ITAPAPTHMA I

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo PAPLOKO OVTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO B EMLTPEYEL TO YPTIYOPO
TPOGIOPIGUO VEDV TANPOPOPLOV GPAAELNG. ZNTELTOL OO TOVE EMOYYEAUATIEG VYELOS VO AVOPEPOVY
omolecdNToTE TBavoloyoveveg avemBOunTeC evépyeteg. BA. mapdypago 4.8 yio Tov Tpdmo avapopdg
AVETOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Herwenda 150 mg k6vig y1o. TuKvO GKEDAGUA Y10 TOUPACKELT] SIOAVUATOC TPOG £YXVON

2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH

"‘Eva ¢laAidio mepiéyel 150 mg tpactovlovpdpmnn, vog e£avOpomonotnpuévon LOVOKAMVIKOD AVTICHUOTOG
IgG1, 10 omoio mapdyeTar omd KAAMEPYELD KLTTOPIKOD evoumpnpotog Onlactikov (Qobnkn Kivélukov
Kpumntov) kot kabopiletol HEcm ¥p®UATOYPAPIog CUYYEVELNG KUl XPOUUTOYPUPIOS OVTOAANYNC LOVIMV TOV
nmepthappavouv edtkég pefddovg adpavomoinong Kot apaipecng 1ov.

To avaocvotafév didlvpe Herwenda mepiéyetl 21 mg/mL tpactovlovpdumnn.

[Ma tov mpn KatdAoyo tov ekdoywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kévic yio Tokvo 6KEDOOUO Y10 TOPOOKELT] SLOADUOTOG TTPOg £yyvon (KOVIG Yo Tukvd okebaouo)

Agukn Tpog eELaPpa KiTptvn AVOPIAN oKOVN).

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég gvositelg

Kopkivoc nootot

MetootatikdS KopKivoe LoeToL

To Herwenda evésikvotat yia ) Oepaneio evniikov acOevdv pe Oetikd otov vodoyéa 2 Tov avhpOTIVOL
emdeppkon ovéntikod topdyovto (HER2) petaotatico kapkivo pactod (MKM).

- ¢ povobepameio yio tovg acbeveic mov Exovv AdPel TOLAGYLGTOV 6VO YN UEODEPATEVTIKA GYN LT
Yol TN HETAOTATIKN TOLG voco. H mponyovpevn ymueobepaneio Oo mpémet vo eiye cuoumeptAdfet
TOVAGLOTOV [ avOpavuicAivn Kot e Ta&avn, ektog av ol acbevelg eivorl akatdAANAOL Y10 VTEG TIG
aywyéc. Ot BeTikol yio opprovikoOg vTodoyeic aobeveic Oa Tpémet emiong va £XOVV ATOTVYEL OTNV
oppovikn Bgpameia, extdg av ot acBevelg eltvar akaTAAANAOL Y10 OVTES TIC Oy ®YEC.

- 6€ GLVOLOOUO Le TAKMTOEEAN i, T Bepaneia Twv acbevmv mov dev £xovv AaPet ynuetobepomneia yo
TN LETACTOTIKT TOVG VOGO KOl Y10 TOVG 0T010V¢ eV €ival KOTAAANAT (o ovOpakvkAiv.

- o€ GuVOLOCUO Le doceTaéAn Yo T Bepaneia Tov acbevav Tov dev Exovv AdPet ynuetobeparneia yio
TN LETAGTOTIKT TOVG VOGO.

- o€ GLVOLOGUO LE £VAV AVOCTOAEN OPOUATACNG Yol TN Bepamein TOV LETEUUNVOTAVGIOK®Y 0OEVHY
pe MKM 0gtikd 61006 0pLOVIKOUG VITOJ0YELS, OV dgv £xovv vofAndel mponyovuévamg oe Bepameio
pe tpactoL oV UApTY.



IIpodiog Kopkivog LoeTob

To Herwenda evésikvotat yia ) Oepaneio evniikwv acbevdv pe mpoo kapkivo pactod (ITKM) ue
HER2 Oetiko:

- UET amd XepoLvPYIKN eXEUPacT, ynuel0bepomeia (E1G0YMYIKN 1| EMKOVPIKN) KOl oKTIvoDEpamEiol
(epocov &xet epappoyn) (PA. mapdaypopo 5.1)

- UETH Ao eMKOVPIKN ynpetobepamneio pe 60£opovfikiv Kot KUKAOQMOOQULIOT, G CUVOLOGUO LE
TOKAMTOEEAN 1| dooeTAEEM.

- 0€ GLVOLOGUO LLE ETKOVPIKN YNUE0Bepaneio Tov amotedeiton amd doceTa&éAn Kot KapPomiativr).
- o€ GLVOLOCUO E ElIoAYMYIKN YNUEI0Depaneia axolovBodpevn omd emtkovpikn Bepomeia pe
Herwenda, yio tomikd mpoy@pnuévn (copmeptAapBavopévng eAEYHov@30VS) VOGO 1| Y10 OYKOLG
>2 cm og didperpo (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 5.1)
To Herwenda 8a. wpémet va. ypnoponoteitar povo oe acbeveig pe petactatico 1 ITIKM ot dykot v omoimv
eite vepekpdlovv to HER2 1} éxovv evioyvon yovidiov HER2, 6nw¢ npocdiopiletar amd emakpiPn kot

emkupouévn dokpacio (BA. mapaypdeovg 4.4 ka1 5.1).

Metootatikdc YooTpikoc KopKivoc

To Herwenda oe cuvdvaoud pe komeottafivn 1 5-pboproovpaxiin (5-FU) kot ciomhativn evdeikvotal yio
1 Oepaneio evniikov acBevaov pe HER2 Oetikd petaototikd 0devoKapKiveopo ToVv GTOUM oV 1
YOOTPOOICOPAYIKNG GLUPOANG, TOV deV £Y0LV VTTOPANOEL TPOTYOLUEVMC GE AVTIKAPKIVIKY Bepomeia Yo TN
LETOOTOTIKY TOVS VOGCO.

To Herwenda 8o mpémet va, ypnoonotleitor povo o acbeveig pe petaotatikd yoorpkd koapkivo (MI'K) tov
omoimv ot dykot vepekepalovv o HER2 6mw¢ opiletot pe £viaon avocoiotoynuiknig xpoong 2+ (IHC2+)
Ko pe emPePoioTikd anotélecpo. pe texvikn in-situ vBpidiopod pe dpyvpo (SISH) 7 ebopilovrog in-situ
vppwopov (FISH), 1 pe éva IHC3+ amotéreopa. Enakpipeic kot emkvupopéves néBodot SoKIHacLOV TPETEL
va. ypnoiporotovvrol (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio kol TPOTOG YOopNYNONS

O éheyyog Tov HER2 givar amapaitntog mpwv tnv évapén g Oepomeiog (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1). H
Oepaneio pe tpactovlovudunn 0o Tpémel va EEKvE LOVO 0T 10TPO EUTELPO GTN YOPTYNOT KUTTAPOTOEIKNG
wmueoBepaneiog (PA. mapdypapo 4.4) Ko Tpémet vo xopnyeitor povo ond emaryyelpotio vyeiog.

Eivar onuavtikd va eEAEYyETe TIG ETIKETEG TOL QUPLAKOV Y10, VO SI0CPOAGETE OTL TO CMGTO CKEHOCLUA
(otabepn d60m Yo evEOEAEPL 1) VTOSOPLL. YOPNYNOT) XOpNYEiTAL 6TOV 0GBeV, COLE®Va pe TN cuvtayn. To
okebaopo evoopréPrag xopnynong Herwenda dev mpoopiletat yia vrodopio yoprynon kat 0o wpémetl vo
yopnyeitar povo pe evoopAéPia Eyyvon.

Ipoxepévov va amopevydel 1 AavBac eV Yop1yNoT QOPURAK®YV, Elval GILOVTIKO VO EAEYXOVTOL Ol ETIKETES
TOV PLOASI®OVY Y10 Vo S10GPAAGTEL OTL TO POPUOKEVTIKO TPOIOV TOV TpoeToaleTol Kot yopnyeiton elval To
Herwenda (tpactovlovpdaunn) kot oyt GAAo Tpoidy Tov TEPIEYEL TPaoToLLoVUAUTN (7). TPAGTOV VAN
gutavoivn 1 TPacToV OVUAUTT dEPOVETEKAVT)).

Aocoloyia

MeraototikOC Kapkivog To0 UaoToD

Hpoypouua tpiov-efidoucdwv
H ocvvietopevn apyikn d6om epddov givar 8 mg/kg copaticod Bapovs. H cuvictdpevn d6or cuvtinpnong
o€ Sl TNHOTO TV TPLOV-ERdouddwv sival 6 mg/kg couatikod Bdpove, Eekvavtag Tpelg Efdouddeg pLetd



T 6061 €POdOoV.

Epoouadiaio mpoypouua
H ocvvietopevn apyikn d6om epddov givar 4 mg/kg copaticod Bapovg. H cuvictdpevn efdopadiaio doom
ovvtipnong eivar 2 mg/kg copatikov Bapove, Eexvavtag o fdopdda petd tn 6661 pAdov.

Xopnynon oe avvovaouo ue roxhitalédn i dooetaéln

Y11c Paocwkég pedéteg (HO648g, M77001), n maxkAita&édn 1 n doceTa&éAn yopnynoniay tnv endpuevn pépa
HETE TNV TPp®TN 00T Tpactoviovudumng (Yo T 60om, PAére v Iepiinyn tov XopakTnpioTiK®V TOV
[poidvtog (IL.X.IL.) yio v mokAttagéin 1 ) 0oceTaEéAN) Kot apéoms PeTd TIC EmakOlovOeg dOGELS
TPOGTOLLOVUAUTNG EAV 1) TPOTYOVUEVT] 0OGT TPAGTOVLOVUAUTNG TV KOAGR OVEKTY.

Xopnynon o€ 6UVODLOOUO LE EVOV AVATTOAER OPWUATAOHS

Yy Baocwkn perétn (BO16216) n tpactovovpdunn kot 1 avactpaloAn yopnynonkay and mv nuépa 1.
Agv vITPYOV TEPLOPICHOL GTNV GYETIKT ETIAOYT TOL YPOVOL TG TPAGTOVLOVUAUTNG KoL TNG ovaoTPaOANG
Katd T yopnynon (ya t 66on, PAére v ILX.I1. yio v avactpaldin 1 yio KAmolov GAAOV avacTO LN
OPOUATACNC).

Tpooc kapkivoc Tov HaoTov

Hpoypouua tpiov gfdoucdwv ko fdouadiaio Tpoypoue.

Q¢ mpdypapLLe TPLDV ELSOUAS®Y 1) GUVICTMUEVT apykn d6on epddov eivan 8 mg/kg copoatikov Bapovg. H
GUVICTMEVN OOGT CLVTIPNONG GE SLUGTHLATO TV TPLOV RSonadmv eivar 6 mg/kg cmpatikov Bapovg,
Eexvavtog Tpelg Efdouddeg Letd T d66M EPOSOL.

Qc efdopadiaio mpdypappa (apykn 66on epoddov Tomv 4 mglkg, axorovBovpevn and 2 mg/kg kabe
€POOLASA) CLYYOPTYOVLEVO UE TOKALTAEEAN LeTd amd ynueobepamneio pe doEopovPikivn kat
KUKAOQPOCQOLIOT.

BAéne mapdypaeo 5.1 yuo t docoroyio ynueobepaneiog cuvdvacov.

Metaototikog YooTpikog KOpPKIVOC

Hpoypouua tprav-gfdoucowv

H ocvvictopevn apykn 6om epoddov eivar 8 mg/kg copatucov Bapovs. H cuvictdpevn d6on cuvtnpnong
o€ d100THHOT TOV TPLOV-ERSouddmV eivar 6 mg/kg copatikov Bapovg, Eekvmvtag Tpelg eBoopddeg LeTd
TN 0001 £QOdoVL.

Kopkivoc nostod Kot yooTpikos KopKivog

Aidpxera s Oepaneiog

O1 aoBeveic ue MKM 1§ MTI'K Qo mpémet va vtoPAn0obdv oe Bepameio ue Herwenda péypt v e&éMén g
vOGOV.

O1 aobBeveic ue ITIKM Oa npénet va vropAnbovv oe Oegponeio pe Herwenda yua 1 ypdvo 1 £o¢ TNV voTpomny
¢ vooov, omolodnmote cupPel mpdto. H enéktaon g Bepanciog otov IIKM mépav tov evdg €tovg dev
ouvviotdrtol (BA. Tapdypaeo 5.1).

Meiwon tn¢ doong

Kotd m dibpkelo Tov KAVIKOV HEAET®V OEV TPy LOTOTOONKOY LEWDGEIS TN dOGN TNG
tpactoviovpaunng. Koatd m didpkela Tov meptddmv TG LLELOKOTAGTOANG 1] 0moio opeileTal 6N
MueoBepamneio kol Tov givol avacTpéyiun, ot acbeveig umropovv va cuveyicovy ) Bepameio, Oa mpémet
OUMG KOTA TO SLAGTNHA VTO VO, TOPaKoAoLOOVVTOL TPOGEKTIKE Y10 EMUTAOKEG TNG ovdeTepomeviag. [
TANPOQOPIEG GYETIKA e TN pHelwon 1) TNV kaBvuotépnon tng d6ong, avatpé&ate oty [LX.IL yo v
TOKAMTAEEAT, TN 006ETALEAN 1] Y10 EVOV OVOGTOAEN OPOUATACTC.

Edv to mocootd tov Khdouatog e&d@bnong g apiotepng kothiog (LVEF) pewwbei katd >10 povadeg amd
v évapén g Bepanciog KAI kdtw tov 50%, 1 Oepaneia Ba mpénet va avaotairel Kot 0o mpémet va
apayuatomoindei emavainmtiky aoddynon tov LVEF evtog 3 efdouddmv mepinov. Edv to LVEF dev éyet



Beltinbel N Exel pelmbel Tepartépm, 1 €6V £XEL ELPAVIOTEL GUUTTOUATIKT] GCUULPOPTTIKT KOPIOK
avendpkeln, 0o Tpénet va Anedel coPapd vroOYN 1O EVOEYOUEVO SLOKOTNG TG TPAGTOVLOVUAUTNG, EKTOG Kol
edv ta oA Yo kéBe acBev) atopukd Bewpeitar 6Tt vepTEPOHV EvavTt TV Kivduvav. Olot avtol ot
acOeveic O Tpémel va Tapaméumovral yio eE€Taon o€ KapdloAdyo Kal Vo TopakoiovbodvTat.

Hopoleimoueveg dooeig

Edv o acOevig éxel mapaleiyel pio d6om Herwenda yio pio Bdoudda 1 Arydtepo, tote 1 ouviong d6om
ocuvvtrpnong (efdopadiaio oynfua: 2 mg/kg, oyfua tpiov efoopadmv: 6 mg/kg) Oo mpémel va yopnynbei to
GUVTOUOTEPO dLVATO. MMV TTEPLUEVETE £MG TOV EMOLEVO TPOYPUULOTIOUEVO KOKAO. Ot emaxdiovbeg dOoeELg
ocvvtnpnong Oa mpémel va yopnyovvrol 7 nuépeg N 21 NuEPEC apyOTEPD AVAAOYQ, LIE TO GYNUA OV pia 7
Tpelg EBdoudoeg avticTouya.

Edv o acBevig éxel mapadeiyet pio d6on Herwenda yio tepiocotepo amod pia efdoudada, Oo mpénel va
yopnynOei Eava pia d6om epodov Herwenda e didotnua tepinov 90 Aentav (efdonadiaio oynua: 4 mg/kg,
oymue tprav gfdopddwv: 8 mg/kg) to cuvropdtepo duvard. Ot enakdrovdeg 0OGELS GUVTIPTONG TOV
Herwenda (efdopadiaio oynua: 2 mg/kg, oyfua tpidv efdouddov: 6 mg/kg avtictoryn) Oa tpénet va
yopnyovvtol 7 nuépeg N 21 uUEPEC apyOTEPD AVAAOYO, LLE TO GYNMa avd pia 1) Tpelg Efdouddeg avticToyo.

FEidixoi wAnBvouol

Agv &yovv de€oyel e101KEG PUPUOKOKIVITIKEG LEAETEG GTOVG NAIKIMUEVOLS Kol G€ aoOEVELG e vePpikn ©
nnatikn ducAettovpyia. Xe pio avaAVoT POPUOKOKIVITIKNAG €Nl TOV TANBVGHOV, 1| NAIKIO KOl 1] VEQPIKN
dvorertovpyia dev £0e1&av va emnpedlovyV TV KOTAVOUN TNG TPAGTOVOVUAUTNG.

Hoidrozpixog winOvouog
Agv VIIAPYEL GYETIKN XPNON NG TPASTOLLOVUAUTNG GTOV TodLATPIKO TANBVGUO.

Tpomoc yopnynong

To Herwenda mpoopiletat yio evooAEPLa xprion pdvo. H 66om epoddov mpémet va yopnyeitanl og evOoeAEPLa
&yyvon duapkelag 90 Aemtmv. Agv mpémel va yopnyeital og Tayeio evooeAEPia yopriynon (push 1 bolus). H
evooAéPia £yyvom tov Herwenda Ba mpémet va yopnyeitatl omd mapoyovs vYEOVOUIKNG TepiBalymg ot
010101 TPEMEL VOL EIVOIL TPOETOUAGLEVOL VO OVTILETMOTIGOVY TV ava@LAatia Kot £va KouTi TpOTOV
BonBewwv Ba mpémet va givon dtabéco. Ot acBeveic Oa mpémet va mapakorlovBovvot Yo TovAdy ioToV £EL
®Peg LETA TNV EvOpEN TNGS TPMTNG £YYVONG KOl Y10 VO DPES PETA TNV Evapén Tov enakolovbnv eyyboemy
Y10 GUURTOUOTA OTTOC TVPETOC KoL piyn 1 GAAX cuuTTOpOTA oYeTICOpEVa pe TV £yyvon (PA.

mopaypdeovg 4.4 kot 4.8). H draxomn 1 1 peimon tov puBpod g yyvong propel va fondnoel otov Ereyyo
aVTOV TOV cLUTTOUATOV. H éyyvon propel va enavainedel 0Tov T GUUTTOUATO VTOYDPCOLV.

Edv n apykn 660om €podov Tav KAAd avekTr], ol EmaKOAOVBEC SOGELG LmopoV va xopnynBodv wg Eyyvon
duapxetlag 30 Aentov.

IMa 0dnyieg oYeTIKA e TNV VOGVGTOCT TOV POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC TPLY Ao T Yopnynon, PA.
Tapdypoeo 6.6.

4.3 Avtevositeg

. YrepegvoroOnoia otn dpacTikn ovoia, 68 TPOTEIVEG LLOC 1| 0€ KATOL0 Ao To. £KO0Y0L TTOV
avagépovtal oty Tapdypaeo 6.1.
o YoPBapn 6HGTVOLN KOTA TV TPEWLN TTOV OQEIAETOL OE EMTAOKEG TNG TPOXWOPNUEVTG KakonBglag 1} Tov

xPEWBLoVTUL CUUTANPOUATIKY aymyn pe oEvydvo.
4.4  E10kég TPOEIOOTOUGELS KOl TPOPVAGEELS KOTE TN Y p1ioT

Iyvnioodtra

[Mpokeyévov va Pertiobdel 1 yvnAlaottdTTa TV BLOAOYIKOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMYV, TO OVOLLO KOl O



aplOpOG TaPTIONS TOV YOPTYOVUEVOL PUPLAKOD TPETEL VO, KOTOYPAPETOL LUE COPNVELX.

O1 dokuacieg yuo tov €leyyo Tov HER2 Oa mpémet va mpaypatonolobvtal o€ eEE10IKELUEVO EPYACTNPLO, TO
01010 UTOPEl VoL S106QOAIGEL ETOPKN EYKLPOTNTO, TOV S10IKOCIOV TNg dokiaciog (BA. mapdypago 5.1).

Kotd v mapovoa mtepiodo dev vadpyovv Sabéctpia SE00UEVH Omd KAVIKEG LEAETEC OYETIKA LE TNV
emavayopnynon g Bepaneiog oe acbeveic e mponyovuevn £kBeomn otV TpacTOL{OVUAUTY GTO TAOIGLO

NG EMKOVPIKNG Oepameiog.

Kapdiokn ducAetrtovpyio

Tevikéc Oswpnoeic

O1 aoBeveig vid Oepancio pe tpocTovlovudunn dratpéyovy avénuévo kivovuvo gupdviong CHF (taéng II-1V
katd v Kapdiodoyin Etaipeio g Néag Yopkne [NYHA]) 1] 0oOUTTOUOTIKAG KOPOIOKNG
dvoettovpyiag. Tétowov gidovg cuppduato Exovv Tapatnpnbel oe acbeveic mov EAafav povobepomeia pe
TPacTOLLOVUAUTN T} 0€ GLVOVACUO Le TakMTAEEAN 1 doceTalEAN, Waitepa LeTd amd ynpetobepamneio, 1
omoia mepieiye avOpakvkAiveg (do&opovfikivn N empovPikivn). Mropei va givar pétpieg £mg coPapés Kot
&yovv oyetiotel pe Bavoato (PA. mapdypaeo 4.8). EmimAéov, Ba tpénet va diveton mpocoyn| katd n Oepaneio
aoBevov e avENUEVO KapolaKo KivOuvo T.y. VIEPTACT), TEKUNPLOUEVT] CTEQAVIOIN VOGO, GUILPOPTTIKN
kapdwoakn averndpkelo (CHF), LVEF <55%, peyoAvtepn niiia.

‘OLot o1 VTOYN P01 Y10 AYOYN KE TPOGTOVLOVUAUTN, E0IKOTEPA OL®G EKEIVOL LIE TPOTYOUEVT] £KBECT OF
avBpaxvkAivn Kot kokhoewoeapion (AC), Ba tpénet va vrofdAirovion Tpwv T Oeponeia o€ a&loAdynon g
KapSLOKNG Aettovpyiog Tov TEPIAAUPAVEL AYN 1GTOPIKOD KOl KAWVIKY] EEETAOT, NAEKTPOKAPILOYPAPTLLOL
(HKT), vepnyoypaoenua kapdidg kaun padtoicotonikn kotioypapic (MUGA scan) 1 pLoryvntikn
topoypagio. H mapakolovOnon pmopei va fondncet 6tov eviomiopd T@v aclevdy Tov avanticeouV
kapdtokn dvcAettovpyio. Ot Kapdlokég EKTIUNGELS, OTMG SIEVEPYOLVTAL KATH TNV Evapén, TPETEL VO,
enovolopPavovron ke 3 uveg Katd tn dudpkela g Oepaneiog kot kdbe 6 uvec PeTd amd T SOKOT TG
Oepomeiog uéxpt 24 punveg amod v tedevtaia yopnynon tpactoviovpaunns. H mpocektikn a&lordynon tov
KIvOHVOL EVavTL TOV 0QEAOVG Ba TpEmeL va Tpomnyeital TG omdeaong Yo Oepaneia pe tpactovlovudumr.

H tpactovlovpdunn umopel va mapaleivel oTny KuKAOQopio £m¢ Kot 7 UNVES LETA T S10KOT TNG
Bepamneiag Paoetl TG PUPUAKOKIVNTIKNG avdAvong TANBuooD 6Awv TV dtabéciumy dedopévav (PA.
mapdypoeo 5.2). Ot acBeveig mov Aapfdavovy avOpakvkAiveg LETA TN SLOKOTN TNG TPACTOLLOVUAUTNG
propel, mBovadg, va datpéyovv VYNAOTEPO Kivouvo kapdiakng dusiettovpyiag. Ot wtpoi Ba Tpémet va
amo@evyovv, gav givatl duvatov, t Paciopevn o avBpakvkiiveg Bepomeia Yo StdoT £0G KO 7 UNvov
UETE TN S10KOTT| TNG TPAGTOVLOVUAUTNG. AV P1CILOTOI0VVTOL avOpaKVKAIVES, 1) KOpdlaKT Agttovpyia Tov
acBevovg Oa mpénel va mapakolovbeitan Tpocektikd (PAETe akoAovOmG).

®a mpénet vo, Aapfavetal cofapd vtoyn 1 VIOPoAn o€ TVTIKY KOPIOAOYIKN e&€TaoT, TV acHevdv yio
TOVG OTOI0VG VTLAPYOLV OVICLYIESG Yo TO KOpdlayyelokod PeTd amd TN dtodikacio StaAoyng katd tnv Evapsn.
Y& 6A0VG ToVG aoBeveig 1 Kapdiakn Aettovpyia Ba mpénet va mopakolovbeitan katd tn SidpKeLd TG
Oepamneiog (m.y. k4be 12 gfdopddeg). H mapakorovdnon propet va fondnost otnv avoayvopion tov acdevov
OV OVOTTTOGGOLV Kapdlakn dveAettovpyia. Ot acheveic TOL OVATTHGGOVY ACVUTTOUATIKN KOPSIOKY
dvodettovpyio uropel va opeinfovv and n cvyvotepn mapakorovdnon (m.y. kébe 6-8 gfdopndadec). Av ot
aoBevelc Tapovstalovy cuveyllouevn Lelmwon TG AELITovPYiag TG aPIoTEPTG KOIATNG, TAPAEVOLY OLL®G
AGVUTTOUATIKOL, 0 1TpOC Oo Tpémel va e€TAoEL TO EVOEXOUEVO dlaKOTNG TNG Oepameiag epdcov dev Exel
mapatnpndei KAviko 6pglog amod tn Bepaneia pe tpacsTovovudunr.



Agv €xovv Yivel TPOOTTIKEG LEAETEG (OC TTPOG TNV AGPAAELD TNG GUVEYIONG 1 TNG EmavEVapENG TG Oepameiog
ue tpactoviovpdunn o acheveig mov eppdvicay kapdakn dvoiertovpyia. Edv to mocootd tov LVEF
pewmbet katd >10 povadeg amo v évapén g Oepanciog KAI kdtm tov 50%, n Oepaneia 0o mpémnet va
avaotéAletol kot Oa Tpémel va dievepyeiton pio emavainmtiky aodoynon tov LVEF evtog 3 efdonddov
nepinov. Edv to LVEF dev éyet fertimbel 1| £yl pewwbei mepartépw, 1 €xet avamntuybel copntopatikny CHF,
0o pémel va Anedei coPapd vdyn n dakon Tov Herwenda, extdg kot edv ta 0@ Yo kKaBe acbevn
aTopkd Bempeitar 0Tt vITEPTEPOVV EvavTl TV Kvovvmv. OAot avtol ot acBeveic Bo mpénetl va
TOPOTEUTOVTOL Y10 EETACT G€ KAPOIOAOYO Kol Vo Tapakolovbovvrat.

