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1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml muokvd dtdAvpa yio Tapackeun SIAVUATOS TPOG EYYVOT

2. IHHOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

"Eva ml mokvov S1aA0pHatog Yo mopackev] SIOADATOG TPOG EYYVoT TEPLEYEL 3 Mg TOTOTEKAVG (1C
VOPOYA®PIKNG).
1)
N s , , N
Ka0e @iaiidio tov 1 ml gpdana d6omg mepiéyel 3 mg TOTOTEKAVNG. 0‘\\
N
IMoa tov TApn KaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1. Oq"

Q
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3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H &
N\
ITokvéd dtdAvpa Yo TopAcKELT] SIHAVLOTOS TPOG EYYLON. ‘ 40'

Awwyég avoryto kitpvo £m¢ moptokaAi didivpa pe pH < 1,2. (UA

°
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4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX é\
O
4.1 OgpamevTikéc gvocieig 0&

H povoBepoaneia pe Tomotekdvn evdeikvotat yio Gepgéégbaceavdov LLE VTOTPOTY| MKPOKVLTTOPIKOD
kapkivov tov tvevpova (SCLC) yuo Tovg omoiovg n € Anun g Bepameiag Le TO SN TPMDTNG

ypopung dev Bewpeiton KatdAANAN (BAEre napd%qt} ).
D

H tomotekdvn o€ cuvdLOGHO LE GlomATIV VQIKVM(M Yo 0o0EVEIC LLE KOPKIVO TOV TPayA0L NG
UATPOC VITOTPOTLALOVTA HETO aTd OKTIVOD o ko yio acOeveic pe vooo Xtadiov IVB. AcOeveic pe
npornyov eV £kBeon og GlomAaTIV Xp@éco)th éva mapateTopéVo ddotnpa yopig Oepameia yio va
a&lohoynBei n Bepaneia Tov cLVALY, \) (BAéne mapdypago 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOC LPIYmong

) A
Aocoloyia o\

Orav ypnoiponotei € GUVOVAGO e GIOTANTIVY, TPEMEL VL AAULBAVOVTOL DITOYT] O1 TANPELS
csvvaoypa(p?(' popopieg TG cromAativig.

O
IIpw anod J&Bpﬁyncn TOV TPMTOL KVKAOV TOTOTEKAVTG, Ol acOevelg Tpémet va Exouv TN eKKivong
oV apBADV ovdetepoitmv > 1,5 x 10%/1, Tov apBpod owponetokiov > 100 x 10%/1 kau eninedo
OO pivng 2 9 g/dl (petd amd petdyyion dv eivor amapaitnto).

&%oxvrmpmo'g KOpKIVOS TOD TVEDUOVOL

Apyixn doon

H cvvictdpevn 86on tomotekévng eivat 1,5 mg/m” em@Aavelag GOUOTOC NIEPNGIMS, YOPTYOOEVT LE
evooQAEPLa Eyyvon ddpkelag avo Tov 30 AenTdv NUEPNGIMG, eNl TEVTE O1000YIKES UEPES KOl LUE
pecodtdotnua Tpldv oopnadmv petabd g ANEng kdbe KoiKAoL Kat TG Evapéng tov emduevov. Eav i
OepomenTikn aywy”n gival kKaAdg avektr, umopel va cuveytodel uéypt v e€EMEN ¢ vocov (PAéme
mapoypapovg 4.8 kat 5.1).



Eroueveg dooceic

H tomotekdvn dev Ba mpémel va emavayopnysitol ekTog €6V 0 apliudS TV 0VOETEPOPIL®Y Elvar >
1x10%/1, 0 apOpdc tov apometariov >100 x 10%/1 kou o eninedo g aypocsporpivig >9g/dl (uetd amd
LETAYYIOM OipLTOG, €AV Eval amopaiTnTO).

KoOepmpévn oyKoroyiKy TPOKTIKH Yo TV OVTILETOTION TNG OVOETEPOTEVING Elval €iTE 1) YOp1YNON
tomotekdvng ne dAla eappoxa (.x. G-CSF) 1 peiowon g 06ong yo T Statipnon tov aptfpov tov
0VOETEPOPIAMY.

Edv emiieyBei n peiowon mg doong Yo acBeveic mov gpeavifovv coPfapn ovdetepomevia (apOUoS
0vdeTepOPLmY < 0,5 x 10°/1) enl emtd nuépeg \ meptocdTepo, 1| Gofapn ovdetepomevia cuvoﬁsuousvrb*\
oand Topetd N Aolpwén, N Yo acBeveic Tov omoimv N Bsp(msw kaBvoTépnoe AOym ovdetepomeviag,
8oom mpémet va. petwdei kotd 0,25 mg/m? ¢ 1,25 mg/m’ nuepnoiong (7 akorodbog peinon e C
610 1,0 mg/m” nuepnoing, edv eivon omapaitnTo). O

1

Ot 060¢1g Ba Tpémet emiong vo petmbovv, e4v 0 apludg TV aoTETAM®V TEGEL KATM @25 x 10°/1.
Te KMVIKES SOKIIES, T TOTOTEKAVT SIEKOTTETO £Gv 1) Sdom eixe pewwdei oe 1,0 mg/m’ Xoranoteito
TEPULTEP® Hel®OT TNG SOONG Y10l TOV EAEYYO TMV AVETHVUNTMV EVEPYELDV. S

‘u
N
Apyixn ooon (,,
H cuvictdpevn d6om Tomotekdvng eivar 0,75 mg/m*muépo Xopnyo M ©¢ 30Ahentn evéopAEPIaL
&yyvon nuepnoing tig nuépes 1, 2 kan 3. H oiomhativn XOPTIYSWS‘@ evooQAEPLa Eyyvon v nuépa 1

Kapxivog tov tpayniov

og 86on 50 mg/m*/muépa petd out(') TNV 0001 TNG TOTOTEKAVN T6 TO BepamevTiKd Gy
emovaiapPaverol kdbe 21 nuépeg yia EEL oynpato 1 pExpt ‘i' 1ENG NG VOGOUL.

Eroueveg dooceis ‘&
H tomotekdvn dev mpémel va emavoyopnyeital KTGNEY 0 aplBudg TV ovdeTEPOPIA®Y Eivar
pneyoalbtepoc 1 ioog Tov 1,5 x 10%/1, 0 apdpoc z ometoiov givar peyarvtepog 1 icog tov 100 x
10”/1 ko To eminedo apooeatpivig usya)dn& ico tov 9 g/dl (uetd amd petdyyion edv sivon
amopaitnTo). N

X
KoBepmpévn oyKoroyiky TpoKTiK ﬁb\mv OVTILETOTION TNG oLOETEPOTEVING Elvar €lTE 1 YopNyNoN
TOTMOTEKAVNG e AAAC QAPLLOKOL (&-CSF) N peiwon g 66ong yia TN S10THPNON TOV APBLOL TV

OVOETEPOPIA®V. )

O
Edv emieybei n uswocq Q&ocng yio ao@svmg 7oL Tapovstalovy coPapn ovdetepomevia (aplOuog
OVOETEPOPIAMV LIKP ¢ tov 0,5 x 10°/1 eni emté Nuépeg Y meptocdTePO, 1| GoPopy ovdetepomevia
GULVOOELOUEVT ATOAMMPETO 1 AoipmEN, N Yo acBeveig TV omoimv 1 Bepameio kabBvoTépnoe Aoy
OVOETEPOTEVING, on Ba Tpémel v petdei katd 20 % oe 0,60 mg/m*/muépa yio. Ta ETOpEVQL

oynuota, (1 LovBme peimon g 86omc oto 0,45 mg/m” nuepnoing, eqv eivor anapaitnTo).
O1 860e1c ZRFTEL 0yt VoL petwovV £Gv 0 aplOpdc arponetodiny méost kdto omd 25 x 10%/1.

Aoo 0 o€ A0OEVEIS e VEPPIKN OVETGPKEILD,
epomeio, (MikporkvTIopiKoS KOPKIVOS TOVD TVEDUOVA)
Dndpxouv emopkn otoryeio dbéoiua, £T161 MGTE va yivel vodelln Yo acbeveig pe kabapon
Qstarwivng puikpotepNS amd 20 ml/min. Iepropiopéva otoryeio vrodnAmvouy 6ti 1 ddon Ba Tpémet va
pewwbel oe aobeveig pe pétpla veppikn avendpkewo. H cuvictopevn §6or povobepansiog pe
TOTOTEKAVT 6€ 000eVELG e KAPKIVO TV MOBNKOV KOl KPOKLTTAPIKO KapKivo TOL TVEDLLOVE Kot
KGOapon kpeatvivig peto£d 20 ko 39 ml/min eivar 0,75 mg/m* nuepnoing yio Tévie SSOYIKEG

NUEPES.

2vvovoouévn Bepareio. (Kapkivog tov tpoynlov)

X KMVIKEC LEAETEG Lle GUVOVAGLO TOTOTEKAVNC Kol GLIOTAATIVIG Y1 T Bgpameio Tov KapKivov Tov
TPOYNAOV, TpaypaTomonke Evapén g aymyng Hovo oe ac0eVelg e KpeaTvivn opol pikpoTepn M
ton tov 1,5 mg/dl. Edv xotd ) didpkeio cuvdvacuévng Bepamnsiog Tomotekavng/cloniativig, 1
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Kpeativivn opov vrepPel ta 1,5 mg/dl, cuvietdrol 1 avapopd 6TIC TANPELS CLVTAUYOYPOUPIKEG
TANPOQOopieg Yo GuUPodAEVON ®C TPOG TNV pUeimon TG 6dong/cuveyion tng clomiativng. Edv
dloKoTEl 1 GleTANTIVI, OEV VIAPYOVY EMAPKT GTOLYEIN GYETIKA LE TN GLVEYIOT| TG Lovobepamneiag pe
TOMOTEKAVT 0 aoBevelg e kopkivo Tov Tpayniov.

Haidrarpiog ninBvouog
H epnepia og moudud eivon meplopiopévn, eropévmg dev UTopel va yivel choTaoT 1p1ons g
TOMOTEKAVNG G€ TadLTpIkovg acbeveic (PAEme Tapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

O
H ypfion g tomotekavng Tpénetl va Teplopiletal Lovo o€ Lovadeg eEEIOTKEVUEVEG GT XOPNYNON q_,\o
KUTTOPOTOEIKNG YN uEet0epaneiog Kol TpEmeL Vo, xopnyeitol Lovo vo v enifieyn evog 10tpov, 0
éumelpov otn ypnon ynueodeponeiog (PA. mapdypapo 6.6).

Tpomog yoprynong

O

@
H ovyxévipwon g Ttorotekdvng oto @laAidto tov 1 ml givar vymiotepn (3 mg/ml) o \‘dn o€ GAla
npoidvta tonotekavne. To Topotecan Eagle mpémel va vokeitan o€ mepaitépm apgéﬁ TPV amd N
ypnon (BA. Tapdypago 6.6).

Ipémer va 000¢l 1010iTEPN TPOGOYT] GTN CLYKEVIP®GT OOTL LVAAAPYEL € OUEVO OTTELMTIKNG YO
™ o1 vrepoocoroyiag. %)

' (”
To Topotecan Eagle mepiéyel 006m vyniétepng cnyxévrpmcn&?&g/ml) omo 6,TL GALD TPOIOVTA
TOMOTEKAVIIG TIPOg €VOOQAEPLa €yyvon (ocuviBowc 1 mg/m Topotecan Eagle mpémer va

VAOKELTOL GE TEPOULTEP® UPALMOT PEYPL TEMIKT] GVYKEVT €T0&0 25 ng/ml ko 50 pg/ml (Yo
TG 001 YiES apaimong, PA. mapaypago 6.6). L

N
4.3 Avtevoeigelg {-

CU\G
H tomotekdvn avtevdeikvotol o€ acbeveig novéo
- £€yovv 16TOp1KO coPapng Unspsuaw@Wg oTN OPACTIKT OVGI0 KO 68 KAToLo 0o T, EKO0Y 0L
- OnAaovv (BAeme mapaypapo 4.6)
- nmapovctdlovv NN coPapn Kot AT] TOV HVELOD TOV 0GTAOV, TPV ard TNV EvapEn TOV TPADTOV
KOKAOV, OTOC VTOSEIKVOETO, ™V TIH eKKivong Tov aptBpod ovdetepdpirov, < 1,5 x 10%/1
KoM Tov aptdpod tov opu@etaliov < 100 x 10%/1.

4.4 Eiwdkég npoatﬁonou‘f&tg Kl TPOPUAAEELS KATA TN Yp1ion

1

*

To Topotecan Eagle MNTIEL VO, VTOKEITAL GE KOTAAANAN apaiwon mpty amd ) xpnon. H cvykévipwon
TOTMOTEKAVNG GTO "IQ)otecan Eagle diapépet and tn cuykévipmon o€ GAAN TPOIOVTA TOTOTEKAVNG (Yol
TEPOULTEP® 0818{%0)(8111(& pe v apaioon, PA. Tapdypago 6.6).

Hpéner y 00si W0waitePN TPOGOYN] 6T GUVYKEVTPMOT] OLOTL VTAPYEL EVOEYONEVO OMELMTIKNG YL

] é;g{@mspﬁocokoyiag.

Q}I‘opotecan Eagle nepiéyer 60on vynrotepng ovykévrpoong (3 mg/ml) and 6,tTv drilo mpoidvra
(} MOTEKAVIG TTPOg Yid evOoQAifra £yyvon (ovvi@wg 1 mg/ml). To Topotecan Eagle mpéner va
& VAOKELTAL G TEPOULTEP® OPaicn pEYPL TEMKI cVYKEVTPMOon petalv 25 ng/ml ko 50 pg/ml (Yo
TS 00N YiES apaineng, pA. mapaypago 6.6).

H owpatoroykn to&ikdtnra eivor docoeEaptmpevn kat Oa mpénel va mopakolovdeitol TaKTIKG TO
TANPEC OLUOOLAY PALLE, GUUTEPTAAUPBAVOUEVOVY Kol TOV alportetalioy (PAETE Topdypao 4.2).

Onwmg kot pe AL KuTTapoTo&ikd eapLoKa, 1) TOTOTEKAVT UIopel va Tpokarécel cofapn
HVELOKATOGTOAY]. MUEAOKOTAGTOAN TOV 00N YNOE G GNYN Kot 6€ BAvaTo AOY® TNG SNYNG EXEL
avapepbel og acheveic mov Elafav Bepancio pe Tomotekavn (BAEne Tapdypapo 4.8).



H emoyopevn omd v 10m0TEKAVT 0VOETEPOTEVIO, UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVIETEPOTEVIKT KOAITION.
®dvatol 0md 0VOETEPOTEVIKT KOAITION £X0VV avapepOel o KAVIKES SOKIUEG LE TOTOTEKAVN. L€
aoBeveic mov Tapovstalovy Tupetd, ovdeTepomeVia Kt £va, GLUPATO TPOTLTO KOIAMAKOD GAYOLG,
npénel va eEetdletor 1 ThavOTTA 0VOETEPOTEVIKTG KOAITIONG.

H tomotexdvn €xel ocvoyetiobel pe avapopés yio didpeon nvevpovorddeia (AIIN), opiopéveg amd Tig
omoieg vmnpEav Bavamoeopeg (PAéme mapdypago 4.8). Ymokeipevor mopdyovieg Kivdvvov
neptroppavouv totopkd AIIN, ivemon, koapkivo tov wveduova, Oopakikn ékbeorn oe aktvofolio kot
YPNON TVELUOVOTOEIKAOV PUPUAK®OV KON Tapayovimv gvepyomoinong anowkidv. Ot acbeveilg npémet '\)
Vo TOPOKOAOVOOVVTOL YLl TVELHOVIKE cupmtdpoto evoektika AIIN (m.y. Pryog, mupetdg 61’)(57rv016
KoM vro&ia) Kot 1 tonotekdvn Tpémnel va dokonteTal edv emiPePfarmbel véa didryvwon ATIN. cu\

O

H tomotekdvn og povobepoameio Kot 0 GUVOVAGUOC TOTOTEKAVNG e GloTAOTIV oYeTiCovTal cuya e
KAMviKa oyetikr Opoppokvtronevia. Avtd mpémet va AapPdvetot vToyn OTay cVVTEYOYPP
TOTOTEKAVT, T.). GTNV TEPINTOOT OV EETALETAL TO EVOEXOUEVO EIGUYNOYNG OTN Gspwtsg\hesvwv ue
avENUEVO KIVOLVO aLLOpPAYODVI®V OYK®V. G\

Onwg avouévetal, acbeveic pe kaxn yevikn katdotaorn (PS>1) napovsidlovv dﬁorspo TOGOGTO
OVTOTOKPIONG KO AVENUEVT] ELPAVIOT] ETTAOKADV, OTMG TUPETOG, AOTUME nyn (PAéme
mopaypapo 4.8). H mpocextikn a&loldynon ¢ Katdotoons Kotd to 6de§§rw xopmnyeitol n
Oepomeio eivor onuovTikn, OOTE Vo SlcPaAcel OTL 1| KOTAGTOON rw@aﬁ)a\/o’)v dev eMOEWVAOVETAL
o710 eningdo 3.

K

YTapyel mePLOPIGUEVT EPTIEPIQ GTN YPTOT| TNG TOTOTEKAVNG &98\/8@ pe coPapn veppikn
avendpketo (kdBapon kpeoatvivng < 20 ml/min) N pe cofa, }ﬂnatucn avemdpkelo (yorepvdpivn opov
peta&y 1,5 kor 10 mg/dl), mov opeidetan o€ kippwon. A &vwrmm 1 XPNOT TNG TOTOTEKAVNG OF
TETO1EG OpLAdEC 0lo0EVDY.

Y éva PKpo opldpd acHevov e NmaTiKn 81)01 pywc (xokspuepwn opov peta&oy 1,5 ko 10 mg/dl)
yopnynonke evéopAéPia tomotekdvn 1,5 mg 10 TEVTE NUEPES, KAOE TpELg efdopadEC.
Mopatnpnonke peioon g kabapong Otekdvng. QoTOG0 VITAPYOVY AVETOPKT OEO0UEVO DOTE
Vo eMTPOnel 1| S0GOAOYIKT GVGTOOT) GF\ nv v oudda acOeEVaV.

4.5 Alnliemodpaosig pe akk@puaksmmu TPOIOVTA KOl GALES HOPOEG AAMAETIOpOONG
Agv &povv de€aybel "in viv&(}ap LLOKOKIVNTIKEG PEAETEG AAANAETIOpaoTG OE avBpDOTOLG.

H tomotekdvn dev (lVﬁo@)»XSl ™ dpdon tev evidpmv tov P450 ctov avBpwro (BAéne mapdypapo
5.2). Xg o TAnBv K1 LEAETN pe evOOPAEPLa yoprynom, 1 cOYXPOVN XOPNYNOT YPAVIGETPOVNG,
0v8acsarpovng, (V1)G 1] KOPTIKOGTEPOEWOMV OEV QPAVIKE VO £XEL OTLLOVTIKY ETIOPUGCT] OTIG
(papuaKom\/@sg WOOTNTES TNG OAIKNG TOTOTEKAVNG (EVEPYOD KO [UT] EVEPYOL LOPPTG).
N\

'\u(')g TOTMOTEKAVG e AALOVG YNUELODEPATEVTIKOVG TOPAYOVTEG UTOPEL VO aonTel peimon
@V Kol Tov 000 Qoprdkmv yio vo BeAtiodel 1 avektikotnTo. [Idviog, o€ cuvoLOCoUO [
0VTEG TANTIVAG, VTTAPYEL Ui dtokpLT oAAnAeniopac mov e€aptdTorl amd TV aAAnAovyia

koya LE TO €AV 0 Tapdymv Tng mhativag yopnyeital tnv nuépa 1 1 5 g xopiyNoNg TOTOTEKAVTC.
&%a\/ N owomhotivn 1 N KapPorrativn yopnyeital tnv nuépa 1 g xopnynong Tonotekdvng, TPETEL O
kd0e mapdyovtag va didetor og yaunAdtepn 6001 Yo va PEATIOOEL 1) AVEKTIKOTNTO GUYKPITIKG [LE TN
d0o1 kdOe mapdyovia Tov propei va 600<l av o mapdywv e TAativag dobel Ty nuépa 5 g

YOPNYNONG TOMOTEKAVNG,.

Ortav yopnyhHonke Tomotekdvn (0,75 mg/m*’muépa yio. 5 Srodoyikég nuépec) kar siomhotiv (60
mg/m*’muépo v Huépa 1) oe 13 ac0eveic pe kapkivo Tov 00dnkdvy, Tapatnpidnke pio ppi
avénomn tov AUC (12%, n=9) ka1 g Cpax (23%, n=11) v nuépa 5. H adénon avtn Bempeitan
omiBavo va €yl KMviK) onpacio.



4.6 Tovipétnra, kKONon kM yorovyio

AVTIGOAANYM GE AVOPEC KO YOVOIKES
Onoc pe 6AeG TIG KLTTAPOTOEIKES YN LELODEPATEIES, TPETEL VAL GLVIGTATOL 1) ANYT OTOTEAEGLOTIKMY
OVTIGCVAAMNTITIK®V HEBOdV OTaV £vag amd TOVG GLVTPOPOVS AUUPAVEL TOTOTEKAVT.

Tuvaikec 6g avamapoy®yikn niucio

Y€ mPOKAVIKEG LEAETEC el KaTadeLyDel, OTL 1] TOTOTEKAVT TPOKAAEL EUPPLTKN BynoidTTa Kot

dvomhacieg (BAéne Tapdypago 5.3). Onwg pe dAia KuTTapoTo&IKd PAPUOKO, 1| TOTOTEKAVN UTOPEL v

poKoAEael PAAPN 610 EUPPLO Kot EMOPEVMG GE YOUVOIKES TOV BPICKOVTOL GE OVOTOPAY®YIKT NALKIO '\)

Oa TPEMEL VO GUVICTATAL 1] OTOPLYN TNG EYKLLOGVVNG KT T dtdpKeLa TG Oepameiog pie Tomotekdvn 0‘\\
N

Konon Oq"

Edv n tomotekdvn ypnoipomom el katd tn Sidpketa TG eyKupoovivig ) av 1 acdevis petvel &og

Katd N o1dprela TG Bepameiog Le TomoTekdvn, N AcOEV G TPETEL VoL TPOELOOTOLEITOL Y10, T

duvnTiKovg Kvdvuvoug mpog to EUPpvo.

y <
TaAovyia
H yopiiynon ¢ Tomotekdvng avievogikvoTal KoTd T didpKeilo Tov OnAacuon (@ns mopaypaeo 4.3).
[Mopdro mov dev givar yvmotd €4V 1) TOTOTEKAVY AMEKKPIVETAL GTO avepcom@(xka 0 Onhaopoc
TPEMEL VO S1aKOTTETOL KT TNV évapén ¢ Bepameiog. (’,

\y

Tovipodtnto
e peréteg ToIKOTNTOG GTNV AVOTUPAYOYIKT IKOVOTNTO GE PO ng dev mapotnpnOniav
EMOPACELC OTNV aPCEVIKN 1} OnAvkn yovipotnta (PAEne Tapd: 5.3). Qo1600, OTMC Kot [l A,

KUTTOPOTOEIKA POPUOKEVTIKA TPOIOVTA, 1) TOTOTEKAVT EXEL Wvoro&ucﬁ dpdon Kot dev pumopel va
amokAeloOel 1o evdeXOLEVO EMOPACEDYV GTN YOVILOTNTO, &nspt%auﬁavopévng NG avOPIKNG

YOVILOTNTOG. ‘(;
©
4.7 Emodpaceis oty IKavoTnTe 001y11061G qﬁapwuof) T AT Y

Aev TpaypotomomOnKov HEAETEG GYETIK % EMOPAGELS GTNV IKAVOTNTO 00 YNONG KL YELPLOUOD
unyavav. QoTdG0 GUVIGTATAL TPOCOYY] @$a v odnynon N T xPNoN HNXoVNUAT®V, €0V TO aicOnua
™G KOTMONG Ko 1 advvapio smu‘s@

4.8 AvemOounteg svépyats%

Kotd ) owbpreia usks;dm'y\ta Tov kaBopiopd g d6ong, mov mepleAduPavay 523 acbeveic pe

VIOTPOTY| TOL KOPKi oV wodnK®V Kot 631 acbeveig e VTOTPOTN TOV PUIKPOKVTTAPIKOD KopKivov
ToV TvedOVa Bpé 0T1 1 To&IKdTNTO TOV TTEPLopilel T dO6oM povobepameing Le TOTOTEKAVN Eivar
muaro%oylm']? ¢. H to&wcotnta tav mpofréyiun kot avactpéyiun. Agv mopatnpnonikoy

evoei&elg ae&. @TIKNG QUOTOAOYIKNG 1| U1 GUATOAOYIKNG TOEIKOTNTOG.

To mpo, avsmeu LUNTOV EVEPYELDV TG TOTOTEKAVIG OTAV YOPMYEITOL GE GUVOVAGHO LE GIOTAOTIVN
o€ K £G LELETEG KAPKIVOL TOV TPOYNAOL EIVOIL GOUPOVO LE AVTO TOL TOPOINPNONKE pE T
il epomeio tomotekdvng. H cuvolikn apatoroyikn to&ikdmra givar younAdtepn o€ acbeveic mov
0V TOTOTEKAVT] GE GLVLAGUO LLE GLOTAOTIVN, GLYKPITIKA pE povobepameio Tomotekdvng, oG
&q')\ynkérspn amd O6TL UOVO UE GIoTATIV.

Emum\éov avemBounteg evépyeleg mapatnpnniay 0tav 1 TomoTekdvT YopnyHoNnke 6€ GLVOVAGUO LE
GlOTANTIV, ®OTOGO AVTEG Ol KATAOTAGELS Tapatnpnnkav pe povobepaneio cumiativng Kot dev
amodidovtatl otnv Tomotekavn. Ilpémet va Aapfavovat vToYn 0L GUVTAYOYPUPIKEC TANPOPOPIES TNG
GLOTAQTIVG Y10 TOV TTANPT] KATAAOYO TOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDY TTOV GYETILOVTOL [LE TN XPTOT TNG
GLOTAATIVIG.

