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V¥ To @appako avtd Teel VIO CLUTANPOUATIKY ToPpaKoAOVON oM. ALt Ba emTPEWYEL TO YPIYOPO
TPOGIOPICUO VEDV TANPOPOPLOV UCOALEWNG. ZNTEITAL OO TOVS EMOYYEALATIEG VYEIOG VO AVOPEPOVY
omotlecdnNToTe Thavoloyovueveg avemBounteg evépyeteg. BA. mapdypapo 4.8 yio tov Tpdno avapopdg

AVETOOUNTOV EVEPYELDV. .
L
1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX (U\

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml mukvo diddlvpa Yo TopacKeL SIAVUATOS TPOG éym&n.
. (UO
2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH &

N
Kd&be ml moicvod dtoddpatog yio Tapackenn) S1aADUATOG TPOG £YVOT TEPLEXEL 2&@

TPEUEAMLOVULAUTNG. N
‘Eva grodido pe 1,25 ml mokvod dtoddpotog mepiéyet 25 mg tpePeAUov AL n(&/
‘Eva graAido pe 15 ml mokvod dtedvpatog mepiéyet 300 mg tpsuahuovudég.

H tpgpelipoopdpmn givar évo avBpdmivo avti-kuttapotodikd aviryovg 4 tov T-Aeppokvttdpov
(CTLA-4 ) povoxhovikod avticopa g avocsoopalpivig G2 IgGZw@ mopdyston o€ KOTTOPO
HVEADLOTOG TOVTIKOD pe TEYVOLOYia avacuvovacuévov DNA.

IMa tov mAnpn katdloyo Tev ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1. O&
3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H @
[Mokvo d1dhvpa Yo TopackeLn] S10ADUATOG npog@%cm (oteipo mokvo drddlvpa).

Awoyég €mg eEAappag 1pdilov, dypopo £mg ?a@q)pd)g KiTpivo dtdlvpa, eAevBepo N TPaKTIKA EAEVOEPO
am6 opatd copotidla. To didAvpa Exet pHQerinon 5,5 ko1 oopmTikdtTa Tepirov 285 mOsm/kg.

O
- O
4. KAINIKEX TAHPO®OPI

4.1 OgpamevTikég gvoeitelg ®)
To Tremelimumab Astraz,@ca oe cuvdvaco Le dovpParovpdunn kot ynuetodepaneia e Baon v

mAoTiva evogikvutat yio g Oepaneio TpOTNG YPOUENIG EVIAIK®OV e HETACTATIKO U1 UIKPOKLTTOPIKO
Kapkivo Tov mvedpoyg MMKIT) yopic svocOnromomrikéc petodldéerg tov EGFR 1 Oetucég

petadAagers g AL
4.2 Aoco&on Ko Tpomog yopnynong

H évapé& N mapaxorovdnon g Oepanciog pe Tremelimumab AstraZeneca mpénet va yiveton oand
wTpd HE nelpia ot Oegpaneio ToL KapKivov.

@
AO@\&():ﬂa
OQ%varobusvn d0oon tov Tremelimumab AstraZeneca mapovoidletal otov [livaxa 1.

& Hivaxag 1: Zvviotdpevny 66on Tov Tremelimumab AstraZeneca

"Evoaidn ZoVIeTONEV 6001 TOV Awdpxera g Oepameiog
Tremelimumab AstraZeneca

Mertaotatikog MMKIT Kotd ) didpkea tng ‘Ewg 5 d60¢€1G 10 péyioTo.
ynueofepansiog pe mAotiva:

2
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YUVIGTOUEVT 0061 TOV
Tremelimumab AstraZeneca

Awdpkera g Oepameiog

75 mg* 6€ GVVOLOCUO UE
SovpPorovudunn 1.500 mg?
Kot ynueodepaneio pe Paon
v mhativa! ke 3 efdouddeg
(21 nuépeg) Yo 4 khkhovg

(12 ePoopadeg).

Metd n ynueoBepaneio pe
mAoTiva:

AovpBorovpdunn 1.500 mg’
k60 4 gfdopnadeg kat, ue Pdon
™V woToroYia, Bepaneio
GUVTHPNONG HE TEPETPEEES!
k0 4 gfdopadec.

Mo méumtn d0om
Tremelimumab AstraZeneca

75 mg> mpémet va yopnynbel 4
v epdopdda 16 poli pe

Ot acBeveic pmopovv va
AaPovv Myodtepeg omd mévie |
d0celg Tremelimumab R
AstraZeneca o GuvOLOCUO u()
dovpPforovpdunn 1.500 m Ko
ynueodepaneio pe Paon %V
TAOTIVO, EQV VITAPYEL 7360 0G

g vOGoL 1 U angé@m

To&ubTTa, : &\
2(}40
&
9(/»

doom 6 g Soanakouudu§
(&)

N

“ T to Tremelimumab AstraZeneca, acBeveig pe petactotikd
mpénel va AapPavovy docoroyia Bdost fapoue, 1coduvapn L
Bapog Pertiwbel og peyorvtepo and 34 kg. ' tn dovpPo

Myotepo mpémet vo Aapfdvouv docoroyia Bacet ﬁdpov@o&'waun pe dov

Bapoc Pertiwbei oe peyardtepo and 30 kg.

N

MKIT Kot copatikd Bapog 34 kg 1 Aryotepo
emelimumab AstraZeneca 1 mg/kg émg dtov 10
apmn, acBevelg pe copatkd Bapos 30 kg 1

pporovpdpumnn 20 mg/kg émg 6tov T0

# Otav 1o Tremelimumab AstraZeneca xopnyeirol @mv&)aoué pe dovpParovpaunn Ko ynueobepomeiol e

Baon v mhativa, va avatpéyete otny mEPIANY

GYETIKA [ TN S0coAOYi TNG SOUpB(xkouudqu
YOtoav to Tremelimumab AstraZeneca xopn@iml 6€ GUVOLAGUO Le dovpPaiovpapn Kot ynpeodepaneio pe

Baon v mhativa, va avatpéyete otTnV

YOPOKTNPLOTIKAOV ToL TTpoidvtog (ITXIT) yio mAnpopopieg

Yo TANPOQOPIEG GYETIKA LLE TN docoA0Yia TG nab-makMTaEEANC,

™G yepuowaPivng, g mepetpetédng kalng kapPomhativig | g clomhativig.
% No e€etélete To evieydpevo xop@g Bepameiog cuvTPNONG LLE TEUETP
epameia pe mepeTpeléon kot Kapfomiativi/ciomiativn Katd T ddpkela

TAOK®DOELS OYKOVG, Ol 0Toiot EAafor
7oV oTadiov TG ¥nueobepans)

¢ Xe mepintwon kabvotépno

€ Bdon v mhotivo.
€mVv) g d0omg, pmopei va yopnynOel e wépmtn d6om Tremelimumab

AstraZeneca petd v EB@&SQ 16, poli pe ) dovpParovpdunn.

¢ Eqv ot acBeveig Aoy

e£E0M Yo Tovg acbeveig pe un

v AMyotepovg amd 4 khkhovg ynuetobepaneiog pe fdon v mhativa, ot vTdoAouToL

KOKAot Tov Tremelim{ihab AstraZeneca (ém¢ GUVOMKG 5) TPEMEL Vo SivovTal KT T QAo LET T

xnueobepameio Ly Tival.

Agv GUVth\? avénomn M peimon g 60omg Yo To Tremelimumab AstraZeneca cg cuvévacud e ™

Soupﬁakgg

OTOMKRBCPAAELa Kat avekTikoTnTo, PA. ITivoka 2.

umn. H avactoAin 1 ) dtakonr| yopiynong tng 06ong pmopet va amortnBovv pe faon v

Ot @\%éveuvn’]plsg 00N YiEG Y10 TNV OVIYETOTIOT TOV AVOCOUECOANPOVUEVOV avETIBOUNTOV
yewmv meprypdopovtar otov [livaxa 2 (BA. mapdypago 4.4). No avatpétete eniong otnyv IIXII yuo

ovpRorovpbpTy.



Mivaxag 2. Tpomomomjseig g Oepanciog kol cvoTaoelg owayeipiong yia 7o Tremelimumab
AstraZeneca g cuvovacpné pe dovpfaroopdumn

O¢pancio pe
. i , a Tpomomoinon t KOPTIKOGTEPOELON] |
AvemOounTteg evépyereg Xopapotnta p Oapangi(;]g s alc:()g 6y 0 [[)) igawlzll D
Swoopetikd® A
\v
; ‘Evapén 1 ¢
, AvaoTtol) g P
Babpoot 2 .
Avoocopecorafovpevn ! doong’ %tnfé/v kl%/ ;&: *
TVELUOVITIOO/d1dpeo 12; 051 uognn
meviovondfels Babpot 3 11 4 Optotikn dtakomn Kol uevn amo
Bodiiraio peiowon
N
ALT 1y AST A0‘
>3-= TS] x ULN Avactoln g c’(}
Sonc!
OAlKT YohepvBpivn d6omg (UA
>1,5-<3x ULN )
[Tawon c
SovpPodadpapING
ALT 1 AST Kot OPLOTIKT Evapén 1 &
>5-<10x ULN 16RO Tov 5 V“pk” .

) Tietelimumab mg/ g/,nu oY
Avoocopecorafovpevn Qs traZeneca TPedIVILOVNC N
nratitda g\\ 16050VOLOV

Tavtoypovn ALT 7 d axolovBovpevn amd
AST >3 x ULN kaf~ Babaio peioon
OAIK Xokapuﬁp'ebn

>2X U‘I:\

ALT foAST Op1oTikn dl0KomN

> 1% LN
ok@okspuﬂpivn
N2 3x ULN

S

"‘Evapén 1 émg

Bofyio6 2 Avoccs'roh']Y mg 2 mg/kg/mpépa
Avocopecorafobpevn doong npedvilovng 1
KoAlTId0 1| Stdppoia &O 16050VaLOV

A Babpov 3 1 4 Optotikh dtaxony | ¢KoAovBovLEVN 0o
RN Babuaio peiwon
'OV Yvppovlevteite
apEcmG Evov
. . OIIOIOYAHIIOTE , , XEPOVPYO €0V
Adtpnomn oV QESpOU Babyob Op1oTikn dl0KoTN vrépyel vmovia
{&- ddTpMong Tov
A EVTEPOL
Av gcorafoipevog Ségact(?n :ng ZUUNTOUOTIKY
v VPEOEOITUOG, BaBpoo 2 - 4 n&ilﬁ% N Oepaneio, PA.

) &psoatﬁméﬁa sTadeponoinon mopaypopo 4.8
X ‘Evapé&n Bepaneiog
Avoocopecorafoipevog LROKOTAGTOOTG

VTOOUPEOEIBIGLGE BaBpoo 2 - 4 Xopic petaforég Bupeoeidikmv

OpLOVAV OTLMG
gvoelkvuTOL KAVIKG




O¢pancio pe

. . . a Tpomomoinon TS | KOPTIKOGTEPOELOT
AvemOounTteg evépyereg Xopapotnra deponeiog £xToC £GY OpilETan
dwgopetikd”
"‘Evapén 1 émg
2 mg/kgmuépo
TpedvILovng 1 N
Avoocopecorafovpevn AvaoTtoln g 1600V VoL
OVETAPKELD TOV Babuod 2 - 4 doong péxpr v | axoAiovfod anod
L , nov , ;
emvePpLdiny 1 vIoPuaeitida/ KAvIKn Babuoio o1 Ko
VoOTOPLGIGUOG otabepomoinon Oepamnel , HLOVIKNG
ung?\ﬁ'(aowcmg
onws evdeivuton
(\} KAVKd
Avoocopecorafoipevog 2 vapén Bepameiog e
TOTOL 1 caxyapOONg BaBpov 2 - 4 Xopig uawBokéi WoOoVALv OTtmg
dwPng z..fU EVOEIKVLTAL KAVIKA
BaBpot 2 pe U
KpeaTvivn opov Avaot o
>1,5-3x (ULN f SO Evapén 1 foc
apYIKN eKTiunon) QO 2 me/Ke/nuépa
Avoocopecorafovpevn Baeu(?u 3 ue , & mpedvilovne M
veppitda KpEaTvivi 0pov S 16050VOLOV
> 3 X apyueh extiymon S axoAovfovpevn amd
1 >3-6x ULN, Oprotikn dtokonn Babyuaior peios
Babpot 4 pe {- K K N
KpeaTvivn op
> 6 x ULN)
BaBpot ma >1 ) "‘Evapén 1 émg
Avoocopecorafovpevo sﬁ@d&x AVO‘GVTOM] me 2 mg/kg/muépa
e&avinpa 1 deppatitidn D doong’ TPedVILOVINC N
(ovumeptiappavopévon Tov ~\03a9 nov 3 1600UVOLOV
TEUPTYOELDOVG) © OLKOXOUG(’)I')LLSYT] oo
OQ Babpov 4 Optotikn dlokonn Pabpuoio peiowon
O "Evapén 2 émg
&O 4 mg/kg/mpépa
A AoV , dv1Lo ]
w\)}(?lf(;);il ;;i)aaaﬁ OLH ?:VT]A BoBpov 2 - 4 Optotikn dtokomn ngs o ggi?;:]oi)n
6\0 axkoAovfodpevn and
(e Babuaio peimon®
X ; .
Q " AvaoToAN TNg Evapén 1 €06
N BaBpot 2 1 3 SoomCrS 2 me/kg/muépa
Avocowaﬁobusvn TPESVILOVING 1)
pvocitide/Tolvpwoscitidn : 16050VaLOV
(Ub Babpov 4 Optotiki} SlaKomh | giorovhobpuevn ard
= BoOpiada peimon
O Mmopei va eégtaotel
QQ L T0 €VOEYOLEVO
5. , . Al(’XKOTET] N TPOKATOPKTIKMV
XETILOEVES He TNV £YYVOT| Badyot 11 2 emPpdaduvon tov PUPLLOKEVTIKGV
avTIOpAcELG vOuoY T .
PLYHOD TG aAyOYOV Yo
gyxvong

TPoPOAOEN omd

avTdpdoelc £yyvong




O¢pancio pe

(&(}

. i . a Tpomomoinon t KOPTIKOGTEPOELON
AvemOounTteg evépyereg Xopapotnra p Oapangi(;lg s am?()g 6y 0 [[)) igawlz]l
dwgopetikd”
Awyeipion tov
cofapmv
oYeTILOUEVOV g THY
&yyvon avTdphgeny
GULLPOVOLLE TO
np()~ XOD
o , , Wpotaroc, Tic
BoBpov 311 4 Optotikn dtokomn §\ e
Kt vhvvTpleg
§®yiag ™G KAVIKNG
2,\ POKTIKNG KAUM Tig
KOWOVIKEG
) KatevBuvtpleg
&
ne) odnyieg
AvactoM) ing
Aoipodn BaOpov 3 1 4 80‘““5"&%{ mv
cu@ponomcn
X , .
@) Evapén 1 émg
\D‘ 2 mg/kg/muépa
AVOGO,“ ecoraf OVHEV BaBpoo 2 - 4 Q Oprotikn dlakomn P SSV}COVHQ L
pvocHévelo gravis {- 16050VOLOV

axolovBovpevn amd
Babuaio peiwon

V22N
‘QU "‘Evapén 1 émg
N oo Q 2 m%/kg{nuépfx
VOGOUESOAAPOVEVN , , , TpedVICOVNE N
eYKEQUAITIS0 . gw hov 2 - 4 Optouch Swom 16080vapov
<>\ axolovBovpevn omd
(\\ Babuaio peioon
O o Avootol T ‘Evapén 1 émg
Bobpov 21 3 866112Y - 2 mg/kgmpépo
Aldeg owocouscsokaﬁoi)g& TPedVILOVNEC N
avemBOUNTES svépyswi BoBuob 4 o . , 16050VOLOV
R afpov pLoTik] BIKOM | 0 suBodpEVT omd
N Baduioio peioon
QV AvaoTtoln g
Q 80omg péXPL
N ) Babpod 2 ka3 < Boabuov 11
Mn avoco apovpeveg wetooli) oty
ovemifv w@&g EVEPYELEG apyIkh eKTipmon
\%(,U Babpov 4 g)lz f;'(ﬂ
A il

“g\(;d Kpuripa [Ipocdiopiopod Avembountov Evepyeidv, ékdoon 4.03. ALT: apwvotpaveeepdon g

eKtTipumon.

s,

avivng, AST: acmaptikn opuvotpavepepaon, ULN: avatepo gpuotoroykd dpro, BLV: tiur kotd v apyikn

Metd ) Beitioon oe < Babpov 1, npénet va yiveton évapén Babiuaiog peimong tov KOpTIKOGTEPOELOMV Kot Vol

ovveyileton yio tovAdyiotov 1 pva. Na e&etdlete T0 gvogyopevo abEnNong g 6001G TOV KOPTIKOGTEPOELO DV
Kaun xpnomng TpoOcHeT®V GUGTNATIKAOV (VOCOKOTAGTOATIKMV €AV VITAPYEL EMIEIVMON 1] dEV VILAPYEL

Bektioon.




¥ Metd v avaotoAn TG doong, umopet va yivetr emavévopén tov Tremelimumab AstraZeneca Koun g
dovpPorovpdpmng eviog 12 efdopddwv edv ot avemBounteg evépyeleg xovv Pertimbel oe < Babuov 1 koin
d00m TV KopTIKosTEPOEWDV £xel pewmbel og < 10 mg npedvildovng 1 toodvvapov ava nuépa. To
Tremelimumab AstraZeneca kot 1) 50vpBOAOVUANTT TPENEL VO SLOKOTTOVTAL OPIGTIKE. Y10l EXOAVOAAUBOVOUEVEG,

avemBounteg evépyetec Babpov 3, dnmg spapuoletat. 0
% T acbeveig pe evarloxtiky artia va axolovdeite T1g cvotdoels yia ovéfoeig AST | ALT yopig mvréxpov@ \
avENTELS TNG YOoAEPLOPIVIC. N

¢ Eav dev vrdpyet Pertioon eviog 2 £mg 3 nuepmv Tapd T Yop1ynon KopTKosTEPOEWS MOV, Va. YIVETAL AL
évapén mpocbetng avocokatactalTikng Oepaneioc. Metd v vroydpnon (< Babpov 1), mpénet va &'vsmt
évapén Pabdriaiog peimong Tov KopTiKooTePOEDDVY Kot Vo cuveyiletat yio TovAdytoTov 1 uﬁvak

¢ Optotikn dwakomn tov Tremelimumab AstraZeneca kot tng dovpBotovpdaunng eév n aventfo @vépygla dgv
vroywpnoet o < Babuod 1 evtog 30 npepdv 1 €bv vdpyovy onpeio avomveEVGTIKNG avsndp&

¢ MepthapPéver dvoomn OpopPorevia kon Taykpeatitida. N
1 Me e&aipeon ta pUn euololoyikd epyactnplokd svpipota Babpov 4, yuo to omoia 1 an&@n Ol0KOTNG TPETEL
va Baciletor ota cuVodd KAVIKE onpeio/CUUTTONATO Kot TNV KAVIKT Kpion. E(}

Mo mBavoroyovpeveg avocopecoAaBOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES, TT gﬁé va dtevepyn el emapkng
depevivnon, mote vo enifePformbel 1 artiohoyia 1§ va amoKAEIGTOOV GALEG BVOAAOKTIKEG OUTIOAOYIES.

%

FEidixoi wAnBvouol *\0

Hoidratpikog ninBoouog O
H acpddeia kot n amotelecpaticotnto tov Tremelimumab Zeneca o€ Tadld Ko pnPovg
nikiog Kato tev 18 etdv dev £ovv tekunpuwbel. Agv I)TE'QR%ODV dwBéoa dedopéva.

Himawuévor )
Agv amaiteital Tpocappoyn TG 600mMg Yo ToVg NAYL®LEVOVS acbeveic (> 65 etav) (PA.
mopdypapo 5.2). Ta dedopéva og acbeveic nkude& ETOV N LEYOAVTEP®V ElVOL TEPLOPICUEVOL.

