HEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

TOPOCAN 4 mg k6vig Y10 TukvO GKEVLOUGLO Y10 TUPUCKEVT] OLAADLATOG TPOG £YYLON
2.  TOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kabe praridio tov 4 mg mepi€yxel 4 Mg TomoTeKAvV ¢ VOPOYAMPIKT TOTOTEKAVT.

To 6vvolo Tov TEPLEXOUEVOL GE dPACTIKN 0vGia TOL PraAdiov mapéyst 1 mg avé mi
dPOCTIKNG 0LGiag OTaV avacLOTAOEL GOUP®VA LLE TIC 00N YiES.

IMo tov TA7pn KatdAoyo TV ekdoymv, BA. Ttapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yia mokvo oxedoopa yio Topackevt] SIeADIOTOS TPOGS £YXVOT).
Elaoppd kitptvn €og Tpactveom KOVIG.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpamevTiKEG EVOEIEELS

H povoBepamneio pe tomotekdvn evoeikvotan yio t Oepameio:
e oaobevov pe PETOOTATIKO KOPKIVO NG ®oONKNG KaTOMV OmOTLYIOG NG
Bepaneiog TpOTNG EKAOYNG N peTayevésTtepng Bepameiog.
e acOevdVv [E VTOTPOT LKPOKLTTOPIKOV Kapkivov tov mvedpova (SCLC) yu
TOVG O0mOloVG M EMOVAANYT TNG Oepameiag Le TO OYNUO TPOTNG YPOUUNG OEV
Bewpeitar katdAANAn (BAEne Tapdypaeo 5.1).

H tomotekdvn oe cuvdvaouod pe olomhativn evogikvotal Yo acBeVelg e KapKivo Tov
TPOYNAOL NG UNTPOC vrotpomidlovta petd amd axtivobepameio Kot Yoo acbeveic pe
vooo Zradiov IVB. AcbBeveig pe mponyoduevn ékbeon oe olomiativn yperalovrot Eva
TOPATETAUEVO Oldotnuo yopig Oepameio yiao vo afohoynbei m Bepameion tov
ocuvdvaopol (PAére mapdypoago 5.1).

4.2 Aocoroyia Kol TPOTOS Yopynons

H ypnion ¢ tomotekdvng Ba mpémel va mepropiletanr o€ HOVASES EEEIOIKEVUEVES OTN
YOPNYNON KLTTOPOTOEIKNG ynuetobeponeiog kot Ba wpémer va yopnyeitoar HOVO V1o
v enmifreym €vog wTpov, EUTEPOVL 0T YpNon ynueodeponeiog (PAéne Tapdypapo
6.6).

Aocoloyia
Otav 1 tomotekdvn ypnolomoleitor 6e cLVOLOCUO LE OLOTAATIVY), TPEMEL VO

GLUPOVAELOVTOL 01 OAOKANPOUEVES GUVTAYOYPAPIKES TANPOPOPIEG TNG GLIOTAATIVIG.

[Tptv T yopfynom tov TPAOTOL KOVKAOL TOTOTEKAVNG, 01 acOeVeElS TPEMEL Va £YovV TN
gkkiviiong tov apdpod ovdetepdpiov > 1,5 X 1091, tov apduod apometadiny



> 100 x 10%1 wou eminedo awpocparpivng >9 g/dl (netd amd petdyyion edv sivon
amopaitnTo).

Koapkivog twov woOnkamv kot [ikpokoTtopikog KapKivog To0 Tveduova.

Apyikn doon

H cuvictdpevn d6on tomotekdvng eivon 1,5 mg/m? em@dvelag cOUOTOS NUePNGimG,
YopNyovpeEVo pe evOoPAEPLa Eyyvom dudpkelag dveo tov 30 Aemtdv nuepnoimg, eml
TEVTE O1000YIKEC NUEPES KOl LE PECOOATTNHA 3 EBdOUAd®V HeTAED TG EvapEnG Kabe
KOKAov. Edv 1 Bepamevtikng aywyn eivor KaAdg avekty, pmopel va cuveyloel péypt
v e£EMEN ™¢ vocovu (BAEre mapaypdapovg 4.8 kot 5.1).

Enoueveg oooeis

H tomotexdvn dev o mpémer vo yopmyeitar €K vEOL €KTOG €dv 0 aplOudg TV
ovdetepoprav sivar > 1 x 10%1, o apOudc tov arponetariov > 100 x 10%1 kot to
eminedo g awoopapivnig > 9 g/dl (netd omd petdyyon aipotog, €av  givon
amopoitnTo).

Koabiepopévn oykoloyiky TPOKTIKY Y10 TNV OVIILETOMICT TNG OVOETEPOTEVING Elvarl
elte M YopNYNOoMN NG TOTOTEKAVNG e QAo pdppoaka (dnA. G-CSF) 1 peiwon g
d00MG Yl TN 010 THPTOT TOL OPLOLOV TV OVIETEPOPIAMV.

Edv emdeybeli n peiwon g 06omg vy acBeveig mov eupeaviCovv coPapn
ovdetepomevia (apOudc ovdetepdpov <0,5x 10%1) eni  emtd  muépec 1
mEPLGGOTEPO, N GoPapn ovdeTePOTEViO. GUVOOELOUEVT amd TVPeTd 1 Aoluwén, M
acBeveig twv omolwv 1 Bepomeio KaBvoTEPNGE AOY® 0VIETEPOTTEVING, 1| dOCT| TPEMEL
vo petodei kot 0,25 mg/m? éo¢ 1,25 mg/m? nuepnoing (} akolodBmg peioon g
d6omc oto 1,0 mg/m? nuepnoing, v sivor amapaitnTo).

O1 860¢1g Ba mpémet emiong va petwbovv, edv o apBpds Towv apometorimy TEcel KAT®
amd 25 X 1091, Te wkhvikéc pelétec, 1 TOMOTEKGVY SKOMTOTOV €4V 1 doom siye
pewlei o 1,0 mg/m?muépo. kar omouteito mepatépm peiowon g S6oNC Yo Tov
ELEYYXO TV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

Kopxivog tov tpayniov g witpog

Apyixn ooon

H cvvicthpevn 86om tomotekdvng eivor 0,75 mg/m?muépa xoprnyodpevn og pia
30Aemtn evooAEPia €yyvon Tic nuépeg 1, 2 kol 3. H olomhativn yoprnyeitar og
evopAEPra Eyyuon v Muépa 1 oe Soom 50 mg/mZmuépa petd v Soom e
TOmOTEKAVNG. AVTO TO OgpomenTiKd oynua eravorapPavetor KaBe 21 nuépec yio €6
oynuata 1 péxpt eEEMENG ™G vOGOU.

Enoueves dooeig

H rtomotexkdvn 0Oev mpémer vo  emovoyopnyeitor ektdg €dv o aplBudg Tov
0V3eTEPOPIAMY glvar peyaldTepog 1 icog tov 1,5 X 10%1, 0 apOudc tov orpometodov
givan peyaivtepog 1 icog Tov 100 X 10%/1 kot to emimedo apoceapivig HeyoAdTepo 1
ico tov 9 g/dl (uetd amd petdyyion edv gival omapaitnto).



Kabiepopévn oykoloyiky] TPOKTIKY Y10 TNV OVIILETONICT TNG OVOETEPOTEVING Elvarl
glte M yopnynom tomotekdvng He GAla @appokevtikd mpoidvia (dnA. G-CSF) 1§ n
peiwon g 00omMG Yo T S10TPNGT TOL APLOLOD TWV OVLOETEPOPIA®V.

Edv emideyfel n peloon g d6ong v acbeveli mov mapovoidlovv cofapn
ovdetepomevia (apOpoc ovdeTepOPIAOV HikpdTEPOS Tov 0,5 X 10%1) enl entd nuépec
N mePocdTEPO, 1 coPapr] OVIETEPOTEVIOL GUVOOEVLOUEVT ATtO TLPETO N Aoluwén, N
acBeveig tov omoiwv n Bepamncio KabBvotépnoe AOY® ovdetepomeviag, 1 do6or Ha
npémel vo peimBel katd 20% oe 0,60 mg/m?muépa Yo To emdpeva oyfpata, (1
axoAovBm¢ peimon e oomg oto 0,45 mg/m2 nuepnoing, eav sivon amapaitTo).

