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HEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo @AapUOKO 0VTO TEAEL LTO CLUTAN PO®UOTIKT TOPaKOoAOVONGT. AVTO Ba emTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPITUO VEOV TANPOPOPLOV OGPAAELNG. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG VYELOG VO AVAPEPOVY
omolesdNmote mbavoroyovpeveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov 1pomo ovapopis
avemBOUNTOV EVEPYELDY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Dazublys 150 mg kovig Y10 TUKVO OKELAGLO, Y10 TOPACKELT SOADHOTOC TPOG Eyyvom (

2. MHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH

"Eva graAido mepiéyet 150 mg tpactovlovpdpnng, evog eEavOpmmomomuévon LovoKA®VIKOD
avtioopotog IgG1, To onoio mapdyetal omd KAOAAEPYELD KOTTAPIKOD EVALOPTUATOSG ONAAGTIKOD
(Qobnin Kivelucod Kpiknto) kot kabapiletor p€cm ypopatoypoapiog cuyyEVELNS Kot
YPOLATOYpaPiog avToAlayns 1OVTOV Tov Teptlapfavouy gdkég pedddovg adpavomroinong kot
aQaipeomg 1DV.

To avacvotabév didivpa Dazublys nepiéyet 21 mg/mL tpactovlovpdpum.

INo tov mp1n KatdAoyo TV ekdoymv, PA. Tapdypoo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig v mukvd oKevaGHO Y10 TOPAGKELT SLOADUATOG TTPOG £Y)LOTN (KOVIG Yo TUKVO GKEVOGLLAL).

AguKn TPog EAAPPDOG KITPIVI AVOQIAT GKOVT).

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Kopkivoc pacton

Meraotatikoc kapkivoc Haotod

To Dazublys gvdeikvotot yia T Bepaneio evniikev acBevov pe HER2 Betikd petactotikd kapkivo
poaoctod (MKM).

- ¢ povobepameia yio Tovg acheveic Tov £yovv AdPel ToLAGYIGTOV 300 YNUEIODEPUTEVTIKG,
GYNUOTA Y10, TN LETAGTATIKY TOVG vOco. H mponyovpevn ynueobepaneio Oo mpémet va £xet
oLUTEPTAAPEL TOLAGYLGTOV Ui ovOpaLIAIvY Ko pia Ta&dvr, KTog av ot aobeveic gival
AKOTAAANAOL Y10, a0 TEG TIC 0y@yEG. Ot Betucol yior oppovikovg vodoyeic acbeveig Oa mpémet
EMIONG VO, EYOVV ATOTVYEL GTNV OpLOVIKN Bepameio, KTOG av o1 aobeveig eival akatdAiniot yio
OVTEG TIG OLYMYES.

- 0€ GLVOLOCUO [E TOKALTAEEAT Y1 T Ogpamneia Tov acbevav mov dev Exovv AdPet
ynueobepameio yio T HETOCTOTIKY TOVG VOGO KOl Y10 TOLG 0TT010VG pio avBpakvkAivn dev gival

KOTOAANAN.

- 0€ GLVOLOCUO [E 00GETOEEAT Yo T Oepameia TV acBevdv mov dev £xouv AdPet
ynueodepameio yio T LETAGTATIKY TOVG VOGO.

- G€ GUVOLAGUO LE EVOV OVOCTOAEN OPOUATACTG Y10 T OEpamein TOV UETEUUVOTOVGIOKMDY
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acBevov e MKM 0Betikd 6Toug 0ppovikohs vodoyeic, mov dev £xovv vrtoPAnoei
TPONYoLLEVWRG og Bepameio e TpacTov ovUdumy.

Tpwiuoc kapkivoc uaotov

To Dazublys evdeikvotat yia ) Oepaneia evniikov acBevaov pe HER2 Betikd npdipo kapkivo pactov
(TTIKM) pe:

- petd and yepovpyikn enépPacn, ynueodepaneia (E1GayOYIKN 1 ETUKOVPIKN) KoL
axtvobepaneio (epocov Exel epapuoyn) (PA. mapdypopo 5.1)

- petd and emkovpikn| ynueodepaneio pe do&opovPikivn Kot KOKAOP®GEApidT, cecuvdvacud pe
TaKMTOEEAT 1] OOGETUEEA).

- G€ GLVOLAGUO LE ETKOVPIKN YNUEOBepameia TOV amoTedeiTon O SOGETAEEAT Kot
KapBomiotivn.

- G€ GLVOLOGUO [LE EICAYOYIKT YNUE0Oepaneia akolovBodpevn and emkovpiky| Bepameia
Dazublys, yuo tomikd wpoywpnuévn (copmepthaptfavouévng eAEYHOVAOI0VS) VOGO 1] Y10 OYKOLG
> 2 cm og duapetpo (PA. mapaypdpovg 4.4 kois.1)

To Dazublys Oa mpénet va ypnoytomoteitor povo og aceveic e LETAGTATIKO 1| TPOLO KAPKIVO
Haeto o1 6ykol TV omoiwv eite vrepekepalovy 10 HER2 1 €yovv evicyvon yovidiov HER2, 6mwmg

npocdopiletar amd emaxpPn kat exkvpopévn dokpacio (BA. mapoypdeovg 4.4 kot 5.1).

Metaotatikoc YooTpikoc KopKivog

To Dazublys o€ cuvdvacuod pe komesttafivn 7 S-eboploovpakiin Kot clomhiativn EvOeikvLTAL Y10 TN
Bepaneia evnAikov acBevadv pe HER2 Betikd petaotatikd 0devoKapKiveouo Tov GTOUM oL 1
YOGTPOOIGOPAYIKNG GUUPBOANGC, TTOL gV EY0oLV VTOPANOEL TPONYOVUEVMG GE AVTIKOPKIVIKT Oepameia
Y10 TN HETOGTATIKY TOVG VOGO.

To Dazublys Oa mpénet va ypnoytomoteitorl povo oe aoBeveic [le LETAGTATIKO YOOTPIKO KOPKIVO
(MI'K) tv onoimv ot 6ykot viepekppalovy to HER2 6mmg opileton pe IHC2+ kan pe emiPePormticd
amotéheopa pe SISH 1 FISH, 1 pe éva IHC3+ amotéheopa. Ipénet va ypnoponotovvtor emaxpiPeic
Kol ETKVPOUEVEG HEB0dOL dokiumv (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS Yopynone

O éheyyog Tov HER2 givar amapaitntog mpiv tnv Evapén g Oepomeiog (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).
H Bepoaneio pue tpactovlovpaunn 0o mpémel va EeKva LOVO Omd 10TpO EUTELPO GT XOPHYNON
KLTTOPOTOEIKN G YN uetoBepameiog (PA. mapdypapo 4.4) kot TpEneL va, yopnyeital Lovo omd
enayyeApatio vyeiog.

To okevacua evooeAEPiag xoprynong Dazublys dev mpoopiletar yio vodopia yoprynon kot Oa
TPENEL VAL YOPTYELTAL LOVO e EVOOPAEPLA Eyyvom.

Edv amarteitan evoArloktikny 000¢ yopnynongs, 0o mpémnet va ypnoiuomolovvtal GAAL TpoidvTa
TPOGTOLLOVUAUTNG TTOL VO TPOGOEPOVY QLTI TNV ETIAOYT.

IIpokeévou va amopevydel n AavOacuévn xopnynon eoPUAK®Y, Vol GNUOVTIKO Vo EAEYYXOVTOL O
ETIKETEG TOV PLOASI®V Y10 VO, S10GQPAAIGTEL OTL TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TOL TPOETOUALETOL KO
yopnyeitar ivar to Dazublys (tpactovlovpdunn) kot 6yt GALO TPOidV OV TEPIEXEL TPAGTOVLOVUAUTN
(1. tpactovlovudunn eptaveivn 1 tpactoviovudunn depovérekdvn).

Aocoloyia



Meraotorikdc KapKivog ToD UOoTOD

Hpoypouua tpiov-gfdouadwv

H ocvvietdpevn apykr| d6om epoddov eivar 8 mg/kg copatikov Bapove. H cuvictdpevn d6om
GLVTHPNONG o€ dloTHHATO TV TPLOV gRdopddmy eivanr 6 mg/kg copatikod Bdpovg, EekvdvTag Tpelg
ePOoUGOEG LeTd T dOGT EPOSOL.

Epdouadiaio mpoypaoyua

H ocvvietdpevn apyikn d0om epodov pe tpactovlovpdunn sivar 4 mg/kg copotikov fapovg. H
cuvictdpevn efdopadiaio d6om cuvtipnong pe tpactoviovpdunn eivar 2 mg/kg copatikod Bapovg,
Eexvavtag po efSopdda LETE TN dO6M EPOSOV.

Xopnynon o 6VVOLOOUO e TOKAITOCELN 1] dooeTaéAn

2115 Pacucég doxuég (H0648g, M77001), ) maxital&édn 1 n docetalédn yopnyndnkav v emduevn
HEPA LETA TNV TTPATN d00M TpacToviovpaunng (Yo tn 60om, PA. v IlepiAnym Tov Xapaktnplotikdv
tov [Ipoidvtoc (IIXII) yia v makAMra&érn 1 T doceTa&éAN) Kol AUECHOG HETA TIG ETAKOAOLOES
d00&1g NG TPASTOV OVUAUTNG EGV 1| TPONYOVUEV dOGT TNG TPOSTOLLOVUAUANG NTAVKAAG OVEKTN.

Xopnynon oe aovODOGUO UE EVAV OVATTOIEN OPWUATATHS

v Baokn dokur (BO16216) n tpactovlovpdunn kot 1 avastpaloin xopnyndnkoy amd v nuépa
1. Agv vipyav TEPLOPIGLOL GTNV GYETIKT ETIAOYN TOL YPOVOL XOPNYNONSTING TPASTOVLOVUAUTNG Kot
g avaotpaloing (yia t d6on, PA. v IIXII yio v avactpaldin i yio KATOV GAALOV 0vOGTOAEN

OPOUATACTC).

Tpwiuoc kopkxivoc Tov uootod

Hpoypouua tpiov-efidouadwmy kot efOoUaOIAI0 TPOYPOLUUO.

Q¢ Tpdypape TPLUDV EBSOUAO®V ) GUVICTOUEVT apYIKN 061 POdoL e TpacTov ovudumn eivol

8 mg/kg copoticod Bapovs. H cuvietduevn d6on cuvthipnong 1e Tpactovlo0VUAUT GE S0GTHUATO
TOV TPLOV- efdopddwv eivar 6 mg/kg copatikod Bapovg, Eekivdvtog Tpelg efoopddeg Letd t do6om
€0OJ0V.

Q¢ efoopadiaio mpoypappa (apykn d6on epoddov tov 4 mg/kg, akoiovBoduevn amod 2 mg/kg kabe
€POOUAON) GLYYOPTYOVUEVO LE TOKATAEEAT LETA 0o ynuelobepamneio pe So&opovPikivr kot
KUKAOQ®OGQAUION.

BA. mapdypago 5.1 yia m docoroyia ynueiobepaneiog cuvdvacov.

Meraotatikoc yaoTpikoc Kopkivoc

LHpoypouua tpiov-gfdouadwv
H ocvvietdpevn apyikn d0om epodov sival 8 mg/kg couatikov Bapovc. H cuvictduevn ddon
GUVTAPNONG GE SCTHUATO TOV TPLOV ERdouddmV sival 6 mg/kg couatikod Bapove, EeKvavTag TPELS

ePdopadeg petd T 6001 EPOSOL.

Kopkivoc nootod Kot yooTpikde KopKivog

Aidpxeio. e Oepameiog
Ot acBeveic ue MKM 1 MI'K Oa tpéret vo vmoPAn0otv oe Oepaneio pe tpactovlovudumn uéypt mmy

eEEMEN g vooov.
O1 acBeveic pe [TIKM 0o tpénet va vroPAnbovv oe Bepomeio pe tpactovlovpaunn yuo 1 xpovo i €mg
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TNV VIOTPOTH TNG VOGOV, omo10dNmote cupPel Tpdto. H enéktaon g Oepanciag otov IIKM mépay
TOoLEVOG £TOVG Ogv cuviotatat (PA. mapdypago 5.1).

Meiwon g doans

Kozd m dibpreta t1ov KAVIKOV SOKIUAOV OV TPOYLATOTOMONKAV LEIDGELS 6T 6O0T NG
tpactovlovudunng. Koatd m didpkela Tov meptodmy TG HUEAOKOTAGTOANG 1] omoio opeileTal 6N
ynpeobepaneio Kot mov gival avastpéyiun, ot acleveig pmopodv va cuveyicovv ) Bepaneia, Oa
TPENEL OUMG KOTA TO SAGTNHA QLT VO, TAPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKE Y10l EMTAOKES TG
ovdetepomeviag. ' mAnpopopieg oyetikd pe ) peioon 1 v kabvostépnon g 60omng, avatpééate
otV [IXII yio v maxkita&éln, tn 06eTa&EAN M Y0 AVOGTOAEIS Op®UATACNG.

Edv to moc0cté Tov KAdouatog eEmnong g apiotepng kotiog (LVEF) pewwbei kotd > 10 povadeg
amo v évapén g Beponeiog KAI kdto tov 50%, 1 Oepaneia 0o npénel va avactalel kot Oa wpémet
va tpaypoatomomBel emavainmrikn a&toAdynon tov LVEF evtog 3 gfdopdadmv nepinov. Edv 1o LVEF
dev &yel Peltimbel 1 Exerl pewwbel mepartépw, N €6V €xEl ELPAVIOTEL GUUTTOUATIKT GLUPOPTTIKN
KapdloK averdpkela, 0o tpénetl va AneOel coPapd VITOYT TO EVIEYOUEVO OLOKOTNG TNG
TPOGTOLLOVUAUTNG, EKTOG KOl EAV T OPELN Yo KAOe acBevr| aTopkd Bempeitor OTL VIEPTEPOVV EVavTL
v Kvdovav. OAot avtol ot acBeveic O Tpémel va Tapamépmovtal yio e££TaoT 68 KOpOLoAdYOo Kot vol
TapaKolovbovvral.

THapaleimopeves dooeig

Edv o acBevic éxel mopareiyel pio 066mM Tpactovlovptdumng yio. pio efdoudda | Arydtepo, T0TE 1
ouvnng 66om cvvinpnong (efdopadiaio oynpa: 2 mg/kg, oynpa tpudv efdopddwv: 6 mg/kg) Ba
npénet va yopnynoel to cuvtopotePo duvatd. Mnv mePUEVETE EMG TOV ETOUEVO TPOYPOULOTIGUEVO
KOKLo. O1 emakdrlovbec docelg cuvinpnong Bo Tpémel va yopnyobvtar 7 nuépeg N 21 nuépeg apydtepa
avAAOYO e TO avTIoTOLO oYNue ave pia 1 Tpelg efdouddec.

Edv o acBevic éxel mapareiyetl pio 001 TpacToL {0VUAUTNG Yio TEPIGGOTEPO Ao [io efdoudda, o
npénel vayopnynei Eava pio d6om epddov TpacTovlovpaunng o dtdotnua tepirov 90 Aemtdv
(eBdopadiaio oynpa: 4 mg/kg, oynpa tpudv efdopddwyv: 8 mg/kg) o suvropdtepo duvatd. Ot
enoOUEVEG dOOELS cuvTpNong Tpactoviovpdunng (efdopadiaio oynua: 2 mg/kg, aymyn tpiodv
gPdouddmv 6 mg/kg avtictorya) 0o Tpémet vo yopnyodvtan 7 nuépeg 1 21 nuUépeg apydTEPU GOLPOVO,
pe 1o gfdopadiaio M tpefdopadiaio TPOYPAULE OVTIGTOLYA.

Eidicoi tAnBoouoi

Agv &govv de€ayBel e101KEG PAPUOKOKIVITIKEG LEAETEG GTOVG NAIKIMUEVOVS Kol G 00OEVELG e
VEQPIKN 1] NIATIKY SucAELTOVpYia. Xe Hio avaAVoT] POPUOKOKIVITIKNG €Tl ToV TANOvouov, 1 nAio
KoL 1) VEQPIKT SuGAEITOVPYin eV QAVIKE Va, ETNPEALOVV TNV KATAVOUT TNG TPUGTOV 0V UAUTNG.
Houdratpixog winBoouog

Agv VITapyEL GYETIKN YPNOT TPAGTOLLOVUAUTNG GTOV TOdTPLKO TANBvouUO.

Tpomocg yoprynong

H 8601 €p6d0ov ™G TpacToV OVUAUTNG TPETEL VO, YopnyeiTal ®g evOoQAEPLa £yyvomn didpketag 90
Aemt@v. Na punv yopnyeitol og toyeia evooAPia yopriynon (push 1 bolus). H evdopAiéfia éyyvon
tpoactovlovudunng o mpénet va yopnyeital and Tapodyovg VYEIOVOLLKNG TTEPIfalyYNC 01 0Toiot TPEmEL
Vo €lval TPOETOYACUEVOL VO AVTILETOTIGOVV TNV avaeviosio kot Oa mpénel va £xovv dabéoipo va
Kouti TpdTOV fonbeidv. Ot acbeveic Ba tpémetl va TapakoiovBodvTatl yio TovAdyloTov 51 dpeg LeTd
v &vapén e TpOTG £YYLONG Kot Yior 600 dPEG UeTE TNV Evapén TV emakOA0VOmV eyydceE®mV Y10
GUUTMOUOTO OTTMG TVPETOG KoL piyn 1 AL copmtdpata oyetilopeva pe v Eyyvon (PA.
mTapoypaeovg 4.4 kot 4.8). H diaxonn 1 N peioon tov pubpod g £yyvong uropel va fondnoet otov
£E\eyyo avt®Vv TV cvuttoudtov. H éyyvon umopel va eravoinedei 6tav to copumtdpoto,



VIOYMPNGOLV.

Edv n apyikn 8661 €pOd0L TaV KOAG 0VEKTY, Ol ETOKOAOVOEC SOGELS LTOPOVV VA xop1yNoovV m¢
€yyvon owapketog 30 Aemtmv.

I'a 0dnyieg oyetikd pe v ovacHGTAGT TOL GKELAGUATOS TPAGTOVLOVHAUTNG Yo EVOOPAEPLL YpTIoM
TPV OO TN YopNyNon, PA. mapdypao 6.6.

O1 cdicot £yLoMG TOL YPNGYLOTOLOVVTAL Y10l T XOPYNOT| TOV TEAIKOD TPOIOVTOC TPAGTOVLOVUAUTNG
0o mpémel va eivan ywpig DEHP.

4.3 Avtevositeac

° YrepevaioOnoio 6ty TpacTovl0VHAUTN, GE TPOTEIVEG LVOG 1) GE KATO10 0T TO, EKO0Y 0L TOL
avaeépovtat TNy Tapdypago 6.1.
° Yofapn dvonvola og Katdotaon NPeUiag, mov oPeileTal 08 EMITAOKES TNG TPOYWPNUEVTS

Kaxon0elog 1 oL YPEIGLETOL CUUTANPOUATIKY ay®yn ue o&uyovo.

4.4 E10kég TPOoEIOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN (p1ion

IyynAaciotnta

[pokeyévov va Pertiobel n yyvniacidma Tov foAoYIKOV QOPUOKEVTIKGOV TPOTOVTIOY, TO OVOUd
Kol 0 aplipog mTapTidag Tov YopNYOOUEVOL PapUdKoL Ba TPETEL VoL KATOYPAPETOL [LE GOPTVELM.

O1 doxpacieg yuo tov Eleyyo HER2 Oa mpémel va mpaypatonotodvtol o€ eEE0IKELUEVO EPYUCTIPIO,
70 0omoio umopel va ScPUAIGEL ETAPKT] EYKVPOTNTO TV SOSKAGLOV TG doKiaciag(PA. Tapdypapo
5.1).

Koazd v mapovca nepiodo dev vmdpyovv dtobéoipa dedopéva amd KAVIKES SOKIIEG GYETIKA LE TNV
gnavoyopnynon g Bepaneiog oe aobevei pe mponyovpuevn ékbeor oty Tpactovlovpauny GTO

TAaio10 TNG EMIKOVPIKNG Depoameiog.

Kapdiokn dvociettovpyia

Tevikd groryeia

Ot acBeveic vo Oepaneia pe tpactovlovudumn datpéyovy avénuévo kivouvo eueaviong CHF
(Taénc -1V katd v Kapdioroykn Etatpeio tng Néog Yopkng [NYHA]) 7 acuuntouatikig
Kkapdlakng Svsiertovpyiag. Tétolov gidovg cupPdpata £xovv mapotnpndet oe acbeveig mov Erafav
povoBepomeio pe TpacToV OVHAUTN 1] G€ GLVOVOGHO e TOKATAEEAN 1) doceTalédn, 1dtaitepa LETA
amo ynuelobepaneia, n omoia mepieiye avOpakvkAiveg (do&opovPikivn 1 emtpovfikivn). Tétoteg
emumhokég pmopel va glvan pétpieg £mg coPapég kat £xovv oyetiotel pe Odvato(PA. mapdypaeo 4.8).
Emmiéov, Ba mpémet va divetan mpocoyn kotd ) Oepoaneio aclevov pe avEnuévo Kapdakod Kivouvo
Y. VLEPTOON, TEKUNPLOEVN otepaviaia voco, CHF, LVEF < 55%, ko1 peyodlvtepn niia.

‘O)ot o1 VITOYNPLOL Y10 AY®YT HE TPASTOVLOVUAUTY, EW0IKOTEPO OUMG EKEIVOL [LE TTPOT)YOULLEVT] EKDEDT
o€ avOpakvkAivn kot kokAoewoeauion (AC), Ba mpénet va vroPdAlovtal Tpwy tn Oepaneia oe
a&loAdynon ¢ KapdlaKNng AELTovpyiog Tov TeEPIAaUPAaveL Afyn 16TOPIKOV Kal KAVIKY eEétaom,
niektpokapdoypdenuo (HKI), vrepnyoypdonuo kapdidg Kovn padloicoTomIKY KOIAL0YPaQin
(MUGA scan) 1| poyvntikn topoypaoeia. . H mopakodlodOnon propei va fondnocetl otov evtomioud tov
ac0evVOV OV AVOTTOGGOVY KapdlakT SVGAELToVPYia. Ot KopIokES EKTIUNCELS, OTMG OLEVEPYOVVTOL
Katd v évapén, mpénel va emavorapuBavovrol kabe 3 uivec katd tn didpkela g Oepameiog Kot Kabe
6 pveg petd amo tn dlakomn tng Bepoameiog péypt 24 pveg amd TV TEAELTAILN YOPIYNON
tpoactovlovudunng. H mpocektikn a&loAdynomn tov kvduvou Evavtt Tov opélovg Oa mpénel va



mponyeitat TG andeaong yo Oepaneio pe tpactov ovpdpmn.

H tpactovlovpdaunn pmopei va mapoapeivel oTnv KOKAOQopio ToL opyaviool £m¢ Kot 7 HVEG LETA ™
dwokomn g Oepameiag pe to Dazublys Bdcel TG popUOKOKIVITIKNG oviAveng TANBucpod OA®V TV
Swbéoipwv dedopévav (BA. Tapdypapo 5.2). Ot acBeveic mov Aappdvovv avBpaxvrdives petd
dtakomn| TG TpacToviovpdunng propel, mOAVAOS, vo S1aTpEYoVY LYNAOTEPO KIVOLVO KOPOLOKNG
dvodettovpyiog. Otiatpol Ba Tpénet vo amopevyovy, av givar duvatdv, i Bepaneio wov Oa
Baciletar oe avBpakvKAives Yo Stdotnua £0¢ Kot 7 PNveG LETA T O10KOTN TG TPAGTOVLOV UGG,
Av ypnoyomotobvtat avOpakvkAives, 1 kapdiokn Asttovpyia Tov acBevoig Ba mpénet va
TOPOKOAOLOEITOL TPOGEKTIKA.

®a mpénet va AapPavetal coPapd vtoy”n 1 VIOPoin GE TLTIKN KAPILOAOYIKN €EETAGT, Yi0 TOVG
acOeveic Y10 TOvg 0T010VG LILAPYOVY KAPOLUYYELOKEG OVNGLYIES LETA amd TN Pacikn dtodikacio
SAoyng. e 6Aovg Tovg aebeveig 1 kapdiakn Aertovpyia Ba Tpémet va TapakoAiovbeital kaTd )
Suapxeta tng Bepameiog (m.y. Kabe 12 gfdopadec). H maparxorovbnon pmopel va Bondncet oty
avayvopLom TV acfevdv Tov avarTicGouV Kapdtakt svsiertovpyia. Ot acbeveic mov avonthcsovy
ACVUTTOUOTIKY Kapdlokn ducAettovpyio pmopel va weeinbobv amd cuyvotepn mapoakorovnon (m.y.
KkéOe 6-8 gfdouadec). Av ot acBeveig mapovcidlovv cuveyllopevn peiwon g Aettovpyiag g
APIGTEPTG KOG, TAPOUEVOLV OUMG UGV UTTOUATIKOL, 0 1Tpdc Bo Tpémetl va e€etdoel To evdeyOpeEVo
dlakomng tng Bepameiag epocov dev Exel mapatnpnOel Khvikd 6@erog omd ™ Oeparmeio e

TP TOLLOVUAUTT).

Agv €QovV Yivel TPOOTTIKEG LEAETEG (OC TTPOG TNV AGPAAELD TNG CLUVEYIOTG 1| TNG EXAVEVAPENG TNG
Oepaneiog pe tpactovlovudunn ce acbeveic Tov epeavicay kapdiakr dvciettovpyio. Edv 1o mocooto
tov LVEF pewwbel xatd > 10 povadeg and v évapén g Bepameiog KAI etvan kétw Tov 50%, 1
Bepaneia Oo Tpémel va avactérdetal kot Oa pémel va dievepyeitol pia emavaAnTTiky a&loAdynon tov
LVEF o¢ didotpa nepinov3 gfdopdadmv. Edv to LVEF dev éxet Beltinbel 1 £xel peiwbei nepartépm,
N &xet avantoybel copntopatiky CHF, 0o tpénet va AneBel cofapd veoyn 1 dtokonn e
TPOGTOLOVUAUTNG EKTOG GV Ta OPEAT Yo KAOE 0GBev) atopkd Bewpeitar OTL vVITEPTEPOLV EvavTl
TV Kvovvav. Olot avtoi ot acbeveic Oa mpémel va mapaméumovtol yio eEETaon g KapdtoAdyoKaL Vo,
o paKolovbovvral.