Negpixn dvoiertovpyio. ~0

Agv cuVIGTATOL TPOGOPLOYT| TNG 600G ro@remelimumab AstraZeneca og acBeveig pe fma 1 pétpla
veppikn dvcietrtovpyia. Ta dedopéva amd, aceveic e coPapn veppikn duciertovpyia dev eivar
EMOPKT] Y10L CUGTACELG OGOAOYING (B\A@apdypa(po 5.2).

O
Hrotikn dvolerrovpyio Q

To dedopéva amd acheveig pe Qta Kot coPfopn NraTikn SucAeitovpyia eivor TEplOpIGUEVA. AOY®D
NG UIKPNG GLULUETOYNG TOV TIK®OV OlEPYUCIOV GTNV KAOOPOT| TNG TPEUEALOVUAUTNG, OEV
ocuvioTdtol Tpooappoyn Tgdoong tov Tremelimumab AstraZeneca oe acOeveic pe nmatikn
duoiettovpyio, Kaed)g 38y avapévetor dwpopd oty £kbeon (BA. mapdypago 5.2).

g
0

Tpémog yopriymong O

To Tremelin}um% AstraZeneca mpoopiletal yio evOoQAEPLa ypnom, xopNYEiTOL ¢ EVOOPAERLa Eyyuon
LETE oo apghicdon o didotnua 1 dpac.

N
Orav t@remelimumab AstraZeneca yopryeitol 6g cuvOLAGUO Ue dSOVPPUAOVLUAUT Kot
nuewdepaneio pe Baon v mhativa, To Tremelimumab AstraZeneca yopnyeital TpmTo,
oK Bovpevo amod T SovpParovudunn Kot ot cuvéEyeln ynpeobepaneio pe Bdon v mhativa v
m@pa xopnynong mg doong.

&ova 10 Tremelimumab AstraZeneca yoprnyeitol ©g pio TEUTTN 00T GE GLVOVAGHO LE
dovpPorovpdunn kot Oepaneio cuvtipnong pe mepetpeledn v efdopndada 16, to Tremelimumab
AstraZeneca yopmyeitol TpdTo, 0KoAovBovpevo omd T dovpPOAOLUAUTN Kot 6T cLVEXELD Oeparmeio
GLVTNPNONG HE TEPETPEEEdN TV NUEPQ YOPTYNONG TG dOONG.



To Tremelimumab AstraZeneca, 1 dovpBaiovpdunn kot n ynueodepaneio pe fdorn v Tiativa
XOPNYOUVTOL G EEYMPIOTEG EVOOPAEPLeG eyyvoels. To Tremelimumab AstraZeneca Kot m
dovpParovpdpunn yopnyovvral to Kabéva og dtotnua 1 dpac. ['o ™ ynueobepaneio pe fdon v
mAativa, va avotpéyete oty IIXII yio mAnpoeopieg oyeticég pe tn yopnynon. L' tn Oepaneio .
oLVTNPNOTG Le TEPETPeEEDT, va avatpéyete otny IIXII yia mAnpogopieg oxeTIKES Le TN yopNyNnon. N
[Ipénet va ypnoiponotodviat Eexmpiotol oakot £yyvong Kot Gidtpa yio kabe £yyvon). A\~

Katd t dibpkeia Tov k0xAov 1, to Tremelimumab AstraZeneca mpénetl vo akorovBeiton amod (U
dovpParovpdaunn Eexkvavog mepinov 1 mpa (LEYIOTO 2 OPEG) HETA TO TEAOG TNG EYYVONG TO
Tremelimumab AstraZeneca. H £yyvon g ynueobepaneiog pe éon mv mhativa mpnet ‘® EKVEL
nepinov 1 dpa (LEYoTo 2 dpeg) Hetd To TEA0G TG £yyvong TS dovpPatovpdumnc. Ed VILAPYOVV
KAMVIKG ONUOVTIKEG 0voLYiES KOTA TN SLApKeELD TOL KUKAOL 1, TOTE KaTtd TNV Kpion r&xrpon ot
EMOLLEVOL KOKAOL HOVPPAAOVUANTTNG UtopohV va yopnynBovv apuécmg Letd to Treme\‘ umab
AstraZeneca Kot 1 ypovikf Tepiodog petahd Tov TEAOVS TG EYYLONG TG Sonpﬁak GLUTNG KoL TNG

évapéng g ynueobepaneiog pmopet vo pewwbet oe 30 Aemtd. (U
"o 0dnyieg oxeTikd pe v apaimon Tov PAPLOKEVLTIKOD TPOIOVTOG TPV (xq“g\m xoprynon, BA.
mopdypaeo 6.6. ‘D
G
4.3 Avrevositeg ~\0

YrepevaicOnoio otn dpaCTIKY OVGIN 1) G€ KATO0 0o TO. éKS(@)LOD ovaQEPOVTOL GTNV
mopdypoeo 6.1. Q)

4.4 Eu0wég TPoEIdoTOMGELS KUl TPOPVAGEES Karﬁb*‘:r[ xpnon

£

IyynAacyotnto
O

Hpokewévov va Pertinbei  yyynhaspudtnra @fﬂwkoymmv QOPHLOKEVTIKOV TPOIOVTWYV, TO GVoua
Kot 0 aplfpdc TaptTidag TOv YopP1YOOLEVOL PAQLLAKOV TPEMEL VO KATAYPAPETOL LLE COPNVELD.

AvooouecorafovLLEVT] TVELLOVITION 0

XO)
Avoocopecoiafoipevn Tvey uovinﬁ@ dibpeon mvevpovonabeta, 1 onola opileTor and v
OTTOLTOVLEVT] YPT|OT] CLUCTNHOTIKEN, KOPTIKOGTEPOEWDMV KOl YMPIC GOPT EVOALIKTIKT OTIOAOYIa,
avékvye o acbeveic Tov ELaPa-TpePeMUOVUAUTN GE GUVOLACUO e SOVPPOAOVUANTY] KoL
ynueodepamneio (PA. napd}/@ 4.8). Ot aoBeveic mpémel va mapakorlovBodvtor Yo onpeio Kot
cvprtdpata vevpovitide, H mibavoroyoduevn Tvevpovitida npénet va emPePordverar pe
OKTIVOAOYIKN ansucow%l(al pémel va. anmokAgiovton Aoutol Aoloyovol mapdyovteg kot oxeTLOHEVEG

pe ™ voco amokoyya@at vo avTieTomileTol OTmg GUVIGTATUL OTHV TOPAyPaPo 4.2.

Avocouscokaﬁoé@vn nrotitida,

Avoooles &O’@ouusvn nrotitda, 1 omoia opiletor amd TNV AToTOVUEVT XPTOT CUCTUATIKOV

Koanoc €100V KOl YOpig copn EVOALUKTIKN a1tioAoyia, avékuye o acbeveig mov Erafav

rpsush@uuawm o€ ouvovooUo pe dovpParovpdunn Kot ynuerodepaneio (BA. mapdypagpo 4.8). Ot

ac@s\i_ TPETEL VAL TAPOKOAOLOOVVTAL Y10 U1 PUGIOAOYIKES NTOTIKEG EEETAGELG TTPLV KOl TEPLOOTKL

Ko T O1dpKela tng Oepomeiog e TPEUEAMPOVUAUTN GE GUVOLOCUO e SOVPPAAOVUANTY] KoL
ro0epameio, kot OTmG evdeikvuton pe Pdon v KAvikn extipnon. H avocopesorafodpevn

0&%118(1 TPENEL VO, AVTIPETOTILETAL OTMG CLVIGTATAL GTNV TTAPAypapo 4.2.
Q

Avocouecorafovevn KOALTION

Avoocopecorafovpevn Koritida 1 d1dppota, 1 onoio opileTal amd TV OTALTOVUEVT XPTOT
GULOTILOTIKOV KOPTIKOGTEPOELSDV KOl YOPIg GOEN EVOAAAKTIKY auTloAoyia, avékuye og aobeveig mov
Ehafov Tpepelpovpdpnn o cuvovacud pe dovpParovpaunn kot ynuetodepaneio (PA.
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TopAypapo 4.8). AIGTpNon TOL AETTOL EVIEPOL Kol HLATPNOT] TOV TTALXE0G EVIEPOV avapEPOnKaY o
acBeveic mov EAafav TPEUEMUOVUAUTN GE GLVOLAGUO [ SovpParovpdunr). Ot acBeveic Tpémel va
mopoKolovfovvTal yio onpeio Kot CUUTTOUATO KOAITIONG/d1dppotag Kot SLITPTONG TOV EVIEPOL Kol VA
AVTIHETOTILOVTOL OTWS GUVIGTATOL GTNV TOPAYPapo 4.2.

)
Avooouecoroovusvec evookpvomadeiec 0 \
N

Avooousoolofodusvoc vrobvpeocidiouoc, vrepBopeocioiouoc kor Bvpeoeiditido. 0‘0

Avocopecorafovpevog vtodupeoeldiopog, vrepBupeoeldionds kot Bupeoetditidn avém\y@
060evElG TOV ELABOV TPEUEALOVIAUTN GE GUVEVOGHO [e SoVPPAAOLIANTT Kat ynueeddpansio, kot o
vroBupeoediopdg pumopel va Emetal Tov vrepBupeoeidiopon (PA. mapdypapo 4.8). Ot (wsvsig TPEMEL
Vo TapaKoAoVOOHVTOL Y10 U1 PUGLOAOYIKEG AEITOVPYIKEG doKLUAGiEG Bupe0Ed0E T 1\§at TEPLOOIKAL
Katd tn S1dpkela tng Bepoameiog Kot Omwg gvdeikvotal pe Baon tnv kKAwvikn ektipn&y. O
0vOGOUECOAN POV EVOC VTTOBLPEOEISIGUAC, VITEPBVPEOEIDIGUOG KOl 61)p80818in§(8} pEMEL VO
AVTIHETOTILOVTOL OTWS GUVIGTATOL GTNV TOPAYPaPo 4.2. A

Avooousoolofodusvn emveppioloky avETapKeLo, ‘()(U

Avocopecorafovpevn EMVEPPLOTOKT OVETAPKELL OVEKVYE OE acﬂf\\Q 7oV EAPaV TPEUEALLOVUAUTN
o€ GUVOLOCUO [E dovpParovpdunr kot ynuetobepaneio (PA. napt@a(po 4.8). Or acBeveic Tpémel va

TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 KAVIKG OMUEID KOl GUUTTOUOTO ETLVE oK1g avemdpkeag. '
CUUTTOUOTIKY EXVEQPPIOIKN avemdpKeln ot acOeveic Tpéme VTILETOTILOVTOL OTMOG GLUVICTATL
otV mopdypoeo 4.2. }

Avooousoolofodusvoc tomov 1 garyopdronc drofntnc {9

Avooopecolofovpevog TOmoL 1 cakyopmong ot %g, 0 0moiog pmopel vo eppaviletal og StafnTikn
keto&€won mov umopel va gival G(xvam(pépa;&v aviyvevbel vopic, avékvye og acBeveic Tov
ENafov TPEUEALOVUAUTT GE CUVOVAGUO LE @pﬁakouudwm Kot ynuetodepamneio (PA.

mopdypapo 4.8). Ot acBeveig mpémet va noQa«o)»ovGoi)th Yl KAVIKG OMUELR KoL GUUTTOUOTE TOTOV
1 coxyapddovg dtafrtn. ['a Tov countdyatikd Tomov 1 cakyopmdn dafntn ot acbeveic Tpémel va
avtipeTonifoviol OTWS GLVICTATOL G@ mopdypoeo 4.2.

&)

Avooousoolofodusvn vnorpvm’né_gzbnoi)'nowvmauo'g

Avoocopecorafovpevn mro«gian&x N VIOVTOPLGIGOG avEKLY OV og acbeveic Tov EAaPav
TPEUEAMPOVUAUTN GE GLUVORAGHO pe dovpParovpdunn kot ynuetobepaneio (BA. mapdypapo 4.8). Ot
acleveic mpémel va n(}p%oloveoi)th Y10 KAVIKG OMUELD KOl GUUTTOUOTA VTOPUGITIONG 1)
VIOUTOPLGIGHOY. [T CLUTTOUATIKY VTOPLGITISA 1) TOV VTOVTOPLGIGUO 01 acOevels TpEmet vl
avtipetonifovrol é@ GLVIOTATOL GTNV TTOPAYpOo 4.2.

Avocousco&aﬁgusvn VEQPITIOO,

Avoocope &&&Bobusvn veppitda, 1 oroia opiletarl amd TV OTOLTOVUEVT XPTOT| GUGTILATIKMV

Koan(Q;spoméSdov Kol yopic oagn eVOALAKTIKN artioloyia, avékvuye o acBeveic mov Elafav

TPEW f(uouudwm o€ ouvdvoouo pe dovpParovpaunr Kot ynueodepaneio (BA. mapdypagpo 4.8). Ot

ac&wﬁg TPEMEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 1] PUGLOAOYIKEG AELTOVPYIKES SOKIHUGIEG VEPPDV TPV KOl
001KA KOTA TN dtdpkela TG Bepameiog kot vo avTipet@nifovtol OTmG CUVIGTATAL GTNV

oét%dypa(po 4.2.
Q

Avoocougsorofovpuevo eEavonuo

Avoocopecoiafoipevo e£avOnua 1 deppatitida (cupmeptlapfovouévon Tov TERELYoedovs), To Onoia
opifovtol amd TNV OTALTOVUEVT] XPTOT] CUGTNUATIKMY KOPTIKOGTEPOEOMV KOl ¥®PIG Copn
EVOALOKTIKT auTloA0Yia, avéKuyav o 0oBeveig mov EAafav TPEUEAMUOVUAUTT GE CUVOVAGUO LE
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dovpParovpdunn kot ynueodepaneio (PA. wapdypaeo 4.8). Exovv avaeepbel cuppdvra cuvdpdpov
Stevens-Johnson 1 To&kng emdepkng vekpoilvaong og acBeveic mov Elafav Bepaneia pe PD-1
avaotoAeic. Ot acBeveic Tpémel va TapakoiovBodvtat Yo onpeio Kot GopTT®pate EAVONULOTOC N
OEPHOTITIONG KO VO OVTIHETOTILOVTOL OTWG GUVIGTATOL GTNVY TAPAYPPo 4.2.

)
Avooouecorafovevn LuokapdiTida 0 \
N

Avoocopecohafovpevn pookapditida, n omoia puropei va ival Boavatnedpa, avékvye o acsGsv@(‘efou
Ehafov tpepelpovpdunn o cuvovacud pe dovpParovpaunn kot ynueodepamneio (PA.

mopaypago 4.8). Ot acbeveic mpénet va napoakorovbodvial yio onpeio Kot CUUTTOUATO
0VOGOUECOAUPOVUEVG LVOKAPSITIONG KOl VO OVTILETOTILOVTOL OT®MG GLVIGTATOL Grnv@u}/pa(po 4.2.

<

S
Avoocopecohafoipevn Taykpeatitido avékvuye o€ acbeveic mov Elafav rpsus%?oudunn o€
ouvovacpod pe dovpParovpdunn kot ynueodepaneio (PA. mapdypapo 4.8). Qu @GOevelg mpénet va
TopoKoAovfovvTaL Yo onpein KOl CUUTTOUATO (VOCOUEGOAAPOVLEVIC TT €aTiTIONG Kot vol
AVTIHETOTILOVTOL OTWS GUVIGTATOL GTNV TOPAYPaPo 4.2.

G

Al\ec avooouecsoA oV UEVEC OVETIOOUNTES EVEPYELEC ~\0

AvooouecoAafOVLLEVT] TOYKPEATITION,

AgdopéEVOL TOL UNYOVIGHOD dPACTG TNG TPEUEALLOVUAUTNG GE SDYIVUCGUO [E dovpPaiovudun,
EVOEYETOL VO OVOKOYOUV GAAEG TOOVEG AVOCOUEGOANPOVLLE emBounteg evépyeteg. Ot axoAoveg
0VOGOUECOAOPOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG TOAPOTN pﬁﬁviow o€ aoBeveig mov élafav Bepomeia pe
TPEUEMUOVUAUTN GE GUVOLOCUO He SoVPPAAOVUAUTN: %;u'cseévsw gravis, poooitida, ToAVHVoGiTIdw,
unviyyitda, eykepaiitida, covdpopo Guillain-Barré, @veon Opopfomevia kot un Aotudong Kuotitida.
Ot ac0eveig mpémet va TapakoiovBovvTal yio omn },LS&KOH GUUTTMOUOTO KOL VO, OVTILETOTILOVTOL OTT®g
GLVICTATAL GTNV TTOPAYPOPo 4.2. ‘DQ

LS

yetllduevec ue v £yyvon ovidpaoElg

Ot acBeveig mpémel va napmco)»oveoi)vr\a)yta ONUELD KOl COUTTOUATO CYETILOUEVMV LE TNV £YYLON
avtdpdoswv. ZoPopéc oyetilopeves LEXNV £yxvomn avTidpacelg Exovv avapepbel og acbeveig Tov
AOpPEVOLY TPEUEALOVUAUTY OE mﬁom ue dovpPorovpdunn kot ynueobepaneio (PA.
mopdypapo 4.8). Ot oyetilopeve TNV £YYLOT AVTIOPACELG TPETEL VO, AVTIUETOTILOVTAL OTT®G
GLVIOTATOL GTNV TTAPAYPaPo 4.2

[Ipo@vAaén 101K MG npoq‘g VOGO

Y
Mertaototikdc MMKI{O
O
Ynrapyovv 5100 Qx TEPLOPIOUEVA DESOUEVA OE NAIKI®UEVOVG acbeveic (> 75 etdv) mov EAaPav
Oepamneio pe 1 séxtuouudwm oe ouvovaoud pe dovpPaiovpaunn Kot ynuetobepaneio pe faorn tnv
mAotiva (A mdpaypdeovg 4.8 kot 5.1). Zuviotdtal TpooekTikn e££TaoT TOL Thavo
ocpékovg/xh&von OLTOV TOV GYNIOTOG GE ATOKT Bdor).

Aceaﬁic OV anokAsiotnKoy omd KMVIKEC LEAETECS

evelg e To akoAovBa eEapBnkav amd T KAMVIKES HEAETES: evepyN 1] TPOTYOOUEVA
KUNPIOUEVT] 0LTOAVOGT] VOGOG, EVEPYEC KaUN U Oepamevéves EYKEQOAMKES LETAGTAGELS, IGTOPLIKO

&oowocsoowsndpmwg, YOPNYNON CLUGTNUOTIKNAG AVOGOKOTAGTOANG EVTOG 14 nuepmv Tpv amd v Evapén

NG TPEUEALLOVUAUTNG 1] TNG O0VPPAAOVUAUTNG, EKTOG OO TN PUGIOAOYIKT dOCT TMV GUCTNUATIKOV
KOPTIKOGTEPOEWAOV (< 10 mg/Mmuépa mpedvildvng 1} 10030Vap0), Un EAEYXOUEVT] TOVTOYXPOVT TABNON,
evepyn ovpatioon M nratitdo B f; C 1 HIV Loipwén 1 acbeveic mov éraPav epuforio {ovimv
eEaobevnuévov 1wv evtog 30 nuep®dV TPV 1 HETA TNV EVOPEN TNG TPEUEALLOVUAUTNG 1 TNG
dovpPorovpdunnc. EAdeiyetl dedopévmv, 1 TPEUEALOVUAUT TPETEL VO YPTCLOTOLEITOL LLE TPOGOYT|
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0€ 0LTOVG TOLG TANBVGUOVG PETA OO TPOCEKTIKN €£€TAGT TOV THUVOD 0PEAOVG/KIVOHVOL GE OITOUIKN
Baon.

