ITAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo @ApUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN POUATIKT TOPaKOAOVONGT. AVt Oo emTpEYeL TOV YpTYOpO
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV aGPAAELNG. ZNTeital and TOVg ETayyEAMIOTIEG VYEING VO OvVaPEPOVY
omolecdnTote mhavoloyovueveg avembounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov 1pdmo avapopdg
OVETOOUNTOV EVEPYEILDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Oyavas 25 mg/ml Tokvo S1dAVLO Y10 TOUPACKELT] SIAVLATOC TPOG EYYVOT).

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Kd&0e ml mokvov dohdpatog mepiéyxet 25 mg prefoaciioopdaunns*.

Kda0e praridro 4 ml wepiéyel 100 mg prefacilovpdumne.

Kda0e prorido 16 ml mepiéyel 400 mg prepacilovpdumng.

Mo v apainon kot GALEG CLGTAGELG WG TPOG TOV XEIPICHO, PA. Tapdypapo 6.6.

*H umePacilovpdunn gival £va, avaouvovacuévo eavipmmononuévo LOVOKA®VIKO avTicme TO
omoio mopayetot pe teyvoroyio DNA og xdttopa wofnkng kivelikod Kptkntov.

IMoa tov TA7pn KaTdloyo TV eKOOY®V, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Mokvo d1dAivpa yio TapackeLn] SI0ADHOTOG TPOG £YYLON (ATOGTEPOUEVO TUKVO SALLO).

Ayxpouo £0¢ KITpvOTo 1| KAoTaverod 1pioilov vypd.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

To Oyavas og cuvovaoud pe ynueobepaneio pe Paon ™ eboplomvpyLdivy evoeikvuTaL YioL TN
Oepaneio og eviAikeg aoBeveic [le LETAOTATIKO KOPKIVOLLO TOV ToE0G EVIEPOL 1) TOV 0pbov.

To Oyavas g cuvovaoud e makhta&éln evoeikvutal yio, T Oepameio TpMOTNG YPUUUNG 08 EVIIAMKESG
acBeveic e peTaoTatikd Kopkivo Tov pootob. ['o meplocodTepeg TANPOPOPleg OYETIKA e TNV
KOTAGTOOT] TOV VTOJ0YEN 2 TOL AvEpOTIVOL EMOEPHIKOV avénTikod Tapdyovta (human epidermal
growth factor receptor 2, HER2), mopokaAiovpe avatpéEte otny mopdypapo S.1.

To Oyavas g cuvovacuo e kameotTafivn evoeikvotal yio T Oepameio TPOTNG YPOUUNG O EVIAIKEG
ac0eveic e LETAOTATIKO KOPKIVO TOL HOOTOV Yo TOVG 0moiovg g Bewpeitan KatdAANAN 1 Oepaneia pe
ANUELOOEPUTEVTIKOVG TOPAYOVTEG CUUTEPIAAUPOVOUEVOY TV Taavdv 1| TV avOpakvkivav. Ot
acBeveic mov £yovv Adfel oynuota TaEAvAaV Kot avOpoKuKAIVOV 6To TAAIc10 Entkovpikng Oepameiog
evtog TV Tedevtainy 12 unvav Bo tpénet va amorieiovtal and  Bepaneio pe Oyavas 6e cuvOVAGUO
ue kameotrafivn. [a nepiocdtepeg mANPoQopicc oyeTKa pe TV Katdotaon tov (HER2),
TOPOKAAOVLLE, TOPUKUAOVUE OVATPEETE GTNV TOPAYPUPO S.1.

To Oyavas og Guvovaoud pe ynuetobepaneio ue Paon v mAativa, evoeikvotal yo T Oepameio
TPAOTNG YPOUUNG O EVAAIKEG 0GOEVEIC LLE UM YELPOVPYNOLUO TPOYMPNUEVO, LETOGTUTIKO, 1)
VROTPOTIALOVTO PN PIKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TOV TVEVHOVO EKTOG OO EMKPUTOVGO IGTOAOYIN EK
TAOK®O0VG emOnAiov.



To Oyavas, 6 cuVOVLAGUO e EPAOTIVIUTTY], EVOEIKVLTAL Y10 TN OEPATEID TPMTNG YPOUUNG OE EVIIALKEG
aoOeveig e aveyyxelpnTo TPOXWPNUEVO, LETACTATIKO 1] VITOTPOTLALOVTA [UT) TAOK®OON 1N
UIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVEDLLOVA, LLE EVEPYOTIOINTIKEC LETOAAAEELS TOV VTOSOYEN TOV
emdeppkon avéntikod wapdyovia (epidermal growth factor receptor, EGFR) (PA. mopdypogo 5.1).

To Oyavas og GuVOLOCUO PE VTEPPEPOVT] AAPa-20 EVOEiKVLTAL Y10, TN Bepameia TPOTNG YPAUUNG OE
EVAAIKEG 0.00EVEIC [LE TPOY®PTUEVO KO UETACTAUTIKO VEPPOKVTTAPIKO KOPKIvO.

To Oyavas, g cuvovacpO Ue KapPomAativn kot ToKAITaEEAN EVvOElKvUTOL Yo TNV apyikn Oepaneia
(Front-Line) og eviiAikec acbeveic pe mpoywpnuévo (otadimv I B, I C kot IV katd ) Aebvni
Ouocmovdia Mivaucoroyiog kot Matevtikng FIGO) emOnioko kapkivo tov mobnkdv, kapkivo tov
OOYywyoOV 1 TpOTOTaON Kapkivo tov mepttovaiov (BA. mapdypapo 5.1).

To Oyavas, 6 cuvéVLAGUO Ue KapPomiativn kot yeuottapivn | 6 cuvOVAGUO e KapBomAativr Kot
maxhtagéln evoeikvotan yio ) Oepaneia og evijlikeg aobevelg pe TpOTN VTOTPOTY|
TAoTIvoguaicHnTov emniokod KapKivov TV modnkdv, KopKivoy Tov @oymydv 1 TpOToTadn
KapKivov Tov meptTovaiov, ol omoieg dev Exovv AaPetl Tponyoduevn Oepancia pe prefacilovpdunn i
dAhovg avaotoireic Tov VEGF 1 mapdyovieg mov otoygbouvv tov vnodoyéa VEGE.

To Oyavas og GuvdLOCUO UE TAKMTAEEAN, TOTOTEKAVI 1 TEYKVAMUEVT Mook do&opovfikivn
gvoeikvotal yo T Oepameio evniikov acbevodv pe vrotponn avlekTikov oty TAaTiva
VROTPOTIALOVTOG EMONALOKOV KAPKIVOL TV 0wofNnKdV, KOPKIVOL TOV GOY®Y®V 1) TOV TPOTOTAH0NS
KapKivov Tov TeptTovaiov, o1 omoieg Exovv AGPeL dyl TEPIEGOTEPO ad 6VO TPOTYODUEVA
ANUELOOEPOUTEVTIKE GYNUTE, KOl Ol 0TTOlEG eV Eyovv Adfel Tponyovuevn Bepomeia pe
urefaciovpdaunn 1 dAlovg avactoreig tov VEGF 1 mapdyovteg mov otoxevovv tov vmodoyéa VEGF
(BAéme mapdypaeo 5.1).

To Oyavas, 6 cuVOLAGUO UE TAKATAEEAN KOl GloTAATIV 1), EVOAMOKTIKG, pe TakMTaEEAN Kot
TomoTeEKAVT 6€ acbevelg Tov de pmopovv va AaPovv Bepameia pe mhativa, evieikvutot Yo tn Oepaneia
EVNATK®V 060evaV pe ePpIEVOVY, VTOTPOTLALOV 1| LETAGTATIKO KOpKivoua Tov Tpayniov (BA.
Topaypapo S.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

Mnv avakiveite To Qroiidio.

To Oyavas mpénel va yopryeitat vd v eniPreyn wTpod pe eumelpio ot ypHon
OVTIVEOTAOCUATIKAOV QUPUAKEVTIKMY TPOTOVTOV.

Aocoloyia

Merootatixo kapkivouo tov moyéoc eviépov 1 tov opBod (mCRC)

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas, mov yopnyeitor ¢ evooeAéPia Eyyvon, eivon eite 5 mg/kg gite
10 mg/kg copatikov Pdpovg yopnyovuevn pio eopd kabe 2 efdouddeg 1 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg
COUOTIKOV Bapovg yopnyovuevn pia popd kdbe 3 efdouddes.

Yvviotatat vo cvveyiletal n Ogpaneio Eog v e£EMEN TG VITOKEIUEVG VOGOL 1 £®C TNV EUGAVIOT] UN
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Meraototikoc kopxivog tov uoorov (mBC)

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas givan 10 mg/kg copatikod Bépovg yopnyovpevn pia eopd Kabe
2 gfoopadec | 15 mg/kg copotikov Bapovg yopnyovuevn pia eopd kabe 3 efdoudoeg wg evoopAEfia
£yyvon.



Yuviotaton vo cvveyiletarl n Oepaneia Eog v e£EMEN TG vITOKEIEVNG VOGOV 1 £®G TNV ELOAVIOT] [N
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Mn wikporvtropikoc kopkivog rveduove, (NSCLC)

Ocpancio mparhs ypoyuns tov un thaxwdoovs NSCLC e avovovaoud pe ynueiobsporeia pe faon
mloziva,

To Oyavas yopryeitar og cuvdvacud pe ynuetodepaneio pe Baon v TAativa péxpt 6 KOKAOLG
Oepamneiog, n onoia akoAovdeital and povobepaneio pe Oyavas Emg tnv e£EMEN TNg vOcov.

H ocvvietdpevn d6on tov Oyavas givon 7,5 mg/kg 1| 15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyoduevn pio
@opa Kabe 3 efdopddeg wg evoopAEfia Eyyvon.

To KAvikd dpehoc otovg acbeveic ue NSCLC £yetl amoderyOel kar pe tic dvo docelc tov 7,5 mg/kg kot
15 mg/kg (BA. mapdypapo 5.1).

Yvviotatat vo cvveyiletal n Ogpameio Eog TV e£EMEN TG LIOKEIUEVIC VOGOL 1 £MG TNV EUGAVIOT] 1N
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Ocpareio mpoTng ypouuns un mioaxwoovg NSCLC ue evepyomomntikég uetotraleis tovo EGEFR oe
oVVOVAOUO UE EPAOTIVIUTY

O éheyyog Yo T1g petairdtels tov EGFR 0a npémel va dievepyeitar mpv amd v Evopén e
Oepaneiog pe tov cuvdvaoud Oyavas kot eprotviumne. Eivar onuavtikd va emieydei pio kadd
TEKUNPIOUEVT] Kot ETKVPOUEVT LEBOBOLOYIO TPOKEWEVOL VO, amoPevy B0V Yeudde apvnTikd 1
yevdmg BeTikd amoteléoUaTa.

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas Otav Yp1CUYLOTOLEITHL GE GUVIVAGHO LE TNV EPAOTIVIUTN eivat
15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevn pio popd kabe 3 efdouddec mg evoopAEPia £yyvon.

Yuviotatat vo cvveyiletal n Ogpaneio pe Oyavas oe GuVOLACUO UE EPAOTIVIUTAT £®C TNV €EEMEN TG
vocov.

AvatpéEte OTIG TANPEL GLVTAYOYPAPIKES TAT|POPOPIEG TNG EPAOTIVIUTNG Yo TN SOGOAOYIM Kol TN
uéBodo yopnynomng g epAOTIVIUTNG.

Tpoywpnuévoc kau/1 ustoorotikoc veppoxvtropikoc kopkivoc (mRCC)

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas givar 10 mg/kg couatikod Bdpovg yopnyovuevn pia eopd Kabe
2 efdopddeg wc evooeAEPia Eyyvon.

Yvviotator vo cuveyiletal n Oepomneio Emg v e£EMEN TG LITOKEIEVIG VOGOV 1) £®C TNV EUGAVIOT] UN
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

EmiOniioxoc kapkivoc v wobnkmy, KopKkivog TV moaywydy, 1 tpwtornadnc Kapkivoc Tov TEPITOVAIoD

Apyixn Oepareio. (Front-Line)

To Oyavas yopryeitor oe cuvdvacud pe kapPomiativ kot TakAITaEEAN Yo Emg 6 KOKAOVG Oeparmeing
7ov akoAovBeital and cuveyn ypnon tov Oyavas w¢ povobepameio uéypt tnv eEEMEN g vOGODL 1) Yo
HEYIoTO dtdotnua 15 pnvav 1 péxpt un omodektig To&ikoTnTag, 0noto enéAbel vapitepa.

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas eivar 15 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyovuevn pia eopd Kabe
3 efdopddeg wc evooAEPia Eyyvon.

Ocpareio. ¢ svaiocdnTne oty TLOTIVA DTOTPOTLALOVEOS VOGO

To Oyavas yopryeiton gite 6€ cGuvdLAGUO [ KapPoriativy Kot yepottafivn yio 6 KOKAOVG Kot uéypt
10 kdKAoVG gite 6€ GLVILAGUO [E Kopfomhativn Kot TakATagEAN Yio 6 KOKAoLG Kot péxpt 8 KOKAOLG,
7ov akoAovBeital and cuveyn ypnon tov Oyavas o¢ povobepameio uéypt v e€EMEN g voocov. H



cuviotopevn door tov Oyavas eivar 15 mg/kg copatikod Badpovg yopnyoduevn pio popd kibe
3 efdopddeg wc evooAEPia Eyyvon.

Ocpareio ¢ ovOeKkTIKiS o1y TAATIVO, VTOTPOTIALOVEOS VOGOV

To Oyavas yopmyeitar og cuvdvaoud pe Evay omd Tovg akdAovBovg TapdyovTeg — TaKATAEEAD,
tomotekdv (Yopryodpevn efdopadiaing) 1 TeykvAlopévn Amocmukn do&opovPucivn. H
ocuvietouevn 6o6o1 tov Oyavas eivar 10 mg/kg copatikod Papovg yopnyoduevn pio popd kibe

2 efdopadeg wg evooPréPia Eyyvor. Otav o Oyavas yopnyeital 6€ GUVIVAGHO LLE TOTOTEKAVT
(xopmyobpuevn otig nuépeg 1-5, kaOe 3 efoopadeg), n ocvvictdpevn d6on Tov Oyavas givor 15 mg/kg
COUOTIKOD BApovg yopnyoduevn pia eopd kdbe 3 efoouddes ¢ EVOOPAEPLO Eyyvom. ZuviGTATOL T
ouvéylon g Oepameiag uéypt v epeavion eEEMENG TG vOGOL N U amodektg To&ikdtrag (PA.
Tapdypoeo 5.1, perétn M022224).

Kapkivoc tov tpoylov e untpac

To Oyavas yopryeitar og cGuvdvacud pe Eva amd T aKoAovda ynueldepamevTUCd GYNIOTOL:
TaKMTAEEAN Kot G1omAATIVI 1 TOKATAEEAT KoL TOTTOTEKAVT).

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas eivan 15 mg/kg copatikov Bépovg yopnyovpevn pia eopd Kabe
3 gfdopadeg wc evooeAEPia Eyyvon.

Yuviotdtor 1 cvvéylon TG Bepameiog puéypt v eEEMEN TG VIOKEILEVNC VOGOL 1} LEYPL TNV ELGAVIOT
un omodektng to&ikotntog (PA. mapdypago 5.1).

E1dixol mhinboouoi

Hlciouévor
Agev amotteiton Tpocsappoyn g 60omg o€ aobeveic nkiag > 65 etdv.

Negpixn ovolertovpyio
H aopdleia kot 1 amotelecpatikotnTo dev £xovv pueretn el oe acheveic pe veppikn duciettovpyio

(BA. mapdypago 5.2).

Hratixn dvoiertovpyio
H aopddeia kon 1 amotelecpaticotnTa dev £xovv pueetn el o acbeveic pe nmatikn duvoiettovpyia

(BA. mapdypago 5.2).

Houdozpixoc mAnBooudc

H aopdleia kot n amotelecpatikotnto e unefaciiovudunng oe mondid niikiog kdtm tov 18 etdv
dev &yovv tekunplodel. Ta mapovra dabdécio dedopuéva TEPYPAPOVTOL OTIC Tapaypipovs 4.8, 5.1
Kol 5.2 aALd O pumopel va yivel cOGTao Yo T d0GOA0Yi.

Agv vtapyetl oxeTikn xpnomn g UrePact{ovpdunng otov mondlatpikd TANOVGUO oTIC EVOEIEELS Yia TN
Oepaneio TOV KapKivoy Tov ToyEog EVIEPOL, TOL 0pBoY, TOV HOGTOV, TOL TVEVUOVE, TOV MOONKOV,

TOV COATLYY®V, TOV TEPLTOVAIOV, TOV TPAYNAOVL KOl TOL VEPPOL.

Tpomocg yopnynong

To Oyavas mpoopiletat yio evoo@AEPia ypnon. H apywkn 06on Ba mpénet va, yopnyeital mg evooeAEPia
£&yyvon og ddotnua 90 Aemtdv. Edv n mpmtn £yyvon eivor KoAd avektn, 1 0g0TePT £YYLCT WITOPEL VO
yopnynOel o ddotnua 60 Aemtodv. Edv n éyyvon dudpretag 60 Aentdv givan KaAd aveKTr, OAEG Ot
enokolovbeg eyyboElg uTopobv va yopnyodvat og dtdotnua 30 Aentmv.

Ag Oa mpémel va, yopmyeital pe tayeio 1 bolus evoopAéPia éveon).



Ag cvviotdTon 1 peiwon g d6omg Ady® avemBountov evepysidv. Epdcov gvdeivotal, | Oepomeio
0o Tpémel gite va Slakomel OPIOTIKG €iTE VAL OVACTOAEL TPOCOPIVE GOUP®VE e OGO TEPLYPAPOVTOL
otV mopdypaeo 4.4.

Tlpopvlaceic mov mpémel vo Aoufavoviol Ty amo Tov YEIPIGUO 1] TH YOPHYHOH TOU QOPUAKEVTIKOD
TPOIOVTOC

IMo 0dMyiec oyeTIKA PE TNV 0paimoN TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV ald TN Xop1ynomn, PA.
Tapdypaeo 6.6. Ot gyyvoeig Tov Oyavas o€ Oa TPETEL va YOPTYOUVTOL 1] VO OVOUELYVOOVTOL [LE
StoAvpata YAVKOING. Agv TpEmEL VoL aVOUELYVOETOL e GALO QUPUOKEVTIKA TPOTOVT EKTOC OLTMV TOL
OVOQEPOVTOL GTNV TAPAYPPO 6.6.

4.3 Avtevosigelg

. YrepevoaioOnoio 6tn dpacTikn ovcia 1) 68 KATo10 amd To £KO0Y TOV OVUPEPOVTOL GTNV
Topaypaeo 6.1.
o YrepevaioOnoio oe mpoidvta Kuttdpmv mobnkng kivelikov kpikntov (Chinese Hamster Ovary,

CHO) 1 dAAa avacvvdvacuéva avBporiva 1| eEavipomonompéva avIicOUOTA.
o Konon (BA. mapdypago 4.6).

4.4 FE101kég TPoEtdomomGELS KOl TPOPVAAEES KATd TN Yp1jon

IynAocipuotnta

IIpokeévov va Bertiwbei n yvnAaodtnTa TV PLOAOYIKGOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO GVOUI
Kol 0 aplOuUdg TOPTIOAG TOL YOPTYOVLUEVOD TPOIOVTOG TPEMEL VO, KOTOYPAPETOL UE GOPNVELX.

Tootpeviepikéc (TE) dwarpnoeic kou cupiyyo (BA. Tapdypapo 4.8)

Ot acBeveic umopei va dtatpéyovy owénuévo Kivouvo yio eLeavion d1dTpnong ToL YUGTPEVTEPIKOD
COAVA KAl TNG YOANd0Y0L KOoTNG 0Tav Ppickovtal vid Oepaneia pe prefaciovpdaunn. H daduacio
EVOOKOIALOKNG GAEYLOVIG UTOPEL VO TOTEAEL TAPAYOVTA KIVOHVOL Y10 SL0TPTCELS TOV YOGTPEVTIEPTKOV
COAMVO o€ 00OEVEIC |1 PETAGTATIKO KOPKIVOLO TOV Toy€0C EVIEPOL 1) TOL 0pBoD, ETOUEVMG, T
Oepaneio avtdv TV acfevav Oa mpénel va yivetat pe mpocoyr. H mponyndeica axtivoforia givar
£vag mopayovtag Kivovvou yio SIITP1on TOL YOGTPEVIEPIKOD crwAnva og acbeveic mov Ehafav
Oepaneio pe prnefactCOVUAUTN Yo TOV EUUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTA 1) LETACTATIKO KOPKIVO TOL
TPOYNAOL TNG UNTPAS Kal OAOL Ol acBeVEiC e S1ATPNOT TOV YOOTPEVTEPIKOD COANVA ELYOV 1GTOPIKO
mpornyovuevng axtvoPolrioc. H Bepaneio Oa mpémet va daxdmteTon pdvipo oe acbeveic mov
epupaviCovv yaotpeviepikn ddTpnon.

Evtepokoimikd cupiyyio otn perétn GOG-0240

O1 acBeveic Tov £yovv AdPet Oepameia yio eppuévova, vIToTPomAlovTa, 1 LETOCTOTIKO KUPKIVO TOL
TPoYNAOL TG UNTPag He pumePactiiovpaunn dotpéyovy avénuévo Kivouvo eueaviong cuptyyiov
peTa&h Tov KOATOV Kol OTOI0VINTOTE GNUEIOV TNG YOOTPEVIEPIKNG 000V (evTepokoATiKd cupiyyia). H
nponynbeica axtvofolio givorl Evog oNUAVTIKOG TOPEYOVTOS KIVOUVOL Yl TV EUGAVIOT
EVIEPOKOATIKMDV GUPLYYIV Kot OAOL Ol aGOEVEIC e EVIEPOKOATIKA GLPTYYL ElYOV 1GTOPIKO
mpornyovuevng axktvoBoiioc. H vrotpomi tov kapkivov evtdg tov mediov tng mponyoduevng
axtvoPoAiag givar évog Tpochetog oNUAVTIKOS TAPAYOVTAG KIVODVOU Y10l TV EUPAVICT] TV
EVIEPOKOATIIKMDV GUPLYYi®V.

Mn yootpevtepikd ovpiyyia (BA. Tapdypopo 4.8)

O1 acBeveic umopei va drotpéyovy ovénuévo Kivouvo yio epeavicn cuptyyiov 6tav Bpickovtal vTo
Oepaneio pe prnePfaciiovpdunn. To Oyavas npénel va dokonteTol povipa o€ acheveig pe
TPOYELO0IGOPOYIKO GLPLYY10 1 omolodNToTE cupiyyro Babuov 4 [Kowd Kpitypia Oporoyiag yuo
AvemBounteg Evépyeteg Tov EOvikod Avtikapkivikod Ivetitodtov tov H.ITLA. (US National Cancer



Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE £ékdoon 3)].
[Tepropiopéveg mAnpopopieg eivar S1abécieg oYETIKG e TN cvveyN ¥pNon TG urefacilovudunng o
acBeveic pe GAlo cupiyya.

2€ TEPIOTOTIKA ECMTEPIKOD GLPLYYIOL TTOV OEV EKONAMVOVTIUL GTOV YOOGTPEVTIEPIKO COANVA, Oa Tpémel
va e€etaletal To evoeyopevo dakomng g Oepaneiag pe Oyavas.

Emunhokéc emovimwonc tpovpotoc (BA. Tapdypopo 4.8)

H umrepacilovpdunn pmopel vo exnpedosl SUGUEVAOC TN SLodIKAGio Em0VAmONG Tpovuatoc. Exovv
avapepOel coPapég eMMAOKES ETOVAMONG TPAVUATOS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV ETTAOKDV
avaotopmong, pe Bavatmedpa éxPacn. H Bepaneia 6e Oa mpénet va Eekiva Yo Tovddyiotov 28 nuépeg
uetd omd peilova yeypovpyikn exéuPacn 1 £og TV TANPN ETOVAMGT TOL YELPOVPYIKOD TPUVINTOC. X
acBeveic o1 0moiol EKOAMOAY ETTAOKEC ETOVAMOTG TPAVUATOS KOTA TN dtdpkelo TG Oepameiag, M
Oepaneio Oo Tpémet va avaoTEALETAL £mG TNV TAN PN EMOVAMOT Tov Tpavpatoc. H Oepaneia Oa mpémet
VO OVOGTEALETOL Y10 EKAEKTIKY] YEPOVPYIKT EXEUPOLON.

Nekpotikn teptrovitidon, copmeptAapupovopévey Bovatnedpov TeploTatik®my, £xel avapepbel omdvia
o€ aobeveig mov Elafoav Bepameio pe unePaciovpdunn. H katdotaon avt eivar cuvibmg
devtepomalng oe EMTAOKEG EMOVAMONG TPUVLATOC, YUGTPEVIEPIKT OLATPNGN 1| GYNUATIOUO GLPLYYIOV.
H Oepancio ue Oyavas 0o mpénet vo dlakomnel otovg acbeveic o1 omoiot epeaviovy vekpmTIKN
neprrovitida Kot Bo Tpémet vo EeKvioetl dpeca 1 xopnynon KoTaAAnAng Bepameiog.

Ynéptoaon (BA. mopdypowo 4.8)

[Mopatnpndnke avénuévn enintwon véptaong o acbeveic vod Oepaneia pe prnefacifovpdunn. Ta
KAVIKG GTOLYEI0 ACPALELNG VTOONAMYOLY OTL 1] ENITTOOT TNG LVITEPTAOTS Eivar TOAVO va etvat
docoetaptmpevn. [Ipovimapyovca vaéptacn Oa Tpénet va, EAEYYETAL ETAPKMG TPV otd TNV Evapén g
Oepaneiog pe Oyavas. Agv vTapyoLV TANPOPOPIEG Yia TNV ENidpact TG UrePucilOVHAUTNG O
acBeveic pe un ereyyouevn vaéptacn Kota Vv Evapén g Bepamneiog.

ZUVIGTATOL YEVIKA 1 TOPAKOAOVON G TG OpTNPLOKNG TESTG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiag.

2TIC TEPLOCOTEPES MEPIMTMGELG 0 EAEYYOC TNG VIEPTACNG EMTEVYONKE EMAPKADC UE TN YPTION
OVTITEPTAGIKNG AY®YNG KATAAANANG Yo TV TEepinTmon Kabe acBevovg. H yprion dovpntikdv yio
ToV AEYYO0 TNG LLEPTUOTG OE GLVICTATOL 08 0oDeVEiS TOV AapPAvouy yMUEOOEPATEVTIKO GYNLO [LE
Baon ™ comhotivn. To Oyavas Oa mpémet va dokomel LoV, EPOCOV 1) KAMVIKG GTUAVTIKT] VTEPTAON
d¢ umopel va ereyybel emapkdC Le aVTIDTEPTUCIKT Ay®YN, 1 0V 0 0cHEVIG EUPOVICEL VTTEPTAGIKT
Kpion 1 VIEPTACIKY eyKePaAoTAOELQ.

20ovopopuo omicOac avacstpéwung eykeparonddsioc (PRES) (BA. mapbypoo 4.8)

"Exovv yivelr omdvia avapopég yio acbeveig vid Bepaneio pe unefaci{ovpdunn ot onoiot avéntuEay
onueio Kol COUTTOUOTO TO OTTOL0L VL CLUPATE e TO GVVIPOUO OTIGOL0C UVAGTPEYIUNG
gykeporondbeiag (PRES), pia ondvia vevporoyikn datapaymn, 1) omoio UTopel va Tapouclaotel
petalld GAA®V Kot Pe Ta oKOAovBa onLEln KOl CUUTTOMOTO: CTACHOL, KEPAAOAYia, aAloyn TNg
VONTIKNG KOTAGTUGNC, OTTTIKT dtatapay] | PAOIDONG TOQAMOT, Ue 1} wpig oyeTilouevn vréptaon. H
duyvaoon tov PRES anattel enifePaimon pe ametkdvion Tov eyKepAAOD, KOTH TPOTIUN O™ LUE
payvntikn topoypoeio (MRI) eykepdiov. Xe acbeveic mov avarntoscsovv PRES, cuvietdton n
Oepameio. CLYKEKPIUEVOV CUUTTOUAT®V GUUTEPIAAUPAVOUEVOL KOl TOV EAEYYOV TNG VITEPTAOT|G,
TapdAANAQ pe tn dtakon tov Oyavas. Aev gival yvooti 1 ac@dieia g emavévapéng e Oepameiog
pe prePaciiovpdunn oe acbeveic o1 omoiot £xovv mpornyovpuévag eppavicet PRES.

IIpwteivovpio (BA. Tapdypago 4.8)

Ot acBeveig pe 10TopLKd VTEPTACN G UTOPEL VO, SLATPEYOVY OVENUEVO KIVOLVO Yo ELLPEvion
npmteivovpiog 6tav Aapupdvovy Oepaneia pe prefacilovpdunn. Ymdpyovv oTotyeio Tov VodnAdvVoLY



ot 1 Tpwteivovpia OAmv tov fabuov (Kowd Kprmpia Opoloyiag yio AvemBounteg Evépyeieg tov
EbBvikov Avtikaprvikov Ivetitovtov tov HILA. [NCI-CTCAE éxdoon 3]) umopei va oyetileton pe
1 600T). ZVVICTOTUL TOPAKOAOVONOT TNG TPOTEIVOVPING LE AVAAVOT] 0DPMOV e SOKIUOOTIKT Tovio
7P omd TV Evapén Kot Kotd ™ didpkela e Oepaneiog. [poteivovpio Babuov 4 (veppwoikd
oLVOpopO) mapaTnpONKe o€ T0c0oTo £mg 1,4% TtV acbevmv vo Oepaneia pe prefoaciloopaunn. H
Oepaneio Oo Tpémet va dakomTTETAL PHOVIL o€ 0loBgvelg mov eppavilovy veppwoikd cuvopopo (NCI-
CTCAE éxboon 3).

Aptnpraxn Opouposuporn (BA. wopdypowo 4.8)

Y& KAMVIKEC LEAETEG, 1 EMimT®ON TV 0pTNPLOKOY OpopfoeufoAiikdy avTidpdcemy
CUUTEPTAAUPOVOUEVOV Oy YELOKADV EYKEPAAMK®DY nelc0dinv (AEE), Tapodikdv ioyoipikdy
EMEIC001MV KOl EUQPAYLATOV TOV HVOoKapdiov NTov vynAotepn oe acbeveic mov Ehafayv
UTEPAGILOVUAUTT GE GLUVIVAGHO LE ¥MUEDEPATEIN GLYKPITIKA e OGOVG EAQPAV LOVO
ynueobepaneio.

Ot acBeveic Tov Aappdvovy tn urefacilovudunn pe ynuetodepaneia, Pe IGTOPIKO OPTNPLOKNG
Opoppoepfoing, pe dafnn N Nhkiog ave tv 65 TV, £ovv ovénuévo Kivouvo eupaviong
aptnpokmv Opoupospupolkdv avtidpdoemv Katd tn didpkela g Oepaneing. Ao mpémel va diveton
wpocoyn 6tav avtoi ot aceveic Aapupdvovv Bepaneia pe Oyavas.

H Oepancio Oo mpémet va dtaomTeToL LOVILD 0 000EVEIS TOV ERPAVICOVY OPTNPLOKES
OpoupoeuPorikég avtidpacelg.

Dlrefucn OpouPoeuorn (BA. Tapdypopo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va dotpéyovv kivouvo eueaviong eAepfikmv Opopuposuporikdv aviidpdcewy,
GUUTEPTAOUPAVOUEVNC TNG TVELUOVIKNG EUPOANG Kot TN dtdpkela TG Oepameiag pe
urefacilovpaunr.

Ot acBeveic mov £yovv AdPel Oepameia yio epupévovta, VToTPOTAlovTa, 1| LETUGTATIKO KOPKIVO TOL
TPOYNAOL TNG UATPOG LE UTEPUCILOVUAUTT] GE GUVIVACHO UE TOKAMTOEEAT KOl GLOTAOTIVI EVOEYETOL
va daTpéyovv avénuévo kivovvo eAefikav Opoufoeppforiikmv copfdvimy.

To Oyavas B mpénet va dlakonteTon o€ aobeveig pe OpopPoepfolikég avTIOPACELS AMEIANTIKES Y1d. TN
Con (Babuov 4), copmeprirapfovopévng g mvevpovikng eppoing (NCI-CTCAE £ékdoon 3). Ot
aocBeveic pe < Babuov 3 OpouPoepuforikéc aviidpdoelc o mpémel va mapakorovbodviot oTevd
(NCICTCAE ékooon 3).

Awoppayia

Ot acBeveic mov Aappdvovv Bepaneio pe prefacilovpaunn Exovv avénuévo Kivovvo aoppayiag,
wtépwg apoppoayiog oxetiiouevng pe tov 6yko. To Oyavas Ba mpémnel va SokOnTETOL LOVIUA OF
acBeveic mov ekdnA@vouv atpoppayio Babuov 3 1 4 katd tn didpkela g Oepaneiog pe
urefacilovpdunn (NCI-CTCAE £ékdoon 3) (BA. mapdypago 4.8).

O1 acBeveic o1 6mot01 dev giyav AdPel Tponyovuevn Oepameia yio petactdoelc Tov KNX cuvifwg nroav
OUTOKAEIGUEVOL OO TIC KAWIKEC SoKIUEG pe prePacilovudumnn, pe faon dadikacieg aneikdvione M
onueia Kot copntopota. Emopévag, o evdeydpevos kivouvog aipoppayiog tov KNZ og avtovg toug
aoBeveic dev £xel a&loloynbei oe Tuyatomomuéves KAvikéG Sokipuég (PA. mapdypago 4.8). Ot acheveic
0o pémel va Tapakorovbodvtat Yo onueia Kot coprTdpoata opoppoyiog tov KN ko n Ogparneio pe
Oyavas 00 Tpémel Vo SIUKOTTETOL GE TEPIMTMCELG EVOOKPOVINKNG OLLOPPOYinG.

Agv vtapyovv TANPOEopies Yo To TPOPIL acpdrelag g unefacilovudunng oe acbeveic e cuyyevn
apoppoytkn dtdbeon, exiktnTn dlaTapoyn TG TNKTIKOTNTAG 1 o€ 0oBeveig mov EAafav mAnpT doom
OVTUTNKTIKOV Y10 TV OVTIHET®MIOT Opopfoepuforng mpv and v évapén Bepaneiog pe
urefacilovpdunn, kabng avtoi ol acbeveic amokieiotnoy amd Tig KAVIKEG doKIUéS. Q¢ ek TOVTOVL,



0o mpémel va diveton mpocoyn Tpv amd v Evapén g Bepoameiog oe avTovg Tovg acbeveis. [Tapdia
avtd, o1 aoBeveig mov avéntuéav eAefikn Opopupwon katd tn Aqyn Bepaneiog de PavnKe va £xovv
avénuévo Tocoaotd arpoppayiog Babuov 3 1 peyardtepov otav Edafoav Oepameio pe pio TAnpn d6on
Bappapivne kot urePaciiovudumng tovtodypovo (NCI-CTCAE éxdoon 3).

IIvevpovikn aipopporyio/oatdmTTLON

Ot acBeveic pe pn pKpokLTTapIKSd Kapkivo Tov mvedpova mov Elafav prefaciiovpdunn mbovov vo
SaTpéYouv Kivouvo coPapng Kot 68 LEPIKES TEPITTAOCELS HavaTnOPaG, TVELLOVIKNG
apoppayiag/apudéntoons. Ot acOeveic pe TpOGEOTN TVELUOVIKN alpopparyio/aportvon (> 2,5 ml
aipartog) o Bo mpénet va Adfovv aywyn pe Oyavas.

AveupOoLOTo KoL 0pTNPL0KOT d10y®PIG Lot

H ypnon avactoréwv Tov povoratiov VEGF og acBeveic pe 1 yopig vréptacn pumopel vo evvoncet
TOV GYNUOTIGUO OVEVPLGHATOV KAV 0pTNPLOK®OV Stoaympiopdv. O Kivouvog autog TpEémet va
Aappdvetar TpooekTikd VITOYT TPV 0o TV Evapén e Oepanciog pe Oyavas o acbeveic Tov
TAPOLGIALOVV TAPAYOVTEG KIVOHVOL OIS VTEPTACT 1) IOTOPIKO OVELPVGUOTOG.

Zovpeopntikn kapdrokn averdpkeia (CHF) (BA. mapdypago 4.8)

Xe KMvikég peréteg Exouvv avapepbel avtidpacelg copPatég pe CHF. Ta evprjpota kopdvinkoy amod
UCVUTTOUOTIKEG HELDGELS 6T0 KAAGUo e£d@Onong apiotepng kotkiag Eog cvuntopotikny CHF, yuo v
omoia amatteitan aywyn N voonieio o vosokoueio. o mpénel vo didetol mpocoyn o€ acbeveig pe
KAVIKG GMUOVTIKN KOpolayyELaKT VOG0, OTMG TPOVTAPYOVCH GTEPAVIOi0 Kapdlomdbela
TPOLTAPYOVCA GLUPOPNTIKY] KAPSIOKN avemdpKeLd, OTav Aapupdavovv Bepancia pe to Oyavas.

H melovomta tov acBevav mov eppdvicav CHF elyav petactotikd Kapkivo Tov Haoeto kot iyay
ponyovpuEvmg AdPetl Oepaneia pe avOpaxvichives, Tponyoduevn aktivobepaneio 610 aploTepd
Ompakikd toiyope 1 epedvifov dAlovg mapdyovteg kivdvvou yio. CHF.

2 pekétn AVF3694g otoug acBeveic o1 omoiot dev giyav AdPel mponyovpévmg avOparkviiives ol
omoiol éAafav Oepameia pe avOpakvkiiveg, dev mopatnpnnie avEnuévn cvyvotnra epepdviong CHF
oAV TV Babudv oty opdda avlpakvkAivig + purefact{ovpdunng cuyKpITIKa pe TV Oepameio pe
avBpaxvkiives povo. Ot avtdpdoeig pe CHF BaBpov 3 1 peyaddtepov ftav kdmmg cuyvotepeg
petaéd tov acfevav mov Eafov ureBaci{ovpdunr o€ cuvOLACSUO e YNUEOBEpanEia oE GYEoT e
acBeveic mov Ehafav povo ynuetobepameio. Avtd cuvadel pe ta amoteléouarta o€ acbeveic oe dlheg
UEAETEG TOV UETACTATIKOD KOPKIVOL TOV HooToD 7o ogv EAafav tavtdypovn Oepameio. pe
avBpaxvkriveg (NCI-CTCAE éxdoon 3) (BA. mapdypago 4.8).

Ovdetepomevia kot Aowwdéeic (BA. mapdypago 4.8)

"Exovv mapatnpnBet avénpéva mocootd coapng ovdeTeEPONEVING, EUTOPETNG OVOETEPOTEVIOG N
Aoiluwéng e M xopig coPapr ovdetepomevia, (GuUTEPIAAUPAVOUEVOY OPIGUEVOY BavaTnEOp®V
TEPIOTATIKOV) o€ aobeveic mov EAafav aywyn e oplopéva oyoTe LLEAOTOEKNG Ynuetobeparneiog
Kol prePacioOvHAUTN CUYKPLTIKG e ynuetofeparneio povo. Avtd Exel mapotnpn el kuplog o
oLVOLOCUOVG pe TAativa 1 Oepaneiec Paciopuéveg e Ta&dvn yio, T Oepameios TOV Un UIKPOKLTTOPIKOD
kapkivov vevpovo (NSCLC), tov petaototikod kopkivov pactod (mBC), kot 6e cuvovacud pe
ToKMTAEEAN KOl TOTOTEKAVT GTOV EUUEVOVTO, VTOTPOTIALOVTO, 1 LETACTATIKO KOpPKivo TOV Tpayniov

NG UTPOG.

Avtidpdoelg vrepevaicnciog (coumepilopufiavousvns e avopolortikns kotominliog)/ovidploelg
Kkatd v £yyvon (BA. Tapdypao 4.8)

Ot acBeveic mbavov va Ppickovtar 6€ Kivouvo va EKONADCOVY avTIOPICT) KOTO TNV
gyyvon/vrepevoncOnoiog (coumepilaufovousvns te avapvioKTikig KoTaminéiag). ZovieTOTol GTEVN
TapaKkoAovONen Tov acbevoig kaTd T ddpKeLD KOl LETA TN YopRYNoN UTEPAGI{OVUAUTT G, OTMG Eival



avapEVOLEVO Y10 KAOE Eyyvon evag BepamenTikon e£avOpmTOTOINUEVOL LOVOKAMVIKOD AVTICOUOTOG.
Edv exkoniwbei avtidpaon, n €yyvon Ba npénel va drokonel kot Ba Tpémetl va yoprnynbodv ot
KkatdAnieg Oepaneicc. H cuomuatikn yopnynon TpoAnTTiking aywyng 0V amatteita.