Edv eppoviotel cuountopotikny Kopdlokn avemdpkela Kotd tn otdpkela g Oepaneiog e TpacTov{ovHANTY,
0o pémel va avtiuetomoTel pe ta kadiepopéva papuakevtikd tpoiovta yio T CHF. Ownepiocdtepot
acBeveic mov avéntvéav CHF 1 acvoprntopotikn kapdiakn dvciertovpyia o Pacucég peréteg feltiodnkoy
pe ) oovnon ayoyn yo ™ CHF 1 onota mepilappove évav avactoréo Tov petatpentikod VOO TG
ayyetoteveivng (MEA) 1] amokA€1oT] TOV DTOd0YEN TNG AYYEIOTEVGIVIG Kot €va Prta-armoxkieiot). H
TAELOVOTNTA TOV 0GHEVOV LE KOPIIOKE CUUTTOUOTO TOV TAPOVGIAGHV GTOLYELN KAVIKOD OQPEAOVG OO TN
Oepamneia pe tpactovlovudunn, cuvéyloe ™ Bepameio YwPIig TEPALTEP® ELLPAVIOT] KOPIIUKDV ETEICOSIMV.

MeroototikoC Kapkivog UaoTo

To Herwenda kot ot avOpakvkAiveg dev Tpémet va yopryodviol TanTOYpOVa 6€ GLVOVAGUO 6TO TAAIGLO TOV
MKM.

Ot aocBeveic pe MKM mov €xovv AaPet mponyovpévmg avBpakvkAiveg dtatpéyovy eniong kivouvo Kopdtakng
duoAertovpyiog Pe TNV oyw@yn He TPAGTOVCOVUAUTY, €6V Kal 0 KIvOUVOg 0TOg ival LuKpOTEPOC am’ OTL e

TNV TOVTOYPOVN YPNOT TPAGTOVLOVUAUTNG Kol 0VOPOKLKAVDV.

Tpaog kapkivoc uootod

Mo acBeveic pe ITIKM, 1 kapdroroyikn eE€tao, Omwg dievepyeital katd TNV Evapén, Tpémet vo
emavaiapfaveron ke 3 unveg katd tn duapkela g Oepaneiog kot kdbe 6 Uvec LETE TN O10KOTN TNG
Bepameiog puéypt 24 unveg and v tehevtaio yopnynon Herwenda. X acBeveic mov Aappdvouv
ynueodepameio mov mepAapPavel avBpakvrdivn, GuVIGTATOL TEPATEP® TOpaKoAoVOTON Kot Ba Tpémet val
yivetar kaOe ypovo péypt kar 5 £tn amod v televtaia yoprynon Herwenda f nepiocotepo av mopotnpndsi
ocvveyngs neimon tov LVEF.

Ot aoBeveig pe 1oTopikd epepdypnatoc tov pvokapdiov (EM), otnddyyn xpnlovoa watpiknig Oepaneiog,
1otoptko 1 verotauevn CHF (NYHA téén 1T - 1V), LVEF <55%, dAAn xapdropvondadeia, kKopdiokn
appvOpuio ypnlovoa wtpikng Bepomeiog, KAVIKG onpovTiky kapdlokn Paifidonddeio, averaprmg
eleyyouevn véptaon (aobeveig e veéptaot, Ereyyopevn pe KatdAinin wtpiky Oepameio
CUUTEPIANQONCAY GTIC LEAETES), KOl TEPIKOPILAKT GUAAOYN 1) OTTO10L £XEL AUOOVVAULIKES GUVETELEG
amokAeioTKAY 0o TIG TAOTIKEG LEAETEG EMIKOVPIKNG KOl El0ay@YIkng Oepaneiog otov [TKM pe
TpocTovovpdumn, Kot eropuéveg 1 Bepaneia dev pumopel va cvotn el oe owTovG TOVG KIGOEVELS.

Emixovpixn Oeparneia
H tpactovlovpdaunn kot ot avOpakvkdiveg dev mPETEL VA, OPNYOVVTOL TOLTOYPOVE GE GLVOVAGIO GTO
TAOIC10 TNG EMKOVPIKNG Bepomeiog.

Ye acBeveic pe ITIKM pia adénon ot cuyvoTTo GUUTTOUATIKOV KOl 0CVUTTOUOTIKAOV KOPIIUKMOV
ouppapdtov Tapatnpndnke otav N tpactoviovudunn xopnynnke petd amd ynueobepaneio Tov
mEPAMAUPave avOpaKLKAIVI CUYKPITIKG LLE TN YOPNYNON OYNUATOC S0GETAEEANS KoL KapPomAativng Tov dev
mepAdpPave avBpakvkAivny Kot fTav mo Evtovo 6tav 1) TPacTOLOVUAUTY YopNYNONKE TOLTOYPOVA. e
ta&aveg amod 0, TL dtav yopnynonke dradoyikd pe TaEdves. AveEAPTNTO OO TO YPTCUYLOTOIOVUEVO GYN L,
TEPLGGOTEPO. GUUMTMOUATIKA KOPOLokd cLUPApaTa cuvERnoay evids tov tpdtmv 18 unvav. Ze pia and

T1¢ 3 Pacikég pekétec mov devepyndnkav (BCIRGO06) g omoiag 1 didueon mapakorovdnon tav 5,5 etdv
Nrav dwbéoiun, Tapatnpndnke cuveyllopevn avENGN 6TO0 GLVOAIKO TOGOGTO TV CUUTTMOUOTIKOV
Kkapdak®v cvpPfopdtov 7 cvpPapdtov tov LVEF og acBeveic otoug omoiovg yopnynonie
tpoaotovlovudunn tavtdypova te pa TaEdvn petd ™ Bepameio pue avOpoakvkAiivn £og kot 2,37% oe



ovykplon pe mepimov 1% ota dvo okéAn chykpiong (avOparxvihiv cuv KUKAOPOCEAIdT akoAovBovduevn
amd ta&dvn kot tagdvn, Kapporiativn Kot tpactovlovpdpman).

Ot mapdyovteg Kvdvvou yio. Kopdlokd GOUPOL TOV EVIOTIGTNKOV OTIC TEGGEPIS LEYAAEG ETUKOVPUKEG
peréteg meprhappavay v mpoympnuévn niia (>50 gtmv), to yaunid LVEF (<55%) katd v évapén g
Oepamneiag, Tpwv amd N petd amod v Evapén Bepaneiag pe mokAttaérn, peioon oto LVEF katd

10-15 povadec, Kot TNV TPONYOoOUEVN 1 TAVTOYPOVT YPTON AVTIDAEPTAGIKOV PAPUUKEVTIKMDY TPOTOVTWOV.
Ytovg acBeveic mov Erafav TpaoTOL{OVUAUTT UETA GO TNV OAOKANPWOOT| TNG EXKOVPIKNC
yueloBepameiag, o Kivouvoc kapdiokng SVGAEITOVPYING CYETIOTNKE e VYNAOTEPT 0OPOICTIKT OGN
avOpaKvKAiving yopnyovpevn Tpwv omd Ty Evopén g TpacToL oVHAUTNG Kal pe deiktn pdlog cdpHaTog
(AMX) >25 kg/m?.

Ewooywyixn-emikovpikn Ospaneio.

Ye acleveic pe ITKM mov givan emhéEpeg yio e16aymyIkn-entkovpikn Oepaneia, 1 tpactovlovudunn propel
va ypnowyomom et Tavtdypova pe avBpakvkiiveg poévo oe acbeveic mov dev Exovv AdPet ynuetodepamneio
Kal LOVO o€ H0GOLOYIKA GYNUATO YOUNANG 060G avOpakvikAivng dNA. LEYIOTEC GUVOAIKESG 0OGELG
doEopovPikivng 180 mg/m?y empovPikivig 360 mg/m?.

Edv ot acsBeveic £yovv AaPet Tavtdypova TANPN KOKAO pe avOpakvkAivee o yaunAn 660 Kot
TPaGTOLLOVUAUTN GTO TANIGLO TNG EICOYWYIKNG Oy®YNGS, OV TPEmeL va d00el emmpdsOeTn KVTTAPOTOEIKY
ynueofepomeio LeTA TN YEPOVPYIKT ETEUPOOT. L€ AAAEG TEPIMTMOGELG, 1 OTOPOCT] Y10 TNV OVAYKN
emmpocbetng Kutappoto&ikng ynueobepaneiog kabopileTar PACEL ATOUKOY TOPAYOVTIDV.

H eumepia amd v T00T0)pOoVvI YOpNYNoT TPASTOLLOVUAUTNG LE SYRHATO YOUNANG 06ong avOpakvidivng
gtvon meplopiopévn ent tov Tapovtog o€ 600 perétec (MO16432 ko BO22227).

Yy mdotikn peaétn MO16432, yopnynOnke Tpactov{OVUAUT TOVTOYPOVE LE EICUYWYIKN
yMueoBepameio 1 omoia mepieiye Tpelg KOKAOLS doEopovPikivng (afpototiky ddom 180 mg/m?).

H ocuyvoétta epodvions cuUTTpatiKng Kapdtokng duciettovpyiog ntav 1,7% 610 okELOG TG
TPO.GTOLLOVUAUTNG.

Yy mhotikn peaétn BO22227, yopnyndnke tpactovlovudpmn Tontdypova e EIG0YmYIKN ¥npeodepansio
1 omoio TEPLEiye TEGTEPIS KOKAOVG empovumikivig (afpototikn ddomn 300 mg/m?). Te pia Siéueon
mapoakoAlovdnon 1 onoia Eemepvovoe Tovg 70 univeg, N eminton g KopSloKNG AVETAPKELNG/ GUULPOPTTIKNG
Kkapdwakng averdpkelag Ntav 0,3% oto okéhog g evOopAEPLaG TPAGTOVLOLUAUTNG.

H xAvuc) epmepia eivan mepropiopévn oe aobeveig nhikiag dvo tov 65 etdv.

Avtdpdosic oyetilouevec pe tnv Eyyvon (IRRs) kot vrepevoicdnoia

YoBapég IRRs tpactovfovpaunng, copmepthiappovopévng tng 6HomTvolug, VITOTACNG, GLPLYLOV, VIEPTACNC,
Bpoyydomaciov, VIEPKOIALOKN TayvappLOLiG, LEWWIEVOL KOPEGHOD 0&uydvou, avapuiaiiag,
AVOTTVEVLGTIKNG SVOYEPELNG, KVIOmONG Kol ayyelo0otdnnotog xovy avagepdet (BA. mapdypago 4.8).
[IpokatapkTikn yopRYNoN PUPIEKOL Propel va, xpnoiporomn el yuo va peiwdel o kivovvog eppaviong
aVTOV TV cupPapdtov. H mieliovotnta avtov tov copufopudtov tapatnpeitor Katd ) Sidpkela i

evtog 2,5 opadv amd v Evapén TG TPOTNG £YXVONG. L€ MEPITTOOT EULPAVIONC avTidpacng and TV Eyyvon,
N &yyvon Oa Tpémel va dtakomel 1 0 puOudS £yyvong va pelwbel kot o acBevic vo Tapakoiovbeitan péypic
OTOL VTOYM®PNGOVY OA TO GLUTTAOUATA TOL TTapatnPONKav (BA. Tapdypago 4.2). Ta cvuntdpaTe avTd
UTOPOVV VO, AVTILETOTIGTOOV LE EVOL OVOAYNTIKO/OVTITUPETIKO O®G elval 1 LETEPLOTVI 1 1] TAPOKETAUOAN 1
£va, avTUSTAPIVIKG Ommg eivar 1 duparvudpapivny. Ta COUTTORATE VTOYMPNGOV GTNV TAEWOYN Qi TOV
acBevav o1 omoiot EraPav axoroVBmg mepartépm gyy0oels Tpactoviovpaunng. Ot coPapéc avTdpaceLs
£YOVV OVTILETOTICTEL EMTLYMG LE VTOGTNPIKTIKY Bepameia, OTMG 0EVYOVO, PTO-AYOVIGTEG Kot
KOPTIKOOTEPOEIN. LE OTAVIEG TEPUTTAGELS Ol AVTIOPACELS AVTEG CYETIOTNKAV LE KAMVIKT Topeia Tov
KopuemOnKe pe popaia ExPacn. Ot acbeveig mov Tapovcidlovy dHGTVOLN GE KATAGTACN NPEUING TOV
OQEIAETAL OE EMTAOKES TNG TPOYMPMLEVIG KAKONOELNG KOl GE GLVOCT|POTNTEG UTOPEL Vo SLoTPEXOLV
avénuévo kivovvo potpaiog avtidpaons katd v £yyvon. ¢ ek ToVToV, o1 0cOeveic avtol o€ Ba mpémel va



hopPavovy Bepameio pe tpactovlovpaunn (PA. mapdypapo 4.3).

"Eyer eniong avapepbel apykn Pedtioon, akohovBoOpevn amd KAWVIKY EMOEVOOT Kot OYILES AVTIOPAUCELG
ue toyeio kKAvikn emdeivoon. Exovv eppoviotel Bavatnedpa mepiotatikd EVioc opav Kot £ pio
efdoudda Petd TV €yyvon. Le TOAD OTAVIEG TEPITTMOELS, TO CUUTTOUOTO Ad TV £vapén TG yyuong Kot
TO, TVEVOVIK( CUUTTOUATO TOPOUTNPNONKAY 6TOVG ac0eveig LeTd TNV TapEAELON TEPIGTOTEPWOV TOV EEL
opav omtd TV Evapén g £yyvong tpactovlovpudunng. Ot acBeveig Oa tpémel va TpoedomolovVToL Y1 TNV
TOOVOTNTO LOG TETOWOG OYIUNG Evapéng Kot Ba mpémet vo, kaBodyouvTaL VO ETKOIVOVODV LE TO 10TPO
TOVG, O€ TEPIMTWON EUPAVIONG TETOLWV CUUTTOUATOV.

[Ivevuovikd cvupauota

Metd v KuKAo@opio Tov TPOidVTOC £xovv avapepbel coPapd TVELHOVIKA GUUPALOTA [LE TN ¥PTIoN
tpoactoviovudunng (BA. Tapdypago 4.8). Ta couPapate avTd 1TaV GE OPIGUEVEG TEPITTMGELS HOLPOIN.
Emmpocbétmg, £xovv avapephel nepintdoelg didpeong Tvevpovonddelog cuumepthapfovopuéveoy
TVELLLOVIKAV d1nO1ce®mV, GUVIPOLOV 0EEING AVATTVEVCTIKNG SVGYEPELNG, TVEVUOVING, TVEVLOVITIONG,
VRE(OKOTIKMOV GLAAOYDV, OVOTVEVGTIKNG OVGYEPELNG, 0EEOG TVELLLOVIKOD 0101 LOTOG KO OVOTTVEVGTIKNG
avendpkelog. Ot mapdyovteg Kvduvov mov cyeTilovtal (e TN S1GUEST) TVELVUOVOTAOELD GLUTEPIAQUPAVOVY
TPOoNyoLLLEVN 1 TaLTOYPOVT Bepomeia pe dALES avTi-veomAaoloTIKEG Oepaneieg Tov etval yvmoto 6Tt
oyetifovton pe avtn, OT®G ot tagdves, n yepottaumivn, n frvopeiumivn ko 1 axtivobepomneia. Ta
oLUPaUOTE VTA UITOPEL VO ATOTEAODV LEPOC TNG AVTIOPAOT|G TTOL GYETICETAL e TNV £yYvom 1} va £xovV
oy évapén. Ot acBeveig mov mapovsialovy dHoTVOLN KOTd TV Npepio Tov opeileton og EMMAOKEG
TPOYMPNUEVIE KAKONOELNG Kol GUVOCT)POTNTES, MOAVOV VO SLOTPEXOVY ALENUEVO KIVOLVO TVELLLOVIKDY
ovpPapdtov. Qg ek To0TOV, 01 0cheveic avTol o€ Ba mpémetl va Aapfdavovy Bepomeio e TPAGTOLLOVHAUTY
(BA. mapdrypago 4.3). Oa mpémet va diveTon mpocoyr oIV mvevpovitida, wiaitepa og achevelg o1 omoiot
Aappavouv tavtdypova Bepameio pe tadves.

Nértpro

To @dppaxo avtd mepiéyel Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd doom, ivar avtd wov ovopdlovpe
«elevbepo vatpiovm.

45 AlMmiemopdosig pe iAo QUPUUKEVTIKG TPOIOVTH KO GAAES HOPPES aAAnAemiopaong
Agv égovv mpaypotomon el emionueg LEAETEG PAPUAKEVTIKMOV OAANAETIOPAGEDY. Agv Exovv TapatnpnOel
KAMVIKG OMILOVTIKEG AAANAETIOPACELG OVALESH GTNV TPACTOVLOVAUTT KOl OTO POPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOV

XPNOOTOMONKAY TALTOYPOVA 68 KAVIKEG LEAETEC.

Exidpoaon tnc tpactoulouudunnc 6T QopUOKOKIVITIKA GAA®V OVIIVEOTAUGLOTIKOV TOOUYOVI®V

Ta eapuaxoxvntikd dedopéva amod tig peréteg BO15935 kar M77004 og yovaikeg pe HER2-6gtic6 MKM
vrootnpigav 6t N éxbeon oty marhtagédn kot T do&opovfikivn (ko Tovg Khplovg petafolriteg Tovg 6-a
vopoéuA-taxitatédn, POH, kot do&opovPikivorn, DOL) dev petafinonke pe tnv mapovsio g
tpactovfovuaumng (8 mg/kg | 4 mg/kg evéopréfia 66om e@ddov akolovBovuevn omd 6 mg/kg

kG0e 3 efdopadeg 1 2 mg/kg kdbe 1 efdopada evéoprefing, avtiotorya). Q2oT060, 1 TPUGTOLLOVUAUTT
umopel va avénoet tn cuvolikn £kBeon evog petafoiritn tng do&opovPuivng,

(7-6€0&v-13 8166po-60Eopovfikivovn, D7D). H frodpactikdtnta thg D7D kot 1 kKAviky enidpacn thg
avénong avtod Tov peTaBoAitn NTOV AGOEEIC.

Ta dedopévo, and tn perétn JP16003, pio pekétn evdg okélovg Tng Tpactoviovudunng (4 mg/kg
gvO0oQAEPLO BOoM €OV Ko 2 Mg/Kg evéoprefing efdopadiaing) kot g doceTa&EAng

(60 mg/m? evdoprePing) oe lamwvéleg yovaikeg pe HER2-0stik6 MKM, vrroostipiée 61 1) ToTOXpOvn
YOPNYNON TPAcTOVLOVUAUTNG deV €lyE Kaplio EXIOPACT] GTI QOPLAKOKIVNTIKY TNG €pAmas 66ong
dooetatéine. H pehétn JP19959 frav pio vroperét e perétng BO18255 (ToGA), n| omoia
mpaypatomoonke og avopeg kKot yovaikes lammvélovg acbeveig e Tpoympnuévo YaoTpikd KapKivo yio va
peietnOei n QoPUAKOKIVITIKY TNG KOTESITAPIVNG KOl TNG GLOTAATIVIG OTAV YPNCLLOTOOVVTOL LE 1] XOPIg
tpactovL{ovpdunn. Ta amoTeAéGHOTA AVTNG TG VITOUEAETNG VITOGTHPIEAY OTL 1] EKBEGT GTOVG



Brodpacticong petaforiteg (m.y. 5-FU) tng komesttafivng dev exnpedotnKe Ao TNV TALTOYPOV YP1oN
OLOTAOTIVIG 1] OO TNV TAVTOYPOV XPNON CICTANTIVIG GLV TpacTOLLOLVHAUTY. 26TOG0, N Kareosttafivn
amd povn g £0e1E€ VYNAOTEPES CLYKEVTIPADGELG KOl LEYOADTEPO YPpOVO NUILONG OTOV GUVOLAGTNKE LE
tpactoviovudunn. Ta dedopéva TpodTEWVAY, ETIONG, OTL 1] PAPUAKOKIVITIKY] TNG GLOTAOTIVIG OEV
EMNPEACTNKE ATO TNV TAVTOYPOVT YPNON KOTeSTAPivng 1 0md TNV TaVTOYPOVH XPNoN Karesttafivig cuv
TPAGTOLOVUAUT.

Ta eapuaxoxvnTikd dedopéva amd tn Meiém H4613g/GO01305 e acbeveig pe petactatikd 1 TomKd
npoyopnuévo aveyyeipnto HER2-0etikd kopkivo vmodnlmcay 6Tt 1 TpacTovloVUAUT dEV EYEL KO

enidpaon ot OK g KapPomiativig.

Exridpoocn ToV QVIVEOTAUGLATIKAOV TOPAYOVT®OV GTH QOPOUOKOKIVITIKA TNC TPOcTOV 0V UAUTNC

Me ) oVYKPIOT TOV TPOGOUOIOUEVAOV GUYKEVIPDOGEMY TPOGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pO UETE amd
povobepameio pe tpactovlovpaunn (4 mg/kg d6om epddov/2 mg/kg kdbe 1 efdopdda evooeiepimg) kot
TOV TAPUTNPNOEVTOV cUYKEVTPpOGE®Y 6ToV 0pd o€ lamwveleg yovaikeg e HER2-0stiké MKM (peAétn
JP16003) dev Bpébnioav otoryeia PK enidpaong amd v tavtdypovr xopynon d0ceto&éAng ot
POPUOKOKIVITIKT TNG TPAGTOV OVUAUTNG.

H ovykpion tov OK anoterespdtov and dvo peréteg edong I (BO15935 ko M77004) xo pio pekétn
oaonc I (H0648g) 6mov o1 acbeveig Ehafav Bepaneia TavtdYpova HE TPUTTOVLOVUAUTT Kot TUKAMTAEEAN
Kot 300 peréteg paomng Il omov yopnynOnke tpactoviovpdunn we povobepaneio (W016229 ko1 MO16982),
o€ yovaikeg pe HER2-0etico MKM detyvel 0TL 01 aTOMKES KOl LEGEC EALAYLOTEG CLYKEVIPDOGELS TG
TPacTOLLOVUAUTNG GTOV 0pO TOTKIAMY HeTald Kot KOTA T O18pKELn TOV HEAETMV, AALA dev vanpEe caPNS
EMOPOAON TNG TAVTOYPOVNG XOPNYNOTG TOKAITAEEANG GT PAPUAKOKIVITIKY TG Tpactoviovpdunnc. H
ovyKkplon Tov @K dedopévav tpactovlovpdunng and ™ Melétn M77004 oty omoia ot yuvaikeg [e
HER2-0etik6 MKM ftav vd Oepameio tavtdypova. e Tpactovlovpdutn, mokAlta&éAn kot doEopovPukivn
pe ta OK dedopéva g tpactovlovudunng oe peréteg 6mov yopnyeito TpacToL oVUAUTT MG povobepameio
(H0649¢g) 1 o cuvdvooud pe avhpakvkdiviy ovv KukAopooeopion N takita&édn (Meiétn H0648g),
£o0e1&av 0tL dev vapyel emidpaoct g doEopovfikivng Kot TG TaKMTAEEANC OTY QUPLOKOKIVITIKY TNG
TPO.GTOLLOVUAUTNG,.

Ta eappaxoxvnTikd dedopéva amd t Merétn H4613g/GO01305 vrodniwaoav 6ti 1 KapPoriativn dgv giye
kapia exidpaon otn @K ¢ tpactoviovudpnng.

H tavtoypovn xopriynon avaotpolding dev eavnke va ennpedlet T QOPUOKOKIVITIKY TNG
TPa.GTOLLOVUAUTNG,.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

IMuvoikec og avamopoyoyik NMAMKie/AviicOAANYN

O1 yuvaikeg o€ avamapay®ytkn nAkio 0o Tpénet vo cupfovAedovTol va ¥pNGUYLOTOI00V OTOTEAECUATIKN
AVTIGLAAN YT KaTd TN d1dpKela TG Oepoameiog pe TPaoTOL{OVUAUTT Kot Y10, 7 UAVES LETH amd TNV
oAokAnpwon ¢ Oepameiag (BA. Tapdypogo 5.2).

Kbnon

Mehéteg avamapayyng mov dievepynnkay og mBnkovg Cynomolgous pe 30015 £mg 25 popéc peyardTepeg
amd v gfdopadiaio 6661 CLVTHPNONG OKEVAGLOTOG Yol EVOOPAEPLO YOPNYNOT TPACTOVLOVLAUTNG TOV

2 mg/kg 6T0Vg avOpOTOVG, OV ATOKAAVYAY KAVEVO GTOLYEID LELOUEVIC OVOTTOPUYMYIKNG IKAVOTNTAG 1)
BAGPNG oto EuPpuo. TTapatnpndnke petapopd HECH TOL TAAKODVIA TNG TPOCTOLVLOVUAUTNG KOTA TN
dudpketa TG apytkng (Muépeg 20-50 ¢ kimong) kot telkng (npépeg 120-150 tng kimong) avantuéng tov
euPpoov. Agv gival yvootd €dv 1 tpactovlovpudunn propel vo EXNPeACEL T OLVATOTTO OVOTOPUYWYNC.
Emedn n avOpomivn avtamdkpion dev eivar Tavta duvatdv vo tpoPrepbei pe Baon tic peréteg oe {da, N
TpaoToviovpauny Bo TPETEL Vo ATOPEVYETOL KOTA TN SIEPKELD TNG KONOTMG EKTOG EAV TO dSLVNTIKA OQEAN Yol
TN UNTEPA VIEPTEPOVV GE GYEOT LE TO dVVNTIKO Kivduvo Yo To EUfpuo.
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Mertd v kukhogopio otV ayopd, £xouv avaeepbel TepUITOGELS SaTapayng TG EUPPLIKNG VEPPIKNAG
avantuéng Kkovn Asttovpyiog oe oxéomn Ue oAyoidpavio o€ eykhovg mov Adpupavay tpactovlovudumn,
nepikég oxeTilopeveg pe Bavommeopa TveuoviKn vVIomAaGio Tov EUPpvov. Ot yuvaikes TOv HEVOVY EYKVEG
Oo pémet va evnuepmvovtol yio v mbavotnto PAANG oto Euppvo. Eqv pia £ykvog yovaike vropdileton
o€ Bepameia e TpacToL{OVUAUTT, 1] €4V pia 0cBevig KOTAOTEL £YKVLOC VD AdPBAVEL TPAGTOVLOVUAUTN 1|
o€ daoTnua 7 UNvav Petd omd v televtaio 660M TpacTov{0VUAUTNG, Elval eTBLUNTA N GTEVA
TOPOKOAOVONGN amd pio SIETOTNUOVIKT OUADCL.

