης σε κανέναν ασθενή. Και οι 3 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα έλαβαν θεραπεία με υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 3,3 μηνών (εύρος: 3 εβδομάδες έως 22,3 μήνες). Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό πνευμονίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 2
(66,7%) από τους 3 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, 1,0% (21/2.082) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 2 (0,1%)
ασθενείς με θανατηφόρο έκβαση και 16 (0,8%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδας ήταν 3,3 μήνες (εύρος: 9 ημέρες έως 14,8 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 2,5 μήνες (εύρος: 1 ημέρα έως περισσότερο
από 7,4 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,6% (13/2.082) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδας. Και οι 21 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή και 20 (95,2%) από τους 21 ασθενείς έλαβαν υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για
διάμεσο χρονικό διάστημα 17 ημερών (εύρος: 1 ημέρα έως 4,1 μήνες).Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 12 (57,1%) από τους 21 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, 6,3% (31/489) των
ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 18 (3,7%) ασθενείς με Βαθμού 3 και 3 (0,6%) ασθενείς με Βαθμού 4 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδας ήταν 2,3 μήνες
(εύρος: 2,1 εβδομάδες έως 14,5 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 2,1 εβδομάδες (εύρος: 2 ημέρες έως 8,9 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 4,7% (23/489) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδας. Και οι 31 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα έλαβαν θεραπεία για ηπατίτιδα
συμπεριλαμβανομένων 30 (96,8%) ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή και 1 ασθενούς με μη στεροειδές ανοσοκατασταλτικό. Είκοσι οκτώ (90,3%) από τους 31 ασθενείς έλαβαν υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 2,4 εβδομάδων (εύρος: 1 ημέρα έως 10,2 μήνες). Η
σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό ηπατίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 27 (87,1%) από τους 31 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, 1,5% (31/2.082) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με
το ανοσοποιητικό κολίτιδα. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 10 (0,5%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό κολίτιδας ήταν 2,0 μήνες (εύρος: 2 ημέρες έως 11,5 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 5,9 εβδομάδες
(εύρος: 1 ημέρα έως περισσότερο από 14 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,5% (11/2.082) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό κολίτιδας. Και οι 31 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή και 19 (61,3%) από τους 31 ασθενείς έλαβαν υψηλής
δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 19 ημερών (εύρος: 1 ημέρα έως 2,3 μήνες). Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 22 (71%) από τους 31 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με
αξιτινίμπη, 2,7% (13/489) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 9 (1,8%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό κολίτιδας ήταν 5,1 μήνες (εύρος: 2,3
εβδομάδες έως 14 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 1,6 εβδομάδες (εύρος: 1 ημέρα έως περισσότερο από 9 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,4% (2/489) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό κολίτιδας. Και οι 13 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα έλαβαν θεραπεία με κορτικο-
στεροειδή και 12 (92,3%) από τους 13 ασθενείς έλαβαν υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 2,3 εβδομάδων (εύρος: 5 ημέρες έως 4,6 μήνες). Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό κολίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 10 (76,9%) από τους 13 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων.
Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό παγκρεατίτιδα: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό παγκρεατίτιδα εμφανίστηκε σε λιγότερο από 1% (1/4.000) των ασθενών σε όλες τις κλινικές δοκιμές σε πολλαπλούς τύπους όγκου και στο 0,6% (3/489) των ασθενών
που έλαβαν αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη συμπεριλαμβανομένων 2 (0,4%) ασθενών με θανατηφόρο έκβαση. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδα: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό μυοκαρδίτιδα εμφανίστηκε σε λιγότερο από
1% (5/4.000) των ασθενών σε όλες τις κλινικές δοκιμές σε πολλαπλούς τύπους όγκου και στο 0,6% (3/489) των ασθενών που έλαβαν αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη συμπεριλαμβανομένων 2 (0,4%) ασθενών με θανατηφόρο έκβαση. Σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό ενδοκρινοπάθειες: Διαταραχές του
θυρεοειδούς: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, 6,7% (140/2.082) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό διαταραχές του θυρεοειδούς, συμπεριλαμβανομένων 127 (6,1%) ασθενών με υποθυρεοειδισμό, 23 (1,1%) με υπερθυρεοειδισμό, και 7 (0,3%) με θυρεοειδίτιδα.
Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 4 (0,2%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό διαταραχές του θυρεοειδούς. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση διαταραχών του θυρεοειδούς ήταν 2,8 μήνες (εύρος: 2 εβδομάδες έως 12,8 μήνες). Η διάμεση διάρκεια δεν ήταν δυνατόν να εκτιμηθεί (εύρος:
3 ημέρες έως περισσότερο από 27,6 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,2% (4/2.082) των ασθενών λόγω σχετιζόμενων με το ανοσοποιητικό διαταραχών του θυρεοειδούς. Οι διαταραχές του θυρεοειδούς είχαν υποχωρήσει πλήρως σε 14 (10%) από τους 140 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, 24,7% (121/489) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό διαταραχές του θυρεοειδούς, συμπεριλαμβανομένων 111 (22,7%) ασθενών με υποθυρεοειδισμό, 17 (3,5%) με υπερθυρεοειδισμό, και 7 (1,4%) με θυρεοειδίτιδα. Από
αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 2 (0,4%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό διαταραχές του θυρεοειδούς. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση διαταραχών του θυρεοειδούς ήταν 2,8 μήνες (εύρος: 3,6 εβδομάδες έως 19,3 μήνες). Η διάμεση διάρκεια δεν ήταν δυνατόν να εκτιμηθεί (εύρος: 8
ημέρες έως περισσότερο από 23,9 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,2% (1/489) των ασθενών λόγω σχετιζόμενων με το ανοσοποιητικό διαταραχών του θυρεοειδούς. Οι διαταραχές του θυρεοειδούς είχαν υποχωρήσει πλήρως σε 15 (12,4%) από τους 121 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων.
Επινεφριδιακή ανεπάρκεια: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, 0,5% (11/2.082) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξε 1 (λιγότερο από 0,1%) ασθενής με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επι-
νεφριδιακή ανεπάρκεια. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακής ανεπάρκειας ήταν 3,3 μήνες (εύρος: 1 ημέρα έως 7,6 μήνες). Η διάμεση διάρκεια δεν ήταν δυνατόν να εκτιμηθεί (εύρος: 2 ημέρες έως περισσότερο από 10,4 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,1%
(2/2.082) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Και οι 11 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή, και 5 (45,5%) από τους 11 ασθενείς έλαβαν υψηλής δόσης συστηματικά κορτικοστεροειδή (≥40 mg
πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου) για διάμεσο χρονικό διάστημα 2 ημερών (εύρος: 1 ημέρα έως 24 ημέρες). Η επινεφριδιακή ανεπάρκεια είχε υποχωρήσει πλήρως σε 3 (27,3%) από τους ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, 1,8%
(9/489) των ασθενών ανέπτυξαν σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξαν 2 (0,4%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακής ανε-
πάρκειας ήταν 5,5 μήνες (εύρος: 3,6 εβδομάδες έως 8,7 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 2,8 μήνες (εύρος: 3 ημέρες έως περισσότερο από 15,5 μήνες). Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια δεν οδήγησε σε διακοπή της αβελουμάμπης σε κανέναν ασθενή. Οκτώ (88,9%) ασθενείς με σχετιζόμενη
με το ανοσοποιητικό επινεφριδιακή ανεπάρκεια έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή και 2 (25%) από τους 8 ασθενείς έλαβαν υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή (≥40 mg πρεδνιζόνης ή ισοδύναμου) για διάμεσο χρονικό διάστημα 8 ημερών (εύρος: 5 ημέρες έως 11 ημέρες). Η επινεφριδιακή ανεπάρκεια είχε υποχωρήσει
πλήρως σε 4 (44,4%) από τους 9 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1 χωρίς εναλλακτική αιτιολογία εμφανίστηκε στο 0,2% (5/2.082) των ασθενών. Και οι 5 ασθενείς
παρουσίασαν Βαθμού 3 σακχαρώδη διαβήτη Τύπου 1. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σακχαρώδους διαβήτη Τύπου 1 ήταν 3,3 μήνες (εύρος: 1 ημέρα έως 18,7 μήνες). Η διάμεση διάρκεια δεν ήταν δυνατόν να εκτιμηθεί (εύρος: 14 ημέρες έως περισσότερο από 4,8 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,1%
(2/2.082) των ασθενών λόγω σακχαρώδους διαβήτη Τύπου 1. Ο σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1 είχε υποχωρήσει πλήρως σε 2 (40%) ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1 χωρίς εναλλακτική
αιτιολογία εμφανίστηκε στο 1,0% (5/489) των ασθενών. Από αυτούς τους ασθενείς, υπήρξε 1 (0,2%) ασθενής με Βαθμού 3 σακχαρώδη διαβήτη Τύπου 1. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σακχαρώδους διαβήτη Τύπου 1 ήταν 1,9 μήνες (εύρος: 1,1 μήνες έως 7,3 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,2% (1/489)
των ασθενών λόγω σακχαρώδους διαβήτη Τύπου 1. Και οι 5 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη Τύπου 1 έλαβαν θεραπεία με ινσουλίνη. Ο σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 1 δεν είχε υποχωρήσει πλήρως σε κανέναν από τους ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα και
νεφρική δυσλειτουργία: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία, σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα εμφανίστηκε στο 0,3% (7/2.082) των ασθενών. Υπήρξε 1 (λιγότερο από 0,1%) ασθενής με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την
εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδας ήταν 2,4 μήνες (εύρος: 7,1 εβδομάδες έως 21,9 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 6,1 μήνες (εύρος: 9 ημέρες έως 6,1 μήνες). Η αβελουμάμπη διακόπηκε στο 0,2% (4/2.082) των ασθενών λόγω σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδας. Και οι 7 ασθενείς με
σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα έλαβαν θεραπεία με κορτικοστεροειδή. 6 (85,7%) από αυτούς τους 7 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα έλαβαν θεραπεία με υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 2,5 εβδομάδων (εύρος: 6 ημέρες έως 2,8 μήνες). Η σχετιζόμενη
με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 4 (57,1%) ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα εμφανίστηκε στο 0,4% (2/489) των ασθενών. Από αυτούς τους ασθενείς,
υπήρξαν 2 (0,4%) ασθενείς με Βαθμού 3 σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι την εκδήλωση σχετιζόμενης με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδας ήταν 1,2 μήνες (εύρος: 2,9 εβδομάδες έως 1,8 μήνες). Η διάμεση διάρκεια ήταν 1,3 εβδομάδες (εύρος: περισσότερο από 4 ημέρες έως 1,3 εβδομάδες).
Η σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα δεν οδήγησε σε διακοπή της αβελουμάμπης σε κανέναν ασθενή. Και οι 2 ασθενείς με σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα έλαβαν θεραπεία με υψηλής δόσης κορτικοστεροειδή για διάμεσο χρονικό διάστημα 1,1 εβδομάδων (εύρος: 3 ημέρες έως 1,9 εβδομάδες). Η
σχετιζόμενη με το ανοσοποιητικό νεφρίτιδα είχε υποχωρήσει πλήρως σε 1 (50%) από τους 2 ασθενείς κατά τον χρόνο αποκοπής των δεδομένων. Ηπατοτοξικότητα (σε συνδυασμό με αξιτινίμπη): Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη σε συνδυασμό με αξιτινίμπη, Βαθμού 3 και Βαθμού 4 αυξημένη ALT και
αυξημένη AST αναφέρθηκαν στο 9% και 7% των ασθενών, αντίστοιχα. Σε ασθενείς με ALT ≥3 φορές το ULN (Βαθμοί 2-4, n=82), η ALT υποχώρησε πλήρως σε Βαθμούς 0-1 στο 92%. Μεταξύ των 73 ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε επαναπρόκληση είτε με μονοθεραπεία με αβελουμάμπη (59%) ή αξιτινίμπη (85%) είτε και
με τις δύο (55%), 66% δεν παρουσίασαν υποτροπή της ALT ≥3 φορές το ULN. Ανοσογονικότητα: Από τους 1.738 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη 10 mg/kg ως ενδοφλέβια έγχυση κάθε 2 εβδομάδες, 1.627 ήταν αξιολογήσιμοι για αντισώματα έναντι του φαρμάκου (ADA) που εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια
της θεραπείας και 96 (5,9%) ήταν θετικοί. Στους θετικούς για ADA ασθενείς, μπορεί να υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις (περίπου 40% και 25% στους ασθενείς που ήταν κάποια στιγμή θετικοί για ADA και στους ασθενείς που δεν ήταν ποτέ θετικοί για ADA, αντίστοιχα). Μια πιο
ευαίσθητη δοκιμασία ADA για την αξιολόγηση των ADA που εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη ως μονοθεραπεία χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη B9991001 στον πληθυσμό UC. Από τους 344 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη 10 mg/kg ως
ενδοφλέβια έγχυση κάθε 2 εβδομάδες συν βέλτιστη υποστηρικτική φροντίδα (BSC), 325 ήταν αξιολογήσιμοι για ADA που εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας και 62 (19,1%) ήταν θετικοί. Η πιο ευαίσθητη δοκιμασία ADA χρησιμοποιήθηκε επίσης για τη μελέτη B9991002 και τη μελέτη B9991003 στον πληθυσμό
RCC. Από τους 480 ασθενείς με τουλάχιστον ένα έγκυρο αποτέλεσμα ADA σε οποιοδήποτε χρονικό σημείο, που έλαβαν θεραπεία με αβελουμάμπη 10 mg/kg ως ενδοφλέβια έγχυση κάθε 2 εβδομάδες σε συνδυασμό με αξιτινίμπη 5 mg δύο φορές ημερησίως, 453 ήταν αξιολογήσιμοι για ADA που εμφανίστηκαν κατά τη
διάρκεια της θεραπείας και 66 (14,6%) ήταν θετικοί. Συνολικά, δεν υπήρξαν ενδείξεις αλλοιωμένου φαρμακοκινητικού προφίλ, αυξημένης επίπτωσης αντιδράσεων στην έγχυση ή επιδράσεων στην αποτελεσματικότητα με την ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι της αβελουμάμπης. Ο αντίκτυπος των ουδετεροποιητικών
αντισωμάτων (nAb) είναι άγνωστος. 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 φαρ-
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Νεότερα δεδομένα για τον καρκίνο κεφαλής και τραχήλου
Παναγ. Οικονομοπούλου

