ITAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Trazimera 150 mg koI 1o TUKVO S1AALLE, Y10 TOPACKELT OADUOTOC TPOG EYYLON
Trazimera 420 mg KOV Y10 TUKVO SLAALLLO. Y10 TAPACKELT SOADHOTOG TPOG EYYLON

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Trazimera 150 mg kOvic yio TukvO SIIALLLOL Y0 TTOPOCKELT SLOADLOTOC TPOC £YYLON

‘Eva ¢loAido mepiéyet 150 mg tpactovlovpdpnng, éva e£avOpomnonompuévo LOVOKAMVIKO ovVTIGMLLO
IgG1, to omoio mopdyeTorl amd KAAMEPYELD KLTTOPIKOD evou®pnuatog Oniactikod (Qobrxn Kivelucon
Kpuntov) kot kabopiletol pécwo ypopatoypaeiog mov meptiapufivet e10tkéc pebddovg
a0PUVOTOINONG Kol 0PAiPESTG 1DV,

Trazimera 420 mg kOVIC Y10 TUKVO SIIALLLOL Y10 TTOPOCKELT SLOADLOTOC TPOC £YYLON

"Eva ¢loAidio mepiéyet 420 mg tpactovlovpdpunng, éva e5avipomnonompuévo LOVOKAMVIKO avVTIcMmLLO
IgG1, to omoio mopdyetorn amd KAAMEPYELD KLTTOPIKOV evatmpipatog OnAactikod (Qobrkn Kivelucon
Kpuntov) ko kabopiletol pécwo ypopatoypaeiog mov teptiapufivet e10tkéc pebddovg
a0POVOTOINoNG Kol 0QAiPESTG 1DV,

To avacvotabév dtdAvpa Trazimera mepiéyel 21 mg/ml tpactovlovudumng.

IMa tov TApn katdloyo Tev ekddywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig yia mokvo dtdAvpa yio mapackeun StAdIaTog Tpog £yxvor (KOVIC Yo Tukvo StaAvua).

Agvkn Avoprlomotnuévn kovig 1 copmayng palo (cake).

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEG EVOEIEELS

Kopkivoc noston

Metaototioc kopkivoc uaogton

To Trazimera gvdeikvotal yio ) Oepaneio evniikov acBevov pe HER2 Betikd petactatikd kopkivo
poaotov (MKM):

- ¢ povobepameia Yo Tovg acbeveic mov £yovv Adfel ToLAGYIGTOV 000 YNUEIODEPATEVTIKG,
OYNLLOTO Y10, TN LETOOTATIKY TOLG VOGo. H mponyoduevn ynuetobepaneio Oa mpénet va giye
cupumepAaPel TOLAGYIOTOV pia ovOpaicviAivn Kot i Tagdvn, KTog av o1 acheveig etvot
OKOTAAANAOL Y10 aVTEG TIG aymyEG. Ot Betikol yio oprovikovg vodoyeig acbeveic Oo mpémet
emiong va. £xovv amotvyEL 6TV 0ppoviKY Bepameia, eKTOG av ot acbeveig eival akatdAAnAot yia
OVTEG TIG AYOYEG.

- o€ GLVOLOOUO UE TaKATAEEAN Yo, T Oepameia TV acbevadv mov dev Exovv Aafet
yNUE0BepaTEin YIoL TN HETACTATIKY] TOVG VOGO KoL Y10, TOVG OT010VG 0&V Elval KATAAANAN piot
avOpakvrkivn.



- o€ ouVOLOoUO pe dooeTaéAN Yo T Bepameia TV acBevmv mov dev Exovv AaPet
ynueodepameio yio TN HETAGTATIKY] TOVG VOGO.

- o€ GUVOLOCUO LE £VAV AVOCTOAEN OPOUATACNG Yio. T Bepameio TV LETEUUNVOTAVGIOK®OV
acBevov pe MKM 0etikd 6T00¢ 0ppovIKOHS DTTOd0YEIS, TTOL gV EYovv VITOPANOEl

TPONYOLUEVDS o€ Bepameio pe TpacTov oVUAUT.

Tpiiuoc kopkxivoc uootod

To Trazimera gvdeikvotal yio ) Oepaneio evniikov acevav pe Tpodipo Kapkivo pootod (ITKM) ue
HER?2 Betio:

- UETA 0o XEPOVPYIKT EMEUPOCT, ynuel0Depameinl (E1COYOYIKN 1] ETIKOVPIKN) KoL
axtivobepaneia (epdcov Exel epappoyn) (BA. Tapdypapo 5.1)

- UETA 0o emkovpikn ynuetobepaneio pe 00£0povPikivn Kot KUKAOQ®GOAUIOT, o€ GUVOLUCUO
pe TokAMtagéAn 1 60GeTaEEAT.

- 0€ GLVOLOOUO LE ETKOVPIKT YNUEIODEpaTEiR TOV OOTEAEITOL 0TTO SOGETUEEAT Ko
kapPomiativn.

- o€ GLVOLOOUO UE EICAYMYIKN YMUEl0Depameia akolovBovuevn and entkovpikn Oepameio pe
Trazimera, Y10 TOTIKA TPOY®PNUEVT (CLUTEPIAAUPAVOUEVNG PAEYLOVDOOVG) VOGO 1) Y10, GYKOVG
> 2 cm og dapetpo (PA. mopaypdeovg 4.4 kai 5.1).

To Trazimera Qo Tpémel va ypnoyomoteitar povo og acheveic Le LETAGTATIKO 1 TPOULO KOPKIVO
LoeTo o1 OyKol T®V omoiwv eite vaepekppalovy 10 HER2 1 €yovv evicyvon yovidiov HER2, 6mwmg

npocdopiletar amd emakpiPn Kot extkupmpévn dokipacio (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Metaototikoc yooTpiKoc Kopkivoc

To Trazimera 6€ cuvdvAGHO pe Komesttafivn 1 S-pBoploovpakiin Kol GlomAaTiv EVOEIKVLTAL Y10, TN
Oepaneio evnhikov acBevaov pe HER2 Betikd petaototikd 0devoKapKivoUo TOV GTOUMYOV 1
YOGTPOOICOPAYIKNG GLUPOANG, TOV eV Exovv VoPANOel TponyoLUEVMG GE avTIKAPKIVIKY Oeparmeio
Y10l T LETAGTOTIKT TOVG VOGO.

To Trazimera 0o Tpémel ypnoiponoteital Lovo o acbeveig pe petaotatikd yaotpikd kapkivo (MI'K)
TV omoimv ot dykotl vrepekepdlovv T0 HER2 6mwc opiletar pe IHC2+ kou pe emPBefoiwtino
arotéleoua pe SISH 1 FISH, 1 pe éva IHC3+ amotéleoua. ErakpiPeig kot enucopopéveg pébodot
JOKIHACIOV TPETEL Vo ypnotponotovvtot (PA. mapaypdpovs 4.4 kot 5.1).

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPTYNONG

O éheyyog tov HER2 eivan amapaitntog mpwv tnv Evapén tng Oepameiog (BA. mapaypdpovg 4.4 kot
5.1). H Oepameia pe Trazimera 0o, wpénet vo, EeKivd povo amd yroTpd EUIELPO GTI YOPNYNoN
Kuttapoto&ikng ynuetodepaneiog (PA. mapdypapo 4.4) kot TpEnet va, yopnyeital Lovo amd
EMOYYEALLOTIO TOV TOUEN VYEIOVOUIKNG TEPiBoiymC.

To okevacua evéopAEPrag yoprynong Trazimera dev mpoopiletart Yo vTOSOPIA YOPTYNOT Kot B
TPETEL VO YopNYEiTAL HOVO LE EVOOPAEPLa Eyyvon.

[Ipokeyévov va amopevydei 1 AavBacuévn yopiynon eoprakmy, eivol onpovTikd vo eAEyyovTal ot
ETIKETES TOV PLOAMSI®V Y10 VO S10CPOAGTEL OTL TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV TOV TPOETOALETOL Ko
yopnyeitar ivar to Trazimera (tpactovlovUaUT) Kol 0)L GAAO TPOIOV TOL TEPLEYEL
Tpoactovlovudumn (w.y. TpacTovloVUauTT EUTOVGivn 1| TPAGTOVLOVUAUTT OEPOVETEKAVN).

Aocoloyia



Metaototikoc kapkivoc Tov LaoTol

Hpoypouua tpiov gfdouddwv

H ocvvietodpevn apykn d6om epoddov givar 8 mg/kg copatikod Bapovs. H cuvictodpevn 66om
GULVTNPNOTG O€ SCTNUATA TOV TPLOV-EPdopddmy givar 6 mg/kg copaticod Papovg, EeKvavTog Tpelg
ePdouadEg LETA TN dOGT EPOOOL.

Epoouadiaio mpoypoyua
H ocvvietoduevn apykn d6om epodov gival 4 mg/kg copatikod Bapovs. H cuvictdpevn efdopadioio
doom cuvtipnong eivor 2 mg/kg copatikov Bapove, Eekvavtag o efdoudda PETA TN d06T £POOOL.

Xopnynon oe ovvovaouod ue raxiitaléin n dooetalein

Y11¢ Pacikég peréteg (H0648g, M77001), n makArta&éAn 1 | 006eTa&EAN yopnynOnKoy v exduevn
UEPO PETA TNV TPAOTN dOGN TPASTOVLOVUAUTNG (Yl T SO0, PAEme v [lepiAnyn Tov
Xapakmpiotikov tov [Ipoidvtog [TL.X.I1.] yio tnv moxAita&édn 1 T 000€TaEEA) Kot OUECMG PETA
TIg emakorovbec 500elg TPUGTOVLOVUAUTNG EGV | TPOT)YOVUEVT 006N TPASTOVLOVUAUTNG NTOV KOAX
OVEKTN.

Xopnynon o oovOLAGUO UE EVAY AVAOTOAED, APOUOTACHS

Yy Baon perétn (BO16216) n tpactovlovudunn kot n avactpaloAn yopnynonkay axd v nuépa
1. Agv vpyov TEPLOPIGUOL GTNV GYETIKT ETIAOYT TOL YPOVOL TNG TPAGTOVLOVUAUTNG KOl TNG
avaotpalding katd t xopnynon (yio m doon, PA. v [LX.IL. ya tnv avaoctpaldin 1 yio Kamolov
GALOV OVOGTOAED, APOUATACTG).

Tpaiuoc kopxivoc tov uaoTtod

Hpoypouua tpiov gfdoucdmnv kai efdouadioio mpoypouua.

Q¢ mTpdypape. TPLOV EBSOUAd®Y 1| GLVICTMUEVT apylKT 060m epddov Tov Trazimera givon 8 mg/kg
ocopotikov Bapove. H cuvietdpevn 666 cuvmpnong tov Trazimera 6€ S10.GTHOTO TOV TPLOV
gfdouddmv eivor 6 mg/kg couatikod Bdpove, Eekvavtag tpelg efdouddeg LeTd T dOGM EPOSOV.

Qg efoopadiaio mpoypappa (apyikn d6on epoddov twv 4 mg / kg, axolovbovuevn and 2 mg / kg kdbe
efdopdda) cuyyopNYOVUEVO e TOKMTAEEAN LETA amd ynuelobepaneia e So&opovPikivr ko
KUKAOPOGPOLION.

BA\éne mapdypapo 5.1 yuo ) docoroyia ynuetobepaneiog cuvoLaGHOD.

Metaotatikog YaoTpikoC KapKivog

Hpoypouua tpiov gfdouddwv

H ocvvietoduevn apyikn d6om epodov gival 8 mg/kg copatikod Bapove. H cuvictodpevn 66om
GULVTNPNOTG O€ SCTNUATA TOV TPLOV-ERdopddmy eivar 6 mg/kg copaticod Bapovg, EekivavTog Tpelg
efdoudodeg Letd ™ 060N EPOOOL.

Kopxivoc uaotod ko yaotpikoc kapkivoc

Midpkeia. ¢ Oepomeiog

Ot acbeveic ue MKM 1 MI'K 0o tpéret vo vioPpAnBovv oe Oepaneio pe Trazimera péypt tnv e&€Mén
g vocov. Ot acBeveic pe IIKM Oa mtpénetl va vrofAnBobdv oe Bepaneia pe Trazimera yuo 1 ypovo 1
£mC TNV LTOTPOTN TNE VOGOV, 0mo10dNTToTE cLUPel Tpwto. H eméktaom g Oepaneiog otov [TIKM
mEPAV TOL £VOG £ToVG dev cuvictdton (BA. Tapdypago 5.1).

Meiwan g doans

Kotd m dibpkelo Tov KAMVIKOV SOKIUOV OV TPOYUATOTOMONKAY HEIDCELS GTN 0OGT TNG
tpactovlovudunng. Katd tn didpkela v mepLodmv TS LOEAOKATAGTOANG 1 07010l OPEiAETAL OTT
ynueodepameio Kot Tov eival avaoTpéyiun, ol acheveic pmopovv va cvveyicovv t Bepaneia, Oa
TPETEL OULMG KOTA TO OAGTNIO 0VTO VO, TOPOKOAOLOOVVTOL TPOGEKTIKG, Y10, EXTAOKES TNG
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ovdetepomeviag. [ mAnpoopieg oyetikd pe T peiwon 1 v Kabvotépnon tng 06oNGe, avatpLEate
omv ILX.IL yio v maxiita&éln, tn doceta&édn 1) yio Evoy ovaGTOAEN OPMUATACTC.

Edv to moc0ot6 Tov Khdouatog eEmbnong g apiotepnc kothiog (LVEF) peiwei katd >10 povadeg
amo v évapén g Bepaneiog KAI xdtm tov 50 %, 1 Oepancia Oa tpémel va avactaiel kot Oa Tpémet
va wpaypatorom el emavainmriky aloldynon tov LVEF evtog 3 efdouddwv nepimov. Edv to LVEF
dev €yel Pertimbel N éxel pewwbel TepatTéPm, N €AV £XEL ELPAVIOTEL GUUTTOUATIKT) CLUPOPNTIKY
KapdloKn avemdpkela, 0o Tpénet va Anedel coPapd vtoyT T0 evdeyopevo drakonng Tov Trazimera,
eKTOC Kot €4V Ta 0pEAT Yo KAOe acBevn atopkd Bempeitol OTL VTEPTEPOVV EVAVTL TOV KIVOLV®V.
‘O)ot awtol ot acbeveic Oa mpénet vo, mapoamépmovtar yio. eEETa0T 68 KapOloAdY0 Kot Vo,
mopokolovbovvral.

Hopaleimoueves dooeig

Edv o acBevnic €xet mapareiyet pia d6om Trazimera yio pio efdopdada | Arydtepo, 10Te 11 GLVIRONG
doom cuvtipnong (efdopadiaio oynua: 2 mg/kg, oyfua tpidv-epoonadmv: 6 mg/kg) Ba tpénel va
xopnyNnOet 1o cvvtopdTEPO dvvatd. O achevig dev Ba mpénet va mEPUEVEL EMG TOV ETOUEVO
TPOYPOUUATICUEVO KOKAO. O1 emakdAovbeg 06celg cuvthipnong Oa mpémel va yopnyovvtol 7 nuépeg M
21 nuépeg apyodtepa avroya pe To oynua avd pio 1 Tpelg efdopades avtiotorya.

Edv o acBevnc éxel mapareiyet pia d6om Trazimera yio weptocdTepo omd pio efdoudda, Oo Tpémel va
yopnynOei Eava pio 666m epddov cg ddotnua tepimov 90 Aentdv (efdouadiaio oynuo: 4 mg/kg,
oynua Tprov-gpoopadmv: 8 mg/kg) 1o cuvtopoTePo duvatod. Ot emaKdAoVOES OCELS GUVTIPNONG TOL
Trazimera (efdopadiaio oynua: 2 mg/kg, oynua tpuwv-efdouddwv: 6 mg/kg avtictorya) Oo Tpémnel va
yopnyovvtal 7 nuépeg M 21 nuéPec apyoTEPD AVAAOYO. LLE TO GYNUA OVa pia 1) TPEIS EfSoUAdES
ovTioTOLYOL.

Eidwkoi mlnBvouoi

Agv &gouv de€aybel e101K€G PUPUOKOKIVNTIKEG LEAETEG GTOVG NMKIOUEVOLS KOl 68 acOeveic pe
VEQPIKT 1| NOTIKY SVCAEITOVPYIO. € IO AVAAVOT) QUPUAKOKIVITIKNAG €Tl TOL TAN0LGLHOY, N NAKia
KoL 1 veppikn duoAettovpyia dev £dei&ay va ennpedlovy TV KOTaVOou TG TPOoTOL 0V UAUTNG.

Toudiazpixoc tinBvouoc

Agv vrdpyetl oyetikn ypnon tov Trazimera otov Tondiatpikd TANBVGUO.

Tpdroc yopynong

To Trazimera wpoopiletar yio evooeAéPia xpnom. H d6om epddov Ba mpémel va yopnysitor wg
evooPAEPLa Eyyvon ddpketag 90 Aemtv. Aev Bo Tpémel va yopnyeitan o¢ Tayeio evOoPAEPLa
yopnynon (push 1M bolus). H evdopAéPia Eyyvom tov Trazimera 0o mpémel va yopnysitar amd Topdyovg
VYEOVOIKTG TTEPIBaAYNG 01 0Toiot TPETEL VAL £IVaL TPOETOLAGUEVOL VO OVTIHETMTICOVY TV
avaguAagio Kot éva Kouti Tpatmv Bonbeidv o mpénet va givor dtebéoipo. Ot acbeveic Ba Tpémetl va
TopoKOAOLOOVVTAL Y10 TOLAGYIGTOV EEL DPEC LETA TNV EVOPEN TN TPMTNG EYYVONG KOl Y10, VO DPEC
HeTd TV Evapén TV erakOlovbmVy £yHCEDY Y10l GUUTTOUATO OTMG TVPETOG KoL piyn 1 GALA
copnTopato oxetiiopeva pe v &yyvon (PA. mapaypdaeovg 4.4 kot 4.8). H diaxomn 1 1 peioon tov
pLOUOY T™C Eyyvomng umopei va Pfondnoetl 6tov Edeyyo ovTtdV TV cuprtoudtov. H £yyvon umopel va
emovaAn @Ol 4TAV TO GLUTTOUATE VITOYDPTICOVV.

Edv n apyikn 8001 £pOdov NTay KaAd ovekTr, ot rakolovdeg 606elg umopolv va yopnyndovv mg
&yyvon duapkelag 30 Aentmv.

Mo 115 00N yieg avacvotaong Tov okevdopatog Trazimera yio evOoQAEPLA yp1oN TPV Amd TN
xopNynon, PA. mapdypapo 6.6.



4.3 Avrevosigeag

o YmepevarsOnoio otnv TpacTtoLlOVUAUTY, GE TPOTEIVEG LVOG 1] GE KATOL0 Ot0 T, EKO0Y0L TOL
avapEpovtal otV Tapdypapo 6.1.

o XoPapn dvoTvOlL KATA TNV NPEUIN TTOL OPEIAETAL GE EMTAOKEG TG TPOYWPTLEVIG KOKONOEWNG 1
OV YPEALOVTOL GUUTANPOUATIKT AY®OYT] PLE 0ELYOVO.

4.4 FE101kég TPoctdomoMGELS KOl TPOPVAAEES KATd TN (P10

IynAiacipudma

[Ipokeyévov va Pektiwbei 1 SuvatdHTNTO EVIOTIGUOL TOV BLOAOYIKOV QOPUOKEVTIKAOV TPOIOVIMV, 1|
EUTOPIKT OVOUaGio Kot 0 aplfudg maptidag Tov xopnyodbUeEVOD TPoidvtog Oa Tpémel va KataypipovTal
LE GOPNVELX .

O dokipacieg yo tov Eleyyo Tov HER2 Ba mpémet va mpaypatonotobviot o€ eEEI0IKEVIEVO
EPYAOTNPLO, TO OO0 UTOPEL VO SIUCPUAIGEL ETAPKN EYKVPOTNTO TOV SLUSTKAGLDV TNG SOKLUAGTOC
(BAéme mapdypapo 5.1).

Kotd v mapovca mepiodo dev vmdpyovv Stobéotipa deS0UEVE, amd KAVIKES SOKIUEG CYETIKA UE TNV
emavayopnynon g Oepameiog o acbeveig pe mponyovuevn Ekbeomn oty TPUcTOLOVUAUTT GTO

mAaiolo TG emkovpikng Bepameiog.

Kapdiokn dvciettovpyia

Tevikéc Bswpnosic

Ot acbeveic vid Oepaneio pe Trazimera dotpéyovy aLENUEVO KIVOVVO EUPAVIONS GVUPOPTTIKNG
kapdiokng averdapkelag (CHF) (Taéng -1V katd v Kapdioroyum Etaipeio tng Néag Yopkng
[NYHA]) | acvumtouatikng kapdiokng dvciertovpyiag. TEtolov gidovg cuppdparta £xovy
mopotnpndel og acbeveig mov Edafoav povobepameio e TpacToL{OVUAUTN 1] GE GUVOVLOCUO UE
nakhtacédn 1 Soceta&érn, Wwaitepa Letd and ynueobepaneio, 1 onoia mepieiye avlpakvrAiveg
(00&opovPikivn 1 empovPikivn). Mmopel va etvan pétpieg £mg cofapés Kot £xovv oyeTIoTel pe Bdvarto
(BA. mapdypago 4.8). Emmhéov, Oo mpénel va divetatl mpocoyn Katd ) Oepaneio aclevav pe
ALENUEVO KOPOLOKO KIVOLVO Y. VIEPTACT], TEKUNPLOUEVT] CTEPAVIOIN VOGO, GUUPOPTTIKY| KAPILOKN
avendpkelo (CHF), LVEF <55%, peyaAdtepn niwic.

‘O)ot ot vroyneLot Yo aymyn pe Trazimera, €101KOTEPO OUMG EKEIVOL [1E TTPOT)YOUEVT éKOECT| GE
avBpakvriivn kot kKokhoemaoeapidon (AC), Ba tpénet va vrofdiiovion Tpv T Bepaneia og
a&loAdynon ¢ KapdoKNG AELToVpYiag Tov TEPIAUUPAVEL ANYN 10TOPIKOD Kol KAVIKY €EETAON,
niektpokapdoypaenua (HKI), vrepnyoypdonuo kapdldc Kaun padloicoTomKy KOIA0Ypapia
(MUGA scan) i payvntikn topoypagio. H mapakoiovdnon pnopet va fondnocet otov eviomioud tov
acfevadv mov avanTiocovy Kapdlokn duciettovpyia. Ot KapIaKEG EKTIUNCELS, OTMG SIEVEPYOVVTOL
Katd v évapén, Tpénet vo, emavarlappdvovior kabe 3 unveg katd ™ didpketa TG Oepomeiog kot kaOe
6 pnveg petd amod tn dlakomn g Bepaneiog péxpt 24 punveg and v tehevtaia yoprnynon Trazimera.
H mpocektikn a&loldynon 1ov Kivohvou Evavtl Tov 0pEA0VS Ba TPETEL Vo TPOTYEITAL TG UTOPOCNG
vw. Oepomeio pe Trazimera.

H tpactovlovpdunn propei va mapopeivel otny KukAoeopio Emg Kot 7 PUAVES HETA TN OOKOTT TNG
Oepomeiog PAoel TS EOPUAKOKIVITIKNG avaAvong mAnbuouod dAmv tov dtabéciumy dedouévav (BA.
mopaypoaeo 5.2). Ot acOeveig mov AauPavouy avOpokvkAiveg Hetd T S1oKOm TE TPUSTOLOVUAUTNG
umopel, mbavac, va Satpéyovy vYNAOTEPO Kivouvo kapdlakng dvsiertovpyiag. Ot atpoi Bo Tpémet
VO OTOQELYOLV, €AV Etval duvatdv, T Paocilopevn oe avBpakvkiiveg Bepaneio yio dStdoTnua £mG Kot
7 V@V peTd tn dtokon| TG TPUGTOL{OVUAUTNG. AV YPNCILOTOI0VVTHL AvOpaKVKAIVES, 1| KOPOL0KN
Aertovpyia Tov acbevoic Bo Tpémel va TapakoAovdeiTul TPOGEKTIKA.

Oa wpémet vo, AapuPavetal coPapd oy 1 VIOPOAN G TLTIKN KOPSLOAOYIKY e€ETaon, TV acfeviv
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Y10l TOLG OTLOI0VG VTAPYOVY AVNGVYIES Y10l TO KAPIIOYYEIOKO LETA 0md TN J1ad1KaGio S10A0YNG KATA
v évapén. Xe 6A0VG Tovg acbeveig 1 Kapdakn Aettovpyia Bo Tpémet vo Tapakoiovdeital kaTd )
dupkela g Oepameiog (m.y. kKabe 12 gfoopnadec). H mapaxorodbnon pumopel va fondnocel oty
aVayVMPIoT TOV acHEVOY TOV avaTTVGGOLY Kapdlakn ducAettovpyia. Ot acheveic mov avornTdGGoLY
OCLUTTONOTIKY KapdloKT] Suoieitovpyia umopel va oeeindovv and  cvyvotepn mopakoiovdnon
(.. x6Be 6-8 gfdopadec). Av ot acbeveig mapovcidlovy cuvexllOUEVT HEIDOT TNG AEITOVPYIOG TNG
apLeTEPNG KOAING, TOPOUEVOVY OUMG OCVUTTOUOTIKOL, 0 10Tpdg Oa mpémel va eEeTdoel TO eVOEYOUEVO
dtakomng tng Bepameiog epdoov dev Exel mapatnpnel kKAvikd 6@erog and T Bepaneio pe
TPAGTOV OV UALTT).

Agv éxovV Yivel TPOOTTIKEC LEAETEG OC TTPOG TNV AGPAAELN TNG GUVEYIONG 1 TNG EMAVEVOPENC TNG
Oepaneiog pe tpactovlovudunn o acheveic mTov eupdvicay kapdiokn duciettovpyio. Edv to
1060070 Tov LVEF peimfel katd >10 povdadeg and v Evapén g Oepameiog KAI kdtw tov 50%, n
Oepomeio Oo mpémel vo avoaoTéMAETAL Kat Do Tpémel va dievepyeitarl pio emavaAnmTiky a&loAdynon tov
LVEF gvtdc 3 efoopdadmv nepinov. Eqv 1o LVEF dev yet fedtimbel 1| £xel pewwbei mepartépm, N €xet
avantuyfel countopatiky coppopntikny Kapdakn avendpkelo (CHF), 8o tpénet va AngBel coPapd
VIOYT M SLOKOTN TNE TPUGTOLLOVUAUTNG, EKTOG KOl AV TOL OPEAN Yia. kGBE acOevn atopkd Oswpeitan
OTL LVITEPTEPOVV EvavTl TV Kivovvav. Olot avtol ot acBeveig Oa mpémel va mapamépmovto yio eEétaon
o€ KapdloAOYo Kol va TapaKkolovBovvrat.

