ITAPAPTHMA 1

NEPIAHYH XAPAKTHPIETIKOQN TOY IIPOIONTOX



V¥ To QAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba eMLTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL 0O TOVG EXUYYEAUATIEG VYEING VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mhavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpoémo avapopdig
AVETBOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Phesgo 600 mg/600 mg evéciuo dtAvpa
Phesgo 1200 mg/600 mg evéoipo didivpa

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Phesgo 600 mg/600 mg svéouuo didAvuo.

"Eva graAidio 10 mL dwdvpartog mepiéyel 600 mg weptovlovpaunng kol 600 mg tpactovlovudumng.
Ka0e mL droddportoc mepiéyet 60 mg neprovlovpaunng kot 60 mg tpactovlovpaumng.

Phesgo 1200 mg/600 mg svéouo StdAvuo

"Eva graAidto 15 mL dwdvpatog mepiéyet 1200 mg meptovlovpdpmng kot 600 mg tpactovlovpaunng.
Ka0e mL drodopatoc mepiéyet 80 mg meptovlovpdunng kot 40 mg tpactovlovudumnc.

H meptovlovudumn kor 1 tpactovlovpaunn sivar e£avOpomomomuévo LoVOKA®VIKA OVTIGOUATO
avoocooseopivig (Ig)G1, ta omoio mapdyovtar og kdTTapa Onhaoctikdv (amd T1¢ wobnkeg Kivelikon

KPIKNTOV) pe TeEXVOAOYin avacuvivacévou decoupifovovikeivikon o&éog (DNA).

T"a tov TApn Katdloyo tov ekddymv, PA. mapdypago 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéoo odivpa.

Awooyég pog 1p1dilov dtddlvpa, dypmuo TPog EAPP®S KaoTavo, pue pH 5.2-5.8, ocumtikdtra 270-370
Kot 275-375 mOsmol/kg ya ta Staddpata 1200 mg/600 mg kot 600 mg/600 mg, avticToiya.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég gvositelg

TIpdwoc kopkivog Tov pootov (IIKM)

To Phesgo evdeikvutoau yio ypron oe cuvdvocud pe ynuetodepaneio otny:

. gloaymyikn Oepaneia evniikov aobevav ue HER2-0gt1x6, Tomikd mpoywpnuévo, GAEYUOVMOOT),
N TPOYOV oTadiov KopKivo TOV HaoTod e VYNAG Kivovvo vrtotponrg (BAERE Topdypao 5.1)
o emkovpikn Oepaneia evnAikov acbevav pe HER2-0gtikd mpmipo kopkivo Tov pootol pe

VYNAO kivouvo vrotporng (BA. [apdypapo 5.1)

MetootoTkdc kopkivoc tov pootod (MKM)

To Phesgo evdeikvutar yio xpion oe cuvdvaoud pe dooetalédn oe eviiikeg acbeveic pe HER2-0gticd
UETAGTOTIKO 1) TOTIKA VTOTPOTLALOVTO U1 YEPOLPYNCUO KAPKIVO TOL HaGTOD, Ol 0TToiol Ogv EYouV
AGBel mponyovpevn avti-HER?2 Bgpameia 1} ynuetobepaneio yio T HETAGTATIKT TOVS VOGO.

2



4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YopNyNong

To Phesgo 0a npénet va, Egkvd povo kdtm vad v exifAeymn evoc 1Tpol EUTELPOL GTH YopTyNon
OVTIKOPKIVIK®V Topaydvtov. To Phesgo Oa mpémet va yopryeitan amd Evov emayyelpatio vyeiog Tov
glvon étopog va dtayeplotel v avoeviaéio Kot og Eva mepPaiiov 0mov eivar AUeca SLOBECIIEG
EYKOTOOGTAGELG TANPOVS avavnymg (BA. mapdypapo 4.4).

IIpokeévov va amoeevybei n AavBacuévn yopnynomn eoprAK®V, Vol GTULOVTIKO VO EAEYYETOL 1|
ETIKETA TOV PLOALOI0V Y10 VO SLOUGPAAGTEL OTL TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TOV TPOETOALETOL Ko
yopnyeitot ivar To Phesgo.

Ot acBeveic Tov eni ToL TAPOHVTOG AaPAvVOLY EVOOQAEPLA TEPTOLLOVUAUTT KO TPUGTOVLOV AT
umopovv vo, aldGEovy og Phesgo.

H oAhayn g Oepanciog amd evéoeAéPia meptovlovpdunn kot tpactoviovudunn o Phesgo (1
avtioTpopa) diepevviiOnke ot perétn MO40628 (BA. mapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Aocoloyia

O1 aoBeveic Tov vroPariovtal o€ Bepancio pe Phesgo npémet va, xovv HER2-0gtikd 6yKko, 0 omoiog
opiletar g aduporoyio 3+ otnv a&loddynon avocsoictoynueiog (IHC) kavn Adyo > 2.0 ot
dokiuacia in situ vBpdiopod (ISH), Ta oroia exTudVTIOL pE TIGTOTOMUEVT SOKIUAGTOL.

INa va dtac@oaiietody akpiPn Kot avomopoydy Lo OTOTEAEGILATA, 1) SOKLULAGTN TPETEL VO,
Tpoypatomoindei o eEE101KELUEVO EPYAGTAPLO, TO OTTOI0 LITOPEL VO SIOCPAAIGEL TNV TIGTOTOIN O T®V
dtadtkactmV Tng dokipacioc. o TAfpelg odnyieg avoapopikd e TNV EKTELECT] KL TNV EPUNVELN TNG
doxpaciag, TapoKaAeioTe va avoTpEEETE GTO PLAAAOIN TOV ECMKAEIOVTOL OTIG EMKVPMUEVEG
doxpacieg eEétaong tov HER2.

I T1g 6VOTAGELG OYETIKG e T dOoM Tov Phesgo otov mpdIUo Kot HETOOTATIKG KAPKivVO TOV HAGTOD,
napokoreicOes va avatpééete atov [livaka 1.

MMivokog 1: Xovietdpevn do60loyio kar yopiynon tov Phesgo

Adon (ave&aptitog IIpoPremopevn Xpbvog
ocOUATIKOD Bapovg) dlpreln g TapoKoAovONGeNC
VodopIG £vESNG oB
Abon epddoV 1200 mg meptovovpdunng | 8 Aemtd 30 Aemtd

600 mg tpactov{ovpaumng

Adon cvvtipnong | 600 mg meprovlovpdpmng/ 5 Aemtd 15 Aentd
(xaOe 3 efdopddec) | 600 mg TtpactoviovudUTNG

* O1 acbBeveig Ba Tpémet va TapakorovBohvtal yio avTidpdoelg oeTILOUEVES LE TV EVECT KoL
avTiopdoelg vrepevosinoiog

P H nepiodog mopaxorovdnong Oa mpémet va Egkivioel petd m yoprynon tov Phesgo kot v
0AoKANPWOEL TPV 0O 0TOLONTOTE EMAKOALOLON YopTYNON YNUEIOOEPOATTELOG

e acOeveic mov Aaufavovy ta&dvn, to Phesgo Ba mpémet va yopnyeitotl mpv amd tnv ta&dvn.
Orav yopnyeiton pe Phesgo, n cuvictdpevn apyixh §6on doceta&éing eivon 75 mg/m? kot ot

ovvéyeto vo kKapoxkmOei oto 100 mg/m? Bécet Tov emdeypévon §060A0YIKOD GYUOTOG Kot TNG 0voXNg
oV apyky 86om. Evoddoxtikd, n Soceta&édn pmopel va yopnyndei ota 100 mg/m? og éval



mpdypappa kabe 3 efdouddeg amd v apyn, Eavd BAceEl Tov eTAeYUEVOD d0GOAOYIKOD oyNUaToC. Edv
YPMOLOTOEITAL HOCOAOYIKO oyfua e Bdon Ty Kapfomhativn, 1 GUVIGTOUEVT] 6O0T Yio. TN
docetatéin eivar 75 mg/m? kad’ 6An ) didpkeia (xopic Khpdkoon g §6ong). Otav yopnyseiton pe
Phesgo 6to entkovpikd TAaic1o, | GuVIGTOUEVT d0on Tng morAtacéing etvon 80 mg/m? pio gopd kdde
gfoopdda yio 12 gfdopadiaiong KHkAovg.

e acOeveic mov Aaufdavovy oyfua pe fdaon v avOpakvkiivny, to Phesgo Ba npémet va, yopnyeitot
UETE TNV 0AOKANPOGT) OAOKAN POV TOV 30GOAOYLKOD GYHOTOC TNG ovOpavichivng (PA. mapdypopo
4.4).

Metootatikoc KapKivog Tov LaoToD

To Phesgo 0a npénet va, yopnyeital o€ cuvdvacud pe doosta&édn. H Oepancia pe Phesgo umopei va
ocuveyloTel péEypt v €EEMEN TG vOooL N TN Un Stayelpiciun To&koTnTa, KON Kol GE TEPITTMmON
dwakomng tng Bepameiog pe dooetaérn (PA. mapdypapo 4.4).

Tpwoc kapkivoc 100 HaoTov

210 TAiG10 NG Elc0ymYIKng Oepanciag, To Phesgo Oa mpémet va yopryeital yia 3 £m¢ 6 kdkhovg oe
ouvovooud pe ynuetodepameio, mg LEPOG EVOG TANPOVG BEPAUTELTIKOD GYNILOTOG Y10, TOV TPMILO
Kapkivo Tov paotov (BA. Tapdypago 5.1).

Y10 mhaicto g emkovpikng Bepaneiog to Phesgo Oa mpémetl va yopnysitot Yo cuVOAKO Stdotnua
evog £10vg (€m¢ 18 KOKAOL 1 HéypL TNV LIOTPOTN TNG VOGOL 1| TNV EUPAVIGT un dtaxelpiotung
To&dTNTaG, OTTO0 Od TO OV0 EMEADEL TPMTO), OC LEPOG EVOG TATNPOVS GYNLLOTOG Y10l TOV TPMLUO
KOPKIVO TOL HOoTOD Kot ave&apTiTOS TOV ¥pOVOL NG YEpoLpYIKnG eméuPaong. H Bepaneia Oa mtpémer
va meptiopPavetl kabiepopévn ynuetobepaneio pe faon avOpakvkiivn kai/m tagavn. H yopinynon tov
Phesgo Oa mpémet va Egxvd v 1" Huépa tov mpdTov kvxkiov Bepanciog mov mepiéyet ta&dvn kot Oa
TPEMEL vaL cuveyileTal akoOuUn o€ TEPITTOOT d10KOTNG TG YN UeloBepomeiag.

KaoBvorepnuévee n moapalsimousves 000sic

Edv 1o ypovikd dtdotnpa HETOED 600 SLod0Y KMV EVEGEWDVY Elval:

o Myotepo amod 6 efdonadeg, n 66om cuvripnong tov Phesgo 600 mg/600 mg Oa mpémel va
YOPNYEITAL TO GLVTOUOTEPO dVVATOV. LTO EENG, CLVEYIOTE LLE TO YPOVOIIAY PO YOPTYNONG
k&g 3 efdopdos.

o 6 €Bdouadeg 1 TepLocdTEPO, N 600N £POd0L Tov Phesgo 1200 mg/600 mg B mpénet va
gmavayopnynOei, axorovBoduevn and ) d6om cuvtpnong tov Phesgo 600 mg/600 mg kabe 3
ePdouddeg oto €ENG.

Tpororoiosic TS 000HNS

Agv cuvioTOVTOL LEIMOELS TNG 600MG Yo To Phesgo. Mmopel va. ypetactel dwaxont| g Oepomeiog e
Phesgo katd tv kpion Tov 1Tpov.

Ot aoBeveic pmopodv va cuveyicovv tn Bepameia KoTd 11 O1dpKeLD TEPLOI®Y OVASTPEYIUNG,
enayouevng amod t ynueobepaneio, puedokatactorns, ahid Oa Tpénet va mapoakorlovBovvtan
TPOCEKTIKA Y10l EMTAOKEG OVOETEPOTEVING KATA TN OEPKELD AVTOD TOL YPOVIKOD SLUGTHLATOS.

IMoa t1g Tpomonomoelg tng d6GNG TG 00GETOEEANG Kol AAANG ynuetoBepameiag, PAETE TN oYETIKN
nepiAnyYM TOV YOPoKTNPIETIKGOV TOL TTpoidvTtog (TTXIT).



Aoy ard evdopléfia yopnynan meprovlovudunng kou tpactoviovudunnc oe Phesgo

o 2100¢ aoBeveig mov Aapfdavovy evooeAEPia mePTOL{OVUAUTT KOl TPOGTOVLOVUAUTT e
Myotepeg amd 6 gfdopddes amd TV TELeVTOin TOV SO0, To Phesgo Ba mpémet va yopnyeitor mg
d6om cvvtipnong tov 600 mg teptovlovpudunnc/600 mg tpactovlovpudunng Kot kéoe 3
€POOUAdES YO TIC EMOUEVES YOPTYNOELS.

. 21ovg aobeveic Tov AapPdvovy evooAEPia tepToL{OVUAUTN Kol TPAGTOVLOVHAUTY e 6 1
ePIe60TEPES EPOOUASES amd TNV TeEAevTaio Tovg dO6M, To Phesgo Ba mpénet va yopnyeitat o¢
pia 6601 £podov Twv 1200 mg meptovlovpdaunne/600 mg tpactovlovUapmNS, akoAovBobueyT
amod TN 060m cvvtipnong tov 600 Mg teptovlovpuaunng/600 mg tpactovlovpdumng Kabe 3
€POoUAdES VI TIG EMOUEVES YOPNYNOELS.

Avoleitovpyio The aplotepnc KolALog

To Phesgo 0a npémet vo, droxonel Tpocmpvd yia tovddyiotov 3 fdopddeg o€ mepinTtmon epeaviong
OTOLOVONTOTE CNUEIDV KOl CUUTTOUATOV TOV LTOSNAMYVOVY GLUPOPNTIKY Kapdlakn averdpketa. To
Phesgo Oa mpénet va Srokomnel oprotikd edv emPefarmbei copmtopatikn kapdiakn avendpkeio (PAEne
Tapbypapo 4.4. yio TEPIGGOTEPES AETTOUEPELEC).

Aobeveis ue petaotatikd KoapKivo Tov Ha.oTob

Ipwv and ) Oepancia, o acbeveic Bo mpémerl va Exovv KAdopa eEnOnong apiotepnc kothiag (LVEF) >
50%. To Phesgo 0o mpémet va dakomel yio tovAdyiotov 3 efdopddes og mepintmon:

o ntoong tov LVEF e ipn xdto tov 40%
o LVEF peta&d 40%-45%, to onoio oyetiletan pe ntdon o povadeg = 10% tng tipne mpo e
Oepamneiog.

To Phesgo umopei va Egkiviioet £k véou av 1o kKAdopa eEdOnong aprotepng kotdiac (LVEF) éxet
emavérdet oe > 45%, 1| oe 40-45%, to omolo oyetileton pe drapopd o€ povades < 10% omod Tig Tyég
mpo G Bepaneiog.

Aobeveis ue mpwio Kapkivo Tov HaoTod

[pw and ™ Bepoameia, o1 acbeveig Ba mpénet va Exovv LVEF > 55% (= 50% petd tnv olokAnpwon
oV okéAoVS TG yNueobepaneiog pe avOpavichivn, av yopnynoet).

H Ogpomeio pe Phesgo Oa mpémet va Srakomel yia tovddyiotov 3 BOoUAdEg 6 TEPITTOOT TTOONS TOV
LVEF oe i ko tov 50%, to omoio oyetileton pe ntdomn o€ povadeg > 10% twv Tipdv mpo g

Oepameiag.

To Phesgo pmopei va Egkivioet ek véov av to LVEF éyel emovéldet o >50% 1 av 1 Stopopd o€
povadeg eivar < 10% yapnAdtepn o€ oyéon He TIS TIHES Tpo TG Bepameiog.

E1dixoi wlnBoouol

Himawuévor

Agev £xovv opotnpnBel cuvolikd dapopic oty amotedeouatikotnta Tov Phesgo oe acbeveic nhikiog
> 65 ko1 < 65 etdv. Agv givan amapaitntn 1 Tpocappoyn e d6ong tov Phesgo og acbeveig niikiog
> 65 etav. Ileplopiopéva dedopéva givar dSrabéopa yro acbeveig niikiog > 75 etdv.

[Mopakareiche 6mmg deite ™V Tapdypapo 4.8 yia v a&loAdynon TG AoPAAELNG OTOVS NAMKIOUEVOLG
acBeveic.



Negppixy ovoieitovpyio

Agv amortodvtol Tpocopproyig g 66ong Tov Phesgo oe aoBeveig pe fma 1 péTpio veQpikn
dvodettovpyia. Agv UTopovv vo 60000V S0GOA0YIKES GLGTAGELS Y10 acOeVElG e coPfapn VEPPIKT
dvoiertovpyio Adym TV meplopiopévev dtubéoipwv eapuakokivntikdv (PK) dedopusvov (BA.
Toapaypapo 5.2).

Hrozikn dvolerrovpyio

H acpdieia kou n amotedeopatikotnta tov Phesgo dev éxovv peketn0ei oe acBeveig pe nrotikn
dvodettovpyia. Ot acBeveig e nmatiky| Suvoieitovpyia eivon aniBavo va xpelcToVY TPOGAUPLOYT TNG
d6ong tov Phesgo. Agv GuvicTdVTaL GUYKEKPLUEVES TTPOGOPHOYES TNG dOoNS (BA.tapdrypapo 5.2).
Taudrozpirog minBoouog

H acpdieia kou 1 amotedeopatikotnta tov Phesgo oe mondid ko e@ifovg niikiog kétm tov 18 etdv
dev éyovv tekunplwbei. Agv vapyel oyeTikn xpnon tov Phesgo otov madiotpikd mAnbvcpud oty

évdelgn kapkivov Tov pactov.

Tpomog yopnynong

To Phesgo 0a npémet va. yopryeital povo pe vrodopia éveon. To Phesgo dev mpoopileton yio
evOoQAEPLa yoprynon.

To onueio ¢ éveong Ba Tpémet vo eVOALAGGETOL LOVO HETAED TOV 0PLoTEPOD KOt TOV 0€E100 Lnpov.
Ot véec evéaelg Ba Tpémel vo. xop1yohvTal G€ amOGTAGT TOLAAYIGTOV 2,5 EKOTOGTMY Omd TNV
mponyovpevn BEon og VYIEC dEPLLO KOl TOTE GE TTEPLOYEG OOV TO SEPUA EIVAL KOKKIVO, LEAAVIOGUEVO,
gvoioctnto, N okAnpd. H 86om dev Ba tpémetl va ywpiletar peta&y 600 cupiyyov 1 peta&d dvo Bécemv
xoprynong. Katd ) didpketo g Oepancvtikng aymyng pe Phesgo, to dAo @appoakentikd poidvo
Y voddpLa yopnyNon Bo Tpénel katd TpoTipnon va eviovial oe dSapopeTikég BEcELC.

H 8601 epodov kat 1 d6o1 cuvtipnong o mpénet va xopnyodviol o oo 8 Kot 5 AeTTMV,
avtictolya.

Mia mepiodog Tapakorovdnong 30 Aentdv petd v oAokANpwon TG d0ons podov Tov Phesgo kat
15 Aemtdv petd v oAoKAN PO TG 600G GLUVTHPNOTG GLVIGTATOL Yol AVTIOPACELS OYETILOUEVES e

v éveon (PA. mapdypago 4.4 ko 4.8).

Avtidpdosic mov oyetilovron ue v Eveon

H éveon pmopet va emPpadvvOei 1§ va dtokomel v 0 aoBevic peavicel GUUTTOOTA TOL GYETICOVTOL
pe v éveon (BA. mopdypoago 4.4 kot mapdypago 4.8). Oeponeia wov meptlappdvet ovydvo, -
OYOVIOTEG, AVIUSTOUWVIKE, Tayeio eVOOPAEPLO YOpIYNOT VYPDOV KO OVTUTUPETIKA UTOPEL emiong va
BonBnoel 6TV AvaKOVEIGT TOV GLUGTILOTIKAOV CUUTTOUATOV.

Avtidpaosic vrepevoucOnaoiog /ovopolalio

H éveon Ba mpémetl va, drakomTeTon ouéomg Kot Lovipa e6v o aobevig mapovoidost avtiopaon 4°°
BaOpov katéd NCI-CTCAE (avaguia&ia), Bpoyydonacuo 1 cuvopouo oEeing avamvenoTIKng
dvoyéperog (PA. mapdypaeo 4.4 ko mapdypopo 4.8).

IMo 0dnyieg oyeTIKA PE TN YPTION KOL TO XEPIGUO TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPV OO T
yopnynon, PA. mapdypapo 6.6.



4.3  Avrevdsieag

YrepevoioOnoio 611G dpacTIKEG OVGIEC 1] GE KATOL0 amtd TO EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTUL GTNV TPAYPOPO
6.1.

4.4  E101KéG TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA T1) Y P1ion

IyynAaciuotnta

ITpokeévou va Bertiwbei 1 yvnAasudTnTe TV PLOAOYIKGV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO GVOUQ
KoL 0 0plOUOG TaPTIOOS TOV YOPTYOVLEVOL TPOIOVTOG Oa TPEMEL VA, KOTOYPAPETOL LLE CAPTVELX.

AvoAgrtovpyia aplotepnNc KOWog (cuureptlauovouévne TnC CVLUPOPNTIKNC KAPIUKNC OVETAPKELOC)

"Exovv avaeepbel peinoeic oto kKAdopo eEdbnong aprotepng kothiog (LVEF) pe eappaxevtikd
TpoidvTa wov mopepumodilovv tn dpactnprotnta Tov HER2, cupmepirapfavouévne g
mePTOLLOVUAUTNG KOt TNG TPAcTOLOVUAUTNG. H cuyvotnTa epedviong TG GUUTTOUATIKNG
GLOTOMKNG dvohettovpyiag e aplotepng Kotkiag (LVD [cupgopntikh kapdiokn avemrdpkela]) nTov
vymAdtepn oe acbeveic vd Bepameio pe TeptoLLOVUAUTN GE GLVOVOCUO LE TPOGTOVLOVIALITT Kot
ynueobepaneio og GOYKpPIoN pe TNV TpacTov oLUAUTN oLV ynueoBepaneio. Xto TAaiclo TG
EMKOVPIKTG Oepameing, N TAEIOVOTITO TV TEPITTOCEMY GUUTTOUATIKNG KAPIIOKNG OVETAPKELLS TOV
avaépnkay NTav yio acbeveig mov EAafav ynueobepaneio pe fdon mv avlparkvkiivn (PA.
apdypaeo 4.8). Ot acBeveig o1 omoiot £yovv Adfet mponyovuevn Beponeia pe avBpoakvkiiveg 1 Exovv
vroPAnOel oe Tponyovevn akTvobepaneio otV TEPLOY| TOL BDpaKa EVOEXETAL VO SLATPEXOVV
vynAoTepo kivduvo peimong tov LVEF Bdoet peletav pe evéoréPia meprovlovpdunn c€ cuvovacuo
pe tpactovlovpaunn kot ynuelodepomeio.

Ot acBeveic pe 16topKd Gofapng kKapdlokng VOGO 1 GAADVY 10TPIKOV KOTOGTAGE®DY, IGTOPIKO
KOWALOK®V duopuuidy 1 Tapdyovies Kivdhvov yia TV avamTuén Kotllokdv ducpuludy e&atpédnkay
and v (véo) emkovpikn Oepameio yio tov [TIKM ot Bacwkn dokury FEDERICA pe Phesgo.

To Phesgo dev éye1 pedetnei o acbeveic pe: iu LVEF < 55% (ITKM) 1 < 50% (MKM) tpv omo6
Oepomeios TPONYOLUEVO 16TOPIKO GLUPOPTTIKNG Kopdlakng averdpkelog (XKA): kataotdoelg mov Ha
UTopovGOV Vo ETPapPOVOLY TN AELTOLPYIL TNG OPIOTEPTG KOIAMAGS, OTMG ival 1 un eEAeyyopevn
VIEPTOOT), TO TPOGPATO EUPPAYLL TOV pvokapdiov, 1 cofapn Kapdiaxn appvduia, 1 owoia xpnlet
Ocpaneiog 1 1 abporotiky Tponyovpuevn £kbeon og avOpaxvriivn £mg > 360 mg / m? do&opovPikivng
N GAANG avtictoyng. EmmAéov, n meptovlovpdunn oe uvovacud e TPAcTOVCOVLATT Kot
ymueobepaneio dev €xet peretnOel oe acbeveig pe peiwoeig oto LVEF <50% katd tn didpkeia
TPOTYOVUEVIG EMKOVPIKNG Oepameiag pe Tpactovlovpaunn.

Extyunote 1o kAdopa e£dOnong apiotepng kokiag (LVEF) npwv amd v évapén tov Phesgo kot ava
TAKTA ¥POVIKA dtooThpato katd T ddpketa TG Bepaneiog (m.y. pia eopd Kotd T StipKeLa TG
gloaymywkng Bepaneiog Kot Kabe 12 gfdopdadec oy emtkovpikn Bepameio Kot 6TO HETAGTATIKO
671A4010) Yo va dtoucpolicete 6tL To LVEF Ppioketan eviog t@v puotoroyikav opiov. Edv to LVEF
&xel pelmbel OTmg vrodetkvieTal oty Tapdypoeo 4.2 Kot dev €xel fertimbet, 1| £xel pewwbel
TEPIGGOTEPO OTNV EMOUEV eKTiUNOT, O Tpémer va, eEetaletan 1d1outépmg 1 dakonr Tov Phesgo, xtoc
€dv ta 0péAn yio Kabe acBevn atopukd Bempeital OTL VIEPTEPOVY TOV KIVODVAV.

O Kkopdiakog kivovvog Ba tpémel va AapPdvetorl vIOYN TPOGEKTIKA KOl VO, LGOPPOTELTAL EVAVTL TNG
TPIKNAG avaykng kdOe acBevoig atoukd mpwv amd ™ xpnon tov Phesgo e pio avBpakvihivy. Me
Baon Tic eopUaKOAOYIKEG OPACELS TV TOPAYOVI®V TOV 6Toyevovy otov HER2 kot tov
avOpakvKAVOV, 0 Kivouvog Kopdlokng TOEIKOTNTOC OVAUEVETOL TIOOVMG Vo ival HeYyaADTEPOC KATA
™mv tavtdypovn xpnon tov Phesgo kot avBpoakvukAvdv amd 4Tt katd ) 1080y IKn Tovg XpHom.

H dwdoyikn xpnon tov Phesgo (og cuvdvaoud pe ta&avn) a&loloyndnke pnetd to okEA0G g
do&opovPikivng 0o oynudtov pe faon v avBpakvkiivny otn pedétn FEDERICA, evd 1 dtadoyikn
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ypnon e evooeAEPLag meptovlovudumng (o€ cLVOLAGHO LE TPASTOLLOVUAUTY Kot Lo Tagdvn)
a&loroynOnke petd 1o okélog g empovPikivng 1 g do&opovPikivng ToAA®Y oynudToV Baciopéveoy
og avOpaxvikhiivn otig perétec APHINITY kot BERENICE. Ta dedopéva acpdieiag mov gival
Swbéotpa yio TNV TawTdYPOoVn YPNoN TNG EVOOPAERLUC TEPTOLVLOVUAUTTNG GE GLUVOVAGUO LE
TpaoToL{OVUAUTN Kal o ovOpakvkdivn givar teplopiopéva. Xt pedétn TRYPHAENA, n
evOoeAEPLa TepTOVLOVUAUTT G GLVOVAGUO LLE TPACTOVLOVLAUTT YOPNYHONKE TOVTOYPOVA LIE
empovPikivn, g puépog tov oynuatog FEC (5-pBoproovpakiin, empovfikivn, kokhopmoeauidn) (BA.
mapaypaeovg 4.8 kat 5.1). Mdovo acbeveig mov dev giyav AdPel mponyovpuévmg ynuetobeponeio Eafoy
Oepamneio ko Edofav yopniéc adpoiotikég docelc empovPikivng (og 300 mg/m?). Ze avth T peré,
1 KOpOloKy ac@dAEln NToV TapoOLoLo e EKEVT Tov Topatnpnnke oe acbeveic 6Tovg omoiovg
yopnynonKe 1o 1010 oYU OAAG e SLadoyIKkn yopyNon TS TePTOLLOVUAUTNG (LETE T
ynuewodepaneio pe FEC).

Avtidpaoeic mov oyetilovror pe tnv Eveon/avidpdoelc mov oyetiCovion pe tnv yyvon (IRRs)

To Phesgo éyet ovoyetiotel ue avtidpacelc oxetilopeveg e v éveon (PA. mapdypoeo 4.8). Ot
avTIOPAcELS TOL GYETILOVTOL LE TNV €VECT OPIGTNKOV MG OTOLUONTOTE CLGTNLATIKY OVTIOPAOoT) LE
CUUTTOUOTA OTWC TVPETAC, PiyM, KEQUAOAYiM, TOAVMOG AOY® OTEAELOEPWONC KVTOKIVAVY, TOV
gupavicOnkay gviog 24 wpmv amd T xoprynon tov Phesgo. Zvvietdton otevi mapakoAovdnen tov
aoBevoug Kotd T dtdpreta Ko yio 30 AemTd HETA Ao T yopnynomn g 600mG €pOS0L Kot KATd Tn
dapketo kot yio 15 Aemtd, petd and ) yopnynomn g d6ong cvvinpnong tov Phesgo. Edv onueim0ei
oNUaVTIKN avtidpaon mov oyetileton pe v éveon, n éveon Ba mpénet va emPBpadvvOei 1 va diaxomel
Kot va xopnynBobv katdAinies wrpikés Bepaneies. O1 acBeveig Oa mpénet va a&rodoyodvtor Kot vo
TOPOKOAOLOOVVTAL TPOGEKTIKEG LEYPL TNV TATPT OTOSPOUN TMOV GNUEIMV KOl TOV CUUTTOUATOV. O
pénel va eEETO0TEL TO EVOEYOLEVO OPIOTIKNG OlaKOTNG 6TOoVG a6Beveis [l GoPapég avTidopacelg
oyetiopeveg pe v éveon. H khvikn avt ektipnon Oa npénet va Paciletar ot Papdtnta tng
TPOTYOVLEVIG AVTIOPAONC KOl GTNV OVTOTOKPLOT GTY| YOopTyovpevn Bepameia yio tnv avembount
gvépyea (BA. mapdypago 4.2). [apodro mwov dev Exovv mapatnpnbei Bovatneopeg exPaoelc ol omoieg
TPOKVTTOVY 0O avTIdPAcELS oxeTILONEVES te TV éveon e To Phesgo, Ba mpénet va didgTan mpocoyn,
KkaBdg Bavatnedpeg avidpaoelg oYeTILOUEVES Le TNV EyYVoN £XOVV GUGYETIOTEL e TNV EVOOPAEPLa
TEPTOLLOVUAUTN GE GLVOLAGUO e eVOOPAEPLa TpacToV OLUAUTY Kot XM ueloepaneio.