Oniacpdc

Mia perétn mov devepynnke og mBKovg Cynomolgous pe d0celg 25 popég peyardtepeg amd v
gfdopadiaio 66m GLVTAPNONG OKELAGHATOS Yo, eVOOPAEPLa yoprynon Tpactoviovudunng tov 2 mg/kg
oTovg avlpdmovg yia Tig Nuépeg 120 émg 150 g eykvopoohvig, KoTédeEe 0TL 1) TPOGTOL OV UAUTT
eKKpiveTal 0To YOAQ petd tov Toketd. H éxBeon otnv tpatovlovpdpunn otn unTpa Kot 1 Topovsio g
TPaoTOLOVUAUTNG GTOV 0PO TWV VEOYVAOV TONK®V 0 GYETIOTNKE e Koo ovemBOunTn evépysia o€ 0Tl
aQOPAa TNV avATTLEN TOVG amd TN Yévvnon £og TV nAtkia tov 1 unvoc. Agv eivar yvooto eqv n
Tpoctovlovudunn ekkpivetarl 6to avOpomvo ydha. Exedn n avOpdmivn IgGl ekxpivetar 610 avBpmmivo
Yaia kot 1 SuvatdtnTo PAAPNG 0T0 VvEOYVO givat dyvmaoTr, ot yuvaikeg o Ba mpémet va ONAGlovv Katd ™
ddpketa g Bepamneiag pe tpactov {ovpduT KabdG Kot Yo 7 PVveG LETA TV TeEAeLTain OO0N.

Tovipudtra

Agv datiBevtot dedopéva yio. Tn YoviuoTTaL.

4.7 Emdpacels 6Tny IKavOTNTO 00171161 KUl YEIPLGROD UNYOVI|LATOV

To Herwenda éygt pukpn| enidpoor 6Ty 1KavoTnTe, 031 YNoTG Kot YEPIGHOD unyovnudtov (BA.

napdypapo 4.8). Katd t didpkeia g Oepaneiog pe Herwenda propei va eppaviotet {aAn kot vvniio (BA.
mopdypaeo 4.8). X1ovg acbeveig mov mapovoidlovy cupntodpatae oxetiiopeva e v Eyyvon (PA.
mapdypoeo 4.4) Bo Tpénel vo yiveTan cOGTACT Vo Unv 0dnyolV Kot va pun xewpilovratl pnyavipoto Léypt va
eEaerpBolv To cuuTTOUATO.

4.8  AvemOOunrteg evépysreg

2Ovoyn TPoiA 0.oQGAELOC

Meta&h TV To cofapmdv Koy GuXVOY OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TOV OVOPEPONKAY €M GNUEPA KAT T
¥PNoN TPaSTOVLOVHAUTNG (CKELAGUATO Yio EVOOPAERLa KoL LTTOSOPLA YOPTYNOT) Elvar 1) KOPSloKN
dvohettovpyia, ot oYeTILOUEVEG LE TNV EYYLOT OVTIOPACELS, 1| AUOTOAOYIKT TOEIKOTNTO (E101KOTEPQ )
0VOETEPOTEVINL), 01 AOTUMEELG KO O1 TVEVLOVIKES OVETIBVUNTEG EVEPYELEC.

KotdAioyoc avemBduntmy evePYELDV GE LOPPT TVOKA,

2Ty Topaypopo ovtr, Exovv ypnotporotndei ol akdiovbeg KaTnyopieg cuyvoTNTOG : TOAD Guyveg (>1/10),
ovyvég (=1/100 émg <1/10), oyt cvyvég (=1/1.000 £mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), oA
onavieg (<1/10.000) kot un yvootég (dev umopodv vo, ektiunbovv pe Baon to dwabéciuo dedopéva). Evtog
KGOe KaTnyopiog cuyvoTNTAg ELEAVIOTG, Ol AvemBOUNTES EVEPYELEC TapaTifevTal Kotd Bivovca celpd
coPopoTnTaC.

[Mapovoidlovtal otov [livaxa 1 ot avemBounteg evépyeieg mov Exovv avapepbet oe oxéon e ™ xpnon
evoopAéProg Tpactovlovpdunng og povobepomeio 1| 6€ GUVILAGUO HE yNUel0Bepaneio oTic Pacucég
KAMVIKEG LEAETEG KOl LETHL TNV KLKAOQOPia TOV TPOidVTOG.

‘O)ot o1 6pot ot omoiot TeptiapPdvovion Pacilovtal 6To VYNAOTEPO TOPOTNPOVUEVO TOGOGTO OTIG PACIKES

KAvikég perétec. EmmpocOeta, o1 6pot mov avapépdniKoy 6To HETEYKPITIKO TANIG10 GUUTEPIALUPAVOVTOL
otov Ilivaxa 1.
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Mivexag 1 AvemOopnteg gvépyeieg, o1 omoieg ava@épOnKay pe TNV TPAGTOLVLOVUAUTT Y10, EVOOPAEPLA
xopnynon ®g povodepamrsio | 6€ cvvovAoUS pe ynuer0depaneio o€ TAOTIKEG KMVIKEG PEAETEG
(N=8.386) ko1 peta amoé Tnv Kukro@opio

Aafopiviov

Koatnyopia /opyaviko AvemOountn evépyera Yoyvétnto
ocVOTNNO
AOUDEELS KOl TOPUCITOCELS Aoilpwén [ToAd cuyvn
Pwogapvuyyitida [ToAb cuyvn
OVdETEPOTEVIKT YOO, Xoyvn
Kvotitida Xoyvn
I'pimn Xuyvn
[MopapprvokoAritidan Yuyvi
Agppatikn] Aoipumén 2oyvn
Pwitida Xoyvn
Aolpmwén avdTEPOL AVATVEVLGTIKOV Xuyvn
Aolpwén 1oV 0VPOTOMTIKOD GVGTALATOG Xuyvn
Dapyyyitida Yuyvi
Neomidoparto Koronon, E&EMEN KakonBovg vEOTAACUATOC Mn yvoot
Kokonon ko un kobopopéva | EEEMEN veomhdopatog Mn yvoot
(ovum. khoTEDV KO
TOAOTOO®V)
Alotapoy£c Tov aiplatog Kot Eumdperog ovdetepomevio [ToAb cuyvn
TOL AEUPIKOV GLOCTNOTOG Avouio [ToAd cuyvn
Ovdeteponevia IToAd Guyvn
Ap1Budc Aevkokuttapav uetmpuévog / Agvkomevia [ToAd cuyvn
®poppomevia [ToAb cuyvn
YmormpoBpopfvorpio Mn yvoot
Avocoloyikn OpouPorevia Mn yvoot)
Awtapoyés Tov Yrepevaichnoia 2uyvn
OVOGOTONTIKOD GLUGTILLOTOC *AvagulakTikh avtidpaon Xmivio
" AVOQUAOKTIKO GOK Xrévio
Metafolikég Kot Opemtikég Mewwpévo Bapog /Andreio Bapoug [ToAb cuyvn
SroTapayéc Avope&ia [ToAb cuyvn
XHvdpopo Adoeng 6ykov Mn yvoot)
Ymeprolatiio Mn yvoot
Yoyatpikég datapoyés Admvia [ToAd cuyvn
Ayxog Zoyvn
Kotdbiyn Suyvi
Awotapoyéc Tov VEuPUKon Tpopoc [ToAd cuyvn
GLGTHILOTOG Z6n [ToAb vy
Kepaialyio [ToAb cuyvn
HopatcOncio IToAd cuyvn
Avcyevoio [ToAb cuyvn
[epupepixn vevpomadeia Xuyvn
Yrneptovia oy
Yrvnia Xoyvn
AwTopayég Tov 0pOoApoD Emmepukitida IToAd Guyvn
AvEnuévn dakpvppota [ToAd cuyvn
Enpoedoipio 2oyvn
Oidnuo ¢ onTikNE ONANg Mn yvooti
Awoppayio Tov apEPANcGTPOEdONS Mn yvooti
Awotapoyés oV OTOC Kol TOL Koowon Mn yvoot
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Kotnyopia /opyaviko AvemO@opntn evépyera YoyvotnTo
oVoTNUO
Koapdakég dratopayéc L Apmproxn mison pstopévn [ToAb cuyvn
LApmpraxi mison owénpévn [ToAb cuyvn
'Mn puoioloyikdg kapdiakde puOuoe [ToAd cuyvn
'Kapdroxdc mrepuyiopog [ToAd cuyvn
K\dopa eEdbnong peiopévo™ [ToAd cuyvn
"Kapdiokn averdpreia (Guu@opntikny) Xoyvn
1y neprothoxn Toyvappodpio Xuyvn
Mvuokapdiondfeia Yuyvi
'AloOnua moApdy Zuyvi
[Tepikapdtokn GLAAOYN Mn cvyvn
Koapdroyevig katamAn&io Mn yvooti
KoAmaotikdg puluog Mn yvoot)
Ayyelokég datapoyés ‘E€aym [ToAd cuyvn
Y notoon Yuyvi
Ayyel00100TOM Xoyvn
AvomvevnoTikéc, OmpaKikég *Abomvola [ToAb cuyvn
dratapayEc Kot S1oTapayEg Bnyog [ToAd cuyvn
pecobmpoakiov Enictaén IToAD cuyviy
Pwéppoia [ToAb cuyvn
Tlvevpovio Zuyvi
AcOua Suyvi
Awtapoyn mveupudvev 2uyvn
“Yrelokotikny GuALOYY 2oyvn
1Yvprypog Oyt cuyvi
ITvevpovitido Oy ocvyvn
TIvevpovikn ivwon Mn yvoot)
"AvomvevoTtikn ducyépelo Mn yvoot)
" AVOTVEDGTIKY] OVETAPKELQL Mn yvoot
*AmOnon mveduova Mn yvooti
"O&ED mvevpoviko oidnua Mn yvoot)
"TOvEpopo ogiac avomveusTIKNC dSVoYEPELNG Mn yvoot)
"Bpoyydcmacuog Mn yvoot)
“Yro&ia Mn yvooty
"Meopévoc Kopesuog 0Evyovou Mn yvooti
Oidnua Adpuyya, Mn yvoot)
OpBdmvora Mn yvoot)
[Tvevpovikd oidnua Mn yvoot
Alduegon mvevpovoradeia Mn yvoot
laotpevtepikés drotapoyég Aldppota [ToAb cuyvn
‘Eperog [ToAb cuyvn
Novrtia [ToAd cuyvn
L0idnpo tov yeéov [ToAb cuyvn
Kothmakd dAyog [ToAb cuyvn
Avoreyia [ToAb cuyvn
Avokotudtmro [ToAb cuyvn
Ytopatitida [ToAd cuyvn
Aoppoidec 2oyvn
Enpooctopia Xoyvn
Hroatoyolkég drotapayéc Hratoxvttopikn BAGLN Suyvi
Hratitida Yuyvi
Hratikn evaicOncia Xuyvn
‘Tktepog Xrdvio
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Kotnyopia /opyaviko AvemO@opntn evépyera YoyvotnTo
oVoTNUO
Alotapoyéc ToV dEPUOTOC Kot EpbOnua [ToAb cuyvn
TOL VTLOJOPLOV 1GTOV EEGvOnua [ToAD cvyvn
'0idnua mposdmov [ToAd cuyvn
Alomekia [ToAd cuyvn
Awtapoyn T@v ovoymv [ToAd cuyvn
2Hvopouo molapo-rtedpatiaiog epvdpodvcsarcneiag | IToAd cuyvi
Axp o
Enpodepuio Yuyvi
Exybpmon Xoyvn
Yrepidpmon Xoyvn
KnAdoBAatidddec eEdvOnuo Xoyvn
Kvnoudg Xuyvn
Pnén évuya Yuyvi
Agppoatitidn >oyvn
Kvidwon Mn cvyvn
Ayyelooidnuo Mn yvoot)
AwTopayég Tov poookedetikon | ApOpaiyia [ToAd cuyvn
GUGTNLOTOG KOl TOV Muiké oitio [ToAY cuyvn
GLVIETIKOD 16TOV Mvo)yio [ToAY cuyvn
ApBpitida Xoyvn
Oocguaiyio Xuyvn
Ootikd dAyog Yuyvi
Mvikoi oracpol oy
Avyevadyio >oyvn
[Tévog ota dkpa Xoyvn
Alotapoyéc veppov Kal Neepikn dwetopoyn Xuyvn
OVPOTOMTIKOD GLUGTHHATOG Mepufpavadng orepapatoveppitido Mn yvoot)
ZTEPALATOVEPPITION Mn yvoot
Neepikn avendpKeLo Mn yvooti
Kotoaotdoelg kota v komen, | OAyoddpduvio Mn yvoot)
™ Aoyeta ko T mepryevvnTiky | YromAoaoio Tov ve@pov Mn yvoot)
nepiodo Yromlaoio Tov mveduova Mn yvoot)
AwTopayég Tov dAeypovn Tov pooctov / Maotitida Yoyvi
OVATOPAYWYIKOD CUGTHUATOG
K0l TOL LOGTOV
Ievikég dratapayés Kot E&acOévion [ToAd cuyvn
KaTooTdoelg otn Béon OopoKIKO GAYog [ToAd cuyvn
xopfiiynong Piyn HoA0 ougviy
Kénwon [ToAb cuyvn
pumddng ocuvdpoun [ToAd cuyvn
Avtidpaon oyetilopevn Le Ty £yyoon [ToAb cuyvn
AAyog [ToAb cuyvn
IMvpeéia [ToAb cuyvn
dreyuovn Brevvoydvou [ToAb cuyvn
[epupepikd oidnua [ToAd cuyvn
Koaxovyia oy
Oidnua Xoyvn
Kdaxkmon, onAntpioon kot Moiomog Xoyvn
eMmAOKEG KT TV EméUPoomn

+ YrodnAovel Tig avemBOounteg evépyeleg Tov avagépOnkav oe oyéon pe potpaia Ekfoor.

1 YrodnAmvet Tig avemBOUNTEG EVEPYELEC TOL EVPEWMC OVOPEPONKAY GE GYEOT e OYETILOUEVES [LE TNV
&yyvon avTdpacels. ZVYKEKPIUEVO TOCOGTA Yo aVTEG SV givat dabéaiua.

* [Mapatnpovpeveg og Bepaneios cuVOVAGHOD PETH 0O AVOPAKLKAIVEG KOl GUVOVAGIEVT e TAEAVEG.
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IIeprypoaon emAeyuévav ovemBountwv VEPYELHV

Kapdioxn dvolsitovpyia

H ovpgopnrikn kapdiakr avendpkeia, (taEng II-IV katd NYHA) givar pia cuyvi ovemfduntn evépyeia
7oV oyetileTan pe ™ xpnom TPUcTOLLOVUAUTNG Kol EYEL GLOYETIOTEL e potpaia EkPacn (BA.

mapdypoeo 4.4). Ta onpeio kol COUTTOUATO TG KOPOIOKNG dSuoAELTOVpYing, Onwg eivar 1 dborvola, 1
opBomvola, 0 avENUEVOS Pryoc, TO TVELHOVIKO 010N, 0 KOATOOHOS S3 1) To petwpévo LVEF éxovv
napatnpndei oe acbeveic vd Oepaneia pe Tpactovovpaunn (PA. wapdypago 4.4).

Y 3 Paocikég KMVIKEG HEAETEG [LE TPOCTOVLOVUALMT (G ETKOVPIKT| Bepameia Yop1yOOUEVT GE CLVOVAGUO
ue ynueobepamneio, n cvyvotTnTo Kopdiokng dvciertovpyiag faduod 3 / 4 (6VYKEKPIUEVO COUTTOUOTIKY
GULLQOPTTIKN KOPSIOKT OVETAPKELRL) TV TOPOUOLN G 0oOEVELG GTOVG 0TO10VG YopNYHONKE POVO
ynueobepaneio (dnAadn dev Erapav tpactovlovpdunn), Kabog Kot oe aobeveis 6TOoVG 0MOioVG YopNYNHONKE
tpactoviovpdpumn Sadoykd petd and pa tagavn (0,3 - 0,4%). To mocooto NTav vymidtepo og acheveic
6TOVG 0moiovg YopMYHOnKe TpacTovlovUAUT TovTOYPOova LE o Tagavn (2,0%). 1o TAaiclo g
EIG0YMYIKNG AY®YNG, 1] EUTEPIQ OO TNV TALTOYPOVY XOPNYNOT| TPUCTOLVLOVUAUTTG KOl GYNUOTOG YOUUNANG
doonc avBpaxvkdivng eivar teplopiopévn (BA. Tapdaypogo 4.4).

Otoav 1 tpactovlovpaunrn yopnynonKe LETA Ao TNV OAOKANPOOT) TNG EMKOVPIKNG ynueobeponeiog,
napatnprOnke Kopdiokn avenapketa tééng HI-IV xatd NYHA oto 0,6% tov acBevodv 610 6kéL0g evog
£T0VG UeTd amod ddpeon mapakorovnon 12 unvov. X perétn BO16348, petd and didpeon
napakorobonon 8 etmv, n enintmon g cofapric CHF (tadéng T & TV katd NYHA) oto okéhog mov hafe
Oepameia pe Tpactovlovpaunn ywa 1 €étog frav 0,8%, Kot T0 TOGOGTO TNG LG CLUTTOUOTIKNG Kot
OCLUTTOUATIKNG SVCAELTOVPYING apltoTepG KOAlag nTav 4,6%.

H avaotpeyipomra g soPapng CHF (opiletar mg axoArovbia tovAdyictov 600 dwndoyikdv tiumv LVEF
>50% petd and 1o cupPdv) Nrav epeovis ya to 71,4% tov achevov vrd Bepaneia Le Tpactovlovpdpm.
H avoaotpeyndtnta g HTiog COUTTOUATIKNAG Kol 0CVUTTOUATIKNG OLGAEITOLPYING aploTeEPNS KOAog
katadeiydnke yo 1o 79,5% twv acbevav. To 17% mepinov Tov oyeTilOUEVOV IE KOpPILaKT SVGAELTOVPYia
SUHPAVTOV onuelddnke LeTd amd TV OAOKANPMON TNG TPASTOLLOVUAUTNG.

211G TAOTIKEG LEAETEG TOV GKELAGLATOG EVOOPAEPLAG YOopYNONG TPACTOVLOVUAUTNG GE LETACTATIKN VOGO,
1N eMiTTOOMN TG Kapdlakng ducAettovpyiog moikide avapeso oe 9% katl 12% o6tov cuVOVACTNKE L
mohragéln cvykprrikd pe 1% — 4% o mochraéin povn me. [ povobepamneio, 1o T0606TO

nrav 6% — 9%. To ueyodldtepo m0G0oTO KOPOLUKNG dLGAELTOVPYING TapatnpHONKe oToVC aobeveic Tov
E\aPoav TpacTovlovpauT TRVTOYXPOVE e avOpakvKAivi/KukAopoeauion (27%), kot NTav GNUAVTIKG
VYNAOTEPO 0o aVTO TV acBevdv vt povobepamneia pe avOpakviiivn/kuklopwopapidn (7% — 10%). Ze
pio EXOUEVN LEAETT] [LE TTPOOTTIKTY TOPAKOAOVON OGN TNG KAPIKNG AELTOVPYING, 1 EMIMTOGN TNG
CUUTTOUOTIKNG CUUPOPNTIKNG Kapdtakng averdpkeiang CHF ftav 2,2% otovg acbeveic mov Erafav
tpoacToviovudunn kol SoceTa&éAr, cuykprtikd pe 1o 0% otovg acbeveig mov Edafav doceta&én povo. Ot
neprocdtepot acheveic (79%), ot omoiot eLPAVIGAV KOPIKT SVGAEITOVPYID GE AVTES TIG LEAETES EUPAVIOAV
BeAtimon petd and ) Aqyn kobiepopéving Bepaneiog yio T cvpeopntikn Kapdiakn averdpkeio, CHF.

Avudpaceic oo v Eyyvon, allepyixot TOTOL aVTIOPATEIC Kal VTEPEVOLoOnoia

Extipdrar 611 mepimov 40% tov acbevav mov Aapfavouvv Bepancio pe tpactovlovpaunn 6o Ttapovcidost
Kamola popon avtidpacns mov oyetiletar pe tnv £yxvon. Eviovtoig, n mhetoyneia tov oyeti{dpevov pe myv
&yyvon avtdpdcewv gival Nmiec £mg pétpieg o évtaon (cvotnpa fadpordoynong NCI-CTC) kot teivouv va
eneavifovral ota Tpd otadio g Oegpameiog, SNA. KOTA TNV TPOTN, 0eVTEPN Ko TPiTN Eyyvom Kot
GLYVOTNTA TOLG LEIDVETOL OTIG ETOKOAOLOES eyyboels. Ot avTdpdoelg mepthapufavouy piyn, TopeTo,
dvomvola, VIOTUGCT, CLPLYUO, BPOYYOCTUGO, TaYLKAPDI, LEIOUEVO KOPEGHO 0EVYOVOV, OVOTVEVGTIKN
ovoyépiea, e&avonpa, vovtio, peto kot kepoaraAyia (BA. mtapdypago 4.4). To 1060616 TV oYeTI{OIEVDV [LE
TNV £yXL0T AVTIOPACEDY OA®V TOV BabUdV Toikile HeTa&d TV HEAETOV avadoya PE TNV £vOEln, T uébodo
GLALOYNG OEdOUEVMV, KOl TO €AV 1) TPOGTOLLOVUANTN YopnyHRONKE TavTdypova pe ynuetobepaneio 1| ©g
povoBepamneia.
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YoBapég avapLANKTIKES OVTIOPACELS, 01 OTOiEg amalTovV duect tpdchetn TapéuPacn ekdnimvoviat
owvBm¢ KoTd T SLdpKela €ite TG TPDTNG gite TNE devTEPNC EYyYVong TpacToviovudumang (BA.
napdypapo 4.4) kot £xovv oyetiobel pe porpaio ExPaon.

AvapuAiaxtoeldeic avtidpdoelg Exouv mopatnpndel o€ LEPLOVMOUEVES TEPUTTDOCELC.

Auozoloyixn tol1xoTnTo

H eumdpetn ovdeteponevia, Aevkomevia, avatpio, Opopporevio Kot ovdetepomevia GuVEPNGAV TOAD GUYVA.
H ocvyvomto eppdviong g vrompobpopfvarpiog dev eivar yvaot. O kivduvog ovdetepomeviag umopel va
etvar EAaPpdg avENUEVOG 6tav 1 Tpactovfovpdunn yoprnysitat pe dooetaleédn petd tn Oepaneio pe
avOpaKvKAivec.

Tvevuovika coufouoto

YoBapég mvevpovikég avemBounteg evépyeieg cupuPaivouy 6€ GYECT LE TN XPNOT TPUCTOLOVUAUTNG KOl
&xovv oyetiobel pe potpaio EkPacn. Avtég copmeptlapfavovy, aAld dev Teplopilovtal 6€ TVELHOVIKEG
dmoOnoelg, cHVOPOpO 0Eeilng aVATVELGTIKNG SVGYEPELNG, TVEVHOVIN, TVELUOVITION, VITECOKOTIKN GUALOYNY,
AVOTTVELGTIKY] SVoYEPELD, 0ED TVELUOVIKO 0idTUa Kal TveLHOVIKY avendpkela (BA. mapdypago 4.4).

O1 AenTOPEPELEG TOV LETPOV EAOYLOTOTOINONG TOL KIVdUVOL oV givan cOLQmVES pe To Evpomaikd Xyédio
Awayeipiong Kwvdvvov mapovsialovrol otnv mapdypago 4.4.

Avocoyovikdtnta

Yy eloay@yikn-entkovpikn perétn yo tov [IKM (BO22227), o¢ o didpecn topakoiovdnen 1 onoia
Eemepvovoe toug 70 pnveg, 10,1% (30/296) tav acbevav vio Bepamneio pe evoopAEPia TpacTovlovUaunN
AVETTLEQY OVTICONOTO EVOVTL TNG TPASTOVLoLVUHAUTNG. Ta eE0V0ETEPOTIKG AVTICOUATA KATA TNG
Tpoactovlovudunng evromioTnkayv o€ deiypato Letd v apyn g Bepameiog o 2 and 30 acheveic 610
OKEAOG TNG EVOOPAEPLOG TPOGTOLLOVUAUTNG.

H «Awvikn cuoy€tion autdv Tov avTicopdtov dgv eival yvootn. H tapovsio aviicopdtov katd g
TpooToL{oVUAUTNG dEV Elxe Kapio ETIOPAOT OTN QOPUOKOKIVNTIKY, OTNV OMOTEAECUATIKOTNTA (1) OTTOi0,
opiletar amd v [TAnpn [Maboroyin Avrardkpion [pCR] kot oty emifimon eevBepnc copPopdtov [EFS]
Kol 6TV ao@AAeio 1) ool opileTat amd TV EREAVION GYETILOUEVOV LE TN YopTynon oviwpacemv (ARRS)
¢ evoopAEPLoc Tpacstovlovudumng.

Agv vrdpyovv dabécipa dedopéva AVOGOYOVIKOTNTOG Y10, TV TPACTOVLOVUGUTT GTO YOOTPIKO KAPKIVO.

Avopopd TOavoroyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H avapopd mbavoroyodpevov avembBountoyv VEPYEL®V HETA od T XOP1YNoN AOEWG KUKAOPOPING TOV
(QOPLOKEVTIKOD TPOiOVTOG gival onuavtikn. Emttpénel ) cuveyn mapakorovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOD TOV PUPUOKELTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEITOL OO TOVG EMOYYEALATIEG VYELOS VO AVAPEPOVY
0MOlEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVEG aVETIOOUNTES EVEPYEIEG LEGM TOV EBVIKOV GUGTIUATOG OVOPOPAS TOV
avaypagpetol oto [apdapnua V.