Ta wAnpn dedopéva acpareiog Yo tnv povobepameio TomoTEKAVNC TOPOTIOEVTOL TOPAKAT®:



Ot avemBOUNTEG EVEPYELES VAPEPOVTOL TAPOUKAT®, AVE KOTIYOPIo OpYEVOL GUGTAILATOG KOt OTOALT
ovyvotnTa (0Aa To avaeepBévia mepiotatikd). H cuyvotnta meprypdoetal mg eENg: oA cuyvég

(= 1/10), ovuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oy ouyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 wg

< 1/1.000), moA0 omdvieg (< 1/10.000), counepthapfovorévmy HELOVOUEVMY OVOPOPOV KAl AyVOOTES
(0ev UmOPOVY VO VTOAOYIGTODV GO T, VITAPYOVTO GTOLYEIN).

Evtog kdBe katnyopiag ocvyvotntog €U@Aavionc, ot oavemBounteg evépyeleg mapatifevior kotd
oBivovca celpd cofapdTnToc.

AWTapayéc TOV GipoTOS KUl TOV AERPIKOD GUGTHATOG ‘\)
TToA0 ovyvég: epumvpetoc ovdetepomevia, ovdeteponevia, OpopuorxvtTonevia, ovorpia, 0‘\\
Aevkomevia (PAéme SL0TOPAYEC TOV YOOTPEVTEPIKOD GLGTHILOTOC) N
Zuyvég: mavKvTTOPOTEViOL Oq"

Mn yvootég: cofapn apoppayio (oyetilouevn pe Opopfomevio) N\

O
, A , v
AwTapayés TOV BVATVEVGTIKOD GUGTI|HOTOG, TOV OMpake Kot Tov pecobwpo, O
Ymivies: d1dueon mvevpovorddeia (oplopéveg TePIMTMOGELS LINPEAY Bavatned g;

)
AWTOpayES TOV YOOTPEVTEPIKOD (U\

IToAb cuyvéc: vavrtia, Euetog Kot didppota (ov pumopel va eivat OAe qgﬁapﬁg HOPONC),
dvokooTnTo, KOthoKkod GAhyog', Prevvoyovitida EO
'Ovdeteponeviki KOATISO, TEphapPavopévng TG Gavam(pép‘(x Msrsponavmﬁg
KOAITIOOGC, £YEl avapephel MG EMTAOKN TNG EXAYOUEVNG OO r@&norsm&m
ovdetepomneviag (BAEne Tapdypapo 4.4) &O

AWTapayéc TOV OEPRATOS KAL TOV VTOOOPLOV 16TO ’}O
[ToAd cuyvéc: alomexia

O
2UYVES: KVNOUOG G“s‘
AN

Awtapoayés Tov peToforopov Kol g g@Q’mg

IToA0 cvyvéc: avopeia (mov pmopet v& 0l GoPapng Lope1S)
AOYNOEELS KO TOPUCITAOGELS ¢ ()\5
[ToAD cuyvég: holpmén O\
Toyvéc: oqym’ 'é
YEyovv avagepOel DavagRpopa TepoTaTikd AdYm TS 6YNG, o€ aobeveic mov Elopav
tonotexdvn (PAéme n&@ypa(po 4.4)

N

I'evikég dwotapdds KoL KATAGTAGELS TNG 0000 YOP1 YNNG
IToAvd cuyvé pe&ia, advvapio, KOT®ON
Xoyvéc: Ke@ o
IToAv @vtag: elayysioon’
*H velwon avaeépOnie modd omavia. Ot avTdpacelg NTOV HTIEG KOl YEVIKE Ogv
% oOnke 10w Oepameio
<

Q Al TOPOYES TOV VOGOTOU|TIKOV GVGTI|LO.TOS
O'Q Yuyvég: avtidpaon vrepevaicinoiog mepthapfavouévou tov eEavOnuaTog
& ERAVIES: OVOPLAAKTIKY] OVTIOpaoT], oyyEl00idona, kKvidwon

AWTapoyéS TOV NTATOG KUL TOV JOANQOp®V
Yuyvég: vepyorepvbpivaruio

H ocvyvomto tov avemBipuntov KoTaoTAcEMV TOL ovVAQEPOVTAL TUPOUTAV® SVVNTIKA UTOPEl Vo
EUQAVIGO0VV LE PEYOADTEPT] GUYVOTNTO GE AoBEVELS Le KK YEVIKT KaTAoTaoT (BAERE Tapdypapo
4.4).



Ot ovyvotteg oV oyeTilovTal e TIG AUATOAOYIKES KO TIG UN-OULOTOAOYIKEG AVETIOOUNTES EVEPYELEC
Kot TopoTifEVTOL TOPUKAT® OVTITPOCOTEDOVY TIG AVAPOPES aVETIOOUNTOV EvepyeLmV oy Dempeital
ot oyetilovravmbavmg oyetilovtar pe tn Oepameio e TOTOTEKAVT.

Aworoloyirég
Ovdetepomevia: ToPapi (apdOpoc ovdetepdpiav < 0,5 x 10%/1) katd ™ didpKeia Tov TPAOTOL KOHKAOL
mapaTnPNOnke 610 55 % TV acbevodv Kot pe d1apKeLn > TV eXTd NUeP®OV 6To 20 % Kol GLVOAIKA
010 77 % tov acBevav (39 % tov kOkAwv xopnyNnong). & cuvovacuo pe coPaprn ovdeteponevia,
mopetds N Aolpwén eppaviomke oto 16 % tov acbevdv Katd tn SidpKeLd TOL TPMOTOL KHKAOL Kot
oLVOAKA 670 23 % TtV acbevav (6 % tov kKoklov yopnynong). O uécog xpovog yia tnv Evapén '\)
cofapnc ovdeTEPOTEVING NTOV EVVEN NUEPEG KOL 1] HECT] SLAPKELR TNG ENXTA NUEPES. ZoPopn O
ovdetepomevia Suprece mave amd entd Nuépeg 6o 11 % TV KOKAMY JOpHyNoNG GUVOAIKE. AT , N
OAoVg TOVG aebeveic Tov VITOPANONKAY GE aywYN KATA TI KMVIKEG peléteg (cuumepthapfovo ué\@(y
TOGO VT®V e GOPap1| OLOETEPOTEVID, OGO Kot EKEIVAOV OV deV avETTLEAY GoPapn ovdeTepoEvia),
10 11 % (o710 4 % TtV KiKAov yopnynong) avéntvée mupetd kot 26 % (oto 9 % twv m’)KMkb
yopNynong) mapovciace Aoipmén. Emmnpocheta, 5 % and dhovg tovg acbeveic mov vro nKav o€
ayoy"| (oto 1 % tev KiKAwov yoprynong) mapovcioce oy (PAéne mapdypopo 4.4)@

)

Opouforvrromevia: ToPaph (apometdha Aydtepo amd 25 x 10°/1) oto 25 % m&}chvd)v (ot0 8 %
TV KOKA®VY yopynonc). Métpla (apometdha petaéd 25,0 kat 50,0 x 10%1 0 25 % TV acOevdV
(o710 15 % 10V KOKev yopnynong). O pécog xpdvog yio TV enedvion com)ﬁg Opoppokvtromeviag
ftav n 15m nuépa ko n péon didpketa fitav mEvie NpEPes. X1o 4 % 1 HKADV YOPNYNONG
TPOYLOTOTOONKE PETAYYION ALUOTETOM®V. AVapopEc on uowrmcb@ncbosmv IOV VO, GLUVOEOVTAL
ue ™ Opopporvtronevia eprapuPavopévav Bovateopmv nep&@c MOV AOY® OLLOPPAYOVVTOV
OYK®@V dEV NTOV GUYVEG. ¥O

Avouuio: Métpia éoc cofapn (Hb ion 1 pikpdtepn amd /dl) 610 37 % tov acBevav (oto 14 %
TOV KOKA®OV yopnynong). Metayyiceig epubpov apogedipiov tpaypotoromdnkay oto 52 % tov
acBevav (oo 21 % TV KOKA®V Yopriynong). cv\

&
Mn Aworoloyixéc

Zuyva avVOQEPOUEVES 1] OLLOTOAOYIKEG O T%)}.LT]TSQ EVEPYELEG NTOV YOOTPEVIEPIKES, OTMG vavTio
(52 %), éuetog (32 %) Ko drbppora (1& , dvokotmotnTa (9 %) kot Prevvoyovitda (14 %). To
TOGOGTO EUPAVIONG GOPaPNG (ﬁae%ﬁ) M 4) vavtiog, EpETov, didppotog Kot PAevvoyovitidag nrav 4,
3,2 kot 1 % avtietoiymg. o)

"Hmo kothakd dAyog owa(pf@]lcs eniong amod 4 % tov acdevav.

1
Konwon mapammpidigis§dto 25 % mepimov kon advvapio 6to 16 % nepinov 1ov acbevav, evocn
AdpBovov TomotekgRy, To 1060016 eppdvionc sofapnc (Badbuog 3 11 4) kénwong Kot advvapiog frav
3% ko3 % av YOG
Olkn M 8@511 pocpévn alonekio tapatnpndnke oto 30 % tov acbevdv Kot pepikn aAorekia 6To
15 % r%\bxcesvd)v.

A@ coPapd pavopeva mov eppavicOnkay oe acbeveic kol BewpnOnkav 61t oyetilovion | mMOBaAvAdC
Qs tCovton pe v ayoyn pe tomotexavn nTav ovopeéio (12 %), kaxovyia (3 %) kot
QQRspxokspne pwoapia (1 %).

Avtidpdoelg vepevarcinociog mov tepthoppdvovy e£avonua, kvidmon, ayyelooidnio Kot
OVOPLACKTIKEG OVTIOPAGELS, £X0VV omoving avapepbel. Te Khvikég peléteg eEavinuo onolocdnToTe
attwohoyiog avepépOn oto 4 % twv acbevdv ko kvnouds oto 1,5 % v acbevaov.

4.9 Ymepoocoroyia

Agv VILApYEL YVOGTO OVTIOOTO Y10 TEPMTMOGELG LITEPOOGOAOYiG TomoTeKdvnG. [IpoPfAénetar 6TL o1
TPOTAUPYIKES EMTAOKEC TNG AYNC VItEPPOAIKNC dOomG Ba gival puEAOKATAGTOAT Kot PAevvoyovitida.
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5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodVVOPIKES 1O10TNTES
Dapuaxobepomevticn katnyopio: AALot aviveomiaopatikol Tapdyovies: Kwdikog ATC: LO1XX17

H avtiveomlacpotiki dpdon g TOTOTEKAVNG GUVOEETAL LE TV AVAGTOAN TNG ToToicopepdonc-1,

€vog evlh IOV OV GLUUETEYEL AuEs otV ovTlypaen Tov DNA, kabmg yahapdvel Tnv alvcidn '\)
ovotpoPng Tov DNA, mov Bpioketor umpootd omd v Kivodpevn "mepovn avaditiwonc". H O\\\
TOTOTEKAVT] OVO.GTEAAEL TNV TOTOIcOUEPGoN-1, GTAOEPOTOIDOVTOG TO OUOLOTOAKO GOUTAOKO TOV N

ev{opov kot g amoympiiopevns oivoioag tov DNA, mov anoteiel evolGpueco Tpoidv Tov Oq"
KATOADTIKOV pnyoviopod. H cuvéreio thg avaotodng Tng tonoicopepione-1 and tv tonoteked o€
KUTTOPIKO EMimedO eival 1 emaymyn Opavcudtov povig aAvcidag tov DNA, cuvdedpuevay

TPOTEIVY.

\}
Yrotpory tov pikpokvTTopiKod Kapkivov Tov Tveduove, . \40

Mia perétn edong I (uerétn 478) cuvékpive TOV GUVIVAGHO TOTOTEKAVNG LR TO GTOLO KOt
BéArtiotng vrootnpiktikng epovtidag (BSC) (n=71) pe v BSC povo (n=% G¢ acbeveig mov
TOPOVGIGOY VITOTPOTT LETA amd TN Oepameio TPOT™G YPOLUNG (uéqo PVOC LLEYPL TNV TPOOSO
[TTP] amd ™ Oepameio TpdTNG YPOUUNG: 84 NUEPES Y1 TNV TOTTOTE and 1o otopo + BSC,

90 nuépeg yo v BSC) kon yo t1g omoieg ) emovainym g 0epgldds pe evoopréPia ynuetobepomeio
dev BewpnOnke kat@AANAN. H opdda tov cuvdvacpov and to OpaTOC TomoTeKAavng kot BSC
TOPOVGINGE GTOTIOTIKA OTUOVTIKY PEATIOoN OGOV apopd \wvo?mcﬁ emPioon og cOyKpLoT HE TNV
oudada BSC povo (Log-rank p=0,0104). To un dropbmp \@%]Kﬁ(o KvoUVOUL Y TNV opddo Tov
GUVOLAGLOV OO TOL GTOUOTOG TOTOTEKAVTG Kot BS siﬁvn g opadag BSC puévo nrav

0,64 (95% CI: 0,45, 0,90). H péon emBioon ya t obeveig mov éhafav Oepameia e Tomotekdvn +
BSC fjtav 25,9 efdopadeg (95 % C.1. 18,3, 31 yprtukd pe 13,9 efdouddeg (95 % C.1. 11,1, 18,6)
v acBeveic mov Ehafav BSC povo (p=0,01 &4

H avagopd copuntopdtov ard Toug @/Sig HES® PN TLEANG a&loAdynong katédelée o otabepn
TAoM 0PEAOVG GTO GUUTTAOLATO, TO, ‘Kllarog amd Tov otopatog tonotekdvns + BSC.

Muo perén edong 2 (Ms?»érn@ Kot pa, LeAét edong 3 (Meiém 396) die&niybnoav yio va
extiunOein anorskmpamq{@m NG XOPNYNOMG TOTOTEKAVNG OO TO GTOUA EVAVTL TNG EVOOPAEPLOG
Xopnyneong tonotekavic ¢ dobeveic mov mapovsiocav vrotpomi = 90 nuépeg PETd TV OAOKANPOGST
€VOG TTPONYOVLEVOL oBepamevtikod oynfuatog (PAére [Mivaka 1). H and tov 6tépaTOg KOL 1
evooQAEPLa ToToT GLOYETIOTNKAY [LE TOPOUOL0, ALVOKOVPICT] TV CUUTTOUAT®OV 6 acbeveig e
VIOTPOTY suaic% SCLC o115 avopopég TV GUUTTOUATOV oo Tovg acteveic pe pio un TVEAN
KAMpoko! aéto?'@mcmg oV Kabe pio amod Tic ev Ady® 600 peréTes.



)

IMivakag 1. Zovoyn emPioong, 10606100 avTamékpions Kot xpévov péypr v eEEMEN TS véoov

o€ ao0gveig pe SCLC mov éhafav TomoteKavn 0o T0 oTOpRd 1| EVOOPLEPI®G

1o

Mekrétn 065 Melrétn 396
A76 to 6topo | Evoopréfra | Amé to otope | Evooeréfra
TOTOTEKAVT TOMOTEKAVN TOTOTEKAVT TOMOTEKAVN
(N=52) (N =54) (N =153) (N =151)
Méon emBioon (efoopnadeg) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Aobyog kvdvvov (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11) Al
Hoco616 avramékpiong (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6, 34,5) (5,3,24,3) (12,2,24.,4) (15,3,E%5)
Al0Qopd 6T0 TOGOOTO 8,3 (-6,0, 23,1) -3,6 (-12,6, 5
avtarokpiong (95% CI) \'Q,
Méaoog ypovog péypr v e&éMén 14,9 13,1 11,9 <$\‘ 14,6
¢ vooov (gfoopadec) \
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) 9,7, 1@9 (13,3, 18,9)
Abyoc ktvdvvov (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) \\fg‘l (0,96, 1,53)

N = cuvoiikodg ap1Buog acbevav mov Erafav Bepaneia.

CI = Aot o EUTIeTOGUVIG.

e pia GAAN Toyotomomuévn perétn edong I, n onoia cvyKpive
KUKAOP®oQapLidn, Adriamycin (do&opovPikivn) kot fvkpiotiv
gvaicNnToLv HIKPOKLTTOPIKOV KAPKIVOL TOV TVEDLOVA, O GV
24,3 % v, TV TonoteKAV cvykprtikd pe 18,3 % ywo tny
TapOUO10g Kol oTig dVo opddes (13,3 efoopddeg ko 12:

T1c 600 opddeg NTav 25,0 ko 24,7 avtictorya. O Ao
tomotekdvn o€ oxéon pe 1o CAV ftav 1,04 (9‘50460 0,78 — 1,40).

Tov vevpova (n = 480) yio acBeveic e

zO‘u

O

QAEPLaL TOTOTEKAVT] UE

'AV) cg acleveic [e vToTponn
0G pLOUOC avTATOKPLON G NTAY

oo CAV. O péoog ypovog e&EMENG ftav
dopuadeg avtiotorya). H péon emPioon yo

KIVOOVOL ®¢ TPog TNV emPimon yio v

TPOTY| TG VOGOV TTOL NTav gvaicOntol 611 Bepaneio

O Babuog avramokpiong otnv tonoralcdvg oNGUVEVAGHEVO TPOYPALLLOL LIKPOKVTTOPIKOD KOPKIVOL

TPAOTNG YPOUUIS, ntav 20,2 %. H ué%

e évo TANBvoud acbevav
avtoamokpidnkav ot npo’mj\

Koapxivog tov Tpoynig )
p payii \tb

Picoon Nrav 30,3 efdouddeg (95 % CI: 27,6, 33,4).

ue vBktico UIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV TvELLOVO (0VTOL TOV dgV
melL), T0 TOGOGTO AVTATOKPIOTG OTNV TOTOTEKAVN TV 4,0 %.

e pia wxouono%&n ovykprtikn perétn eaong I mov &ywve amd v Opdda Mvatkoroyikng
0

Oykoloyiag (
(n=146) vw\gg

179), n tomotekdvrn cvv clomiativ (n=147) cvykpinke pe povo clomAativn
gpameia 16ToAOYIKA eMPBePatmpévon emipovov, vrotpomidlovtoc 1 Xtadiov [IVB

KapKivol{*S'%u TPOYAAOL TNG UATPOS, OOV 1) XEPOLPYIKT OVTIUETOTION KOUT 1 aKkTivoPfoiia dev

Bewpy
oL

X\von (AoyopBpikn ta&ivounon p =0,033).

10

av KoTaAAnAeg. H tomotekdvn ouv clomAativr lyov GTATIOTIKA GNUOVTIKO OQELOG OTN
K1 emPioon cuykpLTiKd pe T povobepomeio GLIOTAATIVIG LETA TV TPOGOPLOYN Y10 TPOGMPIVY



Iivakag 2: Amotehéopara perétng Merétny GOG-0179
(ITT) Apyxdég minOoopég

XaomhoTivn Xiomhotivny
50 mg/m* nuépa 1 50 mg/m’ npépa 1 +
KG0g 21 npépeg Tomotekavn
0,75 mg/m’ nuépeg 1, 2
Ko 3
KG0g 21 nuépseg

Empioon (uqveg) (n=146) (n = 147)
Méon (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9, 11,9) '\)
Adyoc kvdvvov (95 % C.1.) 0,76 (0,59-0,98) O\\\
AoyapBuikn ta&vounon p- 0,033 q_,\
value 0

S\

1

AocBeveic yopig Tponyoduevn Xnueropadobepaneio pe Xiowhativny ){U

XiomhoTivny TOROTSKdvn/Ewn)Qﬁvn
Empioon (nijvec) (n= 46) (n = 440
Méon (95 % C.1) 8,8 (6.4,11,5) 15,7 (1,.R47,7)
Adyog Kivovvou (95 % C.1.) 0,51 (0,31, 0,82%4 hd
AocOgveic pe Tponyoduevn Xnueropadodepaneio kaarivn
ZaomAoTivn Jﬁﬁkdvn/&cnkuﬁvn
Empioon (uqveg) (n=172) ( » (n=69)
Méon (95 % C.1.) 5,9 4,7, 8,8)(\% 7,9 (5,5, 10,9)
Adyog kivdovov (95 % C.1) \,\}‘35 (0,59, 1,21)

N

e aobBeveic (n=39) pe vrotponn| gvidg 180 nuepmv ﬁ'rnv yMueopadobepaneia e cromiotivn, N
péon emPimon 610 oKELOG TOTOTEKAVI] GV GG n ntav 4,6 unveg (95 % C.1.: 2,6, 6.1) évavti 4,5

unvav (95 % C.1.: 2,9, 9,6) yia 10 6K€ELOG TNG ativng, pe Adyo kwvdovov 1,15 (0,59, 2,23). Ze
avtotg (n=102) pe vrotponn petd amd 180 psg, N péon emiPioon oto GKSXOQ TOTMOTEKAVT] GLV
clomAativn NTav 9,9 unveg (95 % C.1.: 7 6 gvavtt 6,3 unvov (95 % C.1.: 4,9, 9,5) yio 10 okéhog TG
olomAativng pe Adyo kvdovvov 0,75 ((6 1,16).
THaudrozpiog ninBoouog O'é
H tomotekdvn a&tokoyﬁGm&gﬁcng o€ TodTPIKO TANBVoUD, WOTOCO LOVO TEPLOPICUEVA GTOLXELD
Yo TV anorskscuamcg&a KoL TNV ao@Aaieln ival otabéotpa.

e pia avolkTn nov meplerdpfove madid (n = 108, niwiag: Ppéen £og 16 etdv) pe
DTEOTpOﬂlOLCOVTS&SMGGOuSVODg 6TEPEOVE OYKOLG, 1 TOTOTEKAVN YopNnyNOnke oe d6on Evapéng 2,0
mg/m” yopn evn ©¢ 30Aentn Eyyoon Yo S nuépec, emavarapfavouevn kdoe 3 efoopndadeg Yo £mc
éva, étog, oya pe TNV avtomokplon otr Oepaneia. Ot THTOL TOV OYK®V TOV TEPLEANPON GOV fTAY
2ap @g‘wing/()w(m Ao apyEYoVa VEVPOEEMIEPUATIKA KOTTAPO, VEVPOPAAGTOUN, 0GTEOPAACTOL
Kot %owocdpl«opa. AvTikapkivikn dpacn mopatnpninke kuping oe acbeveic pe vevpoPfrdctmpa.
1KEG OPACELS TNG TOTOTEKAVNG 0€ TaudloTPIKoVG acBeveic pe vroTpomidlovteg Kot avOeKTIKoVg

€PEOVG OYKOVG, NTAV TAPOUOLES LLE AVTEC TOV OTOPLKA TopatnpnOnKay og evijAikeg acbeveic. Xe
oty ) perétn, capdavta €€ (43 %) acbeveig Ehapav G-CSF og 192 (42,1 %) oynpoata, eEfvta mévte
(60 %) élaPov petayyicelg pe 0oKoHS CUUTVKVOUEVOV EpLBPOV apocealpinv Kot tevivta (46 %)
éhafov arpometaia og 139 kot 159 oyfuota (30,5 % ot 34,9 %) avtictorya. Me Bdon tov
TEPLOPIGLLO TNG 0OGNG (OC TPOG TNV TOEIKATNTO TNG LVEAOKATAGTOANG, 1 HEYIOTN avekTh 06on (MAA)
Kofepddnke ota 2,0 mg/m*muépa pe G-CSF kat 1,4 mg/m*’muépa ywpic G-CSF oe pio
(QOPUOKOKIVITIKT LEAETT) G€ ToUdITPIKOVG 0iofevelg e avBekTikong oTepe0S OYKoLS (PAéme
Tapaypopo 5.2).
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5.2 ®@oappoxokiviTIKEG 1010TNTES

Meté and evdoréBia xopriynon Tomotekaving oe doceic amd 0,5 og 1,5 mg/m?, pe 30Aemtm éyyvon
™V NUEPA mi TEVTE NUEPEC, 1| TOTOTEKAVY TOpovGioce YNASG Babud kdBapong oto TAdoua 62 1/h
(SD22), mov avtictoryel ota 2/3 mepimov e apatikng pong oto fmap. H tomotexdvn giye eniong
VYNAO 0YKO Katavoung, tepimov 132 1 (SD57), kot oyetkd Bpayeio nuilmn 2-3 opov. H chykpion
TOV QUPUOKOKIVITIKAOV TOPAUETP®V eV EGE1EE KATOLM AALUYT OTIG POPLOKOKIVITIKES IOLOTNTEG OTN
dlapkeln TV 5 nuspd)v ™G Yopnynong tov gappdaxov. H meployn kdtw ond v koumdin (AUC)
avéNOnke oyedov kot avaroyio pe v avénon g d6ong. H cusempevomn g Tomotekavng pe
EMOVEIANLLUEVT] NUEPTIOLE SOGOAOYIN EVOL YOUNAN 1) AVOTOPKTT KOl OEV VILAPYOLV EVIEIEEIS LETAPOANG
ot PK petd and morranrég ddoeic. [porkhvikéc peléteg delyvouv 0Tt T0 TOG0GTO GHVOEGNG TG 0‘\\
TOTOTEKAVNG G€ TPOTEIvES TOL TAdGpATOC glvar yapnAd (35 %) Kot 1 kaTovoun Tov avlpeca ota
KOTTOPO TOL OHILOTOG KOl TO TAUCHO TV APKETE OLOIOYEVIG. 0

Q
H améxipion g tomotekdavng €xet diepevvn el pepikadg povo otov avBpwno. Mia on uavn&g)ﬁiog
KaBapong g Tomotekdvng fTav e VOPOAVOT TOL SAKTVAIOL TNG AAKTOVNG YioL VOl cs)m%
avOIKTOG KopPoEuAkdg SaKTOALOG. G\

O petaporiopdc aviiotoryel e <10 % g amékkpiong g TomoTeEKAVNG. Evag N&tua@uhmusvog
petafoiitng, mov €de1ée 6Tl £xel mapopoe 1 piKpoTeEPT Spdion amd T UNTRIERPLGIN o€ pio doKiaoio
Bac1lopevn ota kutTapa, Ppédnke ota ovPO, TO TAAGLLO KAl TO KOTPOV. ton avaroyio AUC

petafoAitn:untpikng ovoiag rav pkpotepn amd 10 % 1660 yio ™mv o 1(”33 TOTOTEKAVT OGO KO Y10,
TNV tomotekdvn Aaktovn. ‘Evog O-yAvkovpovikdg petafolitng tng Tekdvng kot N-dyuebviiopévn

&O

H olwn| avdktnon tov vAkod mov oyetiletot e 1o PApoL Npew and mévie nUePNOLES SOGELS
tomotekdvng nTov 71 €mg 76 % g xopnyovEVNS EVOO ag doonge. Ilepinov 51 % amePAndn wg
OAKN TomoteKAvN Kot 3 % amePAnn og N-dueboin tonotekdvn ota ovpa. H anékipion ota

KOTPAVA TNG OAKNG TOTOTEKAVNG OVTIOTOLYOVGE Gib\ % evd M anékkpion ota Koémpava g N-

TOTEOTSK(XVT] SV‘COTELGTT]K(XV oTa OUp(‘I,

dyebvAiopévng tomotekdvng ftav 1,7 %. Xove , 0 N-dwebviiopévoc petaforitng anédmoe Katd
pécso 6po Arydtepo amd to 7 % (€bpog 4-9 % GLUVOAMKOV DAIKOV oL GYeTICETOL PE TO PAPLLOKO
670, 00P0. Ko 6T, KOTTpava. H tomotexdvn VKOPOoLVidLo Kot 1 N-dpebviiopévn torotekdavn-O-
YAVKOPOUVIS10 GTO OVpO. TALY Myorsp(\@t 2,0 %.

