ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Herceptin 150 mg kovig yio tokvo StGALA Y10 TOPAGKELT] SIHADUATOS TPOG £YXVON

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

‘Eva. graAido wepiéyet 150 mg tpactovlovpdunn, evog e£ovOpomonomuévov LOVOKAMVIKOD
avtioopoatog IgG1, to omoio mopdyeTorl amd KUAMEPYELN KVTTUPIKOD EVOIMPTLOTOS ONAaoTikoD
(Qobnrn Kwvelucod Kpwknrov) kot kabapiletor pécm ypopatoypaeiog cuyyEvelog Kot
YPOUOTOYPAPIOG AvTOALAYNG WOVTOV TOL TEPIAOUPavoLY g10uKég neBddovg adpavomoinong Kot
0QOIPEOTG 1DV.

To avacvotabév didivpa Herceptin mepiéyel 21 mg/mL tpactovlovudpumr.

"Exdoyo pe yvootn dpdon:
Ka0e prokidio twv 150 mg mepiéyet 0,6 mg morvcsopfikod 20

T Tov TApn Katdhoyo tv ekddymv, (PA. Tapdypapo 6.1).

3. D®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig v mokvo dtddlvpa yio mapacKev] SIOADUATOG TPOG £YYVOT).

Agvkn mpog eELappd KiTtptyn AvOPIAN ko).

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvosigelg

Kopkivoc noctob

MetooTaTikOc KapKivog LaoTton

To Herceptin gvdeixvotal yuo ) Oepoaneio evniikov acBevov pe HER2 Betikd petactatikd Kapkivo
poaoctod (MKM).

- ¢ povobepameia yio Tovg acBeveic Tov £govv AdPet TOLAGYIGTOV V0 YNUEIOBEpUTEVTIKG
GYNUOTA Y10, T1) LETACTATIKY TOLG VOG0. H mponyoduevn ynueobepancio o mpénet va giye
ouumePAaPel ToLAdyLoTOV pia ovOpaKvKAivn Kot i Ta&dvn, kTog av ol aobeveig sival
aKOTAAANAOL Yo anTEC TG aymyEc. Ot Oetikol yio oppovikovg viodoyeis acbeveic Oo mpémet
eMIONG VO EYOVV ATOTVYEL GTNV OpLOVIKN Bepaneia, kTOg av o1 acbevelg eivor axatdAAniot yio
OVTEC TIG AYWYEC.

- 0€ GLVOLOGUO [E TOKAITOEEAT Yo T Bepameia TV acBevdv mov dev £xovv AaPet
ynueobepameio yio T HETOCTOTIKY TOVG VOGO KOl Y10 TOVG OTTO10VG OEV Elval KATAAANAN pial
avOpaxvrdiv.

- oe cuvdvaco pe dooetatedn ya ) Oepaneio v achevdv Tov dev £xovv AdPet
ynueodepameio yio T LETOCTOTIKY TOVG VOGO.

- G€ GLVILOGUO LE EVOV OVOCTOAEN OPOUATACT Yo TN Bepomeio TOV PETEUUNVOTOVGLOKAOV
acBevav pe MKM 0g11c6d 61006 0ppovikodg vTodoyeic, mov dev Exovv voPinbel
TPONYOLUEVMG GE Oepameia e TPacTOV OVUAUTT.



TTpmoc KapKivog Hooeton

To Herceptin gvdeixvotal yuo ) Oepomeio evniikov acBevov pe mpoipo kapkivo poctov (ITIKM) pe
HER?2 0etiko:

- LETE Ao XepovpYIKN eXEPPacT, ynueodepaneio (E100YOYIKN 1] EMKOVPIKT) Kot
axtivobepaneia (epdoov Exetl epappoyn) (BAEne Tapdypapo 5.1)

- uetd omd emtkovptkn ynueobepamneia pe do&opovfikivn Kot KUKAOPOGPAUIOT, G
ouvovocoud pe TakMTAEEAN 1) S0GETOEEAT.

- 0€ GLVOLUCUO LE ETKOVPIKN YNUEIODEpATELR TOV OmOTEAEITOL 0TTO OGETUEEAT KoL
kapPomiativn.

- 0€ GLVOLOCUO LE EICAYMYIKT ¥NUEI0DEpameia axolovBobuevn omd entkovpikn Bepomeio
Herceptin, yio. tomikd mpoympnuévn (cuumeptiapfovopuévng eAEYUOVMOO0VGS) VOGO 7 Yid
Oykovg > 2 cm og duapetpo (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1)

To Herceptin 0a mpémel va ypnoomoteitan povo oe aceveic Le HETAGTATIKO N TPOULO KAPKIVO
Lootov ot Oykol TV onoiwv gite vrepekppalovy to HER2 7 éyovv evioyvon yovidiov HER2, 6mwmg

npocdopiletar amd emaxpPn kot emkupopévn dokipacio (PAERE Tapaypdeovg 4.4 kor 5.1).

MeTaoTaTikOC YasTPIKOC KOPKIVOC

To Herceptin e cuvdvacud pe komesttafivn 1 S-eBoploovpaxiin kol clomAativn evosikvuTal yio T
Oepancio evnAikov acBevav pe HER2 Betikd petaototikd adevokapkivopo Tov GTopdyov 1

YOG TPOOIGOPAYIKNG CUUPOANG, TOV dev £xovv VIOPANOel TpoNyoLUEVMG e avTiKapKIvIKY Bepameio
Y10 T PETACTAUTIKTY TOUG VOGO.

To Herceptin 0o npénet ypnoponoleital povo o€ acbeveig pe petactotikd yaotpikd kapkivo (MI'K)
TV omoimv o1 0yKot vepekepdlovv To HER2 6mwc opiletan pe IHC2+ kon pe emPeforticd
amotéleopa pe SISH 7 FISH, 1 pe évo IHC3+ amotéheoua. EnokpiPeic kot emkvpopéveg pébodot
doKIao1OV TPEMEL Vo ypnotponotodvtal (PAEre mapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

O éheyyog Tov HER2 givan amapaitntog mpwv tnv Evapén tng Oepaneiog (BAéne mapaypdpovg 4.4 kot
5.1). H Bgpamneia pe Herceptin Oo mpémet va Eekivd povo amd yrotpd EUTMELPO GT Yoprynon
KLTTOPOTOEIKN G YNueloBepameiog (BAEne mapdypapo 4.4) kol TpEnel vo, xopnyeital Lovo omd
emaryyEALATIO TOL TOPEN VYELOVOUKTS TepiBaiymc.

Elvar onuavtikd va EAEyyete TG ETIKETEG TOL QOPLAKOD Y10, VO S1UCQAMGETE OTL TO CMGTO GKELOUC UM
(otabepn dO6oM Yo eVOOPAEPLO ] VTTOSOPLL YOPNYNOT)) XOPTYEITAL GTOV AGOEVT], GOUPOVO UE TN
ovvtayn. To okebacpa evéopréPiac yopnynong Herceptin dev mpoopiletat yio vrodopia xopnynon
ka1 Oa Tpémel va yopnyeitar povo pe evooAEPia Eyyvon.

H olhoyn tng Ogpameiog and T0 evoo@AEPIO oTa VTOdOPLO. cKeELAGHaTaToL Herceptin kot aviioTpoa,
LLE TN (PNOT TOL BOGOAOYIKOV GYALATOC v TPELS Edopddes (3W) diepeuviiOnke ot HEAET
MO22982 (Préme mopdypapo 4.8).

[Ipokeévovu va amopevydei n AavBacuévn yoprynon eoprakwy, sivol onpovtikd vo eéyyovtat
01 ETIKETEG TOV LAV Y10l Vo, S10GPAAIGTEL OTL TO PAPUOKO TOVL TPOETOUALETOL

Ko yopryeitan ivon to Herceptin (tpactovlovpdumn) kot ot GALO Tpoidv oV TEPIEYEL
Tpactoviovpaunn (1.y. TpacTtov oVUduTN eptaveivn 1 TpaoToL{OVUAUTY dEPOVETEKAVT).



Aocoloyia

Meraototikdg KopKivog Tov UaoTob

LHpoypouua tprarv-gfidoucowv

H ocvvietdpevn apykn d6om €podov eivar 8 mg/kg couatikod fdpove. H cuvictoduevn ddon
GULVTHPNONG GE SOCTHUATO TOV TPLOV-EPdopddov eival 6 mg/kg copatikod Bapovg, EekvavTag TPELg
ePoopddeg petd tm 0601 £OdovL.

EBdouoadiaio mpoypopua

H ocvvietdpevn apykn d6om epddov tov Herceptin givor 4 mg/kg copatikov fapove. H cuvietdpevn
gfdouadtiaio d6om cuvtypnong tov Herceptin eivar 2 mg/kg copotikod fapovg, EEKvavTag pia
ePdoudda peTd TN dOOM EPOOOVL.

Xopnynon o ovvovaouo ue raxiitaléln n dooetalein

211¢ Pacucég peréteg (H0648g, M77001), n makittalédn 1 n doceTa&éAn yopnynonkoy v exduevn

pépa Hetd TV TpcdTn d00om Herceptin (yia tn 860, PAéne v [lepihnym tov XopoakTnpioTik®dv Tov

[Ipoidvrog (IT.X.I1.) yio tnv makAta&édn i T 606eTOEEAT) KOl AUECHS HETA TIG ETAKOAOVOES 0OGELG
tov Herceptin gdv 1 ponyoduevn 66om tov Herceptin tav kaAd avektr.

Xopnynan o€ auvovaGUO UE EVOY OVAOTTOLED OPMUOTATHS

v Baown perétn (BO16216) to Herceptin kot 1 avaotpaloin yopnyndnkov amxd v nuépa 1. Agv
VIPYOAV TEPLOPIGLOL GTNV GYETIKN EMTLOYN TOL Xpdvov Tov Herceptin kat g avactpaloing katd
yopnynon (yia m doon, PAéne v [LX.IL ywo tnv avactpaldin 1 yio kdmolov dAlov avooToréa
OPOUOTACTG).

Tpwiuoc kopxivoc tov uaotod

LHpoypoua tprarv-gfdoucomy kot efOouadlaio mpoypoiLe.

Q¢ Tpdypoppa TPIOV EBGOUAS®Y 1) GUVIGTMUEVT pyIKn d0om £podov Tov Herceptin eivor 8 mg/kg
ocouatikov Bapovc. H cuvictduevn 66om cuvtipnong tov Herceptin o€ d100THHOTO TOV TPLOV-
gfdoudomv eivar 6 mg/kg copatikov Bapovg, EEKvavtag TPEIC EfOOUAdES LT TN dOGT| EPOOOV.

Qg efdopadiaio mpoypappa (apykn d6om epddov tv 4 mg / kg, akolovBoduevn and 2 mg / kg kdbe
£BOOUAON) CLYYOPTYOVUEVO LE TOKAITOEEAT LETA amd ynuelobepaneio pe do&opovfikivn kot
KUKALOQOGQOUIO.

B\éne mopdypago 5.1 yia ) docoroyia ynueobepaneiog cuvoLAGLOD.

MetaotatikoC yaotpikoc Kapkivoc

LHpoypouua tprarv-gfidoucowv

H ocvvietdpevn apykr d6om €podov sivar 8 mg/kg couatikod fdpove. H cuvictoduevn ddon
GULVTHPNONG GE SOCTAUATO TOV TPLOV-EPdopddov eival 6 mg/kg couatikod Bapovg, EekvavTag TPELg
ePoopddeg petd tm 0601 £Od0VL.

Kopkivoc noctod Kot yooTptkoc KopKivoc

Awapkera e Oepameioc

Ot acBeveic pe MKM 1 MI'K Ba mtpémet vo vroPfAnBobv oe Bepaneio pe Herceptin péypt nv e&€Mén
g vooov. Ot acBeveig pe IIKM Oa mpémet va vmofinbovv ce Oepamneia pe Herceptin yia 1 ypdvo 1
£m¢ TNV LIOTPOT TNG VOGOV, omolodNote cupPel mpwto. H enéktaon g Oeponeiog otov ITIKM
TEPAV TOL €VOC £TOVG dev cuviatdton (PA. Tapdypogo 5.1).

Meiwon ¢ doons
Kotd m didpkela tov KAMVIKOV SoKIUGOV dev Tpoypatoromnkay peidoelg otn d66on tov Herceptin.
Koatd ™ didpkela tov meptddmv TG LUELOKOTAGTOANG 1| ontoia opeiietal ot ¥nuetodeparneio kot wov



glvol avaotpéyiun, ot acBeveic pmopovv va cuveyicovy ) Bepamneio, Oa Tpémel dpmg Katd To
dtdotnpa avTd vo TopaKoAovBoOVTOL TPOGEKTIKE, Y10 EMTAOKEG TNG ovdeTepOmEViaG. ' mAnpopopieg
OYETIKA UE T pelwon 1 TNV kKabvotépnon g d6ong, avatpé&ate otny [LX.IL yio tnv moxhita&édn,
1 600eTAEEAN 1] VIO EVOV OVOGTOAEN POUOTACTG.

Edv 10 10606706 T0V KAdGpHoToC EEDONONG TG aptotepng kotkiag (LVEF) peiwbel kotd>10 povadeg
amo v évoapén g Bepanciog KAI kdtm tov 50 %, n Oepaneia o npénel va avactadel kol o mpémet
va wpoypatomombei emavainmtikn aklordynon tov LVEF evtog 3 gfdouddnv nepinov. Edv to LVEF
dev el Pertimbel N éxel pelwbel Tepartépm, 1 €4V £xEl ELPAVIOTEL GUUTTOUATIKT CLUPOPNTIKY
Kapdlok” averdpkela, Oa pémel va Anedei coPapd vedoyr to gvdeyxduevo drakomrg tov Herceptin,
€KTOG Kot €0 TaL 0QEAN Yo KAOe acBevi| atopkd Bempeitar 6Tt VTEPTEPOVY EVOVTL TOV KIVIUVOV.
O)ot awtoi o1 acbeveig Oa mpémet va, mapomEPTOVTOL Y10 EEETACT] G€ KAPILOAOYO KOl VO
TapaKolovdovvral.

Hopaoleimousves 0ooeig

Edv o acBevig éxel mapareiyetl pia d6on Herceptin yio pio efdoudda | Arydtepo, 10te 11 cuving
d6om ocvvtipnong (efdopadiaio oynua: 2 mg/kg, oxnua tpiodv-efdopddmv: 6 mg/kg) Ba npénel va
yopnynOel to cuvtopdTEPO duVaTO. MMV TEPIUEVETE EMG TOV EXOUEVO TPOYPUUUOTIGUEVO KOKAO. Ot
enokolovbeg 00celg cuvtpnong Do Tpémel va yopnyovvtal 7 nuépec N 21 nuépeg apyodTePO avaloya.
LE TO oyfua avd pio 1 Tpelg eBooprddes avtioTotya.

Edv o acBevng éxel mapareiyel pio d6on Herceptin yio mepiocotepo and pio efoopdda, Oo npénel va
xopnynoei Eava pia d6om £pddov g didotua Tepimov 90 Aemtdv (efdopadiaio oynua: 4 mg/kg,
oynua Tpuov-gdopdadwv: 8 mg/kg) to cuvtopdtepo dvvatd. Ot emakdlovdeg SOGES GLUVTNPNONG TOL
Herceptin (eBdopadiaio oynuoa: 2 mg/kg, oyfiua tpiov-gpoonadmv: 6 mg/kg avtictoyn) Oa npénel va
yopnyovvtol 7 nuépeg M 21 nuUEPEC apyoOTEPD AVALOYO, LLE TO GYNMUO OVE pia 1) TPELG EdoUadeg
avtioToty.

Eidwcoi whnBoouoi

Agv &govv de€ayBel e101KEG PAPUOKOKIVITIKEG LEAETES GTOVG NAIKI®UEVOLS Kot 6€ acBevelg pe
veQPIKN N Nratiky SuoAettovpyio.Ze o avEALGT PUPUAKOKIVITIKNG €Ml TOV TANBLG OV, N NAKia
KoL 1 VEPPIKT ducAettovpyia dev €6e1&av va emnpedlovV TNV KATAVOUT] TNG TPUGTOVLOVUAUTNG.

THaidrazpiros minBoeuog
Agv vhpyet oyetikn yprorn Tov Herceptin otov maudiotpikd mAnbovoud.

Tpoémoc yoprynong

H 660m epodov tov Herceptin mpémel va yopnyeitatl oc evooeAéfia £yyvon didpketac 90 Aentdv. Na
unv yopnyeitan g taxeio evooeAéPia yoprynon (push 1 bolus). H evdopiéfia £yyvon tov Herceptin
Oa Tpémel va yopnyeitat amd mapodYOvG VYEIOVOUIKNAG TEPIBUAYTG Ol 0TToiol TPEMEL va, givat
TPOETOLAGUEVOL VO OVTLLETOTICOVV TNV avapLAaSio Kol Eva KouTl TpdTmv Pondeimv Oa mpénet va
glvan draBéopo. Ot acBeveic Ba mpémel va mapakoAovBovvTal Yo TOVAGYIoTOV 61 MPEC LETA TNV
&vapén g TPAOTNG £YXLONG KO Y10 SV0 MPEG UETA TNV EvapEn TV ETakOAOVO®Y EyYOCE®Y Y10
CUUTMUOTO OTTMG TUPETOS KoL piyn 1 dAha copmtdpata oyetiiopeva pe v £yyvon (PAéne
Tapaypaeovg 4.4 kot 4.8). H diaxonn N M peimon tov pubuod g £yyvong umopei va fondnocetl otov
€leyyo avtmdv TV cvpntopudtov. H éyyoon uropel va eravoinedei 6tav ta copntopota
VITOYWPNGOLV.

Edév 1 apyikn 560m £pddov ftav KaAd aveKTH, ot etakdiovbeg 66G€1g uTopohv va yopnyndodv g
€yyvon ddpkelag 30 AenTOV.

IMoa t1g 0dnyieg avacvataong tov ckevdouatog Herceptin yio evooAéfia yxpnon mptv amod
yopnynon, PA. mapdypapo 6.6.



4.3  Avrevdsieag

. YrepevoioOnoio 6ty TpacTov{0VUAUTN, O TPOTEIVES LLOG 1) GE KATOL0 amd Ta EKO0Y0 TOV
ovVOQEPOVTOL GTNV TTaPAypao 6.1.
. 2oBapn dbomvola KOTd TV NPEpia oL 0PEILETOL GE EMTAOKES TG TPOY®PNUEVTS KakonOetog

N 7oV ¥PelaloVTal CLUTANPOUOTIKY Ay LE 0ELYOVO.
4.4 E1dkég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (piom

IyynAacipuotnTa

IIpoxeyévou va Bektimbel n yyvnAacipdtnta TV BloAoYIKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVI®V, TO OVOLLN
Kol 0 aplOpOg TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD TPOiIOVTOG B0 TPEMEL VO KUTOYPAPETOL LE GOPNVELD.

Ot dokpacieg yia tov Edeyyo tov HER2 Ba mpénet va mpoypotomolovviol oe £E101KELUEVO
£PYOOTNPLO, TO 07010 UTTOPEL VO SIUCPUMGEL ETAPKT EYKVPOTNTO TV SLOSIKAGIDY TNG OOKLUAGIOG
(BAéme mapaypaeo 5.1).

Kot v mapovca mepiodo dev vapyovv dtobiotua ded0UEV amd KAVIKES SOKIUEC OYETIKA UE TV
gnovoyopnynon tng Bepanciog oe aobeveig pe mponyovuevn ékbeorn oto Herceptin oto mhaicto tng

EMKOVPIKNG Bepameiag.

Kapdiaxn dvcAsttovpyia,

Tevikéc Oswpriosic

O1 aoBeveic vid Bepameio pe Herceptin dratpéyovv avénpévo Kivéuvo UQEvVIoNg GLUPOPTTIKNAG
kapdiaxng averdpkelag (CHF) (Taéng -1V katd v Kapdioroyikn Etapeia g Néag Yopxng
[NYHA]) 1 acvuntopatikig kapdiakng dvciertovpyiag. Tétotov gidovg ovufdpoto éxovv
napatnpnei oe acbeveic mov Eafav povobepaneio pe Herceptin 1| o€ cuvévacud pe mokArta&Ein 1
dooetalédn, aitepa petd amod ynuelobepaneia, 1 oroia wepieiye avOpakvkiiveg (do&opovPikivn 1
empovPikivn). Mmopel va eivar pétpieg Emg cofapic Kot Exovv oyetiotel pe Bdvarto (PA. mapdypapo
4.8). Emum\éov, Oo mpémet vo divetal mpocoyn Kot ™ Oepamneio aclevav pe avénuévo kapdlokod
KIvOLVO T.). VIEPTOOT], TEKUNPLOUEVT GTEQOVINIO VOGO, GUUPOPNTIKT Kapdiakn averdapkelo (CHF),
LVEF <55%, peyolotepn niiio.

O)ot o1 vroynerot yro aywyn pe Herceptin, €181cotepa Opmg ekeivol e Tpornyovpevn EékBeon o€
avBpaxvidivn kot Kokhoemaopapion (AC), Ba tpénet va vrofdiiovtar Tpv T Bepomeio o
a&loAdynon g KapdloKng AetTovpyiog Tov TEPILOUPAVEL AYN 10TOPIKOD Kol KAVIKY eEETao,
niextpoxapdioypaenpa (HKI), vrepnyoypbonua kapdidg ko padioicotonik Kotktoypapio
(MUGA scan) 1 paryvntikn topoypagio. H tapaxkorotdnon propet va fondicet otov eviomopd tomv
0acBevdv oL aVaTTOGGOVY Kapdlokn ducAiettovpyio. Ot KapSIOKES EKTIUNGELS, OTMG SIEVEPYOVVTAL
Katd Ty évapén, mpénet va exavarappdvoviot kabe 3 upveg katd ™ didpkelo e Oepaneiog kot kdbe
6 unveg petd and T dtakomn g Oepaneiog puéypt 24 piveg amd v tekevtaia yopnynon Herceptin. H
TPOCEKTIKN a&LOAOYNOT TOV KIVOUVOU £VOVTL TOL 0PEAOVG Do Tpémel Vo Tponyeital TG amdPaong yio
Oepoameio pe Herceptin.

H tpactovlovpdunn propei va mapapeivel otnv Kukhoeopio £0G Kot 7 LAVEG LETA T1 SLOKOTN TG
Oepoameiog pe Herceptin Bdoet Tg @apuakokKivnTikng avéiveong mAnfuouod 6wV tov Sabicipumy
dedopévav (PA. mapdypaeo 5.2). O acBeveic mov Aappdvovy avBparxvidives PHeETA T S10K0TH TOV
Herceptin pmopei, mbavag, va dtatpéyovv vymidtepo kivovvo kapdiakng dvcrettovpyiag. Ot atpol
0o Tpémel va amopehyovy, edv givol duvatov, T Pacilopevn oe avBpakvkiiveg Bepameio yio dStdotnuo
£m¢ Kot 7 unvav uetd tn dtakonr tov Herceptin. Av ypnoyomolovvtal avOparxviiives, 1 kopdiok
Aertovpyia Tov acBevoic Ba Tpémel va mapaxoiovbeitor tpocsektikd (BAne akoloHOmG).

®a mpénet vo, Aapfavetal coPapd voy”n 1 VIOPOAN GE TVTIKN KaPSOA0YIKT EETAON, TV 0oBEVOY
Y10 TOLG OTOTOVS VIAPYOLY AVNGVYIES Y10l TO KPSy YELOKO PETd omd TN dadtkacio S1aAoyNG Katd



™V évapén. e 6hovg Toug aobeveig N Kopdtokt Asttovpyia Oa mpémel va mapakorlovdeital Katd
ddpketa g Bepameiag (m.y. kabe 12 gfdopnadeg). H mapakorovdnon unopei va Bondrcet oty
avayvoOpLoT TOV 0cBEVAOY OV avarTOGGOoVV Kapdlakn duciettovpyio. Ot acheveic mov avanTvcGovy
OCLUTTOUOTIKY KapdlokT SuoAEITOVpYio UTopel va @PeAnBovv amd T cuyvOTEPT TAPOKOAOLOToN
(m.y. k6Oe 6-8 efoouddeg). Av ot acbeveig mapovoialovy cuveyllduevn peimon g Asttovpyiag g
0p1oTEPNG KOTMOG, TOPULEVOLY OUMG GV UTTMOTIKOL, 0 10Tpd¢ Oa mpémel va eEETACEL TO eVOEYOUEVO
dtokomng tng Bepoameiog epodcov dev €xel mapatnpnOel kKhvikd 6perog and T Bepaneio pe Herceptin.

Agv €xovVv YIvel TPOOTTIKEG LEAETEG MG TTPOG TNV OCPAAELD TNG CLVEYLONG N TNG EMOVEVAPENG TNG
Oepaneiog pe Herceptin og acBeveic mov gppdvicay kopdiakr dvoieitovpyia. EGv 10 10600616 TOV
LVEF pewwbei katd >10 povadeg amd v évapén g Oepanciog KAI kdtm tov 50%, n Oepomeio Oa
npénel va, avoaotélhetal Kot Oo Tpémel va dtevepyeitar pia emavoinmtiky a&lohdynon tov LVEF gvtoc
3 efoopadwv mepinov. Eqv 1o LVEF dev &yet fertiwbei i) £xet peiwbel mepartépm, 1 €yl avamtuyOet
CUUTTOUATIKT GUUPOPNTIKY Kapdiokn averndpkela, (CHF), Oa mpémet va Anedei coPapd vedoyn n
dwokomn tov Herceptin, ektdg kat €dv ta, 0pEAN Yo kAOe acOev atopukd Oempeitol dTL VTEPTEPOVV
&vavtl TV Kivovvav. Olot avtoi ot acBeveig Oa mpénel va mapoméumovtol yio EETaon o€ KapdloAdyYo
Kot va TapakoAiovfodvrat.

Edv gppovicel coumtopatikny Kapdtokn avendpkelo kotd ) didpkeia e Ogpaneiog pe Herceptin,
Oa Tpémel va aVTIHETOTICTEL e TO KOOIEPMUEVAPUPLOKEVTIKE TPOTOVTA Y10l TY] GULLPOPTTIKNY
koapdwokn averndpkea (CHF).

O1 teplocotepol acbeveic mov avérTvéay cupopnTikh Kapdtokn averndpkelo (CHF) 7
OCLUTTOUOTIKY Kapdlakr) Suoieitovpyia og Pacikég pedéteg Pertimbniay pe t cuviOn aywyn yio
ovppopntikn Kapdiakn avendpkeo (CHF) n onolo mepielapfave évov avaoToALn TOV PHETATPERTIKOD
gv{opov g ayyeloteveiving (MEA) 1 amokAelot TOL VTOd0YEN TNG AYYELOTEVGIVIG Ko Eva Prita-
amokAelotr. H mAetovétnra tov acbevav pe kapdlokd GOUTTOUATA TOV TOPOLGINCAY GTOLYEIN
KAvikov opélovg and tn Bepaneio pe Herceptin, cuvéyioe ) Bepoaneio pe Herceptin ywpig mepartépm
EUPAVIOT KAPOOK®V EXEIGOOIWOV.

Metaotatikoc kapkivoc 1Laotod

To Herceptin ko o1 avOpakvkiiveg dev mpémet vo yopnyoHhvTol TaVTO POV 6€ GLVOVAGUO GTO TANIGLO
Tov MKM.

Ot aoBeveic pe MKM mov €yovv AdPel mponyovpévmg avBpakvkAiveg dtatpéyovv eniong Kivovvo
Kopdlakng ducAettovpyiog e v aywyn pe Herceptin, v kot o kivévvog owtdg eivon pkpodtepog o’

ot e v TovTdYpovn xpnon Herceptin kot avOpakvukAivov.

Tpwwoc kapxivoc 1naotod

IMo aoBeveig pe IIKM, 1 kapdioroywkn e&€taor, OTmg dievepyeitol Kot TNV Evapén, TpEMEL va
emavorapfPaveror kb 3 pnveg katd T ddpkela TG Bepameiag Kot kébe 6 pveg Letd T dlokomn TG
Oepoameiog puéyxpt 24 univeg and v tekevtaio yopnynon Herceptin. X acbeveic mov Aaufdvovv
ynueobepaneio mov mepAapfivel ovOpaKLKAIVY, GUVICTATOL TEPOLTEP® TOPAKOAOVONGT] Kot Oa
TPEMEL VoL yivetal Kabe xpdvo péypt kat 5 £t amd v televtaia yoprynon Herceptin 1| mepiocdtepo
av Tapotnpnel cuveyne peimon tov KAdopatog eEdOnong apiotepng kokiag (LVEF).

Ot acBeveic pe 10Topucd gpepdypotoc Tov pookapdiov (EM), otnbayyn ypnlovoa wtpikng Oepamneiog,
10TOPIKO 1 LELOTAUEVT GVUPOPNTIKY Kapdlakn averndpkeio (CHF) (NYHA Taén 1l -1V), khdoua
eEmOnong aprotepng koliag (LVEF) < 55%, dAAn kapdiopvordbeta, kapdiokn appubuioa ypniovca
Tptkng Bepameiog, KAViIKG onuavtikny Kapdtakn BodPidorddeia, averapkdg ELEYXOLEVT] VITEPTAOT
(acBeveic pe vEpTacT, EAEYYOUEVT HE KATAAANAN aTtpiky| Oepameio copmepnencoy otic peréteq),
KoL TEPTKAPIIOKT) GLAAOYN 1] 07010l £XEL ULUOSVVOLIKEG GUVETELEG ATOKAEIGTNKAV GO TIG TAOTIKEG
UEAETEC EMIKOVPIKNG KOl E100YOYIKNG Oepameiog 6Tov TpdIpo Kapkivo tov pootod pe o Herceptin,
Kot emopéveg 1 Bepameia dev pmopel va cuotnBel oe avTovg Tovs acheveic.



Emirovpixn Oeporeio

To Herceptin kot o1 avOpaxvkiiveg dev mpémetl vo xopnyohvTol TAVTOYPOVE GE GUVOVAGO GTO TANIGLO
NG EMKOLPIKNG Oepameiag.

e acBeveig pe IIKM o abénon ot cuyxvoTnTo COUTTOUOTIKOY KOl ACVUTTOUATIKOV KAPOLOK®Y
ouvppapdtov tapatnpndnke 6tav to Herceptin yopnyndnke petd and ynuetodepomneio wov
nepledpfove avOpaKvKAivn GUYKPLTIKG LE TN XOPTYNOT OYNUATOS d0GETAEEANG Ko KopPomAativag
7oV oev mepleAdpuPave avOpakvkiivy kot frav wo Evtovo otav to Herceptin yopnynnke tavntodypova
pe ta&aveg amod 0, L otav yopnynonke drudoyucd pe ta&dves. AveEApPTNTa GO TO YPNCULOTOLOVUEVO
GYNUO, TEPIGGOTEPO CLUTTOUATIKE Kopdlakd cupPapata cuvéfnoay eviog Tov TpdTev 18 unvov. X
pia omd 116 3 Pooikéc peréteg mov devepyndnkav (BCIRGO06) g omoiog 1 didpeon mopoakolovOnon
TV 5,5 etV NTav dtbéoiun, Tapatnpndnke cuveylopevn avénon 6To GUVOAIKO TOGOGTO TMV
CUUMTOUATIK®OV KAPSOK®OY SUUBAUATOV 1] CUUBAUAT®V TOV KAAGUATOG e£mONoNG oplotepng Kotkiog
o€ acbeveic otovg omoiovg yopnyndnke Herceptin tavtodypova pe po ta&dvn petd tn Oepameio pe
avOpakvihivn émg kot 2,37% oe auykpion pe nepinmov 1% ota 600 okéAN cVyKplong (avOpakvkiivn
OULV KUKAOQOOoQapidn akolovBodpevn and ta&dvn kot TaEdvn, kapBomiativn kar Herceptin).

O1 Topdayovieg Kivovvov Yo Kapdlakd cOUBope 1oV eVTomicOnKay GTIC TEGOEPIC LEYAAES ETKOVPIKESG
pekéteg mepreddppavay tnv tpoywpnuévn nhkio (> 50 etdv), To yapnro LVEF (<55%) xatd v
évapén tng Bepoameiog, mpv omd 1 PETA amod v Evapén Bepaneiog pe mTakAta&éAn, peiowon oto
Khaoua eEdOnong aprotepng kotdiog (LVEF) katd 10-15 povadeg, kot tTnv Tponyovuevn 1
TAVTOYPOVT YPTON AVTIDTEPTAGIKAOV QOUPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV. ZToVg acbeveig mov Elafoav
Herceptin petd amd v 0AoKANpmGN TG EXKOVPIKAS YN ueoBepaneiog, 0 Kivouvog Kapdlokng
dvodettovpyiog oyetioTnke pe vYNAGTEPT 00POIGTIKY OGN AVOPAKVKAIVIG YOPNYOOUEVT TPV GO TV
évapén tov Herceptin kot pe deiktn palog sdpatog (AMI) >25 kg/m?,

Eioaywyixn-emixovpixy Oepomeio

e acbeveig pe TIKM mov eivon emAé&ues yio eilcaymyiki-emkovpikn Oepaneio, to Herceptin pmopet
va ypnowyomroindei Tavtodypova pe avBpakviiveg poévo o acbeveic mov dev Exovv AdPet
ymueofepameio Kot pOVo 6€ S0GOLOYIKG GYNUATO XOUNANG 600MG avOpaKVKAIVIG ONA. HEYIOTEG
cvvohikéc dooeig doEopovPikivng 180 mg/m? f empovPikivng 360 mg/m?,

Edv o1 acBeveig Exovv AdPel Tavtdypova TANpT KOKAO Le avBpakvkdiveg e younin d6om Kot
Herceptin oto mAaiclo ¢ elcoymyikng aymyngs, dev mpémet vo 00el emmpdebetn KLTTAPOTOEIKN
ynueobepamneio LeTd TN YEPOVPYIKN EMEUPAON. L€ AAAEG TEPMTMOGELG, 1] OTOPAGCT] Y10 TNV AVAYKT|
emmpocheTng KuTappoTolIKng ynuelodepaneiog kabopiletar PACEL ATOMK®DY TOPAYOVIDV.

H epmepia amd v tontd)povn YopnyNon TPASTOVLOVUAUTNG LE CYNUOTO XOUNANG d00NG
avBpaxvrdivng eivar meplopiopév eni Tov mapovtog og dvo peréteg (MO16432 ko BO22227).

Yy mAotikn pedétn MO16432, to Herceptin yopnyndnke tavtdypova Le E160YOYIKY
ymuetodepamneio n omoio mepieiye Tpeig KOKAOLG SoEopovPikivng (adpototikh §6om 180 mg/m?).

H ocvyvomta epodviong copuntopatikng kapdtokng dvciettovpyiog nrav 1,7% oto okéAog tov
Herceptin.

H milotucn perémn BO22227oyedidotnke yuo va Katadeifel v un katotepdtnra g Oepaneiog pe
VI0dOP10 ckevacpo Herceptin évavt g Oepanciog pe evéopréfio okedacpo Herceptin pe Baon ta
ouunpmtevovta KotoAnktikd onpeio @K kot amotedespatikdtntag (Cirough TPASTOVLOVUAUTNG GTOV
Kvkho 8 wpwv amo ) 66on kot mocooté PCR og opiotikn yeipovpyikn exéppacn avtiotorya) (BAéne
Iapdypago 5.1. g ITXII tov vroddplov okevdcpotog Herceptin). Xty mhotikn uekétn BO22227,
to Herceptin yopnynfnke tovtdypova pe e16oyoyikn ynueodeponeio ) onoia mepieiye 1€66€p1C
KOKAovg empovpmikivng (aBpototikn déon 300 mg/m?). Ze pia Sidpeon mapaxorovdnon n onoia
Eemepvoioe Tovg 70 UNVES, N EMMTOOT TNG KOPOLOKNG OVETAPKELNG/ GV UPOPNTIKNG KOAPIIOKNG
avendpkelog Nrav 0,3 % 610 okéLog Tov evdopAéfrov Herceptin.



H xhvu epmeipia eivon meplopiopévn oe aobeveic nMkiog ave tov 65 eTdv.

Avtdpboeic oyetilduevec ue v £yyvon (IRRS) kot vrepevonsincio

YoPapéc avtidpdoeig oxetilopevecue v éyyvon (IRRS) tov Herceptin, couneptiiapfavouévng g
dVOTVOLaG, VTTOTACTG, CUPLYHOD, VITEPTUCTG, PPOYXOOTAGLLOV, VTEPKOIAOKT Tayvappulpiag,
LELOUEVOD KOPEGLOV 0EVYOVOL, OvaQLARELNG, OVOTVEVGTIKNG OLGYEPELNG, KVIOMONG Kot
ayyeloodnporog £xovv avoeepdel (BAéme mopdypaeo 4.8). ITpokatapKTiKy YOpNYNCT PAPLLAKOV
umopel va ypnoyomoindei yia va petmdet o kivovuvog eppdviong avtdv tov cupfopdtov. H
TAELOVOTNTO OLTOV TOV CUUPAUATOV TOPATNPELTAL KATA TN S1GpKEWD 1] EVTOG 2,5 ®POV 0o TNV
&vapén g TPAOTNG £YXLONG. L€ TEPITTOOT EUPAVIONC avTIOPAONC 0d TNV EyYvom, 1 £yXvon
Herceptin Oa wpénet va dokomnel 1] 0 puBuodg Eyyvong va petwbei ko o acbevig va Tapakoiovdeital
UEYPIG OTOV VTTOYWPCOLVV OAM TO GUUTTM®UATA TOV TapoT P ONnKay (PAEre Tapdypapo 4.2). Ta
GUUTMOUOTO OVTE LITOPOVY VO AVTILETOTIGO0VV e EVaL aVUAYTTIKO/QVTITVPETIKO OTTMG Eval M)
UETEPIDIVI 1 1] TOPAKETAUOAN 1 £Va AVTUCSTOUIVIKO OTI®G givart 1 dtpavudpopivn. Ta courtduoto
VIOYOPNOCAV OTNV TAEOYNPia TV 0ac0evdv o1 omoiotl Elafav akoloVBmg TepUITEP® EYYOOELS
Herceptin. Ot cofapég avTidpacelc £X0VV OVIWLETOTIOTEL EXTVYMG UE VTOSTNPIKTIKY Ogpameia, OmmC
0&uyovo, PNTo-ay®VIGTEG Kol KOPTIKOGTEPOELDT. L& GTMAVIEC TEPITTOCELS Ol AVTIOPAGELC OVTEG
oyeTioTKaV [ KAMVIKY] Topeia Tov Kopuedbdnke pe popaia ékPaot. Ot acbeveig mov mapovcialovv
dvomvola o€ Katdotaon NPepiag Tov 0PeiAeTol 08 EMTAOKES TG TPOXMPMUEVTS KakoNBEwas Kot o€
GLVOCTPOTNTEG UTOPEL Va Slortp€yovy avénuévo Kivouvo potpaiog avtidpaong Katd Ty £yyvorn. ¢ ek
10010V, 01 acbeveig avtoi o Oa mpémet va Aappdvovv Bepancia pe Herceptin (BAéne mopdypago 4.3).

"Eyet emiong avagepbel apykn Pertinot, akolovBoduevn and KAWVIKN eXOEIVOOT Kol OWYIUES
avTdpaoelg e Tayeio KAvikn emdeivoon. 'Exovv epgavictel Oavomeopa Tepiotatikd VIog wpov
Kot £0¢ poL efOopada LeTd TV £YXLOT. € TOAD GTAVIEG TEPUTTMOCELS, TOL CLUTTAOUATO. OO TV EVAPEN
NG £YYLONG KOl TO TVEVUOVIKA GUUTTMUOTA TopaTpinkay otovg acBeveic petd v mapérevon
TEPLOCOTEPOV TOV £EL @PDV 0md TNV Evapén e £yyvong Herceptin. Ot acBeveig Oa mpémel va
TPOEBOTOLoHVTAL Yl TV ThavOTNTO HoG TETotG OWIUNG Evapéng kot Ba mpénet va kabBodnyovvtar va
EMKOVMOVOLV LIE TO YILTPO TOVG, GE MEPIMTOOT EUPAVICOTG TETOLMV CUUTTOUATMV.

ITvevpovikd coufduoro

Metd v KuKAogopio Tov Tpoidvtog £xovv avoeepel cofapd mvevpovikd couBduata e tn ypnon
Herceptin (BAéne mapdypago 4.8). Ta coppduato ovtd NTav 68 OPIGUEVEC TEPUTTMOCELS LOIPOia.
Emumpocbitmg, £yovv avapephel tepintdoelg d1dpeong tvevpovonddelag cupmephapufavouéveoy
TVELUOVIKAOV dnBncemv, cuvOpOIOL 0EETNG AVATVEVGTIKNG OLOYEPELNG, TVEVHOVIOG, TVEVUOVITIONG,
VE{OKOTIKOV GLAAOYDV, OVATVEVGTIKNG SVGYEPELNG, 0EE0C TVEVUOVIKOD 010N UOTOG KOl
aVATVELOTIKNG avemdpkelag. Ot mapdyovteg Kivduvov Tov oyeti{ovtal e TN S1GUEST) TVELLOVOTTAOELL
oopmepthappavouv Tpornyoduevn 1| towtdypovn Bepaneio pe dAleg avti-veomhacpotikég Oepameieg
7OV givol Yvmoto 0Tt oyetiovtot pue autr, Omwg ot TaEAVeS, 1| YEUCLTOUTIVI, 1 Bvopedumivn Kot 1
axtvobepamneio. Ta coppdpoata ovTd propel vo amoTeAodV HEPOC TNG aVTIopOoNC TOL oyeTileTal Ue
v €yxvon N va £govv dyun Evapén. Ot acBeveic mov mapovsidlovv duomvola Katd Ty npepia Tov
opeileTaon o€ EMMAOKEG TPOY®PNLUEVNG KaKoNOELNG Kal cuvoonpdtnTeg, Thavdv va, Satpéyovy
avénuévo Kivéuvo Tvevpovikav cuufoaudtov. ¢ ek ToOTov, ol acbeveic avtol o Oa Tpémel va
Aappdavovv Bepamneio pe Herceptin (PAEne mopdypao 4.3). Oa npénel va diveTton Tpocoyn otV
mvevpovitida, wWinitepa oe acbeveig o1 omoiot Aappdvovy tavtdypova Bepancia pe Tagdves.

"Exdoyo ue yvootn dpdon:

To Herceptin nepiéyet 0,6 mg moivcopPikon 20 oe kabe @raridio twv 150 mg, mov 16odvvapody ue
0,083 mg/mL (uetd v avacvotoon pe 7,2 ML amootelpmpuévo Ddwp yia evéstua). Ta molvcopPikd
UTopel va TPOKOAEGOVY OALEPYIKES OVTIOPACELS.



4.5  AMNAemOpaoslg pe GALG QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg alinieniopaocng

Agv &yovv deloyOel emionueg peréTeg POPUOKEVTIKNG OAANAETIdpaonc. Agv £xovv mapotnprOei
KAwvicd onuoavtikég oAnAemidpdoetg avapeoa oto Herceptin kot 6ta @oppHoKELTIKA TPOIOVTO TOL
YPNOLOTOMONKAY TALTOYPOVA G KAVIKEG LEAETEC,

Eridpaon ¢ tpootovlovpumns oty popuaKokIVTIKN GAAWDY OVTIVEOTAOGUOTIKOV TOPOYOVIWY

Ta papuaxoxvntikd dedopéva amo tig peréteg BO15935 kar M77004 og yuvaikeg ue HER2-0gt1k6
MKM vrootipi&av 611 n £ékBeon oty TokATaEEAN kat T do&opovPikivn (Kot Tovg KOPLOLG
petaforitec toug 6-a vdpoLvA-taxittalédn, POH, kot do&opovfikivodn, DOL) dev petafindnie pe
v Toapovoia ™ Tpactovlovpdaunng (8 mg/kg 1 4 mg/kg E® 8601 £pddov axorovboduevn and 6
mg/kg xabe 3 eBfdopadec | 2 mg/kg kabe 1 efdouada ED, avtictorya).

Qo61660, 1 TPAGTOVLOVUAUTT UITOPEl Vo ENGEL TN GLUVOAKTY| £KBgoT evOg peTafolitn TG
do&opovPikivng, (7-6g0&v-13 dtbdpo-do&opovPikivovn, D7D). H Prodpactikdémta e D7D ko n
KAWVIKT €midpacT TG avénong avtod Tov UETOPoAiTn NTaV 0CaPNG.

Ta dedopéva omd ™ perétn JP16003, pio pedét evog okérovg tov Herceptin (4 mg/kg E@ d6on
£pOdov ko 2 mg/kg E® eBdopadioing) kot tg doceta&éing (60 mg/m? ED) oe MNanmvéleg yovoaikeg
ue HER2-0etiké6 MKM, voothpiée 61t 1) tawtdypovn yoprynon Herceptin dev iy xapio exidpaon
OTN POPUAKOKIVITIKN TNG EQATaE dOomg doceta&éAng. H perétn JP19959 tav pio vropehétn g
peiétng BO18255 (ToGA), n omoia mpaypatonodnke oe dvdpeg kot yovaikeg Noanwvé{ovg aobeveig
LLE TTPOYMPNUEVO YOOTPIKO KOPKIVO Yia va LEAETNOEl | QOPUOKOKIVIITIKY TNG KATESITAPIVNG Kot TG
olomhotivg tav yproyomotovval pe 1| xopic Herceptin. To anoteléopato avThg TG VITOUEAETNG
vrootpiEav 0t 1 £kBeon atovg Prodpactikovg petaforiteg (w.y. 5S-FU) ¢ kaneoitafivng dev
EMMPEACTNKE OO TNV TOVTOYPOVT XPNON CIOTAATIVIG N OTd TNV TALTOYPOVT YPTOT GLOTAATIVIG GLV
Herceptin. Qotdoo, n komeorafiviy and povn g £6e1&e VYNAOTEPES CUYKEVIPMGELG KOl UEYOADTEPO
yxpovo nulong otav cuvovdotnke pe Herceptin. Ta dedopéva mpotevay, emiong, OTL N
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG CLOTANTIVIIG OEV EMNPEACTIKE OO TNV TOLTOYPOVN XPTOT| KATESITOPIVNG N ATtd
™V TouTOYpoVN Xpnon kameottafivng cuv Herceptin.

To pappokokivynTikd dedopéva omd t Medétn H46139/GO01305 ot acbeveig pe petaotatid i
TOTIKA TTpoympPNUéEVO aveyyeipnto HER2-0etikd kapkivo vmodnAwmoay 0Tt 1) Tpactov{ovudunn dev
£xel kapio exidpacn ot OK g kapPforiativng.

Ernidpoon twv avtiveomaouotik@y Topoyovimv oty QapuoKoKiViTIKY THS TPO.oTOVLODUCUTHG

Me 1 cUYKPIoT TOV TPOGOUOLMUEVAOV CUYKEVIPDOGEDY TPOGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pO LETE O
povoBepaneio pe Herceptin (4 mg/kg 66om epddov/2 mg/kg kabe 1 efdopdda ED) kot tov
mapaTnpNEVTOv cuyKeVIphoewY otov 0po o€ [Nommveleg yovaikeg pe HER2-0gtucd MKM (peiét
JP16003) dev Bpédnkav otoryeio @K emidpacng amd v ToTtdYpOovn YopnyNor 606eTaEEANg 6T
QOPLOKOKIVITIKY TG TPaoTOV OV UANTNC.

H ctykpion tov K amotehecudtov omd 600 peréteg @aong I (BO15935 ko M77004) xat pio
ueiétn ®aong 11 (H06489) dmov ot acOeveic Ehafav Oepancio tavtdypova pe Herceptin ko
nakAMToEEAN Ko 600 pedétec Paong Il dmov o Herceptin yopnynnke og povobepomeio (W016229
kot MO16982), og yovaikeg pe HER2-0etiké MKM dgiyvet 0Tt 01 aTopukég Kot HEGEG EAGYLOTES
GUYKEVTIPMGELS TNG TPAGTOVLOVUAUTNCOTOV 0pd TTOIKIAAY HETAED Kol KATE, T OAPKELD TOV UEAETAOV,
oAAG dev VIPEE CUPNC EMIOPACT TNG TAVTOYPOVNG XOPNYNONG TOKALITOEEANG OT PAPUOKOKIVI|TIKY
g tpactoviovpdunne. H ovykpion tov @K dedopévev tpactovlovudunng amd t Meiétn M77004
otnv onoia ot yuvaikeg pe HER2-0etikdé MKM ftav vo Oepaneio tavtdypova pe Herceptin,
makMragéln kot do&opovfikivn pe ta DK dedopéva g TpacTovl0VUAUTNG GE UEAETEC OTTOV TO
Herceptin yopnyeito og povobeponeio (H06499) 1 o€ cuvdvocuo e avOpakvkrivy cuv
Kukhopooeauion 1 moxirta&Eln (Melétn H0648Q), édei&av Oti dev vrapyet enidpacn g
do&opovfikivng kot TG TOKATAEEANC OTN QUPUOKOKIVITIKTY TS TPOUGTOVLOVUAUTNG.

To pappokokivnTikd dedopéva omd ™ Merétn H4613g/GO01305 vrodimaoay 6t 1 kapfomiativn
dev giye xapia enidpaon o PK g Tpactoviovpdunng.
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H tavtodypovn yoprynon ovactpoloAng dev @AavnKe va, emnpedalet T QUPLOKOKIVITIKN TNG
TPOGTOLLOVUAUTNG,.