Avtidpaoceic vrepevaicnoiog / Avoaguratio,

Ot aoBeveic Oa mpémetl va TapakoAoVOOVVTAL GTEVA Y1, AVTIOPACELS VITEPELAIGONGiaG. XoPapéc
avtidpdoelg vrepevasneciog, cvpmepthapfovouévey e avaeuAasiog Kot couPavtov pe
Bavatneopeg ekPdoeic, £xovv mapatnpnOel pe v TEPTOLLOLVUAUTT GE GLVIVAGHO LE
tpocTovlovudunn kai ynueobepaneio (BA. mapdypago 4.8). H mieioynpia tov avapuAiakTikov
avTOPACE®V GUVEPT EVTOG TV TPMTOV 6-8 KOKA®V Bepameiag, 6OTav N TEPTOLLOVUAUTN KoL 1)
TpacToviovudumn yopnyndnkov oe cuvdvacud pe ynuetobeponeio. Oa Tpémel va dratiBevton yio
GLLEST] XPTOT PAPUAKEVTIKG TPOTOVTO Y1 TNV AVTILETAOTION CVTAOV TOV AVTIOPAcE®V, KOOMS Kot
eEomMGOG avTIHETOTIONG EMelyovoog katdotoons. To Phesgo npénet va dtokdmteTon oploTikd o€
nepintoon avidpdoewv vrepevaictnaciog (avapviatio) 4°° Babpov katd NCI-CTCAE,
Bpoyydomacuov | cuvdpoUov o&eiag avomvevoTikng duoyépelag (PA. mapdypopo 4.2). To Phesgo
avtevdeikvutal og acbeveic pe yvomotn vepgvaicncio otny meptovlovpdumnn, oty
TpocTOLOVUAUTN 1| G OTO0ONTTOTE Otd TO, £KO0Y A ToL (BA. Tapdypapo 4.3).

Eumdpetn ovdetepomevia

O1 aoBeveic vid Bepameia pe Phesgo oe cuvovacuo pe ta&dvn dtatpéyovv ovEnuévo Kivouvo
EUTVPETNG OVOETEPOTEVING.

Ot acBeveic vid Bepamneia e evoopAEPro TepTOLLOVUAUTY GE GUVOVAGUO LE TPAGTOLLOVLAUTY Ko
docetalédn daTpéyovv avENEVO KivOuVo EUEEVIONG EUTVPETNG OLIETEPOTEVIOG GUYKPLTLK(L LE TOVG
aoBeveig vid Bepameio pe eikovikd EApRAKO, TPAGTOVLOVUAUTN Kot SOGETAEEAT, e KATA T
duapkela Tov TpOToV 3 KukAmv g Oepaneiag (BA. Tapdypapo 4.8). Xtn pedétn CLEOPATRA, otov
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UETOOTATIKO KOPKIVO TOV HAGTOV, 0 KOTOTATOG aplOdS 00OETEPOPIA®Y NTAV TOPOLOLOG GTOVG
aoBeveic vo Bepameio pe TepTovfOLVUAUTN KOl TOVG acbeveig VIO Bepameio pe ewcovikd papuako. H
VYNAOTEPT GLYVOTITA EUPAVICT|G TNG EUTVPETNC OVOETEPOTEVING GTOVG 0loBeveig Vo Bepameial e
TEPTOLLOVUAUTT CYETIOTNKE LLE DYNAOTEPT) GLYVOTITO EUPAVIOTG PAEVVOYOVITIONG KOl S1EPPOLOG
GTOVG GLYKEKPILEVOLS aabeveis. Oa mpémet va EEETOOTEL TO EVOEYOLEVO YOPNYN OGS CULITTOUOTIKNG
Bepamneiog yio ™ PAevvoyovitida Kot T dudppota. Agv avaeépOnke Kavéva cupfay epmdpetng
ovdeteponeviog Letd amd n dtakomn TG doceTaEEAnG.

Aldppora

To Phesgo pmopei va tpokaréoet coPapn| didppota. H didppora eivar cuyvdtepn katd tn dibpkeia
TaLTOYPOVNG YopNynong pe Bepamneia pe ta&avn. Ot nikiopévor asbeveic (> 65 etmv) £xovv
VyMAGTEPO KivOLVo d1dppolag o GUYKPIoN Ue vedTepoVS 0obeveic (<65 etadv). H didppota mpémet va
avTIHETOMIO0EL cOUPOVO pE TIg ouvnBelg TpakTikég kot odnyieg. [Ipémer va eetaotel n TpmdIUN
mapéuPoomn pe Aomepapion, vYPA Kol AToKATACTUCT NAEKTPOADTMV, OIITEP O NAKIOUEVOLG
aoBeveig ka1 o€ mepinTmon cofapnc N mopatetapévng ddppotag. Ilpénel va e€etacbei n draxomn tng
Oepanciog pe Phesgo edv dev emttevyBei fedtioon tng Katdotaong tov acbevois. Otav 1 didppoia
1e0ei Vo Eleyyo, N ayoyn pe Phesgo pnopei va amokatootadei.

IIvevpovikd cvufdvto

"Exovv avaeepbel cofapd mvevpovikd copavta e T xpnor TS TPOcTOL 0V UAUTNG HETE TNV
KuKAoopia otnv ayopd. Avtd ta cuoppdvia vpay mepiotactokd Bavatnedpa. Emumiéov, Exouv
emiong avagepOel mEPTTOOELS SIAUESTG TVEVHOVIKNG VOGOV, GUUTEPIAOUPBAVOUEVOVY TV dinbhcemV
TOV TVEVHOVO, TOV GLVOPOLOV 0EEIOC OVOTVEVGTIKNG OLGYEPELNG, TG TVEVUOVING, TNE TVELLOVITIONG,
NG VE{OKOTIKNG GLAAOYNG, TNG OVATVEVGTIKNG SVGYEPELNG, TOV 0EE0G TVEVUOVIKOD O1ONUATOG KO
TG OVOTVEVOTIKNG OVETAPKELNS. Ot Tapdyovieg Kivdhvov Tov oyeTilovTol pe TN SIGUEST) TVEVLOVIKN
vOG0 TePLaUPavouy Tponyoduevn N TavTdypovn Bepameio pe GAAEG aVTI-VEOTAUCUATIKEG Oepameieg
oV gival Yvooto 0Tt oyetilovion pe autiv OTg ot TaEdves, N yepottapivn, n frvopeAfivn ko n
axtivoBepamneio. Avtd ta copPdvia pmopel va TpokLYOLV MG UEPOG UK avTidpacnS Tov oyeTileTan
pe v éyyvon M pe kabvotepnuévn Evapén. Ot acBeveic mov Pudvovv duomvola oe npepio Adym
EMTAOKDV TPOYWOPMNUEVNG KAKONOELNG KOl GUVVOCTPOTHTMY UTOPEL VO, SLATPEYOVY OVENUEVO KIVOLUVO
TVELUOVIKAOV cLpPdvtav. Eropévac, avtol ou acBeveic dev mpémerl va AapPavovv Phesgo. [pénet va
oideTon TPOGOYN GTNV TVELUOVITION, E101KA GE 0oBeveic Tov Aapfdvouy Tovtdypova Taavec.

"Exdoya

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AYOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 6601, Onhadn eitvor
0VOLOGTIKG «EAeVBEPO VaTpiov».

45  AMAemOpaosls pe GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg alinieniopaocng
Agv éygovv mpaypotonowmBel enionpueg pehéteg aANAETIOpaON S POPUAKDV.

IIeptovlovudumn

Agv apotnpnOnkay @K aAANAemOpAcELS OVALESH GTIV TEPTOLLOVUAUTY KAl TV TPUCTOVLOVUALN
N avApeSH TNV TEPTOLLOVUAUTY KoL TN d00ETOEEAN o€ Lo VToUEAETN 37 acOevmv TG
Toyotomomuévng, Paciknig sokiung CLEOPATRA otov petactotikd Kapkivo tov pactov. Emmiéov,
ot K avdivon minboucuov, de PAvNKay GTOLEIN POPUOKEVTIKNG CAANAETIOPOOTG OVALEST TNV
TEPTOLLOVUANTT KoL TNV TPOGTOLLOV UGN 1 avipesa oty TEPTOLLOVUAUTT Kol T1) S0GETUEEAT).
AVt 1 0movGia POPUOKEVTIKNG aAANAETiOpacng emPefardbnke pe K dedopéva amd Tig pehéteg
NEOSPHERE «o1 APHINITY.

[Tévte pehéteg a&lordynoav tig emdpdoels g neptoviovpdunng ot @K twv cuyyopnyovpevov
KUTTOPOTOEIKDY TAPAYOVTOV, TNG O0GETOEEANG, TNG TOKAITAEEANG, TG YEUSITAUTIVIG, TNG
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KOTESITOUTIVIG, TG KapPomhativig kot TG epAoTvipmng. Aev vanp&av otoryeio Kapiog K
OAANAETTIOpOOTC OVAIESH OTNV TEPTOLLOVUAUTT KOl KATO0V 0t anTovg Toug Tapdyoviec. H OK g
TEPTOLLOVUAUTNG OE OVTEG TIG LEAETEG TAV GUYKPIGIUN LUE QLTI TOV TOpOTPNONKE OTIG HEAETEG L
pové Tapdyova.

Tpaotovlovudunn

Agv &yovv de€oyOel emionueg peAETEG POPUOKEVTIKNG OAANAETIOpAoNC. Agv £xovv mapotnprOei
KAWVIKG GNUOVTIKEG OAANAETIOPAGELS OVAUESH OTT TPOOTOVOVUAUTT KOl GTO GUYYOPNYOOUEVA
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV YPTCLULOTOONKOV GE KAVIKES SOKIUEG.

Eridpaon e tpactovlovuunnc oty QopuUoKoKIVITIKY GAAWY OVIIVEOTAQGUATIKWY TOPOYOVTWV

Ta OK dedopéva amd tig peréteg BO15935 ko M77004 o€ yovaikeg pe HER2-0gtikd petactotikd
KopKivo Tov paotol vrootpiEay 0Tt 1 €kBeon oty TokAITaEEAN Kal T do&opovPikivn (Kot Tovg
KOpLovg petaforitec Tovg 6-a vopoLui-taxittaléin, POH, kot do&opovfikivoin, DOL) dev
petafAndnke pe v mapovcio ™ tpactoviovudunng (8 mg/kg 1 4 mg/kg evéopréfia 0om £@OS0V
akolovBovpevn and 6 mg/kg kabe 3 efdouadeg (3w) N 2 mg/kg kabe 1 efdopddo (1w) evdoeréPia,
avtiotoyya). Qo1600, 1 TpacTov ovudunn propel va avénoet T cuvoliky| £kBecn evog petafoii
do&opovPikivng, (7-6g0&v-13 d1idpo-60&opovPikvovn, D7D). H Brogvepyotnta g D7D o n
KAWVIKT emidpacT Tng avénong ovtod Tov PeTafoAitn dev NTAV CAPNG.

Ta dedopéva amd ™ perét JP16003, pwo perétn povod okélovg g tpactovlovpdumng (4 mg/kg
gvBopréPra 86om epddov kot 2 mg/kg evdopefing efdopadiaing) kat g docetatéing (60 mg/m?
evdopAeBing) oe lammvélec yovaikeg pe HER2-0eTikd petactoticd Kopkivo Tov poetol, vrostipiéoy
OTL 1] TOVTOYPOVT] YOPNYNON TPASTOVLOVHAUTNG OEV Eiye KOpio EXIOPAOT] TN POPUOKOKIVITIKN TNG
epamag d6omc dooeta&éne. H pedétn JP19959 frav pia vroperétn e BO18255 (ToGA) n omoia
Tpoypatomonke og avopeg Kot yovaikes lamwvec acbeveic pe mpoympnuUéEVO YOOTPIKO KOPKIVO Yia
va peretn el n poppoKoKynTiKn TS Kamesttafivng Kot g o1omAativig OTav YpTCLLOTOLOVVTOL UE 1)
yopic tpactovfovpaunn. Ta aroteAéopata avtig TG VITOUEAETN G VTooTHPEAY OTL 1 ékBeoT GTOVG
Brodpactikots petaforiteg (n.y. S-FU) g kameottafivng dev ennpedotnKe amd TV TaLTO(POVT
YPNON OIGTAATIVIG 1] OO TNV TOVTOYPOVI XPNOT CICTAATIVIG GLV TPASTOVLOLUAUTY. 26TOGO, N
KameotToPivn amd povn g £6e1Ee VYNAOTEPEG GLYKEVIPAOGCELG KOl LEYOAVTEPO YPpdVo Nulong otav
ouvovdotnke pe tpactoviovpaunn. Ta dedopéva £6e1&av emiong OTL 1] PAPUAKOKIVITIKY TNG
GLOTAATIVIG OEV EMNPEAGTIKE OO TNV TOLTOYPOVY XPTOT| KATESLTAPIVIG 1} aImd TNV TAVTOYPOVT| ¥pNoN
KameottoPivng ouv tpactovlovpdpm.

Ta OK dedopéva amd t Merétn H4613g/GO01305 oe acbeveig e HETAGTATIKO 1] TOTIKA
npoywpnuévo aveyyeipnto HER2-0etikd kopkivo vrodniwcav 61l 1 Tpactovlovpdunn dev gixe

enidpaon ot PK ¢ kapPoriativng.

Eridpaon aviiveomloouatikwy mopoyoviwy oty QopUeKOKIVITIKN THS TPacTOV OVUGUTHC

Me 11 60YKPIoT] TOV TPOGOUOIOMUEVMV CUYKEVTPMGEDMV TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0PO LETA OO
povoBepameio. pe tpactovfovuaunn (4 mg/kg 66om epddov/2 mg/kg kabe 1 efdouado evooerefing)
Kol TOV Topatnpniéviov cuykevipmcemy 6tov opd oe [Nanwvélec yovaikeg pe HER2-0etikd
petootatikd Kapkivo tov paotov (pelétn JP16003) dev Bpébnioav otoryeia K emidpaong amd v
TAVTOYPOVN YOPNYNOoN S0GETAEEANG 0N PapproKoKvNnTiKy TG Tpactoviovpaunne. H obykpion tov
DK amoterecpdtov amd 6vo peréteg @dong I (BO15935 kot M77004) ko pio perétn @aong 11
(H0648g) 6mov o1 acbeveic Elafav Oepomeio TavtOYpOVa e TPASTOLLOVUAUTY Kot TOKATOEEAN, Kol
dvo peréteg @aong Il 6mov 1 tpacstovovudunn xopnyndnke wc povobepamneio (W016229 won
MO16982) o yovaikeg pe HER2-0gtikdé MKM, v7t0detkviel 0Tl Ol ATOUIKES KOl LEGEG EAGYLOTES
GUYKEVTIPMGELS TG TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pd TTOTKIAMY HETAED Kot KATd T S1APKELD TOV HEAETMV,
oAAG dev vIPEE GOENG EMIOPAOT TNG TAVTOYPOVNG XOPYNONG TOKALTAEEANG OTN PAPLOKOKIVITIKY
g TPaSTOVLOVUAUTNC.
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H o0ykpron tov K dedopévov g tpactovlovpdunng amd t Merétn M77004 oty omoia ot
yovaikeg e HER2-0gt1k6 petaototikd Kapkivo Tov paotov fTay vro Oepaneio Tontdypova Ue
tpoactoviovudumn, takiraédn Kot do&opovfikivn pe ta DK dedopéva g TpacTov OVUAUTNG GE
peAéteg 6mov N Tpactovovpudunn xopnynnke g povobepaneio (H0649g) 1 o€ cuvdvacuod pe
avOpakvidivn ovv kKukKAoPOGEapuion 1 Takita&Eln (Medétn H0648g), £dei&av Ot dev vrapyet
enidpaot g doEopovPukivig Kot TS TAKAMTAEEANS GTN POPLOKOKIVITIKY] TG TPAGTOL 0V LAUTNG.
Ta pappaxoxvntikd dedopéva amd ) Meiétn H4613g/GO01305 vrodniocav 6t 1 KapPomAativn
dev eiye xapia emidpaon ot K ¢ tpactovlovpdunng.

H tavtoypovn yopnynon avacstpoloAng dev @dvnke va, ennpedlet Tn QopUOKOKIVITIKY TNG
TPOGTOLOVUAUTNG.

4.6 Tovipétnro, KOG KoL Yolov)i

T'vuvaikeg o€ ovamapaywytkn nAKio/ovTicOAAWN

Ot yuvaikeg o€ avamopay®ytky nAMKio TPETEL VO YP1CILOTOLOVY OTOTEAECUOTIKT AVTIGOAANYT] KOTA
) didpketa g AMyng Phesgo kat yia 7 pveg petd amd v tedevtaio doom.

Kvnon

>11c peréteg oe {a n meprovlovpaunn €xet deitetl avampaymykn toéikdtnra. Eival mepropiopéva ta
dedopéva amd TNV ypnon g TEPTOLLOVUAUTNG OTIS EYKVES YOVOIKES.

Amo peréteg oe {ma dgv givatl Yvootd €dv 1 tpactovlovudunn Wropel va exnpedoel TNV
avaTopoy®YIKn iavotnta (BA. mTapdypaeo 5.3). Qotd660, HETA TNV KUKAOQOPiN OTNV ayopd,
TEPMTMOGELG SLOTOPAYNG TNG EUPPLIKNG VEPPIKNG avATTTUENG Ko/ AEITOLPYiog OYETILOUEVES e
OAYODIPAUVIO, PEPTKES OO TIG OTTOlEG 0ONYNGaV o€ BavaTnEOpa TVEVUOVIKT VTOTANGI0 TOV EUPpvov,
&xovv avapepBet og €yveg yuvaikeg Tov Aappovay TpacTtovfovVHATY.

Me Baon tig mpoavapepBeiceg peréteg oe Lma kat ta dedopéva Petd v KukAopopio otnv ayopd, o
Phesgo Oa mpémet emopEVOG VoL AmoPEDLYETOL KOTA TN S1APKELN TG EYKVUOGHVNG EKTOG KO OV TO
TOOvO O0QELOG Yo TN UNTEPO VITEPTEPEL TOV TBAVOD KIvdvVov yia o EpPpvo. Ot yuvaikeg mov pévouv
€yxveg Ba Tpémel va evnuepovovtat yio Ty Thovotnto PAAPNG oto EuPpuo. Edv o ykvog yovaika
vroPaiietar og Bepancio pe Phesgo , 1 edv pio acbevig kataotel £ykvog evd Aappavel Phesgo i o
dtdomua 7 unvov petd and v tedgvtaia d6on tov Phesgo, ival embounti 1 otevn
TOPOKOAOVONGN amd Lol SIEMGTNLOVIKT OUAOL.

OnAaopog
Ene1on n avBpomivn IgG ekipiveror oto avBpdmivo yaha kot 1 mboavotnto va amoppoenel Kot vo

nmpoxAnOeil BAAPN oto PBpépog elvar dyvmotn, ot yuvaikeg og Oa mpémetl va OnAdlovv kotd T didpketa
¢ Oepomeiag pe Phesgo, kabmg kat yio TovAdylotov 7 uiveg Hetd Ty tedevtaio 60om.

Tovipdémra

Heprovlovuourn

Agv &yovv TpayuatonomOel 101kég peaéteg yovipdtnrog o€ {da yia va a&loAoyndel n enidpoon g
TEPTOLLOVUAUTNG. e HEAETEC TOEIKOTNTOG ETAVOLOUPBAVOLEVIC SOOT|G TG TEPTOVLOVUAUTNG OE
mONKovg cynomolgus e diaprela £mg €61 UNVEG, dev Tapatnpnnkay avemBounteg avtidpacelg ot
apoEVIKA Kot OnAvkd avamapaywoyikd opyava (BA. mapdypago 5.3).
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Tpoorovlovucunn

Meléteg avamapaywyng mov deénydnoav oe mnovg cynomolgus pe tpactovlovpdunn dev £de1&av
KavéEVo oTolyeio dlatapayng tng yovipotntag oe Onieig monikovg cynomolgus (BA. Tapdypago 5.3).

47 Emopdacseig 6Ty IKOvOTITA 001Y161)G KUL YEIPLGHOD HYOVIRATOV

To Phesgo éyet pkpn enidpoor oy tkavoTTo, 081 YNOTG Kot XEPIGHOD punyavnudtov (PA.
mapdypoeo 4.8). Ot acBeveig mov eppavifovv avtidpacelg oxetilopeveg pe v Eveon 1 {aan (PA.
Tapdypoeo 4.4) o mpénet vo cupufovAigdovtal vo Uy odnyodv Kot va, un xepilovrot pmyoviuoto
LEYPL TNV ATOOPOUN TV GUUTTOUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépysieg

20VOWYT TOV TTPOPIA OLGPAAELOC

Ot o ovyvég ADRS (>30%) mov avapépbnkay og acbeveig mov vrofAndnkav ce Oeponeio pe Phesgo
N evoopAEPLa TepTOLLOVUAUTT G GUVIVAGUO UE TPASTOLLOVUAUTY Kol ¥nuetoBepaneio Tav 1
oAomekio, n ddppota, 1 vavTtia, 1 avorpia, 1 eEacévion kat 1 apBpadyio.

Ta mo ovyva coPfopd avemBounto cvufdvto (SAE) (= 1 %) nov avapépbnkav ce acbeveig mov
vrofAndnkov og Oepancio pe Phesgo 1 evéopiéfia neprovlovudunn oe cuvdvooud pe
TpoacToviovpdumn fTav 1 eUTOPETY 0VIETEPOTEVIM, 1] KOPOLOKT avemapKeLa, 1 mopekia, 1
0VLOETEPOTEVIDL, 1] OVIETEPOTEVIKT] GNP, O LELOUEVOS aplBUOg 0VIETEPOPIA®V Kot 1) TvELLOVIAL.

To mpoeik acpdietng Tov Phesgo tov 6GuVOMKA GUVETES LE TO YVMOOTO TPOQIA 0GPAAELNG TNG
evoopAEPLog mepTovlovpdunng oe cuvdvacud pe tpactovlovpaunn, pe pio tpdcdetn ADR g
avtidpaong oto onpeio g éveong (15,3% évavrtt 0,4%).

2y kopua dokiur] FEDERICA, ta SAE katavepndnkov e&icov petald tov Bepaneutikod 6KEAOVG
Phesgo kot Tov Bepamevtikod ckélovg evoopAéPiog tepTovloVUAUTNG GE GLVIVAGUO UE
tpactovlovudumn. Ot axdAovbec avemBuunTeg EVEPYELES TOV PAPUAKOL avaEEPONKOY e LEYOADTEPT
ouyvotnta (= 5 %) pe to Phesgo og ovykpion pe v evooeAEPia teptov 0VUAUTN GE GLUVOVACUO UE
Tpactovlovudunan: arorekia 79 % évavtt 73 %, pvoiyia 27,0 % évavtt 20,6 % kot dvonvora 12,1 %
évavtt 6 %.

Kotdroyoc avemfountmv avtidpdoemv vTd Lopen mTivoko,

H acopddea g teptoulovpdunng o€ cuvdvacpo pe tpactovlovudumnn £yl aloroynbei oe 3834
aoBeveig pe HER2-Betikd kapxivo tov pactov otig facikéc dokipuéc CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY xow FEDERICA. ‘Htav yevikd cuvenng petad tmv LEAETMV, av Kl M
oVYVOTITTA ELPAVIOTS KO OL TTLO GLYVEG avemBuunteg evépyeteg eapudkov (ADRS) moikidav availoya
LE TO €AV 1) TEPTOLLOVUAUTN GE CLVOLAGHO LE TNV TPAGTOLLOVUAUTY yopNnyNONKaY pe 1 Yopig
GUYYOPTYOVLEVOVG OVTIVEOTANGLOTIKOVG TOPAYOVTES.

O ITivaxag 2 mapovotdlel, ot Tpdtn 6THAN, TiIg ADRS mov £xouv avapepbel oyeTikd pe T xpnon
G mePTOVLOVHAUTNG GE GLVIVAGHO LE TPAGTOVLOLUAUTY Kot Y1 UE0epanein GTIS TOPAKAT®
Baouég khvikég dokipéc (n = 3834) kar petd v kukiopopia tovg. Kabog n meprovlovpdpnn
YPTCLLOTOEITAL GE GLVOVAGHO pe TpacToviovVpHAUT Kot ¥npetodepaneio, elvar SVoKOAO va
emPePforwbel 1 artioloykn oyéomn oG ovemBuUNTNG EVEPYELNG IE £VO GUYKEKPIUEVO POPUAKEVTIKO
po1ov. Ot 600 TerevTaieg GTAAEG AVAPEPOVY AETTOUEPDGC TIG AVETIOOUNTEC EVEPYELEC TTOL
avapépnkav 6to okélog pe Phesgo g perétng FEDERICA (n=243) 6tav to Phesgo yopnysiton pe
ynpeobepanentikd Tapdyovia Kot o¢ povobepaneial.

o CLEOPATRA, otnv omoia 1 meptoulovpdunn xopnyndnke oe cuvovoacud pe
tpacTovfovuaumn kot docetaléAn o aobeveic ue LETOOTOTIKO KOPKivo Tov pactod (N = 453)
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NEOSPHERE (n = 309) ka1 TRYPHAENA (n = 218), ot1¢ omoieg 1 teptovovpaur
yopnynOnKe g elcaywyikn Oepaneio e GLVOLAGUO HE TPOTTOLLOVUAUTT Kal yNUeEl0Depaneia
o€ ao0evelg Le TOmKE TPOY®PNUEVO, PAEYLOVAOIN 1 TPOLO KOPKIVO TOV LOGTOD

APHINITY, omv onoia 1 mteptovlovpdumn yopnyndnke og entkovpikn| Bepaneio oe GuvoLOCUO
pe tpactoL ovpaunY Kot ynuetobepaneio faciopévn ) un o€ avBpakvkAivn, 1 oroia
nepleddpfove tagavn oe acbeveic pe TPOO KopKivo ToV HooTod (n = 2364)

FEDERICA, oty omoia to Phesgo (n=243) 1 evéopAéfia neptovlovudunn kot
tpactovovuaumn (N=247), yopnyndnkav apyikd ce cuvdvoacud pe ynuetodepaneio
(VEOETMIKOVPIKT PAGT)) Kol 6T GLUVEYELN ®C Lovobepameia (emtkovpikn edomn) o€ acbeveig pe
TPOULO KOPKIVO TOL HLOGTOD

O1 ovykekpuéveg ADRS mapatiBevtot mapakdtom copupova pe Ty katnyopic/opyovikd cOotnua
(system organ class, SOC) tov MedDRA ko Ti¢ Kortnyopieg cvyvotnrog:

[ToAb cvyvés (= 1/10)

Suyvég (= 1/100 émc <1/10)

Oy ovyvég (= 1/ 1.000 €wg <1/100)

Xmavieg (= 1/ 10.000 éwg <1/ 1.000)

[ToAd omdvieg (<1 / 10.000)

Mn yvootg cuyvotntog (dev pmopovv va ektiunBodv pe Baon to Stabéoia dedopéva)

Ye kabe katnyopio cuyvotHTOV Kot Katnyopic/opyoviké cvomua (SOC), ot ADRS napovsidlovot

pe ogpd eOivovcag coPfapodtnrac.