Agdopéva. in vitro, GOV YPNOLLO %DVT(XL avOpOTIVO NTOTIKG KPOCHUOTO OEIXVOVY TO GYNUATIGUO
WKpdV T060THTOV N-d1ebv EVNG TOTOTEKAVNG. [n Vitro, 1) TOTOTEKAVN deV avESTEILE TaL Evivpa
0V avOpomivov P450, ta 1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A 7
CYP4A, o0te avéoteidg § 0phon TV avipOTIVOV KDTTOPOTANCUOTIKGOV evibrmy, Stbdpomupyudivng

1 o&e1ddong g éowéhé

Otav Xopn«meé@s ouvdvacud pe clomhativny (olomAativi nuépa 1, tomotexdavn M uspsg 1 éwg5), N
Kk@Bapomn ™ @rorsmwng HEOONKe TV NEEPQ 5 cuykprTucd pe Ty nuépa 1 (19,1 1V/h/m? cuykpaikd
pe 21,31 n=9]) (BAéne mapdypago 4.5).

K mg/dl) peidbnke nepinov o10 67 %, o€ GVYKPION UE OUAdH 0GOEVAOV TTOL YPNCILoTOMONKE MG
0@ da eAéyyov. O ypdvog nuilong g tomotekdvng avéndnke katd mepinov 30 %, aAld dev
& TapoTnPNONKe eupavig dlapopd otov Oyko katavouns. H kdBapon oto tAdopa g oAKng
TOTOTEKAVNG (EVEPYOS KOt LN EVEPYOS LOPPN) GE AGOEVEIG LLE NITATIKY AVETAPKELN LELOONKE LOVO
katd 10 % mepimov, o chyKplon pe v opdada eAEYYOV.

H Q@%’Gﬂ TOV TAAGUOTOG 6€ aofeveic e nraTikn averdpkelo (yorepvOpivn opov avaueca o€ 1,5

H xd&bapon o10 mAdopo og acBeveic pe veppikn avendpketo (kdOapon kpeativivig 41-60 ml/min)
pewmOnke mepinov oto 67 % oe cvyKpion pe Ty opdda eréyyov. O OYKOG KaTavoung Letmonke
eMappa Kot €161 0 ¥pdvog Nuimng avéndnke povo katd 14 %. Xe acBevelg pe pétpla veppikn
avemdpkelo, 1 KABapor Tng Tomotekdvng amd To TAdGuHa peimdnke oato 34 % g avtioToryng TIUNg
g opddag eAéyyov. O pécog ypdvog nulong avéndnke amod 1,9 dpeg ot 4,9 mdpeg.
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e o TAnBvopak HEAETN Evog aplBUog TapayovTmv, LETAED TV 0ToimV GLUTEPIAAUPAVOVTOY 1)
NAia, T0 BAPOC COMOTOC KL 0 0OKITNG, O&V Elyav onuavtiky exidpacn oto Pabud kabapong g
OAKNG TOTOTEKAVNG (EVEPYOS Ko [T EVEPYOG LOPON).

Taidrotpinos tAnBvouog

H poppokokivntikny g tonotekdvng yopnyovpevn og 30Aemtn £yyvon ya S nuépeg aoloynbnke oe
§Vo pelétec. H pio pehém meptédaPe éva edpoc ddoemv 1,4 mg/m’ éwg 2,4 mg/m’* oe mondid (nAuciog
2 uéypt 12 etddv, n = 18), epnfovg (nhikiog 12 éwg 16 etddv, n = 9) kot veapoig evitikeg (Mhkiag 16
¢wg 21 etddv, n =9) pe av@smucovg o1epeolc 0yKovc. H devtepn pedétn mepiéhafe Eva evpog d6GE®V '\)
2,0 mg/m* ém¢ 5,2 mg/m* oe maudid (n = 8), epPoug (n = 3) kat veapods evijhikeg (n = 3) pe ‘\\
Aevyoupio. e ovTég TIG HEAETEG, OEV LIINPEAY EUPOVELS LUPOPEG GTI PAPUAKOKIVITIKT TNG
TOTOTEKAVNG LETOED TV, EQNPOV Kol vEap®Y eVNAIK®OV acbevav e otepeods 0YKovg 1 Oq"
Aevyopio, 0AAG o oTotyEin eivor TOMD Teplopiopéva Yo vo e&ayHovv opiotikd cvopumepdopozed

1

]
5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV 0.cQAAELN &

Q¢ amOTELEGLOL TOV UIYOVIGLOV OPAGNG TG, 1) TOTOTEKAV £ivol usmMa&toyé\/QQgKﬁrmpa
OnrlooTik®V (o8 KOTTOPO AELPDOUATOG TTOVTIKAOV KOl GE avOp®ITIVe AEUPOKOTTURN N Vitro KOl OTa.
KOTTOPO TOL HLEAOD TOV 0CTMV TOV TOVTIK®V in vivo. H tonotekdvn 6tav x@\wﬁ@nm G€ apovpaiovg
KoL KouvEMa, £d€1Ee emiong va Tpokoiel euPpuikn Bvnopdtro. (’,

Ye neléteg ToEIKOTNTOG OTIV OVOTOPOYMYIKY IKAVOTNTO GE 0POVP ne Tomotekdvn, dev
onpelndnke Kopio enidpacn oty apoevikn 1 6N OnAvKn yovi & ®oT000, 6T ONAvkd
mapatnpnonke vrepmoppnéio Kot ELAPPMOS vENEVN and)km@%puwv 670 6TAJ10 TNG

TPOEUPVTEVONG,. *}
H dvvntikotnta g TomoTEKAVIC Y10 K(xplcwoysvscr@‘&'éxa peretnOet.

P

6. GOAPMAKEYTIKEX HAHPO@OP{@

N

6.1 Koataroyog ekdoyowv XO®)
O\
Yopoyrmpwkd o&v (ES507) (yuo iom tov pH)
Yowp yio gvéotpa )
<O

N
6.2 Acvpﬁarom‘rsgp

To mopov (pappu@gmo TPOIOV OEV TPEMEL VO, AVOLULELYVOETOL E GALDL POPUOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
OVTOV TOL (@spovrm TNV Topdypapo 6.6.

6.3 z}gﬁ)l{aw Lomg
@@10 TPIV OO TO AVOLYUO.
QWi

Apouw8év didioua

A pikpoBloAoyikn dmoy, To SIGAVLO TPETEL VOL XPTOLUOTOLEITOL AUECHOC. X avTifeTn TepinTmon,
oL ¥povol POAAENG KaTd TN pNomn Kot ot cuvinkeg @OAAENG TPV amod TN ¥pnon aroTeLoHV VBVVT TOV
YPNOTN Kot Oev TPEMEL KATA Kavova vo vrepPaivouv Tig 24 wpeg o€ Beppokpacio 20°C - 25°C o¢
QOTEWVO TEPIPAALOV.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KATA TV PVLAEN TOV TPOIOVTOG
Mnv puAdocete og Beppokpacio peyorvtepn tov 25°C.
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dvAidocete T0 PLAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVETAL OTTO TO PG,

I"a i oVVONKEG POAUENG TOV APULMIEVOD PAPLLOKEVTIKOD TPOIOVTOC LLETE TO TPMOTO Gvorypa, PA.
Tapaypapo 6.3.

6.5 ®VHon Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

[Mokvo didivpa 1 ml o yodAivo dtapovég eraridto Tomov 1, pe yrpt Tdpo and PoutvAiopuévo
TOPAYOYO KAOVTGOVK, IE TOWUO CAOVUIVIOV KOl UITAE ATOGTMUEVO KATAKL OO TOAVTPOTVAEVIO KOl [LE '\)
KITPVO SAKTOALO ACILLLOV. 0
Kda0e cvokevacio tepiéyet 1 graristo. cu\

o)

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS ATOPPLYNS KL YELPLOUOD N\
‘qlo

Cevikég TpouAdeig &

, , , , , , N
®a mpénet va akoAovBovviatl ot cuviBelg dtadtkacieg KATdAAN LoV XEPIGUOV Koy pyng
OVTIKOPKIVIKOV QAPUAK®V KL O GUYKEKPLUEVAL: (U\
- To mpocomikd Bo Tpémel vo ekmadevhel 6TV AVAGHOTUCT] TOV QUPLUEGERED.
- Agv Oa TPETEL VO EMTPETETAL GE EYKVOVG OO TO TPOSMOTIKO VO, SOVADOVV LE QVTO TO PAPUAKO.
- To mpocwmikd Tov avoAAUBAVEL TNV AVAGVGTAGT] GVTOV TOL Qo@¥eOoL Do TpEmel va. popaet

TPOCTOTEVTIKN EVOLLOGI0, OTMG LATKA, XOVIPE YOUALN KOl YEYSLOL.
- O)a ta €idn Tov ypnoomombnkay yio tn yopnynon N t é{ apIoUO, CLUTEPILAUPAVOUEVDV
KOl TOV YOVTI®V, B Tpénet va tomofetobvtal o 6AK & AToPPILHOTO VYNAOD KIVdDVOU,
MGTE VO, Yivel amotépmaon og vynAn Beppokpacia. i&wpd amoppipparta 0o Tpénel va
EemlévovTal e PEYOAEG TOCOTNTEG VEPOD.
- e mepintwon mov 10 eapuaKo £pbet Katd Kd% € ETOQT LE TO dEPUO 1 T PATLO, O TPETEL TO
onueio emagng va EemAvbel apéowns pe us%@g TOGOTNTES VEPOD.
D
Odnyieg apaimong (\G
N\
IIpémer va 000l WOraitepn npoooxft')@w apuimon OL0TL VITAPYEL EVOEYONEVO UMELMTIKNG Y10 TN

Lo vrepdocoroyiag. LA
O -

To mokvo Sdivpa Topotecasaagle €xel OLVYEG KITPIVO €mG TOPTOKAAM Ypdpa Kot meptExel 3 mg/ml
TOTMOTEKAVNG, NTOL OCLYKENP®ON UeYoAVTEPN Oomd OVTHV 7oL TEPEXETAL O GAAO TPOidVTA
TOTOTEKAVG Y10l svéq% a Eyyvon.

O
O ypnotg Kaks%&a AVOPEPEL TUYOV GOALLOTO GTN POPLOKEVTIKT] OY@YT|.
)

Q¢ myn ({V\@%(&g TPETEL VO YPNCLOTOI0VVTAL Ol akOA0VOOL Tivakeg 0GOAOYINGC:
0{3})
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0dnyieg TaPaGKELNS Y10 EVOOQPAEPLA YOPNYNGN GTOV IKPOKVTTUPIKO KUPKIVO TOV TVEDIOVA,

INa ™ ovvietOpevn 8607 INo peropévy d6om Mo peropévy 660
, «1,5 mg/m*» «1,25 mg/m*» «1,0 mg/m’»
Emoavera - - -
cOROTOC Anartodpegvog AmorTovpevog Amavrodpevog
(m?) oyKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Yuvoikn
OLoAVpPaTOG 06om (mg) | SwAivpatog 0601 (mg) oweAvpatog |06on (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 \

)
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 h@
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 LAWY
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 & 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,5 0.\ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 Ac;_’O\,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 ( O 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 264 " 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 @@‘( 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 ‘@,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 100 ¥ 3.00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1’04(\\- 3,12 0,83 2,49

S
Y
' ()0
AN
<0
0O
,\O
)
O
QO
S
O
S
0{3’
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0dnyieg TapacKeLIS YI0 EVOOPLEPLO YOPN Y161 6TOV KOPKIVO TOV TPUYNA0V TS UNTPUg

INa ™ cvvietdpevn 601 INo psropévy d6on INo pewopévny d6on
Emodve «0,75 mg/m’» «0,60 mg/m’» «0,45 mg/m’»
6 (0(;’; aTog Anartodpevog Amarrodpevog Amartodpevog
( mz) 6yKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Xuvoik
owAdpatog | 86on (mg) | OSwivparog (66om (mg)| OreAdpaTog 0601 (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 ‘\)
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 O\\\
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 CU\
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \ D
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 O'ég‘
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 ,@7,"2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 . AN 0,78

‘N

1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 (u\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 ‘O‘@ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 X (AH3O 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N9 Y03 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3§0< 0,33 0,99

[\
23 0,58 1,74 0,46 OB 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 A ‘1 44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 (\v 1,50 0,38 1,14
>

H mepartépm apaioon tov Topotecan Eagle Wenet va mpaypatonoweitar gite pe evéoio Stdivpa
xropovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 % karlNyko) eite pe evéowo Sdhvpo ylvkdlng 50 mg/ml
(5 % xat’ 6yxo), Yo TNV €MiTELEN TEMKIRPVYKEVTPWOTNG TOTOTEKAVNG HeTa&d 25 ng/ml ko 50 pg/ml
670 dtAvpa TPog Eyyvon otov acHeviNH apainon TPETEL Vo TPAYLOTOTOEITAL VIO AVGTNPE ACTTTTEG
ouvOnkeg (m.y. o€ mayko LAF). O,é

Amdppym N

To Topotecan Eagle 3 m 1‘8 npoopileTon udvo yo pia yprion. Kabe mpoiov mov dev €xet

xpnotponomoei N vd o TPEMEL VO, ATOPPITTETOL GOUPMVA LE TIG KATH TOTOVG 10(VOVGES GYETIKES
\)

dwatdéers. QO
RN
7. KATQQ)E THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Q

Eagle oratories Limited
Th, ck House

on Approach
arlow, Bucks, SL7 INT
& Hvopévo Baciielo
TnA.: +1 (201) 326-5324
®ag: +1 (201) 391-2430

8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/744/001
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHYX / ANANEQXHY THX AAEIAX

22 AexepPpiov, 2011

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AgmTopEPN TANPOPOPLOKA CTOLYELN Y10 TO TPOTOV AVTO ival S100EG1 GTNV 1GTOGEAIDO TOV
Evponaikod Opyavicpod doapudkov http:/www.ema.europa.eu/.
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1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml mokvo d1dhvpa yio Topackenn) S10ADUOTOG TPOG £YYVOT

2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

"Eva ml mokvov S10A0pHatog yio mopackevy] SIOADIATOG TPOG EYYVoT TEPLEYEL 3 Mg TOTOTEKAVG (1C
VOPOYADPIKNG).

O
Ka0e @loAidio modhamAdv d6cewv tov 5 ml mepiéyetl 15 mg tomotekdvng. O\\\
N
IMoa tov TApn KaTdloyo TV ekdOY®V, PA. Tapdypapo 6.1. Oq"
Q
‘CUO

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H &

N\
[Tokvéd ddAvpa Yo TopAcKELT] SIHAVILATOS TPOG EYYLON. ‘ \40'

@

Awwyég avoryto kitpvo g moptokai didivpa pe pH <1,2.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX Q\
O
4.1 OgpamevTikéc gvocieig 0&

H povoBepoaneio pe tomotekdvn evdeikvoton yio T Oep &gkn.aceavo’ov LLE VTOTPOTY| MKPOKVLTTOPIKOD
kapkivov tov tvevpova (SCLC) yuo Tovg omoiovg n € gkﬁ?mwn ™G Bepameiag Le TO GYNIO TPMDTNG
Ypopung dev Bewpeitor KatdAANAN. (PAETe mopd: Qgé 5.1).

D
H tomotekdvn o€ cuvovLaGUO e GlomATiv VQIKVM(M Yo 0o0EVEIC LLE KOPKIVO TOV TPayA0L NG
UATPOC VITOTPOTLALOVTA HETO aTd OKTIVOD o ko yio acOeveic pe vooo Xtadiov IVB. AcOeveic pe
npornyov eV £kBeon og GlomAaTIV Xp@éco)th éva mapateTopéVo ddotnpa yopig Oepameia yio va
a&lohoynBei n Bepaneia Tov cLVALY, \) (BAéne mapdypago 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOC LPIYmong

) A
Aocoloyia o\

Orav ypnoiponotei € GUVOVAGO e GIOTANTIVY, TPEMEL VL AAULBAVOVTOL DITOYT] 01 TANPELS
csvvaoypa(p?(' popopieg TG cromAativig.

O
IIpw anod J&Bpﬁyncn TOV TPMTOL KVKAOV TOTOTEKAVTG, Ol acOevelg Tpémet va Exouv TN eKKivong
oV apBADV ovdetepoitmv > 1,5 x 10%/1, Tov apBpod owponetokiov > 100 x 10%/1 kau eninedo
OO pivng 2 9 g/dl (petd amd petdyyion dv eivor amapaitnto).

&%oxvrmpmo'g KOpKIVOS TOD TVEDUOVOL

Apyixn doon

H cvvictdpevn 86on tomotekévng eivat 1,5 mg/m” em@Aavelag GOUOTOC NIEPNGIMS, YOPTYOOEVT LE
evooQAEPLa Eyyvon ddpkelag avo Tov 30 AenTdv NUEPNGIMG, eNl TEVTE O1000YIKES UEPES KOl LUE
pecodtdotnua Tpldv oopnadmv petabd g ANEng kdbe KoiKAoL Kat TG Evapéng tov emduevov. Eav i
OepomenTikn aywy”n gival kKaAdg avektr, umopel va cuveytodel uéypt v e€EMEN ¢ vocov (PAéme
mapoypapovg 4.8 kat 5.1).
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Eroueveg dooceic

H tomotekdvn dev Ba mpémel va emavayopnyeitol ekTog €6V 0 apliuds TV 0VdETEPOPIL®Y Elvar >
1x10%/1, 0 apOpudc tov apometariov > 100 x 10%/1 kot to eminedo ¢ apospapivne > 9 g/dl (uetd
omd PETAYYION AllATOC, GV ivol amapaitnto).

KoOiepmpévn oyKoroyikn TPoKTIKN Yo TNV AVTILETOTION TNG OVOETEPOTEVING Elvat €iTe 1] YOp1yNoM
tonotekdvng ne dAla pappoxa (m.x. G-CSF) 1 pueiowon g d6ong yo ) Siatipnor tov aplfpov tov
0VOETEPOPIAMV.

Edv emiieybei n peioon rng d0oong Yo acBeveic mov gpeavifovv coPapn ovdetepomevia (aptOpoOS
0VdeTepOPLmY < 0,5 x 10°/1) enl entd nuépeg N meptocdTepo, 1§ Gofapn ovdetepomevia cuvoﬁsuousvrb*\
oand Topetd N Aolpwén, N Yo acBeveic Tov omoimv N Bsp(msw kaBvoTépnoe AOym ovdetepomeviag,
8oom mpémet va. petwdei kotd 0,25 mg/m? ¢ 1,25 mg/m’ nuepnoiong (7 akorodbog peinon e C
610 1,0 mg/m” nuepnoing, edv eivon omapaitnTo). O

1

Ot 060¢1g Ba Tpémet emiong vo petmbovv, e4v 0 apludg TV aoTETAM®V TEGEL KATM @25 x 10°/1.
Te KMVIKES SOKIIES, T TOTOTEKAVT SIEKOTTETO £Gv 1) Sdom eixe pewwdei oe 1,0 mg/m’ Xoranoteito
TEPULTEP® Hel®OT TNG SOONG Y10l TOV EAEYYO TMV AVETHVUNTMV EVEPYELDV. S

‘u
N
Apyixn ooon (,,
H cuvictdpevn d6om Tomotekdvng eivar 0,75 mg/m*muépo Xopnyo M ©¢ 30Ahentn evéopAEPIaL
&yyvon nuepnoing tig nuépes 1, 2 kan 3. H oiomhativn XOPTIYSWS‘@ evooQAEPLa Eyyvon v nuépa 1

Kapxivog tov tpayniov

og 86on 50 mg/m*/muépa petd out(') TNV 0001 TNG TOTOTEKAVN T6 TO BepamevTiKd Gy
emovaiapPaverol kdbe 21 nuépeg yia EEL oynpato 1 pExpt ‘i' 1ENG NG VOGOUL.

Eroueveg dooceis ‘&
H tomotekdvn dev mpémel va emavoyopnyeital KTGNEY 0 aplBudg TV ovdeTEPOPIA®Y Eivar
pneyoalbtepoc 1 ioog Tov 1,5 x 10%/1, 0 apdpoc z ometoiov givar peyarvtepog 1 icog tov 100 x
10”/1 ko To eminedo apooeatpivig usya)dn& ico tov 9 g/dl (uetd amd petdyyion edv sivon
amopaitnTo). N

X
KoBepmpévn oyKoroyiky TpoKTiK ﬁb\mv OVTILETOTION TNG oLOETEPOTEVING Elvar €lTE 1 YopNyNoN
TOTMOTEKAVNG e AAAC QAPLLOKOL (&-CSF) N peiwon g 66ong yia TN S10THPNON TOV APBLOL TV

OVOETEPOPIA®V. )

O
Edv emieybei n uswocq Q&ocng yio ao@svmg 7oL Tapovstalovy coPapn ovdetepomevia (aplOuog
OVOETEPOPIAMV LIKP ¢ tov 0,5 x 10°/1 eni emté Nuépeg Y meptocdTePO, 1| GoPopy ovdetepomevia
GULVOOELOUEVT] ATOAMMPETO 1 AoIH®EN, N Yo aoBevelg TV omoimv I Ospomsux kaBvoTtépnoe AOYw
01)88rsp0nsv1ag, on Ba Tpémet v petdei katd 20 % oe 0,60 mg/m*/muépa yio. Ta ETOpEVQL

oynpota (M @ouemg peioon e 86ong oo 0,45 mg/m” nuepnoione, edv eivat amapoitnTo).

O Socgn})tpsnat Pyt voL petmBovV edv 0 apOpdc arponetodioy mécst kdto omd 25 x 10%/1.

@oyia 0€ Q0OeVEIS LUE VEPPIKI OVETOPKELO.
Oepareio (MikpokvTTopiog Kopkivog T0D TVEHUOVO)

&oAsv VRdpyoLV ETOPKN oToL el SlaBETILN, £TOL MGTE VA Yivel LTOSEIEN Yo 0oOeveic e KaBapon
Kpeatwvivng pkpotepng omd 20 ml/min. [Tepropiopéva ototyeio vrodnidvouv 611 M d6or o mpénetl va
pewwbel oe aobeveig e pétpla veppikn avendpkelo. H cuvictopevn §6or povobepaneiog pe
TOTOTEKAVN o€ 00OEVELG e KOpKivo TV 0odNKOV Kol IKPOKVTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEVOVO, KOl
KGOapon kpeatviviig petaléd 20 kat 39 ml/min eivar 0,75 mg/m” nuepnoing ylo Tévte S1odoxtkéc

NUEPES.
2vvovaouévn Bepareio (Kapkivog tov tpoynlov)
Y& KAMVIKEC LEAETEG e GLVOVACIO TOTOTEKAVNG Kot GIoTAATIVIG Yia T Ogpameio Tov KapKivov Tov

TPpOYNAOV, TpaypaTomoOnke Evapén g aymyng HOvo o 0cOeVELg e KpeaTviv opol pikpoTeEPN 1
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ion Tov 1,5 mg/dl. Edv xatd t didpkela cuvdvacuévng Bepomneiog Tomotekdvng/clomiativig,
Kpeatviv opov vrepPet ta 1,5 mg/dl, cuvieTdton 1 AvVaEOopa GTIC TANPEIC GLVTAYOYPOPIKEG
TANpoeopieg Yo cupPfodAevon ®¢ TPog TNV peimon g 66ong/cuveyion tng clomiativng. Edv
dtokomel 1 clomhativ, 0ev VILAPYOLY ETAPKY| GTOLYXEID OYETIKG LLE TN GLVEYLIOT TG Lovobepameiog e
TOTOTEKAVN G€ 0eOEVELG e Kapkivo Tov Tpayniov.