46 TovipétnTa, KOON Kot yorlovyia

Tvvaikeg oc avamopoywyiky nlikio

Ot yovaikeg o€ avomapaymyikn nikio 0o Tpénetl va cuUBovAEDOVTOL VO XPTCLULOTOLOVV
OTOTEAECUATIKT QVTICOAATYN Katd TN dibpketa g Oepameiag pe Herceptin kat yio 7 piveg petd amod
v odokAnpwon g Oepameiog (BAEne Tapdypago 5.2).

Konon

Mehétec avamapaywyng mov devepynnkav oe mbnkovg Cynomolgous pe 86ce1c émg 25 opég
peyoAvTEPES 0md TNV gfdopadiaio 66T GLVTNPNONG CKEVAGLATOC Y10 EVOOPAEPLO YopTynom
Herceptin tov 2 mg/kg otoug avOpdmovg, dev amoKaAvYaY KAVEVO GTOLYEID PHELOUEVIG
AVATOPUY®YIKNG tkavotnTag 1 PAAPNS oto EuPpvo. [opatnphdnke HETOEOPE LEG® TOV TAAKOVVTO,
g TpaeToL{OVUAUTNG Kotd TN dtapkela TG apyikng (Muépeg 20—50 tng KOMOENC) Kot TEMKNG

(Muépeg 120-150 g kimomng) avdmTvéng tov gpPpvov. Agv givar yvootod edv to Herceptin punopei va
enNpedoel T dSuvatodTTo avorapaymyns. Emedn n avOpdmivn aviomdkpion dev eival Tavta duvatdv
va TpoPrepel pe Bdon Tig peéteg o mepopatolmoa, o Herceptin Oa mpémnel va amopebyetol KoTé ™
SuapKeL TNG KUNONG EKTOG €4V TAL SUVNTIKA OPEAT Y10l TN UNTEPO VILEPTEPOVV GE GYECN LE TO dVVNTIKO
Kkivduvo yia 1o Euppuo.

Metd v KuKhoeopia 6TV ayopd, £4ovV avapepBel TEPIMTOGELS dlaTOpyNG TNG ELPPLIKNAG VEPPIKNG
avamTLENG Kaun Aettovpyiog o€ oyéomn He ohyobdpdapvio og €ykveg yovaikeg mov Adupavov Herceptin,
UepKEC oyeTilOpeveS Pe Bavatneopa TVELUOVIKT VTOTANGI0 TOVL EUPpvov.

Ot yuvaikeg mov pévouy €ykveg B mpémet vo evnuep@vovtal yio TNy mlavotnto PAARNC oto Euppuo.
Edv pia £yxvog yovaiko vropdiieton og Oepancio pe Herceptin, 1 eav pio ac0eviic kotaotel £ykvog
eveo AapBaver Herceptin 1 og dtdomua 7 unvov petd amd v tekevtoio d6on tov Herceptin, sivon
emBvunT N 6TEVN TOPUKOAOVONGN OO pio SIETIGTNHOVIKT OUAdA.

Onloouog

Mia perétn mov dievepynonke oe mOnKkovg Cynomolgous pe d6oeig 25 gopég peyoldtepeg omd T
gpdopadiaio 00T GUVTAPNONG CKELAGUATOS Yia EVOoPAERLa xoprynon Herceptin towv 2 mg/kg 6tovg
avBpomovg yo Tic nuépeg 120 mg 150 g eykvpocvvng, KatédelEe 0Tt 1) Tpactov oL
eKKpiveTon 0to YaAo petd tov Toketd. H €xbBeon otnv tpotovovpdumn otn uitpo. Kot 1 Topovsio g
TPOGTOLLOVUAUTNG GTOV 0PO TOV VEOYVAV TIONK®V d€ GYETIOTNKE LE KOO ovemBOUNTY EVEPYELN OE
OTL aPopd TNV avAmTLén Tovg amd T Yévvnon £0¢ v NAkia tov 1 pnvog. Agv elvat yvootd edv n
tpactoviovpdpmn ekkpivetar 6to avBpmmvo yora. Exedn n avBpomivn IgG1 exkpivetan 6to pntpukd
yYOAo Ko 1) duvatotnTa PAAPNG oTo veoyvo givarl dyvmartn, ol yuvaikeg o Oa mpémet va Onialovv katd
) owdpketa tng Bepaneiog pe Herceptin kaBdg kot yio 7 pfveg petd v terevtaio 06om.

Toviuortnra
Agv datiBevtot dedopéva yia. Tn YOVILOTNTO.

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTNTO 0011Y161)G KOl EPIGROV U avI|HaTOV

To Herceptin £yt wikpn enidpaocn 6Ty IKAvVOTNTO 03NYNONG KAl YEPIGHOD unyavnudtov (PA.
mapdypaeo 4.8). Katd ) owbpkeia g Oepanciog pe Herceptin umopet va epgoviotet {dAn Kot
vavnAia (BA. mwapdypaeo 4.8). Ztovg acbeveig Tov TOPOLVGLALOVY GUUTTOUATH CYETILOUEVA E TNV
£yyvon (PA. mapdypago 4.4) o pémet vo. yivetar cOGTAGN Vo, unv 001 yolv Kot va, pn xewpilovral
unyovnuato péEypt vo, eEoAelpHodv To GLUTTMOUTA.
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4.8  AvemOOunTteg evépysreg

20voyT Tpooih acOAAEIOC

Metoéd TV Mo Gofoapdv Ko/ GUYVOV aveETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV AvVOQEPONKOY MG GTLEPO KOTA
T xpnon Tov Herceptin (ckevdopota yio evOoPAEPLa Kot VTTOIOPLA YOPNYNoN) ival 11 KapILoK
dvuodeltovpyia, ot oXETILOUEVEG LE TNV £YYVOT AVTIOPACELS, 1 GLLATOAOYIKT TOEIKOTNTO (E101KOTEPA 1)
ovdeTEPOTEVIN), O1 AOIUMEELS KOl O1 TVELLOVIKES OVETIOVUNTEC EVEPYELEC.

Koatdloyoc ovemQountmv VEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

NV mopdypaeo autr, £xovv xpnoiponombel ot akdAoLOES Katyopleg cuyvoTNTAG : TOAD GUYVEG
(21/10), ovyvég (= 1/100 émg <1/10), Oyt cuyvég (=>1/1.000 £mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 wg
<1/1.000), oAb ordvieg (<1/10.000) ko un yvootmg cvyvotrag (dev umopel va extiundei amod ta
dwbéoipa dedopéva). Eviog kabe katnyopiog cuyvotntog ELPAVIOTS, Ol OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
mapotifevton katd eBivovoa celpd coPfapotnToc.

[Mapovcialovtar otov Ilivaka 1 ot avemBounteg evépyeteg mov £yovv avapepbel o€ oyéon pe
yxpNom Tov evooeAéPiov Herceptin wg povobepamneio 1 6 cuvovacuod pe ynueobepaneio otig Pacikég
KAVIKEG OOKIES KoL LLETO TNV KUKAOQOPIN TOL TPOIOVTOC.

O)ot o1 6pot ot omoiot TepthapPdvovtor Pacilovtol 6To LYNAOTEPO TAPATPOVLUEVO TOGOCTO OTIG
Bacikég kKhvikég pelétec. Emmpocheta, o1 0pot mov avapépdnkay 6To HETEYKPLTIKO TANIG10
ocvumepthappavovtor otov [ivoaka 1.

[Mivaxag 1 AvemBounteg evépyeteg, ot omoieg avapiptnkay pe to Herceptin yio evéopiépia yopnynon
¢ povobepameia | o cuvdvacud ue ynuetodepameio og TAOTIKEG KAVIKEG peAéteg (N=8386) kot
peTd amd v KukAopopia

Katmnyopia /opyaviko AvemO@ountn evépyero, YoyvotnTo
cvoTnUO
Aouméeig kot Aoluwén IToAd cuyvi
TOPACITOCELG Pwogapuyyitida [ToAb cuyvn
Ovdetepomevikn oy Xuyvn
Kvotitida Zoyvn
['pimn 2oyxvn
KoAmnitida 2oyvn
Agppotiki Aoipmén Suyvi
Pwitida Suyvi
Aolpmén avOTEPOL AVUTVEVLGTIKOD 2oyvn
Ovporoiumwén 2oyxvn
Dapvyyitida Suyvi
Neomhdopato Koronon, E&EMEN ka0 Bovg veoTAGGLOTOC Mn yvootig
KaKONON Kot pn GUYVOTNTOG
kafopiouéva E&EMEN veomhdopatog Mn yvooTig
(Teprhappdvovtol KOGTELS GLYVOTNTOG
Ko TOAOTOOEC)
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Katyopia /opyoaviko AvemOOuntn evépysro Yoyvomrta
cvoTnUO
Alotapoy£c Tov aipoTog Eumbpetoc ovdetepomevia IToA0 cvyvn
KOl AEUQOIKOD GUGTNIOTOS | Avarpio, IToAd cuyvni
Ovdetepomevia IToAd cuyvi
Ap1Oudc AevKoKVTTApOV HEImUEVOS / IToA0 cvyvn
Agvkomevia
®pouPonevia IToAv cuyvn
YronpoBpoufivarpio Mn yvootig
GUYVOTNTOG
Avocoloyikn Opopforevia Mn yvooTig
oLYVOTNTOG
Awotapayéc Tov YrepevoicOnoio Xuyvn
OVOGOTOLNTIKOD "AvoeulokTikn avtidpoon Xmhvio
GUGTNUOTOC * Ava@QUAOKTIKO 60K Xravio
Metafolkég Kot Meiouévo Bapoc /Andieia fdpovg IToAb cvyvn
SATPOPIKEG daTapayEg Avopeéia IToAv cuyvn
YHvdpopo AoNg OyKov Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Ymeprohonpio Mn yvooTig
oLYVOTNTOG
Yoylatpikég datapoyég Avbnvia [ToAv cuyvn
Ayxog Zoyvn
KotdOiyn 2oyxvn
Tpduoc TToAd cuyvy
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Katyopia /opyoaviko AvemOOuntn evépysro Yoyvomrta
cvoTnUO
AloTapoy£C Tov VELPLKOV Z4An IToA0 cvyvn
GULGTNOTOG Kepolaryia IToAd cuyvni
HoparsOncio IToAd cuyvi
Avcyevcia IToA0 cuyvn
[Tepipepikn vevpomdbeio 2oyvn
Ymneptovia 2oyvn
YrvnAio Suyvi
Awtapayéc tov opBaipod | Emmepukitida IToAv cuyvi
AvEnuévn daxpvppota IToA0 cvuyvn
EnpoeBoipuio 2oyvn
Oidnua g omtikng OnAng Mn yvootig
oLUYvOTNTOG
Awoppayio Tov apEIPANCTPOEd0VS Mn yvooTig
SLYVOTNTOG
Awotapayéc Tov mTdg Kot Koowon Mn yvootig
Tov Aafvpiviov GLYVOTNTOG
Koapdrokég oratapayés LApmpraxy mison petopévn IToA0 cvuyvn
LAptmpraxy migon avénuévn IToA0 cvyvn
Mn @vcioloyikoc kapdiokdg puOuode IToAv cuyvni
Kapdrakdg nrepuyiopudg IToAd cuyvi
K\dopo e&obnonc peiopévo* IToAd cuyvi
"Kapdiakn ovemdpkeia (Guouopntikn) 2oyvn
Y reprothiokt Tayvappvduio 2oyxvn
Mvokapdiomdfela Suyvi
LAicOnpo moAudv Zuyvi
[Mepkapdiokn cviioyn Mn cvyvi
Koapdroyevig xoatamin&io Mn yvooTig
oLYVOTNTOG
KoAmaotikdg pubuog Mn yvootig
GLYVOTNTOG
Ayyelakég daTopayss "E€aym IToA0 cvyvn
Yrotoon Suyvn
Ayye100106TOAN Suyvi
Avomvevotikég, Oopokikés | FAvemvola IToAv cuyvi
dwatapayEc Ko datapoyés | BRyog IToA0 cuyvn
puecobwpakxiov Enictaén [ToA0 cuyvn
Pwoppoia IToAv cuyvni
"TIvevpovia Suyvi
AcfHua Suyvi
Alotapoyn TVELUOVOV 2oyvn
"Yrelwkotiki) cuAloyn Zuyvi
Tuprypodc Oyt cuyviy
[Mvevpovitida Oy ovyvm
TIvevpoviky ivoon Mn yvootig
SLYVOTNTOG
T AvamvevoTik dveyEpela Mn yvootig
oLYvVOTNTOG
* AVamveDoTIKY OVETAPKELN Mn yvooTig
SLYVOTNTOG
*AmOnon mvedpova Mn yvootig
oLYvVOTNTOG
*OED vevpoviko oidnpo Mn yvooTig
SLYVOTNTOG
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Katyopia /opyoaviko AvemOOuntn evépysro Yoyvomrta
cvoTnUO
*X0ovépopo ofeing avamvELSTIKNG SVOYEPELOG Mn yvooTig
oLYvVOTNTOG
"Bpoyydomacuog Mn yvootig
SLYVOTNTOG
*Yno&ia Mn yvootig
oLYVOTNTOG
"Mewwpévog Kopeaog oEuydvou Mn yvootig
SLYVOTNTOG
Oidnua Adpuyya Mn yvooTig
oLUYvOTNTOG
OpBoémvora Mn yvootig
SLYVOTNTOG
[Tvevpovikod oidnua Mn yvooTig
oLYvVOTNTOG
Awdpeon mvevpovomddeio Mn yvootig
SLYVOTNTOG
Taotpeviepcés datapoyés | Adppoia IToAb cvyvn
'Epetog IToAd cuyvi
Novtia IToAd cuyvi
0idnua tov yehéov TToAD cuyvi
Kothmaxod dAyog IToA0 cvyvn
Avomeyia IToAd cuyvi
Avokoihotnta IToAd cuyvi
Ytopatitida IToAV cuyvi
Aoppoidec 2oyvn
Enpoctopia 2oyvn
Hratoyolkég datapayés | Hmotokvttapikn PAGEN Suyvi
Hratitda Suyvi
Hrotwkn svoicOncio 2oyvn
‘Tktepog Xrdvio
Awotapayéc tov déppatog | Epdnua IToA0 cvyvn
KOl TOV VTOJ0PIOV 16TOV EEavOnua [ToAb cuyvn
10idnua Tposmdmov IToAd cuyvi
Alomexio IToA0 cvuyvn
Alotapoyn Tov ovoywv IToAb cvyvn
2HVOPOO TOAOUO-TEALOTIONOG IToAd ouyvn
epvBpoducacinaiog
Ak Zoyviy
Enpodepuio 2oyxvn
Exybumon 2oyxvn
Yrepidpwon Suyvi
KnAdoPratidmdeg e&dvOnua Suyvi
Kvnoudg 2oyvn
Prén ovoyo Zoyvi
Agppotition Suyvi
Kvidmon Mn cvyvi
Ayyelooidnua Mn yvootig
SLYVOTNTOG
Alotapoayéc Tov ApBpadyia IToA0 cvyvn
LVOGKEAETIKOD Mviko ooi&o [ToAb cuyvn
GULGTILLOTOG KOl TOV Muahyia IToAd cuyvi
OLVOETIKOD 10TOV ApOpitida Tuyviy
Ocpualyia 2oyvn
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Katyopia /opyoaviko AvemOOuntn evépysro Yoyvomrta
cvoTnUO
OoTtikd dAyog 2oyvn
Mvikol omacpoi oyvn
Avyevadyia Suyvi
[T6vog ota Gkpa 2oyvn
AloTapoyés TV VEQpoV Negpikn datapoyn 2oyvn
KOl TV 00poQOpav 000V | MeuBpavddng onsipapatoveppitida Mn yvootig
oLUYvOTNTOG
YreipopaToveppitida Mn yvootig
SLYVOTNTOG
Neppum avendpreo Mn yvootig
oLYvVOTNTOG
Kotaotdoeic tng komong, OMyobdpdpvio Mn yvooTig
™G Aoyelog Kot g SLYVOTNTOG
TEPLYEVVNTIKIG TEPLOSOV Ynomhacia Tov veppov Mn yvoog
oLUYvOTNTOG
Ynomhacio Tov Tvedpova Mn yvooTig
oLYVOTNTOG
AwoTapayéc Tov dAreypovn Tov pactov / Mootitida Suyvi
AVOTOPOYWYIKOD
GUGTNOTOG KOl TOV
LOGTOV
Ievikég Sratapayés Kot E&acOévion IToAd cuyvi
KOTOGTAGELS 0T Béom Owpakikd dAyog IToAd cuyvi
xopfiynong Piyn oAb ouyviy
Koénwon IToA0 cvyvn
['puddng cuvopoun IToA0 cvyvn
Avtidpaon oyetildouevn ue v éyyoon IToAd cuyvi
A\yog IToAv cuyvi
[Tupegia IToAb cvuyvn
dleyupovn Prevvoydvou IToA0 cvyvn
[eprpepikod oidnua IToAd cuyvi
Kakovyia Xuyvn
Oidonua Suyvi
Kokdoelg, onAnmpidoslg | Mororog Zoyvn
KOl EMTAOKEC
OepUmEVTIKAOV YEPICUDV

+ YrodnAdver Tig avemBounteg evépyeleg mov avoeépnkav oe oyéon pe potpaio Ekfaon.
1 YnodnAdvel tig avemBounteg vépyeleg mov eVpEmg avapEptnkay oe oyéon pe oxeTlOUEVES e TV €YYo

AVTIOPACELS. ZVYKEKPUEVA TOGOGTA Y1 0VTEG Ogv givat dtobéotpa.
* TMapatnpovueveg og Bepameio GuVOLAGHOD PETE Ao avOpaKLKAIVES Kol GUVOVAGUEVT] e TAEAVES.

Teprypooen emieyuévmv ovemfountwy EVEPYELDV

Kapdioxn dvoleitovpyia

H cvugopnrtixy kapdiaxn avendpkeia, (Tadéng I-IV koatd NYHA eivar pio cvyvr avemBountn

gvépyela mov oyetileTon pe T ypnon tov Herceptin kot £xel cuoyetiotel pe popaio xPaon (PAEne
mopdypoo 4.4). To onpeio Kot GUUTTOUATO TNG KOPOIKNG duGAELITOLPYIAG, OT®G elval 1 dVoTVOLO, 1|
opBomvota, o avénuévog Pyas, To TVELLOVIKO 0idN U, 0 KAATAGHOG S3 1) TO HEIOUEVO KAAGLO
eEdOnong kohiog Exovv mapatnpnOei oe acbeveic vo Oepamneia pe Herceptin (BA. mopdypago 4.4).

e 3 Paoikég kKMviké dokuéc pe Herceptin g emkovpiy Oepaneio yopnyoOUeV 6€ GUVOVAGUO LE

ymueobepaneio, n cuxvoTNTA KOPOlakig duciettovpyiog Badpov 3 / 4 (GUYKEKPIUEVO CUUTTOUATIKY
Sopeopntikn Kapdiakn Averndpkeia) tav mapdpotla oe acbeveic otovg omoiovg yopnyndnke uoévo
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mueroBepameio (dnradn dev Edapav Herceptin), kabmg Kot o€ aoBevelc oToVG 0moiong yopnynonke
Herceptin diadoykd petd and pia tagavn (0,3 - 0,4%). To mocooto Nrav vynidtepo oe acbeveig
610G omoiovg yopnynOnke Herceptin tavtdypova pe pia ta&dvn (2,0%). Xto TAAICI0 TNG EI00YMYIKNAG
ayoyne, 1 epmepio amd v tavToYpovn yopnynor Herceptin kot oyfpotog youning d6ong
avOpakvrdivng sivan Tepropiopévn (PAéme Tapdypoeo 4.4).

Orav to Herceptin yopnynnke petd amd v oAoKANp®GT TG ETKOVPIKNG YN He0deparmeiog,
mapotnpinke kapdiokn averdpreio Taéng -1V katd NYHA oto 0,6 % tev 0o0evdv 610 6KEAOG
€vOG £T0VG LETA Ao d1dpeoT mapakorovOnon 12 unvav. Xt uerétn BO16348, uetd omd didpeon
napakolovOnomn 8 etdv, 1 enintoon g cofapnc KA (Tééng T & IV katd NYHA) oto okélog mov
éhaPe Oepomeio pe Herceptin yio 1 étog frav 0,8 %, Kot T0 T0606TO TNG NG CVUTTOUOTIKNG KO
UCVUTTOUOTIKAG SLGAELTOVPYING aploTePNC Kothiag ftav 4,6 %.

H avaoctpeyipotra g coPapng KA (opiletor og axorovdio TovAdyioTov d00 S1080YIKOV TIUOV
LVEF >50 % petd amod to coppdv) nrov epeavig yio to 71,4 % tov acbevav vrd Bepaneia pe
Herceptin. H avaotpeyiudmmo TG fmiog COUTTOUATIKAG KOl OCVUTTOUATIKAG SVCAEITOVPYIG
aplotepnG Koiag katadelydnke yia 1o 79,5 % tov acbevav. To 17 % mepinov tov oxeTildpevev e
Kopdakn dverertovpyio cupuPfaviov onueddnke petd omd v ohokAnpwon tov Herceptin.

2T1¢ TAOTIKEG UEAETEC TOV OKEVAGLATOG EVOOPAEPLaG yoprynong Herceptin o petactatikny voco, n
eMinTOON NG Kapdakng ducAertovpyiog moikihe avdpeca og 9 % ko 12 % dtav cuvovdoTnke e
TakMToEEAN cvyKkpLtika pe 1 % — 4 % o makAtagedn povn me. ' povobepomneic, 10 1060610
ntav 6 % — 9 %. To peyaAdtepo T0G0GTO KAPSIOKNG SuGAEITOLPYiNG TapaTN P ONKE GTOVG AGbEeVEiC
nov £AaPav Herceptin tavtdypova pe avBporkvkiiviy/kokloewoeopidn (27 %), Kot oy onpovTiKd
VYNAOTEPO amd aVTd TV 0cBevdv vd povobepaneio pe avlpakvriivi/kKukAopwopapion (7 % —
10 %). e pio emOUEV LEAETN UE TPOOTTIKT TAPUKOAOVONGT TG KAPSIaKN G AELTOVPYiag, N EXinT®ON
NG CLUTTOUOTIKNG GLUPOPNTIKNG Kapdiakng avendpketag CHF ftav 2,2 % otovg acbeveig mov
éhofav Herceptin ko doceta&éln, cuykpttikd pe o 0 % otovg acbeveig mov Elafav doceta&édn
povo. O meprocotepot acbeveic (79 %), o1 omoiot gppdvicay kapdokr SVGAEITOVPYIO GE QVTEG TG
ueAéTeg eppavicay Pedtimon Petd amd T AMyn Kabiepmpévng Bepameiog yio, T GUUPOPNTIKN
kapdtakn avendpkeio CHF.

AvTidpaoels amo v Eyyoorn, 0AAEPYIKOD TOTOV OVTIOPAOEIS KOl DTEPEVOIOONTIO.

Extpdron 611 mepinov 40% tov acbevav mov Aappdvouvv Bepaneio pe Herceptin Oo mapovoidost
Kdmota popen avtidpaong mov oyetiletal pe v €yyvon. Evtovtolg, n mietoynopia tov oxetilopevov
UE TNV £yyvon avTidpdoemv eivorl e £og pétpieg oe évraon (cvotua Paduoroynong NCI-CTC)
Kot tetvouv va gpeavioviol oto Tpae. otddle g Oepaneiag, OnA. Katd TV TP®TN, dELTEPT KOl
Tpitn €yyvom Kol 1 CLYVOTNTA TOVG HELDVETOL OTLG ETAKOAOVOES eyyDoeLS. Ot avTdpdoels
wepthapfavouv piyn, mopetod, SOOTVOLL, VIOTAGT], GLPLYUO, BPOYYOCTAGHO, TAXVKAPIi, LEIWUEVO
KOPEGLO 0EVLYOVOD, OVOTVELGTIKY dLGYEPLEX, EEAVON L, VavTia, EUeTo Kot kKepaiaAyia (PAETE
apdypoeo 4.4). To m0coctd TV oYeTilopuevmy pe Vv €yyvon avtdpdoewv A0V Tov Babudy
ToiKIAE PeTAED TOV UEAETOV aVAAOYA LE TNV EVOELEN, TN LEBOSO GLAAOYNG dedOpEV@VY, KoL TO €6V T
TpocTovlovudunn yopnyndnke tavtdypova pe ynueodepaneio | g povobepaneio.

2oBapég avapLAOKTIKEG AVTIOPACELS, 0L OTTOIEC omanTovV AuecT Tpocbetn TapéuPocn exdnidvovtol
ouvnbmg Kot T dtdpKeLln ElTe TNG TPAOTNG €iTe TNG devTEPNG £yYvong Tov Herceptin [PAéme
Tapdypoeo 4.4] ko Exovv oyetiobel pe popaio ExPaomn.

Avaguioktoedeig avtidpdoelg Exovv Tapatnpn el o LELOVOUEVES TEPITTMOGELC.

Aworoloyikn tolikotnto.

H epmope ovdetepomevia, Asvkomevio, avopic, Opopporevia kot ovdeteponevia cuvéfnoay oAl
ovyva. H cuyvotnra eppdviong g vronpobpopfivarpiog dev ivorl yvooty. O kivovvog
ovdeteponeviog Umopel va elvar ELappds ovénpévoc 6tav 1 TpacToL OVUAUTT YopnYEiTOL PE
doocetalédn uetd tn Oepameia pe avOparxvAivec.
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Ivevuovike, aoufouoto.

YoPapég mvevpovikég avemBvunTeg evépyeleg cuuPaivovy og oyéon pe T xpnon Tov Herceptin kot
&yovv oyetiobel pe popaia ExPacn. Avtég cupmepthappdavouvv, oAl dev mepropilovial oe
TVELUOVIKEG 010N oE1C, GUVOPOLO 0EELOG OVOTVEVOTIKNG SUGYEPELOC, TVEVLOVIM, TVEVUOVITION,
Ve(®KOTIKN GLALOYT, AVOTVELGTIKT SVGYEPELD, OED TVELLOVIKO O1OM L0l KOl TVEVLOVIKY] AVETAPKELOL
(PAéme mapdypago 4.4).

O1 AemTOUEPELEG TOV UETPMY ELOYIOTOTOINGNG TOV KIVOUVOL 7OV givarl oOUpmVeC e to Evpomaikd
Yyéd1o Alayeipiong Kivdovou mapovcialovior otic (mapdypago 4.4) Ewdikéc mpoeldonooelg kot

TPOPLAAEELG KOTA TN XPNON.

AvocoyovikdtTa,

2V e100y@YIKN— enkovpikn HeAét yia tov ITIKM (BO22227), oe o Sidpeon mapakorlohonon
onoio Egmepvovoe Toug 70 pnveg, 10,1% (30/296) tov acbBevmdv vad Bepameio pe evoopriPio
Herceptin avéntu&av avticopoto évavt thg tpactovfovudunnc. To e£ovdetepdTIKA AVTIGMUOTOL
KT TNG TPASTOVLOVUAUTNG EVIOTIOTNKAY G detypoTa Letd tnv apyn g Oepaneiog o 2 amo 30
acBeveic oto evéoprifro okélog Herceptin.

H vk cuoy£Tion avtdv Tov avticoudtov dgv eival yvoot. H Tapovsio avitcopdtov kotd g
TPOoTOLLOVUANUTNG deV glxe Kapia EMIOPAOT OTN QOPUOKOKIVNTIKY, OTIV OMOTEAEGUATIKOTNTA (1)
omoia opiletar amd v [TAnpn [aboroyum Avtomdkpion [PCR] kot otnv enifimon eredbepng
ocvpPapdrov [EFS] ko otnv acedAeia n omoio opiletan and v ep@avion oxeTilOUEV®V UE TN
xoprynon avtidpdoemv (ARRS) tov evéoeAiéPiov Herceptin.

Agv vrdpyovv drobéoiua dedopéva avocoyovikdtnTog yio to Herceptin oto yootpikd kopkivo.

AMoyn ng Oepameiog amd v evdoeréBia oty vIoddpLa Loper Tov Herceptin kot avtictpoa

H peiétn M0O22982 Siepevvnoe Ty aAlayr ovAIESH GTNY DTOJOPLO KOl EVOOPAEPLO LOPPT TOL
Herceptin pe mpotopyikod otdyo va a&loloynoel Ty apotiunocn tov acbevolg ite yio Ty voopAEPia
N Yo TNV VTOdOPLo 050 YOPNYNONG TS TPASTOVLOVUAUTNG. Xe VTNV TN doKLuN, depevvnonkay 2
K00pTéC (pia e Tn ypnom voddplag LOPPG o€ PLOAidI0 Kot o e TN YPNoN LITOJOPLIG LOPPNC GE
GUGTNHO YOPNYNOTNC) LE TN XPNOT EVOG SLAGTAVPOVUEVOL GYedGOD 2 okeAmV pe 488 acheveic o
omoiot Tuyatomomdnkoy o€ pio amd 0o drapopetikég oeipés Oepanciog Herceptin ke 3 efdouddeg
(IV [Kbkhot 1-4]— SC [KokAor 5-8], 1 SC [KokAor 1-4]— IV [Kokhot 5-8]). Or acBeveig gite
Aappavay yo Tpam eopd Oepomeia pe Herceptin 1V (20,3%) 1 siyav Aafet mponyovuévaog Herceptin
IV (79,7%). T, ) oepd IV — SC (cuvdvaopéveg KoopTéS VTodoplag LopeNS o€ GLOAISIO Kot
GUGTILO YOPTYNONC), TEPLYPAPNKAY TO TOGOGTH TOV avemlBOuNTOV gvepyelmv (Aot ot fabuoi) Tpv
v aArayn (Kokiot 1-4) kou petd tnv aiiayr (Kokiot 5-8) g 53,8% évavtt 56,4% avtictoya. [
™ ogpd SC — IV (cuvdvacpéveg KoopTég LIOSOPLUG LOPPNG GE PLOAISIO Kol GOOTHA YOPTYNONS),
TOL TOGOGTH TOV AVETBOUNTOV evePYELDV (OX01 o1 fabuol) avagépOnkay Tptv Kot Petd TV oAhayn ¢
65,4% évavti 48,7% avtictorya.

Ta mocootd mpy v adiayn (Kokiot 1-4) yio. coPapéc avemBounteg evépyeleg, avembOunTeg
gvépyeteg Pabpov 3 kot drakonég Oepameiog opethOueVES G aveETOOUNTEC EVEPYEIEG NTAV YOUUNAL
(<5%) xon mapdpow pe Ta TOGOGTA PeTd TV adroyr| (Korhot 5-8). Aev avapépbnke kapio
avemBountn evépyela Pabupov 4 1 Pabuov 5.

Avooopd mhovorloyoLUEVOV GVETIOOUNTOV EVEPYELOV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTelTol amd Tovg MOy YEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYNG VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES
HEC® TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS OV avaypagpetat 6to [lapdpmua V.
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4.9 Ynepdocolroyia

Agv vrapyet epmeipio vIEPd0GOLOYinG 08 KAMVIKEG doKIUES e avBpmmove. Eedmaf 6ceig Herceptin
¢ povoBepameia, peyorvtepec amd 10 mg/kg dev Exovv yopnynbei otig kKAvikég dokipéc. Adon
£pddov 8 mg/kg axorovBovuevn amd d6on cvvinpnong 10 mg/kg kabe 3 efdouddec éxel ueretndei o
KAWVIKT SOKIUN € acOeVELS e HETAOTATIKO YUOTPIKO KopKivo. AdGELS £mg avTd TO eMimedo NTay KOG
OVEKTEG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTEG

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGHOTIKOL TOPAYOVTES, LOVOKAWMVIKA AVTICOLOTO
kwdwoég ATC: LOIFDO1

H tpastovlovpdpnn givon éva avacvvdvacpévo eEavBpmmonompévo IgG1 povokiwviko avticopo
£vavTl ToV VTodoYE 2 TOV OVOPOTIYOL EMOEPUIKOD avéntikod apdyovta (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2). Yrepéxkgpoorn tov HER2 gupaviletar 1o 20 %—-30 % tov tpotonadmv
Kkapkivav poctod. Meiéteg Tov mocootov Betikdtrag HER2 yaostpikav kopkivev (GC) otig omoieg
ypnotpomoOnke avoootstoynueio (IHC) ko Bopilwv in situ vBpdiopds (FISH) 1 xpopoyevikos in
situ vBp1diopdg (CISH) éyovv deiet 6t vidpyet evpeia draxdpoven g HER-2 Betikotntog and 6,8%
€16 34% yw ™ pébodo THC ko 7,1% €mg 42,6% ot péBodo FISH. Meléteg vmodeikviouy 0t1, ot
aoBeveig pe Kopkivo pootod Tmv onoiwv ot Oykot vepekepaiovy to HER2 &youv Bpaydtepo
dlonua ehevbepo VOGO, GLYKPLTIKA Ue acheveig TV omoimv o1 0yKkot dev vrepekepdlovv 0 HER2.
To eEokvtTapikd Tunua tov vrodoyéa (ECD, pl105) unopei va e16EA0eL otV KuKAOPOPIo, TOV QU[LOITOC
Kot va petpn el og delypata opod.

Mnyoviopdc dpdong

H tpactovlovpdaunn deopevetal pe vynin cuyyévela kat eEgdikevon otny vro-nepoyn 1V, pa
mopopepPpaviki meptoyn tov e&mrvttdpiov tunpatog tov HER2. H 6éopevon g
tpactovlovudunng oto HER2 avacstéAdel v aveEdptnn amd 10 cuVOETN LETAGOOT GLLOTOG TOV
HER2 kot epmodiletl TNy mpmTE0AVTIKY aodOUNOT] TOL EEDMKVTTAPION YDPOL, EVOG UIYOVIGHOD
gvepyomoinong tov HER2. Q¢ anotélecpa, £xel derybei, o mpocsdiopiopode in vitro kot oe {oda, 611 N
TpooTOLLOVUAUTT AVOCTELAEL TOV TOALOTAAGLUGUO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KUTTAP®OV T, 07Ol
vrepekepdlovv o HER2. Emunpdcbeta, 1 tpactovlovpdunn ivar £vag 1oyvpdc HeGoAapnTng e
OVTIOOUOTOEEQPTMUEVNG, KLTTOPIKDG ETayOUeVNS KuTTtapoTtodkotntag (Antibody Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity, ADCC). Eyet deiybei in vitro 611 1 emorydpevn omd v tpactov{oVUAUT
ADCC, aokeiton emAekTiKd 6T KOPKIVIKE KOTTOpO TOoL VIEpekPpalovy To HER2 o¢ oyéon ue ta
KOPKIVIKG KOTTOPa oV Ogv vrepekppaiovv 1o HER2.

Aviyvevon e vrepékepoonc tov HER2 1 mng evioyvone yovidiov HER2

Aviyvevon ¢ vrepéxppoons tov HER?2 1 ¢ evioyvang yovidiov HER2 otov kopkivo puaotot

To Herceptin Oa mpénel va, ypnoyomroteitol povo o€ acbeveig ol 6yKol Tmv omoiwv dtabétovy
vrepékppacn Tov HER2 1 evioyvon yovidiov HER2 6nmg kabopiletotl and pio emaxpipn kot
a&lohoynuévn g emkvpouévn doxacio. H vrepékppacn tov HER2 Ga mpémel va aviyvevetan pe
ypnon Baclouevng oty avocsoictoynueia (IHC) a&lordynon tov otabepdv TUnpdTomy Tou 6yKov
(BAéme mapaypoeo 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba mpémet vo aviyvedeton pe t ypnion
@Bopilovtog in situ vepopod (FISH) 1 ypopoyevikov in situ vBpidicpot (CISH) oe otobepd
TUAoTa ToL 0YKov. Ot acbeveig sivatl kaTtdAAnAot yia Oepaneia pe Herceptin epdcov mapovoidlovv
oyvpn vepékppact tov HER2, dnwg meprypdeetan amd anotédespo 3+ katd IHC 1 Oetiko
amotéiespa FISH 7 CISH.
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T va e£00QaAIoTOVV aKPIPT Kot oVOTapoy®yLLo oToTEAECUATA, O doKLUaGieg Ba Tpémel val
TPOAYLLOTOTOLOVVTAL GE EEIOIKEVIEVO EPYACTIPLO, TO OTOT0 LITOPEL VO SIUCPAAICEL TV EYKVPOTNTA
TOV SAOKAGIDOV TNG OOKILOGING.

To cvvictdpevo cuoTNHa Babpoidynong yia v agloddynon tv popeov ypwong IHC éxet 6mmg
avoeépetol otov Iivaka 2:

ITivaxag 2 Zuvictouevo ovotnua faduoroynone yio thv aéoldynon tov nopeav ypoone IHC otov
KOpKIVO TOV LOoTOV

BaOpog Mopon ypoeng Adwohdynon g
vrepék@paocng Tov HER2
0 Agv mapornpeiton Kapio ypdon 1 topatnpeital ApvnTiko
ypoomn g pepPpavng oe < 10 % tov KuTTdp®V TOL
OYKOL
1+ AviyvedeTorl apudpn/HOME avTINTTN XpDOCT TNG ApvnTiko

pepppdvng og > 10 % 1oV KOTTAP®V TOL OYKOV.
TTapanpeiton ypdon poévo ce PEPOG TV
LEUPPAVOY TOV KLTTAPWV.

2+ Aviyveveton aoBeviig £m¢ LETPLO TAPNG XPDOT Apoionuo
TV pepppoavav o > 10 % tov KTTAp®V TOL
OYKOUL.

3+ Aviyveveton 1oyvpi TANPNG XPDOOT TOV HeUPpovav | OeTikd

og > 10 % 1oV KuTTdpmV T0V HYKOoL

I'evikd, 1 FISH Bewpeiton Bty edv 1 avadoyia Tov aptBpod avirypdewv yovidiov HER2 avd
KOTTOPO OYKOVL TPOG TOV aPOd avILypAe®V ypoposmpatog 17 elival peyakldtepn 1 ion tov 2 1 e@v
vrdpyovv mepiocdtepa amd 4 aviiypaea yovidiov HER2 avd kdttapo 6ykov 6 mepintwon mov dev
ypnoomoteitor To ypoudcopa 17 yia chykpion.

I'evikd, n CISH Bempeitat Oetikn edv vadpyovy mepiocodtepo amd 5 avtiypaga yovidiov HER2 avd
mopnva o€ meplocdtepo and 50 % twv KuTTdp®V Tov HYKOV.

IMo T pelg 00Myieg OYETIKA UE TNV EKTEAEGT] KOL TNV EPUNVEIN TOV HUETPTCEMV, TOUPAKOALOVE
avatpeEate ato GOAAN 0ONYIDV XPNoMG TV AEI0A0YNUEVOV O¢ emkupopEvav petpioemv FISH kot
CISH. Mnopei eniong va £xouv epappoyn Kot enionpeg ovotdoelg yio  dokpacio HER2.

INa omotadnmote GAAN HEB0SO oL TBAVOV YpnouomoLEiTUL Yio T LETPNOT TG EKQPACTS TG
TpoTEIVNG 1 ToL Yovidiov HER2, o1 avolvcelg Bo mpémel va mporyLatomolobvtal HOVO GE EpYOcTHpLa
IOV TTOPEYOVY EMAPKT], TPONYUEVNG TEXVOLOYING EKTEAEGT T®V OEIOAOYNUEVOV MG EXKVPDUEVDV
uebddmv. Zapnc, ol uébodot avtéc Tpémel va eivar apketd emakpiPeic kot opfég dote va katadei&ovv
v vepékppacn tov HER2 kot mpémetl va mapéyovv v duvatdtnra Sidkpiong petalld pétprog
(ocObpemvng pe To 2+) kot woyvpns (cOpemvng pe to 3+) vrepékeppaong tov HER2.

Aviyvevan e HER2 vmepéxppaons n ¢ eviayvong yovidiov HER2 oto yootpiko kopkivo

Movo pia emucvpopévn doxipacio akpiPeiog Tpémel va ¥pNOILOTOLEITOL Y10 TV AviyVELOT) TG
vrepékppacng tov HER2 1 g evioyvong tov yovidiovo HER2. O éheyyog pe pébodo
avocototoynueiog (IHC) cuviotdton mg TpdTOg TPOTOC SlEPEVVNONC KOl GE TEPINTMOGELG OTOV
amarteiton yvdon Kot g Katdotaong evioyvong tov yovidiov HER2, npénetl va ypnoyomoteiton eite
TeyviKY in-situ vPBp1diopod ue dpyvpo SISH 1 pia teyvikr FISH. Zuvietdton ev to0To1g teyvoloyia
SISH maote va eivar enttpent n mopdAAnAn a&loAdynon g 16ToAoyiog Kot TG LOpPOAOYiag Tov
oykov. ['ia va eEacpaMoTtel 1 eyKLPHTNTA TOV SLAOIKOCIDV EAEYYOL KOt 1) AYN EMAKPIPOV Kot
OVOTOPAYDYIHOV OTOTELECUATOV, 0 EAeyyos Tov HER2 mpémetl va dieEdyetan og epyactipla
EMOVOPOUEVA UE EKTALOEVUEVO TTPOocOTIKO. [TANpelg 0dnyieg yia v extéleon TV ueBdd®V Kat TV
EPUNVELN TOV OMOTEAECUATOV TPETEL VO AAUPAVOVTOL 0O TIG TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOG TOV
mapéyovtor pe Tig dokipacieg eAéyyov tov HER2 mov ypnoipomotovvrat.
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2 dokiun ToGA (BO18255), acBeveic Tmv omoimv ot 6ykor ftav eite IHC3+ 1) Betikoi katd FISH
yopaxtnpiotnkav o HER2 Betucol ko €161 cupmepieAnedncav ot dokiun Me Bdon ta
OTOTEAECUATO, TG KAVIKNG OOKIUNG, TO EVEPYETIKA OMOTEAEGLLOTA TEPLOPICTNKAV GE 00DEVEIS e TO
vynAotepo eninmedo HER2 vrepékppaong g npmteivng, 6mmg kabopictnke pe Oeticd anotéhespa pe
TR 3+ pe ™ pébodo THC, 1 2+ pe IHC won pe Betikd omotéreoua pe ) FISH pébodo.

e pio pedétn ovykpiong pebddmv (perétn D008548) mapatnpndnike vynAog Babuog avtiototyiog
(>95%) v T1g teyvikég FISH kau SISH w¢ mpog v aviyvevon g evioyvong tov yovidiov HER2 cg
acBeveig pe yaoTpikd Kapkivo.

H vrepékopaon tov HER2 Ba mpémet va aviyvedeton pe m ypnon Pacilopevng oty avocsoictoynueio
(IHC) a&loAdynong t@v povipomotnuévay Tunudtov tov oykov. H evioyvon yovidiov HER2 Oa mpénet
Vo, oviyveveTan pe t xpron in situ vppdiopov, ypnopomowwvtag ite SISH 1 FISH og

LLOVLLLOTIOTLLEVOL TUTLLOLTO TOV OYKOV.

To cvvietdpevo chomue fadporoynong yia v a&lordynon tov popeav ypmone IHC éxel dmwg
avapépetor atov [ivaka 3:

Hivokag 3 Tuvictduevo cvomuo Baduordynong yio ty aélordynon tov nopeav ypodone IHC otov

YOOTPIKO KOPKIVO

BaOpog Aglypa yepovpyeiov - Agiypa proyiog — popon A&roroynon g
Mop@1] xpoong APOSNG Yrnepékppaong tov HER2
0 Kopia avtidpactikodtnto 1 Kopia avtidpaotikotro | Apvntikod
AVTIOPUCTIKOTNTA TG AVTIOPUCTIKOTNTA TG
peuppavns o < 10% tov pHeuppavns oe orolodNmote
KLTTAPp®V KUTTOPO TOL OYKOL
1+ Apodpn/poMg avtiinm Oudoda KutTdpov 0yKov pe | ApvnTikod
OVTIOPOAOTIKOTNTO TNG apvdpn / LOAC avTIANTTY
peuppavne oe >10% tov OVTIOPOACTIKOTNTO TNG
KLTTAP®V TOL OYKOV. pHeuppavnc ave&aptnto amod
Ta kOTTOPO AVTIOPOVY HOVO GE | TO TOGOGTO TV KLTTAP®V
TUALO TOV LEUPPOVOY TOVG,. TOL OYKOL GTO, OTToiN
mapaTnpeital ypoon
2+ Acbevic émg pétpla Oudoa kuttdpov 0yKov pe | Apgpionuo
OVTIOPACTIKOTNTO OAOKANPNG | aoBevi Eo¢ péTpla
N ™G TAAY10BOCIKNG OVTIOPACTIKOTNTA
peuppavnc oe > 10% tov 0AOKANPTG M TNG
KUTTAP®VY TOV OYKOV. mAoyofacikng pepppavng
aveEdptnta omd 10
TOGOGTO TV KLTTAPWV TOV
OYyKoL oTo. omoia
mopatnpeital ypoon
3+ Ioyvpn avidpacTiKOTnTA Opdda Kuttapwv 0YKov pe | Oetikd
0AOKANPTG M TNG 1OYVPT AVTIOPACTIKOTITO
T oyofacikng pepuPpdvng e | oAOKANPNG 1 TNG
>10% tov KuTTtdpnv TOL mAayloBactkng nepppdvng
OYKOVL. ave&aptnto amd To
TOGOGTO TV KLTTAPWV TOV
OYKOL GTo, omoia
mopaTnpEitan ypoon

I'evikd, 1 SISH 1 n FISH Bewpeiton Oetikn dv n avaroyio tov apiBuov avtypdeov yovidiov HER2
ovd KOTTOPO OYKOL TPOG TOV aplBpd avitypdeov ypowpocopatog 17 sivar peyolvtepn 1 ion tov 2.
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KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

Meraototikdg KopKivog Tov UaoTob

To Herceptin &yel ypnoyonombei oe Khvikég dokég wg povobepameia yia acbeveic pe MKM ot
omoiot &yovv 6yKovg Tov vtepekPpdlovv 1o HER2 kot £yovv amothyetl og £va 1) mepiocdtepa
ANUEL0OEPUTEVTIKE GYAUOTA Y10 T PHETACGTATIKN TOVG voco (Herceptin povo).

To Herceptin £yl eniong ypnowomombei oe cuvovaoud pe makira&éin 1 006eTa&EAN Yo T
Oepancio acBevov mov dev £xovv AdPel ynuelobepaneio yio T HeETACTOTIKY TOVG vOG0. Ot acbeveic
7oV giyov TponyovuéEVmG AAPetL emkovpikn ynuetobepaneio Pacilouevn og avOpoakvKAivn
avtipetonictnkay pe makAMtoEéAn (yyvon 175 mg/m? eni 3 dpec) pe 1 yopic Herceptin. Ttnv Bacukn
doxun g dooetatéAng (dyyvon 100 mg/m? eni 1 dpa) pe 1 yopic Herceptin, 60 % twv acdeviov
glyav Tpornyovpévag AaPet emtkovpikn| ynuetodepomeio faciiopevn oe avOpakviiivy. Ot acBeveic
AdpPoavav Herceptin péypt v e£€MEN g vOGOUL.

Agv €xel peleBei 1 amoteleopatikdtnta Tov Herceptin o€ cuvdvacpo pe tokAMTaéEAn o acbeveig
7OV 0eV EAafav TPONYOVUEVT ETIKOVPIKT aywyn ue avOpokvkiives. Qotdco, to Herceptin og
oLVOLOCUO pE 60oETAEEAN NTAV ATOTEAEGLOTIKO G acbevelc, aveEapttmg Tov edv glyav 1 oyt AdPet
TPOT|YOVLLEVT] ETKOVPIKT ay®mYN He ovOpakvihived.

> uébodo dokipaciog mov apopovoe Ty vepékppact Tov HER2, yia tov mpocdiopiopod g
KaToAANAOTNTAG TV 0cBevov oTig Pacikég kKAMvikég dokipég povobepaneiog Herceptin kot Herceptin
G€ GLVOLOCUO [E TOKATOEEAT), £YIVE XPTIOT) BVOGOTCTOYN KNG Xpdong Yo to HER2 and
LOVILLOTTOINUEVO VAIKO GYKMV TOV LaGTOV, e TN fonbeia Tov povokAovikav aviicoudtov pwog CB11
ka1 4D5. Ot 16701 owtol, TOV HOVIHOTOUEVOL GE POPUOAN 1 oTabepomonTikd Bouin. O gpguvnTikdg
aVTOG TPOGIOPICUOG TPAYUATOTOMONKE KATA TIC KAVIKES SOKIUESG OE VAl KEVTIPIKO EPYOOTNPLO UE TN
xpNon g kiipaxag and 0 émg 3+. ZvunepieAnedncav ot acbeveic pe katdraén 2+ 1 3+ Paoet g
YPOONG EVD 01 acbeveic TV omoiwv 1 ypdon Nrav ¢ taéng tov 0 1 1+ amoxieiomkav. I[lococto
avo tov 70 % tov acbevov mov cuunepieAnedncav mapovciale vrepékppaon 3+. Ta dedopéva
VTOSEIKVOOVV OTL T EVEPYETIKA OTMOTEAEGUATO TAY UEYOADTEPA HETAED TV acBevdv e vynAdTEP
enineda vepékppoong HER2 (3+).

