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HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo PaPLOKO OVTO TEAEL LTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba EMLTPEWEL TO YPIYOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAEINC. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALATIEG VYEIOC VO AVAPEPOVLY
omolecoNmote TOAVOLoYOLEVEG avemBOUNTEG EVEpYEleG. BA. Tapdypapo 4.8 yia tov 1pdno avapopdg
AVETBOUNTOV EVEPYEILDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Avzivi 25 mg/ml mokvd diddlvpa Yo TapacKeL| SIHAVUATOS TPOG EYXVOT)

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH
Kd&0e ml Tokvoo dodvpatog mepi€yet 25 mg purefoxilovpudpmng®.

Kd&Be proridro 4 ml wepiéyer 100 mg pmePakiCovpdpmng.
Kda0e proridro 16 ml mepiéyet 400 mg pmePaxiovpaunng.
Mo v apaioon Kot GALEG CLGTAGELG OC TPOG TO XEPIGUO, PA. TOPAypaPO 6.6.

H preforxilovpudpmn* ivor Eva avacvuvovacuévo eEavOpomomompuévo LovokA®VIKO avTiGmLO TO 07010
napdyetar pe texvoroyia DNA og kdttapa mobnkng Kivélikov Kpumtov.

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekdoywV, BA. Tapdypago 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Tokvo didAvpa Yo ToPAcKELT SIOADUATOG TTPOG £YYLGT (OTELPO TLKVE dtdAvUR).
Awowyéc €oc eEhappd omoAilov, dxpoo £0G 0VOIKTOD KAPE YPMUATOS VYPO.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOEitelg

To Avzivi og cuvdvacuod pe ynuelobepaneio pe Baon tn pBopromupipidivn evdeikvotar yio tn Bepamneio
o€ EVAMIKEG 000EVEIG [IE HETAGTATIKO KOPKIVOLO TOV TOXE0C EVIEPOL 1) TOV 0pHov.

To Avzivi og cuvovooud pe makitacédn evoeikvotat yia T Oepameio TPOTNG YPUUUNG GE EVAAKES
ac0eveic Pe HETAOTATIKO KOPKIVO TOL HooToV. [a meptocdTeEPEG TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV
KOTAGTOOT TOL VIT0d0YEN 2 TOV avOPAOTIVOL EMdEP KOV avéntikoD mapdyovta (HER2), napokoieiote
OmOG avoTpéSete otV TOpAypoo 5.1

To Avzivi 6g GuvoLOoUO UE KameotTaPivn evoeikvutal yio. T Oepameio TpMTNG YPUUUNG O EVIIALKEG
ao0eveic e LETAOTATIKO KOPKIVO TOL HOGTOD 0TOVG 0Toiovg 1) Bepameia e GAAEG EmAOYEG
ynueobepaneiog copmepriapfoavouévav Tov tasavov 1 ToVv avlpakukAvav dev Bempeitol kaTdAinin.
Ot acbeveic mov €yovv AdPel oynuato, TaEovav Kot avOpaKuKAVOY 6To TAXIGLO EMIKOVPIKTG Oepameiog
EVTOG TOV TEAeVTainVY 12 unvav Oa mpénet va amoxigiovtat amd ) Oepaneio e Avzivi 6€ GUVOVAGUO LE
kameottafivn. o meprocdtepeg TAnpopopieg oyetikd pe v katdotaon tov (HER2), mtopakaieiote
omw¢ avatpécete oty Tapdypago 5.1.

To Avzivi o€ cuvdvacuo pe ynuetodeponeio pe faomn v TAativa EVOEIKVOTOL Y10 TV TPMTNG YPOLUUNG
Oepamneio og eviihikeg ac0eveig Le U YELPOVPYNCILO TPOX®PNUEVO, HETOCTOUTIKO, 1] VITOTPOTIALOVTa U
UIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVEDLOVA EKTOC 0 EMKPATONGO, IGTOAOYIO EK TAUKMIOVE EMONAiOL.

To Avzivi 6g cuvOVLOCUO Ue EPAOTIVIUTTY], EVOgikvLTOL Y1a TN Bgpameio TPMTNG YPOUUUNG EVAMK®OV
ac0evaVv e aveyyElpPNTO TPOYMPNUEVO,UETAGTATIKO 1) VITOTPOTLALOVTA UM TAAK®OIN U1 UIKPOKVTTOPIKO



KAPKiVO TOV TVEVLLOVO LE EVEPYOTOMNTIKEG LETOAAAEELS TOV eMdepIKOV avéntikov mapdyovia (EGFR)
(BA. mopdrypago 5.1).

To Avzivi 6g GUVOLOGUO UE VTEPPEPOVN GAPO-20l EVOEIKVLTAL Y10, TNV TPMTNG YPOUUNG Bepaneia o
eVNALIKEG ac0eVElC e TPOYWPNUEVO KOUT LETACTATIKO KOPKIVO VEQPOV.

To Avzivi o cuvovacud pe KapPoriativn kot wakhMtaédn evoeikvoTal yio Ty apyikn Oepameio
(Front-Line) og eviAikeg aoBeveic pe mpoywpnuévo (otadiov I B, 1T C kat IV katd t Aebvi
Opoocmovdia [Mvaucoroyiog ko Matevtikrig FIGO) embniioxo kopkivo Tov @obnkdv, kapkivo Tmv
OOYRYDOV N TPOTOTOON KopKivo Tov mepttovaiov (PA. mapdypaeo 5.1).

To Avzivi o cuvdvaoud pe kapBomiativn kot yepottafivn 1] 6 cuvovacud pe Koppomiativ Kot
moKATaEEAT evdeikvotal Yo T Bepameia og evilikeg acbeveig e Tp®TN VTOTPOT TAUTIVO-
gvaictnTov emBNAOKOV KAPKIVOL TOV OONKOV, KOPKIVOD TOV 0ayOYOV 1| TpmTonad kapKivoy Tov
neprrovaiov, ol omoieg dev Exovv AdPet Tponyoduevn Bepaneia pe prefarxioopdunn 1 dAlovg
avaotoAeig tov VEGF 1 mapdyovrteg mov otoyxgvovv tov vmodoyéa VEGEF.

To Avzivi og GuvovaoUO Pe TaKMTAEEAN, TOTOTEKAVN 1| TEYKVAMUEVT AMTOCO KT do&opovfikivn
evoeikvutat yo ) Ogpaneio evniikov achevdv pe vrotpon avBekticol oty Thativa
VIOTPOTIALOVTOG EMONAOKOD KAPKIVOL TV M0INKOV, KAPKIVOD TOV 0Oy®OY®DV 1 TOL Tp®mTOoTafong
KOPKIvOv Tov TePITovaiov, ol 0mtoieg £xovv AdPel byl TEPIEGOTEPA ATd 6VO0 TPOTYOOUEVA
ANUE0BEPUTEVTIKE oYM LaTO Kot Ol 0toieg dev Exovv AdPet Tponyobuevn Bepaneia pe pmefoakilovpdpm
N dAdovg avaotolreig tov VEGF 1 mapdyovieg mov otoyevovy tov vrodoyéa VEGFE (BA.

Tapaypaeo S.1).

To Avzivi og Guvovaoud pe TakMTaéAn Kot GlomAativ 1), EVOALOKTIKE, pe TakAMTaEAN Kot
Tomotekdvn o€ acbeveig mov dev umopobv va AaPovv Bepaneia pe mhativa, gvdeikvotar yio, tn Oepaneia
EVNAIK®V 000evaV e eppéVoV, VToTPOTAloV 1 LETACTOTIKO KapKivoua Tov Tpoyniov (BA.
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoloyio kor TpOTOG YOopRyNOoNS
Mnyv avokiveite 10 PaAidlo.

To Avzivi Tpémel va yopnyeitar vd TV eniPAEYN 1TPOV UE EUTELPIN GT| YPNOT OVTIVEOTANUGLATIKMV
QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Aocoroyia
Meraotatixo kopkivouo tov mayéoc eviépou 1 tov opBod (mCRC)

H ocvvietduevn d6on tov Avzivi Tov yopnysiton eivon eite 5 mg/kg site 10 mg/kg couatikod Papovg
YopNyovueVN o Qopd kéle 2 efdouddec i 7,5 mg/kg ) 15 mg/kg couatikod Bapovg yopnyoduevn pa
@opa kabe 3 eBdopddes.

Yvviotator vo cvveyiletatl n Oepaneio Emg v e£EMEN TG LIOKEIUEVNG VOGOV 1] [U1] OTOOEKTNG
TO&IKOTNTOG.

Meraotatixoc kapkivoc tov uaotov (mBC)

H ocvvietdpevn d6om tov Avzivi eivor 10 mg/kg copaticod Bapovg yopnyoduevn draé kabe

2 gfdopnadec n 15 mg/kg copotikod fapovg yopnyoduevn droé kibe 3 efdouddec mg evoopAEPia
£yyoon.

Yvviotatat vo ovveyiletal n Oepomeio Emg v e£EMEN TNG VIOKEIUEVTC VOGOV 1] L1 OIOOEKTNG
ToEIKOTNTOG.



Mpn pkpokvtrapixog kopkivog rvedvpove (NSCLC)

Ocpameia mpane ypouuns tov un rloxwoovg NSCLC oe ovovovaouo e ynusioeparneio ue faon tyv
Thativo,

To Avzivi yopnyeitol 6e cuvovacud pe ynuetobepaneio pe faomn v TAativa pépt 6 KOKAOLG
Bepamneiac, n onoia akolovOeitan and povobepaneia pe Avzivi émg v €EEMEN TG vOoov.

H cvvictodpevn d6om tov Avzivi givon 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikod fapovg yopnyovpevn pio popd
k60 3 efoopadec g evOoPAEPLa Eyyvon.

To xhwvikd 6@ehog otovg acBeveig e NSCLC €yet amoderyfel ko pe tig dvo dooels tov 7,5 mg/kg ko
15 mg/kg (BA. mapdypago 5.1).

Yvviotator vo cvveyiletal n Oepomeio Emg v e£EMEN TNG VIOKEIPEVTG VOGOV 1] 1) OTOOEKTNG
T0&IKOTNTOG.

Ocpomeio mpw g ypouuns tov un rloxmdovg NSCLC ue evepyomomrikég uetorialeis tovo EGEFR oe
oVVODAOUO e EpAOTIVIUTH

O éheyyoc 1o 116 petarraéerg tov EGFR Oa mpémet va dievepyeitan mpiv v évapén tng Bepamneiog pe to
cuvovacpd Avzivi ko eprotvipmn. Eivon onpovtcd va emdeyfel pio kodld tekpnplopévn Kot
emkupouévn pebodoroyia TPOKEEVOL VA, amoPevyHovV Yeudmg apvnTIKA 1| Weudmg Beticd
OTOTEAECLLALTOL.

H ocvvietdpevn d6om tov Avzivi 6tav YpNGULOTOLEITOL GE GLVOLACUO LE TNV EPAOTIVIUT, Elvar

15 mg/kg copatikod Bapovg, xopnyoduevn dmaé kabe 3 efdopddeg g evooPAERia Eyyvon.

Yuvviotdtol va cuveyileton n Oepaneio pe Avzivi oe cuvovacuO e TNV EPAOTIVIUTT £¢ TNV e£EMEN TG
vOGOov.

[opakareiote OT®G avVATPEEETE OTIC TANPEIS CLVTAYOYPUPLKEG TANPOPOPIES TNG EPAOTIVIUTNG Y10 TN
docohoyia kot tn pHEB0SO YopryNong e EPAOTIVIUTNG.

Hpoywpnuévog kau/1 uetaotatixog kapkivoc veppwy (mRCC)

H cvvietdpevn d6om tov Avzivi givon 10 mg/kg copaticod Bapovg xopnyodpevn dnaé Kabe
2 gfoopadec g evooPAEPia Eyyvaon.

Yvviotator vo ovveyiletal n Oepomeio Emg v e£EMEN TNG VIOKEIUEVTG VOGOV 1] [T OITOOEKTNG
ToEIKOTN TG,

EmOnhiaicoc kopkivoc twv woOnkwv, Kopkivos Twv maywydv, 1] Ipwtorodic kKapkivog Tov TePITovaion
Apyixn Oeporeio. (Front-Line)

To Avzivi yopnyeitat og cuvdvaoud pe kapPomiativy kot TakAITaEEAN Yo Emg 6 KOKAovg Bepamneiog
7oV akoAovOeital and cuveyr ypnon Tov Avzivi g povobepomeio uéypt v eEEMEN T vOGOL M Yo
UEY1oTO dtdotnua 15 unvav 1 uéxpt un amodekt ToEkoTNTa, 01010 ETEADEL vopitepa.

H ocvvietdpevn d6om tov Avzivi givon 15 mg/kg copatucod Bapovg xopnyoduevn pio gopd kdde

3 efdopddeg wg evooAEPLa Eyyvon.

Ocpamncio tns evaicOntng otny TaTivo vTOTPOTIALOVEAS VOGO

To Avzivi yopnyeitot eite 6€ cuvdLAGUO pe KopPomhativn kot yepottafivn yio 6 KhkAovg kot péxpt
10 kdKAoVG gite o€ GUVILOCUO pE KapPfomiativi Kot ToKAITaEEAN Yo 6 KOKAOLE Kot uéypt 8 KOKAOUG,
7ov akoAovdeital amd cuveyn ypnon Tov Avzivi og povobepaneio péypt v e&EMEn g vocov. H
oLVIGTAOUEVN dOoM Tov Avzivi givar 15 mg / kg copatikov Bdpovg yopnyovuevn pia eopd Kabe

3 efdopddeg wg evoopAEPLa Eyyvon.

Ocpameio. e avOektikng oty TAativa VTOTPOTIALOVOOS VOTOD

To Avzivi yopnysital oe Guvovacud pe Evay omd Toug 0KOAOLOOVG TOPAYOVTES - TAUKAMTAEEAN,
TomoTEKAVT (YopMyovuevn efdopadiaing) 1 TeykLAM@UEVT Amocmukr do&opovfikivn. H cuvictmdpevn
0001 tov Avzivi eivan 10 mg/kg copatikod Bapovg yopryodpeva pio popd kabe 2 fdouddeg mg
evooAEPLa Eyyvon. Otav to Avzivi yopryeitol oe cuvovacud pe TOToTEKAVN (YOpNYoOUEV OTIG
nuépec 1-5, kébe 3 efoopadeg), N cvvioTdpeVN 666M ToVv Avzivi gival 15 mg/kg copoticod Bapovg
YOPNYOVUEVO Hio opd kGOe 3 eBSoUGOES MG EVOOPAEPLA Eyyvom. ZuvieTdtal 1) cuvéyion TG Oepameiog
LEYPL TNV EUPAVIoT) EEEMENG TNG VOGOV 1 U amodekTg ToSikotTag (BA. Tapdypapo 5.1, pelét
MO22224).



Koprivoc tov tpoynlov e unmpog
To Avzivi yopnyeitol 6e cuVOVAGUO pE Eva 0o T, akOAOVOA YN UELOOEPOTEVTIKA Ty ILOTOL:
TOKAMTOEEAT Kot G1oTAATIVI 1 TOKATAEEAT KO TOTOTEKAVT).

H ocvvietdpevn d6om tov Avzivi givon 15 mg/kg copatucod Bdpovg, yopnyodueva pia popd kdbe
3 efdopadeg g evooeAéPia Eyyvon.

Yvviotdtal 1 cvvéylon s Bepameiag péxpt v e£EMEN TG vokeipevng vOGoL 1 HEXPL TNV EULPAVIoN
un omodektng toéikotntog (BA. Tapdypago 5.1).

Eidixol mAnBoopol
Himawuévor aobeveic
Agv anouteiton Tpocappoyn tng d0omg o€ acheveic nikiag > 65 etdv.

AcBeveic ue veppixn ovoieitovpyio
H acpdieio kot 1 omotedecpatikdmta dev Exovv peiet el oe acbeveig pe veppixn dvciettovpyia (PA.
Tapaypopo 5.2).

Aaobeveic ue nrotiky ovolertovpyio
H aocpdieio kot armotedecpatikdmra dev Exovv peiet el oe acbeveig pe nratikn dveiertovpyia (BA.
Tapaypoeo 5.2).

Houdrozpiroc wAnBoouoc

H aocpdieia kot anotedespatikdtnta g prefakilovpdunng oe Toadid nAkiog Katm tov 18 etdv dev
éxovv tekunpwbel. To tapdvia dabéoipa dedopuéva meptypapovIat oTig mapoypaeovs 4.8, 5.1 kot

5.2 aAAG Oev umopei va yivel cuoTaoT Yo, T 0060 0Yia.

Agv vrdpyetl oyetikn xpnon g UrePaki{ovpdpumng 6tov TadloTptkd mAnfuopd otig evoeielg yio
Oepameio TOV KOPKIVOV TOL TOE0C EVTEPOD, TOV 0pHOD, TOL HOGTOV, TOL TVEDLLOVE, TOV MOINK®V, TV
GOATlYY®V, TOV TEPLITOVAIOV, TOV TPAYNAOL KoL TOV VEQPOD.

Tpomog yopnynong

H apyn d0om 0o wpémel va yopnyeitan wg evooprEPia Eyyvon o€ didotnua 90 Aemtdv. Edv n tpodt
éyyvon gival kaAd avektr, 1 devtepn Eyyvon uropel va yopnynbet o ddotnua 60 Aertdv. Edv n
&yyvon dubpkelag 60 Aemtdv eival KaAd ovekT], OAEG Ol ETaKOAOVOEG EYYVOELG LITOPOVV VO, YOPTYOUVTOL
o€ daotnuo 30 Aemtdv.

Agv Ba mpémer va yopnyeitan pe tayeio 1 bolus evéoeAéPia Eveon.

Agv cuvietdrtol n peimon g 66onc Aoym averildountov avidpdoemv. Epdcov evdeikvutat, n Oepameio
Oo mpémnet gite va SlaKOTEL OPIOTIKE E1TE VAL OVACTAAEL TPOCM®PIVE GOUPOVE, LE OGO TEPTYPAPOVTOL GTNV
opaypapo 4.4.

Lpogpvlaleic mov mpémel va, AnpBovy mpiv amo Tov YEIPIoUO 1] TH YOPHYHOH TOD QOPUAKEDTIKOD TPOIOVIOC
IMo 0d1yiec oyeTIKA Pe TNV apai®on TOL POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPV 0o T XOpNynon, PA.
apdypoeo 6.6. Ot eyyboeig Avzivi dev 0o TpEmel va xop1yohVTaL 1] VO OVAUELYVDOVTOL UE SLOUADLLOTA,
YALVKOING. AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV OEV TTPEMEL VO, OVAUELYVOETUL IUE GAAC, POPIOKEVTIKE, TPOTOVTQ
EKTOG QLTAOV TOV AVAPEPOVTAL TNV TOPAYPaPO 6.6.

4.3 Avtevoeigeg

. YrepevoicOnoio otn dpacTiKi 0VGia 1] 6€ KATOW0 0md To £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTIOL GTNV
Tapaypapo 6.1.
. YrepevaicOnoia o mpoidvta kuttdpmv modnkng Kivélikov Kpiknrov 1 dAla avacvvdvacuéva

avBpomva 1 eEavOpmToTOMUEVE OVTICMUOTAL.
. Konon (BA. mapdypago 4.6).



4.4 E01kéc mpoetdomoncELS Kol TPOPVAGEELS KATE TN Y p1oT

IyynAiacipuotnta
[Ipokeévov va Pertimbel n yyvniaocipdmo TV PLOAOYIK®OV GOPUAKEVTIKAOV TPOTOVTOV, TO GVOLLO KOl

0 ap1Oudg mapTidag Tov YopNYOVUEVOL PAPUAKOL TPETEL VA KOTAYPAPETAL UE COPNVELA.

TFootpeviepucéc (I'E) dwatpnoeig kot cupiyyta (BA. mapdypopo 4.8)

Ot acBeveig pmopet va Ppickovion og Evav avénpévo Kivouvo yio EPeAvIcT YOS TPEVTEPIKNG O1dTpnong
Kot d1dTpnon g xoAndoyov KHotng dtav Ppickoviol vrd Bepancio pe prnePaxioopaunn. H
EVOOKOIALOKT O1001KAGT0 PAEYLOVIG LITOPEL VO OTOTEAEL TAPAYOVTA KIVODVOL Y10 YOOTPEVTEPIKEC
dwaTpnoels o€ acbevels pe petactaTikd KapKivopa Tov Toy€og eviépov 1| Tov opBo, ETopévmd, 1
Oeparneio avTOV TOV acbevav O Tpénel va yivetal pe mpocoyn. IlponynOeica axtivoPforia givar €vag
TOPAYOVTAG KIVOUVOD Y10, SIATPNCT TOV YOOTPEVIEPIKOD GCMANVA 6 acbeveig mov Eafav Bepameio pe
UePaKIOVUAUTN Y10 TOV EUUEVOVTHL, VITOTPOTLALOVTA 1) LETAGTATIKO KOPKIVO TOL TPOYNAOL TNG
UTPOS Kot 6Aot o1 acBevelg pe S1ATPMON TOL YUGTPEVIEPIKOD COANVA ELYOV 1IGTOPIKO TPOTYOVLEVNC
axtivoPoiiag. H Bepaneio Oa mpénet va dakdmTeTon 0ploTika o€ acbeveig mov eppavilovv

YOG TPEVTEPIKT] S1ATPTON.

Evtepoxolmikd ovpiyyla ot perétn GOG-0240

Ot acBeveic Tov €yovv AdPel Oepameia Yo eppuévova, VTOTPOTLALOVTA, 1] LETUOTOTIKO KAPKIVO TOV
TPpONAOL TNG UNTpog pe prefakiiovpdunn dtatpéyovy avénuévo kivduvo gppaviong cuptyyiov petald
TOV KOATOV K0l OTTOLOVINTOTE GNUEIOV TNG YUGTPEVTIEPIKNG 0000 (EVTEPOKOATIKE GUPTYYIQ).
[IponynOeica axtivoPoria eivar Evag oNUAVTIKOS TAPAYOVTOG KIVOUVOL Y10, TNV EUGAVIOT
EVIEPOKOATIIKMV GLPLYYimV Kol OA01 01 acOeVEIS e EVIEPOKOATIKA cuplyyla Elyav 16TOPIKO
pornyovuevng axtvoBoiiog. H vrotpomnr tov kapkivov evidc Tov mediov Tng mponyoueEVG
axtivoPoiiag gival évag TpodeheTog GNUAVTIKOC TapayovTag KIvahVoL Yo TV EUPAVIOT] TOV
EVIEPOKOATIIKMOV GLPLYYimV.

Mn yoaotpeviepkd cupiyya (BA. mapdypogo 4.8)

Ot acbeveic umopei va StaTpéyovv avénpévo Kivauvo yio TV epeavien cuptyyiov 6tav Bpickovtol vmod
Oepaneia pe prnePfarxioopaunn. To Avzivi mpénet vo dakdOmTETOL Op1oTIKG o€ acBeveig e TA
(tpayerootcopayikd) cupiyylo 1 omorodnmote cupiyylo Babuod 4 [US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE éxdoon 3.0)].
[epropropéveg mAnpogopieg eivar Stobéoipeg oYETIKA LE T cuveyn XPNoT TG UIEPakI{OVUAUTNG G
acBeveic pe dAla cupiyyo.

Y& TEPIOTATIKA ECAOTEPIKOV GLPIYYIOV TOL JEV EKINADVOVTIUL GTOV YOOTPEVTEPIKO COANVE, B0 TPETEL VL
e€etdletan To evoeyoduevo dakomng s Bepaneiog pe Avzivi.

Emumhokég emovlwong tpavpotog (BA. mapdypapo 4.8)

H prefaxiloopaunn propei va ennpedoel Suopevmg T d10d1K0cio ETOVA®SNG TpavuaTog. 'Eyovy
avapepBel coPapég eMMAOKES ETOVANONG TPAVUATOS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV EMTAOKDV
avaoTtOpmang, ue Boavatneopa ékPoom. H Oepaneia dev Oa mpémetl va Eekiva yia TovAdyiotov 28 nuépeg
petd amd peilova yepovpykn eTEUPac 1 £0G TNV TANPT ELOVAMGCT] TOV XEPOVPYIKOD TPUOHOTOC. ZE
acBeveic o1 omoiol EKOMADONY EMTAOKEG ETOVAMOTG TPOVIATOG KAT T d1dpKeLn TG Bepoameiog, 1
Oepaneio Oa Tpémel va avacTEALETOL £0C TNV TANPN ETOVAMGT ToL Tpavuartoc. H Oepancio Oa mpémet va
OVOOTEALETOL VIO TPOYPALUUTIGUEVT] XEPOVPYIKN EmEUPaOT).

NekpoTikn AeYUOVH TEPLTOVIOG, CLUTEPILOUPBAVOUEVOY DovaTNEOPOV TEPIGTATIKMV, EYEL avapepOel
onavio og acBeveic vo Oepamneia pe prefaxilovudunn. H katdotaon avt ival cuvidmg
devteponadng og EMTAOKEG EMOVAMONG TPOOHOTOC, YOOTPEVIEPIKT O1ATPNOT 1| CYNUATIGHO Guptyyiov.
H Bepaneia pe Avzivi Ba npénet va diakonel 6Tovg acheveic, ot omoiol epeovilovy VeEKp®MTIKN GAEYLOVN
neprroviag kot 0o mpénet va, EEKIVIGEL AUESH 1] YOpNYNoT KATUAANANG Oepameiag.



Ynéptoon (BA. mopdypapo 4.8)

[MoapatnpnOnke ovénuévn enintoon vréptaong oe acbeveic vd Bepamneia pe pnefoxiloopdunn. Ta
KAMVIKG O€D0UEVE AGPAAELOG DTTOSNADVOLY OTL 1] EMTTOGCT TG LAEPTUCTC Elval TOAVO va lvan
docoeaptmpevn. [Ipobimapyovcsa vaéptaom Oa Tpimel va EAEYYXETAL ETOPKDG TPV TNV EVAPEN TNG
Oepamneiog pe To Avzivi. Agv vapyoLvY TANPOPOPIES Yo TNV eMidpacT) TG UTEPaKILOVUAUTNG GE
acBeveic pe un ereyyouevn véptaocn katd v évapén g Bepaneiog.

2UVIOTATOL YEVIKA 1 TOPAKOAOVON O™ TNG apTNPLOKTS TiEoT|g KaTA TN ddpKeta TG Bepaneiog.

2T1C TEPIOGOTEPEG MEPIMTMOGELG O EAEYYOG TNG VIEPTACTC EMLTEVYONKE EMAPKDOG UE TN YPNON
OVTIWTEPTAGIKNG OY®YNG KATAAANANG Yo TV Ttepintoon kaOe acBevovg. H ypriomn dtovpntikdv yio tov
éleyyo G véptaong O cuvictdtol og acbeveic mov AapPdvouy ynuelodepanevTIkd oMU LE
olomAiativn. To Avzivi o mpénet vo S10K0TEL OPLOTIK, EPOCOV 1) KAVIKG GNUAVTIKN VIEPTACT] O
umopel va ereyydel eTopkdS Pe AVTIHTEPTOCIKN Ay®YN, 1] 0V 0 acBEVIG EUPOVICEL VTTEPTAGIKT Kpion 1
VIEPTOCIKN EYKEPAAOTADELQ.

20vdpopo tng onichuag avactpéyiung eykeporomddeiog (PRES) (BA. mapdypapo 4.8)

"Exovv yivel ombvia avapopés yia acBeveic vio Oepamneio pe pmefokiiovpdpmnn ot owoiot avéntvéoy
onueio Kot copntdpoTo To omoia etvar cupPartd pe o PRES, pio omévia vevporoykn dwatapoyn, n
omoio UTopEl v TapovclaoTel HETOED GAADY KOl JE TO AKOAOVOO OMUEIN Kol GUUTTMOUOTO: CTAGHLOL,
Ke@aAaAyia, oAloyn TG VONTIKAG KOTAGTOONG, OTTIKT dlotapay] 1| PAOIDONG TOQAMGT], UE 1| XOPIig
oyxetilopevn véptact. H didyvmon tov PRES anottel emifePaioon pe v aneucodvion tov eykepdiov,
KOTO TPOTIUNGT HoyvTIKY Topoypapia eykepdaiov (MRI). Ze acbeveig mov avanticoovv PRES,
ocvvietdrtal 1 Ogpomeior GLYKEKPIUEVOV GUUTTOUATOV CUUTEPIAUUPOVOUEVOD KOL TOV EAEYYOV TNG
VIEPTOOTG, TAPUAANAQ LE T S1oKOoTY| TOV Avzivi. Aev glval yv@oT 1 as@dAelo NG emavEvapEng g
Oepaneiog pe prefoxiiovpdunn oe acheveic ol omoiot Exovv Tponyovpéveg avarntuéel PRES.

[Mpwteivovpia (BA. mapdypago 4.8)

Ot acBeveig pe 16T0p1Kd VIEPTACNC UIOopEL va. fpickovtal 68 avEnpévo Kivouvo yla epedvion
npwteivovpiag 6tav Aapupdvovv Bepaneia pe prepaxilovpdunn. Yrapyovv otolygio 1ov vrodnidvouy
ot Tpoteivovpia dhov Tmv Babudv US National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for
Adverse Events [NCI-CTCAE ékooon 3.0] propel va oyetiCeton pe tn d6om. Zvvictdron
TapaKolovOnon g TpwTEIiVOLPiag HE avAAVGT) 0VP®V e SOKLULAGTIKN Tovia TPy TV EvapEn Kot Katd
T ddpketa tng Oepamneiag. [pmteivovpia Babpod 4 (veppmoikd cuvopouo) napatnprdnke 6e 10606T0
¢0¢ 1,4% twv acbevav vro Bepaneia pe prePoaxilovpaunn. H Oepaneia Oa npémet va dokodmteTon
optlotikd o€ acheveic mov gppavitovv veppmowkd chvopopo (NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

Aptpiaxr) Bpopfoguforn (BA. mapdypapo 4.8)

e KAMVIKEG SOKIHEG, 1) EMITTOON TV opTnploK®V Opoupospuforlkdv avtidpdoewv
GUUTEPILOUPAVOUEVDV OYYELOKDVY EYKEQPUMKOV £Elc0dimV (AEE), Tapodik®dv 1oyaiukdV nsicodimv
KO EUQPAYLAT®OV TOV Luokapdiov fToav vynAotepn o€ acheveic mov ElaPav urefaxilovpaunn ce
cuvdvaoud pe ynuetodepomeio cuyKpiTikd pe dcovg Eafov pdvo ynueobepaneia.

Ot acBeveic Tov Aapupdvovv v prePaxilovpaunn pe ynuelodepamneiol, pe 1GTOPIKO APTNPIOKNG
OpoppoepPoing, pe dwaprn N nikiog Gvo Tov 65 eTmv, £xovv avénuévo kivovvo epupdviong
aptnprokov Opoupospfolkdv avtidpdoeswv Katd T didpkela g Oepaneiag. o mpémet va divetal
npocoyn dtav avtoi ot acBeveic Aapupdvovy Oepameio e Avzivi.

H Bepaneio Oo tpénet va dakdmTETOL OPIoTIKG GE 0.60eVeic TOL EUPaVICOVY aPTNPLOKEG
OpopposuPorikéc avTidpaceLS.

Dlrefucn) OpouPfoeuforn (BA. mapdypapo 4.8)
O acBeveic mBavov va £xovv kivouvo gpeaviong erefikmv Opoppospfolkdv enelcodimv,
GUUTEPTAOUPAVOUEVIC TNE TVELLOVIKNG EUPOANG Katd T didpketo ¢ Oepamneiog pe pmefokilovudpm.




Ot acBeveic mov Exovv AdPet Bepameio yio eppévovta, votpomidlovia, 1| LETACTUTIKO KapKivo Tov
TPUYNAOL TG UATPAG HE UTEPOKILOVUALTT GE CUVOLOAGHO LE TOKMTOEEAT KOl GIOTANTIVI EVOEXETAL VOl
draTpéyouv avénuévo kivouvo prefikmv Opoppospuporlkdv coppdvtv.

To Avzivi o mpémet va draxontetar o€ acbeveig pe BpopPoepforikd eneicdoa amednTikn yio ) Con
(BaBpov 4), cvumepthappavopévng g mvevpovikig eppoing (NCI-CTCAE éxdoon 3.0). Ot acBeveig
pe < BaBpov 3 OpoppoeuPforikd eneicdoia Bo mpémet va mapakorovBovvial otevd (NCI-CTCAE
éxdoon 3.0).

Awoppayio

Ot acBeveic mov Aappdvovv v prePaxiloopaunn £xovv avénuévo Kivouvo apoppayiog, 1010MTEP®S
awpoppayiog oxetilopevng pe tov dyko. To Avzivi Ba tpénet va dtokdnteTon oploTikd o acbeveig mov
exdnrovouv apoppayio Babuov 3 1 4 kotd ™ didpketa g Oepanciog pe Avzivi (NCI-CTCAE
éxdoon 3.0) (BA. mopdypago 4.8).

O1 acBeveig pe petaotdoelg tov KNZ mov dev €yovv Adfet tponyovpevn aymyr cuvimg ftav
OTTOKAEIGUEVOL A0 TIG KAWIKEG peAETEG pe umePakilovpudumnn, e Bacn dadikooieg aneikdvione
onpeio Kot copntdpota. Eropévac, o evoeydpevog kivovvog arpoppayiog tov KNX o€ avtods tovg
acBeveic dev &xel a&loloynBel oe Tuyoomompéveg KAMvikég pedéteg (PA. Tapdypago 4.8).01 acbeveic Ba
TPEMEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Yo oMl Kot cvumtduata apoppayiog tov KNX kot n Oepomeio pe
Avzivi B0 TpETEL VoL SIUKOTTETOL GE TEPIMTMOGELG EVOOKPUVIOKNG OLLOPPaYiag.

Agv vrdpyovv TANPOPOPIES Y10, TO TPOPIA acpirelag TG urefakilovpaunng o€ acbeveig pe cuyyevn
aloppayikn dtdbeon, emiktntn Satapayn otV TEN TOL aipatog | oe acbeveic mov ElaPav TANPN
OO0 OVTUTNKTIK®V Yl TNV oVTILET®MION OpopfoeuPoing mpwv v évapén Bepamneiog pe
umePakifovpdunn, kabmg avtol o1 acheveig amoxdeiotnKay amod Tig KAviKéG pehétes. g ek TovTov, Ha
TPEMEL va diveTan Tpocoy Tpv TV Evapén g Bepameiog e avtovg Toug acbeveic. [Tapodia avtd, ot
acBeveic mov avémntvéov eAepikn OpouPmon katd tn AMyn Bepameiog de PAvNKe vo, EYOVYV AVENUEVO
10G00TO apoppayiog Badpod 3 M peyaivtepov otav Ehafay Bepaneia pe pio TAnpn 660m Poppapivng
kot prepaxilovpaunn tavtoypova (NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

ITvevuovikn oupopporyio/andTTLoN

O1 aoBeveic pe un pucpoxvtTopikd Kopkivo tov mvevpova mov Ehafav prefaxilovpdpnn mbavov va
SaTpéEYouv Kivouvo GoPopng Kal 6€ UEPIKEC TEPUTTMOGELS Oavatn@Opag, TVEVUOVIKNAG apoppayiog /
awponrvonc. Ot acBeveis pe Tpdoeatn mvevpoviky apoppayio/opdmToon (> 2,5 ml aipatoc) dev Ba
npénel va AdPovv aymyn pe Avzivi.

Avevpoopota kot 0pTplokol S1oympiool

H ypnon avactoréwv VEGF cg acBeveic pe 1) yopic viéptacn pnopel vo Vo GEL TO GYNUATIGUO
OVEVPVOUATOV KOUT apTNPLoKOV dtayopiopdv. O kivduvog awtdg mpénel vo, AapuPavetal TpoceKTikd
VoY TPV oo TV Evapén e Oepaneiag pe Avzivi og acbeveig Tov Tapovcldlovy Tupdyovteg
KIVOUVOL OTIMG VITEPTACT] 1] LIGTOPLKO OVELPVGLOTOC.

Svupopntikn kapdiakr) avendpkela (CHF) (BA. mapdypapo 4.8)

e KMvikég peréteg xouvv avapepbel avtidpdoelg cvpPotd pe CHF. Ta gupipata kopdvOnkov omd
OCVUTTOHOTIKEG LEIDOELG 0TO KAAoUa e£d@ONong apiotepn|g kokiag oe cupntopotikny CHF, ta oroia
aTOTOVY 0yyn N voonigia o€ vocokopueio. ®a mpénel va didetal mpocoyn oe acheveic e KMvikd
OMUOVTIKT KOPOLoyYEWKT VOG0, OTMC Tpobmdpyovoa ote@aviaio kopdlomddeio 1 Tpoindpyovca
KopdloKn avemdpkela, 6tav Aapupdavouv Bepaneio pe T0 Avzivi.

H mAelovomta tov acevav mov epeavicoy CHF giyov petaotatikd kopkivo tov pootod Kot giyov
TpoNyoLUEVAG AaPet Bepaneia pe avBparvidives, Tponyoduevn axtivobepaneio 6To aploTEPO
Owpakikd tolyopo 1 pEviioy GAAOVE TapayovTES KIVOHVOL Y10 GUUPOPTTIKN KOPOLUKT OVETAPKELD.
(CHF).

Ye aoBeveic otn perétn AVF3694¢g mov éhafoav Bepameia pe avOpokvkAiveg kot ot omoiot dev eiyov
AGBel Tponyovpévag ovOpakvkiivee, dev mapatnpriinke avénuévn cuyxvotnta epedviong CHF dlmv



TV Babumdv oty opdda avBpakvkAiving + pureBakilovudunn cuYKPLTIKA Le TV Bepameia e
avOpakvkiivec povo. Ot avtdpdcelg pe CHF Babpov 3 1 peyoidtepov oy KAmmg cuyvatepa Letad
TV acbevov mov EhaPav prefakilovpdunn oe cuvdvacud pe ynuelobepaneio o oyéon pe aobeveic
oL Ehafav uoévo ynuetobepameio. Avtd cuvadel Le Ta amoTeEAEGLOTA OE acbeveilc o GALEG LEAETEG TOV
LETAGTATIKOV KAPKIVOL TOV pooTtob Tov dev EAafoav tavtdypovn Bepaneia pe avOpakvkiiveg
(NCI-CTCAE £«doon 3.0) (BA. mapdypago 4.8).

Ovdetepomnevia kKot Aotpudéeig (BA. mopdypapo 4.8)

"Exovv mapatnpnBet avénpéva tocootd cofapng ovdeteponeviag, EUTOHPETNG OVIETEPOTEVIG N
roipwéng pe M xopic coPapr| ovdetepomevia (GupmePAaUBaVOUEVOVY 0PIGUEVOY BavaTnPOp®V) G
acBeveic mov ELafav aywyn pe opiopéve oyUaTe LLEAOTOEIKNG YN Ueloeparmeiog Kot
prePakiovpdunn cuykprtkd pe ynueodepaneio povo. Avto éxel mapotnpndet Kupimg o
oLVOLOCHOVG LE TAaTiva 1) Bepameieg faoiopéveg o Ta&dvn yia ™ Oepaneio tov NSCLC, tov mBC, kot
0€ GUVOLOOUO PE TOKAMTOEEAT KO TOTOTEKAVY GTOV EUUEVOVTO, DITOTPOTIALOVTO, 1 LETOCTOTIKO
KopKivo Tov TpayAoL TG UNTPOC.

Avtidpdoeig vepevonrcneciog (cuurepthauBovopIEVN G TNG AVOQUAAKTIKNG KOTamANEiog

[shock])/ avtidpdoeig katd v €yyvon (BA. tapdypapo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va Ppickovior og Kivouvo va eKONAMGOLY avTidpaoT Katd TV
&yyvon/vrepevarstnecio (cvumepiappavouévng e avapuioktikng kKotomAnéiag [shock]). Zvvictdtot
GTEVH TOPAKOA0VON O TOL aG0eVODG KATE TN ddpKELD Kal LET TN XopTyNon Urefaki{ovpaunng, Omme
elvar avapevopevo yuo Kabe £yyvon evog Bepamenutikov eEavOpmTOTOIUEVOD LOVOKAMVIKOD
avtioopotoc. Eav ekdniwbei avtidpacn, n éyyvon Ba wpénet va dokonei kot o wpémet va yopnynovv
ot katdAinieg Bepaneiec. H cuomnuotiky yopiynon TPoANTTIKIG aym®YNg Oev amatteital.

Ooteovékpwon g yvébov (ONI) (BA. mapdypapo 4.8)

"‘Exovv avaeepbei mepiotatikd ONIT o€ acbeveig pe kapkivo mov Edafav Oepaneio pe
umePakiovpaunn, n TAeloyneio Twv omoimv giyav AdPel Tponyoduevn N Towtdypovn Bepameio, pe
eVOOPAEPLO S1P®GPOVIKA, Yia Ta omoia 11 ONI amotelel TPood0PIGLEVO TapdyovTa Kivduvov. Oa
TPEMEL va H10ETAL TPOGOYN OTOV TO AVZivi yopnyeital Tawtoypova 1 1000 IKA Le EVOOPAEPLA
SPOCPOVIKA.

O1 engpPotikec odovtiaTpikes dradkaocies etvor Eniong TPOCGIOPIGHEVOS TOPAYOVTUS Kvduvov. Oa
TPEMEL v AQUPAVETOL VTTOYN TO EVOEYOUEVO EEETAONG TV 00OVIMV UE KOTAAANAT TPOANTTIKN
000VTIOTPIKT] TPOKTIKN, TPy amd v Evapén tng Oepaneiag pe Avzivi. Ot acOeveic mov Elafav 6T0
aperBov 1 Aappdavouv evoopAéfia S1pmopovikd Ba Tpémel va amopehyovy, edv ival dSuvaTov, Tig
emepPatiKég 000VTIOTPIKES S10dIKAGTES.

