ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avastin 25 mg/ml Tokvo StdAvpe Yo TAPAGKEVT] SIADLOTOG TPOG EYYVOT).

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kdabe ml mokvod dtodvporog mepiéyet 25 mg bevacizumab™®,

Kdabe @roridro 4 ml wepiéyer 100 mg bevacizumab, Kabe glolidio 16 ml mepiéyet 400 mg
bevacizumab,

IMa v apaioon Kot GALEG CLGTAGEIC WG TPOGS TO XEPIGUO, PAETE Tapdypapo 6.6.

To bevacizumab* givon éva ovacuvovacuévo eEavOpOTOTOINUEVO HOVOKAWDVIKO 0vTICMOUO TO 0010
mapdyetal pe teyvoroyio DNA og kOttapa wobrkng amd Chinese Hamster.

IMa tov TA7pN KeTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tokvo d1dAv e Yo TapaoKeLT] SIHADIATOG TPOG £YYLOT.

Awyég Eog eAappd omadilov, aypoo £0C 0VOIKTOD KUPE YPMUATOS VYPO.

4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvoEicelg

To bevacizumab cg cuvdvaoud pe ynueobepaneio pe Baon ™ eOopromupyudiviy evdeikvotot yia T
Oeponeio oe eviihikeg aoBevels pe PETACTATIKO KOPKIVOLO TOV Tay€0G EVTIEPOL 1) TOL 0pHoD.

To bevacizumab og cuvdvaocud pe mTakAitaédn evdeikvoton yio T Ogpomeio TpOT™E YPOUUNG OE
eVNAIKeG 0o0eveic [le LeTAOTATIKO KOpKivo TOL HaoToV. o mepiocdTepeg TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV
KatdoTaot Tov VIodoyEn 2 Tov avBpmrivov emdeputkon avéntikod tapdyovra (HER2),
TOPUKOAOVUE avVaTPEETE GTNV TOPAYPOPO 5.1

To bevacizumab o€ cuvdvacuod pe koameottofivn evdsikvoton yio ) Ogpameio TPOTNG YPAUUNG O
EVNAIKEC 000EVEIC IE LETAGTATIKO KOPKIVO TOL LOOTOD GTOVE 0Ttoiovg 1) Oepameio pe GAAeg emAOYEC
ynreobepaneiog copmephapnfovoévey Tov TaEavay 1 Tov avlpakuKAvedy dev Bempeitat
KatdAAnAn. Ot acBevelg mov &xovv AaPet oynuata tagovav Kot avBpakukAvedv 61o TAaiclo
EMKOVPIKNG Bepameiag evtoc TV televtaiomv 12 unvav Ba apénel vao anokigiovtat oo tn Oepameio
ue Avastin og GuvovOoUO pe KameottaPivn. o mepiocdTEPEG TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV
kotdotacn tov (HER2), mapakolovpe avatpééte oty mopdypapo 5.1.

To bevacizumab ocg cuvévacud pe ynueobepomeio pe Paon v TAativa evogikvotol yio Ty TpdTg
ypoppng Bepamneio oe evijlikeg acBevelg pe Un yEPOVPYNGILO TPOYWPNUEVO, LETACTATIKO, 1|
VROTPOTALOVTA LT IUKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOL TVEVHOVO EKTOG OO ETKPATOVGO IGTOAOYI0 €K
TAOK®OO0VE emONAiov.

To bevacizumab cg cuvdvacud pe erlotinib, evdeikvotot yuo t Bepaneio Tpd TG Ypappng EVAMK®V
acBevaVv e aveyyelpnNTo TPOY®PTUEVO,UETUCTOTIKO 1) DTOTPOTLALOVTO U] TAOKMOT| [N
UIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVEDLLOVO LLE EVEPYOTTOMTIKEG LETAALAEELG TOV EMDEPUIKOD OLENTUKOD
napbayovta (EGFR) (BA. mapdypago 5.1).

To bevacizumab e cuvdvacpod pe wtepPepOVT GAPU-20 EVOEIKVOTOL Y10, TNV TPAOTNG YPUUUNG
Oepancio og eviilMkec 060eveiC [Le TPOYWOPMNUEVO KO LETACTATIKO KOUPKIVO VEQPOV.



To bevacizumab e cuvdvacuod pe kopporiativr kot TokMTagéAn evdeikvoTol yio Ty apyikn
Oepameia (Front-Line) oe evijlikeg acbeveic pe npoympnuévo (otadiov I B, 1 C ko 1V kot
Aebviy Opoocmovdio TuvaikoAoyiag kot Matevtikrg FIGO) embniiaxd kopkivo tov mobnkov,
KOpKivo TmV ®oymyov 1| tpmtonadn kapkivo tov nepitovaiov (PAéne moapdypago 5.1).

To bevacizumab og cuvdvacud pe kapporiativn kot yeposttapivn | o€ cuvovacud pe KopPfomiativn
Kot wakMtaéln evdeikvutat Yo tn Oepameia o€ eVAAIKES 0l00EVELS e TPMTN VTOTPOTT] TAUTIVO-
guoicnTov emBnNAoKod KaPKivoL TOV MOONKOV, KOPKIVOD TOV ®OYOY®V 1| TPOTOTHON KopKivoy
TOL TTEPLTOVAIOL, 01 0TTolEg dev £xovv AaPel mporyoduevn Oepomeio pe bevacizumab 1 dihovg
avactoAeig tov VEGF 1 mopdyovteg mov otoyxevovy tov vrodoyéa VEGF.

To bevacizumab og cuvdvacud pe makAitagédn, Tonotekdvn N TEYKLAMMUEVT MTOCMOIKN
do&opovfikivn evdeikvotal yo ) Bepaneia evniikov acbevav pe vtotpony| avOeKTiKob 6TV TAATIVA
VROTPOTIALOVTOG EMONALOKOD KAPKIVOL TV 0oONK®OV, KOPKIVOD TOV ®OY®Y®V 7| TOV TPOTOTOO0H
KapKivov Tov mepttovaion, ol omoieg £xovv AdPet Oyl TEPIEGOTEPO ATO 6VO0 TPOTYOOUEVA
YNHEOEPATEVTIKG oYNLLOTO Kot Ot 0T0iES dev £xovv AdPet mponyovuevn Bepaneio pe bevacizumab 7
dAhovg avaotolreic tov VEGF 1 mapdyoviec mov otoyedovv tov vrodoyéa VEGF (BAére mapdypopo
5.1).

To bevacizumab cg cuvévacud pe TakAMta&EAn Kot olomAaTivy 1), EVOALOKTIKA, e TOKAMTAEEAN Kot
TOTOTEKGVT 6€ 0e0gveilg ToV dev pumopovv va Aafovv Oepameia e mAativa, evOgikvuTal Yia Tn
Bepaneio evnAikov acbevdv pe eppévov, VTOTPOmALoV 1 LETACTATIKO KAPKIVOUN TOV TPUYNAOL
(BAéme mapaypoeo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YoPNYNONS

Mnyv avakiveite 1o Qroiidro.

To Avastin wpénetl va yopnyeitor vwod v enifreyn wTpov pe gumelpia ot yp1on
OVTIVEOTANC LATIKAOV QUPUUKEVTIKMOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

Metaoratid xapxivoua tov moyéoc eviépov 1 tov opfod (MCRC)

H cuvictdpevn 66om tov Avastin mov yopryeiton eivon gite 5 mg/kg eite 10 mg/kg copotikod Bapovg
yopnyovuevn pia popd kade 2 efdouddeg 1 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikov Bépovg yopnyovuevn
po popa kébe 3 efoouddsc.

Yvviotdton vo cvveyiletal n Oepaneio Emg Tnv e£EMEN TG LTOKEIUEVNG VOGOV 1) U1 OTOOEKTNG
To&KdTNTAG.

Merootatikoc koapkivog tov uaotod (mBC)

H ocvvietdpevn d6om tov Avastin givar 10 mg/kg copatikov Bapovg yopnyovuevn dmof kdbe 2
gBodoudoec 1 15 mg/kg couatikov Pdpovg yopnyovpevn arna kdbe 3 efdopnddec wg evoopAEPiLa
£€yyoon.

Yuviotdtar vo cvveyiletal n Oepaneio Eog TNy e£EMEN TG LITOKEIPEVNG VOGOV 1) U1 OTOdEKTNG
TOEIKOTNTOG.

Mpn ikporvtropixoc koprivog rvevuove, (NSCLC)

Ocpancio mpane ypouunc tov un mlaxwoovc NSCLC og gvvdvaouo us ynucioBspomsio ue faon v
wiotivo,

To Avastin yopnyeitor 6 cuVOLOGUO pe ynueloBepaneia pe Baon TV TAativa pEypt 6 KHKAoLG
Oepaneiog, n onoia axoAovbeitarl and povobepaneio pe Avastin Eog v e&€MéEn g vocov.



H ocvvietdpevn d6om tov Avastin givar 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikod Bdpove yopnyoduevn pio
@opa Kabe 3 efdopddeg wg evooAEfia Eyyvon.

To Khvikd 6pehoc otovg acbeveic ue NSCLC £yet amoderyfel kat pe tic dvo docelc tov 7,5 mg/kg Kot
15 mg/kg (BAéne mapdypogo 5.1).

Yvviotdton vo cvveyiletal n Oepaneio Eog Tnv e£EMEN TG LITOKEIPEVNG VOGOV 1 U1 OTOdEKTNG
ToEIKOTNTOG.

Ocpomeio mpane ypouunc tov un rioxwdove NSCLC ue evepyomomnikéc uerollaleic oo EGFR og
ovvovaoud ue erlotinib

O &heyyog yio T1g petarratelg tov EGFR 0o mpémet va dievepyeiton mpv v Evapén tng Oepaneiag pe
10 cuvdvaopo Avastin kot erlotinib. Etvon onpovtikd va emdeyBet pio koA tekumpiopévn kot
EMKVPOUEVT LeBodoLOYIO TPOKELUEVOD VO, ATOPELYHOVY YEVLOIMS 0PV TIKAT YELOMDS BETIKA
omoteAéopaTo

H cuvictdpuevn 86om tov Avastin 6tav ypnoiponoleitol o€ cvvovacuod pe to erlotinib ,eivar 15 mg/kg
COUOTIKOD Bapovg, yopnyovuevn ana kdbe 3 efoouddes g evooeréPia Eyyvon.

Yuvictdron va cuveyiletar ) Oepaneio pe Avastin oe cuvdvacpo e to erlotinib émg v e€EMEN g
vOcov.

Topokodd avatpéEte 0TI TANPEIS CLVTOYOYPOPIKES TANPOPOpieg Tov erlotinib yia T docoroyia kot
™ péBodo yoprynong tov erlotinib.

Hpoywpnuévoc kai/n petaoratikog kopkivog veppv (MRCC)

H ocvvietdpevn d6om tov Avastin givar 10 mg/kg copatikov Bdpovg yopnyovuevn dmaf kdbe 2
ePdouddeg g evooAEPia Eyyvon.

Yoviotdtot vo cuveyiletor 1 Bepameia Emg TNV eEEMEN TG VTTOKEIEVNC VOGOL 1] LN OITOOEKTNG
to&kdTNTaG.

Emifnliaxoc kapxivoc tawv wolBnkmy, KopKivoS TV waywymy, ) TpoToTodnc Kapkivog To0 TEPITOVAIOD

Apyixiy Oepomeio (Front-Line):_To Avastin yopnyeiton 6 cuovdvooud pe kopPfomiativny kot
ToKAMTAEEA Yo €0¢ 6 KOKAOLG Bepameiag Tov akoAovdeital amd cuveyn xpron Tov Avastin w¢
povoBepameio puéxpt v €£EMEN TG vOGOoUL 1 Yo LéEYLoTo dtdotnpa 15 unvav i Léypt un omodekt
to&koTNTa, 0010 EMEADEL voopitepa.

H ocvvietdpevn d6om tov Avastin givar 15 mg/kg copatikov Bépovg yopnyovpevn pia popd kabe 3
ePoopddeg ¢ evOoPAEPLa Eyyvom.

Ocporeio e evaiohnne oty mlativa vrotpomalovoas vogov:To Avastin yopnyeitol gite o
ouvdvacud pe KapPomiativn kot yeposttaBivn yio 6 kokhovug kat péypt 10 kOKAovg gite 68 GLVOLAGHO
pe kappfomiativn Kot mokATaZEAN Yo 6 KOKAOVS Kat péypt 8 KhKAOVG, mov akolovdeitatl amd cuveyn
ypNomn Tov Avastin g povobepameio péypt tnv e&€Mén g vosov. H cuvictdpevn d6om tov Avastin
givan 15 mg / kg copoatikod Bapovg yopnyoduevn pio opd kabe 3 efdopddec wg evoopriéPia Eyyvom.

Ocpansio ¢ avlextikic oty wlativa vrotpomialovoag véoov: To Avastin yopnyeital 6€ GuvovAGHO
HE €vav amd Toug aKOAoLOOVG TOPAYOVTEG - TAKAMTAEEAN, TOTOTEKAVT (YOPTYOLLEVT EfdOHadLOimS) 1)
neyKuMouévn Mmocmpkn do&opovPikivn. H cuvictdpuevn ddon tov Avastin sivar 10 mg/kg
ocouatikoD Bapovg yopnyovueva pia eopd kdbe 2 efdopddeg mg evooAéPia £yyvon. Otav to Avastin
YOPMYELTOL GE GLUVOVAGHO LLE TOTOTEKAVT (Yopnyovuevn otig nuépeg 1-5, kabe 3 efdouddeg), n
owvioTmOpevn d6om tov Avastin sivar 15 mg/kg copoatikod Bapovg yopnyodueva pio opd kabe 3
eBoopddeg ¢ evOoPAEPLa £yyvon. ZuvioTdtal 1 cuVEXLIST TG Bepameiag pEypt TV eREavioT eEEMENC
™G vOGoL 1 N omodektng towdmrog (BA. mapdypapo 5.1, pelétn M0O22224).



Kopxkivoc tov tpaynlov tnc untpog

To Avastin yopnyeitar og cuvdvooud pe éva amd Ta. 0KOAOVOA YNUEIOEPOTEVTIKG GYALLOTOL:
TokMTaEEAN Kot G1oTAATIVI 1] TOKATAEEAT KOl TOTTOTEKAVT).

H cuvictdpuevn 86om tov Avastin givan 15 mg/kg copatikod Bapovg, yopnyovueva pia eopd kébe 3
gPoopddeg ¢ evooeAEPLa Eyyvom.

Yuviotdton 1 cvvEyion TG Bepameiog puéypt v e€EMEN TG VITOKEIUEVNC VOGOL 1T} LEYPL TNV EUPAVIOT
un omodektng to&ikotntog (BA. mapdypago 5.1).

E1dixoi wAnBoouol

Hlikiouévor acbeveic: Aev amorteiton Tpocapuoyn g 06ong o€ acbeveic nAikiog > 65 etdv.

Adbeveig ue veppixn ovolertovpyio. H ac@ilelo Kot 1) amoTEAEGLOTIKOTNTO OV £XOLV HEAETNOEl og
aoBeveic e veppikn dvciertovpyia (PA. mapdypoeo 5.2).

Aaobeveig ue nmortikn dvoiertovpyio.: H ao@ilelo Kot 1) amoTEAEGHATIKOTNTO OV £(0VV HEAETNOEl o€
acBeveic e nmatikn Svciettovpyia (BA. Tapdypago 5.2).

Houdiarpikoc tinBovouog

H acpdieia kot 1 omotedecpatikdtnTo ToL bevacizumab og moidid niikiog kdto tomv 18 etdv dev
&yovv emPefoarwbei. [1pog to mapov ta dabéciua dedopéva Teprypdpovtar otig Topaypdpovg 4.8, 5.1
Kot 5.2 aAAG dev umopovVv va Yivouy S0GOA0YIKEG GUGTACELS.

Agv vapyet oyetikn ypnomn tov bevacizumab 6tov ToudloTptkd TANOLoUO GTIG EVOEIEELS YL TN
Oepaneio TV KapKivov Tov ToxEog EVIEPOL, TOL 0pBOY, TOV HOGTOV, TOL TVEVUOVA, TOV MOONKOV,

TOV GOATLYY®V, TOV TEPLTOVAIOV, TOV TPOYNAOL KOl TOL VEPPOUL.

MéBodog yopnynong

H apyikn 66om Ba mpémet va yopnyeitor wg evooALPia £yyvon evidg 90 Aemtdv. Edv n tpdn Eyyvon
glvol KaAd avektn, ) 0e0tepn Eyyvon pmopel va yopnynoet evtdg 60 Aentwv. Edv 1 £yyvon didpketog
60 Aemtddv etvon KOAG avekTr), OAEG o1 ETakOlovdeg eyyHGELG UTOPOHV Va, xopnyovvtal evtog 30
AETTOV.

Agv Ba mpénet va yopmyeiton pe toxeia 1 bolus evdopAéfia Eveon).
Agv cuviotdton 1 peimomn g 66ong Adyw® averBountov avtidpacswv. Epdcov vdeikvotar, 1
Oepaneio Oo Tpémer gite va drokomel Op1oTIKA €ITE VO OVAGTOAEL TPOCWPIVA COUPOVE LE OGO

mEPLYPAPOVTAL TNV TTopdypoo 4.4.

Tpogvlaleic mov mpémel vo LouSavovior Tpiy 10 YEIPIGUO 1] TH YOPNYNOoH TOV QOPUOKEDTIKOD TPOIOVTOC

T"a 00nyieg oYETIKA LE TNV 0PpOimGT TOV QOPUAKEVLTIKOD TPoIdVTOG TPV TN Yoprynon, PAéme v
mapdypao 6.6. Ot eyyvoelg Avastin dev Oa TPEMEL VoL YOPIYOVVTOL 1] VO VOLELYVOOVTOL LLE STOADLLOTOL
YAVKOING. AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VAL OVOLELYVOETOL IE AAAC POPUAKEVTIKA
TPOIOVTA EKTOG OGOV AVAPEPOVTAL GTNV TTOPAYPapo 6.6.

4.3  Avrevositeag

o YrepevaioOnoio otn dpactiki ovcia 1 6€ KAmolo amd o £KS0Y TOL OVOPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.
. YrepevoioOnoia og Tpoidvta kKuttdpmv mobnkng and Chinese Hamster (CHO) 1 dAla

avacLVOVAGHEVA avOpdTTIva 1| e£0VOPOTOTOIEVE AVTICOUATO.
o Kbonon (BA. mapdypago 4.6).



4.4  E101KéG TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN| Y p1ion)

Iyvnlaoyotyzo
[Ipokeévou va Bertiwbei n yvnrlootpdtnta TV PLOAOYIKGOV QOPUIKEVTIKOV TPOIOVIMYV, 1| OVOLOCIL
Kol 0 aplOpog ToPTIdNG TOL YOPNYOVLEVOL TPOIOVTOC Bo TPEMEL VO KATOYPAPETUL LLE GOPTVELL.

Tootpeviepikés (I'E) diozprioeis kot ovpiyyia (BA. mapdypapo 4.8)

Ot acBeveic umopei va Bpickovtar o€ Evay avénuévo Kivouvo Yo LEAEVIeT YOOTPEVTEPIKNG OLATPNONC
Kot 01dtpnomn g xoAndoxov kvotng dtav Ppickoviot vd Oepaneia pe Avastin. H evéokothokn
dwodkacio pAeyHovig umopel va, amoteAdel TapdyovTa KivdOVov Yo YUOTPEVIEPIKEG OLUTPNOELS OE
ao0eveig [1e LETAOTATIKO KOPKIVOLO TOV Tox€0g EVIEPOL 1) Tov 0pbov, emopévmg, 1 Bepaneia avtdv
v acevav 0o Tpénel va yivetal pe mpocoyn. IlponynOeica aktivoforia sival Evag Tapdyoviog
KIvdUVOL Y10 1A TPNOT) TOV YUOTPEVIEPIKOV GCOANVA o€ 0obeveig mov Ehafav Oepameia pe
bevacizumab yia Tov gppévovta, vToTpomdlovTa 1| HETAGTUTIKO KOPKIVO TOV TPOYXNAOL TNG UNTPOG
Kot 6Aot o1 acbeveic pe S1ATPMOT TOL YUCTPEVTEPIKOD COAVO EYAV IGTOPIKO TPOTYOVUEVIG
axtvoPoiriag. H Oepancia o mpémet va dtaxomtetar uovipo oe acbeveic mov speavifovv

YOO TPEVTEPIKT| S1ATPNOT).

Evrepoxoimixa ovpiyyia oty uelétn GOG-0240

O1 aoBeveic mov &yovv AdPet Bepameia yio eppévovia, vrotpomdlovta, 1 LETAGTOTIKO KOPKIVO TOV
TPOYAAOL TNG UATPOG Le Avastin StaTpEyovy avENUEVO Kivouvo gppavions cuptyyiov peta&d tov
KOATTOL KOl OTTOLOVONTOTE GNUEIOV TNG YOOTPEVTEPIKNG 0000 (EVIEPOKOATIKA GLPIYYLX).

IIponynBeica axtivoPoria eivor évog onUavVTIKOG TAPEYOVTOS KIVOHVOL Yo TV ELPAVIOT EVTIEPO
KOATIK®V cLPLYYimV Kol OA0L 01 aGOEVELG e EVTEPOKOATILKG, GUPLYYLL ELYOV IGTOPIKO TPOTYOVUEVNC
axtvoPoAriag.H vrotpont| tov kapkivov £viog Tov Tediov TG TPOTYOLUEVNG aKTvOPoAlag lvar Evag
TPOGHETOG ONUAVTIKOG TOPAYOVTAG KIVODVOD Y1 TNV EUPAVIOT] TV EVIEPOKOATIKMY GUPLYYIOV.

Mpn yaotpeviepira, ovpiyyio (BA. mapdypago 4.8)

Ot acBeveic pmopetl va dtatpéyovv avénuévo Kivouvo yia v peavicn cuptyyiov 6tav Ppickovtat
vrd Bepancio pe Avastin.

To Avastin npénel va dtokomtetol povipa o€ acbeveic pe TA (Tpayelootcopayikd) cupiyylo 1
omotodnmote cupiyylo Babuod 4 [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE ékdoon 3.0)]. Iepropiopéveg minpopopies eivor SiabEotpeg oyetikd pe
TN cuveyn xpnom tov Avastin oe acBeveic pe GAAa cupiyyla.

X€ TEPICTOTIKG ECOTEPIKOD GLPLYYIOL TOL OEV EKONADVOVTIUL OTOV YOOGTPEVTEPIKO GOANVa, O Tpémel
va g€etaletan To evdexopevo dakomng T Oepaneiog pe Avastin.

Eminlokég emoviwong tpaduatog (PA. mapdypapo 4.8)

To Avastin pnopei va ennpedscel SVGUEVMOG T dAdIKOGI0 ETOVA®ONG TPpadaToS. Exovv avapepbel
coPopéc emmAOKEG EMOVAMONG TPAVUATOC, CUUTEPILOLPOAVOUEVOV TOV ETITAOK®OV AVOCTOLUWOONG, LE
Bavanedpa éxPacn. H Bepaneia dev Oa mpénet va Eekiva yia TovAdylotov 28 nuépeg LETA Ao
peilova yepovpyikn| eTEPPaoN 1 £0C TNV TANPT ETOVAMGCT TOL YEPOVPYIKOV TPOVLOTOC. X& acbeveic
01 070101 EKONAMCOY EMTAOKEG EMOVAMGTG TPAVLATOC KATA T S1dpKela tng Oepaneiag, n Oepaneio Oa
TPEMEL VAL AVUSTEALETAL £0G TNV TANPT ETOVA®GT| TOV Tpavpatos. H Bepaneia O mpémet va
OVOGTEALETOL Y10 TPOYPOLUOTICUEVT] XEWPOVPYIKT| ETEUPACT).

NekpOTIKN TEPITOVUTIOON, CLUTEPTAAUPAVOLEVOV BOVUTNPOP®VY TEPIGTAUTIK®V, £XEL avapepOel omdvia
oe aobeveic vo Bepancio pe Avastin. H kotdotoon avth eival cuvibog devtepomadng og emmhokEg
EMOVA®ONG TPODLOTOS, YUGTPEVIEPIKT OLATPTON 1 GYNUATIGUO cuptyyiov. H Bepaneio pue Avastin o
TpEMEL va. 01aKomel 6TOVG 0oBeVEIS, o1 omoiol eppavilovy VEKPOTIKN TEPITOVIITION Kot Bo TPETEL VL
EeKvnoel Gueca 1 yopnynomn KotdAAnAng Bepamneiog.

Yrépraon (PA. mapaypopo 4.8)

Mopatnpndnke avénuévn enintoon vréptaocng o€ acbeveic vad Oepaneio pe Avastin, Ta KAviKa
OTO(EL0 OCPALELNG VTOSNAMVOLV OTL 1] EXMTMOT TG VIEPTACTG £ivor TOAvVO va etvat
docoe&aptouevn. [Ipoimdpyovca véptacn Ba mpEmet va EAEYYETAL ETOPKMG TPV TNV Evapén TG



Oepameiog pe To Avastin. Agv VTapy oLV TANPOPOPIES Yo TV emidpaon Tov Avastin og acBeveic e un
eleyyouevn vEpToon Katd v évapén g Bepomeiog e Avastin, Zoviotdton YEVIKA 1
TapoKoAovONOoN NG aPTNPLOKNG TiEoNC KaTd T StdpkeLla TG Oepamneiog.

2T1G TEPIOCOTEPEC MEPUTTMGELG O EAEYYOG TNG VILEPTACTG EMTEVYONKE EXAPKADC LLE TN YPNON
OVTIDTEPTAGIKNG QYMYNG KATAAANANG Y10 TNV TtepinTmon kébe acBevovc. H yprion dtovpntikdy yio
ToV €AEYY0 TNG LIEPTUCTC OE GLVICTATOL 68 00DeVEiS TOV AapPAvouy yMUEIODEPATEVTIKO CYNLO LUE
cisplatin. To Avastin Qo tpénet vo S1aKomEL LOVILD, EPOGOV 1] KAIVIKG GT|LLOVTIKY VITEPTACT| O& UTopEl
va greyyDel emoprdg e avTIHTEPTOOIKN AymYT], 7| 0V 0 AcOEVIG ELPAVICEL VTTEPTAGIKY Kpion 7
VIEPTOOIKN EYKEPAAOTADELQ.

2ovdpouo ¢ omiotag avaotpéyiuns eykepalonabsias (PRES) (PA. mapdypoao 4.8)

"Exovv yiver omdvia avagopés yia acbevelg vmd Oepaneia pie Avastin ot onoiot avéntuEay omnueio Kot
oupmtdpata o onoia givat cupuford pe o Zuvopopo TS omichiog avasTpEYng eyKeQaromddeiog
(PREYS), pia. omavia. vevpoloyikn datapayn, n onoia propel vo mapovctootel petald GAAmV Kot ue To
akolovba onueio KOl GUUTTOUOTO: CTOGUOL, KEQAAAAYIN, GALOYT TG VONTIKNG KOTAGTAGNC, OTTIKY|
daTapayn N AOLOING TVPA®GSN, LE | Y®pic oxeTilopevn vgptaon. H didyvoon tov PRES amottel
emPePfainon pe TV ATEIKOVION TOL EYKEQALOV, KOTA TPOTIUNGT LOYVITIKT TOUOYPOPio EYKEPAAOV
(MRI). Z¢ aoBeveic mov avamticcovy PRES, cuvictdtal 1) Oepaneio GUYKEKPIUEVOV GUUTTOUATMV
GUUTEPTAAUPOVOLEVOL KoL TOV EAEYYOV TG VITEPTACT|G, TAPAAANAQ LE TN dlakony| Tov Avastin. Agv
glvar yvoot 1 acedieio g emovévapéng g Bepaneiog pe Avastin o€ acbeveig ol omoiotl Exovv
ponyovpévag avortiéel PRES.

Tpwreivovpia (PA. mopdypaeo 4.8)

Ot acBeveic pe 1oTopiKd VEEpTacTg Uropel vo Ppiokovtatl oe avénuévo Kivouvo yia eueavion
npmteivovpiog 6tav Aapupdvouy Oepaneia pe Avastin. Yapyovv 6totyeio 7ov vTodnAdvouy 0T
npoteivovpia OAmv Twv Babudv US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events [NCI-CTCAE éxdoon 3.0] umopel va oyetiCeton pe tn d6om. Xovietdral
TapaKoAovONGN TNE TPOTEIVOLPING LE AVAALGT OVPOV UE OOKILAGTIKY Tavia TPV TNV Evapén Kot
Katd ™ ddpken g Bepanciog. Ipwteivoupia Babuov 4 (veppwoikd chvdpopo) tapatnpndnke o
1060070 £0¢ 1.4% TtV acbevav vad Oepaneio pe Avastin. H Oepancio Oo mpémet va dakomTeTon
uovipa og acbeveig mov supavifovy veppwoikd cuvdpopo (NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

Aptnpraxy Bpoufocufoln (PA. mopdypapo 4.8)

Xe KMVIKEG PHEAETEG, 1) EMIMTMON TV apTNPLIKOY OpopfoguPoAikdv avTdplcemv
GUUTEPTAAUPAVOUEVDVY QY YELOKDY EYKEPUAK®DVY nelc0div (AEE), Tapodikdv ioyopikdv
EMEI0001MV KOl ELEPAYLATOV TOV puokapdiov NTov vyniotepn o acbeveic mov éAafav Avastin oe
cuvovaoud pe ynuetodepaneio cuykplTikd pe doovg Edafav pdvo ynueobepareia.

Ot acBeveic mov Aappdvovv to Avastin pe ynuelobepomeio, e 16TOPIKO aptnplokng Opoufoepforng,
pe dwaPrtn N nhkiog Gveo Tov 65 eTdV, Exovv avénuévo Kivouvo epedvions aptTnploKOv
Opopposuforikdv avtidpdoewv Katd ) dudpkela g Oepaneiag. o tpémel vo divetal Tpocoyn otav
avtoi ot acBeveic Aapupdvovv Oepaneia pe Avastin.

H Bepaneia Ba mpémet va draomtetan povipa oe acbeveig mov eppavilovy aptnplokés
OpoppoepPorikég avtidpacels.

Dlefirn Gpoufoeuforn (PA. mapdypoeo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va £xovv kivduvo gppavions eAefikmv Opopfoepuforikmv encicodimv,
GUUTEPTAAUPAVOUEVNS TG TVELHOVIKNAG EUPOANG KOTA TN ddpkela TG Oepaneiog e Avastin.

Ot aoBeveic mov Exovv AdPet Bepameio yio eppévovia, vwoTpomdlovta, | LETOOTATIKO KApKivo TOV
TpoynAov g uiTpag pe Avastin oe cuvdvaoud pe moxkitagédn Kot olomlativn evogyeTat va.
dwaTpéyovv avénuévo kivovvo erefikav Opoufogpuforiikdv cupfavimov.

To Avastin Ba wpénel va dlakomtetol o acbeveic e Bpopfoeuforikd enelcOO1d ATENTIKN Y100 TN
Con (Babpov 4), courepirapfovousvng e nvevpovikng eufoing (NCI-CTCAE éxdoon 3.0). Ot
acBeveig pe < BabBpov 3 Opopfoeuporikd eneicodoia Oa mpémnetl vo mapakorovbovvtar oteva (NCI-
CTCAE é£kboon 3.0).



Awoppayio,

Ot acBeveic mov Aappdvovv to Avastin Eyovv awénuévo kivovvo atpoppayiag, W1TEPWOS ALLOPPOYing
oyetiopevng pe tov 6yko. To Avastin Qo Tpémel va dlokoOTTETAL HOVIIA 6 0oBgvelg OV ekdNADVOLY
atpoppoyio Babuov 3 1 4 xatd ) ddpketa g Oepomeiag pe Avastin (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) (BA.
Topaypaeo 4.8).

Ot acBeveic pe petaotaoelg tov KNI mov dev Egovv AdPet mponyodpevn aymyr cuvifmg ntav
OTOKAEIGHEVOL OO TIC KAMVIKEG peAéteg pe Avastin, pe Bdor 01001Kacies ametkoviong 1| onpeio Kot
ocvpntopatae. Erouévmg, o evdeyduevog kivouvog atpoppoyiog tov KN g avtovg tovg acbeveig oev
&xer a&loloynOei og Tuyoromomuéveg KAMvikég peréteg (PA. mapdypoapo 4.8).01 acbeveig Oa mpénet va
mapakolovdovvral yio onueia kol cvurtopato, apoppayiog tov KN ka1 Oepomeio pe Avastin 0o
TPENEL VO, OLOKOTTETAUL OE TEPITTOOELS EVOOKPAVINKTG OLLLLOPPAYIOGC.

Agv vdpyovv mANPoEopies Yo To TPOPIA acpirelag Tov Avastin og aoBeveig pe ovyyevn
apoppoyikn dtdbeon, exiktntn datapoyn oty THEN ToL aipartog N o acbeveic mov Erafav TANPN
SO0 OVTITNKTIKOV Y10, TV ovTIeT®ion OpoufoeuPorng mpwv v vapén Oepaneiag pe Avastin,
KkaBdg avtoi o1 acbevelg amoxkieioTnKay amd T KAVIKEG peréteg. Qg ek TovTOL, Ba Tpémel va divetal
wpocoyn Tpv v Evapén g Bepomeiog oe avtovg Tovg acbeveic. [Tapoia avtd, o1 acbeveig mov
avémto&av eAefikn Opoupwon kotd ™ ANy Bepaneiog 6 pavnke va £xovv avénuévo T060eTd
awpoppayiag faduov 3 N peyakvtepov otav Erafoav Oepancio pe pio mAnpn d6om Papeapivng ko
Avastin tavtoypova (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

Ilvevuovikn apoppayio/ocyuontoon

O1 aoBeveic pe pn pikpokvTTopkd Kopkivo Tov mvedpova mov EAafav Avastin mbavov va datpéyovv
Kivduvo cofapng Kot 6 PEPIKEG TEPMTMGELS BOVATN(POPOS, TVEVLOVIKNG OLLOPPAYiNG / OUOTTLOTG.
Ot acBeveic pe Tpdoean TVELOVIKT arpoppayio/apudntvon (> 2,5 ml aipotoc) dev Oa wpémel va
AdPovv aymyn pe Avastin.

Avevpdouata kar optnplokoi o1oywpIiouol

H ypnon avactoréwv VEGF cg acbeveic ue | yopic viéptacn umopei va 0VONGEL TO0 GYNUOTIGUO
OVEVPLOUATOV KaUT apTnpLokdV dtayoptopmv. O kivduvog owtdg mpénet vor AapuPAveTal TPOCEKTIKE
VoYM TP amd v Evapén g Bepaneiog pe Avastin g acbeveic Tov mapovsAlovy TapPdyovTES
KIVOUVOL OTTMG LTEPTOOT) 1] IGTOPIKO AVEVPVUGIOTOC,

2vupopntirny kopoiokn averapkeia (CHF) (PA. mopdypago 4.8)

e KAMvikéG peréteg Exovv avapepbel avtidopacelg copuPatd pe CHF. Ta evpipata kopdvnkay omd
UCVUTTOUOTIKEG LEWMGELS 0T0 KAAGHa e&dOnong apiotepng kokiog o cupntopatiky CHF, ta onoia
amaTovV ay@yn 1 voonieio oe vosokopeio. ®a mpémet va dideTor Tpocoyr| o€ achevelg pe KAtvikd
OMUOVTIKT KOpSlayyEIoKT VOG0, OTMG TPODTAPYOLCH oTEPAVIaia Kopdlondieia 1 Tpobmdpyovca
KapdloKn avemdpkeia, otav Aappdavouy Oeponeio pe To Avastin.

H mhelovomta tov acBevav mov eppdvicav CHF elyav petactatikd Kapkivo Tov poctov kot iyov
TponyovpEvmg AdPet Bepameia pe avBparxvichiveg, Tponyobuevr aktivobepaneio 610 aploTEPO
Bmpokkod tolyopo 1 epeavilov dALOLS TaPAyoVTES KIVOUVOL Y10 GUUPOPTTIKT KAUPILOKN OVETAPKELN
(CHF).

e aoBeveig otn perén AVFE3694g mov élaPav Bepameio pe avBpakvkdiveg Kot ol omoiol dev giyav
AGBeL mponyoupévag avOpakvkiivee, dev mapotnpndnke avénuévn cuyvomra euepdviong CHF diwv
TV Babudv oty opddo avBpaxvkiivng + bevacizumab cuykpitikd pe Ty Bepameio pe
avOpakvidiveg povo. Ot avtidpdoeic pe CHF BaBuov 3 1 peyakdtepov NTav KATWe cuyvotepa
ueta&d Tmv acbevav mov éhofav bevacizumab cg cuvévacud pe ynueiobeponeio o oyéon pe
aoBeveic mov Ehafav pévo ynuetobepameio. Avtd cuvadet [e Ta amoteAécpato o acbeveic oe dAAeg
UEAETEG TOV PETACTATIKOD KOPKIVOL TOL HaoTol TTov dev EAafav tavtdypovn Oepameia pe
avBpaxviriveg (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) (BAéne mapdypago 4.8).



Ovoeteporevio kar Loyuwéers (PA. mapdypoeo 4.8)

"Exovv mapatnpndei avénuévo mocootd coPapng 0vOETEPOTEVING, EUTVPETNG OVOETEPOTEVIAG 1)
Aotpwéng pe N xopig cofapn ovdeteponevia (GVUTEPIAAUPAVOUEVEOV OPIGUEVOV BovaTnQOp®V) oL
aoBeveic mov Erafav aymyn pe oplopéva oynuato LOEAOTOEIKNG ¥npetoBepameiog Kot Avastin
GLYKPLTIKA pe ynuetofepaneio povo. Avtd Exet mapatnpndel Kuplwg 6€ GLVOLAGLOVG LE TAATIVA 1)
Oepamnciec Paciopéveg oe Tagdvn yio T Bepameio TOL PN UIKPOKVTTOPIKOD KApPKIVOL TVED OV,
(NSCLC), tov petactatikon kapkivov poactod (MBC), kot 6€ cuvdvacuod pe moaxkMta&éAn Kot
TOTOTEKAVY] GTOV EUUEVOVTO, DTOTPOTLALOVTA, 1| LETOCTATIKO KOPKIVO TOV TPAYAOL TNG LATPOS.

Avuidpaoeis vmepevaionoiog (COUTEPIAOUPOVOUEVHS THS OVOPVAOKTIKIGS KOTOTANSIOG)/o0vTIOpaoels
xazd v Eyyvon (PA. mapdypapo 4.8)

Ot acBeveic mbavdv va Ppickovtal o€ Kivduvo va EKONADCOVY avTIopaoT KOTH TV
éyyvon/vrepevaictnoio (cupmepiapBovouévng e avapLANKTIKNG KotamAnéiog). ZuvicTatol 6TevN
TapoKoA0LONoN TOV acbeVOLC KoTd T didpketa Kot petd ) xoprynon bevacizumab, orwg eivor
avapEeEVOUEVO Yo KaOe Eyyvon evac Bepamentikon e£avOpmOTOTOINUEVOD LOVOKAMVIKOD AVTICOUOTOC.
Edv exkdniwbei avtidpaon, n Eyyvon Oa tpémel va dtakomel kot Ba mpémet va xopnynbovv ot
KatdAinieg Oepaneiec. H cuoTnHOTIKY 1Op1YNON TPOANTTIKNAG AY®YNG OV OmaLTELTOL.

Ooteovéxpawon tng yvabov (PA. mopdypapo 4.8)

"Exovv avaeepbel mepiotatikd ooteovEKpwong TG yvabov og acBeveic pe kapkivo mov Elafav
Oepancio pe Avastin, n mieloynoeio Tov onoimv siyav AdPel mponyovevn 1 tavtdypovn Oepameio pe
EVOOPAEPLOL SIPMGPOVIKE, Y10 TOL 0Tl 1] 0GTEOVEKPMOT TNG YVAOOL 0moTELEl TPOGIOPIoUEVO
TAPAYOVTA KIVOUVOD.

