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HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo PAPLOKO OVTO TEAEL LTO GUUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba EMLTPEWEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOY OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVG EMAYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omolecdnmote TOavoroyovpeveG avemBOuntec evépyeie. BA. mapdypapo 4.8 yia Tov 1pdmo avagopdg
AVETOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tuznue 150 mg kOvig Yo TUKVO GKEVOAGLO, Y10 TOPACKELT SIHADIOTOC TPOG EYYLOT
Tuznue 420 mg k6VIC Y10 TUKVO GKELOGLLOL Y10 TOPACKELT] SLOADUATOC TTPOG £YYVO

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Tuznue 150 mg xévic yio. Tukvd GKEDOGLLOL Y10 TTOPUCKELN SLOADUOTOC TTPOS £YYLOT]

"Eva graAido wepiéyet 150 mg tpactovlovpdumnn, evog e£ovOpomonomuévon LOVOKAWMVIKOD
avtioopotog IgG1, 1o onoio mapdyeton and KaAAEPYELD KOTTAPIKOD EVALOPTLATOS ONAACTIKOV
(Qobnin Kivelucod Kpikntov) kot kabapiletor pcm ypouatoypaeiog cuyyEvelog Kot
APOUOTOYPOPIOG AVTOALAYNG IOVTOV TOL TEPILOUPAVOLY £101KEG HeBddoVE adpavomoineng Kot
aQaipeoNg 1OV,

Tuznue 420 mg kévic yio. TuKVO GKEDOGLLOL Y10 TTOPUCKELN SIOADUOTOS TPOS £YYLOT]

"Eva graAido wepiéyet 420 mg tpactovfovpdumnt, vog e£0vOpomonTotUéVOL LOVOKAWDVIKOD
avtioopotog IgG1, o onoio mapdyetal omd KAOAAEPYELD KVTTAPIKOD EVULMPIUATOS ONAACTIKOD
(Qobnin Kwvelucod Kpwnrov) kot kabapiletor pécm ypopatoypaeiog cuyyévelos Kot
APOUATOYPAPiOG avTOALOYNG WOVTOV TOL TEPIAAUPAVOVY g101KEG HeBddOLE adpavoToinong Kot
aQoipeong 1ov.

To avacvotabév didAvpa Tuznue mepiéyet 21 mg/mL Tpactovlovpdumnn.

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig v mukvd oKevaoHO Y10 TOPAGKELT SLOADUATOG TTPOG £Y)LOT (KOVIG Y10 TUKVO GKEVOGLLOL).

Agvkn Tpog eELappd KiTpiyn AVOPIAT GKOV.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OegpoamevTikEG EVOEILEIg

Kopkivoc noctob

Meraototikog KapkivogS Haotob

To Tuznue evdeikvutar yio T Oepaneia evniikov acbevav e HER2 Beticd petaototid kapkivo
poaotov (MKM).

- ¢ povobepameia yio Tovg acheveic Tov £yovv APl TOLAGYIGTOV dV0 YNUEIODEPATEVTIKA
GYNUOTO Y10, T1 LETACTATIKY TOLG VOG0. H mponyoduevn ynueobepancio o mpénel va giye
ouuePIAAPeL TOLAGYLGTOV Ui ovOpakvKAIvY Ko pia Ta&dv, kTog av ot aobeveic gival
AKOTAAANAOL Y10, a0 TEG TIC 0y@yEG. Ot OgTioi Yo oppovikohg vodoyeic acbeveic Oa mpémet
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EMOMNG VAL EYOVV ATOTLYEL GTNV OPHOVIKY Bepameia, EKTOG av o1 0oBEVEIC lval aKOTAAANAOL Y10
OVTEG TIG AYOYEG.

- 0€ GLVOLACUO PE TOKAITAEEAT Yo, T Oeparneia Tov acbevav mov dev Exovv AaPet
ynreobepameio yio T HETOCTOTIKY TOVG VOGO KOl Y10 TOLG OTO10VG deV gival KATOAANAN Lol
avOpaKLKAIVY.

- € GLVOLOGUO [E 00GETOEEAT Yo T Bepameia TV acBevdv mov dev £xovv AdPet
ynpeobepameio yio T HETOCTOTIKY TOVG VOGO.

- G€ GLVOLAGUO LE EVOV OVOCTOAEN OPMOUATACTG Y10 T Bepameia TOV UETEUUVOTOVGIAKMDY
acBevav pe MKM 6Betikd 6T00¢ 0ppovikohg vtodoyeic, Tov dev Exovv vroPAnbel

TPONYOLUEV®G GE Bepameia e TPAGTOVLOVUGUTT.

[pdioc kapkivoc noorod

To Tuznue evdeikvutat yio. tn Oepaneia evniikmv acbevav pe HER2 Betikd mpoipo kopkivo poctod
(TIKM):

- UETE amd YEPOVPYIKT ETEUPACT, YNUEIODEPATTELD (E1GAYOYIKT 1) ETKOVPIKT) KoL
axtvobepaneio (epocov Exel epapuoyn) (BA. Tapdypapo 5.1).

- UeTd amd emkovptkn ynuetodepameio pe do&opovPikivn Kot KOKAOE®GOAUIOT, € GUVOIVLUCUO
pe TakAMTaEEAN 1| S0GETUEEAT).

- G€ GLVOLAGUO LE ETIKOVPIKN YNUEOOEpameia TOV amoTedeiTon OO SOGETOEEAT Kot
KkapPomiativn.

- G€ GLVOLAGUO E EICAYMYIKT YNUE0Oepameia akolovBodpevn amd emkovpikn Bepomeio
Tuznue, Y10 TOTKG TPOYOPNUEVT (GUUTEPTLOUBOVOUEVIC PAEYLOVAODOVC) VOGO M Y10 OYKOLG
> 2 c¢m o¢g otdpetpo (PA. mapaypapovg 4.4 kot 5.1).

To Tuznue Ba Tpémet va ypnoiponoleitol Lovo o€ acbevelg pe PeTaoTaTIKO 1) TPMOUO KOPKIVO HOoTOD
01 0yKol TV omoimv gite vrepekepdlovv To HER2 1 £xovv evioyvon yovidiov HER2, émwc

npocdopiletar amd emakpPn kot emikupopévn dokipacio (A. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

MetootatikdS YOUoTPIKOC KOPKIVOC

To Tuznue og cuvdvooud pe kameottafivn 1 S-eBoproovpakiin Kot GloTAaTiv) VOEIKVLTOL Y10 TN
Oepaneia evnAikov acbevav pe HER2 Ogtikd petaototikd adevoKapKiveouo Tov GTOUMYoV 1
YOGTPOOIGOPAYIKNG GUUPBOANC, TTOL dgv ExovV VTOPANOEL TPONYOLUEVMG GE avTIKOPKIVIKT Oepameia
Yl T LETOCTOTIKY] TOVG VOGO.

To Tuznue Oo mpénet vo ypnoiponoleital povo o acbeveig pe petactatikd youotpikd kapkivo (MI'K)
TV omoimv o1 0yKot vepekppalovv To HER2 dnwc opiletan pe IHC2+ kon pe empPefoioticd
amotéleopa pe SISH 1 FISH, 1 pe éva IHC3+ arotéleopa. EraxpiPeic kon emxvpopéveg pébodot
doKaoldv Tpénel va ypnotponotovvtar (PA. mapaypdepovg 4.4 ko 5.1).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONG

O éheyyog Tov HER2 givar amapaitntog mpwv v Evapén tng Oepameiag (BA. mapaypdpovg 4.4 kot
5.1). H Bgpamneia pe Tuznue Bo mpémel va Eexva povo omd 10Tpd EURELPO GTN YOPNYNON
KLTTOPOTOEIKNG YN uetoBepameiog (PA. mapdypapo 4.4) kot TpEneL va, xopnyeital Lovo omd
emayyelpotio vyeiog.

To okevacua evooeAEPrag yoprynong Tuznue dev mpoopileTol yio vwoddpila yopnynon Kot Bao wpémet
va yopnyeitan povo pe evoopAEPia Eyyvon.



IIpoxeyévov va amopevydel n AavBacpévn yopynon eopUaK®Y, Vol CUOVTIKO v EAEYYOVTOL

01 ETIKETEG TOV PLOASTI®V Y10l Vo S10GPAAGTEL OTL TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV TOV TPOETOALETAL Ko
yopnyeitar ival to Tuznue (tpactovlovudunn) Kot Oyt GALO TPOIOV TOV TEPLEYEL TPUTTOVLOVUAUTT
(m.x. tpacTovovpdumn gptaveivn 1 tpactoviovpdunr depovstekdvn).

