MEPIAHYH XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

DOXORUBIN

2. MNOXOTIKH KAI IOIOTIKH XYNOEXH c¢ dpaoTikd cv6TaTIKG

Q. Evéowo d1dAvpa: Doxorubicin Hydrochloride 10mg/5ml VIAL, 20mg/10ml VIAL,
50mg/25ml VIAL, 200mg/100ml VIAL
B. Evéowo Avogiro: Doxorubicin Hydrochloride 10 mg/VIAL, 50 mg/VIAL

Mo to éxdoya PA. Afupo 6.1
3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo idAivpa
Evéoo Avogiio

=R

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTiKég Evoeitelg

To doxorubicin €ygl TPOKOAEGEL CNUAVTIKY OEPOTEVTIKY AVTOTOKPLOT GE EvaV aplOd CUUTAYDV
VEOTAQGLATMV KOl OUOTOAOYIKAOV KOKONOEIDV KOl XPTCLULOTOIEITAL GUYVA Y1 TV VPESN TOV €ENG
VEOTAQGLOTIKOV VOG®V:

*  KopKivo TOL HOGTOV

*  kopkivo Tov TvedovVa

*  KOPKiVO TV ®ofnKdV

e kapkivo Tov peTofatikon emtBnAiov TG oVPOdOYOV KOHGTNG
*  vevpofrdotopo

*  Kopkivopo tov Wilm

*  COPKOUOTO TOV LOACKOV Hopimv

*  00TE0CAPKMLLOL

o  o&eia AEPPOKVLTTAPIKN - AEUPOPAACTIKT Agvyoptiol
*  o&ela poehoyevi Aevyoupiol

*  leugpopato non-Hodgkin’s

*  vooco tov Hodgkin

*  Kapkivo Tov Bupeoeldong

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YopyNONS

To doxorubicin etvar kvttapoto&ikdg mapdyovtag mov yopnyeitor cuvnbwg o Kopkvomabeig pe
evOopAEPLa Eveon Kat, OTav Bempeitan oKOMO, Od TV EVOOKLGTIKN 1] TNV EVO0UPTNPLUKT] 000.

4.2.1 EvoopAréfro Xoprynon

H docoloyia vroroyiletar cuvnifwg e Pdon v extpdvela tov copotog (mg/m?). To docoroyikod
oyfue tov doxorubicin mov Ba yopnynBel propel va Srapépet avdroya pe ) Bepamevtikn Evoeiln (m.y.
ovumayn veomAdopata 1 o&eleg Aevyoipies) Kabmg Kol e TN XPTOT] TOL GE GVYKEKPLUEVO YNl (TT.).
¢ povobepameia | 6 GLVOVAGHO e GALOVE KLTTOPOTOEIKOVE TAPAYOVTEC | O UEPOG TOALOTANG
0epOmEVTIKNG TPOGEYYIONG TTOL TEPIAAUPAVEL GUVOVLOCUO UE YELPOVPYIKT EXEUPOAOT] KOUT



axtvobepomeio Ko oppovobepamneia).

H evopAéfia yopriynon tov doxorubicin Tpémet va yivetal Le TPOCOYT. ZVUVIGTATAL 1] XOPYNOT| TOV
doxorubicin oe oAV evooAEPLag Eyyvong ehevbepng pong (1I6OTOVO PLGLOAOYLKO 0pO 1| StV
YAvKOing 5%) vy dtdotnua 3-5 AenTdV. XKOTOG TNG TEYVIKNG 0LTAG vl 1 EAaryioTomoinet Tov
Kvdvvov Bpopfmong 1 meprprePiknig eEayyeiwong wov Ba uropovoe va Tpokarécel coPapn
KUTTOPITION, PLGOAAIIOTOINGT Kol VEKP®ON TOV 16TAV. Agv cuvieTtdrtol ancvbelag Eveon Ady® Tov
Kwvduvou eayyeimong, mov pumopel vo TpoxkAnOel akoun Kol TOPOVGI0 ETAPKOVG ELPAVIONG OILOTOG
Katd v avoappdenon e Perovac.

Ogpoameio CVUTAYADV VEOTLAGPUATOV

‘Otav 1o doxorubicin ypnoyomoteitar wg povobepamneia, 1 cuvictdpevn doon avd Kik o givar

60-75 mg/m? emeavelag copatog kae tpelg efdoudadec. To appako yopnyeitar cuvndmg ce epamas
d0om og kabe kOoKro. QoTOG0, 1 GOGOAOYIO TOL POPUAKOD OV KUKAO Uopel va yopnynOel kot o
dmpnuéveg dooelg (m.y. nuépa 1 puéypt kon 3 N nuépeg 1 ko 8).

H yopfynomn tov doxorubicin og gfdopadiaio oynpa £xel amodel el 1060 OMOTEAECUATIKT OGO KO TO
oynua kabe 3 efdopddeg. H cuviotopevn efdopadiaio doon etvar 10-20 mg/m2. Avtd T0 S0G0A0YIKO
SYNHO LTOPEL VoL GLVOOEVETAL OO PELMIEVT TOEIKOTNTA, EOIKA OGOV apopd TNV Kapdid.

Orav to doxorubicin ypnoiponoteital o€ GLVOLACUO e GAAOVS KLTTOPOCTATIKOVS TOPEYOVTES LLE
EVOEYOUEVMG AAANAOKOAVTTTOUEVES TOEIKOTNTES, 1] CLUVIGTMUEVT O0T avd KOKAO Kupaivetat omd 30
uéypt 60 mg/m?.

Agdopévov 611 to doxorubicin givol HLEAOKATUGTOATIKOG TAPAyOVTOG, UTOPEL va (pelaotel vo avéndel
70 SIoTNUO LETAED TV KUKA®V 1] va ehottbel 1 docoroyia og acBevelc oTovg omoiovg 0 aptBpdg
TOV AEVKOV LocPalpimv (E101KH TV 0VIETEPOPIA®V) BPIoKETUL KATW 0O TO PUGLOAOYIKO OPLO TPV
a6 omotovonmote kOKAo Oepaneiag. H docoloyia pmopei exiong va yperdleton peimon oe mondid, oe
NAKIOUEVA ATOHO Kot 6€ acBevelg Tov €yovv 10N voPAndel oe Bepameio Kot 6TOVG 0TOlOVE TO
amdBepo poehov popet va etvat younio.

Orav vrépyet nratikn avendpkele, tpoteiveton 1 peimon tng docoroyiog tov doxorubicin (BA. Aqppa
4.4).

O¢epancio TG ofeiag Aevyapiog

2y avtipetonion g o&elag Asvyaipiag, 1 arlocio TOV HVEAOD TV 0GTAOV AmoTEAEL OepamenTikd
oKOTO Ko €QapuOlovTaL EVIOTIKG GYNUATO GLVIVAGUEVN YNUEIODEpaTTELNG. XTIG KOTAGTAGELS QVTEG N
cuvictdpevn d6on Tov doxorubicin givan 2,4 mg/kg Pfapovg codpatog (mov aviieTotyel o€ mepinov
75-90 mg/m? em@AVELNG COMOTOG) KOl YOpnYEiTal o dmpnuéveg 0OGEIS GE TPELG GUVEYEIC NMUEPES
(évog kOKA0G). O xpdvog Kat 1 6661 Tov deDTEPOL KOKAOV Tpénet va, kaBopilovial amd TV KaTdoToo
TOGO TOV HVEAOD TV 0GTAOV OGO Kol TOV TEPLPEPIKMV KLTTAP®V TOL aipatog. To pecoddotno
HeETOED TV KOKA®V Ba Tpénel oTdG0 va givat TovAdytotov 10 nuépec.