Edv gpoavicdei countopotikn kapdlokn avemdpkeio Katd ) dwdpkela g Oepaneiog pue Trazimera,
B0 Tpémel VoL avTILETOTIOTEL [LE TO KOOIEPMUEVA PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO Y10 TN CLLLPOPNTIKN
kapdiokn avendpkelo (CHF). Ot tepiocotepot acbeveig mov avérTuEay GUULEOPNTIKT KOPOLOKT
avendpketo, (CHF) 1 acvuntopotiky kapdiakn ducAettovpyio oe Pactkég Leléteg PeEATiRON KAy e T
ouvnon ayoyn ya T cvpeopnTiky Kapdtokn averdpkelo (CHF) 1 onoio tepieddpfave Evov
OVOOTOAEN TOV UETATPENTIKOV gviDOV NG ayyeloteveiving (MEA) 1 amokAelot Tov vrodoyia tng
ayyeloteveivng kat éva Rto-amoxieiot. H mieiovotnto tov acfeviv pe Kopoloakd GUUTTOUOTO TOV
nmopovciocay otoryeia KAvikod opélovg amd T Oepameia e tpactovlovudunn, cuvéyioe tn Oepaneio
Le TPAcTOLLOVUAUTY YOPIG TEPULTEP® EUPAVIOT) KOPIOKDV ETEIGOIIMV.

MetaotatikoC Kapkivos (LaoTton

To Trazimera kot o1 avOpaKvKAiveg dev TPEMEL VOL YOPTYOVVTOL TOVTOYPOVO GE GUVOVUGUO GTO
miaicto Tov MKM.

Ot acBeveig pe MKM mov £yovv AdPet tponyovpéveg avBpakukAiveg dtatpéyovv emiong Kivouvo
KapdloKNg Suoiertovpyiag e v aymyn pue Trazimera, edv Kot 0 Kivduvog antog eitvat pikpotepog om'

OTL pe v ToTdYpovn xpnomn Trazimera kot ovOpPoKLKAIV®V.

Tpaog kapkivoc uaotod

Mo aoBeveic pe IIKM, 1 kapdroroyikn eE€tao, Omwg dievepyeital Katd TNV Evapén, Tpémet va
emovaiapPaveron ke 3 unvec katd tn didprela g Oepameiog Kot Kabe 6 PRveg HETA TN OLOKOTN TNG
Oepomeiog puéypt 24 unveg amod v tehevtaia yopnynon Trazimera. Te acbeveic mov Aaupdavouv
ynueodepameio mov TEPAAUPAVEL 0VOPAKLKAIVY], GUVICTATOL TEPALTEP® TOPOKOAOVONOT Kot O
npémel va yiveton kabe xpovo uéypt kai 5 £tn omd v televtain yoprynon Trazimera 1| TepoGOTEPO
av mapotnpndeil cuveyng peimon Tov KAdopatog EdOnong aptotepng kowniag (LVEF).

Ot acBeveig pe 16Top1Kd EPPPAYIOTOG TOL pooKapdiov (EM), otnBdayyn ypnlovoa wtpikng Oepamneiag,
16TOPIKO N LELOTApPEVN cLUEoPNTIKY Kapdiakr averdpkela (CHF) (NYHA Taén II-1V), khdoua
eEmnong apiotepnc kothiog (LVEF) < 55%, aAAn kapdiopvoradeia, kapdiokn appuduia ypnlovca
wTpikng Bepameiog, KAviKG onpovtikny Kopotakn BoiPidomddeia, avemapkdc ELEYXOUEVN VIEPTACT
(aocBeveig pe véptaom, eheyyOUEVT LE KOTAAANAN 1oTpikY| Oepaneio copmepneOncay otic HerETe]),
KO TEPIKOPOLOKT) GLAAOYN 1 07010l £XEL ALUOSVVOIKES GUVETELEG OMOKAEIGTNKOV OO TIG TAOTIKEG
UEAETEC EMKOVPIKNG KO EIGOYDYIKNG Oepameiog oTov Tp®ILO KapKivo TOL HooTtod pe
TPOoTOLLOVUAUTT), Kot ETOUEVMG 1| Oepaneia dev pumopel va cuotn el o owTovg TOoVg 0IeHEVELS.



Emixovpixn Oepancio
To Trazimera kot o1 avOpaKvKAiveg dev TPEMEL VO YOP1YOVVTOL TOVTOYPOVO GE GUVOVUGUO GTO
TAOIG10 TNG EMIKOVPIKNG Oepameiog.

Ye aoBeveic pe ITIKM pia avénon otn ouyvotnTe GUUTTOUATIKOV KOl ACUUTTOUATIKOY KUPIOK®OV
cuppapdtov topatnpndnike dtav 1 TpacToL{OLUANTN YopNYNONKE HeTd amd ynueiobepaneio Tov
mepleAufove avOpaKvKAivn GLYKPLTIKG WE TN YOopNYNoN oxNueTog docetaléAng Kot KapPomAativag
nov dgv TepleAdpupave avBpakvkdivn kot oy To Evtovo dTav 1 TPAcTOLLoVUANT YopynOnKe
TOVTOYPOVa e TAAVEG Ao O, Tt OTav yopnynnke dadoykd pe Ta&dves. AveEaptnta amd To
YPNOUYLOTOIOVUEVO GYNUM, TEPICCOTEPO CUUTTMUATIKG KOPILOKE cuUPauaTo cuvéBnoay evioc Tmv
TpOTOV 18 unvav. Ze pio and 11g 3 Pacikéc peréteg mov devepyndnkav (BCIRG0O06) ¢ omoiag n
dtdpeon moapakorovdnon tov 5,5 etmv NTav dbéoiun, topatnpndnike cvveyllouevn avénon oto
GUVOAKO TOGOGTO TV GUUTTOUATIKOV KOPIOUKOV GUUPBAUATOV 1] GOUPAUATOV TOV KAAGHOTOC
eEmnong aplotepnc kothiog o€ acbeveic oTovg omoiovg yopnynOnke TpactovloLUAUTN TOVTOYPOVA
pe e tagavn petd ) Bepaneio pe avOpaxvrriviy émg kot 2,37% oe ouykpion e nepinov 1% ota 600
oKEAN ovykplong (avOpaKVKAIVY GUV KUKAOPOSPAION akoAlovBodpevn omd Ta&dvn Kot Ta&dvn,
kapPomiativn kot tpactovlovudumn).

Ot mopdyovteg KvoHvou yio Kapodlako GOUPOLLE TOV EVTIOTICONKOY OTIC TEGGEPIC LEYAAES ETUKOVPIKEG
ueAéteg mepredpfovay tnv poywpnuévn nlikia (> 50 etadv), o xaunioé LVEF (<55%) katd tv
évapén g Bepameiag, Tpv omd 1 peTd amd v Evapén Bepaneiog pe mokArta&érn, Leiowon oto
KAdoua eEdBnong aprotepng kokiag (LVEF) katd 10-15 povadeg, kot tnv Tponyovpevn 1
TAVTOYPOVT YPTON AVTIDTEPTAGIKDOV QUPLOKEVTIKAOV TPOTOVTOV. LTovg acbeveic mov Elafav
TPOGTOLLOVUAUTT HETA OO TNV OAOKANP®GT TNG EMIKOVPIKNG yNUEl0bepameiag, 0 Kivduvog
KapdloKNG SuoAEITOVPYing OYETIOTNKE e LYNAOTEPT 0BpoloTiKn dOGM avOpaKLKAIVIG YOPTYOLLEVT
TP amd TV évapén g TpacTtov{ovuaunng kot pe deiktn palog copatog (AMY) >25 kg/m?.

Eoaywyikn-emixovpixy Osponeia

Ye aoBeveic pe IIKM mov givan emAé&yieg yia elcaymyikn-enikovpikn Oepamneia, To Trazimera pmopel
va ypnowomroindei tavtodypova pe avOpakvirivec uovo oe acbeveic mov dev Exovv Aapet
ynueodepomeion Kot LOVO 6€ S0GOAOYIKG GYNUATO XOUUNANG SO0 G avOpaKVKAIVIG ONA. HEYIOTEG
ovvolikég 80oeig SoEopovPikivnc 180 mg/m? 1 empovPikivng 360 mg/m>.

Edv ot acbeveic éxouv AaPet TavtoOxpova TANPN KOKAO pe avOpakvkAiveg oe yaunAn S0 Kot
Trazimera 610 TAOIG10 TNG EICAYOYIKNG AY®YNG, eV TPEMEL val 600el emmpdsOetn KuTTAPOTOEIKN
ynueodepameio LeTd T YEPOVPYIKT EXEPPACT). Ze AAAEG TEPIMTMOOELG, 1 ATOPAGCT] Y10 TV OVAYKT
emmpocOetng Kuttapotolikng ynuelodepaneiog kabopiletar PAGEL ATOUKOV TOPAYOVIMV.

H epmepio and v t00tOYXpOVN YOPIYNOT TPOCTOVLOVUAUTNG LE CYNUATO XOUNANG dOoTG
avOpakvkdivig etval Teplopiopuévn ent Tov mopovtog oe dvo peréteg (MO16432 kol BO22227).

2y mAotikn pedétn MO16432, n tpactoviovpdaunn yopnynonke tantdypova e EIGOYOYIKN
ymuetodepameio n omoia mepieiye Tpelg kOKAoLg doEopovPikivng (abpototikn doon 180 mg/m?).

H ocuyvomto eppdvions copuntopatiking Kapdtokng dvoiettovpyiog ntav 1,7% oto okéAog g
TPAGTOV OVUAUTNC.

Yy mrotikn pedétn BO22227, n tpactovlovudumn xopnynonke tontdypova Ue EIGAYMYIKT
ymuetodepameio n onoia mepieiye téooepig kKhKAovg empovPikivng (abpototiky déon 300 mg/m?). Ze
pio drapeon Tapakorovdnomn 1 omwoio Eemepvoioe Toug 70 UNVEG, N ETITTOGT TG KOPIIOKNG
QVETAPKELOG/ GVUPOPNTIKNG Kopdlakng avendpketog nTov 0,3% 610 oKELOC TG EVOOPAEPLOC
TPAGTOV OVUAUTNC.

H xdwvucn epmepia givar mepropiopévn oe acbeveic nhkiog dvo tov 65 etdv.



Avtidpaosic oyetilduevec ue v £yyvon (IRRs) kot vrepevarchnoio

YoPapéc avtidpacelg oxetilopeveg pe v Eyyvon (IRRs) g tpactovlovudumng,
coumeptropfoavopévng g S0GTVoLNG, LTOTACTC, CLPLYLOV, VIEPTACNC, BPOYYOCTAGLLOV,
VIEPKOIALAKT TOYLOPPLOPING, LEIWUEVOL KOPEGUOD 0EVYOVOV, avapUAASIOG, OVOTVEVGTIKNG
duoyépelog, kKvidmong kot ayyeloodnuatog £xovy avaeepdet (BA. mapdypago 4.8). [pokatopKTikn
XOPNYNON GOPUAKOL pmopel va xpnotponombel yio va peiwbei o kKivduvog Epeavions avtov Tov
ocuppapdtov. H tieiovotnto avtdv tov cupPopdtov mopoatnpeital katd tn d1dpKeo 1 viog

2,5 opav arnd v Evapén g TPAOTNG EYXVONG. € TEPITTOOT EUPAVIONG AVTIOPACGTC 0o TNV €yYLoN,
N &yyvon Oa Tpémel va dtakomei 1 0 puOude £yyvong va pelwbel kot o aclevic va Topakoiovdeital
LEYPLG GTOV VTOYWPNGOLY OAN TOL GLUTTMUATA TOV TapaT P ONnKay (BA. Tapdypagpo 4.2). Ta
CUUTTMOUOTO CVTE LTOPOVY VO AVTILETOTIGO0VV pE VOl OVOAYTTIKO/AVTITVPETIKO OTTMG EVaL M)
UETEPISIVI N 1] TOPOKETAUOAN 1 £VO OVTUGSTOUIVIKO OTTMG gival 1 dtpatvudpouivn. Ta copmtouata,
VIOYDOPNCOY OTNV TAEOYNPia TV acbevdv ot omoiotl ELafav akoloVBmg TEPAITEP® EYYVCELS
tpacTovlovpaunng. Ot cofapéc avIOPACELS £X0VV OVTIUETOTIOTEL EMTUYMS [LE VTOGTNPIKTIKY
Oepomeio, 0T 0&VYOVO, PATA-0YOVIOTEG KOl KOPTIKOGTEPOELDT|. 1€ OTAVIEG TEPUTTMGELS Ol
aVTIOPACEIS OVTEG GYETIOTNKAY LLE KAVIKY TOpEia Tov kKopupdbnke pe potpaio ékfooct. Ot acbeveic
OV TAPOLGIALOLY SVCTVOL0 GE KATAGTOCT NPEUOG TOV OQEIAETOL OE EMMAOKEG TNG TPOYXWOPNUEVNS
Kakon0elog Kot 6€ GUYVOGNPOTNTEC UIopel va, Satpéyovy avénuévo Kivouvo potpaiog avtidpaong
Katd TV €yyvon. g ek TovTov, o1 acbeveic avtoi dg Oa mpémel va Aapupdvovy Bepameio pe
tpactoviovpdunn (BA. mapdypapo 4.3).

"Eyer emiong avagepbei apyinm Pektioomn, akolovBovpuevn amd KAVIKY EMOEIVOGCT KOt OWIUES
avtdpdoelc pe tayeio kKAvikn emdeivoon. ‘Exyovv eppaviotel Bovatneopa Teplotatikd eviog wpmv
Kot £0¢ oL eBoopada LETE TV £YYLOT). € TOAD GTAVIEG TEPUTTMCELS, TO, GUUTTMOUATO OO TNV
Evap&n g £yYLONC KoL TO TVEVUOVIKG CUUATMWOTO TopatnpOnkay otovg acbeveic puetd tnv
TOPELELGT TTEPLEGOTEP®Y TV EEL WPV amd TV Evapén g Eyyvong tpactoviovpaunng. Ot acbeveic
B0 Tpémel va TPOEOTOI0VVTAL Y10 TNV TOAVOTNTA UG TETOL0G OWiung Evopéng kot Bo Tpémetl va
K00 Yo HVTUL VO, ETKOIVEOVODV LE TO YIOTPO TOVG, GE TEPITTMON EULPAVIONC TETOLMV GUUTTOUATOV.

[Ivevuovikd coufduoro,

Metd, v kukAo@opio ToL TPoidVTog Exovv avapepBel coPapd Tvevpuovikd coufauato pe ™ xpnomn
tpactoviovpdunng (PA. Ttapdypapo 4.8). Ta copPapote auTtd TaV G€ OPIGUEVEG TEPUTTMGELS
potpaia. EmmnpocsOétmg, éxovv avapepbel mepmtdoelg diUeSNC TVEVUOVOTADELNG
CUUTEPILOUPAVOUEV®Y TVEDUOVIKGDV ON0Hce®mV, cLuVOPOLOL 0EEING AVATVEVGTIKNG OLGYEPELNG,
TVELUOVING, TVEVUOVITIONG, VTELMKOTIKOV GUAAOYDV, AVOTVEVGTIKNG OLGYEPELNG, 0EEOC TVEVLOVIKOD
OO LOITOG KOl OVATTVELCTIKNG avemdpkeloc. Ot mopdyovteg Kivdvvov mov oyetifovtal pe T otdpeon
TVELUOVOTTADELD GLUTTEPIAAUPAVOVY TTpOTYOVUEVN T TAVTOYPOVT Depamein pe GAAES OVTL-
veomAacpoTikég Oepameieg Tov elval Yvwotd Ot oyetilovtal pe avth, OTMG ot TAEAVES, 1)
yepottaumivn, n Prvopeiumivn kot n axtivobepaneia. Ta coppdpato ovtd propel vo amoTeAovv HEPOG
g avtidopaong mov oyetiletar pe tnv £yyvon 1 va €govv dyun évapén. Ot acbeveig mov
TopovGtalovy dVOTVOLN KATE TV NPEUio 1oV 0PEiAeToL G€ EMTAOKEC TPOXMPMUEVNS KaKoN0El0¢ Kot
GLVOOT|POTNTEG, TOAVOV VO SIATPEYOLYV ALENUEVO KIVOUVO TVELLOVIK®V GUUPOUATOV. £ EK TOVTOV,
ot aoBeveig avutol og Ba pémet va Aapfdavovy Bepameia pe tpactovfovpaunn (BA. mapdypago 4.3). Oa
TPENEL VO, OIVETOL TPOGOYN GTNV TVELUOVITION, 1W1aitEPO o€ 060gVEig o1 omoiotl Aapupdvovy Tavtdypova,
Oepoameio e Ta&oveg.

4.5 Alnmiemopdosig pe GAL0 QUPROUKEVTIKG TPOIOVTE KOl GALES popPES alinieniopaong
Agv &povv de€aybel emionpec peréteg QopPROKEVTIKNG aAANAETIdpaons. Agv Egovv TapatnpnOel

KAVIKGA GTUOVTIKEG OAANAETIOPAGELS AVAUESH GTNV TPACTOVLOVUAUTY KO GTO (POPLUAKEVTIKA
TPOTOVTA TOV YPNCLOTOONKAV TAVTOYPOVA O KAVIKEG LEAETEG.



Emnidpaon tne 1pactovlouudUnng ot QopUOKOKIVNTIKY GAA®MV OVTIVEOTANG LOTIKMV TOPQOYOVTMV

Ta @apuoxokivnTikd dedouéva amd tic peréteg BO15935 ka1t M77004 o€ yovaikeg pe HEH2 Ogtuco
MKM vroompi&av 6t 1 £kbeon otny makAtta&éAn kat ) do&opovfikivn (Kot Tovg KHplovg
petaforiteg Toug 6-a vopoLuA-taxittaléin, POH, kot do&opovfikivorn, DOL) dev petafandnke pe
™V Tapovoia g tpactoviovpdunng (8 mg/kg 1 4 mg/kg evdopAéPia d6om £podov axorovBolpev
a6 6 mg/kg ke 3 efdoudadec N 2 mg/kg kabe 1 efdoudda pe evooeAEPia 60om, avTicToLy ).
Qot600, 1| TpacTOLLOVUAUTN UTopEl va avénoet T cuvolkT £kBeon evag petafoliitn g
do&opovfikivng, (7-6e0&v-13 dtbdpo-6o&opovPuctvovn, D7D). H Brodpactikdtnta g D7D woi
KAMVIKN emtidpacn g avénong avtod Tov petafoAitn ftay acaenc.

Ta dedopéva amo tn perétn JP16003, pio pedétn evog oxélovg g tpactoviovpaunng (4 mg/kg
evooPAEPLa 060M OO0V Kat 2 mg/kg e evoopAEPLa doom eBdopadiaing) Kot TG 0ceTAEEANC

(60 mg/m? pe evdopAéPia 56om) oe TNanmvéleg yovoikeg pe HER2 Oetikd MKM, vrootipiée 6tin
TOVTOYPOVT] YOPNYNON TPASTOVLOVHAUTNG OV Elye Kopin EXIOPAOT] OTN PAPUOKOKIVITIKY TNG EQATAE
d0ong doceta&érng. H pedétn JP19959 ftav pio vropehétn g perétng BO18255 (ToGA), n omoia
Tpayuotomolninke og dvopeg Kat yuvaikeg [Noanwvélovg acbevelg pe Tpoympnrévo YOoTPIKO KopKivo
Yo v LEAETNOEL | POPLLOKOKIVITIKT TNG KATESITOPIVNG KoL TNG GLOMANTIVIG OTOV XPTCLULOTO0HVTOL
pe N xopic tpactoviovpdunn. Ta anoteAéoUATO AVTNG TNG VTOUEAETNG VTOSTHPIERY OTL 1) £KBeom
o1tovg Brodpactikovg petaforitec (m.y. 5-FU) g kameottafivng dev enanpedotnke amd tnv
TAVTOYPOVT YPNON CLOTAATIVIG 1] OTTO TNV TOVTOYPOVY XPNOT| CICTAATIVIIG LV TPAGTOVLOVUAUT.
Qot600, N Komesttafivn amd puovn g £0e1&e LYNAOTEPEG CLYKEVTPMGCELG KOt LEYUADTEPO YPOVO
nuilong étav cuvdvdotnke pe tpactoviovpdunn. Ta dedopéva tpdtevay, emiong, OTL M
(QOPLOKOKIVITIKN TNG GLOTAATIVIIG OEV EXNPEACTNKE OO TNV TOLTOYPOVN XPNOT KATESITUPIVNG 1| 0o
TNV TOVTOY POV YPNoN Komesttafivng cuv TPAGTOVLOVUAUTY.

Ta @apuoxokivntikd dedopéva amd ) perétn H4613g/GO01305 o acbeveic pe pHeTooTOTIKO N
Tomika Tpoympnuévo aveyyeipnto HER2 Oetikd kapkivo vmodniiwoay 6ti ) tpactovlovudunn dev

éxer kapia emidopaon otn OK g xapPforrativng.

Enidpoon TV oVTVEOTAUGLATIKOV TapAyOVIOV 6T QOOUAKOKIVITIKN TNES TPAGTOLLOV LAUTNG

Me 11 60YKPIoN TOV TPOCOUOIOUEVOV GUYKEVIPDOCE®DY TPUCTOVLOVUAUTNG GTOV 0pO UETA OO
povoBepameia pe tpactovlovudunn (4 mg/kg 66om epddov/2 mg/kg kdbe 1 efoopado evooEAEPia)
Kot TV Topatnpniéviav cuykevipmoewv otov opd oe [Nanwvéles yovaikeg pe HER2 Betiké MKM
(nerétn JP16003) dev Bpédniav otoryeio PK emidpaong amd TV TaVTOYPOVN Y0P YNOT O0GETAEEANG
OTN POPUOKOKIVITIKT TNG TPOGTOLLOVUAUTNG.

H otykpron tov OK amotelecpdtov and dvo peréteg @aong I (BO15935 kot M77004) xon pio
perétn daong I (HO648g) 6mov ot acbeveic ElaPav Oepameia TavtdYpOVA pE TPAGTOVLOVUAUTT Ko
ToKALITOEEAT Kot 6o peréteg @aong II 6mov N tpactovlovudunn xopnyndnke wg povobepameia
(W016229 xau MO16982), e yovaixeg pe HER2 Beticd MKM deiyvel 6Tt o1 aTOopKES Kol LEGES
EMAYLOTEG GLYKEVIPADGELG TNG TPAGTOLLOVUAUTNG 6TOV 0pO TOIKIAOY PeTaED Kol KOTA TN OEpKELD TV
UEAETAOV, OAAG dev vanpée GOENG EMIOPAOT] TNG TOVTOYPOVNG XOPTYNONG TaKkALTaEEANC TN
QopHaKoKyNTIKN TG TpacToviovpdunng. H cuykpion tov OK dedopévav tpactovlovpdunng and
peiétn M77004 oty omoia ot yuvaikeg pe HER2 Betikdé MKM ftav vmo Bepaneio tovtdypova e
tpactovlovudumnn, maxkira&éin kot doEopovPikivn pe ta DK dedopéva g Tpactovlovpaunng o
UEAETEG OTTOL 1) TPAGTOVLOLUAUTY YopNYEiTO ¢ povobepameio (40649¢) 1| 6 GLVIVAGUO pE
avOpakvkAivi) cuv KOKAOE®MSPApioN 1| TakATtagEAn (pedétn HO648g), £de1&av Ot dev vdpyet
emidpacn ¢ 60EopovPikivig Kot TG TAKAMTAEEANC GTN POPUOKOKIVITIKN TNG TPOGTOL OV UAUTNG.

Ta eappoxokvntikd dedopéva amd ) perétn H4613g/GO01305 vrodnimcav 6t 1 kapPomiativn
dev eiye xapia enidpacn ot OK g Tpactoviovpdunng.

H towtoypovn xopriynon avoostpoloAng dev @AvNKe va, ETNPeAlel T QOPUOKOKIVITIKN TNG
TPAGTOV OVUAUTNC.
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4.6 Tovipétnra, kONoN kKM yorovyio

Iuvoikec og ovamapaywyikn nNAMkio/AviicOAANYN

O yvvaikeg og avamapoymykn nAkia Oo Tpénel va GuUBOLAELOVTAL VO YPNCULOTOLOVV
OTTOTELECUOTIKN AVTICUAAN YT KaTd T O1dpkela tng Oepaneiog pe Trazimera kot yio 7 unqveg petd omd
v ohokAnpwon g Bepoameiog (BA. mapdypago 5.2).

Kvnon

Meléteg avamapaywyng tov devepynnkav ce moKovg Cynomolgus pe d00e1g mg 25 popég
peyoAvtepeg amod tnv efoopadiaio 6661 GLVINPNONG CKEVAGLOTOC Y10 EVOOPAEPLL YopTyNnon
tpactovlovudunng Tov 2 mg/kg 6Toug avOp®TOVE, dEV OMOKAAVY OV KOVEVO GTOLYELD UEIMUEVNG
AVOTOPOY®YIKNG tkavdtrTag 1 PAAPNC oto EuPpvo. Iapatnpnnke peTapopd LEG® TOV TAOKOVVTA,
NG TPUGTOVLOVUAUTNG KaTd T dtdprele Tng apyikng (nuépeg 20-50 g kimong) kot TelMkng (MUEPES
120-150 tng xumong) avantuéng tov guPpvov. Agv givol yvooto edv 1 TpacTov{oVHAUTN UTOpEl va
emnpedoet ™ dvvatdTnTo avorapayoyns. Eredn n avOpomivn aviamdkpion dev eivat Tavta Suvatdv
va TpoPrepel pe Paon Tig peréteg o mepapaTolma, 1 tpacToviovudunn Oo TPETEL Vo ATOPEVYETAL
KT T S1GpKELN TG KUMONG EKTOG £V TO, SUVNTIKE OQEAT Yo TN UNTEP DTEPTEPOVV GE GYEDT LE TO
duvnTiko kivéuvo yia to EuPpuo.

Metd v kukhogopio otV ayopd, £xovv avaeepbel TEPITTOGELS dlaTapOyNG TS ELPPLIKNG VEPPIKNG
avamTuéng Kovn Asttovpyiog oe oyéomn Ue OAyoidpaLVIO 68 EYKVEG YUVOIKES TOV AduPavay
Tpoctovovudumn, HePIKES oyeTILOUEVES tE BavaTneOpa TVELLLOVIKT LIToTAAGia Tov gufpvov. Ot
Yuvaikeg Tov pEvouv £ykveg Ba Tpémel va gvnuepdvovtat yio Ty mThovotnto PAAPng oto Euppuo. Edv
pio €ykvog yovaika vroPaiietal o Oepaneia pe Tpactovfovpdunn 1 ebv pio acevig kataotel
&ykvoc evad AauPavel tpactovlovuduan 1 o€ SaoTe 7 UNVOVY HETA 0o TNV TEAELTAIN 0OGT TNG
tpactovlovudunng, stvor extlBount N otevh TapakolovOnon axd pio SIETIGTNUOVIKT OUADA.

Oniaocude

Mio, pedétn mov dievepynonie og mbrovg Cynomolgus pe 660e1g 25 popég peyaAdtepeg amd T
gfdopadiaio dOGN GLVTIHPNOTG CKEVACLATOG Y10 EVOOPAEPLL YOpNyNoT TPACTOLLOVUAUTTG TRV 2
mg/kg otoug avOpdmovg yia tig nuépec 120 £mg 150 g eykvopoochvng, KoTédelEe OTL M
TpacTovlovUaunn ekkpivetarl 6To YaAa PeTd Tov Toketd. H ékBeon otnv tpactovfovpdunn otn pitpo
KOl 1] TOPOVGIN TNG TPOGTOVOVUAUTNG GTOV 0pO TOV VEOYVAV TONK®V O€ GYETIOTNKE LE KOl
avemountn evépyela og OTL APOPE TNV avVATTLEN TOVE 0md T Yévvnor £0¢ TV NAkia Tov 1 unvoc.
Agv gival yvooto by 1 Tpactovlovpaunn ekkpivetol oto avlpanivo yéia. Exedn n ovOpomivn IgG1
EKKPIVETOL GTO PNTPIKO YAAO Kot 1) SuvaTOTNTO PAGPNG 6TO Vveoyvd elvan dyvwoTn, ot yovaikeg o€ Oa
nwpénet vo, InAdlovv katd ) dudpkela g Oepaneiog pe Trazimera KabmG Ko yio 7 Uqveg UeTd tnv
terevTaio 06o.

