ITAPAPTHMA I

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

MVASI 25 mg/ml Tokvd StdAvpa yio Topackevn] SIADIOTOC TPOG EYYVON.

2. IMOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH
KdéBe ml mokvod dradduartog mepiéyet 25 mg bevacizumab™.

KaBe proidio tov 4 ml nukvod dradduartog mepiéyet 100 mg bevacizumab.
KaBe eroidio tov 16 ml mokvod dteddportog mepiéyel 400 mg bevacizumab.

T'a v apoioon kot GAAEC GLGTAGELS MG TPOC TO YEWPIGUO, PAETE Tapdypapo 6.6.

To bevacizumab* givar £va avacuvdLUGHEVO EEQVOPMOTOTOINLLEVO LOVOKAMVIKO OVTIGMLA TO 0TTO10
mapayeton pe teyvoroyia DNA oe kbttapa wofnkng amd Chinese Hamster.

"Exdoyo ue yvaootn dpaon

KaBe proidio tov 4 ml nepiéyet 5,4 mg vatpiov.
Kabe prokridio tov 16 ml mepiéyer 21,7 mg vazpiov.

T"a tov mAnpn KatdAoyo tov ekddymv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Mokvo didAvpa yio Topackevn) S10ADUATOG TPOG £yyvon (oTelpo TUKVE dtdAlvpa).

Arowyég Eog eAappd omaAilov, Axpouo E0¢ EAAPPAOS KITPIVOL YPMDUATOS VYPO.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvoLicelg

To MVASI cg cuvdvacuod pe ynueobepaneio pe paon t eBoplomvpyudivn evdeikvotal yo )
Oepamneio og evihikeg aoBeVEIC e LETUOTATIKO KOPKIVOLN TOV TOYXEOG EVTIEPOV 1| TOL 0pHov.

To MVASI 6¢ cuvdvacpod pe makAlta&éAn evdeikvotal yuo T Oepameio TpdTNG YPOUUNG G EVIHAIKEG
aofeveic e LETAOTATIKO KOPKIVO TOL HaoToV. [a mepiocdtepeg TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
KATAGTOOT) TOV VIOJ0YEN 2 TOL avOp®OTIVOL EMAEPIIKOV ovéntikol Tapdyovta (HER2),
TOPAKUAOVLE avaTpEETE OTNV TTaPdAypapo 5.1.

To MVASI cg cuvdvacud pe kameottofivn evogikvotat yio tn Oepaneio TpdTNG YPOUUNIS O
eviAIKeG aoBeveic e LETOOTOTIKO KAPKIVO TOV LOGTOV OTIC omoieg 1) Bepameio pe dALeG eMAOYEG
ynueloBepameiag cLUTEPIAAUPBOVOLEVOV TV TAEAVOVY 1| TOV AVOPaKVKAIVOV dgv Bempeitol
KatdAAnAn. Ot acBeveig mov éxovv AaPel oyfuota Taéavay Kot avOpakvKAVOY 610 TAaiclo
EMKOVPIKNG Oepameiog evioc Tov terevtainv 12 unvov Oa tpénel va amokAieiovial amod ) Oepaneio
pue MVASI cg cuvdvaco pe komeottofivn. o teplocotepeg TANpoQopieg OYETIKA e TNV
katdotaor tov HER2, mapoakaiovue avatpéte oty mapdypoeo 5.1.



To MVASI c¢ cuvdvacuo pe ynueobepaneio pe fdon v mhativo evogikvotol yio v Tpdng
ypapung Bepaneio oe evilikes aoOeveig Le U YEPOLPYNCULO TPOYWPNUEVO, LETAGTATIKO, 1)
VTOTPOTIALOVTO [T LIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOV TVEDHOVO EKTOC OO EXIKPOTOVGO IGTOAOYIO EK
TAOK®OO0VG emtONAiov.

To MVASI o¢ cuvdvacud pe erlotinib evdeikvotar yio ) Oepancio TpdTNG Ypoppung EViMKoV
acBevav pe aveyyelpnTto TPoyOPNUEVO, HETAGTATIKO 1) VTOTPOTALOVTA LN TAAK®MON [N
LIKPOKLTTAPIKO KOPKIvo TOV TVEDOVA LLE EVEPYOTOMTIKEG LETAALAEELS TOV EMIEPUIKOD OLENTLUKOD
napdayovta (EGFR) (BA. mapdaypago 5.1).

To MVASI g cuvdvacUod e VTEPPEPOVT AAPA-20 EVOEIKVVTAL YIOL TNV TPOTNG YPOUUNG Oepaneia o
evnAikeg aoBevelg Le TPOYMPNUEVO KOV HETACTATIKO KOPKIVO VEPPOV.

To MVASI 6¢ cuvdvacuo e kappomiotivn ko takittalédn evosikvotat yio v apyikn Oepameia
(Front-Line) oe evnlikeg acbeveic pe mpoympnuévo (otadiov HIB, HIC kot IV katd t Aebvn)
Opoonovdio N'uvarkoroyiag kot Matevtikng [FIGO]) embniakd kapkivo Tov modnkdv, kapkivo tov
OoyOYOV N tpetonadn Kapkivo tov mepttovaiov (BA. mapdypapo 5.1).

To MVASI cg cuvdvaopud pe kappomiativn kot yeportapivn 1 o€ cuvovacpo e kappomriativn Kot
moakMragédn evdeikvotat yia T Oepaneio oe evijlikeg aoBevelg pe TpAOTN LIOTPOTN TAATIVO-
gvaictnTov emBNAoKOV KaPKivVOL TOV WoINKOV, KaPKIVOD TOV ®OYOY®V 1) TpOTOTadN Kapkivoy Tov
neprrovaiov, ot onoieg dgv Exouv AdPet mpornyoluevn Oepaneia pe bevacizumab 1 GAAOLS AVOGTOAELS
tov VEGF 1 mapdyovteg mov aroygvovv tov vrodoyéa VEGF.

To MVASI o cuvdvacuod pe makAta&éln, Torotekdvn 1 TEYKVAIOUEV AMTocmukn do&opovfukivn
gvoeikvutat ya tn Oepaneio evniikov acbevav pe vrotpon avBexticod oty TAativa
VOTPOTIELOVTOG EMBNAMOKOD KAPKiVO TV 00ONKOV, KOPKIVOL TOV ®AYOYHV 1] TOL TPOTOTaf00¢
KapKivov Tov mepttovaiov, ol omoieg Exovv AdPel oyl TEPIEGOTEPQ ATd 6VO TPOTYOVUEVA
ANUEODEPOTEVTIKA GYNILOTO Kot 01 OTToieg dev £xouv AdPel Tponyovuevn Bepaneia pe bevacizumab 7
dAhovg avactoreic Tov VEGF 1 mapdyovieg mov otoyedovv tov vrodoyéa VEGF (BAéne

napdypago 5.1).

To MVASI c¢ cuvdvaopod pe TakATaEEAN Kot GLoTAATIVI 1], EVOAAAKTIKA, LE TOKAITOEEAT Kot
TOMOTEKAVT 6€ acBevelg mov dev pmopovv va Aapovv Bepameio pe mAativa, gvosikvutal yio T
Oepaneio evniikov aclevav pe eppuévov, veoTPomdlov 1 HETACTOTIKO KOPKIVMLLO TOL TPOY A0V
(BAéme mapdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio kol TPOTOG YopNyNons

To MVASI npénel va yopnyeitar vwo v enifreyn wtpod pe eumelpio ot yp1on
OVTIVEOTAOCLOTIKMV PUPLOKEVTIKMY TPOIOVIMV.

Aocoloyia

Meraoratixd kopkivauo tov moyéoc eviépov 11 tov opbod (mCRC)

H ocvvietdpevn d6on too MVVASI ov yopnyeiton eivon gite 5 mg/kg eite 10 mg/kg copotikov Bapouvg
yopnyovuevn o eopa kabe 2 efdouddeg 1 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyoduevn
pio eopa kabe 3 eBSopddES.

Yuviotdton vo cvveyiletor ) Oepomeio £wg TV eEEMEN TNG LITOKEILEVIC VOGOV 1] LN OTTOOEKTNG
TOEIKOTNTOG.



Meraoratixoc kopkivog tov uaorod (mBC)

H ocvvietduevn d6on tov MVASI givar 10 mg/kg copatikov Bapovg yopnyovuevn dmrof kabe
2 eBdoudoeg N 15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyoovuevn anal kabe 3 efoopddeg g evoopAEPia
£yyoon.

Yuviotdton vo cuveyiletor ) Bepomeio £mg v eEEMEN TNG VITOKEIIEVIC VOGOV 1 U1 OTOOEKTNG
to&KdTNTOG,

Mn wikpoxvtropixoc koapkivoc rvsouova (NSCLC)

Ocpamneio. mpdT™HS ypouuns tov un mhaxwoovg NSCLC ae ovvovoouo ue ynuetofepomeio ue foon tny
mlotivo

To MVASI yopryeitan oe cuvdvacud pe ynueobepaneio pe Baorn v mhativa péxpt 6 KuKAovg
Oepamneiog, n onoia akolovbeitan omd povobepaneio pe MVASI g v e£€MEn ™G voOGOoL.

H ocvvietdpevn d6on tov MVASI givan 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikov povg yopnyovpuevn pio
@opd ke 3 efdopdadeg ¢ evooEAEPLa £yyvon.

To KAwviko 6pelog otovg acbeveig pe NSCLC éxet amoderybei ko pe t1g 600 d6celg Tmv 7,5 mg/kg kot
15 mg/kg (Préne mopdypago 5.1).

Yuviotdton vo cvuveyiletor ) Bepomeio £mg v eEEMEN TNG LITOKEIIEVIC VOGOV 1 U1 OTTOOEKTNG
to&KdTNTOG,

Ocporeio mpws ypopuuns tov un maxmoovg NSCLC ue evepyomomrikég uerotialeis oo EGFR
oe ovvovoouo ue erlotinib

0 éheyyog Y1 T1g petaridéelc tov EGFR 0a mpémet va dievepyeitan mpwv v Evapén g Oepameiog
ue 1o ovvovacud MVASI kar erlotinib. Eivor onuavtikd va emheyfei pio kold tekunpiopévn Kot
EMKVPOUEVN LEBOSOAOYIO TPOKELEVO VO OTOPELYHOVY YEVIMG CPVNTIKA 1 WELOMG BETIKA
OTOTELEGLOTAL.

H cuvictduevn 8601 tov MVASI 6tav ypnoiponoteitor o cuvdvacud pe to erlotinib sivat
15 mg/kg copatikod Bapovc, xopnyovuevn dro kabe 3 efdopddeg mg evoopAéPia Eyyvon.

Yvviotdrat va cvveyiCeton n Bepaneio pe MVASI o€ cuvdvacpo pe to erlotinib éwg v e£€Mén g
vOoOU.

IMapaxoarodue avoTpééte oTig TANPELG GLVTAYOYPAPLKEG TTANpoPopiec Tov erlotinib yia tn docoloyia
Kot pébodo yoprynong tov erlotinib.

Tpoywpnuévoc kou/n uetaototikoc kopxivoc veppay (mRCC)

H cuvictduevn 66om tov MVASI givon 10 mg/kg copoatikod Bapovg yopryoduevn amos kade
2 eBdoudoeg mg evooAEPLa Eyyvo.

Yvviotatol va cvveyiletal n Oepaneio Emg v e£EMEN TG LIOKEIIEVNG VOGOV 1 [T OTOSEKTNG
TOEIKOTNTOG.



EmiOniioxoc kopxivog tmv wonkmy, Kapkivog Tmy woywy@V, Kol TpmTonadns Kopkivog Tov
TEPLTOVOLOD

Apyxiy Osporeio (Front-Lineg): To MVASI yopnyeitar og cuvdvaocud pe koppfomiativn Kot
TaxMToEEAN Yo émg 6 kUKAoL Bepaneiog Tov axolovbeital amd cuveyn xpnorn tov MVASI mg
povobBepameia péypt v e€EMEN TG vOGOL 1 Yo péyloto dtdotnpa 15 pnvdv 1 péxpt LU omodeKTy|
To&IKOTNTA, OO0 EMEADEL VOPITEPQL.

H ocvvietdpevn d6om tov MVASI givan 15 mg/kg copatikov Bépovs yopnyovuevn pio eopd kabe 3
ePOopAdEg ¢ EVOOPAEPL EyyvoN.

Ocpameio s evaictntns omny mlotivo vrotpomadlovoas vocov: To MVASI yopnyeit gite o
ouvdvacud pe kKopPomAativn kat yepottafivn yuo 6 kokAovg Kot péypt 10 kokAovg gite o€ GuVOLACUO
pe kapPomiativn kot wokATaEEAN Yo 6 KOKAOLG Kot pEypt 8 khkAovg, Tov akolovbeital amd cuveyn
xpnomn tov MVASI og povoBepameia péypt nv e£MEn g vooov. H cuvietdpevn d6on tov MVASI
givar 15 mg/kg copoaticod Bapovg xopnyoduevn pio @opd kabe 3 efdopddeg wg evooPAEPLa £yyvom.

Ocporeio s ovlextikng oy whativa vrotpomialovoog vooov: To MVASI yopnyeitar € cuvdvacuod
LE €vov amd ToVg aKOAOVBOVE TOPAYOVTES — TAKALTOEEAT, TOTOTEKAVT (YopMnyoLLEVN ERSopadIOImE) 1)
neyKvMouEVN Amocmukn do&opovfikivn. H cuvietduevn 66on tov MVASI givon 10 mg/kg
oOUATIKOD BApovg yopnyovueva pio eopd kabe 2 efdouddeg wg evooeréPia Eyyvon. Otav to MVASI
yopmyeital 6€ GuVOLAGUO e ToToTEKAVN (YopMyoduevn otig nuépeg 1-5, kdBe 3 efdopddes),
cuvictdpevn d6on tov MVASI givar 15 mg/kg copoatikon Bapovg yopnyodueva pio popd ke

3 efdopddeg mg evooeAEPia Eyyvon. Tuvietdrtal n cuveyion g Oepameiog uéypt TV EUPAvIon
e€EMENg tng vooov 1 un arnodektig ToEikotntog (PA. mapdypapo 5.1, perétn M022224).

Koapxkivoc tov tpayniov tne untpac

To MVASI yopnyeitar 6€ cuvdvacuod pe €ve, amd o akolovba ynuetofepamevtiKd oynuaTo:
TOKAMTOEEAN Kal GLOTAATIVI ] TOKAMTAEEAT KO TOTOTEKAVT).

H ocvvietdpevn d6om tov MVASI givan 15 mg/kg copatikov Bapovg, yoprnyovueva pio popd kibe
3 efdopddeg wc evooeréPia Eyyvon.

Yvviotator 1 cuvéyion ¢ Oepaneiog péxpt v e£EMEN TG LIOKEIUEVNG VOGOV 1) LEXPL TNV EULPAVION
un omodektg to&wotntag (BA. mapdypago 5.1).

Eidikoi wlnBoouoi

Hliiowouévor
Agv amonteiton Tpocapoyn g 60ons o acbeveig nhkiag > 65 gTmv.
Negpixiy ovoiertovpyio

H acpdiela kot n amotedespotikotnto dev Exovv peretn0el oe acbeveic pe veppikn dusiertovpyio
(BA. mapdypago 5.2).

Hrozixn dvalerrovpyio

H aoc@diela kot n anoteleopatikotnTo dev £xouv peretnBel og acbeveic e Nratikn dvsieitovpyio
(B mapdypago 5.2).



Houdiozpixoc tAnBoouog

H acpdleio kot 1 amotedecpotikdtnTo TOL bevacizumab o€ moidid nAkiog Katw Tov 18 etdv dev
&yovv texunpwbei. To Ttapdvia dtobéotpa dedopéva TeEPLypaPOVTIL GTIS Tapaypapovg 4.8, 5.1 kat 5.2
aAld Sev pmopovv va Yivouv d0GOAOYIKEG CLUCTACELC.

Agv vapyel GYETIKN XpNon Tov bevacizumab otov modoTpikd TANOLGHO GTIC eVOEiEeLS Yo T
Oepameio TOV KapKiveov Tov ToyxEog eviEpov, Tov opHov, Tov atfovg, ToL TVELLOVA, TOV MOONKAOV,

TOV GOATIYY®V, TOV TEPITOVALOD, TOL TPUYNAOL KOl TOL VEQPOD.

Tpomog yoprynong

To MVASI mpoopiletar yio evdoprépia yprion. H apykn 06om Ba wpémet va yopnyeiton g
evooAEPLa Eyyvon evtog 90 Aemtmv. Edv n mpodtn €yyvon eivar Kok avektn, n dbTepm €yyvon
pmopet va yopnynOet evtdc 60 Aentav. Edv n éyyvon duipketag 60 Aemtdv ivor KoOAd avekTn, OAEG o1
enoKoAovOes eyyOoELg pmopoV va yopnyovvrtal vidg 30 Aentdv.

Agv Ba wpémel va yopnyeitan pe tayeio 1 bolus evéoeAéPia Eveon.
Agv cvoviotdton 1 peiwon g 66ong Adym avemBountov avtidpdoewv. Eedcov evdeikvutal, n
Oepaneio Oo mpémet gite Vo S1OKOTEL OPIOTIKA EITE VO AVOGTAAEL TPOGSOPIVH COUPDVO UE OGO

TEPLYPAPOVTOL GTNV TOPAYPOPO 4.4.

Ipogvialeic mov mpémel va, AnpBody mpiv To yeipiouo 1 ) yopnynon 100 QOopUOKEDTIKOD TPOIOVIOC

"o odnyieg oxetid pe TNV apaieon Tov PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG TPV TN XOpNynon, PAéne tnv
mapdypoeo 6.6. Ot eyydosic MVASI dev Oa mpémet va yopnyodvTol 1 Vo avoueryviovtal pe S1oAdoTol
YAVKOING. AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV OEV TPETEL VO OVAUELYVOETOL UE AR POPLOKEVTIKE
TPOIOVTA EKTOG OGOV AVAPEPOVTOL GTNV TOPBAYPAPO 6.6.

4.3  Avrtevocieg

. YrepevaioOnoio 6tn dpacTikn ovsia 1] 68 KATOo1o and T £K60)N TOV AVIPEPOVTUL GTNV
mopdypaeo 6.1.
. YrepevaicOnoio og Tpoidvta kuttdpmv modnkng and Chinese Hamster (CHO) 1} dAla

avacvvdvacouéva avBpamva 1 EavOpmmomomuéva ovVTIcMUATA.
o Konon (BA. mapdypago 4.6).

4.4  E01kég TPOELOOTOM|GELS KUL TPOPVAAEELS KATA TN YP1]ON

Iyymlacwotnto

[Ipokeévou va Pertiobdel n yvnAaodTnTa TOV BLOAOYIKOV QUPUOKEVTIK®V TPOIOVI®V, 1| OVOULGia
KoL 0 0plOUOG TOPTIOAG TOV YOPNYOVLEVOL TPOIOVTOC Ba TPEMEL VO KATOYPAPETOL LUE GOPTVELQL.

Tootpevrepikéc (T'E) dwarpnoeic kou cupiyywo (BA. Tapdypapo 4.8)

Ot acbeveic umopei va Ppickoviat og Evav avENUEVO KIvOLVO Y10, ELPAVICT] YOGTPEVTEPTIKNG O1ATPNONG
Kot dtdTpnon g xoAndoyov kvotng otav Ppickovrar vid Bepameio ue bevacizumab. H evdoxotiokn
dwdkacio pAeypovig pmopet va amoteAel Tapdyovio KvdHVou Yol YOOTPEVIEPIKES OLOTPNCELS OF
000eVEIC LE LETACTATIKO KOPKIVOLLO TOL TaXE0C EVIEPODL 1) TOL 0pBoV, emOpEVMG, 1) Bepameio avTdV
TV acbevav Oa Tpénel va yivetar pe mpocoyn. [lponyndeica axtivoPfoiria givar Evag mapdyovtog
KIvOUVOUL Yl S14TPNOT| TOV YOGTPEVTEPIKOL COANVA o€ 0oBeveig mov Ehafav Bepaneia pe MVASI ya



TOV EUUEVOVTO, VTTOTPOTLALOVTA 1] HETACTATIKO KOPKIVO TOV TPOYNAOL TNG UATPOS Kot OA0L 01 acbeveig
LE S1ITPMON TOL YUOTPEVIEPIKOD COANVO Y0V 10TOPIKO Tponyovpevns aktvoPforiag. H Bepancia Oa
TPETEL VO S10KOTTTETOL LOVIUA o€ acbeveic Tov eupavifovy YOoTpEVTEPIKT d1dTpN o).

Evtepokolmikd cvpiyyia otn pedétn GOG-0240

Ot acBeveic mov Exovv AdPet Bepameia yio gppévovta, VTOTPOTIALovTa, 1 LETACTUTIKO KOPKIVO TOV
Tpayniov g untpag pe bevacizumab dwatpéyovv avénuévo kivouvo pedviong cuptyyiov peta&d Tov
KOATOV KOl OTTOLOVONTTOTE CMUEIOV TNG YASTPEVTEPIKNC 0000 (EVIEPOKOATIKA cupiyyla). IIponynbeica
aktvoPolria givor évag onpavtikdg TopdyovTag KIvouVou Yo TV ELEAVIOT| EVIEPO KOATIKMY
cvptyylov Kot 6A0t 01 acOEVEIC e EVIEPOKOATIKA cLPTYYLO EYOV 1IGTOPIKO TPONYOVUEVNS
axtwvoPoiiog. H vrotponn tov kapkivov gvtog tov nediov tng mponyoduevng axtvoforiag etvor £vag
TPOGHETOG ONUOVTIKOS TAPAYOVTAS KIVODVOU Y10l TNV ELOAVICT) TV EVIEPOKOATIKAOV GLPLYYI®V.

Mn vaotpeviepkd cvpiyyo (BA. Topdypoo 4.8)

Ot aoBeveic pmopel va dtatpéyovv avénpévo Kivouvo yia Ty eLedvion cuptyylov 6tav Bpickovtal
w16 Oepoameia pe bevacizumab. To MVASI npénet va daxdntetar povipa o aobeveic ue TA
(tporyerootcoayikd) cupiyylo 1 omotodnmote cvpiyylo Babuob 4 [US National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE éxdoon 3.0)]. Tleplopropéveg
TAnpopopieg sivar Stabéoipeg oyeTikd pe T cuveyn xpion Tov bevacizumab o acBeveic pe dAia
ouplyyle. X TEPICTATIKG ECOTEPTKOD GLPLYYIOL TOL gV EKONADVOVTOL GTOV YUOTPEVIEPIKO COANVA,
Ba mpémer va eetaletan to evdgyopevo drakomng g Bepaneiog pe MVASI.

Emumhokéc emodAmong tpaduatoc (BA. mopdypoo 4.8)

To bevacizumab propei va ennpedoet dvouevag ™ dadikacio erodAmong Tpavpotog. Exovv
avapepBel coPapég eMMTAOKES ETOVAWMONG TPAVUATOS, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV ETITAOKDV
avaotopmong, pe Bavatedpa éxPacn. H Bepaneio dev Ba mpénet va Eekiva Yo tovddyiotov 28
nuépeg petd and peilova xepovpyikn enéuPfoacn 1 £o¢ TV TANPN EMOVANDGCT] TOL YEPOVPYIKOD
TPOOLOTOC. X ac0eveilG o1 0moilol EKdNA®GOY EMTAOKEG ETOVAMONC TPUOUOTOG KATA TN SIAPKELN TNG
Oepaneiog, n Oepaneio Oo Tpémel va avacTéEALETOL EmG TNV TANPT ETOOAMOT] TOV TpovpoToc. H
Oepamneio Bo TPEMEL VO OVOGTEAAETAL Y10 TPOYPOUUOTIGUEVT] YELPOVPYIKT EXEUPAON.

NekpoTikn TEPITOVITION, CUUTEPILOUPAVOUEVOY DovaTNEOP®VY TEPICTOTIKMV, EYEL avapepdel omavia
og acBeveig vd Bepancio pe bevacizumab. H kotdotacn avtn givor cuvnBog devteponadng oe
EMMAOKEG EMOVAWGONG TPAVUATOC, YUOTPEVIEPIKT SLATPNON 1 oYNUTIoUO cvptyyiov. H Bepaneio pe
MVASI 0o mpénet va. draxomnel 6tovg acbeveic, ol omoiot epeavilovy vekp@Tikn mepttoviiTidn Kot 0o
npémel va EEKIVIGEL AUESA 1) XOPNYNOT KATAAANANG Bepameiog.

Ynéptoon (BA. mopdypoo 4.8)

[Mopotnpnnke avénuévn enintwon véptaong oe aceveig vd Beponeio pe bevacizumab. To kKlvikd
otoyEla AGPALELNG VTOONADVOLV OTL 1] EXIMTMOT| TNG VIEPTACNG Elval mBAvVO va eivoe
docoetaptmpevn. [Ipodmapyovca vréptacm Oa Tpémel va eEAEYETAL ETUPKDS TPV TNV Evapén TG
Oepameiog pe to MVASI. Agv vrdpyovv minpogopisg yio v emidpacn Tov bevacizumab ce acbeveig
He un eleyyouevn véptaon Kotd v vapén g Oepanciog pe MVASI. Zuviotdrtal yevikd 1
TAPOKOA0VONGN TG APTNPLOKNG TiEOT|G KOTA TN ddpKeLo TG Oepameiog.

2116 TEPLOCOTEPEG MEPIMTMGELG 0 EAEYYOG TNG VIEPTAONG EMTEVYONKE EMAPKADG LE T YPT|ON
AVTIDTEPTAGIKNG Oy®YNG KOTAAANANG Yo TV Tepintwon Kabe acbevovg. H yprion dtovpntikdv yio
TOV EAEYY0 TNG LITEPTOOTG O GLUVIGTATOL GE acbeveic Tov AapuPdvouy ynUelobePOTEVTIKO GO e
cisplatin. To MVVASI Bo mtpémet vo d1akomel Lovipa, EpOGOV 1] KAVIKA OTLLOVTIKT DTEPTAOT| 08 UTopEl



va ereyyDel emopkdc e aVTIDTEPTACIKT ay®myN, 1 0V 0 acOeVIg ELQOVICEL VITEPTAGIKT Kpion 1
VIEPTACIKY EYKEPAAOTAOELOL.

2ovopouo tne ormicOoc avaostpéyung eykeporonddeiag (PRES) (BA. mopdypoo 4.8)

"Exovuv yivel omdvia avagopig yua acbeveic vrd Oepameio pe bevacizumab ot oroiot avéntvéav onpeia
KOl GUUTTOWATO TO 0Toia eivot cupPotd pe To ZOvopopo g omicBlog avasTPEYIUNG
gykeparonabeiag (PRES), pia ondvio vevpoloyikn dtatapoyr, 1 0moio, LWropel vo TopovuclocTe
UETAED AAA®V KOl e To akOAOVO0 GTUELN KOl CUUTTOUATO: CTACLUO1, KEQUAQAYI, OAAAYT TNG
VONTIKNG KOTAGTAOTG, OTTIKY dtaTapayn 1 AO1dING TOPAmO, Le 1 xopig oxetildpuevn vaéptaor. H
duyvaoon tov PRES amattel emPefaionon pe v aneiovion Tov YKEPALOV, KOTO TPOTIUNON
poyvntiky topoypaeio eykepaiov (MRI). Xe acBeveic mov avanticsovv PRES, cuvictdtoin
Oepameio CLYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV COUTEPIAAUBAVOUEVOD KoL TOV EAEYYOV TNG VTEPTOUCTC,
mapdAnia pe tn dakonr tov MVASI. Agv givar yvootn 1 acedieia tng eravévapéng g Oepameiog
ue bevacizumab og acBeveig o1 omoiot Eyovv Tponyovpévas avortogel PRES.

IIpwteivovpia (BA. Tapdypago 4.8)

Ot a00eveic e 10TopIKd VITEPTAONG UTopel va Ppickovtal o avENIEVO Kivouvo yia epedvion
TpwTEivovpiag 6tav Aaupavovy Oepaneia pe bevacizumab. Yrdpyovv otorygia mov vrodnidvovy 6Tt
N mpwteivovpio GAwv Tav Babudv (US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events [NCI-CTCAE éxdoon 3.0]) umopei va oyetileton pe t 660m. Zvvietdton
TapaKolovONon ™G TpTEIVOLPIG UE AVAAVOT) OVPMOV e SOKILACTIKY] Tovia TPty TV Evapén Kot
Katd ™ dapketn g Oepoameiog. [Ipwteivovpia fabpod 4 (veppmoikd cOuVOPOL0) Tapatnpionke o
10060670 £00¢ 1,4 % tov acBevav vid Bepancio pe bevacizumab. H Ogpaneia 0o mpénel va draxdmTeTon
povipa og acbeveic mov gpeaviCovv veppwotkd ovvdpopo (NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

Aptnproxn Opouposuporn (BA. Topdypopo 4.8)

X KMVIKEG PLEAETEG, M EMIMTOOT TV apTNPLAK®OV OpopPoePOAKOV avVTIOpACE®Y
GUUTEPTLOUPAVOUEVDV OYYELIKDV EYKEQPAMKDV €MEIG0dimV (AEE), mapodik®Vv 1oy atiK®v
EMELG0OIMOV Kol ELPPAYUATOV TOV HOoKapdiov ftav vynAdtepn o acbeveig mov Elafav bevacizumab
o€ GVVOLACUO pE yNpeoBepaneio cuyKpLTKd pe doovs Elafav povo ynueobepaneia.

O1 aoBeveic mov Aappdvovv to bevacizumab pe ynuetobepaneio, e 1GTOPIKO OPTNPLOKTG
OpoppoepPorng, pe dwafritn N nAkiog dve Tov 65 eTdV, EYoVV ALENUEVO KIVOUVO EUPAVIONG
aptnplok®dv OpopuoguBoAlkdv avidpdcewy Katd T ddpKeln TG Oepomeiog. Ao mpénetl va divetan
wpocoyn 6tav avtoi ot acBeveic Aapupdvovv Bepaneio pe MVASI.

H Bepoamneia Oa mpénet va dakdnteTon povipa og acbeveic mov eppaviovv aptnplokég
OpoppoeuPorikéc avtidpiocels.

Drefucny OpouPosuPorn (BA. mopdypawo 4.8)

Ot acBeveic TBavov va £xovv kivouvo epeaviong eAefikmv Opopuposuforikdv eneicodimv,
GLUTEPIAOUPOVOLEVIC TNG TVELUOVIKNG EUPOANG Katd T didpketa TG Bepaneiog pe bevacizumab.

Ot acBeveic Tov £xovv AdPet Oepameia Yo eppévovia, vroTpomdlovTa, 1 LETOCTUTIKO KapKivo TOV
Tpayniov g utpag pe bevacizumab oe cuvdvaoud pe Tokitagédn Kot clemlativ evoEyeTaL va,
draTpéyovv avénuévo kivouvo prefikmv Opoppospporikdv coppdviov.

To MVASI 0a mtpénetl va drokomtetal o€ acbeveic pe Opoppoepuforikd enelc0d10 OTENTIKY Yo TN
Con (Babpov 4), copreprrapfoavopévng g mvevpovikng epfoing (NCI-CTCAE £ékdoon 3.0). O



aocBeveic pe < Pabuov 3 OpopPoepforikd encicddin Ba mpénet va Topakorovbovvial oTeEVA
(NCI-CTCAE ékdoon 3.0).

Awoppayio

Ot acbeveig mov hAapPdvovy to bevacizumab éxovv avénuévo kivduvo awpoppayiog, 1d101tépmg
apoppayiag oyxetilduevng pe tov dyko. To MVASI Oa mpénet vo, dtaxdmteton uovipo oe acbeveic mov
gkdnNAdvouy apoppayia fabupod 3 M 4 katd ™ didpkeia g Bepaneiog pe bevacizumab (NCI-CTCAE
ékdoon 3.0) (BA. mapdypago 4.8).

O1 aoBeveic ue HETOOTAGEIS TOV KEVIPIKOV VELPIKOL cvothuatoc (KNZ) mov dev xovv Adfet
TponyovUEVN oY@y GLVROWS NTav anokAEGHEVOL amd Tig KAMVIKES pehéteg pe bevacizumab, pe Bdon
dwdkacieg amekoviong 1 onpeia Kot copntdpoto. Emopévac, o vdeydpevos kivouvog aipoppayiog
tov KNX ¢ avtoig toug acbeveic dev éxel a&loroyn0el e Tuyatomonuéveg kKAvikég peréteg (PA.
napdypago 4.8).01 acbeveic Ba mpénel va mapakorovfovvtal yio onpeio Kot CUUTTOUOTO
awpoppayiog tov KNZ kot 1 Ogpaneio pe MVASI Ba mpénet va S10kOTTETOL GE TEPIMTAOCELG
EVOOKPAVIOKNG atpoppayiog.

Agv vtapyovv TANPoeopies Yo To TPoPid aopdieiac Tov bevacizumab og acbeveig pe cuyyevn
aoppayikn d1abeon, eniktnn datopayn oty TN ToL aipatoc 1 o€ acbeveig mov EAafav TANPN
SO0 OVTITNKTIKOV Y10 TNV OVTIHET®RIoT Opopfoepfoing mpwv v Evapén Bepaneiog pe
bevacizumab, ka0dg avtoi o1 acbeveic anokieioTKay omd Tig KAWVIKEG perétec. Qg £k TovTOoL, Ol
TpEMEL vaL diveTan Tpocoyr| Tpwv TNV Evapén g Bepamneiag oe avtods Toug acbeveic. Ilapodia avtd, o
acBeveic mov avéntvéov eAefikn Opdppwon katd ™ Aqym Bepaneiog de pavnke va £xovv avEnuévo
T0G00TO aupoppayiag Paburod 3 N peyokvtepov otav Ehafav Oepaneia pe pio TAnpn d6om Papeapivng
ko bevacizumab tavtoypova (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

IIvevuovikn aupopparyio/oupdrruon

O1 aoBeveic ue un PIKPOKLTTOPIKO KOpKivo Tov Tvebpovo mov éhafov bevacizumab mbavov va
STPEYOLV KivOLuVo GoPapNg KOl GE UEPIKEG TEPITTAOCELS Havatn@Opag, TVEVUOVIKNG apoppayiog /
apoéntuong. Ot acBeveic pe TpodcPaTn TveELHOVIKY apoppayio/opdéntoon (> 2,5 ml aipotog) dev Oa
npénel vo, AaPovv aryoyn pe bevacizumab.

Zovpeopntikn kapdwokn ovendpkeio (CHF) (BA. mopdypogo 4.8)

Xe kKMviKEG peréteg Exovv avaeepBel avidpdoelg cupPatd pe CHFE. Ta evpripato kKopdvonkay amd
UCVUTTOUOTIKEG LEIDGELG 0T0 KAAGUa E®@ONong aptotepng kokiag o cupntopotikny CHF, ta oroia
amoTOLY oy@yn N voonleio o€ vosokoueio. ®a mpénet va, didetal Tpocoyn o€ aobeveic pe KMvikd
ONUOVTIKT KOPSl0yYELOKT VOGO, OTMG Tpobmdpyovoa atepaviaio kapdlonddeia 1 tpoindpyovca
Kapdiakr avendpkela, otov Aapupdvoovy Bepancio pe to bevacizumab.

H mAgovotnrta tov acBevov mov gpedvicav CHF eiyav petactaticd kapkivo Tov paotod Kot eiyov
TponNyovuEvmg AdPet Bepameio pe avBpoakvkiives, mponyobuevn axtivobepamneio 610 aploTEPO
Oopakikd tolyoua 1 epedvifoy GALOVE TapayovTES KIVODVOL Y10l GUULQOPTTIKT KOPOIOKT OVETAPKELL
(CHF).

e aoBeveic otn perétn AVF3694¢g mov élafav Oepameia pe avOpoakvkAiveg kot ol omoiot dev giyov
AGBel Tponyovpévag avBpakvkAiveg, dev mapatnpnnke avénuévn coyvotnto eppdaviong CHF olwov
TV Babpov oty opdda avBpakvkiivng + bevacizumab cuykpitikd pe v Oegpaneia pe
avBpakvkiivec povo. Ot avtdpaocels e CHF Babpov 3 7 peyardtepov NTov KATmg cuyvotepo LETOED
v acbevov mov éhafav bevacizumab oe cuvdvacud pe ynuelodepaneio og oxéon pe acbeveic mov
Ehafoav povo ynuetobepaneio. Avtd cLVAJEL LE ToL OTOTEAEGUATO OE aoBeveic o€ AALeG LEAETES TOV



UETACTATIKOV KAPKIVOL TOV HOGTOD 7o Ogv EAafav tavtdypovn Bepameia pe avOpakvkiiveg
(NCI-CTCAE ékdoon 3.0) (BAéme mapdypapo 4.8).

Ovdetepomevia ko Aowaéels (BA. mopdypooo 4.8)

"Exovv mapatnpnfet avénpéva tocootd cofapng ovdeteponeviog, EUTHPETNG OVOETEPOTEVING N
AolpméEng pe M yopic coPapn ovdetepomevia (cVUTEPIAAUPAVOUEVEOY OPIOUEVAOV BovaTnQOp®V) G
acBeveig mov Ehafav aywyn pe opiopéva oynuata poeloto&ikng ynuetobepaneiog kot bevacizumab
GLYKPLTIKA pe ynueobepaneia povo. Avtd &yl mopatnpndel Kuplog oe GLVOLOCLOVG LE TAOTIVA 1)
Oepamnceieg Paciouéveg e Tagavn yio ™ Bepameio TOv PN UIKPOKVLTTAPIKOD KAPKIVOL TVED OV
(NSCLC), tov petaotatikod Kapkivov pactod (mBC), kol 68 cuVOVAGUO pe TOKATOEEAT Kol
TOTOTEKAVT] GTOV EUUEVOVTO, VTOTPOTALOVTA, 1 LETAGTUTIKO KOPKIVO TOV TPOYHAOL TNG UATPAS.

Avtidpaceic vrepevaicnociog (cuumepthatfovouévne TS ova@LAGKTIKNG KotomAn&Eiog)/oavidpdoelg
katd Vv £yyvon (BA. mapdypogo 4.8)

Ot aoBeveic mBavov va Bpickovior o€ Kivouvo va ekdNAOCoLY avTidpacn Kot tnv
gyyvon/vrepevaicdncio (cupmeptAapuPavoprevg Tng ovaQLANKTIKAG KoTamAn&iag). ZuvieTaTol 6TEVH
mapaKolovOnon tov acBevolc katd T S1dpKeld Kot HETA TN Yop1ynon bevacizumab, dnwg givar
avopevopevo yio kdBe Eyyvon evog Bepamevtikon e£avOp®OTOTOMUEVOL LOVOKAMVIKOD OVTICMOTOG.
Edv exdnAwbel avtidopaomn, n Eyyvon Oa tpémel vo daxomnel kot Oa wpémet va yopnynbovv ot
KatdAAnAes Oepaneiec. H cuotnpotikny xopnynon mpoAnmiikig aywyns dev amoteital.

Ooteovékpmwon e yvabov (BA. mapdypowo 4.8)

"Exovv avapepBei mepiotatikd ooteovékpmong g yvdbov og acbeveic pe kapkivo mov Elafav
Oepameio pe bevacizumab, n mieioyneia Tmv onoiwv eiyav AaPet mpornyoduevn 1 TowTdHXPOVN
Oepameio pe evooPAEPLo SIP®GPOVIKA, Y10 Ta 07010 1 06TEOVEKPMGN NG YVvaBoL amoteel
TPOGOLOPICUEVO TTOPAyoVTO KIvduvov. @ mpénel va didetat Tpocoyn dtav to bevacizumab yopnysitot
TaVTOYPOVA 1 SLOSOYIKE [LE EVOOPAEPLA OIPDCPOVIKA.

O emepPartikég 0dovTIATPIKEG JLOIKAGIEG EIVOL ETONG TPOGIIOPIGUEVOC TAPAYOVTOS KIVOUVOL. Oa
pENEL vaL AapUPEveTar vOYN TO EVOEYOUEVO EEETAONG TOV 0OOVI®V LE KATAAANAN TPOANTTIKY
000VTIOTPIKT TPOKTIKN, TPy ard v Evapén g Oepanciag ue MVASI. Ot acbeveic mov élafoav 1o
o peAOoV 1 Aappavouv evooAEfia SIpme@ovikd Bo Tpémel va amopehyovy, edv gival SuvaTov, Tig
emepPoTikég 000VTIOTPIKES SL0OIKOGTEG.

Avegvpdouoro kot optnploxoi dtaywpiouoi (BA. Tapdypago 4.8)

H yxpnon avactoréov VEGF oe acBeveig pe 1 yopig vméptacn pumopel vo EDVONGEL TOV GYNUATIGUO
OVEVPVOUATOV KOUT apTNPLOKOV dlayoplopdv. O kivduvog awtdg mpémel va AapuPavetol TPOGEKTIKA
VoY TP amd v Evapén g Bepanciog pe MVASI og acbeveic mov mapovsialovy mapdyovteg
KIVOUVOL OTMG VITEPTACT] 1] IGTOPIKO ALVEVPVUGLOTOC.