Edv epoavicBel coumtopatiky Kapdiokn avendpkelo kotd T dibpkela e Oepaneiog pe
tpoactovlovudunn, 0o TpEnel va aVTIUETOTIOTEL IE TO KOOIEPMUEVH QUPUOKEVTIKG TPOIOVTA Y10 TN
CHF. Ot neprocdtepot aobeveic mov avéntvEav CHF 1 acvprntopatikny kapdiokn dvoiettovpyia og
Baowég peréteg Pertidbnkoy pe ) cuvnOn aywyn ywo ™ CHF 1 omola mepehdpfove Evav avaotoréa
TOV HETATPETTIKOD VOO0V TG ayyelotevaivng (MEA) 1 amoxielot Tov vodoyéa e
ayyeroteveivne (ARB) kot éva Prita-amokdelotr. H mAglovotnta tov acevov pe kopdiokd
CUUMTMOUOTO TOV TOPOVGIOCHY GTOLYElN KAVIKOV 0péAovg amd T Oepameia e TpacTOL OVUAUTY,
ocuvéyloe T Oepameia pe TPaoTOL OV AU Y®PIC TEPAUTEP® EUPAVION KOPOUKDV ETEIGOOIMV.

Meraotatikoc kapkivoc Haotod

H tpactovlovpdunn kot ot avOpakviAiveg dev TPETEL Va, YOPNYOVVTOL TOVTOYPOVE GE GLVOVAGIO GTO
miaictotov MKM.

O1 acBeveic pe MKM mov €xovv AdPet mpornyovévas avBpakviiiveg dStatpéyovy eniong kivouvo
KOPIOKNC SUGAEITOVPYING G TEPITTM®ON Ay®YNG UE TPAGTOVLOVUAUTY, OV Kol 0 KivOuvog avtdg givan
UIKPOTEPOG GE GYEGT LE TNV TOVTOYPOVN XPNOT| TPUCTOLLOVUAUTNG KOl AvOPOKVKAIVOV.

Tpwoc kapxivoc naotod

INo acBeveig pe IIKM, 1 kapdioroywkn e&€tao, OTwg dievepyeital kKatd TNy Evopén, Tpémet vo
emovolopfaveror kabe 3 pvec katd tn didpkela g Oepameiog Kot Kabe 6 PRveg HETA TN O1OKOT TG
Oepameiog péypt 24 uMveg amod v teEAevTAin YopNyNo” TPacToL ovUaunNG. X aobeveig mov
Aappdvovv ynuetoBepomeio mov TepAapPivel avOpakvKAivy, GUVIGTATOL TEPULTEPM TOPOKOAOVOTGN
Kol Ba Tpémet va yiveton kaBe xpovo péypt kar 5 £In omd TV TEAELTAIN YOPNYNOT TPUGTOLLOVUAUTNG
N meplocotepo avrapatnpndel cuveyng ueimon tov LVEF.



Ot aoBeveic e 10TOPIKO gREPAYLOTOG TOL pvokapdiov (EM), omnbdyyn xprilovoa atpikng Bepaneiag,
1otopkd 1 verotdpevn CHF (NYHA Taén 11 -1V), LVEF < 55%, dAAn kapdtopwonddeia, Kopdiokn
appvbuia ypnlovoa watpikng Bepameiog, KAVIKA onuovTiKn kapdiokr PaABidonddeia, averaprmg
eleyyopevn véptaon (acbeveig pe veéptaon, eheyyOUEVN LE KOTAAANAN wTptk| Bepameia), Kot
TEPIKAPIAKT GLAAOYN 1) omoia £xEl ALLOSVVAIKES GUVETELES OOKAElGTNKOY amO TIG TAOTIKES
UEAETEG EMKOVPIKNG Kot El6ay®YIkng Oepameiag otov ITKM pe v tpactovlovpdunn, Kot EmoUEVOS N
Bepaneia dev pumopel va cuonBel oe avToHS TOVG NIGOEVELG.

Emixovpixn Osparncio,

H tpactovfovpdaunn kot ot avBpaxvikiives dev Tpémet va xopryohviol TaVTOYPOVa GE GUVOLOCUO GTO
TAoic10TNG EMKOVPIKNG Oepameiog.

e aoBeveig pe IIKM mapatnpnbnke pio ad&non ot cuyvoTita GUUTTOUATIKOV Kot
OCLUTTOUOTIKAOV KOpdlokdV copfopdtov otav 1 tpactovlovpdunn yopnynonke HeTd amod
ymueobepaneio mov mepleAdpupave avOpakvKAivY), GUYKPLITIKA UE TN YOPNYNON OYNLOTOC S00ETAEEANS
Ko kapPomhativing mov dev meptehdpPave avBpakvkAiivn kot Tav o évrovn 6tav
Tpactoviovudumn yopnyntnie tavtdypova pe TaEAVES amd O, TL OTav Yopnyndnke petd omd ta&dvec.
AveEGPTNTO OTTO TO YPTCLLOTOLOVUEVO YN0, TO TEPICCOTEPH GUUTTMOUATIKG KOpdlokd cuufauoto
TPOEKLY AV EVTOG TOV TPOTOV 18 unvav. Ze pio amod Tig 3 Pacikég pekéteg mov devepynonkay
(BCIRGO06) tng omoiog n d1dpeon mapakorovdnon tov 5,5 etdv frav dtabéoun, tapatnpnonke
ouveyllopevn abénom 6To GLVOAKO TOGOGTO TOV GUUTTOUATIKOV KAPSIHKOV GUUPAUAT®OV 1)
ovppaudtov tov LVEF cg acbeveig otoug omoiovg yopnynonke tpactovl0viaumn TouTOXpova UE [
ta&avn petd  Bepaneio pe avOpaxvriivn émg kat 2,37% oe cOykpion pe mepinov 1% ota SvookeEn
oVYKpong (avBpakvkAivn GuV KUKAOPOGEANdN aoAovBodpevn ard Ta&dvn Kot TaEdvn,
KkapPomiativiy Kot Tpactov ovUAUT).

Ot Tapdyovteg Kivdhvov yio Kapdtakod cOUPape 1ov eViomicOnKoy oTic TEGeEPIC LEYAAES EMUKOVPIKES
peAéteg mepredaufovay v Tpoywpnuévn nikia (> 50 et@v), to yapunid LVEF (< 55%) xatd tv
évapén tng Bepomeiag, mpv omd 1 HETA amd TV Evapén Bepameiog pe makirtaléln, peioon oto LVEF
Kkatd 10 - 15 povadeg, kal Ty TponyoLUEVT 1] TAVTOYXPOVN XPTOT) AVTIDTEPTACIKMV PUPUOKEVTIKOV
TPOTOVTOV. ZT0VG 0cheveig mov EAafov TPacTOVLOVUALT HETE OO TNV OAOKANPW®GCT TG EMKOVPIKNG
mueofepamneiog, o kivouvog Kapdlakng ducAettovpyiog oyetioTnke pe vYNAdTEPT 0OpOLoTIKY OOGN
avOpakvKAivng xop1yoL eV TPV omd TV Evopén ™G TpacTov oVHAUTNG Kot e OgikTn nalaog
couatog (AMZ) > 25 kg/m?,

Eroaywyixn-emixovpiy Oeponsio

e aoBeveig pe IIKM 7mov givar emAEELeg Yo El0aymYIK)-eTkovpikn Bepomeia,  TpacTovovpaumn
umopeiva ypnoiponon el tantdypova e avOpaxviiivec Lovo oe acbeveic mov dev £xovv AdPet
ynpeobepaneio Kot LOVO € S0GOAOYLKE GYNUATO XOUNANG SO0 G avOpaKLKATVNG ONA. HEYIoTEG
ovvolikéc 86oeic doEopovPikivic 180 mg/m? 1A empovPikivng 360 mg/m?.

Edv o1 ac0eveig éxovv AaPet TavtdOxpova TANPN KOKAO e avBpakvkiiveg og yaunin 6001 Kot
TPOGTOLLOVUAUTT GTO TAAIGLO TG EICAYWYIKNG Ay®YNG, 0V TPENEL va. 600el emmpdobetn
KUTTOPOTOEIKN YNUEIODEpamEial LETE TN XEPOLPYIKN erEUPaOT). XE GALEC TEPUTTOGELC, 1| ATOPACT Y10
Vv avayknenmpocHetng kutoppotolikng ynueodepaneiog kabopiletor fAcel oToUIK®Y TAPOYOVTOV.

H eumeipio amd v tawtoypovn yopnynon tpactovloLVUAUTNG HE OYNUATO avOpaKVKATYIG YOUNANG
doong mepropiletarn i Tov TapOVTOG Gt dokiun MO16432.

v mhotikn pedétn MO16432, n tpactovlovpdunn yopnynonKe Tantdypova e EIGAYOYIKN
ymuelodepaneio n omoia mepieiye Tpeig kKhxkhovg do&opovPikivng (adporotikn dd6on 180 mg/m?).
H ocvyvomta epedviong GOURTOUATIKNG Kapdtakng duciettovpyiog ntav 1,7% oto 6kéAOC TG
Tpa.cToV OVUAUTNC.



H xhvucn epmeipia givon meplopiopévn oe aobeveic nlikiog dvo twv 65 eTdv.

Avtidpaoeic oyetiloueveg pe tnv £yyvon (IRRs) kot vrepevoichnoio

YoPapég avridpdoeic oxetilopeves pe v £yyvon (IRRs) g tpactovlovpdumng,
copmepthapPovopévng tng 60GTVolaG, LITOTAGNS, GLPLYLOV, VIEPTAGNS, PPOYYOCTAGLLOV,
VIEPKOIAOKNG TAXLAPPLOUING, LEWOUEVOD KOPEGUOV 0EVYOVOL, OVAPLAASIOG, AVOTVEVCGTIKNAG
dvuoyépelac, Kvidmong kot ayyelooldnpatog £xovv avaeepOet (PA. mapdypaeo 4.8). Ilpokatopktikn
yopnynon eapudxov pumopel va ypnotponomBei yia va peiwbei o kivovvog epedaviong avtdv tov
ovppapdtov. H tieiovotnta avtdv tov cupfapdtov tapatnpeitol Katd tn ddpkela 1§ evrog 2,5
POV amd TNV Evapén TG TPOTNG £YYVONC. LE TEPINTOOT EULPAVIONG AvVTIOpACNS 0TTd TNV EyYVoN, 1
£€yyvon tpactovlovpdumng Ba mpémet va diakomel 1 o puOUOG Eyyvomng va petmbel kot o acBevig va
TapoKolovdeital pExpic 6TOV VITOYWPHGOLY OAM TOL GUUTTMOUATA TOV TopatPHONKay (BA. Tapdypapo
4.2). To GUUTTOUATO QVTE UTOPOVV VO, AVTILETOTIGO0OV UE £va avolyNTIKO/aVTUTVPETIKOOTMG EIVOL 1|
pemep1divn 1 1 TOPaKETAROAN 1 £va avTUSTAHIVIKO OTtmG ivar 1 dSuparvudpapivn.Ta copntdpoata
VIOYADPNCOV GTNV TAEWOYN LN TV 0cBevdv ot omoiot EAafav akoAoVBwc Tepartépm yyOGELS
tpactovlovudunng. Ot cofapéc avIOPACELS £XOVV OVTILETOTIGTEL EMTVYDC UE VTOGTNPIKTIKY
Bepaneia, 6mwc 0&uyoVo, PTA-0YOVIGTES Kl KOPTIKOGTEPOELDT). L& CTAVIEG TEPUITMOCELS Ol
avTIOPACEIS OVTEG GYETIOTNKAY [E KAMVIKT Topeia Tov Kopupddnke pe popaia £kPocm. Ot acbeveic
7OV TTOPOLGLALOVY SVOTVOLN GE KOTAGTAGT NPELIOG TOV OQEIAETOL GE EMMAOKEG TNG TPOXWPNUEVNG
KaKON0E10G KoL GE GUVOGNPOTNTEG UTOPEL VO SLATPEYOVY AVENUEVO KIVOLVO LOPaiog OvTIOpaoTg KOTA
v €yxovon. g ek TovToV, o1 acBeveic avtol de Ba mpénet va AapPdvovv Bepaneia pe
tpoctovlovudunn (PA. mapdypapo 4.3).

"Eyet emiong avagepbel apyikn Pertioon, akolovBoduevn and KAVIKN EMOEIVOOT Kot OYIIES
avtdpdoels pe tayeio kKAvikr emdeivoon. Eyxyovv gpoaviotel Bovatneopa tepiotatiKd evidg opmv
Kol £0¢ Log ELOOUGOAG LETA TNV EYYVOT]. Z€ TOAD GTAVIEC TEPUTTOGCELS, TO CUUTTMLOTO OO TNV
Evapén g EyYLoNG Kol TO TVEVUOVIKG GCUUTTOWNT TopaTnpONnKay 6tovg acbeveic puetd tnv
TAPELELGT TTEPLEGOTEP®V TV €51 WP®V amd TNV Evapén g £yyvong Tpactoviovpdunns. Ot acBeveig
0o Tpémel va TpoedomolovvTaL yio TNV TOAVOTNTA UG TETOL0G OWYiung Evapéng kat Ba Tpémel va
k00001 Yo HVTOL VO, ETIKOIVOVOVV LLE TO YITPO TOVE, OE TEPITTMOOT ELPAVIONS TETOI®V CUUTTOUATOV.

[Ivevuovikd couBduota

Metd v Kukhoopio Tov TPoidvTog Exovv avapepBel cofapd mvevpovikd copfdupata pe T xpnon
tpactoviovudumng (BA. mapdypago 4.8). Ta coufapato avTd oV GE OPIGUEVEG TEPUTTMGELS
popaia. Emmpoctétmc, éxouv avapepel mepmtdoelg Sipeon TvEVUOVOTAOELNG
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TTVEVUOVIKDV O1N07cE®V, GUVOPOUOV 0EELOG OVOTTVELGTIKNG SVGYEPELNG,
TVELUOVING, TVEVHOVITIONG, TAEVPITIKNG GUALOYNG, AVOTVEVGTIKNG SVOYEPELOG, 050G TVEVLOVIKOD
0101 LLOITOG KOl OVOTVELGTIKNG avemdpkelag. Ot Topdyovteg Kivovvov mov oyetilovtal [e T dldueon
TVELUOVOTIAOELD, GLUTTEPIAQUPAVOVY TPOTN YOO LEVT 1 T TOYPOVN Bepomeia pe GALEG avTL-
VEOTAQGLOTIKEG Bepameieg mov etvat yvaoto 01t oyetiloviat pe avty, OT®G ot TAEAVES, M
yepoitaunivn, n Pvopedumivn kot 1 axtivobepaneio. To coppduoata avtd propei va amotehodv pHéPog
g avtidpacng mov oyetiletar pe v £yyvon 1 va Exovv oyun évapén. Ot acbeveic mov
TaPoLGALovy dSVGTVOLN KOTA TNV NPEUic. OV OQEIAETOL 08 EMITAOKEG TPOYOPNUEVNS Kako|0g10G Kot
GLVOGTPOTNTES, TOOVOV VO SIATPEXOLV ALENUEVO KIVOUVO TVELLOVIK®V cuufapdtov. ¢ ex ToOToV,
ot acbeveic avtoi dg Oa pémet va AauPavovy Bepomeio pe tpactovlovpaunn (PA. mapdypoeo 4.3). Oa
TPETEL VO, SIVETOL TPOGOYN GTNV TVELUOVITION, 1W1aiteEPa g acheveic ol omoiol Aapupdvovy tantdypova
Oepaneio pe tagaves.

Ndrpro

To Dazublys mepiéyet Ayodtepo amd 1 mmol varpiov (23 mg) avd 6001, SnAodN OVGLAGTIKA YOPIig
vérpio.



IToAvcopPiko-20

Av10 10 Pappakxo mepiEyetl 0,6 mg molvcopPikov 20 e kdbe 150 mg/proridio (21 mg/mL) wov
teodvvopovy pe 0,6 mg/60 kg/7,4 mL. Ta mtoAvcopPikd uropel va TpoKaAEGOVY AAAEPYIKES
avTIOPACELC..

4.5 Aliemopdocseig pe GAho QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO KoL GAAeS popPES aAANAemiOpaONG

Agv éyovv de€ayBel pehétec alAnienidpaonc. Aev €xovv mapatnpndel KAVIKE GNUOVTIKES
AAANAETIOPACELS OVAUESO GTN TPAGTOVLOVUAUTT KOl GTO POPUAKEVTIKE TPOTIOVTO TOV
YPTOLLOTOHONKOY TAVTOYPOVA € KAVIKEG QOKIUEG.

Eridpaon ¢ tpactovlovudunns otn popuokokivyTIiK) GAAWY QVTIVEOTAAGUATIKGDY TOPAYOVIWV

Ta pappaxoxvntikd dedopéva amod tig peréteg BO15935 ko M77004 o€ yuvaixeg pe HER2-6g1uco
MKM vrootipiEav 6t 1 €kBeon oty makAta&éAn kot T doEopovfikivr (Kot Tovg KOpLovg
petaforitec tovg 6-a vdpo&ui-taxittatédn, POH, kot do&opovfikivoin, DOL) dev petafAndnie pe
v mapovcia g tpactoviovpaunns (8 mg/kg 1 4 mg/kg E® 660m epoddov axorovBoldpevn amod

6 mg/kg ka0 3 efdopadeg M 2 mg/kg k6O 1 efdopdda ED, avtictorya).

Qo61660, N TpacTOLLOVUAUTN HTopEl Vo avERGEL TN GLUVOAKT €kBeon evog uetaforitn g
doEopovPikivg, (7-6g0&v-13 dtbdpo-do&opovPikivovr, D7D). H Brodpactikdmra g D7D ko n
KAVIKY emidpacn TG avénong awtov Tov PETaPoAITN NTaV AcaPnG.

Ta dedopéva amo ) perétn JP16003, pio pedétn evog okélovg g tpactovlovpdunng (4 mgkg IV
d6om £9odov kar 2 mg/kg IV efdopadiaing) kat g docetac&éing (60 mg/m? IV) ot lomwvileg
yovaikeg pe HER2-0gtikdé MKM, vrootipi&e 0t 1 Towvtdypovi yopnynor tpoactovlovpaunng oev giyxe
Kopio enidpacn 6TN EOPLAKOKIVITIKN TNG £QAmas doong doceta&éAng. H puedétn JP19959 ftov pia
vropeAétn g pekétng BO18255 (ToGA), ) onoia mpaypatoromdnke o lonwvé{ovs aobevei,
GvOpEC Kot YUVaiKES, e TPOXWPNUEVO YAOTPIKO KAPKIVO Y10l v, LEAETNOEL | QUPUOKOKIVITIKT TNG
KAmESITOPIvNG Kol TNG GLOTATIVIG OTAY XPNGILOTOI00VTOL LE ) X®pic TpacTtovlovpaunn. Ta
ATOTELEGLLOTA AVTHG TNG VIOUEAETNG VTooTPLEaY OTL 1] ékBeoT 6TOVG PlodpacTtikols petaforiteg
(m.y. 5-FU) ¢ kaneotrafivng dev ennpedotnke and tnv tavtdypovn xpnon oioriativig 1 and v
TVTOYPOVT YPNoN oloThativig ouv Tpactovlovudunn. Qotdco, | Karesttafivn and udvn g €deiée
VYNAOTEPEG GUYKEVIPADGELG KO LEYOAVTEPO YPpSVO NUEONG OTAV GUVOVACTNKE LE TPUTTOVLOVUAUTT).
Ta dedopéva TpoTEWVAY, ETIONG, OTL 1] PAPUOKOKIVITIKY TNG GLOTAATIVIG OgV EMNPEACTNKE OO TNV
TAVTOYPOV YPNON KameSITAFIvG 1| ammd TNV ToTdYPOVY XPNoT KamestTopivng cuv

TPO.GTOLOV AT

Ta eapuaxoxvntikd dedopéva amd tn Merétn H4613g/GO01305 e acbeveig pe petactotikd M
TomiKA Tpoympnuévo aveyyeipnto HER2-0gticd kapkivo vwodniwoay 6tL 1) tpactovlovudunrn deveyet
Kapia enidpaocn ot @K g KapPfomiativng.

Ernidpoaon twv aviiveomAaouotikay mopoyovimy oty opuoKoKiVTIK THS TPO.oTOV OVUGUTNG

Me 11 60YKPIoT| TOV TPOGOUOIOUEVOV GUYKEVIPDCEMY TPUGTOLLOVUAUTNG OTOV 0pO UETA 0T
uovoBepomeio pe tpactovlovpdunn (4 mg/kg 66om epddov/2 mg/kg ke 1 gfdopado IV) kot tmv
mapotnpNnéviov cuykevipdoewv otov opo o lanwvéleg yovaikee pe HER2-0gtikd MKM (ueAétn
JP16003) dev Bpédnkav ctoryeio DK enidpaomng amd v TanTOYpOVN YOPNYNGCT S0GETAEEANG O
QOPUOKOKIVITIKT TNG TPAGTOV OV UAUTNG,

H ovykpion tov OK amoterecpdtov amd dvo peréteg @aong I (BO15935 kot M77004) xon pio
perérn Oaong LI (H0648g) 6mov ot acbeveic Elafav Bepaneia TanTtOYpOVA LE TPAGTOVLOVUAUTY KoL
maxMragéln kot dvo peréteg @aong Il 6mov N tpactovlovudunn xopnyndnke wc povobepomeio
(W016229 xau MO16982), o€ yovaikec pe HER2-0etiko MKM deiyvel 6ti ot atopkés kot LEcEg
EMYI0TEG CLYKEVIPDOGELG TNG TPOUGTOLLOVUAUTNGOTOV 0pd TToTKIAAY HETAED Kot KOTA T SLIPKELN TOV
UEAETAOV, AAAG, dev VINPEE GOPNG ERLOPOCT) TG TRV TOYPOVIG XOPTYNONG TOKALTAEEANC 6T
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QOPULOKOKIVITIKT TNG Tpactovlovudumns. H ovykpion tov @K dedopévmv 1pactovlovpdunng amd
Melétn M77004 oty omoia ot yvvaikeg pe HER2-6etiké MKM fjtav vd Oeponeio Tovtdypova pe
Tpoactovlovudunn, takitaéAn Ko do&opovfikivn pe ta OK dedopéva g TpacTtovlovHAUTNG G
peAéteg 0mov 1 Tpactovfovpdunn xoprnyeito og povobeponeio (H0649g) 1| oe cuvdvacud pe
avBpakvkAiv cuv KOKAOE®GEauidn 1| makAtlta&érn (Mehétn H0648g), £de1&av 0Tt dev vrdpyet
enidpaot TG 60E0PoVPiKivig Kal TG TOKALTOEEANG OT QUPUAKOKIVITIKY TG TPAGTOL 0V LAUTTNG.

Ta pappaxoxvntikd dedopéva amo t Merén H4613g/GO01305 vrodniwacav 6t 1 KapPforhativn
dev giye xapia enidpaorn o OK g Tpactoviovpaunng.

H tavtoypovn yopnynon avacstpoloing dev edvnke va, ennpedlet Tn QOpUOKOKIVITIKN TNG
TPOGTOLLOVUAUTTIG.

4.6 Tovipétnra, kMo ko yorovyio
Tvvaikeg oe avamapaywyiky nlikio

Ot yuvaike o avomapay®yikn nhkio 0o mpénet va GuUBoVAEDOVTOL VO XPTCLULOTOLOVV
OTOTELEGUATIKT AVTICOAANYN KatTd TN d1dpkela tng Oepamneiog pe tpactovlovpaunn Kabaog Kot yio, 7
UAVES LETA ammd TV oAokAnpwon tng Bepameiog (BA. Tapdypago 5.2).

Konon

Meléteg avamapaywyng mov devepyndnkay og mbrkovg Cynomolgous pe 0066€1G £G 25 popég
peyodvtepes omd tnv gfdopadiaio 661 GLVINPNONG CKEVAGLATOS Y10 EVOOPAEPLO YopIyNoN
Tpoactovlovuduang tov 2 mg/kg 6Tovg avOpmOTOVE, dEV OTOKAALYAY KOVEVO OTOLXEID HUEIWUEVC
AVOTOPOY@YIKNG tkavotTag 1 PAAPNS 610 EuPpvo. [apatnprinke petapopd LEG® TOL TAOKOOVTA
g TPacTOLLOLUANTNG Katd TN dtdpkela TG apykng (Mpépeg 20 — 50 tng Kimong) Ko TEAMKNG
(Muépeg 120 - 150 tng xomong) avantuéng tov uPpvov. Aev gival yvootd av 1 TpacTtov ovUAUTn
umopei va ennpedost T duvatoTnTo avomapaymyns. Enedn n avOpomivn avtamdkpion dev eivat
mévto duvatov va TpoPrepdel e Pdon Tig perétec o (oa, 1 tpacToviovpdunn Ba tpémel va
ATOPEVYETOL KOTA TN SEPKELD TNG KONOTG EKTOG EAV TO. SUVNTIKG OQEAN Y10l TY] UNTEPQ VIEPTEPOVVOE
oyéon Ue To dSuvnTiko Kivouvo yia to EuPpuo.

Metd v Kukhoeopia 6TV ayopd, £(ovv avapepbel TEPIMTAOGELS daTapoyng TNG ELPPLIKNG VEPPIKNG
avamTuéEng Kovn Asttovpyiag o oyEomn Ue OAYODIPAUVIO GE EYKVEG YOVOIKEC TTOL AGuPavay
Tpoctovlovudunn, ueptkég oyeTIlONEVES e BavaTnEOP TVEVUOVIKT VITOTANGI0 TOV EUPPVOV.

O1 yvvaikeg mov pévovy €ykveg Ba mpémetl va evnuepmdvovtar yo. Ty mloavotnta PAAPNg oto Euppuo.
Edv pio éyxvog yovaika vropdiieton og Oepaneia pe tpactovlovudunan, | eav pio acdevig kotaotel
£yKvoc¢ evad Aoufavel Tpactovlovudunn 1 6€ SAoTnre 7 UNvav uetd omd Ty televtaio d0omM TG
TpacToviovpdumng etvon emBountn 1 6TEVH TOPAKOAOVONOT 0o Ui SIETIGTNLOVIKT] OHAdA.