Tovomro

Agv datiBevtar dedopéva yio T1 YOVILOTNTOL.

4.7 Emodpacels oty IKavOTNTo 00171|61S KAl YEIPLEROV UMY OVI|ULATOV

To Trazimera £yetl PiKpT €NIOPOGCT OTNV IKAVOTNTO 001 YNONG KOL YEPICUOD pnyovnudatov (BA.
mopaypoaeo 4.8). Katd tn didpkeia g Oepameiag pe Trazimera umopei va eppavictel {aAn kot
vvniia (BA. mapdypago 4.8). Etovg acbeveic mov mopove1alovy GUUTTOUATE GYETILOUEVA LUE TNV

&yyvon (PA. mapdypaeo 4.4) o mpémet vo yiveton cOGTACT Vo unv 0dnyody Kot va pn xepilovrol
punyovég péypt va eSahepbovv Ta GLUTTOUATA.
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4.8 AvemOOunteg evépyereg

20voyn TPoQil acOAAELNC

Meta&d Tmv To cofap®dv Ko/ cuxveV averBOunTov aviidpdcemyv Tov avaeipnkay mg onuepa
KT TN YpNoN TPASTOLLOVUAUTNG (CKEVAGHOTA Y10 EVOOPAEPLO Kot vITOdOpLa yopnynon) ivot 1
Kapdlokn ducAettovpyio, ot oyeTICOUEVEG e TNV EYYXVOT| OVTIOPACELS, 1] CLULOTOAOYIKT TOEIKOTNTO
(e1ducdTEPO M OVOETEPOTEVIDL), O1 AOTUMDEELG KOl O1 TVELHOVIKEG AVETOVUNTES AVTIOPACELS.

KatdAoyoc avemBountov aviidpacemyv G LOPpON TIVOKO,

2V moapdypapo T, £Xouv ypnoipomombei ot akdlovbeg Katnyopieg cuxvOTNTAS: TOAD GUYVEG (>
1/10), cvyvég (> 1/100 émg <1/10), oyt cvyvég (>1/1.000 émg <1/100), omdviec (>1/10.000 wg
<1/1.000), ToAv omdvieg (<1/10.000) kot un yvootéc (0ev umopei va ektiun0et omd to dtbéoio
dedopéva). Evtog ke katnyopiog cuyvotntog ELedvions, ot avemBounteg evépyeleg mapatifevron
katd eBivovoa cepd coPfapdTnTog.

Mopovoialovtot otov [livaka 1 ot avemiBounteg avidpdoelg mov Exovv avapepbel oe oxéon pe
¥PNON TS EVO0PAEPLOG TpaoToL oVUAUTNG ¢ LovoBepaneio 1] 6€ GUVOVAGHO e yMUEODepanein OTIG
Bootkég KAMVIKEG OOKIUEC KoL LETH TNV KUKAOQOPio TOL TPOIOVTOC.

O)ot o1 6pot o1 onoiot meprhapPdvovar Paciloviot 6To VYNAOTEPO TAPAUTIPOVLEVO TOGOGTO OTIG
Baoikég Khvikég pelétec. Emmpocheta, o1 0pot mov avapépinkoy 6to HETEYKPITIKO TANIG10
ovuneptroufavovrol otov [ivoka 1.

Mivaxkag 1 AvemOopnteg evépyeres, ol omoisg avapipOnkay pe v Tpactoviovpaunn yo
gvO0QALEPLO YopiyNoN ©G povolBepaneia 1] 6€ oVVOVAOUO NE yNueEl0depaneio o€ TIAOTIKEG
KMvikég peréteg (N=8386) kor petd amd tnv Kuklo@opia

Katnyopia /opyaviko Avem@OunTn evépysra YoyvotnTa

cvoTNNO

Aouadéelg kot mapoctdcels |[Aoipmén IToA0 cuyvi
Pwooapuyyitida TToAb cuyvn
Ovdetepomeviki oNym 2oyvn|
Kvortitida >uyvi
I'pinn 2oy
[Topappvokorrmitido >oyvi
Agppotikn Aoipmén >oyvi
Pwitida >oyvi
AoTUOEN OVOTEPOV AVOTVEVGTIKOD 2oy
Ovporoipnmén >oyvi
Dapoyyitida >uyvi

INeomhdopato Kolonon, E&EMEN KakonBove veoTAGGLATOG Mn yvoot

KkaxonOn xor un kabopropéva [EEEMEN veorldopoTog Mn yvoot)

(mepriappavovtor KHGTEIS Kot

moAOT0dEC)

Alotapoyéc Tov Epmdpetoc ovdeteponevia IToA0 cuyvi

OLLOTTONTIKOV Kot AEUPIKOD  |Avaipio [ToA0 cuyvi

GUGTNHATOG Ovdetepomevia IToA0 cuyvi
Ap1O1Og AeVKOKVTTAP®V PElOUEVOG / [ToA0 cvyvn
Agvkomevia
®pouforevia IToA0 cuyvi
Y mompobpoufivarpio Mn yvoot)
Avocoloyikn) OpouBomevia Mn yvoot

Awotapoyéc Tov YrepevoioOnoio 2oyvn|

0VOGOTIOUTIKOD GUGTNHOTOG FAVOQUAAKTIKY ovTidpoom Xravio
+AVOQLAOKTIKO GOK Xrhvio
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Kotnyopia /opyaviko Avem@ountn evépyera 2oyvéTnTo
ocVGTNUO
AloTopayE Tov Meiopévo Bapoc /Andieto Bapovg TToAb cuyvn
Letafoitopov kot TG Bpéyng|Avopetia IToA0 cuyvi
>Ovopopo Aong 6yKov Mn yvoot)
Y tepraitoniio Mn yvoot)
Yoylatpikég dtatapoyég Abmvia IToA0 cuyvi
AYX’S Zoyvn
Kotabiwm >uyvi
Alotapoy£C TOV VELPIKOV "Tpbéuog IToA0 cuyvi
GUGTNLOITOG 7,60 IToA0 cuyvi
Kepalaryia IToA0 cuyvi
IopaicOncio TToAb cuyvn
Avcysvcia IToA0 cuyvi
[epipepikn vevpomddeia Zuyvn
Yrneptovia 2oyvn|
Y mvnAia >uyvi
OeOaApIKES dLoTapayES Emimepukitida IToA0 cuyvi
AvEnuévn dakpvppota IToA0 cuyvi
=EnpoeBaipio >uyvi
Oidnua g orTIkNG INANC Mn yvootn
Ayoppayio Tov apeBANcTpodong Mn yvoot
Awotapoyéc Tov 16 ko Tov [Kaemon Mn yvoot
Aafopiviov
Kopdiakég dtatapoayéc 'Aptnproxt| micon peiopévn IToA0 cuyvi
'Aptmpraxn mieon awénpévn TToAbd oy
"Mn @voioloyikoc kapdiakog puOudg [ToAv cuyvn
'Kapdrakodc ntepuytondc IToA0 cuyvi
KAdouo eEmOnonc petopévo* TToAbd cuyvn
"Kapdaxn avemdpkeia (Guugopntiki) 2oy
Y reprothoxt Tayvappodpio >uyvi
Muvokapdtomddeio >oyvi
'AicOnpa TaApdv Zuyvn
[Tepikapdiokn GLALOYY Oyt cuyvn
Kopdioyevic katomAnéia Mn yvoot)
KoAmaotikdg puOudc Mn yvoot)
Ayyelokég olatapoyég E&ayn [ToA0 cuyvi
"'Yrotaon Zuypvm
Ayy€100106TOAN >uyvi
Alatapoyéc Tov "Abomvola IToA0 cuyvi
OLVOTTVELOTIKOV, TOV Bmpako  [Briyag [ToAb cuyvn
Kol TOL pecobmpdkiov Enictaén IToA0 cuyvi
Pwoppoia IToA0 cuyvi
"TIvevuovia Zuyvi
AcOua >uyvi
Alatoapoyn Tveoudvaov Zuyvn
"Ynelwkotiki cuAloyn >uyvn
" Zupryude Oy ovyvi
[Tvevpovitida Oy cuyv
‘TIvevpoviky ivoon Mn yvoo
" AvomvenoTikn dvoyépeia Mn yvoo
" AVOVEDGTIKY OVETAPKELDL Mn yvoot)
" Abnon mvedpova Mn yvoot
"O&D mvevpovikd oidnua Mn yvoot)
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Kotnyopia /opyaviko Avem@ountn evépyera 2oyvéTnTo
ocVGTNUO
"Xovdpopo ofgiac avomvenoTikig dvoyépeag Mn yvoot
"Bpoyydomaouog Mn yvoo
"Yno&ia M yvoo1)
"Meiopévog kopeorog 0EVYOVoL Mn yvoo
Oidnua Adpoyya Mn yvoot)
OpBomvora Mn yvoot)
[Tvevuoviko oidnua Mn yvoot)
Aldpeon TvevpovomdOela Mn yvoot
Alotapoyéc Tov Aldpporo TToAb cuyvn
Yoo TpeEVTEPIKOV cvotpatog [Epetog IToA0 cuyvi
NavTtio TToAbd cuyvn
'0{dnpa tov yeéonv IToA0 cuyvi
Kot\akd dAyog IToA0 cuyvi
Avoreyia TToAb cuyvn
AvckotMotnta IToA0 cuyvi
>topatitido IToA0 cvyvn
Aloppoidec 2oyvi
=Enpoctopio 2oyvn|
Hratoxvttopwkn BAGSN >uyvi
Awotapayéc Tov Nratog kot [Hroritido >oyv)
TV YOANPOPOV Hrotiky svaicOnoio Zoyvh
Iktepog Xravio
AtoTopayéc Tov déppotoc kot [Epvonua IToA0 cuyvi
TOL LILOSOPIOL 1GTOV EEavOnpo [ToAd cuyvi
'0idnuo Tpocdmov IToAD cuyvr
Alomekia [ToAd cuyvn
Alotapoyn TV ovoymv IToA0 cuyvi
>HVOPOLO TOAOUO-TEALLOTIONOG [ToAv cuyvn
Axun 2oy
=npodeppio >uyvi
Exyvumon 2oyvn|
Yrepidpwon >uyvi
KnAidopAratidmdec eEdvOnua 2oyvi
Kvnoudg 2oyvn|
P1én dvoya >uyvi
Agppotitidon >uyvi
Kvidwon Oyt ouyv)
Ayyelooionua Mn yvoo
AloTopayE Tov ApOparyia [ToA0 cvyvn
HVOOKEAETIKOD GVGTAKOTOS  |'Muikd opifijto [ToAD cuyvi
KOl TOV GLVOETIKOD 16TOV Muohyio oAb cuyviy
ApBpitida >oyvi
Oceuaiyio >oyvi
OoTikd dAyog >oyvi
Mvikoi oacpol oy
Avyevolyio >oyvi
AtoTopayéc Tov veepav kot |Ne@pikn dtotapayn oy
TV OVPOPOPMY 0SDV MeUBpavmong CTEPALATOVEPPITION Mn yvoot)
ETEPALUTOVEPPITION, Mn yvooti
Neppkn avemdprelo Mn yvoot
Kotaotdoeig g kinong, g [OAryoidpduvio Mn yvoot
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Kotnyopia /opyaviko Avem@ountn evépyera 2oyvéTnTo

ocVGTNUO

Aoyelog kot Tng Y Tomlacio Tov veppov Mn yvoot

MEPIYEVVITIKNG TEPIOSOV Y tonhacio tov mvedpova, Mn yvooth

AloTopayEc Tov Dd)Leypovn Tov pactov / Maotitida >oyvi

OVOTTOPOLYYIKOD GUGTHLOTOC

KOl TOL LOGTOD

evikég dratapayég Kot E&acOévion IToA0 cuyvi

KOTOOTACELG TG 000V Owopakikd GAyog IToA0 cuyvi

XopNYMong Piyn [1ol0 cuyvy
Konmon IToA0 cuyvi
['pucddng cuvdpoun IToA0 cuyvi
Avtiopoomn oyetilouevn ue v éyyoon IToA0 cuyvi
AA\yoc IToA0 cuyvi
[Topeéia IToA0 cuyvi
DdLeyuovn Prevvoydvou IToA0 cuyvi
[TepLpepiko oidnua IToA0 cuyvi
Koxovyia 2oy
Oidnua >oyvi

Kokooeig, nintnpiicelc kot MoAnTog >oyvi

emTAOKEG DEPOUTEVTIKOV T16vog ota Gxpa 2oy

" Yrodnhdvel Tic avemBounte evépyeleg mov avapiphnkav o oygon pe potpaia EkPaocn.

''Yrodnhdver Tig avembopunteg evEPYEIEC TOL EVPEMC avapépONKaY e Gyéon pe oxeTIlOUEVES Pe TV &yyvon
AVTOPACELS. ZVYKEKPLUEVO TOGOOTA Y10 0VTEG OEV tvart dtobEapa.

* TIoapatnpovpeveg oe Ogpameio, GLVIVAGHOD HETE 0md avOpaKVKAIVES Kal GLVSLAGHEVT HE TOEAVEC.

[eprypa@n emAeypévov avemtl@dunTov avidpicemy

Kopdiaxny dvclertovpyio

H ovpgopntiky kapdiakn avendpkea, (Taéng -V katd NYHA eivar po cuyvi ovem@ount
eVEPYELD TTOL OYETICETAL LE TN YPNOT TG TPASTOVLOVHAUTNG Kot £XEL GLGYETIOTEL e potpaia EKPoon
(BA. mapdypago 4.4). Ta onueio Kot GUUTTOUATA TG KOPIOKNG SuGAEITOVPYinG, 0TS glvar
dvamvola, 1 opfomvola, o avEnuévog g, TO TVELHOVIKO 0idnua, 0 KOATAGHOS S3 1} T0 HE@UEVO
K doua eEdOnong kokiog Exovv mapatnpndei oe acbeveic vo Oepamneia pe TpacTov{ovUGUTN

(BA. mapdypapo 4.4).

Ye 3 Pacikés KAMVIKEG SOKIUES e TPAcTOV OVUAUTN ®C EMKOVPIKT Oepameio yopnyovuevn o
ocuvovacud pe ynueodepameio, 1 cvyvoTnTa Kopdlakng dvciettovpyiag Pabuod 3 / 4 (cuykekpiuéva
cuopnTepatikn Zopeopntikn Kapdiokn Avendpkeia) ftav tapopole o€ acheveic 6Tovg omoiovg
yopnynonke povo ynuetobepameio (dnAadn dev Erapav tpactovlovudunn), Kabmg kol o acbeveic
6T0VG omoiovg yopnynonke tpactovlovudunn dadoyikd puetd omd pa ta&avn (0,3 - 0,4%). To
TOGOGTO NTAV LVYNAOTEPO o8 aobeveic 6ToVg 0moiovg yopnyNHONKe TpacToLoVUANTN TaVTOYPOVE

ue i ta&avn (2,0%). 1o mhaiclo g EIG0YOYIKNG 0Y®YNG, 1| EUTEPI0 aTO TV TAVTOYPOVT|
¥opNyNoN TPASTOVLOVUAUTNG Kol GYNUATOS XOUUNANE d0omg avOpakvkAivng sival teploptouévn (PA.
napdypoeo 4.4).

‘Otav 1 tpactovlovudumn yopnynonke Hetd amd TNV OAOKANP®GCT TG EMKOVPIKNG ¥NUEI0depaneiag,
napatnpnOnke kapdiokn avendpkero Taéng HI-IV katd NYHA oto 0,6 % tov 000evdv 6To 6KEAOG
€VOG £T0VG HETA amod d1apeoT Tapakorlovbnon 12 unvav. Ztn perétn BO16348, puetd and didpeon
nmopokolovdnon 8 etmv, n enintoon g coPapng LKA (Taéng III & IV katd NYHA) oto okéhog mov
é\afe Oepameia pe tpactovlovpdunn yia 1 €toc nrov 0,8 %, Kot T0 T0GOGTO TNG NG
CUUTTOUOTIKNG KOl ACVUTTOHOTIKNG OVGAELTOVPYiNG aploTepng Kotiiag tav 4,6 Y.

H avaotpeyipudmmra g coPapng LKA (opiletal og axorovdio TovAAyIeToV 600 S1U00YIKOV TIUDY
LVEF >50 % petd amod to copPdav) ntav epeavng yuo to 71,4 % tov acbevov vmo Oepaneio pe
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tpactoviovpdunr. H avaotpeyidma g NTiog COUTTOUATIKNAG KOl AGUUTTMOUOTIKNG
duoiertovpyiog aplotepng Kolkiag KotadeiyOnke yia 1o 79,5 % tov acbevav. To 17 % nepintov Tov
oyeTilopevmV e Kapdlakr SuoAeltovpyio cLUPAVTOV onUEI®ONKE PETA AmO TV OAOKANPMOOT| TG
TPAGTOLLOVUAUTNG.

2T1C TAOTIKEG LEAETEG TOV OKEVAGUATOG EVOOPAEPLAG YOP1YNONG TPOCTOVLOVUAUTNG GE LETACTOTIKN
vdG0, N ENITTOOT TNG KOPIlokNG ducAettovpyiog Toikide avapeso o 9 % kat 12 % otav
ouvovdotnke pe TakMtagéAn cvykprtikd pe 1 % - 4 % yuo mokAita&érn povn . [a
povobBepamneia, To Tocootd NTov 6 % - 9 %. To peyaldTePO TOC0GTO KOPILOKNG SuoAEITOVPYIOG
mapotnpnOnke otoug acbeveic Tov ELaPav TPAcTOLOVUAUTT TAVTOYPOVA LLE
avOpakvrdiviy/kukAopwopouion (27 %), kot fTav onUavTiKd VYnAoTEPO and avtd TV 0cdeEVOY VIO
povobBepameia pe avOpakvkAivn/okhoemceauion (7 % - 10 %). Xe pia emdpevn HeAETN e TPOOTTIKN
TOPOKOAOVONGN TNE KAPSIOKNEC AELTOVPYING, N ETIMTMOGCT TG CLUTTOUATIKNG CLULPOPNTIKNG
kapdlokng averapkelag CHF frav 2,2 % otovg acBeveic mov éhafav tpactovlovudumn kot
doceta&éln, ovykpitikd pe to 0 % otovg acbeveic mov Elafav docetalédn povo. Ot TeplocdTEPOL
acBeveic (79 %), ol omoiol eLPAVIGAV KapdlakT OVGAELTOVPYIL GE OVTEG TIG LEAETEC ELPAVICOV
Beltioon petd amod ) Afyn Kabiepouévne Bepaneiog yio T cvueopnTikn kapdiokn averdpkeio CHF.

AvTidpaoeis amo v Eyyvor, 0rLEPYIKOD TOTOV AVTIOPATELS KOl DTEPELOIOONTIO.

Extipdrar 60t mepimov 40% tov acbevaov mov AauPavovy Bepameio pe tpactovlovpdunn o
TOPOVGLACEL KATO10 Lopen avtidpacnc mov oyetiletal pe v €yyvon. Evtovtolg, n mAcioyneia tov
oeTILOUEV®V LE TNV £YYLOT AVTIOPACE®V Elval NTIEG £G UETPLEG o€ €vTaoT) (cuatnpa Babuoldynong
NCI-CTC) kot teivovv va gpeaviCovtor oto mpodiua otddia g Oepaneiog, SnA. Katd v TpdT,
dg0TEPT Kot TPiTN £YYVOT Kol 1] GLYVOTNTA TOLE UEIDVETAL OTIG ETaKOA0VOEC £yyvoeLs. Ot avTidpdoelc
nePLOUPAVOLY piyn, TOPETO, SVGTVOLA, VTOTAGT], CLPLYLO, BPOYXOCTAGHO, TAXVKAPSia, LEIWUEVO
KOPEGHO 0EVYOVOL, AVATVELCTIKT SLGYEPELD, eEavOn L, vauTia, Eueto Kot KeaiaAyio (BA.
Topaypoao 4.4). To 1060610 TV GYETILOUEVMV LLE TNV EYYLOT AVTIOPAGE®V OAWDV TV Pabudy
TOIKIAE PHETAED TOV UEAETOV aVAAOYO, e TNV EVOEIEN, TN LED0OO GLAAOYNC SESOUEVMV, KOL TO EAV 1
TPOoTOLLOVUAUTT YopNYHONKE TaVTOYPOVA [E yMUEOBepaneia 1| ©g povobepameia.

YoPapéc avapLANKTIKES OVTIOPACELS, Ol 0TTOiES amattovV dueon tpdcobetn Tapéupacn exkdniovovtan
ocuvnlmg KOTA TN SLAPKELD E1TE TNG TPAOTNG E1TE TNG deVTEPNG £YYLONG TNG TpacTOL oVUAUTNG [BA.
napdypoeo 4.4] ko Exovv oxeticlel pe popaio EkPaoc.

Avapuroktoeldeic avtidpdoeic £xovv mapatnpnbel o HEPOVOUEVEG TEPIMTMOCELS.

Awozoloyixn tolikotnro.

H egumvpetn ovdeteponevia, Aevkomevia, avoiuico, Opopponevia Kot ovdetepomevia cuvéncay ToAD
ovyvd. H cuyvotnta epodviong g vronpobdpopfvariog dev gival yvmorr. O kivovvog
ovdetepomeviag umopel va givar Eappdc avénuévog 6tav 1 TPAcTOLLOVUAUTT YopTYEiTaL LE
docetaléln uetd ) Oepameio pe ovOpakvKAivec.

Ivevuovike ooufopozo.

YoBapég mvevpovikég avemBountec ovTdpdoelg cuuPoivovy e oxéon Ue T ¥PNOTN TG
TPOoTOLLOVUAUTNG KOl EYOVV oyeTIchEel e potpaio EkPact. Avtég copmeptlapufavouvy, aAld dev
neplopilovtol og TVELUOVIKEG O1ONGELS, GUVIPOUO 0EELG OVATTVELGTIKNG SUGYEPELOG, TVEVLOVICL,
TVELUOVITION, VTECMKOTIKT] GLAAOYY, AVOTVEVOTIKT] SVCYEPELD, OED TVEVUOVIKO 010N U0 Ko
TVELUOVIKT avemapkela (PA. mapdypapo 4.4).

Ot AemTOUEPELES TOV UETPMV EAYIOTOTOINGNC TOV KIVOUVOL TTOV Eival GOUP®VEG Ue To Evpomaikd
Yyédo Alayeiptong Kwvdvvou napovoidlovral otig (mapdypapo 4.4) Eidikéc mpogtdomomoelg Kot

TPOPLAGEELS KATA TN YXPTON.

Avocoyovikdétnta,

211 HeAén Yo eloaymYIkn — emtkovpikn Bepaneio yio tov IIKM (BO22227), pe didpeon
mapokolovdnon n onoia Eemepvovae Tovg 70 unveg, to 10,1% (30/296) tov acBevav vid Bepomeia pe
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eVOoPAEPLa TPaoTOVLOVUAUTT avERTLEAY AVTICOUOTO EVOVTL TNG TpacTov ovudumng. Ta
€€0VOETEPOTIKG OVTICOUOATA KATA TNG TPAGTOVLOVUAUTNG EVIOTIGTNKOV GE OEIYLLOTO PETA TNV apyN|
¢ Oepameiog og 2 and 30 acbeveic 610 EVOOPAEPLO OKELOG TNE TPUCTOLLOVUAUTG.

H xAwvikn cvoyétion autdv TV avIicopdtoy dev ival yvootr|. H mapovcio aviicopudtov Katd g
TPOOTOLLOVUAUTNG OEV ElXE Kapio ETOPOOT] 0TI PAPHOKOKIVITIKY, OTIV OTOTEAECUATIKOTNTA (1)
omoia opiletar amd v [TAnpn [Taboroywn Avroamdkpion [pCR] kot otny enifimon eAedBepnc
ovpupapdtwov [EFS]) kot oty acedieia n omoia opiletot amd v epeavion oyeTlOUEVOV LE T
xopnynon avtwpdcemv (ARRS) g evoopréProg tpacTovlovpaunng.

Agv vrapyovv d1a0éciua 0e60UEVI BVOGOYOVIKOTNTAS Y10 TNV TPASTOVLOVUAUTN GTO YOOTPIKO
Kapkivo.

Avagopd TBovoroyoLUEVEOV oVETBOUNTOV EVEPYELDY

H avagpopd mbavoroyodpevov avemBountov evepyeumv PETA amd T yopnynon &delog kukAopopiog
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvan onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapokoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeital omd TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOIKTG TEPIBaAYMG VO avapEPOVY OTTOIEGONTOTE THUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES
LEC® TOV €BVIKOV GUOTNUATOG OVOPOPAS OV avaypapetat oto [lapdpmmua V.

4.9 Ynaepoocoroyia

Agv vrapyet epmelpio vIEPSOGOLOYING 68 KAMVIKEG dOKIUES e avOpmmove. Epdmas d6oe1g
Tpactovlovudunng g povobepaneia, peyorvtepeg amd 10 mg/kg dev Exovv yopnynOel otic KAWVIKEG
doxpég. Adomn epddov 8 mg/kg arxorovBodevn amd d6om cuvtrpnong 10 mg/kg kabe 3 efdopddeg
éxel peetnfel o KAvikn| dokiun og acBeveic e LETAGTATIKO YOOTPIKO Kopkivo. AdGElS £0¢ avTd TO
eMinedo NTav KaAd aVEKTEG.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvVopIKEG OLOTITES

Ddoppokobepamentikn Katnyopio: AVIIVEOTAUGUOTIKOL TOUPAYOVTEC, LOVOKAWMVIKA AVTICOUOTOL
kwdkoég ATC: LO1FDO1

To Trazimera givar £va. flo-oplog1dég PapUAKEVTIKO TPOTOV. AemTopepeig TAnpopopieg givar
drabéoipec otov diktvakd Tomo Tov Evpomaikod Opyavicuod @apudkmy: https:/www.ema.europa.eu.

H tpactovlovpaunn eivar éva avacvvdvacuévo eEavlpomomomuévo IgG1 povokimvikd avticopo
EvavTl ToV VTTOJoYEN 2 TOV OVOPOTIVOL EMOEPLIKOD avénTtikoy Tapdyovta (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2). Yrepéxppoon tov HER2 gppaviletar oto 20 %-30 % tov npotonabnv
KopKivov pootov. MeAiéteg Tov mocootov Betikotntog HER2 yaotpikov kapkivov (GC) otig omoieg
ypnowonotndnke avocototoynueio (IHC) xatr eBopilwv in situ vBpdopnog (FISH) 1 ypopoyevikog in
situ vPp1dopds (CISH) &yovv dei&etl 0tL vapyet evpeia dakdpavon g HER-2 Beticottog and 6,8%
¢wg 34% yio ) pébodo THC wan 7,1% €wg 42,6% yio T pébodo FISH. Medétec vmodeucvoouy 0T, ot
acOeveic pe kapkivo paotod Tev omoiwy ot dykot vepekepalovy to HER2 &yovv Bpaydtepo
dtlotnua eAevBepo VOGOV, GLYKPLTIKG e acbeveic Tov omoimv ot 0ykot dev vrepekepdlovv To HER2.
To eEwrvtrapkd Tpnpa tov vrodoyéa (ECD, pl105) propei va e16éA0l atnv KuKAoQOpio TOL APATOG
Kot vo, petpnOei og delypata opoo.