IleplekTikOTNTO GE VATPLO

To @dpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd do6on, gival avtd mov OAV
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy. &

4.5 Alnlemopdosic pe GALO QUPUUKEVTIKA TPOTOVTA KoL GALES LOPPES aM’qksniﬁp&mg

TPEUEMUOVUAUTNG, EKTOC PUGLOAOYIK®OV OOGEDY TOV GLOTIUATIKMOV KOPTIKOGTEPOELOE

H %p1o1) GUGTNUATIKGOV KOPTIKOGTEPOEISGOV T AVOGOKATAGTAATIKGY Tpty omd TNV évapirfang

(£ 10 mg/Mmpépa mpedvildvnc 1 1603VVALOL), 08V GLUVICTATAL AOY® TNG EVOEXOUEVN {&BOM]Q TOVG
OTN QOPUOKOSVVOUIKT OPACTIKOTNTO KO OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPEUEALLOVUAYSTHG. 26TOGO, PETA
™V €vapén g TPEUEMUOVUAUTNG LTOPOLV VO, XpTolpononfody cuotn uaruc%@mctspoaéﬁ M

TV evepyeldv (PA.

GAA0 AVOCOKOTOGTOATIKA Yo TN Oepaneio avocopecorafolpevey aventfn &

mopaypapo 4.4). léu

Agv gyovv ieEaydel emionpeg pappoxokmtikés (PK) pedéteg alnieiiopaong gopudkov pe tv
TPEUEMUOVUAUTN. AESOUEVOL OTL O TPOTAPYIKEG 0001 ATOBOANG EUEMUOVUAUTNG Elval O
KaTABOMOUOG TV TPOTEIVOV PEGH TOV SIKTLOEVIOONALOKOD GUGQparog 1N dwpecorafovpevng amod
TOV 6TOY0 evomdbeong, dev avapévovral peTofolikég aArniemdpacels papudiov-popudkov. H PK
OAANAETIOPOCT] PAPUAK®OV UETAED TPEUEMUOVUAUTNG GE GV GUO e SOVPPAAOVUANTY KoL
ynueoBepameio pe Baon v TAativa ekTiunOnke ot HS)\}N‘}- OSEIDON «au dev katadeiynkov
KAvikd onpoavticég PK odinAemidpaocelg peta&o tpepe péipmng, dovpParovudpnng, nab-
mokMTagEANG, yeportafivng, mepetpe&éong, KopPomh G M OLOMANTIVIG OTY] GLYYOPTYOVLEVN
Oepaneio. o

N
4.6 Tovipétnra, KONON KO Yolovyia . SD(U

ITuvoikeg o€ ovVOmTopoy YK nMKia/AvnchoLn\un

INuvaikeg og avamapoymykn NAMKiTEEREL vV YPTCULOTOI0VV OTOTEAEGUOTIKT OVTIGCOAANYT KOTA TN
dudpketa g Bepomeiog kar yio TovAdyloToV 3 piveg petd Ty Televtaio 06N G TPEUEAUOVUAUTNG.

Kimon \)O

Agv datiBevron kKhvikd SQQS?Léva CYETIKA LE TN YPNOTM TNG TPEUEAHOVUAUTNG o€ £YKVO Yuvaika. Me
Baon tov pnyavicuo ?;@ng ™G, N TPEUEMUOVUAUTT EYEL TN SLVATOTNTO VO EXNPEACEL TN SLOTNPNON
NG EYKLHOGVVNG Ko [Iopel va mpokaréaet BAAPN oto £uPpuo dtav yopnyeital o€ £YKvo yuvaika. Xe
peAéTeg owanapaya@} oe {®a, 1 YopNyNoN TPEUEAUOVUAUTNG OE EYKVDOVG KUVOLOAGYOVS TOKOVG
Kot TV Tepiod THC opyavoyEveon OEV GUOYETIOTNKE e UNTPIKT TOEIKOTNTA 1| OTOLEGONTOTE
eMOPAGELG GT THPNOT TNG EYKLUHOGVVNG 1 TNV EUPpLikn avdmtuén (BA. mapdypago 5.3). H
avOpomvn &ocscpoupivn IgG2 eivan yvwotd 6T damepvd Tov ppaypd Tov TAakovvta. H
TPEUEMUQONBUTT OEV GLVICTATOL KATA TN SLAPKELN TNG EYKVUOGVVNG KO GE YUVOIKEG GE
OVOTTOPYYIKT NAKia TOV OV YPNOYLOTOIOVV OTOTEAEGUATIKY|] OVTIGVAANYT] KOTA TN OEPKELD TNG
espa& G KO Y10 TOLAQIoTOV 3 UMveg PeTd v tehevtaio S0oT).

@ancgég

&0A8V VILAPYOVY TANPOPOPIEG GYETIKA LUE TNV TOPOVGIN TNG TPEUEALOVUAUTNG GTO avOpOTIVO YAA, TNV
amoppdPNoN Kot TG EMOPAcELS 6To Ppépog mov ONAalel 1) Tig emMdpAcEIS TNV TOpay®YN YoAakToc. H
avOpomvn avococearpivn IgG2 anekkpivetal oto avBpodmvo yara. Adym g mbavotnrog
AVETOVUNTOV EVEPYELDV OO TNV TPEUEMUOVUAUTN o€ Bpéen Tov Bnialovv, ot OnAdlovoeg yovaikeg
ovviotdrol va un Onidlovv katd ) didpketa g Oepaneiog Kot yio TovAdytoTov 3 pnveg Petd v
tehevtaio S0om).



Tovpwotnta

Agv dwotiBevtan dedopéva oyeTikd Le T mBavEg EMOPACELS TNG TPEUEMUOVUAUTNG GTN YOVILOTITO OF,
avBporovg N Lma. Qotdco, Tapatnprdnke dudno LOVOTHPNV®VY KLTTAP®Y GTOV TPOGTATY| KoL TN N
utpa og peréteg to&ikotntag emavarapfovopevav 00cemv (PA. moapdypapo 5.3). H khvikn csmmcs@?\~

QUTAOV TOV EVPNUAT®V Y10, T1 YOVILOTNTO OgV Elval YVOOTY. (U\
4.7 Emodpaceig 6Ty IKEVOTNTO 001]YN61S KO XEPICHOD P ovipndToy 40
+O
H tpepehpovpdpnn dev £xel kapio 1 €L 0OHLAVTY EXIOPACT] GTNV TKAVOTNTO oSﬁync@m
XEWPIOUOV UNYAvTULETOV. Q
" . D
4.8 AvemOopnteg evépysieg 40
[epiinym tov Tpoid acedielag A(U
H acpddelo g tpepeAMpovpdunng mov yopnysitoal o€ Guvovacuod pe o OAOVLULAUTTT KO

xmueobepancio PaciCetar og dedopéva og 330 acbeveic pe petactatikd MMKIL. Ot o cuyvég

(> 20%) avemBounteg evépyeteg Nrav avarpia (49,7%), vavtio (4 13@), ovdetepomevia (41,2%),
konwon (36,1%), e&avonua (25,8%), OpouPomevia (24,5%) kot SlonwL (21,5%). Or o cuyvég

(> 2%) BaBpov > 3 avemBounteg evépyeleg NTav 0vOETEPOTEV] Q3,9%), avapia (20,6%), Tvevpovia
(9,4%), OpopPomevia (8,2%), Aevkomevia (5,5%), kémwon (552%) %), Mdon avénuévn (3,9%),
apviaon avénuévn (3,6%), epmdpetn ovdetepomevia (2,4%) Kolitda (2,1%) Kot 0oTapTIKY
OULVOTPOVOPEPATT] AVENUEVT)/ QUIVOTPOVGPEPEOT TNG % vng avénuévn (2,1%).

H tpepehpovpdpnn dtokomnKe opliotikd Aoy avemBountov evepyeldv oto 4,5% tov achevav. Ot
O GLYVEG AVETIOVUNTEG EVEPYELES TTOV oﬁﬁynca&} dwokomn g Bepameiog tav mvevpovia (1,2%),
Kot koAitida (0,9%). ~0

H tpepehpovpdpnn dtokomnke npocwpw@«évm avemBopntov evepyeldv oto 40,6% tov acfevav.
O1 o ouyvég avemBounTeg evépyeleg 001 YNCOV GE TPOSMPIVI SLOKOT TNHG dOONG TV
ovdetepomnevia (13,6%), OpopPomevia (3,8%), Aevkomevia (4,5%), Siappora (3,0%), Tvevpovia (2,7%),
OCTOPTIKN AULVOTPAVGPEPAOT) augg\evn/auworpavccpspdcn ™¢ ahaviving avénuévn (2,4%), kommon
(2,4%), Mmdon owénuévn (2,4% AMrtda (2,1%), nratitido (2,1%) kot e&avonua ( 2,1%).

Katdioyog avemfountwv syaQ/sui)v o€ LopON mivaka

&U
O Iivakoag 3, eKT0g £av_gvopepeTar OLPOPETIKA, amaplBpel T cuVOTNTA ELPAVIONG oveETBOUNTOV
EVEPYELDV GE acﬂavsf@n(') Oepomeio pe TPEUEAMPOVUANUTT G GLVOVAGUO UE SOVPPUAOVUAUTN Kot
ynueobepameio pe @%n v mhativa otn pedétn POSEIDON, oty onoia 330 acOeveic Elafav
TPEUEMULOV udw&Q)t acOeveic extéOnkay o TpepeAlovpaun yio didpeon mepiodo 20 gfdopdadmv.

O1 avemfo gg evépyeteg mapatiBevtor copemva pe v Koammyopia Opyavikod Zvetipatog (SOC)
o010 Med . Evtdg kd0e katnyopiog opyavikoh cuGTALATOC, 01 AveEmBOUNTEG EVEPYELEG PAPUAKOV
napan’@@wt Kkatd eBivovoa cuyvotnta. H avtictoyn katnyopia cuyvotntog yio ke avemBount
EVEPYEW! pappdkov opiletar mg: ToAd cuyves (> 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), 01 cuyvég
(= MI000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £émg < 1/1.000), Todd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég
5@ uropotv va ektiunovv pe faon ta Sabéoa dedopéva). Evidc kdbe katnyopiog cuyxvotntog, ol
oé&:m% unteg evépyeteg papudicov tapatifevrol katd oepd pbivovcag cofapdtnrag.
Q



Mivakag 3. AvemOopnteg gvépyeleg o€ ao0eveic vrd Oepaneia pe Tpepepovpapn o€
oUVOLOONO pe dovpParovpdunn Ko ynueodepancia pe Paon v Thativae

Tpepehpovpdpnrn og cuvovacué pe sovppfarovpapnn Kot
muerodepancio pe fon v Thativa )
‘Opog Omnowoonmote Padpog (%) BaOpog 3-4 (%) \

Aop@EELS KOL TAPUGITAGELS

Aopméelg Tov [ToAd cuyvég 15,5 0,6 (U\
AVMOTEPOL 0
QVOTTVELGTIKOV A
ovotnuatoc” .0
[vevpovia” [ToAb cuyvég 14,8 %
['pinmn Xuyvég 3,3

Koavtivtiaon tov 2uyvE 2.4 N ‘0,3
GTOUOTOG . _\0
Aoypméelg tov Oy ovyvég 0,6 (U‘ 0,3
000VTOV Kol LOAOK®DV QA

popimv Tov oTduaToc ()

AWTapay£S TOL UIOTOUTIKOD KOl TOV AENPIKOD GUGTIHATOS

Avopio® [ToAd cuyvég 49,7 ,\(A 20,6
Ovdetepomevia’™® [ToAd cuyvég 41,2 ;\\\I 23,9
Opoupomevia’s, [ToAb cuyvég 24,5 (\\{ 8,2
Agvkomevia® TToAD cuyvég 1940 5,5
Epmbdpet 2uyvE 30 2,1
ovdetepomevia’ \V

Hovivttaponevia’ ZoyvEg ,Q\ 1,8 0,6
Avoon Opopponevia Oyt ouyvég 03 0

Al Tapay£S TOV EVOOKPIVIKOV GUGTIHATOS \0

YmobBupeoeidiopuog” [ToAD ouyvég  £h 3 13,3 0
YnepOupeoetdiopudc’ Yuyvég ‘(\\J 6,7 0
Avemdpkelo Tov Xuyvég 0‘. 2,1 0,6
EMVEPPLOIOV N

Ynobmopuoiopog/ vav@\) 1,5 0,3
Ynoguoitida )

Oupeoeditida @i’vég 1,2 0
Amoiog diafng @ GULYVEG 0,3 0,3
Tomov 1 cokyapnong YL GUYVEG 0,3 0,3
dwPrng A

Awrapoyéc Tov petafoiropov ko tne Opéyne

Metouévn opeén’ ,~:O‘ [ToAd cuyvég 28,2 1,5
Awrapoyéc Tov v@mof) CUCTILATOG

Eykepohindo® Oyt ovyvég 0,6 0,6
MvuacOéveiy ghv‘islﬁ Mn yvootég

2Hvdpopo Mn yvootég

GuillainBairé?

anm@tswﬁ Mn yvootég

Ka KkéG OroTapayES

Miokapditida” | Oyt ovyvég | 0,3 | 0

TAPAYES TOV GVUTVEVGTIKOV GUGTIRATOS, TOV 0MPaKa KoL TOV necofmpdkiov

‘éf]xag/ﬂapowwymég [ToAd cuyvég 12,1 0
Bryog

[vevpovitda® Zoyvég 4,2 1,2
Avcgwvia Xvyvég 2,4 0
Aldueon Oy ovyvég 0,6 0
TVELUOVOTTADELL




Tpepehpovpdpnrn og cuvovacué pe sovppfarovpapnn Kot
muerodepancio pe Paon v mhativa

Opog

Omnowoonmote Padpog (%)

BaOpég 3-4 (%)

AwTapay£ TOL YOSTPEVTEPIKOD

QO

Nawtia® [ToAd cuyvég 41,5 1,8 \
Awdppora [ToAd Guyvég 21,5 1,5 ‘C)
AvckoudtnTa’ [ToAd cuyvég 19,1 0 , _\
‘Epetoc® [ToAd cuyvég 18,2 1,2 ()v
Tropatitido™® Suyvég 9,7 0 _\
Apvldon ovénuévn® Toyvéc 8,5 3,60
Kotmoko dhyoc* Suyvég 7,3 -~
Awéon avénuévn® 2uyvEC 6,4 29
KoAitida's Toyvéc 5,5 A
IMaykpeatitioa” Yoyveg 2,1 >~ 03
Atdtpnon tov eviépov® Mn yvootég Q}
Aldtpnon Tov moEog Mn yvootég
gvtépov? A,-EU
AWTapay£S TOL NTATOG KUl TOV YOANPOPOV , ~
AomapTikn IoAv ovyvég 17,6 . QV‘ 2,1
QAUIVOTPOVOPEPEON Q\
avénuévn/Apvotpavo @)
(QEPAOCT TNG AAAVIVIG &
aénuévn” O
Hrotitida® Soyvég {.‘\),9 0,9
Awtapay£s Tov dEPIATOS KUL TOV VTOSOPLOV lGTOl}Q‘
Alonekia® [ToAd cuyvég N 10,0 0
EEGvOnuo™® Moo oupvée | N9 26,1 1,5
Kvnopog [ToAb cuyvég -\"U 10,9 0
AgppoTtitidon Oytovyvéc ¢ 0,6 0
Nvktepvol 10pdTEG Oy ovyvéc\ 0,6 0
[eppryogtdég Oy ovyvég ) 0,3 0,3
AwTapay£s TOL HUOGKELETIKOD 611@‘]11(17% K01 TOV GUVOETIKOV 16TOV
Muoyia Sufvec 42 0
Mvoooitida 'O,;@l)xvég 0,3 0,3
[ToAvpwositida \'OX{ GULYVEG 0,3 0,3
ApBpairyia ~Holb cuyvéc 12,4 0,3
Awtapayéc Tov vaq)pd)vﬁc\dt TOV 0VPOPOPMV 00DV
Kpeativivn aipotog ) 2uyvE 6,4 0,3
oENpévn N
Avcovpia A 2uyvE 1,5 0
Neoppitda (\\e Oyt ouyvég 0,6 0
Mn Aoymd N Oyt ouyvég 0,3 0
KUOTITION J=
stkéq&\a‘wpaxég KOl KOTOOTAGELS TNG 0000 yopiynong
Konmow, TToAD cuyvéc 36,1 5.2
Tupk&lo TToAD cuyvéc 16,1 0
K@Zpspu«') oidnua” Soyvég 8,5 0
KOGELS, ONMTNPLACELS KOl EMTAOKES OEPUTEVTIKOV YELPIGUAOY
YETWLOUEVT UE TNV 2uyvE 3,9 0,3

§yyvon avtidpaon

o

p
Y

[MeprapPaver Aapoyyitida, pvoapuyyitida, apuyyitida, pvitida, ToPUpPIVOKOATITION, AHVYSIAITION,

TpoyeloPpoyyitida Kot AOIH®EN TOL OVATEPOL AVOTVEVGTIKOD GUGTNLATOG.

[MepropPavel Tvevpovia amd pneumocystis jirovecii, Ivevpovia Kot Tvevpovio Poktnplokm.
[MeptropPaver 0d0vTiKd amdcTHUA Kot 000VTIKN Aoipmén.




H avemB0Opuntn gvépysia 1oyvet Lovo oTig avemBOUNTEG EVEPYELES PUPLLAKOL TNG YNLEoBepaneiog o
peAétn Poseidon.

¢ [MepthapPaver ovdetepomevia Kot aplpd ovdeTepOPIAOV LELOUEVO.

s [MeprapPaver opBpd apometariov petwpévo kot Opopponevia.

¢ [MepropPavel Aevkomevia kot 0plORd AEVKOKVTTAP®V LELOUEVO. « 0
n [eprrapPavel Bupeogidotpdmo opudvn aipatog cvénpévn kot vToBupeoedIoUo. _\_
b [eprrapPavel BupeoctdoTpoOTO 0PUOVY AULATOG LELWLEVT Kl VTEPBVPEOEISIOUO. 0

! [MeprapPaver ovtodvoon Bupeocditida Kot Bupeoeditida. N
[Meprapfavet eykeaAitido Kot £yKEPAAITION AVTOAVOOT. 9‘0

® H avemBdunt evépyea dev napatnpndnke otn perétn POSEIDON, oAld avapépbnke o Q%GS\; cond

Bepoameio e SovpPorovpdpnn 1 TPEUEAMUOVUAUTN + SOVPPBALOVHAUTT GE KAVIKES SOKIIEG oV
ouvoroL dedopévav g POSEIDON ‘(U

R [MeptrapPavel avtodvoot pookapditida. }

® [MephapPavel avocopesoAafovpev] TVEVUOVITION KO TVEVUOVITIOA. Q

e [MephapPavel preypovn PAEVVOYOVOL KOt GTOLOTITIOON. N

s [MeprropPavet kothakd dAyoc, GAyog KAT® KOWMOKNG YMOPaS, GAYos dAve Komam@pag Kot GAyog oTa
TAELPA. ON

© [MeprhapPavetl Kolitida, eviepiTidn Kol EVIEPOKOAITION. (U

N [MeprhapPavel ovtodvoon maykpeaTiTido Kot ToyKpeaTitida. A

[MephapPaverl opvotpavepepdon tng aAavivig ovEnUévn, 0oTaPTIKY| (Gfpowcq)spdcn avEnpeévn,
nraticd Evivpa ovénpéva Kot Tpavoapvaces ouENUEVEG.

[MeprhapPavetl ovtodvoon nratitido, nrotitda, nrotitdo oleia, nn EKOTNTA KOl
0VOGOUECOAOPLOVLEVT NTOTITIOO. N

MeprapPaver Exlepa, epvdnpa, eEdvOnua, eEdvOnpo knAdmde, de@nua KnAoPratidmdes, e£dvinpa
Pratidddeg, eEavOn o kKvnopmdes Kot eEavOn o (p)ﬂ)mmwa)&

«B [MeprhapPavet oldnpo TEPLPEPIKS KOl TEPLPEPIKT| SOYKWOT

b [MeprhapPaver oyetilopevn e v £yyvon avtidpaon Kaﬁ@m(m.