Oa mpémel va didetat Tpocoyn otav To Avastin yopnyeitat Tavtoypova 1 dladoykd pe voopAEPia
SPOOPOVIKAL.

O1 emepPoTikég 000VTIOTPIKEG SLOTKAGIEG Eval EMTIONG TPOGIOPIGUEVOC TAPAYOVTOS KIVOLVOUL.

®a mpémet vo AapPAvETOL VTOYT TO EVOEXOUEVO EEETOOTG TV 0OOVTOV LE KATAAANAN TPOANTTIKT
000VTIOTPIKT| TPAKTIKT, TPtV amd TV Evapén g Bepaneiag pe Avastin. Ot acbeveic mov Elapav oto
TapeL0OV 1 Aappdvovv evooAéBia dStpma@ovikd Oa TPETEL Vo 0TOPELYOLV, EAV Eival dSLVATOV, TIC
enepPatiKég 000VTIUTPIKES S1odKacies.

Evdoibalosiown yprion
H ohvBeon tov Avastin dev evdeixvutat yia evoobalogidikn ypnon.

OpbQorarés draropoyés

MepovmpEVES TEPIMTMGELG KO OLOSOTOINUEVEG GOPaPEG OPOUAUIKES avETIBOUNTES OVTIOPACELG
avaPépOnkay petd amd un eykekpluévn evooiiahogdikn yprion tov Avastin, ot omoieg emdevaOnkay
amo QloAidlo eykekpluéva yo evooeAEPLa yopnynon ot acbeveic pe kapkivo. AvTtéc ot avemBounteg
avTIOpaoels cupmepAauPavoy Aotumon evoopOaiuitidoa, EvooeBdiuie eAeypovy, OTmG oTeipa
evooPBoApiTIdn, payostditida Kot AEYLOV] TOV DAAOEBOVS GMUATOS, OTOKOAANGN
apPPANGTPOEdOVG, PNEN TOL perdyxpovTog emtBniiov Tov apEPBANGTPOELOOVG, aVENUEVN
evoopBdA e TigoT, evoopOaALLa apoppayic, OTMG AUOPPOYic TOL VOAOELBOVG COUATOG 1|
alpopparyio opEIPANCTPOEIOOVS Kot apoppayio, ToV EmMTEPLKOTA. OPIGUEVES OO AVTEG TIG
AVETLOOUNTES AVTIOPACELS ELYOV MG ATOTEAEGLO TV AMMOAELN OpaoTg o€ O1dpopovg faduovg,
GUUTEPTAAUPAVOUEVNG KOl TNG LOVIUNG TOPAMONG,.

ZVOTHUATIKES ETIOPAOEIS UETC, ATO EVOODOAOEIOIKN YpTion

"Exel amoderyBei n peimon g ocvykévipmong tov kukhoeopovvta VEGF petd and evoodaroetdkn
anti-VEGF 0Oepamneia. Ot cuotnuoatikég avemBounteg aviidpaoels, GOUTEPIAUUPAVOUEVOV TOV UN-
0POOALUKOV aLLOPPAYIOV Kol TOV apTNplak®dv Opopuposufolikdy avtidpacewmy éxovv avagepel puetd
amo evooboroeldikn éveon avactoréwv tov VEGF.

Qobnrikn averdpkeio. | yoviuotnro,

To Avastin umopel va emnpedoet T yovoikeio yovipdmzo (PA. mapaypdeovg 4.6 kot 4.8). Qg ek
TOVTOV, 00, Tpémel va, su{nmOoVV GTPATNYIKES SLOEOAAENG TNG YOVILOTNTOG UE TIG YOVOIKEC GE
avomapay®ykn nAkio Tpv and tnv évapén g Oepameiog pe Avastin.



INHOVTIKEG TANPOQOPIES CYETIKA LE OPLGUEVE GVGTATIKG TOV Avastin
Av16 10 apuaKo mepEyel Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava eloAidio, sivar SnAaon
0VCL0GTIKG «EAeVOEPO VaTpiov».

45  AMNAeMOPACELS HE GALN QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

ETiopacn aviiveomdaouotikay mopayovimy oty popuakokivytiky tov bevacizumab

Agv &xel mapatnpn el KAVIKE OVCLOCTIKT QOPUAKOKIVITIKY] QAANAETIOPACT) TG GLYXOPTYOVUEVG
ynueodepaneiog kot Tov bevacizumab cOupova pe To amoTEAECUATO POPUOKOKIVITTIKAG AVAALGNG
TANBvopov. Agv vMpEaV 00TE GTOTIOTIKA OVTE KAVIKE ONUAVTIKES Sl0pOpEC TNV KABapoT Tov
bevacizumab ce acBeveic mov EhaPav povobepameia pe Avastin, GLYKPITIKG pe ToVg acbeveic mov
Aaupavay to bevacizumab og cuvévacud pe wiepeepodvn dhga-2a, erlotinib v dAkeg ynuelobepamneicg
(IFL, 5-FU/LV, kapBomhativo/moxittagéln, kamesttaBivn, do&opovfikivn 1 cliomiativry/yepcttapivn).

Ernidopaon tov bevacizumab oty papuokokivtiky GAA®YV aviiveoTAAOUOTIKOV TOPOYOVIDV

Aev £xet mapotnpnBel KAMVIKG 006106TIKY QopproKokivnTiKy aAlnienidpaon tov bevacizumab pe
GLYXOPNYOOHEVT VTEPPEPOVT GA@a-20, ue To erlotinib (ko tov evepyol petafolritn g OSI-420),
ue ™ ynuetoepameio ipvotekdvg (Kot Tov gvepyod uetafolritn g SN38), kaneosttapivng,
ofolmhartivag, (0nmg amodeiybnke amnd ™ puétpnon g eAevBepng KAl GLVOAIKNG TANTIVOC) Kot
OLOTAOTIVIG. ZUUTEPACLOTO GYETIKA LLE TNV ENIOpaoT Tov bevacizumab 611 GaPUOKOKIVITIKY TNG
yveporrapivng dev pmopovv va e&aybotv.

2vvovaouos bevacizumab xou sunitinib malate

e dV0 KAMVIKEG HEAETEG TOV HETACTATIKOV KAPKIVAHOTOS VEQPIKADV KLTTAP®V, ovapepOnke
pikpoayyelomadntiky arporvtikn avapio (MAHA) og 7 amd 19 acbeveig mov Eafov aymyn
ovvdvaouod pe bevacizumab (10 mg/kg kabe dHo efdouddec) kot sunitinib malate (50 mg nuepnoing).

H MAHA eivol cuproAvtikn datopoyn, 1 omoio UTopel vo TopOoVCIUGTEL LE KOTATUNON
gpvbpoxvttdpwv, avauio, kot Opopfonevia. Emmiéov, mopatnpndnkav oe optopuévoug acbeveig
VIEPTOOT (CLUTEPILOUPAVOLEVIG VITEPTAGIKTG KPIoMNG), AVENUEVE ETITEDD KPEOTIVIVIG Ko
vevporoykd cuumtdpate. OAo QVTE TO GUUTTOUATE TOV AVACTPEWYLO, LETE TN SLOKOTY| TOV
bevacizumab kot Tov sunitinib malate (PAéne Ynéptaon, [Ipwteivovpia, PRES oty mapdypago 4.4).

2vvovaouog ue mhativa § Oepameics ue foon v talavy (PAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8)

AvEnuéva m060oTd GoPapng OVIETEPOTEVING, EUTVPETNG 0VOETEPOTTEVING 1| AOTU®ENG e M Y®pig
cofopn ovdetpornevio (GVUTEPIAAUPAVOUEVOY OPIGUEVOY BovatneopmV) Exovv Tapatnpnel kuping
oe acbeveig mov élafav Bepaneieg pe Pdon v mhativa | v ta&dvn ot Bepomeio tov NSCLC ko
tov mBC.

Axtivolepareio
H acpdleta kot 1 amoTeEAEGUATIKOTNTO TG TAVTOYXPOVIG YOPTYNONS aKTivodepameiog Kot Tov Avastin
dgv &youv TeKUNPLmOEL.

Movoriwvikd avticouata EGFR og cuvdvaoud ue oyiuazo ynuetobspomeiog we bevacizumab

Agv &ovv de€oyOel pekétec oAnAeniopaonc. Ta povokAwvikd aviicdpoto tov EGFR dev Oa mpémet
va. yopnyovvtol yo. T Oepaneio tov MCRC og cuvdvacud e ynuetodepameio mov meptEyet
bevacizumab. Ta aroteréoparta amd T1g TVYooTompéves peréteg @aong 11, PACCE kot CAIRO-2 g
acBeveig e MCRC cuvietodv 611 1) ¥p1iomn Tov avil- EGFR povokiovikdv aviicopdtov
panitumumab ko cetuximab avtictoyo og cuvdvacuod pe bevacizumab kol ynuetobepamneio
oyetiletan pe ehattopévo PFS ko OS kot pe avénuévn to&ikdtnto cuykpriikd pe Avastin pali pe
ynueobepaneio povo.

4.6 TovipétnTa, KOO KoL yolovyia
Tvvaikeg oe avamopoywyixn nlikio

Ot yuvaikec o€ avamopayoykn nhkio, 8o Tpénet vo ypnGILOTO00V OTOTEAECUATIKEG
avTIGLAANTTIKEG MeBOdoVG Katd T didpkela TG Bepameiog (ko £mg 6 piveg uetd) ) epameio.
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Konon

Agv vTapyovv oToryEln KAVIKOV LELETMV Y10 TN XPp1 o Tov Avastin o€ £yKkveg yovaikes. Meléteg o€
{oa &xovv KoTadEIEEL OVATOPAYWYIKT] TOEIKOTNTO GUUTEPIAAUPOVOUEV®Y SuoTAAGI®V (PA.
mapdypaeo 5.3). Ot avococsaipiveg IgGs eival yvootd 6Tt dtamepvodv Tov mAakodvta Kot To Avastin
OVOUEVETOL VO, OVOGTEIAEL TNV aYYEL0YEVEST] 6TO EUPPLO KAl OC EK TOVTOV, VILAPYOLY VTTOWIES OTL
npokaiel coPapéc veoyvikég avopaieg 6tav yopnyeitor katd tn didpkela tng komone. Metd tnv
KuKAoQopia Tov TPoidVTOog, £yovv Toapatnpnel TeploTATIKE EUPPHIKOV AVOUIAIDY GE YUVOIKES TOV
éhafav Oepomeia pe to bevacizumab pdvo tov 1) 6€ Guvdvacud pE YVOOTA EUBPLOTOEIKA
ymueobepanevtikd oynuata (PAEre mapdypapo 4.8).To Avastin avtevdeikvotat Katd Tn S1dpKeLd TNG

Konong (BA. mapdypago 4.3).

Oniaouog

Agv gtvar yvwotd gdv 1 bevacizumab gkkpivetar oto avBpomivo ydha. Kabdg n untpkn
avocoopatlpivn IgG ekkpivetar 6to yYdAa ka1 bevacizumab Oa propovce vo, AGyeL TV avamtuén
Kot EEMEN Tov BpEeovg (PA. mapdypao 5.3), oL yuvaikee TpEmel va S1akOTTOVY ToV ONAacIO KT T
dtbpketa g ayoyns pe bevacizumab kot va un Onidlovv yia tovAdyiotov 6 pives Letd v
teAevtaio 06om Avastin.

Toviuotyro

Ot peréteg towotnrog emavorapfavopevng déong oe (oo Exovv dei&et 6t 1 bevacizumab mbavov va
£xyel avemBoun Ty ENIOPACT GTN YOVILOTNTO TV YOVaIKQOV (BAETE Tapdypago 5.3). Xe pio perém
oaong I oty emkovpikn Beponeio ac0evov pe Kapkivo Tayéog EVIEPOL, L0 VITOUEAETY| LUE
TPOEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKESG £6€1EE VYNAOTEPT] GLYVOTNTA ELPAVIONG VEDV TEPIOTATIKADOV
®OONKIKNG aveETApKELOG 6TV opade. Tov bevacizumab oe chykpion pe v opdda erEyyov. Metd ™
dwaxomn g Oepomeiag pe bevacizumab, n @obnkikn Asttovpyio avoaktibnke oty TAEOYNQio TOV
acOevov. Ot pokporpdbeoueg emdpdoeig ot yoviudtnta and tnv aywyn pe bevacizumab eivou
GyvooTeg.

4.7 Emopacelg 6Ty IKAvOTINTO 001y 61 KOl (EPLGROD UNYAvVAV

To Avastin dgv €yel kapio 1 (€L AGNUAVTT EXIOPACT) GTNV IKAVOTNTO 001YNONE KL XEPICUODV
unyovov. Qotdco, vavnAia Kot VYKo Exovv avapepbel pe ™ ypnon tov Avastin (PAérne mivaxa 1
otV mapdypago 4.8). Edv o1 acBeveig eppavicovv copntdpata Tov ennpealovy v 6pacn 1 v
GLYKEVTIPMGT] TOVG 1] TNV IKAVOTNTA TOLE VO avTIdpovV, Ba Tpémel vo GuPOVAEDOVTAL VO LIV 031 YOV
N va yewpilovron pnyaveg péxpt va eEarelpBoliy T0 GLUTTOUATO.

4.8 AvemOOunteg evépysieg

20VOWYT TOL TPOPIA OLGQOUAELOC

To cuvolikd Tpopik acpdrelag Tov Avastin Baciletar o dedopéva tepiocotepmy omd 5.700 acbeviv
He motkideg Kakonbeleg, ol omoiot EAafav Kupiwg Avastin o€ KAMVIKES LEAETEG GE GLVOVACUO [LE
ynueobepaneio.

Ot cofapotepeg avemBOuNTeC avTIdpacelC NTOV:

. Taotpeviepucég dwatproeic (BA. mapdypapo 4.4).

o Awoppayio, coUTEPIAAUPBAVOLEVOV TV TVEVIOVIKT OLLOPPOYI0/LOTTUGT), Ol 0TTolES ivat 1o
oLYVEC 6€ aobevelg pe Un KpoKVTTaPKO Kopkivo Tov Tvevpova (BA. Tapdypapo 4.4).

. Apmprakn Opoppospuporn (BA. mapdypapo 4.4).

Ot ouyvotepa mapatnpndeioeg avemBOUNTES AVTIOPACELS OTIC KAMVIKEG HEAETES Le aoBeveic mov
éloPfav Avastin ntov vréptaot, konwon 1 e&acbévnon, didppota Kot KotaKo GAyoc.

AVOAIGELS TV KALVIKDV GTOLXEIMV 0GQAAELNG VTOONADVOVY OTL 1] EKONAMGCT] LLEPTOOTG KO
TpmTeivovpiag Katd T Oepaneia pe Avastin givan mbavo va givor docoe&opTdpeVEC.
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Koatdloyog avemBounTmv evepyeldv e LopPn Tivoko

Ot avemBOuNTEC AVTIOPACELS TOV TOPOLGLALOVTOL GE OLTOV TOV VKO EUTITTOVY GTIC TOPAKATM
Katnyopieg cuyvotnrag: [ToAd cuyvég (>1/10), cvyvéc (>1/100 émg <1/10), Oyt cuyvég (=>1/1.000 £mc
<1/100), oravieg (>1/10.000 émg <1/1.000), ToAd omdvieg (<1/10.000), oyt yvootés (dev pmopodv vo.
exTiunBovv and to dSroféciuo dedopéva).

Ot Iivakeg 1 ko 2 wapovotdlovy Tig avembiunteg avtidpacelc mov oyetilovtal ue Tn yp1ion Tov
Avastin g GUVOVAGHO LE JIAPOPETIKA Gyt yNpeodepaneiog oe TOALUTAESG eVOEIEELS, GOUPOVOL
pe v Komnyopia/Opyaviko Zvotnpa tov MedDRA.

O ITivaxag 1 mapéyet OAeg Tig avemBOuNTES OVTIOPACELS KATA GLYVOTNTO TTOV KaBopioTnkay va
£€YOVVLILOL OITIOAOYIKT] GY€oT L To Avastin pécwm:

e GUYKPUIIKOV ETMTOCEMY TOL OTUEIOONKAY HETAED TMV CKEADV TV KMVIKOV peAeTdV (ue
Stpopd TovAdytotov 10 % cuykpitikd pe Tic avTdpdoels 6to okélog eAéyyov yio Babuot 1-
5 xatd NCI-CTCAE 1 avtidpdocelg mov exdnimdnkov pe dtopopd gite tovAdytotov 2 %
GUYKPLTIKA UE TO okENOG eAéyyov Yia Babuob 3-5 katd NCI-CTCAE.

UETEYKPLTIKMDV UEAETMOV ACPAAELNG,

avfopuNTOV AVIPOPDY,

EMONUOLOYIKDV HEAETOV \ Un TOPEUPOTIKOV 1] LEAETOV TOPOTHPNOTG
N péo® aE0AOYNONG EMUEPOVS AVAPOPDY TEPLGTUTIKMV.

O ITivaxag 2 mapéyet T cuyvoTNTo GOPAPOV AVETIOOUNTOV VTIOPAGE®DY. ZoPapEég avTIOPACELS
opifovtor mg o1 avemBOUNTEG EVEPYELEG e TOVALYLGTOV 2% O10pPOPE GLYKPLTIKA e TO GKEAOG EAEYYOV
oT1g KMVIKEG pehétec yio avtidpacelg NCI-CTCAE Babpov 3-5. O Iivakog 2 mepthapupdvel exiong Tig
avembounteg avtidpacelg mov Bewpovvral and Tov KAK va givor kKAvicd onpovtikég 1 cofopéc.

Ot avemBOunTec avTIOPACELS LETA TNV KUKAOQOPin TEpAapfdvovtal kot 6Ttovg 0vo ITivakeg 1 kot 2,
Katd mepintmon. Aentopepeic TANPOPOPIEC GYETIKA UE OVTEG TIC AVTIOPAGELS PETA TNV KuKAOQOpia
napovoidovror otov [ivaka 3

Ot avemBOuNTEC OVTIOPAGELS TOV PAPUAKOL TPOSTIOEVTUL GTNV KUTAAANAT KATNYOPio GLYVOTNTOG
GTOV TOPUKAT® TIVOKO GOUPOVO, LLE TNV DYNAOTEPT] EMMTOOT] GE OTOLOONTOTE EVOELEN.

Evtoc kdbe katnyopiog cuyxvotnTog EUGAVIONS, ol avemfOunTeg avtidpdosic mapatibevtol Kotd
@Bivovca oelpd coPapdtnrag.

Opropéveg and Tic avemBountes avtidpaoels elvar avtdpdoels mov gpeovitovrat cuyvé pe ™
ynueodepameia, eviovtolc. T0 Avastin evdéyetal vo emdsvdoel anTég TIG avTIdpaoelg dtav
ocuvdvaleton pe ynuetobepomevtikovg mapdayovtes. [apadeiypata tepthappdvovv 1o chvopouo
moAapo-telpoTiaiog epudpodvcaicinciag pe TeykvAMmpévn Mmocwpkn do&opovfikivn 1
KameottaPivn, teplpeptkn arstntikn vevporadeia pe mokArta&éAn 1 oSoaMmiativa, dtaTapoyés TV
ovoymv M ahonekio pe TakArta&Eln, kot Topmvoyio pe erlotinib.
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Hivaxog 1:

AvemOounteg Evépyeleg katd coyvotnta

Katmyopia/Opyovikod _— ) St o o
; OAD GLYVEG VYVES . . OAD vyvoTTOL
Foomue Mn ovyvég Lmavieg Zrdvieg Oy I'voom
Aopdéetg ko yopia, Nexpotikn
[apacttdoelg AmdotnuoPs, neprrovitido,
Kvtrapitida,
Aoipwén,
Ovporoipwén
Awrtapayég Tov Eumopet Avapia,
OLLOTOMTIKOV Kot TOL | ovdetepomevial, Agpgponevia
AELOIKOD GLOTANLATOG Agvkomevia,
Ovdeteponevia?,
®poppomevia
Awtapayég Tov YrepevoicOnoio/ AvVaQUAOKTIKT
OVOGOTIOTIKOD OVTIOPAGELG KOTh kataminéio
GUGTHLOTOC v &yxvon®ho
Awrtapayég Tov Avope&ila Aguddtmon
petaforiopon Kot Yropoyvnotonpia,
™mg Opéyng Ynovatpropio
Awtapayég Tov [eprpepixn Ayyglord YOvdpopo g | Yrmeptaown
VELPLKOV oeOnTicn EYKEPOMKO omicOog EYKEPAAOTA
GUGTNLOTOG vevporadeia®, EMEIGOD10, avaoTpéyung | Osa®
Avcapbpia, Yvykomn, €YKEQAAOTAOEL
Kepatodyio, Ymvmiia ag®ho
Avcyevoia
OpBopikég OBk
Awatopayég Swatapoyn,
AoxpOppota
ovénpévn
Kapdiokég Awatapoyég Kapdoxn
GLUPOPNTIKN
averdpketa P9,
Ymneprothokn
ToLKAPSio
Ayyeloxég Awtapayés | YréptoonPs, ®poppospforn Neppucn
OpopBoeupoln (Apmpraxi))P?, Bpoppotici
(pAePikn )P AwpoppoyiaP?, LIKPOCYYELD
Ev 10 Bd0et né0g1a*P,
ohePucn Avevpoopot
Opoppmon o Kot
apTnpaKot
Swympiopol
Awtapayég Tov Avonvola, [Tvevpovikn
OVOTTVEVGTIKOV Pwitido, Awoppayio/ [Tvevpovikn
GUGTHLOTOG, TOV Eniota&n, AdnroonP?, vrépraon?,
Odpaxa Kot Tov Bnyog [Tvevpovikn Aidtpnon
pecofwopdkiov euporn, PVIKOV
Yno&ia, Swppaypot
Avopwvio® og*
Awatapayég Tov Auoppayio Tov Tootpeviepikn ‘EAxog Tov
YOOTPEVIEPIKOD 0pBov, S1érpnon B YOOTPEVTEPL
Ytoporitida, Adtpnon tov KoV
Avckootmra, Evtépov, coMva®
Abppota, Eeog,
Nowrtio, Evtepun
"Epertog, andepadn,
Kothoxod diyog OpbBokormikd
cvpiyylade,
Awtapayn Tov
YOOTPEVTEPIKOD
GLGTNLLOTOC,
[poktaiyia
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Kamyopia/Opyavikd : ) ) ’ )
oo | B Mo | swiwes | 5| Sioe
Awatapayég Tov NToTog Atdtpnon
KO TV YOANQOpOV X0ANd6 0L
Kootng “P
Awatapayég Tov Emumhokég XHvopopo
SépLoTog Ko Tov EMOVAMONG TOAOLO-
V0d4PLOV 16TOV tpavpatog P9, neApoTIoiog
Amo@oMd®TIKN gpvbpodvoaictne
depparitida, fog
Enpodepytio,
Anoypopaticpog
TOL JEPHATOG
Awtapayég Tov ApBparyia, uptyya PO Ooteovékpm
HVOGKEAETIKOD Moakyio ong g
GULGTIHLOTOG KoL TOV Muikr| advvoypia, yvéOov®P
GLVOETIKOD 1GTOV Ocpuaiyia
Ooteovékpm
o1 €KTOC NG
KaTm
yvéBov-°*
Awtapoyéc Tov Ipoteivovpiold
VEQPOV KOl TOV
0VPOPOP®V 03DV
Aotapayég tov Qobnikikn IMuehikd dhyog
AVOTOPOYOYIKOD avemdpreta Prd
GUGTNLLOTOG KO TOV
HoeTOY
Xvyyevelg, owoyeveig Epppiucég
KOl YEVETIKEG avopoiiec®
Sratoporyéc B
Tevicég dwatapoyés kow | E&acOévnon, AnBapyog
KOTOGTAGELS TNG 0000 Koénwon
xopfiynons Mvpegia,
Alyog,
Dreypovni
BAevvoydvov
[Mopaxivicég Meopévo Bapog
gketdoelg

Otav onpeindnkav copfapotoa avertBounTov avidpiceeny 1060 wg OAmv TV Babudv 660 kot Tov Babiod 3-5 o KAvikég
peléteg, £xet avapepOel 1 vYNAOTEPN GLYVOTNTA TOL TOpUTNPNONKE GE aGOeveis.
Ta otoygeio dev givan TPOGAPLOGLEVA Y10l TOV SLOPOPIKO YpOVO TG Depomeiag.

% To TeprocoTepeg mANPoPopies, avatpéére otov mivaka 3 «AvembounTeg avTIdpAcELS TOL AvoPEPONKAY HETE TNV
KuKAOQOpia TOL QapUAKOV .

P Opot mov avtimpocHnEHOVY OHASOTOMUEVEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTOL TTEPTYPAPOVY L0 LOTPIKY] £VVOLQ 1) TPOTILMUEVO
6po katd MedDRA (Totpikd Ag&icd yio Kavoviotikég Apastnplottes). AvTi 1 Opddo ToV 0TplKdy Opmv Uropel vo
nephapPavet v 6o vrokeipevn tabopuotoroyia (.y. applakés Opopupoerforikés avtidpdoels cvpuneplapfovoévon
TOV OYYELOKOD EYKEPOAIKOD EMEIGOST0V, EUPPAYLL TOV HVOKAPIIOV, TOPOSIKY EYKEPAAIKT IGYXULI0 KO GAAEG APTNPLOKES
OpopPogpforicég avTdpaceis).

¥ Baowopéva og pio vropehétn g NSABP C-08 pe 295 acleveis.

% T mep1ocdTeEpEg TANPOQOpiES, ovatpééte mapakdton oty evomto «IleplocdTepec mANPOPOPIeC OYETIKG e EMAEYUEVEG
cofopég avemBOUNTEG AVTIOPAGELS.

£ Ta opBo-KkoAmikd cupiyyio givatl Ta GuYVOTEPE GLPTYYLE GTNV KATIYOPIO TV EVIEPO-KOATIK®Y GuPLyyimv.

ot [Tapatnpnonke povo og mardatpikd mAnbvoud
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ivaxag 2: Xofapég AvemOOunteg Evépysieg kata ocvyvotnta

Kotnyopio/Opyavikd , , , ) . )
Thommue IToAd cuyvég Yuyvég Mn ’ Sréviec Ho?w Zh)xvor’nw Oy
GUYVEG Zravies | I'voom)
AowdEeig kot Iyarpio, Nekpotikn
Toapoocttdoels Kvuttapitida Ieprroviitida ¥
Andotnpa®P,
Aoinoén,
Ovpohroipmén
Awatapoyég Tov Epmdpetn Avoupio,
OLLLOTTOINTIKOV KOl Ovdetepomevi | Agppomevia
TOV AELOIKOV a,
GLGTALLOTOG Agvkonevia,
Ovdetepomevi
o’
®popPomevia
Awtapoyég Tov YrepegvaoOnoio/ AVOQUAAKTIKY
GVOGOTOINTIKOD aVTIOPACELS KATA katamin&io
GLOTNHUOTOG mv éyyoon®r
Awatapoyég Tov A@uvddatmon,
petafolopod Kot Ymovatplopio
s Opéyng
Awatapoyég Tov TTeprpepikn Ayyeloxo
VEVPIKOD ootk EYKEPUMKO 2Hvdpopo g
GLGTNIOTOG vevpondBewa®, | emeicddio, omicOog
XvyKon, aAvOGTPEYIUNG
YrvnAioa, gykeparonadelog”
KepaiaAyio By
Yreptaoikn
gykepaAondOelo’
Kopduokég SOUEOPNTIKNY
Awrtapoyég KOpOLOKT
avemdpkeia “P,
Ymepkotiiokn
Tayvkopdia
Ayyelaxég Ynépraon™?, ®poupoepforn Neppkn
Atotopayég (Apmpraiiy)*P, Bpoppotikn
Ayoppayio®P, UIKPOQyYEIOTADEL
®popPoeuforn oPY, Avevpioparoa
(PhePuciy ), KOL 0PTNPLAKOL
Ev to PdBet phePukn Stopiopot
Opoppoon
AwTapayég Tov Ivevpoviky Ivevpoviky
OVOTTVEVOTIKOV apoppoyio/ vrépracn’,
GLGTNLOTOG, TOV Ayontoon®F, AtdTpnon pwikov
Bdpaka Kot Tov [Ivevpoviky eppodn, dappdypatog’
pecobwpdkiov Enictadn,
Avonvola,
Yno&ia
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Koamnyopioa/Opyoviko , , , . . )
TooTuo IToAd cuyvég Yoyveg Mn ' Snéviee Ho?w vavornw Ox
GUYVEG Zravieg | 'voom
Awatapoyég Tov Algppota, Aldtpnomn tov Tootpeviepcn
YOOTPEVTEPIKOD Nowvrtia, Evtépov, darpnon™?
"Epetoc, Etede, Tootpeviepticd
Kothoxo Eviepiky Ehxoc’,
Ghyog amOPPOLN, Aluo;?payia oV
Op0o-Kormikd opBob
cvpiyyol
Awtapayr tov
YOOTPEVTEPIKOD
GUOTNLLOTOG,
Ytopotitida,
[poxtaiyio
Awatapoyég Tov Atdtpnon
NTOTOC Kot TMV ¥OANBOYOL KOOTNG
YO POPOV by
Awtapoyég Tov Emurhoxég
SEPILATOG KaL TOV EMOVAMONG
VTOJOPLOV 1GTOV Tpavpatog P,
20vdpouo ToAapLo-
melpaToiog
gpvbpodvcarcOncia
S
AwTapayég Tov Supiyyra®P, Oocte0vEKPOONG
LVOGKEAETIKOD Mouoyia, ™mg yvédovPY
GLGTNILOTOG KOl TOV ApOpodyia,
GLVOETIKOD 16TOV Mvikn advvapia,
Ocpuvolyio
Awtapoyés Tov Ipwreivovpio “F
VEQP®V KOl TOV
0VPOPOHPOV 00V
Awtapoyég Tov IMvehkd dAyog Qobnkikn
OVATOPOY®YIKOD avemdpreta™P
GUGTNLLOTOG KOl TOV
Lo To0
Xvyyevelg, owoyeveig Epppiucég
KOl YEVETIKEG avopoiiec™
dratopoyég
I'evikég dwatapayég E&acBévion, A)yog,
Kot Katootdoelg g | Konwon, Anbapyog,
0800 yopryNoNS Dheypovn
BAevvoyovou

O ITivakoag 2 mapéyet tn cuyvotnTa coPop®dv averlfOopnTov avidpdceny. XoBapéc avidpdoeilg opifovtal g ot
avemBounTeg evépyeteg e TOVAGYIOTOV 2% O10pOPA CLYKPLTIKA LE TO GKEAOG EAEYYOL OTIG KAVIKEG LEAETEG Yia
avtdpacelg yio. Babuov 3-5 katéd NCI-CTCAE. O nivakag 2 mepthoufaver eniong tig avemfOunteg evépyeteg
7ov Bewpovvron amd tov KAK va etvar kKAvikd onpavtikég 1] coPapés. AvTég ot KAIVIKA OTUOVTIKES
avemBounTeg avTidpacels avapépinkay og KMVIKEG peAétec, oAld ot avtidpacels Babpov 3-5 dev minpovcav
70 6p10 ToVAAYIGTOV 2% S10POPAG CLYKPLTIKA pe TO okEAOG EAEYyov. O Iivakag 2 tepthapPavel eniong KAk
ONUOVTIKEG OVETIBVUNTESG AVTIOPAGELG TTOV TapOTNPNONKAY LOVO LETE TV KUKAOQOPio TOV TPOTOVTOG, G EK
T00TOVL, 1 oVyvoTNTO Kot 0 BaBpog katd NCI-CTCAE dev givan yvaootd. Avteg ot KAVIKE onpavTikég
avTOPAcELS €K TOVTOV, SVUTEPIAN PO KAV oTov [Tivaka 2 evtdg TG GTHANG e TITAO "Un YvooTh cuyvotnto .

*OpoL OV AVTITPOCOTEVOVY OLLUSOTOMUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEG TOV TTEPLYPAPOLY 10 LOTPIKT EVVOLQ 1
mapotiuodpevo 6po katd MedDRA (Totpucd Ae€ucd yio Kavoviotikég ApastnplotnTeg). Avth 1 opdoa Tov
WTPIKOV OpeV pmopet va meptiapPdavet v id1a vrokeipevn Ttobopustoroyia (T.y. aptnprakég Opopfoepforikég
OVTOPACELG CUUTEPTAAUPAVOUEVOD TOV OYYELKOD EYKEPUAIKOD EMEIGOSTIOV, ELPPUYLLO TOL HVOKAPIIOL,
TOPOSTIKY EYKEPOAIKN 1oyapio Kot GAAEG aptnplokes Opopfoepfolikés avtidpdoerc).

P T neprocotepeg mAnpogopieg, avatpééte mapakdtm oty evotnra «Ilepiocdtepeg TAnpopopieg oyeTicd pe
EMAEYIEVEG GOPOPES AVETIBVOUNTEG AVTIOPACELSY.
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Tho TeplocdTepeg mANpoPopies, avatpéEte mapakdt® otov [livako 3 «AvemBdunteg avtidpaocels Tov
avapépOnKay HETA TNV KUKAOPOPIOY.
% Ta 0pBo-KOATIKE GVPIYYLOL ELVaL TO GLYVOTEPO. GLPTYYIO GTHV KATNYOPIO TMV EVIEPO-KOATIKAOV GUPLYYi®V.

Ieprypaen emheypévav coopmv avembountov avidpice®y

Taowpeviepixés (I'E) diozprioeis kot ovpiyyio (BA. mopdypago 4.4)

To Avastin £yel cuoyetiobei pe coPapd TEPIGTATIKE YOSTPEVTEPIKNG SLATPNONG. XE KAWVIKEG LEAETEG
€yovv avapepbel YooTpevTEPIKES SLOTPNOELS LE eminTmon pkpdtepn Tov 1 % og acbeveic pe un
TAOK®OON U1 UIKPOKLTTOPIKO KaPKivo Tov vebpova, oe mocooto péxpt 1.3% oe acBeveic pe
UETAGTATIKO KOPKIvo TOV HaeToV, o€ T0600T0 pEXPL 2,0 % o€ acbeveig Le PHeTOoTOTIKG KOPKIVO
veppaVv N o acbeveic Le kKapKivo Tov ®odNKdV, kot € T060oTo péXPL 2,7 % (cuumepthapfavopévon
TOV YOOTPEVIEPIKOV GLUPLYYIOL KOl TOL OTOGTHUATOC) o€ acbeveig e peTaoTatikd 0pHokoikd
Kapkivo.

Am6 pia Khvikr pelét oe acBeveic pe eppévova, vIoTPomalovia, 1 LETOOTOTIKO KOPKIVO TOV
tpayniov (nerétn GOG-0240), yaotpeviepikéc dratprioets (OAmv Tov Pabumv) avagépdnkay 6to
3,2% 1oV 0c0evdv, 01 0TToiEg ElY0V GTO GOVOAD TOVG IGTOPIKO TPOTYOVLEVNC OKTIVOPOAING TNV TOELO.

H epodvion avtdv tov copPdviav diéepepe o Lopen Kot coPfapdTnTa, KOUUVOUEVT amd TN
dmiotwon mopovciog EAevBepov aépa 0TV amAT akTIvoypapio KOS, 1 ool TapnAde ympic
Oepameia, Emg TN O1ATPNON TOV EVTIEPOV WE KOIMOKO amdaTnpa Kot davatnedpo ékPact. Xe optopuéva
TEPIOTOTIKG, NTAV TOPOVCE, VITOKEIUEVT EVOOKOIALOKT PAEYLOVT, EITE OO YUOTPIKO EAKOG, VEKPWOOT
OYKOV, EKKOATTOHOTITION, £iTE 0O KOAMTIOO GYETILOMEVN LE ynpetoBepameio.

Bavatneopog EkPacn avaeépdnke ato £va TPito TEPITOV TOV GORUPDY TEPIGTATIKMOV SLOTPHGEDY TOV
YOOTPEVTEPIKOL COANVA, TO omoio avtioTtoryel 6to 0,2%-1% ent tov cuvOAOL TV acBevdv Tov
éhapav Oepameio pe Avastin.

2T1¢ KMVIKEG peAéteg Tov Avastin, éxovv avagepOei yaotpeviepikd cvpiyyia (O AoV tov abumv) pe
emintoon mg kat 2% otig aobevels pe petaotoTikd opfokoiikod kapkivo kot Kopkivo v mobnkov,
oA avapépOnkav eniong Aydtepo cuyva o€ acbevelg e dALES LOPOES KapKivov.

Evrepoxolmixa ovpiyyia oy ueiétn GOG-0240

e pio pedétn aclevov pe eppévova, vVIToTpomalovia 1 LETAGTATIKO KOPKIVO TOL TPOYAOL TNG
UATPOGC, 1 ETIMTOOT TOV EVIEPO-KOATIK®V cuptyyiwv Ntav 8,3% o11g acbeveic mov Elafav Oepomeio
ue Avastin kot 0,9% otic acBeveig eAéyyov, ot omoiec elyov 6T0 GHVOAS TOVG 16TOPIKO TPONYOVUEVNC
axtvoPoiiag g muéhov. H cuyvotnta Tev eVviEpOKOATIKMV cuplyyimv 6Ty opdda vd Bepaneio pe
Avastin + ynueofepaneio NTov VYNAOTEPT 6€ AoBEVEIC Le VIOTPOTT| EVTOC TOL TESIOV TPONYOVUEVNG
axtvoPoiriag (16,7%) o oVyKpion pe Tovg acheveic ywpig Tponyoduevn axtivoPoria 1 / Kot Kopio
VIOTPOTN EVTOG TOV TEdIOL TPONYoLpEVTS aKTVOBoAlnS (3,6%). Ot avtictotyeg cuyvoTnTEG OTNV
opada gléyyov mov Adppavay ynpeodepancio povo frav 1,1% évavtt 0,8%, avrtictorya

Ot acBeveic TOL OVATTHGGOVY EVIEPOKOATIKE GUPTYYLO EVOEXETAL VO ELOAVIGOVY, ETLONG, EVIEPIKES
aro@pdels kat va xpnLouvv xelpovpyikng mopEuPacns Kabdg Kot TG EKTPOTNG TV GTOUImV.

Mpn yaotpeviepira. ovpiyyio (BA. mapdypago 4.4)
H ypnion tov Avastin éygl cuoyetiotel pe coPapd TEPIGTATIKA GLPLYYi®V GUUTEPAAUPAVOUEVOY
ouppapdtov Tov elyav ®g anotélesia To Bavaro.

Amo pio Khavikn perétn og acBeveig pe ppuévovta, vrotpomidlovia, 1 LETUCTATIKO KOPKIVO TOV
TpaynAov g untpog (GOG-240), to 1,8% twv acbevav mov éafe Bepancia pe Avastin ko to 1,4%
TV acOevov EAEYXOL avapEpONKE OTL EYEL UM EVIEPO KOATIKA 1 KUOTIKA GUPiyYld, 1| GLPLYYLO OTN
YOVOIKELQ YEVVITIKT 000.

Y dbpopeg evdei&elc mapatnpiOnkav un cvyvég avaeopés (> 0,1 % émg < 1 %) cvpryyiov og GAla
LEPT) TOV GMOUOTOG EKTOG OO TO YUSTPEVIEPIKO COANVA (T.). fPOYXOTAELPITIKA Kot GuPIyYld TV

¥oANeopwv). Exiong avapépbniay cupiyyio amd v eumelpio Petd v KVKAOQOpPio TOV TPOIOVTOC.
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Avapépniay avTidpacelc o€ TOKIAo Ypovikd dlaoTHHATH KATd TN dtdpKeln TG Bepameiag mov
KopavOnkav omd po efdoudda oe peyarvtepa tov 1 étoug amod v Evapén Ttov Avastin, pe To
TEPIOCOTEPEG AVTIOPAGELG VAL EKONADVOVTAL EVIOS TOL TPMTOL 6Uvo Bepameiog.