4.2.2 Evdokvotiki Xopriynon

To doxorubicin yopnyodueEVO EVEOKLGTIKG Umopel va ypnotponombel yio ™ Oepomeio empavelakmy
OYK®V TNG 0VPOSOYOV KOGTNG 1] GOV TPOPVAAKTIKO HEGO Y10, TN LEIMGCT) TV VIOTPOTMV LETA ATd TN
SovpnBpkn| extopr). H evdokvotikn yoprynon dev givorl kKatdAAnin yuo ) Ogpaneio dmbntikdv
OYK@V TIOL £(0VV S1EIGOVGEL TO HVTKO YLITAOVO TV TOLYOUATOV TNG 0vpoddyov kbotns. H cuvietdpevn
8001 tov doxorubicin yio, TNV TOTIKT EVOOKVGTIKY| OVTILETMIGT EXLPAVELNKADV OYK®V TNG 0VPodOY0V
k0o givar 30-50 mg og 25-50 mL puctoroykd opd yio kdbe evotaraén kot n TAEoV
OMOTEAEGLLATIKN GVYKEVTPp®ON givar epimov 1,0 mg/mL. Metd v anonepdtwon g evoTdAlaéng, o
acBevic mpénetl va aAAdlel BEom meploTpoPIKd KAOE dekamévte AemtTd. Xe YEVIKES YPOUUUES, TO StV
TPEMEL VAL TAPOUEVEL EVTOG TNG KOOTNG Yo dtdotnua 1-2 opdv. ['a aroeuyrn avemBountng apainong
He To ovpa, 0 acBeviig dev Ba TpEmel va TEL KAVEVA VYPO Y10 ODIEKD MPES TPV OO TIV EVOTAANEN



(w106 Ba meplopicel MV Topaymyn ovpwv g mepimov 50 mL/dpa). Or evetaAdEelc pmopovy va
enOvOANEOOVV G LECOOOGTAOTA TTOL KLUAIvovTal Ao pia efdoudda péypt éva Piva, avaroyo e
TO av M aywyn tvon Bepamevtikn | Tpoevlaktiky. H cuompatikn aroppdenon tov doxorubicin petd
a6 EVOOKVGTIKN YOPIYNGOT EIvatl TOAD YOUNAT.

4.2.3 Evoooaptnproxi) Xopiynon

To doxorubicin &yel emiong ypnotponombel and v evéoaptnplaxi 0d6 o pia Tpootadeio
TPOKANONG £VTOVNG TOTIKNG OPOUCTIKOTNTOG LE LEIWUEVT YEVIKT TOEWKOTNTA. AESOLLEVOL OTL 1| TEXVIKT)
ot propet var tvot emkivouvn Kot vo TPOKAAEGEL EKTETAUEVT] VEKPMOOT] TOL 1GTOV, 1 EVOOUPTNPLUKT
xopnynon mpémel va eQapuoleTal Lovo omd Yiatpoe LE LEYAAT EUTELPIO OTNV TEXVIKN QUTH.

4.3 Avtevoeigeg

O1 KoTaeTAcEL OTIC 0Toieg ot acbeveic dev Ba mpémel va vwofAnbovv ce Bepaneia pe evooPAEPLa
doxorubicin wepthapfdvouv:

- emipovn HLEAOKATOGTOAN 1] GOPOPN GTOUATITION ATTO TPOTYOVUEVEG OYMYEG UE KLTTOPOTOEIK
PappoKa

- OmapEn YEVIKELUEV®V AOUDEEWDY

- oofapn NTOTIKN OVETAPKELD

- ooPoapég appubuies, avemdpKeLle TOL LLOKAPSIOV, TPONYOVHEVO ELPPUYLLO TOV LVOKAPIIOU

- mpomyoVuevn Bepaneio pe avBpakvkiiveg oe péylotes aBpoloTtikKég dOGELS

- vrepevalctnoia oto doxorubicin, o€ GALeG avOpakvKAiveg 1 o€ ovOPaKEVOIIOVEC.

Ot avtevdei&elg yio EVOOKLGTIKY XOpNyNoT Teptlapfavouy:

- AOLUDEELG TOL OVPOTONTIKOD GLGTILOTOC

- (QAEYLOVN TNG 0VPOAOYOL KOHGTNG

- TpoPAnpoTa KaBETNPLUGHOD (7). AOY® 0YKDOOOVG EVOOKVGTIKOD VEOTAAGLOTOC)
- opatovpiol

4.4 Ewwéc mpocidomorjoeis & mpo@ura&els Kata tn yxpnion

H Oepomeio pe doxorubicin mpémet va yopnyeitatl povo omd yiatpove pe eumelpio ot ynuetoepaneio
KO TPEMEL VOL EKTEAEITAL KAT® OO VoTpn EXIPAeyT, Le TNV TOPAKOAOVON N OPICUEVOV OPYAVIKMDV
Ag1TOLPYIOV.

o Inpnc ouuatoloyixog éieyyog. Tlpénel va TpoylaTonoleiTon e E101KN TPOGOYT| GTOV OAMKO
apOUd TOV AEVK®OV OLOGPALPI®MY KOl GTOV TPOGOIOPIGHO TOL AEVKOKLTTOPIKOV TuTov. H
HLLEAOKATAGTOAT, E01KE TV AEVKAOV aploc@alpinyv, Tov npokaieital and o doxorubicin,
OTOTEL TPOGEKTIKY OLLOTOAOYIKT TOpaKoAoVONoN dedopévon OTL 1) emipovn coPapn
ULEAOKOTOGTOAN UTOPEL VO TPOKAAEGEL AOTUDEELG 1 OLLOPPAYIES. ETIC GUVIGTOUEVEG
d000A0YiEg KOl 00GOAOYIKG oyNUaTe. Yo TN Oepameia cvumoydV OYK®OV, Umopel va
nmapotnpn et évrovn Aevkomnevia (1000/mm? 1 yopuniotepor apiBpoi pmopel va avapévovton
Katd T owdpkela g Oepameiog pe TApelg 06celg doxorubicin), ®GTOGO 1 AgvKoTEVia ALTN
givar cuvnBog Tapodikn kot POGvel oto vadip tig 10-14 nuépec petd ) Oepameia, evo M
avavnym cvviBwog odokAnpavetal Tpwv amd v 21n nuépa. Ta enineda tov apomeTolMmy Kot
TV £pLOPOV apoceapinv Ba Tpénet emiong va tapakolovbovvtat. H apatoroykn
To&IKOTN T LIToPEl va, Aot ol T Pelwon g docoroyiag 1 T dtakomn i TV Kabvotépnon
g aymyng pe doxorubicin.

*  A&ioioynaon s nmotikng Aeitovpyiog. Agdopuévov 61t to doxorubicin amofdAieTon KVPIMG Ao
TO AP KoL T YO, propel va mapatnpn el kabvotepnpuévn amékkpion Tov POPUAKOL GE
NMOTIKY OVETAPKELN 1 YOAOCTOOT Kot LTopel va TpokAnBovv cofapéc devtepedlovseg
avemBounteg evépyeteg. Ot kaTevBuvnpieg Ypoppég Tov GLYVA akoAovBodvTal yio T Peimon
NG 00G0A0YI0G G€ KATUOTACELS OVETAPKELNG TNG NTOTIKNG Agttovpyiog Pacilovtal ota



emineda g yorepvOpivng oTov 0pd w¢ €ENG:

XokepvOpivn otov opd Meimwon g 660mg
1,2-3,0 mg/100mL 50%
3,1-5,0 mg/100mL 75%

Kapowaxn Lertovpyio: H kapdroto&ikdtnta amotedel yvomotd kivovvo g aywyng e avBpaxvkiives. H
TAE0V GOPopn] KOl YOPAKTNPIOTIKY HOPEN TNG TOEIKOTNTOG OVTHG AVTITPOCMTEVETOL OO
kafvotepnuévn Kapdlopvondfeia mov mapatnpeitar cuxvoTEPA UE TIG VYNAES afpoloTikég SO0ELS TOV
POPUAKOL Kol UTopel va TpokaAéoel cuueopntiky kapdiakn averdpkea (ZKA). H xapdioxn
Aertovpyia wpémel va a&loAoyeital Tpv amd v évapén g Oeponeiog pe doxorubicin kot Tpémel va
nmapokorlovbeitar oe OAN T Sidpkela g Bepameing yio TV EAdYIOTONOINGT) TOV KIVOUVOL TPOKANGNG
coPapng kapdiokng PAaPns. [ap” dho mov n Proyia Tov evéopvokapdiov avayvopileTal cav 1o TAEoV
KOTAAANAO O10YVOGTIKO EPYOAEID YOl TNV AVIXVELGT TNG KOPIIOUVOTAOELNC TOV TPOKAAEITOL OO
avOpoakvkAiveg, avutn N enepPotikn eEétacn dev umopel va mpaypatorondel pe gukoAio o€ fdon
povtivag. H taktikn a&lohdynon e kapdtokng Aettovpylag KoTd T StépKelo TG ayyng Le
doxorubicin propel va mepthapPavel niektpokapdioypdenue (HKI) kot v a&loldynon tov
KAdopatog eEmbnong g apiotepng kokiag (LVEF). Ot aAlayég oto HKI deiyvouv yevikd kdmoia
TOPOdIKN T0EIKOTNTO, 0AAG 1 peimon Tov Vyoug Tov QRS cuumdéypatog | n Tapdtacn Tépa omd To
(PLGLOAOYIKA OPL TOV PLEGOGVGTOAKOD SIOUGTHLATOG UTOPEL VoL amoTeAoVV £VOEIEN - OTw¢ emiong Kot N
peiwon tov LVEF - yapoaktnpiotikng KapdopvondOelag mov mpokaieiton omd avOpakvkiiveg. H
mBavotnta ya avéntuén LKA, mov vroroyiletar yopw oto 1%-2%, oe abpoiotiky d6om 300 mg/m?,
avEdvetar Bpadémc péxpt T cLVoALKN afpolotikn| door tv 450-550 mg/m?2.

[Méave amd avtd to eninedo, o kivouvog avdmtuéng KA avédvetot omdToNa Kol TPOTEIVETL VO, UMV
Eemepvi€Tol 1 GUVOALKT] 0fpoioTiky d06on Tev 550 mg/m?. [Tapovsio Kol GAA®V TapayOVI®V KIVOLVOL
(.. evepydg M AavBdvovoa kapdlayyelokn vOGOG, TPONYOULEV 1] TOVTOYPOVY aKTivoBepaneia ot
pecoBmpakikn] / TEPKaPOLOKY| TEPLOYN, TPOTYOLUEVT Bepameia pe GAAe
avOpakLKAIvES/avOpaKkeVOIIOVES, TOLTOYPOVN XPNOT GAADY KOPIOTOEIKMDY PAPUAK®V) 1|
kapdroto&kotnta and doxorubicin propei va mporxdnbei pe yaunAdtepeg abpoiotikég docels (m.y.
GVVOALKT aBpototikn d6on 400 mg/m? og acBeveig mov axtvofoAndnkav 6to pesobmpdkio). Kdtwm
amd TG cLVONKEC OVTEG 1| TOpaKOAOVON oM TG Kapdlakng Asttovpyiag Tpémel va, eivat Wdaitepa
VGNP Kot 0 AGY0g OPELOG - KIVOUVOC Y1 Tr GUVEYLOT) TNG ay®YNS 1e doxorubicin kdT® omd
GLVONKEG LEIWUEVNC KOPOLOKN S AELTOVPYIOG TPEMEL VAL 0EIOAOYEITOL TPOCEKTIKGL.

Mo to Toudd Kot Toug PNPovg LITAPYEL ALENUEVOG KivOVVOg EUQAVIoTG KOOVOTEPUEVNC
KapdrotoucotnTog HeTd tn yopnynon tov doxorubicin. O kivdvuvog etvat PLeyaADTEPOG GTIS YUVOIKES
Ao OTL GTOVG AVOPES. ZVVIGTMVTOL TEPLOOIKEG AELOAOYNGELS TNG KAPIIOKNG AELTOVPYING Yo TNV
TopoKoAoHONGN aVTNC T™¢ EMidpaomg.

Elayyeiwon: H e€ayyeimon Tov doxorubicin Katd t didpkela g evoopréPrag Eveong pmopet va
TPOKALESEL GOPAPEC AAAOIDGELS GTOVG 1IGTOVG AKOUN Kot VEKp®oN. Mropel va tpokAn0el piefikn
oKApUVON OO £VECT| GE LKPO ayYElo 1 0d emavelAUUEVES eVEGELS oTnV 1Ot PAERA. o TV
glayiotomoinon Tov Kvdvvov e&ayyeimong Tov papudrkov Kot yio va Befoimboidpe 6t 1 AP Exet
EemlvBel emapkdg PeTd TN YOpNYNOoN TOV PUPIAKOV, GUVIGTATOL 1] YOPTYNOT TOL PUPUAKOV LEGH
SOANVO, £YYVONG PLGLOAOYIKOV 0pov gAeVBEPTG ponG, apoV BefatmBolpe 6tL 1 Perdva Pploketan
owotd tonofeTnuevn otn eAEPa. Xe mepintwon mov topatnpnBovv evdeifelg | copunTOHOTO
e€ayyelmwong Tov opUAKOL KaTd TN S1dpKeLd NG EVOOPAEPLag xopnynomg tov doxorubicin, 1 yyvon
TOV QaPUGKOL TPEMEL va dtakomel apéowc. o v avtiuetdmion g eEayyeioong, ot TopeuPacelg
7oV OePoHVTUL ATOSEKTEC 0O TO YLOTPO KON TO VOGOKOUEID TPETEL VOl EQaPOGHOVY aUECOC.

*  'Exei Bpebet 611 | cvuotnuotikn kdbapon Tov doxorubicin HEWOVETOL GE TAYVCAPKOVG
acBeveic. Ot acheveic avtol Tpénet va mapakorovBolvral TpocekTikd Otav voPdAloviol oe
Oepamneio pe TANPELS OOGELS TOV POPUAKOL.

* To doxorubicin pumopei va Tpocdmcel puipod ypdLo 6Ta 0VPA Y10, SIASTNO oG 1] dVO
NUEP®V PETA TN Yopnynon c. Ot acbeveig Tpémet vo evnuepmBovv 0TL T0 YEYOVOG dLTO dev
amotelel attia Yo avnovyia.



4.5 Allemopdosic pe dhho @ApRoKe KoL 0VGiES

To doxorubicin umopei va gvioydoel TV TOEIKOTNTA GAA®Y KUTTUPOCTUTIKOV ayyov. Eyetl avapepOel
EMOEIVOOT TNG ALLOPPAYIKAG KVOTITIONG TTOV TPOKAAEITOL OO KUKAOPOOQUUION KaBmG Kol avEnpévn
NrATOTOEIKOTNTO TNG 6-Uepkamtomovpivig. 'Exet emiong avagepbetl avénon ot to&ikdTnTo IOV
nmpokaieitot omd aktivoPoria (610 HLOKEPOL0, TOVG PAEVVOYOVOLC, TO SEPLLO KL TO TTOP).