Evdoihalocidikn ypron

H o0vBeon tov MVASI dev evdeikvutat ylo evooHOAOEDIKT YpIoN.

Opforukéc drotapoyEc

MelovVOUEVEG TEPITTMOGELS KO OLLUOOTOMUEVEG GOPaPEG OPOUAUIKES aVETIOVUNTEG AVTIOPACELS
avapEPONKaY HeTd amd un eyKekpluévn evooiaAogldikn yprion tov bevacizumab, ot omoieg
eMAEVOON KAV 0md Prodidio eykekpiuéva yio evooeAEPLa yopnynon oe acobeveig pe Kopkivo. Avtég ot
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avemBuunTeg avTIdpacel cLUTEPIAGUPavaY AOU®ON evooEBaApiTIdN, EVOOPOALLO PAEYIOVT], OTTC
oteipa evooPOaAUITION, POryOESITION KOt PAEYHOVI TOL VOAOEO0VG CAOUATOG, OTOKOAAN O
aUPPANGTPOELBOVG, PNEN TOV HEAIYYPOVTOG EXONAIOD TOV AUPIPANGTPOEIDOVS, OLENUEVT
gvoopBdAia wieon, evoopOaia apoppayio, 6T®S apoppayic. TOV VOAOEIBOVS COUATOG N
apoppayic apPPANCGTPOEdOVS Kot aptoppayio TOL EMTEPLKOTA. OPIoUEVES OO QVTES TIC
avemBounTeg avTIdPACELS elyav MG AmOTEALEGHA TNV ATMAELN OpAONS G dldpopovg Babuovg,
ovumeptAapBavoprévng Ko TG LOVIUNG TOHPA®ONG.

2VOTNUOTIKES EMOPACELC UETA amtd evOODAAOEIDIKN Yprion

"Exet amodeybei n peioon g cvykévipmong tov kukhopopovvto VEGF petd and evooialogidkn
anti-VEGF Oepomeia. Ot cuotmnpotikég avemfoumtes avidpacels, GOUTEPILAUPAVOLEVOV TOV UN-
O0POUAUIKOV ALLOPPOYLOV KoL TOV apTnplokdv Opopfoeufolkmy avtidpdoemy Exovv avapepbel petd
amo evooboroedikn éveon avactoréwv tov VEGF.

QoOnkikn avendpkea/yoviudna

To bevacizumab propei va exnpedoet T yovaikeio yoviudmro (BA. mapaypdpovg 4.6 kot 4.8). Qg ek
T00TOV, Oa mpémet va sulNTNOOLV GTPATNYIKEG SLAPVAAENS TNG YOVILOTNTOG LE TG YOVOAIKEG OE
avamapaywykn niikio Tpv amd v évapén g Oepanciag pe bevacizumab.

Teprektikdno o€ véTplo

MVASI 25 mg/ml moxvd didhoue via mopacievy diaiduarog mpog Eyyvan (4.ml)

AVT0 TO PUPROKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLE)EL 5,4 mg vatpiov avd 4 ml proldiov Tov wodvvapel pe 0,3%
¢, ovviotopevng and tov [TIOY, péytotg nuepnotag TpocAnyne 2 g vatpiov HEG® daTpoPng, Yid
évav eviAKoa.

MVASI 25 mg/ml moxvd didlvue. yia mopackevy diaAduatoc tpog éyyvon (16 ml)

AvT06 TO QUpROKEVTIKO TTPOidV Tepiéyet 21,7 mg vatpiov avd 16 ml proldiov Tov wodvvopet pe 1,1%
g, cuviotdpevng arnd tov IIOY, péyiotng nuepnioog TpdcAnyns 2 g vatpiov HEG® S1aTpoeng, Yo
évay eviAIKa.

45 Almiemodpdaosig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko Grheg pop@éc aiiniemiopaocnc

Enidpacn ovIVEOTAOGUATIKOV TapayOVIMV 6T QOPUUKOKIVITIKT Tov bevacizumab

Agv €yl mapotnpnOel KAVIKG OVGLOGTIKY QAPUAKOKIVITIKY CAANAETIOPACT] TG GUYYOPTYOOUEVNC
ynueobepomeiog Kot Tov bevacizumab cOUEOVA LE TO OTOTEAEGUOTO QUPUOKOKIVITIKAG OVAAVLGNG
TAnBvuopov. Aev vnp&av 00TE GTATIGTIKG OVTE KAVIKA OTLLOVTIKEG d10pOPEG 0TV KABapor Tov
bevacizumab o€ acOeveic mov Elafav povobepaneio pe bevacizumab, cuykpriikd pe tovg acbeveig
oL Aappavay To bevacizumab ce GuVILAGUO LE VTEPPEPOVT AAPa-2a, erlotinib 1 dALeg
ynuewobepomeieg (IFL, 5-FU/LV, kapporiativa/maxiita&éln, kaneottafivn, do&opovfikivn 1
olomAativn/yepsttafivn).

Ernidpacn tov bevacizumab 6tn QopUOKOKIVNTIKY GAA®V GVTIVEOTAUGLLOTIK®V TOP0YOVT®V

Agv &yel mapotnpnOel KAVIKG OVGLOGTIKY QAPUOKOKIVITIKY CAANAETIOpacn Tov bevacizumab pe
GLYYOPTNYOVUEVT] VTEPPEPOVT AAP-2a, LE TO erlotinib (ki Tov evepyol petaforitn g OSI-420), 1)
pe ™ ynuetobepamneio pvotekdvng (Kot Tov gvepyovd petaPolritn g SN38), kanesttafivng,
oaMmhativag, (6mwe amodeiydnie and T pétpnomn g eAedBePNC Kol GLVOAKNG TAATIVAG) Kot
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GLOTANTIVIG. ZUUTEPACHATA GXETIKA [E TNV Nidpoon Tov bevacizumab ot QapUOKOKIVNTIKY TG
yvepotafivng dev pumopotv va e&ayBovv.

Yuvdvaoudc bevacizumab kou sunitinib malate

e 800 KAVIKEG LEAETEG TOV PETAGTATIKOD KOPKIVOUATOG VEQPPIKMOV KLTTAP®V, avapépinke
piKpoayystomantikn apoivtiky avaipic (MAHA) o 7 and 19 acBeveic mov éaafav aywyn
ouvdvacpov pe bevacizumab (10 mg/kg ke 600 efdopddeg) kat sunitinib malate (50 mg

npepNGieg).

H MAHA egival aipoAvtikn dtatapoyn, 1 0moio LTopel Vo TaPOVCIOOTEL PE KATUTUNOT
gpvBpokvttdpwv, avopio, Ko Opopponevia. Emmiéov, mapoatnpndniay o€ opiopévoug acbeveic
VREPTAOT] (CLUTEPILAUPAVOUEVIG VITEPTAGIKYG KPIONG), ALENUEVE ETITEDD KPEUTIVIVIG Ko
VEVPOAOYIKE GUUTTOMOTE. OO AVTAE TO CUUTTOLOTO NTOV AVAGTPEWIA, LETE T SLOKOTT| TOV
bevacizumab ko Tov sunitinib malate (BAéne Yaépraon, [pwreivovpia, PRES oty napdypogo 4.4).

2uvovaoudc ue miativa 1 Ogpameiec pe Baon v ta&dvn (BAEne mapaypagovg 4.4 ko 4.8)

AvEnuéva mocootd coPapng ovdETEPOTEVING, EUTVPETNG ovdETEPOTTEVING 1) AOTU®ENG [e 1 Ywpig
coPapn ovdetpomevia (cvumeptrappavouévey opiopévay Bavatneopmv) £xovy tapatnpndel Kupimg
o€ acbeveig mov Ehafav Oepameieg pe faon v Thativa 1 v tagavn ot Oepaneio tov NSCLC kot
tov mBC.

AxtwvobBepancio

H acediela Kot 1 amoTteAeGHOTIKOTNTA TG TOLTOYPOVIG YOPNYNONG aKTIVODEPUTELNG Kot TOV
bevacizumab dev éyovv tekunpim0ei.

Movorxiovika aviicouote EGFR o€ cuvévacuod e oynuoto ynueobepaneioc pe bevacizumab

Agv &povv de&oyOel perétec odnieniopaong. Ta povokiwvikd aviicdpeto tov EGFR dev Oa npémet
va yopnyovvtal yio tn Oepaneioa tov mCRC og cuvdvacud pe ynuetobepaneio wov mepEyet
bevacizumab. Ta aroteléopata and Tig tuyoomompéveg peréteg @aong II, PACCE ko1 CAIRO-2 o¢
aoBeveic pe mCRC cvvietodv 6T 1 ypnon Tov avil- EGFR povokhovikdv aviicopudtov
panitumumab Kot cetuximab oavtictolyo oe cuvévacud pe bevacizumab kot ynuetodepaneio
oyetiCetar pe ehattopévn emPioon yopig eEEMEN ¢ vooov (PFS) ko cvvolikn emPiwon (OS) ko
ue avénuévn to€kdtnTo cvuykprtikd pe bevacizumab pali pe ynueodepomeio povo.

4.6 TovipétnTa, KON KOt yolovyia

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

Ot yvvaikeg og avamopaymykn nAkio, Oo Tpémel vo xpNoLLOTO0VV ATOTEAEGUATIKEG
OVTICLAAMNTTTIKEG LeBOdoVE KaTd TN didpketa TG Bepameiag (Kot £0¢ 6 unveg petd) tn Bepomeia.

Kvnon

Aev vdpyovv oToryeion KAMVIKGOV LEAETOV y1a. Tn yprion Tov bevacizumab oe £yxveg yovaikeg. Meléteg
oe (®a &yovv KotadeiEel avamapaymykn To&kotta copreptlapufovouévey Svotiacidv (BA.
apdypoeo 5.3). Ot avocoopatpiveg IgGs elvatl yvwotd 6t1 Stamepvodv Tov TAAKOOVTA Kot TO
bevacizumab avapévetat va avaoteilel v ayyeloyéveon oto EUPPLo Kot w¢ £K TOVTOV, VIAPYOVY
vroyieg 611 TpokoAel coPapég VEOYVIKEG AVOUUAIEG OTAV YopTYEITAL KOTA TN S1OPKELR TNG KONOTG.
Metd v kukAogopio Tov TPoidVTOG, £Yovv Tapatnpn el nepioTaTiKd EUPPHIKOV OVOUOADY GE
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yovaikeg Tov Elafov Oepameio pe To bevacizumab POVO TOL 1| G GLVOVAGUO LE YVOOTA EUPPLOTOEIKA
ynpeodepomevtikd oynuata (PAéne mapdypoeo 4.8).To MVASI avtevdeikvotal katd tn SidpKeld Tng

Komong (BA. Tapdypago 4.3).
Oniacudg

Agv glvarl yvootd €dv n bevacizumab exkpivetal oto avOpomivo yola. Kabdg n untpikn
avocoopaipivn IgG ekipivetot 610 YaAa kot 1 bevacizumab 0o propovce va fAdyel v avamtoén
Kot EEMEN Tov Bpépovg (PA. mapdypapo 5.3), ot yuvaikes Tpémnel va SlokonTovy Tov ONAacuo KaTd )
dldpketo TG aymyng pe bevacizumab kot va pun OnAdlovv yio tovAdyiotov 6 urveg pHetd v
tehgvtaio 6601 bevacizumab.

Tovipwdtra

On peréteg to&ikotntag enavarapupovouevng 80ong o (da £xouvv dei&et 0T1 1 bevacizumab mbavov va
£yel avemBountn enidpacn ot YoViLOTNTa TV YOVOIK®OV (BAEe mopdypago 5.3). Xe pio HeAétn
oaong I omnv enwcovpikn Bepaneio acOevdv e KOPKIVO TayE0G EVIEPOV, LK VITOUEAETN LE
TPOEUUNVOTOVGIOKES YOVOIKESG £D€1EE LYNAOTEPN GLYVOTNTO ELPAVIONC VEDV TEPIGTATIKMDV
®oONKIKNG avendpKelng 6TV opdda Tov bevacizumab 6g cOyKplon pe v opdda eAEyyov. Metd )
dwakomn g Beponeiog pe bevacizumab, 11 woBnKikn Aertovpyio avakT)OnKe 6TV TAEIOYNQi0 TOV
acfevav. Ot pakpompoOfece EMOPAGEIS BTN YOVILOTNTO A0 TNV 0y®yn Le bevacizumab gival
GyvmoTec.

47 Emopaceig 6Ty IKOVOTITE 001Y1|61)G KOL YELPIGHOV PUYUVAOV

To bevacizumab dev &yet kapia 1 £xel aofpavTn EXIBPOOT OTNV IKAVOTNTO 03NYNONG KOL YEPLGUOD
unavnudtov. Qotdéco, vvnAia Kot cLYKORTH £xovv avaeepbei pe T ypromn Tov bevacizumab (PAéne
wivaxo, 1 omv opdypago 4.8). Edv o1 acOeveig eugpovicovy cuuntopate mov exnpedlovv v dpacn
N TNV CLYKEVIP®GT TOVLS 1] TNV IKAVOTNTA TOVG Vo avTdpovV, Oa TpEmel va GUUBOLAEVOVTOL VAL NV
00nyovv 1 va yepilovion unyovég péxpt vo eEareipfovy To CLUTTAOUOTOL.

4.8 AvemOvunteg evépyeleg

2Hvoyn Tov TPoPiA ac@aleiog

To cuvolkd mpoeik acedrelog Tov bevacizumab Bacileton og dedopéva tepiocotepmv and 5.700
acOevav pe mokileg kaxondeiec, ot omoiot Edafav kKuping bevacizumab oe kKAvikéc pedéteg o
ouvdvaoud pe ynuelobepomeio.

Ot coPapodtepeg avemBOUNTES AVTIOPACEIS NTAV:

. Taotpevrepikég datpnoetg (PA. Topdypagpo 4.4).

. Ayoppayio, coUTEPIAQUPAVOLEVOV TMOV TVEVHOVIKT LLOPPAYio/alOTTUCT), 01 OTtoieg givat o
oVYvEG o€ aobeveic e un pKpokvTTapikd Kapkivo tov mvedpova (BA. Tapdypago 4.4).

. Apmprokn Opopuposupoin (BA. mapdypago 4.4).

Ot ovyvotepa mapatnpnoeioeg avemBOUNTES AVTIOPACELS OTIC KMVIKEC LEAETEG e 0oBevelc Tov
é\apav bevacizumab fjtav vaéptacn, kénwon N eEacdivnon, didppota Kot KoIAakd GAyoc.

AVOAIGELS TOV KMVIKOV GTOXEI®V 00PALELNG DTOSNAMVOLY OTL 1) EKONAWMCT) VITEPTACTG KOl
npwteivovpiag katd t Bepancio pe bevacizumab sivar mbovd va givar docosEaptdpeveg.

13



Katdhoyoc avemBOuntwv EVEPYEIDV GE LOPON TIVAKO

Ot avemBOUNTES OVTIOPACELS TOV TUPOLGLALOVTAL GE QLTOV TOV TIVOKO EUTITTOVY GTIC TOPAKAT®
Katnyopieg cuyvomtag: [Todd cuyvég (= 1/10), cuyvés (= 1/100 émg < 1/10), oyt cuyvég (> 1/1.000
¢wg < 1/100), ondvieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000), mord ordvieg (< 1/10.000), oyt yvootég (dev
UTOPOVV va. eKTIUN 000V amd To dStobécio dedopEva).

Ot Iivakeg 1 ko 2 mapovotdlovy Tig avemBounteg avtidpacelg Tov oxetilovTal pe n (pnomn Tov
bevacizumab o€ cuvdvacud pe dtapopetikd oynuoto ynuetodepanciog oe TOANUTALG evosi&elg,
ovppava pe v Katnyopio/Opyavikd Zootmuo oo MedDRA.

O Iivaxag 1 mapéyet dheg Tig avemBOunTeS avTdpaoels Katd cuyvotnta mov kKabopictnkay vo

£YovvuLo ITIOAOYIKT) oo We To bevacizumab péowm:

. GUYKPITIK®V EMATAOCEDV TOV CNUELOINKAV HETAED TV CKEADV TOV KAMVIKOV LEAETAOV (e
Stopopd TovAdytotov 10 % cuykpitikd pe Tig avtidpacel; 6To okéA0G eAEYYOV Yo Babuod 1-5
katd NCI-CTCAE 1] avtidpdoeig mov ekdnAmdnkoy pe dapopd gite TovAdyiotov 2 %
GUYKPITIKA PE TO 6KELOG eEAEYYOL Yo Babuov 3-5 katd NCI-CTCAE),

. UETEYKPITIKDY LEAETDOV OCPAAELNGS,

. avBOPUNTOV aAVaPOPDV,

. EMONUOAOYIKDV UEAETOV/ N TAPEUPATIKOV 1| LEAETOV TOPATHPNONG,
. N HEC® aELOADYNONG EMUEPOVS AVAPOPDV TEPIGTUTIKMOV.

O ITivakag 2 mapéyet ™ cvuyvotnta cofoapadv avemBiunTov avidpdoewy. ZoPapéc avidploelg
opifovtatl g o1 avemBounteg avtidpaoelg pe Tovidyiotov 2 % S10popd GuyKPITIKA UE TO OKEALOG
eléyyov otig kKAMvikég dokipég yuo avtidpacelg NCI-CTCAE Babuov 3-5. O Ilivakag 2 mepthapfdvet
emiong TIg avemBuunTeg avTdpacels mov Bewpovvral amd Tov KAK va gtvor kKAvikd onpoavtikég M

cofapéc.

Ot avemBOUNTEG AVTIOPACELG LETA TNV KUKAOQOPia TEPIAUpPAavovTal Kol aTovg ovo ITivakeg 1 kau 2,
Kot mepinTmon. Aentopepeic TANPOPOPIEG OYETIKA IE QVTES TIG AVTIOPAGELG LETE TNV KuKAOoPOpia
napovoidovror otov [Mivoka 3.

Ot avemBOUNTEG AVTIOPACELS TOV PAPLAKOV TPOCTIOEVTOL TNV KATAAANAN Katnyopia cuyvotnTag
GTOV TOPUKAT® TIVOKO GOUPOVA LLE TNV DYNAOTEPT] EXIMTOOCT G€ 0TOL0ONTOTE EVOEIEN.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntog epedvions, ot avemfounteg avidpacels mapotifeviol Katd
eBivovca celpd coPapdtmrag.

Optopéveg amd TG avemBHunTeg avtdpdoels eivar avidpdoelc mov gpeoviovial cuyva pe
ynueobepomeio, eviovtolc. To bevacizumab svééyetol va endevdGEL VTES TIC AVTIOPACELS OTAV
cuvdvaleton pe ynuetodepamevtikovs mapdyovtes. [apadeiypata neptrapufdavoovy 1o cHvVEpouo
moAapo-redpotiaiog epufpodvcaictnciag pe TeyKvAM®UEVT Amocopikn do&opovfikivi 1
Kamesttafivn, TEPLEePIKN ooOnTIKN vevporadeila e mokAttaléin 1 oamiativa, dtatapoyés TV
ovOy®@V 1 oAo7meKio pe TakAtagédn, kot mapmvuyia pe erlotinib.
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Mivaxoeg 1. AvemO@opnteg Evépyeieg katd cuyvotnto

Katnyopia/Opyoaviko oAb ovyvég Xoyvég Mn Xravieg MoAd Xoyvétnro
XovotTnpa oVYVEg Xaavieg On I'voot
Aopméeis kot Znyouia, Nexpotikn
TToapacutdoelg Andotpabs, meplroviTida®
Kvtrapitida,
Aoipwdn,
Ovporoipmén
AwTopoyég Tov Epmopetn Avoupia,
OILLLOTTOM TIKOV KOl TOV ovdeteponevia, Agpgonevia
AELOIKOD GUOTHLLATOG Agvkomevioa,
Ovdeteponevia?,
®poppomnevia
Awtapayég Tov Yrepevoichnoio/ AVOQUAOKTIKT
OVOGOTTOUTIKOD AvTtidpaoeig Kotd kataminéio
GUGTALOTOC mv &yyvon®hd
Awtapayég Tov Avopeéia, Apvddtmon
petaforiopod Kot g Yropayvnouopio,
Opéyng Yrovatproapio
AwTopoayég Tov [Teprpepucn Avyyelaxd Xovdpopo g | Yrmeptaoikn
VELPIKOV GLUGTNILOTOG aoOnTikn EYKEPUMKO omicOiog EYKEPUAOTAL
vevponddetal €MEIG0010, avaotpéyung | Osia®
Avcopbpia, ZuyKomn, £YKePUAOTEO
Kepalalyio, Ymvmiia glag-Po
Avoyevoia
OpBolpikég Awotapoyés | OeOaipknm
SwoTapoyn,
AaxpOppotla
onénpévn
Kopdakég Awotapayés Kapdiokn
OUHPOPNTIKT|
avemdpketa P9,
Y neprothioxn
TayLKAPSio
Avyyeloxég Alotopayég YnéptoonPs, Bpopfospuporn Neoppin
Opoppocupory | (Aptrpua), Opopetici
(pAePicn)Pd Awoppayial?, LIKPOOYYELD
Ev 10 Ba0e1 pAePich né0g1a®P,
Opoppmon Avevpicpot
o Kol
aptnploxol
Suyopiopol
Awtapayég Tov Avonvoia, [Mvevpovikn [Tvevpovikn
OVOTVELGTIKOV Pwitido, Awoppayio/ vréptoon?,
GUGTNLLOTOG, TOV Enictaén, Awédntoont?, Atdtpnon
Ompaka Kot Tov Bnyog [vevpovikn eppoin, PVIKOD
pecobmpdriov Ynoéia, Sppaypot
Avcowvia® og*
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Katnyopia/Opyaviko oAV ovyvéc Yuyvég Mn Xravieg oY Xoyvotnto
Xvotnpa [ a% Xravieg Opn I'voom
Awtapayég Tov Awoppayio Tov Toaotpeviepikn ‘E\xog tov
YOG TPEVTEPIKOD opBov, Siérpnon B YOGTPEVTEPL
Ytopatitida, Aidtpnon tov KOV cOANVA®
Avokototmro, Evtépov,
Atdppota, Eedg,
Nowrtia, Evtepua andppoln,
‘Eperog, OpBokormikd
Kotmoxoé diyog Suptyyods,
Awtapayn tov
YOG TPEVTEPIKOV
GUGTHATOC,
IMpoktoryio
Awtopoayég ToL NIOTOG AugTpnon
KoL TV YO QOpmv XOANd&yov
KboTc™P
Awtopayég Tov Emmlokég 2ovdpopo
d€ppHoTog Ko Tov EMOVAMOTG TOAOLOTEALATLONOG
VTOJOPLOV 1GTOV Tpadparog P9, gpvbpodvcaicinciog
ATo@oMS®TIKN
depparitida,
Enpodeppia,
Amoyxpopotiopds
TOV SEPUATOG
AwTopoyég Tov ApBparyioa, Topiyya B9 Ooteovékpm
HVOGKELETIKOD Mvodyio Muvikn advvopio, ongG g
GUGTNLLOTOG KOl TOV Oocopuakyio yvéOov®P
GUVIETIKOV 16TOV OoteovEKp®
oM €KTOG NG
KATm
yvaBov®or
Awtapayéc Tov veppav | Ipoteivovpiold
KOl TOV 0VPOPOp®V
0dmV
Awatapayég Tov Qobnin IMvghiod dhyog
AVOTOPOYOYIKOD avemdpretalrd
GUGTILOTOG KOl TOV
LOGTOD
Yvyyeveic, olkoyeveig Epppiucég
KOLL YEVETIKEG avopaiieg™?
Swtapayég
Tevicég datapayés kar | E&acOévnon, AnBapyog
KOTOOTAGELS TNG 0000 Koénwon,
XopMynong TMvpegia,
Alyo,
DAeypovn
PAevvoydvov

[Moparxivikég eEetdoelg

Mewopévo Bapog

Otav onpetmbnkav coppdpoto aventBountov avidpdcemv 1060 oG AV Tov Badudy 6co Kot Tov fabpov 3-5
oe KAMviKéG pehétec, éxetl avapepBel n vynAdtepn cuyvotnta mov mapatnpnOnke oe acbeveic. Ta ototyeia dev
glvan Tpocappospéva yio Tov dlapopkd yxpovo g Bepameiog.

o

UETA TNV KVKAOPOPio.
P Opot Tov avTITPOCOTEVOVV OPASOTOMUEVES AVETIHVUNTEG EVEPYELES TTOL TTEPLYPAPOLY IO LOTPIKT
évvota N TpoTidpevo 6po kotd MedDRA (Iatpikd Ae&ikod yio Kavoviotikég Apaotnptotnteg). Avtin
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OULAdO. TOV 1ATPIKOY OpmV UTopel vo tepthapBavel tny idta vrokeipevn tabopuotodoyia (.. apTPLOKES
Opoppoepporicég avtidploels CLUTEPIAAUPAVOLEVOL TOV AYYELOKOD EYKEPAAIKOD ETEIGOSI0V, ELPPUYLLO
TOV HVOKOPSI0, TOPOSIKN EYKEPAALKT LOYALLIO KOt AAAEG apTnpLakég BpopfoetPoikés avTdpaceLg).

v Baociopéva og puo vroperétn e NSABP C-08 pe 295 acBeveic.

avemBOUNTOV avVTIOPACEDVY.
€ Ta opBo-KkoAmiKd cvpiyyla givat To cLYVOTEPA GLPTYYLO GTIV KATNYOPIN TOV EVIEPO-KOATIKAOV GUPLYYI®V.

oT

[Mapanpndnke povo ce mardroTpicd TANBVGHO.

MMivakag 2. ZoPapéc AvemOBopunrteg Evépyereg katd coyvotnta

INoa neprocdTepeg mAnpoopiec, avatpéste mapakdto otnv evotnta «Ileprypaen emheypévov cofapdv

Katnyopio/Opyoviké IMoAd cvyvig Toyvég Mn Xravieg MoAv Toyvéotnte Op
Tooetnpa oVYVES Xravieg I'vooeti
Aopdéetg kot Zyoupia, Nekpotikn
Hopacutdoeig Kvrtrapitida TeprroviitidaY
Amdotpo®P,
Aoipodn,
Ovporoipmén
AwTopoyég Tov Epmiopetn Avoupio,
OLLOTIOMTIKOV KOl TOV Ovdeteponevia, | Asgugomevia
AELOIKOD GLOTHLLATOG Agvkomevioa,
Ovdetepomevia’,
®poppomnevia
Awtapayég Tov Yrepevoicnoio/ AVOQUAOKTIKT
OVOGOTOUTIKOV OVTIOPACELS KT KkatamAnéio
GUGTNIOTOG ™V éyyoon* P
Awtopoayég Tov Apvddtmon,
LeTAPOAGHOD KO TNG Yrovatplonio
Opéyng
Awrtapayég Tov [Meprpepkn Ayyelaxd 2Hvépopo g
VEVPIKOV GUOTHLLATOG aeOnTikn EYKEQUALKO omicOiag
vevpondOeia® £MELGO010, OVOOTPEYIUNG
Xvykom, gykeparomddeioc™h-r
Yrvnia, Yreptaokn
Kepahalyio gykepoiomdOeia!
Kopdrarég ZopQopnTIKI
Awtopoyég KOPOLOKT
avemdpretah,
Yreprothokn
TOYVKOPSi0L
Avyyewoxég Ynéptroon™P Bpopfosuporn Neppikn Opoppmtikyg
Awtapayég (Aptmproxn)®B, pikpoayystonddeial,
Awopporyio®?, Avevpoopata Kot
®poppoeppfoin aptnplokol
(pAePicn)™P, Swympiopot
Ev to fdadet
QAePKN
OpoduPwon
AwTopoyég Tov [Tvevpovikn TIvevpovicn
OVOTTVEVGTIKOV awoppoayio/ vréptaon’, Ardtpnon
GUGTNILOTOG, TOV Aydmroon®P, pVIKOD
Ompaka Kot Tov [Tvevpovikn Swppdypotod!
pecobmpdikiov guPoin,
Emnictaén,
Avornvola,
Yro&io
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Katnyopia/Opyoviké IToAd ovyvég Xoyvég Mn Xravieg ITorY Xvyvétnta Op
Xooetnpa oVyvég Xravieg I'vooti
Awtapayég Tov Atdppota, Atdtpnon tov Taotpeviepicn
YOG TPEVTEPIKOV Novtia, Evtépov, Stétpnon®?,
"Epetog, Eedg, Taotpeviepucd
Kotmoxo diyog | Evtepukn E\xog,
amo6epaén, Opbo- Awoppayio Tov
KOATTUKGL opBov
cuptyya*s,
Awrtapayn tov
YOOTPEVTEPLKOD
GUGTNLLOTOG,
Ytopatitida,
Ipoktoryio
Awtopoayég ToL NIOTOG Aidtpnon xoindoyov
KoL TV YoM QOpv Koot
AwTopoyég Tov Emumhokég
S£PUATOC KO TOV ETOVA®ONG
VTOJOPLOV 16TOV TpavpoTog “P,
2OvOpOLO TOAOLLO-
nelpaTioiog
gpubpodvcarcdnct
ag
AwTopoayés Tov Zopiyylo®h, O06TE0VEKP®ONS TNG
LVOGKEAETIKOD Moodyia, yv6OovhY
GUGTNIOTOG KOl TOL ApBparyioa,
GLVOETIKOD 16TOD Mvikn advvapia,
Oocopuoadyio
Awtapayés TV VEQpmV [Mpwteivovpio®P
KO TOV 0VPpOPOp®V
000V
Awatapayég Tov MMvehikod dhyog Qobnkikn
OVOTTOPOLYWYIKOV avendprelo®?
GUGTILOTOG KOl TOV
HLOGTOD
Yvyyeveic, olkoyeveig Epppiucég
KOLL YEVETIKEG avopoiieg™?
Swtapayég
Tevicég Swatapoyésg kar | E&ocOévion, A)yog,
KOTOOTAGELS TNG 0000 Koénwon, AnBapyog,
XOpyNoNg Dheypov
PAevvoydvov

O ITivakoag 2 mapéyet T cuyxvoTNTo GORAPOV OVETIBVUNT®V avTIOPAcE®Y. XoPapés avTdpdcels opiloviat ®¢ ot
avemBOUNTEG AVTIOPACELS [LE TOVAGYLIGTOV 2 % S10pOPA CUYKPITIKA LE TO OKEAOC EAEYYOV OTIC KAVIKEG OOKIUEG
v avtidpdoelg yio. faduov 3-5 katd NCI-CTCAE. O nivakag 2 mepthapPavel emiong Tig avemBouunTteg evEpyeleg
7ov Bempovvtar omd tov KAK va givatl kKAvikd onpovtikés 1 coPopéc. AVTEG ot KAVIKG GNUOVTIKEG
avemBOUNTEG AVTIOPACELS ovaPEPON KOV o8 KAMVIKEG PeAéTeg, OAAG ot avTidpdoelg fabuov 3-5 dev TAnpovcay to
0p1o ToLVAGYIoTOV 2 % S10popPAg CLYKPLTIKA LE TO okEAOG EAEYyov. O Iivakag 2 mepthopfaver eniong KAvikd
OMUOVTIKEG AVETIBOUNTES AVTIOPAGELG TTOV TOpOTNPNONKAV LOVO HETE TV KUKAOQOPIa TOV TPOIOVTOG, MG €K
ToVTOV, 1 GVYVOTNTO KOt 0 BaBudc katd NCI-CTCAE dev eivat yvootd. Avteg ot KAVIKG ONUOVTIKEG
avTIOPAGELG €K TOVTOV, GLUTEPIANPON KAV otov [Tivaka 2 gvtog TG GTHANG LE TITAO &L YVOGTH oLYVOTNTO».

¢ Opot Tov avTImPosOTEHOVV OPASOTOMUEVES AVETLHVUNTEG EVEPYELES TTOL TTEPLYPAPOLV LI LUTPIKT
évvotla N Tpotimpevo 6po kotd MedDRA (Iatpikd Ae&ikd yio Kavoviotikég Apactnptotnteg). Avtin
opada TV WTPIKOV Opmv propel va tepthapavet Ty idwa vrokeipevn tafopuoioroyia (.. apTnpLOKES
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OpoppoepPoriés avtidpioels cLUTEPIAAUBAVOUEVOD TOV AYYELOKOD EYKEPAAIKOD ETEIGOFI0V, EULPPUYLLOL
TOV HVOKOPSIon, TOPOSIKN EYKEPAALIKT LOYALLIO KOt AAAEG apTnplakég BpopfoetPoikés avTOpacELg).

B INo neprocdTepeg TANpoopies, avatpéste Tapakdto otny evotnta «Ileprypaen emleypévaov coPapdv
avemBOUNTOV AVTIOpACEDVY.
v INoa eprocdTepeg mAnpoopies, avatpéste mapakdto otov [Mivaxa 3 «AvemBdunteg avtidpaoels mov

avapEPONKAY HETA TNV KUKAOPOPI.
Ta opBo-KkoAmiKd cvpiyyla ivat To cLYVOTEPO GLPTYYLO GTIV KATNYOPIO TOV EVIEPO-KOATIK®OV GUPLYYI®V.

Ieprypaen emAeypévov coBopdv avertBdunTov avidpiceny

Loorpeviepixéc (IE) diazpnoeic koi avpiyyia (BA. Tapdypooo 4.4)

To bevacizumab éyel cvoyetiobei pe coPapd TEPIOTATIKA YOOGTPEVTEPIKNG SLATPNONG.

Xe KMVIKEG PEAETEG Exouv ovopepBel YaoTpevtepikég dl0TpNoELS LE eminTmon pkpdtepn Tov 1 % oe
acfeveic pe un TAAK®OOM YN WKPOKVTTAPIKO KapKivo Tov vedpova, o Tocootd uéxpt 1,3 % oe
acbBevelg pe peTaoTatiko Kapkivo Tov Hootol, o€ m0cootd pexpt 2,0 % oe acbeveic pe petactatikd
Kapkivo veppmv 1 o€ aoBevelg e kopkivo Tov modnkmv, kot oe T0c6ootd péxpt 2,7 %
(coumepAaPOVOUEVOD TOV YOGTPEVIEPIKOD GUPLYYIOV KOl TOV GTOGTHIOTOC) O 0.0OEVELG e
LeTaoTOTIKO 0pBoKoAKO KapKivo. Ao pia kKAwvikn perétn oe aobevelg pe eppévovra,
vrotpomidlovta, N petaotatikd Kapkivo tov tpayniov (uerétn GOG-0240), yootpeviepikés
dwutpnoelc (OAwv twv Babunv) avaeépdnkay oto 3,2 % tov acbevdv, ol omoleg elyov 6To GHVOLD
TOVG 1OTOPIKO TPONYOVUEVNC OKTIVOPOAING GTNV TOELO.

H eppdvion oavtodv tov copPaviev diéeepe e Lope1| Kot cofapdtnta, KOUAVOUEVT amd TN
dwmiotwon mapovciog EAEV0EPOL aépa GTNV OTTAN aKTIVOYPaPio KOIALAG, 1 ooio TapAle ympic
Oepameio, Emg TN S1GTPNOT TOV EVIEPOD LE KOIAAKO amdoTnua Kot Bovatneopo Ekfaor). Xe opiopéva
TEPIOTOTIKA NTOV TOPOVOH VTOKEILEVT] EVOOKOIMOKY] PAEYLOVY], £1TE O YAOTPIKO EAKOC, VEKPMOOT
OYKOV, EKKOATOUATITION, €T o KOAITION oyXeTILONEVN HE Ynuetobeparneia.

Bavatneopog EkPacn avaeépdnie oto va Tpito TEPImov TV cCOPap®V TEPICTATIKOV SIATPCEDV TOV
YOOTPEVTEPIKOD COANVA, TO 0Ttoio avtiototyel oto 0,2 %-1 % eni Tov cuVOLOL TV 0GOEVDY TOL
éhapav Bepoameio pe bevacizumab.

Ztig kKMvikéG peAéteg Tov bevacizumab, éxovv avagepBel yaotpeviepikd cvpiyyio (OAwv tov Babudv)
ue enintoon £mg kot 2 % otig acbeveig pue petactotikd opBoKoAkd Kopkivo Kol KapKivo Tmv

®oNK®V, oALG avapépOnkav eniong Aydtepo cuyva o acbevelg pe GALES LOPOESG KapKivov.

Evtepoxoimixa ovpiyyio oty uelétn GOG-0240

e pio peAétn acevov pe eLPEVovTa, VTOTPOTIALOVTO 1] LETOCTOUTIKO KOPKIVO TOL TPayNAoL TG
UATPAG, 1| EXIMTOON TOV EVIEPO-KOATIKMOV cuptyyimv ftav 8,3 % otig acbeveig mov Ehafav Bepameio
ue bevacizumab ka1 0,9 % otig acOeveic Eléyyov, o1 omoieg eiyav 610 GVVOLO TOVG IGTOPIKO
TPOTYOLLEVTG aKTIVOPOAI0G TNG TLEAOL. H cuyvoTTa TV EVIEPOKOATIKOV GUPLYYI®V GTNV OpAda
v Bepancio pe bevacizumab + ynuetobepameio oy vynAdTEPN 08 60EVEIG e VITOTPOTN EVTOS TOV
nediov wpornyovuevng aktivoPolriog (16,7 %) oe cOykpion pe Tovg acbeveic ympic Tponyoduevn
axtivoPoiia /Kot Kapio VTOTPOTH EVIOC TOV TEGIOV Tponyovuevng aktvoPolriag (3,6 %). Ot
avtioTtotyeg ouyvoTNTEeG OtV opdda ELEYYOL Tov AdpPavay ynuetobepameio povo ntav 1,1 % évavt
0,8 %, avtictorya. Ot acBeveic TOV AVATTOGGOVY EVIEPOKOATIKA GUPTYYLO EVOEYETOL VO, ELPAVICOVV,
emiong, eviepikéc amoppaelg Kot va, ypnLovy XepovpyIkng mapéufoong Kadmg Kot TG EKTPOTNG TOV
oTOpi®V.
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Mpn yootpevrepixd ovpiyyio (BA. Tapbypoeo 4.4)

H ypnon tov bevacizumab £xst cvoyetiotel pe cofapd mepiotaticd cvuptyyiov coumeptioufovousvey
cupupapdtov Tov giyav g oamotéhesua to Bavaro.

Amd pia kKhvikr| perétn oe acBeveic pe gppévova, vrotpontdlovta, 1| LETAGTATIKO KOPKIVO TOV
tpaynrov g uitpag (GOG-0240), to 1,8 % twv acbevdv mov élafe Oepancio pe bevacizumab kot to
1,4 % tov acbevav eAéyyov avaeépOnKe OTL £YEL UN EVIEPOKOATIKA 1) KUGTIKA Gupiyyla, 1 Gupiyylo
OT1] YOVOLIKELD YEVVITIKT] 000.

e ddpopeg evoeitelc Tapatnpndnkav un cvyvéc avaeopés (= 0,1 % émg < 1 %) cvupryyimv og dAla
LLEPT TOL CMUOTOG EKTOG OO TO YAGTPEVTEPIKO COANVA (Y. PPOYXOTAELPITIKA KO GLPTYYLOL TV
Yo eopwv). Eniong avapépbniay cupiyya and v epmelpio Letd TV KVKAOQOpia TOL TPOidvTOC.

AvapépOnkay avtidpdoels o€ TOKiA ¥povikd drothpota katd t dibpkea g Oeponeiog mov
Kopavinkav and o efdopddo o peyardtepa tov 1 £tovg and v Evapén tov bevacizumab, pe ta

TEPLOGOTEPESG AVTIOPACELG VO EKONADVOVTUL EVTOC TOV TPMOTOV 6UvoL Bepameiog.

Ernodlwon tpavuatoc (BA. mopdypaoo 4.4)

Me Baon tn duvnTikn avembount exidpaocn Tov bevacizumab oty emovAwon TpadpTog, ot
acBevelg mov elyav voPAnbei o peiCova xelpovpykn| emépuPaon katd tig teAevtaieg 28 NUEPES
amoKAEloTNKAY amd TN CUUUETOYN 0 KAMVIKES pueréteg eaong 111

Xe KMVIKEG LEAETEG Y10 LETOCTOTIKO KOPKIVMLO TOL TaY£0G EVIEPOL 1 TOL 0pBoD, dev EUPAVIGAV
avENUEVO KIVOLVO Yo LETEYYEPNTIKY OLLOPPAYid 1) EMITAOKES ETOVAMOTG TPAVLATOS, Ol acheVeElg TOV
vrofAnnkav e peilova yelpovpykn enéuPaon 28-60 nuépeg mpiv v Evapén g Bepomeiag pe
bevacizumab. TTapatnpnOnke avEnuévn exinTtmon e UETEYXEIPNTIKY LLOppoyic 1) EMITAOKES
€MOVAMONG TPOVLATOC, TOV GLVEPRN GV péca oe 60 nuépeg puetd amod peilova xelpovpyikn enéufoon,
otav ot acBeveic Elafav Oepancio pe bevacizumab kotd ) Sidpketa g xeipovpykng enéppaong. H
gnimtoon Nrav wokidn peta&d 10 % (4/40) ko 20 % (3/15).