Evdotaroedikn yprion
H obvvBeon tov Avzivi dev evdeikvotat yio evOoHOAOEDIKT XPNOT).

OpBoipicég datapayég

Mepovopéveg TEPMTMOCELG KOl OLOSOTONUEVEG GOPapPEG 0POUAIKESG avemBVOUNTES OVTIOPACELS
avaépOnkay PeTd amd [N YKEKPIUEVT EVOODAAOEIKN ¥pNion TG UTEPaKIOVHAUTNG, O1 OTOlES
eMAEVOOMKAY 0md Proridio eykekpléva Yoo evOOQAEPLa yopynon oe acbeveic e Kopkivo. AvTtég ot
avemBounteg avtidpaoelg cuumepAdppavay Aotumon evooeaipitida, evooPOaiio Aeypovn, OTMG
oteipa evooPBaANiTION, poryoEdiTIdN Kol PAEYHOVT] TOV VAAOEIOOVE CMOTOS, ATOKOAANON
aUPPANGTPOELBOVG, PNEN TOV HEAAYYPOVTOG EXONAIOL TOV AUPIPANGTPOELDOVS, AVENUEYT
evooeBdAia tigon, evooeOdA L alpoppayic, OTMS AUopPIYic. TOV VAAOEIOOVE GMUATOG 1) OLUOPPOYia,
OUPPANGTPOEIDOVG KOl aLoppayio ToL emmePLKOTA. OPIGUEVEG amd OVTEG TIG avemBVOUNTES
avTIOPACELC ElYOV MG OMOTELEGLO, TNV ATOAELN OPOCTC 0€ S10popovs Pabuovc, coumeptiapfoavousvng
KOl TG LOVIUNG TOPA®GTG.

ZVOTNUOTIKES EMOPAGELS UETE OO EVOOVAAOELSIKT) ¥PIOM

"Eyxet amodeybei n peiwon g cvykévipmong tov kukloopoivio VEGF petd amd evooialogtdik
anti-VEGF Oepameio. Ot cvotnuotikés avembountec avidpaoelc, cuUTepLauBavouévemy Tov

Un 0POOALUKAOV CILOPPAYIOV KOl TOV apTNPLok®dV Opopupoepufolikdv avtidpdcemy Exovv avapepbel
uetd omd evoodaroeldtkn éveon avoaotoréwy tov VEGF.




Qobniikn averdpkela / yovipdmro

H prefaxiloopaunn puropei va emnpedoet tn yovaikeio yovipotnto (BA. mapaypdeovg 4.6 kot 4.8). Qg
€K T0UTOV, Oa TPETEL va culnTOOHY oTPATNYIKEG SLAPOLAAENG TNG YOVILOTNTAG LE TIG YOVAIKEG OE
avamopay®yK Niio Tpv amd v Evapén g Beponeiog pe Avzivi.

TNROVTIKEG TANPOPOPIES CYETIKA UE OPLOREVE GVOTATIKG TOV AVZivi
To pdppaxo avtd mepéyel Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eroridio, gival avtd mov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 Almlemopdosig pe GALo QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES POPPES arANAeTidpaong

Enidpaon aviiveomAaoUaTiK@V Topaydvimv oTn @apuokokvnTikn g urefakilovpdunng

Agv &yl mopotnpn el KAVIKA OVCI0GTIKN QOPLOKOKIVITIKY GAANAETIOPOGCT) TG GUYXOPTYOOLEVNG
ynpeobepaneiog Kot g purefoakiiovudpumng cOLP®VA LE TO ATOTEAEGLOTO QOPUOKOKIVITIKNG
avéAivong TAnBucpob. Aev vpéav 00TE GTATIOTIKA 0VTE KAVIKA ONUOVTIKEG dLaPopEG 0TV KABapon
g umePakifovpaumng o acbeveig mov Elafav povobepameio pe pmePakilovUAUTT, CUYKPITIKA UE
Tovg acbeveic mov AdpuPavay v prePakilovpdunn oe cuvOLOCUO LE VTEPPEPOVT dApa-2a,
ephoTvipmn 1 dAleg ynuewoBepaneieg (IFL, 5-FU/LV, xoapBomhativn/makita&édn, Kaneottafivn,
do&opovfikivn N clomhativiy/yepcttafivn).

Enidpaon g prefakilovpdunng omn QopuoKoKivnTiKN GAA®Y OVIIVEOTANCUATIKAOV TOpAyOVTOV

Agv éyel mapoatnpnbei KMviIKd 0VGIUOTIKY] POPUAKOKIVITIKN dAANAETIOpacT TG urefarki{ovpaunng 1e
TN GLYXOPNYOVUEVT VTEPPEPOVN GAQa-2a, Le TNV epAOTVIUTN (KO TOV evepyol petafoiitn g
0OSI-420), N pe ™ ynueoBepamneio pvotekdvns (Kot Tov evepyov petofoiritn tng SN38),
kameottafivng, oSalmlativig, (dnwg amodelydnie and T pérpnon g eAeDBEPNG Kot GLVOMKTG
TAOTIVOC) KOl OLOTAATIVIG. ZVOUTEPAGLOTO CYETIKA UE TNV EMidpacn TG urefakilovudunng ot
(QOPLOKOKIVITIKN TNG YEUSITARivig dev pumopovv va e€aybovv.

Zuvovaoudg uneBoktlovdumng Kot UNAKNG GOLVITVIUTNG

e 500 KAVIKEG SOKIUEG TOV UETAGTATIKOD KAPKIVOUATOS VEPPIKAOV KVUTTAP®V, ovapEpOnke
pikpoayyetomabntikn aporvtikn avolpio (MAHA) og 7 amd 19 acbeveig mov édafav aymyn
cuvdvacpov pe purefokiiovpdunn (10 mg/kg kabe dvo efdopndadec) Kot unAikn covvitvipumn (50 mg
NUePNGImG).

H MAHA eivor apoAvtiky dtatapoym, 1 0moio Lropel vo TopouGlaoTEL e KATATUNOT)
gpubporvtTdpv, avaio, kot Opouponevia. Emmiéov, mapommpndnkav ce opiouévoug acbeveig
VIEPTOOT (CLUTEPIAAUPAVOLEVTC VITEPTUAGTKNG KPIONC), AVENUEVE ETITEDH KPEOTIVIVIG Ko
vevuporoyikd copmtdpata. OAo LT T0 GUUTTMOUATO NTOV AVACTPEYLLO, HETE TN L0KOTY| TNG
umePakiovpaumng kot tng unAkng covvitvipmng (PA. Yréptaon, [pwteivovpio, PRES oty
Tapaypapo 4.4).

Yuvovooudc ue miativa i Ogpaneisc pue Baon v taédvn (BA. Tapoaypdoovc 4.4 ko 4.8)

AvEnuéva m060oTd GoPapng OVIETEPOTEVING, EUTVPETNG 0VOETEPOTTEVING 1) AOTUMENC e N Ywpig
cofapn ovdetponevia (cupmepthappovouévmy opiopévav Bavatneopwv) govv topatnpnel Kupiog
o€ acBeveic mov éAafav Bepaneieg pe faon v mhativa 1 v tagavn ot Beponeio tov NSCLC kot tov
mBC.

AxtwvoBepomneio
H ac@dieia kot 1 amoTeEAECUATIKOTNTO TG TAVTOYPOVIES YOPNYNONS OKTIVODEpameiag Kot TG

umePakiovpaumng dev Exouvv TeKUNPLoOEL.

Movokiwvikd aviiocopota EGFR og cuvdvooud pe oynuata ynuetobepansiog pe prefarxiiovudumn
Agv &povv de€oybel peréteg alnieniopaonc. Ta povokiwvika aviicdpato 1ov EGFR dev Oa npénet
va yopnyovvral yo. ™ Oepameio. tov mCRC og cuvdvacud pe ynuetobepomeio, mov TEPLEYEL
urePakifovpaunn. Ta aroteléopata omd Tig Tuyaomompéves peréreg @aong II, PACCE kot
CAIRO-2 o¢ acbeveic ue mCRC cuvictovv 6t 1) ypion tov avti- EGFR povokiovikdv avticoudtov
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TOVITOVLOV LALLM Kol KETOLEWAUMN avTioTol o 6€ cLVOLAGUO pe prmefakilovpdpmn Kot
ynueobepomeio oyetileton pe ehattopévo PFS kar/f OS kot pe avénuévn 1oEKOTNTO GUYKPITIKG, e
Avzivi pali pe ynuetofepamneio povo.

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yolovyia
IMvvaikeg o€ ovamapay®yikn nAkio,

O yvvaikeg og avamapaywytkn nikia, 8o TpEnel va ypNGUYLOTOI0VV OTOTEAECUATIKES OVTIGUAANTTIKES
pedddovg katd ) didpkela g Bepoameiog (ko mg 6 prves petd) tn Bepameia.

Kvnon

Agv vtapyovv oTotyela KAVIK®V SOKIU®V GYETIKA LE TN ypMon TS prefaxilovpdunng oe eykHoug.
Mehéteg oe {da kaTédel&ov avamapayyikn ToEIKOTNTO CUUTEPIAAUPUVOUEVEOY dueTAOCIOV (BA.
mopaypapo 5.3). Ot avocoopaipivec IgGs givar yvwotd 6L damepvodV TOV TAOKOVVTO, KO M
prePakiovpaumn avaptéveTol va ovacTeiAel TNV ayyeloyéveon oto EUPpuo Kot ¢ €K TOVTOV, VITAPYOLV
vroyieg 61t mpokoAel coPapés veoyvikég avopaiieg dtav yopnyeitat Katd tn Stdpkela Tng KONGTG.
Metd v KuKAOQOpio TOL TPOIOVTOG, £Y0VV TopaTNPNOEl TEPIOTOUTIKG EUPPHIKOV AVOUUAIDV CE
yovaikeg mov Eafav Beponeio pe v umePakiovpdunn povn g 1 6€ GLVOVAGHO LLE YVOOTA
euppvotolikd ynuetobepanevtikd oynuata (PA. mapdypaeo 4.8). H urefaxilovpdumnn avievosikvota
Katd TN ddpkela tng komong (PA. mapdypago 4.3).

Oniacudg

Agv gival yvooto dv n urefaxilovpaunn ekkpivetol oto ovOpdmivo yaAa. Kabodgn untpkn
avocoopatpivn IgG ekxpivetar ato yaAa kot 1 prepaxilovpdunn Bo propovce va PAGyEL TNV avamtuén
Kot €EEMEN Tov Bpépovg (PA. mapdypapo 5.3), ot yuvaikes Tpémel va SlokOnTouY ToV ONAUGUO KOTA TN
dudpketla g aywyng pe prefaxioopdunn kot vo un nialovv yio Tovhdyiotov 6 Piveg HETA TNV
terevtaio 060M UrePaki{ovUAUTNC.

Tovipdmto

O peréteg to&ikdtnrag emavalapupavopuevng 66ong oe {oa £xovv dei&el 0TL N urefokifovudpm
mOavoV va, Exel avemBountn enidpoot ot YoviLOTNTA TV YOvaik®V (BA. Tapdypago 5.3). Xe pia
dorun edong I oty emkovpikr| Bepaneio achevodv pe Kopkivo Tay£og EVIEPOL, LK VTOUEAETY] [IE
TPOEUUNVOTOVGLOKES YOVAIKES £0€1E€ VYNAOTEPT) GLYVOTNTO ELPAVIONG VEWDV TEPIGTATIKMV MOONKIKNAG
OVETAPKELOG GTNV OLAd0 TNG UIEPAKILOVUAUTNG GE GVYKPLON UE TNV OLAd0 EAEYYOV. METE TN Slokomn)
g Oepamneiog pe pnePaxiloopaunn, n mobnkkn Aettovpyio avaktnOnke otny Theloyneio 1oV
acBevav. Ot paxpompobeopeg emdpdoelg ot yovipdmta and Ty aywyn pe prefokiioopaunn eivor
Gyvootec.

4.7 Emopacelg 6Ty tkavoTTo 001]YN61S KO XEPLGROD M OVI|LaTOV

H pmeBoxilovpdpmn dev éxetl kapia 1 EXEL Ao UAVT EXIOPACT] OTNV IKOVOTNTA 001 YNONG KOl YEPIGLOD
unyovnudtov. Qotdco, vvniia kot cuykonr| Egovv avapepOet pe ) ypnon g preParioopdpnng (BA.
[Tivaka 1 oty mopdypago 4.8). Edv ot acBeveig epepovicovy copntodpato mov ennpedalovy v 6pacn 1
TNV GUYKEVTIPMGT] TOVG 1] TNV IKAVOTNTA TOVE VO avTidpovv, Bo Tpémel va cupfoviedovtal va unv
odnyobv 1 va yepilovton unyovipoata puéxpt vo eEaAeiphodv 1o COUTTOUATA.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

20voyn Tov TPoPiA aoQareiog

To cuvolikd wpoeik acepdreiag e urePaxiovpaunng pociletol oe dedoUEVE TEPIGCOTEPMV UTO
5.700 aoBevarv pe mokileg kakoneieg, ol omoiot Elafav Kuping prefaxilovpdunn o KAVIKEG OOKIUES
o€ GuVOLOCUO LE ynpeobepaneio.

Ot coPapdtepeg avemBOUNTEG AVTIOPACEIC TOV:

. Taotpeviepikég dratpnosels (BA. Tapdypago 4.4).

. Awoppayia, CUUTEPIAAUPAVOUEVEOV TV TVEVUOVIKT] OLLOPPAYI0/OLOTTUCT), Ol OTtoleg eivat 1o
oVLYVEG o€ 000EVELG e U IKPOKVTTOPIKO KapKivo Tov tvevpova, (PA. moapdypapo 4.4).
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. Aptnprokr| OpopPoepfoin (BA. mapdypao 4.4).

O1 ouyvotepa Topatnpnoeiceg avemBounTteg avtdpaoelc oTic KAMViIKEG SOKIUES e acbeveic mov Ehafav
umePakiLOVHAUTN TV VIEPTACT], KOT®MOT 1| e£0c0€vnon, d1dppota Kol KOALKO GAYOG.

AVOAIGELS TOV KMVIKOV GTOLXEI®V 0CQALELNLS DTOONAMYOLV OTL 1] EKONAWDGCT) VITEPTACT|G KOl
mpoTelvoupiog Katd tn Oepaneia pe prefarxilovpdunn eivor Thovo va eivol 0060e&opTOUEVEC.

Kotdhoyog avemBiuntmv evepyeidv oe popen mivaka

Ot avemBOuNTEC OVTIOPAGEIS TOV TOPOLGLALOVTAL GE OV TOV TOV VKO EUTITTOVY GTIC TOPAKATM
Kkatnyopieg cuyvotnrag: IloAd ocuvyvéc (= 1/10), suyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €mc
<1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwc < 1/1.000), mohd ondvieg (< 1/10.000), dxt yvootéc (dev umopobv va
ekt Bovv omd to drbéoya dedopéva).

Ot Iivakeg 1 ko 2 mapovotdlovv Tig avemBiunteg avtidpacelg mov oyetilovtat pe T ¥pnon g
urePakiOVHAUTNG GE GLUVOLAGHO LE OLOPOPETIKA oMot Ynueodepaneing oe TOAATALS EvOeilelc,
ovpeava, pe v Katnyopio/Opyavikd Zootnuo tov MedDRA.

O IMivaxag 1 mapéyet Oheg T1g avemBOunTeS avTdpdoels Katd cuyvotnta mov kabopiotnkay vo

EYOLVLILOL OLTIOAOYIKT GYéom Ue TNV prefaxi{ovpdunn pécw:

. GLYKPITIK®OV EMATOCEDMV TOL GNUELDONKOY PHETAED TOV CKEADV TOV KAVIKOV UEAETOV (LUE
drapopd TovAdyiotov 10 % cuykpitikd pe Tig avtdpaoels 6to okéAog eAEyyov yio Babuot 1-5
katd NCI-CTCAE 1 avtidpdoeic mov ekdnAddnkay pe dopopd eite Tovddyiotov 2 % GuykpLtikd
ue 10 okélog eAéyyov yia Babpod 3-5 xatd NCI-CTCAE.

. LETEYKPLTIKOV HEAETOV AGQAAELOG,

. avBopunTOV avapopov,

. EMONUIOAOYIKDV HEAETMV \ U1 TOPEUPATIKOV 1) LEAETOV TOPOTPTONG
. N péc® a&loAdYNoNG EXUEPOVG AVAPOPADV TEPLGTATIKMDV.

O ITivakag 2 Tapéyet T cuyvoTnTe GoPapdv avemlfOuNT®V ovIdpicemy. ZoPapég avTiopaceLg
opifovtatl ¢ ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG IE TOVAAYLGTOV 2% SL0POPA GLYKPLTIKG e TO GKEAOG EAEYYOV
oT1c KAvikég perétes yo avtdpdoelg NCI-CTCAE Bafpot 3-5. O Ilivaxag 2 mepthappdvet eniong Tic
avemBounteg avtidpdoelg mov Bewpovvtar and Tov KAK va givor khvikd onpoavtikég 1 coPapés.

O1 avemBopunteg avtidpdoeig petd v KukAopopia meptiapupdvovror kot otovg dvo Iivakeg 1 xon 2,
Katd mepintmon. Aentopepeic TANPOPOPIEG OYETIKA LUE AVTES TIG AVTIOPACELG LETE TNV KuKAOPOpia
napovcidlovion otov [ivaka 3.

O1 avemB0Ounteg avtdpacels Tov Qapudkov Tpoctifevtal oTNV KATIAANAN Kot yopio cuxvoTnToS 6TOV
TOPOKOATO TIVOKO COUPOVE LLE TNV DYNAOTEPT) ENMTOCT GE OTOLUONTOTE EVOEIEN.

Evtoc k40 katnyopiog cuyxvotntag ELeAvIons, ot avemBiunteg aviidpdoeic mapatiBevol Kotd
eBivovca oelpd coPapdtnrag.

Optopéveg amd T1g avemBOUNTEG avTIOPAcELS Elvar avTIOPACELS TOV eREavVIfovVTal GLYVA LE TN
ynueobepaneio, eviodTolg. N UIEPoKIOVUANTN EVOEYETAL VO EMOEIVAOOEL QVTEG TIG AVTIOPACELS OTAV
ovvovaleton e ynuetodepamevtikodc mapdyovtes. [apadeiypara Tepaufavovy 10 GHVIPOUO
ToAapo-telpatioiog pufpodvcaictnciog pe TeyKLAM®UEVT Amocmuikn doopovfikivn 1
KameoitaPivn, meplpepiki acOntikn vevporddeia pe mokAta&édn 1 ofolmiativn, Satapayég v
ovOY®V 1 ohoTekio e TOKAITAEEAN, Kol TapmVLYio LE EPAOTIVIITY.
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Hivaxog 1

AvemOOUNTES EVEPYELES KATH CVYVOTNTA.

Kaﬂ!yo!) ia/Opy oAb cvyvég Yoyvég Mn, Xravieg H?M) ZDXV()T"T(? o
OVIKé cvoTNNO ovyvég oTavIEg YVOOTH
Aoméelg kot ZRyouia, Nekpotikn
IapoocItOGELS Andotnuols, QAeypovy
Kvtropitida, mepilrovioc”
Aoipwdn,
Aolpmén
0LPOTOINTLKOV
GUGTNIOTOG
Awrtapoyég tov | Epmdpetn Avoupia,
a{LoTtog Kot Tov | ovdeteponevia, Agpoonevia
AEUQIKOV Agvkomevia,
GUOTNUOTOG Ovdetepomevia?,
Opoufomevia
Awtapoyég YnepevoioOnoio/ AVOQLAOKTIK
AVOGOTOU|TIKOD AVTIOPAGELG KOTH N xotomAn&io
GUGTANATOG mv &yyvon®ho [shock]
Mertaforkég kot | Avope&ia, Aopuddtmon
SLOTPOPIKES Yropayvnototia,
Srataporyég Yrovatplopio,
Awrtapayés tov | Teppepikn Ayyelokd YOvdpopo g | Yrepta
VELPLKOD aenTky EYKEPUALKO omicOog oKN
GLGTNLLOTOG vevpondadeia’, EMEGO10, avaoTPEYLNG | EYKEQO
Avcopbpia, YuyKomn, gykepaAondde | Aomdbet
Kepalalyio, Ymvmia 10,0 o’
Avoygvoio
Awrtopayés tov | OeBoipkn
o@BoAon SwTopoyn,
Aakpippoia
ovénuévn
Kopdiokég Kapduokn
Awtapayés GUULPOPNTIKN
avemdpketa P9,
Yreprothlokn
Tayvkapdio
Ayyelakéc Ynépraon®?, ®popPoeupor Neopikr|
Awtapoyég Opoppospforn (Aptmpioin)P, Bpopfotikn
(pAePucry )PP Awoppoaryial?, LIKPOOLYYELD
Ev 10 Pddet né0c10™P, Yarddng
QAePIKN QTTOPPOKTIKT
Opoppwon OTEIPOUATIKT
Hikpoayyelonadelo,
AvevpOopoto Kot
aptnploxoi
dyopiopoi
Avanvevotikée, | Abomvola, Pwvitida, | ITvevpovikn [Tvevpovikn
Bopakiicég Eniotaén, Briyag Awopparyio/ vréptaon’,
dratapor e Ko AwonroonP?, Aldtpnon pvikov
dratapayEg [Tvevpovikn| Sepaypatoc®
pecobwpakiov euporn, Ymo&ia,
Avcowvia®
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Karr!yop ia/Opy oAb cvyvég Yoyvég M'q’ Xravieg HS)M) ZDXV()T"T(? o
OVIKé cvoTnNa ovyvég omavieg YVOOTH
Taotpeviepicéc | Aoppayio Tov laotpeviepikn ‘EAxog Tov
Swatapoyés opBov, Siédtpnon PO YOGTPEVIEPIKOV
Ytopotitida, Atdtpnomn tov cOMVA*
AvckoiotTO, Evtépov, Etkedg,
Awippoia, Novtia, | Evrepin
"Epetoc, Kotokd anéepaén,
GAyog OpBokormikd
cvpiyyrads,
Awrtapayn Tov
YOO TPEVIEPIKOV
GLGTALLOTOG,
[Mpoktaiyio
Hrotoyohkég Awgtpnon
SaTopoyég XOAN3OY OV KOGTNG
o,p
Awrtapoyéc tov | Emumhokég YHvdpopo
OEPLOTOG KOL TOV | EMOVA®ONG TOAOLO-
voddpIov 16ToL | TpapaTog PO, meApoTIoHoG
ATOQOMIOTIKY| gpvbpodvoarctn
deppatitida, Enpd | olog
dépua,
ATOYpOUOTIOUEVO
dépua
Awrtapoayés tov | ApBpaiyia, Zvpiyyo P OoTteovékpmong
LDOGKEAETLKOV Mooiyia Mvikr advvapio, g yvéoov®P,
GUOTNOTOG KO Oocopovodyia Ooteovékpwon
TOV GLVOETIKOV €KTOG NG KAT®
16700 yvaBovu*
Awtapoyéc Ipwreivovpiol?
VEPPDOV KOl
0LPOTOMTIKOV
GLOTNUOTOG
Awrtapayéc tov | Qobnkikn IMvueAucd dAyog
AVOTAPAy®YIKOD | ovemdpketo, PP
GUOTNLLATOG KO
TOL LOGTOV
Yvyyevelg, Epppiucég
OlKOYEVELG KO avopoiiec® P
YEVETIKEG
SuTopoyés
Tevikég E&acbévnon, AnBapyog

SroTopoyég Kat
KOTOGTACELS OTN
Héon yopnynong

Konwon IMupetia,
Alyog, DAeypovn
BAevvoydvou

Algpeuvioeig

Mewwuévo Bapog

Ortav onpei@bnkav coppapote avembiuntov avidpdoemv 1060 wg AV tov Babudmv 6co kat tov Badpov 3-5
o€ KMVIKEG PEAETEG, £yl avapepBel 1 vYNAOTEPT cLYVOTNTO TOV TOpATPNONKE o€ aeBeveic.
T(x oToyein dev gival TPOGOPULOGUEVE Y10 TOV SLOPOPIKO YPOVO NG Bepameiog.
INo neprocdtepeg TAnpogopies, avatpééte otov [livaka 3 «AvemBounteg avtidpacels Tov avaeépdnkay Hetd
TNV KUKAOQOpPIO TOV POPLAKOVY.
P ‘Opot mov avTIposmTEHOVY OUASOTOIMUEVEG OVEMBVUNTEG EVEPYELES TTOV TEPLYPAPOLY LUICL LOTPIKT EVVOLd 1
npotipdpevo 0po katd MedDRA (Iatpwkd Ae&ikd yio Kavovioticég Apaotnptotnteg). Avti 1 opddo t@v
WTPIKAV Opov pmopel va meptAapupdavet Ty idwa vrokeipevn mabopuoioroyia (.y. apTNPLOKEG
OpopPoepforkés avIdpacElg CUUTEPIAAULBAVOUEVOD TOV OYYELOKOD EYKEPAMKOD ENEICOSI0V, ELEPUYLLL TOV
HooKapdiov, TapodIKn EYKEPAAKT woyoptio kot GALEG aptnprokés Opoufoepfolikég avtidpaoelc).
" Boaowopéva og o vropedé s NSABP C-08 pe 295 acbeveis.

AvETIOOUNTOV OVTIOPAGEWDVY.

ot Mapampndnke povo oe moudotpikd mindoouo.
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Hivaxag 2

Yofapés avemBOUNTES EVEPYELES KUTE GUYVOTTO

Komlyo’p i/Opy IToAV ovyvég Xoyvég Mn . Xaavieg Ho?ﬂr) ZDXV(":"T(Z on
aviké cvoTnua GVYVEg onavieg | yvooTi
AomEelg kot Iryorpda, Nekpotikn eAeypovi
Hopooitdoelg Kotrapitida nepiroviogo ¥
Andotpo®Ps,
Aoipwdn,
Aoipmén
0VPOTOMTIKOV
GUGTHLLOTOG
Awrapayés tov | Epumopemn Avayia,
aipotog kortov | Ovdeteponevia, Agpoonevia
AEPPLKOV Agvkonevia,
GUOTNLLOTOG Ovdetepomevia?,
®poppomevia
Awtapoyég Tov YrepevaroOnoio AvopuiakTt
OVOGOTOUTIKOV / avTdpaocelg KN
GLOTHLLOTOG KOTq TV katamin&io
£yyvoon®HY [shock]
Mertafoiuég kot Apuddtoon,
SLOTPOPIKES Yrovatpuopio
SwTopoyés
Awrapayés tov | Heprpepkn Avyyeloxo 2Hvdpopo g
VEVPIKOD aeOntikn EYKEPUAIKO omiocOiag
GLOTHLOTOG vevpondOela?, EMEGOO10, avaoTPEYIING
YuyKom, gykeolomddeiog® P
Yrvnhia, Yrepracikn
Kepaiaiyio gykeparonadsia!
Kopdiokég ZUHEOPTTIKY
Awtapoyég KOPOLOK
avendpkela “P,
Yreprothlokn
Tayvkapdio
Ayyelokég Ynéptoon®P, ®popPoepfoin Neppkn Opoppotikn
Awtapoyég (Aptmproxn)*®P, pcpooyyelomddeio,
Awoppayio®P, Y odddng
®poppoepforn OTTOPPOKTIKN
(prePucr] )*P, Ev OTEPUHOTIKN
T Babet prePixn HiKpoayyelonadeia?,
Opoppoon Avevpiopota Kot
apTNnpLoKol
dwyopopoi
AVOTVELOTIKEG, [Tvevpovikn| IIvevpovikn|
Bopakiicég apoppayio/ vréptoon’, Awdtpnon
STapoyég Kot Awoéntoon®P, pLVIKOD
SaTopoyég [Tvevpovikn| dtppdypatog!
pecofwpakiov euporn,
Emniotaén,
Abvonvola,
Ymo&io
Taotpeviepicée | Adppora, AldTpnomn tov Taotpevtepikn
Stataporyég Noavtia, Epetog, | Eviépov, Etlede, Sidtpnon™P
Kothaxd dhyog | Evtepwn Taotpevtepcd
omdepasn, Elxog?, Awoppayia
OpBo-koAmukd Tov 0pBov
cvpiyyla?
AwTopayr| Tov
YOOTPEVTEPIKOV
GUGTNLLATOG,
Zropotitida,
[poxtoryio
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Karr!yop ia/Opy IMoAV ovyvég Yoyvég Mn . Xravieg Ho?n’) vav(n:nw o
OVIKé cvoTnNa ovyvég onavieg | yvooti
Hrotoyohkég Atdtpnomn yoAnddyov
Sotopoyéc Kootg P
Awtapayég Tov Emumloxég
S£PLOITOG KOl TOV EMOVAMONG
VIOJOPLOL 16TOD Tpavporog “P

YHvdpoplo

TOALLLO-

meApatioiog

gpvbpodvoarctn

ciog
Awtapoyég Tov Zvpiyyo®P, OoteovEKP®ONG TNG
LVOGKEAETLKOV Moahyia, yvéOovPY
GLOTIHLLOTOG KOl ApBpakyia,
TOV GLVOETIKOV Mvikn
16700 advvapio,

Oocopvodyia
Awtapoyés Tov [pareivovpio P
VEPPDOV KO TOV
0VPOPOHPWV
030GV
Awtapoyég Tov IMvehkd dAyog Qobnkkn
AVOTOLPOY OYLKOD avendprela™P
GULGTNLLOTOG KOl
TOV LOGTOV
Yvyyevelg, Epppicég
OWKOYEVELG Kol avopaAiec™?
YEVETIKEG
SwTopoyés
Tevikég E&acbévion, Alyog,
SroTopoyEg Kot Kénwon AnBapyoc,
KOTAOTAGEL TN dAeypovn
0éom yoprynong BAevvoyovou

O ITivakog 2 mapéyet tn cvuyvotnta cofapdv averlfountav avtidpdoemv. Zofapés avtidpdoelg opiloviol og ot
avemlfounteg evépyeteg e TovAAYIoToV 2% S10(pOPa GUYKPLTIKG LE TO GKEAOG EAEYYOV OTIG KMVIKES PLEAETES Y10l
avtidpdoelg yio Babpov 3-5 katéd NCI-CTCAE. O ITivakag 2 Tepthopufavel exiong Tic avemBOuntes eVEPYELES TOVL
Bewpodvtor amd Tov KAK va eivar khvikd onpoviikés 1 coPapéc. Avtéc ot KAVIKG onpavTikég avemBOounteg
avTIOPACELS ovaPEPBNKAY o8 KAMVIKES LEAETES, AALG Ot avTidpdoels Babpov 3-5 dev minpovoav to 6plo
TOVAdYLETOV 2% dpopas GLYKPLTIKA pe To okéA0G eléyyov. O Ilivakag 2 mepthapfaver eniong kKAVIKA
ONUOVTIKEG AVETIOOUNTES AVTIOPAGELS TOV TAPATNPNONKOY HOVO HETE TNV KVKAOPOPID TOL TPOIOVTOS, MG EK
T0VTOV, 1 cVYvOTNTa Kot 0 BoBpog katd NCI-CTCAE dev eivat yvootd. Avteg ot KMVIKA OTHLOVTIKES OVTIOPACELS

€K 10070V, ovpumepMNEONKav otov IMivaxa 2 evtdc ™ oTANG pe titho "un yvootn cuyxvotnta.
Opot 1oV avTITPOSOTEVOVY OUUSOTOINUEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTOL TTEPLYPAPOLY LI OTPIKT EVVOLOL 1|

o

npotipudpevo 0po katd MedDRA (Iatpikd Ae&ikd yio Kavoviotikég Apaotnptotnteg). Avt 1 opdado tov
WWTPIKAV Opov propel va meptiappdavet Ty idwo vrokeipevn maboeuoioroyia (1.y. apTnpPloKEg
OpopPoepforikéc avidpacelg CLUTEPIAOUBOVOLEVOD TOV 0YYELOKOD EYKEPAMKOD ETEIGOSI0V, EUPPOYLLO TOV
Hookapdiov, mapodiIKy EYKEPAAIKN 1oyopio Kot dAreg aptnproké OpoufoepuPorikéc aviidpacels).

P TNo meprocdtepec mAnpogopiec, avatpéEre mapakdtm oty evotnta «Ileptypopn emheypévov cofaphv
avemBOUNTOV aVTIOPACEDVY.

Y T mepltocotepeg TANPOQOpiEs, avotpéste mapoakdtm otov [Tivaka 3 «AvemBounteg avidpdoeig Tov
avaQEPONKAY LETA TV KUKAOQOPIO.

[eprypan emieyuévov cofopdv avemBdunTov avidpioeny

Tootpeviepixéc (IE) Siaxproeic kou avpiyyio. (BA. mopaypopo 4.4)

Ta 0pBo-KkoATIKA cupiyyla ival To. CLYVOTEPA CLPLYYIL GTNV KATNYOPIO TMV EVIEPO-KOATIKOV GUPLYYI®V.

H unePaxilovpaunn £xel cvuoyetiobel pe coPapd TEPIGTATIKG YOUOTPEVIEPIKNG OATPNONG.

e KAMVIKEG SOKIHEG Exovv avapepOel YaoTpeEVTEPIKEG O10TPTOELG e EMIMTOOT pkpoTeEPT ToL 1 % og
ac0eveic pe un TAAKMOT U WKPOKVTTAPIKO KOPKiVo TOV tveduova, o€ Toc0otd uéypt 1,3% oe
ac0eveic e HETAOTATIKO KOPKIVO TOL HooToD, 6 T0c00To UEXPL 2,0 % o€ acbeveig pe petactatikd

KopKivo veppmv 1| og acbeveic pe kapkivo Tov mobnkov, Kol 6€ 1060t peypt 2,7 %
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(coumepAapovoévon TOL YOOTPEVTEPTKOD GUPLYYIOU KOl TOV OTOGTHUATOC) o€ acbeveig e
UETAOTATIKO 0pBOKOAIKS KapKivo. AT pio KAVIKT doKIU o€ aoBeveic e eppévovta, vTtoTpomialovra,
N LETOOTOTIKO KapKivo Tov Tpayniov (pekétn GOG-0240), yootpeviepikég olatpnioels (O mv TV
Babumv) avaeépnkav oto 3,2% tov acbevav, ol omoieg glyav 6T0 GHVOAO TOLG IGTOPIKO
TPONYOVUEVNG aKTVOPOAIOG TNV TOEAO.

H epodvion avtdv tov copfdvtov diépepe oe Lopen Kot GoPapdtnra, KuLavOpevn omd )
dmioton mapovsiog EAEVBEPOL 0EPa. GTNV OTTAT AKTIVOYPAPio KOIALAG, 1 omoio TapHAfE ympic
Bepamneia, Emg T O14TPNOTN TOL EVIEPOL LE KOWMAKO andotnua Kot Bovatneopo ékfaot). Xe opiopéva
TEPIOTOTIKG NTAV TOPOVCH VTOKEILEVT EVOOKOIMOAKY] PAEYLOVT|, £lTE A YAGTPIKO EAKOC, VEKPMOT)
OYKOV, EKKOATTOUATITION, it 0o KOAITION oxeTlOpeVN He ynpetoBepameia.

™0 EkBoo S 670 £V0, TPITO TEPITOL TV & DV TEPIOTATIKA TPHOE®V T
Oavotneopog EkPfacn avapépinie 61o £va Tpito TePimov TV GOPUPOV TEPICTATIKMY 10! €0V TOV
YOG TPEVTEPTIKOV GOANVA, TO 01010 avtioTolyei 6to 0,2%-1% €mi ToL GLVOLOL TeV acBevdv Tov EAafay
Oepaneio pe pmeParxiiovpaumn.

2116 KAMVIKES SoKIpéG TG prePaiovpaunng, £xovv avaeepbel yaoTpeviepkd cupiyyo (OA@V TV
Bobudv) pe emintoon Emg kot 2% o115 aobeveis Le PeTOOTOTIKO 0pHOKOAIKO KapKivo Kot KOPKIVO TV
®oINK®OV, oALE avapépOnkav eniong Aydtepo cuyva oe acbevelg pe GALES LOPOEG KapKivov.

Evrepoxolmixa ovpiyyio oty ueiétn GOG-0240

Y pio dokiun aofevav e EUPEVOVTA, VTOTPOTLALOVTO 1] LETAGTATIKO KOPKIVO TOL TPOYNAOD TNG
UNTPAS, 1 ETTTMOT TOV EVIEPO-KOATIKAOV cuptyyimv Ntav 8,3% otig aobeveic mov Elafav Oepaneio pe
urePakilovpaunn kot 0,9% otig acbeveic Eléyyov, ot omoieg giyav 6T0 GHVOLO TOVG 1IGTOPIKO
TPOTYOLLEVNG aKTIVOBoAiag TG TuéAov. H cuyvOTTa TV EVIEPOKOATIKMV GLPLYYI®Y TNV OGO, VIO
Bepaneia pe prnePfarioopdunn + ynueodepomeio oy vynAdTEPT 6€ 0cbevelg pe vToTpomn EVTOG TOV
nediov mponyoduevng axtvopforias (16,7%) oe chykpion pe toug acbeveic ywpic Tponyovuevn
axtivoPfoiio 1 / ko kopio vroTpom Eviog ToL TEdiov Tponyovuevnc aktvoPoAriag (3,6%). Ot
avTioTolYEG GLUYVOTNTEG GTNV OUAda ELEYYOL TOV AdpPavay ynuetobepomeio povo nTav 1,1% évavtt
0,8%, avtictorya. Ot aofeveic OV AVATTOGGOLV EVIEPOKOATIKE GLPLY YL EVOEYETAL VAL ELOAVIGOVV,
emiong, evrepikéc amoppaelc Kot vo xpniovv XEPovpyIkng mapiuPacng Kabmg Kot TS EKTPOTNE TOV
oTopi®v.

Mn yoaorpeviepika ovpiyyio. (BA. mopaypapo 4.4)
H ypnion ¢ urePakilovpdunng £xel GLGYETIOTEL Le GOPUPA TEPIGTATIKA GLPLYYiV
oLUTEPIAAUPOVOUEVOV GUUPBARATOV TOL ElYOV MG OTOTEAESHO TO BAvaTo.

Amd pia vk dokiun og aoBeveic pe eppévova, vIoTPOTALOVTA, 1 LETOOTOTIKO KOPKIVo TOV
Tpoynrov g untpag (GOG-240), 1o 1,8% tov acbevav mov élafe Oepomeio pe pmefoakilovpdunn Kot
10 1,4% 10V ac0evdv eAéyyov avapépOnke 0Tt Exel [N €vIEPO KOATKE 1} KVOTIKG Guplyyla, 1| cupiyyla
OTN YUVOIKEID YEVVITIKT 000.

Y dbpopeg evdeitelc mapatnpnOnkav pun cvyves avapopés (= 0,1 % Emg < 1 %) ocvpryyiov oe dAia
LEPT] TOV GMUATOG EKTOG OO TO YOOTPEVIEPIKO COMVA (TT.). PPOYYOTAELPITIKA KOl GLPTYYLL TMV
Yo eopwv). Exiong avaeépbniay cupiyyio amd v eumelpio HeTd TV KVKAOQOPIQ TOV TPOTOVTOC.

AvapépOnkov avtidpacelg og TOKIAQ YPOVIKE SloacTHATO KOTA TN dtdpkela TG Oepaneiog mov
KopavOnkav omd pa efdoudda o peyardtepa, tov 1 étovg amod v évapén e urePakilovpaumne, e
TO TEPLOCOTEPES AVTIOPAGELS VO EKONADVOVTOL EVTOS TOV TPOTOL 6UNvoL Bepoameiog.

Eroviwon tpaduaroc (BA. mapdypapo 4.4)

Me Bdon tn dvvnrikn avemifount enidpacn ¢ purefaki{ovpaunng oTtny ETOVAMGCT] TPAVUATOC, Ol
acBeveic mov giyav vroPAndel o peilova yeipovpykn enéupaon Katd Tig TeElevTaieg 28 NUEPES
OTOKAEIOTNKAY OO TN CLUUETOYN O& KAWVIKEG doKIEG eaong 111

Y& KAWVIKEC SOKIUEG Y10 LETACTAUTIKO KOPKIVOU TOL ToyE0G EVTIEPOL 1 TOL 0pBOoD, dev EUPAVIGOY
aVENUEVO KIVOLVO Y100 LETEYYEIPNTIKN GLOPPAYin ) ETTAOKEG ETOVAWDOTG TPAVUATOG, 01 acbeveig Tov
voPAnOnkav oe peilova yepovpyikn exéuPaon 28-60 nuépeg Tpv v évapén g Bepomneiog pe
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urefaxiCoopaunn. ITapatnpndnke ovénuévn eMiTTOOT GE PHETEYYELPNTIKN OLULOPPAYic 1] EMTAOKES
EMOVA®ONG TPAVLOTOC, 6€ acbeveilg mov Ehafav pnefokilovpdunn Kot vrofAndnkay oe peilova
YEWPOLPYIKN emEUPaon Katd ) dudpkela AMyng Bepancioc. H enintoon ftav mowkiAn petadd 10 %
(4/40) ko 20 % (3/15).

"Exovv avapepBei coPapéc emmiokés emovAmons TpadlaTog, GLUTEPIAAUPAVOUEVOV TMV
OVOGTOUMTIKOV ETTAOK®DV, OPIGUEVES EK TOV OTTOIMV Elyav Bovatneopo ékPaor).

2716 SOKIHES TOV TOTKA VITOTPOTIALOVTO KOl LETAGTATIKOD KAPKIVOL TOL HaoTol, mopatnpnonkoy
EMMAOKEG 0TIV EMOVA®ON Tpavpatog Babuov 3-5 éwnc kot 1,1 % tov acbevov ot onoiot Erafav
umePakifovpaunn cvykprtikd pe £og kot 0,9 % tov acbevav ota okédn eréyyov (NCI-CTCAE
éxdoon 3.0).