To doxorubicin ypnoiponoteitol Kupimg 6 CLVIVAGHO e GALO KUTTOPOTOEIKA PAPLOKO Kol UTOpEt
va TpokAnfel abpototikn ToIKOTNTA, E101KA OGOV QPOPA TIG EMOPACELS GTOV LVEAD KAl GTO
YOoTPEVTEPIKO cwinva. EmumAéov, n tavtoypovn yopnynon tov doxorubicin pe GAAQ KVTTOAPOGTATIKA
QAPLLOKO, TO OTTOT0L OVOPEPOVTUL GOV EVOEXOUEVMG KAUPOOTOEIKA (). S-pOoploovpaKvAN,
KUKAOQOGQALidN, olomhativn, Ta&dves) Kabmg Kot 1) TanTOYPOVNXOPNYNOT GAL®Y KapdOdPACTIKOV
EVOoEDV (T.Y. AvaoTOAEIS S1VAWMV AGPECTION) amaLTelGTEVT] TOPAKOAOVONON TNG KAPSIOKNG
Aertovpyiag g OAN ™ ddpkeln ¢ Oepaneiog.

To doxorubicin petaforiletor o€ vYNAO Babud amd to Nrop. Ot aAlaYEC 6TV NTOTIKY AgtTovpyio TOV
TPOKAAOVVTOL OO TAVTOYPOVEG AYDYES UTOPOVV VAl EXNPEAGOVV TO peTafoiiond, )
POPUOKOKIVITIKTY, TN OEPUTEVTIKT OMOTEAEGLATIKOTI T, KoM TV To&kdTnTo Tov doxorubicin.

O ovvdvacpog doxorubicin pe kvtapafivn €xel TPOKOAEGEL apoppayic, EEEAKMON Kot VEKPMOOT] TOV
PAevvoydvou Tov Tay€og eviépov o€ acbeveig pe ofeia poehoyevn Agvyopic.

To paclitaxel umopet va Tpokarécel avénon g cvykévipwong doxorubicin ka/n Tov pHeTafortdv
TOV 6710 TAGopA, Otav yopnysitan pv 1o doxorubicin., Opiopuéva dedopéva LTOSEIKVHOVY OTL OVTH N
gvépyeln etvol Nooovog onpaciog otav 1 avlpaxkvkiivn yopnyeitat mpwv To paclitaxel.

4.6 Kinon ko yorovyio

Xpnon katd TNV Konon:

H acpaing xpnomn tov doxorubicin katd tn didpKela Tng eYyKLHOGVUVNG dev £xet damiotwdel. To
doxorubicin givat eufpvotolikd kat tepatoydvo oe apovpaiovs. Eival eufpooto&ikod kot pumopet va
TPOKAAEGEL amoPoAT| 6€ KoVVEALD. O YOVAIKEG TOL HTOPOVV VO TEKVOTOIGOLV KOl Ol OTOIES
npodxeltol va, vtofAnovv oe Bepameio pe doxorubicin mpémel va AABovv yYvOOT Yo TOV EVOEYOLEVO
Kivduvo oTo EUPPLo Kol TPEMEL VA TOPAKIVIOOUV Vo 0ro@OYoLV T1 GOAANYT KOTA TN S1dpKeELn TG
ayoyns. Xe mepintoon mov to doxorubicin Tpémel va xopnynodel katd T didpKeLn TG EYKLHOGUVNG, TO
mBavd oQEAT TG 0yYNG TPEMEL VL GTOOULGTOVV TPOGEKTIKE £VaVTL TV THAVAV KIVOUV®V TPOG TO
£uppvo.

Agdopévov tov petaAlaloyovov duvapkon tov doxorubicin, To eapuako givar Thavov va
TPOKAAEGEL YpOUOCO®UATIKY PAAPTN ota oneppatolmdapio otov avBpwro. Eropévac, ol dvopec oArd
Kol o1 yovaikeg Tov vrofdAlovtal og Oepaneio pe doxorubicin o mpénetl va epapudlovy
OVTIGLAANTTIKG, LETPO.

Xp1on Kata Tt yorovyia:

To doxorubicin amekkpiveTal 6TO UNTPIKO YAAM, ETOUEVMG O YOVAIKEC TOL VIOPAALovTat o€ Bepameio
pe doxorubicin dg mpénet va OnAdlovv Adym Tov evdeyOEVOD Yo TpOKAN o™ GoPapng PAAPNG ota
Ppéen.

4.7 Emnidopaon 6tnv IKavOTNTA 001]YN61G KOL YELPIGUOD UNYUVIIRATOV

Agv €yel avapepBei Kopio 101K ovemBountn evépyeila og oyéon pe TV enidpacn Tov doxorubicin
GTNV KOVOTNTO 00N yNO™G KOl / 1 XEPIGUOD UNYOVUAT®V.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

Mbveloro&ixotnra/Aiuaroroyixy tolikotnro: H 6060eEapTOUEVT, AVOCTPEYIUT AEVKOTEVID, KON
KOKKIOKVTTOPOTEVIO (OVOETEPOTTEVIN) OTOTEAEL TNV KUPLOTEPT] EKONAMCT TNG

PVEAOTOEIKOTNTOC/ ALULATOALOYIKNG TOEIKOTNTAG TOV doXorubicin Kol AVIITPOGMTEVLEL TNV oleia
00GOTEPLOPIOTIKT TOEIKOTNTA TOL PappdKkov avtov. Katd t didpkela Tov TALoV Guyvdl
epappolopevou oynuatog 3-4 gfdopddmv, To vadip TmV AEVKOKVTTAPOV/KOKKIOKVTTAP®OV ERpavileTan
vevikd 10-14 nuépeg petd ™ yopnynom tov eapudkov. Xe acheveic e PUGIOAOYIKT IKAVOTITA



AVATAOGTG TOL LVELOD, O APIOOG T®V AEVKMV ULLOGOULPIOY ETAVEPYETOL OE PVCIOAOYIKA ETITESQ
péypt To TEAOG NG TPitNg efdopddags. Xe mepintwaon mov mapatnpndel coPapr| LLEAOKATAGTOAN,
umopel va epappoctel vrooTHPEN TOL HLEAOD (LY. LE APYEYOVO KOTTAPH TEPLPEPIKOV OULOTOG T
avENTIKOVG Topayovteg). Mmopel emiong va mapatnpnOei Opopforxvttaponevia Kot avoipia.

Ta Khvikd emakoiovbo g pueA0TOEIKOTNTOC ploToA0YIKNG ToEIKOTNTOG 0td doxorubicin pwopel v
TEPIAAUPAVOVV TVPETO, AOUDEELS, CRYT/ONYaLLLic, CNTTIKO GOK, OLOPPAYiES, LITOEIN TOV 1IGTOV 1
Bavarto. [pémel va yopnyobvtal avtiPlotikd evoopiefing étav mapatnpnbel eundpetn ovdeTepomevia.

Aevtepoyeving Aevyauio

H gppavion devtepoyevoic oleiog uveloyevois Aevyauiog, pe M| Y0PIC TPo-Aevy oK @Aaon, Exel
avapepbel omdvia oe acbeveig mov vroPfdAlovial oe TawTOYPOVN Bepameia pe avOpoakvKAiveg
(ovumeptiappavopévng tov doxorubicin). H devtepoyevic Agvyopia epeoviletar cuyvotepa, 0TV
OLTA TO PAPLLOKO YOPTYOUVTOL GE GUVOVOAGHO LE AVTIVEOTAAGUATIKOVS TOPAYOVTES LLE KATOGTPOPIKN
dpdon oto DNA, og cuvdvacud pe aktivobepaneia, dtav ol acbeveig Egovv AAPEL TPONYOVUEVOS
KuToppotoéikd PdpuaKa, 11 6Tav 1 d0GoA0YIn TV avOpaKVKAMVOY avEAvETOL KAMUOK®OTA. Ot
Aevyoupieg avtég pmopel va £xovv Bpayeia AavBdvovsa mepiodo (1-3 etdv).