"Exovv avapepBei coPapés emmiokég emovAmoNG TpadLOTOS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TMV
OVOOTOUMTIKOV EMTAOK®DV, OPICUEVES €K TV O0TOlwV glyav Bavatnedpo ExPaon.

2116 LEAETEG TOV TOTIKA VTOTPOTIALOVTA KO LETAGTATIKOD KOpKIvVOL TOL LaGTOD, TapoTnprfnkay
EMMAOKEG 0TIV EMOVA®SN TPUVUATOG Babpod 3-5 éwc kat 1,1 % tov acbevdv ot omoiot Ehafov
bevacizumab cuykprtikd pe £og kot 0,9 % tov acbevov ota okéln ehéyyov (NCI-CTCAE éxdoon
3.0).

2T1¢ KAMVIKEG HEAETEG TOV KopKivoy TV m0ONKoV, Tapatnpnnkay enmlokéc oTnv emovAmon
TpovpoTog Pabuov 3-5 og mocootd £mc kot 1,8 % tev acfevadv oto okELOG Tov bevacizumab

ovykprtikd pe 0,1 % tov acBevov oto okérog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

Yréproon (BA. mopdypago 4.4)

2T1G KAWIKEG pehéteg, pe e€aipeon v pedétn JO25567, n cuvolkn enintoon vréptacng (0Aot ot
Babuot) kopdvonke émg 42,1 % ota okéAn mov mepieiyav bevacizumab, cuykprtikd pe o 14 % ota
okéAn eréyyov. H cuvoriky enintwon tng vréptaong Pabpod 3 kot 4 katd NCI-CTC o¢ acBeveic o
omoiot AMapPovav bevacizumab kopdvOnke omo 0,4 % ¢oc 17,9 %. ExdnidOnke viéptaon Pabpod 4
(veptactkn kpion) og mocootd péypt 1,0 % tev acbevav vd Oepaneio pe bevacizumab kot
ynueobepameio, cvykpitika pe péxpt o 0,2 % tov acbevav tov Adupavay poévo v ida
ynueobepameio.
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> pekétn JO25567, napatnpndnkav 6iot o1 fabpoi vaéptaonc, oto 77,3 % twv aclevov mov
£éhapav bevacizumab oe cuvdvacud pe erlotinib wg TpdTn Ypauur Oepomeiog yio un mAaKm®OES
NSCLC pe evepyomomtikég petarrdéels tov EGFR, cuykprtikd pe 1o 14,3 % tov acbevadv mov
éapav Bepoameio povo pe erlotinib. Yréptaon Pabupod 3 mapatmprnke oto 60,0 % tov achevov vnd
Oepameio pe bevacizumab og cuvdvoouod pe erlotinib cvykpitikd pe to 11,7 % tov acbevdv Tov
éloPav Bepameio povo e erlotinib. Agv mapatnpnidnkay tepiotatikd véptaong faduod 4 1 5.

I'evikd, emrevyOnie emapkng ELeyy0G TG VIEPTAONG LE OO GTOUATOS AVTIDTEPTUGIKA, OGS
OVOOTOAEIG TOL PETOTPENTIKOV EVEDLOV TNG OLYYELOTOGIVIG, S10VPNTIKA KO OVOGTOAELG SIOA®Y
acBeotiov. Avto omdvia 0dfynoe o dakont| ¢ Oepameiog pe bevacizumab 1 voonleia og
VOGOKOUETO.

"Exovv avaeephel TOAD Grivia TepIoTOTIKG VTEPTACIKNG EYKEPOUAOTAOELNG, OpIGUEVA 0T TO, OTTOl0!
ntov BavoaTneopa.

O kivduvog tng véptoong oyetilopevng pe to bevacizumab, 8¢ cuoyeTioTnKe e TA YOPAKTNPIOTIKA
TV acbevav katd tnv Evapén, Ty vokeipevn vocso 1 Ty Tontdypovn Bepameia.

20vopouo e oricBiac avootpsyiunc eykepolonabeiac (BA. mapdypago 4.4)

"Exovv yivel omdvia avapopég yuo acbeveic vrd Oepameio pe bevacizumab ot oroiot avéntv&av onpeio
KoL cCUUTTOUATO To omoia eivat svuPatd pe PRES, pia owdvia vevporoykn datapayn. H exdnimon
TOV UTOPEL VO CUUTEPIAOUPEVEL OTTAGIOVE, KEQAAOAYIN, AAAOYT TNG VONTIKNG KOTAGTAGNG, OTTIKY
dTapayn 1 PAOIOONG TVPA®AON, pe N xopic oxetiiopevn vaéptaon. H kKiwvikn ewova tov PRES
ouvnbmg dev givar cuykekpIéEV Kot ETOUEVAC 1) dtdyvmon tov PRES arattet emPefaionon pe v
OTEIKOVIOT] TOV EYKEPAAOV, KOTA TpoTipunon MRI.

e aoBeveic mov avantuvscovv PRES, 1 éykaipn avayvodpion Tov COPTTORATOV LE Gueot Oepameia
GUYKEKPYEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPILOUPAVOLEVOL Kal TOV EAEYYOV TNG LVITEPTAONG (0V GLUVOEOVTAL
pe cofapn un ereyyOuUeEVN VIEPTAGT)) GUVIGTATOL EKTOG Ao T dlakony| Tng Oepameiog pe
bevacizumab. Ta copntdpata cuvHBOg VITOYWPOVV N BedTidVovTol PEGO, 6 Alyeg LEPES PETA T
dwokomn g Bepameiag, ov Kol opiopévol 0oBeveig £xovv PEAVIGEL KATO10 VEDPOLOYIKA KOOV,
Agv givon yvoot 1 ao@dAeio tng emovévaping tng Oepanciog pe bevacizumab og acbeveic ol omoiot
&yovv pornyovuévag avartoéel PRES.

2T1g KAWIKEG dokUéG, Exouv avapepbet 8 mepiotatikd pe PRES. Abo and ta oktd tepiotatikd oev
&yovv aktvoAoyikn emPePaicnon péow MRI.

Ipwrteivovpio (BA. mopdypaoo 4.4)

"Exel avagepbel mpateivovpio oe T0606TO £vTog ToL €0povg 0,7 % Emg 54,7 % otic KAMVIKEG PEAETEG
o¢ acBeveig mov Adppovav to bevacizumab.

H mpwrteivovpia, diépepe o€ coPapdtnTa amd KAVIKA OCVUUTTOUATIKG, TOPOOIKd, 1YV TPOTEIVOVPIOG
£0G VEQPMGIKO GUVOPOLO, KOl ELPAVICTNKE KATA PeYGAT TAEOVOTNTA MG TpmTEIvoupia faduov 1
(NCI-CTCAE ékdoon 3.0). H npwteivovpia Babpod 3 avaepépbnke oto ot mocootd £mg 10,9 % twv
acOevav vd Bepameio. H mpwteivovpia fabuov 4 (veppwoikd chvopopo) Tapatnpndnke oe 10606TO
¢w¢ 1,4 % acbevav vmd Bepaneia. O EAeyy0g Yo TPOTEIVOVPIN GUVIGTATOL TPV TNV EVOPEN TNG
Oepancioc pe MVASI. Z11g mepiocdtepeg KMVIKEG LEAETES Ta EMIMES L TNG TPMTEIVNG OTA 0VPA GE
TWEG > 2 g/24 dpeg mpokdieoe tn dwakomn tng Oepameiog pe bevacizumab péypt tmyv exovapopd tmv
TIHOV o€ < 2 g/24 dpeg.
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Awoppayio (BA. wopdypoeo 4.4)

Y& KAWVIKEG LEAETEG V1oL OAEG TIC EVOEIEELS, T GUVOAIKT ETITTMOON Y10, AVTIOPACELS OLLOPPOYIOG
(NCI-CTCAE ékdoon 3.0) Babpov 3-5 xopdvinke amd 0,4 % £mg 6,9 % otovg aobeveic vid Bepaneio
ue bevacizumab, cvykpiticd pe 1o £mg 4,5 % otovg acbeveic oty opdda EAEYXOL TG
ymueodepomeiag.

Am6 pia Khvikn perétn oe acbeveic pe gppévovra, vrotpomidlova, | LETASTATIKO KOPKIVO TOV
TpaynAov g untpag (uekétn GOG-0240), Exovv avapepbei apoppayikés avtidpaoels Baduod 3-5 og
£m¢ ka1 1o 8,3 % tov achevav nov £dafe Oepomeia pe bevacizumab oe cuvdvooud pe makitacéin
KoL TOTOTEKAVT GLYKPLTIKA e Emg Kot To 4,6 % tov acbevav mov élofe Oepomeio pe makArta&édn kot
TOTOTEKAV.

O1 avTIdpAGELG aLLoppayiag Tov TopotnPH Koy oTIg KAVIKEG HEAETEG TAY KLPIMG alpoppayio
oxetilopevn pe tov 0yko (PA. mapakdte) Kot eEAappa PAEVVOYOVOdEpLATIKY ouptopparyia (TT.).

emiotaén).

H oyetilouevn ue rov oyxo oaupoppayio (BA. mtapdypoapo 4.4)

Xe acBeveig pe un piKpokvTTapikd Kapkivo mvevpova Tapoatnpninke oe perétec apykd peilov M
poaluen mveovpovikny apoppayio/opdontucn (NSCLC). [TiBavoi tapdyovteg Kivovvov
GUUTEPTAAULBAVOVY €K TAOK®DOOVG EMONALOL 10TOAOYIKO TOTO, Bepameia e

OVTIPEVUOATIKA/ OVTIPAEYLOVADIELG 0VTieS, Bepameia pe avTImnKTIKd, TP TV aKtivobepamneia,
Oepameia pe bevacizumab, Tponyoduevo 1aTpikod 16TOPIKO abNPOCKAP®ONG, OYKOG KEVIPIKNG
EVTOTIONG KOl OTNANLOTOINGT T®V OYK®V Katd Tn dtdpkela ¢ Oepaneiog. O udveg petafAntég mov
£6€1£0V GTOTIOTIKG GNUOVTIKEG GLOYETIOEIS e aupoppayio ftav 1 Beponeio pe to bevacizumab kat o
€K TAOKMO0VG EMONAIOL 16TOA0Y1IKOG TOTOC. O1 060eVEIC e YVOOTO [N UIKPOKVTTAPIKO KOPKIvo
TVEDUOVO €K TAOKDOOVE EMONAIOD 16TOAOYIKO TUTO 1} LEIKTOD KVTTAPIKOD TOTTOL LE KVPLO, IGTOAOYIO
€K TAak®mdovg emBniiov, amoxdeiotnkav amod Tig enokorovdeg peréteg paong I, evéd ol acBeveic pe
1GTOAOYIKO VITOTLTTO OV AVAPEPHN KAV MG “ayVAGTOV 1IGTOAOYIKOV TUTOL” GUUTEPIANEON KAV GE
OUTEC.

e aoBeveig e un PIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TVEDLOVA LT CUUTEPIAAUPAVOUEVAOV TV EK TAAKMIOVG
emONAiov 16ToA0YIKOD TOTTOV, EKdNADONKAY OVTIOPAcELS OA®VY TV Pabumy pe cuyvotnta £og 9,3 %
otav éhaPav Oepameia pe bevacizumab kot ynueobepomeio cuykprtikd pe 10 £0¢ 5 % 1oV acbevov
mov Ehafav povo ynueobepamneio. Ot avtidpdcelg fabupov 3-5 tapatnpndnkov o Tocootd mg 2,3 %
TV acBevov Tov éhafav bevacizumab kat ynueiobeponeio cuykprrikd pue < 1 % pe ynuetodepamneio
uévo (NCI-CTCAE ékdoon 3.0). Mmopet Eapvikd vo ekdnimbei peilov 1 polikn mvevpovikn
OLLOPPAY IO/ OOTTVGT] KOl G TO dVO TPITA TV COPAp®V TVEVHOVIKOV QLOPPOYLDV ElYOV
Bavatneopa éxPaon.

"Exovv avapepbel yaotpeviepucég arpoppayiec oe acbeveig pe oporxoiikd kapkivo,
couneptropfavorévev tov apoppayio ophod kot pélavog Kot Exovv a&toroynBel og arpopparyieg
oYeTILONEVEG e TOV OYKO.

H oyetnilopevn pe tov 6yko apoppayio Tapatnpndnke eniong ondvia 6 GAAOVE TOTOVG KOl EVIOTIGELS
OYK®V, GUUTEPTAAUPAVOLEVOL TEPLOTATIKOD ALLOPPOYING TOV KEVTIPLKOD VELPIKOV cuoTiatog (KNX)
og évav ac0evn pe petaotaoelg tov KN (BA. mapdypogo 4.4).

H enintowon evdeyduevng arpoppayiog tov KNX og acbeveic mov dev eiyov Adfet mponyovpevn aymyn
yio petaotdoelg Tov KNZ ko Adppovoy bevacizumab, dev éxel peietndei o€ Tuyoonompéveg KAVIKEG
UEAETEG. Xe P H1EPEVVNTIKT AVOOPOLIKT oviAvon dedopévay amd 13 olokAnpouéveg
TUYOLOTTOMUEVEG LEAETEG GE 0GOEVEIC e drapopeTIKong TOTOVG OYKoV, 3 aobeveig and Tovg 91 (3,3 %)
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LE EYKEPOUAKESG LETAOTACEL ekdNAmaav alpoppayio Tov KN (6Aeg Babpod 4) 6tav ElaPav Bepomeio
pe bevacizumab, cuykpitikd pe 1 mepiotatikd (fabpov 5) oe ochvoro 96 acbBevav (1 %) o1 omoiot dev
extédnkav oto bevacizumab. Xe 500 drndoykég pekétec o€ acbeveic mov elyav AaPel Tponyoduevn
ay@Y” Y10 EYKEPOAIKEG LETAGTAGELS (01 0moieg cuumepthapupavay tepimov 800 acbeveig), Eva
neplotatikd Pabpov 2 apoppayios tov KN avagéplnke oe 83 dropa mov éhafav aywoyn pe
bevacizumab (1,2 %) tnv mepiodo g evdidueong avarvong ywa v aceareio (NCI-CTCAE

ékooon 3.0).

e OAeg TIC KAMVIKEG pedétes, mapatnpnonke fAevvoyovodepuatiky alpoppayio oe T10cootd £0¢ 50 %
TV acbevov Tov Adupavav bevacizumab. Avtd ta nepiotatikd rav cvvhbug eniotan NCI-CTCAE
érxdoon 3.0 Babpod 1 n omoio dtpkece Aydtepo amd 5 Aentd, TapnAde yopic wTpikn Tapéupacn Kot
dev anaitnoe alhoyég 6To d0c0royKO oynua g Bepaneiog pe bevacizumab. Kiwvikd dedopéva
0CQAAELOG GLVIGTOVV OTL 1] EXIMTMGT NOGOVOG PAEVVOYOVOIEPLOTIKNG apoppayiag (.. enictaln)
mBavov va gival docoe&aptapevn.

Ympyav eniong Atyotepo cLyVEG AVTIOPAGELG NG PAEVVOYOVOSEPUATIKNG aptoppayiog o€ GAAES
TEPLOYES, OTWG OVAOPPayia 1] KOATIKY aiploppayia.

Opoufosufoln (BA. topdypago 4.4)

Aptnpraxy Gpoufosufoln: Mapoatnpnnke avénuévn enintoon apmplokdv Opoppospforikdv
avtdpdcemv oe aobeveic mov Erafav bevacizumab ywa Sidpopeg evdei&elc, copneprappfovopévav
TOV OYYELOKDV EYKEPUAMK®DOV ENELGOSIMV, TOV ELPPAYULATOV TOV LLOKAPSIOV, TOV TOPOIIKOV
IOYOUIKADV ENEIG0STImV Kol ALV Bpopfoepforikdv avtidpdoemy.

Y& KMVIKEG LEAETEG, | CUVOMIKY| EMITT®MON TV apTNPLOK®Y Bpopfoepuforikdv avidpdoemv
Koudvonke émg 3,8 % oto okédn mov mepieiyov bevacizumab, cuykpitikd pe to fog 2,1 % TV oKeEADY
eAéyyov g ymueobepomeiog. AvapépOnke Bavatneopa ékPacn oe Tocootd 0,8 % tev acbevadv Tov
AapPovay bevacizumab cuykpitikd pe to T0600t6 0,5 % TV acBevav mov Adpupavay povo
mueoBepameio. EkOnAmOnKav ayyelokd eyKe@oAKd ene1c0d10, (GLUTEPIAALBOVOLEVOV TOPOITKAOV
WOYOUIKOV avTIdpaoemV) o€ 1060610 2,7 % tov aobevav mov Elafav Oepameia pe bevacizumab cg
cuvdvacud pe ynuetodepameio cVYKPITIKA pE TO 1060010 £¢ 0,5 % TV acBevdv mov EAafav povo
ynueobepaneio. ExkonAdbnke éuppaypa tov pookapdiov oe m0c0oto £wg 1,4 % TV acbevdv Tov
éhapav Oepaneia pe bevacizumab og cuvdvaouod pe ynuelodepomeio GUYKPITIKA UE TO TOCOGTO EWC
0,7 % twv acBevadv mwov Ehafav pnovo ynuetobepameia.

e o kMvikn pehétn n agoddynon tov bevacizumab og cuvévacud pe 5-¢00op1oovpakiin/eoiviko
o0&y, v AVF2192¢, cuumepuinedniay ot acbeveic pe petaototikd opfokoiikd Kapkivo, ot omoiot
dev Tav vToyNe1ot Yo Bepameio pe 1PVOTEKAVN. L€ OVTH TN UEAETN TOpATNPNONKOV opTNpLoKd
OpoppoepPorikég avtidpaoelg oto 11 % (11/100) twv acbevodv cuykpitikd pe to 5,8 % (6/104) otnv
opado eAEYyoL NG ynuetodepameiag.

Direfin OpouPoeufoln: H enintwon tov erefikdv Opopfosppfoikdv avidpdoemv oe KAVIKEG
ueléteg frav Topopota oe acbeveic mov Adupavay bevacizumab oe cuvdvaoud pe ynuetodepaneio
GLYKPITIKG HE auTOVG 1oL EAafav puovo ynuetobepameio. O pAeficéc Opoppoeufolikéc avtidpdoelg
coumeptropfavouy ev T Padel prefikn Opoufmon, mvevpovikn pfoin kot Opopfoeiefitida.

e KAMVIKEG peAETeG Yo OAEG TIC evoeilelg, exdnimOnkay eAefikég Opopfoepuforikég avtidpdoelc ol
omoieg KopavOnkav og T10c0otd and 2,8 % - 17,3 % tov acbevav mov éhapav bevacizumab

GLYKPLTIKA e T0 10606710 3,2 % - 15,6 % twv opddmv eréyyov.

‘Exovv avaeepbei prepicég Opopposuforicég aviidpdoeig fabuov 3-5 (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) oe
T0600710 £0¢ 7,8 % og aoBeveic mov EhaPav ynuelobepaneio ko bevacizumab, cuykprtucd pe 10 4,9 %
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TV acbevav mov Erafav povo ynuetobepaneia (oe OAeg TIC EVOEiLelS, EE0POVUEVOD TOV EUUEVOVTOG,
VROTPOMIALOVTOG, N LETAGTATIKOV KAPKIVOL TOV TPOYNAOL TNG UATPUG).

A76 pia Khvikn perétn oe acbeveic pe gppévovra, vToTpomidovta, 1| LETAGTATIKO KOPKIVO TOV
tpayniov (perétn GOG-0240), Exovv avapepbel prefikd BpopPospforica copPavra 3°°-5° Babpon
oe £m¢ ka1 1o 15,6 % tmv acbevav mov élafe Oepancio pe bevacizumab o cuvévacud pe
TOKAMTOEEAN Kol GLOTAATIVI cLUYKPLTIKG e £mg Kot To 7,0 % tov acBevdv mov éhafe Bepamneia pe
ToKMTAEEAN Kot GIOTAQTIVY.

e aoBeveig mov exkdnAmOnKe pia eAepikn Bpopfoepforxn avtidpoaon, mOavdv va vdpyEL
UeYaADTEPOG KiVOLVOG VTTOTPOTN G, £6v AaBovv bevacizumab cg cuvdvacuod pe ynuetodepomeio

CUYKPITIKA pe ynuetodepaneio povo.

2oupopntixy kopoiokn averdpkeio, (Congestive Heart Failure, CHF)

Ye Khvikég peréteg pe to bevacizumab n Zvpgpopntikn Kapdaxr Averdpkeio (CHF) TopatnprOnke
o€ OAeG TIC KOPKIVIKEG evoeiLelg Tov £yovv peletnBel mg onpepa, aALd avapépnke Kupiog o
aofeveic e LETAOTATIKO KOPKIVO TOL HooToD. e téaoepig peréteg daong I (AVF2119g, E2100,
BO17708 kaw AVF3694¢) oe acBeveic pe petactatikd kapkivo Tov paotold vanpée po avénon mg
CHF BaBuov 3 (NCI-CTCAE ékdoon 3.0) | peyadvtepov péypt 3,5 % otic acbeveic mov Erapav
bevacizumab ¢ cuvdvacpd pe ynueobepaneio cvykprrikd pe 1o 0,9 % oto okéAn eréyyov. T'a Tovg
acBevelg ot pehétn AVF3694g mov éhafav avBpakvkiives tavtdypova pe bevacizumab, ot
emmntooelg s CHF Babpov 3 1 peyaddtepov yua ta avtiototyo okéAn bevacizumab kot eAéyyov fTav
TOPOUOLES LE OVTEC TOV GAAWDV LEAETOV GE PETAGTATIKO KOpKivo Tov paoto: 2,9 % 010 okéAog
avBpakvkiivng + bevacizumab kot 0 % oto ckélog avOpaxvihivng + ikovikod eappdakov. Emumiéov,
ot perétn AVF3694¢ o1 emintdoeig 0Amv tov Babumnv g CHF ftav mapdpoleg peta&d tov okelov
avOpaxvkiivig + bevacizumab (6,2 %) kot avOpakvkAivng + eikovikod eapudkov (6,0 %).

O1 eprocotepol acbeveig mov exkdnimcav CHF katd tn 6idpreio HELETMV Y10 TO PHETACTOTIKO
KOpKivo TOL HOGTOV gRPAVIcay BEATIOON TOV COUTTOUATOV KOV TNG AElTovPYiag TG aPLoTEPAG
KOWMog HETA amd KOTAAANAT wTpikn Oepomeio.

Y11g meplocdTEPES KAMVIKEG peAéTeg Tov bevacizumab, ot acbeveig pe mpovmdpyovoa CHF tov NYHA
(New York Heart Association 11-IV) amoxieiotnkay, emouévmg 8V VITAPYOLY TANPOPOPIES Yia
kivovuvo and CHF cg avtd tov mAnbocpuo.

IIponyovpevn €kBeon o€ avBpaxvkAiveg Ko mponyoduevn aktivobepaneio 610 BmpakiKd Toiympo
umopel va amotelobv Thavohg mapdyovteg Kvdvuvou o tnv euedvion CHE.

"Exer mapatnpnbei avénpévn enintoon g CHF og pia kv perétn acbevov pe Aépoopa didyvto
amo peydio B-kottapa katd ) didpkela yopnynong bevacizumab pe po afpototikn d6om
doEopovPikivng peyalvtepn omd 300 mg/m?. Avti 1 khvikn ok dong 11T odyipive Ty
prrov&ipnapmn/Koklopmceapidn/do&opovfikivn/pvkpiotivi/apedviovn (R-CHOP) kot tnv
bevacizumab, évavtt R-CHOP ywpic bevacizumab. Molovott 1) uyvOoTnTa ELEAVIONS TNG
GULPOPNTIKNG KOPSIOKNG OVETAPKELNG NTAV KOl GTO dVO GKEAN UEYOAVTEPT OO QLTI TOV EYEL
napotnpnOei oto mapelBov yia Bepaneio pe do&opovfikivn, T0 TOGOGTO NTAV VYNAOTEPO GTO GKEAOG
R-CHOP cvv bevacizumab. Ta amoteléopata avtd detyvouy tmg Ba tpénet vo Aappdvetot vwoyn n
OTEVY KAMVIKT TopoKoAohONoN pe TIg KATAAANAES KapdIoKES EXTIUNGELS Yo 0lo0eveig mov extifevton
o€ 00poloTIKEG SOGELC S0E0povPikivig peyoddTepeg Tov 300 Mg/m? dtov GUVEVAGTNKE e
bevacizumab.
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Avudpdoeic vrepevaionoioc (coumepiloufavouévnc tne avopvAokTikic KoTomAnciog)/avtidpaosic
xoza. v Eyyvon (BAEme mapdypoaoo 4.4 Ko eumelpio HETA TV KOKAOQOPIO. O OKAT®)

e 0pIoUEVEC KAVIKEG LEAETEG O OVOLPLAOKTIKES KO OVOPUANKTOEIDELG AVTIOPAGELG avapépONKaV o
ovyva o€ acbeveic Tov AduPavav bevacizumab ce cuvévacud pe ynueodeponeio and 6tL o
ynueodepaneio povo. H enintwon autdv Tov avtidpacemy e OpIoHEVEG KAVIKEG LEAETEG TOV
bevacizumab sivat cuyvéc (uéypt 5 % o acbeveic mov Elafav aywyn ue bevacizumab).

Aowuwcerc

Am6 pia vk perétn oe acbeveic pe eppévovta, VITOTPOTALOVTO 1 HETOCTOTIKO KOPKivo TOV
tpaynrov (perétn GOG-0240), owdéeig 3°°-5°" Babpov &xovv avapephel oe Emg kan to 24 % Twv
acBevav mov Ehafav Bepaneio pe bevacizumab og cuvévacud pe ToakATaEéAn Kat ToToTEKGV
oLYKPLTIKG pe g Kot 1o 13 % tov acbevav mov éhaPav Oepaneia pe TakAMTaEEAN Kot TOTOTEKAVT.

Qobnkixn averopreio/yoviuotnto, (BA. mapaypdoovc 4.4 ko 4.6)

>t NSABP C-08, o perétn edaong I tov bevacizumab g emxovpikn Oepancio acbevov e
KopKivo TToy€og EVIEPOL, 1) GLYVOTNTO ELPAVIONG VEDV TEPLOTATIKOV MOONKIKNG OVETAPKELNS, TOV
opiletar wg aunvoppota drapkelag 3 1 teptocdtepv unvav, eninedo FSH > 30 mIU/ml kot apvntikd
0p6 B-HCG oto te0T gykvpocuvng, et a&loloyndei oe 295 mpogppumvotovclokés yovaikeg. Néa
TEPLOTATIKG mOONKIKNG avendpkelog, avapépBnkay o€ 2,6 % tov achevov otnv opdda Tov
MFOLFOX-6 ¢ ouykpion pe 10 39 % oty opddo mFOLFOX-6 + bevacizumab. Metd tn dtakonn
¢ Bepamneiog pe bevacizumab, n wobnkikn Aettovpyia avaktOnke oe 86,2 % TV YOvOIKOV TOV
a&loroynOniayv. Ot paxponpofecues eMOPACEIS TN YOVILOTNTO OO TV oywyn pe bevacizumab givol
GyvmoTeC.

ToB0)oY1Kd, epyooTPIOKG. EVPHUOTO

Melopévog aptfpog ovdetepdPIL®mV, HEIMUEVOS 0PLBLOG AEVKOKVTTAP®OV Kol TOPOVGia TPOTEIVING oTal
ovpa umopei va cuayetictovv pe ) Oepaneio pe MVASIL.

2116 KAMVIKEG peAéTEG TO TapakdT® TaBoroyikd epyactnplokd evpripoto Babupov 3 kot 4
(NCI-CTCAE ékdoon 3.0) mov gpeoviotnkay pe tovidyiotov 2 % diapopd oe acbeveic vd Oepaneio
ue bevacizumab cuykpriikd pe to avtiotorya 6T opddeg EAEYYOL NTAV: VEEPYAVKOLUIO, UEIOUEVT
OLLOGOAPIVY, VTOKAALNLUIN, VTOVOTPLOLUIN, HEWOHEVOS aplOUdg AEVKOKVTTAP®Y, avEnuévo debvég
oparomomuévo kKAdopa (INR).

KhMvikég pehéteg £xovv dei&el 0Tt mapodikég avENGELS TG KPEUTVIVIIG TOL 0p0D (Kupovopeveg netaln
1,5-1,9 popég TV apykdv emTEd®V), e 1 YOPIG TpwTEivovpia, oxeTilovTal Le TN XPoT TOV
bevacizumab. H mapatnpoduevn abénon g kpeatvivng opod 6gv oYeTioTNKE e VYNAOTEPT
GLYVOTNTA ELPAVIONC KAVIKOV EKONADCEDY VEQPIKNG SLGAEITOVPYinG o€ acbeveig vrd Bepaneio pe
bevacizumab.

Al g1d1kol tAnfuopoi

Hlkiouévor acleveic

& TUYAOTOINUEVEG KAVIKEG PEAETEG, N NAKi > 65 etV cvoyetilotav e avénuévo kivovvo
euPavions aptnploK®dv OpopfoepPoAk®v GUUPAVI®OV GUUTEPIAOUBOVOLEV®V OYYELOKOV
EYKEQPAAKOV AVTIOPACEWDYV, TAPOIIKAOV IOYALUIKOV AVTIOPACENDY Kol ELPPOYUATOV TOL Huokapdiov.
AlAeg avVTIOPAGELG e VYNAGTEPT GLYVOTNTA TToL VITNPEaY og acbeveic dvm Twv 65 NTav Babuod 3-4
Aeviomevia kat Opoppomevia (NCI-CTCAE £ékdoon 3.0) kot 6Aov tev Babuodv ovdeteponevia,
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duappota, vavtio, kepaiodyio kol KOT®GT, GLYKPITIKE e Tovg acbeveic nhikiag < 65 €TV, Katd TNV
Oepameio pe bevacizumab (BA. napaypdpovc 4.4 kar 4.8 Opoufiocufiolr). e pio KAviKN HeAET, M
enintoon ¢ vréptacng Paduov > 3 Nrav dumhdoia o€ acbeveic nAikiog > 65 eTdv o Gyéon Ue
veoTePN NAKIOKN opdada (< 65 eTdVv). Ze (o LeAETN P avOekTiKd otny TAativa vroTpomialov
Kapkivo Tov wodnkdv, 1 akonekia, 1 EAEYLOVH PAEVVOYOVOL, 1 TEPLPEPTKT] arcONTIKT vEvpoTddeta,
1N TPOTEIVOLPIN KOL 1] VTEPTACT AVAUPEPON KOV ETIOG KO ELPAVIOTNKAV GE TOGOGTO LE pLOud
TovAdyotov 5 % vynAotepo oto okéhog CT + BV yuo acBeveic mov éhafav bevacizumab kot ftav >
65 etV oe cOyKplomn pe Tovg acbeveig mov Ehafav bevacizumab nlikiag < 65 gTdv.

Agv mapatnpndnke avénon oty eninTOon GAA®V OVTIOPAGE®Y, GUUTEPILOUPAVOLEVIC
YOOTPEVTEPIKNG OLATPNOTG, ETUTAOKMDY ETOVAWMGCTG TPAVUATOSG, GUUPOPTTIKNAG KOPIIOKNG AVETAPKELNG
Kot apoppayiog oe nMkimpévoug acdeveis (> 65 etmv) ot omoiot Adufavav bevacizumab cvykpirikd
pe 660vg frav nhikiog < 65 gtdv kot Adppavav bevacizumab.

THoudiozpixoc tinBvouoc

H acpdieia kow 1 amotedeopatikdtnta Tov bevacizumab og maidid nAikiag kéto tov 18 etdv dev
&yovv BepeMmbei.

Ztn perétn BO25041 tov bevacizumab mov mpootédnke otn peteyysipntikn axtvodepaneio (RT) pe
TAVTOYPOVT] KO ETKOVPIKT] TELOLOAOWIOT G TOSATPIKOVS 0IGOEVELS [IE VEOSIAYVOGUEVO
VIEPGKNVISIOKO, DVTOCKNVIOLOKO, TAPEYKEPUAIIKO 1| LIGYOEWES VYNANS KakonBetag yAolmpa, To
TPOPIL ACPAAELNG NTAV GLYKPIGIHO UE ALTO TTOV TTaPATNPNONKE 68 AAAOVG TOTOVS OYKW®V GE EVIAIKEG
nov £Aafav Oepameio pe bevacizumab.

1t perétn BO20924 tov bevacizumab pe tpéyovoa kabiepopévn Bepancio 1o paffdopvocapkmp.
KOl TO 1 pABOOHVOGAPKOUOTIKO GAPKMOLLO €K LOAOKDY LOPI®mVY, TO TPOPIA ACPAAELNS TMV TOLIUDY

nov éAafav Ogpomeio pe bevacizumab ftav cuykpicio pe owtd mov mapatnpHOnke oe EVAMKES TOV
éhapav Bepomeio pe bevacizumab.

To MVASI 6gv givar eykekpipévo yia ypfon oe acbeveic kito tov 18 eTdv. Xg ONUocIevUEVeg
BiBroypapikég avapopic, Exovv TapatnpnOel TEPIGTATIKA 0GTEOVEKPMONG EKTOG TG KAT® Yvabov og

acbeveig kato tov 18 etdv o Ehafav Oepancia pe bevacizumab.

Eumepio pnetd tnv KukAogopio

Mivakog 3. AvemOuunTeg avTIOPAGELS TOV OVUPEPONKAY NETA TNV KVKAOQOpia

Katnyopia/opyavo Avtdpaceig (cvyvotnTe*)
Yoetnua (SOC)
AoudEeig ko Nekpotikn meprroviitida, cuvnbmg devteponabng o emmAOKES
[Mopacitdoeig EMOVA®ONG TPAVLOTOC, O1ATPNON YUOTPEVIEPIKOD COANVO 1) GYNLATIOUO

ocvptyyiov (omavia) (PAére mapdypapo 4.4)

Awtapoyés Tov AvTidpaoelg vepevaictnaciog kot avtidpaoels Katd v £yyvon (cuyveéc),
OVOGOTOLNTIKOD LLE TIC TAPOKAT® TOAVEC EKONAMGELS: dVOTVOL0/OVCKOAIN GTNV AvaTVOT,
GULGTILLOTOC eEqyeig/epuBpotnta/eEdvinpa, vTdTOoN 1 VITEPTACT, ATOKOPEGLOGC

o&uyovov, Bwpakikd dAyoc, piyn kot vavtio/épetog (PAéme Topamdvem
Topaypapo 4.4 Kot Aviidpaoeis vrepevalcOnolog/avTiOpaoElS KOTO. THV
Eyyvan).

Avoguiaktikn kotominéia (ondvia) (BA. emiong mapdypogo 4.4).
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Katmnyopioa/opyavo Avtidpdoeig (ovyvotnTa®)
Yoetnua (SOC)

Awtopayég Tov Yreptooikn eykeparonddela (todd ondvia) (BAEne mapdypapo 4.4 Kot
VEVPIKOY GUOCTNNOTOS | Y@épTaon othy TAPAYpPAPo 4.8)

XHvdpopo tng omicOiag avaotpéyiung eykeporonadeiag (PRES), (omdvia)
(BAéme mapdypago 4.4)

Ayyelaxég Swotapayés | Neppn Opoupotikn pkpoayyetoradeio,n omoio pmopel va &yl kKAviKo
cOUTTOUO TNV TPpOTEIVoVpia (dev elval YvwoT) He I yopic TavTdYpOvVn
yoprynon sunitinib. o nepiocdtepeg mAnpoPopiec oyetikd pe v
npwteivovpia PAETe Tapdypapo 4.4 kot [lpwreivovpio oty

napdypoeo 4.8
Awtapoyég Tov Aldtpnon pwvikob doepaypotog (dev eival yvootr)
OVOTTVELGTIKOD [Mvevpovikn véptaon (dev gival yvmotn)
GUGTNLLOTOG, TOV Avoopwvia (cuyvi)
Ompaka Kot Tov
uecofwpdxiov
Awrtopoyés Tov Taotpeviepikd éhkog (dev etvor yvwotn)
YOGTPEVTEPIKOD

Awtopayés Tov NroTog | AtdTpnon g xoAnddyov KHotng (dev glvat yvwotn)
KOl TOV YOANPOP®V

Awrtopoyég Tov "Exovuv avaeepbel mepiotaticd Octeovékpmong e I'vabov o aobeveig
LLDOGKEAETIKOV nov éhafav Oepancia pe bevacizumab, n Tieloyneio tov onoivv
GUGTHOTOG KOl TOV ekdnAmOnKav o€ acbeveig Tov glyav TPOGIOPIGUEVOVS TOPAYOVTES
GULVOETIKOD 16TOV KIvOUVOUL Y10t 0GTEOVEKP®GT) TG YvABov kal Wiaitepa £kbeon oe

EVOOPAEPLO SIPOCPOVIKA KON 10TOPIKO VOGOL TV 030VI®V TOL
oamottovoe enepPatikég odovtiaTpikéc dadikacies (PAEne mapdypago 4.4)

[eprotatiKd 06TEOVEKPMOONG EKTOG TNG KATM YVABoL £xouv mapotnpnbei
oe ToudaTpkovg aobeveic vid Oepaneio bevacizumab (BAéne Topdypago
4.8, IToadrotpikdg TAnBucpuog)

Yvyyeveig, owoyeveic | 'Eyovv mapatnpnei meprotatikd epfpuikdv avopoldy o€ YOVOiKes Tov

KOUL YEVETIKEG éhapav Oepameia povobepaneio. pe to bevacizumab 1 og cuvdvaoud ue
dratapayég Yvootd pfpootoéikd ynuetobepamevticd oxnuato (PAEre
Topaypapo 4.6)

Epocov kabopiotel, 1 cuyvotnta Tpoépyetot amd SESOUEVO KAVIKOV LEAETMV.

Avaopd miavoroyoduevav avemfountmyv VEPYEIDV

H avagopd mbavoroyoduevmv avemBountov evepyeidv PeTd amd TN xop1ynoTn Adewg KVKAOPOpiag
TOV PUPUAKELTIKOD TPOiIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénetl tn cvveyn mapakorobnon g oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPLAKEVTIKOD TPOIGVTOG. ZNTEITOL At TOVG EMAYYEAUATIEC TOV TOUEN TNG
VYEOVOUKTG TTEPIBaAYMG VO avapéPovy 0To1eGONTOTE THAVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTES EVEPYELES
LEG® TOV £BVIKOV GUGTNUATOG OVOPOPAS TOV avaypdeeTar 6to [apdpmua V.

49 Yrepdocoloyia

H vymAdtepn d6on mov dokipdotnke o avBpdnovg (20 mg/kg copatikov Papovg, evooprePimg kdbe
dv0 gfdouddec) cvoyetiotnke e Popid Nukpavio 6 KATo0VG 0eOeveis.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. DOAPMAKOAOTIKEX IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopikéc 1010TNTES

DoppoKODEPATEVTIKY KATNYOPIN: OVTIVEOTAUCUATIKOT KOl AVOGOPPLOLLGTIKOL TOpAyOVTES,
OVTIVEOTAOC LOTIKOT TTOPAYOVTESG, LOVOKAMVIKE OVTIGMUOTO Kot GULEDYUOTO OVTICOUATOG-PAPUAKOV,

kwdwoc ATC: LO1FGOL.

To MVASI givar fro-opoetdég papuakevtiko mpoiov. Aentopepeig mAnpopopieg gival dabéciueg otov
diktvako tomo tov Evponaikod Opyavicpov @appdxeov hitp://www.ema.europa.eu.

Mnyoviopuoc dpdong

H bevacizumab cuvdéetar pe tov avEntikd mapdyovia Tov ayystokov evoodniiov VEGF (vascular
endothelial growth factor), Tov K0p1o kaBodnyNTH AyYElOTOINGNC KAl OyYEWOYEVEGNC KOl (O EK TOVTOV
avaotédel ) ovvdeon Tov VEGF pe toug vrodoyeig tov, Flt-1 (VEGFR-1) kot KDR (VEGFR-2),
oTNV EMPAVELD TOV gvdoIniok®dv kuttdpmv. H eEovdetépmon trng froloyikng opacTnplotnTag Tov
VEGF vrootpépet v ayyglomoinon tov 0YKoV, OLOAOTOLEL TO EVATOUEVOV OYYELOKO OTKTLO Kot
OVOOTEALEL TO GYNUATICUO VEOV OYYEIMV TOV OYKOL KOl MG EK TOVTOV OVAGTEAAEL TNV AVATTUEN TV
OYK®V.

