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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Topotecan Actavis 1 mg k6vic yio TuKvO S1HAVO Y10 TOPAUGKEDT] SIUADOTOG TPOG £YXLOT)

2. HOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Kabe @ronidio mepiéyxet 1 mg tomotekavn (g vdpoylwpikn).

Metd v avacvotoon, 1 ml rukvod dteAdpotog mepiéyet 1 mg toroTtekavng.
"Exdoyo pe yvootég opaocels:

Kabe proidio mepiéyet 0,52 mg (0,0225 mmol) vazpiov.

[Ma tov TApn KaTdloyo Tev ekdoywV, PA. Tapdypapo 6.1. '

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H 0§
)
Koévic ylo mukvo d1dAvpa yio Topackent| S10ADLOTOG TPOG EYYVOT). Ky
, . &
Kitptvn Avogiiomolpévn kovig.
t\0~(”
4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX OQ
4.1 OepamevTikég evoEilelg sDC)

H povobBepameia pe tomotekdvn evdgikvotol yio ™ Gsp(ms@eevd)v LLE VTOTPOTN UIKPOKVTTOPLKOD
Kapkivov tov Tvedbuove (SCLC) yia tovg omoiovg n snuqm\un ¢ Bepomeiog e TO OYNUA TPOTNG

ypouung osv Bewpeitor katdAAnAn (BAéne napdyp(%(& .

1
H tomotekdvn e cuvovacud Ue GLoTAATIVN 8\%%01&1 v acOeveic pe KapKivo Tov TpayAoL TG
unTpag vrotpomalovta pHetd amd axtivobepameio Kot yio acBeveig pe voco Zradiov 1VB. AcBeveig pe
ponyovuevn ékbeon oe clomAaTivn Xp&l(@%cm éva mapateTopévo dtdotnpa yopig Oepaneio yio va
a&lohoynBel ) Bepaneio Tov GDVBDQ%Q\(M?ZHS napaypoeo 5.1).

4.2  Aocoloyio kor TPOTOG XS ong¢
O
H ypnon g ronors;c@t}g Oa mpénel va mepropiletor oe LOVAOES EEEIOIKEVIEVES OTN
YOPNYNOT KLTTAPOTOSIKNG ynuetobepamneiog ko Oa mpémetl va yopnyeital povo vd v
emifreyn wrpg{f\ eunepia ot ypnomn ynueodepaneiog (PA. mapdypago 6.6). Aocoroyio
)

Orav xpno 1eltol 6€ CLVOVAGUO PE GIOTAATIVY], TPEMEL VO GLUPOVAEDOVTOAL Ol OMOKATPOUEVES
GLVTAYO KEG TANPOPOPIES TNG GLoTAATIVIC.

tepopilov > 1,5 x 10%1, apdpd apometoriov > 100 x 10%/1 ko enineda arpospapivne > 9 g/dl

IT O&m YOPNYNON TOL TPMTOV GYNUATOG TOTOTEKAVNG, Ol acheveic Tpémel va £xouv apykd aplOud
0 érd amd Petdyyion, eqv amotteiToy).

MikpoxrvTTopiog KapKivog ToD TVEDUOVC,

Apyixn ooon

H cuvictdpevn 86om Tomotekdvng ivon 1,5 mg/ m? em@avelog 6dUoTog NUepNoime, YOPNYOOUEVO He
evOoPAEPLa Eyyvon ddpkelog v TV 30 AeTTOV NUEPNCI®S, £l TEVTE SL0OOYKEG TUEPES KOL UE
HecoddoTna TPLOV ERSopddmV petald g évapéng kabe kokhov. Eqv n Bepamevtikng aywyn etvan
KOAMG avekTn], pmopel vo cuveyiobei uéypt mv eEEMEN g vooov (BAéne mapaypdeovg 4.8 kot 5.1).



Enrodueveg Adoeig

H tomotekdvn dev Ba mpémel va yopnyeitan ek vEOL EKTOG €0V O aPBHOG TV OVOETEPOPIAMV givarl

> 1x 10%1, 0 op1Oudc Tov arporetaliov > 100 x 10%1 kot 1o eminedo g aposeapivg > 9 g/dl (uetd
amd petdyyion aipoTog, ov avTd Eivol amapaitnTo).

Kabiepopévn oykoloyikn TpaKTiKY Yo TNV OVIILETMOTLION TG 0LOETEPOTEVING Etval €lTE 1] YOpN YN ON

TOTOTEKAVTG HE AAAD QapUakeVTIKA TTpoidvTa (Y. G-CSF) 1 ueimon g d0on¢g yio T dathpnon Tov ‘\)

appod TV 0VOETEPOPIAMV. o\\\
N

Edv emileybei peiowon g d6ong v acbeveic mov eppavitovv cofapny ovdetepomevia (aptOpog OCU

ovdetepdeihov < 0.5 x 10%/1) eni entd nuépec N} mepiocdTepo, 1 acheveic mov TapovstaLovy coPapn
OVIETEPOTEVIDL GUVOSELOUEV OO TVPETO N Aolpwén, N acbevelg Tov omoiwv 1 Bepancio KabBvoTép
AOY® ovdetepomeviag, 1 80on o Tpémet va petwbei katd 0,25 mg/m? nuepnoing ot 1,25 mg/mz}‘u
nuepnoing (1 otn cvvéxsta va petmdei e 1,0 mg/ m™uepnoiong, av avtd gival omapoitnTo). é

\
O1 600¢e1c Ba mpénet emiong va Letwbobv, edv o aptBpog Tov aponeToimv TEcEL KAT® u{&% x 10%/1.
Te KMVIKEC SOKIIES, T TOTOTEKAVT SEKOTTETO £Gv 1| Sdom eixe pewwdei oe 1,0 mg/m? l@mmrsito
TEPALTEP® PeElMON TNG 006G Y10 TOV EAEYYO TOV AVETIHOUNTOV EVEPYELDV. <

t\0~(”
Apyixn ooon

H cuvictdpevn d6om tomotekdvng eivan 0,75 mg/m?muépa Xopnyo(@ ¢ 30 Aemtn evdopAEPLa
&yyvomn nuepnoing tig nuépeg 1, 2 kar 3. H oiomhativn yopnyet 1& gvooQAEPLa Eyyvoon v nuépa 1
oe 86om 50 mg/m?Mmuépa petd v 6on TG TomoTEKGVNG. A z& OepomenTiKd oy
emoavarapPaveror ke 21 nuépeg yia €1 oynuata 1 uéypt gEEUENG ™ vOGOU.

Endusvec dooeig \G

H tomotekdvn dev mpémel va emavoyoprysitat SK‘@IV 0 aplOUOS TV 0VIETEPOPIA®Y Elvar
peyoldtepog 1 icog tov 1,5 x 10%1, 0 aptdpog onetoMimv givar peyaldTePOC 1| 160G TOL

100 x 10%/1 ka1 to eminedo apocpatpivig pe a%’tspo 1 ico tov 9 g/dl (uetd and petdyyion edv givan
anopaitnTo).

Kopxivoc tov tpaynlov

Kabepopévn oyKoroyikn TpoKTiK :@ TNV AVTILETMOTION TNG 0VOETEPOTEVING Evar gite N
YOPNYNON TOTOTEKAVNG UE GAADL (pb,toucsmucd npoiovta (m.y. G-CSF) 7 peiwon g d6ong o
T dwtpnon Tov aplfpov rmbbbﬁsrapowikwv.

&

Edv emiheybein peioo doong v acBeveic Tov Tapovoidlovv cofapn ovdetepomevia
(ap1Opog ovdetepoil wpoTEPOC T0v 0,5 X 10%/1) eni emtd nuépeg 1 meprocdTEPO, 1| soPapn
OVOETEPOTEVIDL GVV, opevn and Topetd N Aoipmén, 1 acbeveic tv onoimv 1 Oepameio
kaBvoTépNoE AG detepomeviag, 1 6o Oa mpémet va petwdel katd 20 % o 0,60 mg/m?
nuepnoiog ytba emopeva oynpata (| akolodog peimon e ddone oto 0,45 mg/m?
nuepnoio, v glvatl amapaitnto).

O

O &%&&g 0o Tpémet va petmBovv pe TopOUOLo TPOTO, €AV O APIOOG T®V OUOTETAAIDY TEGEL

7,

§@ o6 25 x 1071,
&?

000A0Yia o& aoHEVEIC UE VEQPIKT OVETAPKELQ.

MovoOepameio. (MikpokvTTopikog KopKIvOS TOD TVEHUOVA)

Agv vdpyovv emapkn ototyeia d100écipa, £T61 MOTE va yivel vTOdEEN Yia acbeveic e KaBapon
Kkpeatvivig pkpotepng amd 20 ml/min. Iepopiopéva otoryeio vrodnidvovy 6t 1 ddon Ba Tpénet
va pewwbet og acBevelg pe pétpro veppikn averapketo. H cuvietdpevn d6on povobepamneiog pe
TOmoTEKGVY G€ 060gVelg e PIKpoKLTTOPIKO KapKivo Tov Tvevpova kot kdBapomn kpeatvivng petad
20 ko 39 ml/min givar 0,75 mg/m? nuepnoing yia Tévie cuveXOUEVES NUEPEC.



2ovovaouévny Geparncio. (Kopkivog tov tpoyilov)

e KMVIKEG HEAETEG [le CLVOVAGUO TOTOTEKAVNG KOl oloTAativig Yo T Bepameia Tov Kopkivov Tov
Tpaynrov, n aywyn apyroe pdvo og acbeveig pe kpeatvivn opov pikpdtepn 1 ion Tov 1,5 mg/dl. Eav
Katd  didpkela cvvdvaouévng Bepaneiog Torotekdvng/oiomiotivig, 1 Kpeatvivy opod veepPel ta
1,5 mg/dl, cuviotdtot n avapopd GTIG OAOKANPMUEVES GUVTOYOYPOPIKES TANPOPOPIES Yio Borfeta g
Pog TNV peimon g 66ong/cuvéyion g olomiativig.

Edv diaxomel | oiomhativn, dev DTAPYOLY ETOPKT GTOLYEIN CYETIKA [LE GLVEYLIOT TNG Lovobepameiog pe
TOmoTEKAVN 08 0oOeVElg e Kapkivo Tov TpayRAov.

N\
SF

NS,
Abdyw g TEPLopiopévg TElpag o€ moudid, dev pmopei va yivel chotoon ya T yopnynon Oepansiog & o
Topotecan Actavis oe toudid (BAéne moapaypdpovg 5.1 kot 5.2). cu

To Topotecan Actavis givat yuo evdoeAéBia yyvon UETA TV aVAGVGTOOT KoL TV apa@d%a TpEmeL
vo avacvotobet Kot va apaimbei zeportépo mpv amd ™ ypnon (BA. mopdypapo 6.6). (U

zO‘u
HpoguldEelc mov mpémet vo AapuBévovial Tptv To ¥pIoud 1 T xopiynon 1 Qap LLOKELTIKOV
TPOTIOVTOC '\
H avoacvctoon Kot 0poimor Tov QopUaKeLTIKOD TPOTOVTOG TPETEL VO, @Qm OO EKTOOEVUEVO
npoconikd. To mapackevacua Oa Tpénel va ekteleiton o€ pia kabo £vn mEPLOYN KATW oo

Houdiozpixoc tAnBoouoc

Tpomoc yoprynong

donmreg cvvOnkeg. Enapkn mpoctatevutikd yavtia, yooid, pop 1 LAOKES TPETEL VO POPLOVVTAL.
[Tpéner va Aapfdavovtor Tpo@uAdielg yio vo amo@evyfel ot T puako Ba £pBel oe emagn Le T
pétio Katd Adboc. Xe mepintmon enaeng Le to Lo, ésn € [e PEYOAEC TOGATNTEG VEPOV. XN

ovvéyela, (NTNOTE W0TPIKT EKTIUNOT OO Y1UTPO. XE TEP M EMAPNG L€ TO OEPLLO, TAVVETE
GYOAMUCTIKA TNV TPOSPEPANEVN TTEPLOYT| LLE LEYAAE ?ersg vepo?. Ildvta va mAévete ta xEpla Gog
LETA TNV 0QaipeEST) TOV YovTIdV. BAéme napowpa%
IMpocmmikd 6€ KATAGTAGT EYKVUOGUVIG SS\S&ZL va xepiletat TNV TPOETOLLAGIL TOV
KLTTOPOTOEIK®MV. Q)

N

4.3 Avtevoeilelg éo
O
H Xopm/ncm NG TOMOTEKAVN ATEVSETVVTOL O acBeveig mov:
TopovcLalovy 1010;3‘?(@ cofapng vrepevaichnciog otn dpactiky ovsia 1| o€ kamolo and Ta
£xd0y 0 oL avapEROVTAL 6TV ToPEypapo 6.1
— OnAalovv (BASRETapaypopo 4.6)
— TOPOLGL on cofapn KOTOUGTOAN TOL LLEAOD TOV 0GTMV, TPV OO TNV EvapEn TOL
npcorou Aégov, YEYOVOG TOL KATAPAPTUPEITOL amd TN ekkivnong Tpv T Bepamneio Tov
apl Q 0VdeTEPOPLMY, HikpdTEPNC amd 1,5 X 10%/1 koM Tov apdpod tov apometaliov iong
rspng omd 100 x 10%1.

44 cUEtﬁucég TPOELOOTONGELS KOl TPOPUVAAEELS KATA TN Yprion

@umaromymﬁ to&koTNTO €ivorl docosEupTdpevn Kot Oa Tpémel va mapakoiovdeital TaKTIKA TO
&0 MPEG ALUOSLAY PO, COUTEPIAAUPAVOUEVOVY Kol TV alponetoliov (PAére Tapdypapo 4.2).
Opoimg dmmg Kat pe GAAN KTTOPOTOEKA PApLOKA, 1 TOTOTEKAVY UTopel va TPpoKoAETEL GoPapn
puglokoTactoAn. MuelokaTaoToA TOL 001 yNoE G€ oy Kot Bdvatol Adyw ofyng £xovv avapepOet
og acBeveig mov éhafov Oepameio pe tomotekavn (PAéne mapdypago 4.8).

H emoyopevn and v ToToTEKAVT 0VOETEPOTEVIQ, UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVOETEPOTEVIKT KOMTION
Bdvatol 0md 0VOETEPOTEVIKT KOATION £xovV avapepBel o KAMVIKEG dOKIUEG UE TOTOTEKAVY. Z€



acBeveic mov mapovsialovy TupeTd, ovdeTEPOTEVIQ Kot £va GUUPBATO TPOTLTO KOIAAKOD GAYOVE,
npénel va eEetdletol n mBavOTTe 0VOETEPOTEVIKTG KOAITIONG.

H tomotekdvn £xel cuoyetiobel pe avagopéc yia didpeon nvevpovorddeto (ILD), opiopéveg omod Tig
omoieg viMp&ov Bavatneopeg (PAéne Tapdypago 4.8). Yrokeipevol mapdyovteg Kivovvou

nepthapfavouvy otopkd AIIN, ivmon, kapkivo tov Tveduova, Bopakikn ékbeorn oe aktvoBoiio kot
¥XPNON TVELHOVOTOEIKDY 0VGIDV 1Kot ToPAYOVT®VY Evepyomoinomg amokidv. Ot acbeveic mpémet va

TapakolovBodvTol Yo, Tvevpovikd copntdpata evosktikd ILD (m.y. Prixag, mupetdg dvomvora 1i/kat ‘\)
vro&ia) kot 1 tomotekdvn Bo mpémel vo dtakomtetan 0v emPBefarmbei véa didyvaoon ATIN. 6\\
H povobBepameio Torotekdvng Kot 0 cuvOVAGIOC TOTOTEKAVNG e GloTAaTivi oyetifovtal cuyva pe ocu

KAiKG oyetikn Opoufokvttonevia. Avtd mpémetl vo AapPAveTal VITOYT KATH T GLVTOYOYPAPNoN mgA
TOTOTEKAVNG 7. OTNV Tepintwon wov e&eTaletal 10 evOgXOUEVO El0aymYNG ot Depaneio aclevay
avENUEVO KIVOVVO OLLOPPAYOVVTI®V OYKMV. }

Onog avopéveral, acbeveig pe mtoyn yevikn katdotaon (PS > 1) ntapovsidovv xaunkore@wooocto
OVTOTOKPIOTG KOl QVENUEVT] EQPAVIOT] ETTAOKOV, OTMG TVPETOG, AOTUMEN Kot oYM (B

napdypago 4.8). H npocektiky 0£l0AdyN6N TG KATAGTAGNC KATh TO (pdvo Tov yopnfeitar n Oepamsio
glvatl onuavTtikn, oote va dtuopoiicbei 6T  Katdotaon Tov acbevav dev sisw@ktou 670 eminedO
3.

Agv VITapyEel EmMOPKNG EPTEIPIOL GTN YPNOT TNG TOTOTEKAVNG O 000EVEig pelo veppikn avemapKelo
(kéBapon kpeatvivng < 20 ml/min) 7 pe Papeio nratikn avendprelo pvOpivn opov peta&d 1,5
ko 10 mg/dl), mov ogeidetan og kippwon. Agv cuvictdtal 1 xpron @ronoml(avng o€ TETOLEC OLAOES
acOevav.

Ye évav pkpo apdpd acbevodv pe nrotikn avendpketa (o, @ pivn opou AVOUESO OE

1,5 ko 10 mg/dl) yopnynOnke evéoerépia ronor?,lcown on 1,5 mg/m? eni mévte nuépec, Kabe
TPElG efdopadee, av kol mapoutnpnOnKe pikpn pei v Kk@Oapomn g TomoteKAvG. QQ6T0G0, deV
VITAPYOVV ETOPKY GToryEin dabéaiua yio TNV Dn(&% docoloyiag e ATV TNV opdda achevmv.

Av16 10 PUPUAKEVTIKO TPOIOV TEPLEYEL ALYO Sp%mo 1 mmol vazpiov (23 mg) avd eroidio, dnA. givol
0VCLOOTIKA «gAeVBepO vaTpiov». @)
N

4.5 Aliemopdosig pe d)d\.nt@p LOKEVTIKA TPOTIOVTO Kol AALEG HOPPES UAMAETTIOPAGTG

Aev éxovv die&aybel in vivo (p@kﬂ(omvmmég peAéTEG aAANAemidpaong o€ avpdmTovg.
&

€11 dpdon tov evibpwv tov P450 otov dvbpomo (PAéne

nbvopakn perétm yopriynong evdopréfuag aymyng, n cvyypovn xoprynon
TPOVING, LOPPIVIC 1] KOPTIKOGTEPOEIOMV OEV PAVIKE VOl EXEL OTLLOVTIKN
KOKIVITIKES 1310TNTEC TNG OAIKNG TOTOTEKAVNG (EVEPYOD KOl 1) EVEPYOD LOPPTS).

H tomotekdvn dev VoG,
napdypapo 5.2). Xg
YPOVIGETPOVNG, OV
emidpaon oTIg

O cvvdv C TOTOTEKAVNC UE AAAOVG YN UEIODEPATELTIKOVE TOPAYOVTES, UTOPEL Vo aortel peimon
TOV & 's@)v KoL TV 000 QapudK®mV Yo va Bedtiobel n avexticotnta. [Iaviog oe cuvdvooud pe
o pdfyditec mhotivog, vdpyel pa olokpith aAANAETidpacn Tov eEapTaTal 0o TNV aAANAovYin
Yo 0V 0 TOpAymVy TG TAativag yopnyeiton v nuépa 1 1 5 ¢ yoprynong tomotekdvng. Eav n
mhativ 1 n kapPomhativny yopnyeitar v nuépa 1 g yoprynong tomotekavng, pénet o Kabe
apdyovtag va 01deTol o YaunAdtepn 0001 Yo vo BEATImOEL | VEKTIKOTNTO GLUYKPITIKG pe T 0dom
& Kké0e mapdyovta mov pmopel va 600t av o mapdymv g TAativag dobel tnv nuépa 5 g xopnynong
TOTOTEKAVTG.

Ortav yopnyfOnke tomotekdvn (0,75 mg/m?Mmuépa yuo 5 cuvexdpeves nuépec) kot clomhativ

(60 mg/m°mpépa tyv Huépa 1) og 13 aoBeveic pie kopkivo Tov 00dnkdvy, Tapatnpidnke pio pkpn
avénon tov AUC (12 %, n=9) ka1 ™¢ Crmax (23 %, n=11) v nuépa 5. H avénon avt Bempeitar
amifavo va £xel KMVIKT onuacio.



4.6 TCovipotnta, Kinoen ko yorovyio

AvTicOAAN U 6 AVOPEC KOl YOVAIKEC
Onwg pe dheg Tig KLTTOPOTOEIKES YN eE0Bepaneies, mpénet va cupuPovAevetan n ANy
OTTOTELEGULOATIKMY OVTICVAANTTIKOV PHeBOd®V OTAV £VOG A0 TOVG GLVTPOPOLS AAUPAVEL TOTOTEKAVT).

Iuvaikec pe SuvoTOTNTO TEKVOTOINGNC

e TpokMVIKEG HeAETeC €xel KaTaderyOel, OTL 1) Tomotekdvn TpoKaAel epPpuikn Bvnoipudmmro Kot '\)
dvomhaocieg (PA. mapdypago 5.3). Omwg Kot dAla KVTTOPOTOEKE PAPUAKA, 1) TOTOTEKAVT UTOPEL VOl 6\\\
TPOKOAETEL EUPPLiKT] PAAPN Kot GUVETMOG OL Yuvaikes e SuvaTOTNTA TEKVOTTOiNoTG O TpEmer va

GUHLPOVAEVOVTAL VO AOPEDYOLV VO LEVOLV EYKVEG Katd TN ddpKela TG Bepameios [e TomoTekdvn. OCU

Kdnon ‘ ()A
Edv n Tomotekdvn ypnoponomBel katd t ddpKelo TG EYKLHOoHVIG 1 av 1) acBevig petvel &y

Katd Tn S1dpkeld g Oepameiog e TOToTEKAVT, N acBEVIg TPEMEL VL TPOELOOTOIEITAL Y10l TOV

SuVNTIKOVG KIvdOVOUG TTPOg TO EUPpLo. 0
'Q
Oniocuog (U\

H yopnynon g tomotekdvng avtevdsikvotal katd ) didpkeia Tov Oniacpov (PASRS Tapdypapo 4.3).
[Mopdro mov dev glvar yvmoTtd €Gv 1 TOTOTEKAVY AMEKKPIVETAL 6TO avOp®OTIVO YEAX, 0 ONAacog

TPENEL VoL O1OKOTTTETON KOTA TNV Evapén g Bepamneiog. (,,
' G
Tovipotnto

e peréteg ToIKOTNTOG OTNV VOTAPOYOYIKT IKOVOTNTO GE EMIHL napom] pnbnkav emdpdoeic
0T YOVILOTNTA TOV 0PCGEVIKOV 1] TV OnAvkodv (BAéne notpowp é%/ Q01000, OTMG Ko Ll GAla
KLTTOPOTOEIKE PUPUOKEVTIKE TPOTIOVTX, 1) TOTOTEKAV EXEL Y Ewn dpdiom Ko dgv pmopet va
amoxAelsOei To evdeyOEVO EMOPAGEDY GTN YOVILLOTNTO, c@ptk&pﬁwo LEVTG TG OVOPIKTG
YOVILOTNTOG,.