MD,PhD, Παθολόγος Ογκολόγος, Επιμελήτρια Β΄

Αμάντα Ψυρρή
MD, PhD, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παθλογικής Ογκολογίας

Β΄ Προπαιδευτική Κλινική ΠΓΝ ‘Αττικό’ 

Από Κίνα, μόνη ή με Σιγκαπούρη, τα πλέον ενδιαφέροντα
νέα  δεδομένα για τον ca του ρινοφάρυγγα

Στο φετινό (2021) παγκόσμιο συνέδριο American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) παρουσιάστηκαν ενδιαφέρο-
ντα νέα δεδομένα για τον καρκίνο κεφαλής και τραχήλου.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΡΙΝΟΦΑΡΥΓΓΑ
Υποτροπιάζων/μεταστατικός

Οι πιο ενδιαφέρουσες μελέτες αφορούσαν στον καρ-
κίνο ρινοφάρυγγα. Μια από τις καλύτερες ανακοινώσεις 
του συνεδρίου, η μελέτη Jupiter-02, μια τυχαιοποιημένη 
διπλή-τυφλή μελέτη φάσης ΙΙΙ, αξιολόγησε την αποτελε-
σματικότητα του εξανθρωποποιημένου IgG4K μονοκλωνι-
κού αντισώματος έναντι του σημείου ελέγχου PD-1 tori-
palimab σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία (συνδυασμός 
σισπλατίνης και γεμσιταμπίνης) ως πρώτης γραμμής σε 
ασθενείς με υποτροπιάζοντα/μεταστατικό καρκίνο ρινο-
φάρυγγα. H μελέτη έλαβε χώρα στην Κίνα/Σιγκαπούρη και 
συμμετείχαν 289 ασθενείς. 