> Baokn dokn g doceta&édng, e N yopic Herceptin, 1 kopro péBodog dokipaciog wov
ypMNoLoToOnKe yio Tov mpocdoptopd g Betucotntog HER2 ftav n avocoictoynueio. Mo
uetovotnto, aobevav eEetdotnke pe ypron edopifovrog vPpdiopot in-situ (fluorescence in-situ
hybridisation, FISH). Xt doxwn avtn, 87 % tov eyyeypoppévov acbevav glyav voco THC3+ kot
95 % 1oV gyyeypoppuévov acbevov eiyav voco IHC3+ kavn FISH-Ogtucm.
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Efodouadiaio 006010y1x0 oynuo. otov HETATTOTIKG KOPKIVO TOD LUAGTOD
H anoteleopaticotta omd peréteg povobepamneiag Kot Oepamneiog cuvdvacuov cuvoyilovtal ctov
[Tivoka 4:

ITivaxoc 4 AToteAéGHATO GE GYECT] LE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTA OO TIC LEAETEG LlovoDepameiag Kot
GLVOLAGTIKNG Bepameiog

Hoapapetpog MovoOepancia Ogpancia cvvovacHOD
Herceptin! Herceptin | MoxMta&éln? | Herceptin
Kau Ko AoceTatéin?
N=172 nakMTetéin? N=77 dooeTatéin®

N=68 N=92 N=94
Moococtod 18% 49% 17% 61% 34%
avTAOKPIoNG (13 - 25) (36 - 61) (9 - 27) (50-71) (25-45)
(95%CI)
Atgpson 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
ﬁléPKﬁ}u (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
AVTOTOKPLONG
(uMveg) (95%CI)
Awdpecog TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(mives) (95%CI) |  (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Avgpegon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
gmpioon (12,3-5v) (18,6-33,7) | (11,2-238) | (27,3-40,8) | (19,1-30,8)
(mveg) (95%CI)

TTP: ypovog £wg v e&£EMEN, To “dv” vIodekvVEL OTL dev TaY SVVATOV VO VTTOAOYIOTEL 1} OEV EXEL QKON

emrevyOet.

1. Merétn H0649¢g: voopddo acbevov THC3+

2. Merétn H0648g: voopddo acbevov THC3+

3. Merétn M77001: TTAnpng opdda avéivong pe tpdbeon Beponeiog (intent-to-treat), amoteléopota 24
VoV

2vvovaotiky Oepomeia ue Herceptin kot avootpaloin

To Herceptin &yel peretndei oe cuvovaouod pe avaotpaldin yuo Bepaneio TpdTng Ypouung oto MKM
o€ petepunvonavctlokés acbeveic e vrepékepaon tov HER2, Betikovg 6T1oug 0ppHovikovg viodoyeig
(m.y. owoTpoyovikong vrodoyeic (ER) kaum vrodoyeig mpoyestepovng (PR)). H emPicoon yopic e&EEMén
g vooov Ntav dmhdcto oto okéAog Vtd Herceptin ouv avoaostpaloin GUYKPIVOUEVT LLE QVTNY GTO
okéA0G TG avaotpaloing (4,8 unveg évavtt 2,4 univeg). I'a tic dhdeg TapapuéTpoug ol BEATIOGELS TOL
TopaTNPNONKAY Y10 TOV GUVOLAGUO TTAV: Y10 TV GUVOAIKT avTandkpion (16,5 % évavtt 6,7 %), yia
T0 deiktn KAvikov opéhoug (42,7 % évavtt 27,9 %), yia tov xpovo g v e&EMén g vocoo (4,8
univeg évavtt 2,4 unveg). Agv katoypaenke Kopio Siapopomoinen HeTtald TV GKEADY MG TPOC TOV
xPOVO MG TNV AVTATOKPLIoT| Kot TN StdpKeLa TG avtamokpione. H didpeon cvvoi eniPimon
emuNKOVONKe Kotd 4,6 pveg otovg acbeveig oto okEAOG TOV GuvdLacHoV. H dtapopomoinon dev
NTOV GTOTIOTIKA OTLLOVTIKT, EV TOVTOIC TEPIGGOTEPOL ATO TOVG UIGOVG ae0eveic amd To GKELOC TNG
avaotpaloAng mpoydpnoay oe Eva oynua mov mepleiye Herceptin petd v e£€MEn g vocov.
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A00040y1K0 G0 TPIOV-ELOOUCIWY OTOV UETATTATIKO KOPKIVO TOV HOOTOD
To amoTEAEGLLOTA GYETIKA LE TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO OO [T GUYKPLTIKEG LEAETEG LovoBepameiog Kot
peAéteg Oepamneiog cuvdvacpod cuvoyilovtor atov [livaka 5:

ITivaxog 5 AToteAéopaTo GE GYECT] E TNV OTOTEAECUOTIKOTNTO OO TIC LT CUYKPITIKEG LEAETEC
povoBepameiog kot cuvOLAGTIKNG Bepomeiog

Hoapapetpog MovoOepancia Ogpaneio GVVOVAGHOV
Herceptin ! Herceptin 2 | Herceptin kv |Herceptin kau
naxhraléin® | docetatéin?
N=105 N=72 N=32 N=110
Mocooto 24% 27% 59% 73%
avVTOTOKPLoNG (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
(95%CI)
Avgpgon ovapkeLo, 10,1 79 10,5 13,4
avtomoKpeng (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-2,1) (2,1-55,1)
(mveg) (evpog)
Awdpecog TTP 3,4 7,7 12,2 13,6
(mveg) (95%CI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-pw) (11-16)
Aldpeon dv dv ) 47,3
empioon (32- dv)
(uMveg) (95%CI)

TTP: xpovog émg v e£EMEN, TO “OV” LIOJEKVVEL OTL dEV NTAV SLVATOHV VO VTOAOYIGTEL 1] O&V €L KON

emtevyOel.

1. Mehétn WO16229: 660om epddov 8 mg/kg, akohovBodpevn amd 6 mg/kg npdypappa 3 efdopddwv

2. Melétn MO16982: d6om epodov 6 mg/kg 3 popég v fdopdda, axorlovboduevn amd 6 mg/kg
Tpoypappo 3 efdopddmv

3. Merén BO15935

4, Merétn MO16419

Eotieg elélilne

H cvyvomta vmotpomng 6To HIop NTOV CTLOVTIKG LEIWHEVT] 6TOVG acOeVEIG TOL AVTIHETOTICTNKOY
pe 1o ovvovacud Herceptin kot tokAta&édn, o€ oOyKplon pe makATaEEAN g povobepamneia (21,8%
évavtt 45,7%; p=0,004). Ilepiocotepot acbeveig mov avripetoniokay pe Herceptin kon woxitagéin
TOPOVGIACAY VTOTPOTT GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNO Ot0 EKEIVOVE TOV OVTIUETOTIGTIKOV LE
moahraéEln povo (12,6% évovtt 6,5%; p=0,377).
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Tpwioc kapxivoc Tov 1uaoTov (smixovpiko TAaiolo)

O mpdpog kopkivog pootobd opiletarl mg un HeTASTATIKO TP@TOTAOES SnbNTIKd KapKivoUa TOV

HLO.GTOV.

210 mAaicto g emkovpikng Bepamneiag, To Herceptin diepeuviOnke oe 4 peydieg ToAVKEVTPIKEC,

TUYOLOTOMNUEVEG OOKIUES:

- H Meiétn BO16348 1 onoia oyedidotnke yia vo cuykpivel v aywyn pe Herceptin ava tpeig
gPdoudoeg emi €va £Tog Kat 600 £ évavTt TG mapoakoiovOnone acbevav pue ITKM pe Oetikd
HER2 petd amod yeipovpykn enéufoon, kabiepouévn ynuetodepomeio kot aktivobepameio
(epbdoov €xel epappoyn). EmmAiéov, mpaypatoronie cvykpion tov 600 1@V Oepaneiog pe
Herceptin évavti tov evog étovg Bepameiog pe Herceptin. Ot aobeveic o omoiot opiotnke va
Aapovv Herceptin, éhafav pia apyikn 66om epddov twv 8 mg/kg, akorovboduevn arnd 6 mg/kg
K0 tpeig efdopddeg et Eva £€Toc 1 0V £1.

- Ot peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 mov meptiappdvouyv Ty amd Koo avaiAvon, ot
0mo1eg GYESACTNKAV Y10 VO, SIEPEVVHGOVY TNV KAWVIKN ¥PNGIUOTITA TOV GUVIVAGUOD TNG
Oepaneiog Herceptin pe moxkAirta&éAn petd amo ynueobepancioa AC, emmAéov n pedétn NCCTG
N9831 diepevvnoe emiong v mpocsOnkn Herceptin dradoyucd pe tn ynueobeponeio AC—P og
aocBeveic pe HER2 Ogtikd ITKM petd amod yeipovpyikn exéupoon.

- H peArétn BCIRG 006 1 onoia oyedidotnKe yio vo dlepevvioet T Oepameio. cuvovacuond
Herceptin pe dooeta&én eite petd and ynueobepaneio pe AC gite oe cuvovaoud pe
docetalédn ko KapPomiativn og acBevelg pe HER2 Betucod ITIKM petd amd xeipovpykn
eméuPoaon.

O mpdog kapkivog Tov pactov ot dokiuny HERA mepropiotnke o eyyepioipo, mpotonadic,
dMONTIKO 0OEVOKAPKIVOUN TOV LLOGTOV, UE HOCYOALOIOVG 0dEVEG OETIKOVG 1 LOGYOALOIOVG 0OEVEG
apVNTIKOVE €AV 01 0YKOL TaV TOLAGYLGTOV 1 cm G€ JLapETPO.

2y amd kool avdivon tov peretdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o ITIKM zepiopilotav o
YOVOIKEG UE YELPOVPYNGIUO KAPKIVO TOL HaoToD g VYNAO Kivduvo, tov opiletar wg HER2-0etikod kot
BeTucong pacyahaiovg Aeppadéveg 1 HER2 Oetikd kot apvntikodg AepQadEves e YOopaKTPLoTIKA
VYNNG emkvouvotnTog (Léyebog dykov>1 cm kot VTOdOYEIG O1GTPOYOHVOL APVNTIKOVS 1] OYKOG
peyébovg> 2 cm, ave&aptnTa omd TNV OPUOVIKY KATAGTAOT)).

> peiétn BCIRG 006, o HER2 Beticdg, [TIKM opicOnke mg gite pe Oeticods Aeppadéveg 1 Le
apvNTIKONE 0dEVeES G€ LYNAOD KIvdvvoy acbeveig yopig tn cuppetoyn (pNO) TV Aepupadévov, Kot
TovAdyiotov 1 and Tovg akdAovBoug mapdyoviec: péyebog dykov pueyolutepo amd 2 cm, opvnTIKol
0l0TPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPIVIKOL VTTOO0YELS, PaBLOG 16TOAOYIKTS dtapopomoinong i/t Pabudc
dwpopomoinong tov moprva 2-3, N nikia <35 et@v).
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Ta oamoteAécUOTO GE OYEST UE TNV OTOTEAECUATIKOTITO TTOV TPOEKLY OV oo T dokiuny BO16348
HETA amd didpeot mopakorlovdnon 12 unvaov* kot 8 etdv** cuvoyilovtol otov Iivoka 6:

[Tivakag 6 Amoteléopata 6€ GYEOT LE TNV OMOTEAEGLOTIKOTN T amtd TN peAétn BO16348

Aldpeon maparxoiovdnon

Algpeon maparxoiovdnon

TOPATPNONG

12 unvav 8 etV
Hopaperpog [Mopatipnon Herceptin [opatipnon Herceptin
N=1.693 1 étog N=1.697*** 1 étog

N =1.693 N = 1.702***
EmBioon eAevbepn vocov
- ApBuog acbevav pe oopPapo 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- ApBpog acbevav ympig 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
coupapa
Twn P évavt mopatipnong <0,0001 <0,0001
AOY0C EMKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,54 0,76
TOPOTNPNONG
EmPioon eAedBepn vrotponng
- Ap1Bpog acbevav pe oopfapa 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Ap1Bpog acbevav ympig 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6 %)
ocouPopa
Twn P évavt mopatrpnong <0,0001 <0,0001
AOYOG eMKIVOLVOTNTOG EVAVTL 0,51 0,73
TOPATNPNONG
EmBioon ehevbepn
OTOUOKPVGUEVTG VOGOU
- Ap1Bpog acbevav pe oopPapo 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- Ap1Bpog acbevav ympig 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6 %)
coupapa
Twn P évavt mopatipnong <0,0001 <0,0001
AOYOG eMKIVOLVOTNTOG EVaVTL 0,50 0,76
TOPOTNPNONG
YuvoMkn emBioon (Bavatoc)
- Ap1Buog acbevav pe soufopa 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- Ap1Bpog acbevav ympic 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
ocouPopa
Ty P évavt mapatrpnong 0,24 0,0005
AOY0C EMKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,75 0,76

*To cuykOplo KotoAnkTikod onpeio g emPimong erevBepng vosov (DFS) ya to 1 étog évavt g mapatipnong
KOVOTTOINGE T0 TPOKAHOPIoUEVO GTATIGTIKO OP10
**Telkn avdivon (copumepthapfovopévng g dastadpmons Tov 52% tov acevav amd 10 okEAOG

nopatipnong oto Herceptin)

*** Yrapyel S1opopd 6To cuVOAKO péyedog Tov detypaTtog Ady® Tov Hikpob apBpol tov acbevdv Tov
TUYOLOTTOONKAV HETE 0O TNV KATAANKTIKT UEPOUN VIO YioL TNV avdAvGN didpeong mapakorlovdnong tov 12

pnvav

Ta amoteléopaTa GE GYEOT) LLE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO OO TV EVOLALEST avdALGT
OTOTEAECUATIKOTNTOG VIEPEPNGAV TO TPOKAOOPIGUEVO OO TO TPOTOKOAAO GTAUTIGTIKO OPLO Yo TN
obykpion Tov 1 étovg tov Herceptin évavtt tng napatipnong. Metd amd didueon mapakoiovdnon 12
uvaov, o Adyog emkivovvotntag (HR) yio v emPimon elevBepn vocov (DFS) fizav 0,54 (95 % CI
0,44, 0,67), to omoio petappaletotl og amdAvto 6perog 7,6 nl TOI1G EKOTO TOGOGTIOI®MY LOVAS®OV
(85,8 % évavtt 78,2 %) vrép tov okéhovg vtd Herceptin, 610 mhaicio vog m0c06t00 enifioong

gleb0epng vooov eni 2 ypovia.
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Mia teAk1| avaAivon Tpaypatononke petd amd didpeon Ttapakorovdnon 8 etdv, 1 onoia £0€1Ee OTL
1 étog Bepanciog pue Herceptin oyetileton pe peiwon tov Kivddvou Kotd 24 % cuykpitikd pe Ty
opada mapatnpnong uovo (HR=0,76, 95 % AE 0,67, 0,86). Avtd petappaletol 6€ andAvTo OQEAOC
6,4 tocooTioinv povadmy vaép tov 1 £tovg Bepameiog pe Herceptin, oto nlaicto evdc Toc0oT00
emPimong erebBepng vocov eni 8 ypovia.

e avTh TV TEMKN avaivon, | enéktaon g Oepanciog ue Herceptin yia didotnuo 800 £1dv dev
éoe1&e emmpoobeto Operog Evavtt g Oepaneiog yio 1 étog [DFS HR otov mAnbuoud pe mpdbeon
Oepaneiog (ITT) ya 2 €t évavtt Tov 1 £€10v6=0,99 (95 % ClI: 0,87, 1,13), Ty p=0,90 ko OS
HR=0,98 (0,83, 1,15), Tyun p = 0,78]. To T0GOGTO TNG AGVUTTOUATIKNG KAPIOKNG SVGAEITOVPYIOG
nrav avénuévo 6to okéA0G TG dletovg Bepoameiog (8,1 % Evavtt 4,6 % o0 okélog Oepameiog 1 £Tovg).
Ieprocdtepot aobeveis eppavicay TovAdyietov éva avemifdunto copfav 3° 1 4°° Baduov (20,4 %)
070 6KELOG O1eTOVG Bepomeing cuykpLTikd e To okélog Bepameiog evog Etovg (16,3 %).

21ig peaétec NSAPB B-31 kot NCCTG N9831 1o Herceptin yopnyndnke € cuvovacspod Le
markhMtagéln, petd tn ynueodeponeio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOPOGEAUION xopnynOnkay tavtdypova mg eENG:

- evdopréPra SoEopovPuxivn (push), ot 60 mg / m?, yopnyoopevn kébe 3 efSopddeg yio 4
KOUKAOVC.

- ev8oprEPia kukhowopapidn, ota 600 mg / m? yia méve amd 30 Aemtd, yopnymOnke
k&g 3 efoopddeg yia 4 KhKAovg.

H maxhta&éln, og cuvdvacuod pe Herceptin, yopnyndnke wg e€ng:

- evdoALBio makhTa&édn - 80 mg/m? wg o cuvexn evaoeAEPia &yxvom, xopryoduevn
kd0e efdopdda yio 12 efoopddes.

- evdoPAERIa makTalédn - 175 mg / m? m¢ pa cvveyr| ev8o@AéBio £yyvom, xopnyoopevn
k&g 3 efoopddeg yia 4 kokilovg (Muépa 1 Kabe KbHrAoL).

Ta amoteléspaTa G GYEOT LLE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO OO TV ard Kooy avdivcon tov NSABP B-
31 ka1t NCCTG 9831 peAietdv tn oTiypn TG 0pLoTikig avdivong g emiPinong ehevbepng voésov™
ovvoyilovtal otov [livaka 7. H péon didpketo g mapakorovdnong nrav 1,8 ypodvia yio toug
aoBeveig oto okéhog AC — P xar 2,0 ypdvia yia Tovg acbeveig oto okéhog AC — PH.
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ITivaxog 7 Ilepihnyn g amotelespatikdTnTog omd Ty amd kotvov avdiver tov NSABP B-31 kot
NCCTG 9831 peretdv TN oTiyUn g OpIoTIKNG ovaAvong TG emPiwong ehevbepng

vocov*
IMopauerpog AC—P AC—PH Yyetikog Kivovvog
(n=1679) (n=1672) évavit AC—P
(95% ClI)
Ty p

EmPioon eretBepn vdsov

Ap. acBevav pe copPapa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p<0,0001

ATOPAKPLGIEVT VTTOTPOTN

Ap. acBeviv pe ooufapoa 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001

Bdvatog (ZOUBoe GUVOAMKNG

emPioonc): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

Ap. acBevav pe coufoua p<0,014**

A: do&opovPikivn, C: kukhopmoeapion, P: takAita&éln, H: tpactovovpdunan

* Katd ) dudpeon didpkela g Tapakorovdnong tov 1.8 etdv yia toug acbeveic 610 okéhog AC—P kot 2.0
€TAV Y10 T0VG aoBeveic 1o okéhog AC—PH.

** 1 TR P v T cuvolikn| emiPimon dev Eemépace T0 TPOKAOOPIGUEVO GTATIGTIKO OPLO Y10, TH GVUYKPIGT] TOV
AC—PH évavti oo AC—P

IMa 1o KOpro Telikd onpueio, TNy emPioon elebBepn vocov, n Tpocsbnkn Tov Herceptin otn
ynupeobeparneio pe taxitaédn odqynoe oe peiwon 52% tov Kvdvvov vrotpomig ™G vocov. O
OYETIKOG Kivouvog petappdletol o€ amdlvTo 6QELOG, 6TO TAAICLY TV 3 €T®V eMPinong erevBepng
vooov katd 11,8 Tocootiaieg povades (87,2% évavtt 75,4%) vrép tov okédovg AC — PH
(Herceptin).

Koatd ™ otiypn g evnuepopévng ékdoong aceaieiog Letd and éva péso 6po 3,5 — 3,8 etov
TapakolovOnong, n aviivon g emPiowong eredBepnc vocov ernavoemPepoidvet to péyebog Tov
0PEALOVC TTOV PALVETOL GTNV OPLoTIKY avdAvon avtic. [Tapd ) dactavpmon tov acbevdv amd v
opado eréyyov oto Herceptin, n tpocOrjkn tov Herceptin ot ynuetodepaneio pe maxitaéin
odnynoe og peimon 52% tov Kvdhvov vrotponig g voocov. H mposOrikn tov Herceptin ot
ynueobepaneio pe maxiitaléln, odnynoe exiong oe peimon 37% tov kivdbvov Bovdatov.

H mpooyedioopévn tehkn avaivon g cuvoMkrg emPioong omd Ty amd Kooy avaAvoT Temv
peketmv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 d1e&nyon otav eiyov AdPet xyopa 707 B&varot (péom
napakorovOnon 8.3 £t oty opdda AC—PH). H bgpoameia pe AC—P H giye og anotéleopa pia
OTOTIOTIKA onpovTIKT Pedtioon tng cuvoAlkng emPinwong cvykprtikd pe AC—P (otpouatomompévo
HR=0.64; 95% CI [0.55, 0.74]; log-rank p-value < 0.0001). Zta 8 £tn, vroloyileton 61t T0 TOGOGTO
emPioong nrav 86,9% oto okéhog AC—PH kot 79,4% cto okéhog AC—P, amdivto d¢perog 7,4%
(95% ClI 4.9%, 10.0%).
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Ta teMKd amoTeAEG T TNG GVVOMKNG EMPiong amd TV omd Kooy avaivor tov peketdv NSABP
B-31 ka1t NCCTG N9831 cuvowyilovtat otov [Tivaka 8 mapokdto:

[Mivakag 8 Tehkn Zvuvolikny Avaivon Xvvoiikng EmBioong amd tnv and Kowvod avaivon tov
ueretddv NSABP
B-31 kot NCCTG N9831

Tapépetpog AC—P AC—PH p-value évavtt Aobyog
(N=2032) (N=2031) AC—P EMKIVOLVOTY
TOG EVOVTL
AC—P
(95% CI)
®dvatog (cOUPope GUVOMKNG
emPiloonc): 418 (20.6%) 289 (14.2%) < 0.0001 0.64
Ap1Ouog acbevav pe oopPapo (0.55, 0.74)
(%)

A: doxorubicin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; H: trastuzumab

H avéivon e Empioong EAevbepnc Nocov (DFS) mpaypoatonodnke exiong katd TV TEAKN
avéivon g Xvvorikng EmBioong and v and kowvov avaivon tov peietdv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H emkoaponompévn avdivon tov omotelecudtov e EmBinong EAevBepng Nocov
(DFS) (otpouatomomuévo HR = 0.61; 95% CI [0.54, 0.69]) £deiée mapdpoto 6@eroc DFS og
GUYKPLON UE TNV OPIOTIKY TPpOTOPYIKY ovdivon DFS, mapd 1o 24,8% tov 000evdv 610 6KEAOG
AC—P o1 onoior tpoydpnoav ot Afyn Herceptin. Xta 8 £, 1o moc06t6 ™G emiPivong ehevbepng
vooov vroroyiotnke oto 77.2% (95% Cl: 75.4, 79.1) oto okéhoc AC—PH, amoivto 6¢perog 11,8% oe
ovykpion pe 1o okéhog AC—P.

> peiétn BCIRG 006 to Herceptin yopnynOnke gite oe cuvovooud pe docetatédn, uetd
wmueobepaneio pe avBpaxvkrivi (AC — DH) 1} o cuvdvacud pe docetalédn Kot KopBomAiativ
(DCarbH).

H docetal&édn yopnynbnke wg e€ng:

- evBopréPra Socetalédn - 100 mg/m? g evéopréPra éyyvon didpketlog 1 dpag, yopnyeito kéde
3 gfdopddec yro 4 khkhovg (Nuépa 2 Tov TPAOTOV KOKAOL S00ETAEEANC, OT GLVEXELD, TNV
nuépa 1 Kabe endpevov KOKAOL)

- evBopréPra Socetalédn - 75 mg/m? g eviopréPia éyyvon didpketog 1 dpag, yopnyeito kéde 3
gBodopddeg yia 6 KikAovg (Muépa 2 Tov kKbxkhov 1, atn cvvéyeta, nuépa 1 KaBe enduevov
KOKAOD)

N omoia axoAovbeito amd:

KkapPoriativa - pe otdyo AUC = 6 mg / mL / min yopnyeito pe evoopAiéPia €yyvon eni 30-60

Aemtd ko emovorappfovotav kdoe 3 efOopdadeg Yo GUVOAIKE £E1 KOKAOLG

To Herceptin yopnynonke o gfdopadiaio faon pe ynuetobepaneio kot 3 efdopadiaing ev cvveysio
v cuvolikad 52 efdouddec.

Ta anotedéopota og oyéon pe v omotedecpatikotnta ond tnv BCIRG 006 cuvoyilovtal otovg

IMivokeg 9 ko 10. H péon ddpketo e mapakorovdnong firav 2,9 ypovia 6to okéhog AC — D kan 3,0
xpovio og kKabéva and ta okéin AC — DH ko DCarbH.
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ITivokag 9  Emiokomnon g amoterecpotikotntog tov avorvcemv BCIRG 006 AC — D évavtt AC

— DH
Iopdperpog AC—D AC—DH XxeTucog
(n=1073) (n=1074) Kivduvog évavti
AC—D
(95% ClI)
T p
EmBioon eAevbepn vooov 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
Ap. acBevarv e soupaua (%) p<0,0001
ATOUOKPLGUEVT VITOTPOTN 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
Ap. acbevav ue coufoua p<0,0001
®dvatog (XOpPapo cuVOAKNG 80 49 0,58 (0,40, 0,83)
emPioong):
Ap. acBevav pe copPopa P=0,0024

AC—D = d0&opovfikivn cvv KokKAOQ®oEOUidN akolovBoduevn amd docetalédn, AC—DH = doEovpofikivn
GLV KUKAOQ®CEapidn akolovBoduevn omd doceta&édn kot tpactovlovpdunn, Cl = didotnpo eumieToouvng

[Tivakag 10 Emiokonnon g amoterecpaticotnrog tov avolvcemv BCIRG 006 AC—D évavtt

DCarbH
Tapépetpog AC—D DCarbH Zyetikdg
(n=1073) (n=1074) Kivduvog évavtt
AC—D
(95% ClI)
T p
EmPioon eletBepn vdsov
Ap. acBevav pe coppapa (%)
195 145 0,67 (0,.54, 0,83)
P=0,0003
ATOPAKPLGIEVT VTTOTPOTN
Ap. acBevav pe copPopa
144 103 0,65 (0,50, 0,84)
P=0,0008
Bdvatog (ZOUBoo GUVOAKNAG
emPicoong):
Ap. acBeviv pe coufapo 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
p=0,0182

AC—D = do&ovpoPikivn cuv kukhopmopopion akolovBovuevn and doceta&édn, DCarbH = docetatéln,
kapPoriativny kot tpactovfovpdunn, Cl = didotpa epumniotochvng

2 perétn BCIRG 006 yio to k0p1o teMkod onpeio, v emPiowon eledvbepn vocov, n avoroyio
Kvdvvov petaepaletal oe amdlvto 0peL0C, oTa TAaiclo TV 3 €TV emPinong eAevbepng vOGOL G
10600710 eMPimong g Tééng tov 5,8 mocooTtiaieg povadeg (86,7% Evavtt 80,9%) vép Tov oKEAOVG
AC —DH (Herceptin) kot 4,6 Tocootiaieg povadeg (85,5% évavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(Herceptin), o€ oOyKkpion pe to okéhoc AC — D

> perétn BCIRG 006, 213/1075 acBeveic oto oxéhog g DCarbH (TCH), 221/1074 acBeveig oto
okéhog AC—DH (AC—TH kot 217/1073 oto okéhog AC — D (AC—T) eiyav katd Karnofsky deiktn
evoikng katdotaong < 90 (gite 80 1 90). Aev mapatnpnOnKe 6PeLOg WG TPOG TNV EAeHOEPT VOGOL
emPioon (DFS) oe avth v vmoouddo acbevav (oyetikdg kivovvog = 1,16 95% CI (0,73, 1,83] ya
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DCarbH (TCH) évavtt AC—D (AC—T), oyetkdc kivéuvog 0,97, 95% CI [0,60, 1,55] yio AC—DH
(AC—TH) évavtt AC—D).

Emumiéov, o post-hoc diepguvntiky avaivon npoypatoromOnke pe ta dedopéva tov tibevtan omd
v kown avaivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kA vV HeAETOV OV
ouvovalel To cupPapota e enPinong eAedBepng VOGO Kol TO GUUTTOUATIKG KOPOLUK YEYOVOTA
Kot ta omoia cvvoyilovton otov [Tivaxa 11:

IMivaxag 11 Amoteléopoato post-hoc diepguvntikng avaivong oo tig kKhvikég uehéteg JA NSABP B-
31/NCCTG N9831" kar BCIRG006, ) omoio. cuvdvdalet cuupavta DFS ko
CUUTTOHOTIKA KopOLokd cOUBAvTO

AC—PH AC—DH DCarbH
(évavtt AC—P) (évavtt AC—D) (évovtt AC—D)
(NSABP B-31 ka1 (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
IIpotapykn Aviivon
ATOTEAEGLOTIKOTITAG 0,48 0,61 0,67
Yyetikog Kivovvog EmBioong (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
E\evBepng vooou p<0,0001 p< 0,0001 p=0,0003
(95% CI)
Ty p
Avdlvon pokporpdbeoung
mapoaKoAovOnong
ATMOTELEGLATIKOTNTAS 0.61 0.72 0.77
Yyetikog Kivovvog EmBioong (0.54, 0.69) (0.61, 0.85) (0.65, 0.90)
E\evBepng vooou p<0.0001 p<0.0001 p=0.0011
(95 % CI)
Ty p

Post-hoc diepevvnticy

ovidivon pe emiPioon

glevbepng vooov Kat
CUUTOUOTIKOV KOPILUKMDV

ocopupapdrov
Mokponpdbeopn
napokorovdnon”™ 0,67 0,77 0,77
ZyeTIKOG Kivouvog (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
(95% CI)

A: do&opovPikivn, C: kukdlopwoeapidn, P: maxhita&éln, D: doceta&édn, Carb: kapPforiativn, H:
tpactoviovpdunn, Cl: Sidotnpo eumieToouvng

*Katd ) otypn g opoTikng avaivong g entPioong eredbepng vocov. H ddpeon didpreta g
mapaxorovdnone nrav 1,8 £t 610 okéhog AC—P ko 2,0 £t 610 okéhog AC—PH.

" Aldipeon S1épKelo. TG HakpompdDesuUng TapaKkolovdnong T amd Koo avaAvong KAVIKGOV LEAETOV fTov
8,3 ém (Swacvpavon: 0,1 éog 12,1) v to oxéhog AC—PH ko 7.9 ém (Swaxdpaven: 0,0 éog 12,2) yuo to
okéhog AC—P. H d1dpeon dudpketa g pakpompdBecung mapakoiovdnong yia m perétn BCIRG 006 ftav
10,3 £t kot oxéhog AC—D (Sraxduavon: 0,0 £émgl2,6 £tn) xar oo oxédog DCarbH (Sraxbdpavon: 0,0 £mg
13,1 étn) xan 10,4 € (Sraxdpavon: 0,0 émg 12,7 étn). oto oxéhog AC—DH

Tpwiuoc Kapkivoc 100 HaoToD (E160YWYIKO-ETIKOVPIKO TAQLC10)

Méypt otiypng, dev eival S100£01a ATOTEAEGLLOTO TA OTTOL0L GLYKPIVOLV TNV OTOTEAECUATIKOTITO TOV
Herceptin étav yopnyeiton pe ynuetobepaneio 6to TANIGIO TNE EMIKOVPIKNG Oy®YNG UE EKEIVY TTOV
amokopileTal 0T0 TANIGIO TNG EICOYWOYIKNG/EMIKOVPIKNG AY®OYNS.

210 TAIGLO TNG EICAYMYIKNG-EMKOVPIKNG Oepameiag, 1 peAétn MO16432, pia ToAVKEVTPIKN
TUYOLOTOMUEVT LEAETT] OYEDIACTNKE TPOKEIUEVOD VoL SlepgLVNOEL 1 KAVIKT] OTOTELECUATIKOTNTO TNG
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TaVTOYPOVIG YopNyNong tov Herceptin pe sioaywykn ynuetodepancio cvumeprappavouévng g
avOpakvihivng kot g tagdvng, akoAovfoduevng amd emtkovpiky aywyr Herceptin, péypt cuvoiixy
duapkela Bepaneiog 1 €tovg. X pedkétn evidydnkav acOeveic ol omoiol eiyav dtayvocbel TpdcpaTa e
tomikd Tpoympnuévo (Xtadiov III) 1 preypuovadn IIKM. Acbeveig pe HER2+ 6yioug

TUYOLOTTOM ONKOY Vo AGBOVVY EiTE EIGOYWYIKT ¥NLELODEPATEID TOVLTOYPOVA, LIE EICAYWYIKN-ETIKOVPIKN
Oepoameio Herceptin eite povo sicaywykn ynuetodepamneio.

2t pedétn MO16432, yopnynonke Herceptin (8 mg/kg d6on epodov akorovbovuevn amd 6 mg/kg
d0oo1 cuvtnpnong kabe 3 efdouddeg) Tavtoypova pe 10 kKikAovg eicaymykng ynuelodepameiog

06 &ENG:

Ao&opovikivn 60 mg/m? kar maxiiralédn 150 mg/m?2, yopnyodueva 3 @opég efdopadiaing
v 3 KOKAOVLG,

T0 070l oKoAoLOTONKaY aTd:
o Tloaxhra&édn 175 mg/m2 yopnyobuevn 3 popég efdopadiaing yio 4 KOKAoLG,

70 01010 aKoAOVONONKE aTo:
o CMF v nuépa 1 kar 8 kdbe 4 gfdouddsg yro 3 KOKAOVG

70 0moio axoAovONONKe petd TN yEpovpyIKn enéuPacn amd
e Emnpdcbetovg khkhovg emkovpikng Bepaneiog Herceptin (uéypt vo copminpmbei 1 ypdvog

Oepameiog)

To amoteréopata oe Gyéon Ue TV omoteAespatikotnta omd tnMeiétn MO16432 cvvoyilovtal tov
[Tivaxa 12. H dudpeon didpketa tng Topakorovnong oto okélog Tov Herceptin rav 3,8 ypovia.

[Tivokog 12 AmoteAéopoTo 0 GYEOT LE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO oo T puedétn MO16432

[Toapdipetpog XnuewoBepameia | XnueloBepomeia
+ Herceptin uovo
(n=115) (n=116)

EmBioon elevbepn 2yETIKOG

ovuPapdrov Kivovvog
(95% CI)

Ap. acBevav pe copPopo 46 59 0.65 (0.44, 0.96)
p=0.0275

ZUVOAKT TaHOAOYOUVOTOLUIKT 40% 20.7% P=0.0014

TApng avtandkpion * (95% (31.0, 49.6) (13.7,29.2)

Ch

Yvvolkr| emPimon ZNETIKOG
Kivovvog
(95% ClI)

Ap. acBevav pe copPopa 22 33 0.59 (0.35, 1.02)
p=0.0555

*optlopevn oG amovcio 0moloVINTOTE EMOETIKOD KAPKIVOL TOGO GTO HOOTO OGO KOl GTOVG HOCYOALNIOVG AOEVEG

Amdlvto 69erog 13 mocooTioiny povadmv exkTiundnke vaép Tov okélovg Tov Herceptin wg mpog v
tpet emPioon erevBepn copPapdrov (65% Evavtt 52%).
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MetooTatikoc yooTpikoC KapKivog

To Herceptin peletOnke oe pia TuYOOTOMUEVT], AVOIKTNG EMONLOVONG dokiun edong [T ToGA
(BO18255) oe suvovaoud e ynuelobepaneio Evavtt ynuetobepomeiog povo.

H ymuewoBepamneio yopnyndnke oc e€ng:

- kameortoPivn - 1000 mg/m2 amd 1o otdue, 000 popéc nuepnoing Yo 14 puépeg kabe
3 gfoopadeg yia 6 koxhovg (amodyevua g 1N nuépag Emg mpmi g 15mg nuépoag kabe
KOKAOD)

- evdopréPia S-pBoproovpaxilin - 800 mg/m2/muépa mg cuveync evOoPAEPLa Eyyvon o€
YPOVIKO ST 5 Nuep®V, yopnyovueva ke 3 gfdopndades yia 6 KokAovg (Muépeg In
¢mg 51 kdbe KOKAOL).

To kaOe éva amd avtd yopnynonke ue:
- olomhotivn - 80 mg/m?2 ke 3 fdouddeg yio 6 khkAovg v In nuépa kdbe khHkAov.

Ta amotedéopata TG amoteAespatikotnTag ond tn perétn BO18255 cuvoyilovton otov [Mivaka 13:

IMivokg 13 Amoteréopota o€ GYE0T LE TNV OOTEAECUATIKOTNTA 0mto T pedétn BO18225

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

Zuvolkn emiPBioon, WAveg 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046

(d1dipeon )

EmBioon yopig e£EMEN g 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002

vOGoL, pUnvec (Stapeomn Tiun)

Xpoévog g v eEEMEN NG 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003

vdoov, unveg (didueon tiun)

ZVVOMKO TOGOGTO 34,5% 47,3% 1,70* (1,22, 2,38) 0,0017

andkpiong, %

Albpkelo amoKplong, Lveg 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001

(d1dipeon )

FP+H: ®Bopromvpyudivn/Eieonrativn + Herceptin
FP: ®Bopromupyudivy/Zicmrativn
* Adyog mbavotitov

Ot acBeveic mov ovpupeteiyav otn HEAET dev glyav Tpornyovpuévag vtoPfAndet o Oepaneio Yoo HER2-
BeTucO, PN EYXEPNOLLO, TOTTIKA TPOYMPNUEVO 1 VITOTPOTLALOV KOUT LETACTATIKO AOEVOKAPKIVMLLN
GTOLAYOL T} TNG YOOTPOOICOPAYIKNG GLUUPBOANG, TOV Oev emdeydTaY Bepamevtikn aywyn. To tpwtedov
KATOANKTIKO onpeio, Tav 1 cuvolikn| emPioon 1 omoia opicTnKe MG 0 XPOVOC OO TN UEPA TNG
TuYooToinoNg £¢ T Uépa Tov Bavatov and omoladnmote aitia. 'Ewg tn otiypn g avdivong tov
amoteleopdtav eiyav medavel cuvorikd 349 tuyatomompévol acbeveic: 182 acleveic (62,8%) amd to
oKENOG TG opLadog eAéyyov kot 167 acBeveig (56,8%) amd v opdda mov eAdpupave Bepanevting
ayoyn. H mAetovotnta tov Bavatov opeihoviav oe cuppdpota mov oyetilovtay e TOV VTOKEILEVO
KopKivo.

Ex tv vo1épav avaldoelg DVTOOUAS®MY KATASEIKVOOLY OTL 01 BeTikég emdpacelg TG Bepaneiog
nepropifovion otn oTdYELON OYKWOV HE VyMmAdTepa entineda Tpwteivnig HER2 (IHC 2+/FISH+ 1 IHC
3+). H didpeon cvvorikn exiPioon yio tnv oudoa pe vynin ékppacn HER2 frav 11,8 unqveg évavtt
16 unvov, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) kou n d1dpeon emPioon yopig e£EMEN g voésov ntav 5,5
pveg évavtt 7,6 umvav, HR 0,64 (95% CI 0,51-0,79) ywa to okérog FP évavtt tov oxéhovg FP+H,
avtiotorya. ['a ™ cvvolikn emPiowon to HR ftav 0,75 (95% C1 0,51 — 1,11) oty opdda
IHC2+/FISH+ xot to HR ftav 0,58 ((95% CI1 0,41 — 0,81) otnv opdde IHC3+/FISH+.
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e [ OlepevLvNTIKNY avAAvoT VITooUAd®V oL deEdyOnke otn dokun ToGA (BO18255) dev vmpye
KOVEVO ELPAVEC OPELOG OG0T GUVOMKT emifimon pe v Tpoctnkn tov Herceptin ce acBeveic pe
ECOG PS 2 katd v évapén g Bepaneiog [HR 0,96 (95% CI 0,51 — 1,79)], un petprioyun [HR 1,78
(95% C1 0,87 - 3,66)] ko tomikd Tpoywpnuévn voco [HR 1,20 (95% CI 0,29 — 4,97)].

TToudrorpikdc TAnOvoude

O Evponaikdg Opyaviopoc Oapudkmy Exel Yopnynoel omaAloyr| TG LIOYPEWONG VITOPOANC TV
arotelecpdtov Tov peletov pe Herceptin g 6Aeg Tic vmoopddeg Tov modtaTpikod TANGLGLOD Yio
KOPKIVO HOGTOD KOl YOOTPIKOV Kapkivov (BAETE mapdypa@o 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
TOOLOTPIKT XP1oN).

52  ®appoxoxivnTikEg 1010TNTES

H oppaxoxivntikn g tpactovlovudunng aloloynonke o€ évo LOVTELO AVAALONG
QOPUAKOKIVTIKNG TANBVoHOV, TO 0Toi0 XPNCIUOTOINGE GLYKEVTPMTIKA dedopéva and 1.582 dropo,
ocvumepthappavouévav acbevov pe HER2-0gticd petootatikd kapkivo Tov Hastol, TpMLILo KopKivo
TOV LOGTOV, TPOYMPNUEVO YOOGTPIKO KOpKivo 1 GALovE TOTOVG dyKov, Kot vylmv edglovidv, og 18
perétec eaong I, 11 ko 111, o1 omoiot Erafav Herceptin 1V. "Eva povtédo 300 Stapepiopdtoy pe
TOPUAANAT] YPOUUIKT KOL [T YPOLLLIKT] OTOUAKPUVOT OO TO KEVIPIKO SIUUEPIGUO TEPLEYPAYE TO
TPOPik GLYKEVTIPMOOTG XPOVOL TNG TPAGTOLLOVUAUTNG. AdY® TN KN YPOUKNAG ATOUAKPVVOTS, 1)
oA kéBapon avénbnke pe petovpevn cuykévipoon. Eropévag dev pmopei va e€oyBet otabepn tiun
Y 10 XpOvo nuicelag Lmng g tpactovovudunng. O ypovog tip petdvetat pe tn peioon tov
GLYKEVTPMOEMV EVTOG VOGS 00G0A0Y1IKOD dtoothratog (BAéne ITivaxa 16). Ot acOeveic pe petootatikd
KOPKIvo TOL HLOGTOD KO TPMIUO KAPKIVO TOL LUGTOV ElY0V TOPOUOLES PAPLLOKOKIVITIKES
napapéTpovg (m.y. kabapon (CL), dykog kevipikov dwapepicpatos, (Vo) ko tpoPArendpeveg amd Tov
minBvouod exbéoeig otabepric katdotaong (Cmin, Cmax kart AUC). H ypapukn kaBopon ntav

0,136 L/muépa yio Tov HeTaoTaTiKO Kopkivo tov pootod (MKM), 0,112 Lmuépa yio tov TpduLo
kapkivo Tov pactov (ITKM) kat 0,176 L/muépa yio Tov Tpoympnpévo YaoTpikd Kapkivo. Ot THéG g
TOPOUUETPOL U YPOLLIKNG ammopdkpuveng nTay 8,81 mg/Mmuépa yia Tov péyioto puud amopdkpouvong
(Vmax) xat 8,92 pg/mL ywo t otabepd Michaelis-Menten (Ki) yia tig aoBeveic pe petoototikd
KOPKivo TOL HOGTOD, TPAOLO KOPKIVO TOV LOGTOV Kot TPOY®PNUEVO YOoTpkd kopkivo. O dykog
KEVTPIKOV dlapepicpotoc oy 2,62 L yuo tic aobeveic e HeTaoTaTIKO KOpKivo TOL HOGTOD Kot
TPOLO KOPKiIvo ToL paetov, kot 3,63 L ya tig acBeveic pe mpoywpnuévo yaotpkd Kapkivo. X10
TEMKO HOVTELO QOPUOKOKIVITIKNG TANBVOH0D, EMTAE0V TOL TOTTOV TOL TPMTOTAHOVE OYKOV, TO
COUOTIKO BAPOG KOL 1] OCTOPTIKN CULVOTPAVCPEPHOT] KOl 1) AEDKOUATIVI 0pOD EVTOTIGTNKAY MG
OTOTIOTIKA GTIOVTIKEG GUUUETOPANTEG, Ol omoieg emnpedlovy TNV £kBeom TG TPAGTOVLOVUAUTNG.
Qo61660, T0 UEYEDOC TG EMIBPAONC OVTOV TV GUUUETAPANTOV 6Ty £kBeon TG TPacTOVLOVUAUTNG
VTOOEIKVOEL OTL O1 GLYKEKPIUEVEG GUUUETAPANTEG gival amifavo Vo, aGK GOV 0TO0ONTTOTE KAVIKA
ONUOVTIKN EMIOPAOT OTIS GUYKEVIPAOGEL TNG TPASTOVLOVUAUTNG.

O tpoPrendpevec omd Tov TANBVoUS TEG kBeoNG TG POPLOKOKIVITIKNG (Stdpeon T pe 5° — 95°
EKOTOGTNHOPIO) KOl OL TILES TOV TOPAUETPOV PUPUOKOKIVITIKNG O KAIVIKA GYETIKEG CUYKEVTIPMGELG
(Crnax kot Crin) Y10 T1G 000eVEIG Pe HETOGTOTIKO KAPKIVO TOL HAGTOD, TPMOIUO KOPKIVO TOL HaoToD Kot
TPOYMPNUEVO YUOTPIKO KOPKivo, ot omoieg EAafav Bepomeia [LE TO EYKEKPIUEVO SOGOAOYIKA GYNILOTOL
avd 1 gfdopada (qlw) ko ava tpeig efdonades (q3w) eppavitoviar otov Iivaka 14 (Kvkhog 1), otov
[Tivaka 15 (otabepn kotdotoon) kot otov [ivaka 16 (QoproKoKivnTIKEG TaPAUETPOL) OTN GLVEXELD.
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ITivaxog 14 I[TpoPiemopeveg and tov mAnBucud Tipég kBeonc paprokokivnTiking otov Kokio 1
(51Gueon T pe 50 - 950 ekoTtooTHUOPLO) V1o TO. Socoroyikd oyfuate tov Herceptin 1V o aobeveig
LE HETOOTOTIKO KapKivo Tov pactod (MKM), Tpdyio kapkivo tov pactov (ITKM) kot Tpoywpnuévo
yaotpko koapkivo (ITI'K)

Tomog Conin Coa AUC0-21nppag
Syquo TPOTOTOO0HS N ' i
, /mL /mL
&YKoV (Mg/mL) (Hg/mL) (Mg nuépa/mL)
28.7 182 1376
MKM 805 | 09-463) | (134-280) | (728-1998)
8mg/kg + 30.9 176 1390
6mg/kg g3w KM 30 | (187-455) | (127-227) | (1039 - 1895)
23.1 132 1109
HrK 274 | (61-503) | (842-225) | (588-1938)
37.4 76.5 1073
amglkg + MKM 805 | (87-589) | (49.4-114) | (597 -1584)
2mg/kg qw
o/kg g .y 200 38.9 76.0 1074
(253-588) | (54.7-104) | (783 - 1502)

ITivaxog 15 [TpoPAemopeves and tov IANOLGLUO TIHEG £KBECC POPUOKOKIVITIKNG OE GTOOEPT
Katdotacn (SidpeoT T He 50 - 950 exatooTuoOPo) Yio. To. SoGoA0YIKA oyfuata tov Herceptin IV
o€ aobevelg pe petaoTaTikd KopKivo Tov HaeTo, TPMILO KOPKIVO TOV HOGTOD Kol TPOY®PTNUEVO
YOGTPIKO KapKivo

AUC. 0. Xpovog Emg
™
Tomog . 2Inuépes :
, Cmm,ss Cmax,ss GT0,0SpT]
Zyfpo Tpwtonado N (ug/mL) (ug/mL) KOTBOTAON
06 6yKov HY Mg (Hg.mpépo/ Hekk
mL) (eBSopad)
1736
44.2 179
MKM % as-ssa) | 2s-268) | S 12
53.8 1927
okt KM 390 (28.7 - (1322_342 | (1332 15
g’kaqa 85.8) 2771)
1338
32.9 131
1K 214 | (6.1-88.9) | (72.5-251) (2585775) o
1710
63.1 107
MEM 805 | (117-107) | (4.2-164) | OB 12
4mglkg + 2715)
2mg/kg qw
. [IKM 390 726 115 (113?33 - 14
(46-109) | (826-160) | 7oy

*Chninss — Cmin 0 6T00€p0TOMUEVT KATAGTOCT
**Crmax,ss = Cmax 0€ otafgpomompévn katdotacn
*FX ypovoc £0¢ 90% g oTafeponOUEVIG KOTACTAONG
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ITivaxog 16 ITpoPAemopeveg amd tov TANOGLGIE TIWES TUPALETPOL PAPLLOKOKIVITIKNG 6€ oTafepn

Katdotaon yo ta docoroykd oynuata Herceptin IV o acbeveic pe petactotikd Kapkivo Tov pacton

(MKM), mpoipo kapkivo tov pactov (ITIKM) ko tpoympnuévo yaotpikd kapkivo (ITI'K)

Tomog OMK,(S é’i)p og CL Ebpog ty2 amd
Zynua npoTonadong N omoC maxss to Craxss 6€ Crin,ss
é KOU mln:ss é o
Y (Linuépa) (pépa)
MKM 805 0.183-0.302 15.1-23.3
8mg/kg +
6mg/kg g3w ITKM 390 0.158 - 0.253 17.5-26.6
Ik 274 0.189 - 0.337 12.6 - 20.6
4mgl/kg + MKM 805 0.213-0.259 17.2-20.4
2mg/kg qw [TKM 390 0.184 - 0.221 19.7-23.2

Exrloon tpaotov{ovudumnns

H mepiodog éxmivong g TpacTtov 0VUAUTNG EKTIUNONKE PETA 0O EVOOPAEPLA YopTyNon ava 1
eBdoudoa (glw) 1 avd 3 efdopadeg (43wW) ¥pNGILOTOIOVTOG TO LOVTEAO PAPUOKOKIVITIKNG
TAnOvopov. Ta amOTEAEGUATO OVTMV TOV TPOGOUOIDGENDY VTOGEIKVOOVV OTL TOVAGYIGTOV TO 95% TV
ac0evav Bo, PTAcEL GVYKEVTPOGELS, 01 0moieg eival <1 pg/mL (nepinov 3% ¢ TpoPremduevng oo
oV TANOVGHO Chinss, 1 TEPITOL 97% EkmAVON) G TOVG 7 UNVES.

