ITAPAPTHMA 1
HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QApLOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTANPOUOTIKY TOPOKOAOVOTGN. AVTO Bo eMITPEYEL TOV YP1IYOPO
TPOGIOPIGUO VEDV TANPOPOPLDOV AGPAAELNC. ZNTEITOL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG VYELOG VO OVAPEPOLY
omolecdNTote TBavorloyovpeveg avembounteg evépyeieg. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov Tpdmo avapopdg
AVETOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Alymsys 25 mg/ml mokvo StdAvpa yio mopackent| SteddIoTog Tpog Eyyvon.

2. HOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kd&0e ml mokvov dohdpartog mepiéyet 25 mg punefociiovpdaunns*.

Kabe @rorido 4 ml mepiéyer 100 mg prefaciiovpaumnng.

Kabe prarido 16 ml mepiéyet 400 mg prefociiovpdumnc.

IMo v apaioon kot dALeg CLOTAGEIS WG TPOS TOV XEPIGUO, PA. Tapdypapo 6.6.

*H pnefaocifoopaunn etvor £va ovacuvovacpuévo eEavOp@momompévo LOVOKA®VIKO aVTICOLLL TO
omoio mapdyston pe teyvoroyio DNA o kuTtTapa mobnkng kive(ikod kpikntov.

IMa tov TApn kaTdroyo TV ekddywv, PA. mapdypopo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tukvo ddAvpa Yo TopacKeLT] SIHADLOTOS TPOG £YYLOT (ATOGTEPOUEVO TUKVO S1ALULL).

Axpopo £og KItpvord 1 KasTaverod 1pidilov vypo.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvoeitelg

To Alymsys e cuvdvacuo pe ynueobepaneio pe Pdon m eBopromupyudivny evdeikvotar yiao
Oepancio og eviAikeg acBeveic [l LETAOTATIKO KOPKIVOLLA TOV TToE0S EVIEPOL 1) TOV 0pHov.

To Alymsys ce cuvdvacuo e TokAlTaSEAN evdeikvotan Yo ) Bepoameia TPAOTNG YPOUUNG G EVIALKES
acBeveic pe petaotatikd Kopkivo tov pootod. o mepiocdtepeg TANpopopieg GYETIKA e TNV
KOTAOTAGT TOV VITOd0YEN 2 TOV avOpdTIVOVL emdeppkon avéntikov mapdyovra (human epidermal
growth factor receptor 2, HER2), nopakatodue avorpéEte otnv napdypago 5.1.

To Alymsys 6€ cuvovacud e komesttafivn evdsikvotat yuo n Bepomeio TpOTNE YPOLUUNG OE EVIMKEG
000eVEIG [LE LETOOTATIKO KAPKIVO TOV LLAGTOV Y10 TOLG 0TT010vg d¢ Bewpeitor KatdAAnAn 1 Beponeio pe
AMUEWBEPUMEVTIKOVG TOPAYOVTEC GUUTEPIAOUPAVOLEVODY TV TOSavAY 1] TV avOpakvkAvay. Ot
aoBevelc mov Eyovv AdPel oynpaTo Taavav Kot ovOpoKuKAV®Y 6To TANIG10 ETKOVPIKTG Depameiog
ev1dg Tov terevtainy 12 unvav 0o mpénetl va amokieiovtot amd 1 Oepaneio pe Alymsys ce
ovvdvacouo pe Kameottafivn. I'a mepiocdtepeg mAnpoopieg oyetikd pe v Kotdotoon tov (HER2),
TOPOKOAOVLLE, TOPAKAALOVLE avaTpéEte atny Tapdypao 5.1.

To Alymsys o€ cuvdvacuo pe ynuetobepomeio pe Paon v mAativa, evdeikvutar yio, tn Oepameio
TPMDTNG YPOUUUNG O EVIAIKEG AGOEVEIC LLE UM YELPOVPYNOLLO TPOYDPNUEVO, LETOGTUTIKO, 1
VROTPOTIALOVTO U LIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOL TVELHOVE EKTOG OO EMIKPOTOVGH IGTOAOYIN EK
TAOK®OOOVE emONAiov.



To Alymsys, o€ GuVOLOGUO L EPAOTIVIUTTY, EVOEikVVTAL Yo TN Ogpameio TPAOTNG YPOUUNG OE EVIAIKEG
acOeveic e aveyyxeipnto TpoywPNUEVO, LETAGTATIKO 1] VTOTPOTLALOVTO U TAOK®DIT 1N
UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOL TVEDLOVA LLE EVEPYOTTOMTIKEG LETAALAEELS TOV VTOSOYEN TOL
emdeppcoy owéntikov tapdyovta (epidermal growth factor receptor, EGFR) (BA. mapdypago 5.1).

To Alymsys 6€ GUVOVAGUO [E VTEPPEPOVT GAPaA-2a gVOEIKVLTOL Y10 TN Bgpameio TPAOTNG YPOAUUNG OE
eViAIKEG aoBeVEic e TPOYWPTUEVO KA LETACTOTIKO VEQPOKLTTAPIKO KOPKIVO.

To Alymsys, og cuvdvaouo pe kapforiativiy Kot TokATaEEAN evosikvotar yio TV opyikn Oepaneio
(Front-Line) og evilikeg acOeveic pe mpoympnuévo (otadiov I B, I C kot IV kotd ) Atebvn
Opoomovdio [MNivaucoroyiog koar Matevtikig FIGO) embnioxo kapkivo tov wobnkdv, kopkivo Tov
OayOY®OV N TpoTomadn kapkivo Tov neprrovaiov (BA. mapdypapo 5.1).

To Alymsys, og cuvdvaocud pe kappfomiativiy kot yeposwwapivn 1 o€ cuvovacud pe KapPomiativn kot
nakAtagedn evoeikvotal yio tn Oepaneio o€ eviiAikeg aoOevelg e TPOTY VITOTPOTN
mAatwvogvaicOntov emfniiakov kapkivov TV modnKdV, KapKivoy Tov oaywydv 1 Tpotoradn
KopKivov Tov mepttovaiov, ol omoieg dev £xovv AaPet Tponyoduevn Bepaneia pe prefacilovpdunn 1
dAlovg avaotoreic tov VEGF 1 mapdyovteg mov stoxsbovv tov vmodoyéa VEGE.

To Alymsys 6€ GUVOVOGUO [LE TOKATOEEAT], TOTOTEKAV 1] TEYKLM®UEVT MTocoKY] doEopovPikivn
evoeikvoutal yuo ) Oepomeia evnlikov acBevov e vrotpon avlekTikod 6Ty TAATiva
VROTPOTALOVTOG EMBNALOKOD KAPKIVOL TV 0oONK®V, KOPKIVOL TMV MOY®YDV 1) TOV TPOTOTAO0VG
KopKivov Tov mepttovaiov, ol omoieg Exovv AAPeL Oyl TEPIGGOTEPA AT HVO TPOTYOVLEVA
ANUELODEPATELTIKA GYNLLOTA Kot 01 0Toleg deV £xovv AdPetl mpornyoduevn Bepameio pe
urepaciiovpdunn 1 dArovg avactodeis tov VEGF 1 mopdyovteg mov otoxgvovy tov vrodoyéo VEGF
(PAéme mapdypago 5.1).

To Alymsys, o€ cuvdvacud pe TaKMTAEEAT Kot GIOTAQTIVY 1], EVOAAOKTIKA, e TokMTAEEAN Kot
TomoteKAvVT 6€ ac0gvelg Tov de pmopovv va AaPovv Bepaneia pe mAativa, evieikvutot Yo tn Oepameia
evNAlkoV aoBevdv pe eppévov, vToTpomalov 1 LETAGTOTIKO KapKivoua Tov Tpayniov (BA.
Topaypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kar TPOTOS YOPNYNONG

Mnv avakiveite 1o QroAidto.

To Alymsys mpénet va yopnyeitor vo v enifreyn wrpov pe gumepia oTn xpnon
OVTIVEOTAOG LLATIKMY QUPLAKEVTIKMY TPOIOVIMV.

Aocoroyia

Meraorotind kopkivauo tov moyéoc eviépov 1 tov opbod (mCRC)

H cvviotdpevn d6om tov Alymsys, Tov yopryeitor g evooeAEPia Eyyvon, etvon eite 5 mg/kg gite
10 mg/kg copotikod Bapovg yopnyoduevn wio popd kdbe 2 efdouddec i 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg
COUOTIKOD BApovg yopnyovuevn pio eopd kébe 3 eBoouddes.

Yvviotdrton vo ovveyiletotl 1 Oepaneio Emg TNV e£EMEN TNG LIOKEIUEVNG VOGOV 1 £0G TNV EUPAVIOT] UN
OTOOEKTNG TOEIKOTITOG.

Meraototinic kopkivoc tov uootov (mBC)

H ocvvictdpevn d6om tov Alymsys givar 10 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyoduevn pioa gopd Kade
2 efdopadec ) 15 mg/kg copoatikov Bapovg yopnyovpevn pio popd kabe 3 efdopdoeg mg evoopAEPia
£yyoon.



Yvviotdrton vo ovveyiletot 1 Oepaneio Eog TNV e£EMEN TNG LIOKEIUEVNG VOGOV 1 £0C TNV EUPAVIOT UN
OTOOEKTNG TOEIKOTITOG.

Mpn wikporvrropixoc kopkivog rvevuove, (NSCLC)

Ocpomeio mpawTng ypouuns tov un tloxwdovg NSCLC ae ovvovaouo ue ynueiobepomeio ue faon
Thativo,

To Alymsys yopnyeitar o€ cuvdvacuo pe ynueobepaneio pe Paon v mAativa péypt 6 KHKAovg
Oepaneiog, n onoio axoAovBeitar and povobeponeio pe Alymsys émg tnv e£EMEN TG vOGov.

H ocvviotdpevn d6om tov Alymsys givar 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copaticod Bapovg yopnyoduevn pio
@opd kaBe 3 efdopddeg wg EVOoPAEPLa Eyyvon.

To xhvikd 6¢perog otovg acbeveic pe NSCLC €yet amoderybel ko pe tig dvo docelg tov 7,5 mg/kg ko
15 mg/kg (BA. mapdypapo 5.1).

Yvviotdron vo ovveyiletal n Oepaneio Emg TNV e£EMEN TG VIOKEIEVNG VOGOV 1 £0C TNV EUPAVIOT] U
OTOOEKTNG TOEIKOTITOG.

Ocpamnsio mparthng ypouuns un roxwoovg NSCLC ue evepyomomtikés uetalraleis too EGEFR oe
oVVOLAGUO UE EpLoTIvVIUT

O éreyyog yw i petarrdelg tov EGFR Oa mpémet va dievepyeitan mpv and v Evapén g
Oepanciog pe tov cuvovaoud Alymsys ko gprotvipnne. Etvar onpavtikd va emiieyfel pio Kold
TEKUNPIOUEVT] KOl ETKVPOUEVN HEBOdOAOYIO TPOKEEVOL VO, aoPEVYHOVY YELODS opvNTIKAE 1
Yevdmg DeTikd amoteAéouaTa.

H cvvictdpevn d6om tov Alymsys 0tav ¥p1GLLOTOEITOL GE GLVOVAGHO LE TNV EpAOTIVIUTN v
15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovpevn pio eopd kébe 3 efdopddec mg evoopAEPLa Eyyvon).

Yvviotdron va cvveyiletatl 1 Oepaneio pe Alymsys oe cGuvovacpod e epAoTvipmn émg tnv eEEMEN g
VOGOU.

Avotpélte OTIG TANPELS GLVTAYOYPAPIKES TANPOPOPIES TNG EPAOTIVIUTNG YOl T SOGOAOYI KoL TN
péBodo yoprynong g eproTvVinING.

Tpoywpnuévoc kou/1 uetaotoTikog veppokvtropikog kopkivoc (mRCC)

H cvvictdpevn d6om tov Alymsys givar 10 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyoduevn pio gopd Kade
2 efdopadec wc evooPAEPLa Eyyvon.

Yvviotdton vo ovveyiletal 1 Oepaneio Eog TNV e£EMEN TG LIOKEIEVNG VOGOV 1 £0C TNV EUPAVIOT] UN
OTTOOEKTNG TOEIKOTITOG.

EmiOnlioxoc kopkivoc v wolnkmv, KopKivos TV woaymydy, 1 TpwTonadns Kapkivog ToD TEPITOVAIOD

Apyixny Oepareio (Front-Line)

To Alymsys yopnyeitar 6€ cuvdvacuo pe Kopfomhativy Kot ToakAMTagéAn yio £0¢ 6 KOKAOLG
Oepoameiog mTov akoiovbeitan amd cuveyr ypron Tov Alymsys ¢ povobepomeia puéypt v eEEMEN TG
vOG0oUL 1 Yo LEYIOTO ddotnua 15 unvav 1 péxpt un amodektg To&ikdtnTag, 0moto Bl vopitepa.

H ocvvictdpevn d6om tov Alymsys givar 15 mg/kg copatikod Bépovg yopnyoduevn pio popd Kabe
3 efdopadec wc evooeAEPia Eyyvon.

Ocpameio. s evoioOnTng otny TAOTIVO DTOTPOTIALOVEOS VOGOV

To Alymsys yopnyeitor gite 6 cuvdvacud pe KapPomiativn kot yepotrafivny yio 6 KOKAoLS Kot pHEXPL
10 kdKAovg gite € GLVOLAGUO e KOPPOTANTIVY Kot TOKAMTOEEAN Yo 6 KOKAOLS Kot pEYPL 8 KOKAOVG,
nov axkoAovBeital and cuveyr ypron Tov Alymsys wg povobepamneio péypt tnv e&éMEn g vocov. H



cuvioTopevn oo Tov Alymsys eivar 15 mg/kg copaticod Bapovg yopnyoovpevn pio popd Kabe
3 efdopadec wc evooeAEPia Eyyvon.

Oceporeio s avlektikng omny TAativo, vTOTPOTIALOVEOS VOTOD

To Alymsys yopnyeitatl 6 GUVIVAGUO [E VOV amd TOVG akOAOVBOVE TAPAYOVTEG — TAKMTAEEAT,
TOMOTEKAVT (YOopMyoLLEVT EBSOLSIOIMG) 1) TEYKLAIOUEVT MTTocmKY| doEopovPukivn. H
cuviotdpevn door tov Alymsys eivar 10 mg/kg copatucod Bapovg yopnyoovpevn pio popd Kabe

2 efdopadeg wc evooeAéPia Eyyvon. Otav o Alymsys yopnyeitol 6€ GUVOVAGHO [LE TOTOTEKAV
(xopnyobuevn otig nuépeg 1-5, kabe 3 efdopades), n cuvioTmdpevn d6on tov Alymsys givar 15 mg/kg
COUOTIKOD PApovg yopryobuevn pia popd kdbe 3 efoopddes g evOoPAEPL £yyVoT]. ZVVIGTATOL T
ouvéyon g Bepameiog péxpt TNV epeavion e£EMENG TG VOGOL 1 U1 amodektrg ToSkdtnTag (BA.
mopdypoaeo 5.1, pedétn M0O22224).

Kopxivoc tov tpayniov tne untpac

To Alymsys yopnyeitatl 6 Guvdvacuod [ Eva amd To akOAovOa ynuelodepamenticd oyfuoToL:
TOKMTAEEAN Kot GlomAaTivi) 1] TOKALTAEEAT KOl TOTOTEKAVT).

H ocvvictdpevn d6om tov Alymsys givar 15 mg/kg copatikod Bépovg yopnyoduevn pio popd Kabe
3 efdopadec g evooeAEPia Eyyvon.

Yvviotdrton 1 cvvéylon g Bepameiog péxpt TV eEEMEN TNG LIOKEIUEVIG VOGOL 1) LEXPL TNV ELPAVIOT
un amodektng to&kotntog (PA. mapdypapo 5.1).

E1dixoi winBvouol

Hlmawuévor
Agv anouteiton Tpocapproyn g 66omng oe acheveic niuciag > 65 etdv.

Negpin dvolertovpyio,
H acopdieio kon ) amotelecpaticotnto dev £xouv peretn0el og acbeveig pe veppikn dusAertovpyio
(B\. mapdrypago 5.2).

Hrarikn dvolerrovpyio
H aocpdieia kon n amotelecpaticotnto dev £xouv peretn0el og acOeveig pe nroatiky dSucAertovpyio

(BA. mapdypago 5.2).

Houdiozpikoc tAnBvouog

H acopdieia kot n amotelecpaticdtnto TG UTePact{ovpdunng o mtoudid nikiog kdto Tov 18 etomv
dev &povv tekunplodel. Ta mapovra Sabéoyia dedopéva Teptypdpovial oTic Tapaypdpous 4.8, 5.1
Kot 5.2 oG de pmopet va yivel choTaoN Yo T d0GoA0Yia.

Agv vrdpyel oYeTIKN Yp1on TG UTEPASILOVUAUTNG GTOV TOOAUTPIKO TANOVGUO OTIC EVOEIEEIC YiaL TN
Oeponeio TOV KApKivOy TOV ToYEOG EVIEPOL, TOV 0pHoY, TOV LOGTOV, TOL TVEVLOVO, TOV MOONKOV,

TOV COATYY®V, TOV TEPITOVAIOV, TOV TPAYNAOL KOl TOV VEQPOU.

Tpomroc yopnynong

To Alymsys wpoopiletor yio evoopAfia xpnon. H apykn 66on Ba mpénet va yopnyeitan g
evoopAEPa Eyyvon og daotnuo 90 Aentdv. Edv n mpdn &yyvon eivar kaAd ovextr, 1 devtepn
&yyvon pmopet va yopnynOel o didotnua 60 Aertdv. Edv 1 €yyvon didpkeiag 60 Aemtadv givor kodd
aveKTn, OAeC 01 emakOAOVOEG EyYOGEIG UTOPOVV VO, YopnyoOvTal o€ didotnua 30 Aentmv.

Ag Bo Tpémet vo yopmyeiton pe Toyeio | bolus evoopAéfia Eveon).



Ag ovvietdton 1 peimon g doomg AoYm avemBountov evepyeinv. Epdoov evdeikvotar, 1 Oepameio
0o Tpémer gite va Slokomel OplIoTIKA €iTE VO OVOGTOAEL TPOCOPIVA GUUPOVA LE OGO TEPTYPAPOVTOL
otV Topdypago 4.4.

Ipogvialeic mov mpémel vo AauBavovior Tty amo ToV YEIPIoUO 1] TH YOPHYHTH TOU QOPUAKEDTIKOD
POIOVTOC

IMo 0dMyieg oYETIKA PE TNV 0paimoT) TOL POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPV Otd TN XOp1ynon, PA.
TapAypoeo 6.6. O eyydoelg Tov Alymsys de o TpEREL va YOPTYOOVTOL 1] VO AVOUELYVOOVTOL [E
drodvpato YAvKOINng. Agv TpENEL VoL AVOUELYVOETOL LUE GAAL QAPUOKEVTIKG TPOIOVTO EKTOC QUTMOV TOV
avaQEPOVTaL oTNV Tapdypopo 6.6.

4.3  Avrevositeaig

. YnepevaroOnoio 61N dpacTiKn ovsio 1| 68 KAmolo and Ta £K60YM TOV AVOPEPOVTIL TNV
napdypopo 6.1.
J YnepevoucOnoia og Tpoidvta kuttdpov modnikng kivelikod kpikntov (Chinese Hamster Ovary,

CHO) 1 dAAa avacvvdvaopéva avOpomvo 1 e£avOpOIoTomuéva ovTIGMLOTAL.
. Konon (BA. mopdypapo 4.6).

4.4  Ewkég TPOEOOTOU|GELS KU TPOPVAGEES KATA TN Yp1ion

IynAacotta

[Mpokeyévov va Bektiwbel 1 yvnrlootldtnta TV PlodoyIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV, TO OVOLA
Kot 0 aplOUOG TOPTIOOG TOL YOPTYOVUEVOD TPOIOVTOG TPEMEL VAL KOTOYPAPETOL LE COPTVELQ.

Toaotpeviepikéc (I'E) dwtpnosic kot cupiyywa (BA. mopdypapo 4.8)

Ot acBeveig pmopei va dlatp€yovy avuénuévo Kivouvo yia eLeavicTn d1dTpnong ToL YUGTPEVIEPIKOD
oMMV, KOt TNG YOAN30X0V KOoTNG 0Tav Bpickovtol vio Bepamneio pe prefocilovpaunn. H daducacio
€VOOKOIAMOKNG PAEYLOVIG Uropel va, amoteAel Tapdyovia KivdhvoL Yio S10TPNGELS TOV YOOTPEVTEPIKOD
ocwMvo o€ 00DEVEIG |1 LETAOTATIKO KOPKIVOLO TOV TOE0G EVTEPODL 1) TOV 0pHoV, ETOUEVMG, M
Oepaneio avtdV TOV acbevov Ba npénet va yiveton pe tpocoyr|. H tponyndeica axtivoPoirio eivar
évag mopayovTag Kivdhvou Yo SIATPToN TOL YAGTPEVIEPIKOV GoANVa o€ acbeveic mov Elafoav
Oepoaneio pe pnefactlovUaumn yio Tov ELUEVOVTA, VTOTPOTALOVTA 1) HETACTOTIKO KAPKIVO TOL
TPoYNAOL NG UATPAG Kot OAOL Ot acBeVE(G e H1ATPTOT TOV YUOTPEVIEPIKOD GMOANVO EIYOV 1GTOPIKO
npornyovuevng axtvoBoiiog. H Bepomeia Oa npémnel va dwoukomteTon povipa o acbeveic mov
eneavifouv YooTpeVTEPIKN O1ATPNON.

Evtepokolmikd cupiyyo otn perétn GOG-0240

O acBeveig mov £yovv AdPet Bepaneia Yo ppévova, VTOTPOTALOVTO, 1| LETOOTOTIKO KOPKIvo TOV
TPOYNAOL TNG UNTPOG e UTERATILOVUAUTT] SOTPEYOVV ALENUEVO KiIVOUVO ELPAVIONS GUPLYYiDY
LETAED TOL KOATTOV KOl OTOIOVONTOTE GUEIOV TNG YOOTPEVIEPIKNG 000V (EVTEPOKOATIKA Gupiyyla). H
nmponynbeica axtvoPoirio eivar Evag onuavTikdg TaPAyoVTOG KIVOLVOL Y10, TNV ELGAVIOT
EVTIEPOKOATIIKMV GuPTyYimV Kot 6ot ot acBeveic e eviepoKoATIKG cLupiyya elyav 16TOPIKO
npornyobuevng axtvoBoirioc. H vrotpomn tov kapkivov evtdg tov mediov tng Tponyoduevng
axtvoPoiiag givar €vag TpocheTog oNUOVTIKOS TAPAYOVTOG KIVOUVOL Y10, TNV ELPAVICT] TOV
EVIEPOKOATIKAOV GUPLYYimV.

Mn yaotpeviepikd cupiyya (BA. Topdypago 4.8)

Ot acBeveig umopei va drotpéyovy awénuévo Kivovvo yia epeavion cuptyyiov étav Bpickovtol vro
Oepaneio pe pnefaciiovpdunn. To Alymsys npénel va dokonteTor povipo oe acteveic pe
TPOYELOOLGOPOYIKO GLPLYY10 1 0T0100NTOTE GLPiyyo Babuov 4 [Kowd Kpithpro Oporoyiog yio
AvemBountec Evépyeteg touv EBvikov Avtikopkivikod lvetitodtov tov H.ILA. (US National Cancer
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Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE éxdoon 3)].
[epropropéveg mAnpoopieg eivar S10BECUES OYETIKA LE TN GLUVEYN XPNOT] TNG UTERUCILOVUAUTNG GE
acOeveic pe dAla cupiyya.

Yg TEPIOTOTIKA ECAOTEPIKOD GLPTLYYIOL TOV OEV EKINAMVOVTOL GTOV YOOTPEVIEPIKO COANVA, B0l TpEmel
va g€etdletor To evdgyopevo dtakomng tng Bepamneiog pe Alymsys.

Emmlokéc erovdmonc tpadpoatod (BA. wopdypoapo 4.8)

H prefacilovpdpnn pumopel vo ennpedoetl SUGUEVOS T d1001KAGT10 EMOVAMONG TpavaToc. Exouv
avapepBel coPapég EMMTAOKES ETOVAWDONG TPAVUATOG, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV EMTAOKDY
avaoTOpmong, Le Bavatneopa éxPfacn. H Bepaneia 6e Ba tpémet va Eekiva yio TovAdyiotov 28 nuépeg
petd and peilova xepovpyikn eméuPfocmn 1 €0 TNV TANPT ELOVADGCT] TOL XEPOVPYIKOD TPOOLOTOC. XE
acBeveic o1 omoiotl EKOADOAY EMTAOKEG ETOVAMGTG TPOVLATOG KATA T d1dpKeLn TG Bepameiag, 1
Oepaneio o Tpémel vo avaoTEAAETAL £MC TNV TAN PN EMOVA®SN ToL Tpadpotos. H Oepaneia O mpémet
VO OVOOTEAAETOL Y10 EKAEKTIKY] YEPOVPYIKT EXEUPaON.

NekpoTiKi TePITovitidon, GUUTEPIAOUPOVOUEVOY BavaTnEOpOV TEPICTATIK®Y, £XEL avapepBel omdvia
og acbeveig mov Elafav Bepameia pe prefacilovpaunn. H kotdotaon avtn eivar cuvidmg
devtepomafdng oe ENUTAOKEG ETOVAMONG TPOVLATOC, YACTPEVIEPIKT S1ATPNGCT 1] GYNUATIGUO cuptyyiov.
H Oepancio pe Alymsys 0o mpémet va dwakonel otovg acbeveic ot onoiot eueavifovy VEKPOTIKN
meprrovitdo kot Oo Tpémel va EEKVIGEL AUES 1] YOPTYNON KATAAANANG Bepaneiog.

Yréptaon (BA. mapdypogo 4.8)

Hopatnpndnke avEnpévn enintoon vréptaong o€ acbeveig vd Bepancio pe prefacilovpdumn. Ta
KAVIKA oTot el AGQPAAELNG VTOONAMVOULV OTL 1] EXIMTM®ON TG VIEPTACTG Eival TOOVO Vo etvart
docoetaptopevn. [Ipoimapyovca vaéptacn Oa Tpimel va EAEYXETOL EMOPKDS TPV 0o TNV Evapén TG
Oepoanciog pe Alymsys. Agv vapyovv TANPOEOPIES Yo TNV ENIOPaoT TG UTERUCILOVUAUTNG OF
acleveic pe un eleyyopevn vaéptacn Kotd Ty Evapén g Bepamneiog.

YUVIGTATOL YEVIKA 1] TOPAKOAOVON G TNG OPTNPLOKNG TTEONS KATA TN d1dpKela TG Oepaneiog.

2T1C TEPIOCOTEPES MEPIMTMCELG O EAEYYOG TNG VIEPTACTG EMTEVYONKE EMAPKADG LE T YPTION
OVTITEPTAGIKNG AYOYNG KATAAANANG Yo TNV TepinTmon kabe acBevoivg. H yprion dovpntikadv yia
TOV EAEYYO0 TNG LAEPTACTG O€ GLUVICTATOL 0 0oDEVEIS TOV AdpPdvouy yMUEOBEpaTEVTIKO GYLLOL LE
Baon ™ oomhativn. To Alymsys Oa mpénet va dtakomel pOVIHD, OGOV 1] KAVIKA OTLOVTIKT
vépTaot Og umopel va ereyydel emapKmdg e avTIBTEPTUCIKN AY®YN, 1| 0V 0 0oOEVIG EPPAVICEL
VIEPTOOIKN KPio™ 1) LIEPTACIKN EYKEPAAOTADELQ.

>ovdpouo omicOiac avactpéwunc eyksparonddeiac (PRES) (BA. mopbypago 4.8)

"Exovuv yivel omdvia avapopés yio acbeveig vid Oepaneio pe prefocilovpdunn ot onoiot avéntvéay
onueio Kot COUUTTOUOTO TO 0TTo10L vl GLUPATA LLE TO GUVIPOUO OTICOG AVASTPEYIUNG
eykeparondOelog (PRES), pio omdvia vevpodoyikn dtatapoyr, 1 0moio Lropel vo TapovclooTel
petald dAl®v kot pe ta akdiovbo onpeio Kol CUUTTOUOTA: CTACUOL, KEQPAAOAYiD, aAlOyT| TNG
VONTIKNG KOTAGTAGNC, OTTIKY dlatapory] | PAOIDONG TOQA®OT], LE 1] Y0pig oxeTilopuevn véptaon. H
duryvoon tov PRES amottel emiPefoainon pe ameikdvion tov eyke@aAov, Katd Tpotipnon e
payvntikn topoypoeio (MRI) eykepdiov. Xe acbeveic mov avantvosovv PRES, cuvietdtol n
Oepomeio CLYKEKPYEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPIAOUPBOVOUEVOD KoL TOV EAEYYXOV TG VTEPTOOTG,
napdAinda pe tn dokonn tov Alymsys. Agv givorl yvooti 1 aopdrelo g enavévapéng tng Oepameiog
pe pmefaciiovpdunn oe acbeveic o1 omoiot £xovv mponyovpuévag eppavicet PRES.

IIpweivovpia (BA. Tapdypopo 4.8)

O1 acBeveig pe 10TOpIKd VTEPTACT G LTOPEL VOL SLATPEYOVY AVENEVO KIVOLVO Yo ELPEVIoT
mpoTeivoupiog otov Aapfdavovy Oepaneia pe prefoacilovpdunn. Yrapyovv ototyeio mov vrodnidvouvy



otT1 1 Tpwteivovpia OAmv tav Badpmv (Kowd Kprrmpia Opoioyiag yio AvemBounteg Evépyeieg Tov
EBvikov Avtikopkvikod Ivetitovtov tov HILA. [NCI-CTCAE éxdoon 3]) pumopei va oyetileton pe
N 6661. ZUVIGTATAL TAPUKOAOVON G TNG TPOTEIVOVPIOG LE AVAAVGT] 0VPMV LLE SOKIUAGTIKT Tovio
7P omd TNV Evapén Kot Katd tn didpkela g Oepamneiog. [Ipwteivovpio Babpot 4 (veppmoikd
oLVOpOpO) Tapatnpnnke o€ 106001 £mg 1,4% Ttwv acbevav vrd Bepaneio pe prefacifovpaunn. H
Oeponeio Oa mpémel va dakoOTTETOL PLOVILO 68 0oBeveig Tov gppavilouy veppwoikd cHvdpopo (NCI-
CTCAE éxdoon 3).

Aptnpwokn OpouBosuforn (BA. mopdypapo 4.8)

Y& KMVIKEG PLEAETEG, 1 EMITTOON T®V apTNpLoK®dV OpoppospuPoiikdv avtidpdcemv
CUUTEPTAOUPOVOUEVOV OYYELOK®DV EYKEQPAMK®DY eMEG0dimV (AEE), Tapodikdv 1o akoy
EMECOOIMV Kol ELOPAYULATOV TOV Huokapdiov NTov vynAotepn oe acbeveic mov Edafav
UTEPOCILOVUAUTT GE GUVIVLAGHO LE YMUEDDEPATTELD CLYKPLTIKA P OGOV EAAPaY LOVO
ynueodepoameio.

Ot acBeveig mov Aappdvoovv tn purefacilovpdunn pe ynueiodepaneia, e 1IGTOPIKO APTNPLOKNG
Opoppoepforng, pe dafrtn 1 nhkiog Gve Tov 65 eTmv, £ovv avENHEVo Kivouvo euedviong
aptnpkov Opouposupolkdv avidpdoemv katd tn ddpkelo g Oepaneiog. Ao tpémet va divetal
npocoyn otav avtoi o1 aobeveig Aapfdvovy Bepamneio pe Alymsys.

H Oepancio 0o mpénet vo daxdmTETOL HOVIHA 0 000EVEIC TOV gRPaVIlOVV OPTNPLOKES
OpoppoepPorikéc avTidpacELS.

DAreBucn OpopPosuPorn (BA. mapdypowo 4.8)

Ot acBeveig mBavov va datpéyovv kivouvo epeaviong eAepikav Opoppospuporlikdy aviidpdcemv,
CUUTEPTAOUPOVOUEVNG TG TVELHOVIKNG EUPOANG KOTA TN didpKeln TG Bepameiog pe
umnefociiovpaunr.

O acBeveig mov £ovv AdPet Bepaneia Yo ppévovta, vToTPOTALOVTa, 1 LETOOTOTIKO KOPKivo TOV
TpoyNAoL TNG UNTPOG pe UTEPASILOVUAUTT GE GUVOVAGHO e TOKAMTAEEAT KOl GLIOTAOTIVI EVOEYETOL
va dlatpéyovv avénuévo kivovvo prefikav Opopfoepforiikdv copfavimy.

To Alymsys 0o tpénetl va dwokonteton o€ acbeveic pe OpopufoepPortkég avTidpAcELG ATEIANTIKES Y10l
™ Con (Babuov 4), coprnepiropfavouévng tng tvevpovikng eppoing (NCI-CTCAE éxdoon 3). Ot
acBeveic pe < Babuov 3 Opopfoepuforicég avtidpdoeic Bo mpémetl va mapakorovBodviot otevd
(NCICTCAE ékdoon 3).

Awoppayia

Ot acBeveig mov Aappdvovv Oepaneio pe prefaciovpdunn govv avENUEVO KivOLVo alloppayiog,
WoTépmg apoppayiog oxetilouevng pe tov 6yko. To Alymsys Oa mpénet va dakdémTeTon uovyo, oe
acBeveic mov ekdnAdvouy apoppayio Babpod 3 1 4 katd tn didpkela tng Oepaneiog pe
unepaociiovpapnn (NCI-CTCAE ékdoon 3) (BA. mapdypapo 4.8).

O1 acBeveig o1 6mot01 dev eiyav AdPel mpornyodpevn Bepaneia Yo petaotdoelg tov KNX cuvnfmg oy
OTOKAEICUEVOL OO TIC KAWVIKEG SOKIUEG pe pmePaciiovpdum, pe fdorn Sodikacies oamekoviong M
onueio Kot copnTopate. Eropévag, o evdeydpevog kivouvog apoppayiog tov KNZ og avtovg Toug
acBeveic dev &xel agloloynbei oe Tuyaomompéveg KAvikég dokyég (BA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveig
Ba mpémer va TapakorovBodvot yio onpela Kot copntdpota opoppoyiog tov KNI kot ) Ogpaneio pe
Alymsys 0o mpénel va S10KOTTETOL GE TEPUTTAOOELS EVOOKPOAVIOKTG OLOPPaLyiog.

Agv vrdpyovv TANPoEOPIES Y10 TO TPOPIA acpialelng tng unefaciiovpdunng oe acbeveic e ouyyevy
alpoppoyiky d1dfeon, emiktnTn Statapoyn Tng TNKTIKOTNTOS 1) o€ acbeveic mov EAafav TApn 06oM
AVTITNKTIKOV Y10 TNV ovTyletdnior Opopfoepforng mpwv amd v éEvoapén Bepaneiog pe
unefaciiovpdunn, kabang avtoi ol acbeveic anokieiotniay amd Tig KAMVIKEG dokéS. €2G ek TOVTOV,



0o mpémer va diveton mpocoyn Tpv amod v Evapén tng Bepameiog oe awtovg Tovg acheveig. [Tapdia
avtd, ot aobeveic mov avéntvéav eAefikn Opoupwon katd tn Ay Bepanciog de PAvnKe vo Exovv
avénuévo Tocootd arpoppayiog Babpov 3 1 peyoivtepov otav Ehafav Oepaneio pe pio mAnprn 66om
Bappapivig kot prePfaciiovpdunng tavutoypova (NCI-CTCAE éxdoon 3).

[Tvevpovikn aipopporyio/opdTTLON

Ot acBeveig pe pn PIKpokLTTAPIKO Kapkivo Tov mvedpova mov Elafov urefacilovpdunn mboavov va
daTpéyouv Kivduvo cofapng Kol 6€ LEPIKEG TEPITTAOGELS OavaTnPOPaSG, TVELUOVIKNG
awpoppayiog/apodntvone Ot acbeveig pe TpdoPatn TVELLOVIKT opoppayio/apontoon (> 2,5 ml
aipartog) o Ba mpénet va Adfovv aywyr pe Alymsys.

AvevpOoLOTO KOL 0pTNPLOKOT d10YmPIGLLOT

H ypnion avactoréwv Tov povoratiov VEGF oe acleveig pe 1 ywpig vréptoom punopet vo guvonoet
TOV GYNUOTIGUO OVEVPLUGLATMOV KOV 0pTNPK®V Soymplopav. O kivouvog anTtdg TpEMeL va
Aoppévetor TpooekTiKd VITOWYT TPV amd TNV Evapén tng Bepomeiag pe Alymsys o acbeveig Tov
TOPOVGLALOVY TAPAYOVTEG KIVODUVOL OTMG VITEPTOOT] T} IGTOPIKO AVELPVGLOTOC,

>oueopntikn kopdiokn ovendpxewo (CHF) (BA. mapdypago 4.8)

Ye Khviég peréteg Exovv avapepbel avtidpacelg ocvppotég pe CHF. Ta evprparto kopdvOnkay and
OCVUTTOUOTIKEG LEUDCELG 6TO KAAoUo eE@ONoNg aplotepng kokiag émg cvuntopatik CHF, yuo tnv
omoia aorteiton oyyn 1| voonieio og vosokopeio. ®a mpénel vo, didetal mpocoyn oe acbeveic pe
KAVIKG OTULOVTIKT KOPOYYELOKT VOGO, OTMG TPOVTAPYOVCH GTEPAVINia Kapdlomdbeio 1
TPOHTAPYOLG O CLUPOPNTIKT KAPOLOKT AVETAPKELD, OTav Aapupdvovy Bepaneia pe to Alymsys.

H mieovotto tov acBevav mov epedavicov CHF eiyov petactarikd Kapkivo Tov pootod Kot giyov
TpoNYoLUEVDG AGPeL Beparneia pe avBpakvidiveg, Tponyovduevn aktivobepaneio. 6To aploTEPO
Bwpaxikd Toiyopa 1 eppdviioy dalovg mapdyovteg kivdvvou yio CHEF.

Yt peiétn AVF3694g otovug acBeveig o1 omoiot dev giyov AdPel mpornyovpévag ovlparvkiiveg ot
omoiotl Erafav Bepameia pe avOpakvkiiveg, dev moapatnpnonie avEnuévn cuyvotnta eupdviong CHF
oAV TV Pabudv otnv opdda avBpoakvkAivng + prefaciovAUTNG GUYKPLTIKA pe TV Beponeio pe
avBpakxvriiveg povo. Ot avtdpdoeig pe CHF BaBuov 3 1 peyaidtepov NTav KAmms cuyvoTepEs
peta&d Tv aclevav mov Ehafov prefactllovpapnn og cuvOLacHO [ ynueobeponeio oe GYEON LLE
acBeveic mov éAafav povo ynuewobepaneio. Avtd cuvadel pe Ta omotelécpata o€ acbeveilg oe GAAeg
UEAETEG TOV PETOOTATIKOV KOPKIVOL TOL LaoTOD TTov dgv EAafav Ttawtdypovn Bepamneio pe
avOpaxvkiiveg (NCI-CTCAE £xdoon 3) (BA. mapdypago 4.8).

Ovdetepomevio ko Aowaéels (BA. mopdypaoo 4.8)

"Exovv mopatnpndet avénpéva mocootd cofapng ovdeTEPOTEVING, ELTOPETNG OVOETEPOTEVIOG 1|
Aolpwéng pe M xopig coPapn ovdetepomevia, (cupmeplopPavouévey oplopévay Bavatneopwy
MEPIOTATIKMV) o€ 0obeveic mov EAafav aymyn Le opiopéva oyHoTo LUEAOTOEIKNG YN uetofepaneiog
Kot prePaci{oOVUAUTN CUYKPLTIKG e ynueiofepaneia povo. Avtd €xel mapatnpndel kupimg o
ouvovaoHoVG pe TAativa 1 Bepaneieg Paciopéveg og Ta&dvn yio tn Bepameio TOL PN KPOKVTTAPIKOD
kapkivov mvevpova (NSCLC), Tov petactatikod Kopkivov paotov (mBC), kot 6 cuvdLaGUO Le
TOKATAEEAN KO TOTOTEKAVT GTOV EUUEVOVTO, DITOTPOTIALOVTO, 1 LETACTATIKO KOpKivo TOV Tpayniov

™G UNTPOG.

Avtidpdoeic vepevoionciag (eourepilopufovousvng e ovapvAoKTiKnG KatomAnéiag)/avTidpacelg
Katd v Eyyvon (BA. Tapdypogo 4.8)

Ot acBeveig mBavov va Ppickoviol o€ Kivouvo va EKONAMGOLY avTidpaoT KaTd TNV
&yyvon/vrepevarctnociog (CupTEPAUUPOVOUEVIIG TNG OVAPVAAKTIKNG KOTATANEING). ZVVICTATOL OTEVN
TopoKoA0VON oM TOL 060EVOVG KOTA TN ddPKELD. KOt LETA T yopnynon urepacilovudunng, 6Tmg eivol



OVOLEVOLLEVO Y10 KAOE Eyyvom evog BepamenTikon e£avOp®TOTOMUEVOD LOVOKAMVIKOD OVTICOUOTOG.
Edv exkonlwbei avtidpaon, 1 &yyvon Ba tpénel va drokomel kot Ba tpémet va xopnynbodv ot
KatdAndeg Oepaneiec. H cuoTnHOTIKS XOPNYNOT TPOANTTIKNG OYYG OEV OTOLTEITAL.

