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 o GuVOLOCUO UE TOTOTEKAVT 1| TEYKVAI®UEVT] MITOGOMIKT do&opovfikivn evdsikvutat Yl
T Oepameia evnAikmv aclevav e vrotpom avBextikod oty TAativa vtotponidlovtog exidniloKod
KOPKIVOL TV 0oONK®OV, KOPKIVOL TOV ®AY®Y®OV 1] TOV TPpOToTabovg Kapkivov Tov mepttovaiov, ot
omoieg £xovv Adfel Oyl TEPIEGOTEPO ATO 6VO TPOTYOLLEVA YNUELODEPUTEVTIKG GYNUATO, KOL Ol OTTOIEG
dev &yovv AaPel mponyoduevn Bepancio pe urePfacilovudunn 1 dAlovg avactolreic tov VEGF 1
Tapdyovteg mov otoyevovy tov vrodoyéa VEGF (BAérme mapdypago 5.1).

To Oyavas, 6 cuVOLAGUO UE TAKATAEEAN KOl GloTAATIV 1), EVOANOKTIKE, pe TakMTaEEAN Kot
TOToTEKGVT 6€ 0ebeveic Tov de pumopovv va AdPovv Oepameia e mhativa, evoeikvutar yio. tn Oepameio
EVNATK®V 0o0evaV e ePEVOVY, VTOTPOTLALOV 1] LETACTATIKO KOPKIVee ToV Tpayniov (BA.
Tapaypapo S5.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

To Oyavas mpénel va yopryeitar vd TV eniPreyn wTpov pe eumelpia ot ypHon
OVTIVEOTAOCLATIKOV QUPUOKEVTIKMY TPOTOVI®V.

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 eBdouddes.

Yvviotdtor vo cvveyiletal n Oepaneia Eog TNV £EMEN TG vIToKEIUEVNG VOGOL 1 £®G TNV ELOAVIOT] [N
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Meraototikoc kopxivog tov uooctov (mBC)

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas eivar 10 mg/kg couatikod Bdpovg yopnyovuevn pia eopd Kabe
2 gfoopadec | 15 mg/kg copotikov Bapouvg yopnyovuevn pia eopd kabe 3 efdoudoeg wg evoopAEfia
£€yyvon.

Yvviotatat vo cvveyiletal n Oepaneio Emg v e£EMEN TG VITOKEIEVIG VOGOV 1) £®C TNV EUGAVIOT] UN
modeKTNG TOEIKOTNTOC.



Mn ruxporvtrapikoc kopxivoc wvevuove, (NSCLC)

Ocpareio mpoTng Ypouuns tov un tloxwoovg NSCLC ae ovvovaouo ue ynuetobepomeio ue faon
TAotivo,

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

H ocvvietdpevn d6on tov Oyavas givon 7,5 mg/kg 11 15 mg/kg copaticod Bapovg xopryoduevn pio
@opa Kabe 3 fdopddeg wg evoopAEPia Eyyvon.

To kAo dpehoc otovg acbeveic ue NSCLC £yetl amoderyOel kan 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 LIOKEIUEVC VOGOL 1 £MG TNV EUEAVIOT] 1N
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Ocpareio mpoTng ypouuns un mioaxwoovg NSCLC ue evepyomomntikég uetotraleis too EGEFR oe
oVVOVOOUO UE EPAOTIVIUTH

O éheyyog Yo T1g petarrdées tov EGFR 0o npémet va dievepyeitan mpv amd tnv Evopén g
Oepaneiog pe tov cuvdvaoud Oyavas kot eprotviumne. Eivar onuavtikd va emieydei pio kadd
TEKUNPIOUEVT] KoL ETKVPOUEVT LEBOBOAOYIN TPOKEIUEVOL VO, aToPEVYBOVY YEVIDC OPVNTIKA 1
yevdmg BeTiKd amoteAéoUATAL.

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas 6tav Yp1CUYLOTOLEITAL GE GUVIVAGHO LE TNV EPAOTIVIUTN eivat
15 mg/kg copatikov Bdpovg yopnyovuevn pio eopd kabe 3 efdopddeg wg evoopiéfia Eyyvon.

Yuvviotatat vo cvveyiletal n Ogpaneio pe Oyavas oe GuVOLACUO UE EPAOTIVIUTAT £®C TNV EEEMEN TNG
vocov.

AvotpéETe GTIC TANPELS CLVTOYOYPAPIKEC TANPOPOPIEG TN EPAOTIVIUANG Y1 TN SOGOAOYIN Kol TN
uéBodo yopnynomng g epAOTIVIUTNG.

Tpoywpnuévoc kau/1 ustooratikoc veppoxvtropikoc koapkivoc (mRCC)

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas eivar 10 mg/kg copatikod Bépovg yopnyovpevn pia eopd Kabe
2 efdopddeg wc evooeAEPia Eyyvon.

Yvviotatat vo cvveyiletal n Oegpomeio Emg v e£EMEN TG LITOKEIEVIG VOGOV 1) £®C TNV EUGAVIOT] UN
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

EmiOniioxoc kapkivoc v wobnkmy, KopKivog TV wmaywydy, 1 Ipotornadnc Kapkivoc Tov TEPITOVAIoD

Apyixn Oepareio. (Front-Line)

To Oyavas yopryeitor oe cuvdvacud pe kapPomiativ kot TakAITaEEAN Yo émg 6 KOKAoVG Oeparmeing
7ov axoAovBeital and cuveyn ypnon tov Oyavas o¢ povobepaneia péypt v e£EMEN g VOGO 1| Yo
HéYIoTo dtdotnua 15 pnvav 1 péxpt un omodektg To&ikoTnTag, 0noto enéAbel vapitepa.

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

Ocpareio. ¢ evaicOntne oty TLoTIVA VTOTPOTLALOVEOS VOGO

To Oyavas yopryeiton gite 6€ cGuVILAGUO [E KapPomAativny Kot yepottafivn yio 6 KOKAOVG Kot LéEypt
10 kdKAoVG gite 6€ GUVILAGUO [E KopBomhativn Kot TakATagEAN Yio 6 KOKAovg Kot péypt 8 KOKAoLG,
7ov akoAovBeitatl and cuveyn ypnon tov Oyavas o¢ povobepameio uéypt v eEEMEN g voocov. H
ocuvietouevn 6o6o1 tov Oyavas eivar 15 mg/kg copatikod Papovg yopnyoduevn pio popd kibe

3 efdopddeg wc evooeAEPia Eyyvon.



Ocpancio e avOekTiKnG oTHY TAATIVO. DTOTPOTIALOVIAS VOGO

To Oyavas yopryeitar og GuvdLOCUO pe Evay amd TOLg akOAOLVOOVG TAPAYOVTEG - TOTOTEKAVT|
(xopnyobuevn efdouadiaing) 1 teykvMopévn Amocoukn do&opovPikivr. H cuvietdpevn 666n tov
Oyavas givar 10 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevn pio popd ke 2 efdonddec mg evoopAePia
€yyvorn. Otav 1o Oyavas yopnyeital 6€ GLVOVAGHO LLE TOTOTEKAVT (YOPTNYOUUEVT OTIC NUEPES 1-5,
Kkd0e 3 gfdopadec), n cuviotdpevn do6on Tov Oyavas givor 15 mg/kg copaticod Papovg xopnyoduevn
pio popd kaOe 3 efoopades ¢ VOOPAEPL Eyyvor. ZvvicTdTol 1 cuveyon TG Bepameiog uéypt Tnv
eupavion eEEMENG g vooov 1 PN amodektng ToSikotntag (BA. mapdypago 5.1, perétn M022224).

Kapxivoc tov tpoynlov the untpac

To Oyavas yopryeitar og cuvdvaoud pe Eva amd To aKoAovOa YN uUedepATELTUCH GYNLOTOL:
TaKMTAEEAN Ko G1oTAATIVI 1 TOKAMTAEEAT KOl TOTTOTEKAVT).

H ocvvietdpevn d6om tov Oyavas givan 15 mg/kg copatikov Bépovg yopnyovpevn pia eopd Kabe
3 efdopddeg wc evooAEPia Eyyvon.

Yuviotdtor 1 cvvEylon g Bepameiog puéypt v eEEMEN TG VIOKEILEVNC VOGOL T} LEYPL TNV ELGAVIOT
un omodektng to&ikotntog (PA. mapdypopo 5.1).

Eidikoi wlnBoouoi

Hlciouévor
Aev amotteiton Tpocsappoyn g 66omg o€ aobeveic nkiag > 65 etdv.

Negpixn dvoiertovpyio
H aopdleia kot 1 amotelecpatikotnTo dev £xovy pueretn el oe acheveic e veppikn duciettovpyio

(BA. mapdypo@o 5.2).

Hrartikn dvoiertovpyio
H aopdleia kot 1 amotelecpatikotnTo dev £xovy pueretei oe acbeveic e nmatikn dvciettovpyio

(BA. mapdypago 5.2).

Houdozpixoc mAnBooudc

H aopddeia kon 1 amotelecpaticotnta g pnefaciiovpdunng oe mordid nikiog kdtm tov 18 etdv
dev &yovv tekunplodel. Ta mwapovra dabdéoia dedopuéva TePyPAPOVTIOL GTIC Tapaypieovs 4.8, 5.1
Kol 5.2 aALG O pumopel va yivel cOGTAGT Yo T d0GOAOYid.

Agv vtapyetl oxeTikn xpnomn g UrePact{ovpdunng otov mondlatpikd TANOVGHO oTIG EVOEIEELS Yia TN
Oepaneio TV KapKivoy Tov ToyEog EVIEPOL, TOL 0pHOY, TOV HOGTOV, TOL TVEVIOVA, TOV MOONKOV,

TOV COATLYY®V, TOV TEPLTOVAIOV, TOV TPAYNAOL KOl TOL VEPPOU.

Tpomocg yopnynong

To Oyavas mpoopiletat yio evio@AEPia ypnon. H apyun d6on Ba mpénet va yopnyeital mg evooeAEPia
£€yyvon og ddotnua 90 Aemtdv. Edv n mpdtn £yyvon eivor KoAd avektn, 1 0g0TePT £YYLOT WITOPEL VoL
yopnynOel o didotnua 60 Aertav. Edv n éyyvon didpketag 60 Aentdv givar KaAd avekTr, OAEG oL
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 06omg Ady® avemBountov evepyeidv. Epdcov evdeivotal, ) Bepomeio

0o pémel gite va SloKkomEL OPIOTIKG. EITE VO OVOCTUAEL TPOCOPIVE GOUPOVE, e OGO, TEPLYPAPOVTOL
otV mopdypaeo 4.4.



Tlpoovlaceic mov mpémel vo Aoufavoviol Ty amo ToVv YEIPIGUO 1] TH YOPHYHOH TOU QOPUAKEVTIKOD
TPOIOVTOC

IMa 001yiec GYETIKA UE TV 0PAi®GT TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV 0td TN Yopnynon, PA.
Tapdypaeo 6.6. Ot gyyvoeig Tov Oyavas o€ Oa TPETEL va YOPYOUVTOL 1] VO, OVOUELYVOOVTOL [LE
SoAvpata YAVKOONG. Agv Tpémel vol avapELYVOETOL e GANO QUPHOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOC OLTAOV TOL
OVOQEPOVTOL GTNV TTAPAYPOPO 6.6.

4.3 Avtevositeg

. YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6 KATo1o amd T £KO0YM TOV AVUPEPOVTUL GTNV
Topaypapo 6.1.
o YrepevaioOnoio oe mpoidvta Kuttdpmv mobnkng kivelikov kpikntov (Chinese Hamster Ovary,

CHO) 1 dAha avacvvdvacuéva avBporiva 1| eEavipomonompéva avTicOUOTA.
o Konon (BA. mapdypago 4.6).

4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ion

IyynAaciuoétnta

IIpokepévov va Bertiwbei n yvnAaoud e TV PLOAOYIKGOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO GVOUI
Kol 0 aplOuog TOPTIOAG TOL YOPTYOVLUEVOD TPOIOVTOG TPEMEL VO, KOTOYPAPETOL LE GOPNVELD.

Tootpeviepikéc (T'E) dwarpnoeic kou cupiyyo (BA. Tapdypago 4.8)

Ot acBeveic umopei va drotpéyovy owénuévo Kivouvo yio eLeavicon d1dTpnong ToL YUGTPEVTEPIKOD
COAVA KoL TNG YOAN3030L KOoTNC 0Tav Ppickovtal vid Oepameio pe unePacilovpaunn. H dadikacio
EVOOKOIALOKNG GAEYLOVIG UTOPEL VO TOTEAEL TAPAYOVTO KIVOHVOL Y10 SL0TPTCELS TOV YOGTPEVIEPTKOV
COAMVO 08 00OEVEIG LI PETAOTATIKO KOPKIVOLO TOV Toy€0G EVIEPOL 1) TOL 0pBOD, ETOUEVMG, T
Oepaneio avtdv TV acfevav Oa mpénel va yivetat pe mpocoyr. H mponyndeica axtivoforia givar
£vag mopayovtag Kivovvov yio SIITP1on TOL YOGTPEVIEPIKOD crwAnva og acBeveic mov Ehafav
Oepaneio pe prefact{oOVUAUTN Yio TOV EUUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTO 1) LETACTATIKO KAPKIVO TOL
TPOYNAOL TNG UNTPAS Kal OAOL Ol acheVEiC e S1ATPNOT TOV YOOTPEVTEPIKOD COANVA ELYOV 1GTOPIKO
wponyovuevng axtvoPolrioc. H Oepameio Oa mpémel va dakdmteTon udvio, oe acbeveic mov
epupaviCovv yaotpeviepikn ddtpnon.

Evtepokoimikd cupiyyio otn perétn GOG-0240

Ot acBeveic Tov £yovv AdPetl Bepameia yio eppévova, vToTPomALovTa, 1 HETOCTOTIKO KAUPKIVO TOL
TPoYNAOL TG UNTPag He pumePaciiovpaunn dotpéyovy ovénuévo Kivouvo ueaviong cuptyyiov
peta&h Tov KOATOV Kol OTOIOVONTOTE GNUEIOV TNG YUOTPEVIEPIKNG 000V (EVTEPOKOATIKG cupiyyia). H
nponynbeica axtvofolio givorl Evag oNUAVTIKOG TOPEYOVTOS KIVOUVOL Yl TV ELGAVIOT
EVIEPOKOATIKMDV GUPLYYIV Kot OAOL Ol acOEVEIC LE EVIEPOKOATIKA GLPTyYL ElYOV 1GTOPIKO
mponyovuevng axktvoBolrioc. H vrotponn tov kopkivov evidg Tov medion TG TponyoOUeEVNC
axtvoPoAiag givat évog Tpochetog oNUAVTIKOS TAPAYOVTAG KIVODVOU Y10l TV ERPAVICT) TV
EVIEPOKOATIKMV GUPLYYIV.

Mn yootpevtepikd ovpiyyia (BA. Topdypopo 4.8)

Ot acBeveic umopei va dratpéyovy ovénuévo Kivouvo yo epeavicn cuptyyiov 6tav Bpickovtal vTod
Oepaneio pe pnePfacilovudunn. To Oyavas npémnel va dokdnTeTol Povipa o€ aceveic pe
TPOYELO0IGOPOYIKO GLPLYY10 1 oo10dNToTE cLpiyyro Babuov 4 [Kowd Kpitypia Oporoyiag yio
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 cvveN ¥pNon TG urefacilovudunng o
aoBeveic pe GAla cvpiyyla.



g TEPIOTATIKA ECAOTEPIKOD GLPLYYIOL TOV OEV EKONAMVOVIOL GTOV YOOGTPEVTIEPIKO COANVA, Oa Tpémel
va eetaletal To evoeyopevo dakomng g Oepaneiag pe Oyavas.

Emuthokéc emovAwonc tpaduotod (BA. mapdypago 4.8)

H prePacilovpdpnn pmopel va ennpedoet SUGUEVAGS T dladikacio EmovA®ONG Tpavpatos. 'Exovv
avapepOel coPapég eMMAOKES ETOVAMONG TPAVUATOS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV ETTAOKDV
avaotopmong, pe Bavatmedpa ExPfacn. H Oepaneia 6e Ba mpénet va Eekiva Yo Tovddyiotov 28 nuépeg
petd and peilova yeypovpyikn enépPoon 1 £wg Ty TANPN ETOVAMGT TOL YELPOVPYIKOD TPUVIOTOS. X
acBeveic o1 0moiol EKOAMOAY ETUTAOKEC ETOVAMOTG TPAVUATOS KOTA TN dtdpkelo TG Oepameiag, M
Oepaneio Oo Tpémel vo avacTEALETOL MG TNV TAN PN EM0VAmOT Tov Tpovpatoc. H Oepameia Oa mpémet
VO VUG TEALETOL Y10 EKAEKTIKY] YEPOVPYIKT EXEUPOLON.

Nekpotikn Teptrovitioa, copmeptiapupavouévay davatnedpov teplotatikmy, £xel avapepbel omdvia
og aobeveig mov élafoav Bepameio pe unePaciovpdaunn. H katdotaon avt eivar cuvibmg
devtepomadng oe EMTAOKES EMOVAMOTG TPAVLOTOS, YUGTPEVIEPIKT OLATPNON 1 GYNUATICUO GLPLYYIOV.
H Oepancio ue Oyavas 0o mpénet vo dlakomnel otovg acbeveic o1 omoiot epeaviovy vekpmTIKN
neprrovitida Kot Bo Tpémet vo EeKvioel dpeca 1 xopnynon KoTaAAnAng Bepoameiog.

Yréptoaon (BA. mopdypowo 4.8)

[Mopatnpndnke avénuévn enintwon véptaong o acbeveic vod Bepaneia pe prnefacifovpdunn. Ta
KAMVIKG GTOYEI0 ACPALELNG VTOONAMVOLY OTL 1] ENTTOOT TNG VITEPTAOTS Eivar TOAVO va eivat
docoetaptmpevn. [Ipovimapyovca vaéptacn Oa Tpénel va, EAEYYETAL ETAPKMG TPV otd TNV Evapén g
Oepaneiog pe Oyavas. Agv vTapyoLV TANPOPOPIEG Yia TNV ENidpact TG UTePucilOVHAUTNG OE
acBeveig pe pun ereyyopevn veéptaon Kot TV Evapén g Bepaneiog.

ZUVIGTATOL YEVIKA 1 TOPAKOAOVONGN TG apTNPLOKNG TTiEoNG Kot T dtdpkela ¢ Oepameiag.

2TIC TEPLOCOTEPES MEPIMTMGELG 0 EAEYYOC TNG VIEPTACNG EMTEVYONKE EMAPKADC UE TN YPTION
AVTIDTEPTAGIKNAG AYyMYNG KATAAANANG Yo TV TepinTmon kabe aclevovg. H yprion diovpntikdv yia
ToV AEYYO0 TNG LLEPTAUCTG OE GLVICTATOL 08 0oDeVEiS TOV AapPAvouy YMUEOOEPATEVTIKO GYNLUA [LE
Baon ™ cwomiativn. To Oyavas Oa mpénet va dokomel pOVIHLO, EPOCOV 1] KMVIKG GTUAVTIKT] VTEPTAON
d¢ umopel va ereyybel emapkdC Le aVTIDTEPTUCIKN Ay®YN, 1 0V 0 0oHEVIG EUPOVICEL VTTEPTAGIKT
Kpion 1 VIEPTACIKY eyKePaAoTAOEeLQ.

20ovopopuo omicOiac avaostpéwung eykeparonddsioc (PRES) (BA. mapbypoo 4.8)

"Exovv yiver omdvia avapopég yio acbeveig vid Bepaneio pe unefaci{ovpdunn ot onoiot avéntuEay
onueio Kol COUTTOMOTO TO OTTOL0L VL GLUPATE LE TO GVVIPOUO OTIGOL0C UVAGTPEYIUNG
gykeparonadeiag (PRES), uio omdvia vevporoyikn dtatapoyn, 1| 0moio Umopel va TapovclooTtel
petalld GAA®V Kot Pe To oKOAovOa onLEl KOl CUUTTOMOTO: CTACHOL, KEPAAOAYia, aAloyn TNg
VONTIKNG KOTAGTAONG, OTTIKY dtatapay] 1| PAO1DONG TOQA®OT, e 1] xopig oyeTilopuevn viéptaon. H
duyvoon tov PRES amattel enifefaimon pe ometkdvion Tov eyKepAAOD, KOTH TPOTIUN O™ LUE
payvntikn topoypoeio (MRI) eykepdiov. Xe acbeveic mov avantossovv PRES, cuvietdton n
Oepameio. CLYKEKPYEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPTAAUPOVOUEVOL Kol TOV EAEYYOV TG VITEPTAOT|S,
TapdAANAa e tn dtakon tov Oyavas. Aev gival yvooti 1 ac@dieia g emavévapéng e Oepameiog
ue urePacilovudunn oe acbeveic o1 omoiot Exovv mpornyovuévag eupavicet PRES.

IIpwteivovpio (BA. Tapdypago 4.8)

Ot acBeveic pe 10TOPLKO VTEPTACN G UTOPEL VO SLUTPEYOVY AVENUEVO KIVOLVO Yl EpLPavion
mpwteivovpiag 6tav Aapupdvovy Bepaneio pe prefacilovpdunn. Y mdpyovv oTotyeio Tov vrodnAdvouy
ot M Tpwteivovpia Olmv tov fabunv (Kowd Kprmpia Oporoyiag yio Avembounteg Evépyeieg tov
EBvikov Avtikapkivikod Ivetitodvtov tov H.ILA. [NCI-CTCAE éxdoon 3]) umopel va oyetileton pe
1 600T1). ZVVICTATAL TOPAKOAOVON O™ TG TPOTEIVOVPING HE AVAAVOT] 0VPOV e dOKIUOOTIKY] Tovio
7PV omo v Evapén Kot Kot ™ didpkela e Oepaneiog. [poteivovpio Babuov 4 (veppwoikd



oLVOpopo) mapatnpONnKe o€ T0c0oTo £mg 1,4% TtV acbevov vo Oepaneia pe prefoaciloopaunn. H
Oepaneio Oo Tpémet va dakomTTETAL PHOVILD o€ 0loBgvelg mov eppavilovy veppwoikd cuvopopo (NCI-
CTCAE éxboon 3).

Aptnproxn Opouposuporn (BA. wopdypowo 4.8)

Y& KAMVIKEC LEAETEG, 1 EMinT®ON TV 0pTNPLOKOY Opopfoeufoiikdv avTdphcemy
CUUTEPTAAUPOVOUEV®V Oy YELNKADV EYKEPAAK®DV enelc0dinv (AEE), Tapodikdv ioyoipikdy
EMEICOOIMV KOl ELOPAYLATOV TOV puokapdiov NTav vyniotepn oe aobeveic mov Ehafayv
UTEPAGILOVUAUTT) GE GLUVOVAGHO LE ¥MUEDEPATEIN GVYKPITIKA Ue 060VG EAUPAY LOVO
ynueobepoameio.

Ot acBeveic mov Aapupdvovy tn urefacilovpudunn pe ynuetodepaneio, Pe IGTOPIKO OPTNPLOKNG
Opoupoeufoing, pe draprtn N Nhkiog avm tv 65 €TV, £XoVV aLENUEVO KivOLVOo EUPAVIOTS
aptnprokov Opouposppoikdv aviidpdoemv Katd tn didpkela tng Oepanciog. Oa mpémel va divetal
npocoyn 6tav avtoi ot acBeveic Aappdvovy Bepaneio pe Oyavas.

H Oepaneio Oo mpémet va dtaomTeTon HOVIHD o€ 000EVEIS OV ERPAVIiOVY aPTNPLOKES
OpoppoepPorikég avtidpacels.

Drefucn OpouPoeuforn (BA. Tapdypoo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va dotpéyovv kivouvo eueaviong erepfikmv Opopuposuporikdv aviidpdcemy,
GUUTEPTAOUPAVOUEVNC TNG TVELUOVIKNG EUPOANG KoTd TN dtdpkela TG Oepameiag pe
urefacilovpaunr.

O1 acBeveic Tov £yovv AdPet Oepameia yio eppuévova, vIToTPOTALOVTA, 1 LETOOTOTIKO KUPKIVO TOV
TPOYAAOL TNG UATPOG UE UTEPAGILOVUAUTT] GE GLUVOVAGHO LE TOKATOEEAT KOl GLOTAOTIVI EVOEYETAL
va daTpéyovv avénuévo kivovvo erefikav Opoufoeppforiikmv copfavimy.

To Oyavas 0o mpénet va dlaxontetan o€ acbeveig pe OpopuPoeufolikéc avTidpACELS ATEIANTIKES Y10, T
Con (Babpov 4), copmeprirapfoavopévng g mvevpovikng eppoing (NCI-CTCAE £ékdoon 3). O
aoBeveig pe < Babuov 3 BpopPoepforikéc aviidpdoeig o mpémnel va mapakorovBodviot otV
(NCICTCAE ékooon 3).

Awoppayia

Ot acBeveic mov Aappdvovv Oepaneia pe prefacilovpaunn Exovv avénuévo kivévvo atpoppoayiag,
wlntépmg atpoppayiog oxetiiouevng pe tov 6yko. To Oyavas Ba mpémnel va SokOnTETOL LOVIUA OF
acBeveic mov ekdnA@vouv atpoppayio Babuov 3 1 4 katd ) didpkelo tng Oepomeiog pe
urepacilovpdunn (NCI-CTCAE éxdoon 3) (BA. mopdypago 4.8).

Ot acBeveic o1 6ot dev giyav AdPel mponyovuevn Oepamneia yuo petaoctdoelc tov KNX cuvifwg ntov
OUTOKAEIGUEVOL OO TIC KAWIKEC doKIUEG e umefacilovudunn, pe faon dadikacicg omekdviong
onueia Kot copntopota. Emopévac, o vdeyopevos kivouvog aipoppayiog tov KNZ og avtovg toug
aoBeveig dev £xel agloloynei oe Tuyaomompéves kKAViKEG SoKIHEG (BA. Tapdypapo 4.8). Ot acbeveic
0o pémel va Tapakorovbodvtat Yo onueia kKot copmTdpoata opoppoyiog tov KN kot n Ogparneio pe
Oyavas 0o Tpénet Vo, SLUKOTTETOL GE TEPIMTMGELG EVOOKPOVINKNE ULUOpPOyinG.

Agv vtapyovv TANPOoEopiss Yo To TPOPIL acpdrelag g unefacilovudunng oe acbeveic e cuyyevn
apoppoytkn didfeon, exiktnTn dlaTapoyn TG TNKTIKOTNTAG N o€ 0obeveig mov Edafav TAnp 660m
OVTUTNKTIKOV Y1 TV OVTIHET®MIOT Opopfogpuforng mpv and v évapén Bepaneiog pe
urefaciiovpdunn, kabang avtoi ol aceveic anokieiotnoy amd Tig KAVIKEG doKIUES. L2g ek TOVTOVL,
0o pémetl va divetar Tpocoyn Tpv amd v Evapén g Bepomeiog oe owtovg Tovg acbeveic. [Tapdia
avtd, ot aobeveic mov avéntuéav eAefikn OpduPwon katd T Aqyn Oepaneiog dg PavnKe va Exovv
avénpévo Tocootd apoppayiog Babuov 3 v peyardtepov otav Eafoyv Oepoameio pe pio mAnpn d6om
Bappapivne kot prePacilovudunng tovtodypovo (NCI-CTCAE éxdoon 3).



IIvevpovikn aipopporyio/oatdmTTLON

Ot acBeveic pe pn KpoKLTTAPIKO Kapkivo Tov mveduova mov Elafav urefaciiovudumn thovov vo
daTpéYouv Kivouvo coPapng Kot 68 LEPIKES TEPITTAOCELS HavaTnOOPaS, TVEVLOVIKNG
apoppayiag/apontoons. Ot acBeveic pe TpdoPOTN TVELHOVIKT crpoppayic/opdémTvoT (> 2,5 ml
aipartog) o Oo mpémet va Adfovv aywyn pe Oyavas.

Avevupdouoto Kot 0pTnNeloKol dioympiopotl

H ypnion avacstoréwv Tov povoratiov VEGF oe acleveic pe 1 yopig vréptoon pumopel vo evvonoet
TOV GYNUOTIGUO OVEVPLCHATOV KAV 0pTNPLOK®OV Staympiopdv. O kivouvog autog TpEmEL va
Aappdvetar TpooekTikd VoY TPV 0o TV Evapén e Oepanciog pe Oyavas o€ acbeveic Tov
TaPoLG1ALoVV TaPAyoVTEC KIVOHVOL OTMC VTEPTACN 1) IOTOPIKO AVELPOGUATOC.

Zoupeopntikn Kapdrokn averdpkeio (CHF) (BA. mapdypago 4.8)

e KMvikég peréteg Exovv avapepbel avtidpacelg copPatég pe CHF. Ta evprjpota kopdvinkoy amod
OCVUTTOHOTIKEG LEWDCELS 6TO KAAGHo eEmONnong aplotepng Kotkiag £og cvpntopotikny CHF, yuo v
omoia amatteitan aywyn 1 voonieia o€ vosokopeio. Oa mpénet vo didetal Tpocoyn oe aceveig e
KAVIKG GNUOVTIKY KOpOlayyYEWKT VOGO, OTIMG TPODTAPYOVGH GTEPAVININ Kopdlomdeia )
TPOLTAPYOVCA GLUPOPNTIKY KAPSIOKN avemdpKeLd, Otav Aapupdavovv Bepancia pe to Oyavas.

H melovotnto tov acbevav mov eppdvicav CHF elyav petactotikd Kapkivo Tov Hooetov kot siyav
ponyovpuévmg AdPetl Bepaneia pe avOpaxvichives, Tponyoduevn aktivobepaneio 610 aploTepd
Bmpakikd toiyopa 1 eppdviCoy dAlovg Tapdyovteg kivdvvou yio CHF.

> pehét AVF3694g otovug acheveic o1 omoiot dev giyav AdPet mponyovpévmg avOpakvkAiveg ot
omoiol éAafav Oepameia pe avOpakvkiiveg, dev mapatnpnonike avEnuévn cvyvotra epepdviong CHF
oAV TV Babudv oy opdda avlpakvkAivig + urefact{ovpdunng cuyKpITIKa pe Ty Oepameio pe
avBpaxvkiiveg uovo. Ot avtdpdoeic pe CHF Babuov 3 1 peyaddtepov ftay kdmmg cuyvotepeg
petaéd tov acfevav mov Eafov ureBaci{ovpdunr o€ cuvOLACSUO e YNUE0BEpaneia oE GYEoT e
aoBeveic mov Ehafav povo ynuetobepaneio. Avtd cuvadel pe Ta aroteléouata o€ acbeveilg oe dAheg
UEAETEG TOV HETOGTATIKOD KOPKIVOL TOV HooTob TTov ogv EAafav tavtdypovn Oepameio. pe
avBpaxvkriveg (NCI-CTCAE éxdoon 3) (BA. mapdypogo 4.8).