Mnyovioprog dpdong

H tpactovlovpaunn deouevetar e VYA cuyyévela kot eEgldikevon otny vro-repoyn IV, wa
mopopeufpavikn meptoyn Tov eEnkuttdapiov tunpatog tov HER2. H déouevon g
tpactoviovpdunng oto HER2 avactédiel v ave&dptntn and 10 cuvOETN LETASOGT GLOTOC TOV
HER2 ko1 eumodilel v Tp@teoluTiKn 0modouncn Tov eEmKVTTAPIon YMPOV, EVOG UNYAVICHOD
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evepyonoinomng tov HER2. Q¢ amotéleoua, £xet derybel, o Tpoadiopiopong in vitro kot o€ {ma, 6TL N
TPOUCTOLLOVUAUTT OVOCTELLEL TOV TOALOTAUGIOGUO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KUTTAP®V TO, OTToio
vrepekppalovv to HER2. Emmpdcheta, n tpactovlovpdaunn givat £vag 1oxvpog HeGorlapnTig g
AVTICOUOTOEEUPTMUEVNG, KVTTOPIKDG ETayopuevng kuttapotolikdtnrag (Antibody Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity, ADCC). 'Eyet deiybei in vitro 611 1 emarydpevn amd tnv TpacToL 0V
ADCC, aokeitol emAEKTIKA 0TO KOPKIVIKG KOTTOPO TOV Vepekppdlovv to HER2 og oyéon pe ta
KOPKIVIKG KOTTOPO TOV gV vaepekppdlovv o HER2.

Aviyvevon e vrepékepaonc tov HER2 1 tne evioyvong yovidiov HER2

Aviyvevon tns vrepérxppoons tov HER2 # ¢ evioyvong yovidiov HER2 otov kapkivo uootoo

H tpactovlovpdunn o tpémet va ypnoonoteitor povo o acheveic ol Oykot v onoimv dtabétovv
vrepékppacn tov HER2 7 evieyvon yovidiov HER2 6ntmg kabopiletor and pio emaxpipn kot
a&loloynuévn mg emtkupopévn sokuacio. H vrepékppacn tov HER2 Oo mpémetl va aviyveveton pe
ypron Pacilopevng oty avocoictoynueio (IHC) a&loddynon twv otabepmv TUNHAT®OV TOV OYKOL
(BA. mapdypapo 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba mpénet va avyyvedeton pe ) xpnon eBopilovrog
in situ vppIcpov (FISH) 7 ypopoyevikov in situ vppidtouod (CISH) og otabepd tunuata tov dykov.
Ot aoBeveig etvar katdAinrot yuo Oeponeio pe Trazimera epOGov TOPOLGLALOVY 1GYLPT VIEPEKPPUCT
tov HER2, 6nwg meprypdopetarl and anotéleopa 3+ katd IHC 1 Betikd amotéleopa FISH v CISH.

INoa vo e£aopuloTovy oKpIP Kol ovamopay@yLe, amoTeAEGHLOTA, O doKIuacieg Oa Tpémel va
TPOYUATOTOOVVTAL GE EEEIOIKEVUEVO EPYOTTNPLO, TO OTOI0 UTOPEL VO S10CPAAIGEL TNV EYKLPOTNTA
TOV SOOKAGIOV TG O0KIULUGTOG.

To cuvictdpevo cvotnua Babporoynong v v a&loAdynon tov popeav xpmong IHC éxet dmwg
avaeépetal otov [ivaxa 2:

Mivakoeg 2 Zvvietopevo cvotyno fadporidynong yio v a&oidynon Tov popeov ypocng IHC
GTOV KOPKiVO TOV HaGTOV

BaOpog Mopon ypodong AELoAOYN 0N TNG VITEPEKPPAOG
Tov HER2
0 Aev mapotnpeitol Kapio ypdon 1 Topatnpeitol ApvnTiKo
Kpoomn TG nepPpavng oe < 10 % t®V KUTTAP®Y TOV
OYKOL
1+ AViyveDETOL AUVIPN/LOMC QVTIANTTH XPDGCT TNG ApynTiKo

ueuppavng oe > 10 % tov KLTTAPOVY TOL GYKOL.
[Topatnpeitol ypdon Lovo 6€ HEPOS TOV UEUPPAVAOY
TOV KLTTAP®V.

2+ Aviyvedetor acbevig £og pétplo TApng ypmon tov  |Aueionuo
ueuppovav og > 10 % TV KLTTEP®Y TOV GYKOV.
3+ AVIVEVETOL 1GYLPT TANPTG YPOON TV HePPpavav  |OeTiko

o€ > 10 % 10V KLTTAPWOV TOL OYKOV

I'evikd, n FISH Oswpeitan Ogtikn edv n avaroyio Tov aptBpod avirypaewv yovidiov HER2 avd
KOTTOPO OYKOL TTPOG TOV aplfud aviypdeav ypopocopatog 17 ivarl peyaddtepn 1 ion tov 2 1 €dv
vrapyovv meplocdtepa and 4 avtiypaga yovidiov HER2 avd kdttapo 6ykov oe mepintwon mov dev
ypNoomoteital To ypopdsmua 17 yioa suykpion.

I'evikd, n CISH Bswpeitan Oetikn edv vrdpyovv meptocodtepa amd S5 avtiypaga yovidiov HER2
avé moprva og teptocdTePo amd 50 % tav KuTTtdpwv ToL dYKOV.

Mo TAnpelg 0dnyieg oxeTiKd pe TNV EKTELECT] KOL TV EPUNVEIN TOV LETPTCEMV, TOPAKOAOVE
avatpEEATE oTa OUAAN 0ONYIDV XPNOTG TOV AEI0AOYNUEVOV MG ETIKVPOUEVOV UETPTICEDV
FISH xot CISH. Mropei eniong va £€xovv epapuoyn Kot EXIoTIEC GCLOTAGELC Y10, T SOKILAGIO
HER2.

Mo omoladnmote dAAN uEBodo Tov TOAVOV ypnooToLEiTUL Yio TN UETPNON TG EKQPACNS TG

18




npwTeivNg N ToL Yovidiov HER2, ot avalvceic Ba mpémetl va mpaypoatomolobhvtot povo oe
EPYACTNPLO TOL TOPEYOVV EMOPKT), TPOTYUEVNG TEXVOLOYING EKTEAEDT] TV OELOAOYNUEVAOV (OC
EMKVPOUEVOV HEBOSV. Zapdc, o1 HéEB0dOL aVTEC TPEMEL Vo €ival apkeTd emaxpiPeic Kot opOEg
wote va, katadeiEouv v vepékppacn Tov HER2 kot mpémet va mapéyxovv v duvatdtnta
drkplong peta&y péTplag (cOUP®VNG Pe to 2+) Kot 1oyvpng (cOUP®VNG pe To 3+)
vrepékepaong tov HER2.

Aviyvevon e HER2 vrepéxppaons 1 ¢ eviayvons yovidiov HER2 ato yootpixo kopkivo
Moévo pio emkvpopévn dokipacio akpipeiog TPEMEL va YPNCILOTOLEITAL Y10 TV OViXVELST TNG
vrepékppaonc tov HER2 1 g evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyog pe uébodo
avocoictoynueiog (IHC) cuvictdtol ¢ TpmdTog TPOToS SlEPEHVNONG KUl OE TEPITTOCELS OOV
OTOLTEITOL YVAOOT) KOl TG KOTAGTAONG vioyvong Tov yovidiov HER2, mpémetl va
¥pNoLonoleital gite TeXVIKY in-situ VPPLOIoUOV pe dpyvpo SISH 1 pia teyvikn FISH.
Yvviotdton v TovTolg Te)voroyia SISH dote va givar emttpenti n mapdAAnAn agloldoynon e
16TOAOYI0G KO TNG LOopPOAOYiag Tov 0YKov. ['a va eEacpaiiotel 1| eykupdTnTa TOV
SLOIKOCIMV EAEYYOVL Kot 1) AYT| EXAKPPAOV KOl OVOTAPAYDYLL®OV OTOTEAEGUATOV, O EAEYXOG
tov HER2 mpémetl va die€dyetorl oe epyaotnplol EMOVOPMUEVE IUE EKTOLOEVUEVO TTPOCWOTIKO.
[Mpeig 0dnyieg yio TNV ektéleot TV HeBOd®V Kot TNV EPUNVELD TOV OTOTEAECUATOV TPETEL
va Aappévoviat amo T TANPOPOpIE TOV TPOIOVTOG TOL TAPEYOVTOL UE TIG OOKILAGIEG EAEYYOL
tov HER2 mov ypnoyorotovvral.

2t pekét ToGA (BO18255), acbeveig tov omoiwv ot dykor frav gite IHC3+ 7 Oetikol kotd FISH
yopoktnpiotnkay og HER2 Ogtikoi ko £161 cuumepieAednocay ot perétn Me Baon ta
QTOTELECLLOTA TNG KAVIKAG UEAETTG, TO EVEPYETIKG OMOTEAEGOTO TTEPLOPIGTNKAY GE acbeVeic ue To
vymAaotepo emimedo HER2 vepékppoong g npwteivng, 6mwg kabopiotnke pe Beticd

arotéleoua pe Tiun 3+ pe m pébodo IHC, i) 2+ pe THC ko pe Betucd amotéheospa pe ) FISH
uébodo.

e pia perémn ovykpiong pebodmv (perétn D008548) mapatnpnnie vyniog faduog avtiotolyiog
(>95%) yw t1¢ teyvikég FISH ko SISH w¢ mpog v aviyvevon g evioyvong tov yovidiov HER2 ce
ac0eveic e YOoTPIKO KopKivo.

H vrepéxppaon tov HER2 Ba wpémet va aviyvevetan pe ) ypnon Paciiopevng oty
avocoictoynueia (IHC) a&lohdynong t@v HoVIHOTOINUEVOV TUNUAT®Y TOL 0YKov. H evioyvon
yovidiov HER2 Qo mpémet va aviyvedetan e t ypNon in situ vPp1dtopo, Yp1oILoToIdvTag gite
SISH 1 FISH c¢ poviporompéva TUUATO TOLV 0YKOL.

To cuvictdpevo cvotuo Babporoynong v v a&loAdynon tov popeav ypmong IHC éxel dmwmg
avaeépetal otov [livaxa 3:

Mivakoeg 3 Zvvietopevo cvotyno fadporidynong yio v a&oidynon Tov popeov ypocng IHC
OTOV YUGTPIKO KOPKivo

BaOBpoc  |Asiypa yepovpyeiov - Mopon |Asiypa Broyiog - popon A&loroynon g
APAOONG APOGNG Ynepék@paong tov HER2
Kopio avtidpactikdTnTo 1 Kopio avtidpactikdtnta 1
OVTIOPOOTIKOTNTA TG HEUPPAVNGAVTIOPACTIKOTNTA TG .
0 . . , ApvnTiKo
ce < 10% tv KutTdpv LeUPpavng o omolodnmote
KVUTTOPO TOL OYKOL
AL0OPN/HOMC avTIANTTT Oudoa KuTTAPOY GYKOL UE
OVTIOPACTIKOTNTO TNG LEUPPAVNGIaLOPT / HOALG AVTIANTTY
o€ >10% TtV KLTTép@V TOL OVTIOPACTIKOTNTA TNG
1+ OYKOUL. ueuppavng aveaptnto amd  |ApvnTikod
Ta KOTTOPO AVTIOPOVY HOVO GE  [TO TOGOGTO TV KLTTAP®V
TUNLO TOV PEUPPOVDV TOVG. TOL OYKOL GTd OTTOoiN
mopotnpeital ypoon
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BoOnuoc  |Aciypo repovpyeiov - Mopon |Asiypo Proyiog - popon A&oroynon g
APAOONG APOONG Ynepékopaong oo HER2

AcBevig émg pétpla Opdda KLTTAPOV OYKOL LE
aVTIOPACTIKOTNTA OAOKANPNG ]  |acBevn] £¢ pétpila

NG TAOYOBocIKNG HEUPPEVNG CE[VTIOPACTIKOTNTO OAOKAN PG
> 10% TV KLTTAPOV TOL OYKOV. ] TNG TAAYLOPUGIKNG

2+ ueuppavng ave&aptnta amd Angionuo
TO TOGOGTO TV KLTTAPWOV
TOL OYKOL 6T OTTOiN
mopatnpeitan ypoon
[oyvpn avTIdPACTIKOTNTA Oudoa KLTTAPOY GYKOL UE
0AOKANPNG N TN TAAY10PAGIKNAG [LloYLPN AVTIOPACTIKOTNTA
ueuppavng oe >10% twv 0AOKAN PG 1 TNG
3+ KLUTTAP®V TOV OYKOV. mA0Y0BacIKNG LEUPBPAVIG  |PeTikd

oveEdptnTo amd T0 T0G0GTO
TOV KLTTAPWV TOV GYKOV OT
omoio TopaTnpEiTOL XpMOOT)

I'evikd, n SISH 7 n FISH Bewpeitor Oetikn €dv 1 avaroyio Tov aptBpod aviypdemv yovidiov
HER2 avé kdttapo 0ykov mtpog Tov apldud aviypaemv ypouocmdpatog 17 eivar peyakdtepn 1
ion Tov 2.

KMvik) 0moTeAeoLaTIiKOTNTO KO OGQAALELO,

Metaototinoc kopkivoc Tov LaoTol

H tpactovlovpdaumn éxet ypnopomombei oe KAvikég peréteg og povobepomeio yio aceveic pe MKM
ot ortoiot &xovv 0ykovg Tov vepekPpalovy to HER2 kan £yovv amothyel o€ éva 1 mepiocdTepa
YNUELODEPOATEVTIKA GYNILOTA Y10, T1 LETACTOTIKT TOVG VOGO (TPAGTOVLOVUAUTT LOVO).

H tpactovlovpdaunn éxet emiong ypnoiponombei oe cuvovacud pe TokMTacéAn 1 60ceTaLEAN
v ™ Bepomeio acOevav mov dev Exovv AaPet ynuetodepameio yio T HETAGTATIKN TOLG VOco. Ot
acOeveic mov giyav Tponyovpuévmg AdPet emkovpikn ynueodepaneio Pacilouevn og
avOpakvkAivy avtipetomiomray pe mokAtacéAn (§yyvon 175 mg/m? eni 3 Gpeg) pe 1 xwpig
tpactovlovpdumn. v Bactkr pedétn g docetatéAng (yyvon 100 mg/m? ent 1 dpa) pe 1
xopig Tpactovfovpdunn, 60 % tov acbevav elyav TPONYOLHEVOC AAPEL ETKOVPIKT|
ynueodepomeio facilopevn oe avOpakvirivi. Ot acBbeveic Adpupavay tpactovlovudunn péypt
v eEEMEN TG vOoOoU.

Agv &gl pehemOei n amoteleopuaTikOTTO TG TPAGTOLLOVUAUTNG 08 GUVOLACUO UE
mokALITaEEAT o€ acbeveic Tov dev ELafav TPONYOVLEVT ETIKOVPIKT Cy@YN UE OVOPUKVKAIVEC.
Qo1660, 1| TPASTOVLOVUAUTN 08 GLVOLAUCUO HE 0CETAEEAN NTAV ATOTELEGLATIKO o€ acbeveic,
ave&opTNTOG TOV €AV elyav 1 0L AGPEL TPOTNYOOUEVT ETKOVPIKT ay®YN Me avOpakvKAived.

21 pébodo dokipaciog Tov apopovoe Ty vepékppact Tov HER2, yia tov mpocdiopiopd g
KOTOAANAOTNTOG TV a60evav oTig Pactkég KAMVIKEG uedéteg povobBepameiog TpacToL oVUANUTNG
KoL TPUOTOLLOVUAUTNG G GLUVOVAGHO UE TAKALTAEELN, EYIVE YPTION AVOGOIGTOYNUIKNG YPDOTG
v To HER2 amd povipomompévo vikod 0ykov Tov pootob, pe ) fondela 1ov LovokAmvikdv
avticopdTov poog CB11 kot 4DS5. Ot iotol avtol, Tov LOVIHOTOMUEVOL GE POPLOAN 1|
otobepomomntikd Bouin. O gpguvnTikdg avTOG TPOGOIOPIGHOG TPAYLOTOTOONKE KOTA TIG
KAMVIKEG LEAETEG OE €val KEVTPIKO EPYOOTNPLO e TN ¥pNom wog KATpakog amo 0 émg 3+,
YvumepleAednoav ol acBeveig pe katdtadn 2+ 1 3+ Bdoel g ypdong evd ot acbeveig Tmv
omoimv N ypmon Rrov g Taéng Tov 0 N} 1+ amoxAeiotnkav. [Tocootd dvw tov 70 % tv
acOevav mov cvumepieAedncay napovciale vrepékppaon 3+. Ta dedopéva vTodetkviovy 6Tt
TOL EVEPYETIKA OMOTEAEGUATO TAY PEYAADTEP HETOED TV acBevdV e VYNAOTEPA EMITES L
vrepékppaonc HER2 (3+).

20




21 Pooikn peAéTn TG 00GETOEEANS, e 1 Y®PIG TpacTovfoLHAUTN, 1| KOpLa pEB0dOC
doxuaciog mov ypnouomombnke yia tov Tpocdiopicud g Oetidtnrag HER2 ftov 1
avocoictoynueio. Mia pelovotnto acbevav eEetdotnke pe ypron eBopilovtoc vppidicuov in-
situ (fluorescence in-situ hybridisation, FISH). Ztn peiétn avty, 87 % tov eyyeypappévav
acBevav giyav voco IHC3+ kat 95 % tov eyyeypapuévov acbevav giyav voco IHC3+ kavn

FISH Oetic.

Efoouadiaio 6060A0yixo aynuo. atov UETOTTOTIKG KOPKIVO TOD UO.GTOD

H amoteleopatikotnto amd perétec povobepoameiog kot Ogpaneiog cuvovaouov cuvoyilovtan

otov ITivoka 4:

Hivokog 4 ATOTEAEGNOTA GE GYEST NE TNV OTOTEAECUUTIKOTNTA 0té TIC peréTes povolepameiog
K0l 6VVOVaoTIKNG Ogpameiog

IHopapeTpog MovoOepameio BOgpangio cLVOLAGUOV
Tpoostoviovpd- Tpastoviovpd-Makireiéin? (Tpactovovpd-
pan' pan N=77 prn
N=172 Ko Ko Aoocstagéln’®
makhtaséin? docerotéin’
N=68 N=92 N=94
[Mocootod 18% 49% 17% 61% 34%
OV TOTOKPLONG (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
(95%CI)
Atdipeon 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
S1apKeLe: (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
OVTOTTOKPIGNG
(1veg) (95%CI)
Awqpecog TTP 32 7,1 3,0 11,7 6,1
(uvec) (95%CI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Atdipeon 16,4 248 17,9 31,2 22,74
emPioon (unveg) (12,3-6v) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8)
(95%CI)

TTP: xpdvog émg TV €EEMEN, TO “OV” VTTOJEIKVVEL OTL dEV NTAV SLVATHV VO, VTOAOYIGTEL 1] OV €L AKOUN

emrevyOet.

1. Melétn H0649g: vroopdda acBevaov IHC3+

2. Melétn H0648g: vroopdda acBevaov IHC3+

3. Melétn M77001: TTApng opdda avaivong pe Tpdbeomn Bepaneiog (intent-to-treat), amoteAécpota 24
unvev

2vvovaotikh Oepameio ue tpoorovlovudunn xai ovaotpaloin
H tpactovlovpdaunn &xet peretn el 6€ cuvdvacUoO pe avaoTpaloin Yo Bepaneio TPpAOTNG YPOUUNG
010 MKM o¢ peteppnvonavciokég acbeveig pe vrepéxppaon tov HER2, Beticodc 6toug oppovikovg
vrodoyeic (dNradn otetpoyovikovg vrodoyeic (ER) kai/m vrodoyeic mpoyeotepovng (PR)). H emiPimon
xopig e&EMEN TG VOGOL NTaV SIMAAGCL0 6TO GKEALOG LITO TPASTOVLOVHAUTN GLV avacTPaloin
GUYKPIVOUEVT UE QVTIV GTO 0KkEAOG TNG avaoTpaloing (4,8 unveg évavtt 2,4 univecg). o tig dAAeg
TOPOUETPOVS O1 BEATIOCELS TOV TOPATPHONKAV Y10 TOV GUVOVAGLO HTAV: Y0 TV GUVOALKT
avtomokpion (16,5 % évavtt 6,7 %), yuo to dgiktn Khvikoy o@érlovg (42,7 % évavtt 27,9 %), yia tov
YPOVO mg TNV eEEMEN TG vooov (4,8 univeg Evavtt 2,4 piveg). Aev kataypaenke Kopio
dtapopormoinon Uetaé&l TV GKEADY MG TPOG TOV YPOVO MG TNV AVTATOKPLOT Kot TN SIGPKELN TNG
avtomokplong. H diaueon cuvolikn emiBioon exunkovinke katd 4,6 unveg 6tovg acbeveic 6to
oK£A0G TOL GuVdLacLOoV. H dtapopomoinon dev NTav GTATIGTIKA OTLLOVTIKT, £V TOVTOIS TEPIGGOTEPOL
a6 ToVg Poovg acheveic omd 10 okEAOG TNG AvaoTPULOANG TPOXDPNCUV GE VO GYNLLO TOV TEPIELYE
tpactovlovudunn puetd v e€EMEN ¢ voOGov.
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Aocoloyico aynuo. ipiav eLOOUGIWY TTOV UETATTATIKO KOPKIVO TOV UATTOD
To amoTEAEGHOTO OYETIKA LE TNV OTOTELEGUOATIKOTITO OO U1 CLYKPITIKEG LEAETEG povobepameiag Kot
ueiéteg Oepamneiog cvvdvacspod cvvoyilovral otov [ivaxa S:

Mivaxag 5 Amoteréopnato 6 6YE0 UE TNV UTOTEAECRLATIKOTITO OTO TIC 1] GCUYKPITIKES PEAETEG
povofepameiog Ko 6uvovaoTIKNG Oepameiog

HapapeTpog MovoOgpancia Ogpaneio. GLVOVAGHOV
Tpaoctoviovpd- [Tpastoviov-
Tpactoviovpd- | Tpastoviovpd- M7 KO papmm ko
P gl : P t;z : nakhraééin®  |doccrotéin?
pzn uzmn
N=105 N=72 N=32 N=110
Ilo60010 avtandkpiong 24% 27% 59% 73%
(15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
(95%CI)
Algpeon didpkela 10,1 7,9 10,5 13,4
avTomokplong (Lveg) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-2,1) (2,1-55,1)
(£0pog)
Awqpecog TTP 34 7,7 12,2 13,6
(uMveg) (95%CI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-pw) (11-16)
Atdpeon emPioon v v v 47,3 (32- 6v)
(1veg) (95%CI)

TTP: ypdvog émg TV €EEMEN, TO “OV” VTTOJEIKVVEL OTL dEV NTAV SLVATHV VO, VTOAOYIGTEL 1] OV €L AKOUN
emrevyOetl.

1. Merétn WO16229: 6601 epddov 8 mg/kg, axolovBoduevn and 6 mg/kg npdypoppa 3 efdouddny

2. MeAétn MO16982: 560m gpddov 6 mg/kg 3 popég v efdoudda, akorovBovpevn ard 6 mg/kg
Tpoypoppe 3 efSopnadmv

3. Melén BO15935

4. Merétn MO16419

Eotiec elehilng

H cuyvotto vnotponic 6To fmap NToV SNUOVTIKG LEWWUEVT] GTOVG 0.60gVEIG TOL aVTIETOTIOTNKOY
LLE TO GLVOVAGHO TPUGTOLLOVUAUTT KOl TOKAITOEEAT), GE GUYKPIoN Ue TaKMTAEEAN ®OG
povoBepameio (21,8% évavtt 45,7%, p=0,004). I[Tepiocotepot acbeveig mov aviiuetomicTnKOY

pe TpacToL{OVUAUTY Kol TOKATAEEAT TOPOVGIOGOY DITOTPOTH GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTN IO

0o €KEVOLG TOV OVTIUETOTIOTNKAY e TakAMTaEEAN povo (12,6% évavti 6,5%, p=0,377).

Tpiiuoc kapkivoc tov uootod (emikovpikd tioloio)

O mpd1og KapKivog Lootob opiletal Mg un UETACTATIKO TPOTOTAOES dONTIKO KapKivoua
TOL LOGTOV.

210 mhaiolo g emkovpikng Bepameiag, 1 TpacToviovpdunn diepeuvinke o 4 peydieg
TOAVKEVTPIKES, TUYALOTOMUEVEG LEAETEG:

- H MeAétn BO16348 1 omoia 6yed140TnKE Yo VO, GUYKPIVEL TNV Ay®YT| LE TPOGTOLLOV AT
ava tpeig efdopddeg emt Eva £10G Kot dVo £ £vavtt TG Tapakoilovinong aclevov pe ITIKM pe
HER?2 Oetiko petd amd yepovpykn enéufoon, kabiepouévn ynuetodepomeion kot
axtivobepaneia (epdcov €xetl epappoyn). EmmAiéov, mpaypatomomnke cuykpion Tov 600 TV
Oepaneiog pe tpactovlovudunn Evavtt Tov evog £Tovg Bepaneiog pe tpactovfovpdunn. Ot
acOeveic o1 omoiotl opioctnke va Adfouvv Tpactoviovpaunn, Erafov pio apyikn 606m POV TV
8 mg/kg, akoAovBovuevn amd 6 mg/kg ke tpeic efdouddeg emi Eva Etog 1 dVO &,

- O peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 mov mepthapffavouy Ty amd Kool
avAALGT), Ol OTTOIEG OYESLAGTNKAY Y10, VO SIEPEVVINIGOVY TNV KAVIKT ¥PTCLULOTITU TOL
oLvoLACHOL TG Bepameing TPacTOVLOVUAUTNG e TOKATAEEAT PETA amd ynpelobepaneio
AC, emmiéov 1 perétn NCCTG N9831 depedivioe emiong tnv mpooHnkn
tpactovlovudunng dradoyikd pe t ynueobepaneio AC—P oe acbeveic ue HER2 Ogtiod
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[MKM petd omd xepovpykn emépuPfaon.
- H peiétn BCIRG 006 1 omoia oyedidotnKe yio vo dtepevvnoel T Beponeio. cuvovacpon
Tpactovlovudumng pe doocetalédn eite petd amod ynuelobepaneio e AC gite og
ouvovacpod pe dooetalédn kot KapPoriativn og acOeveig pe HER2 Oetuco ITKM petd
oo YEPOLPYIKN emEUPaOT).

O mpdpog kapkivog Tov pactov ot perétn HERA neplopiotnke o eyyeipriioyo, tpotomadic,
dMONTIKO 0 dEVOKAPKIVOLD TOL HOOTOD, e HaoyoAMaiovs adéveg BeTicohs 1 paoyoAlaiong
A0EVEC OPVNTIKOVC €4V 01 dYKOL Tay TOVAG)IGTOV 1 cm G€ ddpeTpo.