Ogcteovékpmon g yvadov (ONJ) (BA. wopdypapo 4.8)

"Exovv avaeepbel mepiotatikd ooteovékpwong g yvabov og acheveic pe kapkivo mov Elafov
Oeponeio pe pnefaciiovpudunn, n TAcoyneia t@v onoimv giyav Aapet Tpornyodevn 1 TaLTOYPOVN
Oepoameio pe evooPAEPLO S1PMGPOVIKA, Y10 TO OTTOI 1) 0GTEOVEKPMOT] TG YVAOOL amoTELE]
TPOGIOPIGUEVO TTOPAYOVTO KIvdUVov. Ba mpénet va didetan Tpocoyn 6tav to Alymsys yopnyeital
TV TOYPOVO. 1 S10O0YKE e EVOOPAEPLL S1PDOCPOVIKA.

O emepPatikéc 0dovTioTpikég dldIKacieg etvatl miong TPOGOIOPIGHEVOG TAPAYOVTAG KIVOUVOL. Ba
TpENEL va AapPaveTarl vTOY”N TO evOEYOUEVO EEETAONG TV 00OVTMV LUE KOTAAANAT TPOANTTIKN
000VTIOTPIKY TPOKTIKY], TPV amd TV Evapén g Bepaneiog pue Alymsys. Ot acBeveig mov érafav oto
napeABov 1 Aappdvouv evoopAEfia S1pmc@ovikd Bo TPEMeEL va amopevyoLV, GV Etval Suvatdv, TIG
EMEUPOTIKEG 0OOVTIOTPIKES S10OIKAGTEC.

Evdoborocidikn yopriynon

H obvBeon tov Alymsys dev givat S1apop@mUEVT Yo EVOODOAOEIDKT YOPTYNOT.

Oopfoiukéc drotopoyEc

MeUOVOUEVEG TEPIMTMGELG KO OPLOOOTOMNUEVEG coPapég 0PBUAUIKES avemBUUNTEG EVEPYELES £YOVV
avapepOel LeTd omd U eYKEKPLUEVT] EVOODOAOELDKT YOPNYNOT TNG UTEPUGILOVUAUTTG, Ol OTTOiEG
eMAEWVOON KAV 0md QLoridio eykekpéva Yo evOOQAEPLa yopnynon o€ acbeveig pe Kapkivo. Avtég ot
avemBounteg evépyeleg GuUTEPIAAUPAVOY AOUDOT EVOOPOOAUITION, EVOOPOAALLL PAEYLOVT], OTMG
oteipa evoopBoANiTIdN, poyoEdiTION Kot AEYHOVI] TOV VOAOEOO0VE COUOTOG, OTOKOAAN O
ApPPANCTPOEDOVCE, PNEN TOV HEAAYXPOVTOG EMBONAIOL TOL OUPPANGTPOEIDOVGS, AVENUEVN
evoopBdd o Tieon, evooeBdAa aoppayic, OT®S aoppayics TOv VOAOEWOVE COUATOG T}
apoppoyio opEPANGTPOEIDOVS Kot OHoppayio ToV enmeLKOTH. OpIGHEVEG OO OVTEG TIG EVEPYEIEG
EWYOV OC OTOTELEGLOL TV ATAOAELD OPOCTG G O1A(pOpoLS PafLovc, copmepAapPovorévng Kot TG
LOVIUNG TOPA®ONG,.

LUOTNUOTIKEC EMOPAGELS LETA 0O EVOODOAOEIDIKN YOPTYNoN

"Exet amodeyBei n peiwon g cvuykévipwong tov kukhopopovvta VEGF petd amd evéobarogidkn
avti-VEGF Oepaneia. ‘Exouv avapepBei cuotnuotikég avemBounteg eveépyeieg,
CUUTEPTAOUPAVOUEVOVY TOV U1 0POOAUIKOY OLOPPAYIDV KoL TOV aPTNPLKOY Bpopfoeufoiikmy
avTIOPAcE®V PETA amd evO0UOA0EWDIKT £veon avactoréwv Tov VEGF.

QoOnxikn avendprelo/yovipdTnro

H prefacilovpdpmn pmopel va exnpedoet ™ yovoikeio yovipdtnta (PA. mopoypdeovg 4.6 kot 4.8). Qg
€k TouToV, Ba Tpémel va cu{NTNOOHV oTpaTNYIKEG SPOAAENS TNG YOVILOTNTAG LE TIG YOVOIKEG GE
AVATOPOY@YIKN NAKio Tpv amd v évapén g Oepanciog pe prefacilovpdpmn.

"Exdoya

Av10 10 TPO1OV TTEPIEYEL AYOTEPO O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @loAidlo, dniadn ival
OVCLUCTIKG «EAEVBEPO VaTpiovy.
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45  AlAiemopaosig pe AL QUPRUKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALES HOPQPEG HAANAETIOPAONG

Enidpoon avIivEOTAQG LOTIKOV TOPOYOVTIMV 6T QOPUOKOKIVITIKY The urefactlovudunng

Agv &yl moportnpnoel KAVIKA 0VC106TIKN QOPHOKOKIVITIKY GAANAETIOPAOT] TG GUYYOPTYOVUEVTG
YNHEWOEPOTELNG GTI PUPUAKOKIVITIKY TNG UTEPACILOVUAUTNG COUPOVO UE TO ATOTEAEGULOTOL
(QOPUOKOKIVITIKNG ovOAVGTg TANBuo oV, Agv vTpEay 00TE OTOTIOTIKG 0VTE KAVIKG GTUOVTIKEG
dpopéc oty Kabapon tng urefacilovpaunne o acbeveig mov Eafav povobepameio pe
UmERacILOVUAUTT), GLYKPLTIKA LE TOVg acbeveig Tov AduPoavoy urefoci{ovUaUnT 6€ GUVOLACUO LE
wTEPPEPOVN GAQa-20, eproTvipnn 1 GAheg ynueobepansieg (IFL, 5-FU/LV,
kapPomiativo/makTa&éln, komeotaPivn, do&opovPucivn 1 clomlativ/yepottafivn).

Enidpaon tne unefociovudunnc 6T QopULOKOKIVITIKY GAAMY OVTIVEOTANS LOTIKAOV TOO0YOVIWOV

Agv &yl mopotnpnoel KAvikd onpovtiky aAAnAenidpaon tng urefaci{ovpaunng ot
(QOPUOKOKIVITIKNY TNG GUYXOPNYOVUEVNG WWTEPPEPOVNG AAPA- 20, LE TNV EPAOTIVIUTT (KO TOV EVEPYOV
petafoiitn g, OSI-420), 1) tng ynueobepaneiog pivotekdvng (Kot Tov evepyol petaforitn g
SN38), 1 tov ynueodepameidv pvotekavng (ko Tov evepyol petafoiitn g, SN38), kamecttofivng,
oaMmrotivng (0mmg amodeiydnke amd T HETPMOT TG EAEVOEPNC KAl GVVOAIKNC TAATIVOC) KOt
OIOTAOTIVIG. ZOUTEPACLLOTO GYETIKA LE TNV EMIOPAOT] TNG UTERACILOVUAUTNG OTY] POPLUAKOKIVITIKNY
g yepouwafivng o€ pmopovv va e&ayfovv.

2uvovaopudc urefociCov LAUTNS Kot UNAMKNS GOVVITVIUTNG

e 800 KMVIKEG LEAETEG TOV PETAGTATIKOD VEPPOKVTTOPIKOD KAPKIVAOUATOG, ovapEpOie
pkpoayyeomanTikn apoAvtikny avopio (microangiopathic haemolytic anaemia, MAHA) og 7 amo
19 acBeveig mov Elafov aymyn cuvdvaouov pe prefoacilovpaunn (10 mg/kg kdbe 600 efdopddes)
Kot pnAtkn covvitvipmn (50 mg nuepncing).

H MAHA eivol oypoAvtikn dtotopoyn, 1 0oio LTopEl VoL TOPOVCIUCTEL LE KATATUNOT)
gpvbpokvtTdpmv, avaylia, kot Opopfonevia. EmmAéov, mapatnpndnkav oe opiopévoug acbeveig
VIEPTOOT (CLUTEPIAOUPAVOUEVIIC DITEPTAGTKTG KPIoMNGS), ALENUEVO ETITEDD KPEOTIVIVIG KOl
vevpoloyikd cvumtdpoto. OAo VTE TO GUUTTOUATA NTOV OVAGTPEYLLO, LETE T1 SL0KOTY| TOV
umefoacilovpdunn kot tng unAkng covvitvipmng (BA. Yaépraon, pwreivovpia, PRES otnv
Topaypapo 4.4).

2uvovaopdc ue Oepameicsc ne Boon tnv mAotiva N tnv taEavn (BA. wopoypdoovc 4.4 ko 4.8)

Avénpévo mocootd cofapnc ovdeTepomeviag, EUTHPETNG ovdeTepoTEVing 1| Aolpnméng te N yopig
cofapn ovdetpomnevio (GUUTEPILAUPBOVOUEVOY OPIGUEVAOV BOVATNPOP®Y TEPIGTAUTIKAOV) £XOVV
mapotnpnoel kuping oe acheveig mov Erafav Oepaneieg pe Paon v mhativa 1 v tagdvn ot
Bepaneio. tov NSCLC kot oo mBC.

AxtwvoBepoaneio

H aocpdieio kot 1 amoTELEGUATIKOTITO TNE TOVTOYPOVIG YOPNYNONGS akTivodepameiog Kot TG
umePoac1{ovpaunng dev £xovv tekunprooet.

Movorxlovika aviicouoto EGEFR og cuvévaopd pe oynuoto ynueodepomeioc pe urefacilovudunn

Agv &yovv dieaybei peréteg arinienidpaonc. Ta povokiwvikd aviiocopoato tov EGFR 6¢ 0o mpénet
va yopnyovvrot Yo T Oeponeio tov mCRC e cuvdvacud pe ynuelodepaneio Tov TepEyel
unepaciioopaunn. Ta anotedéoparo amd Tig Toyoomompéveg perétec @aong 11, PACCE kot
CAIRO-2 o¢ acbeveig ue mCRC ovvictolv 611 1 xpion tov avti-EGFR povoxklevikdv avticopdtov
TOVITOV OV LAUTTNG Kol KETOLEWWAUTNG avTicTola 6€ GuVOLAGHO Le preBactiovpdumnn Kot
ynueodepaneio oyetiletan pe ehattopévn enPioon yopig e£EMEN g vosov (PFS) kav cuvolikn
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emPioon (OS) kot pe avénpévn To&ikdTnTo cLYKPITIKG pe prefoaciiovpaunn poll pe ynueodepomneio
uévo.

4.6 Tovipétnra, KOnon Ko yorovyia

IMuvaikeg og avamopoywyk NAMKic/AviicOAANYN

O1 yuvaikeg o€ OvOTopay®YIKT NAKIO TPETEL VO YPTCYLOTOIOVV OTOTEAEGHOTIKY OVTIGOAANYT KOTA
T Sudpkela tng Oepameiog (kon £wg 6 uMveg LeTd).

Kbnon

Agv vrdpyovy Sed0UEVE KAVIKMY OOKIL®V Y10, TN XPNoN TN LTePaci{OVUAUTNG GE EYKVEG YUOVOIKES.
Mehéteg og (Do avamopay®ytKn ToEIKOTNTO cuUTEPAOUPBavoUEVEOVY dvoTAacI®V (BAETE Tapdypopo
5.3). Ovavococpaipiveg IgG gival yvooto 0TL d1amepvovy ToV TAOKOLVTO Kol 1 Urefact{ovudpnn
OVOLLEVETOL VOL OVOIGTEIAEL TNV OYYELOYEVEST GTO EUPPVO Kol MG EK TOVTOV, DTLAPYOLY VITOWIES OTL
npoKkoAel coPapég veoyvikég avopaiieg otav yopnynbei Katd tn didpkela Tng eyKvposvvng. Metd v
KUKAOPOpPia TOV TPOiIdVTOG, £Y0VV Topatnp el TEPIOTATIKA EUPPLIKAOV AVOUIADY GE YOVOIKEG TOV
éafav Bepomeia pe ™ unefaciovpdunrn povn g oe GuVOLOCUO LE YVOOT epPpvoTosikd
ynueodepamevtikd oynuata (PA. mapdypoaeo 4.8). To Alymsys avtevdeikvotal KoTd T SIpKeLD TNG
gyxopoovvng (PA. Topdypapo 4.3).

OnAiacudg

Agv givar yvooto gdv 1 urefacilovpdunn anekkpiveron oto avBpamvo yaia. Kabdg n untpkn
avocoopaipivn IgG amekkpiveror oto yoAa kot 1 urefaciiovpdunn Oa propovoe vo fAGOYEL TNV
avamtuén kot eEEMEN Tov Ppépoug (PA. Topdypapo 5.3), ol yovaikeg TPENEL VO, S10KOTTOLY TOV
OnAoopo katd tn Sidpkela TG ayOYNS He urePaci{ovpdunn Kot vo un nAalovv yio TovAdyicTov
€€1 unveg petd v tedevtaio d0om g UIEPaci{ovHAUTNC.

TCovipdra

O peréteg to&koTNTag emavarapfovopevng 66ong oe {da Egovv deilet 6TL 1 purePacilovpdunn
mOOVOV va £yl avemBOuNTN EXIOPAOT GTN YOVILOTNTO TGOV YOVOIK®OV (BA. mopdypago 5.3). Ze pa
perérn edong I oty enucovpikn Bepomeia acbevov pe KapKivo ToyEoc EVIEPOL, U0 VITOUEAETN UE
TPOEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKEG EGE1EE DYNAOTEPT] GLYVOTNTA ELPAVIONG VEDV TEPIGTAUTIKAOV
®OONKIKNG aVETAPKELNG GTNV ORAd0 TNG UTEPACILOVUAUTNG OE GVUYKPLOT LE TNV OULAdH EAEYYOV.
Mertd ) dakomnn g Oepomeiog pe prnefaciiovpudunn, n ®@odnkikn Aettovpyia avokthdnke otnv
mieloynoeio Tov acbevav. Ot pokporpdbecueg ETOPACEIS 6T YOVILOTNTO 0o T Bepameio pe
urepoaciovpdunn ivol GyvmoTteg.

4.7 Emopaceig 6Ty IKavoTTe 001YN61G KOl (EIPIGROD P ovipdTomy

H prefacilovpdpmn dev €xet Kopio 1 €1 AGHLOVIN ETOPACT] OTNV IKAVOTNTA 0OYNONG KoL
YEPIOUOV pUnyovnudtov. Qotdc0o, VIVNALN Kol GuYKoTT £xovv avaeephel pe T xpron TG
urepaciioopaunng (BA. tivoka 1 otnv mapdypopo 4.8). Edv ot acheveig epoavicovy GUURTOUOTE TOV
emnpedovv TV 0paoT M TN CLYKEVIP®GT TOVS 1} TNV KAVOTNTA TOVG Vo avTdpovv, Ba Tpénet va
cupfovAigbovrol va puny 0dnyovv ka va un xewpilovron pnyoviuota péyxpt va eEaieipfovv ta
GUUTTMLOTO.

4.8 AvemOovunteg evépyeleg

20VOYT TOV TTPOPIA OGOAAELOC

To ovvolkd Tpoeik aopdieiag e urePacilovudunng Paciletor og dedopéva TEPIGGOTEP®VY OO
5.700 acBevmv pe mowileg kKakonOeieg, ot onoiot Elafav kvpimg Bepomeio pe urnefaciovpdunn oe
KAMVIKEG SOKIEG 0€ GUVOLOCUO e YMUEI0DEpamEia.
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O1 coPapotepeg avemBOUNTEG EVEPYELEG NTOV:

. Awtpiioelg Tov yaotpevtepkod coinva (PA. mapdypaeo 4.4).

. Ayloppayio, CoUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG TTVEVIOVIKTG OLOPPayioG/ odTTUOG, 1 oToia Elval
70 LYV 6€ aGOEVELS e 1N LKPOKLTTOPIKO KapKivo Tov Ttvedpova (BA. Tapdypopo 4.4).

. Aptnpraxr Opopfogpuporn (BA. mapdypopo 4.4).

O1 cuyvotepa mapatnpndeioeg avemBounteg evépyeteg oTig KMVIKEG doKLUES e acbeveig Tov Elafav
umrePaci{ovpdunn oy vIEPTacT), KOmmon 1 eachévnor, d1dppota Kot KoMK GAYOG,.

Avoldoelg ToV KAVIKGOV 0E30UEVOV O0QALELNG VTOONADVOLY OTL 1] EKONAMGCT] LTEPTACTG KO
npwteivovpiag Katd tn Oepaneio pe prnefacilovpdunn sivar mbovo vo etvar 0060eE0PTMUEVES.

Katdloyoc ovemBOuntmv EVEPYEIMY GE LOPQOT) TTIVOKO

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TTOL TAPOVSIALOVTOL GE OVTOV TOV TIVOKO EUTITTOVY OTIG TOPUKAT®
katnyopieg ovyvotrag: [Todv cuyvég (>1/10), cuyvég (=1/100 €wmg <1/10), 6yt cvuyvéc (>1/1.000 £mg
<1/100), ordvieg (=1/10.000 éwg <1/1.000), mord ondvieg (<1/10.000), un yvwotéc (dev pmopovv va
exkTunovv pe Pdon ta Swbécia dedopuéval).

Ot Iivakeg 1 kou 2 mapovstd{ovv Tig avemBounteg avtidpacelg Tov GyeTilovTat pe T ¥pnon g
UTERacILOVUAUTNG G GLUVOLOGHO LE SLOPOPETIKA oyt yNHeobeponeiog oe TOAAATAES EVOEILELC,
oOLPOVO [LE TNV Kornyopia/ opyovikd cvotnuo kotd MedDRA.

O IMTivaxag 1 mapéyet OAec Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KOTA GLYVOTNTA TOL KaBopiotnke OTL £yovv pa
a1ToA0YIK oyéon pe ) purefaciovpaunn HEcwm:

. CULYKPITIK®OV EMMTOCEDV TOV oNUEI®ONKOV UETAED TV CKEADY TOV KAIVIKGOV dOKIU®V (pe
dpopd TovAdytotov 10% cuyKplTikd pe TIG EVEPYEIEG 0TO GKEAOG EAEYYOL Yoo BaBpov 1-

5 xatd NCI-CTCAE 1 evépyeieg mov exdnimbnkav pe dapopd gite TovAdyiotov 2%
OUYKPITIKA e TO GKELOG EAEYYOVL Yo evépyeteg BaBuov 3-5 katd NCI-CTCAE,

LETEYKPLTIKOV PLELETMV OOPAAELOG,

avBopunTOV Avapopav,

EMONUIOAOYIKOV HEAETOV\UT TOPEUPATIKOV HELETOV 1} LEAETMV TOPATHPNONG,

N p€c® a&oAdyNomng ETUEPOVS AVOPOPADV TEPICTATIKMV.

O IMivaxag 2 mapéyet T cvyvotnta coPapadv avemBounTov evepyeldv. XoPapég evépyeleg opilovral
¢ ot avemBounTeg evépyeles e TOLAGYIOTOV 2% S10pOpd CUYKPITIKA e TO OKEAOG EAEYYOV OTIG
KAMvikég dokpég Yo evépyeteg BaBpov 3-5 katd NCI-CTCAE. O Ilivakag 2 nepilapfavet eniong tig
avemBounteg evépyetec mov Bewpovvtar omd tov KAK va glvar khivikd onuoavtikég 1 coPapéc.

Ot avemBOunTeg evépyeteg petd v kKukiopopio meprappdvoviot Kot otovg dvo Iivaxeg 1 ot 2,
Katd mepintmon. Aentopepeic TANPOPOPIEG GYETIKA LLE OVTEG TIG EVEPYELEG LETA TNV KLKAOPOpPia
napovctdovral otov [livaxa 3.

Ot avemBOunTeg evépyeteg Tov apudioL Tpootifevtal 6TV KATAAANATN Katryopio cLYVOTNTOS GTOV
TOPOKATO TIVOKES GOULPOVO LE TNV VYNAOTEPT EMMTOOT GE OMOLONTOTE EVOELEN.

Ev16c kéBe katnyopiog cuyvdtnrag, ot avemBounteg evépyeieg mapotifevton katd gOivovsa cepd
cofoapdtnrag.

Optopéveg amd Tig avemBOunTes evépyeleg etvat evépyeleg mov gueavioviat cuyva pe
ynueodepamneio, eviovtolg, N UTEPAcICOVUAUTY EVOEXETOL VO ETOEWVDOGEL QVTEG TIG EVEPYELES OTAV
cuvovaleton pe ynuetodepomevtikovg tapdyovres. [apadeiypata meprappdvovv 1o chvopopo
molopo-redpotiaiog epuBpodvcaicinciog e meykvAopévn AMmocwukn soEopovPikiviy 1
Kameottafivn, Teprpeptkn aoOnTiKn vevporddeia e mokAtaéin 1 oamiativa, dtatapoayic TV
oVOY®V 1 CAOTEKI e TOKATAEEAT KoL TOp@VLYIo e EPAOTIVIUTT).
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Mivaxag 1. AvemOopnTteg EVEPYELES KATA GUYVOTITA

Koatnyopia/Opyaviké | ITord ovyvég Yoyvég On Xrdvieg oAV omavieg Mn yvooti)
XovoeTnuo oVyvég ovyvéTnTO
AopaEeLs Kol oo, Nekpotiki
TAPACITAOCELG Andotnual?, neprroviTido®
Kvtrapitido,
Aoiuwdn,
Ovporoipmén
Awtapayés Tov Epmopetn Avopio,
OLILOTOMTIKOY Kot ovdeteponevia, Agpoponevia
TOV AERPIKOV Agvkomevia,
GUGTAHNLATOG Ovdetepomevia?,
®poufomevia
Awtapayés Tov Ynepevoictnoio/ AvVaQUAOKTIK)
OVOGOTOUTIKOD OVTIOPACELS KOTA katamin&io
GUGTAHNATOG ™mv &yyoon®PHd
Awtapayés Tov Avope&io, Apuddtoon
peTaforiopov Kol Yropayvnooio,
e 0péyng Yrovatpopio
Awtapayés Tov [eprpepucn Ayyelokd XOvdpopo omticOwg | Yreptaoun
VELPLKOD ocOnTum EYKEPOAKO VOO TPEYLUNG gyKepaAonadea®
GUGTHNATOG vevpomdOeioP, £ne166310, TuyKom), gykeorondOeoc®Po
AvcapOpio, Ynvniia
Kepaaiyia,
Avcyevoio
O@0aimkég OpBaipkn
owtapoyég SwoTaporyn,
AoxpOppota
ovénpévn
Kopdwokég ZVUQOPNTIKT
owtapoyég KOPOLOKT
avemdpkelol?,
Ynepkothoxm
TayvKapdio
Ayyelokég YnépraonP?, OpoupoepPorn Neopikt] Opoppotict|
dworopayic Opoupoeppory | (aptmpraxh)P?, ucpooryyetonddeio®P,
(prePucn)Pd Awoppayiold, Ev Avevpdopoto Kot
T Padel pAefucn aptnploKol
Opoppwon Slywpiopoi
Awtapayés Tov Avcmvoua, [Mvevpovuy) [Mvevpovu
OVOTVEVGTIKOD Pwitidoa, opoppayio/ vréptaon®, Atdtpnon
GUGTHLATOG, TOV Eniotaén, Biyog | Aontvoon??, PVIKOD
0dpaka kol Tov [Mvevpovue gpuPfoirn, Soppayporoct
peco0paxiov Yno&ia, Avcoovia®
Awtapayés Tov Awoppayio tov | Faotpeviepun Taotpeviepkd
YOOTPEVTEPLKOD 0p0ov, Satpnon?, £hkog*
Yroparitido, AtdTpnon tov
Avckotuomra, Evtépov, Etkedg,
Adppora, Evtepucn andeopaén,
Nowria, ‘Epetog, | Opbokormikd
Kothoxd dhyog | cupiyyads,
Awrapoyn Tov
YOO TPEVIEPTIKOD
GUGTHLATOG,
[poktokyio
Awtapayés Tov AtdTpnon xoAndoyov
NnaTog KoL TRV Koo c®P
1O OpaV
Awtapayés Tov Emumhokéc 2HvEpOopo TOAO-
O£PRATOS KOL TOV EMOVAMONG meApTLO0G
V036pLov 1610 TpadpoToc?, gpvOpoducacinciog
AToPOMIOTIKY
deppartitida,
Enpodeppioa,
AmoypopoTIonoc

TOV OEPLOTOG
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Koatnyopia/Opyaviké | ITord ovyvég Yoyvég On Xrdvieg oAV omdvieg Mn yvooti)

XovoeTnuo oVyvég ovyvéTnTO
Awarapoyés Tov ApOpadyia, ZuptyyoPd, Muikn OGTE0VEKPOGT] TG
LVOOCKELETIKOV Moodyio advvapio, yvéOov®?,
GUGTILOTOG KUL TOV Oocpuodyia OoTe0VEKPMOT EKTOG
GUVIETIKOV 16TOV g Kétw yvabov®°r
Aworopoyic TV Ipoteivovpial?

VEQPOV KOL TOV
0VPOPOPOV 00DV

Awtapayés Tov Qolniucy Mvehkd dhyog
AVATOPOYOYLKOD avemdpretalrd
GUGTILOTOG KUL TOV
RaoToV
Xvyyeveig, 01KOYEvEig Euppuikég
KO YEVETIKEG avopoAisc®?
owtapoyég
Cevikég owatapayés | EEacBévmon, ANBapyog
Kol Kotootdoss g | Koénwon Mupeéia,
0300 yopiymong Akyog, Dreypoviy
PAevvoyovov
Hoapaxivikéc Zopoatikd Bapog
ekerdoeg UEWOUEVO

Orav onpetmtnkav coppdpoto avemBopnTOV evepyetdv 1060 MG OAOV TV Babudv 660 kot Tov Babpov 3-5 ot
KAMviég dokpES, €xet avapepBel 1 vyMAOTEPT GLYVOTITO OV TapoTNPNBnKe og acbevels. Ta ototyeio dev eivor
TPOCAPLOGHEVA Y10 TOV S10POPIKS YpOVO TG Bepameiag.

T TepLocdTEPES TANPOPOPIES, avatpéste oTov Mivaka 3 «AvemBOUNTEG EVEPYELEG TOL AVOPEPON KAV HETH TNV
KUKAOQOPIO TOL QAPULAKOLY.

POpot mov avTimposmmelovy opaSomomuves avemBOUNTEC EVEPYEIEC TTOV TTEPTYPAPOVY L0 LOTPIKT EVVOLd ovTi
Yo plo HepovoUENVT Katdotaon 1 Tpotiudpevo 6po kotd MedDRA (Iatpikd Ae&ikd yio Kavoviotucég
ApactptétTnTes). AvTi 1 OLAd TOV LOTPIKOV Op®V PUTopEel va, Tepthapfavel v id1a vtokeipevn
mafopuctoroyia (T.y. aptnplakég BpopfosPolikéc avTidpaoelg CUUTEPIAOUPOVOLEVOL TOL OyYELLKOD
EYKEQUAKOD EMEIGOSI0V, ELLPPAYLLO TOV LVOKAPOIOV, TAPOSIKY] EYKEPUALKT 1Y OLIN Kot GANEG APTNPLOKES
Opoppoepforucég avtidploeis).

"Baocwpéva og pia vroperétn g NSABP C-08 pe 295 acBeveic.

10, TEPIGGOTEPEC MANPOPOPIES, avaTpéETe mopakdTm oty evotnta «Ileptypagn emleyuévov copapdv
AVETHOUNTOV EVEPYELDV.

“Ta 0pBHo-KOATIKA cLPiyYLo EIVOL TA GLYVOTEPA GUPIYYLO GTV KATIYOPLO TOV EVIEPO-KOATIK®OV GUPLYYImV.
“Tapatnpndnke povo e TaudoTpicd TAnducoud.

Hivaxag 2. Xofapég avemOounTeg evEPYELES KATH GUYVOTITA

Kotnyopia/Opyavikd | Ilold cuyvég Yoyvég On Xrdvieg oAy Mn yvooti)
ovoTNNO oVyvég OTAVIEQ ovyvéTnTO
AopaEeLS Kol Iyonpio, Kuttapitida Nekpotikn
TAPUCLTAOCELS Andotnua®P, Aotuwén, meprroviTid o’
Ovporoipmén

Awtapayés Tov Epmopetn Avonpio, Agpoonevia

OLILOTOMTIKOV Kot ovdeteponevia,

TOV AERPIKOV Agvkomevia,

GUGTINLOTOG Ovdetepomevial,

®poufomevia

Awtapayés Tov Yrepeooooioc/aviidpdoeig AvaQUAOKTIK)

OVOGOTOUTIKOD Katé Vv &yyoon B katamin&io

GUGTNOTOG

Awtapayés Tov Apuddtwon, Yrovatplopio

peToforiopov Kol

s 0péyng

Awtapayés Tov [eprpepucn Ayyeloko £yKeQaAKO 2Hvdpopo mg

VELPLKOD ocOnTum EMEIGO10, ZVYKOTN, omicOog

GUGTINOTOG vevpomdOeia® Yrvniio, Kepoahodyio VOO TPEYLUNG
gykepoAondOeioc® P,
Yneprackn
gyKepoAomaden’
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Kotnyopia/Opyavikd | Ilord cvyvég Yoyvég On Xrdvieg MoAv Mn yvooti)
oVeTNNO. oVyvég OTAVIES ovyvéTnTO
Kapowakéc ZopeopnTIKN KapSLoKT
owtapoyég avemdpkelo™?, Yreprothoxn
TayvKapdio
Ayyelokég Ynépraon®P Aptnproxm Neppkn
owtapoyég Opopfoeuporn®?, Opoppoticy
Awopparyia®B, HiKpoayyelomdieio
OpoupoepPorn (erepuct)™P, By Avevpooporo kat
Ev 1o BdOet prefum aptnploKol
Opoppwon Slywpiopoi
Awtapayés Tov [Tvevpovikn apopparyio/ [Mvevpovuy)
OVOTVEVGTIKOD Awontoon™B, Tvevpoviky vréptaon?,
GUGTILOTOG, TOV euporn, Emiotaln, AtdTpnomn pwvikod
0dpaka koL TOV Avcmvowr, Yro&io Soppaypotog!
pec00®PaKIOD
Awtapayés Tov Adppora, Atdtpnon tov Evtépov, Taotpeviepum
YOGTPEVTEPLKOV Nowria, ‘Epetog, | Etkedg, Evtepua amoéppatn, Sarpnon®k
Kothoxod dhyog | OpOo-koAmid cvpiyyar?, laotpeviepkd
Taotpeviepun datapoym, "EXxog?, Ayoppayio
Xroparitda, [poktoiyio Tov opbov
Awtapayés Tov AtdTpnon xoAndoyov
NnaTog KoL TV Koo
A0 OpaV
Awtapayés Tov Emumhokéc emovimong
O£PRATOS KOL TOV Tpavporoc™P, Tuvdpopo
VTOO6PLOV 16TOV TOACUO-TIEALOTIONOG
gpvpodvocacinciog
Awtapayés Tov Zvptyyo®?, Mvodyio, Ooteovékpmon TG
LVOOCKELETIKOV ApOpodyio, Muikn yvéOovPY
GUGTILOTOG KUL TOV advvapio, Ocpuodyio
GLVOETIKOV 16TOY
Awtapayés Tov Ipwteivovpia®P
VEQPAOV KOL TOV
0VPOPOPOV 00DV
Awtapayés Tov MMvehd dhyog Qolniucy
OVOTOPAY DYIKOD avemdpkelo®P
GUGTILOTOG KUL TOV
RaoToV
Xvyyeveig, 01KOYEvEig Euppuikég
KO YEVETIKEG ovopoiieg™Y
owrapoyég
Cevikég dwatapoyés | EEocBévion, Akyog, AnBapyog, DAeypov
Kol KoTtootdoss e | Kénwon PAevvoyovov

0900 yopiymong

O IMivakag 2 moapéyxet T ovyvotTa coPapdv avemBopntov evepyeidv. ZoPapég evépyeleg opilovral g ot
avemBOUNTEG EVEPYELES e TOVAGYIGTOV 2% S10.POPA CUYKPITIKA LE TO GKENOG EAEYYOL OTIG KAVIKEG LEAETEG YO
avtdpaocelg yo Babpov 3-5 katéd NCI-CTCAE.
O IMivakag 2 mepthopfavet emiong Tic avemBounteg evépyeteg mov Bewpovvtat amd tov KAK va givar kivikd
oNUaVTIKEG 1 coPapEG. AVTEG O1 KMVIKA OTLOVTIKEG OVETIOVUNTEG EVEPYELES OvVAPEPON KOV GE KAVIKES SOKYLES,
aALd ot evépyeteg Babpov 3-5 dev mAnpovoay 1o 6pilo Tovddyiotov 2% dtapopds GUYKPLTIKG LLE TO OKENOG
eréyyov. O Iivaxag 2 mephapPavel emiong KAVIKG GNILOVTIKEG AVETIBOUNTEG EVEPYELES TTOV TOPATNPTONKOV
HOVO LETA TNV KUKAOQOPIN TOVL TTPOIOVTOC, G €K TOVTOV, 1 cuyvotTa Kot 0 Babpog katd NCI-CTCAE dev givat
YVOOTE. AVTEC 01 KAMVIKA ONUAVTIKEG EVEPYELEC MG EK TOVTOL GLUTEPIAPON KAV otov TTivaka 2 evtog Tng
OTAANG LLE TiTAO «M1 YVOGTH cUYVOTNTOY.
“Opot IOV AVTITPOSHOTEVOVY OUASOTOULUEVES OVETIBVUNTES EVEPYEIEG TTOV TEPLYPAPOVVY LL0L LATPIKN EVVOLa 1)
mpoTdpevo 6po kotd MedDRA (Tatpikd Ag&ucd yuo Kavoviotikég Apactnptotntes). Avti 1 opddo v
WTPIKOV OpeV popet va meptlapfdvet v id1o vrokeipevn tabopucioloyia (m.y. aptnprokég BpopfospPoitkég
avTIOPAGELG CUUTEPIANUBAVOUEVOD TOV OYYELKOD EYKEPOAKOV ETEICOSI0V, ELPPOYILO. TOV HVOKOPSIOL,

TOPOSIKT EYKEPUMKT| 1oyoLior kol GAAES aptnplakés Opopfoepforikég avTidpacels).

Plia mepiocotepec mAnpogopisc, avorpééte mopakdtom oty evotnta «Ileptypagn emleyuévov copaphv
AVETHOUNTOV EVEPYELDV.
T nep1ocdTepeg TANPOPOPiES, avaTpeste mapakdtw otov [Tivaka 3 «AvemBounteg evépyeleg Tov
avaQEPONKAY HETA TNV KUKAOPOPTIO.
¥Ta 0pBo-KOATTICE GLPTYYLL EIVAL TOL GUYXVOTEPO GLPTYYIC GTNY KOTNYOPIOL TOV EVIEPO-KOATIKAOV Guptyyimy.
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[Ieprypaon emALYUEVOV 60BOPDY OVETIHOUNTOV EVEPYEIDV

Taorpeviepixéc (I'E) dwotprioeic xoi ovpiyyia (BA. mopdypaoo 4.4)

H prefacilovpdunn €yl cuoyetichel pe coPapd TePIGTOTIKG S1ATPNONG TOL YUGTEPEVTIEPIKOV
oAV

e KMvikég dokpég Exovv avapepbel dtatproeig tov ['E cwinva pe enintoon pkpotepn tov 1% oe
acBeveic pe un TAAK®OT U1 MKPOKVTTAPIKO KopKivo Tov mvedpova, o Tocootd péxpt 1,3% oe
acfeveic e HETAOTATIKO KOPKIVO TOL HooToD, 6 T0cooTd PEXPL 2,0 % oe aobevelg e petaotatikd
VEQPPOKLTTAPIKO Kopkivo 1) og acbeveic pe kopkivo Tov monkdv, kol 6 T0c0oTd uéypt 2,7%
(cvumepAapPOVOUEVOD TOV YOGTPEVTIEPIKOD GUPLYYIOV KOl TOV OTOGTNIATOG) GE aohevelg e
petaotatikd opBokoAkd Kopkivo. ATo pa KAk LeAtn o€ acbevelg pe eppévovea,
vrOTPOTIALOVTO, 1 LETAOTOTIKO KapKivo Tov Tpayniov (nerétn GOG-0240), yaotpevtepikég
dwrpnoels (6Awv Tov Pabudv) avapépbnkay oto 3,2% tev acbevov, ol omoieg eiyov 6To GHVOLO TOVG
1GTOPIKO TPOTYOVLEVNG OKTIVOPOALOG OTNV THENO.

H epopdvion avtdv tov coppdviov diépepe o Lopen kol GoPapdTnTa, KUHOVOUEVT amd TN
damictmon mapovciog eEAeVBEPOL 0EP OTNV OTAN AKTIVOYPAPIO KOIALAC, 1) 01010 VITOXDPNOE YWOPIC
Oepaneio, Emg TN S16TPNOT TOV EVIEPOL HE KOMAOKO andotnpa Kot Bovatneopo ékPaot. Xe opiopéva
TMEPICTOTIKG MTAV TAPOVCO VITOKEILEVT EVOOKOIMOKT] PAEYLOVY], EITE OO YAOTPIKO EAKOGC, VEKPWOOT)
OyKov, eKKOATTOUATITION, ElTe 0md KOAITION oxeTIOpEVN Le ynueoBepomeia.

Oavatneopog £kPacn avapépOnke 6to éva Tpito mEPIMOL TV GOPUPDOV TEPIGTUTIKAOV S1OTPTGEDV TOL
YOOTPEVIEPIKOV COANVA, TO 01010 ovTioTolyel 6to 0,2%-1% ent oLV cLVOLOL TV 0cBevdV TOVL
éaPav Bepomeia pe prnePfacilovpdpm.

2116 KAMVIKES SOKIUES TNG umefactlovpdunng, Exovv avaeepbel yaotpevtepkd cupiyyla (GAov Tmv
Babudv) pe enintwon mg kot 2% otig acbeveis e petaototikd ophokoAko Kapkivo Kot Kapkivo Tav

®onKmv, oALG avapépOnkav eniong Atydtepo cuyvd oe acbeveig pe dAlovg TOTOVG KapKivov.

Evteporolmixd ovpiyyia oty usiétn GOG-0240

e o LeAETN 0o0evaVY e EPUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTO 1] LETACTOTIKO KOPKIVO TOL TPAYNAOL TG
UNTPOG, 1 EXIMTOOT TOV EVIEPO-KOATIK®YV cuptyyiov ftav 8,3% o1ig acbeveig mov Elafoav Oepameio
ne pmefaciiovpdumnn kot 0,9% otig acbeveig eAéyyov, o1 0moieg €iyov 6T0 GHVOAD TOVG IGTOPIKO
TPONYOVUEVNC 0KTIVOPBOALOG TNG TEAOV. H cuyvoTnTo TMV EVIEPOKOATIKGV GUPLYYIOY GTNV OUAON
v7o Bepomeio pe unePaciovpdunn + ynuetodepomeio Moy vYNAGTEPT o€ 0ebevelg pe vVTOTPOT EVTOG
Tov mediov Tponyovuevng aktvoPoiriog (16,7%) oe ovykpion pe Toug acbeveic ywpig Tponyovduevn
axtvofoAia Kaun Kapio vTOTPOTH EVTOG TOV TEdioV TPoTyoLuevnG axTvoPoiiog (3,6%). Ot
avTIoTOLEG GLYVOTNTEG OTNV OUAd EAEYYXOL oV AdpPovay ynueobepaneio povo frav 1,1% évavti
0,8%, avtiotoryo. Ot 0cOeveig IOV AVOTTUGGOLY EVIEPOKOATIKE GUPLY YL EVOEXETAL VO ELPAVIGOVV,
emiong, evtePIKEG amopPaEels kat vo xpnLovv ¥EPovpyKng mapEuPacns Kabmg Kot TN EKTPOTNG TOV
otopimv.

Mpn yaotpeviepird ovpiyyro, (BA. Tapdypoo 4.4)

H ypnion g unefoaci{ovpdunng £xel GLGYETIOTEL e GOPapa TEPIOTATIKA GLPLYYiMY
coumeprroppoavorévey cuUPopdToy Tov Elyav Mg anotéAecua Tov Bavaro.

Ao o KMVIKN PHeAETN o€ aoBevelg e eUIEVOVTA, VITOTPOTLALOVTA, | LETOCTATIKO KOPKIVO TOL
Tpaynrov g untpag (GOG-240), to 1,8% tov acbevav mov édafe Oepaneia pe prefoaciiovpdunn
kot o 1,4% tov ao0evav eléyyov avaeépnie 0Tt £xel Un EVIEPO-KOATIKA 1 KLOTIKG GLpiyYla, 1
ouplyylo 6T YuVaIKeio YEVVITIKT 000.
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Ye duapopeg evoeilelg, mapatnpnOnkay un cuyvég avaeopés (= 0,1% éng < 1%) cvpryyiov og GAia
LEPT] TOV GOWUOTOG EKTOG OO TOV YOOTPEVIEPIKO COAVA (TT.). PPOYXOTAELPITIKA Kol GLPTYYLO TV
YOANPOpwV). Emiong, avapépnkav cupiyyla amd tnv eunelpio HETA TNV KUKAOPOPIO TOL TPOIOVTOC.