O1 d6o¢e1c pémet apykd vo petwBodv edv 0 aplBpog aponeTaAinyV TEPTEL KAT® omnd
25 x 1091

Edwoil mAnbvopol

Aobeveig ue veppixn avemdpxeio,

MovoBepaneio  (Kopkivog TV ®OONK®OV Kol HIKPOKLTTOPIKOS KOPKIVOG TOV
TvedLOVaL):

Agv vdpyovv emapKr| oTOLKElD LLE TN YPNOT TNG TOMOTEKAVNG o€ aoBeveic pe coPfapn
veppikn avendpkela (kdbapon kpeatvivng pikpotepng and 20 ml/min). H ypion g
TOMOTEKAVNG GE aVTN TNV opdda acbevodv dev ovviotdtor (BA. mapdypoeo 4.4).
[Tepropiopéva ototyeio vTodNA®VoOLY OTL 1) 060N Ba Tpémet va pewwbel e achevelg pe
pétpla veppikn avendpkela. H cvviotopevn 06on povobepaneiog pe tomotekdvn og
acBeveig pe Kopkivo TV @OONKOV Kot UIKPOKLTTOPIKO KOPKivo TOV Tvehova Kot
K6Bapon kpeativig petald 20 kor 39 ml/min eivor 0,75 mg/m?muépa yio mévie
GUVEYOLEVES UEPES.

2ovovaouévny Gepameio. (kapkivog Tov Tpayniov):

Y& KAMVIKEG HEAETEG LE GLVOLOGLO TOTTOTEKAVIC Ko olomAativng yio T Oepameio Tov
KOPKIVOL TOL TpayfAov TG UNTPOG, N aymyn dpyloe povo oe acbeveic pe kpeativivn
opov wkpdTepN 1 ton tov 1,5mg/dl. Edv katd ) didpkeia cuvévacuévng Oepameiog
TOTOTEKAVNG/OlomAativng, N Kpeatwviviy opov vrepPei tor 1,5mg/dl, cvvictator n
avaQopPd GTIC OAOKANPOUEVES GLVTOYOYPOUPIKES TANPOPOpPieg Yoo fonbela g TPOg
mv peiwon mmg ddonc/cvvéyion g olomiativing. Edv dwakonel n olomAiativn, dev
VILAPYOLV EMOPKN GTOLXELDL GYETIKA e GLVEYIOT TNG Lovobepameing e TOTOTEKAVN GE
acBeveig e KapKivo Tov TpayAov.

Aobeveig ue nrotiky averdapkeio

e évav pkpd aplud acbevov pe nmotikn avendpkela (yolepvOpivn opov petaod 1,5
ko 10 mg/dl) yopnynOnike evdopréfio tomotekdvy 1,5 mg/m?/muépo yia mévie nuEPeC
kéOe tpeig ePooudoec. IMapammpndnke peiwon oty kabapon NG TOMOTEKAVTG.
Evtovtolg 1o dobéopa dedopéva eivor avemapkn yio T 6VGTOCT 00GOAOYING Yol
avtn v opdda acBevov (BA. mapdypago 4.4).

H eumepia pe m gpfon g T0T0TEKAVNG € 0GOEVELG [Le coPapn NTOTIKY OVETAPKELL
(xorepuBpivn opov < 10 mg/dl) AOyw xippwong eivoar avemapxng. H ypnon g
TOTOTEKAVIG OEV GLVIGTATAL GE AT TNV opdda acBevav (BA. mapdypapo 4.4).

Houdrazpirog [1inOvouog
Ta mwoapdvta dSrabécia dedopéva TEPLYPAPOVTOL OTIS TOPaypAPovs 5.1 kat 5.2, aAAid
dev umopel va yivel choToon Yo T 6060 0Yia.



Tpomog yoprynong
H tomotexdvn mpénet va avacvotabel kot vo apatwbel mepottépm mpv amd T xpnon

(BA. mapdypago 6.6).
4.3 Avtevoeitelg

To TOPOCAN avtevdeikvotarl og acbeveig mov:

- mapovctdlovv 16Topkd GoPapng vIepevAIcHNGiag 6T OPACTIKN OLGIN KA O
KAmo10 amd To EKO0YA TOV.

- OnAdlovv (PAéme mapdypago 4.6).

- mapovctdlovy cofapn KOTAGTOAN TOL LVEAOD TOV 0GTMOV, TPV Al TNV EVaPEN TOV
TPMTOV KVKAOV, YEYOVOG OV KOTOUAPTUPEITAL OO TN eKkiviiong mptv tn Oepameio
0V APy TV ovdetepdpiov <1,5 X 10%1 kavq Tov opldpod TOV aporsTaAiny
<100 x 1091.

4.4 E101kéC TPOELOOTOMGELS KOl TPOPVAAEELS KT TN PO

H awpatoroyun to&uotnra eivon 6060eEapTdIEVT Ko Bo TPEMEL va, TopokoAovOeital
TOKTIKOL TO TANPEG OLUOSIAYPOUUN, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV KOl TOV OLUOTETOAI®V
(BAéme mapdypago 4.2).

Onog ko pe GAA0 KOTTOPOTOEIKA PAPLOKO, T TOTOTEKAVY) UTOpEl Vo, TPOKAAECEL
cofoapn LLEAOKOATAGTOAN.

MvelokataocTtol] mov odnynoce oe onyn kot o€ Bdvato AOy® TG oNymg Exel
avapepbel oe acbeveic mov Ehafav Oepaneio pe tomotexdvn (BAEne Tapdypago 4.8).

H emayopevn omd v tomotekdvn ovdetepomevia, Mmopel Vo TPOKAAECEL
OVOETEPOTEVIKT] KOMTIOO. BAvaTOl 0md 0VOETEPOTEVIKT KOAITION £XOVV avapepBel og
KAMVIKEG  OOKIMEG pe  TOmMOTEKAVT. Xg aobeveic mov mapovcsldlovv  TLPETO,
ovdetepomevia Kot £va cupPatd TPOTLTTO KOLMakoV GAyovs, mpénetl va eEetdleTan N
TOOVOTNTO OVOETEPOTEVIKNG KOAMTIOOG,.

H tomotekdvm €xel ovoyetiobel pe avaeopés yo owdpeon mvevpovonddeio (AIIN),
optopéveg amod Tig onoieg vp&ay Bavatneopes (PAEne mapdypagpo 4.8). Ymokeipevot
mopdyovteg Kivovvov meptiappdvovv otopikd AIIN, tvmon, kapkivo tov mvevpova,
Bopokikn €kBeon oe axTvoPoAio Kot ¥pnon TVELVUOVOTOEIKAOV QPUPUIK®OV KoM
TopayovVTev gvepyomoinong omowkimv. Ot acbevelc mpémel va TapakoiovbBovvion yio
TVELUOVIKG cvumtoOpoto evoektikd AIIN (my. Pryoc, mupetdg, dvomvola KoM
vro&ia) kot M TomoTEKAVN TPEMEL Vo dtoKOmTETAL €0V emPePforwbel véa ddyvmon
ATIN.

H tomotexdvn ®g povobepomeion kol 0 GLUVOLOGUOG TOTOTEKAVNG WE GLOTAOTIV
oyxetilovtar ovuyva pe kAwvikd oyetilopevn BpouPoxvttaponevia. Avtd mpémel va
Aoppdvetar vmoyrn O6tav cvvtayoypageitor to Topocan, m.y. oV MEPIMTOON TOL
eetaletal 1o evdgyouevo eloaymyng otn Bepameio acbevov pe avénuévo kivovvo
QLLOPPAYOVVIOV OYK®OV.

Onwg avapévetal, acbevelg pe ntoyn yevikn katdotaon — Performance Status, PS
(PS>1) mapovoidlovv younAdtepo TOGOGTO AVTATOKPIGNG KOl AVENUEVT EUGAVION
EMTAOK®V , OTOC TVPETOC, Aoipmén kot oy (BAéne mapdypago 4.8). H mpocektikn
a&loAOYN O™ TNG PLGIKNG KATAGTACTG KOTA TO ¥pOVo Tov yopnyeital 1 Oepameio eivar



ONUOVTIKY, ®OTE VO O10cPaMoBel 0Tl N KoTdoTOON TOV AGHEVOV 0EV EMOEIVOVETOL
oe PS 3.

Yndpyel meplopiopévn eumelpio ot ¥pNoNS e TotoTekdvng o€ acevelg pe cofapn
veppikn avemapkeln  (kdBapon kpeatvivnc< 20 ml/min) 11 pue ocofapn mmatiky
avemapkela (yorepvOpivn opov peta&y 1,5 kor 10 mg/dl), mov opeiletar og kippwon.
Agv cuvioTatol 1 ¥p1oT TS TOTOTEKAVNG G€ TETOEG OUAdEC aaBevav (BA. Tapdypapo
4.2).

e éva pkpo aplpd acbevov pe nratikn dvoisttovpyio (yorepvBpivn 0pod PETAED
1,5 xon 10 mg/dl) yopnynonke evdopAéPia tomotekdvn 1,5 mg/m?muépa yio mévre
nuépec, «dBe tpeig ePfdopdoes. IMapammpndnke peiwon g KabBapong g
TOMOTEKAVNG, ®OTOGO VLIAPYOVV OVETOPKT OEOOUEVA YIOL VO EMTPEYOLV TN
d0GOAOYIKT] GVGTACT) GE ATV TNV opdda acOevodv (BA. Tapdypapo 4.2).