4.7 Emdpdosic oty ikavétnTa 0d1ynong v@alpwpon PNYoevVAV

unyovav. Q6Td60 GLUVIGTATAL TPOGOYN K MV 00NyNo™M 1 TN XPNON WNYOVNUATOV, GV TO aicOnua

Agv TpoypoTomomonkay LeEAETEC GYETIK u;r&néipdoag GTNV IKOVOTNTO 001 YNONG KAl XEPLOUOD
™G KOTWOoNG Ko 1 advvopio 8muévov\o

4.8 AvemOounTeg svépysu%o

20VoWYN TOV TPODIA aGOAA

Kotd ™ didpketo pe v Tov kaBopiopd g 60omg, mov mepterduPavoy 523 acleveic pe
VroTpOTIALovVTa K 0 TV wobnkdv Kot 631 acbeveig pe vroTpomdlovTo LIKPOKVTTAPIKO KopKivo
OV Trvsf)uovo‘c, O0TNTO TOL TTEPLOPiLEL TN 60T povobepameiog e TomoTEKAV gival
alpatoroykng wooemg. H to&ikdtra nTav mpofAéyiun kot avactpéyun. Agv mapotnpnonikoy
gvoeielc @rmﬁg OLLOTOAOYIKNG N} U1 OLUATOAOYIKTG TOEIKOTNTOG.

&ﬂi}» QVETIOVUNTOV EVEPYELDV TNG TOTOTEKAVIC OTAV XOPNYEITAL GE GUVIVAGHO LE GLoTANTIVN
WIKEG LEAETEG KOPKIVOD TOV TPAYNAOD €IVl GOUPOVO LLE OVTO TOL TOPATNPNONKE 1e ™
oBepamneio tomotexdvng. H cuvolikn apatoroyikh to&ikdmra ivar younAdtepn o€ acbeveic mov
0~ ELOPOV TOTOTEKAVY G€ GUVOLOCUO UE GLOTANTIVY, GUYKPITIKA UE Lovobepameio TOTOTEKAVY, QALY
& VYNAGTEPN amd OTL LOVO e GloTANTIVY).

EmimAéov avemBOunteg evépyeteg mapatnpnonkay 6tav 1 torotekdvn yopnynonke oe cuvdvacud pe
GLOTATIVY), ®GTOGO AVTEG 01 KOTOOTAGELG TTopatnpndnikay pe povobepameio clomloTivng Kot dgv
amodidovtal oty tomotekdvr. [Ipénel va cupfovdevovial 01 GUVTAYOYPUPKEG TANPOPOPIES TNG
GIOTAATIVIG Y10 TOV TTATPT] KATAAOYO T®V OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TTOL GYETILOVTOL LE TN YPNOT TNG
GlOTAQTIVIG.



Ta ohorxdnpopéva dedopéva ac@oreiog yio TV povobepamneio e TOTOTEKAVN TOPOVGLALOVTOL
TOPOAKATO:

ITivokog avem@OunTov EVEPYEIHV

Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG AVOPEPOVTOL TAPAKAT®, OVE KATNYOPio 0PYEVOL GUGTHUATOG KOl OTOAVTY

ovyvomta (6ha ta avapepBévia meprotatikd). H cuyvotnta meprypdoston og e&ng:

oD ovyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100 émg < 1/10), oy cuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ‘\)
onavieg (> 1/10.000 £mg < 1/1.000), ol omavieg (< 1/10.000), coumeplopufovouévav LeOVOUEV®Y 6*\\
AVOQOPMV KOl OVETIHOUNTOV EVEPYELDV AyvmGTNG cvyvotTag (1 oLuvOTTA TOVG dev PmopEl va. N
voAoyloTel 0o ta Srbéciua dedopdva). O‘o

Evtog kdbe katnyopiog ovyvotntog en@dvione, ot avembounteg evépyeleg mopatifevrol ,K(@X
oBivovca 6elpd coPapdTnTag. é¥

Aoyuadsic kol mopoaoitwosic &
IToAd cuyvéc: Aoipmén 1\4
Soyvég: ofyn’* @

'@davartol Moym oyng éxovv avapepdsi ot gvelg mov
éhapav Bepameio pe tomotexdvn (PAE paypago 4.4)

A10T0p0YEC TOD QIUATOC KOL TOV AEUPIKOD CUOTHLATOC ‘\0‘
1ol ovyvég: EUTVPETOC OVOETEPOTEVIN QQ
ovdeteponevia (BAéne Al YEC TOV

YOOTPEVTEPIKOD csvcm'ﬁ@g 0 KAT®)
Opopporvrronevia s&

avoipio %

Agvkomevia
O

2oyvég: navm)m@rsvia

Ayvworng aoyvotyrog: (\
. @pﬁ awpoppoayio (oyetilouevn pe
@) poupoxvtraponevia)
Awatapayéc oo avogomointikod

OVGTUATOC

Suyvéc: 00 avtidpaon vrepevaicinciog Tepthopufovouévov Tov
A eEavOnpotog
)
Xrdvieg: ’\O OVOQUAOKTIKY avTidpoon
O ayyelooionpa

) QQ Kvidmon

Alampayé«,\“b'b uetafoliouod ko e Opsync

IToAD c@?}b')ég: avopeio (mov pnopei vo givatl copapng Lopeng)
Az@#payéc TOV OVATVEDOTIKOD OVOTHUOTOC, TOV Owpaka Kol Tov ueoobwpaxiov
oviEg: didpeon mvevpovomddeio (opiopéva TEPIOTATIKG TOV
0. Bavateopa)

Q

A10T0p0YEC TOV YOGTPEVTEDIKOD CVATHUOTOC

11olb ovyvég: vowtia, Epetog kat didppota (ov pmopsi vo sivat OAeg
cofapng Lopeng), duskotoTNTa
KooK Ghyoc?
BAevvoyovitida

20vdeTepOnEVIKT) KOMTIS0, TEPLOUPAVOUEVIG TNG

7



BovaTnEOpOC OVOETEPOTEVIKNG KOAITIONG, EXEL avapephel mg
EMUTAOKN TNG EMOYOUEVTG OO TNV TOTOTEKAVN
ovdeteponeviag (PAéne Tapdypago 4.4).

A10T0poyEC TOL OEPUATOC KOL TOV DITOIOPIOV 10TOD
oo ovyvég: oA@mekio

2oyvég: KVNGLOG

Tevikéc droTopoysc Kol KaTooTaoels THS 0000 YOPNynonc
Tlolv ovyvég: mopeéia

advvapio K\
O

KOT®OM) ‘
Joyvéc: KaKovyia @

\
I1ob omévieg: E&ayyeioon® ‘ QG
*H eEayysinon avagépnie mokd omdvia. Ot avn&pdoﬁk
NTav NTEC Kot YeVIKG dev ypetdotnie e1dkn Ogpa

H ouyvomta tev avemBiunTov evepyeidv Tov avopEPOVTOL TOPATAVE SLVITKE Hropel va
sUEOVIGOODY e PEYAADTEPT GUYVOTNTO GE AGOEVEIC e TTwyN YEVIKN KaThowion (BAéme

napbypago 4.4). @)

O1 cuyvOTNTEG TOL GYETILOVTAL UE TIG AUOTOAOYIKEG KO TIG [UN)- %oyucég avemBOUNTES EVEPYELEC
Kol TopoTifEVTOL TOPAKAT® AVTITPOCHOTEVOVV TIG AVUPOPES otV evepyelmv Tov Bempeitan

ot oyetiCovrarmbavng oyetiCovrar pe ™ Oepansio pe ro% av.

IIeprypaen Towv emdeyusveyv ovemrfountmy svspysub'cu\

1
Apororoyixég o
Ovdeteporevia: ToPapn (apBuoc ovdetepd X&K 0,5 x 10%/1) kot T Siépreto. Tov TPO@TOV KHKAOL
napatnprnke oto 55 % tov achevov K dbpkela > v entd nuepadv oto 20 % Kol GuVOAKA GTO

77 % tov acBevav (39 % tov KOKAOVERIPTIYNOoNG). L& cuvdvacud pe coPapn ovdetepomevia,
TUPETOG 1 Aolpumén epeoviotnke o1 % tov aofevov Katd T S1dpKelo TOV TPMOTOL KOKAOL KOt
ouvolikd 6to 23 % TV aclevd % TtV KOKA®OV yopriynong). O pécog ypovos yo v évapén
ocoBapng ovdetepomeviag ﬁra&éa NUEPEG KO 1] PHEOT] SLAPKELD TNG ENTA NUEPES. ZoPapn
ovdetepomevia dpkece TV UNO entd nuépeg 610 11 % TV KOKA®V Y0piynong cuvoiikd. Amd

OMovg Tovg aobeveig e opfAnOnkav o ayoyn Kotd Tig KAvikég pehéteg (cvpmepiiappovopuévov
1060 0VTOV pe coPaprNdvdeteponevia, 060 Kot ekeivav Tov dev avéntuéav cofapri ovdeteponevia),
70 11 % (ot0 4 % KAV yoprynomng) avéntuée mupetd kot 26 % (oto 9 % tov KiKAov

xop1ynong) o, oe Aolpwén. Emmpdcbeta, 5 % amd 6lovg toug acbeveic mov vroPAndnkay o

ayoyn (oto i'@ TOV KUKA®OV yopnynong) mapovcioce onymn (BAEne Toapaypago 4.4).

@po,uﬁé@}om;via: ToBopy (onpometdhto Mydtepa amd 25 x 10%1) 610 25 % TV 0cbevév (670 8 %
TOV oV yopiynonc). Métpa (onpometdhia petatd 25,0 kar 50,0 x 10%1) 670 25 % t0v 060V
( 5 % tov KoK oV yoprynong). O uécog xpovog yia v epedvion cofopng Opopfokvttomeviog
v 1 Huépa 15 kou n péon didpkeia rav névie nuépes. 1o 4 % twv KOKA®V yop1ynong o60nke
£TAYY1OT OPOTETAAIOV. AVAPOPES OTLOVIIKDV EMMTOCEDY TOV VO CLUVIEOVTAL LLE TN
Opoppokvtronevia meplapfovouévav Bavatneop®V TEPIGTATIKOV AOY® OLOPAYOVUVTIWOV OYK®OV OV
Ntav GLYVEC.

Avaapio: Métplo éog cofapn (Hb ion 1 pucpotepn and 8,0 g/dl) oto 37 % twv acbevav (oto 14 %
TOV KOKA®V yopriynong). Metayyioeilg epufpav aypoceoipiov xopnyndnkayv oto 52 % tov acbevav

(o710 21 % TV KOKA®V XOpPNYNOoNG).

Mn Aworoloyikéc




YoVl avVOQEPOUEVES LT QUOTOAOYIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG NTAV YOOTPEVTIEPIKES, OTMS VOLTIOL
(52 %), épetog (32 %) Kot duappota (18 %), dvckotmotnta, (9 %) xau Prevvoyovitida (14 %). To
10606710 eueaviong coPapns (Babuds 3 1 4) vavrtiag, epétov, didppotag kot PAevvoyovitidag fTov
4, 3, 2 ko 1 % avrtiotoiymg.

"Hmo xothoxod aAiyoc avagépOnke eniong amod 4 % tov aclevov.

Konwon mopatnpndnke oto 25 % mepimov kot advvapio 6to 16 % wepinov tov acbevov, evoonm ‘\)
gAdppavay tomotekdvn. To mocootd eppavions cofapng (aduog 3 1 4) komwong kat advvapiog nTay o\\\
3 % kot 3 % avtioToiymg. CU\

Ol M} exoeonuacpévn adonekio tapatnpnnke oto 30 % tov acbevdv Kat pHepik oAmmeKio 6TO KY
15 % tov acevov. CUO

Al GoPopd eavopeva Tov epeavicinkay og acbeveic kot OewpnOnkay 611 oyetiCovror 1 m@ (0
oyetilovton pe TNy ayoyn pe tomotekdvn frav avopeio (12 %), kaxovyia (3 %) kot 0§
vrepyorepvOpvarpio (1 %). '~

N

Avtiopacelg vrepevarstnoiog mov mepthapupdavouy eEavonua, kvidmaon, ayyelooid Kot
AVOQPUAOKTIKEG AVTIOPACELS, £x0VV omaving avaeeplel. Xe kKAwvikéc ueréteg e&d 0, OTIOLCONTTOTE
attoroyiog avaeépdnke oto 4 % tov acbevav kot kvnouds oto 1,5 % tov &éﬁs;vd)v.

-

N

Avapopd mBovoloyovuevev ovemBOUNTOV EVEPYEIHY

H avagopd mbavoroyodpuevov avemBountov evepyeldv PETA amd t&@pr’wncm aoelog KukAopopiog
TOL POPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG elvan onpavtikn. Empénet TopoKoA0VONGN TG oYEoNC
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV (POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG,. Zntsiwzcjé VG EMOYYEALOTIEG TOV TOUED TNG

VYEOVOUIKNG TEPTIBOAYNMC VO avapEPOVY 0TolecONmoTE 7Y 0YOVULEVEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG
UEG® TOV €B0VIKOD GUOTNUATOG AVAPOPAS TOV avowpdups@; to [opdaptnua V

N\
4.9 Ynaepoocoroyia 69(”

Yrepddooroyia Exel avapephel oe aobeveig &noBdMovrm o€ Bepameia pe evooPAEPLa
tomotekdvn (£0g 10 Popég T cUVICTOUE o1) KOl TOTOTEKAVT 6 KAyWovleg (Emg 5 popég g
oLVIGTMHEVNG 000omC). Ta napatnpnGé@cn LElo KOl CUUTTOUATO VTEPOOGOLOYING CUUPMVOVCAY LIE
TIG YVOOTEG avemBOUNTES EVEPYELE oyetiCovtan pe v tonotekdvn (PAéne mapdypago 4.8). O
TPOTUPYIKES EMTAOKEG TNG VIEPIOSOAOYING ELVAL 1) KATAGTOAT TOL LVEAOD TV 0GTMV KoL 1M
BAevvoyovitda. EmmAov, av va otk Evoopa xovv avaeepdel e vtepdocoroyia
gvdopAEPLag Tomotekdvng. A

Agv vrapyet Yvooto
Oa pémet va elvar ¢
omov &iva 81(‘19 ZRN)

0TO Y10 TEPUMTMOGELS LILEPSOGOAOYiNG TomoTeKAvNG. [lepartépm drayeipion
G evdelkvutal KAViKd 1 Omwg cuvietdrtal and 1o Bvikd KEVTpo dnAnTnplicemy

O
5. %&MAKOAOFIKEZ IAIOTHTEX
5.1 é@apuakoﬁvvapmég 1010t TES
@puomo@spansmmﬁ katnyopio: Aot avtiveomiacpatikol wapdyovteg, Kwdwog ATC: LO1IX X17

& H avtiveomAacpatikg 0paoT TG TOTOTEKAVIG GUVOEETAL LLE TNV AVOGTOAN TNG Tomoicopepdonc-1,
&vog evhUov oV cLUUETEXEL dueca oty avTypagn Tov DNA, kabmg yarapdvel Tnv alvoioa
ovotpoeng Tov DNA, mov gvpicketar pmpootd and v Kivovpevn "tepdvn avadiniwong”. H
TOTOTEKAVN OvaGTEALEL TNV Tomoicouepdon-1, 6Tadeponold®VTag T0 OLOIOTOAMKO GOUTAOKO TOV
evlopov kat g amoympiiopevng aivaidag tov DNA, mov amoteiel evolapueso tpoiov tov
KOTaALTIKOO pnyavicpot. H cuvéneln g avaotoAng ¢ tonoicopepaonc-I and v tototekdvn o
KUTTOPIKO eMinedo eival 1 enaywyn Opovopudtmv povhg advcidog tov DNA, cuvdeduevov pe
TPOTEIVY.



Yrotpony tov pixporvtropixod xapkivoo tov mveduova
Mia perém edong I (uerétn 478) cuvékpive TV TomOTEKAVT 0O TO GTOHO 6LV BéXTio)
Ynootmpiktikn @povrida (BSC) (n = 71) pe m BSC pévo (n = 70) og acbeveig mov mapovciocoy
VIOTPOTN HETE amd T Oepameio TpdOTG Ypopung (LEcog xpdvog péxpt v tpdodo [TTP] amd
Oepoaneio TpOTNG Ypapuung: 84 nuépeg yia tnv tomotekdvr omd to otopo + BSC, 90 nuépeg yuo )
BSC) kat yia T1¢ omoieg 1 emavainym g Oepameiog pe evooeAEPia ynuetodepamneio dev BempnOnke
KatdAAnAn. H opdda tov cuvdvacspod amd tov otopatog tonotekdvng kot BSC mapovoiace
GTOTIOTIKA OTHaVTIKT BeXTinoT 060V apopd T GLVOAIKY eXPimon o cVYKplon pe TV opdada BSC
uovo (Log-rank p = 0,0104). To un dropBopévo Tniiko KivddvVoL yio TV 0pdde. Tov GVVELAGHOD ard
TOV 6TOpOTOG TomoteKAvNG kKot BSC évavtt g opdadag BSC povo frav 0,64 (95 % Cl: 0,45, 0,90). H
péon emPimon yia tovg acbeveic mov Elafav Bepaneia pe tonotekdvn + BSC frav 25,9 £B80ua8£g
(95 % C.1. 18,3, 31,6) ovykprrikd pe 13,9 efdopades (95 % C.1. 11,1, 18,6) ywa acbeveic mov ska[?;g"o

BSC povo (p = 0.0104).

N

H avagopd copntopdtov amd toug acbeveic pécm un ToeAng a&loAdynong kotédeite pio 6’(1@98;)1]
TAOT 0QELOVG GTOL GUUTTOWOTO TOV GYNLLOTOS 0t TOV GTONNTOG ToToTeKAvng + BSC. '

Mia perétn edong 2 (Merét 065) kon pio perétn edong 3 (Meiétn 396) d1eén ec?"&xv Yo, vo.
eKTIUNOEL 1) ATOTEAEGLATIKOTNTO TG YOPNYNONG TOTOTEKAVIG OO TO GTOMM £V ™G evoopAEPLOG
yopNynong tomotekdvng o€ acbeveic mov napovoiacav vrwotponn > 90 n u@ sw TNV 0AOKAN PO

€vOg TponyohevoL ynuetodepamevtikod oynuatog (BAéne Iivoxa 1). H
EVOOPAEPLOL TOTOTEKAVT GUCYETIGTNKOV UE TAPOHOLN OVAKODPLOT TMV

0V OTOUATOG KO 1|
TOUdToOV o€ aodevelg pe

vrotpom gvaichntov SCLC o1ic avapopés TV CLUTTOHATOV aTd @)g acBeveig pe pia pn ToeAn

KAMpoka a&loddynong ot kabe pio and avTég TIg dVO UEAETEG. }

Mivakag 1. Zovoyn empioong, 10600T00 avramdKpion & xpOvov puéxpr v e&EMEN TG vooov
og acOeveic pe SCLC mov éhafav Tomotekdvn amd 1706:0;1(1 1 evooprefing

o‘u

Z C
Mehé 65 Melétn 396
A7é t0 676 | Evéogiépua A7é to aTOpNO. Evéoopiépro
TOTOTEKA TOTOTEKAVI TOTOTEKAVTY TOTOTEKAVI
(N &8 (N =54) (N =153) (N =151)
Méon empioon 3 25,1 33,0 35,0
(cpoopnddsec)
(95 % CI) \\86,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
ITnAiko kwvévvou (95 %\ ) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
o)) AR
IMo6067T6 avTamdkpi: 23,1 14,8 18,3 21,9
(%)

(95 % CI) ,(\Q (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
AwQopa. 6 060676 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
avrunom&b-qg (95 % CI)

Mécog ypévos péxpr Ty 14,9 13,1 11,9 14,6
€Eé ™G V660V
onadeq)
(95 % CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)

C TIniko kvdovou (95 %

Cl)

0,90 (0,60, 1,35)

1,21 (0,96, 1,53)

N = cuvoiikdg ap1Bpog vd Bepaneio acbevav.

Cl = Aldotpa eumioTosuvng.

e pia GAAN Toyotomomuévn perétn edong I, n onoia cOyKpive evooPAEPLo TOTOTEKAV LE
KUKAOQ®G@opidN, do&opovfikivy kar Pvkprotivy (CAV) oe acBeveig pe vrotpony gvaicHntov
MIKPOKVTTAPIKOD KOPKIVOL TOV TVEDUOVA, O GUVOAIKOS puBudg avtamokpiong frav 24,3 % yuo tnv

10
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Q

tomotekdvn cuykprtikd pe 18,3 % yio v opdda CAV. O péoog ypdvog e£EMENG HTaV TOPOUOLOG KOt
o1 800 ouadeg (13,3 efdopadeg kar 12.3 gfdopddeg avtiotoyya). H péon emPioon yua tig 600 opddeg
Nrav 25,0 kot 24,7 avtictora. O A0Y0g KIvdbBVOL MG TPOG TNV EXPIOOT Y10 TV TOTOTEKAVT] GYETIKA
ue To CAV frav 1,04 (95 % CI1 0,78 — 1,40).

O Babpog avtamdKpiong GTNY TOTOTEKAVT] GTO GUVOVAGUEVO TPOYPOUUN LIKPOKVTTAPIKOD KopKivo
tov vevpova (N = 480) yio acbeveic pe vrotpont| ™¢ vOGoL oL fTav evaictntn ot Bepameia
TpO™C ypouung, rav 20,2 %. H péon emPioon rov 30,3 efdonadeg (95 % Cl: 27,6, 33,4).

Ye éva minBuoud acBevav pe avOeKTIKO PIKPOKDTTOPIKO KopKivo Tov mvedpova (anToi Tov dev
avtamokpinkay ot TpdTn Oepameia), 0 puOUOG avtamdkpiong oty tonotekavn NTav 4,0 %.