Avapépinkoay avtidpdoelg oe mokila ypovikd S106TAOTO KaTd T Sidpkela Tng Bepomeing Tov
KopavOnkav omd pio efdopdda og peyarvtepa tov 1 étovg amd v Evapén g urnefaciiovpdunng, pe

TIG TEPLOGOTEPES OVTIOPAGELS VO EKONAMVOVTAL EVTOG TOV TPAOTOL 6-Unvov Bepameiog.

Erodlwan tpaduaroc (BA. mopbypoapo 4.4)

Me Bdon tn dvvntikn avemBourntn enidpaoct tng urefaci{ovpdunn otny emoVAMGN TPADUOTOG, Ol
acBeveic mov eiyav vroPAndel o peilova yeipovpyikn enépPaon Katd Tig TeElevTaieg 28 MUEPES
OmOKAEICTNKAY 0O TN CLUUETOYN O KAVIKEG doKipuég paong L1

Ye KMVIKEG OOKIUEG Y10, LETOOTOTIKO KAPKIVOU TOV TOYE0G EVIEPOD 1] TOL 0pBOV, dEV EUPAVICTNKE
aVENUEVOS KIVOLVO Y10l LETEYYELPTTIKT Olopparyict 1 EMTAOKEG ETOVAWMOTNG TPAOLOTOC, Ot 0obeveig
nov vroPAnOnkayv oe peifova yepovpykn enépPacn 28-60 nuépeg Tpv amd v Evapén g Bepameiog
pe pnefaciiovpdumnn. [Hopatnpndnike avénuévn eTTTOOT GE PLETEYXEPTTIKN OLLOPPOyic 1] ERTAOKES
EMOVAMONG TPOVNATOG £VTOG 60 Nuepav, o€ acbeveig mov Elafov prefacilovpdunn kot vtoPAN Koy
oe peifova yeypovpyikn enéuPaocr katd Tov ypovo g xepovpyikng enéppaons. H enintmon
Kopovotoy peta&d 10% (4/40) ko 20% (3/15).

"Exouv avaepepBetl coPfopéc emmiokég e0VA®ONG TPOOUOTOS, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
OVOGTOUMTIKMV EMTAOK®V, OPIOHEVES €K TV omtolwv glyov Bavatneopo ékPao.

2T1C LEAETEG TOL TOTIKA VTTOTPOTIALOVTO KO LETAGTATIKOD KOPKIvVOy TOL LaoToV, mapotnpfniay
emMMAOKEG 0TV €m0VAmOoN Tpavpatog Babpov 3-5 émc kot 1,1% tov acBevav ot onoiot Ehafav
umefaciiovpaunn cvykprrikd pe £0g Kot 0,9% twv acbevav ota okérn eléyyov (NCI-CTCAE
ékdoon 3).

2116 KMVIKEG SOKIES TOL KOPKIVOL TV monkdv, mopatnprfnikay eMTA0KEG 6TV ETOVAMOT)
tpavpatog Babpov 3-5 o€ mocootd Emg xan 1,8% tov acBevav oto okérog tng prefaciovpdpnng

ovykprrikd pe 0,1 % twv acbevdv oto oxéhog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3).

Yrépraon (BA. mapaypoo 4.4)

Y11c KAMvikég dokpég, pe e€aipeon ) pekétn JO25567, n cuvolikn enintmon vaéptacng (040t ot
Babpol) kopdvOnke g 42,1% ota okéAn mov mepieiyav urefocilovpaunn, cuykprtikd pe 14% ota
oKkéAn eréyyov. H cuvorikn enintwon g veéptaong Babpov 3 kot 4 katd NCI-CTC o¢ acbeveig ot
omoiot AdpPovav urepaciovpaunn kopdvonke and 0,4% Emg 17,9%. Exdnilodnke vréptoon
BaBpov 4 (vreptacikn kpion) oe mocootd uéypt 1,0% tov acbevov vro Bepaneio pe
urefaciovpdunn kot ynpeobeponeio, cvykpirikd pe €wg 0,2% tov acbevav mov Adupavay poévo v
O ynueobepamneio.

Y peiétn JO25567, mapotnprfnkay 6dot ot Babpol véptaong, oto 77,3% TtV acbevdv Tov
éafov urePact{ovpdunn g GLVOVAGUO e EPAOTIVIUTN MG TPMOTN Ypapu Oepaneiog yio pun
mhokmdeg NSCLC pe evepyomomtikég petarrates tov EGFR, cuykpitikd pe 1o 14,3% tov acbevav
nov éhaPav Oepameia povo pe ephotvipmn. Yréptoon Babpov 3 tapatnpndnke oto 60,0%

TV acevov vo Bepaneio pe prefacilovpdunn 6€ GUVOLOCUO LE EPAOTIVIUIT GUYKPITIKA LLE TO
11,7% twv acbevav mov élafav Bepancia povo pe eprotvipmn. Agv mapatnphdnkav TepioToTIKA
vréptoong Babuov 4 1 5.

evikd, emtevydnie emapkng EAEYYOG TNG VTEPTOOTG e OO GTOLOTOC OVTIDTEPTACIKE, OTMG
OVOLOTOAELS TOV HETATPENTIKOD EVEVILOL TG OYYELOTAGTVIG, SLOVPNTIKA KOl AVOGTOAELG SIOOAMY
acPeotiov. Avtd ondvia odnynoe oe dokonn tng Oepaneiog pe unefaciovpdunn 1 voonieio oe
vocokopeio.
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"Exouv avagepOel ToAD Gmivia TEPIoTATIKG VIEPTAGIKNG EYKEPAAOTAOEL0C, Optopéva 0md To omoia
Nrav Bavornedpa.

O «ivévvog g oxetilopevng pe T unefact{ov Lapmn VTEPTOOTG O0€ GLGYETIOTNKE LE TO
YOPOKTNPLOTIKA TV 00OEVAOV Kot TNV Evapén, TNV vIoKeileVT vOco 1 TNV TowTdypovrn Bepameia.

2ovdpouo ormicbiac avaotpéyiung eykepolonabsioc (BA. mopdypago 4.4)

"Exovuv yivel omdvia avapopéc yio acbeveig vid Oepamneio pe pmefoci{ovpdunn ot ortoiotl Tapovcioacoy
onueio Kot copntopota To omoia eivar copPatd pe PRES, o ondvio vevporoywkn dwatapayn. H
EKONAMOT| TOL PTOPEL VO GLUTEPIAAUPAVEL OTAGHOVS, KEPOAOAYiO, AAAOYT| TG VONTIKNAG KOTAGTAGNC,
OTTIKN JlTOPOYN 1| PAOIDOING TOEAWGT, LE 1 Y0pig oxeT Ouevn véptaot). H Khvikn eikdva Tov
PRES &ivai cuvifog un edwkn ko, emopévmg, 1 otdyvoon tov PRES anaitel emPefaionon pe
OTTEWOVIOT] TOV £YKEPALOL, Katd mpotipunon MRI.

Ye aoBeveic mov mapovsialovv PRES, cuvictdrtal n £ykaipn avoayvdpion TOV GUUTTOUATOV LE AUEST
Oepomeio CUYKEKPIUEVOV CUUTTOUATMOV GUUTEPTAOUPBAVOUEVOL KOl TOV EAEYYOL TNG LILEPTACT (OV
ouvoEovTal Le cofapn U EAeYYOUEV VIEPTAOT]) EKTOG ad TN dtokomn NG Bepameiog pe
urepaciioopaunn. Ta copuntdpate cuvHBmS VITOY®POVV 1 PEATIOVOVTOL LEGO GE AlYEG LEPEG LETA TN
dwokomn g Bepameiag, ov Kot opiopévol aohevelg Exovv UEavVIcEL KATO10 VEDPOAOYIKA ETOKOAOLOO.
Agv gtvar yvootn 1 ao@diela TG enavévoapéng tng Oepaneiog pe unePaciovpdunn o acbeveig ot
onoiot £yovv wponyovuévag sppavicet PRES.

Y1ig KMvikeg doxpléc, Exovv avapepBet 8 mepiotaticd pe PRES. Avo and ta oktd mepiotatikd dev
éyouv aktvoroykt| emPePainon péow MRI.

Ipwreivovpia (BA. mopdypapo 4.4)

"Exet avapepbel mpaoteivovpia oe 0606TO £vTog ToL €0povg 0,7 % £mg 54,7 % oTic KAMVIKEG SOKIUEG
o€ acbeveig mov AdpPavoy prefociiovpaunn.

H mpoteivovpia xopovotay og fopdtnTa amd KAVIKE 0CVUTTOROTIKY, Tapodik, 1yvn TpoTeivovpiog
£0G VEQPMOGIKO GUVIPOLO, KOl ELPAVIOTIKE KOTA LEYGAT TAEIOVOTNTA MG TPOTEIVOVPIn

Babpov 1(NCI-CTCAE ékdoon 3). Ilpateivovpia Babuod 3 avapépbnke oe mo600t6 £m¢ 10,9%

TtV acBevov vo Bepamneio. [Ipoteivovpio Babuov 4 (veppwoikd chvopopo) mapatnprinke oe
10600710 £00¢ 1,4% TV acbevav vd Bepaneia. O Eleyyoc Y10 TPOTEIVOVPIN GLUVIGTATAL TPV OO TNV
évapén tng Bepoameiog pe Alymsys. ZTig mEPIGGOTEPEG KAMVIKEG OOKIUES TOL EMIMED TNG TPWTEIVIG
0VTOV 0€ TWEG > 20/24 dpeg TPOKAAESE TNV TPOCMOPIVY SLOKOTH TNG UAEPUGILOVUAUTNG HEYPL THV
EMAVAPOPA TOV TGOV o€ < 2 §/24 dpeg.

Awoppayio (BA. Topdypapo 4.4)

Y& KMVIKEG OOKIUEG Y10 OAEG TIG EVOEIEEIC, 1| GLUVOAIKT ENMTOOT Y10 AVTIOPAGEIS OLLOPPOYinG
(NCICTCAE ékooon 3) BaBpov 3-5 kopdvOnke and 0,4% £mg 6,9% otovg acbeveic vo Oepamneio pe
umrepoaciiovpaunn, cuykprrikd pe £og 4,5% otovg acbeveig oty opdda eAéyyov vrd ynueobepamneia.

Amo o KAVIKT S0k 6€ 0o0gvelg pe eupévova, vtoTpomalovTa, 1 LETACTATIKO KOpKivo TOL
Tpoynrov g untpag (perétn GOG-0240), £xovv avaeepBel apoppaycég avidpdoeg Babuov 3-5 o
¢mg Ko 8,3% tov acbevav mov Elafe Oepamneio pe prefacilovpdunn o€ GUVOLOCUO UE TAKMTAEEAN
KOl TOTOTEKAVT] GUYKPITIKA pe £0¢ kot 4,6% Tov acbevav mov Elafe Oepameio pe moakAta&édn kot
TOTOTEKAVT).

Ot avtidpdoeig apoppayiog Tov TapatnpROnKay oTic KAVIKEG dOKIUEG NTOV KUPImS apoppayio

oyxeTiopevn pe tov 0yko (PA. mTapaKdTm) Kot ELaPpd PAEVVOYOVOdEPLOTIKY aoppayio (.Y,
emiotaén).
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Zyetilouevy ue tov 0yko aauoppoyio (BA. mopdypago 4.4)

Meilov 1 palikn Tvevpovikn aipopporyio/apontucn mopatnpiinke kuping oe peréteg o aobeveig e
un pikpokvtTapiko kopkivo mvevpove (NSCLC). Ot mbavoi mapdyovieg kivdhvov cuumepiiapfdvovy
1GTOAOYIKO TUTO €K TAOKMOOVG emBnAiov, Oepomeia e AVTIPELUATIKG/ AVTIQAEYLOVAOIELS OVGIES,
Oepomeio pe avTuTnKTIKd, Tponyovpevn aktivobeparneio, Oepaneio pe prefaci{ov A, TPONYOLUEVO
0TPIKO 16TOPIKO afNPOCKANPOOTG, OYKO KEVIPIKNG EVIOMIOTG KOl GTNANIOTOINGT T®V OYK®V TPV 1
Katd tn odpkela tng Oepomeiog. Ot poveg peTafAnTéc Tov £J€150V GTATIOTIKA CTLLOVTIKEG CUCYETIGELG
pe opoppayio rav n Oepaneio pe urefoaci{oVIAUTN KOl O IGTOAOYIKOG TUTOG EK TAUKDOOVS
emBniiov. Ot acBeveig pe NSCLC pe yvooTO 16TOAOYIKO TUTO €K TAOKMOOVS EMONAIOL 1 PLEIKTO
KUTTOPIKO TOTTO e KOPLoL I6TOAOYIO EK TAUKMOOVG EMONAIOL, amokAeioTnKOY Ao TIG EMAKOAOVOEG
dokég aong LI, evd o1 acbeveig pe dyvmoto 16ToA0YIKd TOHTO OYKOV GUUTEPIANPONKAV O OVTEG.

e aoBeveig pe NSCLC un ocvpmepthapfavopévou Tov 1I6TOA0YIKOD TOTOL €K TAAKMO0VG emBniov,
ekdnAmbniav avtidpdoelg OV Tov Babuov pe cuyvotnta éng 9,3% otav éhapav Oepaneio pe
umrePaciovpdunn kot ynpeobepomeio cuyKpTikd pe Emg 5% tov acBevov mov Erafav povo
ynuewbepaneio. Avtidpdaces Babpov 3-5 mapatnpnnkav oe 1ococto £0¢ 2,3% t0v acbevav mov
éraPav prePacilovpdunn ko ynpetobepaneia cuykprrkd pe < 1% tov acbevav mov Ehafav povo
ynuewobepaneio (NCICTCAE ékdoon 3). Mropel Eapvica va ekdniwbel pellov 1 palikn mvevpovikn
OLLOPPOYI0/UOTTTVGT KO (G TO dVO TPITO TV COPAPOV TVELUOVIKOV OLLOPPAYLDV £V
Bovatnedpa ExPaon.

"Exovv avaeepBet yaotpeviepicég aipoppayies oe acbeveig pe opfokolkd kapkivo,
coumepAopavorévey g apoppayiog Tov 0pHod kot Tng pélavag Kot £xovv aloloyndet wg
apopporyies oyetlOpeveS e ToV OYKo.

H oyetilopevn pe tov 6yko apoppayia mapatnpinke eniong ondvia 6e GAAOLS TOTOVG KOl EVTOTIGELS
OYK®OV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TEPIGTATIKAOV OUOPPAYING TOV KEVIPIKOD VELPIKOL cuotiuatog (KNX)
o¢ acbeveig pe petaotaoelg tov KN (BA. mapdypapo 4.4).

H enintoon aipoppayiog tov KNX og acBeveic mov dev elyov AdPet tponyodpevn aywyn yuo
petaotdoes tov KNX kot Adpfovay prefacilovpdpnn, dev &xet aloloynbel mpoontikd ce
TUYOLOTIOMNUEVEG KMVIKEG SOKLUEC. X€ Lo, SIEPEVVITIKT VS POLIKT] ovaAvoT| dedopévev amd 13
OAOKAT POUEVEG TUYOOTOMNUEVEG OOKIIEG GE OGOEVELS [LE SLLPOPETIKOVS TOTOVS OYKOV, 3 acBevels amod
toug 91 (3,3%) pe eykepaikés petaotdoels ekdOnimaoy apoppoyio tov KN (6Ahec Babuov 4) dtav
éaPav Bepameia pe prefaciovpdumnn, cvykprrikd pe 1 nepiotorikd (Babpov 5) oe ochvoro

96 acBevav (1%) ot omoiot dev extébnkav ot pneBoactlovpdunn. Xe 500 S0doykég HEAETEG O
acBeveic mov glyav AdPel mponyovpevn aymyn yio YKEQOAKES LETAGTAGELS (01 Omoieg
ocvumeprappavav tepimov 800 acbeveic), éva mepiotatikd Babpov 2 arpoppayiog tov KNX
avapépinke oe 83 dropa mov EAaPav aywyn pe prePaciloopaunn (1,2%) v nepiodo g evordpeong
avéivong yw v acediewn (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

e Oheg TG KAMVIKES doKIpES, TapatnpnOnke PAevvoyovodeppatikn arpoppayia € t0cooto Emg 50%
TV acBevov Tov Adpoavay prnefaciiovpdpnn. Avtd to TeploTaTKE 1oV cLVIRB®G enioTodN
BaBpov 1 katd NCI-CTCAE ékdoon 3, | omoia S pkecse Ayotepo amd 5 AENTA, LTOYMPNCE YWOPIg
WTPIKN ToPEUPoT Kot 0V amaitnoe dAANYEC 6TO 00GOA0YIKO Gy TG Oepameiag e
unefacilovpdpmn. Kivikd dedopéva acpaielag cuviotohv 0TL 1| EMIMTOON NG
BAevvoyovodeppatikig apoppayiog (m.y. eniotan) mbovov va eivar docoe&aptdpevn.

Yanpyov emniong Ayotepo cuyveC avTdpAoelc NG PAEVVOYOVOSEPLATIKNAG aLLOpPpayiag o€ GAAES
TEPLOYES, OMWS OVAOPPOYia 1] KOATIKTY OpLopparyicL.
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Opoufosufolr (BA. Tapdypoo 4.4)

Aptnproxn Opoufocufoin

Hopatnpndnke avEnpévn enintoon aptnplokay OpouPfoespforikdv avidpdoemv o€ acbeveig Tov
éafov urePoacifovpdunn yio S1épopeg evoeiEelg, CUUTEPTAOUPBOVOUEVOVY TOV OYYEIUKMDY
EYKEPAAK®V ENEICOOI0OV, TOV ELPPUAYUATMV TOL HVOKAPSIOV, TOV TOPOSIKMV IGYOUUIKOV ETELGOSIMV
Kot GAA@V Opopfoepfolik®mv avTdpacemy.

e KMVIKEG OOKIUEG, 1) GUVOAIKY] ETITTMOOT TOV apTNPHKOV Opopfoepfoiikmv avidpioeny
KopdvOnke éwg 3,8% ota okéAn mov mepieiyov pnePacilovudumnn, cuykpitikd pe £og 2,1% ota okéin
eréyyov g ynpeobepaneiog. AvapépOnke Boavatneopa ékPoon oe tocootd 0,8% twv acBevadv mov
Aappavay prepaciiovpdunn cvykpitikd pe mocsootd 0,5% twv acbevov mov Adpufavay povo
ynueodepomeio. AvaeépOnKoy ayyelokd eyKe@oAlkd enelcoold (GUUTEPILAUPBOVOUEVOVY TOPOSTKAOV
OYOLUKDY EMEIGOSIMV) 0€ TOGO0TO £mG 2,7% TV acbevdv mov Elafov Beponeio pe
umrePac1{ovpdunn o€ cuVOLAGHO Le yNueobepaneio cLYKPITIKA pe T0G00TO £¢ 0,5% TV achevav
mov €rafav povo ymueodepaneio. Exdnimdnke épnppaypa tov povokopdiov og mocootod Emg 1,4%
TV acBevov mov éhaPav Oepaneia pe prefacifovpdaunn ce cuvdvacud e ynueodepamreio
OLYKPITIKA e TO T0c00To €06 0,7% tov acBevadv mov érafov povo ynueobepamneio.

e o KAMvikn dokiun otnv onoio agloloyndnke N unefocilovpdunr € cuVOLAGUO LE 5-
@Boproovpakiin/eoivikd o0&y, v AVF2192g, cuunepineOniay acOevelg Le pHetaoToTikd
opBokolikd Kapkivo, ot omoiot dev Mjtav VoYM POt Yo Bepameia Le 1PVOTEKAVT]. L€ QVTNV T1 SOKIUN
nopatnpndnkav aptnplokés BpopPospforikés avidpdoeg oto 11% (11/100) tov achevav
oLYKpITIKA pe 5,8% (6/104) oty opdda e&yyov g ynueobepamneioc.

Diefikn Opoufosuporn

H enintoon tov piefikov Opopfoeppfoikdv avidploewv 6€ KMVIKES SOKIES NTAV TOPOLOL0 GE
acBeveic mov AdpPovav prefacilovpdpnn oe cuvovaoud pe ynueodepomeio GLYKPLITIKE e aVTOHG
mov AdpPovayv povo ynueobepaneio. O piePucég OpopPoepforikés avidpaoelg counepiiapfivoovy
ev T Pabet pAefkn BpdpPwon, Tvevpovikn epfoin kon Opopfopiepitida.

e KMVIKEG SOKIEG Y10 OAEG TIg eVOEILEL, 1 GLVOAIKTY eminToT TV EAEPK®V Opopfospfoikdv
avtdpacemv Kopdvinke and 2,8% éwg 17,3% tov acbevav mov érafov prefaciiovpdapnn
oLYKPITIKA pe T0600oto 3,2% £mg 15,6% ota okéln eréyyov.

"Exovv avaeepOel prefikég Opopfoepforkég avtidpdoeig Babpov 3-5 (NCI-CTCAE ékdoon 3) ot
10606710 €06 7,8% tov achevav mov Eafav ynueobepaneio Kot prefacllovpapTn, GUYKPITIKA LLe
4,9% tov acBevav mov Ehafav povo ynueobepaneio (oe OAeg TIG EVOEiEELS, eEapovpévon Tov
EUUEVOVTOG, VTTOTPOTLALOVTOG, 1| LETAGTATIKOD KAPKIVOL TOL TPOAOL TG UITPOC).

Ao o kKMvikny doKiun o€ acBevelg ue epuévovra, vmotponidlovta, 1| LETOOTATIKO KapKivo Tov
tpoynAov (nerétn GOG-0240), éxovv avapepbei eAefucd Opoppospuforikd coppdvia Babuov 3-5 o¢
émg kKo 15,6% tov acBevov mov éhafe Bepaneio pe pnefaciovpdunn e cuVOLAGUO pe TAKAMTAEEAN
Kot comAativi cuykptikd pe émg kot 7,0% tov acbevov mov hafe Oepaneia pe mokAttagéin Ko
oclomAoTivn.

e acBeveic mov ekdnAmOnke pio eAefikn OpouPoepPorikn aviidpacn, mOavov va vTapyEL
UEYOAVTEPOC KiVOLVOG VITOTPOTNG, GV Adfovy unefacilovudunn ce cuvovacUd e ynuetodepameio

CULYKPLTIKG pe ynuetobepameio pLovo.

Zougopntikny kopoioxn averopkeia (CHF)

e Khviég dokyég pe T urefacilovpdunn n coppopntikny Kopdlokn averdapkelo (CHF)
mopoTnpnOnKe e OAEC TIG KOPKIVIKES EVOEIEEIS Tov €youv peletnBel g onuepa, oALG avaeépOnke
Kupiong o€ aobevelg pe peTacToTikd KopKivo Tov pHaotob. X téooepig dokyuég @aong I (AVF2119g,
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E2100, BO17708 ka1 AVF3694g) e acbeveig pe petactotikd kapkivo tov pactov, CHF Babuov 3
(NCI-CTCAE ékdoon 3) 1| peyolvtepov ovapépdnke £mg kat o€ 3,5% tov acbevdv mov EAafay
umefoaci{ovpdunn og cuvdvLacHo pe ynuelobepaneio cuykprtikd pe 0,9% oto okéAn eléyyov. [a Tovg
acBeveic otn pelétn AVE3694¢g mov élafov avBpakvkiiveg tavtoypova pe prePacilovpdunn, ot
emmntooeglg CHF BaBpov 3 1 peyolvtepov yia ta ovtiotoryo okéAn unePoaci{ovpdunn Kot EAEYXou
NTAV TOPOUOIEG LE AVTEG TOV GAA®V LEAETOV O PETOOTOTIKO KAPKIVO TOV paotov: 2,9% 610 okélog
avBpaxvrrivig + urePaciovpdunng kot 0% o1o okélog avOpakvKAivng + EIKOVIKOD @apudKov.
Emmdéov, otn perétn AVFEF3694g o emmtooeig OAwv tov Babudv CHF fitav mopopoleg petald tov
okeA®V avOpakvkAivng + purefacilovpaunng (6,2%) kot avBpakvkAivig + 1KovViKOD QOPIAKOD
(6,0%).

O meprocotepol acbeveig mov exkdnimcav CHF katd tn 61dpKelo SOKIU®OVY Y10 TOV HETOGTATIKO
KOPKIVO TOL HOGTOD EUPAVIGOY PEATIOON TOV CUUTTOUAT®V KOV TNG AELTOVPYING TNG 0PLoTEPAS
KOWMOG HETA Otd KOTAAANAT wTpikn Oepaneio.

Y116 meprocdtepeg KMVIKEG dokipés g pnefacilovpdpnng, ot acBeveic pe npovmapyovca CHF

katnyoplog II-IV katd NYHA (New York Heart Association, Kapdioroywn Etaipeio tng Néog

Y 6prne) anokieiotnkav. Enopévac, dev vndpyovv dwabéoipeg mAnpogopieg yu kivovvo CHF oe
avToV TOV TANOLOUO.

[Iponyovuevn ékbeom o avBpakvkAives ko Tponyovpevn aktvobepaneio 6to Bmpaxikd Tolyoua
umopet va amoteAovv mBavovg Topdyovies Kivdvuvou o v gpedvion CHF.

"Exer mapatnpnBei avénpévn enintwon CHF og pia kAvikn dokyn acBevov pe d1dyvto AEpeopa omd
peydo B-kottapa kotd ™ ddpketa Aqyng prefacilovpdpunng pe afpoiotikn 06om do&opovfikivig
peyolvtepn amd 300 mg/m?. Avti 1 KAvikn dokun edong 11T chykpve T
PLTOVEUAUTT/KUKAOQ®OSPapLidN/doEopovPucivr/Pvkpiotivry/mpedviiovn (R-CHOP) kon tnv
unepociioopaunn, Evavtt R-CHOP ywpic prnefacilovpdunn. Moiovott ) enintwon CHF ftav kot
oT0 OVO OKEAT HEeYOADTEPT Amd 0LT OV £xel mapotnpn el oto TPV Yo Bepaneio pe
do&opovfikivn, 10 T0606To NTay VYNAOTEPO 6T0 okéAog R-CHOP cuv unefacilovpdpmn. Ta
ATOTELEGLATO, VT OElVOLY TG Ba Tpémel va e£eTAleTor TO EVOEYOUEVO GTEVIG KAVIKNG
TOPOKOAOVONONG e TIC KATAAANAEG KaplakéG EKTIUNGEL Yo acBeveic mov ektifevion oe abpoiloTikég
doce1g SofopovPrkivig peyarvtepeg Tov 300 Mg/m? kotd Tov GUVSVACHO e PTEPAGILOVUAUTT.

Avtidpdoeis vrepevaioOnaiog (COUTEPLAGUSBAVOUEVIS THG AVAPUAGKTIKNGS KOTATANCIOGC)/0vTidpaoels
xoza v Eyyvon (BA. mapbypaeo 4.4 xon eumeipio LETE THY KOKAOQPOPIO TOPAKAT®)

e 0pIoUEVEG KAVIKES OOKIUES, AVOPVANKTIKESG KOl OVOPUAOKTOEIOEIG avTIdpAcels avapépOnkay mo
ovyva o€ aobeveic mov AdpPovay prefaciovpdunn oe cuvovacuo pe ynuelodepaneio amd 0,T1 og
ynueodepomeio povo. H enintwon avtdv TV avtidpacemy 6 OpIoUEVES KAMVIKES SOKIUES TNG
umePaciovpaunng eivor ovyvég (Léxpt 5% oe acbeveig mov Eafav Bepomeia pe prefoaciioopaunn).

Aowuwéerc

Ao o KAVIKT S0KUY| 6€ 060gVelg e ELIEVOVTA, VTOTPOTLALOVTA 1) LETAGTATIKO KOPKIVO TOV
tpoyniov (nerétn GOG-0240), Aoywméelg Babpov 3-5 &xovv avaeepbei oe £mg kot 24% tov acbevov
mov éhafav Bepameia pe prePoci{ovUAUTT GE GUVOLAGUO LE TOKAMTOEEAT KOl TOTOTEKAVY GLYKPLTIKA
ue g kot 13% tov acbevav mov Elafav Bepomeia pe TokATaEEAN Kol TOTOTEKAVT.

Qobnrixn averapreia/yoviuotnro, (BA. mopoypdoove 4.4 kot 4.6)

¥ NSABP C-08, o doxun ¢dong I g prefaciiovpdunng o enucovpikn Oepaneio acbevav pe
KOPKIVO TOYE0C EVIEPOU, 1] ETATMOT] VEWOV TEPICTATIKMY MOONKIKNG OvemGpKeLOG, Tov opileTal mg
apnvoppota dripkelog 3 1 teplocotepv unvov, exinedo FSH > 30 mIU/ml kot apvnrticn B-HCG
0pOoV OTO TEST EYKLUOGVVTG, £xel a&lohoynOel og 295 posppunvonavoiokég yovoikes. Néa
TEPIOTATIKA WOOMKIKNG aVETAPKELNS, avopipOnkay o€ 2,6% TtV acOevdv 6TV opdada Tov
MFOLFOX-6 og ovykpion pe 1o 39% oty opddo mFOLFOX-6 + purefoacilovpdaunng Metd
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dwakomn g Oepaneiog pe urefaciovpdunn, n wobnkikn Aettovpyio avaxktinOnke oe 86,2% twv
Yovaik®v mov a&toroynonkav. Ot pokporpdbeoieg emdpacelg otn yovipotnta and T Oeponeio pe
umrepoaciiovpdunn ivol ayvmoTeg.

HoBoloyika epyaotnploxd, EVPHUOTO

Melopévog aptBpoc ovdeTepOPIA®Y, LEIOUEVOS 0PLOIOG AEVKOKVTTAP®MVY KOl TAPOVGIO TPOTEIVNG 0T
ovpa pmopei va cuoyetiCovron pe t Oepomeia pe prefocilovpdunn.

2116 KAMVIKEG SOKIUES, TO TOPOKAT® TaBodoyikd epyactnplokd evpripata Babuov 3 kot 4
(NCICTCAE ékooon 3) mov gpoaviotnkoyv pe TovAdytotov 2% dopopd o acheveig vid Beponeiol pe
UTEPAGILOVUAUTT GUYKPITIKA LE T OVTIGTO(O OTIG OUAOEG EAEYYOV MTOV: VIEPYAVKOALUIO, LEIOUEVT)
OLLOGOOLPTVT], VITOKOAOLLIN, VTOVOTPLOLUIN, LEWOHEVOS aPlBLOG AEVKOKVTTAP®V, ALENUEVT O1EBVIg
opaiomompévn oxéon (INR).

Klvikég dokipég €xovv dei&et 6TL mapodKES OLENGELS TG KPELTIVIVIIG TOV 0pov (Kupovopeveg Letathd
1,5-1,9 popég o enimedo katd Vv Evapén), 1000 e 600 Kot Ympig TPOTEIVOVpia, CLCYETICOVTOL LE TN
xp1on g prePaciiovpdunng. H mapatnpovpevn avénon g kpeatvivig opov 8 CLGYETIOTNKE LE
VYNAOTEPT EMATMOOT KAVIKOV EKONADCEDY VEPPIKTG OLGAEITOLPYing og acbeveic vd Bepaneia pe
umreBoacilovpapunr.

Al\ot dkol TAnfvuopol

Hlrxiouévor aglsveic

Y& TUYOOTOINEVEG KAWVIKEG dOKIUES, 1) NAKia > 65 etdv cvoyetilotav pe avénuévo kivovvo
EUPAVIOTG apTNPLOKOV BpoufoerfoAik®my avTIOPACE®Y GUUTEPIAAUPBOVOUEVOVY AYYELOKOY
gykepaikmv avtidpacewv (AEE), tapodikav ioyoyukav avtidpacewv (ITIE) kot euppaypdrov tov
pvokopdiov (EM). Aldeg avtidpdoelg pe vynAdtepn ouyvotnta wov vanpéay o€ acheveig avm Twv 65
Nrav Babpov 3-4 Aevkonevia kot Opoppornevio (NCI-CTCAE éxdoon 3) kot 6Awv Tov Babuov
ovdeTEPOTEViD, O1ApPOLa, VOVTIO, KEQPOAOAYIO KOl KOTMON, CLUYKPLTIKG, [LE TOVG aoBeveig nikiog

<65 gtmv, Katd 1 Oegpancio pe prnefacilovpdunn (PA. Ttapaypdeovg 4.4 kot 4.8 Opouflosuforn). Ze
o KAvikn dokipn, 1 emintoon g vréptaons Pabiov > 3 frav duthdoia og acbeveic nlikio > 65
ETMV G€ GYEOT UE TN VEOTEPT MNAIKIOKT Opada (< 65 etdv). e po peAétn acbevav pe aviektikd otny
miativa vrotpomdlov Kapkivo Twv wobnkmv, 1 aiorekia, 1 Aeypovh PAEVVOyOVOV, 1| TEPIOEPTKN
ootk vevpomdbela, 1 TpoTEiVoLpia Kot 1 VAEPTAOT] AVOPEPON KOV ETIONG KOl ELPOVICTNKOV GE
10600710 pe puOUd ToLAdYIeTOV 5% VYNAGTEPO 6T0 oKkéAog CT + BV yuo acBeveig mov Elafav
umePoaci{ovpdunn kot nTav > 65 etdv og ovykpion pe Tovg acbeveic mov Eaafav purefacilovpdapunn
niiog < 65 eTdv.

Agv mapatnpnOnke avEnon oy enintwon AoV avidpdoemy, COUTEPIAAUPOVOUEVIG
YOGTPEVIEPIKNG O1ATPNONG, EXMTAOKDY ELOVAMONG TPOOUOTOC, CLUPOPNTIKNG KOPOIUKNG OVETAPKELOG
Kot opoppayicg oe nAkiopévoug aceveig (> 65 etmdv) ot omoiot mov Aafav purefoaciiovpdunn
OLYKPITIKA pe doovg fTav nikiog < 65 etdv kot EAafav urefacilovpdunn.

Houdiozpikoc tAnBvouog

H aocopdieio kot n amotelecpaticdtnto TG Unefact{ovpdunng o mToudid nAikiog kdto Tov 18 etav
dev &yovv TEKUNPLOOEL.

Yt peiétn BO25041 g unePaciovpdpnng tov Tpootédnie ot LETEYYEPNTIKY akTivobepamneio
(RT) pe tavtdypovn Kot emkovpikn TeLoloAopidn 6 TOIdATPIKOVS 0COEVEL LI VEOSIOYVOOUEVO
VIEPCKNVIOIKO, VTOCKNVIOIOKO, TOPEYKEPOAOIKO 1) LOYOEWDES VYNANG KokoOglag YAoimpLa, TO
TPOPIL ACQAAELNG NTOV GVYKPIGIHO UE OVTO TOL TAPATNPNONKE GE AAALOVG TOTOVG OYKMV GE EVIAIKES
nov éhafav Bepaneia pe prefaciovpdunn.
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Yt peiétn BO20924 ¢ unePaciovpdunng pe tpéyovca Kabiepmpévn Bepaneio oto
POPOOUVOGAPKMLLO KO TO U1 POLOOUVOCOPKMUOTIKO CAPKMMUO LOAOK®OV LopiV, TO TPOPIA
ACQPAAELNG TV TOdOLOV oL EAaPav Bepameio pe umefoacilovaunT TaV CLYKPIGLO HE OVTO TOV
mapotnpnnke oe evilikeg mov Aafav Bepomeia pe prefaciovpaunn.

To Alymsys dgv givor eykekpylévo yia xpnon o€ acbeveic kdto tov 18 etmv. e dnpocievpuéveg
BPAOYpapIKES ovapopES, EXOVV TapatnpNOEl TEPIGTATIKG 0GTEOVEKPMONG EKTOG TG KATM Yvabov e
acBeveic kdto Tov 18 etdv mov EhaPav Bepaneia pe prefacilovpdpm.

Eunepio netd tnv KukA0QoOpio

Mivaxag 3 AvemBOuNTEG EVEPYELES TTOL AVOQPEPONKAY PETA TNV KVKAOQOpPia

Katyopia/épyavo Avniopdosig (coyvotyra™)
Yvomnua (SOC)
Aopaéerg ko Nekpotikn meprtoviitidon, cuvnilmg devteponadng og emMAOKEC ETOVAMOTG
TOPUCITAOCELS TPOVLOTOC, OLATPT|ON YOOTPEVIEPIKOD GCOANVA 1 GYNLOTIGLO GLPLYYiov

(omdvia) (BAéme emiong mopdypago 4.4)

Awtapayés Tov
UVOGOTON|TIKOV
GUGTILATOG

IAVTIOpaoElg vITEpELOIoONGiG Kol aVTIOPAGELG KOTA TNV £yyvon (cvuyveég), Le
TIG TOPOKAT® TOAVEG EKONADCELS: SVGTVOL/GVGKOAIN GTIV OVOTVOT),
eCayelg/epuBpotnTa/esavOnua, vIoOTACT 1| VTEPTOCT|, OTTOKOPEGIOG
o0&uyovov, Bopakikd dAyog, piyn kot vavtio/épetog (PA. emiong Topandvod
mapaypoeo 4.4 ko Avtidpdoeis vrepevaiocOnaiog/avtidpaoels KaTd, Thv
Eyxoan).

IAvapulaktikh katarinéio (omdvia) (BA. emiong Topdypoo 4.4).

Awtapayés Tov
VEVPIKOV GLOTIHLATOG

Yreptooikn eykeporomdbeia (mtodv omdvia) (BA. eniong mapdypago 4.4 kot
Yréproon oty mopdypago 4.8)

>Hvopopo g omicOag avaotpéyiung eykepoiondadeiag (PRES), (ordvia)
(B\. emiong mapdypogo 4.4)

Ayyerokég
owatapayég

Neppikn Opoppoticn pikpoayysionddeia, 1 onoia uwopel vo ekdNAmVETOL
KAWVIKG ¢ TpoTEivoupia (UN YVOOoTN) Le ) YOPIg TonTdypovn Xpnon
covviTvipmng. ['a mepiocdtepec TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TPOTEIVOLPIL
BA. mapdypogo 4.4 ko Hpwzeivovpio, oty mapdypogo 4.8.

Awtapayés Tov
OVOITVEVGTIKOV
GUGTI|LATOS, TOV
0®Opoxa kKot TV
pecofmpaxiov

AldTpnon pvikol dpayprotog (Un Yvootn)
[Tvevpovikn veéptaom (Un yvootn)

Avopmvia (cuyvn)

Awtapayés Tov
YOOTPEVTEPIKOD

laotpeviepkd €lkog (Un yvmortn)

Awtapayés Tov
NTOTOG KL TOV

AldTpnon g xoAndoxov kHotng (LN YVOoTn)

GUGTI|LOTOG KU1 TOV
GUVOETIKOD 16TOV

A0ANQOp®YV
Awtapayés Tov Eyovv avagepbel mepiotatikd ooteovékpwong g yvabov (ONI') og
HVOGKELETIKOV acOeveic mov éhaPav Oepameia pe prefaciovpdunn, n TAcoyneic Tov

0molmV eKONAMONKAY 68 aebeveilg TOL Elyov TPOGIOPIGUEVOVE TOPAYOVTES
Kvovvou Yoo ONI ko Wiaitepa €kBeon oe evooPAEPLO S1POGPOVIKA KoM
LGTOPIKO 0OOVTIKNG VOGOV OV AOITOVCE EXEUPOATIKEG 0OOVTIOTPIKES
dradikacisg (BA. emiong mopdypago 4.4)

[ep1oTaTIKA 0GTEOVEKPMOTG EKTOG TNG KATM YvaOov £yovv mapotnpndei o
ool Tpkong acbeveig vid Bepameia pe prefoaciloopaunn (PA.
mapdypoeo 4.8, Modatpikdg TAnduouog)

Yuyyeveis, 01KOYEVELG
KO YEVETIKEG
owatapayég

Eyovv mopatnpndel nepiototikd pPpuikdv ovouadv og yovaikeg mov
Erafov povobepomeia pe urePaci{ovpdunn 1| 6€ GLVOVAGUO LE YVOCTA
euppvotolikd ynueobepomevtikd oynuoto (BA. mapdypogo 4.6)

*

£QOGOV KOBOPIOTEL, 1) GLYVOTNTO TPOEPYETAL AT HEGOUEVA KAVIKAV SOKILADV.
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Avopopd mhovoroyodpevmy avemQOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemBOunTmy evepyelmv PETA amd T yopnynon adewg KukAopopiog
TOV QAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC etvan onpavtikn. Emitpénetl n cuveyn mopokoiovOnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTElTal 0 TOVG ETOyYEALATIEG VYELOS VO
avaPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOALOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC LECH TOL EBVIKOV GLGTNLOTOG
avapopds Tov avaypdpetor oto Hopdptua V.