DopUaKOOVVOUKES ETOPACELS

H yoprjynon tov bevacizumab 7 Tov untpikov g avTicOUATOG PVOG oe EEVoUETapooyevdévta
povtéla Kapkivov og Bupektopn0EvTec LG, elxe G AmOTEAEGLO EKTETAUEVT] OPOCTNPLOTNTA KATA TOV
OYK®V 0€ KaPKIvovg Tov avOpmdmov, GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY KAPKIVOV TOV ToYE0S EVIEPOV, TOL
LOGTOV, TOV TAYKPENTOG Kot ToL Tpoatdtn. H e&€Mén e petaototikng vosou avactdidnie kot
LELDONKE 1 LKPOAYYELOKT SLOTEPATOTNTA.

KMvikn) omoteAeouatikdTNTO KOl 0CQAAELO

Meraototikd kKaprivaouo tov moyéoc eviépov 1 tov opbovd (mCRC)

H acediela Kot 1 amoteAespotikdTnTa TG cLVIoT®UEVNG d0ons (5 My/kg compaticol Bapovg kdbe
000 ePdopdoES) OTO LETACTOTIKO KOPKIVOLO TOL TayE0C EVIEPOL 1) TOL 0pBOV PEAETHONKAY GE TPELG
TUYOLOTTONUEVES, ELEYYOUEVEG UE OPAGTIKO PAPHLOKO KAMVIKEG LEAETEG GE GLUVOVAGHO LE TPDTNG
ypapung ynuetodepancia paciopuévn og pBoplomupyudivn. To bevacizumab cuvdvdotnke pe 600
ANUELODEPOUTEVTIKA Gy LLOTOL:

. AVF2107g: 'Eva gfdopadiaio oynpa pe ipvotekdvr/bolus 5-pBoproovpaxiin/eoivikd o0&
(IFL) ywo éva obvolo 4 gfdopddmv ya kabe korho dibpketog 6 efdopddwv (oxnua Saltz).

. AVF0780g: Ze cuvdvoouo pe bolus 5-pBoproovpakiin/eoiviké o&v (5-FU/FA) yw éva chvoro
6 efdoudomv yia kabe koK o diapkelag 8 fdopadov (oynua Roswell Park).

. AVF2192g: e cuvdvaouo e bolus 5-FU/FA yia éva chvoro 6 efdopddmv yia kdbe khkio 8
gfoopadwv (oynua Roswell Park) o acBeveig mov dev TV 100vIKOT LTOYNPLOL Y10 TPDTNG
Ypopuung Bepameio pe pvotekdvn.
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http://www.ema.europa.eu/

Tpeig emmAéov peréteg pe bevacizumab €yovv die&oyOel og acbeveic e mCRC: mpdT™NC Ypoppng
(NO16966), devtepng Ypaupng xmpig Tponyoduevn Bepancio pe bevacizumab (E3200), kot devtepng
YPOUUNG e Tpomyovuevn Oepameia pe bevacizumab katdmy £EMENG TS VOGOV GTNV TPOTN YPOUUN
(ML18147). Ze avtég T1g peléteg, To bevacizumab yopnynonke ota okdAovOo S0GOAOYIKA GYNLLOTO
og ovvovaoud pe FOLFOX-4 (SFU/LV/o&ahmmiativa), XELOX (kameottafivn/oEolmiotiva), Kot
@Bopromupyudiv/ipvotekdvn Kot eBopromupudivn/oEaimiativa:

. NO16966: bevacizumab 7,5 mg/kg copotikod Bapovg yopnyoduevo kabe 3 efdopddeg o
ouvdLacud LE amd oTOUATOG KameotTafivn Kot evoopAEPla ofaimAativa (XELOX) 1
bevacizumab 5 mg/kg yopnyovuevo dma kabe 2 epdouddec oe cuvdvacud ue leucovorin Kot
5-pBoproovpakiin bolus, n omoia akoiovbeitar omd Eyyvon evooeréfiog S-pBoproovpakiing pe
evdopAEPro o&amiativa (FOLFOX-4).

. E3200: bevacizumab 10 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevo kabe 2 efdopddes og
cuvdvaoud pe leucovorin kot S-pboploovpakiin bolus, 1 onoia axoArovdeital amd Eyyvon
evoopAEProg 5-pBoproovpaxiing pe evdopréPia ofalmrativa (FOLFOX-4) o acBeveig mov
dev elyav AdPet Tponyovuevn aymyn e bevacizumab.

. ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg copatikod Bapovg kabe 2 efdouddec 1 bevacizumab
7,5 mg/kg copoticon Bapovg ke 3 efdopdadec o€ GUVILOGUO e POopLOTLPIUISIVY
pwvotekdvn 1 eBopromupyudivn/oaiimiativa o acbeveig pe EEMEN TS VOGOV KATOTLY
Oepamneiag TpdTNG Ypapung pe bevacizumab. H ypfion oynuotog pe Bdon tnv ipvotekdyn 1 v
oaMmhativa evarliyOnke avaloya pe T xoprynon g Oepaneiog otny TpdTN YPOUUT EiTE
¢ oEaMmiativag gite TG pvoTekdvnC.

AVF2107g

Avt ey pio TUXOOTONUEVT], STAA-TVPAT, EAEYXOUEVT] LE OPUCTIKO PAPLOKO KAVIKT dOKIUN
@dong 111 n onoia a&lordynoe to bevacizumab ce cuvdvacud pe IFL g mpdtng ypopung Oepameio
Y10 TO HETAOTATIKO KOPKIVOLLO TOV Tay€0g eVIEPOL 1 Tov 0pBov. OkTaKkdG101 deKatpeic acheveig
ToyatomomOnkay yo. vo Adfovv IFL + ewovikd @dppako (Zxéhog 1) 1 IFL + bevacizumab (5 mg/kg
KG0Oe 2 gfdopddeg, Xxéhog 2). Mia tpitn opdda 110 acBevav édafe bolus 5-FU/FA + bevacizumab
(Zxéhog 3). H évtaén oto Zxéhog 3 daxkomnke, OTme tav tpokadopicuévo, dtav emiPefaidbnie Kot
BewpnBnke amodekt N acpaieia Tov bevacizumab pe to oyfua IFL. Oleg o1 Oepomeieg cuveyiotnkay
¢wg v e&€Mén ™g vooov. H cuvorikn péon nikio ftav 59,4 €t m06oot6 56,6 % twv acbevov
elxe pvowm kotdotaon kotd ECOG (performance status, PS) pe tyun 0, mocootd 43 % giye tiun 1 ko
1060016 0,4 % elye Tun 2. [Mocooto 15,5 % elxe MaPet mponyovpévmg aktivobepaneio kot 1060610
28,4 % eiye MaPel mponyovpévmg ynuelobepamneia.

H «Opro mopdpetpog amoTeAecHATIKOTNTOG TN LEAETNG TOV 1) GLVOAKT emPinomn. H mposOnkn Tov
bevacizumab oto IFL &iye o¢ amotéAecua 6TOTIOTIKA oNUaVTIKEG AVENGELS TG GVVOAKNG enPimong,
g emPimong yopig e&EMEN TG VOGOL Kol TO0 TOG0GTO GLUVOAIKNG avTandkpiong (BA. [ivaxa 4). To
KAk 6peAog, OTmg HeTpnnie and T cuvolikY| emPiwon, TapatnpiOnke o€ OAEG TG
TPoKoOoPIGUEVEG VTTOOUAdEC 0oBEVAV, cuumepthapfavouévav ekeivav mov kabopictray omd Ty
NAia, T0 VA0, TN PVGIKN KATAGTOGCT, TN 0€61 Tov TpOTOTAOOHG GYKOL, TOV UPlOUd TV
TPocPePAnUEVOV opydvev Kot 1 S1APKELN TG LETACTATIKNG VOGOU.

Ta otoyeia amoteleouatikdtTag Tov bevacizumab og cuvdvoouod pe IFL-ynusiobeponeio
napovoidovrol otov [ivoka 4.
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Mivaxkoeg 4. Xtoyygio amotehespoTikOTNTAS Y10, T1] doKkyui) AVF2107g

AVF2107g
Xkéhog 1 Ykéhog 2
IFL + Ewkoviké @appoxo IFL + bevacizumab?

ApBpog acbevav 411 402
2uvolkn emiPioon

Adpecog xpovog (Unveg) 15,6 20,3

95 % Aldotpa epUToTOGUVNG 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18

()]

Tyetucc kivéuvog (HR)P 0,660

(tyn p = 0,00004)

EmPioon yopic e£€MEn g vocov

Aldpecog ypovog (UVeES) 6,2 10,6

Tyetkdg kivouvog (HR) 0,54
(tyn p < 0,0001)

[To60616 GLVOAIKNG AVTATOKPLIONG

IMocooto (%) 34,8 448

(tyn p = 0,0036)

a 5 mg/kg kaBe 2 efdopddec.
ZxeTllOLEVO LE TO OKEAOG EAEYYOV.

Meta&d tov 110 acbevav ot onoiot Toyotonodnkay oto Xkéhog 3 (5-FU/FA + bevacizumab), tpiv
1 S10KOTY| 0LTOV TOV GKEAOVG, 1) S1dpEcT] GuVvoAKT emBimon Ntav 18,3 pnveg kot 1 didpeon
emBioon yopic e£EMEN TG vocov Ntav 8,8 punvec.

AVF2192g

Avt ftav pio TUXoOTOINUEVT], SUTAG TVEAY, EAEYXOLEVT] LE SPAUOTIKO PAPUAKO, KALVIKY OOKLUY|
@aong IT n onoia a&loddynoe TNV OmOTEAEGUATIKOTNTA Kot TNV ao@dleio Tov bevacizumab oe
ouvovaouod pe 5S-FU/FA g tpdtng ypauung Oeponeio yio Tov petaotatikd opfokoAikd Kopkivo o
acBeveig o1 omoiot dev MTav Wavikol VIOYNELOL Yo TPOTNG Ypapuns Oepaneia pe pivotekdvn. Exatov
nmévte aoBevelg TuyatomomOnkav oto okéAog S-FU/FA + eikovikd edppoko kot 104 acbeveic oto
okéhog 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg ka0e 2 eBdouddeg). Oleg o1 Bepamneicg cuveyioTnKoy £m¢
mv e&éMEn g vooov. H mpocbrikn tov bevacizumab 5 mg/kg ke 600 efdopddeg oto 5-FU/FA eiye
G AMOTELEG L VYNAOTEPO TOGOCTA OVTIKEUEVIKNG OVTOTOKPIONG, CNLOVTIKA LEYUAVTEPNG OLEPKELNG
emPinon yopic eEEMEN T vOGOL Kat pio Tdom Yo peyaAdtepng Stipkelog enPimon, GUYKPLITIKA pe
T ynueodepoameio pe S-FU/FA povo.

AVF0780g

AVt fTay pio TUXOLOTONUEVT], EAEYYOUEVN UE OPACTIKO QAPUAKO, AVOLKTY], KAVIKY dokiur eaong 11
1 onoia e&€tale To bevacizumab ce cuvovacuod pe 5-FUFA og tpdng ypapuung epaneio otov
petaotatikd opfokoAitkd kapkivo. H didpeon nikia ntav 64 1. [locooto 19 % tov acbevav elye
AGBel Tponyovpuévag ynuetobepoameio kot 1060otod 14 % giye AMapel Tponyovuévag axtivobepameia.
EBdounvta évog acbeveic tuyatomomOnkay yio va Adfovv bolus 5-FU/FA 1 5-FU/FA + bevacizumab
(5 mg/kg kabe 2 efdonadeg). Mia tpitn opdda 33 acbevav érafe bolus 5-FU/FA + bevacizumab

(10 mg/kg kabe 2 gfdouddec). Or acbeveic Elafav Oepameia Emg Tnv eEEMEN g vooov. Ta kdpio
TEAKA oMUEi TNG SOKLUNAG NTAV TO TOCOGTO AVTIKEWEVIKNG AVTUTOKPLOTG KoL 1 EMPicon ympic

30



e&EMEn. H mpocsbnkn 5 mg/kg bevacizumab oto 5-FU/FA kd0g 800 fdouadeg siye o amotédecpa
VYNAOTEPO TOGOGTA AVTIKEWEVIKNG AVTOTOKPIONG, LEYAADTEPTG dldpKeLlog emPimon ympic eEEMEN
Kot pio Téom yro peyaAvtepng didpketog emiPioon, cuykpitikd pe ™ ynuetodepaneio 5S-FU/FA povo
(BAéme [Mivaxa 5). Avtd T0 oTOLYEID ATOTEAEGHOTIKOTNTAG EIVOL CUUPOTA [LE TO, ATOTEAEGOTO OO TN
doxn AVF2107g.

Ta ototyeia amotereouatikotntog amd Tic peréteg AVF0780g koaw AVF2192g otic onoieg eEetdiotnke
10 bevacizumab g cuvévacud pe 5-FU/FA-ynueobepaneio cuvoyilovtot otov ITivaxa 5.

Mivakog S. Xtoyeio amotehespoTikotTnTos Y10 TIc perétes AVF0780g ko AVF2192g

AVF0780g

AVF2192g

FU/FA

5-FU/FA +
bevacizumab?

5-FU/FA +
bevacizumab®

5-FU/FA +
EIKOVIKO

5-FU/FA +
bevacizumab

Qappaxo

ApBuog

AcBeviv 3 3 33

105 104

Yvvolikn emPioc

=

Avpecog
xpdvog
(uvee)

13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

95 %
AvioTnuo
EUTIOTOC
oG

10,35 -

16.95 13,63 -19,32

2yetikdg
Kivduvog
(Hazard
ratio)°

- 0,52 1,01 0,79

W p 0,073 0,978 0,16

EmBioon yopic e&éMén

Aldpecog
XPOVOC
(uvee)

5,2 9,0 7,2 55 9,2

2xetikdg
Kivduvog
(Hazard
ratio)

0,44 0,69 0,5

W p - 0,0049 0,217 0,0002

1060616 GUVOAIKNG OVTOTOKPIONG

ITocootd

(%) 16,7

40,0 24,2 15,2 26

95 %
Aldotnpo
EUTIOTOC
oG

7,0 -

335 24,4 -57,8

11,7-42,6 9,2-239 18,1 -35,6

W p 0,029 0,43 0,055
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AVF0780g AVF2192g

5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FU/FA | bevacizumab?® | bevacizumab® | euoviko bevacizumab
QOPLUKO
Augprelo TG ovTomoOKpIong
Avgpecog
xpovog AE 9,3 5,0 6,8 9,2
(ufiveg)
Exatoott
g?_‘fg‘m 55-AE|  61-AE 38-78 | 559-917 | 588-1301
(uvec)

a 5 mg/kg kaBe 2 efdopddec.

b 10 mg/kg ke 2 efSopddec.

¢ ZxeTllOLEVO LE TO GKEAOG EAEYYOV.
AE = Agv Emtetvyfnxe.

NO16966

Avt ftav o pedétn edong 11 toyaromompévn, StmAn ToeAn (Yo To bevacizumab) 1 ool
diepevvnoe 1o cuvdvacud tov bevacizumab 7,5 mg/kg pe ond otdpartog kameorrafivy kot evooeALPia
ofolmAativa (XELOX) mov yopnynonke oe oyfua 3 epdouddwv, | bevacizumab 5 mg/kg oe
ouvdvaouo Le leucovorin kat S-pBoproovpakiin bolus mov axorovBeitar amd yyvon evooeréPiog
5-9p0Boproovpaxiing pe evéopréPra oalmrativa (FOLFOX-4), mov yopnynbnke oe oynuo

2 eBdoudomv. H doxiun mepieiye 600 pépn: éva apytkod Hépog un toerot 2-ckeddv (Mépog I) oto
omoio ot aoBeveic TuyatomomOnkav o 600 drapopeTikég Bepamevtikéc opddes (XELOX kot
FOLFOX-4) kot éva dtadoywkd 2 X 2 mapayoviikd pépog pe 4 okéin (Mépog II) oto onoio o1 acbeveig
TuyoomomBnkay oe téocepelg Bepamevtikég opddec (XELOX + eikovikd edppoako, FOLFOX-4 +
gikoviko papuako, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). Xto uépog I1, n Bepancio
Nrav Sk TveA avaeopikd pe To bevacizumab.

[epimov 350 acbeveic TuyaromomOnKoy ce kabe Eva amd to 4 okédn g dokung 6to Mépog I avtng
g SOKIUNG.

Iivakag 6. Ogpanevtikd oyfuata ot doxkipr] NO16966 (mCRC)

Ogpancia Abon évapéng Zyqpo
FOLFOX-4 O&aMmAativa 85 mg/m? 1V 2 dpeg O&omiativa tnv nuépa 1
l
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m? 1V 2 édpsg Leucovorin tqv nuépa 1 ko 2

bevacizumab
5-pOoproovpakiln | 400 mg/m? 1V bolus, 5-pBoproovpokiin evéopriPia
600 mg/ m? IV 22 dpeg | bolus/éyyvon, kadepd Tic
nuépec 1 ko 2

Ewcovikd 5 mg/kg IV 30-90 min | Huépa 1, mpiv to FOLFOX-4,
Dappoxo M KéOe 2 eBdopade
bevacizumab
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Ogpameia Aodom évapéng Tynpa

XELOX O&aMmAativa 130 mg/m? 1V 2 épec O&oMmiativa tnv nuépa 1

or

XELOX + Kamneottapivn 1.000 mg/m? omd And otépartog kamesttapivn 2

bevacizumab GTONOTOG 2 QOPEG QOpEC Nuepnoimg yiao 2
nuepnoiomg gPoopddeg (axorovBeitar amd 1

eBdoudoa drakonr Oepameiog)

Ewovikd @appoxo | 7,5 mg/kg 1V 30-90 min | Huépa 1, mpwv 1o XELOX, 1
1N bevacizumab 0opa o115 3 gfOopadeg

5-pboproovpakiin: evéopréPia bolus éveon apéomg petd to leucovorin

H «Opra mapdpetpog amoTeAecHaTIKOTNTOG TN OOKIUNAG NTAV 1) S1dpKeLd TS emPimong ywplc eEEMEN
NG vOGoV. e ouTh T SoKIun, VPV 2 Kbplot otoyotL: va, deiydel 6t to XELOX dev gival katmtepo
tov FOLFOX-4 kot va detybei 6t1 to bevacizumab oe cvvovaoud pe ynueobepancio FOLFOX-4 1
XELOX ftav avmtepo and ) ynueodepancio poévo. Ot dvo kOplot 6tdyot enttedydnkav:

. Mn kototepdtnTa TV okeAdV mov teptEyouv XELOX cuykpitikd Le o GKEAN TTOV TEPLEXOVY
FOLFOX-4 o1t cuvolikn c0ykpion amodeiynke avapopikd pe tnv emiPioon xopig eEEMEN g
vOGOL KoL TN CLVOAMKN eMPBiwoN 6TOV EMAEYIEVO avd TP TOKOALO TANBVGUO.

. AvotepdmnTa TV GKEAMV OV TEPEXOLY bevacizumab évavtt tov okeldv pe ynueodepansio
puévo ot GLVOAKT GUYKPLoT amodelydnie avapopikd pe v emiPimon yopig eEEMEN ™G vOGOL
oto TANBvouod pe TpodBeon yia Oepaneio (PAETE Tivaka 7).

Agvtepedovoeg avoroels g eniimong ympig e&EMEN T vOGoL, Bactopuéves oty aSloAdynon
anavtnoewv «og Bepaneioy, emPefaimcav To0 oNUAVTIKE ovdTEPO KAVIKO 0QEA0G o€ 0oBgVELg OV
éhapav ayoyn pe bevacizumab (avalvceig paivovtal otov Iivaxa 7), o6& GLUPOVIC UE TO GTATIOTIKG
OTUOVTIKO OQELOG TTOL TOPATNPEITOL OTNV GLYKEVIPWOTIKY OVAAVOT).

Mivakag 7. KOpro Zroycioa Atotelespatikétnrag yro v avaivon avotepotyrog (ITT
min0vopdg, soxipun NO16966)

Katainktiko onpeio (uqveg) FOLFOX-4 7 FOLFOX-4 7 Ty p
XELOX + Ewkoviké XELOX +
Pappaxo bevacizumab
(n=701) (n =699)

[Ipotapywd kataAnKtiko onpeio

Atgpeon PFS** 8,0 9,4 0,0023

Tyetucog Kivovvog

(97,5 % CI)® 0,83 (0,72 - 0,95)

AgutepevoV KATOANKTIKO oTpeio

Avipeon PFS (oe

Bepameio)** .9 10,4 <0,0001

Zyetucog Kivovvog

(97,5 % Cl) 0,63 (0,52-0,75)
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Kotoiktiké onpeio (uivec) FOLFOX-4 1 FOLFOX-4 1 Twq p
XELOX + Ewoviké XELOX +
PapproKo bevacizumab
(n=701) (n =699)
[Mocootd Zuvorikng
Avtanoxpiong (aEloddynon 49,2 % 46,5 %
gpeuvnTn)**
Atdpzon ovohud 19,9 212 0,0769
EmiBioon*
Zyetucog Kivovvog i
(97.5 % Cl) 0,89 (0,76 - 1,03)
* Avdlvon cvvorikng emiPimong oe Tpokabopicpuévo apBud aclevav otig 31 Iavovapiov 2007.

** [potapyikn avaivon oe tpokabopicuévo aptBud acevav otig 31 Iavovapiov 2006.
a YxeTkd e 10 OKEAOG EAEYYOV.

2 Bepamevtikn vroopddo FOLFOX, n dwdpeon PES ftav 8,6 univeg 610 €1kovikd @appoKo Kot
9,4 pivec otoug acbeveig mov éhafav bevacizumab, HR = 0,89, 97,5 % CI =[0,73, 1,08], Tiun

p =0,1871, Ta avtictotya amoteléopata ot Oepamevtikn vroonddo XELOX ftav 7,4 Evavtt
9,3 ufveg, HR = 0,77, 97,5 % CI = [0,63, 0,94]; Tiun p = 0,0026.

H s14peon cvvohkr emPimon frav 20,3 pnveg 6to gikovikd eappaxo kot 21,2 piveg 6tovg acheveig
nov £Aafav bevacizumab ot Ogpomevtikn vroouddo FOLFOX, HR = 0,94, 97,5 % CI = [0,75, 1,16],
Tun p = 0,4937, 1o avtictoyo amoteAéopata otn Bepamevtiky vroopddoa XELOX ftav 19,2 évavrtt
21,4 uqveg, HR = 0,84, 97,5 % CI = [0,68, 1,04], tyun p = 0,0698.

ECOG E3200

Avt) ftav edaong 11, Tuoyotomoimuévn, EAeyxOueEVn LE SPACTIKO PAPUAKO, OVOLKTI SOKIUT TTOV
depevva o cuvdvacpd tov bevacizumab 10 mg/kg pe leucovorin ko 5-@Boproovpakiin bolus n
omoia akolovBeitatl amd Eyyvon evioeAEPLag S-eBoproovpaxiing pe evooA&Pila oEalmiotiva
(FOLFOX-4), mov yopnyndnke og oynuo 2 gfdopddnv oe aobeveic mov &xovv AaPet Tponyoduevn
aywyn (0e0TEPTG YPAUUNG) HE TPOXPNUEVO KoloopBikd Kopkivo. Xta okéAn ynueobeponeiog, oTo
oynua FOLFOX-4 yopnynOnkav ot idieg d0oe1g kot oynpa, 6mws eaivetat otov [livaka 6 yuo )
doxiun NO16966.

H x0po TopapeTpog 0moTeEAECUATIKOTNTOG THG SOKIUNAG MTAV 1] GUVOALKN emPimon, Tov opiletat mg o
¥POVOG amd TV TVYaLoToinon £wg to Bdvato amd onowadnmote artia. 829 acbeveic TvyotomoOnKay
(292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 ka1 244 povoBepomeia pe bevacizumab). H
npoctnkn Tov bevacizumab cto FOLFOX-4 &iye ©G anoTéLEGHO GTATIGTIKG GNUOVTIKY TOPETAGT TG
emPioong. Eriong, mapamnpnbnkav fertivoelg ot emPioon yopig e£EEMEN ™G vOGOL Kot 6TO
TOGOGTO AVTIKEWWEVIKNG avTamdkpiong (BA. [Mivaxa 8).
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Mivaxkoeg 8. Xtoyeia amotehespotTikoTnTes Y10 T ook E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
ApBpog acbevav 292 293
Yvvolkn emPioon
Atdpecog (uveg) 10,8 13,0
95 % ddoTnua
EUTIGTOCVVNG 10,12 - 11,86 12,09 — 14,03
0,751
Tyetucoc Kivuvoc” (T p =0,0012)
EmBioon yopic eEEMEN TG vOGOL
Aldpecog (Unveg) 45 7,5
0,518
Zyetikog Kivovvog (tym p < 0,0001)
IToG0GTO AVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG
Mocootd 8,6 % 222 %
(tyn p < 0,0001)

a 10 mg/kg ka0e 2 gfdopddes.
YxeTIkd LE TO OKEAOG EAEYYOV.

o

Agv mapotnpnnke onuavtiky dtopopd ot ddpKeto TG cLVOAKNG emPimong peta&d achevov mov
éhapav povobepaneio pe bevacizumab cvykpitikd pe acbeveic mov édapav aywyn ue FOLFOX-4. H
emPinon yopic eEEMEN T™C VOGOL Kol TO TOGOGTO AVTIKEIWEVIKAG AVTOTOKPIONG TAV KOTMOTEPH GTO
okéhog povobepaneiog pe bevacizumab cvykprtikd pe to oxéhog FOLFOX-4.

ML18147

Avt ftav pio ®aong I, Toyotomoimuévn, ELEYXOUEVN, OVOIKTHG ETICTLOVOTG LEAETT] OTTOVL
peletniOnke to bevacizumab 5,0 mg/kg kabe 2 fdopddeg 1 7,5 mg/kg kébe 3 efdopddec oe
ouvovacud pe ynueobepaneio pe Baon v eBopromupdivny Evavtt ynuetobepaneiog pe Bdon v
@Boplomupyudivn ko pévo oe acbeveic pe mCRC mov €yovv mapovoidoet e€EMEN T¢ vOGOL 6TO
oynua Bepameiog g TPAOTNG YPAUUNG Tov Ttepieiye bevacizumab.

Ot acBeveic pe wotoroyikd enifefarmpévo mCRC kot e£EMEN g vooov Tuyatomodnkay o
avaroyio 1:1 péoa og 3 pniveg petd ) dakomnn Tov bevacizumab mg Oepomeio TPOTNG YPOUUNG Yo VOl
AdPovv ynueobepaneia pe fdon v eBoprorvpdivy/oEaiimiativa 1| tnv eBopromupyudivny/
pwvotekavn (M ynuetodeparneio evarlayOnke avarioyo pe ™ ynueodepaneio TpdOTNG YPOUUNIG) HE M
yopic bevacizumab. H aywyn yopnynnke puéypt eEEMEng g vooov 1 un amodektng to&ikotntoc. H
TPOTAPYIKY HETPNoN TS EkPaong NTav 1 cuvoAlky enifimon mov opiletar mg o ¥povog amd TV
Tuyoomoinon UEYPL To BAvVOTO amd OTOLAONTOTE OLTiCL.

TouyatomomOnke éva cuvoro and 820 acbeveic. H mpocsbrkn tov bevacizumab ce ynuelobepancio pe
Béon v eBopromupdiviy 00MYNCE GE GTUTICTIKG ONLLOVTIKY TOpATAoT TG ENPimong o acbeveic
pue mCRC mov éyovv mopovctdcel eEEMEN TG VOGOV 6To oyNua Depameiag Tng TPAOTNE YPUUUNG TOL
nepieiye bevacizumab (ITT = 819) (BA. [Tivaxa 9).
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Mivaxeg 9. Agdopéva AnoteleopatikotTytag yio T Merétn ML18147 (ITT nAnBvopdg)

ML18147
, . munewodepaneio pe paon
mpedzpanzio pe Euon ™mv @0opromvprdivy/
™mv @0opromoprudivy/ .
L PLVOTEKAVN 1]
pvoTeKavn 1 ;
, @0opromupryudivn
¢0Bopromoprdivy ,
, /o&almlativa,
/o€armrativa . a
+ bevacizumab
Ap1Budc achsvarv 410 409
Xuvolkn emPinon
Aldpecog (Unveg) 9.8 11,2
Yyetkdg Kivovvog (95 % ddotnpa 0,81 (0,69; 0,94)
EUTIGTOGVVNG) (tiun p = 0,0062)
EmBioon yopic eEEMEN g vodsov
Adpecog (unveg) 4,1 ‘ 5,7
Zyetkog Kivovvocg (95 % dbotnpa 0,68 (0,59; 0,78)
EUTIOTOGVVNG) (tiuq p < 0,0001)
106061 AVTIKEEVIKNG AVTATOKPIONG
(ORR)
Acesva’g OV GULUTEPIANPON KAV 406 404
oTNV avéAven
Ilocootd 3,9 % 5,4 %
(tin p =0,3113)

¢ 5,0 mg/kg kdBe 2 gfdopddeg ) 7,5 mg/kg ke 3 efdopddeg.

MopatnpnOnkoayv eniong ctatioTikd onuoviikég BeAtinoelg oty emPinon yopic eEEMEN T vOGoU.
To TOGOGTO AVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG NTAV YOUNAO Kot 6T 600 oKEAN Bepaneiog Kot 1 dapopd
dgv fTaV ONUAVTIKN.

> peiétm E3200 ypnoonodnke pio 1codvvaun d6on bevacizumab 5 mg/kg/efoopdda o
aocBeveic mov dev elyav AaPel Tponyoduevn aywyn pe bevacizumab, evd otn pehétn ML18147
ypnopomodnke pio 1oodbvaun do6om bevacizumab 2,5 mg/kg/eBdopdda ce acheveic mov eiyav Adfet
PO YOLLEVT 0y®YN Le bevacizumab. Mio 5106TaVPODUEVT] GVYKPLON TV OESOUEVOV
OTOTELECUATIKOTITOG KOl ACPAAELNG TMV HELETMV TTEPLOPILETOL OO TIG SLAPOPEG LETAED OVTMV TOV
HEAETAV, 101aitepa 6TOVG TANBLOLOVG TV 0oBevdV, oty Tponyoduevn £kbeon og bevacizumab kot
ot ynuetodepanevtikd oyuata. Kot ot 600 1oodvvaueg 60ce1g bevacizumab 5 mg/kg/eBdoudada kot
2,5 mg/kg/efoopado anédmoay OTATIGTIKA GNUAVTIKO OQPEAOG OGOV apopd Tn cuvolkn enifioon (HR
(Zyetikdc kivovvog) 0,751 otn perétn E3200, HR 0,81 otn pedétn ML18147) ko tnv emPimon yopig
eEEMEN ¢ vooov (HR 0,518 ot pedétn E3200, HR 0,68 otn peiétn ML18147). Ocov agpopd v
ac@irela, VINPEE LYNAOTEPT GUVOAIKTY ETITTOOT OVETOOUNTOV evepyel®V Pabduov 3-5 ot pekét
E3200 cvykpitikd pe tn perétn ML18147.

Meraototikog kapkivog tov uaotod (mBC)

Avo peydirec peréteg @dong Il oyedidotniay dote va diepeuvnBei to Bepamevtikd 6@eLOG TOV
bevacizumab o€ cuvdvacpod pe 600 PEPOVOUEVOLE YNUEIODEPATEVTIKOVS TAPAYOVTES, OTMC
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UeTPNONKe amd TO TPOTAPYIKO KOTOANKTIKO onpeio tov PES. Z1ig 600 peléteg mapatnpndnke kivikd
OTUOVTIKT KOl GTOTIOTIKA ONUovTIKn BeATioon oto PFS.

[Hopakdte cuvoyilovral ta anoteréspato Tov PFS yia toug pepovopévoug ynuelofepamneutikong
TAPEYOVTES TOV GUUTEPIAQULPBAVOVTOL OTHV EVOEEN:

. Merét E2100 (maxAiita&édn)

. Adpeon avénon PFES katd 5,6 uiveg, HR 0,421 (p < 0,0001, 95 % CI 0,343; 0,516)
. Melétn AVF3694¢ (kameottafivn)
. Adpeon avénon PFS katd 2,9 pivec, HR 0,69 (p = 0,0002, 95% CI 0,56, 0,84)

[eprocdtepeg AemTopuépeies Yo KAOs HEAETN Kot TO ATOTEAEGLOTO TAPEXOVTOAL TOPAKATO.

ECOG E2100

H doxiun E2100 ftav avoikTh, Tu)o1omomuévn, Stmhd ToQAT, EAEYXOLEVT LE OPACTIKO PApLLAKO,
TOAVKEVTPIKY KAMVIKT dokiun 1 omoio a&loAdynoe to bevacizumab og cuvdvacud pe makMToEéAn yi
TOV TOMIKE VToTPoTIdLovTa 1| LETACTATIKO KapKivo Tov Haotol, og acbeveig mov dev elyav Adfet
TPOTYOLUEVAC YN HE0BEPUTEIR Y10 TOTIKE VTOTPOTIALOVTA KOl LETOGTUTIKO KOPKiVO TOL Haotov. Ot
aoBeveic TuxaomomOnkoy pe makhra&én povo (90 mg/m? evoeréPia méve amd 1 dpa po popé v
gfdopada yia tig tpeic and T1¢ téooepig efdonadeg) | oe cuvdvacuod pe bevacizumab (10 mg/kg
gvooQAEPLa Eyyvon kabe dvo efdopadec). [lponyovuévog enttpendTay 1 opuovikY Bepameia yio T
Bepameia TG petaoToTikng vOoov. H cupminpopatikn Oeponeia e ta&dves eiye emtpamel povo
€pOGOV glye oAoKANpwOel ToLAGYIGTOV 12 pnveg Tpv v glcaymyn ot dokun. Ex tov 722 acBevov
™¢ doKng, N TAetoynoia tovg eiye HER2-apvntikn voco (90 %), pe éva pukpd apiBuod acbevav pe
ayvootn (8 %) N emPeParopévn HER2-0etikn katdotaon (2 %), ot onoiot iyav mponyovpuévmg Adpet
Oepamneio 1 kpibnkav akatdAinrot yio Oeponeia pe trastuzumab. Emurdéov, o 65 % tov acbevov
Ehafov copmAnpopotiky ynueodepaneio copmeptrapfovousvon tov 19 % mpiv tagaveg ko 49 %
npw avBpakvkdiveg. Ot 0aoOeveig e HETAGTAGEIC GTO KEVIPIKO VELPIKO cvoTnue e&atpédnkay,
coumeptropfavorévev avtov Tov Elafov Tponyovuevn Bepomeio 1 lyav yeypovpynuéves PAaPeg Tov
EYKEPAAOV.

> doxun E2100, o1 acBeveig Edafov Oepameia £mg tnv e£EMEN TG VOOOL. Y€ TEPUTTOCELS OTOL
amortiOnke Tpdwpn drakonn Tng ynueobepancioc, n Oepancio pe o bevacizumab cvveyiotnke wg
povoBepamneio péxpt v €£EMEN ¢ vocsov. Ta yapaktnpiotikd tov achevoic fTav Tapdole oo
oKkéAn ¢ dokunc. Ta kbplo Telkd onpeio g dokung frav N exPioon yopig e&EMén (PFS), n
omoia Paciotnke otV a&0AdYNON TNG SOKIUNG OO TOLG EPELVNTES MG TPOS TV eEEMEN TNG VOGOUL.
EmmAéov, dievepynbnke emiong puo aveEdptntn a&loAdynon Tov TpOTopy Koy KOTUANKTIKOD OTlEiov.
Ta amotehéopate oIS ™S 0K G Tapovotdlovtol otov mivaka, 10.

Mivaxog 10. Aoxipf E2100 otoyygia amoTteLeopnoTIKOTNTOC

EnBioon Xwpig EEEMEN ™g Nocov
A&oloynon gpevvnn* A&woroynon IRF
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
(n=354) bevacizumab (n=354) bevacizumab
(n = 368) (n =368)
Atdpeco PFS (unveg) 5,8 11,4 5,8 11,3
Efgu“igg 0,421 0,483
(95 % Cl) (0,343, 0,516) (0,385, 0,607)
T p < 0,0001 < 0,0001
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[Mocootd avtamdkpiong (Yo acOeveic pe petpioyn voco)
A&oAdynon epguvntn A&woroynon IRF
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n =252) (n=243) (n =229)
% acOevov pe
OVTIKELLEVIKN 23,4 48,0 22,2 49,8
OVTOTOKPLON
T p <0,0001 < 0,0001
* TPOTAPYLKN OVIAVON).
>uvolikn emiPicoon
Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab
(n = 354) (n =368)
Atdpeon Zovoikn EmiPioon 24,8 26,5
(HMveg)
Tyetuog kivovvog (95 % 0,869
Cl) (0,722, 1,046)
T p 0,1374

To khvikd 6¢pelog tov bevacizumab énmg petpribnke and v emPioon yopic eEEMEN napatnprOnke
0€ OLEG TIC TPOKAOOPIGUEVEG VTTOOAdES 00OEVADY (GUUTEPTAOUPBAVOUEVOD TOL SLOGTHUATOS XWOPIGC TN
VOG0, TOL OPLBUOD LETACTATIKOV KEVIPWOV, TPV TN ANYT CUUTANPOUATIKNG XNUE0depaneiog Kot TG
KOTAGTAOTG LITOdoYEN 016TpoYOvoL (ER)).

AVF3694g

H pelém AVF3694g Ntov o edaong 11, moAvkevtpikr, Toyalomomuévn, EAEYYOLUEVT LLE EIKOVIKO
(ApHOKO dOoKIUT oYedoUéEVN Le 6KOTO va a&loAoyNOel | OTOTEAECULATIKOTNTA KOl 1) ACOAAELD TOV
bevacizumab e cuvévacpo e ynueobepameio CLYKPITIKG pe T ynpeodepaneio Kot EIKOVIKO
@apurako og Bepaneio TpmTng ypouung yio acbeveic pe HER2-apvntikd petaoctatiko 1 tomikd
vrotpornidlovia Kapkivo ToL HAGTOV.

H ynueoBepancio emdéydnie kotd TV Kpion TOL pELVNTH TPV TNV TVYOLOTOINON o€ avaioyia 2:1
v, yopriynon gite ynueobepoamneiog pe bevacizumab i ynueobepomeiog pe eikovikd eappaxo. Ot
EMAOYEC TNG ynue0bepaneiog cvumeptlapupavay komesttafivr, tadvn (TaxMta&EAN Tpoodedeévn
o€ TPMTEIVN, 000ETAEEAT), Kot Tapdyovieg pe Pdon v avBpakvkiivn (do&opovfikivn /
KUKAOPOGQALION, empovfikivn / KukAopocoeapidn, S-eBoploovpakiin / do&opovPikivr /
KUKAOPOGQULLION, S-pBoproovpakidn / empovfikivn / KOKAOPOGQULION) yopryoOuEVe KAOE TPEIC
gPfdopddec (g3w). To bevacizumab 1 to eikovikd eappoko yopnyndnke o 66om twv 15 mg / kg q3w.

H pelém mepredapfove o Topin Aot Oepameing, Lo TPOUIPETIKY OVOIKTHG EXICNHOVOTG PAOT)|
petd v eEEMEN, kabmg Kot pdomn mapakorohonong e eniPinong. Katd t didpkeia g TOQANG
@aong ¢ Bepameiag, ot acbeveig Elafov ynuetobepancio kot eoppokevTKd Tpoidv (bevacizumab 1
€IKOVIKO paploKko) Kabe 3 efdopddec péypt tnv e£EMEN NG VOGOV, TOEIKOTNTAG TOL TEPLOPIGE TN
Oepoameio, 7 Oavaro. Xe tekumpiopévn e&EMéEn g vocov, ot acbeveic Tov loNABOY GTNV TPOULPETIKT
@aomn avolkT¢ entofuaveong 0o propovsay va Adpovy avoiktig emtonpoveng bevacizumab oe
ouvovacpo pe éva guph QAo Bepameldy SeVTEPNC YPOUUNG.
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Ot otatioTikég avaivoelg de&aydnkav avebaptnta yio 1) acbeveic mov Elafav kaneoitafivn o
ovvdvaoud pe bevacizumab 1 ewkovikd pappoxo, 2) acOeveic mov Elafav ynuetodepomeio Paciouévn
oe 10Eavn 1 Paciopévn og avBpakvihivn o€ cuvdvacpod pe bevacizumab 1 sikovikd eappuaxo. To
TPOTAPYIKO KATOANKTIKO onpeio tng peAétng tav to PFS amd v a&loAdynon tov epguvnty.
Emumdéov, 10 mpotopyikd KataAnkTikd onueio exiong ektiundnke and po aveEptntn Emtpomn
a&ordynong (IRC).