2T1¢ KAMVIKEG SOKIUEG TOV KOPKIVOL T@V monKoV, mapatnpiOnkay ETUTAOKES 6TV ETOVAMGT
tpavpatog Babpoo 3-5 og m0c0o1to émg ko 1,8 % tav acbevav oto okérog e prePakiiovpapnng
ocvykprtikd pe 0,1 % tov acBevdv oto okérog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

Yrépraon (BA. mapdypoeo 4.4)

2116 KAMvikég dokipég, pe e€aipeon v pekétn JO25567, 1 cuvolikn enmintwon vréptoong (0Aot ot
Bofpoi) kopdvonke €0g 42,1 % ota okéln mov mepietyov pneBorxilovpapmnn, cvykprrikd pe to 14 % ota
okéln eréyyov H cuvorim enintwon g vaéptaong Babuov 3 kat 4 katd NCI-CTC ot acheveic o
onotot Aapfovav preBokiiovpaunn kopdvonke amd 0,4 % £wg 17,9 %. ExdnAodnke vréptoon
Babpov 4 (vreptacikn kpion) o€ tococtd uéYpt 1,0 % 10V acbevav vid Beponcio pe
umePakifovpaunn kot ynuetobepamneio, cuykpitikd pe péypt to 0,2 % tov acbevav mov Adupavay udévo
v 01 ynueobepamneio.

¥ pekém JO25567, mapatnpnbnkav 6Aot ot fabpol viéptaong, oto 77,3% 10V acbevav tov Eafov
umePaki{ov AU 6€ GLVOLAGCKO LLE EPAOTIVIUTT (OC TPMTN YPauun Oepaneiog yio un thakmdoeg NSCLC
pe gvepyomomtikég petadddéelg tov EGFR, cuykpitikd pe to 14,3% tov acBevav mov Ehafav Bepaneio
uoévo pe gprotvipmn. Ynéptaon Pabupod 3 mapoatmpnnke oto 60,0% tov acbevav vad Oepaneio pe
umePakiovpaunn oe cuvOLOCUO e EPAOTIVIUTT GUYKPLTIKA pe To 11,7% Ttov acbevav mov Elafav
Oepaneio poévo pe eplotvipumn. Agv mapatnpndnkav nepiotatikd véptaong Babuood 4 1 5.

[evikd, emttevydnie emapkng ELEYYOC TNG VIEPTACTG LE OO GTOUOTOG AVTIDTEPTUGIKA, OTMS
OVOLGTOAEIS TOV HETATPENTIKOD EVEVLOL TNG Oy YELOTAGIVNG, O10VPNTIKA Kol OVOGTOAELG 10O AmV
acPeotiov. Avtd omdvia 0dnynoe og dtokonn| TG Oepaneiog pe urePakilovpdunn 1 voonigia og
vocokopeio.

"Exovv avopepBel TOAD omivia TEPIOTOTIKG VTIEPTAGIKNG EYKEPAUAOTAOELNS, OPIGUEVA OO TO, OTTOi0L
Nrav avotneopa.

O xivdvvog tng véptaong oxeTillopevng ne tnv UreRoKkllovpapmn, 8 GUOYETIOTNKE E TO
YOPOUKTNPLOTIKA TOV 00OEVAOV KOTA TNV Evapén, TNV LIOKEIIEVT VOGO 1 TNV TanTOYpOovT Bepamneia.

20vdpouo e onicBiac avaotpéyiunc eykepolonabeiac (PA. wopaypopo 4.4)

"Exovv yivel omavia avapopég yia acBeveic vo Oepamneio pe preforxifovpdpnn ot omoiot avéntvéov
onueio Kot coumTTOpoTo To omoio eivar cupPartd pe PRES, pio ordvia vevporoyikn dwotapayn. H
EKONAMOT TOV Umopel vo, cuUTEPIAAUPAVEL GTTAGOVC, KEQPOANAYIN, GAAOYT] TNG VOTTIKNG KATAOTOOMNG,
OTTIKN dtoTapayn 1 PAOLDOONG TVPA®GON, e N} Y®pPic oxeTiopevn véptaon. H khvikn euwcova tov PRES
ocvvnbm¢ dev gival GUYKEKPLUEVT Kol ETOUEVOC | dldyvmon Tov PRES orattei emPePainon pe v
OTTEIKOVIOT) TOV EYKEPAAOV, KATA TTpoTiunon MRI

Ye aoBeveic mov avantvocovv PRES, 1 éykaipn avayvdpion Tov COUTTOUATOV LE dueoT Oepameia
GLYKEKPIUEVOV CUUTTOUATMOV GUUTEPTAAUPAVOUEVOD KoL TOV EAEYYXOV TNG LILEPTAOTS (0V CLVOEOVTAL
ue cofapn un ereyyOUeEVT VITEPTAGT) GUVICTATOL EKTOC a0 TN dlakomn TG epomeiog pe
urePakiovpaunn. Ta copntdpoto cuvndmg VIToYWPOLY N PEATIOVOVTAL HEGH GE AlYEG UEPES PETE T
dtakom ¢ Oepameiag, ov Kot opiouévol 0oBeveic £xovv EPEAVIGEL KATOL0 VEDPOLOYIKA KOOV,
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Agv glvarl yvoot 1 ac@arelo TG emavévaping tng Bepaneiag pe pmefaxilovpdunn oe acbeveis o
omoiot £yovv mponyovuEvag avantoéel PRES.

211¢ KAMVIKEG SOKIUES, Exouv avapepbel 8 mepiotatikd pe PRES. Avo amd ta oKTd TepIoTatikd dgv
éxovv aktvoroyikt| emPePainon péom MRI.

Lpwreivovpia (PA. mopdypopo 4.4)
"Exet avagepBel mpoteivovpia og m0600To £vidg Tov e0povg 0,7 % £¢ 54,7 % oTic KMVIKES LEAETEC OF
acBeveic mov AdpPavay v prePaxiovpdpur.

H mpateivovpia, di€pepe o€ coPapdtnTo amd KAVIKA AGVUTTOUOTIKE, Topodikd, ixvn TpoTeivovpiog
£mC VEQPMGIKO GUVOPOLLO, KOl ELPAVIOTNKE KATA PeYGAn TAEOVOTNTA MG TPOTEIVOLPia

BaBpov 1(NCI-CTCAE éxdoon 3.0). H mpateivovpio Babpov 3 avaepépbnke 610 6 106006TO

€10¢10,9 % tov acbevav vod Bepancia . H tpmteivovpia Babpov 4 (veppwoikd chvopopo)
napaTnpnnke 6€ 060016 £m¢ 1,4 % acbevdv vrd Bepaneia. O heyyog yio Tpoteivovpia cuvicTdTol
pw Vv évapén g Bepaneiog pe pmePakilovpdunn. Xtig meptocOTEPES KAVIKES LEAETES TOL EMIMED D TNG
TPOTEIVNG GTA 00PA GE TIHEG > 2 2/24 dpeg TPOKAAESE TNV TPOS®PIVY dtakonr tng prepfaxilovudumnng
LEYPL TNV ETAVOPOPA TOV TIL®V 6€ < 2 g/24 dpeg.

Awoppoyio (BA. woapdypopo 4.4)

Y& KAVIKEC SOKIUEG Y10 OAEG TIC EVOEIEELC, T GUVOAIKY emimTOT Yo avTdpdoelc apoppayiag (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0) BaBpo? 3-5 xopdvinke and 0,4 % £wg 6,9 % otovg acOeveic vmd Bepomeia e
umePakiovpaunn, cuykpltikd pe to £o¢ 4,5 % otovg acbeveic oty opada EAEYYOL TG
ynueobepomeiog.

Amd pia Khvikn| dokiun og acBeveic pe eppévova, LIoTPOTALOVTaA, 1] HETOCTOTIKO KOPKIVo TOV
Tpaynrov ¢ untpag (uerétn GOG-0240), &xovv avaeepbel atpoppayikéc avtidpacelg 3°°-5 Babuov
o€ £0¢ ka1 1o 8,3% twv acbevav mov Eaafe Oepaneia pe prefoakilovudunn 6 GLVOVAGUO LE
TOKAMTOEEA KO TOTOTEKAVT] GUYKPLTIKA LLe m¢ kot T0 4,6% tov acbevav mov éhafe Oeponeio e
ToKMTAEEAN KO TOTOTEKAV.

O1 avtidpdoelg apoppayiog Tov apoatnpndnkay otig kKAvikég peréteg Nrav Kupiog aptoppayio
oyxetilopevn e tov 6yKo (PA. Topakdt®) Kot eAappd PAEVVOYOVOdEPHOTIKT arpoppayia (1. exictaln).

H oysulousvn ue tov oyrxo aiuoppoyio. (BA. wopaypapo 4.4)

e aofeveic e un PIKPOKLTTOPIKO KopKivo Tvebpova Tapatnpninke oe peléteg apykd peilov q
palun mvevpovikn atpopparyio/oaportvoon (NSCLC). [TiBavoi mapdyovieg Kivddvov
GUUTEPTAOUPAVOLY EK TAAKDOOVG ETONAIOD 16TOAOYIKO TVUTO, Oepameia pe

OVTIPEVUOATIKG/ OVTUPAEYLOVAIELG OVGIES, Bepameia pe avTuTnKTIK, TPV TNV axtivobepaneia, Oepameio
ue prefokiCovudpumn, TponyoOUEVO LOTPIKO 16TOPIKO aBNPOGKAN PGS, OYKOG KEVIPIKNG EVTOTIONG KOl
OTMAQLOTIOINGT TOV OYK®V KaTd TN d1dpkelo tng Oepomeiog. Ot poveg petafAntég mov £dei&ov
OTOTIOTIKA OTLLOVTIKEG CLOYETIOELS [e alpoppayia NTav 1 Oepaneio pe v prefaki{ovpdunn Kot o ek
TAAK®S0VS emfnAiov 16ToA0Y1KOG TOTOC. O1 aoBevels pe yvwotd NSCLC ek mhakddovg emtbniiov
1GTOAOYIKO TOTTO 1| UEIKTOV KVTTAPIKOD TOTOV LE KOPLX IGTOAOYIN EK TAAKMOOVG EXONAioL,
amokAgioTnkay and TG enakdAovdeg pedétec paong I, eved o1 acbeveig pe 10T0A0YIKO VTOTLITO TOV
avaPEpONKaV MG “oyvOGTOL 1GTOAOYIKOD TUTOV” CLUTEPIANPONKAY GE AVTEG.

Y& aoBeveic pe NSCLC un copmepthapufavouévmy Tov K TAKOI0VE emtONAiov 16ToAoyikoD TOTOV,
exdnrodnkav avtidpdcelg OAwv Tov Babumv pe cvyvotnra £wg 9,3 % otav ElaPav Bepancia pe
umePakilovpaumn Kot ynuetodepaneio GuYKPITIKA pe 0 £0¢ S % tov acbevav mov Elafav uoévo
ynueobepomeio. O avtdpdoeig Babuov 3-5 mapatnpndnkov o 1060616 £0¢ 2,3 % tov aclevdv mov
EhoPav urefaxifovpdaunn kot ynueodepaneio cuykprtikd pe < 1 % pe ynueobepaneio pévo
(NCI-CTCAE éxdoon 3.0). Mropei Eapvikd vo ekdnAwmbel peilov 1 poalikn mvevpovikn
OLLOPPOYIC/QLULOTTTVOT Kol G TO dVO TPITA TOV GOPUPOY TVEVUOVIKDOV QLOPPAYI®V Elxav Oavatnedpa
éxPaon.
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"Exovv avaeepBel yaotpevtepikés atpoppayieg o aobeveic e opBokolkod Kapkivo,
ovumeptlapBavopévayv Tav atpoppayio opBol kot pélavag Kot £xovv aloAoyndel g aipoppayieg
GYETWLOEVES e TOV OYKO.

H oyenilopevn pe tov dyko arpoppayia mapatnpndnke eniong ondvia 6 GALOLS TOTOVG KO EVTOTIGELS
OYK®V, CUUTEPIAALPOVOUEVOD TEPIGTATIKOD apLoppayiog Tov KevIpkol veupikov cuotipatog (KNX)
oe€ évav acbevn pe petaotdoelg tov KNX (BA. mopdypoeo 4.4).

H enintoon evdeyduevng arpoppayiog tov KNX oe acbeveic mov dev eiyav Aafel mtponyoduevn aymyn
v petactdoelg Tov KN kot Adppavay prefaxi{oopdunn, dev €xel LeletnOel o€ TUYOOTOINUEVEG
KAMVIKEG OOKIUEC. ZE 10l SIEPEVLVNTIKY OVOOPOUIKT] 0vEALGT) dedopEVEV amd 13 oAokANpOUEVES
TUYOLOTTOMULEVEG OOKIUEG o€ aoBeveis pe dlopopeticong TOmovg 0yKov, 3 acbeveic and Tovg 91 (3,3 %)
LE EYKEPOAKES LETOOTACELG EKdNAmaav alpoppayio Tov KNX (6Aeg Babuov 4) otav édafav Oepameio
pe pmePaxioopaunn, cvykprtikd pe 1 mepiototikd (faduov 5) oe cvvoro 96 acbevav (1 %) ot omoiot
dev ektédnkav oty purefakiiovpdumnn. Xe 600 dudoykés dokiég oe acbeveic mov elyav AdPet
TPOTYOVLEVT OY®YT Y10 EYKEQPUMKES peTaoTdoels (ot onoieg ovumephdpPovay tepimov 800 acbeveic),
éva meplotatikd Babpod 2 aoppayiog tov KN avagépbnke oe 83 dtoua mov Ehafav aywyn pe
pmeParilovpdpmn (1,2 %) v mepiodo g evdtbpeong avdivong ya v acpdiea (NCI-CTCAE
éidoon 3.0).

e OAeG TIC KAWVIKEC SOKIUES, TapatnpnOnke fAevvoyovodepratikn aipoppayio o€ T10600T0 £m¢ 50 %
TV acBevov tov Adupavay prefaiioopdpnn. Avtd ta tepiototikd NTav cuvnbng erictaln
NCI-CTCAE éxdoon 3.0 Bafuov 1 n onoia dipkece Ayotepo amd 5 Aemtd, mopnAide yopic Tpiky
napéuPoon kot dev amaitnoe aAAayEC 6TO 0GOA0YIKO GyNua TG Oepameiag pe urePaxilovpaumnn.
Kviké dedopéva acpdrelog cuvioTohy OTL 1] EMINTOGCT 16G0VOG BAEVVOYOVOSEPLATIKNG ALLOPPAYIOG
(m.y. emiotagn) mBavov va etvar docoeEapTmdpevn.

Yripyav eniong AMyotepo cuYVEG AVTIOPAGELG NTTLOG PAEVVOYOVOSEPUATIKNG QUOPPOYiOG GE AAAES
TEPLOYES, OO OLAOPPAYIN 1) KOATIKT cpLoppayia.

Opoufocufors (PA. mapaypago 4.4)

Aptypraxn Gpoufoeufoln

HopatmpnOnke avéEnuévn enintoon aptnplokodv Opopfospfoikdv avidpdoewmv oe acheveig mov
EhaPav urefaxilovpaumn yio S1epopeg eVOEIEEIC, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV AYYELNKDY EYKEPUAIKMDV
EMEICOSIMV, TOV EUEPAYLATMOV TOV HDOKAPSIOV, TOV TOPOSIKMOV IGYUUKOV ETEIGOOIMV Kol GAADY
Opoppoepforlikdv avtidpacemv.

Y& KMVIKEG OOKIUEC, 1] GUVOMKT EMITTMOON TOV aPTNPLOKOV OpopfosuPorkdv avTidpdoemy Koudvonke
€16 3,8 % oto okéAn mov mepietyav punePfaxiovdpunn, cuyKpLTiKa e 0 €06 2,1 % Tav oKeAmV EAEYYO0L
g ynueobepameioc. Avapépinke Oavatnedpa éxPacn ce 1060610 0,8 % TV acbevadv mov Aaupavoy
preBarcioV AT GUYKPLTIKA Le T0 Toc0oTo 0,5 % tov acBevav mov Adppavav povo ynuetodepamneio.
ExdnAdbnkav ayyslokd eyke@aiikd eneicdolo (cuUmepIAaUPavoIEVOY TOPOSIKAOV IOYOUIKOV
avTIOPAcE®V) 6€ T0c00To 2,7% 1wV acbevdv mov élafoav Bepancia pe prnePaxilovpdunn oe
ouvovacud ue ynuetodepameio cVYKPITIKA pe To 1060010 £10¢ 0,5 % TV 0cbevdv mov EAafav povo
ynueobepaneio. ExkonAdbnke éuppaypo tov pookapdiov 6e 1060010 £00¢ 1,4 % TV achevdv Tov
éhaPav Bepomeio pe unefakilovpdunn oe cuvovacud pe ynpelodepomeio GLYKPITIKA LLE TO TOGOGTO
€1 0,7 % tov acbevav mov Eafav povo ynueobeponeio.

e o KAvikn dokiun 1 a&loAdynon g urefokilovudpunng oe cuvovacouo pe S- boproovpaiiin
/PoAviko 0&0, v AVF2192¢g, cuumepianebnkav ot acbeveig pe uetastatikd opfokoAko Kapkivo, o
omoiot dgv ftav VoYM ELot Yo Oepameio e 1PVOTEKAVT. T 0TH TN SOKIUN TOpaTHPNONKAY apTnpLokd
OpoppoepPorikég avtidpaoelg oto 11 % (11/100) twv acBevov cuykpitikd pe to 5,8 % (6/104) otnv
opnada eA&yyov g ynpetobepomeiog.

DArefin Opoufocufoln
H enintoon tov pAefikav Opopfoeuforiikmv ovidpioemv 6€ KAVIKEG SOKLUES TV TAPOHOLN GE
acOeveic mov AauPavoy prefaxilovudunn e cuvOLACUO e YNUEIODEPUTEIN GUYKPITIKE LE AVTOVG TTOV
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ElaPav pévo ynueobepameio. Ot prePucéc OpopPoepnPorikéc avTidpdoels CLUTEPIAAUPAVOLY €V TM
Babel prefikn OpopPwon, Tvevpovikn epfoin kot Opopfoeiefitida.

Y& KAMVIKEC SOKIHEG Yo OAEG TIC evoeiLelc, exdnimOnkav pAePucég Opoppoeuforikéc avTdpdoelg ot
omoieg KupavOnKav og m0coatd and 2,8 % - 17,3 % tev acBevdv mov hafov prefakilovpdpm
OLYKPLTIKA pe T0 1060610 3,2 % - 15,6 % 10V opddwv eréyyov.

"Exovv avaeepBei pAefikéc Opoppoepforikég avtidpacels Babuov 3-5 (NCI-CTCAE £ékdoon 3.0) oe
10606710 £00¢ 7,8 % og acbeveig mov Ehafav ynuerobepansio kot preBakiCOVUAUTT, GUYKPLTIKA LLE TO
4,9 % tov acBevav mov Edafav povo ynuetobepomeio (og dheg T1g evoeiels, e€apovévou Tov
EUUEVOVTOG, VTTOTPOTIALOVTOG, 1) LETAGTATIKOD KOPKIVOL TOL TPOYNAOL TNG UATPC).

Amd pia Khvikn dokiun og aoBeveic pe eppévova, VTOTPOTALOVTA, 1 LETOCTOTIKO KOPKIVO TOV
tpoynrov (pnerétn GOG-0240), &xovv avaeepbei pAefid Bpoppoepuforikd coppdvra 3°°-5°° Babuov
og £m¢ kot 1o 15,6% tov acBevov mov éhaPe Bepameia pe prefokilovpdpnn g cuvovacpo e
makMTagEAN Kot olomAativr GuykpLtika pe £oc kot 1o 7,0% tov acBevov mov £haPe Bepaneia pe
TOKMTAEEAN Ko GIOTAQTIVY.

Xe aoBeveic mov ekdnAdbnke o erefikn OpopPospPorkn avtidopacn, mhavdv va vTapyet
UEYOAVTEPOG KivOVVOG VTTOTPOTNG, £AV AdPovv umefaki{ovpdunn o€ GUVOILOCUO LE yNueEl0bepameia
GLYKPLTIKA e ynuetobeparneio pLovo.

2ougpopnun kapdioxy overdpielo (CHF)

e KAwvikég dokpuég pe v umePaxioopaunn n Zopeopntikny Kapdiokn Averdpkeio (CHF)
mapaTnPNONKe 6€ OAES TIG KOPKIVIKES EVOEIEEIS TOV €xouV pedetnBel g onpepa, aALL avapépOnke
Kupilog o acbevelg pe petaotatikd Kapkivo Tov paotod. Xe téocepig ookiuég daong I (AVF2119g,
E2100,BO17708 a1 AVF3694¢) o€ acbeveig pe petactatikd KapKivo Tov pacstod vanpée pia ovénon
¢ CHF Babpov 3 (NCI-CTCAE éxéoon 3.0) 1 peyarvtepov péypt 3,5% otig acbeveic mov Ehapav
pmeparitovpdpnn oe cuvovacuod pe ynueobepaneio cvykprrikd pe to 0,9 % ota okéAn eréyyov. I
Tovg acbeveic otn perétn AVF3694¢g mov élafov avBpakvkAiveg tantdypova e prefokilovudunn, ot
emmtooelg ¢ CHF Babuov 3 i peyaddtepov yio o avtiototyo okEAN urefaki{ovpaumn Kot EAEYY0L
NToV TAPOHOLES LLE AVTEG TOV GAADV HEAETOV GE HETOOTATIKO KapKivo Tov Haotod: 2,9% o610 6KELOG
avOpaxvikivng + prePakilovpdapnn kot 0 % 610 okéhog avOpakvrAivig + eukovikoh Qoppdicov.
Emuiéov, ot perétn AVF3694¢g o emimtooeig OAwv tov fabudv tng CHF ftav mtapduoteg petald tov
okeldv avBpaxvkAiivng + purefaxilovpdumnn (6,2%) kot avOparvriivng + ewcovikod pappdiov (6,0%).

Ot teprocotepot acbeveig mov exkdnimcav CHF katd t didpkeia dokipumv yio 1o mBC gugpdvicay
Bedtinomn TOV CLUTTOUATOV KoM TNES AEITOLPYING TNG aPLOTEPAC KOTAMOG UETO 0d KOTAAANAN 10TPIKT
Oepameia.

Y11¢ meplocdTEPEG KAMVIKEG OoKIUEC TNG urefakilovudunng, ot acleveic pe mpodmdpyovco CHF tov
(New York Heart Association [I-1V) anokAeiotnKav, ETouEVEG eV VIAPYOLY TANPOPOPIES Yio KivOLVO
an6 CHF og avto tov mAinbuopo.

[Iponyovuevn ékBeom e avBpakviiives koM Tponyoduevn aktivodepaneio 610 Owpakikd Tolymua
umopel va amotelobv mBavodg mapdyovteg Kivduvou yio tnv epeavion CHE.

"Exel mapatnpnOei avénuévn enintoon g CHF og pia khvikn dokiun aclevav pe Aépueoua, S1dyvto
amo peydio B-iuttapa katd tn Sidpreia yopnynong purefarxi{ovpdunng pe pio afpototiky oo6on
doEopovPixivnc peyadvtepn and 300 mg / m?. Avti | khvikn dokwun edong I cVykpve v
prrov&pdunn / kokAopwoeapion / do&opovPikivy/Pivipiotivr / Tpedvilovn (R-CHOP) ko v
umePakifovpaunn, évovit R-CHOP ywpig urefaxilovpdunn. Molovott n cuyvotnto epHeavions g
CHF 7tav kot oto 000 okéAn peyaddtepn and avtr mov £xel mapatnpnbei oto maperbov yio Bepomeio
ue do&opovfikivn, 1o T0G0oTo ey VYNAGTEPO 6T0 okéAog R-CHOP cuv urefaxilovpdunn. To
amoteléouata ovtd dgiyvouy mwg 0o Tpémel va AapuPavetol Loy N 6TEVH KAVIKNY TopakoAovdnon ue
TIG KOTAAANAEG KOPOLOKEG EKTIUNOEL Yo acBeveic mov ektiBevtotl oe aBpoloTikég 00GELG
doEopovPikivnc peyadivtepec Tov 300 mg/m? 6tov cuvdvdotnke pe prePorkiovpudaum.
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Avudpaoeic vrepevonotnaiog (coUTEPILOUBOVOUEVOD THE OVOPVACKTIKIC KOTATANCIOC
[shock])/avudpaoeic katd v Eyyvon (PAére mopdypapo 4.4 kou sumeipio HETA TV KVKAOQOpPIO,
TaPaKaTm)

& OPIOUEVES KAVIKES SOKIEG O OVALPUANKTIKES KO AVOPLAAKTOEWEIS avTdpdoels avapépbnkay o
ouyva og aoBeveic mov Adppavay prefaxiiovpdunr ce cuvdvLacUO e ynUe0Bepaneia amd OTL 6
ynueobeponeio povo. H emintwon autdv Tov aviidpacemy 6€ OPIGUEVEG KAVIKEG OOKIUESG TNG
pmePaxitovpdpmng etvar cuyvég (Lexpt S % o acbeveic mov Eafav ayoyn pe prefaxillovpdpm).

Aowuwéerc

Amd pia Khvikn dokiun og aoBeveic e EUUEVOVTA, DTOTPOTLALOVTA 1) LETAGTATIKO KAPKIVO TOL
tpoynrov (perétn GOG-0240), howdéetg 3°°-5°° BaBpov &xovv avaeepbet oe £0¢ kKot 10 24% tov
acBevav mov édafav Oepameia pe umefokiovpdunn oe cuvOLOCUO pE TOKAMTAEEAT KOl TOTOTEKAV
oLYKPLTIKA pe €og Kot 0 13% tov acbevav mov éhafav Oepameia pe maxMta&éAn Kot TOTOTEKAVY.

Qobnkikn overapkeio. / yoviuotnzo. (BA. wopoaypapovc 4.4 kai 4.6)

¥ NSABP C-08, po ok paong I ¢ unePaxilovpdunng oe entkovptkn Oepomeio acOevav pe
KOpKivo TToy€0g EVIEPOL, 1) GLYVOTNTO ELPAVIOTG VEDV TEPIOTATIKOV MOONKIKNG OVETAPKELNS, TOV
opiletar g apnvoppota duapkelag 3 N meprocdTEp®V PNvov, eninedo FSH > 30 mIU / ml kot apynrtikod
op6 - HCG o610 60T eykvpooivg, £xel a&loroynbei oe 295 mpogppumvomovciokes yovaikes. Néa
TEPIOTOTIKG, MOOMKIKNC avemdpkelog, avapépOnkay og 2,6% Tov acbevdv otnv opdda Tov
mFOLFOX-6 oe c0ykpion pe to 39% oty opddo mFOLFOX-6 + prePaxilovpdpnn. Metd tn dokonn
¢ Oepoameiog pe prePaxiiovpdunn, n wobnkikn Aettovpyio avaktmonke o 86,2% TV YOVOIK®Y TOV
a&lohoynOniay. Ot pokporpobeceg EMOPACELS GTN YOVILOTNTA 0T0 TNV ay®yn e urePari{ovpaunn
elvat dyvooTeg.

HaBoloyixd epyaotnpiaxa svpruato.
Meiopévog aptOpdc ovdeTePOPIA®Y, LEIMUEVOS APIOLOC AEVKOKVTTAPMVY KOl TOPOVGI0 TPOTEIVIG oTO
oVpa pmopei va cuoyeticBovv pe t Oepaneio pe prefokiiovpdpm.

211¢ KMVIKEG SOKIUEC T TopakdTo Tadoloyikd epyactnplokd svpipate Badpov 3 ka4 (NCI- CTCAE
ékdoomn 3.0) mov gppavictnkov pe TovAdyiotov 2 % Swpopd o acbevels vio Bepancia pe
UTEPAKILOVUAUTT CUYKPLTIKG LLE TOL AVTIOTOLYO OTLG OUAOEG EAEYYOV MTAV: VIEPYAVKOUIO, LELWUEVT
aoc@opivn, vrokaAtapic, vTovoTplalpio, LEI®UEVOS apluog AEVKOKVTTAP®Y, aVENUEVO O1ebVEC
Kkavovikorompévo mniiko (INR).

KMvikég dokiuég €xovv dei&el 0Tt Tapodikéc aVENGELS TNG KPELTIVIVIG TOV 0poD (KOpovOUEVEG UETAED
1,5-1,9 @opéc tov apyikdv enmédnv), ue N yopic Tpmteivovpia, oyetiloviat pe T ¥pnon g
urePakifovpaunnc. H mopatnpodpevn adénon tng kpeatviviig opol dev oyeTioTnKe Le vynAdTepn
GLYVOTNTO ELPAVIONC KAVIK®DY EKONADCENDY VEQPIKNG ducAeltovpyiag o€ acbeveic vid Oepancio e
umefakiovpaumn.
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Aot g181kol minBvopoi

Hhrxiwuévor aogbeveic

Y& TUYOOTTONUEVEG KAVIKEG SOKIES, 1| NAIKIO > 65 etV cvoyeTi{oTav pe avénuévo kivouvo eueaviong
aptnpokoyv Opoupoesufolkdv cUUPBAVTOV CUUTEPIAUUPUVOUEVOV OYYEIOK®Y EYKEQPOUAK®DY
avTOPACEDV, TAPOSIKAOV IGYOUUKADV AVTIOPAGEDY KOl ELPPAYLATOV TOL HooKapdiov. AAAe
avTpdoels pe vynAdTEPT cLYvoTHTa TOL VINPEAV GE acBeveig Avm TtV 65 fjtav Babuov 3-4
Aevkomevia kat Opoppomevia (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) kot 6Awv tov Babuov ovdeteponevia,
duppota, vavtio, kepoiolyio Kol KOTMGN, GLYKPLTIKA [e Toug acbeveic nAkiag < 65 e1dvV, Katd TV
Oepamneia pe prePaxilovpdpnn (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8 Opoupfocufoln). Le pio kKAMvikn dokuun, 1
enintoon g vréptacnc Babpobd > 3 ftav dmhdoia o acbeveig nhikiog™> 65 etdv o oyéon Ue
veaTEPN NAIKLOKT] Opada (< 65 €T®dV). Ze o LEAETT e OVOEKTIKO GTNV ATV VTOTPOTLAL OV KopKivo
TOV 0oONKAOV, 1 oAomeKio, 1 EAEYLOVY| PAEVVOYOVOUL, 1| TEPLPEPIKT eONTIKY vevpomdBela, M
TPOTEIVOLPIQ KO 1] VIEPTACT AVAPEPON KAV ETIONG KOl ELPAVIOTIKAY GE TOGOGTO UE pLOUO
TovAdyotov 5% vynidtepo oto okéhoc CT + BV yio acBeveig mov éhapav prepaxi{ovpdunn kot rov
> 65 gtdv og cLYKPLON Le Tovg acbevelg mov Ehafav urefakilovpdunn nikiog < 65 eTmv.

Agv opatnpnonke avénon oty eXinTton GAAWOV AVTIOPAGENDY, GCUUTEPIAAUPAVOUEVTS

YOO TPEVTEPIKNG O1ATPNONG, EMMTAOKDY ETOVAMGNS TPAOUOTOS, CUUPOPTTIKNG KOPIIOKNG AVETAPKELOG
Kot opoppayiog oe NAMKIoUEVOLS acbevels (> 65 etmv) ot omoiol Adpfavoy pmeBoakiiovpdpm
OLYKPITIKA pe Goovg fTav nAkiog < 65 etdv kot Adppavav prefariovpdpm.

Toudiozpixoc tinBovouoc
H acpdieio kot 1 amoteAespotikdTnTa ™G UTEPaKI{OVUAUTNG O TondLd NAIKING KATM TV 18 eTdv dev
&yovv tekunplodel.

2 peiétn BO25041 g pnePakiovpdmng Tov TpocTtédnke oTn LETEYYEPNTIKY] oKTivoOepameio
(RT) pe tavtdypovn kot exkovpiki TeLoLOAOWION G TAdATPIKOVS 0COEVEIC |LE VEOOIOYVMGEVO
VIEPCKNVIOIHKO, VITOGKNVIOIKO, TAUPEYKEPUALOIKO 1) LOYOEOEC VYNANG kKakon0gtog yAoiwpa, To
TPOPIL ACPAAELNG NTOV GVYKPIGIUO UE AVTO TOL ToPATNPNONKE 68 AAAOVG TOTOVS OYKWV GE EVIAIKEG
nov Ehafav Oepaneia pe prePaxilovpaun.

2t perétn BO20924 g purePaxilovpdpunng pe tpéxovoa kabiepmpévn Bepaneio 6To LETAGTATIKO
POPOOHVOGAPKMUA KOL TO U] POPOOUVOGOPKMOUOTIKO CAPKOUN EK HOAOKOV LOPimV, TO TPOPIA
aoQiAelng TV ToudLmV Tov EhaPav Oepaneia pe prefarxilovuduman MoV GLYKPIGIUO LE QVTO TOV
napatnpnOnke oe evijlikeg mov EhaPav Oepamneio pe prefoxilovpdpumr.

To prefaxilovpdunn dev eivor eykekpiévo yia ypnon o€ aobeveic kdto tov 18 etdv. X
ONUOGLEVHEVES BIPAIOYPAPIKES aVAPOPES, ExoVy TapatnpNOel TEPIGTATIKA 0GTEOVEKPWOONG EKTOC TNG

Kkdtw yvébov og acbeveic kdtw Tov 18 etdv oL ElaPav Bepancio pe prePaxiovpdapmnn.

Eumnepio petd tnv KukAo@opio.:

Hivakag3  AvemQounTes avriopacels wov avoeEptnkay netd Tnv Kvkhiopopio

K)(:l{‘::slzgﬁ :laég'g Ca;ro Avridpaceig (cuyvotnra®)
Aouméerg ko Nekpotiki QAgypovn mepttoviog, cuvnbmg 0eVTEPOTAONG GE EMMTAOKES
[Mopacitwoelg EMOVAWMOTG TPOVLOTOG, SLATPNOT| YOOTPEVIEPIKOD COANVO. 1] GYNLUOATIGUO
ovpyyiov (omdvia) (PA. emiong mapdypoapo 4.4)
Awotapoyéc Tov AvTi0pacel; vrepevatcneiog Kot avtidpacelg Kot Ty £yxvon (GLYVES), UE
0LVOGOTOINTIKOD TIG TOPAKAT® TOUVEG EKONADGCELS: SDOTVOL/GVGKOAIL GTNV OVOTTVOT),
GULGTINLOTOG gEayeic/epuOpdtnra/eéavOnua, vedTacT 1| VTEPTAOT), ATOKOPETUOS
o&uyovov, Bopakikd dryog, piyn kot vavtio/spetog (BAEne emiong mapoumavo
Tapaypoeo 4.4 ka1 Avtidpdoelg vepevalcnciog/avTidpacelg Kot TNV
gyxoon).
Avaevloktikny kataminéio [shock] (omavio) (BA. emiong mopdypago 4.4).
Awotapoyéc Tov Yreptoaoikn eykeparonadeia (ToAd omdvia) (BA. eniong mopdypago 4.4 Kot
VELPIKOV GUOTAUATOG | YZépToon oty mopdypapo 4.8),
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XHvopopo g omicBog avactpéwiung eykepoarondadeiog (PRES), (omdvia)
(BA. emiong mapdypago 4.4)

Ayyelaxég datapoyés | Neoppikn Opopufotikn| pikpoayyetondBeia e 1 xopic TontdYpovn YopnyNnon
sunitinib, Kot VOAOELING ATOPPOKTIKT CTEIPOLUOTIKY LKPOAyYEIOTAOELR M
omoia pmopet va Exel KAMVIKO cOUTTOUO TNV TpoTeivovpia (dev etvar
yvoot). ' meptocotepeg mAnpopopieg oyeTikd pe v mpmTeivovpia PA.
mopdypoo 4.4 ko Ipwteivovpio oty mopdypoeo 4.8.

AvamvevoTikég,

Ompakikég datapoyés
Kot dloTaporyEg

AldTpnon pwviko dtapdypatog (dev etvat yvootn),
[Mvevpovikn véptaon (dev givar yvootn),

uecobmpaxiov Avopovia (Guxvh)
Taotpeviepikég Taotpeviepkd EAkog (dev gival yvmotn)
dlotapayéc
Hgﬁg;&’ggggsg AudTpnon g xoAnd6xov KOoTNG (dev gival yvmaotn))
Awtapoyéc Tov "Exovv avaeepbei mepiotatikd ooteovékpwong g yvabov (ONI') oe
LVOGKEAETIKOV acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe prefarxilovpdunn, n Thetoyneio TV

GLOTNLOTOG KOl TOV
GUVOETIKOD 10TOD

omoiev exdNAm@Onkay oe acbeveic Tov elyav TPoGdOPIGUEVOVS TOPEYOVTEG
Kwduvou yro ONT kot Wiaitepa ékBeon oe EVOOPAEPLO SIPOSPOVIKE KaL/T
1GTOPIKO VOGOL TV 000VIMV OV OALTOVCE ENEUPATIKEG 00OVTIUTPIKES
Swdwkaocieg (PA. emiong mapdypopo 4.4)

[NeprotatiKg 06TE0VEKPMONG EKTOG TNG KATM YVvabou &yovv mapatnpnbei o
madlaTpkos acBeveic vo Bepaneia pe prefokiiovpdumn (BA.
mopdypoeo 4.8, ITadtatpikdc TAnOLGLOC).

Yvyyeveic, owoyeveig
KO YEVETUKEG
SwTapayés

"Eyxovv mopatnpnbel mepiotatikd euPpuikdv avopoAldY 6E YOVOIKES TOV

élaPav Oepamneio povobepameia pe v pumePoakiovpdunn 1 6€ GLVILAGUO
ue yvootd eufpvotolikd ynueobepanentikd oynuata (BA. moapdypapo 4.6).

*  Eg@ocov kabopiotei, n ovyvotnta TpogpyeTol omd dE00UEVO KMVIKOV LEAETOV

Avopopb mOovorloyoduevaV avemBOUNT®V EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyodpevev avemBountov evepyeudv PETd amd TN Yopnynon adetg KukAopopiog
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet T cvveyn mapakorlohOnon g oxéong
0PEALOVE-KIVOVVOD TOV QUPUOUKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital omd TOVG EXUYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOUIKNG TTEPIOAAYNC VO avaPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVEC OVETIOVUNTES EVEPYELES
LEC® TOL £BVIKOV GUGTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypapsTat 6o [lapdptmua V.

4.9 Ynagpdocoroyia

H vymAdtepn d6om mov dokipdotnke o avBpdnovg (20 mg/kg copoatikov Bapovs, evooprefing kade
dvo gfdouddec) cvoyetiotTnke L fopld nukpavio 6 KATOOLS 0lcOeVeiS.

S. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@appokodvvopIKEG 1O10TTES

DopprokobepamenTIKy KATNYOPio: OVIIVEOTAOCUATIKOL KOl 0vocoppuOuioTikol Tapdyoviec,

OVTIVEOTTAOC LOLTIKOT TTOPAYOVTEG, LOVOKAMVIKG OVTICMOUOTO KOl OVTIGOUOTA GULEVYUEVOV QUPUAK®V,
koo ATC: LO1F GO1

To Avzivi givar Plo-opog1dEC PopUaKEVTIKO TPOTIdV. AerTouepeic TANpogopieg eivar dtabéoiuec oTov
dktvakd tomo Tov Evponaikov Opyaviopod Goppdkmv: https://www.ema.europa.eu/.

Mnyovicouog dpdong

H prefaxiloopdaunn covdéetor pe Tov avéntikd mopdyovta Tov ayyelokov evéodniiov VEGF, tov
KOP10 KaBodNyNTH 0yYEOTOINOTG KO 0y YELOYEVESTG KO G EK TOVTOV OVOGTEAAEL TN GUVOEGT] TOV
VEGF pe tovg vrodoyeic tov, Flt-1 (VEGFR-1) kot KDR (VEGFR-2), oty emipdveio tmv
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
https://www.ema.europa.eu/

evdoOnMakamv kuttdpwv. H eEovdetépmwon g froroyikng dpactnpiotrag tov VEGF vrootpépet v
ayyelomoinon tov OyK®v, OUUAOTOLEL TO EVOTOUEVOV AYYELOKO OIKTLO KO OVOGTEAAEL TO GYNLLOTIOUO
VE®V aYYEI®V TOV OYKOL KOl MG EK TOVTOV OVOGTEAAEL TNV OVATTUEN TV OYKOV.

Dappokoduvapukés EmOPAcELS

H yopnynon mg prefoaxiovpdumns 1 Tov UnTpikov g avIicOUOTOS LVOG GE EEVOUETANOGYEVOEVTA
HOVTELD KapKivov o€ BupekToun0évteg pog, eiye o¢ amoTéAecpa EKTETAUEVT] OPACTNPLOTNTO KOTA TOV
OYK®V 6 Kapkivoug Tou avlpdmov, cuumePIALUPaVOIEVOY KAPKIVOVY TOV Tay£0g EVIEPOD, TOL LAGTOV,
TOV TOYKPENTOS Kot ToL Tpoatdtn. H eEéMEn g petaotatiknig vosou avacstdAdnke Kot peumonke n
LIKPOOYYELOKT] SLOTEPATOTITAL.

KMvikr) armotedespotikdtnta

Meroorotiko kopkivoua tov woyeog eviépov 1 tov 0pBod (mCRC)

H ac@dieio kot 1 amoteAeopOTIKOTNTO, TNG GLVIGTOUEVNS d00T G (5 mg/kg cmpatikod Bapovg kdbe dvo

ePooNddES) 6TO LETAGTATIKO KOPKIVOLLO TOVL TToy€0G EVIEPOL 1) ToL 0pBov pekeTnOnNKaV G€ TPELS

TUYOLOTOMNUEVES, EAEYYXOLEVES LE OPACTIKO QPAPLOKO KALVIKEG OOKIUEG GE GLVOVAGUO LE TPDOTNG

ypapung ynueobepaneio faciopévn oe pBoplomvpyudivn. H prefoakilovpudunn cvovovdotnke pe 6o

ANUE0OEPUTEVTIKG GYALLOTOL:

. AVF2107g: 'Eva efdopadiaio oynua pe pivotekdvn/bolus S-pBoploovpakiin/eoivikd o&o
(IFL) yio éva obvolo 4 gfdopddmv yio kabe KoKAo didpkelog 6 efdopadmy (oynuo Saltz).