Ooteovékpmon tne yvabov (ONJ) (BA. mopdypowo 4.8)

"Exovv avaeephei mepiotatikd ooteovékpmong ¢ yvabov oe acbeveic pe kapkivo mov Elafov
Oepancio pe pnefaciiovpdunn, n TAcloyneia v omoimv giyav AdPel Tponyov eV 1 TAVTOXPOVN
Oepamneio pe evOoPAEPLO SIPMCPOVIKE, Y10, TAL OTTOI0 1] 0GTEOVEKPMOT] TG YVABoL amoTedel
TPOGIOPICUEVO TTOPAYoVTa KIVOUVOL. Oa mpémel va. 6idetar Tpocoyn otav to Oyavas yopnyeitan
TAVTOYPOVA 1| SLOOYIKE e EVOOPAEPLL S1POCPOVIKA.

O1 emepPotikég 000VTIOTPIKEG SLOTKAGIEG EIvaL EMTIOTG TPOGOIOPIGUEVOC TAPAYOVTAG KIVOUVOV. Ba
TPENEL VO, AUPAVETAL VTTOYT] TO EVOEYOUEVO EEETAOTG TV 00OVTMV LUE KOTAAANAT TPOANTTIKY
000VTIOTPIKT TPUKTIKY], TPV amd v Evapén tng Bepaneiog pe Oyavas. Ot acBeveig mov Erafoav oto
TapeBov 1 Aappdvovv evooeréBia dStpmapovikd Bo TPETEL Vo OTOQELYOLV, EQV EVOL SLVATOV, TIG
eMEUPOTIKEG 000VTINTPIKEC SLOOIKAGIEC.

Evdoioiocidikn yopriynon

H obvBeon tov Oyavas dev gival SIopope®UEVT Y100 EVOODAAOEISIKN YOpIYNGN.

Opfoiukéc SLoTopoyES

MepovopEVEG TEPIMTMGELS KOl OLLASOTOINUEVEG oPapég 0PBUAUIKES avemIBOUNTEG EVEPYELEG EYOVV
avapepOel Hetd amd un eyKeKPLUEVN EVOODAAOEIDIKN YOop1yNon TG UrePact{ovudumng, ol OToieg
emdevabnkay omd eloridio eykekpiuéva yio evOoAERLa xoprynon o€ acbeveic pe kapkivo. Avtég ot
avembounteg evépyeleg cuumEPIAGUPavay Aotumon evoo@Oaipitida, evoopOaiiio pAeyuovn, OTMG
oteipa evooeBuAUiTIdN, payoetditida Kot PAEYLOVT] TOV DAAOEOOVS CMUOTOC, ATOKOAANGCT
aUPPANCTPOELBOVG, PNEN TOV HEAAYYPOVTOG EXONAIOL TOV AUPIPANGTPOEIDOVG, AVENUEVN
gvooeBaAuLa Tieon, evooEOaA L apoppayia, OTMS AUOPPYio TOL VOAOEOOVS COUATOS 1|
apoppoyic apEPANGTPOEO0DS Kot ooppayic. Tov emTEPUKOTA. OPICUEVEG OO AVTEG TIG EVEPYELES
€OV MG OMOTEAEGLOL TV ATAOAELN OPUCTG GE O1APOPOLG fabode, cupmepAapBavopévng Kot TG
uoVIUNG TOOAMOTG.

ZVOTNUOTIKES EMOPACELC LETO OO EVOODALOEIOIKT YOPNYNON

"Eyet amoderyOel n peimon e cvykévipmong tov kukhoeopovvta VEGF petd amd evéobaroeldtkn
avti-VEGF Ogpaneia. ‘Exovv avapepbel cuotnuotikég avemBOunTeg evépyeleg,
GUUTEPTAOUPAVOUEV®Y TOV U1 0OPOOAUKOV CLILOPPAYIDV KOl TOV apTNPlok®dv Opopfosufoiikdv
avTdpdoemv PeTd amd gvdoiioloeldikn éveon avactorémv tov VEGF.

Qobnkikn avendpkela/yovindTno

H prePacilovpdpnn propel va exnpedost T yovoikeio yovipdtnra (BA. mopaypdpovg 4.6 kot 4.8). Qg
€K T0UTOV, Ba TPETeL va cu{NTNOOHY oTPATNYIKEG SLAPVAAENS TNG YOVILOTNTAG LE TIG YOVAIKEG O
avamopoy®yIKn NAkio Tpw axo v évapén g Oepanciog pe prefacilovpdaunn.

"Exdoya

Av10 10 TPOIdV TIEPLEYEL AMYOTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @laAidlo, dSniadn sival
OVCLUCTIKA «eAeVBEPO VaTpiovy.
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4.5 Aliemopdosic pe Ghho QUPRIOKEVTIKA TPOIOVTH KOl GAAEG popPES ahinAemiopaocnc

Enidpaon ovIVEOTANGLOTIKOV TapayOVI®V 6T QOpUAKOKIVITIKN NS urefactilovudumne

Agv €yel mapotnpnbel KAVIKA OVC100TIKN QOPUOKOKIVITIKY CAANAETIOPOCT) TG GLYXOPTYOVLEVNG
ynueodepaneiog 6T EOPUAKOKIVITIKY TG UTEPAGIOVUAUTNG COLPOVOL LLE TO OTOTELEGLLOTOL
QUPUOKOKIVITIKNG avilvong mAnbuouov. Agv vip&ay 00Te GTOTIOTIKA 0VTE KAMVIKG GNUAVTIKEG
dpopéc otnv Kabapon g unefaciovpaunng o acbeveig mov Elafav povobepomeio pe
umrefact{ovpaun, GuykpITiKd Ue Toug acbeveig mov Adupavay urefact{ovpdunn o€ GLVOVAGHO L
wtepPePOVN dApa-2a, eplotviumn 1 aAieg ynuelobepaneiec (IFL, 5S-FU/LV,
kapPorlativo/makiitaléln, komesttafivn, doEopovfikivn | ciomiativn/yeucitafivn).

Ernidpaon the unefactlouudunne 6Tn QopULOKOKIVNTIK GAA®V GVTIVEOTAUGLLOTIK®V TOP0YOVTI®V

Agv €yel mapotnpndel KAvikd onpovtiky aAAnAenidpact g unefuacilovpdunng ot
(QOPUOKOKIVITIKT TNG GLYYXOPNYOVUEVNG WWTEPPEPOVNG AAPO- 20, LE TNV EPAOTIVIUTT (KO TOL EVEPYOD
petaforit g, OSI-420), 1 g ynueobepamneiog iprvotekdvng (kat Tov gvepyol petafoAitn g
SN38), 1 TV ynueobdepameidv pvotekavng (Kot Tov evepyod petafolritn g, SN38), kareoitapivng,
oaMmhativng (0mmg amodeiydnke amd ) péTpnon g eAevbepng Kot GLVOAIKNG TAATIVOG) Kot
GLOTAATIVIG. ZOUTEPACIOTA GYETIKA UE TNV EMOPAOT TNG UTERACILOVUAUTNG OTI| POPUUKOKIVITIKY|
g yeuortopivng o umopovv vo e&oyboiv.

2uvovacuoc ureBaciCov LAUmNS Kot PNAKNAS GOVVITVILTNG

e 800 KAVIKEG PHEAETEG TOV LETACTATIKOD VEQPOKLTTOPIKOD KUPKIVAOUATOG, avopEpONie
LkpoayyelomadnTikn aptoAvTikn avorptio (microangiopathic haemolytic anaemia, MAHA) og 7 amo
19 acbBeveic mov ElaPfav aywyn cuvdvacuov pe prefoactiovpaunn (10 mg/kg kdbe 600 fdoudoes)
Kot Ak covvitvipmn (50 mg nuepnoing).

H MAHA e&ivol apoAvtikn dtatoapoyn, 1 0oio UTopEl v TPOVCIUGTEL LE KOTOTUN GO
gpvbpokvtTdpwv, avaio, kot Opopponevia. EmmAéov, mapatnpndnkov ce optopuévoug acbeveig
VIEPTOOT (CUUTEPIAOUPAVOUEVIC VIIEPTACIKNG KPIoTG), ALENUEV EMITESO KPEATIVIVIG Kot
veVPOAOYIKE cuumtdpate. Olo OVTE TO GUUTTOUATO TOV AVOCTPEYLLO, LETA TN S10KOTT TOV
urefacilovpdunn kat g unikng covvitviumng (PA. Yaépraoy, Hpwreivovpia, PRES ctnv
Tapdypoo 4.4).

2uvovacudc ue Oegpameicc pe Boon tnv mAotiva N tnv toEavn (BA. Topoypdpove 4.4 ko 4.8)

AvEnuéva mocooTd coPapr)g OVIETEPOTEVING, EUTVPETNG 0LOETEPOTTEVING 1) AOTH®ENG e M Ywpig
cofapn ovdetpomevio (GUUTEPIAAUPAVOUEVOY OPIGUEVOV BOVATNQOP®Y TEPICTATIKDV) £YOVV
mapotnpndet kupimg oe acbeveic mov EhaPav Oepaneieg pe faon tnv Trotiva 1 v Tagdvn ot
Bepaneio Tov NSCLC xon tov mBC.

AxtwvoBeponeio

H aopddeia kot 1 amoTELEGHATIKOTNTO TNG TOVTOYPOVNG XOPNYNONS akTvoBepameiog Kot TG
urefactlovpdunng oev £xovv tekunplmbet.

Movorxlavika aviicouoto EGFR og cuvévaoud pe oynuoto ynueodepomsioc pe urefocsilovpudunn

Agv &yovv de€oyOel pehétec alnieniopaonc. Ta povokiwvikd aviicopata tov EGFR dg 0o mpénet
va yopnyovvtal yo T Oepaneio tov mCRC og cuvdvaoud pe ynuetodepomeio mov TEPLEYEL
urefaciiovpdunn. Ta anotedécpato amd Tig Tuyaomoinuéveg peréteg Oaong I, PACCE kot
CAIRO-2 c¢ acbeveic ue mCRC ouvictovv 6t 1 ypnomn tov avii-EGFR povokiovikdv aviicoudtov
TOVITOV LOVUAUANG KO KETOLEWAUTNG 0VTIoTOLY0 6 cLVOVAGUO pe urePacilovudumn Kot
ynueobepaneio oxetiferon pe erattopévn enPioon yopig e&EMén g vocov (PFS) koM cuvoln
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emPioon (OS) kot pe avénpévn to&ucotnto cuyKpLTikd pe prefoacioopaunn pali pe ynuetobepomeio
poévo.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl YoAOVYi

T'vvaikeg o€ ovamapay®yikn nAMKio/AviicOAANYN

O1 yovaikeg 6€ ovamopoy®yIKn NAKIC TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGHOTIKY AVTIGOAANYT KOTA
T Suaprela tng Bepameiog (ko Emg 6 Uvec PET).

Kvnon

Agv vTapyovV 6£S0UEVE KAIVIKMV SOKIUMY Y10, TN ¥pNon ™S urefacilovudumne o€ £YKVEG YOVAIKEG.
Meléteg oe (o, avamopaymyikn toéikdtra copmephapufavouévoy dvertiaciov (PAEre Topdypapo
5.3). Ot avococpaipives IgG eivar yvwotd 6ti Samepvodv Tov TAAKOLVTA Kot 1) UTEBAGI{OVUAUTT
OVOLILEVETOL VOL OVOLGTEIAEL TNV OYYELOYEVEST] GTO EUPPVO Kol O EK TOVTOV, VITAPYOVY VIOYIEG OTL
npokaiel cofapéc veoyvikég avouaieg dtav yopnynbei katd ™ didpkeln TG yKvposvuvng. Metd v
KuKAoQopia Tov TPoidVTOG, £YoVV TopatnPN el TEPIOTOTIKG EUPPLIKOV AVOUAADY GE YOVOIKESG TTOV
EoPav Bepaneio pe ™ prePacilovpdunn Lovn g 1 6€ GLVILAGUO HE YVMOOTA EUPPVOTOEIKA
ymueobepomentikd oynuata (PA. mapdypapo 4.8). To Oyavas avtevoeikvoTol KOTd T SIGPKELN TNG
gykopoovvng (PA. mapaypoo 4.3).

Oniooudg

Agv gival yvooto gdv 1 urefacilovpdunn onekkpivetat 6to avlpomvo yora. Kabog n untpikn
avocoopatpivn IgG anekkpiveratl oto yoha ko 1 prefaciiovpdunn Oa propovoe vo fAdyeL TNV
avamtuén kot EEMEN tov Bpépovg (PA. Tapdypao 5.3), ot yovaikeg TPEREL VO, S1UKOTTOVY TOV
Onhaouod katd ) d1dpKelo TNG ayYNS pe urePactiiovpaunn kot vo un Onialovv yio TovAdyietov
€E1 unveg petd v tedevtaio d0om g urePaci{ovpaunng.

Tovipémo

Ot peréteg to&dtnTag emavaiapfavopevng 06ong o (da Exovv deitet 6TL 1 prefaciiovpdpn
TOavoV vo, Exel avemBountn enidopacn ot yoviprdmra TV yovaikev (PA. mapdypago 5.3). Ze o
peAétn eaong I oy emkovpikn Bepaneio acOevmdv pe KapKivo TayEOG EVIEPOL, LIK VITOUEAETT] [LE
TPOEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKEG E6€1EE VYNADTEPT] GLYVOTNTO ELPAVIOTG VEDV TEPICTAUTIKADOV
®OONKIKNG aVETAPKELONG OTNV OUAd, TNG UTEPAGILOVUAUTNG G GOYKPLOT LE TNV OUAd0 EAEYYOV.
Metd ) otaxonn g Oepomeiog pe prefacilovpdunn, 1 ®odnkikn Asttovpyio avaktnOnke oty
migloymoeio Tov acbevav. Ot pokponpdbecieg emdpacelg otn yovipdtnta ond ) Bepomeio pe
urefacilovpdunn ivat AyvooTec.

4.7 Emodpdaosig 6TV IKEVOTNTO 001]Y16NS KOl YEIPICHOD PNy OVI|LATOV

H umePacilovpdunn dev £xet kapio 1 £l AOHLOVTN ETIOPACT GTNV TKAVOTTO 001 YNOTG KO
YEWPLOHOD unyovnudtev. Qotdc0, LTVNALL Kol GUYKOTH €YoV avapephel pe T xpnon g
urefaciiovpaunng (PA. tivaka 1 oty napdypoeo 4.8). Edv ot acbeveic eppavicovv cupumtduote wov
emnpealovy TV 0pacT 1 T CLYKEVTPMOGT TOLE 1| TNV IKAVOTNTE TOVG va. avTidpovv, Oa mpémel va,
ouppoviedovtotl va unv 0dnyovv ko, va un yewpilovrar pnyaviunotoa uéxpt va eEaietpbovy ta
GUUTTOLOTO.

4.8 AvemOOunTEeg evépyELES

20VOYT] TOV TPOPIA OLGQAAELOC

To cvuvolikd TpoPik acpdrelag g unefacilovpaunng fociletal oe dedoUéEVH TEPIGGOTEP®V OO
5.700 acBevav pe mowileg kakonbeieg, ot onoiot ELafav kKvpimg Bepancio pe pnefacilovpdunn oe
KAMVIKEG OOKIUEC GE GVVIVLAGUO e yMUEloDepameia.
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Ot coPapotepeg avemBOUNTEG EVEPYELEG NTOV:

o AWTPGELC TOV YOOTPEVTEPIKOL GOANVA (BA. Tapdypago 4.4).

. Awoppayio, coUTEPIAAUPBAVOUEVTG TNG TVEVUOVIKNG OUOPpPyioG/ otudTTUoS, 1 omoia eivat
7O GLYVN o€ AoOEVEIQ [1E UM UIKPOKVTTOPIKO KapKivo Tov Tvevpova, (BA. mapdypao 4.4).

o Apmnprakn Opopupospuporn (PBA. mapdypopo 4.4).

O1 ovyvotepa mopatnpndeice avemBounteg evépyeleg oTig KAVIKEG doKUESG e aoBeveic mov Ehafay
urefacilovpdunn nTav vagpTact, kommaon 1 eacévnon, 61appola Kot KOMakd GAyog.

AVOADCELS TOV KAVIKOV OEGOUEVOV ACPAAELNG VTOSNAMVOLY OTL 1) EKONAWMGCT) VITEPTAOTG KO
TpwTeivovpiag Kotd ™ Oepaneio pe urePfacilovudunn sival mhovo vo eivor 0060eEQPTMEVES.

Kotdloyoc ovemBountmv EVEPYELDY GE LOPPT) TTIVOKO

O avemBduntec evépyeleg oL TaPoLGilovTal G AVTOV TOV TIVAKO EUTITTOVY GTIG TOPUKAT®
Katnyopieg ovyvotnrag: ITodd cuyvég (=1/10), cuyvéc (=1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (=1/1.000 €wg
<1/100), omdvieg (>1/10.000 £¢wg <1/1.000), mord ondvieg (<1/10.000), un yvwotég (dev umopodv va
extiunovv pe Paon ta dwbéciua dedopéva).

Ot Iivakeg 1 kot 2 mapovstdlovv Tig avemBounTeg avtidpdoelc mov oyetilovtat Pe Tn xpnon s
UTePacI{OVUAUTNG GE GLUVOVACKO LUE SLOPOPETIKG oynuate ynuelodepaneiog g moALamAEg evoeiels,
GOUEMVO, e TNV Kotnyopia/ opyovikd cvotnuo kotd MedDRA.

O IMivaxag 1 mapéyel OAeg TIg avemBounteg evépyeleg Katd ouyvotnTa Tov KabopictTnke OTL £XOVV Uid.
aIToOA0YIKY oyéon pe ) urefacilovpaunn pécwm:

o GLYKPITIK®V EMATOCEDV TOV GNUEIOONKOV UETAED TOV CKEADY TOV KAIVIKGOV SOKIU®V (LE
dtopopd TovAdytotov 10% cuyKPITIKG e TIC EVEPYELES 6TO OKENOG EAEYYOVL Yio Babpob 1-

5 katd NCI-CTCAE 1 evépyeteg mov ekdnAdOnkav pe dapopd gite Tovddyiotov 2%
GLYKPITIKA UE TO okENOG eAEYYOVL Yia evépyetec Babuov 3-5 katd NCI-CTCAE,

LETEYKPLTIK®V PLEAETMV OOPUAELNGS,

avfopunTOV avapopmv,

EMONUOAOYIKADV UEAETOV\UT TAPEUPOTIKDOV LEAETOV 1] LEAETMV TAPATIPNONG,

N HEo® aE0AGYNONG EXUEPOVG AVOPOPDV TEPLCTATIKMYV.

O ITivaxag 2 mapéyel T ovyvotnta cofapdv avemBountov evepyeldv. XoPapég evépyeleg opilovral
®G 01 avemBOUNTES EVEPYELES [LE TOVAAYITTOV 2% S10(POPE GUYKPITIKA LLE TO GKELOG EAEYYOV OTIG
KAvikég dokipéC Yo, evépyeteg Babuov 3-5 xotd NCI-CTCAE. O ITivaxog 2 meptlapfavel exiong tig
avemBounteg evépyeieg mov Bewpodvtar amd tov KAK va gival khvikd onpavtikéc 1 coPapés.

O avemBduntec evépyeteg petd tnv kuklogopia mepthappdvovtor kKot otovg dvo Iivakeg 1 ko 2,
Katd mepintmon. Aentopepeic TANPOPOPIES GYETIKA LE OVTEG TIG EVEPYEIEG UETA TNV KLKAOPOPia
napovcidtovror otov [ivaka 3.

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL PUPUAKOV TPOCTIOEVTAL GTNV KATAAANAN KaTnyopio cuyvoTnTag OTOV
TOPOKATO TIVOKES COUPOVE LLE TNV VYNAOTEPT EMMTOOT G€ OMOLUdNTTOTE EVOELEN).

Evtog ke kotnyopiog ocuyvotntog, ot avemounteg evépyeleg mapotifevran katd ebivovoa celpd
coPapoTnToC.

Opiopéveg amd Tig avembOuNTeC evépyeleg eivat evépyeleg Tov eupavifovrol cuyvd e
ynueobepaneio, EvionuTolg, N UTEPAGILOVUAUTY EVOEXETOL VO, ETIOEWVAOCEL AVTEG TIG EVEPYELEG OTOV
cuvdvaleton pe ynuetobepomevtikovg mapdayovtes. [apadeiypata tepthappdvovy to cbvopouo
oo po-telpoTioiog pufpodvucaicinciag pe TeykvAMmpévn Mmook do&opovfikivn 1
Kameottafivn, teplpepikn arcntikn vevporddeia pe makittalédn 1 oEaAmiativa, SloToPayES TOV
ovOY®V 1 oAoTEKI e TaKAMTAEEAN Kot Top@VLYio e EPAOTIVIUTT).
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Hivaxkag 1. AvemOopnTteg evépyeileg KaTa coyvoTnTa

Katnyopio/Opyav | TIord ovyvég Xoyvég Onp Xravieg ITo)\V omavieg Mn yvooti
K6 Zvotnpa ovyvé ovyvétTnTO
S
Aopaéerg Ko Inyoytia, Nekpotikn
TAPUACITAOCELG Andotnpo™, neprroviitida®
Kvrtrapitida,
Aoipwdn,
Ovporoipmén
Awtapayés To0 Eumopet Avapia,
OO TIKOY Kau | ovdetepomevia, | Agppomevia
TOV AEPQPIKOV Agvkomevia,
GUGTILATOG OUSarsponsviaB
, @poufomnevia
Awtapayés 1o YnepevoucOnoio/ AvVaQUAOKTIKY
OVOGOTOUTIKOV avTdpacels Katd kartaminéio
GUGTIIOTOS mv éypoon®PH?
Awtapayés 1o Avope&ia, Apvddtmon
peTafolopot kot | Ymopoyvnoloup
™ms Opéyng io,
Yrovotpronpio
Awtapayés 1o Ieprpepikn Ayyeloko 2ovdpopo Yreptaoikn
VEVPIKOD atoOnTikn EYKEQAMKO omicOiag gyKepoUAOTAOEL
GUGTILOTOS vevpomafewof, | emeicodio, OVOGTPEYLUNG a’
Avcopbpia, Zvykomn, gykeparomaelog
Keparahyio, Ymvmio b
Avoyegvcio
Op0arpikég OBy
owutapayég SwoTaporyn,
AoxpOppota
onEnpévn
Kapdwxég ZopeopnTikn
owutapayég Kapdokn
avsndpkataﬁ’b,
Yreprothokn
TaLKAPOia
Ayyelokéc Ynépraon, O®popBoeuporr Neppwn
owatapayég OpoupoeuPoirr| (otpl'r]pmucr'])B 9, Opopfotikn
(prePucn)P? Awoppayio™®, Ev piKpoayyetomaOeia
T PaOer prefcn *B Avevpooparo
OpouPwon KOl 0pTNPLOKOL
Suyopiopol
Awrapayés Tov Avornvola, ITvevpovikn [Tvevpovikn
OVOTVEVGTIKOD Pwitido, apopporyio/ vréptaon”,
cvotnatog, tov | Emictaln, Aontoon™, Atdtpnon pwvikod
0dpaxa Kol Tov Byog TTvevpovikn Sappdyporoc”
pEGO0PaKIOD guporny, Yro&ia,
Avceovia®
Awtapayés Tov Awoppoayio tov | Factpeviepikn TlNaotpeviepkd
YOGTPEVTEPLKOD opHov, diitpnon®®, £hicoc”
Stopatitida, Adtpnon tov
Avokoomra, | Eviépov, Etheoc,
Atdppota, Evtepucn
Nowvrtio, amoepasn,
‘Epetog, OpBoroimixa
Kotuokd dAyoc | oupiyy®,
Awopoyn Tov
YOOTPEVIEPIKOV
GUGTHLOTOC,
Ipoxtoryia
Awtapayés To0 Atdtpnon
NTETOS KAl TOV X0Anddyov
YO QOp®V koo™
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Katnyopia/Opyav | ITord ovyvéig Toyvég (04} Xaavieg oAb omavieg Mn yvoomi
KO Zvotnua ) a%3 ovyvoTNTA
S
Awrtopayis To Emumlokéc YHvdpopo
S£pPUTOC KAL TOV | EMOVAMONG TOAOLLO-
VT030PLOV 16TOV pr’)uatogﬁ’b, mehportioiog
AmopoMdmTiky | epuBpodvcoicinc
deppatitida, fag
Enpodepyia,
Amoypopatiop
0G ToV
SEpUATOC
Awtapayés Tov ApBpadyia, Zupiyylaﬁ’ﬁ, Ooteovékpmon
HVOOKELETIKOD Mvodyia Mvikn advvoyia, me yvéhov™P,
GUGTI|LUTOG KOl Ocvodyio Ooteovékpmon
TOV GUVOETIKOV £KTOG TNG KATO
16700 yvafoo™
Awtapayig TV Hpmrg'ivoupiaﬁ’
VEQPOV KL TOV 8
0VPOPOPMY 00OV
Awrtopayig To Qofnructy | TTuehtkd dhyog
AVOTAPAYOYLKOD (IVSTC(ime(IB’Y’b
GUGTILOTOS KOL
TOV HOOGTOV
Xvyyeveig, Euppuikég
OLKOYEVEIS KoL avopoiiec®
YEVETIKEG
owutapayég
I'evikég E&acBévnon, AnBapyog
dotapayés Ko Kénwon
kotaotaceg g | [Tvpeéia,
0809 yopiymong | Alyog,
Dreypovn
BAevvoydvov
Hapaxivikég YoOUATIKO
g€eraosig Bapog perwpévo

Ortav onuetmbnkov copfauata avemBopntoy evepyetdv T060 OG OA®V ToV Badudv 660 Kot tov Babuov 3-5 o
KAvikég dokipég, Exet avapepBel n vyMAOTEPT GLYVOTNTA OV TapaTNPNONKE o acbeveic. Ta ototyeia dev eivar

TPOGOPLOCUEVA. Y10, TOV dLaPoptkod ypdvo g Bepaneiog.

‘To eprocoTepeg TANPOPOpics, ovatpéEte oTov Tivako 3 « AvemOunTeg evEPYEIES TOV ovapépOnKay LeTd TNV

KUKAOQOPIO TOV PAPUAKOLY.
POpot mov avTITPOsOIEHOLY OUASOTOMUEVES OVETIBVUITES EVEPYELEC TTOV TEPLYPAPOVY LI LOTPIKT EVVOL0L oV T
Yo po LEHOVAOUELVT] KATAGTOoN 1) TPOTIdpevo 6po katd MedDRA (Iatpucd Ae&ikd yio Kovoviotikég
ApacTnpoTnTEG). AVTH 1 OUASA TV WITPIKAV OpmV Propel va TeptAapPavel Tnv idto vTokeipevn
nabopuoioroyia (w.y. aptplakés Opoppoepforicég avtidpioels GOUTEPIAAUPAVOLEVOD TOV OYYELOKOV
EYKEPAALKOD EMELGOOI0V, EULEPAYLLOL TOV LVOKOPSIOV, TOPOSIKN EYKEPAALKT OO0 KOL GAAES OPTIPLOKES
Opopfoeppforiég avtidpacels).

"Baowopéva og o vropeAdétn g NSABP C-08 pe 295 acbeveic.

T'100 TEPLoOTEPES TANPOPOPIES, OVOTPEETE TOPaKAT® 6TV evotnTa «ITeptypagh entheypévoy cofaphv
OVETOOUNTOV EVEPYELDVY.
“To opBo-KoATiKG Gupiyyie elval To cLYVOTEPS GLPLYYLL TNV KATNYOPIt TOV EVIEPO-KOATIK®OVY cuplyyimVy.
“Tapatnpndnke uovo oe toidiatptkd TANOLOUO.
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ivaxag 2. Xofapég avemOounTeg EvEPYELEG KATH GUYVOTNTA

Katnyopio/Opyavr | TTord cvyvég Xoyvég Onp Xravieg Moo Mn yvooti
K0 cvotnpa ovyvé ondvie ouyvoTnTa
S <
Aopaéeis Ko Iyaio, Kvttopitido Nekpotikn
TOPOCITOGCELS Andompa™?, Aoipwén, neprroviitida’
Ouporoipmwén
Awtapayés To0 Eumopet Avoipio, Agppomevia
CLHLOTOUTIKOV KoL | 0vdeTEPOTEVIDL,
TOV AEPQPIKOV Agvkomevia,
GUGTILATOG Ovdetepomevia
o
®popPomnevia
Awtapayés Tov YnepegvacOnoio/aviidpdc AvagpulokTiK
AVOGOTOUTLKOD €16 Katd TV &yyvon®HY 1 KaTomAnEia
GUGTIHIOTOS
Awtapayés Tov Apvddtmon,
petapforiopod Ko Yrovotpronpio
s Bpéyng
Awtapayés To0 Meprpepikn AyYel0KO EYKEQAMKO 2HVOpopo ™G
VEVPIKOD atoOnTikn £me106310, XVyKOT, omicOog
GUGTILOTOS vevpondfein® | Yrvnhio, Keporakyio OVOCTPEYLUNG
eykepalomadetoc™?
7 Yreptacikn
gykepolomddeio)
Kaporwakéc SVUPOPNTIKT KOPOLOKN
dwatapoyic avendapkela™,
Yreprothokn tayvkapdio
Ayyslokég Ynépraon™ Aptnproxn Neoppkn
owatapayég OpopPoepfory®?, Opopfotikn
Atpoppowia“’ﬁ, piKpoayyetomddeia
Opoppoeuporm 7, Avevpoopota
(prePici)™P, Ev 1o Padet KOl pTNPLOKOL
oAefikn OpouPmon Swywpiopoi
Awtapayés To0 IMvevpovikn awpopporyio/ [Tvevpovikn
UVOTTVEVGTIKOD Awomtoon™, Tivevpovixy vréptacn’,
GUGTILATOGC, TOV euporn, Eniotaén, Atdtpnon pwvikod
0dpaka Kol Tov Avonvola, Yro&ia Sappdryporog
necodmpaxiov
Awtapayés Tov Atdppota, Aldzpnon tov Eviépov, lNaotpeviepkn
YOOTPEVTEPLKOV Nowria, Ewedc, Evtepucn diarpnon™?
‘Epetog, amdepasn, Opbo-koAmukd Taotpeviepikd
Kotuaxd cupiyyla®, Tactpeviepikn "EAkod’,
GAyog SwTapayn, Zroparitida, Ayoppayio Tov
[poktoiyio ophov
Awtapayés Tov Aldtpnon
NTATOS KOl TOV XOANddyov
10MQOp@V Koo’

Awtapayés To0
O$PROTOG KoL TOV
VT0d6pLov 16700

Emumhokég emovimong
padparoc™?, Tovdpopo
TOAQUO-TEALATION0G
gpvbpoducaicinciog

Awtapayés Tov
HVOGKEAETIKOV
GUOTILATOG KU1 TOV
GUVOETIKOV 16TOV

Topiyy®P, Moakyio,
ApBparyio, Muikn
advvapic, Oceuaiyio

Oote0vEKP®ON TNG
yvaBovH

Awtapayig TV
VEQPAV KOl TOV
0VPOPOPMV 03DV

Hpoteivovpia™®

Awtapayés Tov
aVATOPAYOYUKOD
GUOTILATOG KU1 TOV
LOOTOV

TMvehko dryog

Qobniikn
avenbpkeo™?

Xvyyeveig,
O1KOYEVEIG KoL
YEVETIKEG
owutapayég

Epppoixég
avopaiiec™”
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Katnyopia/Opyave | ITord ovyvég Xoyvég (04} Xravieg oAb Mn yvootii

K6 cvoTnpO ) a%3 omavie ovyvoTNTA
S S
I'svikég dwotapayés | EEacBévion, AXyog, AMbapyog,
KOl KOTOOTAGELS Koénwon Dreypovn Prevvoydvov
NG 000V
xopfynong

O ITivakag 2 mopéxet T ocvyvoTNTa GoPapmdv avemBuunTOV gvepyeldv. ZoPapéc evépyeleg opilovtot g ot
avemBOUNTEG EVEPYELEG IE TOVAAYIOTOV 2% S10pOPa CLYKPLTIKA e TO OKEAOG EAEYYOV OTLG KAVIKEG LEAETEG Yl
avtpaoeig yo BaBuov 3-5 xatéd NCI-CTCAE.
O ITivakag 2 weprrapPdvet eniong tic avemBounteg evépyeteg mov Bewpovvtan amd tov KAK va givar khvika
ONUAVTIKEG 1] GOPOPES. AVTEC 01 KMVIKG OTUOVTIKES OVETIOOUNTES EVEPYELES OVOQEPON KOV GE KAMVIKEG SOKYUEG,
O0AAG o1 evépyeleg Babpov 3-5 dev mAnpovoay to 6p1o TovAdyiotov 2% dapopis SUYKPITIKA LE TO OKEAOG
eléyyov. O ITivakoag 2 meptlapfavel exiong KAVIKE onUavTIKEG avemBOUNTEG EVEPYELIEG TOV TOPOTPNONKAY
HUOVOo pETd TV KuKAOPOpia TOV TPOIOVTOG, G EK TOVTOL, 1 sV vOTNTO Kot 0 Babuodg katd NCI-CTCAE dev givar
YVOOTA. AVTEG O1 KAIVIKA ONUAVTIKEG EVEPYEIEG WG EK TOVTOL GUUTEPIANPONKaY otov [Tivaka 2 evtdg tng
OTHANG HE TiITAO «MMN YVOOTH GUYVOTNTOY.
*Opot oV AVTITPOCOTEDOLY OUASOTOUUEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELESG IOV TEPLYPAPOVY LG, WLTPIKH EVVOLa 1
npotipdpevo 6po katd MedDRA (Tatpucod Ae€ucd yio Kavoviotikés Apaotnplotnteg). Avtn 1 opdd Tov
TpKAV Opov pnopei va teptiappavet v idto vrokeipevn mabopuoioroyia (1.y. aptnplokég Opoupospforikég
AVTIOPAGELG CUUTEPIAOLUPOVOLUEVOL TOL AYYELKOD EYKEQPOAKOV ENELGOSIOV, EUPPAYLLL TOV HLOKOPSIOL,
TALPOOIKT) EYKEPAAKN oY Opio Kot GALEG apTnplokés Opopfoepuforkés avidpaoels).

Ta meprocdTEpEc TANPOPOpies, avatpéte mapakdtm oty evotnta «Ileptypaen emieypévav cofapdv
OVETIOOUNT®V EVEPYELDVY.
T meprocoTePEg TANPOPOpice, avatpétte mapakdtm otov ITivaka 3 « Avembounteg evépyEieg Tov
ovaeépOnKay LeTd TNV KuKAOPOpioy.
Ta 0pBo-KoATKG GUPIYYLL EIVOL Ta GUXVOTEPA GUPTYYIOL BTNV KATNYOPIO. TV EVIEPO-KOATIKGOY Guptyyimy.

Teprypaen emdeyuévav coBopmv oveTOOUNTOV EVEPYEIDV

Taotpeviepikéc (LE) diozproeic kot ovpiyyia (BA. mopbypoo 4.4)

H prePacilovpdpnn €xel ovoyetichel pe coPapd mepliototTikd S14TPNONG TOL YUSTEPEVTIEPIKOV
COANVA.

e KMvikég Sokpég Exovv avapepBel dtatproeig Tov I'E cwlnva pe enintoon pikpdtepn tov 1% oe
aofeveic e un TAAK®OT UN WKPOKVTTAPIKO KOPKivo ToV Tveduova, o Tocootd uéxpt 1,3% oe
aoBeveic [le HETAOTATIKO KOPKIVO TOV HooTol, o Toc0atd uEpt 2,0 % o€ acbeveig pe petactotikd
VEQPOKLTTOPIKO KapKivo 1 o€ acbeveig e Kapkivo Tov @odnkmv, Kot € T0cooto péxpt 2,7%
(ovumepthapfavoévon Tov YOoTPEVTEPTKOD GUPTYYIOL KOl TOV OMOCTALATOC) OE aoOeVEIS e
UETAOTATIKO 0pBOKOAIKS KopKivo. ATTd pia kKAviKN puedétn o acbeveic ue sppévovra,
VROTPOMALOVTa, 1 HETACTATIKO KapKivo Tov Tpayniov (neiétn GOG-0240), yootpevteptkég
dwrpnoelg (6Awv Tov Babuav) avapépnkay oto 3,2% twv acbevdv, ol onoieg eiyov 6To GUVOAS TOVG
10TOPIKO TTPOTYOVUEVTG OKTIVOPOAIOG 6TV TTOENO.

H epgpdvion avtdv tov coppdviov diépepe oe Lopen Kot cofapodTnTo, KUUOIVOUEVT amd TN
dwmiotwon mapovciog eEAeH0gpOL 0épa GTNV ATAY OKTIVOYPUQio KOIAAG, 1| OTT010 VITOYDPNGE YMPIC
Oepamein, Emg TN O1ATPNGOT TOV EVTEPOD LE KOIMAKO amdOSTnpa Kot Oovatneopo ékPact. e optouéva
TEPIOTOTIKG NTAV TALPOVCO, VITOKEIUEVT] EVOOKOIALOKT PAEYLOVT], EITE OO YOOTPIKO EAKOG, VEKPMOT
OYKOV, EKKOATTOUATITION, gite amd KOATIOO oyeTilopevn pe ynuetobeponeia.

Bavatneopog EkPacn avapépdnke 6to £va Tpito TEPImTOL T®V GOPUPDOV TEPIGTATIKMY SLOTPTCEMY TOV
YOGTPEVTIEPIKOV GCMANVA, TO 0Toi0 avTiototyel oto 0,2%-1% eni Tov cuVOLOL TV 0GOEVOY TOL
E\aPav Oeponeio pe urefacilovpdpm.

2116 KAMVIKEG SoKIEG TG prePfacilovpdunng, Exovv avapepbel yaotpeviepkd cupiyyla (OA@V ToV

Bobudv) pe enintwon £mg ko 2% otig acbeveic pe petaotatikd ophokodkd KopKivo kol KapKivo Tmv
®oINKk®V, oAAG avapépOnkay eniong Ayotepo ovyva o€ acbevelg e dGAlovg THTOVE KapKivov.
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Evrepoxolmixa ocvpiyyia oty ueiétn GOG-0240

e uo, peAét aofevav pe eLUEVOVTA, VITOTPOTLALOVTO 1| LETAGTATIKO KOPKIVO TOV TPOYNAOV TNG
UATPOGC, 1 ETITTOOT TOV EVIEPO-KOATIK®V cuptyyinv ftay 8,3% o1ig acbeveic mov ElaPav Oepomeio
pe prefaciiovpdpnn kot 0,9% otig acheveic eAéyyov, ot omoieg glyov 6T0 GHVOAO TOVG 1GTOPIKO
TPOTYOLUEVNG aKTIVOPOALOG TG TuEAOL. H cuyvothTa TV EVIEPOKOATIKAOV GUPLYYimV GTNV Opdada
vd Oepomeio pe unefacilovpdunn + ynueobepamneio nrav LVYNAOTEPN G€ AcOEVEIC LE VTTOTPOTT EVTOG
ToV Eediov mponyovpevng axtivoforiag (16,7%) oe cuykpion pe Tovg acheveic ywpig Tponyovduevn
aktvoPoAio ka1 Kapio vToTpomy evidg Tov TEdiov Tponyovuevng axtvoBolriog (3,6%). Ot
avTioTolyeg GLYVOTNTEG GTNVY OUdda ELEYYXOL oV AdpuPavay ynuelobepaneio udvo Nrav 1,1% évovtt
0,8%, avtictoryo. Ot 0c0eveig OV AVOTTOGGOVY EVIEPOKOATIKA GLPTYYLO EVOEYETOL VO EUPAVICOVV,
emiong, evrepikéc amoppdEelc kat va xpniouv ¥Epovpyikng TopEuPaons Kafdg Kot TNG EKTPOTNG TV
OTOLI®V.

Mn vaotpeviepixa, ovpiyyio (BA. mapbypoapo 4.4)

H ypnion ¢ unePacilovpdunng éxel cLoYETIOTEL Le GoPapd TEPLGTATIKA CLPLYYIMV
coumepAappovouévemy cupBopdtov Tov glyov g amoTtéAesiia Tov Bdvarto.

Ao wo, kKAMvikn pedét oe aoBeveic pe eppuévova, vrotpomalovia, 1 LETOOTUTIKO KAPKIVO TOL
Tpoynrov ¢ untpag (GOG-240), to 1,8% tov acbevav mov élafe Oepameia pe prefoaciiovpaunn
ka1 1o 1,4% tov 0cBevdv edéyyov avapeépnie 0Tt £EL U EVIEPO-KOATIKA 1 KVOTIKA Gupiyyla, 1)
oLplyYLo GTN YUVOIKEID YEVVITIKT] 030.

e dudpopeg evdeilelg, Tapatnpninkay pn cuyves avagopés (= 0,1% Emg < 1%) cvptyyiov og dAla
LEPT] TOV GOUOTOG EKTOG OO TOV YOOTPEVIEPIKO COANVA (T.). fPOYXOTAELPITIKA Kot GLPiyYlo TV
¥oeopwv). Eniong, avaeépnkay cupiyyla omd v eumelpio. LETA TV KUKAOQOPI TOL TPOIOVTOC.