Enodlwaon tpaduoroc (PA. mopdypago 4.4)

Me Bdaon tn dvvntikn avemBountn enidpaocr tov Avastin 6TV ET0OAMCT TPOOLOTOC, 01 acBeveic Tov
glyav vroPinbei oe peilova yeipovpyikn enépPaon Katd Tig terevtaieg 28 NuUEPEC amoKAEioTKAY 0T
TN GLUUETOYN o€ KMVIKEC peAéteg eaong 111

Y& KMVIKEG HEAETEG Y10 LETACTOTIKO KOPKIVOUO TOL ToYE0G EVIEPOL 1 TOL 0pBOD, dev EUPAVICAV
aLENUEVO KIVOLVO Y10, LETEYYELPTTIKN OLLOPPOYia 1] EXITAOKEG ETOVAMGONG TPAVUATOS, Ol acbeveic Tov
vroPAnOnkav oe peifova yepovpykn enépPaon 28-60 nuépeg Tpv v Evapén g Bepaneiog pe
Avastin. [opatpnOnie avénuévn eTiTTOON 0 HETEYXELPTTIKN ALLOPPAYin 1) ETTAOKES ETOVAWDCTG
TPOOUOTOC, o€ aobeveig mov Ehafav Avastin kot vToPAROnKav ce peilova yepovpyikn enEUPact KoTd
™ didpkela Myng Oepanciag. H enintmon frav mowkidn peta&d 10 % (4/40) ko 20 % (3/15).

"Exovv avaeepbei cofapéc emmAokéc emoOAmONG TPOOUOTOC, CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV
OVOGTOUMTIKAOV EXTAOK®V, OPLGUEVES EK TV 0TTOimV glyav Bavatneopo ékPac.

2115 HEAETEG TOV TOTLKEG VITOTPOTIALOVTO KOl LETACTATIKOD KAPKIVOL TOL HOGTOD, TopatnpnonKoy
EMTAOKEG 0TIV EMOVA®ON Tpavuatog Babuov 3-5 éog ko 1,1 % tov acbevav ot onoiot ELafav
Avastin cuykprtikd pe £og kat 0,9 % tov acbevov ota okéln eléyyov (NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

2116 KAMVIKEG LEAETEG TOV KopKivoy TV monkadV, mapatnpiinkay ETTAOKES 6TV ETOVAMOT)
tpavuatoc Babuov 3-5 o€ moc0o1to émg kat 1,8 % twv acbevdv oto okélog Tov bevacizumab
ovykpirikd pe 0,1 % twv acbevadv 610 okérog eréyyov (NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

Yrépraon (BA. mapdypogo 4.4)

2116 kKMvikég peléteg, pe eaipeon v puedétn JO25567, 1 cuvolikn enintwon veéptoong (6Aot ot
Bafpoi) xopavinke £og 42.1 % oto okéAn Tov mepieiyov Avastin, cuykprtikd pe 1o 14 % ota okéAn
eréyyov H cuvolikn enintwon ¢ vaéptaoncg Babpod 3 kai 4 katd NCI-CTC o¢ acbeveic ol omoiot
Adpupavay Avastin kopdvOnke amd 0,4 % émg 17,9 %. ExdnAdOnke vréptaon Babuov 4 (vreptocikn
Kkpion) og mocootd péypt 1,0 % 1ov acbevav vrd Bepancio pe Avastin Kot ynueodepamneio,
ocvykprtikd pe péxpt 1o 0,2 % tov aobevav mov Aaufavay povo tny idia ynuetobepaneio.

Yt perétn JO25567, mapatnprnkav 6ot ot fabpol vréptaong, oto 77.3% tov achevadv Tov
éhaPav Avastin og cuvdvacud pe erlotinib wg mpdm™ ypapun Oepareiog yio un mhaxddeg NSCLC pe
gvepyomomTikég petaArdtelg tov EGFR, cuykprticd pe 1o 14.3% tov acbevav mov Elafav Bepomeio
uovo pe erlotinib. Yrnéptaon Pabpot 3 mapatnpndnke oto 60.0% tov acbevav vind Bepaneio pe
Avastin og ovvévaouo pe erlotinib ovykprtikd pe to 11.7% 1ov acbevov mov Elafav Oepomeio povo
ue erlotinib. Aev mopoatnpnOnkay nepiotatikd veéptaong faduov 4 M 5.

Tevikd, emtevydnke enapkng ELeYY0G TNG VLEPTAONG LE OO GTOUOTOC OVTIDTEPTACIKA, OTMG
OVOLGTOAELG TOV PETATPETTIKOD EVIVIOL TG 0y YELOTAGIVNG, SLOVPNTIKG KOl AVOGTOAELG dS1OA®Y

aoPeotiov. Avtd ondvia 0dNynoe oe dakonn tng Oepaneiag pe Avastin 1) voonAeio € VOGOKOUEIO.

"Exovv avaeepbel ToAD ondvia TeEPIoTATIKE VIEPTAGIKNG EYKEPAAOTAOELNG, OPIGUEVH O TOL OO0
ntav Bovotneopa.

O xivévvog g véptaong oyeTilOpeVNC Le TO Avastin, 0& GUGYETIGTNKE LLE TO YOUPUKTNPIOTIKA TOV
acfevav Kot TV Evapén, TNV LTOKEILEVT VOGO 1 TNV TaVTOYpovT Bepamneia.
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2ovopouo ¢ omioBiag avaotpéyiunc eykepalomaleios (PA. mapdypago 4.4)

"Exovv yivelr ondvia avapopég yia acBeveic vid Oepaneio e Avastin ot omoiol avémtvEav onueio Kot
cvpntopata to oroia eivar cupPord pe PRES, pia ondvia vevporoywu datapoyr. H exkdnimon tov
umopel va cupmepAapBavel GTocpovg, KE@oioiyio, aAAayn TNG VONTIKNG KATAGTAOTG, OTTIKN
dTapayn N EAOOING TVPA®G, UE N Ypic oxeTilopevn vgptaon. H khvikn eikova tov PRES
ouvnbmg dev gival GVYKEKPLUEV Kot EMOUEVAOC 1] dtdyveor tov PRES arattel emPePaionon pe tv
OTEIKOVIOT TOV EYKEPAAOV, KaTd TpoTiunon MRI.

Y& aobeveic mov avantuocovy PRES, 1 éykaipn avayvopion Tov copuntoudtoy we duson Oepameio
GUYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPIAAUPOVOUEVOD KOl TOV EAEYYOV TNG LIEPTAGTG (0V GLVIEOVTAL
pe coPapr un EAEYYOUEVT DEPTACT)) CLVIGTATOL EKTOG 0O TN dlaKomh TG Bepaneiag pe bevacizumab.
Ta cvuntopate cuvROw VToYWPOHV I PeATidVOVTOL HEGO GE AMyeC LEPEG UETE TN SLOKOTT TNG
Bepamneiog, av Ko opiopévorl aobeveig €xovv eppavicel Kamolo VEuporloyika erakolovba. Aev glvan
YVOOTN N aoPAAELD TNG emavEVapENG TNG Bepaneiag pe Avastin og acBeveic o1 omoiot £xovv
wponyovpévag avorticel PRES.

2116 KMVIKES dokiég, Exovv avapepBel 8 mepiotatikd pe PRES. Avo and ta oktd mepiotatikd dev
£€yovv aktvoroyikn emPefaionon pécm MRI.

Lpwreivovpio (PA. mopdypoaeo 4.4)
"Exet avapepbei mpaoteivovpia oe 1060010 £vTog Tov €0povg 0,7 % €mg 54.7 % otig KAMvikég peléteg
o€ acbeveig mov AauPavoy o Avastin.

H mporteivovpia, d1épepe og cofapotnTa amd KAVIKE 0CVUUTTOUOTIKA, TAPOSIKA, 1vn Tp@TEivovpiag
£0C VEQPOGIKO GUVIPOLO, KOl ELPAVITTIKE KOTA UEYAAN TAELOVOTNTO MG TPp@TEIVOVpia Babpoh
1(NCI-CTCAE é«kdoon 3.0). H npwteivovpio Babpov 3 avaepépbnke oto og mocootd £mcl0,9 % tov
acBevav vrd Bepancio . H mpwteivovpia Babuob 4 (veppmaoikd cuvopopo) mapatnpndnke oe
1060010 €006 1,4 % acBevav vrd Bepameia. O heyyog yio Tpwteivovpia cuviaTdTol TPLY TNV Evapén
g Oepoameiog pe Avastin, ZTig TEPIEGOTEPEG KAVIKEG LEAETEG TOL EMIMEDOL TNG TPWOTEIVIG GTO OVPO OE
TIES >22/24 dpeg TPOKAAESE TNV TPOCOPIVY OLOKOTT TOV Avastin puéypt TNV ETOVAPOPA TV TILADV GE
<29 /24 opsc.

Awoppoyio (BA. mapdypopo 4.4)

Yg KMviKéG peLETEG Yo OAEG TIG EVIEIEELC, | GLVOMKT emtintmon Yo avtdpdoels apoppayiog (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0) BaBuov 3-5 xopdavinke and 0,4 % ¢wg 6,9 % otovg acbeveic vio Oepaneia pe
Avastin, cuykpitikd pe 10 émg 4,5 % otovg acbeveig oty opudda eELEyyov tng ynuelobepaneiag.

Amd pia kKhvikn perétn og aoBeveig pe epupévova, vrotpomalovia, 1 HETACTATIKO KapKivo Tov
tpayniov g uitpag (uerétn GOG-0240), £xovv avapepbel arpoppayikég ovtidpaoetg 3°°-5°° Babpon
oe £m¢ kot 10 8,3% tov acbevav mov £lafe Oepancio pe Avastin oe cuvdvooud pe moxkATagEAn Kot
TOTOTEKAVT] GLYKPLTIKA LE £0¢ Kot T0 4,6% Twv acBevav mov Ehafe Oepaneio pe makita&édn Kot
TOTOTEKAVT).

Ot avTIdpaoelg aoppayiog Tov TapatnpROnKay oTig KAVIKEG LEAETEG TOV KVPImG apoppayio
oyetilouevn pe tov oyko (PA. TapakdTm) Kot Eaepd fAevvoyovodepuotikng apoppayio (wT.y.
eniotaén).

H oyeti{ouevn pe tov oyro arpoppayio (PA. mapdypopo 4.4)

e ao0eveic e un WKPOoKLTTOPIKO KapKivo Tvedpova mapatnpndnke oe pelétec apykd peilov M
poalun mvevpovikn opoppoayio/apontoon (NSCLC). [TiBavol mapdyovieg kivohvou
ooumepthapPavouy ek TAak®O0LG eTBNAiov 16TOAOYIKO TOTO, Oepameia pe

OVTLPEVUATIKG/ OVTIPAEYLOVAOIELC 0VGiES, Oepameia Pe OVTITNKTIKA, TPV TNV aKTvobepameia,
Oepameio pe Avastin, TpoNyoOUEVO 1OTPIKO 1GTOPIKO 0ONPOCKANP®GNC, OYKOG KEVTIPIKNG EVTOTIONG
Kot ornAoonoinon Tev oykmv Kotd ) didpketa g Oepaneiog. Ot poveg petafintég mov €dei&av
OTOTIOTIKG OTUOVTIKEG CLOYETIOELS Ue oupoppayio ftav 1 Bepomeio pe To Avastin Kot 0 €k TAAKDOIOVS
emONALOV 16TOAOYIKOG TOTOG. O1 0G0EVEIG e YVOOTO 1N UIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TVEDLOVA EK
TAOKDIOVS EMONALOV 1GTOAOYIKO TOTO 1) LEIKTOV KVTTOPLKOD TOTOL LE KVPLO IOTOAOYIN €K TAOKDOOVG
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emOniiov, amoxkieiotnroy and Tig emakdiovdec pedéteg edong I, evd ot acOeveic e 16TOAOYIKO
VTOTLTO TTOL AVUPEPONKAY OC “OyVDGTOL 1GTOAOYIKOD TOTOV” CLUTEPIANPOT KOV GE QVTEC.

e a00eveig e U KPOKLTTOPIKO KAPKIVO TVEDLOVA [T CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV EK TAOKDOOVG
emONAiov 16ToA0YIKOD TOTTOL, EKONAMONKOY aVTIOPAcELS OAMY TV Babumv pe cuyvotnra £wg 9.3 %
otav éhapav Bepameio pe Avastin kot ynuelobepomneio cLYKPITIKG [e T0 £0¢ 5 % TV acbevodv mov
ElaPav povo ymuetobepaneia. Ot avtidpdoelg Babpov 3-5 tapatnpndnkav oe m1ocooto éwg 2,3 % tov
acBevav Tov éhafav Avastin ko ynuetobepaneio cvykprrikd pe <1 % pe ynueobepaneio pévo (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0). Mropei Eapvikd va ekdnAwbel pueilov 1 palikn Tvevuovikn

OLLOPPAYie/ LOTTVGT KO (G TO OVO TPITO TOV GORUPMY TVEVUOVIKAOV ALLOPPAYIOV Elyov
Bavatneopa éxPaon.

"Exovv avaeepbel yaotpeviepikéc apoppayieg og acbeveic pe opfokoikd kapkivo,
ocopmepthapovouévey Tov alpoppayic ophod Kot péravag kat £xovv agloloynbei wg apoppayieg
OYETILOUEVES LLE TOV OYKO.

H oyetilopevn pe tov 6yko aupoppayio moapotnpndnke eniong ondvia o GAAoVG THTOVE Kot EVTOTIGELG
OYK®V, CUUTEPIAUUPOVOLEVOD TEPIGTATIKOD OLUOPPOYING TOV KEVIPLIKOD VELPLKOD cuoThiatog (KNX)
oe évav acbevi| e petaotdogtg tov KNX (BA. mapdypago 4.4).

H enintoon evdeyopevng aipoppayiog tov KNZ og acbeveic mov dev eiyav Aafet mponyodpevn aywyn
yo petootdoelg Tov KNZ ko Adufavay bevacizumab, dev el peketnBel oe toyonomomuéveg kKAMviKEg
UEAETEG. X Lo SLEPELVTTIKN avadpopuKn aviivor dedopévmv and 13 ohokAnpopéveg
TUYOOTONUEVEG HEAETEG 6 0oDEVEIS UE dLOPOPETIKODS TOTOVG OYKOV, 3 acbeveic and tovg 91 (3,3 %)
UE EYKEQUMKEG LETAOTAGELG ekdNAmaay atpoppayia tov KNX (6deg Babuov 4) dtav Ehafov Oepameio
ue bevacizumab, cvykprtika pe 1 meprotatikd (Babpod 5) g civoro 96 acbevav (1 %) ot omoiot dev
ektébnkov oto bevacizumab. Xg 600 dradoyikég peréteg o acbeveic mov giyov Aafet Tponyoduevn
YY) Y1 EYKEPUAIKES LETACTACELS (01 omoieg ovumephdpfovay mepinov 800 acbevels), Eva
neptototikd Babpov 2 apoppayiog tov KNX avaepépbnke o 83 dtoua mov éhafav aymyn pe
bevacizumab (1,2 %) tnv mepiodo g gvdidueong avarvong yio. v ao@disia (NCI-CTCAE ékdoon
3.0).

e OAeG TIC KAVIKEG pEAETEG, mapotnpnOnie fAevvoyovodepUaTiKn aipoppayio o€ T10600T0 £mg S0 %
TV acBevov Tov AdpPavav Avastin. Avtd ta mepiotatikd NTov cuvnbong erictaén NCI-CTCAE
éxdoon 3.0 Babpov 1 n onoia dtpkece Arydtepo amd 5 Aemtd, mapnibe ympic woTpikn Topéppacn Kot
dev amaitnoe oAAayéc 610 6060A0YIKO oyNua TG Oepaneiag pe Avastin, KAvikd dedopéva aopaieiog
GLVIGTOVV OTL 1] ENMIMTOOT NGGOVOS PAEVVOYOVOIEPUOTIKTG aupoppayias (T.y. exictaln) mbavov va
elvar docoeEapTdpev.

Ympyav emiong Alydtepo cLyvEG avTIOPAGELS IO PAEVVOYOVOSEPUATIKNG aptoppayiog oe GAAES
TEPLOYES, OTWS OLAOPPAYLD 1) KOATIKT apLoppayia.

Opoufocuforn (PA. mapdypapo 4.4)

Aptnproxn Gpoufocufoin.: Hopatnpndnke avénuévn enintoon aptnplokodv Opoufoeupforikmv
avTdpdoemv o€ acbeveig mov Ehafav Avastin yio d1dpopeg eVOei&elg, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TV
OYYELOK®DV EYKEPOMK®DOV ETEIGOIMV, TOV ELEPOYUATMV TOL HVOKAPIIOV, TV TOUPOSIKDOV IGY UKDV
enelc0dimv kot dAAwv Bpopfoepforikdv avtidpdoemy.

Y& KAVIKEC LEAETEG, 1] GUVOAIKT| EMATMGN TV apTNPLoK®Y Opoufosufoiikmdv avidpdcemy
KopdavOnke €og 3,8 % ota okéAN OV TEPLElyav Avastin, cGUYKPITIKG e T0 £00¢ 2,1 % TV OKEADY
eréyyovu g ynueobepaneiog. AvapépOnke Bovatneopa ékPacn og Tocootd 0,8 % tov acBevov mov
Adupavav Avastin cuykpitikd pe o m106ooto 0,5 % tov acbevov Tov Adpfovay povo ynuelobepaneia.
ExdnAdOnkav ayyslokd eykepolikd eng1c6010 (CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TOUPOSIKOV 1GYOUKOY
avTdphoemv) o T0600T0 2.7% TV acbevav mov Elafav Oepaneio pe Avastin 6€ GUVOLOCUO UE
ynueobepaneio cLYKPITIKG e TO 060010 €6 0,5 % TV acbevav mov Elafav udvo ynuelobepaneia.
ExdnAdOnke éuppayua tov pookapdiov o€ 1060010 £00¢ 1,4 % twv acbevav mov Eafoav Oepameia pe
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Avastin 6€ GLUVOVAGHO pE yNuEloDepameia GLYKPITIKA pE TO T0600To Em¢ 0,7 % TV acbevav Tov
Ehapav uévo ynuetobepamneio.

e o KMvikn pehém 1 a&loloynon tov Avastin oe cuvdvacud pe 5- pBoploovpokiin /poivikd oo,
mv AVF2192g, cupmepianobnioy ot acBeveig e petaostatikd opbokolikd kapkivo, ot omoiot ogv
NTaV LITOYNPLOL Yo BEPATEID LLE IPIVOTEKAVN. 2€ OLTI T KLEAETT TOPATNPHONKAY 0pTNPLOKA
OpoupospPorikég avtidpacelg oto 11 % (11/100) tov acBevav cuykpitikd pe to 5,8 % (6/104) otnv
opado eAEyyov g ynuetobepameiog.

DAefixn OpouPocufolrn: H enintmon tov prefikmv Opopfoepnfolikdv aviidpdoemv 6e KMVIKEG
peAéteg tav mapopota o€ acheveic mov AduPavav Avastin oe cuvovacuo pe ynueobepaneia
GUYKPLTIKA [E avTovg TToL EAafav uovo ynuetobepamnsio. Ot pAefikég OpoupfosuPorikés avtidpacelg
copmepthappavouv ev T Padet piePuc) OpopuPmon, Tvevpovikn eupoin kot Opopfoerefitida.

e KAMVIKEG LEAETEG Yo OAEG TIC evdeilele, exdnimOnkoay pAepucés OpouPoeuforikéc avTidpdoelg ot
omoieg kupavOnkav og 060cto and 2,8 % - 17,3 % tov acbevav mov Edafov Avastin GUYKPITIKA e
10 1060010 3,2 % - 15,6 % toov opddmv eréyyov.

"Exovv avaeepbei prefikéc Opoufosuforikéic avrdpaoeic Babuov 3-5 (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) oe
10600710 £0¢ 7,8 % oe acbeveic mov ElaPav ynuerobepancio kon bevacizumab, cuykprrikd pe to 4,9 %
TV acfevov mov Ehafav povo ynuetobepaneia (o OAeg Tig evdeitels, eEapovEVOL TOV EUPEVOVTOG,
VIOTPOTLALOVTOG, | LETAGTATIKOD KAPKIVOD TOV TPOXNAOL TNG UNTPAC).

Am6 pia kKhvikn perétn og acBeveic e eppévova, vIoTPomaLovTa, 1 HETOCTUTIKO KOPKIVo TOV
tpaynrov (nerétn GOG-0240), éxovv avapepbei prePikd Bpoufospporikd coufdvta 3°°-5°° Babuon
og ém¢ Kot 10 15,6% tov acbevav mov Ehafe Oepameio pe Avastin o cuvovooud e ToKAMTAEEAN Kot
GLOTAATIVI) GLYKPITIKA pE £m¢ kal To 7,0% Tev acbevav mov élafe Oepomeio pe mokATagéAn Kot
GloTAATIVY).

e aoBeveig mov exdnAmOnke o pAefucn Opopfoepuporikn avtidpaon, mBavov vo vdpyet
UEYOADTEPOG KivOLVOG VTTOTPOTNG, €AV AdPovv Avastin 6€ GuVILAGHO e YNUEOBEpaTEin GLYKPLTIKA
ue ynuetobepomeio povo.

Zoupopnuirn kapolaxn averdprera (Congestive Heart Failure, CHF)

e KAvikég peréteg ue to Avastin 1 Zopeopntikn Kapoiakn Avendpkeilo (CHF) mapatnpnbnke oe
OAEG TIC KaPKIVIKEG eVOEi&ELg oV £xovv pedetnOel mg onuepa, aAld avaeépbnie kuping oe acbeveig
L€ LETOOTOTIKO KOPKIVO TOV HaoTov. Xg téooeplg peiéteg @aong I (AVF2119g, E2100,BO17708
kot AVF36949) o¢ acbeveig pe petaototikd Kapkivo tov paoctov vanpée pia avénon g (CHF)
BaBpot 3 (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) M peyardtepov péypt 3.5% otig acbeveic mov Edafav Avastin
oe ocuvdvacuo pe ynueobepaneio ocvykpirikd pe to 0,9 % ota okén eréyyov. I'a Toug aobevels otn
perétn AVE3694g mov éhafav avBpakvkiives tavtdypova pe bevacizumab, ol emntdoelg g CHF
Babuov 3 M ueyaddtepov yio to, avtictoryo okéAn bevacizumab kot e Eéyyov fTav TOPOUOIEG UE OVTEG
TOV GAA®V LEAETMV GE LETOOTUTIKO KOPKIVO TOL Hactov: 2,9% oto okéAog avOpakvkiivig +
bevacizumab kot 0 % oto okéhog avOpakvrdivng + gikovikol appdkov. Emmdéov, oty pelétn
AVF3694g o1 emmtdocelg Ohwv tov Babunv tg CHF fitav mapduoteg petatd tov oKkehdv
avOpaxvikivig + Avastin (6,2%) kot avBpakvkAiving + eikovikod eapudakov (6,0%).

O meprocotepot acbeveig mov exdnimoav CHF katd tn Sidpkeio LEAETOV Y10l TO HETAGTATIKO
KOPKIVO TOL LAGTOV EUPAVIGOY BEATIOOT TOV CUUTTOUATOV Ko TG Aettovpyiog TG aploTepds
KOWAlOG PEeTd amd KOTAAANAN wTpikt| Oepameia.

211¢ TEPlocOTEPEG KAMVIKEG LEAETEC TOL Avastin, ol acBeveig pe mpodmapyovso CHF tov (New York
Heart Association 11-1V) aroxieiotnkay, emopévmg dev vapyovv TANpoeopiss yia kivévvo and CHF

o€ auTo ToV TANBLGLO.

IIponyoduevn éxbeomn o€ avBpoakvkAiveg ka/n Tponyovuevn aktvobepomeio 6to Ompoakikd Toiymuo
umopel va amoteAovv Thavovg mapdyovteg Kivdvvou yuo tnv epuedvion CHF.
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"Eyel mapatnpndei avénpévn enintoon g CHF og pio khvikr peAétn acbevov pe Aéppopa d1éyvto
a6 peydro B-kdtrapa katd ) didpkela yoprynong bevacizumab pe pio afpoiotikn 66om
doEopovPikivne peyardrepn amd 300 mg / m2. Avti n ki Soxun edong 11 cvykpive v
prrov&udunn / kokhopwoeauidn / do&opovpikivy/fvkpiotivny / mpedvitovn (R-CHOP) kot thv
bevacizumab, évavti R-CHOP ywpig bevacizumab. MoAovott 1 cuyvotnto epeavions g
GUUPOPTTIKNG KAPSIOKNG OVETAPKELNG NTAV KL GTA OV0 CKEAN LEYOADTEPT GO QVTH TOL EXEL
mapatnpn el 6to mapelBOV yia Bepameio e 60EopovPikivy, To TOGOGTO NTAV VYNAOTEPO GTO GKEAOG
R-CHOP cvv bevacizumab. Ta anotelécpoto avtd deiyvouv tmg 0o mpénel va Adappdvetor vaoyn n
OTEVY] KMVIKT TOpoKoA0DONoN LE TIg KOTAAANAES KapOlOKEG EKTIUNOELS Yo acBeveic Tov extiBevtan
ot abpototikég Socelg doEopovPikivng ueyardrepeg Tov 300 mg/m? dtav cuvdvdotnke pe
bevacizumab.

Avtidpdoeis vmepevarotnaiog (GOUTEPIAGUBOVOUEVIS THS aVOYOAIOKTIKNG KoTaTANEl0g)/ovTIopdoels
Katd, TV Eyyvon (PAéme mapdypapo 4.4 kai eumeipio UETA TV KUKAOYOPIO TOPAKAT®)

€ OPIOUEVEC KAVIKEC LEAETEG O OVAPLACKTIKEG KOl CVOPVAOKTOEIOEIC avTIOpAcEIC avapépOnkay TTlo
ovyvh o€ aobeveig mov AdpuPavay Avastin oe cuvdvacuo pe ynuetodepansio and 01t og
ymueobepaneio udvo. H enintwon avtdv Tov avtidpaceny 6 OPIoUEVEC KAIVIKEC UEAETEG TOV
Avastin givar cvyvég (uéxpt 5 % oe acbeveic mov EdaPav aywyn pe bevacizumab).

Aowaméeis

Am6 pia kKhvikn peAétn og aoBeveic e epPEvovTa, LTOTPOTLALOVTA 1) LETAGTATIKO KAPKIVO TOL
tpoynrov (nerétn GOG-0240), Aowméelg 3°°-5% Babuov &xovv avaeepbel o £wg kat to 24% TV
acBevav Tov éhaPav Bepameia e Avastin e cuvdvacud pe TOKATAEEAT KOl TOTOTEKGVT GUYKPITIKA
pe ¢ kot 1o 13% tov aobevav mov Erafav Oepameio pe TokATAEEAT KOl TOTOTEKAVT).

QoOnrixy averapreta | yoviuotnzo (BA. moapaypdpovs 4.4 koi 4.6)

2w NSABP C-08, po peiétn edong I tov Avastin og enucovpikn Oepaneio achevav pe Kapkivo
TOYEOG EVTIEPOV, 1 CLYVOTITO EUPAVIOTC VEDV TEPIGTATIKMV MOONKIKNG aveTdpKeLng, Tov opileTon mg
apnvoppota didpkelag 3 N teprocdtep®V unvov, eninedo FSH > 30 mIU / ml kot apvntiko opod B-
HCG o710 180T £yKOPOGHVNG, £xEl a&loroynBel o 295 mpogppunVoTaVGIaKES Yyovaikeg. Néa
TEPIOTATIKG OOMNKIKNG ovemdpkelag, avapépbnkay og 2,6% twv acbevodv 6ty opddo Tov
MFOLFOX-6 oe cOykpion pe 1o 39% oty opndda MFOLFOX-6 + bevacizumab. Metd ) diokomn
g Oepomeiag pe bevacizumab, n wobnkiky Asttovpyio avaxmOnke o€ 86,2% T®V YovaiKdV OV
a&roroynOnkav. Ot pokporpdBeces emdpaoelg otn yoviudtnta omd Ty aywyn pe bevacizumab sivon
GyvVmoTeG.

TlaBoloyixa epyaotyproxa evpruato.
Meiopévog aptfpoc ovdeTEPOPIL®V, LEIOUEVOS OPIOLOG AEVKOKVTTAP®VY KOl TOPOVGIO
TPOTEIVNG 6TO 00pa PLopel va cuoyeTIoBovy pe T Bepoameio pe Avastin.

2716 KMVIKEG LEAETEC TOL TTOPOKAT® TaBOAOYIKA epyacTnplokd evprpoto Babuod 3 kot 4 (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0) mov gueaviomray e tovddyiotov 2 % dapopd o€ acbeveic vad Oepaneia pe
Avastin GUYKPITIKG LE TO OVTIGTOLY0, OTIC OLADEC EAEYYOV NTOV: LITEPYAVKALUIC, UELDUEV
OLLOGPOLPTVT], VITOKOALULLLIOL, VITOVOTPIOLULICL, LELOUEVOG aPOIOG AEVKOKVTTAP®Y, 0ENUEVO d1EBVES
oparomompévo kKAaopo (INR).

KAvucég peréteg €xovv dei&el 0Tt Tapodikég AVENCELG TG KPEATIVIVIG TOV 0poD (Kupovopeves peta&hd
1.5-1.9 @opéc TV apykdV EMmES®V), PE N x0PIg TpwTeivovpia, oyetiCovot pe T yprion Tov Avastin.
H mapatnpodpevn advénon g Kpeativivng opod deV GYETIGTNKE e DYNAOTEPT GUYVOTITO ELPAVIGTC
KAMVIKOV ekdNAdoE®V veppikng duoiettovpyiog oe acbeveic vd Bepameio pe Avastin.

Aot e01kol TAnBvouotl

Hliopévor acBeveic:

& TUYOOTOMNUEVES KAVIKEG HEAETEG, N NAKia > 65 etV cvoyeTi{oTav pe avénuévo Kivovvo
EUEAVIONG apTNPLaKdY Bpoppoerforikdv cuuPdvtov cuUTEPIAAUPAVOLEV®Y aYYELOKOV
EYKEQOMKAOV aVTIOPACE®DY, TAPOSIKAOV IGYOUIKDY OVTIOPACEDY KOl ELPPAYLATOV TOV HLoKapdiov.
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AMreg avTidpdioelg pe vynAoTEPT LY VOTNTA OV LIPEAY G aobevels dvo Tov 65 ftov Babuov 3-4
Aevkonevia kot Opopfonevion (NCI-CTCAE £xdoon 3.0) kat 6Awv tov Babumv ovdeteponevia,
dugppota, vauTtio, KEQoAoAyio Kol KOTMGN, GUYKPITIKE e Tovg aobeveic nlikiag < 65 eTmv, Katd TNV
Oepomeia pe Avastin (BA. mopaypdeovg 4.4 ko 4.8 OpopPoepuforn). Xe pio KAvikn neAém, 1
enintmon ¢ vréptaons Pabuov > 3 frav dumhdoia o€ acBeveic nAtkiag™> 65 €TV 6€ GYéom Le ™)
vedTePT NAKIOKT Opdda (<65 eTdv). Xe o HeAETN e avBekTikd oty mhativo votponidlov KapKivo
TOV 0oONKOV, 1| OA®TEKIN, 1| PAEYLOVT] PAEVVOYOVOL, 1| TEPLPEPIKT aucONTIKT veEvporabeia, N
TPOTEIVOLPIN, KOL 1] VIEPTACT AvaQEPON KAV ETIONG KOl ELPAVIGTIKOY GE TOC0GTO e pLOUO
TovAdyoTov 5% vymidtepo oto okédog CT ( BV yia acOeveic mov élafav bevacizumab kot ftov
(65 etV o€ oVYKplom pe Tovg acbeveig mov Elafav bevacizumab nikiog < 65 etdv. Agv
apaTnpRnKe avénon oty eNiTTOoT GAAOV AVTIOPAGE®DY, GUUTEPIAAUPAVOUEVNG YOO TPEVTEPIKNG
SITPNONG, EMTAOKDY ELOVAMONG TPUDUATOS, GVUPOPNTIKNG KOPOLUKNG OVETAPKELNG KO ALLOPPOYIOG
o€ NuKwpévovg acbeveic (> 65 etdv) ot omoiot AapuPavayv Avastin cuykpttikd pe 660V NTAV NAKING
<65 etdv Ko AMapfavav Avastin.

Houdrorpixog minQvouog
H acpdiea ko n amoterespatikdtnTa ToV Avastin o€ moudid nAkiog kétw tov 18 etdv dev Exovv
OepuewOei.

2t perétn BO25041 tov Avastin mov mpootéfnke otn peteyyepnrtiky aktivobepaneio (RT) pe
TAVTOYPOVT Kol ETKOVPIKT TELOLOAOUION G TOdTPIKOVS 0oOEVEL [LE VEOIIOY VOO UEVO
VIEPCKNVISIOKO, DTTOCKNVISIOKO, TOPEYKEPOUAIIKO 1 LIGYOELDEG VYNANG KoKoN DG YAOIm L, TO
TPOPik ACOALELNG NTOV GVYKPIGIHO LE 0VTO TOL TapaTNPNONKE 6€ AAAOVG TOTOVG OYK®V GE EVIAIKES
mov éhafav Bepamneia pe Avastin.

> peiétn BO20924 tov Avastin pe tpéyovca kobiepmpévn Oepaneio 6T0 PeETASTATIKO
POPOOUVOGAPKMLLO KO TO [T POSOOHVOCUPKOUATIKO CAPKOLN EK LOAOKOV HopimV, TO TPOPiA
acQUAELNG TV Tod1OVY Tov Ehafav Oepamein e Avastin Tav GUYKPIGIHO LE AVTO TOL TapaTnPHONKe
o€ eviihikeg mov EhaPav Bepameio pe Avastin.

To Avastin dev givar eykekpyévo yia xpron oe acbeveig kato tov 18 eTdv. Te dNUOGIEVUEVES

BBAOYpaIKEg avapopEc, EXOVV TapaTnPNOEl TEPIGTATIKA 0GTEOVEKPMONG EKTOG TG KAT® YvAbov og
acBeveig kbto Tov 18 g1dv o0 haPav Bepameia ue Avastin.
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Eumeipio petd tv kukho@opio:

Mivaxag 3 AvemOOunTeg avidpacseis mov avapépOnkay peTd TNV Kukiogopia

Kaztnyopia/opyavo
2vornua (SOC)

Avtidpaoeis (ooyvothro™)

Aowuwéeis kot
Hopoortaoeig

Nekpotikn meprtoviitidn, cuvnome devteponadng oe EMTAOKE
EMOVAMOTG TPOVLOTOG, SIATPNOT YUGTPEVIEPIKOD COANVA 1
oynuoticpd cvpryyiov (omdvia) (PAére emiong moapdypopo 4.4)

Araropoyés tov
OVOGOTOINTIKOD
OVOTHUOTOS

Avtidpdoelg vepevarcOnoiog Kot avtidpaoels Katd tnyv &yyvon
(ovyvig), ue T mapakdte mbavég exdnAdoels: S0omvolo/dvoKolia
otV avamvon|, e&ayelg/epuBpotnta/eEdvonua, vrdtaon 1 vIEptaon,
amoKopesUOS 0&VYOVoV, Bmpakikd dryog, piyn Kal vouTia/EHeTog
(BAéme emiong mopomdve mapdypago 4.4 kou Aviidpdoeic
VTEPEVOLTONTLOG/ OVTIOPATEIS KOTA, TV EYY0ON).

Avaevioktikny Katarinéio (omdvia) (BA. emiong mapdypapo 4.4).

Aratopoyés tov
VEVPIKOD GUOTHUATOS

Yreptaoikn eykepaionddeia (mtodd ondvia) (PAéne emiong mopdypapo
4.4 xan Yrépraon oty napdypapo 4.8)

FHvdpopo g omicOog avaotpéyiung eykeporondabeiog (PRES),
(omévia) (PAéne emiong mapdypogo 4.4)

Ayyeroxés oratopayés

Neoppikn Opopfotikn pukpoayyelonddeio,n omoio pwopel va £xet
KAMVIKO cOpmToue TV Tpoteivovpia (Ogv elval yvoot) e N yopig
TV TOYPOVN Yoprynon sunitinib. o tepiocodtepeg mAnpogopieg
OYETIKA UE TNV TpmTEivovpia PAETe Tapdypapo 4.4 ko Ipwreivovpia
otV mopdypaeo 4.8.

Aratopoyés tov
OVOTVEDTTIKOD
OVOTHUATOG, TOV
Oawpaxo. kot Tov
ueaoBwpdxiov

Aldtpnon pwvikov dtappdypatog (dev ivol yvwotn)
[Tvevpovikn vaéptaomn (dev eivar yvootn)

Avcopmvia (cuyvi)

Arazopoyég Tov
YOOTPEVTEPIKOD

Taotpeviepucd Elkog (dev gival yvmotn)

Arazopoyég Tov §TaTog
KOl TV YOANQOpwV

AldTpnon g yoANd6x0v KON (deV gival yvmotn)

Arazopoyéc tov
HUVOCKEAETIKOD
OVOTHUOTOS KO TOD
OVVIETIKOD 10TOD

"Exovv avaeepbei mepiotatikd Ooteoviékpmong g ['vébov oe
acBeveic mov Elafov Oepancio pue Avastin, n mheloyneio Tov omoimv
ekdNAoONKav oe 0oBeveig TOV glyov TPOGHIOPIGUEVOVG TOPAYOVTEG
KIvOUVOL Y10 0GTEOVEKP®OT TNG YvaBov kot daitepa éxbeom og
EVOOPAEPLOL SIPMGPOVIKE K/ 1GTOPIKO VOGO TOV 000VI®V TOV
mOTOVoE EMEUPUTIKEG 000VTIOTPIKEG dradtKacieg (PAEme emiong
Tapdypoeo 4.4)

IIepioTatikd 06TEOVEKPMOONG EKTOG TNG KAT® YVEBov Exovv
napatnpndei oe Todiatpikode acbeveic vid Oepancio Avastin (PAéne
mapdypoeo 4.8, Iadratpikdg mAnbvcudc).

2DYyevels, o1KoyeVeElS
KOl YEVETIKES
010TOPOYEC

"Eyovv mopatnpnbel meplotatikd eufpuikdv avorolM®OV GE YOVOIKES
nov £afav Oepancio povobepaneio pe To bevacizumab 1 og
oLVOLAGUO LE YVOOTE EUPPVOTOEIKA YNUEIODEPOUTEVTIKG GYILATOL
(BAéme mapdypago 4.6).
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* epOoov kaBoploTel, N cLYVOTNTA TPOEPYETOL OO SESOUEVO KAMVIKOV HEAETMV

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avoapopd mBavoroyodpevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd Tn Yop1yNnom Adelug KuKAOPopiag
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOLUKNG TTEPIBOAYNG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNLLOTOG AVAPOPAG TTOV avoypdpetar oto Hapdpmua V.

49 Ymnepodocolroyia

H vynmAotepn 66om mov dokpdotnke o avOpmmovg (20 mg/kg copatikov fapovg, evooprefing kade
dv0 efdouddeg) cuoyeTioTnke e Bopld nuIKpavio o Kamolovg acheveic.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEg

DoppokobepamenTiKn KATNYOPio: OVIIVEOTAACUATIKOL KOl 0vOocoppuBUIoTIKOL TOpayoVTEG,
OVTIVEOTAOGLOTIKOT TOPEYOVTES, LOVOKAWMVIKGA OVTIGMLLOTO, KO OVTIGOUOTO GVLEVYIEV®VY QOPUAK®V,
kodikog ATC: LO1F GO1

Mnyovioudg dpdong

H bevacizumab cuvdéetar pe Tov avéntiko mapdyovta tov ayyelakov evoodniiov VEGF (vascular
endothelial growth factor), tov kbp1o kaBodnynt ayyelomoinong Kot ayyeloyEvesng Kol ®g €K TOHTOL
avaocTtédel T ovvdeon tov VEGF pe toug vrodoyeig tov, Flt-1 (VEGFR-1) kot KDR (VEGFR-2),
TNV EMPAVELD T®V eVOOOMALOKOY KuTTdpmy. H e£ovdetépman g PloAoyikng dpactnptoTnTag TOVL
VEGF vrootpépel TV ayyelomoinot tov 0yKov, OUUAOTOLEL TO EVATOUEVOV oy YELoKO SIKTVLO Kot
avAGTEALEL TO GYNUATIOUO VEOV ayYEl®V TOV GYKOL Kol MG EK TOVTOV OVOCTEALEL TIV OVATTLEN TOV
OYKOV.