. AVF0780g: Xe cuvdvacud pe bolus 5-pboproovpakiin/@oiviko o0& (5-FU/FA) yu éva ohvoro
6 efdopadwv Yo kébe kKhxho didprelag 8 efdopddwv (oynpa Roswell Park).

. AVF2192g: ¥e cuvdvacud pe bolus 5-FU/FA yia éva covolo 6 fdouddwmy yia kabe kiAo 8
efdoudowv (oynua Roswell Park) e acBeveic mov dev RTov 10aviKol VTOYNPLOL Y10 TPMTNG
ypappng Bepameio e ipvotekdv.

Tpeig emmAéov peréteg pe pmefaxifovpaunn Exovv deaydei o aobeveic pe mCRC: TpdT™G YpOUUNS
(NO16966), devtepng Ypoupung ympic Tponyovuevn Oepaneia pe prefaxilovpdunn (E3200), ko
ogvTEPTG YPOULUNG Le Tponyovevn Bepameio pe prePakifovpdapnn Katomy eEEMENG TG vOGoL 0TV
npmtn ypopun (ML18147). Ze avtég tic peréteg, n umePaxiloopaunn yopnynonke ota akdiovba
docoroyika oyfuota og cuvovooud pe FOLFOX-4 (SFU/LV/ o&ohmhativn), XELOX (komesttafivn
/o&amiativn), Ko eBoplomupyudivn/ pvotekavn Kot phopromupyudivny /o&olmiativn:

. NO16966: umepaxilovpaunn 7,5 mg/kg copatikod Bapovg xopnyoduevo kabe 3 efdouddeg o
ouvdvao o pe amd oTopaTog kameottafivn Kat evooeiéfia oformiativn (XELOX) 7
umePakifovpaunn 5 mg/kg yopryodpuevo draé kabe 2 efdopdades o€ cuvdLAGUO [E AevKoPopivn
ka1 5- pBoproovpaxiin bolus, 1 oroia axorovdeital omd £yyvon evooAEPiag S-pboploovpakiing
ue evooeAéPro oolmiativi (FOLFOX-4).

. E3200: urePaxilovpaunn 10 mg/kg copatikod Bapovg xopnyoduevo kabe 2 efdouddeg oe
ouvovacud ue Agvkofopivn kat S-pBoproovpakiin bolus, n omoia akolovbeital amd £yyvon
evoopAEPLog S-pBoproovpakiing pe evoopréPia oEahmiativn (FOLFOX-4) og acbeveic mov dev

elyav AaPet tponyoduevn aywyn pe purefokiiovpdpumr.

. ML18147: unefaxioopdaunn 5,0 mg / kg copatikov Bdpovg kdbe 2 efoopnddec
umePakifoopaunn 7,5 mg / kg copatikod Bdpovg kdbe 3 efoopnddeg oe cGuvovacUO LE
@Boplomvpyudivn /ipvotekavn 1 pBoplomvpyudivn / oEolumhativny oe acBeveic pe e£EMEN TG
voG0VL KaTomY Oepameiog TpdTG Ypaupung pe purepakiovudunn. H yprion oynuatoc pe faon myv
pvotekdvn N TV o&aAmAativn evoALdyOnKe avaAioya pe T xoprynon g Oepaneiog otnv
TPAOTN YPoppY gite TG oEaMmAativng gite NG pvoTeKAVIC.

AVF2107g

Avti fTav pio TUYOLOTTONUEVT], SUTAG-TUQAT, EAEYYOLEVT LLE OPOUCTIKO PAPUOKO KAIVIKT SOKIUY
@aong I n omoia a&lordynoe v urePaxilovpaunn oe cuvovaoud pe IFL o mpdtng ypapung
Oepameio Y10 TO UETAGTATIKO KOPKIVOLLO TOV To£0G EVIEPOL 1) ToV 0pBov. OKTOKOG101 SEKUTPEIG
acBeveic Tuyoomombnkav ya va Adpovv IFL + eikovikd pdppako (oxérog 1) 7 IFL +
urePakilovpaumn (5 mg/kg ke 2 efdouddeg, okérog 2). Mia tpitn opdda 110 acBevav éhafe bolus
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5-FU/FA + urefaxilovpaunn (okélog 3). H évtaén oto okélog 3 drakdnnke, OTmg Nty
npokafopiouévo, 0tav emPBePormdnke kot OempnOnke amodekth N aceaielo TG purePakt{ovUdumng e
10 oynua IFL. O)eg ot Bepaneiec cuveyiomnkav £og v e&€MEn e vocov. H cuvorikn péon niio
Ntav 59,4 £t 060010 56,6 % TV acbevov gixe puowmn katdotacn kotd ECOG pe iy 0, to6ootd
43 % etye N 1 xor mocoot6 0,4 % eiyxe Tun 2. Ilocooto 15,5 % eiye AaPet mponyovpévag
axtivoBepaneio kot tocootd 28,4 Y% elye AaPet Tponyovpévog ynuetobepamneio.

H xdpra mapdpetpog amotedespotikdtntag e peAétng ftav 1 cuvolikn emPioon. H tpocsOrkn tng
prePakilovpaunns oto IFL elye g anotéhecpa 6TATIOTIKE GNUAVTIKES OVENGELS TG GUVOAKNG
emPioong, g eniPinong ympic EEMEN TS VOGOL Kol TO TOGOGTO GUVOAIKNG avTamdkpiong (PA.
[Mivaka 4). To kKhvikd 6peL0g, OTMG PLeTPNONKE amd Tn GuVOAKT emPimon, mapatnpnonke og OAeC TIg
npokabopiopéveg vToopddes achevav, cupmephapPavouévev ekeivav tov kabopiocmnkav amd v
nAkia, To EUA0, TN EVOIKN KOTAGTAGT, TN 0E6M TOL TPWTOTAHOVG HYKOL, TOV APOUS TOV
TPpocPefANUEVOV 0pyAvVOV Kol TN SIAPKELN TNG HETOOTUTIKNG VOGOV.

Ta otoyela anotedespatikdmrag g pnefakiovpdunns o€ cvvdvacuod pe IFL-ynueobepaneio
napovcidlovion otov [ivaka 4.

Hivakag4  Xtoygia amoteleopnoTikOTNTOS Y10 TN dokiui) AVE2107g

AVF2107g
Xkéhog 1 Xkéhog 2
IFL + Ewkovik6 @appoxo IFL +
prepfoxiovpdpnn?

Ap1Oude acbevav 411 402
YuvoAkn emPioon

Alduesoc ypdvoc (Uveg) 15,6 20,3

95 % Avdotnuo Epmietooivg 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18

Tyetkog kivduvoc® 0,660

(tyq p=0,00004)

EmBioon yopic e£EMEN g vooov

Avdpecog ypovog (Uveg) 6,2 | 10,6

2yetuog Kivouvog 0,54 (T p=<0,0001)
1060610 GLVOAIKNG OVTOTOKPLGNG

oc0610 (%) 34,8 | 448

(tyw p= 0,0036)

2 5 mg/kg xaBe 2 efdouddec.
b Tyeti{Opevo pe To oKELOG EAEYYOV.
IFL = ipwotekdvn/5-¢00op1oovpoakiin/eoivikd o&d

Meto&d Tov 110 asbevav ot omoiot TuyatomomOnkoy oto okérog 3 (5-FU/FA + prefaxilovudpmn),
TPW TN SLOKOTN ALTOL TOV GKEAOVG, 1 StdpesT cLVOAKN emPiwon fTav 18,3 pveg kai 1 didpeon
emPioon yopic e&EMEN TG vOcoL NTav 8,8 unves.

AVF2192¢g

Avti fTav pio TUYOLOTTONEVT], SITAG TUPAN, EAEYYOLEVT LLE OPACTIKO PAPLAKO, KAVIKT dOKIUN
@aong II n omoia a&loAdynce TV omOTEAEGUOTIKOTNTO KoL TV 0oQAAELD TNG UreBakiovpaunng o€
ovvovacud ue 5-FU/FA g mpdc ypauung Oepomeio yia Tov UeTaotatikd opBokoAkd Kopkivo o€
acBeveic o1 omoiot dev NTav WAVIKOL LTOYNELOL Y10 TPOTNG YPapUNS Oepaneia pe pvotekdvn. Exatov
névte aobeveig TuyotomomOnkav oto okérog S-FU/FA + eucovico edppaxo kot 104 acBeveic oto
okéhoc 5-FU/FA + urefaxiovpaunn (5 mg/kg kabe 2 efdoudoeg). Oleg o1 Oepaneicc cuveyiomnkoy
éwg v e&€Mén g vooov. H mpoctnkm g purefaxiovpdunng 5 mg/kg kdbe dvo gfdopdadec oto
5-FU/FA eiye ¢ amotéhespa YYnNAOTEPA TOGOCTA AVTIKELEVIKNG AVTATOKPIONG, OT|UAVTIKA
peyoAlvtepnc duapkelag emifimon ywpig eEEMEN TG vOGoL Kot pio Taom yio LEYaADTEPNG SLAPKELNG
emPioon, cuykprtikd pe ™ ynueobepaneio pe 5-FU/FA povo.
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AVF0780g

AvTi 1oV pio TOYOOTONIEVT], EAEYYOLEV LE OPUCTIKO (PAPLAKO, OVOIKTIG ETICHUAVONG, KAVIKY
dorun paong Il n onoia e&étale v umePaxilovpdunn og cuvovoaoud pe S-FU/FA o¢ tpdtng ypopuns
Oeparneio oToV peTaoTATIKO OpbHokoiikd kapkivo. H didpueon niikia ntoav 64 1. [locooto 19 % tov
acBevav giye AMdPel mponyovpuévag ynpetobepaneio Ko tocootd 14 % giye AdPel mponyovuévaog
axtivoBepaneia. EBdounvra évag acBeveic Tuoyatomomnkay yia va Adfovv bolus 5-FU/FA 1 5-FU/FA
+ umePaxifovpaunn (5 mg/kg kébe 2 efdopnadec). Mia tpitn opdda 33 acevav Eafe bolus 5-FU/FA +
urePakiCovpapnn (10 mg/kg kdBe 2 efdopadeq). Or acBeveic Elafav Bepameio mg v €EEMEN TNg
vocov. Ta Kipla KOTOANKTIKE onpeio TG SOKIUNG NTOV TO TOGOGTO OVTIKELLEVIKTG OVTATOKPIGNG KO 1)
emPioon yopic e&EMén. H npoctnkm 5 mg/kg unePaxioopaunng oto 5-FU/FA «d0e dvo efdouddeg
elye ¢ omoTéAeoUA VYNAOTEPA TOGOGTH AVTIKELUEVIKNG OVTATOKPLONG, LEYOADTEPNG O1APKELNG
emPioon yopic eEEMEN Ko pia tdon yio peyaldtepng didpkelog emPimo, GLYKPLTIKA Le N
ynueobeponeio S-FU/FA poévo (PAéne [livaka 5). Avtd ta 6Tor(El0 ATOTELEGUATIKOTNTOC EIVaL
ocvppatd pe To aroteléopata omd T dokiun AVF2107g.

Ta otoryeia amoterecpaticotnrog amd tig peréreg AVF0780g kot AVF2192g o11g omoieg e€etdotnie n
urePakilovpaunn o cuvovaoud e 5S-FU/FA-ynueobeponeio cuvoyilovtar otov Iivaxa 5.

ivakag5  Xroysia amotereopatikdTntag o Tig peréteg AVF0780g won AVF2192¢g
AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA | S5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
prefoxiloop | pmefoaxiiovp EIKOVIKO prefaxiioop
apmn? apmn® QapRaKo apmn
Ap1Budg AcBevav 36 35 33 105 104
YuvoAkn emPioon
Adpecoc ypdvog 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
(uvec)
95 % Aot 10,35-16,95 13,63 - 19,32
EUTIGTOGVVNG
2yETIKOG - 0,52 1,01 0,79
Kivouvog®
T p 0,073 0,978 0,16
EmBioon yopig
eEEMén
Aldecog xpovog 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
(1vee)
Yyetikdg 0,44 0,69 0,5
Kivouvog
T p - 0,0049 0,217 0,0002
[Mocoo1t6 cLVOAIKNG
OVTOTTOKPIONG
ITocootd (%) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95 % Avdompo | 7,0 - 33,5 24,4 - 57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1 - 35,6
EUMIEGTOGUVNG
TN p 0,029 0,43 0,055
Algpketo g
OVTOTOKPIONG
Aldpecoc ypdvog AE 9,3 5,0 6,8 9,2
(uvee)
Exoatootiaio 5,5-AE 6,1 - AE 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88 - 13,01
0éon 25 - 75
(umvee)

2 5 mg/kg kaBe 2 efdopddec.

b

AE = dgv gmtevyOnke.

10 mg/kg xéOe 2 efdonades.
¢ XyemlOpeVO UE TO GKEAOG EAEYYOV.

5-FU/FA = 5-¢Boproovpaxiin/@oivikd oo
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NO16966

Avt ftay po kKuvikn dokin eaong I toyatomompévn, dutAn ToeAn (yio v umeBakiovpdunn) n

omoia depegvuvnoe To GuVOLACUO TG prePaxiiovpaunng 7,5 mg/kg pe and oTOUATOG KOTESTTOPIVT Kot
evooAEPa oolumiativn (XELOX) mov yopnynOnke oe oynua 3 efdopddwv, 1 prefaxiovpdpnn
5 mg/kg o€ cuvdvacud pe AevkoBopivn kot pBoproovpakiin bolus wov axorovbeitar amd Eyyvon

evooQAEPLog S-pBoproovpakiing pe evoopréPia o&aiimhativn (FOLFOX-4), mov yopnynonke oe oynua
2 gfdopadwv. H doxyun mepieiye 000 pépn: éva apykd pépog un Tverov 2-ckedmv (Mépog I) oto omoio
ot acBeveig Tuyoomombnkav oe dHo drapopetikég Bepanevtikég opddeg (XELOX kot FOLFOX-4) ko
éva 61000y1Ko 2 X 2 mapayoviikd uépog pe 4 okéln (Mépog II) oto onoio o1 acbeveig TuyatomomOniay
o€ téooepelg Bepanentikég opddeg (XELOX + eucovid epapuaxo, FOLFOX-4 + siovikd @appoko,
XELOX + prefaxiovpdunn, FOLFOX-4 + punefaxilovpaunn). Xto Mépog I, n Bepaneia frov ourhn

TOQAT OVOQOPIKA LE TNV prefarxi{ovpaunr.

[epimov 350 acBeveic ToyaonomOnkav oe kébe Eva and To 4 okéAn g dokiung oto Mépog I avtig

™G SOKIUNG.
Mivakag 6  Ogpamevtikd oyquora ot dokiu] NO16966 (mCRC)
Oepoameia Adon évapéng Tynpo.
FOLFOX-4 1 O&amhativn 85 mg/m? evdopA£Pia O&amhativn v
FOLFOX-4 + 2 Opeg nuépa 1
urePakiloopdunn | Leucovorin 200 mg/m? gv8opAéPio
2 dpeg Leucovorin v nuépa 1
5-pBoproovpakiin 400 mg/m? evdopAéPio Ko 2
bolus, 600 mg/ m? 5-pBoproovpakiin
evooAEPia 22 dpeg evooPAEPLa
bolus/éyyvon, kabepud
Tig nuépec 1 kou 2
Ewoviké @dppaio 1 5 mg/kg evdopréfia Hpépa 1, mpv 10
prefakiovpdapmn 30-90 min FOLFOX-4, x&0¢e
2 gfdouadec
XELOX 7 O&aMmiativn 130 mg/m? evopréPia O&ammhativn v
XELOX+ 2 Opeg nuépa 1
urePakifoopaunn | Kameorrapivn 1.000 mg/m? and 6tdép0TOg

2 popég nuepnoing

Ao 6TOUATOG
Kkameottofivn 2 popég
NpepNGiog yio

2 gfdouadec
(axorovOeitot amod

1 efoopdda dtaxomn
Oepameiog)

Ewkoviko @dppoko 1
prefoakiovpdapmn

7,5 mg/kg evéopréPia
30-90 min

Huépa 1, mpv 10
XELOX, 1 gpopd ka0e
3 efdopddeg

S-pBoproovpakxiin: evooeAiéPia bolus Eveon apéowmc petd to leucovorin

mCRC = petaotatikd KopKivopo Tov may£og eVIEPOD 1 Tov 0pBov
FOLFOX-4 = leucovorin cuv 5-¢pBoproovpakiin bolus, mov arxoiovdeitat amd £yyvon S-pboproovpakiing, e
evOoPAEPLa oEaMmAaTiv
XELOX = an6 otopartog kamesttafivn kot evooAéfio ofolmiativn

H xipra mapdpetpog amoteespatikdTnTag TG SOKIUNG NTav 1 dtdpkela g emPioong yopig e&EMéEn

™G VOGOV, Xe oTh T SoKIUn, vIPyay 2 Koptot otdyot: va, derydei 6t to XELOX dev givon kotdTepo

tov FOLFOX-4 ko va detyBet 6t umePokilovpdunn oe cuvovacuod pe ynuetobepansio FOLFOX-4 1

XELOX ftav avatepn omd ) ynueodeparneio povo. Ot dvo khpiot 6toyot emtedydnkov:

. Mn katotepdTnTa TV oKeEA®V oL TTEPEYovy XELOX GuyKpITiKa LE T0L OKEAN TOV TEPLEXOVY
FOLFOX-4 ot cvuvolikn cOykpion amodeiydnke avapopikd pe vy empPioon yopic eEEMEN g
vOGOL KOl T GUVOAIKT] EMPIOOT) GTOV EMAEYUEVO OVA TPOTOKOAAO TANOVLGLO.
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. AvoTtepdTNTO TOV GKEADY TOL TEPLEYOLV UTERAKILOVUAUTT EVOVTL TOV OGKEADY LE
ynueBepameia LOVO 6T GLVOAIKT GUYKPIoN 0modeiyOnke avapopikd pe v emiPimon yopig
e&EMEN ¢ vocov 6to TANBLoUO pe TpdBeom yia Bepameia (ITivaxog 7).

Agvtepedovoeg avolvoels g emPioong yopig eEEMEN g vocov, Baciopéves oty a&loAdynon
anovInoewV «og Bepaneioy, eniPePaincav 10 oNUAVIIKE ovdTEPO KALVIKO OQELOG g aoBeveig mov
EhaPav ayoyn pe purefaxilovpdunn (avardoelg eoivovtar otov Iivaka 7), 6 cupemvia pe to
GTOTIOTIKA GTLLOVTIKO OQELOG TTOV TOPATNPEITUL GTNV GUYKEVIPWOTIKY OVAAVOT).

Hivakag7 Kipua Etovyeio AToteieopatikdtnTog Yo Ty avaiven avotepotytag (ITT
ninOvopdg, soxiun NO16966)

Kotoinktiké onpeio (uiveg) FOLFOX-4 1 FOLFOX-4 1 Twn P
XELOX + Ewkoviko XELOX +
¢appoxo (n=701) Pevacizumab
(n=699)
[Tpwtopyikd KOTAANKTIKO onueio
Atdpeon PFS** 8,0 | 9,4 0,0023
Yyetucog Kivovvog (97,5 % 0,83 (0,72—0,95)
CDa
AgVTEPEVOV KUTUANKTIKO ONUELD
Awdueon PFS (o€ Bepameia)™* 7,9 | 10,4 <0,0001
Yyetucog Kivovvog (97,5 % 0,63 (0,52-0,75)
Cl
[Mocoot6 Zuvorikng 49,2 %, 46,5 %
Avtanokpiong (a&loddynon
gpguvnIN)**
Algueon Xvvoiikn EmiPioon™ 19,9 21,2 0,0769
Yyetucog Kivovvog (97,5 % 0,89 (0,76-1,03)
CD

*  AvéAivon cvvoliknig emBioong og mpokabopioévo apBpd acbevav otig 31 Iavovapiov 2007.

** Tpotapyn aviivon oe tpokabopiopévo apfpd acevov otig 31 Iavovapiov 2006.

2 Tyetkd [e To oKEAOG EAEYYOV.

FOLFOX-4 = leucovorin cuv 5-@Boproovpakiin bolus, mov axoiovdeitar amd £yyvon S-eboploovpakiing, e
evOoQAEPLo o&almAativn

XELOX = and otopatog Komeotrafivn kot evooeréfia o&aitmiotivny

PFS = eniPinon yopic e£EEMEN

¥ Ogpamevtikn vroouddo FOLFOX, n didpeon PFS firav 8,6 uiveg 610 e1kovikd QAapUoKo Kot
9,4 uMveg otovg acbeveig mov Erapav purefakilovudunn, HR = 0,89, 97,5 % CI=[0,73 , 1,08], tiun
p = 0,1871, ta avtictoyo anotelécpata otn Bepamevtikt| vroopdda XELOX fitav 7,4 évavtt

9,3 uqveg, HR = 0,77, 97,5 % CI =[0,63 , 0,94], Tun p = 0,0026.

H didpieon ovvolikn emPioon frav 20,3 piveg 6to ewkovikd eappaxo kot 21,2 unveg otovg aobeveic
nov éraPav prePoakiCovpaunn ot Bgpamgvti vroopdda FOLFOX, HR = 0,94, 97,5 % CI1=[0,75,
1,16], tyun p = 0,4937, ta avtictorya anoterécpato otn Oepamsvtikny vrooudda XELOX ftov

19,2 évavt 21,4 pnvec, HR = 0,84, 97,5 % CI = [0,68 , 1,04], rium p = 0,0698.

ECOG E3200

Avt) fray eaong I, toyoomomuévn, eEreyyOuevn Ue SPAOTIKO QAPLLOKO, AVOLKTNG ETLGTLOVOTG
doxiun mov depevVA 10 suVOLOCUO TG prePakilovudunng 10 mg/kg pe AevkoPopivn kot
5-pBoproovpakiin bolus n omoia axorovbeitar amod £yyvon evéoeAePiag S-pboploovpakiing pe
evooAEPa o&aamhativn (FOLFOX-4), mov yopnyndnke og oyfua 2 efdouddwnv o acbeveic mov £xovv
AGPel Tponyovuevn aywyn (SeVTEPNG YPOUUNG) HE TPOY®PNLUEVO KOAOOPOIKO KapKivo. Xta oKkéAN
ynueobepaneiog, oto oynpua FOLFOX-4 yopnynOnkav ot id1eg 600e€1g Kot oYM, OTMG QAIVETAL GTOV
[Mivaka 6 yio T dokiu; NO16966.
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H «Opro mapapetpog amoTeEAeoHATIKOTNTAG TNG OOKIUNG TOV 1] GUVOAIKN emPimon, mov opiletal o¢ o
YPOVOG amd TNV TUYaoToiNoN £w¢ To Bdvarto amd omoladnmote aitia. 829 acbeveig TuyatomomOnKay
(292 FOLFOX-4, 293 prepaxilovudunn + FOLFOX-4 kot 244 povoBepansio pe unepaxiovpdunn). H
nwpocOnkn g urnefakilovudunng oto FOLFOX-4 elye ¢ 0moTéAEcUO OTATIOTIKG GMUOVTIKNY
napdroon g emPioong. Eniong, mapatnpndnkav Bektidoelg ot emiPimon yopig e£EEMEN g vosov
K0l 6TO TOGOGTO AVTIIKEWEVIKNG avTonokpiong (BA. [ivaxa 8).

ivokac 8  Xrtoyeia amoterespotikdéTnTog Yo 1 doxkiur) E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
prefaxiiovpdpnn?
Ap1Budg acbevarv 292 293
2uvolkn emBivon
Aldpecog (Lveg) 10,8 13,0
95 % J1AGTNUO EUTIGTOCVVIG 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Tyetucog Kivdvvog® 0,751

(T p=0,0012)

EmPioon yopic eEEMEN T vOcoL

Aldpecoc (Uveg) 4,5 | 7,5
Yyetucog Kivovvog 0,518
(T p < 0,0001)
[T060GTO OVTIKEWWEVIKNG OVTOTOKPLONG
1060616 8,6 % | 22,2 %
(T p < 0,0001)

2 10 mg/kg kaOe 2 gfdopadeg

b Tyetikd pe 10 okEAOC ELEYYOL

FOLFOX-4 = leucovorin cuv 5-@Boproovpakiin bolus, mov axorovdeitar amd £yyvon S-eboploovpakiing, pe
evOoQAEPLo o&almAativn

Agv TopatnpnOnke onuovikn dapopd 6t Stipkeln TG GVVOAMKNG emPinong puetaéd acbevdv Tov
éhaPav povobepameia pe prepaxilovpdunn cuykpitika e acdeveic mov Elafav aymyn ue FOLFOX-4.
H emPioon yopic e&EMEN ™G VOGOL Kol TO TOGOGTO GVTIKEEVIKNG AVTATOKPIOTG NTOV KATDTEPO GTO
okéhog povoBepamneiog pe prefoxiovpapnn cuykprtikd pe 1o oxkéhoc FOLFOX-4.

MLI18147

Avt) Ntav pio edong 11, toyatomomuévn, eheyyOUEVT, OVOIKTNG EMCTILAVONG dOKIUT OOV PEAETHONKE
N urePaxiiovpaunn 5,0 mg / kg kabe 2 efdouddeg f 7,5 mg / kg kdbe 3 efdopddeg oe cuvdvacud pe
ynueobepomeio pe Paon v ebopromupyudivn Evavtt ynuetobepomeiog pe fdon mv eboplomvpyudivn
kot povo og acbeveig pe mCRC mov €xovv mapovoidoet eEEMEN g vOGoL oto oyna Bepaneiog tng
TPDTNG YPOUUNG IOV TiEpieiye pmePfarxilovpaun.

O1 aofeveig pe wotoroykd emPeforowpévo mCRC kot eEEMEN TG VOGOV TuYOOTOMON KAV GE avaloyio
1:1 péoa og 3 punveg petd ™ dwokomn g prepfaxilovpudunng og Bepaneio TPAOTNG YPULUUNGS Y10 VO
AGBovv ymuetobepaneia pe faon v eBoplomvpyudivn /o&aimhativn | tnv eBopromvpyudivn /
pvotekdvn (1 ynueodepomeio evorhayOnke avéioya pe ) ynuetodepaneio TpOTNG YPOUUNG) HE
xopic urePaxiioopaumn. H aywyn xopnyndnke péypt eE€Méng g vooov 1 Un amodekTng ToEIKOTNTOC.
H mportapyikn uétpnon g ékPacnc nTov 1 cuvorikn emiiocn mov opiletat wg o ypovog amd TV
Toyoonoinon uéypt To Bdvarto omd omoladNTOTE attio.

ToyoomomOnke éva cvoro amd 820 acbeveic. H mpoctnim tng urepaxilovudunng o€ ynuetobepamneio
ue Baon v eBoplomupidivn 001 yNCE 6€ GTUTIOTIKA GNUOVTIKY Tapdtact g enPioong oe acheveic
pe mCRC mov €yovv mapovcidcetl eEEMEN Tng vOcov 6to oynpa Bepameiog Tng TPATNG YPUUUNG TOV
nepieiye umePaxilovpaunn (ITT = 819) (PA. ITivaka 9).
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Hivaxog9  Agoopéva amotereopatikOtTnTogS Y10 TN peiétn ML18147 (ITT akn0vopoc)

ML18147
XnpewoBepoameio pe fdon | Xnpewobepaneio pe faon
™mv e0opromoprydivny / ™mv ¢0opromoprmdivny /
PVOTEKAVY 1 PVOTEKAVY 1]
@0opromupyudivn ¢0opromuprudivny
/oEahmhativny /o&ammrativny +
prefaxiioopdpnn”

Ap1Budg acbevarv 410 409
Xuvolkn emBivon
Aldpecoc (uvec) 9,8 11,2
Yyetucog Kivovvog 0,81 (0,69, 0,94)
(95 % oo eumicTocHvig) (T p =0,0062)
EmPioon yopic eEEMEN T vOcoL
Aldpecog (Lveg) 4,1 | 5,7
Yyetucog Kivovvog 0,68 (0,59, 0,78)
(95 % dotua UmoTocHVNG) (T p <0,0001)
[10G0GTO AVTIKEEVIKNG AVTATOKPLOTG
(ORR)
Acbeveig mov cupmepnenkay otV 406 404
avéivon
ITocootd 3,9% 5,4%

(twun p=0,3113)

* 5,0 mg/kg kéBe 2 efdonddec N 7,5 mg/kg kdOe 3 efdopnadeg

[Hopatmpndnkoy exiong 6TaTIoTIKA oNuavTikég BeEATidoeg oty emPimon yopig eEEMEN TG vocov. To
TOGOOTO AVTIKELUEVIKNG AVTATOKPLIONG NTAV YoUNAd Kot oto dV0 okéAn Bepameiog kot 1 dtopopd dev
ATOV GMLOVTIKTY].

>t peké E3200 ypnowonomnke pia 1oodvvaun door prefaxiioopdaunng 5 mg/kg/efdopdda oe
acOeveic mov dev elyav AaPel Tponyoduevn aywyn pe urefokilovudunn, evd otn HeAét

ML18147 ypnowomombnke pio icodvvaun oo6on umepokilovpdunng 2,5 mg/kg/efdoudda o acbeveig
mov giyav AdPel mponyovpevn ayoyn pe prefaxiioopdunn. Mio S106ToVpoVIEVT] GUYKPIOT) TOV
OEQOUEVOV OMOTELEGILOTIKOTITOG KOl OCQAAELNG TOV LEAETMV TTEPLOPILETOL O TIG S10.POPEG HeTAED
QVTAOV TOV UEAETOV, 1010iTEPE. 6TOVG TANOLGLOVC TV 0cOeVdV, GTNV TPOT YoV uEVT EKDECT GE
urePakilovpaunn Kot oto ynuelodepamevticd oynuata. Kot ot 0o 1co0ddvapeg 60ce1g
urePakiovpaunns S mg/kg/efdopdada kot 2,5 mg/kg/efdopdda anéd®OOV GTATIGTIKG CUAVTIKO
O6pelog 6oV aopd T cuvoAlkn emtPimon (HR (Zyxetucog kivovvog) 0,751 ot pehétn E3200, HR
0,81 ot perétn ML18147) kot v enifioon yopig e&EMEN g vosov (HR 0,518 ot perétn E3200,
HR 0,68 ot perétn ML18147). Ocov agpopd tv ac@dieia, vrpEe vYNAGTEPT GUVOMKTY| EMITTOON
avemBopntov cvopPaviov Babuov 3-5 o peiétn E3200 cvykprrikd pe tn pedétn ML18147.

Meraotatixoc kapkivoc tov uaotov (mBC)

Avo peydireg doxpég eaong I oyedidomkav dote va diepevvioovy 1o BepamEVTIKO OPELOG TNG
urePakiloVUAUTNG GE GUVOVAGUO LE 0VO HUEUOVMUEVOVE YNUELODEPUTEVTIKOVG TOPAYOVTES, OTMG
petpnOnke amod to TPpWTOPYIKO KoTaAnkTikd onueio tov PFS. E1ig 600 peléteg mopatnpndnke Kivikd
OTUOVTIKT KOl GTOTIOTIKA oNUovTikn BeAtiomon oto PES.

Hopakdte cuvoyilovrol ta anoteAéspato Tov PFS yia tovg pepovouévoug ynuelobepamentikong
TOPAYOVTEG TOV GVUTEPIAQUPAVOVTOL GTNV EVOEEN:

. Merét E2100 (raxhita&éin)

o Awgpeon avénon PFS katd 5,6 uiveg, HR 0,421 (p < 0,0001, 95% CI 0,343 ; 0,516)
. Merém AVFE3694¢g (koameottafivn)

o Awdpeon avénon PFS katd 2,9 piveg, HR 0,69 (p = 0,0002, 95% CI 0,56 ; 0,84)

[eplocoTepeg AeMTOUEPELES VIO KADE PEAETT KOl T OTOTEAEGUOTO TTOPEYOVTOL TOPUKAT.
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ECOG E2100

H doxun E2100 Tov avoikTig EXOHUAVOTC, TUXOLOTONUEVT), SITAG TOPAT, EAEYYOUEVT LE OPOUCTIKO
(QAPLLOKO, TOADKEVTPIKT KAMVIKT S0KIUN 1) omoio a&loAdynce v unefoki{ovudunrn 6 cUVOVAGUO e
TokMTAEEAN Yo TOV TOTKE VITOTPOTIALOVTa 1] LETACTATIKO KOPKIVO TOL HaoTtov, 6€ acbevelg Tov dev
elyav AaPel Tponyovpévmg ynuetodepameio yio TOmKE VITOTPOTALOVTA Kol HETOCTOTIKO KApPKivo To
nactov. Or acheveic Toyatonomdnkay pe maxitotéAn povo (90 mg/m? evdoeAéPia tévem amd 1 dpa pio
@opa v gfdoudda yia Tig Tpeig and T1g Téocepls EPOOUASES) 1) 6€ GLVIVAGUO e UTEROKILOVUALTN
(10 mg/kg evoopréPra Eyyvon kabe dvo efdopddeq). [lponyovpévag emtpendtav 1 opproviky Oepameio
v N Ogpameia g peTaoTaTIKNG vOcov. H cupuminpouatikn Oepancio pe ta&dveg eiye emtpanel povo
ePOGoV giye olokAnpwbei TovAdyioTov 12 punveg Tpv v eloaymyn ot dokun. Ex tov 722 acBevaov
g doKung, N Thetoyneia tovg eiye HER2-apvntikn voco (90 %), pe éva pikpd opBpd acBevov pe
ayvootn (8 %) N emPeParopévn HER2-0etikn katdotaon (2 %), ot omoiot iyav mponyovpuévmg Adpet
Oepamneio N kpibnkav akatdAiniot yio Oeponeio pe trastuzumab. Emmdéov, 10 65 % tov acbevov
éhafav copmAnpopotikn ynuetodeponeio cvunepiapfavopévov tov 19 % mpv ta&aveg kot 49 % npv
avBpaxvrrives. Ot aoBeveic e HETAOTAGEIS GTO KEVIPIKO VELPLKO cvoTna e&opédnkay,
coumepLOUPavoUEVOY oVTOV ToL EAafav Tponyovuevn Bepomeio 1 lyav yeypovpynuéveg PAaPeg tov
EYKEPALOV.

¥ ookun E2100, ot acOeveic Edapav Oepameio Emg v eEEMEN TNE VOGOL. X TEPITTOGELS OOV
amortOnke Tpowpn dokom e ynueobepaneiog, 1 Oepaneia pe v prefaxilovpdunn cuveyictke
¢ povoBepameia péxpt v e£EMEN g vooov. Ta xapakInploTikd Tov achevong fTay TAPOUOLN GTO.
okéAn ¢ doxung. Ta kOpro kaToAnKTikd onueio ¢ dokung nTov 1 enPinon yopic e&EMén (PFS), n
omoia Paciotnie oty a&loldynon ¢ SOKIUNG 0O TOLE EPELVNTEC MG TTPOS TNV EEMEN TNE VOGOU.
EmumAéov, dievepynnke eniong po aveEdptntn aE0AGYNOT TOV TPMOTOPYIKOL KATAANKTIKOO onueiov.
Ta amoteAéopota avTg Tng dokiung mapovstaloviat otov mivaka 10.

Hivaxag 10: Aok E2100 otovysio amoTeEAEGUOATIKOTNTOS

EmPioon Xwpic EEEMEN Tnc Nocov

AZloldynon gpevvn* A&iohdynon IRF
HoxAta&éin IMoxArta&éin IMoxArta&éAn MoxAta&én
(n=2354) /umefoxilovpdpn (n=354) /umepoxilovpaunn
(n=368) (n=368)
Atdpeon emPioon 5,8 11,4 5,8 11,3
xopic e&éhdn
(pvee)
Yyetucog Kivouvog 0,421 0,483
(95 % oo (0,343 0,516) (0,385 0,607)
EUTIGTOGHVNG)
Tym p <0,0001 <0,0001
[locootd avtomdkpiong (Yo acHeveic pe petpriioyn voco)
A&oldynon gpeuvnty A&woroynon IRF
HoxArta&éin IMoxArta&éin IMoxArta&éAn MoxAta&én
(n=273) /umefoxifovpdipmn (n=243) /umepoxilovpaunn
(n=252) (n=229)
% acBevov pe 23,4 48,0 22,2 49,8
OVTIKELLEVIKN
avTOmOKPIoN
Ty p <0,0001 <0,0001

* TIpwtoapykn ovéivon
IRF = ave&apmro idpopa a&loAdynong

32




Yuvoaikn emPioon

IMoaxkMra&éAn (n = 354) MoxAta&éAn /umefarxilovudumn
(n=368)
AlGECT] GUVOAIKT 24,8 26,5
emBioon (unveg)
Yyetko¢ kivouvog (95 % 0,869
100 TN LA EUTIGTOGVVIG) (0,722, 1,046)
Ty p 0,1374

To khwvikd 6¢@ehog g urefokiiovpdpmng 6mwg petpnOnke and v PFS napatnpnbnke oe OAieg Tic
wpokafopiopéveg vToopddes acBevdv (GuUTEPIAAULPOVOLEVOL TOV SLOGTHATOS XWPIG TN VOGO, TOV
0plOLOD UETACTATIKOV KEVIP®V, TTPLV TN ANYT] CUUTAN POUOTIKNG XN UE0DEpATELNG KOl TNG KATAGTACNS
vrodoyéa owotpoydvov (ER)).

AVF3694g

H perém AVF3694¢g fitav pa edong 111, ToAvkevipikn, ToYouomotnuévn, EAEYYOUEV LUE EIKOVIKO
QAapproko doKin oyxedloopévn e oKomd va a&loAoynBel n ATOTELECUATIKOTNTA KOt 1) AGPAAELD TNG
UmePakILOVUAUTNG GE GLVOLAGUO LE YNUEIODEpaTEiD GLYKPITIKG e TN YN uEloDepameio Kot ELKOVIKO
Qappako mg Bepameio TpmTNG Ypouung yio acbeveic e HER2-apvntikd petactotikd 1 tomikd
vroTpomALovTa KopKivo Tov HooToD.

H ymueobepamneio emiéyOnke katd TV Kpion TOL EPELVNTA TPV TNV TVYOLOTOINGN o€ avaroyia 2:1 yia
yopnynon eite ynueobepanciog pe punefoxilovpdunn N ynueodepaneiog pe ewovikd eapuoxo. Ot
emMAOYEG NG ynpeoBepaneiog cvpmepiiapfovay kamesttafivn, tagavn (TakAMTaEEAN TPocdedeévn o
TPOTEIVN, doceTa&éAn), Tapdyovieg pe Pdon v avBpakvkAiivn (do&opovfikivn / KoKAOPOGaUIOT,
empovPikivn / kukAopwoapion, S-eboproovpakiin / do&opovfikivn / KukAopooPauion, 5-
@Boploovpakiin / empovPikivn / kuklopwoeapidn) yopnyovuevol ke tpeig efdouddes (q3w). H
urePakiLoVHAUTN 7| TO EKOVIKO PdpLaKo xopnyndnke oe doon tov 15 mg / kg q3w.

H peAétn nepreddpufave pio tophn edaon Bepameiog, Pio TPOULPETIKY AVOIKTNG EMOTLAVOTG PACT) LETA
v e&EMEN, Kabmg Kot emPimon otn edomn mapokorovnone. Katd tn didpreia tng ToeANG @Acng TG
Oepaneiog, ot aobeveig Elafov ynuelobepamneio kot poPROKEVTIKO TPOTOV (UrefaKilov UG U 1) ELKOVIKO
@appako) kabe 3 efdouddeg puéxpt v e€EMEN T vOGOUL, ToEIKOTNTOC TTOV TEPLOPIoE TN Oepoameia, 1
Bavaro. Xe tekunplopévn e&€Mén g vocov, ot acbeveic mov eloNABav otV TPoaIpETIKY PdoN
aVOIKTNG emtonuaveng 0o uropodoav va AGBovy avolkthg exionuovong urefakilovpdunn o
oLvoLacuO UE va guph EACUE OEPATIEIDV EVTEPNC YPOUUNG.

O1 otatiotikég avarvoelg deEdybnkav aveEaptnra yo 1) acbeveic mov éhafav kanecsitofivn og
ouvovacud pe prePari{ovpaunn N elkovikd eappako 2) acbeveic mov ElaPav ynuetodepomeio
Baciopévn oe tagavn 1 Paciopévn oe avBpakvkAivn og cuvdvacuo pe purefakilovpdumn 1 EoviKo
oappoaxo. To mpotapyd katanktiko onpeio e peréng Nrav to PES and v aoddynon tov
gpevvn. EmmAéov, to Tp@tapyikd KaToAnKTiKO onueio eniong extymbnke omd o ave&aptn
enttporn a&oroynong (IRC).