Kapkivouo tov Tpayniov

Ye pia toyoomompévn cuykpttiky pekétn edaong LI mov &ywve amd v Opdda IMivatkoroyiknig

Q
3

Oyxoroyiag (GOG 0179), n tomotexdvn cvv ctomiativn (n = 147) cuykpiOnke pe povo oromies

KOPKIVOV TOV TPAYNAOL TNG UNTPOS, OOV 1] XEPOVPYIKT] OVTILETMOTION KOV 1) OKTIVO

(n = 146) yio. T Oepomeia 1ToAoYIKA eMPePaiwpévon enipovov, vrotpomdlovrog 1| radiodVB
OewpnOnray kotdAinio. H tomotexdvn cuv Glomhiotivn YoV GTOTIOTIKG OTLOVTIKO

ev
0G 0TN

oLVOMKY| emPiwon oyeTikd pe T povobepamneia e clomlativiy petd m podc y@&pocwpwﬁ
avalvon (AoyoapiOukn to&wvounon p = 0,033). 2()

Mivaxog 2 Aroteréopata perétng Meiétn GOG-0179

&

(ITT) Apyikog TAnOoopdg _\

\—4

Tiemharivi 50 mg/m? npé
Ka0e 21 nuépseg 0

A

Twemhativy 50 mg/m’ nuépa 1
+ Tomotekavy 0.75 mg/m?
nuépes 1, 2 ko 3

O Ka0zc 21 nuépeg
EmBioon (uijvec) (n =A46) (n = 147)
Méon (95 % C.1.) 6,5 (5:578,8) 9,4(7,9,11,9)

Adyog kivdvvov (95 % C.1.)

0,76 (0,59-0,98)

Aoyoapifuikn to&vounon

0,033

O~ |

AcOeveic yopic np%@ﬁlsvn INpewopaoodeponeio pe cromioTivny
(@)

A

N Yiomhativy Tomotekavy/ Xisahativy
Empioon (uveg) ,(‘() (n =46) (n=44)
Méon (95 % C.1.).\ 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)

AdY0g Kivdvuvou (93\‘@‘. 1)

0,51 (0,31, 0,82)

o
@éﬁsvsig [E Tponyovpevn ynuEtopadodepansia pe creTraTivy
)

-
R

XiomAoTivn Tomotekdvy/ Xiomhativy
Empioon (uiveg) (n=72) (n = 69)
.(“UMéom (95 % C.I) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)

. A¥yoc kivdtvov (95 % C.1.)

0,85 (0,59, 1,21)

GQ:S acBeveig (N = 39) pe vrotponn evtdg 180 nuepmv petd v ynpeopadiodepancio pe ciomiativn, 1

péon emPimon oto okéAog TomoTEKAVT LV clomhativ fTav 4.6 punveg (95 % C.1.: 2.6, 6.1) évavt
4.5 umvav (95 % C.1.: 2.9, 9.6) 1o to okéhog TG ciomhativng, pe Adyo kwvdvvov 1.15 (0.59, 2.23). X¢
avtovg (n = 102) pe vrotponn| petd amd 180 nuépeg, n péon emPinon 6to 6KELOG TOTOTEKAVT GLV
olomhotivi o 9.9 ufveg (95 % C.1.: 7, 12.6) évavt 6.3 unvav (95 % C.1.: 4.9, 9.5) yia 10 okéhog
¢ GlomAativig pe Adyo kwvdvvov 0.75 (0.49, 1.16).

Houdrozpixog wAnBvouog
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Q

H tomotekavn a&lorloynonke emiong o€ modatpikd TANOVGHO; OGTOCO POVO TEPLOPIGUEVE GTOLYELN
YOl TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO KOl TV ao@dAela eivat dtabéotpa.

Y pio avolktn pelétn mov wepterduPave modid (n = 108, nlkiog: Bpéen éwg 16 etadv) ue
VIOTPOTIALOVTEG 1 EEEAMGGOUEVOVG GTEPEOVG OYKOVG, 1 TOTOTEKAVN Yop1ynOnke o 6601 Evapéng
2,0 mg/m? yopmyoduevn mg 30 Aemtn éyyvon yia 5 nuépeg emavorapfovopevn kdbe 3 epdopudadeg yio
€mg éva €tog e&optdpevo amod TV aviandkpion ot Oepaneio. Ot TOTOL TV GYK®OV TOV
nepleMeonoay Nrav Zadprope Ewing/dyiot amd apyéyova vevpoeEmdepuatikd kottapa,
vevpoPAdoTop, 06TEOPAACT®MLN KOl pOfOOHVOGHPKMU. AVTIKAPKIVIKY OpdoT OgiyOnke kupimg og
acOeveic pe vevpoPractopa. Ot To&ikég SpAoELS TG TOTOTEKAVIG 0€ TadUTPIKOVG 0.ebeVeig e
VTOTPOTIALOVTEG KOl AVOEKTIKOVG GTEPEOVG OYKOVG, NTAV TAPOUOLIES LLE AVTEC TOV IGTOPIKY
wapatnpiOnkav oe evilikeg acOeveic. Xe avth ) ueAét, copdvta €€t (43 %) acBeveig Elafov G-
CSF og 192 (42,1 %) oynuozo; e&nvra névte (60 %) shafav petayyioeig pe aokong GUUTVKVOHEVOT)
epLOpav orpooeaipiov kat tevivra (46 %) élafov ayonetdio oe 139 kot 159 oynuota (30,5 %iwt
34,9 %) avtictorya. Mg Bdon tov meploptopd g dO6MG G TPOG TNV TOEIKOTNTA TNG
LVELOKATOGTOMC, 1) péytotn avekth 56om (MAA) kabiepddnke ota 2,0 mg/m*muépa pe GICSF kau
1,4 mg/m*mupépa yopic G-CSF oe pia poppakoktvTikh pelétn oe madotpikoic acds €
avBektikoOe oTEPEOVS OYKOVG (PAéme Tapdypapo 5.2). (U\

3
ov
S

Metd and evoopAéPia xoprynomn tomotekdvrg og dooelg and 0,5 éwc 1,5 @@ﬂ , pe 30 Aemtn €yyvon

5.2 D apProKOKIVITIKES 1O10TNTEG

/

NV NUEPA el TEVTE NUEPEG, M TOTOTEKAVT TOPOVGINGE LYNAO Padud pong oto TAdopa 62 1/h
(SD22), mov avtictoryel oto 2/3 TEPIMOL TG OUOTIKNAG POTG GTO 1 Q Tomotekdvn elye emiong
VYN dyKo Kotavoung, mepinov 132 | (SD57) kon oyetikd Ppo Q wion 2-3 wpav. H odykpion
TOV QOPUOKOKIVITIKOV TOPAPETP®V eV £d€1EE KATOL0 AALOYRISELG QOPULOKOKIVINTIKEG 1O10TNTEG OTN
Sduapkeln TOV 5 NueP®V NG YOp1YNoNg Tov Gopudakov. H ﬂ?bxﬁ Kato omd v kKapumoin (AUC)
avéndnke oxedov kat avaroyio pe v avEnon g 860@ GLGCMPELVOT] TNG TOTOTEKAVNG LLE
EMOVEIATLUEVT NUEPN OO docoAOYia gfvart Alyn 1 o T Kot Ogv vdpyovv evdeiEelg petafoing
ot OK petd and molhamiég d6oELC. HpOkamé@arsg VTOJEIKVVOOVV OTL 1) GUVIEST TNG
TOTOTEKAVIG HLE TIG TPMTEIVES TOV TAAGHOTOG Ef apnAn (35 %) kot n KaTavop Tov avAapesa oTo
KOTTOPO TOL OLLOTOG KOl TO TAGGHO TTOV ag&%\mmoyavﬁg.

)
H oméxkpion g tonotekdvng Exet die MOl pepkmg povo otov avlpwmro. Mia onpovtikn 060G
KaBapong g TonoTeKAvVNG NTaY e BOPOALOT TOV S0KTVAIOL TNG AAKTOVNG Y10 VoL oynpoTiodet
avolkTog KopPoEuAkog SaKTOAQGS,

O petoforiopdc avrictor 8&9< 10 % g anékkpiong g torotekdvnge. 'Evag N-dipebviiopévog
netaBolitng, mov £6e15g.4 éxel mapopota 1 kpOTEPN dpaom and T UNTPIKH ovsia o€ pio Sokipacio
Bacilopevn oto kOTTadY Bpédnke ota 0dpa, To TAdouo kot o kompoavo. H uéon avaroyio AUC
uawﬁoMm:unrqu voiog rav pkpotepn and 10 % 1600 yio TV oMK TOTOTEKAVN OGO Kol Yo
mv ronorz—md‘vn 6vn. ‘Evag O-yAvkovpovikog petaforitng g tomotekdvng kot N-dipueBouiiopévn
TOTOTEKAVT| @WwpictnKav G710 0VPO.

H OXIKQ%K‘ET[GT] TOV VAKODV OV GYETICETOL PUE TO PAPHOKO UETE OO TEVTE MUEPNOIEG OOCELG

ronq&&divng nrav 71 éog 76 % g yopnyovuevng evdopréPiag 66omc. Ilepimov 51 % anePfanon o

0 tonotekdvn kot 3 % amefAn0n og N-Sipwebviiopévn tonotekdvn ota ovpa. H anékipion ota
FIPOVA TNG OALKNG TOTOTEKAVNG avTioTor0oVGE 6T0 18 % evd 1 anékipion ot KOTpava Tng

0. -ouebvlmpévng torotekavng nrav 1,7 %. Zvvolwkd, o N-dyuebviiopévog petafolitng anédmaoe

KoTd €S0 6po Ayotepo amd to 7 % (ebpog 4-9 %) tov GuVoALLIKOD VAKOV TToV GYeTIlETAL [IE TO
@apuroko ota 00pa Kot 6ta Kompava. H tomotedvn-O-yAvkopovvidio kot 1 N-SipueBoliopévn
tonotekdvn-O-yAvkopovvidlo ot ovpa o Arydtepo anod 2,0 %.

Agdopéva in Vitro, 6Tov ypNoLULOTOLOVVTL AVOPOTIVE NTOTIKG LIKPOGMLLATO SELYVOLV TO GYNUATICUO
piKpav mocotitov N-dyuebviiopévng tomotekdvng .Xtov avlpwno, dnwg Kot ota {Mda, Eva GNULOVTIKO
1060670 TG d001¢ (Yevikd 20-60 %) amexkpifnke 6T0 0VPA O TOTOTEKAVN 1] GTN LOPPT] AVOIKTOD
daxtvdiov. In vitro, n torotexdvn dev avéoteide o évivua tov avBpdmivov P450, ta CYPL1A2,
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CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A 1 CYP4A, obte avéoteire T dpdon Tov
avOpOTIVOV KLTTAPOTAAGUATIKOV eviOH®V, dthdpomuptuidivng 1 o&eddong g Eaviivng.

Ortav yopnynonke oe cuvdvaoud pe oiomrotivn (clomiativy nuépa 1, tomotekdvn nuépeg 1 £mg 5),
KGOaPON TNG TOMOTEKAVIC HEIDONKE TV NUéPa 5 cuykprricd pe Ty nuépa 1 (19,1 L/h/m?cuykpirikd
pe 21,3 L/h/m? [n = 9]) (BAéne mapdypago 4.5).

H xdBapon tov mhdopatog o acbeveig pe nrmatikn avendpkeia (yorlepvbpivn opod avaueca ce 1,5 ‘\)
ko 10 mg/dl) pewdbnke mepimov oto 67 %, e cOyKpion pe opdda acevdv mov ¥pNoIUOTOONKE OC o\\\
opnado eréyyov. O ypdvog nulong g tomotekdvng ovénonke katd mepimov 30 %, aAdrd dev

mapoTnpROnKe EUEavng dapopd otov Oyko katavouns. H kdbapon oto mhdoua tng oAMKng ocu
TomOTEKAVIG (EVEPYOS Kat U EveEPYOS LOPEN) o€ 0oBeVEG e NIaTIKY overdpKeLn petdONKe novo K\

katd 10 % mepinov, oe GUYKPION UE TNV OPAd EAEYYOV. e

2
H xdBapon oo mhdopa og acbeveic pe veppikn averdpkela (kabapon kpeativivng 41-60 mI/VQﬂ}
pewdOnke mepimov oto 67 % og ohykpion pe v opdada eAEyyxov. O OYKOG KOTOVOUNG LELD, &
ghappa kot £161 0 xpdvog NuEmng avéndnke povo katd 14 %. Te aceveic pe pétpla veql
avemdpkelo, N KaBopon Tng ToroTekdvng amd To TAdcuo petmdnie oto 34 % g own ANG TWNG
™G opddag eréyyov. O péoog ypdvog nuiiong avéndnke amod 1,9 dpeg o 4,9 copsgu

nAia, To PAPOC GMOUOTOC KOl O 0IOKITNG OV ElY0V GNUAVTIKT ETidpacn ué kabapong g

e po TAnBucpoaky peAETn Evog aplOpoc TapayovI®mV HETOED TOV OTOI® sptskauBavsro n
o)
OMKNG TomoTeEKAVNG (EvEPYOS KO n EvePYOS LOPON). @‘

Haidiazpirn
H poppokokivyntikn g tomotekdvng yopnyovpevn og 30 Ae @va} Yo 5 nuapag a&lohoynonike oe
ovo peréteg. H pia pelémn mepiélafe éva ebpog 66cemv 1, % éw¢ 2,4 mg/m?ce matdid

(mliog 2 émg 12 gtdyv, n = 18), eprfovg (Mhkiog 12 & €TV, N = 9) Ko veapovg EVAAIKEG
(mAiog 16 éwc 21 etdv, N = 9) pe aszmucovg oTg &y}(ovg H debtepn perém meprélofe éva
gbpog docemv 2,0 mg/m? éog 5,2 mg/ m? oe moud 8) epnBovg (N = 3) Ko veapovg EVAAIKEG

(n = 3) pe devyorpio. Xe o0TEG TIG HEAETEG, 88v ma\/ ELQAVEIG OLOPOPES OTN PAPULOKOKIVITIKNY TG
TOTOTEKAVNG HETOED Tad1OV, EQNPOV KL V evnAlkov aoBevav e otepeons OYKOVG M

Agvyorpio, oG Ta ototeia sival TOAD () lcusva v to e€ayBobdv oprotikd cupnepdcaTo.

5.3 Hpoxivikd dedopéva ywb 1@ aopaierd

20V OMOTELECLLO TOV UNYAVICRIWOPAONS TG, 1] TOTOTEKAVY €ivol LETOALAELOYOVOG GE KVTTOPA
Inlaoctikdv (o kotTapo Aefohuatog Toviikdv kot og avOpdmva AepgokidTtapa) in Vitro ko oto
KOTTOPA TOV HVEAOD TC TOV TV TOVIIK®V IN ViVo. H tomotekdvn dtov yopnynnke o€ apovpaiovg

KoL KOUVEMQ, £J€1EE 8\ ¢ vo TpoKaAel euPpuikn Bvnopdtra.

Y pueléteg Tofj,lkéﬂq(xg GTNV OVATOPOY®YIKN IKAVOTNTO GE 0POVPAIOVG LE TOTOTEKAVT), OEV
onuewonke l@ua EMOPaOT OTNV AVOPIKN 1 6T YuvalKeio Yovipdtnto, wotdc0o, 6T ALK

naparnpg@&e vrepwoppn&la Kot ELaepdS avénuévn anmiela epufpimv 610 6Téd10 TG
TPOELL ong.

@m«')mw NG TOTOTEKAVNG Y10 KOAPKIVOYEVEST] Ogv ExEl uedetnOet.

&R

& 6. DPAPMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdoymv

Mavvitodn (E421)
Tpoywd o0& (E334)

Y dpoéeidio Tov vatpiov
Yopoyropko o&v (E507)
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6.2 AovpfatotnTeg

AVTO TO PUPUAKEVTIKO TTPOTIOV dev Ba TPETEL VO OVALILELYVOETOL LE GAAD PUPLOKEVTIKE TPOTOVTA EKTOG
EKEIVOV OV avapépovTal 6TV Tapdypapo 6.6.

6.3 Avdpxera Cong

[

O
Drolioia
3 ypovia cu\o\\\
o)

Avaovotabévra kai apaiwbévra orolduato
H ympuc kar guowen otabepdnro tov Tokvod Stedvpatog Exel kataderyBei yia 24 dpeg otovg )
25 + 2°C, o€ puo10A0YIKEG cLVONKES POTIOHOV Kat Yo 24 dpeg otoug 2°C éwg 8°C, ue npocwoﬁq\ 0
T0 PG,

\
H ymukn kot euoiky otabepdtna Tov S1uddpatog Tov Aappivetal pETd amd apainon<Tl TuKkvoy
daAduatog og evéotuo didivua ylwplodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %) 1 diéAvpo yhmé\g 50 mg/ml
(5 %) mpog éyyvon £xet kotaderytel yio 4 dpeg otovg 25 £ 2°C, 6e pLGIOAOYIKE MKES POTIGHOD.
Ta wokvd Stoddpato mov eAéyynkay giyav amobnkevbel otovg 25 + 2°C yia 1 ¢ kot 24 dpeg,
avtioTol 0, LETE TNV OVOoVGTOCT, KOl GTI GUVEXELD Eiyay apotmOel. ) G(,,

Ao pikpoProAoyikng amoyng, To Tpoidv Oo mpémet va Xpnmuonowiwe@cmg. Edv bev
ypnowonroindel apécms, ot xpdvol amobKevLong KT T YPNOoT Kot @cvv@ﬁlcsg TPV amd TN XPNon

amoteLoHV EVOVVT TOV YPNOTN KAl KAVOVIKA dgv Oa Tpémel va, € avo amd 24 dpeg 6TOVG
2°C ¢m¢ 8°C, ektdc €av 1 avacvotach/apaimon et npayu% n0ei oe eleyyoueves Kot
EMKVPOUEVES ACNTTTES GLVONKEG. %

6.4 Idwitepeg Tpo@UAAEEIS KOTA TNV (pl')kai%t@.npoi’()vrog
1
dvidooete 10 ProAid0 oTo EEMTEPIKO KOVTI yf\vgtpocwrei)swt oo TO POC.

Mo 115 ovvBKeg POAOENG TOV avacmcth@ég KOL TOV OPOL®UEVOD QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC, PA.
mapdypoeo 6.3. ,<\O\
6.5 dvon ko GVETATIKG g)gsplém'n

Tomov 1 dypopo rarido HE YKpt BpOUOBOVTLAIKO TOUO, KO TOLO GAOVUIVIOL [LE TAACTIKO
QTOCTMHEVO KATAKL TOraZedio mepiéyet 1 mg tomotekdvn. Kabe groridio £wvar tuirypévo oe
TPOGTATEVLTIKO TEPIPA

To Topotecar‘l AQ&%S dlatiBeTou 6€ KOLTIA TOL TEPLEYOLV 1 Pradidlo Kat 5 groiidia. Mmopel va [n
KUKAOQOPOYWIIES 01 GLGKEVAGIEC.

Nz
6.6 cg&ai‘rapag TTPOPUAGEES amTOpPLYNG KoL GAAOG YEIPLOROS

TdBepieyouevo 1ov praadiov nepiektikotnrag 1 mg Topotecan Actavis mpénet vo avacvotadel pe
ml 0dwp Yo evéotua. To dlowyég mukvo ddAvpa givol ELOEPE KITPVOL YPMUOTOG Kol ToPEYEL

0~ mg avd ml torotexdvn dedouévov 6t To Topotecan Actavis 1 mg nepiéyel 10 % nepicosia.

Amarteital mepaitépm apainon yia enitevén KatdAAniov 6ykov Tov 101 ovacLGTAOEVTOC SLOADUATOG,
gite pe evéopo daivpa yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %) eite pe didAvpa ylokding 50 mg/ml yuo
&yxyoon (5 %), £1o1 doTe M TEMKT GLYKEVTpOGN va givor peta&d 25 kar 50 microgram/ml.

Oa wpénel va akolovbovvTal o1 GuVNOELG S1OTIKOGIEG KOTAAANAOD XEIPIGLOD KoL OTOPPIYNG

OVTIKOPKIVIKOV QOPUAK®OV KOl TIO GUYKEKPLULEVAL:

1. H avacvotoon kot 1 apaieon Tov oppoKeLTIKOD TPoidvTog O Tpémel va Tpaypatonotohvio
07t EKTOOEVUEVO TPOCMTIKO.
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2. H mopaockevn Oa mpénel va yivetal o pio tpoxabopiopévn teployn vd donnteg cuvOnKeg.

Ba TPETEL VAL YPTCYLOTOLOVVTOL YAVTLO, YOOALH, POUTESG KOl LACKES HiOG YPTTEMG.

4, ®a mpénel va, AapPdvovtal TpoeLAGEELS Yio TNV AToQLYN TS KATA AAB0g ETAPNC TOV
POPLOKEVTIKOD TTPOTOVTOG LE TOVG OPOAALOVG. € TEPIMTOON EMOPNG L TOVS 0POAALOVC,
Eem\ovete e PeYAAEG TOGOTNTEG VEPOD. XT1 CUVEXEL, AVILNTNOTE WTPIKT GPOVTIOU.

w

5. Y€ MEPIMTMOON EMAPNG LLE TO dEPLLA, TAVVETE GYOAAGTIKA TNV TPpocPAnOeica meployn pe PHeYGAEG
TOGOTNTES VEPOD. Do TPETEL VoL TAEVETE TAVTOTE TA YEPLXL GOG LETA TNV APOIPEST] TMOV YOVIUDV.