Hoidrarpiog winOvouog
H eumepia e maidid eivor meplopiopévn, ETOUEVAOC dev UOPEl va Yivel GVoTAGN Y¥PNONG TG

TOTOTEKAVN G 0€ ToUdLTPLkovg acbeveig (PAEre Tapaypdoovg 5.1 kat 5.2).
1)

, , N
Tpémog yoprynong o‘\~
N
H ypnfion g Tomotekavng Tpénetl va meplopiletal oe Hovadeg eEEIOIKEVUEVEG GTN YOPTYNON Oq"
KLTTAPOTOoEIKNG YNuetodepansiog kot Tpémel vo, yopnyeitar pdvo vd v enifleyn evog Tpod
éumelpov ot ypnon ynueobepomeiog (PAéne mapdypago 6.6). gu

H ovykévipmon tng tomotekdvng oto guiAidio 5 ml eivar vynidtepn (3 mg/ml) aqd* 0,11 o6& GAra
npoiovta tonotekdvne. To Topotecan Eagle mpémel va vrokettal o nap(mépm,\ oN TPV amd T

xpfion (BA. Tapdypago 6.6). @
N
IIpémer va 600¢l 1010iTEPT TPOGOYT] OTN CLYKEVIP®GT] OLOTL VAP EL ERIEYONEVO ATELANTIKIG YIQ

™ {m1] vtepdocoroyiag. . \0'

To Topotecan Eagle mepiéyel 0061 vyniotepns cvykévipmo gmg/ml) omo 6,TL AL TPOIOVTA
TOMOTEKAVIIG TIPog €VOOPAEPLa €yyvon (ocuviiBowc 1 mg/mYN To Topotecan Eagle mpémer va
VAOKELTAL GE TEPOULTEP® OPAiOGT PEYPL TEMKI cvyKévqp_ N petalo 25 pg/ml ko 50 pg/ml (o
oonyisg apainong, PA. rapdypago 6.6).

d
VA
4.3 Avtevdsiteg ‘Oq"\o
)

H tomotekavn avtevdeikvutol og acbeveig :

- &xovv 16T0p6 cofaprig vrepevougdyiciag 6T dpacTIKY OVGiN KT 6€ KATO10 md o EkdOYE
0L '\

- Onralovv (PAéme mopdypo@QA

- napovstaovy 1131 cofapRATAGTOM] TOV HVEAOD TOV 0GTAOV, TPV 0md TNV EvapEn TOL TPHOTOV
KOKAOV, OT(OC VTTOJEL oL oo TV TR EKKIVioNG TOL aptdpod ovdetepdpirav, < 1,5 x 10%/1
Ko Tov apdpod tddporetaliov < 100 x 10%/1.

1

4.4 Edwkég npos®9)1ﬁ681g KOl TPOPVAAGEELS KATA T1) (p1ion)

To Topotecany @e TPENEL VO VITOKELTOL GE KATAAANAN apaimon wpv omd T xpnon. H ocvykévipwoon
TOTMOTEKAY Topotecan Eagle diapépetl amd T cuykévipmor og aAla TpoidvTa TonoTeKdvng (Yo
TEPOULTEP Nylec oyeTkd pe v apaionon, PA. Tapdypopo 6.6).

9
11 &' va. 000¢l 1010iTEPN TPOGOYI] 6T CLYKEVIP®GT] OLOTL VAAAPYEL EVOEYONEVO GTELANTIKIG Y10
&mﬁ vepoocoroyiag.

To Topotecan Eagle mepiéyel 006m vynidtepns cvykévipmong (3 mg/ml) amd 6,71 GAro TpoidvTa
TOMOTEKAVIIG TIPog €VOOQAEPLa €yyvon (ocuviiBwc 1 mg/ml). To Topotecan Eagle mpémer va
VAOKELTOL 6E TEPATEPM aPaimdoT néypr TeMKY ovykévipmon petalvy 25 pg/ml kot 50 pg/ml (yra
0dnyies apaimong, BA. Trapaypago 6.6).

H oapatoroykn to&ikotnta eivar docoe&aptmpevn kot Oa Tpémel va mapoakoiovdeital TaKTIKE TO
TANPES OLLOOLAY PO, CUUTEPTAAUPOVOUEVOVY Kol TOV aiponeToMov (BAETe Tapdypapo 4.2).
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Onog kat pe GAAG KOTTAPOTOEIKE QAPLOKA, 1] TOTOTEKAVT UTOPEL VO TPOKAAESEL GoPaph
ULEAOKOTOOTOAN. MVEAOKATAGTOAN OV 0dNYNCE 6€ GNYM Kal 6€ Odvato AMOym TG oNYNG €xEL
avapepbel e acbeveic mov EhaPav Oepancia pe Tomotekavn (BAéne mapdypago 4.8).

H emaydpevn omd v 10moTekdvn 0vdeTEPOTEVID, UTOPEL VO TPOKUAEGEL OVOETEPOTEVIKY KOAITION.
Odvatol amd 0VOETEPOTEVIKT KOAITIOO EXOVV avapepOel o KAVIKEG dOKIUEG IUE TOTOTEKAVN. €
acBeveic mov mapovstalovv TupeTd, ovdetepomevia Kat £va GUUPATO TPOTLTTO KOIAMAKOD GAYOLC,
npémel va eEeTaleton 1 TOUVOTNTO OVOETEPOTEVIKNG KOAITIONG.

H tomotekdvn éxel cvoyetiolel pe avaeopés ya didpueon mvevpovordbeia (AIIN), opiopéveg and Tig '\)
omoieg vanp&av Bavatnedpsg (PAéne mapdypapo 4.8). Ymokeipevol mapdyoviec Kivovivou 0‘\\
neplapfavovy 1etopikd AIIN, ivoon, kapkivo Tov Tvedpova, dopakiky £kbeon e aktivoforio kgt N
YPNON TVELLOVOTOEIKADV PAPUAK®Y Ko/ Tapayoviov evepyomoinong arokidv. Ot acbeveig Tpg

va TopakorlovBodvat yio Tvevpovikd copmtdpate evdektikd ATIN (r.y. Brixog, Tupetdg dvoryoto

KoM vo&ia) Kot 1 tonotekdvn Tpémel va dokomteTal v eniPePfoimbel véa didyvoon A

KAvikd oyetikn Opoppokvtronmevia. Avtd tpémetl va Aapfavetor vedyn dtav Gy pageitol n
TOTOTEKAVT, T.). OTN TEPITTOGT OV €EETALETAL TO EVOEYOUEVO EIGAYWDYNG OTN neio aoOevaV e
aVENUEVO KIVOLVO OLLOPPOYODVI®V OYK®V. S

Qépuv YOUNAGTEPO TOGOGTO

N Kot onyn (BAéne

POVO oL Yopmyeitor 1 Oepameia
VOV OeV EMOEVAOVETOL GTO EMITEDO

H tomotekdvn g povobepomeio Kot 0 GuvOLACUOS TOTOTEKAVNG [LE CLOTANTIVY csxsré@gﬁu oLYVa ne

Onog avauévetal, acbeveic pe kaxn yevikn katdotaon (PS>1) TAPOY
avTamOKPIONG Kot QVENUEVT] ELPAVIOT] EMTAOK®V, OTMOG TUPETHC, A
napdypoeo 4.8). H tpocektikr] a&loAdynon g KaTdoToong KoTd
€lval oNUOVTIKY, O®GTE VA 0106PaAGOEel OTL 1] KATACTOON TOV
3.

S

YTapyel mePLopIoUéEVN EUTELPIA GTN XPNON TNG ronorsﬁkvng o€ acbeveig pe coPfapn veppikn

avendpkelo (kdBapon kpeotvivng < 20 ml/mln) 1 oPapn NroTikn avemdpkela (xohepvOpivn opov
petaéy 1,5 ko 10 mg/dl), mov opeiretan oe Klp& . Agv cuVIoTATOL 1] (PTION TNG TOTOTEKAVNG GE
TETO1EG OpLAdEC 0loOeVDY.

e éva pkpo apfpd aclevov pe nmos @\}UGXSLIODpyla (xoAepvBpivn opod peta&d 1,5 kon 10 mg/dl)
xopnyNonke evOoPAEPLO TOTOTEKAV mg/m’ yio TévTe NuéPES, KaOe TPelG eBSopadec.
ITapatnpnOnke peiwon g Kabo, '{g NG TOMOTEKAVNG, MOTOCO VILAPYOLV OVETAPKT] OEOOUEVA DOTE
Vo ENLTPOTEL 1] HOGOAOYIKT GI’)%(XGT] G€ 0TV TNV 0UAda 0cOEVOV.

4.5 Akknksnlﬁpacs‘léa&zkku POPROKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAEG HOPPES ailniemiopacng
Agv &yovv 518&(1X91b@1 Vivo" QOpUOKOKIVNTIKEG LEAETEG AAANAETIOpaoN G G avOpmTOC.

H t0m0tekaviEY 0vVaGTEMEL ) dpdon tov eviiuwv Tov P450 otov dvBpomo (PAEre Topdypapo
5.2). Ze n nBvouiokn HeAETN e EVOoPAEPLO YOp1yNoT, 1| GUYYPOVT] YOPTYNON YPOUVIGETPOVIG,
oVOaVOERIOVIC, LOPPIVIG 1] KOPTIKOGTEPOEWMV JEV PAVIKE VOl EXEL ONLOVTIKT ETIOPOCT) OTIG
(p(xpe} KV TIKEG 1010TNTEG TNG OMKNG TOTOTEKAVG (EVEPYOD KO LT EVEPYOD LLOPPNC).

VOLOGUOG TOTOTEKAVIG e GALOVG YNUELODEPUTEVTIKOVG TOPAYOVTEG UTOPEL VO OTOLTEL pleiman

QQ(DV 300V Kol TV d00 PapLAK®V Yo va, BeATiwBel  avektikdtnta. [1dvtwg, oe cuvdvacud pe
TOPAYOVTEC TAUTIVOC, VITAPYEL Lol SLaKPLT QAANAETIOpaon TTov eEapTaTal 0o THY aAANAoLYia
AVAAOYQ LLE TO OV O TOPAY®V TNG TAATIVOG Yopnyeltar Tnv nuépa 1 1 5 g xopnynong Tomotekavng.
Edv n owomhativn 1 n kapPomiativiy xopnyeitor v nuépa 1 g yopnynong Tonotekdvng, TpEREL O
KkéBe moapdyovtag vo didetar og yaunAotepn 600M Yo va PEATIOOEL 1) AVEKTIKOTNTA GUYKPLTIKA LE TN
0001 kdOe mapdyovia Tov propei va 600<l av o mapdywv e TAativag dobel Ty nuépa 5 g
YOPNYNONG TOTOTEKAVNG,.

Otav yopnynonke torotekavn (0,75 mg/m*’muépa yua 5 Stadoyikég nuépes) kat siomhativy (60
mg/m*’muépo v Huépa 1) oe 13 acdeveic pe kapkivo Tov 000nkdvy, Tapatnpidnke wikpy avénon
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tov AUC (12 %, n=9) kot ™G Cpax (23 %, n=11) v nuépa 5. H avénon avt Bewpsiton anibavo va
€yel KMvikn onpaocioa.

4.6 TovipétnTa, KONON KO yolovyia
AvTicOAAN YN o€ AVOPEC KOl YUVOIKES

Onwg pe dheg T KUTTAPOTOEIKES YNUEIODEpaTElES, TPEMEL VO GUVICTATOL 1] ANYT OTOTELECUOATIKMV
OVTICLAAMNTTIKOV PEBOI®Y ATV £VOC 0d TOVES GLVTPOPOVS AULUPAVEL TOTOTEKAVN.

Tuvaikec og avamopay®yikn nikio '\)
Xe mPOKAVIKEG LEAETEC el KaTadeLyDel, OTL 1] TOTOTEKAVT TPOKAAEL EUPPLTKN BynoidTTa Kot ‘\\
dvomhacicg (PAéne Tapdypapo 5.3). Onmc pe GAla KOTTaPOTOEIKE QAPUAKOL, T) TOTOTEKAVT UITOPEL VON
poKoAEael PAAPN 610 EUPPLO Kot ETOPEVMG GE YUVOIKEC TOV PPicKOVTOL GE OVOTAPAYOYIKT NAKES

B0, TPEMEL VO GLVIGTATOL 1) TOPVLYH THG EYKLUHOGHVNG Katd T didpketa Tng Oepamneiog pe Tomagkavn.

Kinon %\\q’

Edv n tomotekdvn ypnoponomBel katd tn S1dpKeld TnG EYKLHOGUVNG 1 0V 1] 0oOgVN VEL £YKVOG
Katd tn S1dpkela tng Oepameiog Le TonoTEKAVN, 1| 00OEVT|G TPETEL VO, TPOELOOTOLE] 100 TOVG
duvnTikoHe Kvduvoug mpog To EUPpvo. @

<

Oniacpodc
H yopriiynon ¢ TomoTekavng avievdeikvotal KaTd T S18pKELD, TOV Q &apoﬁ (BAéme mapdypago 4.3).
[Mopdro mov dev givarl yvmoTd €0V 1) TOTOTEKAV OTEKKPIVETAL GTO OTWVo YoAa, 0 OnAacuoc
TPEMEL va. SIOKOTTETOL KOTA TNV Evapén Tng Bepaneiag. &O

O

Tovétra ¥
e peréteg ToEIKOTNTOGC GTNV AVOTAPUYDYIKN KOVOTNT @*&povpaioug dev mapotnpnOniav
EMOPACELC OTNV APCEVIKT 1] ONAvkn yovipotnta (BAE si‘&péwpa(po 4.3). Qo16060, OTMOC KOl LE AALDL
KLTTOPOTOEIKA QOPUOKEVTIKA TTPOIdVTa, M rono%é’ £xel yovoto&ikn opaom kol dev UTopel va
amokAelcOei To evdeydEVO EMOPACEDY OTN yq& 170, GUUTEPIAAUPOAVOUEVTG TG AVOPIKTG
YOVILOTNTOG. Q

4.7 Emopaoceig 6TV IkovoTnTo 08\' 011G KO YEPIGUOV PN AVAV

O
Agv paypotoromOnkoy peréte KG e TIG EMOPACELG OTNV IKAVOTNTA 001 YNONG KO YEIPIGILOD
unyovav. Qotdco vawrdwt,@ocoxﬁ KOTé TNV 0dNyNoN 1 TN PN UNYOVNUATOVY, v TO aicOnua
™G KOTMONG Kol M aﬁuvaui@upé\/ouv.

N
4.8 AvemOv unra%@)yalsg

Kotd ™ 81(1;)1(81@%»8170’)\/ v Tov kaBopioud g d6omg, mov mepteldpPavay 523 acbeveic pe
VIOTPOTY| TO '@xpldvo TV 0onkdv Kot 631 acbevelg e VITOTPOTN TOL UIKPOKLTTOPIKOD KOPKIVOD
TOL TTVED KR pEdnke 6T N ToEIKOTNTA TTOL TTEPLopilel T 060N povobepameing e TOTOTEKAVN eivar
OLULOTO G@Kﬁg 0Ooemg. H to&idtnra ntav mpoPfAdyiun kot avactpéyiun. Agv mopatnpndnikoy
sv&% aBpOLOTIKNG ALLATOAOYIKNG 1 U ALLATOAOYIKNG TOEIKOTNTOG.

o@%powih AVETIOOUNTOV EVEPYELDV TNG TOTOTEKAVIC OTAV YOPNYEITAL GE GUVOVAGHO LIE CIOTANTIVN
6€ KAVIKEG LEAETEG KOPKIVOD TOL TPOYNAOL EIVOL COUPOVO LE OVTO TOL TOPATPNONKE LE TN
povobBepameio torotekdvng. H cuvolikn atpatoroyikn to&ikdmra givar yaunAdtepn o acbeveic mov
EMAPov TOTOTEKAVT GE CUVOVAGUO LE GIOTANTIVI], GLYKPLTIKA e povoBepomeio TOmTOTEKAVNG, AAAG
VyNAOTEPN amd OTL LOVO LLE GLOTAOTIV).

Emum\éov avemBounteg evépyeleg mapatnpnoniay 0tav 1 TomoTekdv YopnyHonKe 6€ GLVOVAGUO LE
GlOTANTIV, ®OTOGO AVTEG Ol KATAOTAGELS Tapatnpinkav pe povobepaneio cumiativng Kot dev
amodidovtatl otnv Tomotekavn. Ilpémet va Aapfavovot vToWYn 0L GUVTUYOYPUPIKEC TANPOPOPIES TNG
olomAoTiving Yo ToV TANPN KATAAOYOo TV avemBOUNTOV evEPYEIDY TTOV GYETILOVTAL LLE TN YPNOT| TG
GLOTTAATIVIG.

22



Ta TANpn dedopéva aceareiog yio TV povobepaneio ToT0TEKAVNG TOPATIOEVTOL TOPUKATO:

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES AVAPEPOVTOL TAPOUKAT®, AVE KOTIYOPIo OpYEVOL GUGTAILATOG Kot OTOALTN

ouyvotnTa (0A0 To avapepBivia mepiotatikd). H ocuyvotnta meprypdoetal mg eENG: TOAD cuyvég
(= 1/10), ovuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt ouyvég (= 1/1.000 £wg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000 wc

< 1/1.000), ol ondvieg (< 1/10.000), copmeptlapfovopéveV HELOVOUEVOV OVOPOPDOVY KOl AYVOOTES
(8ev pUmOpOVV Vo VTOAOYLGTOVV OO TO VITAPYOVTO. GTOLYELQ).

Evtog xabe xoamnyoplog ocvyvotntag eppdviong, ot avemBounteg evépyeleg mapatifevior katd

oBivovca oelpd cofapdtTnToc.

)

R

ATapayéc TOV aipaTos Kol TOV AENPIKOD GLUCTNATOG

oAV cuyvéc: epmhpetog ovdeteponevia, ovdeteponevia, Opopporvttonevia, avaipio, <\

Aevkomevia (PAETE d10TaPUYEG TOV YUGTPEVIEPIKOD GUOTHUATOS)
ZuyVvEG: TOVKLTTOPOTEVIOL &
Mn yvootés: cofapn apoppayio (oyetilopevn pe Opopfomevic) G\

ATapayéS TOV GVATVEVGTIKOU GUGTIHATOG, TOV OMPaKE Kol TOV usoq}u)pumov
Xravieg: didpeon mvevpovondOeia (0pIoUEveg TEPIMTMGELS VI PEY G@In(popsg)

[ToAb cvyvéc: vavtio, £peTog Kot didppota (Tov UTopet va civg
duokoMOTNTO, KOMaKS GAYog', PAevvoyovitido (@)
'Ovdeteponevicii KoAiTS0, mepthapPavopévng g dav OPOLG OVOETEPOTEVIKNG
KOAITIdOGC, £xEl avopephel MG EMTAOKN TNG EXAYOLEY }emé TNV TOTOTEKAVN
ovdetepomneviag (BAEne mapdypapo 4.4) @

AWTopoyéS TOV OEPUATOS KL TOV VTOOG, GTOV
IToAv ovyvéc: alomekia b‘
2UYVEC: KVNOHOG

A\

ALOTOPOYES TOV YUGTPEVIEPLKOD 5(,,

Awtapayés Tov petaforcopov @\Pﬂ]q Opéyng
ITolv ovyvéc: avopetia (Tov '&@81 va glvat coPapnc Lopenc)

AondEeg km napacr@csmg

IToAd cuyvéc: kmum

Soxvé onyn’® |

YEyovuv avape avaTNEOPO TEPLGTATIKA AOYM TNG GNYNC, o€ acbeveic mov Erapay
TOTOTEKAVT @ns mopaypaeo 4.4)

Favm'c'@wrapaxég KOl KOTOGTAGELS TNG 000V Y0p1yN6Ng
TToRNSUYvES: mupegia, advvapia, KOTMo
£G: Kakovyia
A0 omaviec: eEayyeioon’
H e&ayyeiwon avagépbnke modd omdvia. Ot avTidpaGELS NTOV NTIEG KOl YEVIKA OEV
ypectnke edkn Oepameio

AW TopayéS TOV AVOGOTOUTIKOV GUGTI|LO.TOS
Yuyvég: avtidpaon vrepevaicinciog teptiapfavouévou tov eEavOnuaTog

YTAVIEG: AVOPLAOKTIKY 0vTIOpAon, ayyEl00idonpa, Kvidwon)

AWTapoyéS TOV NTATOG KOL TOV JOANQOp®V
Yuyvég: vepyoiepvbpivaruio
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H ovyvotta tov avemBOiunTov KaTacTAGEMY TOV AVAPEPOVTL TUPATAVE® SVVNTIKA UTOPEL Vo
enpaviciovy pe peyodlutepn cuyvotnta o€ acbeveic pe kakn yevikn katdotaon (PAére mapdypopo
4.4).

O1 ooy voTNTEG IOV OYETICOVTOL JUE TIC OUUATOAOYIKEG KO TIG UN-OLUATOAOYIKEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
Kot TopoTifevTon TOPaKAT® OVIITPOCOTEVOVV TIG AVAPOPEG AVETIOOUNTOV EvEPYEL®V OV Bempeital
ot oyetilovravmbavag oyetilovtan pe tn Oepameio [le TOTOTEKAVT).

Awpotoloyirég

Ovdetepormevia: ToPapt (apOpoc ovdetepdpiav < 0,5 x 10%/1) katd ™ didpKeto Tov TPAOTOL KOKAOL '\)
mapaTnpNOnke 610 55 % TV acbevov Kot pe S1apKeld > TV EXTA NueP®V 6to 20 % Kol GLVOAIKA
610 77 % TV 060evav ( 39 % TV KOKA®Y Yopiynong). Z& cuvSVAGUO [e GoPapt| OVSETEPOTEVId, . N
mopetds N Lolpwén eppaviomke oto 16 % 1oV acbevav Katd tn Sidpkela TOL TPMOTOV KHKAOL K@q"
ouvolikd 6710 23 % tav acbevav (6 % Tov kKoKlov yopnynong). O nécog xpovog yio v €va,

cofapnc ovdeTepOTEVIOG NTOV EVVEN NUEPES KOL 1] HECT] OLAPKELL TNG EXTA NUEPEC. Eoﬁapﬁ'cu
ovdeteponevia dSmMpreoe v and entd Nuépeg oto 11 % v KhkAwv yopnynong cuvy, ﬁ Amod
6Aovg ToVg aebeveig Tov VTOPANONKAY GE ay®YN KOTA TIG KAMVIKEG HEAETEC (cLUTEP ﬁavo HEVeV
TOGO QVTMV e GOPap1| OLOETEPOTEVID, OGO Kot EKEIVAOV OV deV avémTvEaY 6o detepomevia),
10 11 % (o710 4 % TV KUKA®V YopNyNoNg) avéntuée Tupetd Kot 26 % (610 9 % KOKA®V
yopNyNnong) mapovcioce Aoipmén. Emmpocbeta, 5 % amd dhovg tovg achey. oL vrroPAnOnkav oe
ayoyn (oto 1 % tev KiKA®V Yoprynong) mapovcicce oy (PAETe napdy‘@(po 4.4).

Opouporvrromevio: XoPapn (aponetdiio Aydtepa amo 25 x 10"7@%5 % 1oV acbevav (oto 8 %
TOV KOKA®V Yopnynong). Métpa (apometdiio peta&y 25,0 ko 10°/1) 610 25 % TV 060evdY
(oto 15 % 1oV KiKhov yoprynong). O pécog ypovogs yio v o1 coPapng Bpopfokvtromeviag
nrav n 15n nuépa ko n péon didpkeia nTav S nuépes. 1o TOV KOKA®V YOpNYyNoNg
TPOYUATOTOONKE HETAYYION AUOTETOAM®V. AVaPopsc QINUVIIKDOY EMTTOCEMY TOL VO GLVSEOVTOL
ue ™ Opoppokvtronevia TepLopUPavopEvmV Gowamgé&ﬁv TEPIOTAUTIKAOV AOY® AUOPPAYOVVI®OV
OYK®@V dEV NTAV GUYVEC. cv\

D
Avouuio: Métpra €oc cofapn (Hb ion 1 pucgQedpn and 8,0 g/dl) oto 37 % tov acbevav (oto 14 %
TV KOKA®V yopnynong). Metayyicelg ep; %f alpoceatpiov tpaypotorombnkay oto 52 % tmv
acBevav (oto 21 % tev KiK AV XOPﬁK 0).

O
Mn Aiuotoloyikéc 'é
ZoyVa ovoQEPOLEVES I mum@oyu(ég aveEMBOUNTEG EVEPYELEC NTAV YUOTPEVTEPIKES, OTMOC VOV TIN
(52 %), épetoc (32 %) kar ¥&Ppota (18 %), Svokotdtnra (9 %) kar Brevvoyovitida (14 %). To
1060670 eppdvions cofans (Babuog 3 1 4) vavtiag, epuétov, didppotag kar frevvoyovitidog nrav 4,
3,2xo 1 % owncto% )

"Hmo KOtMaK? aﬁg avapépnie emiong and 4 % tov acbevov.

Konmon m@%&n pnbnke oto 25 % mepinov kot advvapio oto 16 % mepimov TV 0cbevdv, evocm
Aappavgadrorotekavn. To mocootd eppaviong copapne (Baduog 3 N 4) koT®ong kot advvapiog Tov
3 %&r % avtioToiymg.

Q%mﬁ N exoeonuacuévn adonekio Tapotpnonke oto 30 % tov aclevav Kot Hepikn aAOTEKIN GTO
&q5 % TV acbevov.

Ao coPapd pavopeva Tov gpeavicOnkay e acheveic kol BewpnOnrayv 6tL oyetilovrol 1 mOavVHOG
oyetilovton pe v aywyn pe torotekavn nTav avopeio (12 %), kaxovyia (3 %) kot
vrepyoiepvdpwvorpio (1 %).