Dappoxoduvakéc EmMOPACELS

H yopniynon tov bevacizumab 1 Tov UNTPIKOL TNG AVIISOUATOG H0OG o€ EevopeTapooyevdévea
povtéla Kapkivov o€ Bupektoun0EvTeg pog, elye MG AMTOTEAEGLO EKTETAUEVT] OPAGTNPLOTITO KATH TWV
OYK®V G€ KapKivoug Tov avlpmdmov, GuUTEPIAAUPAVOUEVOVY KOPKIVOV TOV TaYE0G EVIEPOL, TOV
LOGTOD, TOV TOYKPENTOG Ko TOV TPooTdtn. H e£EMEN TG HETAOTATIKNG VOGOL 0vasTAAONKE Kot
UELDONKE 1 LUKPOOYYELOKT SLUTEPATOTNTAL.

KAvua) amotedeopoticotnTo

Metaotatid xapxivoua tov moyéoc eviépov 1 tov opfod (MCRC)

H acpdleia kot 1 dmoTeEAEGLATIKOTITO TG CLUVIGTOUEVNG S0 (5 mg/kg copatucon Bapovg kdbe
000 efdouAOES) OTO HETACTOUTIKO KOPKIVOLO TOL TaXE0G EVTEPOL 1) TOL 0pBov LeAETHONKAY OE TPELG
TUYOLOTIOUNUEVEG, EAEYYOUEVEG LE OPUCTIKO PAPUAKO KAVIKEG LEAETEC GE GLUVOLUGUO LLE TPMTNG
ypoppng ynueofepaneio Paciopévn oe pBoplomupiidivn. To Avastin cuvovdotnke pe dVo
AMHUELODEPUTEVTIKA GYNLATO:

. AVF21079g: 'Eva gfoopadiaio oynpa pe ipvotekdvn/bolus S-pHoproovpaxiin/eorvikd oo
(IFL) y1a éva covoiro 4 gfdopddmv yio kabe kKokAo didpkelog 6 efoopddmv (oxnua Saltz).

o AVF0780g: Xe cuvdvaoud pe bolus S5-pboproovpakiin/eoivikd o&d (5-FU/FA) yia éva
oVvoro 6 gfdouddmv yio kKabe KoKAo drdpkelag 8 efoopadmv (oynua Roswell Park).

. AVF2192g: Xe cuvdvooud pe bolus 5-FU/FA yia éva covoro 6 efdouddwmy yia kaOe khkio 8
gfdoudomv (oxnue Roswell Park) e acBeveic mov dev NTov 180viKOl VITOYNHPLOL Y10 TPMTNG
YpouUnG Bepameio pe 1ptvotekdv.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Tpeic emmAéov peréteg pe bevacizumab yovv die€oybei e acbeveic e mCRC: Tpd ™G YPOUUNG
(NO16966), devtepnc Ypappns xopic Tponyovpevn Oepameio pe bevacizumab (E3200), kon devtepng
YPOUPNG e Tponyovuevn Beponeio pe bevacizumab katomy €EEMENG TG VOGOV GTNV TPAOTN YPOUUN
(ML18147). X¢& avtéc T1g peléteg, 1o bevacizumab yopnyndnke oto akdAov0a 060A0YIKE GYAUOTA
o€ ovvovaoud pe FOLFOX-4 (SFU/LV/ o&ohmhativa), XELOX (kameottafivn /o&olmiativa), Kot
@Bopromupdivry/ pvotekdvn Ko eBopromvpyudivn /o&aimhativa:

o NO16966: Avastin 7,5 mg/kg copatikod Bapovg yoprnyoduevo kabe 3 epdouddec oe
GLVOLOCUO HE 0md oTONNTOG KamestTafivn Kot evoopAEPia o&almiativa (XELOX) i Avastin
5 mg/kg yopnyovuevo ana kabe 2 efoopddeg oe cuvovaouo pe leukovorin kot 5-
@Boploovpakiin bolus, | omoia akoAiovOeitar and Eyyvomn evdooPréPioc S-pboproovpaxiing pe
evdoeAEPLo o&aAmiotiva (FOLFOX-4).

o E3200: Avastin 10 mg/kg copatikod Bapovg yoprnyoduevo kabe 2 efdouddes oe cuvovacud ue
leukovorin kot 5- Boproovpaxiin bolus, n omoia akorovOeitor amd £yyvon evoopAéPiag 5-
@Boproovpaxiing pe evooeréPia ofohmiativa (FOLFOX-4) ce acbeveic mov dev giyoav Adfet
wponyovuevn oyoyn ue bevacizumab.

. ML18147: Avastin 5,0 mg / kg copatikod Bapovg kabe 2 efdonadeg i Avastin 7,5 mg / kg
copaTIKOV Bapovg kabe 3 gfdopddec e cuvdvacud e PBopromvpdivn /iptvoTekdvn 1
@Boplomupdivn / ofamlativa o aobeveic pe eEEMEN g vosou katdmy Bepameiog TpdTNG
ypouung pe bevacizumab. H yprion oyfuotog pe Bdon v pvotexdvn i v o&oAmhativo
eVaALdyONKe avaloya e TN yopnynon g Bepaneiog oty TPp®TN YPOUUN it TG
ofaMmlativag eite TNG 1PVOTEKAVTG.

AVF2107g

Avti flTav pio TUYOOTONUEVT), OUTAA-TUPAT, EAEYYOLEVT] LE OPOUCTIKO PAPLOKO KAVIKT dOKIUN
oaong 11 n omoia a&loAdynoe to Avastin o cuvovacud pe IFL og mpdg ypapung Oepaneia yio to
LETACTATIKO KOPKIVOLO TOV Tay£0g vTEPOL 1 Tov 0pBov. Oxtakdciol dekatpeic aobeveig
ToyoomomOnkay yio va Adpovv IFL + gikovikd @dappaxo (Exérog 1) ) IFL + Avastin (5 mg/kg kdbe 2
gfdopadeg, Xxéhog 2). Mia tpitn oudda 110 acbevdv élafe bolus 5-FU/FA + Avastin (Zkéhog 3). H
évtoén oto XkEA0G 3 dlaKomnkKe, OTmC NTov Tpokabopicuévo, otav emifePatminie kal OempnOnke
amodeKT 1 ac@dAela Tov Avastin pe to oynpa IFL. Oiec o1 Oepaneieg cuveyiomray £mg v eEEMEN
g vooov. H cuvolikn péon niikio tav 59,4 £t m060016 56,6 % tv acbevov giye puotkn
katdotoon kotd ECOG (performance status, PS) pe tyun 0, mocooto 43 % &iye tyun 1 kot 1060610
0,4 % &iye tiun 2. [locootd 15,5 % giye AdPer mponyovpévmg aktvobepaneio kot 106octo 28,4 %
elye MaPel Tponyovpévmg ynuetodepamneio.

H x0pra mopdpetpog amoteAecLoTIKOTNTOG TNG HEAETNG NTAY 1] GuVOAKT emPiwon. H mpoctnim tov
Avastin oto IFL glye 0g anotéAesio oTATIGTIKG ONUOVTIKEG AVENCGELS TNG GUVOMKNG EMPIMONGS, TNG
emPioong ywpig e£EEMEN TG VOGOV KOl TO TOGOGTO GUVOAIKNG avTomdkpiong (BA. [Tivaxa 4). To
KAvikd 6@edog Tov Avastin, OTmG LeTPNONKe amd Tn cuVOAKT emPionon, mapatnpnonke g OAES TIG
mpokabopiouéveg vtoopddec aobevav, coumeptiappavopévay eketvev mov kobopiotnray and v
NAwia, TO VA0, TN PVOIKN KOTAGTAGN, TN 0E6M ToL TPpWTOTAOHOVG dyKOoL, TOV APOUO TOV
TPOocPEPANUEVEV 0pYAVOV KO TN SIAPKELD TN LETOCTAUTIKNG VOGOV.

Ta otoyela anotedeopatikdntag Tov Avastin oe cuvdvacud pe IFL-ynueobepaneio mapovsialovio
otov [livaxa 4.
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Hivaxog 4: Yroycio amoteleopaTIKOTNTOS Y0 T doxipny AVF2107¢g

AVF2107g
Yxéhog 1 Ykéhog 2
IFL + Ewkovikd @éppako IFL + Avastin®

Ap1Budc acBevov 411 402
Yuvolkn emiPimon

Albipeoog ypovog (Unveg) 15,6 20,3

95 % Awdotnpo Epmiotosvvng 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18

Tyetikog kivovvog (Hazard ratio)® 0,660

(T p=0,00004)

EnBioon yopig eEEMEN g vosov

Albipeoog ypovog (Unveg) 6,2 | 10,6

Yyetikog kivovvog (Hazard ratio) 0,54
(i p=< 0,0001)

[M0600T6 GLVOMKNG AVTUTOKPIONG
IMocoo16 ( %) 34,8 44 8

(T p= 0,0036)

2 5 mg/kg kdbe 2 efdopddeg.
b Tyetlduevo e 1o oKérog EAEYYOL.

Meta&d tov 110 acbevav ot onoiot Toyotomomdnkay oto Xkéhog 3 (5-FU/FA + Avastin), mpw )
dtakomn avtod Tov GKELOLG, N SLdpesn cuvolkn emPioon fTav 18,3 uRveg Ko 1 dtdpeon emPioon
yopic eEEMEN TN vOcoL NTav 8,8 pnves.

AVF2192¢g

Avt ftav pio TUYOOTONUEVT), SUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE SPUCTIKO PAPUAKO, KAVIKT SOKIUN
@aong 11 n omoia a&loAdyNce TNV AMOTEAEGHATIKOTNTA KoL TV 0o(QAAELD TOV Avastin 6g cuVOVAGUO
pe 5-FU/FA og mpatng ypopung Bepaneia yio tov petaoctatikd opfokoiikd kopkivo oe acheveig ot
01010l dgv NTAV 1O0VIKOT LTOYNPLOL Y10 TPOTNG YPOUUNG Oeparneia pe pvotekdvn. Exatov névte
acbeveig TuyatomomOnkav oto okélog 5-FU/FA + gikovikd eapuako kot 104 acbeveic 6to okéhog
5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg xé0e 2 gfdouadeg). Oleg o1 Ogpameicg cuveyiotnkay £og v eEEMEN TG
vooov. H mpocnim tov Avastin 5 mg/kg kabe dvo efdopuddec oto S-FU/FA eiye o¢ amotéleoua
VYNAOTEP TTOGOGTA OVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG, SNUAVTIKG peyaidtepng oldpkelog emPinon ympic
e€EMEN g vooov Ko pio Tdon yio peyaAdTepng ddpKelag emPimon, cUYKPLTIKE Le T
ymueobepaneio pe 5-FU/FA uovo.

AVF0780g

Avti fjtav pio TuYooToNUEVT), EAEYXOUEVT LE OPUCTIKO QAPLOKO, OVOLKTT, KAVIKT dokiun @dong 11
N onoia e&€tale to Avastin oe cuvovacud ue 5S-FU/FA og tpdtne ypauung Oepomreio otov
petactatikd opokoiikd kapkivo. H didpeon nikio jtav 64 étn. ITocootd 19 % twv acbevov iye
AdBel mponyovpévag ynuetobepaneio Kot Tocootd 14 % giye AdPel mponyovuévag axtivobepamneia.
EBdounvta évog acbeveic toyatomomdnkay yio. vo Adpovv bolus 5-FU/FA 1 5-FU/FA + Avastin

(5 mg/kg kdBe 2 efdouddec). Mia tpitn opdda 33 acbevav éhape bolus 5-FU/FA + Avastin

(10 mg/kg ka0e 2 efdopddeg). Ot acbeveic Erafav Oepancio Emg v eEEMEN ™G vooov. Ta kopia
TEAIKG ompeia TG SOKIUNAG NTAV TO TOCOGTO AVTIKEUEVIKNG OVTOTOKPIoNG Ko 1) EMPimon ywpic
e&EMEN. H mpooOnkm 5 mg/kg Avastin oto 5-FU/FA kd0g 600 efdopddeg eixe ¢ amotélecua
VYNAOTEPO TTOGOGTA OVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG, LeYaATEPNS dtdpkelag emPBimon yopig eEEMEN
Kot pio Tdomn yuo peyoloutepng dudpketag emPioon, cuykpitikd pe ) ynpeobeponeio S-FU/FA povo
(BAéme [Tivoka 5). Avtd To oTOLYELD ATOTEAEGLOTIKOTNTOG EIVOL GUUPATA HE TO ATOTEAEGLLOTA OO T1)
doxyun AVF2107g.
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Ta otoryeia amotereopatikotnTog amod Tic peréteg AVF0780g kar AVF2192¢ otic onoieg e€gtdotnke
10 Avastin og cuvdvacud pe 5-FU/FA-ymueiobepancio cuvoyilovor otov ITivako 5.

Mivaxkag 5: Xtoyyeia anotereopatikoTnTog Y10 TG peréteg AVF0780g wor AVF2192¢g

AVF0780g

AVF2192g

5-FU/FA

5-FU/FA +
Avastin?

5-FU/FA +
Avastin®

5-FU/FA +
EIKOVIKO

PapLOKO

5-FU/FA +
Avastin

Ap1Buog AcBevav

36

35

33

105

104

>uvolikn emiPicoon

Aldpecog
YPOVOG
(prvec)

13,6

17,7

15,2

12,9

16,6

95 % Adotnpa
EUTIGTOCHVNG

10,35 - 16,95

13,63 - 19,32

ZyeTikog
Kivduvog
(Hazard ratio)®

0,52

1,01

0,79

T p

0,073

0,978

0,16

EmPioon yopig
eEEMén

AlGpecog xpovog
(HMveg)

5,2

9,0

7,2

55

9,2

ZyeTikog
Kivduvog
(Hazard ratio)

0,44

0,69

0,5

T p

0,0049

0,217

0,0002

[Mocootd cuvolikng
OVTATOKPIGNG

ITocootd (%)

16,7

40,0

24,2

15,2

26

95 % Adotnpa
EUTIGTOGVVNG

7,0-33,5

24,4 -57,8

11,7-42,6

9,2-239

18,1-35,6

T p

0,029

0,43

0,055

Avgprera g
OVTATOKPIONG

AlGpecog xpdvog
(wvee)

AE

9,3

50

6,8

9,2

Exoatootiaio
0éon
25-75 (ufvec)

5,5-AE

6,1 - AE

38-78

5,59 -9,17

5,88 -13,01

25 mg/kg ke 2 efdopddec.
® 10 mg/kg k6O 2 efSdouddec.
¢ EyetlOpevo pe 10 oKEAOG EAEYYOV.

AE = dgv emitevyOnke.

NO16966

Avt frav o pekétn eaong LI toyatomonpévn, dutdn ToeAn (yuo o bevacizumab) 1 omoia
dlepevvnee To GuvovaoUd Tov Avastin 7,5 mg/kg pe and otoOpTOC Kamesttafiv Kot evOoQAESia
ofolmiativa (XELOX) wov yopnyndnke oe oyfuo 3 gpdouddwv, | Avastin 5 mg/kg o cuvdvaoud

pe leukovorin kot 5-pBoproovpakiin bolus mov akorlovBeitan amd Eyyvon evoopréProg 5-

oBoproovpaxiing pe evéoeAéfia ofolmiativa (FOLFOX-4), mov yopnynonke oe oynpa 2 efdopddwv.
H doxwun mepieiye dvo uépn: éva apyikod HEPog un Tverov 2-ckelmv (Mépog I) oto omoio o1 acbeveic
TuyotomomOnkay og 800 dapopetikég Oepanevtikég ouddeg (XELOX ka1t FOLFOX-4) kat éva
dtadoyuo 2 x 2 mapayovikd pépog pe 4 okéin (Mépog II) oo onoio ot acBeveic Tuyoomomdnkoy o
téooepelc Oepanentikég opdoeg (XELOX + gikovikd gdpuoko, FOLFOX-4 + gicovikd @dpuaxo,
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XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). Xto puépog II, 1 Ogpameio fitav dumhn ToeA ova@opikd pe
T0 Avastin.

[Tepimov 350 acbeveic TuyaomomOnkav e kdbe Eva and Ta 4 okéAn g dokiung oto Mépog I avtig
™G SOKIUNG.

Mivaxag 6: OgpamevTika oynporo 61 doxipui} NO16966 (MCRC)
O¢pamneio Adon évapéng Zymuo
FOLFOX-4 | OfaMmhativa | 85 mg/m? IV 2 O&aimAativa tnv nuépa 1
n OpEg Leucovorin v nuépa 1 kot 2
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m? 1V 2 5-pBoproovpakiin evoo@AEPia
Avastin OpEC bolus/éyyvon, kabepid tig nuépeg
5- 400 mg/m? IV Iroa 2
eBoproovpakir | bolus, 600 mg/ m?
n IV 22 opeg
Ewcovikd 5 mg/kg IV 30-90 | Huépa 1, mpv o FOLFOX-4,
dapuako M min KOs 2 gfdopdideg
Avastin
XELOX OtoMmhativae | 130 mg/m? IV 2 O&aAmAativa tnv nuépa 1
or (DPES Amb otopaTog Kamesttafivn 2
XELOX+ | KameowoBivy | 1000 mg/m? ané | POPES Niepnaiog o 2 efSopddeg
Avastin GTOUATOC 2 POPEC (axorovBeitar and 1 efdopdda
nuepnoiog drokomn Bepamneiog)
Ewcovikd 7,5mg/kg IV 30- | Huépa 1, mpwv 1o XELOX, 1
Ddéppoko 1M 90 min @opa 0TI 3 efoopadeg
Avastin
5-p0oproovpokiin: evéoeAEfia bolus éveon apéowg petd to leucovorin

H x0pla mapapetpog amoTeAeGLOTIKOTNTOG TNG OOKIUNG TOV 1) S1dpKeLd TG enPimong yopic eEEMEn
NG vOoOV. € avTr| TN SoKIUn, vINPYoV 2 KOPLot 6ToyoL: va derybel 6T1 10 XELOX dev eivan katmdtepo
tov FOLFOX-4 ko va detyBel 6t1 10 Avastin e cuvovacud pe ynuetodepaneio FOLFOX-4 1
XELOX ftav avatepo amod tn ynueodepaneio povo. Ot 300 kouptot 6tdyot emttevydnikoy:

e  Mn katwtepdnTa TV okeA®V oV TePEyovy XELOX Guykpitikd He To GKEAN TOL TEPLEYOVY
FOLFOX-4 6tn cuvolikn c0ykpion amodeiydnie avoapopikd pe tv emiPioon yopic eEEMEN g
VOGOV KOl TN GUVOALKN EMPIOOT] GTOV EMAEYUEVO AVA TPOTOKOAAO TANOVLGLO.

o  AvotepdtnTa TOV GKEAMV TOL TEPIEXOLY Avastin EvavTl TV oKEA®V [ ynuelobepaneia poévo
GTN GLVOAIKY] GUYKPLON OodElYONKe avapopikd pe tnv emiPioon yopig e£EMEN g vOGov 610
mAnBvoud ue Tpdbeon yia Oepoaneio (Iivokog 7).

Agvtepehovoeg avalioels g emPimong yopic eE€MEn g vocov, Paciopéveg oty agtoddynon
amovTioeV «og Oepameion, emPePfaimoay TO ONUOVTIKG avdTEPO KAVIKO OQeA0C 6 acbeveic Tov
ElaPav ayoyn pe Avastin (avardoelg eaivovral otov Ilivake 7), 6€ GUUE®VIN UE TO GTOTIGTIKY
ONUOVTIKO OPELOC TTOV TOPUTNPEITAL GTNV CLUYKEVTIPMTIKNY AVAALGT).
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Hivaxog 7: Kvpro Xtovyeio ATOTEAEGPATIKOTTOS Y10 TV AVEAVGT] OVOTEPOTNTOIS
(ITT nin0voepoc, doxkiu NO16966)

Kotainktikd onpeio (qveg) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Ty P
N XELOX 1 XELOX
+ Ewovikd @dpuako + Bevacizumab
(n=701) (n=699)
Ipotopykd KataAnKtikd onueio
Awqpeon PFS** 8,0 94 0,0023
Yyetwkdc Kivovvog (97,5 % 0,83 (0,72-0,95)
Cha
Agvutepedov KATUANKTIKO GNUELD
Avdpeon PFS (og Ogpomeio)** 7,9 10,4 <0,0001
Yyetueog Kivovvog (97,5 % 0,63 (0,52-0,75)
Cl)
[Mocootd Zuvolikng 49,2 %, 46,5 %
Avtomokpiong (a&rordynon
gpeuvnTn)**
Ardpeon XZvvolwkn Empioon* 19,9 21,2 0,0769
Tyetikoc Kivdvvog (97,5 % 0,89 (0,76-1,03)
Cl)

* Avdivon cuvoliknig eniPioong og mpokabopiopévo apBpd acbevav otig 31 Tavovapiov 2007
** [Mpotapykn avaivor o tpokadopicopévo apBpd aobevov otig 31 lavovapiov 2006
2 GYeTIKO LE TO OKENOG EAEYYOL

>t Bepamevtikn vrooudda FOLFOX, n didpeon PFS ftav 8,6 piveg oto gucovikd pdapuaio kot 9,4
unveg otoug acbeveic mov édapav bevacizumab, HR = 0,89, 97,5 % CI =[0,73, 1,08], tyur p = 0,1871,
T0, avtioTol o amoteAécpata otn Bepamevtiky vrooudoa XELOX fitav 7,4 évavtt 9,3 punvec,

HR =0,77, 97,5 % CI=[0,63 , 0,94]; Tiun p = 0,0026.

H didpeon cvvolikn emiPioon rav 20,3 uiveg 6to gikovikd edpuaxo kot 21,2 unveg otovg aobeveic
nov éAafav bevacizumab otn Ogpanevtiky vrooudda FOLFOX, HR=0,94, 97,5 % CI =[0,75, 1,16],
T p = 0,4937, ta avtictorya anotehéspato otn Oepamevtikn vroopddo XELOX ftav 19,2 évavtt
21,4 unveg, HR = 0,84, 97,5 % C1 = [0,68 , 1,04], yu) p = 0,0698.

ECOG E3200

Avt ftav edong 111, tuyotomoinuévn, eEreyyopevn e SpacTikd APLOKO, OVOLKTY] SOKIUN TOL
depeuva 10 cuvdvacpod tov Avastin 10 mg/kg ue leukovorin kot S-pBoproovpakiin bolus 1 onoia
axoAovBeiton oo yyvon evdopAéPiag 5-pboploovpakiing pe evéoeréfia o&aimiativa (FOLFOX-4),
oL yopnyndnke oe oynua 2 fdopddwv oe acheveic mov Exovv AdPel Tponyovuevn aywyn (devtepnc
YPOUUNG) He Tpoympnpévo kohoopbikd kapkivo. Zta okéAn ynueobepoaneiog, oto oynuo FOLFOX-4
yopnynOnKav ot idieg d6G€1g Kot oynua, 6nwg eaivetol atov [ivaka 6 yio tn dokyun NO16966.

H «0pla mapdpetpog amoteAeLOTIKOTNTOG TNG OOKIUNG TAV 1) GUVOMKT enfimon, mov opileTon wg o
xPOVOG amd TV TLYaoToinoT £m¢ To Bdvato and omoladnmote attio. 829 acbeveic TuyatomomnOnKov
(292 FOLFOX-4, 293 Avastin + FOLFOX-4 ko 244 pnovobepomeia. pe Avastin). H tpoc6nkn tov
Avastin 6to FOLFOX-4 giye oG amotélecplo 0TOTIOTIKA OMUOAVTIKY TapdTact e emPioong. Eniong,
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mapatnpnnkoy Bertinoelg ot emPioon yopig e£EEMEN TG VOGO KOl GTO TOGOOTO UVTIKELLEVIKNG
avtamokpiong (PA. Iivaxa 8).

Mivaxkag 8 Xrtoycia amotereopotTikéTnTAS Y10 TH doKipi) E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin?
ApBudc achevav 292 293
Yvvolkn emiPioon
Adpecog (unveg) 10,8 13,0
95 % duoTnpa EUTIGTOGVVIG 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Tyetikog Kivuvoc® 0,751

(ty p=0,0012)

Enioon yopig EEMEN g vosov

Atbipecog (Unveg) 4,5 7,5

Yyetikoc Kivduvog 0,518
(tyny p < 0,0001)

[M0600Td AVTIKEWEVIKNG OVTATOKPIONG

ITocootd 8,6 % 222 %

(i p < 0,0001)

210 mg/kg ke 2 efdopadeg
b Yyetied e T0 GKELOC ELEYYOV

Agv TapornpiOnke onuovtikn dtopopd oTn SLapKeELD TG GLVOMKNG eMPBimong peta&d acbevdy Tov
éloPav povobepoameio pe Avastin cuykprticd pe acteveic mov éhafav aywyn ue FOLFOX-4. H
emPimon yopig e£EMEN TG VOGO KOl TO TOGOOTO AVTIKELLEVIKNG OVTATOKPIONG NTAV KOTOTEPH GTO
okéhog povobepaneiog pe Avastin cuykpitikd pe 1o okéhog FOLFOX-4.

ML18147

Avt Nrav pia ©aong I, Toyotomompévn, EAEYYOUEVT], OVOIKTNG EMGTLOVONG LEAETT GOV
ueietnOnke to Avastin 5,0 mg / kg kébe 2 eBdouddec ) 7,5 mg / kg kabe 3 gfdopddec og cuvovacud
pe ynueoBepaneio pe faon tnv eBopromupydivn Evavtt ynuetobepaneiog pe faon v
@Boplomupyudivn kot povo oe acbeveic pe mCRC mov Exovv mapovoidost e€EEMEN TG vOGOL 6TO
oyfuo Bepaneiog TG TPMOTNG YPAUUNAG OV TTePteiye bevacizumab.

Ot acBeveic pe wotoroyikd emPePfaropévo mCRC ko e£€MEN TG vOGOL TV OO ONKAV OE
avaroyia 1:1 péoa og 3 pveg petd ) dtekomn Tov bevacizumab g Oepaneio TPOTNG YPAUUNS Yo VO
AdBovv ynuetobepamneio pe faon v eboplomvpidivn /oEaiimiativa 1§ v eOopromupyudivn /
pwotekavn (M ynuetoBepamneio evarliynke avdroya pe T ynuetodepameio TpdTNG YPOUUNS) HE N
xwpig bevacizumab. H aywyn xopnynonke péxpt e€€MENg g vocov 1 pn omodektig to&ikotntoc. H
TPOTOPYIKT PETPMNION TS EKPaong NTav 1 GVVOALKY emtPimon wov opileTal ™G o ¥povog amd TV
TUYOOTTOINGN HEYPL TO BAvaTo 0md omoladNToTE atial.

Toyoromombnke éva cuvoro and 820 acbeveig. H mpocOnin tov bevacizumab oe ynueiobepaneio pe
Baon v eBopromupiuidiv 0dNyNGE 6 GTATIGTIKA GNUAVTIKT Topdtacn TG emPioong oe acbeveig
ue mCRC wov éyovv mopovcidcstl e£EMEN TG vOoov 610 oynua Bepameiag TG TPOTNG YPUUUNE TOV
nepieiye bevacizumab (ITT = 819) (BA. ITivaka 9).
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MMivoxkog 9 Agdopévae amoteleopatikoTntog yro ™ pelétn ML18147 (ITT adnOvopoc)

ML18147
ymueoBepamneio pe Bdon ymueoBepameio pe Bdon
™V eBoplomupyudivn / v eBopromvpiuidivn /
1pvoTeEKEV M pvoTeEKEv M
pBoplomupidivn pBoplomupidivn
/o&aMmAativa /o&aMmAativa
+ Avastin®

Ap1Buo6g acbevav 410 409
Yuvolki] empioon
Avdpecoc (uvec) 9.8 | 11.2
Zyetikog Kivévvog 0.81 (0.69, 0.94)
(95 % d1GoT U EUTIGTOGVVNC) (tyun p = 0.0062)
Empioon yopic eEéMén g vécov
Albpecog (WAves) 4.1 | 5.7
Zyetikog Kivévvog 0.68 (0.59, 0.78)
(95 % d1GoT U EUTIGTOGVVIC) (tyun p < 0.0001)
[M0600TO AVTIKELPEVIKIG OVTOTOKPLONG
(ORR)
Acs,esvag OV GLUTEPIANPON KOV GTNV 406 404
avéivon
[Tocootd 3.9% 5.4%

(tum p=0.3113)

*5.0 mg/kg kb 2 efdopadec M 7.5 mg/kg kabe 3 fdopddeg

Mopatnpndnkov eniong otaTioTikd oNnpovTikég feTimoelg oty emPinon ympic EEMEN T vooov.
To TOGOGTO AVTIKEYEVIKNG OVTATOKPIOTC NTOV YOUNAO Kol 6T, 000 oKEATN Bepameiog ka1 dtopopd
dev NTOV GNUOVTIKY.

Y1t perétn E3200 ypnoyonombnke pio 1coddvaun d6on bevacizumab 5 mg/kg/epdopdada oe
acBeveic mov dev giyav AaPet mpornyoduevn aywyr ue bevacizumab, evéd otn uehétn ML18147
ypnopomodnke pia iodvvoun doon bevacizumab 2,5 mg/kg/epdoudda oe acbeveic mov eiyav
MaPel Tponyoduevn aymyn pe bevacizumab. Mia Stoctavpodpevn cuykpion tov dedopévev
OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl AGPAAELNG TOV LEAETMV TTePlopileTor amod Tig dlopopES LETAED AVTMVY TV
UEAETMV, 1810iTEPO 6TOVG TANBVGLOVG TV acbevdvy, otny mponyoduevn £kbeomn oe bevacizumab kot
ota ynuetodepoamevtikd oynuota. Kot ot 600 10odvvapeg dooeig bevacizumab 5 mg/kg/efdopddo kot
2,5 mg/kg/eBdopada amédmoay oTATIOTIKG oNUAVTIKO 0QeA0G 660V apopd T cuvolikn emPimon (HR
(Zyetkog kivovvog) 0,751 ot perétn E3200, HR 0,81 ot pedétn ML18147) kot v emBioon yopig
g€EMEN g vooou (HR 0,518 ot perétn E3200, HR 0,68 ot pedétn ML18147). Ocov agopd v
acpdAeto, VIPEE VYNAOTEPN CLVOAIKT) eMinToT avemBOUNTOV gvepyeldv BaBupod 3-5 ot perétn
E3200 cvykprrikd pe tn perétm ML18147.

Meraototikog kopkivog tov paotov (mBC)

AVO peydreg pehéteg @aong I oyedrdoTnroy GoTe Vo SiepeLVcovV TO BepamevTikd OQELOC TOV
Avastin 6g cuVELOGUO LE V0 PELOVMUEVOLG YNUEIODEPOTEVTIKOVG TTOPAYOVTEG, OTTMG LETPONKE amd
TO TPOTAPYIKO KOTOANKTIKO onpeio tov PFS. X1ic dvo peréteg mopoatnpnonie KAvikd onpuavtikn Kot
OTUTIOTIKA onpavtikn PBeltioon oto PFS.
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IMopakdte cvvoyilovon to amoteAéopota Tov PFS y1o Tovg pepovapévoug ynuetodepamevticonc
TOPAyovTeG TOL GVUTEPILAUPAVOVTOL TNV EVOEEN:

. Merétn E2100 (maxiita&édn)
o Audueon avénon PFS xatd 5,6 urveg, HR 0.421 (p <0.0001, 95% CI 0,343 ; 0,516)

o Merém AVF3694g (kameotitafivn)
o Atdpeon avénon PFS katd 2,9 puiveg, HR 0.69 (p = 0.0002, 95% C1 0,56 ; 0,84)

[Teprocotepeg AemTouépEleg Yio KAOE PHEAETT KO TO, OMOTEAEGLOTO TTOPEYOVTOL TAPOKAT®.

ECOG E2100

H doxcyun E2100 TV avotktr, Toyoomompévn, SImAd ToeAY], EAEYXOUEV LE SPACTIKO QAPOKO,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT doKiun 1 omoia a&lordynoe 1o Avastin 6e cuVOVOGUO Ue TaKALTAEEAN Yo TOV
TOTTIKA VTOTPOTLALOVTO 1| LETAGTATIKO KOPKIVO TOL HooToD, g acBeveic mov dev elyav AaPet
TPONYOVUEVACS YN UEl0Bepamein Y10 TOTIKA VTOTPOTALOVTA Kot LETAGTATIKO KapKivo Tov pootov. Ot
acOeveic ToyaomomOnkay pe makATa&éAn povo (90 mg/m? evéoeAéBio méve amd 1 dpa o @opd TV
gfdopada yo Tig Tpeic amd T1¢ Téooepig fdouadec) 1 o cuvdvaoud pe Avastin (10 mg/kg
evOoPAEPLa Eyyvom kabe dVo efdouddeg). Ilponyovpuévag enttpenodTay 1 oppovikn Oepameia yio
Oepaneia g peractatikng vosov. H couminpopatikn Oepaneia pe tagdveg eiye emtpanel povo
£QOcoV giye ohorkAnpwel TovAdyiotov 12 pnveg mpv v e1caymyn ot dokiun. Ex tov 722 acBevav
g doKLUNG, N TAsoyn@ia toug eixe HER2-apvntikn voco (90 %), ue éva uikpd apbud aclevav pe
ayvoot (8 %) 1 emPePfaropévn HER2-Betikn katdotaon (2 %), ot onoiot giyav Tponyovpévmg Adpet
Oepameia N kpibnrav akatdAindot yia Ogpaneio pe trastuzumab. EmumAéov, 10 65 % tov aclevov
Elafav copminpopatiky ynuetodepaneio copneprapufavouévov tov 19 % mpiv tagaveg ko 49 %
mpwv avOpakvikiveg. Ot acBeveig e LETACTAGEIS GTO KEVIPIKO VEVPIKO cOoTN IO e&0tpEdnKay,
ooumeptAappovouévey autdv Tov Elafav Tponyoduevn Bepaneia 1 iyav yeipovpynuéveg PAAPeg Tov
EYKEPALOV.

2 doxun E2100, ot acBeveic Ehafov Bepomeio mg v e£EMEN TNg VOoOV. X€ TEPIMTOCEL OOV
amortOnke Tpowpn dtokomn ¢ ynpeobepaneiog, n Oepaneia e To Avastin cuveyioTnKe ®¢
povoBepomeio péypt v e€EEMEN ¢ vocov. Ta yopakTnPloTIKE TV acHevodg NTaY TAPOLOLN GTO,
oKkéM g dokng. Ta kOpro tehkd onpeio g dokng frav N emPinon yopic e&EMéEn (PFS), n
omoia Paciotnie oty a&loAdynon g SOKLUNG ard TOLG EPELVNTEG G TPOG TNV £EEMEN TG VOGOV.
Emumléov, dtevepynOnie emiong pia ave&dptntn aEloAdyNoT TOV TPMTUPYIKOD KATAANKTIKOD GnuUEiov.
Ta amoteréopoto avTng g SoKIuNg mapovstaiovtal otov mivaxo 10.
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Hivaxag 10: Aoxipi E2100 otoyycio amoteEleopaTIKOTNTOG

EmiBioon Xwpic EEEMEN e Ndcov

A&woldynon gpevvnm* A&woldéynon IRF
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Awgpeco PFS (uveg) 58 114 5.8 113
ZyeTkOG Kivouvog
0,421 0,483
(95 % CI) (0,343 0,516) (0,385 0,607)
Ty p <0,0001 <0,0001

ITocootd avtamodkpiong (Yo aobeveic ue uetprioun voco)

A&oldynon gpguvntn A&woldynon IRF
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin | Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% acbevov pe 23,4 48,0 222 498
OVTIKELLEVIKT| ' ' ' '
OVTOTOKPIoN
Ty p <0,0001 <0,0001
* TPOTOPYIKT OVAALCT
Yuvolikn emPicoon
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368)
Atdpeon Zuvolkn 24,8 26,5
EmBioon (unveg)
Yyetucog Kivouvog 0,869
(95 % CI) (0,722 1,046)
Twn p 0,1374

To KAvikd 6¢pehog Tov Avastin Onmg petpnOnke amod v emPionon yopig eEEMEN napatnpnidnke oe
OLec TIC TPOKABOPIGUEVES VITOOAdES 0GOEVADV (CUUTEPIAUUPAVOUEVOD TOV SLOGTLATOG Y ®PIC TN
v6G0, TOL 0P1OLOD LETAGSTATIKOV KEVIPOV, TPV TN AW CUUTANP®HATIKNG ¥NHe0bepameiog Kot Tng
katdotacng vrodoyéa owetpoydvov (ER)).

AVF3694¢g

H perém AVF3694g fitav po @dong 111, molvkevipiky, TuYOI0TOMUEVT], EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO
@apuraKo doKiun oxedacpuévn e okomd v aloloyndel 1 oToTEAECUATIKOTNTA KoL ] AGQAAELD TOV
Avastin og cuvdvacud pe ynuetobepamneio GLYKPLTIKG pe TN yMuelodepameio Kot EIKOVIKO QAPUAKO MC
Oepaneia TpdTNg Ypapung yio acbeveic pe HER2-gpvnticd petactatind 1 tomkd vrotpomidovta
KopKivo Tov pHoeTo.

H ynuewoBepomeio emdéybnke katd v Kpion TOL EpELVNTA TPV TNV TVYALOTOINGN o€ avaioyia 2:1
Yo yopnynon eite ynueobepanciog pe Avastin 1 ynueobepaneiog pe eicovikod eapuoako. Ot emAoyég
g ynueobepaneiog cvumepthdupavay kamesttafivn, taavn (raxirtatéin Tpocdedepévn oe
TPOTEIVT, docetaléln), mapdyovieg pe Paomn v avBpakvrdivy (8o&opovPikivn / KUKAOPOGEUION,
empovPikivn / kukAoPwoeapion, S-eBoproovpakiin / doEopovfikivn / kKukAopwopauion, 5-
oBoploovpakiln / empovfucivn / kKokhopmoeauidn) yopnyoduevor kabe tpeig efdopddeg (q3w). To
Avastin 1 1o gikovikd eappaxo yopnyndnke o 66om twv 15 mg / kg q3w.
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H pelétn meprehdpfove pia TopAn don Bepameiog, Lo TPOOLPETIKT AVOIKTIG EMOTUOVONG PAoT
HeTd TV €EEMEN, KOBMOC Kat emiPimon otn don mapakoiovinong. Katd ) didpketa g TOPANG
@aong ¢ Bepaneiag, ol aobeveic Erafav ynuetobepameio Kot PapuakevTiKd Tpoiov (Avastin
EIKOVIKO PappoKko) kdbe 3 efoopddeg péxpt v e£EMEN g VooV, ToEIKOTNTAG TTOL TEPLOPISE TN
Oepamneioa, 1 Odvarto. Xe tekpnplopévn eEEMEN TG vOcoL, ol acBevelc Tov eloNABaY GTNV TPOUPETIKN
@Aom avoIKThG emtonuoveng fo umopovcay va Adfovy avoiktig exionuaveng Avastin oe cuvévacud
pe €va guph Ao OEpATEIDY OEVTEPNG YPOUUNG.

O1 otoTioTiKEG avaAboelg dteaynkay aveEaptnto yia 1) aceveic mov Ehafav kameottofivn ot
ouvovooud pe Avastin 1} eiovikd appoko 2) acBeveic mov Ehafav ynuelobepaneio fociopévn o
tagavn M Paciopévn oe avBpaxvihivn oe cuvovacuod pe Avastin 1 eucovikd pdapuoko. To TpoTapykod
KATOANKTIKO onueio ¢ peréme ntov 1o PES and mv a&loddynon tov epsuvnt. EmmAéov, to
TPOTUPYIKO KATAANKTIKO onpeilo emiong exkTiunOnke amd po aveEdptntn emrponn a&loddynong
(IRC).

