ITAPAPTHMA I

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

KANJINTI 150 mg kovig yio Tokvo S1aAVUa. Y10, TOPACKEDT] SLHAD UATOG TTPOC £YXVOT
KANJINTI 420 mg k6vig yio Tokvo S1aAVUa Y10, TOPACKEDT] SLOADUATOG TTPOG £YXVOT

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

KANJINTI 150 mg kovic yio mokvo didAvuo yio TopaoKEVT SI0ADUATOC TPoC £yYLon

‘Eva graAidio mepiéyet 150 mg trastuzumab, evog e£avOpomomompuévov HovokAmVIKoD avTIGMUOTOG
IgG1, to omoio mapdyetar amd KAAMEPYELL KLTTAPLKOV EvalmpnLaTog Ondactikov (Qobnkn Kwelikod
Kpkntov) kot kabBopileTar HEc® YpOUATOYPAPING CUYYEVELNG KOl XPMIATOYPOPIOG AVTOAAAYNG
OVTOV ToL TEPIAAUPAVOVY E101KEG HeBAOOVE 0dPAVOTOINGTG KUl APAIPESTC LDV.

KANJINTI 420 mg kovic yio TukvO S1AAVLLOL Y10 TAPOCKELT SAADLLOTOC TPOC £YYLoN

‘Eva puokidio mepiéyet 420 mg trastuzumab, evog eavOpomomompévon LOVOKAMVIKOD oVTIGOUOTOS
IgG1, 10 omoio mapdyetal amd KOAMEPYELD KVTTAPIKOV gvalmpnpatog Onlaotikov (Qobnkn Kivelikod
Kpwnrov) ko kaBopiletor HEC® YPOUATOYPAPIOG CVYYEVELNS KOl XPMUATOYPOPIOG avTOAAUYNG
OVTOV ToL TEPIAUPAVOLY e101KEG HEBOOOVE 0dPAVOTOINCNG KOl LPOIPESTC LDV.

To avacvotaféy dtdAivpo KANJIINTI wepiéyet 21 mg/ml trastuzumab.

[Na tov TApN Katdroyo tv ekd0xwv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Koévig yio mokvo StdAvpa Yo TopacKen) SIOAVUATOS TPOS £YYVOT).

Agvkn Tpog eELappd Kitpivn AvOEIAN GKOVY.

4, KAINIKEY MAHPO®OPIEX
4.1 OegpomevTikég evoeielg

Kapkivoc pootov

Meraotatik0g Kapkivog 1aoton

To KANJINTI evéeikvoton yia tn Oepaneia evniikov acBevadv pe HER2 Betikd petactotikd Kapkivo
poaoctov (MKM):

- ¢ povoBepameia Yo Toug acbeveic mov £yovv AdPel TovAdyiotov 600 ynueodepamevLTIKA
SYNMOTO Y10 TN LETOOTATIKY TOVG VOG0. H mponyoduevn ymuetobepaneio Oa mpémetl va giye
GLUTEPTAGPEL TOVAGYIGTOV Ui ovOpakLKAIVY Kot pia Ta&avn, KTog av ol acheveic sivat
AKOTAAANAOL Y10 aVTEG TIG 0y@yES. Ot Betucol Yo oppovikovg vrodoyeic aobeveic Oa mpémet
€MONG VoL £YOVV OTOTVYEL OTNV OPLOVIKT Bepoameia, eKTOG av o1 aoBevelg elval akaTAAANAOL Vi
OVTEG TIG OYOYEG.

- € GLVOLUCUO PE TOKALTAEEAT Yo T Ogpamneio TV acBevmv mov dev &xovv AaPet
YMue0Bepameia Yo TN LETUGTATIKY TOVG VOGO KOl Y10, TOVG OTTO10VG €V Eival KATAAANAN Lot
avOpakvkAivn.



- € GLVOLUCUO PE doceTaEEAT Yo T Oepameia TV acbevav Tov dev Exouv AdPet
ynHeobepameio yio TN HETAGTATIKY] TOVG VOGO.

- G€ GLVOLUGUO LE EVOV OVOGTOAEN OPOUATACNG Y10 T Oepameia TV HETEUUNVOTAVCIUKDV
acBevov pe MKM 0etikd 61006 0ppoviKohs vtodoyeic, Tov dev Exovv vroPAnOel

nponyovpéveg ot Bepameio pe trastuzumab.

Tpaiuog kapkivog uooton

To KANJINTI evdeikvutal yia ) Oeponeia evniikov acbevov pe tpodipo kapkivo poctod (ITIKM) pe
HER?2 Oetiko:

- UETA Ao YepovpYIKn eXEUPacT, ynuetobepameio (E10AYOYIKN 1| ETKOVPIKN) KoL
axtwvofepaneio (epdoov éxel epapuoyn) (BAEne mapdypapo 5.1).

- UETA amd emkovpikn ynueodepaneio e S0£opovPikivn Kot KUKAOQPOOEALIST], G GUVOLOGLO
pe mokAMTaEEAN 1 S0CETAEEAD.

- G€ CLVOLOGO LE EMKOVPLKT] YNUEIOBEpaTEiR TOV amoTeleitan amd doceTalEA Kal
KkapPomiativn.

- o€ GLVOLOGUO LE ElaymYIKT Ynuelobepaneia akoAovBovpevn and emkovpikr| Bepoameia
KANJINTI, v tomikd mpoympnpévn (cupmephapfavopévng eAEYLovddovs) voco 1 Yo
0yKove > 2 cm og didpetpo (PA. mapoypapovg 4.4 kot 5.1).

To KANJINTI Ba mtpémet va ypnoiponoteital povo o€ acbevelg pe petaotatikd 1 mpodLo Kopkivo
HaoToL ot 6ykol Twv omoiwv gite vepekepalovy o HER2 1 £xovv evioyvon yovidiov HER2, dmwg

npoodlopiletor amd emakpiPn kat emkvpopévn dokipocio (PAETe mapaypdapovg 4.4 kat 5.1).

MetaototikoC YyooTpikoc KOpKIivog

To KANJINTI og cuvdvooud pe kamesitafivn 1 5-pOoproovpokiin kot clomiativi evogikvotol yio
Oepaneio evniikov acBevadv pe HER2 Betikd petactatikd adevoKapKivmpa Tov 6Topdyov 1
YOGTPOOICOPAYIKNG CLUPOANG, TOV OV £Y0LV VTTOPANOEL TPONYOLEVIC GE AVTIKAPKIVIKY Bepomeia
Y10 TN HETACTATIKY TOVG VOGO.

To KANJINTI Ba wpénet ypnoomoteitor povo o€ acheveig pe pHetaotatikd yootpikd kapkivo (MI'K)
TV onoimv o1 6yKkol vepekppalovy to HER2 6mmg opiletan pe IHC 2+ ko pe eniPePformticd
arotéleoua pe SISH i FISH, 1 pe éva THC 3+ amotéleopa. EmaxpiPeic ko emkvpopéves pébodot
doKaoidv Tpémet vo. ypnotponotovviat (PAéne Tapaypdpovs 4.4 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio kor TPOTOG YopyNoNs

O éheyyog tov HER2 givai amapaitntog mpwv v évapén g Oepancioc (PAEne mapaypdpovg 4.4
kot 5.1). H Bgpaneio ue KANJINTI Oa npénet va Egxva povo omd ylotpd UmEpo 6t xopnynon
Kuttopoto&ikng ynuetodeparneiog (BAEne Tapdypapo 4.4) kot TPETEL vV, YOPNYELTAL LOVO OO
EMAYYEALOTIOL TOV TOUEN VYELOVOULKNG TTepiBaiymg.

To okevacpo evéopAePiag xoprynong KANJINTI dev mpoopiletat yia vwroddpia yopnynon kot Bo
TPEMEL vaL yopnyeitar povo pe evoopréfia Eyyvon.

[pokeévov va amopevydei 1 AavOacuévn yopnynon eoprakwy, gival onuaviikd va EAEYYovTal ol
ETIKETEG TOV PLOASI®V Y10 VO S10lo@oAMoTEL OTL TO PAPLLOKO TOV TPOETOLUALETAL Kol yopnyeitan ivan
1o KANJINTI (trastuzumab) kot 1 GAAo Ttpoidv mov mepiéyet trastuzumab (w.y. trastuzumab
gutavoivn M trastuzumab depovérekdvn).



Aocoloyia

Meraotatik0c Kapkivog To0 (aoTtoD

Tpoypoyua tprov-gfdoucdmv

H ovviotodpevn apytkn d6om epddov eivar 8 mg/kg copatikov Badpove. H cuvictduevn 66on
GUVTNPNONG OE OLOCTAHATO TOV TPLOV-EBdonddwv eival 6 mg/kg copatikod Bdpovg, Eekivdvtag TPELS
gBdouadEC LeTd T dOGM EPOOOVL.

Epdouadiaio mpoypouia

H ocvvietdpevn apyikn d6om epodov tov KANJINTI givar 4 mg/kg copatikod Bapovg. H
ouvictapevn gfdopadiaia doorm cuvtipnong tov KANJINTI etvan 2 mg/kg copaticon Bapovg,
EexvavTag pia foopdoa petd tn 8601 podov.

Xopnynon o€ avvovaouo ue Toxlitolédn n dooetaléln

2116 Pacwcég peéteg (H0648g, M77001), n maxkiita&édn 1 n doceTa&éAn yopnynnkay v endpevn
uépa Letd v mpd d6om trastuzumab (yio T 600m, PAéne v Tepiinym tov XoapoaktnpioTikdv Tov
Ipoidvrog (IT.X.I1.) yio v maxdta&édn 1 tn doceTalédn) Kot apéowme PETE TIG ETOKOAOVOES dOGELS
trastuzumab edv n Tponyoduevn d6or trastuzumab ftav KoAd ovekT.

Xopinynon oe aovOLACUO UE EVOYV AVOTTOAEQ OPOUATATHS

2ty Pacwn perémn (BO16216) to KANJINTI xon n avaotpaloin yopnyndnkav amd tv nuépa 1.
Agv vmpyav Teplopicpol oty oyeTikn emAoyn Tov xpovov tov KANJINTI kot g avacstpaloing
Katd ™ yopnynon (yw t 66om, PAéne v ILX.IL yio v avacstpalodin 1 yuo Kamolov GAAov
AVOGTOAEN APOUATAGTG).

Tpwioc kapxivoc Tov HooTov

Tpoypoypa tpraov-gfdoucdwv ko fdouadiaio mpoypouuo.

Qc¢ mpdypopupa TpLdV £Sopadmv 1 cuvioTdpevn apyikn 60or £pddov Tov KANJIINTI givar 8 mg/kg
ocopatikov Bapove. H ocuvietoupevn d6omn cuvtripnong tov KANJINTI o dtactipata tov tpidv-
gfdopddwv eivar 6 mg/kg copatikov fapovs, Eekvavtag Tpelg EfGoUddeg LETA T dOGM EPOSOVL.

Q¢ gfdopadiaio mpdypappa (apyikn d6on epoddov Tmv 4 mg/kg, akolovBovuevn ond 2 mg/kg kdbe
€BOOUAON) CLYYOPYOVUEVO LE TOKAITOEEAT LETA amd ynuelobepomeio pe do&opovfikivn kot
KUKAOPOGPOUION.

BA\éne mapaypoapo 5.1 yuo ) docoroyio ynueiodepaneiog cuvdvacov.

Metaototioc yooTpikoc KopKivog

Hpoypoyua tprov-gfdoucowv

H ocvvietdpevn apyikn 06omn epddov givar 8§ mg/kg copaticod Bapovs. H cuvictdpevn doon
GUVTINPNONG O€ OLOCTAUATO TOV TPLOV-EPdonddwv gival 6 mg/kg copatikod Bdpovg, Eekivdvtag TPELS
gBdouadeg LeTd T dO6GM EPOOOVL.

Kopkivoc uootod kal yootpioc KapKivog

Aidpxeia e Oepomeiog

Ot acBeveic pe MKM 1§ MI'K 8a mpénet va vtoPAn0ovv oe Bepomeio pe KANIINTI péypt tnv e€éhén
™G vOGOU.

Ot acBeveic pe [IKM 0a npémnet va vroPAnbovv o Oepameio pe KANJINTI yia 1 ypdvo 1 £og Tnv
VROTPOTN TNG VOGOV, onotodnmote cupPel mpato. H enéktaon g Bepanciog otov [IKM népav tov
£vog étovug dgv ovviotdtat (BA. mapdypago 5.1).



Meiwon e doons

Katd tn dibpreia Tov KAVIKGOV HELETMV dev TTpaypatomodnkay Heumoelg ot d6on g trastuzumab.
Kotd ™ dibpkelo v meptddmv Tng LLEAOKATOGTOANG 1| 0TToio, 0QEileTOl 0T YMuetoepaneio Kot Tov
glvar avaotpéyiun, ol acbeveic pmopovv va cuveyicovv tr Oepaneia, o mpénel OPUMG KOTA TO

SO AVTO VO TOPOKOAOVBOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 EMUTAOKEG TNG 0LOETEPOTEVING. 100 TANpOoOpieg
OYETIKA 1e TN peimon 1 v kabvotépnon g doong, avatpééate otnv ILX.IL. yio v makAita&éin,
TN 00GETAEEAN N Y100 VOV OVOGTOAEN OPWOUATACTC.

Edv 1o mocootd Tov KAdopatog eEdOnong g apiotepng kotkiag (LVEF) pewwbei kotd > 10 povadeg
and v évapén e Bepaneiog KAI kétm tov 50 %, n Bepaneia B npénel va avactarel kot o mpémet
va TpaypoatonomBei emavainmtikn a&tordynon tov LVEF evtog 3 efdopadmv nepinov. Eav to LVEF
dev €xel Pertiwbel N Exel permbel mepottépw, N GV ExeL EPPAVIOTEL CUUTTOUATIKY] GULLPOPNTIKY
Kapdiakn averapkeln, Bo tpénet va Anedel coPapd vwoy™n to gvdeyopevo drakonng tov KANJINTI,
eKTOC Kot €0V TaL 0QEAT Yo KAOe acBevn atopkd Bempeital OTL VITEPTEPOVV EVAVTL TOV KIVOUV®V.
Ohot avtol o1 acheveic Ba Tpénet va Tapanéumovtar yio €EETOOT GE KAPILOAOYO Kot Vo
mapakorovdovvTal.

Topaletmoueves dooeig

Edv o acbevnic €xel mopareiyet pio d6on KANJIINTI yia pio eféopdada | Aydtepo, T0tE 1 Guvnong
4601 ocvvtipnong (efoopadiaio oynua: 2 mg/kg, oynua tpuov-gpdouddwv: 6 mg/kg) Oa wpénel va
yopnyNOei 10 cuvTOUOTEPO dVVATO. MMV TEPIUEVETE EMG TOV ETOUEVO TPOYPUUUATIOUEVO KUKAO. Ot
emaxoAovfes dooelg cuvpnong Bo Tpénet va yopnyovvrar 7 nuépec N 21 nuépeg apyodtepa avaioya
LE TO oynuo avd pia 1 Tpelg efOopadec avtiotoryo.

Edv o acBevng éxel mapareiyet pio d6om KANJIINTI yio mepiocodtepo amod pia efdopdda, Oa mpénet va
yopnynOei Eava pio d6om KANJINTI g Sidotnua tepinov 90 Aentdv (efdopadiaio oyfua: 4 mg/kg,
oynpa TpLdV-ePdopadwv: 8 mg/kg) to cuvtopdtepo dvvatd. Ot emakdrovBeg 6OGEIC GLVTNPNONG TOV
KANJINTI (efdopadiaio oynua: 2 mg/kg, oynua tpuov-efdouddwv: 6 mg/kg avtictotrya) Oo mpémet
va yopnyovvtal 7 nuépec N 21 nuépeg apydtepa avaroya Le TO YN ava pio 1 Tpelg EOoUadES
avticToya.

Eidwcoi wAinboouor

Agv &povv de€aybel e101KEG PAPLOKOKIVITIKEG LEAETEG GTOVG NAIKIMUEVOVS Kot 6€ aoBevelg pe
VEQPIKN 1 NTOTIKT SVGAEITOLPYIO. ZE [0 OVAALGT POPLAKOKIVITIKNG €M TOV TANOLGLOV, 1| NAKia
Kot 1 VEPPIKN duchertovpyia dev £de1&av vo ennpedlovv Ty Katavour tng trastuzumab.

THaudrozpixog ninBoouog
Aev vdpyel oyeTikn xpHon Tov trastuzumab otov taudtoTpikd TANBVGUO.

Tpomog yoprynong

To KANJINTI npoopiletar amokielotikd yio evooréPia ypnomn. H doom epoddov tov KANJINTI
TPEMEL vaL yopnyeitan mg evooeAEPia £yyvomn didpketag 90 Aentdv. Na unv yopnyeitor og tayeio
evoopAEPLa xopnynon (push 7 bolus). H evdoeiéfia éyyvon tov KANJINTI Ba npémet va, yopnysitot
OO TOPOYOVG VYEIOVOUIKNG TTEPIOAAYTG Ol 070101 TPETEL VO EIVOIL TTPOETOUAGUEVOL VO,
avTETOTIcoVY TNV avaeviatio kot £va kouti Tpatov fondeimv O Tpémel va eivan dtabéoipo. Ot
aoBeveic Oa mpémetl va TapakoAovBovvTal Yio TovAdyloToV €L MPEG LETA TNV Evapin TG TPDTNG
£yYvomg Kot Yio 500 dPeC HETA TNV EVOpEN TV ETOKOAOVOWOV EYYOGEDV Y10, GLUTTOUATO OTTWOG
TLpeTOS Kot piyn N GAlo copmtdpaTo oxeTilopeva pe Ty Eyyvon (PAéne mapaypapovg 4.4 ko 4.8). H
dtokom N 1 peiwon Tov pubuod g £yyvong uropel va fonbnoel 6Tov EAeyyo oLTOV TV
ocvuntopdtov. H éyyvon pmopet va emavainedel dtav To COUTTOUUTO VTOY®PTCOVV.

Edv n apykn d6om epo6dov Tav KaAd ovektn, ot emakoAovbec S00e1g Hmopovv va xoprynbovv wg
£yyvon duapkelog 30 Aemtdv.

IMa odmyieg oyetikd pe v avacvotacn tov okevdopatog KANJINTI yio evéoeAiépia yprion Tpv amod
™ yopnynon, PA. mapdypopo 6.6.



4.3 Avrevoceiteg

. YrepevaioOnoio oty trastuzumab, oe Tpoteiveg poog 1 o€ KATO10 amd 1o, EKS0Y TOL
avapépovtal oty Tapdypoeo 6.1.
o Yofapn dHoTVoLL KOTA TNV MNPELLN TOL OPEIAETAL OE EMTAOKEG TNG TPOYMPNUEVNC Kakon 010G

1N mov YPetCovTol GUUTANPOUATIKY AY®YN KE 0EVYOVO.
4.4  E01kéC mPOELOOTONGELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN P o1

IyymAoowotnta

Ipokeévov va Pertiwbei 1 yvnAooudTTe TOV PLOAOYIKGOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV, TO OVOLLQ
Kot 0 apBpoS TapTidag TOV YOPTYOOLEVOL QAPULAKOL TPETEL VO KATAYPAPETUL LLE COPNVELD.

Ot dokpacieg yia tov Eleyyo tov HER2 Ba mpémet va mpaypatomotodvtal e eE€101KELIEVO
€PYOOTNPLO, TO 0010 UTOPEL VO SLOCPUAIGEL ETOPKT EYKLPOTNTA TOV SIUSTKAGIDOV TNG SOKILOGTNG
(BAéme mapdypago 5.1).

Kotd v mapovca tepiodo dev vmdpyovv Stafécipo dedopuéva omd KAVIKEG LEAETEG OYETIKA [IE TNV
emavayopnynon g Oepanciog oe acbeveic pue mponyoduevn éxbeon oty trastuzumab oto mhaicio g

EMKOVPIKNG Oepameiog.

Kopduokn dvcierrovpyio

Tevikéc Oswpnosic

O1 aoBeveic vnd Bepancio pe KANJINTI Satpéyovv avénpévo kivduvo gpeavions GULEOPNTIKNG
kapdiakng averdpkelag (XKA) (taéng ITI-IV kotd v Kapdroroykn Etapeia g Néag Yopkng
[NYHA]) 1 acvpmtopatikng kapdiakng Svciettovpyiog. Tétotov eidovg cupufapato Exovv
napatnpndei oe acbeveic mov EhaPav povobepoameia e trastuzumab 1 o€ cuvovacud pe TokAITaEEAN
N doceta&éln, Wiaitepa petd amd ynueodepaneio, | owoia mepieiye avOpakvriives (doopovfikivn 1
empovfikivn). Mropel va glvar pétpieg €mg cofapég kot Exovv oyetiotel pe Bdvato (BA.

mapdypoeo 4.8). EmmAiéov, Oa mpénetl va divetar mpocoyn katd tn Oepaneio aclevov pe avénuévo
Kapdakd Kivduvo m.y. vréptaon, tekunplopévn otepaviaio voco, XKA, LVEF < 55 %, peyaidtepn
niiia.

O)ot ot vroymerot Yo aywyn pe KANJINTI, eidwcotepa dpmg exeivol pe mpornyovpevn £kbeon og
avOpakvkAivn Kot kokhoewoeapidn (AC), Ba tpénel va vtoBdArovior mpwy T Bepamneia o
a&loAdynon ¢ KapdloKNG AELTovpyiag Tov TEPIAaUPAvVEL AyN 1GTOPIKOD Kot KAVIKT e€étaom,
niektpokapdtoypdonua (HKT'), vrepnyoypdenua kapdidg ko padioicoTomiky Kotloypopio
(MUGA scan) i poyvntikr topoypagio. H mapaxoiovdnon propet va fondnoet otov evtomiopd tov
00HEVDOV TOL AVOTTUGGOVV KaPILaKT SusAEIToVPYia. O Kapdlakég EXTIUNCELS, OTWMS dleEveEPYOUVTOL
Katd Vv évapén, Tpénet va exavorapupavovtol kabe 3 ufveg katd tn Sidpkela g Oepameiog kot kibe
6 pnveg petd amod T diakomn g Bepomeiog péypt 24 pnveg and v tedevtaio yoprynon KANJIINTI.
H npocektikn a&loddynomn tov Kivduvou Evavtt Tov 0pEA0VG Ba Tpémel va Tponyeitat TG amdQacng
ywo Oepameio pe KANJINTI.

H trastuzumab pmopei va Topapeivel otnv kKukho@opio £0G kot 7 PRveg PETA T S1OKOTH TNG
Oepaneiog pe KANJINTI Bdoet Tng pappokokivntikig avilvong tinbucuov 6Aov tov dabéciumy
dedopévav (PA. mapdypago 5.2). Ot acbeveic mov Aapupdvovy avBparxvidivec LeTd Tn S10K07TH TOV
KANJINTI propet, mbBavmg, va dtatpéyovv vymAotepo kivouvo kapdlokng duoiettovpyiog. Ot waTpoi
Oa mpénel va amopevyovv, €dv gival duvatov, ) facilouevn o avBpakvkdiveg Bepameia Yo StdoTN O
¢w¢ ko 7 unvav petd tn dwoukonr tov KANJINTI. Av ypnotiponotodviar avOpakvkAiveg, n Kapolokn
Aertovpyia Tov acbevoic Bo Tpémet va Tapakoioveital TPOTEKTUK.



®a mpénet v, Aapfavetal coPapd vroyn 1 VIoPodn oe TVTIKY KoPSloAoYIKN e&€TaoT, TV aclevmv
Y10l TOVG OTOI0VG VIAPYOVY AVIGVYIES Y10l TO KOPIYYEIKO PETA amtd TN S10d1kacio SIoA0YNg KOTA
v évapén. Xe 6Aovg Tovg aobeveig n kapdiakn Aettovpyio Oo mTpénel va mopakoiovdeital katd, T
duapkela g Oepaneiog (m.y. k4O 12 efdopadeg). H maparxorovdnon purnopei va fondncet otnv
avayvVepIoT TV acfevdv oV avanTuGGoLV Kapdtakn ducAettovpyia. Ot acheveic Tov avantiocovy
OCLUTMTOUOTIKY KopdLoKn SuGAELTOLPYia pmopel va weeinfolv amd T cuyvdtepn TapaKoiovdnon
(m.y. KaBe 6-8 efdopadeg). Av o1 acBeveig mapovoidlovy cuveyldpevn peimon g Asttovpyiag g
apLoTEPNG KOIALNG, TOPOUEVOVY OUMG ACVUTTOUATIKOL, O 1TpOc Oo Tpémet va eEETAGEL TO EVOEXOUEVO
dtakomng g Bepameiag epocov dev €xel mopatnpndel Khvikd dperog amod ) Bepaneia e KANJINTI.

Agv €govVv Yivel TPOOTTIKEG LEAETEG MG TPOG TNV AGPAAELD TNG GLUVEXIOTG 1] TNG EXAVEVAPENG TNG
Bepanciog e trastuzumab e acbeveic mov eppavicay kapduakn dvciettovpyia. Edv 1o mocoostd Tov
LVEF peiwbei kotd > 10 povédeg and v vapén g Oepaneiog KAI kdtw tov 50 %, n Beponeia Oa
TpEmEL va ovaoTEAAETOL Ko o tpémet va dtevepyeiton pia exavoinmrikny a&loldynon tov LVEF gvtog
3 eBdopadwv mepinov. Eav to LVEF dev €éxet BeltimBel 1 €xer perwbel nepartépm, 1 €xet avamtuydet
ocvumtopotikn XKA, 0a tpénet va Angbei coPapd vroym n drtokonn tov KANJINTI, extdg ko v ta
0Q£EAN Y100 KABe 0oBevn aToptkd Bempeiton 0TL VITEPTEPOVY EVavTL TV KIvoOvmv. OAot avtol ot
acBeveic Oa mpémel va Tapaméumovtol yio eE€Ta0T GE KapdloAdyo Kot vo TopakoAovfovvTal.

Edv epgovicbel countopotikng kapdiokn avemdpkelo kKotd tn owdpkeia g Oepaneiog pe KANJINTI,
Oo Tpémel vo avtipetomotel pe to kafepoUEVE PapUaKELTIKA TPoiovTa, yio T KA. Ot
epLocoTePOt acbeveic mov avéntuéay KA 1) 0CLUTTOUATIKY Kopdlak SuGAEITOVPYia 6€ PAOIKES
perétec PerTidOnkay e T ovvinOn aywyn yio t LKA 1 omoia meptehdpufove Evav ovooTOAEN TOV
petatpentikov evivpov g ayyelotevaivng (MEA) 1 arokAeiot) Tov vTodoyEa TG oy yE0TEVGIVIG
Kot éva Pta-anokieiot. H migiovotnta tov acevav pe Kopdlokd GUUTTMHOTO IOV TPOVGiocay
ototyeia KAvikoh opélovg amd tn Bepaneio pe trastuzumab, cvvéyioe ) Bepansia yopig TepaTEP®
EUOAVION KOPOOKDOV ETELGOOIMV.