6. Agv Ba mpémel va yIveTol XEPIGHOG TOV KLTTAPOTOEIKOD GKEVAGUATOS OO TPOCSHOTIKO GE ‘\)
KOTAGTACT] £YKVLOGUVT|G. O‘\\

7. Oa mpénel va diveTan 1Wd1alitePT TPOGOYN Kot va AdpPAvovTon ETOPKELG TPOPLAGEELS KOTA TNV N
ATOKOMION TV AVTIKEWEVOVY (60pLyyes, PEAOVES K.AT.) OV YpnooTomOnKay yio T OCU

avacvotaot H/katl TNV apaimoTn KVTTapoToEIKOV PUPUAKEVTIKOV Tpoidoviov. Kdde
OXPNOLHOTOINTO TTPOTOV 1 AYPNGTO LAKO TPEMEL VOL ATOPPINTETOL GOUPOVEL PE TIG KATA TOTOUE)
oy0oVoEC oYeTIKEG dtotdcelc. OAa ta €101 oL yYpnoiomombnkay yia tn Yopnynon N 1o
KaBopIopd, CUUTEPIAAUPOVOLEVOV Kl TV YOVTIOV, B0 Tpénel vo, Totobetodviol o€ cé& yio
OTOPPILHOTA DYNAOD KIVODVOV, DGTE VO YIVEL ATOTEQPP®OT GE LYNAN espum(pacsia@q VYpa
amoppippata Oa Tpémetl vo EemAévovtan e pHeydAeg mTocoTNTES VEPOD. '

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX @q"

Actavis Group PTC ehf. '\
Reykjavikurvegi 76-78 OQ
IS-220 Hafnarfjordur Q

Iohavodia )
}
5

8. APIOGMOZ(OI) AAETAX KYKAO®OPIAX 0

O
EU/1/09/536/001 60
EU/1/09/536/003

0(\

‘
9. HMEPOMHNIA INIPQTHX @QPIEHZ /| ANANEQXHX THX AAEIAX

24 TovAiov2009 O
Huepopmvia televtaiog avav@glg: 6 Lovviov 2014

10. HMEPOMHN@NA@EQPHZHE TOY KEIMENOY
O\

Agntopepn mmq)opwu(d otolyeia yio 1o Tpoidv givar dabéciua oty 1otocerida Tov Evponaiko
Opyowwyg&Dapudev http://www.ema.europa.eu/.

Q&&
s
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Topotecan Actavis 4 mg kovig yio. Tokvo SIEAVA Y10 TOPAGKELT] SIOADUOTOG TTPOG EYYLON

2. HOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

KabBe proridio mepiéyet 4 mg tomotekavn (¢ vépoylmpikn)

Metd v avacvotoon, 1 ml rukvod dteAdpotog mepiéyet 1 mg toroTtekavng.
"Exdoyo pe yvootég opaocels:

Kabe pronidio mepiéyet 2,07 mg (0,09 mmol). vatpiov

Mo Tov mApn Katdloyo Tov exdd v, PA. Tapdypapo 6.1. ‘

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H 0§
N

Kovic yuo mokvo S1dAvpa o Tapaoken SIeAVIATOG TPOG £YYLOT. A(U\
Kitpwvn Avo@iromoypévn KOvic. ‘()q"

o

N
4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX OQ
4.1 OepomevTIKEg EVOEiCelg ¥<)

H povobBepameia pe tomotexdvn gvdgikvotol yio Osp(ms' \Qs@svo’ov UE VTOTPOT UIKPOKLTTOPIKOD
kapkivov tov vevpova (SCLC) yua tovg omoiovg n sna Yy g Bepomeiog pe To oYNUO TPOTNG
ypapung ogv Bempeiton kKatdAnin (PAéne napowp

H tomotekdvn oe cuvdvaoud e clomiativn gv % VTOL Yo aoBeveic pe kapkivo Tov TpayAoL TG
UATPOC VTTOTPOTLALOVTA LETA A0 amwo@s Kot yio, acOeveig pe voco Ttadiov IVB. Acbeveic pe
mTponyovuevn £kBeor o GIOTANTIVI YPEL ou éva TopoTeTapEvo dtdotnua ympig Bepansio yuo vo
a&lohoynBeil ) Bepaneia Tov GDVSDQ%@ Aéme mapdypapo 5.1).

4.3  Aocoloyio kol TPOTOG ) ong
H yprion g Tomotekavng Oa €1 Vo, TePLopileTal o€ povadeg e£EI0IKEVIEVEG GT XOPTYNON
KUTTOPOTOEIKNG Y1 usw@spaﬁm ¢ kot Oo Tpémel va yopryeitar pdvo vo v enifieyn wotpod pe
gumepio ot xprion xn gpamneiog (BA. mopdypago 6.6).

b\
Aocoloyia QQ
Otav ypno @)181r0u G€ GLUVOLOGO LLE GLOTAUTIVT), TPEMEL VO GUUPBOVAEDOVTAL Ol OAOKATPMUEVEC
cvvmyoy&n{&mg TANPOPOPIES TNG CLOTAATIVIG,.

pr&{ﬁ’xopnyncn TOV TPADTOV GYNLLOTOG TOTOTEKAVNG, Ol 0cBeVelg mpémet va Exovv apyiko apliud
epogilmv > 1,5 x 10%/1, ap1Buéd aypometoriov > 100 x 10%/1 ko eninedo apocsearpivng > 9 g/dl
TG amd petdyyion, edv amarteitol).

MikporxvtTopioc Kapkivog Tov Tveduova,

Apyixn doon

H cuvictdpevn d6om Tomotekavng ivon 1,5 mg/ m? em@avelog 6dpoTog Nuepnoing, YopNyYoLUEVO te
evoopAEPLa Eyyvon ddpkelog dve Tov 30 AeTdv NuepNoimg, eml TEVTE S1000YIKEG NUEPES KOL LUE
pecodtdotnpa Tpidv fdonddov pueta&d g évapéng kdbe khxiov. Edv 1 Bepamevtikn aywyn sivol
KOAMG avekTn, pmopel va cuvextobel péypt v e&EMén g vooov (BAéne mapaypdeovg 4.8 ko 5.1).
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Enrodueveg Adoeig

H tomotekdvn dev Ba mpémel va yopnyeitan ek vEOL EKTOG €0V O aPBHOG TV OVOETEPOPIAMV givarl

> 1x 10%1, 0 op1Oudc Tov arpometaliov > 100 x 10%/1 kot 1o eminedo g aposapivig > 9 g/dl (uetd
amd Petdyyion aipoTog, ov avTd Eivol amapaitnTo).

Kabiepopévn oykoloyikn TpaKTiKe Yo TNV OVILETMOTLON TG 0LOETEPOTEVING Etval €lTE 1] YOpNyNON
TOTOTEKAVTG HE AAA QapUakeVTIKG TTpoidvTa (.. G-CSF) 1 peiwon g d0on¢ yio T dathpnon Tov
apOpod TV 0VOETEPOPIAMV. ‘\)
Edv emileybei peiowon g d6ong y10 acbeveic mov eppavitovv cofapny ovdetepomevia (aptOpog \o\\\
ovdetepdeihov < 0.5 x 10%/1) eni entd nuépec N} meplocdTepo, 1 acheveic mov Tapovstaovy coPapn OCU
OVOETEPOTEViIDL GUVOSELOUEVT ATt TVPETO N Aoipmén, I acbevelg Twv omoimv 1 Bepaneio KaevcrépncsA

LOY® ovdetepomeviag, 1 80on o Tpémet va. petwbei katd 0,25 mg/m? nuepnoing oe 1,25 mg/m? | @)

nuepnoing (1 otn cvvéxsta va peimdei e 1,0 mg/ m™ uepnoiong, av avtd gival omapoitnTo). é}

O1 86ce1g Oa mpémet emiong va petmPovv, edv 0 aptBuds ToV oponetodiov Técet kato and, L8 X 10%/1.
Te KMVIKEC SOKIIES, T TOTOTEKAVT SEKOTTETO £Gv 1| Sdom eixe pewwdei oe 1,0 mg/m? K(v\ uteito
TEPALTEP® PeElMON TNG OGS Y10 TOV EAEYYO TOV AVETIHOUNTOV EVEPYELDV.

e

Kopxivoc tov tpaynlov

Apyixn ooon '\0'(”
H cuviotdpevn 86on tomotekdvng ivon 0,75 mg/m’muépa xopnyoop ¢ 30 Aemtn evdopAéPia
&yyvomn nuepnoing tig nuépeg 1, 2 kar 3. H oiomharivn yopnyeitan opAEPLa Eyyvon v nuépa 1

oe 860m 50 mg/m?muépo pHetd TV 8661 TG TOTOTEKGVNG. AVTé r@spansnrmé oYM
emovarapfaverot ke 21 nuépeg yia €L oynuata 1 uéypt 8% ¢ NG VOOOV.

NA

Endusvec dooeig Q
H tomotekdvn dev mpémel va exavoyopnyeital EKTO % aplOpoOg TV 0VOETEPOPIAMV gival
peyoldtepog 1 icog tov 1,5 x 10%1, 0 aptdpog Iw\gbonswhmv elvan peyodvtepog i i60¢ Tov
100 x 10%/1 kot to eminedo ayroc@orpivig uaya&f)\ 0 1 ico tov 9 g/dl (uetd amd peTdyyion edv givan
amopaitnTo).
A
KoBiepopévn oykoloyikn TpakTikn yu@w OVTULETOTLON TG OVOETEPOTTEVING Elvar €lTE M
YOPNYNON TOTOTEKAVNG UE GAAL POl evTika mpoidvta (w.y. G-CSF) 1 peiwon g d6on¢ Y1
TN St pnon Tov aPBUoY TV QVEEZEPOPIA®V.

(ap1Bpudg ovdetepopitey poTEPOG Tov 0,5 X 10%/1) enti emtd nuépec 1| mepiocdTEpPO, 1 GoBopt

Edv emAeybei n peioon t g’&@ng v acBeveic Tov Tapovoidlovy coPapn ovdetepomevia
OVOETEPOTEVIOL GVVOOE béjn amo TopeTo N Aoipwén, | acbeveig Tov omoinv 1 Bepaneio
4&?

kaBvoTtépnoe Aoy etepomeviag, 1 86om Oa mpémet va petwdei katd 20 % og 0,60 mg/m?
nuepnoiong yo eva oyt (1) akorovdmg peiowon g d6omg oo 0,45 mg/m?
nuepnoing, @sival amopaitnTo).

O 860@& npénel va pelwbodv pe mapopotlo tpomo, £4v 0 aplfudc Tov aporeTaMoy Técel

el &b 25 x 1091,
Ny

@é’ao/lovia 0¢ aoOsVeEic s VEPPIKY OVETAPKELO,

& MovoBepameio. (MikpokvTTopikog KopKIvOS TOD TVEHUOVA)
Agv vdpyovv emapkn ototyeia 6100écipa, £T61 MOTE va yivel vTOdEIEN Yo acbeveic e KaBapon
Kkpeatvivig pkpotepng amd 20 ml/min. Iepopiopéva otoryeio vrodnidvovy 6t 1 ddon Ba Tpénet
va pewwbet og acBevelg pe pétpro veppikn averapketlo. H cuvietdpevn d6on povobepameiog pe
TOmoTEKGVY G€ 060evelg e PIKpoKLTTOPIKO KapKivo Tov Tvevpova kot kdBapomn kpeatvivng petad
20 ko 39 ml/min givar 0,75 mg/m? nuepnoing yia Tévie cuVEXOUEVES UEPEC.

2ovovaouévny Gepameio (Kopkivog tov tpoyilov)
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Ye KMVIKEG PEAETEG [Le CLUVOVAGLO TOTTOTEKAVIG KOl OloTAATIVIG Yol TN Bgpameia Tov Kopkivov Tov
TpoayNAoL, N aymyn apyloe wovo o€ aobeveic pe kpeatvivy opov pikpdtepn 1 ion tov 1,5 mg/dl. Eav
KoTd TN 81apKeLlo cuvdvacpuévng Bepamreiag tomotekavng/cloniativng, 1 kpeativivi opod vrepPei to
1,5 mg/dl, cuvieTtdtor 1 avapopd 6Tig OLOKANPOUEVES GLUVTOYOYPUPIKES TANPOPOPIES Yia fonBeta g
PG TNV peimon g 66ong/cuvéyion ¢ olomloTivig.

Edv diokomei 1 clomhotivn, 0ev DITAPYOVV ETOPKT GTOLYEIN GYETIKA Ue GUVEYIOT TNG Lovobepameiag e

Tomotekdvn o€ acbevelg pe Kapkivo Tov Tpayniov. !

Houdwzpixog winbveuos \6\\\
AOY® NG TEPLOPIGUEVTG TIEIPUG O€ Td1d, eV UOPEL Vo, Yivel choTaGT Yo T Yopnynon Bepameiag pe ocu

Topotecan Actavis oe toudid (BAéne moapaypdeovg 5.1 kot 5.2). Q
O

Tpémog yopfiynong }CU

Topotecan Actavis eivot yio evoo@A&Pia £yyvon HETA TV ovacDGTACT] KOL TV Apaimon. @Ewpéna va

avaovotadel kot va apoiwbel teportépm mpv oo tn ypnon (BA. mapdypago 6.6). 1\4

Ilpopvialeic mov mpérer vo, Aaufiavovior Tpiv To yeipiouo i ) yopnynon tov eap, reVTIKOD TPoiovTog

H avoacvotaon Kot apainon Tov QapHOKEVTIKOD TPOTIOVTOC TPETEL VAL YIVETOL O TOLOEVULEVO

mpoconikd. To mapackedacpa Bo Tpénet vo extedeitol o po Kaboplopey 10)1 KOTO and

GonmTeC GLVOTKEC. '\

Enapkn mpoctateutikd yavrio, yooiid, poOUTeS Kol LACKES TPEMEL VOl vvtat. [Ipénet va

AapPavoviot Tpo@LAGEELS Yo va, amopevyDel 0Tt To edppoko Ba ép(@ca EMOLPT LLE TO LLATLO KOTA
AGBoG. e mepinTon eMOENG LE TO LATIN, EETAVVETE LIE PEYAAEG OTNTEG VEPOV. LT GLVEYEL,

{ntote WPk eKTipNoN amd yaTpd. Xe TEPINTMOT EXAPNG dépLa, TAVVETE GYOAUCTIKE TNV
TPOoSPePANEVN TEPLOYN LLE LEYAAEG TOGOTNTES VEPOD. Hd\% o TAEVETE TO, XEPLO GOG LETE TNV
apaipgon tov yavtiov. BAéne mapdypapo 6.6. G

A
[Ipocomikd 6g KATAGTACT] EYKVLOGVVNG OEV npéné@ yepileTon TV mTpogTOOGio TV
KUTTOPOTOEIKDV. (\
4.3 AvTtevoeigelg ‘ O0

H yopriynon g tomotekdvng avrsv?éhcvuwt o€ acbeveig mov:

— wapovctdlovv 16Topkd goRAPNC VIEPELOITONGING GTN dPAUCTIKY 0VGIN 1| GE KATO 0o TO!
£K60Y G TOV AVOPEPOV, ™V Tapdypago 6.1

— OnAatovv (Bréme maPdypapo 4.6)

— mapovctdfovv n ofop1N KATAGTOAN TOV HVEAOD TOV OGTAOV, TPV amd TV EvapEn Tov
TPAOTOV KOKAGDTEYOVOS TOL KATALOPTUPELTAL 0o TIUN eKKiviong oty ) Oepomeio Tov
aptBpov m&émkmv, uepotepng amd 1,5 X 10%/1 kam tov apdpod tov oponetodioy iong
1 ulKP(') omd 100 x 10%1.

o)
44 EQ*?-G TPOELOOTONGELS KOl TPOPUVAAEELS KATA TN Yprion

Ha Aoyikn To&ikotnTa sivan docoegaptmdpevn kat Ba Tpémel va mopakolovdeitol TaKTIKG TO
C GLHOBIAY PO, CVUTEPIAAUPBAVOUEVOVY Kal TV alponeToliov (PAére Tapdypago 4.2).

0% poimg 0mmg Kot e Ao KTTapoTo&Ikd GapuaKa, 1 TOTOTEKAVN UTopel va TpoKaAEceL GoPfopn
& HueloKoTaoToAn. MueAOKATOGTOA TOL 001 YNoE G€ oy Kot Bdvatol Adyw ofymg £xovv avapepOei
og acbeveig mov éhafoav Oepameio pe tomotekdvn (PAéne mapdypago 4.8).

H emoyopevn and v TomoTEKAVT 0VOETEPOTEVIQ, UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVOETEPOTEVIKT KOMTION
Bdvatol 0md 0VOETEPOTEVIKT KOAITION ExoLV avapepOel o KAVIKEG dOKIUEG LE TOTOTEKAVY. Z€
acBeveic mov mapovsialovy TVPeTd, ovdeTEPOTEVIR KOt £va GLUPBATO TPATLTO KOIAAKOD YOV,
npénel va eEetdletol n mBavoTNTA 0VOETEPOTEVIKTG KOAITIONC.
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H tomotekdvn €xel cvoyetiobel pe avagopéc yia didpeon nvevpovorddeto (ILD), opiopéveg omod tig
onoigg vanp&av Bavatnedpeg (PAéne mapdypago 4.8). Yrokeipevol Tapayovieg Kivddvou
nepthappavouv otopikd AIIN, ivmon, kapkivo tov mvedpova, Bopakikn ékbeor o€ axtivoBoiio kot
xPNoN TVELUOVOTOEIKDV OVGIDV 1Kot TOPOYOVI®Y Evepyomoinong amokidv. Ot acbeveic npémet va
TOPAKOAOLOOVVTOL Y10, TVEVUOVIKG, GVURTOMOTO. vOEIKTIKG ILD (1.y. Prixoag, mupetodg ddomvola 1ifiat
vro&ia) ko 1 Tomotekdvn Bo. Tpémel vo, SrokomteTal dv emPeformOei véa Sidyvoon ATIN.

H povobepomeio torotexdvng Kot 0 cuvovacudc Tomotekdvng (e clomiotivn oxetiCoviol cuyva pe
KAMvika oyetikn Opoppokvtronevia. Avtd Tpémnel va AauBAaveTor vy KOTA T GLUVTAYOYPUPNOT) TNG
TOTOTEKAVNG 7Y, TNV Tepintwon wov e&etdleTan To evogyOUEVO El0aY®YNG 6T Oepaneio acOevmv pe
aLENUEVO KIVOUVO aLLOPPAYOUVTOV OYKOV.

Onog avouéveral, acbeveig pe mtoyn yevikn katdotoon (PS>1) mapoveialovv yaunidtepo nocoqxr@
avTamOKPIOTG Kot AUENUEVT ELPAVIOT] EMTAOK®Y, OTTMOG TLPETOC, AoiumEn kot oyn (PAéne
napdypao 4.8). H mpocektiky a&lohdynon g Katdotacng Kot to xpovo mov yopnyeital maw
glval onuavtiKn, oot va dtnc@orcdel 6Tt | KatdotaoT Tov acevdv dgv ETIOEVOVETIL c@@nins&o

3. /

N
Agv VTapyEel EMOPKNG EPTELPIOL GTN ¥PNOT TNG TOTOTEKAVNG o€ 0iobegveig e Papet PIKT AVETAPKELL
(kéBapon kpeatvivng < 20 ml/min) 9 pe Bapeio nmatiky averdpkeia (yorlepv opov petaév 1,5
ko 10 mg/dl), mov ogeideton oe kippwon. Agv cuvictdtal 1) xpron g ronc&@g;wng o€ TETOLEC OLAOES

ac0evov. ‘\

e évav pikpo apBpd acevov e Nratikn averdpKelo (Xokspuepi\/@?of) avdpeoa og 1,5 ko
10 mg/dl) yopnynbnke evéopréfia tomotekdvn o doon 1,5 mg i méve nuépec, Kabe tpeig
gfdouddeg, av kol mapotnpnonke wikpn peimon oty Kdeapc’sﬁ tomotekdvng. 26t660, dev
VILAPYOVV ETOPKN oToryeia Sabéaiua yio TNV vITodEEN 50({% fog 6€ aVTAV TNV OUGda 0GOEV@HV.

AvT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AYOTEPO a%du%ol vatpiov (23 mg) avd @lorido, dSnA. ivar
OLGLUOTIKA «EAEVOEPO VATPiOLY. ‘o

4.5 Alnremopdoseig pe Grio gop um&&d TPOIOVTU Kol AAAEG POPPES UAMAETIOPAGTG
)
Aev &yovv de&aybei in vivo (pupum(m(@\?(ég peAéTeg aAANAenidpaong o€ avlpdmovg.

H tomotekdvn dev avaotéiiel T @cn tov evidpmv tov P450 ctov avBpomo (BAEme

Topaypo@o 5.2). Te o TAno K1 LEAETN YOp1YNoNG EVOOOAEPLOG aymYNG, 1| GOYXPOVT] YOPNYNoN
YPOVIGETPOVIC, OVEOGETPOVIS LLOPPIVIG 1] KOPTIKOGTEPOEISMV SEV PAVIKE VO EXEL GNUOVTIKY
eMidpaon oTIg (papualgosv&]rmég O1OTNTES TNG OAIKNG TOTOTEKAVNG (EvEPYOD KO A1) EVEPYOD LOPPTS).

\\
O ovvdvaopog rom@d\mg 1e GAAOVG YNUELOOEPUTEVTIKOVG TTOPAYOVTEG, LTOPEL VO AOLTEL PEI®OT
TV 00GEMV KOl V0 PapUaKk®V Yo vo BerTiodel n avektikotnta. [Idvimg oe cuvovacuod pe
TAPAyoVTES TROTIVOC, LITAPYEL Lo, SoKPLTH OAANAETiIdpacn Tov eEapTaTaL 0o TNV aAANAovyin
avdéioyo 5{\ apdywv g TAativag yopnyeitor v nuépa 1 1 5 g yopnynong tomotexdvng. Edv n
Gtcmka@n N M kapPorrativny yopnyeitor v nuépa 1 tng xopnynong torotekdvng, TpEnet o kGO
PO %ng va dideTan og yaunAdTEPT 6001 Yo va PEATI®OEL 1) AVEKTIKOTNTO GLYKPLTIKG [E TN dOOM
0% topdayovta wov pmopel va dobel av o Tapdymv tng mAativag 600l Tnv nuépa 5 g yopnynong
0TEKAVNG.

Orav xopnyfHdnke tomotexévn (0,75 mg/m*muépa yio. 5 cuvexdpeves NuUEPEC) Kot Giomhotivy

(60 mg/m°Mmpépa tyy Huépa 1) og 13 aoBeveic pie kopkivo Tov 00dnKkdvy, Tapatnpidnke pio pkpn
avénon tov AUC (12 %, n=9) ka1 ™¢ Cmax (23 %, n=11) v nuépa 5. H avénon avt Bempeitar
amiBavo va £xel KMVIKN onuacio.