45 AMNAEMOPAOEIS pE GAMD QUPUOKEVTIKO TPOIOVTO Kol GAAES pOPPEG
aAnreniopoong

Aev €povv defaybel  In VIVO QapuakoKIVNTIKEG HEAETEG OAANAETIOpaoNG ©E
avOpomovg.

H tomotekdvn dev avactéAdet ) dpdon Tov evibiumy tov P450 otov dvBpwmo (BAéme
nopdypapo 5.2). Te po mAnbucpokn pedétn pe evooAéfia xoprynom, n ocvyypovn
YOPNYNON YPOAVIGETPOVNG, OVOACETPOVIG, LOPPIVING 1| KOPTIKOGTEPOEWDMY OEV PAVNKE
va €L CNUOVTIKT ETIOPOOT OTIS POPLUKOKIVITIKEG 1O1OTNTEG TNG OMKNG TOTOTEKAVNG
(evepyo?l Kot pn evepyov LOPOTG).

O ocvvdvacuOg TOTOTEKAVNG HE AAAOVG YNUEIODEPATEVLTIKOVS TOPAYOVTEG, UTOPEL VO
amotel Peiwon TV 00V Kot TV 600 QopUAK®V Yo Vo BEATIOOEL | aveEKTIKOTNTOL.
[Tavtwg og GLVOLAGUS LE TOPAYOVTES TAATIVOC, VILAPYEL Lo SLoKPLTH OAANAETIOpaON
nov e&aptdTol amd TNV aAAnAovyio avdAloyo ov 0 TapAy®V TNG TAATivVag yopnyeital
mv nuépa 1 M 5 g yopnynong tomotekavng. Edv n olomiativn 1 xoapPomiativn
yopnyeitar v nuépa 1 g xopyNong TomoTeKAvNG, TPENEL 0 kdbe mapdyovtag va
otdetan og younAdtepN 0001 Yo va BEATIOOEL 1] AVEKTIKOTNTA GLYKPLTIKA LE TN 000
Ka0e mapdyovta mov pmopel va 000el av 0 mapdymv g mAativag 600st v nuépa 5

™G XOPNYNONG TOTOTEKAVTG.

Otav yopnyMOnke tomotekdvn (0.75 mg/m?muépa Y1 5 cuveydupeve MUEPES) Kat
comhortivny (60 mg/m?muépa v nuépa 1) og 13 0obeveic pe Kapkivo Tov modnKdV,
napatnpnOnke o pikpn avénon tov AUC (12%, n=9) kat g Cmax (23%, n=11) v
nuépa 5. H avénon avtn Bewpeitar aniBovo va £xet kKAvikn onpocio.

4.6 Tovipdétnra, Knon Kot yorovyio

Tuvaikec og avarapayoywn nikio/ AviicOAANY o€ AVOPEC KO YOVOLIKEC

Ye mpokhvikég peAéteg €xel katoderyfel, OTL 1 TOmMOTEKAVY TPOKOAEL eUPpuikn
Bvnowodmta kol dvomiacies (BAéme mapdypago 5.3). Onwe pe Ao KLTTOPOTOEIKA
(QAPLOKO, T TOTOTEKAVN pmopel vo Tpokaiésel PAAPN oto EUPpLo Kot EMOUEVDS Ol



yovaikeg mov Ppiockovion og avomapaymyikn nikio Oa Tpémel va cupovievovtal va
ATOPEVLYOLV TNV EYKLUOGVVI KOTA TN SLIPKELN TG Bepameiog e TOTOTEKAVT).

Onwg pe 0deg T1G KuTTAPoTOEIKES YNHE0BEpaTEies, ol aobeveic Tov Aappdavouy
TOTMOTEKAVT] TPEMEL VOL EVIIUEPDVOVTAL OTL QVTOL 1] 0L GUVIPOPOL TOVE TPETEL VAL Y PTG LLOTOLOVY
OTOTELECUOTIKT AVTICVAANTTIKY pEB0dO.

Kinon

Edv n tomotexkdvn ypnoyomondel katd T SdpKelo TG €YKLHOoHVNG N oV 1) acBevig
petver éykvog katd tn otdpkelo g Oepomeiog pe TomoTeKavT, 1 acBevig mpémel va
TPOELBOTOLEITAL Y10, TOVS OLVNTIKOVS KIVOLVOLG TTPOG TO EUPPVO.

OnAacpog
H yopnynon g tomotekdvng avtevdeikvotol kotd ™ dibpkelo Tov Onracpov (PAérne

napdypaeo 4.3). [Tapdro mov dev gival YVOOTO €GV 1) TOTOTEKAVY] OMEKKPIVETAL GTO
avOpomvo yéda, o ONAacHOC Tpémel va dlaKOTTETAL KOTd TNV Evapén g Bepameiog.

Tovipdmta

Ye pelétec TOoCKOTNTOC OTNV  OVOTOPOYOYIKH — IKOVOTNTO Of EMIHVEG  OgV
mopatnPNONKay ETOPACELS GTN YOVILOTNTO TOV OPGEVIK®OV 1 TV OnAvkdv (PAére
napdypoaeo 5.3). Qotd6G0, OTMG KOl e GAAL KUTTOPOTOEIKE POPLLOKEVTIKA TPOTOVTO,
N tomotekdvn £xel YovoToLikn dpdon Kot dev umopel vo omokAelctel 1o evdeyouevo
EMOPACEMV GT YOVILOTNTO, GUUTEPIAOUPBOVOLEVTG TG OVOPIKNG YOVILLOTNTOG.

4.7 Emopacelg 6Ty IKavOTNTO 001YN01S KOl YEPICROD UMY OV RAT®OV

Agv parypatomoOnKov HEAETEC GYETIKA LE TIG EMOPAGELS GTIV IKOVOTITO 00NYNONG
KoL YEPOHOD Unyovnudtomv. Qo160 GUVICTATOL TPOGOYN KATH TNV 0dNynon i
YPNOM UNYOVIUATOV, EQV TO aicOnua TNG KOTMONG KOt 1] 0dVVApI ETUEVOLV.

4.8 AvemOountec evépyereg

Kotd ) odpkelo peretdv yio tov KabBopiopd g d6omg, mov mepdufovay 523
acBeveilc pe LTOTPOT TOV KapPKivoy TV wodnKav katl 631 acBeveic pe vrotponr Tov
LIKPOKLTTOPIKOD Kapkivoy Tov mvebpova Bpébnie 6t 1 toucdtnto mov meplopilel
d00om ¢ povobepameiag e TomoTeKAVN givan oupatoloyikng evoems. H to&iotnta
ntav mpoPAEYIUN Kot avoaoTpéyiurn. Asv mopatnpnOnkav evoeifelg abpoloTikng
OLLOTOAOYIKNG 1] U1 OLULOTOAOYIKNG TOEIKOTNTOG.

To mpopik acparelag TG ToroTekdvng dtav yopnyeital o€ GLVOVLAGUO PE GIOTANTIVN
o€ KMVIKEG HEAETEG KOPKIVOL TOL TPOYAOL TNG UNTPAG EIVOL COUP®VO LE AVTO TOL
mopatnpiOnke pe ™ povobepameion  tomotekdvne. H ovvolikn aipotoloyikn
to&ikdtTTa gival YounAotepn o€ acbeveic mov EAafav TOToTEKAVI G GLVOLOCUO e
OlOTANTIVY], CLUYKPITIKA e HOVOBepameint TOTOTEKAVNG OALL VYNAOTEPT OO OTL LOVO
LE GlomAaTiVY.

EmnAéov avemBOunteg evépyeteg mapatnpndnkoy 0tav n TomoTeKAVT Yopnynonke oe
oLVOLOOUO HE OLOTAATIVI, (OCTOCO OVTEC Ol KOTOOTAGES Topatnpnonkav pe
povoBepomeion olomiativg kot O0gv  amodidovror otnv tomotekdvn. I[lpémer va
GLUPOVAEVOVTOL Ol GUVTOYOYPAPIKEG TANPOPOPIES TNG GIGTANTIVIG Yio. TOV TTANPN



KATOAOYO TV ovemBountov evepyeldv mov oyetiovrar pe w ypnion g
OloTATIVG.