Onloouog

Mehétn mov devepynnke oe mbnikovg Cynomolgous e 600e1c 25 popéc peyardtepes amd v
gfdouadiaio d06T GLVTHPNONG CKEVACUATOS Y10 EVOOPAEPLA YOPTYNGT TPAGTOVLOVUGUTNG TV

2 mg/kg otovg avBpmmovg yia tig nuépeg 120 £wg 150 g eykvpocivng, Kotédel&e 6T
TpacToviovudunn ekkpivetol 610 YaAa petd tov toketd. H ékbeon omnv tpactoviovpdunn ot untpa
KOlL 1] TOPOVGI0 TNE TPUCTOLLOVUAUTNG GTOV 0PO TOV VEOYVAOV TIONKWOV O GYETIOTNKE UE Kapia
avemloun T evépyela o€ OTL apopd TNV avartuén Tovg amd T Yévvnon g TV nAkio tov 1 unvoc.
Agv givol yvooto gdv 1 Tpactov{ovpdunn exkpivetol oto avOpamivo yaia. Eneidn n avBpomvn IgGl
EKKPIVETOL OTO UNTPIKO YAAQ Kot 1) duvatdTnTa PAGPNG 6T0 veoyvo elvan dyvmoTn, ot yovaikeg o€ Oa
npénet va, OnAdlovv kot ™ didpkela g Oepaneiog pe Tpactovlovpdunn Kadog Kot yio 7 pveg petd
v teAevToio 06o.

Toviuotnra
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Agv vapyovV S10BECILO OEOOUEVA Y10, T1 YOVILOTNTAL.

4.7 Emdpaoeig 61NV IKOVOTNTE 001]Y1|6NS KL (ELPLOLOD PNy OvVI|LATOV

To Dazublys €yel pikpn enidopacn oty IKavOTNTA 001YNONE KO YEPICUOD punyovnudatov (BA.
mapdypoeo 4.8). Katd t duipreta g Oepaneiog pe tpactovlovpdpnn pmopel va eppavictet {aan
Kol vvnAa (BA. Tapdypago 4.8). tovg acbeveig mov TOPOLGLALOVY GUUTTOUATH GYETILONEVA [IE TNV
£yyvon (PA. mapdypapo 4.4) Bompénel va yiveror cOGTOGCT Vo Uy 0d1yovv kat vo un yewpilovtat
punyovinuato péypt vo eEodeipfodvio cuuntOUATO.

4.8 AvemOounteg evépyereg

2Hvown TPOoPIA 0oQGAELOS

Metaéd Tov Mo cofapmdv Ko/ cuxveOV avemBOUNT®V EVEPYEI®VY OV £XOVV avapepbel ota
okevdopata evooPAEPLag ¥pNong TPacTov oVUAUTNG HEXPL oUEPQ Elval 1] KopdlakT] SucAelTovpyia,
ol avTdpdoelg mov oyetifovtal pe v €yyvon, 1 otpatotodikdtnra (16img 1 ovdeTepomevia), ot
AOWMEELG KOt 01 OVETIBVUNTEG EVEPYELES TOV OVOTVEVGTIKOV.

Kotdroyoc ovembBduntwv evepysimv 6 LOpQON TIVOKO,

2NV TOPAYPOPO VTN, E(OVV XPNCLLoTon el o1 akdAovOEG KaTNYOPiEg GLYVOTNTOG : TOAD GUYVES
(= 1/10), ovyvég (= 1/100 €mg < 1/10), Oyt cvyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (= 1/1.0000 £mg
< 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/1.0000) kon pn yvootig cvyvotntog (dev pnopet va ektipnfet omd to
dwbéotua dedopéva). Eviog kabe kotnyopiog cuyvotntog ELPAVIONS, Ol AVETIOOUNTEG EVEPYELEG
mapotifevtaukotd eoivovsa celpd cofapodTnToc.

Ytov [Tivaka 1 mapovstdlovtol ol averiBounteg vEpyeleg oV £xovv avapepbel oe oyéon Le T xpnom
evoopAEPLog Tpactoviovpaunng og povobepameio ] o€ GuVOLACUO UE yNUEoBepaTEin OTICPUGIKES
KAWVIKEG SOKIES Kot PETH TNV KVKAOQOpia TOL TPOidVTOG.

‘O)ot o1 6pot ot omoiot TepthapPdvovion Pacilovtal 6To VYNAOTEPO TAPOUTNPOVLEVO TOGOGTO GTIG
Baowég kKhvikég pedétec. Emmpocheta, o1 6pot mov avapEépdnkoy 6To HETEYKPITIKO TANIG10
ovunepthappavovtor atov [ivaxa 1.

Iivakoag 1: AvemOBOuNTES EVEPYELES, OL 0TTOiEg AVaPEPONKAY pnE TNV TPpasTOL OVUANT VI
gvooQLEPLayopYNIOoN OC povodepameia 1] 6€ CVVOLOOUO pe yueLodepaTeio o€ MAOTIKEG KMVIKEG
ooxipéc (N = 8.386) ko petd a6 TNV KVKAOQOpia

Katnyopia /opyovikécvotnuo AvemOounTn evépyera, ZoyvotnTo
AodEEIG KOt TOPACITAOGELG Aoluwén IToA) cuyvi
Pwooapuyyitida IToA) cuyvi
OvdeTEPOTEVIKT GNYOLLLIOL Xuyvi
Kvortitida Suyvi
I'pinn Xoyvn
Iypopitda Suyviy
Agppotikn Aoipwén >ouyxvn
Pwitida Suyviy
Aolpumén ™G ovAOTEPNG AVATVELSTIKNG | Zuyvn
0000
Aolumén ovpomoMTIKOD GLGTHLATOG | XvyvN
Dapoyyitida Suyvi
NeomAdopata kaionon, kakondn Kot pn E&&MEn kaxonBovg veomAdopoTog Mn yvootg
KaBopiopéva (GUUT. KOGTEMV KOt TOADTOOMV) oLYVOTNTOG
E&EMEN veomhdopatog Mn yvootg
cLYVOTNTOG
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Katnyopia /opyavikécvotnua Avem@ountn gvépyera ZoyvoTnTa
Alatapayéc Tov iloTog Kot AEUOLKOD Eumopetog ovdetepomevia IToAd cuyvi
GUGTHLLOTOG Avoupio IToAd cuyviy
Ovdetepomevia IToAb cuyvi
Ap1OHOG AeVKOKVTTAP®V LELMIEVOS IToAb cuyvi
/Agvkonevia
®poppomevia IToAb cuyvi
YronpoBpopfvartio Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Avocoloyikn Bpopfomevia Mn yvootig
oLYVOTNTOG
AwTopoyES TOV AVOGOTOMTIKOUY GUGTHLLATOG YrepevaroOnoio Xoyvn
*AvoQuAaKTIKY avTidpaon Xravio
*Avaguiaktikn katomAnéio [shock] Xravio
MetafoAucég Kot S10TPOPKES SLTAPAYES Mewwpévo Bapog /Anmieia Bdpove IToAb cuyvi
Avope&ia IToAb cuyvi
>Hvdpopo Aong dykov Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Yreprolopio Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Poylotpicég dotopayEs Admvia ITo\d ouyviy
Ayxog Zoyvn
Kotadinym Xoyvn
Altapay£c TOL VEVPIKOD GUGTILLOTOG 'Tpduog ITo\d ouyviy
74\ IToA) cuyvi
Kepolaiyio IToAb cuyvi
IMoparsOncio IToAb cuyvi
Avoygvoio IToAb cuyvi
ITeprpepikn vevpomdeio Xoyvn
Yreptovia Xoyvn
Yrvniio Xoyvin
Awrtapayég tov opBaion Emumepukitida ITo\d ouyviy
Avénuévn dakpvppota IToAd cuyvi
Enpo6g o@Ooluog Soyvi
Oidnpo g omtikng OAng Mn yvootg
oLYVOTNTOG
Awoppayio tov opeipAnoctpoctdods | Mn yvootig
oLYVOTNTOG
Awatapayéc Tov @Toc Kot Tov Aafupiviov Kopwon Mn yvootg
ouyvoTNTag
Kopduokéc dratapoyés ' Aptnpioki igon peimuévn [ToAd ouyvi
' Aptnpiokn mieon avénuévn [ToAd ouyvi
'Mn @uc1o0royikdc kapdrakoc pudude | TTodd cuyvi
'Kapdrakoc nrepuyiondc IToA) cuyvi
KAdoua eEmOnong uetopévo* IToAb cuyvi
"Kapdiokn avendpkeio, (cougopntikn) | Tvyvn
1Y meprothoky Tayvappvdpio Xuyvi
Mvuoxkopdlorddeia Soyvi
'AicOnua moumv Soyvi
ITepwcapdioxn cvAioyn Mn yvoomg
oLYVOTNTOG
Kapdioyevig kotaminéio Mn yvootg
oLYVOTNTOG
KoAraotikog pubpog Mn yvoomg
oLYVOTNTOG
Avyyelaxéc dluTopayis ‘E&ayn IToAb cuyvi
“'Yrotaon Soyvi
Ayy€10010.6TOAN Xuyvn
AvomvevoTikég, BopaKikég dtaTopayEs Kot *Abomvol, IToAb cuyvi
Swtapayés pecobwpaxiov Bnyoag IToAb cuyvi
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Katnyopia /opyavikécvotnua Avem@ountn gvépyera ZoyvoTnTa
Enictaén IToAb cuyvi
Pwéppoia IToAb cuyvi
“Tlvevpovia Toyvi
AcbOua Xoyvi
AwTopoynq Tvevudvmv Xoyvi
TIAevpntiky cLALOYN Toyvy
TXvprypoc Oyt coyvi
ITvevpovitida Oy cuyvi
Tlvevpovikn ivoon Mn yvootig

GLYVOTNTOG
*Avamvevotikh duoyépela Mn yvootig
GLYVOTNTOG
*AVOTVELOTIKY AVETAPKELDL Mn yvootig
oVYVOTNTOg
AMBnon Tved OV Mn yvootig
GLYVOTNTOG
FO&D mvevpovikd oidnuo Mn yvootig
oLYVOTNTOG
Xovdpopo o&giog avanvevoTiKng Mn yvootig
dvoyépelog oLYVOTNTOG
"Bpoyyoonacuog Mn yvootig
oLYVOTNTOG
*Yro&ia Mn yvootig
oLYVOTNTOG
"Meiopévog kopespudc o&uydvou Mn yvootig
oLYVOTNTOG
Oionpo Adpuyya Mn yvootg
oLYVOTNTOG
Opbonvola Mn yvootg
oLYVOTNTOG
Ivevpovikd oidnpa Mn yvootg
oLYVOTNTOG
Aldpeon vevpovoradeia Mn yvootg
oLYVOTNTOG

Tootpevtepikésg datapayig Atgppoto IToA) cuyvi
"Epetog IToAb cuyvi
Nowvtio IToA) cuyvi
TIpn&o yeilove TToAD cuyvi
Kothokd diyog IToAb cuyvi
Avomeyio IToA) cuyvi
AvcrotMoTnTo IToA) cuyvi
Ytoporitido IToAd cuyvi
Awoppoideg Soyvi
Enpod otoua Xuyvi

Hrotoyohkég dratapayég Hrotokvttopikny BAGSn Soyvi
Hrortitda Suyvi
Hrotw gvoicnecio Xoyvn
‘Tktepog Xravio

Alatapayéc Tov dEPUATOG KL TOV DITOS0PIoV Epvnua IToAd cuyvi

16TOY EEavOnua oAb cuyviy
' AlbyKOGN TPOGHOTOD IToAd cuyvi
Alomexia IToAd cuyvi
Awtapayn oviymv IToAd cuyvi
>HvEpopo TOAOLO-TEALOTIONOG IToAd cuyvi
gpvBpodvcaistnoiog
Akpn Zopvn
Enpo déppa Xuypvn
Exyopmon Xuypvn
Ynepidpwon Zoypvn
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OepOTEVTIKAV YEPICUDOV

Katnyopia /opyavikécvotnua Avem@ountn gvépyera ZoyvoTnTa
KnMdoprotidmdeg eEavOnua Suyvn
Kvnopog Xuyvn
Pnén ovuya Suyvi
Agppotitido Xoyvin
Kvidoon Mn cuyvni
Ayygrooidnpa Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Awtapayéc Tov poookeleticod cvotnpatog kot | ApOpadyio IToAd cuyviy
TOV GLVOETIKOD 16TOV "Mvikd opi&io IToAb cuyviy
MuaAyio IToAb cuyvi
ApOpitida Xoyvi
I16vog og pdym Xoyvi
OoTikd AAYOC Xoyvin
Mvikoi cmacpol Xoyvin
Avyevaryio Xoyvi
AAyoc 6€ GKpo Xoyvi
Atapayéc TV VEQPAOV Kol TOV 0OVPOPOP®V Neppwr) dwtapoyn Soyvi
030V Meuppavddng onepapotoveppitda | Mn yvootnig
GLYVOTNTOG
Ymepapotoveppitido Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Neppwn avemdpreia Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Kotaotdoeig katd v komon, tn Aoxeia kat v | OAtyobdpdpvio Mn yvootig
TEPLYEVVITIKN TTEPI0O0 oLYVOTNTAG
Yromlacio Tov veppol Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Yromhacio Tov Tvedpova Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Awtapayéc Tov avamapoyoyukol cvotipatockal | Dieypovi tov poctov / Maotitida Soyvn
TOV LO.GTOD
Tevikéc dwatapayés kokataotdoslg otn Béon E&acBévion ITo\d ouyviy
xopnynong Owpaxikod GAyog TToAb cuyvh
Piyn IToAd ouyviy
Konmwon IToAd ouyviy
[putddng suvdpoun IToAd ouyviy
Avtidpaon oyetldpevn pe mv €yyvon | oAb cuyvn
Alyog IToAd ouyviy
Mupetia IToAd ouyviy
DAreypovi BAevvoydvou IToAd ouyviy
[eppepikod oidnua IToAd ouyviy
Koakovyia Xoyvn
Oionua Suyvi
Kaxdoeglg, ANmplacelg kot emmAokég ®Ldon Xoyvn

+  TodAdVveL TIC avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV AVaPEPONKAY GE oyéon Le popaio EkPoor).
YrodAdvel TI¢ avemBounTeg eVEPYELEG TOL EVPEMG AVaPEPON KAV oE GYEoN Le OYETILOUEVEG e TNVEYYLOT)|

AVTIOPACELS. ZVYKEKPYLEVO TOCOGTA Y10 AVTES deV elvat StaBEaLaL.
* Hapatnpodueveg o Bepomeio GLVIVAGLOV PETE 0md avOpaKLKAIVES Kot GUVOVACHEVT] e TAEAVES

[Ieprypoen emAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Kapdioxn dvolertovpyia

H ocvpgpopnrtikn kapdiaxn avendpkeia, (Taéng -1V katd NYHA) eivon pia cuyvn avemBountn

gvépyelo Tov oyetiCeTon pe ™ ¥pNon g TPacTov OVUAUTNG Kot £XEL GVGYETIOTEL ue potpaia EkPoon

(BA. mapdypo@o 4.4). To onpeio Kol GOUTTOUATO, TNG KOPIOKNG SVGAELTOVPYIAG, OTTMG Eival M

dvonvola, 1 opBdmvola, o avEnpévog Prixag, To TVELUOVIKO 0id1a, 0 KOATAoUOS S3 1 TO LEW®UEVO

15




KAaopa eEdBnong koliog £xovv mapotnpndel o acbeveic vd Bepamneio pe Tpactovlovudumn (BA.
Topaypoo 4.4).

2 3 Baoiég KAVIKEG dOKIUEG e TPASTOVLOVUAUTN M¢ EXUKOVPIKT Bepameia yopnyoduevn o€
cuvdvooud pe ynuetodepaneio, n cuyvotnTo Kapdlakng duciettovpyiog Baduod 3/4 (cuykekpuéva
ocvpntopatikny Zopgopntiky Kapdiakn Avendpkela) oy mapouon oe acheveic 6Tovg 0moiovg
yopnyndnke puovo ynuetobepoameio (dnradn dev Erafav tpactovlovudunn), Kabmg kol oe acbeveic
610G omoiovs yopnyNHonke tpactovlovpdumnr dadoyikd petd ond pa tagavn (0,3 - 0,4%). To
TO0GOGTO NTav VYNAITEPO o8 aoBeveic 6TOoVG Omoiovg yopnyNOnke TpacTov oV AT TavTdYpPOVa e
pia ta&avn (2,0%). 1o mlaiclo g E10aYOYIKNG AYOYNS, 1| EUTEPia amd TNV TOLTOYPOVN XOp1yNon
TPOGTOLLOVUAUTNG KO OYLOTOC YOUNATG 000N ¢ avOpakvkdivig eivar Teplopiopuévn (PA. Tapdypapo
4.4).

Orav 1 tpactovlovpdunn yopnynonKe LETA amd TV OAOKANPOOT) TG ETKOVPIKNG ¥Nuelodepameiog,
mapotnphOnke kapdiokr| avemdprela TadEng HI-IV katd NYHA oto 0,6% tov ac0svav 610 okéhog
€vOg £T0VG HeTA amo ddpeor mapakolovnon 12 unvav. Xt perétn BO16348, petd and didpeon
mapoakorovinon 8 etdv, 1 enintmon g coPapng CHF (Taéng I & IV xatd NYHA) 610 okélog mov
éhaPe Oepaneia pe tpactovlovpdunn ywo 1 €rog Nrav 0,8%, kot 10 TOGOGTO TG NG
CUUTTOUOTIKNG KO OCVUTTOUOTIKTG OUGAELTOLPYIOG aplotepr|g kotkiag tav 4,6%.

H avaotpeyipdmra g coPaprig CHF (opiletatl og arxorovdio Tovddyiotov 600 51000 IKMYV TILOV
LVEF > 50% petd and 1o soppdv) rav epeovig ywo to 71,4% tov achevov vrnd Bepaneio pe
tpactovlovpdunn. H avactpeyipdtnta e oG COUTTOUOTIKNG KOl 0V UTTMUOTIKNG
dvodettovpyiog aplotepng Kotkiog KotadeiyOnke yia to 79,5% tov acbevav. To 17% nepinov tov
oyenilopevov pe Kopdlokn SvcAertovpyio GUUPAVTOV GNUEL®ONKE HETA OO TNV OAOKANPWOCT TG
TPOGTOLLOVUAUTNG.

2T1¢ TAOTIKEG OOKIUEC TOV OKEVAGLOTOC EVOOPAERLOC YOPTYNONE TPACSTOVLOVUAUTNG GE HETAGTATIKN
v000, 1 erintmon g kapdiaknig ducisttovpying moikide avapesa og 9% xat 12% dtav cvvdvdaotnke
pe mokALTaEEAN ouykprkd pe 1% — 4% yuo moxckta&érn povn te. ot povobepaneio, To 1060010
ntav 6% — 9%. To peyoddtepo m0G0GTO KaPOLUKG SOVGAELTOLPYIG TapaTPHONKE 6TOVG Acbeveic
mov £hafoav tpactovlovpdunn Tavtdypova pe avlpakvkAiivn/KukAoemoeapion (27%), kot ntov
ONUAVTIKA VYNAOTEPO amd 0vTd TOV 060evdv VO povobepaneio e avOpaKVKAIVT/KVKAOPOCEALLION
(7% — 10%). Ze pio emOUEVT LEAETN UE TPOOTTIKT TAPAKOAOVON G TNG KOPIIOKNAG AEITOVPYING, M
EMMTOOT TNG CUUTTOLATIKNG GUUPOPNTIKTS Kapdiakng avemdpkeiag CHF tav 2,2% otovg acbeveig
mov £rafav tpactovlovpdunn kot SoceTaléAn, cvykprtikd pe to 0% otovg acbeveic mov Eafav povo
dooeta&EAn. Ot teprocdtepol aobeveis (79%), o1 omoiot eppdvicay Kapdlokr SVGAEITOVPYiO OE AVTEG
TIG peAETECENPAVIGOY PErTiON HETA Ao T Afym Kobiepmuévng Oepameiog yio, T GUUPOPTTIKT
rapdiaxr) averdpkeio CHF.

AVTIOPAoEIS amo THY EYYVON, AALEPYIKOD TOTOV OVTIOPAOTEIS KOl VIEPEVOLTONTIa

Extpdron 011 mepinov 40% tov achevov mov AapPdvovv Bepaneia pe tpactoviovpdunn o
TOPOVGIACEL KATOL) LOPPT] avTidpaong mov oyetiletat e v €yyvon. Evtovtolg, n mietoymoeio tov
oyetilOuevmV e TNV Eyyvon avtdpdoemv eival Nieg E0¢ UETpleg o€ £vtaot (cuoatnua Pabpoidynong
NCI-CTC) ko tetvouv va gpeavitovrar oto mpodpa otddia tng Oepaneiog, Onk. Kotd TV TpdIN,
debtepn Kot Tpitn €yYLOT Kot 1) GLYVOTNTE TOVG LELDVETOAL OTIS ETAKOAOVOES £yyxOoEIC. Ot avTidpdoelg
nepthappavouy piyn, mopetd, SVOTVOLA, VIOTAGT, GLPLYLO, BPOYXOCTAGHO, TAXVKOPSI, LELOUEVO
KOPEGO 0EVYOVOL, OVATVEVGTIKT dvoyéptea, eEavOnua, vavtia, Eueto Kot keeahlahyio (BA.
apdypoeo 4.4). To 1060610 TV GYETILOUEV®VY LE TNV £YYLON AVTIOPACE®Y OAW®V TV Babudy
TOIKIAE HETAED TOV UEAETAOV aVALOYO. LE TNV EVOEIET, T UED0SO GLAAOYNG dEdOUEV@Y, KOL TO EGV M
tpoctovlovudumn yopnyndnke tavtdypova pe ynuetodepaneio | og povobepameia.

Yofapéc avapLAOKTIKEG AVTIOPAGELS, Ol OTTOIEG AmOITOOV dpeon Tpdcsbetn TapéuPacn exdnidvovtot
ocuvnbmg Kot T dtdpkela eite TG TPOTNC it TG deVTEPNS EyYVoNG TS TPpaoTov ovUAuUTNG (BA.
Tapaypoeo 4.4) Kol Exovv oyeTIoTEL L potpaio EkPaor).

AVoQUAOKTOEISEIC aVTIOPAGELS Eyovy mapotn PN el 6 HEPOVOUEVEC TEPUTTMGELC.
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Awarorolikotyro,

H epmopem ovdetepomevia, Aevkomevia, avaiuic, Opopporevia Kot 0vdeTEPOTEVIR TPOEKLYOAV TOAD
ovyva. H cuyvétra eppdviong g vrompobpopfivarpiog dev givar yvoortr. O kivovvog
ovdeteponeviog propel va elvar ELappds owénpévog 6tav 1 Tpactoviovpdaunn yopnysitot pe
dooetalédn petd ) Oepaneio pe ovOpakviAived.

Ivevuovika coufduoco

Yofapéc mvevpovikéc avembounteg evépyeleg cupPaivouy o€ oyEoT LE TN XPNOT TNS
TpacTOLOVUANTNG Kol EXOVV OETIOTEL Le potpaia ékPacn. Avtég cuopmeptlapfavovy, aAid dev
nepropilovion o TVELUOVIKEG OO GELS, CUOVOPOLO 0EELOG AVATTVEVGTIKNG dVGYEPELNG, TTVEVLLOVIC,
TVELUOVITION, TAELPTTIKT] GLAAOYT], AVOTTVELGTIKT dVGYEPELN, 0ED TVELLOVIKO OO UM KoL TVEVLOVIKY
averapkelo (PA. mopdypaeo 4.4).

O1 AemTOpEPELEG TOV PETP®V ELOYIOTOTOINGNG TOL KIVOUVOL TTOL Eival GUUP®VEG LE To0 Evpmmaiko
2yédio Ayeipiong Kivdovou mapovsidlovtor oty (mapdypoeo 4.4) Eiducég mpogdomolnoelg Kat

TPOPLAAEELS KATA T PN OT.

AvocoyovikdtnTo,

2V el0y@yIKN—emtkovpikn perétn yo tov [IKM (BO22227), 6 o didipeon mopakoiovdnen n
omoia emepvovoe Tovg 70 unveg, 1o 10,1% (30/296) tov acbevav vio Oepameio e evooQAEPLa
tpactoviovpdumn avéntuée avticopata vavtt g tpactoviovpdunns. Ta eEovdetepmTiKd
AVTICOMOTO KATA TG TpacTov ovudunng evtomictnKav og delypata HeTd v apyn g Bepaneiog o
2 and 30 acbeveic 010 €VOOPAEPLO GKENOG TPAGTOVLOVUGUTNG.

H chvicn ovoyétion autdv tov aviicopdtov dev gival yvaot. H mapovsio avricopdtov Katd g
TpooToLovUAuTNG deV glxe Kapio eMIOPAOT OTN QUPUAKOKIVITIKY, GTIV OTOTEAECUATIKOTNTA (1)
omoia opiletan amd v [TAnpn [aboroyim Avtondkpion [pCR] ko oty emiPimon erevbepng
ovpPapdtov [EFS] kot otnv acedieio n onoia opiletar omd v epeavion oxeTiOUEVOV HE TN
yopnynon avtdpdoewv (ARRS) g evoopréProg tpactoviovpaunng.

Agv vdpyovv Sabécipa SedoUEV AVOGOYOVIKOTNTOG Y10, TNV TPOGTOVLOVUAUITT GTO YOOTPIKO
Kapkivo.

Avogopd mHovoroyoLUEVAV OVETLOD UNT®V EVEPYEIDV

H avagpopd mibavoroyoduevmy avemBountov evepyeidv Uetd and T yopnynon Gdelog KuKAoQopiag
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopoakolobOnen e oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOVL POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeital and TOvg EXayYEALATIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOKTG TEPIBalyMG Vo avapEPouV 0molecdmote THAVOROYOVUEVES AVETIOVUNTES EVEPYELES
HEG® TOV €6VIKOD GUOTNUATOG AVOPOPAS OV avaypapetat 6To [lapdptnua V.