49 Ymepoocolroyia

H vymAdtepn 8601 mov dokpdotnke o€ avBpodnovg (20 mg/kg copatikov Bapovg, evooplefing kdde
2 efdopadeg) ovoyetiotnke pe cofopn nukpavio o KATO0VG 0oOeVeiS.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX

5.1 ®@appoxodvvopKES 1010TNTEG

DoppokobepamenTiKn KATNYOPio: OVTIVEOTANCUATIKOL KOl 0VOGOTPOTOTOU|TIKOL TOPAYOVTEG,
OVTIVEOTAOC LLATIKOT TTOPAYOVTEG, LOVOKAMVIKA OVTICAOUOTO Kol GULELYUOTO AVTICOUATOG-PUPHAKOV,

kwdwog ATC: LOIFGO1

To Alymsys givar flo-opogtdéc papuakevtikd mpoidv. Aentopepeic mAnpogopieg eivar dobéopeg oto
dwtvakd tomo tov Evponaikod Opyavicpod Papudkov http://www.ema.europa.eu.

Mnyovicuoc dpdong

H prefacilovpdunn covdéetar Pe Tov ovENTIKO TApAyovTo TOL oyyelko evdodniiov (vascular
endothelial growth factor, VEGF), tov kbp1o mapdyovto mov endyst Trv oyyEl0moinen Kot
OYYELOYEVEDT] KO G EK TOVTOL OvaOTEAAEL TN cuvdeon Tov VEGF pe toug vodoyeig Tov, Flt-1
(VEGFR-1) kot KDR (VEGFR-2), otnv emdveio tov evéodniakdv kuttdpov. H eEovdetépmon g
Broroykng dpaotikotntag tov VEGF vmootpépet v ayyelomoinon tov éyKov, OUAAOTTOLEL TO
EVOTTOUEVOV AYYELOKO SIKTLO KO AVOGTEAAEL TO GYNLOTICHO VEDV OYYEI®V TOV OYKOL KOl MG EK TOVTOV
AVOGTEALEL TNV OVATTUEN TV OYK®V.

Daprokodvvautkic EmOPAUCELS

H yopriiynon ¢ unePaci{ovpdunng 1 tov PnTptkod e oVIIGMUATOS HUOG 6€ EeVopeTapooyevévta
HoVTéAD KapKivov o€ BupektounBévteg pioeg eiye oG AmTOTELEGLO EKTETAUEVT] OPOCTNPLOTNTO KATH TV
OYK®OV € KAPKIVOLG TOV avOpmTov, GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY KOPKIVOY TOL ToYE0G EVIEPOV, TOL
LO.GTOV, TOV TTOYKPENTOG Kol TOL TPpootdtn. H eEEMEN ¢ HeTaoTaTIKNG VOGOU 0vasTAAONKE Kot
LEW®OMKE 1 LIKPOUYYELOKT Sl0mEPATOTNTO.

KAMvikn omoTeAeoLaTIiKOTNTO KO 0GQAAELO,

Meraorotixd kopkivauo tov moyéog eviépov 1 tov opbod (mCRC)

H acpdieia kou n amotedespatikdtnta e ouviotdpevng 66ong (5 mg/kg copatikod Bapovg kdbe
300 gPfOOUAdEC) GTO UETAGTOTIKO KOPKIVMLLO TOV ToE0G EVTEPOL 1) TOV 0pBoD pelethOnkay og Tpelg
TUYOLOTOUNUEVES, ELEYYOUEVEG UE OPUCTIKO PAPLOKO KAIVIKEG QOKIUEG GE GUVOVOCUO LE
ynueodepameio TpOTNS Ypapupung Paciopévn oe pBopromvpuidivn. H purefaciovpdunrn cuvdvdotnke
pe 600 ynuedepamevLTIKA oY HOTOL

o AVF2107g: 'Eva gfdopadiaio oyxnua pe ipvotekdvr/bolus 5-gBoproovpaxiin/eoivikd o&0
(IFL) yw éva ovvodro 4 gfdopddmv yio kKabe kokAo didpkelog 6 efdopadmv (oxfua Saltz).

o AVF0780g: Ze cuvdvaopo pe bolus 5-pBoproovpaxiin/eoivikd o&o (5-FU/FA) yia éva chvoro
6 efoopadmv ya kabe koKho didpkelag 8 efdouddwv (oynua Roswell Park).
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. AVF2192g: Y& cvvdvacpo pe bolus 5-FU/FA yw éva chvoro 6 gfdopddav yio kabe Kokho
8 efdopadmv (oynua Roswell Park) oe acBeveig mov dev tav Wavikol vroynerot yuo Oepormeio

TPATNG YPOUUNG LLE IPIVOTEKAVT).

Tpeig emmiéov peréteg pe pnePacilovpdunn ggovv de&oybel oe acbeveic pe mCRC: Tpdng Ypouung
(NO16966), devtepng Ypoupng xwpic Tponyovpevn Bepaneio pe prefacifovpaunn (E3200), kot
dgbTEPNG YpOUUNG Le Tponyovuevn Bepoameia pe urefaciovpdunn katomy e£EMENG TG VOGOL GTNV
npmtn ypouu (ML18147). Ze avtég T1g pedétec, n prnefacilovpdunn xopnyndnke oto axdAovdo
docoloyd oynuata o€ cuvovacud pe FOLFOX-4 (5-FU/LV/ o&olmAativn), XELOX (xomeottofivn
/o&omiativn), kot eBoplomupyudivy/ pivotekavn Kot pBopromupyudivn /oolmiativn:

. NO16966: pnefaciovpdaunn 7,5 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovpevo kdbe 3 efoopndadeg oe
oLVOLOCUO LE 0O oTORATOG KamesttaPivn Kot evooeAEPia oEarmiativn (XELOX) 1
urepaciiovpaunn 5 mg/kg yopnyoovuevn dmof kdbe 2 efoopddec o€ GLVIVAGUO LE
AgvkoPopivn kar 5- pBoproovpakiin bolus, 1 omoia axolovbeital and Eyyvomn evoopAEProg S-
pBoproovpakiing pe evooprépio o&omrativi (FOLFOX-4).

. E3200: urePacifovpdunn 10 mg/kg copotikov apovg yopnyovpevo kdbe 2 efdonddec oe
cuvdvaoud pe Aevkofopivn kot S-pBoproovpakiin bolus, n onoia akoAovBeitar omd Eyyvoon
evooAEPLog S-pBoproovpakiing pe evoopAiéPro oEamhativn (FOLFOX-4) o aoBeveic mov
dgv glyav AdPel mponyovpevn aymyn pe prefociiovpdpm.

o ML18147: punefaciiovpdunn 5,0 mg/kg copotikov Papovs kdbe 2 efdopdadeg 1
urepacilovpdunn 7,5 mg/kg copatikov Bdpovs kdbe 3 efdopddeg oe cuvovacud pe
@Boplomupyudivn/ipvotekdvn 1 pBopromupydivi/oomiativn og acbeveic pe e£EMEN g
vocov KoTomy Bepaneiog TpmTng ypopung pe pnefacioopdunn. H xpion oynpatog pe Baon
Vv pwvotekdvn 1 tnv oEamAativn evoldayOnke avdioya pe ) yoprynon g Bepaneiog otnv
TPOTN Ypapun ite Tng oSolmAativng glte Tng 1pvotekdvng.

AVF2107g

AVt fTOV L0 TUYOLOTIONUEVT), OUTAA-TUPAT, EAEYXOLEVN LLE OPOCTIKO QPAPLOKO KAVIKT SOKIUN
¢@aong I n oroila a&ordynoe 1 pnefaciiovpdunn oe cuvovacud pe IFL og mpdng ypappng
Oepaneio yio 10 peTAoTATIKO KOPKIVOLO TOV TayEog VIEPOL 1 TOL 0pBoY. OKTaKOG101 deKATPEIS
acBeveic TuyoomomOnkav ya va Adpovv IFL + eikovikd pdappako (Zkéhog 1) 1

IFL + pmeBacilovpaunn (5 mg/kg kabe 2 efdopdoes, Xixérog 2). Mua tpitn opdda 110 acBevov Elofe
bolus 5-FU/FA + preBacilovpdunn (Zxérog 3). H évtaén oto Zkéhog 3 d1okoOmNKe, OT®S fTav
npokabopiopévo, 6tav emPefaiddnke Kot Bewpnnke amodektn N acedrela g urefaciovpapunng
pe to oynua IFL. O)eg o1 Bepaneieg cuveylonkav £og v e£€MEN ¢ vocov. H cuvoiikn péon
NAwia NTav 59,4 £ mococtd 56,6% TV acbevav eiye Katdotaon amddoong katd ECOG ion pe 0,
1060010 43% &iye Tiun 1 ko mocooto 0,4% elyxe Tyun 2. To 15,5% eiye AéPer mponyovpevn
axtvoBepaneio kot 1o 28,4% mponyoduevn ynueodepamneio.

H xdpro TapapeTpog amoTeEAEoLOTIKOTNTAG TG LEAETNG NTOV 1) cLVOAIKN emBiwon. H mpocbnkm g
unepacilovpdunng oto IFL elye mg amoTéAecLo GTATIOTIKA CUOVTIKES AVENCELS TG GUVOAKNG
emPioong, g emPioong ywpig eEEMENG TG VOGOV KOl TOL TOCOGTOD GLVOAIKNG avtamdkpiong (PA.
[Tivaxa 4). To KAvikd 6@erog ¢ punefact{ovpdunng, 0Twme petpnnke and ) cuvolkn emPioon,
mapatnpNOnKe og OAEC TIC TPOKABOPIGUEVEG VTTOOADES GOEVADY, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV TOV
kaBopioctnkay amd Ty niikia, To eOA0, TNV Katdotacn amddoong, Tn 8éon Tov TpwToTadovg OYKOD,
TOoV aplOUd TV TPOGREPANUEVEOV 0pYAV®VY KOl TN SLAPKELD TNG LETACTOTIKNG VOGOV.

Ta otoyeio amotelecuatikdTTag TG prefoacilovpdunng o cuvovacud ue IFL-ynueiobepansio
napovctdlovtar otov [livaka 4.
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Hivaxag 4: Agdopéva amoTELECRATIKOTNTOG TG doKkiun)g AVEF2107g

AVF2107g
Xkérog 1 IFL + guovikéd Xkérog 2
QapPRAKO IFL + prepaciiovpapnn”
Ap1Buog achevav 411 402
Yvvolkn emPioon (OS)
Alduecog ypdvog (Unveg) 15,6 20,3
95% ClI 14,29-16,99 18,46-24,18
Tyetikdg kivovvoc? 0,660
(T p=0,00004)
EmBioon yopic eEéMén tng vooov (PES)
Alduecog ypdvog (Unveg) 6,2 | 10,6
YyeTikog Kivouvog 0,54
(twn-p < 0,0001)
YUVOMKN OVTOTOKPION
060616 (%) 34,8 | 448
(tyn p= 0,0036)

*5 mg/kg kaBe 2 efdopades.
PEe oyéon pe 1o okélog eléyyov.

Meta&d tov 110 acBevmv ot omoiot ToyaomomOnkay oto Xkérog 3 (5-FU/FA + urefoocilovpdunn),
TPV OO TN SOKOTT AVTOD TOV GKEAOVG, 1 SLAUEST) GLUVOAIKT emPimon NTav 18,3 unfveg kot 1 didpeon
emPinon yopig e&EMEN TG vocov NTav 8,8 unves.

AVF2192¢g

AvTi TOV [Io TUYOLOTTONEVT], SITAG TUPAN, EAEYXOUEVT] LE OPUCTIKO PAPLAKO, KAVIKT] OOKIUN
¢@aong I n onoia a&loAdynce TNV anoTEAECUATIKOTNTA KOL TV OCQAAELL TNG UTERUCILOVUAUTNG OF
ocuvovaouo pe 5-FU/FA g Bepaneio mpmTng YpopUng Yo TOV HETAGTATIKO 0pBOKOAIKO KOpKivo o€
acBeveic o1 omoiot dev Mrav Wavikol VTOYN POt Yio Bepomeio TPAOTNG YPOUUNG LE pvoTekdvT. Exotov
névte acbeveic TuyatomomOnkov oto okélog 5-FU/FA + gikovikd eappako kot 104 acheveic oto
okéhog 5-FU/FA + pureBaocilovpaunn (5 mg/kg kabe 2 efdopddeg). Oheg ot Bepaneicg cuveyioTnkov
¢mg TV e&€MéEn g vooov. H mpocstnkm tng urnePfacifovpdunne 5 mg/kg kabe dvo efdopddeg oto 5-
FU/FA eiye g anotéAespo VYnNAOTEPO TOGOCTA AVTIKEWEVIKNG AVTOTOKPIONG, ONUOVTIKA
peyolutepng duapketlag emiPionon yopic e£€MEN g vOooL Kat TAGT Yo LEYOAVTEPNC SLAPKELOG
emPinon, cvuykprrikd pe ) ynpeodepaneio pe S-FU/FA povo.

AVF0780g

AV TOV [0 TUYOLOTONEVT), EAEYXOLEVN E OPOCTIKO QAPLOKO, OVOLKTT, KAVIKT dokiun ¢dong 11
n onola e€étale T punePfacilovpdunn oe cuvovacpo pe S-FU/FA og Bepansio mpdtg ypappng otov
petaototTikd opfokorikod kapkivo. H ddpeon niwia frav 64 €. Ilocootd 19% twv acbevav elye
Mgl mpornyovpévag ynpeodeponeio kot T0cootd 14% giye Aafet mponyovpévas aktivobepameio.
ERdounvta évac acBeveis tuyoromomOnkay yuo va Adfovv bolus 5-FU/FA 1 5-

FU/FA + umepacilovpaunn (5 mg/kg kabe 2 efdopddeg). Mua tpitn opdda 33 acbevav édape bolus
5-FU/FA + umepacifovpdaunn (10 mg/kg kébe 2 gfdopddeg). Ot acbeveic Eapov Oepameio wg tnv
eEEMEN g vooov. Ta Tpotedhovto KATAANKTIKA onpeio TG SOKIUNG TTAV TO TOGOGTO OVTIKEWLEVIKTG
avtamokplong kot 1 emPimon yopic e£EMEN. H mpocbnkn 5 mg/kg unefacifovpdunn oto 5-FU/FA
K60e 500 efdopddeg eiye MG amOTEAEGLA VYNAOTEPA TOGOGTA OVTIKEYUEVIKNG OVTATOKPIONC,
peyoAvtepng didpketag eniPimon ywpig e£EMEN Kot Taon Yo peyaAdtepng odpkeag empPimon,
ovykptika pe tn ynpeodeponeio 5S-FU/FA povo (PA. [livaka 5). Avtd ta ototyeia
amotelecpatikOTNTOg gival cvpPatd pe ta amotedéopata and ) doxun AVF2107g.

Ta dedopéva amoterecpatikdtntag omd Tig dokipués AVF0780g ko AVF2192¢ otig omoieg

e€etdotnke N unePooilovpaunn og cvvovacud pe S-FU/FA-ynueobepaneio cuvoyiloviol otov
ITivaxa 5.
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Hivaxag 5: Agdopéva amoteleopoTikoOTTAS Y10 TIg peréteg AVF0780g ko AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5- 5-FU/FA +
FU/F | + prefacilovpapn | + prefaciloopdpn | FU/FA | prefacilovpapsn
A * 7 + 1
EIKOVIKO
appax
0
Ap1Budg 36 35 33 105 104
acBevav
Yvvolkn emPioon (OS)
Atbpecog 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
XPOVOG
(pveg)
95% 10,35 - 13,63 - 19,32
Cl 16,95
2yEeTIKOG - 0,52 1,01 0,79
Kivouvoc!
Twn-p 0,073 0,978 0,16
EmBinon yopic eE€MEn g vooov (PES)
Aldpecog 5,2 9,0 7,2 55 9,2
XPOVOg
(pveg)
2eTIKOG 0,44 0,69 0,5
Kivouvog
Twn-p - 0,0049 0,217 0,0002
YUVOMKN OVTOTOKPIoN
IMocootd 16,7 40,0 242 15,2 26
(%)
95% ClI 7,0 - 24,4 -57.8 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6
335
Twn-p 0,029 0,43 0,055
Aldpkelo TG ovTamOKPIoNg
Aldpecog AE 9,3 5,0 6,8 9,2
XPOVOG
(uvec)
Exoatootwai | 5,5 - 6,1 - AE 3,8-7,8 5,59 - 5,88 -13,01
o 0éon 25- | AE 9,17
75 (uveg)
*5 mg/kg kdbe 2 gfdopddec.

P10 mg/kg kébe 2 efSouddec.

"Ze oyéomn He T0 OKEAOG EAEYYOV.
AE = dgv emtevyOnke.

NO16966

Avt o toyoomompévn, SmAd ToeAn (yio tn prePfacilovpdunn) kKivikn dokun edong I, n onoia
depevivnoe tov cuvdvooud g unefacilovpdunng 7,5 mg/kg pe and otépaTog Komesttafivr Kot
evooAéPa o&olmiativiy (XELOX) mov yopnynonke og oyfiua 3 efdouddwv, 1 prefacilovpdpmn

5 mg/kg oe cuvdvacuo pe AevkoPopivn kKo S-pBoproovpakiin bolus mwov arxoiovbeital and yyvon
evooAEPrag S-pBoproovpaxiing pe evéopAéPra oEaimrativny (FOLFOX-4), Tov yopnyndnke oe
oynua 2 eféopadmv. H doxyun mepierdpupave d0o uépmn: éva apyiko, un ToeAd, HEPOG 2 GKEADY
(Mépog 1) oto omoio ot acbeveic TuyaomomOniay o€ 600 drapopeTikéc opadeg Oepanciog (XELOX
kot FOLFOX-4) ko éva emaxoilovBo topayovtikd pépog 2 x 2 pe 4 oxédn (Mépog I1) oto omoio ot
acBeveic TuyoomomOnkav o téocepig opddeg Bepaneiog (XELOX + swcovikd edppoko, FOLFOX-
4 + gwovikd pappoxo, XELOX + prneBacilovpaunrn, FOLFOX-4 + purnefacilovpaunn). Xto Mépog

11, n Bepoameio MTov SUTAN TVPAN AVAPOPIKA e TN UTEROCILOVUAUTT).
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[epinov 350 acBeveic TuyalomomOnKov g kdbe Eva and Ta 4 okén g dokiung oto Mépog II avtig

NG OOKIUNG.

ivaxag 6: OgpamevTika oyfqpata g ookipns NO16966 (mCRC)

Osgpamneia Adbon évapéng o
FOLFOX-4 7 O&aMmAativn 85 mg/m? eviopréfia | Ofahmharivy v nuépa 1
FOLFOX-4 2 dpeg
uneBacilovpdpnn | Agvkopopivn 200 mg/m? evSopAéPia | AsvkoPopivy v nuépa 1 kou 2
2 mpeg
5- 400 mg/m? eviopAéPia. | 5-pBoproovpakiin evdoprépia
@Boproovpaxiin | bolus, bolus/éyyvon, oe kabe pio omd Tig
600 mg/m? evSopAéPia | nuépeg 1 Kot 2
22 opeg
Ewoviko 5 mg/kg evoopréfio | Huépa 1, mpv amd to FOLFOX-4,
(QAPUOKO 1 30-90 Aemtd K60 2 gfoopnadeg
unefosciiovudunn
XELOX 7 O&aMmAativn 130 mg/m? evdopréPia | Ofahmharivy tv nuépa 1
XELOX 2 mpeg
uneBociiovpapnn | Karmeorrofivn 1.000 mg/m? amod Amb otopotog Kameottafivn 2 popég
OTOMOTOG 2 POPEG nuepnoing yo. 2 efdopdadeg
NUEPNGImG (axoAovBeitar amd 1 efdopdda
dwokomn Oepameiog)
Ewoviko 7,5 mg/kg evdopréfo | Huépa 1, mpv amd to XELOX, kabe
(QAPUOKO N 30-90 Aemtd 3 efdopadeg
unefosciovudunn
5-®Bopoovpakiin: evboeiéPia bolus éveon auéomc petd tn Aevkofopivn

H x0plo mapapetpog amoteAesLOTIKOTTOG TNG SOKIUNG NTaV 1) S1dpkela Tng eniimong yopig e&EMén
NG VOG0V, g 0uTH T 60K, LANPYAY 600 KOpLot oToYoL: va derydel 6T o XELOX dev gival
kat@tepo Tov FOLFOX-4 kot va deyyBel 611 n unefacilovpdunr o€ cuvovacouo pe ynueodepaneio
FOLFOX-4 1 XELOX ftov avotepn amd T ynpeodepaneio povo. Emrevuydniay kot ot dHo koplot

otoYOL

Kotadeiydnke un xatwtepdtnra tov okeldv mov mepiéyovy XELOX cuykpttikd pe to okEAN

nov mepEyovv FOLFOX-4 611 cuvoAikt| cOYKpPIon avapopikd pe tnv eniPioon yopig eEEMEN
NG VOGOV KOl T GLVOAIKT eMPimon 6Tov TANOLGUO, TOL TANPOVSE TO KPLTHPLLL
KOTOAANAOTNTAG, GUUP®VO. [LE TO TPOTOKOALO.

Kotadeiydnke avotepdtnta TV 0KEADY TOL TEPLEYOVV UTERACILOVUAUTN EVAVTL TOV CKEADV

pe ympeofepameion LOVO 6T GUVOAIKT GUYKPIoT avopopikd pe Ty emiPioon yopic eEEMEN g
vooov 610 TANBvoud pe Tpdbeon yia Bepomeio (ITT) (Mivaxag 7).

Agvutepevovoeg avardoels g emPimon yopig eE€MEn g vocov (PFS), Baciopéveg oty a&toddynon

TOV AVTOTOKPICEMV «KOTA TN ANy Bepameiogy, emPePoimcayv 1o CNHLAVTIKA OVOTEPO KAVIKO OQEAOG

o€ acbeveig mov éhafav aymyn pe prnefacilovpdunn (avarvoelg tov gpeaviCovion otov Ilivaka 7), og
CULPMOVIM LLE TO OTATICTIKA GNUAVTIKO OPEAOG IOV TOPUTNPEITAL OTN CLYKEVTIPMOTIKN OVAALGT).

Hivaxag 7. Kopra dgdopévo amoTerecpaTIKOTITOS Yo TV avaivon avatepotntog (IIAn0vopoc
ITT, doxipi NO16966)

FOLFOX-4 f XELOX
+ EIKOVIKO QapnoKo
(n=701)

FOLFOX-4 1 XELOX +

prepacilovpdpmn
(n =699)

Kotolnktiké onpeio (nijveg) Tuy-p

[pwtevov KaTaAnkTtikd onueio
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Kotainktiké onpueio (uqveg) FOLFOX-4 1 XELOX| FOLFOX-4 1 XELOX + | Tym-p
+ EIKOVIKO QapnoKo prepacilovpdpmn
(n=701) (n =699)

Adpeon PFS** 8,0 9,4 0,0023
Yyeticog Kivouvog 0,83 (0,72 - 0,95)
(HR) (97,5% CI)*

Agutepehovto, KATOANKTIKA onueio

Awgpeon PFS (vmo 7,9 10,4 < 0,0001

Oepameio)**
YyeTikog Kivouvog 0,63 (0,52 - 0,75)
(HR) (97,5% CI)

YVVOMKO TOG0GTO 49,2% 46,5%

avtomokpiong (a&toAdynon

gpevvnT)**

Algpeon cvvolikn emBioon* 19,9 21,2 0,0769
YyeTikog Kivouvog 0,89 (0,76 - 1,03)
(HR) (97,5% CI)

* Avalvon cuvolug emifioong oty kKhvikn kataAnktikny nuepopnvia otig 31 Iavovapiov 2007
**Ipotapykn avilvor oTny KAVIKN KataAnktik nuepounvia otig 31 Iavovapiov 2006
“Xe oyéon e T0 OKENOG EAEYYOV.

Y1 Bepamevtikn vwoopdda FOLFOX, n dwdpeon PFS ftav 8,6 piveg 6to €1Kovikd gAapuoKo kot
9,4 uMveg otovg acbeveig mov Elafav urefacioopaunn, HR = 0,89, 97,5% CI = [0,73, 1,08], Tiun
p = 0,1871, to avtictoyya amoteAéopata ot Oepamevtikn vroopddo XELOX fitav 7,4 évavti

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

H dudpeon ocvvolikn emPioon ftav 20,3 piveg oto gucovikd eapuaxo kot 21,2 pnveg otovg aobeveic
nov éafav prePaciovpdunn ot Oepansvutikny vroopdda FOLFOX, HR=0,94, 97,5% CI = [0,75,
1,16], TR p = 0,4937, ta avtictoya anoteréopora otn Oepamevtikny vroopdda XELOX frav 19,2
évavtt 21,4 umqveg, HR = 0,84, 97,5% CI =[0,68, 1,04], Tyun p = 0,0698.

ECOG E3200

Avt NTOV TUYXOOTOMUEVT], EAEYYXOUEVT LE OPOCTIKO PAPIOKO, OVOLKTNG EMIOTLOVOTG LEAETT] PAONG
III, n omoia e&€tale Tov cuvdvaouo g purePfacifovpdpnng 10 mg/kg pue Agvkofopivn ko 5-
@Boploovpakiin bolus 1 omoia axorovBeitar and £yyvomn evéopréPrag S-pBoproovpokiing pe
evooAEPla oEamiativn (FOLFOX4), mov yopnyndnke o oynpa 2 efdopadwv oe acbeveic mov
&youv AdPet mponyodevn aymyn (5e0TEPNS YPAUUNG) HE TPOY®PNUEVO KOAOOPOKO KapKivo. Ta
okéln ynuewobepansiog, oto oxnpo FOLFOX-4 yopnynfnkav ot idieg d0o€1g Ko oynpa, Ommg
eaivetar otov [Tivaka 6 yio T dokiun NO16966.

H x0pla mopdperpog amoteAesLOTIKOTNTOS TNG SOKIUNG NTAV 1) GUVOAIKT EMPimon, Tov opileTot wg o
YPOVOG Ao TNV TLYOOTTOINGT £m¢ To BAvaTo amd omoladnmote arria. 829 acbeveic TuyaiomomOnKav
(292 FOLFOX-4, 293 pnepoociiovpdunn + FOLFOX-4 kot 244 povoBepancio pe prefocilovpdunn).
H mpoctnin g unePacifovpdunng oto FOLFOX-4 giye oG amoTéLECO GTATIOTIKA GTLOVTIKY
napdroaon g emPioong. Eniong, mapatnpndnkav Bektidoelg oty emiPionon yopig e£EMEN g vésov
KOl 6TO TOGOOTO OVTIKEWEVIKNG ovtamdkpiong (PA. ITivaxa 8).
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Mivaxag 8. Agdopéva amoteleocpaTikOTTOS TNG doKutg E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + pncposcilovpdpumn’
Ap1Buog achevav 292 293
Yvvolkn emPioon (OS)
Aldpeon (uvec) 10,8 13,0
95% ClI 10,12 -11,86 12,09 - 14,03
Tyetikdg kivovvoc? 0,751

(tn p = 0,0012)

EmBioon yopic eE€Mén tng vooov (PES)
Awdpeon (unvec) 4,5 | 7,5
YyeTikog Kivouvog 0,518

(tn-p < 0,0001)

[To606TO AVTIKEWEVIKNG OVTATOKPIGNG
1060616 8,6% | 22,2%
(tun-p < 0,0001)

*10 mg/kg kdéOe 2 eBdopadeg
PEe oygom e To oréhog eEAEyyov.

Agv TopatnpnOnKe onpovTiKn S10popd 6T S1aPKELN TNG GVVOAIKNG emPinong petald acbevmv mov
éafoav povobepoameia pe urefoacifovpdunn cuykpitika pe aobeveic mov érapav aywyn pe FOLFOX-
4. H emPioon yopig e£EMEN TG VOGO Kol TO TOCOGTO AVTIIKEWEVIKIG OVTOTOKPIONG NTOV KATMTEPO
010 okélog povobepamneiog pe pnefaciiovpdunn cvykpitikd pe to okéiog FOLFOX-4.

ML18147

AVt TOV PO TUYOLOTTOILEVT], EAEYXOUEVT], OVOIKTNG eMonaveong neAétn edong I, n onoia e&étale
™ unePacifovpaunn 5,0 mg/kg kébe 2 efoopddeg | 7,5 mg/kg kabe 3 efdonddeg oe GLVOVAGUO e
ynueodepaneio pe Baon v eOopromupyudivn Evavtt ynueobepaneiog pe Paon v eBoplomvpyudivn
Kot povo o€ acbeveig pe mCRC mov €yovv mapovcidcetl eEEMEN TG VOGO oTo Gynpa Bepaneiog
TPMTNG YPOUUNG TToV Ttepieiye punePacilovpdpm.

O acBeveig pe wotoroyd emPefoaropévo mCRC ko e£EMEN TG vOGOL TVYAOTTOMONKOY GE
avaloyio 1:1 péoa og 3 urveg petd ) dtakomn g urnefactllovpapnng wg Bepameio TpdTNG YPOUUNG
v vo Adfovv ynueoBepaneio pe Pdon v eBopromupyudiviy/oEolimiativin 1
eBopromupyudivn/ipvotekdavn (n ynueobeponeio evaridynke avaroyo pe ) ynpeodepaneio TpdT™g
YPOUUNG) pe N xopig urefacilovpaunn. H Oepaneio yopnynonke éwg tnv eEEMEN TG vOcoL 1 émg TNV
eupavion un anodektng toSikotntoc. H mpaotapykn pérpnon g Ekfacng ftav  cuvoilkn enPimon
7oV opileTor g o0 Ypdvog amd TNV TVYaoToino” HEXPL Tov Bdvato amd omoldnToTE artio.

ToyoromomOnkav cuvorkd 820 acBeveic. H mpocsbnkn tng unefacilovpaunns o ynueobeponeio pe
Baon v eBopromupdivy 0dNyNoE o€ GTATIOTIKA CUAVTIKT Tapdtacn TG enPinong oe acbeveig
pe mCRC mov éyovv mapovsidost e£EMEN TG vOGoL oTo Gynua Bepameiag TPOTNG YPOUUNG TOV
nepieiye unefaciiovpuaunn (ITT = 819) (BA. [Tivoka 9).
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Mivaxag 9 Agdopéva amoteheopaTikOTNTOS TS perétneg ML18147 (minOvopog ITT)

ML18147

XnpewOepoancio pe fdon XnpewOepancio pe fdon
¢0opromuprdivy/ipvotekavin v | @OopromupyIdivy/ipvotekdvn 1
o0opromuprudivy/oéarumiativy | @Bopromupyudiviy/oSaimrativny +
unsfocriioopdpnn”

Ap1Buog achevav 410 409

Yvvolikn emPimon
(GS)

Aldpeon (unvec) 9,8 | 11,2

YyeTikog Kivouvog 0,81 (0,69, 0,94)
(HR) (95% (tyun-p = 0,0062)
dloTnuo

EUMIOTOCLVNC)

EmBicoon yopic e&EéMén
g vooov (PES)

Awdpeon (uvec) 4,1 | 57

YyeTikog Kivouvog 0,68 (0,59, 0,78)
(HR) (95% (Tyui-p < 0,0001)
dloTnuo

EUMIOTOCLVNC)

[Nocootd
OVTIKEEVIKNG
avronokpiong (ORR)

Aocbeveig Tov 406 404
CLUTEPIAN QOO
otV avéivon

ITocootd 3,9% 5,4%

(p-value = 0,3113)

5,0 mg/kg kabe 2 gfdopadeg 1 7,5 mg/kg ke 3 efdopddeg

Hopatnpndnkoy eniong otaTioTkKG onuavTIKEG feATIOoEIS 0Ty emPinoT yopig e&EMEN TG vOoOU.
To TO0GOOTO AVTIKEIEVIKNG OVTATOKPLIONG TV YAUNAO Kot oTo 300 okéAN Bepameiog kot 1 dopopd
dgv MTAV GNUOVTIKN.

¥t perétn E3200 ypnoomomOnke po 1icodvvaun d6om prefaciovpdunng 5 mg/kg/efdopdda o
acBeveic mov dev glyav Aafetl Tponyobuevn aywyn pe prefaciiovpdunn, eved otn perétn ML18147
ypnoomotnke pia 1odvvoun doon prefaciiovpaunng 2,5 mg/kg/epdopdda o acbeveic mov giyov
AdBel Tponyoduevn aywyn pe prefaciovpdumnn. Mia S106TavpodEVT] GVYKPION TOV OEdOUEVMV
OTOTEAECLATIKOTNTOG KOl ACPAAELNG TOV HEAETMV TEPOPILETAL A0 TIG dLUPOPES LETAED AVTMV TV
HEAETAV, 1010iTEPA 6TOVG TANOLGLOVS TV acbevdv, otny mponyovuevn ékbeon og prefaciiovpdpmnn
Kot ota ynpeodepomevtikd oynuata. Kat ot 800 1coduvapeg d0ce1g prnefaci{ovudpnng

5 mg/kg/efdopada kot 2,5 mg/kg/efdopddn anédmoay GTUTIOTIKA GNUOVTIKO OPELOG OGOV apopd TV
OS (HR 0,751 otn perétn E3200, HR 0,81 ot perétn ML18147) kou tyv PFS(HR 0,518 ot pekém
E3200, HR 0,68 ot perétn ML18147). Ocov apopd v ac@ilela, vnpée VYNAOTEPT GUVOMIKY
enmintowon avembountov evepyeidv Babuov 3-5 ot pedétn E3200 cuykpirikd pe

peAétn ML18147.

Meraorotinoc kopkivoc tov uoorov (mBC)

Avo peydrec peréteg aong Il oyedidotnkayv dote va digpgLVIGOVV TO BEPATELTIKO OPENOG TNG
UEPacILOVUAUTNG 6 GUVOLOGUO LE dVO PEUOVOUEVOLG XNUEIODEPATEVTIKOVS TAPAYOVTES, O
petpninke omd to Tpmtedov kataAnktiko onueio PFS. Z1ig 000 peléteg mapatnpndnke Kivikd
OTUOVTIKT] KOl OTOTIOTIKG oMpovTIKY BeAtimon otn PFS.

32



Hopakdto cuvoyilovrot ta amoteAéopota TG PFS yio toug pepovopévoug ynuetofepameuticods
TOPAYOVTEG TTOV CUUTEPIAAUPAVOVTOL OTNV EVOEIEN:

. Merétn E2100 (moxiita&érn)

. Awgpeon avénon PES xartd 5,6 piveg, HR 0,421 (p <0,0001, 95% CI1 0,343, 0,516)
. Merétn AVF3694g (kameottafivn)

. Atdpeon avénon PES katd 2,9 unveg, HR 0,69 (p = 0,0002, 95% CI 0,56, 0,84)

[eprocoTepeg Aemtopuépeleg yio KGOe PLEAETN KO TAL OMOTEAEGLOTO TTOPEYOVTOL TOPUKATO.

ECOG E2100

H doxyn E2100 rov pio ovoikTng EMGNHUOVONG, TUXOOTOUIEVT], EAEYYOUEVT] LE OPACTIKO PAPLLOKO,
TOAVKEVTPIKY] KAVIKT PeEAETN 1 omoia a&loAdynoe T unefacilovUdUTn 6€ GUVOLOCUO LE
TOKAMTAEEAN Y10 TOV TOTKE VTOTPOTIALOVTO 1] LETOOTOTIKO KOPKIVO TOL LAoTOV, 6€ ac0evelg Tov dev
gtyav AdPet Tponyovpéveg ynpetobepaneia yio Tomikd vroTpomALovta Kot LETAGTUTIKO KOpKivo Tov
nooton. Ot acdevei ToyotomomdnKay pe makhtatéin uovo (90 mg/m? evdoeAéPio méve omd 1 dpo
pio popd v eRdopdda yio Tic TPElg amd Tig TEcoEPIS EPOOUADES) 1) GE GUVOVOAGHO LE
unefacioopaunn (10 mg/kg evdopAéPia £yyvon kdbe 600 efdopddeg). Emtpendtav mponyoduevn
oppovikn Bepomeia yio T Bepomeia Tng petactatikng vocov. H emkovpikn Oepaneio pe ta&dveg
EMTPEMOTOV LOVO £QOCOV Elxe 0AOKANP®OEL TOVAGYIGTOV 12 Pfveg Tptv TV évtaén otn peAétr. Amd
Tovg 722 aoBeveig tng peAéng, n mietovotnta toug eiye HER2-apvntikn voco (90%), pe éva pkpo
apud acbevav pe ayvootn (8%) 1 emPeforopévn HER2-0etikn katdotaon (2%), ot onoiot giyav
mponyovpEVmg AdPet Bepameia N eiyav kpiBel pun Kordiiniot yio Oepaneio pe tpactov{ovudpmr.
Emumdéov, 10 65% tov acBevav éhafav emucovpikn ynuetodepaneio cvunepiappfavopévov tov 19%
mov eiye AdPel mponyovpévmg tagdves kot Tov 49% mov giye AdPetl avBpaxvidives. O acBeveig pe
LETACTAGELS OTO KEVIPIKO VEVPIKO GVGTNHO eE0pEON KV, CUUTEPTAOUPBOVOUEV®Y OUTMV TOL ELYOV
AGaPel Tpornyoduevn Bepamneia 1 eiyov vroPAnOei oe e&aipeon PraPdv Tov eykepdiov.

Yt doxun E2100, o1 acBeveig Edafav Oepameio £wc v eEEMEN TG VOoOL. X€ TEPIMTAOCELS OOV
amotOnke Tpowpn drokont| TG ynpeobepaneiag, n Oepaneio pe tn prefaciovpdunn cvvexiotnkKe
¢ povobepamneio puéypt tnv eEEMEN g vooov. Ta yopaxtnpiotikd Ty acbevav fTav Topoduoln oto
oKkéAN NG dokiuns. Ta mptehov KATOANKTIKO oneio TG dokung frav N emPinon yopic eEEMEn g
vooov (PFS), n omola Paciotnke otnv a&lordynon g eEEMENG TG VOGOL atd TOVG EPELVITES TNG
doxyng. Emmiéov, devepyndnke pia oveEaptnn a&loAdynon Tov TpmTeEHOVTOS KATOANKTIKOD
onpeiov. Ta amoteléopata avtng ™G dokung Tapovsidlovrol otov mivaka 10.
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Hivaxag 10. Agdopéva amoteieopaTikéoTnTog TG doKiung E2100

EmBinon yopic eE€MEn tng vooov (PES)

A&oloynon gpevvnn* AZoloynon IRF
HMoxAta&érn HoxAta&érn / MoxAta&éin HoxAta&érn /
umePoc1{ovpaunn umePoc1{ovpaunn
(n=354) (n =368) (n=354) (n =368)
Awgpeon PFS (uivec) 5,8 114 5,8 11,3
HR (95% CI) 0,421 0,483
(0,343 0,516) (0,385 0,607)

Twn-p <0,0001 <0,0001

[Mocootd avtomdkpiong (yio acleveic pe petpnoun voco)

Aloldynon epevvnty

A&woAidynon IRF

MoxAta&érn HoxAta&érn / HoxAta&éin HoxAta&érn /
umePoci{ovpaunn ureRoc1{ovpaunn
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% acBevav pe 23,4 48,0 22,2 49,8
OVTIKELEVIKN
oVTATOKPIoN
Twn-p < 0,0001 < 0,0001
* TIpotopyikh avaioon
Yvvolkn emPioon (OS)
MoxAta&éin HoxAta&én / urnePacilovpdpmn
(n=354) (n =368)
Awgueon OS (uveg) 24,8 26,5
HR (95% CI) 0,869
(0,722, 1,046)
Twn-p 0,1374

To Khvikd 6@erog and v prefacilovpaun, 6mog petpnnie and v PFS, mapatnpndnke ce dleg
T1G TpokaBOPIoUEVEC VTTOOUAOEG TTOV EEETAGTIKAY [GUUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV SLOCTHHOTOG XWOPIG
v6G0, TOV aplBIoY LETACTATIKMOV ECTIMV, TPV TI AYN ETKOLPIKNG yNHeE0bepameing Kot TG
Katdotoong vrodoyéa owotpoyovav (ER)].

AVF3694g

H perétn AVF3694¢g fitav po @dong 111, moAvkevpikr, Tuxoonompévn, EAEYXOUEVT] LLE EIKOVIKO
QAPUOKO SOKIUN oYESOCUEVT] e OKOTO VO, aELoA0YNOEL 1] OTOTEAECUATIKOTITO KoL 1] AGPAAELD TNG
umePoaci{ovpdunng oe cuvovacUd Le ynuedepameio GUYKPITIKA LE TN ¥NUE0Depaneio Kot EIKOVIKO
Qapuako mg Bepaneio Tpmng Ypopung yo acdeveic pe HER2-apvntikd petaoctatiko 1 tomikd
VROTPOTIALOVTO KOPKIVO TOL HOGTOD.

H ynuewobepaneio emhéydnke Katd tnv Kpion TOL EPELYVNTN TPV OO TNV TVYOLOTOINCT GE AVOAOYiX
2:1 yw yopnynon eite ynueobepaneiog pe prefoaciiovpapunn 1 ynueodepaneiog Le EKOVIKO
eappoko. Ot emhoyec e ynreobepaneioc copnepthdppavay kamecttafivn, tagdavn (raxkitagéin
TPOGOEdEUEVT G TPWTEIVT, d0GETAEEAN), TopAyovTEeS e Paon Tnv avlpaxvkiivy (do&opovPucivn /
KUKAOPOGQapLidn, expovfikivn / KokAopmopauidr, S-eBoploovpakiln / do&opovPukivr /
KUKAOPOSPapidn, S-pBoploovpakidn / empovfikivn / KukAopwoeapion) yopnyovuevot kade

tpelg efdouddeg (q3w). H unePaciovpdunn 1 1o eikovikd eappoko yopnynbnke oe 660m tov

15 mg/kg q3w.