Ovdetepomevia kot Aowwdéeic (BA. mapdypago 4.8)

"Exovv mapatnpnOetl avénpéva mocootd cofapig ovdeTEPOTEVING, ELTOPETNG OVOETEPOTEVING N
Aoiluwéng e M xopig coPapr ovdetepomevia, (GuUTEPIAAUPAVOUEVOY OPIGUEVOY BavaTnOOp®V
TEPIOTOTIKMV) G€ ac0eveic Tov EAafay aywyn Le oplopéve oyuote LueLoTo&ikng ynuetodepameiog
Kol prePacioOVHAUTN CUYKPLTIKG e ynuetofepaneio povo. Avtd éxel mapatnpndel kuplog o
cuvdvaouovg pe TAativa 1 Bepaneieg Paciopuéveg g Ta&dvn yo T Ogpameios TOV PN LIKPOKLTTOPIKOD
kapkivov evevpovo (NSCLC), tov petaototikod kopkivov pactod (mBC), kot 6e cuvovacud pe
TOKMTAEEAN KoL TOTOTEKAV OTOV EUUEVOVTA, DTOTPOTIALOVTO, 1 HETACTATIKO KOPKIVO TOV TpaynAov

™G UATPOS.

Avtidpaceic vrepevaicnocioc/avidpdoels kotd TV £yyvon (BA. Tapbypopo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va fpickovtar 6€ Kivouvo va EKONADCOVY avTIOPICT) KOTO TNV
&yyvon/vrepevaicnciog. Zvviotdtor oTeEV Tapakolohinon Tov acbevoidc katd T J1dpKELD KOl LETA
T yopnynon urePaciiovudunng, OTmG eivar avapevouevo yio KaBe £yyvon evog BepamenTiko
eEavBpomomompévou povokimvikov avticouatog. Edv ekdniwbel avtidpaon, n éyyvon Ba tpénel va
dwokomet ko Oo Tpémet va xopnynbodv ot katdAiniec Oepaneicc. H cvomuatikn yopnynon
TPOANTITIKNG OY®YNG OEV OMOLTELTAL.



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

"Exovv avaeepbei mepiotatikd ooteovékpwong ¢ yvabov oe acheveic pe kapkivo mov Elafav
Oepaneio pe prnefacilovudunn, n TAeloyneic TV omoimv giyav AAPeL Tponyovuevn 1 TOVTOXPOVN
Oepamneio e evOoPAEPLO SIPMGPOVIKE, Y10t TAL OOl 1) 00TEOVEKPMGT TNG YVAOoL amoTelel
TPOGIOPICUEVO TOpAyoVTa KIvduvov. Oa mpénel va 6idetan mpocoyn otav to Oyavas yopnyeiton
TAVTOYPOVA 1] SLOOYIKE [E EVOOPAEPLL S1POCPOVIKA.

Ot emepPotikég 0d0vTIOTPIKEG JIOIKAGIEG EIval ETIONG TPOGOIOPIGUEVOG TAPAYOVTAG KIVOUVOU. Ba
TPENEL Vo, AAUPBAVETAL VTTOYT] TO EVOEYOUEVO EEETAOTG TV 00OVTMV LE KOTAAANAT TPOANTTIKY
000VTIOTPIKT TPOUKTIKT, TPV amd TV Evapén g Oepameiog pe Oyavas. Ot acOeveig mov Edafoav 6To
TapeABoV 1 Aappdvouv evooeréPia dSitpmapovikd Ba TPETEL va ATOQELYOLV, EQV Etval duvatdv, TIC
eneUPOTIKEG 000VTIOTPIKES S10OIKAGIEC.

Evdoioiocidikn yopriynon

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

Opfoiutkic SLoTopoyES

MEeLOVOUEVES TEPIMTMGELC KOl OLLAOOTOINIEVEG coPapic 0PBUAUIKES ovemBOUNTES EVEPYELEG EYOVV
avapepOel petd amd un eyKekpévn evOoDOAOEIDKN YopyNnon TG UrePact{ovudumng, ol Omoieg
emdevankay omd Qloridio eykekpLéva yio evOoAERLa xoprynon o€ acbeveic pe kapkivo. Avtég ot
avembounteg evépyeleg GUUTEPIAGUPavIY AoUdON evoo@OaApiTdn, EVOOPOaLLL AEYLOVT, OTTMOG
oteipa evooPBaAUiTIdN, poryoeldiTIdn Kot GAEYHOVY] TOV DAAOEDOVS GMUOTOC, ATOKOAANGT
apPPANCTPOEIDOVG, pNEN TOV HEAAYYPOVTOG EMBNAIOL TOL OUPIPANCTPOEIOVS, AVENUEVN
gvoopBaAa Tieon, evooEOaALLa aoppayic, OTMS AUOPPYic TOV VUAOEIBOVS COUATOG N
atpoppoyic ouEPANGTPOEIBOVE Kot OUoppoyic. TOV EXITEQVKOTH. OPIoUEVES OO AVTEG TIG EVEPYELEC
€0V MG OMOTEAEGLOL TNV ATAOAELN OPUCTG GE O1APOPOLG fadode, cupTePIAOUPAVOIEVIC KoL TNG
uoVIUNG TOOAMOTG.

ZVOTNUOTIKEC EMOPACELS LETA OO EVOOVOAOEIOIKT YOPYNoN

"Eyet amodeybel n peimon ¢ cvykévipmong tov kukhoeopovvta VEGF petd amd evéobahoeldtkn
avti-VEGF Ogpaneia. ‘Exovv avapepbel cuotnuotikég avemBOunteg evépyeleg,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®VY TOV U1 0OPOOAUIKAOV OLLOPPAYIOV Kl TOV apTnplokdv Opoppospfoiikdv
avTdpdoemv petd amd evdoioroedikn éveon avactorémv tov VEGF.

Qobnkikn avendpkela/yovindno

H umepacilovpdunn pumopel vo emnpedost T yovaikeio yoviudtnra (PA. mopoypapovg 4.6 kat 4.8). Q¢
€K T0UTOV, Ba TPETeL va cu{NTNOOHYV oTPATNYIKEG SLAPVAAENG TNG YOVILOTNTOG LE TIG YOVOAIKEG O
aVaTOPUY®YIKN NAKia Tpwv amd v Evapén g Bepaneiog pe prefacilovpdunn.

"Exdoya

Av10 10 TPOIdV TTEPLEYEL AMYOTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @laAidlo, dSniady sival
0VLGOLACTIKA «EAEVOEPO VaTpiouy.

4.5 Almiemopdocseig pe GAA0 QUPRUKEVTIKE TPOTOVTO KO GAAES HOPPES aAANAeTiIOpaONG

Enidpoon avTiveEoTAQG LOTIK@OV TOPOYOVTMY GT QOPQUOKOKIVINTIKY TS Urefactlovudunng

Agv €yel mapotnpnbel KAVIKG 0VG106TIKN QUPUOKOKIVITIKY CAANAETIOPAGCT) TG GUYXOPTYODUEVIG
ynueodepaneiog 6T EUPUAKOKIVITIKN TG UTeBaci{oVUAUTNG COUPMOVO, LLE TO, ATOTEAEGLLOTA
QOPUOKOKIVITIKNG aviAvong TAnBuouov. Agv vip&ay 00Te GTOTIOTIKA 0VTE KAMVIKE GTUAVTIKES
dpopéc oy kKabapon g urefacilovpaunng o€ acbeveic mov Elafav povobepomeio pe
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urefacilovpdumn, GuyKpLTIKA Le Tovg acbeveig mov Adpupavay urefact{ovpdunrn g GLVOVAGHO LE
wtepPeEPOVT AAQa-2a, eploTvipmn 1 aideg ynueobepaneieg (IFL, 5-FU/LV,
kapPomlativo/makiitaléln, komesttafivn, doEopovfikivn | ciomiativn/yeucitafivn).

Enidopoon e unefocilovdunnc otn QopUoKOKIVNTIKY GAAMY OVTIVEOTANS LOTIKAOV TOPLYOVIWOY

Agv &yel mapotnpndel KAviKa onuoavtiky aAAnAenidpacn g urefactlovpdumng ot
(QOPUOKOKIVITIKT TNG GLYYXOPNYOVUEVNG WVTEPPEPOVIG AAPO- 20, LE TNV EPAOTIVIUTT (KO TOL EVEPYOD
petafoiitn g, OSI-420), | g ynueobepaneiog ipvotekdvng (Kot Tov gvepyol peTafoAitn Tng
SN38), | TV ynuetobdepameidv pvotekavng (Kot Tov evepyod petafolitn g, SN38), kameottafivng,
oammhativng (0mmg amodeiydnke amd T HETPMNoN TG EAELOEPTG KOl GUVOATKN G TAOTIVOC) Kot
OlOTAATIVIG. ZUUTEPACHLOTO CYETIKA LE TNV EMIOPAOT] TNG UTEPAGILOVUAUTNG OTY| POPLUOKOKIVITIKY|
g yeportopivng o umopovv vo e&oyboiv.

2uvovao o ureBaciCov LAUmNS Kot UNAMKNAS GOVVITIVIUTNG

e 800 KAWVIKEG LEAETEG TOV UETACTATIKOD VEQPOKVTTOUPIKOD KUPKIVOUATOS, avoQEPONKe
LkpoayyelomadnTikn apoAvtikn avopio (microangiopathic haemolytic anaemia, MAHA) og 7 amo
19 acBeveic mov €raPav aywyn cvvdvacuov pe purePacilovpdunn (10 mg/kg kdbe 600 efoopddeg)
Kot Ak covvitvipmn (50 mg nuepnoing).

H MAHA egivol ayqproAvtikn dratopoyn, 1 omoic UTopel vo TopouCIUGTEL [LE KOTATUN GO
gpvbpokvtTdpwv, avayio, kot Opouponevia. EmmAéov, mapatnpndnkoy ce optopuévoug acbeveig
VIEPTOOT (CLUTEPILOUPAVOUEVIC VITEPTAGIKTG KPIoNG), ALENUEVO ETITESO KPEUTIVIVIG Ko
VEVPOAOYIKA cupmTtOpaTe. OAN GVTA TO CUUTTOUOTO TOV AVOSTPEYILA, LETE TN SLOKOTT| TOV
urefaci{ovpdunn kot tng unikng covvitvipmng (BA. Yaépraoy, lpwreivovpia, PRES oty
Tapaypapo 4.4).

2uvovaouoc ue Bepameicc ue Boon tnv miotiva N tnv taéavn (BA. Tapaypdoove 4.4 kot 4.8)

AvEnuéva mocooTd cofapnc OVIETEPOTEVING, EUTVPETNG 0LOETEPOTTEVIOG 1| AOTU®ENG e 1 Y®PIg
cofapn ovdetpomevio (GUUTEPIMAUPAVOUEVOV OPIGUEVOY BOVATNQOP®V TEPICTATIKAOV) £YOVV
napoatnpn et kupimg og acbeveic mov EhaPav Bepaneieg pe faon v Trativa 1 v Ta&dvn ot
Oepaneio. tov NSCLC kot tovo mBC.

AxtwvoBepansio

H aopdleia kot 1 amoTEAEGUATIKOTITO TNE TAVTOYPOVNG XOPNYNONG aKTvofepameing Kot TG
urefaci{ovpdunng dev £xovv tekpunprmbet.

Movorxiaovikd aviicouoto. EGFR og suvévaoud pe oynuoto ynueodepomrsioc e urefocsilovpudunn

Agv &ovv deloyBel pekétec adinienidpaonc. Ta povokiwvikd aviicopato tov EGFR &g 0o mpénet
va yopnyovvtal ywo T Oepameio. tov mCRC og cuvdvacud pe ynuetodepomeio mov TEPLEYEL
urefaciovpdunn. Ta anoteréopato amd Tig TuYoorotnuéveg peréteg Oaong I, PACCE kot
CAIRO-2 o¢ aobeveig pe mCRC ovvictovv 6t 1 yprion tov avti-EGFR povokiovikdv aviicopdtov
TOVITOVLOVUAUANG KO KETOLEWAUTNG 0VTIoTOLYO 6 cLVOVAGUO pe urePacilovudumn Kot
ymueobepomeio oxetiCeron pe erattopévn enPinon yopic e€EMéEn g vosov (PFS) ka/f cuvolky
emPioon (OS) kou pe avénuévn toucotnto cuyKpLTikd pe prefoaciioopaunn pali pe ynuetobepomeio
povo.

4.6 Tovipétnra, kONoN kKM yorovyio

Tvuvaikeg og ovarapaywyikn nikio/AviicOAAwN

O1 yovaiKeg 6€ OvOmopay®YIK NAKIC TPETEL VO, XPTGLULOTOIOVV TOTEAEGLOTIKY OVTIGOAAIYN KOTA
T Suapketa g Oepameiog (ko Emg 6 UVeC LETE).
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Kvnon

Agv vTapyovV 6£30UEVE KAIVIKMV SOKIUMY Y10, TN ¥pHon ¢ urefacilovudumne o€ £YKVEG YOVAIKEG.
Meléteg oe (o avamapaymyikn to&ikdtnta cvunepthapfavopéveov duotiacidv (BAETE Tapdypapo
5.3). Ot avococpaipives IgG elvar yvwotd 6t Samepvodv Tov TAAKOLVTA Kot 1) UTEBAGILOVUAUTT
OVOULEVETOL VOL OVOGTEIAEL TNV OYYELOYEVEST] GTO EUPPVO Kol MG EK TOVTOV, VITAPYOVY VTTOYiEg OTL
nwpokaiel coPapég veoyvikéc avopaiieg dtav yopnyndet katd t didpkela g eykvposvuvng. Metd tnv
KuKAoQopia Tov TPOidVTOG, £Y0oVV TopaTnPN el TEPIOTOTIKG EUPPLIKOV AVOUAADY GE YOVOIKESG TTOV
E\aPav Oepomeio pe ™ unePacilovudumn Lovn g 1 6€ GLVILAGUO LE YVOGTH EUPPLOTOEIKA
ymueobepamevtikd oynuata (PA. mapdypapo 4.8). To Oyavas avtevoeikvoTol KOTd T SIGPKELN TNG
gykopoovvng (PA. mapdypapo 4.3).

Oniooudg

Agv gival yvooto gdv 1 urefacilovpdunn onekkpivetal 6to avlpomvo yoia. Kabog n untpikn
avocooatpivn IgG anexkpiveral oto yolo ko 1 purefacilovudunn 0o propovoe vo PAGyEL THV
avamtuén kot £EMEN Tov Bpépovg (BA. Tapdypao 5.3), ol yovaikeg TPENEL VO, S1OKOTTOVY TOV
Onhaopod katd tn didpkela TG ayoyYNg pe urePacifovpaunn kot vo un Onialovv yio TovAdyiotov
£E1 unveg petd v tehevtaio 660m g urePact{ovpaunng.

Tovipdmra

O1 peréteg to&kdtnrag emavarappovouevng ooong o (da &xovv deitet 6TL 1 urePacilovudumn
mOavOV va, Exel avemBounTn enidpacn ot YoVIiOTNTa TV Yovaik®dv (PA. mapdypoeo 5.3). Ze o
peAétn eaong I oy emkovpikn Bepaneio acHevmv pe Kapkivo TayE0g EVIEPOL, LK VITOUEAETY] [IE
TPOEUUNVOTIOVGLOKES YOVOAIKEG E6E1EE VYNADTEPT] GLYVOTNTA ELPAVIOTG VEDV TEPICTAUTIKDOV
®OONKIKNG aVETAPKELNG OTNV OUAd, TNG UTEPAGILOVUAUTNG GE GOYKPLOT LE TNV OUAd0 EAEYYOV.
Metd ) daxomn g Oepaneiog pe prefacilovpdunn, n ®odnkikn Aettovpyio avaktnOnke oty
mieloymoeio Tov acbevav. Ot pakporpdbecueg emdpacelg otn yoviudtra omd ) epomeio pe
urefacilovpdunn ival AyvooTec.

4.7 Emodpdaosig 6NV IKEVOTNTO 001]Y1|6NG KOl YEPICHOD PNy OVI|LATOV

H prePacilovpdpnn dev €xet Kapio 1 €L ACTLOVIN ETIOPACT GTNV IKAVOTITO 00N YNOTG KO
YEWPLOHOD punyovnudtev. Qotdc0, VITVNALL Kol GUYKOTH €YoV avapephel pe T xpnon g
urefacilovpaunng (PA. mivaka 1 oty mapdypaeo 4.8). Edv o1 acOeveic eppavicouy Guumtduota wov
emnpealovy TV 6pacT N} T GLYKEVIP®GT TOVE | TNV IKAVOTNTE TOVG Vo avTidpovv, Oa wpémel va,
cuppoviedovtol va pnv odnyovv ka va un xewpilovron pnyoavipota péxpt va eEaiepbovv ta
GUUTTOLLOTO.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

20VoYT TOL TPOPIA OGQAAELOC

To cuvorikd Tpopid acpdrelag g unefacilovpdunng Baciletor o dedopéva TEPIGGOTEP®Y 0T
5.700 acOevav pe mokileg kKakondeieg, ot omoiot Elafav kuping Oepomeio pe unePfacilovudunn o
KAMVIKEG BOKIUEC GE GLVIVLAGUO e yMUEloDepameia.

Ot coPapodtepeg avemBOUNTEC EVEPYELEC NTOV:
o AWTpNGEIC TOV YOOTPEVTEPIKOL COANVA (BA. Tapdypapo 4.4).
. Ayoppayio, coumeptAa i fovopévng TG TVEVUOVIKNG Ooppayiog/ otdTTUoNS, 1 omoia eivat

7O GLYVN O€ 0OOEVEIG e UM PIKPOKLTTOPIKO KapKivo Tov Tvevpova, (BA. mopdypapo 4.4).
o Aptnprakn Opopfogpuporn (PA. mapdypopo 4.4).
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O1 ovyvotepa mopatnpndeices avemBounteg evépyeleg oTig KAVIKEG doKIUESG e aoBeveic mov Ehafav
pumrefact{ovpaunn NTav vVIgPTacT), KOTmaon 1 e£acfévnon, 61dppola Kot KOtMakd GAyog.

AVOAIGELS TOV KAVIKOV OESOUEVOV OCPALELNS VTOONAMVOLY OTL 1) EKONAWMGCT) VITEPTAOT|G KO
mpmTeivovpiag Katd t Bepaneia pe pnefacilovpdpnn sivol mbovo va eivol 0060eEapTMOUEVES.

Kotdloyoc ovemQountmv EVEPYEIDV GE LOPOT TTIVOKO

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TOV TAPOVGIALOVTOL GE AVTOV TOV TIVAKO EUTITTOVY OTIG TOPUKAT®
Katnyopieg ouyvotntag: IToAd cuyvég (>1/10), ocvyvég (>1/100 mg <1/10), oyt cvyvég (>1/1.000 Emg
<1/100), omavieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), mord ondvieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopodv va,
extiunovv pe Paon ta dwbécipa dedopéva).

Ot ITivaxeg 1 ko 2 mapovstdlovv Tig avemBdunteg avidpdoelc mov oyetilovtal Pe T ¥pnon e
umrefact{ovpaunng oe cuvOLACHUO LE SPOPETIKG oynpata ynueodepaneiog og moALUTAEG evOEiEels,
oOUPMVA e TNV KoTnyopia/ opyavikd cvotnue kotd MedDRA.

O ITivaxag 1 mapéyet OAeg Tig avemBounteg evépyeles Katd ouyvotnta Tov KadopioTnke OTL £XOVV Hid
OITIOAOYIKT oyéon He TN urefocilovpdunn Hécwm:

. GLYKPITIK®V EMATOCEDY TOV GNUEIOONKOY UeTAED TOV OKEADY TOV KAVIKGOV doKIU®V (e
drapopd Tovrdyiotov 10% cuYKPLTIKG Le TIG EVEPYELEG 0TO GKEAOG EAEYYOV Yo Babpov 1-

5 katd NCI-CTCAE 1 evépyetec mov ekdnAdOnkav pe diopopd gite Tovddyiotov 2%
GLYKPITIKA LE TO OKELOG EAEYYOVL Yia evépyetec Babuov 3-5 katd NCI-CTCAE,

UETEYKPLTIKDV LEAETMOV 0OPAULELNG,

avopuNTOY aVaPOP®V,

EMONUOAOYIKOV UEAETOV\UT TOPEUPOTIKAOV UEAETOV 1) LEAETMV TOPATHPNONG,

N péow a&oAdYNoNG EMUEPOVS AVAPOPDV TEPICTUTIKMV.

O ITivakag 2 mapéyel ™ cuyvotnto, coPapdv avemifountov evepyelmv. ZoPapés evépyeleg opilovtal
®¢ o1 avemBOUNTEG EVEPYELEG LE TOVAGYIGTOV 2% S10pOPE GUYKPITIKA LE TO OKEAOG EAEYYOL OTIG
KAMvikég doKkipég Yo evépyeteg Babuov 3-5 katd NCI-CTCAE. O Ilivaxag 2 neptlopfavel emiong tig
avemBounteg evépyeteg mov Bempotviar amd tov KAK va gival khvikd onuavtikée | coPapéc.

Ot avemBounteg evépyeteg petd tnv kukiopopia mepthappdvoviat kot otovg 6vo [Mivaxeg 1 ko 2,
Katé mepinTmon. Aentopepeic TANPOPOPIEC GYETIKA UE OVTEG TIG EVEPYEIEG UETE TNV KUKAOQOpPia
nmapovctdlovion otov [ivaka 3.

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TOL PUPUAKOV TPOCTIOEVTAL GTNV KATAAANAN Kotnyopio cuyvoTnTOG GTOV
TOPUKATO TIVOKEC GOUPOVO, LLE TNV VYNAOTEPT EXITTOOT G€ 0mOL0dNTTOTE EVOEIEN.

Evtoc k40 katnyopiog cuyxvotntag, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevran katd eBivovca cepd
cofapotnToC.

Opiopéveg amd Tig avemBOUNTEG EVEPYELEG ElVaL EVEPYELEG TOL EUPAVICOVTOL CUYVE LE TN
ynueobepomeio, EvionuTolg, N UTEPAGILOVUAUTT EVOEXETOL VO, ETIOEIVDGEL QVTEG TIG EVEPYELEG OTAV
ouvovaleton pe ynuetodepomevtikovg mapdayovres. [apadeiypata tepthiapupdvovy to cHvopouo
TaAapo-teApoTIoiog pufpoducaictnciag pe TeykvMmpévn Mmocwpkt] do&opovfikivn 1
KameottaPivn, Teplpepikn arcOntikn vevporddeia pe maxkiitalédn 1 oEoAmhativa, dSloTapayEG TOV
oVOY@V 1 0AOTEKIO LE TUKAMTAEEAN KOl TOP@VLYI0 e EPAOTIVIUTT).

ivaxkag 1. AvemOopnTeg evEpyeLEg KATA cvYvOTNTA

Katnyopia/Opyav | ITord ovyvéig Xoyvég (04} Xaavieg oAb omavieg Mn yvooti
K6 Zvotnpa ) a%3 ovyvoTNTA
S
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Katnyopia/Opyav | ITord ovyvéig Toyvég (04} Xaavieg oAb omavieg Mn yvoomi
K6 Zvotnpa ) a%3 ovyvoTNTA
S
Aopaéeis Ko Inyouyio, Nekpotikn
TAPAGITACELG Andotnpol?, neprroviitida®
Kvtrapitida,
Aoipwln,
Ovporoipmén
Awtapayés To0 Eumopet Avapia,
OO TIKOY Kau | ovdetepomevia, | Agppomevia
TOV LEPPIKOD Agvkomevia,
GUGTILATOG OUSarsponaviaB
, @poufomnevia
Awrtopayig To Yrepevoicnoio/
OVOGOTOTIKOV avTdpacels Katd
GUGTIHOTOS mv éypoon®PH?
Awtapayés To0 Avope&ia, Apvddtmon
petaforiopov kot | Yrmopoyvnolop
™ms Opéyng io,
Yrovotponpio
Awtapayés Tov [eprpepcn Ayyeloxo YHvdpopo Yreptooikn
VEVPIKOD atoOnTikn EYKEQAMKO omicOiag gyKepUAOTAOEL
GUGTILOTOS vevpomafewof, | emeicodio, OVOGTPEYLUNG a’
Avcopbpia, Zvykomn, gykeparomdelog
Kepalahyio, Yrvmio op
Avoyegvcio
Op0arpikég OBy
owutapayég SwoTapoyn,
Aakpoppota
onEnpévn
Kapdwxég ZopeopnTikn
owatapayég KopdwoKn
avemapreLlo ™,
Yreprothokn
TaLKOPia
Ayyelokég Yréptaon®?, OpopPospporn Neppkn
owatapayég ®popposuporn | (aptnproxn)™, Opopfotikn
(prePucn)P? Awoppayia’?, Ev piKpoayyelomaOeia
T PaOer prefucn *B Avevpooparo
Opoppwon KOl apTNpLokol
Suyopiopol
Awrapayés Tov Avornvola, ITvevpovikn [Tvevpovikn
UVOTVEVGTIKOD Pwitido, apoppayio/ vréptaon”,
cvotnatog, tov | Emictaln, Awomroon?, Atdtpnon pwvikod
0dpaxa Kol Tov Byog TTvevpovikn Sappdyporoc”
pEG00PaKIOD euporny, Yro&ia,
Avcpavia®
Awtapayés Tov Awoppoayio tov | Faotpeviepikn TlNaotpeviepkd
YOGTPEVTEPLKOD opBov, ditpnon®®, éhkoc”
Stopatitida, Adtpnon tov
Avokotdmro, | Eviépov, Ethedg,
Atdppota, Evtepucn
Nowvrtio, amoepasn,
‘Epetog, OpbBoroAmikd
Kothakd Ghyoc | cvpiyya®®,
Awopoyn Tov
YOOTPEVIEPIKOV
GUGTNHOTOG,
[MpoxTaiyio
Awtapayés To0 Atdtpnon
NTETOS KAl TOV X0Anddyov
YoM QOp@V koo™
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Katnyopia/Opyav | ITord ovyvéig Toyvég (04} Xaavieg oAb omavieg Mn yvoomi
K6 Zvotnpa ) 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 TEPLo6OTEPES 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.
“Tapatmpndnke poévo oe TodioTptkd TANOLGHO.
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ivaxag 2. Xofapég avemOounTeg EvEPYELEG KATH GUYVOTNTA

Katnyopio/Opyoviké | TTord ovyvég Xoyvég Op | XZmavieg| IMoiv Mn yvooti) svyvétyTe
ocvoTNH ovyvég omaAvIEG
Aopaéeig ko Zyoytio, Nekpotiky neptroviitido’
TAPUACITACELS Kvtrapitida
Andotnpa®?,
Aoipodn,
Ovporoipmén
Awtapayés Tov Eumopem Avoupio,
ULLOTOUTIKOV KoL ovdetepomevia, | Agupomnevia
TOV AEPQPIKOV Agvkomevia,
GUGTILOTOG Ovdeteponevia®,
Opopponevia
Awtapayés To0 YnepevoucOnoio/avtidpdoeig
VOGOTOLTIKOD Kot TV £yyoon®tY
GUGTIHIOTOS
Awtapayés Tov A@vddtmon,
petapforiopod Ko Ymrovatpropio
s Bpéyng
Awtapayés To0 Teprpepicn Ayyeloko XHvdpopo g omicOiog
VEVPIKOD aoOnTkn EYKEQAMKO OVOGTPEYLUNG
GUGTILOTOS vevponddeio® €MEIGO10, ZVYKOTY], gykeparomaderoc®P,
Yrvnia, Yreptaoikn
Keparalyio gykepolomddeio’
Kaporwakéc Zoppopntikn
owatapayég KOPOOKN
avendpiceto™®,
Yreprothokn
ToyvKopdia
Ayyelokéc Yrépraon™® Aptproxn Neppwn| Opoppotikn
datapayig BpopPoepporn®®, pcpoaryyetomddeto ™,
Apoppayia™”, Avevphoparto Kot
Opoppoeppoin aptnplakoi dtaympiopol
(orePc)™?, Bv 10
Baber pAePukn
OpouPwon
Awtapayés To0 TTvevpovikn TIvevpovikh véptoon’,
UVOTVEVGTIKOD apoppayio/ AldTpnon pwikon
GUGTNLATOG, TOV Awontoon®P, Sappaypotod”
0dpaxa Kol Tov [Tvevpovikn pPoirn,
1EGOO®PaKIOD Eniotaén,
Avonvola, Yro&io
Awtapayés To0 Aéppota, Adtpnon tov TCaotpeviepuch Sidtpnon™”
YOGTPEVTEPLKOD Noavrtia, ‘Epetog, | Evtépov, Etkedg, Taotpevrepicd Eikod,
Kotuakoé dryog | Evtepikn andepaén, Awoppayio Tov opBov
Opbo-koAmikd,
ovpiyy?,
lootpevrepkn
Swtapayn,
Zroparitida,
Ipoxtoryia
Awtapayés To0 Adtpnon xoAndoyov
NTOTOS KOL TOV Koog™”
LOANQOp®V
Awtapayés Tov Emumhokég
O£PUATOG KL TOV EMOVAOONG
VT0d6pLov 16700 Tpodpooc®?,
2Hvdpopo maAapLo-
melpoTioiog
gpvbpodvcaicinciog
Awtapayés Tov vaiwla“’ﬁ, Oo1e0vVEKP®ON NG yvdLGOUB’Y
HVOGKEAETIKOV Mvoryia,
GUGTI|LATOS KOl TOV ApBparyio, Muikn
GUVOETIKOV 16TOV advvopio,
Oocopuadyia
AwTopoyic TV pawtsivovpio™?

VEQPAV KOl TOV
0VPOPOPMY 00OV
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Katnyopio/Opyoviké | ITord ovyvég Xoyvég Opn | XZmavieg| IMoiv Mn yvooti) cvyvétyTe
ovoTU ovyvég OTAVIES
Awtapayés 1o TTvehkd dryog Qobnkikn avendpkelo™
UVOTAPAYOYIKOD
GUGTI|LATOG KUL TOV
LaGTOV
2yYevels, 0IKOYEVEIG Epppuikéc avopaiiec™”
KO YEVETIKES
owatapayég
Tevikég Swrapayés | E€achévion, Akyog, AnBapyog,
Kol Kataotdoels tng | Komwon Ddreypovn
0000 YopyNoNS BAevvoydvou

B

O ITivakag 2 mapéxet T cvyvoTnNTa GoPapmdv avemBuunTOV gvepyeldv. ZoPapés evépyeleg opilovtot g ot
avemBOUNTEG EVEPYELES e TOVALYIGTOV 2% d10POPA GLYKPITIKA LLE TO GKEAOG EAEYYOV OTIG KAIVIKES LEAETES Y10
avtdpdoelg yio Baduov 3-5 katd NCI-CTCAE.