Kvrlogpopia tov Awroxornuévov Avriyovov HER2 ECD

O1 31EpELVNTIKEG AVOAVGELG TOV CUUUETAPANTAOV HE TANPOPOpieg LOVO G EVO VTOGVUVOLO aGHeEVmY
vrédel&ay 0Tt o1 aobeveig pe peyolutepa eminedo amokoAnuévov HER2-ECD eiyav tayvtepn un
ypapukn kédBapon (xaunidtepn Km) (P <0,001). Yranp&e ocvoyétion avaueso 6To exineda Tov
amoKOAANLEVOL avTrydvov kot To emineda SGOT/AST. O avTikTumog TOL ATOKOAANUEVOD AV TLYOVOL
otV kdBapon evoéyeton va e€nyeitan ev pépet amd to eminedo SGOT/AST.

Koatd v évapén g Bepaneiag, ta enineda tov anokorinuévov HER2-ECD mov mapatnpndnkav oe
aoBeveig pe MI'K ftav cuykpioyo pe eketva mov mapatnpnnkav og acbeveig pe MKM kot I[TIKM
Kot 6gv TopatnpNOnKe Kapio epeoavig enidpacn oy Kaboapon g tpactov{ovudung.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TNV ac@dreia

Agv vmp&av evdeilelc o&eiag To&kotnTOC 1} TOEIKOTNTOGC OYETILOUEVNC LE ETAVEIAUUEVO SOGOAOYIKA
OYNUOTA O€ HEAETEG £ 6 UNVOV 00TE eVOEIEELG TOEIKOTNTOG OVATOPAYMYNG O LEAETEG
TEPATOYEVESTG, YOVILOTNTOGS ONAémV N ToEKOTNTOG 08 HEAETES KTd TO TEAOG TNG KON ONG/HETaPOpPd
uéom mhakovvrta. To Herceptin dgv eivor To&uco yio to yovidta. Mo pedét tpearding, mov gival
KOp1o €KdoY0 TOL Papudiov, dev £delle Kopia To&kdTTa.

Agv mpaypoTomotOniKoy Hokpac Stapkelag LeAétec o€ (Mo yia vo tekunpimbel 1 duvotdTTa
Kkapkivoyéveong Tov Herceptin, 1 yio va kaBopioBolv ot emOpAGEIS TOV GTNV 0VOPIKT YOVIUOTNTOA.
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6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Y dpoyAmpikiy LOVODIPIKN 10TIdiVN

IoTdivn

Awodpikn a,a-tpeoroln

IMoAvcopPko 20 (E432)

6.2 AocvupototnTeg

AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV EV TPEMEL VO, AVOULYVOETOL 1] VO, STHADETOL LLE GAND POPLOKEVTIKA
TPOIOVTO EKTOG OLTMV TOV AVAPEPOVTL GTNV TaPAypao 6.6.

Mnyv apoicdvete pe dtaddpata YAukolng eneldn] To0To TPOKOAODY GUGCMUATMOGT TG TPWTEIVNG.
6.3 Awdpkera Long

Mn avorypévo elaAido
4 ypovio

Aonmtn avacvoTtaot Kot StiAvon:
Metd amd donmtn ovacOeTOCT IE OTEIPO VOMP Y10 EVEGIUE, 1 YNLUKT KAl QUGIKT 6TaepdTNTA TOV
avacvotadévtog dtodvpartog £xel omodetyel yuo 48 mpeg otoug 2°C - 8°C.

Metd amd donmrrn S1ddlvor 6€ 6aKovg ToAVPvoAoyAwpidiov, ToAvalfvAieviov 1| TOALVTPOTLAEVIOV TOV
mePLEYOVV eVESUO didAvua yAwplodyov vatpiov 9 mg/mL (0,9 %) 1 ynuikn kot euoiky otabepodTnTa
tov Herceptin £yet amoderyBei yia Emg 30 nuépeg atovg 2°C - 8°C, kot yio 24 mpeg o€ Beppokpocies
7ov dev vrepPaivovv tovg 30°C.

Amo pukpofroloyikn| damoyn, 1o avacvotabéy dtdivpa Kot To dtdivpa £yyvong Herceptin Oa mpémet va
YPTOILOTOI00VTOL apécwc. Edv de ypnoiponombel apéome, ot ypovor amodnkevong Katd tn ypnon Ko
01 GLVONKEC TPV TN XPTON AITOTEAOVY €VBVVT TOL ¥PNGTH KOl PLGLOAOYIKA O Ba elvar mePIGGOTEPESG
amo 24 mpeg otovg 2°C - 8°C, eKT0¢ KOt GV 1) AvOoOLOTACT Kot 1] O1dALGT Eyvay KAT® omd
EAEYYOUEVES KOl ETKVPOUEVESG ACT|TITEG GUVONKEC.

6.4 Idwitepeg TPoPUAGEELS KOTA TV QUAEY TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv KoToyvyETE TO AVOoLGTAOEY Stadvua.

IMa 116 cvvBNKeg SlaTPNONG TOV AVOTYUEVOL QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOC, PAETE Tapdypapo 6.3 Kot
6.6.

6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN
droAidro Herceptin:
"Eva groidio tov 15 mL amd Sopavég yoori Tomov 1 pe mopa ond ehaotikd foutiAlo mov €xet

emkaAvEOel pe Aemtd puALo eBopropntivig kot mepiéyet 150 mg tpactovlovpdum.

Kda0e kovti mepiéyet éva graridio.
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6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amTOppLYNG

To Herceptin IV mopéyetal o€ amootelpopéva, ¥0pig GuVINPNTIKA, U1 TUPETOYOVA QLOAIOLOL HI0G
xPIonG.

®a pémet va ypnoiponombel KATAAANAN AoNTT TEYVIKT Y10 TIG S1UdIKAGIES AvAcVGTAOTG KOt
dudivong. Ipémel va Aapfaveton pépipva dote vo eEaceoriletar n oTeEPOTNTU TOV
TOPUCKEVAGUEVOV SLHAVUATOV. AESOUEVOD OTL TO POPUOKEVTIKO TTPOIOV dEV TEPIEYEL KOVEVQL
AVTYKPOPLOKSO GUVTNPNTIKO 1 PAKTNPLOGTATIKOVS TAPAYOVTES, TPEMEL VA EQOPUOlETaL donmm
TEXVIKN.

AoNTTn TPOETONGTO, YEPLGHOG KO amodnKevon:

Koatd v mpoetopacio g £yyvong tpénet va dtooporiletan donmtog yewpopog. H mpogtoypocio
TPEMEL VL

* ektelEiTOL VIO donmTeg GLVONKES OO EKTALOEVUEVO TPOCOTIKO GCOUPMVO UE TOVG KUVOVEC 0pONg
TPOKTIKNG, 101mG OGOV apPOpa TNV GONTTN TOPUCKEVT TAPEVIEPIKDOV TPOIOVIMV.

* yivetal 6€ amoppoepnTNpa e ELACTIKY pon 1 froAoyikd Bdlapo aopoieiog pe T ypnon
TUTOTOMUEVAOV TIPOPVAGEEMY Y10 TOV AGPAAT YEPIOUO EVOOPAEPLOV TaparydVTOV.

* akoAovOeiTol amd EmOPKT o KEVOT) TOV TUPUCKEVAGUEVOD SOADUOTOC Y10 EVOOPAEPLA Eyyvom
Yo VoL S10GQOAIGTEL 1] SLTHPNOT TOV ACTTITIKOV CUVONKOV

H avaciotaon ke praiidiov Herceptin yiveton pe 7,2 mL oteipov vdatog yio evéctuo (o€
dwotifetan). Oa TPEMEL Vo ATOPEVYETAL 1] YPTON GAA®Y SLHAVTAOV Y10 AVOGVGTOOT).

Av106 amodidet 7,4 mL SroAdpoTog piag xpnongs, mov mepiéyet nepimov 21 mg/mL tpactovlovpdpnn o
pH mepimov 6,0. H mepicoeia 6ykov 4 % dooporilel nog umopei va avappoendei amod kdbe graridto n
avaypaeopevn d6on v 150 mg.

To Herceptin Oa mpémetl va yxpnoipomoteital TPoGEKTIKA Katd TV avacvotact). H mpoxinon
VIEPPOAIKOV QUPPICUOV KOTA TNV OVOGDGTACT 1) TNV VOKivNon ToV avacvotafévtog S10ADL0TOC
umopei va 0dnynoel oe TpofAnparta pe v tocdtnta tov Herceptin mov umopel va avappoen et amod
TO PLOALS10.

To avacvoTapévo SteAVpO dEV TPETEL VO, KOTOYOYETOL.

Odnyieg Y10 TNV AoNmTn aVAGHGTACN:

1) Xpnowomoidvtag o oteipa oOptyya, evécate Bpadéwe 7,2 ML oteipov 1d010g Yo EVECIUO GTO
@LoAid10 TOL TTEPLEYEL TO AVOPILO Herceptin, katevBivovtag ) por| endve otn ndle Tov AvOeIAov.

2) [leprotpéyarte to PLoridio eAappd yia vo vrofondnocete v avoacvotacn. MHN ANAKINEITE!

H epopdvion Elappod appiopov Kotd TNy avacvotaon gV eival acuviong. Aehote To proiidio va
mapopeivel og npepia yuo 5 mepimov Aentd. To avacvotadév Herceptin mov mpoxvntet eivar éva
Ayp®UO EMG EAAPPDS KITPVO SLopovEG dtdAvpo Kot Bo tpémet v eivar TpakTik®dg EAeVOepO opaTmdV
COUOTIOIMV.

Odnyieg Y10 TNV donmn 816AVcT TV AVOcLETUHEVTOG SLIADLATOG
Ymoloyiote TOV OYKO TOL SLHADLLOTOG TTOV OTOLTEITOL:
e ue Pfdon ™ doom epodov Twv 4 mg Tpactoviovpaunn/kg copotikov Bdpovg 1§ TV
enokolovdn efdopadiaio door tv 2 mg tpactoviovpdunn/kg copatikod Bdpovg:

‘Oykog (ML) = Zopotiké Bapoc (kg) X d6on (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg cuvtipnong)
21 (mg/mL, cuykévipmon Tov avaoLeTAOEVTOG S1HADUATOG)

e ug Pfdon m do6om epddov tv 8 My tpactovlovpdunn/kg couatikov Bdpove | TV
emokolovdn doom avd 3 gfdopndadec v 6 mg tpactovlovpdunn/kg copatikov Bapovg:

Oykog (ML) = Zopatiko Bapog (kg) X déon (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cuvinpnong)
21 (mg/mL, cuykévipmon Tov avaoLeTAOEVTOC S1HADUATOG)
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H xatdAAnin mocdtnta Tov dtoddpatog Bo mpénet va avappo@nBel amd 10 GLoAidlo ¥p1CLULOTOIOVTOS
pio omootelpouévn Peddva Kot cuptyya Kal vo Tpootedel 6To odko £yyvong mov mepieyel 250 mL
SAv patog yAwplovyov vatpiov 0,9 %. Na un ypnolonoteiton pe SI0ADHOTO TOL TEPLEYOVV YALKOLN
(PAéme mapaypago 6.2). Me 6xomd TNV avapiEn Tov SIHADOTOG KoL TNV 0ToPLYN apPLool, 0 GAKOG
Oa mpémetl va avooTpopel omaAd.

Ta mopeviepikd @apuakevTIKG TPoiovTa Oa mpénel vo, eetdlovTol OnTIKd Yo TVYOV VIapén
COUOTIOIOV KOl ATOYPOUATICUO TPV TN XOPTYNOT.

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidv 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

Agv mopatnpnnioy acvufototnteg petasd tov Herceptin kot v odkmv moAvPivoloyimpidiov,
moAvoBuAeviov 1| ToAVTPOTLAEVIOD.

1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

I'eppavia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/00/145/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpodng €ykpiong: 28 Avyovastov 2000
Hpepopnvia tedevtaiog avavémong: 28 Ioviiov 2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLOKE GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV gival SabEc1ua 6TOV SIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyaviouod Papudkov https://www.ema.europa.eu.

39


https://www.ema.europa.eu/

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Herceptin 600 mg evéopo didhvpa o eLaAido

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOT1KH XYNOEXH

"Eva guaAido tov 5 mL wepiéyel 600 mg tpactovlovudunng, evog eEavOpomonomuévon
HLOVOKA®VIKOD avTio®potog IgG1, 1o onoio mapdyetol and KOAMEPYELN KVTTOPIKOD EVOLDPTILOTOC
Onraotucod (Qobnkn Kwvelikov Kpikitov) kot kabapiletar péom ypopatoypapiog cuyyivelog Kot
YPOUOTOYPAPIOG AVTOALAYNG WOVTOV TOL TEPIAaUPavoLY g101Kég neBddovg adpavomoinong Kot
0QOIPEOTG 1DV.

"Exdoyo pe yvoort dpdon:
Kabe prokidio tov 5 mL wepiéyet 2,0 mg moivcopPucov 20

IMa tov TAfpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéoyo d1dAvpa

Awooyég mg 1p1difov ddhvpa, dypmpo Emg KITpvend

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég evositelg

Kapkivoc tov pactov

Metootatikoc KapKivog ToU aoToD

To Herceptin evdeikvotal yia ) Bgpaneio evnhikov acbevav ue HER2 Betikd petaotortikd kopkivo
pactov (MKM).

- ¢ povoBepameia yio Tovg acheveic Tov £govv APt TOLAGYIGTOV 30O YNUEIOBEPUTEVTIKG
GYNMOTO Y10 TN LETACTATIKY] TOLG VOG0. H mponyoduevn ymuetobepaneio mpémnet va
neplerdpfove TovAdyiotov pio avOpakvkAivn kot pio ta&avn, ektog av ot acbeveig dev fTav
KatdAAniot Y1’ avtég Tig Oepaneiec. Ot Betikol yio opprovikovg vodoyeig acbeveig Oa mpénet
emionc vo, £Yovv epPavicel amotuyio oty oppovikn Oepameia, ektdg av o1 acbeveic givar
OKATAAANAOL YU OVTEG TIG Ay OYEG.

- 0€ GLVOLOCUO e TOKAITOEEAT Yo T Ogpameia acOevdv Tov dev Exovv AdPet ynuetobeparneio
Y10 TN UETAGTOTIKT] TOVG VOGO Kol Y10 TOVE 0TT010VG deV €ivarn KATAAANAN pia, avOpaicvichivn.

- 6€ GLVOLACUO [E 00GETOEEAT Yo T Bepameio acOevdv Tov dev Exovv AdPet ynuetobepameio
Y10 TN HETACTOTIKN TOVG VOGO.

- G€ GLVOLOGUO HE OVOCTOAEN OpmUATAONG Yol T Bepomeio LETEPUNVOTOVCIOKDY AcOevOVY e

UETAGTOTIKO KOPKIVO TOV HOGTOD OETIKO GTOVG OPUOVIKODG VTTOJ0YELS, Y®PIC Tponyoduevn
Oepaneia pe tpactovlovudunr.
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Tpwoc kapkivoc 100 HaoTov

To Herceptin evéeikvotar yia ™ Bepaneio evniikov acBevav pe HER2 Betikd mpodipo kapkivo
poaotov (ITIKM).

- UETA Ao XEPOLPYIKY EXEUPaoT, yNUE0Bepaneia (E10AYOYIKT 1] ETUKOVPIKT]) Kot
axtivobepamneio (epdoov xetl epappoyn) (PAéne mapdypopo 5.1)

- Uetd omd emkovptkn ynueodepameio pe do&opovfikivn Kot KOKAOQPMGPAIOT, 6€ GUVOLOCUO
pe mokAMTagEAn 1 S0GETOEEAT).

- G€ GLVILAGUO LLE ETKOVPIKN YNUEIODEpaTEiR TOV OmOTEAEITON ATt BOGETAEEAT KOl
KapPomhativn.

- G€ GLVILAGUO LE EICAYOYIKN YNueobepameia akolovbovuevn and entkovpikn Oepameia pe
Herceptin, yio tomikd mpoympnpévn (ouumepropufavouévng g eAEYHovVmdovg) vOcso 1 yio
oykovg dapétpov > 2 cm (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

To Herceptin o mpimet vo ypnoyonoleital pévo o€ aobeveic ue HETAOTOTIKO 1 TPOUO KOPKIVO
LoeToV, ol dyKol TV omoimv gite vaepexppdlovv 10 HER2 gite £yovv evioyvon yovidiov HER2, 6mag
npocdopiletar amd axpiPn kot £ykvpn doxyoacio (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 5.1).

4.2 Aocoloyio ko TPpOTOG YOPNYNONS

O éheyyog Tov HER2 givar vmoypemtikdg mpv amd v évapén g Oepanciog (PA. mapaypdaeovg 4.4
kot 5.1). H Ogpomeia pe Herceptin 6o mpénet va Eekiva povo amd yotpd EUmelpo ot yoprynon
KLTTOPOTOEIKN G YN uetoBepaneiog (PA. mapdypapo 4.4), kot Ba Tpémetl va yoprnyeitor pévo amd
enayyeApatio vyeiog.

Elvar onpavtikd va eAEYyeTe TG ETIKETEG TOL POPUAKOV Y10 VO S1ACOAMGETE OTL TO COGTO GKELAGLOL
(otabepn dO6oM Yo evOOPAEPL 1] VTTOSOPLL YOPNYNOT)) XOpPMYEITAUL OTOV 0GOEVT], GOUPOVO e TN
ovvtayn. To okedacua vroddpiag yoprynong Herceptin dev mpoopiletat yio evéopAéfia yopnynon
Kot Oo TPETEL vaL yopnyeiTaL HOVO Ue VTOdOPL EVEDT.

H aAlayn g Oepaneiog amd 1o evéoAéPio oo vToddpio orevdopato tov Herceptin kot avtictpoa,
LLE TN XPTIOT TOV 0GOLOYIKOD GYNLATOS ava TPELg efdouades (G3wW) diepeuviOnke otn pnelétn
MO22982 (PAéme mapdypapo 4.8).

[Ipokepévov va amopevybei n AavBacuévn yopnynon eopraK®y, eivol NUavTIKO Vo eEAEYYovVTaL
01 €TIKETEG TOV PLOAMSIOV Yo va S106(PaALGTEL OTL TO PApLOKO TOL TposTOlLdlETOL

Ko yopnyeitan givar To Herceptin (tpactovlovpdpmn) Kot ot GALO TPOIOV TOL TEPIEYEL
tpacTovlovuaumn (.. TPacToL VAU euTaveivy 1} TpacToviovuaunT depovETekdvn).

Aocoloyia

H cuvictdpuevn 86om yia 1o okedacpa vrodopiog yoprynong Herceptin givar 600 mg ave&dptnto and
T0 cOMOTIKO BApog Tov acbevoic. Agv amarteital d6om epddov. H cuykexpipévn d6on Ba mpénet va
yopnyeitar vrodopimg o€ ddoTnua 2-5 AETTOV avA TPELS EPOOUADES.

Yy mhotkn perétn (BO22227), to okevacpa vrodopiag xopnynong Herceptin yopnynbnke mg
gloaymywkn/emtkovpikn Beponeio oe acbeveic e mpdipo Kapkivo Tov pactov. To TpoeyyelpnTtikd
ynueodepanevtikd oynuo anotelovviay omd docetaliin (75 mg/m?) axoiovBovuevn amd FEC (5FU,
empovPikivn katl KuKLOPOGPaLioN) oe Kabiepouévn doom.

B\éne mopdypao 5.1 yua ) 860m ynuetobepaneiog cuvoLAGHOD.
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Awapkera Oepameioc

O1 aoBeveic pe petactotikd Kopkivo Tov pootod Oa tpénet va vrofAnbovv og Ogponeia pe Herceptin
pEYPL TV €EEMEN g vooov. Ot acBeveic e TpodIUo Kapkivo Tov paotobd Ba tpénel va vmofinbovv ce
Oepomeio pe Herceptin yua 1 ypdvo 1 £0¢ TV VIOTPOTH TNG VOGOL, avAloyo e To To1o Ba cupPet
Tpd10. Ag cuvioTdTor 1) enéktact e Bepaneiog TEpav Tov evoc £Tovg otov ITKM (BAéme mapdypopo
5.1).

Meiwon ¢ doong

Katd tn dtdpketo, Tov KAMVIKGOV LEAET®V dev TpaypoTomomdnkay peidoelg otn 66om tov Herceptin.
Koatd ™ didprela meptddmv HOELOKOTAGTOANG TPOKAAOVIEVNC o ynuel0fepaneia, 1 ool gival
avacTPEYIUN, 0L 0cBevelg pmopovv va cuveyicovy T Ogpameia, Oo Tpémel OUWOC KaTd TO dSLUoTNUA
VT VO, TOPUKOAOLOOVVTOL TPOGEKTIKE, Y10 OVOETEPOTEVIKEC EMMAOKES. 100 TANPOQOPIEC GYETIKA UE
T peioon 1 v Kabvotépnon g doong, avatpeéate atny [epiinyn tov XapaktnploTik®v Tov
[poidvrog (IL.X.IL.) yia trv makAtalédn, T 60GETOEEAN 1] Y10 TOV CVOGTOALD OPOUATACTS.

Edv 10 1060616 Khdcpatog eEmdnong g aptotepng kothiag (LVEF) peimBel katd > 10 povadec omd
mv évapén g Bepanciog KAI £mc kdtm tov 50 %, n Bepancia Oo mpénet va avaotorel kot Bo mpémet
va Tpoyuoatomombei emavainmtikn aglordynon tov LVEF evtog 3 efdonddnv mepinov. Edv to LVEF
dev el Pertimbel N éxel pelwbel Tepartépm, 1 €4V €xEL ELPAVIOTEL GUUTTOUATIKT CLUPOPNTIKY
Kkapdiokn averdprela (ZKA), Oa tpémel va AneOei coPapd vdyn To EVOEXOUEVO S10KOTNG TOV
Herceptin, ektdog kot €av ta 0@EAN Yo ke acbevn atopkd Oewpeitar 6t vVAEPTEPOVV EVOVTL TOV
Kwdvuvov. Olot avtoi ot acbeveic Oo Tpémel va Tapaméumovtal yio eEETaoT 68 KapOloAdYo Kot Vol
mapaKolovfovvral.

Hopoleimousves 0ooeig

Edv o acOevig mapadeiyel pia 6001 okevdopotog vroddpilag yoprynong Herceptin, cuviotdrol n
yopnynomn g endpevng 66ong twv 600 mg (dnA. TG TapaAETOUEVNS SOGTG) TO GLVTOUOTEPO SVVATO.
To didotnua avapesa oTig SLodOYIKEG XOPTNYNOELS TOL GKEVAGILOTOG VITOdOPLAS Yopnynong Herceptin
dev Oa mpémet va eivat pkpotepo amd tpelg efdonddec.

Eidixoi whnboouol

Agv &ovv de€oybel e101KEG PUPUOKOKIVNTIKEG LEAETEG GTOVG NAIKIOUEVOLS Kol 6€ acbevelg e
VEQPIKN 1] NAATIKY SuGAEITOVPYin. € [0 AVAAVOT] POPUAKOKIVITIKNG €Tl ToV TANOvGHOoY, N NAKia
KoL 1 VEPPIKT duoAettovpyia dev €de1Eav va emnpedlovy TNV KATAVOLY] TG TPAGTOVLOVUAUTNG.

Taudrazpiros minBoouog
Agv vapyet oyetikn xpnon tov Herceptin otov noudiatpikd TAnbuoud.

MéBodog yopnynong

H 8601 tv 600 mg Ba wpénet va, yopnyeital Lovo g vTodopLe £VEST| 6€ d1doTnpa 2-5 AentmV Kdbe
tpelg efdouddec. H Béon éveonc Ba mpénel va evaridooetol LETOED TOV aploTePOD Kal TOL deE100
unpov. Ot véeg evéaelg Ba TPEMEL va, YOpP1YOUVTOL GE AOCTUGT TOVAUYIGTOV 2,5 EKOTOGTOV omd TNV
oAb BEon Kot ToTE og TEPLoYEG OOV TO dEpLa eivar epuBpod, epeavilel ekyLUMOELS, gival evaicnto
N okinpo. Katd m didpkeia g Bepomeiog pe to okedacua vrodopiog xoprynong Herceptin, to diia
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA VTTOJOPLOG YOoPTYNONG o Tpémel Vo eviovTol KOTA TPOTIUNGT 0€ SL0POPETIKEG
0¢oe1g. Ot aoBeveic B mpémel va maparxorovBodvtar yio 30 AenTd PeTd amd TNV TPMTN EVECT] KoL Y10
15 Aemtd HETA A0 TIG EMOUEVEG EVEGELG Y1 OMpEin 1] COUTTOUOTA CYETILOUEVOV LE TN XOPTYNON
avTdpdoemv (PA. mapaypdaeovg 4.4 kot 4.8).

I T1g 0dMyieg xpNoNg Kot XEPIoRoD ToL OKEVAGUATOG VTTOdOPLAG Yoprynong Herceptin avatpé€ote
otV mopdypapo 6.6.
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4.3  Avtevositag

. YrepevaroOnoio oy tpactovlovpdun, 6 TpOTEvES LS, GTNY LOAOVPOVISAGT 1) G€ KATO10
omd T £KO0Y0 TTOL AVAPEPOVTAL GTNV Tapdypao 6.1.
. 2oBapn dOomvola KOTA TV NPEpia oL 0PEILETOL GE EMITAOKES TG TPOY®PNUEVTS KakonOetlag

N M omoia xpNLEL CLUTANPOUATIKNAG AY®YNG Le 0EVYOVO.
4.4 Iowitepeg TPOELOOTOLNOELS KOL LOLUITEPES TPOPLAGEELS KUTA T (prion
IyynAaciuotnta

IIpoxeyévou va Bektimbel n yyvnAacipdtnta TV BloAOYIKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVI®V, TO OVOLLN
Kol 0 aplOpOG TOPTIONG TOL YOPTYOVLEVOD PUPHAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LUE CAPTVELQ.

Ot dokpacieg yia tov Edeyyo tov HER2 Ba mpémet va mpoypotomolovviol o £E101KELUEVO
€PYOOTNPLO, TO 0010 UTOPEL VO SIUCPUAGEL EMAPKT] EYKVPOTNTO TOV SLOSIKAGIDV TG OOKLUAGIOG
(PAéme mapaypopo 5.1).

Koz v mapovca mepiodo dev vapyovv dtobéotua 6ed0UEV amd KAVIKES SOKIUEC GYETIKA UE TNV
gmavayopnynon g epaneiog oe aobeveig pe mponyoduevn ékbeon oto Herceptin oto mhaicto g

EMKOVPIKT G Oepameiag.

Kapdiakn ducAsttovpyia,

Tevikéc Oswpniosic

O1 aoBeveic vid Bepameio pe Herceptin dwatpéyovv avénuévo kivévvo gupdviong CHF (Taéng 11-1V
kot v Kapdoroykr Etarpeio tng Néag Yopxne [NYHA]) 1 acuURTOUATIKAG KOPOIOKNG
dvoiertovpyiag. Té€towov gidovg cupPdpata Exovv Tapatnpnbel oe acbeveic Tov Erafov
povobBepomeia pe Herceptin 1 o cuvdvooud pe moxhrta&éAn 1 dooeta&édn, Wiaitepa petd amod
ynueobepaneio, n omoia mepieiye avBparxviiives (do&opovfikivn i empovPikivn). Mropei va givan
uétpieg Emg coPapic Kot £xovv oyetiotel pe Oavarto (PA. mapdypoago 4.8). EmmAéov, Oa npénet va
dtveton Tpocoyn| katd tn Oepaneio acbevav pe avénuévo kopdiakd Kivovvo m.y. vaépTaom,
TEKUNPLOUEVT 6TEPAVINiR VOGO, GuppopnTiKn Kopdioxh averdpkewa (CHF), LVEF <55%,
peyaAvtepn niia.

O)Lot ot vroyMerot Yo, Oepameio pe Herceptin, sidikcdtepa dpmg exeivor pe mponyoduevn Ekbeon oe
avOpakvidivn kot Kokhoemoauion, Oo tpénel vo vrofdAlovtol tpiv and ) Bepomeio oe a&loldynon
NG KOPOLOKNG AEITOVPYING, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TG AMYNC IGTOPIKOV KoL TNG KAWVIKNG e€€TaoNC,
Kot Tov niekrpokapdroypapnuatog (HKI), vrepnyokopdioypa@nuatog Ko padloicoToniKig
rkotmoypaoiag (MUGA) 1 payvnrikng topoypaeiog. H mapakorodBnon propet va fondnioet otov
EVIOTIGUO TV a.60eVOY TOV avamTTOGGOLV Kapdlokn dSueAertovpyia. Ot Kapolakég EKTIUNGELS, OTTMG
dlevepyovvtor KoTd TNV Evapén, Tpénel va emavaiapfdavovtor kdOe 3 punveg KoTd  StipKeln TG
Bepamneiog kot kdbe 6 unqveg petd omd ™ daonn g Bepaneiog péxpt 24 unveg amod v TeAgvToio
yopnynom Herceptin. H mpocektikn a&lohdynon tov Kivahvov £vavtt Tov 0@élovg Ba mpémetl va
wponyeitar ¢ amdeacng yio Bepameio ue Herceptin.

H tpactovlovudunn puropel vo topapeivel 6TV KOKAOQOPia £0¢ Kot 7 URVEGUETE 0T TN SLAKOTN TNG
Oepoameiog pe Herceptin Bdoet tng avéivong Thg GapuokoKivnTIKNG TANBuouod A0V TV dlobictumy
dedopévav (PAéne mapdypaeo 5.2). Ov acBeveig mov Aapfdvovy avOpoakvkAiveg HETA amd T O10KOTY
tov Herceptin evdéyetat, mbavdc, vo dotpéxovv vynrotepo kivouvo kapdiakng duciertovpyiog. Ot
wTpoli Oa Tpémel va amopehyovy, edv ival duvatdv, tn Pacilopevn oe avBpakvkiiveg Oepameia yio
ddonua mc Kot 7 pnvav petd amd ) dwakont| Tov Herceptin. Eqv ypnotpomotovvtot avOpokvkiives,
1N Kopdlakn Aettovpyio Tov acBevoig Ba mpénel va mapakolovbeital TPOGEKTIKA.
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Oa Tpémet vo AapPAvETOL LITOWYT N TLTTIKY] KAPOLOAOYIKT EKTIUNOT 6TOVG 0oBeveic Yo TOVG 0ToioVE
VILAPYOVY VN GVYIES Y10, TO KOPOAYYELOKO LETE amd T dladtkacio S1aAoYNg Katd Ty évapén. e
0Aovg Tovg acbeveig 1 kapdiokn Asttovpyia Bo Tpémel va TapakoAovdeiTol KOTA TN SIPKELD TNG
Oepaneiog (m.y. k4O 12 efdopddeg). H maparxorovdnon puropet vo fondncel 6tov EVIOTIGUO TV
000evdV TOL OVOTTUGCOVY KapPSLoKT dvcAeLtovpyia. Ot acbeveic TOL AVATTUGGOVY AGLUTTMUATIKNY
Kapdtokn dvcAettovpyio pmopel vo w@eAnbobv amd ) cvyvotepn mapoakorlovnon (w.y. kabs 6-8
ePdondoeg). Edv o1 acbeveig mapovosialovv cuveyldpevn peiwon tng Aettovpyiog g opLoTepng
KOWALOG, TAPOUUEVOLY OUMG OOV UTTOUATIKOL, O 1TpOC B0 Tpémel va eEETAGEL TO EVOEYOUEVO OLAKOTNG
g Oepomeiog epocov dev Exetl mapatnpndei kKAvikod 6@elog omod tn Oepameio ue Herceptin.

Agv €govv TpayoTononOel TPOOTTIKEG PEAETES MG TTPOG TNV OCPAAELN TNG CLVEXLONG 1| TNG
gmavévapéEng tov Herceptin oe aoBeveic mov epedvicav kapdiokn dvciettovpyia. Edv to 1060616
KAdopatog eEmbnong apiotepng kotdiog (LVEF) peiwbei kotd > 10 povéadeg and v évapén KAI éog
Kdto tov 50%, 1 Bepaneio O Tpémel va avactaiel kot O Tpémel va erovaineei n ektipnon Tov
Khaopatog eEmbnong apiotepng kotkiag (LVEF) evtoc mepinov 3 efdopddwv. Edv to LVEF dev €yet
Bektinbdei 1 €xel pelmbel mepattépm, N £YEL EUPUVICTEL GUUTTOUATIKT] GUUPOPTTIKT KOPIIOKN
avendpkelo (CHF), Oa mpémet va Anebei coPapd vdyn 1 dwakonn tov Herceptin, ektog kot £dv ta
0péAN Yo KGO acBevn atopkd Oempeital 0Tl VIEPTEPOVVY EVavTl TV Kivdvuvmy. Olot avtoi ot
acBeveic Oa mpémel va mapoméumovion yio eEETaon o€ KapdloAOYO KOl GTI GUVEXELD, VO
mapaKolovdovvral.

Edqv eppavictel copmtopatikn kapdlokn avenapkelo kotd tn didpketo g Oepanciog pue Herceptin,
0o TpémEL VO AVTIHETOTICTEL e TO KOOIEPMUEVO PAUPHOKEVTIKA TPOIOVTO Y10 TN CULLPOPNTIKN
kapdiokn| averdpkela (CHF). O tepiocdtepot acbeveig mov eLPAVIGOV GUUEOPNTIKT] KOPOLOKT
avemdpkelo (CHF) 1 acvuntopotiky kapdlokn ducAiettovpyio o TAOTIKEG peAéTe BeATimOnKay pe
v kabepopévn Oepameia yio tn cuppopntikn kKapdioxn averndpkelo (CHF), n onola anoteieito amod
avaGTOAEN TOL peTaTpenTikoy evidpov g ayysoteveivng (MEA) 1 anokieloth tov vrodoyéa g
ayyeotevoivng (AY A) kot o amoxielot. H mieioymoeio tov acbevdv pe Kapdakd COUTTOHOT
Kot oToyeio KAvikov opélovg omd T Oepomeia pe Herceptin, cuvéyioe tn Ogpameio pe Herceptin
yopic emmpocheta kKAMvikd Kapdlokd coppapota.

Metootatikog KapKivog ToU UaoToD

To Herceptin kot o avOpakvkiiveg dev mpémel va xopnyoHvTol TAVTOYPOVE GE GVVOVAGLO GTOV
UETOOTATIKO KOPKIVO TOV LAGTOV.

Ot acBeveic e HETAOTUTIKO KOPKIVO LAGTOV IOV £X0VV AAPEL TPONYOLUEVMG avOpaKLKAIVEG
dratpéyovv emiong kivovvo koapdlokng duoiertovpyiog pe tn Oepameia pe Herceptin, edv kot o

Kivéuvog avtog gival pkpdtepog am’ 0,1t pe v Tautdypovn ypron Herceptin kot avBpakvkivaov.

Tpwoc kopxivoc Tov uaotod

T"a Tovg acbevei pe TPMOO Kapkivo TOL HOCTO, Ol KOPIIOKES EKTIUNGELS, OTMC SIEVEPYOVVTOL KAT
v évapén, Ba tpénel va emavaropPavovrol ke 3 uveg katd tn didprela tng Oepameiog Kot Kabes 6
UNveg petd amd t drakomn g Bepameiog péypt 24 unveg omd Ty TEAELTOiC Yoprynom tov Herceptin.
X1ovg acBeveic mov AapPdvovy ynuelobepaneio, n omoia tepiéyel avOpakvkAivny, cuvieTdTon M
TEPOLTEP® TAPOKOALOVON G, Kot Oa TPEMEL VL TPOLY LALTOTTOLEITO ETNGIMOG Y10 £0G Kot S5 €T 0o TNV
tehevtaio yopnynon Herceptin 1 yio peyaddtepo ypovikd didotnpa, edv mapatnpndei cuveyng peioon
oV KAMdopatog EmBnong apiotepng kothiog (LVEF).

Ot acBeveic pe 1otopucd gpepdypotoc tov pookapdiov (EM), otnBayyn ypnlovoa wtpikng Oepamneiog,
10TOPIKO 1 LELOTAUEVT GVUPOPNTIKY Kapdlakn averdpkelo (CHF) (NYHA Taén 1 -1V), khdoua
eEdOnong aprotepnc kohiag (LVEF) < 55%, aAln kapdiopvordadeia, kapdiokn appuduio ypnlovoa
Tptkng Bepameiog, KAViIKG onuavtikn Kapdtakn BodPidorddeia, averapkdg ELEYYOUEVT] VTEPTAOT
(acBeveic pe véptaon, eEAeyYOUEVT Le KATAAANAN wtpikt| Bepaneio cupmepnednoay otic peréteg)),
KoL TEPIKAPIIOKT GLAAOYN 1 071010l £XEL ULUOSVVOLIKEG GUVETELEG ATOKAEIGTNKAV OO TIG TAOTIKEG
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UEAETEG EMKOVPIKNG KOl EL0OYMYIKNG Ogpomeiog 6ToV mp®dIHo Kapkivo Tov pactob pe to Herceptin,
Ko emopévag 1 Bepameio dev pumopet vo cvatnBel oe avTovg ToVG acbeveis.

Emixovpixn Oeparncio

To Herceptin kot o1 avOpakvkAiveg dev mpémet vo yopnyohvTol TanTOYPOVE. 6TO TAIGLO THG
eMKOVPIKNG Bepameiag.

e aoBeveic pe IIKM, avénon 6y eMinTOON TOV GCOUTTOUATIKMOY Kol OCVUTTOUOTIKAOV KOPIIUKDY
ocvppapdtov tapatnpidnke otav to Herceptin (ckevaoua evoopAEPiog xoprynong ) xopnyndnke petd
amo ynueodepamneio, 1 onoia wepPlelye avOpaKLKAIV] GUYKPITIKA LLE TN YOPTYNON CYNLATOG
doocetalédng kat kapPoriativig, To omoio dgv mepieiye avOpakvIAiv, Kot Tay TEPIOGOTEPO EKONAN
otav to Herceptin (okevoopo eveoeAEPiag yoprynong) xopnyndnke tavtoypova pe ta&dveg o€ oyéon
pe 0tav xopnynonke dradoykd otig taEdves. AveEapTnTo amd TO YPNCYLOTOLOVDUEVO GYNLM, TO
TEPIOCOTEPO, GUUTTOUATIKA KOPSaKd cuppduata cuvéPnooy evtdg tov Tpatov 18 unvav. e pio
amo Tic 3 mAoTikég perétec mov dievepyndnkav (BCIRG006), t¢ omoiag 1 didipeon mopakoiovdnon
v 5,5 etdv Nrav Swbéoun, tapatnprdnke cvveyng avénon 6to abpoloTikd T0GOoTO TMV
CUUTTOUATIKOV KOPOOK®Y cuUBoUdToOV 1| cuufapndtov kKAdouatog eE®nong apletepng KotAiag
(LVEF) (¢0¢ 2,37%) o acbBeveig, otovg omoiovg yopnynonke Herceptin tavtdypova pe pia ta&dvn
petd amd ™ Bepaneia pe avBpaxvkiivn, oe ovykpion pe mepinov 1 % ota VO GKEAN GVYKPLONG
(avBpakvkAivn cuv KUKAOP®OGEAUION akolovBobpevn amd Ta&dvn kot Tagdvn, kapBomiativn Kot
Herceptin).

Ot Tapdyovteg Kivdhvov Yo Kapdtako cOUPapLe 1oL eVTomicOnKav oTIg TEGGEPIS LEYAAEG ETIKOVPIKEG
peléteg mepredppavoy v tpoyopnuévn niio (> 50 etdv), to yapmio LVEF (<55%) katd v
évapén g Bepamneiag, Tptv amod 1 petd and v Evapén Bepameiog pe makAtaEéAn, peiowon oto
KAdopa eEdbnong aprotepng kokiag (LVEF) katd 10-15 povadeg, kot tnv tponyovuevn 1
TAVTOYPOVT YPNON AVTIDTEPTUGTIKAOV PUPUOKEVTIKMOV TPOTOVTOV. TOVG acbeveig mov Edafov
Herceptin petd amd v olokApmon Thg emKoVPIKNG ¥nuelobepameiog, o Kivouvog Kopdtoknig
dvuodettovpyiog oyetioTnke pe vYNAGTEPT 00pOIGTIKY SOGT AVOPUKVKATVNG XOPNYOOUEVN TPV OO TNV
évapEn tov Herceptin kot pe deitn pélog oohpatog (AME) >25 kg/m?2.

Ewooywyixn-erikovpixn Osparneio

210V aoBeVELS e TPOO KOPKIVO TOV HOGTOD KATAAANAOVE Y10 EICAYWOYIKN-ETIKOVPIKY Oepomeia, TO
Herceptin Ba mpémet vo ypnoonombei tovtdypova pe avbpakvkiiveg pévo oe aobeveic mov
Aappdvouy yuo TpdT Qopa ynuelodepaneio Kot pOVo pe oynuato ovlpakvrkAivig yapning 66ong,
M. pe péyioteg afpototikég ddoeig 180 mg/m? doEopovPucivng 1 360 mg/m? empovPikivic.

Edv ot acBeveic £xovv Aafet tantdypova TANPN KOKAO pe avOpakvkAiveg oe yaunin d0om Kot
Herceptin oto mAaiclo g eicaywyikng Oepaneiog, dev mpénel va yopnyndei emmpdodetn
KLTTOPOTOEIKN YNpeoBepameio LETA amd TN YEPOLPYIKY| EXEUPACT. L& AALEC TEPUTTAOGELS, 1) ATOPOCT
Yo TV avaykn emmpdcohetng KuTappotosikng ynuetodepaneiog kabopileton Pdoet aTtopkmv
TOPOYOVTOV.

H eumeipio amd v tawtoypovn yopnynon tpactovl0VUAUTNG LE CYNUOTO XOUUNANE d00NG
avBpaxvidivng teplopileton emi Tov TopdvTOg o€ dv0 peréteg (MO16432 ko BO22227).

2y mAotikn pedétn MO16432, to Herceptin yopnyndnke tavtdypova Le E160yOYIKY
ymuetodepameia, N onoia mepieiye Tpeig kKhkhovg doEopovPikivng (adporstiky ddon 180 mg/m?). H
EMIMTOOT TNG CUUTTOUATIKNG Kapdlakng duciettovpyiag frav 1,7% oto okérog tov Herceptin.

v mAotikn pedétn BO22227, to Herceptin yopnynonke tavtdypova pe eicoymyikn ynueobepomnsio
N omoio mepietye Téooepic KOKAOVG empovumikivng (adporoticy §6om 300 mg/m?). Te pio Sdpeon
mapoakolovOnon 1 onoia Eemepva Tovg 70 pNveg, N EXITTOGOT TG KOPOOKNG

OVETAPKELNG/ GVUPOPNTIKNAG KAPSIOKTG avemdpkelag NTav 0,3 % 6to okéAog Tov EVOOPAEPLOL
Herceptin kot 0,7 % 610 okélog Tov LTOdOpLov Herceptin. Xe aceveic pe xapunAiotepo copoTIKd
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Bapog (<59 kg, o younAdtepo tetaptnuoplo couatikod Bapovg) | otabepn d6on mov
ypnopuonoteitar 6to okéAog tov vroddptov Herceptin de cvoyetiotnke pe avEnuévo kivduvo
KOPSOKOV CLUPANATOV 1} onuavTikh ttoor oto LVEF.

H «hvucn epmeipia eivon meplopiopévn oe aobeveic nMkiog ave tov 65 eTdv.

2yetllOUEVEC UE TN YOPNYNON OVTIOPOACELS

Etvat yvooto 611 vtdpyovv oyeTilOUEVES LE TN YOPNYNON AVTIOPAGELS LLE TO CKEVAGILN VTTOOOPLOG
yopnynong Herceptin. Mropei va ypnoytonom0ei mpo-QapuokenTikny aywyn yio. vo ueiwbel o kivovvog
EUPAVIONG OYETILOUEVAOV LE TN (OPTYNOT] OVTIOPACEDV.

[Mapdro mov o1 coPfapéc oyeTIlOUEVES LE TN YOPTYNON AVIOPAGELS, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG
dVOTVOL0G, TNG LITOTAGTC, TOL GLUPLYLOV, TOL BPOYYOCTUCLOV, TNG TAXVKAPIING, TOV UEIMUEVOD
KOPEGLOV 0£VYOVOD KOl TNG AVATVEVGTIKNG SVGYEPELNG, OV £X0VV ovapepOel otV KMVIKY HEAETN ue
T0 okevAGHO VITOdOPLC yoprynong Herceptin, Oa mpémetl va divetol mpocoyr Kabmg ot avTidpacelg
OVTEG £YOVV GYETIOTEL LIE TO OKEVOGHO EVOOQAEPLaG Yoprynong. Ot acbeveig Oa mpémet va
mapakolovdovvral yio oyeTlOUEVEG UE TN YOPNYNOT avTIOPAcELS Yio 30 AEmTd LETA ATd TV TPMTY
gveon Ko yio 15 Aentd pnetd amod Tig EMOUEVEG EVETELS. ZXETILOUEVEG UE TN YOPNYNON AVTIOPAGELS TTOV
Bepovvton oG coPapoTnTog, LIToPoHV VO AVTIUETOTIGTOVY HE OVOAYNTIKA/ AVTITUPETIKA, OTMG
glvan 1 pemep1divn N M TOPOKETAUOAN, N HE OVTUOTOUIVIKO, OTwg elvar 1 dtpotvudpapivn. Ot coPapég
avTIdPACELS 6TO oKeLAG U EVOOQAEPLC yopTynong Herceptin £xovv avtiuetoniotel enttuymg pe
VIOGTNPIKTIKY Bepameio, OTmG 0&LYOVO, PTO-AYOVIGTEG KOl KOPTIKOGTEPOELDN. LE OMAVIEG
TEPUTTMGCELG, 01 AVTIOPAGELS AVTES GYETIOTNKAV LE KAWVIKT TOpEia TOL KopuedOnke pe Bavorneodpa
éxPaon. Ot acbeveic Tov Tapovoidlovy dHemvole 6 KATAoTAoT NPEUING AOY® EMTAOKDY TNG
TPOYWOPNUEVNG KOKONOELNG KOl TV GLVVOSTPOTHTOV UTOPEL Vo Stotpéxovv avénuévo kivovvo
potpaiog oyetilopevng pe ™ xoprynon avtiopaong (ARR). Qg ek tovTov, ot acbeveic avtoi dev Oa
npénel vo. Aappavovv Oepomeio pe Herceptin (BA. mapdypago 4.3).

TIvevpovikd cvufduata

Zoviotdtal Tpocoyn Ue 1o okebaouo vTodoplag yoprynong Herceptin kabog petd amd v
KLUKAOQOPia TOL TTPOTOVTOG ExovV avapepOel coPapd TveLUOVIKA GUUPBALOTO [LE TN YPTOT] TOV
OKEVAGLOTOC EVOOPAERLOG yopnyNnong (BA. mapdypaeo 4.8). Ta copfapota avtd vanpéav o
OPIGUEVEC TEPUTTMOELG BovaTNEOPO Ko LITOPEL VoL ELOOVIGTNKOY 6TO TANIG10 oxeT{OLEVNC LE TNV
£€yyvon avtiopaong 1 va Exovv dyun évapén. Emmpocstétwg, xovv avaeepbel mepintdoeig didpeong
TVELUOVOTAOELOG CLUTEPTAAUPOAVOUEVOV TVEVUOVIK®OV SO ce®V, cuVOPOHOL 0EEING OVOTVEVGTIKNG
SVOYEPELOGC, TVELLOVING, TVEVUOVITIONG, VITECOKOTIKOV GLAALOY®V, OVATVEVGTIKNG SOVOYEPELNG, 0EEOC
TVELUOVIKOD OONUATOG KO OVOTTVEVGTIKNG avemapkelag. Ot mapdyoviec kivohvov mov oyetilovion e
T S1dpeoT TvevpovorTadeln TeEPIAaUBAvouV TNV TponyovUevn )| TaLTOYpovn Bepaneio pe GAAEG avTL-
VEOTAQGLOTIKEG Bepameieg, o1 omoieg etvat YvaooTo OtL oyetiloviot Pe avTh), OT®G o1 TAEAVES, M
yepottoumivn, n Prvopeiumivn kot 1 axtivodepaneia. Ot acbeveig mov Tapovcidlovy dHGTVOLN KOTA
TNV Npepio oL oPeileTol 08 EMITAOKEC TPOYMPMUEVNS KaKOoNDELOG Kol GLVVOCT)POTNTES, TOAVOV VO
draTpéyovv avénpévo Kivouvo TveuovIKOV cuuPapdtov. g €K ToUTov, ol acbeveig avtol dev Oa
npénel vo Aappdavovv Oepancio ue Herceptin (BA. mapdypago 4.3). Oa npénet vo SiveTol Tpocoyn oTnv
TVELUOVITION, Wt0iTEPO 6 060EVELS, 01 0m0i01 AapPdvouy Tavtdypova Bepareia pe Taaved.