AvopépOniay avTidpacElg O8 TOIKIAM YPOVIKAE SL0GTIHATO KOTA TN dtdpkela TG Oepaneiog mov
KopavOnkay oo pio efdoudda o peyarvtepa tov 1 étovg amod v évapén e urePfacilovudumng, pe

TIG TEPLOGOTEPEC AVTIOPAGELS VO EKINADVOVTUL EVTOG TOV TPAOTOL 6-unvov Bepameiog.

Eroviwon tpoaduazoc (BA. mopdypogo 4.4)

Me Bdon tn dvvntikn avemBountr enidpaon g UWrePoci{ovpdunn 6Ty EmoVAMON TPAOIOTOG, Ot
acBeveic mov giyav vroPAndel o peilova xelpovpyikn enéuPfoon katd Tic TeEAevTaieg 28 NuUépPeg
amoKAEIGTKAY 0O TN CLUUETOYN € KAVIKEG doKipuég eaong 111

2e KAMVIKEG SOKIHUEG Y10 LETOOTOTIKO KAUPKIVOUO TOV TOXE0G EVTIEPOV 1] TOL 0pBOV, dEV EUPAVIGTNKE
aLENUEVOC KIVOLVO Y10, LETEYYELPTTIKT Olpoppayio. 1 EMTAOKEG EMOVAMONG TPODLATOC, 01 0oOEVEIQ
7ov vroPAnOnKayv oe peilova yepovpykn emépPaon 28-60 nuépeg mpiv and v Evapén g Oepameiog
pe prePaciiovpdpmnn. [Hapatnpndnke avénpévn eTinTOon o€ LETEYYEPNTIKY Qoppayic 1] EMUTAOKEG
EMOVAMONG TPAVIATOG £VTOG 60 MuepdV, o€ acbeveig Tov Elafav urefacilovpdunn kot vroPAnOnKay
o€ peilova yeypovpyikn enéupaocn Katd tov ¥povo g xepovpyikng eréuPaong. H enintoon
Kopovotay peta&d 10% (4/40) ko 20% (3/15).

"Eyxovv avaeepOei cofapéc emmlokéc EmoOAMONG TPOVLATOC, CUUTEPIAOUPBAVOUEVOY TOV
OVOGTOUMTIKAOV EXITAOK®OV, OPLGUEVES EK TOV O0TTOlmV glyav Bovatneopo ékPac.

2T1C LEAETEG TOL TOTIKG VITOTPOTIALOVTO KOl LETAGTATIKOD KOPKIVOL TOV HOoTOD, Topatnpnonkoy
EMTAOKEG 0TIV MoV A®oN Tpavuatog Babuov 3-5 émog kot 1,1% tov acbevdv ot omoiot Erafav
urefaci{ovpdunn cuykpitikd pe £mg kat 0,9% tov acbevav ota okédn eréyyov (NCI-CTCAE
éxdoon 3).

2T1C KAMVIKES SOKIUEC TOV KOPKIVOL TV 0odnKdV, mopatnpninKoy eXIMAOKES GTIV ETOVAWMOT)

Tpovpatoc Babpov 3-5 og mocooto mg kot 1,8% twv aclevadv oto okéhog T urnefaciovptdpnng
ovykprtikd pe 0,1 % tov acbevav oto okélog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3).
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Yréproon (BA. mopdypago 4.4)

211c KAMvikég dokipég, pe e€aipeon ) puerétn JO25567, n cuvolikn enintmon vaéptaong (6Aot ot
Babuot) kopdavOnke émg 42,1% ota okéAn mov mepieiyov prefaciiovpaun, cuykprrikd pe 14% oto
okén eréyyov. H cuvorikn erintwon g vréptaong Babpov 3 kot 4 xatd NCI-CTC o¢ aceveig o
omoiol AduPavav purefoaciiovpaunn kopdvonke amd 0,4% Ewg 17,9%. Exdnimdnke vréptaon

BaBpov 4 (vreptacikn kpion) og mocootd péxpt 1,0% tov acbevov vro Oepaneia pe
urefacilovpdunn kot ynpeodepaneio, cuykpitikd pe £wg 0,2% tov acbevav mov Aaupavay poévo tnv
oo ynuetobepameio.

X peiétn JO25567, mapotnprifnkay 6dot ot fabpol véptaocng, oto 77,3% TV 0cBevdv Tov
ooy urePactlovUAURT 6€ GUVOVAGHO LE EPAOTIVIUTN MO TPMTN Ypauu Oepameiog o un
mhokndeg NSCLC pe evepyomomtikég petarraéelg tov EGFR, cuykpitikd pe to 14,3% tov acbevov
mov éhafav Bepameia povo pe eprotvipmn. Yréptaorn Babpov 3 mapatnpndnke oto 60,0%

TV aclevov vro Bepaneia pe prePacilovUAUTT GE GUVOLAGUO LE EPAOTIVIUIT CLYKPITIKA [LE TO
11,7% tov acBevaov mov Eafav Bepomeia povo pe ephotvipmn. Agv mapatnphidnkov TEPIGTOTIKA
vréptaong Babuov 4 1 5.

Ievikd, emttevydnke emapkng EAEYYOG TNG VLEPTOONG UE OO GTOLOTOC OVTIDTEPTACIK(, OTTMG
OVOGTOAELS TOV HETATPETTIKOD EVEDLOL TNG 0YYELOTAGIVIG, OLOVPNTIKG KOl VOGTOAELS S1aOAmY
aoPeotiov. Avtd ondvia 0dnynoe oe dakonn tng Oepaneiog pe pnefacilovudunn 1 voonieio o
VOGOKOLED.

"Exovv avagpepBel ToAD omivia TEPIGTATIKG VTEPTAUCIKNG EYKEPUAOTADELNG, OPIGHEVA 0T TOL OTTOin
ntav Bovoatneopa.

O «ivévvog g oyetilopevng pe tn urefacilovUaumn VTEPTUONG OE GUCYETIOTNKE LE TO.
YOPOKTNPLOTIKA T®V 00OEVAV KOTA TNV Evapér, TNV VTOKEIUEVT VOGO 1 TNV TaLTdYpovn Bepameia.

20vopouo oricbhac avaotpéwiunc eyxepolordbeioc (BA. mopdypoo 4.4)

"Exovv yivelr omdvia avaeopég yia acbeveig vid Bepaneio pe urefaci{ovpdunn ot onoiotl Tapovciccoy
onueio Kot copnToOpoto T omoin eivar cupPatd pe PRES, o ondvia vevporoykn diatapoyr. H
EKONAMOT] TOV UTMOPEL VO GUUTEPIAAUPAVEL OTAGHOVS, KEPOAQAYI0, AALYT TG VONTIKNAG KOTAGTAONG,
OTTIKY dlaTapoyn 1| PAOIDING TOHEAW®GT, e N Y®pig oxeTlopevn véptaot). H khvikn eikdva tov
PRES givai cuvifog un e1dkn kat, emopévmg, n dtdyvoor tov PRES anattel emiPefaioon pe
OTEIKOVIOT TOV EYKEQALOL, Kot Tpotiunon MRI.

e aoBeveic mov mapovsialovv PRES, cuvietdrtal n £ykaipn avayvapion TV COUTTOUATOV UE AUECT|
Oepameio. CLYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPIAAUPAVOUEVOL Kol TOV EAEYYOV TNG LITEPTACTS (OV
ouvdéovtal pe cofapn un eELeYYOUEVN VIEPTAOT)) EKTOG amd TN SloKOoTY| TG Oepameiog pe
urefaciovpdunn. Ta copuntopate cuvifng vToxwpPoHV 1 PeATidVOVTOL HEGH o8 Ayeg HEPEG UETA TN
drokomn| g Oepameiog, ov Kot opiopévol acheveic Exovv eLEavicel KOTO0, VEVLPOLOYIKE eTakOAoVOa.
Agyv givanl yvooti n aopdrela g enavévapéng tng Oepaneiag pe prefacilovpdunn oe acbeveic ol
onoiot €yovv mponyovuéveag epeavicet PRES.

211c KAMvikég dokipeég, Exovv avapepbei 8 mepiotatikd pe PRES. Avo amd to oktd mepiotatikd dev
€yovv aktvoAoykn emPePainon péow MRI.

Ipwrteivovpia (BA. mapbypoo 4.4)

"Exet avapepbei mpaoteivovpia og 10600T0 £vTog Tov €0povg 0,7 % €wc 54,7 % oTig KAMVIKEG SOKIUES
o€ acbeveig mov AauPavoy urefacilovpaun.

H mpoteivovpio kopovotay oe fopdtnTa amd KAVIKE 0CUUTTOUATIKY, TAPOSIKY, 1yvn TpeTeivovpiog
£00C VEQPMOGIKO GUVIPOUO, KL ELPAVIGTIKE KOTA UEYOAN TAELOVOTITO, OG TPOTEIVOLPIN
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BaBpov 1(NCI-CTCAE éxdoon 3). llpoteivoupia Babuov 3 avapépnie e mocootd émg 10,9%

v acevov vo Bepaneia. [Ipoteivovpio Babuov 4 (veppwoikd cbhvopopo) mapatnpidnke oe
10600710 £00¢ 1,4% TV acbevav vmo Oepaneia. O éheyyog yio TpwTeivovpia GuVIGTATAL TPV OO TNV
évapén g Bepameiog pe Oyavas. ZTI¢ TEPIOTOTEPES KAVIKEG SOKIUEG TO, EMIMEDO TNE TPOTEIVNC 0VTOV
o€ TIEG > 2g/24 dpeg TPOKAAETE TNV TPOCOPIVI S10KOTY TNG UTERATILOVUAUTNG HEXPL TNV
EMOVAPOPA TOV TIL®V o€ < 2 g/24 dpeg,.

Awoppayio (BA. mopdypaoo 4.4)

Y& KAMVIKEC SOKIUEG V1oL OAEG TIG EVOEIEEIC, 1| GLVOALKN EMIMTOGN Y10 AVTIOPAGELC Opoppoyiog
(NCICTCAE ékooon 3) BaBuov 3-5 koudvnke and 0,4% £mg 6,9% otovg acheveic vmd Oepamneio pe
urefacilovpdunn, cuykprtikd pe £og 4,5% otovg acbeveic oty opdda eEAEyyov Vo ynuelobepansio.

Ao o, KAMvikn oK og ao0evelg pe epIévovTa, VIToTPOTIAloVTa, 1 LETOGTATIKO KAPKIVO TOL
Tpoynrov g untpag (perétn GOG-0240), &xovv avapepOei arpoppayucég avtidpdoeig Babpot 3-5 og
¢w¢ kot 8,3% tov acbevav mov Elafe Bepameio pe umePfact{ovpauUnT 68 GLVOVOGHO LE TOKATAEEAN
KoL TOTOTEKAVT GLUYKPITIKA pe £¢ kat 4,6% Tov acbevav mov Elafe Oepomeio pe TakAta&édn kot
TOTOTEKAVT).

O1 avTIdpAGELS ALLOPPAYIG TOV TOPATPNONKAV 0TI KAVIKEG SOKIUES NTAV KVPIMG dipoppayic
oyxetilopevn pe tov oyko (PA. TapakdTm) Kot Erappd fAevvoyovodepuotiky apoppayio (..

eniotaln).

Zyenlouevn ue tov oyxo aiuoppoyio (BA. mtapdypago 4.4)

Meilwv 1 palikn Tveupovikn apopparyio/apontuct toapatnpnnike koping oe pekéteg o acbeveig pe
un pkpokvtToptko kapkivo mvevpove, (NSCLC). Ot mbavol mapdyovteg Kivdbvov cupmeptioupavouy
16TOAOYIKO TOTO €K TAAKMOOVG emONAion, Oepameio e AVTIPELUATIKA/ AVTIQAEYUOVMOELS OVGIEC,
Oepameio e ovTUTNKTIKA, TPOTYOLUEVT akTivobepameia, Oepaneia pe prnefaci{ovpdpmnn, TponyovUEVO
OTPIKO 1GTOPIKO aONPOCKANPMONG, OYKO KEVIPIKNG EVTOTIOTG KOl GTNANIOTOINGT TV OYK®V TPV 1
Katd Tt ddpketo tng Bepomeiog. O poveg netafAnTéc mov £5€1E0V GTATIGTIKA CTIOVTIKEG CUGYETIGELG
pe opoppoayio nTav n Oepaneio pe prefoci{ovIAUTN Kot 0 IGTOAOYIKOG TOTOG €K TAAKMOOLG
emBnAiov. Or acBeveic pe NSCLC pe yvooT0 16TOAOYIKO TUTO €K TAOK®OIOVG EMONAIOL 1) LEIKTO
KUTTOPIKO TOTTO UE KOPLOL 16TOAOYIO EK TAAKMOOVG eXONAioL, amokAeioTnKaY 0o TIC ETaKOAOVOEG
doxyég eaong I, evéd o1 aobeveic pe dyvmoto 16ToA0YIKO THTO OYKOV GUUTEPIANPONKOV GE AVTEG.

e aoBeveic pe NSCLC un copmepthapfavouévon Tov 1I6TOAOYIKOD TOHTTOV £K TAAKMOOVG EXONAioL,
gkdnAodnkav avtidpdoeic O oV Tov Babuov pe coyvotnta émg 9,3% otav éaapav Oepaneio pe
urefoaci{ovpdunn kot ynueodepaneio cuykpiTikd pe Emg 5% tov acbevav mov Elafav poévo
ynueobepomeio. Avtidpacelg Babuov 3-5 napatnpnnkay 6€ m0ococto mg 2,3% tov aclevav mov
EoPav urePacilovudunn kai ynueodepaneio cuykprrikd pe < 1% tov acbevav mov Erapav povo
ynueoBepaneio. (NCICTCAE ékdoon 3). Mropei Eapvikd va ekdniwbel peilov 1 polikn Tvevovikn
OLLOPPOY IR/ OLOTTVGT KOl (G TO dVO TPITO TOV GORUP®Y TVEVUOVIKDV ALILOPPAYIDV Elyav
Bavatnedpa ExPaocn.

"Exovv avaeepbel yaotpeviepikég apoppayieg og acbeveic pe opbokoiikd kapkivo,
cuumTEPTAOUPAVOUEV®VY TNG apLoppayiog Tov opfov kal Tng pélavog Kot £xouv a&loAoynOel og
opoppayieg oxetilOpeveg e Tov dyKo.

H oyetilopevn pe tov 6yko aipoppayio tapatnpnnke eniong omdvio oe GAAOVG TOTOVE KO EVIOTIGELS
OYK®V, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TEPIGTATIKAOV QULOPPAYIONG TOV KEVTPIKOD VELPIKOL cuatipatog (KNX)
o€ aobeveig pe petactdoeig tov KNX (BA. mopdypago 4.4).

H enintoon apoppayiog tov KNX og acOeveic mov dev elyav AaPet mponyoduevn aywyn yuo
uetactdoelg tov KN kot Adppovay prefacilovpdunn, dev £xet a&loloyndeil Tpoontikd o€
TUYOLOTOMUEVES KAMVIKEG OOKIUEC. g oL SIEPEVVNTIKT AVOOPOIKT] ovEAvon dedopévay amod 13
OAOKANPOUEVEC TUYALOTOINUEVEC SOKIUEG OE OIGOEVELG LIE SLAPOPETIKOVG TOTOVLE OYKOV, 3 acbeveic amd
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toug 91 (3,3%) ue eykeaAKEG PHETOOTATELS EKONAmaay alpoppayia Tov KNX (6Aeg Babuov 4) 6tav
EoPav Bepaneio pe prefacilovpdunn, cuykpitikd pe 1 meprotaticd (Babupob 5) oe cuvoro

96 acOevav (1%) ot omoiot dev ektédnkoav ot purePoacilovpaunn. Xe 600 d1000YIKEC LEAETEG O
acBeveic mov giyav AGPel TPonyoOUEVT ay®mYN Y10 EYKEQOAKES LETAGTAGELS (01 0TTOiEC
ocounepiappavay mtepimov 800 acbeveic), éva mepiotatikd Babpov 2 aipoppayiog tov KNZ
avapépbnke og 83 dropa mov EAaPav aywyn pe urePaciovpaunn (1,2%) v nepiodo g evordueong
avdivong yio, v aceaielo, (NCI-CTCAE ékooon 3.0).

e OAeg TIC KAVIKEG SOKIUEG, TapatnpnOnKe PAEVVOYOVOSEPUATIKY ALLOpPOYic € T0GOGTO Emg 50%
TV aclevav mov AduPovay purefoacilovpdunn. Avtd ta TePIoTATIKA NToV cuVNO®S emticTaén
BaOpov 1 katd NCI-CTCAE £kéoon 3, 1 omoia dtpkece Ayotepo omd S5 AENTA, VITOYDPNGE YOPIC
Tptkn TopéuPacn Kot dev amaitnoe oAAAYEG GTO 00GOAOYIKO GYNLa TG Bepaneiog pe
urefacilovpaunn. Kivikd dedopévo ac@dielag cuviotody OTL 1] EXITTOGCT NG
PAevvoyovodepuatikig apoppayiog (m.y. exiotaén) mbavov va eivatl d0GoeEapTdUEVT.

Yrnpyov eniong AlyoTepo oLYVEG AVTIOPACELG NG PAEVVOYOVOIEPHOTIKNG OLLOPPAYIOG OE AALEG
TEPLOYEC, OTWC OLAOPPAYIO 1) KOATIKY dpLoppayia.

OpouPosufoin (BA. mopdypapo 4.4)

Aptnproxn Gpoufosufioln

Mopatnpndnke avénuévn enintoon aptnplokoy Opoufoeupforiikmv avidphoemyv o€ acbeveic Tov
E\aPoav urePacilovpdunn yio o1dpopeg evogi&els, GUUTEPIMAUPAVOUEVOVY TOV AYYEINKDY
EYKEPOUAKADV EMELGOJIMV, TOV ELPPAYUATMV TOV HVOKAPSIOV, TV TOPOIIKMV IGYUUKDY ETEIGOSIMV
Kol GAA@V BpopoepolKdV avTIOpAGE®DY.

Y& KAMVIKEC SOKIHUEG, T GUVOMKT ETITTOOT TOV apTNPLOKOV OpouPosufolkdy avTidpacemy
KopdvOnke €éwg 3,8% ota okéln mov mepieiyay prnefaci{ovUaunn, cVYKPITIKA pe £0g 2,1% ota okéAN
eAéyyov ¢ ynmuetobepameioc. AvagépOnke Bavatneopa ékPacn e Tocootd 0,8% Twv achevidy mov
Adpupavay prepacilovudunn cuykpltikd pe mocooto 0,5% tov acbevav mov Adufovay Lovo
ynueobepamneio. AvapépOnkoy ayyelakd eyKEPAAKA ETEIGOO0 (CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOPOITKOV
LOYOLUIK®V ENEI0001MV) GE TOGOOTO £G 2,7% TV acbevav mov ElaPav Bepancia e
urePac1{ovpaunT o€ GLVOVAGUO UE yNueloDepaneia GLYKPITIKA Ue T0c00To £0¢ 0,5% TV acbevav
7ov Ehafav povo ynuerobepaneio. ExdnAdOnke éuepoypa tov pouokapdiov oe t10600to £m¢ 1,4%
v acevov mov Ehafav Oepaneio pe prefacilovpdunn oe cuvdvooud pe ynuelodepomeio
GULYKPITIKA pE TO T0000To £0G 0,7% Ttov acbevav mov Ehafav povo ynueodepamneio.

e o KAMvikn dokipn oty onoia agloloynonke n urtefact{ovpaunT 6€ GLVOVAGHO UUE 5-
@Boploovpakiin/eorvikd o0&y, v AVF2192¢, cuumepuiinednkoy acOeveic pe HETOOTOTIKO
opBokolikd Kapkivo, ot 0moiot dgv fTav VITOYNPLoL Yia Oepameio Pe 1PVOTEKGVT]. X€ QVTNV T SOKIUN
mapoTnpenOnkay aptnplokég Opopfoepporég avtidpaceig oto 11% (11/100) tov acbevov
ocuykprtikd pe 5,8% (6/104) oty opdda eléyyov g ynuetobepamneiog.

Diefikn Opoupocufoln

H enintoon tov eAefikav Opoufoeuforikmy avidpaoemy 6€ KAMVIKEG SOKIUEC TAV TOPOLOLN GE
aoBeveic mov AdpPovay prefacilovpdunn oe cuvdvacud pe ynuelobepomeio GLYKPLITIKG e aVTOHE
mov AdpPovay povo ynuetodepameio. Or pAefikéc Opoppoepforikég avtidpacelg copmeptlapavoovy
gv T Pader prefixn OpouPwon, Tvevpovikn epuforn kot Opoufoeiepitida.

Y& KMVIKEC SOKIEG V1oL OAEG TIG EVOEIEELS, 1| GLVOAIKN EMMTWOT TV PAEPIK®OV Opopfoepforcmv
avTdpdoemv Kopdvinke anod 2,8% éwg 17,3% tov acbevav mov élafav prefaciiovpdpmn

GLYKPITIKA e T0600T0 3,2% £m¢ 15,6% ota okéAN eLEyyov.

"Exovv avaeepBei pAefikéc Opoupoepporikég avtidpdoelg Babuov 3-5 (NCI-CTCAE éxkdoon 3) oe
10600710 £0¢ 7,8% tv acBevav mov Elafav ynueobepomeio kot PrePaciCoOVUAUTT, GUYKPITIKA e
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4,9% 1ov acBevav mov Elafav povo ynueobepaneio (og OAeg TIg evoei&els, e&opovpévon Tov
EUUEVOVTOG, VTTOTPOTLALOVTOG, N LETAGTATIKOV KAPKIVOL TOV TPUYNAOL TNG HWHTPAS).

Ao o, KAvikn dokiun og aoBeveic e eppuévovta, voTPomalova, 1 LETOOTOTIKO KAPKIVO TO
tpoynrov (nerétn GOG-0240), &xovv avapepbel pAefikd BpopPoepforikd copfdvta Babpov 3-5 oe
¢w¢ kot 15,6% tov acBevov mov éhafe Oepancia pe prefacifovpdunn oe cuvdvacud pe TakMtaéAn
Kol olemAaTivi) cLYKPLTIKG e Emg kot 7,0% tov acbevav mov éhafe Oepaneia pe markhta&éln Ko
GloTAATIVY).

e aoBeveic mov ekdnAmOnke po pAefikn OpouPfoepupforikn avtidpaon, mOavov vo vdpyet
UEYOADTEPOG KiVOLVOG VTTOTPOTNG, €0V AdPovv urefacilovudunn o cuvovacud pe ynuetodepameio

GLYKPLTIKA e ynuetobepameio povo.

2ougopntixy kopoiokn overopkeio (CHF)

Y& KAMviKEG SoKIEG pe TN prefaci{ovpdumn n copeopntikn Kapdlakn avendpkeio, (CHF)
mapoTnPNONKe 68 OAEC TIG KOPKIVIKES EVOEIEEIC TOV £xovy peetnOel ¢ onuepa, oAAG avapépOnke
Kupiog o aobevelg pe petactatTikd Kapkivo Tov paotov. Xe téooepig dokpég @dong I (AVF2119g,
E2100, BO17708 ka1 AVF3694g) o€ acbeveig pe petactatikd Kapkivo tov poactov, CHF Babuot 3
(NCI-CTCAE éxboom 3) 1 peyolvtepov avagépinke £mg kot og 3,5% tov acbevav tov Elafov
urefact{ovpaunn o€ cLVOVAGHO pe ynuetobepamneio cuykpitika pe 0,9% oto okéln edéyyov. I'a tovg
aocBeveig otn perétn AVE3694g mov élaPav avBpakvkdiiveg Tavtdypova pe prefaciiovpdpmn, ot
emntooelc CHF Babpov 3 1 ueyakdtepov yio. ta. avtiotoryo okéAn unefoact{ovpaunn Kot EAEYYoL
NTOV TOPOUOLES LLE OVTEC TOV AAAWOV UEAETOV GE UETAGTATIKO KOPKivo ToV paetov: 2,9% 610 okélog
avBpaxvkrivig + prefacilovpdunng kot 0% 6to okéAog avBpakvKkAivig + E1KOVIKOD QUPIAKOL.
Emumiéov, ot perétn AVF3694¢ o1 emntdoelg Ohov tov fabudv CHF ftav napduoleg petaéd tov
okeA@V avOpakvkAivng + urefacilovpaumng (6,2%) kot ovOpaKkvKAIVIG + EIKOVIKOD QUPULAKOD
(6,0%).

O1 teprocotepot acbeveic mov exkdnimoay CHF katd ) d1dpKela SOKIUDV Y10 TOV LETAGTATIKO
KOPKIVO TOL HAGTOD EUPAVIGOY BEATIOOT TOV CUUTTOUATOV Ko/ TG AELTOVPYING TG apLoTepds
KOWAlOG HETA amtd KOTAAANAN wTpikn| Oepamneia.

211¢ TeplocdTEPEG KAVIKEG dOKIES TN pumePactiiovpaunng, ot acbeveic ue mpoimdpyovca CHF
ratnyopiog [I-IV xatd NYHA (New York Heart Association, Kapdroioywkr Etaipeio tng Néag
Yopkng) anokAieiotnkay. Emopévac, dev vtapyovv dtabéoipeg mAnpoeopies yia kivovvo CHF oe
avtdv Tov TANnBvoud.

IIponyovuevn éxbeomn oe avBpaxvkiiveg ko/n Tponyovpevn aktivodepansio oto Bmpokikd Toiympo
umopel va amoteAovv Thavovg moapdyovteg Kivovvov yio Ty eppavien CHF.

"Exer mapatnpnOei avénpévn enintwon CHF og pio kAvikn doxyr) acbevaov pe didyvto AEpeopo ard
peydia B-kottapa katd ) dwdpketo Aqyng urefoaciiovpdunng pe afpoiotikn d6or do&opovPikivng
peyolvtepn amd 300 mg/m’. Avti 1 kA dokir} eéaong 11T ohykpive ™
prrov&ipapnn/Kokhoemceapidn/dosopovfucivr/Pivkpiotivr/mpedviiovn (R-CHOP) kon v
urefaciiovpaunn, Evavtt R-CHOP yopic prnefacilovpdunn. Motovot n enintwon CHF ftav kot
oT0 OV0 OKEAN UEYOADTEPT aTO 0VTH OV EYEl mapatnpnOel 610 TOpehOOV Yo Oepamneio pe
do&opovfikivn, To T0c06To fTay VYNAOTEPO 610 okélog R-CHOP cuv unePacilovudunn. Ta
amoTEAEC AT AVTA OElyvouV TG Ba mpémet va e&eTdleTaon TO EVOEYOUEVO GTEVIG KAVIKNIG
TOPUKOAOVONGNC UE TIG KATAAANAEG KOPOOKEG EKTIUNGELS Yio aofeveic mov ektibevTon o abpoloTiKég
300e1c doEopovPikivg peyokdtepec Tov 300 mg/m’ Katd Tov cuvdvaoud pe prePact{ovpdpm.

Avudpaosic vrepevouainoiac (oourepiloufovousvne T avopvAGKTIKIC KaTomAnlloc)/ovtiopaosic
rxoza v Eyyvon (BA. mopdypowo 4.4 Kol surelpio HETG THY KDKAOQOPIo, TTOPOKAT®)

& 0PIoUEVES KAMVIKEG SOKIUES, AVOPLANKTIKES KOl OVOPUANKTOEIDELG AVTIOPACELS avapEPONKaV T10
ovyva og acbeveig mov AduPovay purefoctlovpdunn ce cuvovaoud UE ynuelodepareio amod 0,T1 g
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ynueobepaneio povo. H emintwon avtdv TV avtidpacemy 6 0pIoUEVES KAVIKES SOKIUES TNG
urefacilovpaunng eivor cvyvég (Léxpt 5% oe acbeveic mov ElaPav Bepaneia pe pnefaciiovpdpmn).

Aowwéerc

A6 o KAvikn doKiun og 0oBeveig te eLIEVOVTA, LTOTPOTLALOVTA 1] LETACTATIKO KOPKIVO TOV
tpoynrov (nerétn GOG-0240), Aowwméeig Babpov 3-5 £xovv avaeepbei oe £m¢ kot 24% tov acbevov
mov éhafav Bepamneia pe prefoacilovpdUnn o€ GUVOLOCUO UE TAKAMTAEEAN KOl TOTOTEKAVY GLUYKPLTIKA
pe g kot 13% tov acbevav mov Elafav Bepancio pe TakAtaléAn Kot TomoTeEKAvT.

Qobniaxn averapreio/yoviudtnzo, (BA. mtapaypdoovc 4.4 ko 4.6)

> NSABP C-08, po doxiur eaong I e prepacilovudunne o exkovpikn Oepameio acbesvav pe
KOPKIvO To€0G EVIEPOUL, 1) ETIMTOOT VEDV TEPIOTATIKAOY MOONKIKNE OvVETAPKELNS, TOV 0pileTal ™G
apnvoppota drdpkelag 3 1 mepiocdtepv unvev, eninedo FSH > 30 mIU/ml kot apvnricr B-HCG
0p0oV OTO TEST EYKLUOGVVNG, £xel 0&loA0yN0Oel og 295 Tpogpuunvonavclakés yovaikes. Néa
TEPIOTOTIKG, MOONKIKNC ovemdpkelag, ovapépnkay o€ 2,6% TtV acbevdv 6TV opdado Tov
mFOLFOX-6 o oOykpion pe 10 39% otnv opdda mFOLFOX-6 + pnefacilovpdpnne. Metd
dwokonn g Oepamneiog pe unefacilovpdunn, n wobnkikn Aertovpyia avaktnke o 86,2% twv
yYovauk@®v mov a&loroynonkoy. Ot pakporpobecueg emdpaoelg ot yovipudmra omd ) Oepameio, pe
urefacilovpdunn ivat AyvooTec.

T00010Y1KG, £pYOOTNPIOKG EVPTIUOTO,

Meiopévog aptBpog ovdeTePOPILMV, LELOUEVOS APIOLOG AEVKOKVTTAPMV KOl TOPOVGIO TPOTEIVNG oTO
oVpa pmopei va cuoyetifovran pe ) Oepameio pe unefaci{ovpdunr.

2T1¢ KAMVIKEG SOKIUES, TO TOPAKAT® TadoAOYIKA epyacTnploka evprinato Babuov 3 kot 4
(NCICTCAE ¢kooom 3) mov epoaviotnioy pe TovAdytotov 2% dopopd o acbeveig vid Bepaneio pe
UTEPAGILOVUAUTT GUYKPITIKA UE TO OVTIGTOLYO, OTIC OLLASES EAEYYOL NTOV: LITEPYAVKOUIC, UELOUEVT
ALLOGQLPTVT, VITOKAALOLLLIC, VTOVOTPLOLUIC, UEI®UEVOS apOUOG AEVKOKVTTAP®Y, avENUEVN debvig
opaiomompévn oxéon (INR).

KAMviég doxipég éxovv dei&et 6Tt mopodtkég OENGELS TG KPEATVIVIG TOV 0povD (KUUALVOUEVES LETOED
1,5-1,9 popéc 1o eminedo katd Vv Evapén), 160 e 660 Kol ympic TpoTeivovpia, cuoyetilovtal pe T
ypnon g prePaciiovpdpnng. H mapoatnpovpevn avénon g kpeativivig opov 8 GUGYETIOTNKE LE
VYNAOTEPT ETUMTOOT KAVIKOV EKONADGEDV VEPPIKNG OLGAEITOLPYiaG oe acbeveic Vo Oepameia pe
urefoactlovpaunr.

Al\ot 1010l TAnfuopoi

Hhlkiouévor acbeveic

& TUYALOTONUEVEC KAVIKEC SOKIUES, 1| NAKia > 65 TV cvoyeTI(oTay pe avénuévo Kivouvo
eUPaviong aptnplokdv Opoufoeuforik®v ovTdpAceE®Y GUUTEPIAAUPAVOUEVOV QY YELOKDY
gykepolkav avtidpacewv (AEE), mapodikav ioyopukdv avtidpdcewv (ITIE) kon epppaypdtmv tov
pvokopdiov (EM). Addec avtidpdoelc pe vyniotepn cvyvotnta wov vanpéay o€ acbeveic dvo tov 65
nrav Babpob 3-4 Aevkomevia kat Opopponevia (NCI-CTCAE £ékdoon 3) kai 6lwv tov Babudv
0VOETEPOTEVIDL, O1APPOLN, VAVTIN, KEPOAOAYIO KOl KOTMOT, CUYKPITIKA LLE TOVG 0oBeveig nAuciog

<65 etdyv, kota ™ Oepomeio pe unefacilovpaunn (PA. mapaypaeovg 4.4 kot 4.8 Opoufosufoln). Xe
Ho KAV dokiun, 1 emintoon g véptacng Babpov > 3 frav dumhdoia og acBeveic nicia > 65
ETMV G€ GYEOT LE TN VEOTEPT NAIKIOKN Opada (< 65 eTmV). Ze (o LEAETT 0o0eVAOV e avBeEKTIKO oTNV
T oTiva vroTpomalov Kapkivo TV wobnkdv, 1 dAomekia, 1 EAEYHOVY PAEVVOYOVOL, 1| TEPLPEPIKN
ootk vevpordOeia, 1 TpoTEIVOLPI Kol 1) VIEPTOCT) AvOaEEPOT KOV ETIONG KOl EULPOAVIGTNKAY GE
T0G0GTO pe puOUd ToVAGYIoTOV 5% VYMAOTEPO 010 6KEAOG CT + BV yio acBeveic mov édafav
purePact{ovpaunT Kot nTav > 65 1@V o8 cOyKplon pe Tovg aobeveic mov Ehafav prnefacilovpdunn
nAkiog < 65 etov.
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Agv mapatnpnnke avénon oty eninTtoon GAAOV avTIdpACE®Y, CUUTEPIAAUPOVOUEVTG
YOOTPEVTEPIKNG OLATPNOTG, EXUTAOKDV ETOVAMGNC TPADUATOS, GLUPOPTTIKNG KOPOIOKNG AVETAPKELOG
Kol opoppayiog oe NAMKiouEvovg acbeveic (> 65 etmv) ot omoiol Tov Elafav urefacilovpdunn
GLYKPITIKA pe 660V NTay NAKiag < 65 etmv kot ElaPav urefacilovpdumr.

Houdozpixoc miAnBooudc

H aopddeia kon 1 amotelecpaticotnta g pnefaciiovpdunng oe mordid nikiog kdtm tov 18 etdv
dev &yovv TeKUNPLmOEL.

2 peiétn BO25041 g prePacilovpdunng mov poctédnie otn HeTeYXEPNTIKN aKTivofepameia
(RT) pe tavtdypovn kai eXKovpikn TeLoloAouIdN 6€ TodTpikohs 0cOeVElS e vEodloyvOoUEVo
VIEPCKNVISIOKO, VITOCKNVIOINKO, TOPEYKEPOAOIKO 1| LIGYO0EWDES VYN AN G KokonOgLag yAoimLol, TO
TPOPik 0CPAAELNG NTOV GLYKPIGIUO LE 0VTO TOV TaPATNPNONKE G€ AAALOVS TOTOVG OYKMV GE EVIAIKESG
mov Ehafav Bepamneia pe prefacilovpdaunn.

2 peiétn BO20924 g pnePacilovpdunng pe tpéyovca Kabiepopévn Bepaneio oto
POPOOUVOGAPK®LLO KOL TO [T) POSOOHVOCAUPKOUATIKO CAPKMOLN HOAOK®OY LOpimV, TO TPOPIA
acpirelng TV ToudldY ov EAafay Oepaneia pe prefoct{ovpdunn TovV GLYKPIGIUO HE OV TO TOV
mapotnpinke og evilikeg mov aafav Oepameia pe prefocilovpaunn.

To Oyavas dev gival eyKekpluévo yia ypnon o€ acbeveic Kt Tov 18 eTd@V. Xg ONUOCIEVUEVEC
BiBAoypapikég avapopic, Exovv TapatnpnOEl TEPLGTATIKA 0GTEOVEKPMONG EKTOG TNG KATM YVADOL GE

acBeveic kbto Tov 18 et@v mov haPav Bepaneia pe prefacilovpdumn.

Eunepia petd tnv KukAo@opio

ivaxkag 3 AvemBOunTeg evépyeieg wov ava@EpOnkav petd Tnv Kukiogopio

Katnyopia/opyovo Avtidpaceig (coyvotnta®)
Xvotnna (SOC)
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Koatnyopia/épyavo AvTidpaocels (coyvotnta*)

Tvotnua (SOC)

Aowdéeis Kai Nekpotikn teptroviitidon, cuvi0mg devteponadng e eMmTAOKEG
MOPOGITAOCELS €MOVAMOTG TPUAVIOTOC, SLATPTOT| YOOTPEVTEPIKOD COAVE 1] GYNUATICUO

ocvptyyiov (omdvia) (BAéme emiong mapdypapo 4.4)

Araropoyés Tov
aVOGOTOUTIKOD
CUGTHHATOS

AvTidpacelg vepevailcinoiog Kol avTidpAacEL KOTA TNV £yyvon
(ovyvég), pe TIC TapakdTo TOAVEG EKONAMGELS: dVGTVOLN/dGVoKOAiN
oV avamvon, e&ayelg/epufpotnta/eEavinua, vrdtaon 1 vEéptacn,
amoKopeSUOG 0&ELYOVOL, BmpaKikd dryog, piyn kot vavtia/épetog (BA.
eniong mapandve Tapdypago 4.4 Ko Avtidpdoeis
VIEPEVALTONTTIOG/AVTIOPAOEIS KATE THV EYYVON)

Avaevroktikny Kataninéio (ondvia) (BA. exiong mapdypapo 4.4).

Atatopoyés Tov vevpixov
CUGTIHOTOS

Yreptoaoikn eykepoalonadeia (todd omdvia) (BA. eniong mapdypago 4.4
ka1 Yaépraon oty mopdypapo 4.8)

XHvdpopo tng omticag avaotpéyiung eykepaionddeiog (PRES),
(omavia) (PA. emiong mapdypoeo 4.4)

Ayyetaxés o10Topoyés

Neppkn Opoppotikn pkpoayystonddeia, 1 omoio wwopel vo
eKOMADVETAL KAMVIKA ¢ TpoTEIvoupia (LN YVOOTN) HE 1 Yopig
TAVTOYPOVT YPpNoN covvitviumnge. o tepiocodtepec TANpoPopieg
OYETIKA UE TNV TpwTeivovpia BA. Tapdypago 4.4 ko [lpwreivovpia
otV mopdypoeo 4.8.

Araropoyés Tov
OVOTTVEVGTIKOD
GVGTHHATOG, TOV Bpaka
Kol T0v ueeofwpdriov

AldTpnon pvikol dappayuaTog (Un YvooTn)
ITIvevpovikn vaéptaon (Un YvooTtn)
Avoemvia (cuyvi)

Araropoyés Tov
YAGTPEVTEPIKOD

Taotpevepcd Elkog (Un yvmotn)

Araropoyés Tov §ratos
Kol TOV Y0lnQopey

AtdTpnon g xoAnd6xov KHoTC (Un Yvmortr)

Araropoyés Tov
HVOGKELETIKOD
CUGTHHOTOS KAl TOD
GOVOETIKOV 16TOV

"Exovv avaeepbei mepiotatikd ooteovékpwong g yvabov (ONI') og

aoBeveic mov EhaPav Oepameia pe prefacilovpaunn, n TAOYNEio TOV
omoiwv ekdNAmONKay o€ acbeveig Tov elyav TPocdlopiouévong
mapdyovteg kivduvou yro. ONI kot iaitepa €kBeon oe voopAEPLa
SUPOOPOVIKE KOUT 16TOPIKO 0SOVTIKNG VOGO OV AIUITOVGE
emepuPoticég odovtiatpikég dradikacics (PA. emiong mapdypoeo 4.4)

[Teprotatikd oote0VEKPMONG EKTOG TG KATM YVABoL £xouv mapotnpnOet
o€ madtaTpikovg acheveic vo Bepamneia pe prefocioopdaunn (BA.
wapdypoo 4.8, IMadiatpikdg TAndvcudc)

2vyyevels, otkoyeveis Kat
YEVETIKES O1OTAPOYES

"Exovv mapotnpnbei mepiototikd eufpuikdv avopoAldY GE YOVOIKES

mov éhafav povobepamneio pe prefaci{ovHAUTN 1) G GLVOVOGUO LE
yYvootd euPpvotolikd ynuetodepamevtikd oynuato (BA. Topdypago 4.6)

* gp6oov KoBoPLoTEL, 1| GLYVOTNTO TPOEPYETAL OO OESOUEVO KAVIKDV SOKIUMV.