Η προσθήκη του toripalimab στη χημειοθεραπεία 
οδήγησε σε αύξηση της επιβίωσης ελευθέρας προόδου 
νόσου (progression free survival-PFS) κατά 3,7 μήνες 
(11,7 μήνες έναντι 8 μηνών, HR=0.52, p=0.0003) (Εικόνα 
1). H διαφορά στο PFS ήταν ανεξάρτητη του PD-L1. To 
ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 77.4% έναντι 66.4% υπέρ 
του συνδυασμού και η διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 10 
έναντι 5,7 μηνών.

 Παρότι η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών ≥ 
grade 3 και ανεπιθύμητων ενεργειών που οδήγησαν στο 
θάνατο δεν διέφεραν μεταξύ των δύο σκελών, η συχνότη-
τα των σχετιζόμενων με το ανοσοποιητικό (immune-relat-
ed) ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν μεγαλύτερη στο σκέ-
λος του toripalimab. 

Μια παρεμφερής μελέτη που διεξήχθη στην Κίνα, πε-
ριέλαβε 263 ασθενείς με υποτροπιάζοντα/μεταστατικό 
καρκίνο ρινοφάρυγγα οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν στην πρώτη γραμμή χημειοθεραπεία με ή χωρίς το 
μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του PD-1 camrelizumab. Η 
μελέτη ήταν θετική για το πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο, το PFS, το οποίο ήταν μεγαλύτερο στο σκέλος του 

Εικόνα 1.  Αύξηση PFS με την προσθήκη toripalimab σε 
ασθενείς με καρκίνο ρινοφάρυγγα

camrelizumab (6.9 έναντι 10.8 μηνών) και το όφελος αφο-
ρούσε όλες τις υποομάδες (Εικόνα 2). 

Παρ΄ότι τα δεδομένα για την ολική επιβίωση δεν είναι 
ακόμα ώριμα, δείχνουν υπεροχή του σκέλους με το cam-
relizumab. Στη μελέτη αυτή, στους ασθενείς που έλαβαν 
ανοσοθεραπεία υπήρχαν περισσότερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες που οδήγησαν στη διακοπή της θεραπείας (9% 
vs. 5%) ή στο θάνατο (4% vs.1%). Θα ήταν ενδιαφέρον να 
δούμε αν υπήρχε διαφορετικό όφελος με βάση την έκ-
φραση του PD-L1.

Εικόνα 2. Αύξηση του PFS με την προσθήκη camrelizum-
ab σε ασθενείς με καρκίνο ρινοφάρυγγα στην 1η γραμμή.
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 Τοπικά προχωρημένος

Στον τοπικά προχωρημένο καρκίνο ρινοφάρυγγα, ανα-
κοινώθηκαν δύο μελέτες που εξέτασαν τη χορήγηση επι-
κουρικής θεραπείας με καπεσιταμπίνη από του στόματος 
μετά την ριζική χημειο-ακτινοθεραπεία (Χ-ΑΚΘ).

 H πρώτη μελέτη διεξήχθη σε διάφορα κέντρα στην 
Κίνα και χρησιμοποίησε μετρονομική μδε σεεκαπεσιτα-
μπίνη ως επικουρική θεραπεία. Στη μελέτη συμμετείχαν 
ασθενείς σταδίου III-IVA, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν 12-
16 μετά την ολοκλήρωση της Χ-ΑΚΘ, ενώ επιτρεπόταν η 
χορήγηση εισαγωγικής χημειοθεραπείας (ΧΜΘ). 

 Η καπεσιταμπίνη χορηγούνταν σε χαμηλή δόση, 650 
mg/m2 σε μετρονομικό σχήμα για ένα χρόνο. Περίπου 
80% των ασθενών που έλαβαν μέρος είχαν προχωρημσε-
εένη νόσο (Ν2-Ν3) και 78% είχαν λάβει εισαγωγική ΧΜΘ. 
Η μελέτη ήταν θετική για το πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο της επιβίωσης ελευθέρας αποτυχίας της θεραπείας  
(failure-free survival, 85% vs. 76% στην 3ετία, HR=0.52).

 Επιπλέον, υπήρξε όφελος στην ολική επιβίωση  
(HR=0.44). To όφελος ήταν ορατό σε όλες τις υποομάδες, 
συμπεριλαμβανομένων και των ασθενών που έλαβαν ει-
σαγωγική ΧΜΘ. Εβδομήντα τέσσερα τοις εκατό των ασθε-
νών κατάφεραν να ολοκληρώσουν ένα χρόνο θεραπεία με 
καπεσιταμπίνη, ενώ περίπου 9% των ασθενών παρουσία-
σαν gr 3 σύνδρομο παλαμών πελμάτων.

	 Η δεύτερη μελέτη διεξήχθη σε κέντρα της Κίνας και 
της Σιγκαπούρης. Σε αυτή τη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς 
σταδίου III ή  IV με υψηλού κινδύνου χαρακτηριστικά βα-
σιζόμενα στο μέγεθος πρωτοπαθούς βλάβης, στο φορτίο 
EBV, SUVmax στο PET και έκταση λεμφαδενικής νόσου.

 Στη μελέτη αυτή οι ασθενείς τυχαιοποιούνταν εξαρ-
χής να λάβουν  Χ-ΑΚΘ με ή χωρίς καπεσιταμπίνη, η οποία 
χορηγούνταν σε υψηλότερη δόση 1 gr/m2 για 14 μέρες σε 
κύκλο 21 ημερών για 8 κύκλους. Οι συμμετέχοντες είχαν 
προχωρημένη νόσο, και οι σταδίου ΙΙΙ (50%) έπρεπε να 
έχουν επιπρόσθετους υψηλού κινδύνου παράγοντες.

 Προέκυψε διαφορά στο πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο του failure-free survival (HR= 0.52, 88% vs. 73%), ενώ 
δεν υπήρχε διαφορά στην ολική επιβίωση. Η ανοχή στην 
καπεσιταμπίνη ήταν καλή, με 3,5% των ασθενών να πα-
ρουσιάζουν σύνδρομο παλαμών πελμάτων grade ΙΙΙ. 

Οι διαφορές μεταξύ των δύο μελετών ήταν:
 α) τυχαιοποίηση πριν και μετά τη Χ-ΑΚΘ,
 β) στη 2η μελέτη δεν επιτρεπόταν εισαγωγική ΧΜΘ,
 γ) στην 1η μελέτη οι ασθενείς έπρεπε να έχουν πλήρη 

ύφεση μετά τη Χ-ΑΚΘ, ενώ στη 2η η τυχαιοποίηση γινόταν 
πριν τη χορήγηση της Χ-ΑΚΘ, οπότε συμπεριλαμβάνονταν 
όλοι οι ασθενείς  

δ) η 1η ήταν μεγαλύτερη μελέτη,
 ε) υπήρχε διαφορά στη δόση και χορήγηση του φαρ-

μάκου.

 Ο David Rischin, που σχολίασε τις μελέτες στα 
highlights του συνεδρίου,  τόνισε ότι με τα υπάρχοντα δε-
δομένα, η χορήγηση επικουρικής καπεσιταμπίνης θα μπο-
ρούσε να είναι εναλλακτική επιλογή για τους ασθενείς 
που δεν έχουν λάβει εισαγωγική ΧΜΘ, στους οποίους η 
επικουρική χορήγηση επικουρικής cisplatin/5-Fu που έχει 
δείξει όφελος επιβίωσης είναι δυσκολότερη.

 Για τους ασθενείς που έχουν λάβει εισαγωγική Χ-ΑΚΘ, 
η μετρονομική καπεσιταμπίνη αυξάνει την ολική επιβίω-
ση, αλλά πρόκειται για σχήμα με εξαιρετικά μεγάλη διάρ-
κεια. 

Ενδιαφέρον είναι ότι ανακοινώθηκε και έτερη  φάσης 
ΙΙΙ μελέτ,η στην οποία η καπεσιταμπίνη ανέδειξε όφελος 
και ως θεραπεία συντήρησης στη μεταστατική νόσο του 
ρινοφάρυγγα μετά από ανταπόκριση στην εισαγωγική 
ΧΜΘ. 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ

Στον ανθεκτικό στο ιώδιο διαφοροποιημένο καρκίνο 
θυρεοειδούς, μια σημαντική μελέτη αξιολόγησε τη χορή-
γηση cabozantinib έναντι placebo σε ασθενείς που είχαν 
ήδη λάβει δύο αναστολείς έναντι του VEGFR, όπως lenva-
tinib ή sorafenib. Πρωτογενή καταληκτικά σημεία ήταν το 
PFS και το ποσοστό ανταπόκρισης.