2y and kowov avaivon tev peretdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o ITIKM
mePopOTaV GE YUVOIKEG LLE XELPOVPYNOLUO KOPKIVO TOV HAGTOV G€ LYNAO Kivouvo, Tov
opiletan wg HER2 Oetikd ko Oetikovg pacyoriaiovg Aeppodéveg | HER2 Oetucd o
APVNTIKOVG AEUPUOEVES LLE YOPAKTNPLOTIKA VYNANG emkivouvotrag ( uéyebog dykov>1 cm kot
VTOJ0YEIG 01GTPOYOVOL OPVNTIKOVS 1| OYKOG peyEBovg™> 2 cm, ave&aptnta amd TNV OPUOVIKN

KOTAGTAOT)).

>t pekétn BCIRG 006, o HER2 Betikdg [TKM opicOnie wg eite pe Oetikovg Aepoadéves 1 pe
APVNTIKOVG AOEVES GE LYNAOD KIvdvvoy acbevelg yopig tn cvppetoyn (pNO) tov Aeppadévov,
Kot TovAdyiotov 1 and Toug akdAovbovg Tapdyovieg: uéyebog Oykov peyaAdtepo omd 2 cm,

OPVNTIKOL O1GTPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPIVIKOL VTTOO0YELS, BAOILOG 1GTOAOYIKNG d1ALPOPOTOINGTG
N/xar Badpog dapopomoinong Tov Tupnva 2-3, 1 nAikia <35 etov.

Ta anoteAéopoto o GYEON UE TNV OTOTEAECUATIKOTITA TOV TPOoEkLYav amd TN uerétn BO16348
HEeTa omd didpeon mopakorovdnon 12 unvov* ko 8 etov** cuvoyilovtotl otov [livaka 6:

ivakog 6 AToteléionoTo 6€ oYE0N HE TNV OTOTELECHOTIKOTNTO 070 T perétn BO16348

Avgpgon TapakorovOnon

Avgpgon TapakorovOnon

12 pnvov 8 eTav
[HopapeTpog Hoapatipnon |Tpactoviovudpnn | Hapatipnon|Tpastoviovpapnn
N=1.693 1 ¢érog N=1.697*** 1 étog
N=1.693 N=1.702%**

EmiBioon eredBepn vocov -
Ap1Oudc acbevarv pe copupapa

- Ap1Budg acbevav yopic couPapo
Ty P évavtt mapatipnong
AOYOC ETIKIVOLVOTNTOG EVOVTL

mopOTPNONG

219 (12,9 %) 127 (7,5 %)

1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %)
<0,0001
0,54

570 33,6 %) 471 (27,7 %)

1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
<0,0001
0,76

EmBioon ehevlepn vrotpomig -
Ap1Ou6g acBevav pe copPopo

- Ap1Buog acbevav yopig copfopa

208 (12,3 %) 113 (6,7 %)

1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %)

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

1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)

T P évavt mopatipnong <0,0001 <0,0001

AOYOC ETIKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,51 0,73
mopaTAPNONG

Emifioon eredbepn

OTTOUOKPVOUEVIC VOGOV - AptOpdc

aclevov pe couPopo 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- ApOpodc 0sbevdv yopic copPapo 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) [1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
T P évavt mopatipnong <0,0001 <0,0001

AOYOC EMIKIVOLVOTNTOG EVOVTL 0,50 0,76

TOPATPNONG
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Awdpeon tapaxorovdnon Awdpeon Tapaxorovdnon
12 pnvov 8 gtV
[HopapeTpog Hoapatipnon |Tpactoviovudpnn | Hapatipnon|Tpastoviovpapnn
N=1.693 1 étog N=1.697%** 1 étog
N=1.693 N=1.702%**
>vvoikn emPioon (Bdvartog)
- ApBpog acbevav pe oopfapo 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- ApOpdc asbevidv yopic coppapa | 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
Ty P évavt mapotrpnong 0,24 0,0005
AOYOC ETIKIVOLVOTNTOG EVAVTL 0,75 0,76
mopTPNONG

*To oVYKUPLO KOTAANKTIKO onueio g emPinong erevbepng vocov (DFS) yia to 1 €tog Evavtt Tng mopatipnong
1KOVOTTOINGE TO TPOKAOOPIGLEVO GTOTIOTIKO Oplo

**Tehkn avaivon (cvpumepthapovopévng tng SasTavp®ong Tov 52% tav acbevdv and 10 6KEAOG
TOPATAPNOTG TNV TPASTOLLOVUANTN)

*H* Yrapyet Stupopd 6To cLVOALKO HEYEB0G TOV delypatog AdY® TOV HKpoD aptBlod TV acbevdv mov
TUYOLOTOM O KAV LETA OO TNV KATUANKTIKT NUEPOUNVIN Yio TNV 0vAAVGT didpeong mapakorlovdnong tov 12
umvév

To anoteAéopota o GYEON LE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO OO TNV EVOLAUEST avdAvon
OTTOTELECULATIKOTNTOG VIEPEPTN GOV TO TPOKAOOPIGUEVO OO TO TPOTOKOAAO GTOTIOTIKO OPLO Yo TN
oVvykpion Tov 1 £tovg g TpactoL{ovUdUING EVavTl TN Topathpnons. Metd amd diaueon
mopokolovdnon 12 unvav, o Adyog emikvovvotntag (HR) ywo v emBioon erevbepn vocov (DFS)
nrav 0,54 (95 % CI 0,44, 0,67), to omoio petappaletar o€ amdALTO OQeAOG 7,6 eml TO1g EKATO
mocootiaimv povadwv (85,8 % évavtt 78,2 %) vitép Tov oKEAOVG VIO TPAGTOVLOVUALTY, OTO TANICLO
€vOC T0G00TOVN emiPimong ehevbepng vOGov emi 2 povia.

Mia teMkn avaAvon mpaypotonodnke pHetd and didpecn mopokolovdnon 8 et@v, 1 orola £d1&e OTL
1 étog Bepanceiog pe tpacTovlovpdunn oxetiletat pe peimon tov Kivdvvov katd 24 % cuyKpiTiKa e
v opdda mapatnpnong uoévo (HR=0,76, 95 % AE 0,67, 0,86). Avtd petappialetor g andivto
6perog 6,4 TocooTioimv pHovddwy vrép Tov 1 étoug Bepanciog pe TpacToL{oVUAUTT), GTO TANIGIO EVOG
10606700 emPimong eAevBepng vocov enti 8 ypdvia.

g auTh TNV TEMKN aviAvon, 1) enéktoon tng Oepaneiog pe Tpactovlovpdunn yio S1dotnpo dVo ETmV
dev €de1ée emmpocheto 6pelog Evavtt g Oepamneiag yio 1 £tog [DFS HR otov mAnfuouo pe mpdbeon
Oepameiog (ITT) yia 2 £ évavti Tov 1 £tovc=0,99 (95 % CI: 0,87, 1,13), Tiur p=0,90 ko OS
HR=0,98 (0,83, 1,15), Tijuf p=0,78].

To T0G0GTO TG AGVUTTOUATIKNG KAPOLOKNG OLVGAEITOVPYING TAV ALENUEVO GTO GKEAOG TG O1ETOVG
Oepameiog (8,1 % évavtt 4,6 % o10 okélog Oepameiog 1 £Tovg). [Tepiocdteporl acheveic eupavicay
ToVAdIoTOV £va, avemfvunTo cvuPav 3°° N 4°° Babuod (20,4 %) oto okélog deTovg Oepameiog
OLYKPLTIKA e To okélog Bepameiag evog étoug (16,3 %).

Y1ic ueréteg NSAPB B-31 kot NCCTG N9831 1 tpactovlovpaunn yopnynonke 6 cuvovacuo pe
nakMtacédn, petd  ynueodepaneio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOPOGEULION xopnynOnKay Tantdypove ®¢ EENG:

- evdo@A£Bio So&opovPikivn (push), ota 60 mg/m?, yopnyovuevn kdde 3 efdonadeg yio
4 KoKAovG.

- gv8o@ALBLo KLKAOPOGEauidn, ota 600 mg/m? yio wdve and 30 Aemtd, xopnynOnke kade
3 eBdopadeg yia 4 KOKAOLG.

H moxlta&éln, og cuvdvacuod pe TpactovlovpHaunn, xopnynonke wg e&ng:

24



- evBo@ALBIo makhTa&éAn - 80 mg/m? wg pia cuveyf evioeAEPia £yyvom, yopnyovuevn kae
efdoudda yo 12 efdopdoeg.

- evBoALBLa makhTa&édn - 175 mg/m? wg pia cuveyn evooerépia £yyvom, yopnyovuevn kade
3 efdopadeg ya 4 koxhovg (Muépa 1 kdOe KOKAOV).

To anoteAéopoto o GYEON LE TNV OMOTEAECUATIKOTN T Otd TV ard KooV avaivon twv NSABP B-
31 kot NCCTG 9831 peketdv tn oTiypn TG 0pLoTIKNG avaAvong e enPinong eAevbepng vocov™
ovvoyilovtatl otov [Mivaka 7. H péon didpketa tg mapakorovdnong frav 1,8 ypovia yio Toug
acOeveic 610 okéhog AC—P kat 2,0 ypovia yia toug acbeveic oto oxéhog AC—PH.

Hivaxag 7 Mepiinyn TOV ATOTELEGUATOV GE OYECT NUE TNV UTOTELECRATIKOTNTA 0O TV 076

Kowvov avaiven Tov NSABP B-31 kot NCCTG 9831 peretadv T 6TLYp1] TS OPLGTIKNG AVAALONG

™mg empioong ehev0spng vocov”

Hapapetpog AC—P AC—PH

(n=1679) (n=1672) 2xeTIKOG Kivouvog
évavtt AC—P

(95% CI Tyun p

EmiBioon erevbepn vosov

Ap. acbevav pe oopPapa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p<0,0001
ATopaKpLGHEVT VTTOTPOTN
Ap. acOevav ne coppoua 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001
Odvartog (ZOuPapo. GLVOAIKNG
emPioong): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)
Ap. 0c0evav pe couPapo P=0,014"

A: do&opovfikivn, C: kokhopwopauidn, P: maxhmra&éin, H: tpactovfovpdpunn

* Kotd t 8iépeon didpketa Tng napaxkoroddnong tav 1.8 etdv yio tovg acdeveig oto okéhog AC—P kar
2.0 etdv ywa tovg acbeveic oto okéhog AC—PH.

* 1 A p y1a T cuvolikt] emiPimon dev Eemépace 0 TPoKaBOPIGUEVO GTATIGTIKO OPLO Y10 T GVYKPIGT TOL
AC—PH évavti too AC—P

[N 1o KOpro TeAkd onpeio, TNV eniPimon eredBepn vOGOUL, 1| TPOSHNKN TG TPUCTOLLOVUAUTNG OTN
ynueodepomeio pe makita&éAn odnynoe oe peiwon 52% tov Kvdvvov voTponrg TG vosov. O
OYETIKOG Kivouvog petappaletal o€ amdAvTo 6QEAOC, 0To TANIGLO TV 3 €TV emPinong e edbepng
vooov katd 11,8 mocootiaieg povadeg (87,2% évavtt 75,4%) vaép tov okéhovg AC—PH
(tpactovlovpdumn).

Kotd ™ otryun g evnuepouévng ékdoone ao@oreiag petd omd éva uéco 0po 3,5 - 3,8 etmv
napakorlovOnong, 1 avdivon g emPinong eredBepng vocov eravoemPepaidver to péyebog Tov
0PEAOVG TTOL PAIVETOL GTNV OPLoTIKN avaAvoT avtig. [lapd ) Stactavpmon Tov acbevav ard v
opado EAEYYOL oTNV TPAGTOVLOLUAUTY, | TPOSOKN TG TPaGTOV OVUAUTNG 6TN YNuEdepaneia, L
nakhtacédn odfynoe o€ peioon 52% tov Kivddvov vroTpomng TG vocov. H tpocsbnkmn trng
TpacTovlovpaunng otn ynueobepaneia pe maxhraédn, odnynoe eniong o€ peiwon 37% tov
Kwdvvou Bavdrtov.

H mpooyediaopévn telkn| avdAvoon g GuvoAKng EXPimong amd TV amd Koo aviAvon Tov
ueietddv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 61e&nyon otav eiyov Adafet xyodpa 707 Bavotot (Léom
mapokorovdnon 8.3 £ém oy opdda AC—PH). H Oeponeio ue AC—PH eiye oc amotéleoua pio
OTOTIOTIKA onpavTiKy Peltioon tng cuvoAlkng emPimong cvykprtikd pe AC—P (otpopatomompévo
HR=0,64, 95% CI1 [0,55, 0.74], log-rank p-value < 0,0001). Xta 8 £, vmoAoyiletar 6TL TO TOGOGTO
emPioong frav 86,9% oto okéhog AC—PH «at 79,4% oto okéhoc AC—P, andivto d6¢perog 7,4%
(95% CI1 4,9%, 10,0%).

Ta, teAkd amoteAéopata TG GVLVOAIKNG EMPiong amd TV omd Kooy avaivor tov peketodv NSABP
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B-31 kot NCCTG N9831 cvvovyilovtal otov [livaxoa 8 mapaxdtm:

ivakag 8 Telki) avdivon cvvolkig emPfimong 0o TNV amé Kooy avaiven TOV

giet®@v NSABP B-31 koun NCCTG N9831

Hapdapetpog AC—P AC—PH p-value évavtt Adbyog
(N=2032) (N=2031) AC—P EMKIVOUVOT
n T0g évavtl
AC—P
(95% CI)
®dvatog (copPopo 418 (20,6%) 289 (14,2%) <0,0001 0.64
oLVOMKNG emPimonc): (0,55, 0,74)
Ap1Oudc acbevav pe
cvuPapa (%)

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

H avéivon g Empionong EAevBepnc Nocov (DFS) apayuotororidnke exiong katd tnv TEAKN
avaAivon g Zvvoaikng Empioong amo v and kowov avaivon tov peietdv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H gmkoaponompévn avaivon tov arotelecpdtov g EmPioong EAevbepnc Nocov
(DFES) (otpopatoromuévo HR=0,61, 95% CI [0,54, 0,69]) £de1&e mapoporo 6perog DFS og

oVYKPLON HE TNV OPLOTIKY Tp®TapyIKn avdAven DFES, mapd 1o 24,8% tov 0c0evidv 6T0 6KEAOG
AC—P o1 onoiot mpoydpnoav otn ANy Tpactovlovpaunng. Xto 8 £, T0 T0c0oTd TG EMPBiwong
elevBepng vocov voloyiotnke oto 77,2% (95% CI: 75,4, 79,1) oto okéhog AC—PH, andivto
6perog 11,8% oe obykpion pe 1o okéhog AC—P.

2t peiétn BCIRG 006 1 tpactovlovpdunn yopnynonke gite oe cuvdvaoud pe dooetalédn, LeTd T
ynueodepomeio pe avOpakvkrivi (AC—DH) 1) o€ cuvdvacpod pe dooeta&éAn kot kapfomiativn
(DCarbH).

H doceta&éln yopnynbnke wg e&ng:
- evBo@ALBia SocetatéAn - 100 mg/m? w¢ evioeAéBia £yyvon didpketog 1 dpag, yopnyeito kdde
3 eBdopddeg yia 4 KhkAovg (Nuépa 2 Tov TPAOTOL KOKAOV S0GETAEEANG, OTY] GUVEXELD, TNV

nuépa 1 k&b emdpeVOL KOKAOL)

- evBo@ALBia SoceTalén - 75 mg/m? wg evBoeALPia £yyvon didpketag 1 dpog, yopnyeito kGbe
3 eBdopddeg yia 6 khkhovg (nuépa 2 Tov kukAoL 1, 6t cuvéyela, nuépa 1 kaOe eroduevoL
KOKAOV)

1 omoia axoAovBeito and:
- kapPomrativa - pe otdyo AUC=6 mg / ml / min yopnyeito pe evéopAéfia £yyvon eni 30-60
Aemtd ko emavorappovotay kabe 3 BSopAdES Y10 GUVOAIKE €61 KOKAOVG

H tpactovlovpaunn yopnynonke o efoopadiaio faomn pe ynuetobepaneio kot 3 efdopadiaing ev
ocuvveyeia Yo suvolkd 52 eBSopddes.

Ta anoteAéopata o oyéon ue v omotelecpatikdtra omd v BCIRG 006 cuvoyilovial 6toug
[Mivakec 9 ka1 10. H péon didpketo g mapakorovdnong frav 2,9 ypoévia oto okélog AC—D kat
3,0 xpovia og kabéva amd ta okéAn AC—DH kor DCarbH.

Mivaxoeg 9 Emokénnon g anoterespotikoTnTog TOV aveivecewv BCIRG 006 AC—D évavti

AC—DH

Hapdapetpog AC—D AC—DH TyeTukdg
(n=1073) (n=1074) Kivouvog évavrt
AC—D (95% CI)
Ty p
EmiBioon ehevlepn vocov 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
Ap. acBevav pe oopPopa (%) p<0,0001
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Mopauerpog AC—D AC—DH YyeTiKoG

(n=1073) (n=1074) Kivouvog évavrt
AC—D (95% CI)
Tt p
ATOLLOKPVUGLEVT] VTTOTPOTN 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
Ap. acOevav pe coufapa p<0,0001

Odvartog (ZOuPapo. GUVOAIKNG
emPioong): 80 49
Ap. acBevav pe sopPopa

0,58 (0,40, 0,83)
P=0,0024

AC—D = d0&opovfikivn cuv kukhooo@apidn akorlovBovpevn amd doceta&éAn, AC—DH = do&ovpofikivn
GLV KUKAOPOOQOUION axolovBovpevn amd docetalédn Kot tpactovovpdunn, CI = diom o eumioTocuvng

ivaxoeg 10 Emokoénnon g omoteLeopaTIKOTNTOS TOV 0vorvoe®@v BCIRG 006 AC—D évavtt
DcarbH

H(lp(’llw‘rpog AC—D DCarbH ZXSTlK()g
(n=1073) (n=1074) Kivouvog évavTt
AC—D (95% CI)
Tt p
Emiioon ehevbepn vocov
Ap. acBevav pe coppapa (%)
195 143 0,67 (0,54, 0,83)
P=0,0003
ATOLOKPLGLLEVT VTTOTPOTN
Ap. acBevav pe copPopo 144 103

0,65 (0,50, 0,84)
P=0,0008

Odvatog (ZOuPapo GLVOAKNG

emBioong): 80 56

Ap. acOevav pe copfopo 0,66 (0,47, 0,93)

p=0,0182
AC—D = d0&ovpofikivn cuv kKukhopwoeauidn akorlovBovuevn and doceta&éin, DCarbH = doceta&éin,
kapPomiativn kou Tpactovfovpaunn, CI = didotno ePmTcTocHVNG

¥t uehét BCIRG 006 yio o k0pto tedikd onueio, v enifimon eledbepn vocov, 1 avaroyia
KIvOUVOL HETAPPALETAL OE AmOALTO OPEAOG, OTA TAAICLIO TV 3 €TV emPimong ehevbepng vocov oe
10600710 emPBimwong g tééng tov 5,8 TocooTtiaie povades (86,7% évavtt 80,9%) vép Tov oKEAOVG
AC—DH (tpactovovpdpnn) kot 4,6 mocootiaieg povddes (85,5% &vavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(tpactovlovpdunn), o€ cOyKpilon pe To okéhog AC—D.

¥t uehét BCIRG 006, 213/1075 acbeveic oto okéhog g DCarbH (TCH), 221/1074 acBeveic oto
okéhoc AC—DH (AC—TH) kot 217/1073 oto okéhog AC—D (AC—T) eiyav katd Karnofsky deiktn
evoikng katdotaong < 90 (eite 80 1 90). Aev mapatnpndnke 6@eLog MG TPOg TNV EAELOEPT] VOGOL
emPioon (DFS) ce avt v vwooudda acdevav (oyetikdg kivouvoc=1,16 95% CI[0,73, 1,83] yw
DCarbH (TCH) évavtt AC—D (AC—T), oyetikog kivovvog 0,97, 95% CI [0,60, 1,55] yio AC—DH
(AC—-TH) évavtt AC—D).

Emutiéov, wia post-hoc diepguvntikn avaivon tpoyuatorombnke pe ta dedopévo mov tifevtan
a6 v kown avaivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* koaw BCIRG006 xAtvikdv
HEAETAOV TTOL cLVOVALEL Ta suuPdpata Tng emPimong ehevbepng vOGOL Kot T0 CUUTTOHOTIKE
KapdloKa yeyovota kot ta omoio cuvoyilovtol otov [ivoka 11:
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Mivaxag 11 Anoteréopata post-hoc diepevvnTiKiG avarvong and Tig KMvikég peréteg JA
NSABP B- 31/NCCTG N9831" kox BCIRG006, 1 ontoia suvdvalel suoppavra DFS ko
CUUTTTONATIKA KOPOLOKE copupavra

AC—PH (évavti AC—DH (évavtL DCarbH (évavti
AC—P) AC—D) AC—D)
(NSABP B-31 kan (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)"
[potapyun Avaioon
ATOTELEGUOTIKOTNTOG 0,48 0,61 0,67
Yyetikog Kivovvog Emiimong (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
EXevBepng vooov p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
(95% CI)
Ty p
Avdlvon pokporpdbeoung
mapoKorovOnong 0,61 0,72 0,77
ATOTELEGUATIKOTNTAS (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
Yyetkoc Kivovvog EmPioong p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
ELed0eprg vocov
(95 % CI)
Ty p
Post-hoc depeuvntikn| avéivon 0,67 0,77 0,77
ue emPicoon ekevbepng vocov (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
KO GUUTOUOTIKOV KOPOUKDV
ocuppapdtov MakporpdBeoun
napoxorovdnon”
ZyeTIKOG Kivouvog
(95% CI)

A: doEopovfikivn, C: kKokAoewo@auion, P: taxhrtatéAn, D: doocetatédn, Carb: kappfomiativn, H:
tpactoviovpdpnn, CI: Stdotnpo epmieTocvvng

*Katd ) otiyus] g opioTikig avalvong g emiPimong erevdepng vocsov. H didueon Sibpketa tng
mapakorovdnong frav 1,8 £ 610 okéhog AC—P ko 2,0 €t 610 okéhog AC—PH.

*A1dpeon Sdpketa ™G pokporpddespng mopakolovdnong e omd Kool avaAvong KAMVIKOY LEAETOV fTav
8,3 étn (Sraxvpoavon: 0,1 éwg 12,1) yio to oxéhog AC—PH ko 7,9 étn (Sraxopavon: 0,0 £og 12,2) yua to
okéhog AC—P. H ddpeon didpketa g poakpornpoddeoung tapakorovtdnong yio tn perétn BCIRG 006 ntav
10,3 ¢t kon oxéhog AC—D (draxopavon: 0,0 éog 12,6 £tn) kot 610 okérlog DCarbH (Sraxvpavon: 0,0 émg 13,1
€m) xon 10,4 € (Sraxvpavon: 0,0 éog 12,7 £). oto okéhog AC—DH

Tpiiuoc kopkivoc Tov uootob (100w YIKO-ETIKOVPIKO TAOIGLO)

Méypt otryung, dev etvan dtab€oipla omoTEAECUATA TA OTTOI0. GUYKPIVOLV TNV OTOTEAECUATIKOTITO TG
TpaoToL OVUAUTNG TV YopnYeital Le ynpelobepaneio 6TO TAAIGIO TNG EXUKOVPIKNG AYWOYNG LE
eKelvN OV amoKOUICETAL GTO TANIGIO TNG EIGUYMYIKNG/EMKOVPIKNG Oy®YNG.

210 TAO{O10 TNG EI0AYMYIKNG-EMKOVPIKNG Oepameiag,  pekétn MO16432, pio molvKevipikn
TUYOLOTOMUEVT] LEAETT] GYESIUCTNKE TPOKELUEVOD VoL d1epeuvn el 1 KAMVIKT| OTOTEAECUATIKOTNTO TNG
TAVTOYPOVIG XOPNYNONG TS TPACTOLLOVUAUTNG LE EIGOY®YIKN ¥nuetodeparmeio
cupumeprlopPavopévng g avlparviAiiving kot g TaEavne, akolovBodEVNG OO ETIKOVPIKT OY®YN
ue Tpactov{ovpaun, pExpt cuvoAlkn ddpketo Bepameiog 1 £Tovg. Xtn pelétn evrdydnioav acOeveig
ot omoiot elyav dtayvoobel Tpdceata Ue TOTKG TpoY®PNEVO (Ztadiov 1) 1 preypovddn ITKM.
AocBeveic pe HER2+ dykovg toyatomomniay va Aapovy gite etcaywykn ynuetodeponeio tavtdypova
LLE EICAYMYIKN-EMIKOVPIKT Oepamneio e TpacTovlovpdunn gite pévo sloay@ytkn ynuetodepansia.

¥t uehét MO16432, yopnyndnke tpactovlovpdunn (8 mg/kg d6on epddov akorlovbovuevn amd

6 mg/kg do6om cuvtpnong kabe 3 efdopddeg) tavtdypova pe 10 KhkAovg elcaymykng
ynuetodepomeiog g e€Ng:
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. AoEopovBikivn 60 mg/m? kot makAtacéAn 150 mg/m?, yopnyodueva 3 gopég efdopadiaing yia
3 kdKlovg,

Ta. omoia akolovOnOnKaY ard:
. HoxAra&érn 175 mg/m2 yopnyoovuevn 3 popég efdopadiaing yio 4 KOKAOLG,

70 01010 aKoAoVONONKE ATMo:
. CMF v npépa 1 kot 8 ke 4 efdopddeg yro 3 KOKAOLG

70 01010 aKoAOVONONKE UETE TN YEPOLPYIKN EXEUPacN OO
. Emunpdcbetovg kbxkhovg emkovpikng Oepameiog pe tpactovlovpaunn (uéyxpt va copminpmoet 1
xpOvog Bepameiag)

Ta anoteAéopoto o oyEon e TNV OTOTEAECUATIKOTTA 0o T puedétn MO16432 cuvoyilovtotl otov
[Mivaxka 12. H didpeon dudpkela g mapokorobnong 61o okélog TG TpacTov 0vHAUTNG NToV

3,8 xpodvia.

Mivaxag 12 Atoteléopata 6€ 6Y£61N NE TV OMOTELEGPUOTIKOTNTA 07t TN perétn MO16432

Hapapetpog XnpuewOepaneio +| Xnuerodepamrsio
TpacToviovpuaurn povo
(n=115) (n=116)

Eniioon eledBepn 2yETIKOG

cuupapdtov kivouvog (95% CI)

Ap. acOevav pe copPapa 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275

>UVOAKT TaHOAOYOOVOTOUIKT 40% 20,7% P=0,0014

mApNG avtomokpion - (95% (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)

CI)

>uvolikn emiPicoon 2yetikog Kivovvog
(95% CI)

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

“op1dpevn ¢ omovcio omolovdynote emOETIOD KAPKIVOL TOGO GTO LUGTO OGO KOl GTOVC HAGKAAMAIOVS AdEVEG

AmdhvTo 6peho¢ 13 Toc0oTINIMY HOVAS®Y eKTIUNONKE VIEP TOL GKEAOLS TNG TPAGTOVLOVUAUTNG MG
TPog TNV TpleT] emPimon ehevbepn cvpPapdtov (65% Evavtt 52%).

Metaototikoc yooTpiKoc Kopkivoc

H tpactovlovpaumn peretninke ce pio Tuyolomomuévn, avotkTng extonuavong peaétn edaong 11
ToGA (BO18255) oe cuvdvooud pe ynpetobepaneio Evavtt ynuetodepansiog povo.