Avopopb mhavoloyoduevev averOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyobuevoy avemBOunTmy evEPYEL®Y LETO amd TN YOPNYNOoN GOE0S KLUKAOPOPING
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Z1teital and Tovg enayyeAlaTieg vyeiag va
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES QVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV EBVIKOD GUOTNUATOG
ovopopds mov avaypdeeton oto [Hopdptmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

H vymAdtepn d6om mov dokipdotnke o€ avBpdnovg (20 mg/kg copotikod fapovg, evooprePimg Kabe
2 efdopddeg) cvoyetiotnke pe cofapn nkpavio 6 KATOOLS 0o0EVELS.
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5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®@oppoxodvvopikég 1010TNTES

DoppokobepamenTIKy KATNYOPio: OVIIVEOTANGUATIKOL KO 0VOGOTPOTOTOTIKOL TAPAyOVTEG,
OVTIVEOTAOCLATIKOL TTOPAyovTEG, MOVOKA®VIKA avTIG®UOTE Kot GULELYUOTO AVTICOUATOG-QAPUAKO,

kwdwog ATC: LO1FGO1

To Oyavas eivol flo-opHogdEg poprakenTikd TPoidv. Aentouepeic TANpogopieg eivat dtabéoipec 6To
dktvakd tomo Tov Evponaikot Opyavicpod Poappdkov https://www.ema.europa.eu.

Mnyovicpnoc dpdong

H prefacilovpdunn cvvdéetar pe Tov ovénTikd Tapdyovia Tov oyyelokov gvoodniiov (vascular
endothelial growth factor, VEGF), tov kbpio mapdyovo mov exdyel Ty oyyelonoinon Kot
OYYELOYEVEST] KOl MG EK TOVTOL avASTEALEL TN cvvdeon Tov VEGF pe toug vrodoyeic tov, Flt-1
(VEGFR-1) ka1 KDR (VEGFR-2), otnv emodveio tov evdoodnAlakdv kuttdpov. H e£ovdetépmon g
Broroyikng dpactikotntog tov VEGF vrootpépetl tnv ayyelonoinon tov dyKov, OLOAOTOLEL TO
EVOTOLUEVOV O0YYELOKO STKTVLO KOl AVOGTEAAEL TO GYNUOTIGLO VEDV OYYEI®Y TOL OYKOL KOl WG EK TOVTOV
OVOOTEALEL TNV AVATTLEN TOV OYKOV.

DaprokodvvaLkic emOPAUGELS

H yopiiynon g prefaci{ovpdunng 1 Tov unTptkow g avTicOUATog Hog ot Eevopetapooyevdéva
HOVTELD KapKivoy o€ BupextounBévteg LHEG elye ¢ OMOTELECUO EKTETAUEVT] OPOCTNPLOTNTO KATE TOV
OYK®V 0€ KapKivovg Tov avlpmdmov, cuumepAaifavouéveoy KapKivav Tov TayEog EVIEPOL, TOL
LOGTOD, TOV TOYKPENTOG Kol TOV TPooTdTn. H e£EMEN TG LETAGTATIKNG VOGO 0vaoTAAONKE Kot
UELMONKE 1 LIKPOYYELOKT OLOTEPAUTOTNTO.

KMvikn omoteAeootikdTNTo Kol 0GQAAEL

Merooratiko kopkivauo, oo moyéoc eviépov 1 tov opBod (mCRC)

H aopddeio kot 1 amoTeAEGUATIKOTNTO TG CLUVICTOUEVNG 0001 (5 mg/kg copatikod Bapovg Kabe
300 eBOOUAES) OTO UETACTATIKO KOPKIVOLLO TOL To£0G EVIEPOL 1) TOL 0pBoD peleThOnKaY G€ TPEIC
TUYOLOTOMUEVES, EAEYYOUEVEC UE OPUCTIKO PAPLOKO KAWVIKEC OOKIUEG OE GUVOVLOCUO UE
ynueobepaneio TpdT™G Ypouung Paciopévn og hopromupyudivn. H prefacilovpdunn cuovovdotnie
ue 800 YNUEL0DEPATEVTIKA Ty LLOTOL:

o AVF2107g: 'Eva gfdopadiaio oynua pe ipvotekdvn/bolus S-pBoproovpaxiin/eoivikd o0&
(IFL) yia éva cuvodro 4 gfdopddov yia kabe koKAo didpkelag 6 efoopddmv (oxnua Saltz).

o AVF0780g: Ze cuvdvacuo pe bolus 5-pboproovpakiin/eoivikd o&0 (5-FU/FA) yia éva ohvoro
6 efoopddmv Yo kdbe Koxho didpkelag 8 efdouddwy (oynpa Roswell Park).

o AVF2192¢: X cuvdvacpo e bolus 5-FU/FA yio éva ochvoro 6 efdopddmv yio, kibe kokio
8 efdoudowv (oynuo Roswell Park) oe acOeveic mov dev nTav wavikol vroynelot yio. Oepameio

TPAOTNG YPOUUNGS LLE LPIVOTEKAVT.

Tpeig emmAéov peréteg pe umePacilovpaunn Exovv dekaybel og acbeveic e mCRC: mpd™C YpoUUNG
(NO16966), deutepng ypouung xwpic Tponyoovuevn Bepamneia pe prefoacilovpaunn (E3200), kot
devTEPNG YPOUUNG Le Tponyovuevn Bepaneio pe prefacilovpdunn katomy eEEMENG TG VOoOL GtV
wpmtn ypauu (ML18147). X avtég Tig peréteg, n urnefacilovudunn xopnyndnke oto axdiovdo
docoroyika oyfuata o€ cvvdvacud pe FOLFOX-4 (5-FU/LV/ o&olmhativn), XELOX (koameottafivn
/o&aMmAativn), Kot pBopromupyudivy/ ipvotekdvn kot Bopromupydivn /o&amiativ:
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o NO16966: unepaciovpaunn 7,5 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevo kabe 3 efdouddeg o
ouvdvaoud He 0md oTOpATOG KameotTofivn Kot evooAéfia oolmiativiy (XELOX) 7
urefaciovpdunn 5 mg/kg yopnyoovuevn dmag ke 2 foonddec o€ GUVOLOGUO LE
AevkoPopivn kot 5- pBoproovpakiin bolus, 1 omoia akorovOeitar amd Eyyvon evooeAéPiog 5-
@Boploovpakiing pe evdoopréfia o&ohmrotivny (FOLFOX-4).

o E3200: urefaciovpaunn 10 mg/kg copatikov fapovg yopnyovuevo kade 2 efdonddes oe
cuvdvaoud pe Aevkofopivn kot 5-pBoproovpakiin bolus, n oroia akodlovBeitar amd Eyyvon
evoopAEProg S-pBoploovpakiing pe evoopréPia ofaimhativny (FOLFOX-4) o acbeveig mov
dev giyav AdPet mponyovuevn aywyn ue urepaciiovpdpum.

o ML18147: unefaciiovpdunn 5,0 mg/kg copatikov Bapovg kdbe 2 efdopnddec
urefacilovpdunn 7,5 mg/kg copatikov Bdpovg kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud pe
oBoplomupyudivn/ipvotekdvn 1 Bopromupydivi/ooimrativiy og acbeveic pe e£EMEN g
vooov KoTomY Ogpaneiog TpdTNG Ypouung pe urepacilovudunan. H yprion oynuatog pue Paon
NV pvotekdyvn N v o&aAmAativ evollayOnke avdioyo pe t yopnynon e Oepaneiog oty
TPOTN ypappn eite g oSolmiativig gite TG 1PIVOTEKAVG.

AVF2107¢g

AVt AV oL TUYOLOTTONUEVT), SUTAA-TOEAT, EAEYXOUEVT] LE SPOUCTIKO PAPUOKO KAVIKT dOKIUN
oaong 111 n omoia a&rordynoe tn prefaciiovpdunn o cuvovacud pe IFL og mtpdtng yporpung
Oepameio Y10 TO HETAGTOTIKO KOPKIVOUO TOL TTay£0G EVTEPOV 1 TOL 0pB0Y. OKTAKOG101 dEKATPEIS
aoBeveic TuyatomomOnkav yia va Adfouvv IFL + gikovikd pdppoko (Zxéhog 1) 7

IFL + prepacifovpdunn (5 mg/kg kdbe 2 gfdopddec, Xxéhog 2). Mia tpitn opdda 110 acbevirv Erafe
bolus 5-FU/FA + unePacilovudunn (Xxérog 3). H évtaén oto Tkéhog 3 d10KkOTNKE, OTMG 1TOV
npokabopiopévo, otav emPefordbnke kot OswpnOnke amodektn N acEUrE TG UIEPASILOVUAUTNG
pe 1o oynua IFL. Okeg o1 Bepameieg cuveyiotnkav Emog v e£€MéEn g vosov. H cuvoiwn péon
NAkia tav 59,4 £ 1060610 56,6% TV 0cbevav giye katdotaon anddoong katd ECOG ion pe 0,
10600710 43% eiye T 1 ko mocooto 0,4% eixe tiun 2. To 15,5% eiye AGPet Tponyovpevn
axtivobepaneio Kot 1o 28,4% mponyoduevn ynuetobepamneia.

H x0Opla mopdpetpog amotereslotikdTnTOG TS LEAETNC NTOV 1 GuVvoAKT emiBioon. H mpocnkm g
urefaciiovpaunng oto IFL giye mg amotéAeoio 0TATIOTIKA ONUOVTIKEG QVENGELS TNG GUVOMKNG
emPioong, g emPioong xopic eEEMENG TG VOGOV KOl TOL TOGOGTOV GUVOAIKNG avTomoKkptong (BA.
[Mivoka 4). To KAvikd 6¢pelog ¢ urepacilovudunng, 6nwg uetpidnke omd T cuvoAlkn emPicoon,
napotnpinke og OAec TIg Tpokabopiopéveg vVToouddeg acbevdv, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV TOV
KkaBopionkav amd tnv nAikia, To EOAO, TNV Katdotaon arnddoongs, T 0£on Tov TpwTonabodg dyKov,
ToV aplipnd TV TpocPePANUEVOV 0pYAV®VY Kal TN SLAPKELL TNG LETACTATIKNG VOGOU.

Ta otoryeio amoteleopatikOTNTOG TG PrePaciiovpdunng o€ cuvdvacuod pe IFL-ynueofepaneio
napovcidtovror otov [ivaka 4.
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ivaxag 4: Aedopéva amoTEAECRATIKOTITOG TNS doKiung AVF2107g

AVF2107g
Ykéhog 1 IFL + etkoviko Ykéhog 2
PapraKo IFL + preposcilovpaunn”
Ap1Buog acbevov 411 402
Xvvolikn emPicwon (OS)
AlGpecog ypovog (Uveg) 15,6 20,3
95% CI 14,29-16,99 18,46-24,18
Tyetikde kivdvvoc” 0,660
(T p=0,00004)
EmBioon yopic eEéMén g vocov (PFS)
AlGpecog ¥povog (UNVeQ) 6,2 | 10,6
2xetucog Kivovvog 0,54
(tyn-p < 0,0001)
SUVOAIKN OVTOTTOKPION
0606716 (%) 34,8 | 448
(T p= 0,0036)

*5 mg/kg xafe 2 efdopadec.
Y& GYE0T LE TO OKENOG EAEYYOV.

Metoéd tov 110 acbevav ot onoiot tuyatomomOnkay oto Tkéhog 3 (5-FU/FA + urefacilovudumn),
TPV OO TN O10KOTH AVTOD TOL GKEAOVG, 1] S1GIEST) GLVOALKN emPimon fTav 18,3 ufvec kot 1 didpeon
emPioon yopic eEEMEN g vooov Ntav 8,8 punves.

AVF2192¢g

AVt fTaV oL TUYOLOTTONUEVT), SUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE OPUCTIKO PAPUAKO, KAVIKT dOKIUY
oaong II n onoia a&loldynoe TV AMOTEAEGUOTIKOTNTA KOL TNV 0CQAAEW TNG UrePacilovpudunng o
ovvdvaoud pe 5-FU/FA og Ogpameio mpdTNG YPOUUNAG Y10 TOV HETAGTATIKO 0pBOKOAIKO KOPKIVO GE
acBeveig o1 omoiot dev NTav Wavikol VIOYNPLot Yia Bepaneia TPOTNG YPAUUNG HE 1ptvotekdvr. Exatov
névte aobeveig TuyatomomOnkay oto okéhog S-FU/FA + gucovico edppaxo kot 104 acBeveic oto
okéhoc 5-FU/FA + unefacilovudumn (5 mg/kg kabe 2 efdouadec). Oheg o1 Oepomeieg cvveyiotnkov
£wg v e&EMEN ¢ vooov. H mpocstnkmn g urefacilovpaumng 5 mg/kg kabe 600 efdopddeg oto 5-
FU/FA eilye og amotéAesio vynAOTEPO TOCOGTA OVTIKEYLEVIKNG OVTOTOKPIONG, OTUOVTIKE
peyoAvTepnc dudpkelag emifimon ywpig e£EMEN TG VOGOL Kot TAGT Yo LEYOADTEPNG O1APKELNG
emPioon, cuykprrikd pe ™ ynuetodepameio pue S-FU/FA pdvo.

AVF0780g

AV fTaV 0L TUYOLOTTOINEVT), EAEYXOUEV UE OPACTIKO QAPLLOKO, OVOLKTY, KAWVIKT dokiurn @dong 11
n omoio e&€tale ™ unePacilovudunn oe cvvovacud ue 5S-FU/FA wg Bepaneio TpdTNG Ypouung otov
petactatikd opborkoiikd kapkivo. H didpeon nAwcio fitav 64 £tn. [Tocootd 19% tov acbevav eiye
AGBeL Tponyovpévag ynuetobepameio kKot Toc0otd 14% eiye Adfet mponyovpévmg axtivodepameia.
EBdounvta évac acbeveic tuyatomombnkay yio va Aapovv bolus 5-FU/FA 7 5-

FU/FA + pnepacilovpdunn (5 mg/kg kébe 2 gfdopdadec). Mua tpitn opdda 33 acbevav éhafe bolus
5-FU/FA + pureBacilovpdunn (10 mg/kg ke 2 efdouddeg). Ot acbeveig Erapav Oepaneio £wg tnv
e€EMEN ¢ vooov. Ta TpmTedovto KATOANKTIKA GNUELN TS SOKIUNG TTOV TO TOGOGTO OVTIKELUEVIKNG
avtomokpiong kot 1 emPioon yopig e&éMén. H tposbnkn 5 mg/kg pnepacilovpdunn oto 5-FU/FA
KkG0e 600 POOUAOES e MG AMOTELEGLA VYNAOTEPA TOCOGTA OVTIKEIUEVIKNG OVTATOKPLONG,
ueyoAvtepnc duapkelag enifimon yopic e£EEMEN Kot Tdom Yo peyoAvtepng dudpkelag exiPioon,
ovyKprTiKa pe ™ ynuetodepameio S-FU/FA povo (PA. [Mivaka 5). Avtd to ototysio
OTOTEAECUATIKOTNTOG givol cvpPatd pe ta aroteléopato amd ) dokun AVEF2107g.

Ta dedouévo amoterecpatikotnTog omd Tic dokiuéc AVF0780g ka1t AVF2192¢ otic omoieg

gketdotnie n unePacilovudunn oe cvvovacuod pe S-FU/FA-ynueobepaneio cuvoyilovtal otov
ITivaxa 5.
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Mivaxag 5: Agdopéva amotereopaTikotnTog Yo Tig peréteg AVF0780g kar AVF2192¢g

AVF(0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5- 5-FU/FA +
FU/F | + prefacilovpapn | + prefaciloopdpr | FU/FA | prefacilovpdpn
A n* 7 + 1
ELKOVIKO
¢appox
0

Ap1Buog 36 35 33 105 104
acBevov
Yuvolikn emBioon (OS)

Aldpecog 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

xpOvOg

(1veg)

95% 10,35 - 13,63 - 19,32
Cl 16,95

2yetikdg - 0,52 1,01 0,79

kivduvoc’

Twn-p 0,073 0,978 0,16
EmiBioon yopig e£€MEn g voosov (PES)

Aldpecog 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2

xpOvog

(1veg)

2yetikdg 0,44 0,69 0,5

Kivouvog

Twn-p - 0,0049 0,217 0,0002
SUVOAIKN OVTOTTOKPION

Ilocooto 16,7 40,0 24,2 15,2 26

(%)

95% CI 7,0 - 24,4 -57,8 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1 -35,6

33,5

Tym-p 0,029 0,43 0,055
AldpKelo g avtomdKpLong

Alqpecog AE 9,3 5,0 6,8 9,2

xpOvVOg

(uves)

Exatootiol | 5,5 - 6,1 - AE 3,8-7,8 5,59 - 5,88 -13,01

o 0éon 25- | AE 9,17

75 (wivee)

*5 mg/kg ka0 2 efdonddec.

P10 mg/kg k6Oe 2 epSopadec.
'S oyéon e 1o okEAog ELEYYOV.
AE = dev emrehybnxe.

NO16966

Avt o ToyonomompéVn, SImAd TveAY| (Yo ) prefacilovpdunn) kKAvikn doxn edong I, n oroia
depevvnoe tov cuvdvacud g purefaciiovpdunng 7,5 mg/kg pe and otépATOg KOmesTTAivn Kot
evooAéPro oolmiativiy (XELOX) mov yopnynonke oe oxfua 3 efdouddwv, 1 urePfacilovudumn
5 mg/kg oe cuvovacuo e AevkoPopivn kKot S-pBoproovpakiin bolus mov akolovbeitan amd Eyyvon
evoopAEPLog S-pBoploovpakiing pe evoopréPia ofaimhativny (FOLFOX-4), mov yopnynonke og
oynua 2 efdopddwv. H dokiyun mepiehdufave d0o uépn: £va apyiko, Un Toero, UEPOG 2 OKEAMY
(Mépog I) oto omoio ot acBeveic TuyatomomOnkay o 600 dropopeTikég opddeg Oepameiog (XELOX
ka1t FOLFOX-4) kot éva emaxoiovfo mapayovtikd pépog 2 x 2 pe 4 oxédn (Mépog 1) oto omoio ot
aoBeveic Tuyaomombnkav oe téooepig opdodeg Oepaneiog (XELOX + gikovikd pdappoko, FOLFOX-
4 + gwcovikd eappoako, XELOX + unefacilovpaunn, FOLFOX-4 + urefoacilovpaunn). £to Mépog
I1, n Bepameio NTOV STAN TVEAT AVOEOPIKE [E TN UTEROCILOVUAUT.
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ITepimov 350 acbeveic TuyaiomomOnKav oe kébe Eva and Ta 4 okéAn TG dokiung oto Mépog II avtig

NG SOKIUNG.

Hivaxag 6: OgpanevTikd oyfpatoe g dokipns NO16966 (mCRC)

Oepomeia Adon évapéng Tympo
FOLFOX-4 1 O&oMmiativn 85 mg/m” evdopréPra | Ofalmhativiy v nuépa 1
FOLFOX-4 2 wpeg
unePacilovpaunn | Aevkofopivn 200 mg/m’ evdopAéPia. | AsvkoPopivi v nuépa 1 kot 2
2 opeg
5- 400 mg/m” eviopréBia | 5-pBoploovpakiin evaopAiéPia
@Boploovpakiln |bolus, bolus/éyyvon, o€ kabe pio amod Tig
600 mg/m” evopréPra | uépeg 1 kar 2
22 dpeg
Ewovikd 5 mg/kg evoopréfro | Huépa 1, mpv and 1o FOLFOX-4,
QApUOKO 1 30-90 Aemtd Ké0e 2 gfdopadeg
umePoact{ovpaunn
XELOX 7 O&oMmiativn 130 mg/m” evdopAéPia | OEahmhativiy TV nuépa 1
XELOX 2 wpeg
unePacilovpaunn | Kameorrafivn 1.000 mg/m’® omd Am6 otopaTOg KOamestTtaPivn 2 popég
OTOUATOG 2 POPEC nuepnoiong yo. 2 fdondadec
nuepnoing (axorovBeitor amd 1 efdopada
dwokont| Oepameiog)
Ewovikd 7,5 mg/kg evéopréPia | Huépa 1, mpv amd 1o XELOX, ke
QAPLOKO N 30-90 Aemta 3 eBdouadeg
urefoaci{ovpaunn

5-®Bopoovpokiin:

evoopAEPia bolus éveon apéomg petd ™ Agvkofopivn

H x0pila mopdpetpog amoTteAeaLOTIKOTNTAG TN SOKIUNE NTOV 1) S1dpKeL TG entPimong yopic eEEMEN
NG vOoov. Ze 0uTh T 60K, vIPYAY 600 KHplotL oToYoL va derydel 6Tt To XELOX dev givan
rkatotepo Tov FOLFOX-4 kot va deryBel 611 1 umePacilovpdunr ce cuvdvacpo pe ynueodepaneio
FOLFOX-4 1 XELOX ftav avatepn omd ™ ynuetobepamneio povo. Extedvynkav kai ot 600 kvplot

otdyot:

o KozadeiyOnke un katwtepodtnra tov okelmv mov mepiéyovy XELOX cuykpitikd e to GKEAN
7ov meptEyovy FOLFOX-4 6t cuvoAik| G0YKPIoN avapopikd pe v emPinon yopic eEEMén
NG VOGOV Kol T GUVOALKN emPinor 6tov TANOLGUO, TOV TANPOVGE TO KPLTHPLOL
KATOAANAOTNTAG, COUPOVO LE TO TPOTOKOAAO.

o Kotadeiybnke avotepdTnTo TMV GKEADY TOL TEPLEYOLY UTEPAGILOVUAUTT EVAVTL TOV CKEADY

ue ynuetofepameio LOVO 6T GUVOAIKT] GUYKPLION avaQOPIKA pe TNV emPinon yopic eEEMEN TG
vocov oto TAnBuopd pe mpobeon yia Oepaneio (ITT) (Mivaxog 7).

Agvtepedovoeg avorvoelg g eniPimon yopig e£EEMEn g vooovu (PES), faciouéveg otnv a&loddynon
TOV VTATOKPicE®V «KoTd T ANy Oepameiogy, emPePfainoay To GNUAVTIKA AVAOTEPO KAVIKO OPEAOG
o€ aobeveig mov Edafov aymyn pe prefaciiovpdunn (avaivoelc tov speavitovior otov Ilivaka 7), og
GULPMOVIA [LE TO GTATIOTIKA GNUAVTIKO OPELOC TTOV TAPOTNPELTOL GTN CLYKEVTPMTIKY AVAALGT).
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Mivaxag 7. Kopra 0edopuéve. amoTereospaTikOTNTOS Y10 TNV avdiven avotepitytag (IIAndvopdg
ITT, doxyui} NO16966)

Kotainktko onpeio (pqveg) | FOLFOX-4 11 XELOX | FOLFOX-4 1 XELOX + | Tipn-p
+ gIKOVIKO QappoKo prefacilovpapnn
(n=701) (n =699)

IpwtevoV KOTOANKTIKO GNUELD

AtGpeon PES** 8,0 | 9.4 0,0023

Zyetucog Kivovvog 0,83 (0,72 - 0,95)
(HR) (97,5% CI)*

AguTtepedovTa KATUANKTIKA onueio

Aapeon PES (vrd 7,9 10,4 < 0,0001
Oepameio)**

Zyetikog kivovvog (HR) 0,63 (0,52 - 0,75)
(97,5% CI)

2VVOAIKO TOG0GTO 49,2% 46,5%
avtomokpiong (a&ordynon
gpguvnT)**

Atdpeon cvuvolikn emPioon® 19,9 21,2 0,0769

Yyetikog kivovvog (HR) 0,89 (0,76 - 1,03)
(97,5% CI)

* Av@Avor cuvoAlkng emPioong oty KAviky kataAnktikny nuepopnvia otig 31 Iavovapiov 2007
**Ipotapykn aviAlvoTn oTny KAVIKY KataAnktiki nuepopnvia otig 31 Iavovapiov 2006
e oyfom pe To oKELOG EAEYYOV.

> Oepamevtikn vrooudda FOLFOX, n diaueon PFS ftav 8,6 punveg 6to €1Koviko @apuaxo kot
9,4 uMveg otovg acbeveig mov Edafov urefaciovpaunr, HR = 0,89, 97,5% CI = [0,73, 1,08], tiun
p =0,1871, ta avtictoya aroteléopata ot Bepanevtikn vroopddo XELOX fitav 7,4 évavtt

9,3 umyveg, HR = 0,77, 97,5% CI = [0,63, 0,94]; tipun p = 0,0026.

H dudpeon ocvvolikn emPicoon rav 20,3 piveg oto uKoviko edppaxo kot 21,2 unveg otovg acbevei
7ov éhafav prefacilovpdaunn ot Bepamevtikn vrooudda FOLFOX, HR=0,94, 97,5% CI =[0,75,
1,16], tiun p = 0,4937, ta avtictotya anoteAéspato otn Oepamevtikny vrooudda XELOX ntav 19,2
évavtt 21,4 unqveg, HR = 0,84, 97,5% CI=[0,68, 1,04], tium p = 0,0698.

ECOG E3200

AVt fTAV TUYOLOTOMUEVT], EAEYYOUEVT] LE OPAOCTIKO PAPHOKO, OVOIKTIG ETIOHOVOTG LEAETT] PACTC
I, n omoia e&€tale Tov cuvdvacud g unefaciiovpdunng 10 mg/kg pe Aevkofopivn kon 5-
@Boploovpakiin bolus 1 omoio axoroveitor amod £yyvon evooeAEPiag S-pboploovpakiing pe
evoopAéPra oEolmrativn (FOLFOX4), mov yopnynonike oe oxnfua 2 efdouddwv oe acbeveig mov
€yovv AGPetl Tponyovuevn aywyn (S£VTEPNG YPOUUNG) E TPOY®PNLUEVO KOAOOPOIKO KapKivo. ZTal
okéAN ynueobepamneiag, oto oynua FOLFOX-4 yopnynOnkav ot idieg d0GELC Kol GYN U, OTMS
oaivetor otov [ivaka 6 yio T dokiu NO16966.

H x0pla mapdpetpog amoteAeGUOTIKOTNTOG TNG OOKIUNG HTAV 1) GUVOAIKY ENPimaon, Tov opiletotl wg o
xPOVOG Ao TNV TVYOLOTToINoT £m¢ TO BAvaTo amd omoladnmote artia. 829 acheveic TuyalomomOnKay
(292 FOLFOX-4, 293 unepaciovpaunrn + FOLFOX-4 kot 244 povoBepaneio pe pnefaciiovpdpmn).
H mpoctnin g unefacilovpdunng oto FOLFOX-4 giye 00¢ 0moTEAECHA OGTATIOTIKA GTULOVTIKY
napdtoon g enPioong. Exiong, mapatnpndnkay Pertidoeig oty enifinon yopic e€EMEN T vOGOL
K0l 6TO TOGOGTO AVTIKEWWEVIKNG avTomokpiong (BA. [Tivaxa 8).
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Mivaxag 8. Agdopéva amoTeLeoHATIKOTNTOG TS doKiung E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + pacpociioopaunn’
Ap1Ouodg acbevov 292 293
Xvvolikn emBicwon (OS)
Avdpeon (uveg) 10,8 13,0
95% CI 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Tyetikog kivduvoc 0,751

(tyu p=0,0012)

EmBioon yopig e£€MEn g vocsov (PES)
Alqpeon (Uvec) 4,5 | 7,5
ZyeTIKOG Kivouvog 0,518

(tyn-p < 0,0001)

I10606T0 AVTIKEWWEVIKNG OVTATOKPLONG
ITocooto 8,6% | 22.2%
(tyni-p < 0,0001)

*10 mg/kg ka0Os 2 efdouddec
Py oyéon pe To okéhog EAEYYOL.

Agv mapatnpnnike onUovTiKy S10popd 6T SIIPKELN TNG GUVOAIKNG EMPimoNg LeTaEy aohevdv Tov
E\aPoav povobepameio pe urefacilovpdunn cuykpitika pe acbeveig mov aapav aymyn ue FOLFOX-
4. H emPioon yopic eEEAMEN TS VOCOD KoL TO TOGOGTO OVTIKELWUEVIKNG OVTATOKPIONE NTOV KATOTEPA
610 okélog povobepamneing pe purnefacilovpdunn cvykpitikd pe to okédog FOLFOX-4.

ML18147

AVt fTaV oL TUYOLOTTONUEVT), EAEYXOUEVT, AVOIKTNG emonpavong perétn edong III, n onoia e&étale
) pnePacifovpaunn 5,0 mg/kg kaOe 2 efdopddeg 1 7,5 mg/kg ke 3 gfdopddeg o GLVOVAGUO L
ynueobepomeio pe Paon v ehopromvpyudivny Evavtt ynuetobepameiog pe Pdon mv eboplomvpyudivn
ka1 povo og acbeveig pe mCRC mov €yovv mapovcidoet EEMEN TG VOGO 6To oyfua Bepameiog
TPMOTNG YPOUUNG TTOV Ttepieiye unefacilovpdumnn.

O1 acBeveic pe wotoroyikd emPeParopévo mCRC ko e€EMEN TG vOGOL TVYAOTTOON KAV OE
avaroyia 1:1 péoa og 3 pveg petd  drakomn g pnefaciiovpudpunng wg Oepaneio TpMOTNG YPOUUUNG
v vo AdPovv ynuetoBepamneia pe faomn v eBoplomupyudivn/o&aimiativy ™
@Boplomvpyudivn/ipwvotekdvn (1 ynuelodepomeio evorlidytnie avaloya Le tn ynueobepomeio TpdT™C
ypappng) pe N xopig urefoacifoopaunn. H Oepaneia yopnynonke émg v e£€MEN tng vocov 1 £wg TV
eupavion un anodektig ToEkotNToC. H Tpatapykn pétpnon g ékfaong nrav n cuvolikn emPioon
7ov opiletatl g 0 YPOVOG amd TNV TVYAL0TOINoT HEYPL TOV OGvaTo 0md 0TOLdNTOTE aLTidL.

Toyoromombnkav cuvorikd 820 acBeveic. H mpocHnkm g pnefacilovpdpnng o ynpeobepansio pe
Baon v eBopromupuidiv 0dNyNCE 0 GTATIOTIKA GNUAVTIKN Tapdtacn ¢ enPioong o€ acbeveig
ue mCRC mov éyovv mapovoidost e£EEMEN TG VOG0V 6T0 oynua. Oepameiog TpOTNC YPOUUUNG TOV
nepielye unePaciovpdunn (ITT = 819) (BA. ITivaxa 9).
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Mivaxag 9 Agdopéva amoteheopaTikOTNTOG TG perétneg ML18147 (minOuopég ITT)

ML18147

Xnpewbepaneio pe fdon ™
@0oproroprydivy/ipvoTEKavI) 1)
¢0opromuprudivy/oéaiumiaTivn

XnuewOepameio pe paon ™
p0opromupruIdiv/ipvotekavn 1
¢0opromuprmdivy/oarmharivy +
urspaciiovpdpnn”

Ap1Ouodg acbevav

410

409

Yuvolikn emPicwon
((ON))

Atdueon (pnvee)

9,8

| 11,2

ZyeTIKOG Kivouvog
(HR) (95%
duotno
EUTIGTOCVVNG)

0,81 (0,69, 0,94)
(ty-p = 0,0062)

EmBioon yopic e&éMén
g vocov (PES)

Awdpeon (Unvee)

4,1

| 5,7

ZyeTIKOG Kivouvog
(HR) (95%
duotnpo
EUTMIGTOGVVNG)

0,68 (0,59, 0,78)
(tywi-p < 0,0001)

ITocootd
OVTIKEWEVIKNG
avtonokpiong (ORR)

Acbeveig Tov
GLUTEPIAN QO KOV
otV avéAivon

406

404

ITocooto

3,9%

5,4%

(p-value =0,3113)

5,0 mg/kg ka0 2 efdopddeg i 7,5 mg/kg kébe 3 efdonddeg

[Mopatnpndnkay eniong otaTioTKd oNUOVTIKEG PeEATIOELS otV emPinon yopic EEMEN TG vooov.
To TOG0GTO OVTIKEYEVIKNG OVTOTOKPLOTG NTOV YOUNAO Kol ot 000 okéAN Bepaneiog kot 1 dapopd

devV fTAV GNUOVTIKT.

2 peiétn E3200 ypnowomomOnke pa 10odvvaun door pnefaciiovpdunng S mg/kg/efoopndda o
acBeveic mov dev giyav Aapetl Tponyoduevn aywyn pe urefacilovpdunn, eved otn perétn ML18147
ypnoomoinke o 1oodvvaun doon urepacilovudunng 2,5 mg/kg/efdouada oe acbeveig mov eiyov
AGBel mponyovuevn aywyn pe purefaciiovpdumnr. Mio S106TaVpOdUEVT] GUYKPIOT TOV dEd0UEVOV
OTOTEAECUATIKOTNTOG KO ACPAAELNG TOV LEAETMV TeplopileTat amod Tig d1opopEg LeTAED AVTOV TV
UEAETAV, 101aitepa 6TOVG TANOLGUOVE TV acbevdv, aTtny Tponyovuevn ékBeon oe prnePfacilovudunn
Kol ota ynueodepomevutikd oynpata. Kat ot 600 1codvvapeg d6ce1g prefact{ovpdpumng

5 mg/kg/eBdopdda ko 2,5 mg/kg/eféopdda anédwony GTATIOTIKA GNUAVTIKO OQELOG OGOV a.POopd TNV
OS (HR 0,751 ot peArém E3200, HR 0,81 otn pekétn ML18147) kor tqv PFS(HR 0,518 ot peiém
E3200, HR 0,68 ot perétn ML18147). Ocov agopd tnv ac@aieia, vapée vynAdTEPN GUVOAIKT
enintoon avembountov evepyeidv Babuov 3-5 ot peiétn E3200 cvykprrkd pe

uerétn ML18147.

Meraoratixoc kapkivoc tov paotod (mBC)

Avo peyarec peréteg @daong Il oyedidotnkay OoTe va SlEPELVNGOVY TO OEPATEVLTIKO OQPENOG TN
urePact{ovpapUnng 68 GLVOLACKO UE dVO LEUOVOUEVOLG XNUEIOOEPATEVTIKOVS TAPAYOVTES, O
petpninke amnod to tpmtevov kataAnktiko onpeio PFS. Ztig ovo pekétec mapatnprinke kivikd

OMUOVTIKT KOl OTOTIGTIKG onpovTikh Bertioon ot PFS.
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MMopaxdto cuvoyilovtot ta amoteréopata g PFS yuo toug pepovopévoug ynuetofepameuticods
TOPAYOVTEG TOV GLUTEPIAAUPAVOVTAL OTNV EVOEIEN:

o Merém E2100 (moxAita&édn)

. Avdpeon avénon PFS katd 5,6 uqveg, HR 0,421 (p <0,0001, 95% CI 0,343, 0,516)
o Melém AVF3694g (kameoitofivn)

. Avgpeon avénon PFS katd 2,9 pveg, HR 0,69 (p = 0,0002, 95% CI 0,56, 0,84)

[TepiocoTEPEC AETTOUEPEIEG VIO KAOE LEAETT KO TO. OTOTEAEGLOTO TTOPEYOVTOL TAPOUKATO.

ECOG E2100

H doxun E2100 ATov pio ovoikTig EMGUAVONG, TUXALOTOINUEVT, EAEYYOLEVT LLE OPUCTIKO PAPUAKO,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT ueAETN 1 omoia a&loddynoe T UrePac1{oupaunTn 6€ GUVOLUAGUO LE
TOKMTAEEAN Y100 TOV TOTKA VTOTPOTIALOVTO 1] LETOCTOUTIKO KAPKIVO TOL LaoToV, o€ acbeveic mov dev
glyav Aapel Tponyovuévag ynuetodepameiol yio Tomikd vToTPoTdlovTa Kol LETAGTATIKO KOPKIVO TOV
nootod. Ot aodeveig Tuyotomordnkay pe makhraéédn povo (90 mg/m* evdoeA£Pio méve amd 1 dpa
pio popd v efdopdda yio Tic Tpelg amod Tig Téooepis EO0UAdEC) 1| 6 GLVOVAGUO LE
urefacilovpdunn (10 mg/kg evéopAiéPia £yyvon kdbe 0o efdopddeg). Emrpendtav mponyoduevn
opuovikn Oepameia yio ) Oepameio g petactatikng vooov. H emtkovpikn Ogpaneio pe tagdveg
EMTPETOTOV PLOVO £QOCOV glye OhOKANP®OEL TOVAGYIoTOV 12 Pjveg TPty TNV évtaén otn pekétn. Ao
Tovg 722 acBeveig tng pekétng, N mhetovotnta tovg eiye HER2-apvntikn voco (90%), pe éva pukpo
appo6 acbevav pe dyvoot (8%) 1 emPePfarwpévn HER2-6etikn kotdotaon (2%), ot omoiot eiyov
TponyoLuEVeC AGPel Oepameia N eiyav kpibei un katdAAnAot yio Oepaneia pe tpactovlovudp.
Emuméov, 10 65% tov acBevav éhafav enucovpikn ynueobepaneio cupmeptlapfavopévon tov 19%
7oV &iye AdPel Tponyovpévag tagaveg Kot Tov 49% mov giye AaPel avOpaxvrrives. Ot acOeveig pe
UETAGTAGELS GTO KEVIPIKO VEVPIKO cvotnua eEapédnkay, coumeptAauPavouévmy ovTdv ToL gl
AGBel mponyovuevn Bepameia 1 eiyov voPAnOei og e€aipeon Prapdv Tov eykePiov.

> ookun E2100, ot acOeveic Ehafov Oepameio mg tnv €£EMEN TG VOGOV, X€ TEPITTOCELS OOV
arortOnke Tpowpn SoKom TG ynpeobepaneiag, n Oepaneia pe ) purefacilovpdunn coveyiotnke
¢ povoBepameio péypt v e&€MEN g vosov. Ta yapakTnpioTikd Ty acbevdv nTav TapoLolo 6T
okéAN ™G dokymc. Ta Tpmtedov KaTaANKTIKO oneio T doKIUNg NTov 1 emiPinon yopic EEMEN TG
vooov (PFS), n onola faciotnke oty a&oddynon g eEEMENC TG VOGOV amd TOVG EPEVVITEG TNG
doxyne. EmmAéov, dievepynOnke pia aveEaptntm a&lohdynon Tov TpmTedovTog KOTOANKTIKOV
onueiov. Ta aroteléopata avtig TG SoKIuNG Tapovsidlovtol otov mivaka 10.

Mivaxag 10. Agdopéva amoterespaTikéTNTAS TG doKp)g E2100

EmBioon yopic eE€MEn g vocov (PFS)

A&loloynon epevvntn* A&oroynon IRF
HoxMrtagéin Hoxchrta&érn / HoxMmrtagéin Horchta&én /
urefact{ovpaunn umePact{ovpapunn
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Awdueon PFS (uiveg) 5,8 11,4 5,8 11,3
HR (95% CI) 0,421 0,483
(0,343 0,516) (0,385 0,607)
Tym-p <0,0001 <0,0001
ITocootd avtomdkpiong (yio acOeveic pe petpnoun voco)
A&oAdynom epeuvn A&oroynon IRF
HoxMrtagéin Hoxchrta&éln / HoxcMmrta&éin Horchta&én /
urefact{ovpaunn umePact{ovpapunn
(n=273) (n=1252) (n=243) (n=229)
% acBevav pe 234 48,0 22,2 49.8
OVTIKELEVIKT)
OVTOTOKPION
Twn-p <0,0001 <0,0001

*  TIpotoapykn avdivon
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Xvvolikn emBicwon (OS)

HoxMta&én HMoxkMra&éln / prefacilovpdpmn
(n=354) (n=368)
Awqpeon OS (unveg) 24,8 26,5
HR (95% CI) 0,869
(0,722, 1,046)
Twn-p 0,1374

To Khvikd 6pelog amd v purefociovpdunn, énwg petprinke ond v PFS, mapatnpndnke ce 6Aeg
T1g TpokaBopPIoUEVES VTOOUAOEG TTOV EEETAGTNKAY [GUUTEPIAOUBAVOUEVOD TOL SLOCTHUATOG XWOPIG
v0G0, TOL OPLOUOD LETUCTUTIKAOV EGTIOV, TPLV TN MY EXIKOLPIKNG ¥NHeofepameiog Kot TG
Katdotoong vrodoyéa ootpoydvev (ER)].

AVF3694g

H perétn AVF3694¢g fitav po @dong 111, Tolvkevipikn, Tuyo1omomuévT, EAEYXOUEV LUE EIKOVIKO
@apprako dokiun oyxedoaopévn pe okomd vo a&loloynbei n amoTeEAecUATIKOTNTO Kot 1] AGQAAELR TNG
urefaci{ovpdunng oe cuvovacud pe ynuetodepameion GLYKPLTIKA [E TN ynUel0fepameio Kot ELKOVIKO
Qapuako mg Bepameio TpdTNG Ypouung yio acbeveic pe HER2-apvntikd petactatikd 1 tomikd
VROTPOTIALOVTA KOPKIVO TOV HOGTOV.