Avtidpacelg vrepevaictnoiog mov mepthappdvovv eEavonua, kvidmon, ayyel0oionua Kot

OVOPLAOKTIKEG OVTIOPAGELG, £X0VV ooving avapepbel. Te Khvikég peréteg eEavinpo onolocdnToTe
attohoyiog avepépOn oto 4 % twv acbevdv kar kvnouds oto 1,5 % v acevaov.
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4.9 Ymepdoooloyia

Agv VLapyEL YVOGTO OVTIO0TO Y10, TEPMTMOGELG LITEPOOGOAOYING TomoTeKAvVNG. [IpofAénetar 6TL o1
TPOTOPYIKEG EMTAOKES TNG ANYNG VITepPoAIKNG dOoNG Ba elvar puedokaTacToAn Kot PAevvoyovitida.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oappokodvvopIKES 1010TNTES

]

Doppaxobepamevtiky katnyopio: AALot avtiveomhacpotikoi tapdyovies: Kmdikdég ATC: LO1XX17. 0‘\\
N

H avtiveomhacpatiki dpac Tng TOTOTEKAVIG GUVOEETOL [LE TNV AVOGTOAN TNG TOTOIGO u.spdcmg—bcu
€vOg VL0V TOL GUUUETEYEL GPECO. TNV avTlypa@h Tov DNA, kabdg xodapdvel Thv oAvcidsd
ovotpoenc Tov DNA, mov Bpicketol umpootd amd tnv kivovuevn "tepdvn avadimimong'.
TOTOTEKAVN OVAGTEALEL TNV ToToicopepdon-1, 6TabepomoidVTag TO OPOIOTOAIKO GOUT TOV
vV KoL TG amoxPLopevng aAvoidag tov DNA, mov amotehel evE1aueco TpoioT
KOTOALTIKOV pnyoviopov. H cuvérela g avactodng e tomoicopuepdong-1 omé‘m 0TOTEKAVT G
KUTTOPIKO EMimedo eivon 1 emaymyn Opavoudtov povig aAvcidag tov DNA, GU\Q}éusvoav ue

TPOTEIVY. bc‘-’

Yrotpori tov pikporvtropikod kopkivov tov Tvevuovo, . o(,,
\

Mia perétn edong I (nerétn 478) cuvékpive ToV GLVILAGUO T KAVNG 0md TO GTOLN Kot
BéArtiotng vrootnpiktikng epovtidag (BSC) (n=71) pe 1o BS 0 (n=70) o€ acBeveig mov
TOPOLCINGV VTOTPOTN LETE amd TN Bepomeio TPOTNS YpaL N}; (néoog xpovog HEYPL TNV TPOOSO
[TTP] a6 ™ Bepameio mpdTNG YPAUUNG: 84 NUEPES YL TomoTEKAVT amd to otopa + BSC,

90 nuépec yuo v BSC) ko yuo 116 omoieg 1 emavai ﬂkr'ng Oepamnciog pe evooAEPia ynuetobepomeia
dev BempnOnke KotdAANAn. H opddo Tov 6uvovgogRy¥y omd Tov 6topaTog Tomotekdvng kot BSC
TOPOVCINGE OTOTIOTIKG OTUOVTIKY BedTimon 6 @ (@Oopa TN GLVOAIKN eMPion o€ cOYKPLoT LE TNV
opdoa BSC povo (Log-rank p=0,0104). To Qébpecouévo TAiKo KvdOvov Y TV opado Tov
GLVOVLOGHOV OTO TOV GTOUNTOG TOTOTEKALVA g%a BSC évavtt g opddag BSC povo frov

0,64 (95% CI: 0,45, 0,90). H péon emgi Yo Tovg 0oBeveig mov EdaPav Oepameia pe Tomotekdvn +
BSC ntav 25.9 gfdopadeg (95 % C, .&,3, 31,6) ovykpirikd pe 13,9 gBdonddes (95 % C.1. 11,1, 18,6)
v acBeveic mov Ehafav BSC u(’)@ p=0,0104).

H avagopd copntopdtov Toug aoBevelg péom un ToeAng a&loAdynong katédelle po otabepn
7G0T 0PELOVS GTA GLUTTARHOTA TOV GXMUATOS A TOV 6TONNTOG ToTMoTEKAVNG + BSC.

Mio, pedét edon @e%ém 065) ko o perétn edong 3 (Meiétn 396) die&nybnoav yo va
extiunein omovégpam(()mw NG XOPNYNOMG TOTOTEKAVNG OO TO GTOUA EVAVTL TNG EVOOPAEPLOG
YOPNYNONG T @tacéwng og acfeveig mov mapovciocav vrotpon > 90 NuéEPe LeTA TNV 0AOKANp®OT
€voOg TPOTRODILEVOD 1| petobepomevtikov oynuatog (PAéne Ilivaka 1). H and tov 6tdpH0TOg KO ™|
£VOOQ ﬁm TOTOTEKAVY] GLGYETICTNKAY [LE TOPOLOLD, AVOKOVPIOT) TOV CUUTTOUAT®V 6 acbevelg e
VIO gvaictntov SCLC 611g ava@opic TV CUUTTOUATOV ATd TOVG AcOEVELG L [ PN TVEAN

K o, a&loAdynong oy kabe pio oo Tic ev Adym S0 PEAETES.

R
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IMivakag 1. Zovoyn emPioong, 10606100 avTamékpions Kot xpévov péypr v eEEMEN TS véoov

o€ ao0gveig pe SCLC mov éhafav TomoteKavn 0o T0 oTOpRd 1| EVOOPLEPI®G

1o

Mekrétn 065 Melrétn 396
A76 to 6topo | Evoopréfra | Amé to otope | Evooeréfra
TOTOTEKAVT TOMOTEKAVN TOTOTEKAVT TOMOTEKAVN
(N=52) (N =54) (N =153) (N =151)
Méon emBioon (efoopnadeg) 32,3 25,1 33,0 35.0
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Aobyog kvdvvov (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11) Al
Hoco616 avramékpiong (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6, 34,5) (5,3,24,3) (12,2,24.,4) (15,3,E%5)
Al0Qopd 6T0 TOGOOTO 8,3 (-6,0, 23,1) -3,6 (-12,6, 5
avtamokpiong (95 % CI) \'Q,
Méaoog ypovog péypr v e&éMén 14,9 13,1 11,9 <$\‘ 14,6
¢ vooov (gfoopadec) \
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) 9,7, 1@9 (13,3, 18,9)
Abyoc ktvdvvov (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) \\fg‘l (0,96, 1,53)

N = cuvoiikodg ap1Buog acbevav mov Erafav Bepaneia.

CI = Aot o EUTIeTOGUVIG.

e pia GAAN Toyotomomuévn perétn edong I, n onoia cvyKpive
KUKAOP®oQapLidn, Adriamycin (do&opovPikivn) kot fvkpiotiv
gvaicNnToLv HIKPOKLTTOPIKOV KAPKIVOL TOV TVEDLOVA, O GV
% ywo TNV Tomotekavn cuykpltikd pe 18,3 % yio tnv opd,
TapOUO10g Kol oTig dVo opddes (13,3 efoopddeg ko 12:

T1c 600 opddeg NTav 25,0 ko 24,7 avtictorya. O Ao
tomotekdvn o€ oxéon pe 1o CAV ftav 1,04 (9‘50460 0,78 — 1,40).

Tov vevpova (n = 480) yio acBevei e

zO‘u

O

QAEPLaL TOTOTEKAVT] UE

'AV) cg acleveic [e vToTponn
0G pLOUOC avtamoKpilong ntav 24,3
AV. O péoog ypovog e&EMEng NTov
dopuddeg avtiotorya). H péon emPioon yo

KIVOOVOL ®¢ TPog TNV eMPimon yio v

TPOTY| TNG VOGOV TTOL NTav gvaicOntol o1 Bepaneio

O Babuog avramokpiong otnv tonoralcéwg oNGUVEVAGHEVO TPOYPALLLLOL LIKPOKVTTOUPIKOD KOPKIVOD

TPAOTNG YPOUUIS, ntav 20,2 %. H ué%

e évo TANBvoud acbevav
avtoamokpidnkav ot npo’mj\

Koapxivog tov Tpoynig )
p payii \tb

Picoon Nrav 30,3 efdouddeg (95 % CI: 27,6, 33,4).

ue vBktico UIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV TvELLOVO (0VTOL TOV dgV
melL), T0 TOGOGTO AVTATOKPIOTG OTNV TOTOTEKAVN TV 4,0 %.

e pia wxouono%&n ovykprtikn perétn eaong I mov &ywve amd v Opdda Mvatkoroyikng
0

Oykoloyiag (
(n=146) vw\gg

179), n tomotekdvrn cvv clomiativ (n=147) cvykpinke pe povo clomAativn
gpameia 16ToAOYIKA eMPBePatmpévon emipovov, vrotpomidlovtoc 1 Xtadiov [IVB

KapKivol{*S'%u TPOYAAOL TNG UATPOS, OOV 1) XEPOLPYIKT OVTIUETOTION KOUT 1 aKkTivoPfoiia dev

Bewpy
oL

X\von (AoyopBpikn ta&ivounon p =0,033).
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Ilivakag 2: Amotehéopoaro perétng Merétny GOG-0179

(ITT) Apyikég TAnOvepog

Adyog kivovvovu (95 % C.1.)

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

AoyapiBun ta&vounon p-
value

0,033

R

AcOgveig yopic mponyovpevn Xnuewopaowodepaneio pe Z‘.wnkurivn,(\\‘

XiomhaTivny Tomotekaviy/Zigdhativiy
Empiooen (uives) (n= 46) (n =4~
Méon (95 % C.L.) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 {19, 17,7)

Adyog kvdvvov (95 % C.1.)

051 (0.31, U8
|\

(
AcOgveig pe Tponyovuevn Xnpswpaf‘)wﬂspansia\@ﬁcnkaﬁvn

XiomhaTivny -\Q)‘norsxdvn/zwnkmivn
Empioon (uqveg) (n=72) ~ (n=69)
Méon (95 % C.1) 5,9 (4.7, 8.0 7,9 (5,5, 10,9)

Adyog kivovvovu (95 % C.1.)

N60.85 (0,59, 1,21)
NI

Xaiomhotivn XiomhoTivny
50mg/m’ nuépa 1 50mg/m’ nuépa 1 +
KGO0 21 nuépsc. Tomotekdvn
0,75mg/m’* npépeg 1, 2
Ko 3
KG0g 21 nuépeg
Empioon (nijvec) (n= 146) (n = 147) N
Méon (95 % C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4(7.9,11,9) o\\*

e aoBeveic (n=39) pe vrotponn gviog 180 n uspcbw@td v ynueopadiodepaneio pe oiomiativ, 1
péon emPimon oto oKELOG TOTOTEKAVT GLV Glg@dvn nrav 4,6 unveg (95 % C.1.: 2,6, 6.1) évavti 4,5
unvov (95 % C.1.: 2,9, 9,6) yuo 10 okéhog ™) (ﬁ}nkari\/ng, pe Adyo kwvovvou 1,15 (0,59, 2,23). Xe
ovtotg (n=102) pe vrotponn petd amod 18 $peC, M LéoT enPimon 010 GKEAOG TOTOTEKAVT] GLV
cwomiotivn Ntav 9,9 prveg (95 % C.L; ,0) évavtt 6,3 unvav (95 % C.1.: 4,9, 9,5) v to oKEAOC
™G oomAotivng pe Adyo kivdvvoo 0 t§3,49, 1,16).

ES

N

H tomotexavn a&tokoyﬁﬁ&f%snicmg o€ Tod1aTPIKO TANBVOUO, ®GTOGO LOVO TEPLOPIGLEVO. CTOLYELD
Yo TV anors?»scuar@ o KoL TV ao@aielo eivat dlabéoua.

Haidrazpiog ninBvouog

Qn mov mepleAdpPave madd (n = 108, nAikiag: Ppéen émg 16 eTmdv) pe
vrotpomtdio 1 e€eEMocopUEVOLE 6TEPEODE OYKOVG, 1) TOTOTEKAVT YopnyHonke og d6on Evapéng 2,0
mg/m’ yop, uevn ¢ 30Aemtn £yyvon yia S nuépeg emavarapfovouevn ke 3 fdopades Yo Emg
éva £TogyVaroya pe v avtandkpion ot Bepaneio. Ot TomoL TV dykwv mov nepeApbnoav firav
Yap Ewing/6ykot amd apyéyova veupoeEmOepLOTIKG KOTTOPN, VEVPOPALGTOE, 06TEOPAAGTMUA
dOUVOGAPK®UO. AVTIKOPKIVIKY dpdon mapatnprdnke kupimg oe acheveic e veupoPAGGTOOL.
0&1KEG OPAGELG TNG TOTOTEKAVNG G TALOALTPKOVG aoBeEVEIS [IE VTTOTPOTIALOVTEG KOt avOeKTIKOVG

e [o ovolKTh

KoL
&Q%apaof)g OYKOVG, NTOV TOPOLOLES LLE AVTEG TTOL LOTOPLKE TopaTtnpOnKav o€ evijAikeg acbevei. Xe

avTn ™ peAéT, capdvta £&t (43 %) acBeveig EhaPov G-CSF og 192 (42,1 %) oynuata, eEnvia tévte
(60 %) élafov petayyicelg pe aokoHS CUUTLKVOUEVOV EpLOPAOV aocealpinv kot tevivta (46 %)
éhafoav arponetdia og 139 ko 159 oynuaza (30,5 % xot 34,9 %) avtictorya. Me Bdon tov
TEPLOPIOUO TNE SOOTG G TPOG TNV TOEIKOTNTO, TNG LVELOKOTUGTOANG, 1| LEYIOTN aveKTn d0on (MAA)
koOephOnke ota 2,0 mg/m*muépa pe G-CSF kau 1,4 mg/m*muépa yopic G-CSF ot pio
(QOPUOKOKIYNTIKN HEAETT O€ ToudtTplkovg acevelg pe avBektikovg 6tepe0s 0YKoLs (PA. Tapdypopo
5.2).
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5.2 ®@oappoxokiviTIKEG 1010TNTES

Metd and evdoréBia xopriynon Tomotekaving oe doceic amd 0,5 og 1,5 mg/m?, pe 30Aemtm éyyvon
™V NUEPA mi TEVTE NUEPEC, 1| TOTOTEKAVY TOpovGioce YNASG Babud kdBapong oto TAdoua 62 1/h
(SD22), mov avtictoryel ota 2/3 mepimov e apatikng pong oto fmap. H tomotexdvn giye eniong
VYNAO 0YKO Katavoung, tepimov 132 1 (SD57), kot oyetkd Bpayeio nuilmn 2-3 opov. H chykpion
TOV QUPUOKOKIVITIKAOV TOPAUETP®V eV EGE1EE KATOLM AALUYT OTIG POPLOKOKIVITIKES IOLOTNTEG OTN
dlapkeln TV 5 nuspd)v ™G Yopnynong tov gappdaxov. H meployn kdtw ond v koumdin (AUC)
avéNOnke oyedov kot avaroyio pe v avénon g d6ong. H cusempevomn g Tomotekavng pe
EMOVEIANLLUEVT] NUEPTIOLE SOGOAOYIN EVOL YOUNAN 1) AVOTOPKTT KOl OEV VILAPYOLV EVIEIEEIS LETAPOANG
ot PK petd and morranrég ddoeic. [porkhvikéc peléteg delyvouv 0Tt T0 TOG0GTO GHVOEGNG TG 0‘\\
TOTOTEKAVNG G€ TPOTEIvES TOL TAdGpATOC glvar yapnAd (35 %) Kot 1 kaTovoun Tov avlpeca ota
KOTTOPO TOL OHILOTOG KOl TO TAUCHO TV APKETE OLOIOYEVIG. 0

Q
H améxipion g tomotekdavng €xet diepevvn el pepikadg povo otov avBpwno. Mia on uavn&g)ﬁiog
KaBapong g Tomotekdvng fTav e VOPOAVOT TOL SAKTVAIOL TNG AAKTOVNG YioL VOl cs)m%
avOIKTOG KopPoEuAkdg SaKTOALOG. G\

O petaporiopdc aviiotoryel e <10 % g amékkpiong g TomoTeEKAVNG. Evag N&tua@uhmusvog
petafoiitng, mov £€de1ée OtTL £xel mapopole 1 PiKpoTEPT Spdion amd T UNTRIERPLGIN o€ pio doKiooio
Bac1lopevn ota kutTapa, Ppédnke ota ovPO, TO TAAGLLO KAl TO KOTPOV. ton avaroyio AUC

petafoAitn:untpikng ovoiag rav pkpotepn amd 10 % 1660 yio ™mv o 1(”33 TOTOTEKAVT OGO KO Y10,
TNV tomotekdvn Aaktovn. ‘Evog O-yAvkovpovikdg petafolitng tng Tekdvng kot N-dyuebviiopévn

&O

H olwn| avdktnon tov vAkod mov oyetiletot e 1o PApoL Nptew Ao TEVTE NUEPTOLEG OOTELS
tomotekdvng nTov 71 €mg 76 % g xopnyovEVNS EVOO ag doonge. Ilepinov 51 % amePAndn wg
OAKN TomoteKAvN Kot 3 % amePAnn og N-dueboin tonotekdvn ota ovpa. H anékipion ota
KOTPAVA TNG OAMKNG TOTOTEKAV G OVTIGTOLYOVOE § 8 % evd N amékkplon ota KOmpava g N-

TOTEOTSK(XVT] SV‘COTELGTT]K(XV oTa OUp(‘I,

dyebvAiopévng tomotekdvng ftav 1,7 %. Xove , 0 N-debviiopévoc petaforitng anédmoe Katd
pécso 6po Arydtepo amd to 7 % (€bpoc 4-9 % GLUVOAMKOV DAIKOV oL GYeTICETOL PE TO PAPLLOKO
670, 00P0. Ko 6T, KOTTpava. H tomotexdvn VKOPOoLVidLo kot 1 N-dpebviiopévn torotekavn-O-
YAVKOPOUVISI0 GTO OVpO HTALY Myérsp({ 2,0 %.

Agdopéva in vitro, 6oL YPNGILO DVTOUL OVOPOTIVOL NTOTIKE LUKPOGMLLOTO, OELYVOVY TO GYNLOTIOUO
UIKPOV TOGOTHTOV N-S1ueBuAaUEVTG TOTOTEKAVNG. [N Vitro, 1) TOTOTEKAVN dgV avESTEILE Ta. Evivua
oV avBpdmivov P450, o CXDIA2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A 1
CYP4A, o0te avéotethe g Opaon ToV avOpOTIVOV KOTTOPOTAAGUATIKOV EVEDHOV, S1Hdpomupyudivng
N o&eddong g éavﬁé’\@

Ortav Xopmm@nné& cuvdvaoud pe otomiativn (clomiativi nuépa 1, TomoTeKAavn npspsg 1 éwg 5), M
KkdOapon g @roramwng HedOnke ™V Nuépa 5 cuykprcd pe v nuépa 1 (19,1 I/h/m* cuykproucd
ue 21,3 l/h< n=9]) (PAéne Topdypago 4.5).

K mg/dl) peidbnke nepinov 610 67 %, o€ GVYKPIoN UE opdda acBeEVOY TOL YPNCILoTOMONKE MG
eléyyov. O ypovoc NumNg tng Tomotekdvng avénonie katd nepimov 30 %, oAl dev
&qW(xmpﬁGnKs EUOOVNIC O1apopd oTov Oyko Kotavounc. H kdBapon oto TAdopa tng oAMKNIG
TOTOTEKAVNG (EVEPYOS KOl LN EVEPYOG LOPPN) GE OGOEVEIG LLE NITATIKY AVETAPKELN HELOONKE HLOVO
katd 10 % mepinov, oe GUYKPLION UE TNV OLLADO EAEYYOV.

H «6 Ok%fm TOL TAACUOTOC O aoBevelg pe naTikn averdpkeld (yolepvOpivn opod avaueoa o 1,5
ia

H xéBapon oto mhdopa o acbeveig pe veppikn avendpkela (kdOapon kpeativivng 41-60 ml/min)
pewmdnke mepinov oto 67 % o€ chyKplon He TNV opdda eAEYxov. O 6YKOg KaTOVOUNG petmdnke
eAappd kot £To1 0 xpdvog Nuiong avEnbnke povo kotd 14 %. e achevelg pe pérplo veppikn
avemdpkeln, N KaBapon tng tomotekdvng amd to TAdcua petmdnie oto 34 % g avticToyng TUng
™G opdidag eAéyyov. O péoog ypdvog nulong avéndnke amd 1,9 dpeg ot 4,9 mdpeg.
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THoudrazpirog winBoouog

H poppoakokivntikny g tonotekdvng yopnyovuevn og 30Aemtn £yyvon yia S nuépeg agloloyndnke oe
8V0 perétec. H pio pehém meptéhape éva edpoc ddoemv 1,4 mg/m’ éwg 2,4 mg/m’* oe mondid (nAtciog
2 uéypt 12 etdyv, n = 18), epnfovg (nhikiog 12 éwg 16 etcdv, n = 9) kot veapoig evitikeg (Mhikiag 16
¢w¢ 21 etddv, n = 9) pe avlextikovg otepe0c OYKove. H devtepn perétn nepiédafe Eva e0pog d0GEMV
2,0 mg/m’ émg 5,2 mg/m’ og moudid (n = 8), epfiBovg (n = 3) Kat veapovg evihKke (n = 3) e
Aevyopio. Xe auTég TIc LEAETES, Oev VINPEAY ELPAVELS SLAPOPES GTN QOPUAUKOKIVITIKY TNG
TOTOTEKAVNG HETOED TAdLDVY, EQNPOV KOl vEap®Y EVNAIK®OV acbevav pe 6tepeod 0yKovg 1

Aevyouio, oAAd Ta oTotyeln lvat TOAD meproptopéva yia va e&ayBobv oploTikd cuumepAcUATa. X

S
e uo TAnBucpokn peAét évog apldpdc Tapayovimv, uetad Tv oroinv copreptiaufavovoy %\O
NAia, To0 BPAPOC COUOTOC KoL 0 0OKITNG, 0&V Elyov onpavtiky exidpacn oto Pabud kabapong m@

OMKNG TomoTeEKAVNG (EVEPYOS KoL [T EVEPYOG LOPON). 3

1

]

5.3 Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 06QALELN &
Q¢ amOTEAEGLOL TOV LNYOVIGHLOD OPACNC TNG, 1| TOTOTEKAVT Elvat usrakkaétoyéqugld)rmpa
ONAooTIKGV (08 KOTTOPO AELPDOUATOG TTOVTIKAOVY KOl 6€ avOp®dTIVe, AepokOTTOp@ NN Vitro Kol 6Ta

KOTTOPO TOL PVEAOD TV 0GTMV TOV TOVTIK®OV in vivo. H tomotekdvn 6tav X@Nyﬁ@m{&: G€ apovpaiovg
KoL KOUVEALD, £0€1EE emiong vo TpokaAel euPpuikn Bvnodno.

H duvnrtikdmnta g TomoTeEKAvNS Y10 KOPKIVOYEVEST dEV €)EL uakm@g

&O
6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ *}O
O
6.1 Kaoataroyog exddyov “s‘
©
Ydpoyropkd o&0 (ES07) (yio T poBpion TOU@
Yowp yio evéoia
0(\
6.2 AocvpparétnTeg XO®)
O\

To mopdv EapUAKEVTIKO TPOIOV PETEL VO OVOLUELYVOETOL [LE GALO POPULOKEVTIKA TPOTOVTOL EKTOC
OVTOV TOL OVOPEPOVTAL GTNV TYPaYPapo 6.6.

) ] A
6.3  Awpxeo Lonc ,

0‘\

DioAidio mprv amo Q@vozy,ua
3 xpoviaL.
Drolidio AQ*'TO TPAOTO Avoryua.

o€ 0 kpacio 20°C - 25°C, dtav 10 mpoidv QLAACCETOL 6TO EMTEPIKO KOVTL Y10, VO TPOGTATEVETAL
(MQ OM¢. Ao LIKPOPLoroyikY| oy, T0 TPoidV TPEMEL VO, PUAAGGETOL LETE TO TPMTO GVOLYLLAL Y10
@o K6 ddotnua 14 nuepadv Katd to péyioto oe Bepuokpacio 20°C - 25°C. Awopopetikoi ypdvor Kot
& LOPOPETIKEG cLVONKEC POAAENG KATE TN XP1ON ATOTEAOVY €VBVVN TOL YPNOTN.

Hym pusﬁ)tou QLOIKT 6TaBEPOTNTA KATA TN Yp1ion Exovv KataderyOel yio ypovikd didotnua 14 nuepdv

Aparwbév draivua

Ao pikpofroroyikr| dmoy, To SIAVUA TPETEL VAL (PTICLUOTOLEITAL AUECHS. Xe avTifeTn TepinTmon,
o1 xpovol OANENG KaTd T XpHon Kot ot cLVOTKES POAAENG TPV amd TN ¥p1ioN amoTeAoHV vOHVN TOV
YPNOTN Kot dev Tpémel katd kavova va vrepPaivouv Tig 24 opeg oe Beppokpacia 20°C - 25°C oe
QmTEWS TIEPPAALOV.
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6.4 Iowitepeg mpoPuvAAEels KaTA TV POLAEN TOV TPOIOVTOG
Mnv puAdocete og Beppokpacio peyorvtepn tov 25°C.
DvAidocete T0 PLAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVETOL OTTO TO PG,

[Ma 115 cVVONKES POAAENG TOL APUIOUEVOD PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG LETA TO TPDTO Gvorypa, PA.
mapaypapo 6.3.

]

&

ITokvo SidAvpe twv 5 ml e yodAivo dtapavég raiidio Torov 1, pe ykpt Tdpa and fovtoMopévo . N

6.5 ®vHon Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

TOPAYOYO KOOVTOOVK, UE TOWO CAOVUIVIOV KOl KITPIVO OTOGTOUEVO KOTAKL OO TOAVTPOTVAEY 1
Le KITpvo SaKTOAO ACLpoD. N\
Kda0e cvokevacio tepiéyet 1 glarioo. }‘cuo

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYIG KOL YELPLOULOV

&
N

LCevikég mpouAdéelg (U\

®a mpénet va akoAovBovvTal ot cuvnbelg dtadikacieg KatdAAniov Xatptcuo%&u amoOppIYNG

OVTIKOPKIVIKOV QOPUAK®OV KOl TTLO GUYKEKPILEVOL:

- To npocwmiko Ha mpénet va ekmondevbet oty avacvotaon Toh AKOVL.

- Agv Bo TpETEL VOL EMTPETETOL O €YKHOVG OO TO TPOCHOTIKO OLAEVOLV g AT TO PAPUAKO.

- To mpocwmikd mov avarlapPavel TNV avacHOTACT] AVTOV %puémou 0o mpémel va popdiet
TPOGTOTEVTIKY EVOLUOGI0, OTMC LACTKA, XOVTPE YOUALS AvTLOL.

- O)a ta €idn mov ypnoomomnkay yio Xopﬁync@cov kaBapiopd, coumeptiapfavouivoy
KOl TOV YOVTIOV, 0o TpEnel va TomofeTovvTal 6€ @8OV Y10 ATOPPILIITE DYNAOD KIVOUVOUL,
MOTE VO YIVEL ATOTEPP®OT GE VYNAN GSpMOKp@L . Ta vypd amoppippoto o Tpénet va
EemAévovTal e PLEYAAEG TOGOTNTEG VEPOL cv\

- Y& mepintwon mov T0 eapuako £pbst KOL6 00¢ o€ emoEn pe o dépuo. 1 Ta pdtia, Oo Tpémetl To
onueio emang va Eemhvbel apéowc Wsydksg TOGOTNTES VEPOD.