KoL

[Ieprypa@r] eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV {9

TEPIOCOTEPEG OO OVTES, VILOYDPNCAY UETA T p&n ™G KatdAANANG wtpikng Bepameiog 1 TNV
amOcLPON TNG TPEUEAOLHAUTNG. Ta SSSOu@ amo Tig akOAoVBEG 0VOoOUEGOLUPOVUEVEG
avemBounteg evépyeteg Pacilovrar og 2.280, acbeveig, o1 omoiol EAafav Tpepelpovpdunn 75 mg kébe
4 gfdopadec | 1 mg/kg kdbe 4 efdopnad cuvdvacud pe dovpParovpaunn 1.500 mg kabe

4 gfdopadec, 20 mg/kg kdbe 4 SBSOH' N 10 mg/kg xéOe 2 gfdopddec. Or AemTOUEPELEG Y10 TIG
OTUOVTIKEG AVETIOOUNTES EVEPYELEC AE TNV TPEUEALLOVUAUTT), OTAY XOPNYEITOL GE CLUVIVAGUO LE
dovpPorovpdunn Kot ynpetodep pe Bdon v mhativa, tapovcidlovral edv mapotnpnOniay
KAMVIKG GYETIKEG O10POPEG GE GUYKPLOT LE TNV TPEUEALOVUAUTT] GE GUVOVAGHO LE TN
dovpPorovpdunn. Ot OSnyt'sqgaxsipwng Yl AVTEG TIG AVETIOOUNTEG EVEPYELEG TTEPLYPAPOVTOL GTNV
Topaypopo 4.4. &O

Avooousoorofodusvn. ﬂvuow’néoc

>m cvvﬁvacué\/r@n dedopuéveV acPaleiog acBevmv Yo TNV TPEUEALOVUAUTT) GE GUVIVUGUO LLE
Soupﬁakouudu@g vocopecorafodpevn mvevpovitida avékoye og 86 (3,8%) acbeveig,
ocvopnepropfeyofiEéveav Babuov 3 ot 30 (1,3%) acbeveig, Babuov 4 oe 1 (< 0,1%) acBevi kot Babpob
5 (Bovarn @ oe 7 (0,3%) acbeveig. O dudpecog ypovog £mc TNV TPMTN EREAVIoT fTay 57 nuUéEpeg
(evpog;: 8/29 2 nuépeg). Orot ot acbeveic Erafov CLGTNHOTIKG KOPTIKOGTEPOELDN KoL 79 amd Tovg 86
acBevetg Elofav Bepaneia e vYNAN 00T KOPTIKOGTEPOEWS DV (TovAdyloToV 40 mg Tpedvilovng 1
16odveio ava nuépa). Entd acbeveig éafav emiong dAia avocokatactaitikd. H Oepameio
doikernke oe 39 acbeveic. Ynoxdpnon enyhbe o 51 acbeveis.

H tpepehpovpdunn £xet cvvoebel pe avocou’:cg‘?%i) peveg avemBounteg evépyetec. Ot

ogzoaoueoo/laﬁoéugvn nratitioo.

211 cvvdvacpévn Pdon dedopévav acpaleiog acBevav yio TNV TPEUEALOVUAUTT GE GUVOVUGUO HE
dovpPforovpdunn, avocopecorafovpevn nrotitida avékvye o 80 (3,5%) acbeveig,
ocouneptropPavopévev Babpov 3 ot 48 (2,1%) acbeveig, BabBupov 4 o¢ 8 (0,4%) acbeveic kar Babpov
5 (Bavatneopa) ot 2 (< 0,1%) acbeveic. O d1Gpuecog ypdvog Emg TNV TPAOTH eLPdvion nTav 36 nuépeg
(evpog: 1 - 533 nuépeg). Olot o1 acBeveic ELafov GLGTNUATIKA KOPTIKOGTEPOEWN Kot 68 amd tovug 80
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acBeveic Elafav Bepaneia pe VYNAN dOOT KOPTIKOGTEPOEWS OV (TovAd) loTOV 40 mg TPedviLovng 1
160dvvapo ava nuépa). Oktd acbeveic EAaPav eniong dAla avocokatactolticd. H Oepaneia
dwakonnke oe 27 acBevelg. Yroympnon emnibe og 47 aobeveic.

Y
Avooousooiofodusvn kolitida, !Q

211 cvvdvacpév Pdon dedopévav acpaleiag achevav Yo TNV TPEUEALLOVUAUTT] GE GUVOLOCUO |8
dovpPforovpdunn, avocopecorafovpevn Kolitida 1 ddppota avékvye og 167 (7,3%) aobevei @
ocouneprropPavopévev Babpoo 3 o 76 (3,3%) acbeveig kot Babpov 4 og 3 (0,1%) acbeveig &
OUAUETOG XPOVOC £C TNV TPMTY EREAVIoT NTav 57 nuépeg (e0pog: 3 - 906 nuépeg). OLot oLasbeveig
éhaPav cuonuaTtiKd Koptikootepoeldn Kot 151 and tovg 167 acbeveic Elafav Oepomeid: ynin
d00M KOPTIKOoTEPOEW DV (TovAdyiotov 40 mg mpedvifovng N 1oodvvapo ava nuépa). Eikoot dvo
acBeveic ElaPav emiong dAlo avocokataotortikd. H Oepaneio dtokdnnke oe 54 acbevels.
Ynoyopnon emqibs o 141 acbeveig. 0\
AldTpMoN TOL EVIEPOL KOl SIATPTON TOL TTAYE0G EVIEPOV AvapEPOTIKaY Oyt GU@ o€ aoBeveig mov
Eafov TpepeMpovpdunn o cuVOLAGUO e SOVPPUAOLUAUT. &

©

&

Avoooueoodafoducvos vrobvpeoecidiouos N
21 cvvdvacpévn Pdon dedopévev acpalreiog acbevav yo Tnv glshpouudwm o€ cuvdvaoud pe
dovpPforovpdpnn, avocopesolafovpevog vIToBvPeoEdIGOG &ws og 209 (9,2%) acbeveic,
ocvpureprapfavopévev Baduov 3 og 6 (0,3%) acbeveic. O dMApuecog xpovog £mg v TpdT EUPAVION
nrav 85 nuépeg (evpog: 1 - 624 nuépeg). Aekatpeig acOevgly EAafay CLGTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELDN
kot 8 and Tovg 13 acbeveig Ehafav Oepameia pe VYNAN 8961 KopTIKOGTEPOEW®V (TOLAAYIGTOV 40 Mg
wpedvilovnc N 16odvuvapo ava nuépa). H Bepaneia Ste@ennm) o€ 3 acbBeveic. Yroydpnomn emibe oe
52 acbeveic. O avocopecorlafovpevog Unoeups:oa@uég wponyNHOnKe Tov avocoUEGOAUPOVLEVOD
vepBupeoediopod oe 25 acbeveig 1 g avocsloo}q?okaﬁof)usvng Bupeoeditidag og 2 acbeveic.

Avooousoolofodusvec evdorxpivorabesiec

Avoooueoolafoduevos vrepBvpeoecidiouos (¢}

21 cuvdvacpévn Phom Sedopévav acearEING acOEVMVY Y100 TNV TPEUEALOVUANTN GE GUVEVAGHO pe
dovpParovpapmn, avocopesorafovpevds viepbupeoediopog avékvye o 62 (2,7%) acbeveig,
cvunepopBavopévay Baduov 3 o8 50,2%) acOeveic. O Siduecoc ypdvog £mg TV TpdTN ELOAVIOT
Ntav 33 nuépeg (evpogc: 4 - 176 NUERES). AekaokTd 0cbevelg ELaBov GLOTNUATIKG KOPTIKOGTEPOELON|
kot 11 amd tovg 18 acheveic éka@ Oepaneio pe vynAn dOGM KOPTIKOGTEPOEWMV (TOLAGYIGTOV

40 mg mpedvifovng N 1oodvvapoeva nuépa). [levivta tpelg acbeveig ypedotniay aAin Oepaneia
(Beropalorn, kapPrudalon 0TLAOOEIOLPAKIAT, VTTEPYA®PIKO, OTOKAEIGTEG OLOA®Y acPeoTiov 1
p-amorieroteg). Evag actems dikoye  Oepaneio Aoym vrepbupeoeidiopnod. Yroydpnon enfibe oe
47 aoBeveic. . A

Avoooueaolafoiue \vagoglél'néa

211 GLVOVAGUEY, on dedopévev ac@aieiog achevaVy yio TNV TPEUEAUOVUAUTT G CUVOVAGUO LE

Soupﬁakouudw@ avocopecorafodpevn Bupeocditida avékvye og 15 (0,7%) acbeveig,

ocvopneprropp@ouévev Babpov 3 oe 1 (< 0,1%) acBevn. O d14uec0og YpOVOg EmG TNV TPAOTN EUPAVION

nrav 57 €g (ebpoc: 22 - 141 nuépeg). [1évte acbeveic ELafav GLGTNUATIKAE KOPTIKOGTEPOEION Kot

2 and ToS™S acbeveic Ehafav Bepomeio pe vymAn d6oM KopTIKOoTEPOEW MOV (TovAd)loToV 40 mg

TPESVIEOYNG 1) 10080vapo avd nuépa). Aekotpeis acbeveig ypeldotnkav GAkn Bepaneio

o)) happavopévng Bepaneiog oppovikng vrokataotaongc, Ostapaloding, kapPyudaloing,

s A00g10VpaKIANG, VITEPYAW®PLKOD, ATOKAEIGTOV dLOA®Y acBeotiov 1| B-anokieictdv. Kavévag
evng Oev diékoye T Bepoameio AOy® avocopesorafovpevng Bupeociditidag. Yrmoympnon emnibe o

& acOeveic.

Avooouecodafoduevn emveppioloKl] AVETGPKELD

211 cvvdvacpévn Pdon dedopévav acpaleiog acBevav yio TNV TPEUEALOVUAUTT GE GUVOVAGUO LE

dovpPforovpdpnn, avocopecorafovuevn emveppidlakn averdpkela ovékoye og 33 (1,4%) acBeveic,

ocouneptropfavopévev Babpov 3 o 16 (0,7%) acbeveig kot Babuov 4 oe 1 (<0,1%) acbevi. O
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OLAUETOG XPOVOC £C TNV TP®T epeavion ftav 105 nuépeg (evpog: 20 - 428 nuépeg). Tpravta dvo
acBeveic Elafav cuotnuatiKd Koptikootepoegldn kot 10 and Tovg 32 acbeveig Erafav Oepameia pe
VYNAN 6601 KOPTIKOGTEPOEW®V (TovAdytoToV 40 mg Tpedvildvng 1 1oodvuvapo avd nuépa). H

Oepaneio draxomnKe oe Evay acbev). Ynoyopnon emnibe og 11 acheveic. ‘0
Avoooueoodafoduevog tomov 1 aorxyopwons diafntng ~\\‘
311 cvuvovacuévn Baon ded0UEVOV AGPALEING 00DEVDVY Y10 TNV TPEUEALLLOVUAUTT 6E GUVSVLOCUO IS
dovpforovpdpnn, avocopecorafovuevog TOToL 1 cakyapmong dafntng avékvye o 6 (0,3%)0(0
acBeveic, copmeptropfavopéveov Babuod 3 oe 1 (< 0,1%) acbevi kor Babpot 4 o¢ 2 (< 0,1%)

acBeveic. O didpecog xpovog Emg TNV TPOTN EPEAVIoT NTav S8 nuépes (evpog: 7 - 220 nuépes). Olot

ot acBeveic ElaPav tvoovrivn. H Bepaneia dtokonnke og 1 acevr. Yroydpnon emnibe ?(}EJ acBevn.

Avoooucoolofoduevn vTOPVTITION/ DTODTOPVOITUOS Q
21 cvvdvacpévn Pdon dedopévav acpaleiog achevav Yo TNV TPEUEALOV udum@ cuvdvaoud pe
d0VPPOAOLUAUTY, AVOCOUECOANPOVUEVT VTTOPLGITION/ VTOVTOPLGITUOG OVE €16 (0,7%)

acOeveic, cupmepihapBovopévav Babpo 3 oe 8 (0,4%) acbeveic. O d1apecocqpovoc £og Ty Tpdm
gueavion Yo to cupPava frav 123 nuépeg (evpog: 63 - 388 Nuépeg). Orowdy acbeveic Edapav
GULOTNLOTIKG KOPTIKOGTEPOELDN Kot 8 amd Tovg 16 acBeveic Elafoav Gspaﬁd pe vymin doom
KOPTIKOGTEPOEDDV (TovAdyioTtov 40 mg mpedvilovng 1 1oodOvapo avéniEpa). Técoepig acbeveig
yYpEWoTNKOY EMiong evookpvikn Bepaneia. H Oepameio 810.K(')7tT]K8~0§‘8698V81<;. Ynoymprnon ennide
ot 7 acheveic. Q\

O

Avooousoorofodusvn veppitida O&

211 cvvdvacpévn Péon dedopévav acpalreiog acbevov }va TPEUEMUOVUAUT O GLVOLACUO LE
d0VPPOAOLUAUTY, AVOCOUECOAAPOVUEVT] VEPPITION ows'\ky%a oe 9 (0,4%) acbeveig,
ocvuneptropfavopévev Babpov 3 o 1 (< 0,1%) acea&‘r. O 314 1e00G YPOVOG EMG TNV TPAOTN EUPAVION
frav 79 nuépeg (evpog: 39 - 183 nuépeg). Oot ot dBPeveis ELaPav GLGTNUATIKG KOPTIKOGTEPOELSN
kot 7 acBeveig Edafav Oepameio e vynAn 86%@1“(00‘&8;)0816@\/ (tovAdyiotov 40 mg TpedviLovNg

N 10odvvapo ava nuépa). H Oepaneio dokom € 3 aobeveic. Yrnoydpnon emAbe oe 5 acbeveic.

Avooousoolofodusvo elavinua. 0

211 cvvdvacpévn Pdon dedopévav u@xksiag ac0evaVy yio TNV TPEUEAUOVUAUTT G CUVOVAGUO LE
d0VPPOAOLUAUTY, AVOCOUECOANS @svo e&avonuo 1 deppotitidn (GupTePAOUPOVOLEVOL TOL
TEUPLYOELD0VG) avikvye o€ 112 449%) acbeveic, copnepirapfovouévav Babpov 3 og 17 (0,7%)
acBeveic. O didpecog xpovog EOS TNV TPOTN EUPAvion NTov 35 nuépeg (evpog: 1-778 nuépeg). Olot ot
acBeveic Elafav cvotn uar@oprmoctapoaﬁﬁ kot 57 amd tovg 112 acbeveig EraPav Oepamneia pe
VYN 3601 KOPTIKOGTEPEEISMV (TOLAGIoTOV 40 Mg TPedviLovng 1) 160dHvapo avé nuépa). H
Oepaneio dokoOTNKE ge.w acbBeveic. Ymoyopnon emAle o 65 acbeveis.

g
0

, D .
Syeulbuevec ue tn/&yvon avadpdoeic

dovpPorov 1, OXETILOUEVEG LE TNV Eyyvon avTdpdoels avékuyav og 45 (2,0%) acbeveic,
cthsptk& avopévav BabBpov 3 oe 2 (< 0,1) acBeveic. Agv vmp&av cupfavto Babuov 4 1 5.

)

Epyaa%zaxo’c EVPTUOTO. UN QVOIOAOVIKG,

>m cvvévaqié Baomn dedopévov acpareiog acBevady Yo TNV TPEUEAUOVUAUTT G CUVOVAGUO LE

obeveig mov éhafav Oepameio pe TPEUEMUOVUAUTT GE CLVOVAGHO e doVPPAAOLUANTT KoL
o% petoBepameio pe faon tnv mAativa, T0 T0OGOGTO TV AGHEVAOV TOV EUPAVICHY ATOKAICT) TOV
& gpyacTnplokmv evpnudtov Babpod 3 1 4 o oyéon pe v apykn ektipnon Nrov og e&ng: 6,2% yia
TNV AUIVOTPOVGPEPAGT) TNG OAOVIVIG OENLEVT, 5,2% Y10 TNV OAGTOPTIKY OULVOTPAVGPEPAIOT
avénuévn, 4,0% ywo v Kpeotvivn aipoatog ovénuévn, 9,4% yo v apvidon avénuévn kot 13,6%
v v Amdon avénpévn. To mocootd Twv acbevdv mov mapovciocav petatomion g TSH og oyéon



pe v apyikt| extipmon mov Ntav < ULN émg > ULN ntav 24,8% ko petatonion g TSH o€ oyéon
pe v apytkt| ektipnon mov Nrov = LLN émg < LLN ftav 32,9%.

Avocoyovikdtnta,

A
Onwg ovpPaiverl pe 6heg Tig Bepomevtikéc TpmTeives, vdpyel ThovoTnTO 0vocoyovikotntoc. H ~\\‘
AVOGOYOVIKOTNTA TNG TpEpeMpovUaunnG Baciletat oe cuykevipwTikd dedopéva omd 1.337 acheveis

ot oroiol éAafav Oepaneia pe Tpepelpovpdpnn 75 mg 1 1 mg/kg ko oy a&loAoynoipot yo
TOPOVGia AVTICOUATOV Katd Tov papudkov (ADAs). Exatov capdvta tpelg acbeveic (10,7%) rtov
eetdotnray Ntav Betikol oty aviyvevon ADAs ot Ogpamneio. EEovdetepotikd aviiomp atd
™G TPEUEMPOVUANTNG aviyvebOnkay oto 8,9% (119/1.337) twv acBevdv. H mapovcia Tt As dgv
EMNPEACE TN POPLOKOKIVITIKT TNG TPEUEMUOVUAUTNG Kot OV VITNPEE EPPOVIG ETTIOP mv
OCQUAELNL. N

2t pedétn POSEIDON, am6 toug 278 acBeveig mov éhafav Oepaneia pe rpsus@ovudwm 75 mg o¢
cuvdvacpd pe dovpParovpdpan 1.500 mg kébe 3 efdopddeg kot ynuetodeporteio pe Paon ™y
mhativo kot fTav agloloyfoot yio v mapovcio ADAs, 38 (13,7%) acOevdic mov eEetdotniay fTav
Oetikoi Betikol oV aviyvevon ADAs ot Bgpaneia. EEovdetepmtind Wg?d:paw KaTd NG
TPEPUEMUOLUAUTNG aviyvevOnkav 6to 11,2% (31/278) twv acbevov. F& ovcio twv ADASs dev elye

EULQAVT] EMIOPACT GTN QPOPLOKOKIVITIKN 1 TV O0CQAAELXL. . 0
Huxiopévot OQ

dovpPforovpdunn kot ynuerodepaneio pe faorn v TAativoy avapépnkay opiopéves S1opopég otV
acparelo peTa&h NMAUKliopévey (> 65 eTdv) Kot vsorép% oBevav. Ta dedopéva ao@areNg amd
acBeveic nAiag 75 etdv 1 peyahvtepOV nsptopi@ovr&-cs cuvolikd 74 acBeveic. Yrnp&e vymiotepn
GLYVOTNTA GOPapdv avemlountwv evepyerdv Kot §tgkom onoacdnmote Bepomeiag g peréng Aoyo
avemBountov evepyeldv oe 35 acbeveic nlikiggd P etmdv 1 peyolvtepwv mov EAaPav Bepaneia pe
TPEUEMUOVUAUTN G€ GUVOLOCUO pe SovpPaigupapnr Kot ynuetodepansio pe Baon tnv TAativa
(45,7% xon 28,6% avtictorya ) og oyéon pe 3Yacbeveic nlikiag 75 etdv N peyolvtepmv mov EAafay
ynueobepaneia pe Paon v mhotivo uovo(35,9% kat 20,5%, avticToryo).