 Η μελέτη σταμάτησε να συγκεντρώνει ασθενείς μετά 
την πρώτη ανάλυση λόγω της  εντυπωσιακής αύξησης στο 
PFS σε εκείνους που έλαβαν cabozantinib (HR=0.22). To 
cabozantinib ωφέλησε όλα τις υποομάδες ασθενών (Εικό-
να 3).

 H ανοχή του φαρμάκου δεν ήταν τόσο καλή με 50% 
των ασθενών να παρουσιάζουν ανεπιθύμητες ενέργειες 
gr III-IV. 

Εικόνα 3: To cabozantinib ωφέλησε όλες τις υποομάδες 
ασθενών με ανθεκτικό στο ιώδιο καρκίνο θυρεοειδούς. 
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Νεότερα δεδομένα για τον καρκίνο του μαστού
από το ASCO 2021

Ευαγγελία Μοιρογιώργου
MD, MSc, Παθολόγος Ογκολόγος Δ.Θ.Κ.Α. «Υγεία»

OlympiA και GeparNUEVO εμπλουτίζουν, τώρα, 
τα ενθαρρυντικά δεδομένα  στη θεραπεία του ca του μαστού

Ο καρκίνος του μαστού παραμένει η πιο συχνή μορφή 
καρκίνου στις γυναίκες. Και τις τελευταίες δεκαετίες έχει γίνει 
σημαντική πρόοδος όσον αφορά τόσο στη διάγνωσηόσο  
και στην αντιμετώπισή του, με αποτέλεσμα αύξηση της 
επιβίωσης. Θα γίνει σύντομη αναφορά στις πιο σημαντικές 
ανακοινώσεις που αφορούν τον καρκίνο του μαστού και 
παρουσιάστηκαν στο πρόσφατο συνέδριο ASCO 2021.
     

Η μελέτη OlympiA 

Η πιο σημαντική μελέτη που παρουσιάστηκε είναι, 
ασφαλώς, η OlympiA, η οποία εξέτασε το όφελος από  την 
χορήγηση του οlaparib ως συμπληρωματική θεραπεία σε 
ασθενείς με υψηλού κινδύνου Her-2  αρνητικό καρκίνο του 
μαστού με γαμετικές μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1/2.
 Πρόκειται για μία διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 
3, η οποία συμπεριέλαβε 1836 ασθενείς με υψηλού κινδύνου 
Her-2  αρνητικό καρκίνο του μαστού (είτε τριπλά αρνητικό, είτε 
ορμονοθετικό) με μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1/2, οι οποίοι 
μετά το χειρουργείο, την ακτινοβολία και την χημειοθεραπεία 
(εφόσον χρειαζόταν να πάρουν) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
για ένα χρόνο olaparib ή placebo. 
Ως ασθενείς υψηλού κινδύνου ορίστηκαν οι ασθενείς 
με νόσο σταδίου ΙΙ-ΙΙΙ, ή όσοι έλαβαν προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία και δεν είχαν παθολογοανατομική πλήρη 
ύφεση (pCR).
 Ο σχεδιασμός της μελέτης φαίνεται αναλυτικά στο πιο 
κάτω σχήμα.

σημαντικό όφελος υπερ του σκέλους του olaparib με 
HR=0.58 που αντιστοιχεί σε ένα απόλυτο όφελος στο 
3ετές IDFS 8.8%, όπως φαίνεται και στο διάγραμμα που 
ακολουθεί.

Ως προς το διάστημα χωρίς απομακρυσμένη μετάσταση 
(DDFS), παρατηρήθηκε επίσης στατιστικά σημαντικό 
όφελος υπερ του σκέλους του olaparib με HR=0.57 και ένα 
απόλυτο όφελος στο 3ετες DDFS 7.1%.

Τα δεδομένα της ολικής επιβίωσης δεν είναι ακόμη ώρι-
μα, υπάρχουν λιγότεροι θάνατοι στο σκέλος του olaparib, 
αλλά η διαφορά αυτή δεν είναι στατιστικά σημαντική. 
Όσον αφορά την ασφάλεια δεν παρατηρήθηκαν νέες ανε-
πιθύμητες ενέργειες σε σχέση με τις γνωστές από τις προ-
γενέστερες μελέτες του olaparib. Επίσης, το olaparib δεν 
αύξησε το ποσοστό των σοβαρών ανεπιθύμητων ενερ-
γειών, συμπεριλαμβανομένης της νοσηλείας στο νοσοκο-
μείο, της λευχαιμίας ή άλλης κακοήθειας.

Ως προς το πρωτεύων καταληκτικό σημείο, το διάστημα 
χωρίς διηθητική νόσο (IDFS), παρατηρήθηκε στατιστικά 
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Η μελέτη GeparNUEVO

Η 2η σημαντική μελέτη που ανακοινώθηκε ήταν η 
GeparNUEVO,  μία μελέτη χορήγησης ανοσοθεραπείας 
προεγχειρητικά σε ασθενείς με τριπλά αρνητικό καρκίνο 
του μαστού. Πιο συγκεκριμένα, πρόκειται για μία μελέτη 
φάσης 2 στην οποία μπήκαν 174 ασθενείς και έλαβαν προ-
εγχειρητικά για 2 εβδομάδες Durvalumab ή placebo ακο-
λουθούμενο και στα 2 σκέλη από προσθήκη nab-paclitaxel 
για 12 εβδομάδες και εν συνεχεία από προσθήκη 4 κύκλων 
epirubicin -endoxan. Ο σχεδιασμός της μελέτης φαίνεται 
αναλυτικά στο σχήμα που ακολουθεί.

Το 3ετές iDFS ήταν στατιστικά σημαντικά καλύτερο στο σκέ-
λος του durvalumab (85.6% έναντι 77.2% στο σκέλος του 
placebo, με HR=0.48 (0.24-0.97; P = 0.0398). Ανάλογα ήταν 
τα αποτελέσματα και για το 3ετές DDFS (91.7% στο σκέ-
λος του durvalumab έναντι 78.4% στο σκέλος του placebo, 
με HR= 0.31 (0.13-0.74; P = 0.0078). Επίσης, υπήρχε αριθ-
μητική διαφορά στην ολική επιβίωση με 3ετες OS 95.2% 
στο σκέλος του durvalumab έναντι 83.5% στο σκέλος του 
placebo, με HR= 0.24 (0.08-0.72; P = 0.0108). Επιπλέον, και 
τα 3 αυτά καταληκτικά σημεία ήταν σημαντικά καλύτερα 
σε όσους ασθενείς είχαν πλήρη παθολογοανατομική ύφε-
ση (pCR) συγκριτικά με όσους δεν είχαν. Παρόλα αυτά, 
η βελτίωση του ποσοστού του pCR με την προσθήκη του 
Durvalumab ήταν μέτρια (53.4% έναντι 44.2% στο σκέλος 
του placebo).

Επικαιροποιήσεις παλαιότερων μελετών
με CDK4/6 αναστολείς

 Επίσης στο φετινό ASCO ανακοινώθηκαν τα επικαιρο-
ποιημένα αποτελέσματα 2 προγενέστερων μελετών που 
αφορούν τους CDK4/6 αναστολείς,  της Monaleesa-3 και 
της Paloma 3.  

Fulvestran + ribociclib v. fulvestran + placebo

Η Monaleesa-3 σύγκρινε τον συνδυασμό fulvestrant με 
ribociclib έναντι fulvestrant με placebo σαν 1η ή 2η γραμμή 
θεραπείας σε μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με ορμονο-
θετικό Her-2 αρνητικό μεταστατικό καρκίνο του μαστού 

και έδειξε στατιστικά σημαντικό όφελος στην ολική επι-
βίωση σε προγενέστερη ανάλυση. Στην πρόσφατη επι-
καιροποιημένη ανάλυση το όφελος στην ολική επιβίωση 
διατηρήθηκε στα 5 χρόνια follow up με mOS 53.7 μήνες 
έναντι 41.5 μήνες στο control arm  (HR= 0.73; 95% CI: 0.59-
0.90). Επιπλέον, στο σκέλος του ribociclib ήταν καλύτερο 
το διάστημα μέχρι την λήψη χημειοθεραπείας καθώς και 
το PFS2.