Kapadiortolixkotnra: H kapdioto&ikdmra mov Tpokaieitat amd avOpakvichives pmopei va eppovicdel pe
mpoipes (o&eieg) | kabBvotepnuéveg exdnimoelc. H mpdun kapdroto&ucodtnta tov doxorubicin
amoteAeital Kupimg omd KOATIKY Toyvkopdia KoM avopaiies oto HKI, m.y. un educéc adhayég oto
kopa ST-T, wotdc0 £rovv avapepBel TayvappLOuies, TPOMPES KOIAAKES GUGTOALS, KOTALOKY|
tayvkapdia, Bpadvkopdio, KaOnOg Kol KOATOKOIAMAKOS OTOKAEIGUOG , OTOKAEIGUOG GKEAOVG TOV
depatiov Tov His kot acvuntopatiky peioon tov kKAdoupatog eEmbnone. Me e€aipeon Tig emkivouveg
KapOLKES appLOpiec ot avemBvuNTEG AVTEG EVEPYELEG dEV 0mOTEAOVY GLVIOMG EvOelén
petayevéotepng avantuéng kabvatepnévng Kapdtoto&ikdTnTag, omdvia ival KAVIKNG GNUAGiog Kot
o€ YEVIKEG YpaUUég 0 Bempovvtan €vdeidn yo ) dtaxon tng Oepaneiog pe doxorubicin. H
kaBvotepnuévn kapdrotoucodtnta yapaktnpilerol amd pookapdomddeia 1 onoio eKONADOVETOL
KAWIKG e GCUUTTMOUOTO/EVOEIEELS KOIAMOKNG SVGAELTOVPYING/GUULPOPNTIKNG KAPIIOKNG OVETAPKELNS
(6mwg duoTVoLa, TVELHOVIKO 01O LA, ONUATO [TT.). OTOV aoTPAyaAo], nratopeyolia, aokitn,
TAEVPITION, KOATOOTIKO puOpd). H tofikodtnTa avth gaiveton va eEaptatal amd Ty afpoloTtikn 60om
tov doxorubicin Kot OQVTITPOCSHOTEVEL TNV afpoioTiky JOCOTEPLOPICTIKT TOEIKOTNTA TOV QAPLAKOL. X
évav opBpd peketov agloloyndnke 6Tt 0 Kivouvog avamTuéng GLUPOPNTIKNG KAPOIOKNG OVETAPKELOGS,
o€ amovoio GAL®V KopdloK®V TapayovImv Kivdivov, avEdvetar amodtopa 0tav 1 afpotoTiky| 66N Tov
doxorubicin @0dcet to. 550 mg/m?2. Qotdc0, OTOV VITAPYEL EMTPOGHETOC KIVOUVOC Y1 avaTTLEN
kapdroto&ukdtnrag (.. evepydc N AavBdvovca kapdlayyelakn vOGog, Tponyovuevn necobmpaxia
axtvobepamneio, TPONYOVUEVI)/TOLTOYPOVT XPNOT GAADY KOPSOTOEIK®Y POPUAK®V) 1|
Kkapdroto&ucotnto pmopel va eppavictet oe younidtepeg abpoitotikéc dooeis. H kabuvotepnpuévn
KapAOTOEIKOTNTA AVOTTOGGETOL KUPIMG KaTd TN d1apKELD TG aymyNg pe doxorubicin kot péypt Kot
d00-Tpelg UNveg PeTd, moTtdco £xouv avapepbel Kot ammtepa cuuPfavta (apKeTong UNVEG LEYXPL XPOVIL
HETd TV oAoKANpmoT| TNG aymyng). ZoPapn kapdiakr PAAPN propel va omoTpanel pe TOKTIKN
mopakoAovOnon katd T ddpkela g aymyng (BA. emiong Anuua 4.4). 'Exovv eniong avoeepdel
VOEEIEC KATAOTAGELS, OTMS TEPIKOPIITION KAl LLoKapdiTida.

Tootpeveepixy Tolikotyro: Bhevvoyovitida (Kupiwg oTopatition, AyoTeEPO cLYVA 0160PaYiTION), Kot
VIEPYPOUATMOOT TOV CTOUATIKOD PAeVvoydvov, propel va mapoatnpnBovv oe acbeveig mov
vroPdAilovtan og Bepaneia pe doxorubicin. Ot KAMVIKEG EKONADCELS TNG PAEVVOYOVITIONGC
nmeptAapavouv Tovo 1 aicnpa Kovcovs, epudnua, dSuPpdocels-eEeAKOoELS, aoppoyio Kot
howudéers. H otopatitida eppaviletotl yevikd oxeddv apécme LETA T XOPNYNOT| TOV PAPUAKOL KO, GE
mepintwon mov eivar coPapn, puropet va eelybel péoa o iAot NUEPOV GE EEEAKDGELS TOV
BAevvoydvov. Qo1000, 01 TEPIEGOTEPOL 0G0eVELG avavVITTTOVY ald QLTIV TNV AVETOVUNTY EVEPYELD
péypt v tpitn efdopdda g Oepaneiog. Mnopei eniong va mapatnpnbei vavtia, Epetog Ko, Katd
KOpovg, ddppota. , KOIAMOKOC TOHVog Kot KOAiTda. O €viovog EUETOG KOl 1APPOLe, LITOPOVHY VL
TPOKAAEGOVV apLOAToT. H vavtio Kot o £UeTog pmopovv va amoTpamovy 1 va, LEwbodv o€ €viaom
UE TN YOpPNYNON KATAAANANG avTleReTIKNG aymyns. O cuvdvacuodg doxorubicin pe kotapafivn Exet
TPOKAAECEL arpoppayia, eEEAK®ON Kl VEKP®OOT TOL PAEVVOYSGVOL TOV TTOYE0G EVIEPOV GE OGOEVEIS e
oeio poeroyevn Agvyoupia.



Aepuotirés Avtidpaoeis ko1 Avuidpaoeis YnepevaioOnoiog: AAomeKia, TOL TEPIAAUPAVEL TN SLOKOT
avantuéng yéviov, mapatnpeitatr cuyvd. H avemBountn evépyeio avt eivar cuviBmg avaostpéyiun
Kot OA0 ToL LOAALG ovamTOGGOVTOL Kot TAAL EVIOS SVO-TPLOV UNVEV HETA TNV OAOKANP®GT) TNG AYOYNG.
Mmopei eriong va mapatnpnBodv eEQYELS, VTEPYPOOT) TOV SEPUATOG KOL TV VYLDV, POTOELOIGONGia
Kot vepevooOncia o déppa mov £yel vtoPAndei oe aktivobepaneia (radiation recall reaction).
Kvidwon kot avapouroaéio Exovv avagepbet og acbeveig mov vrofAndnkav oe Oepancio pe
doxorubicin. Ot evoelEEIE/CUUTTOUOTO TOV AVTIOPAGEDY OVTMV LITOPEL VO, TOIKIAOLY 0md dEPUATIKO
eEavOnua Kot kvnopod péypt Tupeto, piyn Kot Kataninéia. "Exel eniong avaeepbel 1o “moiopo -
TEAUOTIKO oOVdpopo” (palmar-plantar erythrodysestesia 1 epiOnpa t@v dpwv).

Emidpdoerc oro Xnueio e ‘Eveons: H epubnuoatodng pafdmon katd pnkog me eAEpag 6mov
TpAyLaToTomOnKe 1 £yyoon dev anMOTELEL GTAVIO POIVOLEVO KO UTOPEL VOL TTPOTYELTOL TNG TOTIKNG
oAefitdag 1 BpopPoerefitidac. O kivovvog yio mpdkinom eiepitidas/Bpopfopiepitidos 6to onueio
NG EVEOTG WITOPEL VoL EAOYLETOTTOMOEL [UE TNV EPAPUOYN TNG SLAOTKOGING YOP1YNONG TTOL GUVIGTATOL
oto Afupa 4.4. Mropel emiong vo mpoxdn0ei prefookinpuven, edikd 6tav to doxorubicin gyyvetan
KAT EMOVAANYN o€ LUKPT OAERO.