"Exdoya ue yvootn dpdon:

Nazpio

To Herceptin nepiéyet Arydtepo amd 1 mmol varpiov (23 mg) avd d6on, ivarl dniadr ovclaoTiKd
elevbepo vatpiov.

THoivoopfiro 20
To Herceptin nepiéyet 2,0 mg moivcopPikot 20 oe kabe @raridio twv 600 mg/5 mL, wov
roodvvapeovv pe 0,04 mg/mL. To moAvcopPikd pumopel va TpokaAEGOVY OAAEPYIKES AVTIOPAGELC.
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45 Almiemopdocsig pe GAlo QuPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES aliniemiopaong

Agv &yovv de€oyOel emionueg peAéTeg POPUOKEVLTIKNG OAANAETIOpaonc. Aev £xovv mapotnprOet
KAWIKG onpoavTikég oAANAemdpaoelg avipeoa oto Herceptin kot 6to cuyyopnyouHEVR QOPUAKEVTIKA
TPOIOVTO TOV YPNGLLOTOMONKAY OTIG KAWVIKEG LEAETEG.

Ernidopoaon ¢ tpactovlovudunns oty gopuokokiviTiky GAA®Y aVTIVEOTAAGUOTIKWDY TOPOYOVIWV

Ta pappaxoxvnTikd dedopéva amod tig peréteg BO15935 kar M77004 o¢ youvaixkeg pe HER2-0gtuco
LETAGTATIKO KOPKivo TOV HooTov vrootipi&ay Ot 1 ékbeom oty makitalédn Kot ) doopovfikivn
(ko Tovg KHplovg petaforiteg Tovg 6-a VopoLvA-tarittaléin, POH, kot do&opovfikivoin, DOL) dev
petofAnnke pe v mapovsio g tpactoviovudunng (8 mg/kg 1 4 mg/kg E® 66om epddov
akolovBovpevn and 6 mg/kg kabe 3 efdouadeg 1 2 mg/kg kabe 1 efdopddo ED, avtictorym).
Qo61660, N TpacTOL{OVUAUTN HTopel va avENGEL TN GLUVOAIKT £kBean evog petafoAitn
do&opovPikivng, (7-6g0&v-13 dtbdpo-do&opovPikivovn, D7D). H Prodpactikdémta e D7D kot o
KAWVIKOG avTIKTUTOG TG ahENOMS ALTOD TOV HETABOAITN dev MTaV CAPNC.

Ta dedopéva amd T perétn JP16003, puio uekétn evog okélovg tov Herceptin(4 mg/kg E® 66om
£pOdov kar 2 mg/kg E® eBdopadioing) kot tg doceta&éing (60 mg/m? ED) ot yuvaikeg lammvixhg
Kkataywyng pe HER2-6gtucd petaotaticd kapkivo Tou Hooton, vrootipiéay 0Tl 1 TeVTOYPOovN
yopnynomn Herceptin dev giye kopio enidpacn 6NV QAPUOKOKIVITIKN TG EPAnas 061G 006eTAEEANG.
H perén JP19959 frav pio vroueiétn g BO18255 (ToGA), | onoia mparypotomoOnke o€ avopeg
Kot yovaikeg acBeveic lamovikng kaToyoyng Le TPoYmPNUEVO YOOTPIKO KapKivo yio va peletnBel n
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG KATECITAUTIVIG KoL TG GIOMANTIVIG OTAV XPTCLUOTO00VTOL LE 1) XOPig
Herceptin. To anoteléopata tng vropeléTng avthg £de1&av 61t 1 £kbeom 6ToVG BlodpacTikong
uetaforitec (m.y. 5-FU) tng xameottoumivng dgv ennpedotnke amd tnv TapdAAnAn xpnon clemlotivig
N and Vv mapdAAnAn ypron olomhativing cvv Herceptin. Qotdoco, ) koreottapmivy amd povn g
£0e1&e VYNAOTEPEG GLYKEVTPAOOELS Ko LeyaAbTepN Muiceto {on dtav cuvdvdotnke pe T0 Herceptin.
Ta dedopéva £0e1&av, emiong, OTL 1| POPUAKOKIVITIKT TNG GLOTANTIVIG OEV EXNPEAGTNKE OO TNV
TOPOAANAN ¥PNON KATESTTAUTIVIG 1} ad TNV TTapdAANAN xprion Komeottoutivng cvv Herceptin.

Ta eoppokokvntikd dedopéva amd ) Mehétn H46139/G0O01305 g acbeveic pe petaotatikd i
TOTIKA TTpoymPNUéEVO aveyyeipnto HER2-0etikd kopkivo vmodfAmoay 0Tt 1) TpacToL{ovUGUTn OV
éxel xapia emidopaon otn OK g kapPoriativnc.

Enidpoaon twv oviiveomAaouotikmy Topayovimy oty QopuoKoKIVTIKE THS TPOTTOVLOVUCUTNG

Me 11 GUYKPION T®V TPOCOUOIMUEV®Y GUYKEVIPOCEMV TPOGTOLOVUAUTNG GTOV 0pO LETA OTO
uovoBepameio pe Herceptin (4 mg/kg 66om epddov/2 mg/kg kébe 1 efdopdda EP) ko twv
TapaTNPNOEVTOV GUYKEVIPOGEWDY GTOV 0p0 G€ Yuvaikes lamwvikng kataywyne pe HER2-0gtiko
HETASTATIKO KapKivo Tov paotov (perétn JP16003) oev Bpédnkav otoryeio ®K emidpaong amd tnv
TOVTOYPOVN YOPNYNON S0CETUEEANC GTI POPHOKOKIVITIKY TNG TPACTOV OV LLAUTG.

H otykpion tov ®K amoteheoudtov omd 60o peréteg edong I (BO15935 kar M77004) ko pio
peré edong I (HO648g) 6mov o1 acbeveic Ehapav Bepaneio Tapdriinio pe Herceptin kot
makMToEEAN Ko 800 pedétec eaong I dmov to Herceptin yopnynnke wg povobepaneio (W016229
kot MO16982), oe yuvaikec pe HER2-0etikd petaotatikd Kopkivo Tov Hootod vwodeikvoel 0Tt ot
OTOUIKEG Kol LEGEC KATDTATEG GCUYKEVIPAOOCEL TG TPASTOVLOVHAUTNCOTOV 0pO TOIKIAOY EVTOG Kot
HeTAED TV PEAETMV, aAld dev vIpEe Kopia coENg EXIOPACT] TNG TAVTOYPOVNG XOPNYNONS
maKkMTaEEANG 6T PAPUAKOKIVITIKY TG Tpactovlovuduans. H cuykpion tov OK dedopévov
Tpactoviovpdumng amd t Meilétn M77004 oty onoia ot yovaikeg pe HER2-0gtuco MKM ntav vid
Bepancio tovtoypova pe Herceptin, maxhira&édn kon do&opovfikivn pe ta PK dedopéva g
tpactovovudumng oe peAétec dmov to Herceptin yopnyeito og povodepoameio (H06499) 1 og
ovvdvaoud pe avlpaxvidivy cuv Kokhopwoeouion 1 takAta&éln (Medétn H06489), £de1&av 0Tt dev
vIapyeL enidpacm g 60EopovPikivg kot TN TOKALTAEEANG T PUPUAKOKIVITIKY TG
TPO.GTOV{OVUAUTNG.
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Ta eappoxokvntikd dedopéva amd ) Merétn H4613g/G0O01305 vrodiimocav o1t ) kapBomhotivn
dev elye kapia enidpaon otn @K ¢ tpactovlovudunng.

H tavtoypovn yopnynon avacstpoloing dev edvnke va, ennpedlet Tn QopUOKOKIVITIKY TNG
TPOGTOLLOVUAUTNG,.

4.6 TovipétnTa, KOON KOt yorlovyia

Tvvaikeg oe avamopaywyikn niikio / AviicoAnyn

Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio 0o Tpénel va cuUBovAgdOVTOL VO XPTCLULOTOI00V
AMOTELEGUATIKY OVTIGOAANYT KoTd T didpketa ¢ Bepomeiog pe Herceptin kou yia 7 pveg petd amd
v oAokAnpwon tng Oepameiog (BAEne Tapdypago 5.2).

Konon

Mehétec avamapaywyng mov devepynonkav oe mbnkovg Cynomolgous pe 86ce1c émg 25 @opég
ueyaAdtepeg amd v efdopadiaio 6661 cLVTIPNONG OKEVAGHATOC EVOOQAEPLAC yoprynong Herceptin
v 2 mg/kg 6toug avOp®RTovg, dev amokGAVYAY KAVEVE GTOLXEID HELOUEVIG OVATOPAY®YIKNG
avottag N PAGPNe oto éuPpvo. IMapatnpndnke petagopd HEc® TOL TAAKOHVTA TNG
Tpoctovlovudumng Kot ™ dtdpkela g Tpmiung (Muépeg 20-50 ¢ kdnomng) Kat Oyiung

(muépeg 120-150 g kdmong) meptdodov avamtuéng Tov uppvov. Agv givar yvwotd edv to Herceptin
umopel va exnpedoet tn dSuvatodTnta avoropaymyns. Enedn n aviandkpion tov avBpmmov dev givan
wavta duvato vo TpoPAeedsi pe faon Tic peAéTeg avamapaywyng o€ melpapotolma, to Herceptin Oo
TPENEL VO, ATOPEVYETOL KOTA T SLAPKELL TNG KONONG EKTOG €AV TAL SUVNTIKA OPEAT] Y10 TN UNTEPQL
VIEPTEPOVV GE GYEDN LE TO SLVNTIKO KivOLVO Yl To EUPpuo.

Metd amnd TV KuKAo@opia 6TV ayopd, EXouv avapepOel TEPITTMOGELS dLOTAPAYNS TN EUPPLIKNAG
VEQPPIKNG avATTTLENG KoM Aertovpyiag o€ oEon Le 0OAYyoLDOPAUVIO GE £YKVES YUVAIKEG TTOL AQUPovay
Herceptin, pepikég ek tov omoiwv oyetifovrol e Bovatn@dpo TveLHOVIKT VIOTAAGIN TOV EUBPVOV.
Ot yuvaikeg mov pévouy €ykveg B mpémet vo evnuep@vovtal yio TNy mlavotnto PAANS oto EuPpuo.
Edv pia £yxvog yovaiko vropdiieton o Oepancio pe Herceptin, 1 eav pio ac0eviic kotaotel £ykvog
eve AapBaver Herceptin 1 og dtdotua 7 unvov petd and v tehgvtaio d6on tov Herceptin, ivat
emMBLUNTN M GTEVN TOPOKOAOVONGN OO SIETIGTNUOVIKT] OULASA.

Onloouog

Mia perétn mov dievepynonke oe mOnKkovg Cynomolgous pe d6oeig 25 gopég peyoldtepeg omd T
gfdopadiaio 666N GVVTHPNONG TOL GKEVAGLOTOG EVOOPAEPLaG yopnynong Herceptin tov 2 mg/kg
o1ovg avBpdmovg yia tig nuépes 120 éwg 150 g eykvpoohvig, Katédelse 0Tt 1) tpacTovlovpdumn
eKkpiveTal oto yaha petd tov toketd. H €kBeon omnv tpactovovpdpunn ot piTpa Kot 1 Topoucio
NG TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pO TV VEOYVMV TONK®V OgV OYETIOTNKE e Kapio avemboun
EVEPYELN GE OTL APOPE TNV OVATTLEN TOVS Omd TN Yévvnor £0¢ TV NAkia Tov 1 unvog. Agv etvan
YVOGTO £6v M TpocTovfovudunn ekkpivetol oto avBpomivo yola. Eneion n avOpomivn 1gGL
EKKPIVETOL GTO UNTPIKO YAAQ Kot 1) duvatdTnTa PAAPNG 6T0 veoyvo gival dyvmoTt, ot Yovaikeg dgv Oa
npénel vo OnAalovv kotd ) dudpketo g Oepaneiog pe Herceptin kabmg kot yio 7 piveg petd amd myv
televtaia doon.

Toviuortnra
Agv dwatiBevton dedopéva yio T YOVILOTNTOL.

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTTO 00117161 KOl EPIGHOD Uy avI|PaTOY

To Herceptin éyetl ikpn enidpoaon 6Ty IKAvOTNTO 03YNONG KAl YEPIoHOD unyavnudtov (BA.
mapdypoeo 4.8). Katd tn didpkela tng Oepaneiog pe Herceptin propei va gppoviotel {oAn kot
vavnAia (BA. mapdypaeo 4.8). Ztovg acbeveig mov TapoLSLalovY GUUTTOUATO GYETILOUEVO. LUE TN
yopnynon (BA. mapdypoago 4.4) Oa wpénel va, yiveTor cOGTAGT Vo Uy 0dnyodv Kot va uny yewpilovral
unyovnuato, peEypt vo, eEoleipfodv To GLUTTOUOTO.
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4.8  AvemOovunteg evépyeleg

IIepiinwn Tov TPOEIA acEdAelnC

Metoéd TV Mo Gofoapdv Ko/ GUYVOV aveETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV AvVOQEPONKOY MG GTLEPO KOTA
T ypnon Tov Herceptin (oxevdopato evéo@AEPilag Kot vITOdOpLag YOPRYNOTS ) eival 1 Kopdlok
dvuodeltovpyia, ot oeTILOUEVEG LE TN YOPNYNOT AVTIOPAGELS, 1 UUATOTOSIKOTITA (E101KOTEPA T
ovdeTePOTEVIN), O1 AOIUMEELS KOl O1 TVEVLOVIKES OVETIOVUNTEC EVEPYELEG.

To mpoeik acPAAElng TOV GKEVAGUATOC VITOOOPLAG YopNYNong Herceptin (to omoio a&loloynOnke oe
298 ko 297 acBeveic vo Oepamneia pe okevdouaTa EVOOPAEPLOG KAl VTOSOPLOG YOPTYNONS,
avtioctotya) amd TV MAOTIKN LEAETN GTOV TPAOUO KOPKIVO TOL LOGTOV TV CUVOMKA TOPOLOLO LE TO
YVOGTO TPOPIL ACPAAELNG TOL CKELAGHOTOG EVOOPAEPLAG XOPTYNOTG.

YoPapd avembounta coufdvia (ta onoia opiovral copemva pe to kprripioe NCI CTCAE (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events >3°° Bafuo0) £ékéoon 3.0)
EUPAVIoAV OVTIOTOLYN KATAVOUT AVALESO GE aUPOTEPA To oKevaouata Tov Herceptin (52,3 % évavtt
53,5 % o1o okedacuo evOOPAEPLOC YOPNYNONG £VAVTL TOL GKELAGUATOG VITOOOPLAS YOPTYNONG,
avtictoy ).

Mepikd avemBounto coufavia/evépyeteg ovapépnkay Pe YNAOGTEPT GLUYVOTNTO Y10, TO CKEVAGLLO
VITOdOPLOC YopNYNoNE oTabepng ddoNC:
o YoPapd avembounta cuuPdvio (to TEPIGCOTEPT EK TOV OTOIMY EVIOTIGTIKAY AdY® TNG
£VOOVOCOKOUEINKNG VOoNAEING TOV a.oBeVODG 1 TNG TAPATOONG TN VPLOTAUEVTS VOOT|AELNG):
14,1 % vy 10 oxebooua evooPAEPLag yoprynong Evavtt 21,5 % yia 10 oxebao o VITOdOPLOG
yopnynons. H dtapopd ota 1060614 TV GoPapdv avemBountomv coppdviov petatd tov
OKEVOOUAT®V 0PEIAOVTAY KVPIMG OTIG AOIUADEELS e 1) Ywpig ovdetepomevia (4,4 % Evavtt
8,1 %) ko kapdiakég dratapayés (0,7 évavt 1.7 %)
o MeteyyelpnTikég AOUMEELC TOV YEPOLPYIKOD TpavUaTog (cofapéc kaun Paptég): 1,7 % évovtl
3,0 % y10 10 okevaC O EVOOPAEPLAC YOPTYNONS EVOVTL TOV GKEVAGLATOS VITOOOPLOG
Yop1yNongs, avrictoryo
o XyetlOpeves pe n xopnynon avidpdoeis: 37,2 % évavtt 47,8 % oto okeboopa evoopréPiog
YOPNYNONG £VAVTL TOL GKEVAGLOTOG LITOOOPLAG YOPNYNONG, OVTIGTOLYC KOTA T SEPKELD TG
@aong Oepameiog.
o Ymuéptaon: 4,7% évavtt 9,8 % yia 10 okebaoU EVOOPAEPLAC YOPNYNONG EVOVTL TOL
OKEVAGLLOTOG VITOSOPLUG YOPYNONG, AVTIGTOLYA.

[Tivokog KaTaAdyou ovemfOUNTOV EVEPYEIDV UE TO GKEVLAGLLO. EVOOQAEBLOC YOPNYNONS

2NV Topaypapo Ty, £XouV ¥pnoiporombei ot akdlovbeg Katnyopieg GLXVOTNTOG: TOAD GUYVEG
(=1/10), ovyvég (=1/100 éwg <1/10), oyt cuyvég (=1/1.000 £wg <1/100), ombvies (= 1/10.000 éwg
<1/1.000), oAb omavieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopovv vo, ekTiunbolv amd ta Stoubéoiua
dedopéva). Xe Kabe Katnyopio cuyvoTHT@V, Ol AVeETIBOUNTEG EVEPYELES TAPOVCIALOVTOL e GEIPE
eBivovcag coPapdtnrag.

Ytov wivaxa 1 mTapovoidlovtar ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL £XOVV ovapepBel oe ayéon e TN xpNon
TOL OKELACUATOG EVOOPAEPLaG Yoprynong Herceptin w¢ povobepancio 1 oe cuvdvooud pe
mueobepameio oTIC TAOTIKES KAVIKEC SOKIUEC Ko ETE 0td TNV KUKAOPOPIN TOL TPOiOVTOC.

‘O)ot o1 6pot Tov Tivaka Pacifovtol 6To VYNAGTEPO TAPATIPOVUEVO TOGOGTO OTIG TIAOTIKEG KAVIKES

ueAétec. Emmpdobeta, ot 6pot mov avapipnkay 6To HETEYKPITIKO TANIGIO GuumEpLaUPBdvovTal oToV
ITivaxa 1.

49



ITivaxog 1: AvemBounteg evépyeteg, ot omoieg avapépnioy e To GKELAGLA EVOOPAEPRLOC YOPYNONS
Herceptin oe povobepancio 1| o cuvdvooud pe ynuetodepaneio otig mAotikég KAMvikég pehéteg (N =
8386) ka1 HETA amd TV KukKAopopia

Katmyopia/opyoviké AvemOOunTn evépysro YoyvotnTa
cvoTnuaO
Aodéelg kot Aolpwén [ToAb cuyvn
TOPACITOCELG Pwogapuyyitida [ToAb cuyvn
Ovdetepomevikn onyaiuio 2uyvn
Kvortitida Yuyvy
I'pinmn 2oy
KoAmitida 2oyvn
Agppotikn Aoipmén Yuyv
Pwitida Yuyvy
Aolpmén Tov avdTEPOL AVATVELGTIKOD 2oyvn
GUOTNLOTOC
Ovporoipmén Yuyv
Dopoyyitida Yuyvy
Neomhdopato Koronon, E&EMEN kaxkonBoug veEOTAGGOTOG Oy yvoot
KaKoNOn Kot pn E&EMEN veomAdionatog Oy yvoot
kaBopilopeva
(Teprhappdvovtol KOGTELG
K0l TOAOTTOOEG)
Alotapoy£c Tov aipotog Epmdpetn ovdetepomevia [ToAb cuyvn
KO AELPLKOD GUGTNOTOG Avorpio TIoM) cuyvi
Ovdetepomevia [ToAb cuyvn
Mewwpévoc aplpog AeVKOKLTTAPWOV [ToA0 cuyvn
/hgvkomevia
®pouPonevia [ToAY cuyvn
YmormpoOpopfvorpio Oy yvoot
Avocoloyikn OpopPorevia Oy yvoot
Awotapayéc Tov YrepevoioOnoio 2uyvn
OLVOCOTOTIKOD "AvoQUAOKTIKN avTidpoon Ymévia
GLOTHUOTOG *Avagoloktik katarinéio Xravia
Metafolkég Kot Meiouévo Bapoc /Andreia, fdpoug IToAD cuyvn
SATPOPIKEG daTapayEg Avopeéia [ToAY cuyvn
2Hvdpopo Abong 6ykov Mn yvootig
oLYVOTNTOG
Ymeproitopio Oy yvoot)
Poyrotpikég statapayss Avmvia IToAD cuyvn
Ayyog Zoyvn
Kotaiwynm Yuyvy
Awotapayéc Tov vevpikod | TTpduoc [ToAb cuyvn
GUGTNUOTOC Z4hn [ToAv cuyvn
Kepoalaryia [ToAV cuyvn
[MoparcOncio [ToAv cuyvn
Avcyevocio [ToAb cuyvn
ITeprpepikn vevpomadsia 2oyvn
Ymneptovia 2uyvn
Yrvniia Yuyvy
Awtapayéc Tov opBoipod | Emmepukitida [ToAY cuyvn
Avénuévn daxpvppola [ToAb cuyvn
Enpoedaiuio 2oyvn
Oidnua g ontikng OnAng Oy yvoot
Apoppayio Tov QpEIPANCTPOEIdONG Oy yvoot
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Katyopia/opyoviké AvemOOunTn evépysia YuyvotnTa
cvoTnUO
Awotapayéc tov otoég kor | Koemon Mn ocvyvn
Tov Aafvpiviov
Kopdiakég datapoyég Mewwpévn aptnploki mieon [ToAv Guyvn
LAvENéV aptnproxt| micon IToAb cuyvn
IMn puotohoyucdg kopdiokdc puduog [ToA0 cuyvn
K apdraxdc mrepuyiopudg [ToAv Guyvn
Khdopo eEmbnong peiopévo* [ToAv cuyvn
"Kapdiokn averdpkeia (cuupopntiki) Yuyvy
Y neproihoxt| Tayvoappuduio 2oy
KapdropvondBeia 2oyvn
TAicOnuo modudv Tuyvi
[Mepcapdiokn cvAloyn Mn cuyvi
Koapdioyevig katomAnéia Oy yvoot
KoAmaotikdg pubudc Oy yvoot
Ayyelokég datopayss ‘E&oym [ToAb cuyvn
1 Yndraon Zuyvi
Ayy€106106TOAN Yuyv
AvanveuoTikég, *Aborvola [ToAY cuyvn
Bwpaxicég datapoyés kar | Biyog [ToA) cuyvn
dorapayés pecobmpakiov | Enictaén [ToAV cuyvn
Pwéppoia [ToAb cuyvn
“TIvevpovia Soyvi
AcfHua Yuyvy
ITvevpovikéc dratapayéc 2oy
"Ynelwkotiki GuALOYY Zoyvi
1Xvprypog Oyt suyvi
ITIvevpovitida Oy ovyvm
“TIvevpoviky ivoon Oy yvoot)
*AvanvevoTikn SuoyEpela Oy yvoot
*AvanvevoTik overdpKeLn Oy yvoot
*Amnon mvedpova Oy yvooty
*OE&D vevuoviko oidnuo Oy yvoot)
"X0Ovipopo o&ging avamveEVGTIKNG SVGYEPELOG Oy yvoot
"Bpoyydcmocuog Oy yvoot
“Yro&io Oy yvooty
"Mewwpévog kopesudc 0Epydvou Oy yvoot)
Oidnua AMdpuyya Oy yvoot)
Opfoémvola Oy yvoot
[Tvevpovikod oidnua Oy yvoot
Alqueon mvevpovondoeia Oy yvoot)
laotpeviepicég Aldppota [ToAb cuyvn
dratapayEs 'Epetog [ToAV cuyvn
Navtia [ToAY cuyvn
1Oidnua tov yeihémv [ToAY cuyvn
AAy0G KOUMOKNG YOPOG [ToAb cuyvn
Avoreyia [ToAD cuyvn
Avckototnta [ToAV cuyvn
Xtopatitida [ToAY cuyvn
Apoppoideg 2oy
Enpoactopio 2oy
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Katyopia/opyoviké AvemOOunTn evépysia YuyvotnTa
cvoTnUO
Hrotoyolkég dtotapayés | Hratokvttapikr BAGSN 2oyvn
Hrotitda Yuyvn
Hrotwn) evoicOnocia 2oyvn
‘Tktepog Xrdvio
Awtapayéc tov 6éppatog | Eponua [ToAY cuyvn
KoL TOV VTodopiov 16ToV E&avOnua IToAb cvyvn
1 Oidnuo tpochmov TToAD cuyvi
Alomexia [ToAD cuyvn
Awtapoyéc v oviymv [ToAV cuyvn
XHvopopo modopo-telpotioiog [ToAv cuyvn
gpvbpodvcaicinoiog
Ak Zoyvn
Enpodeppio Yuyvi
Exydumon Xuyvn
Yrnepopwoio 2oy
KnAdoPratidmdec eEdvOnua 2oyvn
Kvnoudc 2oyvn
Prén 6voya Zopvn
AgppoTtitidon Suyvi
Kvidwon Mn cuyvn
Avyyegrooionua Oy yvoot)
Awtapayéc Tov ApBparyia [ToAv cuyvn
LVOGKEAETIKOD Mviké ooi&uo [ToAb cuyvn
GUGTNOTOG KOl TOVL Mvodyia IToAD cuyvi
oLVETIKOD 16TOD ApOpitida Zoyvn
Ocpuadryia 2oyvn
OoTikd dAyog Yuyvn
Mvikoi cacpol 2oyvn
Avyevaiyio v
I16vog ota dxpa Xuyvn
Alotapoayéc TV VEQPOV Neoppikn dwatapoyn 2oyvn
KOL TV 0VPOPOPOV 000V | MepBpavidng Grelpapuatoveppitida Oy yvoom
ZREPOUATOVEPPITION Oy yvoot
Neoppwn avemdpreio Oyt yvoot)
Kotaotdoeic katd v OAryovdpbipvio Oy yvoot
Komon, 7v07’68i0‘ KoLty | YRomAaGio TOL VEQPOL Oy yvoot
TEPLYEVVTIKY TEPLOSOV Ymomlacio Tov Tvevpova Oy yvoot
Awtapoyés Tov DLreypovi| Tov paotol / Maotitida Soyvn

OVOTTOP ALY Y LKOD
GUGTNOTOG KOl TOL
LOGTOV
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Katyopia/opyoviké AvemOOunTn evépysia YuyvotnTa

cvoTnUO

Ieviéc dratapayéc kot E&acOévion IToAb cuyvn

KOTOOTAGELS 0T Béom Owpaxikd GAyog [ToAd cuyvn

xopfiynong Piyn [ToAv Guyvn
Konwon [ToAv Guyvn
SUUTTOUOTO YPITTMOOVS GUVOPOLNG [ToAY cuyvn
Avtidpaon oyxetildpevn pe v Eyyoon [ToAb cuyvn
Alyog [ToAD cuyvn
TTvpegia [ToAb cuyvn
DLeypovn Prevvoydvou [ToAV cuyvn
[Teprpepikod oidnua [ToAv cuyvn
Koakovyia 2oy
Otonua 2oyvn

Kokmoeig, dnintmpidosc | Moilomag Yuyvn

KO ETUTAOKEG

DEpUTELTIKAOV YEIPIGULDV

* YrnodnAdvel Tig ovemfounteg evépyeleg mov avopépdnkay og oyéon pe Bavatneopa ExPaoc.

! Yrodnhdver Tig avem@bunteg evépyeleg mov avoipOnKay EVpEmC GE GYECT LE GYETILOUEVES LUE TT) XOPTYTON
AVTIOPAGELS. ZVYKEKPLUEVA TOGOGTA Y10 AVTEG dev etvat dlafEatpLaL.

* Hopatnphdnkay pe ™ Oepancio cuvdLOGUOD PETE omd avOpakvKAiveg kol 6e cuVSLAGUS pe TaEAVEC.

TIeprypoen emreyuévav ovembountwy eVEPYELMV

Kopdioxn dvoleitovpyio,

H ovpeopntikn kopotakn averdpkeia (TadEn NYHA 1-1V) givar pia cuyvi avemBount avtidopoaon
oto Herceptin. Eyxel oyetiotel pe Oavatnedpa £xPaon. Ta onueio Ko GoUTTOUOTO THS KAPSIOKAG
dvodettovpyiag, 6TwG gival 1 dvomvola, 1 opHoTvola, 0 avéEnuévog Byag, TO TVELLOVIKO Oidn U, O
KOATOoUOG S3 1) To petmpévo kKhaouo, eE@nong kothiog £xovv mapotnpnbei oe aobeveic vd Bepameia
ue Herceptin (BA. mopdypago 4.4).

e 3 mMAOTIKEG KAMVIKEG OOKIULES Y10, TOV TPMILO KOPKIVO TOL HOOTOD LE TO OKELAGLA EVOOPAEPLOG
yopnynong Herceptin og emkovpikn Bepameio yopnyovuevn oe cuvdvaoud ue ynuetobepamneio, n
eninTmon Kapdiakng duciettovpyiog Pabpov 3 / 4 (€101KE CUUTTOUOTIKY KOPILOKT] GUUPOPTTIKN
avemdpkeln) fTav Tapopold o€ acbeveic aTovg omoiovg yopnynnke povo ynuetobepaneio (dSnAadn
dev Ehafov Herceptin), kabog kat og acbeveic otovg omoiovg yopnynnke Herceptin diodoyikd petd
amopo ta&avn (0,3 - 0,4%). To mocootd Mtav vYNAOTEPO G acbeveic 6ToVG omoiovg YopnynoNKe
Herceptin tavtoypova pe pa ta&avn (2,0 %). 10 mAaiclo g E160yOYIKNG ay®ync, 1 eurelpio and
v ToTdYpovn xopnynon Herceptin kot oyfuotog yauning 66omg avipakvkiivng eivor meplopiopévn
(PAéme mapaypoo 4.4).

Orav to Herceptin yopnynnke petd amd v oAOKANp®GT TG EMKOVPIKNG ¥ Heodepameiag,
mapotnpionke kapdiokn averdpreio Tagne -1V katd NYHA o710 0,6 % tov 0c0evdv 610 6KEAOG
€VOG €ToVg HeTd amd ddpeon mapokorovdnon 12 unvov. Zn pekétn BO16348, petd and dibpeon
napaxorovOnon 8 etav, 1 enintwon g coPapnc KA (Tééne I & IV xatd NYHA) oto okélog mov
éhaPe Oepameio pe Herceptin yio 1 £tog rav 0,8 %, Kot T0 T0G0GTO TNG NTLOG GUUATOUOTIKNAG KO
ACVUTTOUOTIKNG SOVGAELTOVPYiNG aploTePNC Kothiag tav 4,6 %.

H avaotpeyipdra g cofapng KA (opiletarl og arxorovbio TovAdy1oTov 600 51000 KOV TIUOV
LVEF >50 % petd amd to supPdv) fitav epeavig yio to 71,4 % tov achevov vrd Oepaneia pe
Herceptin. H avacstpeyindtta g NTog GUUTTOUATIKNG KoL OCVUTTOUATIKNG SVGAEITOVPYIOG
aprotepng Kowkiag katadeiydnke yo 1o 79,5 % twv acbevav. To 17 % nepimov tov oxetilOuevov pe
Kapdlok Suoreitovpyia cupPopdTov onuelddnke petd and v ohokAnpwaon Tov Herceptin.

2T1¢ TAOTIKEG LEAETEC TOV OKEVAGHATOG EVOOPAEPLAC yoprynong Herceptin o petactatiky voco, n
eMnTOOT NG Kapdokns ducAettovpyiog moikire avdpeca oe 9 % kot 12 % dtav cuvdvdotnke pe
maxhMtaéln cvykprtikd pe 1 % — 4 % yio moakAta&édn povn . I'a ) povobepaneio, 10 1060010
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ntov 6 % — 9 %. To peyahdtepo TOGOGTO KAPSKNG SOVGAEITOVPYING TapaTPHONKE 0TOVG AobEVEiS
nov éhafov Herceptin tavtdypova pe avOpakvkhivi/kKukAoewo@aption (27 %), Kot fTov GNHovTikKd
VYNAOTEPO amd aVTO TV 0oBevav Vo povobepaneia pe avBpakvkiivi/kokiopwopapion (7 % —

10 %). Ze pio emOUEVT LEAETN UE TPOOTTIKT TAPOKOAOVONGT TNG KAPIIOKNG AELTOLPYING, N EMIMTOON
NG CLUTTOUATIKNG CLUPOPNTIKNG Kapdtakng avendpkelag CHF ftav 2,2 % otovg aobeveic mov
éhaPav Herceptin kot docetalédn, cuykpitikd pe 1o 0 % otovg acbeveic mov Eafav dooeTa&Eln
puévo. O tepiocdtepot acbeveic (79 %), ol omoiotl epeavicay Kopdlakr SVGAEITOVPYIN O OVTEG TIC
UeAETES epeavicay Pedtimon petd amd tn AMMyn kabiepmpuévng Bepameiog yio. T GUUPOPNTIKT
kapdiakr avendpkeio (CHF).

2yeulouevec ug t yopnynon ovtdpaoceld/vrepsvoiocnaio,

Ot oyetilopeveg pe T yopnynon avtidpdoeic/avidpioelg vrepevatsnaciog, 6mwg ivar ta piyn Kavnm
0 TLPETOG, 1| SVOTTVOL, 1] VITOTACT], O GVPIYUOS, O BPOYXOCTAGLOC, 1) TAYVKOAPSI0, O LEIOUEVOG
KOPESUOG 0EVYOVOL, N OVATTVEVCTIKT dVOYEPELX, TO EEAVON L, 1] VOLTIO, O EUETOC KOt 1 KEPOAOAYiOL
mapatnpiOnkay oTic KAvikéG peréteg tov Herceptin (BA. mopdypogo 4.4). To 1060610 TV
oyxeTlOUEV®V LE TN YOPNYNOT avTOPAcE®Y OA®V TV Babudv ToikiAle pHetald TV HEAETOV aVAAOY
pe v €voeiln, t uéBodo GLALOYNG dedOUEVMVY, KaL TO €AV 1) TPAGTOLLOVUGUT XopNYNONKE
TaVTOYPOV. [E YNUEl0Depaneia | o¢ povobepoameio.

AVaQULOKTIKEG OVTIOPACELS £x0VV TapaTnPN0El € LELOVMUEVEG TTEPUTTMGELS.

Awatorolikotnto

Eumdpetn ovdeteponevia, Acvkomevia, avatpio, Opopforevia Kot OVOETEPOTEVIO ELPUVIGTIKOY TOAD
ovyvd. H cuyvotnta epedaviong g vrorpobpoufvarpiog osv ivol yvootr. O kivouvog
ovdeteponeviog Umopel va glvar ELaQPdS ovénUEvog 6Tav 1 TPacTOLLOVUAUTT YopNYEiTaL LE
dooetalédn petd and Bepaneio pe avOpakvkAives.

Tlvevuovika ovoufouaro.

YoPapéc Tvevpovikég avemBounteg evépyeieg upavilovion oe oyion ue ™ ypnon tov Herceptin kot
€yovv oyetiotel pe Bavatneopa kPaot. Avtég mepthapfdvouy, petald dAAOV, TVELUOVIKEG
dmobnoelg, cuvdpopo o&eing avamvVEVGTIKNG OVOYEPELNG, TVEVLHOVIN, TVEVHOVITION, VTTELMKOTIKN
GLAAOYN, AVATVEVGTIKT OLGYEPELD, 05D TVEVLOVIKO 01010 KOl avamveELOTIKT avendpkela (BAERE
Topaypapo 4.4).

TIeprypoen emieyuévmv ovemfoUNTOV EVEPYEIMV LLE TO GKEVOG L0 VITOOOPLOC YOPNYNONS

2yetilOUEVES UE TN YOPNYNON QVTIOPATELS

TNV TAOTIKY LEAETN, TO TOCOGTO TV GYETILOUEVOV LE T Yoprynon ovtwpdcemv (ARR) 6Awv tov
Babumv frav 37,2 % pe 1o okevacpo evooAEPLag xoprynong Herceptin kot 47,8 % pe 1o okedacua
vroddplag yoprynong Herceptin. ZoPopd cvufdvra 3ov Babpod avapépbnkay oto 2,0 % ot 1,7 %
TV 0c0evav, avtiotoryo Katd T dtdpkela e edong Bepaneiag. Aev €yovv apatnpndei cofapd
ovuPdvta 4°° 1 5°° Babuov. Oha ta cofapd oyetilopeva e ™ yopnynomn ocvupdvto (ARR) tov
OKELAGUOTOG LTTOBOPLAG yoprynorg Herceptin, onueiddnkoy katd t didpkeia e TovTdYpOovNng
yopnynong ue ynueobepamneio. To cuyvotepo avemBounto cupPav frav n vaepevaichncio 6to
QAPLOKO.

211G GUOTNUATIKEG AvTIOPAcELS TEPLapPavovTay 1 vepevatctnaia, 1 vdTaon, n ToyvKapdia, O

Bryoc ko  dvomvora. Ot Tomikég avtidpacelg mepieAdupavay 1o ephonua, Tov Koo, To oidnuo Kot
t0 e€avOnuo Ko Tov TOVo G6To oNuUEio TG EVEoTG.
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Aoywéerc

To 1060016 TV coPapdv Aonnéemv (NCI CTCAE >3° Babpov ntav 5,0 % évavt 7,1 %, cto
0KELOG TOV GKELACUATOG EVOOPAEPLOG Yopriynong Herceptin kot 6to okéAog TOL GKELACUATOG
VIodopLag Yoprynong Herceptin, avtictoyo.

To m0606T6 TV GoPapdV AOIUMEEMVY (TO TEPICTOTEPN EK TOV OTOIWV EVIOTICTNKAY AOY® TNG
€VOOVOCOKOUELNKNG VOONAEING TOV aoBEVOLG 1] TNG TAPATOCTG TNG VPICTALEVNG VOOT|AELNG) TOV

4,4 % 6710 6KELOG TOV GKEVAGUATOC EVOOQAEPLAC YopTynong tov Herceptin ko 8,1 % oto okéhog Tov
OKELACUOTOG LITOdOPLAG yoprynomng tov Herceptin. H diapopd peto&d tov okevacpudtov
mapoTnpnOnKe Kuplog Katd Tn S1dpKeLd TG PAcTg eTKovpIkng Bepaneiog (Lovobepameio) Kot
opeiAoVTaY KVPIOG OTIG LETEYXEPNTIKES AOIUDEELG TOV XELPOVPYIKOV TPODUOTOC, GALA KOl OE
Saeopec AAheg AMOUMEELS, OTMG Eival 01 AOTUMEELS TOV AVOTVEVGTIKOD GMANVA, 1) 0&eia
mogloveppitida kot  onyoio. Ta copufdavia vroympnoayv o€ d1dotnua Katd péco 6po 13 nuepaov
0710 okéA0G TG evOopAEPLac Bepanciog pe Herceptin kot og didotnpo katd péco 6po 17 nuepdv 6to
oKkEMog TG vtoddprog Bepameiag pe Herceptin.

Yrepraoixa cvoufauozo.

v mhotikn pedétn BO22227, vinpéov mepiocotepot and dtmhdoiol acbeveic, ol omoiol avépepay
VIEPTOAGCT] LE TO OKEVAGLO VTTOdOPLaC Yoprynong tov Herceptin (4,7 % évavtt 9,8 % oto okéAN TV
OKEVOGLATOV EVOOPAEPLG KOl VTTOSOPLOG YOPTYNONGS, AVTIOTOLYA), LLE TO UEYAADTEPO TOGOGTO TV
acBevav pe cofapd cvpfavio (NCI CTCAE >3 Babpod) <1% évavtt 2,0 % yo ta oKevdopata
EVOOPAEPBLOG Kot VTTOdOPLUG XYOpNYNoMS, avtiotoryo. OAot extdc evog asbevog, eiyav avapépet
cofopn vVIEPTACT, YAV IGTOPIKO VIEPTACTG TPV 0o TNV Evtaln otn uehétn. Oplopéva omd o
coPapd copPdvta onueidOnKay Katd tTnv nuépa TG £VESTG.

Avoooyovikdtnta

TNV E100YOYIKN —€MKovptK HeAETN Yo Tov [IKM (BO22227), og o didpeon topakorovdnon n
omoia Eemepvovoe Tovg 70 pnveg, 10,1 % (30/296) tov acBevav vid Bepancio pe okedAGHA
evoo@AEPLOG yoprynong Herceptin kot 15,9 % (47/295) tov acBevav mov eAdufovay okedacpo
vroddplag yoprynong Herceptin o @iaridio avéntvéav avticmdpotoe katd e tpactovlovuaunne. To
€EOVOETEPOTIKG AVTICOUATE, KATH TNG TPAGTOVLOVUAUTNG EVIOTIGTNKOV GE dElyIOTO LETA TNV apyN
g Oepomeiag o€ 2 and 30 acbeveig oto evéopréPro okélog Herceptin kot o€ 3amd 47 acbeveic 610
vroddplo okéhog Herceptin. To 21,0 % twv acbevdv vto Oepancio pe oKedACUA VTOSOPLOG
yopnynong Herceptin epepdvice aviicodpoato £vavtt tov £kd6yov vaiovpoviddor (FTHUPH20).

H v oyxéon avtov tov aviicopudtov dev eivol yvooth. H Ttapovcic aviicopdtov Kotd g
TpooToLoVUAUTNG OEV Elxe Kapio EMIOPAOT OTN QUPUUKOKIVITIKY, GTIV OTOTEAECUATIKOTNTA (0TS
opiletan and v maboroyoavoropkn mAnpn avtanokpion [PCR] kot oty emiPiwon eevbepng
ocvuPapdtov [EFS] kat oty acedieia Onmg opiletar amd Ty eLEAvion oxeTICOUEVOVY UE TN
yopnynon avidpdacemv (ARRS) tov evéopAéBiov Herceptin ko tov vroddpiov Herceptin.

O1 AemTOpEPELES TV PETPOV EAXYIGTOTOINONG TOV KIVOUVOL TToL gival GUHE®VES Le T0 Evpomaiico
Yyéd1o Alayeipiong Kivdovov mapovsialovior oty mopdypopo 4.4.

Al ayn tnc Bepanesioc amd TV evoooAiéBia otnv vroddpra nopoen Tov Herceptin kot aviictpooa

H pedét MO22982 diepehvnoe Tnv oAAAYT OVALESH GTNV DTOJOPL Kot EVOOPAEPLO LLOPPT) TOV
Herceptin pe mpotopyiko otdyo va a&loloynoel Ty apotiuncn tov acbevolg ite yio Ty gvoopAEPia
N Y10 TNV VT03OPLe 030 YOPNYNONG TNG TPAGTOLLOVUAUTNG. L€ VTV TN doKLuN, depevviOnKay 2
K00pTéC (pia e Tn ypnom voddplag LOPPG o€ PLOAIdI0 Kot o LE TN XPNoN LITOJOPLIG LOPPNC GE
GUGTNIO YOPNYNONC) UE TN XPNON EVOG dLOGTAVPOVUEVOD GYEdOOUOV 2 okelmV pe 488 acbeveic ot
omoiot TuyatomomOnkay o€ pio omd 600 drapopetikég oepég Bepanciog Herceptin kabe 3 efdouddeg
(IV [Kvrhot 1-4]— SC [Kokhot 5-8], 1 SC [Kokhot 1-4]— IV [KvkAot 5-8]). Ot acbeveig gite
Aaupoavay ya tpa eopd Oepomeia pe Herceptin 1V (20,3%) cite giyav Adfel mponyovpévog
Herceptin IV (79,7 T t oepd IV — SC (cuvivaopéveg KoopTtéG VIT0dOPLag LOPPNC 6€ PLAAISI0 Kot
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GUOTN O YOPTYNONG ), TEPLYPAPNKAY TO TOCOGTA TV AVETIOOUNT®V evepyeldv (OAot ot fabpol) mpv
v aAiayn (Kokiot 1-4) kou petd v adiayr| (Koot 5-8) g 53,8% évavtt 56,4% avtictoya. [
™ oepd SC — IV (cuvdvaopéveg KOOPTEC VTOSOPLAG LOPPNG G PLOAISIO KOl GVGTNILOL XOPNYNoNG),
TOL TOGOOTH TOV AVETBOUNTOV eVEPYELDV (OL01 01 fabpol) avapépbnkay Tptv Kot PeTd TV oAhayn o
65,4% évavti 48,7% avtictorya.

Ta mocootd Tpv v addoyn (Kokiot 1-4) yio coPapéc avemBounteg evépyetes, avemBounteg
gvépyeteg Pabpov 3 kot daxonég Bepameiog opelAdeVeS o€ avemBOUNTEG EVEPYEIEG NTAV YOUNAL
(<5%) Ko mapdpota e To TOGOOTA HETA TNV aAloyn (KvkAot 5-8). Agv avapépbnie Kapio
avemBountn evépyela Babpov 4 1 Pabuov 5.

Avopopd TOovorloyoOUEVAOV aVETIOOUNTWOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTNYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTelTol amd TOVG EMOYYEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, AVOPEPOLY OTTOLEGONTTOTE TOUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEC
HEG® TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS OV avaypagpetat 6To [lapdpmua V.

49 Ynaepdoocolroyia

Epdnag 60ce1c £mg 960 mg okevdouatog vrodoplag yoprynong Herceptin éyovv yopnynOei yopic
avoeepBeioeg avemBOuNTEG EVEPYELEC.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

Doppokobepamentin Katnyopic: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPAYOVTEC, LOVOKAWMVIKG OVTICOUNTO,
kwdwog ATC: LOIFDO1

To okedacpo vToddpiag yoprynong Herceptin mepiéyet avacvvévacuévn avbpomvn vaiovpoviddon
(rHUPH20), éva évlouo, to omoio ¥pnoipomoteiton yio Ty adEnen g S106Topag Kot TG
ATOPPOPNCNG TMV GLYXOPNYOVUEVAOV PAPUAK®OVY, OTAV 0PN YELTOL LTOSOPLL.

H tpactovlovpaunn givar Eva avacvvovacuévo eEavipomomomuévo IgG1 povokimvikd aviicmpa
£vovTt TOL LTL0Jd0YEN 2 TOL avBpdTIVOL EmdeppKoD avéntikov mapdyovta (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2). Yrepéxopaon tov HER2 gupavietor 6to 20%—-30 % tov tpotonaddv
KopKivov poetov. Meréteg vmodetkvoouy 0T, ot acBeveic e kopkivo Hactol TV 0moiny ot dyKot
vrepekepdlovv To HER2 &yovv Bpaydtepo dibotnua eredBepo vosov, cuykpitikd pe acbeveig tmv
onoimv ot 6ykot dev vrepekppalovy to HER2. To e€mkvuttapikd tuiua tov vrodoyéa (ECD, pl05)
umopel va e16éABEL 6TV KVKAOPOPia TOV aipaTog Kot va LeTpn el o deiyuoto opov.

Mnyoviopdc dpdonc

H tpactovlovpdunn deopevetar pe vynAn cvyyévela kat eedikevon oty vro-teproyn 1V, pia
TapapeUPpavikn meployn Tov eEmrutTapiov tufpatoc tov HER2. H déopevon g
tpactovlovudunng oto HER2 avactédiel Ty ave&dptntn and 10 cLuVOETN LETASOGT) GNLLOTOC TOV
HER?2 ko epumodilel tnv mpoTeoALTIKT 0T00OUNGT TOL EEMKVTTAPION TUNLATOG, EVOC UNYOVIGHLOD
gvepyomoinong tov HER2. Qg anotélecpa, €xel deiybel, o mpocsdiopiopodc in vitro ko oe {da, 0TL N
TPOGTOLLOVUAUTT AVOCTELLEL TOV TOALOTAAGLOGHO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVAOV KUTTAP®OV TO. OTToi0
vrepekepdlovv t0 HER2. Emnpdcbeta, 1 tpactovlovpdunn ivar £vag 1oxvpdc pecorapntng e
AVTICOUATO-EEAPTMUEVNC, KUTTOPIK®OG dtapecorafoduevng kuttapotoéikdtntog (Antibody
Dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC). Eyet detyBet in vitro 611 1 emayopevn omd tnv
tpactoviovpdunn ADCC, aokeiton ETAEKTIKG OTA KAPKIVIKA KOTTOPO TOV VIEPEKPPalovv To HER?2
0€ OY£0T LLE TO, KOPKIVIKG KOTTOPO, 10V 0eV vrtepekppalovy to HER2,
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Aviyvevon e vrepékppoonc tov HER2 1 tng evioyvonc yovidiov HER2

Aviyvevon ¢ vrepexppoons oo HER2 7 ¢ evioyvong yovidioo HER?2 otov kapxivo puoorov

To Herceptin o mpémel va ypnoylonoleitar povo og acbeveig ot dykot v omoimv drabétovv
vrepékepaoct tov HER2 1 evioyvon yovidiov HER2 6rm¢ kabBopileton amd pio axpifn kot
a&roroynpévn og éykvpn pétpnon. H vrepékepoon tov HER2 6o mpénetl va aviyvedetan pe ) ypion
Baclopevng oty avocoictoynueio (IHC) a&lodldynon tev otabepmv Tunudtov tov dykov (PAéme
napbypapo 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Oa mpémet vo aviyvedetan pe ) yprion eopilovtog in
situ vBp1diopov (FISH) 1 ypopoyevikoo in situ vBpidiouod (CISH) o otabepd tufuato tov 6ykov. Ot
acBeveig eivar katdAAnhot yuo Oepaneio e Herceptin epdcov mapovotdlovv 1oyvpt VIEPEKPPACT) TOV
HER?2, 6nw¢ neprypdoetor and amotédeopa 3+ koatd IHC v Betucod anotéheopa FISH 1 CISH.