MetooTotikoc KopKkivoC UaoTon

To KANJINTI kot o1 avBpakvkdiveg dev mpémel va 3opnyodvToL TOLTOYPOVE GE GUVOVAGLO GTO
miaiolo Tov MKM.

Ot aoBeveic pe MKM mov €yovv AaPel mponyovpévmg avBpakvkAiveg dotpéyovy eniong kivovvo
Kkapdlokng dvoiertovpyiog pe v ayoyn pe KANJINTI, gdv kot o kivovvog avtog etvat pikpdtepog

am’ 6t pe Vv tawtdypovn xpnon KANJIINTI kot avBpakvkivaov.

Tpooc kapxivoc uaotov

INo acBeveic pe ITIKM, 1 kapdroroykr| eEétaon, dnwg dievepyeitar katd tnv Evapén, TPETEL va
gmovalapPaverot kdbe 3 unvec katd tn didpkela g Oepameiag Kot Kabe 6 uRVeS HETA TN SLAKOTN TG
Oepamneiog péypt 24 punveg amod v tedevtaia yopnynon KANJINTI. Ze acbeveig mov Aappdavouvv
ynueobepomeio mov meptAapuPaver avBpakvkiivn, cuvictdTol TEpUITEP® TapaKorovOnon Kot Ba
mpémel va yivetar kdbe ypovo péypt kot 5 £t and v terevtaia yopriynon KANJINTI 7 tepiocodtepo
av mapotnpn el cuveyng ueimon Tov KAdopatog EdOnong aptotepnc kothiag (LVEF).

Ot aoBeveic pe 10TopiKkd epepdypatToc Tov pvokapdiov (EM), otnddayyn xpnlovoa watpkig Oepaneiog,
otopkd N vototapevn EKA (NYHA t6én 11 - 1V), khdopa eEmbnong apiotepng kokiag (LVEF)

< 55 %, GAAN kapdropvonddeia, kKapdiakn appuduia ypniovoa wtptkng Bepameiog, KAVIKA GNUOVTIKY
Kkapdiokn ParPidondabeia, averopkmg ereyyopevn véptaon (acbeveig pe vaéptaom, eheyyOUeEVT] LE
KOTAAANAN wTpikn Oepomeio cuUTEPIANEONCAY OTIC LEAETES), KOl TEPLKOPILOKT] GVAAOYN 1) Omoin £)El
OLLOSVVOLIKEG GUVETELEG OTOKAEIGTNKOV OO TIG TIAOTIKEG LEAETEG EMIKOVPIKNG KOl EIGOYDYIKNG
Bepameiog 6TOV TPDOO KOPKivo Tov pootov pe trastuzumab, kot eropévac n Oepaneia dev pmopei va
ovotndel o€ aVTOVG TOVG AcHEVELS.



Emixovpixn Oeporeio

To KANJINTI kot o1 avBpakvkriveg dev mpémel va, xopnyodvTol TOVTOYPOVE GE GLVOVACUO GTO
mAaiolo TG emkovpikng Bepameiog.

e aoBeveig pe IIKM pio adéEnon otn cuyxvoTNTo COUTTOUATIKOV KOl AGVUTTOUATIKOV KOPILOUKOY
ovppoaudtov tapatnpndnke otav 1 trastuzumab yopnynnke petd amd ynueobepomeio Tov
neplerdpfove ovOpaKLKAIV CUYKPITIKG LE TN YOPNYNOT OYNUATOG S0GETOEEANG Kol KopfomAativag
nov dev mepleddufave avOpaxvkdivr kot fTav o éviovo dtov 1 trastuzumab yopnynOnke tavtodypova
pe tagdveg amod 6, L 0tav yopnynOnke dradoykd pe tagdves. AveEapTnta amd TO YPTGLLOTOIOVLEVO
GYNUO, TEPIGGOTEPO CLUTTOUATIKE KapdloKA cLUPdpata cuVERNGaY EvIog TV TPOTOV 18 unvov. Xe
pio amwd 116 3 Pacikéc perétes mov devepynOnkav (BCIRG 006) g onolog 1 didpeon
mopakorovOnon tov 5,5 etov Ntav dabéoiun, Tapatnpndnke cvuveyllduevn adENon oTo GLVOAKO
TOGOGTO TOV CUUTTOUUTIKOV KOPIOKOV cuUPapdtov 1 coppapdtov Tov KAdcpatog Edonong
aplotepng kothiag o€ acbeveic oTovg omoiovg yopnynonke trastuzumab tavtdypova pe pio Ta&dvn
petd tn Bepaneia pe avBpaxvrrivny émg ko 2,37 % og cuykpion pe tepimov 1 % ota dVo o€l
oVyKplong (avBpakvkAivi) cuv KLKAOPOGEALIOT akoAoLOOVEVT amd Tagdvr Kot TaEAvVT,
kapPBomlativn kou trastuzumab).

Ot Tapdyovteg Kivduvou yia Kapdlako cOUPBOL Tov EVIOTIoONKAY GTIC TEGOEPIC LEYGAES ETUKOVPIKES
peAéteg mepleAdpfovay tnv apoywpnuévn niikio (> 50 etdv), to xaunioé LVEF (<55 %) katd v
évapén g Bepaneiog, mpv amd N petd omod v Evapén Bepanciog pe moxkhralérn, peiwon oto
Khdopa eEdBnong aprotepng kokiog (LVEF) katd 10-15 povadeg, kot tnv mponyovpevn 1
TOVTOYPOVT] YPNOT AVTIDTEPTACIKAOV QUPLUAKEVTIKDOV TPOTOVT®V. XT0VG acbeveig mov Ehafav
trastuzumab petd amd TV OAOKANPOON TNG EMKOVPIKNG YNHEWOEPATEING, O KIVOLVOS KOPSIKTG
dvodettovpyiog oyetionke pe vynidtepn aBpoiotikn 666m avBpakvKAivng yopnyoluevn Tpv amd T
évapén g trastuzumab ko pe deiktn padog shpotoc (AMX) > 25 kg/m?,

Erwoaywyixn-emixovpixy Oeponeio

Y& aoBeveic pe ITIKM mov givan emhé&ueg yia elcaymykn-emkovpikn Oepaneia, to KANJINTI propel
va ypnopomombei Tovtdypova pe avBpakvkiiveg povo o acbeveic mov dev Exovv AdPet
ynueobepomeio Kol LOVo 6€ S0G0A0YIKE GyNpaTa YaUNANG d0omg avOparvihivng dnA. péyloteg
cuvolkég dooelc doEopovPucivng 180 mg/m? f empovPukivng 360 mg/m?.

Edv o1 acbeveig éxovv AaPet Tavtdypova mAnpr kKOKAO e avBpoakvkAiveg o€ yaunin d6om Kot
KANJINTI oto mhaicto g elc0ymyikng oymyng, osv mpénet va 600l emmpdobetn KuTTAPOTOEIKT
ynueobepomeio PETE TN YEPOVPYIKT ETEUPACT). L& AAAEC TEPIMTMOGELG, 1 OTOPOCT] YO TV OVAYKN
emmpochetng kutappotolikng ynuelodepaneiog kabopiletar PAGEL ATOUKOV TOPAYOVTI®V.

H gumeipio and v tavtdypovn yoprynon trastuzumab pe oynuoto xaunAng 66omg avBpokviiivig
glvar Teplopiopévn eni tov mapovtog oe dvo peréteg (MO16432 ko BO22227).

v otk peaétn MO16432, to KANJINTI yopnynnke tavtdypova e El00y®ykn
ymueodepameio 1 omoia mepieiye Tpelg kKOKAOVS doEopovPikivng (adpototikh ddon 180 mg/m?).

H ouyvotta epeaviong GUUTTOUATIKNG Kapdlakng duciettovpyiog tav 1,7 % o610 okEAOG TG
trastuzumab.

Yy motikn perétn BO22227, n trastuzumab yopnynOnke tavtodypovo pe e160ymykn
ymuedepameio 1 omoia mepieiye Té00EPIg KUKAOVG emtpovpmtkivng (adporotikhy d6on 300 mg/m?). Xe
pio diapeon mapakorovdnon n omoia Eemepvooe Tovg 70 uveg N ETITTOGCN TG KOPSIOUKNG
AVETAPKELNS/ GUUPOPNTIKT Kapdiokn averdapketa tav 0,3 % oto okélog T evOoPAEPLOC
trastuzumab.

H xdwvu epmepia givar mepropiopévn oe acbeveig nhkiog dvo tov 65 etdv.



Avtidpaoceic oyetilouevee pe tnv €yyvon (IRRs) kot vrepevaisOnocio

YoPapéc avtidpaoelg oxetilopeveg pe v éyyvon (IRRs) g trastuzumab, copmeptiiappavousvng g
dVGTVOL0G, VTTOTACT|G, GUPLYUOV, VIEPTACNS, PPOYXOCTUGLOV, VITEPKOIALNKT TaYLOPPLOUiNG,
LELOUEVOD KOPEGUOV 0EVYOVOL, avaLAREING, AVOTVEVCTIKYG SOVCYEPELNS, KVIOMONG Kot
ayyeloodnuatog £xovv avaeepdel (BAéne mapdypapo 4.8). [IpokoaTapKTIK YOpYNoN POPUAKOD
pumopet va ypnoporomBet yuo va petmdel o kivouvog epedviong avtov tov copPoapdtov. H
TAEIOVOTNTO ALTOV TOV CUUPAUATOV TopoTNPEital KaTd Tn d1dpKeld 1] evTog 2,5 @paV amd TNV
Evapén g TpOTNG EYYLONC. XE TEPITTMOT ERPAVIONG avTidpaong omd TV £yyvon, 1 Eyyvon
KANJINTI 8a wpénet va dtaxomei 1 0 puBpdg Eyyvong va petmdel kot o acBevig va mopakoiovdeital
UEYPIG GTOV VTTOYWPNGOLY OAN TOL GLUTTMUOTA TTOL TapaTnPNOnkay (PAére mapdypoeo 4.2). Ta
CUUTTOLOTO QVTO UITOPOVV VO OVTILETOTIGOOVV [E £Va AVOAYNTIKO/AVTITUPETIKO OIS Evor 1
UETEPLOTVI 1 M TAPUKETALOAN 1 £VOL AVTUSTOLVIKO OTmG eivat 1 dtpavudpapivn. Ta countodpota
VIOYDOPNCOV GTNV TAEOYNPio TOV acbevdv ot omoiol EAafav akoAoVBme TepalTépm YXVoELS
trastuzumab. Ot cofapés avTdpacELS EYOVV AVTILETOTIOTE EMTVYMG HE VTOCTNPIKTIKY Oepomeia,
Om®S 0EVYOVO, PNTA-AYOVIGTEG KOl KOPTIKOGTEPOELIN. LE CMAVIEG TEPIMTMOGELS O AVTIOPAGELS OVTES
GYETIOTNKOV [E KAWVIKT Topeia mov kopupminke pe poipaia £kPacn. Ot acbeveig mov mapovsidlovv
dVGMVOL0 G€ KATAOTOOT NPEURING TOL OPEIAETAL GE EXITAOKES TG TPOYMPTUEVIG KOKONOELNG KUl G
oLVOoTPOTNTEG UTopel va dtoTpéyxovv avénpévo kivouvo potpaiog avtidpaong Katd v yyvon. g ek
ToUTOL, Ot acbeveic avtol de Ba mpémet va Aappavovy Oepancio pe KANJINTI (BAéne mopdypago 4.3).

‘Exet eniong avaeepbel apykn| Pertimon, akolovBolpevn amd kAvikn emdeivoon Kot Oyipes
OVTIOPAGCELS LE TayEio KAVIKY emdeivacn. 'Exouv epeaviotel Bovotneopo TePIOTATIKA EVIOC @PDY
Kol €0¢ pa efoopdoa Petd Ty £yyvon. e ToAD OTAVIEC TEPUTTDGELS, TO CUUTTAOMOTO 0d TNV Evopén
NG £YYXLOMNG KOl TO TVELUOVIKE GUUTTOUOTO Topatnpnkay otovg acheveic Letd Tnv mapélevon
TEPLOGOTEPMOV TV EEL POV amd TNV Evapén g Eyxvong trastuzumab. Ot acBeveig Oo mpémet va
TPOEOTOLOVVTAL Y10 TNV ThavITNTO LG TETOL0G OWUNG Evapéng kot Bo Tpémet vo Kabodnyouvrat
VO ETIKOVOVOVV LLE TOV YIITPO TOVS, GE TEPITTOOT ELPAVIONG TETOIWV GUUTTOUATOV.

IIvevpovikd coufduoco

Metd v kukAogopio ToL TPoidVTOg EYouV avapepBel coPapd TvELUOVIKE GUUPBApAT [E T XPHON
trastuzumab (BAéne mapdypago 4.8). To cuuPAapoTo CVTE HTOV GE OPICUEVES TEPUTTAOGELG LLOLPOAL.
EmnpoocBétme, Exovv avapepbel mepmtmdoelg didpeong mvevovondeiag copmeptloppavouévey
TVELUOVIKOV O1N07cemV, cuVOPOLOL 0&ElNG AVOTVEVGTIKNG OVGYEPELOS, TVEVUOVIOG, TVELLOVITIONG,
Ve OKOTIKAOV GLALOYMV, AVOTVEVGTIKNG SVCYEPELNG, 0EEOC TVEVLOVIKOD O10TLOTOG KoL
OVOTTVELOTIKNG ovemdpkelag. Ot mapdyovteg Kivovvov Tov oyetilovtat pe T o1dueon Tvevpovondeia
ocvumeplopufavouy Tponyoduevn N Tawtdypovn Depameio pe GAAEG avTI-vEOTAUGUOTIKEG Oepameieg
7oV gival yvmoto 0Tt oxetifovtal pe autn, OTmg ot TaEAVES, 1 YEUSTTAUTIVY, 1| BtvopeAUTiv Kot 1
aktvobepaneia. Ta coppdpata ovtd propel vo amoteAovv HEPOS TG AVTIOpaoTG TOL GyeTileTon Le
v €yyvon M va Exovv dyun Evapén. Ot acbeveic Tov mapovotdlovy dvemvola Katd v Npepio mov
0PEIAETAL O EMTAOKEG TPOYWPNUEVTG KOKONOELNG KOl GUVOGTPOTNTES, THAVOV VO SLoTPEXOLV
avénpévo Kivouvo TveupoviKadv cupfoapdtmv. Q¢ ek TouTov, ot acbeveig avtol de Ba Tpémet va
Aappavovv Oepameio pe KANJINTI (BAéne mapdypago 4.3). Oa tpénet va, diveTan Tpocoy otV
nvevpovitda, Wwitepo o acbeveig ot omoiot Aappdvovv tavtdypova Bepareio pe Tagaves.

Ndtpio

AvT0 TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV TEPLE)EL AMyOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd doom, givat ovtod
oL ovopalovpe «eAeLBEPO vaTpiovy.

45 Almiemopdaoeig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kot Grheg pop@éc ariniemiopaocnc
Agv &ypovv de€oyOel emionpeg peAETEG PAPUAKEVLTIKNG OAANAETIdpacnC. Agv £xovv mapotnpn et

KMk onuovTikég olndemdpaoelg ovipeca ot trastuzumab kot ota eoppokevTIKd TPoidVTa TOL
YPNOLOTOMONKAY TOVTOYPOVA GE KAMVIKEG LEAETEG,.



Emidpaon tne trastuzumab oth @oppokoKivnTiky GAA®V 0VTIVEOTANG LOTIKAV TOpAyOVI®MV

Ta papuaxoxvnTikd dedopéve amod tig peaéteg BO15935 kot M77004 o€ yuvaikeg ue HER2-0gt1c6
MKM vrootmpi&av 6t 1 éxbeon oty maxhraéin kot do&opovfikivn (ko Tovg Khplovg
petafoiriteg Toug 6-a vodpo&LA-tahtacédn, POH, kot do&opovPikivoin, DOL) dev petafanodnie pe
v Topovoia g trastuzumab (8 mg/kg 1 4 mg/kg evéoeAifia 5601 £pddov akorovboduevn and

6 mg/kg kabe 3 fdouddeg 1 2 mg/kg kébe 1 efoopada evéoerefing, avtictorya). QoT1000, 1
trastuzumab pmopei va avénoet T cuvoriky £kbBeomn evog petafolritn g do&opovfikivng, (7-6g0&v-13
ddpo-6o&opovPukctvovn, D7D). H PBrodpactikotnta g D7D kou 1 kKAvikn enidopacmn g avénong
ovtoh ToV petafolitn Tav acaEng.

Ta dedopéva omd T perétn JP16003, pia pehétn evog okélovg g trastuzumab (4 mg/kg evdoeAéPia
36om epodov kot 2 mg/kg evdopreBing epdopadioing) kot g docetaléAng (60 mg/m? evdopAePing)
oe INomovileg yovaikeg pe HER2-Betiko MKM, vrootipi&e 6t1 1 tavtoypovn yoprynon trastuzumab
dev glye xapio enidPAOT OTN PAPUOKOKIVIITIKN TG €QAmas d0omg dooeta&éine. H perétn JP19959
Nrav pio vropeAétn g ueréng BO18255 (ToGA), n omoia mpaypatomomOnke o avopeg Kot
yovaikeg NomovéCovg acBevelg e mpoympnpévo yaotpikd kapkivo yio vo peletn el n
(QOPUOKOKIVITIKN TNG KATESITAPIVIG KOl TNG GLOTANTIVIIG OTAV YPTGILOTOLOVVTOL LUE 1) Y®PIG
trastuzumab. Ta anoteléopato avTic TG VITOPEAETNG VITooTPEa OTL 1 §kBeon 6TOVG BlodPACTIKOVG
petaBoritec (m.y. 5-FU) g kaneottapivng oev ennpedotnke omd Ty TavtdYpov YpNo GIoTAATIVIG
N and Vv TavTtdYpov Ypron olomrativig cvy trastuzumab. Qotdoo, 1 Kareottafivy omd Hovn g
£6€1&€ VYNAOTEPEG GLYKEVTIPDOOELS KOl PeYaADTEPO Xpdvo Nulmng 0tav cuvdvdotnKe pe trastuzumab.
Ta dedopéva TpdTevay, emions, OTL 1 PAPUAKOKIVITIKY] TNG GLOTATIVIG Ogv emnpedotnKe amd TNV
TaVTOYPOVT Ypion Komeottafivig 1 amd v Tavtodypovn xpion Karxesttafivng covv trastuzumab.

Ta pappaxoxvnTikd dedopéva amd ) Merétn H4613g/GO01305 oe acBeveig pe petactatiko 1
TomKd Tpoywpnuévo aveyyeipnto HER2-0etikd kopkivo vrodnimoav ot 1 trastuzumab dev £xet

Kapio enidpacn ot OK g kapPoriativng.

Enidpoon twv avtiveorlaouotikdv mopoydviwy oty papuokokivhtiky tne trastuzumab

Me 1 60YKPIeT TOV TPOGOUOI®UEVOV CUYKEVIPMOE®VY trastuzumab otov opd petd amd povobepaneio
ue trastuzumab (4 mg/kg d6on epddov/2 mg/kg kabe 1 fdopddo evooereBing) Kot Tov
mapatnpnoévtov cuykevipmoemv atov opd o€ Nanwvileg yovaikeg ne HER2-0etiké MKM (pehiét
JP16003) oev Ppédnkav otoyeio OK enidpaong amd tnv tanTd)povn YopRynon doceta&éAng ot
QappoKokyNTIKN TNG trastuzumab.

H obykpion tov ®K amoterecpdtov and dvo peréteg @aonc I (BO15935 kot M77004) ko pia
perémn ®aong I (H0648g) 6mov o1 acbeveic éElafav Oepameio tavtdypova pe trastuzumab kot
nokAMTaEEAN kot dVo pehéteg Daong 11 6mov n trastuzumab yopnynnke wg povobepameio (W0O16229
ka1t MO16982), oe yuvaikeg pe HER2-0gtikd MKM deiyvel 6TL 01 atopukég Kot HEGEG EAAYIOTES
OLYKEVTPMOGELG TG trastuzumab otov opd moikihov peta&d Kot katd ™ S1épKeED TOV HEAETMDV, GAAL
dev vp&e caPNG EMIBPAOT TNG TOVTOYPOVNG YOPTYNONG TAKMTAEEANG OTI GAPUAKOKIVITIKY TNG
trastuzumab. H cOykpion tov OK dedouévamv trastuzumab omd tn Meiétn M77004 oty omoia ot
yovaikeg pue HER2-0gtiké MKM ntov o Oepomeia tantodypova pe trastuzumab, maxhita&éin Kot
do&opovPikivn pe o K dedopéva tng trastuzumab oe pehéteg dmov 1 trastuzumab yopnyeito g
povobBepancio (H0649¢g) 1 o€ cuvovacpo pe avBpakvkAiv) cuv KUKAOPOCEALION 1 TAKAITOEEAN
(Merét H0648g), £6e1&av 0TL dev vapyel enidpacn g 6o&opovPikivng kot tng TakAta&éAng ot
eoppaxokvntikn g trastuzumab.

Ta poappakoxvntikd dedopéva amod tn Meiétn H46132/GO01305 vrodnimoay 6t 1 kapBomiativy
dev glye xapio enidpaon otn OK g trastuzumab.

H tavtdypovn yoprynon avactpoloing dev edvnke va ennpedlel T QOPUOKOKIVITIKY TNG
trastuzumab.
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4.6 TovipétnTa, KON KoL yoiovyia

T'uvaikeg o€ ovamapay®yikn nAKio/ovTicOAAN YN

O1 yvvaikeg o€ avamopay®yikn nikio 0o Tpénet va GuUBoVAELOVTOL VO YPNCILOTOIOVV
OTOTEAECLLOTIKTY OVTIGUAANYT Katd T ddpkela TG Bepameioc pe KANJINTI kot yio 7 pveg peta
amd v ohokAfpwon tng Oepanciog (BAEne mapdypago 5.2).

Kvnon

Meléteg avamopaymyng Tov devepyndnkav oe mhnKovg Cynomolgous pe d0oelg £m¢ 25 popég
peyorTepeg amo v efdopadiaio 6661 GLVINPNONC CKEVAGHOTOS Y10 EVOOPAEPLO YopRyNoN
trastuzumab tov 2 mg/kg 6Tovg avOpOTOVG, deV ATOKAAVYOV KAVEVO GTOXEID LELOUEVNG
OVOTTOPAY®YIKNG tkavdtntog 1 PAAPNG oto EuPpuo. [apoatnpndnke petagopd LEGH TOL TAUKOVVTA
g trastuzumab kotd ) didpkeia g apykng (Muépeg 20—50 g kimong) kat TeMKNG (Muépeg
120-150 ¢ kOnong) avamtuéng tov guPpvov. Agv gival yvooto gdv n trastuzumab umopei va
emmpedoet T dSvvortdtnTa avamopay®yns. Ereidn n avlpomivn avtamdkpion dev eivar whvta duvvatdv
va TpoPAreBel pe Bdon tig peréteg oe mepapatolma, o KANJINTI Oa mpénel va amopedyeton katd
1 SLAPKELD TNG KUNONE EKTOC €AV TAL SLVITIKA OPEAT Y10l T UNTEPX VTTEPTEPOVY GE GYECT UE TO
duvnTiko kivouvo yia to Euppuo.

Metd v kukhogopio GtV ayopd, £xovv avaeepbel TEPITTOGELS SlaTapayns TG EUPPLIKNG VEPPIKNG
avantuéng Ko Aettovpyiog o€ oyEon Le OMyoDIPAUVIO GE EYKVEG YUVOIKEG OV AGpPoavay
trastuzumab, pepikéc oxeTilopeveg pue Bavatneopa TVELHOVIKT VITOTAGI0 TOL UPpOov. Ot yuvaikeg
oL PEvouy £ykveg Ba Tpémel va, evnuepdvovtol Yo Tnv Tihovotnta PAAPNG oto EuPpuvo. Edv pia
£ykvoc yovaika vrofdaiietan o Oepaneio pe KANJINTI, 1} edv pio aobevig KoTooTel £YKVLOG EVD
AapBaver KANJINTI v og dtdotpa 7 unvov petd and v tedevtaio d6om tov KANJINTI, givan
emBLUNTA N 6TEVH TAPOKOAOVONGON o pio SIEMIGTNLOVIKY] OLLAdAL.

Oniacudg

Mio, pedét mov dievepynnke oe mbfKovg Cynomolgous pe 366€1¢ 25 opég ueyaldTEPEG Ao TNV
gfdopadiaio 3661 GLVTHPNONG OKELAGHATOG Yo EVOOPAEPLa yoprynon trastuzumab twv 2 mg/kg
otovg avOpdmovg yio Tig nuépeg 120 mg 150 g eykvpooivng, katédeiée ot trastuzumab
ekkpivetal oto YaAa puetd tov toketd. H éxbeon oty trastuzumab ot pitpo Kot 1 Topovsio g
trastuzumab ctov 0pd TV veoyvav TONK®V de oyetiotnke pe Kapio avemfountn evépyeia og 0Tt
aeopd TNV avartuén Toug amd T Yévvnon €mg Ty nAikia tov 1 unvoc. Aev givar yvootd eav
trastuzumab ekkpivetot 6to avOpodmvo yaia. Enedn n avOpdmivny IgG1 ekkpivetatl 610 pntpikd yaio
Kot 1 dvvatdmTa PAAPNS 6T0 TOdi TOV ONAGLEL ivan AyvwoT, ot yuvaikec o Oa mpémet va OnAdlovv
Katd tn ddpketa tng Oepameiog e KANJINTI kabobg kot yio 7 unqveg petd tnv tekevtaio d0om).

Tovyoémra

Agv datiBevral dedopéva yia T YoVILOTNTA.