Mivaxag 2 Xovoyn tov ADRS 6g a60gveic mov éhapav Oepamneia pe meproviovpdpnn,
TpocToviovpuapnsn o€ Pacikéc KAMVIKES 00KIPEC™MMY, Ko peTd TNV kKvkhoopia T

N = 3834" N = 243"
[Teptovlovpdumn + Phesgo o¢ MovoBepameio
ovvovacpo pe | pe Phesgo
TPOGTOLCOVHANT ynueodepomeio
ADR Katnyopia cuyvomrog | Katmyopio Katnyopia
(IpoTipdpevog 6pog oLYVOTNTOG GLYVOTNTOG
MedDRA)
Kotnyopia/opyaviko
cvotnpo
Awtapayég Tov
OLILOTTOUTIKOV KU1 TOV
AEPPIKODV GUGTIHLOTOS
Ovdetepomevia [ToAV cuyvég [ToAV cvyvég 2uyvég
Avopio [ToAd cuyvég [ToAV cuyvég 2uyvég
Epmopetn ovdetepomevio” [ToAV cuyvég Yuyvég Mn YVOOTNG
GLYVOTNTOG
Agvkomevia [ToAb cvyvég 2uyvEG 2oyvEG
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N = 3834" N = 243"
[Teptovlovpbipnn + Phesgo o¢ MovoBepamneio
ovvovaouo pe | pe Phesgo
TPUGTOLEOVHANT ynueodepamneio
Koapowkég dwatapayés
Avclettovpyla aplotepnc XuyvE Oy ovyvég Oy ovyvég
KoMag*™
SUUPOPNTIKY] KOPOOKT| 2oyvEC Oy ovyveg 2oyvEC
avemapKel*™*
O0@0aipikéc dvatapayss
Aoxpoppota avEnpévn [ToAd cuyvég Yuyvég Oyt ovuyvég
Awtapayég Tov
YOOTPEVTEPIKOV
Awgppora [ToAd cuyvég [ToAV cuyvég [ToAd cuyvég
Noavtio [ToAd cuyvég [ToAV cuyvég 2uyvég
"Epetog [ToAd cuyvég [ToAV cuyvég 2uyvég
Zropatitidn [ToAV cuyvég [ToAV cvyvég 2uyvég
Avckototnta [ToA) cuyvég [ToAV cuyvég 2uyvég
Avoreyia [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
Kotmaxo dAyog [ToAb cvyvég Yuyveég Yuyvég
Ievikég owotapayés ko
KOTOGTAGELS TNG 0000
xopnynong
Koénmwon [ToAd cuyvég [ToAV cvyvég 2uyvég
dAeypovn Prevvoyovov [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Oy ovyvég
E&acOévion [ToAV cuyvég [ToAV cuyvég [ToAd cuyvég
MMope&ia [ToAd cuyvég Yuyvég 2uyvég
[Meprpepikd oidnua [ToAd cuyvég Yuyvég 2uyvég
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N = 3834" N = 243"
[Teptovlovpbipnn + Phesgo o¢ MovoBepamneio
ovvovaouo pe | pe Phesgo
TPUGTOLEOVHANT ynueodepamneio
Avtidopaon oto onueio g | TToAd cuyvéc Yuyvég [ToAd cuyvég
éveong °°°
AWTopayég Tov
OVOGOTON|TIKOV
GUOTIOTOS
YnepsvarcOnoio® Yuyvég Oy ovyvég Mn yvooTtég
Yrepevaronoio oto 2oyvEC Oy ovyvég Oy ovyveg
PAPLOKO °
Avogolakticr avtidpaon™ | Oyt cvyvég Mn yvooTtég Mn yvooTtécg
Ovopopo  ameAevBépmong | Xmavieg Mn yvootég Mn yvooTtég
KLTOKIV®V®
Aoynaéeg Ko
TAPOCITAOCELS
Pwogapvuyyitioa [ToAb cvyvég Suyveég Yuyvég
Aolpwén Tov avdtepov Yuyvég 2UyVEG 2UyVES
OVOTTVELGTIKOU GUGTY|LOTOG
[Tapovuyia XuyvES XuyveEg XuyvES
AWTopayég Tov
petafoilopov Kot g
Opéyng
Mewopévn 6peén [ToAd cuyvég [ToAV cvyvég 2uyvég
Zovdpopo Aveng dykovt Xrdvieg Mn yvootég Mn yvootég
Awtapoyés Tov
JVOGKEAETIKOD
GUOTNHOTOS KO TOV
GUVOETIKOV 16TOV
ApBparyio [ToAV cuyvég [ToAV cuyvég [ToAd cuyvég
MuaAyio [ToAV cuyvég [ToAV cuyvég 2uyvég
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N = 3834" N = 243"
[Teptovlovpbipnn + Phesgo o¢ MovoBepamneio
ovvovaouo pe | pe Phesgo
TPAGTOVLOVHAUTT ynuetodepameior
Akyoc ota dkpo [ToAd cuyvég Yuyvég 2uyvég
AWTopayEg TOL VELPIKOV
GUOTIOTOS
Avoyevcia [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
Keparalyia [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
[eprpepikn ooOnTKy oAb cvyvég [ToAV cvyvég Yuyvég
vevpomabeia
[Teprpepikn vevpomdOeia [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
ZGAn [ToAb cvyvég Yuyveég Yuyvég
[ToparcOncio [ToAb cvyvég Suyveég Yuyvég
Poypotpikég oratapoyés
Avmvia [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
Awtapayég Tov
OVOTVEVGTIKOU
GLOTNRATOS, TOV Opaka
K01l TOV HEG00®PaKLov
Eniotaén [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
Bryog [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
Avomvola [ToAb cvyvég 2uyvEG 2oyvEC
Awgpeon mvevpovorafeln’®® | Oy cuyvég Mn  yvootg | Mn YVOOTNG
GUYVOTNTOG GUYVOTNTOG
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N = 3834" N = 243"
[Teptovlovpbipnn + Phesgo o¢ MovoBepamneio
ovvovaouo pe | pe Phesgo
TpacTov{oVHATN ynuetodepameior
Awtapayég Tov OEPRATOS
K01 TOV V7T0d0PLOV 16TOV
Alomekio [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Oy ovyvég
E&avOnua [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
Enpodeppia [ToAb cvyvég [ToAb cvyvég Yuyvég
AlatopoyEc Tmv oviywv [ToAb cvyvég 2oyvEG 2oyvEG
Kvnoudg [ToAV cuyvég XuyveEg XuyvES
Ayyelokég owotapayég
"‘E€aym [ToAd cuyvég Yuyvég [ToAd cuyvég

" Tapovctdlet o GUYKEVTPOTIKA dedopéva amd T cuvoAikT Ttepiodo Oepaneiog otn perétn CLEOPATRA
(katadnktikh nuepopnvio dedopévov 11 OePpovapiov 2014° o Sibpecog aplOpodg KOKAmV TG TepTovLOVUAUTNG
Nrav 24) ka1 omd v nepiodo eloaywyikng Oepaneiog ot NEOSPHERE (0 d1Guecog apBudc kdkhmv tng
neptovlovpdunnc nrav 4, og 6ha to okéAn Oepoaneioc) kar otnv TRYPHAENA (0 didpecog apudc kdxhmv tng
neptovlovpdunnc nrav 3 — 6 og Oha ta okéAn Bgpansiag)” and tnv mepiodo Bepaneiag oty APHINITY (o
duapecog appog KoKAwv g meptovfovpdunng nrav 18) kot and v cuvoAikn tepiodo Bepameiog Tng
FEDERICA (o d1Guecoc apBudc koxhwv tov Phesgo firav 18).

MITapovoralet dedopéva tov Phesgo and t cuvorkn mepiodo Bepaneiog g FEDERICA (o dibpecog apifpog
KOKA®V Tov Phesgo ftav 18)

* Tleprhappavovtar ADRS yia Tig onoieg €xet avapepBel Bavatneopog EkPfaon.

** T tn ovuvolikn mepiodo Bepaneiog otic 5 pehéteg (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,
APHINITY, FEDERICA). H cuyvotta epuedviong g SuGAEITovpYiog aptotepng Kothiog Kot Tng
GUUQOPNTIKNG KOPOIUKNG OVETAPKELNG AVTOVAKAG TOVE TPOTIUOUEVOLS Opovg katd MedDRA nov avagépovtot
OTIG EMUEPOVS PEAETEC.

° Opot IOV AVOPEPOVTAL O GLYVA OTIS WUTPIKEG EVVOLEG TNG AVOPULAAKTIKNG OvTIdpaoms Kot Tng Avtidpaong
mov oyetiletor pe v Eveon/Eyyvon, ot onoiot meprypdpoviatl mepartépw otny mapdypapo [eprypapn
EMAEYUEVOV AVETIOOUNTOV AVTIOPACEDV.

°°Agv avoeépbnkav coppavta Atdpeong mvevpovordbelag ot pedétn FeDeriCa, alAd avtd to cupufavo Exovv
mapotnpnoel pe v TpacToL{OVHAUTY).

°°° MMapatnprnke povo pe to Phesgo (oyetilduevn pe v vrodopia yoprynon). H vymidtepn coyvotnta mov
TapaTnPNOnKE oTNV EMKOLPIKY Pdon oyetileton pe T peyorotepn nepiodo Oepaneiog 6tav to Phesgo
yopnyeitol og povodepameia.

t ADRS mov éyovv avogepBei petd tnv kuklopopio otnv ayopd tng eveoeAéPiag meptovlovpdumng Kot
TPOGTOVLOVUAUTNG.
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IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpoceE®V

Avolertovpyio apiotepnc Kolliag

Phesgo

v Baocikn dokiu] FEDERICA, 1 cuyvotnta epedviong COUMTOUATIKNG KAPOLOKNG OVETAPKELNS
(xatnyopiag I\ IV katd NYHA) pe peioon tov LVEF tovAdyiotov xatd 10% and v tiun évopéng
™¢ perétng kot og Ty < 50% Mrav 1o 0,4% tov acbevadv mov vroPAandnkav oe Bepaneio pe Phesgo
évavti Tov 0% tov acbesvav Tov vtoPAnOnKay oe Bepameio pe evooAEPia xoprynon
TEPTOLLOVUAUTNG Kot TPAGTOVLOVUAUTNG KT T S1EPKELD TNG VEOETIKOVPIKTS Pdong (Otav
yopnyeiton tavtdypova pe ynueodepaneia). Amd tovg acbeveic TOL ELEAVIGAV GUUTTMOUATIKN
KOpOLOKY OVETAPKELD, KAVEVOS amd Tovg aobeveic Tov giyav vroPAnbdei o Oepancio pe Phesgo dev
glye AVUKAUYEL KOTE TNV KOTOATKTIKT NUEPOUN VIO GLAAOYNG TV dESOUEVOV Kl £VOG 0.oBeEVIS
amocVpbnke and ™ Oepancio pe Phesgo Aoywm evog GupuPavtog COUTTOUATIKNG KOPSIUKNAG
avemdpkelag. Ot cuyVOTNTEG CLUTTOUOTIKNG KOPOloKng avendpkelog pe peiowon tov LVEF
tovAdyiotov 10 % povadeg amd v évapén kot og < 50 % Mtav TapOUOIEG GTNV EMKOVPIKT (dTAV TO
Phesgo yopnynfnke povo tov) Kot 6Tig pAcELS TopakoloVONoNS. AGUUTTOUATIKEG 1) T
ovuntopaTikéS petmoels (kotnyopiog I katd NYHA) tov LVEF katd tovAdyiotov 10% omd v tiun
évapénc e pehég ko o tiun <50% (emPePorwpévn devtepn pétpnon tov LVEF) dev
avapépnkav og acbeveig mov vrofAndnKkay oe Oepameia pe Phesgo kot avaeépbnkov oto 0,4% tmv
acBevav Tov vroPfAnonkay o Oepameia e evooeAEPia TepTOLLOVUAUTTN KOl TPAGTOVLOVUAUTT KOTA
™ SAPKELN TNG VEOETIKOVPIKNG @aong (BA. mapdypopo 4.2 kot 4.4). Aev vipée avapopd
ACVUTTOUOTIK®V 1 ROV cvurtopdtov (katyopiog IT katd NYHA) pe peiwogig tov LVEF katd
tovAdyotov 10 % povadeg and v apykn T ko og < 50 % (emPefoarmpévn amd devtepoyevn
LVEF) kot 610 800 0KEAN GTNV EXKOLPIKT GACT]. LT pAcn Topakoiovdneng, to 1,6 % tov acbevav
7ov éhapav Phesgo kot 10 3,6 % tov acbevav mov Elafav evoopréPia Oepameio pe meptovlovpdaumn
Kot TpocToLovudumn giyav Kapdlokd ETEIGOSI0 AVTOD TOV TUTOV.

Evéoplréfia meprovlovudumn oe avvovaouo ue tpactoviovucumy ko ynueiobepameio,

2y Baown doxu) CLEOPATRA, 1 cuyvdtta euedviong tng SLGAELTOVPYinG TG 0pLeTEPNG
kothiog (LVD) kotd ) didpketo TG peAETng Nrav vynAdtepn oty opddo mov Eafe Oepameio. pe
EIKOVIKO Papuako oe oyéon ue v opdda mov éhafe Bepameia ue meptovlovpdunn (8,6% kot 6,6%,
avtiotorya). H cuyvotnta epepdviong e copntopatikig LVD ftav eniong pikpdtepn oty opdda
nov £Aafe Oepancio pe neprovovpdunn (1,8% oy opdda mov £daPe Bepameio. pe £UKOVIKO PAPULOKO
évavtt 1,5% omv opdda mov élafe Bepameia pe meptovlovpapnn) (BA. wopaypogpo 4.4).

> perét sicaywywkng Oepanciog NEOSPHERE, otnv ontoia ot acBeveic ElaPav técoepic kKhKAOVC
epToL{OVUAUTNG OC Eloay®YIKN Oepameia, 1 cvyvoTTa epedviong ¢ LVD (katd ) didpkela g
GUVOMKTG TtEPLOdoV Bepameing) NTav vyniotepn oty opdda mov EAafe Bepomeio pe
neptovlovpdunn, tpactovfovpdpnn kot docetalédn (7,5%) cuykpirikd pe v opdda mov Elofe
Bepaneio pe Tpactovlovpdpnn kot dooeta&Edn (1,9%). Yanpée éva mepiotatikd copntopotikng LVD
otV opado mov ElaPe Oepameio pe TEPTOVLOLVUAUTN KOl TPAGTOVLOVUAUTN.

> perétn soaywywkng Oepanciog TRYPHAENA, n cuyvotnta euedviong g LVD (koatd
dtbpkela g GLVOAKNG TEPLOdov Bepameiag) Ntav 8,3% oty opdda mov EhaPe Bepaneia pe
neptovlovpdunn ovv tpactoviovpdunn kot FEC (5-p8opoovpaxiin, empovumikivn,
KUKAOQ®SQauidn) akorovBoldpevn amd mepTov OLUAUTT GLV TPASTOVLOVUAUTT Kot dOGETAEEA,
9,3% otV opdda wov Edafe Oepameia e TEPTOVLOVUAUTN GLV TPAGTOVLOVUAUTT Kot d0GETAEEAN
petd and FEC, kat 6,6% oty opdda mov £hafe Bepaneio pe meptovlovpdunn oe cuvdévacpo pe TCH
(doceta&éAn, kopPomiativn kot tpactovlovudunn). H cuyvomto epedviong cvumtopatiking LVD
(ovppopntikn kapdiakxr| avendpkela) rav 1,3% oy opdda mov élofe Bepancia pe meproviovpdpnn
ovv Tpactoviovpdumnn kot doceTaEen petd and FEC (avtd anokieiel évav acbevi|, o omoiog
eppavice copmtopatiky LVD katd m ddprela g Bepaneiog pe FEC mpwv amd ) Ay
nepTov{ovudunng cvv Tpactoviovudunn Kot dooeta&Edn) kot eniong 1,3% oty opdda mov dafe
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Oepamncio pe meprovlovudunn oe cuvovacuo pe TCH. Kavévag acBevig otnv opdda mov Elafe
Oepaneia pe teptovlovudunn ovv tpactoviovudunn kot FEC akoiovBovuevn amd meptovlovpdpmn
oLV TPOCSTOLLOVUAUTT Kot H0GETOEEAT gV eppavice cuumtopatiki LVD.

21 mepiodo swoaywykig Oepaneiog g perétng BERENICE, 1 cuyvétnta epedviong COUTTOUATIKNAG
LVD ¢ katnyopiag III / IV katéd NYHA (cupeopntikn kopdiakr avendapkeio cupuove pe to NCI-
CTCAE, éxdoon 4) rav 1,5% oty opddo mov éhaPe Oepomeio pe dose dense do&opovPikivn kan
KuKApopmapapion (AC) akorovBovduevn amd mtepTtov{ovUAUT GVV TPAGTOVLOVUANTT Kot
makMtaéln Kot kavévag amd toug acBeveic (0%) dev eppdvice cupmtopatiky LVD oty opdda mov
éhaPe Bepameio pe FEC, axolovBovuevo amd neptovl0VpaUnn 6€ GUVIVAGUO LE TPUGTOLLOV AT
Kot docetaéAn. H ouyvomrta epedviong aocvuntopotikig LVD (ueiwon tov kAdopotog eEmdnong
ooppova pe to NCI-CTCAE ékdoon 4) ntav 7% oty opdda mov Ehofe Oepameio pe dose dense AC,
akolovBovpuevn and neproviovpdunn cuv tpacToviovpdunn Kot takiraéin Kot 3.5% oty opdda
mov éhafe Oepamneia pe FEC, axolovBoduevo amd meptoulovpdunn cuv TpacsTovloVHAUTN Kot
doceTalEAN.

2 peiétn APHINITY, 1 cuyvomnta epedvions COUTTOUATIKNG KAPIIOKN G AVETAPKELNS (Katnyoplog
IR IV xotd NYHA) pe peimon tov LVEF tovAdyiotov 10% omd v Tipn Evapine e pedétng kot
oe i <50% Nrav <1% (0,6% tov acbevav otoug onolovg yopnyndnke Bepancio pe
neptovlovudumnn évavtt 0.3% tov aclevdv oTovg omoiovg yopnyndnKe elkovikd eAPUOKo). Ao TOVG
acfeveic Tov TOPOLGINCHY GUUTTOUATIKN KOPSIOKT avendpKeld, 6To 46,7% Ttov acbevadv oToug
omoiovg yopnyndnke Bepameio pe meproviovpaumn kot 6to 57,1% 1oV 0cbevdv oTovg omoiovg
xopnynonke gucovikd eapuoako mapotnpninke avakapymn (n oroio opiletor wg 2 S10d0YIKEG LETPNOELG
10V LVEF mtéve amd 1o 50%) katd Ty KotoAnKTiky nuepounvio. GAAOYNS tmv dedopévmv. Ta
neplocOTEPA suUPAvTa avapépOnkav o aobeveig mov AdpPavay Oepameia pe avOpakvKAiv.
AvagépOnkay acvumtouatikég | e coprtouatikég (kotnyopia I kotd NYHA) peuboeglg tov
LVEF «atd tovAidyiotov 10% tng Tiung Evapéng g perétng kot og Tiun <50% oto 2,7% tov
acBevav atoug omoiovg yopnyndnke Bepameio pe meprovlovpdunn kot oo 2,8% tov acbevodv 6Toug
omoiovg yopnynonke ewovikd eapuoko, ek TV onoiwv 79,7% tov acbevdv 6Tovg omoiovg
xopnynOnke Bepaneia pe meprovlovpdunn kot 80,6% twv achevmdv oTovg onoiovg yopnynOnke
EIKOVIKO QAPLOKO ElyOV AVOKALWEL KOTA TNV KOTOANKTIKY UEPOUNVIC GUAAOYNG TV OEGOUEV®V.

Avtidpaosic oyetilousveg ue Ty Eveon/syyvon

Phesgo

v Baoikn dokiu FEDERICA, pia avtidpaon oyxetilopevn pe v éveon/Eyyvon opiletat og
OTOLOONTTOTE GLOTNUATIKY OVTIOpacT OV avapépOnke eviog 24 wpmv amd ™ xopnynon tov Phesgo 1
™G evOoPAEPLaC TEpTOVLOVUAUTNG 6 GLVILOCUO LE TpacToviovudunar (BA. Tapdypago 4.2 ko 4.4).

Yyetilopeveg pe v €veon ovtdpacelg avapépdniay oto 0,4% tov acbevov mov Elafav Oepomeia pe
Phesgo kot oxetilopeves pe v Eyyvon avtdpaoels avapépinkav oto 10,7% tov acbevdv mov
éhaPav Bepaneia pe evooAEPia teptovlovIAUTN Kot TPAGTOVLOVUAUMTT GTT] VEOETIKOVPIKT (PAGT).
2NV EXKOVPIKN GACT|, dEV avoQEPONKAY aVTIOPACELG OYXETILONEVEG LE TNV €veon o€ acbeveic Tov
élaPav Phesgo kot avtidpacelg oxetilopeveg e v &yyvon avaeépbnkay oto 1,6 % tov acbevov
7ov Ehafav evoopAEPia mepTov oVUAUTT Kot TPOoTOLLOVUAUTT). Ol TEPIGGOTEPEG ATO TIG
OLOTNHOTIKEG OVTIOPACELG OYETILOUEVES HE TNV Evean/Eyyvon Tov mapatnpnOnkav pe to Phesgo 1 v
evoopAéPra teptovlovpdaunn Kot tpactoviovpdunn nrov piyn, vootio 1 EUETOC.

Ot avtidpdoelg 010 oNUEio TG £veong opicTNKAY MG OTOIONTOTE TOMIKY| OVTIOPACT TOV avapEpOnKe
evtog 24 opmv amd ™ xoprynon tov Phesgo kot avaeépbnkoav oto 6,9% xot oto 12,9% tov acbevodv
OTN VEOETIKOVPIKT] (PAGT] KOl GTNV EXKOVPIKT PACT], avTioTO 0, TOV VITOPANONKAY o8 Bepameia pe
Phesgo kot Ntav 6ho coppavra 1°° 7 2°° Badpod. Ot nepiocdtepes omd TIG TOTIKES AVTIOPAGELS 6TO
onueio g éveong mapatnpribnkav pe to Phesgo frav ite dhyog 6to onueio g £veong N epvidnua
670 onueio g éveong.
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EvbopAéPia meprovlovucunn e oovovaouo ue tpaotovlovuduny kol xnuetofepameio.

H oyetilopevn pe ) yopnynon avtidpacn opictnke oTic Pacikég SOKIUEG G OTOLOONTOTE GLUPAV
AVAQPEPETOL OC VITEPELOICON TN, AVAPLACKTIKY avTidpaoT), o&eio avtidpacn otny £yyvon 1 GUVOPOLO
OmEAELOEPWONC KVTOKIVAOV TTOL eRPavifeTon KaTd TN dtdpKela TG Eyyvong 1 Tnv idto nuépa pe tnv
éyyvon. Xt Paoikn dokiu) CLEOPATRA, 1 apykr| d6om g meptovlovpdpnns yopnynonke v
nuépa Tpv amd TV YopNyNomn g TPAcTOVLOVUAUTNG Kot THG O0GETOEEANG Y10 VO, ETLTPOTEL 1)
e&étaon Tov oyetilopevov pe v teptovfovpduntn avtidpacewy. Katd tnv mtpotn nuépa mov
yopnynOnke povo N tePTOVLOVUAUTT, 1] GUVOAIKT GUYVOTNTO TOV OVTIOPAGE®DY OV GYETILOVTUL e
v €yxvon Nrav 9,8% oty opdda vod Bepomeio pe eucovikd eapuaio kat 13,2% oty opdda vo
Oepaneia pe meptovlovpdunn, pe v mAeloyneio Tov avidpdoemv va gtvor Nmeg 1 pétpieg. Ot mo
oLyVvEéS avTpboels mov oyetiCovran pe v £yxvon (=1,0%) oty opdda vd Bepaneio pe
neptovlovpdpnn Nrav mvpeia, piyn, kdnwon, keparadyia, eEachévion, viepevaicOnoia Kot EUETOC.

Kotd ™ didpkeia Tov debTepOv KOKAOL, OTAV OAQ TO PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO Yopnynonkayv v idia
NUEPT, O L0 GLYVES OVTIOPACELG OV oyeTifovtal pe v €yyvon (=1.0%) otnv opdda vd Bepomeio
pe TepToLLOVUAUTY NTAV KOTMOT|, LIEPELOIGONGIN GTO PAPLAKO, SVGYELGi, VIEEpELAGONGia,
poodyio Kot EPETOS (BA. mapaypopo 4.4.)

2116 HEAETEG EICUY@YIKNG Kol ETKOVPIKNG Bepameiog, 1 mepTovlovudumn yopnynodnie tnv idia nuépa
Ue T1g GALeG Depomeieg TN peAETnG. ZyeTlOUEVEC LE TNV £YXLOT AVTIOPAGELG TopovGince To 18,6% -
25,0% tov acbevov katd Ty TpdTn NUEPO YOpYNoNg TG TEPTOLLOVUAUTNG (GE GUVIVAGUO LE
tpacToviovpdunn kot ynueobepaneia). O TOTOG Kot 1 GoPapodTnTa TV CLUPAVTOV NTOV GUVETY pE
avtd mov mapatnpndniay oty peAétn CLEOPATRA, pe v mieioymoeio tov oviidpdoemv va ivol
Nmeg N pétpleg oe soPapdtnra.

Avtidpdosic vrepsvoicOnaioc/ovogviolio

Phesgo

v Baocikn dokiu] FEDERICA, 1 Guvoliki cuyvotnta Tov avapepbivioyv copfavtov
vrepevarctnoiog/avaevrotiog mov oxetiCovrav pe ™ otoxevpévn oto HER2 Ogpaneia ntav 1,2%
otov¢ acbeveig mov vroPANOnKav oe Oepomeia pe Phesgo évavtt 0,8% ctovg acBeveig mov
vroPAnOnKayv oe Bepancio pe evooeAEPia TEPTOVLOVUAUTT KOl TPAGTOVLOVUAUTY, EK TOV 0TIV
Kkavéva dev frav 3°°- 4°° Babpob katd NCI- CTCAE (éxdoom 4.0) (BA. mapdypago 4.4). 'Evag
aoBevnc eppdvice éva cuopPdy vrepevarcinoiag/avapouiadiog Kotd tn dbprela 1 AUESHOC LETE TN
yopnynomn tov Phesgo’ otov mpmto kdKkho to onoio 0dnynoe o€ andovpon and t Oepaneio (PA.
mopdypoeo 4.2 ko 4.4).

Kotd ™ didprela g veoemkovpikng edong, to 0,4 % twv aclevav mov éhapav Phesgo kot 1o 0,4 %
TV acBevov mov hafav evdoeAéPia Bepaneia pe meprovlovpdunn kot tpactoviovpdumn siyov
vregpevarcincia oto edppaxo. Koatd m didprela g entkovpikng edong, to 0,4 % tov aclevdv mov
éloPav Phesgo eiyav vrepevaicnacio oto pdppaio kot kavévos amd tovg aobeveic mov Ehafav
£vOoPAEPLO TEPTOVLOVUAUTN KOl TPAGTOVLOVUAUTN OEV gixe vEpeLAGONGia 1 VIEpELOIGONGia 6TO
QAPLLOKO.

Evéoplréfia meprovlovudumn oe aovovoouo ue tpactoviovucuny koi ynueiobepameio,

Yy Pacwkn dokiuny CLEOPATRA 610 petaotatind Kapkivo ToL LaGTOD, 1) GUVOAIKT] GUYVOTITO TV
avapepBEvimv and Tov epeuvitn cuuPaviov vriepevatctncioc/avapuiatiog katd T didpKeLo
0AOKAN PTG TNG TTEPLOdOL Bepameiog Ntav 9,3% oty opdda vid Bepameio e EIKOVIKO GAPLOKO KO
11,3% otnv opddo vd Bepameio pe TepToLLOVUAUTN, €K TOV 0moiov To 2,5% Kat to 2,0 % NTav 3°°-
4°° BaBuov katd NCI-CTCAE, avtiototya. XvvoAikd, 2 acbeveic oty opddo vrd Bepomeio e
€IKOVIKO Qdppako kot 4 acBeveic oty opddo vid Bepamneia e TEPTOLLOVUAUTT ERPAVICAY
ovuPdvra, to omoia wEPLypdenKay amd Tov epevvnTi oG avaevuia&io (PA. mapdypapo 4.4).
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ZUVOMKA, 1) TAELOYN QL0 TOV AVTOPACE®Y VIEPEVALCONGIOC NTaV NIIEG 1| LETPLEC GE GOPaPOTNTA Kl
vroympnoav Katd 1 Oepancia. Bdosl tov tpomtonomcemy mov £ywvay otr Oepaneio g HEAETNG, O
TEPIOCOTEPEG AVTIOPAGELG EKTIUNONKOV MG OEVTEPEHOVGEG OTIC EYYVTELG OOGETUEEANG.

XTI UEALTEC EICAYWYIKNG KO ETKOVPIKNG Bepameiag, To cupPavta vrepevatsOnciog/avapoura&iog
Ntav cLVERY [e avTd oL Tapatnpionkay ot peAétn CLEOPATRA. Z1tn pehétn NEOSPHERE, dvo
acBeveig otnv opdda g meptovlovpdumng Kot otnv opdda mov EAafe Bepameio e 00GETAEEAN
eppavicav avaguiaéio. Toco otn perétn TRYPHAENA 660 kot oty APHINITY, 1 cuvolikn
oLyvoOTNTO VITEPELOIcONGiag/avapuia&iog NTav VYNAOTEPT otV oudda mov EhaPe Oepameia pe
neptovlovpdpmnn kot TCH (13,2% kot 7,6%, avtictoya), €k Tov oroiov to 2,6% Kot to 1,3%,
avtictoya, apopovse cvpuPdvta 3°°-4°° Babuov katd NCI-CTCAE.

Eurdpestn ovdstepomevio,

Phesgo

> Baowkn dokyun) FEDERICA, gumnbpetn ovdeteponevia (Babuov 3 1 4) napatnpnbnke oto 6,6%
TV acbevdv Tov vroPAnonkay og Bepancio pe Phesgo kot 6to 5.6% twv acbevdv mov vroBAnOnkay
o¢ Bepamneia e evoopAEPLa TEPTOLLOVUAUTY KOl TPACTOVLOVHAUTT KOTE T VEOEMIKOVPIKY pdon. Agv
gupaviotnkav copPdvra eurvpetng ovdeteponeviog (Babuov 3 i 4) katd tnv exKovpIKn) GAoT.

Onwg kot ot1g Pacikég dokiéEG evOOPAEPLaG TEPTOVLOVUAUTNG KOl TPAGTOVLOVUAUTNG, TapaTprOnKe
VYNAOTEPT LY VOTNTA EPPAVIOTG EUTOPETTG ovdeteponeviag (Babuod 3 1 4) peta&d tov Aclotdv
acOevav mov Edapav evoopréPra Oepameio pe meptovlovuaunn kot tpactoviovpdunn (13,0%),
opoimg, 1 cLYVOTNTA ELPAVICTG EUTVPETNG OVOETEPOTEVIAG NTAV VYNAITEPT GTOVG ActiTes aobevei
nov élafav vroddpio Bepaneio pe Phesgo (13.7%) katd ) veoemkovpikn gdon. Katd v
EMKOVPIKT PAoM, dev Tapatnpnnkay cupfavia epumdpetng ovdeteponeviag (Babuod 3 11 4) ot
KavéEVa oo Ta 600 GKEA.

EvdopAéPra meprovlovucuny ae cuvévaouo ue tpactovlovucuny koi ynueiofepareio

2y Bacwn dokuy CLEOPATRA, n mietoymoeia tTov 0c0evav Kot oTig 600 opadeg Oepameiog
gUPavice TovAayioTov évo cvuPav Aevkomeviag (63,0% tov acbevadv oty opdda vd Bepameio e
neptovovudumn kot 58,3% tov acbevav otny opudda vod Oepameio e EIKOVIKO PAPIOAKO), EK TOV
omoiwv 1 mieloyneia ftav cupPavia ovdetepomeviag (PA. mopdypapo 4.4). Iapatnpnbnke eumvpem
ovdeteponevia 610 13,7% 1oV acbevav vid Oepancio pe meptovlovpdunn kot 610 7,6% v acbevav
vrd Bepancio pe eucovikd edapuaxo. Kat otic dvo opddeg Bepaneiog, 10 10600616 TV 0cHevdv mov
EUPAVICE EUTVPETT OVOETEPOTEVIO NTOV TO VYNADTEPO GTOV TPAOTO KLKAO TNG Bepameiog Kot peimdnke
OTAOL0KA GTN GLUVEKELD. AVENUEVN CLYVOTNTO ELPAVICT|C ELTVPETNC OVOETEPOTEVING TOPOTN PN OTKE
petaéhd Actatdv acbevov kot oTig dVo opddeg Bepameiog cuykprTikd e Toug aobevelg amd e
QUAEG Ko OAAES YEOYPAPIKES TEPLOYES. MeTa&l Tov AcaTdv 0oBevdV, 1 CUYVOTNTO ELPAVIONS TG
EUTOPETNG OVOETEPOTTEVIOG NTAV VYNAOTEP TNV Opada vid Bepancia pe meprovovpdunn (25,8%)
GLYKPLTIKG e TNV opado vid Bepaneio pe sikovikd eappako (11,3%).