H perétn mepreddpfove o topAn edon Bepameiog, (o TPOUPETIKY OVOLKTHG ETIGLOVOTG (PAOT)
petd v eEEMEN, Kabmg Kot emPimon otn edon mapokorovnonc. Katd t didpkeia tg TopAng
@aong g Bepamneiog, o1 acbeveig EaPav ynueobepaneio Kot GOPRAKEVTIKO TPOIOV

(umeBaocifovpaunn 1 ewovikd eappoako) Kabe 3 efdouddeg uéxpt v e£EMEN TG vOGOUL, TOEIKOTNTA
nov mepropioe T Bepamneia, 1 Odvato. Le texunpropévn eEEMEN TG vooov, ol acbeveig Tov etonAibav
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TNV TPOUPETIKT PACT] OVOIKTNG EMONUAvVOTg Oa umopodsay va, AGBOVV avOIKTNG ETICTLOVOTG
umePac1{ovpaunng oe cuvovacud Le Eva gupl Pacua Bepamelmy deVTEPNC YPOUUNG.

O ototwotikég avarvoelg degaydnkav aveaptnta yio 1) acbeveic mov €éhaPav kamesitafivny o
oLVOLOOUO pE PTEPAcICOVUAUTN 1 EKOVIKO PapUaKo 2) acbeveig Tov Elafav ynueiobepaneia
Baciopévn oe tagavn 1 Paciopévn og avOpakvKAivn 6€ GUVOLACUO e UTEROCILOVUAUTN 1) EIKOVIKO
eapupaxo. To Tpwtedov KataAnkTikd onueio g perétng frav n PFS and v a&loidynon tov
gpevvnT. EmmAéov, To Tpmtedov KataAnKTikd onpeio eniong ektiundnke amd po ave&apttn
emrpomnn agorloynong (IRC).

Ta amoteréopoTa oG TNG LEAETNG amd TIG KOOOPIoUEVEG TEMKEG OVOADGELS TOV TPOTOKOAAOL Yl
v emBioon yopic EEMEN TG VOoOD Kol Y10 T0 TOCOGTE AVTOTOKPIoNG Y10 TV OVEEAPTNTN KOOPTN
¢ kameosttaPivng amd ™ pedétn AVE3694¢g nopovoidlovton otov [ivaka 11. ITapovoialovran
emiong amoteAéopata omd Lo S1EPEVVITIKT] GUVOAIKT avaAvoT emPimong mov TepthapPdvel emmAéov
7 pfves mopakolovBnong (nepinov 10 46% twv acbevav anefinwce). To m0cootd TV 0c0gvdY TOL
éhaPe prefacilovpdpnn ot edon avoiktig emonpavong frav 62,1% 6to okéAog

Kkaneorrafivng + eikovikov eapudrov kot 49,9% oto okéhog Komeottafivng + punefacilovpdumnng.

IMivaxoeg 11 Asdopéva amotereopatikotnrag yio ) perétn AVE3694g: - Kangorrapivny” ko
prefacriiovpapnn/Ewkoviko appoko (Cap + prefaciloopapnn/Pl)

EmBimon yopic s£6MEn e vocov (PES)?
A&loloynon epevvnty A&oloynon IRC
Cap + PI Cap + Cap + PI Cap +
umePoc1{ovpaunn umeBoci{ovpaunn
(n = 206) (n = 409) (n = 206) (n = 409)
Awgueon PES (uqvec) 5,7 8,6 6,2 9,8
ZyeTKOG Kivouvog okéAog EvavTt 0,69 (0,56, 0,84) 0,68 (0,54, 0,86)
ELKOVIKOD Qopuakov (95% CI)
Tn-p 0,0002 0,0011
[oG0GTo avtomodkpione (yio 0ceveic pe petpioiun voco)
Cap + PI Cap + pmefacifovpaunn
(n =161) (n =325)
% 0c0evaV LLE AVTIKEWEVIKT 23,6 35,4
OVTOTOKPION
Twn-p 0,0097
Tvvoikn emPioon’
HR (95% CI) 0,88 (0,69, 1,13)
Twn-p (Siepguvntikn) 0,33

“1000 mg/m? amd Tov oTopaToS dV0 PopPEG NUEPNGimG Y10, 14 pépeg yopnyoduevo kade 3 efdonddeg

PH otpopoatomomuévn avéiven copumepddufove Olo ta supPéva vroTpomg kot OavaTmy ektdg exetvav Omov
1 Oepoaneio ektdc TpwtokdAAoL (NPT) Eekivinoe Tpv amd TV TEKUNPLOUEVT] DTOTPOTT- AVTOL 0L 0oBeveig
a&lodloynnkav oty teEAevTain EKTIUNOT TOL OYKOV TPV amd TV apyn s NPT.

[paypotomomOnke pio un otpopatomompévn avéivon g PES (mov a&loloynOnke and epevvnin),
omoia dev a&lodoynoe T Bepamneio eKTOG TPOTOKOALOL TPV amd TNV eEEMEN TG vocov. Ta

OTOTEAEGLATO, QVTMV TOV OVOAVGEDY 1TOV TOAD TAPOUOLN LLE TO TPOTOPYIKE amoterécpota g PFS.

Mpn wikporvrropixoc kopkivog rvevuove, (NSCLC)

Ocpomeio mpawTng ypouuns tov un tloxwdovg NSCLC ae ovovovaouo ue ynuetobepomeio ue faon
Thativa.

H aocopdieia kot 1 amotelecpatikotnto e pnefaciiovudunng g Oepaneio Tpmtng

YPOUUNG aoBev@v pe pn pkpokLTTaptkd Kapkivo tov mvevpova (NSCLC) pun mhakddovg embniiov,
peietnOnie pe mpocsOnkmn ynueobepaneiog pe mrotiva otig dokiuéc E4599 war BO17704. 'Eyet
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katadeydel 6perog mg TPog TN cvvoAky exiPimon otn doxkun E4599 pe pia d6om g
urepoacioopaunng tov 15 mg/kg pia popd kabe 3 efdouddeg. H doxun BO17704 katédei&e 0ti o
500 dooe1g g urefaciovpaunng tov 7,5 mg/kg pio eopd ke 3 gfdopndades kar 15 mg/kg pia popd
k0 3 gfoopnadeg av&dvouy v emPicnon yopic EEMEN Kol TO TOGOGTO AVTOTOKPIOTG.

E4599

H perétn E4599 Mtov po ovolkTig EMGHUOVONG, TUYOLOTOUUEVT), EAEYXOUEVT] LE OPOUCTIKO PAPLLOKO,
TOAVKEVTPIKT KAVIKY] S0KIUN, 1 omtoio a&loAdynoe 1 unefaci{ovpdunn og Oepaneio TpdTNG YPOUUNG
o¢ acbeveig pe tomikd tpoywpnuévo (otadiov b pe kakonOn Tievpitikny GLAAOYY) LETAGTATIKO N
vrotpomidiovto NSCLC, ektog 0o emkpatovca eK TAAK®OOLG entdniiov iotoloyia.

Ot aoBeveic ToyaomomOnKkav ce ynuetodepansio pe Baon v mhativo (Taxkiiraééin 200 mg/m?) ko
kapPoriativi AUC=6,0 ko o1 dvo yopryndnkav pe evdopréPia yyvon (IIK) tnv nuépa 1 kabe
KOKAOL 3 gBdopddmv, puéxpt 6 kokhovg, 1 K o cuvévaocud pe urefaciiovpdunn e déon 15 mglkg
evooQAEPLag &yyvong v nuépa 1 kabe khxAov 3 efdopdadwv. Metd v oAOKANP®GCT TV 6 KOKA®V
ynueodepomeiog pe kapPomiativi-raxMtaLéAn 1| pe v TpoO@PN S1aKom TG ynretodepaneiog, ot
acBeveic oto okéhog pnePacilovpdunn + kapPforiativi) —takAtaéAn cuvé isay va Aapfdvouy tnv
urepociovpaunn og povobepaneio kdbe 3 efoopadeg Emg v e£EMEN g vocov. 878 acbeveig
TUYOLOTOWONKAV 6T dVO OKEAT).

Kotd ™ dibpketo g dokiung, amd tovg acbeveic mov Elafav tn Bepaneio tng dokung, To 32,2%
(136/422) tav acbevov élaPav 7-12 doceig prnePaciiovpdunng kot 1o 21,1% (89/422) towv acevav

éafav 13 1 mepiocdtepeg 000elg PmePoct{ovpaunng.

To npwtedov kataAnkTikd onueio NTav 1 ddpkela emPionong. Ta aroteléopata Tapovcidloviol GTov
[Mivaxa 12.

Mivaxkag 12. Agdopéva amotereopatikoTnTog TS dokipng E4599

Xkérog 1 Xkérog 2
Kappomhativy/ Kappomhativy/ Hoaxhrtaiéin +
Hoxirte&éin prefacilovpapnn
15 mg/kg 1 popa kaOg 3 foondosg

Ap1Buog achevav 444 434

Yvvolkn emPioon (OS)

Awdpeon (unvec) 10,3 | 12,3

YyeTKOG Kivouvog 0,80 (p =0,003)

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

EmBinon yopic eE€MEn tng vooov (PES)
Aldueon (unvec) 4,8 | 6,4
YyeTKOG Kivouvog 0,65 (p <0,0001)

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

YUVOMKN OVTOTOKPION
[Tocooto (%) | 12,9 | 29,0 (p <0,0001)

e o, S1epeuVITIKN aVAALGT), TO 0PEAOG TNG UTEPUGILOVUAUTNG OT GUVOMKT emPiwon Moy
RIKPOTEPO GTNV LITOOUASA TV a.GOEVDY 01 0TToi01 dEV ElYOV IGTOAOYIN AOEVOKOUPKIVAOUOTOG.

BO17704

H perétn BO17704 ftov po Tuyotomotnuévn, Sumid topin dokun edong I g prefoacioopdpnng
0€ GLVOLOGUO JLE TN GLOTANTIV] Ko T YEUSITAPivr £VOVTL EIKOVIKOD QAPIAKOV, GIGTANTIVNG Kol
vepotopivng oe acBeveig pe tomicd tpoympnpévo (otadiov b pe petactdoeig viepkieidiny
AEPQOOEVOV 1 e KOKONON TAEVPITIKY] GLAAOYN 1] TEPIKOPOLOKT] GVAAOYT]), LETACTATIKO 1
vrotpomdtovro NSCLC un mhokddovg emBniiov, ot omoiotl dev giyav Adfel mponyovuevn
ynueodepoaneio. To TpmTevov KOTOANKTIKO onpeio NTav 1 emPinon yopic eE&MEn g vocov. H
OUIPKELD TNG CLVOAIKTG EMPIMONG CLUTEPIANPONKE GTO SEVLTEPEVOVTA KOTAANKTIKG GTUELD TNG
UEAETNG.
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O1 aoBsveic ToyaomomOnKav ce ynuetodepansio pe faon v mhativo, clomhativy 80 mg/m? pe
gvdopAEPLa Eyyvon Ty nuépa 1 kat yeportafivy 1250 mg/m? pe eviopA£Pio. £yyvon tig nuépsg 1 xon 8
kd0e kKOhKAov 3 efdopddmv puéypt 6 kKoKAovg (X)) 1§ Xl 6g cuvdvacud pe urefacilovpdunn o pio
doon 7,5 f 15 mg/kg evbopréfiag Eyyvong tnv nuépa 1 kKabe kdKAov 3 efdonddmv. Xto okéAN oV
mepleiyov unefaciovpdunn emtpannke otovg acteveic vo Adfovv purnefact{ovdpumn og
povoBepomeia kdbe 3 gfdopadeg mg TNV e£EMEN TNG VOO0V 1 £10C TNV ELPAVIOT LT OTOSEKTNG
to&wdmrag. To amoteréopota TG dSoKUNG delyvouv 0t 10 94% (277/296) twv 0.cBevdv, mov
TANPOVGOY TO KPITHPLO KATOAANAOTNTOC, CLVE ISV Vo, AapPdvouy povobepameio pe
urepaciovpdunn otov kokAo 7. Eva vymid mocootd acbevav (nepimov 62%) cuvéyioe va Aapupavet
dupopeg avtikapKivikég Bepameieg mov dev kabopiloviav amd To Tp®TOKOALO, 01 0TToieg TOAVOV VO
€YOULV EMINTM®ON GTNV AVAALGT) TG CLVOAIKNG eMPicong.

Ta dedopéva amotelecuatikotntag mapovstdiovtot otov Iivaka 13.

Mivaxag 13. Agdopéva amoteleopaTikéTnTog TG doKipig BO17704

Yaemhativy/ Yaemhativy/ Yaemlativy/
I'epowrrafivy I'epowrafivy I'epowrafivy
+ gkoviko @appoxo | + pmefaciloopapnn | + prefacilovpdpnn
7,5 mg/kg 1 popéd | 15 mg/kg 1 popd wade
KG0g 3 gfoonadeg 3 gfoopaoeg
Ap1Buog achevav 347 345 351
EmBioon yopic e&EéMén
g vooov (PES)
Awdpeon (unvecg) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0026) (p =0,0301)
2eTIKOG 0,75 0,82
Kivéuvog [0,62, 0,91] [0,68, 0,98]
KoAvtepo mocootd 20,1% 34,1% 30,4%
GUVOAIKNG (p < 0,0001) (p = 0,0023)
avtomdkplong”
*ac0eveig pe petpnoun voco katd v Evapén
Yvvolkn emPioon (OS)
Awdpeon (unvecg) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
YyeTikog Kivouvog 0,93 1,03
[0,78,1,11] [0,86, 1,23]

Ocpomeio mpawtng ypouuns un miaxwoovs NSCLC ue evepyomomtixés uetarlalers too EGFR oe
oVVOVAOUO UE EpLOTIVIUTH

JO25567

H perétn JO25567 ftov pio Tuyonomompévn, avotyti, ToAvkevipik] perétn ®dong Il wov d1e&nydn
otV lamwvia yio va a&loA0yNoEL TIV OTOTEAEGUATIKOTNTO KoL TV AoQAAEI TNG Urefaciovpapumng
7oV YopNyNOnKe oe cuvdvaoud pe gprotvipmn o acbeveig pe un mhokndeg NSCLC pe
evepyomomtikég petarrdéelc tov EGFR (dwaypaogn eoviov 19 i petdiiaén eEoviov 21 L858R), o1
omoiot dev glyav AdPel Tpornyovpévmg cuotnuatikny Bepaneio yio Ztadiov IIIB/IV i vrotpomidlovoa
vOGo.

To npmtedov kataAnKkTiko onueio g peAéTng NTov 1 emPioon yopig e&EMén g vocov (PFS) Bacet
a&loldynong and aveaptnTn apyr. AgVTEPEVOVTA KATAANKTIKG oMueio cuumeptAaupavay T
OLVOAIKY| eMPioT), TO TOGOGTO OVTUTOKPIGNG, TO TOGOGTO EAEYYOL TNG VOGOV, TN S1GPKELN TNG
OVTOTOKPIONG KOl TNV aAGQAAELO.
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H xoatdortaon petdiraéng tov EGFR mpocdiopiotnke yio ka0e acBevi mptv amd 1 dtodkoyr achevav
kot 154 acBeveic TuyotomomOniay va Aapovv gite epAotvipnn + prefaciiovpdunn (epAotivipm

150 mg amo6 tov otopatog nuepnoing + urnefaciovpdunn [15 mg/kg evéopiéPia kabe 3 efoopddeg])
N povoBepomeio pe gplotvipmn (150 mg amd Tov 6TOHATOG NUEPNGI®G) £mg TV €EEMEN TNG VOCOL
(PD) 1 Tqv gpodvion pn omodektng todikotnrag. e nepintwon un epedviong PD, n) diakonr evog
PapudKov TG VIO perétn Bepameing 6to oKkéAOG epAoTvipmn + purefacilovpaunT dgv amattoVcE TN
S10KOTY| TOV GAAOV POPUAKOL TNG VIO HeAETN Bepaneiog OTmg opllOTOV GTO TPMOTOKOAAO TNG LEAETNG.

Ta dedopéva amoTELECUATIKOTNTOG TNG LEAETNG TapovatdlovTal otov [Tivaka 14.

Hivaxag 14. Agdopéva amotereopaTIKOTNTOS TG d0KIung JO25567

Eplotwvipmn Eplotwvipnn + prefacilovpdpnn
N =77 N = 75"
PFS” (unveg)
Aldueon 9,7 16,0
HR (95% CI) 0,54 (0,36, 0,79)
Twn-p 0,0015
YUVOMKN OVTOTOKPIoN
[Tocooto (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
Twn-p 0,4951
Yvvolikn emPioon™ (unveg)
Aldueon 474 47,0
HR (95% CI) 0,81 (0,53, 1,23)
Twn-p 0,3267

#Tuvoducd 154 acbeveic (kordotaon amddoong katd ECOG 0 1 1) tuyaromombnioy. Qot660, 500 b Tovg
TUYOUOTOMNLEVOLG AGOEVETS SIEKOWOY TN GULETOYT| 0TI LEAETN TPV At T Ay OTTOLGONTOTE VIO LEAETN
Bepanciog.

~ToeM, eravetétaon amd aveEdptnn apyn (kopw avéAivon kabopiopévn PAoel TPOTOKOALOV).

*Atgpevvnrtikn avivon: Zmv telkn availvon cvvoAikig eniPioong (OS) oto onpeio 0moKomng TV KAVIKGOV
dedopévav otig 31 OxtmPpiov 2017, nepimov 59% 1oV acBevov elye mebavet.

CI, Adompa Epmiotoctvng; HR, Eyetikdg kivdvvog omd pun otpopoatonompuévn ovaivon moivopounong Cox,
AE, dgv emtehynke.

Tpoywpnuévoc kou/1 uetaotoTikog veppokvtropikog kopkivoc (mRCC)

H urefoocilovudumnn o aovovaouo ue vieppepovn alpo-2o. yio. t Gepameio. TpOTHS YPOUUNS TOD
TPOYWPHUEVOD KO/ UETOOTOTIKOD VEPPOKDTIAPIKOD Kopkivov (BO17705)

Avt TOv [o TUYOOTOIEVT, SITAG TveAN peAétn edong 111, n omoia S1e&NyON Yo TV a&loddynon
NG AMOTEAECULATIKOTNTOG KO TG OGPAAELNG TNG UTEPOCILOVUAUTNG GE GUVOVOUGUO LLE VTEPPEPOVN
(IFN) aApa-2a évovtt povo IFN dhoa-2a wg Bepaneio tpodtng ypopupung otov mRCC. O 649
Toyoomomuévor aobeveic (641 ElaPav aywyn) eiyov Kotdotaon arddoong katd Karnofsky (KPS)
>70%, yopig petaoctiocelg tov KNZ kot pe emopkn Aettovpyia tov opydvov. Ot acbeveig
voPAnOnKaY og vEPpeKTOUN Yot TPOTOTAHEG VEPPOKVTTAPIKO KapKivopa. Xopnynornke
urepaciiovpaunn 10 mg/kg kabe dvo efdonddec péxpt tnv e£EMEN g vooov. Xopnyndnke IFN
dApa-2a péxpt 52 efdopddeg M péxpt TNV e£EMEN TG VOGOL GTN GUVICTMOWEVT ap)IKT d6oN TV 9
MIU tpeig popéc v efdopdda, enttpénovtog peimon g 66ong oe 3 MIU tpeig popég tnv efdopdda
o€ 600 otddia. Ot acbeveig daoTpopatddnkay avdioyo pe ™ ydpo Kot T Pabpoioyio Motzer kot to
BepamevTikd oKéEAN €510V OTL NTAV GE KAAN 1GOPPOTID LE TOVG TPOYVIOSTIKOVS TOPAYOVTEG.

To xbplo KaTaANKTIKO oNEl0 TG SOKIUNG NTOV 1] GLVOMKN EMPioT, Le EMTAEOV SEVTEPELOVTA
KOTOANKTIKA onpeio cvumeptiapfavopévng g emPioong yopic eEEMEN g vooov. H tpoctnin g
pnepaciiovpaunne otnv IFN-dApa-2a avénoe onpavrikd tv PFS kot 1o 1060616 avtikepevikng
avTOTOKPIoNG TOL OYKOV. AVTd TO amoteAéspoTo Exovv emPePformbel péow piag aveEdptnng
OKTWVOAOYIKNG ovaoKOTNong. Evtovtolg, 1 abénom tov tpmtedovtog KOTOANKTIKOD GNUEIOL TNg
oLVoMKY|g emPimong katd 2 ufveg dev frav onuavtiky (HR =0,91). Yynio mocootd acbevov
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(mepinov 63% IFN-gwkovikd eappako, 55% unePaciloopdunn/IFN) édafe pnetd 1o T€Aog TG SOKIUNG,
mowkileg un kaBopiopéves avtikapkivikég Oepameieg, CVUTEPIAAUPOAVOUEVOV AVTIVEOTAAGLATIKMV
ToPOyYOVT®YV, 01 0moieg THavOV va lyav ENIMT®ON GTNV AVAALGT TG GUVOAIKNG EMPiong.

Ta dedopéva amotelecuatikotntag mapovstdiovtol otov Iivaka 15.

Mivaxag 15. Agdopéva amoteleopaTikéTnTog TG doKpig BO17705

BO17705
Ewkoviké BVF+ IFN®
@appaxo + IFN”
Ap1Buog achevav 322 327
EmBinon yopic eE€Mén g vooov (PES)
Awdpeon (unvec) 54 10,2
Yyetikog kivovvog 95% CI 0,63
0,52, 0,75

(tun-p < 0,0001)

[Mocootd avtikeevikng avtomokpiong (%) o acbeveic pe
UETPNGIUN VOGO
N 289 306
[Tocoo16 avrondkpiong 12,8% 31,4%
(twn-p < 0,0001)

“Interferon diApa-2a 9 MIU 3 popég/efdopddoa.
PMreBaciiovpdumng 10 mg/kg pa popd kéde 2 efdonddec.

Yvvolkn emPioon (OS)
Awdpeon (unvec) 21,3 | 23,3
Yyetikog kivovvog 95% CI 0,91

0,76, 1,10

(tyun-p 0,3360)

"Eva d1epevvntikd moAlvmopayovtikd Hoviélo moivdpounong Cox, pe avtiotpor emaoyn,
TPOGIOPIGE OTL Ol TAPOUKATM TPOYVOCTIKOL TAPAYOVTES KATA TNV £VOPEN TNG LEAETNG CUCYETICTNKAV
woyvpd pe v enPioon, ave&aptnta and T Bepomneio: POAO, APOIOG AEVKOKVTTAP®V, OLUOTETAAL,
OTMAELD COUATIKOV BAPOLG GTOVG 6 UNVES TPy TNV Evtalr ot SoKIUn, apludg LETAGTATIKMY
€0TIOV, GOpoicpa PEYIOTOV SIPETPOV TV BAaPodv-otdywv, Pabuoloyia Motzer. H npocapuoyn
QUTAOV TOV TOPAYOVIOV KOTA TNV £vopén eixe oG amoTtéAespa Tiun oyxetikon Kivovvov 0,78 (95% CI
[0,63, 0,96], p = 0,0219), vrodnAdvovtoc peimon katd 22% ctov Kivouvo Bavatov yia tovg acdeveig
010 okérog urePaciiovpdunng + IFN diepa-2a, cvuykprrikd pe to okédog IFN dApa-2a.

Eveviivta entd (97) acbBeveig oto okérog tng IFN dAea-2a kot 131 aoBeveic oto okélog g
uneBaciiovpaunng peiwoav t 66on g IFN-dAea-2a and 9 MIU eite g 6 gite o 3 MIU

TPELG PopEC TNV ERdoudda, dmws Tpokabopiotnke oto TpwtdkoAiro. H peimon d6omg g IFN diea-2a
de QavnKe va ennpedlel TNV OMOTEAEGLATIKOTNTO TOV GLVOVAGHOV pe prePfaciiovpdpnn+ IFN dhoa-
20 Baoet v tocoost®v TG PFS ympis cvpfavra, omwg amodeiynke amd tnv avdAivon vmoopddmy.
O1 131 aobeveic oo okérog umePfaciiovpaunng + IFN diea-2a mov peimcav Kot dStatipnoayv ) 660
IFN dApa-2a o€ 6 1 oe 3 MIU kotd ) didpketa tng SOKIUNS, TapoVGiacay ToGooTd 6uvov,

12pnvovu ko 18pfvov PFS ywpic cvpfavta 73, 52 ko 21% avtictoyo, cuykprrikd pe 61, 43 kot 17%
06TOV GLVOMKO TANOLOUO TV acBevav mov AdpPavay prefacilovpdunn + IFN diea-2a.

AVF2938

Avti Tov [o TUYOOTOIEVT, SITAG TVEAN KAwvikn dokiun edong I n omoia diepedivnoe ) yprion
g unePaciovpdaunng 10 mg/kg oe oynua 2 efdopddmv pe v id1a doomn prnefaciovpdpunng oe
ouvovaouo pe 150 mg gplotivipmng nuepnoimg, og acbeveig pe dovyokvtropikd petoctorikd RCC.
Yuvolikd, TuyotomomOnkay 104 acBeveic yia Oepaneio og avtiy T dokiur, ot 53 oe
uneBoaciiovpdaunn 10 mg/kg kabe 2 efdopdoeg Kot eikovikd eappako Kot ot 51 og prnefaciiovpdpm
10 mg/kg kdBe 2 gfdopddec kar gpAotivipmn 150 mg nuepnoing. H avdivon tov mpotedovrog
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KOTOANKTIKOD onpeiov dev €dei&e dopopd petald Tov okéAovg unefact{ovdumng + uovikon
QapuUaKov Kot ToL okELOLS UTePacIlovUaUTNG + ephoTviumng (S1apecT cuvolikn emPioon 8,5
évavtt 9,9 unveg). Entd aoBeveic o kb oréhog eiyav avtikepuevikny avtandkpion. H mtpoctnim g
gproTvipmng otn purnefacilovpaunn dev gixe og amotérespa T Perticoon oty OS (HR = 1,764,
p=0,1789), T S1GpKela TNG OVTIKEWEVIKNG avTomoKpiong (6,7 Evavtt 9,1 unvav) 1 Tov ypdvo £mg TV
e&EMEN tov cvpntopudtov (HR = 1,172, p = 0,5076).

AVF0890

Avt Ntov pa Toyonomonpévn pekétn eaong I, n oroia 61e€£qy0n yio ™ cOykpiomn g
OTOTELECLATIKOTNTOG KOL TNG AGPAAELNG TNG UTEPAGILOVUAUTNG EVAVTL TOV EIKOVIKOD QoppiKov. Eva
ovvoro 116 acBevov TuyoomomOnkav ya va Adpovv prefaciiovpdunn 3 mg/kg kaOe 2 efdopdoeg
(n=39), 10 mg/kg kabe 2 efdoudadeg (n=37), 1} ewcovikd papuako (n=40). Mo gvdidueon avilvon
€0e1&e Ot VINPEE ONUOVTIKY TOPATOCT] TOL ¥POVOL EMG TNV €EEMEN TNG VOGO GTNV OULAdA TV

10 mg/kg og 6UYKpIoN LE TNV OPLASA TOV EKOVIKOD Qappdkov (oyeTikds Kivduvog, 2,55, p < 0,001).
Ynripée o pikpr| S1opopd oplakig onpaciog, Letasld Tov xpovov £mg Ty eEEMEN TG VOO oTnV
opada tv 3 mg/kg Kot avtov 6TV OpLAd TOV EIKOVIKOD GAPUAKOL (oYeTIKOG Kivduvog, 1,26,

p = 0,053). 4 acBeveig eiyav aviikeluevikn (Lepikn) avTamdKplon Kot OAot lyav AaPel d6omn TV

10 mg/kg punefacifovpapnns. H cuvolikn avtikeevikn avondkpion yo t 06on 10 mg/kg frav
10%.

EmiOnlioxoc kopkivoc v wolnkwv, KopKivoS TV waymydy, 1 TpwTonadne Kapkivog ToD TEPITOVAIOD

Apyixn Oepameio kapkivov wolnkmv

H acpdhieia kou n amotedespatikotnta ¢ unefoocifovpdunng oty apykr Oepomeio (Front-Line)
TV 0cfevav pe emBnioko Kopkivo v wobnkdv, Kopkivo Tov oaymymv, | TpeTonadr] KapkKivo Tov
neplrovaiov peretndnkav og 600 dokpég eaong I (GOG-0218 ko BO17707) 6mov a&oloynbnke
emidpaon tng Tpochnkng g Urefoaci{ovpaunng oty KapPomAiativn kot TokAMTaEEAN 68 GOYKPLoT UE
T0 oYNua ynpeobepameiog povo.

GOG-0218

H perétn GOG-0218 firav pa pdong I moAvkevtpikn, ToyoomTom eV, SITAN TVQAY], EAEYYOLEVT LE
EIKOVIKO PApLOKO, LEAETT TPLOV oKEADV Omov a&loloynOnke M emidpaon T TpocHning g
UTERACILOVUAUTNG OE EYKEKPLLEVO DOCOAOYIKO oyfia ynueobepaneiog (kopfomiativn kot
nakAtagédn) oe acBeveic pe mpoywpnuévo (otadwa I B, I C ko IV pe Bdon v €xdoon
otadlonoinong kotd FIGO pe nuepopnvio 1988) embniokd Kapkivo Tov ®@odnKodv, Kapkivo Tmv
®OYOYADV, 1] TPOTOTOON Kopkivo TOV TEPITOVAIOU.

O1 aoBeveic mov eiyav AdPet mponyodpevn Bepancio pe pnefacilovpdpnn 1 Tponyodevn
GULOTNUOTIKY OVTIKOPKIVIKT Bepameia yio Tov Kapkivo Tov wobnkdv (m.y. ynueobeponsio, Oepaneia
LLE LOVOKAMVIKA OVTIG®OTO, Bepameio pe avaoTOAEIS TUPOGIVIKNG Kivdiong, 1 oppovobepamneia) 1
TPONYOULEVT OKTIVODEPATEID TNV KOTAMOKTY] YMOPA 1 OTNV TVEAO, AMOKAEIGTNKAV OO T1 HEAETT).

Yvvolika 1.873 acBeveig TuyatomomOniay og ioeg avaroyieg ota akdrovba tpio oKéAN:

. Yréhog CPB: ITévte kdKAot eucovikol poppdakov (Eexiviioayv 6Tov KUKAO 2) 68 GUVOVAGUO LE
kopPomiativny (AUC 6) kot moxhta&édn (175 mg/m?) yia 6 kbxhovg mov akoAovdeiton amd
EIKOVIKO PAPUOKO LOVO, Yio GUVOAO EmG ko 15 pnveg Oepameiog

. Yréhog CPB15: TTévte kool unefaciovpdunng (15 mg/kg pia popd kébe 3 efoopddeg
Eexivnoay otov kK o 2) o€ cuvdvacud pe kapporrotivi (AUC 6) kon makhta&éin
(175 mg/m?) Y1 6 KOKAOVG OV 0KOAOVOEITOL 0T EIKOVIKG PAPLOKO HOVO, Y10 GHVOAO MG Kal
15 pnveg Bepaneiog

. Yréhog CPB15+: ITévte koo prefacilovpdunng (15 mg/kg po opd kdbe 3 efoopndadeg
Eexivnoav otov KOKAo 2) og cuvdvooud pe kapPoriativn (AUC 6) kot maxittaléin
(175 mg/m?) y10. 6 KHKAOVC OV CKOAOVOEITOL 0O GLVEXH XOPYNOT TOV PTEBOGILOVUAUA
(15 mg/kg pa popd kébe 3 efdopnadeg) mg povobepamneio, yio, 6OVoro £mg Kot 15 uiveg
Oepaneiog.
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H meoynoia tov acBevaov mov copumeptanednkav ot pedétn frav Aevkég (87% kot ota 3 6kéAN), 1
dtdpeon nukia nrTav 60 €11 oto okéAn CPP koau CPB15 kot 59 €t oto CPB15+ oxéhog kot 29%

tov acBevaov oto CPP 11 CPB15 kot 26% oto CPB15+ ftav méve amd 65 £tn. XvvoAikd mepimov To
50% tov acbevav eixe GOG PS 0 oty évopén, 43% GOG PS 1, ko 7% GOG PS 2. O nepiocodtepeg
acBeveic elyav emBniokd Kapkivo Tov modnkav (82% oto CPP ko CPB15, 85% oto CPB15+)
axolovBeiton amd mpwtonadn Kapkivo tov meprrovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB15, 13% oto
CPB15+) kot xopkivo tov oayoynv (1% oto CPP, 3% oto CPB1S5, 2% oto CPB15+). H m\eloynopia
TV 0c0evaVv glyav 16TOAOYIKO TOTO 0PMOOOVG adEVOKaPKIVONOTOS (85% oto CPP ko CPB15, 86%
o010 CPB15+). Zuvohkd mepinov to 34% tov acbevav Ztadiov Il katd FIGO eiyav Bértiot
OYKOEIDOT KOl LOKPOCKOTIKT VITOAEWWATIKN VOG0, 40% Xtadiov I eiyav viopédtiom oykopeimon,
Kot 26% Mtav acbeveic Xtadiov V.

To npwtedov katoinktikd onueio Ntav n PFS Baoel a&lordoynong g e£€MEng g vocov and Tov
gpevvnT oL Paciotnke og akTvoroYKd dedopéva 1 ota enineda tov CA-125, ] 0€ GUUTTOUATIKY
emodeivwon copupova pe 1o Tpotdkorro. EmmAéov, dienydn po tpoxkabopiopévn aviaivon
agloldynong dedopévav N onola eaipeoe Ta cupPapata eEEMENG g vooov pe Paorn to CA-125,
Kkabmg eniong Kou po aveEaptntn avackonnon tng PFS, 0nmg kabopiotnke amd T axtivoAoykd
dedopéval.

H pelém exknminpwoe tov xuplo otdyo g PFS. Ze ohykpion pe acBeveic mov Elafav aywoyn pe
ynuedepaneia (kapPomiativn kot makAita&éAn) povo otny apyikn Beponeio (Front-Line), ot
acBeveic mov éhaPav punefacifovpdunn oe door tov 15 mg/kg po popd kébe 3 efoopnddeg oe
cuvdvaoud pe ynueodepameio kot cvvéyiooy va Aapupdvovv prefaciiovpdunn poévo (CPB15+), etyov
KAVIKA OTILOVTIKY KO OTOTIOTIKG onpovTikh Bedtimon oty PFS.

Ye aoBeveic mov Ehafav povo urefaciovpdunn e cuvOVAGUO e ¥nueobepaneia Kot dg GuVE GOV
va Aappdavovv prefacilovpdpnn povo (CPB15), dev mapatnprnke kavéva onuoviikd KAViKo

6pelog otnv PFS.

Ta amoteléopata ovthg TG peAés ocuvoyilovtot otov [ivako 16.
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Mivaxag 16. Agdopéva amoteieopaTikdoTnToS TG perétng GOG-0218

EmBimon yopic sE£Mén e vocov!
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Awgpeon PFS (uivec) 10,6 11,6 14,7
Yyetkdg kivovvog (95% 0,89 0,70
CIy? (0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
Twy- p** 0,0437 <0,0001
[10G0GTO AVTIKEWEVIKIC OVTATOKPLONG
CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) (n=393) (n =403)
% acBevav pe 63,4 66,2 66,0
OVTIKELEVIKN
oVTATOKPIoN
Twn-p 0,2341 0,2041
Tuvoikn emPioon®
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Awgpeon OS (uveg) 40,6 38,8 43,8
Yyetkdg kivouvog (95% 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
CIy?
Twn- p 0,2197 0,0641

TAvédvon yia v PES xofopiopévn omd 1o tpotéxorlo GOG, chppmva pe afloAdynet omd tov epgovty (Sev
eEapénkav e&ehifelg g vooov e Paon 1o CA-125 obte éywvav eEapéoetg yio NPT wtpv and v e€€MEn g
VOoOV) LE deJOUEVA e KATAANKTIKN Nepopnvia v 251 @efpovapiov 2010.

2%e oyion Ue TO GKENOC ELEYXOV. ZTPOUNTOTOMUEVOS GYETIKOG Kivduvoc.

SMovomhevpn Aoyoptdpuch cetpd Tiun-p.

4Ynokerran og Oplo g Tig-p Tov 0,0116.

SAcOeveic e petproiun voco oty Evopkn.

5TeAucr] avélvon cuvolknc emiPioong mpaypatoromnke dtav 1o 46,9% TV acbevdv sixe amoPidost.

[IpokaBopiopéveg avarvoelg tng PFS dieEnybnoav, 6Aeg pe nuepounvio amokonng dedopévav 29n
YentepuPpiov 2009. Ta anoTEAECUATO OVTMV TOV TPOKAOOPIGUEVOV OVOADGEDV EXOVV OC EENG:

. H xaBopiopévn and 10 Tp@tdKoAro a&loroyovpevn amd tnv epguvnt avdivon PFS (yopig
amokonn yio eEEMEN g vooov pe Baon to CA-125 1 Bepameia ympic tpwtoéxoiro [NPT])
delyvel pia avoroyio otpopotorompévon Kivdvvov 0,71 (95% CI: 0,61-0,83, povomievpn
doxyacio AoyoptBukng oelpdg pe eninedo onpovtotrag Tung p <0,0001) otav cvykpivetan
1o CPB15+ pe 1o CPP, pe d1dpeon PFS tov 10,4 unvev oto oxélog CPP ko 14,1 piveg oto
okélog CPB15+.

. H x0pla avéivon tov epevvnti Tov a&lordynoe v PES (e&apébnkav ot e€ehi&elg tng vooov
pe Baon 1o CA-125 ko NPT) deiyver pio avoroyio otpopatorompévon kvdvvov 0,62 (95%
Cl: 0,52-0,75, povomievpn dokipacio AoyoplOUIKnG GEPAG e EXITESO CNUAVTIKOTNTOS TS P
<0,0001) o6tav cvykpivetar 1o CPB15+ pe 1o CPP, pe dibpeon PFS tov 12,0 unvédv oto okélog
CPP ko 18,2 pfveg oto okéhog CPB15+.

. H avdivon g PFS 6nwg kaBopictnke and v avegaptntn emrponi eykpicewv (eEopébnie
10 NPT) deiyver ma avoroyia otpopatorompévon kvdvvov 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
povomievpn AoyapBukn oepd T p <0,0001) 6tav o CPB15+ cuykpivetan pe to CPP, e
dtépeon PFS toug 13,1 punveg oto okéhog CPP xat toug 19,1 pnveg oto oxéhog CPB15+.

H avéAivon vroopddwv yio tnv PFS avéioya pe 1o 6Tdd10 TG VOGOL KoL TNV KATACTOOT TNG

oykopeimwong cuvoyifovtor otov [ivaka 17. Avtd to anoteAécpota delyvouy evpwoTio TNV
avéivon v PFS, énwc paiveror otov [ivaka 16.
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Mivaxag 17. Aroteréopata PFS' avaloya pe 1o 6TG510 V6600 Ko TV KATGGTAGT OYKOPEIOGNG

(Debulking status) a6 Tn perétn GOG-0218

Toyaiomompévor acheveic pe voso otadiov 11T mov siyov BérTioTn oykoueinon>?
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n=216)
Awgpeon PFS (uivec) 124 14,3 17,5
Yyetkdg kivovvog (95% 0,81 0,66
Cch? (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Tuyaiomomuévor achsveic pe voso otadiov 111 wov siyov vropértiot oykousioon®
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n = 256) (n=242)
Awgpeon PFS (uivec) 10,1 10,9 13,9
Yyetkdg kivovvog (95% 0,93 0,78
Ch? (0,77,1,14) (0,63, 0,96)
Tuyotomomuévor acBeveic pe véoo otadiov IV
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Awgpeon PFS (uivec) 9,5 10,4 12,8
Yyetkdg kivovvog (95% 0,90 0,64
Cch? (0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

TAvédvon yia v PES xofopiopévn omd 1o potéxorlo GOG, cdppmva pe af1oAdynet omd tov epgovity (Sev
eEapénkav e&ehifelg g vooov e Paon 1o CA-125 obte éyvav eEapéoetg yio NPT wtpv and v e€€MEn g
VOoOV) Le SEJOUEVA e KATAANKTIKN Niepopnvia tnv 251 @ePpovapiov 2010.

2Me popOGKOTIKY VITOAEWUHOTIKY VOGO.

33,7% Tov GuVOALKOD TVYALOTOMUEVOL TANBVGHOD acBevdv eiyov voco Zradiov I1IB.

4%e oyion pe 1o oA ELEYYOU.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 fitav po @dong 111, 600 ckeAdV, TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOUMUEVT, EAEYYOUEVT], OVOIKTNG
EMONUOVONG LEAETN TTOL GUYKPIVE TNV ENIOPOOT) TNG TPOSHNKNG TG UTEPacLovUAUTNG OTNY
kapPoriativn kot Tnv TokAta&éAn o acbeveig otadiov I 1 A katd FIGO (BaBpov 3 1
SLLYOKVTTAPIKOD 1GTOAOYIKOD TUTTOL OV, n = 142) , 1 otadiov IIB - IV katd FIGO (6hov tav
Bobpmv ka1 OA®V TOV 1I6TOAOYIKOVY TOT®V, n = 1386) o acbeveig pe embnAilokd kapkivo Tmv
®oONK®V, KAPKIVO TOV ®OYOYDV, 1| Tp®TOTOOT KapKivo TOL TEPITOVAIOL LETE amd YEPOVPYIKN
emépPoomn (NCI-CTCAE éxdoon 3). Ztn doxyun ypnoiponodnke 1 £kdoomn otadlonoinong Kotd
FIGO pe nuepounvia 1988.