2V Tepintmon TePLPAEPIKNC eEAYYEIMONG TOV PAPLLAKOD, TOPATNPELTAL TOTIKOG TOVOG, cofupn|
KUTTOPITIdO Kot VEKPOT 16TV (BA. emiong Apua 4.4).

AAdec AvemBounteg Evépyeies: AANEG ovemBOUNTES eVEPYELEC TEPIAUPAVOLY ad1abecio/KOTMO,
0pBaApIKY ToEKOTN T (EMUITEPLKITION, dAKPVPPOLN) KO VITEPOVPLYOLLLN, TOV LITopEl va, epeavicBel
oav enaKOA0VH0 TOV EKTETAUEVOL KOTOPOAGLOD TMV TOVPVMV TOV GLVOJEVEL TNV OO TO PAPLLAKO
wpokAnOeica Toyela KTTOPIKN VEKP®ON TV TOAD gvaicOnTtmv ot ynueobepaneio veorlaoudtwmv
(oOvdpopo Avong Tov 6ykov). H evuddtmon, n aAKaAomoinoT Tov o0p@V Kot 1) XopNynon
aALoToLPIVOANG fonBovv 6TV AOTPOT 1| GTNV EANYIGTOTOINGT TOV AVETIOVOUNTOV EVEPYEIDV TNG
vrepovpryorpioc. [MBavov va eppaviotel epbpodg xpoLATIGHOG TV 00pmV 1-2 Nuépeg HeTd ™
yopnynon. Mmopel eniong va tapatnpndet aunvoppota Ko n aywyn pe doxorubicin umopel va
TPOKaAEGEL alwoomepia | OAYOGTEP QL.

Metafolég ota emInEdD TOV TPAVCAUVOCHV UTOPEL eTioNg va Tapatnpndovv.

H yopriynon tov doxorubicin amd tv €vOOKLGTIKT 000 UTOPEL VO TPOKAALECEL XN UKT KVOTITIO0 Kot
GLOTOAN TNG 0VPOSOYOL KVGTNG.

4.9 Ymnepdoocolroyio

H o&gia vtepdocoroyia pe doxorubicin mpokaiei Papid pueAoKaTacoToA (KVpimg AEVKOTTEVIN KOl
Opoppokvuttaponevia), yootpeviepikég ToSikég emdpaoelg (kupimg PAevvoyovitidan) Kot o&eieg
Kkapdiokég petoforéc. H avtipetdmion g o&eiog vrepdocoroyiog mepthappdvel elcaywyn o€
voGoKopEio, EVOOPAEPLa YoprynoT ovTIPlOTIK®V, LETAYYIGELG LE KOKKIOKVTTOPO KO OLUOTETAAL,
KOODC KOl AVTIUETMOTION TOV YOUGTPEVIEPIKAOV KOl KOPOLOUKDV TOEIKGY exdnimcemv. Mmopel va
BewpnBel oKOTIUN 1 YPNOYOTOINGT AVENTIKOV AUOTOMTIK®V Tapaydviov. H xpovia
VIEPOOCOAOYIN, OTOV 01 GULVOAIKES aBpOIoTIKEC 00GELS VItepPaivouy Ta 550 mg/m?, avédvel Tov
Kivouvo Yo avanTuén Kopdtopworndelog Kot Umopel vo, TPOKOAEGEL GLUPOPTTIKT] KAUPIIOKN
avendpkewn (EKA). ZTig mepmTOGCELG AVTES, 1) ay®yn ivor ekeivn Tov epappoletor yio XKA kot
OTOTEAEITAL OTO GKEVAGLLOTO OUKTLAITIONG, OLOLPTTIKE, TEPUPEPTIKOVG Oy YELOOIGTOAELG Kot
avaotoleic MEA.

5. DAPMAKOAOTIKEX IAIOTHTEX
Kwdéwog ATC L01DBO1

5.1 @oppokodvvepikés 1O0TNTES

Av kot lvar Yv@oTo 6Tt 01 avOpaKvKAveS HTOpovV Vo TOPEUPOVY GE OPIGUEVES PLOYNIIKES KOt
BloAoyikég Aettovpyiec TOV EVKAPVOTIKAOV KVTTAP®V, Ol AKPPELS UNYOVIGHOL TOV KUTTOPOTOEIKMV
otV tov doxorubicin dev Exovv devkpvioBet akdpun TApwe. To edpuako, aEov d1E1GdVGEL GTO
KOTTOPO, OEGUEVETAL KUPIWG OTN YPOUATIVY. ATO TEPAUATIKEG eVOEIEELS TPpOoKVTTTEL OTL TO doxorubicin
oymuarifer copmhoxo pe o DNA pe mapeppoin tav eninedov daktuAimv Tov avapesa ota Lebyn Tov



Baocewv Tov voukieotdinv. Ta exakdiovba tng TopepPoing avtng, tepthapupdvovy cofapéc
Swtapayés otn ovvBeon tov DNA, oty amd to DNA e&aptdpevn obvBeon tov RNA «ot otnv
TPOTEIVOGLVOEDT. (20TOGO, 01 GLYKEVIPAOGELS ToV doxorubicin OV ALAITOVVTOL Yl TV GAGKN OGN TNG
KUTTAPOTOEIKNG OPACTC HECH TV UNYOVICUDV QLTOV QOIVETOL TMOG EIVOL KATWOG DYNAOTEPES 0T
gKelveg mOL UTopovV va emtevyBodv 6TO GNUEID TOV VEOTAAGHOTOG o€ KAVIKO entinedo. [To mpdooata
TMEPALOTIKA oTOLYElD QaiveTor va, delyvouy 6Tl 1 mapepporn oto DNA mpokaiel didomacn tov DNA
amd v tomoicopepdon I, mpokaimvtag coPapég datapoyéc oty Tprroyevi doun tov DNA. To
OTOTELEGLLO QLTO TOPATNPEITOL LE CUYKEVTIPDOGCELG POPLAKOV Ol 0TToiEG Exovv Ppebel viog Tov KAVIKA
Bepamevtikol e0povg docewv. Etvan eniong yvootd 6tt to doxorubicin eumAEKeTOl G€ AVTIOPAGELS
oeidmong/avaywyng: opiouéveg amod tig eEaptopeveg amd 1o NADPH kvuttopikés avaymydceg
umopovv va. aviyovy to doxorubicin og gerevbepeg pilec MUIKIVOVNG, 01 OTTOIEG UTOPOVV LE T GELPA
TOVG VAL AVTIOPACOVY pe Hoplakd 0&uydVo Yo TNV TOPAY®YT TOAD SPOCTIKOV KUTTOUPOGTATIKMV
evoemV Onmg vrtepoleidia, pilec vopo&viiov Kot vePoeidio Tov VOPOYOVOL. O CYNUATIGHOG
elevbépmv prlov xetl evoyomoinbel yio v kapdroto&ikodtnta Tov doxorubicin. ‘Eva wepattépm onueio
dpdiong tov doxorubicin pnopei vo PpickeTol GTO EMIMESO TN KLTTAPIKNG LEUPPAVIG: TO PAPUAKO
pmopel va deopevfel ota Mmidio TG KLTTAPIKNG LepPpdvng kot va ennpedost dtdpopeg Aettovpyiec. H
Kuttapotolikny dpdomn tov doxorubicin pmopel va gival amoTELEGLO OTOI0VINTOTE OO TOVG
UNYOVIGHOVG TTOV £xovv oM avapepbel 1 umopel va vdpyovy Kot A0l unyavicpol. Atod HeAETEG
KIVINTIKNG TOV KVTTAPOV TPoKOITEL 0Tt To doxorubicin gpeavilel dpdon oe OAOKANPO TOV KUTTAPLKO
KOKAO, cupmeptAapBoavorévng Kot g pecsdeaons. Toyéwg ToAAamTAac1alopeEVOL 16TOL OT®G 01
veomAaoHOTIKO1 16701 (0AAG emiong Kol 0 HLEADS TV 0GTAOV, 0 PAEVVOYOVOC TOV YOOTPEVTEPIKOD
COAVA KOl 0 CTOHATIKOG PAEVVOYOVOG, Ta Buddiia TV TpydV) elval emopévog ot TAEov evaicbnTol
OT1g KLTTOPOTOEIKEG dpdoels Tov doxorubicin.