O
AvaQopé TBavoroyoduevev avemBufintov evepyeidv
H avagpopd mbavoroyoduevmv ov @\i)w]twv EVEPYELDMV PETA amd TN YopnyNon adetog KukAopopiog
TOV POPLAKEVTIKOV TPOIOVTOG 8@ onpavtikn. Emrpénet tn cuveyn mopokorovbnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV (papp@smucob TPOTOVTOG. ZnTeiton amd ToVg eEnayyEAIOTIEG VYElNG VO

2t pedétn POSEIDON o€ acbeveig mov Eafov espansypsushpou pépmn o cuvdvaoud pe

avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TIPAYOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOD GLGTILATOG
AVAPOPAG IOV avaypapetdnoto Mapdptnuo V.

4.9 Ynspﬁocokoyf\o
O
Agv vITapyel KOYI@IANPOPOPio GYETIKA LE TNV VIEPIOCOAOYIN [LE TPEUEALOVUAUTT). XE TEPIMTOOT)
VIEPSOGOA0YIQC, Ol acbeveic mpémel va TapakolovBovvtal 6TEVA Yio onpeio 1] GUUTTOUOTO
avemifv unr&vspysw’w KoL TPETEL VoL EPOPUOLETAL AUECMG KUTAAANAT] GUUTTOUOATIKY Ay®OY.
Q
N

5. \&_ APMAKOAOI'IKEX IATOTHTEX

o

6@ D oppoKOOVVUPIKEG 1OLOTITES

& Dappokobepoameutikn Katrnyopio: AAAC LOVOKAWOVIKA OVTICOUOTO Kol GVCEDYUATO AVTICOUOTOG-
eappakov, kwdkoc ATC: LO1FX20

Mnyovic o dpdong




To kutrapotolikd avirydovo mov oyetiletan pe ta T-Aepporvttapa (CTLA-4) exppdleTor Kupimg otnv
emoaveln tov T Agppokvttdpov. H adinienidpaon tov CTLA-4 pe toug cvvdéteg Tov, CD8O kot
CD86, mepropilel v evepyonoinon tov T-kuttdpov tedectmdv, Lo evog apBpod mbavov
UNYOVICUAV, aALd Kupimg TeplopilovTog T cuvileyepTIKn onpatodoTnon pécsm tov CD28. . S
H tpepehpovpdunn etvor éva ekhektiko, TAnpwg avipomrvo aviicopa [gG2 wov avactéAiel Tnv OA\"
oAnAenidpacn tov CTLA-4 pe toug CD80 kot CD86, evioyhovtag £T61 TNV EVEPYOTOINGT KaL TQV
moAlomAacloopd Tov T-kuttdpwv, pe amotédeoua avénuévn tokidopopeio tov T-kuttdpov 6
EVIOYLUEVT AVTIKOPKIVIKT Opdon).

O cLVOVOGHOG TNG TPEUEMUOVUAUTNG, VOGS avacToAén Tov CTLA-4, kot tng dovpPar Gﬁa%m]g, &vog
avaotoléa Tov PD-L1, éxel og amotéhecpa PEATIOUEVES OVTIKAPKIVIKEG OTTOKPIGEIS GZQY LETAOTATIKO
UN UIKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEDLOVA. X€ LOVTEAD GLYYEVOVG OYKOV TOVTIKOL, Qg;rkég
amokAelopog twv PD-L1 kot CTLA-4 0d1ynoe o€ eVIoYLUEVT OVTIKOPKIVIKA Sp(@

o
KMviki) omoTeA£oLATIKOTNTO KOl 0GQAAELO,

S
MMKII — pedéry POSEIDON X o)

H POSEIDON 7tav pio peAétn mov oyedldctnKe yio vo aitokoyﬁc@w OTOTELECUATIKOTNTA TNG
dovpPorovpdaumng pe M yopig Tremelimumab AstraZeneca og GD@)GGH() ue ynuetobepameio pe faon
v mAativa. H POSEIDON ftav pio Tuyaomompévn, ovotyTHGERICTLOVOTG, TOAVKEVIPIKT LEAETN
oe 1.013 peractatikovg acBeveic ue MMKII yopic evepyon €¢ petarraéelg tov EGFR 1

YOVIOLOUOTIKEG OVOUOAIEG OYKOV TNG KIVAGTG TOV OVOATTA 00 Aepoopatog (ALK). AcBeveig pe
IGTOAOYIKA 1] KUTTOPOAOYIK( TEKUNPLOUEVO PETOCTOTIKG KIT rav xatdAiniot yio Evtoén ot
pekétn. Ot acbevelg oev glyav AdPel Tporyobuevn yn epomeio 1] 0TO0ONTOTE AAAT] GUGTNUOTIKY

TOL OYKOVL emPePotmpévn Pe TN ¥PNoT TG 00Kl ¢ Ventana PD-L1 (SP263). Ot acOeveig giyav
katdotaor anddoong (PS) Tov Haykoopov ¢ wopov Yyeiog (ITOY)/Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 01 1 katd tnv Evtagn.

Oepaneio yio petactatikd MMKIL [pw and v T;GIOTEOWGW o1 aobeveig eiyov kotdotaon PD-L1

Amo T perétn anokieioTnKoy acesvsi%s EVEPYO 1] TPONYOLUEVT] KATAYEYPALLEVT] AVTOGVOGT] VOGO,
evepyEg Koun [ Bepomevpéveg eYKsQEMKES PLETOOTAGELS, 1GTOPIKO OVOGOOVETAPKELNG, XOPNYNON
GULOTILOTIKNG 0VOGOKATUGTOANG s»%& 14 nuepav mpv amd v Evapén tov Tremelimumab
AstraZeneca 1 g 00VpPaAoVUGITNG, EKTOG OO TI PLGIOAOYIKT] SOCT| TOV CLGTNHOTIKOV
KOPTIKOGTEPOEW AV, evepyN puptinon N nroatitida B 1 C 1 Aoipwén HIV 1 acBeveig mov Elafav
Lovtovo eEacBevnuévo epPomad evtdg 30 nuepdv mtpv N petd v Evapén tov Tremelimumab
AstraZeneca Ko g 60 rovpaunng (PA. mopdypagpo 4.4)

H tuyoiomoinon cm&?@ronomenm ocoupewva pe v ékepaoct tov PD-L1 tov kuttdpaov tov dyKov
(TC = 50% évavt TG < 50%), 10 o6Ta610 TNG vOcou (Etadio IVA évavtt Zradiov IVB, coppwva pe
v 81 €kdoon g&uspmowud]g Miktig Emtponng yio tov Kapkivo) kot trv 1otoroyio (un
TAOK®OONG EVOVIMTAOKDOOVG).

O acesv)cé\%xmonomemcav 1: 1: 1 ya va AdPoov:

. 2RgXog 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg pe dovpParovpdpmn 1.500 mg ko

\émuswespansia pe Baon v mhativa kéBe 3 efoopddeg yia 4 kokAovg, akolovbovueva and

) oovpPforovpdunn 1.500 mg kébe 4 efoopndadeg wg povobepaneio. Mia mépmtn 060N

Q Tremelimumab AstraZeneca 75 mg yopnynOnke v Edoudda 16 pali pe t do6om 6 g
Q dovpPorovHAUTNG.

&00 Yréhog 2: AovpParovpdunn 1.500 mg kon ynueobepomeio pe Baon v mhativa kabe 3
gfdouddeg yuo 4 kKoKAovg, akorovBovpeva omd dovpParovpdunn 1.500 mg kaOe 4 efSopddeg
¢ povobepaneio.

. Yréhog 3: Xnuewobepamneia pe faon v mhotiva kKabe 3 efdopddeg yia 4 khkiovg. Ot acbeveig
uropovoay va Adpovv 2 emimhéov KOKAOLS (CUVOAKA 6 KOKAOLG LETG TNV TLUYOLOTOINGT)), OTWS
EVOEIKVLTOL KAVIKA, KOTA TNV KPioT) TOV EpELVITY.
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Ot acBeveig Ehafav éva amd ta akoiovba oynuata ynueobepaneiog pe fdon v Tiativa:
. Mn mhaxddng MMKII
. Mepetpetédn 500 mg/m? pe xopPomhotivy AUC 5-6 1 siomhativy 75 mg/m? kébes 3 .
efdouddes. Extog edv avtevoeikvutol amd Tov pEVVNTY, LITOPOVsE Vo, xopnynel
Oepaneio cuvTPNONG LE TEUETPEEEDT). A\~
. [Mioxmone MMKIIT
. TepoiraPivny 1.000 1 1.250 mg/m? 1ig Huépeg 1 xon 8 pe otomhativn 75 mg/m? 1 6‘0
kapPoriativi AUC 5-6 v Huépa 1 kd6e 3 efdopddec. A
. Mn mhokdong | mhakddng MMKIT .
. Nab-raxhraééin 100 mg/m* ig Huépeg 1, 8 xon 15 pe kapBomiativy AUC mv
Hpuépa 1 ka0e 3 efdopddes. g

N
To Tremelimumab AstraZeneca yopnynonke £mg kot 5 00GEIS, EKTOG GV Dnﬁp)@?ﬁ&n g vocov 1

un amodekth to&kdtnra. H dovpBatovpdprmn kot n Oepaneio cuviipnong pe geietpetedn pe Paon
™V 1otoroyia (6tav epappoletor) cuveyioTnray péxpt v eEEMEN TG vécggﬂm OTOOEKTY

TOEIKOTNTA. ‘60

Ot a&oroynoels twv oykov dieEnydnocav v ERdoudada 6 kot mv EBgopasa 12 and v nuepopnvio

NG TLYOOTOINGNG Ko 6T cLvEYELD KAbe 8 efdouddeg, péypt va € olBel 1 ovTIKEEVIKN
TPO0dog TG vooov. Ot a&loloynoeig emPinong deayovray KdGSQw'wsg HETA TN Slokomn TNg
Oepaneiog. &

To SumAd TPOTEVOVTO KATAANKTIKG OMUElR TNG LEAETNG ﬁ‘l‘(vhon erevBepn e£EMENG TG vOGoL emiPicon
(PFS) kot ouvolikn emPicoon (OS) yio ) dovpPforov ﬁ&tnn + ynuewobepamneio pe faorn v Trativa
(Zkéhog 2) évavtt ynuetobepaneiog pe faomn tnv n)»at@.tévo (Zxéhoc 3). Ta Pacukd devtepedovta
kataAnktikd onueio rav n PEFS kot n OS o to Teemelimumab AstraZeneca + dovpPoiovpdpnn +
ynueodepaneio pe Baon v mhativa (Xxéhog 1) N ynueodepaneio pe faon v TAotiva poévo
(Zkéhog 3). Ta devtepedovta KATOANKTIKA onfiet TEPIAAUPOVOY TO TOGOOTO OVTIKELEVIKNG
avtomokpiong (ORR) kat tn didpreia g avignokpiong (DoR). H PFS, to ORR kot DoR
ekTiunOnke ypnoonowwvrog Tvplomom p@q AveEaptnn Kevipu) Emrponn A&oddoynong (BICR)
COLPOVO LLE TO KPLTIPLoL a&L0AOYNONG s avtomokplong og copunayeic oykovg (RECIST) v1.1.

<O
To dnpoypaekd yopaKTnpLoTIKA K@(x YOPOAKTNPIOTIKA TNG VOGOL KOTA TNV apyLK EKTIUNON NTOV
KoAd 1ooppomnpéva Hetald TV FKEA®V g neAénc. Ta dnuoypapikd ototyeio. ToL GLVOAIKOD
TANBLOUOV TNG HEAETNG KOTA TNVOPYIKN ekTipnon NTav T eENg: avdpeg (76%), nAwia > 65 etmv
(47,1%), nhwia > 75 etov %), dtdpeon nAakia 64 etov (€bpog 27 wg 87 etdv), Agvkot (55,9%),
Aoctdrteg (34,6%), Mavpo opo Apepkavot (2,0%), dirot (7,6%), un Ilomavopwvor 1 Aativol
(84,2%), evepyotl Kanquég N Tponv karviotég (78,0%), Katdotaong Anddoong katd ECOG/IIOY 0
(49,6%), K(xtdcswcsrt%néﬁocng katd ECOG/IIOY 1 (66,5%). Ta xopaxtnplotikd tg vOcou Nty 1o
eEne: Zradio IVA (§0,0%), Zraswo [VB (49,6%), vroopddeg mhak®ddovg 16toroykod thmov (36,9%),
Un TAAKM®OOVG &Qoyucoi) Tomov (62,9%), eykepaiikéc petactioelg (10,5%), éxepacn tov PD-L1
TV KuTTaprV 108 0YKov TC > 50% (28,8%), ékppacn Tov PD-L1 tov xuttdpmv tov 6yKov

TC < 50% (781%).
G

H us%é‘rﬁ;ﬁﬁmés oTOTIOTIKA onuovTikn Bertiomon g OS pe Tremelimumab AstraZeneca +
dovppeovpaunn + ynuetobepaneia pe faon v Thotiva (Zkérog 1) évavtt ynuetobepomeiog pe Pdon
myrativa povo (Zkéhog 3). To Tremelimumab AstraZeneca + dovpforovpdunn + ynueobepansio
aor v TAativa £6e1ée otatioTikd onuavtikn Peitioon g PFS évavtt tng ynuelobepaneiog pe
omn v mhativa povo. Ta anotedéopato cuvoyilovtol TapaKaT®.
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Hivaxag 4. Aedopéva arotereopnoTikd6tTnTog Yo T Mehétny POSEIDON

Ykéhog 1: Tremelimumab Xkéhog 3:
AstraZeneca+ dovpporovpaunn |[ynpetofepancio pe Paon
+ ympnewBepaneio pe paon v ™mv Thativa !
mhativa (n=338) (n=337) N
0S* A
Ap1Buog tov Boavatov (%) 251 (74,3) 285 (84,6) N
Awgpeon OS (uveg) 14,0 11,7 QW
(95% CI) (11,7, 16,1) (10,5, 13,0)
HR (95% CI)? 0,77 (0,650, 0,916) T
p-tuy’ 0,00304 O
PFS" AV
Ap1Buog tov sopPaviov (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Awdpeon PFS (unvec) 6,2 . AO 4,8
(95% CI) (5,0, 6,5) S\ (4,6,5.,8)
HR (95% CI)? 0,72 (0,600, 0,860
p-value® 0,00034,;"
ORR n (%)>* 130 (38,8) 0 81 (24,4)
IIpng Avtamoxpion n (%) 2 (0,6) A 0
Mepwkny Avtandkpion n (%) 128 (38,2) ;\\\, 81 (24,4)
Ardpeon DoR (puijveg) 9,5 O\{ 5,1
(95% CI)°* (7,2, NRK) (4,4, 6,0)

¢ Avéivon g PFS katd v amokomn teov dedopévav 24

10,15 pnveg). Avéivon g OS Kotd TV anoKomn T
PFS 0,00735, OS 0,00797, apeinievpn) opictnkoy
H HR mpoépyetar ypnoponoidvtog Eva pH o

KoL 6TAd0 TNG VOGOU.

apeimigvpn p-tipn pe Baon dokipacio ko@
oToAoYia Ko 6TAd0 TG VOCOUL.
S,

EmBeforopévn Avtikepevikn Avtamd
NR=Agv Emtetynke, CI=Atdompa Eﬂx@oof)\mg

Y

3

¢ Ex tov votépav avaivon.

Ewova 1. Koprdin Kaplan-M&Q ™ Xvvoikng Empioong (OS)

HAiov 2019 (SiGueon mapakorovbnon

2021 (Sudpeon

0
()Y l&uévmv 12 Maptiov
mapokorlovdnon 34,86 punveg). Ta dpa yio ™ Sﬁkmcgﬁtdaoummémwg (Zkéhog 1 évavtt Zxéhovg 3:
don ™ cvvéptnon domdavng topapétpov o Lan-
DeMets pe 6pro tomov O'Brien Fleming. H PFS gxqyunnke péow BICR cdupwva pe to RECIST vi.1.
ﬁo tov Cox otpopatorompévo katd PD-L1, iotoloyia

HIKNG KOTATAENG OTpmpotorotuévn katd PD-L1,

Agpeon OS

(95% CI)

Tremelimumab AstraZeneca + dovpBaiovpdpmn +
Amperodeponeia pe faon Ty rhative
Xnpewbepancio pe faon v rhotive

Avahoyio Kivdvvov (95% CI)

14,0

11,7

(11,7, 16,1)

(10,5, 13,1)

Tremelimumab AstraZeneca + dovpBarovpdpnn + 0,77

Amperodeponeia pe faon Ty Thotive

MBavotnta g OS

Tremelimumab AstraZeneca + dovpBarovpdpnn + ynperoBeponcia pe faon
mv mhativa
- Xnpewbepaneio pe faon Ty mhative

(0,650, 0,916)

T T
] 3 3 9 12 15

Xpbvog and v tuyaionoinon (Uveg)

Ap1Budg tov acbevdv og kivouvo

T
45

Mnvag
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Tremelimumab AstraZeneca + dovpBaiovpaunn + ynueodepaneio pe fdon v mhativa

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20
XnuewoBepamneia pe fdon v mhativa

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13

Ewova 2. Koprvin Kaplan-Meier tng EAgv0spng EEEMENC tnc Nocov EmBiowonc PFS

10
Atgpeon PFS  95% CI J
Tremelimumab AstraZeneca + dovpBarovpdpnn + 6,2 (5,0,6,5) &
Amperodeponeia pe faon Ty Thative QJ
2 Xnueo0zpansio pe paon ™y mhativa 48 (4,6, 5,
Hazard Ratio (95% CI) N\
gj Tremelimumab AstraZeneca + dovpBarovpdpnn + 0,72 (0,60%
o Jmpeodeponsia pe faon v rhativa BQ)
= 06
£ R\
S q\
>
3 4
s :
= &
©
02 s, (
Tremelimumab AstraZeneca + pBarovpdpmn + ymperodepancio pe B(mii 1"1]\' NG ‘\ W
ThaTiva R ————
vod T XnuewBepaneio pe faon v mhativa P
T T T T o T . T T T
0 3 6 9 12 13 v 18 21 24

Xpbvog and v mxmono@pﬁva@)

S

Ap1Buédg tov acbevdv og kivouvo N

9

6

0

Mnvag \&.

0 3 6 9 12 15 18 21
Tremelimumab AstraZeneca + dovpBaiovpdprnn + )@Qoeapomaia pe Péon v mhativa

338 243 161 94 40 56 32 13 5
XnuewoBepamneio pe fdon v mhativa *0

337 219 121 & 23 12 3 2

24

0

0

H Ewova 3 cvvoyilet ta anorskécua‘@bnorskacuonucérnwg g OS ue Baon v €Kppact) Tov

PD-L1 1ov 6ykov og avardoelg Tcpogg PLOLLEVIG VTTOOLADOG.
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Ewova 3. Aevopoypappa g Xvvorikig EmpPioong OS ava ewinedo Exkppaong Tov PD-L1 ywa to
Tremelimumab AstraZeneca + dovppaiovpapnn + ynuewodepancio pe paon Ty mhativa Evavtt
mperodepanciog pe fon v Tthativa

«
Ap1Opoc Tov svpufavrov/acdeveic (%) 0
Tremelimumab XnuewOepaneio H@% o))
N

AstraZeneca + pe paon v
dovpparovpapmn + Thative
muerodepancio pe faon ((j
™mv Thativa 6

‘O)ot o1 acbeveig — e

251/338 (74,3%) 285/331@%) 0,77 (0,65, 0,92)
PD-L1 > 50% , , Q<

69/101 (68,3%) &@7 (82,5%) 0,65 (0,47, 0,89)
. )

PD-L1 <50% ———— A

182/237 (76,8%) Q} 205/240 (85.4%) 0,82 (0,67, 1,00)

A

PD-L1>1% 9
I ——
1517213 (70,90/{);) 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61, 0,95)
PD-L1<1%
s
100/128&%) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58, 1,00)
O :
Avoloyia Kwdovov (95% Gﬁp
I[TAnBvoudc nukiouévav {9
Yvvolika 75 acBeveic nlikiog > 75 etdv evtdyd ota okéAn Tremelimumab AstraZeneca oe
oLVOLACHO UE SOVPPUAOVUAUTN KoL Y uaoq o pe Paon v mhativa (n=35) kot ynueobepaneia

pe Baon v mhativa povo (n=40) g uekérn@OSEIDON. [Mopatnpndnke diepevvnTikn ovaroyio
kvovvov HR 1,05 (95% CI: 0,64, 1,71) yu(m OS ywa 1o Tremelimumab AstraZeneca 6g GUVOLAGUO
pe SovpPaAloLUAUTN Ko (T uaw@apans@s Baon v mhativa Evavtt ynueobepaneiog pe faon tnv
TAOTIVO GE QLTI TNV VITOOUAO0 TG UEAETNG. AGY® TOV SIEPELVITIKOD YOPAKTNPO OVTNG TNG
avdAvong tng vroopadag dev wcop&a eEayBovv op1oTIKG CVUTEPAGUATO, OAAY GUVIGTATOL
nmpocoyn otav eEetdleTon To GXI@.U‘CO Y10 NAKIOPEVOLS 0oOEVELS.