4.6 CovipoétnTa, Kinon kot yorovyio

AvTicOAN YN 6 AVOPEC KO YOVOUKES
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Onwg pe dheg Tig KOTTOPOTOEIKES YNUeE0DepaTeieg, TpEmel vo, cupuPovAeveTal | ANy
OTOTELEGUATIKMY OVTIGCVAANTTIKOV HeBOS®V OTAV £VOG ATTO TOVG GLVTPOPOLS AAUPAVEL TOTOTEKAVT).

luvaikec pe duvordTnTa TEKVOTOINGNG

e TPoKMVIKEG HEAETEC £xEl KaTadelOel, OTL 1) TomOTEKAVT TPOKOAEL EUPpLIKT BvnoipudTTa Kot
dvomhacieg (PA. mapdypapo 5.3). Onwg kot GALe. KUTTAPOTOEIKE GAPUOKA, 1| TOTOTEKAV Hmopel va
TPOKOAESEL EUPPLIKT PAAPN Kot GUVETMG OL Yuvaikes e duvaTOTNTO TEKVOTTOiNOoTG O Tpémer va
GUUPBOVAELOVTOL VO OTTOPEVYOLV VO, LEVOLV EYKVEG KOTE TN dtdpkela TG Oepameiog e TOTOTEKAVT).

Kvnon

Edv n tomotekdvn ypnoponomOei katd ) didpKelo TG yKopooHvng i av 1 acbevig peivel £ykvog
KaTd Tn O1dpKel Tng Oepameing e TOTOTEKAVT, 1 00OEVIG TPEMEL VAL TPOELOOTOLEITAL Y10l TOVG KY
SVYNTIKOVG KIVOUVOUG TTPOG TO EUPPLO. ‘CUO
OnAacpog }

H yopnynon g tomotekdvng avievdsikvotal katd ™ didpkeia tov Oniacpov (PAérne mapd (po 4.3).

[Mopdro mov dev glvar Yv@oTd €GV 1) TOTOTEKAVT OTEKKPIVETAL GTO avOpdTIVO YoAa, O 9%
TPENEL VoL O10KOTTTETOL KOTA TNV Evapén g Bepaneiog.

Tovpétna ‘()CU

Y& peréteg ToIKOTNTOG OTNV AVOTOPOYOYIKT IKOVOTNTO, GE ETIHVEG OEV O Monkav emdpdaoelc
OT1 YOVILOTNTA TOV 0PCGEVIKOV 1 TV OnAvkav (PAéne Topdypago 5.3). GO, OTI®G KOl 1LE GAlD
KUTTOPOTOEIKG PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO, 1 TOTOTEKAVT £XEL YOVOTOEIKN on ko1 dgv umopei va
amokAelsOel To evdeXOLEVO EMOPAGEDY GTN YOVIULOTNTA, cmunspm(xq&xvo UEVNC TNG OVOPTKNG
YOVILOTNTOG, ¥

4.7 Emodpaoceic otV IkavoTnTe 0017161G KoL XSlpl%@) PNYOvVAV

Agv mpaypatomomOnkay LEAETES OYETIKE LLE TIG EML FQ}QQ GTNV IKAVOTNTO, 0dTYNOTG KOl (EPLGHLOD
unyavev. QoTdG0 GUVIGTATAL TPOCOYN KATE TNV MoM 1 TN XPNOT UNYOVILATOV, €V TO aicbnpa
™G KOT®ONG Kot 1 advvapio ETPEVOLV. (\

4.8 AvemO0OunTeg evépysieg ‘ O0
20voyn Tov TPOPIA 0oQGAELOS O\

VroTpoTIdlovTa KapKivo TV KoV kot 631 acbeveic e vToTpomdLovTa LUKPOKLTTOPIKO KOPKIvo
TOV TVEDHOVE, 1] TOEIKOTN T ROD Tepropilel T 8601 povodepamsiog pe Tomotekdvn sivon
aPATOAOYIKNG PUcEmGs Ks0&ucotTa fiTav TpoPAdyiun Kot avaotpéyiun. Agv mopatnpnonkoy
evdeifelc adpoloTIKNGBEOTOAOYIKHC 1} 1N OLHoTOAOYIKHG ToEIKOTNTAC.

Koatd ) dibpkeia pehetdv yio r;vQ@opwm’) ™G 000mMG, Tov mepteldupovay 523 acbeveig pe

To npoeir owsm@p%m)v EVEPYELDV TNG TOMOTEKAVNG OTAV YopNYEiTAL GE CLVILAGUO UE GLoTANTIVN
o€ KAMVIKEG @rsg KOopKivov Tov TpayiAov givat GOUE®VO Le aVTO TOV TOPUTNPNONKE 1E TN
povofep %’ronorma\lng H cvvolkn| apatoroykn to&ikdtnra eival yopmAotepn o€ acBeveic mov
skaBavsg§ 0TEKAVT G€ GLUVOVAGUO LE GIOTANTIVY], CUYKPITIKG Le povobepameio Tomotekdvr, aALL

DWT]% p1N OO OTL LOVO LE GIOTANTIVY.

@nkéov avemBounTes evépyelec mapatnpnOnKay dtov 1 Tomotekdvn xopnynnke oe cuvdvooUd pe
0~ oTAaTivi), ®GTOCO OVTEG Ol KOTAGTAGELS TapatnpnOnKav pe povobepaneio oiomiativng kot dev

& amodidovtal otnv Tomotekavn. Ilpénel va cupfoviehovial ot GUVTAYOYPAPIKEG TAPOPOPIES TNG
O1LoTAOTIVIG Y10 TOV TAPT KATAAOYO TV avemBOUNTOV evepyELDY TOV GYeTICOVTaL [LE TN YPNOT TG
GlomANTIVIC.

Ta oAokAnpopéva dedopéva acPareiag Yo TNV povobepaneio Le TomoTeKAVT TapovsidlovTon
TOPOKATO:

ITivakoc avemOiunTov VEPYEL®MV
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Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG AVOPEPOVTOL TAPAKAT®, OVE KATNYOPio 0PYEVOU GUGTHUATOG KOl OTOAVTY
ovyvomta (0la ta avapepBévia meprotatikd). H cuyvotnta meptypdoeton og e&ng:

oD ovyvég (> 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100),

onavieg (> 1/10.000 £mg < 1/1.000), ol omavieg (< 1/10.000), coumeplopufovouévov LeOVOUEV®Y
AVOPOPMV KOl OVETIHOUNTOV EVEPYELDV AyvmGTNG cvyvotTag (1 cLuvOTTA TOVG dev PmopEl va.
voAoyloTel 0o ta Srbéciua dedopdva).

oBivovca celpd coPapdTnTog.

Evtog «dbe katnyopiag ocvyvotntog eu@dvions, ot avembounteg evépyeleg mapatifevior katd 6*\\
N
N7

AOUDEEIC KOl TAPACITOGELG

[

AO

IZYSAv’a.vxveg. 7»0}p03<§n 'CUO
AVES: onym }
'@davatol Moyo onymg éxovv avagepBei o acbeveic mov éka%‘
Bepamneio ue tomotekdvn (PAéne mapdypago 4.4) &
)
A1070p0YEC TOV AIUATOC KO TOV AEUPIKOD TOTTHIOTOS cg\A
oo ovyvég: EUTVPETOG OVOETEPOTEVIQ CUA
ovdetepomevia (PAEme AloTopoyEg TOL @
YOOTPEVIEPIKOD GLOTNUOTOC 1O KATM) (,’
Opoppoxvtronevia ‘\G‘
ovopio OQ
Aevkomevia &
2oyvég: TOVKLTTOPOTEVINL ¥O
Ayvwortng ooyvotyrog: 0%
coPapn arpoppayi ngﬂééusvn ue

Alotapoy£ TOV 0VOGOTOUTUKOD
GUGTNHOTOG
2oyvég:

2TAVIEG.

N

AwTapayéc Tov uawBoMcuﬁ&m g Opéymng

oo ovyvég:

.’\O

OpopPoxkvtTop
O

avTidopoo ngsnochnciag TEPIAAUPOVOUEVOD TOV
e&avin 6&%

)
a@‘@oukammﬁ avtidpaon
YYEW0010M Ll
Kvidwon

avopeio (mov pmopel va givar coPapng Lopeng)

Awozopoyéc Tov avqm@wnxoé ovoTHuaToc, Tov Bapara kot Tov ueaobwpariov

2ravieg: QY didpeon mvevpovomdbeto (opiouéva TePLOTATIKG TOV
1

O

Bavatneopa)

N
diatop %rov VYOOTPEVIEPIKOD TCVOTHIUOTOC

-

Ho}@vx\/ég: vowrtia, épetog kot didppota (mov propei vo givar OAeg coPapng

HOPPNC), SuoKoIMITNTO
KOUMaKO GAyog
BAevvoyovitida

20vdetepomeviy KOAMTS0, TepLapBavopévng e Bavatnedpag
0VOETEPOTEVIKNG KOMTISNG, £xEl avapepbel g emmAoKn TG
EMAYOUEVIG 0O TNV TOTOTEKAVT ovdeteponeviag (BAéne
napdypogo 4.4).

diotapayéc wov

I3

nratog
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2oyvég: VIEPYOAEPLOpIVOLLiT

A10T0p0YEC TOV 0EPUATOC KOL TOD DTOOOPIOV 10TOD

oo ovyvég: olomexio
2oyvég: KVNGOUOG
T'evikég d10Tapoyés Kol KOTAGTAGEIS TS 0000 YOPHYNOHS
1lolb ovyvég: mope&ia
advvapio
KOT®ON
2oyvég: Kooy ol ‘ ()A

Ilold omavieg: Eayyeimon® @
*H eEayyeinon avaeépdnke Tord omdvia. Ot avidpdoelc fitav 0§
NTIEG KO YEVIKA dev ypeldobnke edkn Bepameio '~
9
H cuyvotta 1ov avemBounTmv evepyel®Y TOL OVOPEPOVTOL TOPATAVED SOVVNTIKA pei va
eueavicfolv pe peyoAdTepn cLYVOTNTO 08 UCOEVEIS [IE TTOYY| YEVIKT KOTAGTAS éne

napaypao 4.4). ‘\G(O

Ot cuyvétteg Tov oyetilovtal Le TIG AATOAOYIKES KO TIG un-muato@Q»(ég OvemOOUNTEG EVEPYELES
KoL TOPOTIOEVTOL TOPAKAT® OVTITPOCOTELOVV TIC OVOPOPES avgmeﬁ&toav gvepyeudv ov Bempeitan
ot oyetiCovrarmbavag oyetiCovran pe T Oepansio pe ronors@%@

Heprypaor| tov emreyuévav avemBOunTmv evepyeldv @{-
Awozoloyixeg \G
Ovdeteporevia: ToPapn (apBudg ovdetepdpilmw ‘@ch 10%/1) katé T SiépKeLa TOL TPAOTOL KOKAOV
napoatnpnOnke oto 55 % TtV acbevov kot pe § déﬁ;ta > 10V entd nuep®v 6to 20 % Kot GVVOAIKA GTO
77 % tov acfevav (39 % tov KOKA®OV yoprynsMy). e cuvdvacud e coPapn ovdeteponevia,
TuPETOG 1 Aoipmén epeaviotnke oto 16,% acevdv kaTd TN S1GPKELD. TOV TPAOTOL KOKAOV Kot
oVVOAIKE 6T0 23 % TV acbevav (6 %@v KOKA®V yopriynong). O uésog ypdvog ya v évapén
cofapnc ovOETEPOTEVING TAV EVVE £PEG KO 1] péom SLapKeELd TNG EmTh NuUéPeS. ZoPapn
ovdetepomevia dmMpkeoe TAvm agdieirtd nuépeg oto 11 % tov KdKA®V YopNyNnong cuvolkd. And
6AoVG TOVG 0loBeveig mov Ung@@mw 6€ oyOYN KOTd TIg KMVIKEG pehéteg (ovpmepiiapupavousvaoy
1060 aVTOV Ue coPapn ovdgsEponevia, 660 Kol ekeivav mov dgv avémtuEav cofapn ovdetepomevia),
10 11 % (070 4 % OV KoV xopymong) avéntvée mupetd kot 26 % (o10 9 % tov KiKdmv
yopfymong) mapovsigdeRoinmén. Emnpoceta, 5 % amd 6Aovg toug acdeveic mov vropAndnkay oe
ayoyn (oto 1 % T KAV yopnynong) mapovciace onymn (PAéne mapdypago 4.4).

Opouforvtr @/z'a: YoBopy (cnpometdhto AMydtepa amd 25 x 10%1) 610 25 % TV 0cbevédv (670 8 %
TOV KOKA pyNoNG). Métpia (opometéha petatd 25,0 kar 50,0 x 10%1) 670 25 % 10V 060evdv
(ot0 15@ @V KOKA@V yopnynong). O pécog xpovog yio v eupdvion cofapng Bpouporvtroneviag

Y161 QUOTETOAM®Y. AVAPOPEG CNUOVTIKOV ETTTOCENDY TOV VO GUVIEOVTUL LE TN
pokvttonevio tepAapupavopuévoy Bavatneopov TEPIGTATIKOY AOY® ALOPAYODVI®OV OYK®V OEV
1TOV GUYVEG.

Avauio: Métpa £éog coPapn (Hb ion 1 pukpdtepn amd 8,0 g/dl) oto 37 % tov acbevov (oto 14 %
TOV KOKA®V yopriynong). Metayyioeig epuBpav apoceoipiov xopnyndnkay oto 52 % tov aobevdv
(070 21 % TV KOKA®V YOPRYNONG).

Mn Aipazoloyixéc
Zuyve avVOQEPOUEVES LT QUOTOAOYIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG NTAY YOOTPEVTEPIKES, OTWS VOLTIOL
(52 %), épetog (32 %) Kot Suappora (18 %), dvckotmotnta (9 %) kar Prevvoyovitida (14 %). To
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1060670 eu@aviong coPapnc (Babudc 3 N 4) vavtiog, epétov, dibppotag kot PAevvoyovitidog fTav
4,3, 2 xor 1 % avtiotoiymg.

"Hmo kothoko aAyog avagépOnke eniong amo 4 % tov aclevov.

Konwon mopatnpndnke oto 25 % mepimov kot advvapio 6to 16 % mepinov tov acbevov, evoon
gAdppavoy tomotekavn. To moc0otd gppaviong cofapng (Baduog 3 1 4) kémwong kat advvapiog fTov
3 % ko 3 % aviicToiync. \\‘:)
O\ M exoeonuacuévn adonekio tapatnpnonke oto 30 % TV acbevdv kol LepIKn CA®MTEKIO GTO \o
15 % 1oV acbevav. OCU

Al coPopd pavopeva Tov epeavicinkay og acbeveic kot OewpnOnkay 611 oyetiCovor M meavp'ao
oyetilovton pe v ayoyn pe tomotekdvn frav avopeio (12 %), kakovyia (3 %) kot }
vrepyorepvOpvarpio (1 %). é

\
Avtdpdoelg vrepevasnaciog mov teprapufavouvy e£avinuo, kvidwon, oyyelooidnuo K 0
OVOQUAOKTIKEG OVTIOPACELS, £0VV omaving avaeepbel. Xe kKAwvikég peréteg e&avOnuaferolacdnmote
attoroyiog avaeépdnke oto 4 % tov acbevav kot kvnouds oto 1,5 % tov acbeve

Avaoopd mhovoroyobuevev aveETQOUNTOV EVEPYELDV

H avogopd mOovoLoyoDUEVOV aVETIODUNTOV EVEPYEIOY HETE amd T XOpRIIGT Gdetag KukAopopiog
TOV QOPUAKEVTIKOV TPoidvTog eivan onuovtikn. Emtpénet tn cvveyn oAovON o™ TNg oYEong
0PEAOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeiTon amd rou@ayya%umisg TOL TOUEN TNG
VYEOVOUIKTG TEPIBOAYNG VO AVOPEPOVY OTTOEGINTOTE TTLHOVOM @J_SVSQ avemBOUNTES EVEPYELES
LEC® TOV £BVIKOV GUOTNLATOG AVOPOPAS TTOV CLVOLYPAPETOLL % paptnuo V

VA

4.9 Ynepoocoroyia G

o
Yrepdocoroyia Exel avapepbel e acBeveic mov v iﬁx?&»ovrm o€ Oepamneia pe evoopAEPLa
torotekdvn (wg 10 popéc T cuvictduevn 66 o1 TOTOTEKGVN 08 KAWoVAeS (Emg 5 @opéc TG
owvicTOpevNG doong). Ta mapatmpnbivia o gt%lcm GUUTTOLOTA VTEPOOCOAOYIOG CLLPOVOVLGAV LE
TIG YVOOTEG AVEMBOUNTES EVEPYELES OV, Ot tCovtan pe v tonotekdvn (PAéne mopdypago 4.8). Ot
TPOTOPYIKES EMTAOKEC TNG VITEPOOGO ¢ €lvol 1 KOTOGTOAR TOL HVEAOD TOV OGTMOV KoL 1|
BAevvoyovitda. EmmAéov, avénuév atikd Evlopa Exovv avagepbei pe vrepdocoroyia
eVOOPAEPLOC TOTOTEKAVNG . 0

Agv vapyel Yoot avtidoth i tepintdoelg vrepdocoloyiog Tomotekdvnc. Mepartépm Staysipion
Oa mpémet va givan O elKkvLTOL KMVIKA 1) 0T GLVIGTATOL Ao TO €0VIKO KEVTPO dNANTNPLACEWY
émov eivon 61a6é61uoé>\

&R

5. @A{L@AKOAOFIKEZ IATIOTHTEX

o
51 cg@ PROKOOVVOUIKESG LOLOTNTES

%@amespanemmﬁ Kkatnyopio: AlAot aviveomiaouatikoi mapdyovreg, Kmducog ATC: LO1X X17

GQi OVTIVEOTACCLOTIKT dPAGT TNG TOTOTEKAVIG GUVOEETAL LE TNV OVAGTOAN TG Tomoicopepdons-1,

& &vog evlhUov oV cLUUETEXEL dueca oty aviypagn Tov DNA, kabmg yarapdvel tnv adlvoida
ocvotpoeng Tov DNA, mov gupicketan pmpootd and v Kivovpevn "tepovn avadiniwong”. H
TOTOTEKAVN AVAGTEALEL TNV Tomoicouepdon-1, 6Tabeponold®vTag T0 OLO0TOAMKO GOUTAOKO TOV
evlopov kat g anoympiiopevns aivaidag tov DNA, mov amoteiel evoldpueco tpoidv tov
KaTaALTIKOO pnyovicpot. H cuvénela g ovaotoAng g tonoicopepdons-I and v tototekdvn og
KuTTOPKO eninedo glvar 1 emaymyn Opavoudtov povic aivsidag tov DNA, cuvdedpevev e
TPWTELIVT.
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Yrotpory tov pikpokovtropikod koprivov Tov TVELUOVO,

Mia perém edong I (uerétn 478) cuvékpive TV TomOTEKAVT 0O TO GTOHN GVV BéXTio
Yrootmpiktikn @povrida (BSC) (n = 71) pe m BSC pévo (n = 70) og acbeveig mov mapovciocay
VIOTPOTN HETA 0md T Ogpoameio Tpd ™G Ypapung (LEcog xpdvog péxpt v tpdodo [TTP] arnd
Oepameio TpdTNG Ypapuns: 84 nuépeg yio v tomotekdvn amd to otopa + BSC, 90 nuépeg yo
BSC) ka1 yia T1¢ omoieg 1 emavainym g Oepameiog pe evooeAEPia ynuetodepamneio dev BempnOnke
KatdAAnAn. H opdda tov cuvdvacpod amd tov otopatog tonotekdvng kot BSC tapovoiace
OTOTIOTIKA OTHaVTIKT PBEATioT 060V apopd T GLVOAIKY EXPimon o cVuYKplon pe TV opada BSC ‘\)
povo (Log-rank p = 0,0104). To un dropBopévo Tniiko KivddvoL yio TV opdde. Tov GVVELAGHOD ard o\\\
TOV 6TOpOTOG TomoteKGvng kot BSC évavtt g opddag BSC povo frav 0,64 (95 % Cl: 0,45, 0,90). H N
péon emPimon yio tovg acbeveic mov Edafav Bepaneia pe tonotekdvn + BSC ftav 25,9 efdopddeg o‘u

(95 % C.1. 18,3, 31,6) ovykprrikd pe 13,9 efdopades (95 % C.1. 11,1, 18,6) ywa acbeveic mov Edafov KY

BSC povo (p = 0.0104). 'CUO

H avagopd copntopdtov and toug acheveic pécm un ToeAng a&loAdynong kotédeite pio cra@
TAoN 0PEAOVG GTO CUUTTMOHOTO TOL GYNILOTOG OO TOL GTOUATOG ToToTEKAVNG + BSC. 0§
N

Mia perét eaong 2 (Merét 065) kon pio perétn edong 3 (Meiétn 396) 818&])(91]6(&}1(1 va.
extiunOei 1 omoTEAEGUATIKOTITA TG YOPNYNOTG TOTOTEKAVNG OO TO GTOUM EVOAY ¢ evOoQAEPLOC
YopNyNoNg tomotekdvng o€ acheveic Tov mapovsiacay vrotpor > 90 nuépeg TNV 0AOKAN PO
€vOg TponyodevoL ynuetodepamevtikod oynuartoc.(BAéne Tivaxa 1). H omd (g.}) GTOLOTOG KO T
EVOOPAEPLOL TOTOTEKAVT) GUGYETIGTNKOV LUE TOPOHOL0 OVAKOV(PLOT TV GV patwov og acbeveig pe
vrotpom gvaichntov SCLC o11c avapopés TV CLUTTOHATOV aTd roﬁvs@ pe pio pm ToeAn
KAlpaxo agloddynong ot kabe pio omd avtéc T1g 600 HeAéTeC. O&

Mivakag 1. Zovoyn empioong, 10606To0 AVIATOKPLONGS K ovov péyxpr v eEEMEN TS vOGoL
og acOeveic pe SCLC mov éhafav Tomotekdvn amd To 6ToRe 1] EVOOQAEPI®G

o
Mehéry 065~ Mehétn 396
Amé to oTop. o.ﬂvﬁo(pkéﬂm A7é to aTOpNO. Evéoopiépro
TOTOTEKAY TOTOTEKAVI TOTOTEKAVTY TOTOTEKAVI
(N =52\ (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Méon empBioon %{D 25,1 33,0 35,0
(cpoopnddsec)
(95 % CI) (@3 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Inhiko kvdvvov (95 % 1 - 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Cl) PR,
060676 avTamokpians\ 23,1 14,8 18,3 21,9
(%) N\

(95 % CI) ,-\O (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Awgopé 670 TEE5TO 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
avramékpidiys (95 % CI)

Mécog 1péyog péypL TV 14,9 13,1 11,9 14,6
g&EMGyrng vosov

(s a65c)

LOX95 % CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)

R InAiko kvdvvou (95 %

0§~ Cl)

0,90 (0,60, 1,35)

1,21 (0,96, 1,53)

N = cuvoiikdg ap1Bpog vd Bepaneio acbevav.