4.7 Emopaceig 6Ty IKOVOTTA 001Y161)G KO YEIPLGHOV PUNYUVIILATOV

H trastuzumab éyet pukpn| enidpacn oty KavoTnTA 001 YNONG KOl XEPIGHOD pnyovnudtomv (BA.
napaypaeo 4.8). Katd ™ didpkeia g Oepaneiog pe KANJINTI umopei va sppaviotei (oAn kot
vvndia (BA. Tapdypago 4.8). Ttovg acbeveig mov mapovctdlovy GUUTTOUATO OYETILOUEVA LE TV

&yyvon (PA. mapdypoeo 4.4) Ba mpénet vo, yivetan cHGTACT Vo PNy 0dnyovv kot va pn yewpilovtat
pnyovirota LEypt va eEoAepBohv To GUUTTMOLOTAL.
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4.8 AvemOvunteg evépyeleg

2Hvoyn TPOoQIA 0GQAAELOS

Meta&D TV To cofapmdv Ko GuXVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV TOV avaeEpOnKay £mc onpepa KaTtd
™ ypnon g trastuzumab eivat i kapdiakr duciertovpyia, ot oxeTICONEVEG UE TNV £YXVOT
OVTIOPAGELC, 1] ALLATOAOYIKN TOEKOTNTA (E10IKATEPA 1] OVOETEPOTEVIN), OL AOUMEELG KO Ol
TIVEVUOVIKEG AVETLOOUNTEG EVEPYELEG.

Kotdroyoc avertl@duntmyv evepysidv o€ LopeN TIVOKO,

2TV Topaypaeo autr, Exovv ypnotporotndei ot akdrovbeg Katnyopieg cuxvoTNTAG : TOAD GLYVEG
(= 1/10), ovyvég (= 1/100 €wg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 £mg
< 1/1.000), woAb omavieg (< 1/10.000) ko un yvootéc (dev pumopei vo ektiun0el omd to drobéoipa
dedopéva). Evtoc kdbe katnyopiag cuyvotntag epeavionc, ot avemBounteg evépyeleg mapatiBevron
Kkatd eBivovca celpd coPfapoTnTac.

Mopovcialoviot otov mivaka 1 o1 avemBounteg evépyeleg mov Exovv avapepbei oe oyéon pe T ypnon
™G evooPAEPLag trastuzumab wg povobepameio 1 o cuvdvacud pe ynueodeponeio otig facikég
KAMVIKEG PEAETEC KO LETL TNV KUKAOQOpPia TOV TPoidvTOG,.

O\ot ot 6pot o1 oroior meprrapPdvovral facilovol 6To LYNAGTEPO TAPATNPOVUEVO TOGOGTO GTIC
Baowcég kKhvikég peléteg. EmmpocBeta, o1 0pot mov avaeépOniay 6To PETEYKPLTIKO TANIG1O
ovureptiapBavovrtal otov [ivaxa 1.

IMivakag 1 Avem@Ounteg evépysieg o1 omoisg ava@£pOnkav pe T trastuzumab yo evéopréfra
xopfynon og povodepaneio 1 6€ cvvoLAGUO pE ynue0depameio o€ TAOTIKEG KMVIKEG HEAETES
(N = 8.386) ka1 petd amwd TV KvKhoQopia.

Kotnyopioa/opyaviko Avem@opntn evépyero YoyvétnTta

cvoTNNO

Aopméelg kot mapacttooel | Aolpumén [ToAd cuyvn
Pwoogapuyyitida [ToAd cuyvn
OvdeTepomeviKn oY oy
Kvotitida oy
I'pimn oy
KoAzitida Soyvn
Agppatikn Aoipnmén oy
Pwitida oy
Aoluoén ovdTEPOL OVOTVELGTIKOD oy
Ovporoipmén Soyvn
Dopuyyitida oy

Neomidopato Koronon, E&EMEN KakonBove veoTAdoaTOg Mn yvoot

Kokon 0 kot un E&EMEn veomhdopatog Mn yvootn

kaBopiopéva

(mephapPdvovol KOoTELG

K0l TOADTOOEC)

Awtapoyéc Tov Eumbdpetog ovdetepomevia IToAb cuyvn

QUULOTTOINTIKOD KOl TOV Avoupia [ToAb cvyvi

Aeppikod GLOTANATOS Ovdetepomevia IToAd cuyvn
ApBudc Aevkokuttdpwv petwpévos/Agvkonevia | TToAd cuyvi
®poppomevia IToAd cuyvn
YrompoOpouPivaruio Mn yvoot
Avocoloyikn Opoufomevia Mn yvoot
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Kotnyopio/opyaviko Avem@ountn evépyseio Yoyvétnta
ovoTnno.
Alotapoyéc Tov YrnepegvaicOnoia >oyvi
OVOGOTOMTIKOD GUGTNNATOS | “AVOQUAAKTIKY avTidpoon Zmivio
"Avagulaktikd 6ok Zrivio
Awotapoyéc Tov Mewwpévo Bapog/Anmdisia Bépovg [ToAb cuyvn
METAPOAIGHOD KOl TNG Avopeia [ToAd cuyvn
Opeymg 2Hvdpopo Aong 6ykov Mn yvoot
Yreprohopio Mn yvoot
Yoyrotpikég dtatapayés Avzvia [ToAb cuyvn
Ayyog oy
Katdfiwym Zoyv)
Awotapoyéc Tov vEupKon 'Tpoduog [ToAd cuyvn
GULGTILOTOC Z4hn [ToAb cuyvn
Kepaialyio IToAd cuyvn
[MopacOnoio [ToAd cuyvn
Avacyeveia [ToAd cuyvn
ITeprpepikn vevpomdbeio oy
Yreprovia oy
Yrvniia Zuyvn
OpBaipucég dratapoyés Emngpukitida IToAb cvyvn
AvEnuévn dakpvppota [ToAd cuyvn
EnpooBoipio oy
Oidnua ¢ otk ONANg Mn yvoot
Awoppayio Tov au@iBANcTpogdong Mn yvoot
Awotapayéc tov otdg kot tov | Koowon Mn ocoyvn
AafupivBov
Kaopdiakég dratapoyés LApmproxn migon petopévn [ToAd cuyvn
LApmproxn mieon avénuévn [ToAd cuyvn
'Mn puotoroykdg kapdiokdc puOude IToAb cuyvn
'Kopdroxdc mrepuyiopog [ToAd cuyvn
KA\dopo e&@bnonc peiouévo* [ToAd cuyvn
"Kapdiokn averdpkeia (Guu@opntikn) oy
1Y meprothioxn Tayvoppodpio oy
Mvuokapdiomdfela Zuyvi
'AloOnua moApudy Zuyvi
ITepikapdiokn GLAAOYN Mn cvyvn
Koapdtoyevie kotaminéio Mn yvoot
KoAmaotikdg pubuog Mn yvoot
Ayyeloxég datapoyés ‘E€aym [ToAd cuyvn
Y nétaon Toyvi
Ayyel00100TOAN oy
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Kotnyopio/opyaviko Avem@ountn evépyseio Yoyvétnta
ovoTnno.
Alotapoyéc Tov "Abvomvola [ToAd cuyvn
OVOTVELGTIKOV GLOTAHATOS, | Byog [ToAd cuyvn
10V BDpaKa, Kol TOL Enictaén [ToAd cuyvn
pecobopdiiov Pwéppora [ToAb cuyvn
Tlvevpovio Yoy
Acfua Zoyv)
Awtapoyn mveuudvov oy
"Yrelowkotiky GuALOYY Toyvi
“Zupiypdg Oy ovyviy
[Tvevpovitida Oy ovyvm
Tlvevpoviky ivaon Mn yvoot
"Avanvevotiky Suoyépeto Mn yvoot
"AVOTVEVGTIKY] OVETGPKELQL Mn yvoot
"AmOnon mveduova Mn yvooth
"OED mvevpoviko oidnua Mn yvoot
"TOvEpopo oglac avomveusTiKnc duoyEpELaC Mn yvoot
"Bpoyy06macuog Mn yvooty
Yro&io Mn yvwot
"Melwpévog Kopespog 0Evydvou Mn yvwot
Oidnua Adpuyya Mn yvoot
OpBomvola Mn yvoot
ITvevpovikod oidnua Mn yvoot
Adpgon vevpovordfela Mn yvoot
Awtapoyéc Tov Augppora [ToAd cuyvn
YOO TPEVTEPIKOD ‘Epetog [ToAd cuyvn
Noavtio IToAd cuyvn
l0idnua tov yeléov [ToAd cuyvn
Kothaxod dhyog [ToAd cuyvn
Avoreyia [ToAd cuyvn
AvokomdtTnTo IToAd cuyvn
Ytopartitida [ToAd cuyvn
Aoppoideg Zoyvi
Enpoctopia oy
AwTopay£g TOL NTOTOG Kot Hratokvtropikn BAGEN oy
TOV YOANPOPOV Hratitida Zoyvn
Hratikn evaioOnoio Zoyvi
‘Tktepog Xrivio
Awtapayés Tov déppatoc kot | Epvnua [ToAd cuyvn
TOV LTLOJOPLOV 16TV E&qvOnua [ToAd cuyvn
LOidnua tposdmov [ToAd cuyvn
Alomexia [ToAd cuyvn
Awatopayn TV ovOYOV IToAb cuyvn
2Hvopopo moAopo-TeApoTION0G [ToAd ooy
gpvbpodvcasinciog
Axpn Toyvn
Enpodepuio Suyvn
Exybumon >oyvi
Yrepidpmon 2oyvn
KnAdofratidmdeg e&dvOnua Zuyvn
Kyvnoudc oy
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Kotnyopio/opyaviko Avem@ountn evépyseio Yoyvétnta

ovoTnno.
Prién 6vuya >oyvi
Agppatitida 2oyvn
Kvidmon Mn cuyvi
Avyyesrooidnua Mn yvoot

Alotapoyéc Tov ApBpadyio IToAd cuyvn

HVOGKEAETIKOV GLoTNHOTOS | *Mikd oeifio [ToAd cvyvn

KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV Mvyaryia TToAd Guyvi
Apbpitda oy
Ocpuaiyio oy
Ootikd dhyog Zoyv)
Mvikoi onacuoi oy
Avyevalyio oy
I16vog ota dkpa oy

Awrtapayéc Tov veppdv kal | Neppikn dtotapoyn Zoyv)

TV 0VPOPOPOV 0DV Meuppavaong onelpalatoveppitido Mn yvoo)
ZrEpapaTovePpiTidn Mn yvoot
Ne@pikn avendpKeLo Mn yvoot

Kotootdoelg g kinmong, OAryoddpdypvio Mn yvoot

™¢ Aoyelag Kot g Yromlocia Tov veppol Mn yvoot

TEPIYEVVITIKT|G TEPLOSOV Yrorhacio Tov TvedOoV Mn yvoot

Awotapoyéc Tov OAeypovi Tov poctov/MaoTtitido Zoyxvi

OVOTTOP ALY Y IKOD

GULGTIUOTOG KO TOV HOGTOV

levikég dratapayés o E&acOévion [ToAd cuyvn

KOTAGTAGELS TNG 0000 Owpokikd dAyog [ToAd cuyvn

xopNnymong Piyn o\ cuyvi
Konwon [ToAd cuyvn
I'piddng cuvdpoun [ToAd cuyvn
Avtidpaon oyetilouevn Le v £yyvon [ToAd cuyvn
Alyog IToAb cuyvn
IMopeia [ToAd cuyvn
dAeyuovn BAevvoydvou [ToAd cuyvn
ITepipgpikod oidnua [ToAd cuyvn
Koaxovyia oy
Oidnua Zuyvi

Kokmoeig, dninmpidoeig Moromog Soyvn

KoL EMTAOKEG OEPUNEVTIKAOY

YEPICUAOV

* Yrodnidvel Tig avemBounteg evépyeleg mov avoeipdnkay og oycon pe potpaio Expact).

L Yrodnhdver Ti¢ avem@Ounteg eVEPYELEC TOV EVPENC AVOPEPONKAV GE GYECT HE GYETILOHEVEG LLE TV £YXVON
AVTIOPAGCELS. ZVYKEKPIUEVE TOGOOTA Y10 0VTEG gV gival drobéotpio.
* Mapatnpovpeveg og Bepameio GLVOVAGHOD HETA amd avOpaKLKAIVES Kol cUVIVAGUEVN e TOEAVEC.

[leprypoon emAEYUEVOV QVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Kapdiaxn dvoleitovpyia

H ocvugopnrtikn kapdiakn avendpreia, (tdEng II-IV katd NYHA) givar pia coyvi avemountn

gvépyela Tov oyetileTon pe T ypnomn g trastuzumab kot £xel cvoyetiotel pe potpaio éxPoon (PAéne
mapdypoeo 4.4). To onpueia Kol GUUTTOUATO TG KOPIIOKNG SVGAELTOVPYinG, OTTmG eivan 1) dboTvola, 1
opBomvola, o avénuévog Pyas, To TVELUOVIKO OIdN UM, 0 KOATAGHOG S3 1) TO HELWUEVO KAAGLO
eEmOnong kohiag £xovv mapatnpndel o acbeveic Vo Oepomeia pe trastuzumab (BA. mapdypago 4.4).
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Ye 3 Paoucég kKhMvikég pehéteg pe trastuzumab mg emkovpixy Oepomeio yopnyoOUEVT GE GULVOVAGUO LE
ynueobepaneio, n cuyxvoTNTO KOPSloknG ducAettovpyiog Babuod 3/4 (cLYKEKPIUEVO GUUTTMOUATIKY
GULLPOPNTIKT KOPSIIOKT OVETAPKELRL) NTOV TOPOUOL0. o8 0obeveic 6TOVG 0moiovg yopnynHonke Lovo
ynueobepomeio (dnAadn dev EdaPav trastuzumab) kabmg kot og acbeveig 6ToVg 0OMOiOVE YO YN O KE
trastuzumab Swadoyucd petd and pa tagdvn (0,3 - 0,4 %). To 106061t NTaY VYNAGTEPO GE 0oheveig
oTOVG 0moiovg yopnynonke trastuzumab tavtoypova pe o Tagavn (2,0 %). 1o nhaicto tng
EIGOYOYIKAG 0Y®YNS, M EUTELPIQ 0o TNV TOVTOYPOVN Xoprynon trastuzumab kot oyfiuatog yauning
d6on¢ avOpaxvkdivng sivar Tepropiopévn (PAéne mapdypago 4.4).

Ortav n trastuzumab yopnynOnke petd amd TV OAOKANP®GT TG ETKOVPIKNG ¥NUeoBepameiog,
mapotnpnOnke kapdiokn averdpketo Taéng HI-1V katd NYHA oto 0,6 % tov ac0evidv 6to 6KELOG
€VOG £TOVG PETG oo didpeon mapakoiovdnon 12 umvav. Xt perétn BO16348, petd and didpeon
mapakolovOnon 8 etdv, 1 enintmon g coPapng LKA (tdéng I & IV xatd NYHA) oto oxéhog mov
éhae Oepameia pe trastuzumab yio 1 étog fjrav 0,8 %, kat 10 T0GOGTO TNG HTIOG CUUTTOUATIKAG KO
QCVLUTTOUOTIKNAG SuoAertovpyiog apiotepng kotkiog rav 4,6 %.

H avaotpeyipotta g cofapng KA (opiletar g axorovdia TovAdyiotov 600 1000 KOV TYLDY
LVEF > 50 % petd amd 1o cvuPav) rav epeavig yuo 1o 71,4 % tov acbevav vro Oepaneio pe
trastuzumab. H avaotpeyindtto Thg NG CUUTTOUATIKAG Kol AGVUTTOUATIKAG SOVGAEITOVPYIOG
aprotepn|g kotkiag KatadelyOnke yia 10 79,5 % tov acBevav. To 17 % nepimov tov oyetildpevov pe
Kapdiakr dvoAertovpyio cvpPdvrov onueldOnke petd and v olokAnpwon g trastuzumab.

TG TMAOTIKEG LEAETEG TOV OKEVAGUATOG EVOOQAEPLAG yoprynong trastuzumab oe petactoatikny voco, n
EMMTOON TG KOaPdlaKNG SvsAettovpyiag Toikile avdpesa oe 9 % wat 12 % 6tav cuvdLAGTNKE LE
waxMTaEEAn cvykprtikd pe 1 % — 4 % yo toakAta&edn povn me. ot povobepaneic, T0 T0606TO
ntav 6 % — 9 %. To peyadbtepo T0c0oTd KapPIKNG dSucieltovpyiag mapatnpndnke oTovg acbeveig
nov £Aafav trastuzumab tavtoypova pe avpakvkAivn/kukhopwoeauion (27 %), Kot oy onuoviKd
VYNAOTEPO 0O AVTO TOV acBevady VITd povobepameia pe avOpakvkAivn/kukhoeocpauidon (7 % —

10 %). Ze pio emOUEVT] LEAETN UE TPOOTTIKY] TAPAKOAOVON G TNG KOPIIOKNG AEITOVPYING, 1) ENIMTOOT)
¢ cvpntouatiking KA ftov 2,2 % otovg acbeveic mov lafav trastuzumab kot doceta&éln,
ovyKpttikd pe 1o 0 % otovg acbeveic mov Edafav doceta&éin uovo. Ot mepiocdtepol acbeveic (79 %),
01 070101 EPPAVIGAV KapdlaKT] SVGAELTOVPYIN GE OVTEG TIG LEAETEC ELPAVIGOV PEATIOON HETA o T
Aym kabiepopévng Bepaneiog yo tn TKA.

Avtidpaoeic omo iy Eyyvan, ollepyiKod TOTOV aVTIOPATEIS Kol DITEpsvoiaOnaio,

Extdron 611 mepinov 40 % tov acbevav mov Aappavovv Bepaneio pe trastuzumab 6o tapovoidost
Koo popen avtidpacng mov oyetiletan pe v £yyvon. Eviovtolg, n mietoymoeio tov oyeti{opevov
LE TNV £yxvon avTidpacemv eival NTieg émg pétpieg o évraon (cvotnua Babpordynong NCI-CTC)
Kot tetvouv va gpeovifoviot oto Tpdia otddia g fepaneiog, Sni. Katd v TpdTN, devTEPT Ko
TPiTN £yYVOM KAl 1) GLYVOTNTA TOVE UEIDVETAL OTIG EMAKOAOVOEC yyvoels. Ol avTIdpacelg
weprropfavouy piyn, Topetod, SVGTVOLa, VTOTAGT, GUPLYHO, PPOYYXOCTUGO, TAYVKAPOI0, LELOUEVO
KOPEGHO 0EVYOVOL, OVATIVEVLGTIKY dLGYEPLED, eEAvON L, vavTia, Epeto Kot kepaAiaAyio (PAEme
mopaypapo 4.4). To m0cooTd TV GYETILOUEV®VY LE TNV £YYVOT avTIOpdce®mV OAV TV Babudy
TOIKIAE HETOED TOV HEAETOV avaAOoYa e TV EVOEEn, T uéD0d0 cLALOYNG dedOUEV@V, KOl TO EGV N
trastuzumab yopnynbnke tavtoypova. pe ynpeodepaneio 1| wg povobepameio.

YoBapég avapLANKTIKES OVTIOPAUCELS, Ol 0TTOiEg amattovV dueon tpdcobetn mapéupacn exdniovovton
owvBog KoTd Tt Sudpkeln gite TG TPMOTNG gite TG devTEPNG EyyYvong g trastuzumab (BAéne
Topdypapo 4.4) kot £xovv oxetiodel pe popaia EkPoon. AVaQLAAKTOEOEIG AVTIOPAGELG EYOVV
mopatnpnOel € PELOVOUEVEC TEPMTMOELS.

Awaroloyikn tolixotnzo.

H epmopetn ovdeteponevia, Aevkonevia, avoipio, Opopporevia Kot ovdetepomevia cuvEPnoay ToAD
ovyva. H cuyvotnta eppdviong g vronpodpoufvaipiog dev ivar yvoortr. O kivovvog
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ovdetepomeviag umopel va givar Elappmg avénuévog otav 1 trastuzumab yopnyeitar pe dooeta&édn
petd tn Oepaneio pe avOparvriives.

Tlvevuovikd ocoufouoze.

YoPoapéc TvevpovikéG avemBounteg evépyeleg cupPaivovy o oyfon ue n ypnon tng trastuzumab kot
&yovv oyetiobel pe popaia kPaon. Avtég cvumepthapBdvovy, aAld dev teplopilovral o
TVELUOVIKEG OO oELS, GOVOPOUO 0EELOC OVATTVEVGTIKNG dVGYEPELNG, TTVELLOVIN, TVEVUOVITIOA,
VE(OKOTIKT GLALOYY], OVOTTVEVGTIKT SVCYEPELX, 0ED TVELHOVIKO O10M L KOl TVEVLOVIKT] AVETOPKELOL
(BAéme mapdypago 4.4).

O1 Aentopépetes TV LETPOV EANYIOTOTOINONG TOL KIVOUVOL oV givar GOLE®VEG pe To Evpomaikd
2xédio Alayeipiong Kwvdvvov mapovcidlovror otig (mapdypapo 4.4) Edikéc npogidonomoels kot

TPOPLAGEELS KATA TN XPTHON.

Avoocoyovikotna

2V elooy@yikn — emtkovpikn perétn yio tov [IKM (BO22227), ce pia didpeon mapakorovdnen n
onoia Eemepvovoe Tovg 70 pnveg, 10,1 % (30/296) tov acbevdv vd Oepomeia pe evéopAiPia
trastuzumab avértvEav avticopoto évavtt g trastuzumab. To e£ovdetepmTIKG AVTICOUATA KATA TNG
trastuzumab evtomiotnkov o€ deiypata petd v apyn g Bepanciog oe 2 and 30 acbeveic 610
evdopAEPio okélog trastuzumab.

H «Avikn cuoy£Tion autdv TV avTIcOpatov ogv eivatl yvoot. H tapovsio aviicopudtov Katd g
trastuzumab dev iye kapio ETOPACT GTN PAPLAKOKIVITIKY, OTNV ATOTELEGHATIKOTNTA (1] OTTOln
opileton omd v mAnpn Taboroykn aviamokpion [PCR] kot oty emPiovon ehebbepng cupfopdtmv
[EFS]) ko1 otv acedieia n omoio opiletar amd v epeavion oyeTilOUEVMV UE T XOpRYNOoN
avtidpdoemv (ARRs) ¢ evdoeiéProg trastuzumab.

Aev vrdpyovv drabéciua dedouéve avosoyovikotntag yio. T trastuzumab oto yaotpikd Kapkivo.

Avopopd mbavoloyoduevav avemfOuntwmy EVEPYELRY

H avaeopd mboavoroyodpevmv avemBOunTov evEPYEL®V HETA 0t T Yop1YNoN AdEg KuKAopopiag
TOV QUPUAKEVTIKOD TPoidvVTOg elvan onpavtiky. Emitpénet  ovveyn mapakorlodnon g oxéong
0PEALOVG-KIVOVVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteital omd TovG EnayyeAlaTies vyelog va
avVaQEPOVY OTOLEGONTOTE THAVOALOYOVEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV €6VIKOD GUGTNLOTOG
oavapopdg tov avaypdeetot oto [Hopdptua V.

49 Ymnepodoooloyia

Aev vrdpyel epmepio vrepdocoloyiog oe KMVIKEG pedétec pe avBponovs. Epdma doceig trastuzumab
peyolvtepeg and 10 mg/kg dev £xovv yopnynbei otig kKhvikég pedéteg. Adon epddov 8 mg/kg
akolovBovpevn amd door cuvtipnong 10 mg/kg kabe 3 gfdopddeg Exet peretndel oe KAviKn pedét
o€ 0o0gVeElg e PETAOTATIKO YOOTPIKO KapKivo. AGCELS MG aTO TO EMIMESO NTAV KUAR OVEKTEC.

5. DPAPMAKOAOTIKEX IAIOTHTEX

51 ®oppoxodvvopikés 1010TNTES

DoppokobepamenTiky Katnyopio: AVIIVEOTAOCUATIKOL KO 6vOGOPLOGTIKOT TOpAyoVTES,
OVTIVEOTAOGLLOTIKOT TTOPAYOVTEG, LOVOKAMVIKG OVTICOUOTA Kol GUEELYHOTO AVTICOUATOV-QOPUAK®V,

kwdwog ATC: LOIFDO1

To KANJINTI eivor fro-opogidég pappakentikd mpoiov. Aentopepeic mAnpopopieg eivar dtabéoipeg
o1ov dikTvako tono Tov Evponaikod Opyaviouod Papudkov: http://www.ema.europa.eu.
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H trastuzumab givou éva avacvvovacpévo e&avBpormonompévo IgG1 povokiwovikd avticopa Evovtt
TOV VIOd0YEM 2 TOV avOpdOTIVOL emdepuikod ovéntikod Tapdyovto (human epidermal growth factor
receptor 2 - HER2). Yrepékppaon tov HER2 gppaviletor oto 20 %-30 % tov tpotonaddv
KapKivov pootov. Meiéteg tov mocootov Betucotntag HER2 yaotpikav kapkiveov (GC) otig omoieg
ypnotpomotnke avocotstoynueio (THC) kot eBopilwv in situ vppidioudc (FISH) 1 xpopoyevikog
in situ vBpoude (CISH) £xovv deifel 6L vIapyet gvpeia dtakduavon tng HER2 Oetikdtntog amd
6,8 % ¢w¢ 34,0 % yio ) pébodo THC ko 7,1 % €wg 42,6 % yio tn pébodo FISH. Meléteg
VROJELKVOOVY OTL, 01 aoBeveis e kKapkivo paoTol Tov omoiwy ot dykot vrepekepdlovv 1o HER2
£yovv PBpoyvtepo dtdotna eEAgLOEPO VOGOV, GLYKPITIKA e ac0eveic TV omoimv ot OyKot dev
vrepekppalovv to HER2. To e£wkvttapikd tunpa tov vrodoyéa (ECD, p105) uropei va eicéAet
otV KukAoopia Tov aiportog Kot va petpndei o delypata opov.

Mnyoviopuoc dpdong

H trastuzumab deopedetar pe vymin ovyyévelo kot e€gidikevon oty vro-neployn IV, pia
napapepfpovikn meployn tov eEmkvttdplov tpunquatog tov HER2. H déopevon g trastuzumab oto
HER2 avaotédier v ave&aptntn and 10 cuvdét petddoon onpatog tov HER2 kot eumodiler v
TPMOTEOAVTIKT] OTOGOUNGT] TOL EEMKVTTAPLON YMDPOV, EVOG UNYAVIGHOD gvepyomoinong tov HER2. Qg
amotédeoua, £xgl OstyOei, o€ mpoodloptopong in Vitro kot o {da, 6T 1 trastuzumab avactéliel Tov
TOALOTAQGLOGUO TOV aVOPOTIVEOV 0YKOYOV®VY KUTTAp®V Ta. 0Ttoia vepekepalovy to HER2.
Emnpocbeta, ) trastuzumab givot évag 1oyvpog Lecsorafntig g avTio®UatoesapTdeVnS,
KOTTOPIKOG emayopevng kvttapotoéikotrog (Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity,
ADCC). Eygt detybei in vitro 611 1 emayouevn omd tnv trastuzumab ADCC, ackeitol eTAEKTIKA 6TA
KapKwvika kottapa wov vrepekepalovv 10 HER2 og oyéon e ta Kapkivikd kOTTapa Tov dev
vrepekppalovv to HER2.