> puehétn NEOSPHERE, 10 8,4% tov acevav mov éhafe sloaymykn Oepameio pe
7epTOLLOVUAUTT, TPOGTOVLOVUAUTT Kol S0GETUEEAT] ELPAVICE EUTDPETT) OVOETEPOTEVIO GLYKPLTIKL
e 1o 7,5% tov acBevav nov éhafe Beponeia pe Tpactovlovpaunn kot S0ceTaEEAN. X neré
TRYPHAENA, n eundpetn ovdeteponevia onpeiwdnke oto 17,1% tov acbevav mov éhapav
gloayoywn Oepaneia pe teproviovpdunn + TCH kot oto 9,3% tov acBevav mov Ehafav elcoymykn
Oepaneia pe meptovlovudunn, tpactoviovpaunn kot docetaéin petd and FEC. Ztn pedém
TRYPHAENA, 1 enintwon tng eumdpetng ovdetepomeviag Ntav vynAdtepr 6tovg acbeveig mov
EhaPav €L KOKAOVE TEPTOLLOVUAUTNG CLYKPLTIKA e TOVG aoBeveic mov Ehafay TPELG KOKAOVG
nepTovovpdumng, aveEdptnra omd ™ xopnyndeioa ynueobeponeio. Onwg kot ot perétn
CLEOPATRA, pio vynAotepn cuyvotnta ELEAVIOTG OVOETEPOTEVING KOl EUTVPETNG OVOETEPOTEVING
apoTnpnke HETaEL Acatdv 0oBevdY GUYKPLTIKE e GAAOVS aoBeveic o8 appOTEPES TIG LEAETES
gloaymywkng Oepameiog. Tm uerétn NEOSPHERE 1o 8,3% tov Aclotdv acbevav mov Elofe
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gloaywykn Bepomneia pe mTepToLLOVUAUTT, TPAGTOVLOVUAUTN Kol S0GETAEEAN ELPAVIcE EUTHPET
ovdeteponevia cuyKptikd pe to 4,0% Tov Actotdv acbevav mov Elafe sloaywyikn Oepomeio pe
TPOGTOLLOVUAUTT KOl SOGETOEEAT).

X perétn APHINITY, epndpetn ovdeteponevia mopovsioce to 12,1% tov acbevdv otovg onoiovg
yopnynOnke Bepamneio pe meptovlovpdpnn kot o 11,1% tev acBevdv otovg omoiovg yopnyndnke
gkoviko gdppoko. Onwg kot otig pehéteg CLEOPATRA, TRYPHAENA kot NEOSPHERE,
TapoTNPHONKE VYNAOTEPT] GLYVOTNTO EUPAVIONG EUTVPETNG 0LOETEPOTTEVING GTOVG Actdteg aoeveig
6TOVG 0Toiovg yopnyNHoNke Oepaneia pe Teptov{ovudunn o€ oxéon Ue Tovg acbeveig AAA®V PLAGV
g perétng APHINITY (15,9% tov acbevav otovg omoiovg yopnynbnke meptovlovpdpan kot 9,9%
TV acfevdV 6TOVG 0mOi0VG YoPNYNONKE EKOVIKO PAPLOKO).

Aigppoio.
Phesgo

¥t Paocwn| doxiuny FEDERICA, kotd ) veogmkovpikn ¢acm, didppota onpeiddnke oto 60,5% tov
acBevav vrd Bepaneio pe Phesgo kot oto 54,8% tmv acbevav vid Bepansio pe evooeAsPia
reptov{ovpdunn Kot tpactoviovpdunr. Avaeépbnke didppota > 3°° Babpov oto 6,6% tov acbevav
0L 6KéAoVG Tov Phesgo évavtt 4,0% oto okéhog ¢ evO0QAEPLOC TEPTOVLOVUAUTNG KOl
tpactovfovudumng (BA. mapdypogo 4.4).

Kozd m dibpreta g emkovpikng edong, odppota eppaviomke oto 17,7 % tov acBevov mov
éloPav Phesgo kot oto 20,6 % tov acbevav mov ElaPav evooeréPia teptovlovpdpmnn Kot
tpactoviovpdpmn. Awgppota Babpov > 3 avapépbnke oto 0 % TV acbevdv oto okérog Phesgo
évavti tov 1,2 % 610 okélog evOoeAEPLag TEpTOVLOVUAUTNG Kot TPOGTOLLOVUAUTNG.

EvdopAéPra meprovlovuduny oe oovovoouo e tpactovovucunn kor ynuelobspameio,

2 Baown doxy) CLEOPATRA 610 petactatikd Kopkivo tov pootol, diéppota onpeiddnke oto
68,4% tov acbevav vod Bepameia pe Teptovlovpaunn kot 610 48,7% TV acbevav vid Bepansio pe
€KoVIKO Qdpuoko (BA. Tapdypao 4.4). Ta nepiocdtepa cupPdvto fray Nrie £0¢ LETPLO OE
Bapdtnra kot onuet®dnKoy poig 6Tovg TpdTOVG KUKAOVG Bepameiag. H cuyvotta eppdviong
duappotag 3°°-4°° Babuov kotd NCI-CTCAE ftav 9,3% otovg acbeveic vo Oepaneio pe
neptovlovpdpumn évavtt 5,1% otovg aoBeveic vid Bepameia pe ewovikd appako. H didpeon didpketa
TOV UEYOADTEPOL £MELGOOI0L Nty 18 Nuépeg oTovg acbeveig vd Beponeia e TepTov{oVUAUTN Kol 8
NuUéPeg otovg acbeveig vd Bepameia pe siovikd eapuako. To dtappoikd cvuPdvto aviamokpidOnkay
KOAQ GTNV TPOANTTIKY SLOXEIPIOT] HE AVTIOOLPPOTKOVG TAPAYOVTEG,.

>t doxu NEOSPHERE, S1dppota onueiodnke oto 45,8% tov acbevaov mov éhafe sloaymykn
Oepomeia pe meprovfovpdpnn, tpactovfovpapumn Kot dooetaléAn cuykplTikd pe o 33,6% Tmv
acBevav mov éhafe Oepaneia pe tpactovovpdunn kot doceta&éAn. X ook} TRYPHAENA,
ddppota onpeiddnke 6to 72,3% tov acbevav mov Ehafe sloaymykn Bepameia pe meptovlovpaunn +
TCH kot 670 61,4% tov acBevav mov élafe sloaywyikn Oeponeio pe meprovlovpaunn,
tpoctovlovudunn kot Soceta&EAn petd amd FEC. Xe appdtepeg Tic peAéteg To mepLocoTepal
cuppavta frav Nmia £oc pEtpla o€ fapvnTa.

2 doxun APHINITY, avaeépOnke vyniotepn cuyvotnta epeaviong dtippotos 6To okEAG TmV
acbevdv oTovg omoiovg yopnynOnke Oepameio pe neptovlovuaunn (71,2%) oe ochykpion pe 10 6kEAOG
070 0m0i0 YopNYNONKe elkoviKd appoko (45,2%). Avaeépbnke didppota > 3°° Babuov oto 9,8% tov
aoBevav Tov oKkELOLS TG TEpToLoVUAUTNG EvavTt 3,7% 610 oKkEAOG TOL glkoviKoy appdkov. Ta
neplocoTEPa avopepBEvTa cupPavta ftav 1% 1 2°° Babuov og tpog ) Papvtnto. H vynidtepn
oVyvOTNTA EUPAVIONG O1dppotag (OAmv Twv Babumv) avaeépbnke katd TV mePiodo TG GTOYELUEVNC
Oepanciog + ynuetodepomeiog pe tagavn (61,4% tov acbevdv Tov okéEAOVG TG TEPTOVLOVUANTNG
évavtt 33,8% tov 0o0evdv Tov 6KELOVS TOVL E1KOVIKOL papudkov). H cuyvotnta pedvions g
dlappotag NTav TOAD YoUNAOTEPT UETA TN Stokonn| Tng ynueobepaneiog, emnpedlovrog o 18,1% tmv
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acBevdv Tov oKELOLS TG TepTovovpdunng évavtt 9,2% tov acfevdv Tov GKEAOVG TOL ELKOVIKOD
QOPUAKOV KOTA TNV TEPLODO TG GTOYXELUEVNG Bepameiog LeTd To TEAOC TG ynueobepaneiog.

EéovOnua
Phesgo

2y Baown doxu FEDERICA, g&avOnua onueiodnke oto 10,7% tov acBevav vid Bepomeio pe
Phesgo ka1 610 15,5% tov acBevav vid Oepancio pe evooréfia teptovlovudunn Kot
TPOGTOLLOVUANTT KATH TN VEOETIKOLPIKT @dor). Katd tn d1dpKeia TG EMKOVPIKNC PAGNC,
eppaviomke e&avOnua oto 8,2 % tov acbevov mov éhaPav Phesgo kat oto 8,7 % 1oV acbevdv Tov
éhaPav evoopréfra meptovlovpdunn Kot tpactovfovpdunn. H tieioynoio tov coppaviov
eEavOnuatog Tav 1°° M 2°° Babpov.

EvdoopAéPia meprovlovudumn oe avvovoouo ue tpactov{ovucunn ko ynuelofepameio,

2 Paoikn dokipu) CLEOPATRA 670 HETAOTATIKG KOPKIVO TOL HOGTOV, Topotnpnonke eEavonuo
610 51,7% 1oV acBevdv vrd Bepaneia pe teproviovpdunr, cuykpitikd pe 70 38,9% tov acbevav vd
Oepamcio pe stkovikd eappako. Ta mepiocodTepa svuPavta frav 1°° 1 2°° Babpob e Bapvnra,
oNUEI®ONKOY GTOVE TPMOTOVG dVO KVKAOLG KoL avTamokpidnikay otic kabiepopéve Bepaneieg, 6Omwg
glval 1 TomKN M 1 06 TOL oTOUATOG Beparmeia Yo TNV oK.

2 doxwun NEOSPHERE, e£avOnpa onpeimdnke oto 40,2% tov acBevodv mov EAafe eilcaymykn
Bepaneia pe meptovlovpdunn, Tpactoviovpaunn Kot docetaéin cvykprrikd pe 1o 29,0% tov
acBevov mov éhafe Bepamneia pe tpactovlovpdumnn kot doceta&édn. Xt dokiu TRYPHAENA,
e&avOnpa onpeimdnke oto 36,8% TV acbevav Tov Elafe slcaywyikn Oepaneio pe mepTovlovpaunn
+ TCH kot 6710 20,0% t0v acbevav mov Elafe sicaywykn Oepaneio e meprovlovpaunn,
tpoactovlovudunan kot doceta&éAn petd and FEC. H cuyvotnta epodviong tov eEavOnuotog ntov
VynAOTEPN 6ToVG acBeveic mTov EAaPav £E1 KOKAOVG TEPTOLLOVUAUTNG CUYKPLTIKG [LE TOVG 0oOEVELQ
mov éhafav tpelg KiKAovg teptoviovpapnng, aveEapmnta amod t yopnyndeica ynueobepamneio.

>t ook APHINITY, to avemBounto cupfav eovinuartog epoavictnke 6to 25,8% tov acbevav
Tov okélovg g meptovlovpaunng évavtt 20,3% tov acfevdv Tov GKEAOVE TOL EIKOVIKOD QOPLAKOV.

Ta neprocodTepa suuPavta eSavOnuatoc nTov 1°° 1 2°° Babuov.

Mn pvoioloyixic epyaotnpioxsc eEetaoelc

Phesgo

2 Baowkn doxyn) FEDERICA, 1 cuyvotta eppdviong ovdeteponeviag 3°°-4°° Babuov, katd NCI-
CTCAE éxdoon 4, ntov 1soppomnpévn oTig 600 opdoes Oepaneiog (13,6% tov acbevav vmd Bepomneio
pe Phesgo kot 13,9% tov acBevav vo Oepancio pe evoo@AEPio meptov{ovpdpumn Ko
TpacTovfovuaumn) Katd ™ S1GPKELN TG VEOETIKOVPIKNG (PAGTS KoL TOV CNUOVTIKA YOUNAOTEPES
Katd T d1dpKeLn TG emtkovptkng eaong (0,8% twv acBevov mov éhapav Phesgo kot 0 % tov
acBevav Tov Elafov evooeAEPia mepToL{oVUANTT KOl TPAGTOVLOVUGUTN).

EvdopAéPra meprovlovudumy ae aovovoouo e tpactovlovucuny ko ynueiofepameio,

¥t Pacwn| dokipu CLEOPATRA 610 PeETAOTATIKG KOPKIVO TOV LAGTOD, 1 CUYVOTNTO EUGAVIONG TNG
ovdeteponeviag 3°°-4°° Babuov, katd NCI-CTCAE ékdoon 3, Tav 160ppomnEVT GTIC SVO OUASES
Oepaneiog (86,3% tov acbevav vmod Oepaneia pe meptovlovpdunn kot 86,6% tov acdevav vd
Oepamneia pe glkoviko pappoko, cvumepthappavopévov tov 60,7% kot 64,8% pe ovdetepomevia 4°°
BaBpov, avtictolya).

> doxun NEOSPHERE, 1 cuyvotnto epedvionc g ovdetepomeviag 3°°-4°° Babuov, katd NCI-
CTCAE ¢ékdoon 3, ntov 74,5% otovg acbeveig mov Edafav slocaywyikn Bepomeio pe meptovlovpdumn,
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tpootovlovudumn kot d0ceTaEEAN cuykpitikd pe to 84,5% otovg acbeveic mov Elafav Bepomeio pe
TpocTov ovudumn kot 606eTaEEAT, cupmeptiapBavouévou tov 50,9% kat 60,2% ovdetepomeviag 4°°
BaBpov, avtictorya. Xt dokiuy TRYPHAENA, 1 cuyvotnta epedviong ovdetepomeviag 3°°-4°°
BaBpov, katd NCI-CTCAE éxdoon 3, ntav 85,3% otovg aceveig mov édafav slocaywyikn Oepansio
ue meptovlovpdunn + TCH ocvykprtikd pe 1o 77.0% otovg acbeveic mov édafav sloaywyikn Oepomeio
pe meptovlovudunn, tpactoviovpdumn kot docetalédn petd ond FEC, cvuneptiappavopévoo tov
66,7% a1 59,5% % ovdeteponeviag 4°° Babpob, avrictouya.

2 dokun APHINITY, n cuyvotra eppdviong ovdeteporneviag 3°°-4°° Babuov, katd NCI-CTCAE
éxdoon 4, rav 40,6% otovg acbeveic oTovg omoiovg yopnyndnke meproviovpdaunn,
tpootovlovudumn kot ynueodepameio Evavtt 39,1% otovg acbeveic 6ToVg 0mOiOVE YOPNYHONKE
EIKOVIKO QApLLaKo, TPUoTOLLOVUAUTN Kot ynueofepameio, GUUTEPIAAUPBAVOLEVIC TG OVOETEPOTEVING
4°° Bafpov o€ mocootd 28,3% xat 26,5%, avtictoyya.

Avoooyovikotnra,

Onwc og 6Aeg TIG BepamevTIKEC TPMOTEIVES, VTTAPYEL | THAVOTNTO OVOCOAOYIKNC OTOKPLONG OTNV
epToLLOLUAUTN KOl 6TV TPAGTOLOVUAUT 6TOLG oobeveic mov Aappdvouvy Bepancio pue Phesgo.

> peiétn FEDERICA, 1 cuyvotnta epedaviong Tov eKAvouevev ortd ) Bepameio avticopdtov
Katd ¢ TEPTOVLOVUAUTNG KOl KaTd TG TpacTtovfovuaunng ftav 10,6% (26/245) kar 0,4% (1/245),
avtioTtotya, 6Tovg acbeveig vd Oepancia pe evooPAEPLo TepTov oLUAUTN Kot TPOGTOVLOVUAUTT).
Meta&d tov acbevav mov Bpébnkav Betikol o avticdpata Katd TG TepTOVLOVUAUTNG,
EVIOTIGTNKAY EE0VOETEPOTIKA AVTICAOUATO KOTA TNG TEPTOLLoVUAUTNG GE TpELS acOevels.

H ocvyvomta epodviong tov ekiudpevoy and ) Bepoaneio avTicopudtov Katd tng tepTovloVHAUTNG,
Katd ¢ TPacTOL{OVUAUTNG, Kot Kot TG Bopvarovpoviddong diga fToav 12,9% (31/241), 2,1%
(45/241), o 6,3% (15/238), avtictorya, otoug acbeveic vind Bepaneio pe Phesgo. Meta&d ovtov tov
aoBevav, E0VOETEPMTIKA AVTICONATO KATA TG TepTov ovpdunng aviyvebnkay ce d00 acbeveig, Kot
€EOVOETEPOTIKA OVTICAOUATO KATA TNG TPAGTOLLOVUAUTNG aviyvelBnkay 6 évav acBevi).

H i onpocio g avantuéng Tov avIicOUATOY KTl TG TEPTOVLOVUAUTNS, KATH TNG
Tpa.cTov{ovUAUTNG I Katd T Popvaiovpoviddone dAga petd tn Bepameio pe Phesgo sivor ayvoor.

Aoy e Oepameiog ard v evoopréfio meptovlovudunn koa tpacrovlovudunn oro Phesqo (1

ovTioTPoPa,)

H perétn MO40628 diepevvnoe Ty ac@dAeio TG oAlayng avapueoa oty evoopiEPia
nepTov{oLUAUTN Kol TpacTov{ovUduTT Kot 6To VITodoplo Phesgo (Ekéhog A) kot avtictpopa (Zkélog
B) pe mpotopyiko otdyo va agloloyncel Ty apotiunomn tov acbevov yia to Phesgo (PA. mapdypogo
5.1 yia Tic AemTOpEPEIEC GYEIOGLOD TNG UEAETNC).

Meto&d Tov acbevav 010 ZkEAOG A, 1 cuyvotnTa eppdvions tov AES katd ) ddpkea tov Kdkiov
1-3 (evdoAéPra. Oepameia) fTav 77,5% (62/80 acbeveic) cuykpitikd pe toug Kvkiovg 4-6 (vmodopia
Oepaneia) mov Nrav 72,5% (58/80 acbeveic).

Meta&d tov acbevav oto Zkéhog B, 1 cuyvotta epedviong tov AES katd m diipkela tov Kokiov
1-3 (vmoddpra Bepaneio) Nrav 77,5% (62/80 acbeveic) cuykpitikd pe tovg Kdxhovg 4-6 (evoopréPia
Bepanein) mov Nrav 63,8% (51/80 acbeveic), Kupimg Ady® TG LYNAOTEPNG CLYVOTNTOG ELPAVIONS TOV
TOTIK®V avVTIOPACE®Y 6TO onpeio Tng éveong (0ieg Pabpod 1 M 2) katd ) didpkela TG Yopnynons
tov Phesgo. Ta mocootd npo ¢ adrayng (Kvkiot 1-3) yia ta coPapd avembiunta coppava, ta
avemBounta cvufavia abpod 3 kot v dtaxonmv g Oepaneioag Adym avemBountov coppdviov
NTav yopnAd (<6%) Kot Tapopoto He To Tocootd Hetd v odlayh (Kdkiot 4-6).

Agv avaeépbniay avemBounta copfavta fabuov 4 1 5.
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Hlrkiouévor acbeveic

¥t FEDERICA, 6gv mapatnpndnkay cuvoiikég dlapopic otnv acpdieio tov Phesgo oe acbeveig
NAkiog > 65 et@v Kot < 65 eTMOV.

Qc1000, 6T1G Pacikéc KAVIKEG doKIUEG TNE TEPTOVLOVUAUTNG e EVOOPAEPLa TEpTOLOVUAUTT GE
ouvdLaGd e TPASTOLLOVUAUTY, oNUEmON KoY pelopuévn dpeln, avarpio, peimon Papovg,
eEacBévion, duoyevoia, TepLPEPIKT VELPOTADELD, VITOUAYVNGLOLUIN Kot S1apPOLa, LUE TN GLYVOTNTA
gUEaviong va givat > 5% vymiotepn oe acBeveig nhikiog > 65 etdv (n=418) o cvykplon e acbeveig
< 65 gtmv (N=2926).

[Tepropiopéva dedopéva KAMvik@v dokipmv givar dabéoipa yuo acBeveic niikiog >75 e1dv o1 onoiot
érapav Oepomeio pe Phesgo 1 evéopAéPia meptovlovpdumn kot tpaotovovpdunn. Ta dedopéva petd
TNV KuKAopopio otV ayopd deiyvouv 6T dev VIAPYOLY SLAPOPEG OTNV AGPAAELD TNG
epTOL{OVUAUTNG 08 GLVOLOCUO LE TpaoToL oVUAUTT o€ acBeveic nAikiag > 65 etV Ko < 65 gTdV.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avoeopd mbavoroyodpevev avemBOLNTOV EVEPYEIDV LETA A0 TN YOPNYNOT AdEL0C KLKAOPOPIG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPOoidvTog €ivar onuavtikr. Emitpénel tn ovveyn mapokorlobnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV (QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg emayyeAMIOTIEG TOL TOUER TNG
VYEOVOLIKNG TEPIBAYNG VO avapEPOVY 0TT01EGINTTOTE TIOAVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEC LECH
TOL €0VIKOD GUGTNLOTOG AVAPOPAS TOV avaypdpeTol oto [apdptnua V*.

4.9 Ymnepdocolroyia

H péyiotn 66om Phesgo mov g&etdotnie eivor 1200 mg neprovlovpdunng/600 mg tpactovlovpdumng.
Y& mepintwon vrepdocoroyiog, ol aobeveic Tpénel va mapaKoAovhovvTal 6TEVA Yio oNUEin 1)
CUUTTOLOTO OVETIOOUNTOV avTIOPAcE®MY Kot Oo TPEMEL VO GUCTNVETOL KATAAANAT CUUTTOLOTIKNY
Oepameia.

5. DAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxkodvvoukES 1010TNTES

Doppokobepamentikn Katnyopio: AVIVEOTAAGUOTIKOL TAPEYOVTES, LOVOKAMVIKA OVTICOUOTO,
kwdwkog ATC: LO1IFYO01

Mnyoviopdg dpaong

To Phesgo nepiéyetl meprovovpdunn kot tpactoviovudunn, ot onoieg eivat viedBLVES yio TO
OepamenTiKd amoTELESO AVTOV TOL PAPULOKEVTIKOD TPOTOVTOG Kot fopvaiovpoviddon dAea, Eva
évlupo Tov ypnoomoteital yio Ty avénomn g SoToPAS Kot TG AmoppOPTong TOV GUVOLUCTIKA
GUGKEVOCUEVOV OVGIMV, OTAV YopnYEiTOL LITOSOPIC.

H neprovlovpdpnn kot n tpactoviovpdunn givol avacvvdvacuéve eavipornoromuéva (19)G1
LOVOKAMVIKA OVTICOUOTO, TO 0010 0TOYEVOLV GTOV VTOJ0YEN 2 TOL AVOPDITIVOL EMLOEP KOV
avéntikov mapdyovte (HER2). Kat o1 0o ovcieg deopevovral o€ Egympiotég vro-neployés tov HERZ,
Yopic vo avtaymvifovtal, Kot £(00V GUUTANPOUATIKODG UNYOVICUOVG Yia T avaoToAr g HER2
oNUaTOdOTNONG:

o H meprovlovpdaunn otoyevel €101k 610 e£®KLTTAPLO TUNKO SUEPIGHOD (VTtomteployn 1) Tov
HER2 ko1 xotd cvvéneio, PmAokapel Tov eEApTOUEVO Ond TO GLVOETT ETEPOSIUEPIGLO TOV
HER2 pe dAra péin g owkoyéverog HER, cuumepihapfavopévonv tov vtodoyéa tov
emdeppkcon avéntikod tapdayovia (EGFR), tov HER3 kat tov HER4. Katd cuvéneia, 1
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TEPTOLLOVUAUTY OVOGTEALEL TNV APYOUEVT] OO TO GLVOETT] EVOOKLTTAPLN GNLATOOOTN O LECH
000 peilovov povomatidv onUatoddTnoNS, TS EVEPYOTOIOVUEVNC OTd TA LUTOYOVO TPOTEIVIKNG
Kwéong (MAP) kot tng powoeoivoottiong 3-kivaong (PI3K). H avacstodn avtdv tov
LOVOTOTIOV GNUATOSOTNONG UTOPEL VO 00N YNOEL GE OVAIGTOAN TNG KVTTAPIKNG OVATTLENG KOt
ondTTOOT, aVTIoTOLY(O.

o H tpactovlovpaunn deopevetar otny vro-teproyn IV, 1ov e€nkvttdpiov tunpatog g HER2
TPOTEIVIGUE GTOXO TNV AVAGTOAN TV aveEdpmtov arnd o cuvdét, HER2 enayduevov
oNUATOV TOAAATAOCIOGOV Kot EMPimong oTo avOpOTIVE, KAPKIVIKG KOTTAPO TOV
vrepekppalovv to HER2.

Emumdéov, kot o1 500 ovoieg pecorafodv otnv e£opTdUIEVT 0O TO AVTICOUO KVUTTUPIKT TOSIKOTNT
(ADCC). In vitro, T660 1 emayopevn omo v teptoviovpdunn ADCC 660 kot 1 exoydpevn amd v
tpactoviovpdunn ADCC, ackovvtol pe TPOoTiUNnon oTo KOPKIVIKA KOTTAPO TOV VIEPEKPPALOVV TO
HER2 cg oyéon pe ta kapkvikd kodtrapo mov dgv vrepekppdlovv o HER2.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kol 0oQAAEL

Avti 1 gvotNTa TOpoLGIALEL TNV KMVIKT EUTELPIO 0O TO GUVOLACSUO GTadEPTG SOGNC
nepTov{oLUAUTNG Kot TpacToL oLpauTng Tov Phesgo kot amd v evéopAéfia neptovlovudunn o
oLVOLAGUO LE TPACTOVLOVUAUTY GE OCOEVEIC LLE TPDOILO KOl LETAGTATIKO KOPKIVO TOL LOGTOD e
vrepékppacn tov HER2.

Kl sumsipio tov Phesqo oe aobsveic ue HER2-0stid mpddiuo xopxivo tov uaotod

H vk epmepio Tov Phesgo Baciletat og dedopévo and po kv dokun ®@aong I (FEDERICA
W040324) kat pia kKAwviky dokury @dong IT (PHRANCESCA M040628) ¢ aobeveic ue mpodipo
KapKivo Tov paotol ue vrepékppaot tov HER2. H vrepékepaon tov HER2 kabopiotnke og
KEVTPLKO £pYaoTnplo Kot opiotnke o¢ fabuoroyia 3+ omnv a&loldynon avosoictoynueiog (IHC) 1 g
AOyog evioyvong otn dokiuacio in situ vppdiouod (ISH) > 2.0 ot dokiuy mov weptypdpetot
TOPAKATO.

FEDERICA WO040324

H FEDERICA ftav o ovoiytg MG LOVOTG, TOAVKEVTPLIKY, TUXOLOTOMUEVT LEAETT), 1) oTtoln
npaypatorodnke og 500 acbeveic pe HER2-0etikd mpdipo kopkivo Tov HoeTov Tov fTav
EYYXEPNOULOG 1 TOTIKA TPOYDOPTIEVOG (GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV PAEYLOVDOOLG), Le PEyebog OyKov
> 2 cm 1) 0100 AePQUdEVEG GTO TAXICIO EIGUYWYIKNG Kol enkovpikng Bepaneiog. Ot acbeveig
ToyotomomOnkav, dote va Adfovv 8 KikAovg elcaymykng ynueodepaneiog pe Tawtdypovn xoprynon
4 xokhwv gite Phesgo gite evoo@AéPiog mepTovlovpdpmng Kot TpactovloVUAUTNG, KoTd T d1dpKeLa
TV KOKA®V 5-8. Ot gpguvntég enéhelov pia amd Tig 500 akdAovBeg elcaymykég ynpelobepaneieg yio
oLYKEKPIUEVOLC aobeveic:

. 4 xoxAot So&opouBikivng (60 mg/m?) kot kukhopmopauidng (600 mg/m?) ke 2 efdouddec,
akoAovBovpevor omd moxhta&édn (80 mg/m?) efdopadiaing Yo 12 eBSopddec

. 4 hhor So&opovPikivng (60 mg/m?) ko kukAoemopouidng (600 mg/m?) kade 3 eBdouddeg,
axohovBodpevol amd 4 kokhovg SosetatéAng (75 mg/m? yio Tov TpdTO KUKAO KO GTT) GUVEYELD.
100 mg/m? ce endpevong KHKAOVG, KoTd TV Kpion Tov epevvntn) ke 3 efdouddeg

Metd ™ xelpovpyikn| enéppacm, ot aobeveic cuvéyioay ) Bepaneio pe Phesgo 1 ue evéopréPia
TEPTOLLOVUAUTT KO TPAGTOVCOVUAUTT, LE TOV 1010 TpOTO TToL VITOPANONKAY o8 Bepameio Tpv amd ™
yEWPoLPYIKN eréPPacn, Yo emmAéov 14 KOKAOVG, £T61 ®OTE Vo, OAOKANp®OoVV 18 KhKAolt HER?2
otoyevpévng Bepamreiag. Ot acBeveig EAafav emiong emkovpikni axtivoBepameio Kol EVOOKPIVIKNY
Bepamneia, cOLE®VA L TNV TOTIKY TPAKTIKT. Xe TePI0d0 ETKOVPIKNG Bepaneiag, emTpannKe M
OVTIKATAGTOOT) TNG EVOOPAEPLHS TPAGTOVLOVUAUTNG e VTTOJOPLO TPAGTOLVLOVUAUTT, KaTd TV Kpion
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tov gpevuvth. H HER2 otoyxsvuévn Bepameio yopnyndnke kabe 3 efdoudoes, coupwvo pe tov Mivaka
3, g egiig:

MMivoxog 3: Aocoroyia kot yopiynen Phesgo, evéopréprog meptoviovpapnng, evéopiifrog
TPUSTOVLOVUAUTIG KO VTTOOOPLOS TPAGTOLLOVHANTNG

DoppoKeLTIKA 036g yopfynong Adon

[Ipoidvta E@ddov Zvvtipnong
Phesgo Yrodopia £veon 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
ITeprovlovpaunn | EvoopAéfia éyyvon 840 mg 420 mg
Tpactovlovpdunn | EvéoeAéfia £yyvon 8 mg/kg 6 mg/kg
Tpactovlovpdunn | Yrodopia Eveon 600 mg

H FEDERICA ocyedidotnke yio vo amodei&et T U KAToTePOTNTA TNG GLYKEVIPWOONG 0pOV Cirough TNG
neptrovlovudumng tov Kokiov 7 (dniadn, mpwv amd ) d6om tov Kdxhov 8) yia v meptovlovpdunn
mov gumepiéyetar 6to Phesgo, oe ohykpion pe v evdoeAépia teptovlovpaunn (tpotedov
KOTOANKTIKO ONUEID). ZNUAVTIKA OEVTEPELOVTO KATAANKTIKG ONUEIR KATA TN GTIYUN TNG TPMTOYEVODC
avéivong mepleAdpufovay Tn U KaT®TeEPOTNTO TS SLYKEVTP®ONG 0p0D Crrough TNG TPOGTOVLOVUAUTNG
tov Kdhov 7 yo tnv tpactovlovpdunn mov sumepiéyetal oto Phesgo, oe obykpion ue v
evooeAEPLO TpacTovoLUduRY, TNV £KPacn anotelecpotikdTnTog (Tomikd a&lohoynuévn, GUVOAKN
mafoloyovatoptkn TAnpNg avtardkpion, tpCR) kot v EkPaocn acpdietag. AALO deLTEPELOVTA
KOTOANKTIKG onpeio tepteddpfovoy T pakpompofesn ac@AaAielo Kot T KAMVIKG OToTEAEGLOTA

(iDFS kot OS). To dnpoypapikd yapaxtpIoTikd 1coKataveunonkay enapk®ds petaé&d tov 600
okeAoVv TG Bepameiog Kot 1 Sidpeon nhikio tov acbevav, vo Bepaneio 6t peAétn, Tov To 51 €.
H meloymoio tov acBevav gixe vooo e Betikong oppovikovg vrodoyeic (61,2%), voco pe Bgtikong
Aepoadéveg (57,6%) kar nrav Koavkdoiot (65,8%).