O Iivaxog 2 mepapfavel emiong Tig avembOunteg evépyeleg mov Bempovvion amd Tov KAK va glivan kivikd
ONUAVTIKEG 1 GOPOPES. AVTEC 01 KMVIKG OTUOVTIKES OVETIOOUNTES EVEPYELES OVOQEPONKOV GE KAMVIKEG SOKYUEG,
OAAG 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
UOVO PETE TNV KUKAOQOpPiD TOVL TPOIOVTOC, MG €K TOVTOV, 1) cuyvoTNTa Kot 0 BaBpog katd NCI-CTCAE dev eivon
YVOOTA. AVTEC 01 KAMVIKG ONUAVTIKEG EVEPYELES MG EK TOVLTOV GLUTEPIAMNPONKOY ctov [Tivaka 2 gvtog g
OTAANG L TiTAo « MM YVOOTH GLUYVOTITOY.

*Opot oV AVTITPOCOTEDOVY OULASOTOUUEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELESG IOV TTEPLYPAPOVY LG, WLTPIKT EVVOLa 1)
mapotipdpevo 6po katd MedDRA (Tatpucod Ae€ucd yio Kavoviotikés Apaotnplotnteg). Avtn 1 opdod Tov
TpKAV Opov pnopei va teptiappavet v idto vrokeipevn mabopuoioroyia (1.y. aptnplokég Opoupospforikég
OVTIOPAGCELG CUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV AYYELLKOD EYKEPUAIKOV ETEIGOSTIOV, ELPPOYLLC TOV HLOKAPITO,
TOPOSIKY EYKEPOAIKN 1oyapio Kot GALEG apTnplokes Opopfoepforikég avTidpaoelc).

PIo mepioootepeg mAnpopopice, avatpééte mapakdto oty evotnro «Ileptypagh entheypévoy cofaphv
OVETIOOUNT®V EVEPYEIDVY.

T meprocoTePEg TANPOPOpice, avatpétte mapakdtm otov ITivaka 3 « Avembounteg evépyeieg Tov
avapépOnKay PeTd TV KuKAOQOpio.

T 0pBo-KOATKG GUPIYYLL EIVOL To GUXVOTEPA GLPTYYIOL GTIV KATNYOPIO. TV EVIEPO-KOATIKGOY GvpLyyimy.

Teprypaen emdeyuévav coBopmv oveTOOUNTOV EVEPYEIDV

Taotpeviepixéc (IE) diarpnoeic kou ovpiyyio. (BA. mopdypoo 4.4)

H umrepacilovpdunn éxel ovoyeticbel pe coPapd meploToTiKd S1ATPNONG TOL YOUCTEPEVIEPIKOD
COANVA.

e KAMviké dokipég Exovv avapepbei dtatproeic tov I'E colqva pe enintoon pikpdtepn tov 1% oe
aofeveic e un TAAK®OT UN WKPOKVTTAPIKO KOPKivo ToV Tveduova, o Toc0otd uéxpt 1,3% oe
aoBeveig [le HeTaoTATIKO KOpKivo TOV HooToD, o T0c0oTo PEYXPL 2,0 % o€ acbevelg pe petactotikd
VEQPOKLTTOPIKO KaPKivo 1 o€ acbeveig e Kapkivo Tov @odnk®mv, Kot 6€ T060oTo pexpt 2,7%
(cvumep o pUPOVOLEVOD TOV YOGTPEVIEPIKOD GLPLYYIOL KoL TOL OTOCTHUOTOG) o€ acheveic pe
HETAoTATIKO 0pBoKOAKO Kapkivo. ATd pia kKAvikn pedétn o acbeveic pe ppévovrao,
VROTPOTIALOVTa, 1 HETACTATIKO KapKivo Tov Tpayniov (nekétn GOG-0240), yootpevteptkég
dwrpnoelc (6Awv Tov Padbudv) avaeépnkay oto 3,2% tev 0c0evav, ol 0moieg eiyav 6To GUVOLS TOVC
10TOPIKO TTPOTYOVUEVTG OKTIVOPOAIOG TNV TTOENO.

H epgdvion avtdv tov coppdviov diépepe o Lopen Kot GoPapodTnTo, KOLOIVOUEVT OTd TN
dwmiotwon mapovciog eEAeH0gpOL 0épa GTNV ATAY OKTIVOYPUQio KOIAAG, 1| OTT010 VITOYDPNGE YMPIC
Oepamneia, Emg TN O1ATPNOT TOL EVTIEPOV e KOIMOKO amdoTnpa Kot avatnedpo ékPacn. e optopéva
TEPIOTOTIKG NTAV TALPOVGO, VITOKEIUEVT] EVOOKOIALOKT PAEYLOVT], EITE OO YOOTPIKO EAKOG, VEKPMOT
OYKOV, EKKOATTOUATITION, gite 0o KOAITION oyeT{Opevn pe ynuetodepomeia.

Bavatneopog EkPacn avapépdnike 6to £va Tpito TEPImTOL T®V GORUPDOV TEPIGTATIKMY SLOTPTCEMY TOV

YOOTPEVTEPIKOD COANVA, TO 000 avTioTtotyel 610 0,2%-1% eni Tov GLVOAOV TV AcHEVOY TOV
E\aPav Oeponeio pe urefacilovpdpm.
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2116 KAMVIKEG SoKIEG TNG prePfacilovpdunng, Exovv avapepbel yaotpevteptkd cupiyyla (OA@V ToV
Babumv) pe emintmon g kot 2% oTig acbeveic e HETOOTATIKO 0pHOKOMKO KAPKIVO KOl KOPKIVO TV
®onNK®V, oAAG avapépOnkay eniong Ayotepo ovyva o€ acbevels e dGALovg TOHTOVE KapKivov.

Evrepoxolmixa ocvpiyyia oty ueiétn GOG-0240

e uo, peAét aofevav pe epIéVovTa, VITOTPOTIALOVTO 1) LETAGTATIKO KOPKIVO TOV TPOYAAOL TG
UNTPOG, 1 EMMTOOT TOV EVIEPO-KOATIK®V cuptyyiwv ftav 8,3% o115 acbeveig mov Elafav Bepansio
pe prefaciiovpdpnn kot 0,9% otig acBeveic eAéyyov, ol omoieg glyov 6T0 GHVOAO TOVG 1GTOPIKO
TPOTYOOLEVNG aKTIVOPOALOG TG TLEAOL. H cuyvdTnTa TV EVIEPOKOATIKOV GUPLYYimV GTNV OHAd0
vd Oepomeio pe unefacilovpdunn + ynueobepamneio oy LVYNAOTEPN G€ AcOEVEIC LE VTTOTPOTT EVTOG
ToV Ediov Tponyovpevng axtivoforiag (16,7%) oe cuykpion pe Tovg acheveic ywpig Tponyovduevn
aktvofoAia koM Kapio vToTPoTn eVtdg TOV TEGIOV TPoNyovEeVG axTvoPolriog (3,6%). Ot
avTioTolyEeg GLUYVOTNTEG GTNVY OUdda ELEYXOL oV AdpuPavay ynuetobepaneio udvo Nrav 1,1% évovtt
0,8%, avtiotorya. Ot 0cOeveig TOL AVOTTOGGOVY EVIEPOKOATIKA GUPTYYLO EVOEYETOL VO ELPAVICOVV,
emiong, evrepikéc amoppdEelc kat vo xpniovv ¥epovpyikng TopEupaons kafdg Kot TG EKTPOTNG TV
OTOLI®V.

Mn vaotpeviepixa, ocvpiyyio (BA. mapbypoapo 4.4)

H ypnion ¢ unePacilovpdunng éxel cLOYETIOTEL e GoPapd TEPLGTATIKA CLPLYYIMV
coumepAappovouévemy cupBopdtov Tov glyay mg amoTéAesLa Tov Bdvarto.

Ao wa kKAMvikn pedét oe aoBeveic pe eppuévova, vrotpomalovia, 1 LETOOTUTIKO KAPKIVO TOL
Tpoynrov g untpag (GOG-240), to 1,8% tov acbevav mov élafe Oepaneia pe prefaciiovpaunn
ka1 1o 1,4% tov 0cBevdv eréyyov avapeépinie OTL £XEL U EVIEPO-KOATIKA 1 KVOTIKE Gupiyyld, )
oLPlyYLoL GTN YUVOIKEID YEVVITIKT 0030.

e dudpopeg evdeilelg, Tapatnpninkay pn cuyves avagopés (= 0,1% Emg < 1%) cvptyyiov og dAla
UEPT] TOV GMUOTOG EKTOG OO TOV YOOTPEVIEPIKO COANVA (TT.). PPOYYOTAEVPITIKA Kol GLPTYYLN TV
¥oeopwv). Exiong, avapépbnkay cupiyyia and v eumelpio. LETA TNV KUKAOPOPIN TOL TPOIOVTOC.

AvopépOniay avTidpacELg G8 TOIKIAM YPOVIKAE SL0GTIHATO KOTA TN dtdpkela TG Oepaneiog mov
KopavOnkay oo pio efdoudda o peyarvtepa tov 1 étoug amod v évapén g unePfacilovudunng, pe

TIG TEPLOGOTEPES AVTIOPACELS VO EKONADVOVTUL EVTOG TOV TPATOL 6-Unvov Bepameiog.

Erodiwon tpavuozoc (BA. mopdypopo 4.4)

Me Bdon tn dvvntikn avemBountr enidpaon g UWrefoct{ovpdunn oty emoVAMON TPADIOTOG, Ot
acBeveic mov eiyav vroPAndel o peilova yepovpykn enéufoon katd Tic Tehevtaicg 28 Nuépeg
amoKAEioTKAY 0Td TN CLUUETOYN € KAVIKEG doKipuég aong 111

2e KAMVIKEG SOKIHUEG Y10 LETOOTOTIKO KAUPKIVOU TOV TOXE0G EVTEPOV 1] TOL 0pBOV, dEV EUPAVIGTNKE
aLENUEVOC KIVOLVO Y10, LETEYYELPTTIKT olpopparyio. 1 EMTAOKEG ETOVAMONG TPODLOTOC, 01 0oDEVEIQ
mov vroPAnOnKav og peifova yeipovpykn enépPaon 28-60 nuépeg mpiv and v Evapén tng Oepaneiog
pe prePaciiovpdpmnn. [Hapatnpndnke avénpévn eTinToon og LETEYYEPNTIKY Qoppayio 1] EMUTAOKEG
€MOVAMONG TPAVOTOC £VTOG 60 NuepnV, o€ acbeveic mov Elafov umefacilovpdunn kot vroPAROnKaY
o€ peilova yewpovpyikn enéupaocn Katd tov ¥povo g xepovpyikng eréuPaong. H enintoon
Kopovotay peta&d 10% (4/40) ko 20% (3/15).

"Exovv avaeepbei coPfapic emmAokég emoOAMONG TPOVLUTOC, CUUTEPIAUUPAVOUEVOY TOV
OVOCGTOUMTIKOV EXTAOK®OV, OPICUEVES EK TV OTTOimV glyav Bavatneopo ékPao.

2T1C LEAETEG TOL TOTIIKG VITOTPOTIALOVTO KOl LETAGTATIKOD KOPKIVOL TOV HOoTOD, Topatnpnonkoy
EMTAOKEG 0TIV eEmOoVA®ON Tpavuatog Babuov 3-5 éog kot 1,1% tov acbevav ot omoiot Erafav
urefaci{ovpdunn cuykpitikd pe £mg kat 0,9% tov acbevav ota okédn eréyyov (NCI-CTCAE
éxdoon 3).
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2116 KMVIKEG SOKIUES TOV KOPKIVOL TV 0oONnKdV, TopatnpniniKoy ETTAOKES OTIV ETOVAWMGT)
Tpovpotoc Babuov 3-5 o€ o061t £m¢ kot 1,8% twv aclevidv oto okéhog ¢ urefact{ovpdumng
ovykprtikd pe 0,1 % tov acbevav oto okélog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3).

Yréproon (BA. mopdypago 4.4)

211c KAMvikég dokipég, pe e€aipeon ) perétn JO25567, n cuvolikn enintmon vaéptaong (6Aot ot
Babuot) kopdavOnke émg 42,1% ot okéAn mov mepieiyov prefaciovpaun, cuykprrikd pe 14% oto
okén eréyyov. H cuvorikn enintwon g vaéptoong Babuov 3 kot 4 katd NCI-CTC o¢ acbeveic ot
omoiol AduPavav purefociiovpaunn kopudvonke and 0,4% Emg 17,9%. ExdnimOnke vréptaon

BaBpov 4 (vreptacwun kpion) og mocootod péxpt 1,0% tv acbevov vro Oepaneia pe
urefacilovpdunn kat ynueobepomeio, cuykpitikd pe £mg 0,2% tov acbevav mov Aaupavay udévo tnv
oo ynuetobepameio.

X pekétn JO25567, mapatnprinkay 6lot ot fabuol véptaocng, oto 77,3% TV 0c0evdv Tov
ooy urePactlovUAURT 6€ GUVOVAGHO LE EPAOTIVIUTN MO TPMTN Ypauu Oepameiog o un
mhokndeg NSCLC pe gvepyomomtikég petarraéelg tov EGFR, ouykpitikad pe to 14,3% tov acbevov
mov éhafav Bepameio povo pe ephotvipnn. Yréptaorn Babpov 3 mapatnpndnke oto 60,0%

TV aclevav vo Oepameia pe urePoc1loVUAUTT GE GUVOIVOCUO LE EPAOTIVIUN GUYKPLTIKA LLE TO
11,7% tov acBevav mov Erafav Bepomeia povo pe ephotvipmn. Agv mapatnphinkov TePIGTOTIKA
vréptaong Babuov 4 1 5.

Ievikd, emttevydnke enapkng EAEYXOG TNG VLEPTOONG UE OO GTOLOTOC OVTIDTEPTAGIKG, OTTMG
OVOLOTOAELG TOV PETATPERTIKOD EVEVLOL TNG Oy YELOTAGIVIG, S10VPNTIKA KOl AVOGTOAELG S1OA®V
aoPeotiov. Avtd ondvia odnynoe oe dakonn tng Oepaneiog pe pnefacilovudunn 1 voonieio o
VOGOKOETD.

"Exovv avaeepOel ToAD omavia TEPIOTOTIKG VTEPTAGIKNG EYKEPAAOTADELNS, OpIoUEVA 0T TO. OTTOl0L
nrav Bovatneodpa.

O «ivdévvog g oyetilopevng pe tn prnefaciovUAUmn VTEPTUCTG OE CUCYETIOTNKE LE TA
YOPOKTNPLOTIKA T®V 060EVAV KaTd TNV Evapén, TV vrokeipevn voco 1 v tavtdypovn Bepameia.

20vdpouo ormioBiac avaorpéyiunc eykepotorabeioc (BA. mopdypoo 4.4)

"Exovv yivel omdvia avapopég yio acbeveig vid Oepameio pe unefaci{ovpdunn ot 0moiol Tapovciacay
onueio Kot copnToOpote To omoia ivar cupPatd pe PRES, o ordvio vevporoywkn diatapoyr. H
EKONAMOT] TOV UTOPEL VO CUUTEPIAAUPAVEL OTAGHOVS, KEPOAQAYI0, AALOYT TG VONTIKNAG KOTAGTOONG,
OTTIKY dlaTapoyn 1| PAOIOINC TOEA®OT, LE N Ywpig oxeTilouevn vaéptaot). H khvikn eikdva tov
PRES givai cuvifog un e1dkn kat, emopévmg, 1 dtdyvoon tov PRES anattel emPefaicoon pe
OTEKOVIOT) TOV £YKEQALOL, Katd Tpotipnon MRIL

e aoBeveic mov mapovoialovy PRES, cuvietdrtal n £ykaipn avayvapion TV COUTTOUATOV UE AUEST|
Oepaneio. CLYKEKPYUEVAOV CUUTTOUATOV GUUTEPTAAUPBAVOUEVOL Kol TOV EAEYYOV TG LITEPTAOTG (OV
cuvdéovtal pe cofapn U ELeYYOUEVN VIEPTOAOT)) EKTOG OO T SloKoTY| TG Oepameiog pe
urefacilovpaunn. Ta copmtopate cuvibng vToywpoby N PeATidvovial uEca oe Ayec LEPES UETE TN
drokomn g Oepameiog, ov Kot opiopévol acbeveis Exovv epEavicel KOmTO0, VEVPOAOYIKE eTakOAoVOa.
Agyv givanl yvooti n aopdrela g enaveévapéng g Oepaneiag pe prefacilovpdunn oe acbeveic ol
omoiot &yovv mponyovuévag epeavioet PRES.

2116 KAMvikég dokpéc, Exovv avapepbei 8 mepiotatikd pe PRES. Avo and ta oktd mepiotatikd dev
€yovv aktvoroyikr| emiPefainon péow MRI.
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Tpwtesivovpio (BA. mopdypoo 4.4)

"Exetl avagepbei mpaoteivovpio og 1060010 £vTog Tov £0povg 0,7 % £mc 54,7 % oTig KMVIKEG SOKIUEG
o€ acbeveig mov AauPavoy urePacilovpaun.

H mpoteivovpio kopovotay oe fopdtnTa amd KAVIKE 0CUUTTOUATIKY, TAPOSIKY, 1yvn TpeTeivovpiog
£0C VEQPMOGIKO GUVIPOUO, KL ELPAVITTIKE KOTA UEYOAN TAELOVOTITO, OG TPOTEIVOLPIN

BaBpov 1(NCI-CTCAE éxdoon 3). llpwteivoupia Babuov 3 avapépnie e mocootd émg 10,9%

v acevov vo Bepaneia. [Ipoteivovpio Babuov 4 (veppwoikd chvopopo) mapatnpidnke oe
10600710 £00¢ 1,4% TV acbevav vo Oepaneia. O Eheyyog yio TpwTeivovpio GUVIGTATAL TPV OO TNV
évapén g Bepameiog pe Oyavas. ZTig TeEPIoTOTEPES KAVIKEG SOKIUEG TO ENMITEDO TNE TPOTEIVNC 0VTOV
o€ TIEG > 2g/24 dpeg TPOKAAETE TNV TPOCOPIVI] S10KOTY TNG UTERATILOVUAUTNG HEXPL TNV
EMOVOQOPA 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 Opoppoyiag
(NCICTCAE ¢kdoon 3) BaBpov 3-5 kopdvinie and 0,4% £mg 6,9% otovg acbeveic vmo Oepamneia pe
urefacilovpdunn, cuykprtikd pe £og 4,5% otovg acbeveic oty opdda eAEyyov Vo ynueobepansio.

Ao o, KMV oK og ao0gveig pe epuévovta, VToTPOTAloVTa, 1 LETOGTATIKO KAPKIVO TOL
tpoynrov g untpag (perétn GOG-0240), &xovv avapepOel arpoppayucég avtidpdoeig Babpot 3-5 oe
¢w¢ kot 8,3% tov acbevav mov Elafe Oepameio pe unePaclovUAURT 6 GUVOVAGHO LE TOKAITOEEAN
KoL TOTOTEKAVT GLUYKPITIKA pe £¢ Kat 4,6% Tov acbevav mov Elafe Oepomeio pe TakAta&édn kot
TOTOTEKAVT).

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

eniotaln).

Zyenulouevn ue tov oyxo aiuoppoyio (BA. mtapdypago 4.4)

Meilwv 1 palikn TveupoviKn apopparyio/apomtuoT toapatnpnnie koping oe pekéteg o acbeveig pe
un pkpokvtToptko kapkivo mvevpove, (NSCLC). Ot mbovol mapdyovteg Kivdbvov cupmeptiaupavouy
1OTOAOYIKO TUTO €K TAUK®MOOVG eMBnNAiov, Bepameio e AvTIPELUATIKG/ AVTIPAEYLOVAOIEL OVGIES,
Oepameio e ovTUTNKTIKA, TPOTYOLUEVT akTivobeparneia, Oepaneia pe prnefaci{ovpdpmnn, TponyovUEVO
0TPIKO 1GTOPIKO aBNPOCKANPMONG, OYKO KEVIPIKNAG EVTOMIONG KOl GTNANIOTOINGT TV OYK®V TPV 1
Katd ™ ddpketo tng Bepomeiog. O poveg uetafAnNTéc mov £5€1E0V GTATIGTIKA CTUOVTIKEG CUGYETIGELS
pe opoppoayio nTav n Oepaneio pe prefoci{ovIAUTN Kot 0 IGTOAOYIKOG TOTOG €K TAAKMOOLG
emnAiiov. Ot acBeveic pe NSCLC pe yvooto 16TOAOYIKO TUTO €K TAOK®OIOVE mONAIOL 1} LEKTO
KUTTOPIKO TOTTO UE KOPL 16TOAOYIO EK TAAKMOOVG eXONAion, amokAeioTnKay 0md TIC EmakOAoVOEG
doxyég eaong I, evéd o1 aoBeveic pe dyvmoto 16ToA0YIKO THTO OYKOV GUUTEPIANPONKAY GE AVTEG.

e aoBeveic pe NSCLC un copmepthapfavouévon Tov 1I6TOAOYIKOD TOTTOL €K TAAKMOOVG EXONAiOL,
exdnrodnkav avtidpdoeig OAwV Tov Babuov pe cvyvotnta émg 9,3% otav érafav Oepaneio pe
urefacilovpdunn kot ynpeodepaneio cuykpiTikd pe Emg 5% tov acbevav mov Elafav poévo
ynueobepomeio. Avtidpacelg Babuov 3-5 napatnpnbnkay 6€ m0ococto mg 2,3% tov aclevav mov
EoPoav urePacilovpdunn kai ynueodepaneio cuykprtikd pe < 1% tov acbevav mov Erapav povo
ynueoBepaneion (NCICTCAE ékdoon 3). Mropei Eapvikd va ekdniwbel peilov 1 palikn Tvevovikn
LLOPPOYI0/ALLOTTVUGT KOl (OC T SVO TPITO TOV GORUPMY TVEVUOVIKDV ALLOPPAYIDV Elyov
Bavatnedpa ExPaocn.

"Exovv avaeepbel yaotpeviepikég apoppayieg og acbeveic pe opfokoiikd kapkivo,

cuUTEPTAOUPAVOUEV®VY TNG aLoppayiog Tov opfov kal Tng pélavog Kot £xouv a&loAoynOel og
opoppayieg oxetilopeveg e Tov dyKo.

20



H oyenilopevn pe tov 6yko aipoppayio tapatnpnnke eniong ondvia og GAAOVG TOTOVS KO EVIOTIGELG
OYK®V, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TEPIGTATIKAOV OHOPPAYINS TOV KEVTIPIKOD VELPIKOL cuotipatog (KNX)
o€ acbeveig pe petactioeig tov KN (BA. moapdypago 4.4).

H enintoon aipoppayiog tov KNZ og acbeveic mov dev elyav AdPet tponyodpevn aywyn yuo
petaoctdoelg tov KN kot Adppovay prefacifovpdpnn, dev €xet a&loloyndel Tpoontikd o€
TUYOLOTOMUEVES KAVIKES OOKIUEC. X U0 SIEPEVVNTIKY AVOIPOUIKT] OvGALGT dedopUEvVY amd 13
OAOKAN POUEVES TUYOOTOUNUEVES SOKIHEG O 0COEVELG LIE SLAPOPETIKOVG TOTTOLS OYKOV, 3 acbeveic amd
toug 91 (3,3%) ue eykeaAKEC PHETOOTATELS EKONAmaay alpoppayia Tov KNX (6Aeg Babuov 4) otav
é\aPav Oepomeio pe urnePfacilovudunn, cuykprrikd pe 1 meprotaticd (Babuod 5) oe cuvoro

96 acOevav (1%) ot omoiot dev ektédnkoav ot purePoacilovpaunn. Xe 600 d10d0YIKEC LEAETEG O
acBeveic mov eiyav AGPel TponyoveVn aymyn Yo EYKEQOAKEG LETAOTAGELS (01 OTTOieg
ocvoumeptiaupavay mepimov 800 acbeveic), éva mepiotatikd Babuov 2 apoppayiog tov KNZ
avapéptnke og 83 dtopa mov EraPav aymyn pe purnefaciloopdunn (1,2%) v nepiodo g evoldpeong
avéivong ywo v acedaiewn (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

e OAeG TIC KAMVIKEC SOKIUES, TTopatnpRONKe PAEVVOYOVOSEPUATIKT QLLOpPOYic € T0G00TO Emg 50%
TV aclevov mov Adpfovay prefocilovpdunn. Avtd ta TeploTATIKA NToV cuvnOmg emicTadN
BaBpov 1 katd NCI-CTCAE £kdoon 3, n omoia dtpkece Ayotepo and 5 AENTA, VITOYDPNCE YOPIG
0TPIKN TOPEUPAOT Kot dEV omaitnoe aALOYEG GTO HOGOAOYIKO oyfuo TG Oepaneiog pe
urefacilovpaunn. Kiwvikd dedopévo ac@drelag cuviotodv OTL 1] EXITTOGCT NG
PAevvoyovodeppatikng apoppayiog (m.y. eniotaln) mboavov va givar S0c0eEAPTOUEVT.

Yrnpyov eniong Ayotepo cuyvEG avVTIOPAGELS NTTLOG PAEVVOYOVOSEPLOTIKNAG CLLOPPAYING GE AALEG
TEPLOYES, OTWS OLAOPPAYIO 1] KOATIKY aploppayia.

Opoufocuforn (BA. mapbypao 4.4)

Aptnproxn Gpoufoeufoln

Mopatnpndnke avénuévn enintwon aptnplokov Opoufoeupforiikmv avidphoemyv o€ acbeveic Tov
EoPav prePacilovpdunn yio Sibpopeg evoeiEelg, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV AYYELNKMDV
EYKEPOUAKADV EMELGOJIMV, TOV ELPPAYUATMV TOV HVOKAPSIOV, TV TOPOSIKMV IGYUUK®DY ETEIGOSIMV
Kol GAA@V OpouPogoAKOY aVTIOPAGE®DY.

2e KMVIKEG SOKIHEG, 1] GUVOMKT ETIMTOOT TOV apTNPLOK®V Opopoerfolikdv avTidpacewny
KopavOnke émg 3,8% ot okéAn mov mepieiyay punefacilovudunn, cVYKPLTIKA pe €mg 2,1% ota okéAN
eAéyyov ¢ ynmuetobepameioc. AvagépOnke Bavatneopa ékPacn e Tocootd 0,8% Twv acdevidy mov
Adupavav prefacilovpdpnn cvykpitikd pe mocootd 0,5% twov acbevov mov Adpfovay povo
ynueobepomeio. AvapépOnKoy ayyelaKd eyKEPUAIKE eTEIGOO10 (GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOPOSTKOY
IOYALUK®V EMEIC0dIMV) 6€ TOG00TO £1¢ 2,7% TV acbevav mov Elafav Oepaneio pe
urePacti{ovpaunT o€ cLVOVACHO Le ¥Nuelobepaneio cuykpiTiKd Le Toc0oTo £0¢ 0,5% TV acbevav
7ov Ehafav povo ynuerobepaneio. ExdnAdOnke éuppoypa tov pouokapdiov oe 1060ot6 £mg 1,4%
TV aclevav wov Ehapav Oepamneio pe prefacilovpdunn oe cuvdvoaoud pe ynuelodepomeio
GLYKPITIKA UE TO T0600To £mG 0,7% TV acbevav mov éhafav povo ynuetobepaneio.

e o KMvIKR dokiun oty onoio agloloynonke n urtefact{ovpaunT 6€ GLVOVAGUO LUE S5-
@Boproovpakiin/eorvikd o0&y, tnv AVF2192¢, cuumepiiiednkoy acOeveic pe HETOOTUTIKO
opBokolikd Kapkivo, ol omoiot dev MTav VTOYNPLOL Yio Beparmeio e IPVOTEKAVT]. X€ VTNV T OOKIUN
mapotnpeROnkay aptnplokég Opopufospuporiés avtidpaceig oto 11% (11/100) tov acbevov
ovykprtikd pe 5,8% (6/104) oy opddo, eléyyov g ynuetodepamnsiog.

Diefikn Opoufoeufoln

H enintoon tov eAefikav Opoufoeuforikmy avidpaoemy 6€ KAMVIKEG SOKIUEC TAV TOPOLOLN GE
aoBeveic mov AdpPovay purefacilovpdunn oe cuvdvacoud pe ynpeodepaneio cLYKPITIKE (e 0VTOVG
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mov AdpPovay povo ynuetodepameio. Or pAefikéc Opoppoepforikég avtidpacelg copmeptlapfavoovy
ev 1o Pader prePikn Bpoppwon, Tvevpovikn epufoirn kot Opopfoerepitida.

Y& KAMVIKEC SOKIEG V1oL OAEG TIG EVOEIEELC, 1| GLVOAIKN emimTOOT TV QAEPIKDV Opopufospuforikmv
avTdpdoemv Kopdvinke anod 2,8% éwg 17,3% tov acbevav mov élafav prefaciiovpdpmn
GLYKPITIKA pE T0600T0 3,2% £mg 15,6% oTa oKEAN EAEYYOV.

"Exovv avaeepBet pAefikéc Opoupoepporikég avtidpdoelg Babuov 3-5 (NCI-CTCAE éxkdoon 3) og
0600710 £00¢ 7,8% TV acbevav Tov Elafav ynuetobepaneia kot pnefaci{oVIAUTT, CUYKPITIKA LE
4,9% 1oV acbevav mov Elafav uovo ynuetobepaneia (oe OAeg TIc evoeilelg, e&atpovpévon Tov
EUUEVOVTOG, VTTOTPOTTIALOVTOG, N LETAGTATIKOD KAPKIVOL TOV TPUYAAOL TN WATPAS).

Ao o, kKAMvikn dokiun og aoBeveic e eppuévovta, vIoTPomalova, 1 LETOOTUTIKO KAPKIvo TO
tpoynrov (nerétn GOG-0240), &xovv avaeepbei eAefikd OpopPosuforikd copfdvto Babuov 3-5 oe
¢mc kot 15,6% tov acBevov mov éhafe Oepancia pe prefacifovpdunn oe cuvdvacud pe TakMtaéAn
Kol olomAativi cuyKpTikd pe mg kot 7,0% tov acbevav mov éhafe Bepaneia pe markhitaédn Ko
GloTAATIVY).

Xe aoBeveig mov exdnAmOnke o pAeficn Opopfoepuporikn avtidpaon, mBavov vo vdpyet
UEYOADTEPOG KiVOLVOG VTTOTPOTNG, €0V AdPovv urefacilovudunn oe cuvovacud pe ynuetodepameio

GLYKPLTIKA e ynuetodepameia Lovo.