Aviyvevon e vrepékppoons tov HER2 1 tng evioyvonc yovidiov HER2

Aviyvevon s vrepéxppoonc tov HER2 1 ¢ evioyvong yovidiovo HER2 otov kopkivo pootod

To KANJINTI B mtpéret va ypnoipomoteital povo o acbeveig ot dykol Tmv omoinv diabétovy
vrepékppaon Tov HER2 1 evieyvon yovidiov HER2 6mmg kabopiletan and pio emakpipr] kot
a&lohoynpévn g emkvpopévn dokipacio. H vrepékppaon tov HER2 Oa mpémetl va aviyveveton pe
ypnon Boacilopevne oty avocsoictoynueio (IHC) a&ioAdynon tov otabepdv TUNUATOV TOV OYKOL
(BAéme mapdypago 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba, mpémetl vor aviyveDeToL pe T xpnon
eBopiCovrog in situ vBpdicpov (FISH) 1 ypwpoyevikoo in situ vBpdicpov (CISH) og otabepd
TURaTo Tov 6yKov. Ot acbeveic sivar katdAinAiot yio Bepamneio e KANJINTI gepdcov mapovoidlovv
oyvpn viepékepaot tov HER2, 6nwg meprypdpetal and arotéreopa 3+ kot THC 1 Ogtikd
amotéieopa FISH 7 CISH.

IMoa vo e£aopouloTovy aKpin Kot avamopoydyue omoTeAEGUATO, Ol doKIacies Oo Tpémet va
TPOYUATOTOLOVVTAL GE EEEIOIKEVUEVO EPYOOTIPLO, TO OTOI0 UTOPEL VO SLOCPUAIGEL TNV EYKVPOTNTA
TOV OOIKOCIAV TNG SOKIHOGTG.

To cvvietdpevo cvotnue faduordynong yia mv a&lordynon tov popeav xpoong IHC éxel 0mmg
aVaPEPETOL GTOV TTivaka, 2:

Mivakoeg 2 Xvvietdpevo cvotnno fadpordoyneng yio tnv a&lordéynon tov popeav ypacng IHC
GTOV KOPKIVO TOV HLAGTOV

BaBpog Mopo1} ypdong Alworoynen g
vepék@paons tov HER2
0 Agv mapanpeitor Kapio ypdon 1 wopatnpeiton ApvnTikod
xpoon g nepPpavng oe < 10 % t@v KuTTdp®v TV
OyKovL.
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Bafpog Mopeij xpdeng A&woroymon g
vaepék@paons Tov HER2
1+ AviyvedeTonl apudpn/HoMG avTIANTT XpDOCT TNG Apvntikd
pepppavng oe > 10 % tov Kuttdpmv ToL OYKOoV.
IMapatnpeital ypmdon povo 6e PEPOG TV
UEUPPOVAV TOV KUTTUP®V.
2+ Aviyvevetar acBevng Em¢ PETPLO TANPNG XPDOON TOV | AUeionuo
uepppovav og > 10 % 1oV KUTTAP®Y TOL OYKOV.
3+ Aviyvevetal 1oyvpn TANPNS PO TOV LEUPpavdv | OeTikd
og > 10 % T®V KuTTAp®V TOL OYKOV.

I'evikd, n FISH Oewpeitar Oetikn edv n avaroyio Tov apBpod aviiypdeov yovidiov HER2 avad
KOTTOPO GYKOL TPOG TOV aplfud aviypaeov ypopoc®patog 17 elvar peyakvtepn 1 ion tov 2 1 edv
vdpyovv meptocdtepa amd 4 aviiypapa yovidiov HER2 avé kottapo dykov oe mepintwon mov dev
ypnopomoteital To ypopdcsmua 17 yio cuykpion.

T'evikd, n CISH Bewpeitar Betikn edv vapyovv mepiocdtepa omd 5 avtiypaea yovidiov HER2 ava
mopnva o€ TePlocdTePo amd 50 % tv KuTTApY TOL dYKOL.

T A peLg 00MYieg OYETIKA [l TNV EKTEAECT) KOL TNV EPUNVEIN TOV LETPCE®V, TAPUKAALOVLLE
ovaTpéEate oTo PUAAL 0ONYLDV XPNONG TOV AEI0A0YNUEVODV MG EMKVPp®UEVOVY petpricemv FISH kot
CISH. Mropei eniong va £govv epapuoyn Kot exionues cuotdoelg yio tn dokipacio HER2.

T'a omoladfmote GAAN €GOS0 TOL TOAVOV ¥PNGILOTTOLEITOL Y10 TN HETPNOT TS EKPPACNG TNG
TpwTeivNg N Tov Yovidiov HER2, o1 avaivcelg Oa mpémel va Tparypoatomolobvtal ovo Ge EpyacTipLo
OV TTOPEYOVV ENOPKT], TPOTYLEVNC TEXVOLOYIOG EKTEAEDT TOV OEWOAOYNUEVOV MG EMKVPOUEVOV
peBddmv. Zapng, ot pEBodot autég Tpémel va etvar apketd emakpiPeig kol opBEég dote va KatadeiEovv
v vepékepacn tov HER2 kot mpémet va mapéyovv Ty duvatdtnta d1dKpiong LETOED HETPLOG
(cOpe®yNg e To 2+) Kot wyvpng (cOuEmvNg pHe to 3+) vrepékppaong tov HER2.

Aviyvevon e HER2 vepéxppaons 1 s eviayvons yovidioo HER?2 oto yaotpixo kapkivo

Movo pia emkvpopévn doxpacio axkpieiog TpEmel va ypNGIUOTOLEITOL Y10 TV OviYVEVOT] TNG
vrepékppacnc tov HER2 1 g evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyog pe uébodo
avoooiotoynueiog (IHC) cvvictdton wg TpdTog TpOTOG Slepebviong Kol 08 TEPITTAOCELS OOV
amoLTEiTOL YVAOOT) KOl TG KOTAGTAONC vioyvong Tov yovidiov HER2, mpénel va ypnoonoteiton ite
Teyviky in situ vBpdiopod pe dpyvpo SISH 1 pia teyvikr FISH. Zuviotdton ev tovtoig teyvoroyia
SISH ®ote va etvat emrpenty n mopdAAnAn a&toAdynon g 16ToAoYiog Kot TG LOpPOoAOYing ToV
oykov. ['a va eEacpalotel 1 eykupdTNTO TOV S1ASIKAGIOV EAEYYOV Kot 1) Ayn emakpPdv Kot
AVOTOPOYDYIUDV ATOTELEGUATOV, 0 EAeyyog Tov HER2 mpémel va dieayetot oe epyactiplo
EMOVOPOUEVA LE EKTAOEVIEVO TpoowTKO. [TANpelg 0dnyieg yio TNV ektéleom Tov puehBodd®V Kot TNV
EPUNVEID TOV AMOTEAECUATOV TPETEL VO, AapBavovTal amd TIC TANPOPOPIES TOV TPOIOGVTOC TOL
mapéyoviol e Tig dokuaciec eEAEyyov tov HER2 mov ypnoiponotodvrat.

2 peiétn ToGA (BO18255), acbeveig twv omoimv ot dykot fjtav gite IHC 3+ 1 Betikol xatd FISH
yopaxtnpiotnkav g HER2 Betikol kot £to1 copmepieAnednoav ot peiétn. Me Bdon ta
OTOTELECLLOTA TNG KAVIKNG LEAETTG, TO EVEPYETIKA OMOTEAEGUOTO TTEPLOPIOTNKAY GE acbeveic e To
vynAotepo eninedo HER2 vrepékppaong e npwteivng, 6mwg kabopiotnke pe Betikd amotéieoua e
TR 3+ pe m pébodo THC, 1 2+ pe THC ko pe Betikd amotéreoua pe ™ FISH pébodo.

e pia perémn ovykpiong pebodwv (perétn D008548) mapatnpndnike vynAog Babpog avtioTolyiog
(> 95 %) 1 T1g Teyvikég FISH kan SISH wg mpog v aviyvevon tng evioyvong tov yovidiov HER2 og

ao0eveic e YOOTPIKO KOPKIvO.

H vrepéxppaon tov HER2 Ba mpénet va aviyvedetan pe ) xpion Pacilopevng oy avocoictoyneia
(IHC) a&lohdynong twv HOVIHOTOIUEVMY TUNUATOY Tov 0YKov. H evioyvon yovidiov HER2 Ba mpémet
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Vo, avyyvedeTal Pe T ypnon in situ vPppidiopod, ypnoyonowdvog eite SISH 9| FISH o¢
LOVIHLOTOMUEVO TUTLOLTO TOV OYKOV.

To cvvictdpevo cvotnue faduordynong yia v a&loldynon tov popeav xpoong IHC éxel 0nmg
avapEPETOL oTOV TTivaka 3:

Mivakoeg 3 Zvvietdpevo ovotno fadporidyneng yio v a&lohdéynon Tov popeav ypocng IHC
OTOV YUOTPIKO KOPKivo

BaOpoc | Asiypa xeipovpyeiov - Agiypo proyiog — popon | A&wordynon g
Mopeij xpdeng APOONG Yrepékppaong Tov
HER2

0 Kapio avtidpactucotmra n Kapio avtidpactucotra 1 | Apyntikod
OVTIOPACTIKOTNTO TNG OVTIOPACTIKOTNTO TNG
uepppavng oe < 10 % tov pHepppavng oe
KUTTAP®V. 0TOL0ONTOTE KVTTAPO TOV

OyKoL

1+ Apodpn/poAg avtiAinmty Oudoda KuTTdpmV 0YKOL Apvnriko
QVTIOPOCTIKOTNTA TG LE apvdpn/polg
pepppavng oe > 10 % twv aVTIANTTN
KLTTAp®V TOV OYKoL. Ta OVTIOPACTIKOTNTO TNG

KOTTOpO AVTIOPOVY Hovo oe | pepuPpdvng aveEdptnta
TUALO TOV LEUPPOVDY TOVC. | 0d TO TOGOGTO TV
KUTTAP®V TOV OYKOL GTO
omoio TopaTNPEITOL XPMOOT

2+ Acbevig émg pétpra Ouddo KuTTdpV OYKOL Apeionpo
aVTIOPACTIKOTNTA OAOKANPNG | e aoBevh Emg péTpla
N ™G TAAY10PUGTKNG aVTIOPACTIKOTNTA
pepPpdvng oe > 10 % twv 0AOKANPNG M TNG
KLTTAP®V TOV GYKOV. TAOY10PaGIKNG LeUPpavng

ave&aptnto amd o
TOGOGTO TV KLTTAPWV
TOL OYKOL GTO OOl
mapatnpeiTon Ypdon

3+ Ioyvpn avtidpactikotnTa Opdda KutTdpmV 6YKOL Betikd
OAOKANPNG 1 TNG HE 163upN

TAy10Pacikng HEUPPAvNG o€ | avVTIOPUCTIKOTN T

> 10 % tev KTTap®V TOL 0AOKANPNG M TNG

OYKOUL. TAOY10PaGIKNG LeUPBPavng
ave&aptnto amd To
TOGOGTO TV KLTTAP®V
TOL OYKOL GTa OToin
mopaTpEiTOL YpHon

I'evikd, n SISH 7 ) FISH Bewpeitor Oetikn €6v n avaroyio tov apiBuov avtiypdeov yovidiov HER2
avé KOTTOpo GYKoL TPog Tov apliud aviypdpov ypopocopatog 17 ivar peyaidtepn i ion Tov 2.

KMvikn) omoteAeouatikdTnTo Kol 0GQAAELD

Meraotatikoc Kapkivog To0 1Laotob

H trastuzumab £yel ypnoyonombei og kKAvikég perétec og povobepaneio yio acbeveic pe MKM ot
omoiot £yovv 6yKovg Tov vepekPpalovv o HER2 kot £xovv amotidyel og £va 1] mePLocoTEPU
YNUEOOEPOTEVTIKG GYLLOTO, Y10, TH LETAGTATIKY TOVG vOoo (trastuzumab povo).
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H trastuzumab éyel emiong ypnoipomombel € cuvovacud pe TakAta&én 1 doceTa&EAN Yo T
Oepaneio acBevov mov dev Exovv AaPet ynuetobepameia yio T peTASTATIKN TOLG VOco. Ot acbeveig
7oV giyav TPoNYoLUEVMG AdPeL emkovpikn ynueobepaneio Pacilopevn o avOparvichivny
avTipeTonicTKoY e Takhta&édn (fyyvon 175 mg/m? eni 3 dpeg) pe 1 xopic trastuzumab. v
Bactkn perét g docetatéing (éyxvon 100 mg/m?eni 1 dpa) pe M yopic trastuzumab, 60 % twv
acBevmv giyov Tponyovuévag MaPet emtkovpikny ynuetobepancio Bacilopevn o€ avBpakviAivn. Ot
acBeveic Adupavay trastuzumab uéypt v €EEMEN g vooov.

Aev éxgl pedetnOei ) amotedespatikotnta g trastuzumab og cvvdvacud pe makhtoEéAn oe acbeveig
7oL dev Edafav TPoNyovUEVT ETKOVPIKN aywyn pe avOpakvkiives. Qotoco, 1 trastuzumab oe
oLVOLOCHUO pE dooETAEEAN NTOV ATOTEAEGHOTIKO G acbevels, ave&apttmg Tov €av giyav 1 Oyl Adfet
TPOTNYOVUEVT] EMKOVPIKY| Ay®YN He avOparvkAivec.

> pébodo dokipaciog Tov apopovce Ty vepékPpact Tov HER2, yia tov mpocdiopiopd g
KOTOAANAOTNTOG TV 060evaV oTig Pactkég kKAvikég pehéteg povobepameiog trastuzumab kot
trastuzumab og cuvdvaoud pe makATaEEAn, yve ypron avoooicToyNuiKng xpdong yio to HER2 and
HOVILLOTOMUEVO DAKO GYK®V TOV PacTo, Le TN fondeia Tov HOVOKAOVIKOV avTicoudtov pvog CB11
ka1 4D5. Ot 1otoi avtoi, NTav HOVIHOTONIEVOL G€ PopUOAN 1| aTtabepomointikd Bouin. O gpeuvntikdg
avTdG TPOGIOPIoUOG TPOYLATOTOMONKE KATA TIG KAVIKEG LEAETEG GE VAL KEVIPIKO EPYACTIPLO LE TN

ypnomn g Kaipakog amd 0 éoc 3+. ZvunepleAnednoay or acHeveic pe kotdraén 2+ 1 3+ Pdoet g
YPOOTG EVD 01 acbeveig TV omoiwv 1 ypdon NTov ¢ Taéng tov 0 1 1+ arnoxieiotnkayv. [lococtd
avo tov 70 % tov acBevav Tov cvurepienedncav mapovoiale vrepékppaon 3+. Ta dedopéva
VLOSEIKVVOVV OTL TOL EDEPYETIKA ATOTEAEGLLOTA TOV LEYOADTEPH LETAED TV AoOEVDV [LE LYMASTEPOL

eminedo vrepékppaocng HER2 (3+).

>t Baocwkn perétn g docetaEAng, Le 1 xopig trastuzumab, n koplo péBodog dokipaciog mov
ypnoomodnke yio Tov tpocsdtoptopd g Betikdtnrac HER2 ftav | avocoictoynueio. Mo
peovotnta aobevov e€etdotnke pe ypron eopiloviog vPpdiopod in situ (fluorescence in situ
hybridisation, FISH). £t peAétn avt, 87 % taov eyyeypoupévav acbevav giyav voco THC 3+ ko
95 % tov gyyeypauuévov acbevov giyav voco THC 3+ kavn FISH-0gtuc.

Efdouadiaio 6060l0y1xo ayiua 0Tov HETAOTATIKO KOPKIVO TOD UAGTOD

H amotelecpaticotnto and peréteg povobepaneiog kot Bepomeiog cuvovacpov cuvoyilovial otov

mivoka 4.

IMivokog 4 ATotehéopata 6 oY£61 PE TNV ATOTELECPATIKOTNTA 06 TIG pELETES povobepameiog
KOl 6VVOVaGTIKIG Ogpameiog

Hoapapetpog | MovoBepameio Ogpancia cvvovacHOD
Trastuzumab! | Trastuzumab |MexMtegéin? | Trastuzumab |Aoccra&éin®
N =172 Kal N=77 Kal N=94
naxMtogéin? docctotéin’
N = 68 N =92
Iocooto 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
OVTATOKPLONG (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
(95 %ClI)
Awdpeon 9,1 8,3 4,6 11,7 57
owapkera (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
aVTOTOKPLONG
(mMveg)
(95 %CI)
Awapecog TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(l“,lvsg) (2’6_315) (6’2_1210) (2!0_414) (9’2_1315) (5’4_712)
(95 %CI)
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Hoapapetpog | MovoOepameio Ogpancia cvVvovVAGHOD
Trastuzumab! | Trastuzumab |Mexhrteéin? | Trastuzumab |Aoccracéin®
N =172 Ko N=77 Ko N =94
naxMtotéin? docetotéin’
N =68 N =92
Awdpeon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
empioon (12,3-6v) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8)
(mivee)
(95 %CI)
TTP: ypdvog £m¢ TNV e£EMEN, TO «dV» VTTOJEKVHEL OTL dEV NTAV SLVATOV VAL VTTOAOYIGTEL 1] eV £)EL KON
emrevyHet.

!, Melétn H0649¢g: vroopddo acdevaov THC 3+
2, Mehétn H0648g: vroopdda acOeviv IHC 3+
3, Mehétn M77001: TIAMpng opdda avéivong pe mpddeon Oepomeiog (intent-to-treat), anoteréopoto 24 unvav

Jovovaotiky Oepareio ue trastuzumab kor avaotpaloln

H trastuzumab éyer peketn0ei o cuvdvaoud pe avaotpaloin yio Oepamneio TPMOTNG YPOUUNG OTO
MKM c¢ peteppunvonavciokéc aceveic pe vrepékppacn tov HER2, Betikong otoug oppovikong
V0d0YELS (). oloTpoyovikovg Vtodoyels (ER) kavn vrodoyeic mpoyeotepdvng (PR)). H emPicwon
xopig eEEMEN ™G vooou ftav dmhdcia 610 okéAog L7o trastuzumab cvv avaotpaldin cuykpvopevn
HE VTNV 6T0 6KEAOG TNG avaoTpaloAng (4,8 uveg évovtt 2,4 punqvec). o T1g dALEG TapapéTpovg ot
Pedtidoelg mov TopatnpRONKOY Y10 TOV CLVOVAGHO HTAV: Yo TV GLVOALKN avtarokpion (16,5 %
évavtt 6,7 %), yuo to deiktn Khvikov opélovg (42,7 % évavtt 27,9 %), yia tov xpovo oc v eEEMEn
™G vooov (4,8 pnveg évavtt 2,4 piveg). Aev kataypdonke kapio d10poponoinon Heta&d TV OKEADY
MG TPOG TOV YPOVO OC TNV AVTATOKPLoT| Kat T Stdpkeln Tng avtamokpione. H didueon cuvorikn
empPimon empunkouvinke Kotd 4,6 pveg otovg acbeveic oto okéAog Tov cuvdvacov. H
Slopoponoinon dev NTAV GTATIGTIKA GTLLAVTIKY, £V TOVTOIS TEPIGGATEPOL A0 TOVG UIGOVG a.c0evelg
a1o T0 6KEAOG TNG avaoTpaloAng Tpoydpnoay oe Eva oyfua Tov tepieiye trastuzumab petd myv
e&EMEn g vocov.

A06040y1K0 Gy TPV ELOOUCIWY GTOV UETATTOTIKO KOPKIVO TOV UO.GTOD
Ta 0TOTEAEGUATO GYETIKG, LLE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO, OO U1 GVYKPITIKES HEAETEG povobepameiog Kot
peAéteg Bepameiog cvvdvacoD cuvoyilovtal 6Tov Tivaka 5:

Iivokag S ATOTELECPOTA GE GYECT ILE TNV UTOTELECUATIKOTITO OTO TIG P1] CUYKPLTIKES HEAETES
povofepaneiog Kol 6UVOLAGTIKNG Ogpameiog

HapapeTpog MovoOepameia O¢eponcio cVVOLUTPOD
Trastuzumab * Trastuzumab ? | Trastuzumab kax| Trastuzumab
N =105 N=72 naxMtoédn® | ko docetaléin®
N =232 N =110

IMocooTo 24 % 27 % 59 % 73%
OVTOTOKPLONG (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
(95 %ClI)
Awdpeon ordpkera 10,1 7,9 10,5 13,4
OVTOTOKPLONG (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-2,1) (2,1-55,1)
(mMvee) (svpog)
Awdpeoog TTP 3,4 1,7 12,2 13,6
(mjvee) (95 %ClI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-pv) (11-16)
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Hapéapetpog MovoOepameia Ogponcia cVVOLUGHOD

Trastuzumab ! Trastuzumab ? | Trastuzumab kor| Trastuzumab

N =105 N=72 naxhtoédn® | ko docetaléin®
N =32 N =110
Awgpeon empPioon ov ov ov 47,3
(mveg) (95 %ClI) (32- 6v)

TTP: ypdvog £m¢ TV eEEMEN, TO «dV» DTTOJEKVHEL OTL dEV NTAV SLVATOV VO VTTOAOYIGTEL 1] OEV £)EL KON

emtevyet.

L Mehétm WO16229: §6om epddov 8 mg/kg, axorovboduevn amd 6 mg/kg npdypoppo 3 efdopddaov

2, Mehétn MO16982: 5601 £9pd6dov 6 mg/kg 3 popéc v efdopada, axorovBoduevn amd 6 mg/kg Tpdypappa 3
eBdouddwov

3, Melémn BO15935

4, Merétn MO16419

Eotieg eCéline

H ovuyvotto vmotponic 610 fmap NToV GNUOVTIKG HEWWUEVN GTOVG acbevelg Tov avTiueT@micTNKOY
e to cvvdvacuod trastuzumab kot Takita&én, oe oOykpon pe makTa&édn g povobepaneio

(21,8 % évavti 45,7 %, p = 0,004). Tlepioodtepot acbeveic mov avtipetoniotnkay pe trastuzumab kot
TaKMTAEEAN TOPOVGIOGOY VTOTPOTT GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNIO OO EKEIVOLE TOV
OVTIHETOTIOTNKOAV pe TakATaEéAN povo (12,6 % évavt 6,5 %, p = 0,377).

Tpwiuoc kapxivoc Tov uaoTov (smikovpiko TAaiolo)

O mpoog kapKivog pootov opiletar og un Hetaotatikd Tpotonadés Sndntiko kapkivope Tov
HAoTOV.

Y10 mAaicto g emtkovpikng Bepameiag, 1 trastuzumab diepevvinke o 4 peydieg TOAKEVTIPIKES,

TUYOLOTOMUEVES UEAETEC.

- H Melétn BO16348 1 omoio oyedidotnke yio va cuykpivel thv ayoyn ue trastuzumab avé
Tpelg fdouadeg et £va £T0¢ Kot dV0 €T £vavtl TNG Tapakorlovinong acbevav pe IIKM pe
Beticd HER2 petd amod yeipovpykn enépfaon, kabiepopévn ynueobepaneio kot
aktwvoBepamneia (epdcov Exel epappoyn). Emmiéov, mpaypatonombnke chykpion twv 600 £TOV
Oepameiag pe trastuzumab évavtt Tov gvdg £Tovg Bepaneiog pe trastuzumab. Ot aobeveic ot
omoiot opiotnke vo AdPovv trastuzumab, éElafav pio apyikn d6on epodov tov 8 mg/kg,
akoAovBovpevn and 6 mg/kg Kabe tpelc foopnddeg emi Eva £€1og 1 dv0 £1n.

- Ot peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 mov meptrapfavouy v amd kool avaivct, ot
0T01eg GYESIAGTNKOV Y10 VO, SIEPEVVIIGOVV TNV KAWVIKT ¥PNCIUOTITA TOV GLUVIVAGHOD TNG
Oepanciag trastuzumab pe makAta&éin petd amd ynueodepaneio AC, emmAéov 1 ueAETn
NCCTG N9831 digpevvnoe eniong tnv tpocdnkn trastuzumab dwadoyikd pe tn ynueiodepomneio
AC—P o¢ acbeveic pe HER2 Oetico TTIKM petd amd yepovpykn enépfoon.

- H peiétn BCIRG 006 1 omoia oyedidotnie yia va diepevvioet ) Bepaneio cuvdvacpon
trastuzumab pe dooetaléln eite petd amd ynuerodepancio pe AC gite o cuvdvooud pe
docetalédn ko kopPforiativn o€ acbeveig ue HER2 Oeticd [IKM petd amd yeipovpytkn
enéuPoon.

O mpdpog kapkivog Tov pootod ot perétn HERA meplopiotnke oe eyyeipicio, tpotonadig,
dMONTIKO 0OEVOKAPKIVOUO TOV PHOoTOD, He HaoyoAlaiovg adéveg Oetikobe N paoyoiloiong adéveg
apVNTIKOVG GV 01 OYKOL Tav TovAdyloToV 1 cm o didpeTpo.

v and kool avaivon tov peietdv NSABP B-31 kot NCCTG N9831, o ITKM repropildtav o€
YOVOIKEG LE YELPOVPYNOIUO KOPKIVO TOV HAGTOV 6€ LVYNAO kivduvo, mov opiletar wg HER2-0gtico wat
Betikovg pacyaitaiovg Aeppadéves 1 HER2 Betikd kat apvnTikoHg AEUPOOEVES LE YOPUKTPLOTIKE
vynAng emtkivovvotntog ( péyebog 6ykov > 1 cm kot vTod0YEIC 01GTPOYOHVOL APVNTIKOVG 1] OYKOG
peyéboug > 2 cm, ave£apTNTa O TNV OPLOVIKT KOTAGTAOT).
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> peiétn BCIRG 006, o HER2 Betikdc, [TKM opicbnke wg gite pe Oeticong Aeppadéveg N e
apVNTIKOVG AOEVES G€ LYNAOD KIvduvou acBevelg yopic T coppetoyn (pNO) tov Aeppadévov, Kot
TovAdyiotov 1 and Toug akdAovbovg Tapdyovieg: péyebog Oykov peyaAdTepo omd 2 cm, opVITIKOL
010TPOYOVIKOL KOl TPOYECTEPIVIKOL VITOOOYELS, PaBLOG 16TOAOYIKNG dlapopomoinong 1/kot Babuog
dlpopomnoinong tov mopnva 2-3, 1 nhkia < 35 etdv).