49 Ymepdooolroyia

Agv vrapyet epmelpio, LVIEPSOGOLOYING 68 KAMVIKEG pehéTes e avOpdmovg. Eedma 60ce1g
TpacTovlovpaunng og povobepaneio, peyarvtepeg amd 10 mg/kg dev £xovv yopnyndel otig Khvikég
perétec. Adomn epoddov 8 mg/kg arxorlovBovpevn and 66on cuviipnong 10 mg/kg kébe 3 efdopadeg Exet
peretnBet oe KAVIKN PHEAET O€ aoBEVEIG LE LETAGTOTIKO YOOTPIKO KOpKivo. Adcelg Emg avtd To eninedo
NTOV KOAG OVEKTEG.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 @appokodVVOpIKES 1OWOTNTES

DdappokobepomenTikn Katnyopio: AVIVEOTAOCUATIKOL TOPAYOVTEG, LOVOKAMVIKA OVTICOUATH KOIKOG
ATC: LO1FDO1

To Herwenda givat Bro-opogidég pappoxevticd mpoiov. Aentopepeig minpopopieg eivor dabéoipeg otov
dktvoko tono tov Evponaikod Opyavicuod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.

H tpactovlovpaumn eivan Eva avacvvdvacpévo eEavlpomomomuévo IgGl povokimvikd avticopo Evovtt
TOV VTOd0YEA 2 TOL avOpOTIVOL emdepIKoD ovéntikod Tapdyovto (HER2). Yrepékepaon tov

HER2 gppaviletar oto 20%-30% tov ntpotonadodv kopkivav pacton. Meléteg T0v T0606TO0 OETIKOTNTOGC
HER2 yaotpikmv kapkivov (GC) otig omoieg ypnoomomBnke THC ot FISH 1} ypopoyevikdc in situ
vPpopog (CISH) éxovv deiéet 6Tt vmapyet evpeia draxvpovon g HER-2 Betikdmtog amd 6,8% £wg 34%
v N pébodo THC ko 7,1% émg 42,6% yio t pébodo FISH. Meléteg vmodetkviovy 4tL, o1 acBeveic pe
KOPKiVO HoeToD TV 0moimy ot oykot vaepekppalovv to HER2 éxovv Bpaydtepo didotnua eredbepo vocov,
oLYKPLTIKG e acbeveic Tov omoimv ot Oykot dev vrepekppdlovv To HER2. To emkutrapikd Tunpo tov
vrodoyéa (ECD, p105) pumopel va e16€A0el oty KukKAoPOopio TOV aipoTtog Kot vo, petpn et o detyuato opoo.

Mnyovicuoc dpdong

H tpactovlovpdunn deopedeton e vymin ouyyévela Kot eEgldikevon oty vo-tepoyn IV, o
mapopepppavikn meployn Tov eémkvttaplov tunipetog tov HER2. H déopevon e tpactovlovpdunng cto
HER2 avaotéliel v ave&dptntn amd 1o cuvdet petdooon onuotog tov HER?2 kot epmodiler mv
TPOTEOAVTIKT OTTOSOUNGT TOV EEMKVTTAPLON YDPOL, EVOG UNYaviopov evepyomoinomng tov HER2. Q¢
amotéheoua, Exel de1ydel, o€ mpoadioptopovg in Vitro kat o {da, 6tL M TpaoTov{oVUAUT AVOCTEALEL TOV
TOAALUTAQGIOGUO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KUTTAP®V T0, 0Ttoio, vepekppalovv to HER2. Emmpdcheto,
N TpacToLLOVUAUTN Elval Evag 1oYVPOG LEGOAAPNTIG TNG AVTICOUATOEENPTAOUEVNG, KUTTUPIKADG ETOYOUEVNG
kvttapotoikotntog (Antibody Dependent Cell- mediated Cytotoxicity, ADCC). Eyet detyfei in vitro 6ti
emayopevn omd v tpactovfovpdunn ADCC, ackeitol ETAEKTIKA GTO KOPKIVIKE KOTTOPA TOV
vrepekppalovv to HER?2 og oyéon pe to kKopkivikd kottapao mov dev vrepekpalovv to HER2.

Aviyvevon tng vrepékopaonc tov HER2 1 tng evioyvonc yovidiov HER2

Aviyvevon tnc vrepérxppaonc tov HER2 1 e evioyvonc yovidiov HER2 otov kopkivo uaotod

H tpactovovpaunn o npénet va ypnotponoleitol povo o acbeveig ol 6ykot Tov onoiwv dtabétovv
vrepékppacn tov HER2 7 evioyvon yovidiov HER2 6ntmg kabopiletar amd pia emaxpipn kot a&lohoynuévn
¢ emkvpopévn dokpacio. H vrepékgpaocn tov HER2 Oa mpémet va aviyvevetat pe ) ypnon Pacilopevng
omv IHC a&loldoynon tev otobepmv tunpdtov tov oykov (PBA. mapdypaeo 4.4). H evioyvon yovidiov
HER2 6o mpénel va aviyveveton pe ) xprion FISH 11 CISH o€ otofepd tpunpata tov 6ykov. Ot acBeveig
elvar katdAAnAot Yo Ogpamneia e TpacToVLOVUAUTN EPOCOV TAPOLGLALOVV IGYVPN VIEPEKPPATT] TOV
HER2, 6mwg meprypapetar omd amotérecpa 3+ katd IHC 1} Oetikd amotérecpa FISH v CISH.

Mo va e£aopoAoTobV aKpIPN Kot avamapoy@y e oToTeEAEGHLOTO, Ol doKIacies Ba Tpémel va
TPUYLOTOTOLOVVTOL GE EEEIOIKEVIEVO EPYACTNPLO, TO OTOI0 UTOPEL VA SIACPAMBEL TV EYKLPOTNTA TV

SdKaGI®V TNG SoKILaGioG.

To cvviotdpevo cvotnua Babpordoynong yia v a&loAdynon tov popeav ypmong IHC &xet 6mmg
avaeépetal otov [ivaxa 2:
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Mivekag 2 Xvvietopevo cvotnpa fadporioynong yia v aéoréynen Tov popeov ypacns IHC ctov
KOPKivo TOV paotov

BaBpog | Mopon ypdong Alworoynen mg
vaepékepaocng Tov HER2
0 Agv mapotnpeitor Kopio ypaon 1 mopatnpeital ypmon g Apviyricd

uepPpdvng o <10% tv KLTTAPWOV TOL OYKOV.

Aviyvedetal apvdpn/uoALS avTIANTT XPOCT TG LEUPPEVNG
1+ og >10% tov xuttdpwv Tov oyKkov. [apatnpeitar ypmon ApvnTikod
ubvo o€ LEPOC TV LEUPPOVAY TV KLTTAP®V.
Aviyvevetatl aclevig Emg LETPLO TANPNG XPDCT TV
uepBpovav og >10% tv KVTTAPOY TOL OYKOV.
AviyvebeTol 1oYvpN TANPNG YPDON TOV HEUPPAVOV GE
>10% 1oV KLTTAP®Y TOL GYKOL

2+ Apopionpo

3+ Oetikd

I'evikd, n FISH Oewpeiton Ogtikn gdv 1 avaroyio Tov apBpod avirypdemv yovidiov HER2 avd kdttapo
OYKOV TPOG TOV APBO avTlypap®V Ypopocopatog 17 sivor peyodvtepn 1 ion tov 2 i) edv vapyovv
nepLocotepa. amod 4 aviiypaea yovidiov HER2 avé kdttapo 6ykov o€ mepintwon mov dev YpNOLLOTOLELTOL TO
ypouoécopa 17 yio cdykpion.

I'evikd, n CISH Bewpeitan Oetikn edv vapyovv mepiocodtepa omd 5 avtiypapa yovidiov HER2 ava mupriva
o€ mep1ocdTEPO 0d 50% TOV KLTTAP®V TOL OYKOV.

Mo TApelg 0dnyieg oxeTKd e TNV EKTELECT] KOl TNV EPUNVELN TOV UETPNCEDV, TAPAKAAOVUE OvaTPEENTE
oTa GUAAN 0N YLDV ¥prioNg TV alloAoynuévay wg ertkvpopuévav petpnoewy FISH kot CISH. Mmopei
EMIONC VO, EYOVV EQPAPUOYN KO ETIOTUES GLOTAGELS Yo TN dokipacio HER2.

INo omowdnmote dAAN 1EBOSO TOL TOAVOV YPNGUYLOTOIEITAL Y10 TN LETPMOT TG EKPPOONS TS TPMOTEIVIC N
Tov yovidiov HER2, ot avalvoelg Ba tpénet vo TporyLatonolovvtol LOVo G EPYAGTHPLO TOV TOPEXOVY
EMOPKT, TPONYLEVNG TEYVOAOYIOG EKTELEDT) TV AELOAOYNUEVAOV (OC ETKVPOUEVOV HEBOS®V. ZaP®S, Ol
pnéBodot avtéc mpémet va givat apketd emakpiPeis Kot 0pBEg doTe va KATAEIEOLV TV VIEPEKPPUCT] TOV
HER?2 kot mpémet vo top€youy TV SuvaTotnTo S1aKplong Hetaéd HETplag (GOUP®VNG UE TO 2+) Kot 1o VPNg
(cOpuewvng pe to 3+) vepékppoong tov HER2.

Aviyvevon tnc HER2 vrepérppaonc 1 tne evioyvonc yovioiov HER2 oto yootpikd KopKivo

Movo pia emkvpopévn dokiacio akpipeiog TPETEL VO YPNGLOTOLEITAL Y10 TV OVIYVEVOT] TG
vrepékepaong tov HER2 1 ¢ evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyocg pe pébodo avocoiotoynpeiog
(IHC) ovvietdtol mg mpdTog TpOTOg dlEPEDVIONG KAl GE TEPITTMGELS OOV OTOITEITAL YVAOOT KOl TNG
katdotaong evicyvong tov yovidiov HER2, apénet va ypnowonoteitan gite teyvikn SISH 7 pia teyvikn
FISH. Xvviotdton ev tovtoig teyvoroyia SISH dote va sivar emtpenti n mapdAAnin a&loAdynon g
1oToAoYyiag Kot TG Lopeoroyiag Tov dykov. ['a va e£acpaiiotel 11 eykupOTNTA TV S10OIKOGLDY EAEYYOL
KO 1 AW ETOKPIPOV KOl OVOTOPAYDYILOV OTOTEAEGUATOV, 0 EAeyyoc Tov HER2 mpénet va die&ayetan og
EPYACTNPLO. EMAVOPMUEVO, LE EKTOOEVUEVO TPOoOTIKO. [TANpelg 0dnyies Yo TV ektédeot TV HebBdd®V Kot
TNV EPUNVELN TOV ATOTEAEGUATOV TPEMEL VO AAUPAVOVTOL 0T TIG TANPOPOPIES TOL TPOTOVTOS TOV
mapéyovton Le Tig dokuacieg eréyyov tov HER2 mov ypnopomolovvrat.

> perétn ToGA (BO18255), acbeveic twv omoimv ot dykot tav eite IHC3+ 1 Beticol katd FISH
yopaktnpiotnkay wg HER2 Oetucol kot €161 cupnepieAn@dnoay ot perétn. Me Bdon ta omote éopuato TG
KAWVIKNG LEAETNC, TO EVEPYETIKA ATOTEAEGLLOTO TEPLOPIGTNKOV O 00OEVEIS e TO VYNAOTEPO EMiMESO

HER2 vrepékppaong tng tpoteivng, 0nmg kabopiotnke pe 0etikd amotérecpa pe tipun 3+ pe m pébodo
IHC, 1 2+ pe THC ko pe Ogtikd amotéreopa pe tn FISH uébodo.

Yg pio perétn ovykprong nebodmv (uekétn D008S548), mapatnpndnie vyniog Paduoc avtictoryiog (>95%)

v TG Teyvikég FISH kot SISH o¢ pog v aviyvevon g evioyvong tov yovidiov HER2 o€ acBeveig pe
YOO TPIKO KOpKivo.
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H vrepéxoppaon tov HER2 Oa wpémel va aviyvevetal pe t ypnon Paciiopevng oty IHC a&lordynong tov
povigomomuévav Tunpdtov tov 6ykov. H evioyvon yovidiov HER2 Ba mpémet va aviyvevetal pe t ypnon

in situ vBp1BIoPOY, xproonowdvtag eite SISH 1 FISH o€ povipomomuéva. Tuquata tov OyKov.

To cuvictdpevo cvuotnua faduoroynong ywo v agtoddynon twv popeov ypoong IHC éxet 0nmg
avapépetal otov [livaxa 3:

Mivekag 3 Xvvietopevo cvotua fadporoynong yia v aéoréynen Tov popeov ypacns IHC ctov

YOOTPIKO KAPKivo

BaOpoc | Asiypa yerpovpyeiov - Agiypa proyiog — popon A&oroynon g
Mopoi) yp®dong APACNS Yraepékepaong tov HER2
Kopio avidpaoctikémrap | Kapio avtidpactikdotnta i
AVTIOPOGTIKOTNTA TG AVTIOPOGTIKOTNTA TG .
0 pepppavng oe <10% tov pepppévng ce omolodNToTE ApvnTiko
KUTTAP®V KUTTOPO TOL OYKOL
Apodpn/poMg avtiinm Oudda KuTThpmV OYKOL e
OVTIOPUCTIKOTNTO TNG apvdpn / HOAC avTIAnTTTH
pepPpavng oe >10% tov AVTIOPACTIKOTNTA TNG
1+ KUTTAP®V TOV OYKOV. pepppavng ave&aptnro and | Apvntiko
Ta kOTTOPO AVTIOPOVY HOVO | TO TOGOCTO TV KVTTAP®V
0€ TUNUO T®V HEUPpavdv TOoV OYKOL GTO OToiol
TOLG,. mopaTnpEiTol YpOoN
Oudda KuTThpmY OYKOL UE
AocbBevnic émg pétpla aobevi) éag HETp1O
; AVTIOPACTIKOTNTA
AVTIOPUCTIKOTITO, . ,
oAOKMPNC A TG OAOKANPNG T TNG
2+ , . TAoyoBacIKNG HEUPPAVIG Apoeionuo
T oyoPacikng uepPpavng . . ,
o8 >10% TV KUTTEPOY TOV aveEApTNTO 0O TO TOGOGTO
L TOV KLTTAP®V TOV dYKOV
oyKov. , .
ot omoia TapaTnpEiToL
xpion
Oudda KuTThpmY OYKOL UE
Loyvpn avtdpactikdTnTO Loxvpn avné}pacml(omw
s , OAOKANPNG M TNG
OAOKAMPTG M TNG : .
, . mAayloPoacikig LepPpavng ,
3+ T oyopacikng uepPpavng . . .| Oetikd
o8 >10% TV KUTTEPOY TOV aveEApTNTO 0O TO TOGOGTO
L TOV KUTTAPOV TOL GYKOV
oyKov. , .
ot omoia TapaTNPEiTOL
xpion

I'evikd, n SISH 11 1 FISH Bewpeiton Oetikn edv n avaroyio Tov aptBpod avirypdewv yovidiov HER2 avd
KOTTOPO OYKOL TTPOG TOV apliUd avTLypapoy ypouocompatog 17 ivarl peyaidtepn 1 ion tov 2.

KAwvikn omoteAeopaTKOTNTO KOL AOQAAELD

MetoototikOC Kapkivog TOD UaoToD

H tpactovlovpdumn £xet ypnoponombel oe kKAMvikég peréteg og povobepamneia yia acbeveic pe MKM ot
omoiol £xovv Oykovg mov vepekPpalovv To HER?2 kai £yovv amotdyel og éva 1 meptocdTEPQ
YNUELOOEPUTEVTIKG GYNLLOTA Y10, T LETACTATIKT TOVG VOGO (TPaGTOV OLUAUTY LOVO).

H tpactovlovpdumn €xet emiong ypnoyonombei oe cuvovacuod pe makMta&éAn 1 doceTalédn Yo T
Oepomeio acbevmv mov dev Exovv AaPet ynuetodepameio yio T petaoTatikny Tovg voco. Ot acbeveig Tov

glyav mponyovpévmg AaPet emkovpikn ynuetodepaneio facilopevn oe avOpaKLKAVY] AVTILETOTIGTKOV UE

makMTa&EAT (éyyoon 175 mg/m?eni 3 dpeg) pe N xopic TPacTovoVUAUaY. 2TV PACIKH HEAETN TNG
dooetaléing (éyyvon 100 mg/m?eni 1 dpa) pe 1 xopic tpactovovpdumn, 60% tov achevov siyoy

19




TPONYOLUEVDS AGPEL emucovpikn ynuelobepaneio Pacilopevn og avBpaxviiivn. Ot acbeveig AdpPovay
tpactoviovpaunn péxpt v e&EMEn g vocov.

Agv &yxel pelemOel 1 0TOTEAECUATIKOTNTA TNG TPOGTOVLOVUAUTNG G GLVOVACUO UE TaKAMTAEEAN o
acBeveic mov dev Eafov TponyoEV ETKOLPIKT ay®Y LE avOpakviAives. QoT1000, 1) TPOGTOL OVUAUTT
G€ CLVOLAGO [lE SOGETUEEAN NTOV OTOTEAECUATIKY G€ 0o0eveic, aveEapTiTmg Tov €0V giyav 1 oyt AaPet
TPONYOVLEV EMKOVPIKT AYWOYN HE 0vOpOaKLKAIVEC.

> pébodo dokiaciag Tov apopovse TV vepékepact Tov HER2, yia tov mpocdiopiopd g
KATOAANAOTNTAG TV aoBevdv oTig Pactkcé kKAvikég pedétec povobepamneiog pe tpactovlovpdumn Kot
TPOGTOLLOVUAUTNG 0 GUVOLOCUO UE TAKMTAEEAN, EYIVE XPTON BVOGOTGTOXNIKNG XPDONG Y10 TO

HER2 am6 povipomomnpévo vAkd 6yK@v Tov Haotov, e T forfeio ToV LOVOKAOVIKOV OVTICOUATOV HVOG
CB11 ka1 4D5. Ot 1otoi 0vtoi, NTay LOVIHOTOUEVOL 6€ pOopUOAN 1 oTabepomomTikd Bouin. O gpeuvnTiog
aVTOC TPOGOIOPIGUOC TPOYUATOTOMONKE KATE TIG KAVIKEG LEAETEG GE £VOL KEVIPIKO EPYOCTNPIO LE TN XPNoN
pog kKAipokog oo 0 éwg 3+. ZopnepieAnednoav ot acBevelg pe katdradn 2+ 1 3+ Pdoet g ypdONS EVO 01
acBeveic Tov onoiwv 1 ypdon Nrav g tééng tov 0 1 1+ amoxieiomnkav. [locootd dve Tov 70% TV
acOevav mov cuumeptieAedncav tapovoiale vrepékppacn 3+. Ta dedopéva vTodetkviovy OTL Ta
EVEPYETIKA omOTEAEGUATO NTAV PEYOADTEPO PETAED TV 0IGOEVOV e VYNAOTEPQ ETITES O VITEPEKPPAUOTG
HER2 (3+).

2 Bootkn peAéTn g 000€TOEEANG, He I yopic TpacTtoviovpaunn, 1 kopla péBodog dokipaciog Tov
ypNoponodnke yio Tov Tpocsdopiopd g feticodtrag HER2 fjtav n avosoictoynpeia. M petovotnra
acBevov eEetdotnke pe FISH. Xn pehétn avtn, 87% tov eyyeypappévov acbevov eiyav voco THC3+
kot 95% tov eyyeypapuévav acbevav giyav voco IHC3+ kavn FISH-0gtucm.

Epdouadiaio 606040yixo oy 6Tov UETOOTATIKO KOPKIVO TOV UOOGTOD
H anoteleopaticotnta omd peréteg povobepamneiog Kot Oepaneiog cuvdvacuon cuvoyilovtal otov
[Tivoka 4:

Ilivakog 4 ATOTEAEGCUOTA GE OYECT] ILE TNV UTOTEAECHATIKOTNTO 070 TIG pEAETEG povodepameiog KoL
oLVOVaoTIKYG Ogpameiog

HopapeTpog MovoOgpameio Oepameio cVVOLAGHOV

Tpaotovlov- Tpactoviovpdunn | Maxireééiln? | Tpactoviovpdunn | Aoceraiiin®

papmnt Ko TokMTagEA? ko doccTotéin’
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94

IMoco6To 18% 49% 17% 61% 34%
AVTOTOKPLONG (13 -25) (36-61) (9-27) (50-71) (25 - 45)
(95%Cl)
Algpeon dapkewn 91 8,3 4.6 11,7 5,7
AVTOTOKPLONG (5,6 - 10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
(mijveg) (95%CI)
Avapgoog TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(mveg) (95%CI) (2,6 - 3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-135) (54-72)
Awdpeon empPioon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(mveg) (95%CI) (12,3 - dv) (18,6 - 33,7) (11,2 - 23,8) (27,3 - 40,8) (19,1 - 30,8)

TTP: ypovog g TV e&EMEN, TO “OV” VTTOJEKVOEL OTL OEV NTOV SLVOTOV VO VTTOAOYLIGTEL ] OV EXEL KON

emrevyet.

1 Melétn H0649g: vroopdoda acBevav IHC3+
2 MeAétn H0648g: voopdda acBevaov IHC3+
3 MeAiétn M77001: TTApng opdda avarvong pe npdbeon Bepomeiog (intent-to-treat),
amoteAéopata 24 unvov

2vvovaotixy Oepameio pue pacrov{ovudumn koi avaotpoloin

H tpactovlovpdunn £xet peretndel o cuvovacuod pe avaostpaldAn yio Oepamreio TpMOTNG YPOUUNIG OTO
MKM oce peteppnvonavciokés aohevels pe vrepékepacn tov HER2, Betikovg 6Toug 0ppHoviKovg viodoyeig
(.x. oroTpoyoviKohe vodoyeic [ER] kavm vrodoyeic mpoyeotepovng [PR]). H emPiovon yopig e&éMén g
vOG0L NTaV SITAAGIO GTO GKEAOG VIO TPUGTOVLOVUAUTT GVV avaGTPAULOAT CUYKPIVOLEVT LLE OVTNV GTO
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oKEAOG TG ovacTtpaloAng (4,8 uiveg évavtt 2,4 piveg). INa tig dAheg TapapéTpous ol BEATIOGEIS TOV
ToPATNPNONKAV Y10 TOV GUVOLAGHO NTAV: Yo TV GLVOMKT] avtamokpion (16,5% évavt 6,7%), yio T0
deiktn Khvikov o@érovg (42,7% évavtt 27,9%), yio. Tov xpdvo mg tnv eEEMEN g vooov (4,8 unveg
évavtt 2,4 unveg). Aev kataypaenke kopio 510poponoinor HETOED TOV OKEADY ¢ TPOG TOV YPOVO MG TNV
OVTOTOKPLOT] Kol T S1dpKeL Tng avtamokpions. H didpeon cvvolikn emPioon empunkovinke

katd 4,6 unveg otovg acbeveig 010 okELOC ToL cuVdLAGHOV. H dtapopomoinom dev NTav GTOTIGTIKA
ONUOVTIKY, €V TOVTOLG TEPIGGATEPOL OO TOVS GOV acBeVElG amd 10 oKEAOG TG OvOoTPULOANG
TPOYDPNCOV GE VO GYNIO TOV TEPIELYE TPASTOVLOVUAUTN UETE TNV €EEMEN TNG VOGOU.

A060A071K0 YO, TPIOV ELOOUGIWY GTOV UETOOTATIKO KAPKIVO TOV HO.OTOD
Ta amoTEAEGUATO GYETIKG LIE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO OO U1 GUYKPITIKEG HEAETEG povoBepameiog Kot
peAéteg Oepamneiog cuvdvacuod cuvoyilovtol otov [livaka 5:

IMivakog 5 ATOTEAEGNOTA GE OYECT] UE TNV OTOTELECUATIKOTITO OO0 TIS U] GUYKPLTIKEG NEAETES

povoOepaneiog Kol cuvOVAGTIKNG Oepameiog

HopapeTpog MovoOgpameio O¢gpamngio cLVOVAGHOV
Tpaostoviovpdunn® | Tpastoviovpapnnn?® | Tpacstoviovpdunny | Tpacstoviovpdunn
ko makhradéin® Ko dooeTaléin?
N=105 N=72 N=32 N=110
g’?r(:l(:t(:')‘:?pwqg 24% 27% 59% 73%
(95%CI) (15 - 35) (14 - 43) (41 - 76) (63 - 81)
Avgpegon
, 2,8-35,6 2,1-18,8 18-2,1 2,1-551
ivee) ( ) ( ) (18-21) ( )
(e0pog)
Avpeoog
3,4 7,7 13,6
TTP (uqvec) 12,2 (6,2 - pw) A
(95%Cl) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (11-16)
Avdpeon
empioon 47,3
, ov dv ov
(wiveg) (32 - 5v)
(95%CI)

TTP: xpdvog g v e€EMEN, TO “OV” VITOJEKVOEL OTL OEV TOV SLVATOV VO VITOAOYIGTEL 1) OEV £XEL KON

emtevyet.