2ougopntixy kopoiokn overopkeio, (CHF)

e KAMviKEG doKIEG pe TN prefaci{ovpdumn n copeopntikn Kapdlakn avendpkeio, (CHF)
TapoTnPNONKE 08 OAEC TIG KOPKIVIKES EVOEIEEIC TOV £yovv pedetnBel ¢ onpepa, oALG avapépOnke
Kuping o acbevelg pe petactatikd Kapkivo Tov pacstov. Xe téooepig dokuég @aong I (AVF2119g,
E2100, BO17708 xouw AVF3694¢) oe acOeveig e petactatikd kopkivo tov paotod, CHF Babuov 3
(NCI-CTCAE éxdoon 3) 1 peyolvtepov avapépinke £mog kot o€ 3,5% tov acbevav tov Elafov
urefaci{ovpaunn o€ cuVOVAGHO pe ynuetobepamneio cuykpitika pe 0,9% oto okéln eréyyov. I'a tovg
acBeveic otn perétn AVE3694¢g mov élaPav avOpakvkdiveg tavtdypova pe urePaciiovpdpmn, ot
emntwoeglg CHF BaBpov 3 1 peyadvtepov yio ta avtiotoryo okéAn uneBoaci{ovpdunn Kot EAEYXou
NTOV TOPOHOLES LUE OVTEG TOV AAADV LEAETOV GE LETACTATIKO KOPKivo Tov paotov: 2,9% 610 okélog
avBpaxvrrivine + urepacilovudumng kot 0% 610 okEAOG avOpaKkLKAIVIG + EIKOVIKOD QUPILEKOV.
EmumAéov, ot perétn AVF3694¢ o1 emntdoelg Ohov tov abuov CHF ftav napdupoleg petaéd tov
okehdV avOpakvkAivng + urefacilovpdpmng (6,2%) kot avOpaKkvuKAiving + E1KOVIKOD QOPULAKOD
(6,0%).

Ot eprocotepot acbeveig mov exdniooay CHF katd ) d1dpKelo SOKIUOV Y10 TOV PHETACTATIKO
KOPKIVO TOL HAGTOD EUPAVIGOY BEATIOOT TOV CUUTTOUATOV Ko/ TG AELTOVPYinG TG aploTepdc
KOWAOG HETA OO KUTAAANAN 1oitpikn| Ogpameia.

2116 mePlocdTEPEG KAVIKEG SOKIES TG purefaciiovpaunng, ot acbeveig pe mpovmdpyovca CHF

katnyopiag [I-IV kot NYHA (New York Heart Association, Kapdioroywkr Etaupeio tng Néag

Yopkng) anokieiotnkay. Eropévac, dev vtapyovv dabéoipeg mAnpoopieg yia kivouvo CHF oe
avtdv Tov TAnbovoud.

IIponyoduevn éxbeon oe avOpakvkAiveg Ko/ Tponyovuevn aktivobepaneio oto Ompoakikd Toiymuo
umopel va amoteAovv Thavovg Topdyovteg Kivdvvov ya Ty eppavion CHF.

"Eyel mapatnpnOei avénpévn enintoon CHF cg pio kAvikn doxun acbevov pe didyvto AEpempo ord
peydia B-kottapa katd ™ ddpketo Aqyng urefoaciiovpdunng pe afpoiotikn d6or do&opovPikivng
peyoldtepn amd 300 mg/m’. Avti 1 kKhvikh dokun eaong 11T cvykpve ™
PLTov&auTn/KuK A0S @auidn/do&opov Puciv/Pivkpiotivy/mpedvilovn (R-CHOP) kot v
urefacilovpaunn, Evavtt R-CHOP yopic urnepacilovpdunn. Molovot n exintwon CHF ftav kot
oT0 OVO OKEAN LEYOAVTEPT AO AVTH OV £xEL Topatnpn el 610 TapehBOV Yo Bepamneio e
do&opovfikivn, To T0606To fTay VYNAOTEPO 610 okélog R-CHOP cuv unefacilovudunn. Ta
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amoTEAES AT VTA OEly VoLV TG Ba mpémet var e&eTdleTon TO EVOEYOUEVO GTEVIG KAVIKNG
TOPOKOAOVONONG [E TIG KATAAANAEG KOpOlakEG EKTIUNGELS Yo aoBeveic mov ektiBevTal o 0BpoloTIKEG
300e1c doEopovPikivg peyoldtepec Tov 300 mg/m’ Katd Tov cuvdvaoud pe prePactiovpdpm.

Avudpdosic vrepevoucinoioc/ovtidpaceic kota v Eyyvan (BA. mapdypoago 4.4 Ko sumeipio ueto, v
KOKAOQOpPIo. TOPOKOT®M)

& 0PIoUEVES KAMVIKEG SOKIUES, AVOPLANKTIKES KOl OVOPUANKTOEIDELG AVTIOPACELG avapEPONKaV TL0
ouyva og acBeveic mov AdpPovay prefoacilovpdunn oe cuvovacoud pe ynpelodepaneio amod 0,T1 og
ynueobepomeio udvo. H enintwon avtd@v TV avtidpacemy 6 OpIoUEVES KAVIKES SOKIUES TNG
prefaciiovpaunng etvor cvyveg (LExpt 5% oe acbeveic mov Eapav Bepaneia pe prefacilovpdunn).

Aowuwéerc

Ao o KAMvikn doKiun o ao0evelg Le EUPEVOVTA, VTOTPOTLALOVTA 1] LETACTATIKO KOPKIVO TOV
tpoynrov (nerétn GOG-0240), Aoywméelg Babpov 3-5 &xovv avapepbei oe £mg kan 24% tv acbevov
7ov Ehafav Oepameia pe prefacilovpdunn oe GUVOLOCUO UE TAKMTAEEAN KOl TOTOTEKAVY CLUYKPLTIKG
pe éoc kot 13% tov acbevav mov Elafav Bepancio pe TakAtabéAn Kot TomoTeEKAVT.

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

2w NSABP C-08, o doxiun ¢pdaong I e prnefacilovpdunng oe enucovpikn Oepaneio acbevav pe
KOPKIVO Toy€0G EVIEPOL, 1) ENMTMOOT VEDV TEPIOTATIKAOV MOONKIKNE avemdpKeLag, Tov opiletal mg
aunvoppota dtipkelag 3 1 mepiocdtepv unvev, eninedo FSH > 30 mIU/ml kot apvntikn B-HCG
0p0oD OTO TEST EYKLUOGVVNG, £xel 0&10A0yN0Oel og 295 Tpogpupnvonavclakés yovaikes. Néa
TEPIOTOUTIKG WOOMNKIKNG OvETApPKELNS, ovapépOnkay o€ 2,6% TtV acbevdv 6TV opdada Tov
mFOLFOX-6 og cOykpion pe 10 39% oty opdda mFOLFOX-6 + pnepacilovpdunnc. Metd
dwokonmn g Oepameiog pe unefacilovpdunn, n wobnkikn Aertovpyia avaktbnke o 86,2% twv
Yovak®v Tov a&toroynonkav. Ot pakpompdbecpeg emidpacelg otn yovipotnta and t Oepaneia pe
urefacilovpdunn ivat AyvooTec.

TloBoloyike epyootnpioxa evpruato.

Meiopévog aptOpoc ovdeTePOPILMVY, LELOUEVOS PIOIOC AEVKOKVTTAPMVY KOl TOPOVGIN TPOTEIVIG OTO
oVOpa pmopei va cvoyetifovron pe ) Bepomeio pe urefoaci{ovpaunn.

2T1¢ KAMVIKEG SOKIUES, TO TOPAKAT® TadoAoyIKa epyactnploka evprinato Babuov 3 kot 4
(NCICTCAE ékooon 3) mov epgaviotnkoy pe TovAdylotov 2% diopopd o acbeveic vid Oepameia, pe
UePacICOVUAUTT GUYKPITIKA UE TO OVTIOTOLYO OTIC ORLASES EAEYYXOVL NTOV: LTEPYAVKOUICL, LELOUEVT
ALLOGQLPTVT, VITOKAALOLLLIC, VTOVOTPLOLUIC, UEI®UEVOS apOUOG AEVKOKVTTAP®Y, avéENUEVN debvig
oparomomuévn oxéon (INR).

Khlvucég doxipég Exovv dei&et 6Tt mapodtkec aLENGELG TG KPEATLVIVIG TOV 0pov (KLUAVOUEVES HETOED
1,5-1,9 popég 1o eninedo katd tnv évapén), 1060 LE 060 Kol YopPIc TpwTEivovpia, cucyetilovial pe
ypnon g prePaciiovpdunng. H mapoatnpovpevn avénon g kpeativiving opov 8 GUGYETIOTNKE LE
VYNAOTEPT ENMTOOT KAVIKOV EKONADCEDV VEPPIKNG OLGAELTOVPYiG og acbeveic vd Bepaneio pe
urefoactlovpaunr.

Al\ot g1d1kol TAnfuopoi

Hlaouévor agOsveic

& TUYAOTOMUEVES KAVIKES SOKIUES, 1) NAKia > 65 €TV cuoyeTI(OTAY e avEnuévo Kivouvo
EUPaVIoNS apTNPLOKOY Opoufoeufoiik®v ovTIOPAcE®Y GUUTEPIAAUPAVOUEVOV QY YELOKDY
gykepalkav avtidpacewv (AEE), mapodikav ioyaukdv avtidpdcewv (ITIE) kot euppaypdtmv tov
pvoxopdiov (EM). Addec avtidpdoels pe vyniotepn cvyvotnta mov vanpéay o€ acbeveic dvo Tov 65
nrav Babpob 3-4 Aevkomevia kat Opoppomevia (NCI-CTCAE £éxdoon 3) kai 6lwv tov Babudv
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0VLOETEPOTEVIDL, O1APPOLN, VAVTIN, KEPOAOAYIO KO KOTMOT, CUYKPITIKA e TOVG 0oBeveig nAuciog

<65 etdyv, kotd ™ Beponeio pe purefacilovpaunn (PA. mapoypdaeovg 4.4 kot 4.8 Opoufosufoln). Xe
Ho KAV dokiun, 1 emintoon g véptacng Babpov > 3 frav dumhdoia og acheveic nicia > 65
ETMV G€ GYEOT LE TN VEOTEPT NAIKLOKT Opade (< 65 eTmV). e o ueAéTn aobevav pe avBekTIKO oty
T oTiva vToTpomalov Kapkivo TV wobnkdv, 1 dAomeKkia, 1 EAEYHOVY BAEVVOYOVOL, 1| TEPLPEPIKN
aodnTikn vevpomdOeta, 1 TpoTEIVOLPIL Kol 1] VTEPTACT) AVaPEPON KOV ETIONG KOl EPPAVIGTNKAY GE
T0G0GTO pe puOUd ToVAGYIoTOV 5% VYMAOTEPO 010 6KEAOG CT + BV yio acBeveic mov rafav
purePact{ovpaunT Kot NTav > 65 1@V o8 cOyKplon pe Tovg aobeveic mov Ehafav prnefacilovpdunn
niwiog < 65 etav.

Agv mapotnpndnke avénon oty eninTtoon GAAOV aVTIOPAGEDY, CLUTEPIAAUBAVOUEVTS

YOO TPEVIEPIKNG OLATPNOTG, EXTAOKADV ETOVAMONG TPOVLOATOC, GUUPOPNTIKIG KOPIIOKNG OVETAPKELNS
Kol opoppayiog oe NAMKiouEvovg acbeveic (> 65 etmv) ot omoiol Tov Eafav urefacilovpdunn
OLYKPITIKA e 6Govg fTav nAkiog < 65 etdv kot EAafov prefoacilovpdaunn.

Toudiozpixoc tinBvouoc

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

> peiétn BO25041 g unePacilovuduang mov poctédnke otn LETEYXEPNTIKN akTivobepameia
(RT) pe tavtdypovn kot exkovpikn TeoloAopion og TodoTpikovs aohevelg e veodoyvooUéVo
VIEPCKNVISIOKO, VITOCKNVIOINKO, TOUPEYKEPOAOIKO 1| LIGYOEWDES VYN AN G KokonOgLag yAoimLol, TO
TPOPIL 0CQAAELNG NTOV GLYKPIGLO UE 0VTO TOV TaPAUTNPNONKE GE GAAOVE TOTOVG OYKMV GE EVIIAMKES
mov Ehafav Bepamneia pe prefacilovpdaunn.

2 peiétn BO20924 ¢ unePacilovuduang pe tpéyovoa kabiepouévn Bepomeio oto
POPOOUVOGAPK® KOL TO U1 pOBOOUVOCAPKOUATIKO CAPKMOUN LOAOKOY LOPI®mV, TO TPOPIA
aoQAAENG TV TOdOLOV oL EAafayv Oepaneia pe prefoci{ovidunn TV GLYKPICIUO HE OVTO TOV
mapotnpinke og evilikeg mov Aafav Oepameia pe prefocilovpaunn.

To Oyavas dev gival eykekplévo yio yprion o acbeveic kdtw Tov 18 eTmV. X ONUOGIEVUEVES
BBAoypapikég avapopic, Exovv Tapatnpndel TEPIOTATIKA 0GTEOVEKPMONG EKTOG TNG KATM YVABoL o€

aocBeveic kdto Tov 18 et@v mov EhaPav Oepaneia pe prefacilovudum.

Eureipio petd tnv kukiopopia,

Iivakog 3 AvemBounTeg evEPYELES TOV AVOPEPON KAV NETE TV KUKAOQOpia

Katmnyopioa/opyavo Avtidpdoeig (ovyvotTnTa®)
2vetnpa (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

AvTtidpacelg vrepevaictnoiog kot avTdpacelg Kotd Ty Eyyvon (dev
glval yvootn), L TIC TapaKATo TOUVEG EKONAMGEIC:
d0omVol0/0VoKOALD oTNV avarvor, eEdyel/epubpodtnta/eavonua,
VIOTOOT 1] VIEPTACT, ATOKOPECUOG 0ELYOVOL, Bwpaxikd dlyog, piyn
Ko vootio/épetog (PA. emiong mapamdve Tapdypago 4.4 Kot
Avtidpaoeis vrepevoloOnoiag/ovTiOpooeLs KoTd TV Eyyvon)

Atatopoyés Tov vevpixov
CUGTIHOTOS

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

2Hvdpopo g omticag avactpiyiung eykeparonddeioc (PRES),
(omavia) (PA. emiong mapdypoeo 4.4)

Ayyerarés drarapayés

Neppu Opoppotikn wkpoayystonddela, 1 onoio puwopel va
eKOMADVETAL KAMVIKA g TpoTEIvoupia (LN YVOOTN) HE 1 Yopig
TaVTOYPOVT YPpNoN covvitviumne. o tepiocodtepec TANpoPopieg
OYETIKA UE TNV TpmTeEIvovpia BA. Tapdypago 4.4 kol [lpwreivovpia
otV mopdypoeo 4.8.

Araropoyés Tov
OVOTTVEVGTIKOD
CVGTIHOTOG, TOV Bpaka
Kol Tov ueeofwpdriov

AldTpnon pvikol dlappayUaTog (Un YvooTn)
ITIvevpovikn vaéptaocn (Un YvooTtn)

Avcowvia (cuyvn)

Araropoyés Tov
YAGTPEVTEPIKOD

Taotpeviepikd Elkog (un yvmotn)

Araropoyés Tov §ratos
Kol TOV Y0lnQopey

AvdTpnon g xoAnd6xov KOGTNG (Un YvmoTn)

Araroapoyés tov
HVOGKELETIKOD
CUGTHHOTOS KAl TOD
OVVOETIKOV 16TOV

"Exovv avaeepbei mepiotatikd ooteovékpwong g yvabov (ONI') og
acBeveic mov EhaPav Oepamneia pe prefacilovpdunn, n TAElOYNeio TOV
omoiwv ekdNA®ONKay o€ acbeveig Tov elyav TPocdlopiouévong
mapdyovteg kivduvou yro. ONI kot iaitepa €kBeon oe evoopAEPLa
SUPOOPOVIKE KOUT 16TOPIKO 0SOVTIKNG VOGO OV AIUITONGE
enepPoaticég odovtioTpikég dradikacies (PA. emiong mapdypaeo 4.4)

[Teprotatikd ooteOVEKPMONG EKTOG TG KATM YVABoL £xouv mapotnpnOei
o€ madlaTpikovg acheveic vio Oepamneio pe prefacilovpaunn (BA.
wapdypoeo 4.8, IMadiatpikdg TAndvcudc)

2vyyevels, otkoyeveis Kat
YEVETIKES O1OTAPOYES

"Exovv mapatnpnOel nepiotatikd uPpuikdv avopoAldY g YOVOIKES
mov éhafav povobepaneio pe prefaci{ovHAUTN 1) G GLVOVOGUO LE
yvootd euPpvotolikd ynuetodepamevticd oynuato (BA. Topdypago 4.6)

* gpdoov KoBoploTel, 1 CLYVOTNTA TPOEPYETAL OO OEOOUEV KAVIKDV SOKILMV.

Avopopd TOavoloyoOUEVOV avETIOOUNTWOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyobuevoy avemBOunTmy evEPYEL®Y LETO AmO TN YOPNYNoN GOENS KLUKAOPOPING
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV PUPHOKEVTIKOV TPOTOVTOG. Znteital and Toug enayyeAIaTieg vyeiag va
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TIOUVOALOYOVUEVES QVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOG
avapopdg Tov avaypdeetal oto [opdptnua V.

4.9 Ynagpodocoroyia

H vymAdtepn d6om mov dokipdotnke o€ avBpdnovg (20 mg/kg copotikod fapovg, evooprePimg Kabe
2 efdopddeg) ovoyetiotnke pe cofapn nukpavio o KAToovg 0chevels.
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5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvopiKkES 1O10TNTES

DoppokobepamenTIKn KATNYOPio: OVIIVEOTANGUATIKOL KOl (VOGOTPOTOTOUTIKOL TOPAYOVTEG,
OVTIVEOTAOC LATIKOL TTOPAYOVTEG, GAAOL OVTIVEOTANGUATIKOL TOPEYOVTEG LOVOKAWMVIKA OVTIGMLOTO,

kodikog ATC:LO1XCO07

To Oyavas givat flo-opog1dég poprakenTIKd TPoidv. Aentopepeic TAnpogopieg eivar dtubéoipeg 6to
dwktvakd tomo Tov Evponaikod Opyavicpod Papudkoy http:/www.ema.europa.eu.

Mnyoviopoc dpdong

H urefacilovpdunn covdéetar pe Tov ovéntikd Tapdyovta Tov oyyelokov gvdodniiov (vascular
endothelial growth factor, VEGF), tov xbpio mapdyovta mov endyet Ty oyyglomoinon Kot
OYYELOYEVEST] KOl MG EK TOVTOL aVASTEALEL TN cvvdeon Tov VEGF pe toug vrodoyeic tov, Flt-1
(VEGFR-1) ka1 KDR (VEGFR-2), otnv emodvelo tov evoodnitakdv kuttdpov. H e£ovdetépmon g
Broroywng dpactikotntag tov VEGF vrootpépet v ayyelonoinon tov 6yKov, OLOAOTOLEL TO
EVOTOUEVOV 0YYELOKO STKTLO KOl OVOGTEAAEL TO GYNUOTIGUO VEDOV 0YYEI®V TOL OYKOL KOl MG EK TOVTOV
aVAGTEALEL TNV AVOTTTUEN TV OYK®V.

Dapuokodvvakic EMOPAGELS

H yopiynon ¢ urePacilovpudumng 1 tTov unTptkow g avTicOuUaTog Hog ot Eevouetapooyevdévia
povtéla Kapkivov o BupextounBévteg LHeg elye G OMOTEAECUA EKTETANEVT] OPAGTNPLOTNTA KATH TOV
OYK®V 0€ KapKivovg Tov avlpmdmov, cuUTEPIAAUPAVOUEVOV KOPKIVOV TOL TayE0G EVIEPOL, TOV
UOGTOD, TOV TOYKPENTOC Kol TOV Tpootdtn. H eEEMEN g HeTaoTaTIKNG VOGO ovaoTAAONKE Kot
UELMONKE 1 LIKPOYYELOKT OLOTEPAUTOTNTO.

Khlvikn omotelecuotikdTnTo Kot acQAAELD

Merootatixo kapkivouo tov moyéoc eviépov 1 tov opBod (mCRC)

H aopdleio kot 1 amoTeAEGUATIKOTNTO TG CLUVIGTOUEVNC 6001 (5 mg/kg copatikod Bapovg kabe
300 gBOoUAdES) OTO LETACTATIKO KOPKIVOO TOV TaY€0G EVIEPOL 1] TOL 0pBoD peleTONKAY G TPELG
TUYOLOTTOMUEVES, ELEYXOUEVES E OPUCTIKO PAPLOKO KAVIKEG dOKIUEG O GUVOLACUO e
ynueobepomeio Tpd™G Ypopung Paciopévn o ebopromupyudivn. H prefacilovudunn covdvdotnie
pe 800 YNUELODEPAUTEVTIKA Ty LLOLTOL:

o AVF2107g: 'Eva gfdopadiaio oynua pe ipvotekavn/bolus 5-pBoproovpaxiin/eoivikd o0&
(IFL) yio éva cvvoro 4 gfdopddmv yio kKabe kKOKAo dtdpkelog 6 efoopadmv (oynuo Saltz).

o AVF0780g: e cuvdvacuo pe bolus 5-pboproovpaxiin/eoivikd o0 (5-FU/FA) yia éva chvoro
6 efoopadmv Yo kabe kdrho didpkelag 8 efdouddwv (oynua Roswell Park).

o AVF2192g: e cvvdvaopo e bolus 5-FU/FA ywa éva ochvoro 6 efdopddmv yio kdbe kokio
8 efoopddwv (oynua Roswell Park) oe acBeveig mov dev Tav Wavikol vroynelot yio Oepameio

TPAOTNG YPOUUNGS LLE IPIVOTEKAVT.

Tpeig emmiéov peréteg pe umePaciovpaunn Exovv de&oybel oe acbeveic pe mCRC: mpdTNG Ypoppng
(NO16966), devtepng ypopung yopic Tponyovuevn Bepaneia pe prefociioopdaunn (E3200), kot
devTEPNC YPOUUUNG 1E TTponyovuevn Bepoameio pe urePfacilovpdunn katomy eEEMENC TG VOGOV GtV
wpmtn ypauu (ML18147). Ze avtég Tig peréteg, n urefacilovudunn xopnyndnke oto axodiovdo
docoroyikd oynuata o€ cvvovacud pe FOLFOX-4 (5-FU/LV/ o&olmhativn), XELOX (koaneottafivn
/o&aAmAativn), Ko pOoplomupyudivy/ tpvotekavn kot hopromupyudivy /o&olmiativn:

o NO16966: unepaciovpaunn 7,5 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevo kabe 3 efdouddeg o
ouvdvaoud He 0md oTOpTOG Kamesttofivn Kot evooAéfia oolmiativiy (XELOX) 7

urefaciovpdunn 5 mg/kg yopnyoovuevn dmag ke 2 foondadec o€ GUVOLOGUO LE
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AgvkoPopivn kot 5- pBoproovpakiin bolus, n oroia akorovBeitan amd Eyyvon evoopréProg 5-
oBoploovpakiing pe evdopréPia ofalmrativny (FOLFOX-4).

o E3200: pureBacilovpaunn 10 mg/kg copatikov fdpovg yopnyovuevo kade 2 efdonddec o
cuvdvaoud pe Aevkofopivn kot S-pBoproovpakiin bolus, n omoia akoiovdeitar amd Eyyvon
gvooAEPLog S-pBoploovpakiing pe evoopréPia oEaimhativny (FOLFOX-4) o acbeveig mov
dev giyav AdPel mponyovpevn aymyn pe prefaciiovpdpm.

o ML18147: unefaciiovpdunn 5,0 mg/kg copatikov Bapovg kdbe 2 efdopnddec 1
urefacilovpdunn 7,5 mg/kg copatikov Bdpovg kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud e
@Boplomvpyudivn/ipvotekdvn | eBopromupyudivi/ooimiativny oe acbeveic pe e£EMEN g
vocov KoTomy Oepaneiog TpmTng Ypouung pe prefacilovudunn. H yprion oynuatog pe Bdon
NV pvotekdvn N v o&amiativn evodddybnke avdioya pe T yopnynon g Bepaneiog oty
TPOTN ypapun eite g oolmhativig gite TG 1PIVOTEKAVIG.

AVF2107g

AV fTaV [0 TUYOLOTTONUEVT], SUTAA-TVEAT, EAEYXOUEVT] LE OPUCTIKO PAPUOKO KAVIKT SOKIUN
oaong 111 ) omoia a&loAdynoe ) unePaciiovudunn o cuvovacud pe IFL og mpdmg ypouung
Oepameia Yo TO HETACTATIKO KOPKIVOLO TOL TTay£0G EVIEPOV 1 TOL 0pBoY. OKTAKOG101 dEKATPELS
aoBeveic TuyatomomOnkav yia va Adfouvv IFL + gikovikd pdppoko (Zxéhog 1) 7

IFL + prepacilovpdunn (5 mg/kg kdbe 2 efdouadec, Xxéhog 2). Mia tpitn opdda 110 acbevirv érafe
bolus 5-FU/FA + unefacilovudunn (Xxérog 3). H évtagn oto Lxéhog 3 d1akdmNKe, OTMG NTOV
nmpokabopiopévo, 6tav emPefordbnke kot Bewpnnie amodekt N aoEIAE TG UTERAGILOVUAUTNG
ue 1o oynuo IFL. Oleg o1 Oepameieg cuveyiomnkav Eog v e£EMEN g vosov. H cuvolkn péon
NAia tav 59,4 £ 1060610 56,6% TV 060evav giye kotdotaon anddoong katd ECOG ion pe 0,
10600710 43% &iye Ty 1 ko mocooto 0,4% elxe Tyun 2. To 15,5% eiye AaPer tponyodpevn
aktvobepameio kot 1o 28,4% mponyoduevn ynuetodepamneia.

H x0pla mapdpetpog amotelespoTikdTTOG TNG HEAETNG TOV 1] GUVOAIKT emPiwon. H mpoctnim g
urefaciiovpaunng oto IFL giye ®g amotéAeoio OTATIOTIKA ONUOVTIKEG QVENGELS TNG GUVOMKNG
emPioong, ™g emPinong yopic EEMENG TG VOGOL Kol TOL TOGOGTOV GUVOAIKNG ovTomdkpiong (BA.
[Mivaka 4). To Khvikd 6@pelog g urefaciiovpdunng, 6nwg petpnnke omd T cuvoAlkn emPioon,
mapoTnpnOnke og OAeg TIg Tpokabopiopéveg LTOOUAdES aoBevDV, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV TOV
Kkabopionkav amd TNy nAikia, To EOA0, TNV Katdotaon arodoong, T 0éon tov TpoTonadods dyKov,
ToV aplOpd TV TpocPePAnuUEVOV opyavmVY Kal T SLAPKELN TNG LETAGTATIKNG VOGOU.

Ta otoryeio amoteleopatikKOTNTOG TG UrERaciiovpdunng o€ cuvdvacuod pe IFL-ynueobepaneio
nmapovcidlovion otov [ivaka 4.

ivaxag 4: Agdopéva amoTEAECRHATIKOTNTOG TNG doKiung AVF2107g

AVF2107¢g
Xkérog 1 IFL + gikoviké Xkéhog 2
PappaKo IFL + preposiiovpdunn”
Ap1Ouog acbevov 411 402
Yuvolikn emBioon (OS)
Aldpecog ypovog (UVES) 15,6 20,3
95% CI 14,29-16,99 18,46-24,18
Tyetikog kivduvoc” 0,660
(i p=0,00004)
EmiBioon yopic e€€MEn g vocov (PFS)
Aldpecog ypovog (UVEG) 6,2 | 10,6
2xetucog Kivovvog 0,54
(tyun-p < 0,0001)
SUVOAIKN OVTOTTOKPION
1060616 (%) 34,8 | 44,3
(tyny p= 0,0036)

*5 mg/kg xaOe 2 efdouddec.
PYe oyéon pe To okéENOC EAEYYOL.

27




Metoéd tov 110 acbevav ot onoiot tuyatomomOnkav oto Lkéhog 3 (5-FU/FA + pnefacilovpdumnn),
TPV OO TN O10KOTH AVTOD TOL GKEAOVG, 1] S1GIEST) GLVOALKN emPimon fTav 18,3 ufvec kot 1 didpeon
emPioon yopic eEEMEN ™ vooov ftav 8,8 unvec.

AVF2192¢g

AV fTaV [0, TUYOLOTTONLEVT], SUTAGL TOQPAN, EAEYYOLEVT LE OPUCTIKO PAPUAKO, KAVIKT SOKIUN
oaong II n onoia a&loldyNnoe TV AMOTEAEGHOTIKOTNTA KOL TNV 0AGQAAEW TNG UrePacilovudunng o
ouvdvaoud pe 5-FU/FA og Bepameio mpdTNG YPOUUNAG Y0 TOV LETASTATIKO 0pBOKOAIKS KOpKivo GE
acBeveic o1 omoiot dev MTav WavViIKOiL VITOYNPLOL Yia Ogpameio TPDOTNG YPAUUUNG e 1pvoTekdvT. Exotov
névte aobeveig TuyotomomOnkay oto okéhog 5S-FU/FA + gucoviko edpuaxo kot 104 acOeveic 1o
okéhog 5-FU/FA + pnefacilovpdunn (5 mg/kg kébe 2 efdopndadec). Oheg o1 Bepoameieg ocvveyiotnKay
£wg v e&EMEN ¢ vooov. H mpocstnkmn g urefacilovpaumng 5 mg/kg kabe 600 efdopddeg oto 5-
FU/FA glye og amotéAespo VYNAOTEPH TOGOGTA AVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG, ONUOVTIKG
peyoAvTepNG Srdpkelag emiPimon ywpig e£EMEN TG VOGOL Kot TAGT Yo LEYOADTEPNG O1APKELNG
emPiomon, cuykpitikd pe ) ynuetodepaneio pe S-FU/FA pévo.

AVF0780g

AVt AV oL TUXOLOTTOTNUEVT), EAEYXOUEV LE SPACTIKO QAPHOKO, VOIKTY], KAVIKT dokiur ¢pdong 11
N onoio e&€tale ™ unePacilovudunn oe cuvovacud ue S-FU/FA g Bepaneio mpdTNG Ypouung otov
petactatikd opbokoikd kopkivo. H didpeon nAio fitav 64 £. [Tocootd 19% tov acbevav siye
AGBel mponyovpévag ynuetobepaneio Kot Tocootd 14% eiye Adfel mponyovuévmg axtivobeponeia.
EBdounvra évac acbeveic tuyotomombnkay yuo va Aapovv bolus 5-FU/FA 1 5-

FU/FA + pnepaocilovudunn (5 mg/kg kabe 2 gfdondadec). Mo tpitn oudda 33 acbevav éhape bolus
5-FU/FA + preBacilovpdunn (10 mg/kg ke 2 efdoudadeg). O acbeveig Erapav Oepaneia £wg tnv
eEEMEN ¢ vooov. Ta mpmTehovta KOTOANKTIKA oElN TG SOKIUNG 1TV TO TOGOCTO OVTIKELUEVIKNG
avtomokplong Kot 1 emPioon yopig e&EMEN. H tpoctnkn 5 mg/kg unefacilovpdaunn oto 5-FU/FA
KkGOe 600 POOUAOES Elye MG AMOTELEGLLO VYNAOTEPO TOCOGTA OVTIKELEVIKNG OVTUTOKPIONC,
peyoAvTepNG Stdpkelag emiPimon ywpig eEEMEN Kot Tdom Yo peyodlvtepng dudpkelag emiPioon,
ovykprtika pe ™ ynuetodepameio S-FU/FA povo (PA. [Mivaka 5). Avtd to ototysio
OUTOTELECUATIKOTNTOG Eival ovuPotd pe ta amoteréopato, and ™ dokun AVE2107g.