Ta omoTeEAECUATO GE GYECT E TNV ATOTEAEGLUTIKOTNTO TTOV TPOEKLY AV amd T uerétn BO16348
petd omd didpeon mopakorovdnon 12 unvav* kot 8 etdv** cuvoyilovtal otov mwivaka 6:

IMivakog 6 AmoteléonoTo 6€ 6YE0N UE TNV UTOTELECRATIKOTNTO 06 T perétn BO16348

Awdpeon wopaxkoiovOnon Awdpeon wopaxkoiovOnon

12 pnvov* 8 sTOv**

MapapeTpog Hapatipnon Trastuzumab | Hapatipnon Trastuzumab
N =1.693 1 £tog N = 1.697*** 1 étog
N =1.693 N = 1.702***

Empioon glevBepng vooov (DFS)
- ApBudc acbevav pe cduPapo 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- ApiBpog aoBevav yopic copPapa | 1.474 (87,1%)  1.566 (92,5 %) 1.127 (66,4 %) 1.231 (72,3 %)
Ty P évavt mapatpnong <0,0001 <0,0001
Adbyog emkvduvomrog (HR) vavt 0,54 0,76
TOpATPNONG
EmBicoon elevBepng votpomrg
- Ap1Bpog acbevav pe oopPapa 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- ApiOuog aclevav ywpig couPone | 1.485 (87,7 %)  1.580 (93,3 %) 1.191 (70,2 %) 1.303 (76,6 %)
Ty P évovt mapatipnong < 0,0001 < 0,0001
AOY0G EMKIVOILVOTNTOG EVOVTL 0,51 0,73
TopOTPNONG
EmBioon elevBepng
OTOUAKPVGHUEVIG VOGOU
- Ap1Bpog acbevav pe oopfapa 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
T P évovtt tapatipnong <0,0001 <0,0001
AOy0¢ emKvELVOTITAC EVAVTL 0,50 0,76
TOPATAPNONG
Zvvohkn emPBioon (OS) (BGvatog)
- Ap1Bpog acbevav pe odpPapa 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- ApOuog aclevav ywpig copuPone | 1.653 (97,6 %)  1.662 (98,2 %) 1.347 (79,4 %) 1.424 (83,7 %)
T P évovtt tapatipnong 0,24 0,0005
AOYO0G ETKIVOILVOTNTOG EVOVTL 0,75 0,76
TOPATAPNONG

*To cvyKOp1o KATAANKTIKO onpeio ™G emPinong elevdepng vosov (DES) yia 1o 1 £€10g £vavtt g TopaTnpnong
1KOVOTOiNGE T0 TPOKAOOPIGUEVO GTATIOTIKO Op1lo

**Telkn ovdivon (cupmeptiapfavopévng mg dtactadpoong Tov 52 % tov acbevdv omd 10 OKEAOG TOPOTHPNCNS OTN
trastuzumab)

XY mhpyet S1popd 6TO GUVOAKS HEYEBOG TOL delyatog AOY® TOL HKpov optBpol TV achevav mov Tuyotomomdnkay
LETA amd TNV KOTOANKTIKH NUepounvia yio Tnv avéAivon didpeons mapakorlovdnong tav 12 unvav

Ta amoteAéopOTO GE OYEOT LLE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA OO TNV EVOLAUEST avAAVOT
OTTOTELECUATIKOTNTOG VTEPEPNGOV TO TPOKADOPIGUEVO OO TO TPMOTOKOALO GTATIGTIKO OPLO Y10, TN
oOykplon Tov 1 €rovg g trastuzumab évovtt g Topatnpnong. Metd oo didpeon mapakorlovdnon
12 unvav, o HR yw v DFES ftav 0,54 (95 % CI: 0,44, 0,67), to omoio petappaletal o€ amdAVTO
0pelog 7,6 emi TO1G £K0TO TOCOGTINIOV HovadmV (85,8 % évavtt 78,2 %) vép Tov GKEAOVG VIO
trastuzumab oto TAaiclo evog TocoaTov emPimong eAevBepng voco el 2 ypovia.

Mia tedikn avédlvon mpaypatoroOnke HeTd omd d1dpeon Tapakolovdnon 8 etmv, n omoia £6e1&e OTL
1 éto¢ Bepameiog pe trastuzumab oyetiCeton pe peimon Tov KvdHvov katd 24 % coykprikd pe mv
opada mapatnpnong povo (HR = 0,76, 95 % CI: 0,67, 0,86). Avto petappdletol o amdOluTo OQELOG
6,4 tocooTioinv povadmv vrép tov 1 £tovg Bepanciog pe trastuzumab, oto mhaiclo evog T0c06TOH
emPinong erevbepng vocov enti 8 ypovia.
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e avti TV TEMKN avilvon, 1 enéktacn g Oepanciog pe trastuzumab ya Sidotnpa dHo £TmV dev
éoeiée emmpocobeto 6perog Evavtt g Oepoameiog yia 1 étog [DFS HR otov minbuoud pe npdbeon
Oepameiog (ITT) yia 2 £t évavti tov 1 érovg = 0,99 (95 % CI: 0,87, 1,13), i p = 0,90 ko OS

HR = 0,98 (0,83, 1,15), tiun p = 0,78]. To T0606TO TNG OCLUTTOUATIKNG KAPILHKNG dSuGAEITOVPYinG
NTav avéNpévo oto oKkEAOG TG dletovg Bepameiag (8,1 % évavtt 4,6 % oto oxéhog Bepamneiag 1 étovg).
Iepiocodtepot acbeveic eppdvicay TovAdytotov £va avemBounto coufav 3% 1 4% Babuov (20,4 %)
070 6KELOG d1eTOVC Bepameing cuykplTikd pe 1o okélog Bepameiog evog étovg (16,3 %).

211 peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 n trastuzumab yopnynnke og cuvdvacud ue
makMtacédn, petd m ynuetobepaneio AC.

Ao&opovfikivn Kot KUKAOQ®SQOUIdN yopnynOnKay Tavtdypova o¢ eENG:

- evdopA£PLoL SoEopovPriivn (push), oo 60 mg/m?, yopnyovuevn kdbe 3 efSopddeg yio
4 xoKiovg.

- gvdo@AEPLa KuKAOPmGPapidn, oTa 600 mg/m? yia méve omd 30 Aemtd, xopnynOnke kébe
3 efoopddeg yia 4 KOKAovG,.

H noxhta&édn, oe cuvdvaoud pe trastuzumab, yopnynonke og eéng:

- ev30QAEPIoL TouAMTOEEAN — 80 M@/m? og pia cuveyr| evioeréBia £yyuon, xopnyoduevn kéde
gfoopdda yuo 12 efdopadec.

- evoopAEPLa TauATaEédn — 175 mg/m? mg pa suveyr evooeAEBia éyxvom, xopnyovuevn Kade
3 efdoudoeg yio 4 khkhovg (nuépa 1 kdbe kHkAov).

Ta amotehéopaTo G GXEGT UE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO OO TV 00 Kooy avaivon twv NSABP
B-31 kau NCCTG N9831 pehetdv tn otiypn e 0pioTikig avaivong g emiPioong eredbepng
vocov* cuvoyilovtol otov wivaka 7. H péom didpreia tng topakorovdneng frav 1,8 ypdvia yia tovg
aoBeveic oto okélog AC — P ko 2,0 ypovia yuo tovg acBeveic oto okéhog AC — PH.

Hivaxag 7 HMepidnyn ™G ATOTEAECRATIKOTNTOS 0T0 TNV 0T6 KOLvoO avaiven Tov NSABP B-31
Kot NCCTG N9831 peletdv T1 6TIYH THS OPLOTIKNG avaiveng TG empPimong ehevdepng vosov™

Hapapetpog AC—P AC—PH Xy EeTIKOG Kivouvog
(n=1.679) (n=1.672) évavti AC—P
(95 % CI)
T p

EmBioon ekevbepn vocov

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

ATOUAKPLGUEVT] VTTOTPOTN

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

®dvatog (XOpuPopo GLVOAIKNG

emPioong):

Ap. acbeviv pe ooppapo 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

p < 0,014**

A: do&opovPikivn, C: kukopwoeauidn, P: maxkita&éln, H: trastuzumab

* Katd tn duapeon didprela g mapakoiovdnong tov 1,8 etdv yia tovg acbeveic 610 okéhoc AC—P ko 2,0
£TMV Y10 T0vg 0obeveic 1o okéhoc AC—PH

1 Tyun p yuo ) cvvolk| emBioon dev Eemépace 10 TPOKAOOPIGUEVO GTATIGTIKO OPLO Y10 TH GUYKPICT| TOV
AC—PH évavti too AC—P
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T'o 1o kOpro tehkd onpeio, v emiPioon eredBepng vocov, 1 Tposbnkn g trastuzumab o
ueobepaneio pe makita&éln odnynoe o€ peimon 52 % tov Kivdvvov vroTporns s vosov. O
OYETIKOG KivOuvog petappaletal oe omdAvTo 0QEL0G, 6T TANIGLO TV 3 £TMV emiPimong eAevBepng
vooov xotd 11,8 Tocootiaieg povadeg (87,2 % évavtt 75,4 %) vrép tov oxéhovg AC —PH
(trastuzumab).

Koatd ) otrypn g evnuepopévng £k6oons aceaireiog petd and éva péco 6po 3,5 — 3,8 etav
mapakolovOnong, n aviivon g enPioong eredbepnc vocov eravoemiPefaidvet To péyebog Tov
0PEAOVG TOL PaiveTOl oTNV 0pLoTiKn avdivon avtig. [lapd ) dwuctavpmon Tov achevdv amd v
oudda eléyyov otn trastuzumab,  TpocOnkn g trastuzumab ot ynuetoBepaneio pe TokhTaciin
odnynoe o€ peiovon 52 % tov Kvddvov vrotponnc ¢ vocov. H tpocdnin g trastuzumab ot
ueobepaneio pe makAta&én, odnynoe eniong o€ peiwon 37 % tov Kvdvvou Bavdtov.

H mpooyediacpévn telikn| avdivon e Guvollkng exifimong omd Ty amd Kool avaAven Tov
peietdv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 de&nydn otav giyav Aapet xopa 707 Bdvartor (uéon
mapakorovOnon 8,3 £t oty oudda AC—PH). H 6gpancio pe AC—PH eiye o¢ omotérecua pia
OTATIGTIKA ONUAVTIKY Pedtioon tng cuvoMkig eniPimong cvykpitikd pe AC—P (otpopotomompévo
HR = 0,64, 95 % CI [0,55, 0,74], log-rank p-value < 0,0001). Xta. 8 étn, vroAoyiletal 0TL T0 TOGOGTO
emPioong Mrav 86,9 % oto okéhog AC—PH kot 79,4 % o10 oxéhog AC—P, andivto dpehoc 7,4 Y%
(95 % ClI: 4,9 %, 10,0 %).

Ta 1eMKd amotehéo Lot TG CLVOMKNG EMPLOONS Ao TV amd KowoL aviivon Tav peketdv NSABP
B-31 koau NCCTG N9831 cvvoyilovtot otov mivoka 8:

Mivakag 8 Tehkn avaivon cuvorikig emPicwong amd TV 06 KOO0 AVAAVGCT TOV PELETAV
NSABP B-31 kau NCCTG N9831

Hapapetpog AC—P AC—PH p-value évavti Adyog
(N =2.032) (N =2.031) AC—P EMKIVOLVOTNTAG
évavtu
AC—P
(95 % CI)

®dvotoc (couPopo
GLVOMKTG emPimonc):

Ap1Buog acbevav pe 418 (20,6 %) 289 (14,2 %) < 0,0001 0,64
oOuPapa (0,55, 0,74)
(%)

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

H avdivon g EmPioong EAevBepng Nocov (DFS) npaypatomombnke eniong katd tnv tehkn
avdivon e Xvvolkng EmiPioong and v and kowvov avdivon tov peretmv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H emikoipomompévn avaivon tov aroterecudatov g Empionong EAevBepng Nocov
(DES) (otpopoatoromuévo HR = 0,61, 95 % CI [0,54, 0,69]) £de1&e mapodpoto 6¢perog DFS e
GUYKPLOT HE TNV 0PIOTIKN TpwTapykn avdivon DFS, mapd to 24,8 % tov acbevdv 610 6KéA0G
AC—P o1 onoiot Tpoydpnoav otn Ay trastuzumab. to 8 étn, T0 106006706 ¢ emPimong eAedBepng
vocov vohoyiotnke oto 77,2 % (95 % CI: 75,4, 79,1) oto okéhog AC—PH, amdrivto 6¢perog 11,8 %
o€ ovyKplon pe to okéhog AC—P.

¥t perétn BCIRG 006 1 trastuzumab yopnynOnke €ite € cuvovacpd pe S0ceTa&éAn, LETA T
ynueobeponeio pe avlpakvkiivn (AC—DH) 1| o€ cuvdvaopo e doceTa&EAN Kot kapfomiativn
(DCarbH).

H doceta&édn yopnyndnke wg e€ng:
- gvdopAEPLa Socetalédn — 100 mg/m? ¢ evdopréPia éyxvon didpketag 1 dpag, yopnyeito kébe

3 eBdopddeg yio 4 khkAovg (Muépa 2 ToV TPMTOV KVKAOV S0GETAEEANS, GTN CLUVEYELD, TNV
nuépa 1 k4B emdpeVOL KHKAOV)
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- gvBopAEPLa SoceTalédn — 75 mg/m? wg evoeréfia éyyvon didpketag 1 dpag, xopnysito ke
3 gfdopadeg yia 6 kvxlovg (Nuépa 2 Tov kukAov 1, 6N cuvéyeta, nuépa 1 kKabe emduevoL

KOKAOV)
1N omoia axoAovbeito amd:

- kapPomrativa - pe otdyo AUC = 6 mg/ml/min yopnyeito pe evoopréfia £yyvon eni
30-60 Aemtd ko emavarappovotay kaOe 3 BOoUAdES Yo GUVOAIKE £E1 KOKAOLG

H trastuzumab yopnynOnke o efdopadiaio Paon pe ynuerobepaneio ko 3 efdopadiaing v cuveyeio

Y10L GUVOALKA 52 €Bdopadeg.

Ta amotedéopata og oxéon pe v amoteheopatikota and v BCIRG 006 cuvoyilovtot otovg
mivakeg 9 kot 10. H péon dudpkeia g mapoakorovnong ntav 2.9 ypdvia oto okéhog AC—D ko

3,0 ypovia o€ kaBéva amod ta oxéAn AC—DH ka1 DCarbH.

IMivakag 9 Emokoénnon g amotereopatikoTNToS TOV 0vardoemv BCIRG 006 AC — D évavtt

AC — DH
Hapapetpog AC—D AC—DH YyeTikog
(n=1.073) (n=1.074) Kivéuvog évavrti
AC—-D
(95 % CI)
Ty p
EmBioon erevbepng vocov
Ap. acbevav pe oopPapo (%) 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
p <0,0001
ATOLAKPLGLEVT] VTTOTPOTN
Ap. acbevdv pe ooppapo 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
p <0,0001
®dvartog (XOpPopo CLVOAKNG
emBioong):
Ap. acbevav pe oopPapo 80 49 0,58 (0,40, 0,83)

p = 0,0024

AC—D = d0&opovfikivn cvv Kukhoe®oeapidn akolovBodpevn amd doceta&éln, AC—DH = doEovpofikivn
GLV KUKAOQ®GEapidN axkodovboduevn amd docetal&édn ko trastuzumab, CI = didotnua epmoetocvvNG

Mivakag 10 Emokonnon g amotereopatikotnTog TV ovaivcewv BCIRG 006 AC—D évavt

DCarbH
Hoapapetpog AC—D DCarbH XyeTkog
(n=1.073) (n=1.074) Kivouvog évavTtt
AC—-D
(95 % CI) Typy p
EmBicoon ghevbepng vosov
Ap. acBevov pe oopPapa (%) 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
p =0,0003
ATOLAKPLGLEVT] VTTOTPOTN
Ap. acbevav pe ooppapo 144 103 0,65 (0,50, 0,84)

p = 0,0008
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Hapaperpog AC—-D DCarbH THETIKOG
(n=1.073) (n=1.074) Kivouvog £Evavti
AC—D
(95 % CI) Typny p
Bdvorog (ZOpPopo GUVOAKNIG
emBioong):
Ap. acbevov pe oopPapo 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
p =0,0182

AC—D = d0&opovfikivn cuv Kukhopwceauion axorovBovuevn and doceta&éhn, DCarbH = doceta&éin,
kapPomrativn kot trastuzumab, CI = didotnpa epumiotocdhvng

¥ peiét BCIRG 006 yuo o x0pto tehkd onueio, tnv emPioon ehevbepnc vocov, 1 avoroyia
KwvdOvou petappdletal o€ andlvto 6Qerog, ota TAaice TV 3 eTav eniPinong ehebbepng vocov oe
T0G600T0 emPiwong g tééng tov 5,8 mTocooTtiaies povades (86,7 % évavtt 80,9 %) vrép Tov oKélOVG
AC—DH (trastuzumab) kot 4,6 Tocootiaieg povadeg (85,5 % évavtt 80,9 %) vrép tov DCarbH
(trastuzumab), e cVykpion pe to okéhog AC—D.

> peiét BCIRG 006, 213/1.075 acbeveig oto okéhog tng DCarbH (TCH), 221/1.074 acbeveig oto
okéhog AC—DH (AC—TH) ka1 217/1.073 10 okéhog AC—D (AC—T) eiyav xotd Karnofsky
delktn puong katdotoaong < 90 (eite 80 1} 90). Aev mapatnprbnke 6perog wg TPog TV emPimon
ghevBepng vooou (DFS) o avth v vroopdda acbevav (oyetikog kivdévvog = 1,16, 95 % CI [0,73,
1,83] ywa DCarbH (TCH) évovtt AC—D (AC—T), oyetikds kivévvog 0,97, 95 % CI [0,60, 1,55] y
AC—DH (AC—TH) évavtt AC—D).

EmmAéov, pa post-hoc diepevvntikni avédivon mpaypoatoromdnke pe to dedopéva mwov tifevror and
v kown avaivon (JA) towv NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG 006 kKAvik®v PEAET®V TOV
cuvdvaletl Ta cvpPapato g enPinong eAedBePNG VOGOL Kol TO GUUTTOUATIKG KOPIL0KE YEYOVOTOL
Ko To omoia cuvoyilovtot otov mivoka 11:

Mivakag 11 Amoteiéopata post-hoc diepevvnTikig avarvong oo Tig KMviIKES peréteg JA
NSABP B-31/NCCTG N9831* kox BCIRG 006, 1 omoia cvvévalel coppavre DFS ko
CUUTTORATIKA KapOLoKa coppavta

AC—PH AC—DH DCarbH
(évavtt AC—P) (évovtt AC—D) (évavti AC—D)
(NSABP B-31 ko (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
[pwtapykn Avaivon
ATOTELEGUATIKOTNTOG
Yyetikdg Kivovvog EmPicoonc
EXed0eprg vooov 0,48 0,61 0,67
(95 % ClI) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Ty p p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Avdivon pokporpdbeoung
TapoKoA0VONOoNG
OMOTEAEGLLATIKOTNTOG **
Yyetcog Kivovvog EmPimong
E\evBepmg vocov 0,61 0,72 0,77
(95 % CI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
T p p <0,0001 p <0,0001 p =0,0011
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AC—PH AC—DH DCarbH
(évavtt AC—P) (évovtt AC—D) (évavtt AC—D)
(NSABP B-31 ko (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*

Post-hoc diepgvvntikn avdivon
ue emPicoon

grevBepng vOGOUL Ko
CUUTOUATIKOV KOPILOKDV

cupPapdtov

Maxporpofecun

TapakoAoHOnon**

Yyetikdg Kivouvog 0,67 0,77 0,77
(95 % CI) (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

A: d0&opovPikiv, C: kukAopooeapidn, P: maxhtagéin, D: doceta&éln, Carb: kapBorhativn, H: trastuzumab,
CI: duotnpa gumotoshvig

*Katd ) otrypn g oplotikig avaivong g emPioong ehebBepng vocov. H dudpeon didpreta g
napakorovdnone nrav 1,8 £t 610 okéhog AC—P kat 2,0 £t oto okéhog AC—PH

** Aldipeon Stapketo TG PokpompdOeoung o pakoAovONoNE TS 0o KOwoU avaAVoNS KAVIK®OV HEAETOV TV
8,3 ¢ (Swkvpavon: 0,1 émg 12,1) yia 1o okéhog AC—PH xat 7,9 étn (Sraxvpovon: 0,0 €oc 12,2) yuo to
okéhog AC—P. H didpeon dudpketo g poakpompddecung mapakorovdnong yio m pedétn BCIRG 006 ftav
10,3 étn kot okéhog AC—D (draxvpavon: 0,0 éwg 12,6 £tn) kot oto okélog DCarbH (Saxcvpoveon: 0,0 éog 13,1
ém) ko 10,4 £t (Sraxdpaven: 0,0 €wg 12,7 £tn). oto oxéhog AC—DH

Tpwiuoc kapxivoc Tov HaoToD (8100YWYIKO-ETIKOVPIKO TAQIo10)

Méypt otrypngc, dev glvar S100€011L0 ATOTEAEGLLATO TOL OTTOT0. GUYKPIVOUV TNV OTOTELEGHATIKOTNTO TG
trastuzumab dtav yopnyeitar pe ynueobepaneio 6To TAAIGLO TG EMKOVPIKNG OY®YNG LE EKEIV TOL
OTOKOLULETOL GTO TANIGLO TG EIGOYWYIKNG/ EXKOVPIKNG OYWYNC.

210 TAAIC10 TNG EI0AYMYIKNG-EMKOVPIKNG Oepaneiag,  pekétn MO16432, pia moAvKevipikn
TUYOLOTONUEVT) LEAETT) OYEOLAGTNKE TTPOKEUEVOL VO dIEPELVNOEL 1] KAMVIKT ATOTEAEGLLATIKOTITO TNG
TaVTOYPOVIS Yoprynong trastuzumab pe sloaymywn ynuelobepaneio coumeplapfovousvng mg
avOpaxvkkivng kat g ta&dvnge, akolovBoduevng and extkovpikn aymyn trastuzumab, puéypt
oVVOAIKT dtdpketa Bepameiog 1 étovg. Xtn peAétn evidydnkav acOeveig ol omoiot iyav drayvwobel
TPOCPATO, LE TOTIKE, TpoywpMuévo (Ztadiov 1) | preypovadn ITKM. AcbBeveic pe HER2+ dykovg
TuyoomomOnkav va, Adfouv gite glcaymyikn ynuelodepaneio TOLTOYPOVE LLE EIGAYDYIKN-ETKOVPIKT
Oepaneio KANJINTI gite povo eicaywyn ynuetobepamneio.

2t perétn MO16432, yopnynbnke trastuzumab (8 mg/kg d6om epddov akolovBovduevn amd 6 mg/kg
doom cuvtipnong ke 3 efdopdadec) Tavtoyxpova Le 10 KOKAOVG Elcay®YIKNG yNLel0bepaneiog mg
edne:

- Ao&opovPucivy 60 mg/m? kar makhita&éan 150 mg/m?, yopnyovueva 3 popéc efdopadiaing yio
3 kbxhovg,

Ta omoia okoAoLOONKaY amo:
- HoxMta&édn 175 mg/m? yopnyovpevn 3 popéc eBdopadioing yia 4 kokhovg,

70 01010 aKoAoVONONKE Amo:
- CMF v nuépa 1 kot 8 ke 4 efdopadeg yio 3 KOKAOVG

70 07010 aKoAOVONONKE UETA TN YEPOVPYIKT ETEUPACT OO

- Emnpdobetong kdxhovg entkovpikng Oepomeiog pe trastuzumab (uéypt vo couminpmbei 1
xpovog Bepameiog)
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Ta anotehéopata oe oYEGN LUE TNV OTOTELEGUATIKOTNTA Ao TN pedétn MO16432 cuvoyilovtal otov
wivaxo, 12. H didpeon didpketa g mapakorovdnong oto okéhoc tov KANJINTI ftav 3,8 ypdvio.

IMivaxog 12 Amoteléopnota o€ 6Y£01) IE TV OTOTEAECRATIKOTTA 06 TN perétn MO16432

Hapaperpog Xnpuewlepaneia | Xnuewobepaneio
+ trastuzumab névo
(n =115) (n =116)

EmPioon eredtBepn Yyetikdg

oupPopdtov Kivdvuvog
(95 % CI)

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

Zuvolkn 40 % 20,7 % p =0,0014

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

avtamokpion * (95 % CI)

Yvvolkr| emPimon YyETIKOG
Kivéuvvog
(95 % CI)

Ap. acbevdv pe oopPapo 22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p = 0,0555

*oplOpevn g amovcio 0ToloVINTOTE EMOETIKOD KAPKIVOL TOGO GTO HAGTO OGO Kol GTOVS HOGYOAOIOVG AOEVEG

AmoATo 69el0G 13 TocooTINI®V HOVAd®MVY EKTIUNONKE VIEP TOV GKELOVG TG trastuzumab wg mpog
mv tplet emPioon elevBepn copPopdtov (65 % Evavrt 52 %).

Metaototioc yooTpikoc KopKivog

H trastuzumab peietinke og pio Toyoomomuévn, avolktig entonuavong ueiétn eaong I ToGA
(BO18255) oe cuvdvaoud pe ynuetodepomeio Evovtt ynuetodepaneiog uovo.