1 MeAétn WO16229: d6om epodov 8 mg/kg, akorovBovpevn and 6 mg/kg npdypoppa 3 efoopddmv
2 Mehétn MO16982: d6om epddov 6 mg/kg 3 popéc v efdoudda, akolovBovduevn omd 6 mg/kg
wpoypoupa 3 efoopadmv

3 Mehén BO15935

4 MeAiétn MO16419

Eotieg eléhiéne

H ocuyvoétta vmoTpomig 6To Nrap HToV SNUOVTIKE LEIWUEVT) GTOVS OGHEVEILS TTOV OVTILETOTICTIKOV LE TO
ovvdLacUO TPaoTOLLOVUAUTNG Kol TaKMTAEEANC, o€ GUYKpLon pe TokAttaéAn og povobepaneia (21,8%
évavtt 45,7%; p=0,004). [lepiocotepot acbeveig Tov avieTORicTNKAV HE TPUCTOVLOVUAUTT] Kot
TOKMTAEEAN TOPOVGIOGAV VTOTPOT GTO KEVIPIKO VELPIKO GUCTNLA 0O EKEIVOVG TTOV AVTILETOTIGTIKOV
ue makAta&éAn povo (12,6% évavt 6,5%; p=0,377).
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Tpwiuoc kapkivog Tov uaotod (Emikovpiko TAalolo)

O ITIKM opiletar ¢ pun PETOOTATIKO TPOTOTAOES dNONTIKO KopKivaopo Tov HoceToV.
Y10 mhaiolo g emkovpikng Bepameiag, N tpacTovlovpaunn diepeuviinke o€ 4 pLeydleg TOAVKEVTPIKEC,
TUYOLOTTOMUEVEG LEAETEG:

- H Mehétn BO16348 1 omoia 6ye0140TNKE Y10 VoL GOYKPIVEL TNV ay®YN UE TPUGTOLLOVUAUTT oV
Tpelg efdopadeg et £va £T0¢ Kot dV0 €T EvavTl TNG TapakorlovOnong aclevav pe IIKM pe Oetico
HER2 petd and yeipovpyikn enéppacm, kobiepopévn ynuetodepaneio kot axtivobepaneio (€pdocov
&xetl epapuoyn). EmmAéov, mpaypatomofnke cuykpion t@v 600 etdv Bepaneiog pe
TPUoTOLLOVUAUTT EVaVTL TOV €VOG £T0oVG Bepaneiog pe Tpactovovudumnn. Ot acBeveic ot omoiot
opiotnke va AMapovv tpactoviovpdunn, Erafay pio apyikn 66on epoddov tmv 8 mg/kg,
akolovBovpevn and 6 mg/kg Kabe tpelc foopnadeg emi Eva €Tog 1 dv0 £1n.

- O perétec NSABP B-31 kot NCCTG N9831 mov nepthapffdvovy Ty amd Kool avaAvct), ol 0Toieg
oXeO1AOTNKAY Y10 VO SIEPEVVIIGOVV TNV KALVIKT XPTGIULOTNTO TOV GUVOLOCHOV Tng Bepameiog
TPaoTOVLOVUANTNG e TAKAMTOEEAN peTd amd ynuetobepaneio AC, emmiéov 1 pedétn NCCTG
N9831 diepevvnoe eniong v mpocHNKn Tpactovlovpudunng drodoyikd pe ™ ynuetodepancio AC—P
o€ acbeveig ue HER2 Oetcd [IKM petd amod yeipovpyikn exépupoon.

- H pelétn BCIRG 006 1 omoia oyedtdotnke yio vo diepevvioel T Bepamneio suvovacuon
TPpacTOL{OVUAUTNG e doceTaEEAN elte Letd amd ynueobepanceia pe AC gite 68 CLVOLAGUO e
dooetal&éln ko kapPomiativn o acbeveig ue HER2 Betico ITKM petd and yepovpykn enépfoon.

O I[IKM o1 perétn HERA neplopionke o eyyelpioipo, mpotonafés, dSndntikd adevokapKivmo Tou
HOOTOV, IE LOGYOALAIONE 00EVES BETIKOVG 1) LOGYOALIOVE 0OEVEG OPVNTIKOVG 6V Ol OYKOL fTaY
tovAdyotov 1 cm og ddpeTpo.

v and kowov avaivon tav uedetdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o ITKM nepropildtav o€
YOVOUKEG LLE YELPOVPYNOLUO KOPKIVO TOV HOGTOV 6€ LYNAO Kivouvo, mov opiletal wg HER2-0gtikd kot
Betikovc pacyoraiovs Aeppadéveg | HER2 Betucd kot apvntikog AeppadEves e YopakTnpioTikd vyning
gmkvouvotntog (uéyebog dykov>1 cm Kot VTOdoYEilS 01GTPOYOVOL aPVNTIKOVE 7 OYKOC peYEBovg>2 cm,
oveEAPTNTO OO TNV OPLOVIKY] KATAGTAOT)).

¥t perén BCIRG 006, o HER2 Betikdc, IIKM opicOnke wg gite pe Beticong Aeppadéveg 1 Le opvnTikong
0d€veg 6€ LYNAOV KIvdOvou acBeveic yopic T cvppetoyn (pNO) tov Aeppadévayv, Kot TovAdytotov 1 amd
TOVG aKOAOVOOLE TaPayoVTES: HEYEDOC OYKOV UeEYOADTEPO amd 2 cm, OPVNTIKOL O1GTPOYOVIKOL Kol
TPOYESTEPLVIKOL VTTOdOYEIC, PaBudg 16TOAOYIKNG drapopomToinong 1/Kat Babudg dtupopomroinong Tov
mopfva 2 - 3, f nhikia <35 etmv.

Ta amotehéopata o oYECT UE TNV ATOTEAEGLATIKOTITO TOL TPOEKLYAY ard TN perétn BO16348
petd amd didpeon topakorovdnon 12 unvov* ko 8 etov** cuvoyilovtot otov [livaka 6:

Mivakag 6 Amotedéiconato 6 60 UE TNV OTOTEAECPATIKOTTO 0T6 TN perétn BO16348
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Avdpgon TapakorovOnon Awgpeon TapakorovOnon
12 ppvov 8 etV
. Tpootovloopdpnn 1 ¢ , Tpaoctoviovpapnn 1 ¢
Maoé Napatpnon Hapatipnon
PORETPOS N=1.693 Tos N=1.697*** Toe

’ N=1.693 ) N=1.702***
EmBioon ehevbepn
VOGOV
- ApLOG acBevay | 519 (15 gop) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
ue copupopa
~ ApORGS G0VEVOV | 9 474 (87 105 1.566 (92,5%) 1.127 (66,4%) 1.231 (72,3%)
X0pig oOpPapa
Ty P evava <0,0001 <0,0001
TOPOTAPNONG




Awgpgon TapakorovOnon

12 ppvov

Awgpeon mapakorovOnon
8 eTawv

Hapatnpnon

Mopdperpog N=1.693

Tpaostovlovpapnn 1 €
TOG
N=1.693

Tpastovlovpapnn 1 €
TOg
N=1.702***

Hepatpnen
N=1.697***

Aobyog
EMKIVOLVOTNTOG
gvavtt

TopTHPNONG

0,54

0,76

EmiPioon ehevbepn
VROTPOTNG

- Ap1Buog acbevav
ue oouPopo

- ApiBudg acBevav
Yopig copPapa
Twn P évavtt
TOpATHPNONG
Adyog
EMKIVOLVOTNTOG
évavtt

TopOTAPNONG

208 (12,3%)

1.485 (87,7%)

113 (6,7%)
1.580 (93,3%)

<0,0001

0,51

506 (29,8%) 399 (23,4%)

1.191 (70,2%) 1.303 (76,6%)

<0,0001

0,73

EmBioon ehevbepn
OTTOLLOKPVOLEVIG
voGov

- ApiBudg acBevav
ue copupopa

- ApiBudc acBevav
XOPIG

coupapa

Twn P évavtt
TOpATHPNONG
Adyog
EMKIVOLVOTNTOG
évavtt

TopOTAPNONG

184 (10,9%)

1.508 (89,19%)

99 (5,8%)

1.594 (94,6%)

<0,0001

0,50

488 (28,8%) 399 (23,4%)

1.209 (71,2%) 1.303 (76,6%)

<0,0001

0,76

Yvvolikn emPimon
(Bdvatoc)

- ApiBudc acbevav
ue copupopa

- Ap1Buog acbevaov
Y®pic cOuPapio
Ty P évavt
ToPOTNPNONG
Aobyog
EMKIVOLVOTNTOG
gvavtt

TapTHPNONG

40 (2,4%)

1.653 (97,6%)

31 (1,8%)
1.662 (98,2%)

0,24

0,75

350 (20,6%) 278 (16,3%)

1.347 (79,4%) 1.424 (83,7%)

0,0005

0,76

*To cuykOPLO KOTOANKTIKO onueio g emPioong erevbepng vosov (DFS) yia to 1 €1og Evavtt Tng
TOPOTAPNONG IKOVOTOINGE TO TPOKADOPIGUEVO GTATIOTIKO OP1o
**Telkn avarvon (cvopmepriapfovopuévng e dSloTavpmong Tov 52% tov acbevav amd To 6KEAOG

TOPOTNPNONG OTNV TPACTOLLOVULALTT)

*EE Yapyet Stpopd 610 cuVoMKO péEyehoc Tov delypatog Ady® tov pikpol aplfuod Tov aclevdv Tov
TUYOOTOMONKOAY PETH OO TNV KOTUANKTIKY NUEPOUNVIN Y10 TNV 0VAALGOT SIAUESTC TapaKOA0VONGNG

Tov 12 pnvav

To anoteléopata 6 GYEOT LE TNV OTOTEAECUATIKOTITO OO TIV EVOLAUEST] AVAAVGY| OTOTELECLATIKOTITOG
vePEPN GV T0 TPOKAOOPIGUEVO Ol TO TPOTOKOALO GTATIGTIKO Op1O Y10 TN cVYKplom Tov 1 étovg
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TPOGTOL{OVUANUTNG EVOVTL TG TopaTpnons. Metd and didpeon tapakoiovdnon 12 unvav, o Adyog
emucvovuvotntag (HR) yuo v emPioon ehedbbepn voocov (DFS) firav 0,54 (95% CI 0,44, 0,67), to onoio
petappaletal o€ amdAvTo O@EA0G 7,6 emi T01g ekaTO TOoGooTIIMV povadwV (85,8% évavtt 78,2%) viép Tov
6KEAOVG VIO TPAGTOVLOVUAUTN, GTO TAAIGI0 EVOC TOG0GTOV emPimong ehevbepng vocov emi 2 ypovia.

Mio telMkn avdAvon mpaypatorodnke HeTd omd didpeon tapakolovdnon 8 etmv, n omoia £6e1&e

ot 1 étog Bepamneiog pe Tpactovlovpaunn oyetiCeton pe peimon Tov Kvdhivov katd 24% cuyKpitikd Le TV
opada mapatinpnong uoévo (HR=0,76, 95% AE 0,67, 0,86). Avtd petappaletal o€ amdAVTO

0pelog 6,4 mocooTiainy povadwv viép Tov 1 £tovg Bepaneiag e TpacTov{oLVHAUTT), 6TO TANIGLO EVOC
10600100 emiPimong ehevbepng vocov eni 8 ypovia.

g auTh TNV TEAMKT ovaAvon, 1 enéktaot tng Oepaneiog pe TpactovlovUAUTN V1o S1IAGTNHE 0VO ETOV OEV
£de1&e emmpooeTo 6@erog Evavtt Tng Bepameiag yia 1 étog [DFS HR otov minBuopd pe npdbeon Oepameiog
(ITT) ywo 2 €t évavtt tov 1 étovc=0,99 (95% CI 0,87, 1,13), tiur p=0,90 xou OS HR=0,98 (0,83, 1,15),
i p=0,78]. To T0GOGTO TG ACVUMTOUATIKNG KAPILHKNG OVGAEITOLPYING NTAV AVENUEVO GTO GKEAOG TG
dtetovg Bepameiag (8,1% évavtt 4,6% oto okéhog Oepamneiag 1 étovg). Ilepiocdtepot acbeveis eppdvicay
TOVAdIoTOV éva avemdvunto copPav 3°° N 4% Babuot (20,4%) oto okélog deTolc Depameiag cVYKPITIKA
ue 1o okélog Bepaneiag evog Etovg (16,3%).

Y1ic peréteg NSAPB B-31 kot NCCTG N9831 yopnynhonke tpactovlovudunn 6 cuvovacud e
moxMtagédn, petd tn ynuetobepoameio AC.

Ao&opovfikivn Kot KUKAOQ®SPOULIdN yopnynOnkay Tavtdypova o¢ €ENG:
- gvdopLEPLa SoEopovPikivn (push), ota 60 mg/m?, xopnyovuevn ke 3 efSopadsg yia 4 korxAovg.

- evdopAEBLa KuKAoPwopapidn, oTo 600 mg/m? yia méve omd 30 Aemtd, xopnynonke kabe 3 efdonddeg
v 4 KOKAovg.

H maxAita&éln, oe cuvovacpo pe Tpactovlovpdumn, xopnynonke wg e&ng:

- gvdopAELa morAMTagédn - 80 mg/m? og o cuveyn evoorEPio. yyuom, yopnyovHeVn KaOe eBSopdada
v 12 gfoopdodeg.

n
- gvdopAEPLa TorAMTagéAn - 175 mg/m? ¢ pia cuveyn evoo@réPio. £yyuom, yopNYoOHEVN
Kk6Be 3 efdopadeg yia 4 kokAovg (Muépa 1 kdbe kKHrklov).

Ta amoteAéopaTo G GYEOT LE TNV OMOTELECUATIKOTITO A0 TV 0td Kooy avaivon tov NSABP B-31 kot
NCCTG N9831 peletdv T oTLypn TG OploTiKNng avaivong tng emPioong ekevbepng vosov™ cuvoyiloviat
otov Ilivaxa 7. H péon didpkeia tng mapakorovdnong ntav 1,8 ypdvia yia toug acbeveic 610 okELOG
AC—P kot 2,0 ypévia yio Tovg acbeveig oto okéhogc AC—PH.

Mivaxkog 7 MepiAnyn ™S 0TOTEAEGRATIKOTNTOS 07T0 TNV 07t6 KOovoy avaiven Tov NSABP B-31 km
NCCTG 9831 peretdv TN 6TIYUN TNG OPIGTIKNAG OVAAVGNG TG EMPimong ehevBepng vocov™

YyeTK6g Kivouvog évavTi
Mopapetpos AC—P AC—PH AC—P
(n=1.679) (n=1.672) (95% CI)
Ty p
EmBioon ehevbepn vocov Ap.
acOevav pe ovufapa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p<0,0001
Amopaxpocpévn vrotponn Ap.
acbevov pe copfopo 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001
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2yETIKOG Kivouvog £vavTl
Mopapetpos AC—P AC—PH AC—P
(n=1.679) (n=1.672) (95% CI)
T p
Odvatog (ZOpPape. GLVOAIKNG
emBioong)
Ap. acbevdv pe odppapo 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)
p<0,014**

A: do&opovPikivn, C: kukhopwoeapion, P: maxita&éin, H: tpactovovpdpmn

* Kotd tn ddpeon didpketa g Topakorovdnong tov 1,8 etdv yia toug acbeveig oto okéhog AC—P kat
2,0 etov yuo Tovg acbeveig oto okéhoc AC—PH.

** 1 TN p 7w T cvvolkn emiPioon dev Eemépace T0 TPOKABOPIGUEVO GTATIGTIKO OP1O Y1a Tr GUYKPLoN
tov AC—PH évavti tov AC—P

INa 1o kOpro kataAnktikd onpeio, v DFS, n mpocbnkn tpactovlovudunng ot ynueiobepaneio pe
TakMTOEEAN 00Ny oE o€ pelwon 52% tov Kvdhvov vroTpomg TG VOGov. O oyeTikds Kivouvog
petaepaletal oe amdALTO OQELNOC, 6TA TANIGIA TOV 3 €TV eMPimong eAevBepng VOGO

kot 11,8 mocooTtiaieg povadeg (87,2% évavtt 75,4%) vrép tov okéhovg AC—PH (tpactovlovpdpunn).

Kotd ) otryun g evnuepmpévng ékdoong aceareiog petd amd éva péco 6po 3,5 — 3,8 etov
mapakolovnong, n avaivon g eniPinong erevbepnc vocov eravaemiPePaidvel To péyeboc tov 0eEAOLE
OV PaiveTal 6TV 0ploTIK avidvon avthg. [Tapd ™ dectadpwon Tov aclevadv amnd v opddo eAEyyov
TNV TPASTOLLOVUAUTY, 1| TPOSHNKT TPUSTOLLOVUAUTNG TN ¥NHEoBepaneio pe TaKAITAEEAN 001y oE oE
peioon 52% tov KivdHvov votponng ¢ vosov. H tpoodikm tpactovlovpdunng ot ynueobepaneio pe
maxhta&édn, odynoe eniong og peiowon 37% tov Kvdvvov Bavatov.

H mpooyediaopévn tedkn avaivon g OS amd v and kowov avaivon tov peiet@v NSABP B-31 kot
NCCTG N9831 d1e&nyon otav eiyov Aapet xyodpa 707 Bavotol (Léom mapakorlobOnon 8,3 £n otnv opdda
AC—PH). H 0gpancia pe AC—P H elye og anotérecpa pio otatiotikd onuavtiky feitioon g OS
ovykpitikd pe AC—P (otpopatoromuévo HR=0,64; 95% CI [0,55; 0,74]; log-rank p-value <0,0001).

Yta 8 £, vmoAoyiletal 6Tt To T0600TO eMPimong Nrav 86,9% oto oxéhog AC—PH kan 79,4% oto okéhog
AC—P, andlvto 6¢@elog 7,4% (95% ClI 4,9%, 10,0%).

Ta teMkd arotehéspata TNG GUVOAIKNG EMPiwong arnd TV amd Kool avdivon tov peretdv NSABP
B-31 ka1 NCCTG N9831 suvoyilovtol otov [Tivaka 8 mapakdtm:

Mivakag 8 Tehki ovvolky] avaivon cvvollkig emPimong awd TV amd Kooy avdivcn TOV HELETOV
NSABP B-31 kot NCCTG N9831

Mopéperpoc AC—P AC—PH p-value évavti ﬁ‘;?gj;::??gﬁ;ﬂ
(N=2.032) (N=2.031) AC—P (95% CI)

®dvatog (copPopo

OLVOAIKNS emBimong): 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64

ApBuog acbevov pe (0,55, 0,74)

couBapa (%)

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

H avéivon g DFS mpaypoatonomdnke exiong xotd v ek avdivon e OS amd v and Kowov
avaivon tov peketdv NSABP B-31 kot NCCTG N9831. H gnucarpomompévn avdivor tov
amoteieoudtov e DFS (otpouatonomuévo HR=0,61; 95% CI [0,54, 0,69]) £6c1&e mopopoto 6@elog DFS
6€ GUYKPIoT UE TNV OPLOTIKY TpTOpYIKN aviivon DFS, napd 1o 24,8% tov acbevav oto okéhog AC—P
01 0001 TPOYMPN oAV GTI AYN TPASTOVLOVUAUTNG. ZTa 8 €11, TO T0G00TO TG eNMPimong erevbeprg
voGov vohoyictnke oto 77,2% (95% CI: 75,4, 79,1) oto oxéhog AC—PH, andivto 6¢perog 11,8% oe
ovyKplon e to okéhog AC—P.
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¥t peiétn BCIRG 006 yopnynOnke tpactovfovpdunn gite 6€ Guvovaoud Pe S0GETUEEAT, LETE TN
ynueodepoaneio pe avOpakvkiiv (AC—DH) 1 o€ cuvdvaopo pe doceta&érn kot kapPorniativy (DCarbH).

H Socewésm yopnynonke og e&nc:
gvdoprEPiLa docetalédn - 100 mg/m? g eviopAéPia £yyvon didpketag 1 dpag, xopryeito

Kk6Be 3 efoopadeg yio 4 KOKAOLS (MUEPA 2 TOL TPMTOL KOKAOL O0GETAEEANG, OTI CUVEXELX, TV
nuépa 1 kabe emduEVOL KOKAOV)

- evoopAEBLa dooeTalén - 75 mg/m? mg eviopAéPia yyvon Sidpketag 1 dpag, yopryeito
kd0e 3 gfdopadeg yio 6 kvxhovg (Muépa 2 Tov kKuKAoL 1, 6T cuvéyela, nuépa 1 kdbe enduevov
KOKAOV)

1 omoia axoiovbeito amo:
- kapPoriativa - pe otdyo AUC=6 mg/mL/min yopnyeito pe evoopréPia yyvon eni 30-60 Aemtd Kot
emavarapfovotay kdbe 3 efoondades Yo GuVoALKA €51 KOKAOVG

H tpactovlovpdumn yopnyndnke oe efoopadiaio fdon pe ynueobeponeio kot 3 efdouadiaing ev cuveyeia
Yl GLVOAIKA 52 gfdopadec.

Ta anoteréopato oe oyéon pe v anoterecuatikotnta oxod tny BCIRG 006 cuvoyilovtol otoug
[Mivaxeg 9 xon 10. H péomn didpkeia tng mapakorovdnong frav 2,9 ypévia oto okérog AC—D
xat 3,0 ypovia og kabéva amd ta okérn AC—DH ko DCarbH.

Mivekog 9 Emokonnoen g anotereopatikétntog TV ovoivcemv BCIRG 006 AC—D évavti
AC—DH

MMopapeTpog AC—D AC—DH YyeTikog Kivovvog
(n=1.073) (n=1.074) évavtt AC—D
(95% CI)
TN p

EmBioon ehevbepn vocov

Ap. acBevav pe coppapa (%) 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
p<0,0001

ATOLOKPLGLLEVT] VITOTPOTN

Ap. acbevdv pe odpPapo 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
p<0,0001

Odvatog (ZopPape cuvoAlkng enPinong):

Ap. acbevdv pe ovppapo 80 49 0,58 (0,40, 0,83)
P=0,0024

AC—D=50&opovfikivn ocvv KukAooeopuion akoiovBovuevn amd doceta&édn, AC—DH=60{ovpoPikivn
oLV KUKAOQ®OoQAidn akoAovBovpevn amd docetaéln kot Tpactoviovpaunn, CI=didotnpa eumoetosvvng

Mivexog 10 Emoxkoénnon g amoterecpatikotTog TOV averldccwv BCIRG 006 AC—D évavtt
DCarbH

MMopapeTpog AC—D DCarbH TyeTIKOG Kivouvog
(n=1.073) (n=1.074) évavti AC—D
(95% CI)
T p

EmBioon ehevbepn vocov

Ap. acBevav pe oouPapa (%) 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
P=0,0003

ATOoUOKPUGUEVT VTTOTPOTY

Ap. acbevdv pe ovppapo 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
P=0,0008
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Hapapetpog AC—-D DCarbH XyeTIKOG Kivouvog
(n=1.073) (n=1.074) évavti AC—D
(95% CI)
T p
Odvatog (XopuPape cuVoAKig emPinong):
Ap. acBevav pe oopPapo 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
p=0,0182

AC—D=060&ovpofikivn cuv KOKAOP®GEALION akolovBovuevn and docetalérn, DCarbH=00cetatéAn,
kapPomiativn kot tpactovovudumnn, CI=514otnua eumoTochvng

> perén BCIRG 006 yia to kvpro kotaAnktikd onpeio, v DFS, n avaroyio kivddvou petappaletol o
amoOAVTO 0QPENOG, ota TAaiola TV 3 eTdv emPinong ehevepng vOGoL 6€ T0600TO eMPBimong ™g Tééng
tov 5,8 mocooTiaieg povadeg (86,7% évavtt 80,9%) vrép tov okéhovg AC—DH (tpactovfovudunn)

kat 4,6 mocootiaieg povades (85,5% évavtt 80,9%) viép Tov DCarbH (tpactovlovpdpnn), 6 cOyKpLoT He
10 okélog AC—D.

¥t perét BCIRG 006, 213/1.075 acbeveig 610 okélog g DCarbH (TCH), 221/1.074 acBeveig 610
okéhog AC—DH (AC—TH «o 217/1.073 oto okéhog AC—D (AC—T) eiyov katd Karnofsky deiktn
ovomg katdotaong <90 (gite 80 1} 90). Aev mapatnpnOnke 6¢elog wg Tpog v DFS o¢ avti v
vrooudda acbevav (oyxetikds kivovvoc=1,16 95% CI [0,73, 1,83] yio DCarbH (TCH) évavtt AC—D
(AC—T), oyetikdg xivdvvog 0,97, 95% CI [0,60, 1,55] yiao AC—DH (AC—TH) évavit AC—D).

Emumdéov, pia post-hoc diepevvntikn avéivon tpaypoatomombnke pe ta dedopéva tov tibevtal amd v
rkown avdAvorn (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kAvik®v pHeAeTdV TOL GuvOLALet
To, cupPdpato g emPinong eAevBepng VOGOL Kol TO GUUTTOUATIKE KOPIOKE YEYOVOTA KOl TO OO0,
ovvoyilovtan otov [Mivaka 11:

ivakag 11 Amotedéopata post-hoc diepevvnTiKig avaivong omo Tig KMvikég perétes JA NSABP
B-31/NCCTG N9831" kax BCIRG006, 1 omoio. cuvdvaier coppavra DFS kot supntopatikd Kapdiakd
ovpfavra

AC—PH AC—DH DcarbH
(évavti AC—P) (¢vavtt AC—D) | (évavii AC—D)
(NSABP B-31 ka (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*

IIpotapykn Avdivon
ATOTELECUATIKOTNTOG
Yyetucog Kivovvog EmPimong
EXevBepmg vooov 0,48 0,61 0,67
(95% CI) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Ty p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003

Avdivon pokpompoddecung
TapaKoA0vOMoNg

OTOTEAEGLLATIKOTNTOG
Yyetucog Kivovvog EmPimong
EXevBeprg vooov 0,61 0,72 0,77
(95% ClI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
Ty p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011

Post-hoc diepguvnTikn aviivon pe
emBioon erevbepng vooov kat
CUUTOUOTIKOV KOPIOKDV

cuppapdtov
Moxponpdfeopn mapaxorovdnon” 0,67 0,77 0,77
ZHETIKOG Kivduvog (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
(95% CI)

A: do&opovPikivn, C: kukhopwoeapion, P: maxirtatéin, D: doceta&éAn, Carb: kapPoniativn, H:
tpactoviovudunn, CI: didotnpo eUmioTosuVng
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*Kotd ™ otiyun g oplotikng avaivong g eniimong elevbepng vocov. H dudpeon didpkeia g
mapokorovdnone Ntav 1,8 £t oto oxéhog AC—P kot 2,0 £t oto okéhog AC—PH.