Hodrorpucog minduopode )

&O

O Evpomnaikog Opyavigpos Pappakmv xet dmaoel avaPoAr] omd TNV VTOYPEMGT VTOPOANG TV
OmOTEAEGUATMVY TOV-LENeTOV e To Tremelimumab AstraZeneca o pio. 1| TEPIGGOTEPES
vrokaTNyopieg Tov @isoTpcod TNbucov 61 Bepansio Tov KakonBwy veomiacudtmv (ektdg amd
OYKOVG TOL KEVIRIKOU VELPIKOD GLUGTILOTOC, VEOTAAGLLOTO TOV OLOTOUTIKOD KOl TOV AEUPOEIO0VS
1010V). BAéme nédypa(po 4.2 yio TANPOQOpiEg GYETUC LLE TNV TOIOTPIKN XPTIOT)).

5.2 d)gQﬁ!EKOmemég 10T TEG

H goptaxoxivntikn (PK) g tpepehpovpaunng a&todoyndnke oc povobepaneio Kot og cuvovacuod
ue @, pParovpdpmn kot ynueobepaneia pe Pdon v TAativa.

Q (QOPUOKOKIVITIKN TNG TPEUEAMUOVUAUTNG HEAETNONKE oE 000eVElS e OOGELG TOL KLUATVOVTOY OO
& 5 mg émg 750 mg (1] 10 mg/kg) mov yopnyndnkav evoopAéPia o opd kabe 4 1 12 efdopddeg wg
povobBepamneio. H PK éxBeom avénbnke avaroyd pe tn 86on (ypapkn PK) og doceic > 75 mg. H
otobepomonpévn kotdotaon emtedydnke o mepinov 12 gfdouddeg. Me Paon t PK avdivon
mAnBvopov mov mephdpupave 1.605 acbeveig, ot omoiot ELafav povobepomeio pe TPEUEAPOVUAUTN 1
o€ GUVOLOCUO e dovpParovpaunn pe 1 xopig ynueodepaneio 6To 0pog d6oN > 75 mg ( 1 mg/kg)
kd0e 3 1 4 efdopddes, 0 YEMUETPUKOG LEGOG GYKOG Katavoung o€ otafepomompévn katdotaor (Vss)
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nrav 6,33 1. H xédBapon (CL) ¢ tpepeMUOLHAUTNG HEIOBNKE Pe TNV TAPOdo TOL XpOVOL GE
ouvovacpo pe dovpParovpdunn Kot ynpetodepaneio e AmOTEAEGHA L0 YEOUETPIKT PEOT] KAOapon
oe otabepomompévn katdotaon (CLs) 0,309 Imuépa, n peimon oty CLgs dev BempnOnke kAvikd

onpavtikn. O yeopetpkdg p€cog tehkog xpovos nuicetog {ong nrov mepimov 14,2 nuépeg Ot .
TPOTAUPYIKES 0001 ATOPBOANG TNG TPEUEAILOVUAUTNG EIVOL O KATABOAMOUOS TPOTEIVOV HECH
S1KTLOEVOOOMALOKOD GLGTNHATOG 1 SlapesOafovEVNC 0O TOV GTOYO evamodeong. OA\"
N
Fidwoi mAinucuoi 0‘0

Hlikio, yévog, pvln

3
. (UO
H nliia (22-97 etov), to copotikd Bapog (34-149 kg), to evro, 1| Betikn Katdotao mlcmudtwv
katd tov eapudkov (ADA), ta enineda arfovpivng, ta enineda LDH, ta enineda Kéﬁvi\/ng, 0 TOHmog
TOV 0YKOVL, 1 LAN N N Katdotaon katd ECOG/IIOY dev giyav kivikd on uavng’@dépacm ot PK
NG TPEUEALOVUAUTIG. E(}

Neopixn dvalertovpyio (UA

H fma (kdbapon kpeatvivng (CrCL) 60 £wg 89 ml/min) kou ) pérpra@gppikn dvsistrovpyio
(xk&Bapon kpeatvivng (CrCL) 30 éwg 59 ml/min) dev eiyov KMVtKe't\@uavnKﬁ enidpaon ot PK g
tpepeMpovpaunnc. H emxidpaon g coPapnc veppikng duciertovpyios (kabapon kpeatvivng (CrCL)
15 é¢mg 29 ml/min) otn PK tng tpepelpovpdpnng dev givar yv@oer|, 1 mhovi avaykn yio Tpocapuoyn

g 660G dev umopel va tpocsdioptotel. 261000, KOOMG 1 K¢ M tov IgG povokAwovikmv
OVTICOUAT®V OgV YIVETOL TPOTIOTOG LECH VEPPIKDV 08(()% [etafoAn ot veQPIKN AElTovpYia dev
OVOLEVETOL VoL ETNPEACEL TNV £KOECT 0TV TPEUEALOVUENTT).

Hrozixn dvalerrovpyia 0{-

N
H o nrotikn dvciettovpyio (Xolspuepivrlféﬁ kot AST > ULN 7 xohepvOpivn > 1,0 émg

1,5 x ULN kot omowadnmote Ty} AST) dev 8@' KAVIKG onpavtikn eridpacn otn PK trng
tpepeMpoopaumns. H enidpaon g uérptc@(xokapuepivn > 1,5 émg 3 x ULN kot omoladmote Tiun
AST) M g coPapng (yorepvbpivny > 3 @LN kot orotadnmote T AST) nratikng dvoiettovpyiog
ot PK g tpepelipovpdpmng dev &Ml yvootn, n mhavi avaykn yio Tposapproyn g 60omg dev
umopel va tpocdiopiotel. QoT1600, g M KaBapon tov IgG povokAemVIKGY avTIcOUAT®OV OgV
yiveTol TpOTioTOc HESH NIATIKQKRIOMV, 1 LETAPOAN GTNV NTOTIKY AELITOVPYIO OEV OVOUEVETAL VO
emnpedoetl v ékbeomn otnv rps@auov o).

5.3 IMpoxiviké 6860p4@yw ™mv ac@direrla

Totwoloyia oe {ho. O
o
21 xpévia usksé@tdplcswg 6 UNVAV o€ KUVOROAOYOLG TIBNKOVG, 1| Depameia e TPEUEALLOVUAUTN
CLOYETIOTNKE 0G0eEQPTMLEVT EMIMTOOT 0€ emiplovn dtdppota Kot eEavOn o SEpRATOC, EPEAKIdES
KoL VoL Td éﬂ, T omoia NToV d0co-eplopiiopeva. Avtd Ta KAVIKA onueio cuoyetiotnKay exiong
LE LELOUENR OPEEN KO COUATIKO PAPOC Kot SIOYKMOUEVOVG TEPLPEPTKOVG Aeppadéves. Ta
1010na0@07u<d EVPNLLOTO TOV GLGYETICOVTOL LIE TO TOPATNPOVUEVE KAVIKA oTueia mepAappovoy
(W(g'_' 1 xPOVIO PAEYLOVT GTO TVPAO Kot TO KOOV, d1101on LOVOTTOPNVOV KVTTAP®V GTO SEPLLAL

KOPBIIEPTAOCIO GTOVG AEUPIKOVS 1GTOVG,.

OQwL 3000-e£0pTOEVT] OOENCT GTNV ETMTMOON Kot T coPfapdTnTa TG dbnong Lovorvpnvev

Q

KUTTAP®V HE N Y®PIG PAEYLOVY] LOVOTUPIVAOV KVTTAP®V TopatnpiOnke otov oleloyovo adéva, To
ToyKpeos (AKTIVOTA KOTTOPQ), TOV Bupeoeidn, Tov Tapabdupeoeldn], Ta enveppidia, TNV Kopdid, ToV
01500 dY0, TN YAD®CGO, TNV TEPITVANIN TEPIOYN TOV NTOTOC, TOVG CKEAETIKOVG HVES, TOV TPOGTATY, TN
TP, TNV LLOELOT, TOV 0OPOAAUS (ETTEPVKOTOC, EEMOPOUALIKOT LDEG) KOl TO YOPLOELDEG TAEY L TOV
eykepdiov. Agv Bpénie NOAEL oe avti ™ peAétn pe (oo mov Erafav Bepameio pe T yapniotepn
doom tov 5 mg/kg/efdoudda mov Expnlav VTOCTNPIKTIKNG PPOVTIdNS. AVt 1 dOOT TapElyE Eva

24



nepmpro acpareiog pe Pdon v ékbeon 3 g KAviKNG oyxetikng éxbeong (Aapfdvovtag vedymn
dpopd 0OV GTNV 1oYD).

Kopkivoyéveon kai petarraloyéveon .

)

H evdeyopevn kopkivoyovog kot yovoToEikn dpaon g TPEUEAMUOVUAUTNG OeV EYOVV eKTIUNOEL. OAV
N

Avomopoywyikn toEikoloyia, 6‘0

e peréteg to&kotnTog emavaiapfovouevav docemv Tapatnpninke dnbnon uovom')pnyu@%ttdpwv
OTOV TPOGTATY Kot Tr UTpa. Agdopévov 0Tt dev Exovv deCaybel peréteg yovipdtnrag oedma pe v
TPEUEMUOVUAUT, 1] KAVIKT] GTUAGI0 QUTAV TOV EDPNHUATMV Y10, T1 YOVILOTNTO OEV EMQL YVOOTN. L€
UEAETES OVOTTOPOLYMYNG, 1) XOPNYNOT TPEUEMUOVUAUTNG OE EYKHOVS KUVOUOAOYOVG a{e KOLG KOTA TNV
EPT00 TNG OPYUVOYEVESTC OEV GLGYETIOTNKE LE UNTPIKT TOEIKOTNTA 1] EMMTMOC Qs OTTMAELEG
gyKopoovvng, epPpuikd Papn N eEmtepikég, OTAAYYVIKEG, OKEAETIKEG akuah'gu Bapn emreypévav
EUPPLIKOV OpYaV@V. A

(:D‘u
QO

6.1 Koataroyog exdéymv OQ\

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

Iotdivn O&
Iotdivn vopoyrwpikr| LovoiIPIKN N\~
Tpeyoroln dwopkn o\&'
ABvlevodiopvotetpaobikd Svatplo aAg S1udpiKo \&,
[MoAvcopPiko 80 o

"Yoowp o evéoipua Q}
LS
Q

EMetyel peletmdv oyetikd pe Guuﬁa@nw, TO TTOPOV POPLAKEVTIKO TPOTIOV OEV TPEMEL VL
OVOUELYVOETOL e GANDL (papumcsmucd\@)oiévw.

6.2 Aocvpparotnreg

6.3 A o QO
. apxera {oNg
@)
K\e1616 01oAid10 OQ
A
4 ypovia Q
S
Apaopévo siéiopd’)

H ynuuxn xoy IQKT'] otafepdtnTa Katd T Ypnon £xel KataderyOel yio Emg 28 nuépec otovg 2°C g
8°C xon Y1 sﬁv 48 dpeg og Beppokpacio dopatiov (€mng 25°C) amd T GTLYUN TG TPOETOUAGIOG.

N
Amno uugé;ﬁtokoyucﬁ ATOYT], TO TOPUCKEVAGHUEVO SLIAVLLA Y10, £YYLCT] TPEMEL VO YPTCLULOTOIEITOL
apéo@wd/Edv dev ypnopomombel apéomc, ol xpdvotl OANENG KOTA TN (PNOT KOl Ol GLVONKES TPV OO
™ \és/n glvat vBvv”N OV PN OTN KoL dev Ba MTav Kavovikd TepiocdTepo amd 24 mpeg og 2°C €wg
M 12 dpec o€ Bepuokpacio dopatiov (€wg 25°C), extdc €dv N apaimon xel Tpaypatonombei oe
o) EYYOUEVES KOl EMKVPOUEVES ACTTITEG GLVOTKEC.
& H éewyn pikpofrokng avamtuéng 6To TopacKeLAGUEVO dtdhvpa Yo £yyvon £xel amodetyOel yio Emg
28 nuépeg otovg 2°C émg 8°C ko Yo €wg 48 mpeg o Beppoxpacia dopatiov (Ewg 25°C) and
GTLYUN| TG TPOETOLAGIOG.

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN PVLAEN TOV TPOIOVTOG
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dvidooete og yoyeio (2°C-8°C).

Mnyv kotayOyeTe. N )
duAdooeTe 0NV OPYIKT) CLGKEVOGIO Y10 VO TPOGTUTEVETAL OO TO POC. 0 \

IMa 115 oVVONKEG SroTPMNONG LETA TNV CPAiGCT) TOV PAPHUKEVTIKOD TPOIOVTOC, PA. napdypa(pﬁ.‘? .

S
@
1,25 ml mokvov StoAdpatog og eloAidlo Tv 2 ml amd yvaAl Tomov 1 pe ehactopepég @a
ELGYMPNOTG KOl P0 HOP ATOSTOUEVT] GOPAYIOT AAOVUIVIOL TOV TEPLEYEL 25 mg TPEUEMLOD pépmn.
MéyeBog ocvokevaciog tov 1 praidiov. A
N

6.5 ®@Vo1 KO GVOTUTIKA TOV TEPLEKTI

Y

15 ml mokvov duhdpatog og eroiidto Tov 20 ml ard yvori TOmov 1 pe el Igf{spég TOU
ELOYMPNOTG KOl L0 GKOVPO, UTAE OTTOCTMUEVT] COPAYIOT AAOVULVIOV TOV é‘éx&ll 300 mg
TpepeMpovpaunn. Méyebog ovokevaciog Tov 1 praidiov.

%

Mmopet va. v KukAOQopoOV OAEG O1 GUCKEVAGTES. ~\0

Q

6.6 Idwitepeg TpoPuvracers amdppryns Ko Grrog xalpwg?

[poetolpacio Tov StHADHOTOC {?O
To Tremelimumab AstraZeneca mapé€yetol ©g PoALd VG 006G KOt OEV TEPIEYEL KAVEVQL

GUVTNPNTIKO, TPEMEL VO, TNPEITOL AONTTN TEYVIKT. O

N

o E)\éy&re omtikd to Qap HOKEVTIKO f@%v Y copatiow Kot amoypopatiopnd. To
Tremelimumab AstraZeneca siv@wwyég £€m¢ 1p1dilov, dypopo £mg EAUPPOS KITPLVO
dlopa. Atoppiyte to (ptah'é‘@xséw 7o dtddvpa glvar Boro, OTOYPOUATIGUEVO T}
TOPATNPOVVTOL OPOTE G® u@&a. Mnyv avokiveite 1o @loAidio.

o A@oipéoTe TOV OTOUTOU Oo oyko omd to(a) raridto(a) Tremelimumab AstraZeneca kot
LETOAPEPETE TOV avr(ﬁog GOKOL EVOOPAEPBLOG YOPIYNONG TTOV TEPIEYEL YAMPLOVYO VATPLO
9 mg/ml (0,9%) evésyfio drdlvpa 1 YAvkoln 50 mg/ml (5%) evéoyro ddivpa. Avopi&te
0 OPAOUEVO SO e AL avaotpor). H TeMKH GUYKEVTPOGT TOV 0PAIMUEVOD
dtoAvpatog n@t va givan peta&d 0,1 mg/ml kot 10 mg/ml. Mnv xatoydyete 1
OVOKIVEITE R Stdivpa.

o [lpéner v EMOEIKVOETAL TPOCOYN Y10 TN SCPAAIGT) TG OTEPOTNTOS TOV
napa@wacué\/mv Stodvpdtov.

. F@v eloayete Eova T oOpLyyo 6To PLOAISI0 LETE TV OTOGLPCT) TOV PUPUAKELTIKOD
010VT0G.
N\ S

o
o@nmcm

& o Xopnyeite 10 d1dAvpa Eyyvong evooeréPia oe dtotno 60 AeTTOV HECH UI0G
eVOOPAEPLOG YPOUUNG TTOV TTEPLEXEL £val ev-ce1pd (in-line) oTeipo, YOUNANG TPOTEIVIKNG
ovvdeong eidtpo 0,2 1§ 0,22 um.

‘D AmoppiyTte 0MO0ONTOTE N YPNCILOTOMUEVO TTPOIOV OV EYEL AMOUEIVEL GTO PLOAISL0.
&

e Mn cuyyopnyeite GAAD POPUOKEVTIKG TPOTOVTA HECH TNG 110G YPAUUNG EYYXVONG.
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Amdppryn

Kd&0e aypnoytonointo eoapuokevTikd Tpoidv 1 VTOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPDVA LE TIG

Y
KaTé TOTOVG 10YHOVCEG OYETIKEG OATAEELS. _\g
&
7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX O(U
AstraZeneca AB . OA
SE-151 85 Sédertilje @
Youndia g
N
40
8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX 2{}
EU/1/22/1712/001 25 mg @ioiidio (UA
EU/1/22/1712/002 300 mg ¢proridio ‘O
OQ
S
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI‘KPIZHE/ANANEQZH@-IZ AAEIAX
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEID{@QOY
Aemtopepeig TANPOPOPIES YO TO TOPOV PAPUAKEVLTIKA TPOTOV glvar d1abécieg oTov SiKTLOKO TOTO
tov Bvpondaikod Opyavicpod @oppdxmv: http://wv\w)y. €ma.europa.eu.
N
o
ke
O
-9
QO
O
O\)
A
~§
Q’\
QO
O
Q
N
&
o
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IHAPAXKEYAXTHX THX BIO@ IKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI ITAPAXKEYAXTEY YIIEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEEMEYZXH TQN l'[Q.U AQN

OPOI'H HEPIOPIZMfﬁ‘.XETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH LQN

AAAOI OPOI1 Kz@%HAITHZEIZ THX AAEIAX
KYKAO®OPI

OPOI'H H]@[OPIZMOI YXXETIKA ME THN AX®PAAH KAI

ATIOT YMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIi ox
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A. TTAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQXE APAXTIKHYX OYZIAX KAI
IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovoua xai d1evfvvon Tov TapaoKeLaoT NS BLoAoyiKOS dPaoTIKNS OVGIog

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG OA\"
Birkendorfer Strasse 65
88397, Biberach An Der Riss O(U

Teppovia
3

Ovoua kot d1evfuven ToV TOPACKEVAGTN TOV Eival VTELOHVVOC Y10 TNV OTOIEGUEVOT T@V@%Tlﬁﬁ)\/

AstraZeneca AB Q
Gértunavigen 0\
SE-152 57 Sodertilje ‘\A
Youndia D)

AN
o
B. OPOI 'H IIEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH % XPHXH

S
Doppoaxevtikd TPOIOV Yo TO 0TOi0 ATALTEITOL TEPLOPIGULEVT tarplQ\mvaﬁ (BA. mapdptua I
[epiinym tov Xapaktnprotikdv Tov [poidvrog, napdypa(pogéfb.

)
I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEI@(YKAO(I)OPIAZ

. Ex0éoe15 Teprookig mapakorovdnong ﬂ]&ﬂkpdkawg (PSURs)

O amaitioelg yuo v vrofoin tov PSURs yt \v AOY® QopprakevTIKd TPoidv opilovrol
OTOV KOTOAOYO LE TIG NUEPOUNVIES AVAPOPd "Evaoong (katdrioyog EURD) mov mapatiBeton
otV mapdypapo 7, tov apbpov 107y, e ednyiag 2001/83/EK Kot kabe emaxdAovdng
EMKOLPOTOINOTMG OTWOG SNUOCIELETAL (5‘538 POTOTKN SIKTLOKT TOAT] Y10, TO, PAPLOKOL.