Ta 6edopéva amoterecpatikotntog omd Tig dokipuéc AVF0780g kot AVF2192¢g otig omoieg
g€etdotnke n unePacilovudunn og cvvovacuo pe S-FU/FA-ynueiobepaneio cuvoyilovol otov

ITivoxa 5.

Iivakog 5: Acdopéva amoterespaTikOTNTOS Yo Tic perétec AVF0780g kor AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5- 5-FU/FA +
FU/F | + pnefacrilovpapn | + prefaciloopdpn | FU/FA | paefacilovpdpn
A " 7 + 1
EIKOVIKO
¢appox
0
Ap1Buog 36 35 33 105 104
acBevov
Yvvolikn emBioon (OS)
Alqpecog 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
xpOvOg
(pves)
95% 10,35 - 13,63 - 19,32
CI 16,95
Zyetikdg - 0,52 1,01 0,79
Kivouvog'
Twn-p 0,073 0,978 0,16
EmBioon yopic e€€MEn g vocov (PFS)
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AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5- 5-FU/FA +
FU/F | + prefacilovpapn | + prefaciloopdpr | FU/FA | prefacilovpdpn
A " 7 + 1
EIKOVIKO
Pappax
0
Alqpecog 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
xpOvOg
(pves)
Yyetikdg 0,44 0,69 0,5
Kivouvog
Tym-p - 0,0049 0,217 0,0002
YUVOMKN OVTOTTOKPION
[ocooto 16,7 40,0 24,2 15,2 26
(%)
95% CI 7,0 - 24,4 - 57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6
33,5
Twn-p 0,029 0,43 0,055
AldpKelo TG avtamdKplong

Aldpecog AE 9,3 5,0 6,8 9,2
xpOvOg
(1veg)
Exoarootiai | 5,5 - 6,1 - AE 3,8-7,8 5,59 - 5,88 -13,01
o 0éon 25- | AE 9,17
75 (unveg)

*5 mg/kg ka0s 2 epdonadec.

P10 mg/kg kaBe 2 epdopddes.
"Ze oyéon pe 1o okéAog eAEyYOv.
AE = d¢ev emtevyOnxe.

NO16966

AVt po Toyonomompévn, mhd ToeAn (Yo ™ urepacilovuduan) kKAwvikn dokwun edong III, n oroia
depevvnoe tov cuvdvaoud e urefacilovudunng 7,5 mg/kg pe and otoUATOg Komesttafivn Kot
evooAéPo o&olmiativiy (XELOX) mov yopnynonke oe oxfua 3 efdopddwyv, 1 urefacilovpdunn
5 mg/kg o cuvdvacuo pe AevkoBopivn kot S-eBoploovpakiin bolus wov axoiovdeitarl amd £yyvon
gvooAEPLoc S-pBoploovpakiing pe evoopréPia ofaimhativny (FOLFOX-4), mov yopnynhonke oe
oynua 2 efdopddwv. H dokiun mepieAdpufave dvo pépn: £va apyiko, U Toero, HEPOG 2 OKEAMV
(Mépog I) oto omoio ot acBeveic TuyaionomOnkav oe S0 drapopeTikég opdodeg Bepaneiog (XELOX
ka1t FOLFOX-4) kot évo emaxoiovbo mapoayovtikd puépog 2 x 2 ue 4 okéin (Mépog I1) oto omoio ot
aocBeveic Tuyatomombnkav oe téooepig opndoeg Oepamneiog (XELOX + gikovikd dpuako, FOLFOX-
4 + gwovikd eappoko, XELOX + urefacilovpdaunrn, FOLFOX-4 + purefacilovpaunn). 1o Mépog
11, n Bepameio NTOV STAN TVEAN AVOEOPIKE [E T UTEROCLOVUAUT.

ITepimov 350 acbeveic TuyaionomOnKav oe kébe Eva and Ta 4 okéAn g dokiung oto Mépog II avtig
g SOKIUNG.

Hivaxag 6: OgpanevTika oyfpatoe g dokipns NO16966 (mCRC)

Oepomeia Adon évapéng Tympo
FOLFOX-4 1 O&oMmiativn 85 mg/m” evdopréPa | Ofalmhativiy v nuépa 1
FOLFOX-4 2 opeg
unePacilovpaunn | Aevkofopivn 200 mg/m’ evdopréPo. | AcvkoPopiviy v nuépa 1 ko 2
2 opeg
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Ogpomeio Adon évapéng Tompo
5- 400 mg/m” evdopréPioat | 5-pBoproovpaxiin evaoréBia
@Boploovpakiln |bolus, bolus/éyyvon, og kabe pio amod Tig
600 mg/m” evopréPra | uépeg 1 kar 2
22 mpeg
Ewovikd 5 mg/kg evoopréfro | Huépa 1, mpv amd to FOLFOX-4,
QAPULOKO N 30-90 Aemta KG0e 2 efdopuadec
urefact{ovpaunn
XELOX 7 O&omiativn 130 mg/m” evdopéPio. | O&ohmharivy v nuépa 1
XELOX 2 wpeg
unePacilovpapnn | Kameorrofivn 1.000 mg/m* omd Amd otopaTOg KamestTapivn 2 eopég
OTOUATOG 2 POPEC nuepnoiong yo. 2 efdondadec
nuepnoing (axorovBeitor and 1 efdopdda
dwokony| Oepameiog)
Ewoviko 7,5 mg/kg evéopréfia | Huépa 1, mpv amd to XELOX, ke
QAPULOKO N 30-90 Aemta 3 eBdouadeg
urefoaci{ovpdunn

5-®Bopoovpokiin:

evooAEPia bolus éveon apéomg petd ™ Agvkofopivn

H x0pla mopdpetpog amoTteAecLOTIKOTNTOG TN OOKIUNG NTOV 1) O1dpKeLa TG entPimong ympic eEEMEN
NG vOoov. Ze 0uTh T 60K, LIPYAY 600 KHplotL oToYoL va deryBel 6T To XELOX dev givan
kat@tepo Tov FOLFOX-4 kot va deryOei 611 1 umePacilovpdunn o€ cuvdvacuo e ynuetodepameio
FOLFOX-4 1 XELOX ftav avatepn omd ™ ynuetobepaneio povo. Extedvynkay kai ot 600 kvplot

otoyoL:

o KozadeiyOnke un katwtepodtnta tov okelmv mov mepiéyovy XELOX cuykpitikd e to GKEAN
7ov meptEyovy FOLFOX-4 61N cuvolik] GOYKPIoN ava@opikd pe v empinon yopic eEEMén
NG VOGOV KOl T GLUVOALKN eMPiwor otov TANOLGHO, TOV TAPOVCE 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 ue npobeon yia Oepaneio (ITT) ([Mivaxog 7).

Agvtepedovoeg avorvoelg g eniPimon yopig e£EMéEn g vooovu (PES), Paciopuéveg otnv a&loAdynon
TOV OVTATOKPICEMV «KOTA TN ANy Bepaneiogy, emPefaincay T0 ONUAVTIKE avDTEPO KAVIKO OQPEAOG
o€ aobeveig mov Erafov 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. Kopa dedopéve amoteiecpotikOT)ToS Y10 TNV avdiven avotepotyrag (IIinbvopdg
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 aviivon otny KAviKN kataAnktic) nuepopnvia otig 31 Iavovapiov 2006
e oyfom pe 10 okELOG ELEYYOV.

> 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 vroopdde 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 purnefacilovpdunn ot epamevtikn 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 TaV TUYOLOTOMUEVT], EAEYYOUEVT] LE OPAOCTIKO PAPHOKO, AVOIKTIG EMGNUOVOTG 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
evoopAéPua o&olmhativiy (FOLFOX4), mov yopnynonke oe oxnua 2 efdouddwv oe acbeveic mov
€yovv AGPetl Tponyovuevn aywyn (S£VTEPNG YPOUUNG) E TPOY®PNLUEVO KOAOOPOIKO KapKivo. ZTal
okéAN ynueobepamneiag, oto oynua FOLFOX-4 yopnynOnkav ot idieg d0GEIC Kol GYN UL, OTMS
oaivetor otov [ivaka 6 yio T dokiu NO16966.

H x0Opra mapapetpog amoteAeGHATIKOTNTOS TNG OOKIUNG TAV 1) GUVOAIKY EMPimaon, Tov opiletal g o
xPOVOG Ao TNV TVYOLOTToINoT £m¢ TO BAvaTo amd omoladnmote artia. 829 acheveic TuyalomomOnKay
(292 FOLFOX-4, 293 pneBaciiovpaunrn + 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 TOG0GTO OVTIKEWEVIKNG 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

(T 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 €EEMEN TS VOCOL KOl TO TOGOGTO OVTIKELLEVIKNG OVTATOKPLONC TV KOTMTEPO,
610 okélog povobepamneing pe purnefacilovpdunn cvykpitikd pe to okédog FOLFOX-4.

ML18147

AVt fTaV oL TUYOLOTTONUEVT), EAEYXOUEVT], AVOIKTNG EMoaveng perétn edong I, n onoia e&érale
) 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 aobeveig pe mCRC mov €yovv mapovcidoet EEMEN TG VOGO 6To oynua Bepameiog
TPMOTNG YPOUUNG TTOV Ttepieiye unefoacilovpdunn.

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 va Adfovv ynuetoBepamneio pe Paon v eBoplomvpyudivr/o&aiimiativi 1
@Boplomvpyudivn/ipwvotekdvn (1 ynuelodepomeio evorlidytnie avaloya Le tn ynueobepomeio TpdT™C
ypappng) pe M xopig urefacifoopdaunn. H Ogpaneia yopnynonie mg tnv e£EMEN tng vocov 1| £o¢ TV
eupavion un anodektig ToEkoTNToC. H Tpatapykn pétpnon g ékfaong nrav n cuvolikr| emiPinon
7ov opiletatl g 0 YPOVOG amd TNV TVYAL0TOINoT HEYPL TOV OGvaTo 0md 0TOLdNTOTE aLTidL.

Toyoromombnkayv cuvorikd 820 acBeveic. H mpochnkm g purepfacilovpdunng o ynueobepaneio pe
Baon v eBopromupuidiv 0dMyNCE 6 GTATIOTIKA GNUAVTIKN Tapdtacn ¢ eniPioong 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 (minOvopég 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

[Mopatnpndnkav eniong otaTioTKG oNUOVTIKEG BEATIOOEIS TNV eMPimon ympic eEEMEN TG vOGOU.
To TOG0GTO OVTIKEYEVIKNG OVTOTOKPLOTG NTOV YOUNAO Kol ot 000 okéAN Bepaneiog kot 1 dapopd

dgV 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 16odvvaun doon urepacilovudunng 2,5 mg/kg/efdouada o acbeveig mov eiyov
AGBel mponyovuevn aymyn pe prefaciiovpdumnrn. 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 ékfeon oe prnePfacilovpdunn
Kol ota ynpeodepanenutikd oynuata. Kot ot 0o 160duvapeg d0celg pnefact{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 v acpaieia, vMpEe vYNAGTEPT GUVOAIKT|
enintoon avembountov evepyeidv Babuov 3-5 ot peiétn E3200 cvykprrkd pe

uerétn ML18147.

Meraoratixoc kapkivoc tov paotod (mBC)

Avo peydiec peréteg @aong Il oyedidotnkoy dote va SlEPELVIGOVY TO DEPATELTIKO OPENOG TNG
urePact{ovpapUnng 68 GLVOLACKO UE dVO LEUOVOUEVOLG XNUEIOOEPATEVTIKOVS TAPAYOVTES, O
petpninke amd to Tpmtevov kataAnktikod onueio PFS. Xtig dvo pekéteg mapatnprnke kKivikd

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 Melémn AVF3694g (kameottofivn)

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

[Tep1ocoTEPEC AEMTOUEPEIEG VIO KAOE LEAETT KOl TOL OTOTEAEGUOTO TTOPEYOVTOL TOAPOKATO.

ECOG E2100

H doxwun E2100 ATov pio ovoiKThc EMGHUAVONG, TUXAIOTOUUEVT, EAEYYOUEVT] LLE OPUCTIKO PAPUAKO,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT ueAETN 1 omoia a&loddynoe T UrePac1{oupaunTn 6€ GUVOLUAGUO LE
ToKMTAEEAN Y100 TOV TOTKG VITOTPOTIALOVTO 1] LETOOTOTIKO KAPKIVO TOL LaoToV, o€ acbeveig mov dev
glyav AaPel Tponyovuévag ynuetodepameio. yio Tomikd vroTpontdlovTo, Kol LETAGTATIKO KOPKIVO TOV
nootov. Ot 0obeveig Toyotomordnkay pe makhraéédn povo (90 mg/m* evdopA£Pio méve amd 1 dpa
pio popd v efdopdda yio Tic Tpelg amod Tig Téooepig EO0UAdEC) 1| 6 GLVOVAGUO LE
urefacilovpdunn (10 mg/kg evéopréPia £yyvon kdbe 600 efdopddeg). Emrpendtav mponyoduevn
opuovikn Oepameia yio ) Oepameio g petactatikng vooov. H emtkovpikn Ogpaneio pe tagdveg
EMTPETOTOV PLOVO £QOCOV elxe 0OAOKANp®OEl ToVAdYIoTOV 12 Pfjves TPty TNV évtaén otn pelétn. Ao
Tovg 722 acBeveig tng pekétng, N mhetovotnta tovg eiye HER2-apvntikh voco (90%), pe éva pukpo
appo6 acbevav pe dyvoot (8%) 1 emPePfarwpévn HER2-6etikn kotdotaon (2%), ot omoiot eiyov
TponyoLUEVRC AGPel Oepameia N eiyav kpiBel un katdAAnAot yio Oepaneia pe tpactovlovudpm.
Emumiéov, 10 65% tov acBevav Ehafav enucovpikn ynueobepaneio cupmeptlapfavopévon tov 19%
7oV &iye AdPel mponyovpévag tagaveg kot Tov 49% mov giye Aaper avOpaxvidivec. Ot acbeveig pe
UETAGTAGELS GTO KEVIPIKO veuPIkd cvotnuo eEopédnkay, coumepLauBavouévmy ovTdv ToL iy
AGBel mponyovuevn Bepameia 1 eiyov voPAnOei og e€aipeon Prapdv Tov eykePiov.

> ookun E2100, o1 acOeveic éhafov Oepoameio émg v €£EMEN TG VOGOV, Z€ TEPIMTOGELS OOV
arortOnke Tpowpn dtoKonm| TG ynpeobepaneiag, n Oepaneia pe tn prefoacilovpdunn cuveyiotnkKe
¢ povoBepameio péypt v e&€MEN g vosov. Ta yapakTnpioTikd Ty acbevdv nTav TapoLolo 6T
okéAN ¢ dokync. Ta Tpmtedov KaTaAnKTiko onueio ¢ dokiung NTov 1 emPioon yopic EEMEN ¢
vooov (PFES), n onola faciotnke oty a&loddynon g eEEMENC TG VOGOV amd TOVG EPEVVITEG TNG
doxyne. EmmAéov, dievepynOnke pia aveEaptntm a&lohdynon Tov TpmTedovTog KOTOANKTIKOV
onueiov. Ta aroteléopata avtng TG dSokung mapovotdlovral otov mivaka 10.

Mivaxag 10. Agdopéva amoterespoTikéTNTAS TG doKIpt)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 purefacilovpdunn, énwg petprinke and v PFS, mapatnpndnke oe 6Aeg
T1g TpokaBopIoUEVES 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 pwo @dong 11, ToAvkevTpikn, TuyoI0momuUEVT), EAEYXOUEV UE EIKOVIKO
@AapuroKo doKiun oyxedacpévn pe okomd vo a&loloynbei n amotelespATIKOTNT 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
VIOTPOTIALOVTO 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 EIKOVIKO
oappaxo. Ot emhoyéc g ynueobepaneiog copmephapupavay Kameottafivn, taavn (raxtaEéin
TPOCIEDEUEVT GE TTPAOTEIVT, 0oeTAEEAN), TapAyoVTES e Bacn Ty avOpaxvikiivn (do&opovfikivn /
KUKAOQOGPALION, emtpovfikivn / kKokhoemapauidn, S-eBoploovpakiln / do&opovPikivn /
KUKAOQOSPAidN, S-pBoproovpakiin / empovPikivr / KUKAOP®GEAIST) 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 Oepameiog, o TPOUPETIKT OVOIKTIG ETICNUOVOTG PAOT)
petd v eEEMEN, Kabmg kot extPimon ot @don mapakoiovnone. Katd ) didpkeia TG ToQANg
@aong ¢ Bepaneiag, ot acbeveic Erafav ynuelobepameio Kot EOPUAKEVTIKO TPOTOV
(umePacifovpdunn 1 ewovikd eapuoko) Kabe 3 efdopddeg uéypt v eEEMEN TG vVOGOL, TOEIKOTNTA
Tov mepLopioeg T Bepameia, 1 Odvato. Le tekunpropévn eEEMEN g vocov, ot acbeveig mov ionAbay
GTNV TPOULPETIKT GACT] OVOIKTNG EMoNuavong Oa propodoay vo AABovV avVOIKTNE EMLGTIUAVONG
urefaci{ovpaunng oe cuvovacud Le Eva guplh Ac BEpATEIDY dEVTEPNG YPOUUNC.

O1 otatoTikég avardoelg dteaynkav aveEaptnto yia 1) acbeveic mov érapav komeottopivn og
ouvdvaoud pe prefacilovudunn 1 ekoviko eapuoko 2) acbeveic mov Elafav ynuetobepamneio
Baciopévn oe tagavn 1 Paciopévn og avOpakvkAivr 6€ GUVILACUO e UTERAGILOVUAUTN 1) EIKOVIKO
oappako. To TpwtevoV KataAnKTikd onueio g perétng frav n PFS amd v a&loddynon tov
gpeuvnm. EmmAéov, to tpmtedov kataAnKkTikod onueio eniong ektiundnke omod o ave&aptnt
emtpornn agorloynong (IRC).

Ta amotehéopuoTo aVTC TG LEAETNC 0md TIC KaOOPIoUEVES TEMKEG OVOADGELS TOV TPOTOKOAAOL Y10,
v emPiwon yopic e£EMEN TG VOGOV KOl Y10 T0 TOCOGTA OVTUTOKPLONG Yl TNV oveEApTNTN KOOpTN
g Komeotafivng and ™ perétn AVF3694¢g napovsialovtot otov Ilivaka 11. Iapovoidlovral
emiong amoteléouata amd pio S1EPEVVNTIKT GUVOAIKN avdAvon extPimong mwov mepthapupdavel emmAéov
7 pveg TopakorovBnong (repinov 10 46% twv acbevav anefince). To T0c600Td TV 06HEVOV TOV
é\oPe umePacilovpdunn ot EACT aVoIKThg emonuavong nTav 62,1% oto okélog

kameottaPivng + eikovikod eappdiov kot 49,9% oto okéhog kaneosttafivng + punefact{ovpdpmng.
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IMivokag 11 Agdopéva amoteiespotikéTnTag Yo T perétn AVF3694g: - Kansorrofivy” kot
prefaciiovpapnn/Ewoviké oappoxo (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)
% 0ofevaV e AVTIKEWEVIKN 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 otpopatonomuévn avirvon copmepthdpuove 6ha o GLUPEVTO VIOTPOTAC Kat BavATeY eKTOC eKeivav dmov
N Oepaneio ektoOg TpToKOALOL (NPT) Eexivinoe mpv amd TV TEKUNPLOUEVT VTOTPOTY]- QLTOL 01 0le0eVEiQ
a&loroynOnkay oty televtaia eKTipnon tov dyKov mpv and v apy s NPT.

[paypatomomOnke po pn otpopatonompévn avaivon g PFS (tov a&loloynfnke and epguvntn), n
omoia dev agloloynoe T Bepaneia KTOG TPOTOKOALOL TPV amd TNV £EEAMEN TG vooov. Ta

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

Mn ruxporvtrapikoc kopxivoc wvevuove, (NSCLC)

Ocpareio mpoTNS Ypouuns tov un tloxwoovg NSCLC oe ovvovaouo ue ynuetoepomeio 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 mpocstnkmn ynueobepaneiog pe mhotiva otig dokipuég E4599 kot BO17704. 'Exet
Katadelyel 6peL0g MG TPOG TN GVVOAIKY emiPimon ot dokun E4599 ue o d6om g
urefacilovpdunng tov 15 mg/kg pia popd kabe 3 efdopdoeg. H doxyun BO17704 katédeile oti ot
dvo docel; g unefacifovpdunng tov 7,5 mg/kg pio gopd kébe 3 efoopddeg 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&loddynoe ) umefacilovpaunn 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 Toyotomomnkay og ynuetobepomeio pe faon ™y mhativo (moxhraéédn 200 mg/m?) kat
rkapPorrativiy AUC=6,0 kot ot dvo yopnyndnkav pe evéopréPia £yyvon (IIK) v nuépa 1 kabe

KoK oL 3 efdouddwmv, uéxpt 6 kokiovg, N IIK og cuvdvacuod pe urefoaciiovpaunn o 66on 15 mg/kg
gvoopAEPLog £yyvong v nuépa 1 kébe khkiov 3 efdouddwv. Metd v ohoKANp®ON TV 6 KOUKA®V
ynpeoBepaneiog pe kapfomrotivn-rokAta&éAn 1 pe v Tpodwpn dtakom TS ynpeodepaneiog, ot
aoBeveic oto okérog unefacilovpdunn + kappforrotivy —marxhta&éln cuvéyioay vo Aapupavoovy Ty
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urefaciiovpdunn g povobepamneia 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 pnefaciiovpdpunng kot 1o 21,1% (89/422) towv 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 amoTeLEGPOTIKOTNTOS TNG doKiung 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

ZYETIKOG Kivduvog 0,80 (p=10,003)

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

EmiBioon yopic e€€Mén g vocov (PFS)
AtGpeon (Livec) 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 dtepevvnTikn avdAvcoT, To 0pélog TG UTEPASILOVUAUTNG GTI 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€ GLVOLUGUO LLE TN GLOTAOTIVI Ko TN YepotTafivn £vavTl EIKOVIKOD QapUAKOV, GIOTAATIVIG Kol
yveporrapivng og acBeveic pe tomikd tpoympnuévo (otadiov b pe petactdosic vrepkieidiwy
AELPOOEVOV 1 LLE KOKOTN O TAEVPITIKT GLAAOYN N TEPIKOPOIOKT GUAAOYY]), LETAGTATIKO 1|
vrotpontdlovio NSCLC un mhokadovg entOniiov, ol omoiot 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 ToyotomomOnkay og ynuetobepamsio pe faon v mAativo, ctomhariviy 80 mg/m® e
evdopAEBLaL £yyvon Ty nuépa 1 kot yeporraBivy 1250 mg/m? pe evdoréBia £yyvon tic nuépeg 1 ko 8
Kké0e KoKhov 3 efdouddmv uéypt 6 kKokAovg (XIN) | XI" 6e cuvdvacud pe urePacilovudunn o pia
doon 7,5 1 15 mg/kg eviopiéfiag Eyyvong tnv nuépa 1 kKabe kdKAov 3 gfdopddmv. Xta oKkéAN oV
neplelyav unefacilovpdunn emrpanrnie otovg acbeveic va Adfovv urefacilovpdunn g
povoBepameio ke 3 gfdopddec mg TNV €EEMEN TG VOGOV 1 £C TNV ELPAVION U OTOOEKTNG
to&ikdmrag. Ta amotedéopota e doKiung deiyvouy 01t 10 94% (277/296) twv acbevdv, mov
TANPOVGAV TO KPITNPLO KATOAANAOTNTOC, CLUVEXIGAV VO, Aapfdvouy povobepameio e
urefacilovpdunn otov kokAo 7. Eva vynid mocootd acbevav (nepimov 62%) cuvéyioe va Aapupdvet
duapopec avtikapKivikég Oepameieg mov dev kabopilovtay amd To TP®TOKOALO, 01 0TT0iES TOAVOV VO
£€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]

Ocpansio mparthg ypopuns un mlaxwdoovs NSCLC ue evepyomomtinég uetalrateis 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&loAoyNoeL TNV OTOTEAECUATIKOTNTO KoL TV AoQAUAELN TG UTERaCILOVUAUTNG
7oV YopNyYNOnKe og cuvdvacud pe eprotvipnn o acBeveic pe pn mhakddeg NSCLC pe
gvepyonomTikég petairdéels tov EGFR (dwaypaen e€oviov 19 1 petdAroén e€oviov 21 L8S8R), o1
omoiot dev giyav Aapel Tponyovpuévac cuatnuatikn Oepomeio yio Xtddiov IIIB/IV f) vrotpomidlovca
vOGO.

To mpwtevov KataAnKTiKod onueio e perétng nrav 1 enPioon ympic eEEMEN g vooov (PFS) Bacet
a&lohdynong and aveaptntn apyn. AguTepedoVTa KATUANKTIKA onueio cvumeptiAdufovay tnyv
GLVOMKY] EMPBi®OT, TO TOGOGTO OVTUTOKPLONG, TO TOGOGTO EAEYYOV TNG VOGOV, TN JEPKELD 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 amo6 tov otopatoc nuepnoing + urefacilovudunn [15 mg/kg evéoeAiépia kdbe 3 efdopnadec])
N povobBepameio, pe eprotviumm (150 mg amd Tov 6TONTOC NUEPTCIME) £mC TNV €EEMEN TG VOO0V
(PD) 1 v gpodvion pun arodektg toéikdtnrag. e nepintwon un epedvions PD, 1 diakonr gvog
Qapudxov g vwod perétn Bepaneiog oto okéAog eplotivipmn + punefacilovpdunn dev anaitovoe T
SLOKOT TOL GAAOV PAPUAKOL TNG VIO HeEAET Bepomeiog OmmS 0p1ldTAV 6TO TPWTOKOAAO TNG LEAETNC.

Ta 6edopéva amoTELEGUATIKOTNTOS TNG LEAETNG Tapovaidlovtot otov [Tivaka 14.
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ivaxag 14. Agdopéva amoterespoTiKOTNTAS TG S0kt g 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
TUYOOTOMUEVOLG AGOEVEIG SIEKOYOV TN GULETOYN OTN LEAETN TPV ATd T Ay OTOLLGONTOTE VIO PEAETN
Oepomeiog.

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

*AlgpeuvnTikn avaivon: Znv TeAkn avdivon cuvolkng emBioong (OS) oto onpeio amokomng TOV KMVIK®V
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/1n ueTooTtatikoc vepporvtropikoc kopkivoc (mRCC)

H umefaoilovucunn oe ovvovaouo e tvieppepovy dApa-2a yia t Gepoameio mpoTng YpoUUns Tov
TPOYWPNUEVOD KOI/T| UETAOTATIKOD VEPPOKVTIOPIKOD Kapkivov (BO17705)

AVt fTaV oL TUYOOTONEVT), OTAG TVEAN peAétn edong 111, i omoia 61e€nyOn yio Tv a&loAdynon
NG OMOTEAEGUATIKOTNTAG KOt TG OCPAAELNG TNG UTEPASILOVUAUTNG G GLVOVAGUO UE WVTEPPEPOVN
(IFN) édApa-2a évavtt povo IFN dhoa-2a wg Oepaneia Tpdng ypoppng otov mRCC. O 649
Toyatomomuévol acbeveic (641 Elafov aymyn) eiyav kotdotacn amddoong katd Karnofsky (KPS)
>70%, ywpig petaotdoeic tov KN kot pe emapkn| Aettovpyia tov opyavev. Ot acbeveig
VIOPANONKOV O VEQPEKTOUT Y10 TPOTOTOOEG VEPPOKVTTAPIKO Kapkivopa. Xopnyndnke
urefacilovpdaunn 10 mg/kg kabe dvo efdoudadec péypt v e&EMén g vosov. Xopnyndnke IFN
dhpa-20 uéxpt 52 efdopddeg N uéxpL v e€EMEN TG VOGOL GTN GLUVIGTAOUEVT 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 dlaoTpopatddnkay avdioyo pe ™ ydpa kot T Pabuoroyic Motzer Kot Ta
Oepamentikd okéAn £5€1&av OTL HTAV GE KOAN 1G0PPOTIO. LUE TOVG TPOYVAOGTIKOVE TAPAYOVTEC.

To kOp1o KaTaANKTIKO onpeio TG SOKIUNG fTay 1| CLVOAKN eMPion, Le emmAéov devtepedovta
KATOANKTIKG onpeio coumepiiapfovouévng e emPionong ywpig e£EMEN g vooov. H mpoctnim g
urefacilovpaunng oty IFN-dApa-20 avénce onpavticd tv PFS kot 10 10600610 avTIKEEVIKTG
AVTOTOKPIONG TOL OYKOV. AVTA To amoteAécpoTa Exovv emPePfaiwbel péow piag ave&aptnng
OKTWVOAOYIKNG avaokomnong. Evtovtolg, n abénon tov apmtehovtog KoTaAnKTikod onueion g
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,
mowkideg un kaBopiopéves aviikapkivikég Oepameieg, cuUTEPIAAUPAVOUEVOV OVTIVEOTAAGLOTIKMV
TaPUyOVTOV, 01 0TToieg THAVOV va €l EMITTOON GTNV AVAALGOT TG GLVOAIKNG EMPBimonc.

Ta 6edopéva amotelecpatikotntog tapovoidovrot otov [ivaka 15.

39



Mivaxag 15. Agdopéva amoteiespoTikdTnTaS TG doKipig 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 avtikeevikng avtanokpiong (%) o acbeveig pe
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 £vapén Tng LEAETNG GUOYETIOTNKOV
woyupd pe v emPioon, avesaptnta and ™ Bepaneia: eOA0, oplBUOC AELKOKVTTAP®OV, OUOTETAAL,
UTMAELN COUOTIKOD BAPOVS GTOVG 6 UNVES TPV TNV £vTOEn 6T SoKIUn, apliudg LETAGTATIKMY
£0TIOV, GOpolopa UEyloTV JapéTpov TV PAapdv-otoymv, Baduoroyia Motzer. H pocapuoyn
QUTAOV TOV TOPAYOVI®OV KATA TNV £vopén eiyxe og 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 pumefaciiovpaunng + IFN dAea-2a, cuykpitikd pe to okéhog IFN dApa-2a.