“Atdeon didpketa TG HAKPOTPOBEGUNC TAPAKOALOVONGTC TG 0O KOVOD 0VAALGNG KAMVIKGOV HEAETOV
Nrav 8,3 étn (draxvpavon: 0,1 éwg 12,1) yia to okéhog AC—PH ko 7,9 étn (drwexopavon: 0,0 éwg 12,2) yio
10 okéhog AC—P. H didpeon didpkeia g pokponpofecunc mapakolovnong yio tn perétn

BCIRG 006 ftav 10,3 étn ko okéhog AC—D (Sraxvpavon: 0,0 €wg 12,6 £1n) ko 610 okéhog DCarbH
(draxvpoveon: 0,0 éwc 13,1 ét) kon 10,4 £ (Sraxdpoven: 0,0 éog 12,7 étn). oto okéhog AC—DH

Tpo1oc Kapkivoc 100 LaoToD (E160YWYIKO-ETIKOVPIKO TAQLC10)

Méypt otryung, oev eivar dtaféoipia amoTeAEGHOTA TO OTOI0 GLYKPIVOLV TNV OTOTEAEGUATIKOTTO TG
TpacToviovpaunng 6tav yopnysiton pe ynpeodeponeio 6To TAAICIO TNG EMKOVPIKNG AYOYNG LE EKELVN TTOL
OTOKOLULETOL GTO TANIG1O TNG EICAYWYIKNG/EMKOVPIKNG AYWOYNG.

Y10 mAaio10 TNG EIGAYMYIKNG-EMKOLPIKNG Bepaneiog, n pehétn MO16432, pio rolvkevpikn
TUYOLOTOMNUEVT] LEAETN OYESIACTNKE TPOKELLEVOL VO S1EPELVNOEL 1) KAIVIKT OTTOTEAECUATIKOTTA TG
TOVTOYPOVNG YOPNYNONG TPOGTOVLOVUALING [LE E1GAYMOYIKN YNHel0Bepaneios cupTEPIAUUPAVOUEVIC TG
avOpakvkAivng Kot g Ta&avng, akoAovBoVUEVNC OO EXKOVPIKT Ay®YN e TpaoToL ovuausT, HEYPL
GLVVOAIKY O1dpketa Oepameiog 1 étove. Xn perétn evidydnkav acbeveig ol onoiot siyav dayvmodel
npdseata Le Tomkd mpoympnuévo (Xtadiov III) 1§ pAeypovmon IIKM. AcBeveig pe HER2+ 6yKkovg
TuyotomomOnkay va Adfouv gite eloaywmyikn ynuUel0depameio TOVTOYPOVA LE EICAYMYIKN-ETUKOVPIKN
Oepoaneio TpacToV{OVUAUTNG EiTE LOVO EIGAYMYIKY] YNHE0DepaTEia.

¥t pedétn MO16432, yopnyndnke tpactovlovudunn (8 mg/kg d6on e@oddov akorovbovuevn amd 6 mg/kg
d06o1 cuvtipnong kabe 3 efdouddeg) Tavtoypova pe 10 khkhovg elcaywykng ynueobepaneiog mg e&ng:

. Ao&opovPrcivy 60 mg/m? kar makhita&éan 150 mg/m?, yopnyovueva 3 gopéc efdopadiaiog
v 3 KOKAOVG,

To. 070l oKoAoLOTONKaY amd:
. Hoxhra&éln 175 mg/m? yopnyoduevn 3 opéc fdopadioing yio 4 koklovg,

70 0moi0 aKoAoVONONKE aMo:
. CMF v nuépa 1 kot 8 kdbe 4 gfdopdadec yo 3 KOKAOLG

70 07010 aKoAOLONONKE LETA TN YEPOVPYIKN eXEUPaoN omd
. EmnpooBetovg kikAovg emikovpikng Oepameiog e Tpactovlovpaunn (LEypt va

ouumAnpmbel 1 ypdvog Bepamneiog)

To amotehéopata 6 GYEoT LE TNV OTOTEAECUATIKOTNTO 0t TN pedétn MO16432 suvoyiloviot otov
[Mivaxo 12. H duiapeon didpkela e mapakorobtOnong oto okéAog g tpactoviovpaumne nrav 3,8 ypovio.

IMivakag 12 Amotehéonoto 6€ 6E01 PE TNV OTOTEAECPUATIKOTNTA a6 T perétn MO16432

HopapeTpog XnuewoBepareio + | Xnuewobepaneio povo
TpOcTOVLOVPANTY (n=116)
(n=115)

EmiPioon ehevbepn 2yetikdg Kivouvog

ocvpPopdtov (95% CI)

Ap. acBevav pe oopPapo 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275

YVVOAKN 40% 20,7% P=0,0014

TaHOA0YOUVOTOMIKY| (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)

TANPNG avTamokpion *

(95% CI)
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HopapeTpog Xnpewbepaneio + | Xnpewobepaneio povo
TpOcTOVLOVRANTY (n=116)
(n=115)
Yvvolikn emiPimon Yyetikdg Kivouvog
(95% ClI)
Ap. acBevav pe oopPapo 22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p=0,0555

*op1lopevn g amovcia 0ro1oVdNToTE EMOETIKOD KAPKIVOL TOG0 6TO HAGTO OGO KOl GTOVE UAGYUALOIOVS
0OEVEC

Amdlvto 6¢peroc 13 TocooTioimV HoVAdmY eKTIUNONKE VITEP TOV GKEAOVE TG TPOGTOLLOVUAUANG OC TPOG
mv Tplet eniPioon elevBepn copPapdtov (65% évavit 52%).

MetaototikoC YaoTpikog KOPKIVOC

H tpactovlovpdunn peretnnie og pio Toyalomompévn, avolktig entonuavong peaétn edong I ToGA
(BO18255) o€ cuvdvaouo e ynuetobepaneio Evavt ynpetobepaneiog Lovo.

H ymueoBepamneio yopnynonke g e&ne:

- kaneotrtoafivn - 1.000 mg/m2 amd to otdua, dvo popéc nuepnoing yio 14 pépeg kdbe 3 efdopuddeg
v 6 koK ovg (amdysvpo ¢ Ing nuépoag £mg Tpmi g 15M¢ nuépag Kabe KOHKAOV)

n
- evoopAEPLa 5-pBoproovpakiln - 800 mg/m2/muépa mg cuveyng evooAEPLa £yyvon g ¥PoviKod
dtlotnua 5 nuepmv, yopnyovpeva kdbe 3 fdondadeg yio 6 kokAovg (Muépeg 1n éwg 51 kabe KOKAOD).

To kdBe éva amd avtd yopnynOnKe pe:
- olomhativn - 80 mg/m2 ke 3 efdopddeg yio. 6 kOxAovg v 1n nuépa kabe KHKAOU.
Ta amoteréopato TG amotelecpatikoOtnToC 0o T pedétn BO18255 cuvoyilovtar otov Iivaka 13:

IMivakag 13 Amoteréopata o oyéon pe TV anoTEAEOPATIKOTNTO 0td TN peréty BO18225

Moapapetpog FP FP+H HR (95% CI) Ty p
N=290 N=294

YvvoAikn emPioon, ufveg (dtdueon Tun) 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
EmiBioon yopig eEEMEN TG vOoOL, Ve 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
(014ueon Tun)
Xpovog Emg TV e&EMEN TG VOGOV, LUNVEG 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
(o1dpeon tun)
YVVOAIKO T0GOGTO amdKplons, % 34,5% 47,3% 1,70 (1,22, 2,38) 0,0017
Adpkela amodKpiong, unveg (dtdpeon Tun) 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001

FP+H: ®Bopromvpyudivn/Zioniativn + tpactovlovpdunn
FP: ®Bopromopyuidivn/Ziemiativn
* Adyog mbovotHTOV

O1 aofeveic mov ovppetelyav otn perétn dev elyov mponyovpévas vroPfindet oe Bepameia yia
HER2-6gt1kd, un eyyeipnoyLo, TOmKd TpoYmPNLEVO 1 VTOTPOTALOV KOUT LETOCTATIKO 0OEVOKOPKIVMLLA,
GTOLAYOL M| TNG YOOTPOOICOPAYIKNG GLUPBOANG, TOV Oev emdeydTaY Bepanevtikny aywyn. To tpwtedov
KOTAANKTIKO oNEl0, Tav 1) CLVOAKN emPion 1 omoio opioTNKE MG 0 YPOVOG ATTO TN UEPQ TNG
TUYA0TTOIN oG MG TN péEPa Tov BavaTov amd onotadnmote artic. 'Ewg t otiyun g avaivong tomv
arotelecpdtov eiyov teBdvel cuvorkd 349 Tuyatomoinuévor aobeveic: 182 acbeveic (62,8%) and 10
OKEAOG TG opddag eréyyov kot 167 acbeveic (56,8%) amd tnv opdda mov erauPave Oepamevtikg ayoyn. H
TAEOVOTNTA TV Bavatov opsiloviav g cupPdpata Tov oyeTilovtay e TOV VTOKEINEVO KAPKIVO.
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Ex t0v vo1épmv avaldcelg VTOONAd®mV KATASEIKVOOLV OTL 01 BETIKEG emdpaoelg TG Bepameiog
neplopiloval ot 6TOYXELGT OYK@V e LYNAdTEPQ entineda Tpwteivng HER2 (IHC 2+/FISH+ W IHC 3+). H
dtapeon cvvolikn emPicoon yuo tnv opdda pe vynin ékppacn HER2 ntav 11,8 ufvec évavtt 16 unvav,

HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) ko 1 didpeon emPioon yopig eEEMEn g vooov ftav 5,5 pnveg

évovtt 7,6 unvov, HR 0,64 (95% CI 0,51-0,79) yia 10 okéhog FP évavtt tov okéhovg FP+H, avtiotoya. o
™ ovvorikn emPimon to HR ftav 0,75 (95% CI 0,51 — 1,11) otnv opddo IHC2+/FISH+ kot to HR

nrav 0,58 (95% CI 0,41 - 0,81) otnv opdda THC3+/FISH+.

e o dlepeuvnTIKn avdAvoT vroouddwv wov deEdydnke otn pekétn ToGA (BO18255) dev vanpye Kavéva
EUPOVEC OQEAOC OTN GLVOAKT emiPicon pe v Tpoctnkn tpactovlovpdunne oe aceveic pe ECOG

PS 2 xatd v évapén g Oepameiog [HR 0,96 (95% CI1 0,51 — 1,79)], un petpiown [HR 1,78 (95%

Cl1 0,87 — 3,66)] ko tomikd mpoympnuévn vooso [HR 1,20 (95% CI 0,29 — 4,97)].

Iawdratpikodc TAnfvoude

O Evponaikoc Opyoaviopog Poppdkmy €xel 0OGEL ATOALNYT A0 TNV VTOYPEMGT| VTOPOANG TOV
OTTOTELEGUATOV TV UEAETMOV UE TPUOTOLLOVUAUTT 6€ OAEC TIG VTOKATYOPIEC TOV TALSIATPIKOV TANOLGUOD
GTOV KOPKIVO HOoTOD KOl GTOV YOOTPIKO Kopkivo (BAETE mapdypao 4.2 Y10, TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
TOOLOTPIKY Xp1on).

5.2 ®oppoKoKIVTIKEG 1OIOTNTES

H @appokokivntikn ¢ tpactovlovudunng aglohoyndnke og Eva LOVTEAD OVAAVONC POPLOKOKIVITIKIG
TANOvopOV, TO 0Toio ¥PNGIULOTOINGE GLYKEVTPMTIKA dedopéva arnd 1.582 dtopa, cvumepthappavouévov
acOevov pe HER2-Betiké MKM, T1IKM, II'K 7 dAlovg TOmOVG d7KOL, Kot vyudv ededovidv, og 18 pelétec
oaong I, II ko 111, o1 omoiot Erapav Tpactovlovpdaunn evéopieping. 'Eva povtédo 600 SapeptopdToy pe
TOPAAAN AT YPOLLILKT KOL 1N YPOLLUKT] OTORAKPVVGOT) At TO KEVIPIKO SLAUEPICLLO TTEPLEYPAYE TO TPOPIA
GLYKEVTPMANG YPOVOL TNG TPUCTOLLOVUAUTNG. AOY® TNG UN YPOUUIKNG OTOUAKPVUVONG, | OAKT KdOapon
avéNOnke pe petovpevn ovykévipwon. Erouévmg dev pnopet va e&ayfel otabepn tipn yia to ypodvo nuicelog
Conc g Tpactovlovpdunnc. O xpdvog tie LEMVETOL [LE TN LEIDMGCT TOV GLYKEVIPDCEWV EVTOC EVOG
docoroyikol draotnpatog (PAEne [Tivaxa 16). Ot acBeveig pe MKM kou [TKM giyav mapopoieg PK
mopopéTpoug (m.y. kabapon (CL), 6ykog kevpuko diapepicpatoc, (Ve)) Kot tpoPAendpeves omd Tov
TAnBvonod exbécelc otabepnc kataotaons (Cmin, Cmax kot AUC). H ypappkn kdbapon frav 0,136 Lmuépa
v tov MKM, 0,112 L/muépa yio tov ITIKM kot 0,176 Lmuépa yia tov MK, Ot tipéc g mopouétpov un
YPOUUIKNG amopdkpuveng Ntav 8,81 mg/muépa yio Tov péyioto pupd amopdkpouvong (Vmax) Kot

8,92 ug/mL ya t otabepd Michaelis-Menten (Kn) yia tic acBeveic ue MKM, TIKM o IIT'K. O 6ykog
KeVTPIKoL dlapepiocpatog nrav 2,62 L yia tig acBeveic pe MKM ko TTKM, xot 3,63 L yio. Ti¢ acOeveic pe
MI'K. Xto tehikd povtédo PK tAnbucov, enimhéov Tov THTOV TOL TPAOTOTNHOVG OYKOV, TO COUATIKO BAPOC
KO 1] 0OTAPTIKY OUIVOTPOVGPEPACT KAl 1) AEVK®UATIVY] 0p0D EVTIOTIGTNKOV MO GTATICTIKG GT)LOVTIKES
ovupetaPAnTéC, ot omoieg emnpedlovy v €kBeon g TPacTOVLOVHAUTNG. 26TOG0, TO PEYEBoc TG
EMIOPACT G AVTOV TOV GUUUETARANTAOV otV £KkBeoM TG TPUGTOLLOVUAUTTG VTOSEIKVVEL OTL OL
OUYKEKPIUEVEG CLUUUETAPANTEG givar amiBovo vo 0oK GOV 0TO10ONTOTE KAVIKA GTILOVTIKY ETIOPOCT) OTIC
GLYKEVTPMGELS TNG TPASTOLLOVUAUTNG,.

Ot tpofrendpevec omd Tov mAnBvoud Tég éxbeong g PK (Sidpeon tiun pe 5°-95° ekatoopopto) Kot ot
TIUES TOV TOPAUETPOV PUPUOAKOKIVITIKNG 08 KAVIKA OYETIKEG GLYKEVTIPMGELS (Cmax Kot Cmin) Y10 TIG
acBeveic pe MKM, ITKM «at IIT'K, ot onoieg Edapav Bepameio pe To €YKEKPUEVO JOCOAOYIKA GYNLLOTOL
ava 1 efdopdda (qlw) kot ovd tpetg efdouadeg (q3w) eupavifovor otov Iivaka 14 (kdxkog 1), otov
[Mivaxa 15 (ct00epn katdotacn) ko otov [ivaka 16 (PK mapdpetpot) ot cuvéyeta.
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Mivexag 14 Mpopremopeveg amwd Tov tinOvopoé Tipég £ékbeong @K otov Kvkhro 1 (drdpeon Tiun
RE 50 - 950 EKOTOGTNILOPLO) YA TA O0GOLOYIKE oYROTO EVOOQLEPLOS TpacTOV OV NGNTS O acOgveig
pe MKM, ITIKM ko IIT'K

i Torog ApoTone000g _ Crmax AUCo21mpspec
e ) N Crnin (Ug/ML) (ug/mL) (ng.qpépo/mL)
28.7 182 1.376
MKM 805 | (29-463) | (134-280) | (728-1.998)
8 mg/kg
+6 mglkg TTKM 390 309 176 1.390
N (18,7 -455) | (127-227) | (1.039 - 1.895)
a - 27 23,1 132 1.109
(6,1-503) | (842—-225) | (588 —1.938)
37.4 765 1073
4 mglkg + MKM 805 | (87-589) | (49.4-114) | (597 —1.584)
2 mg/kg gw 38,9 76,0 1.074
TIKM 390 | 53 588) | (547-104) | (783—1.502)

Mivaxag 15 Mpoprendpeveg amwd Tov mAnOvoné Tipés £ékBeong @K o otabepn katdotaon (drapeon
T pE 50-950 EK0TOGTNHOPL0) YO TA DOGOLOYIKGE GYNNOTA EVOOQAEPLOS TPUGTOVLOVNANTNG GE
ac0eveig pe MKM, IIKM ko III'K

, Xpovog g
) Tomog Crnin ss* Crmaxss** AUCss 0-21npépe oTo0epn
Zmpo n;fu)'fmw()o N (ng/mL) (ng/mL) (ug.qpépa}l:n[)lj) KOTOOTOON ™ **
U6 07KOY (epdopnGda)
44,2 179 1.736
8 malk MKM 1 805 | 15 854y | (123-266) | (618 -2.756) 12
+6mgkg | TIKM 390 538 184 1927 15
taw (287-85,8) | (134-247) | (1.332-2.771)
- s 32,9 131 1338 .
(6,1-889) | (725-251) | (557 -2.875)
63.1 107 1710
‘2‘ mg;tg * | MKM 805 | 11,7107y | (54.2-164) | (581-2.715) 12
o i 290 72,6 115 1.893 Py
(46-109) | (82,6-160) | (1.309 - 2.734)

*Chminss — Cmin 6€ 6T00gpomompévn Kotdotoon
**Crnax,ss=Cmax 0€ otafepomompévn Katdotoon
X vypovog £wg 90% tng otabepomomuévng KOTAGTAGNG

Mivaxag 16 Mpoprenopeveg amwd Tov minOvopé Tipés rapopétpov PK oe otabdepn katdotaon Yo Ta
0060A0YIKA oy paTa evooPriprag Tpactoviovpanmnng o acdeveic pe MKM, ITKM ko IITK

Tomog Olk6 gvpog CL Evpocg t12 and
Tyqpe TPOTOTA00g N a6 Cmax;ss 10 Crinss Cmax,ss 6€ Cminss
oykov (L/mpépa) (pépa)
8 mg/kg MKM 805 0,183 - 0,302 15,1-23,3
+ 6 mg/kg q3W ITKM 390 0,158 — 0,253 175-26,6
Ir'K 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mg/kg MKM 805 0,213 -0,259 17,2-204
+ 2 mg/kg qw IMKM 390 0,184 - 0,221 19,7 -23,2

"ExmAvon 1pactovlovudunng

H mepiodog ékmAvong g tpactovlovudunng ektiundnke petd and evooeA&fio xopriynon avd 1 efdopdada
(qlw) N ava 3 efdopddeg (q3w) XPMNOILOTOIBVTOS TO LOVTEAD POPUOKOKIVITIKNG TANOvouov. Ta
QTOTEAEGLLOTO QLTMV TMV TPOGOHOLDGEDY VTOJEIKVOOLV OTL TOVALYIGTOV TO 95% TV acbevav Ba ptdost
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OVYKEVIPMOELG, 01 omoieg eivat <1 pg/mL (mwepimov 3% g npoPremduevns omd tov TANOVGHO Chinss, 1
nepimov 97% ékmhivon) £wc Tovg 7 Pnvec.

Kukhogopia tov ArtokoAinuévov Avtryovov HER2 ECD

O1 d1EPELVNTIKEG AVAAVCELS TMV CLUUUETAPANTAOV LE TANPOPOPIES LOVO GE £V LTOGVVOLO acBevdY
vrede&av o0tL ol aobeveic pe peyalvtepa, enineda amoxoAinuévov HER2 ECD eilyav toydtepn un ypoupkn
KaBapon (xapniotepn Km) (p<0,001). Yaqpée cvoyétion avapesa oto exinedo TOL AmOKOAAUEVOL
OVTLYOVOL Kl T, EMIMESA YAOVTOLUVIKNG 0EAAOEIKNG TPAVOAIIVACTG 0pOV/ACTOPTIKNG CLLVOTPOVGPEPACTIC
(SGOT/AST). O avtikTumog TOL ATOKOAANUEVOL avTLYOVOL oTNVY KaOapon evdsyeton va e€nyeitor ev uépst
an6 ta enineda SGOT/AST.

Koatd v évapén e Bepaneiog, ta eninedo tov amokoAinuévov HER2 ECD mov mapatnpndnkay o
acOeveic pe MI'K ftav cvykpiocua pe ekeivo mov mapatnpnonkav oe acbeveig pe MKM kot [TKM o dev
napatnpnOnke Kopio epeavng enidpacn oty KaBapon tng TpPacTOLLOVUAUTNG.

5.3 IMpoxiivikd dedopévo Yo TNV ac@aiero,

Agv vmnpEav evoeifelc oelag ToEkdTnToC 1| TOEIKOTNTOC GYETILOUEVNG LE EMAVEIANILEVO SOGOLOYIKA
OYNUOTO GE UEAETEC £MC 6 UMVDV 00TE EVOEIEELS AVOTAPAYDOYIKNG TOEIKOTNTOG OE UEAETEG TEPATOYEVECT|G,
yovipdmrag INAéwv 1 T0EIKOTNTOG 68 HEAETES KATA TO TEAOG TG KOO/ LETOQOPA LEG® TAaKkovvTa. H
TpacToviovpdumn dev eivat To&kn yia ta yovidia. Mia pedétn tpeaiolng, Tov eival KOplo €K50)0 TOV
PapuaKov, dev £de1ée Koo ToEIKOTNTA.

Agv mpaypotomomOnkav pokpds diipketog peréteg oe Lo yio va tekpunpobel n duvvatdtnta
KAPKIVOYEVESNC TNG TPOGTOVLOVUAUTNG, 1| Yid Vo KaBoptoBovv o1 EMOPAGELS TOL TNV AVOPIKT YOVILOTNTA.
6. DAPMAKEYTIKEZ [TIAHPO®OPIEX

6.1 Koatahoyog exdoymv

Ydpoyropikn povovdpikn L-1otidivn

L-1ot1divn

SwdpIKn a,a-TpeaAoln

nolvcopPiko 20 (E 432)

6.2 AocvppatotnTeg

Av10 T0 PUPUOKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VAL AVOLELYVOETAL 1] VAL SIHAVETOL Ie AALD QOPLOKEVTIKA TPOIOVTQ
€KTOC OVTMOV TOL OVAPEPOVTAL GTNV TAPAYPapo 6.6.

To @apuokeLTIKO TPOIOV dEV TPEMEL VAL APALOVETAL e SLOADUATO YAVKOLNG EMELDT TOVTO TPOKAAOVV
GUOOCOUATOOCT TNG TPWOTEIVNC.

6.3 Awdpkera Confg

Mn avorypévo @loAidlo

3 xpovia.

Aonmn ovocLeTAoT Kot didAvcn

Metd, and donmt ovacHoTOoT LE GTEIPO VWP Y10 EVECTUA, 1) XNUIKT KOl QVGIKT 6TaOEPOTNTO TOV
avaovoTadévtog dtoAvpatog £xetl amodelybel ya 7 nuépeg otovg 2 °C - 8 °C.
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Metd and donmtn SAvoT 6€ GAKOVG TOAVBIVOAOYA®PLOI0V, TOAVABVAEVIOV 1| TOAVTPOTVAEVIOL TOV
TEPEXOVY EVESLULO dtdAvpa YAmplodyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%) n ynuikn kot euoikyn otabepdTnTa TOL
Herwenda &yst amodetybei yia émg 33 nuépeg otovg 2 °C - 8 °C, kot kotdmy Yo 48 wpeg og Oeppokpucieg
7ov dev vrepPaivovv tovg 30 °C.

ATO ikpoPloloyikn dmoyn, To avaovotodiy diddlvpa kat to didivua fyyvong Herwenda Oa mpémet va,
xpnoomotovvtal apécws. Eav de ypnoiponomel apéowc, ot xpovol amodnkevong Katd tn p1on Kal ot
GUVONKEG TTPLV T YPNON ATOTELODY EVOVYN TOL ¥PNGTN Kot PVCIOAOYIKA d€ Ba glvar TepiocdTEPES

amd 24 dpeg otoug 2 °C — 8 °C, ekTd¢ Kal GV 1) AvacVGTACT KoL 1) 01dAVGT £Yva KATWO O EAEYYOUEVEG
KOl EMKVPOUEVEG AonTTTEG CLVONKES. MNV KATOWVYETE TO OVOGVGTOOEY SLAALLLAL.

6.4 Idwitepeg TPOPLAAEELS KOTA TNV VALY TOV TTPOIOGVTOG

dvrdooete og yoyeio (2 °C -8 °C).

DVAAGGETE TO PLOAISIO0 GTO EEMTEPIKO KOLTL Y10 VO TPOSTATEVETOL OO TO PG,

Mo T1g oVVONKES doTNPNONG HETA TNV AVOCVGTACT] TOL POPLUKEVTIKOD TPOTOVTOS, PA.
mapaypdeovg 6.3 kot 6.6.

6.5 ®@VYon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Ororido towv 20 mL and dtapave Yool Tomov I pe mopo omd EAaoTIKO BOVTOAO EMKAAVILEVO LE
@BoplomoAVUEPES KOl GPPAYIGUE, AAOVUIVIOV UE OTOGTOUEVO ML, TTOL TTepLEYEL 150 mg

TpocTov ovpdpm.

Ka0e xovti mepiéyet éva elarioro.

6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS ATOPPLYNG KOL AALOG YEIPIGPOG

To Herwenda mapéyetol 6€ anooTelp®UEVa, YOPIG GVVTNPNTIKA, L TUPETOYOVA PLOAISIA O XPTIONG.
®a mpémet va xpnoipononBel KATdAANAN AoITN TELVIKN Y10 TIG S1OIKOGIES AVAGVOTAOT KOl S1GAVGNC.
[Ipéner va AapPavetor pépipuva dote vo eEac@aliletol 1 6TEPOTNTA TOV TAPUCKEVUGUEVOV OLOAVLATOV.
A€gdOUEVOD OTL TO POPLOKEVTIKO TTPOTOV OV TEPLEYEL KOVEVO OVTYUIKPOPBIOKO GUVINPTTIKO 1|

Baktnploototikog Tapdyovies, Tpémel va eQapUOCETOL AGNTITY TEXVIKT).