Aocoloyia

Metaotatikoc kapkivoc Tov LaoToD

Hpoypouua tpiwv-gfdoucdwv

H ocvvietdpevn apykn d6omn epddov givarl 8 mg/kg cmpatikod Bapovg. H cuvictdpevn doon
GULVTHPNONG GE SOCTAUATO TOV TPLOV-ERdopadov eival 6 mg/kg copatikod Bapovg, EeKvOVTOS TPELG
ePoopddeg petd ™ d6om ePOHOOL.

Epoouadiaio mpoypouua

H ocvvietdpevn apykr| d6om epddov tov Tuznue eivar 4 mg/kg copaticod Bapovs. H cuvictdpevn
gpdopadiaio d6om cuvtypnong tov Tuznue sivar 2 mg/kg couatikod fdpove, EekvavTag o
gPdoudda HETA TN dOGM EPHSOV.

Xopnynon o ovvovaouo ue roxiitaléln n dooetalein

2115 Pacucég doxpég (H0648g, M77001), ) maxhralédn 1 n docetalédn xopnyndnkav v emdpevn
LEPA HETA TNV TTPAOTN 000N TPAcTOLLoVUAUTNG (Y1 TN 800, BA. TNV lepiAnyn tov XapaknpioTikdv
tov [Ipoidvtog (ITXII) yio v maxditalédn 1 tn 600eTaEEAN) KOl AUECHOE LETA TIC ETOKOAOLOEG
d0Ge1g TNG TPAGTOVLOVUAUNG EGV 1) TTPONYOVUEVT] dOGT TNE TPACTOLLOVUAUTNG NTAV KOAG OVEKTY.

Xopnynon oe cvVOLAGUO UE EVOY OVATTOAED OPWUATATNS

2myv Pacn dokiun (BO16216) n tpactovlovpdpnn kot n avastpaloin yopnyndnkay amd v nuépa
1. Agv vfpyav TEPLOPIGLOL GTNV GYETIKT ETIAOYN TOL YPOVOL TNG TPACTOVLOVUAUTNG KL TNG
avaotpalding katd tn yopnynon (yia m oo, PAére tnv IIXII yia v avactpaldin N yio KGwolov

AoV avOoTOAEN OPOUATACNG).

Tpwiuoc kapkivog 100 HaoTtov

LHpoypouua tpiov-gfdoucdwy ko efdouadiaio mpoypaoo.

Q¢ wpdypapua TPV efSouddmv 1 cuvieTOuEV) apylkny doon epddov tov Tuznue eivar 8 mg/kg
ocopotikoy Papovs. H ocvviotdpevn d6on cvvinpnong tov Tuznue ce S0GTAUATO TOV TPLOV-
epdopddmv eivar 6 mg/kg copatikov Bapovs, Eextvavtag Tpelg EfSopddeg LeTd T 060N £POSOL.

Qg efdopadiaio mpoypappa (apyikn d6om epddov tov 4 mg / kg, axorlovBoduevn amd 2 mg / kg kébe
€POOUAON) GUYYOPTYOVLEVO UE TOKAMTAEEAT LETA amtd ynuelobepaneio e do&opovPikivr kot
KUKAOQOGQUION.

BA. mapdypago 5.1 yuo ) docoroyia ynuetobepaneing cuvoLAGHOD.

Metaototikog YaoTpikog KoOpKIVOC

Lpoypoyua tpicdv-gfdopdadwv

H ocvvietdpevn apyikn d0om epodov eivar 8 mg/kg couartikod Bapovc. H cuvictdpevn 66om
GULVTHPNONG GE SOCTHUATO TV TPLOV-ERdopddov eival 6 mg/kg copatikod Bapovg, EekvdvTag TPELg
gPdouGOES petd ™ dOo™ EPOSOL.



Kopkivoc uoaotod kai yootpioc Kapkivog

Midpxeio. ¢ Oepomeiog

Ot acBeveic pe MKM 1) MI'K 8o mtpémet va vmoPAnBobv oe Bepaneia pe Tuznue péypt v e£EMEN g
vocov.

Ot acBeveic pe ITIKM Ba mpénet va vroPfAnBolv og Bepancio pe Tuznue yia 1 ypdvo 1 éog v
VIOTPOTH TG VOGOV, omotodnmote ovuPei tpdto. H enéktaon g Oepaneiog otov [IKM wépav tov
€vOg £€10Vg dev ovvietatal (PA. mapdypapo 5.1).

Meiwon g doons

Kozd m dudpreta t1ov KMVIKOV SOKILAOV eV TPAYUATOTOMONKAY HLEDGELS OT1 006N TNG
tpactoviovpdpunng. Katd m didpkela tov meptodmv TG LLEAOKATAGTOANG 1| omoio opeiheTan 6N
ymueobepameio Kot Tov eivat avacTpéyiun, ol acheveic pmopovv vo cuveyicovv ™ Bepaneia, Oa
TPENEL OULMG KOTA TO SAGTNHO QLT VO TAPOKOAOLOOVVTOL TPOCEKTIKE Y10l EMTAOKES TNG
ovdeteponeviog. ' mAnpopopieg oyetikd pe tn peioon 1 v Kabvotépnon g 0d6ong, avatpiEate
omv IXII yio v makAta&érn, T dooeTaléAn i Yo EVOV aVOGTOAEN OPOUATACTG.

Edv to mocootd tov khdopatog eEmBnong g apiotepng kokiog (LVEF) pewwdei katd >10 povddeg omod
mv évapén g Bepameiog KAI kdtm tov 50 %, 1 Bepameio Oo npénet vo avaotodel Kot Oo Tpémet val
npaypatomomdel emravainmtiky a&oAdynon tov LVEF evtoc 3 efdopddmv mepinov. Edv 1o LVEF dev €xet
Bertiobel 1 &xel peimBel Tepartépm, 1) €AV EYEL ELPAVIOTE GUUTTOUOTIKY GUHPOPNTIKT] KOPOIOKTY|
avemdpkelo, Oa mpémet vo AneBet coPapd vtoym To evdeydpevo drokomic Tov Tuznue, eKTOS Kot Qv TO
0QEA Y10 kabe acbevn aTopkd Bempeiton OTL VITEPTEPOLY EvavTl TV Kivouvmv. OAot avtoi o1 acbeveic Oa
TPEMEL VO, TOPATEUTOVTOL Y10, EEETAGT) GE KAPOLOADYO KOl Vo TopakolovfodvTar.

Hopoleimousves 00oeig

Edv o acBevic éxet mapareiyetl pia d6on Tuznue yio pia efoopdda v Aydtepo, TotE 11 GLVHONG dOOM
ocuvtipnong (efoopadiaio oynua: 2 mg/kg, oyfua tpiodv-gfoopadmv: 6 mg/kg) Bo mpémel va
yopnynOel to cuvtopdTEPO SVVATO. MMV TEPIUEVETE £MG TOV EXOUEVO TPOYPUUUOTIGUEVO KOKAO0. Ot
enokolovbeg 86celg cuvtnpnong Ba Tpémel va yopnyovvtan 7 nuépec N 21 nuépeg apydtepa aviroyo
HE TO oyfua ava pio N Tpelg efOonddes avtioToty.

Edv o acBevic éxel mapareiyetl pio d6on Tuznue yia nepiocdtepo amd pio efdopdada, o mpénet va
yopnynBet Eovd pio d6om epddov Tuznue oe ddotnua mepimov 90 Aentov (efdopadiaio oynpo:

4 mg/kg, oynua tprodv-gpdopadmv: 8 mg/kg) to cuvtopdtePo duvatod. Ot emakdlovdec dOGELS
ocuvtipnong tov Tuznue (efdopadiaio oyfua: 2 mg/kg, oyfuo tpiov-gfdopadmv: 6 mg/kg avrictoyya)
Ba mpémel va yopnyovvtan 7 nuépec M 21 nuépeg apyodTEPA avIAOYO LLE TO GYNIO OVEL Hid 1) TPELS
ePdopddeg avticTorya.

Eidwxoi whnBoouol

Agv &povv de€ayOel e101KEC PUPUUKOKIVITIKEG LEAETEC GTOVG NAIKIMUEVOVE Kot 6€ 000EVELG e
VEQPIKT 1| NIATIKY SVGAELITOVPYiQ. XE o avAAVOT] POPUOKOKIVITIKNG €l ToV TANOvouov, 1 nAio
Kol M VEPPIKN ducAertovpyia dev €6e1&av va emnpedfovy TNV KOTOVOLT| TNG TPAGTOVLOVUAUTNC.
Houdrorpixoc ninQvouog

Agv vrapyet oxetikn ypnomn tov Tuznue otov TodLTPIKO TANBVOUO.