O Kdatoyog Adetog Kvukhopopiog (I%% 0o vrofdAdrer tnv wpodTn PSUR Y100 TO Tp0idV péca og
6 uMves amd Vv Eykpiom. Q
O

A.  OPOI'H IIEPIOP OI ZXETIKA ME THN AZ®AAH KAI AHIOTEAEXMATIKH
XPHXH TOY (I)S AKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo10 Sluxfégtocng Kivovvou (ZAK)

O KAK 6a 818&@881 TIG AMOLTOVUEVES OPUCTNPLOTNTES Kol TAPEUPATELG
(papuaKosna’@'mvncng Omw¢ mapovstaovtal oto cupewvnBéy LAK mov napovoidletal oty
evotnta 1.2t ¢ ddetog kukAopopiog Kot 0olecdNTOTE ETAKOAOVOEG EYKEKPIUEVES
avabempfioeig tov TAK.

Y , , ,

Ev&*&mcalponom pévo AK 0a mpénet va katotedei:

. Q Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyavicpod Goppdxmv,

Q OnoTEdNTOTE TPOTOTOLEITOL TO GVGTNLA OLOYEIPIONG KIvODVOV, E101KA MG OMOTEAEG LA AW
) VE®V TANPOQOPLDY TOV UTOPOVV VOl EMPEPOVY CNUAVTIKT GAAAYT GTH GYECT] 0PELOVC-KIVOHVOL
& N ®OG OTOTELEG A TG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTHOL (PAPUOKOETOYPVTVIOT 1)
EAAYLOTOTOINGT] KIVOVVOU).
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. EmnpocOeto pétpa ehayioTomoinong Kivovvov

[pwv and v KuKkAopopia Tov Tremelimumab AstraZeneca ce kdBe Kpdrog Mérog, 0 KAK 6a
GUULPMOVIOEL GYETIKA LE TO TEPLEYOLEVO KOL TN LOPPT] TOV EKTOUOEVTIKOD TPOYPALUATOG, .
GUUTEPTAAUPOVOUEVOVY TOV HECHV EMKOWVMVING, TMV TPOTMV SLOVOUNG Kol OTTOLOVONTOTE GAA®V N
TTLYAOV TOL TPOYPAUIOTOS, e TNV EOvikn Appodia Apyn. OAV
To emmpodcheto PETpo AayIOTONTOINGNG KIVODVOV OTOGKOTEL OTIV 0OENGT TG EVIUEPMONG KoL ?3]\
TOPOY TANPOPOPIDV GYETIKA LE TO GUUTTMUOTO TOV AVOGOUEGOALOPOVUEVOV OVETIBOUNTOV 0

EVEPYELDV. A

OA01 01 10TPOL TOV OVOULEVETOL VAL YpTOILoTOcovY To Tremelimumab AstraZeneca €
TPOGPUCT)/TOVG TaPEYOVTAL To. 0KOAOLOA Y1 VoL TOL TOPEYOVY GTOVS 0loBeEVeig ToG: N\

S

o Kdprta achevoig
@

O
O KAK 6a dtucparicet 61t o€ kdBe Kpdrog Mérog 6mov kukhopopel To Tremelimumgb AsiraZeneca,

To Bacucd unvopata g Kaptog AcBevoig meptiapfdvouv: A

e Mo mpogldomoinon OTL EVOEXETAL VO, EPPAVIGTOVV owocsouscokaﬁomvsg avemBounteg evépyeleg
(1e amAovg 6povg) kat 0Tt umopei va givar coPfapég o
S

e Mia mepypaen TOV GUUTTOUATOV TOV avocouscokaﬁoﬁusv@ AVETOOUNTOV EVEPYELDV

e Mo vtevBopion Yo erKovevia PE Evav ETayyEALOTIO U&ag OUECHG e OKOTO TN culnTnon
GYETIKA LLE TO, OTULEIQ KOl TO, GUUTTOLOTO V

e Xopog Yo To 6TOLYELD EMKOVOVING TOV GLVTAYO %ou

e Mo vevBopion Yo T LETAPOPA TNG KAPTOG 6(& Ao, GTUYUA.

o
8

QO\
\)O
&O
N
6\0
QQ

No)
&\4:-
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

| 1.  ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX N

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml Tokvd dtdAvpa Yo TapaokeLn SIAVUATOS TPOG EYYVQN

TPEUEAMLOVLLALUTIN O
@
&
| 2. TYNGEZXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY) -
&
"Eva ml wokvov dtadvpatog nepiéyet 20 mg TpePeMUOVUAUTNG. ON
"‘Eva @loAido pe 1,25 ml mokvod dtoddvpatog meptéyet 25 mg TpeUEALOVUALL n(é./

‘Eva groAidio pe 15 ml wokvod deAdpotog mepiéyel 300 mg rpsuahuoubtc') G

[3.  KATAAOIOX EKAOXQN O |

~

"Exdoya: 1011divn, 10T181vn vdpoyAmpikn povoidpiky, rpsxa)»é@?wéipucﬁ, 010VAEVOIULLVOTETPAOEIKO
dwvatplo drag dwdpikd, torlvcopPikod 80, Vowp Yo svécstua.o

£

| 4. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo d1dhvpa Yo ToPacKELT] HSLOADLATOG npog@xvcm

25 mg/1,25 ml ©
300 mg/15 ml LQ
)
1 puaAidio N \O
QO
| 5. TPONOX KAI OAOX(O1) XOPHIHEZHZ
N

EvSo@Aépia yprion &O

Awpdote T0 pUALO o§md)v YPNONG TPV AId T1| YPNON.
o epdmat xpron p.@

O
o
6. EIA POEIAOIIOIHXH XYM®OQNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
1P N ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAEITOYN KAI
EN'TIPOZEITIZOYN TA IAIAIA
N
Na Qg@dccswm o€ 0¢om, tnv omoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

RN

C‘fbf AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOMIOTHZH(EIX), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY) |

[8.  HMEPOMHNIA AHEHX |

AHEH
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHE |

«
dvldooete og yoyeio. D
Mnv katoyoyete. OAV
duAdooeTe 0NV OPYIKT) CLCKEVOGIO Y10 VO TPOGTUTEVETAL OO TO POC. (U\
\\()

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH .
XPHZIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKON IMPOIONTON ‘H TON__
YHOAEIMMATOQN TIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON A EITAI

\\
O

| 11.  ONOMA KAI AIEYOYNZH KATOXOY THE AAEIAX KYKAODOPIAX |
4

AstraZeneca AB (U
SE-151 85 Sodertilje N©)

Youndia @)

[12.  API®MOZX(OI) AAEIATX KYKAO®OPIAZ Q

EU/1/22/1712/001 25 mg ¢aidio N\
EU/1/22/1712/002 300 mg @aAidio o\&'

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX ,G)

[oprtioa (&)

| 14. TENIKH KATATAEH I'NASH AIAGEZH |
O

S

|

[15. OAHTIEX XPHIHZ,
7

O

16. TIAHPO®OPIERXE BRAILLE |
N4

N
H aitioAdynon w@ unv meptineOei n ypaoen Braille etvon amodextn

0O
17. MONAAIKOL ANATNQPIETIKOE KQAIKOE — AIEAIALTATOE FTPAMMQTOX
KOAIKAY (2D)
N
@

Atc&&txwrog YPUUU®TOG KMOWKaG (2D) mov pépet Tov TEPIANPOEVTA LOVOITIKO aVayVOPIOTIKO KOITKO.

D18. MONAAIKOZ ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX —- AEAOMENA ANATNQZIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

R
&Y%
| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI‘H):H‘E |

O‘U
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml oteipo TuKvO ditdAvpa A
TPEUEAMLOVLALUTN
v

(2. TPONOX XOPHTHZHE O |

[3.  HMEPOMHNIA AHEHZ A
o
EXP
@)

4. APIOMOX ITAPTIAAX Q
O
Lot 5
N)
\&.

| 5. IMEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KATU'OI'KO 'H KATA MONAAA

(‘}.
25 mg/1,25 ml N ‘D
300 mg/15 ml (O

'\

)

| 6. AAAA LTOIXEIA O
O
OQ

AstraZeneca
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®vrho ooNYIOV xpions: IIAnpogopicg Yo Tov acOevi)

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml ToKvé S1GAVPA Y10 TOPOACKEDT] OLUAVLATOS TTPOS £YYVOT
TPEUEAMLOVULAUTN S
V¥ To @appako avtd TEAEl LTO CLUTANPOUATIKY ToPaKoAoVONGN. Avtd Ba emiTpEYEL TO YpTiyOopO OA\"
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV ac@aielns. Mropeite va Pondnoete péow g avapopdg mhovm
AVETOOUNTOV EVEPYELDY TOV EVOEYOUEVDS TapoLG1aleTe. BA. Téhog g mapaypdpov 4 yio TovAJémo
avaQopag avemBOHUNT®V EVEPYELDV. A

AwfaoTe TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PVALO 03N YAV YP1oNG TPV G6aS YopN YN0l av%@oo

PaPROKO, OL0TL TEPLAUPPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YU GUGS. Q

- DordEte avtd TO EUARO 0dN YDV Yprione. Towg ypelaotel va to drofdcete e“;on{i.

- Edv éxete meportépw amopieg, pmTNoTE TOV Y10TPO GOG.

- Edv mapotnprioete Kdmolo avemBOpunTn evépyela, EVIEPMOTE TOV V10T "%bu;. Avtd 1oyvet kot
v KGO TBavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOL JEV AVOPEPETUL GTO TAPOV, POALO 0ONYIOV XPNONG.
BAéne napdypoapo 4. N

‘D(U
T tepréyer To mapév evAro 0oNYLOV: (N
Ti etvan To Tremelimumab AstraZeneca kot oo ivat 1 yp] QOD
T mpénet va yvopilete npv oag yopnynOel to Tremelimum@ AstraZeneca
[ oag yopnyeitat to Tremelimumab AstraZeneca &
[MBavég avemBountec evépyeteg Q)
[og va pvidooete to Tremelimumab AstraZeneca}

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aoutég n%npo%hﬁsg

£

1. T eivon To Tremelimumab AstraZenecaqtjg 7old Eivan 1 (P10 TOL

To Tremelimumab AstraZeneca eivat éva av’@xpmvucé eappako. Iepiéyetl ) dpaotikn ovsia
TPEUEMUOVULAUTN, 1 OTolal Elvart Evag rﬁnoQ@p,apudKov OV OVOUALETAL LOVOKAWVIKG avTiowuo. AVTO
TO QAPLOKO EXEL OYESLOGTEL Yo VOl avw@)pigm [ GLYKEKPLUEVT] 0vGia 6TdY0 oTOoV OpYovIcUoO. To
Tremelimumab AstraZeneca dpa Bon(\@vwg TO GVOGOTOINTIKO GUCTNUA GOG VO, KOTOTOAEUNGEL TOV
Kapkivo cagc. Q(>

To Tremelimumab AstraZeneca%ncluonowirat ywo T Bepoameio evOg TOTOL KOPKIVOL TOL TVELLLOVA
(Tpoy®PMNUEVOG UM UIKPOKL KOG KapKIvog Tov TvedoVe) o€ eViAKeS. Ba ypnotpuonombei o
GUVOLOCUO PE AAAL OVTL WiKd pappoka (SovpPoilovpdunn Kot ynuetodepaneia).

SN o e

Kobng to Tremelirmf@b AstraZeneca 0a yopnyn0el 6€ GUVOLAGUO [E AAAN AVTIKOPKIVIKG (POPLLOKCL,
etvar onpovtiko voQuPacete eniong to @OAAO 00NyL®OV ¥PNONG Yo VT TaL GAAa papuaia. Edv éxete
0TO1EGONTOTE EPWTOEIS GYETIKA LE TO TG dpa To Tremelimumab AstraZeneca 1 yiati cog
csvvrocyoypougé> € aLTO TO PAPLOKO, POTNGTE TOV Y1OTPO N TOV PUPLAKOTOLO GOLG.

N
2. T{ypénal va yvopilete Tpiv cag yopnyn0sei to Tremelimumab AstraZeneca
Agypénel va oog xopnyn0ei to Tremelimumab AstraZeneca
- 0€ MEPIMTOOTN OALEPYING OTNV TPEUEAUOVUAUTT 1] GE OTOLOOMTOTE GALO OO TOL GLOTATIKA

OQ OVTOV TOV PAPUAKOL (avapEpoviatl otV Tapdypago 6). Atevbuvleite otov yaTpd cag edv
& éxete apeiPoiies.

Ipocidomomceis Ko TPOPVAAEELS
AmevBuveite otov Yiotpo cog mpwv cog xopnyndei to Tremelimumab AstraZeneca gdv:
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. €YETE L0 LTOAVOGT] VOGO (Ui TAON O™ OTTOL TO AVOGOTOMTIKO GUGTI L TOV GCAOUATOG
emtifeTon 6T0 O1Kd TOL KOTTOPA),

. elyote vroPAndel og petapdoyevomn opydvou,

. éxete TPOPANUOTO LLE TOVG TVEDUOVEG 1| TPOPANLLATO LLE TNV AVaTVOT, N

. éxete TpoPAnpaTe 6TO NTOP. _\g
AmevOuvOeite aTov Y0Pl 6ag Tpv oag yopnynOel to Tremelimumab AstraZeneca €dv Kamolo o

TO TOPOATAVED 1GYVEL Y10 EGOLC. 0

Orav cog yopnyndei to Tremelimumab AstraZeneca, pmopei va éxete opiopéves copapig Q)
avemOOuUNTEG EVEPYELEC. ~

O ywtpdg cog umopel vo oG dSMOEL GAAN PApUAKO TOL EUmodifovy TNV epuedvion T og)ﬁap(bv
emmlokdV Kot Pondodv o peimon Twv countopdtov coug. O y1oTpds cog pmopeiye kobvotepiosl
v endpevn d6on Tov Tremelimumab AstraZeneca 1 va dtokoyet T Oeponeiot gy e to
Tremelimumab AstraZeneca. Awgv@vvOgite otov Y10Tp6 060G Apécms b 3@\/{(58’58 Koo oo TIG

aKoAov0eg avemBounteg evépyeleg: <
. VEOG 1 EMOEWVOVUEVOS Py 0, SVGKOAID GTNV OVATVOT|, TOVOG Gmrﬁeog (umopel va etvan
onueio PAEYLOVIG TOV TVEVROVAOYV) O

. aicOnpa adwbeciog (vavtia) 1 Epetoc, aicOnua Aydtepng Q?ag, novog ot 0e&1d TAgLPE TOV
GTOLLAYOV GOC, KITPIVIGLLO. TOV SEPLOTOC 1) TOL AsVkov TQ¥PATIGV, LTVNAia, GKODpa oVpo. 1
apoppayio 1 LOA®TEG TLO EVKOAN OO TO KOVOVIKO u6 i va givol onueio pAEYHOVIG TOV
NTATOS)

. Jppota 1] TEPIOCTOTEPEG KEVADGELG OO TO 01)\/1]610@), KOTPAVA OV £lval Lopa, GTO YPMOLLOL
™G miooag 1 KOAA®ON pe aipa 1 PAEVVaA, Evtov @(’)vog N evatcOnoio oto otopdyt (Umopel va
elvar onpeior pAEYHOVIG TOL EVTEPOV M LI0G 1%%; OTO £VTEPO)

. YPNYOPOG Kapdlakog puluodg, vrepfoiikn s@acn, avénon Bépovg N andreta Papovg, {dAn M
MmoBupia, TpyoOTTOOT, oicOnuo Kpvo KOUMOTNTO, TOVOKEPOAOL TTOV OEV VTTOYM®POVV 1
0oLV O16TOl ToVoKEPaAOL (UTopEl va ?@m onueio PAEYHOVIG TV adévmV, 1010iTePa TOL
Bupeoe1doic, TOV EMVEEPPIOI®V, TNSPTOPLGNG 1) TOV TAYKPENTOG)

. aloOnpo peyordtepng meivag 1 diwag amd to cuvnOicuévo, ovpnoT o GLYVA Ad TO
cvvnoispévo, vYNAS clyapQ aipa, ypryopn kot fadid avomvor, cOyyvon, Ho YAVKLE
OGT] OTNV OVOTTVOT] GOG, IO AAVKLA 1] LETAAAIKY| YEDOT] GTO GTOUM GOG 1) L0l SLOPOPETIKT OGUN|
Oto TO. OVPA M TOV WOPOTA e@g (umopel va etvar onpeio orafnTn)
peimon g TocoTNTOG OVRMY TOV TOPAYETE (UTOPEL v efvorl onueio PAEYHOVIG TOV VEQPAOYV)

. eEavOMLa, Payovpa, EADKTOLVEG GTO SEPLO 1| EAKT) GTO GTOUN 1 GE GALES VYPEG EMPAVELES
(umopel va etvat om KEB (QAEYHLOVIG TOV OEPRATOC)

. 6vog 670 6T H0Cs SUVGKOAID GTNV AVOTVOT), OKOVOVIGTOG Kopdlakdg maApog (Umopet va givat
onpeio (plsyup*@ TOV KOPOLOKOV [V)
. TINGS névoq@aénvauia N Toela KOnwon tev poov (Uropel va givar onpeia eAeypovig M

GAA®V TPOANLATOV GTOVE HYG)

. piyn M tp&udvA0, payovpa 1 e&dvOnua, EEaym, Svomvola 1| GLPLYHOG, (AN 1 Tupetdg (Umopel
va £ivg nueio avtidpacemv wov oyetilovran pe Ty £yyvon)

. sn% TUKEG KPIOELS, OYEVIKT] SuoKOUYi, TOVOKEPAAOG, TVPETOS, PlyN, EUETOG, evaichncia TV
LoDV GTO PGS, LYYV Kot vvniio (Umopel va eivatl onueio AEYHOVIG TOV EYKEPAAOV 1] TNG
@sBpavNG YOp® amd TOV EYKEPUAO KoL TOV VOTIAI0 PVELD)

. O 6VOG, AOLVOLLIN KOl TOPAAVOT) OTIG TOAGES, Tol TOO 1) TaL XEPLa (pmopel va eitvar onpeio

Q (QAEYLOVIG TV VEVLP®Y, cuvopopo Guillain-Barré)
apoppayio (amd Tt poTn 1 To 00AN) Ko/ poAoTeS (Umopel va glvar oneia Yopniav
&0 JLROTTETOAMV 6TO aipa)

Amev0uvOeite 6TOV T10TPO 60 APECOGS EAV EYETE OMOLOONTOTE OO TOL CUUTTMLOTO TOV OVOPEPOVTOL
TOPATAVE.

Howowd ko £pnpor
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To Tremelimumab AstraZeneca dgv Tpémel vo. YP1CLLOTOLEITOL 6€ TodLd Kot €Qovg NAkiog KiT®
TV 18 etV

Alla @appoka kot Tremelimumab AstraZeneca .
Evnuepaote tov yuatpd cag edv maipvete, Exete mpdopata Thpel | Uropel va mhpete GAia @apuaKa. N
Av16 TEpLaPPAVEL PUTIKA PAPLLOKO KO PAPLLOKE TTOV AUUPAvVOVTOL Y®PI 1TPIKT GLVTYT. OA\"

Kinon xat yovipotnra O(U
AvT06 TO PAPLOKO OEV GLVICTATOL KOTA T1) OLAPKELD TNG EYKVROGVVS. Eviuepmote tov q/&rpo lolvla
eav eioTe £ykvog, vopilete 0T pmopel va giote £ykvog 1) oxedALETE VoL 0mOKTNGETE MU, F@/ elote
yuvaika ov Bo propovoe vo PeiVEL £YKVOG, TPETEL VAL YPTCULOTOLEITE OMOTEAECLATIKN a&zcsi)Mn\yn,
evo AapPaverte Bepaneio pe Tremelimumab AstraZeneca kot yio TOLAGYIGTOV 3 w’wsr@d ™mv
tehevtaia 6001 cog. 0\

Onioopdg ‘\A

Evnuepaote tov yuotpd cog eav Onrhalete. Aev gival yvootd edv 1o Tremelipmumab AstraZeneca
TEPVA GTO OVOPAOTIVO UNTPIKO YAACL.