Ta amotedéspota aVTNG TG LEAETNG OO TIC KABOPIGUEVES TEAKES AVOADGELS TOV TPOTOKOAAOV Y10
v emPioon yopic e£EMEN TG VOGOV KOl Y10, T0 TOCOGTA OVTOTOKPIONG Yo TV ave&apTnTn KoopTn
g Komestrtafivng and ™ perétn AVF3694g napovcialovtot otov mivako 11. To amoteAéopoto amod
Hol S1EPELVNTIKT AVAALGT) GLVOMKTNG EMPIOON G TOL TEPIMAULPAVOLY EMTAEOV 7 UNveg
napakorlovinong (tepinov to 46% TV acbevdv anefimce) tapovsidloviat eniong. To T0c06To TOV
acOevdv mov £lafe bevacizumab ot edon avoiktig emionuaveng frav 62,1% oto okélog
KameorraBivng + etkovikod eappdakov kot 49,9% oto okélog komeottafivng + bevacizumab.

Hivaxag 11. Ztoycio orotedeopatikétnrag Yo ™ perétn AVF3694g: — Karngorrapivy®
ko1 Bevacizumab/Ewkoviké ®appaxo (Cap + Bevacizumab/Pl)

EmPioon yopig e€EMEN g vooov B

A&ordynon epguvnti A&oidynon IRC
Cap +
Caf Pl bevacizumab
(n = 206) (n = 409)

5,7 8,6 6,2 9,8

Cap + PI Cap + bevacizumab
(n =206) (n=409)

Awdpeco PFS
(uveg)

ZyeTikog Kivouvog
&vavTl oKEAOVG
EIKOVIKOV 0,69 (0,56, 0,84) 0,68 (0,54, 0,86)
QOPUAKOV
(95% CI)
TN p 0,0002 0,0011

=

[Tocooto avtamdkpiong (Yo acHeVEIS e LETPNOUUN VOGO)
Cap + Pl (n=161) Cap + bevacizumab (n = 325)

% acOevav pe
OLVTIKELLEVIKN 23,6 35,4
AVTOTOKPLoN

TN p 0,0097

>uvolikn emPioon B

THETIKOG Kivduvog 0,88 (0,69, 1,13)
(95% CI)

TN p
(d1epevvnTiKn) 0,33

1000 mg/m? amd tov otdpaTog SVo Popéc Nuepnoing yio 14 pépeg yopnyoduevo ke 3 efdouddeg

p H otpopoatorompévn avdivon copnepirdpfave 6Aa To cupBavio Tpooddov g vocov Kot Bavitmv
€KTOG exelvov 6mov 1 Bepomeia ektdg TpwtokdAhov (NPT) Eekivnoe mptv TV TekunpLopévn Tpdodo
g vooou- Ta dedopéva and avtods Tovg acbeveic a&loloynnkav oty tehevtaio ekTipnon Tov dyKov
mpwv v apyn g NPT.
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[paypotomomnOnke o un otpopotonompévn avaivon tov PES (mov agloloynnke amd epevvnty),
omoia dev a&lordynoe t Oepaneia exTtdc TP®TOKOALOL TPV amd TV e€EMEN ¢ vocov. Ta
OTOTEAEGLLOTO, QVTAOV TOV OVOADGEMY NTAY TOAD TOPOLOLN LE TA TPOTAPYIKE amoteléopata Tov PFS.

Mn wikpoxvtropixoc kopkivog tov wvevuove (NSCLC)

Ocpamncio mpartig ypouuns tov un mhaxwoovs NSCLC oe covdvaouo pe ynueiobeporeio pe paon v
mTlotivo

H aopdieio ko n arotehecpatikdtTa Tov bevacizumab og tpdtng ypapung feponeio tov acdevov
HE 1N HkpoKuTToptko Kapkivo tov tvevpove (NSCLC) ek mhakmdoovg emiOniiov, pekethOnke pe
nmpoc O KN ynueobepaneiog pe miativa otig perétreg E4599 kar BO17704. Eyxel amodeyBei 6pelog wg
P0G T 6VVOAIKY emPinon ot dokun E4599 pe wia 6om tov bevacizumab tov 15 mg/kg pia gopd
ka0e 3 gfdopadec. H Soxyun BO17704 £de1&e 0T o1 d00 ddcelg Tov bevacizumab towv 7,5 mg/kg o
@opa Kabe 3 efdopdodeg ko 15 mg/kg o popd kébe 3 efdoundadeg £de1&av avénon oty emPioon
yopic eEEMEN KOl OTO TOGOGTO AVTATOKPIONC.

E4599

H E4599 ftav avoikth, Tu)oomotmpuév, EAEYYOUEVT e SPACTIKO PAPLLOKO, TOAVKEVTPIKT KAVIKN
dokun, n omoia, a&lohdynoe to bevacizumab wg npdg ypouung Oeponeia o acbeveig pe tomikd
mpoympnuévo (Xtadiov IIIB pe kakonOn TAELPITIKY CLALOYR) 1N UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOV
nvevpove, (NSCLC) ektog amd emtkpatodo ek TAAKOI0VG emBNAiov 1oToAOYIA.

O1 acbeveic Toyotomomdnkay og ynuetodepansio pe mhotiva (Toxitaééin 200 mg/m? ko carboplatin
AUC = 6,0 kot ot dvo pe evoopréfra xoprynon (IIK) v nuépa 1 kabe kdiov 3 gfdopddmv péxpt

6 koxhovg pe (TTK) o€ ovvdvacud pe bevacizumab oe pia d6on tov 15 mg/kg evdopAiépiag £yyvong
v nuépa 1 ke kourhov 3 efdopddmv. Metd v oAokAnpmon Tov 6 KOKA®V ynuelodepaneiog e
carboplatin-roxita&En 1 pe v Tpoémpn dakonn g ynuetodepameiog, ot acbeveic 6to okENOG
bevacizumab + carboplatin —taxAitagéin cuvéyicay va Aappdvouvv To bevacizumab wg povobepomeio
Kké0e 3 efoopadeg Emg v e&EMEN g vosov. 878 acheveic TuyalomomOnkayv oto 300 GKEAT.

Koatd ) didpxeta g Sokiung, amd tovg acteveic mov Elafav ) Bepameia tng dokiung, to 32,2 %
(136/422) tov acbevov éhapav 7-12 ddoeig bevacizumab ko 21,1 % (89/422) tov acbevav Elafov
13 1 meprocdTepeg dOceLg bevacizumab.

To xvpro telkd onpeio Nrav 1 ddpkela enPioons. Ta amotedéouato Tapovsialovial TovV
MMivoxo 12.

Hivakag 12. Ztoyyeio amoteleopaTikoOtTTOS Y10 T doKkipn) E4599

Ykéhog 1 Ykéhog 2

Carboplatin/Iloxira&éln | Carboplatin/Ilaxita&éin +
bevacizumab 15 mg/kg pie

@opa ka0g 3 gfoopnddeg
Ap1Ouo¢ acBevov 444 434
YvvoAikn emiPimon
Audpecog ypovog (Uveg) 10,3 12,3
YyeTKOG Kivduvog 0,80 (p = 0,003)

95 % Cl (0,69, 0,93)
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Ykéhog 1 Ykéhog 2

Carboplatin/Iloxira&éln | Carboplatin/Ilaxita&éin +
bevacizumab 15 mg/kg pa

@opa ka0g 3 gfoopddeg
EmBioon yopic eEéAén
Adipesog xpovog (Ufveg) 4,8 6,4
2yeTkdG Kivouvog 0,65 (p < 0,0001)

95 % Cl (0,56, 0,76)

ZUVOAIKN aVTOTOKPIoN

Toc0616 (%) 12,9 29,0 (p < 0,0001)

Ye i dlepeuvnTiky avaivon, To 0péLog tov bevacizumab ot cuvolikn emPimon amroedavinke
UIKPOTEPO GTNV VTOOUAM TV 0lc0evdY 01 0Ttoi01 deV €lyav AdEVOKAPKIVMLLO IGTOAOYING.

BO17704

H dokiun BO17704 fytov pio tuyaiomomuévn, Suhd toeAn dokiun edong III tov bevacizumab oe
ouvoucopd e T cisplatin kot T yepottafivi Evavtt ElKoviKoy QapLAKoD, GIOTAATIVIG Kot
yepotafivng o acbeveig pe Tomikd Tpoywpnuévo (Ztadiov 1B pe petactdosic Aeppoadévav
vrepkAedimv BOBpmv 1 [ KakonOng TAELPLTIKY GLALOYN 1 TEPIKAPIIOKT] GLAAOYT]) UN
pipokvttapikd Kapkivo tov tvedpova (NSCLC) ektog amd enikpatodsa 1I6ToAoYio EK TAUKMODV
KUTTAP®V, 01 0ToioL dev giyav AdPel mponyovuevn ynueodepaneio. To kOO TEMKO GNUEio NTOV 1
emPioon yopic eEEMEN TS vOGOL, Ta devTepEDOVTA TEMKE onpela yio T Sokiun cupmeptédafoy
dugpkela TG GVVOMKNG emPiwong.

O1 acBeveic ToyaomoMONKav o€ ynuetodepansio pe mhativn, cisplatin 80 mg/m? evdopAéPia £yyvon
mv nuépa 1 kat yeporrofiviy 1.250 mg/m? pe evdopréBia éyyvon i nuépec 1 ko 8 kéde kvichov 3
gfdopddwv péxpt 6 kokhovg (X 1 XTI oe cvvdvooud pe bevacizumab g o 66om 7,5 1 15 mg/kg
evoopAEPLOG Eyyvong Tnv Nuépa 1 kabe kAo 3 efdouddmv. Tto okédn mov mepieiyov bevacizumab
gmrpannke otovg acbeveig va Adpovv bevacizumab wg povobepaneia kébe 3 efdopddeg mg v
e&EMEN TG vOooL N U amodekTg tootntag. Ta amoteléopata g Sdokiung deiyvouv 6t to 94 %
(277/296) tv KatdAAniwv acbevov yio Eviaén cuvéyisay vo Aappdvoovy povobepomreio bevacizumab
otov KUKAo 7. 'Eva vynio mocooto acbevav (tepinov 62 %) cuvéyicav vo Aapfavouy moikileg
avTikapKvikég Bepameieg un Kabopiopéveg pe TpwtdKorro, ot omoies mbavov va £xovv eminTOon
OTNV AVAALGT TNG GLVOMKNG eMPBimong.

Ta otoygeio amoteleopatikotnTog Tapovsidovrot otov [ivaxoa 13.
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Hivaxag 13. Ztoysia amoteheocpaTikotTnTOG Yo T dokiun) BO17704

Cisplatin/ Cisplatin/ Cisplatin/
I'eporrafivy + I'sportafivy + I'eportapivy +
EIKOVIKO QOPUOKO bevacizumab bevacizumab
7,5 mg/kg 15 mg/kg
1 popé kaOe 3 1 popa kaBe 3
efoopadeg efoonadeg
ApBpog acbevav 347 345 351
EmBioon yopic e&€Mén
Augpecog ypovog 6,1 6,7 6,5
(HMveg) (p =0,0026) (p=0,0301)
ZyeTkog Kivouvog 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
KaAdtepo m0cootd cuvorikng 20,1 % 34,1 % 30,4 %
avtamodkplong* (p < 0,0001) (p =0,0023)
¢ acBeveig pe petpnoun voco katd v Evopén.
Yvvolikn emPioon
Abipecoc xpovog (Unveg) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
YyeTikog Kivouvog 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Ocpamneio mpartng ypouuns tov un mraxwoovg NSCLC e evepyomomtiés peraliaders oo EGFR

oe ovvovoouo ue erlotinib

JO25567

H peiétn JO25567 fitav o tuyotomompévn, avoryt, tolvkevipikn @dong Il peién mov de&nydn
otV lamwvia yio vo, aE10A0YNCEL TV AMOTEAEGHOTIKOTNTO KOl TV ao@aieia Tov bevacizumab mov
yopnyndnke o cuvévacud pe erlotinib oe aobeveic ue un mhakmdeg NSCLC pe evepyomomntikég
petarragerg tov EGFR (dwaypagn e€oviov 19 1 petdAraén e&oviov 21 L858R), ot omoiot dev iyav
Aafel Tponyovpévog cvotnuatikn Oepomeia yio otadiov HIB/IV 1 vrotponidlovoa voco.

To kOp1o KaToANKTIKO onpeio g pedétng NTav 1 eniPioon yopig e&€MEn g voocov (PFS) Bdaoet
a&loAdynong omd aveEdptntn apyn. AeVTEPELOVTA KATAANKTIKG oneia cupmepAapupovoy Ty
GUVOAIKN EMPI®ON, TO TOGOCTO AVIATOKPIONG, TO TOCOGTO EAEYYOL TNG VOGOV, TNV SIUPKELN TNG
OVTOTOKPLOTG KOL TNV AGPAAELQ.

H xotdotaon petdAroéng tov EGFR mpocdiopiotnike yio ka0e acbevi tpv and ) dtoehoyn avtdv,
ko 154 acbeveic ToyaomomOnkay va Adpovv gite erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg am6 tov
otopoTog nuepnoing + bevacizumab [15 mg/kg evéoeiéfio kdbe 3 efdouadec]) | povobepamneio pe
erlotinib (150 mg am6 tov otopTOg NUEPNGI®G) uEypL TV eEEMEN TG vooov (PD) 7 v eppavion
un amodekthg oot TaG. e mepintwon un epedviong PD, n dtakomh VoG GupUaKov TG VIO
uelétn Oepaneiag oto oxérog erlotinib + bevacizumab dev amaitovoe ) dtokomn Tov GAAOL
(OPUAKOL TNG VIO peAéT Bepameiog OTmG oplloTaV GTO TPMOTOKOALO TNG LEAETNG.
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Ta dedopéva amoterecpotikoTnTog Topovsialovrar otov [ivaka 14.

Mivakog 14. Agdopéva amoTeELECRATIKOTITOG Y0, TY) dokiun JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N = 77* N = 75*

PFS” (ufveg)

Adipeoog 9,7 16,0

HR (95% CI) 0,54 (0,36, 0,79)

TIN-p 0,0015

2vvolko ITocootd
Avtandkpiong

Iocoo71o (n) 63,6% (49) 69,3% (52)

Tn- p 0,4951

Tvvolkn EmBioon™ (unvec)

AlGEec0g 47,4 47,0

HR (95% Cl) 0,81 (0,53, 1,23)

Tn-p 0,3267

Tuvokd 154 acbeveig (katdotaon Aettovpywotntag katd ECOG 0 7 1) tuyatoroinkav. Qot660, 00
a0 TOVG TLYOLOTOULEVOVG aGBeVElG S1EKOWAV TN GUUUETOYN 0T LEAETT TTPLY amd TN Aym
omol0cONTOTE VIO HEAéTN Bepaneiog.

ToeAn emave&étaon amd aveEaptn apyn (kopa avaivon kabopiopévn BAceEL TP®TOKOAAOL).
AtgpevvnTikn avdivon: Ly TeAMKr| avdAvorn cuvolkig emPioong (OS) oty KoToANKTIK) NUepounvia
TV KAvikoV dedopévav otig 31 Oktafpiov 2017, nepimov 59% tmv acbevav eiye nebavet.

Cl, Aitompo Epmistoovvng, HR, AvaAoyio kivdhvov ammd pn oTpopatomompuévi avaaven toivdpounong
Cox, AE, dev emtedyOnke.

Lpoywpnuévoc kou/n ustaotatikoc kapkivoc veppawv (mRCC)

To bevacizumab oe gvvdvaouo ue vreppepovy dlpa-2a yio tny Oepansio mpOTHS YPOUURS 00OEVDV LE
TPOYWPHUEVO KA/ UETAOTATIKO Kopkivo veppwy (BO17705)

Mio, Toyotomompuévn, SmAd TveAn pekém eaong I, n omwoio d1e&nydn yio va agloloyncet tnv
ATOTELEGUOTIKOTNTO KOt TV a.c@dieta Tov bevacizumab oe cuvovacud pe wiepeepdvn dApa-2o
(IFN) évavtt puévo IFN dAea-2a og Tpde ypouung Oepaneio otov Tpoympnuévo Kavn LETOCTOTIKO
Kkapkivo veppmv. Ot 649 toyatomoinuévor acbeveic (641 ElaPav aywyn) eiyov UGIKY KOTAGTOON
katd Karnofsky (KPS) > 70 %, yopig petactaceig tov KN kot emapkn Aeitovpyio Tov opydvav. Ot
acBeveic vtoPANONKaY og veppekTOUn Yo TP@TOTAOES VEPPIKO Kopkivapa. Xopnynonike
bevacizumab 10 mg/kg kabs 600 £fdopuadeg puéypt tnv eEEMEN g vosov. Xopnynbnke IFN drpa-2a
uéxpt 52 efdopdoeg f péxpt tnv e&EMEN TG VOGOV 0T GLVIGTMUEVT apyikn 06cn Tev 9 MIU tpeig
@opéc TV eRdoudda, emtpémovtag peimon g 60ong oe 3 MIU tpeig popég tnv efdopdda og dvo
otdda. Ot acbeveic daoTpopaTOdNKAY avaroya e T xdpa kot T Baduoioyioc Motzer kot Ta
Oepamentikd okéAN £de1&av OTL NTAV GE KAAT 1GOPPOTINL [LE TOVE TPOYVMGTIKOVG TOPAYOVTES.

To KOp1o KOTAANKTIKO onpeio TG SOKIUNAG NTAY 1] GLVOALKN emPimon, e emmAéov devtepedovta
KATOANKTIKG onpeio cvumeptiapupavouévng g emPioong yopic EEMEN g vocov. H tpochnkn tov
bevacizumab oty IFN-GApa-20 avénoe onpovtikd To PFS Kot 10 T0606T0 OVTIKEWEVIKNG
AVTOTOKPIONG TOL OYKOV. AVTd Ta amoteAéopoTa Exovv emPePfainbel péow piag ave&dptnng
OKTIVOLOYIKNG avackOmnongs. Evtovtolg, n abénon 1ov kiplov KATOANKTIKOD GNUEIOL TNG GUVOAKNG
emPioong kotd 2 pnveg dev nrov onuovtikn (HR = 0,91). Yynio tococtd acbevav (tepimov 63 %
IFN-gwcovikd @dppako, 55 % bevacizumab/IFN) élafie petd to t€Aog g SoKIUNG, TOIKIAEG Un
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Kafoplopéveg avTikapKivikég Oepameieg, GUUTEPIMAUPAVOUEVOV OVTIVEOTAAGUATIKOV TOPUYOVIMV, Ol
omoiol ThavoV va elyav ETIMTOOTN TNV AVAAVCT] TNG GUVOMKNG emPimong.

Ta otoyyeia amoteleopatikotnTog Tapovsidlovral otov [ivaxa 15.

Mivakag 15. Xtovyeia amoteleopatikéoTnTOS Yo T 6ok BO17705

BO17705
Ewovik6 gappaio + IFN? BV + IFN?
Ap1Oudc acOeviv 322 327
EmpBioon yopic eEEMEN T vosou
Algpeon (UMvec) 54 10,2
TyeTikog Kivouvog 0,63
95 % ClI 0,52, 0,75
(T p < 0,0001)
Mocootd avtikeevikng avtamokpiong (%) oe acbeveic e petpnoun véco
n 289 306
ITocoo16 avtamodxkpiong 12,8 % 31,4 %
(T p < 0,0001)
@ Interferon aipo-2a 9 MIU 3 gopéc/epdouddo.
b Bevacizumab 10 mg/kg o popd kabe 2 efdopnddec.
Yvvolikn emPioon
Avgpeon (uveg) 21,3 23,3
YyeTikog Kivouvog 0,91
95 % CI 0,76,1,10
(tyn p = 0,3360)

"Eva d1epguvntikd moAvmapoyovtikod poviého modvdpounong Cox pe avtiotpopn ETAOYH TPOGIOPIOE
OTL Ol TOPOKAT® TPOYVMOSTIKOL TAPAYOVTEG KATA TNV EvapEn TG LEAETNG GUGYETIOTIKOV 1GYVPA LIE
v emPioon aveEdpmmra omd ) Oepaneio: OO, POPTIO AEVKOKVTTAP®OV, ATMAELN, COUATIKOD
Béapovg aTovg 6 pnveg mpv TNy £vioén otr SoKIUn, aplpudg LETAGTATIKOV EGTIMV, GOpoIcHL LEYIOTOV
dwpétpov otig PAdPes-otoyxovs, fabduoioyio Motzer. H mpocapoyn avtdv Tev Tapayovimv glxe g
QOTEAEC LA TN PEIMOT TOL OYETIKOV Kivdvvov oto 0,78 (95 % CI [0,63; 0,96], p = 0,0219),
vrodnAmvovioag peiwon katd 22 % otov kivovvo Bavatov yia tovg acheveig oto okélog bevacizumab
+ IFN dApa-20 cvykpirikd pe to okédog IFN dapa-2a.

97 aobeveic oto okélog g IFN dhpa-20 kot 131 acBeveic oto oxélog tov bevacizumab peiooav
d0om g [FN-dApa-2a amd 9 MIU oe 6 gite o 3 MIU tpeig popéc v efdoudda 6mmg
npokabopiotnke oto Tpwtokorlro. H peimon d6ong g IFN dApa-2a dev £de1&e va ennpedlet v
AOTEAECUATIKOTITA TOV cLVOLACOD pe bevacizumab + IFN dipa-2a Bdoel tov mocootdv tov PFS
yopic cuppdavrta, 6T®G amodeiydnke amd tnv avaivon vroopddas. Ot 131 acbeveig oto oxélog
bevacizumab + IFN dleoa-2a wov peimoov kot Swetipnoav ) d6om IFN dhea-20 o€ 6 1 og 3 MIU
KOTA TN O1dpKeELn TNG SOKIUNG, TAPOLGIOGHY TOGOGTH 6UvoL, 12uRvou kot 18pumvov PFS ywpig
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ooppdvra 73, 52 ko 21 % avtictoya, cuykpitikd pe 61, 43 kot 17 % 6to GuVoAKd TOGOGTO TV
acBevav mov Adpupavav bevacizumab + IFN dApa-2a.

AVF2938

AVt fTaV (o TUXOOTONUEVT], STAG TVEAN KAMvikT dokiun edaong 11 n onoia diepedvnce ™ xpnon
tov bevacizumab 10 mg/kg oe docoroykd oyfua kabe 2 efdopddmv pe v d1o d6om bevacizumab
oe cvvdvooud pe 150 mg erlotinib nuepnoing, oe acbeveic pe SloVYOKLTTAPIKO HETAGTATIKO KOPKIVO
veppav. To cvvoro 104 acBevdv TuyatomomOnkay yia Bepaneio oe vt T dokipn, ot 53 pe
bevacizumab 10 mg/kg ke 2 efdopddec kot sikovikd pappoko kot 51 pe bevacizumab 10 mg/kg
KaOs 2 gfdopddec ko erlotinib 150 mg nuepnoiong. H avdivorn tov kOplov kataAnktikod onueiov dev
£0e1&e drapopd peta&d Tov okélovg bevacizumab + sikovikod @apudrkov Kot Tov GKEAOVG
bevacizumab + erlotinib (didpeon cvvorkn emPimon 8,5 évavtt 9,9 unveg). 7 acbeveig ot kébe
okéAOG elyav avTikelpevikn aviomokpion. H mpocbnkn g erlotinib oto bevacizumab dev giye wg
ékPBoomn ™ Pertimon ot Zvvolun Enifioon (HR = 1,764, p = 0,1789), t dudpketa tng
OVTIKEWEVIKNG avTomoKplong (6,7 évavtt 9,1 uiveg) ) to xpovo £mg v eEEMEN TOV GUUTTOUATOV
(HR=1,172, p = 0,5076).

AVF0890

H dorcun @dong I Arav tuyaiomompévn, n omoia de€nyon yio va cuykpiBei n omotehecpatikdTnTo
Kot 1 ao@dAglo Tov bevacizumab £vavtt Tov gkovikov gappdakov. 'Eva cuvolo 116 acBeviov
TuyatomomOnkay yo. vo Adfovv bevacizumab 3 mg/kg kaOe 2 gfdopddec (n = 39), 10 mg/kg kabe

2 gfdoudodeg (n = 37), 1 ewcoviko edpuaxo (n = 40). Mo evordueon avilvon £oeiée ot vnpée
OTLLOVTIKT TTOPATOOT] TOL XpOVOL €mg TV e£€MEN TG vOoov otnv oudda twv 10 mg/kg oe chykpion
LLE TNV OLLASA TOV EIKOVIKOD QUpPUAKOL (oxeTIKOG Kivovvog, 2,55, p < 0,001). Yrrp&e o pukpn
drapopd oplakng onuaciog, LeTa&d Tov ¥povov £mg TV eEEMEN g VOG0V oty opdda tmv 3 mg/kg
KoL 0VTOV GTNY OUASN TOV EIKOVIKOD Qappakov (oyeTikog kivovvog, 1,26, p = 0,053). 4 acOeveic elyav
AVTIKEWEVIKT (LEPIKN) avTomOkplon Kot OAot eiyav AdPet d6om tov 10 mg/kg bevacizumab. To
100067TO avTikeevikng avtoanokpiong (ORR) yia ) 66om 10 mg/kg ftav 10 %.

EmiOnlioxoc kopxivoc towv wobnkwv, kapkivoc Tmv waywydy, 1 Ipmwtonadic Kapkivoc Tov TEPITOVaIo

Apyixn Oepomeio koprivov wolnxwv

H acedielo kat n amotelecpatikdtnto tov bevacizumab oty apyikn Oepancio (Front-Line) twv
0oBevov pe emONAOKS KopKivo TV ®oBNKdV, KapKivo TOV 0ay®yodVv, 1 TpOTonadn KopKivo Tov
neprrovaiov peretnOnkav oe 6vo peréteg eaong I (GOG-0218 ka1 BO17707) 6mov a&toroyndnke 1
emidpoon ¢ Tposhnkng Tov bevacizumab ce xapPorhativy kot takMTa&EAn 6 GOYKPION UE TO
oynpa ynueodepaneiog Lovo.

GOG-0218

H peiétn GOG-0218 frav e edong I modvkevipikn, TOXoOTOUEVT), SUTAN-TUPAY, EAEYYOUEVT] LE
EIKOVIKO pAppoKo, LEAETN TPLDV SKEAMY dmov a&loAoynOnKe 1 exidpacn TG TPOcSHNKNG TOV
bevacizumab cg gykexpiévo docoroyikd oyfua ynueodepansiog (kapfomhativn Kot TokAITaEEAN) o€
aocBeveic pe mpoywpnuévo (otada B, IIIC kot IV pe Bdon v ékdoon otadtomoinong katd FIGO
pe nuepopunvio 1988) embBnAiokd Kapkivo TV moNK®V, KaPKIvo TOV OAY®YOV, 1] TPOTOTAON
Kapkivo Tov mepttovaiov.

Ot aoBeveic mov eiyav AaPet Tponyovpevn Bepameio e bevacizumab 1 TPOYOVLEVT] GUGTNLOTIKN
AVTIKOPKIVIKY Oepameia Yo Tov KapKivo Tov wodnkov (.y. ynueobepaneio, Oepameia pe
LOVOKA®MVIKG avTIoOUATO, Oepameia e avaoTOAElG TUPOGIVIKNG KIvaoTG, 1] oppovobepomeia) 1y
TPOTYOVLEVT OKTIVOOEPATEID GTNV KOIAMOKY] YDPO 1} OTNV TVEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN LEAETN.
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Yvvolika 1.873 acbeveig Tuyatomomnkay og ioeg avoroyieg ota akdiovba 3 okéAN:

. Yxéhog CPP: [Tévte kdxhot eikovikov goppdiov (Eexivinoav otov KOKAO 2) 6€ GLVOLACUO [LE
kapPomrativi (AUC 6) xon maxhtacédn (175 mg/m?) yua 6 kokhovg mov axoiovdeitar amd
EIKOVIKO QAPUAKO LOVO, Y10 GOVOAO €mG kot 15 pnveg Oepamneiog.

. Ykéhog CPB15: TTévte kvkhot bevacizumab (15 mg/kg o popd kabe 3 efdopddec Eekivnoay
otov KOKAo 2) oe cuvdvaoud pe kapBorhativiy (AUC 6) kot moxhralédn (175 mg/m?) yio 6
KOKAOVG TOV akoAOLOEITAL 0O EIKOVIKO PAPLLOKO LOVO, Yio GUVOAO £¢ Kot 15 piveg
Oepoameiog.

. Ykéhog CPB15 +: TTévte kbkAor bevacizumab (15 mg/kg o gopd ke 3 efdouddeg Eekivnoay
oTov KOKAo 2) oe cuvdvaoud pe kapBorhativy (AUC 6) kot moxhralédn (175 mg/m?) yio 6
KOKAOLC OV akoAovBeiton amd cuveyn yopnynon tov bevacizumab (15 mg/kg pia eopd kébe 3
eBdoudoeg) mg povobepameia yio cOvoro ¢ kot 15 unveg Bepaneiog.

H mietoynoio tov acbevdv mov cuumepthodnkay ot ueAétn nrov Aevkég (87 % kot ota 3 okéAN), N
duapeon nikia nrav 60 £t oto okén CPP kot CPB15 kot 59 €t oto CPB15 + okéhog kat 29 % tov
acBevav oto CPP 1 CPB15 kot 26 % oto CPB15 + fjtav mdve amd 65 €. vvolkd nepimov to 50 %
tov acBevov iye GOG PS 0 otnv évapén, 43 % GOG PS 1, kot 7 % GOG PS 2. O tepiocoTepeg
acBeveic siyav emOnAiiakd koapkivo tov modnkmv (82 % oto CPP kot CPB135, 85 % oto CPB15 +)
7ov akoAovbeitar omd TpwTomad”| Kapkivo Tov meprtovaiov (16 % oto CPP, 15 % oto CPB15, 13 %
oto CPB15 +) kot kapkivo tov oaymydv (1 % oto CPP, 3 % oto CPB15, 2 % oto CPB15 +).H
mAgoynoeio Tov aclevdv elyav 1I6TOAOYIKOD TOTOL 0pmOES adevokapkivoua (85 % oto CPP kot
CPB15, 86 % oto CPB15 +). XvvoAika mepimov 10 34 % tov acbevav Xtadiov I katd FIGO siyov
BéATioTN OYKOpEIWOT KO LOKPOGKOTIKT VIOAELLATIKY VOG0, 40 % Ztadiov I eiyav vnd-Bértiom
oykoueimon, kot 26 % Ntov acbeveic Xtadiov IV.

To mpwtevov KataAnktikd onpeio tav to PFS Bacet agloldynong g eEéMéng tng vocsov amd tov
€PELVNTN TOL PaCIOTNKE GE OKTIVOAOYIKEG CAPMOELG 1) ota enimeda Tov CA-125, 1} 08 GUURTOUATIKY
emdeivoon cOLPOVA LE TO TPOTOKoAL0. EmmAéov, die&nydn wo tpokabopiopévn avaivon
a&lohdynong dedopévmv 1 onoia e€aipece ta cvuPapate e£EMENG ¢ vocou pe Baorn to CA-125,
KkaOdg emiong kot pa aveEdptnn avackonnon tov PES, 0nmg kabopiotnke amd Ti 0KTIVOAOYIKES
OOPDOELC.

H peAétn nétuye tov mpmtedovta otoyo g Pertioong tov PFS. e ouykpion pe aobeveig mov Ehafav
aywyn pe ynueobepaneio (kapPomhativn kot TokAta&EAN) povo oty apykn Oepameio (Front-Line),
ol acbBeveig mov Ehapav bevacizumab cg 66on Tov 15 mg/kg o popd kabe 3 efdopdoeg oe
cuvdvaoud pe ynuetobepameio kol cvvéyioay va Aappdvovv bevacizumab pévo (CPB15 +), giyav
KAVIKG GMILOVTIKY KOl OTOTIOTIKG onpovTiky Bedtioon oto PES.

e aoBeveic mov Ehafav povo bevacizumab ce cuvovacud pe ynuetodepaneio Kol eV cLUVEXIGAY VO,
Aappdvovv bevacizumab poévo (CPB15), dev mopatnpndnie kovévo onuavtikd KAvikd 6QpeA0g 6TO
PFS.

Ta amoteléopata avtig g perétng cuvoyifovral otov [ivaxo 16.
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Hivaxag 16. Ztoysio amoteheopaTikoOtTnTOGg 06 TN perétny GOG-0218

EmBioon yopic EEéMEN tg Nocov!

CPP CPB15 CPB15 +
(n = 625) (n = 625) (n =623)
Adpeco PFS (unvec) 10,6 11,6 147
2yeTKOG Kivduvog (95 % 0,89 0,70
Cl)? (0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
Tpun-p>* 0,0437 <0,0001
[10606TO AVIIKEWEVIKAC AVTOTOKPIONG
CPP CPB15 CPB15 +
(n =396) (n=393) (n =403)
% acbevav pe 63,4 66,2 66,0
OVTIKELUEVIKN
OVTOTOKPIoN
TIn-p 0,2341 0,2041
YVVOAKN EmB{monG
CPP CPB15 CPB15 +
(n = 625) (n = 625) (n =623)
Atdgpeon OS (unveg) 40,6 38,8 43,8
TyeTkdG Kivouvog (95 % 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
ClI)y?
Tpn-p 0,2197 0,0641

o g b W N

Avdivon yia o PFS xaBopiopévn amod to mpotoxoiro GOG, soppova pe aEoAdynon and Tov epeuvnTi
(0ev e&apébnkoav e&eAitelc e vooou pe Baon to CA-125 ovte éywvav e€atpéoeic yio NPT mpwv v
gEEMEN G vOoOV) e dedopéva [LE KATAANKTIKT Nuepounvia g 25M degfpovapiov 2010.

SUYKPITIKA e TO OKEAOG EAEYYOV. ZTPOUOTOTOUEVOS GYETIKOG KivOUuVOg.

Movomhevpn log-rank Tun-p.

Ynokertor oe 6pio g Tung-p tov 0,0116.

Aocbeveig pe petpriioun voco oty Evapén.

TeAu avdivon cuvolikng emiPimong tpaypotoromnke 6tav 10 46,9 % 1oV acBevov iyxe anefudoet.

ITpoxaBopiouéveg avarvaelg tov PFS die&niybnoav, OAec e KaTaAnKTIK npepounvia g 29m¢
SentepuPpiov 2009. Ta amoTEAECUATO, AVTOV TOV TPOKAOOPIGUEVOV aVOADGEDY EYOVV ¢ EENG:

H xaBopiopévn amd 1o mpotoxorro avaivon tov PES 6nwg avtd aoloynnke and tov
gpeuvntn (yopic va eopeitar 1 e£EMEN g vooov e Baon 1o CA-125 1 1 Bepomeia eKTOG
npmtokOALov [NPT]) deiyvel éva otpopatonomuévo oyetikd kivouvo 0,71 (95 % ClI: 0,61-0,83,
povomievpn log rank Tyun-p < 0,0001) 6tav to CPB15 + cuykpiveton pe to CPP, pe didpeco
PFS 10,4 piveg oto okéhog CPP ko 14,1 puMveg oto oxélog CPB15 +.

H npotoapyinm avéivon tov PFS 6nwg avtd a&loroyndnke amd tov epevvnt (eEapébnkav ot
g€eli&elc g vooov pe Pacn to CA-125 1 n Bepamneia extdg Tpmtokorrlov [NPT]) deiyvet éva
OTPOUATOTOMUEVO oYETIKO Kivovvo 0,62 (95 % CI: 0,52-0,75, povomievpn log-rank tiun -

p <0,0001) 6tav to CPB15 + cvykpiverar pe to CPP, pe didpeso PFS 12,0 uiveg oto oxélog
CPP ko 18,2 unveg oto okéhog CPB15 +.

H avéivon tov PES dnwg epunvedtnke amd v aveaptntn emxirponyy aflordynong (n NPT
eEapébnie) deiyvel Eva otpopotoromuévo oyetiko kivovvo 0,62 (95 % Cl: 0,50-0,77,
povémievpn log-rank tyun-p < 0,0001) 6tav to CPB15 + cuykpiveton pe to CPP, pe didpeco
PFS 13,1 oto oxéhog CPP kot 19,1 ufvec oto oxéhog CPB15S +.
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H avéivon vroopddov yio 1o PFS avdloya pe to 6tdd10 g vOGOL Kot TNV KATAoTAoN TNG
oykopueimong cuvoyifovrot otov [ivaka 17. Avtd to amoteAécpota dElYVOUV EVPOCTIO GTNV
avdAivon tov PFS, énwg eaivetat otov [ivaxa 16.

Mivakag 17. Anoteréopara PFS! avaloya pe To 61G510 v660V KoL THY KATAGTAGT 0YKOpEiMONG
(Debulking status) a6 T Merétny GOG-0218

Toyoiomompévor acOeveic pe voco otadiov I mov siyov PédTiom oykopsimon>®

CPP CPB15 CPB15 +
(n=219) (n =204) (n =216)
Awdpeco PFS (unveg) 12,4 14,3 17,5
Tyetikog Kivdvvog (95 % CI)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Toyotomompévor acOeveic pe voco otadiov I mov eiyov vrd-fédtio oykopeinon®
CPP CPB15 CPB15 +
(n =253) (n = 256) (n=242)
Avgpeco PES (unveg) 10,1 10,9 13,9
Tyetucdc Kivduvoe (95 % CI)* 0,93 0,78
(0,77,1,14) (0,63, 0,96)
Touyaomomuévol acbeveic pe voco otadiov IV
CPP CPB15 CPB15 +
(n=153) (n =165) (n =165)
Avdpeco PES (unveg) 9,5 10,4 12,8
Tyetikog Kivdvvog (95 % CI)? 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

Avéivon yio 1o PFS kabopiopévn and 1o mpmtéxoiro GOG, cduemva pe a&loddynomn omd Tov EpEVVITH
(0ev e&apébnrav e&eAitelc e vooou pe Baon to CA-125 ovte yvav e€atpéoelc yio NPT mpwv v
eEEMEN ™G vOGOD) e dedopéva [LE KATAANKTIKT Nuepopnvia g 25M defpovapiov 2010.

Me HoKpPOGKOTIKT] DVITOAEYUATIKT VOGO.

3,7 % tov GLVOAIKOV TVYALOTOMUEVOL TANBLG OV 0oBevav giyav voco Xtadiov IIIB.

YyetlOpevo e 10 OKELOG EAEYYOV.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 rav pio ®daong 111, 600 okeAdV, TOAVKEVTPIKT], TUYULOTOUNIEVT, EAEYXOUEVT], OVOIKTNG
EMONILOVONG HEAETT TTOV GUYKPIVE TNV ETIdpaion Thg Tpoodnkng tov bevacizumab oty kapPorhotivn
Ko TNV TokMtoEEAN og acbeveic otadiov I 1 ITA katd FIGO (Babpov 3 1 dtavyokutroptcol
16TOA0Y1KOD TUTOL UoVo, n = 142), )| otadiov IIB - IV xatd FIGO (6Awv tov fabudy kot AoV Tav
10TOAOYIKGV TOTT®V, n = 1.386) o¢ acheveig pe emBnAiloxd Kapkivo Tov @odnkmv, Kapkivo Tov
Ooyey®V, | Tpotonadn Kapkivo Tov tepttovaiov petd arnd yewpovpykn enéppaocn (NCI-CTCAE
é€kdoon 3.0). Ztn perétn ypnotpomoonke n ékdoon otadionoinong katd FIGO pe nuepopnvia 1988.

Ot acBeveig mov elyav Aapel Tponyoduevn Bepaneia pe bevacizumab 1 TponyoLUEVT GUGTNUATIKN
OVTIKOPKIVIKY Bgpameia yio ToV Kapkivo Twv mobnkov (m.y. ynuelobepansio, Oepaneia pe
LOVOKA®MVIKA 0vTICOUATO, Bepameia e avacTOAElS TUPOCIVIKNG KIvAoNS, 1 oppovobepomeia) 1)
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPATEID GTNV KOIAMOKT] YDPO 1} OTNV TVEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN UEAETN.
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Yvvolika 1.528 acbeveig Tuyatomomniay o ioeg avaroyieg ota akdAovba d00 oKEAN:

. Tréhog CP: KapBomhativi (AUC 6) kon moxAtaédn (175 mg/m?) yio 6 kdkhovg Sidpketog
3 efoopddwv.

. Tkéhog CPB7,5 +: KapBomhativi) (AUC 6) kar makhita&éan (175 mg/m?) yua 6 kokhoug Tmv
3 efdopadmv ko bevacizumab (7,5 mg/kg o popd kébe 3 efdopnddes) yio StdoTnuo £m¢ Kot
12 pveg (to bevacizumab Eekivoe otov kKOKAO 2 TG ynuetodepaneioc, v n Oepaneio
Eexivnoe evtoc 4 gfdopddmv petd and yepovpykn enépfacn 1 otov KOkAo 1 edv 1 Bepancio
Eexivnoe o€ meplocdTEPO 0o 4 RSOUAdES LETA TN XEWPOVPYIKN emEUPaoT).