Ta oloxAnpopéva dedopéva aceoreing yioo v povobepomeio pe TOTOTEKAVM
TOPOVCIALOVTOL TOPOKATM:

Otr avemBounteg evépyeleg avapEPOVIOL TOPAKAT®, 0ovEa Kotnyopio 0opyoviKov
GLGTNHLLOTOG KO AmOAVTI cLyvoTNTA (OAN T avapepBévta epiotatikd). H cuyvotnta
neplyphpetal og e&€Ng: moAd ovyvéc (> 1/10), ovyvég (> 1/100, < 1/10), oyt ovyvég
(>1/1.000, <1/100), omavieg (= 1/10.000, < 1/1.000), morv omdvieg (< 1/10.000),
CUUTEPIAAUPOVOLEVAOV HELOVOUEVOV OVOPOPDY KOl LT YVOGOTNG cuyvotntag (Oev
UITOPOVV VO, VTOAOYIGTOVV OO TO VILAPYOVTO GTOLYEIR).

Evtog «kdbe wxotnyopiag ovyvottog eHQAVIoNG, Ot avemBOuNTeg EVEPYELES
nmopatiBevrol Katd eivovsa celpd coPapdtnroc.

Aouaéerg Kal TopocITOCELS

oAb ovyvég: hoipmEn

Toyvés: ofyn *

*, @avator mov o@egilovror og ofyn £xovv avapepOei oe acBeveic mov Ehafav
Tomotekavn (BA. mapaypago 4.4)

A1aTapoyés Tov ayuomoINTIKOY Kol TOV AEUPIKOD COOTIUATOS

[ToAd ovyvég: eumdpetn ovdetepomevia, ovdetepomevia. (PAéme Sratapoayés TOL
YOOTPEVIEPIKOD GLOTAATOC), OpoufokvtToponevia, avalpio, AEVKOTEVIQ

YVYVEC: TOVKLTTTOPOTEVIO

Mn yvootig cuyvotntag: cofapn apoppayio (oxetilouevn pe Bpopporvttaponevia)

Awatapoyés Tov avocomoTiKod GVGTHUATOS

Yoyvéc: avtidpaon vrepevarcOnoioc meprioppavopévov Tov £avOnpatog
YAVIES: OVOQVAUKTIKI] OVTIOPAOT], OYYEL00I0NNA, KVId®OT).

Ararapaoyés tov uerafolicuov kai tns Opéyng

IMoAb ovyvég: avopeio (Tov propel va gival cofapnis popoeg)

A10Topoyés TOV AVATVEVGTIKOD GVGTIHATOS, TOV Odpaka Kol Tov uscobwpakiov
YTAViES: d1apeoT TvELUOVOTAOELD (OPIGUEVES TEPUTTAOGELS VIIPEAV BovaTnEOpES)

A1aTapoyés Tov yacTPEVTEPIKOD CVOTHUATOS

[ToAd ocvyvéc: vavtia, €uetog kot didppotla (mwov pmopel va eivar OAheg cofapng
HOPPTG), OLGKOIMATNTA, KOIMOKO GAYOG* Kot PAEVVOYOVITIOA.

Mn yvooTiG suXvOTNTAG: YOOTPEVTEPIKT| dLdTpnon

*OvdeTEPOTEVIKT KOA{TIO0, SLUTEPIAOUPOVOUEVIC ™m¢ Bavatneopov
OVOETEPOTEVIKNG KOMTIONG, £xel avaeepbel MG EMMTAOKN NG EMAYOUEVNC OO TNV
tomotekdvn ovdeteponeviag (PAERE mapdypapo 4.4).

Awatapoyés Tov graTog Kot Ty Yoieopwy
Yuyvég: vepyorepLOpIvaLpiaL.

Aratopoyés Tov 0EpUaTogS Kal Tov VTOIOPLOV 16TOD
[ToAb cvyvég: almmekia.
YUYVES: KVNGUOG.



T'evikég d1atapoyés Kol KATAGTAGEIS TS 0000 YOPHYNOHS

[ToAV ovyvég: mopeéia, advvapio, KOTWo.

2VYVEG: KOKOLYIOL.

[ToAV omdvieg: e€ayyeimwon™.

Mn yvoot¢ cuyvoTnTag: EAEYHOVH TV BAEVVOYOV®DV

* O1 avTIdpAacElS NToV NTLEG KO YEVIKA Oev ypeldctnke 1d1k1| Oepamneio.

H ovyvémra tov avemBountmv KaTaoTACEDY TOV OVOPEPOVTOL TOPOUTAVE® SVVNTIKA
umopel va euEOVICOOLV e PeYOAVTEPN cLYVOTNTO € acOeveic e mTOYN YEVIKN
katdotaon (BAéme mapdypago 4.4).

Ot ovyvotnteg mov oYeTilovTal HE TIG OUUOTOAOYIKEG KO TIG UN-OUUOTOAOYIKES
avemBOUNTEG EVEPYELES KO TOPATIOEVTOL TOPAKAT® OVTITPOCMTEVOVY TIC AVAPOPES
avemBountov gvepyeldv mov Bewpeitoan 0Tt oyetilovtav/mbavag oyetilovtal pe
Oepaneio pe TomOTEKAV.

Aylotoroyikéc

Ovdetepomevio: ZoPapn (apOpoc ovdetepdpirav < 0,5 X 10%/1) katd ™ Siépkeia Tov
TPAOTOL KLKAOL Topatnpinke oto 55% TV 0cbevodv Kol e dpKEL > TV ENTA
nuep®v oto 20% Kot cuvolkd 6to 77% TV acBevav (39% twv KOKA®V YopyNong).
Y& ovvovooo e cofaprn ovdetepomevia, TLPETOS 1 Aoipwén eppavictnke oto 16%
TOV 000evodv Katd Tn SlIpKELL TOV TPMTOV KVKAOL Kol cLVOAMKG oto 23% twv
aclevav (6% tov kdxhov yopnynong). O péoog xpovog yo v évapén cofapng
OVOETEPOTTEVIOG NTAV EVVIA MUEPEG Kot 1] HEOM OLApKEW TG emTh MuéEPes. ZoPoapn
ovdeteponevia dmpknoe move ond entd nuépeg oto 11% tev KOKA®V YOpNyNoNg
oLVoAKd. ATd OAovg Toug acBeveic Tov vIOPANONKAY GE aywYN KOTA TIC KAIVIKEG
puerétec (ovumepriapPavopéveoy 1660 avT®V pe cofapn ovdetepomevia, OGO Kot
ekelvov mov dev avéntvéav coPapn ovdeteponevia), To0 11% (o010 4% TV KOKAW®V
xopnynong) avéntvée mupetd kot 26% (010 9% twv KOUKA®V yopNyNong) napovcioce
Molpwén. Emmpocheta, 5% and 6lovg tovg acbevelg mov vroPfAndnkav ce aywyn
(oto 1% TV kOKA®V Yopnynong) napovcioce onyn (BAéne mapdypapo 4.4).

Opoupoxvtrapomevio: ToPapy (oapometéha Aydtepo omd 25 X 1091) oto 25% twv
acBevav (oto 8% twv KdKAmv yopnynong). Métpa (arpometdia petald 25,0 kou
50,0 x 10%1) ot0 25% TV aclevdv (ot0 15% TV KKV yopiynong). O pécog
YPOVOG Yo TNV guedvion cofapng Bpoppoxvttaponeviag nTov n 15" nuépa kot M
péon odpkela NTav mévte NUEPES. 10 4% TV KOKA®V yopnynong 600nke petdyyion
aPOTETOAI®V. AVAQOPEG ONUOVTIKOV EMATOCEOV 7OV VO GLUVOEOVIOL HE TN
OpopPorvttaponevia  meprapPavopéveov  Bavamneopmy  TEPICTATIKOV — AdY®
ALLOPPAYOVVIOV GYK®OV OEV NTAV GUYVES.

Avoyuio: Métpua éog coPapf (Hb ion 1 wkpotepn and 8,0 g/dl) oto 37% 1oV
aclevav (oto 14% tov KOKA@V yoprynong). Metayyices epubpdv aipocearpiov
yopnynonkav oto 52% tov acbevov (610 21% TV KOKA®V YOp1yNoN.).

Mn oupatoroyikég

20yvVaA aVAPEPOUEVES U OLUOTOAOYIKEG AVETIOOUNTEG EVEPYELES NTOV YOOTPEVIEPIKEG,
omwg vovtio (52%), éuetog (32%), kor ddppora (18%), dvokodtnta (9%) kou
BAevvoyovitda (14%). To mocootd epedviong coPoprc (Babuodg 3 1 4) vavtiog,
euétov, d1appotag Kot PAevvoyovitdag frav 4, 3, 2 kot 1% avtiotoiyme.




"Hmio kothaxd dhyog avaeépOnke oto 4% tov aclevov.

Koéonwon moapatnpnbnke oto 25% mepimov xor advvapio oto 16% mepimov tov
acBevav, evocm edaupavay tonotekdvr. To mocootd eppdviong cofapns (faduog 3
N 4) kOTong Kol advvapiog NTav Kol oto dvo 3%.