INo v pn katotepdTTa TV EKBEcEDV TN TEPTOLLOVUAUTN Kot 6T TPOGTOVLOV AT TTOV
gumepiéyovtat oto Phesgo, avatpééte oty mopdypago 5.2. T to Tpoeik acpaieiog avatpééte oty
apaypaeo 4.8.

H avéAivon tov devtepedoviog katainktikod onpeiov amoterecpatikotntog, tpCR (tomkd
a&lohoynpévn), mov opiletal ®g 1 anmovsio dSONTIKNAG VOGOV 6TO HAGTO KOl GTOVS LAGYOALOIOVS
rapeadéveg (ypTO/is, ypNO), tapovoidletar otov Iivaka 4. To anotedéouota amd TV TEAIKH
avdivon tov iDFS kot tov OS pe kKAvikn kataAniktikn nuepounvia 2 Iovviov 2023 ko didpeon
mapakorlovOnon 51 umvav eaivovtal emiong otov [ivaxa 4.

ivaxag 4: XOvoyn TG 0TOTELECRATIKOTNTAS

Phesgo Evdopiéfia
(n=248) neptovlovpdpmn +
TpacTovlovpa T
(n=252)
ZovoMKI TAPNS TaO0A0YOVATONIKT] OVTATOKpLON
(tpCR)
n 248 252
tpCR (ypTO0/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
95% Cl?! (53,28 , 65,84) (53,18 , 65,64)
Empioon yopic v napovcic ommdnTiKig vécov
(iDFS)
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Phesgo Evdopiéfia
(n=248) neprovlovpdpmn +
TpacTOL{OV AT
(n=252)
n 234 239
AocbBeveic pe coppav (%) 26 (11,1 %) 23 (9,6 %)
Mn otpouatoroiuévn avoroyio kivdbvov (95% CI) 1,13 (0,64, 1,97)
Yuvolki safioon (OS)
n 248 252
AocbBeveic pe coppav (%) 14 (5,6 %) 12 (4,8 %)
Avaloyia kivddvov? (95% CI) 1,26 (0,58, 2,72)

1 Ardotnpa epmotooivng Yo va Stovopkd Selypo ypnoiponotdvog t pédodo Pearson-Clopper
2 AVEAVoT GTPOUATOTOMUEVT 0vE KOTAGTAGT KEVIPIKOD OPHOVIKOD DITOS0YEM, KAVIKO 6TAS10 Kot
TOTO YMueloBepameiog

PHRANSCESCA (M040628)

H perémn MO40628 diepedvnoe v acedieia g oAhayng peta&d e evooeréProg
ePTOLLOVUAUTNG Kot TPAGTOVLOVUAUTNG Kot TOL VTodOptov Phesgo kat avtictpoga (BA. Tapdypapo
4.8) pe mpotapyiko otdyo va agloroyndei n mpotipunomn g acBevoic gite yio v evooAéPia gite Yo
TNV VIodOpLa. 000 yopNynons: 85% twv acbevmv Tpotipncay v vVTodopLe 080, eved o 13,8%
TPOTIUNoE TNV EVOoPAEPLa Yoprynon kot to 1,2% dev giye mpotipnon. Zvvoiikd 160 acBeveic
GUUTEPIANEOTKOY GE AVTV TN SIOKEAN, dloTAVPOVUEVNG LeTGPaong perétn: 80 acbeveic
ToyotomomOnkav 6to Lkéhog A (3 KdKAoL evdopAEPiag teptoviovpdunng Kot tpacToviovpdumng
akolovBovpevor omd 3 KhkAovg Phesgo) kot 80 acBeveic tuyaiomomOnkav oto kérog B (3 kdkiot
Phesgo axolovBodpevor amod 3 kKOKAOVG evOOQAEPLaG TEPTOVLOVHAUTNG Kot TPOGTOVOVUAUTNG). TNV
TPMTOYEVH avaAvoT, 1 dldeon €kBeon oty emtkovpikn teptov{ovpdunn Kot tpactoviovpaunn (IV
ka1 SC yoprynomn) nrav 11 kdxkot (€dpoc: 6 £wg 15).

Klwvikn eursipio. tc evéopréfioc meprovlovudurne og ovvovaouo us tpaarovlovucunn orov HER2-
OstiK0 KOPKIVO TOL UACTOD

H i epmeipio g evooeAéProg meptovlovpdUTNG 6€ GLVOVAGUO L TpacToviovpaunn Pacileton
oT0 OEJOUEVE, OO SO TUYOLOTOINIEVEG PEAETEG EloaYYIKNG Bepaneiag, paong 11, o Tpdipo kapkivo
TOV HooToL (pio EAeyYOUEVN), Hial U TUYOLOTOUEVN LEAETT|, El0aymYIKNG Bepaneiag, pdong I, o
toyoomompévn perétn edong Il oto mhaicto enucovpikng Bepameiog, Kot Lo TUXUOTOMUEVT] LEAETT
oaong I ko o perémn povod oxérovg pdong 11, oe peractatikd kapkivo Tov pactov. H
vrepékeppacn Tov HER2 xabopiotnke og kevrpikd epyactiplo kot opiotnke og fabporoyia 3+ otnv
IHC 1 og Adyog evioyvong > 2.0 omnv ISH o11g pedétec mov meptypapoviol Topakdtm.

Hpayog kopxivog tov poorov

Ewaymywn Oepaneio

21 TA0ic10 E10AYOYIKNG OEpameing, o1 TOTIKA TPOYMPTUEVOL KO 01 PAEYUOVMOEIS KOPKIvol TOV
poetov Bempodvtal VYNAODL Kvdhvou ave&aptnta amd TNV KATAsTAGN TOL OPUOVIKOD VTTOJ0YEN. £TO
TPOIO GTAJO KAPKIVOL TOV HOGTOV, TO péyedog Tov dykov, o Babudg karkonfeilag, 1 KATAoTOoT TOV
OpLOVIKOD LTTOJOYEN KOt O1 LETACTACELS 6TOVG AEUQadEveS Ba pémel va Aappdvoviar vdyn otnv
0ELOAOYN O™ TOV KIVOLVOU.

H évoeign oy ecaywyikn Bepaneio Tov Kopkivov Tov pactov Paciletor otnv amddeién Pertioong
GT0 TOCOGTO TANPOVE TAHOAOYOUVATOUIKNG OVTOTOKPIONG KOl TAoemV PedTimong oty emPinon
elevBepng vocou (DFS), ta omoio 0oTd00 dev KabIEp®VOLV 1 LETPOVV pE OKPIPElar OPENOG aVOPOPIKA
pe pokpompofeopo anoteréopota, Onmg N cuvoliky enPioon (OS) f n DFS.
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NEOSPHERE (WO020697)

H perétn NEOSPHERE &ivor pio molvkevtpikn, tolvebvikn, Toyaiomompévn, ereyyOuevn dokium
oaong Il pe meptovlovpdpmn kot Tpaypororodnie og 417 eviAikeg yovoikeg aoeveic pe
VEOSIYVMOGEVO, TPMILO, PAEYLOVOIN 1 TOTIKA Tpoy®pnpévo HER2-0gtikd kopkivo tov pootod
(T2-4d, mpwrtomadng dyKog SlapéTpov > 26KATOGTMV), Ol OT0iEG OEV Elx0v AAPEL TPON YOO UEVT
Oepaneia pe Tpactoviovpdunn, ynueobepaneia 1| axtvobepancio. Ot acBeveig pe petactdoeic,
GUPOTEPOTAEVPO KAPKIVO TOL HAGTOV, KAVIKG GNUOVTIKODG KOopdlokoUg Tapdyovies Kivovvou (BA.
napdypoeo 4.4) 1 LVEF <55% dev cuunepieAn@dnoav. H mhetoyneia tov acbevav ntov nAtkiog
KéTO TV 65 ETOV.

Ot acBeveic ToyaonomOnkav, dote va Aaovv éva and ta akdlovba oynuata elcaymykng Bepomneiog
v 4 KhKAovg TPV amod T YEPOoLPYIKY enéuPaon:

Tpactovlovpdunn cuv 00GETAEEAN

[Teprovlovpapnn cvv Tpactovfovpdunn Kot SoceTaséin
[eptovlovpapnn cuv Tpactovlovpdunn
[Teprovlovpaunn cvv docetalédn.

H tuyaionoinon dtuctpopotddnie avd Tomo Kapkivov HooTob (EYYEPNOUO, TOTIKE TPOYOPMUEVO 1
QAEYLOVOON) Kou BeTicotnTa o€ vIodoyéa oiatpoyovav (ER) 1 mpoyeotepovne (POR).

H meprovlovpdumnn yopnynonke evdoprePing otnv apykn d6or tov 840 mg, akorovbovpevn amod
420 mg xéBe tpeic efdopdoes. H tpactovlovpdunn yopnynonke evéopreping omnv apyikn d6on tov
8 mg/kg, arxolovBopevn and 6 mg/kg Kabe Tpeig efoopddes. H dooeta&édn yopnynOnke evdoprePimg
oV apyiky 86on Tmv 75 mg/m?, axolovOovuevn amd 75 mg/m? § 100 mg/m? (edv Hrov avektr)) kade
3 efoopadec. Metd amod tn yepovpyikn exépPao, 6Aot o1 acheveig Ehafav 3 KoKAovg 5-
@Boproovpaxiing (600 mg/m?), empovPikivng (90 mg/m?), kurkhopwoeapidng (600 mg/m?) (FEC)
YOPIYOVLEVOLG EVOOPAERImG KAOE TPELC ELOOLADES, KAl TPACTOVLOVLAUTNG YOPTYOOLEVIC
evOopAEPimg KaBe Tpelg fOopddEg, LEYPL TN CVUTANP®OT) VO £Tovg Bepamneiag. Ot acbeveig mov
Ehapav uévo TepToL OLVUAUTY GLV TPOGTOVLOVHAUTN TPV AT TN YEWPOVPYIKN enéuPacn, EAafayv ot
ovvéyela 10co FEC 660 kot doceta&éAn petd amd ) xeipovpyikn enéupoon.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUELD TN LEAETNG NTAV TO TOGOGTO TANPOLE TAHOAOYOOVOUTOUIKNG
avtondkpong (pCR) oto paotd (ypT0/is). Ta devtepevovia KataAnKTikd onpeio
OTOTEAECLATIKOTNTOG NTAV TO TOGOGTH KAVIKNG OVIOTOKPIGNG, TO TOGOGTO YEPOVPYIKNG ETEUPACNG
GLVTIPNONG TOV pactov (LOVO yia Tovg Oykovg T2-3), n DFS, kot 1 emPioon yopig e&éMén g vooov
(PFS). 210 emmdéov d1epeuvnTikd 1060610 PCR mteplapufavovioy 1 KaTaoTooT TV AEUPAIEVOY
(ypT0/isNO o ypTONO).

Ta Snuoypaekd yopaKINPIeTIKA oY KaAd IooKaTaveunpéva (1 dtdpeon nAkio fray 49-50 étn, 1
mieloymoia Nrav kovkdotot (71%)) kot dAeg o1 acbeveig tav yovaikes. Xovolkd 10 7% tov acbevav
elxe pAeypovmon Kopkivo Tov pootov, 32% eiye Tomkd tpoywpnpévo kapkivo Tov LacTtod Kot To
61% &iye eyyepnoo Kapkivo tov poactov. Iepinov o1 eéc acbeveic o kdbe opdda Oepaneiog siyav
BeTikn Y100 oppoviKoDg LITOdOYELG VOGO (1 omoia opiletal mg ER-Oetikn kavm PgR-Betikn).

To amoTeEAEGLOTA GYETIKA LE TNV ATOTEAEGLOTIKOTN T Topovstdlovtal atov [livaxa 5. XtatioTikd
onuovtikn Bertimon oto mtocootd PCR (YpTO/is) mapatnpndnke otic acbeveic mov Elafov
ePTOLLOVUAUTN GLV TPAGTOVLOVUAUTY KOl SOGETAEEAT CLYKPLTIKA e TIG acBeveig Tov Ehafav
TpocToviovudumnn kot SoceTa&EAN (45,8% Evavtt 29,0%, tiun p = 0,0141). Avéioyo potifo
arotelecpdtev Tapatnpnonke ave&aptnta and tov opiopd e pCR. H dapopd 610 1060616 TG
PCR Bempeitor mbavo va petappaletar 6€ KAMVIKE 0VGLOGTIKH S10pOPa GTIG LOKPOYPOVIES EKPACELS
Kot vrootpiletan amd Oetikég taoeig otnv PFS (Adyog kivddvov [HR] = 0.69, 95% CI 0.34, 1.40) ko
otm DFS (HR =0.60, 95% CI 0.28, 1.27).
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Ta mtocootd pCR kabmg kat To péyedog tov o@élovg pe v teptovlovpdaunn (teptovfovuaunn cuv
TPOGTOLLOVUANTT Kol S0GETAEEAT GLYKPITIKA Ue aoBevelg Tov Aapufavouy TpacTov OVHAUTN Kot
dooetalédn) oy YOUNAOTEPA GTIV VTTOOUAI0 TV acHevdVY e dyKovg BETIKODE Y100 OPUOVIKOVG
vrodoyeig (dapopd 6% oty pCR 610 pooTtd) og oxéon Ue Tovg acbeveig e apvnTIKoOS Yo
0pLOVIKOVS VId0YElG GyKkovg (Stapopd 26,4% otnv pCR o610 paotd). Ta mocostd pCR 1tav
TapoOpole. 6Tovg acBeveic e eyxelpnoLUN EVaVTL TOTIKA TPOY®PNUEVNC VOGoL. YTpEav mohl Alyeg
acBeveig pe AeYLOVOOT KapKivo Tov paotov yia va eEayxBovv £ykupa copnepdopoTa, aALL TO
1060070 pCR Ntav vymAdtepo otic acbeveic mov Ehafav mepToL{OVUAUTT GVV TPUGTOVLOVUAUTT KOt
doceTalEAN.

TRYPHAENA (BO22280)

H TRYPHAENA egivat pia moAvkevipiki, toyotomompévn kAvikn doxur) @dong II, n onoia
Tpayuatomoonke o€ 225 eviihkeg yovaikec acbeveic pe HER2-0etikd, tomikd npoympnuévo,
EYYEPNOILO 1| PAEYHOV®DON Kopkivo Tov paotov (T2-4d” mpmtonabng dykog dtapétpov > 2
EKATOOTMV), Ol 0ToieC dev elyav Adfel mponyovuevn Bepameio pe tpactovlovpdunn, ynueobepomeio
N axtwvobepaneia. Ot aobeveig pe PeTAGTAGELS, APUPOTEPOTAELPO KAPKIVO TOV LAGTOV, KAVIKA
ONUOVTIKOVG TapAyovTeS Kapdiakov kivduvou (BA. mapdypaeo 4.4) | LVEF < 55% o6ev
ocvunepleAnednoav. H mietoynoia tov aclevov ntav niikiog kbto tov 65 etodv. Ot acbeveig
Tuyoomombnkav, d@cte va Adfovv Eva amd To Tpio oYNUOTA EI00Y®YIKNG Oepameing, Tpv amd ™
YEWPOoLPYIKN emépPact, wg eENG:

o 3 xdxhot FEC akolovBovpevol amd 3 khkAovg S06eTAEEANS, YOPTYOVLEVOL OAOL TOAVTOYPOVA LIE
epTOLOVUAUT KOl TPAGTOVLOV AT

o 3 xvxhot povobepameiog pe FEC, akolovBovuevol and 3 khkAovg 0oeTal&eEANG, YOPTYOOUEVOLC
TAVTOYPOVA LE TPAGTOLVLOVUAUTT Kol TEPTOVLOV AT

o 6 kOKAot TCH og cvvdvooud pe teptov oL UAUTT).

H tuyaiomoinon dwustpopotddnike avd Tomo Kapkivov Tov HacTov (EYYXEPNCILO, TOTUKE
TPOYWPNUEVO 1| PAEYLOVDON) Ko BeTikdtnta o€ ER wa/v) PgR.

H meprovlovpaunn yopnynonke evdopiePing oy apyikn d6on tov 840 mg, akolovbovuevn amd
420 mg «d0e tpeig efdouddes. H tpactovlovpdaunn yopnynonke evooprePimg otnv apyikn 6661 TV
8 mg/kg, axolovBovpevn and 6 mg/kg kabe tpeig efdopades. To FEC (5-pBoproovpakiin [500
mg/m?], n empovPikivy [100 mg/m?], n xvrhopmopauidn [600 mg/m?] yopnyodvray evéopiefing
k&g Tpelg efoopadeg yia 3 kokAove. H doottaléin yopnynonke oc apytkn 60om evooeAEPLag £yyvong
75 mg/m? ké0e Tpeig efSopadeg pe emioyn yio kKhpdkoon éog ta 100 mg/m?, katd Ty kpion tov
EPELVNTN, €AV 1 APYIKT 0OCT HTAV KAAG aveKTY. 26T0C0, aTNV opdda mov EAafe Oepameio e
neptovlovpdunn e cuvdvacud pe TCH, n docetatéin xopnynonke evdoprePing oto 75 mg/m? (dev
gmrpémoviay KAMpdkwon) kot 1 kopPoriativy (AUC 6) yopnyovviav evoopAefimg Kabe tpelg
gBoopddes. Metd amd T xeypovpyikn enéppaoc, 6 ot ot acbeveic Erafov Tpactovlovpdmn
TPOKELLEVOL Vo GUUTANPwOEL Eva £T0¢ Bepoameiag,.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ALTAG TNG LEAETNG TV 1) KOPOLOKT] OCQAAELD KATA TN OEPKELD TNG
TEPLOOOL gl0ayYIKNG Bepaneiog Tng peAégc. Ta devtepedovta KATOANKTIKA onpeio
amoteAecpatikotnTag NTav 1o 1ocootd pCR o1o paotd (ypTO/is), n DFS, n PFS koin OS.

Ta ONUOYPUEIKA YAPAKTNPIOTIKA TV KOAG iookaToveunuéva (n péon nAkio nrov 49-50 €, 1
mieloynoeio Tov acbevav ftav Koavidoiot [77%]) kot 6Aeg ot acbeveic nTav yovaikeg. Zuvolkd, To
6% TV acbevav glxe EAEYLOVOIN KOPKiVO TOL HOGTOD, TO 25% glye TOTIKG TPOYWOPNUEVO KOpPKivo
TOV HOGTOV Kot To 69% eiye eyyepNoo KapKivo Tov pactov. [epimov ot puoéc acbeveic o éxaotn
opada Beparneiog elyav ER-Betikn ko PgR-Betikn| voco.

Zuykprkd pe o dnpoctevpéva dedopéva yio Tapdpota BepamenTikd oynpota xmpic
neptovlovudumn, vynia tocsootd PCR moapatnpnOnikay kot ota 3 okéln Oepaneiag (BAéne [Mivaxa 5).
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Xvuvenég potifo amotelecudtomv topatnpronke aveEdptnra amd tov opioud g pCR mov
ypnooromdnke. Ta mocootd pCR ftav YoUnAotePO 6TV LTOOUASH TOV 0COEVAOV LE BETIKOVG

0pPUOVIKOVE VTTOd0YEIG OYKOoVG (gVpog 46,2% £mg 50,0%) oe oxéon Ue Tovg acbeveig pe apvnTicong
OPHOVIKOVC VTTOd0YEIG OYKOVG (gVpog 65,0% Emg 83,8%).

Ta mocootd pCR ftav mopdpota oTic acOeveic Le eyXEpNOUN KOl TOTIKA TPOoy®pnpUévn vOGo.

Ymp&av mold Ayeg acBeveic pe Aeypovaomn Kapkivo Tov pactov yo va eEayfovv Eykvupa

GLUTEPACLLATAL.

IMivoxog 5 NEOSPHERE (Me,étn W020697) kot TRYPHAENA (B0O22280): Emokonmon
amoteheopaTikoTnTag (IIAnOLepoS pe TpdOeon Bepameiag)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
eproviovpa
pan+
Ieptovlov Tpactoviovp FEC->
Tpm’srooz;o papmn+ Hs;,)'rovgm) Hsp:rougm) Gpmn+ Hs;r)‘rovgonu Teprovtovpd
vpdpmn | Tpactovie | papmnt papmn FEC-> Gpmn+ wn
Mopapetpog | +d0ceTaléd | vpdpmn+ | tpactovio | +docetalé | meproviovpnd | TpacToviov +TCH
n docetulé) | vpdpmm A prn+ pépmn+
N=107 n N=107 N=96 |tpactoviovp | doceTatéin N=77
N=107 apmn+ N=75
doceTatéin
N=73
ITocoot6 PCR o10
pooto (ypTO/is) 31 (29,0%) | 49 (45,8%) | 18 (16,8%) | 23 (24,0%) | 45 (61,6%) | 43 (57,3%) 51 (66,2%)
n (%) [20,6, 38,5] | [36,1, 55,7] | [10,3, 25,3] | [15,8, 33,7] | [49,5,72,8] | [45/4,68,7] | [54.6, 76,6]
[95% CI]*
Awpopt ot +168% | -122% | -21,8%
nocootd pCR AE AE AE
[95% CIJ° [3,5,30,1] |[-23,8,-0,5]|[-35,1, -8,5]
Ty p (pe 0.0030
d16pbwon Simes 0.0141 0.0198 (évavt
YL Tov €AeyY0 (évavt (évavtt  |mepTovlovpd
CMH)* tpactovlov | tpactovov pmnc+ AE AE AE
paumnctoo | paumnctdo |tpactovlovy
oetalélng) | oetaléng) |Gumnctdooet
a&éng)

ITocoot6 PCR o10
HOoTO KOl TOVG

Aeppadéveg 23 (21,5%) | 42 (39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41 (56,2%) | 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTO0/is NO) [14,1,30,5] | [30,3,49,2] | [5,9, 18,8] |[10,7,26,8] | [44,1,67,8] | [42,7,66,2] | [51,9, 74,3]
n (%)
[95% CI]
ypTO NO

% 13 (12,1%) | 35(32,7%) | 6 (5,6%) | 13(13,2%) | 37 (50,7%) | 34 (45,3%) 40 (51,9%)
n (%) [6,6,19,9] | [24,0,42,5] | [2,1,11,8] | [7.4,22,0] | [38,7,62,6] | [33,8,57,3] | [40,3, 63,5]
[95% CI]
Khwvwn

, 5 79 (79,8%) | 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) | 67 (91,8%) | 71 (94,7%) 69 (89,6%)

Avtamokpion

FEC: 5-p6oproovpaxiin, expovPikivn, kuokhopwoeouion, TCH: dooceta&éln, kapBomiativn Kot
tpactoviovudunn, CMH: Cochran-Mantel-Haenszel
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1. 95% ClI y1o évo dtwvopikod deiypa ypnoyonoldvag t pébodo Pearson-Clopper.

2. H Bgpamneio pe neprovovpdunn + tpactovlovpdpunn + doceTo&EAn Kot TEpTOV{OVUAUTT + TPAGTOL{OVUAUTT
ovykpidnke pe tpactovlovpaunn + docetatédn, evd 1 Bepancia pe teptovlovpaunn + doceta&éAn cuykpidnke
pe meptovlovpdunn + tpactovlovpdunn + d0ceTaEEAN.

3. Tlepimov 95% ClI yia ) Sapopd T@V 000 TOGOGTOV avTandKplong ypnotporoldvtas pébodo Hauck-
Anderson.

4. Twn p omo tov €leyyo Cochran-Mantel-Haenszel, pe npocappoyf modlanidtrog Simes.

5. H kMvikn} avtomokplon amoturmvel acbeveic pe PEATIoT cuvorkt| avtandkpion v minpn (CR) N pepkn
(PR) avtamokpion kot T S1GpKeLn TG E160YOYIKNG TEPIOd0L (otnVv TpwTonadn BAAN Tov paoto).

BERENICE (W029217)

H BERENICE &ivat puo pn toyaitomotnpévn, avoikTig MG LOVOTC, TOAVKEVIPLKT, TOAVEBVIKY
doxyn ®daong Il wov mpaypororodnie oe 401 acbeveic pe HER2- Betikd tomikd mpoympnuévo,
QAEYLOVAOON 1 TPOLOL 0TdI0V KapKivo Tov paotov (pe tpotomadeig dykovg > 2 CM og SIAUETPO 1
vO60 BeTIKN Y10 ASUPOOEVEG).

H perétn BERENICE nepieAdppave dvo mapdiinies opddeg achevav. O acBeveic mov Bempndnkav
KatdAAnAot yia elcaymywkn Oepaneia pe tpactovovpdunn cvv ynuetobepamneio pe faon v
avBpaxvidivi/ta&avn ElaPav Eva omd To dVo akdAoVOA GYNUAT, TPV OO TN XEPOVPYIKN ETEUPaoT,
Og egNG:

. Kooptn A - 4 xdkrot dose-dense do&opovPikivng kot KukAopmo@apidng kabes 600 efdondades,
akolovBovpevol omd 4 KOKAOVG TEPTOVLOVUAUTNG GE GUVOVAGHO LE TPASTOVLOVUAUIT Kot
akMTagEN.

o Kobpt B - 4 xoxhot FEC, axoiovBovpevor omd 4 khkAovg eptov{00paunng 6 GUVOVAGUO [E
TPaoToL OV UAUTN Kot SOGETALEA).

Metd ) yelpovpykny enépPaoct, 6Aot ol acbeveic ELapav TepToL{OLUAUTY KOl TPACTOVLOVLAUT
k&g 3 efoopddeg evooPAePimg, Yo vo, oOAOKANPDGOLY Eva ypdvo Bepameiag.

To mpwtevov katainktiko onpeio g doxng BERENICE eivot 1 kapdiokn ac@dieio Katd T
SLapKELD TNG TEPLOOOV El0aYMYIKNG Bepameiog g neréne. To Tp@TEVOV KOTAANKTIKO onuEio TG
KapSOKNG AGOAAELNS, dSNAAOT 1] CLYVOTNTO ELPAVIONS CUUTTMOUATIKNG dSVGAELTOVPYIOG APLGTEPTS
kokiag (LVD) g Katmyopiag HI/IV katd NYHA kot o1 ttdogig Tov kKAdopatog eEdOnong
apiotepng kohiog (LVEF), Ntav cuvenég pe ta mponyodpeva 6e30UEVO 6TO TAAIGLO TG EIGOYMYIKNG
Oepanciog (PA. mapaypapovg 4.4 kot 4.8).

Emwovpkn Oepaneio

210 emkovpikd mAaioto, pe faon ta dedopéva e perétng APHINITY, acbeveic pe mpmipo HER2-
BeTiKd Kapkivo Tov PacTod oV StTpE)ovy LYNAS Kivduvo vtoTpomg opilovtal ®g avtol e vOGo
OeT1Kn 6TOVG AEUPUOEVEG 1] BLPVITIKT] GTOVG OPLOVIKOVG VITOSOYELS.
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APHINITY (BO25126)

H APHINITY eivot pio ToADKEVTPIKT, TUYOLOTONUEVT], SITANL TUPAT, EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO
oappaxo dokiun @aong I mov mpayuatoronke o 4.804 acbeveig ue HER2-0etikd mpdipo
KOPKivo TOL LOGTOV, GTOVLE OTTOIOVG TPAYUATOTTOONKE ££0ipEST TOV TPWOTOYEVODE OYKOV TPV Atd
NV Tuyoomoinet). X1 cvvéyel, ot acheveig TuyatomoOnkay Tpokeévou va Adfovv

TEPTOLLOV AT 1] EKOVIKO PAPLLAKO, GE GLVILAGHO [E EMKOVPLKT Bepameio pe Tpactoviovpdpmn
Kot ynueofepamneio. Ot gpguvntég eméhebav £vo amd T TOPAKATO SYNUATO ¥MUE0OEpameiog
Baciopuéva N un o€ avOpavKAMVES Y10, TOVG EMUEPOVS 0oDEVEIS:

o 3 1 4 xoxhot FEC 1 5-pBoproovpakiing, do&opovPikivng kot kukropoopapione (FAC),
akolovBovpevor omd 3 1 4 KOKAOVG doceTaEEANG 1 ard 12 KhKAovg gfdopadiaios yopnynong

TOKATAEEANG

. 4 koxhot AC 1 empovPicivng kot kukhopmopapiong (EC), akolovBobdevol amd 3 1 4 khklovg
dooetalédng N amod 12 khxhovg efdopadiaiog yopnynong makMtaEeing

. 6 KOKAOL SOGETUEEANG GE GLVOLAGUO Le KopPomAaTivn

H meprovlovpdunn kot 1 tpactovlovpdunn xoprnyovvtayv evooeréPia (BA. Tapdypapo 4.2) kdbe 3
gfoopddes, pe Evapén v 1" nuépa tov Tp@TOL KOKAOL Bepameiog mov mepielye Tagavn, Y10, GLVOAKA
52 gBdopadeg (€wg 18 kdKAOL) 1| LEYPL TNV VTOTPOTN TNG VOGOL, TNV OVOIPEST) TG cVYKOTAOESN G 1) T
un dayelpion to&ikdtnto. Xopnyndnkav cuvibelg 66ce1c S-pBoploovpakiing, empovPikivng,
d0&opovPikivrg, KUKAOPOGEAUIONG, d0GETAEEANC, TAKAITAEEANG Kot KapPomAativng.