H mietoynoio tov acbevdv mov cuumepthodnkay ot peAétn nrov Asvkég (96 %), n didpeon nikio
ntav 57 étn kot ota dvo okéEAN Bepomeiag, 25 % tav aclevov Ntav 65 £tn N TapaTdved Kot TEPITo
50 % tov acBevav giyav PS 1 katd ECOG, 7 % tov acBevav og kabe okélog g Bepaneiag eiyav PS
2 xkotd ECOG. H mietoynoio tov acbevav eiye emOniokd kapkivo tov mobnkmv (87,7 %) mov
akolovbeital amd TpmTomadn Kopkivo tov mepttovaiov (6,9 %) kot kapkivo Tav waywydv (3,7 %) 1
éva pelypa Kot amo tig Tpelg mpogrevoelg (1,7 %). Ovmepiocdtepeg acbeveic tav otadiov I kotd
FIGO (ko1 ota 800 68 %) mov axodovdeiton and otadiov IV kotd FIGO (13 % kot 14 %), otadiov 11
katd FIGO (10 % kot 11 %) kot otadiov I katd FIGO (9 % kot 7 %). H mieioynoia tov acbevov o
Kkd0e okérog Oepameiog (74 % kot 71 %) giyav ety dapopomomuévoug (faduov 3) Tpmtomadeig
oykovg otnv évapén. H enintwon tov kdbe 16Tt0r0Y1KOV VIOTLIOL GTOV EMONALKO KOpKivo TV
wobnkmv NTav wapduotla Hetald Tov BepanevTIKOV oKeADV, 69 % TV acbevdv o KAbe BepamevTikd
oKEAOG 10V 1GTOAOYIKOD THITOV 0PDOES OLOEVOKAPKIVOLLAL.

To mpwtevov Katainktikd onpeio frav to PFS, dnwg a&loloyndnke and tov epguvnti e xpnon
kpumpiov RECIST.

H peAétn nétuye tov pmtedovta oxond g Pertimong tov PES. Xe odykpion pe acbeveic mov Elafov
Oepamnceio pe ynueobepomeio (kapPomiativn kot Takita&éAn) poévo oy apykn Bepaneia (Front-
Line), ot acbeveig mov élafov bevacizumab o€ 660m TV 7,5 mg/kg o eopd kabe 3 efdouddeg o
cuvdvaoud pe ynuetodepameio kol cvvéyiooy va Aappdvovv bevacizumab yio £0¢ kot 18 kdKAovg
glyav oTaTIoTIKA onuavtikn fertioon tov PFS.

Ta amoteléopato avtng e perétng cuvoyilovratl otov [ivaxo 18.

ivaxag 18. Ztoyysio amoteleopatikotTnTog 0mé ) peréty BO17707 (ICON7)

EmBioon yopic EEEMEN g Nocov

CP CPB7,5+
(n =764) (n =764)
Avdpeco PFS (pfvec)? 16,9 19,3
Tyetikog Kivduvoe [95% ClJ? 0,86 [0,75; 0,98]

(tiun-p = 0,0185)

[Mo606T6 AvTiKelpevikng Avrandkpiong:

CP CPB7,5 +
(n=277) (n=272)
[Tocootd Avtomokpiong 54,9 % 64,7 %

(tyw-p = 0,0188)
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Tvvoiur EmBioon?

CP CPB7,5 +
(n=764) (n =764)
Avdpeon (Mnveg) 58,0 57,4

Zyetkoc Kivdvvog [95 % Cl]

0,99 [0,85; 1,15]

(p-value = 0,8910)

Noepppiov 2010.

Y& acbeveig pe petpioyn voco oty Evapén.
Avéivon PES mov a&loroynnke amd tov epeuviti pe 6£d0oUEVa KATAANKTIKNG nuepopunviag tng 301

dedopéva KaTaANKTIKNAG nuepopnviag g 31" Maptiov 2013.

H npotapyikn avaivon tov PFS 6mwg alohoyndnke amd tov epeuvnT e OE0OUEVH LE KOTOANKTIKY|
nuepounvia g 28ng @efpovapiov 2010 deiyvel Eva un oTpOUATOTOMUEVO GYETIKO Kivouvo 0,79

(95 % CI: 0,68 - 0,91, 2 mhevpav log-rank tiun-p 0,0010), pe ddpeco PES 16,0 uiveg oto okérog CP
wot 18,3 pnveg oto okéhog CPB7,5 +.

Telu) avéilvon cuvolkng eniPioong Tpaypatorombnke étav 10 46.7% tov acbevov anefiooe e

H avéivon vroopddwv ywo to PFS avéioya pe to 6téd10 g vOooL Kot TNV KaTdoTooT g

oykoueimong svvoyilovton otov [ivaka 19. Avtd ta amoteléopota deiyvouv evpmatio TNV

avdAivon tov PFS, énwg eaivetat otov [ivaxo 18.

Mivakag 19. Anoteréopata Tov PFS avdloya pe 10 613310 V6600 KOt TV KOTGGTAGY
oykopeioong (Debulking status) a6 Tq Meiétn BO17707 (ICON7)

Toyotomompévor aceveic pe voco otadiov I mov eiyav PéATIo oyKopsinon®

CP CPB7,5 +
(n = 368) (n =383)
Avdpeco PFS (unveg) 17,7 19,3
Yyetkdg kivouvog (95 % 0,89
Ch? (0,74, 1,07)
Toyolomompévor acOeveic pe voco otadiov I mov siyov vwo-pédtiom oykopsinon®
CP CPB7,5 +
(n =154) (n =140)
Avdpeco PFS (unveg) 10,1 16,9
Yyetikds kivovvos (95% 0,67
(o) (0,52, 0,87)
Toyoomompévor acsbeveic e voco otadiov 1V
CP CPB7,5 +
(n=97) (n =104)
Adpeco PFS (urveg) 10,1 13,5
Zyetucog kivovvog (95 % 0,74
Chy? (0,55, 1,01)
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Avdivon yia 1o PES, copeova pe a&loldynon ond tov peuviTi e 0e00UEVE LLE KOTOANKTIKY
nuepounvia g 30ng Noegpufpiov 2010.

Me 1 yopic LOKPOCKOTIKT VTOAELILATIKY VOGO.
5,8 % tov cLvoAKoD TVYaLoTOMILEVOL TANBVGHOV acBevav elxav voco Ztadiov IIIB.
Yyetlopevo pe 10 6KELOG EAEYYOV.




Yrotpomialwv kaprivog wobnrkdv

H acpdieia kot 1 amoteAeopatikodtnta Tov bevacizumab ot Bgpaneio Tov vroTpomdlovtog
eMONAOKOV KAPKIVOL TOV 0OONK®OV, TOL KOPKIVOL TOV OOY®Y®V 1| TOV TPOTOT0H0DS KaPKIVOL TOV
neprrovaiov peAetOnke oe tpelg peréteg edong LI (AVF4095g, M022224 kor GOG-0213) pe
SapopeTIKoV TANOBLGLOVG aGHEVOV Kot YNUEODEPOTEVTIKA TYILLATO.

. H peiétn AVF4095g a&loldynoe tnv omoTeEAEoUATIKOTNTO Kol TV 0oPAAELR TOV bevacizumab
o€ cLVOLAGHO e kKapPomiativi Kot YepsttaBivn mov akoiovbeitan and bevacizumab mg
povoBepaneio og acbeveig pe mAativogvaicOnto vrotpomidlovia emOniokd Kapkivo Twv
®ondnKov, KapKivo TV waynydv 1 Tpotonadn Kapkivo Tov Tepitovaiov.

. H perémn GOG-0213 a&oAdynoe v amoTeEAECHLATIKOTNTO KOl TV ao@dAglo Tov bevacizumab
o€ GLVOLAGUO LE kKapPomiativn Kot TakMTaEEAN, Tov akolovbeitar amd bevacizumab mg
povoBepomeio e acbeveic pe vrotpomidlovta TAaTvo-gvaictnto emOnAlokd KapKivo TV
®oONKAdV, Kapkivo TOV 0ay®Y®V 1| TPOTOTAON KAPKIVO TOV TEPITOVAIOU.

. H perétn M022224 0£10A0YNGE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO KOl TV Ac@AAEL0 TOV bevacizumab
G€ CLVOLOGHO LE TAKAITOEEAN, TOTOTEKAV 1] TEYKLAM®UEVT MoK do&opovPikiviy g
acOeveic pe avlektikd otny TAotiva vrotpomalovia emONAlokd KapKivo TV wobnKdv,
KOPKIVO TOV ®ay0ydv 1| TpOTOTOON KApKivo TOL TEPITOVOIOL.

AVF4095¢g

H aopdhieio ko n arotehecpatikotto Tov bevacizumab ot Oepaneio tov acbevav e
TAOTIVOELAICONTO EMONALOKS KOPKIVO TV MOBNKOV, KOPKIVO TOV OAY®YOV, 1] TPOTONTAd KapKivo
TOVL TEpLTOvVaion, o1 omoiot dev £yovv AdPet Tponyovuevn ynupeobepansio yio tnv vrotpomalovca
voco 1 Tponyovuevn Bepoameio pe bevacizumab, peletnOnke oe pia edong I, Tuoyotomonpévn, dutin-
TUQAT, ELEYYOLEVN e EIKOVIKO Qdpuako puedétn (AVF4095¢g). H pehétn cuvékpive v enidpoaon tng
npocOnkng Tov bevacizumab oty ynuelobepansio pe kapporiativn ko yepottafivn kot
ovveyilovtog e bevacizumab wg povobepameio Emg v eEEMEN ™ VOGOV, 68 GYEGN LE TN YOopTyNon
KkapPomiativing kot yepottafivng povo.

Moévo ot ac0eveic pe TEKUNPLOUEVO 1GTOAOYIKO TOHTTO KapKivoy wodnK®dv, Tpewtonad KapKivo Tov
TEPITOVAIOL 1] KOPKIVO TOV OAY®Y®OV, 01 0001 VTOTPOTIOGAY > 6 PAVEG LETA Ao TN ynuelobepaneio
pe Baon v mhativa kot wov dev elyav AaPet ynueobepaneio oty vIotomdlovsa vOco Kat dev eiyov
AdPer Tponyovuevn Bepaneio pe bevacizumab, 1 dAAovg avaotoreig tov VEGF 1 otoygvpévoug
mapdyovteg Tov vrodoyéa tov VEGF, cupnepidnebnkay otn perém.

"Eva obvolo 484 acBevav pe petpioyn voco tuyotorodnkay oe avoroyio 1:1 gite os:

. Kappomhativny (AUC 4, nuépa 1) kou yeporrafivn (1.000 mg/m? kotd tig nuépeg 1 ko 8) o
TAVTOYPOVA EIKOVIKO Pappoko kibe 3 gfdopdades yia 6 Emg 10 kvKAovg wov akoAiovdeital amd
EKOVIKO QdppaKo povo kdbe 3 efdopddeg péypt tnv eEEAMEN TG VOOOL N U OTOSEKTNG
To&kdtTnTag.

. KapBomhativny (AUC 4, nuépa 1) ko yepotrafivn (1.000 mg/m? kotd tig nuépeg 1 ko 8) o
tawtdypova to bevacizumab (15 mg/kg nuépa 1) kébe 3 efdopddec yio 6 éwg 10 kKdKAoVG TOL
akoAovOeitol and to bevacizumab (15 mg/kg kabe 3 efdouddec) povo uéypt v eEEMEN g
vOGOV 1 U amodeKTNG TOEIKOTNTOC.

To mpwTevOV KATAANKTIKO onpeio nTov N emPioon ywpic EEMEN T vocov ov Paciletor oty
a&oAOYN o TOV gpELVNTY] YpNoomoldvTag To avabewpnuéva kpttiplo RECIST 1.0. EmnAéov
KOTOANKTIKG oMpeio, COUTEPIAGUPAVOY TNV OVTIKEWUEVIKT OVTATOKPLIOT, TN SIEPKELD TNG
OVTOTOKPIOTG, TN GLVOAIKY eMPimon Kot TNV acpdiela. Mia ave&aptntn agloldynon tov
TPWOTEVOVTOG KATAANKTIKOD GMEIOV TPayLLaTOTOUONKE EMioNG.
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Ta amoteléopata avtig e perétng cuvowifovrot otov [ivaxa 20.

Mivakag 20. Xtoyysia amoteheopaTikotTnTog TNG pEréTng AVF4095¢g

EmPioon yopic EEEMEN e Nocov

A&loldynomn gpevvnn

A&loldynon IRC

Placebo + Bevacizumab + Placebo + Bevacizumab +
CIG (n=242) CIG (n=242) CIG (n=242) CIG (n=242)
Agv éywvav gEaupéoeig yio NPT
Adpeon PES (pveg) 8,4 12,4 8,6 12,3

Zyetucog Kivovvog

0,524 [0,425, 0,645]

0,480 [0,377, 0,613]

(95 % CI)
Twn-p <0,0001 <0,0001
‘Eywav eEapéoeic yio NPT
Awgueon PFS (unveg) 8,4 12,4 8,6 12,3
Zyetkog Kivouvog
(95 % Cl) 0,484 [0,388, 0,605] 0,451 [0,351, 0,580]
TIun-p <0,0001 < 0,0001
ITocoo16 Aviikeievikng Avtondkpiong
A&loloynom epeuvnti A&oroynon IRC
Placebo + Bevacizumab + Placebo + Bevacizumab +
CIG (n=242) CIG (n=242) CIG (n=242) CIG
(n=242)
% acOevov pe
OVTIKELEVIKT 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74,8 %
ovtandKpion
Twn-p <0,0001 <0,0001

Yvvolkn EmBioon

Placebo + C/G
(n=242)

Bevacizumab + C/G
(n=242)

Avgpeon OS (uveg)

32,9

33,6

Yyetkog Kivovvog
(95 % CI) 0,952 [0,771, 1,176]
TP 0,6479

Ot avaivoelg vronAnfucopot yio to PFS mov e€aptdvral and TV vwotponn amod v teAevToio
Oepaneio ue Thative cuvoyilovral otov mivoka 21.
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Hivaxag 21. EmBioon yopic eEEMén ™ véoov amd To (povo g TeEhevTaing Ospaneiag pe
mAaTiva £O¢ TNV VITOTPOTY|

A&oroynon gpeovnti
Xpovog amé Tnv TEAEVTAI
Ogpomeio pe Thotiva ¢ TNV Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
VTOTPOTI) (n=242) (n=242)
6 - 12 prveg (n = 202)
AlGeco 8,0 11,9
Yyetikog Kivouvog (95%
Cl) 0,41 (0,29 — 0,58)
> 12 puiveg (n = 282)
AlGueco 9,7 124
Yyetikdg Kivovvog (95%
Cl) 0,55 (0,41 -0,73)
GOG-0213

H perétm GOG-0213, o @dong I tuyatomompévn eAeyyOUEVT] AVOIKTAG EMGCTUAVONG LEAETN,
a&loAdynoe TV ac@aieln Kot TV amotelespatikdTnTa ToL bevacizumab ot Oepaneio acBevav e
TAaTvVo-gvaicinto, vrotpomidlovia emONAokd Kapkivo TV ®oBNK®V, KAPKIVO TOV 0ay®ymV 1
TPOTONAON KopKivo ToV mEPITovaion, mov dev Exovv AdPetl Tponyoduevn ynuetobepaneio 6to 6Tdd10
NG VILOTPOTNG. AEV VINPYE KPLTHPLO OTOKAEIGLOD Y10 TPOTYOVLEVT AVTL-0yYELOYEVETIKY Oeparmeio. H
peAém a&lohdynoe v emidpaocn g tpocdikng bevacizumab oty kopPoriativn + makiitagédn kot
™ ovvéyton tov bevacizumab wg povobepoameio péypt v e£EMEN TN vOoOL 1| UN aodekT
to&kdTTa 68 oVYKplon Ue kapPomiativy + makAta&éAn pHovo.

"Eva ohvoro 673 acBevdv tuyaromombnkay o€ ioeg avaioyieg ota axdiovBo dVo okéAn Bepomeiog:

. Yréhog CP: KapBomhativy (AUC 5) kou moxdtalédn (175 mg/m? IV) kébe 3 eBdopddeg yio
6 ko €mg 8 KhKAovg.

. Tkéhog CPB: Carboplatin (AUC 5) kot moxAta&édn (175 mg/m? IV) kot tawtdypovn Oepomeio
ue bevacizumab (15 mg/kg) kéOe 3 efdopnddeg yo 6 kot £w¢ 8 kKOKAove, Tov akorlovbeital omd
bevacizumab (15 mg/kg k8¢ 3 eBdouadeg) povo tov péypt v e€EMEn g vooov 1 un
ATOdEKTN TOEIKOTNTO.

Ot teprocotepeg acbeveic 1000 610 okérog CP (80,4 %) 600 kot 610 okéhog CPB (78,9 %) ftav
Aeviég. H diapeon niia ntav 60,0 £t oto okéhog CP kan 59,0 €t oto okéhog CPB. H mieioynopia
tov acBevov (CP: 64,6 %, CPB: 68,8 %) ntav otnv nhwiaxn kotnyopio < 65 €Tdv. XTnv apyikn
eKTipmom, o1 mtepLocdTEPOL aobeveig kat ota 000 okéAn tng Bepamneiag siyav GOG PS 0 (CP: 82,4 %:
CPB, 80,7 %) 1 1 (CP: 16,7 %: CPB, 18,1 %). GOG PS 2 xotd v évapén avagépbnke 610 0,9 %
v acBevov 610 okérhog CP kat og 1,2 % tov acBevdv oto okéhog CPB.

To k0p1o KOTOANKTIKO onpeio omoTeEAecuaTIKOTNTAG TaV 1 GLVOAIKY emiPimon (OS). To kvplo

OEVTEPEVOV KATAANKTIKO ONUEID ATOTELEGLATIKOTNTOC NTOV 1) EMPiwon ympic eEEMEN TG vOoOL
(PFS).Ta aroterécpata Tapovoidlovral otov mivaka 22.
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Mivakag 22. Acdopéva amoteleopoTikétnras? amd T perétn GOG-0213

Kvpro katodnktikd onpeio
CP CPB
Yvvolkn EmPioon (OS) (n =336) (n=337)
Avdpeon OS (unveg) 37,3 42,6
Yyetikds Kivouvog (95% AE) 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
(eCRF)*
T p 0,0447
Zyetucog kivovvog (95% AE) (évtumo 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
eyypogng)”
TN p 0,0683
AgvTEPEVOVTO KATAANKTIKG oMUl
EmiBimon yopig EEEMEN g Nocov CP CPB
(PES) (n = 336) (n =337)
Atdpeon PFS (unveg) 10,2 13,8
Yyetkdg kivouvog (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
T p <0,0001

Telkn Avéloon.

Ot a&loroynoelg Tov 6yKov Kot ot A§I0A0YNGELG TG AVTOTOKPIOTG TPOCILOPIGTIKAY 0TO TOVG EPEVVNTEG,
xpnowomowwvtag ta kprmpio GOG RECIST (Avafeswmpnuéveg katevBovinpieg odnyieg RECIST (éxdoon
1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

O oyeTkds Kivouvog eKTIUNONKE Ao PHOVTELD OVOAOYIK®Y KvOOvav katd CoX GTpOUATOTOMUEVO aTd
T S1dpKELD TOV JLOoTHOTOG EAeVBepOL TAaTIVAG TPV amtd TNV évtaén og avtn T peém avd eCRF
(MAEKTPOVIKY LOPPN TEPLOTATIKOD AVAPOPES) KOl KATAGTAGT SEVTEPOYEVOVS XEPOVPYIKNG OYKOUEIDMOTG
NavOyt (Nat = tuyotoromnkav va vrofAnBodv ce KutTapopeimon 1 Tuyotomomnkav dcte va Py
vrtoPAnBovv oe kuttapopeimon Oyt = dev givar voyMELo 1} deV GLVOLVEL GTNV KLTTAPOUEI®OT).

p Ytpopotoroinuévo amd ™ ddpKela Tov dlooTthatog eEAeVBepov Bepameiog mpv and v évian o€ avti
TN HEAETN avd LOpeN EYYPOPNG, KO OELTEPEVOVGO XEPOVPYIKN oyKouegimon Nat / Oyt

H pelém exnmdpwoe tov kopilo otdyo ¢ Pertioonc g OS. H Bepancio pe bevacizumab ota

15 mg/kg kdéBe 3 efdopadeg oe cuvdvacud pe ynuetobepaneio (kapPfomhativn Kot TakAITOEEAN) Yia 6
Kot péypt 8 KOHKAOLE, TOL akoAlovbeital amd bevacizumab péypt v e€EMEN ¢ vOGOL 1 Un 0modEKTG
to&KdTNTOg Elye MG amoTéAes L, OTav Ta dedopéva TponAbav amd eCRF, og khvikd onpovTik Kot
OTOTIOTIKA onpavtiky Pertioon oty OS og cuykpion pe ) Beponeio pe KapPomiativ kot
TOKAMTAEEA POVO.

M0O22224

H perétn M0O22224 a&loldynoe TV OmoTEAECUOTIKOTNTA KoL TNV Ao@AAEln TOV bevacizumab g
oLvovaouO Le ynuetodepameia yio Tov TANTVOaVOEKTIKO VITOTPOTIALoVTa EMONALOKO KAPKIVO TMV
®oONK®V, TOV KOPKivVo TOV 0ay®mY®V 1 TOV TpoTotadn Kapkivo tov mepttovaiov. H cuykekpiuévn
LEAETT] OYEOIAOTNKE MG AVOLYTN, TUYOOTOMUEVT] pHEAETN dong III dvo okeddV yio TNV a&loddynon
tov bevacizumab cuv ynueobepomeio (CT + BV) évavtt povo ynueobepanceiog (CT).
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Yuvolika 361 acBeveig evidyOnkav oe avtn TN pneAétn kot EAafav gite udvo ynuelobepomeio
(moxATa&E, TonoTekdvn I TEYKLALIOUEV Mocoukn do&opovPikivn (PLD)) eite oe cuvdvaopo e
bevacizumab:

. Yxéhog CT (novo ynueobepamneia):
. 80 mg/m? moxMTaEéAng o¢ evSopAEPIa. Eyyvon Sidpketog 1 dpog otig nuépeg 1, 8, 15 ko
22 kéBe 4 efoopadec.
. 4 mg/m? tomotekdvng ¢ evoopAéPia éyxvon Sidpretag 30 Aemtdv otic nuépec 1, 8 kat 15
K60e 4 efdopadec. Evarloxticd, pmopei vo yopnynOei d6on 1,25 mg/m? oe Sidompo
30 Aemtov otig nuépeg 1-5 kabe 3 efdouddec.
. 40 mg/m? PLD wg evdopAéPia £yyvon 1 mg/ientd oty nuépa 1 povo kdds 4 epdopddeg.
Metd and tov kKo 1, To pappokevTikd Tpoidv Bo mpénel va mapacyedel wg £yyvon
dapkeog 1 dpag.
. Yiéhog CT + BV (ynuewobepaneio ouv bevacizumab):
. H emleyeioa ynueodepancio cvvovdotke pe 10 mg/kg bevacizumab gvéopiefiong kdbe
2 egfoopades (M 15 mg/kg bevacizumab kéfe 3 efdopndadeg edv ypnoomoteitat oe
cvvdvooud pe 1,25 mg/m? tomotexdvng otic nuépeg 1-5 kabe 3 efSopddec).

Ot aoBeveic mov evtdyOnkay giyov emONAOKS KapKivo TV ®oONK®OV, KAPKIVO TV ®OYOYOV 1
mpwTonadn KapkKivo Tov mepttovaiov, o omoiog e&elMybnke og ddotnuo < 6 VOV amd TV
wpornyovpevn Bepaneio pe mhotivo Tov amoteleitol amd £va 1 omoia TepAdpPove TovAdy lIoTOV

4 xdxhovg Bepaneiag pe mhotiva. Ot acBeveic Ba Empene va £xovv To Tposdokipo Long Tmv >

12 gfdouddmv kot Kapio Tponyovuevn aktivobepaneio oty THEAO 1 6TV KotMd. Ot TeEPLocOTEPOL
acBeveic Ntav FIGO Xt1ad10 IIC 1 Xtadwo IV. H mietoynoio tov acBevdv kot ota 600 oKkéAN elyav
kataotaon arddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4 % évavtt CT + BV: 61,2 %). To 1060616 TV 060eviv
pe ECOG PS 1122 fjtav 38,7 % kot 5,0 % oto oxéhog CT, ko 29,8 % war 9,0 % oto oxéhog CT +
BV. ITinpogopieg oxetikd pe T LA vapyet yo 10 29,3 % tov acbevav Kot oxeddv 6ot ot
aocBeveic tav Agvkoi. H didpueon nhikia tov acBevov tav 61,0 (edpog: 25 - 84) étrn. Zvvoiwd 16
aocBeveic (4,4 %) Ntov > 75 e1dv. Ta GuVOMKA TOGOGTA SIOKOTNG AOY® AVETIHOUNTOV OVTIOPAGEDY
nrav 8,8 % oto okélog g CT kar 43,6 % o710 oxérog CT + BV (kvpiog Loyw Boaduod 2-3
AvETOOUNTOV AVTIOPAGE®MY) Kol 0 JAIEGOg XpOVOC m¢ TN dlakonr oto okéhog CT + BV ftav 5,2
unveg évavtt 2,4 piqveg oto okéhog CT. Ta T0c00Td S10komhg AOY® OVETIBOUNTOV 0vVTWOPAGE®Y TNV
voopada TV achevav > 65 etdv ftav 8,8 % oto okéhog CT kot 50,0 % o710 oxéhog CT + BV. Ta
HR yw to PFS fytav 0,47 (95 % CI: 0,35, 0,62) ko 0,45 (95 % CI: 0,31, 0,67) ywo t1¢ < 65 ko >65
VITOOUADES, AVTIGTOLYLL.

To xvpro kotaAnKTikd onueio NTav N enPioon yopic e£EMEN Tg vOcov, Le devtepedovTa
KOTOANKTIKG onpeio, 6Ta 0moio TeEpAaUPAvovVTay TO TOGOGTO OVTIKEWLEVIKNG OVTOTOKPIoNG KoL 1)

ouvolikn| emBiwon. Ta arotedéopota Tapovslalovtol 6Tov Tivaka 23.

Mivokog 23. AM0TELEGNATO 6 GYECT UE TNV OTOTEAEGRATIKOTITO 0T6 TN perétn MO22224

Kvpro katoAnktiko onpueio

Emipioon yopic e€EéMén*

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Alqpeon ddpreta (UNVEC) 3,4 6,7

YyeTikOg Kivouvog

(95 % AE) 0,379 [0,296, 0,485]

WA p < 0,0001
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AguTEPEVOVTO. KOTAANKTIKA onueio

[Mocootd avtikelevikng avtamokpiong**

CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% ac0evaVv Le AVTIKEWEVIKT 0VTATOKPLON 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
T p 0,0007
2uvolkn emiBioon (teMkn aviivon)***
CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Atdpeon OS (unveg) 13,3 16,6
Zyetkog Kivouvog
(95 % AE) 0,870 [0,678, 1,116]
T p 0,2711

Oksg ot avaADGELS OV TaLPOLSLALoVTaL G ALTOV TOV TIVOKO EIVOL CTPOUATOTOMUEVES AVOADGELS.

H xopa avéivon mpaypatoromBnke og KoTtoAnktikny nuepounvia yo ta dedopéva tig 14 Nogpfpiov
2011.

Tuyotomompévor acBeveig pe petpnoun voco katd v voapén g HeAémg.

H telikn avaivon e cuvolikng enPioong npaypotoromdnke 6tay mapatnpndnkay 266 Oavotot, ol
omoiot avtieTolyovoav 6to 73,7% TV eviaypévev achevav.

**

**k%

H peiétn exkminpooe tov Kopro otdyo g Pertioong g emPioong yopic eEéAln (PFS). Xvykpirikd
He Tovg acbeveic, ot omoiot EAafav povo ynuetobepaneia (makMrokérn, torotekdvn | PLD) og
oLVOnKeg VToTPOTIALoVGOC AVOEKTIKNG 6TV TAATIVA VOGOV, 01 aicbeveig mov éAafav bevacizumab
ot d6om Tov 10 mg/kg kabe 2 efdopddeg (M 15 mg/kg kdbe 3 efdopddec edv ypnoylomoleiton 6
cuvdvacpd pe 1,25 mg/m? tomotekévng otic nuépeg 1-5 kdbe 3 efSopddec) oe cuVdVAGS e
ynueobepomeio Kot cuvéyisay va Aappdvovy bevacizumab péypt v epeavion e£EMENG ¢ vocou i
TNV EUPAVIOT] U] OTOOEKTNG TOEIKOTNTOG, EIYOV OTOTIOTIKA OMUOVTIKY BeATioon oty emPinon yopig
e&EMEn g vooov. Ot diepevvntikég avarvoels PES kol OS amd v kodptn g ynuetobepamneiog
(moxArta&én, ) tomotekdvn kol PLD) cuvoyilovtat otov mivoka 24.

IMivaxog 24. ArepeovnTikég avarveers PFS ko OS amd tnv koo6ptn Tng ynperodepamneiog

CT CT+BV

[MokAMtagéin n=115

Avgpeon PFS (unveg) 3,9 9,2

Yyetkdg Kivouvog (95%
Cl) 0,47[0,31, 0,72]

Atdueon OS (unveg) 13,2 22,4

Yyetikog kivouvog (95% 0,64 [0,41, 0,99]
Cl)
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CT CT +BV
Tomotekdvn n=120
Awdueon PES (uveg) 2,1 6,2
YyeTikog kivouvog (95%
Cl) 0,28 [0,18, 0,44]
Atdueon OS (unveg) 13,3 13,8
TyeTikog Kivouvog (95% 1,07 [0,70, 1,63]
CI)
PLD n=126
Avgueon PFS (unveg) 3,5 ‘ 51
Yyetikdg kivouvog (95%
Ch 0,53 0,36, 0,77]
Atdipeon OS (uvec) 14,1 13,7
Yyetkog kivouvogs (95%
Cl) 0,91 [0,61, 1,35]

Kopxivoc tov tpayniov tyc untpoc

GOG-0240

H amoteheopotikdtta Kot 1 ac@aieia Tov bevacizumab ce cuvdvaouo e ynuetobepomeio
(moxMra&éAn Ko oromhotiv N TaKAITOEEAN Kot TomoTeEKAVN) ot Oepameia yia Tic aobeveic e
EUUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTO | LETACTATIKO KapKivopa Tov Tpayniov agloloyndnkay otn perlén
GOG-0240, pio ToyaomompéV, TEGGAPOV GKEADYV, OVOLYTNG ETLGTUAVONG, TOAVKEVTPIKT UEAETT
@aong II1.

Yuvolika, 452 acOeveic TuyatomomOnkav dote va AdPovv ite:

Hoxhta&édn 135 mg/m? IV oe Sidompa 24 opdv ot nuépa 1 kot siomhativy 50 mg/m? 1V
otV nuépa 2, kabe 3 efdoundodes (q3w), 1

Hoxdra&édn 175 mg/m? IV og Sidotnua 3 opdv oty nuépa 1 kot siomiativiy S0 mg/m? 1V
omv Nuépa 2 (q3w), i

Hoxdta&édn 175 mg/m? IV og Stdompa 3 opdv otnv nuépa 1 kot siomiativy 50 mg/m? 1V

omv nuépa 1 (q3w)

Hoxhta&édn 135 mg/m? IV og Sidompa 24 opdv ot nuépa 1 kar siomhativy 50 mg/m? 1V
oV Nuépa 2 ouv bevacizumab 15 mg/kg IV oty nuépa 2 (q3w), 1

Hoxdra&édn 175 mg/m? IV og Sidotnua 3 opdv otqv nuépa 1 kot siomiativiy S0 mg/m? 1V
oV Nuépa 2 ovv bevacizumab 15 mg/kg IV otv nuépa 2 (q3w), 1

Hoxhta&éln 175 mg/m? IV og Stdompa 3 opdv otnv nuépa 1 kot siomiativy 50 mg/m? 1V
omv Nuépa 1 ouv bevacizumab 15 mg/kg IV oty nuépa 1 (q3w)

Hoxhraé&édn 175 mg/m? IV oe Sidotnpa 3 opodv otnv nuépa 1 kot torotekévn 0,75 mg/m? IV
oe dtdotnpo 30 Aemtdv otig nuépeg 1-3 (g3w)

Hoxdra&édn 175 mg/m? IV og Sidotnpa 3 opdv otnv nuépa 1 kot tomotekévn 0,75 mg/m? IV
o¢ dtlotnua 30 Aewtodv otig nuépeg 1-3 ouvv bevacizumab 15 mg/kg IV oty nuépa 1 (q3w)
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Ot xoTdAAnAot aoBeveig iyav eppévoy, VTOTPOTIALOV 1| LETACTATIKO TAAKMOEG KOPKIVOLLQ,
OEVOTAAKMOES KAPKIVOLM 1 AOEVOKOPKIVOLLO TOV TpayNAov, To omtoio dev emdéyoviav Bepansiog pe
oTOY0 TNV {oom Ue YepoLvpYIKn enépPacn Kaun axtivobepomeia, kal ot 0moieg dev giyav AdPet
mpornyovpevn Bepaneia pe bevacizumab 1 dAlovg avactodeig tov VEGF 1 mapdyovteg mov otoygvovy
tov vmodoyéa VEGF.

H 61dpeon niwia ray ta 46,0 £t (€dpog: 20—83) otnv opdda mov rafe povo ynueobepamneio Kot o
48,0 étn (evpoc: 22—85) onv oudda g ynuetodepaneiog + bevacizumab, pe 10 9,3 % tov aoBevdv
otV opddo Tov EAafe povo ynueobepancio kot 1o 7,5 % tov acbevodv oty opada g
ynueobepomeiog + bevacizumab dve tov 65 etdv.

Amd 116 452 acBeveic mov TuyoonomOnkay Katd v Evapén, n TAsoyneio TV achevadv NTov AEVKEG
(80,0 % otnv opdda mov EdaPe povo ynuewodepomeio kat 75,3 % otnv ouddo mov Elafe
ynueobepomeio + bevacizumab), eiye nhaxddeg kapkivopo (67,1 % oty opdda mov Edafe povo
ynueodepaneio kot 69,6 % oty opdda g ynuetobepaneiog + bevacizumab), eiye
gupévovoa/vmotponidlovoa voco (83,6 % otnv oudda mov Ehafe pnovo ynuetobepaneio kot 82,8 %
oV ouddo tng ynuetobepanciog + bevacizumab), giye 1-2 petactotikég eotieg (72,0 % oty ouddo
nov £Aafe povo ynuerodepomeio kot 76,2 % oty oudda mov EhaPe ynuetodepaneio + bevacizumab),
glye ombnon tov Aeppadévav (50,2 % otnv opdda mov Ehafe povo ynueobepameio kot 56,4 % oty
oudda mov £lafe ynueobepomeio + bevacizumab), kot giye didotnuo Oepanciag ympic Thotive > 6
unvov (72,5 % oy opdda mov aafe povo ynuetodepameio kot 64,4 % otnv oudda mov ElaPe
ynueobepomeio + bevacizumab).

To xVp1o KOTAANKTIKO GNUEID OTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV 1| GLVOAIKY| EMPimon. Ta devtepevova
KaToANKTIKG onpeio mepteddpfovay v enifioon yopig e£EMEN Tng VOGOV KOl TO TOGOCTO
OVTIKEHEVIKNG avTomdkpiong. Ta aroteléopata amd TV Kupo avaAvoT| Kot TV oviAvon
napakorobinong mapovoidlovral ava Oepomeio pe bevacizumab kot avé Ogpomeio peréne otov
wivako, 25 kai tov wivaka 26, avticTotyo.

Hivaxag 25. Anoteréopota omotereopoTikoTnTog 6T peréty GOG-0240 ava Ospamsio pe
bevacizumab

XnpewoBepameio XnperwoBepameio +
(n =225) bevacizumab
(n=227)

Kvpro katoinkriko onueio

Tuvoiun emPioon- Kopio Avéivon®

Atdpeon Ty (uivec) 12,9 16,8

Abyog kvovvov [95% CI] 0,74 [0,58, 0,94]
(T p° = 0,0132)

Tuvorkn emPioon — Avaivon Hapoaxorovdnone’

Atdpson Ty (wivec)! 13,3 16,8

Ao6yoc kivdvvov [95% CI] 0,76 [0,62, 0,94]
(tun p>® = 0,0126)
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Xnpewbepameio Xnpewbepomneia +
(n=225) bevacizumab
(n=227)
AguTepedoVTo KOTAANKTIKE onueio
EmPioon yopig e€EEMEN ¢ vocov — Kvpia Avéc?mcm6
Atgpson PFS (unveg) 6,0 8,3
Abyog kvddvov [95% CI] 0,66 [0,54, 0,81]
(tyn p5 <0,0001)
Béltiom cvuvolkn avtanokpion — Kopua Avd?wcm6
AvtamoxpiBévteg (Ilocooto
ovTamoKpiong’) 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
95% ClI ywo To TocooTd
avranéKplcng3 [27,6%, 40,4%] [38,8%, 52,1%]

Al0popd 6T0 TOGOGTH OVTATOKPIONG

11,60 %

95% ClI ywo ™ dapopd oTe T0G0oTH

ovtomokpionc’

[2,4 %, 20,8 %]

Tiun p (Eleyyog x teTpdymvo)

0,0117

Extynoeig Kaplan-Meier.

Aocbeveig ka1 mocootd achevav pe BEATIoT cuvolikn avtamokpion v TAnpn (CR) i pepwn (PR)

avtamokpion. [Tocootd mov vroroyileton og acbeveis pe petpioun véco katd v évopén.

TEMKN avaAvon.

95 % CI yio éva diwvopikd deiypa ypnoponoidvtag T pébodo Pearson-Clopper.

Katd mpocéyyion 95 % CI yia ™ dwapopd tev 600 To606TMV ¥pnoiponotdvog  nébodo Hauck-
Anderson.

"Eleyyog Aoyopbukng tagvounong (log-rank) (oTpopatonotpévog).

H opia avéivon éywve pe dedopéva e kataAnktikn nuepopnvia 12 Askepfpiov 2012 kot Oempeitan

H avdlvon mapakorodOnong éywve pe dedopéva pe katainktikn nuepopnvia 07 Moaptiov 2014.
H tyn-p epoavietat povo yio oxomovg Teptypapng.

ivaxag 26. Amoteréopota ovvolkig emfioong amd T perétny GOG-0240 ava Ospansio

perétng
Xuykpion Allog Yovolki] empioon —Kopre | Zvvorki) emPioon — Avdivon
Oepanciog TapayovTog avéivon! napakorovOneng?
Adbyog Kivdvvov (95% ClI) Abyog Kivdovou (95% ClI)
Bevacizumab | Xiomhativn 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
EVaVTL U + mwokATaEeE (17,5 évavtt 14,3 unvav; (17,5 évavtt 15,0 unvav;
bevacizumab PNy p = 0,0609) p = 0,0584)
Tomotekdvn 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
+ mokATaEE (14,9 évovtt 11,9 unvav; p = (16,2 évavtt 12,0 unvav;
A 0,1061) p =0,1342)

Tomotekdvm
+ mokMTagEr
N évavtt
olomAATIVIG
+ maxMtagér

ne

Bevacizumab

1,15 (0,82, 1,61)
(14,9 évavtt 17,5 unvav;
p = 0,4146)

1,15 (0,85, 1,56)
(16,2 évavtt 17,5 unvaov;
p =0,3769)

Mn
bevacizumab

1,13 (0,81, 1,57)
(11,9 évavt 14,3 pnvav;
p = 0,4825)

1,08 (0,80, 1,45)
(12,0 évavtt 15,0 pnvav;
p = 0,6267)
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H opa avéivon éywve pe dedopéva pe kataAnktikn nuepounvia 12 Agkepfpiov 2012 kot Oempeitan
TEMKN aviAvon.

H avdivon mapakorobnong Eyve pe dedopéva pe katanktikn nuepounvio 07 Maptiov 2014. O tipée-
P epeovifovtal HOVo Yo OKOTOVG TEPLYPAPNG.

Houdrozpixoc ITAnBvouoc

O Evponaikog Opyaviopoc Papudkov £xet ddoet amailoyn amd v LToxpEMOn VToPoANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LELETOV GE OAEC TIC VITOKATNYOPIES TOV ToUdLOTPIKOD TANBVoUOD € KopKivo
LO.GTOV, 0OEVOKAPKIVOWO TOV TaXE0G EVTEPOD Kal ToV 0pHov, KapKivo Tvedpova (LIKPOKLTTPIKO Kot
LN LIKPOKLTTOPIKO KapKivog) veppol Kot kapKivopa veppikig muéhov (e€opeitar to
veQPOoPALACTOL, 1| VEQPOPAACT®OIATOCT], TO SL0VYOKVTTAPIKO GAPKMLLM, TO LECOPAACTIKO VEQPOLLA,
0 KOPKIvOg HueA®dOovg Hoipag veppmv Kot 0 pafdosidng dykog Tov veppov), Tov Kapkivo wodnkav
(e&apeiton To paPfdopvocdpkmpa Kot ot 6yKotl amd PAacTikd KHTTAPN) TOV KAPKIVO OUYDYDV
(e&apeiton To pafdopvocdprmpo Kot 01 0yKotl and PAACTIKA KOTTAPO) TOV KOpPKivo TOV TEPLTOVAion
(e€apotivtar fAOCTOLOTE KO COPKMLOTO) KOl TOL TPOYNAOL TG UNTPAS (KopKivog TOL COUATOG TNG
HNTPaG).