Mmnopei va cog 600l 1 copfovAn va un Inidlete katd ™ didpKelo Iﬂg@)omsiag KOLL Y10, TOVAQ(IOTOV

3 pveg petd v Telgvtaia SO0 GOG. (@
O

. . . N
0onynon km ye1popos pnyavnpdTov Q
To Tremelimumab AstraZeneca dgv givor mBavo va ennpedos KAvOTNTA GO Vo, 0dNYeiTe Kot val
xewpileote pnyaviuota. Qot0c0, qv £xeTe AvemBOUNTES EVERYEIEG TOL EMNPEALOVY TNV IKOVOTNTA
00G VO GUYKEVTIPMOVEGTE KOl VO, AVTIOPATE, TPENEL VAL sicsrsﬁ?ocssmmoi otav odnyeite N xepileote
LN OVT|LLOLTOL. 0

£

To Tremelimumab AstraZeneca £ygl youni TEPLEKTIKOTNTA GE VATPLO
To pdppaxo avtd mepiéyel Arydtepo amod 1 mmo]qj piov (23 mg) avd 5o, elvat avTd TOL
ovoudlovpe «ehevbepo vatpiov. .

3. ag cag yopnyeitor To Tremel'{l}umab AstraZeneca
<O
To Tremelimumab AstraZeneca 60&@ xopnynOet o vocokopeio 1 o KAk vid TV emipreyn evog
EUTEPOL Y1ATPOU.
Xopnyeitatl 6 cLVOVAGUO L SOQBakouudwm Ko ynpeobepaneio.

H cvvietdpevn doon: &O

. Edv Quyilete 34 lgf] ePLocOTEPO 1 OO0 givar 75 mg kdbe 3 efoopnddeg

. Edwv Quyilete &f@:spo ano6 34 kg, 1 06on Ba eivor 1 mg ava kg copatucod Bapovg cag ke 3
efdouadeg @)

O ywtpog cog G%ag dmoet 1o Tremelimumab AstraZeneca pe evetdiaén ot eAEPa cog (€yyvon)
Y10 wepimov I(Dpa.

N
Yuvfw 'éa maipvete cuvoAkd 5 dooelg Tremelimumab AstraZeneca. Ot mpmdteg 4 d00ELg
xopnyguvtar v fdopdda 1, 4, 7 kar 10. H népntn 66om cvuvibmg yopnyeitan 6 efdopadeg apyotepa,
mv,&fBoudda 16. O yotpog cag Ba amopacicel moceg axpimg Oepaneieg yperdleote.

\gv to Tremelimumab AstraZeneca yopnysitoatr o€ GuVOLOGSUO e SOVPPOAOVUANTY] Kot
Onhueodepaneia, Oa cag yopnyndei Tremelimumab AstraZeneca Tphra, HeTd S0vpBolovUAUTT KoL
& petd ynuetoepamneio.

Eév ydoete pa exiokeyn ywo ™ Ayn tov Tremelimumab AstraZeneca
Eivar moAd onpovticd va unv mapoieiyete Kamoto 661 awtod Tov gapudiov. Eqv ydoete pio

EMIOKEYT), KAAEGTE APECOG TOV YIUTPO GOG Y10 VO ETOVATPOYPOULOTICETE T1 GLVESPID GO,
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Edv &yete meprocdtepeg epoTNOELG OYETIKG e T Bepameia coc, pOTNOTE TOV Y1Tpd COG.

4. MBavég avemBOunTEg evépyereg _\g

Onwg 6Aa Ta eAppOKa, £TGL KO AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIHOUNTES svépyf:lsc(&x\
Kot dgv TOPOLGLALOVTaL GE OAOVS TOVG avOpmTOVE. 0

Otav mapete 10 Tremelimumab AstraZeneca, umopet va. £gete 0ploUEVES GOPAPES owstl') ]@%Q
evépyeleg. BAéme mapaypa@o 2 yio o AETTOUEPT| KATAYPOPT] GVTMV.

AmevBuvieite apécmg oTov YIoTpd 600G, EAV ELPAVICETE KATOW artd TIG akOAovOEeg Q&Gl’) unteg
evépyeleg mov €xovv avapepdel o KAvikn pedétn pe acbeveic mov Adpupavay Tr@hmumab
AstraZeneca cg cuvovacud pe dovpParlovpdunn Kot ynuetodepaneios: 2‘>

MoAv ovyvég (nmopei va ernpedoovy teprocdtepa and 1 ota 10 droua@
AOWUADEELS TOV OVAOTEPOL ALVOTVEVGTIKOV GUGTHLATOG ‘O
Aoipwén tov mvedpova (Tvevpovia) Ch
YOUNAOS aplBuds epvbpokvTTdpmv O
YOUNAOG aplOdg AEVKOKVTTAP®Y Q\
YOUNAOS apOuds apometaiiny O
VTOAEITOVPYIKOG Bupe0eldn|g adévag Tov UTopel va npe@écet Kovpaon 1 HENOT COUATIKOD
Bapovg

petmpévn opeén 0{?
\&.

Prixas

vovtio

ddppota \0
£uetog ZO(U
SvckototTa o)

U1 QUOIOAOYIKES NTOTIKEG QOKIUAGTEE( AOTOPTIKN CALUVOTPAVGPEPAOT] AVENUEVT,
OULVOTPAVOPEPACT] TNG OAUVIVIG Ugﬁévn)
OTTMOAELDL LOAADY o)

deppoTikd eEavonua <>\

Qoyovpa

VoG oTIC 0pHpMCELS (ap@amiu)

oo kovpaong 1 addvopLiog

TLPETOG &O

Yuyvés (nmopet va g@sdconv ¢mg 1 ota 10 dropa)

° 060EvELDL TOYROIGLEL pE Ypimn

womnacsm&)iuw&n GTO GTOUO

YOUNAOS BpIOUOC AEVKOKVTTAP®OV e G UELN TVPETOV

Xazg@apleuég €PLOPOKVLTTAPOV, AEVKOKVTTAP®V KOl OLUOTETAAI®V (TOVKVTTOPOTTEVIOL)
€

vn 00TNPLOG BUPEOEIDNG AOEVAS TTOV UTOPEL VO TPOKOAESEL YPNYOPO Kapdlokd puOud 1
el Papovg
Qglopéva eninedo OPLOVAOV TOL TAPAYOVTAL OO TOL EXVEPPIOLL TOV UTOPEL VOL TPOKAAEGOVY
) Kovpaon
.Q VTOAEITOVPYIO TNG VTTOPLGNG, PAEYLLOVT| TG VITOPUOTG
Q QAeypovn Tov Bupeoedotc adéva (Bupeoetditidn)
&0- QAEYHOVI T®V TVEVUOV®V (TVELLOVITION)
° Bpayvh eovi (ducewvia)
(QAEYLOVN TOL GTOUATOG 1] TOV YEMDV
U1 QLOIOAOYIKES SOKILOGIEG TOV TOYKPENTOG
TOVOG GTO GTOUAYL
(QAEYHOVT TOL EVTEPODL (KOAITION)
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(QAEYLOVN TOL TOYKPENTOG (ToyKPEATITION)

(QAEYLOVI TOL NTOTOG TOV UTOPEL VO TPOKAAEGEL VAV Tia 1 aicOnpa Alydtepng metvag

(nmatitdo)

LLiKOG TOHVOG (Hvaiyio) .

U1 QUOIOAOYIKES SOKIHOGIEG VEQPPIKNG Agttovpyiag (KpeaTvivi) aipatog cvénuévn) N

emmdvvn ovpnon (dvcovpia) AV

oidn o TV TSV (TEPLPEPIKO OidMLL0L)

avTidpaom oTNV £YYVON TOL EOPUAKOV TOL UTOPEL VO TPOKOAESEL TVPETO 1 £SO O‘U

Oy ovyvég (nmopei va emmpedoovy émg 1 ota 100 atopa) . OA

° AOWUDEELG 00OVT®V Kol HOAOK®OV LOPimV GTO GTOUA 2]

° YOUNAOG aplOpoS apomeToimv e onueio EKTETAUEVNG ALULOPPAYIOG KoL ud)km@dvoon
Opoppomevia) N\

dmotlog dtaPrTng 40

caKyopmong dfntg tomov 1 ON

(QAEYLOVN TOL EYKEPALOV (£YKEPAAITION) v

QAeypovn TG Kapddg (pvokapditido) (UA

OVLAEG TOL TVELLLOVIKOD 16TOV ‘D

(POVOKAAEG TOV OEPUOTOG (N

VUKTEPIVOL 1OPDTES *\0

(QAEYLOVT TOL SEPHOTOG Q

(QAEYHOVI TOL HLOG (LosiTidn) &O

(QAEYLOVI TOV HUAOV KOl TOV ayYeimv

QAEYLOVI TOV VEQPOV (VEQPITION) TOVL UTOPEL VO um(wa TNV TOGOTNTA TOV 0VPOV GOG

dLeypovn g ovpodoyoL KHoTNG (KvoTitda). T G&rpsia KOl TO. GUUTTOUOTO UTOPEL VoL

TEPLOUPAVOLY GUYVY KOUT TV 00pNoN, @ammﬁ o0pNo, OaTOVPia, GAYOG ) TiEoT

oTNV KATO KOTMOKT XDPO. o

N

Adreg avemOOunTEG EVEPYELES IOV EYOVV ay@ﬁﬂsi pe ovyvétTnTo PN YVO ot (6ev propoiv vo
extiun0ovv pe paon ta Srwdécpa dedopéy
. pe KoTtdotaot Kotd tnv omoia ot m@gyivoth OVVOLLOL KOl DTEAPYEL TOYELN KOTMOT TOV HVDV

(myasthenia gravis)

pAeypov TV veupwv (cHvopo %uillain Barre)

QAeyHOV TNG HepuPpdvng Yo 76 TOV VOTLOH0 PVEAD KOl TOV EYKEQAAO (UNVIYYiTIdN)

TPOTO, GTO EVTEPO (81(&1;)1]@0 EVTEPOV)

AmevBuvleite apéowng otov po cog eqv eppavicete kdmoto and TG avemBOUNTES EVEPYELES TTOV
OVOPEPOVTOL TOPATAVED. A

o=
Avagopd avsm%wg?v EVEPYELDV
Edv mapatnpnoete €gitown avembount evépyeia, evNUePOOTE TOV Y1TPO GOG. AVTO 1GYVEL KL Yo
Kk60e mbavn ove @)w]m EVEPYELDL TTOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV POLALO 0INYIOV ¥pNoNs. Mropeite
emiong va owgé €T AVEMBOUNTEG EVEPYELEG OmeVDELNG, LECH TOV EBVIKOV GUGTNIATOG OVAPOPAS TOL
avaypdopetat 'sto [Hapdptnua V. Méow g ovagopdg avemiBOUNTOV EVEPYELOV UTOPEITE VOl
Boneﬁcsgeét'n GLALOYT| TEPIOGOTEPMOV TANPOPOPLDOV GYETIKE LLE TNV ACPAAELD TOV TAPOVTOG

PAPLAKIY.
&

SQ Mg vo purdocete 1o Tremelimumab AstraZeneca

&01“0 Tremelimumab AstraZeneca 0o cag yopnynOei oe vosokouegio | KAVIKY Kol 0 EmayyeAUOTIOg
vyeiog Ba etvar vevBuvog yro T PVAAEN TOV.

To @dppako ovtd TPEMEL va pUAGCOETAL GE PEPT TTOL deV TO PAETOVV Kot dev TO POAVOLY Ta TALOAL.
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Na pn gpnoyLonoteite ovtd T0 PAPHOUKO HETA TNV NUEPOUN VK AENG TOV AVOPEPETAL OTO KOVTL Kot
otV €TKETA TOL ProAdiov petd t AHEH/EXP. H nuepounvia Aqéng etvon n tedevtaio nuépo Tov
UNVa TOL oVaPEPETAL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2°C-8°C). N
Mnv kotayOyeTe. OAV
duAdooeTe 0NV OPYIKT) CLGKEVOGIO Y10 VO TPOGTUTEVETAL OO TO POC. (U\

Mnv to ¥pNoOTOLEITE €AV TO PAPHOKO ivor BOAD, AmOXPOUATIGUEVO 1) TEPIEYEL OPATH GM u Tgl(l

Mn| QUAGGGETE OTOLONTOTE L] YPTCLUOTOMUEVO TPOIOV TOV SHAVHOTOG EYXLOTG Y10t %&zsvn xpNoN.
KéBe aypnoyromointo @oppokeutikd mpoiov 1 VITOAELLO TPETEL VO OTOPPITTETAL COPRMVA LLE TIC

KOTA TOTOVG 10YVOVOES GYETIKEG OLUTAEELS. 0

Y

6. Mepreyépeva TG GVOKEVACING KOL AOUTEG TANPOPOPIES QCU
Tvtepréyer to Tremelimumab AstraZeneca ‘D(U
H dpaotikn ovoia givar 1) Tpepelpovpdumr. (N

O

Kd&0e ml moicvod dtoddpatog yio Topackent) S1aADUATOG TPOg 876(@1 nepi€yet 20 mg
TPEUEMUOVLAUTNG.

Kd&Be praridwo mepiéyet eite 300 mg Tpepe MUOVUAUTNG 06‘9 ml Tokvod dodvpatog 1 25 mg
TpepeApovpapnng og 1,25 ml mokvod dtodvpatog. S

To dAAa cvotatikd givat 16TIdivn, 10Tdivi LOPOYA :k;] povoidpikn, TpexaAdln dwdpikn,
aifvrievodiapivoteTpaodikd dvatplo dhog dwodp L. mapdypoeo 2 «To Tremelimumab
AstraZeneca &ygl YOUNAT TEPIEKTIKOTNTO GE V. »), ToAvGopPikd 80, VOWP YL EVESIUAL

Epg@évion tov Tremelimumab AstraZeneca kol TepleOPEVa T1S GVOKEVAGIOG

To Tremelimumab AstraZeneca Tukvd SRGAVLA Y10 TAPACKELT] SIHAVLOTOC TTPOG Eyyvon (oTeipo
TOKVO drakvpa) givon Eva 6TEipo, EAgUBEPO GuVTNPNTIKAVY, SlavyEs Ewg 1p1BiCov, dyporo Emg EAPPMS
Kitpvo ddAvpa, ehevbepo amd 0opoEdy @UOTIO.

Awtifeton 6€ cuoKELAGIEG TOV @pléxonv gite 1 yvdwvo @loAidio tov 1,25 ml mokvod dtedvpatog gite
1 yvéddwo graAidio tov 15 mhZokvod deAvpatog.
Mmropel va punv KDK)»O(pOp OAEG Ol CLOKEVACIES.

Karoyog Adsrog Kn?@(popuxg
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodert@e

Youndia
O

Hapuckf{&ﬂ']g
AstraZengta AB
Gart &gen

SE 57 Sodertilje
Zouroia

&§1a OTOL0ONTOTE TANPOPOPIL. GYETIKA [LE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TOPAKAAEISTE VO
amgvBouvleite otov TomiKo avtmpoécwno Tov Katdyov tng Adstog Kvukiopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbarapus

Acrtpa3eneka boarapus EOO/]

Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland 0
AstraZeneca Pharmaceutqug (Ireland)

DAC A
Tel: +353 1609 71().00

N
Island

QO
Vistor hf. Q
Simi: +35@ 7000
N
Italia <N
Astr eca S.p.A.

Te&h-w 029801 1

O Aréxtop Dappokevtiki Ao
Q7 T +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland 0\

AstraZeneca BV N A
. N
Tel: +31 79 363 2222 (U

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 900(/"
N
Osterreich Q
AstraZeneca Qgterreich GmbH
Tel: +43 1 7¢» 31 0

Polska Q\&?

Astra
Telist48 22 245 73 00
&

6®C‘){‘tugal

"AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Q Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Z&ﬂeca Pharma Poland Sp. z o.0.

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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To mapdv @vAro 0dNYLOV YprioNS avabe®pOnke Yo TELEVTALO POPA TOV

Agemtopepeig TANpopopieg yio 10 PApPHOKO avTo gival d100éc1EG 6TO dKTLAKO TOTO Tov Evpomaicoh )
Opyaviopov @apudimv: http://www.ema.europa.eu OAV

()(U

S

Ot minpogopieg Tov akorovBovv anevBuvovial pOVo og emaryyeALOTieS VYEioG: %U

, , . \Q

[Ipogtoaciao kot yoprynon g £yyvuong ®)

. To mopevTepKd PapUAKEVTIKH TPOTOVTO TPETEL VO, EAEYYOVTOL OTTTIK(L yw&:uari&a Ko
OTOYPOUOTIGUO TPV 0td T Yop1ynom. To mukvo didivpa givan Eva 51009Eg £mg 1p1dilov,
AYpOHO £mG EAAPPOS KiTPLVO dtdAvpa, eEAe0BEPO 0md opatd copatidter. AToppiyTe TO PLOAISI0
€av 10 dtdAvpa gtvar BOAO, ATOYPOUOTIGUEVO 1) TOPOTIPOVVTOL cOUOTIOW.

. Mnv avokiveite 1o QloAidto.

. A@a1péoTe TOV AMOITOOIEVO OYKO TUKVOD SHADUATOG OO T Q'(plah'&o(a) KOl LETOPEPETE TOV

eVTOG £VOG GAKOV EVOOPAEPLOG YOPTYNONG TTOL TTEPLEYEL XMQO{)XO vatplo 9 mg/ml (0,9%)
evéoo Stahvpa, 1 YAukoln 50 mg/ml (5%) evéoyuo S1GADMA, Y10 VO TPOETOYACETE EVaL
OPOIOUEVO SIIAVUO [LE TEAIKT] CUYKEVTPMGT] TTOL KV O 1 petadpd 0,1 éog 10 mg/ml.
AvopiETe TO 0poL®UEVO OLAAVLA LLE IO OVOGTPOPN

. XpNGUYOTOUMOTE TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV auéccg&voi) aparwbel. To aparopévo didAvpo dev
TpENEL va. kaToyOyeTol. Edv dev ypnoyomombei siécms, 0 GuvoAlKog xpovog amd Tn d1dtpnon
TOV PLOALSIOV EmG TNV Evapén TG XOpNYNONG.OEY TpEnet va, vepPaiver Tig 24 dpeg otovg 2°C
¢wg 8°C 1 11¢ 12 dpeg o€ Beppoxpacio dw @00 (¢mg 25°C). Ze mepintwon yoéng, ot
EVOOPAEPLOL GAKOL TTPETEL VOL ALPTVOVTQL Bdacovv og Beppokpacio dmpaTiov TPV Ao TN
xpNon. Xopnynote 1o d1dAvpa EyyYuot|; 0pPAEPLa o€ SrdoTnua 1 dpag ¥PNOUOTOIDVTAS EVOL
ev-oeilpd (in-line) oteipo, yopnAng Teivikng ovvoeong eiktpo 0,2 17 0,22 um.

. Mn cuyyopnyeite GALG QAPUOKELTIKA TPOIOVTO LEC® TNG 1010G YPUUUNG £YYLONG.

. To Tremelimumab AstraZeneg@ou epamaé d0oM. AToppiyTe OTOI0ONTOTE Un
APNOLOTOMNLEVO TTPOTOV nou@el TOPOUEIVEL OTO PLOAII0.

Kd&0e aypnowonointo (papu(u(s@gé TPOTOV 1 VITOAELLUO TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPDV LE TIG

KOT6 TOMOVG 15 VOVCEG CYETIES STAEELS,

&O
N
6\0
QQ
No)
&\4:'
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