H ymueobepamneio yopnynonke g e&nc:

- kameottafivn - 1000 mg/m?2 amd to 6ToU, dV0 Popic uepnoimg Yo 14 pépeg ke 3
efdoudodeg yio 6 khkAovg (amdysvpo e Ing nuépog £o¢ Tpmi g 15m¢ nuépag Kabe KHKAOD)

- evooAEPLa S-pBoproovpakiin - 800 mg/m2/muepnoine mg cuveync evooPriPia yyvon o€
YPOVIKO ot 5 nuepdv, yopnyovueva ke 3 gfdopdadec yro 6 koikAovg (Muépeg In émg
51 xéfe kKOKAOL).

To k@B éva omd avtd yopnynOnke pe:

- olomAativn - 80 mg/m2 kdéBe 3 efoopddeg yia 6 kKuKAovg TV 1n nuépa Kabe KdIKAOL.
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Ta amoteAéopota TG omoteAeopatikotTTag and t perétn BO18225 cvuvoyilovral otov [Tivaxa 13:

Hivaxkog 13 Awoteléopato o€ 6y£61 UE TNV ATOTEAEGUATIKOTNTA 0T6 TN perétn BO18225

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

>uvolikn emPicoon, uqveg 1.1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046

(drdipeon ) ’

Emipioon yopic eEEMEn g 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002

VOGOV, UNveg (S1dueom Tiun)

Xpovog Emg v eEEMEN TG 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003

vocov, unveg (Sidueon tiun)

>VUVOAKO TOGOGTO ATOKPIONG, 34,5% 47.3% 1,70* (1,22, 2,38) 0,0017

%

AldpKelo amOKpLomng, HNVEG 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001

(d1dipeon Tun)

FP+H: ®Bopromupyudivr/Zioniativn + 1pactovfovpaun
FP: ®Bopromupyudivn/Ziomiativn
¢ Adyog mbavotitwv

Ot acbeveig mov coppeteiyay ot peAétn dev glyav mponyovpuévag vrofindei o Bepaneia yio HER2
OeTKd, Un YXEPNOULO, TOTIKH TPOYMPTUEVO 1 VTOTPOTLALOV KOUT LETAGTATIKO AOEVOKOPKIVOLLOL
GTOUAYOL T TNG YOOTPOOLGOPAYIKNEG GUUPBOANG, OV dev emdeyOTaY Oepamevtikn aymyn. To tpwtevov
KOTOANKTIKO onElo, fTav 1 cuVOAKY emPion 1 omoia opioTNKE MG 0 XPOVOS OO TN UEPA TNG
Tuyotomoinong émg ™ uépa tov Bavatov and omoladnmote attia. Ewmg tn otiyun e avéivong tov
amotelecudtav eiyov tebdvel cuvolkd 349 tuyatomompévol acbeveis: 182 acbeveic (62,8%) amd to
oKEAOG TNG opddag eléyyov kot 167 acbeveic (56,8%) amd tnv opdda mov elduPave BepamevtiKng
ayoy". H mietovotta tov Bavdatov opeiloviav oe copfdapota mov oyetilovtay [Ie TOV VTOKEIEVO
Kopkivo.

Ex tov vo1épov avaAidoelg DVTOOUAd®MY KATAOEIKVDOLV OTL Ol BETIKEG emdpAcElg TG Bepaneiog
nepropilovial otn otdYELEN OYK®V Ue vynAdTepa eineda npwteivng HER2 (IHC2+/FISH+ 7
IHC3+). H d1dpeon cvvorikn exiPimon yio tnv opudda pe vynin ékppacn HER2 firav 11,8 punqveg
évavtt 16 pnvav, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) kot 1 dudpeon emPioon yopic eEEMEN TG vOcOL NTaV
5,5 unqveg évavtt 7,6 unvav, HR 0,64 (95% CI 0,51-0,79) 1o to okéhog FP évavtt tov oxélovg FP+H,
avtiototya. ['a T cvvolikn emPiowon to HR ntav 0,75 (95% CI1 0,51 - 1,11) oty opdda
IHC2+/FISH+ ko to HR ftav 0,58 ((95% CI1 0,41 - 0,81) otnv opdada IHC3+/FISH+.

Y&y 01epeuvNTIKN avAALGT LITOOUAd®VY oV dleEdyOnke otn uerétn ToGA (BO18255) dev vinpye
KOVEVO ELEAVEG OPEAOC BTN GUVOAIKT emPBiwon pe v TpocOnkn g TpactovloVUGUTNG o€ 0c0EVElg
pue ECOG PS 2 katd v évapén tng Bepaneiog [HR 0,96 (95% CI1 0,51 - 1,79)], un petpniown [HR
1,78 (95% CI 0,87 - 3,66)] ko Tomikd mpoywpnuévn véso [HR 1,20 (95% CI 0,29 - 4,97)].

Hodratpikdc TAnfuvoude

O Evponaikoc Opyoviouds apudkmv £xel 0OGEL OTAALAYT) 0O TNV VTOYPEMGT VITOPOANG TV
OTTOTELECUATOV TOV PHELETMV UE TNV TPOCTOVLOVUAUTY| G€ OAES TIG VTOOUADES TOV TOLSLATPUKOD
TANBVGLOV Y10 KAPKIVO LAGTOD KOl YOOTPIKOV KapKivov (BA. mapdypao 4.2 yio TANpOPopies GYETIKA
LE TNV TOUdLOITPIKT ¥P1oN).

52 ®@appoxokivnTIKEG 1O10TNTES

H goppokokiyntikn g tpactovlovpdunng aloloyndnke c€ évo LOVTELO aVAAVONG
(OPLOKOKIYNTIKNG TANBVGHOV, TO 0TTOi0 YP1CILOTOINGE CLYKEVTPMTIKA dedopéva and 1.582 dtopa,
ocouneptropfavopévev acbevav pe HER2 Betid petaotatind kapkivo Tov Hootol, TPOLUo KapKivo
TOV LOGTOV, TPOYMPNUEVO YAOTPIKO KaPKivo 1 GAAOVG TOTOVE OYKOV, Kol VYLDV e0EhoVIdV, G

18 peiéteg pdong I, 11 kon 111, o1 omoiot Ehafav evéopiéfia tpactovlovpdumnn. Eva poviélo 600
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OLOUEPIOUATOV LE TAPAAANAN YPOUUIKT KOL LT YPOUUIKT OTOUAKPLVGT) OO TO KEVIPIKO SIOUEPICLLOL
TEPLEYPAYE TO TPOPIA GLYKEVIPWOOTG XPOVOL TNG TPUGTOVLOVUANTNG. AdY® TNG 1N YPOLLUIKNG
amoudkpouveng, N o0AlkN Kabaporn awéndnke ue pelovpevn cuykévipwon. Erouévog dev pumopel va
e€ayOei otabepn TN yuo o ¥povo nuicelag Cong g tpactovlovudumnc. O ypdvog tiz HeldveToL Ue
TN HEIDOT TOV CLYKEVIPOGE®Y EVTOG £VOG 0060 0YIKOD dtaotipatog (PA. ITivaka 16). O acBeveic pe
LETOGTATIKO KOPKIVO TOV LOGTOV KOl TPOULO KOPKIVo TOV Haotol elyav TopOLOES GOPLUAKOKIVITIKEG
mopouéTpoug (m.y. kabapon (CL), 6ykog kevipucov dapepicpatoc, (Vo) kot tpoPrenodueves amod Tov
mAnBucopod ekbéoelg otabepng KoTtdotaons (Cmin, Cmax kot AUC). H ypoppixn kabapon nrov

0,136 L/muépa yio Tov petaotatikd kopkivo tov pootod (MKM), 0,112 L/muépa yio tov Tpdio
kapkivo Tov pactov (IIKM) kat 0,176 Lmuépa yio Tov Tpoympnuévo yaoTpiko Kopkivo. Ot Tiuég g
TOPOUETPOV LT YPALMIKNG amopdkpouveng ftay 8,81 mg/Mmuépa yia tov puéytoto puiud amoudkpouveng
(Vmax) Ko 8,92 pg/ml yia tn otaBepd Michaelis-Menten (Km) v Tig acBeveic pe HETOGTATIKG KOPKIVO
TOL LOOTOV, TPAOUO KUPKIVO TOL HOGTOV KOl TPOYWPNHEVO YOOTPIKO Kapkivo. O OYKOC KEVIPIKO
dwapepioparog rav 2,62 L yia Tig acbeveis pe petaototikd KopKivo ToV HoeTOD Kol TPMOLUO KopKivo
TOV HooToL, Kot 3,63 L yuo Tic aoBeveis e mpoympnuUévo YOoTpiKd KopKivo.

370 TEAIKO LOVTELD QUPUOKOKIVITIKAG TANOVGLOD, EXITAEOV TOV TOTOV TOV TPOTOTAOOVS dYKOV, TO
oOUATIKO BAPOG KL 1 ACTOPTIKN AUIVOTPAVCPEPAOT] KOl 1] AEVKWOUATIVI] 0pO» EVIOTIGTIKAY MG
OTOTIOTIKA OTUOVTIKEG CUUUETAPANTES, Ol omtoieg emnpedovy TNV £kBeoT TNG TPUGTOLLOVUAUTNG.
Qo61660, T0 UEYEDOG NG EMIOPACNC OVTOV T®V GVUUETAPANTOV oty £kbecn TG TPacTOLLOVUAUTNG
VTOSEIKVVEL OTL Ol GUYKEKPIUEVES GUUUETAPBANTEG €ivar omifavo Vo 0GKIGOVY 0TOL0ONTOTE KAVIKG
OTUOVTIKT ETIOPACT] OTIC GCUYKEVIPMGELS TG TPAGTOVLOVUAUTNG.

Ot mpoPremopeveg amo tov TANOVGUO TIUEG EkBEONG TG PUPUOKOKIVNTIKNG (O1dpeo Tiur pe 5° -
95°KaTOGTILOPIO) KOt O1 TIHEG TV TOPUUETPOV POPLOKOKIVITIKNG G€ KAMVIKG OYETIKES
oLYKEVTPMGELS (Cmax Kot Cmin) Y100 TIG 0l00EVELG [le HETACTATIKO KOPKIVO TOV HLOGTOV, TPOUYLO KAPKIVO
TOV LOGTOV Kol TPOXWPNUEVO YAGTPIKO KAPKivo, ot omoieg Eafov Oepameio pe To eyKekpUEVaL
docoroyika oyfuota avd 1 efdopnada (qlw) kot ava tpetg efdopnadec (q3w) eppaviCovrol otov
[Mivaxa 14 (Kvxhog 1), otov ivaka 15 (otabfepn katdotaon) kot otov Hivaka 16 (pappokorkivnticég
TOPGLETPOL) GTT CLUVEYELD.

Mivaxag 14 Ipoprendpeves amd Tov TAnOvopé Tipéc £kbeong pappakokivytTikig otov Kokio 1
(ovapeon Ty pe 5o - 950 ekaTooTNUOPLO) Y10 TO H0COLOYIKA CYNLATA TS EVOOPAEPLaG
TpooToVLoOvpNaNTNG o€ 0.00eveic ne neTAoTUTIKO KOpKivo Tov pactov (MKM), Apoyo kKapkivo
10V pootov (IKM) kot wpoywpnuévo yaostpikd kapkivo (IIT'K)

Tomog . .
S I I S I s
oykov ’
28,7 182 1376
MKM 805 (2,9-463) | (134-280) (728 - 1998)
8 mg/ke + 30,9 176 1390
6 mg/kg q3w IIKM 390 (18,7-45,5) | (127-227) (1039 - 1895)
23,1 132 1109
TrK 274
(6,1-50,3) | (84,2-225) (588 - 1938)
MKM 205 37,4 76,5 1073
4 mg/kg + (8,7 - 58.9) (49,4 - 114) (597 - 1584)
2 mg/kg qw 38,9 76,0 1074
KM 390
(253-58,8) | (54,7-104) (783 - 1502)
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Mivaxag 15 Ipofrendpeves amd Tov TANOvop6 TS £k0e0NS PUPRAKOKIVIITIKIG 68 6TAOEPT
Kotdotact (o1dpesn Tip pe 5o - 950 ekatooTU6PLO) Y10 TG 60GOLOYIKA GYNIAT TG
evO0PLEPLOS TPUSTOLLOVHANTNG 6€ UGOEVEIS HE HETUGTOTIKO KUPKIVO TOV HOGTOD, TPOLIO
KOPKIVO TOV HooTOU KOl TPOYOPNUEVO YOOTPIKO KUPKIVO

T4 AUCss, 0-21 | XPOVOS €0
vmog . j ™m
, . Cmin,ss* | Cmax,ss** Nuépeg .
Zynpa TPOTOTAO0V N (ug/ml) (ug/ml) mugoo/ otofepn
g YKoV He He (ng/muipa KaTdoTOO0)
ml) wekk
(gpoopdoa)
442 179 1736 (618 -
MKM 805 (1.8-854) | (123-266) | 2756 12
8 me/kg + 184 | 1927 (1332 -
6mghkg 3w | KM 390 538 | (134-247) | 2771) 15
(28,7 - 85,8)
32,9 131 1338 (557 -
HrK 274 (6,1-88,9) | (72,5-251) |  2875) ?
63,1 107 1710 (581 -
MKM 805 (11,7-107) | (542-164) |  2715) 12
4 mg/kg +
2 mg/kg qw
72,6 115 1893 (1309 -
KM 390 46-109) | (82,6-160) | 2734 14

*Cimm,ss = Crin GE GTAOEPOTOMILEVT KATAGTAOT)
"*Cmax,ss = Cmax 6€ 6T00EPOTOMUEVT KATAGTOON
povog mg 90% g oTadEpPOTOIMUEVIC KOTAGTAGTG

Mivaxag 16 Ipofrendpeves amd Tov TANOVGNO TINES TOPARETPOV PUPLUKOKIVIITIKNG O 6TaOEPT]
KOTAOTAGT Y10, TO. 00G0A0YIKA GYNUaTe EVOOQPAEPLog TpacTOLLOVUANTIG 0€ 0o0EVEig pNE
HETAGTOTIKO KapKivo Tov pootod (MKM), Tpdipo kapkivo Tov paotov (IIKM) ko
npoympnuévo yaotpikd kapkive (IIFK)

Oliké gvpog CL
Tomog wé Cmax,ss Evpog ti2 anéd
Tynpa TPOTOTO0VS N C Cmax,ss °* Cmin,ss
6yKov min,ss (Mpépa)
(L/mpépa)
MKM 805 0,183 -0,302 15,1 -23,3
8 mg/kg + 6 mg/k
me %13W merke KM 390 0,158 - 0,253 17,5 - 26,6
I[rK 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
4 mg/kg + 2 mg/kg MKM 805 0,213 - 0,259 17,2 -20,4
qw [IKM 390 0,184 - 0,221 19,7 - 23,2

"ExnAvon tpaotovlovudunng

H mepiodog éxkmivong g tpactovlovudumng extiumbnke puetd amd evooAEPia yopriynon ava 1
efdoudda (qlw) N ava 3 efdopddes (q3w) ¥PNOIUOTOLDVTAG TO LOVTELO QUPUAKOKIVITIKAG
mAnBvucpov. To amoTEAECUATA QVTMOV TOV TPOCOUOIDGE®DY VTOJEIKVOOVV OTL TOLAAYLIGTOV T0 95% TV
acOevav Oa pTdoel GuYKeEVTPMOGELS, 01 oToieg eivatl <1 ug/ml (wepimov 3% g Tpofrenduevng amnd Tov
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TANOVSUO Cminss, | TEPITOL 97% EKTTAVON) £mG TOVG 7 P VEG,.

Kukioopia tov Amokoiinuévov Avtryovov HER2 ECD

O1 d1epeLVNTIKEG OVOAVGELS TOV CUUUETARANTAOV Pe TANPOoPOpieg LOVO G £vo LTOGVUVOAO achevmv
vrede&av 0Tt ot aoBeveic pe peyarvtepa enineda amokoiinuévov HER2-ECD eiyov toydtepn un
ypoppukn kdBapon (youniotepn Km) (P <0,001). Yaqp&e cvoyétion avaueca 6ta eninedo Tov
amokoAAnuévou avtiydovov kot to eninedo. SGOT/AST. O avtikTumog TOV OTOKOAANLEVOL aVTIYGVOL
otnv KaBapon evoéyetar va eEnyeitan ev puépet amd ta enineda SGOT/AST.

Kotd v évapén g Oepaneiag, ta enineda tov amokorinuévov HER2-ECD mov mopatnpndnkay o
acBeveic pe MI'K tav cvykpicwa pe eketva mov mapatnpnbnkav og acbeveig pe MKM xon [TIKM
Kot dgv opatnpnOnke Kopio eueovig exidpacn otnv Kabopon e TPUcTOLOVUAUTG.

5.3 Ipoxiivikd dedopéva yia TNV a6QaArEL0

Agv vip&av evdeitelg o&eiog ToEkdTTag 1 TOEIKOTNTOC GYETILOUEVNG UE EMAVEIAUUEVE SOCOAOYIKA
OYNUOTO GE UEAETEC £00C 6 UNVAV 00TE eVOEIEELG TOEIKOTNTOG OVATOPAYDYNG OE LEAETEG
TEPATOYEVEDNG, YOVILOTNTOG ONAEmV 1] ToEIKOTNTOG 08 HEAETEG KOTA TO TEAOG TNG KONONG/LETAPOPA
puéom mhiakovvta. H tpactovlovpdunn dev gival to&ikn yio to yovidia.

Agv mpaypotomomOnKoy Lokpag didpkelag peréteg og {ma yio vo TeKunplodel n duvatdtnta
KOPKIVOYEVEGTG TNG TPUOTOLLOVUAUTNG, 1] Y1 VO KOBop1oOovV 01 EMOPAGELS TOL GTNV AVOPIKT
YOVILOTNTAL.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IIAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekdoymv

Y dpoyrwpikn L-1ot1divn povoiidpikn

L-ot1divn

caxyapoln

moivcopPiko 20 (E 432)

6.2 Acvppatétnreg

AVTO TO QOPUAKEVTIKO TPOTIOV dEV TPEMEL VAL OVOLULYVIETOL 1] VO, SIOADETOL e GAADL POPUOKEVTIKA
TPOIOVTO EKTOG AVTAOV TOV AVOPEPOVTOL GTTV TOPAYPOPO 6.6.

Agv Tpémel VoL apaldVeETaL 1E SLHADOTO YAVKOINC.
6.3 Awapkewa Conig

Mn avoryuévo @loAidto

4 ypovia.

Aonmtn ovacOeTAGCT KOl 0poimon

Metd, amd donmtn avacOoTIoT LE OTEIPO VOMP Yo EVEGIUA, TO AvVAGVOTUOEY 1AL EIVOL PLOIK®DC
Kot ynUkmg otafepod yua 48 dpeg otovg 2°C — 8°C. OnolodNToTe EVATOUEIVAGH TOGOTNTO
avaovoTafévtog dtaAvpatog Bo Tpémel va amoppinteTal.

Metd amd donmen apaiowon o€ EVESIIO AV YAmplovyov vazpiov 9 mg/ml (0,9 %), ta dStodvpota
Trazimera ywo evoo@AEPLa £yyVOT VAL PLOIKAOG Ko YNUIKOG oTafepd o€ oaKovg

moAvvuroylmpidiov, Tolvatbvieviov, ToALTPOTLAEVIOV 1| GLUTOALUEPOVE alBvAEViIOV-0E K0T
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Bwvodiov, N og yudAveg plaAeg Yo evOoQAEPLa xpnom, Yia £w¢ kot 30 pépeg otoug 2°C — 8°C ko 24
wpeg ot Beppoxpacieg mov dev vepPaivovy Tovg 30°C.

Amd pikpofroroyikn| dmoyn, To avacvotadéy didAivpa, kot To didvua £yyvong Trazimera 0o mpémet
Vo YPNOYOTO0VVTaL Apécwe. Edv dev ypnoiponomBoiv apéomc, ot xpovol Kot o1 GuVONKeG
amofnKevoNG KATA T YoM AToTELODY EVOVY TOL YPNOTY KoLl KAVOVIKA €V TPENEL VO, vtepfaivovy
T1¢ 24 dpec otovg 2°C — 8°C, €KTOG €AV 1) VACVGTAGT] KOL 1] 0pOIi®MON TPOYLATOTOONKAV KAT® 0td
EAEYYOUEVEG KOl EMKVPOUEVES AOTTTTEG GUVOTKEG.

6.4 Iowitepeg mPoPLAAEEIS KATA TV GUAGEY TOV TPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C - 8°C).

DdvAdcceTe GTNV OPYIKT CLGKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Ta pun avorypéva eroridwa Trazimera uropodv va puAdocovtol og Beppokpacio £og kot 30°C yuo pia
1ePiodo €m¢ 3 unves. Metd v amopdkpuven omd To yuyeio, To Trazimera 0ev TPEMEL VO EMIGTPOUQEL
v eUAAEN 610 Yuyelo. Amoppiyte To 6TO TELOG AVTNG TNG TEPLOSOV 3 UNVMV 1 LEYPL TNV NUEpOUNVia
MENg mov avapépeTal 6To PLaAidlo, omolodnTote cuuPel Tpdto. Kataypdwyte tnv nuepounvia

«omoPPIYNG EMC» GTO TESIO NUEPOUNVING TOV TUPEYETAL TNV EEMTEPIKT GVOKELUGIA.

IMa 115 cVVONKES SLaTPNONG TOV AVACVLOTAOEVTOC POPUAKEVTIKOD TTPOiIOVTOG, BA. Tapaypdpovg 6.3
Ko 6.6.

6.5 ®von Kol CVETATIKE TOV TEPLEKTY

Trazimera 150 mg kovic yio Tukvd SIIALLLOL Y10 TTOPOCKELT SLOADLOTOC TPOC £YYLON

Drokidwo twv 15 ml amd dapavég yoarl tomov I pe topa omd eAaotikd foutdAL0 TOL £XEl EmKaAvEOEl
ue Aemtd eOAAO @Bopropntivng kot mepéyetl 150 mg tpactovlovpdunn.

K0 xovti mepiéyet éva groridno.

Trazimera 420 mg kOVIC Y10 TUKVO SIIALLLOL Y10 TTOPOCKELT SLOADLOTOC TPOC £YYLON

Ddrokidwo twv 30 ml amd Sapavic yoard tomov I pe Topa omd eAaotikd fouTdAL0 OV £XEl emKaAv(OEl
ue Aemtd eOAAO @Bopropntivng kot mepiéyxel 420 mg TpacTov oVUAUTT).

K0 xovti mepiéyet éva groridno.

6.6 Iowitepec mpo@LAAEEIS amoOppLYNG KO GAAOG YEPLOUOS

To Trazimera Tap€yETol GE OMOGTEIPMOUEVA, XOPIG GUVTNPNTIKE, LT TUPETOYOVA PLOAISIA Lo YPONE.
Oa mpénel va, ypnolporonfel KatdAAnin donmIn TEXVIKN Y10 TIG S1OIKOGIEG 0VOGVGTACNG Kol
dtdlvong. [pémet va AapPavetor pépipuva dote vo eEac@oriletal 1 oTEPOTNTU TOV
TOPOCKEVAGUEVAOV SHAVLATOV. AESOUEVOL OTL TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV eV TEPIEYEL KAVEVQ,

AVTIUIKPOPLoKd cuVINPNTIKO 1 PAKTNPIOGTATIKODC TAPAYOVTES, TPETEL VO EQaproleTol donmmn
TEYVIKN.

Aonmtn TposToaciol, YEWIoLOC Kot arofnkevuon

Kotd v mpogtopacio g £yyvong tpénel va dtacpaiiletar donmtog xeiptopnos. H mpostonacio

TPEMEL VOL:

. eKTELEITAL VIO AOTTTEG GUVONKEC OO EKTOUOEVIEVO TPOCMOTIKO GUUPMOVO, LLE TOVG KAVOVEG
0pONG TPUKTIKNG, 10IMg OGOV aPopd TNV AONTTI TUPUCKEVT] TAPEVIEPIKAOV TPOIOVIWMV.
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. axolovbeitol amd exapKn ArodNKELGN TOL TAPACKEVUCUEVOL SLUAVIATOC Y10 EVOOPAESLaL
&yyvon yuo vo SlocQoAGoTEL 1) S10THPNOT TOV AoNTTOV CLVONKOV.

Edv to mapackevacuévo dtdAvpa mpokettal va euiayel yio mopandve and 24 dpeg mpv omd )
PN oM, TOTE 01 dladikacieg avachoTaonc Kt apaimong Oa Tpénel va Tpayuatonombodyv oe amaymyo
VNUOTIKAG pong 1 ProAoyikd Bdlopo ao@oreing pe TN (PNOT TUTOTOMUEVAOV TPOPLAGEE®DY Y10 TOV
ACQPUAT XEIPIGUO EVOOPAEPLOV TOPAYOVIMV.

To Trazimera Qo Tpémel va YpPNGILOTOLEITAL TPOGEKTIKA KATd TNV avacvotaot. H mpoxinon
VREPPOAIKOD OPPICUOV KATH TNV OVOGVGTACN 1) TV OVOKIVIGT TOV avacLoTafévTog S1oADOTOG
umopel va 0dnynoel o€ mpoPAnuara, pe Ty mocdtta Tov Trazimera wov pmopel vo avappopnOei amd
TO QLOALS10.

To avacvoTapuévo dtAlvpa devV TPETEL VO, KOTOYOYETOL.

Trazimera 150 mg kovic yio TukvO SIALLLOL Y10 TTOPOCKELT SLOADLUOTOC TPOC £YYLON

Oa wpénel va, ypnoiponon el katdAAnin donmm teyvikn. H avactdotaon kabe proiidiov 150 mg
Trazimera yiveton pe 7,2 ml ateipov HoatoC Yo evéoipa (o€ dwatifetar). Oa TPEMEL vaL amOPEVYETAL M
YPNON GAL®V SLHAVTOV Y10 AVOGVGTACT).

Av16 amodidet 7,4 ml dSroAlvpatog pog ¥pnons, mov teptexel mepinov 21 mg/ml tpactovlovudunn ot
pH mepimov 6,0. Mia vrepminpmon katd 4% dacearilel Tmg pumopel va avappoenBel and kabe

QLOALB10 1 avaypapopevn d6on Twv 150 mg.

Trazimera 420 mg KOVIC Y10 TUKVO SIOALLLOL Y10 TTOPOCKEVT SLOADLUOTOC TPOC £YYLON

Oa wpénel va, ypnoiporon el katdAAnin donmm teyvikn. H avactdotaon kabe proiidiov 420 mg
Trazimera yiveton pe 20 ml oteipov Véatog Yo evéoipa (d€ dtatiBetar). Oa TPENEL VO, ATOPEVYETAL M)
YPNON GAL®V SLHAVTOV Y10 AVOGVGTAOT).

Av16 0modidel 20,6 ml StoAduaTog pog xpnone, mov nepiéyel tepimov 21 mg/ml tpactovlovpudunn oe
pH mepimov 6,0. Mia vrepminpmon katd 5% dacearilel tmg pmopel va avappoendel and kdabe
QLOALB10 1 avaypapopevn d06on Tv 420 mg.