INoa va dtecpariotel ) akpifeto Kol 1 GVATOPAYOYHOTNTO TOV OTOTELECUATOV, 1] eEETAON TTPETEL VAL
TpaypaTomolnfel o eEEIOIKEVIEVO EPYACTIPLO, TO OTOI0 UTOPEL VO SIHCPOAIGEL TNV ETKVPOCT] TV

Sudikacimv g e&étaomngc.

To cuvictdpevo cuotnua Badporoynong ya v aglordynon tav popeav ypaons IHC éxet og
avaeépetor otov [ivaka 2:

Iivaxkoc 2: Zuvictouevo ovotnua Baduoidynonc yio thv aérorldynon tov popodv ypwoonc IHC

BaOpoio | Mopon ypoong A&oréynon g
yia Ynepékepaong tov HER?
0 Agv mapornpeitol Kapio ypdon 1 mopatnpeital xypoon | Apvntiky
g pnepPpdvng oe < 10 % tov KLTTAP®V TOV OYKOL
1+ AviyvedeTol apudpn/HOMG avTIANTTH XPDOCT TNG Apvntikn

pepppdvng oe > 10 % tov Kuttdpov tov 6ykov. Ta
KOTTOPO KNAO®MVOVTAL LOVO GE PLEPOC TV LEUPPUVDY

TOUG,.
2+ Aviyvedeton acevig £mg pETpla TANPNG YPOCT TOV Appionuo
uepppavav og > 10 % tov KTTAp®V TOL OYKOU.
3+ Aviyveveton 1oyvpn TANPNG YPDOON TOV LePPpavdv oe | OeTikn

> 10 % TtV KVTTapOV T0V OYKOV

I'evikd, n FISH Bewpeitar Oetiky edv 1 avaroyia Tov aptBpod aviypdewny yovidiov HER2 avd
KOTTOPO GYKOV TPOG TOV apliud aviypdewv ypopocouatog 17 sival peyaivtepn 1 ion tov 2 1 €dv
VAP oV mEPLocOTEPD amd 4 avtiypaga yovidiov HER2 avd kbtrapo dykov cg mepintwon mov dev
ypnopomoteitol To ypoudcsoua 17 yio coykpion.

I'evikd, n CISH Bempeiton Betikn edv vadpyovy tepiocodTepa amd S5 avtiypaga yovidiov HER2 avd
mopnva o€ mep1ecdtepo and 50 % tov KuTTap®V TOL HYKOV.

IMo T pelg 001 yieg oYETIKA LE TNV EKTEAEGT] KOL TNV EPUNVEIN TOV HUETPTCEMV, TOPAKOAOVUE
avatpeEate ato GOUAAN 0ONYIDV XpIoNg TV eMkLpOUEveVY petpnoemv FISH kot CISH. Mnopet
EMIONC VO, EY0VV EQPUPUOYN KO ETIOTIEC GLGTAGELS Yo T dokipacio HER2.

I"oa omoadnmote GAAN péBodo mov mBavdv ypnoiponoteitarl yio T HETPNOT TG EKQPACNS TNG
TPOTEIVNG 1 TOL Yovidiov HER2, o1 avolvcelg Oo mpémel va mporyuatomolobvtal HOvVo GE EpYOcThpLa
OV TTOPEYOVY EMAPKT], TPONYUEVNG TEXVOAOYIOG EKTEAEGT] T®V EMKLVPOUEVOV HUEBOI®V. ZOPDS, Ol
LEBodot avtég mpenet va etvat apketd emaxpiPeic kot ophég dote va kKatadeliEovy TNV VIEPEKPPAOT
tov HER2 ko mpémet va mopéyovv v duvototnta Stikplong Hetald HeETplag (GOUP@VNG Ue o 2+)
Kot 1oyvpne (oOuemvng pe to 3+) vrepékppacng tov HER2.
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KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

Meraototikdg KopKivog Tov UaoTob

2rebdaouo evoopAsfias yopnynons

To Herceptin éxst ypnoyonombei o KAvikég SoKIES g povobepameia yio acOeveig e HETAGTATIKO
Kapkivo pootol ot omoiot Exovv dykovg mov vrepekppdlovy to HER2 kat éxovv amotvyet o€ éva i
TEPLGGOTEPA YNUEIOOEPUTEVTIKG GYALLOTOL Y10 T UETAGTATIKT Tovg voco (Herceptin puovo).

To Herceptin éyet emiong ypnoyomombel oe cuvdvacud e TokAta&édn 1 docetagédn yio
Oepaneia aclevav mov dev £xovv AdPel ynuelobepameio yio T LETACTOTIKY TOVG vOG0. Ot acbeveic
7OV glyov TponyovUEVmG AAPeL emkovpikn ynuetobepaneio Pacilopevn og avOpakvKAivn
ovtipetomioroy pe moxAMta&éAn (Syxvon 175 mg/m? eni 3 dpeg) pe M xopic Herceptin. v
mAoTikn dokiur g docetaléing (fyyvon 100 mg/m? eni 1 dpa) pe 1 yopic Herceptin, 60 % twv
acBevav eiyav Tponyovuévog AdPet emkovpikn ynuetobepaneio Bacilopevn oe avBpaxvkiivy. Ot
acBeveig Adppavay Herceptin puéypt tnv e€EMEN g vocov.

Aev £xel peletnOei n amotedespatikotnTo Tov Herceptin og cuvdvacud pe nakita&éln oe acbeveic
7oL Ogv ELafov TPOTYOVUEVT ETKOVPIKT ay®yn He avBpakvkiives. Qotdoo, to Herceptin og
ouVOLOoUO pe dooeTaEEAN NTOV ATOTEAEGLOTIKO G acfevels, ave&apTiTg Tov dv giyav 1 Oyt AdPet
TPOTYOVUEVT] ETIKOVPIKY ay®myN pe ovOpakvihivec.

> pébodo dokipaciog mov apopovoe TNy vepékppact Tov HER2, yia tov mpocsdiopiopd g
KATOAANAOTNTOG TV 060EVOV GTIC TOAMTIKEG KAWVIKES dokiuég povobepameiog Herceptin kot Herceptin
G€ GLVOVAGUO LE TOKAITOEEAT), £YIVE XPNOT) AVOGOTGTOYTLKNG Xpdong Yo, To HER2 and otabepd
VAKO OYK®V TOL HOGTOD, LE XPTOT) TOV LOVOKAOVIK®V ovTIo®pdtov poog CB11 ko 4DS. Oviotol
avtoi, Nrav otadepomompévol o€ Popuoin N otobeporomtikd Bouin. O gpguvntikdc antde
TPOGIOPIoUOS TPUYUOTOTOOTNKE KATH TIC KAWVIKEC SOKIUEG OE VA KEVTPIKO EPYACTNPLO LE TN XPNOM
pog kKMpokag and 0 £wg 3+. ZounepreAnednoay ot acBeveig pe katdroén 2+ 1 3+ Bacel g xpdoNG
evad o1 aoBeveic Twv onoiwv 1 ypdon fav g tééng Tov 0 1 1+ anokieiotnkav. [locootd dvw Tov

70 % twv acBevav mov coumepieAedncay tapovciale vrepékppacn 3+. Ta dedopéva LTOSEIKVHIOVY
OTL TO EVEPYETIKA ATMOTEAEGLLOTA TOV UEYOAVTEPO UETAED TOV 0GOEVDVY e LYNAOTEPQ ETTITEDL
vrepékppaong HER2 (3+).

Yy mAoTikn dokiur ¢ doostaEng, pe 1 yopic Herceptin, n kbpia uébodog doxipaciog mov
ypPMNOLoTOOnKE Yo TOV TPocdoptopo g fetikotntog HER2 ftav n avocoictoynueia. Meioymoeia
acbevov egetdotnke pe ypnon ebopilovtog vPpidicuon in situ (fluorescence in-situ hybridisation,
FISH). Ztn doxiun avtn, 87 % tov eyyeypoppévov achevav eiyov voco IHC3+ kar 95 % tov
eyyeypappévov acevav giyav voco IHC3+ kavn FISH-0etwkn.
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Epoouadiaio doooloynon arov ueTaototino Kapkivo Tov Ho.otod
H anoteleopatikotnta and peréteg povobepaneiog kot Oepomneiog cuvovaouod cuvoyilovtol otov

mivoka 3:

ITivaxog 3: AtoteAéopato 6e GYECT UE TNV OMOTEAEGHOTIKOTNTA OO TIC LEAETEG LovoDepameing Kot

GLVOLAGTIKNG Bepameiog

Hapdaperpog MovoOepomei YvvovaoTikn Ogpomeia
o
Herceptin? Herceptin | HaxMrta&éh | Herceptin | Aoceta&éin®
Y n? Y
noxATagéh d00eTOEEL
N=172 n? n’ N=94
N=68 N=77 N=92

IMococT6 18 % 49 % 17% 61 % 34 %
avtombKpLong (13-25) 36- 61. (9-27) (50-71) (25-45)
(95 %Cl)
Aldpeon orapkero, 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
avVTOTOKPLONG (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) | (9,3-15,0) (4,6-7,6)
(mveg) (95 %Cl)
Avépecoc TTP 3,2 7.1 3,0 11,7 6,1
(niveg) (95%CI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) | (2,0-4,4) | (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Aldpeon empioon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(miveg) (95%CI) (12,3- 3v) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) |(27,3-40,8)|  (19,1-30,8)

TTP: ypovog Emg v e£EMEN, TO “OV” VTTOSEIKVIEL OTL EV NTOV SLVATOV VO, VTTOAOYLIGTEL 1] OEV €)EL KON
emrevyOet.

1. MeAétn H0649g: vroopdda acbevav IHC3+

2. Merétn H06489: vroopdda acBevav IHC3+

3. Melétn M77001: TIApng opdda avalvong pe npdbeon Bepaneiog (intent-to-treat), amoteléopata 24
umvov

2ovovaortik Oepareio ue Herceptin xkaz avaotpaloin

To Herceptin éysl peletnOei oe cuvdvooud pe avaotpaloin yio Oepaneio TPMOTNG YPOUUNS OTO
HETACTATIKO KopKivo Tov pooTtov o€ acbeveig pe vrepékppaon tov HER2, Betikobg otoug oprovikovg
VIod0YElS (T.y. oloTpoyovikovg vtodoyeic (ER) koM vmodoyeic mpoyeotepovng (PR)). H emiPioon
yopic eEEMEN TG voooL NTav duthdoio oto okédog vd Herceptin cuv avaoctpaldin cuykpivouevn pe
LTIV 6T0 oKEAOG NG avaoTpaloAng pnovng (4,8 univec évavtt 2,4 piveg). o tig dddeg mapapéTpoug
o1 BerTimoelc Tov mapaTNPNONKAY Y10 TOV GUVILAGUO NTOAV: V1o TV GUVOAMKN avtandkpion (16,5 %
&vavtt 6,7 %), yuo To dgiktn KhvikoD o@élovg (47,2 % Evavtt 27,9 %), yia Tov xpovo @g tnv eEEMEN
g vooov (4,8 unveg évavtt 2,4 unveg). Agv kotoypaenke Kapio dtapopomoinon petaéd 1oV OKEADY
MG TPOG TOV XPOVO MG TNV OVTOTOKPIOT KoL T1 d1dpKeLn TG avtamokpiong. H didpeon cuvolikn
emPioon emunrdvnke katd 4,6 unveg otovg acbeveic 010 oKéAOG TOV GLVVAGHOD. H
dL0popoToincT dEV (TAV GTATIOTIKA GNUAVTIKY, EV TOVTOLS TEPIGCOTEPOL OTTO TOVE UoOVE aobeveic
and To okELOG TNG avaoTpalOANG TPOYMPN oAV GE Eva. oYU ToL Vo, Tepiéyxel Herceptin uetd tmyv
eEEMEN g vooov.
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Aocoloynan ava tpelg O0UCOES GTOV UETOTTATIKO KOPKIVO TOV HOOTOD
Ta amoteléopata 6 GYEOT LE TV OTOTEAECUATIKOTNTO OO LT CLUYKPITIKEG LEAETEC povoBepameiag
Kot peréteg Bepamneiog cuvovacpov cuvoyilovial oTov mivoka 4:

ITivaxog 4: AnoteAéouato oe GYECN UE TV OTEAEGLOTIKOTNTA OO TIC |11 CUYKPLTIKEG LEAETEC
ovoBepameiog Ko cuVOLAGTIKNG Bepoameiog

Hoapapetpog MovoOepancia YuvovaoTikn Oepameio
Herceptin? Herceptin? Herceptin cuv Herceptin kau
nakhraciin’ dooeTatéin®
N=105 N=72 N=32 N=110
IMoco671o 24 % 27 % 59 % 73%
avTamoKPIoNG (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
(95 %ClI)
Awdpeon ddpkero 10,1 7,9 10,5 13,4
avtaméKplong (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
(mijveg) (£0pog)
Awapecog TTP 34 7,7 12,2 13,6
(mveg) (95%CI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2- ) (11-16)
Aldpeon empioon ) dv ov 47,3
(wiives) (95%CI) (32- Bv)

TTP: ypovog émg v e£EMEN, TO “OV” VTTOSEIKVIEL OTL EV NTOV SLVATOV VO, VTOAOYLIGTEL 1] OEV €)EL KON

emtevyDel.

1. Melétn WO16229: 56om epddov 8 mg/kg, akorovBovpevn and 6 mg/kg npdypappa 3 efdopddmv

2. Melétn MO16982: d6om epodov 6 mg/kg 3 popég v fdopdda, axorlovboduevn amd 6 mg/kg
Tpoypappa 3 efdopddmv

3. Mekém BO15935

4, Melétn MO16419

Eotieg elélilne

H ocvuyvomta vmoTtpomng 6To HIop NTOV CTLOVTIKG LEIWUEVT] 6TOVG a6OeVEIG TOL AVTIHETOTIoTNKOY
e 10 cuvovacpd Herceptin kot tokAita&éln, og cOykplon pe makAta&éAn og povobepomeio (21,8%
évavtt 45,7%; p=0,004). ITepioodtepol acbeveig mov avietomiotray pe Herceptin kot mokAto&éAn
TOPOVCIACAY VITOTPOTY| GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNHO AtO EKEIVOVE TOV OVTIUETOTICTKOY LE
maxAto&EA povo (12,6% évavt 6,5%; p=0,377).

Tpdiuoc kopkivoc naarod (emixovpiéc ovvOnkeg)

2revaoua evooplELog yopnynons

O mpdog Kopkivog pootod opiletarl mg un LETACTATIKO TP@TOTAOEG dnbNTiKd KapKivoud Tov

HLO.oTOV.

10 TAiG10 TG EMIKOLPIKTG Oepaneiog, To Herceptin diepevviOnke oe 4 peydleg mTOAKEVIPIKES,

TUYOIOTOMUEVES OOKIUES:

- H perém BO16348 oyedidotnie yio. vo cuykpivel v aywyn pe Herceptin avd tpeig efdopddeg
enti éva ypovo Kot 600 Ypovia EVOVTL TNG TAPAKOA0VONoNG acHeVDVY e TPDOIUO KapKivo LooToD
ue Oeticd HER2 petd amo yeipovpyikn enéufao, kabiepouévn ynuetodepansio kot
axtivobepaneia (epdoov £xel epappoyn). EmmpocOeta, mpaypatomombnke cbykpion Oepaneiog
Herceptin %o etdv évavtt evog étovg Bepanciag Herceptin. Ot acBeveic o omoiotl opiotnke vo
Aapovv Herceptin, éhapav pia apyikn 66om epddov twv 8 mg/kg, axorovboduevn and 6 mg/kg
KGO tpelg efdouddeg gite eml Eva ypovo gite €mi dVO YPOVIA.
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- O1 peréteg NSABP B-31xot NCCTG N9831 mov amotedodv Ty Ko avaAvGT, 0l OToiEg
GYESLAGTIKAY Y10, VO SIEPELVIIGOLV TNV KAWVIKT YPNOLUOTNTO TOV GLVOVACHOD TNG Bepameiog
Herceptin pe moxAitagédn petd omd ynuetobepancio AC, emmhéov n pedétn NCCTG N9831
diepevvnoe emiong v mpocsbnkn Herceptin dwadoyikd pe t ynueodeponeioc AC—P g
aocBeveic pe HER2 Betikd mpdipo Kopkivo Tov HoeTol HETA amd XEpovpYIKy EXEUPacn).

- H perémn BCIRG 006 oyedidotnke yo va diepevviost T Bepaneio cuvdvacpot Herceptin ue
dooetalédn eite petd amod ynueobepancio pe AC gite og cuvdvacud pe doceTa&éAn Kot
kapPoriativy og acOeveic pe HER2 Oetikd mpdipo kapKivo To0v HaeTod HETA 0o XEPOVPYIKN
eméuPoon.

O mpdpog kopkivog Tov pactov ot perétn BO16348 neplopiotnke o eyyeipicylo, tpmtonadés,
dMONTIKO 0OEVOKAPKIVO U TOV LOGTOV, UE LUCYOALOI0OVG 0dEVES BETIKOVG 1 LOCYOALOIOVG OOEVEG
apvNTIKONG €4V 01 0YKOL 1Tav ToLAd)IoTOV 1 CM o€ ddueTpo.

v ko avéAvon tov peret@v NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o mpdyog kapkivog Tov Hoeto
TePopOTaV 0€ YOVAIKEG LLE XELPOVPYNGLUO KOPKIVO TOV HOoTOD 6€ DYNAO Kivovvo, Tov opiletar mg
HER2-0gt1k6 xon Oetikovg pacyoitaiovg Aeppadéves | HER2 Betucod ko apvnticoig Aeppadéves e
YOPUKTNPLOTIKA VYNANG emkivouvotntog (Léyebog dykov>1 cm kot vTodoyEic 016TPOYSHVOL
apvnTiKong N dykog peyédovg> 2 cm, ave&dptnta amd TV OpUOVIKY KATAGTOOT)).

2 peiétn BCIRG 006, o HER2 Bgtikodg, mpmdipog Kapkivog Tov paotol opiclnke wg eite Betucol
AELPAOEVEG I YNAOD KIVOUVOL 0io0eVELg e apvnTikovg adéveg ympig ™ cvuuetoyn (PNO) tov
Aeppadévev, Kot TovAdytotov 1 amd Toug akdlovBovg mapdyovtes: péyedog OyKov peyaidtepo amod 2
CM, apVNTIKOL O1GTPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPOVIKOL VITOdOYELS, PaBog 16TOAOYIKN G SLapoporoinong
N/xar fabuodg drapoponoinong tov Topnva 2-3, f nAkia <35 eta@v).
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Ta amoteréopoto TG amotelecuatikotnTog omd ™ pehétn BO16348 petd omd didueon
mapakorovinon 12 unvov* kat 8 etdv* cuvoyilovtol otov Tivaka S:

[Tivakoag 5: Amoteléopata o€ oyéon e TNV amoteAespotikotnta and T peaétn BO16348
Aldpeon Topakoiovdnon Aldpeon Topakoiovdnon
12 umvav 8 etV
opaperpog [opatipnon Herceptin [opatipnon Herceptin
N=1.693 1 ét0g N=1.697*** | 1 éto0g
N =1.693 N = 1.702***
EmiPioon eredbepn voécov
- Ap1Opog acBevav pe copfopa | 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- ApBpog acbevav ympig 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
ocouPopa
Twn P évavt mopatrpnong <0,0001 <0,0001
AOYOG eMKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,54 0,76
TOPATNPNONG
EmPioon eAebBepn vrotponng
- Ap1Opog acBevav pe copfopa | 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- ApBpog acbevav ympig 1485 (87,7 %) 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6 %)
ocouPopa
Twn P évavt mopotrpnong <0,0001 <0,0001
AOYOG eMKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,51 0,73
TOPATHPNONG
EmPioon erebOepn
OTOUOKPVOUEVTG VOGOU
- Ap1Opog acBevav pe copfopa | 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- Ap1Bpog acbevav ympic 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6 %)
coupapa
Twn P évavt mopatrpnong <0,0001 <0,0001
AOYOC eMKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,50 0,76
TOPATNPNONG
Yvvorikn emPioon (Bdvartog)
- ApBpog acbevav pe oopPape | 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- Ap1Bpog acbevav ympic 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
coupapa
Ty P évavt mapatrpnong 0,24 0,0005
AOY0C eMKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,75 0,76
TOPATNPNONG

*To cuykOplo KotoAnkTikod onpeio tng emPimong erevepng vocov (DFS) ya to 1 étog évavt g mapatipnong
KOVOTTOINGE T0 TPOKAHOPIoUEVO GTATIGTIKO OP10
**Telkn avdivon (copumepthapfovopévng g dactadpmons Tov 52% tov aclevav amd 10 okEAOG

napotrpnong oto Herceptin)

*** Yrapyel Stopopd 6To cuVOAKO HéyeBog Tov detypatog Ady® Tov Hikpob aptBpol tov acbevdv Tov
TUYOLOTTOONKAY PETE OO TNV KATOANKTIKH NUEPOUNVIO TEPIKOTNG Y10, TNV 0VAALGT SLAECNS TAPAKOAOVOTONG

Tov 12 pnvav

Ta omoTeEAEGLOTO GE GYEON LUE TNV OMOTEAECUOATIKOTNTO OTO TV EVOLAUEST] AVAALOT
OTOTEAECUATIKOTNTOG VIEPEPNGAV TO TPOKAOOPIGUEVO OO TO TPOTOKOAAO GTAUTIGTIKO OPLO Yo TN
obvykpion Tov 1 étovg tov Herceptin évavtt g napatipnong. Metd amd didueon mapakoiovdnon 12
pnvav, o Adyog emkivovvotntos (HR) yio v emPioon edevbepn vosov (DFS) nrav 0,54 (95 % Cl
0,44, 0,67), to omoio petappiletotl og amdAvTo 6perog 7,6 nl TO1G EKOTO TOGOGTIOI®MY HLOVAS®OV
(85,8 % évavtt 78,2 %) vaép Tov okéhovg vd Herceptin, oto mhaicio evdc mocootod enifivong

gleb0epng vooov eni 2 ypovia.

Mio telikn| avédAvon Tpaypoatonomdnke petd omd didpeon topakolovdnon 8 etmv, n onoia £d€1&e OTL
1 étog Oepoameiag pue Herceptin oyetiCeton pe peiowomn tov Kivddvou Kotd 24 % cuyKpitikd pe Ty
ouada mapartrpnons povo (HR=0,76, 95 % AE 0,67, 0,86). Avtd petappdletor og amOALTO OQELOG
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6,4 tocooTioinv povadmv vép tov 1 £tovg Bepaneiog pe Herceptin, oto nlaicto evdc TocooT00
emPimong erebBepnc vooov eni 8 ypovia.

e atn TV TEMKN avaivon, 1 enéktacn g Oepaneiog pe Herceptin yio didotnpo 800 1dv dev
éoe1&e emmpoobeto 6perog Evavtt g Oepameiog yio 1 étog [DFS HR otov mAnbucud pe mpdbeon
Oepomeiog (ITT) yia 2 e évavti tov 1 £tovg=0,99 (95 % ClI: 0,87, 1,13), Ty p=0,90 ko OS
HR=0,98 (0,83, 1,15), Tyun; p = 0,78]. To T0GOGTO TNG AGVUTTOUATIKNG KAPIOKNG SVGAEITOVPYING
nrav avénuévo 6to okéA0G TG dletovg Bepoameiog (8,1 % Evavtt 4,6 % ot0 okéhog Oepameiog 1 £Tovg).
Ieprocdtepot aobeveic eppavicay TovAdyiotov éva avenifbunto copufav 3°° 1 4°° Baduov (20,4 %)
070 6KELOG O1eTOVG Bepameing cuykpLTikd e To okélog Bepameiog evoc étovg (16,3 %).

21 uehéteg NSAPB B-31 xat NCCTG N9831 kat to Herceptin yopnynonke oe cuvdvoaoud ue
makhragéln, petd ) ynueodepomeio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOPOGEAUION yopnynOnkay tavtdypova g eENG:

- evdogréPra do&opoufikivn (push), ota 60 mg / m2, yopnyobuevn kdbe 3 efdouddeg yio 4
KoK oL,

- evdo@réPia Kukhopmaoeapuidn, ota 600 mg / m? yio Sidotnua 30 AemTdV, YOpNYOHEVN
Kkd0e 3 efoopadeg yia 4 KOKAOLG.

H noxhrag&éln, oe ouvdvacud pe Herceptin, yopnynonke og e€ng:

- evdoAEPro maxhtagédn - 80 mg/m2 wg pia cuveyng eVOoQAEPLA yyvoT, YOPTYOOUEVN
KOs efdoudoa yio 12 efdouddes.

- evdoeréPra makhTaléan - 175 mg / m?wog pa cuveyng evaoeréPia Eyyuom, yopmyovuevn
Kd0e 3 efdopadeg yia 4 kokAovg (Muépa 1 kdbe KOKAOV).

Ta onmoteAéoHOTO GE GYEOT UE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO OO TNV ad Kowov avaivon twv NSABP B-
31 ko NCCTG 9831 pehetdv KoTd T GTIYUN TNG OPLOTIKNG avaAvong tng emiPimong erebbeprg
vocov* cuvoyiloviat otov [livaka 6. H uéon didpketo te mapakorovbnong fnrav 1,8 ypovia yio toug
aoBeveig oto okéhog AC — P ko 2,0 ypdvia yia Toug aceveig oto okéhog AC — PH.

ITivaxog 6: ZOvoyn TV 0moTEAECUAT®OV GE GYEOT LLE TNV OTOTEAECUATIKOTNTO OO TV ad KOO0
avéivon tov NSABP B-31 kot NCCTG 9831 peletdv Kotd T GTUYHUT TG OPLIOTIKNG AVAAVOTG TNG
emPioong eAedBepnc vocov*

TTapdpetpog AC—P AC—PH Yyetikdg Kivduvog
(n=1679) (n=1672) évavit AC—P
(95% CI)
T p

Ele0dBepm vocov emiBioon

Ap. acBevav pe coppapa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p<0,0001

ATOPAKPLGIEVT VTTOTPOTN

Ap. acBeviv pe ooufapoa 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001

BOdvatog (ZOUBoo GUVOAMKNG

emPioonc): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

Ap. acBevarv pe copfoua p=0,014**

A: do&opovPikivn, C: kukhopmopapion, P: makAita&éln, H: tpactovlovudunn

* Kozd ) didpeon ddpketa g Topakorovnong tov 1.8 etdv yia tovg acbeveig oto okéhog AC—P kot 2.0
€TAV Yo T0VG aobeveic 1o okéhog AC—PH.

** 1 TR P yuo T cuvolikn| eniPimon dev Eemépace T0 TPOKOOOPIGUEVO GTATIGTIKO OPLO Y10, TH GVUYKPIGT] TOV
AC—PH évavti oo AC—P
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To 1o KOpro tehkd onueio, v eniPioon eredbepn vocov, n Tpocsbikn tov Herceptin ot
ynueobeparneio pe takitaédn odynoe oe peiwon 52 % tov kvdvvov voTponr|g g vosov. O
OYETIKOG KIvOUVog LETAPPALeETaL G€ amOAVTO OPEAOG, OTO TANICLO T®V 3 £TOV emiPimong elebBeprg
vooov katd 11,8 tocootiaieg povadeg (87,2 % évavti 75,4 %) vép tov okéhovg AC — PH
(Herceptin).

Koatd ™ ottypn g evnuepopévng ékdoong aceaieiog petd and éva péso 6po 3,5 — 3,8 etav
mapakorlovOnong, n aviilvon g emPiowong eredBepnc vocov emPefaidverl o péyebog tov opérovg
OV QOiveTal 6TV 0PLoTIKY ovadlvor avths. [Tapd to Cross-over tov acbevav omd v opddo eréyyov
oto Herceptin, n mpocOnkn tov Herceptin ot ynuetobepancio pe maxiitaléin odqynoe o peioon
52 % tov Kivévvov vrotponic ¢ vooov. H mpocsdikn tov Herceptin otn ynueiobepamneio pe
maxhtatéln, odynoe eniong o€ peiwon 37 % tov kivovvo Bavdrtov.

H mpooyedrocpévn tedkn avaloon g cuvolkng emPioong amd Ty omd Kooy avIAvuoT| Tov
peietmv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 d1e&nyon otav iyov AdPet ydpa 707 Bdvarot (pLéon
mapakorlovOnon 8.3 £t omv opdda AC—PH). H Bepamneio ue AC—PH &iye o¢ amotéleoua pio
OTATIOTIKA ONUAVTIKT PerTioon TG cuvoAlkng emiPiwong cvykprtikd pe AC—P (otpouatomomuévo
HR=0.64; 95% CI [0.55, 0.74]; log-rank p-value < 0.0001). Zta 8 £tn, vroloyiletat 6Tt T0 TOGOGTO
emPioong nrav 86,9% oto okérhog AC—PH kot 79,4% oto okéhog AC—P, amdlvto deerog 7,4%
(95% ClI 4.9%, 10.0%).

Ta TeMKE amoTEAEGUATO TNG TEAKNG GUVOAIKNG EMPBimoNG amd TV and Kool avaAvsT) TOV HEAETOV
NSABP B-31 kot NCCTG N9831 cuvoyilovtor otov Ilivaka 7 mapakdto:

[Tivakag 7 Tehikn Avédivon Xvvorikng EmBioong and v amd kowvov avdivon tov peketov NSABP
B-31 koau NCCTG N9831

Iapdaupetpog AC—P AC—PH p-value évavtt Abyog
(N=2032) (N=2031) AC—P EMKVOLVOTN
TAG EVAVTL
AC—P
(95% CI)
®dvatog (cOUPope GUVOMKNG
emPioonc): 418 (20.6%) 289 (14.2%) <0.0001 0.64
Ap1Buo6g acbevav pe copPopo (0.55, 0.74)
(%)

A: doxorubicin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; H: trastuzumab

H avéivon e Empioong EAevbepnc Nocov (DFS) mpaypatorodnke emxiong katd TV TEAKN
avéivon g Xvvoiikng Empioong and v and kowvov avdivon tov peietdv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H emkaponompévn avdivon tov amotelecpdtov e EmBinong EAevBepng Nocov
(DFS) (otpouatomomuévo HR = 0.61; 95% CI [0.54, 0.69]) £d6e1ée mapduoro 6@eroc DFS oe
GUYKPION LE TNV OPLOTIKN TpOTopyIkn avilvon DFS, mopd to 24,8% tov a60evdv 610 GKEAOG
AC—P o1 onoiot tpoydpnoav ot Afym Herceptin. Xta 8 £, 1o moc06td ™G emiPioong ehevbepnc
vooov vroroyiotnke oto 77.2% (95% Cl: 75.4, 79.1) oto okéhoc AC—PH, amoivto 6¢perog 11,8% oe
ovykpion pe 1o okéhog AC—P.

>t perétn BCIRG 006 to Herceptin yopnynOnke eite o€ cuvovacpd pe SooeTa&édn, LETd )
wmueobepaneio pe avBpaxvkrivi (AC — DH) 1} o cuvdvacud pe docetalédn Kot KopfomAiativ
(DCarbH).
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H 80(58’[(1&87»1] yopnynonke wg e&nc:
evdoAEBia SocetatéAn - 100 mg/m?wmg evioeréPia Eyxvon Sidpketac 1 dpag, yopnysiton
Kd0e 3 gfdopadeg yia 4 koKAovg (MUEPA 2 TOL TPAOTOL KOKAOV d0GETAEEAT, GTI GLUVEYELD,
v nuépa 1 kKabe emdupeVoL KOKAOL)

- evdopréPro docetalédn - 75 mg/m2me evdoéPia éyyvon Sibpketog 1 dpag, yopnyeitat
Kkd0e 3 gfdopadec yio 6 kKuKAovg (MUépa 2 Tov KOKAOVL 1, T cuvéyela, T nuépa 1 kdbe
ENMOUEVOL KOKAOV)
N omoia axolovOeitor amo:
- xopPomiativn - 6to otdyo AUC =6 mg/ mL / min yopnyeitar pe evoo@AEPLa Eyyvon emi
30-60 Aemtd emovolopPaveral ke 3 gfdopades yroo GuVOAKA EEL KOKAOVG

To Herceptin yopnynnke oe efdopadiaio Baon pe ynueodepomeio kot 3 efdopadiaing ev cuveyeia
Y10 GLVOAIKA 52 gfdopadec.

Ta amoteréopato oe oyéon pe v omotelecpatikdmra ond Ty BCIRG 006 cuvoyilovial otoug
ITivakeg 8 ko 9. H péom dudpreia tng mapakorovdnong ntav 2,9 ypévia oto okérog AC — D ko 3,0
xpovia og kabéva amd ta okéAn AC — DH ka1 DCarbH.

[Mivaxag8: Emokonnon g anoteheopatikdtros tov avaivoemv BCIRG 006 AC — D évavtt AC —
DH

[Toapdipetpog AC—D AC—DH ZyeTikog
(n=1073) (n=1074) Kivduvog évavtt
AC—D
(95 % CI)
T p
Ele0Bepm vocov emiBioon
Ap. acBevav pe copPopo 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
p<0,0001
ATOLAKPLGEVT VTTOTPOTN
Ap. acBevav pe copPopa 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
p<0,0001
Bdvatog (ZOUBoe GUVOAMKNG
emPioong):
Ap. acBevav pe copPopo 80 49 0,58 (0,40, 0,83)

p=0,0024

AC—D = d0&opovfikivn cvv KoKAOQ®OSEAIdN akolovBobpevn amd docetabérn, AC—DH = do&ovpofikivn
GLV KUKAOQ®GQOLdN akolovBobdpevn amd docetaléln kat tpactovfovpdpnn, Cl = didotua eumietoobvig
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[Tivakag 9: Emokdénnon g aroteleouatikomrog tov avaivcenv BCIRG 006 AC—D évavtt
DCarbH

[Mapdpetpog AC—-D DCarbH 2yetikdg
(n=1073) (n=1074) Kivduvog évavti
AC—D
(95 % CI)
EAedbepn vocov emiPioon
Ap. acBeviv pe ooufapoa 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
p=0,0003
ATopaKpLGHEVT VTTOTPOTN
Ap. acBeviv pe ooufapoa 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
p=0,0008
®dvatog (XOpPapo cuVOAKNG
emPicoong):
Ap. acBeviv pe ooufapo 80 56 0,66 (0,47, 0,93)

p=0,0182

AC—D = d0&ovpoPikivn cuv kukhopmoeopion akorlovBovuevn and doceta&édn, DCarbH = docetatéln,
kapPoriativn kot Tpactovfovpdunn, Cl = didotpa epumniotochvng

2 peiétn BCIRG 006 yia 1o k0p1o tedko onpeio, v eniimon eledbepn vosov, 1 avaroyia
KIvduvov petaepaletal oe amdlvto 0QeL0C, oTa TAaicla TV 3 €TV emPinong eAevbepng vOGoL 6¢
10600710 eMPimong g Tééng tov 5,8 mocooTtiaieg povadeg (86,7% évavtt 80,9%) vép Tov oKEAOVG
AC —DH (Herceptin) kot 4,6 mocootiaieg povades (85,5% évavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(Herceptin), oe obykpion ue 10 okéhog AC — D

¥t perétn BCIRG 006, 213/1075 acbeveic oto okéhog tng DCarbH (TCH), 221/1074 acbeveic ot0
okéhog AC—DH (AC—TH) ko 217/1073 o610 oxéhog AC — D (AC— T) eiyav xatd Karnofsky
deiktn euotkng katdotaong < 90 (eite 80 1 90). Aev mapatnprOnke 0QeA0g ¢ TPOG TNV eAeVOeP
voocov emiBimon (DFS) o ot v vrooudda acOevav (oyeticog kivévvog = 1,16, 95 % CI [0,73,
1,83] ywa. DCarbH (TCH) évovtt AC—D (AC—T), oyetikdg kivévvog 0,97, 95 % CI [0,60, 1,55] yio
AC—DH (AC—>TH) évavtt AC—D).

Emm\éov, o post-hoc diepevvntiky avaivon npaypotonomdnke pe to dedopéva mov tibevron omd
mv kown aviiven (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kAvikdv peLetdv mov
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ovvdvdlovv ta cvpPduata g enPinong eAevBepng VOGOL Kol TO CUUTTOUATIKA KOPIIOKE YEYOVOTa,
Ko To omoia, cuvoyilovtal otov mivaka 10:

IMivaxag 10: AroteAéoparta Post-hoc diepevvntikhg avdivong tov kKivikav peketov JA NSABP B-
31/NCCTG N9831* ka1 BCIRG006, 6mov cvuvdvalovtot ta coppdauate DFS kot o copntopuatikd
Kapdlokd copfapoto

AC—PH AC—DH DCarbH
(évavtt AC—P) (évavtt AC—D) (évavtt AC—D)
(NSABP B-31 kot (BCIRG 006) (BCIRG 006)

NCCTG N9831)*

Kopia avaioon

OTOTELECUATIKOTITOG 0,48 0,61 0,67
Yyetikog Kivovvog EmBioong (0.39, 0.59) (0.49, 0.77) (0.54, 0.83)
ElevBepnc vocov p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
(95 % ClI)
T p
Avdlvon pokporpdbeoung
mopoKoAovOnong
ATMOTELEGUATIKOTNTOC 0.61 0.72 0.77
Yyetikog Kivovvog EmBioong (0.54, 0.69) (0.61, 0.85) (0.65, 0.90)
ElevBepn g vocov p<0.0001 p<0.0001 p=0.0011
(95 % CI)
Ty p

Post-hoc diepevvnticy

ovidivon pe emiPioon

glevbepng vooov Kat
CUUMTOUATIKDV KAPIOKDV

ovuPapdrov
Mokponpdbeon
napokorovdnon”™ 0,67 0,77 0,77
2yeTIKOG Kivouvog (0.60, 0.75) (0.66, 0.90) (0.66, 0.90)
(95 % CI)

A: d0&opovPikivn, C: kukhopmoeouidn, P: maxhiita&éln, D: doceta&éln, Carb: kapforniativn, H:
tpactoviovpdpmn

Cl = oo epmietochvig

*Katd ) otypn g oplotikng avaivong g entfioong ehevbepns vocov. H dudpeon didpkeia
mapaxorovdnone nrav 1,8 £t oto okéhog AC—P kot 2.0 £t 610 okéhog AC—PH.

" Aldipeon S1épKelo Tg Hakpompddesung Tapakolovdnong g amd Koo avaAveng KAVIKGOV LEAETOV fTov
8,3 ¢ (Swkvpavon: 0,1 émg 12,1) yia 10 oxéhog AC—PH kot 7.9 £t (Sraxvpoavon: 0,0 éog 12,2) yo 10
okéhog AC—P. H didueon dudpketa tng pakponpodecung mapakorovdnong yio m peiétn BCIRG 006 frav
10,3 &t kot oto okéhog AC—D (draxdpavon: 0,0 £mgl2,6 étn) kot oto okéhog DCarbH (Swaxduaven: 0,0 £mg
13,1 étn) ko 10,4 € (Swokopaven: 0,0 Eog 12,7 £t) 610 oxéhog AC—DH.

Tpw11o¢ Kapkivog HOoTOD — E10OYWYIKEC-ETIKOVPIKEC oVVONKES)

2rebdaouo evoopAsfias yopnynons

Méypt otrypung, dev eivar Stob€cia 0mOTEAECUATO, TO, OTTOI0 GUYKPIVOUV TNV OTOTEAECUATIKOTNTO TOL
Herceptin étav yopnyeiton pe ynuetobepaneio 6to TANIGIO TNE EMIKOVPIKNG Oy®YNG UE EKEIVY TTOV
amokouileTal 6T0 TANIGLO TNG EICOYWOYIKNG/ETIKOVPIKIG Ay®OYNS.

210 TAIGLO TNG EICAYOYIKNG-EMKOVPIKNG Oepameiag, | peAétn MO16432, pia moAvVKeEVTPIKN
TUYOLOTOMUEVT LEAETT] OYEDIOOTNKE TPOKELUEVOD VoL S1EPELVNOEL 1| KAIVIKT| OTTOTELECUATIKOTITO TNG
TOTOYXPOVIG YopNyNong tov Herceptin pe stoaywyikn ynuetodepomeio copmeptropfavopévng g
avOpakvkhivig ko Tng TaEavng, akolovBovpevng and emkovpikn aywyn Herceptin, péypt cuvolikn
duapkela Oegpameiog 1 €tovg. X pekét evidydnkov acbeveic ol omoiot eiyav dtayvoobel Tpdcpata pe
TomiKa Tpoympnuévo (Etadiov III) | reyuovaodn tpdyo kapkivo Tov paotov. Acbeveic e HER2+
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OYKOLG TUYaomoIOnKay vo AdPBovv gite elcayyikn ynuelofepomeio TanTdYPOVA LE EIGOYMYIKN-
gmkovpikn Oepomeio Herceptin gite povo eloaywykn ynuetobepamneio.

>t perétn MO16432, yopnynnke Herceptin (8 mg/kg d6om epodov akorovBovpevn amd 6 mg/kg
d6om cuvtipnong kabe 3 efdopdoeg) tavtodypova pe 10 KhkAovg 10aYOYIKNG ¥nHelobepaneiog

o6 £ENG:

- Ao&opovPikivn 60 mg/m? kar maxiraléin 150 mg/m?2, yopnyodueva 3 @opég efdopadiaing
v 3 KoK ovg,

T0, omoio akoAoLONON KAV OTo:
- Haxhra&édn 175 mg/m?2 yopnyoduevn 3 opéc efdopadiaing yia 4 kokhovg,

N omoia axolovOnOnke amd:
- CMF v nuépa 1 xon 8 ke 4 fdopddeg yio 3 khkAovg

N omoia akolovdnOnke PETA amd TN YEPOVPYIKN eMEUPacn omd
- Emmpdoberovg kdxhovg emxovpikng Bepameiog Herceptin (uéypt va copmdinpwbei 1 ypdvog

Oepameiog)

Ta anoteAéopoTo 0 GYEON UE TNV OMOTEAECUATIKOTNTA 0td TV Medétn MO16432 cuvoyilovrtal
otov ITivaxa 11. H didpeon dudpkeia g mapakorovdnong oto okédog tov Herceptin fitav 3,8 ypovia.

IMivakoc 11: AToteAéoUaTO GE GYEGN UE TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO, oo TN perétn MO16432

[Mapdpetpog Xnuewobepaneio | Xnuelobepoameio
+ Herceptin povo
(n=115) (n=116)

EmPioon eledtBepn Adyog

ouppopdtov EMKIVOLVOTNTOG
(95% CI)

Ap. acBeviv pe ooufapoa 46 59 0.65 (0.44, 0.96)
p=0.0275

2UVOMKT TOHOAOYOVAUTOUIKNY 40 % 20,7 % P=0,0014

TAPNG (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)

avtamdkpion* (95 % CI)

Yuvolikn emPicoon Aodyog

EMKIVOLVOTITOG

(95 % CI)

Ap. acBeviv pe ooufapoa 22 33 0.59 (0.35, 1.02)
p=0.0555

*optlopevn oG amovcio 0moloVINTOTE EMOETIKOD KAPKIVOL TOGO GTO HOOTO OGO KOl GTOVG LOCYOALNIOVG AOEVEG

Amdlvto 6@erog 13 nocootioinv povadmy exktiundnke vép Tov okélovg Tov Herceptin wg tpog v
tpletn emPioon ehevOepn copuPopdtov (65 % évavt 52 %).

2KEDOATUA DTTOOOPLOS XOPHYNONS

H perémn BO22227 oyedidotnke yio vo Katadei&etl T pn KoTtoTtepotnTa ¢ Oepaneiog tov
oKevdoUaTog LITOdOPLag yopnynomng Herceptin évavtt tov okevdouatog voeALPLG xopynong
Herceptin Baoetl ToV GUUTPOTEVOVTOV KATUANKTIKM®Y CTUEIDV QOPUOKOKIVITIKNG KOl
amoteAeopaTKOTNTOG (Crrough TpocTOL OV UGN G oTOV KVKAO 8 TTptv amd T 8601 kol mocooto PpCR
G€ OPLOTIKN XEWPOVPYIKT ETEUPOCT), avTioTOLN). ZVVOAIKA, 595 acBeveic pe HER2-0gtuco,
EYXEPNOLO N TOTIKG TPOYWPMUEVO KapKivo Tov pactod (LABC), cuurepiiapfoavouévon tov
QAEYLOVAOOOLS KAPKIVOL TOL HOoTOD, EAAPaV 0xT® KOKAOLG £1TE GKEVACUATOG EVOOPAEPLOG
yopnynong Herceptin gite oxevdopatog vroddpiog yopriynong Herceptin tavtdypova pe
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ymuetodepameio (4 koxAoL doceta&éAng, 75 mg/m? oe evioeAéBia £yyvon, akorovOovpeva amd 4
kokAovg FEC [5-@0oproovpaxiin, 500 mg/m?, empovPikivn, 75 mg/m?, kukhoeooeapidn, 500 mg/m?
kG0 evéoAéPro bolus 1 éyyvon]), axorovBovpeva amd yepovpyikn enépfacn, kot cuveyn Bepameio
ue okevacpo evooAéfiag yopnynong Herceptin 1 oxebaoua vrodoplag yopnynong Herceptin énmg
TuyonomomOnke apykd yio 10 emumhéov KOKAOLG Yo GUVOALKE £va £Tog Bepameiog.

H avéAivon g omoTeEAECUATIKOTNTOG TOV GUUTPOTELOVTOS KATAANKTIKOV orueiov, pPCR
(moboloyoavatokn TANPNG avTamdKpion), N owoio opileTar ¢ omovsia dStNONTIKOV
VEOTAUGLLOTIKMDV KUTTAP®OV 6T0 LooTO, 00yNoE o€ mocootd 40,7 % (95 % AE: 34,7, 46,9) 610 6K€AOG
evooQAEPLOG Yop1ynomg Tov Herceptin kon 45,4 % (95 % AE: 39,2 %, 51,7 %) 610 6kéAog TG
VIodOpLaG YopTyNoNs tov Herceptin, diapopd 4,7 T0606TIHHOV LOVAS®V VITEP TOL GKEAOVG VTOSOPLOG
yopnynong Herceptin. To kotmdtepo Op1o Tov HovOTAELPOL SLUGTHWOTOG epmioTtoctvig 97,5 % yia
dapopd oto mtocootd PCR Ntav -4.0, Katadetkviovtag T [ KoTmTepOTnTa ToV bITtoddplov Herceptin
Y10 TO CUUTPOTEVOVTO KATOANKTIKG onpeio.

MMivokag 12: [epiinym ITAfpovg maboroyikng Avtamoxpiong (pCR)

Herceptin 1V Herceptin SC
(N =263) (N=260)

PCR (omovsio dOnTikdV veomlacpatik®v kKuttdpmy oto | 107 (40.7%) 118 (45.4%)

otnboc)

Mn avtomokptivieg 156 (59.3%) 142 (54.6%)
AxpBéc 95% ClI yio I[Tosootd pCR * (34.7;46.9) (39.2;51.7)
Awgopd oto PCR (okélog SC peiov oxéhog 1V) 4.70
Katdtepo opo povomievpov Cl 97.5% vy -4.0
Srapopé oto pCR™

*A1GOTNUO EUTIGTOGOVNG Y10 Vo, SIoVOLKO detypo pe T yphion g pebddov Pearson-Clopper
**¥e avtdv ToV VIToAoYIoUd ExEl ypnoomomBel S1opbmon cuvéyetag twv Anderson kot Hauck (1986)

H avéivon pe peyahdtepn mapakoiovdnon g péong didpkelag wov Eemepvovoe Tovg 40 pnveg
VROGTHPIEE TN UN KOTMOTEPY ALOTEAECUATIKOTITA TOV VITOdOPLoL Herceptin 6 cuykplomn pe o
gvdoeAEPlo Herceptin pe ovykpicwua amotedéopata kot yio to EFS kot yio to OS (mocootd EFS 3
1pOvav 73% o10 okéLog Tov evdopAEPiov Herceptin kot 76% o6to ckéhog Tov vroddplov Herceptin
kot 10600td OS 3 ypovev 90% cto okélog tov evdopAéPiov Herceptin kot 92% oto okélog Tov
vroddplov Herceptin).
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Mo ™ pn KeTOTEPOTNTO TOV GUUTPOTEVOVIMV KOTOANKTIKOV onpeiov @K, v tipm Cirough
TPpaoToLOVUAUTNG o€ oTafepn KATAoTOoN 6TO TEAOG ToL KvKAov 7 g Bepamnceiog, avatpéste otnyv
Tapdypoo 5.2 Gappokokivntikés [d10tnteg. ['a to cuykprtkd Tpoeik acedielag, PAEne Tapdypapo
4.38.

H tehikn avaivon og o 01dpeon tapakoiovdnon mov vrepPaivetl toug 70 pnveg ePeavice mapopoLo
EFS kot OS peta&d acbevav mov Elapav Herceptin IV kot avtov mov éhapav Herceptin SC. To
1060070 TV 6 €1V EFS ftav 65% ka1 ota 600 okén (mAinbvoudg ITT: HR = 0,98 [95% CI:
0.74;1.29]) xon mocootd OS, 84% xat oo 500 okéAN (TAnbvopog ITT : HR=0.94 [95% CI:
0.61;1.45]).