To amoteAéopato TG TG MEAETNG atd TIC KOBOPIoUEVES TEMKEG OVAADGELC TOV TPMTOKOALOL YO TV
emPinon yopic EEMEN T™C VOGOL Kal Y10, TO TOGOGTA VTATOKPIOTS YIoL TNV aveEAPTNTN KOOPTN TG
kameottafivng and m pehétn AVFE3694g napovcidlovrot otov [livaka 11. Ta arotelécpata omd pia
dlepeuvnTiky avaivon (tepimov 10 46% tv acbevov anefinoe) cuvolikng emPinong Tov
neprrouPavooy emmAéov 7 unveg mapoakorlovOnong mapovoidlovral exione. To 1060016 TV 0acbevdV
nov élofe purefaxi{ovpdunn otn eAcn avolkTig emtonpaveng frav 62,1% oto oxélog kaneottafivng +
EIKOVIKOD Qopuakov kal 49,9 % oto okérog Kaneottafivng + unePakilovpdumnn.
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Hivaxkag 11 Xtovycia amoteieopotikoTnTog Yo T perétn AVE3694g: — Kameorrafivy® ko
prefaxiiovpdpnn/Etkoviké @appoxo (Cap+ prefaxiloopapnn/Pl)

EmBioon yopic eEEMEN e vocov P

A&oloynom epevvnty Extiunon ave&aptnng enttponng
a&lohdynong
Cap + PI Cap + Cap + PI Cap +
(n=206) umePoakiovpdpmnn (n=206) umePakiovpaumn
(n =409) (n =409)
Avdpeon emPioon yopig 5,7 8,6 6,2 9,8
egéMen (PFES) (uvec)

Yyetucog Kivouvog
(95 % o
EUMGTOCVVNC)

0,69 (0,56 ; 0,84)

0,68 (0,54 ; 0,86)

Tymp

0,0002

0,0011

ITocoo16 avtomdkpiong (Yo acOeveic pe petpioun voco) P

Cap + Pl (n=161)

Cap + unefoxilovudunn (n = 325)

% acbevav pe

23,6

35,4

OVTIKELEVIKN
OVTOTOKPIoN

Twn p 0,0097

Tuvohikt] emiBiwon P

2yetucog Kivouvog
(95 % andotpua
EUMIGTOCHVNC)

0,88 (0,69, 1,13)

Twn p (Srepguvnrikn) 0,33

¢ 1.000 mg/m? omd tov oTOpTOG dV0 Popic nuepnoing Yo 14 pépec xopnyoduevo kdde 3 efdouddec

P H otpopatonomuévn avéivon copmepiddpBave 610 ta cuppdvia vrotpomic kot Oavitmy ektdg exeivay
omov 1 Oepameia ektdc TpwToKOALoL (NPT) Egkivioe Tpv TV TEKUNPLOUEVT] VIOTPOTH - AVTOL O acOEVEIG
a&loloyndnkav oty tedgvtaio ekTipnon Tov dykov pv v apyn s NPT

[paypotomomOnke o un otpopotoromuévn avaiveon tov PES (mov a&loloyndnke amd epevvntn), N
omoia dev aglordynoe T Bepaneio KTOG TPOTOKOALOL TPV amd TNV eEEMEN TG vocov. Ta
QIOTEAEGLLOTO QLTMV TMOV AVOADGEDY MTAV TOAD TAPOUOLX LE TO TPOTAPYIKA anoteAécpata tov PFS.

Mn puxporvtrapikoc kopkivoc tov wvevuove, (NSCLC)

Ocpamnsio. mparhg ypouuns tov un mhaxwoovg NSCLC ge cuvovaouo e ynueiolspomeio ye faon tny
Thotiva

H acpdleio kot 1 amotedlecpnotikdTnTo TG UTEPAKILOVUAUTNG MG TPAOTNE YPAUUNG Depomeio TV
acBevav pe pn pkpokvttapkd Kopkivo tov tvedpove (NSCLC) ek mhakddovg emBniiov, peretriOnke
ue TpocOnin ynuetobepaneiog pe miativa otig peréteg E4599 ko BO17704. 'Exel amodeiydei dpehog
®¢ TTPOG TN SLVOAIKN emPBiwon ot dokiur E4599 pe o 666m tov bevacuzimab tov 15 mg/kg pio eopd
ka0e 3 gfdopadec. H doxy) BO17704 £de1&e 0T o1 800 dooeig g pmePaxilovpdpnng tov 7,5 mg/kg
pio eopd k6B 3 efdopddeg kot 15 mg/kg o popd kabe 3 efdouddeg £de1Eav avénomn oty emPioon
Yopic eEEMEN KO 0TO TOGOGTO AVTATOKPIONG.

E4599

H E4599 ftav avoikTng MG UOVONG, TUXULOTOINUEVT], EAEYYOUEVT] LLE OPOOTIKO POAPIOKO,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT SoKIUn, 1| ool a&loldynoe tnv urePoakilovpdunn og TpmTng Ypapung Oepomeio
o€ aoBeveig pe Tomkd Tpoywpnuévo (Ztadiov I pe kakondn mievprtiky cvAroyn) NSCLC ektog and
EMKPOTONGO €K TAAKDOOVE EMONAIOL 1GTOAOYICL.

Ot ac0eveic ToyatomomOnkay oe ynuetodeponeio pe Thativa (toxhra&édn 200 mg/m?) kot
kapPomrativi AUC = 6,0 kot o1 600 pe evdoprépia yopnynon (ITK) v nuépa 1 kdOe koo

3 efdopddmv uéypt 6 kokAovg 1 I[K oe cuvovacud pe urefaxilovpdunn o€ o doon TV

15 mg/m? evdoeréPrag Eyxvone Tnv nuépo 1 ke koxAov 3 efdouddmv. Metd v ohokARpmon TV

6 kOKhoV ynuedeponeiog pe KapPomiativn -takAMtacéAn N Le TNV TPO®PT SL0KOT TNG
ynueobepomeiog, ot aceveic oto okélog urefaxilovudunng + kopfomiativic—makAlta&éAn cuvE ooy
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va, AapBdvouy v urefakilovpaunn oc povobepaneio kdbe 3 efdopnadeg Emg v eEEMEN TS VOGOV.
878 acbeveig TuyaromomOnKoy ota 600 GKEAN.

Kotd ™ didpkela g dokiung, amod toug acbeveic mov Ehapav tn Oepaneia g dokung, To 32,2 %
(136/422) tov acBevav éhafav 7-12 doceic prePaxiloopapnng kot 21,1 % (89/422) tov acbevav

éhaPav 13 1 mepiocdtepeg 600elg pmePakiCovpapmne.

To xbp1lo kKataAnkTkd onpeio frav 1 dbpkela emPioong. Ta anotedéspoto TopoLSLALoVToL GTOV
[Mivoxka 12.

Hivaxkog 12 Xtovygio amoteieopoTikOTNTOS Yo T dokiun E4599

Ykéhog 1 Ykéhog 2
Kapporiativny / Kapporiativy /
noxhTaiéin nakmtagéin +
prefaxiioopdpnn
15 mg/kg ma opad
KG0g 3 gfoopdoeg
Ap1Budc acbevav 444 434
2uvolikn emPioon
Alduesoc ypdvoc (UNVeES) 10,3 | 12,3

Yyetkog kivouvog (95% ddotnpa

0,80 (p = 0,003)

EUMIGTOCHVNC) (0,69, 0,93)

EmBionon yopig e£€MEn
Alduecoc ypdvoc (UNVeES) 4.8 | 6,4
Yyetkog kivduvog (95% ddotnua 0,65 (p < 0,0001)
EUMIGTOCHVNC) (0,56, 0,76)

YUVOAIKN OVTOTOKPIOT
060670 (%) | 12,9 | 29,0 (p<0,0001)

Y& o, OlepeuvnTIKN AvAALGT), TO 0PEAOG TNG UIEPaKILOVUAUTNG 6T GUVOAIKY EMPBiwon amo@dvinKke
piKpdTEPO TNV LITOOUAdA TV acOeVdV 01 0TTol0L dEV Eiyav adEVOKAPKIVOUA 1GTOAOYING.

BO17704

H doxiur BO17704 ftav pia toyotomotnuév, dtmAd ToeAn dokun edong I g urefaxilovudunng o
oLVOLOUO LIE TN GIOTANTIVY KoL T1) YEUOITOPivN £VavTL EIKOVIKOU PapUAKoL, GIOTANTIVIG Kot
yvepowropivng o acBeveig pe tonucd mpoywpnpévo (Xtadiov Il pe peractaoelg Aeppadévoy
vepKAEimV BOOpaV N e KakonOng TAevpitikn cLAAOYN N Tepkapdiakn cvAloyn) NSCLC ektog omd
EMKPOTOVCO 1I0TOAOYIO EK TAOKOIMV KLUTTAP®V, 01 00101 deVv giyav AdPeL mponyovpevn
ynueobepaneio. To kOplo KataAnkTikod onueio nrav n emPinon yopic eEEMEn g vocov, Ta
dEVTEPEVOVTA KATAATKTIKG GTUELD Y10l T1) SOKIUTY GUUTEPIEAPOY TN SLAPKELN TS GLVOAIKNG EMPimong.

O1 acBeveic Toyaomomnkav og ynuetodepaneio pe mhativn, sioriativny 80 mg/m? evdoeréPia &yyvon
v nuépa 1 kon yepoitafivy 1.250 mg/m? pe evéo@AéBio £yyvon tig nuépeg 1 kot 8 kdde khkhov

3 efdopddmv uéypt 6 kokAovg (I f XI" g cuvdvacuod pe urefoaxilovpdaunn oe pia 66om 7,5 1

15 mg/kg evooeAéPiag Eyyoong v Nuépa 1 kabe kuhov 3 efoopddmv. Lta oKEAN TOV TEPIET OV
umePakiovpaunn emrpdnnke otovg acobeveig va Aafovv prefarxiiovpdunn g povobepamneio kdbe

3 gfdopadeg g v e€EMEN T vocou N un omodekthg toéikdttog. To amoteAéopata TG SOKIUNG
delyvouv 011 10 94 % (277/296) TV KatdAAnAwv acBevov yuo évtaén cuvéyicay va Aapfavovy
povoBepamneio pe prefakifovpdunn otov koxkio 7. Eva vynid mococtd acbevav (mepinov 62 %)
ouvéyloay vo, Aaufavouy moikilec avtikapkivikég Oepomeieg un kabopiopéveg pe TpOTOKOALO, 0L
omoieg mhavov va, YoV ETITTOOT TNV OVAALGT TS GUVOMKNG emPimong.

Ta otoryeia amotelecpatikotTog napovoidlovrorl otov [ivaka 13.
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Hivaxkog 13 Xtovyeia amoteleopatikéTnTog Yo 1 doxip BO17704

Xiomhotivy / Xomhativny / Xaomhativy /
I'eporrafivnt | leporrafivytunepa I'eportafivy +
ELKOVIKO Ki{ovpdpumn prepaxiovpdpnn
PapprUKo 7,5 mg/kg 15 mg/kg
1 popé xaOe 1 @opd kaBe
3 gfoopdosg 3 gfoopdoeg
Ap1Bude acbevav 347 345 351
EmBioon yopig e£€Mén
Awdpecog xpovog (Uveg) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
Yyetucog kivovvog (95% ddotnua
EUMGTOGVVNC) 0,75 0,82
(0,62;091) (0,68 ; 0,98)
KoAvtepo 1060610 GUVOAIKNC 20,1 % 34,1 % 30,4 %
ovToTOKpIong” (p <0,0001) (p =0,0023)
¢ aocbeveig pe petpriioun voco kotd v Evapén
2uvolkn emBioon
Aldpecog ypovog (Unveg) 13,1 13,6 13,4
(p = 0,4203) (p=0,7613)
Yyetkog kivduvog (95% ddotnua 0,93 1,03
EUMGTOGVVNG) (0,78, 1,11) (0,86, 1,23)

Ocparcio mpwtne ypouunc tov un mroxwoovc NSCLC ue evepyomomntixéc uetoiraleic tov EGFR oe

OLVODLAGUO UE EPAOTIVIUTY
JO25567

H peiétn JO25567 ftav pio Tuyoiomotnpéve), avolKTiG ETIGNIOVOTS, TOAVKEVTPIKY| pdong I pelétn
nov 01e&NyOn otV lamwvia Yo va a&loAoyNoEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO, KOL TNV ACOAAELD TNG
urePakiovpaumNg Tov Yopnynonke oe cLVOVAGUO Ue EPAOTIVIUTN G aeBevelg pe un TAOKMOEG
NSCLC pe gvepyomomtikég petadddelg tov EGFR (Swaypagn) e€oviov 19 1 petdhiaén eEoviov

21 L858R) , o1 omoiot dev elyav AaPet Tponyovpévog cvotnuatikn Oepaneia yuo otdoov HIB/IV 1

vrotponidlovca vOco.

To k0pro katanktikod onpeio e peréng Nrav N emPioon yopic e€EMEn e vocov (PFS) Baoet
a&lohdynong amd aveEaptntn apyr. AELTEPEVOVTO KATUANKTIKG onueio cupmepiaupoavay v
GLVOMIKY| EMPIwGT, TO TOGOGTO AVTOTOKPIOTG,, TO TOGOGTO EAEYYOL TNG VOGOV, TNV SLUPKELN TNG

OVTOTOKPIONG KOl TNV AGPAAEL.

H xotdotaon petdAraéng tov EGFR mpocdiopiotnike yio kabe acbevi mpv amd ™ dtoloyn autdv Kot
154 aobeveig ToyaromomOnkay va Aapouv gite eprotvipnn + unePaxilovpdpnn (eprotvipmn 150 mg
a6 Tov oTOpTOG NUepnoing + urePaxiloopaunn [15 mg/kg evéopréPra kabe 3 efoopddeg])
povoBepameio pe eprotvipmn (150 mg amd otdpaTog nuepncing) uéxpt v e&EMEn g vocov (PD) 1
TNV EUPAVIOT] U1 aodeKTNG TOEIKOTNTOC. X TTEpinT®mon un eueaviong PD, 1 dtaxomh evog opuakov
NG VIO pLeAér Bepoameiog oto okéAog ephoTvVipmNg + purefokilovpudpunng 6ev amattovoe T S10KOT TOV
dAlov papudicov g vwd perétn Bepaneiog 6nwg opldTaV GTOTO TPMOTOKOALO TNG UEAETNG.

Ta dedopéva amoterecpatikotnTog Tapovoidlovral otov [ivaxa 14.
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Hivaxkog 14 Agoopéve amoTeEAEGRATIKOTNTOS Y10, T ook JO25567

Eplotwvipmn Eplotwvipmn +
N=77* prepaxiioopdunn
N =75
EmBioon yopig eEMEn” (uveg)
Avdpecog 9,7 16,0
2yetkog kivovvog (95% drotnpa EUTIGTOGUVNG) 0,54 (0,36, 0,79)
Twn-p 0,0015
YUVOAIKO TTOGOGTO OVTATOKPIONG
[Tocooto (n) 63,6% (49) | 69,3% (52)
Twn-p 0,4951
2uvoMkn emBioon™ (uvec)
Adpecoc 474 | 47,0
Yyetiog kivovvog (95% ddotnua EUTIGTOGVVNG) 0,81 (0,53, 1,23)
Twn-p 0,3267

# Zuvolikd 154 acbeveig (katdotoomn Asttovpykdmrog katd ECOG 0 1 1) tuyatomomOnkay. Qot660, 600 amd
TOVG TUYALOTOINUEVOVG 0GOEVELS SIEKOWOV TN GUUIETOYT OTN LEAETN TPV Ao TN AT 0TT010GONTOTE VIO
perét Bepamneiog.

ToeAn, enave&étaon and ave&aptt apyn (Koplo avaivon kabopiopévn Bacel TpmTOKOALOD).

* - Algpevvntikn avaivon: Ztnv telkn avaivor cuvoAlkng emiPioong (OS) oto cut-off TV KAMvikdv dedopévov
otig 30 OxtwPBpiov 2017, mepimov 59 % tov acbevav eiye nebaver.

CI, Avdompa Epmiotocivvng, HR, Avaroyio kivddvov omd un otpopotorotnuévn avéivcn taivdpounong Cox;

AE, dgv emtevyOnke.

Tpoywpnuévoc kou/n uetooratikoc kopkivoc veppawv (mRCC)

H umefarilovucunn oe covovaouo e vieppepovn alpa-2a. yio ) Oepameio mpadTng ypopuns aobevay ue
TPOYWPNUEVO KOL/ UETOOTOTIKO KOpKIvo veppawv (BO17705)

Mia toyotomomuévn, dSmAd TveAn dokiur eaong I, n omoia die€nyon yo va a&loloyncet v
OTTOTEAECLLATIKOTNTO KOl TNV acPaieln TG prefakilovpdpunng oe cuvdvacud pe vtepeepdvn dApa-2a
(IFN) évavtt povo IFN dhea-20 og Tpdtng Ypouung Oeponeio otov Tpoywpnuévo Ko LETACTATIKO
KkapKivo veppmv. Ot 649 toyatomompévol acbeveig (641 Erafav aywyn) elyov EVOIKN KOTAGTAGT KOTA
Karnofsky (KPS)>70 %, yopig petactaceic tov KN kot emapkn Agttovpyio tmv opydvev. Ot acBeveig
vroPAROnKayv og veppektoun yia Tpmtonabés veppikd Kapkivoua. Xopnyndnke umefaxkifovpdpmn

10 mg/kg kabe 600 efdopadeg uéypt v eEEMEN g vooov. Xopnyndnke IFN dipa-2a péypt

52 gBdopnddeg M puéxpt v eEEMEN TG VOGOL GTI GLVICTOLEVT apyikn 6001 Twv 9 MIU 1peic popég tnv
gpdopada, emrpénovrog peiwon g d6ons o 3 MIU 1peic popég v gfdopada o dvo otddta. Ot
acleveic dtaoTpouaT@ONKAY avaAroya pe T xdpa kot T Pabduoloyic Motzer Kot ta OgpomenTikd oKéAN
éoe1&av OTL NTAV G KAAT 1G0PPOTIA. LLE TOVE TPOYVMOOTIKOVG TUPAYOVTES.

To kbp10 KaTaANKTIKO GNUELD TNG SOKIUNG TV 1] GLVOAIKT| EMPion, LE emmALoV devTEPEvOVTA
KOTOANKTIKG onpeio cvumeptiapfavopuévng g emPioong yopic EEMEn g vocov. H tpocstnkm tng
pmepaxilovpapnng oty IFN-dApa-2a avénce onuavtkd to PFS kot 10 10606t avtikelpevikng
OVTOTOKPIONG TOL OYKOV. AVTA Ta amoteAéspoTa Exovv emPePfaiwbdel péow piag aveEdptnng
OKTIVOAOYIKNG ovaokomnong. Eviovtolg, n avénomn 1ov kOplov KataAnKTikoh onpueiov g GUVOAIKNG
emPioong kotd 2 pnveg dev nrov onuoviikn (HR 0,91). Yymio tocootd acbevav (tepimov 63 %
IFN-gwovikd pappako, 55 % prefoxiiovpdunn/IFN) éafe petd 1o t€Aog TG dOKIUNG, TOUKIAES U
kaBoplouéveg avTikapKivikég Oepameieg, GUUTEPIMAUPOVOUEV®Y OVTIVEOTTAAGLOTIKOV TOPAYOVI®V, Ol
omoiol Thavov va elyav eTiTT®GN GTNY AVAAVGT| TNG GUVOMKNG emPimong.

Ta otoryeia amotelespatikoOtnTag Tapovstalovtal otov Ilivaka 15.
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Hivaxkog 15 Xrovyeia amoteleopatikéTnTog Yo ) doxip BO17705

BO17705

Ewoviko ¢appaxko+ IFN? Manspaxitoopdpmnn® +
IFN?

Ap1Bude acbevav 322 327

EmBionon yopic e£€MEN g vooov

Adpeon (pivec) 5.4 | 10,2

Yyetueog kivovvog (95% 0,63 (0,52, 0,75)
SLoTNUO, EUTIGTOGVVIG)

Twn-p <0,0001

[Mocootd avtikeevikng avtamokpiong (%) oe acBeveic pe petpnoun
vdG0

N 289 | 306

[Mocoo1d avtamdKpiong 12,8 % 31,4%

Twn-p <0,0001

2 Interferon dhpa-20 9 MIU 3 popéc/efdopndada
® MreBaxilovpdumn 10 mg/kg o popd kae 2 efdouddeg
IFN = interferon

YuvoAkn emPioon

AGpeon (Lvee) 21,3 | 233

Yyetkog kivduvog (95% ddotnua 0,91 (0,76, 1,10)
EUMIGTOCHVNC)

Ty-p 0,3360

"Eva dtepguvntikd moAvmaporyovtikod Hoviélo moivdpounong Cox pe avticTpoen ETA0YT TPOGIOPIGE
OTL Ol TOPOKAT® TPOYVMOCTIKOL TAPAYOVTES KATO TV EVapEN TNG LEAETNG CLGYETIGTNKAY 1GYLPE LUE TNV
emPioon aveEdpmra omd ) Oepameio: OO, POPTIO AEVKOKVTTAP®YV, ATMAELD COUATIKOD BApovg
oTOVG 6 Ve TPV TNV Evtadn oTn SoKIUN, oplOUOC LETACTAUTIKAV EGTIOV, AOPOIGHA LEYITTMV
dopétpmv otig PAGPes-cToY0LS, Pabuoioyia Motzer. H mpocappoyn ovtodv Tev Topayovioy iy g
amotéleoua T peimon tov oyeTikov kivdvuvov 6to 0,78 (95 % CI11[0,63;0,96], p = 0,0219),
vrodnAmvovtog pelwon katd 22 % otov kivovvo Bavdtov yio Toug achevei 610 OKELOG
urePakifovpdaunng + IFN dApa-2a cvykpitikd pe to okéhog IFN dApa-2a.

Evevivta entd (97) acbeveig oto okéhog g IFN dApa-2a kot 131 acBeveig oto okéAOG TG
pmeparilovpapnng peiowoav ) d6om e IFN-dApa-2a ard 9 MIU oe 6 gite oe 3 MIU 1peig popég tnv
gfdoudoa 6mmg tpokabopictnke oto TpmToKoAro. H peimon doomg g IFN dhea-2a dev £deiée va
emNPedlEel TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO, TOV GLVOVAGHOV pe urefaxiovpaunn + IFN diga-2a Bacel tov
10600T®V T0L PFS ympic cvpPdavra, 6mwg amodeiydnke amd v avaivon vroopddas. Ot 131 acBeveic
010 okéhog pumePakilovpdumng + IFN dhpa-2a mwov peiocav kot dtatipnoov ) 66on IFN dhea-2a cg
6 M o€ 3 MIU «atd ™ d1dpketo tng S0KIUNG, TOPOLGINGAY TOG0oTA 6uvov, 12ufvou kot 18unmvov PES
xopic cuppavra 73, 52 ko1 21 % avtictorya, cvykprtikd pe 61, 43 kot 17 % 610 cLVOAMKO TOGOGTO TV
acBevav mov AapPavoy preBaxiiovpdunn + IFN dipa-2a.

AVF2938

Touyotomompévn, SmAd ToEAN KAk dokiun edong I ) oroia diepevvnoe ) ypnon g
urePakilovpaumnc 10 mg/kg oe S0c0A0YIKO oo 600 efoouadmy pe TV id1a doom
umePakilovpaumnc oe cuvdvacuo pe 150 mg eploTvinmng nuepncing, oe acheveis Le Sl yoKVTTAPIKO
petaotatikdé RCC. To ohvoro 104 acBevav tuyaiomomOnkay yio Oepaneio oe avth T dokiun, ot 53 pe
umePakifoopaunn 10 mg/kg kabe 2 efdopddec kot glkovikd eappoko kot 51 pe prefokifovpdpnn

10 mg/kg kdbe 2 gfdopnadec kot epAotvipnn 150 mg nuepnoing. H avédivon tov KOpLov KotaAnKTikon
onueiov dev £de1&e dropopd petald Tov okéAovg PrePari{oVUAUTNG + EIKOVIKOD (OPUAKOD KOl TOV
oKéLoVg pumefakilovpudunng + epAotvipnng (dudpeon ocvvolikn| enPicoon 8,5 Evavtt 9,9 pnveg).

7 acBeveig og KaOe okéNOG eiyov avtikelevikn avtamokpion. H tpocinikm g eplotvipnng otnv
urePakilovpaunn dev giye wg ékPaomn ) Pertioon ot OS (HR = 1,764, p = 0,1789), tn didpkeia g
OVTIKEWEVIKNG avTomdkpiong (6,7 Evavtt 9,1 uiveg) 1 to xpovo £wg v EEeMEN TOV GUUTTOUATOV
(HR = 1,172, p = 0,5076).
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AVF0890

H doxun eaong I tav tuoyaiomompévn, n omoia d1e&nydn yio va cuykpidei 1 0TOTELECUATIKOTNTO KO
N acPdrel TG UreBuKi{ovUAUTNG EVOVTL TOV EIKOVIKOD @apudkov. Eva covoro 116 acOevav
ToyoomomOnkav ya va AdBovv prefaxilovpdunn 3 mg/kg kabe 2 gfdopddes (n=39), 10 mg/kg «ébe
2 gfdopadec (n = 37), | ewovikd eappako (n = 40). Mia gvdibpeon avaivon £de1&e 6tL vNPEE
OTUOVTIKT TOPATOCT) TOV XPOVOL £mG TNV €EEMEN TN VOGOL otV oudda tov 10 mg/kg oe obykpion pe
TNV opdda TOL EIKOVIKOD QOPUAKOV (GYETIKAC Kivduvog, 2,55, p < 0,001). Yanpée wa pikpr| dtapopd
OpLKNG oNUaciog, peta&d Tov xpovov £mg v eEEMEN TG vOooL oty opdda Tov 3 mg/kg Kot avtod
GTNV OLAA0 TOV EIKOVIKOD PapUdKoL (oyeTkog kivdvvog, 1,26, p = 0,053). Téooepeig aobeveic glyav
OVTIKEWEVIKT (LEPIKN) OVTOTTOKPIOT) Kot OA0L iyav AdPel 66on twv 10 mg/kg uneBaxilovpdunn. H
GUVOAIKY] OVTIKELUEVIKN avamokpion i T 60om 10 mg/kg ftav 10 %.

Embniiaroc kapkivog twv wofnxwyv, kapkivog Twv waywywy, 1 pmtoradis KopKivog 10D TEPITOVAIOD
Apyixn Oeporeio kapkivov woOnkmv

H acpdiela kot n oanotedecpatikdnta g pnePoxioopaunng oty opyikn Oepaneia (Front-Line) tov
acfevav pe emOnAlokd Kopkivo Tov wobnkdv, KopKivo TV oaynyody, | TpOTonadn Kapkivo Tov
neprrovaiov peretnOnkav og dvo peréteg paong I (GOG-0218 kar BO17707) 6mov a&loroyndnke n
emidpaon g Tpochnkng ¢ unefaxiiovpdunng o kapPfomiativi Kot TakMTAEEAN GE GUYKPLOT LLE TO
oynua ynuetodepameiog puovo.

GOG-0218

H perém GOG-0218 frav pa edong I molvkevtpikn, TOXOLOTOINUEVT], OUTAN-TUQAN, EAEYYOLEVT LE
EIKOVIKO QApUOKO, LEAETT TPLOV OKEADV 0oV a&loAoynOnke 1 enidpaocm g TpocOnKNg TG
umePakiLOVHAUTNG GE EYKEKPIUEVO dOGOAOYIKO Gyna ynpetobepaneiog (KapPomiativn kot
nakMrtagédn) oe acbeveic pe mpoywpnuévo (otddwe I B, I C kot IV pe Bdon v ékdoon
otadtoroinong katd FIGO pe nuepounvia 1988) embniiokd kapkivo Tov wodnkov, Kapkivo tov
OOYRY®V, 1| Tp®TOTEON KapKiVo TOL TEPITOVAIOL.

Ot acBeveig mov giyav AaPet tponyovpevn Bepaneio pe preforci{ovpdunn 1 TpoyoHLEVT] GUGTILATIKY
OVTIKOPKIVIKY Oepameio yio Tov KapKivo Tov @odnkev (1.y., ynuelobeponeio, Oepaneio pe
LOVOKAMVIKG aVTIoOUATO, Oepameio e avaoTOAEIG TUPOGIVIKNG KIVAGTG, 1] Opplovobepomeia) N
TPOTYOVLEVT OKTIVOOEPATEID GTNV KOTAMOKT] YDPa 1] GTNV TVEAO, AMOKAEIGTNKAV amrd T HEAETT).

Yvvoka 1.873 acbeveig ToyatomoOnkay o€ ioeg avoloyieg ota akdlovba 3 GKEAN:

. Yxéhog CPP: [Tévte kvxhot ewcovikov eappaxov (Egkivnoay 6tov KUKAO 2) 68 CLVOLOCUO LE
kapPomrativn (AUC6) kon mordita&édn (175 mg/m?) yia 6 kdkhovg mov axolovdeitar omd
EIKOVIKO QAPUOKO LOVO, Y10 GUVOLO €mG Kot 15 punveg Oepomeiog

. Yxéhoc CPB15: TTévte xoxhor pureBoxiloopaunng (15 mg/kg pio popd kébe 3 efdopadeg
Eexivnoav otov kOKho 2) 6e cuvdvacuo pe kapPomiativn (AUCE) ko moxdtal&édn (175 mg/m?)
v 6 KOKAOVG TTOL aKoAovOegiTan 0o e1KOVIKO APUOKO UOVO, Yo GOVOAO m¢ Kat 15 uriveg
Oepameiog

. Yréhog CPB15+: TTévte kokAor prePaxiloopaunng (15 mg/kg pio popd ke 3 efdopddeg
Eexivnoav otov khKho 2) oe cuvdvacud pe kapPomiativn (AUCE) ko moxdtal&édn (175 mg/m?)
v 6 KOKAoVG TOoL akoAovBeitar amd cuveyn yopnynon g urefaxioopaunng (15 mg/kg o
@opa Kabe 3 efdondoeg) mg povobepameio yio sOvoro Emg Kot 15 unveg Bepamneiog

H mAeloynoia tov aclevav mov coumeptAednkay ot peiétn ntav Aevkég (87% kot ota 3 okéAN), 1
dtdpeon nikia nrav 60 £t oto okéAn CPP kaw CPB15 kot 59 €t oto CPB15+ okéhog kan 29% tov
acOevav oto CPP 7 CPB15 kot 26% oto CPB15+ ftav wéve omd 65 £tn. vvoAika nepinov to 50% tov
acOevav gixe GOG PS 0 oty évapén, 43% GOG PS 1, kot 7% GOG PS 2. O nepiocdtepeg acbeveig
elyav embniokd Kapkivo tov wodnkov (82% oto CPP ko CPB15, 85% oto CPB15+) mov
axolovbsiton amd TpoTomadn Kapkivo tov meprtovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB1S5, 13% oto
CPB15+) kot kapkivo tov oayoynv (1% oto CPP, 3% oto CPB15, 2% oto CPB15+).H m\esioynopia
TV acevov glyav 16ToA0YIKOD TOTOL 0pDdEC adevokapkivapa (85% oto CPP ka1 CPB15, 86% oto
CPB15+). ZvvoAikd mepimov 1o 34% tv acbevov otadiov I katd FIGO siyav Bértiot oykopeioon
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KOl LOKPOGKOTIKY] VITOAEWUNOTIKY VOc0, 40% otadiov 111 giyav vrd-fértiot oykopeimon, Kot 26%
frav acBeveig otadiov IV.

To Tpwtevov KataAnktikd onueio rav to PFS Bacet a&loddynong g e&EMEng g vocov amd tov
gpeLVNTN 1oL PacioTNKE 68 AKTIVOLOYIKEG GapADGELS 1| 6Ta enimeda Tov CA 125, 1] 68 CUUTTOUATIKY
emdeivaon cOueova Le 10 TPpOTOKoAL0. EmmAéov, die&nyn wa tpokabopiopévn avaivon
a&lohdynong dedopévmv n onoia eaipece ta cvuPapato e£EMENG g vocou pe Baorn to CA-125,
KkaOd¢ emiong kot pua aveEdptnn avackonmnon tov PES, 6nmg kabopiotnke and T akTivoroykég
COPDOELS.

H peiétn nétuye tov mpmtevovta 6toyo g Pertioong tov PFS. e ouykpion e acbeveic mov Erafav
ayoyn pe ynueodepamneio (kapPoriativny kot takiitacéAn) povo oty apykn Bepaneio (Front-Line), ot
acBeveic mov Ehafav pnepoxiovudunn oe 66on Tov 15 mg / kg po popd ke 3 gfdopndadec oe
ouvovacuo Ue ynuetobepameia kol cuvéyioay va Aappdavovv prefaxioopaunn povo (CPB15+), giyav
KAWVIKG GMUOVTIKY KOt 6TOTIGTIKG onpovTikn Bedtioon oto PES.

Y& aoBeveic mov Ehafav povo umePakilovpaunn oe GuvoLOcoUO Ue ynuelobepameio Kol 0eV GUVENICAY
va AapBavouvv prefaxiloopdaunn poévo (CPB1S), dev mapatnpnnie kavéva onuavtikd KAViKo dpehog
oto PFS.

Ta amoteléopato avtic e perénc cuvoyilovtot atov [livaka 16.

Hivakoag 16  Xtovyeio amoteieopotikoTnTog amwd ™ perétny GOG-0218

EmBioon yopic eEEMEN Te vosov (PES)!
CPP CPBI5 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Atdpeon PFS (unvec) 10,6 11,6 14,7
Tyetikog kivduvog (95% CI)2 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
Tyn-p** 0,0437 < 10,0001
IT0G0GTO AVTIKEWWEVIKG OVTOTOKPIONS OVTATOKPIoNG
CPP CPBI15 CPBI15 +
(n=396) (n=393) (n=403)
% ac0svaV e AVTIKEEVIKT 63,4 66,2 66,0
Tyn-p 0,2341 0,2041
Zuvolkn emiBimon (OS)°
CPP CPBI15 CPBI15 +
(n=625) (n=625) (n=623)
Awgpeon OS (uveg) 40,6 38,8 43,8
yetikog kivduvog (95% CI)2 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
Twn-p? 0,2197 0,0641

Avéivon ywo to PFS kaBopiopévn amod 1o mpotékoiro GOG, coppova pe agloldynon amod tov epgovntn (dev
eEapédniav e&eitelc e vooov e Baon to CA-125 ovte éyvav e&atpéoets yio NPT mpwv v e&éMén g
VOoOV) Le dESOUEVA e KATOANKTIKN nuepounvia g 25" dgfpovapiov 2010.

SUYKPITIKA LE TO OKEAOG EAEYYOV. ZTPOUOTOTOMUEVOS GYETIKOG KIVOLVOG.

Movoémievpn log-rank tiun-p

Yroxerrar o 6p1o g TUnc-p Tov 0,0116.

AocBeveic pe petpnoiun voco oty Evapén.

Tehwn avédivon cvvolkng emBivong tpaypatomomdnke 6tov To 46,9% 1oV aclevov elyxe anefiooet.

CPP = kapBomiativn/makAtaéAn/etkovikd eapLaKo

CPB = xapPoriativi/moxita&éin/umeBokilovpaunn

[ NV R NV )

[pokaBopiouéveg avarvoelg Tov PFS deénfybnoov, ddeg pe katoAnktikny nuepounvia g 29mg

YenteuPpiov 2009. Ta amoTEAECUATO AVTOV TOV TPOKUOOPIGUEVOV avOADICEDY EYOVV OC EENG:

o H xaBopiopévn and 1o tpotokorrio avaivon tov PFS 6nwg avtd a&oroynonie and tov
gpeuvnm (yopic va e&orpeiton n e£EMEN g vooov pe Paon to CA-125 1 1 Bepoameio ektog
npmtokOALov [NPT]) deiyvel éva otpopatonomuévo oyetikd kivovvo 0,71 (95% CI: 0,61-0,83,

40



povomhevpn log rank tiun-p < 0,0001) 6tav to CPB15+ cvykpiveral pe to CPP, pe didueco PFS
10,4 uveg oto okéloc CPP kou 14,1 uiveg oto okéhog CPB15+.

o H mpotapyikn avdivon tov PFS énwg avtd a&loroynonke and tov epevvnty (eEopébrnicav ot
e€elelc g vooov e Baon to CA-125 1 n Bepaneio extog TpmToKOALOV[NPT]) deiyvel éva
OTPOUATOTOUEVO GYeTIKO Kivovvo 0,62 (95% CI: 0,52-0,75, povoémievpn log-rank tipn-p <
0,0001) 6tav to CPB15+ cvykpiverar pe to CPP, pe didpeco PFS 12,0 purves oto okélog CPP kot
18,2 pnveg oto oxéhoc CPB15+.

o H avéivon tov PFS 6nwg epunvedtnke amd v aveEdptnen emrponn aoddynong (n NPT
eEapébnke) delyvel éva otpopatTomoinuévo oyetikd kivovvo 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
povormhevpn logrank Tyun-p < 0,0001) 6tav To CPB15+ cuykpiveton pe to CPP, pe diapeco PFS
13,1 o70 oxérog CPP ko 19,1 piveg oto okéhog CPB15+.

H avéivon vroopddov yio to PFS avdloya pe to 6tad10 g vOGOL Kot TV KATAoTaon TS
oykopeimong cuvoyilovral otov [Mivaka 17. Avtd To amotelécpata Seliyvouy EupwoTio GTNV AVAALOT
tov PFS, 6nwg gaivetar otov Iivaxa 16.

Mivakog 17 Amoteléopato PFS! avdhioyo pe To 66610 vO600 KoL TNV KATAGTOGT 0YKOPEI®ONG
(Debulking status) amé T Merétn GOG-0218
Toyaronomuévol acbeveic pe voso otadiov 11T wov giyav BéAtiotn oykousioon®?

CPP CPBI15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
12,4 14,3 17,5
Tyetkog kivduvog (95% CI)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Tuyatomomuévor acheveic ue voco otadiov I mov eiyov vd-Bértiot oykoucimon?
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n =242)
10,1 10,9 13,9
Tyetkog kivduvog (95% CI)* 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Toyaromompévor acBeveic pe voéco otadiov IV
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
9,5 10,4 12,8
Tyetucdg kivdvvog (95% CI)* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

Avdéivon yo to PFS kabopiopévn amod 1o npmtékoiro GOG, coppwva pe a&loldoynomn amd tov epguvntn (dev
eEapédnrav e&erielc e vooov pe Baon to CA-125 ovte éyvav eatpéoetc yio NPT mpwv v e&éMén g
vOG0oV) pe OEdoUEVA e KATAANKTIKN uepounvia tng 25" defpovapiov 2010.

Me poKPOGKOTIKN VIOAEILUATIKY VOGO.

3,7% t0V GLVOALKOV TVYAOTOMUEVOL TANOVGHOY acBevav eiyav vocso Ztadiov IIIB. “Tyeti{opevo Le T0
oKELOG ELEYYOVL.

CPP = koppomrativn/mokMtaléAn/eikovikd eapLLoKo

CPB = kappomiotivn/rakita&éin/pnepakilovpdpmn

BO17707 (ICON7)

H BO17707 rav pia @dong 111, 300 okeA®V, TOAVKEVTIPIKY, TUYOIOTOMUEVT], EAEYYXOUEVT, OVOLKTNG
EMONUAVONG HLEAETN TTOL GUYKPIVE TNV EMOpOoT TNG TpocOnkng ¢ urePakilovpdunne oty
kapPomiativi kot Ty TokAlta&édn o acbeveic otadiov I M 1A katd FIGO (Babuov 3 1

S YOKVTTOPIKOD IGTOAOYIKOD TOTOL HOvo, n = 142) , 1 otadiov IIB - IV xatd FIGO (6Awv tv fabudy
Kol OA®V TOV 10TOAOYIKOV TOTV, n = 1.386) oe acbeveig pe emBniiokd Kopkivo Tov wobnkdv,
KOPKIVO TOV OOy®@y®V, | Tp®OTOTHON KOPKIVO TOV TEPITOVAIOL LETH amd YEPOLPYIKN EXEUPaoN
(NCI-CTCAE éxdoon 3.0). Xt peAémn ypnoomombnke n €ékdoon otadtomoinong katd FIGO pe
nuepounvio 1988.

Ot acbeveic mov giyav Aapel tponyoduevn Oepameio pe umefarki{oOvUAuUnT 1 TPOTYOVLEVT] GLGTILOTIKY
VTIKOPKIVIKY Ogpameia yio Tov KapKivo Tov wodnkev (t.y., ynuelobeponeio, Oepaneio pe

41



LOVOKA®VIKA 0vTIcOUATO, Bepameio e ovaoTOAElS TUPOCIVIKNG KIvaong, 1 oppovobepameia) 1)
TPONYOOLEVT aKTvoBepaTEiDl GTNV KOIALOKT YDPO 1 GTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKAV O TN HEAETT.

Yvvoaka 1.528 acbeveig Tuyatomomniay og ioeg avaroyieg ota akdAovOa dV0 OKEAN:

o Tkéhog CP: KapBomhativn (AUC6) ko maxitalédn (175 mg/m?) yia 6 kokhovg Sidpketag
3 efoopadmv

o Tkéhog CPB7.5 +: KapBomhativy (AUC6) kot moxhtacén (175 mg/m?) yio 6 k0KAovg TV
3 efdopadwv ko prePaxiloopaunn (7,5 mg / kg pa popd kabe 3 efdopdoes) yio didotnua £mg
kot 12 pveg (N purefoxifovpdpnn Eexivnoe atov kbkho 2 g ynuetodepaneiog, edv 1 Oepaneia
Eexivnoe evtog 4 efdouddwnv petd amd xepovpykn enéuPfocn 1 otov kokio 1 edv n Oepameio
Eexivnoe oe meplocdTepo amd 4 efdopddeg LeTA TN XEWPOVPYIKT eméUPacm)

H mieloynoia tov acbevov mov cuumepanednkay ot peiétn ntov Agvkég (96%), n didpeon nikia
Nrav 57 £ kot ota 600 okéEAN Bepamneiag, 25% twv acbevav ftav 65 £ 1 Ttapandve kot tepimov 50%
v acfevov eiyav PS 1 katd ECOG, 7% tov acBevav og kabs oxéhog g Bepanciog eiyav PS 2 katd
ECOG. H m\eioynmoio tov acbevav eiye emOniiokod kapkivo tov mobnkav (87,7%) mov akolovbeitan
amd Tpwtonodn kapkivo Tov teprtovaiov (6,9%) kot kKapkivo tov maywydv (3,7%) 1 éva petypa Kot
amo 116 tpelg mpoeievoels (1,7%). O meprocdtepes acbeveig oy otadiov Il katd FIGO (ko ota 600
68%) mov axorovbeitor and otadiov IV katd FIGO (13% xot 14%), otadiov I katd FIGO (10% kot
11%) ko otadiov I katd FIGO (9% kot 7%). H mieioynoio tov acBevav og kabe okélog Oepameiog
(74% xon 71%) giyav proyd drapoporotnuévous (Babuod 3) npotonadeic dyxovg oty évapén. H
EMIMTO®GN TOL KAOE 1GTOAOYIKOD DTOTVTIOL GTOV EXONALKO KOPKIVO TV MOONKOV ATAV TAPOUOLL,
petald Tov Oepamentikdy okeA®v, 69% TV aclevav og Kabe BepamevTikd oKEAOG iyay 1IGTOAOYIKOD
TOTOV 0PMIOEG AOEVOKOPKIVOLLAL.