Metd v ohokAnpwon ¢ ynuetodepaneiag, ot acbeveic vmofAndnkav oe axtvobepaneio KoV o
opuovobBepamneio COLEMVA LE TV TOTIKN KAIVIKY TPOKTIKT.

To mpwtevov kataAnktikod onpeio g perétng nrav n empPioon yopic mv epedvion dmdnTikng vécov
(IDFS), n omoia opiletar ®g 0 xpOVOG amd TNV TVUYALOTOINGT MG TNV TPDT OUOTAEVPT TOTIKN N
TEPLOYIKT EUPAVICT] VTOTPOTNG TOL dNONTIKOV KOPKIVOD TOV HOGTOV, UTOUAKPLOUEVNC VTOTPOTNG,
ETEPOTAEVPOL dNONTIKOV KOPKIVOV TOV POGTOV N @G ToV Bdvarto and omoladnmote artio. Ta
deuTePENOVTA KATOANKTIKA onpeio amoteAespotikotntag frav 1 IDFES, cuurepihapPavopévou evog
de0TEPOL TPOTOTAOOVG KaPKivoy £KTOG TOL KopKivov Tov pactov, n OS, n DFS, to ypovikd didotnpa
xopic vrotponn (RFI) kot to xpovikd didotnua ympig amopakpoopévn vrotponn (DRFI).

Ta dnpoypaeikd ctoryeio 1cokaTaveunOnKay EToPK®OG LETAED TV 000 okeA®V TG Bepaneiag. H
duapeon Nikia NTov To 51 £t Ko o1 acBeveig NTav yuvaikeg 6€ 106061 peyarvtepo tov 99%. H
T eloYNOio ToV 060evaV giye vooo pe BeTikobg Aeppadéveg (63%) kaumn BeTIKoVG OpUOVIKOVG
vrodoyeic (64%), ko NTav Kavkdoiot (71%).

Metd amd didpeco ddotnpa mapoakorovdnong 45,4 unvav, otn pelétn APHINITY mapovcidotnke
peimon tov Kvdvvov vrotponng 1 Bavdtov oe mtocootd 19% ([HR] = 0.81, 95% CI1 0.66, 1.00 p-tiun
0.0446) otovg acbeveig mov Tuyaomombnkay vo Adfovv meptovlovudunn ce cOYKPIoN UE EKEIVOVG
7OV TVYOOTTO O KAV VO AABOVY EIKOVIKO PAPLOKO.

Ta cvunepdopato oyeTkcd pe v amoterecpotikonta and ™ perétn APHINITY cuvoyilovtol otov
ITivaka 6 kot otnv Ewkova 1.
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ivokog 6 Xvvohiki] aroteheopoatikotnto: IIAn0vepoc pe npodcon Oepanciog (ITT)

Heprovlovpdpmn +
Tpactoviovpapmn +

Ewcovik6 ®dppoxo +
TpocToviovpapmrn +

ynuewodepaneio ynuewodepaneio
N=2.400 N=2.404

Ilpwtedoy KaTainKTIKO onuElo

Empioon yopic v mapovcio sindntuig vocov

(IDFS)

Ap1Buog (%) acbevav pe coppay 171 (7,1%) 210 (8,7%)

HR [95% CI]
Ty p (Aoxipacio log-rank, stpopotorompévnt)
IToc0o16 Yopic svuPdv oty 3etio® [95% Cl]

0,81 [0,66, 1,00]
0,0446

94,1 [93,1, 95,0]

93,2 [92,2, 94,3]

AgvTepevovra KatalyKTiKd onucia’

IDFS ovpmeprioapfavopuévov tov dsvtEPOL
TPOTOTAO0VS KUPKIVOL EKTOS TOV HOGTOV
Ap1Buog (%) acbevav pe coppdv

HR [95% CI]

T p (Aoxipacio log-rank, stpopotoromuévn 1)
ITococ1d yopic cvuPav oty 3etia 2 [95% Cl]

189 (7,9%)

230 (9,6%)

0,82 [0,68, 0,99]
0,0430

93,5 [92,5, 94,5]

92,5 [91,4, 93,6]

Empioon yopic tapovsia tng vosov (DFS)
Ap1Buog (%) acbevav pe coppay

HR [95% CI]

Ty p (Aoxipacio log-rank, stpopotorompévnt)
ITocoo16 Ywpic cvuPdv oty 3etio? [95% ClI]

192 (8,0%)

236 (9,8%)

0,81 [0,67, 0,98]
0,0327

93,4 [92,4, 94,4]

92,3[91,2, 93,4]

Tovolki empioon (OS)3

Ap1Buog (%) acbevav pe coppay

HR [95% CI]

Ty p (Aoxipacio log-rank, stpopotorompévnt)
ITocoo16 Yopic cvuPdv oty 3etio?® [95% ClI]

80 (3,3%)

89 (3,7%)

0,89 [0,66, 1,21]
0,4673

97,7 [97,0, 98,3] 97,7 [97,1, 98,3]

Engénynon svvropoypoprov (Iivekag 6): HR: Aoyog kvddvov. Cl: didotnpa epmiotootvng. ITT: tAinbuopog

pe mpdheon yio Oepameio

1. OAeg o1 avaADGEIS GTPOUATOTOMONKAY LE KPITHPLO TNV KATAGTOON TOV AEUPASEVAOV, TNV K00
TPOTOKOAAOL, TNV KATAGTACT] TOL OPLOVIKOD V00N BACEL TNG KEVIPIKNG AEL0AOYNONG KL TO OO

EMKOVPIKNG XM HE00epamEinG.

2. To moc0o16 Ywpic cvuPdav oty 3etia e€Nydn pe ™ pébodo Kaplan-Meier.

3. Agdopéva amd v TpdTN EVOIAUEST] aVAAVOT).
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Ewéva 1 Kapadvin Kaplan-Meier tng emBioong ympic mapoveio s1dntikig vécov

KapmoAn Kaplan-Meier tou Xpovou £wg 1o Mpwrto ZupBav IDFS (Miveg) ava @epansutiko Ixqpa, NAnBuopdg ITT
NpwrtdkoAro: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
T e ———

0.8+
&
=
=
=]
& 06+
2
x|
%’ 0.4
E:
Tuih-p (log-rank):0.0446 e Pla+T+Chemo (N=2404)
029 srpwparonownpévag Adyoc Kwsivou (95%Cl) 0,81 (0,66, 1,00) Plz+T+Chemo (N=2400)
0.04
Ap. AoBevwvoe Kivbuvo
PlasT+Chemo | 2:00 2309 2275 2236 2199 S 1887 8
PlesT+Chemo .‘a__“' :I'.l'" 22 “. 4 X5 . ) I ] -r__h e:::
0 6 12 18 24 30 35 a2 48
Xpdvog (priveg)

IDFS = emBioon
¥opic mapovasio dONTIKNG vocov, CI = ddotnua eumiotoovvng, Pla = siovikd edppoko, Ptz =

neprovovpaunn, T = tpactoviovpdpm.

H extipnon mg IDFS ota 4 £t tav 92,3% omv opdda otnyv omoio xopnyndnke mteptovlovpdpmn
évavtt 90,6% oty opdda oty omoia yopnyndnke ewovikd eappako. Katé tov ypévo extipmong, to
d1aeco ddoTn e TapaKolovBnong nTav 45,4 unveg.

AnoteAfopaTo avIALGTC VTTOOUAdWV

Koatd 10 ¥povo g khplag ovarlvong, Ta 0pEAT TG TEPTOVLOVHAUTNG NTOV ELPAVESTEPQ G aobevelg
VTOOUAS®Y LYNAOV KIvOHVOL VITOTPOTNG: acBevels e vOoo BTIKN Yo ASPPAOEVES 1] LLE VOGO
OPVNTIKY Y10 OPLOVIKOVG VIT0d0YELS (BA. mivaka 7).
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IMivakog 7 AToTEAEGNOTA GYETIKA NE TNV OTOTELECUATIKOTITO GE VTOOUAOES VO KATAGTUOT
LERQUIEVOV KOL 0PROVIKDOV VT0d0yimV?

Ap1Opog svppopdrov IDFS /Zovolko N (%) Mn
Ieptovlovpapnn + Ewoviko appoxo + | 6TpONOTOTOINUEVO
II0Bvopog Tpactovioopdumn + tpacstoviovpapunn + | HR (95% CI)
Inpeodepaneia INpeodepaneia
Kotaotaon Asppadévev
Ogtu 139/1.503 181/1.502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62, 0,96)
ApvnTiKn 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68, 1,86)
Kotaotaon oppovik®v
VT000YEMV
ApvnTikn 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56, 1,04)
Bgticn 100/1536 119/1.546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66, 1,13)

! TIpoxafopiopuéveg avaldcels VIOOPAS®Y Y®PIC TPOGUPLOYTH Y10 TOAAUMALS GUYKPIGELS, GUVETMG, TO!
amoTeAécLoTo BEmPOVVTOL TEPLYPAPIKA.

Ot exktpnoelg twv mtocootav g IDFS ot vroopdda pe voco Betikn yia Aeppadéveg fitav 92,0%
évavtt 90,2% ota 3 € kot 89,9% évavtt 86,7% ota 4 £t oTovg acbeveig otovg omoiovg yopnynOnke
EPTOLLOVUAUTY EVAVTL TOV 0CHEVMOV GTOVE 0TTO10VG YOPNYNONKE EIKOVIKO PApLLOKO, avTiGTO . XTNV
VTOOUAdN LLE VOGO GPVNTIKY] Y10 AEUPAOEVES, O EKTIUNGELS TV Tocootdv TG IDFS fitav 97,5%
évavtt 98,4% ota 3 £t ko 96,2% évavtt 96,7% ota 4 £t oTovg acbeveig oTovg omoiovg yopnynOnke
TEPTOLLOVUAUTT EVOVTL TOV 0GOEVAY GTOVG 0Toi0VG YOpTYNONKE E1KOVIKO PAPUAKO, OVTIGTOLYO. TNV
VITOOUADN LE VOGO OPVITIKT] Y10, OPLOVIKOVG DITOOOYELS, 01 EKTIUNGELS TV TocooT®dV tng IDFS ftav
92,8% évavtt 91,2% ota 3 €t ko 91,0% Evavtt 88,7% ota 4 £t otovc acbeveic otovg omoiovg
yopnynOnke meptovfovpdunn Evavit Tov acbevav 6Tovg omoiovg yopnynOnke e1Kovikod GappoKo,
avTioTOY(O. 2TV VTOOUAdA LE VOGO BETIKY| Y10 OPLOVIKOVS VTTOJOYEIS O1 EKTIUNGELS TOV TOGOGTMV
g IDFS ftav 94,8% évavtt 94,4% ota. 3 £t kon 93,0% évavtt 91,6% ota 4 £t otovg acbeveig
GTOVG 0TTOToVS Yopn YN ONKE TEPTOLLOVUAUTT EVAVTL T®V 0GOEVAOV GTOVE 0TTO10VG YOpPTYNONKE E1KOVIKO
QapLOKO, AVTICTOLYAL.

Anoteléopata mov avoeépoval and acdeveic (PRO)

Ta devtepebovta KOTUANKTIKA onpeio Teptedpupavay Ty a&loldynon TG GUVOMKNG KOTAGTAGNG TNG
Vyelag, Tov POAOL KoL TNG COUATIKNG AELTOLPYIKOTNTOS, KAOMG Kol TV 0QEMOUEVDV 0T Bepameia
CUUTTOUATOV, TTOV aAVEQEPAV 01 0oOEVELS, e TN ypnon TV epmtnuatoroyiov EORTC QLQ-C30 kot
EORTC QLQ-BR23. Xtig avaAboelg TV anoTeleGUATOV TOL avopépbnkoy and acbeveic, 1 dtaupopd
10 povédwv BempnOnke KAVIKG oTUOvVTIKT.

Kotd ™ didprela ynuetobepaneiog kot oto 600 okéAn tng Oepomeiog Katadeiydnke pio kKAvikd
ONUOVTIKN HETABOAN oTIG Paboloyieg Yo T COUATIKT AEITOVPYIKOTNTO TV 0GHEVOV, TI GUVOAIKY|
Katdotoomn Tng vyeiag kot tn ddppota. H péon peioon amod ) faduoroyio kotd v évapén g
HEAETNG Y10l T COUATIKN AELTOVPYIKOTNTO NTOV, T GLYKEKPIUEVT Y¥povikn otiyur, -10,7 (95% CI-
11,4, -10,0) oto okérog ¢ TepToviovpaumng kot -10,6 (95% -11,4, -9,9) 610 6KEAOG TOV EIKOVIKOD
QOPUAKOL 1 HElmON 6TN GLVOAMKT KatdoTtoon Tng vyeiog nrav -11,2 (95% CI -12,2, -10,2) oto
okélog g meptovovudunng ko -10,2 (95% CI -11,1, -9,2) 610 6KELOG TOV EIKOVIKOD Papuriakov. H
petaPoin ota cupmtdpata TG didppotag owéndnke katd +22,3 (95% Cl 21,0, 23,6) 6to 6kéA0C TG
neprovovpdunng évavtt +9,2 (95% Cl 8,2, 10,2) 610 6KELOG TOV EIKOVIKOD POPLAKOV.

211 GLVEXELD, 1] COUATIKY] AEITOVPYLIKOTNTA KOl ) GUVOAKT] KOTAGTAGT TG LYELNS, Katd T didpKeln
g otoyevpévng Bepaneiog, emaviABay kot ota 000 GKEAN GTa EMIMESO TOV KATOYPAPOVTIOY KOTA TNV
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é&vapén g perémc. Ta copmtdpato TG ddppotag emoviAbay oto enimeda TOL KATOYPAPOVTIOY KATH
v évapén g perétng petd ™ HER2 Bepancia ot0 oxéhog g meproviovpaunng. H tpocsOkn tng
epTov{oLUAUTNG TNV TpacTovLoLUAUTY 68 GLUVIVACUO e ynieloBepaneia dev emnpéace T
GUVOAIKT] AELTOVPYIKOTNTO POAOL TV 0c0eVAV KaTd TN S1dpKELd TNG HEAETNG,.

Metootatikoc KapKivog Tov LaoToD

Teprovlovudumn o avvovaouo ue TPOTTOLLOVUGUTN Kol J0GETALELN

H CLEOPATRA (W020698) eivat o TOADKEVTPIKT], TUYOLOTOUNIEVT, SITAG TUQAT], EAEYYOUEVT LE
EKOVIKO Qdppako kKAvikn dokiun @dong 111, n omoia mppaynatomodnke oe 808 acbeveic pe HER2-
BeTiKd peTOOTATIKG 1] TOTUKA VITOTPOTIALOVTA [ YEPOVPYNOILO KopKivo Tov poaotov. Ot acbeveig pe
KAWVIKE onpavTikobg mapdyovteg Kopdlakoy Kivduvov dgv cuoprmeptinednkay (BA. mapdypaeo 4.4).
AOY® TOV ATOKAEIGUOD TOV 0CHEVOV LIE EYKEPAAIKES LETOTTACELG, OEV VITAPYOLY SAOESILO dESOUEVA
Yo TN dpdon TG TEPTOLLOVUAUTNG OTIG EYKEPAUAIKES PLETOOTACELS. Alatifevtal ToAD Teplopiouéva
dedopéva oe acbeveic pe pun e&opéoiun tomikd vrotpomialovca voco. Ot acbeveic Tuyotomomonkay
oe avoroyia 1:1, dote va AaPovv eikovikd eapurako + tpactovlovpdunn + doceTaEéAN 1
nepTovovpdpmn + TpacToLLOVUAUT + S0GETAEEAN.

H meprovlovpdunn kot 1 tpactovfovpdunn xopnyndnkav otig kabiepopéveg 006€1G 6 yNua ovd 3
gfdoudoeg. O acheveic NTov vd Bepaneio pe TEPTOLLOVUAUTT KoL TPOGTOVLOVUAUTT HEXPL TNV
e&EMEN TN VOGOV, TNV ATOGLPGCT] TNG GLYKATAOECNG 1 TNV EUPAVICT] UN SlayElpioung ToSikotntog. H
doc1ta&édn yopnynonke wg apykh 6o 75 mg/m? mg evdoeréPia &yyvon kdde tpeig efdouddes yia
TovAdyIoTOV 6 KOKAOLG. H 860M TN doceta&édng umopovoe vo kMpakodei ota 100 mg/m?, katd v
Kpiom Tov epgvVNT, OV 1 APYLIKT SOCT NTAV KOAQ OVEKTT.

To mpwtevov kataAnktiko onueio g perétng nrav n PFS, énwg extiundnke ond o AveEaptn
Emtponny A&oddynong (IRF), kot opiletor og o xpovog amd tnv nuepounvio Thg Tuyaomoinong émg
™mv nuepopnvia g eEEMENG ™G vOGoL 1 Tov Bavdtov (omotacdnmote artiag), av o Oavatog enAbe
o€ dtotnua 18 efdopddmv amd v teAevtain EKTIUNON TOL 0YKOV. Ta deLTEPEHOVTO KATUANKTIKA
onueia amotelecpaticotntog nrov 1 OS, n PES (6mwg exktipndnke and tov epgvvni), 10 T060GTO
avTikelpevikng avianokpiong (ORR), n didpkela g avTamdkpiong Kot o ypovog Emg tnv eEEMEN TV
CUUTTOUATOV, GOUPOVO. LE TO EPOTNUATOAOY10 ToldTTag (ong FACT-B.

Ot wiooi mepinov aobeveig oe kaBe Bepamevtiy opdda iyav voco OeTikn yia oppovikohs vodoyeic (
omoia opiletar mg ER-Betuc ko PgR-Bgtikn) kot ot piooi mepinov aocbeveig o kb Bepamevtikng
opada etyav Aapet Tponyoduevn emtkovpikn| 1 eloy@yikn Bepaneio. Ot epiocdTEPOL b AVTOVG
Tovg acbeveic elyav Aapel Tponyoduevn Bepaneio pe avOpaxviiives kot 1o 11% dhov tov aclevov
glye MaPel Tponyovpévmg Tpactoviovpaunn. Zuvoro 43% tov acfevov Kot oTig 000 BEPUTEVTIKEG
opadec elye Aapet Tponyovpévog axtivobepaneia. To didueco Khdoua eEdONoNG aplotepng Kothiog
(LVEF) tov acbevadv katd mv Evapén g perémg frav 65,0% (evpog 50% - 88%) kot otig dvo
OpLadEC.

Ta amotehéopoto oyeTkd pe v amoterecpatikotnta g perétng CLEOPATRA cuvoyilovial otov
IMivaxa 8. Etatiotikd onuavtiky PeAtioon oty emPinon yopic eEEMEN g vooov (PFS) odupmva
ue v Ave€aptnn Enrporn A&oddynong (IRF) kotadeiybnke oty opdda vio Oepomeia pe
TEPTOLLOVUAUTT GUYKPLTIKE pe TV opdda vito Oepameia pe eikovikd eappako. Ta aroteléouata yio
™mv emPioon yopic e£EEMEN ™¢ vooou (PFS) cOhueova pe Ty EKTiNem ToV €pEVVITA NTAV TOPOLOL0.
LE oTa oV TapoTNPNONKOY Yo TV emPimon yopig eEEMEN ¢ vocov (PFS) cdupmvo pe v
extipnon g AveEdptnng Emtporming A&oddynong (IRF).
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Mivakog 8 Xovoyn g anoteleospotikotTntos oté T perétny CLEOPATRA

Hopapetpog Ewoviko MepToviovp HR Ty p

Qappoxo+ apmn+ (95% CI)

Tpootoviov | TpacTtoviov

papmn papmn
+ +
docetaléln | doceTuéln
n=406 n=402

Empioon yopig e£éMén g
vocov (avegEaptntn airoldynon)
— APMOTEVOV KOTUM|KTIKO
onpsio*
Ap1Buog acbevav pe couPdv 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62
Adpecog apOudg pnvov 12,4 18,5 [0,51, 0,75] <0,0001
Yovoiki empioon -
OLVTEPEVOV KATAANKTIKO onuEio
**
Ap1Bu6g acbevav pe copfav 221 (54,4%) | 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Abpecog apOudg pnvov 40,8 56,5 [0,56, 0,84]
1060676 OVTIKENEVIKNG
avramokpions (ORR)N -
OLVTEPEVOV KATAANKTIKO onueio
Ap1Buo6g acbevav pe petpriolun
voG0 336 343 Awpopd 0,0011
AvtomokpiOévteg *** 233 (69,3%) | 275 (80,2%) | oto ORR:
95% AE yio ORR [64,1, 74,2] [75,6, 84,3] 10,8%
ITpng avtamdkpion (CR) 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2,17,5]
Mepikn avtanokpion (PR) 219 (65,2%) | 256 (74,6%)
Ytabepn| vocsog (SD) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
E&ehMooouevn vooog (PD) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Alapkero, TG ovromokpiong T4
n= 233 275
Avdpecoc apBpog efdouddwov 54,1 87,6
95% AE y1o n S1dpeon tiun [46, 64] [71, 106]

* Kopla avéivon emBioong yopig e£EMEN g vocov, KotaAnktikn nuepounvia 13 Maiov 2011.

** Baoopevn ota cupPdavto TeEMKN avalvon TG cuVOMKNG emPimong, KataAnktikn nuepounvia 11
Defpovapiov 2014.

*** AobBeveic pe fEMotn cuvoiikn avtondkpion emPefarwpévng TAnpovg (CR) 1 pepikng (PR) avtamdkpiong
xatd RECIST.

t A&oroynOnke oe acBeveic pe PéMotn cuvohikn avtomdkpion v tinpn (CR) N t pepwn (PR) avtoamoxpion.
N To T0G00TO GUVOMKNG OVTOTOKPIONG Kot 1) S1dpKELD TNG avTaToKplong BacilovTotl Tig EKTIUAGELG TOL OYKOV
cOupova pe v AveEdptntn Entpony A&oddynong (IRF).

2UVEMN AMOTEAEGLLOTA TOPATPNONKOV OTIG TPOKABOPIoUEVES DTOOUASES 0GOEVDY,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV DTOOUAS®OV BACEL TOV TOPUYOVIMV CTPOUATOTOINGCNG TNG YEWYPOPIKNG
TEPLOYNG KOl TNE TPOTNYOVLEVNG EMKOVPIKNG/ ElGOyYIKNG Bepameiag 1 Tov de NOVO peTooToTIKoh
Kapkivov tov pactod (BA. Ewdva 2). Mo post-hoc digpguvntikny avalvon édeiée 6Tt yia tovg acbeveig
mov giyav AdPet Tponyovpévmg tpactovlovpdunn (N = 88), 0 Adyos kKivdhvou Yo tnv emPinon yopic
e&&MEN ™ vooou (PFS) cvppwva pe v extipmon g Ave&aptnng Emtporng A&oldynong (IRF)
Nrav 0,62 (95% AE 0,35, 1,07), cvykprrikd pe to 0,60 (95% AE 0,43, 0,83) yio tovg acbeveig mov
glyov Adpel mponyovuevn Bepameia, n onoia dgv mephdppave tpactoviovudunn (n = 288).

38



Ewkévo 2 EmBioon yopic e&EMén g vooov (PFS) svppova pe Ty ektipnon g AveEapng
Emtpomic ASroréynong (IRF) avé vroopada acdevav

MapnAdtepo AVEITE e S
B
Karnyopia Ymoopdaba meroging T eumnooUvIg
I
Oheg ' : il 0.52 0.63 0.Te
Denove — 2 04 0.53 0.82
Hardaraor 0opa nﬁui:[mjﬂl, TrIE UK ¥ i 376 .46 061 0.81
Eupaasmmn . — 306 0.53 0.72 0.ar
Mg gnar Bapan Apepil g : 135 [ }] 51 0.84
NOTIH ALroann = ' | 114 0.27 046 0.78
Aol —f " : 153 048 0.68 0.9%
::: ki " : (3] 0.53 0.65 0.80
TR i 127 [ 8} 0.52 0.B6
Hhsawh epdda <75 eviv ) - 189 0.5 0.64 0.78
ETE eviry ] " : 19 012 0.55 .54
Arumry = " : 480 049 0.52 0.ED
b Mardpn = | 3 0.23 0.64 1.74
Aoreamiad] — L] I IE1 ﬂ.‘g 0,58 ﬁ.ai
BAATY = ' : n 013 0.53 1.18
Turrag wdiaou IAagvinn vOooL — # : 630 045 0.55 068
My aTTAGEVIES Va0, = i: 178 061 0.96 1.52
SETES - =l jag 055 0.r2 095
Kardoraon ERFgR Apvnmei — ' | 08 042 0.55 0.7z
Bl e T — | 12 - - -
HE 3+ _| : : ™ 049 0.50 0.74
Hardaoraon HERZ { T r—— N : 167 0.53 0.64 0.78
;
1 I I I
] 1 2 3 &

Adyog KivBUuvou

H Boocilopevn oto ovupdvta telkn avaivon g cuvolkrg emPinong (OS) mpayuatonodnke dtav
o1 389 acbeveig eiyov kataingel (221 oty opdda vod Oepameio pe EKOVIKO QappoKo Kot 168 oty
opada vrd Bepamneio pe meprovlovpdumnn). To 6TOTIGTIKA ONUAVTIKO OPELOG GTT) GUVOALKN emPimon
(OS) vrép g opadag Vo Bepancia pe TEPTOLLOVUAUTT, TO 0TTOI0 TAPATNPNONKE TPONYOVUEVMS OE
[, dtdpeon avaivon g cVVoAKNg emBimong (n onoia TpaypoTomoOnKe Eva £T0G HETA TV
TPOTAPYIKN avaivon), dwutnpndnke (HR = 0,68, p = 0,0002 éheyyoc LoyapiOuknc a&loloynong (log-
rank test)). O d1duecog xpdvog Emc to Bavato oy 40,8 unveg otnv opdde, mov Elafe Oepamneio pe
EIKOVIKO QApUOKO Kol 56,5 unveg oy opdda mov EaaPe Oepamneia pe meptovlovudumn (BA. Iivaka 8,
Ewoéva 3).

Mo eptypa@ikn avéivon g cuvorlkng eniBioong (OS), mov npaypatoromdnke 6to TEAOG TG
peAétng otav eiyav mebavel 515 acbeveic (280 otnv opdda mov EAafe Oepameia e koOVIKO PAPUOKO
Kot 235 otnv opdda mov Eafe Oepancio pe meprovlovudunn), KatédeiEe 4Tl TO OTATIOTIKG GNUAVTIKO
6@elog otn cuvolikn emBinon (OS) vrép ¢ opddag mov Elafe Oepancio pe meprovlovudmn

SN pnOnke oty Tépodo Tov Ypdvov PeTd amd pa drdpecn tapakorovdnon 99 unvov (HR = 0,69, p
<0,0001 éreyyog hoyapOuknc ta&vounong [log-rank test]” diapecog ypdvog émwg tov Bévarto 40,8
unves [opdada mov érafe Bepameio pe sucovikd eappoaxo] évavtt 57,1 pnvav [opdda mov Erape
Oepameia pe meprovovpaumn]). Ot extunoeig eniPionong opéocnuo ot 8 £ frav 37% oty oudda
7ov éhafe Oepaneia pe meptovlovudunn kai 23% oty oudda mov EraPe Oepaneio e EKOVIKO
QAPLLOKO.
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Ewéva 3 Kapavin Kaplan-Meier g facilopevng ota cvppfdvro cvvolkiig empiomong

1.0
0.9
0.8
s 0.7
a
3 06
B
w 05
(o8
3 04
0
& 03
[=]
8 02 HR = 0,68
C
01 95% AE (0,56, 0,84)
0.0 P =0,0002
) ) 10 20 30 40 50 60 70 80
apiBuocg (n) o kivouvo Mivaic
Piz+T+D 402 an 318 268 226 104 28 1
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
TUXQIOTTOINMEVN BEPATIEiQ === = === Ptz+T+D s P2 + T + D

HR= Adyog xvdbvov, Cl= dudotnua gpmictoovvng, Pla= Ewoviko @dppoiko, Ptz= meptovlovpdunn, T= tpactovfovpdunn,
D= doceta&éin.

Agv eVTOTIGTNKOV GTOTIGTIKG OUOVTIKEG S10POPEG AVAUESH OTIG 600 opadeg Bepaneiog otn
Yyenilouevn ue v Yyeio ITowdtnto Zmng, copeova pe v ektipnon tov faduoroyiwv FACT-B
TOI-PFB.

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv xel dOCEL AmaALayn 0md TNV VTOYPEMST VITOPOANG TV
amOTEAECUATOV TV pEAETOV pe To Phesgo oe OAeg Tig vokatyopieg Tov moudloTplkod mANBLGUOD e
Kapkivo Tov pootov (PBAETE mopdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEC GYETIKA LE TV TOLOLNTPIKT YP1IoN).

52  ®appoxoxivnTikEG 1010TNTES

Ta anoteréopoto K yio 10 TpoTedov KOTOANKTIKO ornueio g ovyKEVTPOONG Crough TNG
neptovovudunng tov Kdxkiov 7 (dniadn piv amd tn d6on tov kbkiov 8), katédelle tn un
KATOTEPOTNTA TNE TEPTOLLOVUAUTNG TTOV eumepiEyetal oto Phesgo (yewuetpiky puéon tun 88,7
mcg/mL) o€ cOykpion pe v evooPAEPLa tepTovovudunn (YEOUETPIKN pnéon T 72,4 meg/mL) pe
avoroyio TV Ye®UETPIKOVY pécmv Tinmv 1,22 (90% AE: 1,14-1,31). To kat®Ttepo 6plo Tov
auPITAELPOL SLGTHHATOG EUTIOTOSUVNG 90% Y10 TNV avaAoyio TOV YEOUETPIKOV LEGOV TILOV TNG
neprov{ovudunng evtdg tov Phesgo kot g evdoeAiépiag neptovlovudunne frav 1,14, dniadn
ueyoAvtepo and 1o mpokabopiouévo dpio 0,8.