Ta amoteAéopoto aVTC TG LEAETNG 0mtd TIC KaBOPIoUEVES TEMKEG OVOADGELS TOV TTPOTOKOAAOL Y10t
mv emPioon yopig e£EEMEN TG VOCOL Kot Y1l T TOGOGTE AVTATOKPIONG Y10l TV aveEAPTNTN KOOPTN
g kameottafivng amd ) perétn AVE3694g topovsialovtar otov [ivaka 11. Ta amoteléouarta and
pia dtepeuvnTikn avaivon (repintov 10 46% tav aclevav anefiwoe) cuvolkng eniimong wov
nepthappdavouv emmAéov 7 pnveg mopoakolovOnong napovoidlovrol emiong. To 060010 TV acHevmv
nov £hafe Avastin ot edomn avorktg emonpaveng nrav 62,1% oto okélog komeotrafivng +
EIKOVIKOD Qoppdxov kot 49,9 % o1o okélog kameottafivng + Avastin.
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ivakag 11 Ytowycia amotereopotikotnTog yro ™) perétn AVF36949: — Kareortafivn” ko
Avastin/Ewkoviké ®appaxo (Cap+ Avastin/Pl)

EmBioon yopic eEEMEN g vocov P

AZlohdynon gpevvnt A&oroynon IRC
Cap + PI Cap + Avastin Cap + PI Cap + Avastin
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Avgpeco PFS (unveg) 5,7 8,6 6,2 9,8
Zyetikog Kivouvog 0,69 (0,56 ; 0,84) 0,68 (0,54 ; 0,86)
(95 % CI)
Ty p 0,0002 0,0011

ITocootd avtamdkpiong (yio acOeveic pe petpioiun voco) P

Cap + Pl (n=161) Cap + Avastin (n=325)
% acBevav pe 23,6 35,4
OVTIKELLEVIKN
OVTOTOKPION
Twn p 0,0097

Tuvohikt| emiBiowon P

2yetikdg Kivouvog

(95 % CI) 0,88 (0,69, 1,13)

Ty p (Siepgvvntikn) 0,33

“1000 mg/m? amd tov 6TéATOC 500 Popég NuePNGimg Yo 14 uépeg yopnyovpevo kdde 3 efdouddec

PH otpopatonomuévn avéivon copmepiiapBave 6Ao ta sopfdvio vrotpomng kot Oavitmy ekTdc ekeivav 6mov
1N Bepamneio extog TpoToKOA oL (NPT) Eekivioe Tpiv TV TEKUNPLOUEVT VTOTPOTH- ALTOL Ol acbeveig
a&lodloynOnkav oty tehevtaio extipnon tov 6ykov wpwv v apyn g NPT

[payupotomomOnke o un otpopatonomuévn avaivon tov PFS (mov a&loloynnke amd epevvnti), N

omoia dev agloloynce tn Bepaneio EKTOG TPOTOKOALOL TPV Ao TNV €EEAMEN TG vocov. Ta
OTOTEAECLLATO, QVTMV TOV OVOAVGEMY NTAV TOAD TOPOUOL0 IE TO TPOTAPYIKA amotelécpata tov PFS.

Mpn ukporvtropixdc kapkivoc tov mveduova (NSCLC)

Ocporeio mpotne ypouunc oo un rloxwoove NSCLC ge ovvdvaoud ue ynuerolspomeio ue aon v
Tlotivo,

H aocpddeia kot 1 amotelecpaticdTnTo TOV Avastin ¢ TpmTng Ypouung fepaneio tov acbevov pe pun
HiKpokvTTOpKo Kopkivo Tov mvevpovo (NSCLC) ek mhakdoovg emiBniiov, peretionke pe mpocOnkn
ynueobepaneiog pe miativa otig peréteg E4599 kot BO17704. "Exet amoderybel 6pehoc wg mpog
ouvolikn emBiowon otn dokiun E4599 pe pia 660m tov bevacuzimab tov 15 mg/kg po popd kébe 3
gfodoudoes. H doxyun BO17704 £de1&e Ot1 o1 000 006¢€1G Tov bevacizumab tov 7,5 mg/kg o popd
ka0 3 gfdopadeg ko 15 mg/kg po popd ke 3 efdouddeg £dei&av avénon oty emPionon yopic
eEEMEN Kol 6TO TOGOGTO AVTATOKPIONG,.
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E4599

H E4599 ftav avoikty, Tuyaiomotnpiévn, eEAEYOLEVN HE OPUCTIKO QAPLAKO, TOAVKEVTPIKT KAVIKY|
doxun, n omoia a&loldynoe 1o Avastin ©g TpOTNG Ypauung Oepaneia oe acbeveig e Tomkd
apoywpnuévo (Ztadiov I pe kakonOn TAevpitikny GLAAOYN) UN LIKPOKLTTAPIKO KOPKIVo TOV
mvevpovo (NSCLC) ektog amd emkpatodon ek TAAKDOOOVG emONAiov 1oToAOYia.

Ot acBeveic Tuyaromow|Onkay og ynueodeponeio pe mhotiva (maxira&édn 200 mg/m? kou carboplatin
AUC=6,0 ka1 ot 500 pe evoopAéPia yopnynon (IIK) v nuépa 1 kébe kdxiov 3 efdoudowv péypt 6
kokAovg pe (TTK) og cuvdvaopd pe Avastin e pia §6om Tov 15 mg/m? evdoplépiac &yyvong v
nuépa 1 kabe koxAov 3 gfdopadmv. Metd tnv olokinpwon TV 6 KOKA®V ynueiobepaneiog e
carboplatin-raxAtta&édn 1 pe v Tpdwpn daxonn g ynuelodepameiog, ol acbeveic 610 GKELOG
Avastin + carboplatin —taxAita&éln cvvéyicav va aufdvovv to Avastin o¢ povobepomeio kGOs 3
ePdoudoeg Emg TV e£EMEN NG vocov. 878 acbeveic TuyatomomOnikay ota 600 GKEAN.

Kotd ™ dudpketa g dokiung, amo tovg acbeveic mov éaafav tn Oepameio tng dokyung, 1o 32,2 %
(136/422) tov acbevav éElafav 7-12 docelg Avastin kot 21,1 % (89/422) twv acbevav érafav 13 1
TEPLOCOTEPEG 0OGEIG Avastin.

To kOp1o TeEMKd onpeio Ntav n ddpkelo enifioone. Ta aroteléouata topovstaloviatl otov [livaka
12.

MMivoxag 12: YToyyEio amOTELECHATIKOTNTOS Yi0 TN doxipun) E4599
Yxéhog 1 Yxéhog 2
Carboplatin/ Carboplatin/
HoxMta&éin HoxAta&érn +
Avastin
15 mg/kg o popd
Kk&Oe 3 efoopdoeg
Ap1Budc acbevarv 444 434
Yvvoikn emPioon
Aldpecoc ypdvog 10,3 12,3
(uveg)
ZHETIKOG Kivauvog 0,80 (p=0,003)
95 % ClI (0,69, 0,93)
EmPioon yopig eEEAén
Au’xuscsog xpOvog 48 6.4
(uvec)
ZHETIKOG Kivauvog 0,65 (p<0,0001)

95 % CI (0,56, 0,76)

YUVOAIKT AVTOTOKPIOT)
[Mocooto (%) 12,9 29, 0 (p<0,0001)

e o OlEPELVITIKN av@ALGT, To 0pEAOG TOL Avastin 6T cLVOAIKT eMPimon amoeavinke PKpOTEPO
GTNV LITOOUAAO TV AGHEVOV 01 0TTo101 dEV LYV 0OEVOKAPKIVOLO 1GTOAOYIOC.

BO17704

H docqu BO17704 ftav pio tuoyaiomotmpévn, otmAd tToeAr dokiun edong Il tov Avastin cg
oLVOLoUO e T cisplatin kat T yeuoiTaBivn EVavTl EIKOVIKOD QopUEKov, GLIoTANTIVIG Kot
veporraPivng og acBeveic pe tomikd mpoympnuévo (Xtadiov I pe petactdoeic Aeppodévav
vrepKAEWi®mV OOpmV 1 pe KokonOng TAevpitiky GLAAOYN N TEPIKAPIIOKT) CLAAOYT) UN
piKpokLTTOPIKd KopkKivo Tov tvedbpova (NSCLC) ektog amd enkpatodod I6TOAOYI0 EK TAUKM®ODV
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KLTTApP®V, o1 omoiol dev elyav AdPet Tponyovuevn ynuetodepaneio. To kOplo TeEAkd onpeio Tav N
emPimon yopig e£EMEN TG VOGOV, TO OELTEPEVLOVTO TEAIKA ONUEL Yo TN OOKIUTY CLUTEPLEAQPOY TN
SLapKELD TNG GLVOMKNG EMPioNG.

Ot acOeveic Tuyotomomdnkay oe ynuetodepaneio pe Thotivn, cisplatin 80 mg/m? evdopiéBia &yyvon
v nuépa 1 ko yeporraBivy 1250 mg/m? pe evdoeréPra &yyvon tic nuépeg 1 ko 8 kéde kdxAov 3

gfdopadmv péypt 6 koxhovg (XN 1 LI o cuvdvaoud pe Avastin og pa 6o 7,5 1 15 mg/kg
evioQAEPLag Eyyvomng v Nuépa 1 kdbe KoKAov 3 efdopddwv. Xto okéAn mov eplelyav Avastin
emrpdnnke otovg acsbeveic va AMdPfouvv Avastin wg povobepamneio kKabe 3 efdoudoeg wg v eEEMEN TG
vooov N un anodektg to&ikdtrac. Ta amoteréopata g dokung deiyvovv ot o 94 % (277/296)
TOV KOTAAANA@V acBevov yia évtaén cuvéyioay va Aapfdavovy povobepamneia bevacizumab ctov
KOk 0 7. Eva vynAd mocootd acbevav (mepimov 62 %) cuvéyioav va Aapupdvouy motkileg
avTikapKIvikég Bepomeieg un kabopiopéveg pe Tp@TOKoALO, 01 0TToieg TOOVOV VO, £YOVV EMMTOON

oTNV av@ALGT TNG GLVOMKNG EMPimoNG.

Ta otoyeia amoteleopatikotnTog Tapovstdlovrol otov [Mivaka 13.

Mivaxag 13 Xtovycio amoteieopatikoOTNTOS Yo TN dokipui BO17704

Cisplatin/ Cisplatin/
] ] I'eportafivn+Avastin|  epowrafivn +
Cisplatin/ 7,5 mg/kg Avastin
I'epottafivn+ 1 popd kéOe 3 15 mg/kg
EIKOVIKO efdoudoeg 1 popd kO 3
OApLOKO efdoudoeg
ApOpog acbevov 347 345 351
EmBioon yopig e&éMén
Awgpecoc ypdvog (pve 61 6,7 6,5
HEGOG YpOVOS (jveq) (p = 0.0026) (p = 0.0301)
2yetucog Kivouvog 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68 ; 0,98]
KoAtepo 1060610 GUVOAKNG 20,1 % 34,1% 30,4 %
avtamokplong® (p< 0,0001) (p=0,0023)
* aoOevei e LETPNOIUN VOGO KaTd TNV Evapén
Xuvolikn emficoon
13,1 13,6 13,4
AlGpecog xpdvog (UNVeEQ) (p = 0,4203) (p = 0,7613)
YyeTkog Kivouvog 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Ocpancio mpane ypouunc tov un mlaxwoovc NSCLC ug evepyomommniréc uerallaleic oo EGFR oe

ovvovaoud ue erlotinib

JO25567

H perém JO25567 ftov pio toyotomotmpévn, avotyth, tolvkevipikn] ®daong Il peiétn mwov d1e&nyon
otV lamwvio yio vo aloAOYGEL TNV AmoTEAECUATIKOTNTA KO THY ao@dAgio tov Avastin mov
yopnynOnke oe cuvdvacuo e erlotinib oe aobeveic pe un Thaxkddeg NSCLC pe evepyomomtikég
uetadAaéeilg tov EGFR (Swaypagr e€oviov 19 1 petdhiaén e€oviov 21 L858R) , o1 omoiot dev giyav
AGPet Tponyovuévmg cuotnuoatiky Bepaneio yio Ztadwov HHB/IV 1 vrotpomialovsa voco.
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To k0plo KotoAnktikd onueio g pekétng frav n emPioon yopic eEEMEN ¢ vocov (PFS) Bdaoet
a&oAoyNoNg amd aveEaptntn apyn. AcvTePEDOVTO KATAANKTIKG onpeio copmeptAdpfovay tnv
GUVOAIKT eMPBiwoT, TO TOGOGTO AVIATOKPIONG,, TO TOGOGTO EAEYYXOV TG VOGOV, TNV S14pKELN TNG
aVTOTOKPIONG KOl TNV AGQAAELQL.

H xatdotaon petdAraéng tov EGFR npocdiopiotnie yia kdbe acBevi mptv amod ) Stohoyn

avt®dv Kot 154 acBeveic TuyatomomOnkav va Aapouv gite erlotinib + Avastin (erlotinib 150 mg amo6
TOV oTOpOTOG Nuepnoimg + Avastin [15 mg/kg evdoeréfio kébe 3 efdouddeg]) | povobepameio pe
erlotinib (150 mg am6 tov otéuaToc nuepnoing) uéxpt tv e£EMEN ¢ vooov (PD) 1 v epuedvion un
amodeKTNG To&IKOTNTOG. € MEpinT®on un eppaviong PD, n Stakonn vog pOpUAKOL TNG VIO LEAETT
Bepanciog oto okélog erlotinib + Avastin dev amoitovoe ) 10K TOL GAAOL PAPLUAKOV TNG VIO
ueAétn Oepaneiog 0mmg op1loTOV GTOTO TPMTOKOAAO TNG LEAETNG.

Ta dedopéva amoterecpatikotntog tapovoidlovral otov [ivaxa 14.

Hivaxkag 14 Agdopéva amoTeEAECRATIKOTNTOS Yia T1] doxkiun JO25567

Erlotinib Erlotinib + Avastin
N=77% N = 75%

PES™ (ufiveg)
Atbpeoog 9.7 16.0
HR (95% Cl) 0.54 (0.36; 0.79)
Twn-p 0.0015
2vvolk6 [locooté Aviamokpiong
Iocooto (n) 63.6% (49) 69.3% (52)
Twym-p 0.4951
Yvvolkn EmBioon* (uiveg)
Atbpeoog 47.4 47.0
HR (95% ClI) 0.81 (0.53; 1.23)
Twn-p 0.3267

# Zuvolikd 154 acbeveig (katdotaon Aettovpywcotntag katd ECOG 0 1 1) tuyaromonkav. Qot660, 600 0md
TOVG TUYOLOTTONEVOVG aGOEVEIG dEKOWAY TN CUUUETOYN 0T LEAETT TPV amd TN AyM omolacdmote v
pekétn Oepamneiog.

A ToeAn, enaveéétaon omo aveEaptntn apyn (kdpio avdiven kabopiopévn Paoel TpOTOKOALOV).

* AgpeovnTikn avéivon: Ttnv ek avdivon cvvolikng emBinong (OS) oto cut-off tav kKhvikdv dedopévmv
ot 30 OktmpBpiov 2017, nepimov 59 % twv acbevav eixe mebavet.

Cl, Audompa Epmiotocivng; HR, Avaioyia kivddvov and un otpopatonompévn aviivon maivdpounong Cox;
AE, dgv emtevyOnke.

Hpoywpnuévoc kai/n uetaotatikog kopkivog veppv (MRCC)

To Avastin e 6VVOVAGUO e IVTEPPEPOVY GAPa-2a YL T Oepameio TPWTHS YPOUUNS aoOEVODY e
TPOYWPTUEVO KOL/N UETOOTATIKO Kapkivo veppwv (BO17705)

Mo toyotomompévn, dSmhd ToeAn puekétn eaong I, n omoia d1e&nydn Yo va aloloynoet Tnv
OTOTEAEGUATIKOTNTA KOl TNV 0lo@dAEL0 TOV Avastin 6e cuvdLOoUO pe vtep@epdvn drpa-2a (IFN)
évavtt uovo IFN aAga-20 ¢ TpdTg Ypapung Oepameio 6Tov TpoympnUEVO KO/ LETOOTUTIKO
Kapkivo veppmv. Ot 649 tuyoaromompévor acbeveic (641 rafav aywyn) elyav euoikn KatdoToon
katd Karnofsky (KPS) >70 %, ympic peraoctdoelg tov KNI ko emapkr Agttovpyia tov opydvev. Ot
aoBeveig vTofAnOnKay cg veppektoun Yio Tpotonafés veppikd Kapkivopa. Xopnyndnke Avastin
10 mg/kg kaOe 600 eBdouddeg ueypt v eEEMEN T vocov. Xopnyhonke IFN dApa-20, puéypt 52
ePdopddeg 1 péxpt v e£EMEN TG VOGOV GTN GLVIGTMUEVT apyikn d6on Twv 9 MIU tpeig popég v
ePdopdda, emrpémovtag peimon tng 06ong oe 3 MIU tpeig popég tnv efdopdda og dvo otédia. Ot
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aoBeveic daoTpopaT®dnKay avaloya e T xopa kot ™ Babuoloyia Motzer kot To Ogpamevtikd
oKéEAN £0e1EaV OTL TAV GE KOAT 1G0PPOTIN LLE TOVG TPOYVAOGTIKOVG TOPAYOVTEG.

To kOp10 KATaANKTIKO oMpEio TNG dOKIUNG NTAV 1| CUVOAIKT EMPicon, Le emmAov devtepevovTa
KATOANKTIKA onpeia cvumepthapfovopévng e eniPioong yopic eEEMEN ¢ vooov. H tpochnkn tov
Avastin ot IFN-GApa-2a avénoe onuavtikd to PFS kot 10 10606TO aVTIKEIUEVIKAG OVTOTOKPLONG
TOV OYKoL. Avtd Ta amoteAéopata £xovv emiPePoimbel pécm pag aveEApTNTNG OKTIVOAOYIKNG
avaokonmnong. Evtovtoig, n avénon tov kHplov katoAnKTikod onueiov g GUVOMKNG extPimong katd
2 unveg dev Nrav onpavtikn (HR 0,91). YynAd nocootd acBevav (mepimov 63 % IFN-gikoviko
@appaxo, 55 % Avastin/IFN) élofe petd to t€h0g g S0KIUNG, TOIKIAES |1 KaOOPIoUEVEG
avTIKaPKIVIKEG Bepoameieg, CLUTEPIAAUPAVOUEVOV OVTIVEOTAAGLOTIKGY TOPAYOVI®V, Ol 00101
mOavoV va giyay enintoon 6Ty avaAven TS GUVOMKNS emiPimong.

Ta otoyeia anoteleopatikdnTog Tapovstdovtol otov [ivaka 15.

IMivakag 15 Xtovyeio amoteleopatikotyrog Yo T doxkyu BO17705

BO17705
Ewovikd edapuoxo+
IFN2 Bv® + IFN?
Ap1Ouog acbevav 322 327
EmBioon yopig e£EMEN g vocov
Atdpeon (UMveq) 54 10,2
2yeTikog Kivouvog 0,63
95 % ClI 0,52, 0,75
(tun p < 0,0001)
[To600T0 AVTIKEWEVIKNG OVTATOKPIONG
(%) o€ acbeveic pe peTprioyn voco
n 289 306
[Tocoo16 avtandkpiong 12,8 % 31,4 %
(tyn p < 0,0001)
2 Interferon dhoa-20 9 MIU 3 gopég/efoopdda
b Bevacizumab 10 mg/kg o @opé ka0s 2 efSouadeg
Yuvolkn emBioon
Atdpeon (uveg) 21,3 23,3
ZyeTkOG Kivouvog 0,91
0,76, 1,10
95 % ClI (tyun p 0,3360)

"Eva. d1epeuvnTikd ToAumopoyovTiko Hovtélo modvopounong Cox pe avtiotpogn entloyn Tpocdidopios
OTL 01 TOPAKAT® TPOYVAOOTIKOL TAPAYOVTEG KATA TNV £vapén Tng LEAETNG GUGYETIOTIKAY 1GYXVPA LE
v emPioon ave&dptnra ond ) Bepameio: POAO, POPTIO AEVKOKVTTAP®V, UTMAELN COUOTIKOD
Bépovg oTovg 6 unveg Tpv TV Evtaln 6T SOKIUY, APBLOC LETAGTOTIK®Y EGTIOV, AOpOIGHA HEYIOTMV
dwpétpmv otig PAdPeg-otoyovs, fabuoroyio Motzer. H mpocappoyn ovtdv Tev Topayovimy iy g
mOTEAEG LA TN UEIMOT) TOV GYETIKOD Kvdvvov oto 0,78 (95 % CI [0,63;0,96], p = 0,0219),
vrodnAmvoviog peiwon katd 22 % otov kivévvo Bavatov yia tovg acbeveic oto okéhog Avastint IFN
drApa-20 cvykpltikd pe to okélog IFN dApa-2a.

97 acbeveic oto okéhog g IFN dhoa-2a kot 131 acbeveic oto okélog tov Avastin peiwoav ) 66om
¢ IFN-dAa-20 amd 9 MIU ot 6 gite oe 3 MIU tpeic popéc v efdoudda 6mmg tpokabopiotnke 610
TpmtoKorro. H peimon 66omg g IFN dhea-2a dev £6e1&e va emnpedlel TNV AmOTEAEGLOTIKOTNTO TOV
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ovvovaouov pe Avastint IFN droa-20 Bdoet Twv Ttocootdv tov PFS yopic coppavta, 6nmg
amodeiydnke amd v avaivon vroopddos. Ot 131 acbeveic oto okélog Avastin+ IFN dAga-2a Tov
peimoav kot dtotnpnoay t 06on IFN dhea-2a og 6 1 g 3 MIU kotd ™ didpkela g SoKIung,
TOPOLGIacHY TOGOGTH 6URVoL, 12uRvov kot 18unvov PFS ywpig copPavta 73, 52 ko 21 %
avtioTorya, cLYKPLTIKA pe 61, 43 kot 17 % o610 GVVOAKO TOG0GTO TV acevdv mov Adupfovay
Avastin + IFN dlpo-2a.

AVF2938

Toyoromomuévn, StmAd TVEAN KAvikn dokiyun eaong I n oroia diepevvnoe ™ ypnomn tov Avastin

10 mg/kg o€ doc0r0yIKO oY dVo eRdouddwv pe TV idta 06on Avastin o cuvdvacud pe 150 mg
erlotinib nuepnoing, oe acbeveic pe dtawyokvTTopKd PETACTOTIKO KapKivo veppdv. To chvoro 104
acOevdv TuyatoromOnkay yia Oepaneia o avtn tn dokun, ot 53 pe Avastin 10 mg/kg kabe 2
ePdopddeg ko ewovikd eappako kot 51 pe Avastin 10 mg/kg kdBe 2 efdopddeg ko erlotinib 150 mg
nuepnoing. H avdlvon tov kdptov KoTtainktikov onpeiov ogv £6e1&e dtapopd peta&h Tov oKEAOLG
Avastin + €1Kovikob Qapudkov kot Tov okélovg Avastin + erlotinib (didpeon cvvoAikn emPimon 8,5
€vavtt 9,9 unveg). 7 aobeveig o€ Kabe okéNOG eiyov avtikeluevikn avtamdkpion. H npocHnkm e
erlotinib oto bevacizumab dev eiye wg éxPaon ™ Pektioon ot Xvvoikn EmPioon (HR = 1,764,
p=0,1789), ™ d14pKELQ TNG AVTIKEWEVIKNG avTomoKkplong (6,7 évavtt 9,1 univec) M 1o ypovo Emg v
£€eMén tov ovumtoudtov (HR = 1,172, p = 0,5076).

AVF0890

H doxun edong I ntav toyaionomuévn, 1 oroia die€nyon yio va cuykpidei 1 anoteAecpOTIKOTI T,
Kol M acaiela Tov bevacizumab évavtt Tov giovikov apudikov. 'Eva ocbvoro 116 acbevov
TuyotomomOnkay yio va Adpovv bevacizumab 3 mg/kg xébe 2 gfdopdadec (n=39), 10 mg/kg kdabe 2
gPdouddeg (n=37), | ewovikd eappaxo (n=40). Mia evdidueon avilvon £deié&e 6tL v PEE oNUAVTIKN
TAPATOGCT TOV XPOVOL £¢ TNV €EEMEN TS vOooL oty opdado Tov 10 mg/kg oe cuykpion pe v
OpAda TOL EIKOVIKOD PAPUAKOV (GYETIKOC Kivouvog, 2,55, p<0,001). Yrnp&e pia pukpn dtopopd
0pLOKNG onpaciog, LeTa&d Tov Ypovov £mg TV eEEMEN TG vOcov oty opdda tov 3 mg/kg kot avtob
GTNV OLLAS0L TOV EIKOVIKOD QUPAKOV (o)ETIKOG Kivovvog, 1,26, p=0,053). 4 acBeveic eiyav
OVTIKEEVIKT (LEPIKN) aVTOTOKPIOT Kot OAot iyav AdPet 66on twv 10 mg/kg bevacizumab. H
GUVOAIKT] OVTIKELLEVIKT| ovamokpion yia tn 06on 10 mg/kg frov 10 %.

Emifnlioxoc kapxivoc tawv wolBnkmy, KopKivoS TV waywymy, ) TpmToTodnc Kapkivog To0 TEPITOVAIOD

Apyixn Geporeio kopkivov wobniwv

H acpdieia kou n omotedespatikotnta oL Avastin otnv apykr Oepaneia (Front-Line) tov acbevov
HE EMONALOKO KOPKIVO TOV ®OONK®OV, KAPKIVO TOV OAY®Y®V, 1| TPOTOTHOT KOPKIVO TOV TEPITOVAIOL
ueAethOnkav ce dvo peréteg edong I (GOG-0218 ko BO17707) 6mov a&lohoyndnke 1 enidpacn g
TpocHnkng tov Avastin o€ kapfomiativn Kot Takitalédn g chykplon pe 1o oynua ynueodepaneiog
povo.

G0OG-0218

H perétn GOG-0218 fitav po edong I molvkevrpikr], Tuoyolomot eV, SIMAN-TUPAN, EAEYYOLEVT LE
EIKOVIKO QapuoKo, HEAETN TPLDV oKeEADV 010V a&loAoynOnKe 1 enidpaocn g tpocbnkng tov Avastin
o€ £YKeKPUEVO 8060 0Y1IKO oyfua ynuetodepomeiog (kapfomiativy kot TokAtagéAn) oe acOeveig pe
npoywpnuévo (otaduwo 11 B, 111 C kon IV pe Bdon v ékdoon otadionoinong katd FIGO ue
nuepopunvio 1988) emibniiaxd kapkivo TV m@0ONKOV, KapKivo TV ®oymy®dV, 1| TpoTomadn KapKivo
TOV TTEPLTOVOIOV.

Ot acBeveic mov giyav Aafet Tponyoduevn Oepancio pe bevacizumab 1 mponyodpevn cuotuatiki
avVTIKOPKIVIKY Ogpameia yio Tov Kapkivo Tov modnkov (T.y., ynueobepaneia, Oeponeio pe
LOVOKAMVIKG avTIoOUOTO, Oepameia [1e avaGTOAEIG TUPOCIVIKNIC KIVAGNC, I oppovobepameia) 1
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPUTEIN GTIV KOIAMOKT YMDPa. 1] OTNV TVEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN UEAETN.
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Yvvolka 1873 acBeveic Tuyaomombnkay og ioeg avaloyiec ota akdAovOa 3 oKEAN:

o XYkéhog CPP: ITévte khKAot etkovikod @appakov (Egkiviioay 6Tov KOKAO 2) 6€ GUVOLOGUO LE
kapPomrativy (AUC 6) kot makAittacéAn (175 mg/m?) yio 6 kdkAovg mov akolovdeiton omd
EIKOVIKO PAPLOKO LOVO, Y10 GUVOAO £mG Kot 15 punveg Bepameiog

o Ykéhog CPBI15: TTévte khkhot Avastin (15 mg/kg pia eopd kéBe 3 efdopadeg Eexivncay

6ToV KUKAO 2) o€ cuvdvacud pe kapBomrativy (AUC 6) ko toxdtacédn (175 mg/m?) yua 6
KOKAOLG TTOV akoAovOEeiTal OO E1KOVIKO QAPLAKO LOVO, Yio GOVOAD EmG Kat 15 pmveg
Oepameiog

o Xkéhog CPB15+: ITévte kOkAor Avastin (15 mg/kg pia @opd kébe 3 efdonadeg Eekivnoav

6ToV KUKAO 2) 6g cuvdvacud pe kapBomrativy (AUC 6) ko toxdtacédn (175 mg/m?) yia 6
KOKAOLG OV akoAovBeitar amd cuveyn yoprynon tov Avastin (15 mg/kg po gopd kabe 3
gBoopddeg) mg povobepameio yio chvoro mc kai 15 puveg Bepomeiog

H mieroymoia tov aoBevov mov coumepnednkoy ot pedét nrav Aevkég (87% kot ota 3 okéln), 1
duapeon nikia Nrov 60 £t ota okéAn CPP kor CPB15 kot 59 €t oto CPB15+ oxéhog kot 29% twv
acBevav ato CPP 1 CPB15 kot 26% oto CPB15+ ftov méve amd 65 £tn. Luvolikd nepinov 1o 50%
tov aclevov glye GOG PS 0 oty évapén, 43% GOG PS 1, ko 7% GOG PS 2. O nepiocdtepeg
acBeveig giyav embniioxod kapkivo Tov ®@obnkav (82% oto CPP ka1 CPB15, 85% oto CPB15+) mov
akolovbeitar amd mpwtomadn Kapkivo tov meptrovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB15, 13% oto
CPB15+) ka1 kapxivo tov oayoyov (1% oto CPP, 3% oto CPB15, 2% oto CPB15+).H mieioyneia
TV aoBevov elyov 16TOAOYIKOD TOTTOV 0pmdIES adevokapKivopo (85% oto CPP ka1 CPB15, 86% cto
CPB15+). Zuvohka mepimov 1o 34% tov acbevov Ztadiov I katd FIGO eiyav BéAtiom
OYKOUEI®MON KOl LOKPOGKOTIKT VITOAELUATIKN VOG0, 40% Xtadiov I elyav vro-fértiot
oykopeimwon, kot 26% Nrtav acBeveic Xradiov V.

To npwtevov katainktikd onueio frav to PFS fdoet a&lordynong g e£EMENG ¢ vOGoL omtd Tov
€PELVNTN OV PAGIOTNKE GE AKTIVOAOYIKEG CAPDOOELS 1) ota enineda Tov CA 125, 1§ o€ cuumTOUATIKY
emdeivoon cOpemva pe to Tpwtoékorro. Emmiéov, dielnydn o tpoxabopiopuévn avéivon
a&lordynong dedouévav N omoia e€aipece to cvuPapato eEEMENC T vocou pe Baon to CA-125,
KkaBdg emiong kot pa aveEdptnen avackonnon tov PES, 0nmg kabopiotnke and Tig aKTIVOAOYIKES
COPMOCELS.

H perém méruye tov mpmtedovia atdyo g Pertionong tov PFS. e ovykpion e acbeveig mov Edafov
aywyn pe ynuerodepameio (kopPomhativ kot makAta&én) povo oty apykn Oepameio (Front-Line),
ot acBeveic mov Elafov bevacizumab oe 56on Twv 15 mg / Kg o gopd kabe 3 efdopddeg o
ovvdvaoud ue ynuelobepomeio kKot cvvéyicav va Aaufdavovy bevacizumab povo (CPB15+), giyav
KAWVIKG ONUOVTIKT Kot GTATIOTIKA onpavtiky Bedtioon oto PFS.

e aobeveig mov Ehafav pwovo bevacizumab ce Guvovacud pe ynuelobepomeio Kot 0ev GUVEXIGAY VO
Aoppdavovy bevacizumab povo (CPB15), éev mapotnpnnke kavEvo oNUOvVTIKO KAVIKO OQELOG 6TO
PFS.

Ta anotehéopoto avTnc ¢ Heréc cuvoyilovtol otov [Mivaka 16.
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ivakag 16 Xtovygeio amoteleopotikotyrog 0m6 ™ perétn GOG-0218

EmBioon yopic EEEMEN g Nocov!

CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Mapeco PFS (ufveg) 10.6 11.6 14.7
yetcog Kivovvog (95% ClI) 2 0.89 0.70
(0.78, 1.02) (0.61, 0.81)
Twhp >4 0.0437 <0.0001
Ioco616 Avtikepevikhg Avramdkpiong®
CPP CPB15
(n = 396) (n = 393) CPB15+ (n = 403)
% acOev@v e avTIKEEVIKN 63.4 66.2 66.0
ovTOmTOKPLO
Tyn-p 0.2341 0.2041
Svvoiikh EmiBioon °
CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Mépeon OS (unveg) 40.6 38.8 43.8
yeteog Kivouvog (95% ClI) 2 1.07 (0.91, 1.25) 0.88 (0.75, 1.04)
Ty-p 0.2197 0.0641

L Avélvon yia to PFS kabopiopévn and to mpmtokoilo GOG, cdpgmva pe afloldynon omd tov epevvnt (Sev
e&apébnkav e&eli&eig g vooov pe Baon to CA-125 ovte éywvav eapéoeic yio NPT mpwv v e€€MEn g
vOGOV) pe dedopéva pe KaTOANKTIKN nuepopnvia tng 25" degPpovapiov 2010.

2 TUYKPITIKG, e TO GKEAOG EALY(OV. TTPOUATOTOMUEVOS GYETIKOG Kivduvog.

$Movomievpn log-rank tun-p

4 Yrokerrar o€ 6pto tng tung-p tov 0.0116.

5> AcDeveic pe petpioiun voco oty évopén.

® Telkn avéivon cvvoliknig emPioong mpoypotomomdnke dtov 1o 46,9% TV 0c0evov eiye ancibost.

[IpokaBopiopéveg avarvoelg Tov PFS die€nybnoav, Odeg pe katoAnKTikny nuepopnvia tg 29mg
ZentepuPfpiov 2009. Ta anoTEAEGUATO AVTOV TOV TPOKAOOPICUEVOV OVAADGEDY EXOVV MG EENG:

e H xoBopiouévn amd 1o TpmtoékoAro avaivor tov PFS 6ntmg avtd aloloynnke and tov
gpeuvnm (yopic va e&opeitan  e&EMEN g voosov ue Paon 1o CA-125 1 1 Bepomeio extog
TpwtokOALoV[NPT]) deiyvel éva otpopatonompévo oyxetikd kivévvo 0,71 (95% Cl: 0.61-0.83,
povomievpn log rank Tyun-p < 0.0001) 6tav to CPB15+ cuykpivetar pe to CPP, ue didpeco
PFS 10.4 ufvec oto okélog CPP kot 14.1 uiveg oto okéhoc CPB15+.

o H mpotopyikn avéivon tov PFS 6mwc avtd a&loroynbnke amnd tov epgovnth (e€aipédnkay ot
e&elikelg g vooou pe Baon to CA-125 1 1 Bepancia extdc TpTokdALov[NPT]) deiyver Eva
OTPOUOTOTOMUEVO oYETIKO Kivouvo 0.62 (95% CI: 0.52-0.75, povomievpn log-rank tiun-p <
0.0001) 6tav to CPB15+ cvykpiverar pe to CPP, pe didpeco PFS 12.0 unveg oto okéhog CPP
Kot 18.2 punveg oto oxéhog CPB15+.

e H avdlvon tov PFS 6mwg epunvedtnke amd v aveEaptntn enttpont| a&loddynong (n NPT
eEaupibnke) deiyvel Eva otpopotoromuévo oyetiko kivévvo 0.62 (95% CI: 0.50-0.77,
uovomievpn logrank tipm-p < 0.0001) 6tav to CPB15+ cuykpivetor pe to CPP, pe didueco
PFS 13.1 oto okérog CPP xan 19.1 pnveg oto okéhog CPB15+.

H avéAivon vroouddwv yia to PFS avaioya pe 10 6Tdd10 TE VOGOL Kot TNV KATAoTAo™ TG
oykopeiwong cuvoyilovtar otov [livaka 17. Avtd ta aroteléopata deiyvovv evpmaoTtia 6TV
avéivon tov PFS, 6nwg paiveral otov [Tivaka 16.
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Mivakog 17 Amoteléopara PFS! avaloya pe 1o 616610 vO600 Kot TV KOTAGTAGT 0yKOpEimOoNg

(Debulking status) amo g Melétn GOG-0218

Toyotonompévor acdeveic ue voco otadiov I mov eiyov BéATio oykoueimon 23

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n = 216)
Adpueco PFS (pivec) 124 14.3 17.5
yetucog Kivovvog (95% CI) 0.81 0.66
(0.62, 1.05) (0.50, 0.86)
Toyotonompévor acdeveic e voco otadiov I mov eiyov vro-Bédtiot oykopeinon®
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n = 256) (n=242)
Aldpeco PFS (unvec) 10.1 10.9 13.9
yetucog Kivovvog (95% CI) 4 0.93 0.78
(0.77,1.14) (0.63, 0.96)
Toyalomompévor acBeveig pe voso otadiov 1V
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n = 165)
Mdpeoo PFS (unveg) 9.5 104 12.8
yetucog Kivovvog (95% CI) 0.90 0.64
(0.70, 1.16) (0.49, 0.82)

L Avélvon yia to PFS kabopiopévn and 1o mpmtokoilo GOG, chppmva pe afloldynon omd tov epevvnt (Sev
e&apébnkav e&eli&eis g vooov pe Baon to CA-125 ovte éywvav eapéoeic yio NPT mtpwv v e€€Mén g
vOoov) Le dedopéva e KATOANKTIKN nuepounvia g 25M defpovapiov 2010.

Mg HOKPOGKOTIKT DVITOAEYLIATIKT VOGO.

33.7% 10V cVVOAKOD TVYAOTOMUEVOL TANOVGHOD 0odevdv elyov voso Ztadiov I1B.

4TyeT1lOpEVO PIE TO GKENOG EAEYYOV.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 fitav pio @dong 111, 600 ckeA®dV, TOAVKEVTPIKT], TUYUIOTOMUEVT], EAEYYOUEVT], OVOIKTIG
EMCTLOVONG LEAETN TTOL GUYKPIVE TNV EMIdpaoT TG Tposbnkng Tov Avastin otnv kapfomhotivn kot
v makMracéln oe acbeveig otadiov I 1 IIA katd FIGO (Babuov 3 1 d1a0yokvttaptkod 16ToA0YIKoD
TOmov povo, N = 142) , 1 otadiov B - 1V katd FIGO (6 A®v tov Babpomv Kot OA®V T®V IGTOAOYIK®OV
tonwv, N = 1386) oe acbeveig pe emBnilokd Kopkivo TV wodnkdv, Kopkivo Tov oaynydv, 1
TpwToTadn KapKivo Tov epttovaiov uetd amd yeypovpyikn enéufacn (NCI-CTCAE ékdoon 3.0). T
ueAétn ypnoomotdnke n ékdoon otadionoinong katd FIGO pue nuepounvio 1988.

O1 aoBeveic mov eiyav AaPet mpornyoduevn Bepaneio pe bevacizumab 1 tponyoduevn cvoTnuaTIKy
aVTIKOPKIVIKY Oepameia yio Tov Kapkivo Tov modnkav (1.y., ynueodepaneia, Oepaneia pe
LOVOKAMVIKA aVTICOUATO, Ogpamein L 0VAGTOAEIG TUPOCIVIKNIG KIVAGTC, I Oppovobepareia) 1
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPATEID GTIV KOIAMOKT] YMDPA 1] OTNV TVEAO, AMOKAEIGTNKOAV OO TN UEAETN.