4.9 Ynepoooolroyia

Agv vrdpyet eumepio vVIEPS0GOAOYING o8 KAMVIKES doKIUEC e avOpmmove. Epdanaé docelg
tpactoviovudunng oc povobepaneio, peyardtepeg amd 10 mg/kg dev £xovv yopnynOel otig KAvucég
dokipéc. Adon epddov 8 mg/kg akolovBovpevn amd 6601 cuvtypnong 10 mg/kg kébe 3 efdoudadec
£xel peretnBel cexkAvikn dokiur o€ acbeveic pe HeETOOTOTIKG YOOTPIKO KaPKivo. AGGELS EMG AVTO TO
eMiMESO NTOV KOAGL OVEKTEG,

S. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvVoUIKES 1O10TNTES
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DopuaKoBepATELTIKN KOTIYOPio: AVIIVEOTANGLOTIKOL TAPAYOVTES, LOVOKAWMVIKE OVTICMLOTO
kwdwoég ATC: LO1FDO1

H tpactovlovpaunn eivar éva avacvvdvacuévo eEavBpamomompévo IgG1 povokimvikd avticopo
£vavtt Tov VTodoyEa 2 Tov avBpdTIVOL mdepKoD avéntiko tapdyovia (HER2). Yrepékppaon tov
HER?2 gpoaviletar 6to 20%—30% tov npotonadodv kapkivov uactov. MeAETEG TOL TOGOGTO
Beticot o HER2 yaotpikav kapkiveov (GC) otig omoieg ypnoponodnie avocotstoynueio (IHC)
wat eBopilov in situ vPpOoNdS (FISH) 1 ypopoyevikd in situ vPpdopog (CISH) €yovv deilet 611
vrapyet evpeia draxvpavon g HER-2 Betikdtrag and 6,8% g 34% yia t puébodo THC kan 7,1%
£€w0¢ 42,6% ot puébodo FISH. Melétec vmodeikviouv 0T1, ot acheveic pe KapKivo HoeTon Tov
omoimv ot 6ykot vrepexppatovv 0 HER2 éyouvv Bpaydtepo didotnpa ehedBepo vOGOL, GUYKPLTIKA LIE
acOeveic Tv onoimv ot 6ykot dev vepekppaovv 10 HER2.To e£nkuttapikd TUO TOV DTOd0YEN
(ECD, p105) umopei va e16éABel otV KukAopopia Tov aipatogkat vo puetpndel o detypota opov.

Mnyoviopdc dpdong

H tpactovlovpdaunn deopeveton pe vynin cvyyévela kot eEgtdikevon oty vo-nepoyn 1V, o
mapopeUPpavikn meptoyn Tov eEmrvttdplov tunpatoc tov HER2. H déopevon g tpastovfovpdpunng
o010 HER2 avactéilel tnv aveEaptnt amd to cuvoétn petddoon onpartog tov HER2 kot epmodilet
TNV TPMOTEOAVTIKT OTOSOUNGT TOL EEMKVTTAPLON YDPOV, EVOG UNYOVICUOV gvepyomoinong tov HER2.
Q¢ anotédeopa, £xet deybel, o€ mPOGIOPICHOVG in Vvitro Kot og {Da, OTL NTPASTOVLOVHALTN
AVOOTEALEL TOV TOAATANGIOCUO T®V VOPOTIVOV 0YKOYOV®V KUTTAP®V TO 0TI vTepeK@PGlovV TO
HER?2. Empocheta, 1 tpactovlovpdunn etvar £vag 1oyvpog Hecorafntg g
VTICOUOTOEEAPTOUEVTS, KUTTUPIKADG enayouevng kKuttapotobikdmrag (ADCC). 'Eyxet derybel in vitro
ot 1 gnayopevn and v Tpactoviovpaunn ADCC, aokeiton EMAEKTIKA 0T KOPKIVIKE KOTTAPO TOV
vrepekepdlovv o HER2 g oyéon pe ta kapkivikd kotrapa mov dev vaepekppdlovv to HER2.

Aviyvevon tng vrepékopaonc tov HER2 1 tne evioyvong yovidiov HER2

Aviyvevon e vrepéxppaons tov HER2 3 ¢ evioyvong yovidiov HER2 otov kapkivo pootod

H tpactovlovpaunn 6o mpémel va ypnoomoteitan poévo og acheveic ol Oykot v onoimv dtabétovv
vrepékppacn tov HER2 1 evioyvon yovidiov HER2 6nwg kabopileton and pio emoxpipr] Kot
a&loloynuévn mg emtkupmpévn sokiuacio. H vrepékppacn tov HER2 Qo mpémet va aviyveveton pe
yphon Pacilouevng oty avocoictoynueio (IHC) a&loddynon tov otabepdv TUNUAT®Y TOV OYKOL
(BAéme mapdypapo 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba mpémet va aviyvedeton e T ypnon
@Bopilovrog in situ vPpdopod (FISH) 1 ypopoyevikod in situ vppidicuov (CISH) o otabepd
TuAuoTa ToL 0YKov. Ot acbeveig eivar katdAAnAot yia Ogpaneia pe tpactovlovUGuURT EPOCGOV
apovstalovv woyvpn vrepékepact tov HER2, dnwc meprypdpetor and amotédeopa 3+ katd IHC 7
Oetikd anotéreopo FISH 1 CISH.

INo va e§aopoloTodv aKpIPn Kot avamapoydye anoTeAECHATO, 01 doKIacies Oa Tpémet va
TPAYLOTOTOLOVVTOL GE EEEIOIKEVIEVO EPYOGTNPLO, TO OTOI0 UTOPEL VA S10CPAAMGEL TNV EYKVPOTNTATOV
SLdIKACIMY TNG SOKIUAGTOC.

To cvvictdpevo chotnue fadporoynong yio v a&lohdynon tov popeav ypoong IHC éyel onmg
avagépetal otov [livaxa 2:

MMivakag 2 Xvvietopevo cvotnua fadporidynong yia v aoréynen tov popeov ypocns IHC
GTOVKOPKIVO TOV HO.GTOV

BaOpog Mopon ypdong A&oroynon TS VTEPEKPPACNS
10v HER2
0 Agv TopatnpeiTol Koo ypmon 1 Topatnpeitaypm®on Apvntikd
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™ pepPpavng oe < 10% t@v KLTTAP®VTOL GYKOL
1+ Aviyvevetat opvdpn/ OGS OVTIANTTH YPADOCT TNG Apvmticd
pepppdvng og > 10% TtV KLTTAPOV TOV OYKOV.
TMopatnpeitol xpdomn POVo ce HEPOG TOV HEUPPAVDV
TOV KLUTTOPOV.

2+ Aviyvevetat acBevig Emg LETPLO TATPTG YPDOT|TOV Apeionuo
uepBpavav og > 10% tov KUTTAPOV TOV GYKOV.
3+ Aviyvedetat 1oyvpn TANPNG X PO TOV LEPPpavdvee Betkd

> 10% twv KutTdpmVv ToV HYKOL

I'eviké, 1 FISH Bewpeiton Betikn edv 1 avaloyia Tov aptBpod avirypdeov yovidiov HER2 avé
KOTTOPO GYKOL TPOG TOV OPLOUO avTlypaemV ypouoc®dpotoc 17 eivor peyodvtepn 1 ion tov 2 1 edv
vrapyovv mepiocdtepa ond 4 aviiypaea yovidiov HER2 ava kdttapo 6ykov og nepintmon mov dev
ypMoLonoteital to ypopdocopa 17 yio chykpion.

I'evikd, n CISH Bswpeitar Oetikn edv vadpyovv mepiocdtepa omd S avtiypapa yovidiov HER2 ava
mopnva og ePocdTEPO amd 50% TV KLTTép®V TOL OYKOV.

Mo TApelg 0dnyieg oxeTIKd Ie TNV EKTEAECT] KOL TV EPUNVELN TOV LETPCEDV, TAPUKOAOVUE
avatpEEATe oTa GUAAL 0NYLOV XpNoNG TV adloloynuévav og emtkvpopévoy petpnoemv FISH kot
CISH. Mnopel eniong va £€govv papLoyn Kol ETIGNUEG GVGTAGEL Yo TN dokipacio HER2.

"o omowadnmote dAAN PEBOSO oL TOAVOV YPNCIUOTOLEITAL Y10l TN LETPNOT| TNG EKPPACTS TNG
TpOTEIVNG 1 ToL Yovidiov HER2, o1 avolvcels Ba mpémetl va mpaypatonoobviotl HOvo Ge epyacTipLo
OV TTOPEYOVY EMAPKT], TPONYUEVNG TEYVOLOYIOG EKTEAEST] TV OEIOAOYNUEVOV MG ETKVPOUEVOV
uebddmv. Xapnc, ol uébodot avtéc Tpémel va eivar apketd emakpiPeig kot opBég mdote va KatadeiEovv
v vepékepacn tov HER2 kot mpémet va mapéyovv v duvatdtnrta didkpiong petad pétprog
(oOppwvng pe to 2+) kot 1yvpns (cVHE®VNGS pe To 3+) vrepekppaons tov HER2.

Aviyvevon e HER?2 vrepéxppoonc i ¢ eviayvongs yovidiov HER2 oto yaotpixo kopkivo

Moévo pia emkvpopévn dokipacio akpieiog TPETEL VoL ¥PNGIUOTOLEITOL Yi0 TV aviyveuen TG
vrepékppacns tov HER2 1 g evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyog ue IHC cuvietdror g
TPMOTOG TPOTOG JEPEHVNONG KO OE TEPUTTMGELS OOV AMALTEITOL YVAOOT] KoL TNG KATAGTAGNG EVIGYLONG
Tov yovidiov HER2, mpénet va ypnoiponoleital siteteyvikn in-situ vppidiopov pe apyvpo SISH 1 pia
teyvikn FISH. Zvuvietdrton ev tovtoig teyvoroyio SISH dote vo eival emttpent 1 mopaAAnAN
a&loAdynon g 1Toroyiag Kal TnG Loporoyiog Tov 6yKkov. ['a va eEacpaiotel | eykupdtTnTe TOV
SL0dKaCIDY EAEYYXOV KoL 1) ANYT ETAKPPAOV KOl AVOTOPOYDYLOV ATOTEAEGUATOV, O EAEYYXOG TOV
HER?2 wpénet va, die&dyetar 6€ epyactiplo ETaVOPOUEVE LE EKTOOELUEVO TPOoc®TIKO. [TANpElg
00Myieg Yo TV ekTédeon TV HEBOSWV KoL TNV EPUNVEIN TOV ATOTELECUATOV TPETEL VO AapfavovTan
Ao TIG TANPOPOPIEG TOV TPOIOVTOG TOL TTAPEXOVTAL LIE TIG doKipacieg eAéyyov Tov HER2 mov
YPNOLOTOLOVVTAL.

2t dokun ToGA (BO18255), acBeveig v onoimv ot dykot fitav gite IHC3+ 1 Betikol xatd FISH
yopaktnpiotnkav wg HER2 Oetucol kot €161 cupmepieAn@dnoav ot dokiun. Me Bdon ta
ATOTEAEGLOTA TG KAVIKNG OOKLUNG, TO EVEPYETIKG OMOTEAEGUATO TTEPLOPIGTNKAY GE acbeveic e o
vynaotepo eninedo HER2 vrepékppaong e npwteivig, 6mwg kabopiotnke pe BeTikd omoTéAecua e
TN 3+ pe ™ pébodo THC, 1 2+ pe THC xon pe etk amotérecpa pe t FISH pébodo.

e pio pedétn ovykprong pebddmv (perétn D008548) mapatnpndnike vyniog fabuog avtiotolyiog
(> 95%) yw tig teyvikég FISH ko SISH mg mpog tnv aviyvevon tng evicyvong tov yovidiov HER2 og
ac0eveic pe YooTpiko KopKivo.

H vrepékopaon tov HER2 Ba mpénet va aviyvedeton pe ) ypnon Pacilopevng otnv avocoictoynueia
(IHC) a&oAdynong tov povipomoinuévay Tunudtev tov 6ykov. H evioyvon yovidiov HER2 6a
TPETEL VO, AVLYVEVETOL LE TN XPNOT in situ VPP1dIouov, ypnoiponotdvtag ite SISH 1 FISH o¢
LOVILLOTONLLEVOL TUNLOLTAL TOV OYKOV.
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To cvvictdpevo ciotTnra Babpordynong yia v alohdynon tv popeav ypmong IHC éxet 6mmg
avaeépetal otov Ilivaxa 3:

Mivaxag 3 Xvvietdpevo cvotnua fadporiéynong yia v aéoréynen tov popeov ypocng IHC
GTOVYUGTPIKO KapKivo

BaBpog Agiypa gerpovpysiov - Mopon |Asgiypa proyiog — popon A&wroynon g
APAOGNS APAOGNS Ynepékopaong tov HER2
0 Kapia avtidpaotikdénto 1 Kopio aviidpastikémran  |Apvntkd
AVTIOPOOTIKOTNTA TNG LEUPPAVIG [AVTIOPACTIKOTNTA TG
oe < 10% 1oV xuTTdpOdV pepPpdvng o€ omolodNToTE
KUTTOPO TOV OYKOL
1+ Apodpry/poMg avtidnm Opddo KuTTdpov OyKoL e |ApvnTikd
AVTIOPOOTIKOTNTO TG HEUPPAVNG [apvdpT| / LOMG ovTIANTTH
e > 10% TOVKLTTAPWOV TOL AVTIOPUCTIKOTNTO TNG
OYKOV. pepppdvng ave&aptnta andto
Ta kbTTOpa OVTIOPOVV HOVO GE  |TTOGOCTO TOV KLTTAP®V TOVL
TUNUO TOV LEURPAVOV TOVG. OYKOL GT0 OToia
TOPOTNPELTOL YpDOON
2+ AocBevig €o¢ pétpua Opéda kuttdpov 6ykov pe  |Apeionuo
AVTIOPOOTIKOTNTA OAOKANPNG 1] |0oBevn| émg pétpla
™G TAOyl0Bactkig HERPpavng o |avTdpaoTIKOTNTA OAOKANPNG
> 10% v Kuttdpmv ToVv dyKov. 1| TG TAayoPacKng
pepppévng aveEaptnta and
TO TOGOCTOTOV KLTTAP®V TOV
OYKOL GT0 OToial
TOPATNPEITOL YpDOON
3+ Ioyvpn avTdpactikdTnTa Oudda KuTTapov OyKoL e |OeTkO
0AOKANPNG 1 TG TAAYIOPAGIKNAG [103VPT OVTIOPACTIKOTTA
pepppdvng oe 0AOKANPNG 7 TNG
> 10% T@V KOTTAP®V TOLOYKOV. |TAY0PACIKNG HEUPPEVNG
ave&aptnta amd T0 T0G0GTO
TOV KUTTAP®V TOL GYKOL 5T
OTOl0, TOPUTNPELTOL YPDOT

I'evikd, n SISH 1 n FISH Oswpeitan Otk €dv 1 avaroyio tov apiBuov aviypdeov yovidiov HER2
avd KOHTTOPO OYKOL TTPOG TOV aplipd aviypdeov ypopocouatog 17 ivar peyakdtepn 1 ion tov 2.

KAMviki) 0moTeAeGUaTIKOTNTO KOl 0GQAAELO,

Metaotatikoc kapkivoc Tov uagton

H tpactovlovpdumn £xel xpnoponombei oe KAvikég dokiuég ¢ povobepomeio yio acbeveic pe MKM
o1 omoiot £xovv 6yKovg ov vepekPpalovv To HER2 kat £yovv amotdyel o éva 1 mepiocdTEPQ
ANUELOOEPUTEVTIKE GYALLATO Y10, TN LETOCTOTIKY TOVG VOG0 (Tpactovlovpdunn Hovo).

H tpactovlovpaunn €xet eniong ypnoponombei oe cuvovacud pe toakAtalédn 1 dooeta&eEAn yia T
Oepoaneio acbevdv mov dev Exovv AdPet ynpetodepameio yio T HETACTATIKY TOVG VOGO. Ot aoBeveic
7OV &lyav TponyovUEVMG AGPeEL emkovpikn ynuelobepomeio facilopevn oe avOpakvkAivn
avtipetoniomray pe makAtacéin (éyyvon 175 mg/m? eni 3 dpec) pe | yopic Tpactoviovpdpumn.
Zv Baocikh Sokun g Socetaciing (éyyvon 100 mg/m? ent 1 dpa) pe A yopic tpactovlovpdpumn,
60% TV acbevav siyav Tponyovuévmg AdPetl extkovpikn ynuetodepaneio Pacildouevn og
avOpakvrAivn. Ot acOeveic AauPavov tpactovlovudunn uéypt Ty eEEMEN T vOGOUL.

Agv €yel peletn el 1 0TOTELECUATIKOTNTO TNG TPOGTOVLOVUAUTNG G GUVOVAGUO LE TOKAMTAEEAN oF
acOeveic mov dev EAafov TPONYOVUEVT EXKOVPIKT ay®myN ue avOpakvkiives. Qotdc0, 1
TPOGTOLOVUANTT GE CLVOVAGUO pe dOGETAEEAN MTAV OTOTEAECUATIKY O acbevelg, ave&aptitog edv
glyav 1 Oy AaPet Tponyod eV EMKOLPIKN AY®YT| UE 0VOPAKVKAIVEC.
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21 péBodo dokipasiog mov apopovse Ty vepékepact Tov HER2, yia Tov mpocdioptopd g
KATOAANAOTNTOG TV acBevdV 0TIG Pacicéc KAVIKEG SOKIUEG LovoDepameing e TPAGTOVLOV AT Kot
TPOGTOLLOVUAUTNG G GLUVOVOCKUO UE TAKAMTAEEAN, EYIVE YPTION AVOGOIGTOYNUIKNG YPOOTG Y1 TO
HER2 amé povipomompévo vAkd 6ykwmv Tov Lactov, HE T for el ToV HOVOKADVIKOV aVTICOUATOV
poog CB11 kot 4D5. Ot wotoi avtol, tav poviporompévot o€ opuoin 1 otabepomomrticd Bouin. O
EPELVNTIKOG OVTOG TPOGOLOPIGHOG TPAYLATOTOWONKE KOTA TIG KAMVIKEG OOKLLES GE EVOL KEVIPLKO
€PYOOTNPLO UE TN YpNon pog kKAipokog omd 0 €og 3+. XZvumepiededncav ot acbeveig pe katdraln
2+ 1 3+ Baoet g ypdong evod ot acbeveic Tov onoiwv 1 ypdon Nrav g tééng tov 0 1 1+
amoxieiomray. [1ococto dve tov 70% tv acBevodv mov cuurepteAnedncav tapovciale
vrepékppacn 3+. Ta dedopéva vTodelkvhHoVY OTL TA EVEPYETIKG OMOTEAEGUOTO ITAV HUEYUADTEPQ
peta&d tov acbevav pe vymiotepa eminedo vrepékepacng HER2 (3+).

2 Paotkn dokun g doceta&éAng, ue N xmpic tpactovlovpaun, 1 koplo LEBodog dokipaciog Tov
YPMOLOTOONKE Y100 TOV TPpoadloptopd ¢ Betucotntag HER2 Ntav n avocoictoynueio. Mia
petovotnta achevav eEetdotnke pe xpnon eopilovrog vPpdopov in-situ (fluorescence in-situ
hybridisation, FISH). Xt dokun avt, 87% twv eyyeypoppévov acbevav etyav voco IHC3+ kot 95%
TV gyyeypappévev aodevav giyav voco IHC3+ kar/v FISH-0gtucm.

Efdouadiaio doooloyikd aynua 6Tov HeTaoTOTIKG KOPKIVO TOD UOGTOD

H amotelecpatikotmto amd peréteg povobepameiog kot Oepamneiog cuvdvacuod cuvoyiloviol oTov

ITivaxa 4:

Ilivokog 4 ATOTEAEGNOTA GE GYECT] IUE TNV UTOTELECUATIKOTNTO 00 TIG pEAéTES povodepaneiog
KOl ovVOLaoTIKIG Ogpameiog

HapapeTpog MovoOspameio Oepameio GVVOVLUGHOD |
Tpaotoviovpdunn' | Tpastoviovpduny |Moxireiiin?| Tpastoviovpndp | Aocetaléin’
Ko ToKkMTagéin? ko dooeTotéin’
N=172 N =68 N=77 N=92 N =94
IMoco6To 18% 49% 17% 61% 34%
OVTATOKPLONG (13 - 25) (36-61) 9-27) (50-71) (25 -45)
(95%CI)
Avapeon 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
dhapxero (5,6 -10,3) (7,3 -8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
avtamékplong
(pMveg)
(95%CI)
Awdpecog 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
TTP (2,6 - 3,5) (6,2 - 12,0) (2,0 -4,4) (9,2 -13,5) (5,4-172)
(uMveg)
(95%CI)
Awdpeon 16,4 (12,3-6v) 24,8 17,9 31,2 22,74
empioon (18,6 - 33,7) (11,2 - 23,8) (27,3 - 40,8) (19,1 - 30,8)
(wiveg)
(95%CI)

TTP: ypdvog £mc v e&€MEN, To “dv” vodEKVVEL OTL deV NTAV dVVATOV VO LVTOAOYIGTEL 1) OEV EYELAKOUN

emurevyOet.

L Melém H0649g: vroopdda acbevhy THC3+
2 Melétn H0648g: vrroopdda acbevamv IHC3+

3.

Unvov

2vvovaotiky Oepomeia pe 1paotov{0VUCGUTH KOl aVvooTPaloln

Melétn M77001: TTAnpng opdda avaivong pe tpdbeomn Oepanciog (intent-to-treat),amoteléopato 24

H tpactovlovpaunn £xet peretndeil o€ cuvovacuod pe avootpaloin yio Bepomneio TpOTNG YPOUUNG OTO
MKM o¢g peteppunvonovctokéc aocbeveic pe vrepékepacn tov HER2, Ogtikoic otovg oppovikote
V0d0YEic (.. otoTpoyoviKove vtodoyeic (ER) kavm vrodoyeic mpoyeotepovng (PR)). H emiBioon
yopic eEEMEN TG VOGOL NTaV SIMAGGCLI0 6TO GKEAOG VIO TPASTOVLOVHAUTN GLV avaoTPaloAn
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GUYKPVOLEVT] LLE ALTIV GTO GKELOC TNG avaoTpaloing (4,8 uqveg évavtt 2,4 unveg). INa tic aheg
TOPOLETPOVG O1 PEATIDOCELS TOV TOPATNPNONKAV Y10l TOV GLVOLAGLO NTOV: Y10 TNV CUVOALKN
avtomokpion (16,5% évavtt 6,7%), yia 1o deiktn KAviKoD o@édovng (42,7% évavtt 27,9%), yio Tov
xPOvo g TV e&EMEN g vooov (4,8 unveg Evavtt 2,4 pnveg). Agv KoToypaenKke Kopuio
Stpopomoinon peta&d TV GKEADY MG TPOG TOV YPOVO OC TNV OVIOTOKPICT) KOl Tr) SIIPKELL TNG
avtoandkplong. H didpeon ocuvolikr| emPioon enpunxdvinke katd 4,6 uiveg otovg acheveic 1o
OKEAOC TOV GLUVOLAGHOV. H dtapopomoinon dev NTaV GTUTIGTIKA GTILOVTIKY, EV TOVTOIG TEPIGGOTEPOL
Ao ToVG PIooVG acBeveic amd To 6KEAOG TG avaoTPAlOANG TPOYMPNCAV GE £VOL GYNLLO TTOV TEPLELE
tpactoviovpdpmn petd v e£EMEN g vosov.

Aocoloyio aynuo. i Vv-e00UAODY GTOV UETOOTOTIKO KOPKIVO TOV UAGTOD

To 0mOTEAEGOTO GYETIKA LLE TNV TOTEAEGLOTIKOTITO, OO 1) GUYKPITIKEG LEAETEC povobepameiog Kot
peAéteg Oepamneiog suvdvacuov cuvoyilovtar otov ivaka 5:

Iivakag S Awoteréopata 6€ oY£01 NE TNV UTOTEAECUATIKOTNTA OTO TIS U1 CUYKPLTIKES PEAETES
povoOepaneiog Kol 6UVOVASTIKNG Ogpaneiog

Hoapaperpog MovoOgpameio Ogpomneio GVVOLAGHOD
Tpactoviovpdunn! | Tpastoviovpapnn?| Tpactoviovpndpnn | Tpactoviovpdunn
ko tokhmTaliin® | ko dooeTatédn?
N =105 N=72 N=32 N=110
IMocoot6 avramdékpiong 24% 27% 59% 73%
(95%CI) (15-35) (14 -43) (41 -76) (63 - 81)
Awdpeon ovapkela
avTOTOKPIONG 10,1 7,9 10,5 13,4
(mvec) (gvpog) (2,8 -35,6) (2,1 -18,8) (1,8-2,1) (2,1 -55,1)
Awvapeoog TTP (pivec) 34 7,7 12,2 13,6
(95%CI) (2,8-4,1) (4,2 -8,3) (6,2 - pv) (11-16)
Awapeon emPioon (uqveg) dv ov dv 47,3
(95%CI) (32 - dv)

TTP: ypdvog £mg v e£EMEN, TO “du” LTOdELKVVEL OTL dgV NTAV dVVATOV VO LTOAOYIGTEL 1) dEV ExELaOUN

emrevyOet.

1.  Melém WO16229: 6601 epddov 8 mg/kg, axorovBovpevn and 6 mg/kg npdypappa 3 efdopadmv

2. Melém MO16982: 36om epddov 6 mg/kg 3 popég v efdopada, akorovBoduevn and 6 mg/kg npdypapa
3 gfdopadmv

3. Mekémn BO15935

4.  Merétm MO16419

Eotiec eleliéng

H ocvyvémto vmotpomng 610 fmap TV OUOVTIKG LEWWUEVT] GTOVG AGOEVELG TTOL AVTILETOTIGTNKOV
LE TO LVOVAGUO TPACTOVLOVUAUTNG Kot TOKMTAEEANC, OE GUYKPLON UE TAKAMTAEEAN (G
povoBepomeio (21,8% évavtt 45,7%; p = 0,004). ITepiocotepot acbeveig mov aviiueT®RicTNKAV UE
TPOcTOLOVUAUTN KO TOKATAEEAT TOPOLGINCGAY VTOTPOTT GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTNIO OO
gketvoug mov avtipetonioTnKay pe makAttagéAn povo (12,6% évavtt 6,5%; p = 0,377).