Ta amoteréopata PK yio to devtepeHov KOTOANKTIKO ONUEi0, TN Crrough TNG TPAGTOLVLOVHAUTNG TOV
Koxhov 7 (dnradn mpwv amd ) 6661 1oL KOKAOL 8), Kotédel&ov Tn [ KaToTEPOTITO TNG
Tpa.oTOV{OVUAUTNG TTOV epmepléxetat 6To Phesgo (yeouetpikn péon tipn 57,5 meg/mL) og obykpion
pe v evooeAéPio tpactovfovpdunn (Yeopetpikny péon tiun 43,2 meg/mL) pe avoloyio tov
yeouetpik®dv péowv tudv 1,33 (90% CI: 1,24 1,43).
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Amoppdonon

H duapeon péyiot ovykévipmon opov (Cmax) g meptovovpapuang evtdg tov Phesgo kot o xpdvog
€w¢ ™ péytotn ovykévtpmon (Tmax) NTov 157 meg/mL ko 3,82 nuépeg, avtiotorya. Me Baomn v
avaivon eoppaxokvtikig (PK) naAnbuouod, n amoéivtn Prodiabeoipdtnta oy 0,712 kot o puOude
amoppdenong Tpwtng Taéng (Ka) eivar 0,348 (1/muépa).

H d16peon Cmax TG tpactovlovpdunng evrog tov Phesgo kot o0 Tmax frav 114 meg/mL kou 3,84

nuépeg, avtictoyya. Me faon ™ eappokokvntiky (OK) avaivon minboucuov, n andivn
Prodrabecipdmra nTav 0,771 kor o Ka givan 0,404 (1/mpépa).

Koatavoun

Me Bdon ) eoppakokvntiky (PK) avdivon tAinboucpo, o dykog katavouns tov kevipikov (Ve)
dwopepiopatog g meptovlovudunnc evtog tov Phesgo oe évav tumikd acbevn, Ntav 2,77 AMtpa.

Me Béon t eoppakokvitiky (PK) avdivon tAnbucpod, o Ve dapepiopatog e vmodopiag
TPpaoToL{OVUAUTNG o€ £vov TVTIKO acBevn ftay 2,91 Atpa.

Bulougtooynuotiopnde

O petaPoloudc tov Phesgo dev éxet peremBei aueca. Ta aviiodpata kaboipovtot Kupimg HEG® Tov
KaTofoAMG oD,

Amofoin

Me Béon t ®K avéivon minbucpov, n kdBapon g teptovlovpdumng mov eumepiéyetol oto Phesgo
nrov 0,163 L/muépa kot o ypdvog nuiceiag {ong g amofoing tov eapudakov (tin) tav mepinov 24,3
NUEPES.

Me Béon ) ©K avdivon tinbucpod, n kaBapon g Tpactov ovUAUTNG TOV EUTEPIEXETAL GTO
Phesgo fitav 0,111 L/muépa. H tpactov{ovpdunn ekTipndtor 6Tt ENTUYYAVEL GUYKEVTIPMOGELS TOV Eival
<1 meg/mL (mepinov 3% tov TpoPrendpevov facel TANOLVGUOD Crinss | TEPiTOL 97% £KTAVOT) OF
TovAdyIeTOoV 95% TV acbevav 7 punveg petd v tedevtaia dOoT).

Hlkuopévor acbeveic

Aev &xovv die€oyBel peléteg yio ) digpediviion g GapuokokivynTikng Tov Phesgo oe nAikiopévoug
aocBeveic.

e OK avaivoeig tAnbuouod e teptovovpdunng tov epnepiéyeton oto Phesgo kot g
evoopAéPrac meptovlovpdunng, N nikia de Bpédnke va ennpedlel onuavtikd v @K g

TEPTOVLOVUAUTNG.

Ye OK avardoelg TAnBucpon g vroddpiag 1 vEoPAERLOC TPAGTOVLOVUAUTNG, 1| NALKIO EYEL
Katadeyel 0Tt dev €xel kapio exidpacn otn d1dbeon g TPAGTOLLOVUAUTNG.

Neppikn dvcietrtovpyio

Aev &xovv die€oyBel peléteg yio ) digpedivion g QapuokoKivnTikng Tov Phesgo oe acBeveig pe
VEQPIKN ducAettovpyia.

Me Béon tig @K avarvoeig tAnbvopod g meptovlovpdunng mov sumepiEyetol oto Phesgo kot g
evoopAéPrac meptovlovpdunng, katadeiydnie 1L n veppikn duciettovpyia dev ennpedletl v éxbeon
otV TEPTOLLOVUAUTN: OGTOCO, GTIS PAPUAKOKIVITIKES AVOAVGELS TANBLGHOL GuuTeEpAPOnKoY
uovo meproptopéva dedopéva and acheveic pe cofapn veppikn duciettovpyia,
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e o @K avéivon TAnBucepod e vrodoplag Kot evooeAEPLag TPacTOVLOVHAUTNG, KoTadslyOnKe OTL
N vePpikn ducAettovpyia dev ennpedlet tn dudbeom g TPAGTOVLOVUAUTNG.

Hrotkn dvciettovpyio

Agv €xet re&oybet emionun OK perétn oe aocbeveic pe nmatiky dvoiertovpyio. Me Bdon tic OK
avaivoelg TANBvo o ¢ Teptovlovpdumng mov eumepEyetol oto Phesgo, katadeiydnie 6t1 n fmia
nratikn ducAettovpyia dev emnpedlel TNy ékbeomn oty teptoviovpaunn. Qoto6c0, otic DK avardoelg
TANBvopov cuumepMEONKaY HoVo TEpLopioUEVA dedopEva amd acheveic e Mo NTaTiKy
dvorettovpyia. Ta pdpia IgG1l dnmg n meptovlovpdpmn kot 1 Tpactoviovpdunn Kataforiloviot amod
EVPEMG KOTAVEUTUEVA TPMTEOAVTIKG Eviypa ov dev meplopilovtal otov Nratikod 16td. Emopévac, o
aAhayég onv nrotikn Agttovpyla givon aniBavo va £xovv enidpacmn oty anofoin g
EPTOLLOVUAUTNG KO TNG TPAGTOVLOVUAUTNG.

5.3 IIpoxivikd dedopéva ao@aierog

Agv mpaypotoroOnioy eWkég LEAETES [LE TOV GLVOLAGHO VTOdOPLOG TEPTOLLOVUAUTTG,
TpacToviovpdumng Kot Bopvaiovpoviddong aAga.

IIeptovlovudumn

Agv &yovv TpayuatonomOel 101kég peaéteg yovipdtnrog o€ {a yio va a&toAoyndel n enidpoon g
neptovlovudumns. Agv pmopotv va eEayBodv 0ploTIKE GUUTEPACUATO Y10, TIC AVETLOVUNTEG
EMOPAGELS GTO, AVOPLKA OPYOVE, AVOTOPAYMYNG 0T HEAETT TOEIKOTNTAG EmavVOLapPavopevng 066Mg
oe monKovg cynomolgus.

"Eyovv mpaypatoron0el To&iKoAoyikég HEAETEG avamapaym®YNg o€ £YKHOLG TBNKoLg cynomolgus
(Hpépa Kimong (HK) 19 émg nuépa khnong 50) e apyucés dooeis 30 émg 150 mg/kg,
akolovBovpueveg amd d0celg twv 10 émg 100 mg/kg kabe dHo efdopadec. Ta cvykekpiuéva
d060A0YIKA emimeda 0dynoav oe KAviKa oyetikég exBéoetg 2,5 émg 20 popég peyalvtepeg amod )
oUVICTOUEVT avOpdTTIVI LTTOdOPLA dOGT, BAcel TG Cmax. H eviopAEPra yopnynon meptoviovpdpmrg
am6 v Huépo Kimong 19 (HK19) éwg v Huépa Kimong 50 (HK50) (nepiodog opyavoyéveonq)
ntav eufpvotolikn, pe docoesaptopeveg avéNcelg otov Bavato Tov euPfpvov avALeESH 6TV NUEPO
Konong 25 (HK25) ko tnv nuépa komong 70 (HK70). Ot cuyvotnteg EUQAVIOoNE TG AmdAELNG
euPpvov Nrav 33, 50 kot 85% yia 116 ONAelg eykdovg mbnKovg vd Bepaneio pe dOGELS
neptovlovpdpmng tov 10, 30 kot 100 mg / kg avda 600 efdopddes, avriotorya (4 £mg 35 popég mova
amo T oLVVISTOUEVT avOpdTv 800, Bacet T Cmax). Katd tnv kouoapikn topn oty nuépa kdnong
100 (HK100), evtomiotnkay ce OAES TIG S0GOAOYIKES OUAOES TNG TEPTOVLOVUAUTNG OALYOLSPALVIO,
UELOUEVO GYETIKO BAPOG TVELUOVOV KOl VEQPPAOV, KOL GTOLYEIN VEQPIKNC VITOTANGING OTN
HUKpooKomiKY| eE€Taon mov oyetiCovtan pe Kabvotepnuévn veepikn avdntuén. Emmiéov, oe cuvéneia
LLE TOLG TEPLOPICLOVE KATA TNV ovATTTLEY TOV gUPpvov, Tapatnpndnkay eniong devtepomadmg 61O
oAlyobdpapvio, Tvevpoviky vromhooia (1 and 6 oty opdda tov 30 mg/kg kat 1 amd 2 oty oudda
tov 100 mg/kg), eAMieippata pesokothakod drappdypotog (1 amd 6 oty opdda tov 30 mg/kg),
Aentd kothaxd tolympo (1 oo 2 oty opdda tov 100 mg/kg) kot eEAAoc0oVe, GKEAETIKA EAAEIUATOL
(e&wtepkd - 3 amd 6 oty opdda tov 30 mg/kg). ‘Exbeomn neprovlovudumne avaeipbnke ce
amoyOVoLG 0o OLeg TiC BepamevTikéc opddes, oe enineda and 29% £mg 40% TtV UNTPIKOV EmMIEdmV
opob oty nuépa komong 100 (HK100).

H vmoddpia meptovlovudpunn (250 mg/kg/epoopndada yio 4 efoopddeg) ko 1 evoopAEPia
neptovlovpdumnn (€og 150 mg/kg efdopadiaing yio £mg kot 26 efS0UAdES) NTOV KOAGL AVEKTEG OE
monKovg cynomolgus (dractavpovpeva £i0n), pe e€aipeon v avamtuén diappotag. Me evoopréPieg
docelg meptovlovpdumng v 15 mg/kg ko dvo, onuetddnke dwaieimovoa, Nma, oxetilopevn pe
Oepamneia didppora. Ze po vokatnyopia TOMK®V, 1 xpOvia xopnynon ddcemv (26 efdouadiaieg
d0GE1g) 001 YNGE o€ EMELGOdL GoPapng eKKPLTIKNG ddppotag. H didppota aviipetonictke
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(e€apovpévng g evbavaciog evog (dov, 50 mg/ kg/d6on) He VITOGTNPIKTIKN TEPIOUAY,
oupmeptAapPavopévng tng evooeAEPiag Bepameing amokaTdoTOONG VYPAOV.

Tpoaoctovlovudunn

Mehétec avamapaywyng devepynonkav oe mOfkovg Cynomolgus péow g evéopréPiag 0don
yopnynong ue 86celg £mg 16 popéc peyodldtepec amd T 6061 GLVTNPNONG GTOVGS AVOPDOTOVE TG
TPO.GTOVLOVUAUTNG TTOV EUTEPLEXETAL 6TO oKEVLOGUN Tov Phesgo twv 600 mg kot 6gv amokaAvyoay
KOVEVO GTOLXEIO HELOUEVNG OVOTTOPOY®YIKNG tKovoTnTag 1 BAAPNS oTo EuPpuo. [apotmpnonie
UETOPOPA HEGH TOV TAAKOVVTA, TNG TPAGTOVLOVUAUTNG KOTd TN Stdpketa Thg apyikng (nuépeg 20-50
g kOMong) kot tehkng (Muépeg 120-150 g kdnong) avantvuéng tov gpfpvov.

Agv vmpEav evdeilelg oEelog ToEikoTNTOG 1] TOEIKOTNTOG GYET OUEVNG e TOAAATAEG BOGELS OE
UEAETEG EmG 6 UNVmV, 00T eVOEi&ELg TOEIKOTNTOC OVATAPOY®YNG O LEAETEG TEPOUTOYEVEDTG,
yovipotntag ONAéwv, 1 ToEIKOTNTUG 68 HEAETES KATA TO TEAOG TG KONGOT G/ LETAPOPH LEG® TOV
mlokovvta. H tpactovlovpdaunn dev givarl toéikn yua to yovidio. Mio pelétn g tpeaiolng, mov eivat
KOp1o €KdoY0 TOL Papudiov, dev £detle Kopia To&ukdTnTa.

Agv &ygovv de€aybel paxpdc diapkelag peréteg oe (oa yio va tekunplodel n duvatdtra
KOPKIVOYEVEGTC TNG TPOGTOLLOVUAUTNG, N Yo VO KalBop1oBovv o1 EMOPAGELG TG GTNV AVOPIKT
YOVILOTNTOL.

Mio pelétn mov devepyndnke oe OnAalovteg mbnkovg Cynomolgus otovg omoiovg yopnynOnkav
evooPAEPieg doaels TpacToviovudunng émg 16 popég peyardtepeg amd T 0G| GLVTIPNONG GTOVGS
avOpdmovg v 600 Mg TpacTOL{OVUAUTNG, TOL EUTEPIEYETAL GTO GKEVOOHO TOL Phesgo, katédeite
OTL 1 TPOoTOLLOVUAUTT EKKPIVETOL GTO YAAO LETE TOV TOoKETO. H ékBeom ot Tpactovlovpaunn ot
UATPO KOt 1) TpOoLGio TPASTOVLOVUAUTNG GTOV 0pd TMV VEOYVMV TONK®V 08 GYETIOTNKE UE
avemBounteg evEPYELEg 6€ OTL 0QOPA TNV avarTTLE TOLG amd TN YEvvnon émg tnv nAikio tov 1 unvoc.

Yoaiovpoviddion

H vaiovpoviddon evromileTar 6T00¢ TEPIOGOTEPOVG 1GTOVS TOL OvOpdTIVOL cmpaToc. Ta pun KAvikd
O€dOUEVO Y10 TNV AVAGUVILOCUEVT AVOPOTIVI] LOAOLPOVISAGCT] OV UTOKAADTTOVV 1310UTEPO KIVOLVO
v Tov AvBpwmo pe Paor cupPotikég pekéteg ToSKOTTOG OTNY emavoiapavopevn doon,
CUUTEPIAAUPAVOLEV®VY TOV KATOANKTIK®OV CNUEI®V QUpLOKOAOYIKNG ac@dielas. Ot ToEIKOAOYIKEG
HeAETES avamapay®yg Le T fopvaiovpoviddon GApa areKdAvyay eLPPLOTOEIKOTNTA GTOVS EMIUVG
o€ VYN cvotnuatikn ékbeom, oAAd dev KotéderEav mbavdtnta tepatoyEveong.

[paypotomomOnke pio perétn epdna 660mg oe KovikAovg Kot pio, LeEAETN TOEIKOTNTOGC
gmovorappavopevns doong 13 gfdopddmv og mbnrovg g otkoyévelog Cynomolgus pe oxedacuo
VIOdOPLG YopNYNoNS TS TpacTov ovudunng. H perém tov Kovikiov tpaypatonomdnke yio vo
eEetdoel ovykekpyéva Béparta tomkng avoyns. H peiétn 13 efdopddwv mpaypatonomnke yio vo
emPeforwbel dt1 M aAloyn oty VIOIOPLE 0O YOPTYNONG KAl 1 ¥PNCT TOV KOOV TNG
Bopvoovpoviddong A OV EXNPENCAY T YOPAKTNPLIOTIKA ASPAAELNG TNG TpacTovovudumne. To
OKEVOGLLO LTTOOOPLOG YOPNYNONG TNG TPAGTOVLOVUAUING NTOV TOTIKA KOl GUGTIOTIKG KOAG AVEKTO.
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6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog exddymv
Bopvoiovpoviddon dapa
L-tot1oivn

VOPOYA®PIKN Hovobdpikn L-1otidivn
AHopkn a, a-tpeaidln

Zaxyopoln

L-pebetovivn

TToAvcopPiko 20 (E432)

"Yowp yio evéoipa

6.2 AocvpPatotnreg

To Phesgo sivai éva étoyo mpog yprion Stddvpa, To 0moio dev Bo TPETEL VoL aVOULYVOETOL 1] VO,
apoI@VETOL UE AL TPOTOVTQL.

6.3 Awpkera Long

18 pnveg.

Moig petapepbel amd To ELOAIS10 6TN GUPLYYE, TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV EYEL PLGIKT KOl XNUKN
otafepdra yro 28 nuépeg otoug 2 °C-8 °C mpootatevévo amd 10 g kot yio 24 dpes (afpoloTikdc
1POVOG 6T0 PLaAidlo Kot 6T cvptyya) og Beppokpacio tepiPariiovtog (péyiotn 30 °C) oe d1dyvTo P
™G NUEPOS.

Agdouévou 611 10 Phesgo dev mepiéyet avTipikpoPlokod cuvnpntiko, amd uikpoploloyikn dmoymn, to
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV Bl TPETEL VO YpNOIOTTOIEITUL AUESHOC. AV dev ypnoomombel apéowme, M
gvBvivn yua To ¥pdvo Kot T cuVOTKES amobNKELONG TPV AMO T1| YPNON AVIIKOVY GTO YPNOTN KL,
KovoVviKd, o xpdvog dev Ba mpémel va vepPaiver Tig 24 dpeg otovg 2°C émg 8°C, ekTdHG av M
TpoeTOaGio TNG cVPLYYOS EXEL YiVEL G EAEYXOUEVES KOl TIGTOMONUEVEG donmTeEG CLVOKES.

6.4 Iowitepeg mpourdéers kata T @OLaEN TOV TPOIOVTOG

dvlaooete ot yoyeio (2 °C - 8 °C).
Mnv KoToyOYETE.

dvidcoete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO YOG,

IMoa t1g cvvONKeg SlaTHPNONG LETA TO TPAOTO AVOLYLO TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG, A, TOPAYPAPOVS
6.3 Kot 6.6.

6.5 ®@Von Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKTT

Phesgo 600 mg/600 mg evéoiuo didivuo,

2vokevacio vog proidiov Tov 15 mL and Boplomuprtid yoori tomov |, KAEIGUEVO e EAAOTIKO OO
emkaAvppévo pe eBopropneivn, 1o omoio mepiéyel 10 mL dwAdpotoc Twv 600 mg meprovlovudaunng
kot 600 mg TpacToL{OLVUAUTNG.

To ntopa cepayiletorl pe oAOVUIVIO Kot KOADTTETOL 0O TAUCTIKO OTOCTMUEVO KOTOKL TOPTOKOAL
YPDUOTOC.
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Phesgo 1.200 mg/600 mg evéoiuo dtdhvua

Yvokevaocia evog eloidiov tov 20 mL and Poplomupitikd yvoi Tomov I, KAeiopévo e eELaoTiKG
TONO, ETKOAVUPEVO e pBopropnTivn, To omoio mepiéyetl 15 mL dwwhdpatog tov 1.200 mg
neptovlovudumng kot 600 mg TpacToL{OLVUAUTNG.

To mopa sepayiletor pe ahovUivio Kot KOADTTETOL OO TAAGTIKO OTOGTMOUEVO KOTAKL Yuypo
TPAGIVOL YPDUATOC.

6.6 Idwitepeg TPOPULLAEELS aTOpPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

To Phesgo Oa mpémet va EAEy ETOL OTTIKA, MOTE VA SIUGPOMOTEL OTL dEV VILAPYOLY COUATIOW 1
ATOYPOUATIGUOC TPV amd TN yopnynon. Eav tapatnpnboldv copatidwn 1| anoypoUaTicuos, to
QLOAO10 TPETEL VO ATOPPITTETAL GUUPOVO, LE TIG 0ONYIES TOTIKNG OTOPPIYNG.

Mnyv avakiveite To @roidio.

Mo cOpryyo, o BeAdva HETOQOPAS Kot o BeLova Eveong elvar amapaitnTo yio TNV aQaipecT| Tov
dtadvporog Phesgo amd to @lolidio kat yio tnv xopnynon g vrodopiag éveong. H éveon tov Phesgo
pmopel va porypatomom el xpnoomomvTag VTodepKES PELOVES EVEDTG EMTEPIKNG SLOUETPOL
peta&d 25G-27G kot pikovg pueta&d tov 3/8" (10mm)-5/8" (16mm). To Phesgo sivail copPatd ue
avo&eidwto ydAvpa, ToAvTpomTuAEVIO, ToALAVOPaKIKO, TOAVAIBVAEVIO, TOAVOVPEDGVT,

oAV Bvoroylmpidto kat Boplopévo alBvuAEVO TOALTPOTVAEVIO.

Agdopévou 011 To Phesgo dev mepiéyet avtyukpoPfiakd cuvinpntikd, amd pikpoPloloyikig aroyng, to
QOPLOKEVTIKO TTPOidV Ba Tpémet va ypnoiponoteitar apéows. Eqv de ypnoipomombet apéowe, n
TOPUCKELT] TOL SOAVUATOG Oa TPETEL VoL YIVETOL VIO EAEYYOUEVES KO ETKVPOUEVEC AOTTITES
ouvOnkeg. Metd ™ petapopd Tov SIHADIOTOG GTN GUPLYYN, GUVICTATOL 1) AVTIKOTAGTOCT TG PEAOVAG
UETAPOPAG LE TOUN GUPLYYAS Yo Vo, amo@evyBel 1 ENpavor Tov S1oADUATOG 6T GUPLY YO KOL VoL PNV
VTOVOUELOEL N_TO1OTNTA TOL PAPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. EToNUAVETE TN GUPLYYQ LE TNV CLTOKOAAN TN
etéta. H vmodeppukn eddva éveong mpémel va mpocsaptndel 6T svptyya AUESOS TPLY Ao T
yopnynon, akorovboduevn and ) pHouon tov dykov ota 15 mL, ebv ypnoponoteiton to Phesgo tmv
1200 mg/600 mg, 1 ota 10 mL, gdv ypnoponoteiton To Phesgo twv 600 mg/600 mg.

To Phesgo sivat ya epdmag yprion povo. Kébe aypnoiponointo oopuakentikd mpoidv 1 vmdAE Lo
TPEMEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC KATA TOTOVE 1Y VOVCES OYETIKEG SLOTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

I'eppavia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)

EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)

9. HMEPOMHNIA INTPQTHXE E'KPIXHX/ANANEQYHX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 21 Askepppiov 2020
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepelc TANPOQOPIES Y10 TO TOPOV POPUUKEVTIKO TPOioV gival S10BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpomaikod Opyovicpod @apudkov hitp://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA II

MHAPAXKEYAXTEX TQN BIOAOTI'IKQX APAXTIKQN
OYXIQN KAI TAPAXKEYAXTHX YIHEY®OYNOX I'TA THN
AIIOAEXEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX TQN BIOAOTI'IKQX APAXTIKQN OYXIQN KAI
IMAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN HAPTIAQN

‘Ovouo kot d1e06vvon TV TOPUCKELOGTAOV TOV BIOAOYIKAOC SPOCTIK@OV OVGLDV

Ieprovlovuournn:

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
H.IT.A.

Tpaotovlovudurn:

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2,

82377 Penzberg
T'eppovia

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

637394 Singapore,

Ziykamovpn

‘Ovouo kot 61e06vven Tov TaPUCKELACTH TOL £ival LTEVOVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

T'eppovia

B. OPOI'H IEPIOPIZMOI ZXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH
DopUaKEVTIKO TPOTOV Y TO OToio amotteital meplopiopévn wrpikn cvvtayn (PA. Tapdptnua I:
[epiinym tov Xopaktnplotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0£6£1g meprodikic mopakorovdnong e acpdireiac (PSURS)

Ot arartioetg yio. tnv vroPorn tov (PSURS) yio to ev Aoym pappokeutikd tpoidv opiloviar
GTOV KOTAAOYO UE TIG NHepounvieg avaeopag g Evoong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton

oV Tapdypago 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot ka0 emakolovdng
EMKALPOTOINGNG OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPMOTATKY] SIKTVOKT] TOAT| Y10l TO PAPLLOKAL.

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéo10 owayeipiong Kivovvou (XAK)

O xdtoyog adetog kukiopopiag (KAK) Oa de€aydyet Tig amaitodpeveg SpacTnploTNTES Kol
TAPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVUTVNONG OGS Tapovctdovtal 6to cupenvniéy XAK wov
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nmapovotdletar otny evotnra 1.8.2 g ddetog KukAogopiog Kol omolesdNmoTe EToKOAOVOEC
gykekpipéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Eva emucaporompévo XAK Oa npémel va katotedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyoavicpod Qappdxmv,

o OnotedNmoTe TPOTOMOLEITOL TO GVGTN O, SLOYEIPIONG KIVOHVOD, EIOIKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VEOV TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VA ETLPEPOVY GTLLOVTIKT] GAAYT OTN 0XE0T] 0QPELOVE-KIVOVVOL
N ®©G ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OMILOVTIKOD OPOGTLOV ((PUPLOKOETOYPOTVION 1)
gloyiotomoinon Kvdvvov).
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ITAPAPTHMA III

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

EEQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Phesgo 600 mg/600 mg evéciuo didAvpa

neprovovudunn/tpactovfovudumn

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

"Eva graAido wepiéyet 600 mg meprovlovpdunng kot 600 mg tpactovlovudunng ce diddlvua tov 10
mL.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Bopvoiovpoviddon dapa
L-iot1divn

VOPOYA®PIKN Hovobdpikn L-1otidivn
Sdpikn a, a-tpeahdln

cakyapoln

ToAvGopPiko 20

L-pebetovivn

"Yomp yia evéoipa

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TEPIEXOMENO

Evéoipo dtdlopa
600 mg/600 mg e 10 mL
1 proAidlo

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

T'a voddpLaL Yprion HoVo
Mnv avoxkiveite

Awfaote T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOoM

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEINOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV omoia dev PAETOLY Kol dev Tpoceyyilovv Ta ool

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TPOEIAONTOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)
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| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

| 9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

DvAdocete o€ Yoyeio
Mnv kaToyvyete
DuAdocete TO PLOAIS0 0TO EMTEPIKO KOVTI Y10l VO TO TPOGTATEVGETE OO TO PMG

10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHOAEIMMATQON I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

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

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

| 12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1497/002

| 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAGEXH

DopLaKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOL0 OTONTEITAL LTPIKT) CLVTOYT

| 15. OAHTIEX XPHXHX

16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitioAdynon yio vo, umv teptanedei n ypaen Braille sivon amodext

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

A163146T0TOG YPapU®TOS KDdwkag (2D) mov gépet Tov TeptAnehEvTa Hovadikd avoyvopioTiKo KOSIKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

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

EHNIXHMANXH ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY MPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHEXHE |

Phesgo 600 mg/600 mg evéciuo dtdAvpa
neprovovudunn/tpactovfovudumn

IMa vrodopla ypnon povo

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

IMa vrodopla ypnon povo

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

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

600 mg/600 mg o€ 10 mL

6. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Phesgo 1200 mg/600 mg evéoipo didivua

neprovovudunn/tpactovfovudumn

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

"Eva graAido wepiéyet 1200 mg neprovlovudunng kot 600 mg tpactovlovpdunng o€ dSidAvpo tov 15
mL.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Bopvoiovpoviddon dapa
L-iot1divn

VOPOYA®PIKN Hovobdpikn L-1otidivn
Sdpkn a, a-tpeahdln

cakyapoln

ToAvGopPiko 20

L-pebetovivn

"Yomp yia evéoipa

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TEPIEXOMENO

Evéoipo didlopa
1200 mg/600 mg oe 15 mL
1 proAidlo

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

T'a voddpLaL Yprion HoVo
Mnv avoxkiveite
Awfaote T0 PUALO 0ONYIDV XPNOTG TPV 0O TN XPNOT

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

Na puidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpooeyyilovv Ta TALddL.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)
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| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OPYAAEHX

dvidocoete og yoyeio
Mnv kaToyvyete
DvAdocete TO PLOAIS0 0TO EMTEPIKO KOVTI Y10l VO TO TPOGTATEDGETE OO TO PMG

10. IAIAITEPEX TPO®YAAEEIX I'A THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHOAEIMMATON I1IOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIAITEITAI

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

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

| 12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1497/001

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAOGEXH

DopLaKELTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 OTONTEITAL LTPIKT) GLVTOYT

| 15. OAHTIEX XPHIHX

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitioAdynon yio vo, umv teptaneBei n ypaen Braille sivon amodext

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

A160106T0TOC YPOUU®TOS KddKaG (2D) mov gépel tov TepIAN@OEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

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

EHNIXHMANXH ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY MPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHEXHE |

Phesgo 1200 mg/600 mg evécipo didAvpia
neprovovudunn/tpactovfovudunn
IMa vrodopla ypnon povo

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

IMao vrodopla ypnon povo

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| S. IHEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

1200 mg/600 mg o€ 15 mL

6. AAAA XTOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX

60



@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov ypijotn

Phesgo 600 mg/600 mg gvéeipo drdivpa
Phesgo 1200 mg/600 mg evéoo dvdrvpa
neprovovudunn/tpactovfovudunn

V¥ To QAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba eMLTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acPaieloc. Mmopeite va fondnoete péocw g avapopdg mbavov
AvemBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€hog g mapaypdeov 4 yio Tov TpOmTo
avaQOPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

Awfdote TpooekTIKG 0AOKANPO TO PVALO 0ONYIAV YPT|ONG TPV UPYICETE VO TAIPVETE AVTO TO
PapRAKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

o Dord&te avTo To EOALO 0dNYIDV Yprone. Towg ypelactel va to dofdacete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poTROTE TO Y10TPO, TO PAPHOKOTOLO 1) TO VOGOKOLO GOLC.
. Ed&v mapotnpricete Kamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPADOGTE TO YIOTPO 1) TO POPLOKOTOL) 1|

TO VOGOKOUO G0G. AvTd 1oy0el kol yio KaBe mBoavi avemBOuNTn evEPYELD TTOL JEV OVAPEPETAL
610 Tapdv EUALO 0dNyLdV xpiiong. BAére mapdypago 4.