Tpomog yopnynong

To Tuznue mpoopiletat yio evoo@AEPLa yprion uovo. H doom epodov tov Tuznue wpémnel va, yopnyeitan



®G eVOOPAEPLa Eyyvon dtdpkelag 90 Aemtmv. Na pnv yopnyeital o¢ tayeio evoopAEPLa yopiynon
(push 1 bolus). H evéoprépia £yyvon tov Tuznue Oa mpémel va yopnysitan omd mapoyovs VYEIOVOUIKNG
nepiBodymc o1 omoiol TPEMEL va lval TPOETOUACUEVOL VO AVTILETOTIGOVY TNV avapviatio Kot Eva
KouTi TpdTOV fonbeidv Ba Tpénel va eivar dStbéoipo. Ot acBeveig Oa mpénel va mapakorlovbovvtan
Yl TOLAGYIOTOV EEL DPEC PETA TNV EVOPEN TNS TPATNG £YYLONGS Kot Yo 000 MPEeG LT TV Evapén TV
ENOKOAOVOOV EYYVCEDV Y10t GUUTTOLATA OTMOG TVPETOS Kot piyn 1 GAAL GCLUTTOUATH GYETILOUEVA LUE
v €yxvon (PA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.8). H drakomn 1 1 peimon tov pubpod g €yyvong umopel va
BonBnoet oTov éheyyo awtdv TV cupunTopdtov. H éyyvon propet va eravainedet 6tav ta
GUUTTMOUOT VTOYDPTGOVV.

Edv n apykn 8661 £pOd0L TOV KOAG 0vVEKTY, Ol ETOKOAOVOEC SOGELS LTOPOVV VA xop1yNoovy m¢
£yyvon odpkelag 30 AemTdv.

Mo 0dnyieg oxeTiKd pe TV avacDoTOoT TOV okevdouatog Tuznue yio evooeAEPLa ¥prion TPy amd ™
xopnynon, PA. mapdypapo 6.6.

4.3  Avtevositag

e  YmepevoioOnoio 6TV TpacTOV OVUAUTY, GE TPOTEIVEG LVOG 1) GE KATOL0 0T TO, EKS0Y 0L TOL
avaeépovtal TNy Tapdypaeo 6.1.

e  Xofoapn dvomvola Katd v npepio Tov oQeileTaol 08 EMTAOKEG TNG TPOXOPNUEVNS Kako|0g10G 1
7OV YPELALOVTAL GUUTANPOUATIKY AY@YT] LE 0ELYOVO.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN Yp1ion

IyynAaciotnta

[Ipokeyévov va PeAtiobdel n yyvniacttdma Tov BIoA0YIKOV QUPUOKEVTIKOVY TPOTOVTWOV, TO OVOL
Kol 0 apOUOg TOPTIONS TOL YOPTYOVLEVOD QUPLAKOL Oo TPETEL VO KATAYPAPETAL [LE CAPTVELQ.

O1 dokipacieg yio tov Eeyyo Tov HER2 o mpémet va mporypoatonolovvtot o€ eEE0IKELILEVO EPYOGTIPLO,
7O 07010 UTOpPEl VO SLOCPUAGEL ETOPKT EYKLPOTNTA TOV S10dIKAGIDY TG doKipociag (PA. Tapdypapo
5.1).

Koatd v mapovca mepiodo dev vmapyovv dabéoipa dedopévo amd KAMVIKEG SOKIUES GYETIKA e TNV
emovayoprynon g Oeparnciog oe acbeveic pe mponyoduevn ékbeon otV TPacTOL {OVUAUT GTO

mAaiolo TG emucovpikng Bepameiog.

Kapdiokn ducietrtovpyio

Levikéc Oswpnoeic

O1 acBeveic vo Oepaneio pe Tuznue droTpéyovv ALENUEVO KIVOUVO ELPAVIONS GUUPOPTTIKNG
rapdioxng averdpkewag (CHF) (Tdéng -1V xatd tv Kapdioroywn Etapeia g Néag Yopkmg
[NYHA]) 1 aocvumtopatikig kapdiakng dSuciertovpyiag. TEtolov gidovg cuppdpata £xovv
napotnpndei oe acbeveic mov Edafav povobepameia pe tpactovlovudunn 1 o€ GLVOLOCUO UE
makMtaEEAN 1 00GETOEEAT, WwaiTEPO PETA amd ynuetodepamneio, 1 onolo mepieiye avOparvrdiveg
(d0&opovfikivn N empovPikivn). Mmopel va etvan pétpieg £mg cofapég Kot £xovv oxeTioTel pe Bdvato
(BA. mapdypogo 4.8). Emumhéov, Oa mpémet va divetal mpoooyn kotd ) Oeponeio aclevav pe
aLENUEVO KOPOLOKO KIVOLVO TT.Y. VIEPTACT, TEKUNPIOUEVT] GTEQPAVINIO, VOGO, GULPOPNTIKT KOPOLOKN
avendpkewo (CHF), LVEF <55%, peyoaldtepn niikia.

‘O)ot ot vroyneLot Yo aymyn pe Tuznue, e10kdOTEPA OUMOC EKEIVOL UE TPOTYOLEVT £KDEON OF
avOpakvkAivn kot kukhopwoeapion (AC), Ba tpérel va vrofdilovior Tpv T Bepaneio o
a&loAdynon g KapdloKng Aettovpyiag Tov TepAapfavel Myn 16ToptKo Kot KAVIKY e€€taon,
niektpokapdroypdonua (HKI), vrepnyoypdenua kapdids Kovn padloicoTomKn KOIAL0Ypapic
(MUGA scan) 1| poyvntikn topoypagio. H mapakoiovdnon propet vo fondcel otov viomiouod tov



acBEVOV TOL AVATTOGGOVY KOPSLaKT dvushettovpyia. Ot Kapdlakég EKTIUNGELS, OTMC dlEVEPYOVVTOL
Katd TV Evapén, Tpénet va emavolapdavovtot kébe 3 uiveg Katd ) didpkela Te Oepameiog kot Kabe
6 Uveg Peta amo tn dlakonn tng Bepameiog péypt 24 ppveg and v tehevtaia yopnynon Tuznue. H
TPOCEKTIKN a&IOAOYNOT TOV KIVOUVOL £VAVTL TOL 0QPEAOVG Ba TPEMEL VO, TPOMYEiTAL TNG OTOPAGTC Yol
Bepaneia pe Tuznue.

H tpactovlovpdunn propei va mopapeivel tny KokAoeopio £mG Kot 7 WAVES LETA TN OLOKOTT TNG
Oepaneiog pe Tuznue Pdoet TG PUPUAKOKIVITIKYG aviAlvong TAnBucpod 0wV TV dubéciumy
dedopévav (PA. mapdypago 5.2). Ot acBeveic mov Aappdvovv avBpakvkiiveg petd tn dtokomn Tov
Tuznue umopei, TBovac, va datpéyovy vYNAGTEPO Kivouvo kapdlakng Suciettovpyiag. Ot atpoi Oa
TPETEL VO, ATOPEVYOLV, €GV glvar duvatov, T Pacilopevn oe avBpaxvidives Bepaneio yio dSiaoTnua
ém¢ Kot 7 unvav petd t dwakont| tov Tuznue. Av ypnoiponotodviat avlpakvkAives, 1 Kapdtak
Aertovpyio Tov acbevoic Bo Tpémel va Tapakoiovdeital mpooektucd (BA. akoAovbmG).

Oa mpénet va Aapfavetor coPapd vroyn 1 VIOPoAn e TLTIKY KopSoAoyikn e€€Tacm, Tov aclevov
Y10l TOLG OTTO10VG VILAPYOVY AVNGLYIES Y10 TO KOPIAYYELKO UETA Ao T dtadikacio StAoyng KoTd
v évapén. Xe 6Aovg Tovg aobeveig n kKapdiakn Asttovpyia Oo Tpémet vo Tapakorovdeital kaTd ™
Sudpxeta tng Bepamneiog (m.y. Kabe 12 gfdopdadec). H maparxorovbnon pmopel va Bondncet otnv
avVayvmpLom TV aclevdv Tov avarTicsovy Kapdlakh dvsiertovpyia. Ot acBeveig mov avanticoovy
ACVUTTOUOTIKY Kopdlokn ducAettovpyio umopel va @@eAnbovv amd ) cuyvoTepn mapoKoiovOnon
(m.y. k&Be 6-8 efdouddeg). Av ot acbeveic mapovcidlovy cuveylloueVn LEIOT TNG AELTOVPYIOG TNG
APIGTEPTG KOG, TAPOUEVOLY OUMG UGV UTTOUATIKOL, 0 10TpOc Ba Tpémetl va eE€TAGEL TO EVOEXOLEVO
duokomng tng Bepameiog epocov dev €xel TapatnpnOel KAvikd 6@erog and T OBepomeio pe Tuznue.