N

Oodnyieg apaimong ‘\()
<O
Ipéner va 000¢i wWoraitepn npo@;?r'] oTNV 0PUic O10TL VTAPYEL EVOEYONEVO UTEMTIKNG Y10 TN
Lo vrepdocoloyiog. A
&V

To mokvo didAvpa Tg@&an Eagle &yel davyég kitpivo ¢ moptokai ypmdua katl wepiéyel 3 mg/ml
TOMOTEKAVNG, NTOL (ODYKEVIPOOT HEYOADTEPN) OMO QLTNV TOV TEPEYETOL O (ARG TPOIOVTA
TOTMOTEKAVNG np% opAEPLa Eyyvom).

)

O xpnotg Tl Vo ovoQEPEL TVXOV GOAALATO GTN POPUOKEVTIKT AYWOYT.

Qcn VOPOPAC TPETEL VO GLULOTTOLOVVTAL Ol 0kOA0VOOL TTivakec docoroyiogc:
c (popag mp xpnou G Y10.Q

S
Q
s
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0dnyieg TaPaGKELNS Y10 EVOOQPAEPLA YOPNYNGN GTOV IKPOKVTTUPIKO KUPKIVO TOV TVEDIOVA,

INa ™ ovvietOpevn 8607 INo peropévy d6om Mo peropévy 660
, «1,5 mg/m*» «1,25 mg/m*» «1,0 mg/m’»
Emoavera - - -
cOROTOC Amartodpevog Amarrodpevog IATOLTOOPEVO
( mz) oyKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn XS Xuvoiikn
owidpatog | 06om (mg) | JwwAvpoTog d6on (mg) | dwivporog| d6on (Mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 \

)
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1‘é®
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 | &9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 ( 171
‘N
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,6¢» 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 A@& 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 ( U0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 A 7 070 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 @@‘( 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 ‘@,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 100 ¥ 3.00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1’04(\\- 3,12 0,83 2,49

S
Y
' ()0
AN
<0
0O
,\O
)
O
QO
S
O
S
0{3’
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0dnyieg TapacKeLIS YI0 EVOOPLEPLO YOPN Y161 6TOV KOPKIVO TOV TPUYNA0V TS UNTPUg

INa ™ cvvietdpevn 601 INo psropévy d6on INo pewopévny d6on
Emodve «0,75 mg/m’» «0,60 mg/m’» «0,45 mg/m’»
6 (0(;’; aTog Anartodpevog Amarrodpevog Amartodpevog
( mz) 6yKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Xuvoik
owAdpatog | 86on (mg) | OSwivparog (66om (mg)| OreAdpaTog 0601 (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 ‘\)
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 o\\\
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 CU\
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \ D
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 O'ée‘
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 ,@7,"2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 . AN 0,78

‘N

1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 (U\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 ‘O‘@ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 X (AH3O 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N9 Y03 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3§0< 0,33 0,99

[\
2,3 0,58 1,74 0,46 OB 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 A ‘1 44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 d‘v 1,50 0,38 1,14
>

H mepartépm apaioon tov Topotecan Eagle Wenet va mpaypatonoweitar gite pe evéoio Stdivpa
xropovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 % karlNyko) eite pe evéowo Sdhvpo ylvkdlng 50 mg/ml
(5 % xat’ 6yxo), Yo TNV €MiTELEN TEMKIRPVYKEVTPWOTNG TOTOTEKAVNG HeTa&d 25 ng/ml ko 50 pg/ml
670 dtAvpa TPog Eyyvon otov acHeviNH apainon TpETEL va TPAYLOTOTOEITAL VIO AVGTNPE ACT|TTTEG
ouvOnkeg (m.y. o€ mayko LAF). O,é

Amoppym 0

Ka0e mpoiov mwov dev Exel ¥R 1omomOel 1 VITOAELO TPETEL VO ATOPPITTETOL GOUPOVA, [LE TIC KOTE
TOTOVG 1GYVOVOES O)E dtaées.

@)
7. KATO%& THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Eagle La Etories Limited

ow, Bucks, SL7 INT

The C House
Stat{} Approach
ﬁl uévo Baoilero
QT +1 (201) 326-5324
da&: +1(201) 391-2430
8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/744/002
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHYX / ANANEQXHY THX AAEIAX

22 AexepPpiov, 2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AgmTopEPN TANPOPOPLOKA CTOLYELN Y10 TO TPOTOV AVTO ival S100EG1 GTNV 1GTOGEAIDO TOV
Evponaikod Opyavicpod doapudkov http:/www.ema.europa.eu/.
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ITAPAPTHMA 11 &OQ

KATOXOI THX AAEIAX ITAPAT'Q , YIIEYOYNOI I'TA
THN AITIOAEEMEYXH TQN ITA QN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI Z)@KA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

1
AOIIIOI OPOI KAI AggQ”HZEIZ XXETIKA ME THN
AAEJA KYKAO®OR
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A. KATOXOI THX AAEIAX ITAPATQI'HY, YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN TAPTIAQN

‘Ovopa kat d1evbuvon Tov mapaymyoD wov givor vedfuvoc yio TNV amodEGLUEVOT TOV TAPTIOWV

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Hvopévo Booiteto X

S
©
B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH Ocu

Q

DappokeuTiKod TPOIOV Yo, T0 0moio AmaTEITAL TEPLOPIOLEVT) 1OTPIKT GuvTayn (PA. napaptﬂq‘@
[epiinyn tov Xapakmnpiotik®v tov [Ipoidvrog, Tapdypapog 4.2). 'é

<

I AOIIIOI OPOI KAI AITAITHXEIX XXETIKA ME THN AAEIA K\@\O(I)OPIAE

200TNU0 QOPUOKOETOYPVTVIONG ‘O(U

O «aroyog g adewog wvkhoeopiog (KAK) mpémer va 8 oAMoelt 61Tt 10 ocvoTU
QOPUOKOETOYPVTVIIONG OV Ttapovstaletor oty evotta 1.8.1 10C KUKAOQOPIOG VTTAPYEL 10T
KoL AEITOVPYEL TPV KoL KOTA T1) S1APKELD THG KLKAOPOPInG TOV T TOG GTNV Oyopd.

Zyéd0 Awayeipiong Kivdovov ¥<>
O KAK mpémer va diegdyel T1¢ dpactnplOTTes (pa OETOYPVTVI|ONG TOV TEPLYPAPOVTOL GTO
Xoompo PoppokoenoypdTvnong, OTMG GLUEMV &1 610 Zyédto Awayeiptong Kivdvvov (XAK) mov

mapovotdletor oty evotnta 1.8.2 ¢ dadeswo 0popiag, Kol GE OMOEGONTOTE EMAKOAOVOEC
avabempnoelg tov LAK mov €yovv cl)p(pcovnQ v Emitpom @oppdkov yio AvBpomivn Xpron
(CHMP).

Zopeova pe v Odnyio tng CHMP o @\?a pe ta Xvotuarto Atayeipiong Kwvdovoo yuo
(QOPULOKEVTIKA TTPOidVTA avOpmILY Mmong, to avabeopnuévo TAK mpénet va katatedel v idwa
YPOVIKN Ttepiodo e TNV enouev BRYeon Tleprodikng Iapakorovtbnong Acpaireiog (EITIIA).

EmutAéov, éva avaBempnpé @%K npénel va Katatedel
e Ortov vrapel, o mnpogopio mov pmopel va emmpedler v tpéyovca Ilpodwaypaen
Aceadeioc, BQIZVoTnHa POPUOKOETAYPOTVNONG N TIC OPUGTNPLOTNTEG EANYLGTOTOINONG
K1vdvvoL
. Evrog ?uspcov ond plo kaBoprotikny €£EMEN (OYeTIKA e QOPUOKOETAYPOTVION N
Q‘%ﬁmomcm KvoOVoL)
Eg

0t amd tov Evponaixd Opyaviopud Dopuakoy
EIT v

H. [MA yw 10 QopHoKeVTIKO TPOTOV vIoPaiietal oe efaunvioio. Paon € 6tov kaboplotel
ngtpopsrmd and T CHMP.

e OPOI'H HEPIOPIZEMOI OXON A®OPA THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHXH TOY ®APMAKOY

[pwv and v KvKAogopia Tov TPoidVTog 6e Kabe KPATOg LEAOG, O KATOYOG TG Gdelog KukAopopiag Oa
GUUP®VNCEL OO KOWOL HE TNV €KAoTOTE €Bvikn apuddia apyn To TEPLEXOUEVO KOl TN HOPON
KOLWVOTIOMGEMV TANPOPOPLDV GYETIKA LLE TNV ACPUAELD, OTMOG ETIONG TNV OVOYKOOTNTA Kot TOV ¥pOvo
TUYOV €MAKOAOVONG KOWVOTOINGNG TANPOPOPLDY GYETIKA HE TNV OCQAAELN, KOODS KOl TOV KATAAOYO
SLOVOUNG TV TATPOGOPLDY CVTAMV.
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O KAK ogeidet va odac@aricer 6t1, katd v £&vapén KukAo@opiag Tov mpoidvtog, OOl ot
EMOYYEALOTIEG TOL TOWMED VYEWOVOUIKNG TEPIBUAYNG 7OV OVOUEVETOL VO, YOPMYHoOoLV M/Kal va
cuvtayoypagpnoovy 1o Topotecan Eagle £yovv Adfel tnv Kotvomoinon TANPOPOPLOY GYETIKA LE TNV
0CQAAELD TOV QAPLAKOL.

H xowomoinon mpénet va mepiéyet Tig akdAovbeg mAnpopopiec:

Avopopd oTov Kivouvo GOAALOTOG 0T PAPHOKEVTIKT AY®YT] AOY® TNG VYNAOTEPNS

GLYKEVTPMONG AMO T CLYKEVIPOGN 0POIMONG TOV aPYIKOD TPOidVTOG, 0 0010 EVOEYETAL VO

&xel ameNTIKEG Yo TN (@1 EMNTOGCELG. '\)
Avopopd 6ToV S0KTOALO TOV AQLLOD TOV PLHASIOV [E OTTTIKN VIEVOO UGN TNG dlapOpac GTN O\\*
CLYKEVTP®ON Kat odnyio Tov amayopevel o€ KOO TEPINTMOON TNV ATOUAKPVVCT] TOV. N

Tig avapevoueveg EMMTOCELG TG VIEPSOCOAOYING (TT.). KATAGTOAN TOV HVEAOD TOV ocrc{)\)@

Yvotoomn Yo TNy evOappuvoT avaeopis CEOALATOVY OV £X0VV dmIoTOEl ot Popy, TIKN
YOy Kot TUYOV CUUPAUATOV GYETIKA LE TNV ACPAAELD T OTTOT0, EVOEYXETAL VO OPE] o1 og
GOAALO GTN POPUAKEVTIKT OLYMY]. ,Q
"Evtumo yio v ovo@opd GOUALATOV 6T QOPHOKEVTIKT OyYT. &

S
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ITAPAPTHMA 11T &OQ

EINIXHMANXH KAI ®YAAO O@)IQN XPHXHX
N
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI
@uorioro 1 ml

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX ‘

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml 7tuokvd StdAvpa yio Topackeun SIAVUATOS TPOG EYYVoT ‘

‘ O
TOTOTEKAVIG
S%

6‘:;
O
ne)
‘Eva ml mokvod StoAdpotog yio mapaokevy SIADIOTOG TPOG Eyyuon TEPLEYEL 3 mg 17% avng (mg

VOPOYA®PIKNG).
Kabe proridio mepiéyet 3 mg tomotekavng (g vdpoyAwpikng) e 1 ml Tokvon 61}1&@10@

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

<
A
3.  KATAAOI'OX EKAOXQN 4~V
Ydpoyhwpikd o&D (E507) '\ &
"Ydmp yio evéoipa OQ

X

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI HEPIE?@ViENO

L
[Tokvo ddAvpa yio Topackevn) S10ADUATOG TTPO é@&n
1 proAidio S‘O

(S
A

AN
| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XGENT HEHE
O\

AwPaote T0 PUALO 0INYIOV TP T Yopnynon.
EvdopAéBua yoprynon. Na ag)@bvsrou TPV OO TN XPNOT).

_A&
6. EIAIKH NPQRYROINOIHZH SYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IMPOION EI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN IIP I'NZOYN TA ITIAIAIA
O
Na (pukd@m o€ Béon Vv onoia dev PAETOLY Kot deV TPOooeYYilovy Ta TALOA.

o

| N AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONIOIHEH(EIE), EAN EINAI AIAPAITHTH(EY) |
N

& KYTTAPOTOZIKO
AwPaoTe To POALO 0INYIOV XPHONG TPV OO TN YOPNYNOT.

Mpémer va 600¢i 1010iTEPN TPOGOYI] GTN GLYKEVIP®GT OLOTL VAAP)YEL EVOEYONEVO UTELANTIKNG Y10
™ o1 vtepdocoroyiag.

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX
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AHEH

INa ™ duipkela {ong Tov apaiopévov Tpoidvtoc, dSloPAcTe To PUAAO 0dNYIOV XPHONG.

| 9. EIAIKEX XYNOGHKEY ®YAAEHX

Mn gpuAdooete og Beppokpacio peyadvtepn tov 25°C.
DVAAGGETE TO PLOAISIO GTO EEMTEPIKO KOLTI Y10 VO TPOGTATEVETOL AT TO PG,

T¢

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH 6
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN cu\
YIHHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

N

Ka0e mpoiov mov dev €xel ypnopomomOei 1 VTOAELLO TPETEL VO ATOPPINTETAL GV u(pmva,‘émg KOTd

TOMOVG 10YVOVOEG GYETIKEG OLATAEELS.

S
11. ONOMA KAI AIEYGYNXZH TOY KATOXOY THX AAEIAX KY]Q{Q)(I)OPIAE
q;N

Eagle Laboratories Limited (’,b

The Clock House ‘\O~

Station Approach OQ

Marlow, Buck, SL7 INT O&

Hvouévo Baciielo ‘

&
| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXY
CU\
EU/1/11/744/001 60
A\
4 ’\0
13. APIOMOX [TAPTIAAE AN
S
MMoprioa )
<O
A

14. TENIKH KATLAZH I'lA TH AIAGEZH

Qop uastan’) Te@g\/ Y10 TO OTTO{0 ATOLTEITOL WOITPIKT) GLVTAYY].

O
&
| 15. QMWHTIEX XPHIHX |

Nl

. MAHPO®OPIEE IE BRAILLE |

)

H dwatoloyia yia tn pun epapuoyn tov Braille £yve amodektn
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO 1 ml

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX |

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml muokvd didAvpa yio Toepackeun SIAVIATOS TPOG EYYVOT .

Tomotekdvn O
EvdopAiéfio \0\\\

| 2. TPOINOX XOPHTHEHE O |

Na apaidvetot Tpv and T xpnon. &
AwPaote T0 POALO 0ONYIOV TPV OO TN XPT oM. »

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHE XN

AHEH

4. APIOMOX ITAPTIAAX 1*)

Moprida
©

5. IHEPIEXOMENO KATA BAPOZL, J{A‘f' OI'KO'H KATA MONAAA
N\ ¥

1 ml ‘()0

<L
Q
6. AAAA XTOIXEIA ,.\0
A
Kvttapoto&iko - ‘O4
\)

Mpéner va 6008§Q1i‘rspn TPOGOYN GT1 GVYKEVTPMGT] OL0TL VITAPYEL EVOEYONEVO ATEANTIKI|G Y10
™ Con Dnspééo Aoyiag.
NI

)
0{3’

Q
s

41



[Mpocoxn:
EAEYETE TN ouykEvipwon!

¢

e

3 mg/ml
]
jw/bw ¢

juomdin3yAno Ll 313A3y3
:UXooo0d| |
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI guariore morrhamidv d6cewv 5 ml

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX ‘

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml mokvo StdAvpa yio Tapaokevt] SIMADUATOC TPOS £YYLoN

Tomotekdvm ‘
o

>

2. TLYNOEIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX) A
\

‘Eva ml tokvod StoAdpHoTog Yo mapackevn SIADIOTOC TPOg Eyyuon TePLEYEL 3 mg rono?‘l@ivng (g
VIPOYAD®PIKNG).
Ka0e praridio mepiéyet 15 mg tomotekavng (oG vOpoyAmpikic) o€ 5 ml TuKvov 6100»1’){ C.

|3 KATAAOI'OX EKAOXQN JXY

Yd 5 0&V
’ poxkoopu«’) o&v (E507), ‘ 0'(,,
Ydmp yio evéoiua N

4. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NEPIEXOMESD
3>

[Mokvo didAvpa Yo TopackeLn) SIHADUOTOS TTPOG éyxvc@
(3 mg/ml) o
1 gloAidio cv\
&
N
| 5. TPONOX KAI OAOZ(OI) XOPH{ NXHZ

O~
AwPacte T0 PUALO 0ONYIOV TPV 05@1 xopnynon.

’

Evdopiéfia yopriynon. Na CLPULGEPYOL TPV amo T xpnon.

O

6. EIAIKH H;ﬁbﬁOIHZH XYM®PONA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO

MPOION NPEEI NA ®YAAZEIETAI ZE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPO 1ZOYN TA ITAIAIA
)
)
Na (pnkdcscs\gg_QGs 0¢om v omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TAdId.
A
O

| 7. SRAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHEZH(EIZ), EAN EINAI AIAPAITHTH(EY) |

TTAPOTOZEIKO
& AwPacte T0 PUALO 0dNYIOV TPV 0T TN XOPTYNON.

Mpéner va 600l 1010iTEPN TPOGOYI] GTN CULYKEVTPMOGT S1OTL VILAPYEL EVOEYOUEVO ATELANTIKIG Y10,
™ o1 vrepdocoroyiog.

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH
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DoAido TOALUTAGDY JOGE®V: UETG TO TPMTO GVOLYHo, QUAGGGETE Yo 14 nuépeg to UEYIGTO OF
Oepuoxpacio 20°C-25°C.
Avoiybnke otic: HH/MM/EE

IMa ™ duipketa {ong Tov apaipévov Tpoidvtoc, dSloPAcTe TO PLAAO 0dNYIOV XPHONG.

| 9. EIAIKEX XYNOHKEX OPYAAEHX

Mn puAdooete og Beppokpacio peyodvtepn tov 25°C. '\)
DdvAidooete T0 PLAId0 6T0 eEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVETOL OO TO PG, o\\~

&Y

10. TAIAITEPEX ITPOPYAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH OA
XPHXIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKQN [TPOIONTQN 'H TQN ‘q,
YIIOAEIMMATON IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OOXON AHA@FAI

\ g
Ka0e mpoiov mwov dev £xet ypnopomomOei 1 vTOAEU TPETEL VO OTOPPITTETAL o{q.k%)va LE TIG KAt
TOMOVG 10YVOVOEG COYETIKESG OLATAEELS.

<

11. ONOMA KAT AIEY®OYNXH TOY KATOXOY THX AAEI@‘KYKAO(I)OPIAZ

Eagle Laboratories Limited &
The Clock House ¥O
Station Approach \5{-
Marlow, Buck, SL7 INT s&

Hvouévo Baciieo

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAORQWPIAX

\ ()0
EU/1/11/744/002 <\0\
O
13.  APIOMOZX MAPTIAGY
4'\
IToaptida X b
K
| 14. TENIK® KATATAZH I'lA TH AIAGEZH
&
Dop uavabmcé TPOIOV Y10 TO OTOL0 AMOLTEITAL LOTPIKT) CLVTOYT.
\‘0

AN OAHTIEZ XPHEHE |

&v

| 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

H dwaroroyia yo tn un epapuoyn tov Braille éywve amodektn
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO 5 ml

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX |

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml mokvo d1divpa yio Topackevn) S1oAdUATOG TPOg £YLoN .

Tomotekdvn O
EvdopAiéfio \0\\\

| 2. TPOINOX XOPHTHEHE O |

Na apaidvetot Tpv and T xpnon. &
AwPaote T0 POALO 0ONYIOV TPV OO TN XPT oM. »

K\
| 3.  HMEPOMHNIA AHEHE P

AHZEH
DoAido TOALUTAGDY JOGE®V: UETO TO TPMTO GVOLYLLO, (pl@csrs v 14 nuépec 10 péYIGTO OF

Oepuoxpacio 20°C-25°C. ‘
Avoiydnke otigc HH/MM/EE @‘k‘

<

4. APIOMOX ITAPTIAAX

LN

[Moptida QQ
O
P’ N\
5. NEPIEXOMENO KATA(g?:POZ, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

S5ml o\oo
3 mg/ml X 4
~O\O

| 6. AAAAZTOIXEIA

\9
mepo@iﬁ
@

Hpyr vo. 600¢i 1W01aiTEPN TPOGOYI] GTY GVYKEVIP®GT SLOTL VTAPYEL EVOEYOUEVO ATELANTIKNG Y10,
1] vagpdocoroyiag.

&0’
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DOYAAO OAHT'IQN XPHXHY: TIAHPO®OPIEX I'lA TON XPHXTH
Topotecan Eagle 3 mg/1 ml avkvd d1dAvpa Yo TapacKeLT] S10A0paTog Tpog £yyvon
TOTOTEKAVT

AP aoTE TPOGEKTIKG OLOKAN PO TO QUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPOTOV UPYICETE VO, PN GLUOTOLEITE

avT6 TO Pappaxo.

- DuArdEte avTd TO EUALO 0dNYIDV XpNonG. Towg ypelaotel va to duPfdcete Eavd.

- Edv &yete mepartépw amopieg, pmTAOTE TO Y1ATPO 1 TOV VOGNAEVTH GUG. '\)

- H ocvuvtayn yio autd 10 @appoko yopnynonke yio cag. Aev mpénel va SOGETE TO PAPLAKO CE 0‘\\
dAhovg. Mropei va toug Tpokarécel PAGRN, akdpo Kot OToV To GOUTTOUNTAE TOVG gival 1010 ‘té\

10, S1KdL GOC. e)

- Edv onowadnrote avemBountm evépyeia yivelt coPapi 1 av mopatnpioete kamoto ovem@un
EVEPYELD, TTOV JEV OVOPEPETOL GTO TAPOV POALO 00N YLDV, TAPAKOAEIGOE VO EVNEPD TO
Yotpd Goc.

Mg T0o Tapdév @UALO 0011V ¥piiong Oa evnuepmBOsite Yo To akoérovba: ‘ 40\
Tu givan To Topotecan Eaglekat o gival n ypijon Tov (U\
Tvrpémer va yvopilete mpotov napete 10 Topotecan Eagle (04

g va Lapete 1o Topotecan Eagle

IMBavég avemBOUNTES EVEPYELEG . 0(;,
g va guraccetar To Topotecan Eagle Q\
O

Aowtég mAnpogopisg &
O

1. TI EINAI TO TOPOTECAN EAGLEKAI H@INAI H XPHXH TOY
©

To Topotecan Eagleypnoipomoteitot yio t Oeg @ :

AR

. LUIKPOKLTTOPIKOD KOPKIVOL TOV TVELURYIZTOV €)1 VTOTPOTIAGEL UET omd ynuetobepamneio
. TPOYWPNUEVOL KOPKIVOL TOL TPy l(g,\c')row N xewpovpyikn enéuPfoon N n aktvobepaneio dev
glvat duvatég. Xe avtv v tepiwon, to Topotecan Eagle cuvdvdleton pe éva GAAo @dppoko
oL OVOpLALETOL CLOTANTIVY. '<\O
o)

)
2. TINPENEINA T N@IZETE MMPOTOY MMAPETE TO TOPOTECAN EAGLE

1

Q

Mnyv napere to Top ‘S@an Eagle:

- o€ nspimwc@kspyiag (vmepevacinociag) oTNV TOTOTEKAVN 1) G OTOL0ONTOTE GALO
GLOTOTIK ¢ Topotecan Eagle 1o omoio avoaeépetar oty mapdypago 6.

- oe nepifdwon mov Onrélete. Ipénet va otopatioete Tov INhacud mpv and v vapén
Oepadog pe Topotecan Eagle.

- PITTMON OV 0 aPOUOG TOV KLTTAP®Y TOL 0inaTog cag gival ToAd yaunAdc. O yatpog cag

0 TPOYUOTOTOGEL T1 GYETIKT £EETAIO).

0@% ypnotponoteite to Topotecan Eagle edv omoladnmote amod Tig mapamive TEPUTTOCELS IGYVEL Y10
& €odc. Edv dev elote BéPatol, Tpv amd T ¥p1om TOV PAPUAKOV ETIKOVMOVNGTE WE TOV YIUTPO 1| TOV
VOGNAELT GOG.

Mpocééte wWwmtépa pe to Topotecan Eagle

Emwcowvoviote e Tov y1aTpd 1 TOV VOGNAELTH GOG TPV Atd T YP1oN TOL POpUAKoV:

- €dv €yete kamolo TpoPAnUa pe To veppd cag. H d6omn tov Topotecan Eagle eitvor mbavo va
npénel va puBuiotel. H yopiynon tov Topotecan Eagle dev cuvietdrton edv avtipetonilete
cofupd veppikd TpofAnpaTa.
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- gbv avrpetonilete nroatikd tpofAnpata. H d6om tov Topotecan Eagle givor mbavo va mpémet
va pvOuetei. H yopnynon tov Topotecan Eagle dev cuvictdton dv avtipetonilete coPapd
NTaTIKA TpofAnpaTa.

- €6v avTIHETOTILETE TPOPANIATO GTOVG TVEVLOVEG N €AV EYETE 1GTOPIKO TVELUOVOTTAOELNG AOY®
™G ANYNG GAAOV QUPUAK®OY 1 aKTIVOPOALNG, S10TL OTIC TEPIMTMOGELG AVTEC givan THavHTEPO VA
eppavicete coPapd TPoPANUATO GTOVE TVEVLOVEG (SLAUEST TVEVIOVIKT VOGO) KATA TN Aym
tov Topotecan Eagle.