Evevivta entd (97) acbBeveig oto oxéhog g IFN dhea-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 TNV ERSoUGda, OTmS Tpokabopictnke oto TpwToKoAro. H pueimon d6ong g IFN dlpa-2a
O pavnke va ennpedlel TNV anoTEAESHATIKOTNTA TOV GLVIVAGHOD e prePaciiovpdunn+ IFN dipo-
2a Baoel tov nococt@v ¢ PFS yopic coppdvta, 0tmg amodeiydnke omd v avaAvcn DTOOUAdmY.
O1 131 acBeveic 610 oxélog umePacilovpaunng + IFN diea-20 tov peimoay kot dttiprnoay  d6on
IFN dApa-2a og 6 1| oe 3 MIU katd tn 61dpKela TG SOKIUNG, TAPOLGINCHY TOGOCTH OUVOV,

12pRvov kot 18unvov PFS ywpig cvpfavta 73, 52 kot 21% avtiotowyo, cvykpitikd pe 61, 43 ko 17%
GTOV GUVOAIKO TANOLoUS TV acbevav Tov Adupavay urepfacilovudunn + IFN dieoa-2a.

AVF2938

AV fTaV (oL TUYOLOTONEVT], SUTAG TVEAN KAWVIKT dokiun edong Il n omoia diepebvnoe tn ypron
¢ urefociovpaunng 10 mg/kg o oynua 2 foopddmv pe v idio doon urePacilovudunng oe
cuvdvaoud pe 150 mg eprotivipmng nuepnoimg, og acheveig pe dtavyokvttapikd petactatikdé RCC.
Yuvolikd, ToyatoroOniay 104 acOeveic yio Oepameia o€ avtiy ™ dokiun, o1 53 o€
urefacilovpdunn 10 mg/kg kabe 2 efdouddeg kot eikovikd eappoako Kat ot 51 oe prefacilovudumn
10 mg/kg kabe 2 efdopddeg kot epAotviumn 150 mg nuepnoimg. H avédAivon tov Tpwtedovtog
KATOANKTIKOO onpeiov dev £de1&e drapopd pnetald Tov okélovg urefact{ovpdunng + eikovikon
Qapuarov kot Tov okélovg prefacilovpudunne + eprotvipnng (didueon cuvolikn emPioon 8,5
évavtt 9,9 pnveg). Entd acBeveig o ke oélog eiyav avtikeevikn avianokpion. H tpocdnim g
gphoTvipmng otn purnefociovpdunn dev gixe mg amotéiecua t Pertioon oty OS (HR = 1,764,
p=0,1789), tn 614pKEL TNG AVTIKEWEVIKAG avTamokplong (6,7 évavtt 9,1 unvav) i tov ¥povo £mg v
g&EMén tov ovprtoudtov (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 AGQPAAELNG TNG UTEPUGILOVUAUTNG EVOVTL TOV EIKOVIKOD Qopudakov. Eva
ovvoro 116 acBevov tuyatomombnkay ywo va Adpovv purefacifovpdunn 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 OtTL VINPEE OMNUAVTIKY TOPATACT] TOL Y¥POVOV EMG TNV €EEMEN TNG VOGOV GTNV OUGdd TV

10 mg/kg og oUYKpIoN LUE 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 PapUiKoL (oyeTkog Kivovvog, 1,26,

p = 0,053). 4 acbBeveic elyav avtikeyevikn (LEPIKT) AvTOTOKPIOT Kal OXol iyav AdPel 66on TV

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

EmOniiaxoc kopxivoc twv wofnkwv, kapkivoc Ty waywyay, 1 Tpwtorobic 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, Kopkivo Tov oaymyodv, | TpoTonadn KapKivo Tov
neprrovaiov peretnOnkav og 6o dokipuég eaong I (GOG-0218 kar BO17707) émov a&loroynnke n
enidpaon g TpochNKNg g UrefocilovHAUTNG oTNV KapPomAaTivi Kot ToKAITOEEAT GE GOYKPIoT| UE
TO oYU ynuebepameiog pLovo.

GOG-0218

H perétn GOG-0218 ftav pa edong I moAvkevtpikr|, Toyolomompévn, SUmAn TOEAN, EAEYYOUEVT e
EIKOVIKO QApUaKO, LEAETN TPLOV oKEADY Omov a&loloynOnke N emidpacn g TPocHnKNg TG
UTEPAGILOVUAUTNG GE EYKEKPIUEVO B0GOA0YIKO oynua ynuetoepameiog (kapPfomiotivn Kot
maxhrtatédn) oe aobeveic pe mpoywpnuévo (otadio I B, 1T C kou IV pe Baon v ékdoon
otadiomoinong katd FIGO pe nuepounvio 1988) embnitaxd kapkivo T@v @odnkdv, KapKivo Tov
OOYOYOV, | TPOTOTHON KOPKIVO TOV TEPITOVAIOV.

Ot acBeveic mov glyav Aapel Tpornyovpevn Bepaneio pe pnefaci{oVHAUTN 1] TPOTYOOUEVN
GLOTNUOTIKY OVTIKOPKIVIKT Ogpameia yio Tov Kapkivo Tav wodnkov (.. ynueobepaneia, Oepomeio
LE LOVOKAMVIKA 0vTIoOpOTO, Bepameio Le avaoToAES TUPOCIVIKNG KIvAong, 1| oprovobepamneio) 1
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPATEID TNV KOTAMOKT YMPA 1 GTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN HEAETN.

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

o Yxélog CPB: ITévte kiAol etkovikoD pappdakov (Eekivnoav 6Tov KOKAO 2) 6e GUVOVAGUO LE
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) o cuvdvaoud pe kapPoriativi (AUC 6) kon maxtacéin
(175 mg/m®) y10. 6 KOKAOVG OV AKOAOVOEITOL OO ETKOVIKO PAPLAKO HOVO, Y10 GHVONO £0G 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 kapPorrativiy (AUC 6) kon maxtacédn
(175 mg/m®) y10. 6 KOKAOVG OV AKOAOLOEITAL 0O GUVEYH YOPTYNOT TOV UTEPAGLLOVUATN
(15 mg/kg o popd ke 3 gfdopadec) wg povobepameio yio GUVOLO Emg Kot 15 pnveg
Oepameiag.

H meloynoia tov aclevadv mov coumeptAnednkav ot pedétn ntav Aevkég (87% kat ota 3 6kéAN), 1
duapueon nikia nrav 60 € ota okéAn CPP kot CPB15 kot 59 étn 610 CPB15+ okéhog 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, kot 7% GOG PS 2. Ot neprocodtepeg
aocBeveic glyav emOnAloxd kapkivo T@v modnkoav (82% oto CPP kot CPB15, 85% oto CPB15+)
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akolovbeitar amd mpwtomabn 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 mistoymoeia
TOV acOevaV glyav 1I6TOAOYIKO TOTO 0PMOOVG AdEVOKAPKIVDLOTOC (85% oto CPP kot CPB15, 86%
o010 CPB15+). Zuvoiwkd mepimov 1o 34% tv achevav Xtadiov I katd FIGO eiyov Bértiom
OYKOUEI®MOT KOl LOKPOCKOTIKT VIOAEUpATIKN VOG0, 40% Ztadiov I eiyav vmopértiot 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 emtinedo Tov CA-125, 1] 6€ CUURTOUATIKY
emdeivoon cOupmva pe to Tpetdkoiro. EmmAéov, d1eénydn wa tpokabopiouévn avdivon
a&lohdynong dedouévav 1 omoia e€aipeoe ta cvuPapoto eEEMENC ™G vooov pe Pacn to CA-125,
KkaBdg emiong kot po aveEdptnen avaokonnon g PFS, énwg kabopiotnke amd to oKTIVOAOYIKA
dedopéva.

H perétn exmipwoe tov k0po otoyo g PFS. Xe oOykpion pe acbeveic mov Elafav aywyn pe
ynueobepaneio (kapPfomrotiviy Kot TakAMTaEEAN) 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 Ehapav pwovo urePacilovudunn o cuvovacuo pe ynuetodeparneio 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 sEEMEN 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
Yyetikog Kivovvog (95% 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
CIy’
Twi- p° 0,2197 0,0641

"Avédoon yia v PES kabopiopévn omé 1o mpotokodho GOG, chueova te a&1o0Aoynon and tov epeuvnty (dev
eapénkav eEelifelg g vooov e Baon to CA-125 ovte éywvav e&apéoelg 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 avédoon cuvolikng emBioong mpoypatomomidnke 6tav to0 46,9% tmv acevaV &iye omoPIdCEL.
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IIpokaBopiopéveg avarvoelg e PFS die&nybnoav, dheg pe nuepounvio amokomnng dedopévov 29n
SenteuPpiov 2009. Ta amoTEAEGUATO AVTOV TOV TPOKAOOPICUEVOV OVAADGEDY 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 mpotokorro [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 oxélhog CPP ko 14,1 pniveg oto
okéhog CPB15+.

o H x0pia avédAven tov gpevvnti mov agloldynoe v PES (e&apébnkav ot e€eAilelc g 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 CILAVTIKOTNTOC TUUNG P
<0,0001) o6tav cvykpivetar to CPB15+ pe 1o CPP, pe didpeon 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
70 NPT) égiyver po avoroyio otpopotoromuévon 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 yia v PFS avdioya pe 10 6tdd1o TG vOoOou Kot TV KATACTOOT TNG
oykopueiwong cuvoyifovtal otov [livaka 17. Avtd Ta aroteléopata deiyvovv evpmaotia otV
avdivon v PFS, énwg eaivetal otov [ivaxo 16.

Mivoxag 17. Aroteréopata PFS' avdloya pe to 6TG510 v660V KAl 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
Yyetikog Kivouvog (95% 0,81 0,66
cn’ (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Toyaomomuévor ac0eveic pe voco otadiov 111 mov siyav vroBértiot oykopeinon’
CPP CPB15 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 ctadiov 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)

TAvédoon yia v PES kabopiopévn omb 1o mpotokodho GOG, chugova pe a&1oAéynon and tov epeuvnth (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 GUVOAIKOD TUXOOTTOMHEVOD TANBVGLOD asOEVGV iyav voco Ztadiov ITIB.

*Te oyéon Le To oKENOG ELEYYOV.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 fitav po @dong 111, 300 okeldv, TOAVKEVIPIKY, TUYOIOTOMUEVT], ELEYXOUEVT], OVOIKTNG
EMONUAVONG LEAETN TTOL GUYKPIVE TNV ETidpaoT TG Tpoctnkng ¢ urePacilovudunng oty
KkapPomiativiy Kot TNV TokAtaEEAn o acbeveig otadiov I 1 A kotd FIGO (Babpod 3 1
SLOLYOKVTTAPIKOD 1IGTOAOYIKOD TOTTOL HoVo, n = 142) | 1 otadiov IIB - IV katd FIGO (6Awv tov
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Babumv ka1 OAmV TV 1I6TOAOYIKGOV TOT®V, n = 1386) o acbeveig pe emBnAlokod Kapkivo Tov
®oOINKOV, KAPKIVO TOV ®OY®Y®OV, 1| Tp®OTOTON KOPKiVo TOV TEPITOVAIOV HETH OO YEPOVPYIKN
enéuPacn (NCI-CTCAE ékdoon 3). tn dokiun xpnoiponomdnke 1 £€k60cn 6tadtomoinong Kotd
FIGO pe nuepounvia 1988.

Ot acBeveic mov glyav Aapel Tpornyodpevn Bepaneia pe prefaci{ovpdunn 1 TponyodUET
GLOTIUOTIKY OVTIKOPKIVIKY Ogpameio yio Tov Kapkivo Tov wodnkav (.. ynueobepaneia, Oepameio
LE LOVOKAMVIKA 0vTIoOpoTO, Bepameio e avaoToAEl TUPOCIVIKNG KIvaong, 1 oprovobepamneio) 1
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPATEID GTIV KOTAMOKT YMPA. 1 GTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN HEAETN.

Yvvolika 1.528 acbeveic Tuyatomomnkay ce ioeg avoroyieg ota akdAovba dV0 oKEAN:

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

o Tkéhog CPB7.5+: Kappomhativy (AUC 6) kot moxhta&édn (175 mg/m?) yio 6 kOkhovg tov 3
gfdoudomv kot urePacilovpdunn (7,5 mg / kg pia popd kdbe 3 eBSopadES) Yo S1GoTNU £®C
Kot 12 pveg (N urePacifovpaunn exivinoe otov KOKAO 2 Tng ynueobepaneiag, edv 1 Oepameio
Eexivnoe evtog 4 efdopddwmy petd amd xepovpykn enéufacn 1 otov kokho 1 edv 1 Oepameio
Eexivnoe o€ meplocOTEPO 0o 4 BSOUAOES LETA TN YEWPOVPYIKT EXEUPACT).

H m\eloynoia tov acBevov mov coumeptiAnednkav ot perétn ntav Aevkés (96%), n didpeon niucio
nrav 57 étn kot ota dvo okéAN Bepaneiog, 25% v acbevav ftav 65 £ 1 TUPATAVEO Kot TEPITOL
50% tov acBevav giyov PS 1 katd ECOG, 7% tov acbevav og kabe okélog g Bepaneiog eiyov PS 2
katd ECOG. H mAgovotnra tov acBevav gixe EOC (87,7%) akolovBovpevn and PPC (6,9%) kot
FTC (3,7%) M éva peiypo tov tpiav tpogkevccwv (1,7%). Ot nepiocdtepeg acbeveic firav Ztadiov 111
katd FIGO (ko ot 600 68%) mov akolovbeitar amd Ttadiov IV katd FIGO (13% kot 14%), Xtadiov
II katd FIGO (10% ot 11%) kou Xtadiov I katd FIGO (9% kot 7%). H mieioynoeia tov acbevav o
Kké0e oxédog Bepamneiog (74% kot 71%) eiyav ety dtapoporoinuévous (Babuov 3) mpotonabdeic
oykovg oty évapén. H enintwon tov kdbe 16TOAOYIKOV DTOTLTTOL GTOV EXONALOKO KOPKIVO TV
®oONK®OV NTav Tapopotla HETOED TV BepamevTik®dv oKeA®V, 69% TtV acbevov og kdbe BepamevTicd
OKELOG €LYV IGTOAOYIKO TOTTO 0PDOOVG OOEVOKOPKIVALOTOG.

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

H perét ekmipwoe tov kipio otdyo g PFS. e avykpion pe acbeveic mov Ehafav Oepomeio pe
ynueobepaneio (kapforrativn Kot takiita&édn) povo oty apyikn Bepaneio (FrontLine), or acBeveic
mov éhafav purnefacilovpdunn oe 66om twv 7,5 mg/kg pa popd kdbe 3 foopnddeg e GUVOLOGUO LE
ynueobepomeio Ko cuvéyicay vo, Aapfdavouy pumefoact{ovpdunn yo £og kat 18 khkiovg elyov
OTUTIOTIKA onpavtikn Bedtioon tov PES.

Ta amotehéopato avg TG LeAég cuvoyiloviat otov [Tivaka 18.

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

EmBioon yopic eE€MEn g 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.

*Avélvon PFES mov a&oloyinke amd Tov psovnti pe Sedopéva KatoAnKTikig nuepopmviag mg 30mg
NoegpBpiov 2010.

3Tehkn avéAven cuvolikng emBioon mpoypatomoidnke dtav 1o 46,7% twv acdeveVY eiye amofidoet 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 @efpovapiov 2010 deiyvel Eva un orpopatomompuévo oxeTiko kivévvo 0,79
(95% CI: 0,68-0,91, aupinievpn AoyapOukn cepd tiun p 0,0010) pe didpeon tun PFS tovug
16,0 univeg oto okérog CP ko 18,3 ufveg to okéhog CPB7.5+.

H avéAivon vroouddwv yio v PFS avdioya pe 1o 6Ttéo10 TG VOGO Kol TNV KATAGTOOT TG
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, cOpemva pe aEloAdynon omd Tov psuviTh [e SES0UEVE [e KOTAAKTIKT TUEPOUTVIDL TNG

30m¢ Nogpppiov 2010.

*Me 1| yopic LOKPOSKOTIKT VIOAEWMUATIKH VOGO.

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

Yrotpomialwv kapkivog wobnrwv

H aopddeia ko ) amoterecpaticotnto ¢ unepacilovudunng ot Oepameio Tov vroTpomtdlovtog
eMONAL0KOD KOPKIVOL TOV MOONK®V, TOL KAPKIVOL TOV OAYy®Y®OV 1 TOL Tp®mTOoTafos KapKivov Tov
meprrovaiov peretnOnke oe tpeig peiéteg paong I (AVF4095g, M022224 kor GOG-0213) pe
dlopopeTikong TANOLGHOUEC aoBevdv Kot yMuUe0DepaTEVTIKG GYNUATA.
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o H perétn AVF4095g a&loldynoe TNV amoTeAECLOTIKOTITO KOL TNV 0GPAAELD TNG
urefaci{ovpdunng o cuvovacud pe KapPomiativn kot yepottofivn mov akolovbeiton amd
urefaciiovpaunn g povobepaneia og acbeveig pe mAatvogvaicOnro vrotpomalovta
emONAMoKd KapKivo Tov @ondnkmv, KopKivo Tov woynydv 1 Tpmtoredn Kapkivo Tov
mepLrovaiov.

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

o H perétn M022224 a&loddynoce v anoTeAeSUATIKOTNTA KL TV 0CQAIAELD TNG
urefact{ovpaunng oe cuvOLACUO LE TAKAMTASEAT, TOTOTEKAV 1 TEYKVAIMUEVT] AITOCOUIKN
do&opovPikivn o acbeveic pe avBextikd oty Thlativo vrotpomialovia entONAakd KapKivo
TOV 0oONKOV, KoPKiVo TOV 0oynydVv 1| Tpmtoredn Kapkivo Tov mepttovaiov.

AVF4095g

H aopdleia kot 1 amoterespotikdtnto g unefacilovpdunng otn Oepaneio tov acbevov pe
mAoTvogvuaicOnto emnAlokd KapKivo ToV ®oBNK®OV, KapKivo Tov oaywydv, 1 Tpmtonadn Koapkivo
TOV TEPLTOVAIOV, 01 0Toi0L dgV EYovv APl Tponyodpevn ynuetodepaneia yio TNV vrotpomdiovca
voc0 M Tponyovuevn Bepomeio pe urnefacilovpdunn, peretndnke oe pia eaonc I, Tuyotomomuévn,
SutAn ToeAY, eheyxOpevT pE ekovikd eappako dokun (AVF4095g). H pekétn cuvékpive tnv
enidpaon g Tpochnkng g urefocilovpdunng ot ynueodepaneio pe KapPomiativn kot
yeuottaPivn kot cvveyiCovrog pe prepacilovudunn og povobepomeio Emg v e£EMEN g vocov, o
oyxéon Ue T yopnynon KoapPfomiativng kot yeuotropivng povo.

Movo ot aoBeveic e TEKUNPLOUEVO IGTOAOYIKO TOTTO KAPKIVOL m0ONKOV, Tpmtomadn Kapkivo Tov
TEPITOVAIO 1} KOPKIVO TOV 0OY®OY®DV , 01 0TTOI01 VTOTPOTIAGOY > 6 UAVES LETA Ao TN ynuelobeponeio
pe Bdon v mAativa kot wov dev glyav Aapet ynpetobepaneio oty vrotomalovoa vOco Kot dgv giyav
AGBel mponyovuevn Bepamneia pe prefoaciiovpdaunn, 1 dAiovg avactoreic tov VEGF 1 otoyevpévoug
mapdyovteg Tov vrodoyéa tov VEGF, copmepiinednkay otn pelém.

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

o Kappomhativy (AUC4, Huépa 1) kat yeporraBivy (1.000 mg/m” kard tic Huépeg 1 kar 8) kat
TOVTOYPOVA EIKOVIKO QappoKko Kabe 3 efdouddeg yio 6 £m¢ 10 kiKAovg Tov 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 yeporraBivy (1.000 mg/m? katd tic nuépec 1 kon 8) ko
tavtoypova v urePacilovudunn (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 TG VOoOL N U1 0modeKTH TOEIKOTNTA.

To mpwtevov KataAnKTikd onueio frav N emPinon yopic eEEMEN ¢ vocov mov PacileTor otnv
a&loAdynon tov gpguvnT ypnoomolnvtog o avabempnuéva kprtipie RECIST 1.0. EmmAéov
KOTOANKTIKG onpeic. CUUTEPIAGUPOVAY TV OVTIKELEVIKT OVTOTOKPIOT, TN SLAPKELD TNG
aVTOTOKPIONG, TN GLVOAIKY emiPimon kot v acedAeia. Eniong ma aveaptnn alordynon tov
TPMOTEHOVTOG KOTOUANKTIKOD GNUEIOV TPOy LA TOTOONKE.

Ta anotehéopato avtng g neAétng cvvoyiloviat otov [livaka 20.
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Mivaxag 20. Agdopéva amotereopoTikOTNTAS 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 Eyvav 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
Yvvolikn emiPioon (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 voopddwv yio v PES mov e€aptmvtal and tnv vrotponn amod v terevtaio Oepaneio
pe miative cvvoyilovton otov Iivaxa 21.
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Mivaxag 21. Empioon yopic eEEMén g vocov amd tov (povo tng Tersvtaiog Oepameiog 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 perétn GOG-0213, o gdong I tuyatomomuévn eELeyyOpUeEV AVOIKTNG EMIGUAVONC SOKIUN,
a&loAdynoe TNV AcPAAELN Kot TNV AmoTEAECUATIKOTNTA TG Urnefacilovpdumng ot Oepaneia aclevav
pe mAatvogvaictnto, vrotpomdlovia emBnilokd Kopkivo TV wodnkmv, KapKivo TV oaywoydv 1
TPMTOTOON KOPKiVo TOL TEPITOVAion, TOV dev Exovv AaPel Tponyobuev ynueobeponeio 6to 6Tdd10
NG VIOTPOTNG. AEV VITNPYE KPLTHPLO UTOKAEIGIOD Y10, TTPOT)YOVUEVT AVTI-0yYEL0YEVETIKY Oepameio. H
peAétn a&loAdynoe Ty enidpacn g Tpoctnkng punefaciovpdunng oty

KkapPomhotivn + makAta&éAn kot T cvvéyion g urePacilovpdunn og povobepameio uéypt v
gEEMEN ™ vOooL N un omodekTh To&kdTNnTa 68 cUYKplomn pe Kopfomhativn + makiitagédn uovo.

"Eva oOvoro 673 acBevav Toyotomomdniay o ioeg avaroyieg ota akdoiovba dvo okéAn Bepaneiog:

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 unePfacilovudunn (15 mg/kg) ke 3 gfdopdadeg yuo 6 Kot E0g 8 KHKAOLE, TOL
akolovbeitar and prefoaciloopdaunn (15 mg/kg kdbe 3 efdopddeg) novo tov péxpt v e&€Mén
g vOoov 1 Un amodekti To&koOTNTO.

O1 meprocotepeg acbeveic 1oc0 oto okédhog CP (80,4%) 6o0 kot 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%) tav 6tnv nAikiokr Katnyopia < 65 £T@v. ZTnv opyikn
EKTIUNOMN, 01 TEPLOTOTEPEG aobeveic kot ota dvo okéAn g Bepaneiog eiyav 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 aclevav oto okélog CP kot o€ 1,2% t0v acbevov oto oxéhog CPB.

To kOp1o KaTaANKTIKO onueio amoteAeopOTIKOTNTAG NTAY 1] cLVOAKY| emBicon (OS). To kbplo

dgVTEPEVOV KATAANKTIKO ONUEID ATOTEAEGUATIKOTNTOC TV 1) EMPBimon ywpig £EMEN TG vOcoL
(PFS). Ta anotedéopota mapovoidlovrar 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
Zyxetikog kivovvog (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
Twn-p <0,0001

"Telkn avéivon

Ot aE1010YAGELS TOV GYKOL Kat 01 GELOAOYNGELS TIG AVTOMOKPLONG TPOSHOPIGTIKAY GO TOVG EPELVTES,
xpnoyomowwvtag ta kprrnpio GOG RECIST (AvaBempnpéveg katevbuvimpieg odnyieg RECIST (ékdoon 1.1). Eur
J Cancer. 2009;45:228Y247).

O oyeTikdg kivduvog ekTiunnke and poviéda avoloyikdv kivdivev kotd Cox 6Tpopatomompéva ard m
ddpxeta Tov Sroothpatog ehevBepov mhativag Tpv amd v Evtaln oe avt T peiétn avd eCRF (miektpovikn
HOPOT TEPICTATIKOD AVAPOPAG) KOl KATAGTAGT] SEVTEPOYEVOVGS XEPOVPYIKNG oykopeimong Noaw / Oyt (Now =
TuyoLoTomONKav vo vToAnBolv o€ KuTTapopEimON 1 TVYOLOTOMONKAY OOTE Va. PNV VIToPANBovV oe
KkutTopopeimon Oyt = dev eivar vToynelo 1 dev cuvaivel oty Kuttapopeinon). B oTpopaTonompévo amd T
dubpKela Tov daoTaTog ELeVBepOV Bepameiag Tpv and TV Evtadn o€ avTh TN LEAETN OV LLOPPT EYYPOPNC, KoL
devtepedovoa xelpovpykn oykopeiwon Nat / Oyt

Potpopatonoteitar cOppmva pe T S1apKeto. Tov ELeVBEPOL SLaoTApaTOC Depomeiog TPV omd TV EYYPUPH OE
VTNV TN UEAETT GOUPOVA LE TN QOPLA EYYPOPNG KOL TN KATAGTOCT) SEVTEPOYEVOVG YELPOVPYIKNG OYKOUEIDONG
Nov/Oyt.

H perétn ekmipwoe tov k0pto atdyo g Peitioong g OS. H Oepaneia pe prefaciioopdunn ota
15 mg/kg ke 3 efdouddeg oe cuvdvacuod pe ynueobepaneio (KapPomiativn kot TaKAITaEEAN) Yo 6
Kot péxpt 8 khkhovg, Tov akolovdeitan amd pumefaciovpaunn uéxpt tnv e&EMEn g vosou 1 un
amodeKTNG ToSIKOTNTAG ElYE (0¢ amoTédeoua, Otav ta dedopéva Tponibav and eCRF, khvikd
ONUOVTIKT KOl OTOTIOTIKA onuovTikh fedtioon oty OS og cuykpilon pe T Bepaneia e
KkapPomiativiy Kot TokATaEEAN 1Lovo.

M0O22224

H perétn M022224 a&oAdynoe TV OTOTEAECUATIKOTNTO KoL TV ACQAAELR TG UTEBac{ovpaunng
6€ GUVOLOCUO e yNUEloDepameia Yo TOV TAATIVOOVOEKTIKO VIToTpoTIalovTa ETONAOKO KOPKIVO TMV
®oOINKMV, TOV KOPKIVO TOV 0AY®OYOV 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 urepacilovpdunne cvv ynuetodepomeio (CT + BV) évavtt povo ynuetobepamneiog
(CT).

Yuvolika 361 acOeveig evtdynkay og avtn ™ pneiétn kot Elafoav gite povo ynuetobeparneio
(moxAta&éAn, Tomotekdvn N TeyKLAIOUEV Mmocmpkn do&opovPikivn (PLD) gite oe cuvdvaoud pe
urefacilovpdumnn:

Ykélog CT (novo ynuetobepameio):

o 80 mg/m’ maxMTaEEng mg evdoprépia yyvon Siapketag 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 yopnyndei doon 1,25 mg/m* oe didotpa 30 Aentédv oTic
Huépec 1-5 xébe 3 gfdopddec.

o 40 mg/m® PLD g evopréPua yyvon 1 mg/ienté oty Huépa 1 pévo ke 4 efdopddeg. Metd
amd tov Kokho 1, 1o pdppoko Oa mpénet va mapacyedel wg £yyvon dibpkelog 1 mpag.
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Yxélog CT+BV (ynuewobepaneio cuv prnefacifovpdpunn):

o H emieyeica ynuetobepameio cvvdvaotnke pe 10 mg/kg unePfacilovpdunng evoopiefing kade
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 evdydnkav eiyov emBnilokd Kopkivo v wobnkdv, KapKivo TV oayoydv 1
TpmTOoTadN KopKivo Tov mEPtTovaiov, o omoiog e&eliyOnke oe dtonue < 6 uNvov omd Ty
mpornyovuevn Bepamneio e TAaTiva TOL amoteAeiTan amd £va 1 omoia TepAapPave Tovddyiotov 4
KOKlovg Oepamneiog pe mhativa. Ot acBeveig Bo Enpene va £xovv T0 TPoodOKio {ONg TV

> 12 gfdouddwv kot kopio Tponyovuevn aktvodepaneio otny THelo 1 6Ny Kotd. Ot mepiocdtepol
acBeveic Ntav Ztadiov IIIC 1 Zradiov IV koatd FIGO . H mhetoyneia tov acbevov kot 6ta 00 okEAN
glyav katdotaon anddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évovtt 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 AR vapyet yio 1o 29,3% tov acbevav Kot oxedov
o\ot o1 aoBeveig ftav Agvkol. H didpeon nlikia tov acbevav nrav 61,0 (edpog: 25-84) £tn. Zuvolkd
16 aceveic (4,4%) Ntav > 75 e1dv. Ta GuVOAIKA TOGOGTA S10KOTNG AGY® avemBuuntv cuuPavtov
ntav 8,8% oto oxérog g CT kot 43,6% oto okéhog CT + BV (kvpimng Adym Pabpod 2-3
avemBouuntov cupPavtov) Kat 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 avemBountev coppdvieav oty
VIoOUAda TV acBevav > 65 etdv NTav 8,8% oto okélog CT ko 50,0% oto okéhog CT + BV. O HR
yw. PFS ftav 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62) ko 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) 10 115 vmoopadeg <65 kot > 65,
avtioctolya.

To mpwtevov KataAnKTiKO onueio Tav N emPinon yopic EEMEN T vooov, Le devutepebovia
KOTOANKTIKG onpeio, ota onoia TEPAaUPAvVOVTIOY TO TOGOGTO OVTIKELLEVIKTG OVTATOKPLONG KOl 1

ovvolikn emBiowon. Ta arotelécpata tapovoidlovrorl otov [ivaka 23.

Mivaxag 23. Agdopéva amotelespoTKOTNTAG 0o 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

1060610 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 avaivon mpoypotonomonke e KoToAnKTiKn nuepopnvio yio ta 6edopéva tig 14 Nogufpiov 2011.
**Toyoromoinpévol acbeveic pe petpiotun voco katd v Evapén g LeAETNG.