Agv €yovv Yivel TPOOTTIKEG LEAETEG G TTPOG TNV AGPAAELD TG GLUVEXIOTG 1| TNG EXAVEVAPENG TNG
Bepaneiog pe tpactovovpdunn oe acbeveic mov gpedvicay kapdiakn duciettovpyia. Edv to
1060016 Tov LVEF pewwbei watd >10 povadeg amod v évapén g Oepanciog KAI kdtw tov 50%, 1
Oepamneia Oo Tpémet vo avactélAETaL Kot O Tpémel va dievepyeitar pio eTavaAnTTiKn a&loAdOYNoT TOV
LVEF gv1dc 3 efdopddwv mepimov. Edv to LVEF dev €xet Behtiwbei 1 £xet peimbel mepantépm, 1 £xet
avantuydel cvumtopatikny CHF, 8o npénet va Anebei cofapd vadyn n dtukom tov Tuznue, ektog Kot
€4v ta 0péAN yo Kabe acBevn atopukd Oempeital 0TL vVIEPTEPOVY EvavTl TV KIvovvmv. OAot awtoi ot
acBeveic O Tpémel va Tapamépmovtal yio e£€Taon og KapoloAdyo Kot vo tapakoiovfovvTarl.

Edv eppovicel coumtouatikny Kapdlakn avenapkelo katd tn oidpketo g Oeponeiog pe Tuznue, Oa
TPEMEL VoL AVTILETOMIOTEL P T kabiepmpéva eoppaxevtikd tpoidvta yia t CHF. Ot mepiocotepot
acBeveig mov avéntuéav CHF 1 acupmtopatikn kapdiokr| duciettovpyio og foaoikég peréteg
BektidOnkav pe t cuvion aywyn ot CHF 1 omoia mepreddpfove Evav avactoréa Tov
petatpentikov eviouov g ayyeloteveivig (MEA) 1 amokAelot TOL VTod0y£a TG Oy YELOTEVGIVIG
ka1 éva Prta-amokielot. H mieiovotnta tov achevdv te KopdloKd COUTTOUNTO TOV TUPOVGIUGOV
oTotyela KAvikoh o@élovg amd T Oepaneia pe tpactovlovudunn, cuvéyioe T Oepameio pe

TP TOLLOVUAUTN Y®PIC TEPAUTEP® EUPAVION KOPIIKDV ETEICOOIMV.

Metaotatikoc kapkivoc Haotod

To Tuznue Kot o1 avOpakvKAiveg dev TPEMEL VA, YOPTYOVVTOL TALTOYPOVO GE GLUVOVAGLO GTO TANIGLO
tov MKM.

O1 acBeveic ue MKM mov éxouvv AaPet Tponyovuévmg avOpakvkAiveg dlatpéyovy eniong kivouvo
Kapdlakng Suciertovpyiag pe v aymyn pe Tuznue, gdv Kot 0 Kivouvog avtog etvar PikpoTePOg o’

oTL pe v T toOYpovn xpnomn Tuznue kot avOpakvkAvov.

Tpdiuoc kapkivoc uoorod

INa aoBeveig pue ITKM, 1 kapdioroyikn eEétao, 6mwg dievepyeital katd v évopén, tpénet va
gmovolouPaveror kabe 3 univec katd tn didpkela g Oepameiog Kot Kabe 6 uqveg LETA TN SLOKOTN TG
Oepamneiog péxpt 24 pnveg amod v tedevtaia yopnynon Tuznue. Ze acbeveig mov Aapfdavouvv
mueobepaneio Tov TepAapUPavel ovOpaKLKAIVY, GUVICTATOL TEPALTEP® TOPAKOAOVONGT Ko O



TPEMEL vaL yiveTal kaBe xpdvo péypt Kot 5 £t amd v teevtaio yopnynon Tuznue 1| tepiocdTEPO AV
mapatnpn el cuveyng pneimwon tov LVEF.

Ot acBeveic pe 1oTopcd gpepdypotoc Tov pookapdiov (EM), otbayyn ypnlovoa wtpikng Oepamneiag,
otopkd 1 vorotdpevn CHF (NYHA Taén 11 -1V), LVEF < 55%, dAAn kapdiopvondOeia, Kopolak
appvbuia ypnlovoa watpikng Bepaneiog, KAvikd onpovtikn kapdiaky| PaifidondOeia, avenapkmg
gleyyopevn véptaon (aobeveig pe veépTaot, ELEYYOUEVN UE KATAAANAN woTpiky Oeparmeio
SLUUTEPUIMNOONGAV OTIC HEAETEG), KOt TEPLKAPOLOKT) GLUAAOYN 1 omoia EXEL AULOSVVOLIKES GUVETELES
amokAeioTnKay amd TI TAOTIKES LEAETEG EMKOVPIKNG Kol l0ay@yIknG Oepamneiog otov [TKM pe v
TpocTovlovudunn, kot erouévmg 1 Bepaneia dev pmopel vo cuet el o awTOVG TOLG 0IGOEVELS.

Emixovpixn Oeporeio

To Tuznue Kot o1 ovOpakvKAIVEG dEV TPEMEL VO, YOPTYOVVTOL TOHLTOYPOVO GE GLUVOVAGLO GTO TANICLO
G EMKOVPIKNG Bepameiag.

e aoBeveig pe IIKM pio avénon otn cuyvotnTo, GUUTTOUATIKOV KOl AGUUTTOUATIKOY KUPIOK®OV
ocvpfapdtov Tapatnpidnke 6tav 1 TpacTOLLOLUAUTY YopNYNONKE HeTd amd ynuetobepaneio Tov
meplerdpfove avOpaKuKAiV) CUYKPLTIKG e T XOPYNOT GYNUATOS S0GETOEEANG Kol KapPomAativng
7oV oev mepleAdpuPave avBpakvkAivn kot ey To Evtovo dtav 1 TpacTtov{ovuduTn xopnynonke
TaVTOYPOVa e TaEdvec omd 6, TL 6tav yopnynonke dadoyikd pe tagaveg. AveEdpmTa omd T0
YPTCULOTOLOVLEVO GYNLLOL, TEPICGOTEPO CUUMTMOUATIKG Kapdlakd cuufapato cuvéPnoay eviog Tmv
TpoOTeV 18 unvav. Xe pia ord 11¢ 3 factkéc peréteg mov devepynonkav (BCIRGO06) tng omoiog 1
duapeon mapakorovdnomn tov 5,5 etdv NTav dtbéciun, mapatnpnonike cuveylouevn avénon cto
GUVOAMKO TOGOGTO TV GUUTTOUATIKOV KOPOHKOV CUUBAUATOV 1] CUUPAUATOV TOL KAAGLOTOC
eEdOnong aprotepng kothiag o acbeveic oTovg omoiovg yopnynonke TpactoviovpduTn TAVTOYPOVOL
pe o ta&dvn petd tn Bepameio pe avOpaxvihivny Emg kot 2,37% oe cuykpion pe epimov 1% ota dvo
oKEAN oLYKPLoNG (AvOpaKVKATVT GLV KUKAOPOGEUION akoAovBobuevn omd Ta&dvn Kot Tagdvn,
KkapPomhativiy Kot Tpactovfovpdunn).

O1 TopdayovTeg Kivovvov yio Kopdlokd GOUBOUN TOV EVTOTIGTNKOV OTIC TEGGEPIS LEYAAES ETUKOVPIKEG
pehéteg mepreddpupavay v tpoywpnpévn nikia (> 50 etdv), to yapnroé LVEF (<55%) xatd v
évapén g Bepoameiag, mpv omd 1 HETA amod v Evapén Bepameiog pe makAta&éln, peiowon oto LVEF
katd 10-15 povadeg, Kot v Tponyoduevn 1| TOLTOYPOVH XPNON AVIIDTEPTACIKOV QUPUOKEVTIKOY
TPOTOVTOV. ZT0VG 0cheveig mov EAafov TPacTOVLOVUAUTT HETA OO TNV OAOKANPW®GT] TG EMKOVPIKNG
ymureobepamneiog, o kKivouvog Kapdlakng ducAettovpyiog oyetioTnke e vYNAGTEPT 0BpOIoTIKY OO0
avOpaKLKATIVIG YOpT YOO LEVT] TPV OTtO TNV Evapén TS TPAGTOVLOVUAUTNG Kal e dgiktn udlog
ohparoc (AMI) >25 kg/m?,

Eroaywyixn-emixovpixy Oeponeio

Xe aoBeveig pe IIKM mov givar emAé&pot yio elcaywytkn-entkovpikr| Oepamneia, to Tuznue pnopei va
ypnooron el tavtdypova pe avlparkvihiives povo og acbeveic mov dev xovv Adfet ynuelobepaneio
Kol LOVO 6€ O0GOAOYIKA GYNIAT YOUNANG dOONS ovOpakLKAIVIC dNA. LEYIETEG GUVOMKEG BOGELC
doEopovPikivnc 180 mg/m? § empovPucivng 360 mg/m?,

Edv ot acOeveic éxovv AaPet Tavtdypova TANPN KOKAO e avOpakvkiiveg ag yaunAn do6om kot Tuznue
GTO TAOIGLO TNG ELGOYWYIKNG 0Y®YNG, 0&V TPEMEL va. 600el emmpdodetn KuTTapOTOEIKT
ynueobepamneio LeTd T yEPOVPYIKN EMEUPAOT. ZE AAAEG TEPIMTMOGELG, 1 ATOPOCT] Y10 TNV AVAYKT)
emumrpocetng kutappotolikng ynuetodepanciog kabopiletarl PACEL ATOMKDY TOPAYOVIMV.