52 @oppokoKivnTIKES WOLOTNTEG

Amoppopnon: To doxorubicin dev amoppo@ATAL OO TO YUOTPEVIEPIKO COANVA. Agdopévov OTL T0
Qapuako givar eEapetikd epedoTikd GTOVE 1GTOVG, TPEMEL VA YOPTYELTAL OO EVOOUYYEINKES 000V
(evoopréPia N evooaptplaxd). H evéokvotikn yopnynon éxel amoderydel epikth. Me avt v 060
XopNyNong, n 6iodog Tov doxorubicin 6T GLGTNLATIKY KLKAOPOPiA eival EAdYIOTN.

Karavoun: To doxorubicin katavépetol Tayémg kol og peydro faduod ota eEmayysiard dapepicpoTa,
omw¢ eoaivetor and Tov ToAD cuvtopo (5 - péypt 10 Aemtd) apyucd xpovo nuilons oto TAAGH Kot Ao
TOV OYKO KOTAVOUNG 0€ Katdotaon tcoppomiog mov vaepPaivel ta 20 uéypt 30 L/kg. Qotoc0, 10
doxorubicin dg d10mEPVE TOV OUATOEYKEPUAMKO Ppayud o€ oviyveDoipes mocotntec. H déopevon tov
doxorubicin and T1g TpwtEiveg TOL TAAGHLATOG Elvon TtEpinov 75% ko dev eEaptdron amod
GUYKEVTPMGELS TAACLOTOG UEYPL Kot T 2uM.

Meraforiouog: To doxorubicin petaforileton oe onuavtiko faduod, kupimg amod to frop. O
KupLotePOG petafoiritng tov doxorubicin givar n 13-OH-doxorubicinol , mov mapdyetor omd oAd0-KETO
avaywydoeg Kot Tov eppavifel opiopévo Pabpd kutrapootatikng dpdong. To doxorubicin kot n 13-
OH- doxorubicinol kvplopyobv eniong oto ovpa Kol ot XoAn. AAlot petafolriteg mov Ppickovral og
OV VEVLGLEG TOCOTITEG OTO TAACHA glvar Ta dyAvka Tufpata tov doxorubicin kot g 13-OH-
doxorubicinol.

Amoforn: Metd amd evoo@AEPLa xoprynon, Ta enineda Tov doxorubicin 6to TAdGHO aikoOAOLVOOVV
moAvekOetcn peimon, pe telkd ypovo numng mov kopaivetatl and 20 péypt 48 mpeg. O tehkdg
xpévog nuong ™mc 13-OH-doxorubicinol givor 6potog pe ekeivov tov doxorubicin. H kabapon and
To TAdopa Kopaivetar omd 8 uéypt 20 ml/Aentd/kg kon opeiletan kuping 6to petaforioud Kot ot
yolkn| amékkpion. Avti n Bpadeio amoforr] and To TAGGH pumopel vo Topatadel Tepottépw o
acbBeveic pe nratikn avendpkeo. H kdBapor tov doxorubicin npaypatomoieitor og peydro Babuod amd
UETAPOAIKN PETATPOT GE Evay aplOud AydTEPO SpaoTIKAOVY 1 adpavdv Tpoidviwv. To 40 uéxpt 50%
g yopnynOeiong Socoroyiog avaKTATOL GTN YOAN 1| OTA KOTPAVE GE d1doTnUa EXTE nuepdv. H
veppikn amofoAn eivor eAdytotn Kot amotelel povo to 5% péxpt 10% g yopnynbeiong 06ong e 5

NUEPES.

5.3 IIpoxivika ctoygia 1o TNV a6QaAELl



H LD50 tov doxorubicin jtav 21,9 kot 12,5 mg/kg yia movtikia ko apovpaiovs, avtictoryo Kot
nepinov 2,0 mg/kg yio oxdlove. Ta kuprdtepa Opyava 6TdY0G LETA Ao £QAnas dOoN NTOV TO
OLLOAEUPOTONTIKO GUGTNUA KO, EIOTKA GTOVS GKOAOVG, O YOOTPEVTEPIKOC GOANVOC. Ta To&ikd
OTOTEAEGLLOTOL PLETA OO EMOVEIANLUEVT] YOpTynon Tov doxorubicin digpguvinOnkayv oe apovpaiovg, o€
KovvéALD Kot 6€ okOAOVG. Ta kuptdtepa Opyava 6TOY0G OTA TEPUUATOL M AVTE NTAV TO
OLLOAELPOTOMTIKO GUGTNLLA, O YUOTPEVIEPIKOS COANVAC, TA VEPPA, TO NTOP KOl TO YEVVNTIKA dpyava
o€ apoevikd kot Onivkd Loa. Ocov apopd v kapdid, amd Tig pehéteg o&elog, vroleing TokoTnTog
Kot Kapdroto&ikotntog amodeiydnie 6Tt to doxorubicin givar kapdlotolikd e OAa Ta £10M
nepapatélomv mov peretnOnkav. To doxorubicin Bpédnke YevoTOEIKO GTIC TEPIGGOTEPEC OO TIC In
vitro 1 in vivo dokipacieg wov dte&aynkav, To&ikd ota yevwnTikd dpyavo Kot euPpootoéikd o
aPOVPOIOVG KOl KOVVEALD, KOl TEPUTOYOVO GE APOVPOIOVS. AEV VITAPYOVY TANPOPOPIEG G GYEON LE TN
yopnynon tov doxorubicin g wepapatdlma KaTd T SEPKELN TNG TEPL- KOl LETAYEVVITIKNG TEPLOSOV.
To doxorubicin, 6pota pe GAieg avOparkvAives Kot TOAAG KUTTOPOTOEIKE QAapLaKa, Bpédnke
KOPKIVOYOVO G€ apovpoiovs. ATO pio TOTIKN LEAETN AGQAAELNG GE GKDAOVG TPOKLATEL OTL N
e€ayyelwon Tov PapUdKov TPOKAAEL VEKP®OT) 1GTAV.

6. OAPMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatahloyog pe to £kd0y0

Q. Evéowo d1divpa
XAmp1ovyo vaTplo, VOPoYAmPIKd 0&D, VAMP Y10 EVEGIUN

B. Evéowo Avopiro:
Aoxtoln povoidpkn

6.2 Aovppardtnreg

H emaen pe omotodnmote dtdhvpo arkaiikod pH mpénetl va amopedyetotl enedn Bo Tpokaiéset
vdpodAvot tov doxorubicin.