Palbociclib + fulvestran v. fulvestran + placebo

Η μελέτη Paloma-3, εξέτασε τον συνδυασμό palbociclib 
με fulvestrant έναντι placebo με fulvestrant σε ασθενείς 
που είχαν μεταστατικό ορμονοθετικό καρκίνο του μαστού 
σε πρόοδο νόσου μετά από ορμονοθεραπεία και έδειξε 
στατιστικά σημαντικό όφελος στο PFS και ένα αριθμητικό 
αλλά όχι στατιστικά σημαντικό όφελος στην ολική 
επιβίωση.
 Στο ASCO του 2021 ανακοινώθηκαν τα τελικά 
αποτελέσματα ολικής επιβίωσης μετά από follow up 73.3 
μηνών. Πιο συγκεκριμένα, διατηρήθηκε το αριθμητικό 
όφελος στην ολική επιβίωση (όπως φαίνεται και στο 
διάγραμμα που ακολουθεί) και το όφελος αυτό ήταν 
ιδιαίτερα εμφανές στους ασθενείς με ευαίσθητη στους 
ενδοκρινείς χειρισμούς νόσο, καθώς και σε όσους δεν 
είχαν λάβει χημειοθεραπεία για την μεταστατική νόσο.

Τέλος, ενδιαφέρον είχε και μία ανάλυση της μελέτης 
Destiny-Breast 01 που αφορούσε τους ασθενείς με 
εγκεφαλικές μεταστάσεις. Η μελέτη αυτή ήταν μία 
μελέτη φάσης 2 ενός σκέλους που εξέτασε την δράση 
ενός νέου συζευγμένου μονοκλωνικού αντισώματος του 
trastuzumab deruxtecan σε προθεραπευμένους ασθενείς 
με μεταστατικό Her-2 θετικό καρκίνο του μαστού. Με 
βάση τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής το trastuzumab 
deruxtecan κέρδισε την έγκριση. Στο φετινό asco 
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παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα σε μία μικρή ομάδα 
ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις. Πιο συγκεκριμένα, 
η αντικειμενική ανταπόκριση (ORR) , το mPFS και η μέση 
διάρκεια ανταπόκρισης (mDoR) ήταν 58.3% (95% CI, 
36.6%-77.9%), 18.1 μήνες (95% CI, 6.7-18.1), και 16.9 
μήνες  (95% CI, 5.7-16.9), αντίστοιχα, και ήταν συγκρίσιμα 
με το σύνολο των ασθενών της μελέτης (Ν=184) (ORR, 
60.9%; mPFS, 16.4 μήνες ; mDoR, 14.8 μήνες ; μέσο follow-
up, 11.1 μήνες). 

Από τους 17 ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις 
στην έναρξη της μελέτης οι 7 (41.2 %) είχαν ανταπόκριση 
στις εγκεφαλικές μεταστάσεις και οι 7 (41.2) είχαν σταθε-
ρή νόσο στον εγκέφαλο. Βέβαια, τα αποτελέσματα αυτά 
θα πρέπει να εξηγηθούν με προσοχή, λόγω του μικρού 
αριθμού ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις που μπή-
καν στην μελέτη. Τρέχουν όμως μελέτες που εξετάζουν 
τον ρόλο του trastuzumab deruxtecan σε ασθενείς με 
νόσο στο κεντρικό νευρικό σύστημα. 

Συμπερασματικά, στο φετινό asco, όσον αφορά τον 
καρκίνο του μαστού, παρουσιάστηκαν δεδομένα που αφο-
ρούσαν την επικουρική χορήγηση olaparib, επικαιροποιη-
μένα αποτελέσματα για δύο cdk4/6 αναστολείς, την προ-
εγχειρητική χορήγηση ανοσοθεραπείας με durvalumab, 
καθώς και την δράση του trastuzumab deruxtecan σε 
ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις, με την πιο σημαντι-
κή κατά την γνώμη μου την μελέτη του olaparib olympiA.

1. Andrew N.J. Tutt et al, Adjuvant Olaparib for Patients 
with  BRCA1- or  BRCA2-Mutated Breast Cancer, N Engl J 

Med 2021; 384:2394-240.
2. Loibl S, Schneeweiss A, Huober J, et al. Durvalumab 

improves long-term outcome in TNBC: results from the 
phase II randomized GeparNUEVO study investigating 
neodjuvant durvalumab in addition to an anthracycline/
taxane based neoadjuvant chemotherapy in early triple-
negative breast cancer (TNBC). J Clin Oncol. 2021;39(suppl 
15; abstr 506). doi:10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.506

3. Dennis Slamon et al, Updated overall survival 
(OS) results from the phase III MONALEESA-3 trial of 
postmenopausal patients (pts) with HR+/HER2- advanced 
breast cancer (ABC) treated with fulvestrant (FUL) ± 
ribociclib (RIB). Journal of Clinical Oncology 39, no. 15_suppl 
(May 20, 2021) 1001-1001. DOI: 10.1200/JCO.2021.39.15_
suppl.1001

4. Massimo Christofanilli et al, Overall survival (OS) with 
palbociclib (PAL) + fulvestrant (FUL) in women with hor-
mone receptor–positive (HR+), human epidermal growth 
factor receptor 2–negative (HER2–) advanced breast 
cancer (ABC): Updated analyses from PALOMA-3. DOI: 
10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.1000  Journal of Clinical 
Oncology 39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 1000-1000.

5. Guy Heinrich Maria Jerusalem, Trastuzumab 
deruxtecan (T-DXd) in patients with HER2+ metastatic 
breast cancer with brain metastases: A subgroup analysis of 
the DESTINY-Breast01 trial. DOI: 10.1200/JCO.2021.39.15_
suppl.526  Journal of Clinical Oncology  39, no.  15_suppl 
(May 20, 2021) 526-526.
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Νεότερα δεδομένα στον δυνητικά 
κληρονομούμενο καρκίνο του μαστού  

   
 Έλενα Φούτζηλα

Παθολόγος Ογκολόγος
Clinical Assistant Professor, European University Cyprus

Ακαδημαϊκή Υπότροφος Α.Π.Θ. Γενική Κλινική Euromedica

Ιδιαίτερης σημασίας η ανίχνευση, με τον γονιδιακό έλεγχο, 
των, δυνητικά κληρονομούμενων, παθογόνων μεταλλάξεων 

στα BRCA1 ή/και BRCA2 γονίδια, μπορεί να υποδείξει 
τροποποίηση του θεραπευτικού σχεδιασμού του ca μαστού 

και του προσυμπτωματικού ελέγχου της ασθενούς
        

Τα αποτελέσματα μίας σημαντικής μελέτης ανακοινώ-
θηκαν   φέτος στο παγκόσμιο συνέδριο της Αμερικανικής 
Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας. Πρόκειται για τη μελέτη 
OlympiA, η οποία πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με καρ-
κίνο μαστού και δυνητικά κληρονομούμενες μεταλλάξεις 
στα γονίδια BRCA1 ή/και BRCA2.

Στη μελέτη αυτή, ασθενείς με καρκίνο μαστού αρχικού 
σταδίου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν, μετά από την καθι-
ερωμένη ριζική θεραπεία, στοχεύουσα θεραπεία με ολα-
παρίμπη ή εικονικό φάρμακο για ένα έτος. Συμμετείχαν 
1836 ασθενείς που είχαν διαγνωστεί με καρκίνο μαστού 
αυξημένης επικινδυνότητας για υποτροπή, μετά τη ριζική 
θεραπεία, η οποία περιελάμβανε χειρουργείο, χημειοθε-
ραπεία ή/και ακτινοθεραπεία, έλαβαν τη στοχεύουσα θε-
ραπεία ή το εικονικό φάρμακο. Σκοπός της μελέτης ήταν 
να δείξει εάν η συμπληρωματική χορήγηση ολαπαρίμπης 
σε ασθενείς με παθογόνες μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 
ή/και BRCA2, μετά τη ριζική θεραπεία καρκίνου μαστού 
αρχικού σταδίου, προσφέρει σημαντικό κλινικό όφελος. 