H epmepio amd v tonTd)povn YopnyNot TPASTOVLOVUAUTNG LE CYNUATO XOUNATG SO0
avBpakvkAivng etval Teplopiopévn ent Tov TapovVTog og dVo peréteg (MO16432 ko BO22227).

v mhotikn dokiu MO16432, ) tpactovlovpdunn yopnynonke tovtdypova. Le ELeoymykn
ymuetodepamneio n omoio mepieiye Tpeig KOKAOLG doEopovfikivng (adpototikh §6om 180 mg/m?).



H ocvyvémta epodviong copuntopatikng kapdtokng dvoiettovpyiog ntav 1,7% oto okéhog g
TPO.GTOLLOVUAUTNG,.

v mhotikn dokiu BO22227, 1 tpactovlovpdunn xoprnynnke tautdypova e EIGOYMYIKN
ymuetodepaneio n omoio mepieiye téooepi KOKAOVG empovpmikivng (abpototikh) §6on 300 mg/m?). e
pia drapeor mapakorlovBnon n omoia Egmepvodoe tovg 70 UNVeG, 1 EMITTMOGN TNG GLULPOPNTIKNG
Kapdlokng averapkelag ftav 0,3 % oto okélog TG evOoPAEPLAG TPASTOVLOVUAUTNC.

H v epmerpia eivon mepropiopévn oe aobeveic nhikiog dvo tav 65 etdv.

Avtidpaosic oyetilduevec pe tnv €yyvon (IRRs) ko vrepgvoncOnoio,

Yofapéc avtidpaoelc oxetilopeveg pe v £yyvon (IRRs) g tpactovlovpdumang,
oupmepAapPavouévng tng 60GTVOLNG, LTOTAGTC, GLPLYLOV, VIEPTUCTC, BPOYYOCTAGIOV,
VIEPKOIALAKN G TayLappLBpiog, Helwpévoy Kopeaoh 0&uydvov, avapLuiaiog, avaTveLGTIKNG
dvuoyépelac, Kvidmwong kot ayyelootdnpartog £xovv avaeepBet (BA. mapdypaeo 4.8). IlpokatopkTikn
yopnynom eoapudkov pmopel va ypnoponomei yio vo, petwbei o Kivouvog Epeaviong avtov Tov
ovpfapdtov. H mieiovomnto avtdv tov cupfopdtov tapatnpeitol katd ) ddpkela 1§ evtog 2,5
OPOV Ao TV Evapén TG TPATNG £YYVONG. LE MEPINTMOT ELPAVIONG AVTIOPAONS OO TNV EYYVON, 1
£yyvon tpactovlovudunng O Tpémet vo, dlakomei 0 pLOUOG Eyyvong va pelmbel kot o acbevig va
mapoaKolovdeitar uExpic 6TOV VTOYWPHGOLY OAM TOL GUUTTMOUATA TOV TopatPHONKaV (BA. TOpPdypaPo
4.2). To cOURTOUATO 0VTAE LTOPOVV VO AVTIUETOTIGTOVY UE EVOL AVOAYNTIKO/OVTITUPETIKO OGS Elval
N UETEPIDIVI 1 1] TOPAKETAUOAN 1 £VE AVTUSTAUIVIKO OTIMG givat 1 dtpawvudpapivn. Ta coprtdpoto
VIOYOPMNCAV oTNV TAEOYNPia TV acbevdv ot oroiotl Elafav akoloVbmg TepaITEP® EYYDOELC
tpactoviovpdpumng. Ot 6oPapés avTdpaceLS £(0VV AVTIUETOMIOTEL EMTVYDG [LE VITOGTNPIKTIKY
Bepaneia, 6mwc 0&uyoVo, PTA-0YOVIGTES Kl KOPTIKOGTEPOELDT). L& CTAVIEG TEPUTTMGELS Ol
avTIOPACEIC OVTEG OYETIOTNKAY e KAMVIKT Topeia Tov Kopueadnke pe potpaia Ekfacr. Ot acbeveig
7OV TTOPOLGLALOVY SVOTVOLN GE KOTAGTUGT NPELIOG TOV OQEILETOL GE EMTAOKES TNG TPOYDPNUEVNC
KoK 0EL0G KOl GE GUVOGTPOTNTEG UTOPEL VO SATPEYOVY avENUEVO Kivouvo potpaiog avtidpaons Katd
v €yyxvon. g ek ToVToV, o1 acbeveic avtoi de Ba mpémel va Aapupdvovv Bepaneia pe Tuznue (PA.
mopaypapo 4.3).

"Exet emiong avapepbel apykn Pfertioon, akolovBoduevn omd KMVIKY ETOEVOON Kot OYLLEG
avtidpdoelc pe tayeio kKAvikn emdeivoon. Exyovv eppaviotel Oovatneopa tepiotatikd evidg mpmv
Kol £0¢ (o fdopada PeTd TV £Y(LOT. & TOAD GIAVIEG TEPMTMGELS, TO. CUUTTAOUATO ATd TNV Evapén
NG £YYLONG Kol TO TVEVUOVIKG GUUTTMUOTO TopaTpninkav otovg acleveig petd v mapéievon
TEPIOCOTEPOV T®V £EL MPDV 0d TNV Evapén ¢ €yyvong tpactovlovpdunne. Ot acbeveic Oa mpémet
VO TPOELOOTOLOVVTOL Y10 TNV TOAVOTNTA UG TETOLNG OWung Evapéng kat Oa mpémet va kabodnyovvtol
VO ETKOWVMVODV LE TOV 10TPO TOVG, OE TEPIMTMOT] ELPAVIOTG TETOIWV GUUTTOUATOV.

[Ivevuovikd coppauotoa

Metd v Kukhoopio Tov TPoidvTog Exovv avapepBel cofapd mvevpovikd copfduata pe Tn xpnon
tpoactovlovuduang (BA. mapdypago 4.8). To coufauato aVTd fToV GE OPIGUEVES TEPITTMGELS
popaia. EmmpocBétmc, éxovv avapepbel mepmtmdoelg dIUESTC TVEVLOVOTAOELNG
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TTVEVUOVIKAOV dNOncemv, cuvopoov 0&eing avamveLoTIKNG SOLVGYEPELNG,
TVELUOVIOG, TVEVHOVITIONG, TAEVPLITIKNG GVALOYNG, AVOTVEVGTIKNG SuoyEpelag, 0£E0C TVELOVIKOD
0101 LLOITOG KOl OVOTVELGTIKNG avemdpketlag. Ot mopdyovieg Kivovvov mov oyetiCovral pe  didpeon
TVELUOVOTTAOELD, GLUTEPIAQUPAVOUY TpOT YOO EVT 1] T TOYPOVN Bepameia pe GALEG avTL-
VEOTAQGLOTIKEG Oepameieg mov ival Yvwoto o1t oyetiovtorl ue autr, 6mwg ot Taavec, 1
yeuottaumivn, n Prvopehumivn ka1 axtivobepaneio. To copPdpota ovtd propel vo, amoTteAovV HEPOC
g avtidpaong mov oyetiletar pe tnv £yyvon 1 va govv oyun évopén. Ot acbeveig mov
TAPOLGIALOVY SVGTVOL KATA TNV NPEia oV 0PeileTal 08 EMMAOKES TPOXMPMUEVNS KaKO 010G Kot
GUVOGTPOTNTEG, TOAVOV VO SIATPEYOLY ALENEVO KIVOUVO TIVELLOVIK®Y cupfoudtov. Q¢ ek To0ToL,
o1 acbeveig avtoi de o pémet va AauPavovy Bepomeio pe Tuznue (PA. Tapdypago 4.3). O mpénet va
dtvetan Tpocoyr otV Tvevpovitda, iaitepa oe acheveic o1 omoiol Aappdvouv Tavtodypova Bepamneio
pe ta&dves.