To mpwtevov KataAnktikd onueio rav to PFS, 6mwc a&loroyndnke amd tov epevvntn pe ypnomn
kpumpiov RECIST.

H peAét nétuye tov npmtedovta okond ¢ Pertimong tov PES. Xe ovykpion pe acbeveic mov ElaPav
Oepaneio pe ynuetobepameio (kapPomiativn kot makAta&édn) uévo oty apykn Oepamneio (Front-
Line), ot acBeveic mov élaPav prePaxioopdunn oe 66on twv 7,5 mg / kg pia popd kabe 3 efdopddeg
o€ cuvoLVaoUO pE ynpeoBepaneio Kot cuvé ooy va Aapupdvouy pumefokilovpdunn yio £og Kot

18 kOKAOVG giyov oToTIoTIKG oNUavTIKY Pedtimon Tov PFS.

Ta amoteAéopota avtg g neAétng cuvoyilovion otov Ilivaka 18.

Hivakog 18  Xtovyeio amoteieopotikotnrog amrd T perétny BO17707 ICON7)

EmPioon yopic EEEMEN e Nooov (PFS)

CpP CPB7.5+
(n=764) (n =764)
Awdpeco PFS (uiveg)? 16,9 19,3
Zyetucog Kivdvvog [95% CI]? 0,86 [0,75; 0,98]

(tyw-p = 0,0185)

1060616 Avtikeuevikig Avtomdkpiong !

CpP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
[Mocootd Avtomdkpiong 54,9% 64,7%
(ty-p = 0,0188)
Yuvolikn EmBiwon?
CP CPB7.5+
(n=764) (n=1764)
Awdpeon (Mnveg) 58,0 57,4
Yyetucog Kivovvog [95% CI] 0,99 [0,85; 1,15]

(p-value = 0,8910)

' e acbeveic pe petpioiun voco oty évapén.
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2 Avélvon PFS nov a&ohkoyn0nke amd tov epeuviTi e dedopévo KoTaANKTIKAG NUepounviag g

30" Nogpufpiov 2010.

Atepevvntikn avaivon OS dtav mepinov 10 25% tov acbevov anefinoe.
CP = xopPomrativn/marxittaléin

CPB = kappomiotivi/maxkirta&éin/punefakilovpdpmn

3

H mpotapyikn avdivon tov PFS 6nwc a&lohoyndnke and tov epevvnti e dESOUEVA [IE KOUTOANKTIKY
nuepounvia g 28ng GePpovapiov 2010 deiyvet éva pun otpopatomompévo oyetkd Kivovvo 0,79 (95%
CI: 0,68 - 0,91, 2 mhevpav log-rank Tyun-p 0,0010), pe dapeco PFS 16,0 pveg oto okérog CP ko
18,3 ufveg oto okéhog CPB7.5 +.

H avéivon vroopddwv yia to PFS avdioya pe to 61dd10 TG vOGOL Kot TV Katdotaon g
oykopueimong cuvoyilovrotl otov [Mivaka 19. Avtd To amotelécpata deliyvouy EupwoTio GTNV AVAALOT
tov PFS, 6nwg eaivetal otov Ilivaxa 18.

IMivakog 19  Amotehéopato tov PFS! avdloyo pe 10 613510 v660V KoL TNV KATAGTOGY
oykopgioong (Debulking status) ané T Mehétn BO17707 (ICON7)
Tuyatomomuévor acheveic ue voso otadiov I wov eiyov BEAtioTn oykopsinon>

CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Adpeon PFS (uivec) 17,7 19.3
Tyetkog kivduvog (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Toyotomomuévor acbeveic pe voco otadiov I mov eiyav vro-Bédtiotn oykopsioon?
CP CPB7.5+
(n=154) (n = 140)
Awgpeon PFS (unvec) 10,1 16,9
Tyetucdg kivdvvog (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Tvoyalomompuévol acbeveig e voco otadiov IV
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Atbpeon PFS (pivec) 10,1 13,5
Yyetucdc kivduvoc (95% CI)* 0,74
(0,55, 1,01)

Avdélvon yuo v emiPioon yopic EEMEN (PFS), odppova pe a&loAdynon and Tov epguvnTn e ded0UEVOL 1E
KataAnKTikn nuepounvio tg 30ng Noguppiov 2010.

Me 1 yopig LOKPOGKOTIKY] VITOAELUATIKY] VOGO.

5,8% TOL GLVOALKOD TVYOOTOMPEVOL TANOVGHOY acdevav eixav voco otadiov IIB. Tyetilduevo pe 1o
oKEAOG EAEYYOVL.

CP = xopPomiativn/marxitta&éin

CPB = kappomiativn/rakita&érn/pnepakilovpdpmmn

Yrotporialwv xapkivog wobnrdv

H acpddeio kon ) amotelecpotikotnto g prefakilovpaunng ot Oepaneio Tov vwoTpomalovtog

eMONAMKOD KOPKIVOL TOV 00ONK®V, TOL KOPKIVOL T®V ®Oy®Y®V 1} TOL TPOTOTadodg Kapkivoy Tov

neprrovaiov peretnOnke oe tpelg dokiuég edong I (AVF4095g, M0O22224 xor GOG-0213) pe

SLPOPETIKOVG TANBVG OV 0oBEVAOV KoL YNUEIOOEPATEVTIKG GYN AT,

. H perétn AVF4095¢g aflohdynce TV amoTeEAEGLATIKOTITO KOL TV OGQAAELD TG
umePakiLoOVHAUTNG 6€ GLVOLAGHO UE KapPBomhativn Kot yepottafivn mov akoiovdeitol and
urePakilovpaunn og povobepaneio o acbeveig pe mhativogvoicOnto vrotponidlovia
eMONAMOKS KapKivo Tov wondnkdv, Kopkivo Tov oaymydy 1 Tpetonadr KapKivo Tov
TEPLTOVOLOU.

. H perétn GOG-0213 a&loldynoe v amoTeEAECUAUTIKOTITA KOl TV ACQAAELN TNG
umrePoakiovpaunne o€ cuvdLacUO pe kapPpomhotivn Kot TakAttaléln, mov akoiovdeital amd
umePakilovpaunn oc povobepaneio o acbeveic e vrotpomidlovra Thativo-gevaicOnto
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emOnAokd Kapkivo Tov ®onkdV, Kapkivo Tov oaynydv 1| TpmToradn| Kapkivo Tov
TEPLTOVOLOV.

. H peiétn M022224 a&oAdynoe TV OTOTEAECUATIKOTNTA KO TV 0CQAUAELL TG
UTEPUKILOVUAUTNG GE GUVIVAGUO LE TOUKAITOEEAT), TOTOTEKAVT 1] TEYKLAMOUEVT] ATOCOUIKT|
do&opovfikivn o acbeveig pe avBektikd oty TAativa vToTpomidlovta EmONALNKS KOPKIVOo ToV
®OINKOV, KapKivo TV @oyoydv 1 TpmTtomadn Kapkivo Tov mepttovaiov.

AVF4095g

H acpdiela kot n anotehespatikdtra g pnefaxiiovpdunng ot Oepaneio tov achevav pe mlativo-
evaiotnTo emniiood kapkivo ToV ®OBNKOV, KapKivo Tov ®aywydv, 1 Ttpmtomadn Kapkivo Tov
mePLTOVaion, o1 omoiot dev Eyovv AaPet Tponyovuevn ynuetodepaneio yio TNy vrotponidlovca voco i
wponyovpevn Bepaneia pe prefoaxifovpdunn, pekembnke oe pio eaong I, Toyaiomompévn,
OmAN-TLEAY, EAeyyOLEVT HE EIKOVIKO Qappako dokiur (AVF4095g). H pedétn cuvékpive Tnv enidopaocn
g TPOocHNKNg TG UrePakifovpdunng oty ynuetodepaneio pe kopfomiativn Kot yepottafivn kot
ovveyiCovtog pe purnefaxilovpdunn og povobepaneio £mg tnv eEEMEN TG VOGOV, G GYEOT LIE TN
yopnynon kapPomiativng Kot yepsttapivng povo.

Movo ot ac0eveic e TEKUNPIOUEVO 1GTOAOYIKO TOHTTO KopKivoy wobnkmv, Tpotonadn Kapkivo Tov
TEPLITOVAIOL 1] KOPKIVO TOV OAY®YDV, 01 0001 VIOTPOTLAGAY > 6 UAVES LETA Ao T ynueobepansio
pe Baon v mhativa kot wov dev elyav AaPet ynueobepaneio oty votomdlovsa voco kat dev elyav
AGBel Tponyoovuevn Bepamneia pe prefoxilovudunn, 1 dAlovg ovactodeig tov VEGF 1 atoyxgvpévoug
napdyovteg Tov vrodoyéa tov VEGF, cuprmepinebnkay otn pelém.

"Eva 6ovolo 484 aclevav pe petprioun voco toyatorotidnikay oe avaioyio 1:1 gite oe:

. KopBomhativny (AUC4, Huépa 1) kot yeporrofivn (1.000 mg/m? katd 11¢ Huépeg 1 kot 8) kan
TAVTOYPOVO, EIKOVIKO QAapLoKO Kabe 3 efdouddeg yia 6 £mg 10 kikAovg Tov akolovbeitan amd
EIKOVIKO QdppaKo puovo kabe 3 efdopddeg péypt tnv eEEAMEN TG VOO M U1 OTOdEKTNG
ToEIKOTNTOG

. KopBomhativn (AUC4, Huépa 1) kar yepotrofivn (1.000 mg/m? katd t1g nuépeg 1 kon 8) kar
Tavtdypove, v urePokilovpdunn (15 mg / kg Huépa 1) kabe 3 efdopnadeg yia 6 mg 10 kdhovg
mov axkoAovBeitar and v purePakifovpdaunn (15 mg / kg ke 3 efdopddeg) povo puéypt tnv
e&EMEN TG VOGOL 1 PN AmodEKTNG TOEIKOTNTOG

To npmtedov katoAnKkTikod onueio nTav 1 enPinon yopic EEAMEN T vocov ov Paciletoa oty
agloloynon Tov gpevvnn ypnoonord@vos o avobempnuéva kprripio RECIST 1.0. Emndéov
KOTOANKTIKA ONUELD COUTEPIAAUPOVAY TV OVTIKELEVIKY] AVTOTOKPLOT, TN S1APKELN TG AVTUTOKPIONG,
TN GLVOALKT| eMPiwon kot Ty acearela. Mia aveEaptn a&loldyNnon ToL TPOTELOVTOS KOTAATNKTIKOD
onueiov TpaypatonomOnke emiong.

To amoteAéopota avtg TG ueAétng cuvoyilovion otov [Tivaka 20.

Hivaxag 20  Xtoyeio amotereopatikdTnTog g perétng AVF4095¢g

EmPioon yopic EEEMEN e Nooov (PES)

A&loAdynom epeuvnti A&oroynon IRC
(1)12“)(:(\;11(];0 4 Mnrefaxilovpaunn + d)l?il;)(:(\xﬁf)o 4 Mrefaxilovpdpnn +
CG CG
€G (n=242) €G (n=242)
(n=242) (n=242)
Aev énvay eloupéoeig
yio NPT
Awdpeon PFS (uivec) 8.4 | 12,4 8,6 | 12,3
Yyetikog Kivovvog
(95% CI) 0,524 (0,425, 0,645) 0,480 (0,377, 0,613)
Twi-p <0,0001 <0,0001
Eywav eloipéoeig yio.
NPT
Abpeon PFS (uvec) 8.4 | 12,4 | 8,6 | 12,3
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Yyetucog Kivovvog
(95% CI) 0,484 (0,388, 0,605) 0,451 (0,351, 0,580)
Tyn-p <0,0001 <0,0001
[Tocoo10 Avtikeievikng Avtondkpiong
A&loAdynomn epguvn A&o\o ynon IRC
Ewovikd Ewovikd
Oappoko + | Mrefaxiloopaunn + | @appoko + | Mrgfaxioopdumnn +
CG CG CG CG
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
% aclsvav pe
OVTIKELLEVIKT 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
OVTOTOKPIoN
Twn-p < 10,0001 <0,0001
Xvvolkn EmBioon (OS)
Ewoviko ®dappoxo + CG MreBaxiloopapnn + CG
(n=242) (n=242)
Aldueon OS (unveg) 32,9 33,6
Zyetucog Kivouvog
(95% CI) 0,952 (0,771, 1,176)
Twn-p 0,6479

CG = kapPomrativn/yepoitafivn

NPT = Ogpancio k106G TPOTOKOALOV
IRC = ave&aptn emirponn a&loAdynong

Ot avalvoelc vronAnBucpot yia to PFS mov e€aptmdvton amd tnv vrotpony| amd v tedevtaio Bepaneio
ue mhative cuvoyilovtol 6tov Tivoka 21.

Hivaxag 21 EmpPioon yopic eEéMEN TG véoov amd 1o ypdvo g TerevTaiag Oepaneiag pe
nAoTive £0G TNV VTOTPOTN

A&loldynon epevvnty

Xpovog and v terevTaio
Ogpamncio pe mhativa £oc TV
VTOTPOTN

Ewoviké ®éappaxo + CG
(n=242)

MreBaxioopaunn + CG
(n=242)

6 - 12 pipveg (n = 202)

Aldpeco

8,0

11,9

Xyetikoc Kivouvvog (95% CI)

0,41 (0,29, 0,58)

> 12 piveg (n = 282)

Alvgpgco

9,7

12,4

b

Yyetkog Kivovvog (95% CI)

0,55 (0,41, 0,73)

CG = kapPoriativn/yepcitafivn

GOG-0213

H perém GOG-0213, o pdong I toyaiomomuévn eEreyyOUeEVN GVOIKTNG ETICTLOVGTC SOKIU,
a&loAdynoEe TNV AoPAAELN KoL TNV ATOTEAECHATIKOTNTO TG UrePakiovpaunng ot Oepaneio acbevaov
pe TAatvo-gvaictnto, vrotponidlovta emONAOKO KopKivo TV @oINKOV, KAPKIVO TOV ®Oy®Y®V 1
TP®TOTOON KUPKIVO TOL TEPITOVAIOV, TTOVL gV EYOVV AGPEL Tponyov eV ¥nuetobepaneio 6To 6TAd10
NG VIOTPOTNG. A&V VINPYE KPLTHPLO ATOKAEIGLOV Y10, TPOTYOVUEVT aVTL-ayyEloyeveTiky Oepameia. H
peAétn a&lordynoe Ty enidpacn g tpocdnkng prefaxiiovpdunng oty kapPforiativn +
nakAMTagéEAn Kot T cvvéyion g urefakilovudunng og povobepameio uéypt tnv eEEMEN TG vocov 1
un omodekth To&kdTNTe 68 GVYKpIoN Ue KapPomiativy + makAta&éAn Lovo.

"Eva ovvoro 673 aoBevav toyatomomnkay o€ iceg avaloyieg ota akdlovba dvo ckéln Oepaneiog:
. Ykéhog CP: Kappomhativny (AUCS) kot maxkitacéin (175 mg/m? evdopréfia) ke 3 fdopddeg

v 6 Ko £0¢ 8 KOKAOLC,

. Ykéhog CPB : KapBomhativny (AUCS) kon maxAtotédn (175 mg/m? evdopléfia) kat tantdypovn
Oepaneio pe prePaxioopaunn (15 mg/kg) kabe 3 efdopddeg yio 6 kot £mg 8 KOKAOLG, TOV
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axolovbsiton amd prnefarxilovudunn (15 mg / kg kébe 3 gfoopnddec) wovo tov péypt v e&EMén
™G VOGOL 1| LN 0modekT TOEIKOTNTA.

O meprocodTepeg acbeveig 1060 oto okéhog CP (80,4%) 660 kot oto okélog CPB (78,9%) ftav Aevkég.
H dibdpeon nikia frov 60,0 £t 610 okérog CP kot 59,0 £ oto okéhog CPB. H mieloynopia tov
acBevav (CP: 64,6%,CPB: 68,8%) ntav otnv nAkiokm katnyopio <65 etmv. TNy apyIky EKTiUNo, ot
TEPLEoOTEPOL 000EVELG Kal 6T 600 okéEAN NG Bepamneiag iyav GOG PS 0 (CP: 82,4%: CPB, 80,7%)
1 (CP: 16,7%: CPB, 18,1%). GOG PS 2 katd v évapén avaeépbnike oto 0,9% tov acBevdv oto
okéhog CP kat og 1,2% t0v acBevav oto okéhog CPB.

To k0p1o KoTaANKTIKO onpeio omoteAecpuaTIKOTNTAG NTaV 1 GLVOALKT emtPimon (OS). To kdplo
OgVTEPEVOV KOTAANKTIKO orueio amotelecpatikotnTos NTay 1 emPimon yopic e€€MEn g vocov (PFS)

.To amoterécpata mapovoidlovral otov [ivaxa 22.

IMivaxag 22 Agdopéve omoteheopanikotnroc'? and t perétny GOG-0213

Kvplo kotaAnKTiKé onueio

, , CP CPB
Yvvoikn Empioon (OS) (n = 336) (n=337)
Awgpeon OS (unveq) 37,3 42,6
2yetucog Kivouvog 0,823 (CI: 0,680, 0,996)
(95% AE) (eCRF)*

Ty p 0,0447

2yetucog Kivouvog 0,838 (CI: 0,693, 1,014)

(95% AE) (évtomo eyypaenc)®

Ty p 0,0683

AEUTEPEVOVTU KOTUANKTIKGE onueia

Empioon yopic E&éuin mg Nécov (PFS) P CPB
1120pLs 1S (n = 336) (n=1337)

Awdueon PFS (unvec) 10,2 13,8

Yyetiog Kivouvog 0,613 (CI: 0,521, 0,721)

(95% CI)

Ty p <0,0001

' Tehuey avéivon

2 O1 a&10A0YNGELC TOV OYKOL Kol 01 AELOAOYNGELG THG AVTATOKPIGNC TPOCIIOPIGTNKAY Gd TOVG EPELVNTEG,
xpnoonowd@vtog to kprmpe GOG RECIST (Avabempnuéveg katevbuvimpieg odnyiec RECIST (ékdoon 1.1).
Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

CP = xopPomiativny/maxiitaléin

CPB = kappomiotivn/rakita&éin/pnepakilovpdpmmn

¢ O oyetikog kivduvog exktiunnke omd poviéda avaloylkov Kivdotvay Kotd Cox GTp®UOTOTOMUEVN Ao TN

dudpketa Tov daotnuatog eAevBepov TAaTIiVag Tpv and v évtaén o€ avtn ) perétn avd eCRF

(MAEKTPOVIKT LOPEN TEPLGTOTIKOD OVOPOPAES ) KOl KATAOTOGT SEVTEPOYEVOVG XEPOVPYIKNG OYKopeimong Nat

/Oyt (Not = tuyotomotfnkav va vrtofAnbodv 6 Kuttapopeimon 1 TvyooToONKay OGTE Vo unv vrofAndovv

oe kuttapopcinon Oyl = dev eival vroynElo Y dev cuvavet oty Kuttapopeinon). P stpopotorompévo omd

T dudpketo Tov dtaotpatog ehevBepov Bepaneing mpwv amd v Evtadn ce avTn T HEAETN oV Lopen

EYYPOPNG, KOl deVTEPEVOVOA YEWPOVPYIKT oyKoueimon Not / Oyt

H pelém exmAnpwaoe tov K0p1o o16y0 ¢ Pertioong e OS. H Bepaneia pe prefoaxiloopaunn ota 15 mg / kg
Kké0e 3 efdopddeg oe cuvdLaoUO pe ynpetodepaneio (kKapPomiativn kot TokATagéAn) yio 6 Kot péxpt 8 KOKAOLG,
7ov axolovbeiton amd pmePariovpdumn pEyxpt Ty €£EMEN ™G VOOOL 1 UN am0deKTS TOEIKOTNTOG ElXE MG
amotéheopa, otav ta dedopéva tponAbav and eCRF, og kAvikd onpovTiKng Kot 6ToTIoTiKd onpovtikn feltioon
otmv OS c¢ ovykpion pe ) Bepancio pe kKapfomrativy kot TakAta&éin povo.

M0O22224

H peiétn M0O22224 a&1oAdynoe TNV OTOTELEGUOTIKOTITO KOl TV ac@dAeln TG pnePfaki{ovpdunng oe
cuvdvacpo pe ynuetobdepameia yio Tov mAoTvoavOekTikd vVToTpomalovta ETONALNKO KOPKIVo TOV
®OONK®V, TOV KOPKIVO TOV ®aymy®VY 1 ToV TpTotadn Kapkivo tov mepttovaiov. H cuykekpiuévn
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UEAETN OYEOIACTNKE MG OVOIKTIG EMIGNLOVONG, TUYOOTONIEVT] LEAETT @diomg ITT dvo oreA®V Yo TNV
a&oroynon g urefakilovpdumnc ocvv ynueobepancio (CT + BV) évavtt povo ynuetodepamneiog (CT).
Yvvolika 361 acBeveig evidyOnkav oe avtn T peAétn Kot EAafav gite povo ynuelobepaneio
(ToxAta&éEAn, TomoTekdvn 1 TeEYKLAIOUEVN Mmocokr do&opovPikivn (PLD)) eite o€ cuvdvacuo pe
prePakiovpapmn:

Yxéhog CT (novo ynueoBepamneio):

. 80 mg/m? maxATa&éAng og evooeAEBia éyyvon didpketag 1 dpag otic Huépeg 1, 8, 15 kar 22 kéde
4 efoopadec.

. 4 mg/m? tonotekdvng og evooeAiPia Eyyvon Sidpketag 30 Aemtdv otic Huépeg 1, 8 xon 15 ké0e
4 eBdopddec. Evolloktikd, pmopet va xopnyn0ei d6on 1,25 mg/m? o didotnua 30 Aentdv otig
Hpépeg 1-5 «éBe 3 gfdopadec.

. 40 mg/m? PLD og evéo@réfia éyyvon 1 mg/dentd otnv Huépa 1 povo kade 4 efdouadec. Metd
aro tov Kokho 1, 1o papuokentkd tpoiov Oa mpénel vo mapaoyedei og Eyyoon didpketog 1 dpag.

. Yxéhog CT+BV (ymueoBepaneio cuv punefaxiioopdumnn):

. H emieyeica ynueobepaneio cuvovdotnke pe 10 mg/kg pnePaxiloopdaunn evooprefing kabe
2 gfoopadec (1 15 mg/kg unePakilovpdunn kabe 3 efdouddeg edv ypnoiponoleital g
ocuvdvaopod pe 1,25 mg/m2 tonotekdvng otig Huépeg 1-5 kdbe 3 gfdopddec).

Ot acBeveic Tov eviaydnkav eiyov emtOnilokd Kapkivo TV wodnkdv, KopKivo TV 0aynyodv 1
TpwTomadn Kopkivo Tov mEpPLTovaiov, o omoiog eEeAiynke o dibotnua < 6 pMvodv amd TV
wpornyovuevn Bepameio e mAativa Tov amotedeitan amd £vo 1 omoia TePAaPave TOVAd IGTOV

4 xorhovg Bepameiog pe miativa. O acBeveic Oo Expene va €xovv T0 TPoodOKIUo (NG TV

> 12 gBdouddmv kot kopia Tponyodpevn axtvobepansio oty mHglo 1| 6TV Kolld. Ot teplocdTepol
acBeveic Ntav FIGO otddio HIC 1 otddio IV. H mhetoyneio tov acbevav Kot oto d0o okérn eiyav
katdotaon anodoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évoavti CT + BV: 61,2%). To 1060610 TV 0.60evav pe
ECOG PS 171 =2 frav 38,7% xot 5,0% oto okéhog CT, xat 29,8% xat 9,0% ot0 oxérog CT + BV,
[TAnpogopiec oxetikd pe T GLAN vVEapyeL Yia 10 29,3% twv acBevdv kot oyeddv OAot o1 acbevelg Tav
Aevkoi. H diapeon niikio tov acbevav fitav 61,0 (€bpoc: 25-84) €. Zuvolikd 16 acBeveic (4,4%)
Nrav > 75 etdv. Ta GuVoAIKA TOGOGTA S10KOTNE AOY® avemBOUNTOV gvepyelmv NTov 8,8% 610 0KELOG
g CT ko 43,6% oto okéhog CT + BV (kupimg Adym Babupov 2-3 avemBountov evepyeidv) Kat o
SLpesog Ypovog mg T dtakomni oto okéAog CT + BV ftav 5,2 punveg évavtt 2,4 pnveg oto oxéhog CT.
To, 10606TA S10KOTNC AOY® AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY GTNV DITOOLASN TOV 0cOEVAOY > 65 £TdV fTaV
8,8% 610 okéhog CT xan 50,0% oto okérog CT + BV. Ta HR ya 1o PFS ftav 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62)
kot 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) yio tnv < 65 ko1 > 65 VoopAdES, AVTIGTOLY .

To k0Op1o KaTeANKTIKO cNueio fTav 1 emPinon ywpig eEEMEN T VOGOV, LE SELTEPEVOVTA KATAATKTIK(,

onpueia, ota onoia TEPIALAUPAVOVTOY TO TOGOGTO OVTIKEIUEVIKNG OVTOTOKPLONG KOl T) GUVOALKN
emPioon. Ta anotehéouarto mapovotalovial otov [livaka 23.
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Hivaxkog 23  AmoteréopoTa 6€ 6YE6N NE TV OTOTELEGCUOTIKOTNTO 0té TN perétny MO22224

Kvpro kotoinkTiké onueio

EmBioon yopic EéMEn*

CT CT+umrepoaxilovpdpmn
(n=182) n=179)
Avdpeon dibpketa (UNveq) 3,4 6,7
Xyetkog kivovvog (95% AE) 0,379 (0,296, 0,485)
TN p <0,0001

AEVTEPEVOVTU KATOANKTIKA onueia

1060610 aVTIKEWEVIKNG avTaroKkplong**

CT CT+umreBoaxilovpdpmn
(n=144) (n=142)
% 000evOV LIE AVTIKEWEVIKT OVTATOKPLION 18 (12,5%) 40 (28,2%)
T p 0,0007
Yuvolkn emBioon (OS) (telkn avaivon)***
CT CT+umreBaxilovpdpmn
(n=182) (n=179)
Aldueon OS (unveg) 13,3 16,6

2yetucog Kivouvog

(95% AE) 0,870 (0,678, 1,116)

T p 0,2711

Oleg o1 avalvoelg Tov Topovstdlovtal 6e VTOV TOV TIVOKO EIVOL CTPMOLOTOTOMUEVES OVOADCELS.

* H woplo avédAvon mpoaypotonomdnke 6e KATaAnKTIK nuepopunvia yia o dedopéva tig 14 Nogufpiov 2011.

** Tuyatomotnpuévol acheveis pe Petprioyn vooo Kotd Ty Evapén e HEAETNG.

***H tedikn avalvon g cLVOAIKNG enimong TpaypatoromOnke dtav TapatnpriOnkayv 266 Bdvatol, ot oroiot
avtiotoyovoayv 610 73,7% TtV gviayuévav acbevav.

CT = ynpewbepaneio

H peAét exmpwoe tov kopro otdyo g Pertiooong g PFS. Zuykpitikd pe toug acbeveig, o omoiot
EhaPav uovo ynuetobepaneio (makAita&érn, torotekavn 1| PLD) og cuvinkeg vrotpomidlovoag
avBexTiKng otnv TAativa vooov, ot acheveig mov Edafav prefakifovpdunn ot 66on twv 10 mg/kg
K60e 2 efSopddec (| 15 mg/kg ke 3 efdouddec ebv ypnoponoteitor oe cuvdvooud pe 1,25 mg/m?
TOTOTEKAVNG OTIC NUEPES 1-5 Kb 3 fdoudoeg) e cuvdLAGUO L YMUEODEpaTELD KOl GUVEXIGAY VO
Aappdvovv prepaxilovpdunn péxpt v eHEavion e£EMENG TG VOGOUL 1] TNV EUEAVICT] U OTOSEKTNS
ToEWOTNTAG, £lY0V oTaTioTKG onpavTikh Bektioon oty emPimon yopic e€EMEn g vosov. Ot
depeuvnTikég avorvaelc PES kot OS amd tv kooptrn ¢ ynueodepaneiog (makAta&éAn, 1 TOTOTEKAV
ka1l PLD) cuvoyilovton otov [ivaxa 24.

Hivaxag 24: AgpeovnTikég avorvoelg empioong ympic eEEMmen (PFS) ko ovvolikilg empPinong
(OS) amé Tnv KodpTN TNS YNUE0DEPOATTEINS

CT | CT+umefoxilovpdpmn
Hoxhrta&éin n=115
Awdpeon PES (uivec) 3.9 | 9.2
Yyetikog kivovvog (95% CI) 0,47 (0,31, 0,72)
Atgpeon OS (pfvec) 13,2 | 224
Xyetkog kivovvog (95% CI) 0,64 (0,41, 0,99)
Tomotekdvn n=120
Awgpeon PES (urvec) 2,1 | 6,2
Yyetikog kivouvog (95% CI) 0,28 (0,18, 0,44)
Augueon OS (uveg) 13,3 | 13,8
Xyetkog kivovvog (95% CI) 1,07 (0,70, 1,63)
PLD n=126
Awgpeon PFS (uivec) 3,5 | 5,1
Yyetikog kivouvog (95% CI) 0,53 (0,36, 0,77)
Atdpeon OS (unvec) 14,1 | 13,7
Yyetikog kivovvoe (95% CI) 0,91 (0,61, 1,35)

48




CT = ympewbepaneio
PLD = neykohopévn Mmookt so&opovfikivn

Kopxivoc tov tpayniov tnc unpac

GOG-0240

H amotelecpatikotna Kot 1 aceaieto ™G prnefakilovtdnns € cuvOLAGHO UE XMLel0Bepameia
(TaxAita&éAn kot olomhativ 1 TakATaédn Kol TotoTteKdvn) ot Bepaneia yia Tig acbeveig pe
EULEVOVTO, VTTOTPOTIALOVTA 1] LETAGTATIKO KOPKIVOLO TOL TPpayAoL a&loA0yROnKay ot HEAETN
GOG-0240, pio Toyoromompévn, TE0oEP®V CKEADY, OVOIKTNG EMLGTLALVONG, TOAVKEVIPLKT SOKIUN
¢@aong 1.

YuvoAKkd, 452 acBeveic TuyaronomOnkav dote va AdPovv gite:

. IMoxMtaéédn 135 mg/m? evdoprefing oe didotnua 24 wpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn
50 mg/m? evdopAeBing oy Huépa 2, ka0e 3 eBfdouddec (q3w), 1
IMoxMtaéédn 175 mg/m? evdopiefing oe didotnua 3 wpdv oty Huépa 1 ko siomhativn
50 mg/m? evdopAefing otnv Huépa 2 (q3w), M
[MoxAtaéédn 175 mg/m? evdoprefing oe Sidotnua 3 wpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn
50 mg/m? evdopAeBing otnv Huépa 1 (q3w)

. [MoxAtaéédn 135 mg/m? evdogrefing oe Sidotnua 24 wpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn
50 mg/m? evdopAeBing otnv Huépo 2 ovv pureaxioopdunn 15 mg/kg evéopreBing oty
Hpépa 2 (q3w), M
[MoxMtaEédn 175 mg/m? evdoprefing oe didotnuo 3 wpdv oty Huépa 1 ko siomhativn
50 mg/m? evdopAeBing otnv Huépo 2 ovv pureaxioopdunn 15 mg/kg evéopreBing oty
Hpépa 2 (q3w), M
[MoxAtaéédn 175 mg/m? evdopiefing oe Sidotnua 3 wpdv oty Huépa 1 kot ciomhativn
50 mg/m? evdopAefing otnv Huépo 1 ovv pureaxioopdunn 15 mg/kg evéopreBing oty
Hpépa 1 (q3w)

. IMoxMtaéédn 175 mg/m? evdoprefing oe didotnuo 3 wpdv oty Huépa 1 ko tomotekdvn
0,75 mg/m? evdogAeBing ot didotnuo 30 Aentdv otig Huépeg 1-3 (q3w)
. [MoxAtaéedn 175 mg/m? evdopefing oe Sidotnua 3 wpdv oty Huépa 1 kot Tomotekdvn

0,75 mg/m? evdopreBing oe didotnuo 30 Aentdv otig Huépeg 1-3 ouv pmePorilovpdumn
15 mg/kg evéopieficng otmv Huépa 1 (q3w)

O1 xatdAiniot acBeveic elyov gppévov, vToTpomalov 1| HETOOTOTIKO TAOKMOES KopKivmua,
00EVOTAAKMOESG KAPKIVO U T} AdEVOKOPKIVOLLO TOV TPAyNAOL, TO 0moio dev emdéyovtay Oepaneiog pe
oTOY0 TNV i0om Le YepovpYIkn enépuPacn Kaun axtivobepaneia, kot o omoieg dev giyav AdPet
nponyovpevn Bepoaneia pe prefoxiioopaunn 1 dArovg avactoreic tov VEGF 1 mapdyovieg mov
oToxevovV Tov vodoyéa VEGEF.

H didpeon nikia nrov ta 46,0 £t (evpog: 20-83) otnv opdda mov Eaafe povo ynuetodepomeio Kot to
48,0 £t (evpog: 22-85) oty opdda. ¢ ynuetobepaneioctumeparxiiovpdunng, pe 0 9,3% twov acbevov
oV opdda mov EAafe puovo ynuetobepameio kot o 7,5% v acbevav otny oudda Tng
ynpeobepaneiogtunefoxiiovpdunng dve twv 65 etdv.

Amd 115 452 acbBeveic mov tuyatomomOnkav Katd Ty Evapén, N TAEOYNEio TOV acdEVOY NTOY AEVKEC
(80,0% otnv opdda mov €raPe poévo ynueobepaneio kot 75,3% otnv opdda wov EraPe ynuetobepameio
+ prefaxioopdunn), eixe mhokndeg Kopkivopo (67,1% otnv oudda mov ElaPe povo ynuetodepaneia
Kot 69,6% oty oudda g ynueobeponeiog + urePfaxilovpdunng), eiyxe eppévovca/vrotponidlovoa
voo0 (83,6% otnv opdda mov £rafe povo ynuetodepaneio kot 82,8% otnv opdda g ynpeobepansiog
+ prefaxioopdunng), eixe 1-2 peractatiég eotieg (72,0% oty opdda mov ElaPe poévo
ynueodepaneio kot 76,2% otnv opdda mov Eaafe ynueobepaneio + umefarxilovpdpnn), gixe duqdnon
TV Aepeadévav (50,2% otnv oudda mov Ehafe puovo ynuetobepamneio kot 56,4% otnv opdde mov EAafe
ynpeobepaneio + prePaxifovpdunn), Kot eixe didotnua Bepaneiog ympic Thativa > 6 unvov (72,5%
otV opdda ov EAafe povo ynueobepaneio kot 64,4% oty opdda mov Ehafe ynuelobepaneio +
urePakilovpaunn).
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To K0p10 KATOANKTIKO GNUEID OTOTEAECUATIKOTNTAG TAV 1) GLVOAIKT emPiwon. Ta devtepevovta
KOTOANKTIKA onpeia meptehdppovoy v emPimon yopig eEEMEN TG VOGO KOl TO TOGOCTO
OVTIKEWEVIKNG ovTOmokpiong. To amoteAécpata omd TNV KOPLo, avaADoT| Kot TV aviAvon

mopokolovdnong tapovoidlovratl ava Bepomeio pe urePakilovpdaunn Kot ava Bepareio peAétng otov

[Mivaka 25 ko Tov ITivaka 26, avtictoyya.

Hivakag 25 Amoteréoporta amotereopoTikoTnToS 671 perétn GOG-0240 avd Ogpaneio pe

prefaxilovpdpnn
, XnuetoBepaneia +
X1 uatg@;g(smala unefaxilovpbpmn
(n=229) (n=227)
Kvpro katoinktiké onpeio
Yovolkn empBioon- Kopro Avaiven®
Atbpeon Tipn (uiveg)! 12,9 16,8
Aobyog kivovvou [95% CI] 0,74 10,58, 0,94]
(twq p°>=0,0132)
Yovolkn empBioon — Avalven MapokolovOneng’
Adueon tipn (uiveg ! 13,3 16,8
AoYog Kvovvou [95% CI] 0,76 10,62, 0,94]
(T p > =0,0126)
AEUTEPEVOVTO. KOTUANKTIKG onueia
EmBioon yopig eE&En g vésov (PFS) — Kdpra Avalvon®
Atgpeon PES (unvec)! 6,0 | 8,3

AobYog Kvovvov [95% CI]

0,66 [0,54, 0,81]
(T p° < 0,0001)

Béltioty ovvolki avromokpion — Kopua Avaivon®

Avtanokpifévieg (T0cooTd avtandkpionc?)

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

95% CI y10. T0. TOGOGTH, OVTOTOKPIONC

[27,6%, 40,4%] [38,8%, 52,1%]

A1000p@ 6T0 TOGOGTE AVTATOKPIGNG

11,60%

95% CI y10 T 810p0pA 6T TOGOGTA
avtamokpionct

[2,4%, 20,8%]

Twn p (Eleyyoc x teTpdymvo)
1

0,0117

Extyunoeig Kaplan-Meier
AocbBeveic kot 10606710 ac0evaVy pe BEATIOTN GUVOMK
avtamokpion. [Tocootd mov vroroyiletotl og acbeveig

2

A W W

avaivon

H tyn-p eppaviletar povo yuo 6Komong Teptypoeng

50

avtanokpion v TAnpn (CR) N pepkn| (PR)
HE HETPNOIUN VOGO KT TNV Evapén

95% CI yia éva dStwvopikd delypo ypnoyomownvrag tn pébodo Pearson-Clopper
Katd mpocéyyion 95% CI yia t dagpopd tev 600 10606tV ypnoponotdvtos ™ nébodo Hauck-Anderson
"EXeyyog Aoyopbpkng ta&vounong (log-rank) (oTpopatonotpévos)
H xopa avéioon €yve pe dedopéva e kataAnktikn nuepopunvio 12 Aekepppiov 2012 kot Bempeitan tehkn

H avdivon mapakorodbnong Eyve e dedopéva pe katainktikn nuepounvie 07 Maptiov 2014




Hivaxag 26 Amoteréioporta cuvoMkig emPioong ané T perétn GOG-0240 avé Ogpamsio

neAéTNg
2Hykpion Zuvolikn emPicoon — koplo Zuvolikn emiBicoon - avaivon
Oepameiog Alhog avéivon! napoakorovdnong?
TOPAYOVTOG Adyog xvdvvov (95% CI) Adyog xvdvvov (95% CI)
Mmrefaxiloopdpumnn 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
Yiomhativnt

évavti Mn moxAta&EAn (17,5 évavtt 14,3 unvov, p = 0,0609) (17,5 évavtt 15,0 unvav, p = 0,0584)
Mmrefaxiloopdpumnn

Tomotekdvn+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
makMragédn (14,9 évavti 11,9 unvov, p=0,1061)[ (16,2 évavtt 12,0 pnvav, p = 0,1342)

Tonotekdvn+ 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
umePakifovpd

umm

IMoxAta&érn (14,9 évavtt 17,5 unvav, p=0,4146)| (16,2 évavtt 17,5 unvav, p = 0,3769)

évavtt

Ziomhativit Mn 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)

[MoxAta&érn (11,9 évavtt 14,3 unvav, p = 0,4825)| (12,0 évavtt 15,0 unvav, p = 0,6267)
umePakiovpd

pmm

' H xopro ovéivon €ywve pe dedopéva pe kotarnktikh nuepopnvia 12 AekepBpiov 2012 ko Oswpeiton tehixn

avaivon

2 H avéivon mapakorovdnong &yve pe dedopévo pe kotodnktikny nuepounvia 07 Maptiov 2014. O tiuéc-p

eppavifovtot Povo Yo 6GKOTovS TEPLYPaPNS

Houdratpikodg mAnfuopog

O Evponaikoc Opyoaviouog opudkmv Exel SOGEL AmaAlay] 00 TNV VTOYPEMGT VTOPOANG TOV
OTOTELECUATOV TOV LEAETMV GE OAEG TIC VTTOKATIYOPIEG TOL TOUSLNTPIKOV TAVONGLOD GTOV KOPKivo
LLO.GTOV, 0OEVOKAPKIVOLLO TOV TaY£0G EVTEPOL Kol ToV 0pBov, Kapkivo TveLLOVE (LIKPOKLTTOPIKO Kot
U1 UIKPOKLTTOPIKO KapKivog) veppol Kot Kapkivopa veppikng Tuélov (eEarpeital to veppoPfAadotmpa,
N VEPPOPAAGTOUATOOT], TO SLVYOKVTTOPIKO GAPKMM, TO LEGOPAACTIKO VEPP®LLO, O KOPKIVOG
HULEADOOVG Hoipag veQpaV Kot 0 paPdocidng 6ykog Tov veppov), Tov Kopkivo modnkav (eEaipeital to
pafdopvocaprmua Kot ot 0ykot omd PAACTIKA KOTTAPW) TOV Kopkivo oaywydv (egatpeitat To
PoPOOUVOGAPKMLLO KOt 01 OYKOL 0T0 PAAGTIKA KOTTAPW) TOV KOPKivVo TOV epttovaiov (e€apovvtal
BAOGTOUOTO KO GOPKMUOTO) KOL TOV TPAYNAOL TNG UNTpag (KapKivog TOU GOUNTOC TNG UTPUC).