Yvvohkd 1.528 acBevelg tuyatonomnkav oe ioec avaroyiec ota akolovBa 600 oKEAN:

e Yxéhog CP: KapBomiativny (AUC 6) kon moxAta&édn (175 mg/m?) yia 6 kokhoug didpketag 3
epdoudomv

e Yxéhog CPB7.5 +: KapBomhativn (AUC 6) kar maxita&édn (175 mg/m?) yia 6 kdrkiovg twmv 3
gfdopadwv kot Avastin (7,5 mg / kg pia popd kéOe 3 efdopddec) yia didotnuo émg kot 12
unveg (to Avastin Egkivnoe otov KOKAO 2 NG ynuetobepanciog, edv 1 Bepaneio Eekivnoe
€vt0G 4 efdouddwmv petd amd xepovpyikn enéuPacn 1 otov kukho 1 edv n Oepameia Eekivnoe
o€ neplecoTePo amd 4 fdopddeg Hetd T Yepovpyiky entufoon)

H mieroymoia tov achevov mov cuprepinednkav ot peiém nrav Agviég (96%), n diapeon nikia
ntav 57 étn ka1 ota 6vo okéAN Bepaneiog, 25% Tov acBevav Ntav 65 £ 1 TAPATAVEO Kol TEPITOL
50% tov acbevav eiyav PS 1 katd ECOG, 7% tov acbevov og kdbe oxélog tng Oepameiog eiyav PS 2
katd ECOG. H mleloyneio tov acbevav gixe embniiokd kapkivo tov mobnkov (87.7%) mov
akolovBeiton amd TpwTomadn kapkivo Tov Teptrovaiov (6.9%) kot Kopkivo T@v oayoyodv (3.7%) 1
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éva petypa ko and Ti¢ Tpelg mpoerevoel; (1.7%). O nepiocdtepeg acbeveic Nrav Ztadiov HI katd
FIGO (ko ota dHo 68%) mov axorovbeitan amd Etadiov IV koatd FIGO (13% kon 14%), Ztadiov IT
katd FIGO (10% ko 11%) ko Zradiov I katd FIGO (9% kot 7%). H mieloyneio tov acbevov og
kG0 oréhog Oepameiag (74% war 71%) eiyov preyd Stupopornompévong (Babuov 3) ntpotorabeig
oyKkovg otnv évapén. H enintwon tov kdOe 16T0A0Y1KOD VTTOTLTTOV GTOV EMONALOKS KOPKIVO TV
®oOnkav Nrav mapoduotla petald Tov Bepamsvtik®v okehdv, 69% tov acbevav oe kdbe OepamevTticd
OKEAOG ELYOV 1GTOAOYIKOD TUTTOV OPDOES AOEVOKAPKIVMLLAL.

To npwtevov katainktikd onueio frav to PFS, 6mwg a&loloyndnke amd tov gpguvnt e xpfon
kpunpiov RECIST.

H perém métuye tov mpmtedovia okomod g Peltimong tov PFS. e ovykpion pe acbeveig mov Edafov
Bepancio pe ynuetodepameio (kopPfomhativy kKo makAita&édn) povo oty apykn Bepaneio (Front-
Line), ot acBeveic mov élafav bevacizumab cg 66om tov 7,5 mg / Kg pa popd kabe 3 efdopddeg ot
ouvdvaoud pe ynuetodepomeio Kot cuvéyisay va Aapdvovy bevacizumab yio émg kot 18 kdkAovg
glyav oTaTIoTIKA onpoavtikn Beltioon tov PFS.

Ta amoteréopoto avtnc ¢ Herémc cuvoyilovtor otov [Mivaka 18.

IMivaxag 18 Xroygio amoteleopotikoTTog 0td T perétny BO17707 (ICON7)

Enioon yopig EEEMEN g Nocov

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Atdpeco PFS (ufvec) 2 16.9 19.3
Tyetikdc Kivduvog [95% Cl] 2 0.86 [0.75; 0.98]

(tiun-p = 0.0185)

[ToG0010 AvTiKelevikig Avtandkpiong

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
IToG00T6 AVTOTOKPIOTG 54.9% 64.7%

(tiun-p = 0.0188)

SUVOAMKN EmBimcn3

cp CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mdpeon (Mnveg) 58.0 57.4
Yyetkog Kivévvog [95% Cl] 0.99 [0. 85; 1. 15]

(p-value = 0. 8910)

1 T acOeveic pe petpioiun voso oty évopén.

2 Avéon PFS mov a&oloynOnke and tov epgovnti] pe Sedopévo KaToAnKkTiknig nuepounviag tng 30m
Noeuppiov 2010.

3 Aiepevvn ik} avéivon OS 6tov mepimov 10 25% tmv acdevav anePinoct.

H nportapyin avdivon tov PFS 6mwg a&lodoyndnke amd tov epeuvnTn LUe OESOUEVO UE KOTOATKTIK
nuepopnvia g 28ng Gefpovapiov 2010 deiyver éva un otpopatonompévo oyetikd kivovvo 0,79
(95% ClI: 0,68 - 0,91, 2 mhevpav log-rank tyum-p 0.0010), pe didpeco PFS 16,0 unveg oto okéhog CP
kot 18,3 ufveg oto okéhog CPB7.5 +.

H avéAivon vroouddwv yia 1o PFS avdioya pe o 6tdd10 TG vOGOL Kot TNV KOTAoTaoN TG

oykopueiwong cvvoyilovtor otov [Mivaka 19. Avtd ta amoteléopata deiyvovy evpmaoTio 6TV
avéivon tov PFS, énwc paiveror otov [Mivaka 18.
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Mivakog 19 Amoteléopara tov PFS! avaloya pe 10 616610 vO60V Kau THY KoTAoTAON
oykopcimong (Debulking status) amé g Mehéty BO17707 (ICON7)

Toyotonompévor acdeveic ue voco otadiov I mov eiyov BéAtiot oykoueimon 23

P CPB7.5+
(n = 368) (n = 383)
Avdpeco PFS (ufveq) 177 19.3
yetueog Kivovvog (95% CI) 0.89
(0.74,1.07)

Toyatomompévor acBeveig pe voso otadiov I wov giyav ved-Pértiot oykopeioon
3

CP CPB7.5+
(n=154) (n =140)
Adueco PFS (uivec) 10.1 16.9
yetucog Kivovvog (95% CI) 0.67
(0.52, 0.87)
Toyalomompuévor acheveig pe voso otadiov 1V
CP CPB7.5+
(n=97) (n = 104)
A1Gpeco PFS (ufvec) 10.1 13.5
yetcog Kivovvog (95% CI) 0.74
(0.55, 1.01)
L Avélvon yia to PFS, coppova pe aElohdynon amd Tov epeuvnTi| LE SESOEVO e KOTOANKTIKN NHEPOUNVia

g 30ng Noepufpiov 2010.

2Me 1] yoOpiC HOKPOGKOTIKY) VITOAEWUOTIKY VOGO.

35.8% 10V GLVOAKOD TVYAOTOMUEVOL TANOVGHOD 0odevdv elyov voso Ztadiov I1B.
4¥xeTilOpEVO LE TO OKELOC EAEYYOV.

Yrompomalwv koprivos wobBnrdv

H acopddeia kon 1 amotelecpaticotnta 100 Avastin ot Oepomeio Tov VIOTPOTALOVTOg EMONALOKOD
KOpKivou TV 0oBnKdV, TOL KapKiVOL TOV OAY®Y®OV 1) TOL TPM®TOTAO0VE KAPKIVOL TOV TEPITOVAIOD
peretnonie oe tpeig peréteg paong I (AVF4095g, M022224 ka1 GOG-0213) pe drapopetikodg
TANBvuopovg acbevodv Kot yNUELODEPOTELTIKA Gy LLOLTAL.

. H perétn AVF4095¢g a&loldynoe v amoteAeGLOTIKOTITA KOl TNV ac@AAEL0, TOV bevacizumab
o€ oVVOLOCUO [ KapPomiativn Kot yepottafivn mov akoiovbeitol amd bevacizumab wg
uovobepameio og acbeveic pe mlotivogvaicOnto vrotpomidlovta emOnAaKd Kapkivo Tmv
®oNONK®V, KapKivo TV 0oynydv 1 Tpmtonedn Kapkivo ToL TEPITOVAIOU.

. H perétn GOG-0213 a&loldynoe TV anoTeAEcLOTIKOTNTA KOl TV ao@dAeia Tov bevacizumab
o€ oVVOLOCUO pE KapPomiativn Kot TakAtta&éln, mov axoAovBeital and bevacizumab wg
uovoBepameio og acOeveic pe vrotpomidlovro TAATIVO-eLaicONTO MONALKO KAPKIVO T®V
®onKdV, Kapkivo TmV @oy®y®v 1 Tp®ToNadn KapKivo Tov meptrovaiov.

. H perém M0O22224 a&oAdynoe v amoTEAECHLATIKOTNTO KOt TV ao@dAelo Tov bevacizumab

G€ GUVOLAGUO UE TOKAITAEEAT], TOTOTEKAVT 1] TEYKLAMUEVT Mook do&opovPikivn o acbeveig

ue avOekTiKo oty TAotivo vrotpomalovia entOnAlakd Kapkivo TV @odnkmv, KopKivo TV ooywydv

N Tpwtonadr| KapKivo Tov mEpitovaiov.

AVF4095¢g

H aopdieia ko 1 anotedeopotikotnta Tov Avastin otn Oepancio tov acbevav pe TAatvo-
gvaiocOnto emOniokod Kopkivo TV @oINKAOV, KapKivo TOV ®ay®mY®V, 1] TPOTOTAON KapKivo TOv
mepITovaiov, o1 omoiot dgv Eyovv AdPel Tponyovuevn ynuetobepansio yio TNy vrotponidlovcsa voco M
wponyovuevn Bepomeia pe bevacizumab, peletnOnke oe pia eaong III, toyaiomompuévn, SITAN-TVEAN,
eleyyopevn pe eikoviko edppoaxo pedétn (AVF40959). H peiétn ocuvékpive v enidpacn g
npocOnkng tov Avastin oty ynuetobepaneio pe kopPomiativny kot yepuottafivn kot cuveyiovrag pe
Avastin og povobepameio Emg v €EEMEN TG VOGOV, 6€ oYéon Ue T yopNynon Kapfomhativig Kot
yeporrapivng povo.
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Movo ot aoBeveiG e TEKUNPIOUEVO 1GTOAOYIKO TOTTO KOPKIVOL moBNKdV, Tp®mToTad1| Kapkivo Tov
TEPLTOVOLIOL M KOPKIVO TV 0OY®YADV , Ol 00101 VRTOTPOTHAGHY > 6 Uveg HeTd amd
ynueobepaneio e Pdon v mAativa kot wov dev glyav Adpet ynuetobepoameio otnv vrotomalovca
vooo kot dgv eiyav Aafet mponyoduevn Oepameio pue bevacizumab, 1 dAlovg avaotoreic tov VEGF 1
GTOYEVUEVOLG TTapayovTeg Tov vTodoyéa Tov VEGF, cupmeptinednkoy otn pekém.

"Eva. 60voro 484 acBevav pe petprioun voco toyatornomdnkoy ce avaioyio 1:1 gite oe:

. KopBomhativy (AUC4, Huépa 1) kon yepottofivny (1000 mg/m? katd tic Huépeg 1 xon 8) ko
TAVTOYPOVA EIKOVIKO Pappoko kKabe 3 efdouddeg yio 6 £mg 10 KdKAOVG TOL aKoAovBeiTol amod
EIKOVIKO PApUOKO Hovo kdOe 3 efoopddeg péypt Tnv eEEMEN TG VOGOV 1] U1 OTOOEKTNG
TOEIKOTNTOG

. KoapBomiativny (AUC4, Huépa 1) xon yepotraBivy (1000 mg/m? katd g nuépeg 1 kot 8) ko
tavtoypova to Avastin (15 mg / kg Huépa 1) kabe 3 efdopddec yia 6 £mg 10 kOkAovg mov
axoAovBeiton amd To Avastin (15 mg / kg kabe 3 gfdopddec) udvo péypt v e£MEn g vooov
N U arodeKTNC TOEIKOTNTAG

To mpwtevov KoTaANKTIKO onueio nTav 1 emPioon yopic e£EMEN g voésov mov Pacileton oty
a&loAdynon tov gpguvnTi ypnoomoldvtog o avadempnuéva kpithpie RECIST 1.0. EmmAéov
KOTOANKTIKG onpeio. GOUTEPIAGUPOVAY TV OVTIKELEVIKT OVTOTOKPIOT), T SLAPKELN TNG
aVTOTOKPIONG, T1 GLVOAIKY emPimon kot TV acedielo. Mia aveEaptntn aloldoynon Tov
TPMTEHOVTOG KOTUANKTIKOD oNUEIOV Tpayuatomotidnke emxionc.

Ta anoteréoporo avtng g HeAEng cuvoyilovtal otov [Tivaka 20.
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ivakag 20 Xtoycia aroteleopotikotnTog TG perétng AVF4095¢g

EmBioon yopig EEEMEN tg Nocov

A&loldynon gpevvnty A&oloynon IRC
Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ C/G Avastin + C/G
(n=242) (n = 242) (n=242) (n=242)
Aev eyrvav eloupéoeis
yio NPT
AtGpeon PFS (uvec) 8.4 | 12.4 8.6 | 12.3
é’i‘;’m’@ Kivduvog (95% 0.524 [0.425, 0.645] 0.480 [0.377, 0.613]
Tyn-p < 0.0001 < 0.0001
Eywvaoy eoipéoelg yro
NPT
Atdpeon PFS (ufvec) 8.4 | 12.4 8.6 | 12.3
Yyetikdc Kivduvog
(95% Cl) 0.484 [0.388, 0.605] 0.451 [0.351, 0.580]
Tynm-p < 0.0001 < 0.0001
ITo600T0 AvTiKeleVIKG AvTamOKplong
A&loldynon gpevvnty A&oloynon IRC
Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ C/G | Avastin + C/G
(n = 242) (n = 242) (n=242) (n = 242)

% acBevav pe
OVTIKELUEVIKN 57.4% 78.5% 53.7% 74.8%
OVTATOKPIoN
Tym-p < 0.0001 < 0.0001
Xvvolkn EmPioon

Placebo+ C/G Avastin + C/G

(n=242) (n=242)

Atdpeon OS (ufvec) 32.9 33.6

yetucog Kivouvog (95%
Cl)

0.952 [0.771, 1.176]

Tym-p

0.6479

Ot avarvoelg vmonAnBucpod yio to PFS mov e&aptdvTal amd Ty vroTponr and Ty TELevTaia
Oepaneia pe Trotiva cuvoyilovtol otov mivaka 21.
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Hivakag 21 EmPicoon yopig e€EMEN TG voo0V 0md TO Xpovo TG TELEVTUING Ocpameiag pe
TAoTive £0¢ TNV VTOTPOTI

A&oloynon epevvnt

Xpovog am6 Tnv TeAevTOiO Placebo + C/G Avastin + C/G
Ocpaneio pe mhativa £og TNV (n=242) (n=242)
VTOTPOTT)

6 - 12 pnjveg (n=202)

Aldpeco 8.0 11.9

Yyetikog Kivovvog (95% ClI) 0.41 (0.29 - 0.58)

> 12 pfveg (N=282)

Aldpeco 9.7 12.4

Eyetwcdg Kivovvog (95% CI) 0.55 (0.41 -0.73)

GOG-0213

H perémn GOG-0213, wa edong I tuyoiomompévn eEreyydpevn avolkTig EMGNUOVONG HEAETY,
a&loloynoe v aceAlElo Kot TV omoteAeouatikotnta Tov Avastin otn Oepancio acbevav pe
TAoTIVO-gvaicOnto, vrotpomidlovia emBNAOKO KapKivo TV wobnKkdv, KopKivo Tov oaymyoy 1
TPOTOTOON KOPKIVO TOL TEPITOVAIO, TOV Ogv EXouV AAPeL TpomyodevT ynuelobepaneio 6To 6TAO10
NG VILOTPOTNG. AEV VTNPYE KPLTHPLO ATOKAEIGUOD Y10, TPOT)YOVUEVT aVTI-0yyEloyeveTikn Oepameio. H
uerétn a&lohdynoe v enidpoomn g npocbnikng Avastin oty kappomiativny + makhtagéAn Kot
ovvéyion tov Avastin og povobepameia péypt v e&EMén g vooov N un amodekt Toéikdtna o8
ovykplon pe kapPoriativn + maxhra&éin uovo.

"Eva o0voro 673 acBevav Toyatomomdniay og ioeg avoroyieg ota akdoiovba dvo okéln Bepaneiog:

e Xkéhoc CP: KopBomhativn (AUCS) kot maxhita&éin (175 mg/m? 1V) kéOe 3 efdopddeg yio 6
Kot £0¢ 8 KOKAOUG.

e Xxélog CPB : Carboplatin (AUCS5) kot moxAta&édn (175 mg/m? IV) kot tantoypovn
Oepomeio pe Avastin (15 mg/kg) kabe 3 efdopddeg yio 6 kot £g 8 KdKAove, Tov akolovbeital
a6 Avastin (15 mg / kg kaOe 3 efdopddeg) udvo tov péypt v e£EMEN TG VOGO N Un
omodekT| To&KoOTNTA.

O mepiocdtepeg aobeveic 1060 oto okérog CP (80,4%) 660 kat oto okéhog CPB (78,9%) ftov
Aevkéc. H didpeon nikio rav 60,0 £t oto okéhog CP kat 59,0 étn oto okélog CPB. H mhsioynoia
v acBevav (CP: 64,6%,CPB: 68,8%) ntav otnv nAwkiaxn kotnyopio <65 etdv. XTnVv apyikn
EKTiUNOM, 01 TEPLocdTEPOL acheveig kat oto 600 okéAn g Oepanciag eiyav GOG PS 0 (CP: 82,4%:
CPB, 80,7%) 1 1 (CP: 16.7%: CPB, 18.1%). GOG PS 2 katd tv évopén avagépdnke oto 0,9% twv
aoBevav oto okélog CP kat og 1.2% tv acBevov oto okéhog CPB.

To kOp1o KataAnkTikd onueio amoteAespoTikdTnTag NTay 1 cuVoAlkn emPinon (OS). To kbpilo

deVTEPEVOV KATUANKTIKO onpeio anotedecpatikdtntog NTav n emPimon yopig e£EMEN TG vOGOL
(PFS) .Ta anoteléopata mapovaeialovial otov Iivaka 22.
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Mivakog 22 Asdopéva amoteleopatikétnroch? amd T perétn GOG-0213

Kvpio koroinktkd onueio
CP CPB
Xvuvoikn Empi (ON]
vvolkn EmBioen (OS) (n=336) (n=337)
Awdpeon OS (unqveg) 37.3 42.6
Yyetids Kivduvog 0.823 [CI: 0.680, 0.996]
(95% AE) (eCRF)?
Twn p 0.0447
Yyetikds Kivouvog 0.838 [CI: 0.693, 1.014]
(95% AE) (évtomo eyypahg)®
Twn p 0.0683
AgVTEPEVOVTO KOTUANKTIKG onueia
Empioon yopic EEEMEN Tg Nocov CcP CPB
(n=336) (n=337)
(PFS)
Adpeon PFS (inveg) 10.2 13.8
ZHETIKOG Kivauvog 0.613 [CI: 0.521, 0.721]
(95% CI)
Ty p <0.0001

! Tehr] Avéivon 2 Ot 0£10A0YMGEIG TOL GYKOD KoL 01 AEIOAOYNGELG THG OVTATOKPLOTG TPOGILOPIGTNKAV ad TOVG EPEVVNTEG,
xpnowonoldvrag ta kprnpie GOG RECIST (Avafempnuéveg katevbuvripieg 0dnyieg RECIST (ékdoon 1.1). Eur J Cancer.
2009;45:228Y247).

* O oxeTkdg Kivouvog ekTiumOnKe omd LOVTELD aVOAOYIKMV KIVOUVeV KoTd COX OTPOUATOTOMUEVO OO TN SLAPKELD TOV
Swothpatog erevBepov mhativag Tpv amd v Eviaén o€ avth T pelétn avd eCRF (MAekTpoviky Hopen TEPLGTOTIKOD
avopopag ) Kot Katdotaot devtepoyevong xewpovpytkng oykopeiowong Nat / Oyt (Naw = toyaromomdnkay va vrofiAnbodv ce
KutTapopeimon 1 TuyaonomOnkay ®ote va pnv vtoPfAnbovv oe kuttopopeimon Oyt = dev eivar vroynELo 1M dev cvvovel
otnv kuttapopeinon). b stpmpatonomuévo and mm didpkeia tov Srotiuatog eleddepov Oepanciag mpw omd Ty évialn oe
aUTH TN HEAETN AVA LOPPN EYYPOONS, KOt deVTEPELOVGA YEPOVPYIKT oYKopeimon Nat / Oxt.

H perémn exnpoce tov kOpilo otoyo G Behtimong g OS. H Bepancio pe Avastin oto 15 mg / kg kdbe 3 efdonddes oe
cuvdvaouo e ynueobepancio (kapPomiativn kot makAitagéAn) yio 6 kat péxpt 8 kKdKAovg, mov akolovbeitat and Avastin
péxpL v e€EMEN TG vOGoL N Un amodekTg ToEIKOTNTOG £lye g amotélespa, otav ta dedopéva tponAbav ard eCRF, ot
KAIVIKG OMHOVTIKT KoL 6TOTIOTIKG onpovTikn Bedtimon oty OS oe ovykpion pe T Oepaneio pe KopPomiativn kot
mokMTaEEAN povo.

MO22224

H pedémn M022224 a&1oAdynoe v amoTEAECUATIKOTITO KO TV ao@dAeio Tov bevacizumab og
ouvdvacud pe ynuetodepamneia yio tov mAativoavektikd vrotpomidlovia emOnilokd Kapkivo Tomv
®oNK®V, TOV KapKivo TV ®ay®mYDV 1| TOV TpwTonadn Kapkivo tov tepttovaiov. H cuykekpiuén
UEAETT) OYESIACTIKE (OC OVOLYTY, TUYOLOTONUEVT HeAET edong I 800 oxeldv yia TV a&loAdynon
tov bevacizub cvv ynuewobepameia (CT + BV) évavtt povo ynuetobepanciog (CT).

Yuvolikd 361 acBeveig evtaynkay og avtn ™ pehétn kot Elafav gite povo ynuetobepameio
(moxAta&éAn, Torotekdvn 1 TEYKLAWUEVT Mmocmpikh do&opovPikivny (PLD)) eite o cuvdvacud pe
bevacizumab:

e Ykéhog CT (uévo ynuetobepamein):

* 80 mg/m? maxhta&édng wg evooeAéBia £yyvon Sidpketac 1 dpag otig Huépeg 1, 8, 15
Kol 22 ka0 4 gfdopddec.

* 4 mg/m? tonotekdvng og evdoeAéPra Eyxvon Stdpretag 30 Aemtdv otic Huépec 1, 8
Ko 15 k60g 4 BSopddeg. Evoddaxtikd, pmopei vo yopnynOei §6on 1,25 mg/m? o
dtdotnua 30 Aewtov otig Huépeg 1-5 kdbe 3 efdopdodec.

e 40 mg/m? PLD og evdoeréPra &yyvon 1 mg/ientd otnv Huépa 1 povo kéde 4
efdoudoeg. Metd and Tov Kokho 1, 10 pdppoko Bo mpénet va topacyedel mg Eyyvon
dudpkelag 1 dpag.
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e Xkéhog CT+BV (ynuerobepaneio cuv bevacizumab):
* H emieyeion ynuetobepancio cuvévdotnke pe 10 mg/kg bevacizumab evdopiepimg
KkG0e 2 efdopddeg (1 15 mg/kg bevacizumab kéOe 3 eBdoudadeg edv ypnoonoleitot
og ouvdvacud pe 1,25 mg/m2 tomotekdvng otic Huépeg 1-5 ke 3 eBdouddeq).

Ot aoBeveic mov evtdyBnkay elyav emBNAL0KSO KopKivo TV @oNKdV, KOPKIVO TOV @Ay®mY®OV 1)
TPOTOTOON KOpKivo TOL TEPLTOVaiov, 0 omoiog e&ediyOnie og ddotnua <6 unvov omd Ty
wponyovuevn Bepameia e mAativa Tov amoteheiton oo €vo 1 omoia TEPIAGUPaveE TOVAGYIGTOV 4
KOKAOVG Ogpameiag pe mhotiva. Ot aoBeveic Ba énpene va £xovv 10 Tpocdokiuo {mng tov (12
ePdopddmv Kot Kapio tponyovuevn axtvobepaneio otnv mHEA0 1 6TV Kotld. Ot mepiocdTepot
acBeveic Ntav FIGO Xtédwo IIC 7 Z1adwo IV. H mietoymeio tov acbevav Kot oto 000 okéln siyav
Katdotoon arddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évavt CT ( BV: 61,2%). To 1060610 TV 000evdV
pue ECOG PS 11 2 (frav 38,7% kat 5,0% oto okéhog CT, kat 29,8% kot 9,0% oto okéhog CT ( BV.
ITAnpogopieg oyetTikd pe TN PLAN VITAPYEL Yia T 29,3% TV acbevdv Kot oxedov dhot ot acheveic
Nrov Agvkoi. H didueon nhikio tov acbevov frav 61,0 (edpog: 25 ( 84) . Zvvolikd 16 acbeveic
(4,4%) rav (75 etov. To 6VVOMKAE TOG06TA S10KOTNG AdY® avemBOuntov gvepyeidv ftav 8,8% 610
okéhog g CT kar 43,6% oto okéhog CT + BV (kuping Adym Pabpov 2-3 avemBduntmv evepyeidv)
Kot 0 d1Gpuecog ypdvog w¢ t dtokont 6to okéhog CT + BV flrav 5,2 uiveg évavrtt 2,4 piveg 6to
okéAoc CT. Ta 1oc0oTd S10k0mh g AOY® aVETIBOUNTOV EVEPYELDY GTNV LITOOUADN TV acOevdV> 65
etov NTav 8,8% oto okéhog CT kot 50,0% o710 oxérog CT + BV. Ta HR ywa 10 PFS fjtav 0,47 (95%
CI: 0,35, 0,62) ka1 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) ywa v ( 65 ot ( 65 vroopddec, aviioTouya.

To kOp10 KaTaANKTIKO onueio ftav 1 exPimon yopic eEEMEN ¢ vOGOUL, Le devTepedovTa
KATOANKTIKA onpeio, ota oroia TepAapBEvovIoy T0 TOGOCTO AVTIKELUEVIKTG OVTOTOKPLIONG KoL 1
ouvolikn emBiowon. Ta amotedéopata tapovoidlovtal otov [ivaxka 23.
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Mivakag 23 AToTeAiOHATO 6 GYECT UE TNV CTOTEAECUATIKOTNTO 0.7T6 TN perétny MO22224

Kvpro katoinktikd onueio

EmBioon yopig e&éMén*

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Atdueon didpreta (UWVEC) 3,4 6,7

2yeTikog Kivovvog

(95% AE) 0.379 [0.296, 0.485]

TN P <0,0001

AgVTEPEVOVTO KATOANKTIKG onueia,

[Tocootd avtikeevikng avtamokpiong**

CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% ac0gvAV LE OVTIKEEVIKN avTAmOKPION 18 (12,5%) 40 (28,2%)
TN p 0.0007
Yuvolkn emBioon (teMkn avéiloon)™***
CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Avgpeon OS (unveg) 13,3 16,6
ZyeTkOG Kivouvog
(95% AE) 0,870 [0,678, 1,116]
T p 0,2711

‘O)eg o1 avaAVGELG TOV TOPOLGLALOVTAL GE AVTOV TOV VKA EIVOL GTPOUATOTOMUEVEG AVOAVGELG.

*H kopro avaAivon mpoypatomomdnke o€ KotoAnKTiky nuepopnvia yuo ta dedopéva g 14 Nogufpiov 2011.
**Toyoromompévol acOeveic e peTpioun vOco katd tnv Evapén g HeAéTng.

***H teAikn avdAvon g GuVoAKNg emiPimong Tpaypatomotidnie dtav mapotnpnonkay 266 Bdvartotl, ol onoiot
avtietotyovoav oto 73,7% TV eviaypévov achevay.

H pelém exkminpwoe tov kuplo 6toyo ¢ Peitioong g emPimonc yopic eEEMEN (PFS). Zuykprrikd
pe tovg acBeveic, ot omoiot Elafav pdvo ynuetobepamneio (raxkArtakédn, torotekdvn 1 PLD) ce
ovvinkec vrotpomalovcog avlekTikig oty TAativa vooov, ot acBeveig mov Elafav bevacizumab
ot 06om tov 10 mg/kg ke 2 efdopddec (1 15 mg/kg kébe 3 fdoudadeg edv ypnouonoleitol og
ovvdvacud pe 1,25 mg/m? tonotekdvng otic nuépec 1-5 kébe 3 efdouadec) oe GuVdLACUO pe
ynueodepaneio kot cvuvéytoay vo Aappavovy bevacizumab uéypt mv epedvion e£Méng g vocov 1
TNV EUEAVIOT] 1] ATTOOEKTNG TOEIKOTNTOG, X0V GTATIGTIKA ONUAVTIKT PedTioon oty emPinon yopig
e&EMEN ¢ vooov. Ot dtepeuvntikég avarvoelg PFS kot OS and v kodptn e ynuetodepomeiog
(moxhra&édn, n tonotekdvn kot PLD) cuvoyilovtoun otov TTivako 24.
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ivakag 24: AwepeovnTikég avarvosig PFS kot OS amé v koopTn TG Ynue0dspaneiog

CT CT+BV
HoxhMtoéén n=115
Adpeon PFS (uvec) 3.9 | 9.2
Yyetikdg kivouvog (95% CI) 0.47[0.31, 0.72]
Atdpeon OS (ufvec) 13.2 | 22.4
Yyetueos kivouvogs (95% ClI) 0.64 [0.41, 0.99]
Tomotekdvn n=120
Adpeon PFS (ufveg) 2.1 | 6.2
Syetkdc Kivouvog (95% CI) 0.28 [0.18, 0.44]
Adpeon OS (pivec) 13.3 | 13.8
Yyetkde Kivouvog (95% CI) 1.07 [0.70, 1.63]
PLD n=126
Aldpeon PES (unveg) 3.5 | 5.1
Yyetikds kivovvos (95% CI) 0.53[0.36, 0.77]
Atdpeon OS (pveg) 14.1 | 13.7
Zyetikdc kivouvog (95% CI) 0.91[0.61, 1.35]

Kopxkivoc tov tpaynlov tnc untpog

GOG-0240

H anoteleocuatikdmra Kor n ac@dieio tov Avastin e cuvévacpd pe ynuetodepomeio (TokAttagiin
KoL oloTAOTIiVI 1 TaKMTOEEAN Ko TOOTEKAVN) 0T Bepameio yia T acOeveic [e eppévova,
VROTPOTIALOVTO 1] HETOGTOTIKO KAPKIVOLO TOL TpoynAov a&toroynnkav ot perétn GOG-0240, pio
TUYOLOTIOUNUEVT], TEGOAP®Y GKEADV, OVOLYTNG EMGTLOVOTNC, TOAVKEVTPIKT PLEAETN @dong 11

Yuvolikd, 452 acBeveic TuyaionomOnkav dote va Adfovv gite:

Moxhra&édn 135 mg/m? 1V og Stdotpa 24 opodv oty Huépa 1 kon sitomhativy 50 mg/m? 1V
omv Huépa 2, kéBe 3 gfdopadeg (q3w), 1

IMoxArta&édn 175 mg/m? IV o Sidotpa 3 opodv oty Huépa 1 kot siomhativy 50 mg/m? 1V
omv Huépa 2 (gq3w), 1

IMoxhta&édn 175 mg/m? 1V og Stdotnpa 3 opdv oty Hpépa 1 kat siomhotivy 50 mg/m? IV
omv Huépa 1 (q3w)

IMoxhra&édn 135 mg/m? 1V og Stdotpa 24 opodv oty Huépa 1 kon srtomhativy 50 mg/m? 1V
otv Huépa 2 ouv bevacizumab 15 mg/kg IV otv Huépa 2 (q3w), 1

IMaxAta&édn 175 mg/m? IV o Sidotpa 3 opodv oty Huépa 1 kot siomhativy 50 mg/m? 1V
otnv Huépa 2 cuv bevacizumab 15 mg/kg IV oty Huépa 2 (q3w), 1

IMaxAta&édn 175 mg/m? IV o Sidotpa 3 opodv oty Huépa 1 kat siomhativy 50 mg/m? 1V
otv Huépa 1 ovv bevacizumab 15 mg/kg IV oty Huépa 1 (q3w)

IMoxhta&édn 175 mg/m? 1V og Stdotnpa 3 opdv otnv Huépo 1 kot tomotexdvn 0,75 mg/m? 1V
oe didotnpa 30 Aentdv otic Huépeg 1-3 (q3w)

IMoxhra&édn 175 mg/m? 1V og Stdotnpa 3 opdv otnv Huépo 1 kot tomotexdvn 0,75 mg/m? IV
oe ddotnpa 30 Aentdv otic Huépeg 1-3 ovv bevacizumab 15 mg/kg 1V otv Huépa 1 (Q3w)
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Ot katdAAniot acBeveig etyav eppévov, VTOTPOTLALoV 1| LETACTATIKO TAAKDOES KopKivmua,
0OEVOTAOKMOESG KAPKIVOLLN 1] OEVOKAPKIVOLLO TOV TPAY A0V, TO 0moio dev emdéyoviav Oepameiog e
oTOY0 TNV {oom pE xepovpykn exéupaon ko axtivobepaneia, Kot o1 omoieg dev giyav AdPet
nponyovuevn Bepomeia pe bevacizumab 1 dAlovg avaotodeic tov VEGF 1 mapdyovteg mov 6toyxgbovy
tov vmodoyéa VEGF.

H didpeon niakia tav ta, 46,0 étn (evpog: 20—-83) oy oudda mov EhaPe povo ynuelobepameio Ko ta,
48,0 étn (evpog: 22—85) otnv opdda g ynueobepaneioctAvastin, pe to 9,3% towv acbevav oty
ouada mov EhaPe povo ynmuetobepamneia kot to 7,5% twv aclevadv oty oudda g
ynueobepancioctAvastin aveo tov 65 Tdv.

Am6 11 452 acBeveic mov TuyaomomOnkay katd tnv Evapén, n TAsloyneio TV achevav NTov AeVKEg
(80,0% otnv ouddo mov Elafe povo ynuetobepamneio kot 75,3% oty ouddo wov ELafe
ynueoBepaneio + Avastin), eiye mhakddeg kapkivouae (67,1% oty opdda mov Edafe povo
ynueobepaneio ko 69,6% otnv opdda thg ynuelodepanciog + Avastin), gixe
gupévovoa/vrotpomialovsa voco (83,6% oty opdda mov Elafe povo ynueobepaneio kot 82,8%
otV ouddo tng ynuetobepamneiog + Avastin), eiye 1-2 petaototikég otieg (72,0% oy ouddo wov
éhafe povo ynuetobepaneio kot 76,2% otnv opdda mov Ehafe ynueobeponeio + Avastin), eixe
dmnon tov Aeppadévov (50,2% oty opdda mov EraPe povo ynueobepomeio kot 56,4% oty opdda
nov éhofe ynuelobepancio + Avastin), kat giye didotnpa Oepomeiog yopic miativa > 6 unvov (72,5%
otV opdda mov EhaPe povo ynpuetobepameio kKo 64,4% oty opndda mov Erafe ynuetodepaneio +
Avastin).

To kOp10 KaTaANKTIKO oNLEl0 OMOTEAESHOTIKOTNTAG TAY 1] GLVOALKY| emPicot. Ta devtepebovia
KATOANKTIKG onpeio teptedapPfoavay v emiPioon ywpig e£EMEN TG VOGOV KOl TO TOGOGTO
QVTIKEWEVIKNG OvTOTOKPIoNG. To amoTeEAEGOTO OO TNV KOPLO, AVAADOT| Kot TNV avaAvon
TapoKoAoLONoNG Tapovstdlovtol avd Bepancia pe Avastin kot ava Ospaneio pedéng otov Iivaka 25
ka1 tov [Mivaxa 26, avtictoyo.
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ivakag 25 Amotehéopata amoteleocpaTiKOTNTOG 6T pEréTn GOG-0240 ava Ospameia pe
Avastin

XnuetoBepamneio Xnueobepaneia + Avastin
(n=225) (n=227)

Kvpuo katainktiké onpeio

Touvohki empPioon- Kopra Avéaivon®

Adpueon Ty (uiveg)? 12.9 | 16.8

Abyog kivdovov [95% Cl] 0.74 [0.58, 0.94]
(tyny p° = 0.0132)

Tuvolkn empioon — Avéivon Iapaxorovdnong’

Avdpeon iy (unveg? 13.3 | 16.8

Adyog kvdvvov [95% Cl] 0.76 [0.62, 0.94]
(Tipn p >8 = 0.0126)

AgvTepeVOvVTO KOTOAMKTIKA onpeia

EmBimon yopig e£&En g vosov — Kopre Avarvon®

Adueon PFS (ufveg)! 6.0 | 8.3

Adyog ktvdvvov [95% ClI 0.66 [0.54, 0.81]
(i p° <0.0001)

Béktioty ouvolikn avromokpion — Kopia Avéaiven®

Avtanoxp9éveg (ITocootd ovtamdrpionc?) 76 (33.8 %) 103 (45.4 %)
95% ClI yw 1o t060014 avtomdkpiong® [27.6%, 40.4%] [38.8%, 52.1%)]
A0Qopé 6T0L TOGOGTE. AVTATOKPIONG 11.60%

95% CI y10. T 100pé 6TAL TOGOGT [2.4%, 20.8%]
avtomodkpionct

T p (EAeyyog y te1plry@vo) 0.0117

! Extymoeig Kaplan-Meier

2 AcOeveic kal 1060016 acbevdv e BEATIGT cuvolkr| aviamdkpion v mAfpn (CR) 1 pepcy (PR)
avtamokpion. [Tocootd mov vroroyiletan oe acBevels pe petpnoyn voco Katd v évapén

395% Cl y1a éva Stovopd delypa ypnowonowwviag T pédodo Pearson-Clopper

4 Karé npocéyyion 95% Cl yio ) Stagopd tov §Ho mocostdv ypnoponotdviag t pédodo Hauck-Anderson
5 Eeyyog hoyapduikng ta&wvopnong (log-rank) (otpopotomompuévog)

® H xopra avéivon éyve pe dedopéva e katalnktiky nuepopunvio 12 Askepfpiov 2012 ko Osmpeitot tehucn
avaloon

" H avéivon nopokoloddnong éyve pe Sedopéva pe katoAnktikn nuepounvio 07 Maptiov 2014

8 H tyun-p epgavileton poévo yio 6xomodg neptypopnig
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ivakag 26 Amoteréopata cuvolkig emPioong amo ™ perétn GOG-0240 ava Ospameia

REAETNG
YvvoAikn emPiowon — Avalvon

Toykpion AMhog Tuvokn emiBioon —Kopia aviivon? TopoKkoAovOnonc?
Oepameiog mapdyovtog Abyog kvdovov (95% CI) Abyog kvdovov (95% CI)
Avastin YiomhoTiv 0.72 (0.51, 1.02) 0.75 (0.55, 1.01)
evovet trakhroge (17.5 évavtil4.3 unvav; p=0.0609) (17.5 évavt 15.0 unvév; p=0.0584)
un Avastin n

Tomotekdvn 0.76 (0.55, 1.06) 0.79 (0.59, 1.07)

+1tm§3m(x§é (14.9 évavti 11.9 pnvaov; p=0.1061) (16.2 évavtt 12.0 unvodv; p=0.1342)

n

Tomotekdvn Avastin 1.15(0.82, 1.61) 1.15 (0.85, 1.56)
+n,m<hwéék (14.9 évavtt 17.5 unvév; p = 0.4146) (16.2 évavtt 17.5 unvév; p= 0.3769)
1N évovtt .
SromhoTivig Mn Avastin 1.13(0.81, 1.57) 1.08 (0.80, 1.45)
+FTOKMTOEEN (11.9 évavtt 14.3 unvav; p = 0.4825) (12.0 évavtt 15.0 umvérv; p=0.6267)
ns

1H xOpio ovddvon éywve pe dedopéva e kotalnktikni nuepopnvia 12 Askepppion 2012 kon Oeopeitan telixn

avaloon

2 H avéivon nopokoloddnong éyve pe Sedopéva pe katoAnktikn nuepounvio 07 Maptiov 2014, Ot tiuéc-p
epoavifovror Ldvo Yo GKOTOVG TEPLYPAPN

Houdiorpikoc IIAnBvouog

O Evponaikog Opyoviopoc Qoapudkmy Exel Yopnynoel amaAlayr] TG LIOXPE®oNS Katabeong Tov
OTOTEAECUATOV HEAETOV 0€ OAEG TIC VITOOUAOES TOV TASLUTPLKOD TANBVGLOD o€ KOPKIVO HaoTOV,
0OEVOKOPKIVOUO TOV TToY£0G EVTIEPOV Kol TOV 0pBov, KopKivo TveEDHOVO (LIKPOKLTTOPIKO Kot U
UIKPOKLTTOPIKO KOPKIVOG) VEQPOD KOl KOPKIVOUA VEQPIKNG TuéAov (e&atpeital To veppofricTmpa, 1
VEQPPOPAAGTOUATOCT, TO SLHVYOKVTTOPIKO CAPKM®LO, TO LEGOPAAGTIKO VEQPOLLO, O KOPKIVOG
LLEA®OOVG Hoipag veQpdV Kot 0 pafdogldng 0YKog Tov veppov), Tov KapKivo wmonkav (e&aipeitol To
POPOOUVOGAPK®LLO KO O1 OYKOL 0t PAACTIKG KOTTOPW) TOV KOpKivo woywydv (eSatpeitol To
PAPOOHVOGAPKMULN Kt 01 OYKOL 07td PAAGTIKA KOTTOPE) TOV KAPKivo ToL Ttepttovaiov (e&otpodvtan
BAACTOUOTO KOl COPKMDUOATO) KO TOV TPOUYNAOD TG UATPOS (KOPKIVOG TOL COUATOS TG UATPOC).