***FH teAkn avdAvon g cLVOAKNg emPinong Tpaypatorodnke 6tav mapatnpnOnkav 266 Bdvartol, o1 onoiot
avtiotoryovoav 6to 73,7% Tmv eviayuévov achevoy.
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H peArétn exkmpooe tov kopro otdyo g PFS. Zuykpitikd pe toug acbeveig, o omoiot 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 kdbe 3 epdopadeg edv ypnoponotsitar oe cuvdvacud pe 1,25 mg/m’ TomoTeKdvNG OTIC
nuépeg 1-5 kébe 3 efdopnddeg) oe cuvdvacud pe ynueodepameio Kot cuvéysay va Aapupdvouy
urefactlovpaunn puéxpt v epnedvion e€EMENC ™ vOoOL 1 TNV EULEAVION U 0T0dEKTHG TOEIKOTNTOC,
glyav oTaTIoTIKA onpavtiky Peltioon oty enPinon ympic eEEMEN TG vOoov. Ot dlepeuviTIKES
avaivoelg PFS kot OS amd v kodptn g ynueodepaneiog (maxiita&éln, tomotekdvrn kot PLD)
ovvoyilovion otov [ivaka 24.

Mivaxag 24. AwepevvnTikég avarvoeig PFS kot OS amd Ty kodptn TG ynpeodepaneiog

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
Yyetuog kivouvog (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 amoteleouatikdmnta Kot 1 acpdieio e prnefaciiovpdunng oe cuvdvaoud pe ynueodepaneio
(moxAta&éAn kot olomhotivy N makAtaEEAN Kot Tomotekdvn) ot Oepameia yio Tic aobeveig e
EUUEVOVTO, VTTOTPOTIALOVTO 1 LETACTATIKO KOPKIVOLX TOL TpayHAov a&loAoyndnkay ot puerétn
GOG-0240, o toyoomompévn, TE0oEP®V GKEAMDY, OVOLYTNG ETIOTLOVOTG, TOAVKEVTPIKT SOKIUN
@aong 1.

Yuvolikd, 452 acBeveic Tuyaomombnkav wote va Adfovv eite:

o HoxhtogéAn 135 mg/m” evioeAéPia oe Stdompo 24 opdv oty Huépa 1 kat siomhativy
50 mg/m” evdopAéfia 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),
Hoxhocédn 175 mg/m* IV og didompa 3 opdv oty Huépa 1 kon sromhotiviy 50 mg/m* IV
omv Huépa 1 xabe 3 efdouddec (q3w)
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o HoxMta&édn 135 mg/m? eviopAéPia oe Stdompa 24 opdv oty Huépa 1 kot siomhotivn
50 mg/m’® evdopréBra oty Huépo 2 ouv ureBactiovpdumn 15 mg/kg evdopréBa oty Huépo
2 (q3w), 1
Hoxhtocédn 175 mg/m” evdoeAéPia o Stdompo 3 opdv oty Huépa 1 kat stomhativn
50 mg/m” evdopréfia oty Huépa 2 ovv pmeaciiovpdunn 15 mg/kg evéoeréPa omnv Huépo
2 (q3w), i
HoxMta&édn 175 mg/m? evBopAéPia oe Stdompa 3 mpdv oty Huépoa 1 kot stomiativ
50 mg/m” evdopréPra otnv Huépa 1 cuv prePaciiovpdunn 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 Tov Kavomo ooV Ta KpiTnple. EMAEEILOTNTOG Elyav PpéVOV, vToTpomdiov N
LETACTATIKO TAUKMOES KAPKIVOLLOL, AOEVOTAAKMOES KAPKIVOLX 1] AOEVOKAPKIVOLLO TOV TPayAOL, 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 atoygvouvv tov vnodoyéa VEGF.

H dudpeon nikia frov 46,0 étn (evpoc: 20-83) oty opddo udévo ynuelobepameiog kot 48,0 £
(evpog: 22-85) omnv opdda ynueobepaneiog + prefaciovpaunng, pe 1o 9,3% tov acbevav otnyv
opada uovo ynuetobepamneiog kat to 7,5% tov aclevaov otnv oudoa

ymueobeponeiog + unefacilovpudunng dvo v 65 etdv.

Am6 tovg 452 acbeveic mov TuyaomomOnkay Katd v Evapén, n TAgoyneia Tov acbevav nTov
Aevkéc (80,0% oty opdda mov Edafe pwovo ynuetobepoameio kot 75,3% otnv opddo mov EAafe
ynueobepaneio + urefaciovpdunn), eixe mhakmdeg Kapkivoua (67,1% otnv opdda wov 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 Kot 76,2% oty opdda mov Elafe

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

To TpmTEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTELECUATIKOTNTOC TAV 1) GUVOAIKY emiPimon. Ta devtepedovrta
KATOANKTIKA onpeio mepteddpPavay v emiioon ywpig e£EMEN g VOGOV KAl TO TOGOGTO
AVTIKEUEVIKNC avTomdkpione. Ta amoteléouata amd TV KOPLo avaALGT KoL THY aVOAVOT)
mapokorovnone mapovoidlovral ava Bepomeio pe urnefacilovpdunn kat ova Oepameio e oTov
ITivaxa 25 kou tov [ivaxa 26, avtictouya.
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Mivaxag 25. Agdopéva amoterespoTikéTnTag oo ™ perétn GOG-0240 ava Ospancio pe
prefaciovpapnn

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

[Ipwtevov KoTaAnkTikd onueio

Tuvohky emPioon - Kopa Avéivon’

Atbpeon (unvec)’ 12,9 | 16,8

Aoyog kivovvou [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 ™ vosov — Kopto Avélvon’

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

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

Bé\tiot 6uVOAKH avtomokpion — 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%]
T0GOGTH aVTOTOKPLoNC

Twn-p (EAeyyog y teTplymvo) 0,0117

"Extipnoeig Kaplan-Meier.

AcBeveic ka1 m0606T0 asbevdV e PEATIOTN GuVOAMKT avtomdkpion Ty TApn (CR) 1 pepucy (PR) avtamokpion.
IMocootd mov vroroyiletan o acbeveic e HeTpon vOGo Katd TV Evapén.

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

*Katd mpocéyyion 95% CI yia t S10popd Tov 560 T060sTdV ypnoiponotdvtag ™ nédodo Hauck-Anderson.
*ELeyyog AoyaptOpkig oepdc (GTPOUNTOTOMUEVOG).

H 1opa avéhoon £ytve pe dedopéval e KotadnKTikh nuepopnvia 12 Askepppiov 2012 kar Oewpeitar Tehki
avéAivon.

"H avéivon mopakoroBnong éyve pe dedopéva e katoaAnktuch nuepopnvia 07 Maptiov 2014.

*H tyi-p eppavileton pévo yio 6komong meptypopc.
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Mivaxag 26. Aroterléopata ovvoikig 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)

MnregBacilovpdpunn Evovtt
Oy purefacifovpdpmn

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. avéhuon éytve pe dedopéva pe katonktiky nuepopnvio 12 Aekepfpiov 2012 kot Ocmpeitat TEAKT

avéAivon.

’H avévon mopakohovdnong yve pe dedopéva e kotaAnktikh nuepopnvie 07 Maptiov 2014. Ot tipéc-p
gueoavifovtot Hovo Yo oKomoHs TEPTYPOPNG.

Toudiozpixoc tinBvouoc

O Evponaikoc Opyaviouodg Papudikmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VIoypEMSN VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HEAETMV G€ OAEC TIG DITOKATIYOPIES TOV TAd1ATPIKoD TANBVGUOY GTOV KapKivo
LOGTOV, GTO AOEVOKOPKIVMLO TOL TOYE0G EVIEPOL Kol TOV 0pHov, GTOV KOPKivo Tvedova
(LIKPOKLTTOPIKOG KOl U1 LIKPOKVTTAPIKOG KOPKIVOC), GTO KAPKIVOUN VEQPPOD KOl VEPPIKNG TLELOL
(e&apeitan T0 veppoPractopa, 1 VEEPOPAUCTOUATOGT), TO SLHVYOKVTTOPIKO GAPKMLL, TO
LEGOPANCTIKO VEPP®LO, O KOPKIVOG LVEADOOVG LOTpAS VEQPPOV KOl O paPdogldng OYKog Tov veppov),
oTOV KOpKivo moOnkav (e€atpeital o pafdopvocapkmplo Kot ot OYKol omd PAAGTIKA KOTTOPO,), GTOV
Kapkivo Tov colniyyov (eEaipeital To pafdopnocapkmito Kot ot 0ykot omd PAACTIKA KOTTOPO,), GTOV
Kapkivo Tov Tepitovaiov (eapodvtotl PAUCTMOUOTO Kol COPKOUATO) KOl GTO KOPKIVOLLL TOL

TPOYNAOV TNG UNTPOG KL TOV COUATOG TNG UTPOC.

Toiwua vynlng koxonbeiog

Agv mapotnpnOnKe avTIVEOTAAGHLOTIKY OpAcTNKOTNTA GE VO TPOTYOVUEVEG MEAETEG LETOED TOV
ovvorov 30 Tadimv NAkiag > 3 etdv pe vVToTPomalov 1| TPOodEVTIKO YAoimua VYNANG Kokon0eLg
otav éhapav Bepaneio pe prefacifovpdpnn kot pvotekdvn (CPT 11). Agv ivon draBéoipeg apketég
TANPOQOPIEC DGTE VO, TPOGIIOPIGTEL 1] UCPAUAELN KOl 1] ATTOTEAEGUATIKOTNTO TG umePacilovudunng o
71014 e veodlayvmaBéy yAolwua vynAng KokonOelog.

o e o pedétn evog okédovg (PBTC-022), 18 moudid e vrotpomalov 1 TpoodenTikd ympig
dmOnomn g Yépupag yroimpo vyning Kakondeiag (cvumepiiappavopévav 8 e
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 pecodidotna xoprynong ovo efdopddmv kot Hetd e prnefaciiovpdunn o
ouvdvaopd pe CPT-11 (125-350 mg/m®) pio popd kGBe 500 efdopades puéxpt TV EEMEN TG
vOG0oV. Agv vINPEAY AVTIKELEVIKES (UEPTKEG T TANPELS) OKTIVOAOYIKEG OVTOTOKPioEl (Baoel
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kpunpiov Macdonald). H to&ikdtnrta kat ot avemBOunteg evépyeleg copmeplapfovoy
apTNPLOKT VTEPTOOT] KOl KOT®ON Kabmg emiong kot ioyaytio. tov KNZ pe 00 vevporoykd
ENAelupa.

o g U0 avodPOUIKT GELPA TEPIOTATIKMY EVOG 1OPVUATOC, 12 d10d0YIKEG TEPMTMOCELG TOOLDV
(2005 £wg 2008) pe vrotpomidlov 1| TPoodeVTIKO YAoima VYNANG KakonOelag (3 Babuov IV
katd [TIOY, 9 pe Babuov III) éhafav Bepancio pe unePacilovpdaunn (10 mg/kg) ko
pwotekdvn (125 mg/m?) kGBe 2 efdopddec. Aev vIRPERY TARPELS OVTOMOKPIGELS Kot VTHPEAY
2 pepcég avtamokpioels (Baoet kpirnpiov Macdonald).

e o, toyotomomuévn perém edong I (BO25041), cuvohkd 121 acbeveic nAikiag > 3 etav émng <
18 etV pe veodloyvoohEy vTepGKNVISIIKO, VITOCKNVISIOKO, TAUPEYKEPUAOIKO VYNANG KaKon0etog
yvioiopo (HGG) i vyning kokonBelog yAolopa eyKe@aAlkob okELOLG VITOPANONKAV o€
ueteyyepntikn aktvobepameio (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
ereb0epng ovuPaviov emPioong (EFS) [6nwc a&loroynOnke amd v Kevipikn Axtivoloyikn
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 d1apopeg avorvoelg evactnciog Kot oe KAVIKA oyeTikéc vtoopddes. To amoteléopata
v 6o To devtepevovta KataAnktikd onueia (EFS mov a&loloynonke and tov epevvnrn, kar ORR
ka1 OS) frav cOUP®VO 6TV amovoia ueaviong feltioong mov va oyetileton pe v TpochKn g
urefacilovpaunng oto okédog RT/T og cuykpion pe to okéhog RT/T povo.

H mpoctnin ™ unefaciloopdaunng oe RT/T dev katédei&e khvikd 6¢perog ot perétn BO25041 oe
60 a&loloynoyovg TandlaTpikovg aceveic e VEOS10yVMGUEVO VTTEPCKTVIOIOKO, VTOGKTVIO0KO,
TOPEYKEPOUADIKO | poy0eldég vynAng kokondelag yaoiopo (HGG) (BA. mapdypagpo 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 pe VoSO yVOGUEVO LETAGTATIKO pOPOOUVOGAPKM®L KOl U1 PoPOOUVOGAPKMUATIKO
ohpKou, Lolakdv popiov Eafav v kadiepouévn Oeparcia (Etcaywym tomikr Oepaneio pe
IVADO/IV A+/-, akohovBovpuevn amd cuvtipnon pe BPvopeAumivn kot KUKAOQ®GPOAUION) Le 7 XOPIc
urefaciovpaunn (2,5 mg/kg/efdondda) yio cuvolikn| didpkela Oepaneiog mepinov 18 unvaov. Xto
YPOVIKO oMUEI0 TNG TEAKNG KOPLUG AVAAVOTG, TO TPMTEVOV KATAANKTIKO onueio ¢ EFS amo v
Kevepikn aveEapnt a&lohdynon dev €6€1EE GTATIOTIKA GNUAVTIKY S10POPH AVAUESH GTA dVO OKEAN
Oepaneiog, pe HR 0,93 (95% CI: 0,61, 1.41, tym-p = 0,72). H dwapopd oto ORR avd aveEaptnn
kevipikn a&ordynon frav 18% (CI: 0,6%, 35,3%) peta&d tov 600 okeldv Bepameiog oTovg Alyoug
acBeveic mov eiyav agloloynoo 0yKo katd TV évapén Kot eiyov emPeforopévn amodKpion TPV amd
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 avdaivon yia  Zvvolkn ExiPimon (OS) dev £de1&e onuavtikd
KAk 6@erog amd TNy Tpocsdnkn g prefaciiovpdunng ot ynueodeponeio o avtdv TOV
TAnBuopd acbevov.

H mpocOnin ¢ unefacilovpdunng oty kabiepopuévn Oepaneio dev £6e1&e KAMVIKO OQEAOC TNV
KAk dokun BO20924, o 71 a&loloynoipa moudid (nAkiog omd 6 unvov émg kdto 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 coppdviov, coureptiaufoavopévoy Tov averdountoy 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 Bepamneiag. Orot o1 Bdvartorl amododniay oe e&€MEn 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 PUPHOKOKIVNTIKA OESOUEVA Y10 TN UTERASILOVUAUTN OO OEKE KAMVIKEG OOKLES
o€ aobevelg pe copmayeic Oykove. Xe OAeC TIg KMVIKEG 0OKIUES, 1 UmePact{ovpdunr yopnynonke g
evooAEPLa Eyyoon. O puBudc £yyvong Bacictnke TNV avoyn, HE apyiKi JdpKelo Eyyuong

90 Aemtcdv. H pappakoxivntiky g Urefoact{oupdumng NTay YPOUUKn o€ SOCELS TOV KUUOIVOVTOV
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 cuving Ty tov dykov tov meprpepucon dapepicpatog (Vp) frav 1,69 L ko 2,35 L
Yo GvOpeg Ko yovaike avtiototya, 0tav 1 urefacilovudumn cuyxopnyeitol Le ovIVEOTAUCUATIKODS
mapdyovtes. Metd and d1opbmon yio To copatikd Papog, ot avopeg eiyav 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-umePacilovpdunng kotédei&e 0Tt T0 LETAPOAMKO TNG TPOPIA NTAV TAUPOLOLO LUE AVTO TOV
VOPEVOTOY Y10 £VaL EVOOYEVEG LOpLo avocospatpivng IgG to omoio dev cuvdéetan pe tov VEGF. O
petaforiopog kot n arofoin g urefacilovpdunng eivat Tapdpolo LE TG EVOOYEVOLG
avocoopatlpivic IgG dnhadn apyikd LEC® TPMTEOAVTIKOD KUTOPOMGHOD GE OLO TO GO,
ovumepAouPavoUéveVY TV evO0ONAOKOY KUTTAp®VY Kot o0& Paciletal apyikd oty amofoAr Stouuécov
TV VEPP®V Kot Tov Ntatoc. H tpdcadeon g IgG otov vmodoyéa FcRn éxet w¢ amotédeopa tnv
TPOOTOGIO 0Td TOV KUTTAPIKO LETAPOAIGLO KO TOV TOPOTETAUEVO TEAMKO YpOVo NULmNS.

AmofoAn

H i ¢ kaBapong eivor kotd péso opo 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 purefacioopaunng (+ 17%) amd T1g yovaikes. ZOUPOVO Le TO LOVTELD 600 SLOUEPIGUATOV,
0 ypdvog nulonc amofoing ivar cuvnbog 18 uépeg yio yovaika acfevn kot covibmg 20 pépeg yuo
avdpa acBevn.

H yapnAn aApovuivn kot 1o vynio @optio Tov GYKoL £ival YEVIKOTEPO EVOEIKTIKA TNG GoPapdtnTag
g vooov. H kaBapon g prePaciiovpdpmnng nrav mepinov 30% tayvtepn oe acbeveig pe yopunid
enineda 0pov aAPovpivig kot 7% tayhTepn 6€ ATOUA e VYNAOTEPO POPTiO TOV HYKOL, OTAV
ovykpidnkav pe éva ocuvnOn acbevn pe drdpeces TiES adfoouivng kot optiov Tov OYKOV.

DapuokoKvnTiKn o€ £101K0VE TANOLGUOVS

H m\n0fvopoxn eoappoakoktvntikny avaAdinke o€ eviAKES Kol TodtoTpikode 0o0eveig TpoKeEVO va
a&10h0yN000V o1 ETOPACELS TOV ONUOYPUPIKADV YOUPUKTNPIOTIKAOVY. X& EVIAIKEG TO ATOTEAEGLLOTA OEV
KATESEIEAV OTULOVTIKT S1UPOPE OTY| POPUAKOKIVIITIKY] TNG UTERUCILOVUAUTNG GE GYECT LE TNV NAIKia.

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

urefacilovpdunng oe aceveic pe veepikn dSucAettovpyia, EPOCOV TO VEPPH OEV Elval TO KOPLO
opyavo petafoiiopov 1 amofoine g urefacilovpdumng.
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Hrozikn dvalertovpyio,

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

THoudrorpixog minQvouog

H pappoaxoxivntikn g purnefacifovpdpnns a&loroyndnke oe 152 mandid, epnoug kot veapois
eviAkeg (MAkiog 7 unvav éng 21 etdv, Bapoug 5,9 émg 125 Kildv) og 4 KAVIKEC peréteg
YPNOULOTOLOVTOC £Va. LOVTELD TANOVCIIOKN G QUPUOKOKIVNTIKNG. T @OpUOKOKIVITIKA 0TOTELECUOTA,
delyvouv 011 1 KdBapon Kot 0 OYKOG KUTOVOUNG TNG UTeBact{ovpdunng tov cuykpicylo petaéd tov
TOLOLOTPIKDV KL TOV VEAPDY EVIATK®V ac0ev@v, dTav opaloromdnkoy oe oyEon Ue TO COUATIKO
Bapoc, evad 1 €kbeon éteve mpog peimwon mopdAANAa e T pei®on Tov couatikov Bdpovc. H nAikio
d€ CLOYETIOTNKE UE TN POPUOKOKIVITIKN TNG UrePaciovpdunng 6tav ANeinke vwdYN T0 COUATIKO
Bapoc.

H pappoaxoxivntikn g urefaci{ovpdpnns Tov KoOAQ YepaKTNpICUEVT OO TO POPLOKOKIVITIKO
HOVTELO TToudLaTptkod TANBuepov Yo 70 acbeveig otn pelétn BO20924 (1,4 éwg 17,6 etdv, 11,6 ng
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{ovptdumn RTav YEVIKA WIKPOTEPT € GUYKPIOT LE EVOV TUTIKO
eviAka acBevn oty 101a 60om. Xt pedétn BO25041, n ékbeon otn unePacilovpdunn nrov
TAPOUOL0, GE GUYKPIOT e Eva TUTIKO eViAALKO acBevn oty 101a 660m. Kot otic dvo peréteg, n ékbeon
ot unePacilovudunn £teve Tpog peimon TapdAnia Le T HEIOT TOV cOUATIKOD 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)

30 pnveg

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.

6.6 Iowitepeg mpo@uAAEels amdppryns Ko GAAOG YELPLONOS

To Oyavas O mpénel vo TopackeVAETOL OO ETUYYEAUATIO VYELOG YPNOILOTOIDOVTOC GOTTTTI TEYVIKT,

moTe Vo, 010c@aAileTal 1) 6TEPOTNTA TOV avocLoTafEVTog d10AbIeTOG. Mo amootelpmuévn Berdva
Kol ovupryya Ba Tpémel va ypnoyLototeitat yio tnv mpoetolpacio tov Oyavas.
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H avaykaio mrocotto unefaci{ovpdunng Oa mpénet va avoppo@dtal Kol Vo dpoidVETOL EMG TOV
OTTOLTOVLEVO OYKO YOPNYNoNG Le dtdAvpa yAmplovyov vatpiov yia evésiua 9 mg/ml (0,9%). H tedum
GLYKEVTPMOT TOL StoAvuaTog purefacilovpaunng 0o mpénet va drotnpeitan Eviog Tov e0Povg

1,4 mg/ml ém¢g 16,5 mg/ml . Ztnv mAeioyneio TV Tepittdoemy 1 avaykaio tocotnto Oyavas propel
va aparwBdei pe dStdivpa yhoprodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yio evéoyio o cuvoiikd dyko 100 ml.

Agv &govv mopatnpndel acvpparotntec peta&d Tov Oyavas Kol TOV aoK®V 0md ToAVPIvOAOYA®PIdL0 1
TOAVOAEPIVI N T®V GUOTNUATOV EYYVOTG.

Ta eapuaKeLTIKA TPOTIOVTA TOPEVTEPIKNG YPNoNG Ba mpénet va e&etaloviat omtikd yio dapén
COUOTIOIMV KOl ATOYPOUATICUO TPV aTd T YOPNYNoN.

To Oyavas givor uovo yo epdma xpnon, Kabmg to mTpoidv dev mepiéyel cuvnpntikd. Kade
OYPNOUOTOINTO PUPLOKEVTIKO TPOTIOV 1 VITOAELLUO TPETEL VO ATTOPPITTETAL GOUPOVO, LLE TIG KOTH
TOMOVG 10YVOVGEG OYETIKEG SIUTAEELS.

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 IMPQTHXE ET'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Hupepopnvia tpdng €ykpiong: 26 Maptiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANpoeopieg Yio 10 TOPOV QPOPUOKEVTIKO TPOIOV givor S100EGILEG GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoaviouod Gapudkwv http://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 ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH
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 AIIOAEXMEYXZH 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 Leén, lomavio

‘Ovopuo kot d1ev6vven Tov TopaoKELAOTH TOL £ival LITEVHLVOC Y10 TNV ATOOEGLELOT) TWV TOPTIOWY

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnolédgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Iomovia

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0700 AMALTELTAL EIOIKT| KO TEPLOPIOUEVT 1ATPIKT cuvToy™ (PA.
mapaptnua I: Tlepiinyn tov Xapakmpiotikov tov [Ipoidvoc, mopdypapog 4.2).

C. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0éoe15 Teprodukng mapakorovdnong g acpdireras (PSURs)

Ot anmartioelg yio v vrofoin twv PSURS yuo 10 gv A0ym @apuakevtiko mpoiov opilovtan
GTOV KOTAAOYO UE TIG NUepounvieg avaeopag g Evoong (katdioyog EURD) mov mapatifeton
oV Tapdypapo 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kaOe emakdlovbng
EMKALPOTOINGNG OTMG ONUOGIEVETAL GTNV EVPMOTAIKT] SIKTVOKT] TUAT Y10 TO PAPHLOKAL.

D. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Kdroyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodpeveg dpactnplotTnTes Kot
TAPEUPACELS PUPUOKOETOYPVTVIIONG OT¢ Tapovotdlovial 6to cupenvniéy ZAK mov
napovctdeTatl otny evotnta 1.8.2 g dodelog KukAopopiog Kot 0olecdNTOTE EMAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoelg tov ZAK.

"Eva emucaporoinpévo XAK Oa npémel va katatedel:

. petd ano aitnuo tov Evponaikod opyoviepod Oapudkov,

o OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITAL TO GUGTNILA SLOYEIPLOTG KIVOVVOL, EIOIKA OC OTOTEAEG O AYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV UTOPOVV VO EMUPEPOVY CTIUAVTIKT] GAAXYT] GTI GYECT] 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©¢ amoTEAECUA TNG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOL (PAPUOKOETOYPVTVIOT T}
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, vVdwp Yo evéoiua

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 evooeAEPio 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 ITPOZETTIZOYN TA ITAIAIA

Noa euidooetal o€ 0éon v omoia d PAEmovV kot dev Tpoceyyilovv To TodLd.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio.
Mnv koatayOyete.
dvldooete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTUTEVETAL OO TO PG,
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH 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 artoddynon yio va unv tepiainedei n ypoen Braille sivor 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 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

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, HovoPacikd POVOEVVOPO 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 evooeAéPra yprion HeTd amd apaimon
AwPaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV OO TN XPT o).

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

Na pvidooetar og Béon v omoia de PAEmovV kot dev Tpoceyyilovv Ta TodLd.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete o€ yoyeio.
Mnv koatayOyeTe.
dvldooete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10l VOL TPOGTUTEVETAL OTO TO MG,
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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 attoddynon yio va unv teptangBei n ypaen Braille eivor amodekt.

17.

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

A163106T0TOG YPOUU®TOS KOdIKAG (2D) Tov épel Tov TEPIANPOEVTO LOVAITKO aVayVOPLOTIKO KOOTKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

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

OIAAIAIO

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

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 ypiong: IIAnpoopics yia Tov ypiiotn

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

vTo @APUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN POUATIKT TOPaKoAOVONGT. AvTd B0 emTpEYEL TOV YpTYOpO
TPOGIIOPICUO VEOV TANPOPOPLOV ac@Aaielns. Mmopeite va Bonbioete pécw g avagopdg mlavmv
AVETOVUNTOV EVEPYELDY TTOL EVOEXOUEVMG TTopovatalete. BA. Téhog mapaypdpov 4 yia tov Tpdmo
avaQopas avemBOUNTOV EVEPYELDV.

AwfaoTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PVALO 0ONYLAV YP1 GG TPV UPYICETE VA YPICLUOTOLEITE 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, pOTNGTE TOV Y10TPO, TOV QUPUAKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOC.

— Edv mapatmproete kKamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVIILEPADGTE TOV YLOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60G. AVTO 1oy0el Kot Yo ke mhov avemBountn evépyela mov dev avapEpeTal
OTO TOPOV PUALO 0dNYIOV Ypomg. BAéme mapdypapo 4.

Thv epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YOV

T etvar o Oyavas kot wota iva 1) yp1nomn 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 TOmog TPMTEIVNG oL GLVNOMG TOPAYETUL OO TO AVOGOTOINTIKO
ovOTNUA Yo Vo fonfncel otV Guvva Tov 0pyovIoHOD armd AoUdEELS Kot kapkivo). H
UTEPAGILOVUAUTY GUVOEETOUL EKAEKTIKA LE 1oL TPAOTEIVT OV OVORALeTal avOpdTIVOG ovénTicdg
Topayovtag Tov ayyslakob evoodniiov (VEGF), o omolog Bpicketal 6TV E0OTEPIKN EXPAVELD TV
QLLOQOPMV UYYEIMV KOl TOV AEUPIKOV ayyeiov otov opyavicud. H npwteivny VEGF npokaiet v
AVATTLEN TOV AULOPOP®V OYYEIMV EVTOG TMV OYK®V, ALTA TO ALLOQOPQ aYYEID TAPEYOVY GTOV OYKO
Opentikd cvotatikd Kot o&uyovo. Molic | urePacilovpaunn cuvdedet pe tov VEGF, ) avantoén tov
OyKov gumodiletal avaoTEALOVTOC TV OVATTTUEN TOV ALLOPOPMY OYYEIMV 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 ypnoonoteitan eniong yia ) Oegpaneio evniikov acbevadv pe HLETAGTATIKO KOPKIVO TOV
poaotov. Otav ypnoyonmoteitan oe 0oOevVelg e KOPKivo TOV HooTOV, 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 eniong yio tn Oepaneio evnAikov acdevadv pe Tpoy®PNUEVO 1N
WIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV TVEDLOVA OTOV TO, KOPKIVIKO KOTTAPA, £Y0VV EOIKEG METAAAAEELS LOG
TPOTEIVNG TOL ovoudleTal VITodoyEng Tov emdeppkoD avéntikov wapdyovta (EGFR). To Oyavas Oa
YOPMNYELTAL GE GLVOVAGHO LLE EPAOTIVIUTN.
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To Oyavas ypnotiponoteiton exiong yio ™ Beponeio evnAikov aclevov e TPoY®PNUEVO
VEQPOKLTTOTIKO KapKivo. Otav ypnoiponoteital o€ acbeveic pe kapkivo Tov veppav, Ba yopnysita
padi pe évav GAAOV TOTT0 PAPUAKOL TOV OVOUALETOL VTEPPEPOVN.

To Oyavas ypnoonoteiton eniong yio ) Oepaneio evniikov acBevav pe Tpoympnuévo emdniioko
KapKivo ToV ®@00NKoOV, KapKivo Tov ooymydv, 1| Ttpotonadoic kapKivov tov tepttovaiov. Otov
ypMolLonoleitan o€ acbeveig pe emBniokd KopKivo TV @odnK®V, KapKivo ToV @oyoydv, 1
TpmTOTaON Kopkivo Tov TEPLTovaiov, Ba Tpémet va xopnyeitol oe cuvovacud Le KapPomiativn kot
TaKMTaEEND.

Orav ypnoponoteitol yio Toug evilikeg acbeveig pe mpoympnuévo emdniiokod kopkivo Tov monkdv,
KOPKiVo TOV @ay®y®mv 1| TpOToradn Kapkivo Tov mepttovaion, Tov onoimv 1 vocog Exel emavEérDet
TOVAGIGTOV 6 UMVEG UETE TNV TeAevTaia. Popd Tov voPARONKav ce Bepomeio pe Eva oynua
ynueobepaneiog mov mepiéyel Tapdayovra mhativag, o Oyavas Oa yopnyeitar 6€ GLVOVAGUO L
yeporrapivn kot kapPomiativi 1 pe kapPomiativn kot TokATaEEAT.