Lpdyio¢ kopkivog Tov pnaotod (exikovpiko wAaiolo)

O mpdpog kopkivog pootod opiletor mg un HETASTATIKO TP@TOTafES SONTIKd KapKivopo TOV
Hoeto. X0 TAIc10 TG EMKOLPIKNG Oepameioc, N Tpactovlovudunn diepevvionke o€ 4 peyaheg
TOAVKEVTPIKES, TUYULOTOMUEVES OOKIUEC:

- H Meiétn BO16348 1 onoia 6yed100TNKE Y10 VO GUYKPIVEL TNV OY®OYY| LE TPOGTOLLOV UG
ava tpelg efdouddec emi Eva £10¢ Kot dVo £t £vavT TG TopakoAovdnong acbevav pe ITIKM ue
OetucdO HER2 petd amod yeipovpykn enéppao, kabiepopévn ynuetobepaneio kot
axtvobepaneio (epdcov Exel epappoyn). EmmAiéov, tpayuatomrombnke coykpion tv 600 €TV
Oepamneiog pe tpactovlovudunn Evovtt Tov gvog £tovg Oepameiag pe tpactovlovpdaunn. Ot
acOeveic o1 omoiol opiotnke va Adfovv tpactoviovpaunn, Erafoy pio apytkn 666m epddovTOV
8 mg/kg, axorovBovpevn amd 6 mg/kg kdbe tpeig efdopades ent Eva €tog 1| dVO £1n).
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- Ot peréteg NSABP B-31 kou NCCTG N9831 mwov meptrappdvovy tnv omd Kovov avaAvon, ot
OTOIEC GYESAGTIKOV Y10, VO SIEPELVIIGOLV TNV KAMVIKN ¥PNCIULITNTO TOL GUVIVAGHOV TNG
Oepaneiog tpacTovlovudunng pe mToakArtalédn petd omd ynueobepaneio AC, emmAéov 1 peAé
NCCTG N9831 diepevvnoe eniong tnv TpocHnkmn TpacTtov{oVUAUTNG S1000) KA LE TN
wueobepaneio AC—P og acBeveic pe HER2 Betuco [IKM petd amod yeipovpykn enéppaon.

- H perét BCIRG 006 1 onoia oxedidotnke yio vo diepevvioet T Beponeio cuvdvacpon
Tpoactovlovudunng pe doceta&éln eite petd amod ynueobepancio pe AC gite oe Guvovaoud pe
docetatédn kKot KapPoriativn oe acBevelg pe HER2 Beticd [IKM petd amd yeipovpykn
enépuPaon.

O mpadog kapkivog Tov pactov ot dokiun HERA nepropictnke o€ eyyelpicipo, mpotonadic,
dmMONTKO 0dEVOKAPKIVOLLN TOV HOGTOV, LE HOCYOAL0I0VG 0dEveS BETIKOVG 1] LG OAOIoOVS 0dEVES
APVNTIKOVG EAV 01 OYKOL )TOV TOLAAYIGTOV 1 cm € S1AUETPO.

v amd kool avdivon tav peretdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o IIKM nepropilotav og
YOVOIKES LLE EWPOVPYNOLLO KapKivo Tov pHactod 6g bYnAod kivouvo, mov opiletor wg HER2-0gtio xan
BeTico0g pacyohaiovg Aeppadéveg 1 HER2 Betid kot apyvntikodg AEUQAOEVEG LE YOPOKTNPIOTIKA
VYNNG emkvovvotntog (Léyebog 6ykov> 1 cm Kot vodoyelg O1GTPOYOVOL APVNTIKOVS 1) GYKOG
pey€Bouvc> 2 cm, ove&apnto amd TV OPHOVIKY KOTAGTOO)).

> peiétn BCIRG 006, o HER2 Ogtikog, [TKM opicOnie og eite pe Oetikobg Aeppadéveg i e
APVNTIKOVG AOEVES GE DYNAOD KIvdUuvou acbeveig ympic T cvppetoyn (pNO) tov Aeppadévov, Kot
TovAdyiotov 1 and Tovg akdAovboug Tapdyovieg: péyebog 6ykov peyaAdtepo omd 2 cm, opvNTIKol
01GTPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPIVIKOL VTTOO0YEIS, PaOILOG 16TOAOYIKTG dlapopomoinong 1/kat Babuoc
Sdwpopomoinong tov mopnva 2 - 3, | nAikia < 35 eT@v).

Ta omoTEAEGUOTO GE GYEGN UE TNV UTOTEAEGUATIKOTITO TOL TPOEKLY OV amd T dokun BO16348uetd
amo O1qpeom mapakorovtnon 12 unvav* kot 8 etav** cuvoyilovtol atov [livoaka 6:

IMivaxog 6 Amoteléopato 6€ 6YEGT PE TV UTOTELEGHOTIKOTNTO 0té T perétn BO16348

Hoapapetpog Avdpeon wopakorovOnonl2 Avdpeon TopakorovOnon8
Unvev ETAOV
Hopoatipnon | Tpacstovlovpd | ITapatiipnon | Tpastoviovpd
panl étog panl £tog

N=1.693 N=1.693 N =1.697*%** | N=1.702%%**

EmBimon ehevbepn voéoov

- ApBudc acbevav pe couPapa 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) | 471 (27,7%)

- ApBudc acbevav yopicoopfopo 1.474 (87,1%) | 1.566 (92,5%) |1.127 (66,4%) | 1.231 (72,3%)

Twin P évavt mapatipnong <0,0001 <0,0001

AdY0¢ emMKIVOLVOTNTOG EVOVTITOPOTNPNONG 0,54 0,76

EmBioon eAevbepn vrotpomig

- Apudc acbevov pe couPapa 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) | 399 (23,4%)

- ApBudc acbevav yopic coppaua 1.485 (87,7%) | 1.580(93,3%) |1.191 (70,2%)| 1.303 (76,6%)

Twin P évavt mapatipnong <0,0001 <0,0001

AdY0¢ emMKIVOLVOTNTOS EVOVTITOPOTNPNONG 0,51 0,73

EmBioon eredBepn amopaxpuopévng vosou

- ApBudc acbevav pe cduPapo 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) | 399 (23,4%)

- ApiBudc acBevav yopic ocopfopa 1.508 (89,1%) | 1.594 (94,6%) |1.209 (71,2%)| 1.303 (76,6%)

Twn P évavt mapatipnong <0,0001 <0,0001

AOY0G emKIVOLVOTNTOG EVAVTIOPOTIPNONG 0,50 0,76

Xuvolkn emBioon (Bdvartog)

- ApBudc aohevav pe ooufapa 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) | 278 (16,3%)

- ApBudc aochevav yopic cdufapa 1.653 (97,6%) | 1.662 (98,2%) |1.347 (79,4%) | 1.424 (83,7%)

Twn P évavt mapatipnong 0,24 0,0005

AOY0g emKIVOLVOTNTOG EVAVTIOPOTIPNONG 0,75 0,76

* To cvykiplo KoTaANKTKO onpeio g emPioong erevBepng vosov (DFS) yia 1o 1 €10¢ évavtt g

TOPOTNPNONG IKAVOTOINGE TO TPOKABOPIGUEVO GTATIOTIKO OPLo
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**  Tehkn avaivon (copmepiiapfavopévng mg dtotadpmong tov 52% tov acfevdv amd To oKEAOG
TOPATHPNONG GTNV TPAGTOVLOVUAUTT)

K Yrapyet 010popd 6To GLVOAKO HEYEBog Tov delypaTog Ady® Tov Hikpol aptBpod Tov acbevdvmov
TUYOLOTTOONKOAY PETE OO TNV KATAANKTIKT NLEPOUNVID Y10 TV OVIALGT S1AECNS TopOKOAOVON oG TV
12 pumvav

Ta omoTeEAEGUOTO GE GYEOT UE TNV OTOTEAECUATIKOTITO OTO TV EVOLAUEST OVAALOT
OTOTEALEGLLATIKOTNTOG VIEPEPNGOY TO TPOKABOPIGUEVO OO TO TPMOTOKOALO GTATIGTIKO OPLO Yiol T
ovykpion Tov 1 €Tovg g Tpactovovpdumng Evavtt g mapatipnons. Metd and didpeon
mapokorlovOnon 12 umvav, o Adyog emktvouvotnrag (HR) yia v emBioon ekevbepn vocov (DFS)
ntav 0,54 (95% CI 0,44, 0,67), To omoio petappdletol oe amdOAVTO OPELOG 7,6 £ML TOIG EKOTO
nocooTtaimv povédmv (85,8% Evavtt 78,2%) vrép tov okéAoVG vITd TpacToviovpdur, 6T0 TAAIG1O
€vOg T0G00TON emMPimong erevbepng vooov eni 2 ypovia.

Mia telikr| avdAvon mpaypotonomdnke petd and ddpecn mopakorovdnon 8 et@v, 1 orola £de1&e OTL
1 érog Bepanciog pe tpactoviovpdunn oyxetileton pe peimon tov kvddvov katd 24% cuykpriikd pe
v opdda mapoatipnong wovo (HR = 0,76, 95% AE 0,67, 0,86). Avtd petappdaletol oe andlvto
0peL0g 6,4 ToGoaTIIOV HOVEd®Y VITEP TOV 1 £Tovg Bepameiog e TpacTOL{OVUAUTT), GTO TANIGIO EVOG
m0600T00 emPimong ehevbepng vocov enti 8 ypovia.

€ 0T TNV TEMKN avalvon, 1) enéktoot tng Oepameiog pe Tpactovlovpaunn yio S1doTnua dVo ETOV
dev €0e1&e emmpdobeto 0pelog évavtt g Bepaneing yia 1 £tog [DFS HR otov mAnfuopod pe mpdbeon
Oepomeiog (ITT) ya 2 £ évavti tov 1 €rove=0,99 (95% CI: 0,87, 1,13), Tiun p = 0,90 ko OS

HR =0,98(0,83, 1,15), tiuf p = 0,78]. To 1060616 TNC ACVUTTOUOTIKAG KOPOLOKNAG OVGAELTOVPYING
nrov avénpévo 6to okéLOG g detoc Bepameiog (8,1% évavtt 4,6% oto okérog Bepameiag 1 £Tovg).
Ilepiocotepor acheveig eppdvicay TovAdyiotov Eva avemtBounto copPay 3°° 1§ 4°° Baduov (20,4%)ct0
oKEAOC d1eToNg Depameiog cuykpiTikd pe To okélog Bepoameiog evog étoug (16,3%).

2115 peréteg NSAPB B-31 kar NCCTG N9831 1 tpactovlovpdunn yopnynonke e cuvovacuo pe

maxMtagéln, petd m ynuetodeparneio AC.

Aoz’;opou[imvn Kol KUKAOPOGQUION xopnyndnkav tontdypove og e&Ng:
evdoAEBLa So&opovPikivn (push), ota 60 mg/m?, yopryoduevn kade 3 efdouddeg yio 4
KOKAOLC.

- evdopAEBLa KuKAOPOoPauidn, ota 600 mg/m? yia méve and 30 Aemtd, yopnyhonke kade 3
ePdopdodeg yio 4 KOKAOUG.

H moxAita&édn, oe cuvdvacud ue tpactovlovpaunn, xopnynonke oc eéng:
- evooAEPLo TakAITaEEAT - 80 mg/m2 ¢ pia cuveyn evOoQAEPLa £yXLoT, YOPNYOVUEVT KAOE
eBdopdda yuo 12 efoopddes.

- NnevooPAEPLo TakAta&éAn - 175 mg/m2 mg o cuveyn voopAEPia &yyvon, xopnyoduevn kaoe 3
ePdopddeg yio 4 khxiovg (Muépa 1 kdOe kdxKAov).

Ta 0mOTEAEGUOTO GE GYECT UE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO 0O TNV 0td Kooy aviivor tov NSABP B-
31 ko NCCTG 9831 peietav ) otiyun g oploTikng avdivong g emPioong erevbepng vocou*
ovvoyifovtal otov [livaka 7. H péon didpketa e mapakorovbnong frav 1,8 ypodvia yio toug
acOeveic 610 okéhog AC — P kau 2,0 ypévia yia Tovg acbeveig oto okéhog AC — PH.

ivakag 7 Mepiinyn ™G 0T0TEAECRATIKOTITOG 0T6 TNV 06 KOvoV avaivon Tov NSABP B-31
KONCCTG 9831 pehetadv T otiypi] TG 0pPLSTIKIG avdivong TS emPimong ehedBepng vocov™

Hapaperpog AC—P AC—PH | Xyetikog kivovvog
(n=1.679) (n=1.672) évavti AC—P
95% CI)
Ty p
EmBioon ehevbepn vocov Ap. 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
acBevav pe soppapa (%) p <0,0001
Amopaxkpuopévn vToTpomnAp. 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
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acBevav pe copPauo p<0,0001

Bdvatog (Zoppapo cuvolkngemPimong): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)
Ap. acBevav pe coufaouo p=0,014%*

A: d0&opovPikivn, C: kvkhopwopapidn, P: maxkta&én, H: tpactovlovpdunn

* Katd ) didpeon dudpketo g TapakorovOnong tov 1,8 etdv yuo toug acbeveig oto okéhog AC—P kot 2,0
€TV Y10 Tovg acbeveig 610 okéhog AC—PH.

¥ T p yuo T ouvolikn emiPimon dev Eemépace To TPOKAHOPIGHEVO GTATIOTIKO OPLO Y10, T GVYKPLGT) TOV
AC—PH évavti tov AC—P

I 1o KOp1o katoAnktikd onpueio, v DFS, n tpocOnkn tng tpactovlovudunng ot ynueodepomeio
e mokAltagéAn odnynoe o peiwon 52% tov kvdhvov vtoTpomng g vocov. O oyeTikog Kivduvog
petagpaletat o€ amdALTO OPEAOC, 0TA TANIGLN TV 3 €TV emPBimong eredBepng vocov katd 11,8
mocooTtioieg povadeg (87,2% évavtt 75,4%) vrép tov okéhovg AC — PH (tpactovlovpdpmn).

Kotd ™ otrypn g evnuepopévng ékdoong acoaieiog petd and éva péco 6po 3,5 — 3.8 etdv
mapoakorlovOnong, n avélvon g DFS enavoemPepaidver to péyebog tov 0pEAoVG TOL PaiveTOL GTNV
optoTikn avaivon tng DES. Iapd ™ dtactadpoon tav aclevadv and Ty opdda eEAEYYOL oTNV
tpacToviovpdumn, N TpocOnkmn g TpactovfovUdumng ot Ynueodepaneio pemakittaéAn odynoe
oe petmon 52% tov Kvdvuvov vrotpomns TS vosov. H mpochikn g tpactovlovpdpnns om
ymueobepaneio pe makita&éln, odnynoe eniong oe peimon 37% tov kvdvuvov Bavdatov.

H mpooyedroopévn tedkn avéioon g OS amd v and kool avdivon tav peretdv NSABP B-31
kot NCCTG N9831 de&nybn otav giyov AdaPet yopo 707 Bavatol (uéon mapakorlovonon 8,3 £n otnv
opada AC—PH). H Oepaneia pe AC—P H eiye wg amotéhecsyo pio GTOTIOTIKA OTULOVTIKY PeATioon
g OS ovykprrikd pe AC—P (otpopatorompeévoHR = 0,64; 95% CI [0,55, 0,74]; log-rank p-value
<0,0001). Zta 8 &, vroroyileton 611 T0 MOGOGTO eMPimong Mtav 86,9% 1o oxéhoc AC—PH ko
79,4% ot0 okéhog AC—P, amdAvto 6@erog 7,4% (95% CI 4,9%, 10,0%).

Ta tedikd amoteréopata g OS ond v amd kool avdivon tov peretdv NSABPB-31 kot NCCTG
N9831 cuvoyilovror otov Ilivaka 8 mapaxdto:

Hivakag 8 Tehki cvvoriki] avédiven 6uvolkig emPioong and TNV amd Kowvod avaiven Tov
perietov NSABP B-31 ka1 NCCTG N9831

Hapapetpog AC—P AC—PH | p-value évavtt | Adyog emKIvOUVOTTOG
(N =2.032) | (N =2.031) AC—P évavtt AC—P(95%CI)

®dvarog (cOuPapa OS):

ApBpoc acbevov pe cdpufopa(%) 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64

(0,55, 0,74)

A: d0&opovPikivn, C: kukAopwopapion,; P: maxkta&éin, H: tpactovlovpdpnn

H avéivon g DFS mpaypoatonomOnke exiong kotd v tedkn avaivon g OS amd v amd kool
avaivon tov peretdv NSABP B-31 kou NCCTG N9831. H emkarpomomuévn avéiven temv
anmoteheopdtov e DFS (otpopatonompévo HR = 0,61; 95% CI [0,54, 0,69]) £de1&e mapopolo
opelog DES og olhykpion pe v opiotikn mpotapyikn avaivon DFS, napd to 24,8% tov acbevov
010 okéhog AC—P ot omoiol Tpoympnoay 6t AMyn tpactovlovudunng. ta 8 £11, T0 T0GOGTO TG
emPimong erevBepng vocov vroroyiotnke oto 77,2% (95% CI: 75,4, 79,1) oto okéhoc AC—PH,
amorvto 6perog 11,8% oe cuykpion pe 10 okélog AC—P.

2 perétn BCIRG 006 1 tpactovlovpdunn yopnynonke gite oe cuvdvacud pe Socetalédn, Hetd
wmueobepaneio pe avBpaxvkiivi (AC — DH) 1| og cuvdvacpd pe docetalédn Kot Kopfomhativn
(DCarbH).

H doceta&éln yopnyndnke og e&nc:

- evdopAEBLa ocetatédn - 100 mg/m? mg evopAEPia &yyvon Sidpketog 1 dpag, yopnyeito kdde
3 gfoopadeg yio 4 kvkAovg (NUEPa 2 TOV TPAOTOL KOKAOV 0GETOEEANG, OTI GUVEXELD, TNV
nuépa 1 Kabe emdpEVOL KOKAOV)
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- evOoPAEPLo dooeTaéAn - 75 mg/m2 w¢ evooeAiPio Eyyvon didpkelag 1 dpag, yopnysito kabe 3
gfoopddeg yio 6 KokAovg (Muépa 2 tov KHKAov 1, otn cvvéyela, nuépa 1 Kabe endpEVOL
KOKAOD)

N omoio akoAovdeito amo:

- kapPomrativn - pe otéxo AUC = 6 mg/mL / min yopnyeito pe evdopiéPia £yyvon eni 30-60
Aemtd ko emavorapPavotav Kabe 3 efdopddes yio cuvolikd €L KOKAOLG

H tpactovlovpaunn yopnynonke o gfdopadiaio faomn pe ynueobepaneio kot 3 gfdopadiaing ev
cuveyela yio cuvolikd 52 efdouddec.

Ta amoteréopata oe oyéon pe v anoterecpatikotnto amod tnv BCIRG 006 cuvoyilovtol gtoug
ITivaxkeg 9 ko 10. H péon dibipketa e mapaxorovBnong frav 2,9 ypovia oto okéhog AC — D xan 3,0
xpovio og kKabéva and ta okéAn AC — DH ko DCarbH.

Hivakag 9 Emokénnon g amoterespatikétnrag tov avardceov BCIRG 006 AC — D évavtt
AC — DH

IHapapetpog AC—-D AC—DH XYETIKOG KivOuvog
(n=1.073) (n=1.074) évavti AC—D
95% CI)
Tt p
EmBioon erevbepn vocou 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
Ap. acBevav pe copuPapno (%) p <0,0001
ATOHOKPLGUEVT] VTOTPOTY 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
Ap. acBevav pe coufouo p <0,0001
Odvatoc (Zoppapo cuvolkncenPimonc):2 80 49 0,58 (0,40, 0,83)
Ap. acbevov pe chuPapa p =0,0024

AC—D = d0&opovfikivn ovv Kukhopwoeopion akolovBovpevn and docetalérn, AC—DH = do&ovpofucivn
GLV KUKAOQ®OGOALLION akolovBoluevn and docetaléln kat tpactovfovpdunn, CI = didotnpa epumiotosvvng

Iivakag 10 Emokoénnon g anotereopatikétntog T0v avaiveewv BCIRG 006 AC—D évavtt
DcarbH

Hapapetpog AC—D DCarbH THETIKOG KIvOLVOCEVAVTL
(m=1073) | (n=1074) AC—D
95% CI)
T p
EmBioon eledtbepn vocou Ap. 195 145 0,67 (0,.54, 0,83)
acBevav pe copufopa (%) p =0,0003
ATOpOKPLOLEVT VTOTPOTNAP. 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
acBevav pe copfauo p = 0,0008
®dvatog (Zoppopo cuvorkng emPioong): 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
Ap. acBevov pe coufapa p=0,0182

AC—D = d0&ovpofikivn ovv KuKAOPOSEOLLIdT akolovBolevn arnd doceta&éAn, DCarbH = docetalédn,
kapPomiativn kot tpactoviovpapnn, Cl = didotnpo eumioTocHvng

2t perétn BCIRG 006 yio to k0pro katainktiko onueto, tnv DFS, n avaioyia kvdovoo
petappaletat o€ amdALTO OPELOG, 0TO TACICLO TV 3 €TV eMPBiwong eEAevBepng VOGOV 6€ TOGOGTO
emPimong g aéng Tov 5,8 TocooTiaies povades (86,7% évavtt 80,9%) viép Tov okéhovg AC —DH
(tpactovlovpaunn) kot 4,6 TocooTtiaisg povadeg (85,5% évavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(tpactovlovpdunn), og ouykpion pe to okéhog AC — D

> peiétn BCIRG 006, 213/1.075 acbeveic oto oxéhog tng DCarbH (TCH), 221/1.074 acbeveic oto
okéhog AC—DH (AC—TH ot 217/1.073 ot0 okéhog AC — D (AC—T) eiyav kotd Karnofsky
deiktn puokng katdotaong < 90 (eite 80 1 90). Aev mapatnprOnke 6QeLOG G TPOG TNV EAgLOEPT
vooov enifimon (DFS) og avti v vrooudda acbevav (oyetikdc kivovvog = 1,16 95% CI [0,73, 1,83]
vy DCarbH (TCH) évavtit AC—D (AC—T), oyetikdg kivovvog 0,97, 95% CI [0,60, 1,55] yu
AC—DH (AC—TH) évavtt AC—D).
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Emumléov, pia post-hoc diepguvntikn avaivon tpayuatorombnke pe ta dedopéva mov tibevtar amd
v kown avaivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kAviKOV HEAETOV TOV
ouvovalel o cvppapota e DFS kot to GupmTopatiKd Kopdiokd yeyovOTaKaL To. OToi

ocuvoyifovtat otov [livoka 11:

Mivaxeg 11 Amoteréopata post-hoc drgpguvnTikig avaivong amd T KMvikég peréteg JA
NSABP B-31/NCCTG N9831" kax BCIRG006, 1) omoio. cuvdvaier coppavra DFS ko

CUUTTONATIKA KOPILoKE cvpupavta

AC—PH AC—>DH DcarbH
(¢vavtt AC—P) | (évavtt AC—D) | (évavtt AC—D)
(NSABP B-31 kou | (BCIRG 006) (BCIRGO006)
NCCTG N9831)*
[Mpotapykn Avaivon ATOTELEGUATIKOTNTOG
Yyetkdg kivovvog DFS 0,48 0,61 0,67
(95% CI) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Ty p p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003
Avdloon pokpompdbecung mapakoiovinong
OTOTEAEGLOTIKOTNTOG  ZyETkOG Kivduvog DFS
(95% CD) 0,61 0,72 0,77
Twn p (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Post-hoc depevvntikn avaivonpe DFS kot
CUUTOUATIKAV KOPIOKOV cupfopdtov
MuakpompdéOsopn mapakorovdnon ™ Tyetikdg 0,67 0,77 0,77
Kivduvog(95% CI) (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

A: do&opovfikivn, C: kukhopwoeapidn, P: mtaxkiita&édn, D: doceta&éhn, Carb: kapPoriativn, H

rpaorovCovuaunn, CI: dubotpa gpmiotoohvig

Katd ) otrypn g oprotikng avaivons g DFS. H dudpeon didpkeia g mapakorovdnong nrav 1,8 £
610 okéhog AC—P kot 2,0 étn 610 okéhog AC—PH.
**  Aldpeon didpkelo TG PoKporpdBeoung mapakoAovONGeNG TG Ao KOoU avAAVoNG KAVIKAV LEAETOV
Nnrav 8,3 £ (Swakvpavon: 0,1 éwg 12,1) yio 10 okéhog AC—PH kot 7,9 £t (draxdpoavon: 0,0 éwg 12,2)
v to okéhog AC—P. H didpeon didpketo tng pokpornpodfecung mopakorovonong yotn perétn BCIRG
006 Ntav 10,3 £t kot okéhog AC—D (daxvpavon: 0,0 Emgl2,6 £n) kot 610 okéhog DCarbH
(draxdpavon: 0,0 éog 13,1 £tn) ko 10,4 £t (Swokdpavon: 0,0 éog 12,7 €tn). oto okéhog AC—DH

Tpdi1uoc kopkivoc Tov 1aoTod (E160YWYIKO-ETIKOVPIKO TAOLT10)

Méypt otrypng, dev etvor StoB€otplo OTOTEAECUATA TAL OTTOI0 GUYKPIVOLV TIV OTOTEAECUATIKOTNTA TNG
Tpoactovlovudumng étav yopnyeitar pe ynueodepaneion 6To TAAIGIO TNG EXKOVPIKNC OY®YNG UE
gKeivn oV amokopileTal 6TO TANIGLO TNG EIGOYOYIKNG/ETIKOVPIKNG OYWOYNS.

210 TAIGIO TNG EICAYOYIKNG-EMIKOVPIKNG Oepameiag, 1 peAétn MO16432, pio ToAVKEVTPIKN
TUYOIOTOMUEVT] LEAETT] GYEDIAOTNKE TPOKELUEVOD V. dlepeuvn Ol 1 KAVIKT| OTOTEAECUATIKOTNTO TNG
TAVTOYPOVNG XOPYNONG TPAGTOVLOVHAUTNG LE EICAY®YIKT YNHE0Oepaneia cupmeptlapuPavouévng
g avOpaKvKAivng Kot TG TOEAVNG, 0KOAOVOOVUEVIG OO ETUKOVPIKT Oy®YN UE TPAGTOVLOVUAUTY,
UéypL cuVOAIKN dtdpketo Depameiog 1 £tovg. Xtn pelém evrdyOnkav acbeveig ol omoiot giyav
dwyvacbel Tpdopata pe Tomikd tpoympnuévo (Xtadiov III) 1 reypovmdn IIKM. Acbeveig pe
HER2+ 6ykovg toyotomomOniay va Aapovv gite eicaywyikn ynuetodepomneio Tantdypova 1e
E100Y®YIKN-ETKOVPIKT Oepaneia pe tpactovlovpdunn gite povo elcoy@ykn ynueodepamneio.