Aonmtn TpoeToacio, YEPoUOC Kot arofnkevon

Koatd v mpoetolpacio g Eyyvong npénet va dtucpariletol donmrog xeptopnds. H mpoetoyacio mpénet

v

. exteLEiTOL VIO ACTITEG GLVONKES OO EKTOOEVHEVO TPOSMOTIKO GOUPOVA [LE TOVS KAVOVEG 0pOng
TPOKTIKNG, 1010¢ OGOV apopd, TNV GONTTTH TOPACKELT TAPEVIEPIKAOV TPOTOVTI®V.

. yivetal 6e amoppoENTHPA LE EAACTIKN pon 1 Prodoyiko Bdrapo acpoieiog e T ¥pron
TUTOTOMNUEVOV TPOPVAAEEDV Y10, TOV 0GPOAN XEPIOUO EVOOPAEPIOV TOPAYOVI®V.

. axolovbeital amd emapkn amrodNKeELGT TOL TAPACKEVAGUEVOL SIHAVLATOC Y10, EVOOPAEPL £yYvoT Yo
va 0106PaMGOTEL 1 S10THPNON TOV ACNTTIKOV GLVON KOV

To Herwenda 6o mpémet va ypnoiponoleitol TpoceKTIKA KaTtd TV avacvotact). H tpdxinomn vrepfoiikod
aePIOUOD KATH TNV aVacLGTACT) 1] TV VUKV TOL 0VOGVGTOOEVTOG SIIAVLATOG UTOPEL VoL 001 YOEL GE
TpoPAnuoTa pe Ty mocotnTo Tov Herwenda mov pmopei va avappoendei amd to @larioto.

To avacvoTapEVo SIEAVL OEV TPETEL VA KOTOYOYETOL.

H avacvotaon kdbe praidiov Herwenda twv 150 mg yiveton pe 7,2 mL oteipov vdatog yio evéoipo (o€
dwatifetan). Oa mpémel vo amo@ebyeton 1) xpon GAA®V SIHAVTAOV Yo 0VO.CVGTAGCT.
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Av106 anodidet 7,4 mL SroAdpaTog piag xpnongs, mov mepigyel mepimov 21 mg/mL tpactovlovpdunn os pH
nepimov 6,0. H nepicoeia dyov 4% dacpariler mwg propel va avappoenel amod kdbe prarioto 1
avaypapouevn d6on tov 150 mg.

Odnyiec vy TNV donmen ovacLGTACN

1) XpNoWOTOIDOVTOS o oTelpa avpLyya, evécate Ppadémg 7,2 mL oteipov VOwp Yo EVEGIUA GTO
QLoAidio Tov mepiEyel o Avdeiio Herwenda, kotevbivovtog ) pon endve ot pnalo Tov AOQIAoL.
2) [Tepiotpéyate to Proridio erappd yia va vropfondnoete v avacvotacr. MHN ANAKINEITE.

H gppdvion elagpod appiopod katd tnv avachoetaon dev ival acuviing. AeNnote 1o gloAido va
napapeivel oe npepia yuo 5 mepimov Aentd. To avacvotadév Herwenda nov mpoxdmtet givar éva dypopo £mg

EMIQPOG KITPVo dtopaveg dtdAvua Kot Bo TPETEL VoL Elval TPAKTIKMOG EAEVOEPO OPATMOV COUATIOIWOV.

Odnyiec vy tnv donmen ddhvcn tov avacveTadévioc dtaAdLATOC

YmoAoyiote TOV OYKO TOV SOADUOTOG TTOL OTOLTELTAL:
. ue Paon  d60m epddov tv 4 mg tpactovlovudunn/kg couatikov Bdpove | TNV enakdAovin
gfdopadiaio doomn TV 2 mg tpactoviovudunn/kg copatikod Bdpovg:

Oykog (ML)=Xopatikoé Bapoc (kg) x d66n (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg Guvtnpnong)
21 (mg/mL, 6uyKévTpmoT TOV 0vVOcLGTAOEVTOGS SLOADUATOG)

. pe Baon  d60om epddov tv 8 mg Tpactoviovpdunn/kg copatikov Pdpovg 1§ TNV emakdAovdn d6om
avd 3 efdopadeg Twv 6 mg Tpactovlovpdunn/kg copatikov fapovg:

‘Oyxog (ML)=Xopotiké Bapog (kg) X 86on (8 mg/kg epddov 11 6 Ma/kg cuveipnong)
21 (mg/mL, cuyKéVTP®OT TOL OVOGVGTUOEVTOG SIHAVLATOG)

H xotdAAnin mocdtra tov dtahdpatog Oa Tpénet va avoppoen el amd To PLoAIdI0 ¥PNCILOTOIOVTOG Uid
OTOCTEP®UEVT BEAOVA Kot cupLyya Kot va Tpoctedel 6To cdko Eyyvong mov mepiéyel 250 mL gvécipov
draAduatog yrmplovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%). Na un ypnoipomnoteitol pe SIoADUOTO TOV TEPLEYOVY
YAvkon (BA. mapdypapo 6.2). Me okomd v ovapién Tov SIoADUOTOG KOl TNV OTOPLYT PPICHOD, 0 GAKOG
0o Tpémet va avaoTpueel amaid.

To Tapevtepcd oaprokevLTIKd mTpoidvta Oa mpémel va egTalovtal onTkd Yo TVYOV VTOPEN COUATIOIOV Kot
OTOYPOUOTIGUO TPV T YOPNYNON.

Agv mapatnprOnkav acvppatdtreg petacd tov Herwenda kot tov cakmv molvfivoloydopidiov,
moAvoBvAeviov 1| ToAvTpoTLAEViOV.

To Herwenda mpoopiletat yio pio povo ypnom, Kobme To QopUAKEVTIKO TPOIOV JEV TEPLEYEL GUVINPTTIKAL.
Kd&be aypnoyomointo @oprokentikd Tpoidv 1 DTOAEUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, LLE TIG KATH
TOMOVG 10YHOVGEG OYETIKEG SIUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®D®OPIAX
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10
6250 Kundl

Avotpia
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1762/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANpoPopieg Yo TO TOPOV PAPUOKELTIKO TPOioV gival S100éc1ueg GTOV SIKTVAKO TOTO TOV
Evponaikov Opyaviopod Goapudkov: http://www.ema.europa.eu.

35


http://www.ema.europa.eu/

ITAPAPTHMA 11
ITAPAXKEYAXTHX(EY) THXE(TQN) BIOAOT'IKQX APAXTIKHX(Q2N)
OYXZIAX(Q2N) KAI ITAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN
OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI ATAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H TIEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEEIMATIKH XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TAPAZKEYALTHZ(EX) THZ(TQN) BIOAOTIKQE APAXTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI
MAPAXKEYAXTHX(EZ) YIEYOYNOX(OI) I'A THN AHOAEEMEYZH TQN HAPTIAQN

Ovoua ka1 dievfuvon tov(twv) Topackevasti(®v) Tne(tmv) Blorloyikdc dpactikng(dv) ovoiac(dv)

EirGenix, Inc.

Zhubei Facility

No. 168, Sec. 1, Shengyi Rd., Zhubei City
Hsinchu County, 30261

Taipév (Anpokpatio g Kivag)

Ovouo kot 6tevfuvven tov(tewv) TopackevacsTN(®@V) Tov givor veevOuvvoc(ot) yio TV arodéGUEVGT) TOV
TOPTIO®V

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nuremberg
Teppavia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ionavia

270 £VTUTIO PUALO 0O YLDV YPNONG TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VOL AVOLYPAPETAL TO OVOLLA KoL
d1evBuvon ToLv TAPUCKEVACTH TOV Eval VTEVOVVOG Y1 TV ATOSECUEVCT TNG GYETIKNG TOPTIONGS.

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

DappokevTIiKod TPOIOY Y10 TO 0Toio amatteitan meplopiopévn atpikn cuvtayn (PA. mapdptnue I: ITepidinym
v Xapaktmplotikev tov [Tpoidvtog, mapdypapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATITAITHXZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0£cg1g meprodknc mapaxorovdneng g aceaietas (PSURS)

Ot amortnoelg yio v voPoir v PSURS yio to ev Ady® @apuokevTikd Tpoidv opiloviatl oTov KaTdAoyo
pe Tic npepounvieg avapopds s Evoong (katdhoyog EURD) nov mapatifeton otnyv mapdypago 7, tov

apBpov 107y, g odnyiog 2001/83/EK kot kdbe emakdAovOng emikapomoinong OTmg dNUOCIEVETOL GTNV
EVPOTAIKT SIKTVOKT TUAT Y10l TO PAPHLOKAL.

A. OPOI'H ITIEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH XPHXH
TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

. Yyé010 dwayeipiong Kivovvov (XAK)

O Kdaroyog Adeiag Kvkiogpopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amattodpueveg dpacTnploTnTeES Kot TaPEUPUCELS

(POPUAKOETOYPOTTYIONG OT®G Tapovctaloviatl 6To cuuemvndév ZAK mov napovoidletol otnv

evotnta 1.8.2 ¢ ddelog kKukAoeopiog Kot 0molecdNTOTE EMUKOAOVOES EYKEKPLUEVES AVAOEMPTGELS TOV
YAK.
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"Eva emkaiporompévo XAK Oa mpénel va katatedei:
. Metd and aitnua tov Evponaikod Opyavicpod Goppdxwmv,
. OnoTEdNTOTE TPOTOTOLEITOL TO GVGTN UM OLoYEIPIONG KIVODVOV, EIOIKE MG OATOTEAEGLO ANYTG
VED®V TANPOPOPIDOV TOL UTOPOVV VO EMPEPOVLY GNUAVTIKT CAAOYT OT GYEOT
0PELOVG-KIVOHVOL N WG ATOTEAEGLOL TNG EMITEVENG EVOG GTLLOVTIKOD OPOGTILOV
(poppoKOETAYPOTVIOT 1} EAAYLOTOTTOINGT) KIVOUVOU).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX I1IOY HHPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Herwenda 150 mg k6vig y1o. TuKvVO GKEDAGUA Y10 TOPACKELT] SIOAVUATOC TPOG £YXVON
trastuzumab

2. TYNOEXIH XE APALTIKH(EX) OYXIA(EX)

"Eva @uoidio okovng nepiéyer 150 mg trastuzumab.

Metd v avacvotacn, 1 mL nokvol dtadduatog mepiéyet 21 mg trastuzumab.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

VOPOYAPIKN povoddpikn L-iotidivn, L-iotidivn, moAvcopPiko 20 (E 432), dwépikn o,o-tpeardln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

KOVIG Y10 TUKVO GKEVOGLLOL
1 puoridio

‘ S. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Mo evéopAéfra xpnon Hetd amd ovacHoTACT Kot apaimon.
AwBdote To GUALO 0N YLDV ¥PONG TPV Ao TN (PN ON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN
MHNPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

No puidooetar o€ Oéon, v omoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovv Ta Tadid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOMIOIHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHY

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAZHX

dvldooete o€ Yoyeio.

dvAdooete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPTIKO KOLTI Y10, VO TPOGTOUTELETAL ATTO TO PG,
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10. IAIAITEPEX [TPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH XPHEIMOIIOIHOENTQN
®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TON YIIOAEIMMATON IIOY ITPOEPXONTAI
AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Avotpia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1762/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15.  OAHIIEX XPHEHX

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H attiohdynon yia va punv teptinedei n ypoen Braille sivor amodekt.

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPOUU®TOS KMdKAG (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO OVOyVOPIGTIKO KMOKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX XTOIXEIQAEIX
XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHX

Herwenda 150 mg k6vig y1o, Tukvo oKeDAGHA.
trastuzumab
IV ypnion petd and avacHoTaon Kot apainon

‘ 2. TPOITOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHY

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

| 6.  AAAA ITOIXEIA

PC
[TAnpopopiec oV TPENEL VAL AVOLYpAPOVTIOL GTNV OVTOKOAANTN ETIKETOL

Herwenda 150 mg
trastuzumab

PC

EXP

Lot
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro ooV ypriong: IIAnpogopiss yro Tov yprjotn

Herwenda 150 mg k6vi¢ Y10 TUKVO GKEDAGHA Y10 TOPOOCKEVY] SLoAOpaTog TPOS £yyvon
trastuzumab

v To @appako ovtd TeEAel VIO CLUTANPOUATIKY TOPaKOAOVONGN. AVTd Ba emTpéyel TO Yp1yOpO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acpareloc. Mmopeite va Pondnoete péocw g avagopdg mbavmv
AVETOOUNTOV EVEPYELDY TTOV gVOEXOUEVAC Tapovotdlete. BA. Téhog tng mapaypdeov 4 yio tov tpdmo
aVaPOPAS AVETIBOUNTMV EVEPYELDV.

AW PaoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PVAAO 0ONYLOV YP1CNGS IPLY UPYIGETE VU YPNGIUOTOLEITE AVTO TO

QOaPPOKO, OLOTL TEPLAAPUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10, GOG.

- DdoidEte 0vTd TO PUALO 0N YOV YpRoms. Towg ypelootel va to dwPfdacete Eovd.

- Edv éxete mepartépo anopieg, poTNoTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOC.

- Edv mapatnpnoete kamolo avemBOun T evEPYELD, EVILEPDOTE TOV YIUTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1| TOV
VOGOKOWO 60G. AVTO 1oYVEL Kot Yio kKEOe mhavr avemBountn evépyela Tov 6EV AVaPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0ONyDV ypriong. BAére mapdypagpo 4.

T Tepréyel To TOPOV GVAAO 00N YLOV:

Tt eivon To Herwenda kot mota eiva 1y yprion tov

T mpémer va yvopilete Tpwv cog xopnynbei to Herwenda
I yopnyeitar To Herwenda

MBavég avemBounteg evépyeteg

Ia¢ va pvidcoete to Herwenda

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOES TANpoPopieg

2

1. T givor To Herwenda kon owa givol i xpiien Tov

To Herwenda mepiéyet ) dpactikr ovoia tpactovlovpduman, 1 omoio gival £va povoklwviko aviicoua. To
LOVOKAMVIK( OVTICOUATO, TPOCKOAADVTIOL GE GUYKEKPIUEVEG TTPAOTEIVEG 1 avTtyova. H tpactovlovpdpmn
elval oYedloGILEVN VO OECUEVETOL EKAEKTIKA LE EVA OVTLYOVO TTOL OVOUALETOL OVOPOTIVOG EMOEPUIKOG
avénTikog mapdyovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER? Bpioketal o€ peydleg TocdTNTEG GTNV EMPAVELD
OPIGUEVOV KAPKIVIKMOV KVTTAP®V, o’ O1mov dieyeipel tnv avdmntoén tovug. Otav to Herwenda deopedeton pe
10 HER2, ctopatd v avantuén autdv tov Kuttdpov Kot tpokaiel o 6Gvotd tovd.

O ywtpdg cag pmopei va cog ocvvtayoypoenost Herwenda yio ) Ogpaneio Tov kapkivov Tov pHaotod Kot

TOV YAGTPLKOV KOPKIVOL OTaV:

. "Exete mpoyo kapkivo Tov pootol, pe vynid eninedo piog mpoteivng mov Aéyetar HER2.

. "Exete petaototikd kapKivo Tov pootov (Kopkivo Tov paotol mov £yl eEaminbel TEpav Tov apyKov
oykov) pe vynAa ernineda HER2. To Herwenda pmopel vo cuvtayoypageitol 6e cuvevacud e Ta
ANUEOOEPOUTEVTIKA APk TAKMTAEEAN 1| 00GETOEEAT MG TPOTN Oepomeio Yio TO LETACTATIKO
KOPKIVo TOL HaoTOD 1 UTOpEl va cuvTayoypapeital Lovo Tov epocov ot aAleg Bepameieg Exovv
amodelyfel avemruyeic. Xpnoyomoleital eniong 6€ GLVOLAGSUO LE PApLaKo Tov ovoudiovTol
aVOOTOAELS apouatdong og acbeveic e vynAd enineda HER?2 kat pe petaoctatikd kopkivo tov
LooTov BETIKO GTOVG OPUOVIKOVG VTOdOYELS (0 KapKivog o gival evaichntog oty Tapovsia Twv
OnAvk®dV oppovav).

. "Exete petaototikd yoorpikd kapkivo pe vynAd eninedoa HER2, oe cuvdvaopd pe ahia edppoio
KOTA TOV KOpKivov, TV Komesttafivn 1 v 5-pBoploovpokiin Kot Tn ciomhativn.

2. T apéne va yvopilere Tpv cog yopnynOsi to Herwenda
Mnyv gpnoeipomonjcets To Herwenda:

. o€ TEPITTOOT aALEPYIAG OTNV TPAGTOVLOVUANTT, OTIG TPOTEIVEG OO LV (TOVTIKO) 1) GE OTOLOONTOTE
GAAO amd To GLOTATIKG AVTOV TOL PAPUAKOV (avaEEépovTal GtV Tapdypapo 6).
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. eav avtpeTonilete cofapd avamvenoTikd TPOPANHOTA KOTA TV Npepia Tov opeilovTol 6ToV
KapKivo 1 o€ mepintmon mov yperdleote Oepameia pe o&vyovo.

IIpogidomon| ol KO TPOPVAGEELS
O ywtpdg cag Ba Tapakorovdel otevd ) Bepaneia cog.

Kopowkoi éreyyol

H Oepancio pe Herwenda g povobepomeio 1| 6€ cuvovacpo pe ta&dvn umopel va exnpedost Ty Kopoid,
E01KA Qv £xeTe ypnoipomonost ovOpakvkAivn (ot Tagdveg kot ot avBpoakvkAives sivat dvo Al £10m
QOPUAK®OV TTOV ypnoomotovvTal yia T Oepameio Tov kapkivov). Ot emdpdoelg umopel va gival pétpieg €mg
coPapéc kot umopei va mpokaiécovy Bdvarto. Emopévac, n kapdiokr cog Asttovpyia Oo eAéyyetor mtpi,
Katd T d1dpketa (kdOe Tpeig prveg) kon petd (uéypt dHo £mg Tévte ypovia) tn Bepomeio pe Herwenda. Eav
ovamTOEETE OTOLOONTTOTE OTUElnl KOPOLOKNG UVETAPKELNS (OVETOPKT] MONGT TOL GiLOTOC amd TV KOpold), 1
Kapdlokn oag Aettovpyio uropel va eEAEyyeTon o cuyva (kGO €1 Emg oxTd BdouGoes), pmopel va AdPete
Bepameio yio TNV kapdakn averdpkelo | uropel va ypelootel va otapatioete ) Oeponeia pe to Herwenda.

Amgvbovieite oTov Y1aTpd, TOV POPUOKOTOL0 1] TOV VOGOKOUO oag Tpv cag yopnynbel to Herwenda gdv:

. glyate Kapdakn avendpkeln, otepaviaio voco, acBéveln oxeTilOueVN e TI¢ kapdlokés ParPideg
(pvonuata Kapdldg), VYNAN apTnpLoK TEoT, £YETE TAPEL OTOLOINTOTE PAPLLOKO YLOL VYNAN
OPTNPLOKY TLEST 1 TOIPVETE TMOPO, OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10 VYNAY apTNPLOKY| TTiEST).

. €YETE YPNOLOTOMOEL TOTE 1 YPNOLLOTOLEITE TP Eva pappoKo Tov ovopdletal dofopovPikiviy 1
empovfikivn (eapproKa, To owoin ypnoipomolobvTal yio, T Hepaneio Tov kapkivov). Avtd ta
eappaxa (| orolesdnmote GAleg avBpaxvkiivec) umopovv va PAGYoLY ToV KOpOloKo (v Kot va
av&NGovY ToV Kivouvo KopdtaKdV TPoPANUAT®Y Le TV TPASTOL OV UAUTY.

. VIOPEPETE M dVOTVOL, E0IKA €4V YpnoyLoTolEite et Tov mapdvtog pia ta&dvn. H
TPOOTOLLOVUAUTT UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVOTVEVOTIKEG OVGKOMEG, 1d1aitepa dTOV Yopnyeiton Yo
TPpOTN Popd. Avtd pmopet va ivarl coPapdtepo edv Exete Non dvorvola. [ToAd ondvia, acbeveig pe
coPapéc avamveLoTIKEG SUOKOAILES TPV Od TNV aymyn, Téhavay dTav Tovs yopnynonke
TP TOL OV UALTY.

. AapPavote oto mapeAB6v onoladnmote GAAN Bepameia yia Tov Kopkivo.

Eav Aapfavete to Herwenda pe omotodnmote GAL0 @dappaiko yio tn Bepameio tov Kapkivov, Onme
TOKAMTAEEAN, 000ETOEEAN, avacTOAE apopatdong, Karesttapivn, S-pBoploovpakiin, 1 ciomhativy Ba
npénel emiong va doPacete o pLALASIL Yo TOV acBevh Yo TO TPOIOVTO AVTA.

Mowora ko £enpor
To Herwenda dev cuvictdtal o€ omolodnmote dropo nAkiog Kato tov 18 etdv.

Ao gappoxka ko Herwenda
Evnuepmdote Tov y1atpd, TOV QOPpUOKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO Gag €6V aipvete, £xeTE TPOGPATO TAPEL |
UTOPEL VO TAPETE AAAOL PAPILOKAL.

Mmopel va ypetaotovy £mg kat 7 piveg yia va. omouakpvvoei to Herwenda amd tov opyaviopd oag. o 1o
AOY0 0wTo, €GV 0TOVG 7 UNVEG UETE TO TEAOG TNG Depameiag apyioeTe va TaipVETE OTOIOONTOTE VEO PAPIOKO,
O TpémEL VoL EVILEPMGETE TO YIOTPO, TO PUPUAKOTOLO 1} TO VOGOKOLO 60 Yo To 0Tt maipvate Herwenda.

Kbnon

. Edv elote éykvog, vopilete ot pumopel va giote €ykvoc 1 oxedtdlete va amoktmoete Tandi, (nTiote
GLUPOVAN TOL Y10TPOV, TOL POPLUKOTOLOD 1) TOV VOGOKOOL GUG TPV TAPETE ALTO TO PAPUAKO.

. B0, TPETEL VO, YPT|CLLOTOIEITE OMOTEAEGUATIKT OVTIGVAANYT KOTA T dldpKeLn TG Ogpameiog e

Herwenda kot yio tovAdyiotov 7 piveg petd t AMEn g Bepaneiog.
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. O ywtpdg oag 0o 6ag GLUPOVAEYEL OYETIKE UE TOVEC KIVODVOLG Kat To 0QEAN Tng Ayng Herwenda
KT T S1GPKELN TG EYKVHOGVUVIG. L€ £YKVEG YOVAIKEG TOL ETOIPVAV TPAGTOLLOVUAUT KoL GE
OTAVIEG TEPUTTMOCELS, £XEL TapatnpnOel pueiwomn g TocdTNTOG TOL (UVIEKOV) LYPOV TO 0010
nepPariet to avonTuooopuevo popd péoa otn untpa. H katdotaon avt propel va givarl emProapng
Y10 TO L®PO GOC GTN UNTPO Kot EXEL OXETIGOEL e TNV 0TeEA AVATTLET TOV TVELHOVOV LIE ATOTEAEGLLA
Tov eUPpuiko Bdavaro.

Onhaopog
Mn Onhalete to popd oag katd ™ didpkeia ¢ Oepameiog pe Herwenda kot yio 7 piveg petd v televtaio
doom, kabohg To Herwenda propei va mepdost 610 popd 6ag HEGH TOV PUNTPIKOD YAAAKTOG.

ZnNoTE TN GLUUPOVAT TOV YLOTPOD 1| TOV POPUOKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLOKO.

O0MyNo6N KO XEPIGHOS PN UVIILETOV

To Herwenda umopei va emidpaoel 6Ty 1KavOTNTA 081YNONG VTOKIVATOV 1 XEPIGUOD pnyavnuatov. Eav
Katd T ddpKen TG Bepomeiog TapovoldceTe CLUTTONOTO, OT®G LAAT, vEVNAia plyn 1| TVPETO, dev Bal
TPEMEL VO 00N YNOETE 1 VO YEIPIGTEITE UNYAVILOTO £OG OTOV OVTH TOL GCUUTTOUOTO EEAPUVIGTOVV.

To Herwenda mepiéyel vatpro
To @dppaxo avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ddong, etvar avtd mov ovopdlovpe
«eAevBepo vatpiovy.

3. o yopnysitor To Herwenda

pw v évapén tng Bepaneiag o yatpodc cog Ba kabopicel tnv mocotnta tov HER2 otov 6yko cag. Movo
ot acBeveig pe peydin mocodtta tov HER2 6o vropaiiovtar og Oepomeio pe Herwenda. To Herwenda 6a
TPEMEL VoL yopnyeitat Lovo amd yotpo 1 vosokopo. O yotpodg cog Ba cuviayoypa@noet tn 066n Kot )
BepamevTikn aymyn mov givar KotdAAnAn o cac. H 660 tov Herwenda g&aptdtol and 10 couatikd cog
Bapoc.

To okedacpo evdoAéPiag yopnynong Herwenda dgv mpoopiletar yio vmodopia yprion kot o, Tpémetl va
Yopnyeitat povo pe evoopAEPLa Eyyvon.

To Herwenda yopnysitar og evoopriPio. £yyvon («otdydnvy) koatevbeiov uéca otig @AEPeg cog. H mpdn
doon g Oepamneiog cag yopnyeital o didotnua 90 Aentdv kot o Tapakorovbeiote amd enayyelpatio
vYelog 6€ mEPIMTOON TOL AVATTOEETE OVEmBOUNTESG EVEPYELES. AV 1) apyIKn OO0 givorl KOAY aveKTH, ot
EMOUEVEG BOGELS UmopovV va yopnynbovv ce ddotnua 30 Aertadv (PA. mapdypapo 2 oto «Ilpogidomomacelg
KoL TPOPLAGEEIS»). O apBpog Tev eyydoewv mov Ba AdPete e&optdtal amd T0 TMG AVTATOKPIVESTE GTNV
ayoyn. O yutpog Ba to cul{ntioet poli cog.

IMa tov mpdipo kopkivo HacTov, T0 HETOGTATIKO KAPKIVO LOGTOD KOl TO HETACTATIKO YOOTPIKO Kapkivo, TO
Herwenda yopnyeiton kébe 3 efdouadeg. To Herwenda pmopel eniong va xopnynei po gopd v efdopdda
67O LETAOTATIKO KOPKIVO TOV LOGTOV.