H ynueoBepameio emAéybnie katd Ty Kpion ToL €pELVNTA TPV GO TNV TUXALOTOINGCT G€ AvVaAOYia,
2:1 yia yopnynon eite ynueobepomeiog pe prnefacilovpdunn 1 ynueobeponciog Pe ELKOVIKO
oappaxo. Ot emhoyéc g ynueobepaneiog copmephapupavay Komestrafivn, taavn (rakAita&én
TPOCIEDEUEVT GE TTPAOTEIVT, 0oeTAEEAN), TapAyoVTES e Bacn Ty avOpaxvikiivn (do&opovfikivn /
KUKAOQOGPALION, emtpovfikivn / KokAo@mapauidn, S-eBoploovpakiln / do&opovPikivn /
KUKAOQOSPAidN, S-pBoproovpakidn / empovPikivr / KUKAOP®GEAION) yopnyovuevol kibe

tpelg efdouddeg (q3w). H urefacilovpdunn 1 1o ekovikd edppoko yopnynbnke oe 660m twv

15 mg/kg q3w.

H perétn mepredapfove po TopAn edon Bepameiog, o TPOOPETIKT AVOIKTHG EXICHHOVOTG PAOT)
petd v eEEMEN, kabmg kot extPimon ot edon mapakoiovdnone. Katd ) didpkeio TG ToQANg
@aong ¢ Bepaneiag, ot acbeveic Erafav ynuelobepameio Kot EOPUAKEVTIKO TPOTOV
(umePacifovpaunn 1 ewovikd eappoko) Kabe 3 efdopddeg uéypt v eEEMEN TG VOGOL, TOEIKOTNTA
Tov mepLopiog T Bepameia, N Odvato. Le tekunpropévn eEEMEN g vooov, ot acbeveig Tov eionAbay
GTNV TPOULPETIKT GACT] OVOIKTNG EMoNuavong Oa propodoay vo AABovV aVOIKTNG EMLGTIUAVONG
urefaci{ovpaunng oe cuvovacud Le Eva guplh Ac BEpATEIDY dEVTEPNG YPOUUNC.

O1 otatoTikég avardoelg dteaynkav aveEaptnto yia 1) acbeveic mov érapav komeottopivn og
ouvdvacoud pe prefacilovudunn 1 ekoviko eapuoko 2) acbeveic mov Elafav ynuetobeparneio
Baciopévn oe tagavn 1 Paciopévn og avBpakvkAivr € cUVOVAGHO e UTERAGILOVUAUTT 1| EKOVIKO
oappako. To TpwtevoV KataAnKTikd onueio g perétng frav n PFS amd v a&loddynon tov
gpeuvnm. EmmAéov, to tpmtedov kataAnktiko onueio eniong ektiundnke omd pwo ave&aptnt
emtpornn agorloynong (IRC).

Ta amotehéopoto aVTC TG LEAETNC 0mtd TIC KaBoPIopéEVeS TEMKEG AVOADGELS TOV TPOTOKOAAOL Ylo!
v emPiwon yopic e£EMEN TG VOGOV KOl Y10 T0 TOCOGTA OVTUTOKPLONG Yl TNV oveEApTNTN KOOpTN
g Komesttafivng amd tn perétn AVF3694¢g tapovsialovtat otov Ilivaka 11. Iapovoidlovral
emiong amoteléopata amd pia S1EPEVYNTIKN GLUVOAIKT avdAvon emtPimong mov tepthapuPavel emmAéov
7 pveg TopakorovBnong (repinov 10 46% twv acbevav anefince). To T0c600Td TV 06HEVOV TOV
é\oPe umePaci{ovpdunn ot eAcT avolKTng extonuaveng nrTav 62,1% oto okélog

kameottaPivng + eikovikol eappdrov kot 49,9% oto okérog kaneosttafivng + punefact{ovpdpmng.

35



IMivokag 11 Agdopéva amoteiespotikéTnTag Yo T perétn AVF3694g: - Kansorrofivy” kot
prefaciiovpapnn/Ewoviké eappaxo (Cap + prepaciloopapnn/Pl)

EmBioon yopic £EMEn e vosov (PFS)?

A&loloynon epevvnty A&oloynon IRC
Cap + Pl Cap + Cap + Pl Cap +
umePact{ovpaunn umePact{ovpapunn
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Awqpeon PES (uiveg) 5,7 8,6 6,2 9,8
ZyeTIKOG KivOuvog oKkEAOG EVOVTL 0,69 (0,56, 0,84) 0,68 (0,54, 0,86)
giKovikov eapudrov (95% CI)
Tym-p 0,0002 0,0011
ITocootd avtardkpiong (Yo acOeveic pe petpioun voG0)”
Cap + P1 Cap + punefocilovpdpmnn
(n=161) (n =325)
% 0oBevaV e AVTIKEUEVIKY 23,6 354
OVTOTOKPION
Twn-p 0,0097
Yovolkh emBioon’
HR (95% CI) 0,88 (0,69, 1,13)
Twn-p (dtepgvvnTikn) 0,33

“1000 mg/m” omd OV GTOPTOG FVO POPEC NUEPNSIOS Y10, 14 pépec yopnyodpevo kGde 3 efdopudadec

PH otpopatomompuévn avirvon cvpmepthdpfove 6Aa o GLUPEVTO VIOTPOTAC Kat BavaTeY eKTOC eKeivav dmov
N Oepaneio ektoOg TpwToKOALOL (NPT) Eexivinoe mpv amd TV TEKUNPLOUEVT VTOTPOTY|- QLTOL 01 0le0eVEiQ
a&loroynOnkay oty televtaia eKTipnon tov dyKov mpv and v apy s NPT.

[paypatomomOnke pio pn otpopatonompévn avdivon g PFS (tov a&loloynfnie and epguvntn),
omoia dev a&loloynoe T Bepamneio KTOG TPOTOKOALOL TPV amd TV €EEAMEN TG vooov. Ta

OUTOTEAECLOTO, AVTMOV TOV AVOADGEMY NTAV TOAD TUPOUOL0, LE TO TPOTAPYIKO amoteréopata g PES.

Mn ruxporvtrapikoc kopxivoc wvevuove, (NSCLC)

Ocpareio mpoTng ypouuns tov un tloxwoovg NSCLC oe ovvovaouo e ynuetofepomeio ue faon
mAaziva.

H aopdleia kot 1 amotelecpatikotnto ¢ urnefacilovudunng wg Oepareio Tpmtng

YPOpPNG acBevav pe pn kpokuttaptkd Kapkivo tov mvedpova (NSCLC) pun mhakddovg emifniiov,
peAetnonie pe mpootnkm ynueobeponeiog pe mrotiva otig dokipég E4599 kot BO17704. 'Exet
Katadeyel 6peL0g MG TPOG TN GLVOAIKY emifimon ot dokun E4599 ue o 66om e
urefacilovpdunng tov 15 mg/kg pia popd kabe 3 efdopdoeg. H doxyun BO17704 katédeile oti ot
dvo d0celg g urefacifovpaunng tov 7,5 mg/kg pio gopd kébe 3 efoopnddeg ko 15 mg/kg pia popd
Kka0e 3 efdopadec av&avovy v emiPinon ywpig e£EMEN Kal TO TOGOGTO OVTOTOKPIGNC.

E4599

H perétn E4599 ftov pio avolkTig G ULOVONC, TUXOLOTOUNIEVT, EAEYXOUEVT] LE OPOUCTIKO PAPIOKO,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT doKiun, 1 omoia a&lohdynce ) unefacilovpdunrn g Oepameio TpdTNG YPOUUNG
o€ aobeveig pe Tomikd mpoywpnuévo (otadiov I1Ib pe kakonn Thevpitikny cuAAOYY) LETOGTATIKO N
vrotpomidiovio NSCLC, ekt0g amd enikpatovod K TAUKMOOVG eMBNAiov 1GTOAOYIO.

Ot acBeveic ToyotomomOnkay og ynuetobepomeio pe Paon ™y mhativo (toxhraéédn 200 mg/m?) kat
rkapPorrativiy AUC=6,0 kot ot dvo yopnyndnkav pe evéopréPia £yyvon (IIK) v nuépa 1 kabe

KoK oL 3 efdouddmv, uéxpt 6 kokiovg, N IIK og cuvdvacuo pe urepacilovpdunn o 66on 15 mg/kg
gvooAEPLog £yyvong v nuépa 1 kabe kokAov 3 gfdouddwv. Metd TV 0OAOKANP®GT TV 6 KOKA®V
ynpeoBepaneiog pe kapfomrotivn-rokAta&éAn 1 pe v Tpodwpn dtakom TS ynpeodepaneiog, ot
aoBeveic oto okérog unefacilovpdunn + kappfomrotivy —marxitaEéln cuveyioay vo Aapupavouy Ty
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urefaciiovpdunn g povobepaneia kdbe 3 efoopnadeg Emg v e&EMEn g vocov. 878 acbeveig
TuyotomomOnkay ota 00 GKEAN.

Kotd m dibprela g dokiung, amd tovg acbeveic mov Ehafav tn Oepameia g dokiung, 1o 32,2%
(136/422) tov acBevav élafav 7-12 doceic pnePaciiovpdpnng kot 1o 21,1% (89/422) twv acBevaov

éoPav 13 1 mepiocdtepeg 600€1g umePact{ovpaunng.

To mpwtevov KataAnkTiko onueio frav n ddpkela emPioong. To aroteAécuata Tapovcidlovtal oTov
ITivaxa 12.

Iivakoeg 12. Agdopéve amoTeELEGPOTIKOTNTOS TNG doKiug E4599

Xkéhog 1 Xkéhog 2
Kopporiativy/ Kaopporiativy/ Ilaxkhta&éin +
Hoxhragéln prefaciioopapmn
15 mg/kg 1 popa kaOg 3 gfoopdosg

Ap1Ouodg acbevov 444 434

>vvolikn emBioon (OS)

AtGpeon (Livec) 10,3 | 12,3

2xetucog Kivovvog 0,80 (p =0,003)

95% CI (0,69, 0,93)

EmBioon yopic e€€MEn g vocov (PFS)
AtGpeon (Hivec) 4.8 | 6,4
2xetucog Kivovvog 0,65 (p <0,0001)

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

SUVOAIKT OVTOTTOKPION
0606716 (%) | 12,9 | 29.0 (p < 0,0001)

e i d1epeuvnTikn avaAvcoT, To 0PELOG TG UTEPAGILOVUAUTNG TN GUVOAIKT EMPimon NToV
UIKPOTEPO GTNV LITOOUASH TOV AcOEVDOY 01 0TT0i01 OEV Ely0V 1GTOAOYIN AOEVOKOPKIVALOTOC.

BO17704

H perétn BO17704 ftav o toyotomompévn, Smhd toein dokun edong I g urefacilovpdaumng
G€ GLVOLOGUO LLE TN GLOTAOTIVI Ko TN YepotTafivn £vavTl EIKoVIKOD QapUIKOV, GIGTAATIVIG Kol
yveporrapivng og acBeveic pe tomikd tpoympnuévo (otadiov b pe petactdosic vrepkieidiwy
AELPOOEVOV 1 LLE KOKOTN O TAEVPITIKT GLAAOYN N TEPIKOPOIOKT GUAAOYY]), LETAGTATIKO 1|
vrotponidlovio NSCLC un mhokadovg entOniiov, ot omoiol dev giyav AGPel Tponyovuevn
ynueobepomeio. To Tpmtedov KaTOANKTIKO onueio NTav 1 emPioon ywpig e£EMEN g vooov. H
SugpKeLn TNG GLVOMKNG EMPIOOTG CLUTEPIANPONKE GTO SEVTEPEVOVTA KOTAATKTIKG ONUELD TNG
UEAETTG.

Ot acBeveic TuyoiomomOnkay og ynuetodepomeio pe Paon ™y mhativa, otomhariviy 80 mg/m® e
evdopAEBLaL £yyvon Ty nuépa 1 kot yepotraBivy 1250 mg/m? pe evdoréBia £yyvon tic nuépeg 1 ko 8
Kka0e KOhKhov 3 efdouddmv uéypt 6 kKoxhovg (XN N XI" g cuvdvacud pe urefacilovudunn o pia
doon 7,5 f 15 mg/kg eviopiéfrag Eyyvong tnv nuépa 1 kKabe kdKAoL 3 gfdopddmv. Xta oKkéAN oV
neplelyav unefacilovpdunn emrpanrnie otovg acbeveic va Adfovv urefacilovpdunn g
povoBepameio ke 3 gfdopddec mg TNV €EEMEN TNG VOGOV 1 £0C TNV ELPAVION U OTOOEKTNG
to&dmrag. To amotedéopoto e doKung deiyvouy 01t 10 94% (277/296) tmv acbevdv, mov
TANPOVGAV TO KPITNPLO KATOAANAOTNTOC, CLUVEXIGAV VO, Aapfdvouy povobepameio e
urefacilovpdunn otov kKA 7. Eva vynid mococtd acbevav (nepimov 62%) cuvéyioe va Aapufdvet
duapopec avTikapKivikég Depomeieg mov dev kabopilovtay amd 10 TPMTOKOALO, 01 0TT0iEG TOAVOV VU
£€YOVV EMATMOON GTNV AVAALGT) TNG CLVOAKNG EMPBiwong.

Ta dedouévo amoterecpatikotnTog mapovotdlovrol otov [ivaka 13.
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Mivaxag 13. Agdopéva amoterespoTikéOTNTAS TG doKpiis BO17704

Xaomhativy/ Xwomhotivy/ Xaomhativy/
I'eporrafivy I'eporrafivy I'eporrafivy
+ gikoviké @dppoko | + prefacilovpaunn | + prefaciovpdunn
7,5 mg/kg 1 popé | 15 mg/kg 1 popd kGOe
KGO0 3 gfoopdaoeg 3 gfoopddeg
Ap1Ouodg acbevov 347 345 351
EmBioon yopig e&éMén
g vocov (PFS)
Alqpeon (UMvecg) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
2ETIKOG 0,75 0,82
Kivduvog [0,62,0,91] [0,68, 0,98]
KoAvtepo mocooto 20,1% 34,1% 30,4%
GUVOMKNG (p <0,0001) (p=0,0023)
avtomdkpionc”
*ac0eveic pe petproun voco katd v évapén
Yuvolikn emBioon (OS)
Awqpeon (UMveg) 13,1 13,6 13,4
(p=0,4203) (p=0,7613)
2xetucog Kivovvog 0,93 1,03
[0,78, 1,11] [0,86, 1,23]

Ocpancio mparthg ypopuns un mhoaxwdoovs NSCLC ue evepyomomtirés uetalraters tov EGEFR oe
oVVOVAOUO UE EPAOTIVIUTY

JO25567

H perétn JO25567 oy po Toyoiomom eV, avotyth, ToAVKeVTpikY| perétn @daonc II wov d1e&nydn
oV lamwvia yio va a&loA0yNoEL TNV OTOTEAECUATIKOTNTA KoL TV 00QAAELN TG UaeBact{ovptaumng
7oV YopNYNONKe og cuvdvaoud pe gprotvipmn o acbeveic pe pun mthakddeg NSCLC pe
gvepyonomTikég petairdéels tov EGFR (dwaypaen e€oviov 19 1 petdAroén e€oviov 21 L8S8R), o1
omoiot dev giyav Aapel Tponyovpuévac cuatnuatikn Bepomeio yio Xtddiov IIIB/IV f) vrotponidlovca
vOGO.

To mpwtevov KataAnKTiKod onueio e perétng nrov N emPinon yopic eEEMEN e vocov (PFS) PBacet
a&lohdynong and aveaptntn apyn. AguTepedoVTa KATUANKTIKA onueio cvumeptiAdufovay tnyv
GLVOMKY] EMPBi®OT, TO TOGOGTO AVIATOKPIONC, TO TOGOGTO EAEYYOV TNG VOGO, TN SIPKELD TNG
AVTOTOKPIONG KOt TNV ACPAAELX.

H xatdortaon perdiraéng oo EGFR mpocdiopiotnke yio ka0e acBevi Tptv amod tn dtohoyn achevov
ka1 154 acBeveig TuyotomomOnioy va Adpovv gite ephotvipnn + pnefacilovpdunn (epAotivipm

150 mg amd Tov otopatog nuepnoing + urefacilovudunn [15 mg/kg evéopAiéfia kdbe 3 efdounadec])
N povobBepameio, pe eprotviumm (150 mg amd Tov 6TONTOC NUEPTCIME) £mC TNV €EEMEN TG VOO0V
(PD) 1 Tqv gpodvion pn arodextig toéikdtnrag. e nepintwon un epedviong PD, ) dakonn gvog
oapudrov g vwod perétn Bepaneiog oto okélog eplotvipmn + punefacilovpdunn dev anoitovoe T
SLOKOT TOL GAAOV PAPUAKOL TNG VIO HeEAET Bepomeiog OmmS 0p1ldTAV 6TO TPWTOKOAAO TNG LEAETNC.

Ta 6edopéva amoTELEGUATIKOTNTOG TG LEAETNG TapovstdovTol otov [ivaka 14.
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ivaxag 14. Agdopéva amoterespoaTiKOTNTAS TG doKipig JO25567

Eplotwvipmn Eplotivipnn + praefacilovpapmrn
N=77" N = 75"
PFS™ (unvec)
Aldpeon 9,7 16,0
HR (95% CI) 0,54 (0,36, 0,79)
Twn-p 0,0015
SUVOAIKN OVTOTTOKPION
ITocoo1o (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
Twn-p 0,4951
Yuvolikn emPioon* (uveg)
Aldueon 47,4 47,0
HR (95% CI) 0,81 (0,53, 1,23)
Twn-p 0,3267

"Luvolikd 154 acBevei (katdotaon amddoong kord ECOG 01 1) tuyaiomomfnkay. Qotdc0, 300 amd Toug
TUYOULOTONUEVOLG AGOEVEIG SIEKOYAV TN GUUETOYN OTN LEAETN TPV Al TH Ay OOLGONTOTE VIO PEAETN
Oepomeiog.

AToeAn, enaveEétaon amd aveEdptnn opyn (kKopla avéivon Kabopiopévn Baoel Tp@TOKOAAOD).

*AtepeuvnTikn avaivon: Zv TeAKn avdivon cuvolkig emioone (OS) oto onpeio omokonng TOV KMVIK®OV
dedopévov otic 31 OktwBpiov 2017, nepinov 59% twv acbevav eixe nebdvet.

CI, Avdompa Epmiotootvng; HR, Zyetikdg kivduvog and pn otpopatorompévn avéivon toaivdpdunong Cox,
AE, dev emrtehybnke.

Tpoywpnuévoc kau/1 ustoorotikoc veppoxvtropikoc kopkivoc (mRCC)

H umefooilovucunn oe ovvovaouo e vieppepovy dApa-2a yia t Gepoameio mpoTng YPoUUnS To0
TPOYWPNUEVOD KOI/T| UETAOTATIKOD VEPPOKVTIOPIKOD Kapkivov (BO17705)

AV fTav oL TUYOLOTONUEVT), OTAG TVEAN peAétn edong 111, n omoia S1e€NyOn yio v a&loldoynon
NG OMOTELEGUATIKOTNTOG KOt TG OOPAAELNG TNG UTEPATILOVUAUTNG GE GLVOVAGUO UE WVTEPPEPOVN
(IFN) édApa-2a évavtt povo IFN dhoa-2a wg Oepaneia Tpdng ypoppng otov mRCC. O 649
Toyatomomuévol acbeveic (641 Elafov aymyn) siyav kotdotaon anddoong katd Karnofsky (KPS)
>70%, ywpig petaotdoeic tov KN ko pe emapkn| Aettovpyia tov opyavev. Ot acbeveig
VIOPANONKOV O VEQPEKTOUT Y10 TPOTOTOOEG VEPPOKVTTAPIKO Kapkivopa. Xopnyndnke
urefacilovpdunn 10 mg/kg kabe dvo efdouddec uéypt v e£EMEN g vosov. Xopnyndnke IFN
drhpa-20 uéxpt 52 efdopddeg | uéxpL v e€EMEN TS VOGOV GTN GLUVIGTAOUEVN apYIKN dOoT TV 9
MIU tpeig popéc v efdopdda, enttpénovtog peimon tng 06ong oe 3 MIU tpeig popég tnv efdopdda
o€ 000 otddia. Ot acbeveig dlaoTpopatd®bnkay avdioyo pe T yodpa kot tn faduoioyio Motzer kot Ta
Oepamentikd okéAn £5€1&av OTL \TAV GE KOAN 1GOPPOTI0. LUE TOVG TPOYVOGTIKOVE TAPAYOVTEC.

To kOp1o KaTaANKTIKO onpeio TG SOKIUNG fTay 1| CLVOAKN eMPion, Le emmAéov devtepedovta
KATOANKTIKG onpeio coumeptiapfoavouévng g enPinong yopig e£EMEN g vooov. H mpoctnim g
urepacilovpdunng otnv IFN-dApa-2a avénce onuavticd tv PFS kot 10 10600610 avTIKEEVIKTG
AVTOTOKPIONG TOL OYKOV. AVTA To amoteAécpoTa Exovv emPePfaiwbel péow piag ave&aptnng
OKTWVOAOYIKNG avaokomnong. Evrovtolg, n abénom tov tpmtehovtog KOTaANKTIKoD oNUEion Tng
GLVOMKNG emiPimong katd 2 unveg dev frav onuavtik (HR =0,91). Yynio mocooto acbevov
(mepimov 63% IFN-gwovikd apuaxo, 55% pnePacilovudunn/IFN) élafe petd 1o 1éhog g SoKIUNG,
Tokileg un kaBoplopéves avTikapKivikeg Oepameieg, GuUTEPIMAUPAVOUEVOV OVTIVEOTAAGHOTIKOV
TaPUyOVTOV, 01 0TToieg THAVOV va €l EMITTOON GTNV AVAALGOT TG GLVOAIKNG EMPBimonc.

Ta 6edopéva amotelecpatikotntog tapovoidovrot otov [ivaka 15.
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Mivaxag 15. Agdopéva amoterespoTikéTnTAS TG doKpiig BO17705

BO17705
Ewoviko BV"+ IFN*
@appaxo + IFN”
Ap1Buog acbevov 322 327
EmiBioon yopig e£€MEn g vocsov (PES)
Awqpeon (Uvec) 5,4 10,2
Yyetikog Kivovvog 95% CI 0,63
0,52, 0,75

(tyn-p < 0,0001)

IMocootd avtikeluevikng avtamokpiong (%) o acbeveig e
UETPNGLUN VOGO

N 289 306

ITo600610 avtandkpiong 12,8% 31,4%

(tuip < 0,0001)

“Interferon dApa-20 9 MIU 3 gopéc/epdoudda.
PMreBaociiovpdumne 10 mg/kg pia popd kée 2 efdopddes.

Xvvolikn emBicwon (OS)

Avdpeon (uveg) 21,3 | 23,3

Yyetikog Kivovvog 95% CI 0,91
0,76, 1,10
(tyn-p 0,3360)

"Eva. d1epeuvntikd moAvmopoyovtiko Hovtélo madvdpounong Cox, pe avtiotpoen eTA0y,
TPOGIOPIOE OTL O TOPUKAT® TPOYVAOCTIKOL TAPAYOVTEG KATA TNV Evapén Tng LEAETNG GVOYETIOTNKOV
woyvpd pe v emPioon, ave&aptnta and ) Bepaneio: pOA0, aplOUOC AEVKOKVTTAPWOV, AUOTETIALD,
UTMAELN COUOTIKOD BAPOVS GTOVG 6 UNVES TPV TNV £vTOEn 6T SoKIUn, apliudg LETAGTATIKMY
£0TIOV, GOpoiopa UEyloTOV JapéTpov TV PAapdv-otoymv, Pabuoloyia Motzer. H mpocapuoyn
QUTAOV TOV TOPAYOVIOV KATA TNV Evopén eiye o¢ amotéleopa Tiun oxetikod Kvovvov 0,78 (95% CI
[0,63, 0,96], p = 0,0219), vrodnAmvovtog peimon katd 22% otov kivovvo Bavatov yio tovg acbeveic
010 okélog pumePaciiovpaunng + IFN diea-2a, cuykpitikd pe to okéhog IFN dApa-2a.

Evevivta entd (97) acbBeveig oto oxéhog g IFN dApa-2a kot 131 acbevelg 6to oKEAOG TG
urefacilovpaunng peiocsav t 06on g IFN-aApa-2a and 9 MIU eite og 6 gite oe 3 MIU

TPEIC POPEC TV ERdoudda, 6mme Tpokabopiotnke oto TpmtokoAro. H pueimon d6ong g IFN dlpa-2a
dg Pavnke va ennpedlel TNV OTOTEAEGHOTIKOTNTA TOV GLVOVAGHOV pe prePaciiovpdpnn+ IFN dipa-
2a Baoel tov nococt@v ¢ PFS yopic coppdvta, 0tmg amodeiydnke omd v avaAvcn DTOOUAdmY.
O1 131 acBeveic 610 oxélog unefacilovpaunng + IFN diea-20 tov peimoay kat dtetiprnoay ™ d6on
IFN dApa-2a og 6 1| oe 3 MIU katd tn 61dpKela TG 0OKIUNG, TAPOLGINCHY TOGOCTH OUVOL,

12pRvov kot 18unvov PFS ywpig cvpfavta 73, 52 kot 21% avtiotowyo, cvykpitikd pe 61, 43 ko 17%
GTOV GUVOALKO TANOvoud TV acbevav mov Adupavay urepfacilovudunn + IFN dieo-2a.

AVF2938

AV fTaV (oL TUYOLOTONEVT], SUTAG TVEAN KAWVIKT dokiun edong Il n omoia diepebvnoe tn ypron
¢ urefociovpaunng 10 mg/kg oe oynua 2 foopddmv pe tnv idia doon urePaciiovudunng oe
cuvdvaoud pe 150 mg eprotivipmng nuepnoing, og acbeveic pe dStavyokvtrapikd petactatikd RCC.
Yuvolikd, ToyatoroOniay 104 acOeveic yio Oepameia o€ avtiy ™ dokiun, o1 53 o€
urefacilovpdunn 10 mg/kg kabe 2 efdoudoeg kot eikovikd eappako kot o1 51 oe prnefacilovpudunn
10 mg/kg kabe 2 efdopddeg kot epAotviumn 150 mg nuepnoimg. H avdAivon tov tpmtedovtog
KATOANKTIKOO onpeiov dev £de1&e drapopd pnetald Tov okélovg urefact{ovpdunng + eikovikon
Qopuaxov kot Tov okélovg prefacilovudunne + eprotvipnng (diaueon cuvolikn eniPioon 8,5
évavtt 9,9 pnveg). Entd acBeveig og kdbe orélog eiyov avtikeevikn avianokpion. H tpochnim g
gphoTvipmng otn purnefociovpdunn dev gixe mg amotéiecua t Pertioon oty OS (HR = 1,764,
p=0,1789), tn d14pKEL TNG AVTIKEWEVIKNG avTamoKplong (6,7 Evavtt 9,1 unvav) i tov xpovo £mg TV
g&EMén tov cvprtoudtov (HR = 1,172, p = 0,5076).
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AVF0890

Avt) ftav po Toyotootnuévn uerét eaong I, n omoia dte€nyon yo T ovyKpion g
OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl TG AGQAAELNG TNG UTEPUGILOVUAUTNG EVAVTL TOVL EIKOVIKOD Qopuakov. Eva
ovvoro 116 acBevov tuyatomombnkay yo va Adpovv punefaciiovpdunn 3 mg/kg kabe 2 efdouddeg
(n=39), 10 mg/kg &b 2 efoopddeg (n=37), N ewovikd pdapuaxo (n=40). Mia gvdtdpeon avaivon
£0e1&e OTL VINPEE OMNUAVTIKY TOPATACT TOL YPOVOV EmG TNV €EEMEN TG VOGOV GTNV OUGOd TOV

10 mg/kg og GUYKpPION UE TNV OLLASO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV (GYETIKOG Kivouvog, 2,55, p < 0,001).
Yripée por pikpr| dtopopd oplakig onpaciog, Letasld Tov xpovov £mg Ty eEEAMEN TG VOoOL otV
opada Tov 3 mg/kg kot awTod GTNV OUAdE TOV EIKOVIKOD QapUiKoL (oyeTikog Kivovvog, 1,26,

p = 0,053). 4 acBeveic elyav avrikeyevikn (LEPIKTN) AvTOTOKPIOT Kol OXoL iyav AdPel 6don TV

10 mg/kg unePaciovpdunng. H cuvolikn oviikelpevikn avamokpion yio tn d6orn 10 mg/kg nrav
10%.

EmBOniiaxoc kopxivoc twv wolnkwv, Kopkivoc Ty waywyy, 1 TpwTorodnc Kopkivoc T0D TEPITOVAIOD

Apyixn Oepomeio kapkivov wolnKmv

H aopddeia kon | amoterecpaticotnto g unefaciiovpdunng oty apyikn Oeponeio (Front-Line)
TV aclevav e emniokd Kopkivo Tov wodnkdv, Kapkivo Tov oaynyodv, | TpeTonadn KapKivo Tov
neprrovaiov peretnOnkav og 6v0 dokyég eaong I (GOG-0218 kot BO17707) émov a&loroynnke n
enidpaon g TpochNKNg g UrefocilovHAUTNG oTNV KapPomAaTivi Kot ToKAITOEEAT GE GOYKPIoT| UE
TO oYU ynueobepaneiog povo.

GOG-0218

H perétn GOG-0218 ftav pa edong I moAvkevtpikr|, Toyoomompévn, SUmAn TOEAN, EAEYYOUEVT e
EIKOVIKO QApUaKO, LEAETN TPLOV oKEADY Omov a&loloynOnke N emidpacn g TPocHnKNg TG
UTEPAGILOVUAUTNG GE EYKEKPLUEVO B0GOA0YIKO oyfua ynuetobepameiog (kapfomiotivn Kot
naxhrtacédn) oe acbeveic pe mpoywpnuévo (otadia I B, 1T C ko IV pe faon v €kdoon
otadiomoinong katd FIGO pe nuepounvio 1988) embnitaxd kapkivo T@v @odnkdv, KapKivo Tov
OOYOYOV, | TPOTOTHON KOPKIVO TOV TEPITOVAIOV.

Ot acBeveic mov glyav Aapet Tpornyovpevn Bepaneia pe prnefaci{ovpdunn 1 TponyodUET
GLOTNIOTIKTY AVTIKOPKIVIKT Oepameia Yo Tov Kapkivo Tov wodnkmv (.. ynueodepaneia, Oepomeio
LE LOVOKAMVIKA 0vTIoOpOTO, Bepameio Le avaoToAES TUPOCIVIKNG KIvAong, 1| oprovobepamneio) 1
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPATEID TNV KOTAMOKT YMPA 1 GTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN HUEAETN.

Yvvolika 1.873 acbeveic Tuyatomofnkay oe ioeg avaloyieg ota akdorovba Tpia oKEAN:

o Yxélog CPB: ITévte kiAol etkovikoD gappdakov (Eekivnoav 6Tov KOKAO 2) 6e GuVOVAGUO e
kapPomhativi (AUC 6) ko moxhita&én (175 mg/m?) yia 6 kOkAovg mov akolovdeiton amd
EIKOVIKO QAPUOKO LOVO, Y10 GUVOAO EmG Kot 15 punveg Bepomeiog

o 2rkélog CPB15: TTévte kokAor prefacilovpdunng (15 mg/kg pia popd kdbe 3 efoopddeg
Eexivnoav otov KOKAO 2) og cuvdvacud pe kapPoriativi (AUC 6) kon makhtasédn
(175 mg/m®) y1 6 KOKAOVG TOV AKOAOVDEITAL OO EKOVIKO PAPLOKO HOVO, Y10l GUVOAO £C KO
15 univec Bepameiog

o Yxéhog CPB15+: ITévte kOkAot prePaciiovpdpnng (15 mg/kg po popd kébe 3 efdopddeg
Eexivnoav otov KOKAO 2) og cuvdvacud pe kapPoriativi (AUC 6) kon maktaléin
(175 mg/m®) y1a 6 KhKhovg Tov aKoAovdsiTaL 0md GVVEXH YOPHYNOT TOV UTEPUGILOVUANTN
(15 mg/kg o popd ke 3 gfdopadec) wg povobepameio yio GUVOLO Emg Kot 15 pnveg
Oepameiag.

H meloynoia tov aclevav mov coumepiAnednkav ot pedétn ntav Aevkég (87% kat ota 3 6KkéAN), 1
duapeon nikia nrav 60 € ota okéAn CPP ka1 CPB15 kot 59 étn oto CPB15+ oxéhog kot 29%

tov acbevav 6to CPP 1} CPBI1S5 ko1 26% oto CPB15+ ftav ndvem amd 65 étn. ZvvoAkd mepimov to
50% tov acBevav eixe GOG PS 0 oty évapén, 43% GOG PS 1, ko 7% GOG PS 2. Ot nepiocotepeg
aocBeveic glyav emOnAloxd kapkivo T@v modnkoav (82% oto CPP kot CPB15, 85% oto CPB15+)
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akolovBeitar amd mpwtonabn Kapkivo tov mepttovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB15, 13% oto
CPB15+) kot xapkivo tov oayoyov (1% oto CPP, 3% oto CPB15, 2% oto CPB15+). H mieioymoia
TOV acOevaV glyav 1I6TOAOYIKO TOTO 0PMOOVG AdEVOKAPKIVDLOTOC (85% oto CPP kot CPB15, 86%
o010 CPB15+). Zuvoikd mepimov 1o 34% tv achevav Xtadiov I katd FIGO eiyov Bértiom
OYKOUEI®MOT KOl LOKPOCKOTIKT VEOAEUpATIKN VOG0, 40% Ztadiov I eiyav vropértiot oykopeimon,
ka1 26% nrtav acBeveic Xtadiov V.

To mpwtevov katainktiko onueio nrav n PFS Bdoet a&loldoynong g e&€Méng g vosou amd tov
€PELVNTN TOL PACIOTNKE GE AKTIVOAOYIKA dedopéva 1} ot eminedo Tov CA-125, 1] 6€ CUURTOUATIKY
emdeivoon cOupmva pe to Tpetdkoiro. EmmAéov, o1eénydn wa npokabopiouévn avdivon
a&lohdynong dedouévav 1 omoia e€aipeoe ta cvuPapoto eEEMENC ™G vooov pe Pacn to CA-125,
KkaBdg emiong kau pua aveEdptnen avackonnon g PFS, énwg kabopiotnike amd to 0KTIVOAOYIKA
dedopéva.

H perétn exmipwoe tov k0po otoyo g PFS. Xe oOykpion pe acbeveic mov Elafav aywyn pe
ynueobepaneio (kapPomrotiviy Kot TakATaEEAN) povo oty apyikn Beponeio (Front-Line), o
aocBeveic mov Ehafav purnefacilovpdunn oe doom tv 15 mg/kg po popd kébe 3 efdouddec oe
cuvdvaoud pe ynuetobepaneio Kot cvvéyisay va Aappdvovy purefaciioopaunn poévo (CPB15+), iyav
KAWVIKG GMUOVTIKTY KOl OTOTIOTIKA onuovTikn feltioon oty PFS.

e aoBeveic mov Ehafav povo umePacilovudunn o cuvoVAGUO pe ynuetobepaneio Kot 6 cuVE GOV
va Aappavouvv prefacilovpdpnn povo (CPB15), dev mapatnprinke kavéve onpovTikd KAVIKO
opelog otnv PFS.

Ta anotehéopato avtng g neAétng cvvoyiloviot otov [livaka 16.

Ilivakog 16. Agdopéve amotereopoTikOTNTOS TG perétng GOG-0218

EmBioon yopi eE6MEN g vocon'

CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Awqueon PFS (uiveg) 10,6 11,6 14,7
Zyetuog Kivovvog (95% 0,89 0,70
CIy’ (0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
Tyy-p* 0,0437 <0,0001
[10G0GTO OVTIKELLEVIKHG AVTATOKPIOoNG
CPP CPB15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% acBevav pe 63,4 66,2 66,0
OVTIKEIUEVIKT
OVTOTOKPION
Tym-p 0,2341 0,2041
Tuvohky emBioon’
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Avgpeon OS (unveg) 40,6 38,8 43,8
szzmc(’)g kivduvog (95% 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
CI)
Twi- p° 0,2197 0,0641

"Avédoon yia v PES kabopiopévn omé 1o mpotokodho GOG, chueova te a&1o0Aoynon and tov epeuvnty (dev
eapénkav eEeliferg g vooov pe Baon to CA-125 ovte éywvav e&apécelg yio NPT mpwv and tnv e&€hén g
vOoOV) e dEJOUEVA e KATAANKTIKN epopnvia v 251 @efpovapiov 2010.

Ye oyéon Le To 6KENOG ELEYYOV. STPOUATOTOMUEVOS GYETICOC KIVELVOC.

*Movomhevpn Aoyaptdpikh Geypd T-p.

*Yrokerron o€ 6pLo e Tfc-p tov 0,0116.

> Aobeveic e petpion vOoo otV Evapén.

Telucn avédven cuvolikng emBioong mpoypatomomidnke 6tav 1o 46,9% tmv aceveV &iye omoPidoEeL.
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IIpokaBopiopéveg avarvoelg e PFS die&nybnoav, dheg pe nuepounvia amorkonng dedopévov 29n
SentepuPpiov 2009. Ta oamOTEAEGUATO AVTOV TOV TPOKAOOPIGUEVOV OVUIADGEDY EXOVV MG EENG:

o H xaBopiopévn and 10 tp@tdokodro a&loloyovpevn amod v gpguvntr avdivon PFS (yopig
amokomn Yo eEEMEN tng vooov pe Baon to CA-125 1 Bepaneia ywpig mpotokorrio [NPT])
delyvel P avoroyio oTpopoToronpévon Kvovvov 0,71 (95% CI: 0,61-0,83, povomievpn
dokacio AoyaptOkng oelpdg pe exinedo onuovtikodtntag Tiung p <0,0001) 6tav cvykpivetan
10 CPB15+ e 10 CPP, pe duidpeon PFS tov 10,4 unvov oto oxéhog CPP kot 14,1 pniveg oto
okéhog CPB15+.

o H x0pia avédAiven tov gpevvnti mov a&loldynoe v PES (e&apébnkav ot e€gritelg tng vooov
ue Baon to CA-125 kot NPT) deiyver pia avaroyio otpopatomomuévon kvdvvov 0,62 (95%
CI: 0,52-0,75, povomievpn dokipoacio AoyoplOUiKng GEPAG UE EMITEDO CILAVTIKOTNTOG TIUNG P
<0,0001) 6tav cvykpivetar to CPB15+ pe 1o CPP, pe dipeon PFS tov 12,0 unvev 6to okélog
CPP «on 18,2 unveg oto okéhog CPB15+.

o H avéivon ¢ PFS omwg kabopioctke amd v aveEdptn enttponn eykpicewv (e&aipédnke
7o NPT) deiyver po avoroyio otpopotonomuévon kivdvvov 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
povomieupn Aoyaplfuikn ogpd tipn p <0,0001) 6tav to CPB15+ cuykpiveton pe 1o CPP, pe
dudpeon PFS tovug 13,1 pnveg oto okéhog CPP kot Tovg 19,1 punveg oto oxéhog CPB15+.

H avéAivon vroouddwv yio v PFS avdioya pe 10 6Tdd10 TG vOOOL KOl TNV KATAGTOOT TNG
oykopeimong cuvoyifovtat otov [livaka 17. Avtd Ta aroteléopata deiyvovv evpmaotia TNV
avdivon v PFS, énwg eaivetal otov [ivaxo 16.

Mivoxag 17. Aroteréopata PFS' avdloya pe to 6TG510 v6600 KOl TNV KATAGTOGT] 0YKOPEIMONG
(Debulking status) amé ™) perétn GOG-0218

7 ’ 7 , ’ 7 ’ 2,3
Touyaomompévor acheveic e vooo otadiov I mov giyav BEATIoT oyKopEimon™

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Awdueon PFS (uiveg) 12,4 14,3 17,5
Tyetikog Kivovvog (95% 0,81 0,66
cn’ (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Toyaomomuévor acdeveic pe voco otadiov 11T mov siyav vroBéAtiot oykopeinon’
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=253) (n=256) (n=1242)
Avgpeon PFS (uveg) 10,1 10,9 13,9
Zyetuog Kivovvog (95% 0,93 0,78
cn’ (0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Tuyatomomuévol acBeveic pe voco otadiov IV
CPP CPB15 CPBI15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Awqpeon PES (uiveg) 9,5 10,4 12,8
Yyetikog Kivovvog (95% 0,90 0,64
cn’ (0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

"Avédoon yia v PES kabopiopévn omb 1o mpotokodho GOG, chueova te aE1o0Aoynon amd tov epeuvnty (dev
eapénkav eEeliferg e vooov pe Baon to CA-125 ovte Eywvav e&apécelg yio NPT mpwv and tnv e&€hén g
vOo0VL) Le dedopéva [Le KOTOANKTIKN npepopunvia v 25m @efpovapiov 2010.

*Me HLaKpOGKOTIKT VTOAEWLILATIKY VOGO.

*3,7% 10V GLVOAIKOD TUXOOTTOMHEVOL TANBVGLOD asOeVhV iyav voco Ztadiov ITIB.