Στην ενδιάμεση προσχεδιασμένη ανάλυση των δεδομέ-
νων, η χορήγηση της ολαπαρίμπης οδήγησε σε στατιστικά 
σημαντική αύξηση του διαστήματος ελεύθερου υποτρο-
πής σε σχέση με τη χορήγηση του εικονικού φαρμάκου. 
Δηλαδή, στις ασθενείς που έλαβαν ολαπαρίμπη ήταν πιο 
πιθανό να μη διαπιστωθεί υποτροπή της νόσου συγκριτι-
κά με τις υπόλοιπες ασθενείς. Παράλληλα, το προφίλ τοξι-
κότητας ήταν το αναμενόμενο με βάση την προηγούμενη 
κλινική εμπειρία και οι ανεπιθύμητες ενέργειες της θερα-
πείας αυτής διαχειρίσιμες. 

Αν και τα αποτελέσματα ολικής επιβίωσης είναι ακόμη 
πρώιμα, λιγότεροι θάνατοι έχουν διαπιστωθεί στην ομά-
δα ασθενών που έλαβε ολαπαρίμπη σε σχέση με τις ασθε-
νείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. 

Στο, περίπου, 5% του ca του μαστού και με υψηλότερη  

συχνότητα στις διαγνώσεις σε νερή ηλικία, σε συγκεκριμέ-
νους υποτύπους και σε οικογενειακό ιστορικό  

Η ολαπαρίμπη ανήκει στην κατηγορία αναστολέων 
της πολυμεράσης της πολυ-άδενο διφωσφορικής ριβόζης 
(PARP). Οι αναστολείς της PARP έχουν προσφέρει σημαντι-
κό κλινικό όφελος σε ασθενείς με μεταλλάξεις στα γονίδια 
BRCA1 ή/και BRCA2 και προχωρημένο καρκίνο μαστού. 
Παράλληλα, κλινικό όφελος διαπιστώνεται από τη χρήση 
τους και σε περίπτωση πολλών άλλων τύπων καρκίνου σε 
ασθενείς που φέρουν αντίστοιχες μεταλλάξεις. 

Παθογόνες μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 ή/και BRCA2 
ανιχνεύονται σε ποσοστό περίπου 5% των ασθενών με καρ-
κίνο μαστού, ενώ η πιθανότητα είναι μεγαλύτερη σε περί-
πτωση διάγνωσης του καρκίνου σε νεαρή ηλικία, σε ασθε-
νείς με βεβαρυμένο οικογενειακό ιστορικό ή σε περίπτωση 
διάγνωσης συγκεκριμένων υπότυπων. Η ανίχνευση αντί-
στοιχων μεταλλάξεων πραγματοποιείται με το γονιδιακό 
έλεγχο, δηλαδή με τον έλεγχο του DNA, αφού αυτό απομο-
νωθεί από δείγμα περιφερικού αίματος ή σιέλου.  

Η BRCA1 ή BRCA2 μετάλλαξη
και η σημασία της στον ca του μαστού

Η γνώση ύπαρξης μιας μετάλλαξης στο BRCA1 ή BRCA2 
γονίδιο έχει ιδιαίτερη σημασία για την ασθενή με καρκί-
νο μαστού, καθώς μπορεί να οδηγήσει στην τροποποίηση 
του θεραπευτικού πλάνου. Με βάση αυτήν την πληροφο-
ρία θα συζητηθεί το είδος της χειρουργικής επέμβασης, 
ο συνδυασμός χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων και 
πιθανώς με βάση τα νεότερα αποτελέσματα η χορήγηση 
επιπλέον συμπληρωματικής θεραπείας. 

Παράλληλα, με γνώμονα την ύπαρξη μετάλλαξης θα 
τροποποιηθεί ο προσυμπτωματικός έλεγχος της ασθε-
νούς, καθώς ο κίνδυνος για δεύτερα πρωτοπαθή νεοπλά-
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σματα είναι αυξημένος σε σύγκριση με αυτόν του γενικού 
πληθυσμού. Τέλος, ιδιαίτερη σημασία έχει η γνώση αυτή 
για την υπόλοιπη οικογένεια, δηλαδή τους υγιείς συγγε-
νείς και των δύο φύλων, καθώς μπορεί να προσφέρει ση-
μαντικές δυνατότητες πρόληψης και έγκαιρης διάγνωσης 
νεοπλασμάτων.

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέτης συ-
μπληρωματικής χορήγησης ολαπαρίμπης σε ασθενείς με 
καρκίνο μαστού που παρουσιάστηκαν στο συνέδριο της 
Αμερικανικής Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας τον Ιούνιο 
του 2021, τονίζουν ότι ο έλεγχος μεταλλάξεων στα γονί-

δια BRCA1 ή/και BRCA2 σε ασθενείς με καρκίνο μαστού 
αρχικού σταδίου πιθανώς να έχει σημαντικό θεραπευτικό 
αντίκτυπο.

Τα αποτελέσματα της μελέτης OlympiA δημοσιεύτη-
καν παράλληλα στο υψηλής εμβέλειας περιοδικό New 
England Journal of Medicine 1.

1. Tutt ANJ, Garber JE, Kaufman B et al. Adjuvant 
Olaparib for Patients with BRCA1- or BRCA2-Mutated 
Breast Cancer. N Engl J Med 2021; 384: 2394-2405
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Πρότυπο θεραπείας συντήρησης 1ης γραμμής    
στο μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα

αναδεικνύεται, τώρα, η αβελουμάμπη

Η αβελουμάμπη (Avelumab) είναι ένα μο-
νοκλωνικό αντίσωμα ανθρώπινης ανοσο-
σφαιρίνης G1 (IgG1) που στρέφεται ενά-
ντια στο συνδέτη του προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου 1, (anti-programmed 
death ligand-1 PD-L1)

Ανήκει στην ομάδα των νεότερων ανο-
σοθεραπειών που ονομάζονται αναστολείς 
ανοσολογικών σημείων ελέγχου(checkpoint 
inhibitors) και αποτελούν μια νέα  προσέγ-
γιση στη θεραπευτική του καρκίνου

Τα φάρμακα αυτά, δεν επιτίθενται απευ-
θείας στα καρκινικά κύτταρα αλλά απελευ-
θερώνουν τα Τ κύτταρα του ανοσοποιητι-
κού συστήματος , προκειμένου να καταπο-
λεμήσουν τον όγκο.

Με βάση στοιχεία από  προκλινικά μο-
ντέλα,φαίνεται  ότι η δράση της εμπλέκει 
τόσο την προσαρμοστική όσο και την έμφυ-
τη ανοσολογική λειτουργία

Η αβελουμάμπη  έλαβε την πρώτη ένδει-
ξη για το μεταστατικό καρκίνωμα Merkel 
cell (MCC) το 2017 και άλλαξε ριζικά τη θε-
ραπεία του μεταστατικού MCC

Επίσης έχει λάβει ένδειξη σε συνδυασμό 
με την Αξιτινίμπη (Axitinib)  για τη θεραπεία 
πρώτης γραμμής ασθενών με προχωρημέ-

νο ή μεταστατικό νεφροκυτταρικό καρκίνω-
μα  (RCC)

Στις αρχές του 2020  μια μελέτη η οποία 
δημοσιεύθηκε στο New England Journal of 
Medicine  έδειξε ότι η χρήση του φαρμάκου 
αυτού ως θεραπεία συντήρησης, μετά τη 
χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με πλα-
τίνα, επέφερε όφελος στην ολική επιβίωση 
για ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατι-
κό ουροθηλιακό καρκίνο.

Με βάση τα αποτελέσματα αυτά οι ρυθ-
μιστικές αρχές έδωσαν ένδειξη στην αβε-
λουμάμπη ως μονοθεραπεία για τη θερα-
πεία συντήρησης πρώτης γραμμής ενηλί-
κων ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή με-
ταστατικό ουροθηλιακό καρκίνο  οι οποίοι 
είναι ελεύθεροι εξέλιξης μετά από χημειο-
θεραπεία με βάση την πλατίνα

Ως συνέπεια της έγκρισης αυτής η αβε-
λουμάμπη  καθίσταται πρότυπο θεραπείας 
συντήρησης πρώτης γραμμής στο μεταστα-
τικό Ουροθηλιακό Καρκίνωμα. 

Τέλος η  αβελουμάμπτη ερευνάται σε 
συνδυασμό με άλλους παράγοντες για την 
αντιμετώπιση περαιτέρω ανεκπλήρωτων 
αναγκών σε διάφορους τύπους καρκίνου.