Tloiwuo vyning kaxonBeiag

Agv TopatnprnkKe avTveomAAGHATIKY dpacTNPOTNTA 68 dVO TPONYOVLEVES HEAETES HETAED TOV
ovuvoAoL 30 Toudidv nhkiag > 3 et@v pe vrotpomidlov 1 e£eMSGOEVO YAOIMUA VYNANG KoKonOgtlog
otav éhaPav Beponeio pe bevacizumab kot pvotekdvn (CPT-11). Aev givon dtobéoyiec apretég
TANPOPOPIEG DOTE VO TPOCIIOPIOTEL 1 ACPAUAELD KOl 1] ATOTEAEGLLOTIKOTNTO, TOV bevacizumab g
woidid pe veodayvaoBév yroimpa vyning Kakonetog.

e wio perémn evog okérovg (PBTC-022), 18 modid pe vrotpomidlov 1 eEeMacouevo yopic dmonon
g YEQLpOG YAolopa vynAng kKokonBelog (cupmeptiapfavouévev 8 pe yroofrdoctoua [faduov IV
katd WHO], 9 pe avariaotikd actpokvtoud [faduod HI] ko 1pe avamiaotikd olryodevdopoyroimpo
[Babpov IIT]) éhafav Oepancia pe bevacizumab (10 mg/kg) ue didotnue 2 fdouddmv Kot uetd pe
bevacizumab o cuvdvoouéd pe CPT-11 (125-350 mg/m?) wio popé ke 3o efSopddec péxpt Tv
VROTPOTN. Agv LINPEAY AVTIKEIUEVIKES (LEPIKES 1) TANPELS) OKTIVOAOYIKES OVTOTOKPICELS (KATd
kputipla Macdonald). H to&ikdétnta Kot o1 avemBounteg avtidpaoelg CuUmeEPIAGUPavay apTnplokn
VIéPTOoT Kot kKOmwon kabmg emiong kot woyotpio Tov KNX pe 0&O vevporhoyikod EAAELLLO.

g o ovadpOLLKN GELPE TEPIOTOUTIKMV VOGS WOPOHLATOG, dtadoykd 12 maudud (2005 €wg 2008) pe
vrotpomidlov 1 eEeMacdpevo yAoimpa vyning kakondewog (3 pe Pabuot IV xatd WHO, 9 pe Babpon
IIT) élaPov Oepansio pe bevacizumab (10 mg/kg) kot ipvotexdvn (125 mg/m?) ke 2 efdopddeg. Agv
vrnpEav TANPELG avTomokpioelg kat vanpéay 2 pepikég avtomokpioels (katd kprrnpia MacDonald).

e o toyotomomuévn perétn edong I1 (BO25041) cuvolkd 121 acbeveic nAikiog > 3 etdv €mg

< 18 etV pe vEodyVOOUEVO VITEPCKNVIOLAKO, VITOGKTVISIHKO, TOPEYKEPAUADIIKO 1) MOYOEIOES
vynAng kakondetag yroiopa (HGG) vroPfAndnkayv oe Bepameio pe peteyyeipntikn aktivofoirio (RT)
Kot emikovpikn tepoloropion (T) pe kar yopic bevacizumab: 10 mg/kg kdbe 2 efdopdadeg IV.

H peiétn dev métuye 10 TPOTEVOV KOTAANKTIKO onpeio tng va emdei&el onpavtikn Pedtioon tng
emiBioong yopic epeavion copufaviov (EFS) (0nwg alodoyndnke amd v Kevipiki AKTivoloyiki
Emtpom A&iohdynong (CRRC)) dtav 10 bevacizumab npootédnke oto okérog RT/T cuykprtkd pe
v RT/T pévo (HR = 1,44, 95 % CI: 0,90; 2,30). Avtd ta amoteAéouata NToV 6€ GUUP®VID Le ekeiva
omd TIG SLAPOPESG AVOADGELS EVAICONGIOG Kol 68 KAVIKG oyeTikéS vToouddes. Ta amoteléopata Yo
oMo ta devtepevovta katoinktikd onpeio (EFS mov a&loroynOnke amd tov epevvnth, kot ORR kot
0OS) tav GVUEOVA LE TO VO AmodEkVOoLV Kapio feltinon mov va oyetileTon pe TV Tpocbnkn Tov
bevacizumab o610 ckéhog RT/T og ohykpion pe 1o okélog RT/T povo.
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H mpootnkn tov bevacizumab ce R/T dev anédeiée khvikd 6pelog otn pekétn BO25041 og 60
aE10AOYAOIUOVG TOILALTPIKOVS UCOEVEIS [LE VEOSIOYVMGUEVO VTEPCKTVIOINKO, VTOGKVISIOKO,
TOPEYKEPOAIIKO 1 LoY0EOEC VYNANG kKakon0elag yhoiopa (HGG) (PAéne mapdypago 4.2 yuo
TANPOPOPIEG TYETIKA LE TNV TOUSLOTPIKN YPNoMN).

2OPKWUC UOAGKDV LLOPLDV

e wa toyotomomuévn perétn edong I1 (BO20924) cuvolikd 154 acbeveic niikiog > 6 unvov g

< 18 eT®V e VEOSIYVOOUEVO LETACTOTIKO POPOOHVOCHPKMUN KAl U1 PABOOHVOGAPKOUATIKO
GOPK®UO €K poAak®dv popiov Elapav kabiepopévn Bepaneio (Elcaywykn tomkn Oepaneio pe
IVADO/IVA+/-, axolovBodpuevn amd cuvinpnon pe Pvopelumiv Kot KOKAOQOoQauion) pe 1 xopig
bevacizumab (2,5 mg/kg/eBdopnada) yio cuvorikn didpketa Oepaneiog mepinov 18 unvav. Xto ypovikd
ONUELO TNG TEMKNC KOPLOG OVAAVONG, TO KOPLo KATUANKTIKO onpeio ¢ EFS amd v kevipikn
ave&aptnn a&loloynon oev £€5€1EE OTUTIOTIKG GNUOVTIKT S10popa avdpeca oto 000 okéAN Bepaneiag,
pe HR 0,93 (95 % CI: 0,61; 1,41), Ty p = 0,72). H d10popd 610 T0GOGTO OVTIKEYEVIKNG
avtarokpiong (ORR) katd v kevipikn ave&aptntn aordynon nrav 18 % (Cl: 0,6 %,; 35,3 %)
peTa&L TV 600 okelmV Bepameiag oTovg Alyovg acBeveic mov elyav a&loAoynoyto dyko oty Evapén
Ko glyav emPefaropévn avtondkpion mpv Aafovv onotadnmote Tomikn Oepaneia: 27/75 acbeveic
(36,0 %, 95 % CI: 25,2 %; 47,9 %) oto okéhog tng ynueodeponeiog kot 34/63 acbeveig (54,0 %;

95 % CI: 40,9 %, 66,6 %) oto ckéhog BV + ynuetobepancio. H tedikn avaivomn yio ) Zuvorikn
Empioon (OS) dev £€de1&e onpovtikd KAvikd 6Qelog omd v tpocstnkr tov bevacizumab ot
nueobepaneio e ovTOV TOV TANBVGHO 0chevdV.

H mpoctnkn tov bevacizumab oty kabiepopévn Bepaneio dev £6€1Ee KMVIKO OQENOG 6TV KAMVIKN
perétn BO20924, ce 71 a&oroynopa moidid (nAkiog and 6 pnvav Eog Kato tov 18 etdv) acbeveig
LE HETACTOTIKO PaPOOUVOGAPK®LLO KO LT PoPOIOHVOGAPKMUATIKO GAPKMLO EK LOAAKOV Lopimv
(PAéme mapdypoo 4.2 yio TIg TANPOPOPIES Yo TV TALSIUTPIKT XPIoN).

H enintoon tov averBopntov avtidpdcemy, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV OVETIBVUNTOV AVTIOPACEWDY
> 3% Babuov kot Tev coPapmdv avertBOUNTOV AvVTIOPAGE®Y, NTaV TAUPOUOLN LETOED TV 000 OKEADY
Oepamneiog. Aev onueiddnkoy avemduNTeS avTdPAcELS TOV VoL 001Y0UV 6€ BAVOTO G 0TO100NTTOTE
okélog Bepamneioc. Orot o1 Bdvartorl amododniav oe e&€MEN g vocov. H mpocsOnkn tov bevacizumab
oTNV TOAVTPOTIKY Kablepmuévn Bepameio pAvVNKe va YIVETOL OVEKTH GTOV GUYKEKPIUEVO TOSLATPIKO
TANOvoUO.

52  ®appoxokivTiKEG 1010TNTES

Yrdpyovv dafécio QappoKoKivnTikd otoryeia yio to bevacizumab amd 0éka KAMVIKEG LEAETEC GE
aofeveic pe ovumayeig dykovg. Xe OAeg TIC KAVIKEG peAéTeg,  bevacizumab yopnynOnke wg IV
&yyvon. O pvBuodg €yyvong Paciotnke oty avoyn, Ke pio apykn diapkela £yyvong 90 Aemtdv. H
QOPLOKOKWYNTIKY TOV bevacizumab ftav ypapukn og d66€1g mov kupaivoviay omd 1 éwg 10 mg/kg.

Koatavoun

H cuving tium tov 6ykov tov Kevipiko dwapepiopatog (Vi) frov 2,73 | kot 3,28 | yio dvopeg kat
yovaikeg avtioTotya, To 0moio gival 6To e0pog Tov £xel meptypapel yio IgGs kot GAAN LOVOKA®VIKA
avtiodpato. H cuvnOng tyun tov ykov tov mepipepikon dopepiopotog (Vp) nrav 1,69 1 kot 2,35 | yio
avdpec kat yuvaikeg avtictoyyo, 0tav 1 bevacizumab cuyyopnyeitol pe avTvEOTAAGUOTIKODS
napyoviec. Metd and d10pHwon yia 10 copPaTIKO Papog, ot avopeg eiyav peyorvtepo Ve (+ 20 %)
omd OTL 01 yuvaiKec.

61



Buouetaoynuotiopudg

H a&oAldynon tov petaforicpon tov bevacizumab o€ kovvéla petd amd epdma IV d6om ¢
12[_bevacizumab kotéde1ée 611 10 PETAPOAKO TNG TPOPIA NTAV TAPOLOLO LIE AVTO TOV AVOLEVOTOY Y10
éva gvdoyevég poplo avocoopaipivng IgG to omoio dev cuvdéetar pe tov VEGE. O petafoliopdg Kot
N amofoAn tov bevacizumab givai mapopow pe TG vooyevols avosospaipivig IgG oniaon apyukd
HEC® TPOTEOAVTIKOV KOTAPOMGHOD 6€ GAO TO GMLO, CUUTEPIAAUBAVOUEVOV TV EVOOINAMaKDV
KUTTAp®V Kot oev Paciletar apyikd oty omoBoAn SOpEGOL T®V VEQPOV Kol Tov atog. H tpodcdeon
¢ IgG otov vmodoyéa FcRn éxel og amotéleoua v tpoctacio amd Tov KuTTopikd HETABOAMOUO Kot
TOV TOPOATETOUEVO TEAIKO YpOVO MLmNG.

Amofoin

H i g kabapong eivar katd péco 6po ion pe 0,188 kot 0,220 I/muepnoing yio dvdpeg ko yovaikeg
avtiotoyya. Metd and d16pfwon Yo 10 coUaTIKO Papog, o1 avdpeg elyav vynAdTepT Kabopon
bevacizumab (+ 17 %) an’6,71 ot yuvaikes. ZOUQOVO PUE TO HOVTELO GVO SLOUEPIOUATMV, O YPOVOG
nulong arofoing ivar cuviBwg 18 pépeg yia yovaika acbeviy Kot cuvibmg 20 pépec yuo dvopa
acfevn.

H younin aABovpivn kat 1o vynid @optio Tov 6YKOL £lval YEVIKOTEPU EVOEIKTIKA TNG GOPapOTNTOC
g vocov. H kdBapomn tov bevacizumab ntav mepimov 30 % toydtepn o€ acbeveig pe xounid exinedo
opov arPoupivng kar 7 % Toyhtepn o€ dtopa e vyYNAOTEPO PopTio TOL GYKOL, OTOV GLYKPIONKOV e
éva, ouvnon acBevn pe ddpeosc TInéEG aABovuivig Katl opTiov Tov OYKOL.

DapuoKoKIVNTIKE 6€ EWIKEC onadec TANOLG OV

H pappokokivntiky yio tov tAn0uopd avaivdnke og eViMKES Kal TodaTplkovg acheveig
TPOKEWEVOL Vo, a&loAoyN 000V 01 EMOPACELS TV SNUOYPUPIKDV YOPOKTNPICTIKMOV. L& EVAMKES TA,
amoTeléonata OV KATESEIEAY ONUAVTIKT Sl0(pOpa OTN POPHOKOKIVITIKY Tov bevacizumab o€ oyéon
He v nAKioL.

Neppixn dvoleitovpyia

Agv &xovv dievepynBel perétec mpokeévou va diepevvnBel 1 eappokokvnTiki Tov bevacizumab e
aocleveic pe veppikn dvcAettovpyia, EPOGOV TO VEPPO deV €ival TO KUPLO OpYavo UETAPOAMGLOD 7
amofoAng Tov bevacizumab.

Hromnixn dvaicitovpyia

Agv €yovv devepynBel pekétec mpokeévou va depevvnbel 1 poppoKoKvnTiky Tov bevacizumab cg
aocleveic pe nmatikn dvcAettovpyia, EPOGOV TO Iap deV gival To KOPLO OpYavo UETAPOAMGHOD 7
amofoAng Tov bevacizumab.

Houdiozpixoc tAnBoouoc

H poppoakokivntikn Tov bevacizumab agloloynonke og 152 moudud, eprfovg Kot veopovg EVAAIKES
(Miiag 7 imvav émg 21 etmv, Bapovug 5,9 g 125 KihmV) o 4 KAMVIKEG SOKIUES YPTICIUOTOLDOVTAG VAL
UOVTELO QOPUOKOKIVNTIKNG TANOVGH0D. Ta poppokokivnTikd amoteAécpata dgiyvouy otL 1 kabapon
Kol 0 OYKOG KaTavoung Tov bevacizumab ftav cuykpicio HeTaéd TOV TUSOTPIKOV KAl TOV VEAPOY
eVNAlK®V 0o0evdv, 0Tav opodomodnkoy g oXEoN LUE TO COUATIKO PAPOC, £TEWVE TPOG UEl®ON
TOPAAANAQ LLE TN LEIOT TOL GOUATIKOD Bapovc. H nikio dev oyeTioTnKe e TN QAPLOKOKIVITIKN
tov bevacizumab 6tav AeOnNKe vIOYN TO cOUATIKO PAPOG.
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H poppakokivntikn Tov bevacizumab ftav KaAd YOpoKTNPIGUEVT OO TO QUPHOKOKIVITIKO LOVTELOD
modaTpikod TAnbucpov o 70 acbeveic ot pelétn BO20924 (1,4 émg 17,6 etmv, 11,6 £wg 77,5 Kg)
kot 59 acBeveic otn Medétn BO25041 (1 émg 17 etayv, 11,2 mg 82,3 kg). Xt perétn BO20924,
éxbeom o bevacizumab NTav YEVIKA LUKPOTEPN GE GVYKPLON UE VAV TUTTIKO EVAAIKO aoBevi] oty idta
doom. Xt perétn BO25041, n ékBeon og bevacizumab Ntav mapdpotlo 6 GOYKPION HE £VO TUTKO
eviAka acBevi oty 1610 d6or. Kat otig dvo peréteg, ) ékbeon oto bevacizumab £1eve mpog peimon
TOPAAANAQ LLE TN UEIDOT] TOL GOUATIKOV BAPOVC.

5.3 Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 0.6QALELN

e peréteg ddpketog £mg 26 gfdopddec og mBNKovg cynomolgus, TopatnpidnKe eXQUGIOKT
dvomhacio og veapd (da pe avolKTOoUG aVENTIKOVS YOVOPOLG GE HECES GLYKEVIPHOCELS bevacizumab
GTOV 0pd KAT® amd TG OVOLEVOUEVES LEGES CUYKEVIPADGELS GTOV 0pO GTOV GvBpmmo. Xe KouvEAa,
Kkatadeiydnke 6tL n bevacizumab avacTEAAEL TNV ETOVAMGCT TPAVUATOS G€ SOGELS YAUUNAOTEPES TG
TPOTEWVOUEVNG KAWVIKNG 000G, Ot emMOPACELG 0TIV EMOVAWOT TPAVUATOC PAVIKE OTL £lval TANPMG
OVOOTPEYILES.

Agv &rovv devepynOei pekéteg yro v a&loAdynon tng evoeyouevng LETAALOEIOYOVOD Kol
KapKvoyovov dpdong tov bevacizumab.

Agv &yovv devepynOei eldikég pelétec o (ma yia va, a&loloynbei n enidpacn ot yovipnotnto. [Tapdia
avTd, umopsl va avopévetar pio avemBountrn enidpacn 6N YOVILOTNTO TOV YUOVUIK®OV, KOB®MS o1
perétec emavarapfoavopevng d0omng o€ Lma £xovv KATUOEIEEL AVUGTOATN TG MPILOVONC TOV
wobvrakiov kol peimon/arovsio Tov wypov cwpatiov Kot oxeTilopevn peiwon Tov Papovg Tmv
®OoOINK®V Kot TNg PTPOC, Kabmg Kot peimon Tov aptdpod Tov KATaU VIOV KOUKA®YV.

H bevacizumab £&yet kotaderybetl 6TL Tav epPpvotoikn Kol Tepatoydvog 6tav xopnynonke ce
KovvéAla. Ot mapotmpndeioeg emdPAcEC GLUTEPIAAUPAVOY UELDGEI GTO COUATIKO BAPOC TG
UNTéPag Kot Tov UPpvov, avénuévo aplBpd epppitk®dv amoppoPnce®mV Kot uENUEVN ETITTOON
E0IKAOV LOKPOOKOTIKAOV KOl CKEAETIKOV EUPPUIKMY SLGLOPPLDV. AvemBountec eKPAcelc Khnong
mopoTNPNONKAY pe OAEC TIg OOGELG TOL SOKIUACTNKAY, EK TOV OTOIV 1 YaunAdtepn S0 glxe ©¢
OTOTELEC O HEGES GVYKEVIPAOOCELS GTOV 0PO TTEPITOL 3 POPEG LEYAADTEPEG O’ 0,TL GE AV pAOTOVG TOV
Adupavav 5 mg/kg kébe 2 efoopddes. ITAnpopopieg yia epfpuikég Svomiaciec mov mapaTnpOnKay
UeTd TV KukAogopia Tov TPoidvTog mapiyovTal 6TIS Topaypaeovg 4.6 Ioviudtnta, Kinon kot
yolovyio kot 4.8 AvemBounteg Evépyeteg.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv

Tproroln dwdpikn

Ndtplo poopopud

IToAvcopPikd 20

"Yémp yio evéoipa

6.2 Acvpporétnreg

AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV JEV TPEMEL VAL OVOLUELYVOETOL UE AL POPUOKEVTIKG TPOTOVTA EKTOG
OVTOV TOL AVAPEPOVTAL GTNV TaPaypapo 6.6.

Mopatnpndnke éva tpoid didomacng tov bevacizumab e£aptdpEVO aTd TN GLYKEVTP®OT), OTOV
apoiodnke pe dtdvpore yAvkolng (5 %).
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6.3 Awdpxera Cong

D1oAid10 (Un avoryuévo)

2 ypOVICL.

Apoldpévo QOPUUKEVTIKO TPOTOV

"Exet kataderyBel ynukn Kot euoikn otabepdtnto Katd ) xpnon v 35 nuépeg o Beppokpacio 2°C
¢w¢ 8°C éva emmiéov emmpocheto ypoviko didotnua 48 wpmdv o Oepuokpacieg Tov dev vrepPfaivovy
tovG 30°C o¢g drdAvpa yrAoplovyov vatpiov v evéstpna 9 mg/ml (0,9 %). And pikpoProroyikn dmoyn,
10 Tpoidv Ba mpémet va ypnolponoteitan aueca. Eqv de ypnolporombel dueca, ot ypovor puiagng Kot
01 GLVONKEG KoTd TN ¥pNom givarl evBHvn Tov ¥pNoTN Kot Kovovikd dev Ba Tpémet vo. eivarl peyolvtepot
v 24 opov ot Beppokpacia 2°C g 8°C, ekTOc €dv 1 apainon TpayLatonodnke o ELEYYOUEVES
KoL pUOUGUEVEG AoTTTTEG CLUVONKEC.

6.4 Idwitepeg TPOPULLAEELS KOTA TV QUAIEN TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2°C - 8°C).

Mnv katoyoyeTe.

duvrdooete 10 PLOAISI0 6TO EEDTEPIKO KOVTL TPOKEEVO VO TPOSTATEVETAL OO TO POG.

T"a T1c ovvONKeg dtoTPNONG HETA TV 0PAiDGCT) TOL PAPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 ®@Von KoL GVOTATIKA TOV TEPLEKTN

4 ml dreAvpatog o€ PraAido (yvoii Tomov 1) pe tdpa (ehacticod BovtvAiov) Tov wepiéyel 100 mg
bevacizumab.

16 ml dwAdpotoc o PlaAidto (yvoi Tomov 1) pe nodpo (Ehootikod fovturiov) mov mepiéyel 400 mg
bevacizumab.

Yvokevacio Tov 1 praidiov.

6.6 Idwitepeg TPOPULLAEELS ATOPPIYNG KOL AALOG YEIPIGUOG

Mnv avoxkiveite To @laAidno.

To MVASI Ba mtpénet va TpoetolndleTon amd exayyeALATioo TOV YOPOL TNG VYEING (P OUOTOLDVTAG
AonmIIN TEYVIKN, OOTE VO So@oAIlETAL 1] OTEPOTNTA TOL AVAGVOTOHEVTOG draAvpatoc. Mo
amooTEPMUEVT BeEAOVa Kot cOpLyya Bo Tpémet va ypnotuonoleital yio v tpogtopacio tov MVASI.
H avaykaio mocotnta bevacizumab Qo mpémetl vo avappopiTal Kot v opotdveTaL £0G TOV
amaltovpevo OyKo xopnynong pe didivua yAwpiodyov vazpiov yio evéoipo 9 mg/ml (0,9 %). H tehikn
GLYKEVTP®GN TOL dloAvuaTog bevacizumab 0o Tpémel va dotnpeitan vtog Tov evpovg 1,4 mg/ml émg
16,5 mg/ml. v mheloynpia tov TEpmT®oE®VY M avaykaio tocotnto Tov MVASI pmopei va

apoimdei pe didAvpa yropiovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yio evéoyua pe cuvoiiko 6yko 100 ml.

Ta PapUAKEVTIKA TPOTOVTO TOPEVTEPIKNG XpNoTG Oa mpémel va e&etdlovTol onTiKa Yo vapén
COUOTIOIMV Kl OTOYPOUATIGUO TPLV T YOPTYNoN.

Agv &povv mopatnpndel acvoppatotnreg petald tov MVASI kot Tov 6akkmv omd tolvfivoioyiwnpidlo
N TOAVOAEPIVN 1 TAL GUGTALATA £YYVOTG.
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To MVASI givor povo ya epdnag yprion, kabmg to Tpoidv dev mepiéyel cuvinpnrikd. Kabe
OYPNGILOTOINTO PAPUOKEVTIKO TTPOTIOV 1] VITOAELLN TPETEL VO ATOPPINTETOL COUPOVA LE TIG KOTA
TOTMOVG 10YVOVOEG GYETIKEG OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

IpAavdio

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1246/001
EU/1/17/1246/002

9. HMEPOMHNIA INPQTHXE EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia tpmtc €ykprong: 15 Iavovapiov 2018
Huepopunvia tedevtaiog avavémong: 21 Xentepppiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TAnpopopieg yia To Topdv EaPUUKEVTIKO TPOidV elval d100£01pEG OTOV JIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov : http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MHAPAXKEYAXTEX THX BIOAOTTKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI HTAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI ATITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTEX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHXE OYXIAX KAI
IHAPAXKEYAXTEXZ YIIEYOYNOI I'TA THN ATIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopo kat d1e0fuven ToL TAPUCKEVAOTOV TS BLOAOYIKME dPOOTIKNE 0VGIOC
Amgen Inc

1 Amgen Center Drive

91320 Thousand Oaks

California

HNOMENEZX ITOAITEIEX

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Hvopeveg [Toltteleg

‘Ovouo kot d1evfvvon TV ToPACKELAGTMY VTELOHVVOV Y10 TNV ATOSEVGUEVOT] TOV TAPTIOWY
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Iphovdia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Békywo

270 £VTLTTO QUALO 0ONYIDV ¥PAOTG TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVAYPAPETUL TO OVOLLOL
Kot 1 91e0BVuveN TOL TAPACKEVOGTH TOL Eival VIEHOVVOG Y10 TNV ATOSEVCUEVCT] TOV CYETIKOV
TaPTIOOV.

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppoKevTIKO TPOidV Y0 TO OTTOT0 omoLTeiTaL TEPLOPICUEVT 0TPIKT| cuvTayT|. (PA. mapdptnua L:
ITepiinyn Xapoakpiotikov [Ipoidvrtog, PAéne mapdypapo 4.2)

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

. Ex0¢ce1c Ileproduiig lMapaxorovdnong tng Acpaierag

Ot amoutoelg Yo TNV vtoPodn| ekBEcemV TEPLOOIKNG TaPaKOAOVONONG TS AGPAAELNG Y10 TO €V
AOY® QOpLOKEVTIKO TPOidV opifovTal 6TOoV KATAAOYO LE TIC NUepOoUNVieg avapopdg tng Evmong
(xotdhoyog EURD) mov mapatiBetar otnv mopdypapo 7, Tov dpbpov 107y, tng Odnyiag

2001/83/EK kot k&g emakdAovdng emikapomoinong Ommg dNUOGIEVETOL GTNV EVPOTUTKT|
SKTLOKT TOAN Y10 TO PAPLLOKAL.
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A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong Kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adeiag Kvkhopopiag Oa die&aydyet Tig amattodpeveg dpactnplotTnTes Kot
TOPEUPACELS POPUAKOETOYPOTTVIONG OTMG TapoLSLalovTal 6To cuPVNOEv XAK mov
napovctdletorl oty evotnta 1.8.2 ¢ Ade10¢ KUKAOQOPING Kot OTOIECONTOTE EXAKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoelg tov TAK.

"Eva emkatporompévo TAK 0a mpénet va katotedet:

. Meté and aitnua tov Evponaicod Opyovicpov Gapudkav,

o OnotedNmoTe TPOTOTOLEITAL TO GVOTNUA OloEIPIoNG KIVODVOV, EIOIKE MG AMOTEAEG O ANYNG
VEOV TANPOQOPLDYV TOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY GNLAVTIKT OAAAYT] GT1 GXEGT 0QELOVG-KIVOUVOU
N ©¢ AmOTEAEG LA TG EMITEVENG EVOG GNLAVTIKOV OPOGTIHOL (QOPUAKOETOYpOTVION 1|
gloyytoTomoinomn Kivdvuvov).
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ITAPAPTHMA II1

ENIXHMANZXZH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

MVASI 25 mg/ml mokvo S1divpa yio TopacKevt] SLOADUOTOS TPOG £YYVON
bevacizumab

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

KaBe proidio mepiéyer 100 mg bevacizumab ce 4 ml mokvod StoddpoTog.

100 mg/4 mi

| 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Tprodoln dwdpikn, vaTplo pocEopikd, ToAvcopPikd 20, DO®P Yio EVEGIUA.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAvpa Yo TopacKELT) 1AV LATOG TTPOG £YXVOT).
1 proAido

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

IMo evooeAéPra xpnom petd amd apaimon.
AwPaote T0 POALO 0INYIOV YPHONG TPV OO TN XPNON.

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

Na puidooetar og Béon v omoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TOdId.

[ 7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI AIAPAITHTH(EY) |

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHX |

AHEH
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvrdcoete o€ Yoyeio.
Mnv KatoyoyeTe.
Noa puAdooeTal 6To apyKd KOUTI Y10 VoL TPOSTATEDETOL OO TO PG,

10. IAIAITEPEXZ TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON ANTAITEITAI

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

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

IpAavdia

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1246/001

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH ATIAGEXH

| 15.  OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H otrtiodAdynon yio va punv cepuinedei ) ypaen Braille gival amodekt.

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

A1Gd100TOTOC YPOUUDTOC KddKag (2D) Tov pépel Tov Tepn@OEVTA LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO KMOIKO.
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18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YXTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

PIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHX

MVASI 25 mg/ml mokvé oteipo ddivpa
bevacizumab
EvoopAéBia éyyoon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

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

100 mg/4 ml

| 6.  AAAA LTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

MVASI 25 mg/ml mokvo S1divpa yio TopacKevt] SLOADUOTOS TPOG £YYVON
bevacizumab

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

KaBe prokidio mepiéyer 400 mg bevacizumab oe 16 ml mukvod dtadduatoc.

400 mg/16 ml

| 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Tproroln dwdpikn, vaTplo pocpopikd, TolvcopPikd 20, Hémp Yo EVESL.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAvpa Yo TopaGKELT) O10ADLATOG TTPOG £YXVOT).
1 proAidio

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

IMo evooeAéPra xpnom petd amd apaimon.
AwPaote T0 POALO 0INYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT.

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

Na pvAdooetar o€ Béon v omoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovv To ToIdLd.

[ 7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI AIAPAITHTH(EY) |

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHX |

AHEH
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvrdcoete o€ Yoyeio.
Mnv KatoyoyeTe.
Noa puAdooeTal 6To apyKd KOUTI Y10 VoL TPOSTATEDETOL OO TO PG,

10. IAIAITEPEXZ TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITOY HPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

IpAavdia

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1246/002

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH ATIAGEXH

| 15.  OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

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

A16d100T0TOC YPOUU®TOC KOdKAG (2D) Tov pépet Tov TepN@HEVTA LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO KMOKO.
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18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YXTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

PIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

MVASI 25 mg/ml mokvé oteipo ddivpa
bevacizumab
EvdopAéfia yyxvon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

[N evdopréPia xprom petd amd apainon

3.  HMEPOMHNIA AHEHE

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

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

400 mg/16 ml

6.  AAAA ITOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®vrho ooNYIOV ypions: ITAnpogopics yia Tov ypriioTn

MVASI 25 mg/ml avkvé d1divpa Yo TapacKevt] SL0AVRATOS TPOS £YYVGT)
bevacizumab

AP aOTE TPOGEKTIKG OAOKANPO TO QVALO 0ONYLAV YP1 OIS TPOTOV UPYICETE VO, P CLULOTOLEITE
avTo TO PAPNOKO, SLOTL TEPLLAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES YIA CUC.

. DduidEre avtd TO0 PUALO 0dNYIBY YpNoNS. Towg ypetaoctel va To daPdoete Eavd.

. Edv &yete mepartépm amopiec, potioTe TOV Y10TPd GAG, 1| TOV QOPLOKOTOL0, 1) TOV VOGOKOLO
o0G.

. Edv mapatnpnoete kamola avemBOUN T eVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV QAPLOKOTOLO )

TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oY0eL Kot Yo KO mhovi avemBOunTn evépyeia Tov OV avapEPETL
070 TapPOV PUAAO 0dnyLdV ypnons. BAéne [Tapdypapo 4.

T egpréyer 1o Tapov UALO 00NYLOV:

Tt etvar to MVASI kot oo eivoe 1 yprion tov

T mpénet vo, yvopilete Tpv ypnoponomoete to MVASI
[ag vo ypnoonomoete to MVASI

[MBavég avemBounteg evépyeteg

g vo puidocetar to MVASI

[epreydpevo g cuokevATiag Kot AOUTEG TANPOPOpPIES

ok whE

1. Th givar to MVVASI kat wowa gival 1 yprion Tov

To MVASI nepiéyet ) dpactikn ovsia bevacizumab, to omoio givor éva eEavBpwmonompévo
HOVOKA®VIKO avTicmpa (€vag TOTOG TPOTEIVNG TOL GLVNBME TAPAYETOL ATO TO ALVOGOTOUTIKO
oLOTNUX Yo Vo, Bon0nGel TNV LIEPAGTIOT| TOV OPYOVIGUOV atd AOUMDEELS Kot kKopkivo). To
bevacizumab cuvdéetan exhextikd pe pio Tp@TEIVT TOL OVORALETOL AVOPOTIVOG 0LENTIKOG
mapayovtog Tov ayyelakob evdoodniiov (VEGF), o onoiog Bpioketol otnv E0MTEPIKY EXIPAVELD TOV
ALLOPOPOV KOl TOV AEUPIKOV ayyeiov atov opyavicud. H mpoteivy VEGF npokodei tnv avamtoén
TOV QLOPOPOV OYYEI®MV EVTOG TOV OYK®V, QUTA TO, AOPOPa. ayyeia Tapéxovv 6Tov 6yKo Bpentikd
ovotatikd Kot o&uydvo. MOALS To bevacizumab cuvdebei pe tov VEGF, n avdrtuén tov dykov
eUTOSILETOL AVACTEAAOVTOC TV OAVATTLEN TV OLLOPOPMOV AYYEIDV TOV TOPEXOLY TO BPETTIKA
GLOTATIKA Kot 0EVYOVO GTOV OYKO.

To MVASI givar éva papuaxo mov ypnoiponoteital yio t Oepaneio evniikov acbevav pe
TPOYWPNUEVO KapKivo Tov mayéog eviépov 1 tov opbov. To MVASI Ba yopnyeitar € cuvdvacud pe
aywoyn ynueobeponeiog, 1 orola wepiEyel Eva appako eOoplomvpYUdivng.

To MVASI ypnowomoteitan eniong yio tn Oepaneio evniikov ac0evay e HETAGTATIKO KOPKIVO TOV
paotov. Otav ypnoyonoteitoan oe acdeveig pe Kapkivo Tov pootob, Bo yopnyeital pe éva
QOPULOKEVTIKO TTPOTIOV Yia ynuetodepaneio mov ovoudletol makAlta&éAn 1| Koresttafivn.

To MVASI ypnowomoteitar eniong yia tn Oepaneio evnAikmv acbevdv pe Tpoympnuévo un
pikpokvtTapikd Kapkivo tov mvedpova. To MVASI Ba yopryeiton poadi pe oynfua ynuetodepaneiog

OV TTEPIEYEL TAUTIVOL.

To MVASI ypnoyomoteitar eniong yia tn Oepaneio evnAikmv acOevav pe TpoympnUévo un
LUIKPOKLTTAPIKO KOpKivo TOV TVEDHOVO OTAV T KOPKIVIKA KOTTOPO £X0VV EI0IKEG LETOAAAEEIS oG
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TPOTEIVIG IOV ovoudletat viTodoyiag Tov emdepukon avéntikov tapdyovia (EGFR). To MVASI 6a
yopmnyeitarl o€ cuvévacud pe erlotinib.

To MVASI ypnoyomoteitan eniong yia tn Oepaneio evnAikov acfevav pe Tpoympnpévo Kapkivo
veppav. Otav ypnoponoteiton o€ acheveic Le Kapkivo veppav, Ba yopnysiton poli pe évov GAAo Tomo
QOPUAKOV TTOL OVOUALETOL VTEPPEPOVN.

To MVASI ypnoyomoteitar eniong yio tn Oepaneio evniikov ac0evav e Tpoympnuévo EmONALoKO
KopKivo Tov moBnNKov, KapKivo Tov ooywydv, 1 tpotonadois kapkivov Tov tepitovaiov. Otav
ypnoonoleital og acOeveic e emBNAIOKSO KapKivo TV moBNK®V, KAPKIVo TOV ®ayOydv, )
TpmTomadn Kapkivo TOL TEPITOVAIOL, Ba TPENEL VO, YopMyEiTal G CLUVOVAGUO pE KopPomAativr Kot
TOKMTOEEAD.

Otav xpno1ponoleital yio Toug EVAAIKES 0oOEVEIG [IE TPOY®PMUEVO EMONALOKO KOPKIVO TOV 0OONK®V,
KapKivo TV 0aymy®v 1| Tp®ToTadi KapKivo Tov tepttovaiov, Tamv onoimv 1 vocog £xet emavErdel
TOVAGYIGTOV 6 UVEG LETH TNV TEAELTOLN POPE OV VTTOPANON KAV Ge Bepameia e Eva oy
ynueobepomeiog mov mepiéyel mopayovra miativag, o MVASI Ba yopnyeitor oe cuvdvaocud pe
yepotafivn kot kapforhativn | e KapPomAiativn kot TakMTaEAn.

Otav ypnoipomoteital yio tovg eViAkeg aoBeveis Le mpoympnuévo emBnitokod kopkivo Tmv modnKov,
KOPKIVO TOV ®0y®@y®OV 1| TPOTOTOON KopKivo TOV TEPLTOVAIOD, TOV 0TTOImV 1) VOGOG EXEL ETavELDEL
TOVAQYIOTOV 6 UNveG Hetd amd TNV tedevtaio popd mov vroPAndnkav og Bepameia e Eva oynpa
ynueobepaneiog mov mepiéyel mapdyovra mhativag, 1o MVASI Ba yopnyeitat oe cuvdvaoud pe
TOKAMTOEEAN 1] TOTOTEKAVN 1 TEYKLVAMOUEVT] AITOC®LUKT doEopovPikivn.

To MVASI ypnowomoteital, eniong, yio m Beponeio evniikov aclevov pe eppévov, vrotpomidlov 1
UETAOTATIKO KOPKivo Tov Tpoyniov ¢ untpag. To MVASI Oa yopnyeital 6€ cuvdvacuod pe
TaKkMTaEEAN Kot GLoTAATIVI 1], EVOAAOKTIKG, pe TakMTAEEAN Kol TOTOTEKAVT o€ 0.o0eveic Tov dev
umopovv va Adpovv Bepameia pe Thativa.

2. T péner va yvopilete mpiy ypnoponomoeste To MVASI

Mnyv ypnoipomoujoete To MVASI

o o€ mepintwon airepyiag (vTepevatcnaciog) oto bevacizumab 1 6€ 0mo1001TOTE AALO OO TO!
GULGTATIKA ALTOV TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPAPO 6).

o oe mepintwon ailepyiag (vtepevalcnsciog) og TPOIOGVTO TNG KLTTAPIKNG GEPAS ONAXCTIKOD
(Chinese Hamster Ovary, CHO) 1| o€ GAAa avacvviévacuévo avbpomva 1 eEavOponoromuéva
OVTICOLOTA.

. o€ mepinTon mov giote £YKLOG.

Ipogrdomonoeis kot TpoPvAGEELS
AmevBuvbeite 6TOV Y10TPO, 1} TOV PAPUAKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO Go¢ Tptv tapete 10 MVASI

o Eivar mBavo 611 to MVASI pmopet va avénoet Tov kivouvo dtiTpnong Tov To®IeTOS TOL
gvtépov. Edv €yete TIc ouvONKEG TOV TPOKOAODY PAEYLOV LEGH GTNV KOIALY
(7. EKKOATOUATITION, GTOOYIKA EAKT, KOAITIOO oyeTi{Oopuevn ue ynuelobepomeia),
TOPOUKOAEIGTE VAL TO GLLNTNOETE LE TO Y1TPO OUG.

o To MVASI pnopet va av&foet Tov Kivouvo gROAVITG LI PLGIOAOYIKNG GVVIESNS 1] d10S0V
peta&y 0vo opydvav N ayyeimv. O kivduvog eLPAVIoNG GVVIESTG LETOED TOV KOATOL Kol
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0TO10VONTOTE GNUEIOL TOV EVTEPOL Pmopel va avénbei v Exete eppévovta, vVIOTPOmAlovTta 1
UETACTATIKO KOPKIVO TOV TPOYNAOL TNG UATPUGC.

To MVASI pnopet va avénoet tov kivovvo alpoppayiog 1 vo ov&noet tov Kivovvo yio
TPOPANLOTO LLE TV ETOVAMGT] TPOVLATOC LETA Amd YEPOLPYIKN enépPacn. Eqv mpokeital va
vroPAnbdeite og gyyeipnon, eav eiyote vroPAnOei oe peilova yepovpyikn enéuPacn eviog Twv
tehevtaimv 28 nUepdV 1| edv £XETE KON [T ETOVAMUEVO TPAVLOL LETA OO XEPOVPYIKN
enépupaon, dev Ba mpémel va AdPete avTd TO PAPLLOKO.

To MVASI pnopet va avéroet Tov kivouvo avantoéng cofapdv AO®EE®V TOL dEPHOTOG T
Babdtepmv oTpOUATOV KAT® 0md TO dEPLa, Wlaitepa qv lyaTe SIATPNOT TOL TOYYMUATOS TOV
EVTEPOL 1] TPOPANLLATO LLE TNV EMOVAMGCT] TPAVLOTOG.