[pokeyévou va amopevydei n AavOacuévn xopnynon opUaKV, gival GNUAVTIKO Vo EAEYXOVTOL O ETIKETEG
TOV PLIAMSI®V Yo va S1cpoMoTel OTL TO PAPUOKO TOL TpoeTOaleTaL Ko yopnyeiton ivon to Herwenda
(tpactovlovpaunn) kat oyt GAAO TPOIOV TOL TEPLEXEL TPAGTOLVLOVUAUTY (T.Y. TPOSTOVLOVUAUTN EUTOVGIvY
N Tpactov{ovpdunn depov&tekdvn).

Eav otapaticets va ypnoeponoreite To Herwenda

MnV GTOUOTACETE VO YPTCLLOTTOLEITE AVTO TO PAPLLOKO YWOPIG VA EYETE LIANGEL TPMTO GTOV YATPO GOC.
'O)eg o1 doo¢e1g Ba mpémet va Aappdvoviot T oot dpa avd fdopdda 1 avd tpelg efdouddeg (avardymg
70 S0C0A0YIKO oynua). Avtd Ba Bondnoet 1o PappoKd cag va dpdcel 660 To duvatdv KaADTEPQ.
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Mrmopei va ypelaetovy Emg kat 7 PAveC Yo va. omopakpuvOel to Herwenda amd tov opyaviepd oag.
Emopévmg, 0 y10tpog oag evOEYETAL VO ATTOPUGIGEL VO GUVEYIGEL TOV EAEYYO TNG KAPIKNG GOG AEITOVPYING
OKOMO Ko 0oV EyeTe TEAELMOEL T Bepameia.

Edv éxete meplocdteEpEG EPMTNCELG GYETIKA LLE TT] YPNOT) AVTOV TOV QAPLEAKOV, POTICTE TOV Y1ATPO, TOV
(QOPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

4, IMOavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onmg 6A0 T0. PAPHOKO, £TOL KOL AVTO TO PAPUOKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL AVETIOVUNTEG EVEPYEIEG, OV KOl OEV
napovotdlovtal 6e OAOVG TOVG avOpdTOLG. Mepikég amd avTég Tig avemBOUNTES EVEPYELeg Umopel va ivat
coPapég Kot Lmopel va 00N yoovV GE VOGHAEL.

Katd ) didpkeia pag £yyvong Herwenda, pmopei va eppavietodv piyr, Topetds Kot AL GOUTTOUATE TOV
potalovv pe eketva g ypimne. Avtd gival moAd cuyva (Uropet va emnpedlel mePIGGOTEPOLS

am6 1 otovg 10 avBpdmovc). AAlo coprtdpoto tov oxetiCovion pe v yyvon givat: adwbeoia (vavtia),
€LETOC, TOVOG, OLENUEVOS HVTKOG TOVOS KoL TPEUOVAIAGLLN, TTOVOKEPAAOG, (AAT, OVATVELGTIKEG SUGKOAITES,
VYNAN N YOUNAT apTNPLoKT TiEoT), datapoyE ToV Kopdtakov puduod (aichnuo Talldy, TTepuyYIcUog
OKOVOVIGTOG KOPOLOKOS puopog), TpNELLO TOV TPOGMTOV Kol TV XEMMDV, e&avOnua kot aicOnpo
KOTOOEMG. Mepikd amd avTd To GuUTTONATE PUrTopel va eival coPapd kot pepikoi acbeveic £yovv meddvet
(BA. mapdypago 2 vid Tov titho «IIpog1domotoelg Kot TPOPLAGEEIS»).

O1 emdpdoelg avtég epeaviCovrol Kupiog pe TV TpdT EVOOPAEPLL £yyvor («oTaydnv» otn EAEPA GOC),
KaODG Kot KaTd TIg TPATES AMyec dpeg HeTd TV Evapén g £yyvong. Zuvnbmg etval Tpocmpvd. Oo Tpémet
va elote V7o TV mapoKoAoHONoN eVOg emayyelpatio vysiog Katd T StdpKeLd TNG £YXLONG KOt Yol
ToLAGYIoTOV €51 DPEG PETA TNV Evapén TNG TPOTNG £YYLONG Kot Yia 000 dpeg HeTd TV Evapén TV AAL®V
eyyooemv. Edv avartdéete o avtidpaon, Oa emPBpadvvouy 1 Ba StakdOyouy Ty £yYvoT Kol LWToPEl Vo, 6ag
dmcovv Bepameia yio TV OVIHETOTIOT TOV avemBOunToV evepyeldv. H éyyvon pnopet va cuveyiotel petd
T Bertioon TOV COUTTOUATOV.

Mepikéc popég, Ta copmTdpata apyilovv To apyotepo €51 dpeg LETA TV Evapén g £yxvons. Av cag
oupPel kATl TETO10, EMKOVOVIGTE UE TO YOTPO GOG APECHS. MEPIKES POPES, TO GUUTTMUOTO UTOPEL VoL
BeAtimBobv kat apydTEpU VO EMOEVMOOOHV.

Yofapég avemOounTeg EvépyELeg

AA\eg avemBOUNTEG EVEPYELES LITOPEL VOL ELPAVICTOVY OTTOLUONTOTE GTLYUN KT TN dtdpKeLn TG Bepameiog

ue Herwenda, yopig anidg va oyetiCovran e kamola £yyvon. Evijuep®ete T0 Y10Tp6 1] VOGOKONO OpEc®S,

€0V TOPATNPNGETE OTOLUONTOTE UM TIS MAPUKATO OVEMOVUNTES EVEPYELEG:

. Mepikég popég pumopet va mopatnpnovv kapdiakd TpoPAruata Katd tn didpkela g Oepaneiog kot
TEPIOTOCIAKA PETA TO TEAOG NG Bepameiog kot va givar coPapd. [lepthapupdvovv eEacBévnon tov
KopdLoKoO Hod¢ oV TOAVAS Vo 00N YEl 68 KapOLoKT] OVETAPKELN, GAEYUOVT OTO TEPIPANA TG
KopdLig Kot d1oTapayEg Tov puOpod g Kapddg. AvTd UTopel vo 00N YNGEL GE GUUTTAOUATO, OTTWOG
dvuomvola (cuuTEPIAAUPOVOUEVNG TNG VUKTEPIVIG OVOTIVOLAG), PXa, KOTAKPATNGN VYP®V (TPHELO)
oT0 OO 1| OTA XEPLA, 0icONL TAAU®Y (TTEPLYICHOC T} AKAVOVIGTOG KOPOaKOS puouog) (PA.
napdypaeo 2. Kapdiakoi Ereyyor).

O ywTpodg oag Bo TapaKoAovBEl TaKTIKG TNV Kapdid coc KaTA TN dtdpKelo TG Bepameiog Kot PLETA
amo tn Oepamneio, 0ALG Oo TPETEL VO EVIUEPDGETE TO YIOTPO GOG AUECHS EAV TOPOTNPTOETE KATOL0
omd T TOPUTAVED GUUTTOLOTOL.

. 2Hvdpopo Avong oykov (pio opdda HETAPOMK®OV emmAOK®V TOL gupaviCovton petd ond Bepaneio pe
Kapkivo mov yopaktnpiletol amd vymAd eninedo KaAiov Kol QOGEOPIKOV GTO Ciipla Ko YoUnAd
enineda acPfeotiov 010 aipa). Ta cvuntdpate propel vo tepAapufdvouy veepikd TpofAnuato
(advvapio, duckoAin 6TV AvATVOY|, KOTMOT Kol GUYYVOT]), Kopdlakd TpoPAnuata (Ttepuytopdg g
Kkapd1dg 1 TayvTEPOC 1 PPaddTEPOG KOPIUKAC TUALAC), EMANTTIKEG KPIGELS, EUETOC 1] SLAPPOLa. KOt
LUPUNYKIOGLO 6TO 6TOUE, T YXEPLoL 1 Ta TOOLOL.
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Edv aic0avBeite omolodnmote amd to mopardve copntopeto otov 1 Bepaneio cog pe Herwenda €yet
Terelaoel, Oa Tpémel va emokePOEiTe TO Y1OTPO GOG KOL VO TOV/TIV EVILEPMDGETE OTL EYETE TPOTYOVUEVMS
voPAnBel og Bepoaneio pe Herwenda.

ITol¥ ovyvig (umopel vo ennpedlovy mepiocodtepovg and 1 otovg 10 avBpdmovg):

AOOEELG

duappora

dvuokotoTTO!

Kavo0g (dvomeyia)

KOT®ON

deppotikd e&avOnuarta

évog 610 Odpaka

TOVOG GTNV KOG

TOVOG OTIS 0pHpMCELS

YOUNAOG aplBuog epLOpOV a1poceupimy Kot AEVK®V oposeatpiov (ta oroia fonbovv oty
KaTamoAEUNoN TG AOTUOENG) OPIOUEVEG POPEG LLE TUPETO
TOVOG GTOLG VG

EMMEPLKITION

daKpvppoLL

pwoppayiec

PVIKT KOTOPPOT)|

TPYOTTMON

TPONOG

egoym

Cakn

STAPAYESG TOV OVOY®V

anmAeln Bapovg

anmAelo OpeEng

odmvia

aAhoiwon g yevong

YOUNAOG aplBudg alpomeToMmY

UOADTEG

HOVSIUGHA ) LUPUAYKIOC O TOV SAYTOADY TOV YEPIMV Kol TOV TOSLDV, T OTO10 TEPIOTUCIUKA
UTOPEL VO EKTEIVOVTOL GTO VTOAOLTO GKPO

epLOPOTNTO, TPNEWO 1 TANYEC GTO GTOUN KA/ GTO AALUO GOG
TOVoG, TPNEWO, EpLBPHTNTO 1) LVPUYKIOGLO TOV XEPIDV KA/ TOV TOODV
dvomvola

TOVOKEPOAOG

Pxos

€UETOC

vavtio

Toyvég (umopel va emmpedlovv péxpt 1 atovg 10 avBpdmoug):

OAAEPYIKEG AVTIOPACELG

PapLYYIKEG AOMEELG

AOWMEELS TNES OVPOBOYOV KVOTNG KOl TOL OEPLATOG
PAEYLOVI TOV HOGTOD

PAEYLLOVT] TOV TOTOG

SloTapoyEG TOV VEQPOV

avénuévog Poikog toévog 1 Taon (vreptovia)

TOVOG 0TA ¥EPLOL Ko/ T
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Kvnopmoeg e&avonua

vTynAia

OLLOPPOTOES

@oyovpo.

ENPOTNTO TOL GTOUATOG KOl TOV OEPUATOG
pdtio Enpa

epidpwon

aicOnpa advvapiog Kot adtadeciog
ayxog

KaTdOAnym

aoOua

AOTHOEN TOV TVELHOVOV
STapayéc TOV TVELUOV®V

TOVOG OTNV TAATN

TOVOG GTOV avYEVaL

TOVOG GTO. 00T

(INTH

KPOUTEC TOV TOOIDV

'Oy ovyvég (umopel va emnpedlovv péxpt 1 otovg 100 avBpmmovg):

KOP®ON

e€avonuo pe avouain ven
GUPLYHOG KATA TNV OVOTVOT
QAEYLOVA 1] OLAN GTOVG TVEVHOVEG

Yaavies (umopet va emnpedlovv péypt 1 otovg 1.000 avOpmdmovg):

. iktepog
. OVOPUAOKTIKEG OVTIOPAGELG

Mn yvooetég ( cvyvotnta dev pmopei va ektiundei pe Baon ta drabécipo dedopéva):

U1 QUGIOAOYIKT 1| dlatapayLévn TEN TOL aipaTog

VYNAQ enimedo KaAiov

oldonua 1 opoppayic 6to miow HEPOG TV 0QBAALDY
katamAnéio

U1 QUGIOA0YIKOG KOPILOKOS puOLOG

OVOTTVEVGTIKT dVOYEPELD.

OVOTTVEVGTIKT OVETTAPKELNL

o&elo GLCOMOPEVON VYPOV GTOVE TVEVLOVEG

ofela 6TEVOOT TV 0EPAYOYDY

U1 QLGIOAOYIKA YoUNAG emimeda 0EVYOVOL GTO aipa

dVoKOoAio, GTNV avaTVoT 0ToV €ioTe EUTAMUEVOG

nratikn PAGSN

oildnua oT0 TPOCWTO, XEIAN Kol PAPLYYA.

VEQPIKN OVETAPKELOL

U1 PLGIOAOYIKA YaUNAG Emimeda VYPOV YOP® amd TO HOPO GTI UNTPA
AdVVOUIN TOV TVELHOVAOV TOV UOPOD VO, avorTuyxfovv 6t unTpa
U1 QUGIOAOYIKT OVATTLEN TOV VEPPOV TOL HMPOV GTY| UTPU

Kdamoleg and tig avemBounteg evépyeleg Tov TapaTnPEiTe UTOPEL VO OPEIAOVTOL GTOV VITOKEIUEVO KOPKIVO.
Edv houPavete Herwenda oe cuvdvoaoud pe ynuetobepamneio, kdmoteg and avtéc pmopei eniong va
opeidovtat ot ynuetodepameia.
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Edv eppoavicete omoadnmote and Tig avemBOunTeg EVEPYELEG, EVILEPDOTE TO YIUTPO, TO PAPUAKOTOL0 1) TO
VOGOKOUO GOG.

Ava@opd avemBOunTmv gvepystdv

Edv mapotnpfoete Kdmowo avemBOUnTn evépyela, EVIUEPMOTE TOV YIALTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOLO 0aG. AvTo 1oY0EL Kot Yio kKAOe Thavi avemBounn evEPYELX TTOL deV AVAPEPETAL GTO TOPHV
@OALO 0OMYIBV YpNionG. Mmopeite enione va avapépete avemBounteg evépyeteg omevdeiog, pécm Tov
€0viKov GVGTNIATOG AVaPOPAS TOV avaypapeTol oto [apaptnua V. Mécwo g avaeopds averiBountov
evepyeELDV umopeite va fondnoete 0T GLALOYN TEPICTOTEPMV TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV UCPAAELD TOV
TOPOVTOG POPLLAEKOV.

5. IIag va puidseste To Herwenda

To @dpuako ovtd Tpémel va pLAGCSTETAL G€ PUEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV Ta TOLOIAL.

Na pn gpnoomToLeite aVTO TO APLOKO HETE TNV NUEPOUN VIO ANENG TTOV aVaPEPETOUL GTO EEMTEPIKO KOVTL
KOL GTNV ETIKETA TOV PLoALSiov petd v évoelén EXP. H nuepounvia AnéEng ivar 1 tehevtaio nuépa Tov
UVOL TTOL OVOQEPETOL EKEL.

dvldooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).
DVAAcoETE TO PLOAIDI0 GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOCTOUTEVETOL GO TO PG,

Ta Stoddparto Tpog £yyvon Ba TPENEL va XP1CILOTOLOVVTOL AUECHS PETA TNV d1dAven. Edv dev
XPNOoToBoHV OUECWHS, Ol XPOVOL amoONKEVOTG KATE T YPNON Kol 01 GUVONKEC TPV T ¥PHOoT Elvar
€vOvV” TOL YPNOTN Kot Kavovika dev Oa wpémel va vepPaivovy Tig 24 dpec otovg 2 °C — 8 °C. Mnyv
KOTAYOYETE TO OVAGVGTOOEY SdAL L.

Na punv {pNoUOTOLEITE QDT TO PAPLAKO EQV TAPATIPNCETE TVYOV VTLAPEN COUOTIOIOV KOl ATOYPOUATIGHO
TP T YopNynon.

Mnyv Ttetdite APLOKO GTO VEPO TNG OMOYETEVOTG 1| OTO OIKLOKE aroppippato. POTAOTE TOV QUPUAKOTOLO
GOG Yl TO TAG VO TETAEETE TOL PAPLLAKO TTOV OV YPNOIHoToleite . Avtd ta pétpa Oa fondncovv oty
nTpooTocio Tov TepPdAiovToc.

6. Mepreyodpeva TS 6VOKELAGTOG KO AOUTEG TANPOPOPieg

T nepréyer To Herwenda

. H dpaoctikn ovoia givar ) tpactovovpapnn. Kabe proridio mepiéyet 150 mg tpactovfovpdpnn n
omoia pémel va dodvbel og 7,2 mL vdatog yio evésipa. To dtdAvpa TO 0010 TPOKVTTEL TEPIEXEL

nepinov 21 mg/mL tpactovlovpdun.

. Ta dAAo cuotatikd givat VOPOYA®PIKT Hovoidpkn L-1ot1divn, L-1o11divn, dtwdpikn a,a-tpearoln,
nolvcopPucd 20 (E 432).

Epgavien tov Herwenda kot epieyopeva TG 6V6KEVAGIOG

To Herwenda givat pio. k6vi¢ yio TokvO GKELOCUA Y10 TOPOCKELT SLOADUOTOG TTPOG £yYVoT, 1| 0Toia
Swotifetan péoa o€ yuodAvo @laiidio pe elaotikd Topa kot teptéyel 150 mg trastuzumab. H oxdévn avth
etvat og pLopeN AOPIA®V KOKK®V Agukov 1 vokiTpvov ypdpatos. Kabe kovti mepiéyet 1 praiido okdvng.

Karoyog Aderog Kvkrhogopiag

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

6250 Kundl
Avotpia

[opaockevactig
Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Nuremberg
leppavia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ionavia

To mapdv @VALo 0dNYLOV YprioNg avadewpOnke yia TeElevTOid POPA OTIG

Agmtopepeic TANpoPopieg yio To Pappoko avtod gival dabéciueg oto diktvaxod tomo tov Evponaikon
Opyaviopov dapudxev http://www.ema.europa.eu

52


http://www.ema.europa.eu/

O Tinpo@opisc mov aKkorovBoVV arevBOvovTal HOVO o€ ETayyeApaTiES VYElOg:
To Herwenda moapéyetol 6g amootelpmuéva, xmpic cuvInpnTiKd, U Tupetoydva PLolidio. Log xpnone.

[Ipokeyévov va amopevydei 1 AavBacpévn yopnynon eopuaKkwoy, gival onUavTiKo va EAEYYOVTOL O ETIKETEG
TOV ELIMSI®V Y10 v S1ac@aioTel 0TL TO @appaKo mov mTpostoludletat Ko yopnyeiton eivatl o Herwenda
(Tpactovlovpaunn) kot oyt GAAO TPOIOV TOL TEPLEXEL TPAGTOVLOVUAUTY (.. TPUGTOVLOVUAUTN ELTOVGIVY
N Tpactoviovpdunn depovétekdvn).

Awnpeite TavTa 0VTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV GTOV 0Py Ikd KAEoTO TTepiékTn o€ Beppokpacia 2 °C — 8 °C
670 Yoyeio.

Oa pémet va ypnotporom el katdAANAn donmen TeXVIKN Yo TiG dadikacieg avacHoTaong Kot dStdAvomng.
[Ipémer va AapPdavetal pépuva dote vo eEac@arleTol 1 GTEPOTNTO TOV TOPUCKEVACUEVOV SIUAVUATOV.
Agdopévov OTL T0 QUPLAKELTIKO TPOTOV OV TEPLEYEL KOVEVO, AVTYKPOPLOKO cUVTNPNTIKO 1)
BaktnplootoTikoVg TapdyovTes, TPEmEL Vo EQAPUOLETAL AOTTITT TEYVIKT.

Eva guodidio Herwenda donmta avacvotadév pe oteipo 0dwp yia evéotua (dev diatifetat) sivar ynuikd kot
@uoKd otabepod yio 7 nuépeg otovg 2 °C — 8 °C petd v avacvotacn Kot 0gv Oa Tpémel va katayHyeToL.

Metd and donmtm dilvon 6€ GAKoVG TOAVBIVLAOYA®PLSioV, TOAVAOVAEVIOV 1| TOAVTPOTVLAEVIOL TOV
TEPLEYOVV EVESIUO d1dAvpa yYAmplodyov vazpiov 9 mg/mL (0,9%) n ynukn kot puokn otafepdTnTa TV
Herwenda £yet amodeyfei yio émg 33 nuépeg atovg 2 °C — 8 °C kot katdmy yio 48 dpeg og Oeppokpacieg
mov dev vrepPaivovv tovg 30 °C.

Amd pukpoBloroyikn dmoyn, To avacvotabiy didivpa kot to dtdAvua £yyvong Herwenda Oao mpémet va
yxpNoLoTol0VVTaL apécmc. Edv de ypnoiponomBel apéomg, ot xpovol amodnKevons Katd Tn yp1on Kot ol
oVVONKeG TPV TN (PNoT amoTeEAOHY €0OHVN TOL XPNOTN Kl PLGIOAOYIKE O€ Ba eivan TEPLoCOTEPES OO
24 dpec otovg 2 °C — 8 °C, eKTOG KOl €AV 1) AvOoVOTACT] KAt 1) S1dAvoT £ytvay KAT® amd eAeyOUEVES KOl
EMKVPOUEVES AonTTEG GLVOTKEC.

Aonmn tpogtoocio, yeiplopdc Kot omodnkevon

Kotd v mpoegtopacio g £yyvong mpénet vo dtaceaiiletot donmtog yeiptopds. H mpogtonacio mpénet

vai:

- eKTELEITOL VIO doNmTeEG GLVONKES OO EKTALOEVILEVO TPOCHOTIKO CULPOVA LLE TOVG KOVOVEG 0pONg
TPOKTIKNG, 10img OGOV 0popa TNV GONTTN TOPUCKEVT] TAPEVIEPIKADV TPOTOVI®MV.

- YIVETOL OE ATOPPOPNTNHPO. e EAAGTIKN pon 1 Proroyiko BdAapo aceaieiog [e T xpnon
TUTOTIOUNLEVOV TPOPUAGEEWDV Y10, TOV AGPUAN YEPIGLO EVOOPAEPLOV TAPAYOVIMV.

- akolovBeitan omd emapK| 0moHNKEVGOT| TOL TAPACKEVACUEVOL SLHAVUATOC Y10 EVOOPAEPLL £yyvoT Yo
Vo S10GQUAGTEL ] S10THPNOT| TOV AONATIKOV GUVONKOV

H avactotoon kabe graldiov Herwenda yiveton pe 7,2 mL otgipov 0datog yio evésua (dev datifetar). H
¥pNoN GAL®V SloAVT®V Y10 avacvotacn o tpémel va amopedyetal. Avtd amodidel 7,4 mL dtoddpatog pog
xpNomnge, mov mepiéyet mepinov 21 mg/mL tpactoviovpdunn. H nepicoeia dykov 4% dracpaiilel mmg pmopet
va avoppoendet omd kdbe Praridio  avaypoaeduevn oo6on twv 150 mg.

Odnyiec vy TNV donmen ovacLGTACN

To Herwenda 8o, mpémet vo, xpnoiuonoleiton TpocekTikd Kot v avacvotacn. H tpdkAnon vrepforikod
AQPPIGLOD KOTE TNV 0vacOGTOGT 1] TNV 0VOKIVIGT TOV 0vOoLGTAOEVTOG S10ADUATOG UITOPEL VoL 00Ny OEL GE
apofinpata pe v mocotnta tov Herwenda mov pmopei va ovappopndei amd 1o @laiidio.

1)  Xpnowonowdvtog pio oteipa cbptyya, evéoate Ppadéwc 7,2 mL o1eipov VOATOC Y10 EVESIUA GTO

QLoAid10 oL TEPIEYEL TO Avdeho Herwenda, katevbivovtog ) pon endve ot pale Tov AOPIAov.
2) [Tepiotpéyate to Praridio eElappd yia va vroPfondnoete v avacvotacr. MHN ANAKINEITE.
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H gppdvion elappod appiopov Tov Ipoidvtog KaTd TNV avacvotacn dgv ival acuviong. Aenote 1o
QuAid10 va Tapapeivel o€ npepia yio 5 tepimov Aemtd. To avacvotafév Herwenda mov mpokvmter sivat Eva
ApoUO £0G EAAPPAOS KITPIVO StapavES d1dAvpa Kal B TpEmel va, eivol TPaKTIK®G eEAeVOEPO 0paTOV
COUOTIOI®V.

Odnyiec yio tnv donmen d1dAvon tov avooLoTadEvtoc d1aADLOTOC

Ynoloyiote Tov 0YKO TOV S10ADUATOG TOL UTOLTEITOL:
. pe Baon  d60om epddov tv 4 mg tpactovovpdunn/kg copatikov Bdpovg 1) TNV enakdAovin
gfdopadiaio d6on Twv 2 mg tpactoviovpdunn/kg couatikon Bapovc:

‘Oyxog (ML)=Xopotiko Bapog (kg) X d6o6n (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yio cGuvTnpnon)
21 (mg/mL, cuykévipmor Tov avacvoTafévtog S1oAdLATOg)

. ue Baon ™ d60om epddov Twv 8 mg Tpactoviovpdunn/kg copatikov fapove | TNV ETakOA0LOM
gfdopadiaio doom avd 3 efdopndades Tov 6 mg tpactovlovudunn/kg copatikod Bapovg:

Oykog (ML)=2opatiké Bapoc (kg) X 8661 (8 mg/kg £pddov 1) 6 mg/kg cuvinpnong)
21 (mg/mL, cuykévipmon Tov avacLGeTAdEVTOC S1oHADUATOG)

H xatdAAnin mtosétnta Tov dtohdpotog Oa mpémet va avappo@noel amd To PLaAidio ¥pNCUYLOTOLDVTOG Lo
OmOGTEPOUEVN PeAdva Kal cOptlyya Kot va Tpootebel o 6aKo £yyvong amd moilvPivvioyiwpidio,
moAvabvAévio 1 ToAvpomvAévio TTov TeptEyel 250 ML evéotipov dtaAdduatog ylmplodyov votpiov 9 mg/mL
(0,9%). No unv ypnoyomoteital pe Stoddpoto mov meptéyovy yAukoln. Me okomnd v avapuén tov
SLAOLOTOC KOl TNV OTOPLYN APPLoUOD, 0 GAKOG Ba TPEMEL VAL VOO TPOPEL OTaAd.

Ta StoAdpaTo TopeVTEPIKNG ¥PNONG B0 TPEMEL VoL EAEYYOVTAL OTTIKMG Y10 COUOTIOWN KOt dALOIoT) TOV
XPOUATOG TPLV TN XOPTYNOT.
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