Lloiwua vyninc kaxonBsiac

Agv mopotnpiONKe aVTIVEOTAAGUATIKY OpacTNPLOTNTO 68 dVO TPoNyoVUeEVES LeEAéTeG ueTald Tov
ouvolov 30 Toddv Nhkiag > 3 etdv pe vroTpomalov 1 £eMocdEVO YAolm o VYNANG KoKonOgLog
otav éhapav Oepaneio pe prePoxiovpdpnn kot prvotekdvn (CPT-11). Agv eivan dwebécipie opketes
TANPOPOPIEC DGTE VO TPOGIIOPIOTEL 1] UCPAUAELN KO 1] ATTOTEAEGLLOTIKOTNTO TNG UTEPAKILOVUAUTNG GE
ond1d pe veodlayvmaév yloioua vynAng kakonetlag.

. e o peAétn povov okérovg (PBTC-022), 18 moudid pe vwotpomialov 1 e£eMocOUEVO Ypig
dmOnomn g yépupag YAoimpa vynAng kKakondeiag (cupmepthappavouévmy 8 e yAolopAdoToua
[BaBpov IV katd WHO], 9 pe avamlootikd actpokdtopa [Baduov 1] kot 1pe avamioctikd
oAyodevdpoyroiopa [Babpot 1)) élafav Beponeio pe unePaxiovpdpnn (10 mg/kg) pe
dtdlotnua 2 gfdopdadmv kat HeETd pe PrePaKiloVUAUTT GE GUVOLOCUO LE
CPT-11 (125-350 mg/m?) wia @opd kéOe 600 efdouddsg puéypt v votpomn. Aev vrnpéov
OVTIKEUEVIKEG (LEPTKEG 1) TANPELS) AKTIVOAOYIKEG avTamoKkpicels (katd kprtplo Macdonald). H
TOEIKOTNTA KOt O1 AVETLOVUNTEG OVTIOPACELS GUUTEPTAAUPOVOY OPTNPLOKT] VTEPTOCT] KOl KOTMOT)
kaOd¢ emiong kat woyaipio Tov KN pe 0£0 vevporoyikd EAAELLLLO.

. g pio VOO PO ULKT GEPA TEPIGTATIKAOV EVOG 10pVUOTOC, dtadoyikd 12 modid (2005 €wg 2008) pe
vrotponidlov 1 e€elMocouevo yhoiopo vynAng kakondeiag (3 ue Babuod IV katd WHO, 9 pe
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BaOpov 1) éhapav Oepaneia pe prefoxilovudunn (10 mg/kg) kot ipwvotekdvn (125 mg/m?)
KéOe 2 efoopddes. Aev vIAPEAY TANPEIS AVTATOKPIGELS Kol VIPENY 2 LEPIKES OVTOTOKPIGELS
(xotd kprmploa Macdonald).

Y& o toyoomompévn pedét edong I (BO25041) cvvorkd 121 acBeveig nhikiog > 3 e1dv émg

<18 €T®V L€ VEOIIYVMOGUEVO VTEPGKNVIOLOKO, VITOGKNVIOLHKO, TOPEYKEPAAIIKO 1) LGYOEWES VYNANG
kaxonfetog yroiopa (HGG) vropAnonkay oe Bepaneio pe peteyyeipntikn aktvopfoiia (RT) kot
emkovpikt| tepoloropion (T) pe ko yopig prePaxilovpdunn: 10 mg / kg kéOe 2 efdopddeg
evooprefing.

H peAétn dev métuye 10 TPOTELOV KOTAANKTIKO onpeio Tng va emdei&el onuavtikn Peltioon g
emPioong yopig cvpPavia (EFS) (6nwg a&oroyndnke and v Kevrpki Axtvoloywr Emitpony)
A&oroynong (CRRC)) 6tav 1 urefaxilovpaunn tpootébnke oto okédog RT / T cuykpirikd pe v RT
/ T uévo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2,30). Avtd to 0moTeAEoUATA HTAV OE GUUPOVIO LIE EKEIVA OO TIC
Supopes avaAdoelg evailctnociog kot o€ KAvikd oyetTikég vroopddes. Ta aroteléopata yio dAa Ta
devtepevovta katainktikd onueio (EFS mov a&oloynnke and tov epgvvnri, kar ORR kot OS) ftov
GOLPMOVO, LLE TO VO, AOOEIKVOOLV Kapio Bedtinon mov va oyetileton pe tnv Tpoctnkn g
urePakilovpaunns oto okélog RT / T og ouykpion pe 1o oxérlog RT / T pévo.

H mpocOnin g unePaxilovpdaunnc o€ R/ T dev anédeiée khvikd 6@erog ot perétn BO25041 oe
60 a&loloynoLove Tond1oTPIKoVG AcOEVEIC e VEOSIOYVOGUEVO VITEPCKNVIOINKO, DVTOGKNVIOLNKO,
TOPEYKEPOAIIKO 1) oyoedéc vyning kakonetag yrolopo (HGG) (BA. mapdypagpo 4.2 yia
TANPOQOPIEC GYETIKA LUE TNV TOUOLUTPIKT YP1ON).

2 OPKOUO LOAAKDY UOPLwY

Y& o toyotomompévn perét eaong I (BO20924) cuvorkd 154 acbeveig nikiog > 6 pnvav £mg
<18 €TV L€ VEOSIYVMGUEVO LETOOTOTIKO PABIOUVOGAPKMUN Kot U1 poOOHLOCAPKMUATIKO
oOpPKOUO, K LOAOKOV popimv Elafav kabiepouévn Bepomeio (Eloaymykn tomikn Oegpaneia pe
IVADO/IV A+/-, axoiovBolpevn amd cuvtnpnon pe PrvopeAumiv kKot KOKAOQ®OGOAUION) LE 1| XOPIG
umePakilovpaunn (2,5 mg/kg/efdopdda) yio. cuvorkn didpketa Bepameiag mepimov 18 unvov. Xto
YPOVIKO oMUEio TNG TEAKNG KOPLOG avAAVGTG, TO KOPLo KaToANKTKO onueio g EFS amd v kevipukn
ave&aptntn aglodldynon dev £€5€1&e GTAUTIOTIKG ONUOVTIKY] S10popa avdpeca ota 600 okEAN Bepaneiog,
pe HR 0,93 (95% CI: 0,61, 1,41), tiunq p = 0,72).

H d1apopd oto ORR xatd v kevipu ave&aptntn agrordynon firav 18% (CI: 0,6%, 35,3%) petatd
TV 000 okeA®V Bepameiog oTovg Alyoug acbeveig mov elyav a&loloynoyto 0yKo oty évapén Kot eiyov
emPePoaropévn aviomdkpion apv Aafovv omotadnmote tomikn Oepancio: 27/75 acbeveic (36,0%, 95%
CI: 25,2%, 47,9%) oto okéhog g ynueobepaneiog ko 34/63 acbeveic (54,0%, 95% CI: 40,9%,
66,6%) 610 okélog BV + ynueobeponeiog. Or tehMxég avardoelg g suvolikng eniPioong (OS) dev
éoe1&av onuUavTIKo KAVIKd 6Qerog amd v mpoctnkn urefaxilovpdunng ot ynuelodepaneio o avtoV
Tov TANOLGUO acOevdv.

H mpocOnkn g unePaxilovpdpnnc oty kabiepopévn Beponeio dev £de1&e KMvikd 0peL0g otV
KAvikn pedétn BO20924, ce 71 a&loloynoio todid (MAkiag amd 6 unvov £oc Kato Tov 18 etmv)
acleveic pe petaotatikd pafdopvocdpkmpa Kot pn poSoHVOcHpKOUATIKO GAPKMUO EK HOAUK®DY
popiov (BA. Tapdypapo 4.2 yio TIg TANPOPOPIES Y10 TNV TOUOIUTPIKT| YP1ON).

H enintoon tov averBountov coufaviov, coureptiaufavouévoy Tav averilfountov cuupavioy
> 3% Bafpov kot Twv cofapdv avemBuunTOV cLUPAVTOV, NToV TaPOUOLd HETOED TV 600 GKEADY
Oepaneioc. Aev onuetmdnkov avemfdounta cupPdvta Tov va 0dyovv o€ OAvaTo o 0T0100NTOTE
okéhog Oepameiog. Olot o1 Odvartor amododnkay ce eEEMEN ¢ vocov. H tpocsbnikn g
UTEPUKILOVHAUTNG OTNV TOAVTPOTIKY Kobiepmuévn Bepaneio pavnke vo yiveTal avekTi GTov
GULYKEKPIUEVO TTOOLOTPIKO TANOVGHO.
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5.2 @appokoKivinTIKES WOLOTNTES

Y7rapyovv S100EG11L0 QUPUUKOKIVITIKG oToLyEld Yol TNV UaeBaKi{ovUAUTT amd 6EKo KAVIKES OOKIUES
o€ aobeveig pe ocvpmayeic Oykovg. Le OAeC TIG KAMVIKEG OOKIUES, ) urefoakilovudumn xopnyndnke g
evooAEPLa Eyyvon. O puBudg éyyvong Paciotnke otnv avoyr, e pio apyikn dtbpkela Eyyoong

90 Aemtdv. H pappaxokivntikn g prefaxi{ovpdumng ntov ypappikn o d0GEIS Tov Kupaivoviav amd
1 éwg 10 mg/kg.

Kotavopn
H ocuvnOng tiun tov 6ykov tov kevipikov dwopepiopartog (V) frav 2,73 L ko 3,28 L yuo dvopeg kot

YOVaiKEG avTioTOLY 0, TO 07010 Elval 6TO 0pOg TOL £xEl Teptypapel yio IgGs kot GAL LOVOKA®MVIKA
avtioopota. H cuving tiun tov 6ykov tov mepipepikov dwapepiopatog (Vp) nrav 1,69 L ko 2,35 Ly
GvOpES Kot yuvaikeg avtioTolyo, OTay 1 UIeBoKi{ovUAURT GUYXOPTYEITOL LE UVTIVEOTAUCUATIKOVG
mopayovteg. Metd amd 510pbwon yio To copatikd Papog, ot avdpeg eiyav peyodloutepo Ve(+ 20 %) amd
OTL Ol YuvaliKeC.

Buopetaoynuotiopog

H a&ohdynon tov petaforicpon g pnePokilovpdunng o€ KovvéALD HeTd amd epanal evooPAEPia
doon g Pl-pmePoxifovpdunng kotédeiEe 0Tt 10 PeTaorKO TG TPOPIA HTOV TAPOUOLO HE QVTO TOV
OVOUEVOTOAY Y10 EVOL EVOOYEVES LOPLo avococpaipivng IgG to omoio dev cuvoéetan pe tov VEGF. O
petafoAlopog ka1 amoforn g urePakilovHAUTNG Elval TUPOUOLO. LLE TG EVOOYEVOVG
avocsoopatpivng [gG dnhadn apyikd LEC® TPOTEOAVTIKOV KATABOAGHOD G OAO TO GO,
GUUTEPTAOUPAVOUEVDY TV EVOOOMALOKDY KVTTAP®V Kal dev PacileTol apyikd oty amoBoin Slapéco
TOV vePpmV kot Tov Nratog. H mpdcedeon g IgG otov vmodoyéa FcRn éxel w¢ amotédeoua v
TPOCTOGiK Od TOV KUTTAPIKO HETAPOAMGHO KOl TOV TOPATETAUEVO TEMKS YpOVO MEONG.

Amofoin

H ) g xédBapong etvar kot péso 6po ion pe 0,188 kar 0,220 L/muepnoing yio dvopeg Kot YOVOIKES
avtiototya. Metd and 610pBwon Yo To copatikd Papog, ot avdpeg eiyav vymidtepn kabapon (+ 17 %)
o’ 0,TL Ol YOVOIKEG. ZOUPOVA LLE TO LOVTELD 610 dlopeplopdTov, 0 ¥povog NUILmNS amooAng ivat
ocuvnbmg 18 pépeg yio yovaike acbevn kot cuvinBwmg 20 pépec yio avdpa acdev.

H yopnin aAfoopivn kot to vyniod eoptio Tov GyKov elval YeviKOTEPA EVOEIKTIKG TNG GOPOPOTNTOS TNG
vooov. H kéBapon g prefoaxilovpdapnng rav mepimov 30 % tayvtepn og aobeveig e younid emineda
opov aAPovpivng kar 7 % ToyOtepN o€ dtopa e vyYNAOTEPO POopTio TOL YKoV, OTAY GLYKPIONKOV 1
éva cuvnOn acBevn| pe ddpeoeg Tiég akfovpivng Kot popTiov Tov OYKOov.

Daprokokvn KT o€ E101KES 0padeG TANBVGHOD

H gappoxokivntky yio tov iAinbuoud avalvdnke og evilikes Kot modatpikods acbeveic Tpokeipuévon
va a&1oAoyn0ovV o1 ETIEPAGELS TOV ONUOYPUPIKDY YUPOKTNPLOTIKMV. X& EVIIMKESG TO ATOTEAEGLLOTOL OEV
KOTEOEIEQY OTUOVTIKY O0POPE 6T POPUOKOKIVITIKT TNG prefarxilovudunng oe oxéon ue v nAkia.

Neopikn dvalertovpyio
Agv €yovv dievepyn el dokiég TPoKEUEVOL va dlepeLVNOEl 1] PP UAKOKIVITIKT TNE UTEPAKILOVUAUTNG
o€ aobeveig e veppikn ducieitovpyia, EPOCOV T VEPPA SV gival TO KOHPLO OPYavo UETABOAIGHOV N

amoPoAng g unefokilovuaunng.

Hrozxikn dvoieirovpyio
Agv €yovv dievepynBel dokpég mpokeévou va diepguvnBei n pappoakokvnTiky g prefarxi{ovpdunng
o€ aobevelg pe nroTikn dSvoieltovpyia, EPOGOV TO HTOP OEV EIVOL TO KUPLO OPYOVO UETAPOAGUOD 1|

amoPoing g urnefarkilovudunng.

Toudiozpixoc tinBvouoc

H goppoakokivntikny g prepaxiovpaunng a&roroyndnke oe 152 moudid, eprfovg Kot veapovg
eviAIkeg (NAkiag 7 unvav émg 21 etav, Bapoug 5,9 émg 125 KiAdV) ot 4 KAVIKEC peAéTeg
APNOUYLOTOIDOVTOG £VOL LOVTEALD POPUOKOKIVITIKNG TANBUoUOV. Ta popUaKoKIVTIKE 0ToTEAECUATO
delyvouv 011 1 kdBapon Kot 0 OyKog kaTovoung g urefakilovuduang frav cvykpiciua petad Tomv
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TOOLOTPIKDV KOl TOV VEUPDOV EVNATKOV ac8evdV, 6TV OplaAoToOnKaY G€ oYECN LLE TO COUOTIKO
Bapog, éteve mpog peimon mapdiinia e ™ peimwon Tov copatikov Bapovc. H nlikia dev oyetiomnke
He ™ eoppoakokvnTikn ¢ prefaxiiovpdunng étav Anednie vaoyn to copatikd Bapog.

H poppoakokivntikny g prefori{ovpdpunng oy KaAd yopaKkTnpouévn and 10 QapUOKOKIVITIKO
povtého tadrazpikod TAnBucpol oe 70 acBeveic otn perétn BO20924 ((1,4 éwg 17,6 etdv, 11,6 éog
77,5 kg) ko 59 acbeveig ot pedétn BO25041 (1 éwc 17 etdyv, 11,2 émg 82,3 kg). Zn pedén BO20924,
1N éxBeon oe pmePaxiovpaunn NTav YEVIKA LIKPOTEPT GE GUYKPLOT LE Evav TUTIKO eviiAka acBevi
otV idwa 86om. X1 pekétn BO25041, n ékbeon o pmePakilovpdunn ftav mopopon 6e cUYKPLoN e
éva TG eVAKa aoBevi otny 101a 86om. Kot atig dvo peréteg, | ékbeor oty umefakilovpdaunn
£telve TPOG Peimon TopdAANA e TN UEI®GN TOL COUATIKOV BAPOVG,.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0oQaAiELd

e peréreg obpketog £mog 26 gfdouddeg oe mbnKovg cynomolgus, Tapatnpnbnke emeuoiokm
dvomhacio og veapd {da pe avolktoOs owEnTikong xOvOpous 6 HEGES GUYKEVIPADGELS
UTEPUKILOVUAUTNG GTOV 0P KATM OO TIG AVAUEVOUEVES LEGEG GUYKEVIPOGELS GTOV 0PO GTOV
avBpomo. Xe kovvéMa, KotadelyOnke 6t prefakilovptdunn avacTEALEL TV ETOVAMOT] TPOVLOTOC GE
00GELS YOUNAOTEPEG TNG TPOTEWVOUEVNS KAVIKTG 0001 G. Ot EMOPAGELS GTNV ETOVAWMGT] TPAVILOTOS
QAavNKe OTL €ivol TANPOC AVOCTPEWYILES.

Agv &yovv dievepynBei peréteg yio v agloldoynon g evoegyopevng LeTaAAAEIOYOVOD Kol
KOPKIVOYOovoL dpdong g urefoakilovpudumne.

Agv &yovv devepynBei eldiég peréteg oe Loa yia va aglodoynBei n enidpacn ot yovipottao. [apoia
oVTA, uopel va avapéveTal i avemBounTn enidpacn 6T YOVILOTNTO TOV YOVOIK®OV, KOOMG 01 LEAETES
emovaiopPoavopevng d6ong o€ {da £Xouv KATAdEIEEL AVOGTOAN TN ®PIHOVENE TV mobvlakiny Kot
peimon/omovcio Tov @YPOV GOUATIOL Kot oYeTILOMEVN HelmoT ToL BAPove TV wobNKOV Kot TG
UATPOG, KaBdg Kot peimon Tov aptfpod Tov KATOUVIOV KOUKA®V.

H urePaxilovpaunn &xet kotaderydel dti nTav epuPfpvotolikn Kot Tepatoyovog 0Tov Yopnynonke oe
kovvéha. O tapatnpnBeioes emdpaoelc cuUTEPILAUPAVAY PEIDCELS OTO COUATIKO BAPOG TNG UNTEPAG
Kot Tov gUPpvov, avENUEVO aplfpd eufpitkdv amoppoeNCE®Y Kol OVENUEVT ETITTMOOT] EOIKOV
LOKPOCKOTIK®MV KOl CKEAETIKOV EUPPUTK@DY Suouopedv. AvemBounteg ekfdoelg kdnong
mopoTnPENONKay pe OAES TIG 0OGELS TOL SOKIUAGTNKOY, EK TMV OTOIOV 1) YoUnAOTEPT 600 giye ®G
OTOTEALEC O LEGES GUYKEVIPMOELS GTOV 0pO TEPITOL 3 POpEG LeyaAdTEPEG O’ O,TL GE AvOPMTOVS TOV
Aapupavay 5 mg/kg kébe 2 efoopadec. [TAnpogopieg yia eufpuikég dvomAacicc mov mapotnpnonKay
UETE TNV KVKAOQPOPia TOL TPOIOVTOC TapEYovTaL oty Tapdypaeo 4.6 I'oviudtnrta, KOnon Kot yodovyio
kot 4.8 AvemBounteg Evépyetec.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

Tpraroln dwdpikn

Avoopo 6EWVO POGPOPIKO dvATpLo

Movoddpikd S166EVo POGEOPIKd VATPLO
[ToAvcopPiko 20

Yémp yia evéoipa

6.2 AocvppoatoTnTeg

AVTO TO QUPUOKEVTIKO TTPOTIOV JEV TPETEL VO, AVOUELYVOETOL UE AAAN PUPUUKEVTIKG, TTPOTOVTO, EKTOG
OLTOV TOV AVAPEPOVTAL GTNV Tapdypao 6.6.
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[MapatnpnOnke Eva tpoeid didomaonc g unefakiovpaunng eEapTAOUEVO amd T GLYKEVTIPWOOT, OTAV
apodOnke pe dtaddpata yYAokoing (5 %).

6.3 Awpkera omg

DroAidto (un ovoryuévo)

24 pmveg

ApotduEVo QOPUUKEVTIKO TPOTOV

"Exet kataderyBel ynukn kot puoikt| otabepdtnra katd T ypnon yio 72 nuépeg o Beppoxpacia 2 °C
éwc 8 °C kot yio emmAéov 7 nuépeg oe Beppokpacio 25+2 °C og dtdivua yhAoptohyov vaTpiov yio
evéoa 9 mg/ml (0,9 %). And pikpoPlodoyikn dmoymn, To Tpoidv o TPEREL VO YPTCLOTOIEITUL AUECTL.
Edwv de ypnoomomBei dpeca, ot yxpodvol @OANENG Kat 01 GLVONKeES Katd T yprion eivar vBvHvn ToL
PN ot Kot kavovikd dev Ba mpémet va eivan peyaldtepot v 24 opov oe Bepuokpacia 2 °C éwg 8 °C,
eKTOC €0V M apaion TPayUaToTonONKe GE EAEYYOLEVEG KOl pLOUIGUEVEG GonTTTEC GLUVOTKEG.

6.4 Iowitepes mpourdiers katd Ty POLAEN TOV TPOIGVTOG

dvidooete og yoyeio (2 °C-8 °C).

Mnv koToyOYETE.

DdvAidocete T0 PLOAIDI0 6T0 EEMTEPIKO KOLTI Y10 VOl TPOGTOTELETAUL ATTO TO PG,

[Moa 115 cvvBNKeg SraTPNONG HETA TNV APAIOGCT) TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG, PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 @Yon Kol GLOTATIKG TOV TEPLEKTTN

4 ml dredvpatog o€ PraAido (yvaii THmov 1) pe tdpa (ehactikod BovtvAiov) mov tepiéyet 100 mg
umePaki{ovpaumng.

16 ml dwodvpatog og eroridio (yvaii Tomov I) pe ndpa (ehactikod fovtudiov) mov mepiéyet 400 mg
umePaki{ovpaunng.

Yvokevacio Tov 1 plaidiov.

6.6 Idwitepeg TpoPLAGEELS amOpPLIYNGS KL GAAOS YEIPIGNOG

Mnv avokiveite 1o QlaAidlo.

To Avzivi o tpénet vo TpogTotudletaol amd emayyeipotio vyeiog xpNOUOTODVTAG GONTTN TEXVIKY,
®ote va dSlo@oAiletal 1 6TEPOTNTA TOV OvAGVGTOOEVTOG S10ADIOTOC. Mo amooTelp@uévn Beddva, Kot
oLPLYYO TPETEL VAL YPNCILOTOLOVVTOL Y10, TV TPOETOOGT0 TOV AVZivi.

H avaykaio mocotnto umefokilovpdunne 0o mpémet va avappopaTol Kot Vo, apoidveTl £0C TOV
OTOLTOVLEVO OYKO YOPNYNOoNG HE didAv o YAwplovyov vatpiov yio evésiua 9 mg/ml (0,9 %). H tedum
CLYKEVTP®GN TOL S10ADUOTOG purefakiiovpdunng Oa mpénel va diatnpeitol €viog tov gvpovg 1,4 mg/ml
éwc 16,5 mg/ml. Xtnv mAsloyneia ToV TEPIMTAOCENMV 1 OvayKeio TocOTNTO TOL AVZivi umopel va

apoimdet pe dtdAvpa yroplovyov vatpiov 0,9% ya evésiua pe cuvoilkd oyko 100 mL.

Ta, @apuUoKELTIKA TPOIOVTO TOPEVTEPIKNG ¥pNionG Oa mtpénet va e&etalovTat omTikd yio vapén
COUOTIOIMV Kl AmOYPOUATICUO TPV T XOPNYNOT).

Agv &govv mapatnpn el acvpuPatdtnreg HETAED TOL AVZivi KOl TOV GAKK®V a0 TOALPIVLAOYA®PISIo 1)
TOAVOAEPTVI] 1] TOL GLGTHLLOTA EYYVOTG.
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To Avzivi gtvar pdvo yia epanag ypnon, Kadmg to Tpoidv dev mepiEyel cuvtnpntikd. Kdde
QOPUOKEVTIKO TPOIOV TOV OeV £YEL XPNOLOTOOEL 1] LITOAELLO TPETEL VO AmoPPLPOEL COUPOVA LE TIG
KOTO TOTOVC 1Y VOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOZX THXZ AAEIAY KYKAO®OPIAX

FGK Representative Service GmbH

Heimeranstrasse 35
80339 Munich, I'eppoavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Avzivi 100 mg
EU/1/24/1834/001

Avzivi 400 mg
EU/1/24/1834/002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpotg £ykpiong: 26 loviiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLAKY GTOLYEIR Y10 TO TPOTOV glvar dtabéoipa 6TV 10T0cEAIdN ToV Evpomaiikcon
Opyoaviouov Gapudkwv (EMA) https://www.ema.europa.eu/.
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IHAPAPTHMA 11

ITAPAXKEYAXTHX (EX) THX BIOAOT'IKQX
APAXTIKHZ(QN) OYXIAYX KAI TAPAXKEYAXTHX
(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

OPOI H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH
KAI TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH

KAI AIIOTEAEXEMATIKH XPHXH TOY
®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) THX BIOAOI'TKQX APAXTIKHY OYXIAX KAI
IHAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IMAPTIAQN

Ovopa xat d1evbvvon tov(tev) mapackevact)(®@Vv) TS BloAoyIKOE dPaCTIKNC OVGIOC

Bio-Thera Solutions, Ltd.
155 Yaotianhe Avenue, Yonghe Development Zone, Huangpu District, Guangzhou, Guangdong, Kiva
511356

Ovopa kat d1ev6vvon tov(tmwv) ToPooKeELOSTN(MV) TOL givor VTevHuvoc(ol) yia TNV ATOdEGUEVCT) TV
TAPTIO®V

Eurofins Pharma Quality Control

10 rue de I’Aqueduc, ZI du Charpenay,
69210 Lentilly

ToAAia

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

DdoappokevTikd TPoidv yia 10 onoio amatteitan meplopiopévn otpikn cuvtayn (PA. [Hopaptnua I:
[epiinym v Xapoktnpiotikdv tov [poidvtog, mapdypopog 4.2.)

' AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAXY KYKAO®OPIAX
. Ex0fog1g Teprodikng mapaxkorovdnong s acedrerac (PSURS)

Ot amaitioelg yio tnv vrofoin tov PSURS o to ev Adym @appoakentikd mpoidv opiloviol gtov
KaTAAOYO UE TIg nuepounvieg avapopdg e Evoong (katdioyoc EURD) mov mapotifeton oty
Tapdypoeo 7, Tov apBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK ka1 kaOe emaxdAovdng emkaponoinong 6mmg
ONUOGIEVETAL OTNV EVPOTAIKT] SIKTLOKT] TOAN Y10l TAL PAPLLOKOL

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

. Yyéo10 owyeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kvkiopopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodpueveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPACELS PUPHOKOETOYPVTVIOTG 0TS Tapovcldlovtal 6To cuppmvnév ZAK mov mapovsidleTat
otV evotnta 1.8.2 ¢ ddelog KukAoPopiog Kot 0To1EGONTOTE EMAKOAOVOES EYKEKPIUEVEG
avafempnoeig tov TAK.

"Eva emucoporompévo XAK Oa mpémet va katotedel:

. Metd and aitnpoa tov Evponaikov opyovicpod @appakmyv,

) OnoTEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUA. OLOYEIPLONC KIVOHVOD, EOIKG MG ATOTEAEGLOL ANYNG
VE®V TANPOQOPLDOV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CNUAVTIKT OAANYT) GTN GYECT] 0PEAOVC-KIVOLVOL
1 ®G AMOTEAEGLLA TG EMITEVENG EVOG OMUAVTIKOD OPOGTLLOV ((PUPLOKOETOYPOTVION 1)
EAOYLOTOTOINGT KIVOUVOU).
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IHAPAPTHMA 111

ENNIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avzivi 25 mg/ml mokvd dtddlvpa Yo TapacKeLT] SWAVUATOS TPOG EYYXVOT)
prePakiovpdapmnn

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

Kd&be proridwo mepiéyet 100 mg prePaxioopapnng.

|3.  KATAAOIOX EKAOXOQN

Tprahdln dwdpikn, dvudpo 65O POGPOPLKO dvATPLo, LoVoLOPIKO SI6OEWV0 POCPoPIKd VATPILO,
moAvcopPuco 20, Hémp Yo evéaua

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Tokvo didAvpa Yio TopacKeELT SIHADUATOC TPOG EYYLON
1 @loAido tov 4 ml

100 mg/4 ml

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHX

Movo yio epdmas xpnon
Mo evoopAéPio ypnom HeTd amd apaimon
AwPaote 1o POALO 0INYIDOV XPNONG TPV OO TN XPTON.

6. EIAIKH TPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
ITPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetar o€ 0éomn v onoia dev AoV Ko dev mpoceyyilovy T TodId.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZH
Awpdote T0 EUALO 0dNYIOV Yia TN dtdpkeln {ONG TOL APULOUEVOL POaPUAKOD.

‘ 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvlacocete og yoyeio (2 °C-8 °C).
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Mnv katoyvyete
DVALAGGETE TO PLOAISI0 GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TO PG,

10. TAIAITEPEX TPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Munich, I'eppoavia

12. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1834/001

| 13.  APIOMOX MAPTIAAY

[oprtida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lTA TH ATAGEXH

DoappokevTikd TPoidV Yo TO OTOI0 ATOLTEITAL LOTPIKT GLVTAYN

| 15.  OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va unv meptinedei | ypaen Braille ivor amodekt.

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

A166106T0TOG YPOUU®TOS KDdIKAG (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

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

Avzivi 25 mg/ml oteipo mokvo didAvpa

umePoakiovpdunn
v

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

IMa IV gprion petd and apaioon

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

100 mg/4 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avzivi 25 mg/ml mokvd dtdlvpa Yo TopacKeLT] SIHAVUATOS TPOG EYXVOT)
prePakiovpdapmnn

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

Kd&Be proridwo mepiéyet 400 mg prePaxioopapnng.

|3.  KATAAOIOX EKAOXOQN

Tprahdln dwdpikn, dvudpo 65O POGPOPLKO dvATPLo, LoVoLOPIKO SI6OEWV0 POCPoPIKd VATPILO,
ToALGopPuco 20, HOWP Yo EVESILO.

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Tokvo didAvpa Yio TopacKeELT SIHADUATOC TPOG EYYLON
1 @laAido Tov 16 ml
400 mg/16 ml

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Movo yio epdmas xpnon
INo evooeAéfra xpnom petd and apaimon
APAcTE TO POALO 0INYIOV ¥PNONG TPV OO TN XPNOT).

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

Na puidooetar o€ 0éon v onoia dev PAEToLV Kot dgv Tpoceyyilovv Ta Todid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHEZH(EIZ), EAN EINAI AAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAEHX

dvlacocete og yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnv KatoyoyeTe.
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DVALAGGETE TO PLOAISI0 GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOCTATEVETOL AT TO PG,

10. IAIAITEPEX TPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATQN ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

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

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Munich, 'eppoavia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1834/002

| 13.  APIOMOX MAPTIAAY

[oprida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoappokevTikd TPoidV Yo TO OTOI0 ATOLTEITAL LOTPIKT GLVTAYN

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va pnv meptinedei | ypoen Braille givan amodekr).

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

A166106T0TOG YPOUU®TOS KDdIKAGS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO CVIyVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

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

Avzivi 25 mg/ml oteipo mokvo didAvpa

umePoakiovpdunn
v

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

IMa IV gprion petd and apaioon

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

400 mg/16 ml

6. AAAA XTOIXEIA

66



B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov ypijotn

Avzivi 25 mg/ml vkvd Stdivpa Yo TaPaGKELT] SLEAVNATOG TPOG £y Vo
umePoakiovpapmnn

vTo QAPUOKO CVTO TELEL LTTO CLUTANPOUOTIKY TOPaKOAOVONGN. AVTd B eTITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOQOPLOV ac@dielos. Mmopeite va PonBnoete pécw g avagopds mbavmv
OVETBOUNTOV EVEPYEIDY TTOV EVOEYOUEVMG TTapovatalete. BA. T€log e mapaypdpov 4 yia tov TpOTo
avaopdg avemBOUNTOV EVEPYELDV.

A PaoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO GUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV OPYIGETE VA YPTCLUOTOLEITE OVTO
T0 PAPRUKO, OLOTL TEPLAOUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

. DdvrdEte avtd TO EUALO 0dN YLDV Ypione. Towg ypelaotel va to dufdocete Eava.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poTNGTE TOV Y10TPO GOG, TOV PUPLOKOTOL0, 1] TOV VOGOKOLO GOLG.
. Edv mapoatmpnoete Kamoto avemBOUnNTn EVEPYELN, EVILEPDCTE TOV YIOTPO, TOV POPLOKOTOLO 1|

TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oy Vel Kat Yo kKABe mhovr avemBountn evépyela mov dev avapEPETaL
GTO TOPOV PUALO 0dNYIOV XpHomg. BAéme mopdypago 4.

T epréyer To mapév evAro 0dNYLOV:

T gival To Avzivi Kot 7Tota givat 1 ¢promn Tov

T pémer va yvopilete mpv ypnoiponomoete to Avzivi
[og va ypnoomomoete to Avzivi

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooete 10 Avzivi

[epreydpevo g cuokeLOTING KO AOUTEG TANPOPOPIES

AN o e

1. T eivon To Avzivi kou wora givar | ypRon 100

To Avzivi Tepiéyel ) dpactikn ovoio purefakilovudunn, to omoio ivar éva e&avOpwmonomuévo
LOVOKA®MVIKO avTicOL (£Vag TOTOG TPMTEIVIG TOV GLUVHOMG TAPAYETOL OO TO AVOGOTOLTIKO GOGTN IO
v va. fonBNceL 6TV VTEPAGTION TOL OPYAVIGLOV 0O AoumEELS Kot KapKivo). H pmePakilovpdpmnn
OULVOEETOL EKAEKTIKA e pia Tp®TEIVT OV ovopdaletal avlpdTvog avENTIKOC TaPEyoVToS TOV
ayyewakov gvoodniiov (VEGF), o omoiog Ppicketal 6TNV E6MTEPIKT EMLPAVELL TOV ALLOPOPDY KO TV
Aepoikov ayyeiowv otov opyaviopd. H tpoteivn VEGF mpokodel tnv avantuén tav oplopopwv ayysiov
EVTOG TV OYK®V, VTA TO ALOQOPO. ayYElR TapEXOVV 6TOV OYKO BpenTikd cuoTaTIKA Kot 0EVYOVO.
Morg n purefokilovpdunn cvvdedel pe tov VEGF, n avartoén tov dykov epmodiletol avasTéEAAOVTOG
TNV OVATTLEN TOV ALILOPOP®Y AYYEI®V OV TOPEYOVY TA, OPENTIKA GLGTATIKA Kot 05VYOVO GTOV GYKO.

To Avzivi givar éva @apoKO OV yp1oloToteital yio ) Oepameio evnAikmv aclevav pe Tpoympnuévo
KOPKivo Tov Tay€og eviépov 1 Tov opBov. To Avzivi Oo yopryeitan oe Guvdvacud pUE OyOYn
ynpeobepaneiog, n onola mepiéyet Eva appako ehoplomvpyudivng.

To Avzivi ypnowonotgitol exiong yia ) Oepaneio evnAik@v 060evVOVY e UETAGTATIKO KOPKIVO TOV
paotov. Otav yprnoyonoieital og acbeveig e Kapkivo Tov pactov, Bo yopnysitot pe £va QopUOKEVTIKO
TPoloV Yo ynpeobepaneio mov ovopdletor TakAtaEEAn 1| Komeosttafivn.

To Avzivi ypnoonoteiton emiong yio ™ Bepomeio evniikov acBevov pe mpoywpnuévo un
UIKPOKLTTOPIKO KapKivo Tov mvebpova. To Avzivi Oa yopnyeitoan poli pe oynpa ynpeobepansiog mov
mepLEYEL mhativa.

To Avzivi ypnoonoteiton emiong yio ™ Bepomeio evniikov acevov pe mpoywpnuévo un
UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOV TVEDLLOVO OTOV TO, KOPKIVIKG KOTTAPA, £X0VV EI0IKEG LETAAAAEEIC oG
TPOTEIVNG OV ovopaletal VTodoyEag Tov emdepukov avéntikod tapdyovia (EGFR). To Avzivi Oa
YOPMYELTAL GE GUVIVLAGUO [LE EPAOTIVIUTY.
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To Avzivi ypnowonoteitat exiong yia ) Bepaneio evnAikov acBevav e Tpoympnuévo Kapkivo
veppmv. Otov ypnoonoteital oe acbeveic pe kapkivo veppmv, Ba yopryeitor pall pe Evav dAro Tomo
(QOPLAKOV TTOV OVOUALETAL IVTEPPEPOV).

To Avzivi ypnoonoteiton emiong yia ) Bepaneio evniikov acBevodv pe mpoywpnuévo emtBniokd
KOPKIVO T®V ®0ONKOV, KOPKIVo TOV 0oy®y®v, 1 Tpotonadois Kapkivov Tov tepitovaiov. Otav
ypnoLonoteitan o€ acbevelg pe embniakd Kapkivo Tov wodnkdv, Kapkivo Tov oaywnydv, 1
TpmTomadn Kopkivo Tov mepttovaiov, Ba tpémetl va yopnyeitol oe cuvovacud Le KapPoriativn kot
TOKATUEEAT).

Orav ypnoiponoteitol yio Tovg eviAKes aoBeveig e TPoY®PMNUEVO ETONALIKO KAPKivo TV m0ONKOV,
KOPKIVO TOV 00y®@y®V 1| TPOTOTAON Kapkivo Tov mepttovaiov, TV onoimv 1 vooog £xel emavELDet
TOVAQIoTOV 6 UNVEG UETE TNV TehevTaia popd mov vtoPAnOnKay ce Bepaneio e Eva oynua
ynueobepaneiog mov mepiéyel Tapdyovta mhativag, To Avzivi Oa yopnyeitar 6€ GuVILAGUO HE
yeporrafivn kou kapPoriativn N pe kapPomiativn kot wokAtaEérn.

Orav ypnoiponoleitol yio Tovg eVAAKES 0oOeVEIG e TPOY®PNUEVO ETONALIKO KAPKIVO TV ®0ONKOV,
KOpKIVo TOV 0ay@y®v 1 TpoTonadn Kapkivo Tov mepttovaiov, TV onoimv 1 vooog £xel emavErDet
TOVAGYIOTOV 6 UVEC UETE 0 TNV TEAELTALN POPA TTOVL VITOPANONKAY o€ Oepameia e Eva oynua
ynueobepomeiog Tov TEPIEYEL TOPAyOVTO TANTIVAG, TO AvZivi O yopnyeital 6€ GUVILAGUO LE
TokMTAEEAN, 1) TOTOTEKAVT 1] TEYKVAIOUEVT] MITOG®MKT do&opovPucivn.

To Avzivi ypnoonolgital, exiong, yio tn Oepaneio evnAikmv 0cbevav pe eppévav, vroTpomdlmy 1
LETACTATIKO KopKivo Tov Tpoyniov e untpag. To Avzivi Ba yopnyeitol o cuvévacud pe
TokMTagEAN Kot olomAativ 1, EVOAROKTIKE, pe TokAMTagéAn Kot TOTOTEKAVT o€ acbeveic mov dgv
umopovv va Adfovv Bepameio pe TAativa.

2. Tvpémer va yvopilete mpiv ypoIUOTON|GETE TO AVZivi

Mnyv xpnoLpomon)oeTe To AVZivi:

. Ye mepintoon adhepyiog (vepevaicinoiog) oy urePoakiovpdunn 1 o€ omolodNmote GALO amod
TO GLGTATIKE AVTOL TOV PUPLAKOL (avVaPEPOVTAL GTNV TaPdypao 6).

. o€ mepintwon aAlepyiag (vtepevalcneciog) og TPOIOGVTA TNG KLTTAUPIKNG GEPAG oKDV
Kwélucov kpuiknrov (CHO) 1| o dAra avacvvdvacuéva avBpamiva 1| eEavlpomomompéva
OVTIGOUATA.

o o€ mepintwon mov giote £YKVOG.

IIposgidomou)oels Ko TPOPLAGEELS
AmevBuvbeite 6TOV Y10TPO, TOV QOPLOKOTOLO 1) TOV VOGOKOWO GOG TPLV YPNCULOTOMGETE TO AVZiVvi.