Cl = Aldotpa umioTosuvng.

e pia GAAN Toyotomomuévn perétn edong I, n onoia cOyKpive evooPAEPLo TOTOTEKAV LE
KUKAOQOG@opion, (do&opovPikivn) kot fvipiotivy (CAV) oe acbeveig pe vrotponn svaicOntov
MUIKPOKVTTAPIKOD KAPKIVOL TOV TVEDUOVA, O GUVOAIKOS puOudg avtamokpiong frav 24,3 % yuo v
tomotekdvr cuykprtikd pe 18,3 % yia v opdda CAV. O pécog ypdvog e£EMENC NTOV TOPOUOL0G KOt
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oT1g 600 opddeg (13,3 efdopadeg kat 12.3 gfdopddes avtiotoya). H péon emPioon ya tig 600 opddeg
Nrav 25,0 kot 24,7 avtictorya. O A0yog KvdBVOL M TPOG TNV EMPIOOT] Y10, TNV TOTOTEKAVT] GYETIKA
ue to CAV frav 1,04 (95 % CI 0,78 — 1,40).

O Bobpog avtamoKpiong 6TV TOTOTEKAVN GTO GLUVOVAGUEVO TPOYPOLILO UIKPOKLTTOPIKOD KOPKivoy
tov vevpova [N = 480] yuo acbeveic pe vrotpont| ¢ vOGoL mov fTav svaicnn ot Bepaneia
PO ypouung, frav 20,2 %. H péon emPioon nrov 30,3 efdondadeg (95 % Cl: 27,6, 33,4).

D
Y éva mnBuoud acBevav pe avOeKTIKG IKPOKDTTOPIKO KopKivo Tov mvedpova (avtoi Tov dev o\\\
avtamokpinkay ot TpdTn Oepameia), 0 pLOUOG avtamdkpiong oty Tomotekavn NTav 4,0 %. CU\

Kapkivouao tov Tpayniov

Ye pia toyotomompévn cuykprtiky pekétn eaong LI mov &ywve amd v Opdda Muvakoroyikng (@)
Oyxoroyiag (GOG 0179), n tomotexkdvn cvv ctomiativny (n = 147) cvykpiOnke pe povo oromhot

(n = 146) yio. T Bepomeio 1loToA0YIKA eMPEPaiopévon enipovov, vrotpomidlovtog 1| Xtadiov
KOPKIVOL TOL TpoyfAoL TG UATPAS, OTTOL 1 XEPOVPYIKT| AVTIHETOTION KoM 1 amwoBoM
OewpnOnkav katdAinAa. H tomotexdvn ouv Glomlotivn e}V oTOTIGTIKA GNUOVTIKO O Q‘GTT]
GLVOMIKY EMPIOOT GXETIKA [ TN povobepoameio pe clomiativn LeTd T pubion ywc THoSmpIVNI

ovarvon (AoyopOuikn taEwvounc 0,033
N (AoyopiBpn tagwopnon p = ): ‘OCU

Mivakog 2 Aroteréopata perétng Meiétny GOG-0179

(ITT) Apyikoc minbvopog AU
Twemhativy 50 mg/m’ nuépa 1 @\d'rka‘rivn 50 mg/m’ nuépa 1
Ka0s 21 nuépeg (\) "+ Tomotexévn 0.75 mg/m’
¥O nuépes 1, 2 ko 3
O Ka0¢g 21 nuépeg
Empioon (uveg) (n=146) L~ (n=147)
Méon (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9,11,9)
Adyog kvdtvov (95 % C.1.) 2% 0,76 (0,59-0,98)
AoyapBuikn ta&vounon ‘(éU 0,033
Q |
AocOgveic yopig Tponyodpewn ynueopadodepansio pe cromiativny
)
A
AO‘ XiomAoTivn Tomotekavy/ Xiomhativy
Empioon (piveq) QS (n = 46) (n = 44)
Méon (95 % C.1.) N 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Adyog kvdvvov (95 % C.JQD 0,51 (0,31, 0,82)
L\
Acﬁ@ig ne Tponyovpevn ynueopadiodepancio pe siemiativny
P Tiomhativy Tomotekavy/ Tiemhativn
Empian (u1vec) (n=72) (n = 69)
M5(95 % C.I) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
A(’)y(zgj&\?&’)vou (5% C.1.) 0,85 (0,59, 1,21)

N enBioon 610 6KELOG TOMOTEKAVT 6LV clomhativi tav 4.6 uiveg (95 % C.1.: 2.6, 6.1) évavtt
unvav (95 % C.1.: 2.9, 9.6) yia 1o okéhog Tng clomlativrg, pe Aoyo kvdvvov 1.15 (0.59, 2.23). Z¢
& avtovg (N = 102) pe vrotpony petd and 180 nuépeg,  péon emPivon 6To GKELOG TOTOTEKAVT GLV
olomiativny frav 9.9 prveg (95 % C.1.: 7, 12.6) évavtt 6.3 unvov (95 % C.1.: 4.9, 9.5) yio 1o okélog
™G olomAiativig pe Adyo kvdvvov 0.75 (0.49, 1.16).

E@%@svsig (n = 39) pe votponn gviog 180 nuepdv petd Ty ynuelopoadiodeponeio e Glomiotivn,
)¢5

Houdrozpixog wAnBoopog
H tomotekdvn a&loloynOnke eniong oe madaTpikd TANBVOUO; WOTOGO LOVO TEPLOPICUEVE GTOLXELN
Y0l TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO KO TV ac@dAeia ivar dtabéotpa.
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Y pio avoikti peétn mov mepleldpfave moudid (0 = 108, nliog: Ppépn émg 16 etdv) pe

VROTPOTIALOVTEG 1] EEEAIGCOUEVOVG GTEPEOVG OYKOVG, 1 TOTOTEKAVN YopMynOnke oe 660m Evapéng

2,0 mg/m? yopnyoduevn mg 30 Aemtn yyvon yia 5 nuépeg emavorapfovopevn kdbe 3 epdopudadeg yio

€mg éva €tog e&optdpeVo amd TNV aviandkpion ot Oepaneio. Ot TOTOL TV GYK®OV TOV

nepleMeonoay Nrav Zaproue Ewing/dyiot amd apyéyova vevpoeEmdepuatikd kottapa,

vevpoPAdoTopd, 06TEOPAACT®A KOl pOfOOHVOGHPKMU. AVTIKAPKIVIKY OpdoT OgiyOnke kupimg og

acOeveic pe vevpoPractopa. Ot To&ikég SpAoELS TG TOTOTEKAVIG 08 TAdUTPIKOVG 0.e0eVeig e

VIOTPOTIALOVTEG KOl AVOEKTIKOVG GTEPEOVG OYKOVG, NTAV TAUPOUOIES LE AVTEC TOV IGTOPIKY ‘\)
mapatnpiOnkav oe eviihikeg acOeveic. Xe avth ) ueAét, copdvta €€ (43 %) acBeveig Elafov G- o\\\
CSF og 192 (42,1 %) oynuozo; e&nvra névte (60 %) élafav petayyioeic pe aokoDg GUUTVKVOUEVOY

epLOpdV aupooeaipiov kal tevivra (46 %) éhapav arpometdiio o 139 ko 159 oyuata (30,5 % kot ocu

34,9 %) avtictorya. Mg Bdon Tov meploptopd g 666G OG TPOG TV roémornw mg KY
uUSXOKawcroM]g, n péytom avekty 86om (MAA) kadiepddnke ota 2,0 mg/m?muépa pe G-CSF Ko@

1,4 mg/m*Mmuépa yopic G-CSF og pia poppakokiviTikh HeA£Tn o€ Taudlatplcong aceveis pe }

avOektikoOe oTEPEOVG OYKOVG (PAéme Tapdypapo 5.2).
S
Q

o

Meté and evdoréBia xopriynon tomotekdvng oe do6oeic omd 0,5 g 1,5 mg/m? Aemtn €yyoon
TNV NUEPA el TEVTE NUEPEG, M TOTOTEKAVT TOPOVGiaGE VYNAO Babud kadBapon mAdopa 62 1/h
(SD22), mov avtiotoryei ota 2/3 mepinov ¢ apatikng pomg oto fmap. H tarorexdvn gixe emiong
vynAo dyKo katavoung, mepinov 132 | (SD57) kot oxetikd Bpoyeio nul '1‘\ opov. H obykpion
TOV QOPUOKOKIVITIKOV TOPAUETP®V OV £D€1EE KATOL0 AALOYT OTIG O KOKIVITIKEG 1O10TNTEG OTN
dugpKeln TOV 5 NuUep®V NG YOp1YNong Tov eopudakov. H teploym K(@ a6 v kopmoAn (AUC)
avéndnke oxedov kat avaroyia pe v avénon g doonc. H o €VOT] TNG TOTOTEKAVNG LE
EMOVEIANLUEVT NUEPN Ol docoAoYia efvar Alyn 1 aviTopKTn Keidev vdpyovv evdei&elg petafoing
ot OK petd and molhamdég dooeic. Ilpokivicég uakérsg ﬁ&sucvf)onv OTL 1 GVVOEST TNG
TOTOTEKAVIG LLE TIG TPMTEIVES TOV TAAGHOTOG Eivat XOLM 35 %) Ko M KOTOVOLT TOL OVAUEGH GTO
KOTTOPO TOV OHULOTOG KOl TO TAGGHO TV OPKETH %(I& VNG.

5.2 D apProKOKIVITIKES 1O10TNTEG

H améxkpion g Tomotekavng £xet diepevvne {0{0 KOG HO6vVo otov avOpwomo. Mia onuovTiki 000G
KGOapong TNG TOTOTEKAVNG TV UE DSpO)u SOKTLAIOV TNG AaKTOVNG Y10, Vo oynpatictel
avolKTOg KopPoEuAtkdg SUKTUALOG. ,

O petoPoriopdg avtiotoryel og < lOQMng amékkplong g torotekdvnc. ‘Evag N-dipeBviiwpévog
petafoAitng, mov €de1&e Ot £yl TGPHUOW 1 PIKPOTEPT] OPAoT| OO T UNTPIKY| 0LGin GE pio SoKILaGio
Bacilopevn ota koTTOpa, Bpé oT0 00pa, TO TAACUA Kol Ta kompava. H péon avaroyio AUC
petaforitn:untpikng ovsiadqray pikpotepn omd 10 % 1660 yio TNV OAKY TOTOTEKAVY OGO Kol Y10
v Torotekdvn Aaktowpsivag O-yAvkovpovikdg petaforitng g tomotekavng kot N-dypeboiimpévn
TOTOTEKAVT| avayvcopégg(ow GTO 0VpO.

H ol owamnﬁsgu VAUOV OV oyeTiCETON PE TO PAPLOKO HETA OO TEVTE NUEPTOLEG OOCELG
TOTOTEKAVT @av 71 ¢¢ 76 % g yopnyoduevng evdopréPiag doomg. Iepimov 51 % anefAndn wg
OAIKN TO avn kot 3 % anefAndn og N-ouebvimpévn tomotekdvn ota obpa. H anékkpion ota
Kénpav@ G OMKNG TOTOTEKAVG OVTIGTOLX0VGE 6T0 18 % gvid 1) OMEKKPIOT| GTO KOTPOVAL TNG
Mmuévng tonotekdvng Ntav 1,7 %. Xvvolikd, o N-dipuebviimpévog petaforitng anédwoe
00 6po Myotepo amd To 7 % (e0pog 4-9 %) Tov GUVOALKOV VAIKOV TTOV GYETILETAL [IE TO
poko ota 00pa Kot 6ta Kompava. H tomotekdvn-O-yAvkopovvidio kot 1 N-SipueBoliopévn
onomKown -O-yAvkopouvidio ota ovpa Tav Ayotepo amd 2,0 %.

Agdopéva in Vitro, 6Tov ¥pNoLULOTOLOVVTOL AVOPOTIVE NTOTIKG LIKPOGSMLLATO SELYVOLV TO GYNUATICUO
piKpov mocotitov N-dyuebviiopévng tomotekdvng .Xtov avipwno, dnwg Kot ota {Ma, Eva GNUIVTIKO
1060670 TG 8001¢ (Yevikd 20-60 %) amexkpifnke 6To 0VPA O TOTOTEKAVN 1| GTN LOPPT] AVOIKTOD
daxtvdiov. In vitro, n torotexdvn dev avéoteide ta évivpa tov avBpdmivov P450, ta CYPL1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A 1} CYP4A, obte avéotelde T dpdon Tov
avOpOTIVOV KLTTAPOTAUGUATIKOV eviOH®V, dtbdpomupiuidivng 1 o&eddong e Eavlivig.
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Ortav yopnynonke oe cuvdvacud pe oiomrotivn (clomiativn nuépa 1, tomotekavn nuépeg 1 £mwg 5),
KGOaPOT TNG TOMOTEKAVIC HEIOONKE TV NEEPa 5 cuykprricd pe Ty nuépa 1 (19,1 L/h/m?cuykprrikd
pe 21,3 L/h/m? (n = 9)) (BAéne mapbypogo 4.5).

H xdBapon tov mhdopatog o acbeveig pe nrmatikn avendpkeia (yorlepvbpivn opod avapeca ce 1,5
kot 10 mg/dl) pewdbnke mepimov oto 67 %, e cOyKpion pe opddo acevdv mov ¥pNCIUOTOONKE OC
opnado eréyyov. O ypdvog nulong g tomotekdvng ovénonke katd mepirov 30 %, aArd dev
mapotnpROnKe EUEavng dapopd otov Oyko katavouns. H kdbapon oto mhdoua tng oAMKng \)
TOmOTEKAVTG (EVEPYOG Kat U EvePYOS LOpeN) o€ 0oBevelg e NmaTiKy overdpKeln petdonke uovo o\\\
katd 10 % mepinov, oe GOYKPION UE TNV OPAd EAEYYOV. CU\

o}

[

H xdBapon oto mhdcpo oe acbeveic pe veppikn avendpketo, (kabopon kpeativivng 41-60 ml/min) Q
pewmdnke wepimov 610 67 % o€ cOyKplomn pe TNV opdoa eAEYxov. O dYKOg KaTavoung petmonike @)
eMaPPa Kot £T61 0 Ypovog numng avénonke povo katd 14 %. Te acbeveig pe pétplo veppikn
avemdpkeln, N Kabopon g Tomotekdvng amd To TAdouo petmbnie oto 34 % g avtictoryng c
™G opddag eAéyyov. O pécog ypdvog nuilong avéndnke amod 1,9 dpeg ot 4,9 mpeg. 0§
)
Q

e pio TAnBvcpokn perétn évag aptBpog Topayoviov petabd Tmv oroiny cvunsptsk@dvsro n
nAia, T0 PAPOC GMOUOTOC KOl 0 0oKITNG deV Elyav oNUAVTIKY EMidpacn oo fod Q&e&eapcng mg
OAIKNG TOMOTEKAVNG (EVEPYOG KaL LN EVEPYOG LOPPN). %

Houdazpixi ! 0‘

H poppokokivntikn g tonotekdvng yopnyovuevn og 30 Aemtn £yyv Q\xS nuépeg a&loroynnke og
§vo perétec. H pion pedétn meptédape éva edpog docewv 1,4 mg/ m? 6?2,4 mg/m’ce moudid

(Miog 2 émg 12 etdyv, n = 18), epnfovg (Mhkiog 12 £wg 16 eté =9) ka1 veapong EVIAIKES
(mxiog 16 £oc 21 etmv, N = 9) pe avBeKTIKOVG GTEPEOVG OYK H debtepn perém mepédofe éva
ebpog docemv 2,0 mg/m? émg 5,2 mg/ m? oe moudid (n = 8)\§g:mg (n = 3) ko veapong eviAikeg

(n = 3) pe Aevyoupio. Xe avtég TIG pELETES, dEV Dnﬁpéa\&(p Velg S10pOPES GTN POPLOKOKIVITIKT TNG
TOTOTEKAVNG LETAED TSV, EQNPOV KOl VEOPDV § Vv 0c0ev@V e 6TEPEODS OYKOVG I
Agvyorpio, oAAG Ta ototeia sival TOAD nsptoptcu@ym to e€ayBobv oprotikd cupnepdoato.

5.3 Hpoxivikd dedopéva yia TV ac%&

)
Y0V OmTOTELEGLLO TOV UNYOVIGHLOV 6pdo®\mg, 1 TOTOTEKAVY ivol LeTAAAAELOYOVOG GE KVTTOPA
ONAaoTiK®V (o€ KOTTOPA AEPPOUOTE, ROVTIKOV KOl 6€ avOpdmva Aeppokdttapa) in Vitro kot ota
KOTTOPO TOL LVEAOD TOV 0CTMV 1 Dnovtikdv in vivo. H TOMOTEKAVT OTAV YopNYNONKe oe apovpaiovg
KoL KOUVEALD, £D€1EE emiong v@b&maksi guPpoikn Bvnopdtro.

V OVOTOPOY®YIKT IKOVOTNTO G 0POVPOIOVS LLE TOTOTEKAVY, OEV
G1 GTNV OVOPIKT 1 OTN YOVAIKEID YOVILOTNTO, 0OOTOGO, 6To ONAVKA
ppn&ia Kot EAapp®dg avENUEVT] aTdAELN EUPPVOV GTO GTA0 TNG

Xe peléteg ToEucdTag
onuetddnke kapio e
TapoatpnOnKe LI
nposu(pl')rsucs‘ng

H &)VML@TQ NG TOTOTEKAVNG Y10 KAPKIVOYEVEST] Ogv £yl pedetnOet.
&

GQ.l Koatdroyog ekdoymv

Q

OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

Mavvitodn (E421)
Tpoywd o0& (E334)

Y dpo&eidio Tov vatpiov
Yopoyropko o&v (E507)

6.2 Acvpfatotnreg
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AVTO TO PUPUAKEVTIKO TTPOTIOV deV Ba TPETEL VO AVAIELYVOETOL LE GAAD POPUOKEVTIKE TPOTOVTO EKTOG
eKEIVOV OV avapépovtal 6TV Topdypapo 6.6.

6.3 Awdpxera Cong

Diolidio
3 xpovia

D
Avaovotabévra kar aparwbévia oralduato 6\\\

H ymukn kot uotkn otabepdtra Tov Tukvol dtaAdoTog el KotaderyOel yio 24 dpeg 6ToVg

25 + 2°C, o6& QLOIOAOYIKES GLVOTKES POTIGLOV Kot yia 24 dpeg otoug 2° C éwg 8°C, pe mpootasia ocu
ond 10 EOC. KY
O

H ympucn ko guotkn otafepdtnrta Tov StoAdpatog mov Aapfdavetot petd amd apaimen tov o
dadduatog og gvésiuo ddAvua yroplovyov vazpiov 9 mg/ml (0,9 %) i didlvpo yYAvkoing 5 ml
(5 %) mpog éyyvon £xel kotaderytel yio 4 dpeg otovg 25 £ 2°C, g pLGIOAOYIKEG GUVONKELPWTIOUOD.
Ta wokvd dtadduato mov eA&yyOnkay giyav amobnkevdel otovg 25 + 2°C yio 12 dpeg m@. mpeg,
aVTIGTOLYO, LETA TV OVOGVOTOGCT, KO GTY] GUVEYELN ElYaV apaiwbet. Q

Amo pukpofroroyikng damoyng, To mpoidv Bo TPEmEL VoL YPNGILOTOLEITOL OUECHC. dev
ypnopomoinfel apéows, ot xpdvot amodnKevong Katd T ¥p1on Kat ot cuvo (g,s TPV amd T XPNon
amotehoHV g0OHVI TOL YPROTN Kat Kavoviké dev Ha Tpémet VoL eivart Téve ¢ 4 hpeg 6TOVG

2°C ¢m¢ 8°C, ektdc £av 1 avacsvotach/apaimon £xel Tpayuatonotnoef AEYYOUEVES KO
EMKVPMUEVES AONTTEC GVVONKEG. O&

6.4 Idwitepeg Tpo@uAGEELS KaTA TNV PVAAEN TOV npoiggg
duAidooete T0 PLaAidI0 6T0 E£MTEPIKO KOVTI Y10 VL npo@‘guswt amo T POC.

Mo t1g ovvBKeg EOAOENG TOVL AVAGVOTUOEVTOG Kg@u APULOUEVOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG, BA.
mapdypopo 6.3. (\

6.5 ®YHon Kol GVOTATIKE TOV Ttﬁpl“'){@)

Tomov I dypopa praridie 8 ml pe b POHOBOVTLAKS TOWO KOl TAOLATO AAOVUIVIOV UE
TAUOTIKO ATOCTIMUEVO KATAKL TO 8Roio mepiéyel 4 mg tomotekdvn. Kdbe prarido Evan
TOMYUEVO GE TPOCTUTELTIKO TFEDIPAN LA

To Topotecan Actavis 8@6&0&1 o€ KovTLd oL TTEPLEYoLY 1 eroAidio kot 5 eroiidia. Mmopel va
Hn KukAo@opovv OX%‘Q oKELOOLEC.

6.6 Iﬁlm‘rsﬂéggpmpvkué’;mg amOpPLYNG KoL GALOG YELPIGUOG

0

N
To me bg}p £vo TV PloMdinv tepiektikdttoag 4 mg Topotecan Actavis mpénel v’ avacvotofel ue
p v evéotpa. To dtavyég Tokvo ddAvpa givor eAappd Kitpivov ypdpatog kot Tapéyet 1 mg
| tomotexdvn. Amatteiton Tepottépm apaimon yio exitevén katdAiniov dykov Tov fdn
acvotaféviog dadduatog, eite pe evéoipo dialvpa yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %) site pe
waAvpa yAukolng 50 mg/ml (5 %) yia éxyvon, £161 ®oTE 1) TEMKT GLYKEVIpOON va givor petald 25
& kot 50 microgram/ml.

®a mtpénel va, akolovbovvtat o1 cuvnBelg dladIKaGieg KOTAAANAOD XEPIGHOD Kot AmOPPIYNG
OVTIKOPKIVIKOV QOPUAK®OV KOl T GUYKEKPIUEVAL:

1. H avacvotoon ka1 apaieoTn Tov oppoKeLTIKOD TpoidvTog O Tpémel va Tpayatonotohvtot
0o EKTALOEVUEVO TPOCMTIKO.

2. H nopackevn Oa npénet va yivetal og pia tpoxabopiopévn teployn vd donnteg cuvONKes.

3. ®a TPENEL VO, YPTCLLOTOLOVVTOL YAVTLO, YUOALY, POLTEG KOl LACKES L0 YPICEWC.
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4. O mpénel va AapPavovtol TPOPLAGEEIS Yo TV OTOELYT TG KTl AdBog Emapng Tov
(POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG LE TOVG 0POOALODS. Xe TEPITTMON ETAPNS e TOVG 0PBaANOVC,
Eemldvete pe peydieg ToodTNTEG VEPOV. XT1 GUVEXELN, 0va(NTNOTE WTPIKT PPOVTIHA.