Ol 1 exceonpacuévn orlonekio tapatnpndnke oto 30% tov acBevodv Kot peptkn
alonexio oto 15% TV acbevov.

Ao coPopd @avopeva mov gpeavicOnkov oe acBevelg ko Beopnbnkav 6Tt
oyxetilovioan 1 mBavadg oyetiCovror pe v aywyn He tomotekdvn nNTav avopesio
(12%), kaxovyia (3%) kot vepyorepvOpivarpia (1%).

Avtidpdoeic vrepevaicOnoiog mov mepthapfavovy eEavonua, Kvidwon , ayyslooidnuo
KOl OVOPLAOKTIKEG OVTIOPACELS, £xovv omavia ovaeepBel. e kMvikég pHeAéTeg
e€avOnua omolacdnmote autioAoyiog avagépnke oto 4% TV 0cBEVOV Kot KvNGUOG
oto 1,5% tov acBevov.

Avopopd mBavoAoyoOUEVOV OVETIBOUNT®OV EVEPYELDOV

H avaeopd mBavoroyodpevov ovemBOUNTov evepyeldv HETA amd TN yopnynom
GoEC KUKAOQOPIOG TOL QOPUOKEVTIKOV TTPOIOVTOC €ivol onuoavtiky. Emtpéner
ouveyn mopakolovOnon MG oxEoMg  OPEAOVLG-KIVOUVOL  TOVL  (OPLOKEVTIKOVD
TPOidVTOg. Znteitanl amd TOVG EMOyYEALOTIEG TOV TOUEN TNG VYEIOVOLKNG TTEpiBaiymg
Vo avaPEPOLY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES HECH TOL
€Bvikoh GLOTALATOG AVAPOPEG:

EXLGoa

EBvucoc Opyoviopoc Gappakmv

Mecoyeiov 284

GR-15562 XoAapyoc, AOnva

TnA: +30 21 32040380/337

®ag: +30 21 06549585

Iotétonoc: hitp://www.eof.gr

4.9  Ymnepoocoroyio

Ynepdocoroyia €xel avapepbel oe acbeveig mov Aapfdavovv Bepaneio pe evOoPAEPLa
tomotekdvn (¢o¢ 10 @opég T ovvieTdpevn d00N) Kol KWWAKo TOTOTEKAVNS (¢ 5
QOpEC TN cvvioTdpevn 06om). Ta onueio Kot To CUUTTOUATE TOV TOPATHPNONKAV
HETA amd VITEPOOGOAOYIO NTAV COUPOVA LE TIG YVOOTEG OVETIOVUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiCovion pe v tomotekdvn (PAéme mapdypago 4.8). Ot TpOTOPYIKES EMTAOKES
™G MYMG vrtepPoMKNG 000G elval LLEAOKATAGTOAN Kol PAevvoyovitida. EmumAéov,
&xouv avapepBel avénuéva nmrmotikd éviopo pe vmepdocoroyio pe evOoPALPLa
TOTOTEKAVT).

Agv vmhpyel YvooTO avtidoTo Yo TEPUTOGES VREPOOcOLOYiaG Tomotekavns. H

TeEPALTEP® avTIPETOTION OBa mpémer va givor Omwg evdeikvutor KAvikd 1 6mwg
oLVIOTATOL a0 T EBVIKA KEVTPO ONANTNPLAGE®V, OOV AT givon dtabéota.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
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5.1 ®uppoKodVVOUIKES 1O10TNTES

Ddappokobepamevtikny katnyopio: AAAot avtiveomiacpatikoi wapdyovreg: Kmotkog
ATC: LO1XX17.

Mnyoviopog dpaong

H oavtiveomhacpatikny opdorn TG TOMOTEKAVNG GULVOEETOL WE TNV OVOGTOAN 1TNG
tonoicopepdonc-I, evog eviopov mov coppetéxel dueca oty aviypaen tov DNA,
KaBmg yoAapadvel TNV aAvcidoa cvotpoerig tov DNA, mov gupioketal pmpootd amod
™V KwvoOpevn  «aepovn  avodimiwong». H  tomotekdvn avactéddier v
tomoicopepdon-I, oTtafeponoLOVTOG TO OLOIOTOMKO GUOUTAOKO TOL €VCDUOL KOl TNG
amoywplopevng aAvcidag tov DNA, mov amotelel evoldpeso mpoidv TOL
KATOALTIKOV pnyovicpov. H cvvéneia g avacstoing g tonoicopepdong-1 and v
TOTOTEKAVT] GE KLTTOPIKO EMIMESO €lvar 1 EXAY®YN BPAVGUATOV HOVIG 0AVGIONG TOV
DNA, cuvoedpevov pe TpoTeivn.

KAwikn omoteAeouotikdTNTO Kol AcQAAEL0

Yrotponi tov kapkivov twv wobBnxwyv

Ye pio GUYKPLTIKY HEAETN TNG TOTOTEKAVNG Kot TG TMAKMTOEEANG o€ aoevelg e
Kapkivo monkadv mov elyav avtipetomodel mponyovpéveog pe ynuerodepameio
Baciopévn oto Aevkdypvco (N = 112 ko 114, avtictorya), T0 TOGOGTO OVTATOKPIONG
(ne 95 % C.1) frav 20,5 % (13 %, 28 %) évavtt 14 % (8 %, 20 %) kot 0 pécog
xpoOvog v e&€MEn g vocov Nrtav 19 gfdopddeg évavtt 15 gfdouddwv (Adyog
Kwdvvov 0,7 [0,6, 1,0]), yia tnv Tomotekavn ko TV makAtaEéln avtiotorya. H péon
ovvolikn emPioon Nrav 62 gfdopddeg yio v Tomotekdvn vavtt 53 gfdoudowv yio
v TakAta&édn (Adyog kivdvvou 0,9 [0,6, 1,3]).

To m0c006TO6 avTamOKPIONG 08 OAOKANPO TO TPOYPOULL ®OBNKIKOL Kapkivov (N =
392, 6hec ov acBeveic eiyov mpomnyovpéveg ovipuetomcobel pe oomiotivy 1
oomiativn) Kot mokMTagéAn) Nrov 16 %. e KAvikéc peAéteg, o HEGOG ypOVOG
avtondkplong frav 7,6-11,6 efoopnddec. e acbeveic avBextikéc otn Bepameio 1 pe
VIOTPOTN TNG VOGOV €vtog 3 unvov omd 1 Bepomeio pe oomiativny (N = 186), 10
m0600TO avtandkpiong ntav 10 %.

Avtd ta dedopéva Ba Tpémel va aEloAoYoUVTOL GE GUVAPTNON LE T GUVOMKT EIKOVOL
OCQAAEIDG TOL QOPUAKOL Kot 1dwitepo pe v ocoPapn to&ikdtnTo amd To
aipomomtiko (PAEne mapdypoeo 4.8).

Eni tov dedopévav mov eAedncav and 523 acbevelg pe Kopkivo tov wodnk®v mov
vrotpormiooe, OEeEyON Wi CLUTANPOUOATIKY] OVOOPOUIKT] OVAALGY. XVVOAIK®OC,
napatnpinkoy 87 TANPES KoL €V pEPEL avtamokpicelg, omd Tig omoieg 13
TOPOVCIACONKOV KATA TN SLOPKELN TOV KUKAWV 5 Kl 6, evd 3 gppavicOnkav HETA.
A6 11g acbBeveic mov éhafav  mepLocOTEPOLG amd 6 KLKAOLG Bepameiog, o 91 %
OAOKANpOoOY TNV HEAETN OmwG eixe oxedlacBel N vmofAnOnKav ce Bepomeio péypt
v €EEMEN NG vOoov, pe novo 3 % amoydpnon AOY® avemiBounT@V eVEPYELDV.

Yrotporn tov LikpoKLTTOPIKOD KOPKIVOD TOV TTVEDUOVO,
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Mia perétn edong I (uerét 478) cuvékpive ToV cUVOLOCUO TOTOTEKAVNG OO TO
otopa kot Bédtiotng Yrootnpiktikng @povridag (BSC) (n = 71) pe v BSC povo (n
= 70) og aoBeveic mov mapovoiacay VTOTPORT LETA arnd TN Bepameio TPMOTNG YPAUUNG
(uéoog xpdvog péxpt v eEEMEN ¢ vooov [TTP] amd ) Bepomeio TpdTNE YPOUUUNG:
84 nuépec v v Tomotekdvn and to otopa cvv BSC, 90 nuépec v t BSC povo)
K01 YloL TOVG 0Toiovg M emavdAnym g Oepameiog pe evoopAiéPia ynuetobepancio dev
BewpnOnie KatdAAnAn. Ztmv opdda and Tov oToOpTOG ToTotekdvng kot BSC vmpée
OTOTIOTIKA oNUavTIKY BeAtioon 660V apopd 6T GVVOAKT emPimon o€ cVYKpIo UE
mv opdda wov Elafe poévo BSC (Log-rank p = 0,0104). To un- dopbmpévo aniiko
KWvdOvou Yoo TV opdda g omd tov otdpatog tomotekavng ko BSC évavtt g
onadag mov ElaPe poévo BSC frav 0,64 (95 % C.1.: 0,45, 0,90). H didpeon emiPiomon
v Toug acbeveig mov ElaPav Bepaneia pe torotekdvn cvv BSC ftav 25,9 efdoudoeg
(95 % C.1.: 18,3, 31,6) ocvykprtikd pe 13,9 eBdopadec (95% C.I.: 11,1, 18,6) v
acBeveic mov édapav povo BSC (p = 0,0104).