Oyxkog oteipov vOATOG Y10
DoAidwo Trazimera gvéoua Telkn cvykévipwon
D1oAid10 150 mg + | 72ml = 21 mg/ml
D10Aid010 420 mg + | 20ml = 21 mg/ml

Odnyieg yio TNV GONTTN AVOSHOTOOT

1) Xpnowonolidvrog o oteipa cOptyyo, evécate Ppoadiémc ToV KATAAANLO OYKO (OTTMG CTUEIDVETOL
TOPUTAVE®) GTEIPOL VOATOG Y10, EVESO GTO

QLoAd10 TToL TTEPLEYEL TO AVOPILO Trazimera, katevBovovTag T pon endve ot Lalo Tov AVOPIAOV.
2) Ilepiotpéyate To LaAidio eAappa yia vo vrofondnocete v avacvotact. MHN ANAKINEITE!

H eppdvion ela@pod appiopov Katd TNy avacvotacn dgv ival acuviing. Aenote 1o praiidio va
mopopeivel o npepia yuo 5 mepimov Aentd. To avacvotadév Trazimera mov TPOKVTLTEL Eival Eva
Gp®UO €M EMPPDOS KAPE-KITPIVO d1apavES dtdAvpa Kot Oa, Tpémet vo, gival TPaKTIKOS ELeH0EPO
OpPUTOV COUOTIOIMV.

Y7roloyiote ToV 0YKO TOV SOADUOTOG TTOL OTLTELTOL:

. pe Baon ™ d60m epddov TV 4 mg tpactoviovpdunn/kg copatikov Bépove 1| TNV erakdAovOn
efdopadiaia doom TV 2 mg tpactoviovpdunn/kg copatikod Bdpovg:
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‘Oyxkog (ml) = Zopotiké Bapog (kg) x d6on (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg cuvtipnong)
21 (mg/ml, cuYKEVTP®OT TOL AVacLGTAHEVTOG SLHADLOTOC)

. ue Paon ™ d66m epddov TV 8 mg tpactovlovpudunn/kg couatikov fdpouve | TV emakdA0VON
doom avd 3 gfdopdadec Tov 6 mg tpactoviovpdunn/kg copatikod Bdpovg:

‘Oykog (ml) = Zopotikd Bapoc (kg) x d6on (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cuvtipnong)
21 (mg/ml, cuYKEVTP®OT TOL AVacLGTADEVTOG SLHADLOTOC)

H xoatdAAnin mocdtrta tov daAduatog 0o tpénet va avoppo®n el omd 10 PLaAIdI0 YPNCULOTOIDVTOC
pio amootelpmuévn felova Kot cuPLyya Kot vo, Tpoctedsi 6To 6dko 1 OLaAn £yyvong mov weptéyet 250
ml gvéotpov StaAdpaTog YAwplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %). Na un ypnoponoteital pe dtaAvpoto
oV TEPLEYOVY YAVKOLN (PA. mopdypapo 6.2). Mg okomd TV avauién Tov SADIOTOC Kot TV AIoQuyn
aQPIGHOD, 0 6GKOG 1| N PLAAN Bo TPETEL VO, AVOSTPAPEL OTAAL.

Ta mopeviepikd eappokevTiKd tpoidvta Ba mpénet va e&eTaloviat omTikd yio TuyOV HTapén
COUOTIOI®MV Kl OmoYPOUATICUO TPV T XOP1YNOT).

Agv mopatnpndnkov acvpPatdtreg peta&y tov Trazimera Kot TV GAK®V TOAVPvuAoyAwmpidiov,
moAvaifvuieviov, TOATPOTLAEVIOL 1] GUUTOALUEPOVG atBVAEVIOV-0&E1K0D BrvvAiov 7| TV YLAAVEV
QLOADV Y10, EVOOQAEPL yp1ON.

To Trazimera wpoopiletar yio pio povo ypron, kabmg to Tpoidv dev mepiéyel cvvinpntika. Kade
QPNOUOTTOINTO PAPUOKEVTIKO TPOIOV 1 VIWOAELLO TTPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOV, LE TIC KOTC,
TOTOVG 16 DOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1295/001

EU/1/18/1295/002

9. HMEPOMHNIA IMIPQTHYE EI'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Hpepopnvia mpdtng £ykpiong: 26 loviiov 2018

Huepounvia televtaiog avavémong: 20 Maptiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPOpieg Yo TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoidV gival S100£01EG OTOV SIKTLOKO
1610 tov Evponaikod Opyavicpod dopudkov: https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTHX(EX) THX (TQN) BIOAOT'IKQX
APAXTIKHZ(QN) OYXIAX(QN) KAI TAPAXKEYAXTHX
YIHHEY®OYNOX I'TA THN AITIOAEEMEYZXZH TQN HAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) THE(TQN) BIOAOTTKQX APAXTIKHE(QN) OYXIAX(QN)
KAI TTAPAXKEYAYXTHXE YILEYOYNOX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
HHAPTIAQN

Ovoua xar d1ev6vvon tov(twv) mwopookevootn(®v) Tne(tmv) Broloyikde dpacTikng(®v) ovoiog(mv)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Stralie 65

88397 Biberach an der Riss

Teppovia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

IpAavéia

Ovoua xai d1e06vvon Tov TOPACKELAGTH OV £ival LITEVOLVOC Y10 TNV ATOSECUEVCT] TV TOPTIOWY

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Béhyo

B. OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DappokevTiKod TPOidVY Yo T0 omoio amatteitot TEPLOPIGUEVT WTPIKT| cuvtayn (BA. mapdptua I
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypoapog 4.2.)

I'. AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0éoe15 Teprodknig mapakorovdnong g acedirerag (PSURS)

Ot anaitioelg yio v vroPoAr twv PSURS yio to ev Ady® @apuokevtikd poidv opilovial otov
KaTdAoyo pe Tig nuepounvieg avagopdg e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifetal oty
napdypoeo 7, tov apBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emaxorovdng
EMKOLPOTOINGNG OTME ONUOGIEVETOL GTNV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT Y10 TO, PAPLOKOL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo10 owyeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodueveg SpacTtnploTnTES Kot
ToPEUPACELS PAPUOKOETAYPVTVIOTG OGS TaPovcldlovtal 6To cuppvndév XAK mov
mapovctaletal otnv evotnta 1.8.2 ¢ ddelag KuKAOQOopiag Kot 0T01EGONTOTE ETOKOAOVOEC
eykekpipéveg avabempnoelg tov TAK.

"Eva emkaiporompévo XAK Oa mpénet va katotedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Oapudkoy,

. O7oTEdNTOTE TPOTOTOLEITAL TO GVGTNUA. OL0YEIPIONE KIVOHVOUL, EOIKE MG ATOTELEGLO ANYNG
VE®V TANPOQOPLDY TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CNUAVTIKT] OAAQYT) OTI GYECT] OQPEAOVG-KIVOLVOL
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N ®OG OTOTELEGA TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOV (POPHOKOETOYPOTVIION M
EAAYLOTOTOINGT] KIVOVVOU).
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IHAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Trazimera 150 mg kOvi¢ Y10 TUKVO S1AALLLO Y10 TAPACKELT SOADHOTOG TPOG EYYLON

TPa.GTOL{OVUAUTTY)

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYIIA(EZL)

"Eva proAido mepiéyet 150 mg tpactovlovpdunn. Metd v avacvotaot, 1| ml mokvol StaAdpotog
meptéyel 21 mg TpacTov{oLUAT.

3. KATAAOIOX EKAOXOQN

vdpoyrmpikn L-totidivn povoddpikr|, L-etidivn, E 432, cakyapdln.

|4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yia mokvé dtdlvpa yio mapackevn SIADIOTOS TPOG £YXVoT)
1 ploAiolo

[5.  TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

Mo evooeAéPra ypnom Hovo puetd omd avacHoTaoT) Kol opoimon.
Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV AT TN XPT o).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

7. AAAH(EZ) EIAIKH(EZ) HPOEIAOIMOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

[1]

|9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvAdooete o€ yoyeio.
duAdooete oTNV OPYIKN CLCKEVAGIN Y10l VO TPOCTATEVETAL OO TO PG,
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To pn avotypévo eloAidto propet va puidocetal og Beppokpacio £og kot 30°C yia pia wepiodo Emg
3 unvov.
Amoppiyte €ng;

/ / H péypt v nuepounvio ANENG mov avaeépetal 6To QLoAidio, orotodmote GuuPel
TPAOTO.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKOQN ITIPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON TIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

|12. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1295/001

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

[14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

|15. OAHTI'IEX XPHXHX

|16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va unv mepiinedei ) ypaen Braille givat amodekt.

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUH®TOS KMok (2D) mov pépel Tov TepAN@OEVTa LOVISIKO avVayVmPIGTIKO
KOOUKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1OY HPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HZHX

Trazimera 150 mg kdvic y1o, TOKVO S1dALUL
TPa.GTOL{OVUAUTTY)
Mo evooeAéPra xpnon povo

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

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

| 6.  AAAA XTOIXEIA

44



ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Trazimera 420 mg k61 Y10 TUKVO S1IGAVLL Y10 TOPAGKELT OADIOTOS TPOG EYYLON
TPaGTOV OV AT

| 2. IYNOEZIH IE APALTIKH(EI) OYZIA(EL)

"Eva gloAidio mepiéyet 420 mg tpactovlovpdunn. Metd v avacvotaot, 1| ml mokvod StaAdpotog
meptéyel 21 mg tpactovlovHAT.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

vdpoyrlmpikn L-totidivn povoddpikr|, L-etidivn, E 432, cakyapdln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yia Tokvo StdAvpa yio Topackeun SIADIOTOC TPOG EYYVo
1 plaAiolo

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

Mo evooeAéPra xpnom Hovo puetd omd avacHoTaoT) Kol opoimaon.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV AT TN XPT o).

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

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvAdooete o€ yoyeio.
DdvAdcoeTe TNV OPYIKN CLGKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,
To pn avoryuévo glaAido propet va puAdocetal og Beppokpacio £og kot 30°C yia pia wepiodo Emg
3 unvov.
Amoppiyte €ng:
/ / H péypt mv nuepounvia MENG Tov avaeEpeTol 6To PLOAISL0, 0T0100NTOTE GLUPET
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TPAOTO.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATQON ITIOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1295/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHEHE

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va punv mtepiainedei n ypoen Braille sivotl amodekt.

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

A160106T0TOC YPOUU®TOS KMok (2D) mov pépel Tov TEPIANQPOEVTH LOVOSIKO OVayVmPIGTIKO
KOOKO.

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

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

EINIXHMANXH O®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Trazimera 420 mg k61 Y10 TUKVO S1IGAVLL Y10 TOPAGKELT OADIOTOS TPOG EYYLON
TPaGTOV OV AT

| 2. TYNOEIH IE APALTIKH(EI) OYZIA(EL)

2UYKEVIP®OT PETA TNV avachotao™ - 21 mg/mL

| 3. KATAAOTOX EKAOXQN

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

| 5. TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Mo evooeAERL/ED ypriom petd and avachoTaoT Kot apainon)

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
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13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprida

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15.

OAHI'IEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX. — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®vrho oonyIOV ypiong: [IAnpogopics yia Tov yprioTy

Trazimera 150 mg K6vi¢ Y10 AVKVO SLGAVNA Y10 TAPAGKEVT] OLOAVNATOG TPOG £YVO)
Trazimera 420 mg KOvi¢ Y10 AVKVO SLGAVNA Y10, TOPUGCKEVT] OLOADNOTOG TTPOG £Y(VO)
TPACTOV OV UANTN

AW PaoTe TPOCEKTIKA OLOKANPO TO GUAA0 00N YOV YPTONG TPLV UPYIGETE VA YPTCLUOTOLEITE AVTO

T0 QAPNOKO, OLOTL TEPIAAUPAVEL CUAVTIKEG TAPOPOPIES YU GUG.

- dvidEre avTd TO PUALO 0dNYIBY Ypiong. Towg ypelaotel va to daPdcete Eavd.

- Edv éxete mepattépm amopieg, pOTNOTE TO YLOTPO 1] TO PAPLOKOTOLO GOG.

- Edv mapatmproete kKamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTO0 1)
TOV VOGOKOUO G0¢. AvTd 1oy0eL Kat Yo KaOe mhovi avemBOunTn evépyela Tov 0V avapEPETUL
07O TOPOV PUALO 0dNYIOV Ypomg. BAéme mapdypapo 4.

T epréyeL To TapPoOv UALO 0ONYLOV:

T eivan to Trazimera kot oo €ivot 1) 4p1oN TOL

T mpénet va yvopilete npv oag xopnynOel to Trazimera
Iwg yopnyeiton to Trazimera

[MBavég avemBounteg evépyeleg

[og va pvrdococete to Trazimera

[Tepieyduevo g cvokevasiog Kot AOTES TANPOPOPiEg

S S e

1. Th givor To Trazimera ko o givan 1 YP161) TOL

To Trazimera wepiéyel T OPOUCTIKN 0LGI0 TPASTOVLOVUAUTN, 1 oTToia Elval £va LOVOKA®VIKO
avticopo. To povokA®VIKA OVTICOUATO TPOCKOAADVIOL GE GUYKEKPIUEVEG TPOTEIVEG | avTiyova. H
TPOoTOLLOVUAUTT vl OYESGIEVT VO SECUEVETAL EKAEKTIKG e VOl avTIYGVO OV ovoudleTal
avOpamvog emdepikdc owéntikog topayovrag vwodoyéa 2 (HER2). To HER2 Bpioketon o€ peydieg
TOGOTNTEG GTNV EMPAVELN OPICUEVOV KUPKIVIKMDY KLTTAP®V, O’ OOV JIEYEIPEL TNV avATTLEY TOVG,.
Orav 1o Trazimera deopevetal pe 1o HER2, otapatd v avantuén autdv Tov KuTTtapov Kot
TPOoKaAEL To OGvatd Tovg.

O ywtpog oag pumopel va oag cuviayoypagnoet Trazimera yio tn Ogpaneio Tov KapKivov TOV HOGTOD
KOl TOL YOOTPIKOV KapKivov otav:
. "Eyete mpd1po kopkivo Tov pootob, ue vynid enineda piag tpwteivig mov Aéyetor HER2.

. "Exete petoototikd KapKivo Tov Hootov (KopKivo Tov Haotov mov £xel eEamiwbel tépav Tov
apykov 0ykov) pe vynia exinedo HER2. To Trazimera umopei va cuvtayoypo@eitol og
oLVOLAGCHO UE T YNUELODEPAUTEVTIKA APk TAKAMTAEEAN 7| 00GETAEEAT WG TP TN Oepomeio
Y10 TO LETOOTATIKO KOPKIVO TOL LOGTOV 1 UITOPEL VAL GLVTAYOYPAPEITOL LOVO TOV EPOGOV 01
GAdec Oepameiec £xovv amoderyel avemituyeic. Xpnoonoteital exiong 6€ GLVOVAGUO UE
(QAPLLOKO TOV OVOUALOVTOL OVAGTOAELS apouatdong o acheveic e vynAd erineda HER2 kot
LE LETACTATIKO KOPKIvOo TOV PaoTov OeTiKd 6TOVG OpUOVIKOVG VTTOd0YELS (0 Kapkivog Tov gival
evaicntog otV mapovcio TV NAVKOV 0pHOVAV).

. "Exete petaototikd yaotpikod kapkivo pe vynid eninedo HER2, oe cuvdvaouo pe dala
(APLLOKO KATO TOV Kopkivov, TV kamesttafivn 1 v S-pBoploovpaxiin Kot T clomAativn.

2. T péner va yvopilete mpy oag yopnyndsi to Trazimera

Mnyv ypnoiponomoeete 1o Trazimera gav

. elote aAAEPYIKOG OTNV TPACTOVLOVUAUTT, OTIG TPOTEIVEG GO LV (TOVTIKO), 1| GE OTOLOONTTOTE
O7t0 TO, GVOTOTIKG AVTOV TOL PUPLAKOV (AVAPEPOVTOL OTNV TAPAYPAPO 6).

. avTeTOnileTe coPapd avVOTVELSTIKA TPOPANLOTA KATA TNV NpEia oV opeilovTal oTOV
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KopKivo 1 o€ mepintmon mov ypewileote Bepomeia pe o&uydvo.
IIpog1d0mTou|6ELS KO TPOPUAGEELS
O ywtpog oag Oa Tapakorovbei otevd ) Bepaneia oog.

Kapowkoi £reyyor

H Oepancio pe Trazimera wg povobepaneia 1 6 cUVOVAGUO e TAEAVT] UTOPEL VO, EXNPEACEL TNV
Kapdld, E01KA 4V €xeTe YpMoLoToIoel avOpakvkAivn (o1 Tagdveg Kat ot avBpakvkAiveg etvat dvo
GAAo €101 PapUAK®V TTOL YPNCILOTOIOVVTAL Yo TN Bepameio Tov Kapkivov). Ot emdpdcelg umopei va
etvan pétpiec éog cofapéc kot umopei va tpokarécovy Odvarto. Emopévmg, n kapdiokn cog Asttovpyia
Oo eAéyyeton mpv, Katd T Srdprela (Kabe Tpelg unveg) kot Hetd (Léypt 600 ¢ TEVTE poOvia) TN
Oepomeio pe Trazimera. Eqv avantdéete omoladnmote onueio Kapdlakng avemdpkelog (avemapKn
®Onon tov aipatog omd TV Kapdid), 1 Kapdlakn oag Aettovpyio umopel va eEAEyyeToL T oLy va. (kaOe
é€1 €c oyt efdopnddeg), umopel va AaPete Bepameia yio TV Kapdlokn avendpkelo 1 propet va
xpeoTEL vo oTapotnoete T Oepaneia pe to Trazimera.

Yv{ntMote [E TO Y1Tpd OaG, TO PUPLOKOTOLO 1] TO VOGOKOUO oag TPty cag yopnyndet to Trazimera
eqv:

. elyote KapOKn AVETAPKELD, GTEPAVININ, VOCO, acOEVELD GYETILOUEVT LE TIC KOPOIOKES
BaABideg (puonuato Kopdidg), VYNAN ApTNPLOKT TIECT], EXETE TAPEL OTOLOONTOTE PAPLOKO Y10l
VYNAN 0PTNPLOKT TTiEGT 1) TAIPVETE TOPO OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10 VYNAT OpTNPLOKN TEDT).

. EYETE (PNCLOTOMGEL TOTE 1] YPTOLUOTOLEITE TOPA £V PAPUAKO TOVL ovoudleTal do&opovPucivn
(doxorubicin) 1} empovfikivn (epirubicin) (pappaKa, To OTOid YPTGYLOTOIOVVTOL YOl TN
Oepoameio Tov Kapkivov). Avtd To eappoka (1] 0rtolecdmote AAAEC avOPAKVKAIVES) UTOpPODY Vo,
BAGYOLY TOV KOPOLaKO LD Kot VO dVENGOVY TOV Kivouvo KapdloK®V TPoPANUATOV LE TO
Trazimera.

. VIOQEPETE ad SVOTVOLA, EOTIKA GV ¥pNnoLomoleite eni Tov Tapdvtog pia ta&dvn. To
Trazimera pnopei va TPOKOAEGEL AVOTVEVGTIKEG GVOKOMEG, 1d10iTEPA OTAV YOpTYEITAL VIO
TpmTN Popd. Avtd pmopei va eivar coPapdtepo v Exete oM dvorvola. [ToAd ondvia, acOeveig
ue coPapéc avamvevoTikéG SLOKOAIES TPV Od TNV aywyn, TEbavay 0Tav Tovg YopnynonKe
Trazimera.

. Aappdvate oto Topeldov omoladnmote GAAN Bepaneio yio TOV KOPKivo.

Edv Aappavete to Trazimera pe orolodnmote GALO QApPHOKO Yo TN Bepaneio TOL KapKivov, OTwg
TOKALTOEEAT, doceTaléNT, avaoToréa apmuatdons, kamesttafivn, S-eBoproovpakiin, | clomlotivn
0o pémel emiong vo dafdcete Ta PLAAGSLA Y10, TOV 0oBEVT] Y10, TOL TPOTOVTA OVTAL.

Howowd kan Epnpor
To Trazimera dgv GLVIGTATOL GE OTOLOOMTOTE ATOUO NAIKING KAT® TV 18 1MV

Alho @appoxo ko Trazimera
Evnuepdote 10 y1atpd, T0 GOPUAKOTOL0 1) TO VOGOKOUO GOG €AV TAIPVETE, EXETE TPAOGPATO TAPEL 1
UTTOPEL VO TAPETE AN POAPLLOKAL.

Mmropei va ypelaotodyv £0¢ Kot 7 UNveg yia vo, amopokpuviei to Trazimera amd TOV OPYOVIGUO GOC.
I'o 10 AdY0 avto, €dv 6TOVG 7 URVES LETA TO TEAOG TG Oepameiog apyiceTe Vo TaipveETE OTOL0ONTOTE
VEO PApLOKO, B TPETEL VO EVILLEPDOETE TO YIOTPO, TO POPLOKOTOLO 1] TO VOGOKOUO GO Yo TO OTL
naipvate Trazimera.

Kdnon
. Edv eicBe €ykvog, vopilete 6T1 pmopel va gicbe £yxvog 1 oyeddlete va 0moKTNoETE TONdi,

{nthote T GLUPBOVAT TOL YIATPOV, TOL PUPLOKOTOLOD ) TOV VOGOKOUOV GOC TPOTOV TAPETE
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ovTO TO PAPLOKO.

. O, TPETEL VO, YPTCLLOTOIEITE OTOTEAEGUATIKT OVTIGVAAN YT KOTA TN dldpKelo TG Ogpameiog pe
Trazimera kot yio. TovAdylotov 7 uivec uetd t Anén g Oepamneiog.

. O ywtpog oag Ba cog GVUPOVAEYEL GYETIKA [LE TOVG KIVOHVOLS Kot ToL OPEAT TNG ANWTG
Trazimera katd tn 01GpKELN TNG KOTIONG. X€ EYKLEC Yuvaikeg mov émaipvay Trazimera kot o€
OTAVIEG TEPUTTMOOELS, £XEL TapatnpnOel peiwomn g TocdTNTAG TOL (CUVINKOV) VYPOV TO 0010
ePIPAAEL TO AVOTTVOGOUEVO HPO pésa otn utpa. H katdotaon avtr prnopet va ivol
emPraPnc yio o popd cog otn UiTpa Kot el oxeTictel pe v ateln avamtuén tov
TVELUOVOV [LE ATOTEAEG LD TOV EUPPDKO BdvarTo.

Oniaopdg

Mn nAdalete To popd cog katd tn diapkela g Oepaneiag pe Trazimera Kot yio 7 unqveg Hetd tnv
tehevtaio 66om tov Trazimera, kaBmg to Trazimera unopei va nepdoel 610 LOPO GO HEGH TOV
UNTPIKOV YAAOKTOG.

ZnTOTE TN GLUPOLAT| TOV YIOTPOV 1 TOL PUPLOKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLOKO.

001ynon Ko YEPIGROS PN YoV RATOV

To Trazimera pmopet va, ETOPACEL GTNV IKOVOTNTO 001YNONG AVTOKIVIITOV 1} XEPIGUOD UNYUVI|LOTOV.
Edv xatd ™ ddpketa g Oepanciog mapovoidoete copntodpota, 6nwg {aAn, vavniia, piyn 1 TupeTo,
dev Oa TPEMEL VoL 0ONYHOGETE 1 VO XEIPLGTEITE UNYAVILOTO £ OTOV QWTH TO, GUUTTOUOTOL
eEAPOVIGTOVV.

3. o yopnyeitar o Trazimera

[pw v évapén tng Bepameiog o yratpds cog Oa kabopicel v mocdtta tov HER2 otov 6yko cog.
Moévo ot acBeveic pe peydin mocdmta tov HER2 Oa vroPaiiovtar o Oepameio pe Trazimera. To
Trazimera 0o Tpémel va yopnyeitan povo amd yrotpd 1| voookopo. O yatpdc cog Oo cuvtayoypapnoet
N 001 Kot T OepamevTiKn aymyn Tov gival KatdAAnin yio eag. H 66on tov Trazimera e&aptdron
070 TO COUOTIKO G0G Bapog.

To okevacua evoopAéPrag yoprynong Trazimera dev mpoopiletat Yo vTOdOPLa YPNOT Kot Ba TpEmet
va yopnyeitar povo pe evoopAéPia Eyyvon.

To okevacpo evooeAEPiag yopriynong Trazimera yopnyeitol g evooAEPLa €yyvon («oTaydnv»)
katevbeiav péoa otig pAEPeg cac. H mpdn d6om g Bepaneiog cag yopnyeitar o€ ddotnua 90
Aemtmdv kot Oo Tapakorovbeiote amd emayyeApatio TOV TOUEN TG VYELOVOUIKTG TTEPifaiyng o€
TEPIMTOGN TTOL AVATTVEETE OVETIOVUNTEG EVEPYELEC. AV 1) apYIKT OOGT gival KOAG aVEKTY, Ol EMOUEVES
d00e1g pmopovv va yopnynbovv ce didotnua 30 Aentdv (PAEre mapdypago 2 oto «Ilpogidomornoeig
Kot TPOPLAGEEIS»). O apBpog Tov eyydoewv mov Ba Adfete e&aptdTol amd T0 TMG AVTATOKPIVESTE
omv ayoyn. O yutpog 0a to culntmoet poli coc.

[Ipokeyévou va amopevydei 1 AavBacuévn yopiynon eoprakmy, eivol onpovTikd vo eAEyyovTal ot
ETIKETEC TOV PLOAMSI®V Y10, VO S10oPUAGTEL OTL TO PAPLOKO TOV TPOETOALETAL KoL yopTyeital ivan
to Trazimera (tpactovlovpdunn) kot Oyt GALO TPOIOV TOL TEPLEYEL TPAGTOVLOVUAUTN (7T.).
tpacToviovpdunn gutaveivn 1 Tpactoviovpdunn depovétekdvn).

IMa tov Tpdyo KapKivo LaoTov, T0 LETUCSTATIKO KAPKIVO LLOGTOD Kol TO LETAGTATIKO YUOTPIKO
kapkivo, o Trazimera yopnyeitar kéOe 3 efdopnadec. To Trazimera pmopel emiong va yopnynOei pwa
@opa TNV gfOoNAdN GTO PETAOTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV.

Ed&v otapoatiosete va ypnoyponoreite to Trazimera

MnV GTOUOTAGETE VO YPTCULOTOLEITE QVTO TO PAPLOKO XWOPIC VO EYETE WIANCEL TPDOTO GTOV YI0TPO
oag. OAeg o1 d60¢e1c Ba Tpémetl va Aapfdavovtol T 6ot dpa avd efdopdda 1 avd tpelg efdouadeg
(avoldy®C T0 d0GOA0YIKO oynua). Avtd Bo Bondncet To PapuaKkd cag va dpdcel 660 To duvatdv
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KOADTEPOL.

Mmropei va ypelaotodv £0¢ Kot 7 UNveS Yo vo, amopokpuviei to Trazimera amd TOV OPYOVIGUO GOC.
Emopévmg, 0 y1atpog oag eVOEYETAL VO OTTOPOGICEL VO GUVEXIGEL TOV EAEYYO TNC KAPSIOKNG GOC
Aertovpylog axopa Kot apol Exete TELEIDOEL T Oepamneia.

Edv éxete meplocdtepeg pMTNCELG OYETIKA LLE T YPNOT OVTOV TOL PAPUAKOV, POTHGTE TOV YIATPO,
TOV PAPLOKOTOL0 1] TOV VOGOKOO GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6Aa Ta eapuoka, £Tot Kot To Trazimera pmwopel vo Tpokarécel avemiBOuNTeC EVEPYELES, AV Kol
dev mapovctalovial oe OAOVE TOVG avlpdTovg. Mepiés amd avTég TIC avemBounTeg evépyeleg pumopel
va glvar GoPopéc Kot pmopet va 0dNycovy 6 Voo AEia.