O acBeveig mov glyav AaPet mpornyodpevn Bepaneia pe pnefact{ovAUTN 1 TPOTYOOUEVT
GULOTNUOTIKY OVTIKOPKIVIKT Bepameia yio Tov Kapkivo Tov mobnkav (m.y. ynueodeponeio, Oepaneia
LLE LOVOKAMVIKA OVTIG®OTO, Bepomeio pLe avaoTOAEIS TUPOGIVIKNG Kivdong, 1 oppovobepamneia) 1
TPONYoULEVT akTvoBepamelo TNV KOAMOKT XMPW 1} OTNV TVELO, OTOKAEIGTIKAY OO TN LEAETT).

Yvvolika 1.528 acbeveig TuyotomomOnkay og iceg avoloyieg ota okdAovBa dV0 OKEAN:

. Tréhog CP: KapBomiativn (AUC 6) kar mouchita&édn (175 mg/m?) yio 6 kokhovg Sidpketog 3
efdopdowv.

. Tréhog CPB7.5+: KapBomiativn (AUC 6) kou mouchtalédn (175 mg/m?) yia 6 kbchovg tov 3
efdouddwv ko urefacioopaunn (7,5 mg / kg pio eopd kabe 3 efSopddeg) yio S1doTnpa £
kot 12 piveg (N urePacifovpaunn exivinoe otov KOKAO 2 Tng ynuelobepaneiog, eav 1 Oepameio
Eexivnoe evtog 4 efdopdomv Hetd amd xelpovpyikn enéufoon 1 otov kokio 1 gdv 1 Oepaneia
Eexivnoe o€ meplocOTEPO 0o 4 ROOUAOEG LETA TN XEPOVPYIKN EMEUPOOT).

H mheloynoia tov acBevadv mov copmeptinednkav otn perétn rav Agvkég (96%), n didpeon nicio
Nrav 57 € ko ot 600 okéAn Bepaneiog, 25% TV achevav NTov 65 £ 1N TopATAvVe Kot TEPITOL
50% tov acBevav eiyov PS 1 katd ECOG, 7% tov acbevov o kb oxéhog tng Oepameiag iyov PS 2
katd ECOG. H mAgtovotnta tov acBevav eiye EOC (87,7%) akolovBovpevn amd PPC (6,9%) xot
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FTC (3,7%) M éva petypo tov tpiov tpoegkevocwv (1,7%). Ot mepiocodtepeg acbeveig frav Zradiov 11
katd FIGO (ko ota 000 68%) mov akoiovbeitar amd Zradiov IV katd FIGO (13% won 14%), Xtadiov
II katd FIGO (10% kot 11%) kot Xtadiov I katd FIGO (9% kot 7%). H mieloynoio tov acbevav o
kd0e oxéhog Bepamneiog (74% ko 71%) giyav proyd dwwpopomoinuévous (Babuov 3) mpotonabeic
oykovg otny évapén. H enintoon tov kdbe 16ToA0Y1IKOD VTOTLTOV GTOV EMONAMOKO KOpKivo TmV
®odnKmv NTav Tapopolo HETaED TV OepamevTik®v okedmv, 69% Tov acbevav oe kdbe Bepamevtikd
OKELOG EYOV 10TOAOYIKO TOTO 0PMOOVG AOEVOKOPKIVAUOTOC.

To npwtedov katainktiko onueio nrav n PFS, 6mwg a&lodoyndnke amd tov egpguvnT pe ypfon
kpunpiov RECIST.

H peiétn exmpwoe tov kopro otdyo g PFS. e ouykpion pe acBeveig mov élafav Bepomeia pe
ynueodepaneia (kapPomiativn kot makAita&édn) povo otny apyikn Beponeio (FrontLine), ot acOeveig
nov éhaPav purefacifovpaunn oe door tv 7,5 mg/kg o popd kébe 3 efdopdadeg oe cuvdvaoUd LE
ynueodepameio kol cvvéyisay va Aappdvouy purefacifovpdunn yo éog Kot 18 kdkhovg eiyov
oTOTIOTIKA onpovtikn Pertiowon tov PFS.

Ta amoteréopota avthg TG perétng cvvoyilovtot otov ivaka 18.

IMivaxag 18. Agdopéva amoterleopatikotTnTas Tng perétng BO17707 (ICON7)

EmBinon yopic eE€Mén tng vooov (PES)

CP CPB7.5+
(n=764) (n =764)
Atguson PFS (uiveg)® 16,9 19,3
Tyetikdg kivdvvog [95% CIT? 0,86 [0,75, 0,98]

(tyn-p = 0,0185)

T10G0GTO AVTIKEWEVIKIC OVTATOKPLONC

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
[Tocoo16 avrandkpiong 54,9% 64,7%

(tyn-p = 0,0188)

Tuvoikn emPioon’

CP CPB7.5+
(n=764) (n =764)
Awdpeon (unvec) 58,0 57,4
Adyog kvdvvov [95% CI| 0,99 [0,85, 1,15]

(tun-p = 0,8910)

1¥e ao0eveic e petpioun voco oty Evoptn.

2Avéivon PFS mov af10hoym0nke omd Tov epsuvntn e Sedopévo Korodnktikhg nuepounviog g 30mg
Noepppiov 2010.

3Tehucr] avélvon cuvolikng emiPioong mpaypatomomonke dtov 1o 46,7% TV ac0evOV £ixe amofibost e
dedopéva katainktikng nuepounviag g 3 Ing Maptiov 2013.

H x0pra avéivon g PFS omtmg a&loroynOnke amd tov epguvntr| Le HEG0UEVO LE KOTOANKTIKN
nuepounvia g 28ng Gefpovapiov 2010 deiyvel Eva pun oTpOUATOTOMUEVO GYETIKO Kivovvo 0,79
(95% ClI: 0,68-0,91, apeimievpn AoyopBpkn oepd tun p 0,0010) pe didpeon tiun PES tovg
16,0 unveg oto okérog CP ko 18,3 pnveg to okéhog CPB7.5+.

H avéivon vroopddwv yio tnv PFS avdioya pe 1o 6Tdd10 TNg VOGO KoL TNV KATAGTOOT TNG

oykopeiowong cuvoyifovtal otov [ivaka 19. Avtd to amotedéopota delyvouv ELpWOTIO TNV
avéivon g PFS, 6mwg paiveton otov ITivaka 18.
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Mivaxag 19. Aroteréopata g PFS' avaloyo pe 10 616510 V660V KAl TV KATAGTAGY
oykopeioong (Debulking status) amé T perétny BO17707 (ICON7)

Tuyotoromuévor acbeveic pe voco otadiov I mov eiyov BéAtiotn oykopeimon®?
CP CPB7.5+
(n =368) (n=383)
Awgpeon PFS (uivec) 17,7 19,3
Tyetikog kivdvvog (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Tuyotonomuévor acOeveic pe voso otadiov 111 mov eiyav vrofértiotn oykoueimon®
CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
Awgpeon PFS (uivec) 10,1 16,9
Tyetikog kivduvog (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Tuyoromomuévor acBeveic pe véoo otadiov IV
CP CPB7.5+
(n=97) (n =104)
Awgpeon PFS (uivec) 10,1 13,5
Tyetikog kivduvog (95% CI)* 0,74
(0,55, 1,01)

LAvédoon yio v PFS, copeovo pe a&10Adymon amd tov epsuvnt He SeSopéva e KATUANKTIKN NUEPOUNVia TG
30ng Nogpppiov 2010.

2Me 1] yopig HOKPOGKOTIKT DITOAEIUUOTIKY VOGO.

35,8% Tov GLVOALKOD TVYALOTOMUEVOL TANBVGHOD acBevdv elyov voco Zradiov I1IB.

4%e oyéon pe 1o oKl ELEYYOU.

Yrotpomalwv kopkivos wobnrwv

H aocopdieio kon n amotelecpatikcotnto g unefaciiovpdunng otn Oepaneio tov vroTpomid{ovtog
EMONAOKOD KAPKIVOL TOV m0ONK®V, TOL KOPKIVOL TOV ®OY®Y®V 1) TOL TPOTOTAHoLG KOPKIVOL TOV
meprrovaiov peketnOnke og tpelg peréteg edong I (AVF4095g, M022224 kow GOG-0213) pe
popETIKOVS TANOVGOVS 0IG0EVMY Kot YN UEOEPATEVTIKA Gy LLOTA.

. H perétn AVF4095g a&loldynoe v anoTeAEGLOTIKOTITO, KOL TNV ACQAAELN TNG
umnePoacilovpdunng oe cuvovacud pe KapPomiativn kot yepottafiviy mov akolovbeiton amd
urepaciovpaunn og povobepaneio og acbeveig pe mlatvogvaicOnto vrotpomialovia
emBnNAloKd Kopkivo Tov mondnkmv, Kapkivo Tov wayoymv 1 Tpotonadn Kapkivo Tov
TEPLTOVOLOU.

. H perétn GOG-0213 a&lordynoe TV anoTeEAEGHOTIKOTITO, KOL TNV ACQAAELN TG
pmePaciiovpaunns oe cuvdvacud pe kapPoriativny Kot mokAMTaEéAn, Tov akolovbeital ond
urepaciovpdunn og povobepaneio og acheveig pe vrotpomalovta mlatvogvaicHnto
eMONAOKS KopKivo TOV ®0ONKOV, KapKivo TmV 0ay®ydv 1 TpOTotadn Kapkivo Tov
TEPLTOVOLOU.

. H pedétn M0O22224 a&1oAdynoe TV omoTEAECHLATIKOTNTO KOt TNV 0oPAAELD TNG
urePacilovpdunng oe GuvoLOCUO Le TOKMTAEEAT, TOTOTEKAVT 1] TEYKVAMWUEVT] AUTOGMOUIKY
do&opovPikivn oe acbeveig pe avBextikd oty TAativa vrotpomdlovta emBnioKd Kopkivo
TOV ®0ONK®OV, KapKivo TV 0aynydv 1 Tpotonadn Kapkivo ToL TEPIToVaiov.

AVF4095¢g

H aocodieia kot 1 amotelecpaticotnta g punefaciovpdunng ot Oepaneio towv aclevov pe
mhotvogvaicOnto emniokd Kapkivo Tmv modnNK®v, Kapkivo Tov ooywydv, 1 tpotonadn Kapkivo
TOV TEPTOVAIOV, 01 0TTOi0L dgV EYOoLV AdPeL Tponyovevn ynueodepaneia yio Tnv vroTpomdLovsa
voco M mponyovuevn Bepaneio pe prnefaciovudpnn, perethdnie og pa edong I, Toyoaomompévn,
OutAn TVEAY, eAeyxOpeV LE eKOVIKO pappako dokun (AVF4095g). H peiétn ovvékpive tnv
emidpaon g Tpocohnkng tng unefaciovpaunng ot ynuewbepaneio pe Kopfomiorivn Ko
yeporapivn kou cuveyiCovtog pe prefacilovpaunn wg povobepaneio Emg v e£EMEN ™G vOGov, o8
oyxéon e T yopnynon KapPomiativng Kot yepsttapivng povo.
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Movo ot ao0eveic e TEKUNPLOUEVO IGTOAOYIKO TOTTO KOpKivoy wofdnkmv, Tpwtonadr| Kapkivo Tov
TEPITOVAIOV 1] KOPKIVO TV ®OYOYDV , Ol 0001 VTOTPOTIOCAY > 6 UAVES PLETA A T ynueodepameio
ue Paon v mAativa kot wov dev glyav AaPet ynueobepaneio oty VTOTOMIALOVGN VOGO Kol OEV ElYOV
AaPel Tpornyoduevn Bepamneia pe prefacifovpdaunn, 1 dArovg avactoreig tov VEGF 1 otoygvuévoug
napdyovteg Tov vrodoyén Tov VEGF, copmepiinebniay otn pelé.

"Eva oOvoro 484 acBevav pe petprioin voco tuyotoronkay oe avaioyio 1:1 gite oe:

. KapBomhativy (AUC4, Huépa 1) kot yeporwafivy (1.000 mg/m? xotd tig Huépeg 1 ko 8) xan
TAVTOYPOVA EIKOVIKO PappoKo kKabe 3 efdonddeg yia 6 £mg 10 kuKhovg mov axoiovbeitol and
EIKOVIKO pApuoKo povo kaOe 3 efdopadeg Emg TNy e£EMEN TG VOGOL 1 U ITOdEKTN
To&KdTNTOL

. KapBomhativy (AUC4, Huépa 1) kot yepuorrafivny (1.000 mg/m?xotd tic nuépeg 1 kar 8) kot
Tavtoypova v prefaciiovpdunn (15 mg / kg Huépa 1) ke 3 fdonddeg yio 6 £mg 10
KOKAOLG TOV akoAovBeitan amd v unefaciovpaunn (15 mg / kg kabe 3 efdopddeg) povo
pEYPL TNV €EEMEN TG VOGOV 1| U1 aodeKTn TOEIKOTNTO.

To npmtedov katoAnKTiKd onueio NTav 1 enPinon yopic eEEMEN ™ vocov mov Paciletar oty
a&loAdynon tov gpguvnTi ypnoomoldvtog Ta avadempnuéva kpttiplo RECIST 1.0. EmmAéov
KOTOANKTIKG OTUEID GUUTEPIAGUPAVAY TIV AVTIKEYLEVIKT OVTOTOKPIGT), T SLAPKELR TNG
avTOmTOKPIoNG, TN GLVOAIKY emiPimon kot TV aopddrela. Eniong ma aveaptnn aloldoynon tov
TPMTEHOVTOG KOTOANKTIKOV GTUEIOV TPOyUATOTO|OTKE.

Ta amoteréopota avthg TG perétng cvvoyilovtar otov Iivaxa 20.
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Hivaxag 20. Agdopéva amotereopaTikOTNTOS TG perétng AVF4095¢g

EmBioon yopic eE€Mén tng vooov (PES)

Aloldynon epevvnty

A&oloynon IRC

Ewoviko MreBacilovpdpmn Ewoviko MreBacilovpdpmn
QappoKo + +C/IG eappoKo + +C/IG
CIG (n=242) CIG (n=242)
(n=242) (n=242)
Aev épvay eloupéoels
yio. NPT
Aidpeon PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(pveg)
SAETIKOG 0,524 [0,425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
kivouvog (95%
Cl)
Twn-p < 0,0001 < 0,0001

Eywav eloupéoeis yio,
NPT

Aidpeon PFS
(uvec)

8,4

12,4

8,6

12,3

2yeTIKOG
kivouvog (95%
Ch

0,484 [0,388, 0,605]

0,451 [0,351, 0,580]

Tywn-p

<0,0001

<0,0001

[To6006TO AVTIKEWEVIKNG OVTATOKPIGNG

Aoldynon epevvnty

A&oloynon IRC

Ewoviko MreBacilovpdpmn Ewoviko MreBacilovpdpmn
eappoKo + +C/IG eappoKo + +C/IG
CIG (n=242) CIG (n=242)
(n=242) (n=242)
% acOevov e 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
OVTIKELEVIKN
oVTATOKPIoN
Twn-p <0,0001 <0,0001

Yvvolkn emPioon (OS)

Ewovikd pappaxo + C/G
(n=242)

Mrefacilovpaunn + C/G
(n=242)

Aldpeon OS 32,9 33,6

(uveg)

2eTIKOG
kivouvog (95%
Ch

0,952 [0,771, 1,176]

Twn-p 0,6479

Ot avaivoelg voopddmv yio tnv PFS mov e€aptmvtot omd tnv vrotponh amd tnv tekevtaio Oepameia
pe mativa cvvoyilovrtal otov [ivaxa 21.
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Hivaxag 21. EmPioon yopic eE¢én g vécov amd Tov (povo g TelevTaing Oepanciog pe
AaTIVA G TNV VTOTPOT

A&loAdynon gpeovnt

Xpovog amd Ty TelevTaia Ogpameio pe Ewoviko Margfaciloopapnn + C/G
AATIVO G TNV VAOTPOT| eappaxo + C/G (n =242)
(n =242)
6 - 12 pveg (n = 202)
Aldueon 8,0 11,9
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 punveg (n = 282)
Aldueon 9,7 12,4
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,55 (0,41-0,73)
GOG-0213

H perétn GOG-0213, o pdong I tuyoiomompévn eEreyyOLevn avolkKTiG EMIGTUAVOTG SOKIUN,
a&10A0YNGE TNV ACPAAELN KOL TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO TG PrePfaciiovpudpunng ot Oepaneio acbevav
pe matvogvaicOnro, vrotpomalovia emBNAOKO Kapkivo ToV @odNK®V, KapKivo TOV @oyOydv 1
TpwTOoTafn Kopkivo TOV TEPITOVAion, TOL dev EX0VV AAPEL Tponyovuevn ynueobepaneio 6To oTAd0
NG LIOTPOTNG. AEV VITNPYE KPUTNPLO ATOKAEICHOD Y10, TPOT)YOVLEVT] OVTI-0lyYELOYEVETIKT Bepameio. H
HeAETN a&loAdynoe TNV enidpact g TpocHnkng unefacilovpdunng oty

kapPoriativn + makATa&éln kot T cuvéyion TG urefocilovpaunr g povobepameio péypt Tnv
e&EMEN TG vOooL N U 0modeKT ToSIKOTNTA 6€ GUYKplon Ue kapPoriativn + mokAta&édn pnovo.

"Eva odvoro 673 acBevav toyatomombnkay og iceg avaioyieg ota akdlovba dvo okéAn Bepomeiog:

. Tréhog CP: KapBomiativy (AUCS) kot moxhroacédn (175 mg/m? evdopA£Pia) kéOs
3 efdopadeg yio 6 Kot Emg 8 KOKAOLG.

. Tréhog CPB: KapBomhativy (AUCS) kar maxhra&éhn (175 mg/m? evdopiéPia) kot Tantdypovn
Oepaneio pe pnefaciiovpdunn (15 mg/kg) kdbe 3 efdopades yio 6 Kot Eog 8 KOKAOVGS, TOL
axolovbeiton amo pmefocioopaunn (15 mg/kg kébe 3 efdopadeg) povo tov péypt v e£EMEN
NG vOGOUL 1 N aodektn ToSIKOTNTA.

O meprocoTepeg aobeveic 1060 610 okédlog CP (80,4%) 660 kot oto okéhog CPB (78,9%) ftav
Aevkég. H ddpeon nhkia frav 60,0 £t oto okéhog CP kot 59,0 €11 ot0 okéhog CPB. H migiovotnta
tov acBevav (CP: 64,6%, CPB: 68,8%) Ntav otnv nAkiakn Katnyopia < 65 et@v. Ztnv apyikn
ekTiumon, o1 TeplocoTepeg acbeveic kot ota dvo okéAn g Bepaneiog eiyav GOG PS 0 (CP: 82,4%:
CPB, 80,7%) 11 1 (CP: 16,7%: CPB, 18,1%). GOG PS 2 xotd v é&vapén avapépbnke oto 0,9%

TV ocBevav oto okéhog CP kan o¢ 1,2% tv acBevov oto okéhog CPB.

To xbp10 KATAANKTIKO ONUEID AMOTEAEGHOTIKOTNTOG NTAV 1] GuvolkT emBicwon (OS). To kbplo

OgVTEPEVOV KATOANKTIKO ONUEID ATOTELEGUATIKOTNTOG TV 1) eMPBiwon yopic eEEMEN TG vosov
(PFS). Ta anoteAéopara topovoidlovton otov Iivaka 22.
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Mivaxag 22. Agdopéva omoteleopoTikéTTac ? ané ™ peréty GOG-0213

[pwtevov KaTaAnkTikd onueio
Yvvolkn emPioon (OS) CP CPB
(n =336) (n=337)
Awgpeon OS (uveg) 37,3 42,6
Yyetkdg kivovvog (95% CI) (eCRF)* 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
Twn-p 0,0447
Tyetikdg kivduvog (95% CI) (évrumo syypaeic)® 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
Twn-p 0,0683
Agutepehov KATAANKTIKO oNUEI0
EmBioon yopic eEéMén tng vooov (PES) CP CPB
(n =336) (n=337)
Awgpeon PFS (uivec) 10,2 13,8
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
Twn-p < 0,0001

Tehucn avéivon

201 a£10h0YNGELS TOL GYKOL Kol 01 GEIOAOYNGELS TNG OVTOTOKPIONG TPOGOIOPIGTIKOY OITd TOVG EPEVVITEG,
ypnoomowmvtog ta Kpripla GOG RECIST (AvaBewpnuéveg katevbuvinpieg odnyieg RECIST (éxdoon 1.1). Eur
J Cancer. 2009;45:228Y247).

*O oyeTKog Kivouvog eKTyNOnKe amd POVTELN avVOAOYIKMOV Kivduvev Kotd Cox 6TpoUaTtoTomuéve amd
d1dpkeln, Tov doTHOTOG EAEVBEpOL TAATIVOG TPV omd T Evtaén oe ot T perétn avd eCRF (miextpovucn)
HLOPPT TEPICTUTIKOL AVOPOPAG) Kol KOTAOTACT OEVTEPOYEVOVG XEPOLPYIKNG oykopeimong Nat / Oyt (Nouw =
Tuyaoromnkay va vrrofAnBodv G KutTapopEimon 1 TuYooTOINKAY ACTE Vo, Unv VIToPANBoVV og
rkuttapopeimon Oyt = dev givat vTOYN P10 1} deV GLVALVEL GTNV KLTTAPOUEI®MGT). B CTPOUATOTOMUEVO OO TN
d1dpkeln Tov doTHOTOG EAEVBEpOL Bepamciag mpv and TV £vtadn o€ auTh T LEAETN AV LOPOT EYYPAPNGS, KoL
devtepevovoa yepovpyikn oykopeiwon Nat / Oyt

Potpopatonoteitar cOpmva pe T Sidpreia Tov EAevBepov SracTpaTog OEpansiog TPV omd TV EYYPOPY GE
LTIV TN LEAETN GOUO®VO LE T GOPLLOL EYYPOENG KO T1) KATAGTOOT OEVLTEPOYEVOVS YEPOVPYIKNG OYKOUEI®ONG
NoavOyt.

H perétn ekmipwoe tov k0p1o 6toyo ¢ Pertiooong e OS. H Oepamneio pe prefociovpdunn ota
15 mg/kg kdBe 3 gfdopdadec oe cuvovaouo pe ynuelobeponeio (kapPomiativn Kot TokATaEEAN) Yo 6
Kot péxpt 8 khkhovg, Tov akorovbeitan omd pmefaciiovpdunn uéypt Ty eEEMEN TG vooou N un
OTOOEKTNG TOEIKOTNTOG ElYe MG amoTélecpa, 6tav Ta dedopéva tponibay amd eCRF, ihvikd
OTUOVTIKT] KOl OTOTIOTIKA onpovTikh Bedtiomon otnv OS og ovykpion pe ) Oepameio pe
kapPomiativn Kot TokAMTaEEAN Lovo.

MO22224

H perétn M022224 a&1oAdynoe TNV OTOTEAECUATIKOTITO KO TNV A0QAAEL TNG UTePacioVHAUTNG
o€ GLVOLOCUO e YMUEIOBepanEin Yio TOV TAATIVOAVOEKTIKO VITOTPOTIALOVTA EMONAOKO KOPKiVO TV
®oONK®V, TOV KOPKIVO TOV 0Oy®OY®DV 1 ToV Tp@Tontadn Kapkivo tov mepttovaiov. H cuykekpyiévn
LEAETY| OYEOIACTIKE (G OVOLYTY], TUYOMOTOMNUEVT a&toAdynor ¢dong I dvo okelmv Yo TV
a&lohdynon g unefacifovpaunng ocvv ynuetobeponeio (CT + BV) évavtt pdvo ynuetobepameiog
(CT).

Yvvolika 361 acBeveig evidydnkav og autn ) pneAétn ko Edafav gite povo ynueodepaneia
(moxAta&érn, Tomotekdvn N meykvAlopéV) Mmosmpukr| do&opovPikivn (PLD) gite o cuvdvacuod pe
urepoaciovpdumnn:

Yxéhoc CT (povo ynuewobepomeia):

. 80 mg/m? moxAtaléng wg evdoeréfia éyyvon didpketac 1 dpag otig Huépeg 1, 8, 15 won 22
k60e 4 gfoopadec.

. 4 mg/m? tomotekdvng o evoopréPia éyxvon Sidpketag 30 Aentdv otig Huépeg 1, 8 ko 15 kébe
4 eBdopadec. Evolaxtikd, umopet va yopnyndei d6om 1,25 mg/m? og Sidompa 30 AenTdV 0TIC
Huépeg 1-5 «dBe 3 gfdopadec,

. 40 mg/m? PLD g evdopA£Pia £yyvon 1 mg/Aentd oty Huépa 1 povo kdbe 4 sBdopadeg. Metd
aro tov KokAo 1, 1o pdpuoko Oa mpénel va mapaocyedel wg £yyvon didpkeog 1 mpog.
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Yréhog CT+BV (ymueobepaneio cuv pnefaci{ovpdumn):

. H emiieyeioa ynueobepaneio cuvovaotnke pe 10 mg/kg punefaciovudpnng evéopiefing kade
2 efdopadeg (M 15 mg/kg punePoaciovpaunng kdbe 3 efdopadeg eav ypnoyLomoteital o
cuvdvaoud pe 1,25 mg/m? tomotekdvng otic Huépeg 1-5 kabe 3 efdopddec).

Ot acBeveig Tov gvtdyOnkav elyov emBnAloKd Kapkivo TV @odnK®v, KopKivo TOV @oyoydv 1
TPOTOTOON Kapkivo Tov mepttovaiov, o onoiog e&eliydnke oe ddotnuo < 6 unvov omd Ty
mponyovpevn Bepomeia pe Thativa wov amoteieiton amd Eva 1 omoia TepAapPave TovAdyioTov 4
KOKAovg Bepamneiog pe mAativa. Ot acBeveig Ba Enpene va £xovv To TPoodokipo {ong Tmv

> 12 efdopddmv Kot Kapio tponyovpevn axtvobepomeio otny THedo 1 oty Kotd. Ot mepiocdtepot
acBeveic Ntav Xtadiov IIIC 1 Xradiov IV katd FIGO . H mieioynoia tov acbevov Kot 6ta V0 okéAN
elyov Katdotaon anddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évavti CT + BV: 61,2%). To mococto

tov ocBevaov pe ECOG PS 11> 2 ftav 38,7% kot 5,0% oto oxéhog CT, ko 29,8% war 9,0% oto
okélog CT + BV. IIAnpopopieg oyetikd pe T uAn vapyet yio 10 29,3% tov acbevav Kot oxedov
o6Ao1 o1 aoBeveig tav Agvkoi. H didpeon nlkio tov acBevav ftav 61,0 (e0pog: 25-84) £tn. Zuvolikd
16 acBeveic (4,4%) Ntav > 75 etdv. Ta cGuVOAIKA TOGO0TA S1OKOTNG AOY® AveTBOUNTOV GLUPAVTOV
nrav 8,8% oto oxéhog g CT ko 43,6% oto oxérog CT + BV (kvpimg Aoym Pabpov 2-3
avemBountov cupuPdvtov) Kot o S1dpecos xpovog og T dukonh oto okérog CT + BV frav 5,2 piveg
évavtt 2,4 pnveg oto okérog CT. Ta mocootd dokomig Adyw avemBountov cuppdviov otnv
vroopdda Tv acbevav > 65 etdv frav 8,8% oto okérog CT kat 50,0% oto okéhog CT + BV. O HR
yw PFS Atav 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62) o 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) ywo T1g vroopddeg <65 kot > 65,
avtictouya.

To npmtedov kataAnKkTikod onueio NTav 1 emPinon yopig e&EMEN T vocov, L devutepedovta
KOTOANKTIKA onpeio, ota omoio TepAapfavovToy To TOGOGTO AVIIKEYEVIKNG OVTOTOKPLoNG KOl 1)

ovvolkn emifioon. Ta aroteléopata tapovoidlovror otov [livaxa 23.

Hivakag 23. Agdopéva amoteleopaTikOTNTAS 0T6 TN perétn MO22224

[pwtevov KaTaAnkTikd onueio

EmBioon yopic eEéMén*

CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Aidpeon (vec) 3,4 6.7
YyeTikog Kivovvog
(95% ClI) 0,379 [0,296, 0,485]
Tyu-p <0,0001

Agutepehovto KATOANKTIKA onueio

[Mocootd avtikewevikng avtarokpiong**

CT CT +BV
(n=144) (n=142)
% ac@;avc()v LLE OVTIKEYEVIKT 18 (12,5%) 40 (28,2%)
aVTOTOKPLOT
Twn-p 0,0007
Yvvolikn emPimon (telkn oviivon)***
CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Awgueon OS (uveg) 13,3 16,6
YyeTikog Kivouvog
(95% CI) 0,870 [0,678, 1,116]
Twn-p 0,2711

Oleg ot avaldoelg Tov Topovstdlovial GE aVTOV TOV TIVaKe, (VL GTPOLOTOTOMUEVEG AVOAVCELC.

*H kidplo avdivon mpaypatorombnke pe KatoAnKtikny nuepounvia yuo ta dedopéva tig 14 Nogufpiov 2011.
**Toyoromompévol acOeveig e HETPGIUN VOGO KOTA TNV Evapén TG HEAETNG.

***H tedkn avaivon e cuvolikng emPioong mpaypoatonombnke 6tav mapatnpndnkay 266 Bavatot, ol omoiot
avTioToyovoav 6to 73,7% TV eViayuévev acBevav.
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H perétn ekmipwoe tov koplo atoyo ¢ PFS. Zuykpitikd pe toug acbeveic, ol omoiot Eafav povo
ynueodepaneio (maxiitaxédn, tomotekdvn 1 PLD) o cuvinkeg vrotpomialovcag mAotivoaviekTikng
vooov, ot acbeveic mov EhaPav purnefacilovpdunn otn 66on tov 10 mg/kg ke 2 efdopdadeg (1

15 mg/kg x60e 3 efSopadeg v ypnoiLonotEitar oe cuvdvooud pe 1,25 mg/m? Tomotekdvng oTic
nuépeg 1-5 kdbe 3 gfdopadec) oe cuvdvaoud pe ynueodepameia Kot cuvE Gy va Aapfdvoovy
umePac1{ovpaunn péExpt TV epavion e£EMENG TG VOGOL 1 TNV EUEAVIOT] 11| OTOJEKTNG TOEIKOTNTAG,
glyov oTaTIOTIKA oNpoavTiky Pedtioon oty emPioon yopig e&EMEN TG vooov. Ot dlepeLVNTIKESG
avarvoelg PFS kot OS amd v kodptn g ymueobepanciog (mroxkAita&érn, tomotekdvn kot PLD)
ocvvoyifovtol otov [Tivaka 24.

Hivaxag 24. Awepevvntikég avarvosig PFS kot OS amé v kodptn TG (mpeodepansciog

CT | CT +BV
Hoxita&éln n=115
Agpeon PES (unvec) 3,9 | 9,2
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,47 10,31, 0,72]
Atdpeon OS (uivec) 13,2 | 224
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,64 0,41, 0,99]
Tomotekavn n=120
AGpeon PES (urvec) 2,1 | 6,2
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,28 [0,18, 0,44]
Adpeon OS (uivec) 13,3 | 13,8
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 1,07 [0,70, 1,63]
PLD n=126
Agpeon PES (unvec) 3,5 | 5,1
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,53 10,36, 0,77]
Adpeon OS (uivec) 14,1 | 13,7
Yyetkdg kivovvog (95% CI) 0,91 10,61, 1,35]

Kopxivoc tov tpayniov tne untpac

GOG-0240

H amotelecpatikotnta Kot 1 ac@aielo, T pnefaci{ovpdunng oe cuvovaoud pe ynuetodepameio
(moxAta&éln kot olomhativiy N makMta&éAn Kot TonoteKdvn) ot Bepaneia yio Tig acBeveic pe
EULLEVOVTO, VTTOTPOTIALOVTO 1] LETACTATIKO KOPKIVOLO TOL TPOA0L a&toAoynOnkay otn HeAétn
GOG-0240, o Toyo1oTomUEVT], TECOAP®Y CKEAMV, OVOLYTNG EMOTIUOVOTG, TOAVKEVTPIKT] OOKIUN
¢eaong II1.

Yvvolikd, 452 acBeveic TuyoomomOnkav mote va Adfovv gite:

. Hoxchta&édn 135 mg/m? evdopAéPia oe Stdotnua 24 wpdv oty Huépa 1 kot stomhorivn
50 mg/m? evdopA£Pro oty Huépa 2, kébe 3 efdonades (q3w), 1
Hochta&én 175 mg/m? evdopréPua oe Sidotpa 3 mpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn
50 mg/m? evopAéPia otnv Huépa 2, k6Oe 3 efdopddec (q3w), 1
Hohra&éln 175 mg/m? IV oe Sidompa 3 opdv oty Huépa 1 kar siomhativiy 50 mg/m? IV
otmv Huépa 1 ke 3 efdopddeg (q3w)

. Hochta&édn 135 mg/m? evdopAéPia oe Stdotua 24 mpdv oty Huépa 1 kot stomhorivn

50 mg/m? evdopA£Pio oty Huépa 2 ouv pumefacifovpdunn 15 mg/kg eviopAiéPio otnv Huépa
2(q3w),

Hohta&én 175 mg/m? evdopréPia oe Stdompa 3 mpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn

50 mg/m? evdopA£Pio oty Huépa 2 ovv purefacifovpdunn 15 mg/kg evdopAiéPio otnv Huépa
2(q3w),

Hohta&éln 175 mg/m? evdopréPra oe Stdompa 3 mpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn

50 mg/m? evopiéfia otnv Huépa 1 ouv pmeaciiovpdumn 15 mg/kg evsopréPa oty Huépa
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1 (q3w)

. Hohta&éln 175 mg/m? evdoprépra oe Stdompa 3 opdv otnv Huépa 1 kot tomotekdvn
0,75 mg/m? evdopAéPio e Stdotnpo 30 Aemtdv otic Huépeg 1-3 (q3w)

. Hohta&éln 175 mg/m? evdoprépra oe Stdompa 3 opdv otnv Huépa 1 kot tomotekdvn
0,75 mg/m? eviopAéPia oe Stdotnpo 30 Aemtdv otic Huépeg 1-3 ovv puneBoaci{ovpdpm
15 mg/kg evdopiéPia otnv Huépa 1 (q3w)

O1 acBeveig TOL KAVOTOUGOVY T KPPl EMAEEOTNTOG YOV EUPEVOV, VTTOTPOTIALOV 1)
UETACTATIKO TAAKMOES KAPKIVOLO, AOEVOTAUKMOES KAPKIVOLO 1) ddEVOKOPKIVOLLO TOV TPAYHAOL, TO
omoio dev emdéyovray Bepameiag e oTOY0 TNV {0o™ LE YEPOVPYIKN EMEUPOOT KOV akTvobeponeia,
KoL 01 omoieg dev giyav AdPel Tponyovuevn Bepaneio pe prefocilovpdunn 1 GAAOVG OVAGTOAEIS TOV
VEGF 1 napdyovteg mov otoyxgvouvv tov vmodoyéo VEGF.

H dudpeon nicio ftav 46,0 £tn (evpog: 20-83) otnv opddo povo ynpetobeponeiog ko 48,0 £t
(evpog: 22-85) onv opdda ynueobepaneiog + prefaciiovpdpnng, pe 1o 9,3% twv acbevov otnv
opdda povo ynueobepaneiog kot to 7,5% tov acbevav otnv opdda

ynueobepaneiog + pnefacilovpdpunng dve Tv 65 eTdmv.

Am6 toug 452 acBeveic mov Tuyoomombnkay katd tnv Evapén, n TAsoyneia Tov acbevov nTov
Aevkéc (80,0% otnv opdda mov EdaPe povo ynueobepomeio Kot 75,3% otnv opdda mov Erafe
yuewdepaneio + prnefoacilovpdunn), elye mhokmdes kapkivopa (67,1% oty opdda mov Erafe povo
ynuewdepansio kot 69,6% otnv opdda g ynpewobepansiog + pnefacilovpdunn), eiye
gnpévovso/vrotpomalovsa voco (83,6% otnv opdda mov £dafe povo ynpetobepaneio kon 82,8%
otV opdda NG ynpeobepaneiog + unefaciiovpdunn), etxe 1-2 peraotarikég eotieg (72,0% oy
opdada mov Erafe povo ymuetodepamneio kot 76,2% otnv opdda mov Elafe

yuewdepancio + prnefoacilovpdunn), lxe o non tov Aeppadévav (50,2% otnv opdda mov Erafe
povo ynuetobepamneio kot 56,4% otnv opdda mov EhaPe ynueodepaneio + prefaciiovpdaunn), Ko iye
Suompa Bepamneiog yopic Thativa = 6 unvav (72,5% otnv opdda mov Elafe povo ynpetodepaneio
Kot 64,4% otnv opdda mov Erafe ynueobeponeio + pnefaciiovpdunn).

To mpmtehov KATOANKTIKO OMUEID OMOTEAECUATIKOTNTOS NTAV 1) GVVOAIKY emiPimon. Ta devtepedovta
KOTOANKTIKA onueio mepreddpfovay v emiPioon yopig e£EMEN TG vVOGOL KAl TO TOGOGTO
aVTIKEWEVIKNG avTandkpions. Ta amoteléopata and TNy KOpLo avAAvoT Kot TV avOaAvuon
napakorlovOnong mapovoidlovrar ava Beponeia pe prefacilovpaunn kot avéd Oepaneio peAétng otov
[Tivaxa 25 ko tov [Tivaka 26, avtictoyyo.
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Mivaxag 25. Agdopéva amoteieopatTikéoTnTag 06 T perétn GOG-0240 ava Ospancio pe
prepacilovpdpmn

Xnpewbeponcio | Xnpuerwobepansio + paefacilovpapnn
(n = 225) (n=227)

[pwtedov KaTaAnkTikd onueio

Tuvolkn emBioon - Kdpra Avérvon®

Agueon (uivec)! 12,9 | 16,8

Abyog kvdvvov [95% CI| 0,74 [0,58, 0,94]
(tn-p° = 0,0132)

Tuvolkn emPioon — Avélvon mapokoiovdnonc’

Adueon (uivec)! 13,3 | 16,8

AobYoc kivovvou [95% CI] 0,76 [0,62, 0,94]
(tn-p>° = 0,0126)

Agutepehovto KATOANKTIKA onueio

EmBimon yopic sE6Mén e vocsov — Kopio Avéivon®

AGpeon PES (unvec) 6,0 | 8,3
Abyog kvdvvov [95% CI| 0,66 [0,54, 0,81]
(Tin-p° < 0,0001)

BéAT16Tn cuvolikn avtamokpion — Kupa avéivon®

AvtanokpiBévtec (ITocooto 76 (33,8%) 103 (45,4%)

avtamdkpionc’)

95% CI 110 100 T0GOOTA [27,6%, 40,4%)] [38,8%, 52,1%)]

ovTamdKplonc

Al0popd 6T0. TOGOGTA 11,60%

OVTATOKPIONG

95% CI y10 T dwpopd ota [2,4%, 20,8%]

TOGOGTE OVTOmOKpIoNnS”

Twn-p (Eleyyog y teTpdymvo) 0,0117

'Extiunoeig Kaplan-Meier.

2Ac0gveic kan 10600t acfevay e BEATIOCT cuvolikT| aviomokpion Ty Apn (CR) 1 pepua (PR) aviomodkpion.
[ocootd mov vroioyiletat og acOeveic e LETPNOUN VOGO KOTA TV Evapén.

395% CI yio. éva, Suovopukod Setypo ypnowomotdvrag T pédodo Pearson-Clopper.

4Katé mpocéyyion 95% CI yia ) Swpopd v S0 mocostdv ypnoiporoldvtag T HéBodo Hauck-Anderson.
YEAeyyoc AoyoptOpKic GEPAC (CTPOUOTOTOMUEVOC).

®H wdpra. avéAvon éytve pe Sedopéva pe koroAnktie nuepopnvia 12 Askepfpiov 2012 kon Oswpeiton telk
avaivon.

"H avéloon mapakoroddnong &yive e dedopéva e koronkricr nuepounvia 07 Maptiov 2014.