2 pekétn MO16432, yopnynOnke tpactovlovpdaunn (8 mg/kg d6om epddov akorovBovpevn and
6 mg/kg 50601 cuvtpnong kabe 3 efdouddec) Tavtodypova pe 10 KHKAOVG EIGOYDYIKNG

mueobepameiog g e&Ng:

o AoEopovikivn 60 mg/m? kot makiracéin 150 mg/m?, yopnyovpuevo 3 popéc efdopadiaingyto

3 kbxhovg,
Ta. om0l akoAovOMOnKay amo:
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o MoxkAta&édn 175 mg/m?2 yopnyoduevn 3 popég efdopadiaing yia 4 KOKAOLG,

70 omoio axolovdnOnke omd:

o CMF v nuépa 1 kot 8 kabe 4 fdouddeg yio 3 KOKAOLG

T0 omoio axoAovONONKE peTd TN XEPOLVPYIKN eMEUPooT amd

. Emmpdobetovg khxhovg emkovpikr|g Oepaneing pe tpactoviovpdaunn (Léxpt va copmiAnpmet 1
yxpovog Bepoameiog)

Ta anoteAéopoTo o oYEON LUE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA oo T MeAétn MO16432 cuvoyilovtal otov
ITivaka 12. H d1dpeon dudpketa g mapoakorovnong 6to okérog g tpactoviovpdaunns nrav 3,8

XPOVIQL.

Iivakag 12 Amoteréopnota o oy£on PE TNV ATOTELECPATIKOTNTA até TN peréTny MO16432

Mapapetpog XnpewOepaneioat | Xnuerodepameio
TpacToviovpdunn povo
(n=115) (n=116)
EmBioon erevBepnovpfopdrov 46 59 Yyetcdg Kivovvog (95%CI)
Ap. acBevav pe copPapo 0,65 (0,44, 0,96)

p =0,0275
2uvolikn mafoAoYOOVATOUIKATAN PG 40% 20,7% p=0,0014
avtarokpion * (95% CI) (31,0, 49.6) (13,7, 29,2)

YuvoAikn emPioon 22 33 Zyetikog Kivovvog (95%CI)
Ap. acBevov pe copfapoa 0,59 (0,35, 1,02)
p=0,0555
* optfopevn MG amovcio 0moVLINTOTE EXOETIKOD KAPKIVOL TOGO GTO HAGTO OGO Kol GTOVGUAGKOAIOVG
0OEVEG

Amdivto 69ehog 13 TocooTioinv Hovadwy ekTUONKE VITEP TOV GKEAOVG TG TPAGTOVLOVUAUTNG MG
pog TNV TpleT emPiwon erevBepn copPapdrov (65% Evavtt 52%).

Meraotatikoc yaoTpikoc Kopxivoc

H tpactovlovudumn peketbnke oe pior TuyOoTomuUEV, AVOIKTHG EXIGTLOVOTG oKL edong 11

ToGA (BO18255) og cuvdvacud pe ynuetobepomeio évavtt ynuetodepaneiog uoévo.H

ynueobepaneioyopnynOnke g e&ne:

- kamestrofivn - 1000 mg/m? amd to otdpa, SV0 Popéc nuepnoing yio 14 pépec kébe 3 efdouddeg
Yo 6 KOKAOVG (amdysvpo g Ing nuépag Eog Tpwi g 15M¢ nuépag kabe kKHkAov)

- NnevooAEPLo S-eBoproovpakiin - 800 mg/m2/muépa ¢ cuveynNg eVOOEAEPLA £YYLOT GE ¥POVIKO
duotnua 5 nuepav, yopnyovueva Kabe 3 efdopddeg yio 6 KikAovg (Muépeg In €wg 51 ke
KOKAOD).

To kaOe éva amd avtd xopnyndnke ue:
- olomiativn - 80 mg/m?2 kdbe 3 gfdopddeg yro 6 KOKAoLg TV 1M Nuépa kabe KOKAOV.

Ta amoteAéopata TG amoteAesLoTIkOTTOG 0td T perétn BO18255 cuvoyilovtan otov ITivaxe, 13:

Mivaxkag 13 Amoteléopoto 6€ 6YE6M NE TV UTOTELEGPUOTIKOTTA 0o TN perétny BO18225

Mapapetpog FP FP+H HR (95 % CI) | Tym—-p
N =290 N =294

2uvolkn emiPimon, uiveg(didueon Tyn) 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
EmBioon yopig e€EMEN Tg vooou, unveg (dtdpeon 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
)

Xpdvog g v €EEMEN TGvOoOoL, PveS (O1apeon 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
)

ZUVoMKO T0G0GTOUTOKPLoNG, % 34,5% 47,3% 1,70 (1,22,2,38) | 0,0017
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| Awiprera amokpionc, piveg(Sipeon tiu) | 48 | 6.9 | 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001 ]
FP+H: ®0Bopromupyudivy/Zionrativn + tpactovlovpdunn

FP: DOopromupdivn/Eiomrativn

® Aobyog mbavotitv

Ot acBeveic mov cuppeteiyay otn perétn dev elyav mponyovpéveg vmoPinbei oe Bepaneio yio HER2-
OeT1KcO, YN EYXEPNOULO, TOTTIKA TPOYMPTIEVO 1 LTOTPOTLALOV KoL LETAGTATIKO AOEVOKOPKIVMLLOL
GTOUGYOV T} TNG YOAGTPOOIGOPAYIKNG GUUPBOANG, OV dev emdeyoTay Bepamevtikn aymyn. To Tpwtevov
KATOANKTIKO onueio, tav 1 cuvolikr| emPioon n omoia opioTnKe MG 0 XPOVOS OO TN UEPA TNG
TUYO0TTOINGNG £G TN UéEPX TOV Bavatov omd omoladnmote attia. 'Ewg tn otiyun g avdivong tov
amotelecudtv iyov tebdvel cuvoiikd 349 toyatomouévor acbeveic: 182 acbeveic (62,8%) and 10
oKELOG TG opLadog eréyyov kot 167 acbeveic (56,8%) amd tnv opdda mov erdpfave Bepomevtivn
ayoy". H mietovéomta tov Bavatov opsiloviay e coppdpata mtov oyetifoviav [e Tov VIoKeipevo
Kapkivo.

Ex tov votépov avolicels vroopddmv Katadeikvhovy Ott ot Betikéc emdpdoels g Oepamneiog
nepropifovion otn otdYELON OYKWOV pE vymAdtepa entineda Tpwteiviigc HER2 (IHC 2+/FISH+ 7 IHC
3+). H didpeon cvvorikn eniPimon yio tnv opudda pe vynan ékppoon HER2 fitav 11,8 punveg évavtil6
pmvav, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) kou 1 dwdpeon emPimon ymplg eEMEn g vooov frav 5,5 puqveg
évavtt 7,6 pnvev, HR 0,64 (95% CI1 0,51 - 0,79) yw 1o okéhog FP évavtt tov oxéhovg FP+H,
avtiotorya. ['ia T cvvoikn emPicoon to HR ftav 0,75 (95% C1 0,51 — 1,11) oty opdda
ITHC2+/FISH+ ka1 To HR ftav 0,58 ((95% C10,41 — 0,81) oty opdda IHC3+/FISH+.

e o dlepevvnTiKn avdAvcn vroouddmy mov deldaydnke ot dokiun ToGA (BO18255) dev vanpye
KOVEVO ELPAVES OPELOG GTY GUVOAKT emPiwon pe v TpocOkn g TpactovfoVUAUTNG o aoBevelg
pe ECOG PS 2 xatd v évapén g Bepanciog [HR 0,96 (95% CI 0,51 — 1,79)], un perpriioun [HR
1,78 (95% CI 0,87 — 3,66)] ka1 tomukd tpoywpnuévn voéco [HR 1,20 (95% CI 0,29 —4,97)].

Houdrotpikdc TAnBuoude

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv Exel dOGEL amaAloyn amd TNV VIOYPEMST VIOBOANG TV
OTOTELEGUATOV TOV PEAETAV LE TO POPLAKEVTIKO TPOIOV OVOPOPAS GE OAES TIG VTTOOUADES TOV
OO0 TPLKOD TANBLGHOD Yol TOV KOPKiVO TOL HaoToD Kot ToL oTopdyov (PAéme mapdypapo 4.2 yuo
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKT ¥P1oN).

5.2 ®appokokiviTikéS 1010TNTES

H goppokokivntikn g tpactoviovpaunng a&loroyndnke oe éva poviéo aviivong
QOPUOKOKIVITIKNG TANBuopHOV, TO 0010 XPNOIULOTOINGE CLYKEVTPMTIKA dedopéva and 1.582 dtopa,
ovuneptrappavopévev acbevav pe HER2-0gtuco MKM, TTKM, TIT'K 1| dAhovg Tomovg dykov, Kot
VY1V eberoviav, o 18 perétec eaong I, 11 kou 111, o1 omoiot Erafav evdopréfia Tpactovlovpuaunn.
"Eva povtélo 600 S1opeptopdTmy Pe TapAAANAT YPOUUIKY] KOL LT YPOUUIKT OTOUAKPLVGT) otd TO
KEVIPIKO SLOUEPIOUA TTEPIEYPONYE TO TPOPIA CLYKEVTP®ONS ¥POVOL TNG TPASTOVLOVUAUTNG. AOY® TNg
U1 YPOUUIKNG TOUAKPUVENG, T OMKT KaBapon avéndnke pe petodbpevn cuykévipmon. Emouévag dev
unopel va e€orxOel otabept| Tipm Yo o xpoévo nuiceiog {omg g tpactoviovudumng. O ypdvog t1/2
LELMVETOL HE TN UEIMOT TMV GLYKEVIPMGEMV EVTOG £VOG 0G0 oY1KoV dtactAuatog (BAéne ITivaka
16). Ot acOeveic pe MKM kot IIKM eiyov mapdpoiec PK napapérpovg (m.y. kdbapon (CL), 6ykog
KEVTPIKOL dtapepiopatog, (V.)) kot mpoPrenopeves and tov tAnbuouo exbéoels otabeprc katdoToong
(Chnin, Cimax kar AUC). H ypappuky kaBopon frav 0,136 I/muépa yio tov MKM, 0,112 I/nuépa yia tov
TTKM «xon 0,176 Imuépa yio tov ITI'K. Ot Tipéc g mopaétpou Un YPOUUKHG OTOUAKPUVE G TV
8,81 mg/muépa Yo Tov péy1oto puhud amopdkpuvong (Vi) kot 8,92 pg/mL yio t otabepd
Michaelis-Menten (K,,,) y10 ti¢ acOeveis ue MKM, TTIKM ko IIT'K. O dykog kevipikov dtopepiopatog
nrav 2,62 1 yia t1g acBeveic ue MKM xot ITIKM, ot 3,63 1 yia t1g acOeveig pe IINK. 1o tehikd
HOVTELO QOPUOKOKIVITIKNG TANOVGLOD, EMTAEOV TOV TOTOL TOL TPOTOTAHOVG GYKOV, TO COUATIKO
Bapog ka1 M ACTOPTIKN APIVOTPAVGPEPACT] KOL 1) AEVK®UATIVY] 0pOD EVTOTIGTNKOY MG GTOTICTIKA
ONUOVTIKEC GUUUETOPANTEG, Ol omoieg exnpedlovy v €kbBeon ¢ Tpactoviovpaunne. 61060, T0
péyebog g enidpacng aVTOV TV GUUPETAPANTOV oty £KkBeon TG TPAcTOLLOVUAUTNGLTOSEIKVEL
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OTL 01 GLYKEKPLUEVES CLUUUETAPANTES etvar amiBovo Vo 0GKICOVY OTOLUONTOTE KAVIKG, CTLUOVTIKY
EMOPOON OTIG CLYKEVIPDOGELS TG TPOGTOVLOVUAUTNC.

Ot tpoPirendpevec omd Tov TANBucud Tég Exbeong tng @K (Siapeon tiun pe 5° —95°
£KOTOOTNUOPL0) KoL 01 TIHEG TV Topapétpav PK oe khvikd oyetikés cuYKevTp®Gelg (Crax KO Cinin)
1100 116 acbeveic pe MKM, TIKM «an IITK, o1 omoieg éhapov Oepomeia pe ta ykekpiuévo 5060A0yikd
oynuata ava 1 efdoudda (qlw) kar avd tpelg efdopddeg (q3w) epeaviovion otov Ilivaka 14
(Kbvxhog 1), otovllivaka 15 (otabepn| katdotaon) kot otov [livaka 16 (DK mopdapetpor) ot

GUVEYELDL.

Mivaxoeg 14 IpoPrenopeveg amd Tov TAnOvopo Tipég £k0eong @K otov Kvkio 1 (drdpeon Tipn
Re 50 - 950 ekaTOGTNROPLO0) VIO TO. DOGOLOYIKG GYNoTa TNG EVOOQAEPLAG TpacTOV OVNANTY G OE
ac0eveic pe MKM, IIKM kot III'K

ZXf",lﬂ T1')7t0€ N Chmin Cmax AUCo-21qpzpeg (ng
npOTOTAO0Vg (ng/mL) (ng/mL) nuépa/mL)
6YKOV
MKM 805 28,7 182 1.376
(2,9-46,3) (134 - 280) (728 - 1.998)
I[MIKM 390 30,9 176 1390
8mg/kg + 6mg/kg (18,7 - 45,5) (127 - 227) (1.039 - 1.895)
qQ3w rK 274 23,1 132 1109
(6,1-50,3) (84,2 — 225) (588 — 1.938)
MKM 805 37,4 76,5 1073
(8,7-58,9) (49,4 - 114) (597 —1.584)
4mg/kg + 2mg/kg I[MIKM 390 38,9 76,0 1074
qw (25,3 - 58,8) (54,7 - 104) (783 - 1.502)

Hivaxoeg 15 IpoPrenopeves amd Tov tAnOvopod Tipég £k0eong @K og 6100ep1] koTdoToon
(0r1dpeon Ty pe S0 - 950 EK0TOGTNHOPLO) YLO TG HOCOLOYIKA CYNNATA T1G EVOOPAEPLAG
Tpactoviovpdpnng og acOeveic pe MKM, ITKM ko III'K

ZXf"l(l T'l')TI?OQ N Cmin,ss Cmax,ss AUCs;s 0-2Inpépeg Xp(,)\’Og é(l)g ™
TPOTOTAOOVG (ng/mL) (ng/mL) |(ng.mpépa/ mL) oto0spn
o6yKov Kotaotaon®
** (efoondoa)
MKM 805 44,2 179 1.736
(1,8-85,4)| (123-266) | (618 -2.756) 12
[TKM 390 53,8 184 1.927
8mg/kg + 6mg/kg (28,7 - 85,8)| (134 -247) (1.332 - 15
q3w 2.771)
rK 274 32,9 131 1.338
(6,1 —88,9)| (72,5-251) | (557-2.875) 9
MKM 805 63,1 107 1.710
(11,7-107)| (54,2-164) | (581 -2.715) 12
4mg/kg + TIIKM 390 72,6 115 1893 14
2mg/kg qw (46 - 109) | (82,6 -160) | (1309 - 2.734)

* Chninss — Cmin 6€ ot00gpomompévn Kotdotoon
5 Chaxss = Cmax 0€ 6T00£pOTOMPEVT KATAGTOON
*HE ypdvog £0¢ 90% g otabepomompévng Katdotaong

MMivakag 16 Ipoprenopeveg amwd Tov minOovopé Tipég rapapétpov @K oc otabepn katdotacn Yo
T 00G0LOYIKA CYNNATA TNG EVOOPAEPLAG TpasTov oV AT G o€ a60sveic pe MKM, ITIKM kot

HI'K

|

I Tvmog

| Olké gvpog CL I

Evpog t1/2 and |
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ZXT’"l(l ﬂp(l)TOTE(lBOlr)g N and Cmax,ss to Cmin,ss Cmax,ss (2 Cmin,ss
0ykov (Impépa) (pépa)
8mg/kg + 6mg/kg MKM 805 0,183 - 0,302 15,1-233
q3w IMKM 390 0,158 - 0,253 17,5-26,6
rx 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
4mg/kg + 2mg/kg MKM 805 0,213 - 0,259 17,2 - 20,4
qw [TKM 390 0,184 - 0,221 19,7 -23,2

Exnloon tpaoctovlovudutns

H mepiodog éxmivong g tpactovlovudpmng exTiunnke petd amd evoopréPia yopnynon ava 1
gPdoudda (qlw) 1 avé 3 efdopddeg (q3w) ypnoonoldvtag 1o poviédo OK minbucuov. Ta
OTMOTEAEGLLOTO GVTMV TMV TPOCOHOUDGENDY VTOJEKVOOLV OTL TOVAGYIGTOV T0 95% Twvachevav Oa
OTACEL CLYKEVTPMGELS, o1 omoieg givarl < 1 pug/mL (mepinmov 3% g npoPrendpevng omd TOV
TANOVG O Crin s, 1 TEPITOV 97% £xTAVON) £mdG TOVG 7 PN VeC.

Kovrlogopio tov Amokolinuévov Aviryovoo HER2 ECD

O1 31EPEVLVNTIKEG AVOAVGELS TOV CUUUETAPANTAOV UE TANPOPOPIEG LOVO GE EVO LTOGVUVOLO acHevmv
vrédelEav 0Tt o1 aobeveig pe peyolutepa eminedo amokoiinuévov HER2-ECD giyav tayvtepn un
ypopkn kéBapon (younidtepn Km) (p < 0,001). Yanpée cvoyétion avaueso oto, xinedo Tov
amokoAANuEVOL avttydvov kal ta enineda SGOT/AST. O avtikTumog Tov ATOKOAANUEVOL AVTLYOVOU
otV KaBapon evoéyetar va eEnyeitan ev pépet and ta eminedo SGOT/AST.

Koatd v évapén g Bepamneiag, ta enineda tov anokorinuévov HER2-ECD mov mapatnpnidnkav ce
acBeveic pe MI'K frav cvykpica pe gkeiva mov mapatnpndnkav oe acbeveig pe MKM kon [TIKM
ka1 0gv TopatnpNOnKe Kapio epeovig exidpacn otny kdBapon g TpacTov OVUAUTNC.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TNV ac@dreia

Agv vmp&av evdeilelc o&eing To&kotnTOC 1} TOEIKOTNTOG OYETILOUEVNC UE EXAVEAUUEVO DOGOAOYIKA
OYNUOTA O€ PEAETEG £0GC 6 UNVAV 00TE EVOEIEELS AVOTUPAYDYIKNG TOSIKOTNTAG OF LEAETES
TEPATOYEVEDT|G, YOVILOTNTOGS ONAémV 1 To&ucoTNTOG 08 PEAETEG KATA TO TEAOG TNG KOMONG/LeTapopd
péom mhakovvta. H tpactovlovpdaunn dev ivor to&ikn yio to yovidio. Mo pehét tpeaidlng, mov
glvar kHP1o £kd0Y0 TOV POPLAKOL, dev £0e1EE Kapia TOEIKOTNTO.

Agv mpaypatomotOnKoy pokpac dtapkelag pelétec o€ (Mo yia vo tekunplmbei ) duvototna
KOPKIVOYEVEGTC TNG TPACTOLLOVUAUTNG, T} Yio va KaHop1sOovv Ot ETOPAGCELS TOV GTIV OVOPIKY
YOVILOTNTOL.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekdoymv

L-1om1divn

L-16T18ivn OpoyAmpPIKN LOVODOPIKT|

0, 0-TPEAAOLT S1VAPIKY

noAvcopPiko 20 (E 432)**

** Avto 0 Qapuako meptéyel 0,6 mg tolvcopPikov 20 o kabe 150 mg/eroridio (21 mg/mL) wov
eodvvopovv pe 0,6 mg/60 kg/7,4 mL. Ta toAvcopPikd propel va TpoKaAEGoVY AAAEPYIKES
avTIOpaoElC.

6.2 AocvupatoétnTeg

AvT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV dEV TPEMEL VAL AVOULYVOETOL 1] VO, STOADETOL P GALD POPLOKEVTIKA
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TPOIOVTO EKTOG AVTAOV TTOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPOpo 6.6.
Mnv apardvete pe dStodvpata YAvKO{Ng kabdg avtd Tpokadlohy CLGCOUATM®ON TG TPOTEIVIG.
6.3 Awgpkero {ong

Mn avorypévo @loridto

3 ypévia

Aonmn ovachoTaon Kol apoinon:

Metd TV Gonmtn avaovOeTIoN UE GTEIPO VOWP Y10, EVESIUA, 1] YNUIKT KOl QUGIKT 6TafepOTNTO TOV
aVaGLOTOUEVOL StoAvpaTog amodelyOnke 6Tt kopawvotay petadd 2 °C — 8 °C yia sdotnpa 48 opmv.

Metd amd donmn opaimon 6e GUKOVAESG and TOAVPIVVAOYA®PIS10, TOAVOBVAEVIO 1) TOAVTPOTVAEVIO,
OV TTEPLEYOVV EVESLUO dldAvpa YAwprovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%), n ymukn Kot puoikn
otafepdtnra g Dazublys amodeiynke 611 Kopovotav otovg S °C £ 3 °C ko 30 °C £ 2 °C yw
SloTue Emg Kot 48 mpmv.

Ao PiKpoProroyikng Gmoynge, T0 0VOGLOTAUEVO SLAAVLA Kol TO SLIAVLO £YYVONG TPACTOVLOVHAUTNG
0o Tpémel va ypnoomolobvtar ouécms. Eav dev ypnoyomonbel apéomg, ot xpovot kat ot cuvOnKeg
amofnKeELONC KATE TN YPNON TPV amd TN YPNOT ATOTEAOVY gLOHVN TOV ¥PNGTN Kl KOvVoviKd dev Oa
vrepPaivouv Tig 24 dpeg 6tovg 2 °C g 8 °C extdg €dv 1 AvaGVGTACT] Kot 1] apaioT) £xouv
TPAYLATOTONOEL VIO EAEYYOUEVES KOl ETKVPOUEVES ACT|TTTES GLVONKEC.

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TNV VLAEN TOV TPOIOVTOG

dvidocoete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnv kaToyOyeTe T0 0vacVoTadEy SidAvLLa.

[N T1g GVVONKEC SLOTPTNONE TOV AVOLYLEVOD PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC, PA. mapaypdaeovg 6.3 kot 6.6.

6.5 ®@Von Kol GVETUTIKA TOV TEPLEKTI

‘Eva d1a@avég yodhvo eroidto tomov I tov 15 mL pe adpo amd fouTuAtkd KOoVTGoUK ETIKOAVUUEVO
pe euip eBopo-pntivng mov mepiéyel 150 mg tpactovfovpdpmne.

Kd&Oe xovti mepiéyet Eva raiiono.
6.6 Iowitepec mpoPuLAAEEIS amdppLYNS Kol GAAOG YELPLONOS

H evdopréfio TpactoulovAUT TOPEYETOL GE UMOCTEPMUEVE PLEAIDLN LLaG YPOoNG, XOPIg
GUVINPNTIKE KO LT TUPETOYOVAL.

B0, TPETEL VO, YPTCLLOTOIEITOL KOTAAANAT AOTTTTY TEXVIKN Y10 TIG S100TKAGIEG AVaGVGTAOTG KO
apainong. [pénet va Aappavetor pépipva dote vo, S10cQaAIlETL 1] 0TOGTEIP®OOT TOV
TOPUCKEVAGUEVOVY OLIAVULAT®V. AESOUEVOD OTL TO QPOPLOKEVTIKO TPOIOV OV TEPLEYEL KOVEVQL
AVTIUIKPOPLOKO cLVINPNTIKO 1 PAKTNPLOGTUTIKO TUPAYOVTO, TPETEL VO TNPEITOL UKL AOT)TTTY] TEYVIKT].

Aonmntn TpoeToacio, yeptopudc Kot arofnkevon:

[pénet va dacearileton donmrog xeplondc Katd tnv mpoetolpacio g Eyyvone. H mpostopacio
TPENEL VAL £YEL OG EENG:
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. EKTEAEITAL VIO ACNTITEG GLVONKEC OO EKTAUOEVUEVO TPOCHOTIKO GOUPMOVO, LLE TOVG KOVOVEG
KOANG TPOKTIKNG, EWO0IKA OGOV ApOPA TNV ACNTTIKY TOPUCKEVT] TOPEVTEPIKOV TPOTOVIMV.

. yivetol oe amoppoeN TP e EAACTIKT pon N Proloyucd Bdrapo acpaieiog pe tn yprion
TUTOTOMUEVAOV TPOPLAAEEDV Y10, TOV OCPUAT XEPLOGHO EVOOPAEPLOV TaPAYOVTOV.

. axolovBeitar amd enapkn amwodnKELGT TOL TAPACKEVAGUEVOL SIIADLATOC Y10, EVOOPAEPLLL
£€yyvomnyla vo, S106QPAAIGTEL 1] JLTHPNCT TOV ACNATIKOV GLUVONKOV

Kabe proridio tpactovlovpdpnng avacvotiveral pe 7,2 mL oteipov 1dwp yia evéoia (dev
napéyxetar). H yprion dAlov dtodvtodv avachotaong Bo mpémel va amopedyeTal.

Av106 amodidet éva diivpa 7,4 mL yia yprion epdmag d6omg, mov mepiéyet mepinov 21 mg/mL
tpactovlovudunng o pH nepinmov 6,0. Mo vaépBacn 6ykov 4% dac@aAilel OTL 1] EMCUAGUEVT]
d0oon tov 150 mg pmopel va amocvpbel omd Kabe Proidlo.

O yep1opdg g TPUGTOLLOVUAUTNG TPETEL VAL YIVETOL TPOGEKTIKA KaTd TV avacvotact. H mpokinon
VIEPPOAIKOV QPPOD KOTA TNV AVOGVGTACT] 1] 1] OVAKIVIOT] TOV OVOCLGTOUEVOD SOADUATOG UTOPEL v
00N YNoEL 6€ TPOPANUATO LE TNV TOGHTNTA TG TPOGTOVLOVUAUTNG TOV UTopel va amocvpbel amd o
OLoAid10.

To avacvotabév didAvpa dev TPEMEL v KATOHYETOL.

Odnyieg yuo Gonmtn ovocHLGTOC:

1. XPNGILOTOIDOVTOG [0l ATOGTELPOUEVT] GUPLYYD, EYYVoTE apYd 7,2 mL oteipov VOWP Yo evéciua
GTO QLOAISL0 TOV TTEPIEYEL TN AVOPIAOTIONUEVT] TPUGTOLLOV UGN, KATELOVVOVTAG TN PON TTPOG
TO ADOPIAOTOMUEVO GTPAOUAL.

2. [epdnviote 10 Prarido elappd yio va vrofondnoete v avacvotacn. MHNANAKINEITE!