45 AlMmiemopdocseig pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOTOVTE Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG
Agv &povv dielayBel emionueg peAéteg apUOKELTIKNG oAANAeTidpacnc. Aev €xovv mapatnpnbei
KAVIKG oNUOVTIKES OAANAETIOPAGELS AVALESO GTNV TPAGTOLLOVUAUTY KOl GTO POPUAKEVTIKE

TPOIOVTA OV YPMGLHLOTOONKAY TOVTOYPOVE GE KAVIKEG DOKIUES.

Enidpaon te tpootovlovpdunns omn QopUoKOKIVNTIKY GAA®V OVTIVEOTAOGLOTIKAOV TAPOyOVI®V

Ta papuaxoxvnTikd dedopéva amod Tig peréteg BO15935 ko M77004 o€ yuvaikeg pe HER2-6gtuc6
MKM vrootpi&av 6t 1 ékbeon otny maxhrta&én kot ) do&opovfikivn (Kot Toug Khplovg
petaforitec Toug 6-a vdpoLvA-taxitatédn, POH, kot doEopovfikivoin, DOL) dev petafandnke pe
Vv mapovcio tng Tpactoviovpaunng (8 mg/kg n 4 mg/kg 1V 8601 epoddov akorovBoduevn amod

6 mg/kg ka0 3 efdouddeg 1 2 mg/kg kabe 1 efoopada IV, avtictorya).

Qo1660, N TpactovioVUAUT puropel va avENGEL TN cLUVOAKY £kBeon evog petafoiitn g
do&opovPikivg, (7-6g0&v-13 dtbdpo-do&opovPikivovn, D7D). H Brodpactikdétta e D7D ko
KAWVIKY| midpact g avnong awtov Tov HETAPOATN NTaV 0CAUPNG.

Ta 6edopéva amo ) perétn JP16003, pio pedétn evog okéhovg g Tpactovlovpdunng (4 mg/kg IV
d6om £pddov kar 2 mg/kg IV efdopadiaing) kot g docetatéing (60 mg/m? IV) o lamovileg
yovaikeg pe HER2-6eticdé MKM, voatipiée 0Ti 1 tovtdypovn yopnynon tpactovlovpdaunng oev eiye
Kopio enidpacn 6TN EOPLOKOKIVITIKN TNG £pAmas doong doceta&éAng. H puedétn JP19959 ftav pia
vroperétn g perétng BO18255 (ToGA), n onoio mpaypotoroOnke e Gvopes Kot Yuvaikeg
lamwvélovg acbeveig Le Tpoympnévo YaoTpikd Kapkivo yio va peAetnBel n @opUOKOKIVITIKY TNG
KOmESITOPIVNG Kol TNG GLOMANTIVIG OTOV YPNGLULOTO0VVTAL LE ) X®pic TpacToviovpdaunn. Ta
ATOTEAEGLOTO OVTHG TNE VIOUEAETNC VTooTNPLEaY OTL 1] £kBgoT 6TOVG PlodpacTikong petaforiteg
(m.y. 5-FU) g xameoitafivng dev emnpedotnKe amd TV TaVTOYPOVN ¥PNOT CLOTAOTIVIG 1} artd TNV
TAVTOYPOVN YPNON CloTAATIVIG GLV TpacTovovuduntn. Qotdco, | Karesttafivn and poévn g €de1ée
VYNAOTEPEG CLYKEVTPDGELG KOl LEYOAVTEPO ¥POVO NULWONG OTAV GUVOVAGTNKE UE TPUTTOVLOVUAUTT).
Ta dedouéva TpdTEWVAY, ETIONG, OTL 1] PAPUOKOKIVITIKY] TNG GLOTANTIVIG OEV EMNPEAGTNKE OO TNV
TAVTOYPOVN YPN oM Kamesttafivng 1 amd Ty TouTdYPOVY XPNoT| Kamesttafivng cuv
Tpa.oToL OV UAUT.

Ta poppoxokvntikd dedopéva amd t Merétn H4613g/GO01305 ot acbeveic pe petaotatiko 1
Tomika Tpoympnuévo aveyyeipnto HER2-0etid kapkivo vmodnAwmoay 0Tt 1 Tpactovlovpdpmnn dev

&xel kapio exidpacn otn OK g xapPforrativng.

Exidpoon TV QVITIVEOTAUGLATIKAOV TOPUYyOVTI®MV GTH QUPUAKOKIVNTIKA TNC TpacTovlovudunnc

Me 1 cOYKPIOT TOV TPOGOUOLDUEVOV CLUYKEVIPDOGE®V TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pd HETA 0d
povoBepoaneio pe tpactovfovpdunn (4 mg/kg d6om epddov/2 mg/kg kabe 1 efdopdada V) kKot Tov
TapoINPNOEVTOV GLYKEVIPOGEWDY 6ToV 0p06 o€ lanwvéleg yuvaikes pe HER2-0etiké MKM (peAétn
JP16003) dev Ppédnkoav ctoyeio DK emidpaocmng amd TV TaTOYPOVN YOPIYNGT 00GETUEEANG O
QOPHLOKOKIVITIKY TG TPAoTOV OV UANTNC.

H ovykpion tov OK amoterecudtov amd dvo peréteg @aong I (BO15935 kot M77004) kot pio
ueAétn daong I (H0648g) 6mov ot acbeveic EraPav Oepameia Tavtdypova pe TPacTOLLOVUAUTT KoL
marhraéln kot dvo peréteg @aong I 6mov 1 Tpactovovpdumn xopnyndnke wg povobepaneio
(W016229 xau MO16982), o€ yovaikeg pe HER2-0gtiko MKM deiyvel ti ot atopikés Kot LEcEg
EMAYIOTEG GLYKEVTPDOGELG TNG TPAGTOVLOVUAUTNCOTOV 0pO TOiKIAOY UeTAED KoL KOTA T SIGpKELD TMV
UEAETAOV, 0ALG dev LNPEE GUPNG ETIOPACT) TNG TOVTOYPOVIG YOPNYNONG TAKAMTAEEANG 0T
QOPUAKOKIVITIKT TNG TpacToviovpdunng. H ovykpion tov OK dedopévov tpactoviovpdunng and
Melétn M77004 oty onoia ot yovaikeg pe HER2-0gtiko MKM 1jtav vd Oepoameio tantdypova. e
tpoctovlovudumn, takiracéAn ko do&opovfikivn pe ta DK dedopéva, TG TpactovlovUAUTNC G
peAéteg 0mov 1 Tpactovfovpdunn xoprnyeito og povobepaneio (H0649¢g) 1| o cuvdvacuod pe
avOpaKLKAIVI GV KUKAOQ®GSPauidN 1| makAlta&EAn (Melétn H0648g), £de1i&av OTL dev vrdpyet
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enidpaon g 00EopovPikivng Kot TG TOKATAEEANG 0T PUPLOKOKIVITIKY TNG TPAGTOLOVUAUTNG.

Ta papuaxoxvntikd dedopéva amd tn Merén H4613g/GO01305 vrodniwaoov 611 1 KapPforhativn
dev eiye xapia emidpaor ot PK ¢ tpactoviovpaunng.

H tavtoypovn yopnynon avacstpoloing dev pavnke va ennpedalet T GOPUAKOKIVITIKNY TNG
Tpa.cTov ovUAUTNC.

4.6 TovipotnTa, KONGN KoL Yolovyia

Tyvoikeg o€ ovamopoyyky nAKia

O1 yovaikeg o€ avomapay®yikn nikio 0o TpEnel va GUUBOVAEVOVTOL VA, XPTCLLOTOLOVV
ATOTELEGUATIKT AVTICOAANYN Katd T Stdpkela tng Oepaneiog pe Tuznue kot yio 7 piveg LET@ oo
v olokinpwon tng Bepamneiog (PA. Tapdypago 5.2).