T wepréyel 10 mapov OAA0 00N YLOV

Tt eivon to Phesgo kat oo givat 1 xprion tov
Tumpénel va yvopilete Tpv oag yopnyndei to Phesgo
IMog Ba cag xopnynbei To Phesgo

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

i va pvidcoete to Phesgo

[epreydpeva tng cvokevaciog Kot AOTES TANPOPOpieg

o0k wh e

1. T givan o Phesgo ko wowa givan i yp1jon tov

To Phesgo sivai éva @appoxo yio. Tov KapKivo mov meptéyetl 0o dpacTikég OLGIES: TNV

TEPTOLLOVUAUTN KoL TNV TPACTOVLOVLALTT).

o H meprovlovpaunn kou n tpactovovpdunn eivor “povokimvikd avticopata”. Eivan
GYEQIOGLLEVO VO TPOGKOAAMVTOL GE VOV GUYKEKPIUEVO GTOYO GTO KOTTOPO TOV OVOUAleTan
“avBpmmivog vodoy£ag Tov mdepKoD avéntikov tapdayovta 2” (HER2).

. To HER2 Bpioketal o€ peyGAeg TOGOTNTEG GTNV EMPAVELN OPICUEVOV KAUPKIVIKOV KOTTAP®V
Kot dleyeipel Ty avamtuén Tovug.
. Me v npockoiinen otov HER?2 ota kapkivikd kottapa, 1 tepTOV OVUAUTT KoL 1|

Tpactoviovpdunn exifpadhvovy Ty avarntuén Toug 1 Ta BovaTmdvouy.

To Phesgo givat 3100461110 6& 800 d1opOPETIKES TEPIEKTIKOTNTES. BA. TTOpdrypao 6 yio meplocOTEPE
TANPOPOPIEC.

To Phesgo ypnotpomoteitat yio tn Bepancio evnAikov ac0evdv pe KopKivo Tov HoeTob 1oV givol
«HER2-0et1ko0» 100V — 0 Y10TpOG G0g Oa cog Kavel eEgTdoelg yio va domictobel avtd. Mrmopei va
ypnoonon et oOtav:

o 0 kapkivog &xel eEamlmbel g AAAa onEin TOL CONOTOG, OTMC 01 TVEVUOVEG 1| TO NTap (€XEL
KAveL PeTdoTaon), N 0 KOPKIvog £xel EMOTPEYEL GTO LOGTO Kol GTNV TEPLOYN YOP® OTO TO
Haoto, oAl dev pmopet va yelpovpynet, Ko dev €xetl 0Bl Tponyovdevn Bepameia e
AVTIKOPKIVIKG Qappaka (ynuetobepaneia) 1 GALQ QAPLOKO GYESIAGHUEVE VO TPOGOEVOVTOL GTO
HER?2.

o 0 kapkivog dev éxel eEamiwbel oe dAha onpeio Tov cOpATOg Kot 1) Bepaneia TpoOKELTOL VO
yopnynOel gite mpiv tn yepovpykn enépPaon (slooywykn Oepomeio) 1| LETE TN YELPOVPYIKY
eméuPoaon (emkovpikn Oepamneia).
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Qc puépoc g Oepoameiog cog pe to Phesgo, Oa AaPete emiong dAia pappoko wov ovopdlovtal
ymueobepamneio. Or TANPOQOPIES Y10 QLT TAL PAPUAKO TEPTYPAPOVTOL GE EEXWDPLOTA PVAAL 0ONYIDV
xpPNoNG. Znteiote amd 10 YTpo, TO PUPUOKOTOLO 1) TO VOGOKOUO GOG VO GOG ODGEL TAT|POPOPIES
GYETIKA UE OTA TO, GAAL QAPUAKOL.

2. T npéner vo yvopilete mpwv cag yopnyn0sei To Phesgo

Agv péner va cog yopnyn0si To Phesgo

o o€ mepintwon aAlepyiog oTNV TEPTOVLOVUAUTN, TNV TPUGTOVLOVUAUTT, | OE OTO0ONTOTE GALO
ot TO GVOTATIKA OVTOD TOV PAPLAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPAPO 6).

Av d¢ev giote olyovpog/n, MANGTE LE TO YLOTPO, TO POPLOKOTOLO 1| TO VOGOKONO cag yopnynoel to

Phesgo.

Ipogdomomosic ko TpoPLAGEES

Kapduoxd tpoBinuoto

H Oepancio ue Phesgo pmopei va enmnpedost v kapdid. Atgvbovvieite 610 y1atpo, T0 APUOKOTOL0 1)

TO VOOOKOUO 6ag TPtV cag yopnyndei to Phesgo edv:

. glyote moté KapolaKd TpoPANaTe (dTwS KopdlaKN ovendapkela, Bepameia yio coPapoic
OKOVOVIGTOUG KOPIIOKOVE TAAUOVGS, U1 EAEYYOUEVT VYNAN apTNPLOKT TTiEoT, TPOGPITY
Kapdlakn tpocPoln)). O yiatpdg cag Ba mpayuatonomcel e€etdoelg yia va eEAEYEEL av 1 Kapdild
0aG¢ AELTOVPYEL 6MOTA TPV Ko KoTd T diapketa tng Oepaneiog ue Phesgo.

. glyote Kamote Kapdlokd TpofAnata katd T didpketa Tponyoduevng Bepaneiog e éva
OAPUOKO TTOV TEPLETYE TPAGTOLLOVULAUTT).
. glyate moté AaPet ynuetofepamevTIKO QAPIOKO amd TV KATNYOPIio TMV QUpUAK®Y Y10, TOV

Kapkivo Tov Aéyovtal avOparvihives, T.y. do&opovPikivn 1 empovPikivn — ta eappaKe avTd
UmopovV Vo, TPoKaAEGOLY PAGPN oTov Kapdlokd L Kot Vo, dvERGOLY TOV Kivouvo KapdloK®mv
npofinudtov pe to Phesgo.
o glyate moté voPAnbei oe axtvobepaneio otV TEPLOYN TOL Odpaka, kabdC puropel va avénost
TOV Kivouvo Kapdlokdv TpofAnudtov.
Edv omotodfmote amd to mopamdve 1oyvel oty epintoon cog (1 edv dev elote BEPaog), evnuepmote
70 Y1Tpd 1 TO VOGOKOUO Gog mpv cog xopnyndei to Phesgo. BAéne mapdypogo 4 «Zofapég
AveTOOUNTEG EVEPYELED) Y1O TEPICCOTEPEC AETTOUEPELEC CYETIKA LE TO CNUELDN TOV KAPILOKDV
TpoPAnuatov tov o mpénet vo avalntndovv.

Avtidpaosic Katd tnv EVeon

Mmropei va onueindel avtidpacn oty éveon. Avtég eivar oAAepyKéG avTIOPACELS Kot Umopel va etvat
coPapéc.

Av gppovicete omoladnmote cofapn avtidpaoct, o YTpdg Gog UTopel vo oTopatnost T Oeponeio pe
Phesgo. BAéne mapdypago 4 «Zofapég avemBOunteg evEPYEIEEy Y10, TEPIOCOTEPEG AETTOUEPEIEG OYETIKA
LE TIG aVTIOPAGELG 0TNV €veot ov Ba mpémet va, avalntmOovv katd tn d1dpKeln TG EVEoNG Kot ETELTO.

O ywtpdg 1 0 voookdpog oag Ba eAEyEet Yo avemBounteg evépyeleg Katd T StdpKeLa TG EVESNS Kol
v

o 30 Aemtd petd and v mpot éveon tov Phesgo.

. 15 Aemtd petd and enduevn éveon tov Phesgo.

Edv eppavicete kamola cofapn aviidpaon, o yoTpog oag UTopel va oTapatiost T Bepaneia pe
Phesgo.
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Xaun\a exinedo Aevkdv apocsoorpiov ko mupetoc (Eumdpetn ovdetepomevian)

Ortav 1o Phesgo yopnyeiton podi pe ynuetobepamneia, o aptfpog v Aevk®dv aipoceapiov propel vo
pelmBel kot pmopet va avomtuydet Tupetdc. Eqv €xete Aeyovi ToL TEXTIKOV GOANVA (.. TANYR OTO
oTOLN 1] SLAPPOLa), EVOEXETAL VA, VILAPYEL LEYOADTEPT TOAVOTNTO ELPAVIONC TG CVYKEKPIUEVIC
ovemBounTn evépyetag. EGv o mupetdc empévet o apketég nuUEPES, avtd pmopel va etvar onpdot
EMOEIVOONC TNG KATACTOONG GOG KOl B0l TPETEL VAL EMKOVOVIGETE LE TOV Y1UTPO GG,

Aldppora

H Oepamncio ue Phesgo umopei va mpokarécetl cofapny didppota. Ot acbeveic nhikiog dve tav 65 etdv
£€yovv VYNAOTEPO Kivouvo dtdppotag oe cOyKkpion Ue acbeveig niikiag Katw tov 65 etodv. Edv
gueavicete coPapn ddppola katd TN didpketa TG Bepaneiag cog Yo ToV KapKivo, o yautpog Gog
UTopel va 6oG dMOEL PAPHOKO V1oL TOV EAEYYO0 TG dtdppotac. O yioTpdg cag Umopel emiong va
otopathoet ™ Bepoaneia cag pe Phesgo £mg dtov 1 dudppota tebei vto Ereyyo.

Iowa kon £épnpor

To Phesgo d¢ Oa mpémnet va yopnyeitot og acbeveic nhikiog kéto tov 18 £1dv £ne1dn dgv vdpy oLV
TANPOPOPIES Y10l TO TOG dPOL GTN CLUYKEKPIUEVT) NAKLOKT OUAOA.

Hlkwopévor ao0eveig ave tov 65 eTav

Ot acBeveic nhikiog aveo tov 65 €1V £rovv TEPIGGOTEPES THAVITNTES VO TOPOVGLAGOVY
avemBounteg evépyeleg OTMG Letdpévn Opesn, pelwon tov apfpol Tov epuipdv apoceapiov,
anmAELD BApove, KOTMON, am®AELD 1] 0AAOI®GN TNG YeEDOMNG, advvapic, LOVOUGHE, acOoELg
LUPUNYKIAGLOTOC 1] TOIUTNUOTOG TTOL EXNPEALOVY KUPIMG TO TEALOTO KoL TO TOSL0L KoL S1dppota., GE
oVYKPION UE TOVG 0ebeveic NAKiag KAT® TV 65 ETMV.

AMo gappoxa kot Phesgo

Evnuepoote to yiotpd, 10 @opUOKOTOd 1| TO VOGOKOUO GaG €6V TOUPVETE, £XETE TPOGPOTO TAPEL N
umopel va Tapete AAAL QApUOK.

Konon, Onhaopos ko avricorinyn

Ipwv Eexwvnoete ) Oepameio, TPETEL VO EVILEPDGETE TO YIATPO, TO POPLAKOTOLO 1| TO VOGOKOUO GOG
€av glote €ykvog 1 OnAalete N edv ToTEVETE OTL UTOPEL VO €lGTE £YKVOG N 0YXEOLALETE VO ATOKTNGETE
7adi. ®o cvl{ntioovy pali cog GYETIKA LE To OPEAT Kol TOVG KIvODVOUG Yo E0GG KOL TO PO GOC 0o
™ AMyn tov Phesgo katd t didpkeia tng £yKLHOGUVNC.

. Evnuepoote apéomc 1o yiotpo cog edv peivete £ykvog katd tn didpketa tng Oepomeiog pe
Phesgo 1 kotd ) didpkela Tov 7 unvov petd and ) dtakony g Oepanciag. To Phesgo
evdéyeton va BAayeL To ayévvnto EuPpvo. Oa mpénel va ypnoyonoteite anotelecpatiky pébodo
avTicOAANYNG katd ) didpketa ¢ Oepameiog pe Phesgo kot yio 7 piveg Hetd amd tn dlakomn
g Oepomeiog.

. Potmote 10 yuotpd cog edv umopeite va Onhaoete Kotd ™ didpkeln 1 LETA T Oepomeio pe
Phesgo.

0onynon Ko YEPLoROS PN OEVILATOV

To Phesgo umopei va emnpedost v ikavoTtd cog yio 00Mmynon 1 xepiopd punyovnuatov. Eav katd
T S1dpKeta g Oepameiog TOPOVGIAGETE GUUTTOUATO, OTTMG aicOnua LaAng, piyn, TUPETO 1
0TO1EGONTOTE AVTIOPAGELS KATA TNV £vESN 1) AAAEPYIKEC AVTIOPAGELS, OTMS TEPTYPAPOVTUL TNV
TapAypoaeo 4, 3¢ Bo TPEMEL VoL 00N YNCETE, 1| VAL YEPIGTEITE UNYAVILOTO LEYPL VO DTTOYMPTGOLV OVTE
T GUUTTAOUATO.
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To Phesgo nepiéyst Natpro

To Phesgo mepiéyel Myotepo amd 1 mmol vatpiov (23mg) avd d6on, dnradn eival ovcLooTIKA
glevbepo vatpiov.

3. Iog 0a oog yopnyn0sei To Phesgo

To Phesgo 6a cag xopnynbei and yiotpd 1 VOGOKOUO GE VOGOKOUEID 1| KAVIKY m¢ £vEST KAT®O amd TO
dépua oag (VTodOPLa £VEDT).

o O1 evéoelg yopnyodvtot Kabe Tpelg eBOOUAdES.

. ®a AdPete TPpOTA TNV EVEST) GTOV £vav UNPO KOl 6T GLVEYELD oToV dALo. Oa cuveyicete va
Aappdvete TV €veon GTov £vay Unpo Kol GTI GUVEYELN GTOV GALO.

. O y10tpdc i 0 vosokopog oag Ba eEacpariost 6T kdbe Eveon yoprmyeital og vEo PEPOG

(TovAdyotov 2,5 cm pokpld omd 0Tol0dNTOTE TPOTNYOOUEVO oNeio TG £veonq) Kat 6oL TO
dépua dev givar KOKKIVO, LeEAOVIOOoUEVO, evaicOnTo 1| oKANPO.
. Aropopetikd onpeia yio v éveon Ba mpEmel va YPNGLLOTOIOVVTOL Y10l GAAL QAPLLOKOL.

"Evapén g Ocpanciog (6061 £p6dov)

. To Phesgo twv 1200 mg/600 mg 6o yopnynbei kdtw and 10 6éppa 6og oe didotnua 8 AeTTOV.
O y10tpd¢ i 0 VOooKOpoG 6ag Bo eAéyEet Yo avemBOUNTEG EVEPYELEC KATA T S1APKELD TNG
éveong Kat yuo 30 AenTd 6T GLVEXEL.

. ®a cag yopnynbel emiong ynuetodepamneio.

Enopeveg evéoelg (806815 ouVTIPNONG), oL Ba yopnynovv edv n TpdTn £vEsT OV TPOKAAEGE
coPopéc avemBounteg evépyeles:
o To Phesgo twv 600 mg/600 mg Ba yopnynbel kdtm omd to dépua oag o€ ddotnua 5 Aemwtdv. O
YWTpOG 1 0 VOGOKOHOG oag Oa eEAEYEet Yo avemBOunTeg eVEPYELEG KATA TN JAPKELD TNG EVECT|C
Kol ywo 15 Aentd otn cvvEyELa.
. ®a cag yopnyndel emiong ynuetodepomeio, avirloyo Le T GLVTAYT TOL YITPOV.
. O ap1Buog Tov evécewv mov Ba AaPete eEaptdtot omd To:
- OGS ovTamokpiveote ot Oepaneio
- €av Aappdvete Ogpameio TPV amd TN YEPOVPYIKN EXEUPACON 1) LETA GO T YEPOVPYIKT
eméuPacn 1 yro voco mov Exel e€amhmOel.

INo tepiocdTepeg TANPOPOPIEg oETIKA IE TN 606 EPOOOL Kal Tn 600t GuVTNPNONG PAETETE
Toapaypapo 6.

INo tepiocdTepeg TANpoopieg oxeTiKd pe T docoroyia g ynuelobepaneiog (1 onoia pmopel emiong
VO TPOKOAECEL OVETIOOUNTEG EVEPYELES), TTapaKaLEicOE Vo StofdceTe TO POALO 0OMYIDV ¥PNONG Vi
avTa To eapuaka. Edv £yete epmTNOELS GYETIKG [LE QVTA TO PAPLOKA, TOPaKAAEIGOE VO poOTHGETE TO
Y10Tpd, TO POPAKOTOLO 1| TO VOGOKOWO GOG.

Eav Egydoete va mapete To Phesgo

Av yGoete 10 pavtefod cag yio tn Afyn tov Phesgo mpoypaupatiote éva GAAo paviefov, to
GUVTOUOTEPO SVUVOTO. AVALOYX LLE TO YPOVO OV TEPUCE LETOED TV OV0 EMOKEYEDV, O YITPOC GOGC
Bo. amogaoiost moto meplektikdTNTO Phesgo Oa cag yopmnynoet.

Edv otapoatioste va taipvete to Phesgo

Mnv otapatioete ™ Bepaneio. 6ag LE AVTO TO PAPLLOKO YWOPIG va, EYETE WANGEL TPMTO GTO YATPO

cag. Eivan onpavtuco va Aafete 1o chvoro TV vEGE®V TOL GOG £X0VV GLGTODEL TN GMOTH oTLYUN
KO tpelg efdopddes. Avtd Ba Bonbnoet To AppaKo va amodmdoel 660 KoAvTEPA YiveTat.
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Edv éxete mep1ocdtepec EpMTNOELC GYETIKA LE TN XPTOT ALTOV TOL PAPUAKOD POTNGTE TO YLOTPO, TO
POPUOKOTOL0 1] TO VOGOKOUO GOLG.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg dha ta pappaka, £T6L Kot aLTd TO GApLaKo pumopel vo Tpokarécel avemBOUNTeS EVEPYELES, AV
Kot 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AVOPMOTOLG,.

YoPapég avemOBOUNTES EVEPYELEG

Evnuepocte apéomg 10 Y10TP6 1] TO VOGOKONO 6AS EAV ELQPUVIGETE OTOLAONTOTE U0 TIG

ak6rov0eg avemBOunTeg evépyserec:

. Kapowoka mpopiipata: mo apydg N toydtepog kapdlokds TaApuos and 1o cuvnOicuévo 1
TTEPVYIGUOC TNG KAPILAS KOL GUUTTOUOTO TOV UITOPEL Vo TEpAapfdvouy frya, dSUGTVOLo Kot
oldnua (KOTaKpATNGon LYPMV) GTO TOJIN 1] GTA YEPLL. GOGC.

o Avtidpaoeis oyeTilopeves pe v éveon: avtéc propet va givor Nrieg N mo coPapés ko pmopel
va teptiopfavouy aicOnua adiabecioc, Tupetd, piyn, aichnuo kdrwong, ToVoKEPAALO, ATMAELN
g 6pe&nc, TOVouG oTIS APHPMGELS Kot GTOVG HVG Kot EEQWELS.

o Awdppora: avt umopel va givar N | péTpla, oAAG pmopet va gival modd cofapn M
TOPUTETAUEVTG OLAPKELOG dLdppoLa, e 7 1] TEPLGCOTEPEG KEVAGELG LOUPDV KOTPAVOVY TNV
nuépa.

o Xapnroc aprOpég Aevkav apoc@arpiov, onwoc eaivetol og e€étaon aipatoc. Avtd evoéyetat
M un va cvvodevetal and TuPeTo.

o ALLePYIKES AVTIOPAGELS: O1OMLOL TOV TPOGMITOL KO TOV PAPLYYH GAC, Le SuoKoAio otV

avamvon, auto pmopel vo amoterel £vdeién cofapng odiepyikng avtidpaong.

Evnuepoote apéomg £va yrotpd 1| VOGOKOUO, EGV TOPOTNPTOETE OTOLOONTOTE A0 TIG TOPATAVED
avemBouNTEG EVEPYELEC.

Alrec avemBOuNTEG EVEPYELES

IIoAb ovyvéc (umopel va ennpedoovy neprocotepa and 1 ota 10 dropa):

o AndAelo LoAMDV

o E&avOnpa

o DdAeypovn TOL TEXTIKOV GOAN VA (T.). GTOHOTIKG EAKT))

. Meimon 6tov aptfpd Tov epuipdv Kol TV AEVKOV QUOSPalpioV, OTmg eLpavileTol oe

g&étaon aipotog

Mvikn advvapio

Avcxkototnta

AmdAewo yevong 1 aAlolopévn yeovon

Advvapio VTVoL

Advvapia, aicOnuo LovdIEGHATOC, LLPUNYKIAGLOTOS 1) TOLUTNLATOS, TO 0oio emnpedlet

Kupimg To TEALATO,TO T KOl TOL XEPLOL

Pwucéc onpopparyieg

AtoOnpa kavcov 6to 6TtNbog

Enpo, KvNoU®MOEG OEPUA T} OEPUA TTOV LOLALEL GOV VOL EYEL OKUT|

[16vog 6t0 onpeio g £veong, KOKKIVIGUEVO dEpLO (p0BN ) Kot POAWOTES GTO ONUElD TNG

€VEOTG

. [IpofAnpata ota voylo, OTWS OTOYPMUATICUOC GOV AEVKEG 1) OKOVPES YPUUUES 1) QAAXYT| GTO
XPDOUO TOV VOYLDOV

. [Movéraog, epudpn, Enpn LWHTN ) PVIKN KATAPPOT), COUTTOUATO YPUTOOOVS GUVOPOUNG KOl
TVPETOG TTOL UTOPEL VAL 00N YNOEL GE LOAVVGT] TOL OVTIOD, TNG MOTNG T} TOL ACLUOD
AvEnuévn mapaywyn dakpvov

. [T6vog 6t0 cdua, oTa ¥EPLa, 6Ta TOSLN Kol TNV KoY
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. AloOnpo ayunpod tpumnUaTog, oicOnua TaAnov, TOvog e aicOnua TayOUATOg 1 KADGO
o AloOnpo tovov and katl mov dev Ba Enpene va etvarl encdddvuvo, OTwg Eva ELaepD Ayyrypo
. ATdAELD 1IGOPPOTIOG 1) GUVTOVIGHOV

Yoyvég (pmopei va exnpedosovy puéypr 1 ota 10 dropa):

AvckoAia TNV ovaTvon

AicOnpo LovdtdolaTog, TOMNUOTOS 1 HUPUNYKIACLATOS GTO YEPLOL

[T6vog mov potadet pe atyunpo Tpdmnpa, ciEIHo, TAYOUHo 1 KOYLO

Mewwpévn tkavotnta avtiinymg tov aAloydv g Beppokpaciog

AnmAeln 1GOPPOTING ] GLVIOVIGLLOV

DdAeypovi TG KOiTNg TV VYLDV, OTTOV GLVAVTATOL TO VUYL KOl TO SEPLLOL

Koatdotaon, oty omoia 1 apiotept| Heptd TG Kapoldg o Aettovpyel cmOTd e 1 xwpig

GUUTTOLOTO,

. Kotdotaon kotd v omoia 0 KapdiaKog Hug YiveTol adOVOLOg TO 0010 UTOPEL Vo LETAPPAOTEL
6€ OLOKOAO GTNV AVOTVON

. AMrepyik| avTidpacT TOL TPOKOAEL E0POC CUUTTOUATOV aTd NN EOG GoPapd, OTMG TVPETO,

piyn, TOVOKEPAAO Kot SUGKOAIR GTIV OVOTTVON).

Oy ovyvég (nmopei vo emnpedoovy péxpr 1 ota 100 aropa):

. Svuntdpato oto othbog, 6mg gival o ENpog Pyag ) n dvervola (Thavd onueio «didueong
TVELUOVOTTADELG», oG Katdotaong PAAPNG TV 10TMOV YOP® 0t0 TOVG GAKOVE 0EPT GTOVG
TVEOLOVEQ)

. Yyp6 yOpw amd Toug TVELLOVEG TTOL TPoKaAel SLCKOAID KOTA TNV avamvon

Yravieg avemBountec evépyeleg Exovv mapatnpnbei pe v evooeAEPia xoprynon pertuzumab aArd
oyt ne to Phesgo, 6nwg 10 Zuvdpopo Avong Oykov (6mov ta kapkivikd Kuttapa tebaivovv ypryopa).
Ta cvpuntdpate tov Zovopopov Avong Oykov pmopel va meptiapfavovy: mpofAnpata ota veepd -
(T onuadio Tepthappdvovy advvapio, dOcTVola, KOTMGT KOl GOYYLON), Kapdlakd TpofAnuate (T
oNuadIa TEPILOUPAVOLY QTEPOVYIGLA TNG KAPALIC ) TAXDTEPO 1 O 0PYO KOPOLOKO TOALO,
EMINTTIKES Kpioels (omaopot), EHETOG 1 Sidppola Kot LUPUYKLUGHUA GTO GTOHO, T YEPLOL 1] Ta TOOLX).

Av gnpavicete 0TO100MTOTE OO TO. TAPOTAVED GUUTTMOLOTOL, EVIULEPDGTE TO YIATPO, TO VOGOKOUO 1| TO
(POPLOKOTOLO GOG.

Av gpoovicete 0molooMmoTe oo o Tapamdve petd omd ) dwaxomnn g Oepomeiog pe to Phesgo, fa
TPENEL VO, ETIKOLVAOVIGETE AUECMG TO YIUTPO GOG KOl Vo TelTe 0TL £xeTe AaPel Tponyovuéveg Bepomeio
ue Phesgo.

Opiopéveg amd T1g avemBOHUNTESG EVEPYELEG TOL EUPOVILETE UTOPEL VO OPEIAOVTOL GTOV KOPKIVO TOV
nootov oac. Av Aappavete Phesgo mopdAinia pe ynuelobepansio, oplopéves avemBuunTes eVEPYELE
umopel va opeidovtal, Emiong, 6 AVTA To GALN PAPLLOKCL

Ava@opad avemOounToVv evepyELOV

Edv gpopavicete omotodnmote avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPMDOTE TO YIOTPO, TO PAPLOKOTOLO 1) TO
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhavi avemBountn evépyela Tov dgV aVaPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00N YLDV ¥prione. Mmopeite eniong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog PEc® TOL
€0vicov GuaTaTog avapopds mov mapatifetor oto MHapdpnua V. * Mécm g avapopig
OVEMBOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONGETE TN GLALOYT TEPLCTOTEPMVY TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILAKOV.
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5.

I og va pvraooste T0o Phesgo

To Phesgo 6a guAdcoetol amd emayyehpotieg vygiog 6To voookopeio | oty KAwikT. Ot AenTopEpeLeg
QOAOENG ExOoVV OG €ENG:

6.

DVAACCETE TO PAPLOKO AVTO GE UEPT) TTOV OEV TO PAETOVV KOl OV TO POAVOLV TO TOIdLAL.

Mn xpNOOTOLEITE OVTO TO PAPHOKO PETA TNV NUEPOUN VIO ANENG TTOL OVAPEPETOL GTO
eEmTepikd KovTi Kot 670 PLoAido petd v évosiEn AHEH (EXP). H nuepounvia Anéng eivor n
TeAevTaio NUEPO TOV UAVA TTOL OVOQEPETAL EKEL.

duvidooete og yoyeio (2°C - 8°C).

Mnv katoyoyete.

dvrdooete 10 PLOAidL0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VOL TO TPOGTAUTEDGETE OO TO PG,

Otav 10 @oAido avoytel, ¥pNOUOTOMGTE TO S1dALUA AUESHOS. M1 ¥pNCIUOTOLEITE AVTO TO
QAPUOKO EGV TOPOTNPNOETE COUATIOW GTO VYPO N €AV Exel AdBog ypdpo (BA. Tapdypago 6).
Mnv metdite @ApLOKA GTO VEPD TNG AMOYETELONG 1| GTA OlKLaKA amoppipata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLAKO, TTOL OEV YPTCLUOTOIEITE T AVTE TO,
uétpa Bo Bondncovy oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.

Igpreydpeva TS GLOKEVUGIOG KUL AOLTTEG TANPOPOPIEg

T agpréye o Phesgo

O1 dpaoTikég ovoieg gival 1 TEpTOLLOVUAUTN KoL ] TPAGTOVLOVUAUTT.

Aobon covtipnong: ‘Eva euoiidio pe diddvua tov 10 mL zepiéyer 600 mg meprovlovpdaunng
kot 600 mg tpactovlovudunng. Kabe mL wepiéyel 60 mg meprovlovpdaumng kot 60 mg
tpactovfovpdpunnc.

Aéon €@06d0v: 'Eva ¢rorido pe didivpa tov 15 mL nepiéyet 1.200 mg meprovlovpdaunng kot
600 mg tpactovlovpdaunne. Kabe mL wepiéyer 80 mg meprovlovpaunng kot 40 mg
TPaGTOLLOVUAUTNG,

Ta GAAa cvotatikd gival n Bopvaiovpoviddon ariea, ) L-iotidivn, 1 vopoyrwpiki povoiidpikn L-
oTdivn,  Stidpn a, a-tpeakodln, n caxyapoln, n L-pedeiovivn, to morAvcopPiko 20 kot 1o VéWpP Yo
gvéoua (BAéne mapdypagpo 2 «To Phesgo mepiéyet vazpion).

Eng@avien tov Phesgo kot wepieyopeve. TG 6V6KEVAGIOG

To Phesgo sivat éva evéoipo d1divpo. Eivar éva dtanyéc Eog 1p1dilov Siddvpa, dypoo £mg EAOQPMOSG
KaoTOVO, T0 0Tol0 TapEXETaL o€ YuaAvo Qroridio. Kabe cuokevacio mepiéyet Eva @laAidio eite pe
10mL 9 15mL dreAdparog.

Kéroyog Aderag Kvkrhogopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'eppavia

Hopackevaoctig

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'eppavia
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I"a omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
amevBuveite otov TomiKo avimpodswno Tov Katodyov g Adstag Kvkhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s.r. 0.
Tel: +420 — 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

68

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

To mapév @vALo 00OV YpioNs avabempiOnke Yo TeELeVTAia Popd oTic <{uqvog EEEE}.>
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aentopepeic TANPoQopieg Yio T0 TaPOV POPUAKEVTIKO TPOIOV ivor S1aBEGIUES GTO SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyovicpod @apudkmv: http://www.ema.europa.eu

To mapdv eOAAO 0dnyudV xpiong eivar dtabéoio oe OAeG Tig emionpeg YAwooeg g EE/EOX otov
diktvokd témo Tov Evpomaikov Opyovicpod Oapudkmy.
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