H ynuewobepameio yopnynonke g e&nc:

- komeotrafivy — 1.000 mg/m? and 1o otdpa, dVvo popéc nuepnoing yio 14 pépec kdbe
3 eBdoudoeg yio 6 khkAovg (amdysvpa e Ing nuépog £oc Tpmi g 15m¢ nuépag Kabe KHKAOD)

- gv3oQA£PLaL 5-pPoproovpakiin — 800 mg/m?muépa mg cuveyng evoopréfia éyxvon ce yPovikd
ddotnua 5 nuepmv, yopnyobvuevo Kabe 3 gfdopddeg yio 6 kokhovg (nuépeg 1n €mg Sn kdbe
KOKAOV)

To k60e éva amd avtd yopnyndnke pe:

- otomiativi — 80 mg/m? kéde 3 efSopddec yio 6 kuKAovg ™V 1 Nuépa Kae KHKAO.
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Ta amoteAéopato TG omoTELECHATIKOTNTOC 0o T pedétn BO18225 cuvoyilovtan otov mivoka 13:

Iivakag 13 Amotedéopnata 6 6YE61 UE TNV UMOTEAEGNOTIKOTTO 0td TN peréty BO18225

Hapapetpog FP FP+H HR (95 % CI) Tym-p
N =290 N =294
Yvvolikn emPioon, punveg 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
(dtdpeon tun)
EmBioon yopig e&EMEN ¢ 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002

voGov, pnveg (dtapeon Tun)

Xpovog £mg v eEEMEN TG 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
vOoov, ufveg (S1apecm Tun)

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

Atdpeia amOKPIoNG, UNVES 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001
(drdpeom tun)

FP+H: ®0opromvpyudivn/Zionhozivn + trastuzumab
FP: ®Bopromvpyudivr/Ziomiativn
* Adyoc mbavotnTmv

Ot aoBeveic Tov cuppeTeiyoy ot LEAETN Ogv elyay TponyoLLEVMG VIOPANDEl oe Bepameia yia
HER2-0gt1kd, un eyyeipnoipo, Tomikd Tpoy@pnuévo | VIToTpomdlov KoV HETOOTUTIKO
OEVOKOPKIVOLO GTOUAYOL 1 TNG YOOTPOOIGOPAYIKNG CUUPOANG, TOV Oev eMdEYOTAV BEpATEVTIKY
ayoyn. To tpotedov katainktikod onpeio, frav 1 cuvolikn emPiwon n oroilo oploTnke WG 0 YPOVOGS
omd TN pEPQ TG TVYALOTOINGTG £1C TN HEPQ TOV BavaTov amd onotadnmote artia. 'Emg t otiyun g
avdAvong Tov anotelecpdTov glyav teddvel cuvoAlkd 349 tuyatomotpévol acbeveig: 182 acbeveic
(62,8 %) amd 1o oKxéAOG TG opddag eAEyyov Ko 167 aobeveic (56,8 %) amd v opdda mwov eAdpupave
Bepanevtikn aywyn. H mielovotnta tov Boavdtov opeiloviav oe cupfdpata mov oyetifovtay pe Tov
VTOKEIEVO KAPKIVO.

Ex 10v votépmv avalicelc vroopddmv Katadeikviouy Ott ot Betikéc emdpdoeig tng Oepameiog
nepropiloviat o1 oTOYELVOT OYKOV e YyNAdTEpa emtineda npwteiviig HER2 (IHC 2+/FISH+ v IHC
3+). H d1dueon ovvorky enifimon yia v opdda pe vynin ékppaon HER2 ftav 11,8 ufveg évavrt
16 unvov, HR 0,65 (95 % CI: 0,51-0,83) kot n didpeon emPioon yopic eEEMEN TG vooov fTav

5,5 pnveg évavtt 7,6 unvav, HR 0,64 (95 % CI: 0,51-0,79) yia to okéhog FP évavtt tov oxélovg
FP+H, avtictotya. ['a ™ cvvolikn emPiowon to HR ftav 0,75 (95 % Cl: 0,51 — 1,11) oty opdda
IHC 2+/FISH+ ka1 To HR fytav 0,58 (95 % CI: 0,41 — 0,81) otnv opada IHC 3+/FISH+.

e o dtepevvnTikn avdAvor vroouddwv wov deEdydnke otn pedétn ToGA (BO18255) dev vipye
KavEva ELPavEG OQEAOG 6T GLVOMKY| emPimon pe Ty Tpocsbnkn g trastuzumab ce acBeveic pe
ECOG PS 2 xatd v évapén g Bepanciog [HR 0,96 (95 % CI: 0,51 — 1,79)], un petpiown [HR
1,78 (95 % CI: 0,87 — 3,66)] ko tomikd wpoympnuévn voso [HR 1,20 (95 % Cl: 0,29 — 4,97)].

Tondratpikdc TAnfvoude

O Evponaikdg Opyoviopog Poappdrkmv €xet xopnynoet omailoyn g VIoypEWoNS VITOPOANC TV
amoTeEAECUATOV TOV pEAETOV pe trastuzumab oe 6Aec T1g VITOOUASES TOV TEBIATPIKOD TANBVGLOD Y10
KOPKIVO LOGTOD KO YOOTPIKOL KapKivov (BAEme mapdypa@o 4.2 yio TANPOQOpIies GYETIKA LE TNV
TOOLOTPIKT XPYoN).

52  ®appoxokivnTIKEG 1O10TNTES

H gapuaxokivntikn g trastuzumab a&ohoynnke og évo, LOVTEAD aVAAVGNG QAP UOKOKIVITIKNG
TANOVGOV, TO 0TOI0 YPNOLOTOINCE CLYKEVTPOTIKA dedopéva omd 1.582 dtoua,
ocouneptropfavopévev acbevav pe HER2-0eticd petactatind kapkivo Tov Haoton, Tp®OLo KopKivo
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TOV LOGTOV, TPOYMPNUEVO YOGTPIKO Kopkivo 1 dAlovg TOToVg OyKov, Kot vyidv edgloviav, og 18
peréteg edong I, I ko 111, o1 omoior EraPav trastuzumab gvdopiefiong. Eva povtélo 600
SOUEPIOUATOV UE TAPAAANAN YPOUUIKT KOL LT YPOUUIKT OTOUAKPLVOT 0td TO KEVIPIKO OLOUEPIGLLOL
TEPLEYPAYE TO TPOPIA GVYKEVTPOOTG XPpOVOL Trg trastuzumab. Adym ¢ pUn YPOUUIKTG
amopdkpouvong, n oAkn kKabapon avénbnke pe peovpevn cvykévipworn. Eropévmg dev pmopei va
g€oyBel oTabepn Tiun yio To ¥povo nuicetag Cong g trastuzumab. O xpdvog tiz petdVETAL PE TN
LElOT T®V GLYKEVIPDCEWV EVTOC EVOG 0GOA0YIKOD dtaoThatog (PAéne mivaka 16). Ot acBeveic pe
HETOOTOTIKO KOPKIVO TOV HAGTOV Kol TPAOLO KOPKIVO TOV HaGTOV 10V TOpOUOIES QOPLOKOKIVITIKES
TopapETPOLG (1. kabapon (CL), dykog kevipikol dopepiopatos, (Ve)) Kot TpoPrenopeves and tov
TnBvoud exbéoeig otabepng Kotdotaons (Cmin, Cmax kot AUC). H ypoppixn kabopon nrov

0,136 I/mpépa yio Tov petactotikd Kapkivo tov pactod (MKM), 0,112 I/muépa yio Tov Tpdipo
Kapkivo tov poactov (ITIKM) kot 0,176 I/mpépa yio tov Tpoympniévo yaostpikd kapkivo. Ot TiHég g
TOPOUETPOV LT YPOUUIKNG amopdkpuvens nrav 8,81 mg/Mmuépa yio Tov puéyioto pubud amopdkpouveng
(Vmax) ko 8,92 pg/ml yio t otabepd Michaelis-Menten (Km) yio t1¢ acBeveig pe petactaticd
KopKivo Tov HaeTOD, TPMOO KOPKIVO TOV HOGTOD Kot TPOYXMPNUEVO YOOTPIKO Kapkivo. O dyKog
KeVTPIKOU dtopepioporog nrav 2,62 | yio tig aobevei pe petaotatikd kapkivo Tov HacTol Kot TpMIHOo
Kopkivo Tov pootov, kat 3,63 | yia tig aoBeveic Le Tpoympnuévo yooTpikd KopKivo. XTo TeEMKO
HOVTELO QOPLOKOKIVINTIKNG TANOVLGLOD, EXTAEOV TOV TOTOV TOL TPWTOTAHOVG GYKOV, TO COUATIKO
Bépog Kot 1 ACTOPTIKY AULVOTPOVGPEPACT] Kol 1] ASUKMUATIVI] 0p0D EVIOTICTNKAY (O GTATICTIKA
OTUOVTIKEG CLUUUETAPANTES, O omoieg ennpedlovy tnv £kbeon g trastuzumab. Qoto6c0, To uéyebog
™G EMIdPUONG AVTOV TOV GVUUETAPANTOV oTNV £KBeomn tng trastuzumab vrodeikviet 6Tt ot
OVYKEKPIUEVES GUUPETAPANTEG efvan amiBovo va aoKGOVV 0TTOIONTOTE KAVIKG GNULAVTIKY EMIOPOOT
OTIG GVYKEVIPMOELS TNG trastuzumab.

Ot mpoPrendpeveg and tov TANBVoO TIHEG EkBeons TNG QapULakOoKVNTIKYG (Stdpeon TR pe 5° — 95°
EKOTOOTNUOPLO) KO OL TIHEG TOV TAPOUUETPMV POPLOKOKIVITIKTG GE KAVIKA GYETIKEG CUYKEVIPDGELS
(Crax kot Crin) Y100 T1C 000EVEIG pe HETOOTATIKO KAPKIVO TOL HAGTOD, TPOIUO KAPKIVO TOL HAGTOD Kot
TPOYWPNUEVO YOOTPIKO KAPKivo, ol omoieg EAafav Oeparmeio e To EYKEKPIUEVA SOGOAOYIKA Gy LLOITOL
ava 1 gfdopdda (qlw) kot avd tpetg efdoudadeg (q3w) eppaviCovtor otov mivaka 14 (kdkiog 1), otov
nivaka 15 (otabepn Katdotaon) Kot 6tov Tivaka 16 (QapuaKoKivnTIKEG TOPALUETPOL) GTN GUVEXELO.

Mivaxkag 14 IlpoPrenopeves amd Tov TANOVGNO TIpég £KOE6NS PUPRAKOKIVIITIKNG 6TOV KUKAO 1
(dwapeon Tipn pe 5° - 95° gkatooTNROPLO) YL0. TA HoG0loYIKG oypata TS trastuzumab
evdoPrefing o ao0eveic pe peTaotoTIKO KopKivo Tov poctov (MKM), Tp@dipo Kapkivo Tov
pactov (IIKM) kon wpoympnuévo yaostpikéd kapkivo (III'K)

TYmog
Tyfpo TpOTOTAH0g N Chin (Mg/mI) | Crmax (Hg/ml) AUCo21mpépec
6yKkov (ngmpuépa/ml)
28,7 182 1.376
MKM 805 (2,9 - 46,3) (134 - 280) (728 — 1.998)
8 mg/kg + 30,9 176 1.390
6 mg/kg q3w KM 30 | (187-455) | (127-227) | (1.039- 1.895)
23,1 132 1.109
rK 274 (6,1 -50,3) (84,2 — 225) (588 — 1.938)
37,4 76,5 1.073
MKM 805 (8,7 - 58,9) (49,4 - 114) (597 — 1.584)
4 mg/kg +
2 mg/kg qw 38,9 76,0 1.074
KM 390 (25,3-58,8) | (54,7 - 104) (783 — 1.502)
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Mivaxag 15 MpoPrenopeveg amwd Tov AANOVORO TINES EKOECNS POPLUAKOKIVIITIKIG 6€ 6Ta0gpT

Katdotaocn (drdpeon Tipn pe 5° - 95° ekatootnRopLo) Y10 TA 30GOAOYIKE GYNIATA TNG

trastuzumab evéoprefing 6g 0.60gveic HE NETUOTOTIKO KOAPKIVO TOV ROGTOV, TPMIUO KAPKIVO TOV
ROGTOV KO TPOY®PNUEVO YUGTPIKO KOPKIVO

Zyipa Tvmog N Chin,ss* Crax ss* AUCss 0-21mpepes Xpovog
npoTOTaboig (Hg/ml) (ng/ml) (ngnpépa/m) foc
p otofepn
KOTdoTaon
**kx
(gpoopaoa)
44.2 179 1.736
MKM 805 (1,8-85,4) | (123-266) | (618 —2.756) 12
8 mg/kg +
53,8 184 1.927
g;cvgfkg IIKM 390 | (287 858) | (134-247) | (1.332-2.771) 15
32,9 131 1.338
IrK 274 | (6,1-889) | (725-251) | (557 —2.875) o
63,1 107 1.710
MKM 805 (11,7-107) | (54,2-164) | (581 -2.715) 12
4 mg/kg +
2 mg/kg qw 726 115 1.893
TTIKM 390 (46 — 109) (82,6 —160) | (1.309 —2.734) 14

*Chminss — Cmin 0€ oT00gpOTOMUEVT KATAGTOOM
**Crnax.ss = Cmax 0€ otafgponompévn katdotaon
*** vpovog £0g 90 % T 6TabEPOTOMUEVNC KATAGTAGNG

IMivaxog 16 Mpoprendpeveg amd Tov mAnOvopé TIpnég TAPAPETPOV QUPPIKOKIVITIKIG 6€ 6TO.0gpN
KOTOOGTOO Y10 TO 060L0YIKG oyfjuata trastuzumab evéo@refimng o ao0sveic pe neTacToTIKO
KapKivo Tov pootod (MKM), tpdipo kapkivo Tov pactov (IIKM) kot mpoyompnuévo yooTpiko

kopkivo (IITK)
Tomog OMK,O gopog CL Evpog ti2 amd
, , o7To Cmax,ss G& .
Xypo npm‘ronaﬂovg N Cmin.ss Chmax,ss 6€ Cmin,ss
0yKov (Im lléb 0) (nuépa)
MKM 805 0,183 - 0,302 15,1-23,3
8 mg/kg + 6 mg/k
Haw KM 390 0,158 - 0,253 17,5 26,6
Ir'K 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mg/kg + 2 mg/kg MKM 805 0,213 -0,259 17,2-20,4
qw IIKM 390 0,184 - 0,221 19,7 -23,2

"Exmlvon trastuzumab

H mepiodog éxmivong g trastuzumab ektiunbnke petd and evéopréfia yopnynomn avé 1 efdopdada
(qlw) N ava 3 eBdopddeg (q3w) XPNOILOTOIDVTOG TO HOVTEAD POPUAKOKIVITIKNG TANBuouov. Ta
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OTOTEAEC LT OVTMV TMV TPOCOHUOIDCEMY DTOJEIKVVOVY OTL TOVAGYLIGTOV T0 95 % TtV acbevav Oa
QTACEL GLYKEVTIPMOELS, o1 omoieg eivar < 1 pg/ml (nepimov 3 % g npoPrenduevng amd tov TAnduoud
Chingss, N Tepimov 97 % ékmhivon) £mc Tovg 7 Pvec.

Kvxrooopia tov amokolinuévov avtrydovov HER2 ECD

O1 d1epeuvnTIKEG AVOADOELS TOV GUUUETAPANTOV LLE TANPOQOpPieg LOVO GE £va VTOGHVOAO ACHEVDV
vrede&av 0Tt ol aobeveic pe peyarvtepa enineda anokoiinuévov HER2-ECD eiyav toyvtepn un
ypapuikn kédBapon (younidtepn Km) (p < 0,001). Yrnp&e ocvoyétion avauesa 6To Xinedo Tov
OTOKOAANUEVOL avTtydvou kat ta emineda SGOT/AST. O avtikTumog Tov ATOKOAANUEVOL AVTLYOVOL
oV Kabapon evoéyetat va e€nyeitan ev puépet amd ta enineda SGOT/AST.

Koatd v évapén g Bepaneiag, ta enineda Tov amokoAinuévov HER2-ECD mov mapatnpndnkav o
aocBeveic pe MI'K ftav cuykpiciua pe ekeiva mov mapatnpninkayv oe acbeveic pe MKM kot [TKM
Ko Ogv mapatnpNOnke Kapio pEovig enidopacn otnv kabapon g trastuzumab.

5.3 IIpoxivikd dedopéva yia TNV a6QIArEL0

Agv vmnp&av evdei&elg o&elag ToEkOTNTAG 1) TOEIKOTNTAG OYETILOUEVNC LE ETAVEIAUIEVO SOGOAOYIK(L
oyNpoTo o€ PeATeG £ 6 UNVAV 00TE EVOEIEEIC TOEIKOTNTOG OVOTOPAYMYNG O LEAETES
TEPATOYEVESNC, YOVILOTNTOC ONAémV N To&IKOTNTOG 08 PEAETEG KOTA TO TEAOG TNG KOTONG/UETAPOPE
péom mhakovvta. H trastuzumab dev eivar to&kn yia ta yovidia. Mo pekétn tpeaiding, mov eivar
KOPLO £KJ0Y0 TOV QapudKov, dev £0e1&e Kapia TOEIKOTNTA.

Agv paypatomomOnkay paxpds dibpketag peréteg oe (da yua va texpunplodet n Suvatdtnta
KopKivoyéveong g trastuzumab, 1 yio va kabopioBodv ot emdpaoelg Tov oty avdpikn yovipdtma.
6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Kataloyog ekdoymv

Iotdivn

IoTdivn povoudpoyrlmpikn

Awdpikn tpeardln

IToAvcopPiko 20

6.2 AovpupatotnTeg

AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV OV TPEMEL VAL OVAULYVOETOL 1] VO SIHAVETOL e GALD POPLOKEVTIKA
TPOTOVTA EKTOC AVTMOV TOV OVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO 6.6.

To KANJINTI dev mpénet va apormdveton pe Stahdpato yYAvkolng emeldr| ovtd Tpokalovv
GUOCOUATWOOT TNE TPOTEIVIC.

6.3 Awdpxewa ong

Mn avorypévo QloAidto

3 ypdvia.

Aonmntn ovacOoTAo Kot 010AVoT

Metd amd donmtn ovacOGTOCT LE GTEIPO VOMP Y10 EVEGIUA, ] ¥NUIKT] KOl PLCIKT 6TOHEPOTNTA TOL
avaovoTafévtog dtodvpatog £xetl amodelybel yua 48 mpeg otovg 2°C - 8°C.
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Metd and donmtn S1dAvoT| 68 GaKovg TOAVPVVAOYA®PLO10V, TOAVABVAEVIOV 1| TOAVTPOTVAEVIOL TOV
TEPLEYOVV EVESLO d1dAv L YAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), n ynukn kot puoikr| otafepdtnta
tov KANJINTI éyet amodeyDet yo émg 30 nuépeg otovg 2°C - 8°C , kot 6N cuvéyeta yia 24 dpeg o€
Oepuokpaciec mov dev vaepPaivovv Tovg 30°C.

Amo pukpofroroyikn dmoym, 1o avacvotaféy dtdivpa kot o dtdivua yyvong KANJINTI o npénet
va ypnopomolovvtal opécms. Eav de ypnoiorondel apéomg, ot xpovot amobnikevong Katd tn ypnion
KoL 01 GLVONKEG TPV TN ¥PNoTN omoTeEAOHV €0OHVN TOV ¥PNOTN KOl PUGIOA0YIKA O€ Oa stvat
neplocdTepeg and 24 dpeg otovg 2°C - 8°C, ektd¢ Kot €4V 1) AVOGVGTACT KoL 1] S1GAVGT Eytvay KAT®
omd eleyOUEVES KAl EMKVPOUEVES GoNTTEG CLVOTKEC.

6.4 Idwitepeg mpourdierg koTd ™ QUAGEN TOV TPOIOVTOS
duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).
Mnv katoydyete 10 avacuotadév dtdAvpLa.

DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGI Y10l VO TPOCTOTEVETOL OO TO PG,

[Na T1c ouvBNKEg dlaTPNONG LETA TNV OVAGVUOTAGT TOV POPUOKEVLTIKOV TPOIOVTOG,
BA.mapaypdpovg 6.3 ko 6.6.

6.5 ®VoN KOl GVOTOTIKA TOV TEPLEKTN

KANJINTI 150 mg k6vic yio TuokvO SLGADLLO Y10 TUPACKEVT) SLOAD LOTOC TTPOC EYYVOT

D1orido v 20 ml amd drapavég yooi tomov I pe ndpa 0o EAacTIKO BOVTOAI0 OV £XEL EMKOAVEOET
pe Aemtd OALO PBoplopnTivig Kol AAOLHIVEVIO KAAVULLO TTPOGTOGT0G amd okovn meptéxet 150 mg
trastuzumab.

Ka0e kovti mepiéyet éva erarioto.

KANJINTI 420 mg kbvic yio TukvO S1GAVLLO Y10 TOPUCKELT) SLOAD LOTOC TTPOC EYYLOT)

DraAidio 50 ml oo Srogovég yooki Tomov I pe Tdpa omd ehaotikd BovTOALO TOV £xel EMKOAVEOEL e
AemTO PUALO POOPLOPTIVIG KOl AAOVUIVEVIO KAAVUILO TTPOGTAGTOG 0o okovn eptéyel 420 mg
trastuzumab.

Ka0e xovuti mepiéyet éva groridio.

6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS ATOPPLYNG KOL AALOG YEIPLGNOG

®a mpénel va, ypnolponotnfel KatdAAnAn donmIn TEXVIKN Y1 TIG S10IKOGIEG AVOGVGTAOTG KO
dtaivong. [pémel va AapBdvetarl pépiuva dote vo eEac@arleTal 1) oTEPHTNTO TOV
TOPOUCKEVOTUEVOV STOAVUAT®V. AESOUEVOD OTL TO QPOPLOKEVTIKO TPOIOV OV TEPLEYEL KAVEVQL

AVTILKPOPLoKd cuvINPNTIKO 1 BAKTNPLOCTATIKOVG TOPAYOVTEG, TPEMEL Vo paprdleTol donmn
TEXVIKN.

Aonntn TposToacio, YEptoids Kot arodnkevon

Kotd v mpogtouacio g £yyvong mpénet vo dtacpaiiletar donmtog xeptopnds. H mpostoluacio

TPEMEL VOL:

. eKTELEITOL VTIO GoNTTEG CLVONKEC OO EKTOLOEVILEVO TPOCHOTIKO COUPDOVOL LLE TOVG KOVOVEG
0pON¢ TPOKTIKNG, 10img OGOV 0POPA TNV AONTTN TOPUCKEVT] TAPEVIEPIKAOV TPOIOVIMV.

. YivETOL GE ATOPPOPNTNPO. LUE EAAGTIKT PO 1} Prodoyikd OGAapo ac@areiog e T xpHon
TUTOTOMNUEVOV TPOPVAAEEDV Y10, TOV OGQOAN YEPIOUO EVOOPAEPIOV TOPAYOVI®V.

o aKxoAovBeital amd eTapkn amodnKELGT TOL TAPACKEVAGUEVOD SIHAVLOTOC Y10, EVOOPAEPLOL
£€yyvon yuo. vo. Sloc@oMOTEL 1) S10THPNOT] TOV ACITTIKOV GUVONK®V.
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To KANJINTI 8o wpémet va ypnoiponoteital mposektikd Katd v avacvotact). H mpokinon
VIEPPOAIKOD OPPIGHOD KATE TNV AVOGVGTOGT 1 TV GVAKIVIGT TOV 0vaoLGTAOEVTOC S1OADUATOG
umopei va odnynoet o€ mpoPrnuata pe tnv mrocdtta 1ov KANJINTI nov propei va avappoendel omd
T0 QLOALS10.

To avacVoTaUEVO SIEAVLO dEV TPETEL VAL KATOYOYETOL.

KANJINTI 150 mg xovic yia mokvo didAvua. o opookevy] J1oADUATOC TPOC EYYvon

H avacvotaon kébe prordiov KANJINTI twv 150 mg yiveton pe 7,2 ml oteipov ¥d010g yio evEca
(d¢ datiBetar). o TPEMEL VO ATOPEVYETAL 1] YPOT) GAL®DV SHAVT®V Y10 AVOCVLGTUOT).

Avto amodidel 7,4 ml SreAdduartog pag ypriong, mov nepiéxet mepinov 21 mg/ml trastuzumab oe pH
nepimov 6,1. H mepiooeia dyikov 4 % dwoparilel nog pmopet va avappoendei and kabe prorido n

avaypaeodpevn doomn tov 150 mg.

KANJINTI 420 mg xovic yia mokvo J1GAvUG V10, TOPOTKEVY ILOADUATOC TTPOC EYYVON

H avacvotoon kdbe praidiov KANJINTI twv 420 mg yivetar pe 20 ml oteipov 0d0t0¢ Yio vESLL
(€ dwotifetar). Oa TPETEL VO OTOPELYETOL 1] YP1OT GAL®V SIHAVTOV Y10, VOGOGTACN.

Avto amodidet Eva dtddlvpo 21 ml ya yprion piag 86omc, Tov mepiéyel mepimov 21 mg/ml trastuzumab,
o€ pH mepinov 6,1. H nepicoeia 6yxov 5 % dracparilel tog umopei va avappoendei amod kabe
QuoAido n avaypaeopevn 66on twv 420 mg.

duoAido ‘Oykog oteipov Vd0TOC Yo Telwn Zuykévipmon
KANJINTI gvéoua

QLOAd10 TOV + [ 7,2ml = | 21 mg/ml

150 mg

OLOAd10 TOV + | 20ml = | 21 mg/ml

420 mg

Odnyiec yia TNV Aonmen ovocLOTAoN:

1) Xpnoonoidvrag o oteipa chpryya, evécate Ppadémc Tov KATAAANA0 OYKO (OTTMG ovapEPETOL
TOPOTAV®) GTEIPOL VOATOG Y10l EVESLULO 6TO PLOAd10 OV TTEPLEyEL To Avdpiio KANJINTI,
KaTevBvuvovTag TN poN ETAVE ot Uala Tov AVOPIAOV.

2) [leprotpéyate 10 Prarido elappd yio va vrofondncete v avacvotacr. MHN ANAKINEITE!
H epodvion elagpod a@piopod Katd tnv avacvotacn dgv ival acuviing. AeNnote o groAidto va
mapopeivel oe npepia ywo S tepimov Aemtd. To avacvotadéy KANJINTI mov mpokimter givan £va
ApoUO EmG EAAPPOS KITPLVO dLopavég dtdAvpa Kot Bo Tpémet vo givarl TpakTik®g EAeVOepPO opaTdV

COUOTOI®V.

Odnyiec yia tnv donmen S1dAVGT TOL avacLSTUHEVTOC dIUAVLATOC

YroAoyiote TOV 0YKO TOV S0ADUATOG TOL OTOLTEITOL:
° ue Baon ™ d6om pddov Twv 4 mg trastuzumab/kg copatikod Bapovg 1 Thv enakdlovdn
gfdopadiaio ddon twv 2 mg trastuzumab/kg copatikod Bapovg:

Oyxog (Ml) = Xopotké Bapog (kg) X d6on (4 mg/kg spddov 1 2 mg/kg cuvtnpnong)
21 (mg/ml, cvykévipwon Tov avacvoTadEVTOC SIADLATOS)
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° ue Baom ™ d6om gpodov Twv 8 mg trastuzumab/kg copatikod Bdpovg 1 v exakdLovdn d6om
ava 3 gfdopadeg twv 6 mg trastuzumab/kg copaticov Bapovg:

Oyxog (Ml) = Xopotké Bapog (kg) X d6on (8 mg/kg spddov 1 6 mg/kg cuvinpnong)
21 (mg/ml, cuykévipwon Tov avacLeTaBEVTOG SIOADLATOS)

H xatdAAnin mosdtra Tov dtahdpotog Oa mpénet va avappoendel amd To PLaAidlo ¥pNCILOTOLOVTIG
pio amootelpmpuévn Peldva Kot cVpLyyo Kot vo tpootebel 6to odko £yyvong mov mepiéyet 250 ml
gvéotpov dtadduatog yrmplodyov vazpiov 9 mg/ml (0,9%). Na pn ypnotponoteitor pe Stadduota Tov
neptEyovv YAvkoln (BAéne mapdypapo 6.2). Me okond Ty avapén Tov S1eADIOTOS Kot TV OToQUYT|
aQEPIGLOV, 0 6AKOG B0 TPETEL VOL AVOGTPOPEL OTAALL.