H pelétn MO28048 diepeuvdvTtag TNV ac@ILELR KOl avoyn Tov vtoddpilov ckevdopatog Herceptin mg
emukovpikn Bepaneio otovg acbeveig pe HER2 Betucod ITKM o1 omoiot giyav eviaybei eite otnv Koopt
T0V VIodOpPLov Herceptin o plodidio (N=1868 acbeveic, copunepropfavopévov 20 acbevdv Tov
Aappavouy sioaywyikn Oepaneio) 1| oty KoopTr TOoL VTOdOPLOV Herceptin oe cvoTHA YOpTYNONG
(N=710 acbeveic, copmeprroufavouévev 21 acbevav mov Aaufdavovy sicoywyikn Oepaneia) sixe mg
QTOTEAEG L KOVEVOL VEO G Ao PAAEaG. Ta omoTeEAEGLATA NTOV COUPOVA LE TO YVOGTO TPOPIA
acPdAelog TV okevacpdTov evooprifirov Herceptin kat vroddpiov Herceptin. EmupocOeta, 1
Bepoameio acbevav yaunidtepov couatikod Bapovg pe vroddpio Herceptin otabeprg 66omg oty
emkovpikn| Oepaneio [IKM b oyetionke pe ovénpévo kivovvo aopdrelag, avénuéveg avemBounteg
gvépyeteg Kot coPapéc avemBounteg evépyeleg o€ oOYKPLoT He acBeveig LYNAOTEPOL COUATIKOV
Bapovg. Ta telkd amoteléopato tng perétng BO22227 ue didueon mapakorovnon mov vaepPaivet
Tovg 70 pMveg NTov EMIOTG GOUPOVA LE TO YVOOTO TPOoeik aceaietog Yo to Herceptin IV ko to
Herceptin SC kot dev mapatnpninkay véa onpuato ac@aielog.

Toudrorpikde TANOvoude

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv xel dOCEL AmaALayn 0d TNV VTOYPEMST VITOPOANG TV
amoteAecudtov Tov peretdv pe to Herceptin og 6Aa ta vrocHvoia moudtoTpikod TANOLCUOD Yo
KapKivo Tov paotol (BA. Topdypago 4.2 yio TANPOPOPIES Yo TASIOTPIKN XPTiom).

52  ®appuoKoKiviTIKES 1O10TNTES

H pappakoxivntiki g tpactovlovpdunng g d6ong twv 600 mg yopnyoduevng ava Tpeig
£Bdopadeg vrodopimg cVYKPiONKe pe TNV EvOOEAEPLA 060 (dOoM e@ddov 8 Mg/Kg, d0o1 cuvTpnoNg
6 mg/kg avé tpeig efdonadeg) ot uekétn edong II BO22227. To @apuakoKIvNTIKG 0T0TEAECUATA
Y10l TO GUUTPAOTEVOV KOTAANKTIKO oMpElo, Ciough oTOV KOKAO 8 Tptv amd T 600, £de1&av ™ un
KOTOTEPOTNTA TOL GKEVAGLOTOG VITOdOPLaG yoprynong Herceptin cuykpriikd pe to oxedaca
evdoeAEPLag yoprynong Herceptin petd omd mpocappoyn mpog 10 copatikod Bépog.

H péon Crrough KT Tn S14pKEL0 TNG PACTG TNG EIGAY®YIKNG Oepameing, 6To ¥poviKO orueio Tov
Kokhov 8 mpv amd ) d60m, oy vYnNAGTEPT GTO GKEAOC TOV GKEVAGUATOG LITOSOPLAG XOPNYNONS
Herceptin (78,7 ug/mL) oe oyéon pe 1o okélog evdopriProg yoprynong Herceptin (57,8 pg/mL) g
peArétng. Katd m dudpkela g pdong emkovpikng Bepamneiag, oto ¥povikd ornueio tov Kokiov 13
TP amd T 600, ot péaes TWES TG Crrough Ntav 90,4 pg/mL wow 62,1 pg/mL, avrtictotrya. Bdoel tov
dedopévav mov mapatnpnOnkay otn peaétn BO22227, ue to oxedacspo evOopAEPLaG yopNynong
otabepn katdotaon enetedydn otov kOvKAo 8. Mg to okebaoua vTodoplag yopnynong Herceptin, ot
GUYKEVTIPMGELS TV TTEPITOL o€ oTabepomompévn Katdotaon petd tov Koo 7 g doong (po-
d6ong Kvkhov 8) pe pikpn avénon cvykévipoong (<15%) émg tov kdkho 13. H péon Cirough oTOV
KOKAO 18 pv amd ™ yopNynomn g 606ME TOL GKEVAGLOTOG VITOdOPLC Yoprynone frav 90,7 ug/mL
Kot €ival TopOUoLo e aLT TOL KOKAOD 13, DT0detcvdovTog LN TEPUITEP® avénon LeTd and Tov
KOKAO 13.

H dtdpeon Tmax LETA 0o TV VITOAOPLY YOPNYNOT NTAV TTEPITOL 3 NUEPES, LE LYNAN peTafAnToTnTa
peta&d Tmv atopwv (gbpog 1-14 nuépeg). H péon Cax avapévovtay 6t Ba elvar yaunAdtepn Le 1o
okebaoua vrodopag yopnynong Herceptin (149 pg/mL) o oyéon pe 10 6KELOG TNG EVOOPAEPLOG
yopnynong (Tyn oto téAog g Eyyvong: 221 pug/mL).
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H péon AUCo-21 qugpov LETA amd 1 8601 TOL KOKAOL 7 fjtav mtepimov 10 % vymAdtepn Le TO oKeEVAGH
VIodopLag yoprynong Herceptin cuykprtikd e 1o okevacua vooeAEPLag yoprynong Herceptin pe
péoeg tinéc AUC 2268 pg/mLenuépa kot 2056 pg/mLenuépa, avtiotoryo. H AUCo-21 nuepev LETE 0O
1 6060m Tov KVuKAOL 12 fTav mepimov 20 % vynAdtepn e TO GKEVAGLO VTOOAPLUS YOPTYNONG
Herceptin oe oyéon pe v evéoréfio 66om Herceptin pe péoeg tipég AUC 2610 pg/mLenuépa kot
2179 pg/mLenuépa, avrictorya. Adywm TG oNUAVTIKAG EXIOPACNS TOL COUATIKOD Bdpovg otV
KdBapor TG TPUcTOVLOVUAUTNG Kot TG ¥ PO oTafepnic SO0NC Yo TNV VTTOdOPLN YOPNYNon, M
dopopd otnv EkBeoT OVAUESO GTNY VTTOSOPLL KoL TNV EVOOPAEPLa yopnynon eaptidvtay and 1o
oouatikd Papoc: otovg acbeveig pe copotikd Bapog < 51 kg, n péon AUC otabepng KaTdoTaons TG
TpacToviovudumng frav mepinov 80% vynAGTEPT HETA OO TNV VTOJOPL0 GE GYECT] LE TNV
gvBoeAEPLa Bepameio evd oty opdada peyakvtepov cmpatikod Bapove (> 90 kg), n AUC frav 20%
LIKPOTEPT) LETA A0 TIV VTOOOPLO GE OYECT) UE LETA atd TNV evOopAEPLa Bepameia.

AnpiovpynOnke Eva LOVTEAD QOPUOKOKIVITIKNG TANOVGUOU (e TOPAAANAT YPOLLLILKT] KOL (1] YPOUULKT
ATOUAKPLYGT OO TO KEVIPIKO OLOUEPIGLLOL YPT|CIUOTOLDVTAG GUYKEVTPOTIKG SE00UEVH
eapuakokvntikig yio o, Herceptin SC ko Herceptin 1V and t pelétn edong 111 BO22227
TPOKEUEVOD VO, TEPLYPAPOVV O TOPUTNPNOEITEC GLYKEVTIPMGEIC PAPUOKOKIVITIKNG LETA OO TN
yopnynon Herceptin IV kot Herceptin SC og acBeveic pe mpodipo kapkivo tov pooctod. H
BrodiabeoipdtnTa g TpacTov oV UAUTNG YOPTYOVLEVIG G LTOSOPLO CKEVACHLO EKTIUNONKE GTO
77,1%, ka1 m otabepd Tov pubpov anoppdPnong TPMTNS TAENG ekTiuiOnke 6T NTav 0,4 oty nuépa -
1. H ypoppikn kaBoapon nrav 0,111 Lmuépa kat o dykog kevipikov dwapepiopatog (Ve) nrav 2,91 L.
Ot tipéc e mopapétpov Michaelis-Menten ftov 11,9 mg/mpépa kat 33,9 ug/mL yio 1o Vimax ko K,
avrtiotoyo. To copatikd Bapog Kot 1 aAavivikn apvotpavepepdot opod (SGPT/ALT) édei&av
OTATIGTIKA CNUOVTIKT EMIOPOCT OTN QOPUOKOKIVITIKY. QQ0TOC0, 01 TPOGOLOIMGELS £E1E0V OTL dEV
OTTOLTOVVTAY TPOGAPUOYES TNG O0O0NC 6€ 0oBEVEIC e TPDILO KapKivo Tov pactov. Ot mpofAemopeveg
a6 Tov TANBVG O TWEG TG TapapéTpov Ekbeong pappakokvntikng (uéom pe 5° — 95°
EKOTOOTNHOPLA) Y10, Ta. 5060 0YIKE oyfuato Tov Herceptin SC oe aoBeveic pe TpdIUO KAPKIVO TOL
uaotov epeaviCovtat otov Iivaka 13 ot cvvéyeia.

MMivaxag 13 IpoPiendueveg omd tov TANBLGO TIHEG EkBeonc eappoaxokvntikig (Léon pe 5o - 950
£KOTOOTNUOPLO) Y10, TO d0G0A0YIKO oyfua Tawv 600 mg Q3W tov Herceptin SC og acbeveic pe mpdipo
KOPKIVO TOV LOGTOV

TPOTOTEO0VS Kvxhog N mL imL ]
67KOV (Hg/mL) (Mg/mL) (ngmpépa/mL)
) 28.2 79.3 1065
Koxhog 1 297
ITKM 600 mg (14.8 - 40.9) (56.1 - 109) (718 - 1504)
Herceptin SC ,
03w Koikog 7 75.0 149 2337
(otabepn 297
(35.1-123) (86.1-214) (1258 - 3478)

KATAOTOOM)

Exrloon tpaoctov{ovudunns

H nepiodog Ekmhvong g TpacTtovloVUEUTNG EKTIUNONKE HETd amd TV LTOdOPLL YOPT YoM
YPTOULOTOIDVTOG LOVTEAD POPUAKOKIVITIKNG TANOLGHOV. Ta amoTeAEGHOTO AVTOV TOV
TPOCOLOIDGEMY DTOOEIKVVOVV OTL TOVAGYIGTOV T0 95% TV acbevdv Ba pTAcEl CLYKEVTPDOGELS, Ot
omnoigg eivar <1 pg/mL (repimov 3% g mpoPrendpevng omd Tov TANBVSUO Cinss, | TEpimov 97%
£€KmAvon) €mG TOVG 7 UNVEC.

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV a6@drsLa
EvdopAéfio Herceptin

Agv vmp&av evdeilelg o&eiag To&kOTNTOG 1] TOEWKOTNTOG OYETILOUEVNG UE EMAVEIAUUEVO SOCOAOYIKA
oYNUoTO 68 HEALTEC £ 6 UNVAOV 00TE EVOEIEEIC TOEIKOTITOG OVOTAPOAYMYNG O LEAETEG
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TEPATOYEVEST|C, YOVILOTNTOC ONAémV N TokOTNTOC 0 HLEAETEC KT TO TEAOG TNG KONONG/ LETapopd
uéow mhakovvta. To Herceptin dev givar to&ikd yia ta yovidia. Mio pedétn tpeardng, mov gival
KOp1o £Kd0Y0 TOL Papudiov, dev £delée Kopia To&koTTa.

Agv paypotomomonkay pokpdc oldpkelag peréteg oe (ma yio vo tekunplmBel ) dSvvatdtnto
Koapkvoyéveong tov Herceptin, i) yia va kaBopiobodv ot emdpacelg Tov 6Ty avopiky YoVILOTNTO.

Ymoddpro Herceptin

IIpaypatomomOnke pio peAéTn @dmas d0omMG o KOVIKAOLE Kol piot LeAETT TOEIKOTNTOG
gmovorappoavopevns 6oong 13 efdopddmv o mbnrovg g otkoyévelog Cynomolgus. H peiém tov
KovikKA®V TpaypatoromOnke yio va e€etdoel ouykekpiuéva Bépata tomikng ovoyne. H pedétn 13
gfoopddwv mpaypotomomonke yio va emPePordoet 6t  aAAay] 6Ty 006 YopNyNong Kot 1 xpnon
TOV KOVOUPLOL €KOYOV TG avOcLVOLAGHEVNC avBpadTvig vaiovpoviddong (THUPH20) dev
EMMNPEACE TO YOPOKTNPLOTIKG aoPaielag Tov Herceptin. To okevacua vrodopiag yopriynong Herceptin
NTAV TOTKA KOl GUGTNHOTIKA KOAG aveKTo.

H vaiovpoviddon evromiletar 6T00g TEPIOGOHTEPOVG 1GTOVS TOL avOpdTIVOL cmpaTog. Ta pun KAvikd
dESOUEVE Y10 TNV AVAGUVILOCUEVT avOPOTIVI] LOAOLPOVISAGCT] OEV UTOKOADTTOVVY 13104TEPO KIVOLVO
v Tov avBpwmo pe Paon tig cvuPatikéc peréteg toikdTnTag otV emavaiapupavouevn doon,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOVY TOV KOTOANKTIKOV OTUEIDOV QOPULOKOAOYIKNG 0o@Aielag. Ot TOEIKOAOYIKES
peAéteg avamapayyng pe to rTHUPH20 anexdAvyov epPpuotodikdtnta 6Toug ETIUVEG GE VYNAN
ovoTnpatikn ékBgom, aAld dev £de1&ay TOAVOTNTA TEPATOYEVESNC.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Avacvvdvacpévn avBpdmivny vaiovpoviddon (rHUPH20)
Iotidivn

Movodopikn 16TIdivn VOPOYA®PIKN

AHOpIKn o,a-Tpeaidln

Mebetovivn

IToAvoopPiko 20 (E432)

Yomp yio evécipa

6.2 Acvpatétnreg

To oxedacpo vToddpiag yoprynong Herceptin sivar éva étouo mpog xpnon didAvua, To omoio dev Ha
TPETEL VO, AVOLELYVOETOL 1] VO OPOLDVETOL UE AN TPOTOVTAL.

Aev £xovv TopotnpnBel acvufoToTnTeg AVAUESH 6TO GKELOO U VTOdOPLOG XopTynong Herceptin kot
TO VAIKO TNG GUPLYYOS 00 TOAVTPOTLAEVIO 1 TOAVAVOPOKIKO 1 TIG fEAOVEC EvEONC KOl LETAPOPAS OO
avoeld®To aTedit Kot To Kovikd topata Luer moAvatBuieviov.

6.3 Awapkeia Lo

21 pnvec.

MoMg petapepBel amd To PLaAidlo 6T GUPLYYQ, TO PUPUUKEVTIKO TPOTOV EIVOL QLGTKE KO YN ULIKA
otabepd yio 28 nuépeg o€ Beppoxpacio 2°C — 8°C kat yia 6 dpec (aBpo1oTikdc ¥pdvog 6To PLaAidlo

Kot 6T oVpLyya) o€ Beppokpacio mepipaiiovtog (Léyiotn Beppokpacio 30°C) og d14VTO PWC.

Kabd¢ o Herceptin dev mepiéyet aviipikpoPlokd-cuvinpntiko, omd HKpoPloloyikng amdye®e, 1o
QOPUOKEVTIKO TPOIOV Bol TPETEL VAL YPNGILOTTOLEITAL AUECWDG,.
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVLOEN TOV TPOTOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv kaToyOyeTe.

Ddvidcoete 10 PLOAiIdI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO, TO TPOGTATEDGETE OO TO PG,

Mobhg agaipedel amod to Yyoyeio, 1o okeboaoua vIodoplag yopnynong Herceptin mpénel va yopnynOei
EVTOG 6 @paV Ko dev Oa mpémel va mapapével o€ Beppokpacio dvm tav 30°C.

IMa 116 cvvBNKeg SLOTHPNONG TOV AVOLYUEVOL QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOS, PAETE Topdypapo 6.3 Kot
6.6.

6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKGA TOV TEPLEKTN

‘Eva. @aAido tov 6 mL amd dapaveg yoard tomov I pue toua omd eAactikd BoutdAlo mov £XEl
emKOAVPOEel pe Aemtd eOUALO PBopro-pntivng Kot mepieyel S mL dweAvpartog (600 mg
TpacTov oV ULANTNG).

Kda0e kovti mepiéyet éva graridio.

6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

To Herceptin Ba mpénet vo. EAEYYETOL OTTIKA Y10, VO, S10GQPOMOTEL OTL dEV VTLAPYOLY COUATIOW 1
OTOYPOUATICUOG TPV ATtd TN YOpHynon.

To Herceptin givat povo yuo epdmaé xopnynon.

KaBng o Herceptin dev mepiéyetl oviyikpoPlokd-cuvinpntikod, amd pikpoBloloyikng amdyemg, to
QOPUOKELTIKO TPOTOV Ba Tpémet va ypnotponoteitol apéowc. Edv dg ypnoiponoteitol apuéowmc,
TaPOoKeLT TOL Ba Tpémel va AapPavel xdpa oe ELEYYOUEVES KoL TEKUNPIOUEVES ACTTTTEG GLVONKEC.
Metd amd T PETAPOPA TOV SHADLITOC GTN CUPLYYN, GUVIGTATOL 1) AVTIKOTAGTOCT TG BEAOVOG
UETAPOPAG UE TO KOTAKL AGPAAELNG TNG GUPLYYOS Yl VO, amoPevyOel 1 ERpovorn Tov S10ADIOTOG oTn
Beldva kot va pnv dtakvPevtel 1 TOWOTNTA TOL EOPUAKEVTIKOV TPOTovTog. H vmodeppkn felova g
éveong Tpémel va TpocaptnOel ot GOpLyye QUECHOS TPV GO TN YOPNYNON, aKoAovBobUEVT] OTd
TPOCAPUOYN TOL OYKov ota S mL.

Kdabe aypnoiponointo eapuokevtiKd tpoidv 1 VITOAEYLUO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVA LIE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/00/145/002

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepopnvia mpodng €ykpiong: 28 Avyovatov 2000

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 28 Toviiov 2010
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yio T0 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV gival d1BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov: https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MMAPAZKEYAXTHX(EX) THE(TQN) BIOAOTTKOQX
APAXTIKHE(QN) OYZIAZ(QN) KAI
MAPAZKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOZ(OI) TIA THN
AINIOAEEMEYZH TON ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ANMIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX THX BIOAOI'IKQX APAXTIKHX OYXIAX KAI
HHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1ev6vvon tov(twv) TopookevaoT(@V) The(Tmv) Broloyikde dpacTikng(mv) ovoiog(dv)

Roche Diagnostics GmbH
Pharma Biotech Penzberg
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Tepuavia

Roche Singapore Technical Operations Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

637394 Zrykoamovpn

Z1ykamovpn

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd
35 Tuas South Ave. 6
637377 Singapore
Ziykamovpn

Lonza Portsmouth

101 International Dr.
Portsmouth, NH 03801
Hvopéveg [ToMteiec Apepikng

‘Ovoua kot d1tevfuven Tov TUPOCKELAGTN TOV ivor LETELOVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCN TOV TOPTIOWV

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach -Wyhlen
Teppavia

B. OPOI'H NEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokeuTikd TPOidv Yo T0 0TOI0 amoLTeiTan TEPLOPICUEVT TPk cvvtoyn (PA. mapdptnpa I:
[TepiAnym Tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mopdypapoc 4.2.)

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

. Ex0<oe1g Teplodikig mapakolovOnong g aseaisiag (PSURS)

O1 anoutnoetg yuo tnv vroPoin tov PSURS ya to gv Aoym @appokeutikd tpoidv opilovion
GTOV KOTAAOYO LE TIG NHepounvieg avaeopds g Evoong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton

670 GpBpo 107y mapdypapog 7 g odnyiag 2001/83/EK kot kabe emakolovdng
EMKOALPOTOINGNC OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT| Y10, TO, PAPLOKOL.
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A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo10 owoyeipiong kKivovvov (XAK)

O Kdroyog Adestog Kvkhopopiag (KAK) Ba die€aydyet TIC amaitovIEVES OPACTIPLOTNTES KOl
TOPEUPACELS POPUAKOETOYPOTVIONG OTTMC TapoLG1alovTol 6To cuppwvnoév XAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doetag kKukAopopiog Kot 0molecdNToTE EMAKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Evo emxatporompévo XAK Oa wpémnel va katotedet:
e Metd and aitnpa tov Evponaikod opyavicpot @appakamv,
o OmOTEONTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTNILO SLOYEIPLOTG KIVOVVOL, EIOIKA MG OTOTEAEG O ANYNG
VEDOV TANPOPOPIDV TOV UTOPOVY VU EMLOPEPOVY CNUAVTIKT GALAYT OTI GYECT] 0PEAOVC-KIVODVOL
N ©¢ ATOTEAEGLOL TNG EMITEVENG EVOG OTLLOVTIKOV OPOGTLOL (POPUOKOETOYPOTVION 1)
gAayLoTomoINGN KIvoHvoD).
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ITAPAPTHMA II1

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

KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY INIPOIONTOX

Herceptin 150 mg kovig yio tokvo StGALA Y10 TOPAGKELT] SIADUATOS TPOG £YXVON
trastuzumab

[2. TYNOEZIH IE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

To @laiidio epiéyetl 150 mg trastuzumab. Metd v avacvotoaot, 1 ml Tokvod Stedduatog mepIEyet
21 mg trastuzumab.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyet emioncvdpoyrmpikn povobdpikn 16TIdivn, 10T1divy, Swdpiky a,0-tpearoln, moivcsopPiko 20.
BA. @OALO 00NY10V ¥PNONG Y10 TEPLGGOTEPES TATPOPOPIES

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Kovig yio mokvo dtddlvpa yio mopacKenT| SIOADUATOG TPOG £YXVOT
1 proAidro

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

T evooAEPiLa ypiion Ldvo HETd amd avacHOTACT] KOl apoimon
AwBdote T0 GUALO 0INYIDV TPV amd TN XPHon

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 06om v onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Aol

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) IIPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAZEHX

duvrdooete og yoyeio (2°C — 8 °C)
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10. IAIAITEPEX TPO®YAAEEIX I'A THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHHOAEIMMATOQN ITOY HNPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppavia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAODOPIAY

EU/1/00/145/001

| 13.  APIOMOZ IAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIIEX XPHZHZ

16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H outioAdynon yio vo unv tepiingdei ) ypaoen Braille givor amodext

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAZ (2D)

<A163106TATOG YPOUUOTOS KOSIKOS (2D) mov gépeL Tov mePIANPOEVTA LLOVOSIKO OVayVmPLGTIKO
K®OK.>

18. MONAAIKOX ANATI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE |

Herceptin 150 mg kévig yio mokvod dtdAvpa
trastuzumab
IMo evdopAéPra yprion povo

| 2. TPOIIOX XOPHI'HIHX |

3.  HMEPOMHNIA AHEHZ |

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

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

| 6.  AAAA TTOIXEIA |
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH
XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Herceptin 600 mg evéoiuo didhvua o LOAidI0
TPOGTOLOVUAUTT

[2.  TYNOEZH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

"Eva @uokidio mepiéyxer 600 mg/5 mL tpactovlovpdumnng.

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

Iepigyet emiong: Avacvvdvoouévn avBpomnvn varlovpoviddon (rHUPH20)
IoTdivn

Movoddpikn 16TIdivn VOPOYA®PIKN

AHopikn a,a-Tpeaidln

Mebetovivn

[HoAvcopPiko 20

"Yowp yio evéoipa

BA. @OALO 00N Y10V ¥PNONG Y10 TEPLEGOTEPES TATPOPOPIES

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TEPIEXOMENO

Evéoipo dtdiopa
1 praAido

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Moévo yia vToddpia ypnion.
AwBdote T0 QUALO 0INYIDV TPV amd TN XPHon.

AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puAdooetol o 0éom, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) IIPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

duvAdooete og yoyeio (2°C — 8 °C).
Ddvidcoete 10 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO, TO TPOGTATEDGETE OO TO PG,
Mnv kaToyvyeTe.

10. IAIAITEPEXZ TPO®YAAZEEIX I'A THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN H TQN
YIHHOAEIMMATQON I10OY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AHAITEITAI

| 11. ONOMAZXIA KAI AIEYOYNXH KATOXO0Y THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppoavia

[ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAODOPIAY

EU/1/00/145/002

| 13.  APIOMOZ IIAPTIAAX

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIIEX XPHZHZ

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H outioAdynon yio vo unv tepiingdei n ypaoen Braille givor amodekt

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX — AIZAIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

<A163106TATOG YPOUUOTOS KOSIKOS (2D) mov gépel Tov mepIANPOEVTA LLOVOSIKO OVayVmPLGTIKO
K®OK.>

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN

84




EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE |

Herceptin 600 mg evésiuo didAvua
TPOGTOLOVUAUTT
Movo yio vTodopia yp1on

| 2. TPOINOX XOPHTHZHX |

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ |

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. NEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

600 mg/5 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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OYAAO OAHI'IQN XPHXEHX: INHPO®OPIEX I'TA TON XPHXTH

Herceptin 150 mg kovig Y10 AVKVO S1dAvpa yio Topoaokevt] S1oAdpaTog Tpog £y uon
trastuzumab

AP acTe TPOGEKTIKA 0AGKAN PO TO PVAAO 0ONYIAOV YP1GNG TPV UPYICETE VU YP1CLUOTOLEITE AVTO
T0 QAPROKO, O10TL TEPLAGUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUS.

o Durd&te avTd To EOALO 0dNYIDV Yprone. Towg xpelaotel va to dofdacete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poINOTE TO Y10TPO 1] TO POPUOKOTOLO GOGC.
. Edv mapotnproete kamoto avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QOPUAKOTOL0 1)

TOV VOGOKOUO 560G AVTO 1oy0eL Kot Yo, KAOe mhavi) avemBOUnTn evEPYELX TOV OEV OVAPEPETOL
670 TOPOV PUALO 0dNYIDV xpNong. BAére mapdypago 4.

T wgpréyer To mapov VALO 00N VLAV YpRoNG:

Tt etvon To Herceptin kot ol ivan 1 xpion tov

T mpéner va yvopilete mpwv oag yopnynoei to Herceptin
[og yopnyeiton to Herceptin

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iag va puidcoete To Herceptin

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOES TANPoPopieg

SOk wnE

1. T givon To Herceptin kot wova givon 1 ypijon tov

To Herceptin mepiéyel ) dpaotikn ovcio Tpactovlovudumn, n omoia ivat £va LOVOKA®VIKO
avticopo. To HOVOKA®VIKG OVTICOUATO TPOCKOAADVTOL GE GUYKEKPLEVEG TTPOTEIVEG 1 ovTiyova. H
Tpactoviovpdumnn ivol oxedlacEVN v OECUEVETOL EKAEKTIKA e EVa avTLyOVO oL ovoudleTon
avOpdTIVog emdepkdg avénticog mapdayovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER2 Bpioketan og peydieg
TOGOTNTEG GTNV EMUPAVELN OPLGUEVAOV KOPKIVIKDY KUTTAP®V, 0" OOV JleYElpEL TNV avATTLEN TOLG,.
Orav 1o Herceptin deopedeton pe 1o HER2, otopatd v avantuén autdv Tov KOTTAPOV Kot Tpokaiel
T0 BAvaTo Tovg.

O y1atpdc cag umopel va oag cvvtayoypaenoet Herceptin yo tn Oepoameio Tov kapkivov Tov Hoeton

KOl TOV YOOTPIKOD KapKivoy OTOV:

o ‘Exete mpd1po kapKivo Tov LaosTod, pe VYNAGQ emineda puag Tpmteivig mov Aéyetal HER2.

. "Eyete petootatid kapkivo Tou paotol (Kapkivo Tov paotod mov £xel eEamAwmbel tépav Tov
apykov 6yKov) pe vynia exinedo HER2. To Herceptin pmopel va cuvtayoypaoeeitol og
GUVOLOCUO UE T YNUELODEPOTEVTIKA APLOKa TOKAMTAEEAT 1] d0GETAEEAT MG TpdTN Oepameia
Y10l TO HETOOTATIKO KOPKIVO TOL LOGTOV 1| LTOPEL v GuvTayoypageitol LOVO TOV €pOGOV 0L
GAAeg Bepameieg Exovv amoderybel avemtuyeic. Xpnoylomolgitat eniong oe GuVOLACUO [LE
@appoka wov ovopdlovrol avacTtoleic apwpotdong oe acbeveic pe vymid eninedoa HER2 ko
LE HETOOTOTIKO KOPKIVO TOV HaGTOD BETIKO GTOVG 0pUOVIKOVG LTodoYElS (0 Kapkivog wov gival
guaicintog o1V moPovsia TV BNAVK®OV 0pHOVOV).

. "Eyete petaotatid yootpikod kopkivo pe vynid enineda HER2, og cuvdvacuod pe diia
QappoKa KOTA TOL KopKivov, tnv Koamesttafivn 1 v S-¢Boptoovpakiin Kot T GlomAativn.

2. T npéner vo. yvopilets potov cag yopnyn0sei To Herceptin

Mnyv ypnorpomonoete To Herceptin gav:

. glote alAepyIKog 6NV TPAcTOVLOVUAUT, OTIC TPOTEIVEC OO L (TOVTIKO), 1| GE OTOLOONTTOTE
OO TO. GLOTOTIKG CVTOV TOL POPLAKOV (AVAPEPOVTAL TNV TAPAYPUPO 6).
. avTHeTOTILETE GOPapd AVOTVEVSTIKA TPOPALOTA KOTA TV MPEUiR TOV 0QeilovTOL GTOV

KapKivo 1 o€ TepinTmon mov ypelaleote Bepaneia pe o&vyovo.
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS
O ywTpog oag Ba Tapakorovbei oteva T Bepancio cog.

Kapowakoti £reyyor

H 0epamneio ue Herceptin wc povobepaneio 1 o cuvdvooud pe taEavn unopei vo ennpedost Ty
KapO1d, E01KA GV £xETE YPNOLOTOIOEL avBpakvicAivn (o1 TaEdveg Kat ot avBpakvkAiveg etvat 600
Ao €10M PAPUAK®V TOV YPTCILOTOIOVVTOL Yo TN Bepameio Tov Kapkivov). Ot emdpdcelc pmopei va
glvon pétpieg €mg coPapég kot pmopel va mpokarécovy Bavato. Eropévag, n kapdiakn cag Asttovpyio
Ba eAéyyeTon Tpv, Katd TN drdpkeln (Kabe Tpelg PNveg) Kot PLET (Léxpt dVo €wg TEvTe Ypdvia)
Oepomeia pe Herceptin. Eqv avortd&ete onowadnmote onpeio Kopdlokne avenapkelog (avemopkn
®0Onon Tov aipatog amd TNV Kapdld), 1 Kapdlokn oag Aeitovpyia puropel va eEAEyyeToL o cuyvd (kaOe
£E1 €wg oyt €PdOUGOES), umopel va AaPete Oepameia Yo TV KAPOLOKT OVETAPKELD 1) LTOPEL VO,
ypewotel va otopatioete ™ Bepaneio pe To Herceptin.

Yv{ntnote e 10 YTpd 60G, TO PAPUAKOTOLO 1) TO VOGOKOUO 60¢ TPy cag yopnyndei to Herceptin
gqv:

. glyate KapdloKn avemdpkeld, ote@aviaio voco, acBéveln oyeTIlOUEVN LE TIG KAPOLOKES
BaiBideg (puonuota Kapd1as), VYNAN ApTNPLOKT TIECT, EXETE TAPEL OTOLOONTOTE PAPHOKO
Y100 VYNAN apTNPLOKT TESN 1 TAIPVETE TOPA OTOLOONTOTE PAPIOKO Y10, VYNAT] OPTNPLOKN
migon.

o EYETE YPNOLOTOMGEL TOTE 1] YPTOLUOTOIEITE TOPO £VAL PAPUOKO TOV OVOUALETL
do&opovfikivn (doxorubicin) 1 empovPikivn (epirubicin) (pdappoka, To omoio
YPNOLOTOI0VVTAL Yo T Ogpameio Tov Kapkivov). Avtd Tta eAapuoka, (1) OTOECONTOTE AALEG
avOpakvriiveg) pmopovv va PAGYoVY ToV KapdlaKo pu Kot va avénoovy Tov kivduvo
KapdloK®dV TpofAnudrtov pe to Herceptin.

o VROQEEPETE Ao SVOTVOL0, EIOIKA €4V ypnoomoteite eni Tov Tapovtog pia ta&dvn. To
Herceptin umopei va mpokaAécel avamvenoTikég SVGKOAIES, 1dtaitepa OTav yopnyeitat yio
TpMTN Popd. Avtd pmopet va givar coPapdtepo edv €xete o dvomvola. IToAd ondvia,
acBeveic pe coPapég avanveuoTikéc SuoKolieg Tpty and TV aywyr|, TEBavay dTav Tovg
yopnyndnke Herceptin.

o Aappdvate oto Topeldov omoladnmote GAAN Bepaneia yio Tov Kopkivo.

Ed&v Aappavere to Herceptin pe omotodnmote Ao @appoko yia ) Ogpaneia Tov Kapkivov, Ommg
maxMtatéln, doceTaléln, avaoToréa apmpatdongs, karnesttafivn, S-eBoproovpakiin, | clomiativy
0o pémel emiong va StoPaceTe To, QLAAGSLL Y10 TOV 0IGOEVT Y10l TOL TTPOTOVTA, AVTA.

Howora ko £pnpor
To Herceptin dev cuviotdtol o€ 0mo106MToTE ATopo NAKiag Kdtm TV 18 etdv.

Alo gappoxa ko Herceptin
Evnuepdote 10 y10tpd, T0 GOPLAKOTOLO 1] TO VOGOKOUO GOG EQV TaipVETE, EXETE TPOGPATO TAPEL 1|
umopel va mhpete AAAN QAPLLOKOL.

Mmropei va ypelastovy £m¢ Kot 7 UNveg Yo v amopokpuviel to Herceptin amd tov opyavicpuod cag. [a
70 AOY0 awTd, €AV GTOVG 7 PNVeEG PETA To TELOG NG Bepamneiog apyiceTe va TaipVETE OTOL0ONTTOTE VEO
QapLOKO, Bo TPETEL VAL EVILEPDGETE TO YLOTPO, TO PAPUAKOTOLO 1) TO VOGOKOUO GOG Y1 TO OTL
naipvate Herceptin.
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Kinon ka1 Onioopog
o Edv eicbe éyxvog, vopilete 6T1 pmopel va gicbe £yivoc 1 oyeddleTe va OMOKTHOETE
mondt, {ntRote ™ GLUBOVAT TOL Y1OTPOV, TOV PUPLLAKOTOLOV 1) TOL VOGOKOIOV GOG
TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

. ®a TPETEL VO YPNGILOTTOLEITE OMOTEAEGUATIKT OVTICVAANYN KATA TN SLAPKELD TNG
Oepomeiog pe Herceptin kot yio tovAdyiotov 7 puveg petd m Anén g Oepansiog.
. O y1atpoc¢ oag 00 cog GVUPOVAEYEL GYETIKA LLE TOVE KIVODVOUE Kol TO OPEAT] TNG ANYNG

Herceptin kotd ) didpketa tng kOnong. X £yKveg yuvaikeg mov Emoipvoy Herceptin
KOl G€ OTAVIEG TEPMTOGELS, £YEL mapotnpn el peimon g TocdTTag TOV (OUVIcKoD)
VYPOL TO 07010 TEPIPAALEL TO OVATTLGGONUEVO L®PO péoa ot unTpa. H xotdotaon
ot puropet va givor emiPAapng yio To Hopd cag ot UNTPa Kot £yl oYeTIo0El pe v
aTeEA AvATTLEY TOV TVELHOVOV LE ATOTEAEGHA TOV EUPpiKo Bdvarto.

Mn Onialete To popod cog katd T diapketa g Oepanciog pe Herceptin kot yio 7 pnveg petd tnv
tehevtaio 66om tov Herceptin kabmg to Herceptin uropei va nmepdost 610 popd oog HEGm Tov
UNTPLKOD YAAOKTOG.

ZnNtoTE TN GLUPOLAT TOV YLOTPOD 1] TOL POPLOKOTOOD GOG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLOKO.

001ynoN Ko YEPLOROS PN AV LATOV

To Herceptin pnopet vo eTidpaceL 0TIV IKAVOTNTO 001 YNNG CLTOKIVITOV 1 XEPIGLOV
unyovnudtov.Edv katd tn didpkela tng Oepomeiog TopovuclAGETE CUUTTOUATO, OTTMG CAAN, LTVNATLL
piyn 1 mopetd, dev Oa TPEMEL vaL 0O YNGETE 1 VO, XEIPLOTEITE UNYOVIUOTO E®G GTOV OVTE Ta!
CUUTTOUOTA EEAPAVIGTOVV.

To Herceptin agpiéyer molvooppukad

To Herceptin nepiéyet 0,6 mg moAvcopPikod 20 og kabe praridio Twv 150 mg, Tov 1odvvopody pe
0,083 mg/mL (petd v avacvotoon pe 7,2 ML anootepmpévo vdmp yia evéotua). To

moAvcopPiko 20 pmopel vo TPoKaAEGEL dALEPYIKES ovTIOpaoels. Evuepdote Tov 10tpd cog edv Exete
YVOOTEG aAlepYiES.

3. Iog yopnysitor To Herceptin

Ipw v évapén tng Bepoameiog o yatpdc oag Ba kabopicel TNy mocdtta 1o HER2 6tov 6yko cog.
Movo ot acBeveic pe peydin mosotta tov HER2 Ba vrofdiiovion oe Oepaneia pe Herceptin. To
Herceptin 6o npénet vo yopnyeitar povo omd yiotpd 1 vosokopo. O yatpdg cog Ba cuviayoypaenost
T 60601 kot ) OepamevtiKy aymyn mov givar katdAAnin v as. H 66om tov Herceptin e€aptaton
Ao TO COUOTIKO G0G BApog.

Yrapyovv d0o dropopetikoi TomoL (okgvdopote) Herceptin:

e 710 éva yopnyeiton wg Eyyvomn otn eAERA (evooAEPLa £yyvom)

e 70 GALo yopmyeital og veon kAT® omd 10 dépua (LTOdOpLA EvEDT))
Eivol onpavtikd vo eEAEYYETE TIG ETIKETEG TOL TTPOTOVTOC Y10 VA, SIACPUMGETE OTL TO GMOTO GKEVAGLLOL
yopnyeital 0nmg cuvtayoypapndnke. To okedacpo evéoréPiag yopnynong Herceptin dev
npoopiletat Yo vTOdOPLO. XpN oM Kot Ba TPEMEL va yopryeitar povo pe evooeAEPia £yyvon.
O yuopdc oag punopei va okeptei vo alddEel v evéopréfio Oepaneio cag ue Herceptin og vwodopio.
Bepameia Herceptin (kot avtiotpoa) £dv avtd Bewpeitor kKatdAAnAo Yo €66C.

To okevacua evdoeAEPLag yopriynong Herceptin yopnysiton ¢ evoopAéPia yyouon («otdydnvy)
katevbeiav péoa otig pAEPeg coc. H mpdn d6om g Oepaneiag cag yopnyeitar o didotnua 90
Aemtov kot Bo Tapakoiovbeiote and emayyeipatio TOL TOPEN TG VYEIOVOLUKNG TTEPIBaAyNg o€
TEPIMTOON TTOL AVATTOEETE avemBOUNTEG EVEPYELES. AV 1] apyIKT OOGT givol KOAY OVEKTT, Ol ETOUEVES
d0celg umopovv va yopnynbovv oe didotnua 30 Aentdv (BAEne mapdypago 2 oto «IIpogidomoinoelg
Kot TPoPLAGEEIS»). O apBuds Tov eyydcewv mov Ba AaPete e€aptdTor ond To TMG AVIOTOKPivESTE
oV ayoyn. O yuatpog Ba 1o cuvintioet poali cag.
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ITpoxeyévov va amopevyBel 1 AavBacuévn yopynon eopUaKoY, tvol GNUOVTIKO Vo, EAEYYOVTOL
01 ETIKETEG TOV PLOASTIOV Y10l Vo S106(PAAIGTEL OTL TO PAPUOKO TOV TPOETOUALETAL

Kot yopryeitar ivon o Herceptin (tpactovlovpdumn) kot oyt GALO Tpoidv oV TEPIEYEL
tpactovlovudunn (m.y. Tpactovlovpdunn eptaveivn 1 tpactovovpdunr depovETekdvn).

To tov Tpd1po Kapkivo HoeTo, To HETACTATIKO KOPKIVO LAGTOD KOl TO LETAGTOTIKO YOOTPIKO
kapkivo, To Herceptin yopnyeitot kéOe 3 efdopadec. To Herceptin umopei exiong va yopnyndei pia
@opa TV €ROSOUAdN GTO UETAGTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV.

Eav octopoticete va ypnoeiponorsite To Herceptin

Mnv GTApATACETE VA, YPNOLOTOLEITE AVTO TO PAPUAKO YWPIC VO EXETE LUANCEL TPADTO GTOV YLUTPO
oag. Oleg o1 dooelg Ba mpémel va Aappdvovial T oot dpa avd efdopdda 1 avd tpelg efdouddeg
(avardywg To docoroyikd oynfua). Avtd Ba Bondncet 1o PapproKkd cag va dpdoet 660 To duvatdv
KaAOTEPQ.

Mmnopel va ypetactoiv €06 kot 7 unveg ya vo anopakpuvlei to Herceptin and tov opyoaviopd coc.
Emouévmg, 0 y10tpog 6ag EVOEYETAL VO ATTOPAUCICEL VO, GUVEYIGEL TOV EAEYYO TNG KAPIIOKTC GOG
Aertovpyiog axopa Kot apov £xete TElEIDOEL T Oepameia.

Edv &yete meprocdTepeg EPOTNGELG GYETIKA LLE TN XPTOT] CVTOV TOV POPUAKOV, POTHGTE TOV YLOTPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha ta pappaka, £Tot kot To Herceptin pmopet va mpokaiécet avemBounteg evépyeies, Taporlo
OV OEV TPOKOAOVVTAL GE OAOVG. Mepikéc amd avTés Tig avembBOunTeg evépyeleg umopel va givan
cofopéc Kot umopei vo, 0dNyncovy 6€ voonAeia.

Koatd ™ dupreta pag éyyvong Herceptin, pmopet va epeavictodv piyn, Topetodg Kot A
CUUTTOWOTE TOV Poldlovv e ekeiva TG Ypirmng. Avtd eival ToAd cuyvd (umopet va, exnpealet
nep1ocoTEPOVG Ao 1 oToug 10 avBpmdmovg). AAla cuoumTOpaTo TOL oYETICoVTOL UE TNV Eyyvon glvat:
adwafecia (vavtia), £LeTog, TOHVOG, OVENUEVOS UVTKOS TOVOG KOl TPEUOVALOC LML, TOVOKEPOAOG, COAN,
OVOATVELGTIKEG SUOKOATIEG, VYNAN 1] XOUNAN apTNPLoKT TTEST], SLTOPAYEG TOV Kapdlakoh puOuon
(aicOnuo ToOAU®OVY, TTEPVYIGUOG | AKOVOVIGTOG KOpdlakog puiuoc), TpHEIL0 TOV TPOGHTOV KOl TMV
yewv, e&avinpua kot aicOnua komdcoews. Mepikd omd avTd T GUUTTAONATO UITopel va etvan coPapd
Kot pepucol aoBeveig £xovv mebdvel (PAéne mapdyparo 2 vrd Tov titho «IIpogidomorr|celg Kot
TPOPLAAEELSY).

O emdpdoeic avtég epeovioviatl Kupimg pe v Tpd™ evooPAEPia Eyyvon («otdydnv» ot eAEPa
00G), kKaBmg Kt KaTd TIC TPMOTEG Alyeg MPeEG UETE TNV Evapén Tng Eyyvons. Zvvibwg gival Tpocwpva.
®a mpénel va gloTe VIO TNV TOPAKOAOVON GO £VOG emaryyelpaTio vyEing KOTA TN SEPKELD TNG £YXVONG
KoL Yo ToLAGyotov €L dpeG PETA TNV Evapén TG TPOTNS £YXLONG KO Yio, 000 dpeg LETA TNV Evapén
TV AoV eyyvoenv. Edv avartdlete o avtidpaon, Ba emifpaddvouy 1 Ba dtokdyovy tnv £yyvon
Kol Umopel vo oag ddoovy Beparmeia yio TNV aVTILETOTION TV ovemBountov evepysimv. H €yyvon
umopel va cuveylotel petd ) PeATioon TV CUUTTOUATOV.

Mepikég popég, Ta cupmtopata apyilovy o apyotepo 6L dpeg LETA TNV Evapén TG £yyvonc. Av cag

ovuPel KATL T£T010, EXKOVOVIOTE LE TO YIOTPO GOC UUECMS. MEPIKES POPES, TOL GUUTTOUATA, LUTOPEL
va Bertiwbovv kot apyotepa va ETOEV®O0VV.
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Yofapég avemOBOUNTES EVEPYELEG

AMreg avemBOUNTEG EVEPYELEG UTOPEL VO ELPOVIGTOVV OTOLAONTOTE GTLYIN KOTA TN SLAPKELN TNG
Oepaneiog pe Herceptin, yopic arAdg vo oyetilovtal pe kdmoa £yyvon. Evnuepdote To yiatpo 1
VOGOKONO OPECMGS, EAV TAPATNPNGETE OTOLAONTOTE OO TIC TAPUKATO AVETOVUNTEG EVEPYELES:

o Mepucég popég umopei va mapatnpnodyv kopdlokd TpofANHOT KOTA T SIUPKELD TNG
Oepameiog Kot TEPIOTOOIOKE LETA TO TEAOG NG Oepameiog kat vo eivor coPapd.
[eprrappdvovv eacBévnomn tov Kapdiakod Pudg mov TOAV®OG v 0dMYel o8 Kapdlokn
OVETAPKELD, PAEYUOVT] GTO TTEPIPANLLA TNG KapdLAS Kot dLOTaPayES TOL pLOLOD TNG KaPIHG.
AVTO PUmopel VoL 00N YNOEL G€ GUUTTOUATO, OTMGOVGTVOLN (CLUTEPIAUUPOVOUEVIC TNG
VUKTEPIVIIG dVGTVOLAG), Pixal, Katakpdtnon vypov (Tpr&yLo) ota Todo 1 6Ta YEPa, oicOnua
TOAUDV (TTEPLYICUOC 1| aKAVOVIOTOG KapdloKOS puOpog) (PA. mapdypapo 2. Kapdiakoi
éleyyor).