Kotd ™ ddpketo piag éyyvong Trazimera, umopei va eueoviotoby piyn, Topetodg Kot GAAa
CUUTTMOUOTO TOV HOldlovV e exelva Tng ypimang. Avtd eivat ToAv cvyvd (umopel va exnpedlet
neplocdTepoVg amd 1 otovg 10 avBpmmovc). AAlo cuoumtdpoTo Tov oxetiloval ue v &yyvon glvat:
adtabecio (vavtia), £uetog, TOVOG, AVENUEVOS LDTKOG TOVOG KOl TPEUOVALOC LA, TOVOKEPUAOG, COAN,
OVOTVEVOTIKEG OVGKOALES, VYNAN N YOUNAY apTNPLOKT TTESN, dlaTapoyéS TOL Kopdlakol puiuon
(aicOnpo TOAU®Y, TTEPVYIGHOG 1] AKOVOVIGTOG KOpdlakog puiuds), TpHELIL0 TOV TPOGMTOV KOl TV
YEWM@V, e&avOnua kat aicOnuo kom®oemc. Mepikd amd auTd T0, GLUTTOUATO LTOPEL Vo givar cofapd
Kot pepkoi acOeveic £xovv mebdvel (PAéne mapdypago 2 vd Tov titho «Ilpogidomomacelg Kat
TPOPUALEEID»).

O emdpacelg avtéc eppaviCovrol Kupimg pe v TpdTn evOoQAEPLo, Eyyvon («oTdydnvy» ot AP
00G), KaODC Kot KAt TIG TPDTES Alyec dpeg HeTd v Evapén tng Eyyvonc. Zvvihbwg gival Tpoowpiva.
Oa mpénel va gioTe VO TNV TOPAKOAOVON O™ £VvOG emayyelpaTio vYElng KOTA TN JdpKELD TNG £YXVOTG
KOLL Y10, TOVAGYIoTOV £EL OPEC LETA TNV EVapén NG TPDOTNG EYYLONG Kol Yio 000 MPEG UETE TNV Evapén
TV GAloV gyydoewnv. Edv avortoéete uia avtidpaon, Oa exiPpadivouv i Oa dtoakdyovy v Eyyvon
Kot pmopet va, 6o 00covy Beparmeia Yo TV AVIILETOMTION TOV averBountov evepysidv. H €yyvon
UTopel va cuveloTel LeTd TN PEATIOOT TOV CUUTTOUATOV.

Mepikég popég, Ta cupmTdpata opyilovy To apyodtepo €5l dpeg HETA TNV Evapén TG £Yxvong. Av 6og
oLpPel KATL TETO10, EXKOIVOVIOTE [E TO YIOTPO GOG APECHS. MEPIKES POPES, TOL GUUTTMUOTO PUTOPET
va Pertiobovy kot apyotepa va ETdEVmOovV.

YoPapég avemOopnTeg evépyereg

AMAeG avemBOOUNTEG EVEPYEIEG UTOPEL VO ELPAVIGTOVY OTOLUONTOTE GTIYUN KATA TN O1GPKELD TG
Oepomeiog pe Trazimera, yopic aming va oyetilovtar pe kdmota £yyvon. Evnuepdote To yrotpo 1
VOGOKOUO dPECMG, EAV TAPATNPIGETE OTOLAONTOTE OTTO TIS TUPUKAT® AVETIOVUNTEG EVEPYELES:

. Mepikég popég pumopet va mopatnpnovv kopdiakd TpoPAnpate Katd tn S1apKed Tng
Oepomeiog Kot TePOTUCIOKG LETA TO TENOG TNG Oepameiog kat va eivor cofapd. [Teptiaupdvovy
e&aoBévnon tov kapdlokoy pHudg Tov TOAVOS VoL 00N YEL GE KOPOOKT OVETAPKELX, PAEYLOVT|
010 mepiPAnpa g Kopdidg kot dtatapayég Tov puOUOY TG KOPOLag. AVTO UITOPEL Vo, 0Ny OEL
0€ GUUTTOUATO, OTMOG dVGTVOLN (GVUTEPIAAUPAVOUEVTS TG VUKTEPIVIC dVGTVOLAS), B0,
Katakpdtnon vypav (TpHéyo) ota Tod 1 6T ¥EPLa, aicOnua TAAUDV (TTEPVYICUOC T
aKOVOVIoTOG Kapdlokos puOudg) (BA. mapdypapo 2 «Kapdiokoi Ereyyow).

O ywotpog oag Oa wapakorovdel TOKTIKA TNV Kapdid cog Katd tn didpkela tng Oepameiog Kot uetd omd
™ Oepaneia, aAld Oa TPENEL VO, EVIUEPDGETE TO YIATPO OOG AUECWHS EAV TAPOTNPNOETE KATOLO amd TA
TOPATOVE® GUUTTMUOTO.

. SHvdpopo Abong OYKov (Lo OpUaon. LETAPOAIK®Y ETTAOK®Y OV gu@ovilovial Letd amd
Oepaneio pe Kapkivo mov yapaktnpiletot amd vYnAd eninedo KOAIOL Kol POGPOPIKMY GTO aipLa

53



Kot younAd enineda acPeotiov oto aipa). Ta copntodpoata propei va teptlapufavovy veppikd
npoPAnuata (advvapic, SUGKOAIN GTNV OVATVOT|, KOTWOGT KOl GUYYLOT), Kapdlakd TpofAnpata
(TTepuYIo oG TG KOPOLAG 1 ToVTEPOG 1 PPadVTEPOG KOPIOKOS TOAUOS), EMANTTIKEG KPIGELC,
€UETOC N OLAPPOLO. KO LUPUNYKLOGLO, GTO GTOUA, TO ¥EPLO, 1] TA TTOSLO.

Edv aioBavBeite omotodnmote and o mopandve copntopota otav 1 Bepaneio cag pe Trazimera £ygt
Terelmoel, Oa Tpénel va, emokePOEiTE TO YLOTPO GOG KOL VO, TOV/TIV EVIUEPDOCETE OTL EYETE
PO YOLUEVAG VTTOPAN Ol og Bepamneia pe Trazimera.

oAv ovyvég (umopel va ennpedlovv Tepiocotepovg omd 1 atovg 10 avbpdnovg):

. rowudéelg

. dppota

. duokotoTTO

. Kavoog (dvomeyia)

. KOT®ON

. deppotikd eEavOnuata

. noévog 610 Odpaka

. GVoG oTNV Kot

. TOVOC 6TIS apfpmdoelg

. YOUNAOS aplOudS pLOPOV a1OcEUIPi®Y Kol ASVK®Y opoc@apinv (ta omoia fonbovv oty
KOTATOAEUNON TNG AOTUWOENG) OPIGUEVEG POPEG LLE TUPETO

. TOVOG GTOVG MOEC

. EMMEPLKITIOON

. daKpvppoLL

. pvoppayies

. PVIKN KATOPPON

. TP OTTOON

. TPOLOG

< Eaym

. Lan

. STAPAYES TV OVOY MV

. anmie Pépovg

. amOAELL OPEENC

. abdmvia

. aAdoiwon g yevong

. YOUNAOG aplOUdg aUOTETOAM MY

. UOAOTES

. LOVSIOG A 1] HUPUAYKIOCLLO TOV S0 TOAWDY TOV YEPIDV KOl T®V TOOLOV, TO. OO0 TEPICTOTIAKA
UTOPEL VO EKTEIVOVTOL GTO VITOAOLTO (KPO

. epuOpomta, TpHEo | TANYEC 6TO GTOUN KA/ 6TO AULUd GaG

. novog, TpHEyo, pOPOTNTA 1| LUPUNYKIOGUO TOV XEPLDOV KOUT TV TOSDV
. dvomvola

. TOVOKEPOUAOG

- Pixes

. €LETOG

. vavtio

Yoyvég (umopel va emnpedlovv péxpt 1 otovg 10 avBpdmouc):

. OAAEPYIKEG aVTIOPACELC . pério Enpd

. QOPLYYIKES AOIUDEELG . epidopmon

. AOMEELG TNG 0VPOSOYOV KVGTNG KOL TOV o aiocOnua advvapiog kot adiobeciog
d€PLOTOC

. QAEYLOVT] TOV HOOTOD . ayxog

. (QAEYLLOVT] TOV NITATOG . KaTdOAym

. STAPAYEC TOV VEQPDV . doBua
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. avénpévog poikodg TOvog 1 Téom . Aolpwén Tov Tveupdvov

(vmepTovia) . STOPAYES TOV TVELUOVOV
. OVOG 0T, XEPLa Ko/ OO . TOVOC 6TV TAGTY
. Kvnoumoeg e&avonua . 7TOVOG GTOV QYEVOL
. VIVNATLL . TOVOG GTOL 0GTA
. OLHOPPOTOEG . oK
. @ayovpo . KPOUTES TOV TOOIDV
. ENPOTNTA TOL GTOUATOG KOl TOV SEPUATOG

‘O ovyvég (umopet va, exmpealovy péypt 1 otovg 100 avBpmmouc):

. KOO

. e€avnuo pe avouain ven

. GUPLYHOG KATA TNV OVOTTVON

. (QAEYUOVN 1] OLAT] GTOVG TTVEVLOVEG

Yrawvieg (umopei va emnpedlovv uéxpt 1 otouvg 1.000 avBpmmouc):

. ikTepog
. OVOPUACKTIKEG OVTIOPAGELG

Mn yvootég (n cuyvotnta dev pumopel vo ekTiunBel and ta dtobéotpa dedopéva):

. U1 QLGLOAOYIKT N OLOTAPOYUEVT TNKTIKOTNTA OHUOTOSG

. VYNAQ enineda Kaiiov

. oidnua 1 apoppayic 6To ToW PEPOS TV OPHAAUDY

. katamAnSio

. U1 QLOIOAOYIKOC KAPSIAKOS pLOUOG

. OVOTTVEVGTIKT OLUGYEPELNL

. OVOTTVEVGTIKT OVETAPKELDL

. o&gin, GVOCHOPEVGN VYPDV GTOVE TVEVIOVEG

. o&eio oTEVOON TOV 0EPUYWYDV

. U1 GLGIOAOYIKA Yo UNAd emimeda 0EVYOVOL GTO aipla

. ducoKoAia otV avamvor 0tov iote EATAMUEVOC

. nratiky PAGPN

. oidnpa 6T0 TPOCWTO, XEIAN Kot pApLYY

. VEPPIKN OVETAPKELN

. U1 QUOIOAOYIKA YauNAG emimeda VYPOV YOP® amd TO LOPO GTI URTPA
. AOLVOUIO TV TVELUOVAV TOL L®POV VO avarTuyBov atn unqtpa
. U1 QLGIOAOYIKT AVATTVEN TOV VEPPDV TOL UOPOV GTI| UNTPO

Kdémoleg and tig avemBounteg evépyeieg mov mapotnpeite pmopei va opeilovtol 6Tov VITOKEiEVO
kapkivo. Eqv AapPavete Trazimera g cuvovacuo pe ynuetodepaneio, KAmoleg omd avtég pmopei
emiong va opeilovtal otn ynueodepaneia.

Edv epoavicete omoadnmote and Tig avemBOuUnTeG EVEPYEIEG, EVILEPDGTE TO YLOTPO, TO PAPHUUKOTOLO
1 TO VOGOKOO GOC.

Ava@opd avemOuunTov EVEPYELOV

Edv mapotnpfoete Kamowo, avemBOunTn evEPYEL, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO 60G. AVTO 1oyveL Ko Yio kaOe mihovr avemBountn evépyeia mov dev avagEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0ONYIDV YprionG. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog, HEcw TOL
€0VIKOU GVGTNUATOG aVaPOPAS TOoV avaypapetat 6To [lapdpmmue V. Mécm g avapopds
avemOUNTOV EVEPYEIDV UTOpEiTE Vo fonONoETE 6T GLALOYT TEPIGGATEPOV TANPOPOPLOV GYETIKG.
LE TNV ACGQPAAELN TOV TAPOVTOG PUPLAKOV.
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5. Hog va guidoocete To Trazimera
To @apuako owtd TPETEL VoL PUAAGCETAL GE UEPT) TOV OEV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLV TO TAUSLA.

Na pn ypnoyLonoteite 0vtd T0 PAPHOKO LETE TNV NUepounvio ANENGS oV avapEPETaL 6TO eEMTEPTKO
KOUTL Kot TNV €TIKETO TOL ProAdiov petd ) AHEH. H nuepopnvia Aqéng etvon n tedevtaio nuépa
TOL UVO TTOV OVOPEPETOL EKEL.

dvAidooete og yoyeio (2°C - 8°C).
DdvAdocete oTNV OPYIKT CLGKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Ta un avoryuéva euoridio Trazimera uropodv va puAdcocoviol e Beppokpacio £og kot 30°C yo pia
1ePiodo €m¢ 3 unves. Metd v amopdkpuven omd To yuyeio, To Trazimera 0ev TPEMEL VO EMIGTPOQEL
v eUAAEN 610 Yuyelo. Amoppiyte To 6TO TELOG AVTNG TNG TEPLOSOL 3 UNVMV 1 LEYPL TNV NUepoUnvia
MENg mov avapépeTal 6To PLaAidlo, omolodnTote cuuPel Tpdto. Kataypdwyte tnv nuepounvia
«omopPIYNG £MC» GTO TESIO MUEPOUNVING TOV TOPEYETAL GTO YEPTIVO KOLTI.

Ta StoddpaTo Tpog £yyvon Ba TPETEL VA YPTGILOTOLOVVTOL AUECHS PETA TNV apainor). Na punv
ypnowornoteite to Trazimera, EPOCOV TAPATNPNGETE TLYOV VTOPEN COUUTIOIMV KOl ATOYPOUATIOUO
TP TN YOopHYNGN.

Mnv mtetdite @APLAKO GTO VEPD TNG AMOYETELGNC 1| OTA OKIOK( amoppipota. Potiote 1o

(OPLOKOTOLO GOG Y10, TO TAG VO, TETAEETE TAL PAPUAKO TTOL OEV YPNCIULOTOLELTE TTi.. AvTd Ta péTpa O
BonOncovv oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOG.

6. Ilepreydpeva TS 6VOKEVLAGING KOl AOUTEG TANPOPOPIES

Tvepréyer o Trazimera
- H dpactikn ovoia eivar ) tpactovlovudunn. Evo eraAidio mepiéyet eite:

. 150 mg tpactoviovpdunn n onoia tpénel va drodvbel o 7,2 ml oteipov BdATOG Yo
evéola M

. 420 mg tpactovlovpdunn n omoio Tpénel va dtaivdel g 20 ml oteipov Kd0TOC Yo
EVECTLLAL.

To didhvua to omoio TpokvrTel mepiEyel mepinov 21 mg/ml tpactovlovpdunn.

- Ta dAAa cvotatikd givar vopoyrAwpikn L-iotidivn povoddpikn, L-iotidivn, cakyapoln,
moAvcopPiko 20 (E 432).

Epg@évion tov Trazimera kol TepleyOpeva TS GVGKEVAGIOG

To Trazimera givat pio KOVIG Y10 TUKVO SIEAVLLO Y10 TOPACKELT] SIHADLOTOC TTPOG EYYVON, 1| OO0
dwotifeton péca o€ YudAvo QloAidio pe e oTiKO Topo Kot Tepléyel eite 150 mg eite 420 mg
trastuzumab. H x6vig eivan pio Agvkn ovumoyng pala. Kabe kwovti mepiéyet 1 proridio kovemg.
Karoyog Adsrog Kvkhogopiac:

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

Hopaockevaotic:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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2870 Puurs-Sint-Amands
Béhyo

IMo omoladnmote TANPOPOPIn GYETIKE, LLE TO TUPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKUAEIGTE VO
amgvBouvbeite otov TomiKd avtimpdowmo tov Katdyov g Adetag Kvkhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Kvmpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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sland Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: 4370 5 251 4000
To mwapov @OALO 00N YIOV Yprions avaBepOnke Yo TeErevTaio Popd oTic MM/EEEE.
Aldeg TYég TANPOPOPLAOV

Aentopepeic TANPOoPOpies Yo TO0 PAPLOKO aVTO givol S1fEcIES 6TOV SIKTLOKO TOTTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopov @apudrov: https://www.ema.europa.eu.

To mapdv eOALO 0dnyLmV ¥priong eivar dtabéoipo oe OAeg TIC emionueg YA®ooeg tg EE/EOX otov
dktvakd 1010 10V Evponaikod Opyavicpod Goppdkov.
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O T pogopicg Tov aKoAovOoOY amevOvVOVTOL HOVO OE YIATPOVS 1] EMAYYEARATIES VYEIOG

To yopnyovuevo evdoprePing Trazimera Tapéyetol 6e AMTOCTEP®UEVA, EAEDOEPA GLVTNPNTIKDOV KO
TVUPETOYOVAOV QLOAISIO piag ypAomGS.

[Ipokeyévou va amopevydei n AavBacpévn yopiynon eoprakmy, eivol onpovTikd vo eAEyyovTal ot
ETIKETEC TOV PLOAMSI®V Y10, VO SLoQUAGTEL OTL TO PAPLUOKO TOV TPOETOUALETAL KoL yopTyeital ivan
10 Trazimera (tpacTOV{OLUAUTN) Kol O)L GAAO TPOIOV TOL TEPLEYEL TPAGTOVLOVUAUTY (7.,
tpacToviovpdunn gutaveivn N Tpactoviovpdunn depovétekdvn).

Awmpeite TavTa o0VTO TO POPLOKEVTIKO TPOIOV GTOV 0pYIKO KAEIGTO TeplEktn o€ Beppokpacia 2°C -
8°C o10 yuyseio.

Ta un avoryuéva euoridio Trazimera uropodv va puAdcocoviol e Beppokpacio £og kot 30°C yuo pia
nepiodo Emg 3 pnveg. Metd tnv amopdkpuven amd to yoyeio, To Trazimera dgv TpEmeL va eMGTPAPEL
v eUAAEN 61O Yuyelo. AmoppiyTe To 6TO TELOG AVTNG TNG TEPLOSOV 3 UNVMV 1 LEYPL TNV NUepoUnvia
MENC Tov avapépeTal 6To PLOAidLo, omolodnTote cuuPel Tpdto. Kataypdyte tnv nuepounvia
«omopPIYNG £0G» OTO TESIO NUEPOUNVING TOV TOPEYETAL GTO YAPTIVO KOLTI.

Metd amd donmen apaiwon o€ VESIIO dtdAvpa yAmplovyov vazpiov 9 mg/ml (0,9 %), ta dSrodvpota
Trazimera yio evoo@AEPLa £yyvomn gival QLGIKAOC Kot YNUIK®G otafepd yia Eog Kot 30 puépeg otovg 2°C
— 8°C «o1 24 opeg og Beppokpacieg mov dev vepPaivovy tovg 30°C.

Ao pikpofroroyikn| dmoy, To avacvotadéy didAvua kot To didhvua £yyvong Trazimera 0o mpémet
Vo YPNOYOTO100VTaL AUES®S. Edv dev ypnoiponomBoiv apéomc, ol ypdvol omobnkevong katd
YPNON KAt 01 GLVOTKEG TPV amd TN YPNOT ATOTEAOVY €VHHVI TOL YPNGTN KOl KAVOVIKA OV TPEMEL VL
vrepPaivouy tic 24 dpeg otovg 2°C — 8°C, €KTOG €AV 1) AVOCVGTACT KOL 1) POimon
TPUYUOTOTOOMNKAY KAT® 00 EAEYYOUEVEG KO ETKVPMUEVEG GonmTeG CLVONKES.

Oa, pémel va, ypNoILoTotn0el KaTdAANAN GonmTn TEYVIKN Y10 TIG OUOIKOGIES VOCVGTACTG KOl
dtlvong. [péretl vo AapPavetol pépipuva dote vo, eEac@ouliletal N oTEPOTNTU TOV
TOPOUCKEVACUEVOV SIOAVUAT®V. AESOUEVOD OTL TO QUPUOKEVTIKO TPOIOV OV TEPLEYEL KOVEVA
AVTYKPOPBLOKO cuVINPNTIKO 1 PAKTNPLOGTATIKOVS TAPAYOVTES, TPEMEL VO EQOPUOLETAL donmTn
TEYVIKN.

Aonmntn TpoeTOaoio, YEIPIoUOC Kol amodnkevon

Kotd v mpogtouacio g £yyvong mpénel va dtocaliletar donmtog xewptopnos. H npostoacio

TPEMEL VOL:

. exteleiton Lo AoNTTEG CLVONKES OO EKTAUOEVIEVO TPOCHOTIKO GUUPMOVE, LLE TOVG KAVOVEG
0pONC TPUKTIKNG, 10iMg OGOV aPopd TNV AGNTTN TUPUCKEVT] TAPEVIEPIKAOV TPOIOVIMV.

. axolovBeitol amd emapkn amrodNKELGT TOL TAPASKEVUCUEVOL SIUAVIATOC Y10 EVOOPAESLaL

&yyvon yuo va SlocQOAOTEL 1] S10THPNOT TOV AoNTTOV CLVONKOV.

Edv to mapaockevacuévo dtdAvpa mpokettal va euiayel yio mopandve and 24 dpeg mpv omd )
¥pPNoN, TOTE 01 dladikacieg avachoTaonc Kt apaimonc Oa Tpénel va Tpayuatonombodyv oe anaymyo
VNUOTIKAG pong 1 ProAoyikd Bdlopo ao@oreing Le TN (PNOT TUTOTOMUEVAOV TPOPLAGEE®DY Y10 TOV
ACQPUAT XEIPIGUO EVOOPAEPLOV TOPAYOVIMV.

‘Eva ¢loAidio Trazimera donmta avacvotadéy pe Homp yio evéoipa (dev drotifetar) etvarl ynkdg Ko
euoikmg otadepo yuo 48 mpeg otovg 2°C - 8°C petd v avachoTaoT Kot dev Bo Tpémetl va

KOTOYOYETOL.

Trazimera 150 mg kovic yio TukvO SIALLLOL Y10 TTOPOCKELT SLOADLUOTOC TPOC £YYLON

Oa wpémel va, ypnoiporon el katdAAnin donmm teyvikn. H avactdotaon kabe proiidiov 150 mg
Trazimera yiveton pe 7,2 ml oteipov HatoC Yo evéoipa (dev dwatiBetar). H yprion dAlmv dtahvtodv
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Y avacvotaor B Tpénel va amopgbyetal. Avtd anodidet 7,4 ml StoAvpatog pog ¥pnong, Tov
nepiéyel mepimov 21 mg/ml tpactovfovpdaunn. H vrepminpwon katd 4 % dwcpolilel tog uropel va
avappoenOei amd kdbe Plariolo n avaypoaeouevn d6on tov 150 mg.

Trazimera 420 mg KOVIC Y10 TUKVO SIOALLLOL Y10 TTOPOCKEVT SLOADLUOTOC TPOC £YYLON

Oa wpénel va, ypnoiponon el katdAAnin donmm teyvikn. H avactdotaon kabe proiidiov 420 mg
Trazimera yiveton pe 20 ml oteipov véatog yio evéasiua (dev datiBetar). H yprion dhiwv dtodlvtdv yio
avacvotoon Ba mpénel va amoeevyeTat. Avto amodidetl 20,6 ml StoAdUATOG Li0G XPNOTS, TOV TEPIEXEL
nepinov 21 mg/ml tpactovlovudumn. H vrepminpmon katd 5 % diacearilel mmg pmopel vo
avappoenel amd kdbe Plarioto n avoypoaeouevn doon tov 420 mg.

Oyxkog oteipov vOATOG Y10
D1oAido Trazimera evéaLuol Telkn cvykévipmon
D1oAid10 150 mg + | 72ml = 21 mg/ml
DroAid10 420 mg + | 20ml = 21 mg/ml

To Trazimera 0o TpEmel va ¥pNGIUOTOLEITAL TPOGEKTIKA Kot TV avacvotact. H mpodxinon
VIEPPOAIKOD OPPICHOD KATE TNV ovacVGTAGT 1) TNV avakivion tov avacvotadévtog Trazimera
umopel va 0dMynoel o€ mpoPAnpata pe tnv mocdtnta tov Trazimera wov pmopel va avappoendel amd
TO QLOALD10.

Odnyieg yio TNV GONTTN AVOGHOTOO

1. Xpnowomoidvtog o oteipo cOplyyo, evécate Ppoadiémc ToV KATAAANLO OYKO (OTTMG CTUEIDVETOL
TOPOTAVE®) GTEIPOL VOUTOG Y10 EVECLUO GTO

QLOALd10 TToL TTEPLEYEL TO AVOPILO Trazimera.

2. Tlepiotpéyate To PLaAidI0 EAaPPA Yl Vo vTofondncete v avacvctacn. MHN ANAKINEITE!

H epodvion elappod a@piopov Tov TpoidvTog KOTd TNV avacvoTact dgv eival acvvning. Aenote o
QLoAid10 va Tapapeivel oe npepia yo S tepimov Aemtd. To avacvotaféy Trazimera wov TpoKOTTEL
etvar éva dypmpo Emg EMPPDS KOPE-KITPIVO SLapovEG StdAv o Kot Bo TPEmEL VoL VOl TPAKTIKMG
erevBepo 0paTOV COUATIOIMV.

Yroloyiote TOV 0YKO TOV SOADUOTOS TTOL OTLTELTOL:
e pe PBdon 1t 6601 £podov TV 4 mg Tpactoviovpdunr/ kg copatikov Bdpovg 1§ v
emokorovOn efdopadiaio doon TV 2 mg tpactoviovpdunn/kg copatikod Bdpovc:

‘Oykog (ml) = Zopoatikd Bdpoc (kg) x d6on (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yio Guvtpnon)
21 (mg/ml, cuyKEVTP®OTN TOL AVacLGTADEVTOG SIHADLOTOC)

e ug Bdom tn 60601 £podov TV 8 mg Tpactoviovudunr/ kg copatikov dpovg v
emokolovdn efdopadiaio door avd 3 gfdopnddsc v 6 mg tpactovovudunn/kg copATIKOD
Bépovg:

‘Oykog (ml) = Zopotiko Bapoc (kg) x d6on (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cuvtipnong)
21 (mg/ml, cuyKEVTp®ON TOL AVacLGTADEVTOG SIHADLOTOC)

H xoatdAAnAn mocdtra tov dtadduatog O mpénet vo avoppo®n el omd 10 PLaAISI0 YPNCULOTOIDVTOC
L0 OTOCTEPMUEVT BELOVA Kt cVPLyya Kal va Tpootebel oe 6dKo Eyyvong and TodvPvvroyrwpidio,
TOALOLOVAEVIO, TOALTPOTTLAEVIO 1) GLUTOAVUEPES aBVAEVIOV-0&1KOD Prvuriov 1| G€ YVAAIVY 1AAN
&yyvong mov meptéyel 250 ml evécsiuov dtaAdpToC YAmprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %). Na, unv
YPNOYoTOolEiTOL PE SLaAV AT TTOV TTEPLEYOLVY YAVKOLN. Me okomd TV avauén Tov SIAVUOTOC Kot TV
ATOQLYN APPIGLOV, 0 GAKOG N 1 PLIAN B Tpémet va avaoTpapel anaid. Ta StoAdpaTo TOPEVTEPIKNG
¥pNonc Oo Tpémel va eEAEYYOVTOL OTTTIKADC Y10 COUATION KOl AAAOIMGT TOL YPOUATOS TPLV TN
xopfiynon.
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