8H tipn-p epgoviletan povo Yo 6Komolc TEPYPUPNC.
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Mivaxag 26. Aroteréopnata ovvorikig empPioong amwé ™ perétn GOG-0240 ava Ospaneio

REAETNG
Yvykpion Ogpanciog Aldrog Yuvoriki] empioon- | Tovohki) empPioon —
nopayovtog Kvbpua avérvon' Avalvoon
YyeTIKOG Kivouvog napaKorovdnons’
(95% CI) YyeTIKOG Kivouvog
(95% CI)
MreBacilovpdunn Evavtt Yiomhotivn + 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
Oyt purefacilovpdpmn MoxAta&érn (17,5 évavt (17,5 évavt
14,3 unvav, 15,0 pnvav,
p = 0,0609) p = 0,0584)
Tomoxetdvn + 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
HMoxAta&érn (14,9 évovtt (16,2 évovtt
11,9 unvav, 12,0 pnvav,
p =0,1061) p =0,1342)
Tomoxetdvn + [MoxAta&édn | Mrefacilovpdaunn 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
Evovtt (14,9 évovtt (16,2 évovtt
Siomhativn + [okAita&éin 17,5 unvav, 17,5 unvav,
p = 0,4146) p = 0,3769)
Oy 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
umreBoc1{ovpaunn (11,9 évavt (12,0 évavtt
14,3 unvav, 15,0 pnvav,
p = 0,4825) p =0,6267)

'H 1cOpra ovéhvon éytve pe Sedopéva pe kataAnktieh nuepopmvia 12 Aekepfpiov 2012 kot Oswpeiton telk

avaivon.

2H avéloon mapakoroddnong éyive pe dedopéva pe koroAnktic nuepopnvia 07 Maptiov 2014. Ot tipéc-p
gpeovifovrat LOVO Y10 GKOTOVG TEPLYPUPNG.

Houdiozpikoc tAnBvouog

O Evponaikoc Opyoviopog apudkmv xel SOCEL AmUAAAY] OO TNV VTOYPEMCT VTOPOANG TMV
OTOTELEGUATOV TOV HEAETMV GE OAEG TIG VTOKOTIYOPIEG TOL TOUSIATPIKOV TANBVGHOL GTOV Kapkivo
LLOGTOV, GTO OOEVOKOPKIVOLO TOL TaY£0G EVIEPOL Kol TOV 0pHov, GTOV KOPKivo TvEDLOVO
(LKPOKVLTTOPIKOG KoL (1] LIKPOKVTTOPIKOG KOPKIVOG), OTO KAUPKIVOUA VEQPPOV Kol VEQPPIKNG TLEAOV
(e&oupeiton 1o veppoPractoua, 1 VeEePOoPAUCTOUATMGT), TO SLOVYOKVTTAPIKO GAPKMLLQ, TO

LEGOPANCTIKO VEQP®LO, O KOPKIVOG LVEADOOVS HOTPOG VEPPDOV Kal 0 paffO0ELdNG OYKOG TOV VEPPOD),
oTov Kapkivo wofnkav (eEaipeitorl o pafdopvocdprmpa Kot ot 0yKotl and PAAGTIKA KOTTAPO,), GTOV
KopKivo Tov coAniyymv (eEatpeital To pafdopvocapK®pLo Kot ot 0YKot arnd PAACTIKA KOTTAPO), GTOV
KOPKivo Tov Ttepttovaiov (e§opodviot PAUCTOHOTO KOl CUPKOUAT) KOl GTO KOPKIVOLLO TOV

TPOYNAOL TNG UATPAG KOL TOV CAOUATOG TG UITPOC,
Toiwua vynins kaxonbeiog

Agv TopatnpnONKe AVTIVEOTAAGLATIKY OpacTNKOTNTO GE OVO TPOTYOVUEVEG LEAETEG HETAED TOV
ovvoroL 30 Todidy NAkiog > 3 eTdv pe vToTPomALoV 1| TPOOJELTIKO YAOIWILA VYNANG Kakon0etog
otav élafav Oepaneio pe pnefacilovpdpmnn kot pvotekavn (CPT 11). Aev gtvon dwabéoipleg opkeTeg
TANPOPOPIEG DGTE VO, TPOCIOPICTEL 1] ACPAAELN KOl 1] ATOTEAEGLATIKOTNTA TNG UrePacilovpdunng o
Tod1d e veodlayvmcBév yAolopa vynAng KokonOelog.

. Ye o perémn evog okérovg (PBTC-022), 18 mondid pe vrotpomidlov 1 Tpoodeutiko ywpig
dmOnon g yépupag yAoimpo vyning kaxkonbeiag (cvpmephapfavopuévav 8 e
yvhooPrdotopa [Babupod IV katd ITOY], 9 pe avoariaotikd actpoxvtope [Baduov 1] kot 1pe
avamAooTikO oAryodevopoyroiopo [Babuov II1]) élaPav Bepancio pe prefacilovpdpmn
(10 mg/kg) pe pecodidotnuo yoprynong 6vo efdopddmv Kot puetd pe pmefacifovpdunn e
ovvdvaoud pe CPT-11 (125-350 mg/m?) pio popé ks Vo efdopuddec péypt Ty eEEMEN TG
vooov. Aev vpEav avTIKEEVIKESG (LEPIKEG N TANPELG) OKTIVOAOYIKES avTamokpicels (Pacel
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kpunpiov Macdonald). H to&wdtnta kot o1 avemBounteg evépyeieg cuoumepiAdpfovay
apTNPOKT VIEPTOOT] KOl KOT®OT Kabmg emiong kot woyopio tov KNZ pe 0&0 vevporoykd
EMdepa.

. e 1o, avodPOUIKT GELPA TEPLOTATIKMY EVOG WOPVLATOS, 12 S1000YIKEG TEPIMTMOCELG TOUILDV
(2005 €wg 2008) pe vrotpomalov | TPoodevTIKO YAoimpa vynAng kakondewog (3 Babuov IV
katd [1IOY, 9 pe Babuov 1) édapav Oepaneio pe unePacilovpdaunn (10 mg/kg) kon
pwvotekdvn (125 mg/m?) kée 2 efSopuddec. Aev vIPEUY TANPEIS AVTOTOKPIGELS Kot VITHPEAV
2 pepcég avramokpioels (Bacet kpirnpiov Macdonald).

e o toyotomomuévn perétn edong I (BO25041), cuvolkd 121 acBeveic nikiog > 3 etadv €mg <
18 etV pe veodlayvwaohEy vepoKknVIOOKS, VTOGCKNVISINKO, TOPEYKEPOUAIIKO VYTNANG KoKoNOE0G
yvhoiopo (HGG) 1 vynng kokonBelog yAoimpo eykepaikod okELovg vtoAnnikay o
peteyyepntikn aktwvodepamneio (RT) kot enucovpikn tepoloropion (T), pe kot yopig
unepaciioopaunn: 10 mg/kg kabe 2 efdopddeg evooprePimg.

H peiétn dev métuye To TPpOTEVOV KATAANKTIKO OTNUELD TG Vo emdei&el onpovTikn PeAtimon g
ehe0Bepnc cuppaviov emPivong (EFS) [onwg a&oroynOnke amd tnv Kevipikn Axtivoloyiki
Emutpom A&oddynong (CRRC)] étav n prefacifovpdunn npootédnke oto okélog RT/T cuykpirikd
pe v RT/T povo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2,30). Avtd T0 AmOTEAEGLOTA T)TOV GE GUHPMVIO [LE
eketva omd T1g S16(popeg AVOAVGEIS EVOICONGING Kot o€ KAVIKG GYeTIKEG vToouddes. Ta amoteAéopoTa
v Oha ta devtepevovra katainktikd onpeto (EFS mov a&oloyndnke and tov gpgvvrr, kot ORR
kot OS) NTov cVpE@va oty amovcia epeaviong Pertioong mov va oyetiletal e TV TPocOnKm g
urepaciiovpapnns oto okérog RT/T og cOykpion pe to okérog RT/T povo.

H mpocOnin ) pnePoacilovpdpnne oe RT/T dev katédeite kKAvikd 6perog ot perétn BO25041 og
60 a&10AoyMo1Lovg TAdOTPIKOVS AGHEVEIC [LE VEOSIOYVOGHEVO VITEPGKTVIONKO, VTTOGKNVIOHKO,
TOPEYKEPAAOKO N LIGYOEWES LYNANG kakonBetog YAolopa (HGG) (BA. mapdypago 4.2 v
TANPOPOPIEG GYETIKA LE TNV TOOLUTPIKY] YP1IoN).

2aprmua HoAaK®V Hopiwy

e o toyoomompévn perétn edong I (BO20924) cuvolkd 154 acBeveic niwiog > 6 pnvov €og <
18 etV e vEoSyVOGUEVO LETAGTATIKO PaPOOUVOGAPKMOLLA KOl U1 POPOOHVOGOPKOUATIKO
chprkopo polakdv popiov Ehapav v kabepopévn Bepancio (Eloaymywn tomkr| Oepaneio pe
IVADO/IVA+/-, axolovBodpevn omd cuvtnpnon pe Pvopelumiv Kot KUKAOQOGOaion) He 1 xopic
urePaciioopdunn (2,5 mg/kg/efoondda) yio cuvolikn didpkela Bepaneiog nepimov 18 unvav. 1o
YPOVIKO onpeio Tng TEMKNG KOPLOG avAALOTNG, TO TPMTEVOV KaTaAnkTkd onpeio g EFS amd v
KeVTPIKT aveEdptntn 0510AdyNoN dev E0€1EE GTATIOTIKA GUAVTIKT S1POPA OVALESH GTA dVO OKEAN
Oepamneioc, pe HR 0,93 (95% CI: 0,61, 1.41, tyun-p = 0,72). H dapopd oto ORR ava aveEdptnn
Kevipkn a&oAdynon frav 18% (CI: 0,6%, 35,3%) peta&d tov 600 okerdv Bepaneiag otovg Atyoug
acBeveic mov giyav agloloynoyo oyko katd v évapén Kot eiyov emPePoropévn andkpion tpv amd
™ My omowcdnmote Tomikng Oepaneiog: 27/75 acbeveic (36,0%, 95% CI: 25,2%, 47,9%) ot
ynueodepamneio kot 34/63 acbeveig (54,0%, 95% CI: 40,9%, 66,6%) cto oKkéAOg

BV + ynueobepancioc. H tedr| avdioon yia 1t Xvvorkn ExiPioon (OS) dev £0e1&e onpovtikd
KAviko 6pehog amd v TpocsOnkmn tng unefacilovpdunns ot ynueodeponeio o avtdv TOV
mnBoopd acevov.

H npoctnkn g unefacilovpdunne oty kobiepopévn Bepomeio dev £de1Ee kKAMvikO dperog otV
KAvikn doky BO20924, oe 71 a&odoynoipa mwodd (nAkiog and 6 unvov £mg Kato Tov 18 etmv)
ao0evelG e LETOOTATIKO PaBSOUVOGAPKMLLA KOt U1 POBOOHVOCUPKMOUATIKO CHPKMLLO LOAOKDOV
popiov (BA. Tapdypapo 4.2 yio. TANPOQOPIES OYETIKA LLE TNV TOLSATPIKY| YPHoN).

H enintoon tov avemBbuntov copfdviov, copmepthapfovouévoy Tov avemBiuntoy coppdviov
BaBpov > 3 ov kot tov cofapadv averfdountov cupPdviov, nrav tapopota petad Tmv 600 GKEADY
Oepameiag. Ag onpeimdnkay avemBounto copPfavia wov vo 001 yovv cg Bavato 6g 0mol00MmoTE
okéhog Bepameiag. Olot ot Bdvartotl amoddOnkav oe e£EMEN TG vocov. H mpocsbrkn g
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UmePac1LoVUAUTNG GTNV TOALTPOTIKY] Kabiepwuévr Oepaneio pavnKe va yivETOL AVEKTH GTOV
OULYKEKPIUEVO TS0 TPIKO TANOVGO.

5.2  ®appokoKIvTIKEG IOLOTITES

Ynrapyovv d1a0Ec1Lo QopROKOKIVITIKA deS0UEVA Y1 T UTERUCILOVUAUTN 0td SEKA KAVIKES OOKIUES
o€ aobeveig pe copmayeig 6ykovg. Xe OAeg TIg KAMVIKEG SOKIES, 1) urefacilovpaunn yopnynonke mg
evooAEPa Eyyvon. O puBudc £yyvong Paciotnke otV avoyn, Le apyiKn JtdpKeLn EyYuong

90 Aemtddv. H pappaxoxvntiky g prefaciovpapmng Tav YPOoUUIKT 6 d0GELS TOV KUHivovToy
and 1 éwg 10 mg/kg.

Kotavoun

H ouvifng tiun Tov 0ykov tov kevipikod dwopepiopatog (Ve) frav 2,73 L kon 3,28 L yuo dvopeg kot
YOVOIKEG avTIoTOL O, TO 0Toi0 glval 6To €0pOg OV Exel Teptypapel Yo IgG kot GAAa povokimvikd
avtioopota. H cuving tyun tov dykov tov tepipepikov dtapepicpotoc (Vp) rav 1,69 L kot 2,35 L
Yo dvopeg Kat yovaikeg avtiotorya, 0Tov 1 LrefacioVUAUT GUYXOPTYEITAL LE OVTIVEOTANGLOTIKOVG
mopayovteg. Metd amd 510pHwon yio To copatikd Papog, ot dvopeg glyav peyoivtepo Ve (+ 20 %) and
0,7t o1 yuvoikec.

Blougtooynuatiopodc

H a&ohdynon tov petaforiopon g purefaci{ovpdumng oe Kovvélo LeTd and epAamas evOoQAEPia
doon 125 I-unefacifovpdunng Kotédelée 0Tt T0 LETOPOAMKO TG TPOPIA NTAV TAPOLOLO0 HLE AVTO TOV
OVOLEVOTOVY Y10 EVaL EVOOYEVEG LOpLo avococeapivng IgG to omoio dev cuvoéetan pe tov VEGE. O
petaforiopog kot 1 arofoin g unefacilovpdunng ivol Topopota Le g evooyevoHs
avocoopatpivng IgG dnAadn apyikd HEC® TPMTEOAVTIKOD KATOPOAGUOD GE OAO TO GAOUA,
ocoumeprropPavorévey Tav evoodnilok®mv Kuttdpav kot de Baciletal apywd otnv amofoin dtopécov
TOV veppov kat Tov fratog. H npocdeon g IgG otov vrodoyéa FcRn €yel og amotéheopo tnv
TPOCTOGIO 0O TOV KLTTAPIKO HETAPOMGO KOl TOV TAPATETOUEVO TEAKO XPOVO NLONC.

Amofoin

H i g kaBapong eivor kotd péso dpo ion pe 0,188 ko 0,220 L/muepnoing yio avopeg kot
yovaikeg avtiototyo. Metd and d10pOmon yio To copaTikd PApoc, ot avdpeg eiyav vYNAGTEPT
k@0apon purePoacioopaunng (+ 17%) amd Tig yovoikes. ZOUP®VO Pe TO LOVTELD 000 S1OUEPIGUAT®V,
0 ypdvog Numng amofoing eivar cuvnbwg 18 pépeg yio yovaika acBevi] kot cuvifmg 20 pépeg yuo
avopa acBevn.

H yapmAn oApovpivn kot 1o vynio eoptio Tov dyKov eival YeEVIKOTEPA EVOEIKTIKA TNG GOPopOTNTIG
g vooov. H kéBapon g unePfaciovpdunng firav mepirov 30% tayvtepn oe acbeveic pe younid
eminedo opov aAPovpivng kot 7% toyOTEPT GE ATOUA e VYNAOTEPO POPTIO TOV YKoV, OTAV
ovykpidnkav pe éva cuvnOn acBevn pe drdpesss TYEG AABOLUIVIG Kot PopTioL TOL OYKOV.

DapUoKOKIVNTIKE 6E EL01KOVE TANOLGLODC

H minfuopoxn eappakokivntikny avaAbinke oe eviAKes Kot Toudlotpikovg acBeveic TpokeévoL va
a&1000yM000V Ol ETOPAGELG TOV ONUOYPAPIKADV YOPUKTIPLOTIKMY. 1€ EVIIAIKEG TO. ATOTEAEGLLOTO OEV
KOTEOEIEOV OTULOVTIKT O10.pOPE GTN POPUAKOKIVITIKN TNG UREPACI{OVUAUTNG GE GYECT] LLE TNV NALKIA.

Negpin dvalertovpyio,
Agv &youv dievepyndel peréteg mpokeyévou va dlepeuvnBel n GOPUOKOKIVITIKN TNG

umePoacilovpdunng oe acBeveic e VeQPIKT SUGAELTOVPYiO, EPOGOV TO VEPPA OEV glval TO KOPLO
opyavo petafoiiopov 1 omoBoAng g urefoci{ovpdptne.
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Hrartikn dvolerrovpyio

Agv &pouv dievepyndel peréteg Tpokeévou va dlepevvnBel 1 POPLOKOKIYITIKN TNG
urefaciovpaunng oe aceveic pe nratikn duciettovpyia, EpOcoV To Nap dev gival To KHPLO OPYAVO
petafoiiopov 1 omoPoing g urefaciovpaunng.

THoudiazpiros minBoouog

H pappoaxoxivntikn g pnefaciiovpdunng aSoroyndnke oe 152 moandid, epnpoug kot veapoic
eviAkeg (MAkiag 7 pnvav €mg 21 etdv, Bapoug 5,9 émg 125 Kihdv) og 4 KAMvikég peréteg
YPNOYOTOIDOVTOG £VO, LOVTELO TANOBVOOKTG OPUOKOKIVITIKNG. Ta pOPLOKOKIVITIKG OTOTEAEGLLOTOL
delyvouv 6T N KABOPoT Kot 0 OYKOG KOTOVOUNG TNG UTEPAcIOVUAUTNG NTAV CLUYKPIGILO LETAED TV
TOd10TPIKAOV KOl TOV VEAPDY EVIAIK®OV 060ev@dY, dTav OpoAOTOMONKaY GE GYECT LE TO COUATIKO
Bapoc, evd n €kBeon étetve mpog peiwon mapdAinia pe tn peiwon Tov copatikod Bdpove. H niwio
O€ CLOYETIOTNKE UE TN POPUAKOKIVIITIKN TNG UTEPac1{ovUaUTNG 6TV ANQeONKE LIOYN TO COUATIKO
Bapog.

H pappoaxoxivntikny g prnefaci{ovdpmng nrav KoAd YopaKTnpiotévn omd To GopUAKOKIVITIKO
povtéro moudtatpikov TAnbuopob yo 70 acheveic ot perétn BO20924 (1,4 éwg 17,6 etdv, 11,6 Emg
77,5 kg) ko 59 acBeveic otn Merétn BO25041 (1 éwc 17 etdv, 11,2 éog 82,3 kg). Xtn perétn
B020924, 1 éxBgon ot prePacilovpdpnn Hrov yevikd pkpdtepn o cOYKPLON UE EVOV TUTIKO
eviAka acBevi) oty 1010 doom. Xt perétn BO25041, n ékBeon ot urefaciiovpdunn froav
ToPOUOLN. GE CUYKPIOT e Eva TUTIKO evijAika acBevn otny 101a door. Kat otig dvo peréteg, n ékbeon
ot prePaciovpdumnn £teve Tpog Pelmon TapdAAnda Le T HEIDOT TOV GOUATIKOD BAPOVG.

5.3 IMpoxivikd dedopéva Yo TV a6@diela

e peléreg dudpkelog £mg 26 gfdouddeg oe mbNKovg cynomolgus, mapotnpnke enpuoioxy
dvomAacio og veapd (Mo e AVOIKTEG OVENTIKES TAAKES GE LECEG CUYKEVIPOGELS unefactiovpdpmng
oTOV 0pd KAT® amo TG AVAUEVOUEVES LEGES GLYKEVIPAGELS GTOV 0pO GToV GvBpmmo. Xe Kovvéla,
katadelydnke 6t N unefocilovpdunn avacTéALEL TNV ETOVAWMGT) TPOVIOTOS GE OOGELS XOUNAITEPES
NG TPOTEWVOUEVNS KAVIKNG 0001G. Ot EMOPACEIS 6TV EMOVAMGT TPOOLOTOG PAVNKE OTL Elvar TAp®S
OVOCTPEYILLES.

Agv &govv de€aybel pehétes yuo v a&loAdynomn tov PeTaAAAELOYOVOL Kot KAPKIVOYOVOL SUVOLKO
g purePoacilovpapnng.

Agv &govv devepynBel edkég pedétec oe Coa yio va aoroynBel n enidpaon ot yovipdnro.
Qo1660, HTOPEL VO AVOUEVETOL Lo, AVETLBOUNTY EMIOPOCT] OTH YOVILOTITA TOV YOVAIK®V, KAO®OG ot
peAétecroikotnrog exovolopPovopevng d6ong oe Lma Exovv KatadeiEel avacToAn TG ®PIRaveng
TV wobvrakiov Kot peimon/anovcio Tov mypov copatiov kot oyeTopevn peiowon tov Papovg twv
®OOMKOV KoL TNG UTPOS, KABMG Kot LEIDMOT TOV apBoD TOV KOTAUNVIOV KOKAWMV.

H preBacilovpaunn €xetl kotadeybetl 4t fray epPpvotolikn kat tepatoydvog 6tav yopnynonke ce
KovvéMa. O TapotnpnBeioeg eMOPAGEIS GUUTEPIAAUPAVAY LEUDGELS GTO COUOTIKO BAPOG TNG
unTEPAG Kot Tov gUPpHov, avEnuévo aptBpd epfpuikdv oamoppoPHee®mV Kot LENUEVT ERITTMON)
EKAOV LOKPOOKOTIKAOV Kol GKEAETIKMOV eUPPLIKOY dSuGHopeLdv. AvemBounteg ekPacelc komong
mapatnpnnKoy pe dAeg T 00GELS TOV SOKILAGTNKAY, EK TOV OTOIMV 1 YaUNAOTEPN SO0 ElyE OC
OTOTEAEG LA LEGEC GUYKEVIPMGELS OTOV 0pO TEPIMOL 3 PopEc peyarvTepeg am’ 6,1l 6 aVOPDOTOVE TOV
Aappavay 5 mg/kg kébe 2 efoopnades. ITAnpopopieg yio eufpuikéc SvomAacisg Tov mapotnpnOnKay
LETA TNV KVKAOQOPi TOV TPOTOVTOG TapEXOVTAL OTIC Tapaypdpovg 4.6 kot 4.8.
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6. DOAPMAKEYTIKEZ IAHPO®OPIEXZ
6.1 Koatahoyog ekdoywv

Awdpn tpoddlin

Movoévudpo povoPacikd pmcpopiko vATplo
A606EWVO POGPOPIKO VATPLO

[ToAvoopPiko 20

"Yowp yio evéoiua

6.2 Acoppatotnreg

AvT0 TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VOL VOUELYVOETAL [LE GALD POPHOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
QLTAOV TOL OVOPEPOVTAL GTNV TAPAYPapo 6.6.

[apatnpndnke éva npopid didoraong g LrnePactlovdunng eEApTMHEVO and TN GUYKEVIPWOT|, OTAV
aporddnke pe dStodvparo YAvkolng (5%).

6.3 Awdpkera Long

D1oAid10 (Un avoryuévo)

36 pnveg

Apoul®dUEVo QUPUOKEVTIKO TPOiOV

H ynun ko ootk otafepotnto HETd TNV avacoTooT] £l KataderyOel yio ypoviko d1doTnpa £
kot 30 nuep@v otovg 2°C €wg 8°C PeTd TNV apaimor] Kot ¥poviko Stdotnua £0¢ Kot 48 opdv o
Bepuokpacieg mov dev vaepPaivouv Tovg 30°C og didAvpa yYAmplovyov vatpiov yio evésiua 9 mg/ml
(0,9%). Amd pkpoProroyikng dmoyng, To Tpoidv Bo mpénel va, ypnoiponoleitol apéowc. Eqv dg
ypnoyorondel apécms, ot xpovol POLAAENG Kat 01 GUVONKEG KaTd T xpron etvar evBovn Tov yproT
Kot Kavovika dg Ba mpénet va etvon peyaidtepotl tov 24 mpav og Beppokpoacio 2°C éwg 8°C, extdg edv
N 0pOi®on TPAYLATOTOMONKE GE EAEYYOUEVEG KOl EMIKVPMOUEVESG AOT|TITEG GUVOTKEG.

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEEIS KATE TNV GVAAEN TOV TTPOTOVTOG

dvldooete og yoyeio (2°C - 8°C).

Mnv katoyvyeTe.

dvrdooete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO, TPOSTOTELETOL OO TO (PG,

IMoa t1g cvVONKeg SLoTPNONG LETA TNV OPAIOOT) TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG PA. mapdypapo 6.3.
6.5 ®@Vo1 Kol GVGTATIKA TOV TEPIEKTI

4 ml drAvpatog o€ eraaido (yvoii Tomov 1) pe tdpa etloydpnong (Elaotikod fovtuAiov) Tov
nepeyel 100 mg pnePaciovpdpmng.

16 ml dwwAvpatog o€ Praridw (yvoii Tomov I) pe tdpa eioyd®pnong (eAactikod BovtvAiov) Tov

neptéyel 400 mg pnePaciovpdpmng.

Yvokevaocio Tov 1 plaidiov.
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6.6 Idwitepeg mpoPLAAEELS amOpPIYNS KO GAAOG YEIPIONOG
Mnyv avokiveite 1o QroAidto.

To Alymsys 0o tpénel va mapackevaleTot amd enayyeALaTio VYEIOG XPTOILOTOIDVTOG AOTTTN
TEYVIKT], MOTE VO S1GQAAIleTON 1] GTEWPOTNTO TOV AvacLOTAOEVTOG S10ADIOTOG. M0 ATOGTEPOUEVYT
Berdva kat cVpryyo B TPEMEL Vo, YpNOLOTOLELTOL Y10, TV TPOETOaGia Tov Alymsys.

H avaykaio mocotto unefoaciovpdunng Oa mpenet vo, avoppopaTol Kot vo opaidVETOL EMG TOV
QIOLTOVIEVO OYKO XOPNYNoNG Ke didAvpa yroplodyov votpiov yia evéotua 9 mg/ml (0,9%). H tehkn
GLYKEVTPMGT] TOL doAVUaTOG purefaciovpaunng Oa Tpémet vo dotnpeitan Eviog Tov e0povg

1,4 mg/ml éw¢ 16,5 mg/ml. Ztnv mieoynmoeia Tov tepmtdoemy 1 avoykaio tocdtnto Alymsys prnopet
vo apomBei pe dtdlvpa yrwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) ya evéoya og cuvolkd dyko 100 ml.

Agv &yovv mapatnpnOel acvppatotteg petasd Tov Alymsys Kot T@V 0oK®OV ond ToAvPvuloyiwnpidlo
N TOAVOAEPIVY 1 TV GLGTNUATOV EYXVOTG.

Ta poppoKeLTIKA TPOIOVTA TOPEVTEPIKNG ¥pIoNS Ba Tpénet va e&eTdalovtat omTiKd Yo VITOPEN
COUOTIOIOV KOl OTOYPOUATIGUO TPV GO TN XOPNYNOT).

To Alymsys givar povo yia epdmas ypnon, kabdg 1o Tpoidv dev mepiéyel cuvinprnrikd. Kade
0PN OULOTOINTO POUPUAKEVTIKO TPOIOV 1 VIWOAEYLLO TPETEL VO ATTOPPIMTETOL COUPOVO, LE TIC KATA
TOMOVG IGYVOVGEG GYETIKES SIUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Tonavia

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml
EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepopnvia mpadtng éykpiong: 26 Maptiov 2021

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoPopies Y10 TO TAPOV POUPLAKEVTIKO TPOIOV glval O1aBECIUEG GTOV SIKTVLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod @apudkov http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11
ITAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'TKQX APAXTIKHYX OYXIAY KAI
ITAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H HEPIOPIEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. THNAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHE OYZIAX KAI
IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kot d1e06vven Tov ToPUoKELAOTN TNS FLOAOYIKADC dPUCTIKNAS OVGIOGS

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Leodn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leén, loravio

Ovopoa kot d1e06vven ToV TOPUCKELACTN TOL Eival VITELOLVOC Yo TNV ATOOLGUEVCT) TOV TOPTIOWY

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leén, Ioravio

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

DoppokeuTiKd TPOidV Yo TO OTTOI0 AMOLTEITAL EIOTKT KOl TEPLOPIGUEVT] 1ATPIKT| cuvtayT] (PA.
napdaptnpa I: Tlepiinym tov Xopaktnpiotikmv tov [Ipoidvtog, mapdypoaeoc 4.2).

C. AAAOI OPOI KAI ATTAITHXZEIX THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX
. Ex0¢oe1c meprodikiig mapakorovdnong g acedarerag (PSURS)

Ot aroutnoets yo tnv vroPorn) towv PSURS ya 1o ev Aoy poppokeutikd mtpoidv opilovion
oToV KatdAoyo pe T nuepounvieg avapopds s Evoong (katdroyog EURD) mov mapatifeton
otV Tapdypago 7, Tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kGO emaxdAovOng
EMKAPOTOINOTNG OGS SNUOGIEVETAL GTIV EVPOTAIKT|] OIKTVAKT TOAN Y10l TO PAPHLOKAL.

D.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHXH TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX

. Yyéo10 orayeipiong kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adetag Kukiopopiag (KAK) Ba deaydyet Tig amattodpeves SpacTnploTnTes Kot
ToPEUPACELS PAPLOKOETOYPVOTVIIONG OGS Tapovotdlovtol 6to cupewvnBéy ZAK mov
napovcidlerar otny evotnta 1.8.2 g ddelog kKukAo@opiag Kot OTolEGONTOTE EMAKOALOVOES
eykekpléveg avabempnoels tov TAK.

‘Eva emcoporompévo ZAK Ba mpénet va korotedet:

. petd and aitnpa tov Evpondaikod opyavicpod Goppdkov,

. OTMOTEONTOTE TPOTOTOIEITAL TO GVGTNLA SLXEIPLONG KIVODVOD, EI0IKA MG OTOTEAEG O AYNG
VE®V TANPOQOPLOY TOV UITOPOVY VO ETLPEPOVY CNUAVTIKY] OAAXYT] GTN) GYXECT] OPEAOVS-KLVOUVOL
N ®©¢ amoTéAes LA TG EMITELENG EVOG GNULOVTIKOD OPOCT|LOL (QOPLOKOETOYPOTVIION 1|
glayloTomoinon Kivdvvov).
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ITAPAPTHMA 111
EIIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Alymsys 25 mg/ml mokvo diéAvpa yio mopacken] StoddoTog Tpog &yyvon
umeBoci{ovpaunn

| 2. TLYNOEXH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kd&Be proAidio mokvos draidpotoc tepieyel 100 mg prefacilovpdunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

AEvodpn Tpeaioln, LovoPBacKO LOVOEVLOPO POCPOPIKO VATPLO, S160EIV0 POGPOPIKO VATPLO,
moAvcopPucd 20, VOwp Yo evESIa

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo didAvpe Yo TOPAGKELT SIHADIOTOC TTPOG EYYLOT
1 puoAido Twv 4 mi
100 mg/4 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMo evdopAéPia xpnom Hetd amd apaimon
Awpdote 10 EUALO 0INYIDOV ¥PNONG TPV OTO TN YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa gpuAdooetal o€ BEomn Ty omoia o€ PAETOVV Kot dgv TPooeyYilovy To TOOAL.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYYNOHKEYX ®OYAAEHX

dvldooete o€ yoyeio.
Mnv kotayOyete.
dvidooete To PLOALS10 6TO EEDTEPIKO KOVTL Y10 VO, TPOCTATEVETAL OO TO PG,
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'lA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKQN TIPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY TPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL
C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Ionmavia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1509/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHT'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitiodAdynon yio va, unv teptinedei n ypaen Braille ivar amodekt).

17.  MONAAIKOX ANATNQPIEZTIKOZ KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A166146TaTOG YPOUL®TOG KOG (2D) mov pépel Tov TEPIAN@OEVTO LOVOSIKO OVayVMPIOTIKO KWOKO.

18. MONAAIKOXZ ANATNQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE

Alymsys 25 mg/ml arooteipopévo Tokvo dtidvpa

umeRoc1{ovpaun
IV petd and apaimon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. MNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO 'H KATA MONAAA

100 mg/4 ml

| 6. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Alymsys 25 mg/ml mokvo diéAvpa yio mopacken] StoddoTog Tpog &yyvon
umeBoci{ovpaunn

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

Kd&Be proAidto mokvos draidpotoc tepieyel 400 mg prefacilovpdunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Aévodpn tpeoioln, HovoPacikd LOVOEVLOPO POOPOPIKO VATPLO, S160EIV0 POSPOPIKO VATPLO,
moAvcopPio 20, VOwp Yo EVESIUA

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo didAvpe Yio TOPAGKELT SIHADIOTOC TPOG EYYXLOT
1 plorido tov 16 ml
400 mg/16 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMo evoopAéfia ypnom Hetd amod apaimon
Awpaote 10 EUALO 0INYIDV ¥PTONG TPV OTO TN YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OIIOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TTAIAIA

Noa gpuAdooetal o€ BEomn Ty omoia o€ PAETOVV Kot dgv TPpoceyyilovy To TOO1AL.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYYNOHKEYX ®OYAAEHX

dvldooete o€ Yoyeio.
Mnv kotoyOyete.
dvidooete To PLOALS10 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10, VO, TPOCTATEDETAL OO TO PG,
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'lA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN TPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATON ITIOY TPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Toravia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1509/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitiodAdynon yo va, unv teptinedei n ypaen Braille ivar amodekt.

17.  MONAAIKOX ANATNQPIEZTIKOZ KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A166146TaTOG YPOUL®TOG KOG (2D) mov pépel Tov TEPIANEOEVTO LOVOSIKO OVayVMPIOTIKO KWOOKO.

18. MONAAIKOXZ ANATNQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE

Alymsys 25 mg/ml arooteipopévo Tokvo dtidvpa

umeRoc1{ovpaun
IV petd and apaimon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. MNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO 'H KATA MONAAA

400 mg/16 ml

| 6. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHT'TQN XPHXHX
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DVLAo 0dnYIOV ypriong: [IAnpogopics yia Tov ypio

Alymsys 25 mg/ml Tokvé dralvpe Yo TopacKevt) S10ADPATOS TPOg £YYvon
umePoci{ovpaunn

vTo PAapUOKO oTO TEAEL LTO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba emTpEYeL TOV YP1YOPO
TPOGIOPICUO VEDV TANPOPOPLOV acpdAieloc. Mmopeite va fondnoete péow g avapopdg mhavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOVL EVOEXOUEVMG TTopovatalete. BA. Téhog mapaypdpov 4 yia tov Tpdmo
avaQOopAG aveETIOOUNTOV EVEPYELDV.

A doTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO GUALO 0ONYLAV YP1)ONG TPV UPYICETE VA YPNCLUOTOLEITE AVTO

T0 PAPNAKO, OLOTL TEPLAUPPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GO,
DdvrdEre avtd TO PUALO 0dNYIBY YpNons. Towg ypelootel va to dwufdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépo anopieg, poOTNOTE TOV YIOTPO, TOV GAPLAKOTOL) 1) TOV VOGOKOUO GOC.

— Edv mopatnproete kKamowo avemBOUNTN EVEPYEL, EVILEPMDGTE TOV YIOTPO, TOV POPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60G. AvTd 1oy0eL Kot Yo KaBe Thovi) avemBOounTn evEPYELX TTOV OEV OVOPEPETOL
670 POV EUALO 0dNydV xprione. Biéne mapdypopo 4.

T wegpréyer To mapov evAro 00N IOV

T eivon To Alymsys kot oo gtvar 1) gp1ion Tov

T mpénet va yvopilete mpv ypnoyomomoete to Alymsys
[log va ypnoyomooete to Alymsys

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va pvidooete To Alymsys

[epeydpeva tng cvokevaciog Kot AOEG TANPOPOpies

ocuprwdE

1. Th givar To Alymsys kot oo givan i yp1o1 100

To Alymsys mepiéyet tn dpaotikt| ovsio purefoaciovpdunn, n onoia gival éva eEavOpomonomuévo
HOVOKA®VIKO avticopa (§vag TOmog TPOTEIVIG TOL GLVNOMG TOPAYETOL A0 TO OVOGOTOW|TIKO
ouotnua yo. va Bondnocet 6ty dpovve Tov opyavicpol and AoUdEELS Kot Kapkivo). H
purePaci{ovpdunn cuvoéeTal EKAEKTIKA e Lo TPOTEIVN Tov ovoudletol avOpmmvog avénTiKog
mapAyovtag Tov ayyelokov evoodniiov (VEGF), o omoiog BpiokeTon otnv ecmtepkn| empaveld TV
ALLOQOPOV AYYEI®V Kol TV AEPUPIKOV ayyeiov otov opyavicpd. H npwteivny VEGF npokaiel thv
avATTLEN TOV ALOPOP®V OYYEI®MV EVIOS TMV OYKMV, AVTA TO ALOQOPA ayYElD TAPEXOVLV GTOV OYKO
Opentikd cvotatikd kot 0&Euyovo. Moig 1 urefacilovpdapnr cuvdebet pe tov VEGF, 1 avantoén tov
OYKOVL eUTONILETAL AVAGTEAAOVTAG TNV AVATTTUEN TOV AoPOpaV ayyelmv mov Tapéyovv To Bpentikd
oLOTOTIKA Kot 0EVYOVO GTOV OYKO.

To Alymsys givan éva pdppaxo mov ypnotponoteitol yw tn Oeponeio evniikov acBevov pe
TPOYWPNUEVO KapKivo Tov mayéog eviépov 1 Tov opBov. To Alymsys Ba yopnyeitar oe cuvdvaoud pe
aywyn ynueodepaneiag, n owoio mepiEyet £va eAapUaKo eHoplomvpYudivig.

To Alymsys ypnoonoteital exiong ywo n Oepaneio evnAikmv acBevav e LETAOTATIKO KAPKIVO TOV
paotov. Otav ypnoyonoteiton o€ acevelg Le kKapkivo Tov LooToV, Ba yopryeital e éva
PUPLOKEVTIKO TPOTOV Y10 yMuetobepamneia mov ovopdleton makAtaEén 1 Kameottafivn.

To Alymsys ypnowomoteiton exiong yio tn Oegpamneio evniikov acOevoy e TPOYOPNUEVO 1N
UIKPOKLTTOPIKO KapKivo Tov Tvevpova. To Alymsys 0o yopnyeitor pali pe oynua ynuetodepamnsiog
OV TTEPLEXEL TAUTIVOL.

To Alymsys ypnowonoteiton exiong yio tn Ogpaneio evniikov acOevay (e TPOYOPMUEVO LN
UIKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEVLLOVO, 0TV TO, KOPKIVIKO KOTTAPO EXOVV E01KEG UETAALAEEIS LLLOC
TPOTEIVNG oL ovoudletal VTodoyEag Tov emdepuIkoD avéntikov mapdyovta (EGFR). To Alymsys Oa
YOPNYELTAL GE GUVOVAGO LE EPAOTIVIUT.
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To Alymsys ypnoyomoteiton emiong yio tn Oepaneio evniikov 0cbevav e TpoympnUEVO
VEQPOKLTTATIKO Kopkivo. Otav ypnoonoteital g acheveig pe kapkivo Tov veppav, Ba yopnyeitar
padi pe évav GAAOV TOTTO PAPUAKOL TOL OVOUALETOL VTEPPEPOVT.

To Alymsys yprnoyomoteiton emiong yio tn Oepaneio evnAikov acbevav pe Tpoympnpévo emdniioxo
KOPKIVo TOV ®@00NKOV, KapKivo Tov ooyoydyv, 1| tpotonadoic kapKivov Tov tepttovaiov. Otav
ypnoylomoteiton o€ acbeveig pe emBnitokd Kopkivo Tov wodnkmv, Kapkivo Tov oaynyov, 1
npwtomadn Kopkivo Tov mepttovaiov, Bo mpémetl va yopryeitol oe cuvdvooud pe kapforiativi Kot
TokMTaSEND.

Orav ypnoponoleital yio Tovg eVAAKeS 000eVeEig e TPoY®PMUEVO ETONA0KO KAPKIVO TV 0KV,
KOPKIVO TOV @oy®ydv 1] TpOTOTad KapKivo Tov TEPITovaion, TV omoimv 1 vOGog £xel enavErDet
TOVAdIoTOV 6 UMVEG LETE TNV TeEAevTaio Popd Tov VIOPANONKaAY og Bepaneio e Eva oynua
ynuedepaneiog Tov mepiEyel mopdyovro Thativag, To Alymsys Ba yopnyeitol oe cuvovAGUO pe
veporrafivn ko kapPoriativy 1 pe kapPomiativn kot ToKAMTAEEA.

Orav ypnoonoteiton yio Tovg eviAkeg acOeveic e mpoywpnuévo embnitokod kapkivo tov modnkav,
KOPKIVO TOV @oy®ydv 1] TpOToTad KapKivo Tov Tepttovaiov, TV omoimv 1 vOcog Exel enavEérDet
TOVAdLoTOV 6 UNVEG LETd omd TNV TELevTaia Popd Tov voPANONKav o€ Bepaneia pe Eva oynuo
ynuedepaneiog Tov mepiEyel mopdyovro Thativag, To Alymsys Ba yopnyeitol oe cuvovaGUO pe
TOKAMTAEEAT, TOTOTEKAVT 1] TEYKLMMUEVT MTocOUKY] doEopovfikivn.

To Alymsys ypnoyomoteitat, emiong, yio  Oepaneio evniikov acBevov pe sppévovra,
VROTPOTALOVTO 1) HETACTATIKO KApKivo ToL Tpayniov tng pwtpoc. To Alymsys Oa yopnyeitoan og
oLVOLOCUO PE TAKAMTAEEAN Kot GIGTAQTIV 1], EVOAAOKTIKG, L TOKMTAEEAN KOl TOTOTEKAVT O
acBeveic mov o pmopovv va AdPouvv Bepaneia pe miativa.