*Te oyéon Le To oKELOG ELEYYOV.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 fitav po @dong 111, 300 okeldv, TOAVKEVIPIKY, TUYOIOTOMUEVT], ELEYXOUEVT], OVOIKTNG
EMONUAVONG LEAETN TTOL GUYKPIVE TNV EMiOpacT TG Tpoctnkng ¢ urefacilovudunng oty
kapPomiativiy Kot TNV TokATaEEAN o acBeveic otadiov I 1 A katd FIGO (Babpov 3 1
SLOLYOKVTTAPIKOD 1IGTOAOYIKOD TOTTOL HoVo, n = 142) | 1 otadiov IIB - IV katd FIGO (6Awv tov
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Babumv ka1 OA®V TV 1I6TOA0YIKGOV TOT®V, n = 1386) o acbeveig pe emBnilokod Kapkivo Tov
®oOINKOV, KAPKIVO TOV ®OY®YDOV, 1| Tp®OTOTAON KOPKiVo TOV TEPITOVAIOV HETH OO YEPOLPYIKY
enéuPacn (NCI-CTCAE ékdoon 3). tn dokiun xpnoiponomdnke 1 £€k60cn 6tadtomoinong Kotd
FIGO pe nuepounvia 1988.

Ot acBeveic mov glyav Aapel Tpornyovpevn Bepaneio pe prefaci{ovIAUTN 1] TPOTYOOUEVT
GLOTNUOTIKY OVTIKOPKIVIKT Ogpameia yio Tov Kapkivo Tav wodnkmv (.. ynueobepaneia, Oepomeio
LE LOVOKAMVIKA 0vTIoOpoTO, Bepameio e avaoToAEl TUPOCIVIKNG KIvaong, 1 oprovobepamneio) 1
TPOTYOVLEVT aKTIVODEPATEID GTIV KOIAMOKT YMPO. 1] GTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKAY OO TN LEAETY.

Yvvolika 1.528 acbeveic Tuyatomotidnkay oe iceg avaloyieg ota akdiovba dV0 oKEAN:

o Tréhog CP: KapBomhativy) (AUC 6) kot makhralédn (175 mg/m?) yua 6 kokhovg Sidpkeag 3
gROOUAOWV.

o Txéhog CPB7.5+: Kappomhativy (AUC 6) kar moxhra&édn (175 mg/m?) yio 6 kOxkhovg tov 3
gfdoudomv ko urefacilovpdunn (7,5 mg / kg pia popd kdbe 3 efSopAdES) Yo S1GoTNU £®C
Kot 12 pveg (N urePacifovpaunn exivinoe otov KOKAO 2 Tng ynueobepaneiag, edv 1 Oepameio
Eexivnoe evtog 4 efdopddwy petd amd xepovpykn enépuPfacn 1 otov kokho 1 edv 1 Oepameio
Eexivnoe o€ meplocOTEPO 0o 4 BSOUAOES LETA TN YEPOVPYIKT EXEUPACT).

H m\eloynoia tov acBevov mov coumeptiAnednkav ot perétn ntav Aevkés (96%), n didpeon niucio
nrav 57 £t ka1 ota 600 okéAN Oepaneiog, 25% TV acbevav ftay 65 £ 1 TAPATAVEO Kot TEPITOL
50% tov acBevav giyov PS 1 katd ECOG, 7% tov acbevav og kabe okélog g Bepaneiog eiyov PS 2
katd ECOG. H mAgovotnrta tov acBevov gixe EOC (87,7%) akolovBovpevn and PPC (6,9%) kot
FTC (3,7%) 1 éva petypo tov tpiov tpogiedoewv (1,7%). Or nepiocdtepeg acbeveig rav Xtadiov 111
katd FIGO (ko ot 600 68%) mov akolovbeitar amd Ttadiov IV katd FIGO (13% kot 14%), Xtadiov
II katd FIGO (10% wot 11%) kot Xtadiov I katd FIGO (9% kot 7%). H mieioynoia tov acbevav og
Kké0e oxéhog Oepamneiog (74% kar 71%) giyov pToyd dStupoporompévous (Babpot 3) ntpwtonabdeig
oykovg oty évapén. H enintwon tov kdbe 16TOAOYIKOV DTOTLTTOL GTOV EXONALOKO KOPKIVO TV
®oOINK®OV NTav TapoUole HETAED TV BepamevTik®V oKeADV, 69% TV acbevov g kdbe BepamevTicd
OKELOG €LYV 1GTOAOYKO TOHTO OPDIOVE UGEVOKAPKIVAOLLATOG.

To mpwtevov kataAnktikd onueio nrav n PFS, 6nwg a&lodoyndnke amd tov gpguvnt pe xprion
kprnpiov RECIST.

H perét exkmipwoe tov kipio otdyo g PFS. e ovykpion pe acbeveic mov Eafoav Oepomeio pe
ynueobepaneio (kapforrativn Kot Takiita&édn) povo oty apyikn Bepaneia (FrontLine), or acBeveic
mov éhafav purnefacilovpdunn oe 66om twv 7,5 mg/kg pa popd kdbe 3 foopnddeg e GUVOLOGUO LE
ynueobepoameio kKo cuvéyicay vo Aapfavouy pumefoact{ovpaunn yo £og kat 18 khkiovg elyav
OTUTIOTIKA onpavTikn Pedtioon tov PFES.

Ta amotehéopato avg TG LeAég cuvoyiloviat otov [Tivaka 18.

Mivaxag 18. Agdopéva amoterespoaTikéTnrag ™G perétng BO17707 (ICON7)

EmBioon yopic eEéMEn e vocov (PFS)

CP CPB7.5+
(n="764) (n="764)
Atgpeon PFS (uivec)” 16,9 19,3
Tyetucdg kivéuvog [95% CIT 0,86 [0,75, 0,98]

(tyi-p = 0,0185)

7 , r I
[10600T6 AVTIKEWEVIKNG OVTATOKPIONG

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
[Mocootd avrtamdkpiong 54,9% 64,7%

(tyun-p = 0,0188)
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Tuvohky emPioon’

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Alqpeon (UMvec) 58,0 57,4
Aoyog kvovvou [95% CI] 0,99 [0,85, 1,15]
(tyn-p = 0,8910)

e acbBeveig pe petpnoun voco oty Evopén.

*Avétvon PES mov a&oloyidnke omd Tov psovnti pe Sedopéva KatoAnKTikig nuepopmviag mg 30ng
NoegpBpiov 2010.

*Tehucn avédvon cuvolkng emBioong mpoypatomoidnke 6tav 10 46,7% Twv acdeveVY eiye omofidoet pe
dedopéva KataAnKTikng nuepopnviog g 3 Ing Maptiov 2013.

H x0pra avédivon g PFS 6mwg a&roroyndnke amd tov epguvnt pe 6£30UEVA LLE KOTAANKTIKY
nuepopnvio g 28ng Gefpovapiov 2010 deiyvel Eva pun orpopatomompuévo oxeTiko kivévvo 0,79
(95% CI: 0,68-0,91, auginievpn AoyapOukn oepd tiun p 0,0010) pe didueon tiun PFS tovg
16,0 univeg oto okérog CP ko 18,3 ufveg to okéhog CPB7.5+.

H avéAivon vroouddwv yio v PFS avdioya pe 1o 6téo10 g vOoOoU Kol TNV KATAGTOOT TNG
oykopueioong cvvoyilovtor otov [Tivaka 19. Avtd ta aroteléopata deiyvovv evpmaoTtia 6TV
avéivon g PFS, 6mwg eaiveton otov [Tivaka 18.

Mivokag 19. Anoteréopata Tg PFS' avaroya pe o 61dd10 voc0v Kot TV KaTdoToon
oykopsgioong (Debulking status) amé T peréty BO17707 (ICON7)

Toyaomomuévor acdeveic pe voso stadiov 111 wov iyov BEAtiotn oykopsinon>
CP CPB7.5+
(n=368) (n =383)
Avdpeon PFS (uveg) 17,7 19,3
Tyetucdg kivduvog (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Toyaomomuévor acsdeveic pe voso stadiov 111 mov eiyov vroPédtiotn oykoueinon?
CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
Awdpeon PES (uiveg) 10,1 16,9
Tyetucdg kivduvog (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Toyoromompévor acbeveic pe voco otadiov IV
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Awdueon PFS (uiveg) 10,1 13,5
Tyetucdg kivduvog (95% CI)* 0,74
(0,55, 1,01)
' Avéwon yia v PES, chppmva pe aE1oAoynon omd Tov EpEVVITY He SES0UEVA [E KOTUAKTIKH NUEPOLTVIDL TNG

30m¢ Nogpppiov 2010.

*Me 1| yopic LAKPOSKOTIKT VIOAEWMPATIKH VOGO.

35,8% TOV GLVOAIKOD TUXOOTTOMHEVOD TANBVGHOD asOEVGV iyav voco Ztadiov ITIB.
*Le oyéon pe To GKELOG EAEYYOV.

Yrotpomalwv kaprivog wobnrwv

H aopddeia ko ) amoterecpaticotnto ¢ unepacilovudunng ot Oepameio Tov vroTpomtdlovtog
emBONALoKoD KopKivoy TV @oBNK®Y, TOL KAPKIVOL TOV OAY®Y®OV 1 TOL Tp®TOTados KapKivov Tov
neprrovaiov peretnOnke oe tpeilg peréteg pdong I (AVF4095g, M022224 kor GOG-0213) pe
dlopopeTikong TANOLGHOUEC aoBevdv Kot yMuUe0DepaTEVTIKG GYNUATA.

45



o H perétn AVF4095g a&loldynoe TNV amoTeAEGLOTIKOTITO KOL TNV 0GPAAELD TNG
urefaci{ovpdunng o cuvovacud pe KapPomiativn kot yepottofivn mov akolovbeiton amd
urefacilovpdunn g povobepansio og acbeveic pe mlatvogvaicOnto vrotpomalovta
eMONAMOKO KapKivo TOV @ondnKdV, KapKivo TOV 0oyoydv 1 Tpmtoradn Kapkivo Tov
mepLrovaiov.

o H perétn GOG-0213 a&oldynoe v amoTeEAEGHOTIKOTITO KOL TNV AGPAAELD TNG
urefaci{ovpdunng oe cuvovacud Le KapPomAativn kot ToKAITaEEAT, ToL akoAlovOeital amd
urefacilovpdunn g povobepaneia og acbeveig e vrotpomalovta Tlativogvaicnto
eMONMAMOKO KaPKivo TOV @0OINK®V, KOPKIVo TOV @OYyOY®V 1 Tp®TOTedn Kopkivo Tov
mepLrovaiov.

o H perétn M022224 a&loAdynce v onoTeAeSUATIKOTNTA KoL TV 0CQAIAELD TNG
urePact{ovpaunng 68 GLVOVACHO UE TOKATAEEAT, TOTOTEKAVT 1] TEYKVAIMUEVT] AITOCMOUIKN
do&opovPikivn o acbeveic pe avBextikd oty Thlativo vrotpomialovia entONAakd KapKivo
TOV 0oONKOV, KOPKIVO TOV 0aynydVv 1 Tpmtonadn Kapkivo Tov Tepttovaiov.

AVF4095g

H aopdleia kot 1 amoterespotikdtnto g unefacilovpdunng otn Oepaneio tov acevov pe
mAoTvogvuaicOnto emnAlokd KapKivo ToV ®oBNK®OV, KapKivo Tov oaywydv, 1 Tpmtonadn Koapkivo
TOV TEPLTOVAIOV, 01 0ToioL dgv Eyovv Adfel Tponyoduevn ynuetodepaneia yio TNV vIoTpomALoVG
voc0 M| Tponyovuevn Bepomeio pe urefacilovpdunn, peretndnke oe pia edaong I, Toyatomonuévn,
SutAn ToeAY, eheyxOpevT pE ekovikd eappako dokun (AVF4095g). H pekétn cuvékpive tnv
enidpaon g Tpochnkng g urefocilovpdunng ot ynueodeponeio pe KapPomiativn kot
yepottaPivn ko cvveyiCovrog pe prepfacilovudunn og povobepaneio Emg v e£EMEn g vocov, o
oyxéon Ue T yopnynon KoapPfomiativng kot yeuotropivng povo.

Movo ot ao0eveic e TEKUNPLOUEVO IGTOAOYIKO TOTTO KAPKIVOL modNK®V, Tpmtonadn kapkivo Tov
TEPITOVAIO 1} KOPKIVO TOV 0OY®OY®DV , 01 0TT0I01 VITOTPOTIAGOY > 6 UAVES LETA Ao TN ynueobepameio
pe Bdon v mAativa kot wov dev glyav Aapet ynpetobepaneio oty vrotomalovoa vOco Kot dgv giyav
AGBel mponyovuevn Oepamneia pe prefaciioopaunn, 1 dAiovg avactoreic tov VEGF 1 otoygvpévoug
mapdyovteg Tov vrodoyéa tov VEGF, coumepiinednkay otn pelém.

"Eva oOvoro 484 acBevav pe petprion voco toyatonomdnkoy og avaioyio 1:1 gite oe:

o Kappomhativ (AUC4, Huépa 1) kat yeporraBivy (1.000 mg/m” kotd tic Huépeg 1 kau 8) kat
TAVTOYPOVA EIKOVIKO QappoKo Kabe 3 efdouddeg yio 6 £m¢ 10 kiKAoVG oL akolovbeitat amd
EIKOVIKO QApuaKo Hovo kdbe 3 efoopddeg Emg v e£EMEN TG VOGOL 1 U AIT0dEKT
To&KdTNTO.

o Kappomhotivi (AUC4, Huépa 1) kat yeporraivy (1.000 mg/m? katd tic nuépec 1 kon 8) ko
tavtoypova v urePacilovpdunn (15 mg / kg Huépa 1) kabe 3 efdouddeg yio 6 g 10
KoK ovg Tov akoAovdeital amd v urefacilovpdunn (15 mg / kg kabe 3 efdouddeg) wovo
pEYPL TV €EEMEN TN vOoOD 1 U amodeKTh ToEIKOTNTA.

To mpwtevov KataAnKTikd onueio frav N emPinon yopic eEEMEN ¢ vocov mov PacileTor otnv
a&loldynon tov gpguvnt ypnonomoldvtog To avabempnuéva kpttipioe RECIST 1.0. EmmAéov
KOTOANKTIKG onpeio. CUUTEPIAGUPOVAY TV OVTIKELEVIKT OVTOTOKPIOT, T SLAPKELD TNG
aVTOTOKPIONG, TN GLVOAIKY emiPimon kot v acedAeia. Eniong ma aveaptnn alordynon tov
TPMTEHOVTOG KOTOANKTIKOD GNUEIOL TPOyUaTOTOONnKeE.

Ta anotehéopato avtng g neAétng cvvoyiloviat otov [livaka 20.
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Mivaxag 20. Agdopéva amoteieopaTikOTNTAS TG pEréETng AVF4095¢g

EmBioon yopic eE€MEn g vocov (PFS)

A&oAdynom epeuvn A&ordynon IRC
Ewoviko MreBacilovpdpmn Ewcoviko Mrepacilovudumn
@appoko + + C/G Qappoko + + C/G
C/G (n=242) C/G (n=1242)
(n=242) (n=242)
Aev eyvay eloupéoels
yio NPT
Aqpeon PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(1veg)
SyeTkOC 0,524 10,425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
kivduvog (95%
CI)
Twn-p <0,0001 <0,0001
Eywav eloipéoeig yio
NPT
Aqpeon PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(1veg)
SyeTkOC 0,484 10,388, 0,605] 0,451 0,351, 0,580]
kivduvog (95%
CI)
Twn-p <0,0001 <0,0001
I10606T0 AVTIKEPEVIKNG OVTATOKPLONG
A&loldynon gpevvnti A&oloynon IRC
Ewoviko MreBacilovpdpmn Ewoviko Mrepacilovudumn
@apuoko + + C/G QapuraKo + + C/G
C/G (n=242) C/G (n=1242)
(n=242) (n=242)
% acBevav pe 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
OVTUKELUEVIKT
OVTOTOKPION
Tym-p <0,0001 <0,0001
Yuvolikn emBioon (OS)
Ewoviko gdappaxo + C/G Mrepacilovudumn + C/G
(n=242) (n=1242)
Awdpeon OS 32,9 33,6
(1veg)
Yyetikdg 0,952 10,771, 1,176]
kivduvog (95%
CI)
Twn-p 0,6479

Ot avaivoelg vroopddwv yio v PEFS mov eEaptdvtatl and v vwotpon and v terevtaio Oepameio
pe miative cvvoyilovton otov Iivaxa 21.
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Mivaxag 21. Empioon yopic eEEén g vocov amd tov (povo tng TehevTaiog Oeparsiog pe
TAOTIVA £0OC TNV VTOTPOT|

A&loroynon gpgovnTi
Xpovog amé v teLevTaia Ogpaneio pe Ewoviko Mrepaciloopapnn + C/G
TAOTIVa £0OG TV VTOTPOT| oappoxo + C/G (n =242)
(n =242)
6 - 12 pnveg (n = 202)
Aldpeon 8,0 11,9
Xyetukog kivovvog (95% CI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 pnveg (n = 282)
Aldpeon 9,7 12,4
Tyetikog kivovvog (95% CI) 0,55 (0,41-0,73)
GOG-0213

H perémn GOG-0213, o gdong I tuyatomomuévn eELeyyOUeEVN AVOIKTNG EMIGUAVONC SOKIUN,
aloAdyNoE TNV AGPAAELN KoL TNV OTOTEAECUATIKOTNTA TG UrePfacilovpdunne ot Oepancio aclevav
pe mAatvogvaicOnro, vrotpomdlovia emBNAaKd KopKivo TV modnK®mv, KapKivo ToV moyoydv 1
TPMTOTOON KOPKiVo TOL TEPITOVAion, TOV dev Exovv AaPel Tponyobuev ynueobeponeio 6to 6Tdd10
NG VILOTPOTNG. A&V VINPYE KPITHPLO ATOKAEIGHOD Y10, TTPOT)YOVUEVT AVTI-0yYEL0YEVETIKY Oepameio. H
peAETN a&loAdynoe TV enidpaoct g Tpocdnkng unefacilovpdunng oty

KkapPomhotivn + makAta&éAn kot T cvvéyion g urePacilovpdunn og povobepameio uéypt v
gEEMEN ™ vOooL N un omodekth To&ikdTnTa 68 cOYKplon pe kopfomhativn + makiitalédn udvo.

"Eva oOvoro 673 acBevav Toyatomodnkay og ioeg avaroyieg ota akdoiovba dvo okéln Bepamneiog:

o Tkéhog CP: KapBomhativn) (AUCS) kat moxrtaéédn (175 mg/m” evopAéPia) kée
3 gfoopadeg yia 6 kot Emg 8 KOKAOUG.

o Tkéhog CPB: Koppomhativy (AUCS) kat makAtaléln (175 mg/m” evioeléPia) kat Tavtdypovn
Oepaneio pe pnePacilovudunn (15 mg/kg) ke 3 gfdondadeg yuo 6 Kot Eog 8 KHKAOLE, TOL
akolovbeitar amd purefoaciloopdaunn (15 mg/kg kdbe 3 efdopddeg) novo tov péxpt v e&€Mén
g vOoov 1 Un amodekti To&koOTNTO.

Ot eprocotepeg acbeveic 16c0 oto okérog CP (80,4%) 660 kat oto okéhog CPB (78,9%) tov
Aevkéc. H dqpeon niia frav 60,0 £t oto okéhog CP xat 59,0 étn 610 okéhog CPB. H mhgiovotnta
tov acBevav (CP: 64,6%, CPB: 68,8%) ntav otnv nAkiokn Katnyopia < 65 £T@v. ZTnv apyikn
EKTIUN O, O1 TEPLOTOTEPEG aobeveic kat ota dvo okéAN g Bepaneiag iyav GOG PS 0 (CP: 82,4%:
CPB, 80,7%) 1 1 (CP: 16,7%: CPB, 18,1%). GOG PS 2 xotd v évapén avapépbnke oto 0,9%

TV acevav oto okérlog CP kat o€ 1,2% t0v acbevov oto oxélog CPB.

To kOp1o KaTaAnKTiKO onpeio anoteAespoTIKOTNTAG NTAY 1] cLVOAKY emPicwon (OS). To kbplo

dgVTEPEVOV KATAANKTIKO ONUEID ATOTEAEGUATIKOTNTOC TV 1) EMPBimon ywpig £EMEN TG vOcoL
(PFS). Ta amoteAéopota mapovotdlovion otov [ivaka 22.
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Mivaxag 22. Agdopéva omotelespoTikétnTag™ 0mé ™ peréty GOG-0213

IpwtevoV KOTOANKTIKO GNUELD
Yvvolikn emPioon (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Avgpeon OS (unveg) 37,3 42,6
Syetikog kivduvog (95% CI) (eCRF)” 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
Twn-p 0,0447
Tyetikdc kivduvog (95% CI) (évromo eyypaong)’ 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
Twn-p 0,0683
Agvutepedov KATAANKTIKO onueio
EmBioon yopic e€éAén g vocov (PFS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Avgpeon PFS (uvec) 10,2 13,8
Zyetikog kivovvog (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
Twn-p <0,0001

"Telkn avéivon

Ot aE1010YAGELS TOV GYKOL Kat 01 AELOAOYNGELS TN AVTOMOKPLONG TPOSHOPIGTIKAY GO TOVG EPELVITES,
xpnoyomowwvrag ta kprtnpio GOG RECIST (Avafempnpéveg katevbuvnpieg odnyieg RECIST (ékdoon 1.1). Eur
J Cancer. 2009;45:228Y247).

O oyeTikdg kivduvog ekTiunonke amd pHoviéia avoloyikdv Kivdivev kotd Cox oTpopatomompéva ard
ddpxeta Tov Sroothpatog ehevBepov mhativag Tpv amd v Evtaln oe avt T peiétn avd eCRF (miektpovikn
LOPOT TEPICTATIKOV AVOPOPAG) KOl KATAGTAGCT) SEVTEPOYEVOVG XEPOVPYIKNG oykopeimong Noat / Oyt (Now =
TUYoLoTOM BN KAV Vo VTOPANB0VY G KLTTAPOLEI®SN 1 TVYUOTTOONKAY DOTE Va. PNV VIoPANBovV e
KutTopopeimon Oyt = dev eivar vToyNelo 1 dev Guvavel GTNV KVTTapOopEiDON). B GTPOUOTOTOMUEVO OO TN
dubpKela Tov draoTpaTog ELevBepov Bepameiag mpv and v Evtadn cg avTh T LEAETN avE LOPOT EYYPOPNG, KoL
devtepedovoa xelpovpykn oykopeiwon Nat / Oyt

Potpopatonoteitar cOppmva pe T S1dpketo Tov EAEVDEPOL SLaoTARATOS Oepomeiog TPV omd TV EYYPOPH OE
VTNV TN UEAETT GOUP®VA LE TN POPUE EYYPOONG KOL TN KATACTOGT OEVTEPOYEVOVS YELPOVPYIKNG OYKOUEIONG
Nov/Oyt.

H perétn ekmipwoe tov k0pto atdyo g Peitioong g OS. H Oepaneia pe prefaciioopdunn ota
15 mg/kg kabe 3 efdouddeg oe cuvdvacpo pe ynuetobepaneio (Kapfomiativn kot wakhitagédn) yio 6
Kat péxpt 8 khkovg, Tov akorovdeitan amd pmefaciiovpaunn uéxpt v e&EMEn g vosou i un
amodeKTNG ToSIKOTNTAG ElYE (0¢ amoTédeoua, Otav ta dedopéva Tponibav and eCRF, khvikd
OMUOVTIKN KO OTOTIOTIKA onuavTikh fedtioon oty OS og cuykpion pe T Bepaneia e
KkapPomiativiy Kot TokATaEEAN 1Lovo.

M0O22224

H perétn M022224 a&oAdynoe TV OTOTEAECUATIKOTNTO KoL TV ACQAAELR TG UTEBac{ovpaunng
6€ GLVOLOCUO LE yNUEODEpameia Yo TOV TAATIVOUVOEKTIKO vIToTpoTalovTa EMONAOKO KapKivo TV
®oOINKMV, TOV KOPKIVO TOV 0AY®OYDV 1] TOV Tp@Tonadr| KapKivo Tov mepttovaiov. H cuykexpipévn
UEAETT] OYEOIACTNKE (G AVOLYTY, TVYOOTOLUEVT a&loAdynon edong III 6vo okehdv yio TNV
a&lohdynon g urnefacilovpdunne cuv ynuetodepomeio (CT + BV) évavtt povo ynuetobepamneiog
(CT).

Yuvolika 361 acBeveig eviaynkay og autn ™ pnekétn kot Elafav gite povo ynuetobepameio
(moxAta&éAn, Tomotekdvn N TeyKLAIOUEV Mmocmpkn do&opovPikivn (PLD) gite oe cuvdvaoud pe
urefacilovpdumnn:

Ykélog CT (novo ynuetobepameio):

o 80 mg/m’ maxMTaEEng mg evdopréia yyvon diapketag 1 dpog otig Huépeg 1, 8, 15 kar 22
Kké0e 4 efoopddes.

o 4 mg/m’ TonoTekavIG ©¢ evBOPAEPLa Eyyuon diapketag 30 Aentdv otig Huépeg 1, 8 ka 15 kébe
4 gBdopadeg. Evalakticd, pmopei va yopnyndsi doon 1,25 mg/m” oe didotpa 30 Aentédv oTic
Huépec 1-5 xébe 3 gfdopddec.

o 40 mg/m® PLD g evopréPia yyvon 1 mg/ienté oty Huépa 1 pévo ke 4 efdopdadeg. Metd
amd tov Kokho 1, 10 pdppoko Ba mpénet va mapacyedel mg Eyyvon didpkelog 1 mpag.
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Yxélog CT+BV (ynuewobepaneio cuv prnefacifovpdpunn):

o H emieyeica ynuetobepameio cvvdvaotnke pe 10 mg/kg unefacilovudunng evooprefing kdbde
2 gfoopadeg (M 15 mg/kg unePacilovpaunng ke 3 efdouddec edv ypnoyLonoleital 6
cuvdvaopd pe 1,25 mg/m’ tonotekdvng otig Huépec 1-5 kébe 3 eBdopadec).

Ot acBeveic Tov evidyOnkav elyav emBnilokd KopKivo Tov wodnKmdv, KapKivo Tov oaywoydv 1
TpmTOoTadN KopKivo Tov mEPtTovaiov, o omoiog e&eliyOnke oe dtonue < 6 uNvov omd Ty
mpornyovuevn Bepamneia pe mhativa mov anoteieiton amd £va 1 omoia meptlapPave tovddyiotov 4
KOKlovg Bepaneiog pe mhativa. Ot acBeveig Ba Enpene va £xovv To TPocdoKio {ong TV

> 12 gfdouddwv kot kopio Tponyovuevn aktvodepaneio otny THelo 1 6Ny Kotd. Ot mepiocdtepol
acBeveic Nrav Xtadiov IIIC 1 Eradiov IV katd FIGO . H mhstoyneia tov acbevov kot ota 00 okEAN
glyav katdotaon anddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évavtt CT + BV: 61,2%). To mocooto

tov aclevav pe ECOG PS 11> 2 ftav 38,7% kot 5,0% oto okéhog CT, ko 29,8% kot 9,0% oo
okéhoc CT + BV. ITAnpogopieg oyetikd pe T uAR vapyet yio 1o 29,3% tov acbevav Kot oxedov
o\ot o1 aoBeveig ftav Agvkoi. H didpeon nlikia tov acbevav ntav 61,0 (ebpog: 25-84) £tn. Zuvolkd
16 acBeveic (4,4%) Ntav > 75 etdv. Ta GLUVOAIKA TOCOGTA S10KOTNG AGY® avemBuuNTOV cLUPAVTOV
ntav 8,8% oto oxérog g CT kot 43,6% oto okéhog CT + BV (kvpimng Adym Pabpod 2-3
avemBouuntov cuuPavtov) Kot o d1dpecog xpovog wg T dtakonr oto okédog CT + BV frav 5,2 piveg
évavtt 2,4 pveg oto okéhog CT. Ta mocootd dtokonng Adym avemBountwv coppdvioav oty
VIoOUAda TV acBevav > 65 etdv NTav 8,8% oto okélog CT ko 50,0% oto okéhog CT + BV. O HR
yw PFS frav 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62) kot 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) y1a 11 vmoopddeg <65 kot > 65,
avtioctolya.

To mpwtevov KataAnKTiKo onueio frav N emPinon yopic eEEMEN T vocov, Ue devutepebovia
KOTOANKTIKG onpeio, ota onoia TeEPAaUPEvVOVTIOY TO TOGOGTO OVTIKELLEVIKTG OVTATOKPIONG KOl 1

ovvolikn emBiowon. Ta arotelécpata tapovoidlovrorl otov [ivaka 23.

ivaxag 23. Agdopéva amotereopaTiKOTNTAS 076 TN peréTn MO22224

IpwTtevoV KOTOANKTIKO GNUELD

EmBioon yopic eEéMén*

CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Avdpeon (uveg) 3,4 6,7
ZyeTIKOG Kivouvog
(95% CI) 0,379 [0,296, 0,485]
Twn-p <0,0001

Agvutepedovta KATOANKTIKA onueio

10606710 aVTIKEWEVIKNG avTOTOKplonG**

CT CT +BV
(n=144) (n=142)
% acse:evd)v LLE OVTIKEYLEVIKT) 18 (12,5%) 40 (28.2%)
OVTATOKPION
Twn-p 0,0007
Yuvolkn emPioon (tehkn avaivon)***
CT CT + BV
(n=182) (n=179)
Awqpeon OS (unveg) 13,3 16,6
ZyeTIKOG Kivouvog
(95% CI) 0,870 0,678, 1,116]
Twn-p 0,2711

‘O\ec o1 avaldGELg TOV TAPOLGLALOVTAL GE AVTOV TOV TIVOKA EIVOL GTPOUATOTOUUEVES OVOADOELS.

*H xdpia. avaAivomn mpoylotonomonke fe KoToAnKTIKn nuepopnvio yio ta 6edopéva tig 14 NoguPpiov 2011.
**Toyoromoinpévol acOeveic e petpnoun voco katd v Evapén g LeAETNG.

***H teAikn avdAlvon g cLVOAKNG emPimong Tpaypatomoldnke dtav mapotnpndnkav 266 Odvatot, o1 onoiot
avtiotoryovoav 6to 73,7% Tmv eviayuévov achevoy.
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H peArétn ekmipwoe tov k0pro otoyo g PFS. Zuykpitikd pe toug acbeveig, o omoiol EAafav povo
ynueobepomeio (maxitakérn, torotekdvn 1 PLD) oe cuvOnkeg vmotpomalovcag mAaTvoovOEKTIKNG
vooov, ot acbeveic Tov Elafav urePfacilovudunn otn 66on tov 10 mg/kg kdbe 2 efdonadec (1

15 mg/kg kabe 3 epdopadeg edv ypnoponotsitar oe cuvdvacud pe 1,25 mg/m’ TomoTeKGvNG OTIC
nuépeg 1-5 kébe 3 efoopnddeg) oe cuvdvacud pe ynueodepameio Kot cuvéysay va Aapupdvouy
urefactlovpaunn puéxpt v epnedvion e€EMENC ™ vOoOL 1 TNV EULEAVION U 0T0dEKTHG TOEIKOTNTOC,
glyav oTaTIOTIKA onpavtikn Peitioon oty enPinon yopic eEEMEN TG vooov. Ot dlepevviTIKES
avaivoelg PFS kot OS amd v kodptn g ynueobepaneiog (maxitta&éln, tomotekdvn kot PLD)
ovvoyilovion otov [ivaka 24.

Mivaxag 24. AwepeovnTikég avarvoeig PFS kot OS amé Ty kodptn TG ympeodepaneiog

CT | CT + BV
HoxMtagéin n=115
Avgpeon PFS (unvec) 3,9 | 9,2
Yyetukog kivouvog (95% CI) 0,47 [0,31, 0,72]
Atdpeon OS (pives) 13,2 | 22.4
Yyetikog kivovvog (95% CI) 0,64 [0,41, 0,99]
Tomotekavn n=120
Awgpeon PFS (unvec) 2,1 | 6,2
Zyetkog kivovvog (95% CI) 0,28 [0,18, 0,44]
Aldpeon OS (unveg) 13,3 | 13,8
Yyetikog kivovvog (95% CI) 1,07 [0,70, 1,63]
PLD n=126
Avgpeon PFS (unvec) 3,5 | 5,1
Yyetuog kivovvog (95% CI) 0,53 10,36, 0,77]
Atdpeon OS (piveg) 14,1 | 13,7
Yyetikog kivovvog (95% CI) 0,91 [0,61, 1,35]

Kopxivoc tov tpayniov tnc unpac

GOG-0240

H amoteleouatikdonta Kot 1 acpaieio e pnefacilovpdunng oe cuvovacuod pe ynueodepaneio
(moxAta&éAn kot olomhotivy N makAtaEEAN Kot Tomotekdvn) ot Oepameia yio Tic aobeveig e
EUUEVOVTO, VTTOTPOTIALOVTO 1 LETACTOTIKO KOPKIVOL TOL TpayHAov a&loAoynnkay ot uerét
GOG-0240, pia toyoomompévn, TE00AP®YV CKEAMY, OVOLYTNG ETIONLOVOTG, TOAVKEVTPIKT SOKIUN
@aong 1.

Yuvolikd, 452 acBeveic Tuyaomombnkav wote va Adfovv eite:

o HoxhtogéAn 135 mg/m” evdoeA£Pia oe Stdompo 24 opdv oty Huépa 1 kat siomhativy
50 mg/m” evdopAéPia otnv Huépa 2, kdbe 3 efdopddeg (q3w), N
HoxMta&édn 175 mg/m? evBopAéPia oe Stdotpa 3 mpdv oty Huépoa 1 kot stomiativ
50 mg/m’ evdopréPro oty Huépa 2, kaOe 3 efdonadeg (q3w),
Hoxhoéédn 175 mg/m* IV og didompa 3 opdv oty Huépa 1 kon sromhotiviy 50 mg/m* IV
omv Huépa 1 xabe 3 efdouddec (q3w)

51




o HoxMta&édn 135 mg/m? eviopAéPia oe Stdompa 24 opdv oty Huépa 1 kot siomhotivn
50 mg/m® evdopréBra oty Huépa 2 ouv preBooiiovpdumn 15 mg/kg evdopréBa oty Huépo
2 (q3w), 1
Hoxhtocédn 175 mg/m* evdoeAéPia o Stdompo 3 opdv oty Huépa 1 kot sromhativn
50 mg/m” evdopréfia oty Huépa 2 ovv pmePaciiovpdunn 15 mg/kg evéoprépa omnv Huépo
2 (q3w), i
HoxMta&édn 175 mg/m? evBopAéPia oe Stdompa 3 mpdv oty Huépa 1 kot stomhativy
50 mg/m” evdopréPra otnv Huépa 1 cuv prePaciiovpdumnn 15 mg/kg evdopiéPio oty Huépa
1 (g3w)

o Hoxhtocédn 175 mg/m* evdoeréPia oe Stdompo 3 opdv oty Huépa 1 kot tomotekévn
0,75 mg/m” evdopréfia oe Sidotnua 30 Aemtdv otig Huépeg 1-3 (q3w)

o HoxMta&édn 175 mg/m? eviopréPia oe Stdotpa 3 mpdv oty Huépa 1 kot tomotekdvn
0,75 mg/m” evdopAéPia og Sidotnua 30 Aemtdv otic Huépeg 1-3 ovv pmePaciiovpdpmn
15 mg/kg evéopréfia oty Huépa 1 (q3w)

Ot acBeveic oV Kavomowcovy Ta KpiTnplo. EMAEEINOTNTOG glyav ppévoy, vToTpomidov 1
LETAOTATIKO TAUKMOES KAPKIVOLLO, AOEVOTAAKMOES KAPKIVOLX 1] AOEVOKAPKIVOLO TOV TPAYAOV, TO
omoio dev emdéyovrav Oepameiag pe 6ToY0 TV oo Ue yepovpyikn enéupaon ko aktivobepameia,
Kol o1 omoieg dev glyav Aapel mponyovuevn Bepaneio pe prefacilovpdpunn 1 GAAOVG AvaoTOAEIS TOV
VEGF 1 napdyovteg mov atoygvovv tov vnodoyéa VEGE.

H dudpeon nikia frov 46,0 étn (evpoc: 20-83) oty opddo udévo ynuelobepameiog kot 48,0 £
(evpog: 22-85) otnv opdda ynueobepaneiog + prefacioopaunng, pe to 9,3% tov acbevav otnv
ouada uovo ynuetobepamneiog kat to 7,5% tov acbevov otny oudoo

ymueobeponeiog + unefacilovpudunng dvo v 65 etdv.

Am6 tovg 452 acbeveic mov Tuyaomombnkay katd tnv Evapén, n TAgoYNeia Tov acbevav nTov
Aevkéc (80,0% oty opdda mov Edafe pwovo ynuetobepoameio kot 75,3% otnv opddo mov EAafe
ynueobepaneio + urefacilovpdunn), eixe mhakmdeg Kapkivoua (67,1% otnv opdda mwov Erafe povo
ynueoBepaneio kKot 69,6% oty opdda g ynuetodepansiog + unefacilovpdunn), eiye
gppévovsa/vrotpomalovoa voco (83,6% otnv opdda mov Elafe povo ynuetodepameio kot 82,8%
oV opado ¢ ynuetodepameiog + unefacilovpdunn), eixe 1-2 petactatikég eotieg (72,0% omyv
opada mov Elafe povo ynuelobepaneia kKot 76,2% oty opdda mov Elafe

ynueobepaneio + urefaciovpdunn), eixe ombnon Tov Aeppadévov (50,2% oty opdda tov Elafe
povo ynuelobepameio kKot 56,4% oty opdda mov EraPe ynueobepaneio + prefaciloopdpnn), Kot ixe
duotnua Bepameing yopig mAativa > 6 unvav (72,5% oty opdda mov £dafe povo ynueobepaneio
ka1 64,4% oty oudda mov ElaPe ynuetodeponeio + prefoaciloopdaunn).

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGUATIKOTNTOC NTAV 1) GUVOAIKY emiPimon. Ta devtepedovra
KATOANKTIKA onpeio mepteddpPavay v enifioon ywpig e£EMEN g VOGOV KOl TO TOGOGTO
AVTIKEUEVIKNC avTomdkpione. Ta amoteléouata amd TV KOPLo avaALGT KoL THY aVOAVOT)
mapakorlovOnong mapovoidlovral ava epameio pe urefacilovpdunn kat ova Oepameio peAéTne oTovV
ITivaxa 25 kou tov [ivaxa 26, avtictouya.
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Mivaxag 25. Agdopéva amoterespoTikéTnTag oo T perétn GOG-0240 ava Ospancio pe
prefaciovpapnn

Xnpuewbepaneio | Xnuero0epaneio + prefacioopaprn
(n =225) (n=227)

[Ipwtevov KoTaAnkTikd onueio

Tuvohky emPioon - Kopa Avéivon’

Atbpeon (unvec)’ 12,9 | 16,8

Aobyog kvdvvou [95% CI] 0,74 0,58, 0,94]
(tuq-p° = 0,0132)

Tvvolky emBioon — Avéivon mopakorovdnone’

Atbpeon (unvec)’ 13,3 | 16,8

Aoyog kvovvou [95% CI] 0,76 [0,62, 0,94]
(tyi-p™* = 0,0126)

Agvtepehovta KATUANKTIKA onpeio

EmBioon yopic eEEMEN ™ voésov — Kopto Avéivon’

AtGpeon PFS (unvec)' 6,0 | 8,3

Adyog kivovvou [95% CI] 0,66 [0,54, 0,81]
(tuq-p° < 0,0001)

Bé\tiotn 6uVOMKY avtomokplon — Kopo avéivon’

Avtamoxpifévreg (ITocooto 76 (33,8%) 103 (45,4%)
avTomoKptonc’)

95% CI y10 ta. mocootd [27,6%, 40,4%] [38,8%, 52,1%]
OVTOTOKPLONG

Alopopd 6T0 TOGOGTA 11,60%
OVTATOKPIONG

95% CI yio T dwopopd ota [2,4%, 20,8%]
T0GOGTA OV TOTOKPLONC

Twn-p (EAeyyog y teTplymvo) 0,0117

"Extipnoeig Kaplan-Meier.

AcBeveic ka1 m0606T0 ashevdV e PEATIOTN GUVOAKY avtomdkpion T TApn (CR) 1 pepucy (PR) avtamokpion.
IMocootd mov vroroyiletan oe acbeveis pe petpnoyn voso Kotd v Evapén.

%95% CI yia éva. Stovopikd Seiypo ypnopomotdvtag ) pébodo Pearson-Clopper.

*Katd mpocéyyion 95% CI yia t S10popd tov 560 T0c0sTdV ypnoiponotdvtag ™ nédodo Hauck-Anderson.
*ELeyyog AoyaptOpkig oepdc (GTPOUNTOTOMUEVOG).