To MVASI propel va avénoet v emintwon g vyning aptnprokng tieone. Eav £xete vynin
OPTNPLOKT TTiEST 1) 0Toln deV Elval KOAR ELEYYOLEVN LE OVTIDTTEPTACIKA PAPLLOKAL,
TOPOKOAEISTE VO TO cLINTAGETE e TO Y1aTPO G0G, KaOhg mpémel va PePormbeite 6TL N
apTNPLOKN Tieon cag eivatl vd Eleyyo mpv apyioete ) Bepaneia pe to MVASI.

To MVASI av&avet tov kivduvo vo vadpyel TpmTEivn 6To 00pa 560G, EWIKE oV EYETE 1101 VYNAN
apTNPLOKT TTiEDT.

O «kivduvog avamtuéng BpopPmv aipatog otig aptnpieg cog (Evag TOTOG apoPdpov ayyeiov)
umopet va avénbet edv elote dvo TV 65 etdv, edv £xete drafrtn 1 edv lyate 101 OpduPoug
aipatog otig aptnpieg coc. apaxarode evnuepOGTE TO YIOTPO GOC, AoV ot Bpoufotl oto aipa
popel v 001 yNoovV g KOPOloKN TPOSBoAT Kot EYKEPUAKO eNEIGOO10.

To MVASI propel va avénoet eniong tov kivovvo avantuéng 8poupov aipatog otig pAEPeg cag
(évog TOmOG apoedpov ayyeiov).

To MVASI pnopet va mpokaAiésetl apoppayio, Wiaitepa Tov dyKov Tov oyetileton pe
awoppayia. [apaxkalovpe cupfovievteite To yatpd cag edv €5€ic 1| 1 O1KOYEVELN oaG TEIVOLV
VoL VTTOPEPOLY A0 TPOPAN LT OLLOPPOYInG 1 €AV TAIPVETE PAPUAKE VIO TNV APAIOGCT) TOV
apLaTog Yo omotadnToTE AOYO.

Eivar mBavd 611 to MVASI pmopet vo mpokaiécst arpoppayia HEGA 1 YOP® OO TOV EYKEQPALO
ooc. [Tapaxaieiote va to culNTACETE LE TO YOTPO GOG EQV TAGYETE OO PETAGTATIKO KOUPKIVO
7OV NNPEALEL TOV EYKEPAAD GOG.

Eivar mBavé 611 to MVASI pmopet va avéncet Tov kivouvo aipoppayiog 6Toug TvedLovES GOg,
ocvpmeptiopfavopévou Tov Brxa Kot Tov vao etovete aipo. [apoakaieicOs va culntoere pe 1o
YTPO GOG EQV EYETE TAPATNPTCEL CVTA TPOTYOVLLEVOC.

To MVASI pnopet va avénoet tov kivouvo ekdnimong advvaung kapdlds. Eivatl onpovtikd va
yvopilel o yatpdc cog eav Exete ToTé AdPet avOpakvkAiveg (Yo mapdadetypa do&opovfikivn,
€va GLYKEKPIUEVO €1d0g TNG ynuetobepamneing Tov ypnoomoteitar yio ) Oepaneio opiopévov
Kapkivov) 1 éxete vioPAndel og axtvobepaneio oto 6TH00G GOG, 1 AV EYETE KOPOLOKT VOGO.
To MVASI pnopet va. tpokaAésel AOUMEELS Kot pidt EAATTOGT TOL aplBol TV 0LOETEPOPIAMY
60c (éva €100 KUTTAP®Y TOL AHATOC CNUOVTIK®Y Y10l TIV TPOCTAGIN GOG Ao To, PakTipiar).
Eivar miBavé 611 to MVASI pmopet va tpokarécel vrepevaicincia (copmepiiafovopuévng e
avaPLAOKTIKNG KoTomAn&lag) kaun avidpdoelc katd Ty £yyvon (avtidpdoelg mov oyetilovran
pe v €veon tov eopuakov). IHapaxoieiche va evnuepmdoeTe T0O Y1IOTPO GOC, TOV PAPUAKOTOLO
Kol /M T VoookOUo edv £xete Prdoel 1o TapelBOV TpoPANpaTH LETA AT EVEGELS, OTMG
{aAn/aicOnuo Amobupiag, dvomvola, oidnuo 1 e€avonua.

M omdvia vevporoyikn avemiBOunt evépyela, ov ovoudletal chvopouo g omichiag
avaotpéyiung eykeparonddetog (PRES) éyel cuoyetiotel pe ) Oepancia pe to MVVASI. Edv
€xete TOVOKEPOAO, SLOTAPAYES TNG OPOCTG, GUYYLOT 1 CTAGUOVGS, LE 1| XOPIG VYNAN TTiEsT TOV
aipatog, Tapakoreiche vo ETKOVOVNGETE LE TO YIOTPO GAG.

Av éyete 1 giyate kol 10 TAPEAOOV avevpuopa (S10yKmon Kot eEncEVNOT TOV TOYMUOTOC
ALLOPOPOL ayYEiOV) 1 SLUYWPIGHO TOV TOLYDUATOS OUOPOPOV ayyEiov.

ITapakareiche va supufovievteite 10 YaTpd cOC, AKOUN Kot €AV AVTEG Ol TAPOTAVED KATOGTAGELS
ioyvav Yo €64 Hovo 6To TopeAOOV.
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[pwv wépete to MVASI 1 eved AapPdavete Bepaneia pe to MVASI:

. Edv éyete M eiyote mOVO 670 GTONN, TO OOVTIO KON 0T Yvabo, Tpr&uo N TANYEC 6T0
E0MTEPIKO TOV GTOUOTOG, LovdGpa 1 aicOnua Bapovg ot yvdbo, 1 yoldpwon evog SovTion
EVNUEPADOTE TO Y1OTPO KO TOV 00VTIOTPO GG AUESHG.

. Ye mepintoon mov yperaletron vo vtoPAnbeite o emeuPatikéc 0d0vTIATPIKES d1dIKACIEG 1)
000VTIOTPIKT YEPOVPYIKN EXEUPAOT, EVILEPDOGTE TOV 0dovTiaTpd cag Otl eioTe og Bepaneio e
10 MVASI (bevacizumab), 16img 6toav Aappavete 1| éxete LaPet evooAéPlo dipmwopovikd 6To
aipo coc.

Yag cuVIoTaTOL Vo Kavete odovTiatpikd Eleyyo mpy Eekvnoete T Oepaneio e MVASI.
Hodra ko Epnpor

H yprion tov MVASI dev cuvictdtotl oe Toudid Kot eprfouvg nikiog Katm tov 18 etdv, 610TL 1
ac@dAela Kot 1o 0QeLog gV £xovv TeKUNPLwbEl € avTovg ToVg TANBVGLLOVG aGOEVHOV.

Nékpwo™n TV 00TIKOD 16TOV (0GTEOVEKP®OT) GE 00TA EKTOG NG YVAOov, £xel avapepbel oe acbeveig
Kato tov 18 etdv, mov AauPavav Bepameio pe bevacizumab.

Alro pappoka ko MVASI

Evnuepaote tov yiotpd 1 Tov GapLoKoTOld GOg oV TOIPVETE 1) EYETE TPOGEUTA TAPEL 1| UTOPEL VL
mhpete GAAA PApLLOKaL.

Yvvdvacpoi tov MVASI pe éva GAAo eappako, Tov ovoudletot sunitinib malate (cuvtayoypageitol
Yo KopKivo VEQPOD KOl TOV YOOTPEVIEPIKOV), UTOPEL VO TPOKAAEGOVY GOPapég avemBounTeg
gvépyeleg. Zulntote pe To Y1Tpo cog Yo va Befoaiwbeite 6t dev cuvdvdlovtal auTd To PAPLOKAL.

Evnuepoaote to yatpd oag edv ypnoiponoleite Oepaneieg pe faon tnv Thotiva 1 tnv tagdvn yio Tov
KapKivo Tov TVEDOVA 1] TOV LETACTATIKO KOPKivOo TOL HooToV. AVvTég o1 Bepamneieg og GuvOLACUO LE
MVASI pmopei va avé&noovy tov kivouvo coPapdv avemBOunTmy evepyeimy.

[opokaieiote va meite 6T0 Y1Tpd GOg £dv ExeTe TpOcaTa AAPeL 1| AapPdvete aktivoBepamneio.
Kinon, 0nhaopdg kot yovipotnra

Agv mpénel va, ypnoiponoteite ovtd o eappoko eav eiote £ykvog. To MVASI propet va frdyet to
£UBpvo, KOG UTOPEL VoL GTAUOTNGEL TO GYNUATIGUO VE®V apo@opav ayyeiov. O yatpdg cag o
TPETEL VL GOG GUUPOVAEDGEL Y10 TN XPNOT| OVTISVAANYNG Katd T dtdpkela g Oepamneiog pe MVASI

Koty 6 PAveg TovAdyloTov PETA TV TeAevTaia 66omn tov MVASI.

Evnuepoaote Gueca 1o y1otpd oG 6€ TEPITT®MON TOL €IGTE £YKVOG, PEIVATE £YKVOG KATE TN S1APKELL
g Oepameiog 1 oyedtdleTe va peivete £YKLOG TPOGEYMDC.

Agv mpénel va, OnAdlete to Bpéeog oag kota ™ ddpketo Oepameiog e MVASI kot yio 6 uiveg
TovAdyloToV PETA TNV TerevTaia 06on MVASI, kabmg to MVASI pmopel va ennpedost tnv avantoén
oV PBpEPoug oag.

To MVASI pnopei va ennpedost ) yovaikeio yovipotnto. [apaxorodue cvpfovievteite to yatpd

O0G Y10 TEPLOGOTEPEG TANPOPOPIEC.
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ZNTNOTE TN GLUPOLAT TOV YIUTPOV, TOV POPUAKOTOLOD 1| TOV VOGOKOUOV GOG TPOTOD TAPETE
OTO10ONTTOTE PAPLLOKO.

Oonynon Ko YEPIGROS PNYUVOV

To MVASI dev éyet dei&et OTL PeldVEL TNV IKAVOTNTA Gag Yio 001yNoT 1 (PO EPYOAEI®V 1| UNYAVAOV.
Qo61600, £xovv avapepbel vevnAia kot Awobupia pe ™ xpnomn tov MVASI. Edv avtipetonilete
GUUTATMOUOTO TOV EXNPEALOVY TNV OPOCT) 1] TN CLYKEVTPMGT GAG, 1] TNV IKOVOTNTO GOG VO ovTIOPATE,
LNV 00MYEITE Kol UMV YPNOLUOTOLEITE LUNYOVES HEYPL VO EEAPOVIGTOVY TO GUUTTOLLOTOL.

To MVASI ngpréyer vatpro

MVASI 25 mg/ml mokvo Sidhvpa yio mapackevn dwuivuatoc tpoc £yyvon (4 ml)

To gdppaxo avtod mepiéxet 5,4 mg vatpiov (KOPo GLGTATIKO payelpkov/emitponeliov dAatoc) o
KkéOe 4 ml proidiov. Avtd ioodvvapel pe 10 0,3% TG CLVIGTOUEVNG LEYIOTNG NUEPTOLUG TPOCANYNG
vatplov pe TNV d1aTpoPr] Yo £vay EVAAIKA.

MVASI 25 mg/ml mokvd Sidhvpa yio mopackevn dwedvuatoc tpoc £yyvon (16 ml)

To eappakxo avtd mepiéyel 21,7 mg vatpiov (kHPLO CLGTATIKO LOYEPIKOV/EMITPATELIOV GANTOG) GE
kda0e 16 ml proiidiov. Avtd woodvvaypet pe to 1,1% 1tng cuvieTdueVNg HEYIOTNG NUEPNOLOG TPOCSANYNG
vatpiov pe Ty S1aTpoPn] yio £vay EVAALKA.

3. Hog va ypnoyponomoere 10 MVASI
Ado1 Ko ovYvOTNTO LOPYNONS

H avaykaio d0om MVASI g&aptdrar oamd 10 copatikod cog fépog Kot 1o €i60g Tov KapkKivow yio
Oepaneio. H cuvictdpevn do6om givar 5 mg, 7,5 mg, 10 mg 1 15 mg avd yIMOYPOLIO COUATIKOD GOG
Bapovg. O yatpds cog Ba cuviayoypapnoel TV KatdAAnAn o6on MVASI. Oa Aappdvete Oepaneio
pe MVASI pio popd kéBe 2 1 3 efdopddes. O apBpdc tov eyyvoewv mov Ba AapPavete Oa eEaptnOei
oamd TV avtanokpion oag ot Oepancio Ba Tpémet va cuveyilete va AapPavete avtd To PAPLOKO £WG
o6tov t0 MVASI arothyel oty avactodn tng avantuéng tov ykov cag. O ylutpds cog Oa to
ocvCnmoet poli cog.

Tpoémog kar 066g yop1ynong

Mnv avakwveite 1o garidro. To MVASI givat éva mokvo Sidivpa Yo TopacKent] SIoADUATOG TPOG
&yyvon. Avaioya pe tn S00T TOV GLVTOYOYPAPTONKE YO EGAC, LEPOG 1] OAO TO TEPLEYOLEVO TOV
odiov MVASI Ba apaimbei pe didhvpa yAoprodyov vatpiov Tpv amod T ypnon. Evog yiatpdc q
voonievtg(-Tpiaer) Ba cag yopnynoet 1o apaiopévo ddavpo MVASI pe evdopréPia yyvon (otdydnv
péca otn eAEPa cag). H mpdn €yyvon Ba cog d06ei evtog 90 Aemtdv. Edv elvat kold avek,
devtepn Eyyvon umopel va dobei evtog 60 Aentmv. Ot petayevéatepeg eyyOoelg umopel va oag dofovv
evtog 30 Aemtdv.

H yopiiynon tov MVASI 0a wpémer va drakomel mpocmpiva

. €qv gppavioete cofapn VYNAN aptnplokm wieon 1 onoia awaitel Oepaneia pe avTLTEPTACIKA
PappoKa,

o €qv €xete TPOPALOTO ETOVAMONG TPOVLATOG LETA OO YELPOVPYIKT EXERPOOT,

o €dv voPAnbeite oe yewpovpykn enépPaon.
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H yopiynon tov MVASI 0a mtpéner va dwokomel poévipa edv eppavicere

. cofapn vVYNAN applokn wieon 1 omoia dev umopei va ereyyOel pe @apuaKo yio TV apTnpLoKy
wieon N pio Eaevikn coPapn avénon g apTnplaxng Tieong,

. TOPOVGIO, TPMOTEIVIG GTA, OVPA GOG GUVOIELOUEVT ATd oidNpa (TPHELLO) TOV COUTOC GOG,
. S14TPNO”N GTO TOIYWUO TOV EVIEPOL GOG,
o U0 U1 QLGIOAOYIKT GOANVOELING cUVOEST N TOPOC AVANESH GTNV TPOYXELD KOl GTOV 01G0QAYO,

HETAED ECMTEPIKAV 0PYAVOV Kot dEPUATOC, LETAED KOATOV KOl OTOL0VONTOTE GNLLEiOV TOV
EVIEPOV, 1] HETOED GAL®V 16TAOV TTOL GLVNBMG dev glvar Guvdedepévol (cupiyylo) Kot Kpivetan
coPapn and 1o yiatpd Gog,

coPapéc Aoméelg Tov déppatog N fabitepwv oTPOUATOV KATM 0o TO dEPLL,

Opoupo aipatog otig aptnpieg cog,

OpouPo aipatog oTa ALLOPOPO AYYELD TOV TVELLOVA GO,

Koo coPapn apopparyic.

Eév 600¢i peyardtepn 666 MVASI amé tTnv kavoviki

. umopel va ekdniwacete coPapn nuikpavia. Eav copfet avtod, Ba mpénet va puAncete QUECO [LE TO
YTpo, TO PAPLAKOTOLO 1| TO VOGOKOLO GOLG.

Eav Eeyaoete pio d6on MVASI

o 0 ywTpog cog B amopaciost ote Oo Tpémel va cag d0bsi 1) emduevn d6on MVASI. Oa mpénet
va 10 cL{NTNGETE LE TO YIOTPO GUG.

Eav octapotiocete ™) Ogponcio pg MVASI

H dwaxonn g Oepanciog pe MVASI pmopel va otopatiogt v enidpacn otnv avantoén tov 6ykov.
Mn daxoyete ) Bepameio pue MVASI extdc ki gdv 0 £xete GLINTNOEL UE TO YITPO GOG.

Edv éxete meptocoTEPEG EPOTNCELG GYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV QUPUAKOL POTHGTE TO YOTPO, TOV
(QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOO GOG.
4, MOavég avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha T0. pAPLOKO, £TCL KOL AVTO TO QAPIOKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL OVETLOVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv Topovclalovial 6€ OAOVS TOVG AvEpMOTOLC.

Edv mapatnpnoete kdmola avemBountn evépyela, EVUEPDGTE TOV YIUTPO, 1| TOV POPUAKOTOLO 1)
TOV/TIV VOGOKOUO0/0 6aG. AVTO 1oyY0eL Kot Yo kGfe mbavr avemBountn evépyela mov dev avapépeTal
GTO TTOPOV PUALO 0INYLDOV YPNONG.

O avemBOunTeC evépyeteg Tov mapatifeviol Tapakdto mapatnpndnkay 6tav o MVASI 666nke padi
pe ynuetoBepamneio. Avtd dev onuaivel amapaitnto 6Tt CVTEG O AvemBOUNTES EVEPYELEG TPOKANONKOV
ovotnpd arnd to MVASI.

Addepyikég avTIOpaAcELS

Edv éyete alAepyikn avtidopaom, meite To Gpeso 6To yloTpd 6ag 1 6€ LEAOG TOL 1TPIKOD TPOCMITIKOV.
Ta onueio propei va copmepthopufavouvv: duckoAia oty avamvon 1| Tovo oto othfog. Mropei emiong
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va €xete KokKwvila 1 €§aym Tov 6€ppatoc N e&avonua, avatpyiia kot piyn, aicOnuo adiabeciog
(vavtio) 1 Tdomn yua Epeon (épetog), Tpn&no, (AN, YpYopog Kapdlokog TOAUOG KOt ATMAELN
alcOncewv.

Oa mpémer va Cntiioete Por)0gra Gpeoa av vmoPépete and Kamowo amd Tig avemOvuNTEG
EVEPYELES TTOV OVUPEPOVTUL TAPUKATM.

Ot coPapég avemBOunTeg evéPYeLes, ol omoieg pmopei va eivat ToAD ovyvég (Lmopel va ennpedoovv
nepLocoTepov; omd 1 otovg 10 avBpdmovg), cupmepthapfdvouv:

VYNAN apTNPLOKT TTiEoT,

aioOnuo LovdAGOTOC 1 TPEUOVAMAGLLO OTA XEPLL KOt TO TOOLAL,

HEL®UEVOS aplBOg KUTTAPWOV GTO AL, CUUTEPIAAULPBOVOLEV®VY TOV AEVKOKVTTAP®V TO 0Toin
TPOGTATELOVY OO AOUADEELS (TBAVOV VO GUVOSEVETAL [LE TVPETO) KAl KLTTAP®Y TTov fonbovv
v Tén ToL aiparog,

aicOnpa advvopiog Kot EAAEYN evépyelog,

KOO,

duappota, vauTio, EPETOG KOl KOIAOKO GAYOC.

O1 cofapéc avemBounteg evépyeleg ol omoieg umopsi va eival evyvég (umopel va ennpedoovv uéypt 1
o1ovg 10 avOpdmovg), copmepthapufavouy:

S14TPMON TOL EVIEPOV,

alpoppayio, COUTEPIAAUPOVOLEVIG TNE ALLOPPOYING GTOVE TVEVIOVEG GE 0oDEVEIC e U
HIKpOKLTTOPIKO KopKivo Tov mvedpova,

amdPpacn Twv aptnprdv and évav Opoppo aipartoc,

amoppaén Tov eAEPdV amd Evav Opopufo aipatog,

amoPPa&n TOV ALLOPOPOV AYYEIOV TV TVELUOVAOV amd Evay Opopufo aipatog,
amoppaén Tov eAEPOV ota Toda and Evav Opoupo aiparog,

KOPOLOKT| OVETAPKELDL,

TPOPANLTO 6TV ETOVAMOT TPAOUOTOG LETE 0Td XEPOVPYIKN eMEUPaoT,

epLOPOTNTO, AMOAETIOT, VOGO Gi, TOVO 1) POVCKAAES GTa dAYTLA 1| Ta TOALO,
HEI®UEVO 0p1BUd epLOPOKVTTAPOV GTO OliplaL,

ENhenym evépyelag,

OTOUAYIKEG KOl EVTIEPIKES dLOTAPAYEC,

HLikdg TOVOG Kot TOVOG GTIC apfpdGELS, Puikn advvaia,

EnpooTtopio 6g GUVOLOCUO UE dlya KOUT HEIOUEVA 1] GKOVPOYPOL 0VPaL,

QAEYHOVT] TOV PAEVVOYOVOL TNG GTOUOTIKNG KOIAOTNTOG KO TOV EVIEPOV, TOV TVELUOVOV KOl
TV S100mV aépa, TG AVATUPAYWOYNS, KOl TOV OVPOTOMTIKOV GUGTLOTOG,

TANYEC GTO GTOLO KOl GTO GOANVO OTO TO GTOUO GTO GTOUAYL, TO OTOi0 HITopel va etvon
ENMOVVO KOl VO TPOKAAEGEL SVGKOAIN GTNV KaTATOo,

GAy0g, GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOVOKEPAAOD, TNG 0GPLAAYING KOl TOV TOVOV GTNV TVEAO KA TIG
MEPLOYES TOV TPAOKTOD,

EVIOTIOUEVT] GUYKEVTPMOT] TVOV,

Aolpwén kot Wiaitepa Aoipwén oto aipa 1§ TNV 0Vpoddyo KHGTN,

UELMUEVT] TOPOYT OHLATOG OTOV EYKEPOAO 1 EYKEQPOAKO,

vvnMa,

ooppayio omd Tn poTn,

avénon Tov KapdlaKod puORoD (GPLYHOS),

amoppasn eviépov,

U1 QLGIOAOYIKEG TIES G EEETACELS OVPWV (TPOTEIVN GTA 0VPA),

dvomvola N yopnid eminedo o&uydvov cto aipa,

AoudEELG TOV dEpUATOG 1 TV fadiTtepmV oTIPAd®V KATM amd TO dEp,
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GLPIYYLO: U1 PLGIOAOYIKT] COANVOELONG GVVIEST UETAED ECMTEPIKMY OPYAVOV Kol SEPLLOTOC,
peta&l KOATOL 1| GAA®V 16TOV TOV GLVHOWMS OEV Eival CLUVOEDEUEVOL, GCUUTEPIAOUPBOVOUEV®V
oLVOEGEMV PETAED TOV KOATOL Kol TOV EVIEPOL G€ aobevelg e Kapkivo Tov TpaynAov g
piTpag.

aAAepykég avtidpdoelg (ta onpeia propel va meptiapfdvovy duskoiio otV avomvon,
£pLOPOTNTA TOL TPOGAOTOL, EEAVON L, YOUNAT OPTNPIKY] TIEGT 1] VYNAT OPTNPLOKT TiEoT,
yopmAo o&uydvo o1o aipa oag, Tovo 6to 6TNOOG, N VaTio/ELETO).

YoPoapéc avembdunTeg EVEPYELES, OL 0TOieg umopel va gival emavies (uropei va emnpedoovy péypt 1

otovg 1000 avBpdmovg), cuumeptrapufavouy:

Eapvikn, coPapn aAlepykn avtidpaon pe dSvokorio otnv avamvor, TpnEpo, CaAn, Ypnyopo
KoPIOKO TOALO, WOPDOTU KOl ATOAEWN 01cONoE®V (AvaQLANKTIKY KatamAin&ia).

YoPapég avemBOuNTEG EVEPYELEG AYVMOOTNG GLYVOTNTOC (1) GLYVOTNTA eV pmopel va ekTiunOel and ta
Swbéoa dedopéva) meptrapupdvouv:

cofapég AodEELS TOV dEppaTog 1 Pabitepa GTPOUATA KATM OO TO JEPLLA, EWOIKA OV ELYOTE
TPOTEG GTO TOLYMUA TOL EVIEPOL 1) TPOPANLLOTA [LE TV ETOVAMGT] TPAVUATOG,

OPVNTIKY] EMLOPACT] GTNV KAVOTNTA LLKG YOVAIKOG VO, amokToel Tandid (PA. Tig Tapaypdeovg
KAT® amwd T AMoTo TV aveETIBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPOUTEP® GLGTAGELS),

L0 EYKEPOAKT TTAON 0T [LE COUTTAONOTO OTTOC OTACLOL (KPIGELS), TOVOKEPAAOG, CUYYLOT, KOt
dwtapayéc oy 6pact (chvdpopo omicOiag avactpéyiung eykeparonadeiag | PRES),
GUUTTMUOTO TOV VTOSNADVOLY OAAAYEG OTI PUGLOAOYIKT AELITOVPYiO TOL EYKEPGAOV
(Tovoxépaiot, dratapoyés TG Opacng, cVYYVO™N 1 OTAGLOL), KoL VYNAT apTNPLOKY TEST,
amopan evog TOAD HKpol apo@dpov ayyeiov(wv) ailatog 6to veppod,

L1 GLGIOAOYIKY] VYNAN TLEST] TOV OLOTOC GTA ALULOPOPA AYYEIN TOV TVELHOVAOV TOL KaB1oTd
™V 0e€1d mAevpd TG KapdLic vo Aettovpyel SUOKOAITEPA OO TO KOVOVIKO,

pio, TpOTO, GTO TOTYWLE TOL YOVIPOL ToL YWPilel Ta povBodvia TG HOTNG,

pie TpOmo. 6TO GTOUdYL 1 OTO £VIEPO,

Ui avory T TANYN 1 TPOTTO GTO TOTYWLLO TOV GTOUAYOL 1| TOV AETTOV EVIEPOL (TOL GUUTTMLOTOL
umopei va TepAapBavouy TOVo TNV KON, TOUTAVIGHO, Lodpa GOV THGG0, KOTPAVOL 1) aipe oTa.
KOTpava 1 aipo 6ToV EUETO GOG),

aoppayio omd T0 KATMOTEPO UEPOG TOV TOYEOS EVTIEPOV,

PAdPeg ota oVl e Eva exkTeBEEVO 06TO TNG YVEAHOL TOV dEV ETOVLADVOVTOL KO UTOPEL VoL
oyetifeton pe Tovo Kol AEYHOVH Tov TEPPAALOVTOG 10100 (PAETE TIG TOPAYPAPOVS KATM O
N Mot Tov averlfOUNTOV EVEPYELDY Y10 TEPOUITEPD GVOTAGCELS),

TPUTO. 6T X0ANSOY0 KOGTN (GVUTTOUATO Kol onueia prmopel va meptiapupavouy Tovo oty
KOWAL4, TVPETO, vauTio / EUETOG),

Suoykmon Kot e&achEvnon Tov TOYOIATOG ALLOPOPOL aYYEIOV 1 S0y ®PIoUOS TOV TOLYMOTOG
aPLo@OpoL ayyeiov (aveLpHGHATO KOl APTNPLOKOL SLoY®PICHOL).

Qo wpémer va avalntioete Pon0cio To GUVTOPOTEPO OVVATOV EAV VTOPEPETE OO KATOLX OTTO TG
AVETOOUNTES EVEPYELEG TTOV AVO.PEPOVTOL TAPUKATO.

O molv ovyvig avemBountec evépyeteg (Umopel va emnpedoovy meptocdtepovg amd 1 atovg 10
avBpmdTOLS), 01 0TToiEg eV NTay GoPapés, cuumephapupdvouv:

dvokoiiotTa,

anmAelo 6peéne,

TUPETOC,

TPOPANLOTO E TA LATIO (GUUTEPIAAUPAVOUEVTG TNG ALENUEVIC TOPAYOYNS SaKPV®V),
dloTapayn oty opida,

petafoin oty aicOnon tng yevong,

PVIKT KoTappon],
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o Enpodepia, OTOAETION KoL GAEYUOVT TOL SEPIOTOC, UETABOAN GTO YPMDUA TOL OEPLOTOC,
. ATMAELN COUATIKOV Bhpovg,
. aoppayio omwd tn poT.

Ot ovyvég avemBounteg evépyeteg (Lmopet va enmpedoovy péypt 1 otovg 10 avBpdmovg), ot omoieg dev
ntav cofapéc, cupmeptrapupdvovv:
. petaforés otn v Kot Bpayvada.

AocBeveic dvo Tav 65 eTdv, Erovv avénévo kivduvo gpeavions Tmv akoiovbov avembountwv

EVEPYELDV:

. OpopPovg aipaTog 6TIg apTNPieg TOV UTOPEL VO 00N YHOOVV GE EYKEPOAIKO ETELGOOI0 1)
KapOl0Kn TPOGPOAN,

. peiwon Tov aplfpod TV AEVKOKVTTAP®OY GTO Gl Kol TOV KLTTAp®V Tov Bonbovv v mén

TOV OipLOTOC,

Swappota,

acBévela,

TOVOKEPOAAOC,

KOT®OT),

vyYNAN Tigon Tov aipatog.

To MVASI pnopei eniong va Tpokalécel LETOPOAEC GTOVG EPYAGTNPLAKOVE ELEYYOVG OV dlehyovTal
amo 10 YTpd 60G. AVTEC GUUTEPTLOUPAVOLV: LEIOUEVO aplOUd AEVKOKVTTAP®OV GTO aipla, Wtaitepal
0VIETEPOPIA®YV (€Vag TUTOG AEVKOKVLTTAP®YV, 0 onoiog fonbdet oty Tpostacio amd AOUDEELS) GTO
aipa, Topovoio TPOTEIVNG 6To 00Pa, HEIWHEVO KAAO GTO aipla, VATPLO 1 pocpdpo (va tyvooTtolyeio),
avénuévn yAokoln oto aipa, ovénuévn aAkalkn eoceatdon oto aipo (Eva Evivuo), avénen g
Kpeatvivng opov ([ TpMTEIVY oV peTpdral and Ty e£€Taon aipatog yio va Tpocdloplotel TG0
KaAG AelTovpyoV o1 vePpol Gag), Letmpévn aposearpivn (Bpicketon ota epubpd apoceaipia, o
omoia petapépovv 0&uydvo), ta omoia Thavov va ivor cofapd.

[16vog 610 otopa, TO SGVTIO KON TO GoryOVL, TPNELUO 1 TANYEG OTO E0MOTEPLKO TOV GTOUATOG,
povdlacpa 1 aicOnua fapovg 6to Gayovi, 1| Yoldpwon evog dovtiov. Avtd pmopei va sivon onpeia Kot
CUUTTMOUOTO TNG 0OTIKNG PAGPNG ot Yvabo (ooteoviékpwon). Evnuepdaote to yatpd Kot tov
000VTIOTPO GOG OUESHG EAV ELPAVIGETE KATO0 OO ALUTA.

O1 TPOEUUNVOTIOVGLOKES YOVAIKEG (YOVOIKEG TTOV £XOVV KATAUNVIO KDKAO) UTOPEL VO, TOpOTNPGOVY
TIG TEPLOSOVS TOVG VOl UMV €Vl TAKTIKEG 1) VO UV EKONADVOVTOL KL HTOPEL VO TOPOVGIACOVY
pewmpévn yovipodtea. Edv oképteote va amoxtiogte modid 0o wpénel va to culnNTnoeTe LE TO YTpd
coc Tpw TV évapén g Bepaneiog coag.

To MVASI éyet avantuyBel kot mapockevaotel yia tn Oepaneia Tov KapKivov e Eveon otnv
Kukhopopia Tov aipatoc. Agv Exet avamtvybel | Tapoackevootel Yo va evieton péca oto pdtL. Q¢ ek
TOVTOV, BEV EMTPENETOL VO Yopnyeitan pe avtdv tov tpdmo. Otav To bevacizumab evieton anevbeiog
0TO MATL (Un eYKEKPIUEV YPNOT), OL 0KOAOLOES ovemBouNTEg EVEPYELES UmOpPEL VO EKINA®OOVV:

o poéAvven 1 eAeyHovi ToL 0PBaALIKOD BoABOV,

o gpLBpOTNTA TOL 0POUALOD, LIKPA COMOTIOW 1) KNAIDEG 0TO OTTIKO Gag medio (e5dpdpaTa),
TOVOG TOL 0POALLOV,

. va PAémete Apyelc mTog pe eEI0p@UOTa, 1oL EEEAMGGOVTOL GE AMMAELY LEPOVG TG OPACTS
o0,

o avénpévn evéoebaipia tieon,

o alpoppayio vrog Tov opHaAov.
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AvaQopd avemOounTOV vePyELOV

Edv mapatnpnioete kdmola avemBountn evépyeia, EVUEPMDGTE TOV YIATPO 1] TOV QUPLOKOTOLO N
TOV/TIV VOGOKOUO GOG. AvTd 1oy0eL Kat Yo Kabe mhovy avemBOunTn evEpPYELd TOV dEV OVAPEPETAL
070 apdV GUALO 0dNYLOV Y¥pNoms. Mmopeite emions va avapépete avemBountes evépyetes angvbeiag,
LEG® TOV €BVIKOV GLOTHLLATOG AVOPOPAS Tov avaypdeeTor oto Hapdpmua V. Méom g avapopdg
aveETIOOUNTOV EvEPYEIDV Umopeite va fonBnoeTe 6T GLALOYN TEPICCOTEP®V TANPOPOPLDY GYETIKE
LE TNV 0CPAAELD TOV TAPOVTOG PUPUAKOV.

5. g va puidocsTor to MVASI
To @dppoko ovTd TPETEL VO, PUAACGETUL GE LEPT) TTOL OgV TO PAETOVY KOt dEV TO POAGVOLY TOL TOUd1AL.

No pn xpnoyonoteite ovtd T0 EAPHAKO LETE TNV MNHEPOUN ViR ANENS OV avaypdpeTal oTo eEmTEPLKO
KOLTI KOl TNV ETIKETO TOV PLaAdiov pe 1 ovviopoypoeio EXP. H nuepounvia Anéng etvar n
TeEAELTALN NUEPD TOV UIVO TTOVL AVAPEPETAL EKEL.

duvrdooete og yoyeio (2°C - 8°C).
Mnv KatoyoyeTe.
DdvAidooete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI, MOTE VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Ta dwohdpata Tpog £yyvon Ba Tpémel va ypnoLomolovvTal AUEcmS LeTd TV apaiwon. Eqv dev
ypnopomoinfodv apéomc, ol xpovol Katl ot cuvONKeg amodnkevong Katd T yp1on eivail evBovn Tov
YPNOTY Kot Kavovika dgv Oa mpémet va vepPaivovy Tig 24 dpeg otovg 2°C - 8°C, eKTOG KO oV TaL
StAvpata TPog Eyyvor £X0VV ETOACTEL G £val amooTePEVO TepPdilov. Otav 1 didAvon xel
AGBetl pépog o éva omootelpmpéEVo meptPairov, 1o MVASI givat otabepd yia 35 nuépec otovg 2°C -
8°C éva emmléov emmpocOeto ypovikd ddatnpa 48 wpav o Bepuokpacieg Tov dev vaepPaivovy
toug 30°C.

Na unv ypnowonoteite to MVASI, gdv Tapatnpnoete toydv vmopén couatidiov Kol 0Toyp®uUaTIiGIo
TPV TN YOPNYNOT.

Mnv mtetdite @APUAKO GTO VEPD TNG AMOYETEVONC 1] OTA OKLOK(A amoppipoto. Potiote tov
(OPLLOKOTTOLO GOG Y10, TO MG VO TETAEETE TAL PAPLAKO TTOV OEV YPTCIULOTOLEITE Tl AvTtd Ta péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TePPAALOVTOC.

6. Iepreyopevo TG GVOKEVAGINS KL AOWTEG TAPOPOPiEg

T epréyer to MVASI

o H dpactikn ovcia eivar To bevacizumab. Kdfe ml mokvod dtodvpartog mepiéyet 25 mg
bevacizumab.
Kd&Be @raridio mokvo dtoddpatog tov 4 ml mepiéyer 100 mg bevacizumab, To onoio avtiotoryel
og 1,4 mg/ml, epOGOV apaIDOVETAL OTMG GLUVIGTATOL.
Kd&be @raridto mukvo doAddpoatog tov 16 ml wepiéyet 400 mg bevacizumab, to omoio
avtiotoyel og 16,5 mg/ml, epdcoV apatdVETUL OTWS GUVIGTATOL.

o Ta dAAa cvotatikd givar Tpraloln dwdpikn, vaTplo peceoptkd, ToAvcopPikd 20 Kot Hémp yio
gvéolua (PA. mapdypago 2 — To MVASI mepiéyet vatpio).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Epgdavion tov MVASI kat wepieyépevo T 6v6kevaciog

To MVASI givar éva mokvo dtdAivua yio, mopooKev| SIoAVUATog Tpog £yyvot. To mokvd dtdAvpa eivar
éva dLovyEC €¢ eEAappd omoAilov, AypoUo DS ELOPPAOS KITPIVOL YPOUATOS VYPO GE YVAAIVO PLUAISI0
pe Topo ond ehaotiko. Kabe prorido mepiéxet 100 mg bevacizumab og 4 ml dteddparog 1 400 mg
bevacizumab o 16 ml drodvuaroc. Kdbe cvokevacsio MVASI nepiéyet £va groiidio.

Karoyoc tng Adcwog Kvkhogopiog ko Ilapackevactiig

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

IpAavdia

Karoyog g Adsrog Kvkhogopiag
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

IpAavoia

Hapaockevaotiig
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Béhyo

INoa omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKG LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPUKAUAEIGTE VO
amgvBuvbeite otov Tomiko avtimpdésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

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

Buarapus
Ampaxen bovarapus EOO/J]
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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kift.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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



Eesti Norge

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
EALGda Osterreich
Amgen EAldg Oappaxevtikd E.ILE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafa Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.AS. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romaéania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.0.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 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 mapév eviro 0dNYLOV YprioNS avadepOnke Yo TELEVTAIN POPA OTIS
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANpopopieg Yo 10 PAPHOKO aVTO ivor S1BESIEG GTOV SIKTLAKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyavicpod Gopudxov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 1V

ENNIXTHMONIKA ITIOPIEMATA KAI AOT'OI I'TA THN TPOIIOIIOIHXH TQN OPQN
AAEIAXZ(-QN) KYKAO®OPIAX
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Emotnpovika mopiopato

AopPavovrog voyn v ékbeomn a&lordynong g PRAC oyetikd pe v (t1g) ‘Exbeon(-g1g)
[eprodwkng Mapakorovdnong g Acedretag (ETIITA) yw to bevacizumab, ta emotpovicd
nopiopata tg CHMP givan ta e&nc:

O1 aVOQUAOKTIKES KoL OVAQUAAKTOELO0VE TOTOL OVTIOPAGEIS TEpAaufavovtal oty mopdypoeo 4.8
g [IXTII kGt amd Tig «AVTIOPAGELS LITEPEVAGHNGLOC/ AVTIOPAGELS KOTA TNV Eyyuon». Q6Td60,
AapBavovtog voyn ta Stabéoia Sedopéva Yo TNV avaPLAAKTIKY KatarAnéio and m Bifioypaeia
KoL TIC 0VBOPUNTES AVAPOPES, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG LIOG GTEVIG XPOVIKNG CLGYETIONG, HL0G BETIKNC
doKaciog Tovong g TPOKANGNG KAV €K VEOV TPOKAN GG KUl EVOYEL EVOC EDAOYOV LUNYAVIGHOD
dpaong, n PRAC Bempei 01t puar outicddng oxéon peta&d tov bevacizumab kot tng ova@uAaKTiKng
KkatanAn&iog £xel TOLAGYIGTOV pio Aoyikn TlavoTnTa.

H PRAC xatéinge oto coumépaciio 0Tt o1 TANpoeopieg Tpoidvtog TV TPoidvIwV oV TEPEXOVY
bevacizumab 0o mtpénel va tpomomolodvTal avoloyme.

H CHMP cvpoovei pe ta emotnpovikd topicpato te PRAC.

Adyol ywo. Tiv TpOoTOTOiN 6N TOV OpOV doE1HS(-DV) KVKAOQOPiog

Mg Bdon ta emotpovikd Topicpata yio to bevacizumab, n CHMP ékpive 61t 1 oxéon opéhovc-
KvdHvou Tov (ToV) QoPUOKELTIKOV(-OV) Tpoidvtoc(-nv) Tov mepiéyel(-ovv) bevacizumab mapapévet

OUETAPANTY, VIO TNV EMPOAAEN TOV TPOTEWOUEVAOV OAANYDV GTIG TANPOPOPIES TOL TPOIOVTOC.

H CHMP gonyeitan tnv tpomomoinon tov 6pwv ddetag(-dv) KukAo@opiog.
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