ΠΡΟΣΕΞΤΕ ΑΥΤΟ
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

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

(mHSPC) σε συνδυασμό με θεραπεία στέρησης ανδρογόνων (ADT) σε ενήλικες 
άνδρες. 

•  τη θεραπεία του μη μεταστατικού υψηλού κινδύνου ανθεκτικού στον ευνουχι-
σμό καρκίνου του προστάτη (CRPC) σε ενήλικες άνδρες. 

•  τη θεραπεία του μεταστατικού CRPC σε ενήλικες άνδρες οι οποίοι είναι ασυμπτω-
ματικοί ή ήπια συμπτωματικοί έπειτα από αποτυχία της θεραπείας στέρησης αν-
δρογόνων και στους οποίους η χημειοθεραπεία δεν ενδείκνυται ακόμα κλινικά. 

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

4.3 Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Γυναίκες που 
είναι ή μπορεί να μείνουν έγκυες
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Κίνδυνος επιληπτικών κρίσεων: Η χρήση της enzalutamide έχει συσχετιστεί με 
επιληπτικές κρίσεις (βλ. παράγραφο 4.8). Η απόφαση για τη συνέχιση της θερα-
πείας σε ασθενείς που εμφανίζουν επιληπτικές κρίσεις πρέπει να λαμβάνεται ανά 
περίπτωση.
Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (Posterior Reversible 
Encephalopathy Syndrome-PRES): Έχουν αναφερθεί σπάνιες αναφορές του συν-
δρόμου οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (PRES) σε ασθενείς που λαμ-
βάνουν Xtandi (βλέπε παράγραφο 4.8). Το PRES είναι μία σπάνια, αναστρέψιμη, 
νευρολογική διαταραχή, η οποία μπορεί να εκδηλωθεί με ραγδαία εξελισσόμενα 
συμπτώματα, συμπεριλαμβανομένων σπασμών, κεφαλαλγίας, σύγχυσης, τύφλω-
σης και άλλων οπτικών και νευρολογικών διαταραχών, με ή χωρίς σχετιζόμενη 
υπέρταση. Η διάγνωση του PRES απαιτεί επιβεβαίωση με απεικόνιστικές εξετάσεις 
του εγκεφάλου, κατά προτίμηση μαγνητική τομογραφία του εγκεφάλου (MRI). Συ-
νιστάται διακοπή του Xtandi σε ασθενείς που αναπτύσσουν PRES.
Δευτερογενείς Kύριες Κακοήθειες: Εχουν αναφερθεί περιστατικά δευτερογενών 
κύριων κακοηθειών σε ασθενείς που έλαβαν enzalutamide σε κλινικές μελέτες.  Σε 
κλινικές μελέτες φάσης 3 τα πιο συχνά αναφερόμενα συμβάντα σε ασθενείς που 
έλαβαν enzalutamide και μεγαλύτερα από το εικονικό φάρμακο, ήταν καρκίνος 
ουροδόχου κύστης (0,3%), αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου (0,2%), καρκίνωμα 
από μεταβατικό επιθήλιο (0,2%) και μεταβατικό καρκίνωμα ουροδόχου κύστης 
(0,1%). Οι ασθενείς θα πρέπει να συμβουλεύονται άμεσα το γιατρό τους εάν πα-
ρατηρήσουν σημάδια γαστρεντερικής αιμορραγίας, μακροσκοπική αιματουρία ή 
άλλα συμπτώματα όπως δυσουρία ή επιτακτική ανάγκη ούρησης κατά τη διάρ-
κεια της θεραπείας με enzalutamide.
Ταυτόχρονη χρήση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα: Η enzalutamide είναι ένας 
ισχυρός επαγωγέας ενζύμων και μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια της αποτελε-
σματικότητας πολλών ευρείας χρήσεως φαρμακευτικών προϊόντων. Συνεπώς 
μια ανασκόπηση των συγχορηγούμενων φαρμακευτικών προϊόντων πρέπει να 
διεξάγεται κατά την έναρξη της θεραπείας με enzalutamide. Η ταυτόχρονη χρήση 
της enzalutamide με φαρμακευτικά προϊόντα που είναι ευαίσθητα υποστρώματα 
πολλών μεταβολικών ενζύμων ή μεταφορείς πρέπει γενικά να αποφεύγεται εάν η 
θεραπευτική τους δράση είναι μεγάλης σημασίας για τον ασθενή, και εάν οι προ-
σαρμογές της δόσης δεν μπορούν εύκολα να πραγματοποιηθούν βάσει της πα-
ρακολούθησης της αποτελεσματικότητας ή των συγκεντρώσεων στο πλάσμα. Η 
συγχορήγηση με βαρφαρίνη και αντιπηκτικά ομοιάζοντα με κουμαρίνη πρέπει να 
αποφεύγεται. Εάν το Xtandi συγχορηγείται με ένα αντιπηκτικό που μεταβολίζεται 
από το CYP2C9 (όπως η βαρφαρίνη ή ασενοκουμαρόλη), πρέπει να διεξαχθεί επι-
πρόσθετη παρακολούθηση της Διεθνούς Ομαλοποιημένης Σχέσης (International 
Normalised Ratio-INR).
Νεφρική δυσλειτουργία: Απαιτείται προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία καθώς η enzalutamide δεν έχει μελετηθεί σε αυτό τον πληθυσμό 
ασθενών.
Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία: Μια αύξηση του χρόνου ημίσειας ζωής της 
enzalutamide έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουρ-
γία, πιθανά συσχετιζόμενη με την αυξημένη κατανομή στους ιστούς. Η κλινική 
σημασία αυτής της παρατήρησης παραμένει άγνωστη. Ωστόσο, αναμένεται ένα 
παρατεταμένο χρονικό διάστημα για να φτάσουν οι συγκεντρώσεις στη σταθερο-
ποιημένη κατάσταση και ο χρόνος μέχρι να επιτευχθεί η μέγιστη φαρμακολογική 
δράση καθώς και οι χρόνοι για την έναρξη και μείωση της ενζυμικής επαγωγής 
μπορεί επίσης να αυξηθούν. 
Πρόσφατη καρδιαγγειακή νόσος: Στις μελέτες φάσης 3 αποκλείστηκαν ασθενείς 
με πρόσφατο έμφραγμα του μυοκαρδίου (κατά τους τελευταίους 6 μήνες) ή αστα-
θή στηθάγχη (κατά τους τελευταίους 3 μήνες), καρδιακή ανεπάρκεια κατηγορίας 
ΙΙΙ ή IV κατά New York Heart Association (NYHA) εκτός αν το κλάσμα εξώθησης 
αριστερής κοιλίας (Left Ventricular Ejection Fraction-LVEF) ≥ 45%, βραδυκαρδία 