2. T péner va yvopilete mpiv ypnoponomcere To Alymsys

Mn ypnopomounjoete 70 Alymsys:

. o€ mepintmon aAAepyiog ot unefoacifovpdunn 1 6e 0molodNmoTe GAAO Ad TO GUGTATIKA AV TOV
TOV QOPULAKOV (aVOPEPOVTOL OTNV TAPAYPaPO 6).

. o€ mepinTmon aAAepYing 6e mpoidvTa KuTTdpmv wobnKns Kvelkod kpikntov (CHO) 1 oe GAAa
avacuvovacpéva avBpanva 1 eEavBpmmomompéva ovTIGOUTA.

. o€ mePInTMOT oL gloTe £YKVLOG.

IIpogidomon|oeic Ko TPOPVAGEELS
AmevBuvbeite otov yoTpd, TOV QOPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOLO GOG TPV YPNCYLOTOGETE TO0 Alymsys:

. Eivor mBavo 6ti 1o Alymsys pmopel va avénoet tov kivouvo S14Tpnong ToL TOMILATOS TOV
eviépov. Edv €yete mabnoeig mov mpokaiodv pAeypovh péoa atny Kotmd (T.y.
EKKOATTOUOTITION, GTOMOIKE EAKT, KOMTId0 oyeTilOpevn pLe ynueobepamneia), cuolnToTE TO L
TOV Y10Tpd COC.

. To Alymsys pmopel va avEnocet Tov Kivouvo gpeaviong | QUGIOA0YIKHG GVVOESTG 1] 01000V
peta&d 0vo opyavmv N ayyeiov. O kivouvog eppaviong cuvoeons LETaED TOL KOATOV Kot
0TO10VONTOTE GNUEIOL TOV gVTEPOL Umopel v, avénbei edv Exete eppévovta, vmotpomalovta 1
UETOOTATIKO KAPKIVO TOV TPOYNAOL TNG WATPOG.

. To Alymsys umopei va avénoet tov kivovvo apoppayiag 1 vo avEncel Tov Kivouvo yia
TPOPANLOTO UE TNV EXTOVAMGCT] TPOVUATOC LETA amd YEPOLPYIKN enéuPacn. Edv mpoxeital va
voPAnOeite o€ eyyeipnon, €dv giyare vroPinbei oe peiCova yeypovpyikn enéuPacn eviog Tav
TEAEVTOIOV 28 NUEPOV N €AV £XETE AKOUT LUT] ETOVAMUEVO TPADULO, LETA OTTO XEPOVPYIKN
eméuPoon, oe Oa Tpémetl va AaPete avtd TO PAPUAKO.
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To Alymsys pnopei vo, av&noetl Tov kivouvo avantuéng cofopdv AomEEmV ToL dEPLOTOC N
BabvTepmV OTPOUATOV KAT® 00 TO SEPUA, 1WO1HTEPA EAV EXOTE SLATPTON TOV TOLYDUATOG TOV
EVTEPOUL 1] TPOPANLLOTA LLE TV ETOVAMGCT] TPOVUOTOC,

To Alymsys pnopei vo av&noet v enintoon tng VYNNG aptnplokng tieong. Edv éxete vymin
apTNPOKT TiEoT 1 omoio eV gival KOAG EAEYYOUEVT] LE OVTIVTEPTOGTIKA (OPLLOKCL,
TOPOKOAOVLE GLINTNOTE TO LE TOV Y10TPO Gag, KaODC Tpémel va Peformbeite 611 | apTnplokn
mieon oag ivor vid leyyo mpwv apyicete n Oepomeia pe To Alymsys.

Av &yete M eiyote Kotd T0 TOPEABOV avevpucpa (d10ykmon kot EacBEvion ToV TOYMUOTOG
OLoPOPOL ayyeiov) 1 S10®PIGUO TOL TOTYDUATOG OHOPOPOL AYYEIOV.

To Alymsys aw&avetl Tov Kivouvo vo LIIPYEL TPOTEIVY OTA 0VPA GAG, EWOIKA OV EXETE 10N
VYNAN apTNpLoKn Tieo.

O xivouvog avamtuéng BpdpPwv aiparog otig aptnpieg cag (Evag TOnog arpodpov ayyeiov)
umopel va awénbei edv eiote dvo tov 65 etdv, edv &yete daPnn 1 dv eiyate MM BpdpPovg
aipatog otig aptnpieg cag. [lopakaiovpe evuep®OTE TOV Y1ATPO GOg, apoL ot Opoufot 6To
aipo Hmopel voL 001 yncovy o€ KopdloKT| TPOocsPoAt] Kot ayYElKO EYKEPAAIKO ETEIGOO10.

To Alymsys umopei va avénoet emiong tov kivovvo avamtuéng Opopupav aipatog otig AEPES
cag (évog TOTOG aLLo@OPOL ayYeiov).

To @dppaxo avtd propet va TpokaAécel aoppayio, Wiaitepa aoppayio Tov oyetileTon pe
tov Oyko. [lopakarodue cupPovievteite Tov yloTpd Gog Qv GEIC 1] 1) OIKOYEVELL GOG EXETE
Téon euPaviong TpofAnudtav apoppayiog 1 €4V TOIPVETE GAPLLOKA YO TNV OPAiOCT] TOV
alLaTog, Y10 omoovonTote AdYO.

To Alymsys pmopei va TpokoAécet opoppayion LEGO Kot YOP® OO TOV EYKEQUAD GUG.
[Hopakaiovue cuCNTNOTE TO pE TOV YITPO GOG EAV TAGKETE OO LETACTOTIKO KOPKIVO OV
emnpedlel Tov eyKEQALO GO,

Etvar mBovo 611 10 Alymsys pmopet va avénoet Tov kivouvo arpopparyiog 6toug mvedLoveS Gag,
coumepriapPavopévon Tov Priyxa Kot Tov va gtovete aipo. [apoakadodue cvlntnorte tov pe Tov
YTpd Gog €hv £xeTE TAPATNPNGEL KATL TETOL0 TPONYOLUEVOG.

To Alymsys pmopel va avénoet tov kivouvo ekdnimong advvaung Kapdidc. Eival onuavtikd va
yvopilel o ylotpoc cog edv Exete moté AaPet avOparvriives (Yo mapdoetypa doEopovPikivn,
éva, ovykekpluévo €idog NG ynuetodepaneiog Tov ypnoomoleital yio tn Bepaneio opiopévev
Kkapkivov) 1 £xete voPfAndel oe aktivobepaneio 6to 6THBOG GOC, 1| AV £xeTe Kapdlakn voco.

To Alymsys pmopel va mpokaAéoel AOUMDEELS Kot EAATTMOOT TOL 0plBLoD TV OVIETEPOPIAMY
60c (éva €100¢ KLTTAP®V TOL GILATOC CNUOVTIKGV Y10 TNV TPOCTAGIN GOG 0o TO BOKTNPLL).

To Alymsys umopei va Tpokoaiécel vepevacnacio (cuumeplafavouivng Tng aVaQUAGKTIKNG
katoamAn&iog) Kaun avtidpacelg katd v yyvon (avtidpdoelg mov oyetilovtar pe Ty £veon
OV Papudkov). [Topakarodue EVUEPDOTE TOV YIOTPO GAG, TOV PUPLLOKOTOLO 1)/KUL TOV
VOGOKOO GOG EAV EYETE AVTILETOTIGEL 6TO TAPEADOV TPOPANLOTA LETA OO EVEGELS, OTMC
{aAn/aicOnuo Mmobuuiag, Svomvola, oidonuo (mpré&yo) N e&avonua.

Muo, ordvia. veEupoAoytkn avemBountn evépyeto Tov ovoudletar chvopoo g omicHiag
avactpéyung eykeparonddeioc (PRES) éxel ovoyetiotel pe ) Oepoameio pe to Alymsys. Edv
€yete TOVOKEPUAO, SL0TAPAYEC TNG OPACTG, GUYYLON 1| GTAGHOVS, UE N XWOPIC VYNAN TTiEoN TOL
OiLOTOG, TAPUKAAODLE EMIKOVMVIOTE LLE TOV YIOTPO GOG.

Nékp®GN TOL 06TIKOV 16TOV (06TEOVEKPMGT) 0€ 00TA £KTOG TNG YvAbov, £xel avapepOel o
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acleveic kdto Tov 18 g1V, ToL AduPavav Bepareio pe To Alymsys. [1ovog 6To oTOUM, TO
doVTIO /K0 TO GOYOVL, TPNEYLO 1 TANYEC OTO EGMOTEPIKO TOL GTOUATOG, LOVOlOGHa 1 aicOn o
Bapovg 610 GayovL, 1 YOAAP®OT €VOG 0VTION. ALTd pmopel va givol oNueEln Kol GUUTTOUOTO
BAGPNG TV 0oT®V 01N YvdBo (ooTeovEKpwon)). Eviuepdote Tov y10Tpo Kol TOV 000VTINTPO GOg
apéomc v eppovicere Kamolo and ovTd.

[opakaiovpe GUUPOVAELTEITE TOV YIOTPO GOG, OKOUT Kol €AV AUTEG O TAPATAV® KOTACTAGELS ioyvoV

YL €GGG PLOVO 6TO TOPEADOV.

[pw wépete To Alymsys 1} eved Aappdavete Oepaneio pe 1o Alymsys:

. Edv éyete 1 elyoate mdvo 610 oTOUA, TO dOVTIA 1Y/Kao 6T Yvdbo, TpR&io 1 TANYES oTo
€0MTEPIKO TOL GTONOTOG, Lovdlacua 1 aicOnua Bdpovg otn Yvdbo, 1 yoldpmon evog 6ovTiod
EVNLEPMOTE TOV Y1TPO KO TOV 000VTINTPO GG AUECHG,

. Ye mepintwon mov ypelaletal va voPindeite oe enepPotikn odovrobepameio 1 060VIIOTPIKN
YEPOVPYIKY| ETEPPOCT], EVIIUEPMOTE TOV 000VTINTPO GoG OTL AapPdvere Oepaneia e TO
Alymsys, 16img 6tav Aapupdavete 1 £xete AGPel evOOPAEPLO S1PMGPOVIKO GTO QL0 GO,

YuVioTdTon vo KAVETE 0d0oVTIHTPIKO EAeyy0 Tplv Eekivioete T Bepamneio pe to Alymsys.

To Alymsys &yet avamtvyfel kot Tapackevaotel yio T Oepaneio Tov Kapkivov pe éveon otnv
KuKAopopia Tov aipotog. Agv éxel avomtuybel 1| Topackevaotel yio éveon péoa oto pdtt. g ek
TOUTOV, OEV EMTPENETOL VO XPNCLLoTOLElTAL e aLTOV TOV TpOTo. Otav 1o Alymsys yopnyeiton e Eveon
amevBeiog oto patt (Un eykekpévn xpnon), propet va ekdnimBoidv ot axdAovbeg avemBounteg
EVEPYELEG:

. Aotpmwén M eAeypovi] Tov opBaAutkod PorBov,

. EpvBpdtnra tov opBaipon, pikpd copatidw 1 knAideg oto ontikd cag medio (wpovpEVH
copoTidw), TOVog ToL 0BV,

o Noa PAémete MpyelS OTOG LE OLmPOVUEVO COUATIOWL, TOL £EEAIGCOVTOL GE ATMAELN LEPOVG
™G Opacng oag,

o Avénpévn evooeBaiia micon,
o Apoppayio 6Tov opOoAUo.

Howowd xon £épnpor
H ypnion tov Alymsys e cuviotdrtol og Todid kot eprjfovg niikiog kdto tov 18 etdv, d10TL N
OCQPAAELD KoLl TO OQPEAOG Ogv ExouV TeKUNPLBEl 6 avTovg Tovg TANBVG OV 0GOEV@mY.

Allo @appoke ko Alymsys
Evnuepaote tov y10tp0, TOV QOPpLOKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO caG 6V maipvete, £xete mpoOGPATA TAPEL 1|
Umopel vo TapeTe AAAL QAPLLOKOL.

Yvvovacpoi tov Alymsys pe éva GALO PAPLOKO, TOV OVOUACETOL UNAIKT) GOVVITIVIUT
(ovvtayoypapeital yio Kapkivo Tov ve@pov Kol TOL YOGTPEVIEPIKOV), UTOPEL VO TPOKOAEGOVY
cofapéc avemBounteg evépyetec. Xvintnote e Tov yTpd oag yia vo. feforwbeite 6Tt dev
oLVOLALOVTOL AVTA TO PAPLLOKOL.

Evnuepmote tov yotpd oag ebv ypnoonoteite Bepaneieg pe faon v mhativa 1 tnv ta&dvn yia
KOPKIVO TOL TVEDLOVOL 1] TOV PETAGTATIKO KOPKIVO TOL HooTol. ALTEC o1 Bepamneieg 6 cuVOVAGUO pe
10 Alymsys pmopei va av&noovv tov kivouvo coPapdv avemBOUNTOV EVEPYELDV.

Evnuepdote tov yiotpd cog edv €xete mpoceata AdPel | Aapfavete axtivobepomeio.

Kinon, Onkaopds ko yovipétnra

Agv Tpémel va P OLUOTTOLEITE QVTO TO PAPLOKO gdv gloTe £ykvog. To Alymsys pmopet va Brdyet to
éuppvo, kabdg pmopel vo GTARATACEL TOV GYNUATIGUO VEOV apo@dpav ayyeiov. O yatpdg cog Oa
TPEMEL VO GOG GUUPOVAEVGEL Yl TN YPNOT OVTICOAANYNG Katd T d1dpkela tng Oepoameiog pe Alymsys
Koty 6 Pveg ToLAG IoTOV LETA TNV TEAEVTin 000N ToL Alymsys.
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Edv giote éyxvoc, vopilete 0Tt umopel va glote £ykvog 1 oxedlalete vo amokToeTe Toudi, (ntnote ™
GLUPBOVAN TOL YIOTPOL 1) TOV POPLOKOTOLOD GG TPOTOL TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpémer va OnAalete To Ppépog cog Katd T didpkela Oepaneiog pe Alymsys kot yuo 6 univeg
TOVAGYIOTOV LETA TNV TEAELTAIN dOGT TOL Alymsys, KoBdS 0VTO TO PAPOKO UTOPEL VO, EXNPEACEL TV
avantuén tov BpEPovg Gag.

H Alymsys pmopei va ennpedoet T yovoikeio yovipotnto. ZupPovAenTeite Tov yloTpd Gog yio
TEPIOGOTEPEG TANPOPOPIES.

O1 TPOEUUNVOTOVGCIOKES YOVAIKEG (YOVOIKEG TTOV £(0VV KOTAUIVIO KOKAO) UTOPEL VO, TOPATNPIGOLY
0T1 o1 Tepiodoi Tovg dev eivar TakTkég 1 Ogv eppavifovtal Kot UTopEl Vo, TOPOVGIICOVY LEWOHEVT
yovipodtnra. Edv oképreote va amoktioete Toudwd o Tpénel va To GULNTNOETE LE TOV YIOTPO GOG TPV
amo v évapén g Bepaneiog cac.

001y N 01 KO YEPICROS PNYAVI|LATOV

To Alymsys dgv €xetl amoderyBel OTL PHEIDVEL TNV KAVOTNTA GOG YIoL 001y oM 1 ¥PNON EPYOAEI®V 1)
pnyovnuatov. Qotoco, Egovv avaeephel vrvniia kKo AmoBupia pe T xpnon tov Alymsys. Eqv
OVTETOMILETE CUUTTOUOTA TOV EXNPEALOVY TIV OPOON 1] T GLYKEVIP®GT] GAG, 1| TNV IKOVOTNTA GOG
VoL OVTIOPATE, NV 0ONYEITE KOl [A1] YPNCILOTOLEITE pnyaviLata HExPt va eEapavicTony o
GUUTTAOUOTOL.

To Alymsys wepiéyetl vétpro
Av10 10 TPO1OV TEPLEYEL AydTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @aAidto, dnA. elvar oVCLOGTIKA
«ehevBepo vaTpiovy.

3. og va ypnoponomcete To Alymsys

A6o1M KoL cUYVOTNTA YOPTYIONS

H avaykaio 6om tov Alymsys e€aptdrot omd o copatikd cog Pépog kot Tov THTOL TOV KAPKIvo
npog Oepancio. H cvvictdpevn 660 eivor 5 mg, 7.5 mg, 10 mg 7 15 mg ovd KiAd Tov 6oUTIKOD 560G
Bapovs. O yatpds cog Ba oag cuvtayoypa®noel TNV KATAAANAN d6on tov Alymsys. ®a Aopfdavere
Oepancio pe Alymsys pio @opd kébe 2 1 3 efdopades. O apBuds Tov eyydoewv mov Ba AapPdavere Oa
e€apmn el amd v avtandkpion cog ot Bepaneio. o mpénel va cvveyilete va Aapfavetre avtd to
@appaKo £mc 6Tov 10 Alymsys amothyel Vo GTAUATHCEL TV ovATTUEN Tov dyKov Goc. O yiTpdg cog
Ba 10 cv{noet pali cag.

Tpomog kKo 030¢ yopryNoNS

Mnyv avakiveite 1o @rodidw. To Alymsys etvar éva mokvé dtivpa yio TopacKeLT| SIHAVLATOG TPOG
éyyoon. Avaloya e T d00T TOL GLVTAYOYPAPNONKE Yo EGAC, LEPOG 1] OAO TO TTEPLEYOLEVO TOV
pAdiov Alymsys Oa apaiwdei pe didAvpa yAwplovyov vatpiov tpwv amd ) prion. Evoc yotpog ,
VOGOKOWOG Ba Gag yopnynoet To opatmpévo Staivpa Alymsys pe evooeAéPia Eyyvon (otdydnv péoa
ot PAEPa cag). H mpdtn €yyvon Ba cog dobei og ddotnuo 90 Aentmv. Edv etvar koAd avektn, n
devTepn €yyvon wropet va 000l evtog 60 Aemtdv. O petayevéotepeg eyyvoelg umopei vo oag d08ovv
evtoc 30 Aemtdv.

H yop1ynon tov Alymsys 0o wpémel vo S10KOTEL TPOGCOPIVA

. eqv gpeavicete TOAD LYMAN apTNPLoKN Tieon 1 omoia amontel Bepomeia e AVTIVTEPTAGIKAL
PapuaKa,
€QV €xeTe TPOPALOTA ETOVAMONG TPOVLATOS LETA ATd YELPOVPYIKT ETEUPOT,

. eav voPAnbeite og yewpovpykn enépPaon.

H yopnynon tov Alymsys 0o wpémel vo S10KOTEL POVIPLO €AV EPPAVICETE

. TOAD LYMAN apTNPLaKy Tieon 1 onoio 0 umopet vo, eAeyyOel pe eappoKa yio Ty opTnplokn
mieon N wo Eapvikn coPapn avénon e opTnPLoKng Tieomng,

. TOPOVGI TPMOTEIVIG GTO OVPO GG GVVOIELOWEVT aTtd oldM A (TPHEYLO) TOV COUATOC GOC,
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. S1ITPNOT GTO TOTYMLO TOV EVIEPOL GOG,

. L0 1] QLGLOAOYIKT] GOANVOELDT GUVOEST] 1] TOPO AVALEGO GTNV TPOYEID KOl GTOV 01G0PAYO,
LETAED ECMTEPIKMY 0PYAVOV Kot dEPUOTOC, LETAED KOATOV KOl OTOI0VONTOTE G ULEIOL TOV
eVTEPOV, M HETOED GAA®V 16TV oL cLVNB®G dev glvar cuvdedepévol (cupiyylo) Kot Kpivetal
cofapn amd Tov yiTpd oag,

cofapéc Aoudéelg Tov déppatog 1 Paditepwv oTpOUATOV KATO amd TO dEPU,

Opoppo aipatog otic aptnpieg cag,

Opoppo aipatog oto AOPOPa ayYELD TOV TVELUOVOV GOG,

omoladNmoTe GoPap1| apoppayia.

Eév d00¢i peyarvtepn 06on Alymsys a6 TV Kavoviki
o umopel va ekdnidoete soPapn nuikpavia. Eqv copPet avtd, Ba mpénet va pruAncete dupeca pe 1o
YTpo, TO QOUPHOKOTOLO T TOV VOGOKOUO GOG.

Edv eydoete puo 06on Alymsys
o 0 Ywtpog cus Ba anopacicet Tote Bo mpémetl va cag dobel 1 emdpevn doom Tov Alymsys. Oa
TPEMEL VO TO GULNTNOETE [E TOV Y1TPO GOG.

Edv ctapatioere ) Ocpancia pe Alymsys
H dwkonn g Oepamneiog pe to Alymsys pmopet vo oTopatioel TNy enidpacn oty avarntuén Tov
oykov. Mn dwkdyete T Oepaneia pe 1o Alymsys ektog Kt €4V T0 €xeTe GLENTNAGEL LE TOV Y1OTPO GOG.

Edv éyete mepiocoTEpES EPOTNOELG GYETIKA LLE TN YPNOT] AVTOV TOL PUPUAKOV POTIGTE TOV YIUTPO,
TOV (POPLLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOG.

4. MBavég avemOOuNTEg EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappaka, £T61 Kot avTod TO PAPULAKO Umopel vo TpokaAEcel avemBOUNTES EVEPYELES, OV
Kot 6gv Tapovotdlovtal 6 GAOVG TOVG avOPOTOLC.

O avemBounteg evépyeleg mov Tapatifevtol TapaKAT® TapatnpOnKay 0tav to Alymsys
d00nke poli pe ynueobepameio. Avtd o onuoivel amapaitnTa OTL CVTEC 01 AVETBVUNTES
evépyeleg mpokAnonkoy ovotnpd ond to Alymsys.

Adrepykég avTiopaosig

Edv éyete addepykn avtidpaon, meite To OUESMG OTOV YTPO GOG 1) G€ LELOG TOVL TPLKOV
npoconikov. Ta onueio propel va copmeptlapfavovy dSuGKOAIN 6TV AVATVOT| 1] TOVO 6T0 6T\ 00C.
Mropei eniong va €yete kokKvida 1 €&y Tov déppatoc 1 e&avOnuo, avatpiyiia kot piyn, aicOnua
adwbeciog (vavtia) 1 téon Yo Epeto (Epetog), mpNn&po, LaAn, Ypyopos kapdloKog TaAndg Kot
ammAELD acOncE®V.

Oa tpémer vo {nTijoete Po0sia dpueca av vToPEpeTe 06 KAToLX 0Tl TIG AveEmOVUNTES
EVEPYELEG TTOV AVOQPEPOVTUL TAPUKATE.

O1 cofapég avemBounteg evépyeles, ol omoieg umopel va. elvar oAb cvyvég (Lmopel va exnpedcovy

nepiocdtepovg omd 1 otovg 10 avBpamovg), mepthappdvouy Tig e€ng:

. VYNAN apTnploKy wieon,

. aicOnpo HovdlacUATOG 1] LOPUNYKIGHLO GTO ¥EPLOL KO TO, TTOOM,

. UEW®UEVOG aplBUOG KUTTAP®OY GTO Qlijlo, CUUTEPIAAUPOVOUEV®Y TOV AEVKOKVTTAP®V TO. OT0la
TPOCTOTELOVY OO AOUADEELS (TBOVOV VAL GUVOSEVETAL IUE TVPETS) KOl TOV KVTTAP®Y TOL
BonBovv otnv &N Tov aipartog,

. aicOnpa advvapiog kot EAAewyT evépyelog,
. KOmwon,
o duppota, vauTia, EPETOG KOl KOMAKO GAYOC.
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O1 cofapég avemBounteg evépyeteg ol omoieg pmopel va givar ovyvég (umopel va emnpedoovy uéypt 1

otovg 10 avBpdmovg), Teprapfdvovy Tic €€ng

. oAAepYIKEG avTIdpacels (Ta onueia propet vo mepthapupavouy SucKoAia 6TV avomvon,
€pLOPOTNTA TOL TPOSAOTOL, EEAVON L, YOUNAT apTNPLOKN TTEST 1 VYNAT 0PTNPLOKN TTieo,
xoUnA6 0&uyovo GTo aipa Gog, TOVo 6To 6TNBO0G, 1 VOUTIO/EUETO).

. S1iTPM O™ TOL EVIEPOV,

OLopPOyio, GUUTEPTAOUPBAVOUEVIC TG AUOPPOYIOG GTOVG TVEDUOVEG GE 0GOEVELG e un

UIKPOKVTTOPIKO KAPKIvo TOV TveLOVA,

amoepasn TV aptnpudv ond Evav Bpoupo aipatog,

amoppaén Tov eAefav amd Evav Bpoppo aipatoc,

amoQPasN TOV AUOPOP®V AyYEIDV TV TVELUOVOV artd Evay Bpoppo aipatog,

amoOPPotn TV EAEPOV ot TOd Ao vav Opopfo aipartog,

KOPOOKT OVETAPKELDL,

TPOPANLATA OTNV ETOVAMOT] TPOVHOTOG LETA OO YEWPOVPYIKT ETEUPAOT,

gpuBpdTNTO, AmOAéTIoT, evacOnGia, TOVO 1] POVOKAAEG GTO OGYTLAN 1) TOL TOCL,

petmpévo aplipd epubpokuttdpwv 6To aipla,

ENdewyn evépyelog,

GTOLOIKEG KO EVIEPIKEG SLOTAPALYEG,

Likdg TOVOG Kot TOVOG GTIS 0pOpDGELS, LUTKN aduVapLia,

Enpootopio 6€ GUVILAGHO [E dlya 1)/Kat LELOUEVO 1] TKOLPOYPOLLL 0VPC,

@AYoV TOV BAEVVOYOVOL TNG GTOUOTIKNG KOTAOTNTOG KOl TOV EVIEPOV, TMV TVELUOVMV KoL

TOV 0EPAYMYDV, TOL AVOTAPAYMYIKOD KOl TOV OVPOTOMTIKOD GLGTILATOC,

o TANYEG 6TO GTOLLO KOl GTOV GOANVA TOV EVAVEL TO GTOUO [LE TO GTOUAYL, Ol OTiEG UTOPEL VoL
glval eEmMOLVEG Kot VoL TPOKAAEGOVV SVGKOAIN GTNV KATATOG,

o OVOC, cuumePLaPavorévon KepoAoAyiog, 0GQLALYING KOl TOL TOVOL GTNV TVERO KA TIG

TEPLOYEG TOV TPWOKTOV,

EVIOMIGUEVT] GLYKEVIPMOOT] VOV,

holpwén Kot wWinitepa Aoipmén oto aipe 1} 6TV 0VPOJGHYO KVGTN,

LLELOUEVT] TTOPOYT OULOTOG GTOV EYKEPAAO 1) OYYELWOKO EYKEPAAIKO ENEIGOD10,

vvnia,

aoppayio omd tn poTn,

a0&NoN TNG KAPSIIKNG GLuYVOTNTOG (SOUYHOC),

amoEPaEN EVIEPOUL,

U1 QUCIOAOYIKEG TILEG O€ EEETAGELS 0VP®V (TPWTEIVN oTO 0VPCL),

dvomvola 1 yaunAd exineda 0&uyovov 6To aiplo,

AOUDEELS TOL déppaTOoc N TV PabiTepmv oTIPAS®Y KAT® 070 TO dEPUQ,

oLPIYYL0: UN PLGIOAOYIKT) COANVOELONG GUVIEST] LETOED ECMTEPIKOY OPYAVMV Kol OEPLATOC T}

GAL®V 1GTOV TOL PVGIOAOYIKA dEV GUVOEOVTAL, CUUTEPIALUPAVOUEVOV GLUVOEGEMY UETAED TOV

KOATIOV KoL TOL EVTEPOL € 0OOEVEIC [LE KOPKIVO TOV TPOYHAOD TNG UNTPOG

YoPapéc avemBOunTeg evépyeleg, ol omoieg umopet va ivar emavieg (umopel va ennpedoovy péypt 1

otovg 1000 avOpdmovg), cupmepropuavouy:

° Eapvikn, coPapn aAlepyikn avtidpacn pue dSvokolio oty avomvon, Tpn&o, Lain, YpRyopo
KopOLOKO TOAUS, 1OPDTO Kol ATOAELN 01oONGEDY (OVOPLAAKTIKY KoTomAn&ia).

YoPapég avemBOuNTeg EVEPYEIEG LE UM YVAOGTI GLYVOTNTO (1] cLYVOTNTO 0 Umopel vo, ekTiun0el omd
T0, d1o0écua dedopéva) Tepapufdvouy Tig eENG:

. cofapéc Aotudéelg Tov dépuatog 1 faditepwv oTPOUATOV KATO amd TO dEPUA, EOIKA OV EiyoTe
TPOTEC GTO TOTYWOUA TOV EVIEPOL T} TPOPANUATA LLE TNV ETOVAWMGT] TPAVUATOG,

. OPVNTIKY ETIOPOCT] GTNV IKAVOTNTO UIOG YOVOIKOC VO AmOKTNGEL ool (PA. TIG Tapaypapovg
KAT® 0o TN AoTO TV OVETIBVUNTOV EVEPYEIDY Y10 TEPULTEP® GVOTAGELS),

o L0 EYKEPOALKT TAON o™ HE cvumTtOUaTe 0TTG oTacuol (kpioelg), kepoaiodyia, cOyyvoN, Kol
dwtapayéc oty Opact (chvopopo omichiog avactpéyung eykeparondeiag 1 PRES),

. GUUTTAOUOTE TOV VTOINADVOLY OAAAYEG GTT PUGLOAOYIKT AELTOVPYIO TOL EYKEPAAOV

(xeporodyieg, dtatapoyég TNG OPOCTG, GVYXVOT 1 CTOGUOL), KOl DVYNAT apTNPLoKT TTeo,
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. oYK Kot eE0c0EVNOT TOV TOYDIOTOG OLLOPOPOL AYYEIOD 1] S10Y®PIGIOS TOV TOYMUOTOG
aLOPOPOL 0yyeiov (VELPLGLOTO KOt OPTNPLOKOT O10YWPIGHLOT),

. amoPpasn eVOC TOAD UIKPOV OLOPOPOL ayYelov(®V) OUIOTOC GTOV VEQPO,

. U1 QLGIOAOYIKT VYTAN] TTEGT] TOV GILOITOC GTO OLLOPOPO. AYYEID TV TVEVUOVOV TOL KaO1GTA
TNV 6e§16 TAELPE TNG KOPS1GG VO AEITovpYEl SUGKOAOTEPX OO TO KOVOVIKO,

. L0 0Tt} OTO TOLY MO TOL ¥OVOPOL oL YwpileL Ta povBovvia Tng UOTNG,

. L. OTt1] 6TO GTOUGYL 1] GTO £VIEPO,

. L0 OVOLYTH TANYN 1] O GTO TOTYMUO TOV GTOUAYOV 1] TOL AETTOV EVTEPOV (TOL GUUTTOLOTOL

umopel va TepMapPAvouY TOVO 6TV KOG, TOUTAVIGHO, LODPO, GOV TG0 KOTPAva 1) aiplo oTol
KOTpOvaL 1 oo 6ToV EUETO Gag),

. opoppayio amd To KOTOTEPO LEPOG TOV TAYEOS EVIEPOUL,

. BAraPeg ota ovha pe Eva ekteBelévo 00TO TG YvEBoL oV deV EMOVADVOVTOL KOl LTOPEL Vol
oyetiletan pe movo Kot eAeypovn tov mepiPhirovtog 16100 (PA. Tig TOpaypdpovg KdTw and
MoTa TV avemBOUNTOV EVEPYEIDY Y10 TEPOLTEP® GLOTAGELS),

o o7 01N YoANd6Y0 KOO (cvUmTOUATO Kol onpein propel va mepthappavouy Tovo 6Ty Kotd,
TVPETO, VOLTIO/EUETOG).

Oa npéner va avalntioete Pon0sia To GVVTOPITEPO SVVOTOV GV VTTOPEPETE A6 KATOWX UTTO TIg
avemOVUNTEG EVEPYELES TOV AVAPEPOVTUL TAPUKATE.

O oAb ovyvég avemBounteg evépyeleg (Umopel va ennpedoovy TeplocodTePoLs and 1 otovg 10
avBpadmovg), ot omoieg dev Ntav coPapés, mepthapPavouy Tig eENG:

dvokotot1a,

anmAiel 6peéng,

TVPETOG,

mpofAnuata e To pdtio (cvumepAapPavoprévng TS avENLEVNC Tapay®YNG SakpO®V),
dwTapayn otV opAia,

petafoin oty aicbnon g yevong,

PVIKT KaToppon,

Enpodeppiio, ATOAETION KoL GAEYLOVY|] TOV OEPUATOC, LETAPOAT] GTO YPMUO TOL OEPUATOC,
OTMOAELD COUATIKOV BAPOVG,

aoppayio amd T poT.

O ovyvég avemBounteg evépyeteg (umopel va ennpedoovy uéypt 1 otovg 10 avBpdmovc), o1 omoisg
dev Ntav coPapéc, coumeptiappdvovv:
. petaforés otn ewvni Kot Bpayvada.

AcBeveic avo TV 65 TV, £x0VV ALENUEVO KIVOUVO EUOAVIONG TV 0KOAOVO®Y avemBoUNTOV

EVEPYELDV:

. Opoppoug aiparog 6T aptnpiec Tov HITOPEL VoL 00N YNCOVY GE AYYELONKO EYKEPOUAIKO ETEIGOSI0 M
KopdLKN TPOGPoAn,

. peimon tov aplfpod TV AEVKOKLTTAPMY GTO Oiijla, Kot T®V KuTTapmVv ov fondovv v Tnén

OV aipaToC,

diappota,

adwabeoio,

KeQaAaAyia,

KOT®ON,

VYNAR aPTNPLOKT TTiEoT).

To Alymsys unopei eniong vo, TpoKaAEGEL LETAPOAEC GTOVG EPYATTNPIOKOVS EAEYXOVG TTOL
de€dyovtar amod tov yTpd cag. AVTEG GUUTEPIAAUPAVOVV: HEIOUEVO 0PLOLd AEVKOKVTTAP®Y GTO
aipa, Wwitepa ovdeTEPOPIA®Y (£vag TOTOG AEVKOKVTTAP®Y, 0 0moio¢ fonddel oty Tpoctacio omd
AOUGDEELS) OTO Olipla, TOPOVCin TPMTEIVNGC 6TA 0VPA, LEIMUEVO KAALO GTO aipla, VATPLO | POGPOPO
(éva yvootoryeio), avénuévn yAvkoln oto aipa, ovéEnuévn oAKaAIKY @®OGEATACT] 6TO aipo (€va
évlopo), ovénuévn kpeatvivn opod (Lo TPOTEIVN TOL LETPATOL A0 TNV €EETOCT OHUATOG Y10l VL
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TPOGAOPIGTEL TOGO KOAG AELTOVPYOVV Ol VEPPOL GOG), HLElUEVN apoceatpiv (BpiokeTon oto epubpd
OLOGOOIP10, TO 07010 LETAPEPOVY 0EVYOVO), Ta, ool Thavov va ival coPapd.

Ava@opa avemOopunToV EVEPYELOV

Edv mopatnproete Kamowo avemBOunTn eVEPYELL, EVILEPMDGTE TOV YIATPO, TOV GOPUAKOTOLO 1| TOV/TNV
VOGOKOUO 60G. AVTO 1oY0eL Kat yio, kKAOe mhov avemBountn evépyela Tov OgV avaQEPETOL GTO TAPOV
@OALO oMYV Yprione. Mmopeite eniong va avapépete avembounteg evépyeteg amevbeiog, LS Tov
€0VIKOL GUGTNIATOG OVOPOPAS TOV avoypapeTon 6to [lapdpmmua V. MéGm TG avapopag
avemBoUNTOV EVEPYEIDV UTopEiTe va fonONGETE GTI GLAAOYN TEPIGGOTEPWOV TAT|POPOPLDY GYETIKA
LLE TV OOPAAELD TOV TOPOVTOG POPUAKOU.

5. og va pvracoete To Alymsys
To @dppaxo avtd TPEMEL va PLAAGGETOL GE LEPT) WOV OgV TO PAETOVV Kol OEV TO POAVOLV T TOOAL.

Noa pun xpnoyLonoteite ovtd T0 PAPHOKO LETE TNV UEPOUNVia ANENG TOV aVAYPAPETOL GTO EEMTEPTKO
KOUTL KOl 0TIV ETIKETA TOL PLOASi0L e Tn cvvTopoypoeio EXP. H nuepounvia Anéng eivarn
TeAevTOiO NUEPO TOL UAVE TTOV OVOPEPETOL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C). Mnv KatonyvyeTe.
Dvrdooete TO PLOAIdI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOCTATEVETAL OO TO YOG,

Ta StoAdpoTa Tpog £yyvon Ba TPEREL Vo, XPTGILOTOIOVVTOL APECHS LETA TNV apaiwnor. Edv dev
XPNoonon oV apéomc, ot Ypovol PHAAENS Kot 01 GUVOTKEG KOTA TN (PToT) amoTEAOVV €0OHVY TOV
XPNOTN Kot kavovikd dev Ba mpémet va glvon peyardtepot omd 24 dpeg oe Beppokpaocio 2°C éng 8°C,
EKTOG €AV T SOAVHLOTOL TTPOG EYXVOT| £XOVV TOPUCKEVOOTEL GE OMOOTEPMUEVO TTEPPAAAOV. Otav 1
apainon &xetl Tpaypatorombel og anootepopévo tepParlov, to Alymsys givar 6tafepd otovg 2°C
¢m¢ 8°C o ypovikd daotnpa mg kon 30 nuépeg LETE TNV apoimoT) Kot Yo YPOviKO SIEoTNHO MG Kot
48 wpeg ot Beppoxpacieg mov dev vrepPaivovv Tovg 30°C.

Na pn ypnowonoteite 1o Alymsys €dv TapatnproETE OTOONTOTE COUOTIOW 1) ATOYPOUATICUO TPV
omd TN xoprynon.

Mnyv metdte ApLOKO GTO VEPD TNG OMOYETELGNG 1) OTA OIKLOK( amoppippata. Pothote Tov
(OPLOKOTOLO GOG Y0 TO MG VO TETAEETE TOL PAPLLAKO TTOV € YPNCIUOTOIEITE T AVt TOL LETPaL Ot
Bonbncovv oty Tpoctacio Tov TePPAAAOVTOG.

6. Iepreydpeva TG 6VOKEVAGING KOL AOUTEG TANPOPOPiES

T mepréyer to Alymsys

. H dpactiki ovoia eivar | prefaciiovpdpmn. Kédbe ml mokvod dwoddporog tepiéyxet 25 mg
unepooilovudunn, To onoio avtictoyel o 1,4 £mg 16,5 mg/ml, epdcov apardverar dnmg
ocuvictdrot

. Kabe 4 ml pradiov mepiéyet 100 mg pnefacilovpaunng, to onoio avtictoyet g 1,4 mg/mi,

€POGOV OPULDVETOL OTOG GLVIGTATOL.

. Kabe 16 ml praidiov mepiéyet 400 mg purePaciiovpdpnng, To onoio avtictotyei og 16,5 mg/ml,
€POGOV OPULDVETOL OTOG GLVIGTATOL.

. Ta dAha cvetotikd eival Ta 61EvLop” TPEaAOLT], LOVOEVLOPO LOVOPACTKO POGPOPKO VATP10,
O160EIVO POSPOPIKS VATPLo, ToAvcopPikd 20 kat VOwp Yo evéopa (PA. mapdypapo 2 «To
Alymsys mepiéyet vaTplo»).

Epgavien tov Alymsys kau TepeyépeEva TG 6VOKEVOGING

To Alymsys givat éva mokve StAv O Yo TOPAGKELT SIUADLOTOG TPOG EYYVOT| (UTOGTEPMUEVO TUKVO
dtdivpa). To Tokvo didAvpa ivar va 1p1dilov axpwpo Emg KITpvend 1 KAGTOVOTO VYPO GE YVAAVO
QLOAIS10 e oM EIGYDPNONG and eraoTikd. Kabe plaAidto mepiéyel 100 mg unefacilovpdunng o
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4 ml dwwivpatog 1 400 mg pnePacilovpdunng oe 16 ml droivparog. Kabe cvokevacio tov Alymsys

TEPIEYEL VAL PLOALS10.

Karoyog Adsrog Kvkiopopiog

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Toravia

HMopaokevaotig

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leon, Iomovio

IMo omoadMmote TANPOPOPio GYETIKE LLE TO TOPOV POUPUOKEVLTIKO TPOIOV, TAPOKAAEISTE VL

amgvBouvleite otov TomiKd avtimpoécsmmo Tov Katdyov g Adetng Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Bbnarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: +35924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

E\\dda
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espafia
Cipla Europe NV sucursal en Espafia
Tel: +34 91534 16 73

France
Zentiva France
Tel: +33 (0) 800 089 219

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 80 890

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360
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Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 02 38598801

Kvnpog
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Romania
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: +46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

To mapév evALo 0dNYIOV ypfoNs avabemp1Onke Yo TELEVTAIN POPa OTIS
<{MM/EEEE}><{uvac EEEE}>.

Adreg TNYEC TANPOPOPLOV

Agmtopepeic TAnpopopieg Yo 1o APHOKO aVTd givol SlaBEcLEG 6TO dKTLOKO TOTO ToV Evpmmaikod
Opyavicpot Goppdakmv http://www.ema.europa.eu
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