H «Op1ia avérvon €yve pe dedopéva pe kataAnktikn nuepounvia 12 Aekepppiov 2012 kon Oempeitor telkn
avéAivon.

"H avévon mopakorovBnong éyve pe dedopéva pe katalnktich nuepopnvia 07 Maptiov 2014.

*H tyi-p eppavileton povo yio 6komoig Teptypopc.
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Mivaxag 26. Aroteréopata ovvoikng empioong amd T perétn GOG-0240 ava Oepaneio

pErETNG

2oykplon Ospaneiog

Aldrog
napayovrag

YvovoMkn empioon-
Kvbpra avérvon'
YyeTwkég Kivouvog
95% CI)

Yvvolkn empioon —
Avaivon
TapaKorovdnong’
2eTIKOG Kivouvog
95% CI)

Oy purefacifovpdpmn

Mnefacilovpdunn évovtt

Yiomhativn +

0,72 (0,51, 1,02)

0,75 (0,55, 1,01)

HoxMta&én (17,5 évovtt (17,5 évovtt
14,3 unvav, 15,0 unvav, p = 0,0584)
p = 0,0609)

Tomoketdvn +

0,76 (0,55, 1,06)

0,79 (0,59, 1,07)

14,3 unvaov,
p = 0,4825)

HMoxAta&én (14,9 évavtt (16,2 évavtt
11,9 unvav, 12,0 unvaov, p = 0,1342)
p=0,1061)
Tomoxetdvn + [okAita&édn | Mrefacilovpdpmnn 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
£vavtt (14,9 évovt (16,2 évovtt
Siomhativn + [HoakArta&én 17,5 unvav, 17,5 unvav, p = 0,3769)
p = 0,4146)
Oxn 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
umePoacilovpaunn (11,9 évovt (12,0 évovtt

15,0 unvav, p = 0,6267)

'H «Opia avéhvon éytve pe dedopéva pe katonktiky nuepopnvio 12 Aekepfpiov 2012 kot Ocmpeitat TEAKT

avéAivon.

H avévon mopakohotdnong £yve pe dedopéva pe katalnktich nuepopnvia 07 Maptiov 2014. Ot tipéc-p
gueoavifovtot Hovo Yo oKomoHs TEPTYPOPNG.

Toudiozpixoc tinBvouoc

O Evponaikdc Opyavicpog @apudkmy £xel dOOEL amaAlayn amd TV VIoyPEOGT VITOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV GE OAEG TIG VITOKOTIYOPIES TOL TAUd1OTPIKOD TANBVGUOY GTOV KapKivo
LOGTOV, GTO AOEVOKOPKIVMLO TOL TOYE0G EVIEPOL Kol TOV 0pHov, GTOV KOPKivo Tvedova
(LIKPOKVTTOPIKOG KOl U1 LIKPOKVTTAPIKOG KOPKIVOC), GTO KAPKIVOUN VEQPPOD KOl VEQPPTIKNG TLELOL
(e&apeitan T0 veppoPractopa, 1 VEEPOPAUCTOUATMGT), TO SLHVYOKVTTOPIKO GAPKMLLA, TO
LEGOPANCTIKO VEPP®LO, O KOPKIVOG LVEADOOVG LOTpaS VEQPOV KOl O paPdogldng OYKog Tov veppoD),
oTOV KOpKivo moOnkav (e€atpeital o pafdopvocapkmplo Kot ot OYKol omd PAAGTIKA KOTTOPO,), GTOV
Kapkivo Tov colniyyov (eEaipeital To pafdopvocapK®miLo Kot ot 0yKot omd PAACTIKA KOTTAPW,), GTOV
KapKivo Tov Tepttovaiov (e€apodvtol PAUCTOUOTO KOl COPKOUATE) Kol GTO KAPKIVOLO TOV

TPOYNAOV TNG UNTPOG KL TOV COUATOG TNG UTPOC.

Toiwua vynlng koxonbeiog

Agv mapotnpnOnKe avTIVEOTAAGHLOTIKY OpacTNKOTNTA GE VO TPOTYOVUEVEG MEAETEG LETOED TOV
ovvorov 30 Todimv NAkiag > 3 etdv pe vVToTPomalov N TPOodeVTIKO YAoimua VYNANG Kakondelog
otav éhapav Bepaneio pe prefacifovpdpnn kot pvotekdvn (CPT 11). Agv ivon draBéoipeg apketég
TANPOQOPIEC DGTE VO, TPOGOIOPIGTEL 1| ACPAAEL, KL 1] ATTOTELECUATIKOTNTA TG Urefaci{oVUaUTNG o€
71018 e VeodlayvmaOEy yAolmua vynAng KokonOelog.

o e o pedétn evog okédovg (PBTC-022), 18 moudid e vrotpomalov 1 TpoodenTikd ympig
dmOnon g Yépupag yAoiopo vyning kaxondeog (cvunepiiapfoavopévay 8 pe
yhowoPractoua [Babuov IV katd ITOY], 9 pe avamiootikd actpokdtopa [Badupod 1] kot 1ue
avamhaoTikd olryodevopoyroiopo [Babuov II1]) érapav Oepaneia pe prefaciiovpdpnn
(10 mg/kg) pe pecodiaotna xoprynong ovo efoonddmv kot Petd pe purefacilovudunn oe
ouvdvaopd pe CPT-11 (125-350 mg/m®) pio popd kGBe 500 efdopades puéxpt ™V EEMEN TG
vOG0oV. Agv vINPEAY AVTIKELEVIKES (UEPTKEG T TANPELS) OKTIVOAOYIKEG OVTOTOKPioEl (Baoel
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kpunpiov Macdonald). H to&wdtnta kot ot avemBounteg evépyeleg copmeplapfovoy
pTNPLOKT VTEPTOOT) KOl KOT®OT Kabmg emiong kot ioyatio tov KNZ pe 00 vevporoykd
ENAelupa.

o g U0 avodPOUIKT GELPA TEPIOTATIKMY EVOG 1OPVUATOC, 12 d10d0YIKEG TEPMTMOCELG TOOLDV
(2005 €wg 2008) pe vrotpomidlov 1| TPoodeLTIKO YAoimpo VYNANG Kakondeiag (3 Babpov IV
katd [TIOY, 9 pe Babuov III) édafav Oepaneio pe prefaciovpdaunn (10 mg/kg) ko
pwotekdvn (125 mg/m?) kGBe 2 efdopddec. Aev vIRPERY TARPELS OVTOMOKPIGELS Kot VTHPEAY
2 pepcég avtamokpioel (Pacet kpurnpiov Macdonald).

e wo, toyotomomuévn perét edong I (BO25041), cuvolkd 121 acBeveic nhikiog > 3 etdv €ng <
18 etV pe veodloyvoohEy vTepGKNVISIIKO, VITOCKNVISIOKO, TAUPEYKEPUAOIKO VYNANG KaKon0etog
yioiopo (HGG) 1 vyning kokonBelog yAolmpa eyke@aitkob okEAOVG vITofANOnKav oe
ueteyyepntikn aktvobepamneio (RT) kot exucovpixn tepoloropion (T), pe kot yopic
urefacilovpdunn: 10 mg/kg kabe 2 efdouddeg evooeAeping.

H perétn dev métvye T0 TPOTEVOV KATAANKTIKO oNelo TNG va emidei&el onpovTikn Pertioon g
erevbepnc ovuPaviov emPioonc (EFS) [onwc a&loroyndnke amd v Kevipikn AkTivorloyiky
Emitpon A&oddynong (CRRC)] étav n unefaciiovpdaunn npoctédnke oto okédog RT/T cvykprrkd
pe v RT/T povo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2,30). Avtd T0. amoTeAEGLOTO 1) TOV GE GUUPOVIO [LE
gkeiva amd Tig d1dpopeg avorvoelg evacnciog Kot oe KAMVIKA oyeTikég vtoopddes. To amoteléopata
v 6o To devtepevovta KataAnktikd onueia (EFS mov a&loloynonke and tov epevvnrn, kar ORR
ka1 OS) ftav cOUP®VA 6TV amovoia eLeaviong feltinong mov va oyetileton pe v TpochNKn g
urefaciovpaunng oto okéAog RT/T og cuykpion ue 1o okélog RT/T povo.

H mpoctnin ™ unefaciloopdaunng oe RT/T dev katédei&e khvikd 6¢perog ot perétn BO25041 oe
60 a&loloynoyovg TandlaTpikovg acheveic Pe veod1oyvmGUEVO VITEPCKNVIONKO, DVTOGKTVIO0KO,
TOPEYKEPOUADIKO | poy0eldég vynAng kKokonOelag yaoiopo (HGG) (BA. mapdypago 4.2 yia
TANPOQOPIEG TYETIKA LE TNV TOUOLUTPIKT] YP1IoN).

2Oprmue. HOAGKOV Hopiwy

e o toyoomompévn pedétn edong I (BO20924) cuvorikd 154 acBeveig nhikiag > 6 unvov €ng <
18 etV e VoS yVOOUEVO LETACTATIKO pOfOOUVOGAPKM®LLO KO L PofOIOHVOGAPKMUATIKO
ohpKou, Lolakdv popiov Eafav v kadiepouévn Oeparcia (Etcaywym tomikr Oepaneio pe
IVADO/IV A+/-, akohovBovuevn amd cuviipnon pe Pvopehumivn kol KOKAOQ®SOAUidN) Le 1 opig
urefaciovpaunn (2,5 mg/kg/efdondada) yio cuvolikn didpkela Bepaneiog mepimov 18 unvav. Xto
YPOVIKO oMUEI0 TNG TEAKNG KOPLUG AVAAVOTG, TO TPMTEVOV KATAANKTIKO onueio ¢ EFS amo v
Kevepikn aveEapnt a&loldynon dev E6€1EE GTATIOTIKA GNUAVTIKT S10QOPd AVAUESH GTA dVO OKEAN
Oepaneiog, pe HR 0,93 (95% CI: 0,61, 1.41, tym-p = 0,72). H dwopopd oto ORR avd aveEaptnn
kevipikn a&ordynon frav 18% (CI: 0,6%, 35,3%) peta&d tov 600 okeldv Bepameiog oTovg Alyoug
acBeveic mov giyav agloloynoiuo 6yKo katd v évapén Kot eiyov emPeforopévn amodkpion TPV amod
TN AMym onolacdnToTe Tomikng Oepaneiag: 27/75 acbeveig (36,0%, 95% CI: 25,2%, 47,9%) ot
ynueobepaneio ko 34/63 acbeveig (54,0%, 95% CI: 40,9%, 66,6%) oto okélog

BV + ynueobepancioc. H el avdivon yia  Zvvolkn ExiPimon (OS) dev £de1&e onuavtikd
KAk 69erog and Ty Tpocsdnkn g prefaciiovpdunng ot ynueodeponeio o avtdv TOV
TAnBuopd acbevov.

H mpocOnin ¢ unefacilovpdunng oty kabiepopuévn Oepaneio dev £6e1&e KAMVIKO OQEAOC TNV
KAvikn| dokun BO20924, e 71 a&lohoynoipa moudid (nAkiog omd 6 unvov g kaTo tov 18 eTdv)
aoBeveic e HeTaOTATIKO PUBOOUVOCHPKMOMUA KOl U1 POLOOUVOCUPKOUATIKO COPKMUO, LOAUKDY
popiov (BA. Tapdypago 4.2 yio TANPOPOPIEg GYETIKG [LE TNV TOSIOTPIKY XPNOoT)).

H enintoon tov avemBountov coppaviav, coureptiapufoavopévoy Tov avemountoy coppavtoy
BaOpov > 3 ov kot tov coPapdv avemfduntov cupPaviov, Tov topduotn LeTaéd Tov d00 CKEADY
Oepaneioc. Ae onuelddnkav averlBounta cuUPavTo ToL Vo, 01 YoVV 6€ BAVATO GE OTOL0ONTOTE
okéhog Bepamneiog. Orot ot Bdvartor amododniay oe eEEMEN T vocov. H mpocsbnkm g
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umrefact{ovpdunng otny moAvTpomikn kadiepopévn Oepameio eavnKe va yiveETol aVEKTH GTOV
GLYKEKPIUEVO TOSLATPIKO TANBVGUO.

5.2 @oppokoKivnTIKES 1OLOTNTES

Yrdpyovv S100EG1L0 PUPUOKOKIVITIKA OESOUEVA Y10 T UTERAGILOVUAUTT OO JEKA KAMVIKEG OOKIUES
o€ acbevelg pe copmayeic OyKove. Xe OAeC TIG KAMVIKEG SOKIUES, 1 UTEPAcI{ovUAuURT YopNYHONKE ¢
evooAEPLa Eyyoon. O puBudc £yyvong Bacictnke TNV avoyn, HE apyiKi JdpKelo Eyyuong

90 Aemtcdv. H pappaxokivntikn tng urefoact{oupdunng NToy Ypopitky o€ 60GELg TOL KVUAiVOVToY
oamo 1 éog 10 mg/kg.

Koatavoun

H ouvnng tyun tov 6yKkov tov kevipikov dwopepiopatog (Ve) frav 2,73 L ko 3,28 L yuo dvdpeg Kot
yovaikeg avtioTotya, To onoio gival oto €0pog mov Exel meptypaeei yia IgG Kot Ao LoVOKA®VIKA
avtioopota. H cuvnng tiun tov dykov tov meprpepucon dapepiopatog (Vp) frav 1,69 L ko 2,35 L
Yo GvOpeg Ko yovaike avtiototya, 0tav 1 urefacilovudumn cuyxopnyeitol Le ovIVEOTAUCUATIKODS
mapdyovtes. Metd and dtopbmon yia o copatikd Bapog, ot avopeg iyav peyarvtepo Ve (+ 20 %) and
0,TL Ot YuvaiKeg.

Blougtooynuatiopndg

H a&iohdynon tov petaforopod e urnefacilovudunng oe kKovvéALa LETA amd epimas evOoPAEPLa
doon 125 I-umePacilovpaunng katédel&e 0Tt T0 LETOPOAMKO TNG TPOPIA NTAY TAPOUOLO LE AVTO TOV
VOPEVOTAY Y10 £VaL EVOOYEVEG LOpLo avococspalpivng IgG to omoio dev cuvdéetan pe tov VEGFE. O
petaforiopog kot n arofoin g urefacilovpdunng eivat Tapdpolo LE TG EVOOYEVOLG
avocooatlpivic IgG dnhadn apyikd LEC® TPMTEOAVTIKOD KUTOPOMGHOD GE OLO TO GO0,
ocvpmepAopPavouévev TV evooONAlaKdY KOTTApV Kot o€ faciletal apyikd otnv amofoir Souuécov
TV VEPP®V Kot Tov Ntatoc. H tpdcadeon g IgG otov vmodoyéa FcRn éxet w¢ amotédeopa tnv
TPOOTOGIO OO TOV KUTTAPIKO UETAPOAIGIO KO TOV TOPOTETAUEVO TEMKO YpOVO NUILmNS.

AmofoAn

H i ¢ kaBapong eivor kotd péso dpo ion pe 0,188 kar 0,220 L/muepnoing yio. avopeg Kot
yovaikeg avtiototryo. Metd and dtopbmon Yo to copatikd Bapog, ot avopeg eiyav vynAoTEPN
KkéBapon prefaciioopaunng (+ 17%) amd t1g yovaikes. ZOUPOVO Le TO LOVTELD 000 SLOUEPICUAT®V,
0 ypévog nuonc amofoing sivar cuvnbog 18 uépeg yio yovaika acfevi kot cuvifmg 20 pépeg yuo
avdpa acBevn.

H yapnAn aApovuivn kot 1o vynio @optio Tov dYKoL Eival YEVIKOTEPO EVOEIKTIKA TG GoPapdtnTag
g vocov. H kdBapon g unePacilovpdpnng rav nepinov 30% taydtepn o acbevelg pe younAd
enineda 0pov aAPovpivig kot 7% tayhTepn 6€ ATOUA e VYNAOTEPO POPTiO TOV HYKOL, OTAV
ovykpidnkav pe éva ocuvinOn acBevn pe drdpeces TIES adfovpivng Kot opTiov ToL OYKOV.

DapuokoKvnTiKn o€ £101K0VE TANOLGUOVS

H m\n0Bvooxn eoappoakokivntikn avaAbinke o€ evAKeS Kol Todtatpikons aodeveic Tpokeuévon vo
a&10h0yN000V o1 ETOPACELS TOV ONUOYPUPIKADV YOUPUKTNPIOTIKAOVY. X& EVIAIKEG TO ATOTEAEGLLOTA OEV
KATEOEIEOV OTLLOVTIKY O10POPE OTI| POPUOKOKIVITIKY] TNG UTERUCILOVUAUTNG OE GYECT LE TNV NAIKIa.

Neppixn ovolertovpyio
Agv €yovv devepynbei peréteg mPoKeWEVOL Vo d1epeLVNOEL 1 POPLOKOKIVITIKNY TNG

urefact{ovpaunng oe aceveic Le veQPIKN SVGAELTOVPYIa, EPOGOV TO VEQPPA OEV Elval TO KOPLO
opyavo petafoiiopon 1 amoPoAng g urefoact{ovpdumnc.
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Hrozikn dvalertovpyio,

Agv &yovv dlevepynOei peréteg TpoKeWEVOL Vo dlepeLVNOEL 1 POPLOKOKIVIITIKY TNG
urefacilovpdunng oe aceveic pe nratikn dSucAettovpyia, EPOCOV TO HIap SV gival To KOHPLO OPYAVO
petafoiiopov 1 amoBoAng g urefoaci{ovptaumng.

THoudrorpioc ninQvouog

H pappoaxoxivntikn g purnefacifovpdpnns a&loroyndnke oe 152 mandid, epnoug kot veapois
eviAkeg (MAkiog 7 unvav éwg 21 etdv, Bapoug 5,9 émg 125 Kildv) og 4 KAVIKEC peréTeg
YPNOULOTOIOVTOG VA, LOVTELO TANOVOUIOKNAG QUPUOKOKIVITIKNG. T @opUakoKIVITIKA OTOTELECUOTA,
delyvouv 011 1 KdBapon Kot 0 OYKOG KUTOVOUNG TNG UTeBact{ovpdunng tov cuykpicylo petaéd tov
TOLOLOTPIKDV KL TOV VEAPDY EVIATK®V ac0evdv, dTav opaionomdnkay oe 6y€on Ue TO COUATIKO
Bapoc, evad 1 €xbeon éteve mpog peimwon mopdAAnAa (e T peimon Tov couatikov Bdpovc. H nAia
d€ CLOYETIOTNKE UE TN POPUOKOKIVITIKN TNG UrePaciovpdunng 6tav ANeinke vwdYN T0 COUATIKO
Bapoc.

H pappoaxoxivntikny g prnefaciovpdumng T KoOAQ YoapaKTpIoUEVT OO TO POPLOKOKIVITIKO
HOVTELO TTodLoTptkod TANBuepob Yo 70 acbeveig otn perétn BO20924 (1,4 éwg 17,6 etmv, 11,6 émg
77,5 kg) xon 59 acOeveig otn Melétn BO25041 (1 éoc 17 etayv, 11,2 émg 82,3 kg). Ttn perém
B020924, 1 éxbeon ot purefoact{ovtdumn RTav YEVIKA WIKPOTEPT) € GUYKPIOT LE EVOV TUTIKO
eviAka acBevn otny 101 660m. X1 pnedétn BO25041, n ékBeon ot unePacilovpdpnn oy
TOPOUOL0, GE GUYKPIOT e Eva TUTIKO eviALKO acBevn oty 101a 66om. Kot otig dvo pedéteg, n éxbeon
ot unePacilovudunn £teve Tpog peimwon TapdAinia Le TN HEIOT TOV GOUATIKOD Bapovg.

5.3 IIpoxlvikd dogdopéva Yo TNV a6QIAEL

e neréteg odpketog £mg 26 gfdouddeg o mONKovg cynomolgus, TapatnpnOnKe enQLoioky
dvomhacio og veapd (Mo Pe avOIKTEG ALENTIKEG TAGKES O€ PLEGEG CLYKEVTPMOELG UmePactiovpdumng
GTOV 0pd KATM OO TIG AVAUEVOUEVES LEGEG GUYKEVIPDGELS GTOV 0pO GTOV AvOPMTO. e KOUVEMQL,
Kkatadelydnke 0tL N urePactloOVUAUTN OVACTEALEL TV ETOVAWMGT] TPAVUATOS GE OOGEL YUUNAITEPES
NG TPOTEWVOUEVNG KAVIKNG d00omG. Ot EMOPACEIS OTNV ETOVAMOT] TPOVLOTOS PAVIKE OTL EIVOlL TANPOG
OVOGTPEYILEG.

Agv &rovv delayBel pedéteg yuo Tnv a&loAdynon tov HeTaAAAELI0YOVOL Kol KOPKIVOYOVOU SUVOUIKOD
g UrePoc1{ovHAUTNG.

Agv &yovv devepynbei eldikég peréteg og Loa yia vo agloloyndei n enidopoaon ot yovipudmra.
Q061660, PTOPEL VoL OVOLLEVETOL L0 OVETIBOUNTT ETLOPOOT] OTY] YOVILOTITA TOV YUVOIK®V, KOOMG Ot
ueAétecrolikotnrog emovaiapPovouevng doong oe (ma £xovv Katadeiel avasToAn TS opinaveng
TV wobvlakinv Kol peimon/amovcio Tov @YPov comuatiov kot oyetilopevn peioon tov Bdpovg twv
®oOINKOV ka1 NG PTPOC, KOMG Kot Lelmon Tov aptBpod TOV KATOURVIOV KUKAMV.

H umrepacilovpdumn yet katadeybei 6tL frav uPpootolikn Kot tepatoydvog Otay yopnynonke o
KovvéAla. Ot mapatnpndeices emdpaoel CUUTEPIAAUPAVOY HEIDMCELS GTO COUATIKO BApog TNng
UnTépag Kat Tov eUPpiov, avénuévo aplBpd euPpuik®@v anoppoPioe®mV Kol auénuévn enintmon
E10IKMV LOKPOCKOTIKAOV KOl GKEAETIKAOV EUPPLIKOV dVGHOPPLDY. AvemBdunteg exPdoeic khnong
mapoatnPRONKay pe OAEC TIG 0OGEIC TOV SOKIUAGTNKAY, EK TMV OTOIMV 1) YOUNAOTEPT 0OGT Elxe MG
OTOTEAEC O LECEG GVYKEVIPADGELS GTOV 0PpO TEPITOV 3 POPEG LEYAAVTEPEG A’ ,TL G OVOPAOTOLG TOV
Adppavay 5 mg/kg kébe 2 efoopadec. ITAnpogopieg yia epufpuikég dvomiacicg wov mapotnpnonKoy
UETE TNV KUKAOPOpPia TOV TPOIOVTOG TUPEYOVTAL GTIS TOPAYPAPOVG 4.6 Kat 4.8.
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6. DOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEXZ
6.1 Koatdaroyog ekdoymv

Awodpikn tproroln

Movoévudpo povoPacikd poopoptkod vatplo
AGOEWVO PwGPOPIKO VATPLO

[HoAvcopPiko 20

"Yowp yio evéoipa

6.2 Aovppatétnteg

AVTO TO QUPUOKEVTIKO TPOTOV JEV TPEMEL VA, VOUELYVVETOL UE AAAL PUPUAKEVTIKA TPOTOVTO, EKTOG
OVTMV TOL AVOPEPOVTAL GTNV TAPAYPPO 6.6.

Hopatnpndnke éva Tpo@il didomaong g unefacilovpdunng eEapTOUEVO OO T1 GLYKEVIP®GT), OTOV
apord@dnke pe draAdpato yAokoling (5%).

6.3 Awpkero {onfg

DroAido (un avoryuévo)

36 punveg

Apol®UEVO QOPUOKEVTIKO TPOIOV

H ynpun kot puoikn otabepdtnto HeTd TNV avacotaot £xel Katadey el yio ypovikd Siiotnua £m¢
ka1 30 nuepdv otovg 2°C g 8°C PeTd TNV apaimon Kot ¥poviko dtdotnua £o¢ Kot 48 wpav og
Bepuokpacieg mov dev vepPaivovv toug 30°C e ddAvpa YAWPLOvYOL vaTpiov Yo evéotua 9 mg/ml
(0,9%). Amo pukpoProroyikng dmoyng, to Tpoidv Oa mwpénet va, ypnoiponoteital apécms. Eav de
ypnooron el apéoms, ot xpovol GLANENG Kal 0l GLVONKEC KATE TN YpTon eivat evBvVN TOL PO
Kol kavovikd dg Ba mpénet va givan peyaivtepot v 24 mpov og Bepuokpacio 2°C éwg 8°C, extdg dv
N apaioT TPAYUATOTOMONKE 08 EAEYYOLEVEG KOl EMKVPMUEVEG AoNTTEG CLVONKEGS.

6.4 Iowitepeg mpo@uAaters Katd TNV @UAAEN TOV TPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv KatoyvyeTe.

DuAidooete T0 PLOAdI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG.

IMa t1g cLVONKeG SLoTPNONG LETA TNV APAIDGCT) TOV PAPUUKEVTIKOD TPOIdVTOC PA. mapdypapo 6.3.
6.5 ®@Vo1 KOl GVOTUTIKA TOV TEPLEKTI

4 ml drwdvpatog og prodido (yvarl Tomov 1) pe topa siloydpnong (ehaoticod fovtuAiov) Tov
nepigyet 100 mg pnePacilovpdunng.

16 ml dwAvpartog o€ eroridio (yvarl Tomov 1) e noua sloydpnong (eAactikod BovtuAiov) Tov

nepiéyel 400 mg umePacilovpdunng.

Yvokevacio Tov 1 laidiov.
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6.6 Iowitepeg mpo@uLAAEEIS amopprynS Ko GALOG YELPLONOG
Mnv avokiveite 1o QroAidlo.

To Oyavas Bo mpénet vo TopackeVAETOL O EXAYYEALATIO VYELOG YPNOYLOTOIDOVTOG ACTTTY TEYVIKY,
®oTte vo, S100QaAileTal 1) oTePOHTNTA TOV avacLoTadévtog SoAdpaTog. Mo aroctelpouévn Berdva
ka1 oVpryya Oa Tpémel va ypnoyLomoleitat yio, Tnv poetolpacio tov Oyavas.

H avaykaio mocotnta unefaci{ovpdunng Oa mpénet vo avoppo@atol Kot Vo apaidVETOL EmG TOV
OTTOLTOVLEVO OYKO YOPNYNOMG LE StdAvpa YAmplovyov vortpiov yia evésiue 9 mg/ml (0,9%). H tedn
GLYKEVTPMGT TOL SLoAvUaTOg prefactlovpaunng Oa Tpémel va drotnpeitan EVTog Tov 0povg

1,4 mg/ml éwg 16,5 mg/ml . Xtnv mieioynoio T@V TEPIMTOCEOV 1| ovaykaio rocotnta Oyavas pmopel
va apombei pe dtaivua yhoprodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yia evésyo oe cuvoikd dyko 100 ml.

Agv &govv mapatnpndel acvpporotnteg petasd Tov Oyavas Kol ToV aoK®V 0md ToAVPvuloyAwmpidio 1
TOAVOAEPIVI N TV GUOTNUATOV EYYVOTG.

Ta pappaKeLTIKA TPOIOVTA TOPEVTEPIKNG YpTiong Ba mpénet va e&etalovTat omTikd yio vrapén
COUOTIOIMV KOl ATOYPOUATICUO TPV Amd T YOPNYNoN.

To Oyavas eivor uovo yo epdma ypnon, Kabmg 1o Tpoidv dev mepiéyel cuvrnpntikd. Kade
PN CLOTOINTO POPUOKEVTIKO TPOTIOV 1] VITOAEULN TPETEL VO ATOPPITTETAL COUPDVO, LLE TIG KOTA
TOMOVG 1oYHOVGEG GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Teppavia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1510/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1510/002 — 400 mg/16 ml

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia tpodng €ykpiong: 26 Maprtiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtouepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV givor S100EGILES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviouov @apudikov https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHYX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI TAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA
THN AITOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH
KAI TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH

KAI AIIOTEAEXEMATIKH XPHXH TOY
®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHYX OYXIAX KAI
IMAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo. kot d1evfuven Tov TapacKeLacT TS BLOAOYIKOS dPUGTIKNC OVGIOGS

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledén
Iomavia

mAbxience S.A.U.
Calle Jose Zabala 1040
Garin, B1619JNA
Buenos Aires
Apyevtivn

Ovopo. kot d1evfvven Tov TOPUCKELAGTH TOL gival LTEVHLVOC Y10 TNV ATOSEGUELGT) TOV TOPTIOWV

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledn
Iomavia

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Teppavia

B. OPOI'H HEPIOPIZMOI EXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokevTikd TPOIOV Y1 TO 0700 AMALTELTAL EIOIKT KO TEPLOPIOUEVT 1ATPIKT cuvToy™ (PA.

napdptnpa I: Tlepiinyn tov Xapakmmpiotikov tov [poidvroc, mapdypapog 4.2).

C. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

. Ex0¢cs1g meproowkig mapaxorovdneng g ac@darelas (PSURS)

Ot anmartioelg yio v vroPoin twv PSURS yuo 10 gv A0ym @apuakevtiko mpoiov opilovtan
GTOV KOTAAOYO UE TIG uepounvieg avapopds s Evoong (katdhoyog EURD) mov mapatiBeton

oV Tapdypapo 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kaOe emakdlovbng
EMKALPOTOINGNC OTMG ONUOCIEVETAL GTNV EVPOTAIKT] SUKTVOKT TOAT Y10 TO PAPLOKA.

D. OPOI'H HEPIOPIZMOI LXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
. Yyé010 owayeiprong Kivovvov (XAK)

O Kdaroyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodpeveg dpactnplotTnTes Kot
TAPEUPACELG PAUPHOKOETOYPVOTVIIONG OGS Tapovotdlovtal 6to cupenvndéy ZAK mov
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TapovcidleTar otny evotnta 1.8.2 g doetog KukAopopiag Kot 0olecdNTOTE EMAKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva emucaporompévo XAK Oa wpémel va katatedei:

. petd ano aitnuo tov Evponaikod opyovicpod Oapudxov,

o OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITAL TO GUGTNLLA SLOYEIPLOTG KIVODVOL, EIOTKA MG OTOTEAEG U ANYNG
VE®V TANPOQOPIDOV TOV UTOPOVV VO EMPEPOVY CTUAVTIKT] GAAXYT] GTI GYECT] 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©OC OTOTEAECUA TG EMITEVENG EVOC GIUAVTIKOD OPOCTHOL (PAPUOKOETOYPVTVIOT 1}
glaylotomoinon Kvévvov).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Oyavas 25 mg/ml Tokvd StdAvpa Yo TapaokKeL] SIUADIATOS TPOG £YYVOM
umrefact{ovpaunn

| 2. TLYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYEIA(EY)

Kabe proridio mokvon draidpatog nepiéyel 100 mg purefocilovpdunng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Aévodpn tpearoln, LovoPacikd HoVOEVLOPO POCPOPIKO VATPLO, S160EV0 POOPOPIKO VATPIO,
ToAvGopPio 20, Véwp Yo evEcIUa

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAvpa yio TopacKeLT] S10ADIOTOG TPOG £YYLOT
1 @loAidio Twv 4 ml
100 mg/4 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMa evooeAéPio yprion HETA Ao apaimon
AwPaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV Ol TN YPTION).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA ITAIAIA

Noa euidooetal o€ 0éon v omoia d PAEmoVV Kot dgv Tpoceyyilovv To ToUdLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio.
Mnv koatayOyete.
dvldooete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10l VOL TPOGTUTEVETAL OO TO MG,
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATOQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Teppovia

12. APIOMOX(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1510/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottoAdynon yio va unv tepiangBei n ypaen Braille eivor amodekt.

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIALTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0T0C YPAUUU®TOS KDdKaS (2D) mTov eépel Tov TEPIANQOEVTO LOVOSIKO avayVmPIoTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANGPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Oyavas 25 mg/ml amootelpmpéVo Tukvo Stdiv o

urefoactlovpaunn
IV petd and apaimon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

100 mg/4 ml

6. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Oyavas 25 mg/ml Tokvé dtdAvpa Yo Tapaokevn SIAVIOTOS TPOG £YXVOT)
urefact{ovpaunn

| 2. IYNOEIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Kdabe proridio mokvon draidpatog nepiéyel 400 mg punefocilovpdunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Aévodpn tpeadoln, HovoPactkd LOVOEVVIPO PMGPOPIKO VATPLO, SIGOEIVO POGPOPIKO VATPL0,
ToALGopPiKko 20, VOWP Yo evEca

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAvU Yio TOPACKELT OLOADULOTOS TTPOG EYYLGT
1 @loAidio Tov 16 ml
400 mg/16 ml

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

IMo evoopAéPra yprion HeTA amd apaimon
AwPaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV OO TN XPT o).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal og Béon v omoia de PAEmoVY Kot dev Tpoceyyilovv To TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio.
Mnv koatayOyeTe.
dvldooete To PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTOUTEVETAL OTO TO PG,
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10.

IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Teppavia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®QOPIAX

EU/1/20/1510/002

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

OAHTI'IEX XPHXHX

IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ortoddynon yia vo, umv tepiangBei n ypaen Braille eivor amodekt.

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOYX. — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0TOG YPOUU®TOS KMdIKAS (2D) Tov @épet Tov TEPIAN@OEVTA LOVOSTIKO aVayV®PIoTIKO KOOIKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN

69




EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Oyavas 25 mg/ml amootelpmpéVo Tukvo Stdiv o

urefoactlovpaunn
IV petd and apaimon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

400 mg/16 ml

6. AAAA ETOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypriong: IIAnpoopics yia Tov ypriotn

Oyavas 25 mg/ml 7vkvé d1dAvpa Y10 TOPAGKELT] SLEAVRATOG TTPOS EYY VO
umePact{ovpaunn

vTo @ApUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN POUATIKT TOPaKOAOVON ™. AVTd Oo emTPEYEL TOV YPTYOPO
TPOGOIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpaielnc. Mmopeite va Pondnoete péocw g avapopdg Tlavmv
AVETOVUNTOV EVEPYELDY TTOL EVOEXOUEVMG TTopovatalete. BA. Téhog mapaypdpov 4 yia tov Tpdmo
avaQopas avemBOUNTOV EVEPYELDV.

AwfdoTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PUALO 0ONYLAV (PGS TPV UPYICETE VA Y P CLUOTOLEITE AVTO

T0 PAPROKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 COG.

- DdordEre avTd TO PUALO 0N YDV Ypiong. Towg ypelaotel va to dafdcete Eavda.

— Edv éxete mepartépo amopieg, pOTNOTE TOV YLOTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOGC.

— Edv mapoatnproete kKamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVIILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60G. AVTO 1oy0el Kot Yo ke mhov avemBountn evépyela mov dev avapEpeTal
07O TOPOV PUALO 0dNYIOV Ypnors. BAéme mapdypapo 4.

Thv epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YOV

Tt etvar o Oyavas Kot wota iva 1) yp1non Tov

T pénet va yvopilete mpv ypnoonomoete to Oyavas
[Tog va ypnoyonomoete to Oyavas

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooete to Oyavas

[epreydpeva g GLOKEVAGING Kol AOUTEC TANPOPOPIES

ANl S e

1. Th givan To Oyavas kot oo, givon i xp1jon Tov

To Oyavas mepiéyel tn Spactik| ovcio urefacilovpdunn, n oroia ivar Eva eavlpmmonoinuévo
LOVOKA®VIKO avTticoua (§vag TOTog TPMTEIVNG TOL GLVNOMG TUPAYETUL OO TO AVOGOTOINTIKO
ovoTNUA Yo Vo fondncel otV duvva Tov opyavicpov and AoUdEELS Kot kKopkivo). H
UTEPAGILOVUAUTY GUVOEETOUL EKAEKTIKA LE 1oL TPAOTEIVT OV OVORALeTal avOpdTIVOG ovénTicdg
Topayovtag Tov ayyswakob evoodniiov (VEGF), o omoiog Bpicketal 6Ty E0OTEPIKY EXPAVELN TOV
QLLOQOPMV UYYEIDV KOl TV AEUPIKOV ayyeiov otov opyavicud. H npwteivny VEGF apokaiet mv
AVATTLEN TOV AULOPOP®V OYYEIMV EVTOG TMV OYK®V, ALTA TO ALLOQOPQ aYYEID TAPEYOVY GTOV OYKO
Opentikd cvotaTikd Kot 0&uyovo. Moiic | urefaciovpaunn cuvdebdei ue tov VEGF, n avartuén tov
OyKov epmodiletal avaoTEAAOVTOG TV OVATTTLEN TOV ALLOPOPMVY Oy YEIMV TOV TOPEYOVV T, OPETTIKA
OLOTATIKA Kot 0EVYOVO GTOV OYKO.

To Oyavas eivat Eva @ApLOKO TOV ¥pNCLUOTOlELTaL Yo T Ogpameio evylikov acOevodv e
TPOYWPNUEVO KapKivo Tov mayéog eviépov 1 tov opbov. To Oyavas Ba yopnyeitol og cuvovacud pe
ayoyn ynueodepomeiog, 1 oroia mepiéyel Eva eaprako eoplomvpudivng.

To Oyavas ypnouomoteitan eniong yia ) Oegpaneio evniikov 0cbevadv pe HETAGTATIKO KOPKIVO TOV
paotov. Otav ypnoyomoteital oe 0oOevelg e Kopkivo Tov HaoTtov, Ba yopnyeitol pe éva
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV Yia ynuetodepoameio mov ovoudletal makAta&EAn N Kameottafivn.

To Oyavas ypnoonoteiton emiong yio tn Oepaneio evnAikov acdevadv pe TpoympPnUEVO Un
LIKpOKLTTAPIKO KapKivo Tov tvedpova. To Oyavas Oa yopnyeitar poali pe oynua ynueodepaneiog wov
mePIEYEL TAATIVO.

To Oyavas ypnoonoteiton emiong yio tn Oepaneio evnAikov acdevadv pe TpoymPNUEVO Un
WIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV TVEDLOVA OTOV TO, KOPKIVIKO KOTTAPA, £Y0VV EOIKEG METAAAAEELS LOG
TPOTEIVNG oL ovoudleTal VITOdoYENC TOL emdeppkoD avéntikov wapdyovta (EGFR). To Oyavas Oa
YOPMNYELTAL GE GLVOVAGHO LLE EPAOTIVIUTN.
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To Oyavas ypnoonoteitor exiong yio T Beponeio evnAikov aclevov e TPoY®PNUEVO
VeQPOKLTTOTIKO KapKivo. Otav ypnoytonoteital o€ acbeveic pe Kapkivo Tov veppav, Ba yopnysita
padi pe évav GAAOV TOTT0 PAPUAKOL TOV OVOUALETOL VTEPPEPOVN.

To Oyavas ypnoonoteitor exiong yio ) Oepaneio evniikov acBevav pe Tpoympnuévo emdniioko
KapKivo T@V ®0ONKoOVY, KapKivo Tov ooymydv, 1| Ttpotonadolc KapKivov tov tepttovaiov. Otov
ypMolLonoleitan o€ acbeveig pe emBniokd KopKivo TV @odnK®V, KapKivo ToV @oyoydv, 1
TpmTomadn Kopkivo Tov TepLTovaiov, Ba Tpémet va xopnyeitol oe cuvovacud Le KapPoriativn kot
TaKMTaEEND.

Orav ypnoiponoleitot yio Tovg evilikeg aobeveig pe mpoympnuévo emfniioko kopkivo Tov modnkav,
KOPKivo ToV @oymymv 1| TpoTonadn Kapkivo Tov mepttovaiov, Tov onoimv 1 vocog éxel enavEérDet
TOVAGIGTOV 6 UMVEG UETE TNV TeAevTaia. Popd Tov voPARONKav ce Bepomeio pe Eva oynua
ynueobepaneiog mov mepiEyel Tapayovra mhativag, o Oyavas Oa yopnyeitar 6€ GLVOVAGUO L
yeporrapivn kot kapPomiativi 1 pe kapPomiativn kot TokATaEEAT.

Orav ypnotponotleitol yio Toug evilikesg aobeveig pe mpoympnuévo emfniiokod kopkivo Tov modnkav,
KOPKIVO TOV @aymymv 1] TpOTonadn Kapkivo Tov mepttovaiov, Tov onoimv 1 vocog Exel enavEéLDe
TOVAGIOTOV 6 UMVeG UeTd omd TNV TeElevTaio opd Tov voPfAndnkay o Oepameia e Eva oynua
ynueobepomeiog mov mepiéyel Topdyovta mhativag, o Oyavas Oa yopnyeital 6€ GLVOVAGUO LE
TOKMTOEEAT], TOTOTEKAVT 1] TEYKLAIOUEVT MTTOCOUIKT] doEopovPukivn.