5. Y& epintmon EnaENS LE TO OEPLO, TAVVETE GYOANCTIKA TNV TPpocPinbdeica meployn pe peyaieg
TOGOTNTEG VEPOV. B0 TPETEL VO TAEVETE TAVTOTE TA YEPLA GOG UETA TNV APOIPEST] TOV YOVTLDV.

6. Agv Oa mpémel va yiveTal YEIPIGHOG TOL KLTTAPOTOEKOD GKEVAGUATOS OO TPOCHOTIKO GE
KOTAGTAOT) EYKLLOGUVTG.

7. ®a mpénel va divetar 1Waitepn TPocoyn Kat vo Aapfavovtal ETapkeic TpoeLAGEELS KoTd TV \)
QIOKOLION TOV OVTIKEWEVDV (cVpLYYES, PeAdVES K.AT.) TOL YpnolpoTomOnKoy yio Ty O*\\
avacvotaon B/Kol Ty apainon KTTopoToEIKOY PaPUOKEVLTIKOV Tpoidvimy. Kdabe A\
oYPNOUOTOINTO TPOIOV N GiYPNOTO VAIKO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVE LE TIC KOTE TOTOVG O‘o
oYVOVGEC OYETIKES dtoTaéelg. OAa ta €101 oL ¥pNGILOTOONKAY Yio T YopnyNon 1 TOV
KkaBapiopd, COUTEPIAAUPOVOUEVOV KoL TOV YOVTI®DV, Bo Ttpémet vo TomofetovvTol og GdKOD%;@

ATOPPIULATA VYNAOD KIVODVOL, DGTE VA YiVeEL amoTéPpmaon og vymAn Beppokpacia. Ta we\

[

amoppippata 0o Tpémet vo Eemdévovtar Pe PLeYAAES TOGOTNTES VEPOD. é
N\
O
1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX CU\
CUA
Actavis Group PTC ehf. ‘O
Reykjavikurvegi 76-78 (,,
1S-220 Hafnarfjorour ! 0‘

AN
Iohavoia OQ

°

O
EU/1/09/536/002 0‘&
EU/1/09/536/004 CU\
&

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EFK%)Q’: /| ANANEQXHX THX AAEIAX
'

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Huepounvia tpdng £ykpiong: 24 IovAf 09
Hpepounvia tehevtaiog avavémoné:) ovviov 2014

N

10. HMEPOMHNIA OEQPHXHX TOY KEIMENOY
)
.\O
Aentouepn TANpoO oKd otoyyeio Yo To mTpoidy eivar d100écipa oty 1oToceAida Tov Evpomaikod
Opyaviepov :Daﬁa wv http://www.ema.europa.eu/.

&
(UO
o
O
Q
&0
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ITAPAPTHMA 11
)

HAPAT'QI'OX YIIEYOYNOX I' Igl‘h'N AIIOAEXMEYXH TQN

A.

IMAPTIAQN
o
]

B.  OPOI'H Ol NEPIOPIZMOKEXETIKA ME TH AIAOEXH KAI
TH XPHEZH Q

.  AAAOI OPOI KAB@AITHZEIE THE AAEIAX
KYKAO®OPI

A.  OPOI'H IIEBIOPIZEMOI XETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEEMATIKH XPHEH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOZ

RS
QO
O
&
S
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A.  TAPATQI'OX YHHEYOYNOZX I'lA THN ATTIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1evfvvon Tov Topay®yoD Tov gival vrevduvoc Yo TNV o0dEGLEVCTN TOV TAPTIOWV

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest

Povpavio '\)

$*
B. OPOI'H OI IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH OCU
DOPAKEVTIKO TPOIOV Y10l TO 0010 amouTeiTon meplopiopévn wtptkn cuvtoy (BA. Mapdptua I: | ()A
Hepidnym tov Xapakmpiotikdv tov IIpoidviog, mapdypagog 4.2). é}cu

&
I. AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX ' A
‘u

. Ex0fcg1g Teprodikng mapakorovdnong g aocPaierog ‘Ocu
O Kdroyog Adestac Kukhopopiog Oa katabétel ekBEoelg meplodikng TOPOKO ((ugncsng NG ACQAAELOG
Y10 TO €V AOY® TPOIOV GOLG®VE, LE TIG OTALTGELS TOV 0pilovTal 6TOV KATEROYO LE TIG NUEPOUNVIEG
avapopdg ¢ Evaong (katdhoyoc EURD) mov mapatifetatl oto dpbp Y TAPAYPAPOG 7 TNG
odnyiog 2001/83/EK Ko £yl dnpocievdel oty eVPOTOIKY 611(11)(16@) 1N Y10 TO QAP LK.

A.  OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN A.%?QAAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY HPOION

zO‘v

) Yyédro Awoyeiprong Kivdévvou (XAK) (\

Aev gpappdleton. (‘)\00
O<\
0\5
&
<
R \O
O
&R
0
N
@
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ITAPAPTHMA IIT O&

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OA&@N XPHXHX
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIEI NA ANATPA®ONTAI <XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA>
<KAI> < XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXJA>

EZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX ‘ \\‘9

Topotecan Actavis 1 mg k6vig yio TuKvO S1AVO Y10, TOPOUGKEDT] SIUADLOTOG TPOG EYXLOT

TOTOTEKAVT o

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXZIA(EX) %

Kabe proridio mepiéyet 1 mg tomotekdvn (wg vdpoyrmpikn). \
Metd v avacivotacn, 1 ml mokvod dteddpotog mepiéyel 1 mg tonotekavn. . 40‘

3. KATAAOI'OX EKAOXQN ,A ‘

Iepiéyet pavvitodn (E421),tpuyikod o&H (E334), vépoyrmpikd oo (E507) K&@po&;i&o TOL VaTpiov.
BA. @0AAO 0INYIDV Y10 TEPIOTOTEPES TANPOPOPIEC. ‘\

O
| 4. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI HEPIEXOMENO ( &\J
)

Kovig yio Tokvo dtdAvpa yio TopackeLT] SIHADILOTOC TPOG 8@
1 x 1 mg gloAidio \
5 x 1 mg gioAidio O)
PN
| 5. TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwBdote T0 QUALO 0N YLDV TPV omd TN Xo@yncm.
IMa evéoeA&Pra ypnon g Eyyvon, Letd OvVOoLGTOOT KOl 0poimoT).
A
6. EIAIKH HPOEIAOHOIH@‘EYM(I)QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION IPEINEI NA ®YAAXZETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN MPOZEITIZOXD TA MAIAIA

)
Na puidooetar o€ 98'6@1\/ omoia dev PAEmovv Kot dgv mpooeyyilovy ta Todid.

o\
| 7. AAAH(EXZ}EIAIKH(EX) IPOEIAONIOIHIH(EIL), EAN EINAI AlIAPAITHTH(EY) |
H(tly

O

Kvttapotodiko, 0dnyieg £1d1kon yeiptouod (PAéne @OAAO 0dNyLdV Ypriomng).

Knrw@o K0
N

| 80" HMEPOMHNIA AHZHX |
»™
OQ\HEH
Q

| 9. EIAIKEX *YNOHKEY ®YAASHE |

DdvAidcoete T0 PLOAIdI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTOTEVETOL OO TO PAC.

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TQN YIHOAEIMMATOQN
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IHOY IMNPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

Mn ypnopomonpévo vAko 1 andPfAnta Bo TpEmEL VoL aTOPPITTOVTIOL COUP®VA LE TIG TOTIKES
TPOJALYPAPES.

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX ‘

1)

Actavis Group PTC ehf. \)

Hafnarfjordur \0\\\

IoAavdia

O‘o
12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX Ry
A
@
EU/1/09/536/001 <\¥
EU/1/09/536/003 N
O
| 13.  APIOMOX MAPTIAAY N |
3
Hoprtioa ‘c>cu
NN

| 14.  TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEZH O |

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOT0 OTOLTEITOL WOTPIKT) GLVTOYT. &

~O
| 15.  OAHTIEZ XPHZHE R |
&
S
| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE & |
=4
H aitioAdynon yo va punv mtepianedei n ypa(pr'y@(aille glval amodeKT
N
t\o
&
)
N
&O
RN
.‘\O
QO
A
‘{_O
Q
N
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYINIOY BLISTER'H XTIX TAINIEX

OIAAIAIO

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX ‘

Topotecan Actavis 1 mg k6vig yio TuKvO S1AVO Y10l TOPOUGKEDT] SIUADLOTOG TPOG EYXLOT
TOTOTEKAVN
v

2 TPONOX XOPHIHZHE A

AwBdote To GUALO 0INYIDV TPV amd TN XOPNYNON. &
1 \\

3. HMEPOMHNIA AHEHE [ |
<
AHEH Ne)
(O

(4. APIOMOZX APTIAAE N |

[Maptida &
O

| 5. MEPIEXOMENO KATA BAPOE, KAT' OTKO'H KQQ!&'MONAAA |
%v

O

A

1mg

| 6. AAAA ITOIXEIA [ |

AN
Kvtrapoto&ikod \)
O

[}

~N
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIEI NA ANATPA®ONTAI <XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA>
<KAI> < XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXJA>

EZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX ‘ \\‘9

Topotecan Actavis 4 mg k6vi Yo TUKVO SV Y10, TOPOUGKEDT] SIUADLOTOG TPOG EYXLOT

TOTOTEKAVT o

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXZIA(EX) %

Kabe proridio mepiéyet 4 mg tomotekdvn (mg vépoyrmpikn) \
Metd v avacivotacn, 1 ml mokvod dteddpotog mepiéyel 1 mg tonotekavn. . 40‘

3. KATAAOI'OX EKAOXQN ,A ‘

Iepiéyet pavvitodn (E421),tpuyikod o&H (E334), vépoyrmpikd oo (E507) K&@po&;i&o TOL VaTpiov.
BA. @0AAO 0INYIDV Y10 TEPIOTOTEPES TANPOPOPIEC. ‘\

O
| 4. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI HEPIEXOMENO ( &\J
)

Kovig yio Tokvo dtdAvpa yio TopackeLT] SIHADILOTOC TPOG 8@
1 x 4 mg gloAidio \
5 X 4 mg gloAidio O)
PN
| 5. TPOTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwBdote T0 QUALO 0N YLDV TPV omd TN Xo@yncm.
IMa evéoeA&Pra ypnon g Eyyvon, Letd OvVOoLGTOOT KOl 0poimoT).
A
6. EIAIKH HPOEIAOHOIH@‘EYM(I)QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION IPEINEI NA ®YAAXZETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN MPOZEITIZOXD TA MAIAIA

)
Na puidooetar o€ 98'6@1\/ omoia dev PAEmovv Kot dgv mpooeyyilovy ta Todid.

o\
| 7. AAAH(EXZ}EIAIKH(EX) IPOEIAONIOIHIH(EIL), EAN EINAI AlIAPAITHTH(EY) |
H(tly

O

Kvttapotodiko, 0dnyieg £1d1kon yeiptouod (PAéne @OAAO 0dNyLdV Ypriomng).

Knrw@o K0
N

| 80" HMEPOMHNIA AHZHX |
»™
OQ\HEH
Q

| 9. EIAIKEX *YNOHKEY ®YAASHE |

DdvAidcoete T0 PLOAIdI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTOTEVETOL OO TO PAC.

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
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XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TQN YIHHOAEIMMATOQN
IHOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

Mn ypnopomompévo vAKo 1 amdPAnta B TPEMEL VoL AmoPPITTOVIOL COLPOVA LE TIC TOTIKES
TPOSLUYPAPEC.

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX ‘

N\
Actavis Group PTC ehf. 0\\\
Hafnarfjorour ‘o\
Iohavoio o

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAY O

N
EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004 A&

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAY A |
[Moptido ! 0‘(”

| 14.  TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH Q- |

DoppoKeLTIKO TPOTOV Y1 TO OO0 OTALTEITOL LOTPIKT m)vm@&}

| 15.  OAHTIEX XPHEZHE S |
C‘;\
e

| 16.  TMAHPO®OPIEE XE BRAILLE O\ |

H attioldynon yio va pnv meptAneei |t‘3@mﬁ Braille gival amodektn
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYINIOY BLISTER'H XTIX TAINIEX

OIAAIAIO

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX ‘

Topotecan Actavis 4 mg k6vi Yo TUKVO SLAVLO Y10l TOPOUGKEDT] SIUADLOTOG TPOG EYXLOT
TOTOTEKAVN
v

2 TPONOX XOPHIHZHE A

AwBdote To GUALO 0INYIDV TPV amd TN XOPNYNON. &
1 \\

3. HMEPOMHNIA AHEHE [ |
<
AHEH Ne)
(O

(4. APIOMOZX APTIAAE N |

[Maptida &
O

| 5. MEPIEXOMENO KATA BAPOE, KAT' OTKO'H KQQ!&'MONAAA |
%v

O

A

4 mg

| 6. AAAA ITOIXEIA [ |

AN
Kvttapoto&ikod \)
O

[}

~N
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®viro Odnyrov Xpiong: IIAnpogopisc yro Tov yp1otn

Topotecan Actavis 1 mg kovig yia avkvo didivpa yio mapockevr] Stoldpatog tpog £yyvon
Topotecan Actavis 4 mg kovig yia VKO ddivpa yio Tapookevr] Stoldpatog tpog £yyvon
TOTOTEKAVT

AW PaoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO YPNGLUOTOLEITE
aVTO TO PAPRAKO NOTL TEPLAPPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOC. \)
- DvLaETe 0VTO TO PUALO 00N YLDV ¥prioNG. Towg xpelaotel va To dafdcete Eavd. o‘\~
- Edv éxete meportépw amopieg, poTACTE TO YATPO 1| TOV VOGOKOLO GG, AN
- Edv mapatnproete kdmoto avemBOun T EVEPYELD, TOPUKOAEIGOE VO EVILEPDGETE TOV Y1ITPO M OCU

TOV VOGOKOUO GaG. AT 1oyveL Kot Yo kGO mbavr avemiBountn evépyeia mov dgv ava(pépsmtA

GTO TOPOV PUALO 0dNYIDV Xproms. BAéme mapdypapo 4. ‘ CUO

A
T eprEyeL 1o TAPOV QVAAO 0ONYLOV: 0§

Tt elvon o Topotecan Actavis kot oo givat 1) xp161 TOV '\Q
T npémer va yvopilete mpotod ypnoyomomoete To Topotecan Actavis 9
Ié¢ va ypnoporomoete to Topotecan Actavis S
[TBavéc avemBOunTe evEpyELes ‘()
Ia¢ va pvidcoetot o Topotecan Actavis (,,
[epreydpevo g cuokevacing Kot AouTég TANPoPopies é\o'

O

Q

1. T givor To Topotecan Actavis ko oo givar 1 yprion {1-3@

[

ocoakrwdE

To Topotecan Actavis mepiéyet T dpacTiKy ovcio ronorsx@nov Bonbdel oV KaTaCTPOPY| TV
KOPKIVIKOV KUTTAPOV.
O

To Topotecan Actavis ypnoylonoleitat yio Gsp&:
- LIKPOKVLTTAPIKOD KAPKIVOL TOV Trvsi)uov% €xel emoTpéYel Petd omd ynueodepaneio

- TPOYWPNUEVOL KOPKIVOL TOV TPayNAOY, AV 1 xelpovpykn enéuPacn | 1 padiobepaneio dev
glvat duvatés. e vt TV nspinm)@, Oepamneio ue To Topotecan Actavis cuvdvaletat pe
QAPLOKO TOV TEPLEYOVV ctcn% :

O

2. Tvpéner va mei@sr@;w va ypnopomomjcete To Topotecan Actavis

- o€ mepintwon pylog otnv TomoTeKdvVN 1 6€ 0TOLOOMTOTE GALO OO TO GUGTATIKA CLTOV TOV
QOPUAKOV Pépovtal otV mapdypapo 6).
- o€ nspimén ov OnAalete. Oa pémel va otopatnoete vo ONialete Tpv v Evapén g
Bepa ue Topotecan Actavis.
- ce g%cocn 7OV 0 aPOUOG TV aocPupiny cag ivatl ToAD yaunAdc.
H}n%@paicrs TO YLOTPO GUG OV TIOTEVLETE OTL OTOLOONTOTE OO TO. O AV Bo. LITopovoE Vo 1I5YVEL
Yo, o

&

q:zostﬁonmﬁcag KOl TPOPUAAEELS
0‘ nevBuvleite otov YaTpd G0G TPOTOD TAPETE TO TOpotecan Actavis :
& - €qv éyete kamoo TpOPANpa pe ta veppd cag. H 66om tov Topotecan Actavis givar mibavo vo
npémer va puBiotel. To Topotecan Actavis 6gv cuviotdrtol o€ TepinT®oT cofapng VEQPIKNS
PrAPNG.
- €av éyete Kamoto TpOPANLa pe o cukdt coc. To Topotecan Actavis 6gv cuvietdtol g
nepintwon coPapng nratikng PAAPNG.
- €0V TACYETE OO PAEYLOVT] TOV TVELHOVOV LE orueia OTmg Prixo, Topetd kot Suokoiio otV
avamvon|, PAéne emiong mapdypoeo 4 «[TiBavég avembBountec evépyetegy.

Mn xpnmuonouics‘%ﬁ*opotecan Actavis:
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To Topotecan Actavis pumopei va TpoKaAécel LeI®OT TOL apBoD TOV KVTTAP®Y oV gubHvovTaL Yo
mv TEN ToL aipatog (opometdiie). Avtd umopel va £xel g amoTELEGHO GoPapn alpopporyio Kot
GYETIKO LIKPOVG TPOVUATICUOVG, OTTMG VAL UIKPO KOWIHO. ZTavimg UTopel vo 001 yNGEL G€ o GoPopn|
apoppayia. Ipénet va WANGETE [ TO Y10Tpd GOG Yo Vo 6ag kKaBodnynoel Twg Oo eAay1oTOTOMGETE
ToV Kivouvo aupoppayiog.

H enintoon avemBountov evepyeudv gival To cuyvy ce aceveic TOv £Y0VV KOKN YEVIKTH KATAGTOOM

vyeiag. O yiotpog 0o a&loAoynGeL TN YEVIKN KOTAGTAON TNG VYEIONG 00G KOTA TN SIGPKELD TNG ‘\)
Oepomeiog kKot Oo TPEmEL VoL TOV EVIUEPDOETE GV gpQOviceTe TLPETO, Aolpumén N edv aicbdveote o\\\
Kamota adabecio. A\

N
Xpnon o€ Tood kot @1 povg o
H epmepia ota mondid kot 6tovg eprifovg eivar Teplopiopévn kot 1 Bepomeia, mg ek ToOTOL, dev (@)

GLVIOTATOL. }

Alo @appoxa kot Topotecan Actavis \
Evnuepmote Tov y1atpd 60¢ 0V TOUPVETE, EYXETE TPOSPATO, TAPEL 1) UTOPEL VOl TAPETE d@%puoma.

Eyxvpootdvn ko Onhaopdg A\
To Topotecan Actavis dev mpénel va xopnyeitan 6g EYKVEG YOVOIKES, EKTOG GV g@%sa(p(bg
anapaitmro. Edv elote 1 motevete 6t pmopet va giote éyxvog, avnuspd)csrs&,épmg TO YLOTPO GOG.
)
N
AmotedecpoTikég HEB0doL avTIGVAANYG B0l TPETEL VO, XPTGLLOTOIOVV 0o VO ATOPUYETE VO
ueivete éykvog/va amoktnoete Todi Katd ™ didpKreln TG Gspwtsi%g&mrﬁcts TOV Y10Tpd oG

Y10, GUUPOVALS.
R

Acbgveig o1 omoiot avnoLyobV Yo 1 YOVILOTNTA TOVG , B gtPéRel va pOTAVE TOV Y10TPO TOVS
Yo TV TOPOYT] GUUPOVADY GYETIKA UE TN YOVILOTNTO K@’;ov O1KOYEVELNKO TTPOYPOULUUATICUO,
eMAOYEG TPV omd TV Evapén g Oepameiog . ‘OCU\

1
Agv mpénet va, OnAdlete evod Aappavete Gspom&gro Topotecan Actavis.
Oonynon Ko YEPLGROS PNYAVAOV ‘ O0
To Topotecan Actavis puropsi vo cog k@wet va, vidbete kovpaon 1 advvapio. Edv vidoete kot avtov

TOV TPOTO UV odnynoete N Xpncu&ﬁéteirs gpyoieio 1 Pnyovec.

To Topotecan Actavis nspté@)(l‘rpw.
Av16 10 Qappaxo meptéyel Xiydtepo amd 1 mmol varpiov (23 mg) avé guaAidio, SnA. eivat
OVGLACTIKA «EAEVOEPQ iov».

O\
3. &g va xp‘n«éo oujeete o Topotecan Actavis

H 660n I;Kbﬁ'opotecan Actavis mov 6a AauPdvete Bo eEaptdrol omo:
- mOnon ya v omoia to malpverte,
- Vv EMQAVELD TOV 6hpatdc oag (M?),
- 0 TOL OTTOTEAECUATO, TOV EEETAGEMV ALLOTOC TOV KAVATE TPV a0 KOl KOTH TN OEPKELD TNG
QQ Oepameiog,
&G TO OGO KAAN €ivan 1 avoyn oog ot Bepameia.

Evijlixeg

MirpoxvTIopIKOS KOPKIVOS TOV TVEDUOVO.

H ouviiOng 860 ivan 1,5 mg avé m? empaveiog obpotog aroé nuepnoing yio 5 nuépeg. Avtog
0 BepamevTindg KOKAOG Oo emavaiapuPaveTal Kavovika Kabe Tpelg eBOopUAdES.

Kapxkivoo tov tpayniov e untpag
H ouviing 860 givon 0,75 mg avé m? empaveiog ohpatog amaé nuepnoiog yia 3 npépec.
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&G

AvTog 0 Bepamevtikdc kK og Oa emavarapupaveTor Kavovikd kdbe Tpelc efdopddes.