H gppdvion eragpod appiopod Katd Ty avacheTacT 08V gival aouvine. Aenote To PloAidlo va
mapopeivel oe Npepia yuo 5 mepimov Aentd. H avacvotabeica tpactovlovpdaunn dnuovpyel éva
Gypopo £mg EAPPOS KITPIVO dtapovég didAavpa Kot Ba mpénet va eivol TpakTikdg eEAelBepo opatdv
COUOTIOI®V.

Odnyiec yio TV donmen 61dAve”n Tov avocLotofivtoc daAdUOTOC

YroAoyioTe TOV 0YKO TOV SHADUATOG TTOV UTULTEITAL:
° pe Bdon  d6om epddov TV 4 mg Tpactoviovpaunn/kg copotikov Bdpovg 1 TNV emaxoiovin
epdopadiaio doom tv 2 mg tpactoviovpaunn/kg copatikov fapovg:

‘Oykog (mL) = Xopatikd Bapog (kg) x 860 (4 mg/kg pddov 1 2 mg/kg cuvinpnoncg)
21 (mg/mL, cuykévipmon Tov avacvoTafEVTOG SIUADLOTOC)

° ue Paon ™ do6om epddov TV 8 mg Tpactoviovpaunn/kg copotikov Bdpovg 1§ TNV emaxdAovOn
d0oom avd 3 gfdopadeg Tmv 6 mg tpactoviovpaunn/kg copatikov fapovg:

‘Oykog (mL) = Zopatiké Bapog (kg) x 606n (8 mg/kg spddov 1) 6 mg/kg cuvinpnong)
21 (mg/mL, cuykévipwon Tov avacLoTOHEVTOG SIHADLOTOC)

H xatdAinin mtocdtnta tov daAduatog 0o tpénet vo avoppopnel amd 10 PLaAido YpPNCULOTOIDOVTOC
Ui 0ToGTEPMUEVT PEAOVA Kot cVPLyya. Kal vo Tpootebel 6To ko £yyvong mov mepiéyel 250 mL
SoAvpatog yAwplovyov vatpiov 0,9%. Na pun xpnoiponoteitol pe SIeADHOTO TOL TEPIEXOLY YAVKOLN
(BA. mapdypogo 6.2). Me ckomd Tty avapién Tov StoADUATOG KOl TV OTopLYNAPPIGLOY, 0 6dikog Oa
TPEMEL VAL VOGS TPOPEL OTTAAAL.

Ta mapeviepikd eappakevTiKd tpoidvta Ba mpénet va e&eTdloval onTikd yio TuXOV VITapén
COUOTIOIMV KOl AToYPOUATIOUO TPV TN XOPYNOT).
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Ka06e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLN TPEMEL VO, ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC
KATA TOTOVG 10YVOVOES GYETIKES OLUTAEELG.

Agv &povv mopatnpndel acvoppfototntec peta&d TV TPacTOL{OVUAUTNG KOl GOKOVAEG OO

oAV BvuAoyAmpidto, ToAvaluAévio 1| TOAVTPOTLAEVIO GaKOVAGV. O1 GAKOL £yyuoNng oV
YPTOCLLOTOLOVVTOL YlOL T XOPNYNOT TOV TEALKOV TTpoidvTog Tpactoviovpaunng Ba mpémnet va glvan
yopic DEHP.

7. KATOXOX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

CuraTeQ Biologics s.r.o

Trtinova 260/1, Cakovice,

19600, Prague 9,

Togywn Anpoxpartica.

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

EU/1/25/1949/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE E'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtg &yxpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY
Agntopepeic TANpoopieg yio 10 TapdV QOPUAKEVTIKO TPOioV gival S100EG1LEG GTOV OIKTLAKOTOTO
tov Evponaikod Opyovicuov Gapudkov_https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EX) THX(TQN) BIOAOTIKQX
APAXTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI MAPAXKEYAXTHX(EL)
YHNEY®YNOZ(OI) 'A THNAIIOAEEZMEYXH TQN
MAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAITH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX (EX) THX(TQN) BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX(22N) OYZIAX(QN)
KAI TAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovopa kot d1ievbvvon tov(twv) Tapookevaoti(dv) te(tmv) Bloroyikde dpaotikng(@v) ovoiog(mv)

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Kandi Mandal, SangaReddy District
Hyderabad - 502329,

Ivéia

‘Ovouoa kon d1evfvven tov(tev) TopaokevaoTN(®V) oL ivor vTevHVvoc(ol) yio TNV OTOOEGUEVCT) TV
TaPTId OV

APL Swift Services Malta Ltd. HF26,
Hal Far Industrial Estate,

Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Mdhto

270 £VTUTTO PUALO 0JNYLDOV XPNOTG TOV PAPHLOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETOL TO OVOLLOL
Kol 1) 01E00VVEN TOL TOPUCKEVAGTY TOV Eival VTEHOVVOC YOl TNV ATOGEGUEVOT| TG GYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidv yio To 0moio amatteital meploptopuévn wtpikn cuvtayn (BA. mapaptnua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv tov Ipoidvtoc, mapdypapog4.2.)

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1g meprodiknig mapakorovOnong g acpdrerog (PSURS)

Ot anoutioetg yuo tnv vroforn tov PSURS ya to ev Adym eoppaxevtikd mpoidv opilovion otov
KatdAoyo pe T npepounvieg avagopds g Evoong (katdroyog EURD) mov mapatifetaisto apbpo
107y mapdypagog 7 g odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emakolovdng emkaipomoinong 0rnmg
ONUOGIELETAUL OTNV EVPOTATKY SUKTLOKT TOAT Y10l TO PAPLOKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

o Yyéo10 owyeipiong kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukhopopiag (KAK) Oa die&aydyel Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELG PUPLOKOETAYPVUTVIIONG OGS Tapovotdlovtal 6to cupenvndév ZAK mov tapovoidleton
omv evomra 1.8.2 ¢ adelag KuKAOQOPIog Kol 0TOlEGONTOTE ETOKOAOLOES EYKEKPIUEVES
avaBempnoeig tov TAK.

‘Evo emkaiporonuévo XAK Oa pénet va katotedei.

. Metd and aitnpo tov Evporaikod opyovicpov @appikov,

o OnotedNmote TPOTOMOLEITAL TO GVGTNO. SLOYEIPIONG KIVOHVOD, E101KE MG ATOTEAEG LA AN
VE®V TANPOPOPIDV TTOV UTOPOVV VAL EMLOEPOVY GNUAVTIKT GAANYT OTN GYE0T] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ©G omOTELESUA TNG EMITEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POGTHOV (POPUOKOETOYPVTVIIOT 1}
gloyloTomoinon Kvdvuvov).
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ITAPAPTHMA III

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXZH
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ENAEIZEIZ IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Dazublys 150 mg Kévig yio mokvo okedacpa Y10 TapaoKeL SIADILATOS TPOG EYYLOT)
TpacToviovpdpmn

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

"Eva @roAido mepiéyel 150 mg tpactoviovpdunng. Metd v avacvotacn, I mL mokvod dteAvpatog
nepigyet 21 mg tpactovlovpdunnc. Na avacvotadei pe 7,2 mL oteipo 0dmp yia evécia.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

L-1ot1divn vdpoyrmptkn povoiidpikn, L-1ot1divn, morlvcopPikd 20 (E 432), a,a-tpearoln dwdpikn

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Kovig yio mokvo ckedaoua yio mapoackevn StoAdpatog Tpog Eyyvon. 1 eloiidio

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

INo evoo@Aéfra xpnon povo petd and avacvotact Kot apaioon. Atafdote To GUALO 0dNYIDV Xp1oNg
TPV amd TN XPNoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPENEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o B¢om, TV omoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta maldid.
MnVv KOToOyOYETE TO OVOCVUOTAUEVO SLOAV L.
Awotnpeite Tov TEPEKTN OTNV EEDTEPIKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TO PMG

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

DdvAdocete o Yoyeio.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

Amoppiyte 10 oypnoonointo HEPOg

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague 9,

Togyk Anpokporio.

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1949/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH

DappokevTikod TPOIOV Y10 TO OO0 OTOLTEITOL LOTPLKT) GUVTOYT.

15. OAHI'IEX XPHXHX

Mnv avoxkiveite petd v avacOGTaoT.
Miog ypriong povo.

16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

AmodeKTN auTIOAOYNOT Y10 TN U GLUTEPIANYT TG Ypaeng Braille

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

A16106T0TOG YPOUU®TOS KddKaS (2D) mov épet Tov TepIAN@BEvTa LoVASIKO aVaYVOPIGTIKO 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

ETIKETA ®IAAIAIOY

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHZ

Dazublys 150 mg kdévig yia mokvd oKevacuo
TPAGTOLLOV AT
Mo evooeA&fia xpnon povo

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

‘ 5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

‘ 6. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHTI'TIQN XPHXHX
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DOYAAO OAHTIQN XPHXHX: TIAHPO®OPIEX I'A TON XPHXTH
Dazublys 150 mg k6vig 710 TUKVO GKEVUGNA Y10 TOPUCKELT] OLAADNOTOS TTPOG £YVOT)

Tpaoctovlovpdumn

vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTO B emITPEWYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOY acpaielns. Mmopeite va Bondnocete pécm g avapopds mlavmv
avemBOUNTOV EVEPYEIDY TOL EVOEYOUEVDS Tapovctilete. BA. Téhog ¢ mapaypdpov 4 yia tov 1pdmo
AVOQOPAG AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YPTOIS TTPLY UPYIGETE VA YPNGLUOTOLEITEAVTO
TO QAPROKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DurdEte avTo TO PUALO 0dNYIOVY ¥pNoTS. Tomg ypelaotel va to draPfdcete Eavd.

- Edv éxete mepoutépm amopieg, potiote TOV Y10TPS 1 TOV QOPUOKOTOLO GOLG.

- Edv mapotnprioete kamoo avemBOUnTn evEpyeL, EVILEPMDGTE TOV YATPO, TOV PAPLOKOTOLO 1|
TOV VOGOKOUO G0OG. AVTO 1oy0el Kat Yo kKaBe mBovn avemBountn evépyela mov Oev avapEPETOL
670 TOPOV PUALO 0dNYIDV Ypriong. BAére mopdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapov VA0 00N YLOV:

T givon o Dazublys kot oo givot 1 yprion tov

T mpénet va yvopilete mpv cog xopnyndei to Dazublys
Iag yopnyeital to Dazublys

[MBovEg avemBounteg evépyeteg

[dg va puidocete To Dazublys

[epreydpeva g cuokeLOGIOG Kol AOUTEG TAT|POPOPIES

AN

1. Th givon To Dazublys ko wowa givon 1) yp1jon Tov

To Dazublys mepi€yel T dpacTiKy 0VGI0 TPAGTOVLOVUAUTN, 1] 07010l Elval £Va LOVOKA®VIKO
avticopo. To povokAmvikd avTiIcOUATO TPOCKOAAMDVTOL GE GLUYKEKPIUEVES TPMOTETVEG N avTryova. H
TpacToviovpdumn ivol oyedoUEVT VO OECUEVETOL EKAEKTIKG LLE VO AVTIYOVO IOV OvoudleTon
avOp®ITIVOG emdep KOS ovénTikdg mapdyovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER2 Bpioketotl oe peydieg
TOGOTNTEG GTNV EMUPAVELN OPIGHEVAOV KOPKIVIKOV KLTTAP®V, 0t OOV dleyeipel TNV avanTuén Toug,.
Orav n tpactovlovpdunn decpedetan pe 1o HER2, otapatd v avéntuén autdv Tav KuTtapmy Kot
TPoKaAel TO BAvVaTO TOVG.

O ywrpdc oag pnopei va cog cuvtayoypagnoet Dazublys yio tn Ogponeio Tov Kopkivov Tov poctol

KOl TOL YOOTPIKOD KOpKivoy OTO:

. "Eyete mpoipo kopkivo tov pootod, pe vymid enineda piog tpwteivng mov Aéyetar HER2.

. ‘Eyete petaotatikd Kopkivo Tov paotov (kopkivo tov paotov mov £xel eSamlwbel mépav Tov
apykov oykov) pe vynia enineda HER2. H tpactovlovpaunn pumopel va cuvtoayoypapeital g
oLVOLOCUO pE TO YNUELODEPUTEVTIKA QAppaKa ToKATAEEAN 1 d0oeTaEEAN ¢ TpmTn Oepameia
Y10l TO LETAGTOTIKO KOPKIVO TOL HOGTOV 1) LTOPEL VO GUVTOYOYPOAPEITOL LOVO TOL EPOGOV Ol GAAES
Oepameiec xovv amodeydel avemttuyeic. Xpnoyomoteitol exiong 6€ GUVILOGUO UE PAPLLOK TTOV
ovopdlovtol avactoreic apopatdong o acheveig pe vynid eninedo HER2 kon pe peroototicd
KOPKIVO TOL PooTol BETIKO 6TOVG OpLOVIKODS VTTOd0YE(S (0 KapKivog Tov gival evaicOntog oty
TAPOLVGIO, TOV ONAVKDV 0pUOVAV).

o "Eyete petaoctatikd yootpikd kopkivo pe vynid enineda HER2, og cuvévacud pe Ghia oappoko
Kt Tov Kapkivov, Ty KamesttaPivn 1 v 5-900p100vpakiin Kot T GloTAATIV.
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2. Tvpéner va yvopilete npv cog yopnyn0ei to Dazublys

Mnyv ypnoiponomocete To Dazublys edv

o o€ mePInT®ON aAlepyiag 6TNV TPASTOVLOVUAUTN, GTIC TPOTEIVES OO LV (TOVTIKO), 1) O
0m0100MTOTE GAAO OO TOL GLGTATIKA CVTOV TOV PAPUAKOL (AVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO 6).
. avTIUETOTILETE GOPapd AVUTVEVGTIKA TPOPANUATO KOTA TNV NPERia TOL 0PEIAOVTAL GTOV

Kapkivo N o€ mepintmon mov ypewdleote Bepoaneio pe o&vydvo.
Ipogdomomceis kot TpoPuvidiers
O ywtpog cog B Tapakorovdel oteva ™ Bepameia cog.

Av10 10 Pdppaxo wepéEyel 0,6 mg molvcopPikov 20 e kébe 150 mg/proridio (21 mg/mL) mov
teodvvopovv pe 0,6 mg/60 kg/7,4 mL. Ta mtoAvcopPikd uropel va TpoKaAEGOoVY AAAEPYIKES
avtidpdoeic. Evnuepmaote tov 10tpd cag edv €YETE YVOOTEG OALEPYIES.

Kaporakoi éheyyor

H Oepaneia pe Dazublys og povobepaneio 1 oe cuvovaoud pe tagdavn pmopel va ennpedost Tnv
Kapdud, WK edv £xete ypMoonooel avlpakvkAivn (ot tagdveg Kot ot avBpakvkiiveg eivor d0o
GAAo €101 POPUAK®OV TOL YPNCYLOTO0VVTAL Y10, T Bepameia Tov kapkivov). Ot eTdPAGELG UTOPEL VO
glvar pétpieg £mg coPfapéc Kot umopei va Tpokarésovy Bdvarto. Emopévmg, | kapdlokn cog Asttovpyia
Ba eréyyeton Tpv, kKatd tn Sraprela (Kabe Tpelg unveg) kot Hetd (Léypt S0 g TEVTE Ypovia) T
Oepaneio pe Dazublys. Edv avortoéete onoladnmote onueio kapdlokng averapKkelag (OVETOPKN
®Onon Tov aipartog amd TV Kapdild), 1 Kapdlakn oag Aettovpyio Umopel va EAEYYETOL TTLO VY VE (Kabe
£E1 €wg oxTd ePdonddeg), propel va AaPete Bepameia yio v Kapdlokn avemdpkelo 1 pTopet va
ypewotel va otapatnoete T Oepaneia pe to Dazublys.

Yvlntote pe Tov yuTpd, ToV POPLOKOTOL 1) TOV VOGOKOUO Gag Tpv oag xopnyndel to Dazublys
eqv:

o €xete KapOOKN avemdpkeln, otepaviaio voco, acBéveln oyxeTilOUeVN e TIG KapdlokEs PaiPideg
(puonuoTa Kapdtde), VYNAN apTNPLoKn TEST), EXETE TAPEL OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10 VYTAT
apTNPLOKT THEST 1| TAIPVETE TOPA OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10 VYNAT OPTNPLOKT| TTEST).

. &YETE YPNOLOTOMGCEL TOTE 1) YPTCLUOTOLEITE TOPA EVAL PAPLLAKO TOV OVORAleTaL
do&opovPikivn N empovfikivn (pdpuaia, Ta omoia ypMcLoTolovVTaL Yio T Bepomeio Tov
Kapkivov). Avtd ta eapuoka (1] oToleconToTe AAAEG avOpaKvKAiveg) pmopodv va fAdyovy Tov
KapSaKO po Kot vo, avERGouV Tov Kivouvo Kapdtak®dv TpoPfAnudatov pe to Dazublys.

o VIOQEPETE amd OHVOTVOLM, EOKA €AV Ypnoipomoteite enl Tov Tapdvtog pia ta&avn. To Dazublys
UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVOTTVEVGTIKEG SVOKOALES, 1010iTEPU OTAV YOPNYELTAL Y10 TPAOTN POPAL.
Av106 pmopet va givar coPapotepo edv €xete O dvonvoua. [ToAd omdvia, acbeveic pe coPapég
AVOTVEVGTIKEG OVGKOMEG TPV aTtd TNV aywyn, wébavav 6tav toug yopnyndnke Dazublys.

o rappdvate oto Topehdov omoladnmote AN Oepameio yio TOV KopKivo.

Edv Aappdavete to Dazublys pe omotodnmote GALO @AapuraKo i T Oepaneio ToL KapKivov, OT®S

makMtagédn, doceTaléln, avaoToréa apouatdons, karesttafivn, S-pOoploovpakiin, | clomlotivn

Oa mpémel emiong va Safdoete Ta GUALD 0ONYIDV ¥PNONG Yo ToV achevn yio To TPOTOVTA OVTA.

o kon £épnpor

To Dazublys dev cuvictdton 6 0T0100NTTOTE GTOUO NAKING KAT® TV 18 gTddv.
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Alha @dppoxa kot Dazublys

Evnuepmote tov yiatpd, ToV @opLOKOTOLd 1] TOV VOGOKOUO GOG GV TAlpVETE, £XETE TPOGPATO TAPEL |
umopel va Tapete GAAL QAPLLOKCL.

Mmropei va ¥pelastovy £0¢ Kot 7 UNveg yia vo, amopokpuviet to Dazublys amd tov opyovioud cag. I'a
70 AOY0 01O, €0V 6TOVG 7 PUveS LeTd To TEAOG NG Bepaneiog apyicete va mTaipvere omol0dNToTE VEO
OAapuraKo, Bo TPEMEL VAL EVILEPDGETE TOV YLOTPO, TOV PAPUAKOTOL 1) TOV VOGOKOLO GOG Yol TO OTL
naipvote Dazublys.

Kdnon

o Edv eiote éykvog, vopilete Ot pmopel va giote £ykvog 1 oyeddleTe va 0moKTHGETE TOdL,
{nt\ote 1 GUUPBOVAN TOL YTPOV, TOL POPUOKOTOLOD 1) TOV VOGOKOIOV GOG TPV TAPETE OVTO
TO PAPLLOKO.

. O TPETEL VO, YPTCYLOTOIEITE AMOTEAEGUOTIKT] OVTIGOAAN YT KOTA TN dldpKeLo TG Oepameiog e
Dazublys kot yia tovAdyiotov 7 pveg petd m Anén g Oepamneios.

o O y101pog cag 00 Gog GUUPOLAEYEL GYETIKA LE TOVG KIVODVOVE KOt TO OPEAT TNG AYMG

Dazublys kotd ) didpkela g Khnong. e £YKVEG YOVAIKEG TOL ETULPVAY TPAGTOVLOVUAUTN
K0l G€ GTAVIEG TTEPIMTMGELS, EYEl mopatnpnOel peimon tng mocdmTag Tov (apUviaKov) vypod To
omoio TePIPAALEL TO OVATTUGGOUEVO HmPO péca ot pnTpa. H Katdotaon avt propel va eivan
emPAAPS Y10 TO PO GO 6TN UATPO Kot £xEL oXeTIoEL pe TV ateln avanTuén tov
TVELUOV®V L€ ATOTEAEG O TOV EUPPUKO Bdvaro.

Oniaocpég

Mn OnAdlete To popd cag Kotd T dudpkela g Oepaneiog pe Dazublys kot yio 7 pveg et tnv
terevtaio 66on tov Dazublys kafag to Dazublys propei va nepdoetl 610 pmpd cog pLécm Tov
UNTPKov YAAUKTOC. ZNTHGTE TN GLUPOVAT TOV YLOTPOD 1| TOL PUPLOKOTOLOD GOG TPLV TAPETE
0TO100NTTOTE PAPLLOKO.

Odnfynon ko yeipropdg pnyavnudTov

To Dazublys pmopel vo eXOpAGEL GTNV IKAVOTNTO 001 YNCGNE CUTOKIVIITOD 1 XEPIGUOD UNYOVILAT®V.
Edv xatd ) didpketa g Beponeiog TapousldceTe GUUTTOUATO, OTMG LAAN, LITVNALL plyn 1] TVPETO,
dev Ba mpEmel va, 00N YNGETE 1 VO XEIPICTEITE UNYAVILOTO £ OTOV OVTA TO GLUTTAOUOTO.
e€apavioTovy.

Nartpro

To Dazublys mepiéyet Ayotepo and 1 mmol varpiov (23 mg) avd 60o1, dNAodT OVGLAGTIKA YOPIg
varp1o.

IHoivoopPrko-20

Av10 10 Pappaxo mepiéyetl 0,6 mg molvcopPikov 20 e kdbe 150 mg/proridio (21 mg/mL) mov
teodvvopovy pe 0,6 mg/60 kg/7,4 mL. Ta mtoAvcopPikd uropel va TpoKOAEGOVY AAAEPYIKEC
avtidpdoeic. Evnuepmaote tov 1atpd oag edv EYETE YVOOTEG AALEPYiEG

3. Iog yopnyeitar To Dazublys

IIpwv v évapén g Bepanciog o yatpdg cog Oa kabopicel v mocdtnta tov HER2 otov dyko cac.
Movo ot acBeveic pe peydin mocdmra tov HER2 B vrofdAilovtal og Oepameio pe Dazublys. To
Dazublys 0a mpénet va yopnyeitot povo amd yiotpo 1 vosokopo. O yotpog cag o cuvtayoypapioet
T 60601 kot TN Ogpamevtiky aymyn mov givar katdAAnAn yio cog. H 06omn tov Dazublys e&aptdton amd
TO COUOTIKO oag Papoc.
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H npdn 660m ¢ Bepameiog cag yopnyeitatl oe didotnpa 90 Aentdv kot Bo Tapakorovdeiote and
enOyyeALaTIO VYEIOG O TEPITTMON TOL OVATTOEETE OVETIOVUNTEG EVEPYELEG. AV 1] 0pYIKT OOCT) etvart
KOAG OVEKTT, Ol ETOUEVES SOOELS UopovV va yopnynbovv oe dtotnua 30 Aemtdv (BA. Tapdypapo 2
o1o «IIpogidomomoelg Kot Tpo@uAdEeie»). O apBuog tov eyyvcemv mov Ba AdPete e€aptdtor amd To
THG avtamokpiveste oty aymyn. O yatpds cag Ba 1o cuintioet awtd pali cag.

To Dazublys yopnyeitar og éyyoon oe pAEPa (evooPAéPia &yyvon, evotdialn). Avtd 1o evoopAEPio
okevacpa dev mpoopileTo yio LTOJOPLA YpT|oN Kot Ba Tpémet va yopryeitor Ldvo mg evOOPAEPLa
£yyoon.

IIpokeévov va amopevydei n AavBacuévn yoprynon eapudkwyv, sivol onpovtikd vo eEAEyyovTaLot
ETIKETEG TOV QLOASI®V Y10 VO SIUGPUAGTEL OTL TO PAPLOKO TOL TPOETOUALETOL

Kot yopnyeitar eivar to Dazublys (tpactovlovpdunn) Kot 6yt GALO TPOiIOV OV TEPIEYEL
tpacToviovpdpmn (T.y. TPAcTOLLOLUAUTY epTaveivn 1] TpacTovovuaun depovEtekdvn).

IMa tov mpadyo kapkivo Lactol, T0 HETOGTATIKO KUPKiVO LOGTOV Kol TO HETAGTATIKO YOGTPIKO
kapkivo, To Dazublys yopnyeiton ke 3 gfdouddec. To Dazublys pumopei eniong va yopnynOel po
©opa TNV gfO0ONAd GTO HETAGTATIKO KOPKIVO TOL HAGTOV.

Eév ctapatioete va ypnoiponoleite To Dazublys

Mnv GTOUATAGETE VO YPNCUYOTOLELTE OVTO TO PAPUOKO XOPIC VO EYETE WANGEL TPATA GTOV YIUTPO
cag. Oleg o1 dooelg Ba Tpémet va Aapupdavovtol T oot opa ava efdouddon 1 ava Tpelg efOouades
(avardywg To docoroyikd oynua). Avtd Ba fondnoetl To papupako cag va dpdoel 660 To dSuvaToOV
KaAOTEPO.

Mmopei va ypelaotodv £og Kot 7 Wpveg yio va omopakpuviei to Dazublys amd tov opyavicud caog.
Emopévmg, o y1otpog oag evogyetal va amopacicet va cuveYIceEL TOV EAEYYO0 TNG KOPOLOKNG OOLG
Aertovpyiog aKopo Kot apov £yete TeEleIdoEL TN Oepaneia.

Edv &yete meprocdtepeg epOTNOELS GYETIKA LE TN XPHOT| CLTOV TOV PAPUAKOV, POTHCTE TOV Y1ATPO,
TOV QOPLLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOO GOLG.

4. IBavéc avemOOunTES EVEPYELEG

Onwg 6ha ta eappoKa, £TG1 KoL 1) TPOGTOLLOVUAURN Uropel Vo TpoKaAESEL avemIOOUNTEC EVEPYELEC,
av ka1 dgv mapovcidlovtal 6 OAOLG ToVvs avBp®TOVS. MepPIKEg amd avTES TIG AvemBOUNTES EVEPYELEG
umopeiva givol coPapég kot Lropel vo, 0dNyncovy 6€ Voo Agia.