Orav ypnoipomnoteitol yio Tovg evilikeg aobevelg pe mpoympnpévo embniiokd Kopkivo tov wobnkdv,
KOPKIVO TOV ®aymymv 1 TpOTonadn Kapkivo Tov mepttovaiov, TV onoimv 1 vocog Exel enavEérDet
TOVAGIOTOV 6 UMVEG LT omd TNV TElevTain popd Tov VoA Onkay o Oepameio pe Eva oynua
ynueobepomeiog mov mepiéyel Topdyovta mhativag, o Oyavas Oa yopnyeital 6€ GLVOVAGUO LE
TOTMOTEKAVT 1] TEYKVA®UEVT] MITOGOMIKT do&opovPikiv.

To Oyavas ypnoomnoigitol, emiong, ywo ™ Oepameio evniikov acbevov pe eppuévovra,
VROTPOTIALOVTA 1) HETOGTAUTIKO KAPKivOo TOL TpayAov tng pntpoc. To Oyavas Ba yopnyeiton o
ouvdvaoud pe TakMTaEEAN Kot GIoTAATIVI 1, EVOAAOKTIKG, IE TOKAITOEEAT] KOl TOTOTEKAVY| GE
acBeveic mov de pmopovv vo AaPovv Bepaneio pe Trotiva.

2. Tvpéner va yvopilete Tpv ypnoporomoeete 1o Oyavas

Mn ypnopomonoete To Oyavas:

o o€ TEPINT™OT oAAepYing ot UTEPACI{OVUAUTT 1) GE OO0 TOTE GALO OTO TOL CLGTAUTIKA VTOV
TOL POPLAKOL (OVAPEPOVTAL GTIV TOPAYPOPO 6).

o o€ TEPITTOOT OAAEPYiOG Gg TPOTdVTO KUTTAP®Y wobNKNg Kivelikov kpikntod (CHO) 1y oe 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 mabnoeilg mov mpokadodv Aeypov péca oty Kotd (7T.y.
EKKOATIOLOTITION, GTOUOYIKE EAKT, KOAITION oyeTilopevn ue ynuetodepamneio), cvl{ntnote To Ue
TOV Y1TpO OO,

o To Oyavas pumopei va 0v&Nncet Tov Kivduvo gReAviong PN GUGIOAOYIKNG GUVIESNS 1 d1OS0V
peta&d 0vo opyavov i ayyeiov. O kivouvog eppaviong cuvoeong Leta&h Tov KOATOL Kot
0TO10VONTOTE GNUELOL TOV EVTEPOL Umopel va, avénbei edv Exete eppévovta, vrotponidlovra M
LETAOTATIKO KOPKIVO TOV TPOYNA0L TG WATPOS.

. 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 peiCova yewpovpykn enéupacn eviog Tov
TEAEVTOIOV 28 MUEPDOV N €AV EXETE AKOUT| LUT] ETOVAMUEVO TPAOUO LETA OO XEPOVPYIKN
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
Babvtepov oTpopUATOV KATO and TO dEPUA, W1iTEP EAV ETYATE SLATPNOT] TOV TOYYMUOTOS TOV
EVTEPOL 1) TPOPANLATA [LE TV ETOVAMGCT] TPAVOTOG,

To Oyavas umopei va av&noet Ty eninTmon ¢ VYNANG apTnplakng mieons. Edv £xete vynAn
apTNPOKN TigoT N omoin dEV €ival KOAN EAEYYOUEVT LLE OVTIVTEPTOGTKA QOPLLOKAL,
TOPOKAAOVLE GLENTNOTE TO LE TOV Y1TPO 600G, Kabms mpénel va Peforwbeite 6T N aptnploxy
mieon oag eivar vid leyyo mpv apyioete T Bepoaneio pe To Oyavas.

Av éyete M glyate katd T0 TAPeEABOV avevpucpa (S107Kmon Kot eEacBEVnon TOV TOYMUOTOC
LLOPOPOL OYYEIOL) 1] SLOY®PICUO TOL TOLYDUATOG OLLOPOPOV ayyEiov.

To Oyavas avédvel Tov Kivouvo vo, DITAPYEL TPOTEIV GTO 0VPO. GOC, EIOIKA AV £YETE O LYNAN
opTNPloKN Ttieon.

O «ivévvog avartuéng Opoupwv aipatog otig aptpieg cog (vag THTOG APoPOPOL ayyeiov)
umopel va awvénOei edv eiote dvo Tov 65 etdv, edv £yete dafnn 1 dv giyate 16N BpduPoug
aipartog otig aptnpieg cac. Ioapoakaiovpe EVUEPDGTE TOV Y1ATPO Gag, 0poD ot Opoupot 6to
aipo pmopel vo, 00NyNcovy 6€ KapdlaKT TPOSBOAT Kot ayYEWKO EYKEQPOAMKO ETEIGOO10.

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

To @appaxo ovtd PTopel va TPOKAAEGEL aoppayia, Wiaitepa apoppayio mov oyetileTon pe
tov Oyko. [Tapakarovpe cuopfovievteite Tov yoTpo G0G €4V €0€ig N 1) OIKOYEVELN GOG EYETE
Téomn epPavViong TPOPANUATOV cloppayiog 1| €AV TOPVETE PAPLOKE, Y10 TNV CPAIOGCT) TOV
ailaTog, Y10 0ToloVOnToTE AOYO.

To Oyavas umopel va TpoKaAECEL OLLOPPOYio HECH KoL YOP® OO TOV EYKEPOAO GUGC.
[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,
coumeptiapfavorévou Tov Prixa Kot Tov va etovete aipo. [apoakadovue cvlntniote tov pe tov
Y10Tpd GOC EAV EYETE TAPATNPNGEL KATL TETOLO TPONYOLUEVEG,.

To Oyavas umopei va av&noet tov kivovvo ekdnAwmong addvaung kapdids. Eivar onpavtikd va
yvopiletl o yrotpds cog dv xete moté AaPetl avBpakvkdiveg (Yo mtapdderypo So&opovPukivn,
£va GUYKEKPIUEVO €1d0g NG ynuetobepaneiog Tov ypnoyomoteitot yia tn Oepaneio opropévaov
Kkapkivov) 1| éxete vroPAnbel og axtivobepaneio oto othbog cog, | av Exete Kapdlakn voco.

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

To Oyavas umopei va Tpokarécel vepeLOIcONGia /Kot OVTIOPACELS KATH TNV £YYLON
(avtidpaoeig mov oyetiloviat pe TV £veon Tov Qoprakov). [Tapakaiovue EVIUEPDGTE TOV
YTPO GOC, TOV PAPUOKOTOLO 1)/K0L TOV VOGOKOWO GOG EAV EYETE AVTIUETOTIOEL GTO TAPEAOOV
TpoPAnpata PHETd amd evécels, 6mws {dAn/aictnua Mmobupiog, Svcomvola, oidnua (Tpr&yLo) M
eEavonpua.

Mo omdviae VEDPOAOYIKT avemBuuntr evEPyeL TOL OvoUALETOL cUVOPOLLO TNG omicHiog
avaotpéyung eykeparonddelog (PRES) éxel ovoyetiotel pe ) Oepaneia pe to Oyavas. Edv
£xete TOVOKEPUAO, SLOTAPAYEC TNG OPACTC, GUYYLON 1| GTAGLOVS, LE N ¥OPIS 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
aoBeveic 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 eivan onpeio Kot coprt@poto PAGRNC
TOV 06TOV ot Yvabo (octeovékpwon). Evnuepmaote tov y1atpd Kot Tov 030vTinTpd 60g AUEcHOC
€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 eved Aappdvete Oepaneia 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 YIATPO KOl TOV 0d0VTINTPO OOG 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 i, 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
KukAopopia Tov aipatog. Agv Exel avamtuybel | TopacKeLAGTEL Yo éveon pésa oTo paTt. €2g ek
TOVTOV, OEV EMTPEMETAL VAL YPNOLOTOIEITAN PE ovTdV TOV TpOTo. Otav To Oyavas yopnyeiton pe éveon
amevdeiog oto pdtt (Un eykekpuévn xpnon), uropel va ekdnimbodv ot akdAovdeg avembounTeg
evépyeteg:

o Aotlpwén M eAeypovi Tov opBoipikod foAfov,

o EpvBpotnta tov opBaipon, pikpd copatiow 1 knAideg oto ontikd cag medio (awmpovueva
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 Aoppayio 6tov opOaiud.

Moword kon £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 QapUOKOTOLd 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
(ocvvtayoypageitol yio KapkKivo Tov veppol Kol TOL YUGTPEVIEPIKOD), 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 TVEDIOVOL 1] TOV PETACTATIKO KOPKIVO TOV HooToV. Avtég o1 Bepaneieg oe cuvovacuod Le
70 Oyavas pumopei va 0v&ENoovy Tov Kivouvo coPapdv avemifOUNTmV EVEPYELDV.

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

Kinon, 0nhoopdg kot yovipotnra

Agv mpénel va, xpnoonoleite avtd To ApLaKo eqv giote £ykvog. To Oyavas umopel va PAGyet To
£uPpvo, KaBdG UTopel VoL GTAUATACEL TOV GYNUATIOUO VEOV apoopav ayyeimv. O ylotpdg cos Oa
TPENEL VO, GOC GUUPBOVAEDGEL Y1 TN ¥PNOT AVTICOAANYNG KaTd T didpketo tng Oepomeiog pe Oyavas
Koyl 6 WRVES TOLAYIOTOV LETA TV TEAEVTAIN dOoM 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. ZopBovievteite Tov yloTpd 60G Yo
TEPIOCOTEPEG TANPOPOPIES.

O1 TPOEUUNVOTOVGCLOKES YOVAIKES (YOVAIKEG TTOL £X0VV KATOUVIO KOKAO) UTOPEL VO TOPATPHCOVY
0T1 01 TEPi0d0l ToVg dev gival TaxTKEG 1) OV ELEAVIfOVTaL KOl UTOPEL VO TOPOVGLAGOVY 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 €xet amodetyel 0TI LEDVEL TNV IKOVOTNTA GAG YioL 001 yNoT 1 XPNoTN 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 UnyaviLoTo UEYPL Vo EEQPAVIGTOVY TO.
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 cuvtayoypaenoel TV 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
oappako £mc 6tov 1o Oyavas amoTOYEL VO CTAUATAGEL TNV avarTTLEN Tov 6YKoL cag. O yrTpds cag Oa
to ov{ntnoet pali oag.

Tpomog KoL 030G YOPNYNONS

To Oyavas givotl £va TUKVO SIEAVLO Y10 TOPACKELT] SHADLOTOC TPOG Eyyvon. AvdAioya pe T d6on
OV GLVTOYOYPAPNONKE Yo £0GG, HEPOG I OLO TO TTEPLEXOUEVO TOV Proidiov Oyavas Oo aparwdei pe
duivpa yAoprovyov vatpiov Tpv amd T xp1on. Evog yiatpdc 1 vosokopoc Ba oag xopnynoet to
apatopévo dtdivpa Oyavas pe evoopréPia yyvon (otdydny péoa otn eAERa cag). H mpdn Eyyvon
0o oag 000si og draotua 90 Aentdv. Edv givar kadd avekti, 1 0evtepn Eyyvon propel va, 500l evtdg
60 Aemtcdv. Ot petayevéatepes £yy0oelg umopel va oag 00000V evtog 30 Aemtdv.

H yopiynon tov Oyavas 0a ntpénel va S10KonEL TPOSOPLVE,

. €4v gueaviocete TOAD LYNAN apTNPLOKT Tieon 1 omoia arattel Oepameia pe ovTTEPTACIKA
papuaxa,

o €4V €xete TPOPAHOTA ETOVAMONG TPOVLATOS HETH OO YEPOVPYIKT EXEUPaAON,

o €av voPAnbeite oe yeypovpykn enépPaon.

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

o TOAD LVYMAN apTNploky mieon 1 onoio o€ pumopel vo eheyyOel e AaPLLOKA Y10, TNV OPTNPLOKT
wieon N o Eaevikn cofapn avénoen e apTNPLOKNS Teong,

o TOPOLGIO TPMOTEIVIG GTO OVPO GOG GVVOIELOEVN Ao oidN U (TPHELO) TOV COUATOS GOC,

. S1ITPNON GTO TOTYWUA TOV EVIEPOV GOC,
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. L0 1] QLGLOAOYIKT] GOAVOELDT GUVIEST] 1] TOPO AVALEGH GTNV TPAYEIN KOl GTOV 01G0(QAYO,
HETAED ECMTEPIKAOV 0PYAVOV Kot OEPHOTOG, LETAED KOATOL Kol OTOLO0VONTOTE GNUEIOL TOV
EVTEPOV, 1 HETOED GAL®V 10TAOV TTOL cLVNO®G deVv gival cuvdedepévorl (cupiyylo) Kot KpiveTol
cofoapn amod Tov yloTpd oag,

cofapéc AoudEeLg Tov dépuatog 1 fabitepwv oTpOUATOV KAT® Ao TO dEPLLO,

Opoupo aipartog otic aptnpieg cag,

Opoupo aipatog ot apoPOPa. ayyeio TV TVELUOV®V GO,

omoladnmote cofopn aoppayic.

Eév 000¢i peyarvtepn 066n Oyavas amd TV KOVOVIKI)
o umopei va exkdnimoete cofapn nuikpavio. Eav coupPei 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 tote Ba Tpémel va oag d0obel 1) endpevn d6om tov Oyavas. Oa
TPETEL VAL TO GLLNTNOETE LE TOV Y1ATPO OO,

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

Edv éxete meplocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE T XPTOT GLTOV TOL POPUAKOV PMTNGTE TOV Y1OTPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOLG.

4. MBavéc avemBOuNTEG EVEPYELES

Onwg 6o To pApLaKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEC, AV
Kol 6gv Tapovclalovtal 6€ OAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

Ot avemBOunteg evépyeteg mov mapatifevion mapakdtm mopatnpionioy 6tav To Oyavas 660nKe
padi pe ynueobepaneio. Avtd de onuaAivel amopoitnTo OTL CLTEG 0L AVETIOVUNTESG EVEPYELEG
npokAnOnkav avetnpd amd to Oyavas.

Alrepyikég avTidpdosig

Edv &yete alAepyikn avtidpaot, weite To auécmg GTOV YITpd GaG 1) 6€ LELOC TOV LUTPLKOD
mpoocwnikov. Ta onueio propel va cvpmeptlapfavovy SuoKoAio 6TV avamvor| 1 Tovo 6to otnfog.
Mmropet eniong va £yete kokKwvida 1 EEaym Tov dépuatog 1 eEavOnua, avatpryila kot piyn, aicOnuo
adwafeoiag (vavtia) 1 téon Yo Eueto.

Oa ntpéner vo (ntijoete Pondsia apeca av vToPEPETE 06 KATOWX 06 TIG AVEMOVUNTES
EVEPYELEG TTOV AVUPEPOVTOL TOPUKATO.

Ot coPapég avemBounteg evépyetec, ol omoieg umopet va givarl Tohd ovyvég (Umopel vo ennpedcovv

neprocotepa and 1 ota 10 dropa), meprhappdvouv tig e&ng:

. VYNAN apTNPLOKT TTESN,

o aicOnuo LoLSACUATOG 1] LUPUAYKIAGHO GTO ¥EPLAL Kol To. TOOLA,

o UELMUEVOG aPOUOG KVTTAP®OV GTO Olijld, GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOV AEVKOKVTTUP®Y TO 0010
TPOGTOTEVOLV OO AOUMEELS (TOAVOV v GUVOSEDETOL LE TVLPETO) KOL TOV KVTTAP®V TOV
BonBovv otnv &N Tov aiparog,

o aioOnuo advvapiog Kot EAAeNYT evépyelag,
° KOT®OM),
o dudppota, vavTtio, EPETOG KOl 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

SLaTPMON TOL EVIEPOU,

atpoppoyic, COUTEPILOUBAVOUEVIC TNG OUOPPYING GTOVGS TVEDUOVESC G 0lGOEVELG e un
UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOV TVELLLOVO,

amoepaén TV aptnpldv omd Evav Bpdupo aiparog,

amoepaén Tov eAefmv amd Evav Bpdupo aipatoc,

amOQPAEN TOV AUOPOPMV ayYEIDV TV TVELUOV®V 0mtd évav Bpdupo aipatog,

amoepaén Tov eAefmv ota TdHd0 amd Evav OpouPo aipotog,

KOPOLOKT OVETAPKELQL,

TPOPANUATA GTNV ETOVAMOT] TPODLOTOC LETA OO YEPOVPYIKN EXEUPaAON,

gpLOPOTNTA, amOAETIOT, EvacOnGia, TOVO 1 POVGKAAES GTa OdyTLAN 1 T TOJLAL,

UEL®UEVO 0p1OUd epvOpOKVTTAP®OY GTO O,

ENenym evépyelag,

OTOUOYLKEG KO EVTEPIKES SLOTAPAYES,

LULikdg TOVOG Kot TOVOG oTIG apOpdGELS, Lolkn advvouia,

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

QAEYLOVT] TOV PAEVVOYOVOL TNG GTOUOTIKAG KOIAOTNTOC KOl TOV EVIEPOL, TMV TVEVUOVOV KoL
TOV 0EPAYMYADV, TOL OVOTAPOYMYIKOD KOl TOL OLPOTOTIKOY GLUGTHATOC,

TANYEG OTO GTOUA KOl GTOV COANVO TOL EVAOVEL TO GTOUO LLE TO GTOUA)L, Ol OTiEG UTOPEL VO
€lval ETMOVVEG KOl VO TPOKAAEGOVY SVGKOAIN GTNV KATATOOT,

TOVOG, GUUTEPIAAUPOVOUEVOD KEQUAOAYIOG, OGELAAYING KOl TOV TOVOV GTNV TOEAO KOL TIC
TEPLOYEG TOV TPWKTOV,

EVTOTIOUEVT] GUYKEVTPWOGT] TOOV,

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

UELMUEVT] TTOPOYT| OHUATOG GTOV EYKEPOAO 1 OYYELOKO EYKEPUALKO ENMELGODI0,

vIvNnAia,

ooppayia amd tn poT,

a0&nom g Kapdlakng cuyvomTag (6eVYHOG),

andepacn eviépov,

U1 QLGIOAOYIKEG TIUEG O eEETAGELS OVP®V (TPOTEIVI GTa 0VPAL),

dvomvola N yaunia exinedo o&uydvov oto aipla,

AomEELG TOL dépoToc N TV Pabitepv oTIBASMVY KAT® 0md TO dEPUQ,

GLPIYYI0: U1 PLGIOAOYIKT] GOANVOELING GUVIEST] LETOED ECOTEPIKDY OPYAVMVY Kal OEPUATOC M
GALOV 16TOV TOL EVCIOAOYIKA dEV GVVIEOVTAL, CLUUTEPIAAUPOVOUEVOY GUVOEGEDY PETAED TOV
KOATTOL Kol TOL EVIEPOL G€ aoevelg e Kapkivo Tov TpaynAov TG HNTPaS.

YoPapéc avemBOuNTEC EVEPYELEC UE U1 YVOGTH Ly voTNTa (1) cuyvoTnTa 08 umopei va extiundei amd
Ta Sbéopa dedopéva) mepthapPdvouy Tig e&ng:

cofapéc AoudEelg Tov déppatog 1 fabitepwv oTpOUATOV KAT® amd TO dEPLA, EWOKE av elyote
TPUTEG GTO TOLY MO TOL EVIEPOL 1) TPOPANOATA LLE TV ETOVAWDGCT] TPAVUOTOG,

OAAEPYIKEG AVTIOPAGELS (TO, CUUTTOUATO, UTOPEL VO TEPIAAUPAVOVY SVGKOMA GTNV avamTVon,
£pLOPOTNTA TOL TPOSHOTOL, EEAVOM LN, YOUNATY APTNPLOKT TESN 7 VYNAR 0pTNPLOKT TTieon,
YOUNA6 0&uy6vo GTo aipa 6oc, TOVo 6To 6TNB0g, 1 VaLTIo/EUETOG),

OPVNTIKY ETIOPAGCT] OTNV IKAVOTNTO OGS YOVOIKOS VO AoKT oL Todtd (BA. TG Taparypipovg
KAT® oo TN AMoTo TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPALTEP® GUGTAGELS),

Lo EYKEQOALKT TGO o™ e GuUTTOUATO OTTG oTacUol (Kpioelg), kKepaiaAyia, chyyvon, Kot
dwtapayéc oy Opact (chvdpopo omicOiag avaotpéyiung eykeparonadeiag 1| PRES),
GUUATMUOTO TOV VTOSNADVOLV OAAAYEG 0T PUGLOAOYIKT AELITOVPYIO TOL EYKEPGAOV
(kepolalyieg, dtatapoyés TG OPACTG, GVYYVOT 1 OTOGUOL), KOl VYNAT apTNPLOKT TTieon,
doykmon Kot eEacBEvnon Tov TOYOHOTOG ALOPOPOL 0yYEIOL 1 S0 ®PIoUOS TOV TOLYMUOTOC
LLOPOPOL ayYEIOL (AVELPVGLOTO KOl apTNPLaKol Sloympiopot),

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

U1 LGIOAOYIKT] VYNAN TTIEGT TOV GULOTOC GTA ALLOPOPA OYYEID TV TVELUOVOV TIOL KaO1oTA
v 6e&€16 Thevpd TG KaPdLag va Aertovpyel SUGKOAOTEPA OO TO KOVOVIKO,
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. L0 0Tt} OTO TOiy®UA TOL ¥OVOpov TTov Ywpilel Ta povBodvia Tng PoTNG,

. L. 0T GTO GTOUdYL 1] 6TO £VIEPO,

. L0 0VOLYTY] TAN Y 1] O GTO TOTXMOLA TOV GTOUAYOV 1 TOL AENTTOV EVIEPOL (TOL GUUTTMLLOTOL
umopel va TepAapavouy Tovo 6TV KOWAd, TOUTAVIGHO, LOVPO GOV TIGG0 KOTPAva 1] aiplo 6T
KOTPOVO 1 oiplel 6TOV EUETO GOG),

. oloppayic amd To KATOTEPO PEPOS TOV TOYEOS EVIEPOUL,

o PAGPec oto oV A pe Eva extedelévo 06T TNC YVEAOOL TOL dEV ETOVADVOVTAL KL UTOPEL VOl
oyetileton pe Tovo Kot AEYHOVY ToL TEPPAALOVTOC 16700 (BA. TIG TOPOUYPAPOVS KATM omtd TN
Aot TV avemiBOuNTOY EVEPYEIDY Y10 TEPULTEP® CLOTAGELS),

o 071 G071 XOANd0Y0 KOOTN (CLUTTOUATO KOl oNHEln pmopel vo Tephapdvovy TGvo oty KoAld,
TLPETO, VOLTIO/EPETOG).

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

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

dvokotot1o,

ammAEL0 OpEENG,

TUPETOC,

TPoPAIHaTO PE TA LATIN (CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TG CLENUEVNC TAPAYDYNG SAKPH®YV),
dloTapayn oty opuMda,

petafoin oty aicnon g yevong,

PVIKY] KaToppon,

Enpodeppia, OTOAETION KOl GAEYUOVT TOL OEPHOTOC, LETABOAN GTO YPMUO TOL OEPLATOC,
UTMOAELD COUATIKOD BApovg,

opoppayia amd tn poTn.

O coyvég avemBounteg evépyeteg (Lmopel va emnpedoovy £mg kat 1 ota 10 dtoua), ol omoieg dev
ntav coPapéc, coumeptiapufavouy:
o HeTAPoAEG 0T PV KO Bpayvada.

Acbeveic avo Tav 65 etdv, £rovv avENUEVO Kivouvo epeaviong Tmv akoAovbwv avemifdountoy

EVEPYELDV:

. Opoppoug aipatog otig apTnpieg TOLV UITOPEL VOL 001 YT|COVY GE AYYELNKO EYKEPAAKO ETEIGOI0 N
KapOLOKT| TPOGPOAY,

o peimon Tov aplBpo TOV AEVKOKLTTAP®Y GTO Cipld, Kol TOV KLTTap®mv ov fonbovv v mnén

TOV aipATOC,

duappota,

odwabeoio,

KePaAaAyia,

KOT®OM),

VYNAN apTNPLOKT TTieo.

To Oyavas umopei eniong va TPoKoAESEL LETAPOAEG GTOVG EPYUCTNPLUKOVS EAEYYOVG OV dle&hyovTal
amd Tov yuTpd 60G. AvTéC cupmepAapPivouv: HEIWUEVO aplBd AEVKOKVTTAP®Y GTO aiplo, Wiaitepa
0VLOETEPOPILMV (£VOG TOTOG AEVKOKVTTAP®Y, 0 010i0¢ fonddet oty Tpoctasio. and AOUDEELS) GTO
aipo, Topovcia TPMTEIVNC 6Ta 0VPA, UEIMUEVO KAALO GTO aipa, VATplo | @mcpopo (Eva tyvocTtolyeio),
avénuévn yAukoln oto aipo, ouEnuévn oAKaAKN e®MGeaTdoT 6To aipa (éva éviupo), avénpévn
KpeaTviv) 0pov (Uia Tp®TEIVN TOV pETpdTal amd TV EETAON GUILOTOC Y10 VO TPOGO10p1oTEL TOGO
KaAG Aettovpyohy o1 VEPPOL 6ag), LElmpEVT alpoocpatpivn (Bpicketal ota pvbpd apoceaipia, to
omoia petapépovv 0&uydvo), Ta omoia THavOv va givarl cofapd.

Avagopd avemBOunTmv evepyar@v
Edv mopatnpnoete Kamoto avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YLUTPO, TOV QUPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOUO GOG. AVTO 1oYVEL Kot Yo KEOe mhavi| avemBountn evépyela Tov SeV AVaPEPETAL GTO TAPOV
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@OALO 0ONYLDV Yprions. Mmopeite emiong va avaeépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, LECH TOV
€Bvikod cuaTnHaTOg OVaPOPAS Tov avaypapsTol oto [apdptnua V. Méom tng avapopdc
avemBounTov evepyeldv umopeite va fondnoete 6T GLALOYN TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0OQAUAELN TOV TAPOVTOS PUPILAKOV.

5. IHog va guidocete To Oyavas
To @appako ovtd TPETEL Vo PLAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLY T TOdLA.

Na un xpnoIonoteite ovtd T0 PAPUOKO UETE TV Nuepounvio ARENG oL avaypdeetal 6To eEMTEPIKO
KOVTL Kot 6TNV €TIKETA TOL PLoAdiov pe Tt cvvropoypapio EXP. H nuepounvio Anéng sivai n
TEAEVTOIO MUEPO TOL UIVOL TTOV OVOPEPETOL EKEL.

Ddvidooete og yoyeio (2°C — 8°C). Mnv katayOyeTe.
Ddvidooete 10 PLOAidI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VOL TPOGTATEVETAL OO TO PWG,.

Ta dtohdpato Tpog £yxvon Ba TPEREL va YPTGLLOTOLOVVTOL AUECHS HETA TNV apaiwor). Edv dev
ypMNoLoTonfovy auécmc, ot xpdvol EUANENG Kot 01 GUVOTKEG KOTA TN XPToT) amoTeEAOVV €0OHVI TOV
YPNOTI Kol Kavovika dgv Oa mpénet va, gival peyalvtepot omd 24 mpeg oe Oegppokpacio 2°C Ewg 8°C,
€KTOC €0V T SLOADUATO TTPOG £YXVOT EXOVV TOPACKEVAGTEL G€ amooTeP®UEVO TTEPIPaAlov. Otav i
apainon &gl mpaypotorondel og anootelpwpévo tepidrrov, to Oyavas givol otabepd otovg 2°C
£w¢ 8°C yia ypovikd daotnuo mg kot 30 NUEPES LETA TNV apaimdon Kot Y10 ¥POVIKO S1AoTNU £0C Kot
48 mpeg ot Bepoxpacisc mov dev vrepPaivovv Tovg 30°C.

Na pn ypnowonoteite to Oyavas v TOPATIPNCETE OTOONTOTE COUOTION 1) ATOYPOUATICUO TPV
amd TN Yopnynon.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG 1 OTA OKLKA amoppippata. Potote tov
QOPULOKOTOLO GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO PAPUOKO TOV OE YPTOLUOTOLEITE Lo, AVTA TOL LéETPo. Oa
Bondncovv oty Tpoctacic tov TepPaAiovtog.

6. Iepreyodpeve TS 6VOKEVAGTIOG KO AOTEG TANPOPOPiEg

T tepréyer to Oyavas

o H dpactikn ovoia givar n purefacilovpdunn. Kade ml mokvod dtodlvpotog mepiéyet 25 mg
urePociovpdumnn, to onoio avtictotyel oe 1,4 £wc 16,5 mg/ml, epdoov apaidveTaL OTMS
GULVIGTATOL.

o Kda0e 4 ml prodiov mepiéyet 100 mg pnefacilovpdunng, To onoio avrictoryel o€ 1,4 mg/ml,
€QOCOV OPOLOVETOL O GLVICTATAL.

o Kabe 16 ml praidiov mepiéyet 400 mg pumefacilovudunng, to onoio aviietoryei o 16,5 mg/ml,
£QOCOV OPOLDVETOL OO GUVICTATOL.

o To GAlo cuoToTIKG £ival To d1EVOPN TPEAAOLT, LOVOEVVIPO LOVOPACTKO @OCPOPIKO VATPLO,

d66EVO pSPopIkd vaTpLo, ToAvcopPikd 20 kol Vémp Yo evésipa (PA. Tapdypoeo 2 «To
Oyavas meptéyel vaTploy).

Epeavien tov Oyavas Kot TepleyOEVa TG CVCKEVUOING

To Oyavas givat £va TUKVO SIEAVLLA Y10 TAPACKELT SHAVLATOG TPOG EYYVOT| (ATOCTEPO®UEVO TUKVO
dudivpa). To mokvo didhvpa givar Eva 1pdilov dypopo £mg KITPIVOTO 1] KAGTAVAOTO VYPO GE YLAAVO
QLOAd10 pE TN EloYDpNoNG omd eAaotiko. Kabe proridio mepiéyet 100 mg umefacilovudunng oe
4 ml drdvparog 1 400 mg unePacilovudunng o 16 ml dStodvuatog. Kabe cvokevacio tov Oyavas
TEPIEXEL VAL PLOALS10.
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Kéroyog Adsrog Kvkrhogpopiag
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Teppovia

HopookevaosTi|g

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leén, Iomavia

IMo omoladnmote TANPOPOPia CYETIKA E TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEISTE VO
amevBuvbeite otov Tomikd avtimpoécsmmo tov Katdyov g Adeiag Kvkiogpopiag:

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

Bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +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

EAMada
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

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

France
EG Labo - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

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

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

Osterreich
STADA Arzneimittel 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
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Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

sland
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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
STADA Arzneimittel AG
Tel: +49 61016030

To wapdév @ULAA0 00N YOV YprioNs avaOepOnKe Yo TEAEVTOIO POPE OTIS

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

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtouepeic TAnpoeopieg yio To epdappako avtd eivar drtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpomraikon
Opyaviopuod ®apudxkmy http:/ www.ema.europa.cu.
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