INo ™ Bepoameio Tov Kapkivov ToL TPAYNAOL TNg UNTPAG, Ba cVVILAGTEL e AAAL OVTIKOPKIVIKG
PapuaKa oV TEPLEYOVVY GloTAaTivn. [a TeplocdTeEpEg TANPOPOPIEC GYETIKA LE TN GIOTAATIVN,
TOPOKOAEIGTE VoL OvVOTPEEETE GTO OVTIOTOLYO POALO 00N YLDV.

AcOsveis pue peiwuévy veppikn Agitovpyia
O y10Tp0Og 060G UTOPEL VO XPENOTEL VO, LEIDGEL TN 0061 GOg e BAcT) TNV AELTOVPYiL TOV VEPPDV
oG,

Iag tapackevaleror To Topotecan Actavis
H tomotekdvn Tapéyetal Le T LOPPT GKOVIG Y10 TUKVO OLAAV LA Y10, TNV TOPUCKELT|

drodvpatog mpog Eyyvon. H oxovn Ba mpémet va apaidveral, Kot 1o amoppéov mukvo dtdivua Ba K\
TPEMEL VO OPOLDVETOL TEPOLTEPM TPV TH XOPNYTOT). ‘CUO
Mg yopnyecitar To Topotecan Actavis @

Actavis ue evéoriPia £yyvon (0pod). Zuvnbwg eyydetar oto Ppayiova oe mepimov 30 A .

@
Av 6ag 600¢i mapa modv Topotecan Actavis 3
Kobbg avtd to eappako yopnyeitor amd tov yiotpd 1 T VOGOKOUO oag, Eival (@&vo ot Ba oog
d00¢gl mapo ToAV. v anifavn nepintwon vTepdocoA0YinG, O YIUTPOC oug g(gxg TopOKOAOLOEL Yol

O ywTpdG 1 VOGoKOHOG B G0g ODGOVV TO BVUCLGTOOEY Kot apalUEVO S1AVLLN TOV TOpO}E‘Gan

mapevéPYeleG. Evnuepmaote Tov Y1oTpo 1 TOV VOGNAELTY GOG €AV £XETE OT Nnote avnovyieg
GYETIKA UE TNV TOGOTNTO TOV (POPLAKOV TOV ACLPAVETE. @)

Q

4, MBavég avemBOUNTES EVEPYELEG ¥<)

Onwg 6Aa To PAPLLOKA, £TGL KO 0VTO TO PAPUAKO UTOPEL @01(00»&?081 avemBounTeg EVEPYELES OV
Kot 6gv TOPOVGLALoVTaL GE OAOVG TOVG AvEPMITOLC. G

zO‘o
S
Yopapég avemBOUNTES EVEPYELEG:
Evnuepdote apéomg tov yiotpod cog edv ma, a%ﬁcars 0mo100MOTE OO TIG 0KOAOLOES
cofapéc avemBounteg evépyetec. Mnopsi@%namﬁcovv voonela kot pmopet va givort akoun

N

- Aopdéeig (mold cvxvég,\g&si va. gnnpedoovy teptocdtepo and 1 oto 10 dropa) pe

Kot omenTcég yio ) on.

onueia OTmC: Q)

- TUPETO A

- coPapn € ®OMN TNG YEVIKNG GOC KOTAGTACTG

- TOTKGL R dpoto 0meg Ppoyvada/poapuyyitida 1 aicbnpo kavcov katd TNy ovpnon

- 60Boyp0Y GTOLAYIKOG TOVOC, TLPETOG Ko THAVAS ddppota (omdvia pe aipa) propet va
givd 0EIEEIC PAEYOVNG TOV EVIEPOV (OVOETEPOTEVIKT KOATION)
To TOpOteC@Ctavis UTOPEL VO LELDGEL TNV TKAVOTNTA GOG VO KOATATOAEUEITE TIG AOIUDEELS.
N\

- YLOVY] TOV TVEDROVOV (0Tavieg, pmopel va exnpedoovy ém¢ 1 ota 1.000 dropa) pe onueio
C;

\}(} - dvuokoiio otV avamvor|

- Prixac

- TVPETOS
O «ivdvvog avamtuéng avtig g cofopng mdonong (didpeon Tvevpovomddeia) sivar
VYNAOTEPOG €AV EYETE €T TOV TOPOVTOG TPOPANUATO LLE TOVG TVEVUOVEG, 1) €0V £xeTe AdPel
TPONYOLUEVT akTvoBepameio | PAPLOKA TOV EXNPEALOVY TOVG TVELOVES, PAETE emiomg
napdypago 2 «IIpogdomomoelg Kot TpoPuAGEEIS». Avth 1| mddnon pumopel va etvor
Bavatnedpoc.

- YoPopég arlepyikés (ava@LAUKTIKES) avTidpaoelg (omavia, pmopel va emnpedoovy £ng 1 ota
1.000 dropa), pe COUTTOUATA OTIOS:
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- [IpH&uo oto TpodcmTo, Ta YEIAN, TN YAOCGA 1) TOV AG1LO, SVCKOAID GTNV AVOTVOT,
YOUNAT apTnplokn Ttieon, (AN kot kvnopmdeg e&avonua.

AMeg avembOunteg evépyeleg ue to Topotecan Actavis nepilappdvoov:

ITol0 ovyvég avemBOunTeg evépyetes (nmopei va exnpeaoovy neprocdtepa and 1 oto 10 dropa)
- I'evikod aicOnuo advvapiog ko eEacbévnong, to onoio uropel va amotelel chumtop pelwong
oV apBpoy epuBpdV ayoceolpiov (avaipio). e HEPIKEG TEPIMTOGEIG UTOPEL VO YPEINCTEITE

peTdyyon aipotog. o\\g
N
N7

[

- Meimwon tov apBpol v KUKAOPOPOHVI®V AEVKOV 0loc@alpiov (AEVKOKDTTOPO) GTO Oijld.
IMaBoroyidg younAog apliudg ovdeTepoPilmv KOKKIOKVTTAP®V (£vag TOTOC AEVK®V o
apoceapimv) oto aipo, pe 1 xmpig mopeto.

- Aocvvi0e1g pOAmTES 1| ALOPPAYIES, OPICUEVEG POPES GOPaPTS LOPONG, TOV TPOKAAOVVTOL ¢
T peioon tov aplfpod Tev KuTTdpwy Tov gvfvvovtat yio v TEN Tov aiptaTog (aluonsr@d).

- Ardrero Bapovg kot ammAgt, tng 0peéng (avopeéia), komwon (eEooBévnon), a&)vauiaé

- Noavrtia, £uetog, d1dppoia, TOVOG 6TO GTOUAYL, dSVGKOIAMOTITA 0§
- dLreypovni Tov PAeEVOYOVVOL TOV GTOUATOG KOL TOV TEXTIKOV GMOANVA. '~

- [Mvpetdg (U\

- Aopméelg CUA

- Andreto oAy ‘()

Yoyvég avemOounteg evépyeieg (umopsi va ennpedoovy £og 1 ota 10 '1@(1)

- Avtidpaoelg adlhepyiag (vrepevarstnoiog) (repriiappavopévg vantvuéng e&avOnpoTog)

- [MoBoloywd vynAd enimeda yorepvOpivng, evag dypnoTov Dk@u OV TOPAYETAL OO TO IO
KaTd T O1GpKEL TG S1ACTOoTG TV EPLOPDV muoc(poup% 0 COUTTOUOTO UTOPEL VO
nepthopPdvovy To Kitpivicpa Tov déppatog (iktepog). s&

- Meimon tov aplfpov TV aposealpiov (navm)twp% o)

- AicOnpo adabeciog.

- Yofapn Aoipmén Tov aipatog, | owoio UropEl @swat Bavatnedpoc.

- AioOnpo payodpog (kvnopog). b‘%o

Yravieg avemOvunteg evépyeieg (umopei v %psdcovv £0g 1 610 1.000 aropa)

- Oidnua oyetilopevo pe avénon v (ayyerooidnua) m.y. yopw omd ta pdTio Ko To, xeikn,
OTmC emiong Kol T YEPLA, TO n@c Kot To0 eapvyya. Edv gival coPapd pmopel vo mpokarécet
SVGKOAIEG BTNV AVOTVOT).

- E&avOnua pe payodpa 0

oAb omavieg avemBv un‘ra@gépyslsg
- "Hmog movog xaus LoV oTo ornpeio tng éveong AOY® TUY0L0G YOPNYNONG TOV QUPLOKEVTIKOD
TPOTOVTOC GTOPATEPIBAALOVTES 16TOVG (eEayysinon) m.y. Aoy Stapuync.

Edv kdvete O‘Spd@% Yl KOPKIVO TOL TpaynAov, UTopel vo ExeTe OVETIOOUNTEG EVEPYELEG OO TO GAAO
PAPLLOKO (G@QIivn) nov B maipverte pali pe to Topotecan Actavis.

N ,
Avo@ p@ VEMOUUNTOV EVEPYELOV
Edwv. OTNPNOETE KATOM AVETIOOUN T EVEPYELD GE GUG ] TO OO GOG, EVILEPDOTE TOV YATPO 1
T V VOGOKOHO GaG. AvTod 1o vEL Kot Yo KaOe mhavn avemBountn evEPYELo TOL OEV OVOQEPETL
POV GOALO 00T YLV YpNoNc. Mmopeite emiong va avagépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag,
0~ €00 TOL €0VIKOD GLGTILATOG AvVAPOPAG TTov avaypdpeTol oto [apdaptnua V. Mécwo TG ovapopdig
& avemBOUNTOV eVEPYEIDV pmopeite vo Pondncete 6T GLALOYN TEPIGGOTEPMY TATPOPOPUDY GYETIKA LIE
TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG POPLAKOV.

5. Iog va pvuidsesetar to Topotecan Actavis

To @appako ovtd TPETEL VO UAACOETAL GE PEPT TOV OgV TO PAETOVV Kal OgV TO POAVOLV TO TOLIIA.
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Na un gpnoyonoteite ovtd T0 PAPUAKO PETA TNV MUEPOUN VL ANENC TOV AVOQEPETUL GTO PLAAISIO Kot
GTO KOLTI.

dvidcoete T0 PLASI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTOTEVETOL OO TO POC.

AmoO1Kevon HETA TNV AVAGVOTOCT KO 0poimon
Xnukn Kot puoiky otadepOTNTO TOL GLUTLVKVAOUATOG EYEL kKaTadel el Yo 24 mpeg atovg 25+ 2 ° C,
6€ KOVOVIKEG auvOnKes emTog Kot 24 mpeg atovg 2 ° C émg 8 ° C, mpootatevévo amd 10 g,

&

H guouo-ynuixn 6tafepdtnTo Tou SIHADIOTOS TOV TPOIOVTOS TOV QUPIAKOL TOV AduBdvetal A\
uetd and apainon oe dreAduata yia £yyoon (NaCl 0,9% kot yAvkoln 5%) éxer emderybei yia 4 OCU
mpeg o€ Beppokpacio doUAtiov, 68 KOVOVIKEG GLVONKES POTIGHOD, GE dElYLLOTA TOV K\
avacvoTadnkav Kot arodnkevtnkay Yo 12 dpeg kot avtictorya 24 mpegotong25°C+2°C @)

KOl GTT] GUVEYELD LPOLDVETAL. é}cu

Amd pikpofroroykng dmoyng, To Tpoldv Tpémel va ypnoiponombel apéowc. Eav dev 0§
ypnowomoindei apécme, ol ypdvot kat ot cuVONKeg POAAENG TPV aId TN YPNOT CTTOTEAQ
gubvvN TOoV YPNOTN KoL KOVOVIKE dev TPEMEL Vo, vrtepPaivouy Tig 24 dpeg otovg 2 ° C 8°C,
€KTOG £Gv 1 avoovotoon / apaimon éxel Tpaypatomombel o eEAeyyOUEVES KO Em@n péveg

donmtec GLVONKEG.
' \0~(”

Mnyv metdte QAPLOKA 6TO VEPO TNG OIOYETELONG 1) 6T GKOVTIOW. POPRGEE T0 PapuaKorold
G0 Y10 TO TMG VO TETAEETE TO PAPLOKN TOV OEV YPTOLUOTOIEITE ma& T4 Ta uétpa Oal
Bonbnoovv otV mpoctacio Tov TepPdAiovtog. }

SF
6. Iepreyopevo TS 6VGKELAGIAS KO AOUTEG nk@&pisg

%
T mepréyer To Topotecan Actavis y ‘O
&plaM&o nepiéxel 1 mg (ue mepiooeio 10 %) 1

- H épaotiki ovsio eivar  Tomotekavn. %
4 mg tomotekavn (¢ DSpoxk(opucﬁ).g
1 mg tomotexavn. O

- Ta dAlo ovoTaTiKd givat pavvt (E421), tpuyiko o&D (E334), vdpoyrmpikd o0& (E507) kot
VOpo&eidio Tov vatpiov.

v avacvotoon 1 ml rukvod dedduatog mepiéyet

Epg@avien tov Topotecan A S KOl TEPLEYOUEVO TG CVOKEVUGING
To Topotecan Actavis mopéfstul o€ tomov I dypopo eloridio pe ykpt BpopoBovtoiiko oo

KOl TOUOTO, GAOV VIO, AOOTIKG AmOocTOUEVA Kamdkio. Kabe ploiidio ol TuAtypévo og
TPOCTOTEVTIKO TEPIP, .

2vokevooieg: 'QQ

1x1mg q)qu(@to, 5 x 1 mg @ioAidio
1 x 4 mg @uikis1, 5 X 4 Mg raAido

0\
Ké 5 adeiog Kukro@opiag
&%Group PTC ehf.
Q%ykjavikurvegi 76-78
) Hafnarfjordur
& Iohavdia

Hopaymyoc:

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Povpavia
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INo omoladnmote TANPOPOPic. GYETIKE [LE TO TAPOV POPUAKEVTIKO TPOTOV, TOPUKAAEISTE VOl

amgvuvleite 6TOV TOTIKO AVTITPOGOTO TOL KATOYOL TNG AOELNG KUKAOPOPIog.

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tel/Tel: +32 3 451 26 88

Bbbarapus
AxraBuc EAJ]
Ten.: +359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +4572 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

E)\ado
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

Espaiia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

O
O\)
o\

N
.\0

France
Actavis France
Tél: +334 7272607,

&R
(o)
10-333

Hrvatska
Agmar d.o.0

Tel: +38
X

Ire
is Ireland Limited
: +353 (0)21 4619040

island
Actavis Group PTC ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l.
Tel: +39 0296392601

N

1O
o\
é

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft.
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.

Tel: +31 35 54 29@%

O
ay AS
522099

Norge
Actavis
TIf: +

@sgerreich

6Qctavis GmbH

A\

Tel: +43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel.: (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania
Actavis SRL
Tel: +40 21 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
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Kvnpog Sverige

A. Potamitis Medicare Ltd Actavis AB

TnA: +357 22583333 Tel: +46 8 13 63 70
Latvija United Kingdom
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited
Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257

To mapdv ¢OALO 05N YOV YpioNG eYKPiONKE Y0 TEAEVTALY QOpd otig {MM/EEEE}.

AemTopEPT) TANPOPOPLOKE GTOLYEID Y10, TO TPOTOV LTO eivar dtaBESIpa oTNY 16TOGEAISO TOV }
Evponaikod Opyoavicpod ®apupdxmv hitp://www.ema.europa.eu/. oé
S
1\4

%\
O1 minpogopieg Tov axkorovBodv angvBhvovior Lovo oe emayyeipaties Tov ro;%q?}aovo KNG

nepiBoiymg:
t\0~(”

Topotecan Actavis OQ

N}

OAHT'IEX XPHXHX ¥<)

KoatevQuvmpreg ypoppés yio Tov ac@ain yeipiopd l&@an()ppl\vn OUVTIVEOTAUGLATIK®DV

TOPAYOVTOV
pay “OCU

1. H avacvotoon kot 1 apaimon tov (pappe@vrmof) poidvtog Ba mpémel va yivetal and
EKTOLOEVLEVO TTPOCHOTIKO.
2. H napackevr| Oa mpémet vo yiveron G [Lio Tpokafopiopévn meptoyi vId GoNITES GUVOTKEC.

3. Oa TPEMEL VaL YPNGHOTOLOVVTOE ZOVTIO, YOG, PONTES Ko HAGKES IO YPHOENG.

4. ®a mpénet va Aapfdvovtal @k&&ag Yol TNV aoPLYN TNG Katd AAB0C ET0ENS TOV
QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG 0VG 0PBOALOYG. Xe TEPINT®ON ETAPNG LLE TOVG 0PBOALOVC,
Eemldvete pe peydieg @nrag vEPOV. XT1) GLVEXELN, avalNTHOTE WTPIKT PPOVTIOA.

5. Ye Tepintmon ETaERS e To OEpLA, TADVETE GYOAUOTIKA TNV TPpocPindeica meployn e pHeydieg
TOGOTNTEG VEPQD' TPENEL VO TAEVETE TAVTOTE TOL YEPLO. GOG LETA TNV APAIPEST TOV YOVILDV.

6. Agv Ba mpémer @\yivswl YEPIOUOG TOV KLTTAPOTOEIKOD CKEVAGHLATOS OO TPOCSMNIKO GE
KOTACTAC LOGUOVIC.

7. ®a mpémel wa olvetar WaitePN TPOSOYN Kot vo AapPavovtal ETapKeic TpoeLAGEELS KOTd TV
OTTOK, 1 TOV OVTIKEWEVOV (GUpLYYES, BeAdVEG K.AT.) TOL YpnoLoTomOnNKaY yio TV
owe@s Taen N/Kot TNV apainoT KVTToPOTOEIKOV PAPUOKEVTIKOV TPOoidvImV. Mn

GULOTTOINUEVO VALK 1 amdPANTa O TPEMEL VO ATOPPITTOVTOL COLPOVOL LE TIC TOTIKES
o~&np08uwpoc(pég.

N

&0’ AvaovoTtaon Kol apainen Tpy amé Ty yopniynon
Hpw améd v £yyvoen, n oKOvn Yo TUKVO SIAALUA Y10, TOPOCKELT] SIHADLOTOG TPOG EYYVOT)
Topotecan Actavis Bo mpémel vo, avacuvietdtor pe Tov KatdAANA0 GyKo D3ATOG Y10 EVEGIUO, (G

aKoA0VOOC:

- Topotecan Actavis 1 mg pe 1,1 ml vdatog yo evéopa (kabbg tepiéyet 10 % eni ndéov
TOGOTNTA)
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- Topotecan Actavis 4 mg pe 4 ml vdartog yio evéoia

H avactotaon Bo 0dnynoet og £va mokvod didAvpa mov Bo mtepiéyet 1 mg tomotekdvng ava ml.
Av16 10 TLKVO S1dhvpa (1 mg/ml) Ba wpémet vo, apordveTar TPV oo T YopHyNon.

O 6yKog TOV aVacLETAOEVTOC TLKVOD SIADOTOC TTOL OVTIGTOLYEL TNV VIToAoYiIGhEica
pHepovoUEVN dOGT, Do TPETEL VO, PULDVETOL TEPULTEP® EITE [LE EVEGTO SIGAVLLO YADPLOVYOV
vazpiov 9 mg/ml (0,9 %) eite pe drddvpo yAvkolng mpog éyyvon 50 mg/ml (5 %), £wg pio
TeMKN ovyKéEvIpmon peta&d 25 kot 50 pukpoypappapiov avéd ml 6to didivpa tpog Eyyvon,
Y

‘Oyxog Yo ‘Oykog o Q
25 microgram/mi 50 microgram/mil O
owAdpaTog owAdpaTog \\c‘l

1 ml gvog drodvpatog tomotekdvng | TpocBéote 39 ml ya va IpocBéote 19 ml yo VQ

1 mg/ml népete 40 ml népete 20 ml A

4 ml evog dradduartog tomotexavng | IIpocbéote 156 ml ya vo [Ipocbéote 76 mb&x va

1 mg/ml napete 160 ml napete 80 ml

\\
‘o‘"
DOLaéN peTa omd AvacHETAGT KUl 0p0imon
H ymukn kot puokn| 6tabepdtnta Tov TukvoD SHADUOTOC £XEL KoToderEitTL 24 MPEG GTOVG
25 + 2°C og puoloroyikég cuvinkeg @OTIGHOD Kot Yio 24 dpeg G‘CO ¢ 8°C ue mpootacio amd
TO PG,

H ymun kon puoikn otabepdtta tov S1aAdpatog Tov Ao '\@u RETE amé apaimscn Tov TLKVOD
SdaAvpartog o€ gvéaio dtdAvpa yAmplovyov vatpiov 9 mgl@O,Q %) M didhvpa yAvkding 50 mg/ml
(5 %) mpog Eyyvon £xel kKoTadelyTel yio 4 OPEG 6TOVG 2562 C, og pUO10A0YIKEG GUVONKEG POTIGUOV.
Ta mokva Stoddpoto Tov e EyOnKay giyav avoacv kot amoOnkevbel otovg 25 + 2°C yio 12 mpeg
Kot 24 mdpeg, avriotorya, LeTd TNV avacHoTooT, 1{6 1 cLVEYELR ElyOV apowOEl.

Amo pikpofroroyikng amoyng, To Tpoiov Oq 3)&91 va ypnowyonoteitan apécws. Edv dev
xpnoworom el apécwg, ot xpovor anodiEYGNG KoTd TN YpNion Kar ot cuvhfKkeg TPV amd T yxprion
amoTeLOHV EVOVVT TOV YPNOTI Kot Xa dev Oa mpémel va givar Thvo and 24 dpeg 6TOVG

2°C ¢ém¢ 8°C, ext0g €av M owac;ﬁct@‘apatmcn &xel Tpaypotonom el og eEAeyyOUEVEG KOl
EMKVPOUEVEG AONTITES 01)\/9111(86

Amépprym X A

Mn| ypnoipomron uavo\mo N andPinta Ba TpEnEL va amoppPitTOVIOL COUPOVA LE TIG TOTIKES
TPOJYPOPEC.

Oha ta €10 qov%nclponon']@nmv Yo T yoprynon 1 tov kafapiopd, GupnepAaBavorEveY Kot
TV yavrl(b\‘/e TPEMEL VoL TOTOBETOVVTAL GE GAKOVG Y10l ATOPPILUATO DYNAOD KvOOVOL, DOTE Vo, Yivel
omors'(ppuﬁ\q o€ vynAn Bepuokpocio. Ta vypd amoppippota Bo Tpénet va EemAévovion pe PHEYAAES
nocsétq} vepO.
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