To Oyavas ypnoomnoigitol, emiong, ywo ™ Oepameio evniikov acbevov pe eppuévovra,
VROTPOTIALOVTO 1] HETOGTATIKO KAPKivo ToV TpayAov tng pntpoc. To Oyavas Ba yopnyeiton o
ouvdvaoud pe TakMTAEEAN Kot GIOTAATIV 1, EVOAAOKTIKG, IE TOKAITAEEAT] KoL TOTOTEKAVY GE
acBeveic mov de pmopovv vo AaPovv Bepaneio pe Trotiva.

2. Tvpéner va yvopilete mpv ypnoiporomosete 1o Oyavas

Mn ypnopomonoete To Oyavas:

o o€ TEPInT™OT oAAepYiog ot UTERociovUAuUnN 1| G€ 0TOLOdNTOTE GALO GO TOL GLCTATIKA CVTOV
TOL POPLAKOL (OVAPEPOVTAL GTIV TOPAYPOPO 6).

o o€ TEPIMTOOT aAAEPYinG Gg TPOTdVTH KUTTAPp®Y wobMKNg Kivelikov kptkntod (CHO) 1 og dAla
avacuvovacuéva avlpamve 1 e&avlpmmonompuéva avTIcOUOTAL.

. o€ MEPINTOOTN TOL £l0TE £YKVOC.

Ipocidomouoeis Ko TPOPUVAGEELS
AmevBuvleite 6TOV Y10TPO, TOV QOPLAKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO Gag TPy ypnoiponomoete to Oyavas:

. Eivon mBavo 611 1o Oyavas pmopet vo av&foet Tov Kivouvo S1dTpnong Tov TOlY®IATOG TOV
evtépov. Eav éxete mabnoeig mov mpokarobv Aeypovn péca otnv Kotd ().
EKKOATIOLOTITION, GTOUOYIKE EAKT, KOAITION oyeTilopevn ue ynuetodepamneio), cvl{ntnote To Ue
TOV Y1TpO OO,

o To Oyavas pumopei va av&nocet Tov Kivduvo gUeAviong PN GUGIOAOYIKNG GUVIESN G 1 d1OS0V
peta&d 0vo opyavov i ayyeiov. O kivouvog eppdvions cuvoeong peta&h Tov KOATOL Kot
0TO10VONTOTE GNUELOL TOV EVTEPOL Umopel va, avénbei edv Exete eppévovta, vrotponidlovra M
LETAOTATIKO KOPKIVO TOV TpoyNAOL TG HWATPOS.

. To Oyavas umopei va av&noet tov Kivévvo atpoppoayiag 1 vo avénoeel Tov Kivouvo yia
TPOPANLLUTO LLE TV ETOVAWMGCT] TPUVIOTOC LETO Ao YEWPOoLPYIKN enéupaot. Edv mpokettol va
vroPAnOeite og eyyeipnon, edv eiyate vroPAndei oe peilova yeypovpyikn enéupacn eviog Tmv
TeEAEVTOIOV 28 MUEPDV N €AV EXETE AKOUT 1] ETOVA®UEVO TPADUO LETA OO XEPOLPYIKN
eméuPoaom, 6g Oo Tpémet vo AaPete avtd T0 PAPUOKO.
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To Oyavas pumopei va av&noet tov kivduvo avantuéng cofapmv AOUMEEDY TOV dEPUATOG T
Babitepov oTpmpdTOV KAT® 0nd TO dEpUM, WLiTEPA EGV EIYOTE SLATPNOT] TOV TOYYMIOTOS TOV
EVTEPOL 1) TPOPANLATA [LE TV ETOVAMGCT] TPAVOTOG,

To Oyavas umopei va av&noet Ty enintmon ¢ VYNNG aptnplakng micons. Edv £xete vynAn
apTNPLOKN TiEoT N 0mToio SEV EIval KOAN EAEYYOUEVT LLE OVTIDTEPTOGTKA QOPLLOKAL,
TOPOKAAOVLE GLENTNOTE TO LE TOV Y1TPO 600G, Kabms mpénel va Peforwbeite 6T N aptnploxy
mieon oag ivar vid leyyo mpv apyioete ) Bepomeia pe To Oyavas.

Av éyete 1 glyate katd T0o TapeABOV avevpucpa (S10yKmon Kot eEacBEvnon Tov TOY®UOTOC
LLOPOPOL OYYEIOL) 1] SLOY®PICUO TOL TOLYDUATOG OLLOPOPOV ayyEiov.

To Oyavas av&dvel Tov Kivouvo vo, DVITAPYEL TPOTEIVY 0TO 0VPO. GAG, EOIKA OV EYETE NON LYNAN
opTNPloKN Ttieon.

O «ivévvog avartuéng Opoupwv aipatog otig aptpieg cog (Evag THTOG AHoPOPOL ayyeiov)
umopel va awvénOei edv eiote dvo Tov 65 etdv, edv £yete dafnn 1 dv giyate 16N BpduPoug
aipartog otig aptnpieg cog. [apoakaiovdue EvUEPMDGTE TOV YITPO Gag, 0poD o1 Opoupot 6to
aipo pmopet va, 0dNyncovy 6€ KapdLoKT TPOGBOATY Kol ayYEIOKO EYKEQPOAKO ETEIGOO10.

To Oyavas umopei va avénoet eniong tov kivovvo avdmtuéng Opopupov aipatog otig pAEREG oag
(évag tHmog apo@opov ayyeiov).

To @appoxo ovtd pmopel va TpoKaAEGEL apoppayia, Wlaitepa opoppayio wov oyetileTon pe
tov Oyko. [Tapakarovpe cuopfovievteite Tov yoTpo G0G €4V €0€ig 1 1) OIKOYEVELN GOG EYETE
Téomn epPavViong TPOPANUATOV cloppayiog 1| €AV TOPVETE PAPLOKE, Y10 TNV CPAIOGCT) TOV
ailaTog, Yo 0TolovonToTE AOYO.

To Oyavas umopel va TpoKaAECEL OLLOPPOYio HECH KoL YOP® OO TOV EYKEPOAD GUG.
[Mopakaiovpe GuINTAGTE TO LE TOV YIOTPO GOG EAV TACYETE OO PETACTOUTIKO KOPKIVO TOL
ennpedlel Tov YKEQOAD GG,

Eivon mBovo 611 10 Oyavas pmopet vo av&foet Tov Kivouvo alploppayiog 6Tovg TVEDIOVES GG,
ocoumeptiapfoavoprévou Tov Prixa Kot Tov va etovete aipo. [apoakaiovus cvlnrnote tov pe tov
Y10Tpd GOC EAV EYETE TAPATNPNGEL KATL TETOLO TPONYOLUEVEG,.

To Oyavas umopei va avénoet tov kivdvvo ekdnimong addvaung koapdids. Eivar onpavtiké va
yvopiletl o yotpds cog edv xete moté AaPetl avBpakvkdiveg (Yo Tapdderypa So&opovPukivn,
£va GUYKEKPIUEVO €1d0g NG ynuetobepaneiog Tov ypnoyomoteitot yia tn Oepaneio opropévaov
Kkapkivov) 1| éxete vroPAnbei oe axtivobepaneio oto othbog cag, | av ExeTe Kapdlakn voco.

To Oyavas umopei va TpoKoA£cel AOUMEELG KOl EAGTTMON TOL 0PLOROD TOV OVOETEPOPIA®V GOG
(éva 160G KLTTAP®Y TOV AIIATOG CTLLOVTIKMV Y10l TV TPOCTUCIH GOG 0o TO. foKTHPLL).

To Oyavas umopei va Tpokarécel vepeLoIcOncia (GLUTEPIAAPAVOUEVIC TG OVOQVAOKTIKNG
katamAn&iog) /Kot avtidpacelg Katd v yyvon (avtidpdoelc mov oyetilovtat pe Ty £veon
oV Qapudrkov). [Tapakaiolpe evnUepOOTE TOV Y1OTPO GG, TOV GOPLOKOTOLO 1)/KOL TOV
VOGOKOUO GOG £V EYETE AVTIUETOTICEL GTO TAPEADOV TPOPANOTA PETA OO EVEGELS, OTWS
CaAn/aicOnuo Amobvopiag, dvomvola, oidnue (mpr&yo) N e&dvonua.

Mo omdviae VEDPOAOYIKT avemBuuntr evEPyeL TOL OvoUALETOL cUVOPOLLO TNG omicHiog
avaotpéyung eykeparonddelog (PRES) éxel ovoyetiotel pe ) Oepamneia pe to Oyavas. Edv
£xete TOVOKEPUAO, SLOTAPAYEC TNG OPAUCTG, GUYYLON 1] GTAGHOVE, UE N ¥OPIG LYNAN TiEoT TOV
ailoTOC, TUPUKOAODILE EXIKOVOVIOTE LIE TOV YIOTPO GOG.
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. Nékpmon Tov 06TIKoD 16700 (06TEOVEKP®GN) G€ 00TA £KTOG TNG Yvabov, £xet avapepbel o
aoBeveig kdto Tov 18 etmv, Tov Adupavav Bepaneia pe to Oyavas. [16vog 6to 6TOUW, TOL dOVTIL
1/ka1 1o oayovi, TPNEWO 1) TANYEG OTO ECMTEPLKO TOV GTOLATOC, LOVAICHA 1| aicOnpa Bapovg
GTO GAYOVL, 1| YOAGP®GT EVOG doVTION. AVTA Umopel va etvat onpeio Kot courtdpoto PAGRNC
TOV 06TOV oT1 Yvabo (octeovékpwon). Evnuepmaote Tov y1atpd Kot ToV 030VTINTPO GO AUESHOC
€bv gpoaviocete KAmTowo and avtd.

IMopakaroue GUUPBOVAELTEITE TOV YIATPO GOG, AKOUN KOl 0V AVTEG Ol TAPATAVED KATASTAGELS ioyvov

Yo GGG LOVO GTO TOPEAOOV.

IIpwv mapete 1o Oyavas 1 evod Aappdvete Bepaneia pe 1o Oyavas:

o Edv &yete M eiyote mOVO 670 GTONA, TO, 0OVTIO T)/Ko 6T Yvabo, tprh&uwo | TANYEC 6TO
£0MTEPIKO TOV GTOUATOG, Lovdlaca 1 aicOnua Bdpovg otn yvébo, | YoAapwoT VOGS S0VTION
EVILEPMOTE TOV YTPO KOl TOV 000vVTIOTPO 0OG AUECWC.

o X mepintwon mov ypeldletal va vroPinbeite oe emepuPaticy odovrodepameio ] 000VTIOTPIKY
YEPOLPYIKN EMEUPACT], EVIUEPMOTE TOV 000VTINTPO GOG OTL Aapfavete Oepaneia pe to Oyavas,
10img dtav Aaupavete 1 £xete MaPel eVOOPAEPLO SIPOGPOVIKO GTO OO, GOGC.

ZUVIGTATOL VO KAVETE 000VTIATPIKO EAeYY0 TTpv Eekivioete T Bepameia pe to Oyavas.

To Oyavas &yet avamntoydei Kot Tapoackevaotel yio T Oepameio Tov Kopkivov L Eveon otV
KukAo@opia Tov aipatog. Agv £xel avamtuybel | TopacKeLAGTEL Yo éveon PEGa oTo paTL. €2g ek
TOVTOV, gV EMTPEMETAL VAL YpNCLoTolEiTan pe ovtdv Tov Tpomo. Otav to Oyavas yopnysiton pe veon
amevdeiog oto pdtt (Un eykekpuévn xpnon), uropel va ekdnimbodv ot akdAovdeg avembounTeg
evépyeteg:

o Aotlpwén M eAeypovi Tov opBoAipikod foAPov,

o EpvBpotnta tov opBaipon, pikpd copatidw 1 knAideg 6to onTikd 6ag TESI0 (mPOVUEVH.
ocouaTidw), TOVOG TOL 0POUALOD,

o Noa PAEmeTe AAPYEIC POTOG LUE ULOPOVUEVO, COUATIOW, TOV EEEAICCOVTOL GE UMMOAELN LLEPOVG
mg 6pacg oag,

o Avénuévn evéoedaluia mticon,
o Atopporyio 6tov opOoAuo.

Howowd xon £pnpor
H ypnon tov Oyavas e cuviotdrtal o€ modid Kot eprjfovg nhikiog kdto tov 18 eTmv, d10TL 1
aoQAAEL KL TO OPELOG Oev £xovV TekUNnpl®bel og o ToVE TOLG TANBVOUOVG acOevmY.

Alha @appoxe ko Oyavas
Evnuepmote tov yiatpd, ToV @opUOKOTOLd 1) TOV VOGOKOUO Gag AV TaipveTe, £xeTe TPOGPATO TAPEL 1|
umopel va Tapete AAAL PAPUAKO.

Yvvovacpoi tov Oyavas pe éva GALO PAPLOKO, TOV OVOUALETAL UNALKT) GOVVLITIVIUAN
(ovvtayoypageitol yio Kapkivo Tov veppol Kol TOV YOOTPEVIEPIKOD), UTOPEL VO TPOKAAEGOVY
cofapéc avemBounteg evépyeleg. Xuintnote pe Tov yiTpd oag Yo va, fefarwbeite 6TL dev
oLVOLALOVTOL ALTA TO PAPHLOKAL.

Evnuepdote tov yiotpd cog edv ypnoonoteite Oepaneieg pe Pdon v mhativa 1 v to&dvn yo
KOPKIVO TOL TVEVHOVO 1] TOV PETAGTATIKO KOPKIVO TOV HooTov. Avtég o1 Bepaneieg oe cuvovacud pe
70 Oyavas pumopei va 0v&ENoovy Tov Kivouvo coPapdv avemifOUNTmV EVEPYELDV.

Evnuepdote tov yiotpod cog edv €xete mpocpata Adfet | Aappdvete axtivobepaneia.

Kinon, 0nloopdg kot yovipotnro

Agv mpéneL v YPpMOIUOTOIEITE 0VTO TO PAPLOKO EGV gloTe £yKvog. To Oyavas umopel va PAGyeL To
£uPpvo, KaBdG UTopel VoL GTAUATACEL TOV GYNUATIOUO VEOV apoopav ayyeimv. O ylotpdg cos Oa
TPENEL VO, GOC GUUPBOVAEVGEL Y1 TN PO AVTICOAANYNG KaTd T didpketa TG Oepomeiog pe Oyavas
Koyl 6 URVES TOLAYIOTOV LETA TNV TEAEVTAI0 dOoN Tov Oyavas.
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Edv eiote éyxvog, vopilete 6T pmopel va glote £yKvog 1 oxedlalete vo amokTNoeTe modi, (nTnote
GLUPBOVAT TOL YIOTPOL 1) TOV PUPHOKOTOIOV GO TPOTOL TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpénet va OnAalete 1o Bpépoc cog katd tn didpkela Oepaneiog e Oyavas kat yio 6 uqveg
TOVAGIOTOV PETA TNV TEAEVLTAin 0O0M Tov Oyavas, Kafdc avTO TO PAPLOKO UTOPEL VO ETNPEACEL TV
avamtuén tov BpEéPovg cag.

H Oyavas umopel va ennpedoet t yovaikeio yovipotnta. ZopBovAevteite Tov yloTpd 6og Yo
TEPIOCOTEPEG TANPOPOPIES.

O1 TPOEUUNVOTOVGCLOKES YOVAIKES (YOVAIKEG TTOL £X0VV KATOUVIO KOKAO) UTOPEL VO TOPATPHCOVY
0T1 01 TEPindoi Tovg dev gival TaxTiKéG I Ogv epeavifovTal Kol UTopEl VO TOPOVGLAGOVV LELMUEVT
yovipomta. Edv oképteate vo amoktioete moidid Oa wpénet va, to cu{NTNOETE LLE TOV Y1OTPO GG TPV
amo Vv évapén g Oepaneiog cog.

00fyNoN Ko YEPLOROS PN AV LATOV

To Oyavas dev €xetl amoderyel 0TI LEDVEL TNV IKOVOTNTA GAG YioL 001 yNo™ 1 XPNoT EPYOAEI®V 7
pnyovnudtov. Qotoco, Exovv avaeepbel vvniia kot Auwobupia pe ) xpnomn tov Oyavas. Edv
AVTIHETOTILETE CUUTTOUOTA TOV EXNPEALOVY TNV OPOCT 1] TN CLYKEVIPMOT GOG, 1| TNV IKOVOTNTH GOG
Vo avTIOpATE, UNV 0ONYELTE Kot UN XPNOLLOTOIEITE pnyaviota uExpt va eEQQavIGTOVY Ta.
GUUTTOLOTA.

To Oyavas tepiéyel vaTpro
Av16 1O TPOTIdV TTEPLEYEL AMYOTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @loAidto, dSNA. eival oVGLOGTIKG
«ehevbepo vatpiovy.

3. Iog va ypnoypomonjoete To Oyavas

A0G1 KoL cUYVOTNTA YOPYNONS

H avaykaio 6601 tov Oyavas e£apTatol amd 10 COUATIKO G0¢ PApog Kot Tov THTOV Tov KapKivoy
npog Bepaneio. H cuvictdpevn d6om eivar 5 mg, 7.5 mg, 10 mg 1 15 mg avd KiAd Tov COUTIKOD GOg
Bapovg. O yatpdg cog B oag cuvtayoypaenoet Ty KatdAinin doon tov Oyavas. Oa Aappdavete
Oepaneio pe Oyavas pio popd kéOe 2 1 3 efdouddes. O apBudc TV eyydoewv mov Bo Aaufavete Oa
eEapmBei amd v avtondkpion cag ot Oepaneio. Oo tpénetl va cvveyilete va Aappdavete avtd o
oappoko £mc 6tov 1o Oyavas amoTOYEL VO CTAUATAGEL TNV avarTTuENn Tov 0YKoL oag. O yaTpds cog Oa
to ov{ntnoet pali oag.

Tpomog KoL 030G YOPNYNONS

Mnv avokiveite 1o @roAidto. To Oyavas givat £va Tukvo StV V1o TOPOCKELT SHAVUATOS TPOGC
£yyvor. Avaloya pe tn 00T TOV GLVTUYOYPAPHONKE Yo EGAC, LEPOG 1] OAO TO TEPLEYOUEVO TOV
oldiov Oyavas Oa apoiwbel pe didlopa yYAopovyov vatpiov mpv and  ypnomn. Evag yiatpog f
voookOpog Ba cag yopnynoet 1o apaiwpévo dtdivpa Oyavas pe evooeAEPia £yyvon (otdydnv péca
o™ eAEPa cag). H mpdtn €yyvon Ba cag 600¢i e dtdomnua 90 Aentmv. Edv givar kaAd avext,
devtepn €yyvon umopel va dobel evtog 60 Aemtadv. Ot PeTayeVESTEPEG EYYVOELS UTOPEL VoL 5ag d00ovv
evtog 30 Aentov.

H yopiynon tov Oyavas 0a ntpénel va S10KonEL TPOSOPLVE,

. €av gupaviocete TOAD LYNAN apTnplakn wieon 1 onoia awoitel Oepaneia pe ovTTEPTAGIKA
papuaxa,

o €4V €xete TPOPALOTH ETOVAMONG TPOVUATOC LETH OO YEPOLPYIKN EXEUPao,

o €av voPAnbeite og yeypovpykn enépuPaocn.

H yopiynon tov Oyavas 0a tpénel va dSroKomel poévipa av ERPaviceTe

o TOAD LYNMAN apTNploKy mieomn 1 onoio o€ pmopel va eheyyOel Le APUOKD Y10, TV OPTPLOKT
mieon N wo Eaevikn cofapn avénon g apTnPLaKNg Tieong,

o TOPOLGIO TPMOTEIVIG GTA OVPA GOG GUVOSELOLEVT Ao oidnua (TPHELD) TOV COUATOS GOC,
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. S1ITPNON GTO TOTYWOUM TOV EVIEPOV GOC,

. L0 1] QUGLOAOYIKT] GOANVOELDT GUVOEST] 1] TOPO OVAUESH GTNV TPAYEIN KOl GTOV 01G0(QAYO,
HETAED ECMTEPIKMOV OPYAVOV Kot dEPHOTOG, LETAED KOATOL KOl OO0V TOTE GNUEIOL TOV
EVTEPOV, 1 HETOED GAL®V 10TAOV TTOL GLVNOMG deVv gival cuvdedepévorl (cupiyylo) Kot KpiveTol
cofoapn amd Tov ylTpd oag,

cofapéc Aotuméelg Tov dépuatog N faditepwv oTPpOUATOV KAT® Ao TO dEPLLO,

Opoupo aipartog otic aptnpieg cag,

Opoupo aipatog ota oUoPOPa OyYELR TMV TVEVUOV®V GO,

omoladnmote cofopn aoppayic.

Edv 000¢i peyarvtepn 06on Oyavas amd TV KOVOVIKI)
o umopei va exkdnimoete cofapn nuikpavio. Eav coupei avtd, Oa mpénel va rhnoete dueoa e 1o
Y0TPO, TO PAPLLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOG.

Eav &eyaoete o 6o Oyavas
o 0 YwTpog cog Oa amopaciosl mote Ba Tpémel va oag d0obel 1 endpevn d6om tov Oyavas. Oa
TPENEL VAL TO GLLNTNOETE [LE TOV Y1TPO OO,

Eav otapotioete ™ Ocpancio pe Oyavas
H dwokonmn g Oepamneiog pe to Oyavas unopei va GTAPATGEL TNV EXIOPACT] GTNV AVATTLEN TOL
oykov. Mn dwaxoyete ) Oepaneio pe 1o Oyavas €KTOg KL €AV TO EYETE GLINTNOEL LE TOV YIUTPO GOC.

Edv éxete meprocdtepeg pMTNGELS GYETIKA LLE TT] YPTOT CVTOV TOL PAPUAKOV PMTIGTE TOV YTPO,
TOV QUPHOKOTOL0 1] TOV VOGOKOUO GOLG.

4. MBavéc avemBOuNTEG EVEPYELES

Onwg 6o To pApLOKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEC, AV
Kol 6gv Topovclalovtal 6€ OAOVS TOVG AvOPMTOLC.

Ot avemBOunteg evépyeteg mov mapatifeviot mapakdtm mwopatnpnnkay 6tav 1o Oyavas 660nKke
padi pe ynueobepaneio. Avtd de onuaivel amopoitnTo OTL CLTEG 0L AVETIOVUNTESG EVEPYELEG
npokAnOnkav avetnpd amd to Oyavas.

Adrepyikég avTiopdosig

Edv &yete alAepyikn avtiopact, Teite To apuécmg oToV Y1aTpd 0aG 1 6€ LEAOG TOV 1TPIKOD
mpoocwnikov. Ta onueio propel va cvpmeptlapfavovy SuoKoAia 6TV avamvor| 1 Tovo 6to otinfog.
Mmropet eniong va £yete kokKwvida 1 EEaymn Tov dépuatog 1 eEavOnua, avatpryila kot piyn, aicOnuo
adwaBeoiag (vavtia) 1 tdon yo Eueto, TpREo, COAN, YPYOPOS KOPIOKOG TOALOG KOl ATMAELN
aoOnoewv.

Qo wpémel va {ntioete fonOcla dpeoa £Gv VTOPEPETE GO KATOL, OTTO TIG AVETIOVUNTES
EVEPYELEG TTOV AVAPEPOVTOL TOPUKATO.

Ot coPapég avemBounteg evépyeteg, ol omoieg pumopel va givarl Tohd ovyvég (Lmopel vo ennpedcovv

neplocdTepa and 1 ota 10 dropa), mepthappdvouv tig e&ng:

. VYNAR apTNPLOKT TTieon,

. aicOnpo HovdlioUaTOg 1 LUPUAYKIAGLO GTO XEPLL Kol ToL TOOL,

. LEI®UEVOG aPOUOG KUTTAP®OV GTO AL, CUUTEPIAAUPAVOLEVOVY TV AEVKOKLTTUP®Y TO OO0
TPOCTOTEVOLV OO AOUMEELS (TIOAVOV Vo GUVOSEVETAL LE TVPETO) KOL TOV KLTTAP®V TOV
BonBovv atnv &N Tov aiparog,

o aioOnua advvapiog kot EAAENYT EVEPYELOG,
. KOT®OM),
o duappota, vauTio, EPETOG KO KOIAMAKO GAYOC.
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Ot coPapég avemBounteg evépyeteg ol omoieg pumopel va etvar ovyvég (LTopel va, enNpedoovy £mG Kot
1 ota 10 dropa), mepthappdvouv tig e&Ng

olhepyikég avtidpacelg (to onueia pmopet va mepthappdvovy dvokoiio GTny avomvon,
£pLOPOTNTA TOL TPOSHOTOL, EEAVOM LN, YOUNAY APTNPIKY TECT 1| VYNAT apTNPLOKY TTiEo,
YOUNAO 0&uy6vo GTo Al GOg, TOVO 6To 6TNOO0G, 1 VOLTIO/EUETO).

S14TPMON TOL EVIEPOL,

aLoppOyict, GUUTEPIAAUBOVOLEVIC TNG OUOPPOYIOG OTOVG TVEDUOVESG GE 0GOEVELG e un
HUIKPOKVLTTOPKO KOPKIVO TOV TVELULOVO,

amoepaén Tov aptnpldv omd Evav Bpdupo aiparog,

amoepaén Tov eAefmv amd Evav Bpdupo aipatoc,

amOPPAEN TOV AUOPOPOV ayYEI®V TV TVELUOV®V 0mtd Evav Bpdupo aipatoc,

amoepaén Tov eAefmv ota TdHd0 amd Evav Opoufo aipotog,

KOPOLOKT OVETAPKELQL,

TPOPANUATA TNV ETOVAWMOT] TPODLUOTOC LETA OO YEPOVPYIKN EXEUPAON,

gpLOPOTTA, amOAETIoT, vacOnaia, TGVo 1 POVCGKAAES GTa. ddyTLAN T Ta, TOJ1A,

UE®UEVO 0p1Oud epvOpoKVTTAP®OY GTO O,

ENdenym evépyelag,

OTOUOYLKEG KO EVTEPIKES SLOTAPAYES,

LULikdg TOVOG Kot TOVOG OTIG apOpdGELS, LoTkn advvouia,

Enpootopio og GUVOLOCUO UE dlya /KoL LELOUEVE, 1] TKOVPOYPOLE, OVPU,

QAEYLOVT] TOV PAEVVOYOVOL TNG GTOLOTIKAG KOTLOTNTOC KOl TOV EVIEPOV, TMV TVELVUOV®V KoL
TOV 0EPAYMYDV, TOL OVOTAPOYMYIKOD KOl TOL OLPOTOLTIKOY GLUGTATOC,

TANYEG GTO GTOUA KOl GTOV COANVO TOL EVAOVEL TO GTOUO. LLE TO GTOUAYL, O OTiEG UTOPEL VOl
glval ETMOVVEG KOl VoL TPOKAAEGOVY SVOKOAIN TNV KATATOOT),

TOVOG, CLUTEPIAAUPOVOUEVOD KEPOUAOAYIOG, OGPLAAYING KOL TOV TOVOV GTNV TOLEAO KOL TIG
TEPLOYEG TOV TPWKTOV,

EVTOTIOUEVT] GUYKEVTPWOGT] TOOV,

Aoiumén kot taitepa Aoipnmén oTo aipe 1 6TV 0VPOdOYO KHOT,

UELMUEVT] TTOPOYT| OHUATOG GTOV EYKEPOAO 1 AYYELOKO EYKEPUALKO ENELGODIO,

vIvNnAia,

ooppayia amd tn poT,

a0&nom g Kapdlakng cuyvomTag (6QVYHOG),

andepatn eviépov,

U1 QUGIOAOYIKEG TILEG OE EEETAGELS 0VpWV (TPWTEIVN GTO 00VP0L),

dvomvola N yaunAa exinedo o&uydvov oto aipla,

AoMEELG TOL dépoTog N TV PabiTepmY GTIPASMVY KAT® 0d TO dEPUQL,

GLPIYYI0: U1 PLGIOAOYIKT] GOATVOELING GUVIEST] LETOED ECOTEPIKDV OPYAVMV Kol OEPUATOC M
GAAOV 1GTOV TOL PVCLOAOYIKA dEV GUVOEOVTAL, CLUUTEPIAAUPAVOUEVOY GUVOEGEDY IETAED TOV
KOATIOV KOl TOL EVIEPOL GE 0GOEVELG LLE KOPKIVO TOV TPOYNAOL TNG UATPOG.

Yofapéc avemBounteg evépyeleg, ol omoieg umopel va eivatl omdvieg (UTopel va eEnnpedoovy péypt

1 otovg 1000 avBpamovg), cupneptrappévovv:
Eapvikn, cofapn aAlepykn avtidpacn pe Svokorio oty avomvon, Tpnéo, Lain, ypnyopo
KOPOOKO TOAUO, WOPDOTO Kol OTOAELN 000N CEOV (AVAPLANKTIKY KoToTANEia).

Yofapéc avemBOUNTEC EVEPYELEC UE U1 YVOGTH Ly vOTNTa (1] GLYVOTNTO, O UTopEl va ektiundel amd
ta Sbéopa dedopéva) mepthapPdvouv Tig e&ng:

cofapéc Aoudéelg Tov déppatog 1 fabitepwv oTPpOUATOV KAT® Ao TO dEPLA, EWOKE oV elyoTe
TPUTEG GTO TOLY MO TOL EVIEPOL 1) TPOPANATA LLE TV ETOVAWDGCT] TPAVUOATOG,

UPVNTIKY ETIOPOCT) OTNV IKAVOTNTO LA YUVOIKOS VO atokTHoEl Toudtd (BA. T mTapaypdpouvg
KGT® 0o TN AMloTo TV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPALTEP® GVGTAGCELS),

Ui EYKEQOALKT ThOnon pe cvurtopato 0nng oracpol (kpicelg), kepaiaAyia, chyyvon, Kot
dwtapayéc oy 6pact (chvdpopo omichiag avaostpéyiung eykeparonadeiag 1| PRES),
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o GUUTTMOUOTO TOV VTOINADVOLV OAAAYEG 0T PUGLOAOYIKT AELTOVPYiO TOL EYKEPGAOV
(kepadalyieg, dratapayég TNG OPAOTG, GVYYVOT 1| CTAGUOL), KOl VYNAT apTNPLOKY Tieo,

. doykmon Kot eEachEvnon Tov TOYOHTOS ALLOPOPOL 0yYEIOL 1 S0 ®PIoUOS TOV TOLYMUOTOG
LLOPOPOL ayYEIOL (AVELPVGLOTO KOt apTNPLaKol Sloympiopot),

. amoepacn evoc TOAD UIKPOV aoPOpov ayyeiov(mv) aiplatog 6Tov VEPPO,

. U1 QLGIOAOYIKT VYNAN TLEGT TOV GULOTOC GTA ALULOPOPQ OYYEID TV TVELUOV®V TIOL KaO1oTA
v 6e€18 TAevpd TG KaPdLag va Aertovpyel SUGKOAOTEPA OO TO KOVOVIKO,

. U0 0Tt} 0TO TOlY MO TOL ¥OVOPOoL oL Ywpiletl Ta povBovvia Tng uoTNG,

. Lo, OTt1) 6TO GTOUdYL 1] GTO €VIEPO,

. L0 0VOLy T TANYT 1] O] GTO TOTYMOUO TOV GTOUMYOV 1} TOL AETTOV EVTEPOV (TA CUUTTMLOTA

umopel va TeEpAapUPAvouy TOVo 6TV KOWALY, TOUTAVIGHO, LODPO, GOV TIGG0 KOTPava 1} aipo oTol
KOTPOvVO 1 oiple 6TOV EUETO GOG),

. oloppayic amd To KATOTEPO PEPOS TOV TOYEOS EVIEPOUL,

o PAGPec ota ovAa e Eva exTeDEUEVO 06TO NG YVEOOV TOVL dEV ETOVADVOVTAL KL LUTOPEL VOl
oyetileton pe Tovo Kot PAEYHOVY ToL TEPPAALOVTOC 16700 (BA. TIG TPOYPAPOVS KATM omtd TN
Aot TV averiBOuuNTOY EVEPYEIDY Y10 TEPULTEP® CLOTAGELS),

o 071 GT1 XOANd0Y0 KOOTN (CLUTTOUATO KOl oNUEln pmopel va mepthapdvouy Tévo oty KoAld,
TLPETO, VOUTIO/EPETOG).

Qo wpémel va avalntioere fon0sia To cuvTopudTEPO dSVVATOV EAV VTOPEPETE 0O KATTOLO. OTTO TIG
AvETOOUNTES EVEPYELEG TTOV AVAPEPOVTOL TAPUKATE.

O oAb ovyvég avemBounteg evépyeleg (UTopEl va emnpedcovy meplocotepa amd 1 ota 10 dtoua), ot
omoieg dev Ntav coPapés, meprrapuPavouy Tig eENG:

dvokotot1a,

ammAEL0 OpEENG,

TUPETAC,

TPoPAIHaTa PE TA LATIO (CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TG CLENUEVNC TAPAYDYNG dAKPH®V),
dloTapayn oty opuMda,

petafoin oty aicnon g yevong,

PVIKY] KaToppon,

Enpodeppio, OTOAETION Kol GAEYHOVT] TOL OEPUOTOC, LETABOAT GTO YPMUO TOL OEPUATOC,
UTMOAELN COUATIKOD BApovg,

opoppayia amd tn poTn.

O coyvég avemBounteg evépyeteg (Umopel va emnpedoovy £m¢ kat 1 ota 10 dtoua), ol omoieg dgv
ntav coPapéc, cuumeptrapufavouy:
o peTaforég oTn VN Ko Bpayvada.

Acbevelg dvo Tav 65 eTdv, £rovv avENUEVO KIVOLVO EREAVIONS TV akOAOLVOOV avemiBOunToOV

EVEPYELDV:

. Opoppoug aipatog oTig apTnpieg IOV UITOPEL VO 001 YNICOVY GE AYYEINKO EYKEPOAIKO ETELGOOI0 1)
KapOLOKT| TPOGPOAY,

o peimon Tov aplBRo TOV AEVKOKLTTAP®Y GTO Cipld, Kol TOV KLTTAp®mV Tov fonbovv v mhén

TOV OipATOC,

duappota,

odwabeoio,

KePaAoAyia,

KOT®OM),

VYNA apTNPLOKY TTieo.

To Oyavas umopei eniong va TpoKoAECEL LETUPOAEC GTOVG EPYUGTNPLAKOVE ELEYYOVG IOV dle&dyovTal
amd Tov yuTpd 60G. AvTEG cupmepAapPdvouv: HEWUEVO apBd AEVKOKVTTAP®Y GTO aiplo, Wilaitepa
0VLOETEPOPILMV (£VaG TOTOG AEVKOKVTTAP®Y, 0 0moiog fonddet otnv Tpoctacio. and AOUDEELS) GTO
aipo, Topovcio TPMTEIVNC 6Ta 0VPA, UEIMUEVO KAALO GTO aipa, VATPLo | pmc@opo (£va 1yvooTolyElo),
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avénuévn yAukoln oto aipo, ovEnuévn oAKaAIKN e®MSeaTdoT 6To aipa (éva éviupo), avénpévn
KpeaTvivi) opov (pia Tp®TEIVN TOV pETPdTaL amd TNV £ETOOT CUILOTOC Y10 VO TPOGO10p1oTEL TOGO
KaAG AELTovpyohV 01 VEPPOL GaG), LEldpEVT arpocpatpivn (Bpioketal ota epvbpd apoceaipia, To
omoia petapépovv 0&uydvo), To omoia THAvOV va gival cofopa.

Ava@opd avemBuuNTOV EVEPYELOV

Edv mapatnprioete Kamoto, avemBOunTn evépyela, EVIUEPMDGTE TOV YIUTPO, TOV PAPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOUO GaG. AVTO oyYVEL Kot Yo kéOe mhavr avemBountn evépyela Tov 6gv avapEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0ONYLDV Yprions. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, LECH TOV
€0VIKoO GLGTAATOG OVaPOPAS TTOV avaypaeeTol oto [apdptnuae V. Méom g ava@opac
avemBounTOv evepyeldv umopeite va fondnoete 6T GLALOYN TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELL TOV TAPOVTOG PUPUAKOV.

5. og va puiacoete To Oyavas
To @apuako ovtd TPETEL Vo PUAACCETOL GE UEPT] TOV OeV TO PAETOVY Kol OV TO POAVOLY T TSI,

Na pn ypnoponoteite ovtd T0 PAPUOKO LETE TV Nuepounvio ANENG mov avaypdeetal 6To eEMTEPIKO
KOVTL Kot 6TNV €TIKETO TOL PLoAdiov pe ) cvvropoypapio EXP. H nuepounvia Anéng eivain
TEAEVTOIO MUEPO TOL UVOL TTOV OVOPEPETOL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C). Mnv katayOyeTe.
dvAidooete T0 PLOAidI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO PWC.

Ta dtohdpato Tpog £yyvomn Oa TPEMEL va YP1GLOTOLOVVTOL OUECHS PETA TNV apaiwor). Edv dev
¥pPNoLoTonfovy auécmc, ot ¥povol EOAAENG Kol 01 GUVOKES KOTA TN XPNOT) OTOTEAOVY €VOVVY TOV
YPNOTI Kal Kavovika dgv Oa mpénet va, gival peyaivtepot omd 24 mpeg oe Oeppokpacio 2°C Ewg 8°C,
eKTOG €4V T SLOADUATO TTPOG £YYLOT EYOVV TOPACKEVACTEL € amooTEP®UEVO TTEPPiiiov. Otav i
apoionon &gl mpaypotorodel og anootelpouévo mepipdirov, to Oyavas givol otabepd otovg 2°C
£w¢ 8°C yia ypovikd ddotnuo mg kot 30 NUEPES LETA TNV apaimdon Kot Y10 ¥POVIKO SIGoTNU £MC Kot
48 wpeg ot Beppoxpaciec mov dev vrepPaivovv Tovg 30°C.

Na un ypnowonoteite to Oyavas edv TOPATNPNOETE OTOUONTOTE COUOTION | ATOYPOUATICUO TPV
amo TN Xopnynon.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPS TNG AOYETELGONG 1 OTA OIKLHKA amoppippata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO PAPUAKA TOV OE YPTOLUOTOLEITE o, AVTA TOL uéTpo., Oa
BonBncovv oty tpoctacia tov mepPdAiiovtog.

6. Mepreyépeva TG GVOKEVACINS KO AOUTEG TAPOPOPIES

T epréyer to Oyavas

o H dpaotikn ovcia givar n prefaciiovpdpnn. Kabe ml mokvod doddpotog mepiéyet 25 mg
ureBaciovpdumnn, to onoio avtiotoyet oe 1,4 €wg 16,5 mg/ml, epdoov apoidverat OT®S
GULVIGTATOL

o Ka0e 4 ml proidiov mepiéyet 100 mg pnefacilovpaunne, To onoio avrictouyei o€ 1,4 mg/ml,
£QOCOV OPOLDVETOL OO GUVICTATOL.

o Kabe 16 ml graidiov mepiéyel 400 mg umefoocilovudunng, to omoio aviietotyet o 16,5 mg/ml,
£QOCOV OPOLDVETOL OO GUVICTATOL.

o Ta dAlo cuoToTIKG Eival To d1EVLOPN TPEAAOLT, LOVOEVVIPO LOVOPACTKO POCEOPLKO VATPIO,

d166EV0 PSPoptkd vaTplo, ToAvcopPikd 20 kot Vé®p Yo evésipa (PA. Tapdypapo 2 «To
Oyavas meptéyet vatplo»).
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Ep@davion tov Oyavas ko1 TEpLEYONEVA TG CVCKEVAGING

To Oyavas givat £va TUKVO SIEAVLO Y10 TAPACKELT SHAVLATOG TPOG EYYVOT| (ATOGTEIPOUEVO TUKVO
daiopa). To mokvo didhvpa, gival Eva 1p1dilov dypoIo £mC KITPIVOTO 1] KAGTAVAOTO VYPO GE YLAAVO
QLOAd10 pE TN EloydpNoNg omd eraotiko. Kabe proidio mepiéyet 100 mg umefacilovudunng oe
4 ml dredvpartog 1 400 mg prePacilovpdunng o 16 ml dSwodvparog. Kabe cvokevacia tov Oyavas

TEPIEXEL EVAL PLOALD10.

Kéroyog Adsrog Kvkrhogpopiag
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Teppovia

Hapackevaotig

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnolodgico de Ledn
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledén
Iomavia

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Teppovia

I"o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA E TO TOPOV POPLOKEVTIKO TPOIOV, TAPOKAAEISTE VOl
amevBuvbeite otov Tomikd avtimpdécsmmo tov Katdyov g Adeiag Kukhogpopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 4797878

Bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf.: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 4797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
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EArGoo

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry

TnA: +30 2108161802
Espaiia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France

EG Labo - Laboratoires EuroGenerics

Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +49 61016030

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Osterreich
STADA Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

To mapév @vALo 00N YIOV YprioNS avadempOnKke Y10 TELEVTAIN POPA OTIS

<{MM/EEEE}><{unvag EEEE}>.

Alreg INYEG TANPOQOPLAOV

Aemtouepeic TANPoopieg yio T0 epapurako avtd eivar dtabéoipec 6To dikTvakd TOTo ToL Evpomaikon
Opyaviopot @apudxmv https://www.ema.europa.eu.
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