. Eivon mBovo 611 10 Avzivi propei va av&ncetl Tov Kivouvo S1aTpnong Tov TotdUATOS TOV
eviépov. Eav éxete Tic cuvinkeg mov mpokaroby AeyUov HEGa otV KO (TT.).
EKKOATI®UOTITION, GTOUAYIKA EAKT), KOAITION oXeTIOUEVN e ynuetobepaneia), Topakaieiote vo
10 cL{NTNOETE LIE TOV Y1ATPO CUG.

o To Avzivi uropei va av€NGEL TOV KIVOUVO EUQAVIOTS U QVGIOAOYIKNG 6VOEoTG T} 61050V HETAED
dvo opydvov 1 ayyeiov. O kivduvog epeaviong cuVEEoN g HETAED TOL KOATOV KOl OTO0LONTTOTE
onueiov Tov gviépov umopet vo avénbdet edv Exete eppévovta, VTOTPOTIALOVTO 1) LETAGTOTIKO
KapKivo TOL TPOYNAOL TG UATPOC.

o To Avzivi uropei va avénoet tov kivduvo apoppayiog 1 vo avéioel Tov kivouvo yio TpofAnpota
UE TNV EmMOVAMON TPAOHOTOG UeTd amd yepovpyikn eméuPacn. Eav mpdkertar vo voPAnbeite o
gyyeipnomn, av giyate vroPAnOel o peilova yelpovpyikn exéuPfact VIO TV TEAEVTOIMV
28 NUEPADV 1 €AV £YETE AKOUT [T] ETOVAMUEVO TPODLO LETE 0T XEWPOVPYIKT| ETEUPaoT, dev Ba
TPEMEL VoL AGPETE AVTO TO PAPLLOKO.
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To Avzivi punopel va avénoet Tov Kivouvo avantuéng cofapdv AoumdEemv Tov dEPLOTOG 1)
BabiTEp®V GTPOUATOV KAT® 0 TO SEPUQ, OAITEPO EAV ELYOTE JIATPNOT TOV TOYYDUATOG TOV
EVTEPOV 1) TPOPANLOTO LE TNV EXOVAMOT] TPODLLOTOC.

To Avzivi propei va qv&noet v eTmT®OON TNG VYNANS apTNpLakg mieons. Edv éxete vynan
apTNPLoKn Tieon 1 omoia dev ival KAAG EAEYYOUEVT LLE AVTIDTEPTOCIKA PAPLOKO, TOPOKAAEISTE
va 10 cv{ntoeTe pe Tov YIuTpo cag, Kabmg tpénetl va Pefarmbeite 6L n aptnplakn mieon cog
elvar vmo €reyyo mpv apyioete T Bepaneia pe 10 Avzivi.

Av €yete 1 glyate kaTd TO TOPEABOV avebpuoua (S10yKmon Kot eEacBEVNoT TOV TOLYYMOIOTOC
OLLOPOPOL OyYEIOL) 1| SLYOPIGUO TOV TOLYMUATOS AHOPOPOL ayyeiov.

To Avzivi avédvel Tov Kivouvo va DTapyEL TPOTEIV GTA 0VPA. GOC, EWOIKA AV £XETE OT LYNAR
apTNPLOKN TieoN.

O «ivévvog avamtuéne Opopupav aipatog oTig aptnpiec cog (vog TOTOC atpo@dpoL ayyeiov)
umopel va avénbel edv eiote dvo TV 65 etdv, edv Eyete daPnn 1 edv elyate o BpduPoug
aipatog otig aptpieg cac. Iapakaleiote OTOG EVNUEPDOETE TOV YIATPO GAS, APov ot Bpdupot
OTO OQipL0 UTOPEL VO 001 YIOOVV GE KOPOLOKT TPOGPOAN Kot EYKEPAAIKO ETEIGOIIO.

To Avzivi propei va avénoet eniong tov kivovvo avémtuéng 8popfov aipatog otic eAEReg cag
(évag TOmog apoedpov ayyeiov).

To Avzivi pmopel va TpoKaAécel opopparyic, WaiTEPO TOV OYKOL TOL GYETICETOL e apoppayia.
[opakareiote OTmG cvpPovAevteite Tov Y1OTPd GaG €AV EGEIC 1) 1 0KOYEVELD GG TEIVOLY VO
VITOQEPOLY OO TPOPANUATA OLUOPPAYinG 1) EGV TAIPVETE PAPUAKO VIO TNV CPAIOOT] TOV OHUOTOG
Yo ooladNmoTE AGYO.

Eivoil mBovo 011 10 Avzivi umopei va Tpokadécel apoppayio péco 1 YOP® amd Tov EYKEPAAD
oag. [Tapaxaleiote va 10 cu{NTHGETE UE TOV YIOTPO GOC EAV TAGYETE GO LETOCTUTIKO KOPKIVO
7OV NN PeALEL TOV EYKEPAAD GOC.

Eivoil mbovo 011 10 Avzivi umopei va, avENGEL ToV Kivouvo aoppayicg 6Tovg TVEDUOVEG GO,
coumeptAapPoavorévon Tov Prixe Kot Tov va etovete aipa. [apaxoieiche va cul{ntioete pe tov
Y10Tpd GOG EAV EYETE TAPATNPTGEL AVTA TPOTNYOLUEVAG,.

To Avzivi umopei va ovénoet tov Kivovvo ekdAmong advvaung kapdidc. Eivar onpoavtiko va
yvopiletl o y1atpdg oag edv £xete moté AaPet avBpakvkAiveg (o mapddetypa doEopovPikivn, Eva
GLYKEKPIUEVO 100G TNG ¥Muetobepamneiog mov ypnouonoleitol yio ™ Oepomneio opiouévov
KapKivov) N éxete vioPAnOel o axtivobepameio oto 6T00C GOG, 1 OV EYETE KOPOLOKT VOGO.

To Avzivi propel va TpoKoA£cel AOUMEELG KO L0 EAATTOOT TOV aplfod TV OVIETEPOPIA®V
00G (éva €i60¢ KVTTAP®Y TOL IUATOG GNUAVTIKGOV Y10 TV TPOCTAGIN GaG amd T PakTnpia).

Eivon mBovo 611 10 Avzivi propei va mpokarécel vrepevaisncio (cupmepthapfavopuévng g
ava@LAaKTIKNG KotamAn&iag [shock]) ko avtidpdoeig kot v £yyvon (aviidpdoelc o
oyetiCovton ue v éveon tov pappdkov). [apakereicle vo evnuepmoete Tov yoTpd 60, TOV
(POPLLOKOTTOL0 Kol / 1] TN VOCOKOHO €0V €xeTe Punoel 6To TopeAOov TpofAnpata PHETA omd eVECELS,
omwg (oA / aicOnua Amobupiag, dvomvola, oidnuo 1 eEGvOnua.

Mo omdvia veuporhoyikn avemiBountn evépyeio Tov ovoudleTol cOvOpopo g omichiog
avaotpéyiung eykeporonadeiag (PRES) €xet cvoyetiortel pe ) Bepoameia pe 1o Avzivi. Edv éxete
TOVOKEQPOAO, SLOTOPAYEG TG OPACT|G, GUYYLON N GIOGOVS, UE 1 XOPIg LYNAN Tieon Tov aipatog,
TOPOKOAEICOE VO ETIKOWVOVINGETE LE TOV YLOTPO GOC.
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[MapaxaieicOe va cupuPovievteite Tov yotpd coc, aKOUN Kot €4V AVTEC Ol TOPAUTAVED KATAGTACELS
toyvav Yo €60¢ 1LOVO 6TO TAPEABOV.

[Ipwv cag yopnynOei to Avzivi 1§ eved AapPaverte Oepaneia pe to Avzivi:

o Edwv &yete M eiyote mOvo oto 6TdUM, TO dOVTIN K| 6T YvEBo, Tpr&ito 1| TANyEG 6TO E0MTEPLKO
TOV 6TOHOTOG, povdlacua 1 aicOnua Pdpovg ot Yvébo, 1 YoAdpwor EvOg SOVTIOD EVIUEPDGTE
TOV Y10.TPO KOl TOV 000VTINTPO 00G AUECWC,.

o Y mepintoon mov yperdletar vo vroPindeite oe emepPfatikég 0dovTIATPIKEG S1OOIKAGIEG )
000VTLOTPIKY] XEPOVPYIKT EXEUPAOT, EVIUEPDOTE TOV 0d0VTiaTPO oag OTL AapPdvete Oepameia e
10 Avzivi, Wimng 6tav Aapupdvete 1| £xete AAPel EVOOPAEPLO IIPMGPOVIKO GTO QL0 GO,

Yag ovviotdTon va kévete odovtiatpikd Ereyyo mpwv Eexvioete T Oepaneia pe Avzivi.

Hawora ko £pnpor
H ypiion tov Avzivi dev cuvictdtot g modid kot pnPovg nikiog kdto Tov 18 e1dv, d10TL N acpdieia
Kot To O6QPeA0G Ogv Exovv TeKuNPLobel 6e avToHg Toug TANBLGLOVS acBevdy.

Nékpwon Tov 06TIKoD 16100 (06TEOVEKP®OT) G€ 06TA KTOG TG YVabov, £xel avapepbel oe acbeveig
Kdto Tov 18 e1dv, Tov Adpupavav Bepancio pe prefaxilovpdaunn.

Ao @appoxa Ko Avzivi
Evnuepdote tov yiotpd, Tov QapuaKonold 6aog 1) TOV VOGOKOLO GG EAV ToipVETE, EYXETE TPOGPATA
napelL N umopel va mapete AAAL PApUAKa.

Yvvdvacpol Tov Avzivi pe éva GAA0 QAppoKo, Tov ovoudletal PNAkY| covvitvipmn (cuvtayoypopeitot
Y10 KOPKIVO VEQPOD KO TOV YAGTPEVIEPLKOD), UTOPEL VO, TPOKAAEGOVY GOPapEG AVETIBVUNTEG EVEPYELEC.
Yv{ntorte pe tov yoTpd oag Yo vo, fePatmbeite 6TL dev cuvovalovTol avTd To PAPUOKOL.

Evnuepaote tov yuotpd cog edv ypnoonoteite Oepoaneieg pe Pdon v mhativa 1 v ta&dvn yio tov
KOPKIVO TOL TVELLOVA 1] TOV LETAGTATIKO KOPKIVO TOL Haotol. AvTég o1 Oepaneiec 6€ GUVILAGUO LE
Avzivi umopei va avéneovy tov kivouvo coPapdv averifountoy evepyEiDV.

Evnuepdote tov yuotpd cog edv Exete mpospata AdPel 1 Aapupdavete axtvobeponeio.

Kinon, Onhaopoc ko yovipdtnra

Agv mpénel va, ypnolponoteite ovtd 10 PAapRoKo eqv glote £ykvoc. To Avzivi pmopel va PAdwyeL To
ayEVVITO LOPO G0G, KOODC UTOPEL VO GTAUOTAGEL TO GYNUATICUO VE®V opoopaVv ayyeinv. O yrotpdg
oag Oa mpémel va cag GuUPOLAEVGEL Yo TN ¥PNON AVTICOAANYNG KaTd TN dldpKeln TG Depomeiog pe
Avzivi Kot Yo 6 pveg TOLAAYIGTOV PETE TNV TeAgvTaia dOOT TOL AVZivi.

Evnuepoote Gueca tov ylotpd cog o€ mEPITTMOT TOV EIGTE EYKVOG, UEIVETE £YKVOC KOTA T OLAPKELD TNG
Bepaneiog N oxedialete va peivete £yKVog TPOoEYMG.

Agv mpénet va, OnAdlete to Ppé@og cag katd ™ didpkelo Depomeiog pe Avzivi Kot yio 6 PVeg
TOVAGLOTOV PETA TNV TEAeVTAin 000N Avzivi, KaODS AvTd TO PAPUAKO UITOPEL VO EMNPEACEL TNV

avamTuén Tov BpEPovg Gag.

To Avzivi umopel va emnpedoet T yovaukeio yovipodtnta. [opakaieiote 6mmg cvufovievteite tov
YTPO GOG Y10 TEPIOCOTEPESG TAT|POPOPIEC.

ZNToTE TN GLUPBOVAT TOV YIATPOV, TOL PUPUAKOTOLOD 1) TOV VOGOKOUOL GOC TPV TUPETE OTOLOONTOTE
QAPLOKO.
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0o ynon Ko YEPIGROS PNYOVRATOV

To Avzivi dev &xet deiéet OTL PLEDVEL TNV IKOVOTNTA GOG YioL 091 yNo™M 1 YPNOT EPYOAEiV 1)
unyovnudtov. Qotoco, Egovv avapepbel vvniio kKot Amobopia pe tn ypnon tov Avzivi. Eqv
OVTIHETOTILETE CLUTTOUOTO TOL EXNPEALOVY TNV OPACT] 1] T GLYKEVIPWOGCT GUG, ) TNV IKAVOTNTH GOG
va avtdpdre, pnv odnyeite Kot unv xpnoilponoteite pnyovipoto péxpt va eE0Qaviotony tao
GUUTTOUOTO.

INROvTIKEG TAPOPOPIES GYETIKA NE OPLOUEVA CVGTATIKA TOV AVZivi
AvT0 10 TTPOidV TEPLEYEL MYOTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @laridlo, dSnA. givor ovclacTiKd
«ehevbepo vatpiovm.

3. ag vo ypnoponomcete To Avzivi

Abon Ko coyveTNTA LOPTYNONS

H avaykaio d6om Avzivi eEoptdror omd 10 copatikd cag Bapog Kat to £idog Tov Kapkivov yuo Bepamneia.
H ocvvietdpevn do6on eivan 5 mg, 7,5 mg, 10 mg 1 15 mg avd yiAdypappo copatikod oag fapovg. O
Ytpog cag Ba Guvtayoypaenoel TNV KATIAANAN d0om Avzivi. @a hAapPdvete Bepomeio pe Avzivi pia
@opa Kabe 2 N 3 efdoudodec. O apBuog Tmv eyydoemv mov Ba AapPavere Ba eEaptnOel amd v
avTomoKplon cog ot Oepancior 0o mpémel va cuveyilete va Aapfavete ovtd T0 PAPLOKO £0G OTOV TO
Avzivi amothyel 0TV OVAGTOATN TNE avarTTLENG TOL 0YKOL Gac. O Yiatpog cog B to culintioet pall cog.

Tpomog kar 066g yoprynong

Mnyv avokiveite 1o eraAidto. To Avzivi eivorl évo Tokvo S1GALO Y10 TOPAGKELT SOADUOTOC TPOG
éyyvon. Avéioya pe tn d00m OV GLVTOYOYPAPNONKE Yo EGAS, LEPOG 1] OAO TO TTEPLEYOLEVO TOV
erodiov Avzivi Bo aporwbel pe didAivpa yAoplovyov vatpiov mpw and ) xpnon. 'Evag yiotpog 1
VOGOKOUOG Bor 60 Yop1YNOEL TO apatuévo dtdAvpa Avzivi pe evooeAEPLa £yyvon (GTaydnv pésa ot
eAéPa cag). H mpmtn €yyvon Ba cag 600¢ei oe dtdotnua 90 Aemwtov. Eqv eivar kaAd avekt, n dg0utepn
éyyvon pmopet va 600<i og dtdotnua 60 Aemtmdv. Ot petayevéotepeg eyyvoelg pmopel va cog dobovv oe
dtoua 30 Aewtdv.

H yopiynon tov Avzivi 0o wpénel va drokonel Tpocwpva:

. eqv eppavicete coPfapn vynAn aptnplakn wieon n onoia arottel Oepameia pe AVIWTEPTAGIKA
pappaKo,

. €aqv €xete TPOPALOTA ETOVAMONG TPOVUATOG HETA OO YEPOVPYIKN EXEUPAON,

. edv vmoPinOeite oe yepovpykn enépPoon.

H yopnynon tov Avzivi 0o tpénel vo drokomel oproTiKd edv epavicers:
. cofapn vymAn aptnplokn wieon N onoia dev pmopei va eleyyBel pe edppaxe yio v apTnplokn
mieon N pio Eaevikn coPapn avénen e apTnplaxng Tieonc,

o TOPOVGia TPMOTEIVNG 6TA 0VPA GOC GLVOIELOWEVT ad o1dM e (TPHELLO) TOL COUATOC A,
. S1ITPMON GTO TOLYMUO TOL EVIEPOL GO,
. L0 [T QUGLOAOYIKT GOANVOELING CUVIEST) N TOPOG AVAUESH GTIV TPUXELD KOl GTOV 0160(QaYO0,

UeTAED ECMTEPIKMY OPYOVAOV Kot dEPUATOC, HETAED KOATOV KOl OTTOI0VONTOTE GNUEIOL TOL
evépov, 1 petad GAL®V 16TOV oV cLVBG dev etvar cuvoedepévol (Guplyylo) Kot Kpivetal
cofapn amod Tov Y1Tpd o0,

cofapéc AotudEelg Tov dépuatog 1 Pabitepov oTpOUGTOV KATO amd TO dEPU,

Opoupo aipartog otic aptnpicg cag,

Opoppo aipatog ota apoPopa ayyeio ToL TVELUOVA GOG,

Kdmola cofapn alpoppayia.

Edv 000¢i peyarvtepn 060n Avzivi amd TV Kavoviki)
o umopel va ekdnimoete cofapn nuikpovia. Eqv copPet avto, Bo mpénet va pidnocete dueca pe Tov
Y1atpd, TOV QOPLUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GG,
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Edv Eeyaoete pio 66on Avzivi
. 0 ytpdc cag Ba amopacicel mdte Oa mpémetl va cog 600l 1 emdpevn 060 Avzivi. Oa Tpénel va
T0 GL{NTNCETE LE TOV Y1OTPO GOG.

Edv otapoatioete ™) Ogponeio pe Avzivi
H dwaxomn g Oepameiog pe Avzivi propel vo oTapatioel Ty enidpacn otnv avamtuén tov 0ykov. Mn
drokoyete T Oepaneio pe Avzivi ekTOC K €0V TO £xeTE GLLNTNOEL LE TOV Y1TPO GO,

Edv éyete meptocdTEPES EPOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT] CLTOV TOV PUPUAKOL POTNGTE TOV YLOTPO, TOV
QOPLOKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO GOG.

4. MBavéic avemBounTeg evépyereg

Onwg 6Aa Ta @dppoKa, £T61 Kot aLTd TO PAPLOKO LTOPEL VO TPOKOAEGEL AVETBOUNTES EVEPYELES, OV KO
dev mapovstalovial e 6AOVS TOVG avOpOTOVG.

Edv mapatnpnoete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPDCTE TOV YATPO, 1] TOV POPLOKOTOLO 1| TOV
VOGOKOUO Gag. AVt 1oYLEL Kot Yo K6Oe mBav| avemBounT EVEPYELD TTOL JEV AVAPEPETAL GTO TAPOV
QOALO 0OMYIDV YPNONE.

O avemBounteg evépyete mov mapatifevror TapakdTo TapatnpnOnkay otav to Avzivi 560nke pall pe
ynueobepomeio. AvTto dev oNUALVEL AmapOiTNTO OTL AVTEG OL AVETBVUNTEG EVEPYELES TPOKAN OOV
avoetnpd omd v umePakilovpdum.

Aldepyikéc avtiopdosig

Edv éyete odlhepykn avtidopaon, Teite T0 QUESH GTOV YLOTPO GOG 1] € HELOG TOV 10TPIKOD TPOCOTLKOD.
Ta onueia pumopei va copmepthiappdvouv: duckoiia oty ovamvon 1 Tovo 610 6tBog. Mrmopei eniong
va €xete Kokkwvila 1 €Eaym Tov déppoatoc 1 e&avOnpua, avatpiyiia kot piyn, aicOnuo adabesiog
(vavtio) N T@on yo Epeon (€petoc), TpHéito, 6KoTodivy, YPIYopo Kopdlokd TUAUd Kol OT®AEL
cuvveidnong.

Oa wpéner va {ntioete fondera dpeca £dv vroeépete 0wd KaTOLX 0O TIG AVEMOVUNTEG EVEPYELES
OV AVOPEPOVTUL TAPUKATM.

O1 coPapég avemBounteg evépyeteg, ol omoiec pmopet va glvar woAD ovyvés (Umopel va ennpedcovV

neplocdTEPOVG amd 1 otovg 10 avBpmdmovg), cuumeptiaupdvovy:

o VYNAN apTNPLOKT TTieon,

. aicOn o LovdIoLATOG 1 TPEUOVALNGLLO GTO XEPLOL Kot T TOSLOL

) UEL®UEVOG aPOUOG KUTTAPMOV GTO Oipe, GCUUTEPIAAUPAVOUEV®Y TOV AEVKOKVTTAP®V TO 01010
TPOGTOUTELOVV OO AOUMEELS (TOAVOV VoL GUVOSEVETAL LIE TVPETO) Kol KLTTAP®Y OV fonbovv
v &N Tov aiparog,

. aicOnuo advvapiog Kot EALEWYT EVEPYELOG
o KOT®ON
o dtdppota, vavTtio, EPETOG KOL KOIAAKO AAYOC,

Ot coPapéc avemBOuntec evépyeleg o1 omoieg pmopel va, eivor vy vég (Lmopel vo ennpedcovy uéypt
1 otovg 10 avBpdmovg), cupmepthapupdvouy:

. d1dTPMO”N TOL EVTIEPOV,

. aLoppoyic, CLUTEPILOUPAVOUEVIIC TNG AUOPPOYIG GTOVG TVEDUOVEC 6€ aoOEVELS e un
UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOL TvedLova,

o amoepasn TV apTnpLedv omd Evav Bpdupo aipatog,

o amoppaén Tov eAefoV amd Evav Bpoufo aipatod,

. amoOPPacN TV OUOPOPOV AYYEIDV TV TVELUOVOV aTto Evay Opoufo aipotoc,

o amoppaln Tov eAEfmV ota TOdIo amd Evay Opoufo aipatog,

. KOPOLOKT OVETAPKELDL,

o TPOPANUATA GTNV ETOVAMON TPADUATOG UETE 0T XEPOVPYIKT ETEUPoo
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epLOPOTNTO, OMOAETION, EvaGONGia, TOVO 1| POVGKAAES 6T dGLYTVAN 1] TO TOOLN

HELOUEVO aplBUd epLOPOKLTTAPWOY GTO aipla,

ENdenyn evépyelag,

OTOUOYIKEG KOl EVTEPIKES SLOTOPOAYES

poikdg THVog Kat Tdvog oTig apBpdoels, poikn advvapio

Enpootopia og cuvdvacud e dlya Koun petopéva 1 okovpdypopa ovpa,

(QAEYLOVT] TOL PAEVVOYOVOV TNG GTOLOTIKNG KOTAOTITOG KO TOV EVIEPOV, TMV TVEVUOVOV KOl TOV
SO0V aEP, TNG OVATOPAYDYNS, KOl TOV OVPOTOLTIKOD GUGTHLOTOG

TANYEG OTO GTOLO KOl GTO GOANVA 0O TO GTOLA 6TO GTOUAYL, TO 0molo Uropel va etvor emd@ovvo
KOl VO TPOKAAEGEL SUGKOAIN TNV KATATOOT

GAy0G, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOL TOVOKEPAAOL, TG 0GPLOAYIOG KOl TOL TOVOL GTNV TVEAO KU TIG
TEPLOYES TOV TPOKTOV,

EVIOTIGUEVT] GLYKEVTPMOT) TOOV,

Aoipwén Kot wWiaitepa Aoipmén oto aipe 1 6TNY 0VPodOYO KVOTY,

LEWOUEVT] TOPOYY| OULOTOG GTOV EYKEPOAO 1| EYKEPUAIKO,

vevnida,

opoppayio amd tn potn,

avEnom tov kapdlakov puBpoL (cELYLAC),

amoepan evtépov,

U1 QLGLOAOYIKES TIUEG G EEETACELS OVPWV (TPOTEIVT GTA 0VPAL),

dvuoemvola N younid eminedo o&uydvov oto aipa,

AodEELS TOL déppaTog 1 TV Babitepmv oTIPAdmV KdTw amd To déppa,

oLPIYYL0: UM PLGIOAOYIKT COANVOELONG GUVOEST UETAED ECMTEPIKAOV OPYAVOV Kol dEPIOTOC,
peta&ld KOATOL 1 AAA®V 16T®MV OV GLVHOWS OeV Eival GUVOEIEUEVOL, GUUTEPIAAUPBOVOUEV®Y
oLVOEGEMV PETAED TOV KOATOL Kol TOV EVIEPOL G€ aobevelg pe KapKivo Tov TpaynAov g
HnTpog,

oAAEPYIKEG aVTIOPAGELG (Ta onueia umopel va meplapuPavovy SLGKOAIN 6TV aVaTVOoT,
€PLOPOTNTA TOL TPOSMTOL, EEAVON L, YOUNAT OPTNPLOKN TLEST 1 VYNAN OPTNPLOKY TiEST,
YOUNAO 0&uydvo oto aipa cog, Tovo 61o 6TNB0G 1| vauTio/EpeTo).

Ot coPapég avemBOunTEC EvEPYELEC OL OTTOlEG LmOopEl va, eivol erdvieg (UTOPEl va ETNPEACOVY HEYPL
1 otovg 1.000 avBpadmovg), cupmeptlopfdavouy:

Eapvikn, cofapn aAlepykn avtidpaon e SuoKoAia oty avamvor], TpRELO, GKOTOdIV,
YPNYOPO KOPOLOKO AU, EPIOP®ON Kol ATMAELN GLVEIdNONG (AvVaQLANKTIKT KoTamAnEio
[shock]).

YoBapég avemBOuNTe EVEPYELEG AYVAOGTNG GLYVOTNTIGS (1) SLYVOTNTA Ogv Umopel va extiun Ol amod ta
drabéotpa dedopéva) mephopuPavouy:

cofapéc AotudEelg Tov dépuatog 1 Pabdtepa GTPOUOTH KATO 0O TO dEPLO, EIOIKAE OV eiyoTe
TPUTEG OTO TOLYMLLO TOL EVTIEPOV 1] TPOPANLLOTO LE TNV ETOVAWMOT] TPOVLOTOC,

OPVNTIKY ETIOPOCT) GTNV IKOVOTNTO HIOG YOVOIKOG VO atokTNGEL TToudtd (PA. TIC Topaypipoug
KAT® 0o T AloTo TOV averIOOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPULTEP® GLGTAGELS),

L0 EYKEQOAKT TAONON e GUUTTOUATA OTTMG GTOCOL (KPIGELS ), TOVOKEPAAOG, GUYYLOT, KOl
dwatapayes otnv 0pacn (cvvdpopo omichag avaotpéyng eykeporonddetog 1) PRES),
CUUTTMLOTO TTOV VTTOSNADVOLV 0ALUYEG GTT PLUGLOAOYIKT AELTOVPYIO, TOV EYKEPAAOD
(Tovoképarot, dtatapayég TG OPACNS, GUYYVOT| 1| GTOGCHOL), Kol VYNAY 0pTNPLOKY THEST,
SOYK®oN Kot eE0GOEVNoN TOL TOLYYDUATOG ALILOPOPOL ArYYEIOV 1 SLOY®PIGUOC TOL TOLYDHOTOG
OLLOPOPOL ayyeiov (aVELPVCUAT KO OPTNPLOKOL Sty ®OPIoHOT).

amOEPaEN evOg TOAD LKPOoD atpoPopov oyyeiov(wv) aipatog oto veppo,

U1 QUGIOAOYIKT VYNAR TTiEGT TOV aiLOTOg 6T OLOPOPO ayYEin TV TVEVUOV®Y TOL Kab1oTd TNV
de€16 Mhevpd TG KapdLAC Vo AELTOVPYEL OLGKOAITEPQ AT TO KOVOVIKO,

L0 TPOTIOL GTO TOY®LO, TOV XOGvOpov mov Ywpiletl ta povbodvia TG uoTnC,

pa TpOmo. 6T GTOUdYL 1 GTO EVIEPO,

L0 ovoLy T TANYT 1} TPOTO GTO TOTY®UO TOV GTOUMYOV T} TOL AETTOV EVIEPOL (TOL GUUTTMLOTO
umopet va tepthapfavouy Tdvo otV KoL, TULITOVIGHO, LODPO GOV GG KOTPA VA, 1] Oijlol oTo
KOTpava 1 aiplo 6TOV EUETO GOG),

ooppayic amd To KATOTEPO PEPOS TOV TAYEOS EVIEPOUL,
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. BAGPeg ota o0 A e Eva eKTEDEEVO 0GTO TG YVABOL TOV dEV EMOVADVOVTOL KOl LWITOPEL VoL
oyetileton pe mOvo Kot AEYLOVT TOV TEPIPAAAOVTOG 10TOV (BAETE TIG TOPAYPAPOVS KAT® Od TN
Mot TV avemOUNTOV EVEPYELDVY Y10 TEPULTEP®D GVGTAGELS)

o TPUTOL 6T XOANSOY0 KOOTN (GLUTTOUATO KoL oNueia propel va mepthappavouy Toévo oty
KO, TupeTd, votia / ELETOC)

Oa wpémer va avalntioete fon0sia To GUVTOROTEPO dVVATOV EAV VTOPEPETE GO KATOLY, O.TTO TG
avVEMOOUNTES EVEPYELES TTOV AVAPEPOVTUL TUPUKATO.

Ot oV ovyvég avemBountes evépyetes (Umopel va ennpedoovy meplocdTEPOVS amd 1 6Toug

10 avBpmmovg), o1 omoieg dev ey GOPapPES, GLUTEPIAAUPAVOLV:

. dvuckoiotTa,

. anmAieln Opeéng,

. TpeTOC,

o mpoPAuata e To puatio (cuopmepAapBoavoprévng T avénuévng mapayyng daKpvmyv),
o dwoTapayn otnv opAia,

o petafoin oty aicOnomn g yevong

. PVIKY| KATOPPON

o ENpo dépua, ATOAETIG KO AEYLLOVT] TOV SEPUATOS, LETOPOAN GTO XPOLLO TOV SEPUATOG
. OTTMAELNL COUATIKOV BAPOVGS

. opoppayio amd tn poT.

O1 ouyvég avemBOunteg evépyetleg (umopet va ennpedoovv péxpt 1 otovg 10 avBpidmovg), ol omoieg dev
Ntav coPfopéc, cuumepLouPavouy:
o peTaforég otn Qv Kot fpoayvada.

Aocbevelg dvo tav 65 eTdv, £rovv avénuévo kivouvo gueaviong Twv akolovbmv avemBountwov
EVEPYELDV:

) OpopPovg aipatog 6TIg apTNPIieg TOV LTOPEL VO 00N YOOVY GE EYKEPOAAIKO ETELGOD10 1) KOPOLOKT|
TPOocPoln,

o peimon Tov aptBuov TV AEVKOKVTTAP®YV GTO Gipld, KoL TOV KuTTapmVy Tov fondodv tnv mhén tov
aipotoc,

. dwppota,

. oo0évela,

o TOVOKEPUAOC,

. KOT®OT),

. VYNAN TEoN TOL GpLOTOG,

To Avzivi umopei emiong va Tpokarécel LETAPOAEG GTOVE EPYOCTNPLAKOVG EAEYYOVE TOV dle&dyovTan
amo Tov yiTpd 60G. AVTEC CUUTEPIAAUPAVOLY: HEl®PEVO 0plid AEVKOKLTTAP®Y GTO Oipla, 13aiTEPO
0VOETEPOPIA®V (£VaG TOTOG AEVKOKVTTAP®YV, 0 01010¢ Bondel 6TV TpocTacio amd AOUMEEIS) 6TO
aiplo, ToPoVGia TPOTEIVNC 6TA 0VPA, UEIMUEVO KAALO GTO QijLo, VATPLO T} POGPOPO (Vo 1Y VOoTOLYEID),
avénpévn yAukoln oto aipa, ovénpévn aAkaAikn pooeatdon oto aipa (Eva viupo), avénon g
KpeaTvivig opov (o TpmTEVY oV HeTpdTol amd TV e£€Taon aipatog Yo va Tpocdloplotel TOGo
KoAG AELTOVPYODV 01 VEPPOL Gag), UEL®pEVT apocealpivn (Bpicketar 6ta pOpd apoceaipia, To
omoia petapépovv o&uyodvo), To onoia Thavov va etvat cofapd.

[Tovog 6t0 6T, TO dOVTIL Kol / T} TO GoyovL, TPHELLO 1 TANYEG GTO EGMTEPIKO TOL GTOUATOG,
povdtacua N aictnuo fapovg 6to caydvi, 1 YaAdpmon evoc dovtiol. Avtd umopei va gival onueio Kot
CUUTTOUOTO TNG 00TIKNG PAAPNG ot Yvabo (ooteoviékpwon). Evnuepdaote tov yatpd Kot Tov
000VTIaTPO GOG OUECMG EAV EULPAVIGETE KATOL0 0O AVTA.

O1 TPOEUPNVOTOVGLOKES YUVOIKES (YOVOIKEG TOV £Y0VV KATOUVIO KOKAO) UTOPEL VO, TAPOTNPCOLVV TIG
TEPLOOOLG TOVS VO, UMV EIVOL TOKTIKEG 1] VO NV EKONADVOVTOL KO WTOPEL VOL TOPOVGLAGOVY LELMUEVT
yoviudtnra. Edv oxépreote vo amoktioete moudd 0o, mpémet vo To GUCNTNGETE LUE TOV YIOTPO GOG TPV
v évapén g Oepoameiog oag.
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To Avzivi éxet avamtoydel kol mapoackevaoTel Yo T Bepaneia Tov Kapkivov e EveoT otV KuKAoQopia
Tov aipatoc. Agv éxel avamtuydel  Tapoackevaotel Yo va evietan péca 6to pdtt. Q¢ ek TovTOL, dEV
EMUTPEMETOL VO yopnyeitan pe avtov tov Tpdémo. Otav 10 Avzivi gvietan amevbeiog 1o udtt (Un
EYKEKPIUEVT XPNOT]), Ol AKOAOVOEG avemBOUNTES EVEPYELeC Umopel va eKONAOOV:

o MoAivvon 1 eAeypovi tov o@Baipkod Boipov,

o EpvBpdtmra tov opBaipov, pikpd copatiown 1 kniides 6to ontikd cag nedio (eEdpopoza),
TOVOC TOV 0POUALOD,

. Noa PAémete Adpyels mTog pe eEldpdpota, mov eEeAMocovVToL 68 AmMAELN LEPOVG TS OPUCTS
oag,

o AvEnuévn evdopBaiua mtigon,

o Ayoppayio evtog Tov o@OoApoD.

Ava@opd avemOounToV evepyELOV

Edv mapatnproete Kamolo ovemBountn evEpYeLn, EVIUEPMDGTE TOV YILTPO 1 TOV PAPUAKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOUO Gag. Autod 1oyveL Kot Yo kK60e mbav avemBounT eVEPYELD TTOL EV AVAPEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0ONYIDV Yprions. Mmopeite eniong vo avaeépete avemBounteg evépyetes amevbeiag, LEGH TOV
€0VIKOV GVGTNUATOG OVOPOPAS TTOV avaypapeTal 6to [lapdpmua V. Mécm g avapopds
AVETBOUNTOV EVEPYEIDY UTOPEITE VO fonONCETE GTN GLALOYN TEPIGGOTEPMY TANPOPOPUDY GYETIKA LIE
TNV 0CQUAELN TOV TOPOVTOG PUPUAKOL.

5. [og va pvraocoete To Avzivi
To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE LEPT TTOL gV TO PAETOVV Kat dgV TO POGVOVV Ta TALOA.

Na pn ypnoponoteite ovtd T0 PAPHOKO LETE TNV NUEPOUNViL ANENG TOV aVOYPAPETAL GTO EEMTEPLKO
KOVTL KOl 6TNV ETIKETA TOL PLaASiov pe T cvvTopoypaeio EXP. H nuepounvia Anéng eivar n televtaia
NUEPA TOV UNVO, TTOL OVOPEPETOL EKEL.

dvAdooete og yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnv KatoyOyeTe.
Dduidooete T0 PLOAIDI0 6TO EEMTEPIKO KOLTL Y10l VAL TPOSTOTELETAL ATTO TO PG,

Aparopévo QapRoKo

"Exet kataderyBel ynukn kot puoikn otabepdtnta katd tn ypron yo 72 nuépeg o Beppoxpacio

2 °C éwc 8 °C xon v emmAéov 7 nuépeg oe Beppokpoacio 2542 °C og evéoipo ddivpa yAwplodyov
vatpiov 9 mg/ml (0,9%). And pikpoPloroyikn amoy, To Tpoidy Oo TPEmEL VO YPTCLOTOIEITUL AUETTL.
Edwv dev ypnopomombei apéowme, ol ypdvotl cuvOnkec eOAOENG KOTA TN XPNOT amoTEAOLY VOV TOV
XPNOTN Ko, KAVOViKd, 0 xpovog dev Ba mpémet va vrepPaiver T1g 24 dpeg otovg 2 °C €mg 8 °C, extog €dv
N apoioon Exel AAPEL YDPO o€ EAEYYOUEVES KOl ETIKVPMOUEVES GOTTTEC GLVONKEG.

No unv ypnoyLonoteite 10 Avzivi, EpOGOV ToPATNPNoETE TUYOV VIOPEN COUATISIOV Kot
OTOYPOUATIGUO TPV T XOPTYNON.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG OMOYETEVGNC 1] OTA OKIOK( amoppippoto. Potiote tov
(POPLLOKOTTOLO GOG Y10, TO TG VO TETAEETE TA. PAPLOKO TTOV OEV YPMOIUOTOLETE Tl AvTd T pétpa Oa
Bonfncovv otV Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.

6. [epreyépeva TG GVOKEVAGING KO AOUTEG TANPOPOPIES

T epréyer 1o Avzivi
o H dpaotikn ovoia givar ) preforxifovpdpmn.
Kd&0e ml Tokvov dodkopatog mepi€yet 25 mg purePokiovUdumng, Tov avIleTol el 6
1,4 éwg 16,5 mg/ml 6tov apaimOel 6Tmg cuvieTaTOL.
Kdabe proridwo tov 4 ml nepiéyer 100 mg prePoaxilovudunng, mov aviiototyei o€ 1,4 mg/ml 6tov
apowbel Onwg cuvicTdToL.
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Kdabe proridwo tov 16 ml nepiéyel 400 mg purefoxilovuduang, mov aviiotoryei og 16,5 mg/ml
otov apombel dnwg cuvieTdTor.

o Ta dAAa cuotatikd givat Tprodoln dwdpikn, dvudpo 65vo PooEopikd dvaTplo, LOVOLOPIKO
d160EIVO POSPOPIKO VATPLO (PA. TaPAYPOUEO 2 «EMUOVTIKEG TANPOPOPIES GYETIKA UE OPLOUEVA
GLOTOTIKA TOV AVZiviy), ToALGopPikd 20, DOmP Yo EVESILA.

Epg@avion tov Avzivi kon TepLeOpeva TG 6VOKELUGIOg

To Avzivi etvan éva Tokvo dtdAvpa yio TapacKeLn] SAVUATOC TPOG Eyyvon (oteipo Tukvo dtivua).
To mokvo dtddvpa givar Eva Stavyég €06 EAPP®S OTOAMEOV, AYPMUO EDG AVOIKTOV KOPE YPDLOTOS VYPO
o€ YUAAIVO QLOAISI0 pEe TOU ElGYDPNoNG oo eElaoTikd. Kabe @lalidio mepiéyel 100 mg
urePakifovpaunng o€ 4 ml dtoivpatog 1 400 mg prefaxiovpaunng oe 16 ml drwdvparog. Kabe
ocvokevacio Avzivi Tepiéyet Eva PLaAidto.

Karoyog tng Adsrog Kvkhogopiag
FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munich, I'eppavia

MMopaockevactiig

Eurofins Pharma Quality Control

10 rue de I’Aqueduc, ZI du Charpenay
69210 Lentilly

ToAAia

["o omoladrmote TANpoPOpia GYETIKA e TO POV PApLaKO, TapaKoieioTe va angvbuvbeite otov
TomiKo avtimpdswmo tov Katodyov g Adsiog Kukhopopiog.

To mwapov vALo 00N YLOV Yp1ions avaBewp1Onke Yo TeELevTAio Popd oTic <{MM/EEEE}>
Adreg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtopepn TANPOPOPLaKY GTOLKEl Yo TO TPOTOV glvar dtabéoipa otV 16T0cEAIdN Tov Evpwmnaikon
Opyaviopot Qoppdxamv https://www.ema.europa.eu/
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IHHAPAPTHMA 1V

ENNIXTHMONIKA ITIOPIEMATA KAI AOT'OI T'TA THN TPOIIOIIOIHXH TQN OPQN
AAETAX(-QN) KYKAO®POPIAX
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Emotnpovikda wopiocpoto

AopPavovrog vmoyn v ‘ExBeon A&oddynong e PRAC oyetikd pe v (tig) PSUR(S) yio. to
bevacizumab, ta emtotnpovikd mopicpato g PRAC sivon to e€ng:

Aopavovtog vmoym ta dSteféoipa SESOUEVE GYETIKE [LE TNV VOAOEDT ATOPPUKTIKY] GTEPOUOTIKT
piKpooayyelomadeia mov Exovv avapepbel otn PifAtoypagia, copnepAauPavoprévng, G OPIoUEVEG
TEPIMTAOGELS, LoG BeTikng dokipaciog mavong TS TPOKANGONS Kol €V OWeL EVOG EDA0YOL UNYOVIGHLOD
opdong, N PRAC Bewpetl 611 pua artoroyikn oyéon petad tov bevacizumab kot g vaiogldovg
OTTOPPOKTIKNG CTEPAUATIKNG HKpoayyslomdelog eivarl TovAdyiotov pio edloyn mbavomra. H PRAC
KaTtéANEE GTO GUUTEPAGLO OTL 01 TANPOPOPIES TOL TPOIOVTOC Y10 TO, TPOTOVTA TOV TEPLEXOVY
bevacizumab Ba npénel va tpomomoinfovv avaroya.

H CHMP, agov g&étaoce t ovotaon e PRAC, cuupdvnoe pe ta yevikd mopicpato e PRAC kot
TOVG AOYOLG SlaTHTOONG TNG CVUGTAGNG.

Adyor yia v Tpomonoinetn tTov 6pov Adstug(-ov) Kvkhogopiag

Me Bdon to eTeTNHOVIKA TopicpoTa Yio To bevacizumab, 1 CHMP éxpive 6T 1 oxéon
0PEALOVG-KIVOVVOD TOV (TV) PAPUAKEVTIKOV(-OV) TPoidvToc(-v) mov mepi€yel(-ovv) bevacizumab
TOPOUEVEL AUETAPANTN, VIO TNV EMPVANEN TOV TPOTEWVOUEVOV OALAYDV GTIS TAT|POPOPIES TOL

TPOIoVTOC.

H CHMP gionyeitat v tpomomoinon t@v 0pmv adelag(-dv) KukAopopiag.
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