- €bv gpoavifete aovVN016TO LELAVIOGLLO 1) QLOpPOLYia.

- €av aoBdveate £viovn adwobeoia.

O
Edv omoadnmote omd Tig TOpaTave TEPITTMOGELC IoYVEL Yio €0dG (1) Oev giote PEPator), Tpv amd 0‘\\
ypnon tov Topotecan Eagle emikotvmviote pe Tov y1oTpo 1 TOV VOGAELTH GO, cu\

Afyn GAAOV QUPRIKOV N\
Mopakareiche va evnuep®cETE TOV Y10TPO GOC €AV TAIPVETE N EXETE TPOCPOTAU TAPEL dM‘qJ@dppaKa,
TEPILOUPAVOUEVOV POPUAK®V TOV TNPOTE YOPIG CLVTAYT KOl PUPUAK®OV QUTIKNAG TPOEATLGNG, 10Tl

1o Topotecan Eagle pmopei va ennpedoet tov tpomo Spdong OpicUEVOV GAA®DY QUQNOR®V, OTMG Kol

OPLOUEVO GALND PAPLLOKO LITOPOVV VO ETNPEAGOVY TOV TPOTO dPAGNC TOV Topoteg@ agle.

Eyxvpootvn kor Oniaopdg 4(0

- To Topotecan Eagle dev mpénet va Aappdvetor Katd t dtdpkela TS ERVUOCHVNG, EKTOC 4V
Kkpiveral amolvtmg anapaitnro. Evnuepmorte duecsa tov yatpod c‘wé' av elote 1 vopilete Ot elote
éyKvoc. \

- Ovyvvaikeg pe ovomopoy@ykn) KovOTNTe TPETEL VAL YPTOLLL @1%1’)\/ AVTIGOAAN YT TPOKELUEVOL VOl
OTOPEVYETOL 1] EYKVLLOCLYT KATA TN d1dpKeto TG Beparmel

- Ot avépeg mov Aappavovv Topotecan Eagle kot embop hva vivouv Totépeg Tpémel va
cuppoviedovial To yrTpd TOVG Y0l OIKOYEVELNKO T LULOTIGUO.

- Mnv Oniélete katd ™ Ajyn tov Topotecan Eag&

AN
001yNo6N KoL XEPLGPOS PNYAVAV ‘ ‘Ocu
To Topotecan Eagle pumopel va cog kdvetl va, 1@'818 Kovpacpévol 1 advvapotl. Edv vimbete kodpaon
1 advvapio unv odnyeite Kot pnv xpnmuc&c%ra gpYOAEiD 1 UNyOVEGS.

O

O
3. QX NA ITAPETE TO TECAN EAGLE

Ti mocétNTa 00 Gag yopniDeL
H 860n Topotecan Eagle&&oprdror ano:
- v wéonon ym‘@/ omoia yopryeitot
- v emdve V GOUATOC (LETPNUEVT OE TETPOYOVIKG péTpo 1 m)
- o anorsk&w TV e£ETACEMV AILOTOG TOL KAVOTE TPV KOl KOTA TN dtdpkela TG Oepameiog
- TO né@a%d amokpiveTal 0 opyavicudg cog ot Oepameia.
D
Muwkpo 0PIKOG KAPKIvog TOV TVELHOVO.
- sﬁ:ci;vﬁﬁng d6om etvar 1,5 mg eapudkov avd TeTpaymvikd HETPO GMUATOG.
- Q opnyeiton pio eopd v Nuépa eni 5 nuépec.
O'Q O ovykekpyévog kbkhog Bepameiog emavarappavetor katd kavovo kabe 3 efdopddec.
()

Kapkivog Tov Tpayniov Tng piTpog

- H ovvnOng 6o givar 0,75 mg @oprakov avi TETPOymVIKO HETPO CAOUATOG.

- Xopryettar pia gopd v nuépa eni 3 nuépeg.

- O ovykekpyévog Kokhog Bepameiog emavarapfavetor katd kavova kébe 3 efdopdadec.

[Na tov xapkivo Tov tpoyniov g untpac, to Topotecan Eagle yopnyeitar oe cuvdvacud pe dalo

QAPLOKO, TO 0moio ovopdletal olomAativn. [ TeplocOTEPEC TANPOPOPIEG GYETIKA LIE TN CLOTAATIVN,
ouppovievbeite T0 oYETIKO PVAAO 0ONYLDV Y¥PNONG.
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H eumepia and m yoprynon tov Topotecan Eagle oe maidid sivor meproptopévn Kot yuo Tov Adyo avtd
dgV GLVIGTATOL 1) XOPNYNOT| TOV GE TOLSIA.

Edv éxete meportépm amopieg GYETIKA [LE TN YPNOT ALTOV TOL TPOIOVTOG, POTNOTE TOV YTPO 1| TOV
VOGNAEVLTN GOC.

g mapackevaletar To Topotecan Eagle

To Topotecan Eagle dwtifeton g mokvd Sidhvpa yio mopackev] SoAdpaTog mpog €yyvorn. H

oLYKEVTPMON NG ToTotekdvnG eivar vynAdtepn (3 mg/ml) amd 6,11 oe dAla mpoidvto Tomotekdvng.

To Tokvd dtAvpa TPETEL VO APOIDVETOL TPV otd TN YOPNYNGN. \\\3
©

og yopnyeitan 10 Topotecan Eagle OCU

To Topotecan Eagle yopnysitat cuvnOmg amd yrotpd 1 voonievt: N\

- pe otaydnyv Eyyvon eni 30 Aemtd \-UO

- ocuvnbomg otov Bpayiova. &

4. MNIGANEXZ ANEINIOYMHTEXZ ENEPI'EIEX cu\

<\

Onwg 6do To pappoka, £tot kot to Topotecan Eagle umopei va npwukéo@sm%mrsg EVEPYELEG OV
Kot 6gv TOPoVSLALovTal 6€ OAOVG TOVG AvEPMOTOLC.
t\o

- TOAD cvyvég  eppavifovrol oe TEPIGGOTEPOLG omd 1 10 ypfioteg

H ocvyvomto epedvionc tov avemBountov evepyeimv gival n €€ QQ
- GUYVEG epupaviCovror og 1 éwc 10 ypriotec o @f)
- Oyl GUYVEG gpeavifovror og 1 éwg 10 Xpﬁcrﬁug 1,000

- omévieg eupaviCovtor og 1 €wg 10 ypriozdoTovg 10.000

- TOAD omavieg  eupavifovtol o AyoTEPOL 1 ypfotn otovg 10.000

- AYVOOTEG 1 oLYVOTNTO dEV UTOPE], Tiun0el facel Tov dSabéoiuwv dedopévay.
Yopapég avemOOUNTES EVEPYELEG A\

Edv mopatnpnoete onolodnmote omg, aKOlovBec coPapéc avemBOuNTeC evépyeleg, EVNLEPDOTE
aueoca tov youtpd cog. Mropel va % €0T€ enelyovoa wtptkn mepifaiym:

*  Aoypdeg (mohd ovyvég) ~Qeilovtar oto yeyovdg Ot to Topotecan Eagle pmopei va peidoet
TNV KOVOTNTA GG VL K%&Oksudts rodéeis. Ta cvpntdpota teptiappdvoov:

- TUPETO

- apvidto emdely NG KATAoTOoNG TS VYELNG GOg

- TOVOLOIO T 0gQET L0 KAOGOV KOTé TNV 0vp1on

- coPapd G%QXLK() TOVO, TLPETO KoL EVOEYOUEVAS d1dppota (CTavine apoTnpn) — To
oL umo’qba QVTA UTOPOVV VO, ATOTEAOVV EVOEIEELS PAEYUOVIC GTO EVTEPO (OVOETEPOTTEVIKN
KOAMTIGY

N\
. (I)?@ovf] TOV TVEVPUOVOV (OTTAVIN), ILE CUUTTOUOTO OTMG:
U

G KOAlQL GTNV avamvon

) Q nvgzré.

& lotpéyete UEYOADTEPO Kivouvo coPapng mvevpovomddelo (S1apecn TVEVUOVIKT VOCOG) €AV €YETE
npobmdpyovca mvevpovoTadeln, E£YeTe KAVEL OKTIVOPBOAID GTOLG TVELUOVEG 1| £YETE TUPEL GTO
TapeAOOV pappoKo Tov Tpokdieoay PAAPT 6TOVG TVEDOVEG.

AdLeg avemOVUNTES EVEPYELEG TOV PUTOPOVV VO TO.PATNPNOOVV Elvar:

[ToAvd cuyvéc

- YEVIKO aicOnuo advvapiog kot KOT®ong, TBavedg AOYm peimong Tov aplfpov tov epubpdv
oloc@upiV cog (avalpio). X OpIGHEVEC TEPIMTMOELS EVOEYETAL VA YPELALETOL LETAYYION
aipoTog.
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- oLV OELS EKYVUDCELG ) arpoppayio, eviote GoPapnc LopPne, AdY® Leiwong Tov aplBuol Tmv
KLTTAPWV OV €VBVVOVTOL Yo TNV THEN TOV aiplaTog (opomeTdAia).

- U1 QUGTIOAOYIKES YOUNAEG TIUEG AEVKDV OLOCPALpimV (OVIETEPOTEVINL), OL OTTOIEC EVOEXETAL VO
ouvodevovTal amd TVPeTd Kal evOsigelg AolmEnG (epumpetn ovdetepomevioa)

- armAeln Papovg kot 6peéng, aicOnua kénwong 1 advvapiog

- aicOnpa adrebeciog 1 adabesia, d1Gppota, TOVOG GTO GTOUAYL, OVGKOIAOTNTO

- QAeypHOVT] Kat AeBeg TOV GTOHATOG, TOL PAPVYYA, TNG YADGGOS 1) TV 0VA®V (PAevvoyovitida)

- VYN Beppokpacio cOATOG (TVPETHC)

- homéelg

- TPLOTTOO). X

S
Xuyvég q_,\o
- Nmieg aAAepyIKég avtidpdoelc (tepriappavopévon tov e&avOnuatog) 0
- Kirpiviopa Tov d€ppatog (Iktepog) A0y NIaTikdv TpofAnudtov N\

- Payovpa (KWNGHOG) ‘q,o
- cofapn Aolpwén (onyoio) &
- adlafeoia.

Zmavieg (U\

- coPoapéc aAhepyég (AvVaQLAAKTIKEG) OVTIOPAGELS TTOV TPOKAAOVY Of TOV XEMOV, TOV
TPOGMTOV N TOV AULoV pe amotédeoa cofapr] SuokoAia oTnV av@ 1, Oepuratikd eEavOnua
N Kvidwon, avaeLAaKTIKO 6ok (GoPapr| peimwon tng upmptamjcé&;mg, ®YpOTNTO, TOPOYT,
adVLVOLOG GPLYHOG, LEIOUEVO ETIMESO GLVEIONONG)

- alpvidto oidnua tov dépuatog kol TV PAevvoydvev (T.y. OAapLYYA N 0T YADGOO) AOY®
GLOCHPELONC VYPDOV (CLyYELO0ION L) Q)
- Kvnoumoeg e&avOnua (] kvidmon). *}
O
IToA0 omdvieg

- NT0G TOVOG Kol AEYUOVY| GTO GNUETD TNG éy%gg OV TPOKOAEITAL A0 TVY {0 YOPYNON TOV
(POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG GTOV TEPIPA 1010 (e&ayyeioon), Ty AOY® S10ppomng.

Evnuepdote tov y1otpd 1| TOV VOOTAELTY &(ﬁw OTOWONTOTE AVEMBVLUNTN evEPYEL Yivel cofapn N
€0V TaPOTNPNCETE AALEG ocvsmel')unrsc\ YELEG TTOV OEV OVAPEPOVTOL GTO TAPOV PVAAO 0ONYIDV.

Eav lapPavere Ogpameio yio Kivo TOv TPOYNAOL TNG MUNTPOS, EVOEYETOL VO ELPAVICETE
ovemBOUNTEG EVEPYELEG AOY® Wy 0ALOVL Qapudiov (clomiativn) Tov Ba cog yopnynbel o cuvovAGHO
pe Topotecan Eagle. &O

N

)
S. QX NA @@AZZETAI TO TOPOTECAN EAGLE

Na (pukdcc@cs pépN mov dev 10 PHEVoLY ka1 dev TO PAETOVV TOL TALOLA.
D
Mnv Lomnoteite To Topotecan Eagle petd v nuepounvia ANéng mov avaypdeetal 6To Kouti Kot
010 1010 petd v évoeitn AHEH. H nuepounvia Aéng sivar | tedevtaio nuépa TOL PNV TOV
o petat ekel.

& nv pvAdoocete og Bepuokpacio peyarvtepn twv 25°C.
DuArdocete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVETOL OO TO PG,
Apoiwbév d1dAvpa
A7 pikpofloAoyikn| dmoy, To TPOidV TPEMEL VA, YPTCILOTOLEITAL OUESMG. e avTifetn mepintwon, ot
xpOVOL OANENG KaTd TN ¥pNion Kot ot cuvinkeg @OAAENS TPV amd T Yp1|on amroTeLovV evBVHVN TOL

YPNOTN Kot Oev TPEMEL KOTA Kavova vo vrepPaivouv Tig 24 wpeg o€ Beppokpacio 20°C - 25°C o¢
QmTEWVO TEPIPAALOV.
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Mnv ypnotpomnoteite to Topotecan Eagle edv mapatnproete opotd couatidw 7 v 1o dtdivpo dev
glvau drovyéc.

Ta @dppoke eV TPEMEL VAL ATOPPITTOVIOL GTO VEPO TNG OMOYETEVONG N 6TA oKovmidwa. Ta edppaka
7ov dgv ypetdlovtol TAEOV TPENEL Vo amoppinTovTal amd Tov yoTpd cac. To pétpa avtd cvufaiiovy
OTNV TPOCTAGia TOL TEPPAAAOVTOC.

6. AOIINEX TAHPO®OPIEX
O

T wepréyer To Topotecan Eagle 0
N

- H dpaoctikn ovoia givar 1 Tomotekav. Oq"

- "Eva ml Tokvod Stoddpatog yio mopackeut] Staldpatog Tpog £yyuon mepléyet 3 mg TonedeKavng
(g vVOpoyrwpikng). Kabe groridio tov 1 ml epdmaé doong mepiéyel 3 mg TOTOTEKAVGD

- Ta dAAo cuotatikd givat: vopoyAwpikd o&d (E507) (Yo pbBuon tov pH) kot ﬁS%VIa gvéoa.

Epg@avion tov Topotecan Eaglekal mepieydpevo g 6VGKELAGIOG ‘ 40\

- To Topotecan Eagle eivat dtovyég kitpivo émg mopToKaAl vYPO EVTOC dxpcq}ov YudAtvov
ooMdiov pe Topo amd POVTVAOUEVO TAPEY®MYO KOOVTGOUK, IO, a@b pviov P uUmhe
OTOCTIMEVO KOTTAKL KoL e KITPvO SaKTOAO AOpLov.

- To Topotecan Eagle dwotifeton o€ xovtid mov mepiéyovy 1 (pla‘)»%@«,

\

Karoyog adeiog kokrhopopiag OQ
Eagle Laboratories Limited 0&
The Clock House Aw
Station Approach \Sk.
Marlow, Bucks, SL7 INT +

Hvopévo Baciielo cu\o'

Hapaymyoc
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LI ED
Unit 22, Quest Park 1O
Wheatley Hall Road O\
Doncaster, DN2 4LT O’é

Hvopévo Baciielo )

O
To mapév pvrro 057]7}8&%"1“‘1@ eyYkpidnke Yo TeEAevTaia Qopd 6TIg

N\
Aemtopepn TAN po@m& oTolKElN Y10 TO TTPOTIOV aVTO gival dlabféca GtV 1I6TOGEAISO TOV
Evponaikod O pov Gapudkwv http://www.ema.europa.eu/.

)
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Ov akérhovOeg TAnpo@opies amrevOHVOVTOL ATOKAEIGTIKG GE YIATPOVGS 1| ETAYYEARATIES TOV TOpED
NG VYEWOVOKN G TEPIBaAYNG:

Oonyies Yo TV apainon, evrein ko anéppuyn tov Topotecan Eagle

I'evikéc mpo@uraerg

Agdopévov 011 1 cLYKEVTPpW®OT TomoteKAvng oto Topotecan Eagle Siapépet amd ) cuykévipwon og
GAAQ TPOTOVTO TOTOTEKAVTG, TPLV OO TN XOPNYN oY 6TOV acOev| Tpémetl v AapBAveTat LEPILVOL YLol
™V KATdAANAN apainon émg 6tov emttevydel n TpoPfremnduevn doon.

O
IIpémel va axorlovBovvtar ot cuvnBelg d1dIKAGIEG KATAAANAOL YEPIGHOD KOl ATOPPIYNG 0‘\~
OVTIKOPKIVIKOV QUPHOKEVTIKAOV TPOIOVTWOV: cu\
- To mpocomikd Bo Tpémel vo ekmadevbel 6TV AVAGHOTOCT] TOV GAPUAKOV. 0

- Ag Ba TPEMEL VOL EMTPEMETAL GE EYKDOVG OO TO TPOSOTIKO VO, SOLAEDOVY HE AVTO TO QENLOKO.

- To TpocmMTIKS TOV AVULOUPBAVEL TNV AVOGDGTACT GVTOL TOV apPUdKoL Ba Ttpénet v pdet
TPOCTOTEVLTIKN EVOLUOGI0, OTMS LACTKA, XOVTPE YOUALH KOl YOVTLO.

- Ola ta €idn Tov ypnoomombnkay ya T xoprynon 1 tov kabapiopd, CupTERACUPAVOUEVDV
KOl TOV YOVTIOV, Bo Tpénet vo Tomofetohvtal 68 GAKOVGS Y10l anopp{uuam&\é&n’) Kvdovov,
MGTE VO, Yivel amotéppmaon og VyYnAT Beppokpacia.

- Ta vypd amoppippoto Oo mpémet vo EemAévovton pe PHeEYAAES nocét@spoﬁ.

- e mePInTon Tov To PappoKko £pbetl katd AaBog oe eTaPn pe To OE N Ta patio, 0o Tpénet to
onueio emang va Eemhubel apéonc pe peydieg mocoTTeS vspo&

Odnyies apainong OQ

)

[pérer va 000¢i Wwaitepn mpocoyr) oty cvykévrpm@wﬂ VAAPYEL EVOEYONUEVO UTELMNTIKNG
v ™ o vrepoocoroyiag. X

To mokvo Sdivpa Topotecan Eagle éxet Srovyé Qtspwo €m¢ moptokaAl ypopo kot meptéyel 3 mg/ml
TOMOTEKAVNG, GLYKEVIPMOOT UEYOADTEPT ATO 4adFH|V OV TEPIEYETOL GE AALO TPOIOVTO, TOTOTEKAVIG

TPOG eVOOPAEPLa Eyyvom. Q
O ypNotG Kodeital vor ovapEpet n)xot\ﬁakpam OTI QOPUOKEVTIKT Cy®yT].

Q¢ Iy avapopis TPENEL va Xp@nmoovrm ot axoAovbot Tivakeg Socoroyiac:
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0dnyieg TaPaGKELNS Y10 EVOOQPAEPLA YOPNYNGN GTOV IKPOKVTTUPIKO KUPKIVO TOV TVEDIOVA,
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INa ™ ovvietOpevn 8607 INo peropévy d6om Mo peropévy 660
, «1,5 mg/m*» «1,25 mg/m*» «1,0 mg/m’»
Emoavera - - -
cOROTOC Anartodpegvog AmorTovpevog Amavrodpevog
(mz) oyKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Yuvoikn
owwlvpatog | 66om (mg) [ SwAvpaTog 06om (mg) | Swrdpartog |d6om (Mmg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 \

)
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 icﬁ
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 LAWY
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 & 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,5 0.\ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 A(;_’O\,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 ( O 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 264 " 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 @@‘( 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 ‘@,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 100 ¥ 3.00 0,80 2,40
2.5 1,25 3,75 1’04(\\- 3,12 0,83 2,49

S
Y
' ()0
AN
<0
0O
,\O
)
O
QO
S
O
S
0{3’

(0)
(7



0dnyieg TapacKeLIS YI0 EVOOPLEPLO YOPN Y161 6TOV KOPKIVO TOV TPUYNA0V TS UNTPUg

(0)
(7

INa ™ cvvietdpevn 601 INo psropévy d6on INo pewopévny d6on
) «0,75 mg/m’» «0,60 mg/m’» «0,45 mg/m’»
Emoeaveia - - -
cOROTOC Amartovpevog Amontovpevog Amortovpevog
( mz) 6yKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Xuvoik
owAdpatog | 86on (mg) | OSwivparog (66om (mg)| OreAdpaTog 0601 (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 CU\
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \ D
)
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 é@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 @72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 (u\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 4‘@ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 ‘(AH3O 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N9 Y03 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1 3§0< 0,33 0,99
2.3 0,58 1,74 0,46 ‘ 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 A 1,44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 (\v 1,50 0,38 1,14
o

H mepartépm apaioon tov Topotecan Eagle Wenet va mpaypatonoweitar gite pe evéoio Stdivpa
xropovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 % karlNyko) eite pe evéowo Sdhvpo ylvkdlng 50 mg/ml
(5 % xat’ 6yxo), Yo TNV €MiTELEN TEMKIRPVYKEVTPWOTNG TOTOTEKAVNG HeTa&d 25 ng/ml ko 50 pg/ml
670 dtAvpa TPog Eyyvon otov acHeviNH apainon TpETEL va TPAYLOTOTOEITAL VIO AVGTNPE ACT|TTTEG
ouvOnkeg (m.y. o€ mayko LAF). ,é

®Yraén TOV aparOPEVOL O ROTOG

And pikpoproroyikn royfNTo mpoidv mpémet vor ypnowonotsitar apéonc. Ze avtifetn nepintoon, ot
xPOVOL POAAENG KOTG, Xpncn Kot o1 ovvONKeg EOAOENG TPV amd TN (PNOoN amoTeEAoVV vV TOL
YPNOTN KOl OV npé@Kaw Kavéva va vrepPaivouv Tig 24 dpeg oe Beppokpacio 20°C - 25°C o
QPOTEWVO napt[}dk

Amopprym &=
To Top @1 Eagle 3 mg/1 ml mpoopileton povo yuo pia xpnon. Kabe mpoidv mov dev €xel
xpn GomOei 1| VIOLEIL TPETEL VAL ATOPPITTETOL COUPOVOL LE TIG KOTE TOTOVG 15(VOVGEG GYETIKEG

Q%

&
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DOYAAO OAHT'IQN XPHXHY: TIAHPO®OPIEX I'lA TON XPHXTH
Topotecan Eagle 15 mg/5 ml mokvé o1dAvpa Y10 TopaoKELY] OLOAVRATOS TPOS EYYVOT
TOTOTEKAVT

AP aoTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPOTOV UPYICETE VO. PN GLUOTOLEITE
avT6 TO Pappaxo.
- DdvAidEte avTd TO EUALO 0N YLDV XpNonG. Towg ypelaotel va to duPfdcete Eavd.
- Edv &xete mepartépw amopieg, pmTAOTE TO Y1ATPO 1 TOV VOGNAEVTH GUG. '\)
- H ocvuvtayn yia autd 10 @appoko yopnynonke yio cag. Aev mpénel va SOGETE TO PAPLAKO CE 0‘\\
dAhovg. Mropei va toug Tpokarécel PAGRN, akdpo Kot OToV To GOUTTOUNTAE TOVG gival 1010 ‘té\
10, S1KdL GOC. e)

Edv onowadnmote avemBountn evépyeta yivel coPapn 1 v TapaTnpNoETe KATOW AveEmBOunT
EVEPYELD, TTOV JEV OVOPEPETOL GTO TAPOV PGOALO 00N YDV, TAPUKOAEICOE VO EVIUEPDGETE T PO

o0g. .Q

Me To mapov @OAL0 03NYIAOV ypiiong Ba evnuepmBsite yio To akbérovba: ‘ 40\
Tu givan To Topotecan Eaglekat o gival n ypijon Tov (U\
Tvrpémer va yvopilete mpotov napete 10 Topotecan Eagle (04

g vo wapete To Topotecan Eagle

IMBavég avemBOUNTES EVEPYELEG . 0(;,
Iog va guiaccetar To Topotecan Eagle Q\
O

Aowtég mAnpogopisg &
O

A

1. TI EINAI TO TOPOTECAN EAGLE KAI H@EEINAI H XPHXH TOY

AR

To @dapuoxod cag ovopaletoar Topotecan Eagle 15?9 ml TUKVO SLIEAVUA Y10 TOPOCKEVT] SLUADLOTOC
7pog £yyvon (070 POV GLAAGSLO ovoudqsuu@ tecan Eagle).

To Topotecan Eagle fon0del otnv Kawcs@(%[ KOPKIVIKGV KLTTdpov. Eival éva gidog

ynueobepaneiog. 1O
O\

To Topotecan Eagle ypnoionotgdnyio t Oepamneio:

- UIKPOKVTTOPLKOD K&pld@) TOV TVEDUOVO TTOV £XEL VITOTPOTLAGEL LETA 0o yMUelobepameia.

- TPOYWPNUEVOL KapKRQY TOov Tpaynrov, dTav 1 xelpovpyikn exéupaon 1 1 aktivobepaneio dgv
elvat duvatés. Tg v v mepintoon 1o Topotecan Eagle cuvdvaletar pe £va GAro @appoko
oV ovopdCsrm‘@mkmi\m.

O ywatpog Ba aﬂ@gyica pali cag edv n Oepancio pe Topotecan Eagle eivat kaAbtepn omd )
cuvEyIoN mi@xmﬁg ynueobepameiog.

S
2. os{-if‘l IPEINEI NA 'NQPIZETE TIPOTOY HAPETE TO TOPOTECAN EAGLE

o@ ndpete 10 Topotecan Eagle:

& a o€ mepintwon aliepyiog (vrepevalcOnGiog) oV TOTOTEKAVN 1} € OTOL0ONTTOTE AALO
ovotatikd Tov Topotecan Eagle to onoio avagépetol otnv mopdypapo 6.
- o€ mepintwon mov Onralete. [lpénel va otapotoete Tov OnAacpd mpwv amd v Evapén
Oepaneiog pe Topotecan Eagle.
- 6€ TEPIMTOON OV 0 UPLOUOG TOV KVTTAP®Y TOL ailaToc 60g ivol ToAD yauniog. O yatpdg cog
0o Tpaypotonomoet T oxeTikn e&€tao.