Kbnon

Meléteg avamapaywyng mov devepyndnkay og mbrkovg Cynomolgous pe 0066€1G £0G 25 popég
peyoATEPEC 0md TNV gfdopadiaio 3661 GLVINPNONEC CKEVAGLOTOC Y10, EVOOPAEPLA YopRYNOoN
Tpoactovlovuduang tov 2 mg/kg 6Toug avOpmOTOVE, dEV OTOKAALYAY KOVEVO OTOLXEID LUEIWUEVC
AVOmAP Oy @YIKNG tkavotnTag 1 PAAPNG oto EuPpvo. Hapatnpnnke petapopd LEG® TOL TAOKOLVTO
NG TPaeTOVLOVUAUTNG KaTd T dtdpkela Tng apyikng (nuépeg 20 — 50 g kdMoNg) Kot TEATKNG
(Muépeg 120 - 150 tng xomong) avantuéng tov uPpvov. Aev gival yvootd av 1 TpacTtov ovUAaUTn
umopel va ennpedoet T duvatodtnta avorapaymyns. Enedn n avlpdmvn avramodkpion dev eivar
mhvto duvatov va TpoPrepetl pe Pdon Tig pedéteg o mepapatolma, 1 tpactoviovpdunr Ba tpénet
VO OTTOQEVYETOL KOTA TN SIAPKELDL TNG KONOTG EKTOG EAV TOL SUVNTIKG OPEAN Yl TN UNTEPO VTEPTEPOVV
G€ G0 LE TO duvNTIKO Kivouvo yia to Eufpvo.

Metd v kvkhogopio oty ayopd, £xouv avaeepdel TEPITTOCELS dloTtapayng TG EUPPVIKNG VEQPIKNG
avamTuéEng Kovn Asttovpyiag o oyEomn UE OAYODIPAUVIO GE EYKVEG YOVOIKEC TTOL AGuPavay
TpacToviovudumn, HEPIKES OYETILONEVES e BavaTnEOPA TVEVLOVIKT VTOTAAGIN TOV EUPPHOV.

O1 yuvaikeg mov pévovy €ykueg Ba mpémet va gvnuepmvovtat yio v mbavotnto BAAPNS oto £pppvo.
Edv pio éykvog yovaiko vrofdAieton og Ogpaneio pe Tuznue, 1 €av pio acbevig Kataotel £yK00OC VD
Aappdver Tuznue 1 o€ ddotnpa 7 pnvav petd arnd v tedevtaia d6or tov Tuznue, eivon emBounti n
oTEV TOPAKOAOVONON Ao pio SIEMGTNUOVIKY OUAdL.

Oniooudg

Mia, pedét mov devepyninke o mOnkovg Cynomolgous pe 06G€1G 25 Popég ueyaAdTEPES Amd TNV
gfdopadiaio S06T GLVTHPNONG CKEVAGUATOS Yo EVOOPAERLY YOp1YNOT TPUGTOLLOVUAURNG TMV

2 mg/kg otovg avOpdnovg yia Tig nuépeg 120 g 150 tng Kimong, katédel&e 0Tt 1) TPAGTOV OV AT
eKkpiveTal oto yaAa petd tov Toketd. H €kBeon otnv tpactovlovpdunn otn pnTpa Kot 1 Tapovcio
NG TPaGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pd TV VEOYVMV TTONK®V ¢ GYETIoTNKE e Kopio avemBountn evépyeia
o€ OTL apOopad TNV avanTLéN ToLg amd TN Yévvnomn Emg Ty nAikio Tov 1 unvoc. Aev givor yvmotd edv n
tpactoviovudunn ekkpivetor 1o avBpomivo yoha. Enedn n avBpdmivn IgG1 ekipivetot 610 pntpikd
yYoAo Kot 1) duvatotnTo PAGPNG oTo veoyvo gival dyvmaotr, ol yuvaikeg de Oo mpémel va Onralovv katd
) duapketa g Oepameiog pe Tuznue KabmdG Kot yio 7 unveg petd v tehevtaio 600T).

Tovwotnta
Agv datiBevton dedopéva yia T YovipuoTnTa.
4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OVI|LETOV

To Tuznue £xel piKpn| ENIGPACT GTNV TKAVOTITO 00N YNONG KOl XEPIGHOD unyovnudtov (BA.
mapdypoo 4.8). Katd tn dudpkeia tng Oepaneiog pe Tuznue pmopel vo eppavietei {aAn kot vvniio
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(PA. mapdypago 4.8). 1ovg acbeveig mov mapovoidlovy countopato oxetiiopeva pe v Eyyvon (PA.
mopdypaeo 4.4) Oa mpémel va yivetal 60GTAGT VO LY 001 YOOV Kol va, i) xElpilovTot pnyovioto
puéypt va eEaielphovv Ta GUUTTOUATO.

4.8 AvemOopnteg evépysieg

20voyT TPoih acQAAELNC

Meta&d TV mo Gofapdv Ko/ GuXVOV avemBOUNT®V EVEPYELUDV TOL avapipnkay £mg orpepa KaTd
N ygpnHon ¢ TpacToL ovUAuTNg ival 1 Kapdlokn dueAettovpyia, ol oYeTILONEVES e TNV EyYLON
avTIOPACELC, 1) AUATOAOYIKT TOEIKOTNTA (E101KOTEPO 1] OLOETEPOTEVIN), O1 AOTUMEELG KOl Ol
TVELUOVIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYELES.

Katdloyog ovemBountwv evEPYELOV GE LOPON THVOKO,

v mapdypago autr|, Exovv ypnoipomoindei ot akdAovOeg Katnyopieg GuxvOTNTAS: TOAD GLYVES
(= 1/10), ovyvég (> 1/100 émg < 1/10), 6yt ovuyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £mg
< 1/1.000), moAb omavieg (< 1/10.000) ko pun yvootés (dev pmopet va ektiun el and to dwebéoipa
dedopéva). Evtog kabe katnyopiog cuyvotntog ELAvVIons, ot avemBounteg evépyeleg mapatifevtan
Katd POivovsa celpd cofapoTnToC.

[apovsuaovtat otov Ilivaka 1 ot avemBOunteg evépyeieg mov €xovv avapepbei oe oyéon e
yxpNomN eVOoPAEPLaG TpacTov oVUAUTNG MG Lovobeparmeia 1 oe GuvdLOoUO Ue ynueloBepameio GTIG
Baoikég KAVIKEG OOKIUES KoL LLETA TNV KVKAOQOPIO TOL TPOIOVTOC.

‘O)ot o1 6pot ot omoiot TepthapPdvovion Bacilovtal 6To LYNAOTEPO TAPATPOVLUEVO TOGOGTO GTIG
Paokég kKhvikég dokipég. Emmpocbeta, ot 6pot mov avapépnkay 6To HETEYKPITIKO TANIC10
ocoumepthappavovtor otov [ivoka 1.

[Mivakog 1 AvemBOunteg evépyeleg, ol omoiec avaPEpOnKay Ue TV TPacTOLOVUAUTT Y10 EVOOPAEPLaL
yopnynomn ®g povobepameia | 6 cLVOVAGUO e ynuelobepameio 6€ TAOTIKEG KAMVIKEG MEAETEC
(N=8386) ka1 puetd amod tnv Kukropopia

Koatnyopia /opyavikd Avem@opntn evépyera oyvoétnTa

oVOTNLO

Aodéeig kot mapactocels | Aoipmén [ToAv cuyvn
Pwoogapvuyyitida [ToAv cuyvn
Ovdetepomevikn| onyorpio Xoyvn
Kvortitida Yuyvn
I'pinn Xoyvn
[MopopprvokoAmitioo Suyvn
Agppotikn Aoipmén Suyvi
Pwitida Suyvi
Aolp®wén g avaTEPNG AVATVEVCTIKNG Xoyvn
0000
Aolpwén ovpomomTikod GLGTAHATOG Xoyvn
Doapoyyitda Yuyvn

Neomhdopoto Koionon, E&EMEN kakonBovg veomhdoaTog Mn yvoot

kakonn kou pn kabopiopeva | EEgEN veomhdopuatog Mn yvoot

(ovum. kKhoTEOV KOt

TOADTTOO V)