Koatd ™ dudpreta pag Eyyoong Dazublys, pmopet vo epoaviotovv piyr, Tuopetodg Kot GAa
cupmTOpoate Tov potdlovv pe ekeiva g ypinmng. Avtd eivar ToAd cuyvd (Umopel va emnpedlet
ep1ocOTEPOVG 0o 1 oTovg 10 avOpdmovg). AALo couTTOUATO TOL oYeTilovTal pe TV Eyyvon givat:
adtafecia (vavtia), EUETOC, TOVOG, ALENUEVOS HVTKOG TOVOG Kol TPEUOVALAGLLO, TTOVOKEPAAOS, (AAN,
AVOTVEVOTIKEG OVGKOAMES, VYNAN 1 YOUNAT 0pTNPLOK] TTEST), SaTapayEg TOV Kapdlakoy puipov
(aicOnuo ToOAU®OVY, TTEPVYIGUOG | AKOVOVIGTOG KOpOlakdg puoudc), TpH&LLo Tov TpocmTon Kol TV
yeEMmv, e€avonuo. kot aicOnuoe KoT®eewc.

Mepikd amd avtd To cupnTOpoTo pTopel va givar coPapdial pepucol acheveig yovv mebaver (PA.
TapAypoeo 2 vid tov TitAo «I1poeldomoncelg Kot TPOPVAGEELSY).

O1 emdphoeic avtég epeovioviat Kupimg pe v Tpdtn evOoPAERLa £yyvon («oTdydnvy» otn EAEPa
00G), kKaBdg Kt KaTd TIC TPDOTEG Alyeg MPEG UETA TNV Evapén g £yyvonc. Zuvibwg eival Tpocmpvd.
Oo mpénel va, eioTe VIO TNV TOPAKOAOVON O™ EVOC emayyeAuaTio VYElag KATd T SIAPKELD TNG EYYVONG
KOUL Y10, TOVAGYIoTOV £E1 dPEC UETE, TNV Evapén TG TPOTNG EYYLONC Kot Y1, 000 MPEG LT TNV Evapén
TV AoV gyyvoenv. Edv avartdlete o avtidpaon, Oa emPpaddvouy 1 Ba dtokdyouy Ty £yyvon
Kot umopet va, cag dmcovy Bepameia yio, TNV avTIHeTOTIoN TV avemBountov evepyeidv. H €yyvon
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umopel va cuveylotel petd tn Pertioon TovV COUTTOUATOV.

Mepikég popég, Ta cupmTOpaTe 0pYilovy To apyoTepo €5l Mpeg LETA TNV Evapén TS £YXvong. AV 6og
oupPel KATL TETO10, EXKOIVAOVIGTE LLE TOV YLOTPO GOG APECHS. MEPIKES POPES, TOL CUUTTMUOTO PTOPET
va BeATinBo0V Kot apydTEP VO ETOEWVEOOOVV.

Yopapéc avemOOUNTES EVEPYELEG

Alleg coPapég avemBOunTeG EVEPYELEG UTOPEL VO ELPAVIGTOVYV OTOLOONTOTE GTIYUN KATd T d1dpKELn
g Oepameiog pe Dazublys, yopig amhog va oyetilovion pe kdmola £yyvon).

Evnuepaote tov y10Tpd 1 TOV VOGOKONO APECOG, EAV TOPOTIPI|GETE OTTOLOONTOTE UTO TIG
TOPOUKATO avemOOuUNTES EVEPYELES:

o Mepikég popég pmopel va mapatnpnbody Kopdiokd TpofARIaTe Katd T SIGpPKELD TNG
Bepamneiog kot meproTaciokd petd 1o 1éhog e Bepaneiog kot va givan coPapd. [leptiapfavovy
e€acBévnon tov kapdiakoy podg mov TOAVMS v 001 YEl 6 Kapdlakn avemdpKeLlo, AEYLOV
670 TEPIPANUE TNG KOPILAgKaL StoTapayEg ToL puOUOY TG Kapdlds. Avtd umopei va odnynoet
G€ GUUTTOUATO OTOG SVGTVOLA (GVUTEPIAUUPAVOUEVTS TG VOKTEPIVIIG SVGTIVOLAG), P,
Katoakpdnon vypav (tpnéo) ota o 1 ota Yépa, aictnua Taipdv (ttepvyiouds
aKovOvVIoTog kapdlokdcpuiudc) (BA. mapdypago 2. Kapdiakoi Ereyyot).

O y10tpdg oag Ba mapakorovBel TakTikd TV Kapdid cog Katd tn didpkela g Bepameiog Kot petd and
T Oepameia, aALd Oo TPETEL VO EVIUEPDGETE TO YIATPO OOG AUECHS EAV TAPUTNPNCETE KATO0 0O TO.
TOPOTAVE® GUUTTMOLLOTOL.

o 2HvOpopo Aeng OYKov (Lio opddo. LETAPOAIK®Y ETTAOK®Y OV gueoviloviot uetd and
Bepaneio pe kapkivo mov yopaxtnpiletor amd VYNAG enimeda KAAIOV KOl POGPOPIKOV GTO ipLo
Ko younAd eminedo acPeotiov oto aipa). To copntdpaTo uropel va Tepilaufavovy veepikd
mpofAnpata (advvopic, SuoKoiio GTNV AVOTVOT), KOTWOGT KOl GUYYXLOT)), KAPOLOKATPOPAN LT
(mTepuyIo oG TG KAPOIAG 1) TayTEPOG 1 PPadiTeEPOg KOpIaKOg TOALOG), EMANTTIKES KPIGELS,
£UETOC N OLAPPOL. KO LOPUAYKIOC U GTO GTOMA, TO, ¥EPLOL 1) TO TOJLA.

Edv aioBavOeite omorodnmote and ta mapandveo coprntdpato 6tav 1 Bepaneio cog pe Dazublys &xet
terewnoel, Oa mpénel va emokePeite ToV Y1oTpd GG KOL VL TOV EVIUEPMGETE OTL £YETE TPOTYOVUEVWDG
vroPAnOei o Bepameio e Dazublys.

IoAd ovyvég avemBOuNTES evépyELES TG TPasTOV OVRANTNG: pnopel va ennpedlovV
neplocdTEPOVG amd 1 atovg 10 avOpdmovg:

Aowméelg

duappoia

dvokotoTnTo

Ka0o0g (dvomeyia)

KOT®OM)

depuotikd eEavonuota

ovo¢ 6710 Odpaka

TOVOG GTNV KOUMA

TOVOC oTIC 0pOPDOGELC

YOUNAOGS ap1Opuog epubpdv alpoceoapimy Kot AevK®V opoc@apinv (ta omoio fonbovv oty
KATOTOAEUNON TNG AOTU®ENG) OPIGUEVEG POPEG LLE TVPETO
TOVOG GTOVG LVG

EMTEPLKITION

dakpvppoto

pvoppayieg

PLVIKN KOTOPPOT)|
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TPYOTTOON

TPONOG

eGaym

Can

STaPAYES TOV OVOY®V

ATOAELD PAPOVG

ammAelo 6peéng

abmvia

aAAOlo™ TNG YELONG

YOUNAOG ap1BUog apomeToAimV

UOADTES

HOVSAGUO 1] LOPUNYKIOGUO TOV SO TOAWDY TV YEPIMV Kol TMV TOS1MDV, T OTOI0 TEPICTOCIOKA
pmopel va EKTEIVOVTOL GTO VITOAOUTO AKPO

gpLBpoTTA, TPHELLO 1 TANYEC GTO GTOUO KOUT 6TO AU oG

ovoc, TPHELL0, EpVBPOTNTA 1 LUPUNYKLOCUO TOV YEPLDV KAV TOV TOSOV
dvomvola

TOVOKEPUAOG

Prixes

€1ETOC

vavtio

Yoyvéc avemBounTeg evépyeleg TG TpasToviovpaunng: propel va emmpedlovv péxpt 1 otovg 10
avBpdTOULS

OAAEPYIKES OVTIOPACELS

QOPLYYIKES AOUDEELG

AOWMEELG TNG 0VPOSOYOL KOHGTNG KoL TOL SEPLOTOC
(QAEYLLOVT] TOV LALGTOV

(QAEYLLOVT] TOL NTTOTOG

STaPAYES TOV VEQPDOV

aLENUEVOG LLTKOG TOVOG 1) TaoT (VTTtepTovia)
TOVOG 0TA XEPLOL KOUM TOdL

Kvnopmoeg e&avinpa

vITVNAia

APLOPPOTOES

payovpa

ENPOTNTA TOL CTOUNTOG KOl TOV OEPLOTOG
pdrio Enpd

€Qidpwon

aicOnpa advvopiog kot adbeciog

0yX0S

KaTdOAym

doOpa

Aolpwén Twv Tvevpdvav

STaPAYEC TOV TVEVUOVOV

TOVOG GTNV TAATN

TOVOG GTOV auyEVaL

TOVOG GTO. 00T

acne

leg cramps

Oy ovyvég avemBOuNTEG EVEPYELES TG TPAGSTOV OVRANTNG: Umopel va emnpedlovv péypt 1 otovg
100 avBpdmovg:
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KOP®ON

eEavOnua ue avopain ven
GLPLYLOG KATA TNV OVOTTVOT)
QAEYLLOVT 1] OVLAT] GTOVG TVEVLOVEC

Yrdwvies avemBOunTeg evépyeieg TG TpacsToviovpuaunng: puropel va exnpedlovv puéypt 1 otovg
1.000 avBpmmovg:

. {ktepog
o AVOQPUAOKTIKEG OVTIOPACELS

Addeg avemOUUNTES EVEPYELES TOV £YOVV avVAPEPOEL KATE TN PO TS TPUGTOVLOVUANTNG: I
ouyvoTNTa deV pmopel vo ektiun el and tadabésiua dedopéva:

U1 @UOIOAOYIKN 1 Slatapaypévn &N ToL aipaTog

VYNAG emimeda KaAiov

oidnua 1 apoppayic. 6To TE® PEPOG TOV 0POUAUDY
KkatomAnéio

U1 QLOIOAOYIKOC Kapdtakog puiuodg

AVOTTVEVGTIKT) SVGYEPELDL

OVOTTVEVOTIKT] OVETOPKELDL

oeio GVCCMPELON VYPAOV GTOVG TVEDLOVES

oeio oTEVOOT TOV 0EPOYDYDY

U1 QLGIOAOYIKA Yo uUNAG etineda 0&uydvov GTo aipa

dvokoAio oty avamvon 6tay giote EamAmpUEVOS

nratikn PAGLN

oidnpa 610 TPOCWTO, XEIAN KoL PAPVYYQ

VEPPIKN OVETOPKELL

L1 QLGLOAOYIKA YapMAG eTiTES A VYPOL YOP® OO TO LOPS GTN UNTPO
aOVVOLIN TOV TVELHOVOVY TOV LopoD va ovartuyBody otn unqTpo
L1 @LOLOAOYIKY AVATTVEY TOV VEQPDOV TOV LOPOD GTN UNTPO

Kdmoteg amd T1g avemBOunTe EVEPYEIEG TOL TOPATNPEITE UTOPEL VO OPEIAOVTOL GTOV VTTOKEIUEVO
kapkivo. Eav AapBavete Dazublys oe cuvdvoaoud pe ynuetobeponeio, kdmoleg and avtég pmopet
eniong va opeilovtan ot ynuetobepaneio.

Edv gppovicete omoladnmote omd TIg avemBOUNTEG EVEPYELES, EVIULEPDOCTE TOV YLOTPO, TOV
(POPLOKOTOLON TOV VOGOKOUO GOG.

Ava@opd avemOopunTOV EVEPYELOV

Edv mapotnprioete Kamowo avemBOUnTN VEPYELL, EVIUEPDOCTE TOV YIATPO, TOV POPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kKaOe mhav avemBountn evEPYELO TOL OEV AVOPEPETOL GTO TUPOV
@OALO 00N YIDV Ypronc. Mropeite eniong va avaeépete avembBounteg evépyeieg angvbeiag, PECW TOV
€Bviicol GLOTLOTOG CVaPOPAS TOL avaypapeTal oto [lapdptnua V. Méow g avagopdg
avemlBOouNTOV evePYEIOV UmopEite vo fondncete 6T GLALOYT TEPLGCOTEPMV TAT|POPOPLDY GYETIK
LE TNV ACPAAELD TOL TAPOVTOG POPLLEKOV.

5. Iog va puraccete To Dazublys

To Dazublys 6o amofOnikedetor and enayyeipatieg vyeiog 610 vocokoueio 1 TNV KAVIKY.

o To @apuako owtd Tpénel va, PLAGGGETOL 0 PEPT TTOL dgv T0 PAEmOVV Kol dev 1o POdvoLY Ta
TodLd.
. Na un xpnoyomoleiton LeTd TNV NUEPOUNVIN ANENS TOV OVOYPAPETOL GTO EEMTEPIKO KOVTL Ko
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6.

otV etkéta Tov PloAdiov petd ™ AHEH. H nuepopnvia Anéng elvai n tedevtaio nuépa tov
UAVA, TTOL OVOQEPETOL EKEL.

To pun avotypévo elaridto Ba mpémetl va puAdocete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnv KoToyOyeTe T0 AVOGLGTAOEY SLIAVLLOL.

Edwv dev ypnoiponomBel apésms, ot ypdvot Kat ot cuvOnkeg amodnkevong tpty amod ) xprion eivon
€vBvVN TOV YPNOTN KO KAVOVIKE dev TTpémel vo vrepPaivouy Tig 48 dpeg otovg 2 °C — 8 °C.

Na punv ypnowonoteite to Dazublys, epdcov mapatnpricete toxov mapén copatdiov kot
OTOYPOUOTIGULO TPV T YOPNYNON.

Ta papuake dev TPETEL VOL ATOPPITTOVTOL GTO VEPO TNG OMOYETEVGNG 1] TO OIKLOK( OTOPPILUATO.
Potote T0 QoploKomold 6og Yo TO TMG VO TETAEETE TO PAp LK TOV gV yperdlovtal ma. Avtd
T p€tpa Ba fonbncovy oty Tpoctacio Tov mePPaAlovTog.

Iepreydpeva g cvokevAGiag KoL AouTég TANPOPOpies

T egpréyer To Dazublys

H dpactikni ovoia gival n tpactoviovpaunn. Kabe piarioo nepiéyet 150 mg tpactoviovpdaunn
N onoia wpénet va daAvBei g 7,2 mL Homp yia evéoipa. To didivpa 1o omoio TpokhnTel TEPLEYEL
nepimov 21 mg/mL tpactovlovpdun.

Ta dAlo cvototed sivor L-totidivn vdpoyropikny povobdpikn, L-1otidivn, a-a-tpearoln
dwdpikn, morvcopPuko 20 (E 432).

Av106 10 Qapuako mepiExet 0,6 mg moAvcsopPikod 20 og kébe 150 mg/praiidlo (21 mg/mL) mov
teodvvopovy pe 0,6 mg/60 kg/7,4 mL. Ta molvcopPikd umopel vo, TPOKAAEGOVY QAAEPYIKES
avtdpdoeic. Evnuepmote tov 1atpd cag edv £xete YvmoTég aAlepyies.

Epeavien g tpactovloopdprns Kol TEPLEYOUEVA TG CVOKELUGIOG

H tpactovlovpdaunn givar pia k6VIg Y10 TUKVO GKEHOGLO Y10 TOPAGKELT] SLOADLATOG TTPOG £YXLOT, 1|
omoia dwotifetan péca o€ yuodAvo Qlaiidilo e Elaotikd Topo kot Teptéyet 150 mg
tpoactovlovudunng. H okdvn avt etvat o popen Avd@idmv KOKK®V AEUKOD 1 LITOKITPIVOD
xpopatog. Kabe kovti mepiéyet 1 raiidio okodvng.

Karoyog Adsrog Kvkhogpopiog:

CuraTeQ Biologics s.r.0
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague 9,

Togyuc Anpokporio.

Iopoaockevaotig:

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000
Mdrta

IMo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TAUPUKOAEISTE VO
angvBouvbeite otov TomKO avTITpdcwTo Tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Aurobindo NV/SA UAB Orion Pharma
Tél/Tel: +32 24753540 Tel: +370 5 276 9499
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Ceska republika
Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Magyarorszag
Orion Pharma Kft.
Tel.: +36 1 239 9095

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf.: +45 8614 0000

Malta

Curateq Biologics s.r.0.
Tel: +420220990139
info@curategbiologics.cu

Deutschland
PUREN Pharma GmbH Co. KG
Tel: +49 895589090

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Tel: +31 35 542 99 33

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 66 44 550

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 4000 42 10

EA\rada

Curateq Biologics s.r.0.
TnA: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Osterreich
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 6890

Curateq Biologics s.r.0.
Tel: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Espaiia Polska
Aurovitas Spain, S.A.U Aurovitas Pharma Polska
Tel: +34 91 630 86 45 Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 311 20 00
France Portugal
ARROW GENERIQUES Generis Farmacutica S. A
Tél: +33472 726072 Tel: 4351 21 4967120
Hrvatska Romainia

Curateq Biologics s.r.o.
Tel: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Ireland

Curateq Biologics s.r.o.
Tel: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenija
Orion Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 1 600 8015

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Tel: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Italia
Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.
Tel: +39 02 9639 2601

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh/Tel: +358 10 4261

Kvbmpog

Curateq Biologics s.r.o.
TnA:: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

To mwapov ¢vAL0 00NYLOV Yp1ioNS avadcwpOnke Y10 TeEAEVTAIN POPA OTIG
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Aentopepeic mAnpoopieg Yo 10 appako avtd gival dabéoipeg 6To dikTvaKd TOTo ToV Evpomaikol
Opyaviopo0 @oppdkwv http:/ www.ema.europa.eu. To Tapdv @OALO 0dnyLdv yprong eival dabéoipo
o€ 0Aeg TI¢ emionpeg YAwooeg g EE/EOX otovdiktvakd 1omo tov Evponaikov Opyavicpon
Doppdakov.

O TApo@opisg Tov akoAovBoHV amevBivovTal povo 6 YaTpovc 1| enayyelpaties vyeiog
H Dazublys napéyetol o amocTelpmuéva, Ympig cuvInpNTIKd, U TUPETOYOVE GLOAIdLN LOG XPTIONS.

[pokeyévov va amopevydel n AavOacuévrn yopnynon eupuraKkoy, sival onuavikd va EAEYYovTal ol
ETIKETEG TOV QLOAMSI®V Y10, VO S10oQOAGTEL OTL TO PAPHOKO TOV TPOETOALETAL Ko yopnyeitan ivan
to Dazublys kat 6yt dAlo mpoidv mov mepiéyetl Tpactovovpdunn (). TpacTov ovpaunY guToveivn 1
TpocTovovuaunr depovéTekdvn).

Awnpeite Tavta ovtd T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV GTOV aPYLKO KAEIGTO TEPEKTN o€ BeproKpacia
2 °C -8 °C oto yvyeio.

®a TPEMEL VO, YPNCLULOTOIEITAL KOTAAANAT AOTTITY TELVIKT Y10 TIG S1OIKAGIEG AVOGVGTAOTG KOl
apainone. [pénel va Aappdavetar pépipva doTe vo S106QaAILETAL 1] OTOGTEIPM®OT TOV
TOPUCKEVOGUEVOV OIAVULAT®V. AESOUEVOD OTL TO QPOPLOKEVTIKO TPOIOV OV TEPLEYEL KUVEVAL
AVTIUIKPOPLoKO cuVINPNTIKO 1 PAKTNPLOGTUTIKO TOPAYOVTO, TPETEL VO TNPEITOL UI0L AOT)TTTY] TEYVIKT.

‘Eva graAidio Dazublys donmto avacvotabév pe oteipo vdwp yio evéaipa (dev dtotifetar) etvon
ANUIKAKAL UGTKE 6Tadepd Yia 48 dpeg otovg 2 °C — 8 °C petd v avacvotoot kot dgv o tpémet va
KaToyOYETOL.

Metd and donmt opoinscn o€ caKoVAEC 0md TOAVBIVLAOYA®PISLO, TOALUIBVAEVIO 1] TOAVTPOTLAEVIO,
OV TIEPLEYOVV EVEGIUO SLAL LA YA®pLovyov votpiov 9 mg/mL (0,9%), n ynuikn Kot guoiky
otafepdtnra g Dazublys, anodeiyBnke 611 kopovotay otovg 5 °C + 3 °C ko 30 °C £+ 2 °C ywa
dloTue Emg Kot 48 mpamv.

Ao PiKpoProroyikng Gmoyngc, T0 OVOGLOTAUEVO S1AAVLA Kol TO SLIAVLA £YYVONG TPACTOVLOVUAUTNG
Oa pémetl va ypnoomolobvtan apécms. Edv dev ypnoyomonbet apéosms, ot xpovot kot ot cuvOnkeg
amofnKeLONC KATE TN YPNON TPV amTd TN ¥PNOT ATOTEAOVY gLOHVN TOV ¥PNGTN Kol KOvoviKd dev Oa
vrepPaivouv t1g 24 dpeg otovg 2 °C €mg 8 °C ekTdG €V 1 AvacVGTOOT KO 1) apaimon Exovy
TPAYULATOTONOEL VIO EAEYYOUEVES KOl ETKVPOUEVES ACT|TTTEG GUVONKEC.

Aonmtn tposToaciol, yEptouds Ko amodnkevon:

[pénet va draceariletor donmrog ¥eplondc Katd tnv Tpoetolpacio g Eyyvone. H mpostopacio

TpEMEL Va, £xEL OG EENG:

o EKTEAEITOL VTG Ao TTTEG CLVONKEG A0 EKTAUOEVIEVO TTIPOCMTIKO GUUPOVO, UE TOVE KAVOVEC KOANG
TPOKTIKNG, EWOIKA OGOV APOPE TNV ACTTTIKT] TOPACKEVT] TUPEVIEPIKADV TPOIOVIMV.

o yiveton o amoppopnTipa UE €AaOTIKN pon 1 ProAoyikd Odiapo aceoaieiog pe T yxpnom
TUTOTOMUEVAOV TPOPVAAEEDV Y10 TOV ACOAAT YEPICUO EVOOPAEPIOV TOPAYOVT®V.

o axolovBeitor amd emopkn amobfNKELGT TOL TAPOCKELAGUEVOL SHADUOTOS Yo EVOOPAEPLL
£yyvom Yo va. S10cQAAGTEL 1] O10THPTOT TOV ACNTATIKOV GLVONKOV

Kabe proridio tpactovlovpdunng avacvotiveral pe 7,2 mL oteipov Ddwp yia evéoia (dev
napéyetar). H yprion dAlov dtohvtdv avacdotaonc 0o mpénel va amopedyetal. Avtd amnodidet Eva
dulvpa 7,4 mL yia yprion epdma 66onc, mov mepiéyet mepimov 21 mg/mL tpactovlovpdunng. Mo
vépPaon 0ykov 4% Sacparilel 0TL N avaypapopevn door tov 150 mg pumopel va amocvpbel and
KGOe QlaAidio.

O yep1opds g TPUGTOLLOVUAUTNG TTPETEL VAL YIVETOL TPOGEKTIKA KaTd TV avacvotact. H mpoxinon
VIEPPOAIKOD 0pPOV KATA TNV 0VOCLOTACN 1) 1 avakivion g avocovotadeicog TpacTtovlovpdumng
Umopel va 00N YNGEL 6€ TPOPANUATO HE TNV TOGOTNTA TNG TPUGTOVLOVUAUING TTOL Hopel va
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avacvpbel amd 10 ProAidio.

Odnyiec yio TV AoNTTN OVACVOTOCN:

1. XPNGLUOTOIOVTOG [0l ATOGTELPMUEVT) GUPLYYa, EYXVoTE apyd 7,2 mL oteipov Véwp Yo evéoipa
670 QLAido mov TEPLEEL To Avoprhomompévo Dazublys, katevBbvovtog T pon mpog 10
AVOPIAOTOINEVO GTPDLLO.

2. IIepdnviote 10 PLOAISI0 EA0PPA Y10 v vTofonBncete v avacvotact. MHN ANAKINEITE!

H epgdvion ELa@pod appiopov Tov TpoidvTog KaTd TNV avocvotacn dgv eival acuviong. Aenaote to
QloAid10 va mapopeivel oe npepia yo S mepimov Aemtd. To avacvotabéy Dazublys mov mporvmttet
glvar éva aypopo Emg eAaPpmS KiTpvo dtapavég dtdlvpa Kot Ba Tpémet va etvar Tpaxtikmg ehevbepo
0pUTMOV COUOTIOMV.

YroAoyiote TOV 0YKO TOV SLOADUOTOG TTOV OaTeEiTOL:

° pe Pdon m do6om epddov TV 4 mg Tpactoviovpaunn/kg copotikov Bdpovg 1§ TNV emaxdAovOn
gpdopadiaio d6om tov 2 mg tpactoviovpaunn/kg copatikov fépovs:

‘Oykog (mL) = Xopatikd Bapog (kg) x 8661 (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yio Guvinpnon)
21 (mg/mL, cuykévipwon Tov avacVETOOEVTOG SIHADLLOTOC)

° ue Pdon ™ do6om epddov TV 8 mg Tpactoviovpaunn/ kg copatikov Bdpove | TV enakdAovOn
gpdopadiaio doom avd 3 gfdopndadec Tov 6 mg tpactovovudunn/kg couatikov Bapov:

‘Oykog (mL) = Xopatikd Bapog (kg) x 060 (8 mg/kg pddov 1) 6 mg/kg cuvinpnonc)
21 (mg/mL, cuykévipwon Tov avacVOTOOEVTOG SIHADLLOTOC)

H katdAinin mocotnta Stohdpatog Bo mpénet va aparpedel omd 0 PLoAIdI0 YPNCUYLOTOIDOVTOG
ATOGTEP®UEVT BEAOVA Kot cOPLYya Kot va, TpooTebel 6e cakoOAEC amd ToAVPIvoAoyAwpidlo,
TOALOBVAEVIO 1) TOALTTPOTVAEVIO TTOL TTePLEYEL 250 mL SroAdpaTog YAmptovyov vatpiov 0,9%. Nao un
YPNOLOTOEITAL e SLADpOTO TTOVL TTEPLEYOLY YAVKOLN. H caxobra tpémel va avamodoyvpiotel amald
v va avoperydei To Stdhvpa yio va amoegvydei n dSnpovpyia appov. Ta mapevteptkd dtoivpata Oo
TPETEL VO, EAEYYOVTOL OTTTIKE, Y10l COUATIONN KOl ATOYPOUATIGUO TPV Ao TN Xopnynor. Moiig
erolpaotel 1 €yyvon, Oa mpénel va yopnynbet apéoms. Edv aparmbel aonmrikd, pmopel va guioydel
v 48 dpeg otovg 5 °C £+ 3 °C o 30 °C £2 °C.
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