H avagpopd countopdtov ard toug acbeveig péow pun TveAng a&loAdynong katédelée
pio otabepn Tdom 0PEAOLG OTO GUUMTAOUATO TOV GYNUOTOS OO TOL GTOUOTOC
tomotekdvng ovv BSC.

Mia perétn @aong Il (Mekétm 065) ko pion perétn ®@aong I (Merétm 396)
deEnynoav yio va ektyunbel N OTOTEAEGHOTIKOTNTO THG YOPNYNONG TOTOTEKAVNG
amd 1o oToOpa Evavil TNG €VOOPAEPLOG yOopMYNoMG TOomoTeEKAVNG o€ 0obeveic mov
nopovciocay vrotpom] > 90 nuépeg PETd TNV OAOKANP®OTN €VOG TPONYOULEVOL
ukoBepanevtikov oynuatog (PAEme Ilivoka 1). H oamd tov otopotog kor 1
EVOOPAEPLO TOTOTEKAVT CLUGYETIGTNKOV LE TOPOLOLD OVOKOVPIGT) TV CLUUTTOUATOV
o€ aobeveig pe vrotponn gvaicOntov SCLC o11¢ avagopéc TV CLUTTOUATOV OO
T0Vg aoBevelg pe pio pn ToeAN KApoka agloddynong oty Kabe pio omd ovtég TIg
00 peAETEG.

Mivakag 1. Zovoyn empimons, m106006T00 GVTATOKPLONG KOl YPOVOL PEYPL TNV
e€éMén g vooov o acleveic pe SCLC mov éhaPav Tomotekdvn amd 1o otépa 1
gvoorefing

Meiétn 065 Meiétn 396
Am’) o EvoopLréfra Am’) o Evdoo)réfra
otopa . otopo .
. TOTOTEKAVY) . TOTOTEKAVY
TOTTOTEKAVY TOTTOTEKAVY
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)

Méon empioon 323 25 1 33.0 35,0

(epoopadec)
(95% C.1.) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)

Ao6yog Kivdhvou
(95% C.1.) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Ilocooto
OVTOTOKPLONG 23,1 14,8 18,3 21,9
(%) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)

(95% C.1.)
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Aw@opd oto

mOCOOTO 8,3 (-6.,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
OVTOTOKPLONG

(95% C.1.)

Méoog ypovog
péypr Ty e€EMEN 14,9 13,1 11,9 14,6

(:[;léigo‘;f(;;:)g) (83,213) | (116,183) | (97,141) | (133189)
(95% C.1.)

Adyog Kwvovhvou

(95% C.1.) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = cvvolxoc apBudc acbevav mov Elafav Bepameio.
C.I. = sidotpa epmiotocHVIG.

Ye pia GAAN tuyatomompévn peiétn @aong I, n onoia cOykpive evdoeréfia (1V)
TOTOTEKAVT LE KUKAOP®SPALiOT, doEopovfikivn kot Brvkpiotivn (CAV) ce acBeveig
LE VTOTPOTN €VAICHNTOL HIKPOKVLTTOPIKOD KOPKIVOL TOV TVEVLOVO, O GUVOALKOG
appdc avroandkpiong Nrov 24,3% yuo v tomotekdvn cvykplrikd pe 18,3% yua v
opnada CAV. O pécog ypovog eEEMENG TG VOOV NTaV TAPOUOLOG Kot oTg 000
opdoes (13,3 efdouddec ko 12,3 efdouddec avtiotoryya). H péon emPiowon yua t1g dvo
onadeg Nrav 25,0 ko 24,7 efdopadec avrictoyya. O AOYOC KvdOVOL G TPOS TNV
emPioon pe tomotekavn IV oyetkd pe to CAV frav 1,04 (95% C.1.: 0,78,1,40).

O Pabudg avtamdKpong OTnNV  TOMOTEKAVY] OTO  CLUVOVOGHEVO  TPOYPOLLLLLOL
LKPOKVTTOPIKOD Kopkivov tov mvedpova (N =480) yw acOeveig pe vrotpomn g
vocov M onoia Ntav gvaicOntn ot Bepaneio TpOT™NS Ypapuns, ntav 20,2%. H péon
emPioon frav 30,3 efdonddec (95% C.1.: 27,6,33,4).

Ye éva mAnBvoud acBevov pe avOeKTIKO HKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV mveDHOVA
(avtol mov dev avtamokpinkav otnv mTp®dTN Bepamein), TO TOCOGTO AVIATOKPIONG

otV torotekdvn Ntav 4,0%.

Koapkivoc tov tpoyniov

Ye pio toyoromompévn ovykpltikn peiétn @daong Il mov éywe amd v Oupdoa
IMvawkoroyikng Oykoroyiag (Gynaecological Oncology Group, GOG 0179), n
Tonotekdvn ovv clomhativn (N=147) cvykpidnke pe poévo clomrativny (N=146) yuo
Oepancio 1oToAOYIKA emPeParmpévon emipovov, vmotpomaloviog 1 Ztadiov VB
KOPKIVOU TOL TPayNAOL NG UNATPOSG, OTOL M YEPOVPYIKY] CVTILETMOMION KAV 1
aktivoPoAia dev BsmpnOnkav xotdAinAia. H tomotekdvn ovv olomiativn eiyov
OTOTIOTIKA ONUOVTIKO OQEAOG GTN GUVOAIKY| EMPBimon oyeTkd pe T povobepameio e
olomhotivny petd ™ pvOwon yo tic evdidueosg (interim) avolvocelc (AoyapOuikn
ta&wvopnon p=0,033).
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Iivakog 2: Anoteréopato perétng Meréty GOG-0179

Apykég tinOvopog (ITT

XwemhaTivy Elgnkarivn
50 mg/me oy |50 MUY v w1+
fkepa l,’ K0z 2| 0,75 mg/m? 1ig nuépsg 1-3,
TIHEPES KG0g 21 nuépeg
Empioon (uijveg) (n =146) (n = 147)
Méon (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)

Adbyog kvdvvou (95 % C.1.)

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

AoyopiOukn ta&vounon p- value

0,033

AcOeveic yopic mponyovuevn ynuetopadodepansio pe cromiotivy

Xiomhativn Tomotekdvny/ Xromhotivy
Empioon (uqveg) (n =46) (n=44)
Méon (95 % C.1.) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Abyog Kivdvvov (95 % C.1.) 0,51 (0,31, 0,82)

AcOgeveic pe mponyovuevn ynueopadodepaneio pe cromrativy

Xiomhativn Tomotekdvn/ Twomhativy
Empioon (ujveg) (n=72) (n=69)
Méon (95 % C.1.) 59 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)

Aodyog Kivovvov (95 % C.1.) 0,85 (0,59, 1,21)

e aoBeveig (N = 39) pe vwotpomn evidg 180 nuepdv petd Vv ymuelopadtodepaneio
pe olomiativn, N péon emiPimorn 610 okEAOG TOTOTEKAVN oLV clomAativi ftav 4,6
punves (95% C.1.: 2,6, 6,1) évavt 4,5 unvav (95% C.1.: 2,9, 9,6) v T0 ok€AOG ™G
olomiativng, pe Adyo kwdvvov 1,15 (0,59, 2,23). Xtovg acbeveig (n=102) pe
vrotponn petd amd 180 muépeg, n péomn emPimon o010 GKEAOC TOTMOTEKAVY] GLV
olomhotivy NTav 9,9 uveg (95% C.1.: 7, 12,6) évavtt 6,3 unvav (95% C.1.: 4,9, 9,5)
Y10, TO 0KELOG TG olomhativing pe Adyo kivdévvov 0,75 (0,49, 1,16).

Houdiazpixoc HAnBvouoc

H rtomotexdvn oa&loloyndnke emiong oe madworpikd mANOBvopd, ®otdco pdvo
TEPLOPIOUEVO. OTOLYEIDL YlOL TNV  OMOTEAECUOTIKOTNTO Kol TNV OocQAAEln  €lval
dwbéopa.