O y1atpdg oag Ba mapakorovdel TakTikd TV Kapdid cog kKatd tn didpkela tng Bepameiog Kot petd and
) Bepameia, aAld Bo TPEMEL VO EVILLEPMDCETE TO Y1OTPO GOG AUECMS EGV TAPATNPNCETE KATOLO OO TOL
TOPOATAVE® GUUTTMOLLOTO.

e  XUVOpopO AVGMG O0YKOL (pic opddo HETOPOAK®Y EMITAOK®Y oV gpeavifovtot PHeTd amd
Oepaneia pe KapkKivo mov yapaxtnpiletor amd VYNAL enineda KAAiov KOl POGPOPIKOV GTO
aipo Kot younAd erineda acPectiov 610 aipa). Ta cvuntdpate propel va meptiapufdvovy
veppikd TpoPfAnuata (advvapio, SVGKOAIN GTIV AVATVOT], KOTMOT Kol GOYYVOT]), KOpOLoKd,
TpoPARuaTa (TTEPLYIGUOG THG KaPdLAG 1 TaDTEPOG 1 PPadVTEPOG KAPILOKOG TAAUOC),
EMANTTIKEG KPIOELS, EUETOC 1) S1APPOLD KO LUPUNYKIOGO GTO GTOUM, TO ¥EPLO. 1] TO TOdL

Edév a1e0avBeite omolodnmote amd ta mapondve copntodpato otav 1 Oepaneia cag pe Herceptin €xet
terelmoel, 0o mpénel va emokePOElTE TO Y1OTPO GOG KOl VOL TOV/TNV EVIUEPDGCETE OTL EYETE
TponyovuEVMS vtoPAnOel oe Bepameia pe Herceptin.

oAV ovyvéc avemBOunTes evépyseieg Tov Herceptin: pnopei va ennpedlovv neptocodtepovs omd 1
otovg 10 avBpdmovg:

Aowméeig

dugppota

dvokototnTo

KaG0g (dvomeyia)

KOT®OM

deppotikd e&ovonuarta

ovo¢ 610 Bdpaxa

TOVOS TNV Kol

TOVOG OTIG apBpdGELg

YOUNAOG ap1Opog epuBpdV a1pocEUIPimY Kol AEVK®OV opoc@alpiov (to onoio fonbovv oty
KOTOTOAEUN O TNG AOTU®ENC) OPIGEVEC POPEG LE TVPETO
TOVOG GTOVG VG

EMTEPLKITION

dakpovppota

pvoppayieg

PLVIKT KATOPPON

TP dTTOON

TPOHOC

egaym

Can

SLoTaPayES TOV OVOYMOV

ammAeln Bapovg

ammAelo OpeEng

abmvia
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aAhoiwon g yevong

YOUNAGS ap1BudC apomeTaAinY

UDOAWDTEG

HOVOOG O 1) LOPUAYKIOGLO TOV S0 TOADV TOV XEPIDV KOl TV TOSMV, T OTOL0 TEPICTAGLOK(
umopel va eKTEivovTol 6To VITOAOLTO dKPO

gpvBpoTTa, TPHELLO 1 TANYEC 6TO GTOUN KoL/ GTO AOLUO Gag

wovoc, Tpn&no, epuOpdTNTA 1 LUPUNYKIOGLLO TOV YEPIDV KON T®V TOSOV
dvomvola

TOVOKEPOAOG

Prixes

€UETOC

vavtio

Yoyvég avemBounteg evépyeres Tov Herceptin: pumopei va enmnpedlovv péypt 1 otovg 10 avBpodmovg:

OAAEPYIKES AVTIOPUCELG
QOPLYYIKEG AOTUDEELG
AOWUMDEELG TG 0VPOSOYOL KHOTNG KO TOV SEPUATOG
(QAEYLOVT] TOL HOGTOD
QAEYLOVI TOV NTTOTOG
STAPOYEC TOV VEQPOV
avénuévog Poikoc tévog 1 Taon (vreptovia)
TOVOC GTA YEPL KA/ OO
Kvnopmoeg e&avonua
VIVNAlQ
OLLOPPOTOEG
Qoyovpo
ENPOHTNTO TOL GTOLOTOG KO TOV OEPLOTOC
pdrtio Enpa
epidpwon
aicOnua advvapiog kot adabdeciog
ayxos
KATAOAYM
oo
AOLHOEN TV TVELLOVEDV
STAPOYEC TOV TVELUOVOV
TOVOC GTNV TAATY
TOVOG GTOV QUYEVOL
TOVOG GTO 06T
AN
KPGQUTEG TOV TOOLDHV

‘O ovyvég avemBopnTeg evépyeteg Tov Herceptin: propei va eanpedlovv péypt 1 otovg 100
avOpdmoug:

KOPWOoN

eEAVOMLOL LE VD LLOAT DO
GUPLYLOC KATA TNV ovoTvon
(QAEYLLOVI 1] OVAT] GTOVG TVEVLLOVEG

Yrawvieg avem@Ounrteg evépyereg Tov Herceptin: pmopel va ennpedlovv péypt 1 atovg 1000
avOpomTovg:

. tktepog
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o AVOQUACKTIKEG AVTIOPACELG

Addeg avemOUUNTES evEPYELES OV £YoVV avaPePOE pe T yp1ion Tov Herceptin: n cuyvdtta dev
umopel va extiunfet amod ta Stabéoia dedopéva

L1 QLGIOAOYIKN M dtatopaypuévn TEN ToL aipaTog

VYNAQ emimeda KaAiov

oidnua N apoppayio 6To TOW PEPOS TOV 0OPHUAUDY
karaminéio

U1 QLGIOA0YIKOG KaPSLOKOC pLOUOC

QVOTVEVOTIKT OLOYEPELD

OVOTTVEDGTIKY] OVETAPKELD

oela GLGCHOPELGN VYPDV GTOVG TVEDOVES

oela oTévmoT TOV aEPay®YDV

U1 QLGLOAOYIKG YOUNAG eTTiTEdA 0EVYOVOL GTO GO

dvokolio otnv avomvon otav eiote EumAmUEVOC

nmatikny PAGRN

010N L0l 6TO TPOCWOTO, XEIAN Ko pAPLYYQ

VEQPIKN aVETAPKELDL

Un QLGLOA0YIKA yoUnAd enimedo vVYpov YOp® and T0 HOPO GTI UNTPO
adLVOLiO TOV TVELUOVAV TOL LOPOD Vo avarTuyBodv ot untpa
U1 QLGLOAOYIKT] OVATTLEN TOV VEPPDV TOL HOPOV GTI UATPO

Kdmoteg amd Tig avemBounteg evépyeleg mov mapotnpeite umopei va opeilovtol 6Tov VTOKEIEVO
kapkivo. Eav AapPavete Herceptin oe cuvévacud pe ynuetodepamneio, kdmoleg omd avtég pmopet
emiong va opeilovton ot ynpeobepaneia.

Edv epoavicete omotadnmote and Tig avemBOUNTEG EVEPYEIEG, EVIUEPDGTE TO YLOTPO, TO PUPLOKOTOLO
1] TO VOGOKOUO GOUG.

Ava@opd avemOounTov evepyELOv

Edv mopoatnpnoete kamoto avemiOunT evEPYELN, EVILEPDCTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00Ny Ypronc. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOL
€0VIKOO GLGTAUATOG AVaPOPAS TTOL avaypaeTol oto [opdptnuae V. Méom g avapopac
avemBouunTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. g va pvraocoste To Herceptin
To Herceptin o anobnkedetal amd emayyelpotieg vyeiog 6To voookoueio i TNV KAVIKY.

o To @appako avtd TPETEL VO UAACOETAL GE LEPT] TOV gV TO PAETOVV Kal dgv TO POGvoLY Tal
TodLd.

e No un ypnoomoteitor LeTd TV nuepounvia ANENG mov avaypapetal 6To eEMTEPIKO KOLTI Kol
OTNV ETIKETA TOL PLoAdiov petd to EXP. H nuepounvio ANéEng ivar n tehevtoio nuépa Tov uiva
OV OVOPEPETOL EKEL.

e To un avorypévo earidio Oa mpénetl va purdcoete og yoyeio (2°C — 8°C).

o  Mnv katoyOyeTE TO OVACLOTAOEY dtdAv .
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e Ta dwwddpato Tpog £yyvomn Bao TPETEL va YPTCILOTOLOVVTOL GUECHOC LETH TNV d1dAveT. Edv dev
YPMNOILOTONB0VV aUECHC, O1 ¥POVOL OmOBNKELONG KATA TN YoM Kol 01 GLVONKEG TTPLV TN YPNoN
givar vBHvn Tov ¥pNoTn Kot Kavovikd dgv Bo, mpénet v, vaepPaivouy Tic 24 dpeg otovg2 °C -8 °
C.

e Na unv ypnouomnoteite To Herceptin, epdcov mapatnpioete Toyov DTapsn coOUOTIOI®V Kot
OTOYPOUATICUO TPV TH XOPN YT ON.

o Ta pdapuako dev TPEMEL VO OMOPPITTOVTOL GTO VEPO TG OMOYETELGNG 1) TO okovTidia. Pwteiote T0
QOPUOKOTOLO GOG TMG VO TETAEETE TO PApPUaKO TOL dgv ypetdlovtal mo. Avtd to uétpa. Oa
BonBnoovv oty Tpoctacia tov mepPdAiiovtog.

6. Iepreyépeva TS GLOKEVAGLAG KOL AOUTEG TANPOPOPIES
Tvepréyer To Herceptin

o H dpactikn ovsia eivar ) tpactovlovudumnn. Kabe proridio mepiéyet 150 mg tpactovlovpdaunn
N omoia pémel va dtodvbel oe 7,2 mL vdatog yia evécsiua. To didivua to omoio TpokHTTEL
nepi€yet mepimov 21 mg/mL tpactovovpdpm.

o Ta GAAa cvotoTikd givatl VOpoYAwPIKN LoVOLdPIKN 16TIdIVY, 10TIdIVT, dSIPIKT a,a-TpeaAOlN,
noAlvcopPiko 20 (E432) (BAéne mopdypogo 2 «To Herceptin mepiéyel molvcopPiin).

Ep@dévion tov Herceptin kol wepieydpeva TS 6V6KELAGIOG

To Herceptin givar pio K6vig yio TUKVO StGAVUA Y10 TUPACKELT SOAVUOATOG TPOS £YYVOT], 1) OTTOin
Swutifeton péca o€ yudAvo eloiidio pe elactikd Topo Kot tepiéyel 150 mg trastuzumab. H oxovn
aTr gival 6€ HopPn AVOPIL®Y KOKK®V AEVKOD 1) VTTOKiTpvoL ypmdpatoc. Kdabe kovti mepiéyet 1
QLOA10 OKOVTG.

Kéroyog Aderag Kvkhogopiac:

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppovia

HopaokevaoTig:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach -Wyhlen
Teppavia

IMo omoadnmote TANpoPopio GYETIKA e TO TOPOV PAPLOKO, TapoaKadeioTe va anevBuvbeite oTov
TomiKO avtitpdommo tov Katdyov tng Adetag Kuihopopiog.

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

94



bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSO

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 01 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6-7 039831

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS
<{MM/EEEE}><{pfvog EEEE}>.

Aemntopepeic mAnpoopieg Yo 10 appako avtd gival dabéoipueg oy 1otoselidon Tov Evpomaikon
Opyaviopov Goppdkev https://www.ema.europa.eu

To mapdv eOALO 0dMyLdV ¥priong eivar dStabéotpo og OAeg TIg emionueg YAwooeg ¢ EE/EOX otov
dktvakd tomo Tov Evponaikod Opyavicpod Oopudakov.
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O T po@opicc mov akoAovO0VY ameELOVVOVTAL HOVO GE Y1OTPOVS 1| EMAYYEANUTIES VYEING

To Herceptin IV mopéyetal o€ amootelpopéva, Y0pig GUVINPNTIKA, U1 TUPETOYOVA QLOAIOLOL LG
xPIoNG.

IIpoxeyévov va amopevyBel 1 AavBacpévn yopynon eopUaKOV, Etvol GNUOVTIKO Vo, EAEYYXOVTOL
01 ETIKETEG TOV PLOASTIOV Y10l va S106(PAAIGTEL OTL TO PAPHOKO TOV TPOETOUALETAL

Kot yopryeitar eivon to Herceptin (tpactovlovudumn) kot oyt GALO Tpoidv mTov TEPIEYEL
tpactovfovudumn (w.y. Tpactoviovudunn sutaveivn 1 tpactovlovpaunn depovErekdvn).

Awnpeite TAVTo 0LTO TO POPHOKEVTIKO TPOIOV GTOV apykd KAE1oTO TTepIEkTn o€ Beppokpacia 2 °C -
8°C o710 yuyeio.

®a mpémel va, xpnoonomBel KaTAAANAT AOTTTTY TEXVIKN Y1 TIG SLOIKOGIEG AVOGVGTAONG KOl
dtdAvong. Ilpénel va Aappdvetor pépyvo dote va eEacparileTon | otelpdTTU TOV
TOPOCKEVAGLEV®V OIAVUATOV. AgdOUEVOD OTL TO QPUPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TEPLEYEL KAVEVOL
AVTIIKPOPLOKO GUVTNPNTIKO 1 PAKTNPLOGTATIKOVS TAPAYOVTES, TPEMEL VAL EPOPLOLETAL AoTTTTN
TEXVIKN.

"Eva graAidio Herceptin donmta avacvotadév pe oteipo H0mp yio evéoipa (dev dwotiBetan) eivan
ANUIKA Kot puotkd otabepo yua 48 dpeg otovg 2 °C -8°C petd v avachotacn Kot dev Bo mpémnetl va
KOTOYOYETOL.

Metd amd donmrrn S1dAvor 6€ 6aKovg ToAVPvoioyAwpidiov, ToAvalfvAieviov 1| TOALVTPOTLAEVIOV TOV
mePLEYOVV evESIUO didAvua yAwplodyov vatpiov 9 mg/mL (0,9 %) 1 ynukn kot euoiky otabepodTnTa
tov Herceptin £yet amoderybei yia émg 30 nuépeg otovg 2°C - 8°C, kot yio 24 mdpeg og Beppokpoocisg
7ov dev vrepPaivovv toug 30°C.

Amo pukpofroloyikn| amoyn, 1o avacvotadéy dtdivpa Kot To dtaivpa £yyvong Herceptin Oa mpémet va
YPTOILOTOI0VVTOL ApEc®C. Edv dg ypnoiponombel apéome, ot ypovor amodnkevong Katd tn ypnon Ko
01 GLVONKEG TTPLV TN XPNOT OTOTEAOLY EVOVVT TOV ¥PNOTH Kol PLGLOAOYIKE Ot Ba efvan TEPLEGOTEPES
amo 24 mpeg otovg 2°C - 8°C, eKT0¢ KOt GV 1] AvOCOLOTACT Kot 1) O1dALGT Eyvay KAT® omd
EAEYYOUEVES KOl EMKVPOUEVEC ACTTTTEC GLVONKEG.

Aonntn mpoetolpacio, yEPIGROGS Kot amobnkevon:

Koatd v mpoetopacio g Eyyvong npénet va draceariletor donmrog yepopnds. H mpostopacio
TPEMEL VAL

* ektELEITOL VIO doNTTEG CLVONKEG OO EKTALOEVUEVO TTPOCOTIKO GCOUPMVO LE TOVG KUVOVES 0pONg
TPOKTIKNG, 1010¢ OGOV apopd TNV ACTTI TOPACKEVT] TAPEVIEPIKDOV TPOTOVIMV.

* yivetal 6€ amoppopnTNpa Le ELACTIKN pon 1 froroyikd Bdlapo acpoieiag pe T ypnon
TUTOTOMUEVAOV TPOPVAAEEDV Y10 TOV OGPOAT] YEPICUO EVOOPAERLOV TapayOVI®V.

* akoAovBeitol amd mopKy Ao KEVOT) TOV TUPUCKEVAGHUEVOD SOADUOTOC Y10 EVOOPAEPLA Eyyvom
Yo Vo, SIGPOALGTEL 1] S1OTPNOT TOV ACTTTIKOV GLVONKOV

H avaciotoaon kdbe praiidiov Herceptin yiveton pe 7,2 mL oteipov vdatog yio evéoiua (dgv
dwtifetar). H yprion dAlov dtohvtdv yuo avacvotact 0o mpémnel va amopehyetol. AvTto amodidet
7,4 mL sweAdpoTog pag xpnong, mov mepiéyet nepinov 21 mg/mL tpactovlovpdunn. H nepicoeia
oykov 4 % dropolilel Tog umopel va avappoendei amd kdbe laiidio 1 avaypaeopevn dOoN TV
150 mg.

To Herceptin Oa mpémetl va ypnoonoteiton Tpocektikd Katd v avacvotact. H tpdkinon
VIEPPOAIKOD APPICUOV KOTA TNV AVOCLGTACT ) THY avakivnon tov avacvotafévtog Herceptin pmopel
va 001 yNoEL o€ TpofAnpata pe v tocdtnTa tov Herceptin mov umopei va avappoendei amod to
QLoAid0.
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Odnyieg yio v donmn avacveTAoN:

1. Xpnowomotwvtog o oteipa ovptyya, evécate PBpadéwg 7,2 mL oteipov ¥datog Yia evECO GTO
@LoAid10 oL TTEPLEYEL TO AvOPILO Herceptin, katevBivovtag ) por| endve otn Hale Tov AvOeIAov.
2. ITeprotpéyate to PLoAidlo eAappd yia vo vrofonbnocete v avocvotacn. MHN ANAKINEITE!

H gpodvion eha@pod a@piopod tov Tpoidvtog Katd Ty avachotact ogv lval acuvnng. Aenote 1o
OLoAid10 va mapopeivel og npepia yuo 5 mepimov Aemtd. To avacvotadév Herceptin mov mpokvmtet
glvat éva aypmpo Emg eEAPP®S KiTpvo dtapavig dtdivpa kot Oo Tpémet va lval TpaKTIKMg eAeVBEPO
0pUTMV COUOTIOWV.

Odnyieg Y10 TNV donmn 8164V 10V avacLETABEVTOC SLIADLOTOG
Ymoloyiote TOV OYKO TOL SLHADLLOTOG TOV OTOLTEITOL:
® Lg Pfdon  d6om epddov TV 4 mg Tpactoviovpdunn/ kg couatikod Bapovg N v
emokolovdn efdopadiaio doom tov 2 Mg tpactovovudunn/kg copatikod fdpovc:

‘Oykog (ML) = Zopatiko Bapog (kg) X d6on (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yio cuvtipnon)
21 (mg/mL, cuykévipmon Tov avaoLETAOEVTOG S1HADUATOG)

® ug Pfdon ™ d6om epddov TV 8 mg Tpactovlovpdunn/ kg couatikod Bdpove ) Tnv
emokolovdn efdopadiaio d6on avd 3 efdopdadec Tmv 6 My tpactovlovudunn/kg couatikod
Bapovg:

‘Oykog (ML) = Zopotiké Bapoc (kg) X d6om (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cuvtipnong)
21 (mg/mL, cuykévipmon Tov avaoLeTAOEVTOG S1HADUATOG)

H xatdAAnin mocdtnta Tov dtoddpatog o tpénet va avappo@nBel amd 10 GLoAidlo ¥p1GLULOTOIOVTOS
L0 OTOGTEPOUEVT PEAOVA Kot cVpLyya Kol Vo Tpootebel o€ 6aKo £yyvong and ToAvPvvloyAwmpidto,
TOoALOIBVAEVIO 1) TOALTPOTVAEVIO TTOL TTEPLEYEL 250 mL draAvpatog yAmprovyov vatpiov 0,9 %. Na
NV ¥PNOLOTOLEITOL LE SIOAD AT TTOV TTEPLEXOVLY YALKOLN. Me 6Komd TNV avApIEN ToL SR LOTOG Kol
TNV OTOPLYT AEPIoUOV, 0 6aKO¢ Ba Tpémel va avaotpoaeel amold. To SteAdHOTH TOPEVTEPIKNG YPNONG
Oo TPEMEL VO EAEYYOVTOL OTTIKAG Y10l COUATION Kot 0AAOIMGT TOV YPMUOTOG TPV T1 XOPTYNOT.
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OYAAO OAHI'IQN XPHXHY: IAHPO®OPIEX I'TA TON XPHXTH

Herceptin 600 mg evéoipo drdivpa o€ Qraridlo
TPAGTOLLOVUAT

AP AOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 00N YLDV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU YPNCLUOTOLEITE AVTO
T0 QAPROKO, H10TL TEPLAAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES VIO COC.

o Dura&te avto To EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dtofdcete Eavda.
. Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.
. Edv mapotnphoete Kamoto avemBOunTn evépyela, EVIUEPOGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1)

TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oy0eL Kot Yo, KAOe mbavi) avemBOpunTn evépyeia TOov OV AVAPEPETOL
070 TaPOV PUALO 0dNYIdV xpnong. BAére [apdypapo 4.

T wgpréyer To mapov eOALO 00N YLOV:

Tt eivon to Herceptin kot ot givae 1 xprion tov

T1 npénetl va yvopilete Tpv cog xopnyndei to Herceptin
Io¢ yopnyeitar to Herceptin

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

IMog va puidooete to Herceptin

[Mepreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEG TANPOPOpieg

BN INS .

1. T givon To Herceptin kot o givor 1 p1jon tov

To Herceptin mepiéyet T dpooTiky ovoio TPAGTOLLOVUAUT, 1) 07Ol EIvVaL £VOL LOVOKA®VIKO
avticopo. To HOVOKA®VIKG aVTICOUATO TPOCKOAADVTOL GE GUYKEKPIUEVEG TTPOTEIVEG 1 ovTiyova. H
TpocTovovudunn ival oyedlaoUEVN Vo OECUEDETAL EKAEKTIKA e VOl avTIYOVO OV ovoudleTol
avBpodTIVog emdep ko owEnTikog mapdyovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER2 avevpioketot o
HEYAAN TOGOTNTO GTNV EMPAVELD OPIGUEVOV KOPKIVIKOV KVTTAP®OV OOV SlEYEIPEL TNV VATTLEN TOVG,.
Orav to Herceptin decpedetar pe 1o HER2, otapotd tv avantoén antdv tov KuTtapmv Kot Tpokolel
T0 BAvaTo Tovg.

O ywtpdc oag punopei va cag cuvtayoypagpnoet Herceptin yio t Bgpoameia Tov kapkivov Tov pootol

otav:

o "Eyete mpmdipo kopkivo Tov pootob, e vymid eninedo piog tpwoteivig mov Aéyetal HER2.

. "Eyete petootatikd kapkivo Tov paotol (Kapkivo Tov paotod mov £xel eEamAwmbel tépav Tov
apykov 6ykov) pe vymid erinedo. HER2. To Herceptin uropei vo, cuvtayoypageitol g
GLVOLOoUO LE T YN UE0BEPUTEVTIKA AapLLoka TAKAMTAEEAT 1] d0GETAEEAN G TpdTN Bepameia
Y10 TO HETOOTATIKO KOPKIVO TOL LOGTOV 1| LTOPET va suvTayoypageitol LOVO TOV €pOGOV Ot
GAdec Oepameieg £xovv anoderyBel avemttuyels. Xpnoonoteiton eniong 6€ GLVOVAGUO LE
QappoKa Tov ovopdloviol avacTolelc apopotdong os acbeveic pe vymid erinedo HER2 kot
UE LETACTOTIKO KOPKIVO TOV HaoTol BETIKO 6TOVG 0pLOVIKODS LITOS0YEIC (0 KapKivog Tov ivar
gvaictnTog otV TOPOLGia TV INAVKAOY OpHOVAV).

2. T npémer vo, yvopilete TpoTov cag yopnyn0si To Herceptin

Mnyv ypnoporomjcete To Herceptin gav:

° glote aAlepykoi otny tpactovovudunn (dpactikn ovcia Tov Herceptin), tig mpmteiveg and pv
(TovTiKo), 1 0T010INTOTE GALO OO TOL GLGTATIKA AVTOV TOL PAPUAKOL (AVAPEPOVTOL GTNV
TapAaypoeo 6).

° avTipeTonilete cofapd avamveLoTIKE TPOPANLOTA KOTA TV NpEia mov opeilovial oToV

Kapkivo 1 o€ mepintwon mov yperdlieote Bepomeia pe o&uyovo.
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS
O yiatpog oag Ba mapakorovdel otevd T Bepaneia Gog.

Kapowkoi £reyyol

H povobepancia pe Herceptin 1 ) Ogpomeia pe Herceptin kot ta&dvn pmopei va emnpedost tyv kopoid,
€101KA €QV £YETE YPNOIUOTOMGEL 6TO TaPeABOV avOpaividivn (ot Ta&dveg kat ot avBpakvkiives gival
dv0 dAha €101 papudk®yv, To omoio ypnotuoTotovvTot Yia T Oepaneia Tov Kapkivov). Ot emdpdoelg
gvoéyetan va, givarl HETPLEG Emg coPapég kot Oa, pmopovcay vo tpokaiécsovy Bavato. ['a 1o Adyo avtd,
N Kopdlokn cag Aettovpyia Oa eEAEyyeTan Tptv, kotd T ddpketa (kdbe Tpelg pnveg) Kot petd (500 Emg
névie ypovia) and tn Oepancio pe Herceptin. Eqv epgavicete toyov onpeio kapdiokng avemiprelog
(ONA. avemAPKELD GTIV AVTANON TOL GiHOTOG amd TNV Kapotld), 1 KapdloKkT 6og Asltovpyia evosyeTat
va eELEyyeTan cuyvotepa (kdbe €61 Emg oyTm efdopddes), pmopet va AdPete Bepameia yio TNV Kopdiokn
AVETAPKELN 1] LIOpPEL Vo Tpémel va otapatioete T Ogpaneio pe Herceptin.

Emkowvowviiote pe To Y10Tpo, TO QOPROKOTOL0 1] TO VOGOKOUO 6OG TTPLY 60S Y opnyNn0si To

Herceptin gav:

o glyate KapdloKn avemdpkeln, otepaviaio voco, acBévela oyxeTilopevn pe v Kopdlakn PaiPion
(puofpota Kapdidg), vynAn aptnplokn Tieom, Aappdvate 0mrolodNToTE PAPLOKO Y10 TV
QVTYLETMMION TNG VYNANG apTNPLoKnG Tieong 1 AduPAveTe ouTY T GTLY T OTOL00NTOTE
QAPLLOKO Y10, TNV DYNAT 0PTNPLOKN TLEST).

o maipvote 6To TAPEABOV 1| TaIPVETE QLT TN OTIYUN Vo PAPLOKO, TO 0TToio ovopdleTot
doEopovPikivn 1 empovPikivn (edppaxa, Ta onoia yprclporotovvTol yio T Bepaneio Tov
Kapkivov). Avtd ta eapuaka (1 omoladNToTe dAAN avlpakvkAivn) uropodv va, Aoy Tov
Kopdtakd o kat va avENoovV Tov Kivouvo kapdlakmv tpofAnudtmv pe to Herceptin.

o TAoYETE OO SVOTVOLO, EOIKA €AV YPNOIHOTOLEITE 0VTH TN otiyun Ta&avn. To Herceptin pumopet
VO TPOKOAEGEL OVATTVELGTIKEG SVGKOAIES, W1aitepa OTOV YOpTYELTOL YIo TPDTY POPA. AvTd
umopei va glvar coPapdtepo v £xete o1 dvonvola. [ToAd ordvia, acbeveig pe cofapéc
OVOTTVEVOTIKEG SVOKOMEG TPV ad TV aywyn, mébavoy otav Toug yopnynonke Herceptin.

o Aappévate oto TopedBSv omoradnmote GAAN Bepaneia yia Tov Kopkivo

Edv LouPdavete to Herceptin pe omolodnmote dAlo pappoko yo tn Ogpomeio Tov Kopkivov, 6nmg ival
N TakATagéAn, N doceTaEéAn, 0 avasTOAENG Ap®UOTACNS, 1 KapPoriativi 1 1| comhativny o Tpémet
eniong va dofacete Ta UL 0O YLDV YPTIONG Y10 TO, TPOTOVTA AV TA.

Hoord xon Epnpor

To Herceptin dev cuviotdtol 6€ 0T010VONTOTE KATM TOV 18 £TMV.

Alha @appoxo kar Herceptin

Evnuepmdote tov yatpd, ToV @opUOKOTOLd 1) TO VOGOKOUO GOG €AV TAlpVETE, £XETE TAPEL 1| LTOPEL VOl
ThpeTE GALO PAPUOKOL.

Mropei vo. ypelactodv £o¢ Kot 7 uiveg yo vo. amopakpuviei to Herceptin amnd tov opyavioud coac. T'o
70 AOY0 awTd, €AV GTOVG 7 PNVeEG PETd To TEL0G NG Bepamneiog apyioeTe va TaipveTe 0TO100MTOTE VEO

OapuaKo, B0 TPETEL VAL EVIUEPMDGETE TO YLUTPO, TO POPUAKOTOLO 1) TO VOGOKOHO GOG Y10, TO OTL
naipvate Herceptin.
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Kinon ka1 Onioopog
o Edv eicbe éyxvog, vopilete 6T1 pmopel va eicbe €yvoc 1 oxedidlete vo, omoKTNoETE TOLdi,
{ntote 1 GVUPOVAT TOL YLUTPOV, TOV PUPHAKOTOLOV 1] TOL VOGOKOLOV GG TPOTOV
TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.
. ®a TPETEL VO YPNGILOTOLEITE OMOTEAEGUATIKT OVTICVAANYN KATA TN SLAPKELD TNG
Oepomeiog pe Herceptin kot yio tovAdyiotov 7 piveg Petd v oAokApmon g
Oepaneiog.

O yuopdc oag Oa oag cVUPOVAEDGEL GYETIKA LE TOVE KIVODVOLE Ko To, 0pEAT Tng Aymg Herceptin
KOTd TN S1dpKeLo TG KOO G. X€ £YKVES Yuvaikes Tov Eratpvay Herceptin kot 6€ ordvieg Tepmtdoels,
&xel mapatnpnOel peiwon g TocoTNTOC TOL (AUVIOKOD) VYPOD TO 07010 TEPIPULAEL TO
avamTLOoOUEVO HEPO PEca ot untpa. H katdotoon aut) umopel va etvor emPAafng yo to popd
oG 0TN UNTPA Kot EYEL oYeTIGOEL e TO OTL 01 TVELOVEG OEV AVATTOCCOVTOL TANPMG LLE ATOTELEGILO
Tov euPpiitkd Bavaro.

Mn Onidadete to popd oag kotd ™ didpreta g Oepanciog pe Herceptin kot yio 7 piveg petd v
televtaio 60om tov Herceptin kabog to Herceptin evoéyeton va 01€A0eL 610 UNTpikod yaAa.

ZN™oTE TN GLUPOVAT TOV YLOTPOD, TOV PAPUOKOTOLOD 1] TOL VOGNAEVTH GOG TPOTOD TAPETE
OTO100NTTOTE PAPLLOKO.

Odnynon ko yEPLoROg PNy avnpdTmv

To Herceptin umopei vo emidpaoet 6ty KavdTnTo 081yNong GUTOKIVATOL 1] XEIPIGHOD
pnyovnudrtov.Edv, katd t didpkela g Oepaneiog, mapovcidoete copuntdpata, 6nwg (aAn, vrvniia,
piyn 1 wopetd, dev Oa TPEMEL vaL 0O YNGETE 1 VO, XEIPLOTEITE UNYOVILOTO EBG GTOV OLTE TO!
CUUTTOUOTA EEAPAVIGTOVV.

To Herceptin sepiéyer vatpro
To Herceptin mepiéyet Aydtepo amd 1 mmol (23mg) vatpiov avé 6o1, dnA. givor ovelacTiKd
elevBepo vartpiov.

To Herceptin agpiéyer molvooppukd

To Herceptin nepiéyet 2,0 mg moAvcopPikod 20 og kabe praridio Twv 600 mg/5 mL, mov 16odvvapovy
pe 0,04 mg/mL To moAvoopPikd 20 pmopei vo mpokaréoet alhepyikég avtidpdoets. Evnuepdote tov
10TPO 060G €AV EXETE YVOOTEC OAAEPYIEC.

3. Iag yopnysitor To Herceptin

Ipwv and v évapén g Bepamneiag o yiatpog oag Ba kabopicet v mosotnTa ToL HER2 610V dYKO
oac. Movo ot acbeveig pe peydin tocotnta oo HER2 6o vropdiiovtar og Oepaneio pe Herceptin.
To Herceptin 6o mpémet va yopnysiton povo amd yiotpd 1 VOGOKOUO.

Yrapyovv dbo drapopetikoi Tomol (okevdopoto) Herceptin:

. 10 éva yopnyeitor wg Eyyvomn otn eAERA (evOoAEPLa Eyyvom)

. 70 GAAO YopTYEITOL (G £vEOT KATM amd TO déPa (VTTOJOPLA EVEST])

Eivat onpoavtikd vo EAEYYETE TIG ETIKETEG TOVL TPOTOVTOC Y10 VO, SIACPUMGETE OTL TO GMOOTO GKEVAGLOL
yopnyeiton 0nmwg cuvtayoypapnnke. To okebaoua vTodopLag yopnynong Herceptin otabepnic d6omg
dev mpoopiletar yro evoopAEPIa yprion Kot Bo Tpémet var xopnyeiTol LOVO LE DTOJOPLL EVECT).

O ywtpdc oag pumnopei va oketel vo alddéel v evoopréPia Oepancio cog pe Herceptin oe vroddpia
Bepameia Herceptin (ko avtictpopa) edv avtd Bewpeitor kKatdAAnio Yo €6AGC.

[Ipokeévov va amoeevydei 1 AavOacuévn yopnynon opraKoy, sival oNUavTIKO va, EAEYYOVTaL
01 ETIKETEG TOV PLOAMSTIOV Y10l Vo, S10GPAAIGTEL OTL TO PAPUAKO TOV TPOETOLUALETOL

Ko yopnyeitar eivon o Herceptin (tpactovlovpdpmn) kot oyt GALO Tpoidy mov mepléyet
tpactovlovudunn (w.y. Tpactovlovpaunn eptaveivn | TPactoL{oVUAUT depoVETEKAVN).
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H cuvictdpuevn 86om givan 600 mg. To Herceptin yopnysitoan og vmodopia Eveon (ktw amd o dépua)
Suapkelag 2-5 Aent@v ava Tpelg efOoUAdES.

To onueio ¢ éveong Ba tpénet va evaAldocetal petald Tov aptotepov Kot Tov 0100 pnpov. Ot
véeg evéoelg Ba pémet va yopnyohvtal o€ amdSTACT) TOLAGYIGTOV 2,5 EKATOCTMV HaKPLd omd TO AL
onueio. Agv Ba mpémet va yopmyeiton kopio £veon og onpeio 6mov to déppa eivar epubpo, eppavilet
EKYVUDOELS, Elvar gvaicOnto 1 6KANPO.

Edv xotd ) didpketo Tov kOkAov g Oepameiog pe to Herceptin ypnoipomotobvor Ghia appoKe. yio
VTOdOPLL. XPNOT|, UTOpEl va ypnoyomoindel dtopopeTikd onpeio Eveong.

To Herceptin dev Oa mpénetl va. avapryvoetat 1) va StaAveton pe GALe TpoidvTa.

Eav stapaticste va ypnoomrorsite To Herceptin

MnV GTAUATAGETE VO YPNOUYOTOLEITE OVTO TO PAPUOKO YWOPIC VO EXETE WIANOEL TPDOTA GTOV YIUTPO
oag. Olkeg ot d6oelg Ba pémet va Aapavovtot T 6mot) dpa ava Tpelg efdopddes Avtd Ba fonbnoet
TO PAPUOKO GOC VO, OPACEL OGO TO SLVOTOV KUAVTEPQ.

Mmnopet va ypelactodv €og Kot 7 piveg yio va armopakpuvlet to Herceptin amd tov opyaviopd cog.
Emopévmg, o yatpdg oag evoEyeTal Vo ATOPOGIGEL VO GUVEYICEL TOV EAEYYO TNG KOPIIOKNG GOG
Aertovpyiag axdpo Ko apov Exete teEleldoet T Oepaneia.

Edv &yete meproocdTepEg EPOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT) CVTOV TOV PUPUAKOV, POTNGTE TOV YLOTPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOLC.

4. IBavéc avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha ta eappoka, £TGL Kol dLTO TO GAPLOKO UTopel vo TpoKaAEGEL avemBOUNTES EVEPYELES, AV
ka1 dev Tapovotdlovtal 6e GAoVG Tovug avBpdTOLS. Mepikéc amd avTég Tig avemBOUNTEG EVEPYELEG
umopei va glvar coPfopéc kot pmopet va 0dnyncovy 6 voonAeia.

Kata ) duapkeia g Ogpameiog Herceptin, umopei va eppovicetodv piyn, mopetdg kot GAla
CUUTTOWOTE TOV Potdlovv pe ekeiva TG Ypinng. Avtd gival moAd cuyva (umopel va exnpedlovv
nep1tocoTEPOVG 0o 1 otovg 10 avBpmdmovg). AAla cvpntdpota eivar Ta eéng: adwwbeoia (vavtia),
€uetog, THvog, aENUEVOG HDTKOG TOVOG KOl TPELOVALOGLLO, TOVOKEPOAOG, COAT), AVOTVEVGTIKES
dvoKoAieg, LYNAN 1 YapNA apTnpLoKn Teom, duTapayEs Tov Kapdiakod puupod (aicOnua Taipmy,
TTEPVYIGUOC 1| AKAVOVIGTOC KaPIlaKog puiuog), TpRELLo TOL TPOGMITOL Kol TV YEIMMV, e&avOnua
Kot aicOnuo komdoews. Mepikd amd autd to cuuntdpate propel va eivat cofopd Kot peptkoi
acBeveic £xovv mebBdvel (PAéne mapdypapo "Ilpogidonomoelg kot TpoPuAGEeLS").

O y10tpdc 1 0 vOsoKON0G cag Bo eAéyEel yio avemBounTeg evépyeleg Katd Tn S1dpKeLd TG XOPYNONG
Kol yio 30 Aentd peTd TV mPdTN YopyNon Koty 15 Aentd peTd T1g dAAES YOPMN YN OELS.

YoPapéc avemOOpunTES EVEPYELEG

AMdeg avemBOUNTEG EVEPYELEG UTOPEL VO ELPOVIGTOVV OTOLAONTOTE GTLYIN KOTA TN SLAPKELN TNG
Oepameiog pe Herceptin. Evijuep®ote T0 Y10Tpo 1] VOGOKON0 OPESMGS, EAV TAPATPNCETE
OTTOLUONTOTE OO TIS TOPUKATM AVETOOUNTES EVEPYELEG:

o Mepwég popég umopel va mapatnpndodv Kapdiokd TpofANUaTe KOTA T SIEpKELD TNG
Oepameiog Kot TEPIOTOCIOKE HETA TO TEAOG NG Oepameiog kat vo eivor coPapd.
[epriappdavouy eacBévnon tov Kapdiakol pHudg oL TOAVMOG va 00N YEL o€ KapdlaKn
OVETAPKELD, PAEYUOVT] GTO TTEPIPANLLA TNG KapdLAS Kot SLOTaPayES TOL pLOLOD TNG KaPIHG.
AVTO PUmopel Vo, 00NYNOEL 68 GUUTTOUATA OTMG OVGTVOLY, (GUUTEPIACUPAVOUEVNS TNG
VUKTEPIVIC dVGTVOLAG), Pixa., Katakpdtnon vypdv (Tphéuto) ota Tddo 1 6T YEPLa, oicOnua
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TOAL®V (TTEPLYIGLOC 1 AKOVOVIGTOG Kapdtakdg puBuog) (BA. mapdypago 2. Kapdiakoi
Eleyyon).

O y10tpdg oag Ba Tapakorovdel TaKTIKA TNV Kopdld 6og KaTd T d1dpKeLd Kol LETA amod T Oepamneio,
OAAG Bo TPETEL VO EVILEPDGETE TO YIATPO GOG AUECMS EAV TAPATNPNGETE KATO10 OO TO TAPUTAV®
GUUTTMOLLOTO.

o X0Ovdpopo Avong 6ykov (pic opdade HETAROAK®V EMTAOK®V TOL ep@ovilovtat HeTd amod
Oepamneio pe KapkKivo mov yopaxtnpileTor amd VYNAG enineda KAAIOV KOl POGPOPIKOV GTO
aipo ko younAd erineda aoPeotiov 6to aipa). Ta cvuntdpate pmopel va meptiaufdavovy
veppikd TpoPfAnuata (advvapio, SVGKOAIN GTIV OVATVOY], KOTMOT Kol GUYYVOT]), KOPOLoKd
apofAnuata (TTepLYIGHOG TG Kapdldg 1| TaydTePog 1 Bpadvtepog Kapdlokds TapHdg),
EMANTTIKEG KPioELg, EUETOC | O1APPOLL KOL LUPUNYKIOGUE, GTO GTOUM, T ¥EPLO, 1] TOL TOSLL

Edav aroBavbeite onoodnmote omd to mapandve copmntdpoto otav 1 Ospaneio pe Herceptin £xet
terelnoel, 0o mpénel va, emokePOEiTe TO Y1OTPO GOG KOL VO TOV/TIV EVIUEPDGETE OTL EYETE
Tponyovuévag vroPAndei oe Bepameio ue Herceptin.

Yndpyovv 800 dapopetikoi tomot (okevdoparta) Tov Herceptin:
e 10 éva yopmyeitan o¢ £yyvon og AEPa o€ didotnua amd 30 €wg 90 Aentd
e 70 dAlo yopmyeital ®G VodOpLA EveST) GE SICTNUA 2 EmG 5 AETTAOV.

2V KMVIKT LEAETN oOYKPIONG TV 600 OUTOV GKELUCUAT®V, 01 AOUMOEELS KOl TO KOUPILOKA
oupPavta Tov 001 YohV oE VOoTAELD NTOY GLUYVOTEPX LLE TO GKEVAGLLO LTOOAPLG YOPTYNONG.

Ympéav, eniong, TepLoGOTEPES TOTIKEG AVTIOPACELS GTO OTMUEID TNG EVEOTG KOl TEPICCOTEPES
avénoelg oty aptnpilokn wieon. Ot GAheg avemBOUNTEG EVEPYELEG NTAV TAPOUOTES.

IToAd ovyvig avemOOunTeS evépyeteg Tov Herceptin: propei va ennpedlovv mepiocdtepovg and 1
otovg 10 avBpdmovg:

Aoméelg

Sugppoia

dvokototnTo

dvomeyia

KOT®ON

deppatikd e&ovonuata

ToVoC 610 Bdpaxa

7TOVOC GTNV KOTAd

TOVOS 6TIS apBpdoELg

YOUNAGS ap1Bpudc epLBp®V apLocEapimV Kot AEVK®V apoceapinv (Ta oroio Bonbodv otnv
KOTOTOAEUN O™ TNG AOTU®ENC) OPIGUEVEG QPOPEG LE TVUPETO
HOiKOC TOVOC

EMTEPLKITION,

dakpHppola

opoppayieg poTng (pvoppayieg)
PLVIKY] KATOPPON

TPOMTOON

TPOLOG

egayn

CaAn

STAPAYEC TOV OVOY DV

anwiea Pépovg

anmAgLn OpeEng

abmvia

oAhoimon g yevong
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o YOUNAOG apOpOg arpomeTaMmY

. UDOAWDTEG

HOVSOG O T} LOPUAYKIOGLO TOV S0 TOADY TOV XEPIDV KOl TOV TOSIMV, T OTOL0 TEPICTAGLOKE
UTOPEL VO EKTEIVOVTOL GTO VTTOAOUTO GKPO

gpvBpdTTA, TPHELLO 1| TANYEC GTO GTOUN KO/ GTO AOLUO GOg

wovoc, TpnEino, epuOpdTNTa 1| LUPUNYKIOGLLO TOV YEPIDV KON TV TOSIOV
dvomvorla

TOVOKEPUAOG

Prixes

€HETOC

vavtio

Yuyvég avem@ounteg evépyereg Tov Herceptin: umopel va emnpedlovv péypt 1 otovg 10 avOpdmovc:

. OAAEPYIKES AVTIOPUCELG
QOPLYYIKEG AOUMEELG
AOLUMEELS TNG 0VPOSOYOV KVGTNG KoL TOV
OEPHOTOG
(QAEYLOVN] TOV LLOGTOV
(QAEYLOVI TOV NTOTOG
STAPOYEC TOV VEQPOV
avENUEVoG poikdg TOVog 1 Téon
(vmeptovia)
VoG 0T XEPLO Ko/ TOd
Kvnopmoeg e&avonua
VIVNALQ
OLLOPPOTOEG
Qoyovpa

ENPOHTNTO TOL GTOLOTOG KO TOV OEPLOTOC
pdrtio Enpa
epidpmon
aicOnua advvapiog kot adabdeciog
ayxos
KatabAym
oo
AOLHOEN TV TVELLOVE®V
STAPOYEC TOV TVELUOVOV
TOVOC GTNV TAATY
TOVOG GTOV AUYEVOL
TOVOG GTO 06T
AN
KPGQUTEG TOV TOOLDHV

Mn ovyvég avemBounteg evépyereg tov Herceptin: umopel va emmpedlovv péxpt 1 otovg 100
avOpomovg:

KOPOON

eEvOM oL e e£0YKmUAL

GUPLYHOC KATA TNV OVOITVON|
(QAEYLLOVT] 1] OVAT] GTOVG TVEVLLOVEG

Yravieg avemOOunTeg evépyseies tov Herceptin: punopei va emnpedlovv péypt 1 otovg 1000
avOpmToLGS:
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. {ktepog
o OVOQUACKTIKEG AVTIOPACELG

Alheg avemBounTeg evépyeleg mov £xovv ava@epOsi pe T ypfon tov Herceptin: n cvyvotnta dev
umopel va extiunfet amod ta Stabéoiua dedopéva:

L1 PLGLOAOYIKY] 1] SLULTOPOYUEVT TNKTIKOTNTA OiLATOG

VYNAQ emimeda KaAiov

oldnua N cpoppayic 6To TGO PEPOC TOV 0QOUAUDY
kartaminéio

U1 QLGIOA0YIKOG KAPSLOKOC pLOUOC

OVOTTVELGTIKT| duoyépela

OLVOTTVEVGTIKT] OVETOPKELOL

ofeio CLGCMOPEVOT VYPOV GTOVG TVEVLOVEG

oeio oTEVOOT TOV aEPAYDYDV

U1 QLGIOAOYIKG YOUNAG ETTiTESA 0EVYOVOL GTO GO

dvokoio oty avomvon otav eiote EUTAOUEVOC

nmatikny PAGEN

oldnpa 610 TPOSOMO, YEIAN Kot papuyya

VEQPIKN aVETAPKELDL

Un @LGLOA0YIKA yapnAd enimeda vYPoL YOp® and T0 HOPO 6T UNTPO
aOVVOLIC TV TVELUOVAOV TOL U®POD VO avartuyfodv atn untpa
UM QLGLOAOYIKT OVATTVEN TOV VEPPOV TOL LOPOV GTI| UATPO

Kémoteg amd tig avemBounteg evépyeteg mov mapotnpeite propei va opeilovtal 6Tov VIOKEIPEVO
Kapkivo Tov paotod. Edv AauPdvete Herceptin oe cuvdvacud pe ynuelobepamneia, kdmoieg amd ovtég
pmopel emiong va ogeilovion 6N ynuetodepaneio.

Edv gpoavicete omotadnmote and Tig avemBOUNTEG EVEPYEIEG, EVIUEPDGTE TO YLOTPO, TO PUPLOKOTOLO
1 TO VOGOKOLO GOC.

Avo@opd avemBOunTOv gvepyaLOv

Edv mapotnpioete Kamota ovemBounTn evEPYELN, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1 TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0OMY1DV ¥prionc. Mmopeite emiong vo avapépeTe avemBouunTeg evépyeleg anevbeiag, HECH TOV
€0viKo GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnua V. Méow g avapophg
OVEMBOLUNTWOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONGETE TN GLALOYN TEPLOCTOTEPMV TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Mog va pvraocoste To Herceptin

To @appaxo avtd Tpénel va purdooetal o€ BEon v omoia dev PAEmovy 0OTe Tpoceyyilovv Ta Toudid.
Na pn ypnoiponoteital HeTd TV nuepounvia ANENG ToL avaypaeeTol 6To EMTEPIKO KOVTI KOl TNV
€TIKETA TOV PloALdiov petd 10 EXP. H nuepounvia Anéng eivon ) tedevtaio nuéPo. ToL UvVa TOL
ovVOQEPETOL EKEL.

duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).

duvAdooete T0 PLOASI0 GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10l VAL TO TPOSTATEVGETE OO TO PMG.

Mnv kaToyOyETE.

Metd 10 Gvorypa Tov eLoAdiov, To AV TTPETEL VAL YPTCLLOTOLEITOL AUECHG.
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No unv ypnollonoleite ovtd T0 QAPUAKO, EPOCOV TAPOUTNPNCETE TLYXOV VmapEn cOUTOIWV 1
OTOYPOUATICUO TPV TH XOPN YT ON.

Mnv metdite eapuaKa 6To vepd TG amoyétevons. Poteiote 1o paploKomold cog yio 1o Tmg vo
METAEETE T PAPLLOKA TTOVL OEV YPNCILOTOLETE Tl AVTA Ta pLéETpa B fonbfcovy 6TV TPOGTUGio TOL
nepPdiiovrog.

6. Iepreydpeva TS GLOKEVAGLAG KO AOUTEG TANPOPOPIES

T gpréyer o Herceptin

o H dpaotik ovoia eivar n tpaoctoviovudumn. Eva gaiidio tov 5 ml tepiéyst 600 mg
TPaGTOLLOVUANTNG.
o Ta dAlo cvotatikd givar avacuvévacspévn avBpaomvn vaiovpoviddon (FtHUPH20), wotidivn,

LOVODOPIKN 16TIdivN VOPOYA®PIKTY, STHOPIKY a,a-Tpeardln, uebetovivn, TolvcopPikd 20 (E432),
gvéouo Vowp (PAéne Tapdypago 2 «To Herceptin mepiéyet moAvcopPikd»).

Epgavien tov Herceptin kou gpreydpeva TG 6voKevooiog

To Herceptin givat éva evéoipo SIGALLUA, TO 0TTO10 TAPEXETOL GE YVOAAIVO PLOAIDIO LE T OO
eMaoTIKO PovtoAlo kot Tepiéyel S mL (600 mg) tpactovlovpdunnc. To didAvpa givat dtoawyég Tpog
1p1ilov Kat AxpoUo MG KITPIVOTO.

KdaBe kovti mepiéyet éva graridio.
Kéaroyog Aderag Kvkhogopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'eppavia

Hopackevaoctig

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

T"a omoladnmote TANPOPOPia GYETIKA LE TO TOPOV PAPLOKO, TOPOKAAEITTE VO, amevBuvbeite oTov
Tomkd avtimpocwmo tov Katdyov g Adetag Kvkhopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

elgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

106



Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 67 039831

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



To wapdév @UAA0 00N YOV avedempOnke Yo TeAeVTAiN QPOPAa 0TI
<{MM/EEEE}><{ufvoc EEEE}>.

Addkeg INYEG TANPOPOPLAOY

Aemntopepeic mAnpoopieg yio 1o pappoko avtd eival d1abéoipeg oto dikTLAKO TOTO ToL Evpmmaikol
Opyaviopov Gopudkmv: https://www.ema.europa.eu

To mapdv eOALO 001y Ypriong eivar dtabéotuo og OAeg TIg emionueg YAwooeg ¢ EE/EOX otov
dktvakd tomo Tov Evponaikod Opyavicpod Oopudakoy.
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