Ta Topevtepkd QoPRAKELTIKA TPoidvTa Oa mpémetl va eeTalovTal OTTIKG Yio TVYXOV DITOPEN
COUOTIOIMV Kl OTOYPOUATIGUO TPLY T YOPTYNoN.

Agv mapampndnkay acvpuPatotnteg petad tov KANJINTI kot tov odkmv molvBivurloylopidiov,
moAvafvieviov 1 TOAVTPOTLAEVIOV.

To KANJINTI eivor pévo yia epdmaé yopnynomn, kabmg 1o mpoidv dev Tepthapavel cuvTpNTIKA.
Ka0e aypnoiponointo @oppokeuTikd mpoidv 1 DVITOAELLO TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVOL LE TIC
KOTO TOTOVG 10 DOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL- 4817 ZK Breda

OAavdia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1281/001
EU/1/18/1281/002
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpdng €ykpiong: 16 Maiov 2018
Huepounvia tekevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TAnpopopieg Yo 10 TOPOV PUPUOKEVTIKO TPoioV gival d100Eaieg 0TOV SIKTLAKO TOTO
1oV Evponaikod Opyavicpotd ®apudkmy http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) THE (TQN) BIOAOT'IKQX
APAXTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI
MAPAXKEYAXTHX(EXZ) YHEYOYNOZ(OI) I'IA THN
ATMIOAEIMEYXH TON MMAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIZMOI =XETIKA ME THN AX®AAH KAI
AITIOTEAEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

38



A. TAPATKEYALTHZ(EX) THZ(TQN) BIOAOTIKQY APAXTIKHE(QN) OYZIAL(QN)
KAI IAPAZKEYALTHXZ(EX) YHIEYOYNOZX(OI) I'lA THN AIIOAEEMEYXH TON
MAPTIAQN

‘Ovoua kot 6tevfvven tov(tev) mopackevoastN(dv) Tna(tov) Broloyikdc dpoacstiknc(dv) ovciac(dv)

Patheon Biologics BV
Zuiderweg 72/2

9744 AP Groningen
OMovdia

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

HNOMENEZX IIOAITEIEX

‘Ovopa kot d1evbvveon Tov(teVv) Tapackevact(®V) Tov givor vtevhuvog(ot) yio TNV aTodEGUEVCT) TOV
ToPTId®V

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
OMhovoio

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Béhyo

270 £VTLTIO POAAO 0JNYIOV YPNONG TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPETEL VO VALY PAPETAL TO OVOLLOL
Kot 1 91evBuvon ToL TUPACKELAGTN TOL glval VIEHOVVOG Y10 TNV ATOSEGLEVCT) TG CYETIKNG TAPTISOC.
B. OPOI'H NEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DopUaKELTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 AMALTEITOL TEPLOPIGLEVN 1TPIKT cvvTayn (PA. mapdptnua I:

Tepiinyn v Xapaktnpiotik®v tov IIpoidvtog, Tapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAETIAYX KYKAO®OPIAX

. Ex0<og1g meplodikig mapakolovOneng g asearerag (PSURS)

Ot amoitioelg yio tnv vrofoin tov PSURS yia to ev Adym @appokeutikd mpoidv opiloviat
GTOV KOTAAOYO UE TG nuepounvieg avapopds s Evaong (katdroyog EURD) mov mapatiBeton

otV mopdypapo 7, tov apbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kat kdbe emarxodlovdng
EMKOLPOTOINGNG OTMG ONUOGIEVETAL GTNV EVPMOTOIKN SIKTVOKT TOAT] Y10, TO, PAPUOKO.
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A.  OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro owayeipiong Kivovvov (ZAK)

O Kdroyog Adetog Kukhopopiag (KAK) Oa dieaydyet Tig anattodpeveg dpootnptoTnTes Kot
TaPEUPACELS PAPUAKOETAYpOTVIOTG OGS Tapovstalovial 6To cupupmvnbév ZAK nov
napovotdleror otny evotnta 1.8.2 g ddetog kukAopopiag Kot 0TolEconmoTe TaKOAOVOES
eyKekpéveg ovobempnoelg tov TAK.

"Eva emkopomompévo AK Ba mpémetl va katatedet:

. Metd and aitmpo tov Evponaikod Opyavicpot @appakanv,

o OnotedNmoTE TPOTOTOLEITAL TO GVOTNUA OLoYEIPIoNG KIVODVOV, EIIKE MG AMOTEAEG O ANYNG
VE®V TANPOPOPLDY TOV HITOPOVY VOl EMPEPOVY GTLOVTIKT AAAAYT OTY| GYECT] 0PEALOVS-KIVOHVOL
N ©¢ AmOTEAEG LA TG EMITEVENG EVOC GNLAVTIKOV OPOGTIHOL (QOPUAKOETOYpOTVION 1|
glayiotomoinon Kvdvvov).
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ITAPAPTHMA IIT

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIEHMANXZH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

KANJINTI 150 mg k6vig yio Tokvo S1aAVUa Y10, TOPACKEDT] SLHADUATOG TTPOG £YXVOT
trastuzumab

(2. TYNOEXIH IE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

To @uaAidio mepiéyel 150 mg trastuzumab.
Metd v avacvotaon, 1 ml mokvod dtodvpotog tepiéyet 21 mg trastuzumab.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

"Exdoya: 10118ivn, 10T1dtvn povoudpoyrmpikn, dStwdpikn tpeaidln, moivcopPiko 20.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovic yro mukvo d1dAvpa yio Topackent) SIHAVILOTOS TPOG £YYLON
1 proAido

| 5. TPOIIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMo evooeAéPra xpnom PeETd amd ovacHGTUCT KOl apaimor).
AwPaote T0 PUALO 0INYIOV TPV OO T XOPYNOT).

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

Na pvidooetar o€ Béon, TV onoia dev PAETOLV Kot dev mpooeyyilovv Ta madd.

[ 7. AAAH(EZL) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI AAPAITHTH(EY) |

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ |

AHEH

9.  EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHZ |

dvrdcocete o€ Youyeio. DVAAGGETE TNV APYLKT] CUCKEVAGIO Y10l VO, TPOGTOTEVETOL OO TO PG,
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
OAavdia

| 12.  APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1281/001

| 13. APIOMOZXZ ITAPTIAAX

[aptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H artiokdynon yio va, pnv mepianedei n ypaen Braille eivor amodext.

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

A160146T0T0C YPAUUOTOS KDOKAS (2D) mov pépetl Tov mepAn@OEvTa, LOVOOIKO aVoyVOPLETIKO
KOOKO.

18. MONAAIKOZXZ ANAI'NQPIEZTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

KANJINTI 150 mg kévig yio mokvo StdAvLa yio TapaoKeLT] SIUADUATOC TPOG £YYVOT)
trastuzumab

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EY)

To @aAidio mepiéyel 150 mg trastuzumab.
Metd v avacvotaon 1 ml mokvod dweddpatog tepiéyet 21 mg trastuzumab.

3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

loT1divn, 10Tdivy LOVOVdPOYA®PIKY, dOPIKN TPEAAOLN, ToAvcopPikd 20.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Kovig yio mokvé dtdAvpa yio Topackeun SIADIOTOS TPOG EYYVon

| 5. TPOIIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

v
IMo evooeAéPra xpnon.
AwBdote To OALO 0INYIDY TPV aTd TN YOPYNON.

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

Na puAdooetal o 0éon v omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tald1d.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®YAAEHX

Dvrdccete o€ Youyelo. DVAAGGETE GTNV APYLKN CLCKEVAGIO Y10l VO TPOGTOTEVETOL A0 TO PG,
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10.

IAIAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

| 11,

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
OMhovoio

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1281/001

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Moprioa

| 14,

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAOEXH

| 15.

OAHTIEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

18.

MONAAIKOX ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

KANJINTI 420 mg k6vig yio Tokvo S1aADLE, Y10, TOPACKEDT] SIHADUATOG TTPOG £YXLOT
trastuzumab

2. YXYNGEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

To @uokidio mepiéyet 420 mg trastuzumab.
Meté v avactotacn, 1 ml mokvod dtodvpotog tepiéyet 21 mg trastuzumab.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

"Exdoya: 16T1divn, 16T1divn LovoudpoyAmpiki, d1dpikn Tpeardln, molvcopPikod 20.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yio mokvé dtdlvpa yio Tapackevn SIADIOTOS TPOG Eyyvuon
1 proAido

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T evooAEPLa xpriom HeTd amd avacVoTOoT Kot 0paimon).
AwPacte T0 PUALO 0INYIOV TPV OO TH XOPNYNOT.

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

Na puAdooetatl og Béon, TV omoia dev PAEmOLY Kot dev Tpoceyyilovy Ta Tod1d.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete og Yyoyeio. DVAGGGETE GTNV OPYIKT] CLGKEVOGIO Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TO POC.

10. IAIAITEPEXZ TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON ATTAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
OMhovoio

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1281/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoprida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H otrtioAdynon yio va punv tepuinedei ) ypaen Braille gival amodekt.

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

A16d100T0TOG YPOUU®TOS KOdKag (2D) mov pépet Tov meptineBévta LovadiKo avoyvoploTIKO
KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

KANJINTI 420 mg kovig yio Tokvo S1aALUa, Y10, TOPACKEDT] SLUAD UATOG TTPOC £YXVOM
trastuzumab

[2. TLYNGOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

To guokidio mepiéyet 420 mg trastuzumab.
Metd v avactvotaon 1 ml tokvod dtakduatog mepiéyet 21 mg trastuzumab.

| 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

loTdivn, 16T1divn povoudpoyrmpiky, d1wdpikn Tpealoln, moivcopPiko 20.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Kovig yio mokvé dtdAvpa yio Tapackeun SIADIOTOS TPOG EYYVon

[5. TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHE

"o evéoeAiéPra ypnon.
APacte T0 POALO 0INYIOV TPV OO TH XOPNYNOT.

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

Na puAdooetal og Béon v omoia dev PAETOVVY Kol dev Tpoceyyilovv Ta TALdId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®YAAEHX

dvAdooete og Yyoyeio. DVAGGGETE GTNV APYIKT] GLGKEVOGIO Y10 VO, TPOGTUTEVETOL OO TO POC.
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10.

IAIAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON ATTAITEITAI

| 11,

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
OMhovoio

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1281/002

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoprioa

| 14,

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAOEXH

| 15.

OAHTIEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

18.

MONAAIKOX ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro ooV ypiong: IIAnpogopiss yro Tov yprjotn

KANJINTI 150 mg kévi¢ yio AVKVO S1GAVNO. Y10 TOPAGCKELT OLOADNOTOS TPOG £Y(VON
KANJINTI 420 mg k6vig Y10 AVKVO 1dAVNA Y10 TOPUCKEDT] OLOAVLATOS TTPOGS £YYVGT)
trastuzumab

AP AOTE TPOGEKTIKG OAOKANPO TO QVALO 0ONYLAV YP1 OIS TPLY UPYIGETE VU YPNCLUOTOLEITE AVTO

TO PAPRAKO, OLOTL TEPIAAPUPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10, GOC.

- DuAdEre avTd TO POALO 0dN YLDV XpIoNc. Tows ypetaotel va To Swfdoete Eava.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO 1 TOV QAPHOKOTOLO GOC.

- Edv mapatnproete kdmola avemBountn evépyela, EVIUEPMGTE TOV YIOTPO, TOV (POPLOKOTOLO 1
TOV VOGOKOUO Gac. AuTo 1oyet kot Yo Kabe mbav avemBountn evéEpyela ToV deV avOapEPETOL
GTO TAPOV GUAAO 0ONYIDV ¥pNions. BAéne mapdypago 4.

T wegpréyer To mapov eOALO 00N YLAOV:

T etvar to KANJINTI ko oo eivon n xprion tov

T mpénet va yvopilete mpv oag yopnyndei to KANJINTI
o yopnyeitar to KANJINTI

[TBavég avemBounteg evépyeteg

[ag vo puidocete To KANJINTI

[Mepieydpeva TG CLOKELAGIOG Kot AOUTES TANPOPOPIEG

oaprwNE

1. T givan To KANJINTI kon wowa givan 1 ypfion tov

To KANJINTI nepiéyet t dpaotikn ovoio trastuzumab, n omoia givar £va povokiwvikd ovticoua. To
LOVOKA®VIKG OVTICOUATA TPOGKOAAMVTAL € CLUYKEKPLUEVES TpmTEiveg 1 avtiyova. H trastuzumab
glval oYeO10GHEVT] VO OEGUEVETAL EKAEKTIKA LE £VA OVTLYOVO TTOV OVOUALETOL AvOp®TIVOG ETOEPUIKOG
avénTkog mapdyovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER2 Bpioketal og peydleg mocodTnTeg 0TV
EMPAVELL OPIGUEVAOV KOPKIVIKDV KLTTAP®V, o’ 6mov dieyeipel v avantuén tovg. Otav n
trastuzumab decpeveton pe o HER2, otapatd v avamtuén ovtdv Tov KUTTAPOY Kot TPOKAAEL TO
Bavato tovc.

O ywatpog oag pmopel va oag cvviayoypagnost KANJINTI ywa ) Oepaneia Tov kapkivov tov poctod

KOl TOL YOO TPIKOV Kapkivov otav:

. "Eyxete mpdpo Kapkivo Tov paotol, Pe VYNAQ enimeda piog tpmteivig mov Aéyetor HER2.

. "Eyete petaototikd KapKivo Tov Hoetov (KopkKivo Tov pastod mov Exel eamAwnbel tépav Tov
apykov 6ykov) pe vymid eninedo HER2. To KANJINTI puropei va cuvtayoypaeeitol og
cuvdvacud e Ta ynuedepamevtiKd eaproka TokATaéAn 1 docetaEéln wg TpmdTn Oepameio
Y10l TO HETOOTATIKO KAPKIVO TOL LACTOV 1 UTTOPEL Vo GuvTayoypageital LOvVo Tov €pdGoV ot
dAheg Bepameieg £xovv amoderyBel avemttuyels. Xpnoonoteital EXioNg 6€ GLVILAGUO HE
@appaka Tov ovopdlovtal ovacToAelg apopatdong og acbeveic pe vynAd enimeda HER2 xan
LE LETAGTOTIKO KOPKIVO TOL HoeTOD BETIKO GTOVE 0pLOVIKODS VITOdOYEIS (0 KapKivog Tov ivat
gvaiotntog otV mapovcio T@V ONAVKOV OpHOVAOV).

. "Exete peraotatikd yootpikod kapkivo pe vynAd eninedo HER2, oe cuvdvaoud pe aiia
QAPLOKO KATA TOV KOPKIvOv, TNV Kamesttafivn 1 v S-@Boploovpakiin Kot T clomiativn.
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2. T péner va yvopilete mpiy ypnoyporomoste To KANJINTI

M'qv xpnoporouioete To KANJINTI gdv:
glote aAlepyikdg oty trastuzumab, otig mpoteiveg amd po (Tovtikd), | 6€ 0To106MTOTE GANO
amd T GLOTATIKA AVTOD TOL PUPUAKOV (AVAPEPOVTAL GTNY TOPEYpaPO 6).

. avTipeTOnIleTe coPapd AVOTVEVGTIKA TPOPANUATO KOTA TV NPERia Tov opeilovTal 6ToV
kapkivo 1| o€ mepintmon mov yperdleote Bepaneia pe o&vyodvo.

IIpog1d0mToU|GELS KOl TPOPUAGEELS
O ywtpog oag Oa mapakorovbei otevd ) Oepaneio oag.

Kapdwukoi £reyyor

H Oepoaneio pe KANJINTI w¢ povobepaneio 1) 6 cuvdvacpod pe ta&dvn Umopei va ennpedcet tnv
Kapdd, KA eqv Exete ypnolpomomoet avOparvriivn (ot Ta&dveg kat o1 avBpakvihiveg etvar dvo
A0 €101 QOPUAK®OV TOV ¥PNCILOTOIoVVTAL Yo T Bepameio Tov kapkivov). Ot emdpdcelc pmopel va
glvan pétpieg mg cofapég kot pumopet va tpokarécovy Bavato. Emopévac, 1 Kapdlokr cag Asttovpyio
0o eréyyetor mpv, Katd T Suapkeln (Kabe Tpelg unveg) kot Hetd (LéEypt 800 g TEVTE YPOVI) TN
Oepaneio pe KANJINTI. Eqv avantiete omoladnmote onpeia Kapdiakng avemdpkelog (avemapkn
®Onon tov aipatog amd TV Kapdid), n KapdloK 6o Aettovpyia ropel va eAéyyetot o cuyvd (kdbe
¢E1L €mc ot efdouadeg), umopel va AaPete Bepameio yio TV KopSOKN AVETAPKELD 1| UTOPEL VO
ypewotel va otapatioete ) Bepaneio pe to KANJINTI.

Yv{ntnote e Tov yuuTpd 6aG, TOV POPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO Gag TPV 6og yopnyndet to
KANJINTI gév:

. glyate Kapdlokn avendpkela, otepaviaia voco, acéveln oyetilopevn He TIc Kapolokég
BarBidec (pvonuata KopOlag), VYNAN apTnPLoKy TECT], EXETE TAPEL OTOLOONTOTE PAUPLLOKO Y10
VYNAN 0PTNPLOKT TLECT 1] TOIPVETE TOPO OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10 VYNAT 0pTNPLOKT TIEDT).

. £YETE YPNOYLOTONOEL TOTE 1) XPNOUOTOLIEITE TMPOA Eva PapLako Tov ovopdletal doEopovPikivn
(doxorubicin) 1| exipovPixivn (epirubicin) (appoKa, TO OTOI0 ¥PNGLOTOLOVVTOL Y10, T1)
Oepoameio Tov Kapkivov). Avtd Ta eapuaKe (] 0TolEcdNTOTE AALEG AvOpOaKVKAIVEG) HTOpOVV VO
BAdyouv Tov Kapdlokd [V Kot Vo dvERGOVY ToV Kivouvo KapdloK®V TPOPANUATOV UE TO
KANJINTI.

. VIOQEPETE amd SHVOTVOLW, EIOIKA €AV YpNCLLonoteite emtl Tov TopdVTOg pia Taghavn. To
KANJINTI propei va TpoKaAEsEL avamvenoTIKEG SVOKOAIES, 1d1aitepa OTAV YopryeiTaL Yio
TPAOTN Popd. Avtd pmopel va givar coPfapdtepo edv Exete NN dvonvora. [ToAd ondvia, acbeveig
Ue GOPOPEC UVATVELGTIKEG SVOKOAIEG TPV OTTd TNV aymYN, Tébavay 6T Tovg YopnynHonKe
trastuzumab.

. Aappavote oto TapelBOV omoladNToTe AAAN Bepameia yio TOV KapKivo.

Edav Aappdavete to KANJINTI pe omotodnmote Ghdo @appako yia tn Oepaneio Tov KapKivov, OTmg
ok MTaEELN, 00GETAEEAT, OvaoTOAE OpmUOTacn S, Kaneattafiv, S-eBoproovpaxiin, 1| clomiativn
Oa mpénet emiong va dtaPdoete Ta GLAAASLN YO TOV ACOEVT Y1 TO TPOIOVTA QVTA.

Modra kon £pnpor
To KANJINTI dgv cuviotdtal 6 001001 TOTE ATOUO NALKING KATO TV 18 eTdV.

Alha gappoxo kot KANJINTI
Evnuepmorte tov yiatpd, TOV GOpULOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG €AV TAipVETE, £XETE TPOGPATO TAPEL N
umopel v Tapete AAAL PAPLUOKO.

Mmropet va ypelactodv £oc Kot 7 piveg v va anopokpuvlei to KANJINTI arnd tov opyaviopod coc.
T'a to AOY0 autd, €dv oTovg 7 unveg LeTd To Ao TG Bepaneiag apyicete vo TaipveTE OMO1001TOTE
VEo Qapuaxo, Oo TPEMEL VO EVILEPMGETE TOV YIUTPO, TOV PUPLOKOTOLO T TOV VOGOKOO GOG Y10, TO OTL
naipvate KANJINTI.
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Kinon

. Edv giote éykvog, vopilete OtT1 pmopei va giote £ykvoc 1 oxedlaleTe va. 0moKTNoETE TOdi,
{nthote T GVUPBOVLAN TOL YITPOV, TOL POPLAKOTOLOD 1) TOV VOGOKOLOL GOG TPV TAPETE QVTO
TO PAPLLOKO.

. B0 TPETEL VOL YPNGULOTOLEITE OMOTEAEGHATIKY AVTICOAANYT KATd TN dtdpKeLe TG Oepameiog e
KANJINTI kot yio tovddyiotov 7 uiveg petd m Anén g Beponeiag.

. O y10tpog oag 0o Gog GVUPOVAEYEL GYETIKA e TOVG KIVODVOVG KOt TO OPEAT] TNG ANYNG

KANJINTI kotd t didpketo tng Kdmonge. Te £YKvueg yuovaikeg mov Ematpvay trastuzumab kot og
OTAVIEG TEPIMTOGELS, £xEl TopatnpnOel peimon g TOGOTNTAG TOL (AUVIAKOV) VYPOL TO 0TOi0
mePPAALEL TO OVATTUOCOUEVO LOPO péEsa ot uTpo. H katdotaon avtr propel va ival
emPAaPS Yo TO Hopd Gag ot UATPO Kot £XEL OYETIOHEL e TNV ATEAN OVATTLEY TMV
TVELLLOV®V L€ OTOTEAEGLO TOV EUPPUIKS Bavarto.

Oniaopodg
Mn OnAélete To popd cag Katd ) duipkela g Oepaneiog pe KANJIINTI kot yo 7 piveg petd myv
terevtaio 06on, Kabdc to KANJINTI propel va mepdoel 610 popd 60 LEG® TOV UNTPIKOV YAAAKTOG,

ZNTNoTE TN GLUPOLAY| TOV YITPOV 1| TOL POPLOKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

0onynon ko yEPGROS PN OV RATOV

To KANJINTI propel va ennpedoet 6ty 1kavoTnTa 0d1yNoNg CUTOKIVITOV 1 XEPLGHLOD
unyovnudtev. Edv katd tn dwdpkela tng Oepaneiog Tapovcsldcete GuUTTOHoTo, OTmg (AAn, vevnia,
piyn N mopetd, dev Ba TPEMEL VoL 0O YNGETE N VO XEPIGTEITE PUNYOVIHOTA £ OTOV OVTA TO.
CUUTTOUATO EEQPAVICTOVV.

Néatpro
To edppako avtd meptéyet Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6on, ivar avtd mov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiov».

3. Mo yopnyeitor o KANJINTI

Ipw v évapén g Bepameiog o yratpdc cag Oa kabopicel Tnv mocdmTa Tov HER2 otov 6yko cog.
Movo ot acBeveic pe peydin mocotta tov HER2 Oa vrofdaiiovtan oe Oepaneio pe KANJINTI. To
KANJINTI 6a pénet va yopnyeitoan poévo amd yrorpd 1 vosokopo. O yatpds cag Ha
GUVTOYOYPUPNGEL TN 0OCN Kot T OEpUmEVTIKT ay®Yn TOL givol KATdAANAN Yo oag. H d6om tov
KANJINTI e€aptdtor omd t0 copatikd cog Papog.

Etvar onpavtikd vo EAEYYETE TIG ETIKETEG TOL TPOTOVTOG Y10, VAL SIUCPUAMGETE OTL TO CMOTO CKEVAGLLOL
yopnyeitar 6Tmg cuvtayoypapnonke. To okevacua evooAEPiag yopriynone KANJINTI dev
mpoopileTar yio vrodopia yp1on Kot Ba Tpémet va yopnyeital povo pe evoopAEPLa £yyvon).

To okevacpo evéopAEPiag xoprynong KANJIINTI yopnyeital wg evoopAéfia €yyvon («oTdydnvy)
katevbeiav péoa otig eAEPeg cac. H mpdtn d6om g Bepanciog cog yopnyeitar oe dSidotnuo

90 Aemtddv kon Ba mapakorovbeiote amd emayyelpatioo TOL TOPEN TNG VYEIWOVOUIKNG TTepiBaiymng og
TEPIMTWOOT TOL AVONTVEETE AVETBOUNTEC EVEPYEIEC. AV 1) apyIKT] 000N €lval KOAL OVEKTT, Ol EMOLEVES
d0celg pmopovv va xopnynbovv ce ddotuo 30 Aentdv (PAErne mopdypapo 2 oto «Ilpogidomomacelg
Kot TPoPLAGEES?). O apBuog Tov eyydoewv mov Ba AdPete eEoptdtol and T0 TMOG AVTATOKPIVESTE
otV aymyn. O ywTpodg Ba 1o culntmost pali coc.

[pokeévov va amopevydei 1 AavOacuévn yopnynon eopraKkwy, gival onuaviikd va EAEYYoVTal ol
ETIKETEG TOV PLOASI®V Yo Vo dS1ooPoAoTEL OTL TO PAPLOKO TOV TPOoETOALETAL KOt yopnyeitan vt
1o KANJINTI (trastuzumab) kot 1 GAAo Ttpoidv mov mepiéyet trastuzumab (w.y. trastuzumab
gutavoivn M trastuzumab depovétekdvn).
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T'a tov mpadyo Kopkivo HacTov, TO LETASTATIKO KApKivo LaoTOD Kol TO LETACTATIKO YOO TPIKO
kapkivo, to KANJINTI yopnyesiton ka0e 3 efdopddes. To KANJINTI pmopei eniong va xopnynOel po
@opa TV €fdoNAd GTO PETACTATIKO KOPKIVO TOL HOoTOD.

Edv ctopaticere vo ypnoiponoteite to KANJINTI

MnV GTOUOTACETE VO YPTCLLOTOLEITE AT TO PAPLAKO XWPIG VO EXETE MANGEL TPMTO GTOV YIUTPO
cag. Oleg o1 d6c¢e1c Bo Tpémet va Aapfdavovtal Tn cmoth ®pa ave EBOopada 1 ava Tpelg EBOoUAdES
(avardymg to docoroyiko oynpa). Avtd Ba Bondnoet 1o PappoKd cag va dpdcel 660 o duvatdv
KOADTEPQ.

Mropet va yperactovv €mg kat 7 pives v va aropoakpuviei to KANJINTI amd tov opyaviopd cag.
Emopévemg, o yiatpog cag evdéyetat vo amopacicel va GuveyiceL ToV EAEYYO TNG KOpOLaKNG GOg
Aertovpyiag axopo Kot apov £xete TeEleldoEL T Oepaneia.