ή μη ελεγχόμενη υπέρταση. Αυτό πρέπει να λαμβάνεται υπόψη αν το Xtandi συ-
νταγογραφείται σε αυτούς τους ασθενείς. Η θεραπεία ανδρογονικού αποκλεισμού 
μπορεί να παρατείνει το διάστημα QT. Σε ασθενείς με ιστορικό ή ύπαρξη παραγό-
ντων κινδύνου για παράταση του διαστήματος QT και σε ασθενείς που λαμβάνουν 
ταυτόχρονα φαρμακευτικά προϊόντα που ενδέχεται να παρατείνουν το διάστημα 
QT, οι θεράποντες γιατροί πρέπει να αξιολογούν το ισοζύγιο οφέλους-κινδύνου 
συμπεριλαμβανομένης της πιθανότητας για εμφάνιση κοιλιακής ταχυκαρδίας 
δίκην ριπιδίου (Torsade de pointes) πριν την έναρξη του Xtandi.
Χρήση με χημειοθεραπεία: Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της ταυτόχρο-
νης χρήσης του Xtandi με κυτταροτοξική χημειοθεραπεία δεν έχει τεκμηριωθεί. H 
συγχορήγηση της enzalutamide δεν έχει καμία κλινικά σημαντική επίδραση στη 
φαρμακοκινητική της ενδοφλέβιας ντοσεταξέλης. Ωστόσο, δεν μπορεί να απο-
κλειστεί μια αύξηση εμφάνισης ουδετεροπενίας επαγόμενης από τη ντοσεταξέλη.
Αντιδράσεις υπερευαισθησίας: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας εκδηλώνονται με 
συμπτώματα που περιλαμβάνουν, αλλά δεν περιορίζονται οίδημα προσώπου, 
γλώσσας, χείλους ή φάρυγγα, ή εξάνθημα έχουν παρατηρηθεί με enzalutamide 
(βλέπε παράγραφο 4.8).
Έχουν αναφερθεί σοβαρές δερματικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (SCARs) με την 
enzalutamide. Κατά τη συνταγογράφηση, οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνο-
νται για τα σημεία και τα συμπτώματα και να παρακολουθούνται στενά για δερ-
ματικές αντιδράσεις.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πλέον συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι 
εξασθένιση/κόπωση, εξάψεις, υπέρταση, κατάγματα, και πτώση. Άλλες σημα-
ντικές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν νοητική διαταραχή και ουδετε-
ροπενία. Επιληπτική κρίση παρουσιάστηκε στο 0,5% των ασθενών που έλαβαν 
enzalutamide, στο 0,1% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο και στο 0,3% 
των άσθενών που έλαβαν βικαλουταμίδη. Έχουν αναφερθεί σπάνιες περιπτώσεις 
του συνδρόμου οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς που έλα-
βαν enzalutamide (βλέπε παράγραφο 4.4).
Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια κλινικών μελε-
τών παρατίθενται παρακάτω ανά κατηγορία συχνότητας εμφάνισης. Οι κατηγορί-
ες συχνότητας εμφάνισης ορίζονται ως ακολούθως: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές 
(≥1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως 
< 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με 
βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.
Πίνακας 1: Ανεπιθύμητες ενέργειες που αναγνωρίστηκαν σε ελεγχόμενες 
κλινικές δοκιμές και μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου

Kατηγορία/οργανικό 
σύστημα σύμφωνα με το 

MedDRA
Ανεπιθύμητες ενέργειες και συχνότητα

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Όχι συχνές: λευκοπενία, oυδετεροπενία
Μη γνωστές*: θρομβοπενία

Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού συστήματος

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

Ψυχιατρικές διαταραχές Συχνές: άγχος
Όχι συχνές: οπτική ψευδαίσθηση

Διαταραχές του νευρικού 
συστήματος

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

Μη γνωστές*: σύνδρομο οπίσθιας 
αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας

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

Αγγειακές διαταραχές Πολύ συχνές: εξάψεις, υπέρταση
Διαταραχές του 
γαστρεντερικού Μη γνωστές*: ναυτία, έμετος, διάρροια

Διαταραχές του δέρματος 
και του υποδόριου ιστού

Συχνές: ξηροδερμία, κνησμός
Μη γνωστές*: εξάνθημα

Διαταραχές του 
μυοσκελετικού συστήματος 
και του συνδετικού ιστού

Πολύ συχνές: κατάγματα‡

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

Διαταραχές του 
αναπαραγωγικού 
συστήματος και του μαστού

Συχνές: γυναικομαστία

Γενικές διαταραχές και 
καταστάσεις της οδού 
χορήγησης

Πολύ συχνές: εξάντληση, κόπωση

Κακώσεις, δηλητηριάσεις 
και επιπλοκές θεραπευτικών 
χειρισμών

Πολύ συχνές: πτώση

* Αυθόρμητες αναφορές από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου
¥ Όπως αξιολογήθηκε από τυποποιημένα ερωτήματα MedDRA (SMQs)  των 
«Σπασμών» συμπεριλαμβανομένων των σπασμών, σπασμών γενικευμένης επι-
ληψίας, σύνθετων εστιακών επιληπτικών κρίσεων, εστιακών επιληπτικών κρίσε-
ων και status epilepticus. Αυτό περιλαμβάνει σπάνιες περιπτώσεις επιληπτικών 
κρίσεων με επιπλοκές που οδηγούν σε θάνατο.
† Όπως αξιολογήθηκε από τυποποιημένα ερωτήματα MedDRA (SMQs)  «Έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου» και «Άλλη ισχαιμική καρδιακή νόσο», συμπεριλαμ-

βανομένων των ακόλουθων προτιμώμενων όρων που παρατηρήθηκαν σε του-
λάχιστον δύο ασθενείς σε τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο 
μελέτες φάσης 3: στηθάγχη, στεφανιαία νόσο, έμφραγμα του μυοκαρδίου, οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο,  ασταθής στηθάγχη,  
ισχαιμία του μυοκαρδίου και αρτηριοσκλήρυνση στεφανιαίας αρτηρίας.
‡ Περιλαμβάνει όλους τους προτιμώμενους όρους με τη λέξη «κάταγμα» στα 
οστά.
Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Επιληπτική κρίση: Στις ελεγχό-
μενες κλινικές μελέτες, 22 (0,5%) από τους 4168 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με ημερήσια δόση 160 mg enzalutamide εμφάνισαν επιληπτική κρίση, 
ενώ τρεις ασθενείς (0,1%) που έλαβαν εικονικό φάρμακο και ένας ασθενής (0,3%) 
που έλαβε βικαλουταμίδη εμφάνισαν επιληπτική κρίση. Η δόση φαίνεται να απο-
τελεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα του κινδύνου εμφάνισης επιληπτικής 
κρίσης, όπως αντικατοπρίζεται από τα προκλινικά δεδομένα και από τα δεδο-
μένα από μια μελέτη κλιμάκωσης της δόσης. Στις ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, 
εξαιρέθηκαν οι ασθενείς με προηγούμενη επιληπτική κρίση ή με παράγοντες 
κινδύνου για την εμφάνιση επιληπτικής κρίσης. Σε μια δοκιμή μονού σκέλους 
9785-CL-0403 (UPWARD) για την αξιολόγηση της επίπτωσης των επιληπτικών 
κρίσεων σε ασθενείς με προδιαθεσικούς παράγοντες για εκδήλωση επιληπτι-
κών κρίσεων (από τους οποίους 1,6% είχαν ιστορικό επιληπτικών κρίσεων), 8 
από 366 (2,2%) ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με enzalutamide εμφάνισαν μια 
επιληπτική κρίση. Η διάμεση διάρκεια της θεραπείας ήταν 9,3 μήνες.  Δεν είναι 
γνωστός ο μηχανισμός μέσω του οποίου η enzalutamide μπορεί να μειώσει τον 
ουδό των επιληπτικών κρίσεων, αλλά θα μπορούσε να σχετιστεί με τα δεδομένα 
από in vitro μελέτες που δείχνουν ότι η enzalutamide και ο ενεργός μεταβολίτης 
της προσδένονται και μπορεί να αναστείλουν τη δραστικότητα των διαύλων των 
ιόντων χλωρίου του GABA.
Ισχαιμική καρδιακή νόσος: Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο, η ισχαιμική καρδιακή νόσος  εμφανίστηκε στο 3,7% των 
ασθενών που έλαβαν  enzalutamide και ADT συγκριτικά με 1,5% των ασθενών 
που έλαβαν εικονικό φάρμακο και ADT. Δεκαπέντε (0,4%) ασθενείς που έλαβαν 
enzalutamide και 2 (0,1%) ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο εμφάνισαν 
συμβάν ισχαιμικής καρδιακής νόσου που οδήγησε σε θάνατο.
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολο-
γούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας 
του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακο-
λούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται 
από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω: 
Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, 
Αθήνα. Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://
www.eof.gr
Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία. Τηλ: 
+357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62 , 2333 BE Leiden, Ολλανδία
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/13/846/002 (40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία) 
EU/1/13/846/003 (80 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία)
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 21 Ιουνίου 2013
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 8 Φεβρουαρίου 2018
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ:  30 Απριλίου 2021

Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες 
στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.
europa.eu.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ ΓΙΑ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ

Ελλάδα*
Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Νοσοκομειακή τιμή 
40 mg /TAB Κουτί Χ 112  επικαλυμμένα € 2.261,67
 με λεπτό υμένιο δισκία

Κύπρος*
Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Λιανική τιμή με ΦΠΑ 
40 mg /TAB Κουτί Χ 112  επικαλυμμένα  € 3.009,25
 με λεπτό υμένιο δισκία 

*Κυκλοφορούν μόνο τα 40 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία

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

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

Novagem Ltd, Τηλ: 00357 22483858

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε

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