Tloiwua vyning kaxonOeiog

Agv mapatnpiOnke ovIIVEOTAUGUATIKT SPAGTNPLOTNTO 6 SO TPONYoOUEVES LeEETEC ueTa D Tov
ouvorov 30 Todiodv nhkiag > 3 etdv pe vrotpomalov 1 eEgMocdpevo YAolopa vynAng Kokondelog
otav élafav Bepancia pe bevacizumab kot ipivotekdavn (CPT-11). Agv givar dtabéoieg apKeTég
TANPOPOPIEC DOTE VO TPOGOIOPIGTEL 1| ACPAAELN KOl 1) OTOTEAEGLATIKOTNTA, TOL bevacizumab g
Toudid pe veodayvaoBév yrolmpa vyning Kakonoetog.

o Y& o perétn evog okérovg (PBTC-022), 18 maidid pe vrotpomidlov 1 eEEMocOUEVO YmPig
dmobnon ¢ vépupag yroimpa vyming kakondetag (coureptiappovopévey 8 e
yAroloPAdotopa [Babuov 1V katd WHO], 9 pe avarlactikd actpokvtopa [Babpod 1] kot
1 ue avomhaotikd odryodevdpoyroiopa [Babuov H1]) érapav Bepaneio ue bevacizumab
(10 mg/kg) pe didotnua 2 efdouddmv ko uetd ue bevacizumab o cuvévaoud pe CPT-11
(125-350 mg/m?) po popd kabe 600 efdopadeg pueypt TNV vtotpom. Agv vpEav
OVTIKEILEVIKEG (LEPIKES 1) TANPELS) AKTIVOLOYIKEG avTamokpicelg (katd kprtypo Macdonald).
H to&ikotnta Kot o1 avemBounteg avtidpacels CUUTEPIAGUPOVAY OPTNPLOKT VTEPTACT KOl
KO6mwomn kKabmg emiong kot woyoipio Tov KNX pe 060 vevporoytkd EAAEILLOL.
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o XE LU0 OVOOPOLUKT CELPA TEPIOTATIKAOV £VOG 10pOUATOC, dtodoyikd 12 moudud (2005 €wg 2008)
ue vrotpomalov N e€glocdevo yroiopo vynAng kakondetag (3 pe Babuov 1V katd WHO,
9 pe Babpov 1) éhaPav Oepameio pe bevacizumab (10 mg/kg) kot ipvotekdvn (125 mg/m?)
Kké0e 2 efdopnadec. Aev vnp&av TANPELG AVTATOKPIGEIS Kot VINPEAY 2 HEPTKES OVTOTOKPIGELG
(xatd kprmpro. Macdonald).

Y o toyoomompévn perét edong I (BO25041) cuvolkd 121 acBeveig nhikiog > 3 etdv
§w¢ <18 etV pe veodlayVOGUEVO VIEPCKNVIOLNKO, DVTOCKNVIOLNKO, TOPEYKEPUAMOIKO N
HoY0€10EC VYNANG KokonOelag yhoiopo (HGG) vrofAndnkav oe Oepaneia pe peteyyepnrikn
axtivoPoiia (RT) xon emucovpikn tepolorouion (T) pe xon ympic bevacizumab: 10 mg / kg
k60 2 efoopddeg IV.

H peiétn dev métuye 10 TPOTEVOV KATOANKTIKO ONUELD TG va emdei&el onuovTikn Pedtioon
¢ EFS (6nwg a&oloyndnke and tv Kevrpikn Axtivoroyikny Emtponny A&lohdynong
(CRRCQ)) 6tav 10 bevacizumab npootédnke oto okéhog RT / T cuykprtikd ue v RT / T
povo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2.30). Avtd to. omoTeAEGLATA TOV GE GCLUPOVIN LLE EKEIVL
amto TIC SLAPOPEC UVAADGELC evacONGiag Kol og KAVIKG oyeTkéG vToopdadec. Ta
amoteAecpaTa YioL OA Ta devTepevovTa Kotonktikd onpeia (EFS mov aoloynfnke omod tov
gpevvntr, kot ORR kot OS) frav cOpemva pe to va amodeikvoovy kapia fedtivon mov va
oyetileTon pe v TpocHnkn tov bevacizumab oto okéhoc RT / T o€ 6lykpion Ue 10 0KELOG
RT /T uévo.

H mpocOnkn tov Avastin oe R/ T dgv amédeiée khvikd 6perog ot pehétn BO25041 o 60
0E10AOYNGLUOVG TULSITPIKOVE UCOEVEIG [IE VEOSIAYVIOGIEVO VITEPCKNVISLAKO, VTTOGKNVISIOKO,
TOPEYKEPOAOIKO 1| oy 0edEc VYNAN G kakonBetag yAoiopa (HGG) (BAéne mapdypago 4.2 yia
TANPOQOPIES GYETIKA LLE TNV TTOLOLATPIKY| YPION).

2oprwuo poAaxy Hopicwv

e o toyotomompévn perétn edong II (BO20924) cuvohwd 154 acBeveic nlikiog > 6 unvov g
<18 eT®V [E VEOIUYVMGUEVO PETOOTOTIKO PABIOUVOGAPKMUN Kot Un poOOHVOCaPKMUATIKO
olpKOUe €K poAakdv popiov éhapav kadiepopévn Oepancia (Eloaywykn tomkn Oepaneio pe
IVADO/IVA+/-, akolovBobpevn amd cuvtipnon pe Pvopelumtiv Kot KUKAOQOGOOUION) He 1 xopig
bevacizumab (2,5 mg/kg/efoopdda) yio cuvolikn dibpkeia Ogpomeiog mepimov 18 unvov. 1o ypovikod
OMNUELD TNG TEMKNG KOPLOG AVAALGNC, TO KOPLo KaTaAnkTiko onueio e EFS amd v kevrpikn
ave&aptntn a&loroynomn oev £0e1&e GTATIGTIKG ONUOVTIKY] S0popd avdpesa ota 000 okéAN Bepamneiag,
pe HR 0.93 (95% CI: 0.61, 1.41), tyun p = 0.72). H 81000pd GTO T0GOGTO OVTIKEWEVIKNG
avtandkpiong (ORR) katd v kevipikn aveEdptnt a&lordynon frav 18% (Cl: 0.6%, 35.3%) peta&y
TV dVo okeA®dV Bepaneiag 6Tovg Alyoug acBeveic mov giyav a&loioynoipo 6yko otnv Evapén ko
elyav emPeforopévn aviomokpion tpv AaBovv orolndnmote tomkt| Ogpaneio: 27/75 aobeveig (36.0%,
95% CI: 25.2%, 47.9%) o710 okélog g ynuetodepamneiog kot 34/63 acOeveig (54.0%, 95% CI: 40.9%,
66.6%) oto okélog bevacizumab + ynuewobepameiog. H tehikn avéivon yio tn Zuvorkr| EmiBioon
(OS) dev £6e1Ee onuavTIKO KAWVIKO O0QEAOC ammd TV TtpocHnkn tov bevacizumab ot ynueobepomneia
o€ avTdV ToV TANBVGUO acOevDV.

H mpocBnxn tov Avastin oty kabiepouévn Bepaneio dgv £6€1Ee KMVIKO OQEAOG 0TIV KAMVIKT HEAETN
B020924, oe 71 a&loloynoipo moudid (nAkiog amd 6 unvev £oc kdto Tov 18 etdv) acbeveic e
UETAGTATIKO pofOOLVOGAPKM®ILY KOl U1 POLOOUVOCAPKOUOTIKO GAPKMO €K LOAXKOV popiov (BAETE
Taplypapo 4.2 yio T TANPOPOPIES YLoL THV TOUSIOTPIKY Yprion).

H enintoon tov avemBountov coppdviov, coureptiapfovouévay Tmv averfountov coppdviov

> 3% Babuov kot Tov cofapdv averBuUNTOY EVEPYEIDV, NTAV TAPOUOLN LETOED TV 000 GKEADY
Oepanciog. Aev onueimdnioy avemBOunTeC EVEPYELEC TOL VAL 00N YOVV GE BAVATO GE OTOLOONTOTE
okélog Oepanciog. Olot o1 Oavartol amodddnkoy o e£EMEN g vooov. H mpocsbnkn tov bevacizumab
GTNV TOAVTPOTIKT Kobiepopévn Bepameio pavnKe va YiveTal aveKT GTOV GLYKEKPILEVO TUOLOTPIKO
TAnBucuo.
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52  ®appuoKoKIVITIKES 10T TES

Yrdpyovv Stafécipo poproKoKvnTiKa ototyeio yio To bevacizumab ond déka KAMVIKEG LEAETEG GE
aoBeveig pe cvpumayeig 6ykovg. Le OAeg TG KAMVIKEG HeLéTeg, 1) bevacizumab yopnynonke og IV
£€yyvon. O pvBudc £yyvong Paciotnke oty avoyn, e pia apykn ddpketa £yyvong 90 Aentdv. H
QOPULOKOKIVITIKT TOV bevacizumab fjtav ypoupikn o 806€1¢ Tov Kopaivoviov and 1 émg 10 mg/kg.

Koatavopn
H ovuvnng tiun tov 6yKov tov kevipikov drapepiopatog (Ve) nrav 2,73 L ko 3,28 L yo dvdpeg kot

YUVOIKEG OVTIGTOLYA, TO 0010 Elval 6TO 0POg TOL £xel Teptypapel yio 1gGS kot dAla povokhmviKd
avticopata. H ouvnOng tiun tov dykov tov mepipepiko dapepiopatoc (Vp) frav 1,69 L ko 2,35 L
yio Gvopeg Ko yovaikeg ovtiototyo, 6tav 1 bevacizumab cvyyopnyeital pe ovtiveomloouotikong
napdyovteg. Metd amd d1opBwon yio 10 cmpoTikod Bapog, ot avdpeg eiyav peyorlvtepo Ve (+ 20 %) and
OTL 01 Yyuvaikes.

Biopetooynpatiopdc

H a&iohdynon tov petoforiopon Tov bevacizumab cg Kovvéla petd and epdmas IV d6om g
125]-bevacizumab xatédeile 0T1 10 LETAPOMKO THC TPOPIA NTAV TOPOLOLO LE AVTO TOV AVAUEVOTAV Y10
éva evooyevég popto avosooearpivig IgG to omoio dev ouvdéetan pe tov VEGF. O petafoiopdg kot
N amofoin Tov bevacizumab gival Topopota pe TG vooyevolg avosocpalpivig IgG oniadn apyikd
LEC® TPMTEOAVTIKOD KOTAPOMGLOD GE OAO TO GO0, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV EVO0OMAMaKDY
KLTTAPWV Kol 0ev Paciletatl apyikd otV amoBoAr SpEGoL TV VEQEPOV Kol Tov NTatos. H mpdcdeon
¢ IgG otov vmodoyéa FcRn éxel o¢ amotéleoua v tpoctacio amd Tov KuTtoptkd PETABOAMOUO Kot
TOV TTOPATETUUEVO TEAKO XpOVO NLONG.

AmofoAn

H tyn ¢ kaBapong eivon kotd péso 6po iomn pe 0,188 kor 0,220 L/muepnoiong yio avopeg kot
yovaikeg avtiotoryo. Metd amd d1opOmon yia to cowpatikd Bapog, ot avopeg iyay vynAOTEPN
kéBapon (+ 17 %) an’ 6,11 01 Yovaikes. ZOPUPOVA [LE TO LOVTEALD D0 SOUEPIGUATAOV, 0 YPOVOC NIMEONG
amoPoAng eival cuviBog 18 puépeg yio yovaika acBevn ko cuvnbmg 20 pépeg yio avopa acbevi.

H yapnAn oApovuivn kot 1o vynio @optio Tov GYKOL £ival YEVIKOTEPO EVOEIKTIKA TNG GoPapdtnTag
g vooov. H kdBapon tov bevacizumab ntav mepimov 30 % toyOtepn o€ acbeveis pe yaumid enineda
0po¥ aAPoovpivig kot 7 % taydTepn og ATOU PE VYNAOTEPO POPTIO TOL OYKOV, OTAV GLYKPIOMKAY [E
éva ouvn o aoBevn pe ddpueoeg TIMéEG aAfovpivig kot eoptiov Tov dyKov.

Dapuoxokvtikn oe E101KEC 0uddeS TAnBoauod

H poppoakoxivntiki yio tov TAN0ucpd avoivdnke g eviAKeG Kot Toadlotptkovg acbeveig
TPOKELLEVOL Va. aELoAoyNBoHV 01 EMOPACELS TV ONUOYPAUPIKDV YOPUKTNPLOTIKAOV. L& EVAAIKES TOL
ATOTEAECUATO OV KATEGEIEAY ONUOVTIKT O10(pOPA GTN QUPLOKOKIVITIKN TOL bevacizumab cg oyéon
pe v nAkioL.

Neppixn ovolertovpyio.

Agv &yovv dievepynBei peréteg mpokeévon vo dlepevvnBel n POPLOKOKIVITIKN TOL bevacizumab og
acBeveic e veppikn ducAettovpyio, EPOCOV T VEPPA deV €ival TO KOPLO OpYavo UETAPOAIGHOD Iy
amofoAng tov bevacizumab.

Hrozikn dvalerrovpyio

Agv &yovv dievepynbei ueréteg TpokeEvon vo, dlepevvnel N POPUOKOKIYTTIKN TOL bevacizumab cg
aoBeveig pe nmatik] Suvoieitovpyia, EPOGOV TO o SeV €ivor To KOPLO OpYaVO HETABOAIGHOV 1
amoBoAng tov bevacizumab.

Houdrorpixog ninQvouog

H appoxokvntik Tov bevacizumab a&oloynonke og 152 moudid, £0nPoug kot veapoig EVAAIKES
(mAiog 7 umvav €ag 21 etdv, Bapovg 5,9 g 125 Kikdv) og 4 KAMViKEG LELETEG YPNCLOTOLOVTOG £V
UOVTELO QOPUOKOKIVITIKNG TANOVGHoD. Ta eoappakokivyntikd aroteléouarta deiyvouy otL 1 kKabapon
Kot 0 GYKOG KaTavoung Tov bevacizumab fitav cuykpioipa petaéld Tov TodloTpikdy Kol TV VEAPOV
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evnAikov acbevdv, dtav opalorodnkay ce 6y€on pe To couatikd Bapoc, £Tetve Tpog peimon
TopAAANAa e T pelwon Tov couatikol Bdpovs. H nhikia dev oyetiotnKe Ue T QOPLOKOKIVITIKY
Tov bevacizumab 6tav ANEONKe VIOYN TO0 COUATIKO PAPOC.

H pappokoxivntikny tov bevacizumab ftav Ko yopakTpIoHEV AT TO QOPUAKOKIVNTIKO LOVTELO
wadrorpikod mAnbuopov o 70 acbeveic otn uehétn BO20924 ((1,4 éwc 17,6 etdv, 11,6 £o¢ 77,5 kQ)
kot 59 acbeveic ot Merét BO25041 (1 éwg 17 etdv, 11,2 émg 82,3 kg). Ztn perétm BO20924,
£xbeon og bevacizumab ftoav yevikd pukpotepn oe ohykpion pe évov tomikd evilika acbevi oty id1a
doon. 1 puedétn BO25041, n éxBeon o bevacizumab ftav mapdpoto og ohykpion pe £va Tumikd
evihka acBevi oty idta doon. Kot otig 600 peréteg, n éxbeon oto bevacizumab étewve mpog peimon
TOPOAANAL [LE TN LEIDMOT TOV COUATIKOD BApovc.

5.3 TIIpoxkivika ogdopéva yio TV a6@drela

e peréreg dbpketog £oc 26 efdouddeg oe mONKovg cynomolgus, TapatnpnOnKe EnQUOIOK)
dvomiacio og veapd (o pe avolkToHg avéntikode YOVOPOLS G HEGEG GLYKEVTPMOGELG bevacizumab
GTOV 0pO KATM OO TIG AVOLLEVOUEVES LEGEG CUYKEVTIPMGELS GTOV 0pO oToV AvOpmmo. X KovvéMa,
KkatadeiyOnie 611 M bevacizumab avacTtéAAel TV ETOVA®GN TPADUATOS GE SOGELS YUUNAOTEPES TNG
TPOTEWOLEVNG KAIVIKNG 600G, O emdpAceElc 6NV EMOVAMGN TPAVUATOS GAVIKE OTL Elval TANP®G
OVOOTPEYLUEG,

Agv &ovv dtevepynbei peréteg yio v agloloynon g evoeyouevng LeToAla&loyovou Kot
KOPKIVOYyOvoL dpdong tov Avastin.

Agv &yovv dtevepynbei edkég peréteg og (ma yia va aloloynbei n emidpacn otn yovipdtnra. [opoia
aVTA, UTOPEL VO OVAIEVETOL pio ovETIOVUNTY ETLOPOOT] GT YOVILOTNTA T®V YOVOIKOV, KOOMG Ot
peAréteg emavarappavopevng 60ong oe {da £xovv KOTAdEIEEL OVAGTOAT TNG OPILOVONG TV
wobBvlaxiov kot peiwon/amovcia Tov ®YPov copatiov Kol oxeTlopevn peiwon Tov Bapovg Twv
®OONKOV Kol TNG UATPOC, KHOMG Kol LEIMGN TOL 0plOIOD TOV KOTAUAVIOV KOKAMV.

H bevacizumab &yet xatadetyfel 6TL Tov epPpuotoéikn Kot Tepatoyovos otav xopnyndnke o
KovvéAla. Ot Topatnpndeicec emOPAcELS GUUTEPIAGUPAVOY UEIDGELS GTO COUATIKO BAPOog TNG
UNTEPOC Kot ToL EUPpHOV, avénuévo aplBpd eufpitk@v amoppoPicemV Kol avénuévn enintmon
E10IKOV LOKPOGKOTIKAOV KOl GKEAETIKOV gUPpik@V ducpopeidyv. AvemBountes ekPfdoeic khnong
mapoTnPRONKay pe OAEC TIG 0OGEIC TOL SOKIUAGTNKAY, EK TMV OTOIMV 1) YOUNAOTEPT 600 gixe ™G
ATOTELEG O LEGES GUYKEVIPMOELS GTOV 0pO TTEPITOL 3 POPEG PEYOADTEPEG O’ 0,TL GE AVOPMITOVE TOV
Aappavav 5 mg/kg kabe 2 efdopades. ITAnpogopieg yia epfpuikég Svomiaciec mov mapoatnpndnkoy
petd tnv KukAlogopio Tov TpoidvTog mapéyovtal oty Tapdypago 4.6 lovipdtnra, Kimon kot
yodovyio ko 4.8 AvemBounteg Evépyeteg.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv

TproAoln dwdpikn

Ndtplo poopopikd

TTohvoopPiko 20

"Yowp yio evéoipa

6.2 AocvppototnTeg

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO, AVOUELYVVETAL LE AAAN QUPUAKEVTIKY TPOTOVTO EKTOG
QLTOV TOV AVAPEPOVTAL GTHV ToPaypapo 6.6.

IMopatnpndnke éva Tpoil didomaong Tov bevacizumab e£apTdUEVO GO TN GVYKEVIPWOOT), OTAUV
aparddnke pe drtoddpoto yAokolng (5 %).
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6.3 Awdpkera Long

DroAid10 (un avoryuévo)

3 ypovio.

Apoi®uévo QopUOKEVTIKO TPOIOV

"Eyet kataderyBel ynukn kot uoikr otabepdtnra katd ) ypnon yo 30 nuépeg oe Beppoxpacio 2°C
€w¢ 8°C ko yo emmAéov 48 dpeg o Beppoxpacio 2°C émg 30°C oe didAvpa YADPLOHKOL VATPiov Yo
gvéotua 9 mg/ml (0,9 %). And pwikpoProdoyikn oy, 1o Tpoidv O TPENEL VOl ¥PCLULOTOLEITOL AUEGO.
Edwv de ypnoyomomBei dpeca, ot xpovol puAaENS Kot 01 GUVONKES KaTd T ypnon eivar vBVVT TOL
YPNOTN Kol Kavovikd dev Ba mpénet va eivar peyaidtepot tov 24 mpav oe Beppokpacia 2°C éwng 8°C,
€KTOC €0V M apoimon TPayUOTOTO0NKE 68 EAEYYOUEVEG Ko puOUouéve donmtec cuvOnKec.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV QUAAEN TOV TPOTOVTOS

duvidooete og yoyeio (2°C-8°C)
Mnv katoyoyete.
Ddvidocoete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOLTI TPOKEYEVOL VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG,.

IMa 116 cvvBNKeg SlaTPNONG TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG LETE TNV apaimon PA. mapdypapo 6.3.
6.5 ®on Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

4 ml dreddpotog og LoAidwo (Yool Tomov 1) pe modpo (ehactikod Povtvriov) mov mepiéyel 100 mg
bevacizumab.

16 ml Sl vpotog e eraAidlo (yvari Tomov I) pe mdpa (eAactikod Povtvriov) mov wepiéyet 400 mg
bevacizumab.

Yvokevacio Tov 1 laidiov.
6.6 Iowitepeg mpo@uvrders amdppryns Ko GAAOS YELPLONOS
Mnv avokiveite 1o QroAidlo.

To Avastin Ba Tpémel va TPoeTOUALETOL OO EMAYYEAUOATIO TOV YMDPOV TNG VYEING XPTCLLOTOUDVTOG
GonmTn TEYVIKN, OOTE Vo S10c@AMIETOL 1| GTEPOTNTA TOL OVOCLGTAOEVTOC dtoAvpaTog. Mo
amooTEPOUEVN BEAdVa Kot cOpLyya Ba TPETEL VO, YPNOILOTTOLELTOL Y1 TV TpogTOacio Tov Avastin.

H avaykaio mrocotnto bevacizumab Oa wpémet va, avoppo@atol Kot Vo opoidVETOL EMG TOV
QIOLTOVUEVO OYKO XOpNyNnong ue didivua ylwpiodyov vazpiov yia evéotua 9 mg/ml (0,9 %). H tehikn
GLYKEVTPMOT] TOL dtoAvpatog bevacizumab Oa Tpémel va Stotnpeitan vrog Tov evpovg 1,4 mg/ml €wg
16,5 mg/ml. Ztnv mAeloymeio tov tepurtd®ce®v 1 avoaykoio Toocdtta Tov Avastin umopei va,
apotmBei pe dSthvpa yhoprovyov vatpiov 0,9% yia evésiua pe cuvoAlko oyko 100 mL.

Ta eappaKevTIKA TPOIOVTO TOPEVIEPIKNG XpTionG Ba mpénet va eEeTalovTat omTikd yio vmapén
COUOTIOIOV KOl 0TOYPOUATICUO TPV TN XOPNYNOT.

Agv &govv mapatnpnBel acvopPorotntes peta&h Tov Avastin Kot TV GAKK®V omd moAvivoroyiopidlo
1 TOAVOAEPIVN 1 TAL GUGTAUATA £YYVCTC.

To Avastin givat povo yia epdmas xpnon, kabog 1o Tpoidv dev mepiéyel cuvinpntkd. Kabe

QOPUAKEVTIKO TTPOTOV TTOL dev Exel ypnotponomBel | vedAeypa Tpénet vo amopprpbel LUV pe TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC OYETIKES SLOTAEELG.
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7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

T'eppovia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml @iaAidio
EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml @iaAidio

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHE ET'KPIZTHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 12 Iavovapiov 2005
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 17 Noeuppiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANpoPoplaKd oTotyeio yio To TPoiov givar Stabéciua oty 16tocerida Tov Evpmmaikod
Opyaviepod ®opudkev (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX (EX) THX (TQN) BIOAOI'IKQX
APAYXTIKHE(QN) OYXTIAX(QN) KAI ITAPAXKEYAXTHX
(EX) YHEY®YNOZX(OI) I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN
MHAPTIAQN

OPOI H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIMMIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX THX BIOAOI'IKQX APAXTIKHX OYXIAX KAI
HHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'A THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1e06vven TV TOPUCKELOGTMV TNE PLOAOYIKMC SPUCTIKNC OLGIOC

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
HITA

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056
HITA

F. Hoffmann-La Roche Ltd
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel

EABetia

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

Singapore 637394

Ziykomovpn

‘Ovopa ko 01evfuveon 1oL TOPACKELAOTH OV Eival VITEVOLVVOC YO TNV OTTOOECUEVCT] TV TOPTIOWV

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

B. OPOI'H NEPIOPIEMOI ZXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DopuaKeLTIKO TPOIOV Yo TO 0moio amotteital teplopiopévn wrpikn cvvrayn (BA. Hopdpmua I:
[TepiAnym v Xapaktnplotikev tov [lpoidvtog, moapdypapoc 4.2.)

I  AAAOI OPOI KAI ATTIAITHZEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

o Ex0¢os1¢ meprodikng mapakorovdnong e as@areros (PSURS)

Ot amortioelg yio v vroPoin tov PSURS yuo 10 ev Adym @apuakevtiko mpoidov opiloviatl 6tov
KatdAoyo pe T nuepounvieg avagopds g Evoong (katdioyog EURD) mov mapatibeton oty

napdypapo 7, tov apbpov 107y, tng odnyiog 2001/83/EK kot kdbe emakdlovdng emkarponoinong
OTMG OMNLOCIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT] SIKTVOKT TOAT Y10, TO QAP LUK
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A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 oraygiprong Kivovvovu (ZAK)

O Kdaroyoc Adetog Kukhopopiag (KAK) Ba die€aydyet TIC amaltoOIEVES OPOCTIPLOTNTES KO
TOPEUPACELS POPUAKOETOYPOTVNONG OTTMC TapoLG1alovTol 6To cuppwvnoév XAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doetag kKukAopopiog Kol 0olecdNTOTE EMAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Eva emucoiporompévo TAK Ba mpénet va kototebei:
e Metd and aitnpa tov Evporaikod opyavicpot @appakaov,
e OnotedNmote TPOTOTOLEiTAL TO COGTN IO JlaEIPIONG KIVOVUVOL, EOTKA (OC OOTELEC O AMYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTIUAVTIKT GAAXYT) GTI) GYECT] 0QELOVG-KIVOHVOL
N ®G ATOTEAEG LA TNG EMITEVENG EVOG OTIOVTIKOD OPOCT|LLOV ((PUPLOKOETAYPVOTVIION 1)
glaytotomoinom Kivdvvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avastin 25 mg/ml Tokvo StdAvpa yio Tapackevn) SIEADLOTOS TPOg EyYLom
bevacizumab

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

KdaBe proridro mepiéyer 100 mg bevacizumab.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

TpraAoln dwdpikn, vaTplo poceoptkd, TolvsopPikd 20, VOWP Yio EVECILA.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

ITokvo d1dAvpa Yo TapAcKELT] SIHADLOTOC TPOG EYYVON
1 ploAido tov 4 ml
100 mg/4 mi

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

T evooAEPiLa yprion Hetd and apaiwon
Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOoM

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IMPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITATAIA

Na puidooetal o€ Béon v omoia dev PAEmoLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TodLd

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

To @oappakevTIKd TPOIOV dEV TEPIEYXEL CLVTNPTTIKA

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH
Awfaote 10 PUALO 0dNYIOV Yo TN dtdpkeln {mNG TOL APULOUEVOL POPUAKOV
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| 9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C)
Mnv kaToyvyete
DvAdocete 1O PLOAIS0 0T0 eEMTEPLKO KOLTI

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@QOXON AIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppavia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/04/300/001

| 13.  APIOMOZX IAPTIAAX

[Toaptida

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 OMOLTEITAL LATPIKT) CLVTOYT

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottioAdynon yo vo unv tepiingdei n ypaoen Braille eivot omodektm

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOG YPAUU®OTOG KDOKOS (2D) mov @épet Tov meptinefévta LovadiKo avoyvoploTIKO
KOOKO.>

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIETEX ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE |

Avastin 25 mg/ml Tokvo dtdAvpa yio Tapackenn) SIEADLOTOS TPOg EyYvom
bevacizumab
EvoopiéPia £yyvon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

T evooAEPiLa ypriomn petd and apainon

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. HEPIEXOMENO KATA BAPOX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

100 mg/4 mi

6. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avastin 25 mg/ml Tokvo dtdAvpa yio Tapackenn) SIEADLOTOS TPOg Eyyvom
bevacizumab

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

KdaBe proridio mepiéyet 400 mg bevacizumab.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Tproddln dwdpikn, vATPLO0 POSPOPIKO, ToAVGOoPPLKo 20, BOWP Yia evESIUQ.

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTEPIEXOMENO

TTvkvo d1dALLO Y10 TOPACKEDT SLOAVLATOC TTPOC £YLON
1 proridro tov 16 ml
400 mg/16 ml

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

T evooAEPia yprion petd and apainon
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IMPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA MITAIAIA

Na euAdooetol og 06om v onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Taldd

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX) |

To pappakevTiKd TPOIOV dEV TEPIEXEL CLVTNPTTIKA

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
AwBdote 10 eOALO 0dN YDV Yo TN dtdpkela {ONE TOV APOIOUEVOL PAPLLAKOV
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| 9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C)
Mnv kaToyvyete
DvAdocete 1O PLOAIS0 0T0 eEMTEPKO KOLTI

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@QOXON AIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppavia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/04/300/002

| 13.  APIOMOZX IAPTIAAX

TToptida

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 OMOLTEITAL LATPIKT) CLVTOYT

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottioAdynon yo vo unv tepiingdei n ypaoen Braille eivot omodektm

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOG YPAUU®OTOG KDOKOS (2D) mov @épet Tov meptinefévta LovadikKo avoyvoploTIKO
KOOKO.>

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIETEX ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE |

Avastin 25 mg/ml Tokvo didAvpa yio mapackevn) SIEADLOTOS TPOg EyYLom
bevacizumab
EvoopiéPia £yyvon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

T evooAEPiLa ypriomn petd and apainon

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. HEPIEXOMENQO KATA BAPOX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

400 mg/16 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®vAro ooV (piong: IIAnpogopics yra Tov yxprjotn

Avastin 25 mg/ml Tokvé S1dAvpa Y10 TEPACKEL SLHAVNATOS TPOS £YV0N
bevacizumab

AWPacTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1|GNG TPV UPYICETE VA YP1CLUOTOLEITE VT
TO QAPUOKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUS.

. DdordEre 0vTd TO PUALO 0N YDV YpNomG. Towe ypelootel va to drafdoete Eovad.
. Edv éxete mepartépm amopiec, powTHOTE TOV Y1IOTPO GAG, TOV QPUPHAKOTOL0, 1] TOV VOGOKOUO GOG.
. Edv mapatmproete kdmowo avemBOUnTn evEpYEL, EVILEPDCTE TOV YIOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1

TOV VOGOKOUO G0C. AvTd 1oy0eL Kat Yo KaOg mhavi avemBOunT evépyela mov 0V avapEPETaL
670 TaPOV EUALO 0dNYidY xpnong. BAére [apdypapo 4.

T wepLéyeL 10 Tapov GUALO 00N YLOV:

Tt elvan 10 Avastin kot mow lvar 1) gpromn Tov

T mpémetl va yvaopilete Tpv ypnoiponomcete to Avastin
[og va ypnoomomoete to Avastin

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

[og va puidooete To Avastin

[epreyduevo g cuokevaoiog Kot AouTEg TANPoPopieg

BN S

1. T givon To Avastin kot oo, ivar i yprjon Tov

To Avastin epiéyet T dpaoctikn ovoio bevacizumab, to onoio givar éva eEavBpwmononpévo
HOVOKA®VIKO avticopa (§vag TOmog TpmTEIVIG ToL GLVNOMG TOPAEYETOL OO TO AVOGOTOLTIKO
GUGTNHA Yo Vo BonBncel 6TV VAEPAGTIGT TOV OPYAVIGUOD amd AOUMEELG Kot Kapkivo). To
bevacizumab cuvdéeton exhextikd pe pio Tpmteivn Tov ovoualeTal avOpOTIVOG aENTIKOG
Topdyovtag tov ayysiakov evoodnriov (VEGF), o omoiog Bpicketol 6ty e0mTEPIKN ETPAVELL TMV
ALLOPOPOV KOl TOV AEUPIKOV ayyeinv atov opyavioud. H npmteivn VEGF mpokaiel v avdmtuén
TOV ALLOQOP®V OYYEIMV EVIOG T®V OYK®V, QLTA T OLLOQOPO aryYEin TapEyovy aTov OYKo Bpemtid
ovotatikd kot o&uyovo. MoAg to bevacizumab cuvdebei pe tov VEGF, n avartuén tov 6ykov
EUTOdILeTOL AVAGTEAALOVTOG TNV AVATTUEN TOV AUOPOPAOV AYYEIDV TOL TAPEXOLV TO OpemTIKG
oVOTATIKA Kot 0EVYOVO GTOV OYKO.

To Avastin glvar éva pdppaxo mov ypnoiponoteital yuo ) Oepaneio evniikov acBevov pe
TPOYWPNUEVO KAPKIVO TOV Tary€0c EvIEPOL 1) Tov opbov. To Avastin Oa yopnysitol e GUVOLOGUO LE
ayoy" ynpetodepoaneiog, n omola mepéyet Eva appako eoplomupudivng.

To Avastin ypnoylomoteiton eniong yia tn Oepaneio evnAikmv acbevav e PeTaoTaTIKO KapKivo Tov
paotov. Otav ypnoyonoleiton o€ acbevelg pe Kapkivo Tov pocstov, Ba yopnyeitol pue Eva
QOPLOKEVTIKO TPOIOV Yio ynuetobepameio mov ovopdletor TakiitoEEAn N Komesttapivn.

To Avastin ypnoyomoteiton eniong yia tn Oepaneio evnAiikmv 0cBevdv U TPOY®PMUEVO U
UIKPOKVLTTOPKO KopKivo Tov mvevpova. To Avastin Ba yopnyeitor pali pe oynpa ynuetobepomeiog mov
mEPLEYEL TAATIVAL.

To Avastin ypnoponoteiton emiong yio ) Oepancio evnAkeV ac0evdY e TPOYOPNUEVO Un
UIKPOKVTTOPKO KOPKIVO TOV TVELLOVO OTOV TO KOPKIVIKA KOTTOPA £XOVV EI0IKEG LETOAAAEELS LG
TPOTEIVNG OV ovopdleTat VTodoyEag Tov emdepKOD avéntikov mapdyovta (EGFR). To Avastin 6a
yopnyeitatl € cuvovacud e erlotinib.
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To Avastin ypnoiponoteitar emiong yio  Bepaneio evnAikov acBevdv e Tpoympnuévo Kopkivo
veppav. Otav ypnoiponoteital o aoBeVeIG e KapKivo veppdv, Ba yopnyeitor pall pe Evav aGAlo Tomo
QOpUAKOV TTOV OVOUALETOL VTEPPEPOVT.

To Avastin ypnoiponoteiton emiong yio ) Oepancio evnAikov acbevdv pe Tpoympnuévo emdnilokod
KopKivo Tov @onK®v, kapkivo Tov oayoydv, 1 mtpotonadoids Kapkivov tov tepttovaiov. Otov
ypMolLonoteitan o€ acheveig pe embniokd Kapkivo Twv wodnkmv, Kapkivo Tov oaywnydv, 1
TpmTOTHON KopKivo Tov epLtovaiov, Oa tpémet vo yopnyeitol oe cuvovacud e KapPomiativn kot
TOKATAEEAT,

Orav ypnotponoleitol yio Tovg eViAikeg aobeveig pe Tpoympnuévo emifniioko Kopkivo Tov monkav,
KOPKivo TV ®ayoydv 1| TpoTomad Kapkivo Tov TepLtovaion, TV omoimv 1 vOcog £xel enavEeADeL
TovAdyIoTOV 6 UNVEG LETA TNV TEAEVTALN POPE TTOL VTTOPANONKAY Ge Bepameio pe Eva oy
ynueobepaneiog mov mepi€yel Tapdyovro Thativag, To Avastin o yopryeitol oe cuvovacud pe
yveporraBivn kou kapPomiativn 1 pe kapPomiotivn Kot ToKAITOEEAT.

Orav ypnoiponoleitol yio Tovg eViAikeg aobeveig pe Tpoympnuévo emniioko Kopkivo Tov monkav,
KOPKIVO TOV ®oymymv 1| TPOTOTadN KapKivo Tov mepttovaion, TV onoimv 1 vocoog £xel enavELDet
TovAGyIoTOV 6 UNVEG LETA amd TNV TeEAevTOin POPd TOL VIIOPANON KAV Ge Bepameia e Eva oynpLoL
mueoBepaneiag mov mepiéyel mapdyovta mhativoc, To Avastin o yopnyeitor oe GuVOLACUO e
ToKMTAEEAT, ) TOTOTEKAVT] 1] TEYKVAOUEVT] AITOCOUIKT do&opovfikivn.

To Avastin ypnoiponoteitol, niong, yo ™ gpaneio evnlikov acBevav pe epuévov, vrotpomalmy 1
LETAGTOTIKO KOpKivo Tov Tpayniiov g uitpag. To Avastin Bo yopnyeitol 6e GuVELAGUO LE
TokMTOEEAT Kot GIOTAATIVI 1, EVOAAAKTIKG, IE TOKAITAEEAT Kot TOTOTEKAVN o€ 0oOgvelg mov dev
umopovv vo, Adfovv Bepomeio pue TAativa.

2. T npémer vo yvopilete Tpwv va wapete To Avastin

Mnyv ypnoipomorjoete To Avastin

o oe mepintwon ollepyiag (vrepevarctnoiag) oto bevacizumab 1 oe omotodfmote GAAO amd To
GUGTATIKA OLTOV TOV PAPHAKOL (CvaPEPOVTAL GTNV TAPAYPAPO 6).

o og epintwon aAlepylag (VepevasOnoiog) oe TPOIOVTA TNG KLTTAPIKNS GELPAS ONAaGTIKOD
(Chinese Hamster ovary, CHO) 1 o€ dAha avacuvdvacpéva avBpamva 1} eEavBpwnonompuéva
OVTIGOUATO.