To doxorubicin dev Tpénel va avoptyvoeTal e Nrapivn, ke@aroBivn 1 vaTplovyo eoceopikn
oe&opebaldvn dedopévov Oti Exel avapepBel Twg Ta PAPLLOKO AVTE Eivol YNUIKOG acOUPoTO
(oymuatiopnds Wwnuatog). To ypodpo Tov petafdrietor 0md KOKKIVO 6 UTAE-U®P KTd TV Tpocinkm
APVOQUAAIVIG 1 S-pBoproovpakiing Kot avtd givor EvoelEn anocvvleonc tov. To doxorubicin dev
TPEMEL VAL AVOLLYVOETOL LE GAADL KUTTOPOGTATIKG QAPLOKA GTNV 1010 GVUPLYYa KATA T S1APKEL TNG

YOPNYNONG GLVOLOCUEVNC YNUELODEPUTEVTIKNG Oy ®YNG.
6.3 Awdpkera Zong
a. Evéowo d1divpa: 36 piveg
B. Evéouo Avopiro: 24 pnveg

To avacvotapévo mpoidv datnpeital PEYPL 8 MPEG Omd TNV TAPAGKELT TOL.
6.4 Idwitepeg mpouraters kota T OLAEN TOV TPOidVTOg
Evéowo ddivpa: dvidccertal og yoyeio (2-8°C) mpootatevpévo and 1o poc. H pvAaén Tov evésiov
SloAdpoTOg o8 Yuyeio mBavov vo TPoKaAEGEL TO GYNUATIGHO (eAaTvddovg TpoidvTtog. Avtd Ba
enavéLDBeL oe ELaQP®S 1EDOEC, £m¢ svkivnTo dtdAv PETA amtd S0 £wg 4 dpeG TO UEYIOTO, GE
KOTAOTOOT 150ppoTiag Kot g eAeyyopevn Oeppokpacio dopatiov (15-25°C).

6.5 @Von Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Evéowo divpa: Xaptvo kovti mov mepiéyet 1 i 10 yodhva eroridio tov 5 ml/10 ml/25 ml/100 ml.
Evéouo Avogiro: Xdptvo kovti mov mepiéyet 1 1 10 yodhva eroridia tov 10 mg/50 mg kdvewg.



6.6 Oodnyieg ypnonc/Xepiopov

Hapaockevn Tov dwwdduatog: To doxorubicin gvéoipo AvOEIA0, Yia VOOPAERLa YOp1ynoT|, TPEMEL VAL
StoAvlel o€ puoloAoyKd 0pd/evéaio VOWP. Metd TV TPocH KN Tov S1ADTY, TO PLOAIdI0 TPETEL VAL
avakwnoetl péypic 6tov To Papuaro daivbel minpwc. To mepieydpevo Tov Praidiov Ppicketar KAT®
O apVNTIKN TTEST YO TNV EAOYIGTOTOINGN TOV GYNUATICUOD AEPOAVUATOV KATA TN O1dpKELN TG
avacvotaons. Oa mpénel va acknOel 1dtaitepn TPosoyn KOt TV ElG0y®YN TG PeAdvVOC 6TO PlaAidio.
®a mpénet vo, amopevybel 1 elomvor KaOe agpOADUATOG TOV TOPAYETOL KOTA T1 SIEPKELD TNG
aVOGUGTACT|G.

EvdopAéBuo yopriynon: To doxorubicin yopnyeitatl cuvifwg evooprefimg. To didhvua mpémel va
gvietar o€ Sdotnua 3-5 AenT®V PHECH TOL COANVE EVOOPAEPLAG £YYLONG PVGLOAOYLKOD 0pOV
elebBepng pongc, apov ereyyBel To yeyovog Ot 1 Berova €xet elcaybel cwotd otn eAERa. H teyvikn
v EPaPUOCETUL YIoL TNV EAAYLOTOTTOINGT TOV KIvduvov Opoupwong kot mepiprePikng e€ayyeimong
TOV QAPUAKOV, TTOL UTOPEL VO TPOKOAETEL GoPapn KuTTapiTida Kot VEKpwoT| Kot Eac@aAilel To
E&mhopa g PAEPOG HETA TN Yopynom tov apudkov. H éveon oe pikpég oAEéPeg kot n
eMaveEANULEVN Eveon oty 1010 AEPa pmopel va, TpokaAécel APk okAnpuvon.

Tomum-neproyikn Bepaneia: o evéokvoTikn yopnynon kadmg kot yio evéoaptnplaxn yoprynon PA.
Anppo 4.2.

Métpa mpootaciag: Adym g ToEIKNG LGOS TG 0LGTNG, TapEYovTal ot EENG CLOTACELS TPOGTUGIOG:

- TO TPOCMMIKO TPEMEL VO EYEL EKTOOEVTEL 0TI CMOTEG TEXVIKES Y10 AVOGVGTOOT| KOl YEPIGUO
TOV QOPUEKOV

- 01 £YKVEC YUVOUKEG TTPETEL VO, ATOKAEIOVTOL OO TNV EPYOGIQ LLE TO PAPUAKO OVTO

- TO TPOCMMIKO TOL £PYETOL GE EMAPT pe To doxorubicin mpEnel va opd TPOSTATELTIKA povYaL:
€101KA YLOALG, TOOLA KaBdG Kot YavTio Kot LAoKO LG XPIons

- [pénet va kaBopioTel £101KOG YDPOG Yo ovacOoTaoT (KOTd TPOTiUnoT KAT® amd GOGTNUO
ypoppkng pong). H emopdveia tov méykov epyaciog mpénel va mpocTaTELETOL OO
TAOGTIKOTOMUEVO, OTTOPPOPNTIKS YOpTi LIdG ¥PoNg

- OAOL TOL AVTIKEILEVO TTOV YPNGULOTOLOVVTOL Y10 TV OVOGVGTAGT, Yopiynomn 1 kabapiopd,
CUUTEPIAOUPOVOUEVOV TOV YOVTIOV, TPETEL VO TOTOOETOHVTOL GE GAKOVG OTOP PIUUATMOV
VYNAD KIvdUVOD, Yo Kavon og VYnAES Beppokpaciec.

H toyaio emagn pe 1o dépua M pe To LAtio Tpénel va ovTipeToniletol apéomg pue TAOGIUo He apbovo
vepod, 1 LE GOTOVVL Kol VEPO, N e SLIAVIO S1TTOVOPaKIKOD vOTPiov. XTr GUVEYELN OTOLTEITAL WOTPLKN
mepiBoiym.

Kd&be éxyvon M dtoppon mtpémet vor avTieTomileTol apéomg Le apatd SGAVLO VTOYA®PIHIOVS VUTPio
(1% drbéoipo YAmP10), KATE TPOTIUNOT LE ATOPPOPNOT| Kol 6T cuvExeln EEmAvpa pe vepd. Oia ta
VAKE KaBapiopov TPEREL, PETA TN (PO TOVG, VO OTOTEQPPDOVOVTHL OTTMG TEPLYPAPETAL TTLO TAV®.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEMIPHARM X.T. NTETXABEX & XIA E.E.
Kamodiotpiov 42, 10432 Abnva,

EALGO o

TnAiépwvo: 210 52 24 115

8. APIOMOX AAETAY KYKAO®OPIAX

a. Evéowo d1dAivpa:
10764/06/14-5-2007 (10mg/Sml VIAL),
10765/06/14-5-2007 (20mg/10ml VIAL),
10767/06/14-5-2007 (50mg/25ml VIAL)
10768/06/14-5-2007 (200mg/100ml VIAL)



B. Evéoyo Avogiro:
23340/12-12-2000 (10 mg/vial)
23341/12-12-2000 (50 mg/vial)
Avavénon Adsimv Kukhopopiag: 8507/6-2-2007
9. HMEPOMHNIA THX ITPQTHX AAEIAY KYKAO®OPIAX XTHN EAAAAA
a. Evéopo sdhopa: 1-6-1992
B. Evéoo Avoeiro: 17-7-1991
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXZEQY TOY KEIMENOY

9-2010