Mnv ypnowonoteite to Topotecan Eagle edv omotadnmote and Ti¢ TpOTdved TEPIMTMGELS 1GYVEL Yo
godg. Edv dev elote BéPato, Tpv amd T ¥p1om Tov PAPUAKOL ETIKOVMOVNGTE WE TOV YIUTPO 1| TOV

VOGNAELTY GOC.
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Ipocéére wrortépa pe 1o Topotecan Eagle

Enucowvoviote e Tov y1aTpd 1 TOV VOGNAELTH GOG TPV GO T YP1ON TOL GUPUAKOD:

- gy &yete Kdmolo wpdPANUa pe Ta veppd cog. H d6om tov Topotecan Eagle icwg va mpémetl va
pvOuiotel. H yopnynon tov Topotecan Eagle dev cuvictdrot edv avtipetonilete coPapd
VEQPIKA TpoAnuaTo.

- eav avtyetonilete nrotikd tpofArnuata. H d6om tov Topotecan Eagle iowg va mpénet va
pvOuotel. H yopriynon tov Topotecan Eagle dev cuvictdton edv avtiuetonilete cofapd
NTATIKG TPOPANUATa.

- €av avtipeTonilete TPOPANUATO GTOVS TVEVIOVEG 1 €AV £XETE IOTOPIKO TVEVUOVOTAOELNG AOY®
™G AMYNMG GAA®V QapUAK®V 1 aKTVOPoAlag, 010TL OTIC TEPUTTAOGELS ALTEG Elval TBaVOTEPO VU 0‘\\
eppavicete coPapd TPoPANUATE GTOVG TVELLOVES (SLAUEST TVEVOVIKT VOGO) KATH TN Xn\wab\
tov Topotecan Eagle.

- €dv gppavifete acvvnticto peldviacua 1 apoppayio. A

- €av aoBdveate £viovn adwobeoia. cuo

|

Edv omowadnmote and T1g mopondve TepmTOcELS 1oYVEL Yo €60 (1) dev lote PEPan &'$ oo T
xpnon tov Topotecan Eagle enucotvoviote pe Tov y1oTpd 1 TOV VOGNAELTH| GOGC. 4

ANy GAL@OV QuppaKev 4
Mapaxodreicbe va evnepdceTe TovV Y0Tpd 606 €4V maipvete N €xete npo@(&’w TApeL AANOL PAPLLOKO,
TEPIAAUPOVOUEVOV PAPUAK®OV TOV THPATE YOPIS GUVTAYN KoL (p(xpk,l QLTIKNG TTpoérevong, doTL
10 Topotecan Eagle pmopel va ennpedoet tov 1pdno dpdong op V ALV QapUAKOV, OTMG Kot
OPIOUEVA GAAD QPAPLOKO LTOPOVV VO EXNPEAGOVY TOV TPOTO 8p &01) Topotecan Eagle.

nyouocvvn Kol OnAaopdg
To Topotecan Eagle dev npémet vo, Aappaveral kot (’D‘%Lapmw NG EYKLHOGVVNG, EKTOG EGV
Kkpivetal amoAdTmg omapaitnto. Evnuepmote aua gkfov yTpd Gog v giote N vopilete 6T giote
£YKV0G.

- Ovyvvaikeg Le ovomopoy®ykn u<owétnw§@st VoL (PNCUOTOI0VV OVTIGUAANYT TPOKEYEVOD VAL
OTOPEVYETOL 1] EYKVLLOCLVT] KOTA TN 014 ¢ Bepamncioc.

- Ouvavépeg mov Aappdavovv Topotecan \5% Kot ETOLUOVY va Yivouy ToTEPEC TPETEL VAL
cvuBoviedovat To YTpd ToUG YIOYROYEVEINKO TPOYPOUUATICHO.

- Mnv OnAdlete xatd ) Aqym 17% potecan Eagle.

0o1ynon Ko YEPIGROg HNLENOY
To Topotecan Eagle pmopejckd 6ac kévetl va vidBete kovpacuévorl 1] advvapot. Edv vid0ete kovpaon
1 advvapio unv odnyeizedot Uy xpnotuonoteite epyaieio 1 pnyoves.
o

3. HQZ‘N PETE TO TOPOTECAN EAGLE

O
T nocé‘m&'ﬂa cog yopnyn0ei
H 860 {bpotecan Eagle eEaptdton amo:
- ség@ miOnon yio TV omoia yopnyeiton
- QGTHV EMPAVELXL TOV GAOUOTOS (LETPIUEVT GE TETPOYOVIKA péTpa 1 m?)
O'Q T OMOTEAEGUATO TOV EEETAGEMV ALLOTOC TOV KAVATE TPV Ko KaTd T d1dpiela tng Oepameiog
& a TO OGO KAAQ AmOKPIVETAL O OpYAVICUOG Gag 0T Bepamneia.

MiKpoKVTTOPIKOG KOPKIVOS TOV TTVEVLOVA

- H ovvnbng 66om ivar 1,5 mg pappdkov avd TeTtpaymvikd HETPO CAOUATOG.

- Xopryeital pio popd v nuépa eni S nuéPEC,.

- O ovykekpyévog kbkhog Bepameiog emavarappavetor katd kavovo kabe 3 efdouddec.

Kapxkivog Tov Tpayirov g pitpag
- H ovvnOng 6o givar 0,75 mg @opurakov avi TETPAymVIKO LETPO CAOUATOS.
- Xopryeital pio popd v nuépa eni 3 nuépeg.
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- O ovykekpyévog Kokhog Bepameiog emavariapPavetor katd Kavovo Kaoe 3 efdopddec.

IMo tov kapkivo tov TpaynAov g untpag to Topotecan Eagle yopmyeitar o€ cuvovoaoud pe GAro
@AapuaKo, To omoio ovopdletat clomAiativn. ['a TeplocdTEPEC TANPOPOPIES GYETIKE LLE TN CLOTAATIVN,
cuppovievdeite 10 oYETIKO EVALO OONYIDY YPTONG.

H epmepio amod tn yoprynon tov Topotecan Eagle oe maidid eivarl meplopiopévn kat yio Tov AOYo avTto
OEV GLVICTATAL 1) XOPNYNOT| TOV GE TOLIIA.

Edv éxete mepautépm amopiec GYETIKA LLE TN YPNOT CLTOV TOL TPOIOVIOC, POTHOTE TOV YIOTPO 1| TOV

VOGNAELTY| 0AG. ‘\)
$¢
Hog napackevaletar 1o Topotecan Eagle N
To Topotecan Eagle Satifeton wg mokvé didivpa yio mopackevn dwddpotog mpog £yyon. H
CLYKEVTP®ON TNG TOTOTEKAVNG €ival vymAdtepn (3 mg/ml) and 0,Tt o dAha Tpoidvta rwuésm&vng.
To ToKvo dtdAvpa TPETEL VO APOLDVETOL TPV Ald TN YOPNYNON. 'é
N\

IIog yopnyeitar o Topotecan Eagle !

To Topotecan Eagle yopnysitat cuviBmg amd yrotpd 1 voonievt: ACU\
- pe otdydnyv &yyvon eni 30 Aemtd IOCU
- ocvvnbwg otov Bpayiova.
O
N\
o

4. INIGANEX ANEINIOYMHTEZX ENEPI'EIEX &
O

Onwg 6Aa To pappoka, £tot kot to Topotecan Eagle pmop TPOKAAEGEL AVEMIOOUNTEG EVEPYELEG OV
Kal 0ev mapovotdlovtal 6e OAOLE TOVS OVOPDTOLG,. {_

H ocvyvomta eppdvions tov avemBountov av@ glvarm e&ne:

- TOAD ouyvEG  gpeavifovial 6€ TePLOT ovg and 1 otovg 10 ypnoteg

- GUYVEG gpeavifovtar oe 1 € ypNotec otovg 100

- oY1 GLYVEG eugoviCovton o 1 Qyg 10 ypnoteg otovg 1,000

- ondvieg gpeavifovrol o ¢ 10 ypnoteg otovg 10.000

- TOAD omavieg  eupavifovt AMyoTepOLG and 1 ypfotn atovg 10.000

- AYVOOTEG N ovyvot €D oev pumopei va ektiunBei hoet Tov dtabéoiumv dedopévmv.

YoPapég avemOopnTeg sv&%lsg
Eé&v mapatnpnoete o Nmote omd TIg akoAovOec coPapég avemBOUNTEC EVEPYELES, EVIUEPDOTE
AUECH TOV YIOTPO cmé mopel va ypeldleote enciyovoa wTpikn tepiBaiyn:

*  Aoyaéeg 0 ovyvég) — opeilovtal oto yeyovog Ot To Topotecan Eagle umopei va peiwoset
mv u<av<tt)]w 60 vo Katamohepdate AomEets. Ta cupntdpota Teptiapfavouy:
- o)

- QYo emBEiVmON TNG KATAGTAGNG TNG VYEING GOG

- OALL0 1 aioOnua Kaheov KoTd TNV 0vpNoNn

- Q GoPapO GTOLOYIKO TTOVO, TUPETO KOl EVOEYOUEVAC dLdppota (Gavime opatnpn) — To

Q GUUTTMUOTO QVTE UTOPOVY VO ATOTELOVV eVOEIEELG PAEYUOVIG GTO £VTEPO (OVOETEPOTEVIKT
&0' KOATIOW).

*  Dleypovi] TOV TVELUOVEOV (GTAVLN), LLE COUTTOUOTO OTMG:

- dvokoAio GTNV avoTVon

- Py

- TVPETO.

Awtpéyete pueyodotepo kivouvo cofapng mvevpovorddeiag (S1GUECT TVEVUOVIKT VOGOG) €0V €xETE
mpobmépyovon mvevpovomadeiln, €£yete KAVEL aKTWOPOAID GTOLG TVELHOVEG 1| £(ETE TOPEL OTO
TopeABOV PhpLLaKa ToL TPoKdAeoay PAAPN 6TOVE TVEDUOVEG.
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Aldeg avemOOuNTES EVEPYELES PTTOPOVY VA Eivan:

IToA0 cvyvég

- YEVIKO aictnuo advvapiog kot KOTmong, Thavedg AOYm peimong Tov aplfpow tov epubpdv
aLLOGPAPinV oag (avalpia). e opIoUEVES TEPITTMOGELS EVOEYETAUL VO YpeLaleTal LeTAYYIoN
aipotoc.

- aoLVNOELG EKYLUMCELS 1| apLoppayio, eviote GoPapng Lopeng, AdY® peimong Tov apBpol Tmv
KUTTAp®V oV gvBHvovTaL Yo TNV TEN TOL AHATOC (AUOTETAMA).

- U1 QUGIOAOYIKEG YAUNAEG TILEG AEVKDV OLOCPOIPimV (OVOETEPOTEVIML), Ol OTTOIEC EVOEYETAL VO
ovvodgbovtal armd TVPeTd Kot evoei&elg Aolpuméng (epumopetn ovdetepomevia)

- anmAiela Bapovg Kat 6peéng, aicOnua kdnwong 1 advvapiog '\)
- aioOnuo adrwbesiog 1 adwabesia, Sidppota, TOVOG GTO GTOWAYL, SOVCKOIALOTTA 0‘\\
- QAeYLOV Kot ApOeC TOV GTOUATOG, TOV PAPVYYA, TG YADGGOC 1| TOV 0VAMV (Bkswoyovin&a)}\

- VYA Beppokpacio coOPNTOS (TVPETOQ) 0

- AotpdEelg N\

- TPYOTTOON. O

Xoyveég N\
- Nmeg aAhepyikég avtidpdoelg (tepriappavopévou tov e&avOnpatog) ‘ \40'

- KITPpiviG o Tov 6€ppaTog (Iktepog) AOY®m Nratikdy tpofAnudtov (9
- @ayovpo (kvnopog)
- ocoPapi hoipwdn (enyoupia) o
- adodeoio. . o(,,
Q\
Xmavieg (@)

- 60Papég aAAePYIKES (VOPLACKTIKES) OVTIOPAGELS TTOV @&akoﬁv oldonua TV YEMDOV, TOL
TPOCHOTOL 1} TOL AUUOV pE amoTérecpa cofapn dLvG \%ta GTNV avamTvon, 0epUATIKO e&avOnua
N Kvidwon, avaeuAlakTikd cok (coPapr| peiwon E@mplam’]g nieomng, oypdtnTa, TOpaXY,
aOVVOLOGC GPLYLOC, LELWUEVO EMMEdO cLUVEIONQY

- a1PVIS1o 0ldMNIa TOV SEPLATOC KO TV Bksv&iimv (.. oTOV EAPLYYA T} OTN YADGOW) AOY®
GLGGMPELOTG VYPAOV (OyyEl00IONUA) ¢

- Kvnoumoeg e&avonpa (| kvidwon). (\0’

[ToAv omdvieg ‘ ()\5

- Nmo¢ THVOG KOl PAEYUOVN OT @\]JS{O NG £VEOTG TTOL TPOKAAELTAL OO TLY A YOPTYNON TOL
POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC @/ nepParirovta 1010 (eEayyeiwon), Ty, Adym dappong.

Evnuepoote tov yotpd 1 00NAELTH GOG £dv omoladnmote avemlBOUNTN evépyela Yiver coPapn 1
g0V TopaTnpNoeTe AAAEGYVETIOOUNTES EVEPYELEG TTOV SEV AVAPEPOVTOL GTO TAPOV PUAAOD 0N YLDV.

.

\)
Eéav lapPavere @nsﬁa YW, KOPKIVO TOVL TPoyYNAov TNG MUNTPOS, EVOEYETOL VO EUPOAVICETE
avemBounteg evéySec AOy® tov dAlov pappdkov (clomiativi) mov Ba cag yopnynbei oe cuvdvacuo

ye Topotecai.@gle.
D
O

5. o{- QY NA ®YAAXYXETAI TO TOPOTECAN EAGLE

o@%vkdocawt o€ UEPM ToL dev 10 PBAvouV kat dev To PAETOVV T TOLOLA.
Mnv ypnoponoteite to Topotecan Eaglepetd v nuepounvia AENG Tov avagEpeTon 6TO KOVTL Kol
070 PoAido petd Ty évoelén AHEH. H nuepounvia Anéng ivor ) tehevtaio nuépa tov
ovaypPAPOUEVOL IVl
Mnyv puAdocete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 25°C.

DVLAcGETE TO PLOAIOI0 GTO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOCTATEVETOL GO TO PG,

DroAidlo LETA TO TPHTO GvoryLLa,
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H ymukn ko puotkr| otabepdtnta Kotd tn xpnon Exovv kotaderydel yio ypovikd didotnua 14 nuepdv
o¢g Beppokpacio 20°C - 25°C, 6tav 10 TPOTOV PLAACCETOL 0TO EEMTEPIKO KOVTI Y10, VO TPOGTATEVETAL
ond 10 EOC.

Ao pukpofroroyikn dmoymn, To Tpoidv TPEMEL VO QUAAGGETAL LETE TO TPAOTO AVOLYLLA Y10 XPOVIKO
dtotnua 14 nuepadv kotd 10 péytoto og Beppokpacio 20°C - 25°C. AlopopeTikoi xpovol Kot
dlpopeTikng cuvONKeg POAAENG KaTd TN ¥pNon amoteAovV gvdhvn TOL ¥PNOTN.

AparwBév dSidhvpa

Ao pikpoProroyikn| dmoy, TO TPOIOV TPENEL VA, YPTCILOTOLEITAL OUESMG. € avTifetn mepintwon, ot
xpOvoL OAAENG KaTd TN ¥prion Kot ot cuvOnkeg @OAAENS TPV amod T Yp1on aroTeLovV evBVuVN TOL '\)
YPNOTN Kot dev TpEmeL kot Kavdva vo vrepPaivovv Tig 24 dpeg og Beppoxpacio 20°C - 25°C og 0‘\\
QOTEWVO TEPIPAILOV. cu\

Mnv ypnowonoeite to Topotecan Eagle edv mapatnpioete opatd copatidio | €dv 1o SiGA)ua dev
givon dlowyéc. !

cU
‘
sﬁ\

Ta papuokae dev TPEMEL VAL ATOPPITTOVIOL GTO VEPO TNG ATOYXETEVOTG 1 0T cKomtf > Ta pappaxa

mov dev yperdlovtor TAéov mpénel va anoppintovtal amd Tov yTpd coc. To pég Té cupPaiiovv
OTNV TPOCTAGI0 TOL TEPPAAAOVTOC. @

6. AOIIEX IIAHPO®OPIEX . \0'(,,
T negpréyer to Topotecan Eagle OQ
- "Eva ml mokvod Stoddpatog yio mopackent| 1okl G TPOG EYYVON TEPLEYEL 3 Mg TOTOTEKAVNG

(w¢ vdpoyrAwptkng). Kabe @laridio morAanmAdv085ewv Tov 5 ml tepiéyet 15 mg tomotekdvng.
- Ta GAAo GVGTOTIKE Elvar: VOPOYADPIKO 0%4‘;&)7) (Yo pOOuon tov pH) kot Héwp Y
¢

- H dpaoctikn ovoia givar 1 Tomotekav. I‘

EVECIUAL

Epg@avion tov Topotecan Eagle kot 7te PEVO TNS GVGKELUGTOG

- To Topotecan Eagle eivar Stovy§Qyttpivo £mg moproxari vypd evidg ypmpov yvdiivov
oodiov pe mope amd fout £V0 TOPAY®YO KOOVTGOUK, TAOUN CAOVUIVIOV HE KiTpvo
OTOCTIMEVO KOTTAKL KOLL LL PVO SOKTOMO AOpLoV.

- To Topotecan Eagle Sg@gwl G€ KOVTLA TTOL TTEPLEYOLV 1 QLaridio.

Kéroyog adciag KDKKQ(DAP’}U,Q

Eagle Laboratories Lﬂ@d

The Clock House <O

Station Approalc‘léQ

Marlow, Buck®)SL7 INT
Hvopévo TAE10
D)

Ha%‘yég
l\/§ SLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
22, Quest Park
heatley Hall Road
Doncaster, DN2 4L T
Hvopévo Baoiieto

To mapdv VAL 0dNTIOV Yp1ioNGS EYKPIONKE Y10 TELEVTALN POPE GTIG

Agmtopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEIN Y10 TO TPOTOV avTd elvat dtabécipa 6TNV 16T0GEASA TOV
Evponaikod Opyavicpov @appdkoyv http://www.ema.europa.eu/.
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Ov akérhovOeg TAnpo@opies amrevOHVOVTOL ATOKAEIGTIKG GE YIATPOVGS 1| ETAYYEARATIES TOV TOpED
NG VYEWOVOKN G TEPIBaAYNG:

Oonyies Yo TV apainon, evrein ko anéppuyn tov Topotecan Eagle

I'evikéc mpo@uraerg

Agdopévov 011 1 cLYKEVTPpW®OT TomoteKAvng oto Topotecan Eagle Siapépet amd ) cuykévipwon og
GAAQ TPOTOVTO TOTOTEKAVTG, TPLV OO TN XOPNYN oY 6TOV acOev| Tpémetl v AapBAveTat LEPILVOL YLol
™V KATdAANAN apainon émg 6tov emttevydel n TpoPfremnduevn doon.

O
IIpémel va axorlovBovvtar ot cuvnBelg d1dIKAGIEG KATAAANAOL YEPIGHOD KOl ATOPPIYNG 0‘\~
OVTIKOPKIVIKOV QUPHOKEVTIKAOV TPOIOVTWOV: cu\
- To mpocomikd Tpénel va exkmadevdel 6TV ovacHGTAGT TOL PUPHAKOL. 0

- Aev Tpémel va EMTPENETAL GE EYKVOVG TOV TPOGMAIKOV VoL EpYALOVTOL LE oV TO TO (papuegko

- To mpoconikd mov avarapPdvel TNV ovoGUGTAGT AVTOV TOL POPLAKOV TPETEL VO
TPOCTOTEVTIKT EVOLUOGI0, OTMG LATKA, XOVTPE YOUALH KOl YOVTLOL. SDV

- O)a ta €idn mov ypnoyomombnkay yio T xoprynon 1 tov kabapiopd, COUTERACUPAVOUEVDV
KOl TOV YOVTIOV, TPETEL VO TOTOOETOVVTAL GE GOAKOVG Y10, ATOpPitpaTo v\w@cw&’)von KoL VoL

OTOTEQPOVOVTAL GE VYNAR Oeprokpacio. @
- Ta vypa amoppippoto Tpénel va Eemiévovtar pe apbovo vepo. 3
- Y€ MEPIMTOOT TOL TO PapLOKOo £pBEL TV GE EmAPN LLE TO OEPLLOL pdtio, Tpémel To onpeio

emoenc vo Eemlvbel apéomg pe dpbovo vepod.

Odnyies apainong OQ

AN

Mpéner va 000¢i Wwaitepn mpocoy) oty cvyxsvrpm@on VAPYEL EVOEYONEVO OTELANTIKIG
v ™ o vrepoocoroyiag. X

To mokvo Sdivpa Topotecan Eagle éxet Srovyé Qtspwo €m¢ moptokaAl ypopo kot meptéyel 3 mg/ml
TOMOTEKAVNG, MTOL OCULYKEVIPOON UEYOAVTE omd vtV oL TePLEyETal o€ GAAN TTpolodvVTO
TOTOTEKAVNG TPOG EVOOPAERLa Eyyvon. Q

O ypNoNG KoAeitar va, avapépet wxot\ﬁakuam OTN QOPLOKEVTIKY OYOYT].

Qc Tyn ovapopas TPEMEL VoL xpr@'ﬁmowvvwl ot axoAovbot mivakeg docoroyiog:
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0dnyieg TaPaGKELNS Y10 EVOOQPAEPLA YOPNYNGN GTOV IKPOKVTTUPIKO KUPKIVO TOV TVEDIOVA,
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INa ™ ovvietOpevn 8607 INo peropévy d6om Mo peropévy 660
, «1,5 mg/m*» «1,25 mg/m*» «1,0 mg/m’»
Emoavera - - -
cOROTOC Anartodpegvog AmorTovpevog Amavrodpevog
(mz) oyKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Yuvoikn
owwlvpatog | 66om (mg) [ SwAvpaTog 06om (mg) | Swrdpartog |d6om (Mmg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 \

)
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 icﬁ
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 LAWY
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 & 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,5 0.\ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 A(;_’O\,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 ( O 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 264 " 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 @@‘( 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 ‘@,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 100 ¥ 3.00 0,80 2,40
2.5 1,25 3,75 1’04(\\- 3,12 0,83 2,49

S
Y
' ()0
AN
<0
0O
,\O
)
O
QO
S
O
S
0{3’

(0)
(7



0dnyieg TapacKeLIS YI0 EVOOPLEPLO YOPN Y161 6TOV KOPKIVO TOV TPUYNA0V TS UNTPUg

(0)
(7

INa ™ cvvietdpevn 601 INo psropévy d6on INo pewopévny d6on
) «0,75 mg/m’» «0,60 mg/m’» «0,45 mg/m’»
Emoeaveia - - -
cOROTOC Amartovpevog Amontovpevog Amortovpevog
( mz) 6yKog Xuvoikn OyKog Xuvoikn OyKog Xuvoik
owAdpatog | 86on (mg) | OSwivparog (66om (mg)| OreAdpaTog 0601 (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 CU\
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 \ D
)
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 é@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 @72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 (u\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 4‘@ 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 ‘(AH3O 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 126 N9 Y03 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1 3§0< 0,33 0,99
2.3 0,58 1,74 0,46 ‘ 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 A 1,44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 (\v 1,50 0,38 1,14
o

H mepartépm apaioon tov Topotecan Eagle Wenet va mpaypatonoweitar gite pe evéoio Stdivpa
xropovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 % karlNyko) eite pe evéowo Sdhvpo ylvkdlng 50 mg/ml
(5 % xat’ 6yKo) yio TV enitevén TEAPASIVYKEVTPWOOTG TOToTEKAVNG peTalDd 25 pg/ml kot 50 pg/ml
670 dtdlvpa Tpog Eyyvon otov acHeviNH apainon Tpénel va TpayIOTOTOEITAL VIO AVGTNPE AoTTTEG
ouvOnkeg (.. o€ maryko LAF). ,é

DvraEN TOL aparOPEVOL O ROTOG

And pikpoproroyikn royfNTo mpoidv mpémet vor ypnowonotsitar apéonc. Te avtifetn nepintoon, ot
xPOVOL POAAENG KOTG, Xpncn Kot o1 ovvONKeg EOAOENG TPV amd TN (PNOoN amoTeEAoVV vV TOL
YPNOTN KOl OV npé@Kaw Kavéva va vrepPaivouv Tig 24 dpeg oe Beppokpacio 20°C - 25°C o
QPOTEWVO napt[}dk

<I)u1)»u3w 'ro TPAOTO Gvorypo
Hym mw QLOIKT oTafepPOHTNTO KATA TN YpNoN €xovv KatadelyBel yia ypovikd didotnua 14 nuepmv
oe Og acia 20°C - 25°C, 6tav 10 TPOI6V PLAACCETAL 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10l VAL TPOGTOTEVETOL
ooy eoC.
UIKPOPLOAOYIKT Aoy, TO TPOidV MPEMEL VO LAAGGETAL LETA TO TPMTO (IVOLYLLOL Y10, YPOVIKO
jotnuae 14 nuepmdv kotd to péytoto oe Oeppokpacio 20°C - 25°C. Awopetikol ypovol kot
SlopopeTIKNG cLVONKeg POAAENC KaTA TN Yp1oN amoTeAODY EvBVVN TOL ¥PNOTN.

Amoppryn
Kda0e mpoiov mov dev €xel ypnoponomBel 1| VITOAEULO TPETEL VOL ATOPPITTETOL GOUPOVA LE TIC KOTA
TOTOVG 16YVOVOESG OYETIKES OLATAEELC.
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