Edv éxete meplocoTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN YP1ION OLTOV TOV PUPLAKOV, POTNGTE TOV YIOTPO,
TOV QAPHOKOTOLd 1] TOV VOGOKOO GO,

4, IMBavég avemBOUNTES EVEPYELEG

Onwc 6Aa Ta péppaka, Etot kot to KANJINTI propet va mpokaiécet avembounteg vépyeieg, Taporo
OV O&V TPOKOAOVVTOL GE OA0VG. MepiKé amd avTés Tig avemBOunTeg evEpyeleg umopel va etvan
coPapég Kot pmopel va 00N yNoovV GE VOGN AL,

Koatd ™ dwbprela piag Eyyoong KANJINTI, uropei va epgavictodv piyn, mopetdg kot GAla
SLUTTONOTO TOL LOldovV [ ekelva TG Ypimmne. Avtd gival ToAD cuyva (Umopel va emnpedlet
neplocdTepovg amd 1 atovg 10 avBpmdmovg). AAAe cuurtdOUaTe, TOL oYeTIovTal Le TNV Eyyvon givat:
adwafecia (vavtia), EUETOC, TOVOG, AVENUEVOS LDTKOG TOVOG Kol TPELOVALAGHLN, TOVOKEQPAAOG, (AAT,
OVOTTVEVOTIKEG SVOKOALEG, VYNAN 1] YOUNAT apTNPLOK TTEST], SaTapoyEG TOV KOPIaKoU puipon
(aicOnuo TOAU®VY, TTEPLYIGUOG 1] OKOVOVIGTOG KOPOlakdg puOudc), TpH&iLo Tov TpocdTOV Kol TV
yeMmv, e&avonua kot aictnuo kor®oews. Mepikd amd auTd T0 GUUTTOUATO LTOPEL Vo eival cofapd
Kot pepcot acBeveic £xovv meBdvel (BAéne mapdypapo 2 vrd Tov titho «Ilpogidomomoelg Kot
TPOPLALEEISY).

O1 emdpdoelg avtég epeavifoviar Kupimg pe v Tpdn evOoEAEPLa £yyvon («oTdydnv» otn EAEPa
00C), KaODG KoL KoTd TIC TPAOTEC Alyeg dpeg Petd v Evapén g £yyvons. Zuviwg sivol Tpoowpivd.
Oa mpénel va gioTte VIO TNV TOPAKOAOVON oY EVOG emayyeAuatio VYElog KAT T O1APKELL TNG EYYLONG
KOl Y10, TOVAGYIOTOV €61 pEC PETA TNV Evapén TG TPDOTNG £YYLONG Kot Yo 000 dPeG HeT TV Evapén
TV AoV eyyvoemv. Edv avantdfete pa avtidpaon, Oa emPpaddvouy 1 Ba dtakdyouy tnv £yyvon
Kol Umopel vo, cog 0moovy Bepameio yio TNV aVTILETOTION TOV averidountov evepysidv. H €yyvon
umopel va cuveyloTel LETA TN PEATIOOT TOV CUUTTOUAT®V.

Mepucéc popég, o copmtdpata opyilovy to apydtepo £5L dpeg PETA TV Evapén Tng Eyyvong. Av cag
oLpPel kATl T£T010, EXIKOIVOVIGTE LE TOV YIOTPO GOG AUECHS. MEPIKEC POPEC, TO GCUUTTMUOTO UTOPET
va Bertiobovv kot apyoTepa va EMBEV®OOVV.

Yopapég avemOBOUNTES EVEPYELEG

AlAeg avemBOUNTEG EVEPYEIEG UTOPEL VO ELPAVIGTOVV OTOLONTOTE OTIYUN KATA T S1APKELD TNG
Oepameiog pe trastuzumab ympic anhdg va oyetiCovtar pe kanowa £yyvon. Eviuepdote tov yiatpo 4
VOGOKONO APUECMG, EAV TAPAUTNPTCETE OTOLUONTOTE OO TIS TUPUKATM AVETMOVUNTES EVEPYELEG:

o Mepikéc popég pumopet va, mapoatnpnfovv kapdlokd TpofALOTH KATE T SIAPKELN TNG
Oepomeiog Kot TeploTaclokd HETA TO TEAOG TG Bepameiag Kot va gival coPapd. [leptrapfavoovv
e€acBévnon Tov KapdlakoD Pvdc mov THAVAOS va 0dNYEl 68 KApOLOKT AVETAPKELD, GAEYLOV
070 TEPIPAN A TNG KOPSIAG KO daTapayEg TOL pLOUOY TG KOPOLAg. AvTd pmopel vo odnynoet
0€ CLUTTAOUATO OTOG SVGTVOLN (CLUTEPIAAUPAVOUEVTG TG VOKTEPIVIG OVOTVOLG), BiXa,
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KOTAKPATNON VYPOV (TPNEIL0) oTo TOde 1 oTa XEPLa, aicOnpa TOAP®OY (TTEPVYIGUOG T
aKOVOVIOTOG KapdloKOg pulpog) (PA. mapdypapo 2 Kapdiakoi Ereyyor).

O ywatpog oag Oa mapoakorovdel TOKTIKA TNV Kapdld cog Katd T didpkela g Oepaneiog Kot petd omd
T Oepamneia, aAld Oa TPENEL VAL EVILEPADGETE TOV YIUTPO GOG OUECHS EAV TAPATPNOETE KATO0 OO
TO, TOPOTTOV® GUUTTMLLOTA.

o Yovdpopo Avong 6ykov (pio opdda HETUPOAMK®OV EXITAOK®DV TOV EULPAVILOVTOL LETA A0
Bepamneia pe Kopkivo mov yopoaktnpiletar omd vYNAA enimedo KOAIOL Kol POCPOPIKOY GTO Lol
Kol YounAd enineda acPeoctiov oto aipa). Ta copntdpato propel va Tepthapifavouy veepika
mpofAnpoata (advvaplic, SVGKOAIN GTNV AVATVOT, KOTMOT KOl GUYYVOT), KApOloKd TPoPAIaTo
(mTEPLYIOUOC TNG KapdLIS 1) TayVTEPOS | BPadVTEPOS KAPOOKAOG TOALOS), EMANTTIKEG KPIOELG,
£UETOG 1 OLAPPOLNL KOl LUPUNYKLOGLO GTO GTOLO, TO XEPLO 1] TO, TOJLOL.

Edv aio0avOeite omotoonmote amd to mopandve courntdpato 6tav 1 Oepaneio cog pe KANJINTI éyet
teeIdOEL, Oa TPEMEL Vo EMOKEPDELTE TOV YIOTPO GUG KOl VOL TOV/TIV EVIUEPADCETE OTL EXETE
ponyovpévas vtoPindet og Bepaneio pe KANJINTI.

Alheg avemBopnTEg EVEPYELES

TToA¥ cuyvég avemBOunTeg evépyeieg (umopel va emnpedlovv nepiocdtepovg amd 1 otovg 10

avOpdToLC):

. AomEELG

. diappota

. dvokotoTnTo

. Kavoog (dvomeyia)

. KOT®ON

. deppatikd eEovonpota

. ovoG 6710 Odpaka

. TOVOG GTNV Kot

. TOVOG OTIC apBpDGELS

. YOUNAOG aplBuds epLOpdV arpocpalpimv Kot AeVKdV apoceapiov (ta oroia fondodv oty
KATOTOAEUNON TNG AOTU®ENG) OPIGUEVEG POPEG LE TVPETO

. TOVOG GTOVG UG

. EMTEPLKITION

. doKpvppoLL

. pwoppayiec

. PVIKT KOTAPPON|

. TPYOTTMON

. TPONOG

. egaym

. Can

. STAPAYEG TOV OVOY®V

. anmAELn Bapovg

. anmAeln Opeéng

. admvia

. aAhoiwon g yevong

. YOUNAOS apOUOC aLoTETAAI®V

. UOADTEG

. LOVUGUA 1) LUPUAYKIOG L TOV SO TOADY TOV YEPIDV KOl TMV TOOLDV, T OTO10 TEPIOTUCIUKAL
UTOPEL VoL EKTEIVOVTOAL GTO LTOAOLTO GKPO

. gpuOpoTO, TPHEO N TANYES GTO GTOUN KOUT OTO AQLUO GOG

. ovog, TpNELo, EpUOPOTNTA 1| LUPUNYKIOGHO TV XEPIDV KOUT TOV TOSDV
. dvonvola
. TOVOKEPOAOG
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Prixas
£ETOG
voutio

Yoyvég avemBopnteg evépyetes (umopei va snnpsa(;ovv péxpt 1 otovg 10 avBpmmovg):

OAAEPYIKESG AVTIOPACELS

EnpotTTa TOL GTOUATOG KOl TOV

. PapLYYIKEG AOMEELG déppoTog
. AOUADEELG TNG OVPOSOYOVL KOOTNG KoL udtia Enpa

TOV OEPUATOG £Qidpmon
. QAEYLLOVY] TOV HOGTOD aioOnuo advvapiog Kot adiabesiog
. (QAEYLLOVT] TOV TTOTOG aryxoc
. dratapayEc TV vEPpOV . KataOAiym
. avENUEVOG LVTKOG TOVOG 1) TAoN . oo

(vepTovia) . Aolu®én TV TVELUOVOV
. TOVOG OTA YEPLOL KO/ TOdL . datapayEg TV TVELUOVOV
. KVNoU®OES eEAvOM L . TOVOG GTNV TAGTN
. vvnAdio . TOVOG GTOV aVYEVA
. OLLOPPOIdES . TOVOG GTO. 0GTA
. payovpo . OKUN

. KPGQUTES TOV TOOLDHV

Oy ovyvég avemOOpnTeg evépyereg (umopet va emmpedlovv péxpt 1 otovg 100 avBpdmovg):
. KOP®ON

. eEvOM O pLe oVOLLOAT VON

. GLPYUOG KATA TNV OVOTTVOT

. QAEYLLOVT| 1] OVAT] GTOVG TTVEVLOVEG

Yravieg avemOounrteg evépyereg (umopei va enmpedlovv péxpt 1 atovg 1.000 avOpadmovg):
. {ktepOg

. OVOQUAOKTIKEG OVTIOPAGELS

AvemOOuUNTES EVEPYELEG PNE 1] YVOGSTH cvyvoTNTO (1) SLYVOTNTO dev pmopel va exTiun el amd Ta

dabéoyua dedopéva):

. U1 QUGIOAOYIKN 1| Olatapayévn TEN ToL aipaTog

. VYNAG enineda kadiov

. oidnua 1 cpoppayic 6To ToW PUEPOS TV 0OPHAAUDY

. KatomAn&io

. U1 LGTIOAOYIKOC KAPSIOKOG puOUOG

. OVOTTVELGTIKT OLGYEPELD

. OVOTTVEVGTIKY] OVETTOPKELDL

. ofelo GLCOOPEVON VYPADV GTOVG TVEVOVES

. oein oTEVOON TOV 0EPUYDYDY

. L1 PLGOAOYIKA oAl enimedo 0EVYOGVOL GTO aipo

. SvoKoAla 6TV avamvon dtav giote EOMAMUEVOC

. nratikn PAGHN

. oidnua 010 TPOCWTO, XEIAN Kot PAPLYYQ

. VEQPIKT AVETAPKELNL

. U1 LGTOAOYIKA YauUNAG Eimeda LYPOV YOP® 0O TO LOPO GTN UHTPO
. adLVOLIO, TOV TVELUOVOV TOL LOPOV VO avarTuyBov atn untpa
. L1 QLGIOAOYIKT AVATTVEN TOV VEPPDV TOL LOPOV GTI UNTPOL

Kdamoleg amd tig avemBduntec evépyeleg Tov TapaTnpEite UTOPEL VO 0PEIAOVTAL GTOV VTOKEIEVO
kapkivo. Eav AapPavete KANJINTI og cuvdvaopod pe ynueobepaneio, KAmoeg amd avtég Umopel
emiong va opethovtal otn ynpelobepamneio.

Edv gpoavicete omoadnmote and Tig avemBOuUnTeg EVEPYELESG, EVILEPDOTE TOV YLUTPO, TOV
QOPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOO GG,
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Ava@opd avemBOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpnioete kdmola avemBountn evépyela, EVUEPDGTE TOV YIATPO, TOV POPLOKOTOLO 1| TOV/TNV
VOGOKOUO Gag. AVTO 1GYLEL KOt Yio KAOe Tavn avemiBount evEPYELD TTOV JEV AVAUPEPETUL GTO TAPOV
@UALO 0dMYDY YprionG. Mropeite eniong va avaeépete avemBounteg evépyeleg angvbeiag, LEG® TOL
€0viKoD cLaTNUATOC OVOPOPAS Tov avaypdpeTar oto [Hapdptmua V. Méow g avapopdc
avemBOUNTOV evepyEldV pmopeite va fondnoete ot GLALOYN TEPIGCOHTEP®Y TANPOPOPLDY GYETIKA
LE TNV 0CPAAELD TOV TAPOVTOG PUPUAKOV.

5. og va guraccete To KANJINTI
To KANJINTI 0o amodnkevetol amd emayyeALaTiec VYEIOG OTO VOGOKOUEIO 1 TV KALVIKY.
To péppoxo avtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PLEPT) TTOL OgV TO PAETOVY Ko dev TO POEvoLV Ta Tondid.

Na un ypnoyLonoteite ovtd T0 PAPHOKO UETE TNV NuUepOUNVia ANENS TOV avaypaPeTaL 6TO £MTEPIKO
KovuTi Kot oTNV €TIKETA TOV Praidiov petd ) AHEH. H npepopnvia Anéng sivar ) tedevtaio nuépa
TOV UNVA TTOL OVOQEPETOL EKEL.

duvrdooete og Yyoyeio (2°C — 8°C). Mnv katayvyete to avacvotadév diddvua. Dvidocete otnv
OPYIKT] GUGKELOGIN Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO MG,

Ta dwwhvpata Tpog £yyvon Oa TPETEL Vo ¥pNGIUOTOI0VVTAL OUESMG LETE TNV apaimaon. Edv dev
xpNooToinfovv apuésms, ot xpovol amodnKevons Katd T ¥p1on Kot ot cuvONKeg mTpwv TN ¥pron eivor
€v0vV”N TOV YPNOTN KAt KavoviKd dev Ba mpénet va vepPaivovy Tig 24 dpeg otovg 2°C - 8°C.

Na pnv ypnoponoteite to KANJINTI, epdcov mapatnpnioete Tuyov tmapén copatidiov Kot

OTOYPOUOTIGUO TPV TN YOPYNON.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG AMOYETEVGNS 1] GTA OKLOK( aroppippota. Potote tov
QOPUOKOTOLd GOG YO TO TMOG VO TETAEETE TA PAPLLOKO TTOV OEV YpMoLomoleite ma. Avtd ta pétpa Oo
Bondncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpevo. TG GVOKEVOGING KOl AOWTES TANPOPOPIES
Tvrepréyer to KANJINTI
. H dpaoctiky ovcia givan 1 trastuzumab. Kabe grolidio mepiéyet eite:

- 150 mg trastuzumab n omoia Tpénel va droAvbei og 7,2 ml HéoTog Yo evécipa, 1
- 420 mg trastuzumab n omoia wpénet va dodlvbei og 20 ml Vé0TOG Yo EVESIUQL.

. To didAvua 1o omoio TpokvITEL ITEPLEYEL Tepimov 21 mg/ml trastuzumab.
. Ta GAAa cvoTaTiKd givat 16TIdTVT, 16TIOVI LOVOLSPOYAMPIKT], dTVOPIKT TPEAAOLT, TOAVGOPPIKO
20.

Epeavien tov KANJINTI kon wepreydpeva tng cvokevaciog

To KANJINTI etvon pia kdvig yuo mokvo SidAvpa yio Topackevn) SlaAbIaTog, n omoia dtutifeton péoa
o€ YLOAvo QLIAidIo pe eAaoTikd Todpo kot Tepiéyel 150 mg trastuzumab 1 420 mg trastuzumab. H
oKOVI VTN gival 6 HOpeET AOPIADY KOKK®OV AEVKOV 1] LIToKiTpIvoL ypdpatoc. Kdbe kovti mepiéyet 1
QLOALB10 GKOVT|G.

Karoyog Adcrog Kvkihopopiog ko Iapackevaostic
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

OMovdia
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Karoyog Adsrog Kvkhopopiag
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

OAavdia

IMopackevaotig
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Béhyo

I'a omo1admoTe TANPOPOPID GYETIKA LE TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPAKAAEIGTE VO
amegvbuvbeite otov Tomiko avtimpdommo tov Katdyov g Adetog Kvukhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Buarapus

Awmmxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlraoa
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: #3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania

Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000
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Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB,
filial i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

To mwapdov @OAAO 00N YOV YprioNS avaBswpiOnke 1o TELEVTOIN POPd 6TIS
AMheg TNYES TANPOPOPLDV

Aentopepeic TAnpopopieg yia 10 PapproKo avtod gival d100éciueg 6to dkTvako tomo Tov Evpmmaicod
Opyavicpov Goppdxov http://www.ema.europa.eu.

To mapdv eOALO 0dnyLdV yprong eivar dtabéoipo oe dAeg Tic emionueg YAwooeg g EE/EOX otov
dktvakd 1610 T0v Evponaikov Opyavicpod Gapudkmy.

O winpogopicc mov akorovBov amevBvvovtar povo o€ erayyslpatieg vysiog

[pokeévov va amopevydei n AavOacuévn yopnynon eopuakwy, sival onuavikd vo, eEAEyyovTat ot
ETIKETES TOV PLOAMSI®V Yo Vo Soo@oAMoTEL OTL TO PAPLLOKO TOV TPOETOUALETAL Kol yopnyeital eivan
o KANJINTI (trastuzumab) kot 6yt GAA0 Ttpoidv Tov mepiéyel trastuzumab (.. trastuzumab
gutavoivn 1 trastuzumab depovEtekavn).

Awnpeite TAVTO 0VTO TO POPHOKEVTIKO TPOIOV GTOV APYIKO KAEIGTO TTEPLEKTN GE Bepokpacia
2 °C - 8 °C ato yvyeio.

®a mpémel va, ypnopononfel KatdAAnAn donmIn TEXVIKN Yo TIG S10IKOGIEG AVOGVGTAOT|G KO
duivong. [pénet va Aapfavetor pépiuva dote va eEaceaiileTat 1 oTEPOHTNTA TOV
TOPUCKEVOTUEVOV OLOAVLATOV. AEGOUEVOL OTL TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV eV TTEPIEYEL KAVEVDL
AVTYIKPOPLoKO GuVTNPNTIKO 1 PaKTNPLOGTATIKODE TAPAYOVTEC, TPETEL VO EQapLOlETOL Gonmn
TEXVIKN.

‘Eva @loAioto KANJINTI donrta avacvotabév pe oteipo 0omp yio evésiua (dgv dlatibetar) gival

ANUIKA Ko ok otafepod yio 48 mpeg otovg 2 °C - 8 °C petd v avacvotacn Kot dev Oa mpénel va
KOTOYOYETOL.
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Metd amnd donmtn iAo 6€ 6aKovg ToAVPVVAOYA®PLOi0L, ToAvalfLAEViIOL 1) TOAVTPOTVAEVIOV TOV
ePLEYOVV EVESIUO Slddvua yAwplodyov vatpiov 9 mg/mL (0,9 %) 1 ymuikn kot euoiky otabepoTnTa
tov KANJINTI €yet amodeyBei ya £mg 30 nuépeg otovg 2°C - 8°C , ko 6N cvvéyewn Yo 24 dpeg o€
Oepuokpacieg mov dev vepPaivovv tovg 30°C.

Ao pikpofroroyikr| dmoyn, to avacvotaféy SidAvpa kot to ddivpa £yyvong KANJINTI Ba mpémet
va ypnopomolovvtal opécms. Eav de ypnoiorondel apéomg, ot xpovot amobnkevong Katd tn ypnion
KoL 0L GLVONKEG TPV TN ¥PNoTN omoTeEAOHY €0OHVN TOV ¥PNGTN KOl PUGIOA0YIKE O€ Oa eivat
neplocdTepeg and 24 dpeg otovg 2°C - 8°C, ektd¢ Kot €4V 1) AVOGVGTACT KoL 1) S1GAVGT Eytvay KAT®
oo eheyOUEVES KO ETIKVPOUEVES AOTTTTEG GLVONKEC.

Aonnin tpoeronocio, yeiplopdc Kat omofnkevon

Koatd v mpostopacio g £yyvong tpénet va dtacpaiiletar donmtog yeiptopos. H mpostonacio

TPEMEL VOL:

. EKTEAEITOL VIO AOTTTEG GLVONKEC OO EKTOOEVUEVO TPOSMOTIKO GUUPOVA LLE TOVE KOVOVEG
0pBNG TPUKTIKNG, 101G OGOV QPOPA TNV ACNTTH TAPACKEVT TOPEVIEPIKMV TPOIOVIMV.

o yivetan og amoppopnTipa e gEAaoTIK) pon 1 Proroykd BdAao acpareiag pe T xpron
TUTOTONUEVOV TPOPVAGEEDV Y10, TOV AGPUAN YEPIGUO EVOOPAEPLOV TAPAYOVIMV.

. axolovBeitol amd emapkn amrodnKELGT TOL TAPACKEVAGUEVOD SIHADLOTOS Y10 EVOOPAEPLAL
£yyvon Yo va S1ao@OMOTEL 1) O10THPNON TOV ACITIKOV CUVONKOV.

KANJINTI 150 mg xovic yia mokvo didAvua. 1o mopookevy] J1oADUATOC TPOC EYYvon

H avacvotaon kébe proidion KANJINTI tewv 150 mg yiveton pe 7,2 ml oteipov ¥d010g yio evEGLa

(dev datiBetar). H yprion aAlmv diaAvtdv yuo avacvotaotn Ba tpénel va amopevyetal. Avtd amodidet
7,4 ml drAdpatog pag xpnong, mov meptéyet tepimov 21 mg/ml trastuzumab. H nepicoeia dykov 4 %
dtoporilel mog umopei va avappoendei amd kdbe eraAidto | avaypapduevn doom tov 150 mg.

KANJINTI 420 mg xdvic yia mokvo O186AvUO. VIO, TOPATKEDY O10ADUGTOC TPOC Eyyvon

H avacvotaon kdbe proiidiov KANJINTI twv 420 mg yiveton pe 20 ml oteipov 0d010G Yo EvESLLOL
(dev dwatiBetan). H yprion dAhov Stohvtdv yio avacvotacn Ba tpémel va aropedyetol. Avtd amodidet
21 ml droddpoTog pog ypnong, Tov mepEyel mepimov 21 mg/ml trastuzumab. H nepicosia dykov 5 %
dtoporilel mog propei va avappoendei amod kdbe erarido n avaypapdpevn doon tov 420 mg.

eroAdio kanjinti OYKOC OTELPOV VOATOC Y10l TEMKT| CLYKEVIP®ON
EVEGLLLOL

QLOAd10 TOV + [ 7,2ml = | 21 mg/ml

150 mg

OLOAd10 TOV + | 20ml = | 21 mg/ml

420 mg

Odnyiec yia TNV donmen ovocLoTAoN:

To KANJINTI Oa tpémet va xpnoplonoleital Tpocektikd katd TV avacvotaot. H tpdkinon
VIEPPOAIKOD APPICHOV KATA TNV 0VOGVGTACN 1) TNV ovakiviorn tov avacvotafévtog KANJINTI
umopet vo 0dnynoet o€ TpoPAnpata pe v mocodtnta 1ov KANJINTI mov pnopel va avappoopnet and
TO QLOALS10.

1) Xpnoonoidvrag o oteipa chpiyyd, evécate Ppadéms Tov KATAAANL0 OYKO (OTTMG ovapEPETOL
TOPATAV®) oTEIPOV VOATOG Yo EVESIUA 6TO PLOAIdL0 oV TteptEyetl To Avopiho KANJIINTI,

KatevBvvovTag TN pon Endve ot LAle Tov AVOPIAOV.

2) Ieprotpéyate 10 Plaridio ehagpd yio va vropondnioete v avacvotaot. MHN ANAKINEITE.
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H epodvion eAappod appiopod Tov Tpoidvtog KaTd TV avocvotacn dev gival acuviing. Apnote 1o
@loAido va mapapeivel oe npepia ya S mepimov Aentd. To avacvotaféy KANJINTI nov mpokidmtel
glvar éva dypopo Emg eEAapP®S KITPvo dLopovég dtdAvpa Kot Bo Tpémet vo eival TpaKTIK®G EAeLOEPO
0pUTMOV COUOTIOIMV.

Odnyiec yio tnv donmn d1dAvon Tov avocLoTadEvtoc S1aADLOTOC

Ynoloyicte Tov 6YKO TOV S1OAVLOTOG IOV OTOUTEITOL:
. ue Baon ™ d6om epddov Twv 4 mg trastuzumab/kg copatikod Bapovg 1 TV emakdlovdn
gfdopadiaio déon twv 2 mg trastuzumab/kg copotikod Bapovg:

‘Oyxoc (M) = Xopotkod apog (kg) X d6on (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yio cuvinpnon)
21 (mg/ml, cvykévipwon Tov avacLeTadEVTOG SIOADOTOC)

. pe Baon t d6om epddov Twv 8 mg trastuzumab/kg copatikod Bapovg 1 TV enakorovon
gfdopadaio d6on ava 3 efdopddeg Twv 6 mg trastuzumab/kg copatikod Bapovg:

‘Oykog (Ml) = Zopatké Bapog (kg) x d6on (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cuvripnong)
21 (mg/ml, cvykévipwon 1oV avacvoTadéviog SoAdHATOG)

H xoatdAAnin mocdtra tov dtahdpatog B Tpénet va avoppoen el amd To PLOAISI0 YPNCYLOTOIDOVTOC
pio amootelpmpévn Peldva kot cuptyya kot vo tpoctedel oe 6aKo Eyyvong omd Tolvfivoroyiopidio,
moAvatbvAévio 1| ToAvmporvAEvio Tov meptéyetl 250 ml Stdvpatog yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml

(0,9 %). No. unv ypnowonotgitat pe dtoAdpoto, Tov meptéyovy yAvkoln. Mg okond v avauén tov
SWAVHLATOG KOt TNV amo@uyn appiopod, o cakog 8o mpénel vo avactpaeel anard. Ta dStoivpata
TOPEVTEPIKNG XPNOoNG Oa TpEmeL va ELEYYOVTOL OMTIKAG Y10 COUATION Kol OAAOIMGT] TOV YPOLATOG

TPV TN XOPHYNOM.
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