Ye plo ovorktny peAétn mov mepthaufove modid (n = 108, nikiag: Ppéon €mg 16
eT®Vv) pe vrotpomidlovie 1 €£EMOGOUEVOVG GULUTAYEIG OYKOLG, 1 TOTOTEKAVT|
YopyMOnke oe d6on évapéng 2,0 mg/m? yopnyovuevn éoc 30Aemtn éyyvon ywo S
nuépeg emavorapPavopevn ke 3 gfdopdoeg yio £wg €va £10¢ eEAPTOUEVO OO TNV
avtamokpion ot Oepaneio. O1 TOTOL TOV OYK®V TOV TEPLEANPONKOV NTAV CAPKMLLOL
Ewing/oykor  amnd apyéyova  vevpoeEmdeppotikd  KOTTOpE,  VELPOPAAGTOUA,
00TEOPAGOTOUO Kot PABOOHVOCHPK®U. AVTIKAPKIVIKY Opdor Oeiydnke kupimg oe
acBeveig pe vevpoPrdotopa. Ot TOEIKES OPAGELS TG TOTOTEKAVIG GE TOLOLUTPIKOVG
acBeveic pe vwotTpomalovtes Kol avOEKTIKOVS Guumayeig OyKovs, NToV TOPOUOIES UE
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OVTEG TOV 16TOPIKA mopatnpnOnkav oe evilikeg acBevelc. e avt TN HEAET,
capdavrta €61 (43%) acbeveig Ehapav G-CSF oe 192 (42,1%) oynquarta, eEnvra mévte
(60%) éhaPav petayyicels pe aoKoLS CLUTLVKVOUEVOV VOOV alpoceapiov Kot
nevivia (46%) éhaPav orpometdho oe 139 ko 159 oynuarto (30,5% wor 34,9%)
avtiotorya. Me Pdaon tov TEPOPIGUO TNG O00MG ®C TPOG TNV TOEIKOTNTO TNG
LVELOKOTOGTOMC, 1 LEYIGTN avekTh d0om (MAA) kabiepdbnke ota 2,0 mg/m?muépa
ne G-CSF kat 1,4 mg/m?muépo yopic G-CSF og pic QapUOKOKIVINTIKY HEAETH OE
mondlatpkos acbeveis pe avlektikovg cvpmayeig dykovg (PAéme mapdypago 5.2).

5.2 ®@oppoKoKIVTIKEG 1O10TNTES
Koatavoun

Meté and evéopA£Pia xopiymon tomotekdvng og docelc amd 0,5 o 1,5 mg/m?, ue
30Aemtn £yyvon TV NUEPA €M TEVTE NUEPES, 1 TOTOTEKAVT] TOPOVGINGE VYNAO Pabuod
KaBapong oto mAdopo 62 I/h (SD22), mov avrtictoyel oto 2/3 mepimov TG AUOTIKNAG
pofig oto Nmop. H tomotexdvn &lye emiong vynid 6yko katavoung, mepinov 132 |
(SD 57) ko oyetikd Bpayeio nulon 2-3 opodv. H chykpion oV @oppokoKivnTiK®V
TOPOUETPOV eV £0€1Ee KATOL0L OAAOYT] OTIS PUPLOKOKIVITIKES 1O10TNTEG OT SLAPKELN
TOV 5 MUEPADV TNG XOPNYNONS ToL Qapudkov. H meployn kdtw omd v KopumoAn
(AUC) avénbnke oyedov kat’ avoroyio pe v avénomn g 66ons. H cvoodpevon
TNG TOTMOTEKAVNG LE ETAVEIANUUEVT] NUEPN OO d0GoAOYia Elvar Ayn 1 avOmopKTn Ko
dev VILAPYOVV eVOEIEELG LETAPOANG OTN QAPHAKOKIVITIKY UETA OO TOAAUTALG OOGELC.
[TpoxAvikég perétec Oelyvouv OTL T0 TOGOCTO GUVOEONG TNG TOMOTEKAVNG OE
TPOTEIVEG TOV TAdGTOG gival yapnAd (35%) Kot n Kotavoun peta&h Tmv KuTTtépmv
TOV O{HOTOC KOl TOV TAGCUOTOG EIval 0pKETE OLLOIOYEVTG.

Biopetaoynuationog

H oméxkpion g tomotekdvng éxetl diepevvnbel pepikdg povo otov avlpomo. Mio
ONUOVTIK 000¢ KABUPONG NG TOTOTEKAVNG NTOV LE VIPOAVGOT TOL JOKTLAIOVL TNG
AakTOVNG Yo va oynuaticfel oavotktog kapPoEuAtkdg SOKTOALOC.

O petaporopdg avtiotoryel oe < 10% g amékkpiong g tomotekdvng. Evog
N-oamopeBviwpévog petaforitng, mov €3e1&e OTL Exel mapopol 1| KPATEPT] dpAcm
amd TN UNTPIKN ovcia o€ pia doxipacio Pacilopevn ota kutTapa, Bpédnke ota ovpa,
10 TAdopa kot To kémpava. H péon avaroyio AUC petafoAritn untpikng ovciag ftav
pupdtepn and 10% tOc0 Yy TV OAIKN TOTOTEKAVN OGO KOl Ylo. TOV AOKTOVIKO
petafolritn g tomotekdvng. ‘Evag O-yAvkovpovikodg petaforitng tng tomotekdvng
Kol N-amopueBulmpévn Torotekdvn avayvopioTnKay 6To 00pa.

Amofoln

H olwn avéxtnon tov LAIKOU Tov oyetiletol He TNV TOMOTEKAVY HETO amd TEVTE
nuepnoleg d6celg tomotekdvng Ntav 71 €og 76% g yopnyovpevng vOoPAEPLag
doong. Ilepimov 51% amePfAndn og olxn tomotexdvn xor 3% amefAndn wog N-
anopebvAmpévn tomotekdvn ota obpa. H amékkpion ota kOTpavo TNnG OAIKNG
TomotTeKAvnG avtistoryovoe oto 18% eved m amékkpion ota kOmpava ™G N-
armopebvimpévne  tomotekavng Mrav  1,7%. Xvvolkd, o N-amopeBvlmpévog
petafolritmg amédwoe Katd péso Opo Ayodtepo omd 10 7% (gvpog 4-9%) tov
OLVOAMKOD TOGOV TOL VAIKOU TOL OYETIfETOl HE TO QAPUAKO GTO. OVPO KOl GTO
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kompava. To O-yAvkovpovidlo g tomotekdvne kot to N-oamopebviimpévo-O-
YAVKOVPOVISLO TG TOTOTEKAVNG GTa OVPaA NTOV AryoTePOo amd 2,0%.

Agdopéva In Vvitro, O6mov yPNCUOTOOVVIOL OVOPOTIVEL NTATIKE  UIKPOGMLLOTO,
dglyvouv TO GYNMUATICHO UIKPOV TOcoTHT®V N-omopefvAiopévng torotekdvng. In
vitro, n tomotekdvn dev avéotelhe ta évlvua tov P450, o CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A 1 CYP4A, olte avéoteide
dpdon TV avOpOTIVEOV  KLTTOPOTAACUOTIKGOV eVIOU®V, JtHOpomupyudivng 1
o&eddong g Eavoivng.

Otav yopnynnke oe cvvdvacud pe clomhativny (olomiotivy nuépa 1, tomotekdvn
nuépes 1 émg 5), N KABapon TG TOMOTEKAVIG HEMONKE TNV MUEPA 5 GLYKPITIKA pe
v nuépa 1 (19,1 L/h/m? suykprricd pe 21,3 L/h/m? [n = 9]) (BAéne mapdypago 4.5).

Edwoil mAnbvopol

Hrotixn ovalertovpyio

H xédBapon tov mAdouatoc oe acbeveig pe nrotiky) dSvcieitovpyia (yorepvOpivin opov
avapeca og 1,5 kot 10 mg/dl) peidbnke mepinov oto 67%, oe cOyKpion pe opdda
acBevov mov ypnopomomOnke g opdoo eAéyyov. O ypdvoc Muilong g
TomoTEKAVNG avENONKe Katd mepimov 30%, aAld dev TapatnpnOnke epeavig dtopopd
otov Oyko kotavounc. H kaBapon oto mAdopo e oAMKNnG Tomotekavng (evepydc kat
un evepyog popoen) oe acheveig pe Nratikny dvcAiettovpylapeimdnie povo katd 10%
TEPITOV, GE GLYKPLIOT LUE TNV OULAOA EAEYYOV.

Negpixn dvaleitovpyio

H xéBapon oto mAdopa oe acOeveic pe veppikn duciettovpyio(kabBapon kpeatvivig
41-60 ml/min) pewwbnke mepimov 610 67% o€ cHykpion pe v ouddo eréyyov. O
OYKOG KOTOVOUNG Hetminke eAa@pd Kot £T61 0 ypdvog NUImNg avERdnke udévo Kotd
14%. Xe acBevelg pe pétpla veepikt| dusAettovpyia, 1 KAOAPOT TG TOTOTEKAVNG A
10 TAdopa pelddnke oto 34% tng avtictoynms TWng g opddag eréyyov. O péoog
rpOvog nulmng avénnke omd 1,9 dpec oe 4,9 mdpec.