. o€ mePinTwon Tov giote £yKLOC.

[Ipocdomouoeis Ko TPOPVAAEELG
AmevBuvbeite 6TOV Y10TPO, TOV PAPLOKOTOL0 1 TOV VOGOKOWO GOG TPty mdpete To Avastin:

. Eivon mBovo 611 10 Avastin pmopel vo avéRcet Tov Kivouvo SIiTpnong ToU TOLMUOTOC
ToV gvtépov. Edv €yete T1g cuvONKeg TOV TPOKAAOVUY PAEYLOVY HEGO, TNV KOUMA (7T.Y.
EKKOATIOUOTITION, GTOMAYIKA EAKT), KOAITIOO oYeTICOpEVN He ynpetobepamneia), Topakaieiote vo
T0 6L{NTNOETE LE TO Y1TPO GOG.

. To Avastin umopei va ov&noet Tov Kivouvo eUAviong 1N GUGIOAOYIKNE oVVOEGC ) 01050V
peta&d dvo opyavav N ayyeiov. O kivovuvog eppaviong ovvoeonc ueta&hd Tov KOATO Kot
OTOL0VONTOTE OTUElOL TOV EVTEPOL Pmopel va avénbei edv Exete eppévovra, vrotpomalovta 1
UETAGTATIKO KOPKIVO TOV TPOYAAOL TG UNTPOGS.

o  To pdpuako avtd pmopel va avéncet Tov Kivouvo atpoppayiog 1 va avénoet Tov Kivouvo yia
TPOPANUOATA [LE TNV ETOVAWMGCT] TPAVIOATOS HETA A0 YEPOLPYIKN enéupaocn. Edv mpoxetton va
vroPAnOeite og gyyeipnon, edv elyate vwoPfinbei oe peilova yeipovpykn enépPoocn evtdg tv
TEAEVTAI®V 28 NUEPDVY N GV £XETE AKOUT LUT) ETOVADUEVO TPADLLO, LETA ATTO YELPOVPYIKN
eméuPaon, dev Oa mpémetl vo AaPete awtd TO PAPUAKO.
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To Avastin propei va. ovénoet Tov kivouvo avamtuéng cofapmdv AomEemy Tov dEpUATOC 1)
BabiTepmV OTPOUATOV KAT® 0md TO SEPUM, 1OL0HTEPA EAV ETYOTE SIATPTON TOL TOLYDUOTOG TOV
EVTEPOV 1 TPOPANLLATAL LLE TNV ETOVAMOCT] TPV LLATOC.

To Avastin prmopel va avENceL TNV EXITTOOT TG VYNANG aptnplakng tieons. Edv &xete vynin
apTnPleKn Tieon 1 owoia eV ival KOAN EAEYYOUEVT LLE OVTIDTEPTUCIKA QUPLOKO, TOPUKAAEIGTE
va 10 cv{NnTNoETE UE TO YTPO 6ag, Kabdc mpémel va Peforwbeite 6Ti M aptnplokn wieon cog
glvar vio Eleyyo mpwv apyioete tn Oepaneio pe To Avastin.

Av éyete N glyarte KoTd 10 TOPEAOOV avevpuco (S10yKmon kot eEacOEvnoT TOV TOLYMUUTOC
ALLOPOPOL OyYEIOL) 1 SLOY®PICUO TOL TOLYMDLATOG OLLOPOPOV ayyEiov.

Av106 10 PApLOKO OLEAVEL TOV KIVOLVO VO DITAPYEL TPMTEIVT 6T 00PA GOG, EWOIKE oV EXETE 10T
VYNAR apTNPLOKT TTieo.

O «ivévvog avartuéng Opoupav aipartog otig aptmpieg cog (Evag THmog apoPopov ayyeiov)
propetl va ovénbei edv giote dvo TV 65 TV, gdv &yete dafntn 1 edv giyate oM BpduPovg
aipatog otig aptpieg coc. Hapakarovpe evnuepmote 10 YiaTpod cag, 0pol ot Opoupor 6to aipa
umopei va 00N YNGOLV 6€ Kapdlokn TPocPorr] Kal YKEQOAKO ENEIGOO10.

To Avastin umopei va avénocet emiong tov kivovvo avartuéng Opoupov aipatog oTtig pAEPEC Gog
(évag THmog apo@dpov ayyeiov).

To pdpuaxo ovtd propet va TpoKaAEceL apoppayio, Wiaitepa TOV OYKOL TOL GyeTileTon pe
awpoppayio. [apoakarodue cvopPovievteite 1o yoTpd Gog GV €6gig N 1) OIKOYEVELL GOG TEIVOLY VL
VTOQEPOLY OO TPOPANUATA CLUOPPAYIOG 1) EAV TUIPVETE PAPLLOKA Y1 TV 0PAIMGT] TOL CiIOTOC
Yl ool dnmote AGYO.

Eivor mBavo 6t to Avastin puropei va tpokorécet apopparyio pEGo 1 YOP® 0o TOV EYKEQPOUAD GOG.
[Mopoakareiote vo 10 GUINTAGETE LE TO YIOTPO GOG EAV TAGYETE OO PETOCTOTIKO KAPKIVO TOL
emnpealel Tov eyKEPAAD oag.

Eivou mBavo 6t to Avastin umopei va, avénoet tov Kivduvo alopparyiog 6Toug Tvedovig Gog,
ovumepthapPavopévou tov Prxa Kot Tov va gtovete aipo. [apoakaieicOe va culntoete pe 1o
Y10Tpd GG €AV EYETE TAPATNPTCEL QVTA TPOTYOLUEVAG,

To Avastin pmopei va avénoet Tov kivévvo gkdnimong adbvaung kapdids. Eivor onuoavticd va
yvopilel o ylotpdg cog edv €xete moté AaPetl avBpakvrdiveg (Yo mapdaderypa do&opovPucivn, Eva
GLYKEKPLUEVO 100G NG yMuUEl0BEpamEing OV YpnoLomoteital Yia T Bepameia oplopévey
KapKivov) 1 €xete voPAndel o axtivobepaneio 6to 6T00C GOC, 1 AV EXETE KOPILOKT VOGO.

To @dapuako ovtd prnopel va TPOKAAEGEL AOUMEELS Kot pict ELATTOGCT TOV aplBpol Tov
0VOETEPOPIAMV GG (€va €100¢ KLTTAP®V TOV AUATOC CTIUOVTIKMY Y10 TV TPOCTAGIN GOG OO TO.

Bakthpia).

Eivat mbavd 6t to Avastin umopei va mpokarécst viepevoictnoio (coumepthofovopuivng me
AvoQUAAKTIKNG KatamAn&iog) Ko/ avtidpdoels katd v éyyvon (avtidpdoelg mov oyetilovrol pe
v éveon tov eapudrov). Tapakoureiche va evnuepdoeTe 10 Y1ATPO GOG, TOV GUPUAKOTOLO Kot /
N ™ voGoKouo edv £xete Prdoetl 6to TopelOoV Tpofinuato petd omd evécels, 0mmg Cain /
aicOnpo AuwoBupiag, dbonvola, oidnua 1 e&avOnua.

Mo ordvia VEDPOAOYIKT] avemBuuntr evEpyela ToL ovopdleTar chHVOpPopo TG omicHiog
avaotpéyung eykeparondadeiag (PRES) £xel ovoyetiotel pe tn Oepomeio pe to Avastin. Edv £xete
TOVOKEPUAO, JLATAPOYEG TG OPACNG, CUYYVOT 1| GTOCUOVG, LE 1 YOPIG VYNAN TiEoT TOV QipHOTOC,
TOPAKOAEIGOE VO ETUKOVOVICETE LE TO Y1OTPO GOG
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ITopakareicBe va cupPovievteite 10 YiaTpd GoC, OKOUN Kot AV AVTEG O TAPUTAVED KOTUCTAGELS
ioyvav Yo €5dg HOVo 6To TaPEABOV.

IIpw mapete To Avastin 1 evd AopPdvete Oepaneio pe to Avastin:

o Edv éyete 1 giyate mOVO 010 0TOUN, TO OOVTIO Ko / 1) 6T YvaBo, TPNELNO 1 IANYEG GTO E0OTEPIKO
TOV GTOUOTOC, LoVdlaGua I aicOnua Bapovg otn yvabo, 1| xaAdp®cn VoG dOVTION EVIUEPDGTE TO
YWTPO Kot TOV 000VTIOTPO GOG AUECHG.

o Y& mepintmon mov ypetaletan vo, vtoPAnOeite o emepuPatikég 030VTIATPIKEG OLAOIKOGIEG 1)
000VTIOTPIKT YEPOLPYIKT EXEUPACT], EVIUEPDOTE TOV 000VTINTPO Gog OTL gioTe o€ Bepameia pe o
Avastin, 16img 6tav Aaufdvete M £xete Adfel evO0EAEPLO SLPOGPOVIKO GTO i, GOG.

Y0G GLVIGTATOL VO, KAVETE 000VTIATPIKO EAey)0 mpv Egkivnoete T Bgpancia pe Avastin.

Iowra ko £pnpor
H ypron tov Avastin dev cuvietdron og Todid kat eerifouvg nhikiog kKatw tov 18 etdv, d1otin
AGQPAAELD Kot TO OQPEAOG Ogv ExouV TeEKUNPLOBEL 68 avTovg TOVS TANOLG OV 0GOEVOV.

Nékpmon Tov 06TIKoD 16700 (06TEOVEKP®GN) GE 06TA £KTOG TNG Yvabov, &yl avapepbel o€ acbeveig
KOt Tov 18 gtdv, Tov AdpPovav Oepansio pe Avastin.

Alha @appoxe kot Avastin
[Mopaxaiovpe evLEPMDOTE TO Y1OTPO 1 TO PAPUOKOTOLO GUG 1) TI VOSAEDTPLO GOG OV TALPVETE 1)
€xete mApeL TPOSPATO 1| UTopel va AaPeTe omoladnmoTe AAAL PAp LK.

Yvvdvaouoi tov Avastin pe évo alho eappako, Tov ovoudletor sunitinib malate (cuvtayoypageiton
Y10l KOPKIVO VEQPOU KOl TOV YOOTPEVTEPIKOV), UTOPEL VO TPOKAAEGOVV GOPaPES avemBvOUNTEG
gvépyetec. ZolnmoTe pe 1o Yiatpo cog yio va Pefaiwbeite 6t dev cuvdvdlovtal autd To, apuaKa.

Evnuepaote 1o yotpd cag edv ypnoponoteite Oepaneieg pe Pdon v mAativa 1 v To&dvn Yo Tov
KOPKIVO TOL TVELLOVOL 1] TOV LETACTATIKO KOPKIVO TOV pooTov. Avtég ot Bepaneieg o cuvovacud pe
Avastin pmopei va avéfcovy tov Kivouvo cofap®v avemBountmy eVvepyELDV.

[opakareiote vo meite oto Y10Tpd oag Qv ExeTe TPOSEATA AAPel 1| AapPdvete aktivobepameia.

Kinon, Onkaopdég ko yovipotnra

Agv mpémet va ypnolponoleite autd To eappako eav giote £ykvog. To Avastin propet va fAGyeL To
£uPpuo, kabhc pmopel va GTAUNTAGEL TO GYNUATIOUO VEOV apopopwv ayyeiov. O ylotpdg cog Oa
TPENEL VO, GOG GUUPOVAEDGEL Y10 TN YPNOT AVTICOAANYNG KaTd TN didpKelo TG Oepomeiog e Avastin
KO yto 6 (VEG TOLAGYLOTOV HETA TNV TEAevTaia 600m Tov Avastin.

Evnuepoote dueca to y1atpd Gog GE TEPITTMON TTOL EI0TE £YKVOG, LeivaTe £YKVOG KATd TN d1dpKELDL
g Oepoameiog 1 oyeddlete va peivete £yKVOGC TPOGEYMG.

Agv mpénet vo OnAalete To Bpépoc cag Kot T dudpkela Oepaneiog pe Avastin kot yio 6 piveg
TOVAGYIOTOV LETA TNV TEAEVTAL0 dOOM Avastin, kabmdg To Avastin pumopei va exnpedostl TNy avartoén

oV PpéPoug cag.

To Avastin pmopei va. emnpedoet ) yovoikeio yovipdmro. [Hopakerodue copfovievteite to yotpd
GOG Y10 TEPIOTOTEPES AN POPOPIEC.

ZntoTe TN GLUPOVAT TOV YLOTPOD, TOV PAPUOKOTOIOD 1] TOL VOGOKOUOV GOG TPV TAPETE
OTOL0ONTOTE PAPLLOKO.
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Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTov

To Avastin dgv €yet 0gi&el OTL LELDVEL TNV IKOVITNTA GaG Yo 00N yNon i XPHon EPYOrEi®V 1 UNYavVaOV.
Qo1060, £ovv avaeepbel viivndia kot MmoBopio pe ) yprion tov Avastin. Eqv avtipetonilete
GUUTTMOUOTO TOV EXNPEGLOVY TNV OPACT) 1] TN GLYKEVTIPMGT| GOG, 1 TNV KAVOTNTA GG VA OVTIOPATE,
Unv odnyeite Kol Uy yPNOOTOLEITE LYoV LT LEYPL VAL EEUPOVIGTOVV TO GUUTTMLLOTOL.

INRovTIKEG TAPOPOPIES Y0 OPLopéVa 0Td TO CVGTATIKA TOV Avastin
Av10 10 TPOIdV TTEPLEYEL MYOTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @loAidto, dSnA. eivol oVGLOGTIKG
«eAehBepo vatpiov.

3. g va mapete To Avastin

A0GOLOYIO KOl GUYVOTNTA YOPTYNONG

H avoaykaio 06om Avastin e£aptdrtal amd 10 COUATIKO Gog BAPOog Kot To 100G TOV KApPKivoy yia
Oepaneia. H cuvictdpevn 60om givor 5 mg, 7.5 mg, 10 mg 1 15 mg avd yIAMOypOUUO COUOTIKOD GOG
Bapovg. O yrotpdg cag B cuvtayoypaenoet Ty KatdAinin d6on Avastin. @a Aappdavete Oepaneio pe
Avastin pio gopd ke 2 1 3 gfdopadec. O aplBudc tov eyyvoemv mov Oa Aapupdvete Oo e&aptndel
amo TV avtamokplon oag otn Oepoameior 0o mpémel va cvveyilete va AapPdvete avtd T0 APLOKO EMG
0TOVL T0 Avastin amoTOHYEL GTNV OVOGTOATN TNG AvATTLENG TOV OYKOL Gog. O ylatpdg cog Ba o
ov{nmoet poli cog.

Tpomog KoL 000G YOP1YNONG

Mnv avakiveite 1o erodidto. To Avastin givat £va TokvO SIOAVUO Y10, TOPACKELT] SIOADLOTOG TPOG
£yyvon. Avaloya Ue T 6001 TOL GVVTOYOYPAPHONKE Y0 EGAC, UEPOG 1] OAO TO TEPLEYOUEVO TOV
@loMdiov Avastin Oa apoiwbei pe dSidivua yhoprodyov vatpiov Tpv amd tn ypnon. Evog yiatpdcq
voonievtig(-Tpia) Ba oag xopnynoet to apaiwpévo dtdAvpa Avastin pe evooAEPia Eyyvon (otdydnv
péoa ot eAEPa cag). H mpdtn £yyvon Ba cog dobel evtog 90 Aemtodv. Edv sivan kadd avektn, 1
devtepn Eyyvon umopel va d00el evtog 60 Aemtav. Ot petayevéoTEPEG EYYVOELS UTOPEL VO Gag 00000V
€vt0g 30 AemTdVv.

H yopiynon tov Avastin 0o wpéner vo drokonel TpocmPLvas:

e &av eppavicete cofapr LVYNAN apTNPLaKY Tieon 1 onoia anottel Oepameia pe OvVIVTEPTASIKA
papupaxa,

o &av &yete TPOPALOTO ETOVAMONG TPODUOTOC LETH aTd YEPOVPYIKN EXEUPAON,

e &av vmoPAnbeite o yepovpyikn enuPao.

H yopfiynon tov Avastin Oa npénel vo drokomei poévipa v ep@aviosre:

e cofapn vynAn aptnplakn wieon N omoia dev umopel va ereyyOel pe eapuaKo Yo TV apTnpLoKy
mieon N pia Eapvikn coPapr| abEnon g apTnplaKng mieonc,

e  mapovcio TPOTEIVIC 610 0Vpa oG GUVOdEVOHEVT amd oidnpa (TPNELO) TOL CAOUATOC Gag,

e  JlATPMON OTO TOLYMUN TOL EVIEPOL GO,

® L0 L) QUGLOAOYIKT GOANVOEIONG GVUVOEGT 1] TOPOG OVAUEGO GTNV TPOAYELN KAl GTOV 01G0(QAYO,

HETAED ECMTEPIKDOV OPYAVOV Kol SEPUOTOC, LETAED KOATOL Kol OTTOL0VONTOTE GNUEIOL TOV

EVTEPOV, N LETAED GAA®V 16TOV TOL GVVNOWG dev givar cuVdEdepEVOL (GVPTYYL0) Ko KpiveTat

coPopn amod To yTpd oag,

coPapéc AoludEelg Tov déppatog 1 fadutepwv oTpopdTEV KATO Amd To dEPa,

Opoéppo aipartog otig aptnpieg cag,

Opoppo aipatog ota apoPdpa ayyeia Tov TVELHOVA GOG,

Kdmola coPapn arpoppayia.

Edv d00¢i peyarivtepn 000m Avastin a6 TNV KAVOVIKI]:
e umopei va ekdnAdocete soPopn nuikpavia. Eav copPet avtd, 8o mpénet va puAncete dpeca pe 1o
Y10Tpd, TO POPHAKOTOLO 1| TO VOGOKOUO GOG.
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Eav Eeyaoete pio d66n Avastin:
e 0 ywTpdc 6oc o amopacicel Tote B mpémel va cag 600el 1 emdpevn d6om Avastin. Qo TpEmEL va
70 oV{NTNOETE LIE TO YOTPO GG,

Eadv otapotioete ™ Ogpancio pe Avastin:
H 61axomn g Bepamneiag pe Avastin Pmopel v GTAUATACEL TNV EMIOPOCT 0TV avamTLEN TOV GYKOV.
Mn dwakoyete T Bepomeio pe Avastin ektOC KL €dv T0 £x£TE GLINTNOEL LE TO YOTPO GOG.

Edv éxete meplocotEpEG EPOTNOELG GYETIKA LLE T YPNOT] AVTOV TOV PUPUAKOL POTNOTE TO Y1ATPO, TOV
QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GG,

4, IIBavéc avemBounTeg evépyereg

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KO AVTO TO GAPUOKO UITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELES, AV
Kot 6gv Topovcldlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG,.

Edv mapotnprioete Kamoo avemBOpUnTN EVEPYELD, EVILEPDOTCTE TOV YIOTPO, 1] TOV PUPLOKOTOLO N
TOV/TNV VOGOKON0/a 60 AvTd 1oy DeL kot Yo KaOe mhoavn avemiBountm evEPYELD TOL JEV AVOPEPETUL
670 TTOPOV GUALO 0ONYIDV XPYOTG.

O avemBounteg evépyeteg mov mapatievron Tapakdtm wapatnpnnkay 6tav 1o Avastin 660nke pali
ue ynuetodepomeio. Avto dev onpaivel amapaitnTo OTL AVTEC 0L AVETIBVUNTEG EVEPYELEG TTPOKAN O KOV
avotnpd and To Avastin.

AlrepYIkég avTIOpaoELS

Edv éyete adlAepyikn avtidpaom, meite To GUEGH 6TO YIOTPd GOG 1) G€ LEAOC TOV LOTPIKOD TPOCMTTIKOD.
Ta onpelo propel va supmeptrappdvovy: duokoiio oty avamvon 1 tovo 6to otnhog. Mmopet emiong
va €xete Kokkwvila 1 €5y Tov déppatog 1 e&avinua, avatpiyida kot piyn, aicOnua adabeciog
(vavtia) 1 T@on yio éueon (Euetog), Tpn&iuo, CaAn, YpYopog Kapdtakog TOALOG KOl ATMAELN
aloOnocewv.

Qo wpémel va {ntioete o dela dpeca Gy VTOPEPETE 0O KATOLN OTO TIC AVEMOVUNTES
EVEPYELEG TOV UVAPEPOVTUL TOPUKATO.

Ot coPapég avemBounTeg EVEPYELES, 0L 0TOiEg Pmopet va eivat ToAD ovyvég (Lmopel va exnpedoovy

eP1e60TEPOVG antd 1 otovg 10 avBpmdmovg), cvumeptloapfdvouy:

®  VYNAN apTNPLOKT TTESN,

e aicOnpa povdidouatog N TPEULOVALNGLO GTO XEPLOL KO TO TOSLOL

®  LEOUEVOG aPBNOG KVTTAP®OV GTO AL, CUUTEPIAAUPOVOLEVOVY TOV AEVKOKVTTUP®Y TO OOl
TPOGTOTEVOLY 0TT0 AOUMEELS (TBAVOV Vo GUVOIEDETAL LE TVPETO) KOl KLTTAPWV OV Bonbovv tnv
mén Tov aipaTog,

o qaicOnpa advvapiog Kot EAAEIYN EVEPYELOGC

e KOT®ON

e Jibppota, vavutio, ELETOG KOl KOIWALOKO GAYOG,

O1 coPopéc avemBOuNTEG EVEPYELEC O OMOiEG pmopel va eivorl ovyvég (umopel va emnpedoovy péypt 1
otovg 10 avBpdnovc), cupumeptlapupavouy:

e J1dtpmon Tov EVIEPOUL,

e qpoppayic, COUTEPILOUPAVOIEVIC TNG OLUOPPAYIOG OTOVG TVEDUOVESC G OGOEVELG e un
LIKPOKLTTOPIKO KOPKIVOo TOV TVEDLOVAL,

anoepain Tov aptnpudv and vav Bpdupo aiparog,

amoepaén Tov eAePmv and Evav Bpdupo aipatoc,

amoPPa&n TOV OUOPOPOV Ay YEIDV TV TVELUOV®OV Ao £vav Bpoufo aiptotog,

amoppaén T@v eAefoV oTa TOdIN amd Evav Bpoufo aipartog,

KapOLOKT AVETAPKELD,
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TPOPAUATA TNV ETOVAMOT] TPOOLOTOC LETA 0l YELPOVPYIKT ETEUPOON

gpLOPOTNTA, OMOAEMIOT, evaIcONGia, TOVO 1| POVOKAAES GTO dAYTVAN 1} TO THOLOL

HELOUEVO aplBd epLBpoKLTTAPWY GTO O,

EMAEWYT evépyeLag,

OTOMOYIKEG KO EVTEPIKES OLOTAPAYES

LLik6g TOVOG Kot TOVOG GTIG apBpdoELg, Luikn advvapio

Enpootopia o€ GUVOLACUO HE dlya KauM LEL®UEVE 1] TKOLPOYPMOLLO, OVPO,

QAEYLOVT] TOV PAEVVOYOVOL TNG GTOUOTIKAG KOIAOTNTOG KO TOV EVIEPOL, TMOV TVEVUOVOV KOl TOV

OO0V aEPa, TNG AVATAPOY®YNG, KOL TOV OVPOTOTIKOD GLUGTILLOTOC

®  TANYEC GTO GTOWO KO GTO GOANVE 0O TO GTOLO GTO GTOMAYL, TO 0010 UmopEl va elval ET®OLVO
Kol VoL TPOKOAEGEL SUGKOAIN GTNV KATATOON

e (Ayog, cUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOVOKEPAAOL, TG OGPLOAYIOG KoL TOV TOVOL GTNV TVEAO KO TIG

TEPLOYEG TOV TPOKTOV,

EVIOTIGUEVT] GLYKEVTPMOGT] TVOV,

Aolpwén ko Wiaitepa Aoipwén oto aipe 1 6TV 0VPOdOYO KVLOTN,

HELOUEVT] TOPOYT OULOTOG OTOV EYKEPOAAO 1) EYKEQPAMKO,

VIVNALQ,

opoppayio omd tn poTn,

avénomn tov kapdlakov puOpod (GEUYOC),

amopan evtépov,

U1 QUOLOAOYIKEG TIULES G EEETACELS OVPWOV (TPMOTEIVY 6T 0VPAL),

dvomvola 1 YopnAd eminedo o&uydvov oto aipa,

AodEeLg Tov déppotog 1 v Pabitepmv oTifAdmv Kdt® omd To dEpua,

oLPLYYLO: UM PLGIOAOYIKT] GOATVOELING GUVOEST] LETOED ECOTEPIKDOY OPYAV®V Kal SEPUATOG,

peta&d KOATOL 1 AAA®V 16TV oV cLVIB®G dev etvan cuvdedepéVol, cuuTEPIAUUPAVOIEVOY

oLVOEGEDV UETAED TOV KOATOL Kol TOV EVIEPOL G aebeveig Le KapKivo Tov TpaynAov TG UATPAS,

e alkepywés avtidpdoels (ta onpeia prnopet va meprrapdvovv duckoiio 6Ty avomvon,

€pLOPOTNTA TOL TPOGHOTOL, EEAVOM L, YOUNAT OPTNPIKY TEST 1| VYNAT apTNPLOKT TTiEST, YOUNAO

o&uyovo oTo aipa Goc, Tovo 610 6TNO0G, 1 VauTio/EUeTo).

YoPapéc avembOunTEC EVEPYELES, O1 0TOlEg Umopel va gival emavieg (umopei va emnpedoovy péypt 1
otovg 1000 avBpdmovg), cvumeprapfdavovv:

. Eapvikn, cofapn aAlepykn avtidpaon pe Suvokoiio oty avomvon, Tpnépo, CaAn, ypinyopo

KapO10KO TOAUS, 1OPpDTA KoL ATMOAELD 01GHNCEOV (AVOPLAAKTIKY KaTOTANEin).

YoPapéc avembOunTe evEpYELlEs AYVMETNG cvyvotnTag (1 cuyvoTTa dev Pmopel vo extiun el amd ta

drobéotipa dedopéva) mephapfavouy:

*  cofapéc AomEELS TOL OEpUATOC 1) PaBOTEPO CTPOLATE KATM At TO OEPLLO, EOIKA OV ElY0TE
TPOTEG GTO TOTYWLLO TOV EVIEPOV 1) TPOPANLLOTO, LLE TIV ETOVAMOT) TPAVLOTOC,

*  OPVNTIKN ENIOPOCT) OTNV IKAVOTNTO HIOG YOVOIKOG VO aoKTNGEL Todid (PA. TG Tapaypapoug
KOT® oo ™ Mota TV aveTBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPULTEP®O CLGTAGCELS),

° IO EYKEPUAIKT TAONON UE GLUTTMOUOTO OTWG GTAGHOT (KPIoELS ), TOVOKEPAAOC, GVYYLOT, KOl
dwatapayéc oty opaon (Xdvdpopo Onichiag Avaotpéyiung Eykeporondbelog | PRES),

*  CUUTTMOUOTO TOV VTOINAMVOLV OAAAYEG OTT) PUGLOAOYIKT AELITOVPYIO TOL EYKEPAAOV
(Tovoképarot, dtaTapayés TS OPACTG, GVYYVON N CTOCUOL), KOl VYNAT apTnplokn Ttieon,

*  J10ykmon kol £acHEVNON TOL TOYYMUATOS AHOPOPOV OyYEIOL 1] SLYOPIGHOG TOV TOLYMDUOTOG
ALPLOPOPOL aryYeiov (aVELPVGUATO KO OPTNPLOKOT SLDPIGLOL).
o amdEpan evOg TOAD UIKPOD alo@Opov ayysiov(mv) aipatog 6To VEPPO,

°  UN QLGLOAOYIKN VYNAN TEGT TOV GIIOTOC GTA OUOPOPO OyYEiD TV TVELUOVOV TTOV KaO1GTH TNV
o€l mhevpd TS Kapdlds va Asrtovpyel GVGKOAITEPO OO TO KAVOVIKO,

° U TPOTO GTO TOLY®N TOL ¥OVOPOoL TToL Ywpilel Ta povBodvia Tng LHTNG,

* Lo TPOTO GTO GTOWAYL 1} OTO EVIEPO,

° W avolyt TANYN M TPOTA GTO TOTYW L TOV GTOUAYOV 1 TOL AETTOV EVIEPOV (TOL GUUTTMLLOTOL
umopel va TepAapavouy TOVo 6TV KO, TOUTAVIGHO, LODPO. GOV TGO KOTPAVO. 1] OilLol GTO!
KOTpava 1 aipo oToV EUETO GOC),
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°  oupoppayio amd TO KATAOTEPO LEPOG TOL TTAYEOS EVIEPOU,

*  PBAdPec ota ovia e Eva exteBelEvo 06TO TG YVABOL TTOV dEV ETOVADVOVTOL KOl LWITOPEL VoL
oyetileton pe TOVOo Ko PAEYUOVN TOL TEPIPAAAOVTOC 16T00 (PAETE TIG TOPAYPAPOVG KAT® ol TN
Alota TV avemBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPULTEP® GLOTAGELS)

*  Tphma TN Y0ANdOY0 KOHGTN (GVUTTOUOTE Kot onpeia pmopel va meptiapfdvouy tovo oty Kotd,
mopeTd, votia / EUETOC)

Qo wpémel va avalntioere Pon0sia To GuvTOpdTEPO SVVATOV EAV VTOPEPETE UTO KATOLD, OTTO TIG
AVETOOUNTEG EVEPYELES TOV AVO.PEPOVTUL TUPUKATO.

O1 oA0 ovyvég avemBounteg evépyeleg (Lmopel va emmpedoovy teptocdtepovs amd 1 otovg 10
avOpdmoVg), o1 onoieg dgv TV coPapic, cvumeptiappdvouyv:

*  dvokootto,

°  ammAielo Opelng,

*  mupeToG,

e mpoPAnuota pe ta patio (cuumepAaufavouévng tng avENIEVNC Tapay®YNS SaKpOMV),

*  dwroapayn otnv optAia,

* uetafoin otnv aicbnomn g yevong

*  PWIKN KOTOPPOT

e Enpodepuia, amoAEMOT Kol GAEYLLOVT TOV SEPUATOC, LETAPOAT GTO XPDLLO TOV SEPLOTOC

°  OMOAEL COUATIKOV BAPOVGS

* awoppayio omd Tn poTN.

Ot suyvég avembounteg evépyetes (umopei va emmpedoovv péypt 1 otovg 10 avBpdmovg), ot onoieg dev
Ntav cofopéc, cupmephouPavouv:
*  uetafolrég otn emvN Kot Ppayvada.

Aocbeveic dvo Tav 65 etdv, £govv avénpévo kivouvo gpeavions Tov akdiovbov avemfountov

EVEPYELDV:

*  OpduPoug aipatog 6T apTNPieS TOV UTOPEL VO 00N YGOVV GE EYKEPUALKO ETEIGOI0 1) KAPOLUKTY|
TPocPoin,

*  ueimon Tov apBUoY TOV AEVKOKVTTAP®Y GTO aipld, Kol TOV KUTTAp®mv Tov fonbovv v mHén Tov
aiporoc,

*  Jduppota,

* oaocbBévew,

*  TOVOKEPOAOG,

*  KOmwon,

*  VYNMAN TieoT TOV CUHOTOC.

To Avastin propet eniong va TpoKoAEceL LETAPOAES GTOVG EPYAGTNPLAKOVS ELEYYOVG OV de&dyovtal
amo 1o yuTpd cog. Avtéc cuuneptrapfdavouv: petmpévo aptpnd AevkokuTTapmVy 6To aipla, Wiaitepa
0VOETEPOPIAMV (£VOG TOTOG AEVKOKLTTAP®V, 0 0Ttoiog fonbdel oty mTpoctacio and AOUDEELS) 6TO
aiplo, ToPOVGia TPOTEIVNG GTO 0VPA, UEIMUEVO KAALO GTO aipa, VATPLO | pOSPOPO (£va 1YVOoTOELD),
avénpévn yAukoln oto aipa, ovénpévn alkaAikn eoceatdon oto aipa (éva éviupo), adénon g
KpeaTvivng opov (o TpeTEVN OV PeTpdTol amd TV eEETAON AOTOC Y10 VO TPOGOI0PIoTEL TOGO
KoAG AelToupyolV o1 veppol 6og), HetpéVT apocearpivn (Bpicketat ota epudpd arpoceaipia, To
omoia petapépovy 0&uydvo), ta omoia Thavov va eivar coPapd.

[T6vog 6t0 01O, TO dOVTIL Kol / T} TO GOyOVL, TPNELUO 1 TANYEG OTO EGMOTEPIKO TOL GTOUATOG,
povdlacspa 1 aicOnua fapovg 6to coryovi, N YoAapwon evog dovtiod. Avtd puropet va eival onueio Kot
CUUTTAONOTA TNG 00TIKNG PAAPNG oTn Yvabo (0oTeovEékpwan). Evnuepdote To ylotpo Kot Tov
000VTiaTPO GOG AUESMG EAV ELLPAVIGETE KATTOL0 0d AVTA.

O1 TPOEUUNVOTOVOIOKES YOVOIKEG (YOVOIKEG TTOL £XOVV KATAUNVIO KOKAO) UTOPEL VO TAPATPHGOLY
TIG TTEPLOSOVE TOVG VOL UMV EIVOIL TOKTIKEG 1) VO UV EKONADVOVTOL Kol UTOPEL VO, TOpOVGIACOVY
pewpévn yovipotnra. Edv oképteote va amoxtiogte toudid 0o mpénet vo To cu{NTNoETE LE TO Y1UTPO
cog Tpv Vv évopén g Bepomeiog cog.
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To Avastin €yetl avamtuyBel Kot TapackevLooTeal Yo T Bepameio Tov Kapkivov Le Eveon oty
KuKAopopia Tov aipatoc. Aev £xel avamtuydel 1 TopacKELOGTEL Yio Vo evieTol Péca 6TO PATL QG €K
TOVTOV, 0EV EMTPEMETAL VA YOPTYELTAL [LE aVTOV ToV TpOTO. OTav To Avastin gvietat anevbeiog oto
pét (un eykekpuévn xpnon), ot akoAovbeg avemBounTe evépyelec pmopel va ekdNAmBoHv:

e  Mobhvvon 1 pAeyuovi Tov o@Boptkod foAfo0,

e EpuOpotmta tov 0pOoipod, pikpd copotidln | knAideg 610 ontikd cag nedio (eEdpdpota), TOVog
OV 0QOaALOY,

o No fAénete Aauyelg @otoc pe eEI0PpMUATA, TOV EEEAICCOVTOL GE UTMOAELN LEPOVS TNG OPACNC GOC,

o Avénuévn evdoebdiuia mticon,

e Awoppayia evtog Tov 0QOOANOD.

Ava@opd avemBounToV EVEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamota ovemBounTn evEPYELQ, EVILEPDOTE TOV YLOTPO 1) TOV PAPLLOKOTOL0 M
TOV/TNV VOGOKOWO GOC. AVTO 10Y0EL Ko Yol KAOe mhoviy avemBOunTn evEPYELO TOV OEV OVOPEPETOAL
GTO TAPOV GUAAO 0dNYLDV ¥pIoNG. Mmopeite eniong va avagEpeTe avemBOUNTES eVEPYELES amevbeiag,
pécm Tov EBVIKOD GLOTAATOS AVaPOPAs oL ovaypagetar 6o Hapdptnua V. Mécwm g ovapopdg
avemBounToV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. IIag va puidseete To Avastin
To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.

No pn ¥pnoLHomotEite aVTO TO PAPIOKO HETE TNV Nepounvia AENG Tov avaypdeeTatl 610 eEMTEPIKS
KOVTL KOl GTNV ETIKETA TOL PLoASioV pe T cvvtopoypapio EXP. H nuepounvia Anéng eivor n
TEAEVTAIO NUEPO TOL UIVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

dvrdooete og yoyeio (2°C - 8°C).
Mnv katoyoyete.
dvrdcoete T0 PLOAid0 6To EEMTEPIKO KOVTI, MGTE VO TPOCTATEVETAL OO TO PG,

Ta SwwAdpota mpog Eyyvon o TpEnel va xpNo1LoToloHVTOL AUECMS HETA TNV apainon. Edv o
xpNnoponomBovv apécms, n evdbvn yio Tovg ypOvoug kat TG VO KES POAAENS KaTd TN Xp1on
OVIKEL GTO ¥PNOTN KL, KAVOVIKA, 0 ¥povoc dev Ba mpénel va vepPaivel Tig 24 mpeg otovg 2°C g
8°C, ekt0g £av Ta droAvpaTa TPOG Eyyvom Exovv apackevacbel oe donmro mepPdirov. Otav
apaimon &gl Mafel ydpa og donmro nepipdriiov, To Avastin givar otabepd yio 30 nuépeg otovg 2°C
¢w¢ 8°C xau yo emmhéov 48 wpeg o Beppokpacia 2°C Emg 30°C.

Na punv ypnowonoieite to Avastin, epOGoV TAPATNPNGETE TLYOV VTTAPEN COUATIOIOV KoL
OTOYPMUATIGUO TPV T YOPNYNON.

Mnv metdte AaproKa 61O vepd NG OMOYETELOTG 1 OTA GKOVTIOW. POt oTe TOV QappaKorold cog yio
TO TTAOG VO, TETAEETE TA PAPLLOKA TTOV OeV ypNnoomoteite ma. Avtd ta pétpa o fondrcovv oty
TpooTocio Tov mePPEALovTog.
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6. Iepreydpeva TG GVOKELAGIOG KOL AOTES TANPOPOPIEg

T wepréyerl To Avastin

e H dpoaotikn ovcia ivar o bevacizumab. Kéfe ml mokvod dodvpatog mepiéyet 25 mg
bevacizumab, 1o onoio avtictoyei o€ 1,4 £wg 16,5 mg/ml, epdcov apatdveTaL OTWS GUVIGTATOL.
Kabe 4 ml praAidiov mepiéyet 100 mg bevacizumab, to omoio avtietotyel o€ 1,4 mg/ml, epdcov

OPOLOVETOL OTMG GLVIGTATOL.

Kabe 16 ml prodidiov mepiéyel 400 mg bevacizumab, 1o onoio avtictoyei og 16,5 mg/ml, epodcov

OPOLDOVETUL OTIMG CLVIGTATOL.

o Ta d\ha cvotatikd givar TpLaAdln dtwdpikn, vatplo PocEopikd (PA. Tapdypo@o 2 «ENUOVTIKEG
TANPOPOPIES YIo OPIGUEVA aTO TOL GLOTATIKA TOV Avastiny), moAvcopPiko 20 kot Vwp Yo

EVECLLOL.

Ep@avion tov Avastin kol wepleyépeva TG 6V6KEVAGING

To Avastin givar £va Tokvo dtddlvpa Yo TopaokeL Sl patog Tpog £yyvor). To Tukvo didAvpa etvor
€va O10VYEC, GYPOO EDMG OVOIKTOD KAPE YPDOUATOG VYPO GE YUOAIVO PLOAISIO [LE IO OO EAACTIKO.
Kdabe @rolidro mepiéyet 100 mg bevacizumab oe 4 ml draddpatog 1 400 mg bevacizumab o€ 16 ml
dtdvpatog. Kabe cuokevacio Avastin Tepiéyet £va, @loAidL0.

Karoyog T Adsrog Kvkhogpopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

MMopookevaocTi|g

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'eppavia.

I"o omoladnmote TANpoopio GYETIKA e TO POV PAPLAKO, TapaKoAeioTe va angvBuvOeite oTov
TomiKo avtimpdommo tov Katdyov tng Adetag Kukiopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbnarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

To mwapov Ao 0oNYLOV Yp1oNs avaBepOnke Yo TeElEVTOIO POpd
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aentopepn TANpoPoploKd oTotyeio yio To Tpoidv givar dabécia oty 16tocerida Tov Evpmraikon
Opyaviopov Goppdkmv http://www.ema.europa.eu
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