Hhwkio/Bopog
Ye o mAnBvopokn peAétn évag aplduog mopoyoviov HETOED TOV  OTOimV
coumepthappdvovtay n nAikia, 1o PAPog COUATOG Kol 0 00KITNG OgV €OV ONULOVTIKI

enidopaon oto Pabud Kabapong TG OAKNG TOTOTEKAVNG (EVEPYOG KO Un €vePYOS
HopQT).

Houdrozpikoc winBvoudc

H goppokokivntikn g tomotekavng yopnyovpevn og 30Aemtn Eyyvon yuo 5 nuépeg
aftoloynOnke oe dvo perétec. H pio perét meprédafe €va evpog d6cswv 1,4 mg/m?
éoc 2,4 mg/m? oe moudid (mhciog 2 péypr 12 etdv, n = 18), eprifove (Mrkiog 12 énc
16 gtv, N = 9) Ko veapovg eviMkes (MAkiag 16 g 21 etdv, N = 9) pe avBektikovg
ovumayeic oykovg. H dedtepn perétn mepiéhaPe éva svpog docemv 2,0 mg/m? o
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5,2 mg/m? og moudid (N =8), epyPouc (N =3), kou veapode evijhikes (N =3) pe
Aevyoupio.  Xe  ovtég TIG peAéteg, Ogv  vmnpEav  eppavelg  dapopég ot
(QOPUOKOKIVITIKN TNG TOTOTEKAVNG HETOED ToudldV, £pPov Kol veapmdv evnAikwv
acBevav pe ooumayeig dykovg 1| Aevyopio, aAAd to ototyeio eivon TOAD Teplopiopéva
v va eEayBobv 0ploTIKA GUUTEPACLOTOL.

5.3 IIpoxlvikd dgdopéva yro TNV 0.6QALEL.

Yov amoTéEAEGHO TOV UNYOVIoHOD dpaomng NG, N TOTOTEKAV givor PETOAAAELI0YOVOG
oe KOTTOPO OMAOCTIKOV (0€ KUTTOPO AEUPAOUOTOC TOVIIKOV KOl G€ avOpohmva
AepgokvtTopa) in VItro Kot 6to KOTTOPO TOL HVEAOD TV 0GTAOV TOV TOVTIK®OV iN VIVO.
H tomotexdvn otav yopnyndnke oe apovpoiovg kot kovvéAln, €0e1ée emiong va
nmpokaiel euPpuikn BvnopodTnTa.

Ye peléteg TOEIKOTNTOG OTNV  OVOTAPOYOYIKH 1KOVOTNTO GE 0pPOovPOiovg LE
TOTOTEKAVY), O0EV ONUEIDONKE Kopio €midpaom oIV OovOPlKn 1 OTN Yuvalkeio
yovipoétta, ®otdco, ota Onivkd moapatnpnbnke vrepwoppnéion Kot eAaPP®G
avénuévn omdielo euPpH®V 6TO GTA0 TNG TPOEUPVTEVOTC.

H duvnrikdmra g Tomotekdvng yio Kapkivoyéveon dev £yt pedetnoet.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdoymv

Mavvitodn (E421)

Tpoyuco o0&y (E334)

Y dpoyrwpikd o0 (E507)
Y dpo&eidio Tov vatpiov

6.2 Acvpparotnreg

Avtd 10 QOPUOKEVLTIKO TPOIOV dev Ba TPEMEL Vo OVOUELYVOETOL HE QAL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTIO EKTOC EKEIVAOV TOV AVAPEPOVTAL GTNV TAPAYPaPo 6.6.

6.3 Awdpkera Lomg
36 unveg

Avaovotobévio kou opairwbévia draivuata
To dudivpa TOPOCAN Ba mpémet va ypnoyononBel apécms HeTd Ty ovocLGTAoT)
Ko 0poimon], Kafdg dev TEPEYXEL AVTYKPOPLOKE GUVTIPNTIKAL.

Edv n avacvotaon ko n apaioon yivetol kdtm and avompd donmreg cuvOnkeg (m.y.
o€ nayko LAF), to mpoidv mpémel va ypnoyonoteital (n £y)vorn vo OAOKANPOVETL)
evtog 12 opav og Beppokpacio dopatiov 1 evtdg 24 wpav, edv puAdocetal o€ 2-8
°C petd T0 TPAOTO AVOLYLLL.

6.4 Idwitepeg mpoeurdacerg katd T OAAEN TOV TPOIOVTOG
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dvracoete Ta Lo 0TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVOVTOL OO TO PWG.
IMoa 115 cvVONKeG SLaTPNONG HETA TNV AVOGVGTACT] KOL TV 0pOiMGCT] TOL POPUUKEVTIKOD
TPoiovVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®@Von Kol GVETOUTIKA TOV TEPLEKTN

To TOPOCAN 4 mg xvkhopopet og yodiwva @laAidio tomov |, Ta omoio pépovv ykpt
eEMOTIKO TTOpo amd Ppopofovtoito, pe kvdbio arovpviov kot yoAdallo dicko
TOAVTTPOTVAEVIOV.

To TOPOCAN 4 mg d1atifeton 6€ KOUTIE TOV TEPLEYOLV TO KOBEVA 5 QLoAidta.
6.6 Iowitepeg Tpo@uAGEEIS ambppLyng Kot GAAOG xEIPLoNig

To mepieydpevo tov @oAdiov meplektikomtag 4 mg TOPOCAN mpémer va
avacvotadel pe 4 ml Véwp vy evéoipo. To davyéc avacvotabév didAvpa giva
KITpvov €mG KITPVOmpactvoy ypduotog Kot mapéxet 1 mg ava ml tomotekdvn.
Amouteiton  meportépw  apoiwon  ywo  emitevén  KatdAAnAov OyKov TOL MO
avaoVOTOOEVTOC OAVOTOG, €ite pe StdAvpa YA®PLOVXOL vaTpiov evOoEAEPLog
gyyoong 0,9% xot’ dykov M pe OdAvpa yAvkolng evoopAePrag €yyvong 5% xat’
dyKov, £161 HOTE 1 TEMKTN GLYKEVTPp®ON va eivan peta&v 25 kot 50 microgram/ml.

Oa mpénel va akolovbodviar ot cLVNOEIS dldIKAGTIES KATAAANAOD YEPIGUOV KoL
amOPPIYNG AVTIKAPKIVIKAOV QOPUAK®OV KOL TLO GUYKEKPIUEVAL:

- To mpoconukd Oa mpénet va ekmadevdel TNV AvacHGTAGT TOL POPLUAKOV.

- Agv Ba Tpémel vo emTpENETAL GE EYKVOVS OO TO TPOGHOTIKO VO SOVAEVOLV LE
aVTO TO PAPLLOKO.

- To mpocomKd MoV avalapuPavel TNV OVOGVGTACT]) OVTOV TOL Popudikov Ba
TPEMEL VO QOPAEL TPOCTATEVTIKT EVOVUAGINL, OTMG LAGKA, YOVIPE YVOALY Kot YAVTLOL.

- Olo to €idn mov ypnoipomomOnkav yw T yoprynon 1 Tov kobopiouo,
CLUUTEPIAOUPAVOUEVOV Kol TOV YavTI®OV, B Tpénel va tomofetohvtal 6e clKovg yio
ATOPPIUUATO VYNAOD KIVOOVOL, MOTE Vo YIVEL OMOTEPPWOT G€ VYNAY Bepuoxpacia.
Ta vypd amoppippata Oo Tpémel va EEMAEVOVTOL LE PLEYOAEG TOGOTNTES VEPOU.

- Ye mepintoon mov to edppako £pel kKatd AdBog oe emaer| Le TO dEpUa 1 T
pdrio, Oa Tpémel 1o onpeio emaEng va EemAvbel apécmg e peyAleg TOGOTNTEG VEPOU.
Edv o gpebopog empeiver, {nmote ) cvpovin yorpodd.

- KdaBe pn ypnowwonomBév mpoidv 1 vrdreypo Tpénet va amoppipdei coupmva
LE TIC KOTA TOTOVG 10(VOVCEG GYETIKES OLATAEELG.

7.  KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
APHTH AE.,
A. Tatotov 52,
136 77 Ayapvég
TnA: 210 8002650

8.  APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX:
64571/15-9-2011, 50015/12/20-03-2013

9.  HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
15-9-2011

10.  HMEPOMHNIA ANAOGEQPHYXHX TOY KEIMENOY
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