Awotapoyéc Tov aipatog Ko Eumopetog ovdetepomevia [ToAv cuyvn

AepPKOL GLOTANATOS Avopio [ToAv cuyvn
Ovdetepomevia [ToAv cuyvn
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Katnyopia /opyaviko AvemOOunTn evépysra Yoyvotnta
cVOTNLO
Ap1Bp6g AevkokvuTtépov petopévog / [ToAd cuyvn
Agvkomevia
®poufonevia [ToAv cuyvn
YronpoBpoufivorpio Mn yvoot
Avoocoloyikn Opopporevia Mn yvoot
Awtopayéc avocomontikod | YaepevaioOnoio Xoyvn
GUGTNLLATOS *Ava@uloxTiKn avtidpoon Yravia
*Avagulaktikn katarin&io [shock] Yravia
MetaPorikég kot d1atpoikég | Mewmpévo Bapog /Ammreto Bapovg [ToAv cuyvn
datopoyég Avope&ia [ToAb cvyvn
2Hvopopo Adong 6ykov Mn yvoot
Y meproitopion Mn yvoot)
Yoyatpucég dtatapoyég Avmvia [ToAv Guyvn
Ayyog Zoyviy
Katabiym Xuyvn
AwTapayé Tov veupuKon Tpouoc [ToAd cuyvn
GUGTNLATOS Z6n oAb Guyvi
Kepotoryio [ToAd cuyvn
[oparcbnoio [ToAd cuyvn
Avoyevcia [ToAd cuyvn
[epupepcn) vevpomdbeia Xuyvn
Yreptovia Xuyvn
Yrvniio Xuyvn
Awtapayés Tov 0pOoApoh Emmepukitida [ToAd cuyvn
AvEnuévn daxpoppota [ToAv cuyvn
ENpoc opOoipog Suyvi
Oidnua tng ontikng OnAng Mn yvoot
Ayoppayio Tov aUPIPANGTPOEIOOVG Mn yvoot
Awotapoyéc Tov oT1é¢ koL ov | Kaewon Mn yvooti
Aafupivlov
Koapdiaxég dratapoyésg LAptnpraxn micon petwpévn [ToAv cuyvn
LAptnpraxn migon avénuévn [ToAv cuyvn
IMn @uoiohoyikog kapdiokdg poOuog [ToAv cuyvn
K apdroxdg nrepuyiopog [ToAv cuyvn
KAdopo e&obnong peiopévo™ [ToAv cuyvn
"Kopdiokn avendpkela (GOUOOPNTIKY) Yuyvn
1Y neprothioxn Toyvappuduio Yuyvn
MvoxkapdiondOeia Yuyvn
LAicOnpo moApdv Zuyvi
[Mepkapdrokn cvALoyN Mn cuyvi
Kapdioyevig katominéia Mn yvooti
KoAnaotikdg puOpog Mn yvoot
Ayyelokég olaTapoyés "E&aym IToA0 cuyvn
Yrotoon Zuyvn
Ayye100106TOAN Suyvi
Avomvevotikéc, Ompoakikég *Abomvola [ToAv cuyvn
SloTapayE Kot SLoTapayEg Bnyag [ToAb cuyvn
recodwpakiov Eniotaén IToAd cuyvy
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Katnyopia /opyaviko AvemOOunTn evépysra Yoyvotnta
cVOTNLO
Pwoppora [ToAd cuyvn
“TIvevpovia Zoyvn
AcfBua Xuyvn
AwTapayn TVELUOVEOV Xuyvn
“TTAgvpitikn cvAhoyn Zoyvn
“Zupypog Oyt ouyvny
[Tvevpovitida Oyt ouyvn
“TIvevpovikn ivoon Mn yvoot
*AvomvevoTikT SuoyEpELN Mn yvoot)
* AVamvELOTIKY OVETAPKELL Mn yvoot
AmMBOnon mvevpova Mn yvootn
TOED Tvevpoviko oidn o Mn yvoot
TX0vdpopo ofeing avVOmTVEVGTIKNG Mn yvoot
dvoyépelag
“Bpoyydomacpog Mn yvwotn
“Yro&ia Mn yvwotn
"Melopévog Kopeopog 0Epyovon Mn yvoot
Oidnua Adpoyya Mn yvoot
OpBoémvora Mn yvoot
[Tvevpoviko oionpa Mn yvoot
Awgpeon mvevpovomdfela Mn yvoot
lNaotpeviepkég dratapoyés Augppoia [ToAd cuyvn
"Epetog [ToAd cuyvn
Noavtia [ToAd cuyvn
LOidnuo tov yeémv [ToAv cuyvn
Kotaxo diyog [ToAv cuyvn
Avomeyia [ToAv cuyvn
Avckotiotnta [ToAv cuyvn
Ytoparitido [ToAv cuyvn
Ayoppoideg Suyvi
Enpd otépa Xoyvn
Hratoyolkég dratapayég Hroatoxvttopwn BAGSN Suyvi
Hrartitda Suyvi
Hrotwm evaicincia Suyvi
‘Tktepog Xrivio
Awtapayéc Tov 6éppatoc ko | Epvunua [ToAv cuyvn
TOV VTTOdOPiov 16TOD E&GvOnpuo [ToAd cuyvi
L0idnpa Tpocmmov [ToAv cuyvn
Alomekia [ToAv cuyvn
Awtapoyn Tov ovoxmv [ToAv cuyvn
2HVOPOUO TOAOUO-TEALOTIONOG [ToAv cuyvn
gpubpodvcarshnciog
Axpn oy
Enpodeppio Suyvi
Exybpmon Xoyvn
Yrepidpwon Soyvn
KnAdoPratidmdeg e€bvOnua Soyvn
Kvnoudg Xoyvn
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Katnyopia /opyaviko AvemOOunTn evépysra Yoyvotnta
cVOTNLO
Prén dvoya Xuyvn
Agppotitidon Xuyvn
Kvidwon Mn cvyvi
Ayyelooionpa Mn yvoot)
AwTapayés Tov ApbBpodyia [ToAd cuyvn
LLWVOGKEAETIKOD GUGTNLLOTOG Mviké ceiéo [ToAd cuyvy
KOl TOV GLVIETIKOD 10TOV Muahyiol TToAd suyvi
Apbpitida Xuyvn
[16vog o€ paym Xuyvn
Ootkd dhyog Xuyvn
Mvikol oacpoi Xuyvn
Avyevodyio Suyvi
[T6vog ota dxpa Soyvn
Awotapoyéc veppav Kat Neppikn dwotapayn Soyvn
OLPOTTOWTIKOD GUGTHHATOS Mepufpavmong GrelpapaToveQpiTidn Mn yvoot
ZTEPALOTOVEPPITION Mn yvooti
Neppikn averdapreio Mn yvooti
Kotaotdoeig v komen, OMyobdpdpvio Mn yvoot
Loygio Kot TV TEPLYEVWNTIKN | Yomhasic Tov vEQpOD Mn yvooti
nEPLO30 Yromlacio Tov mvevpova Mn yvoot
AwTapayéc Tov dleypovn Tov poctod / Maotitida, Suyvi
OVOTTOLPOLY OYTKOD GUGTIULOTOC
K01 TOV HOGTOV
I'evikég Srataporyég ot E&acBévion [ToAd cuyvn
KOTOOTACELS 6Tn BEom BOwpakikd GAyoc [ToAv cuyvn
xopfiynong Piyn oA cuyvy
Konmwon [ToAv cuyvn
I'puddng cvvdpoun [ToAv cuyvn
Avrtidpaon oyeTilouevn Le Vv €yyvon [ToAv cuyvn
Alyoc [ToAv ouyvn
IMupetia [ToAv cuyvn
Dleypovn Prevvoydvou [ToAv cuyvn
[epupepikod oidnpa [ToAv cuyvn
Koakovyia Xoyvn
Oidnua Suyvi
Kéxmon, dnAnmpiaon kot MoAomog Suyvi
emmAOKES Katd T enéufoocn
+ Yrodniovet Tig avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL avaPEPONKOV GE Gyéom Le potpaio EkPaom.
1 YrodnAdver T1g ovemBOUNTEG EVEPYELEG OV EVPEWS AVAPEPONKAY GE OYEOT [e OYETILOUEVES e

TNV £€YXLOT OVTIOPAGELS. ZVYKEKPIUEVE TOGOGTA Yo OLTEG gV givar dtaBéciua.

*

ta&dves.

TIeprypoon emieyuévmv ovemfuunT®y EVEPYELDV

Kapdioxn dvaleirovpyia

IMopatnpodpeves o Bepaneio GUVOLOCUOD HETA Ao avOPUKVKAIVES Kol GUVOLOCUEV UE

H ocvpgpopnrtikn kapdiaxn avendpkeia, (Tagng -1V katd NYHA) eivon pia cuyvn avemBountn
gvépyelo Tov oyetiCeTon pe ™ ¥pNon g TPacTov OVUAUTNG Kot £XEL GVGYETIOTEL ue potpaia EkPoon
(BX. mapdypago 4.4). Ta onueio Kot COUTTOUNTA TNG KOPOLOKNG SVGAEITOVPYiag, OTME £ivar 1
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dvomvola, 1 opBoTVOLL, 0 CLENUEVOS PYOG, TO TVELLOVIKO 0idN e, 0 KOATAGIOS S3 1] TO Helmpévo
KAaopa eEdBnong koliog £xovv mapotnpndel o acbeveic vd Bepamneio pe Tpactovlovpdumn (PA.
Tapaypoo 4.4).

Xe 3 Baoikég KAviKEG doKES e TPAcTOVLOVUAUTN MG ETKOVPIKT Bepameio yopnyoLUEVT GE
cuvdovooud pe ynuetodepameio, 1 cvyvotnTa Kopdlakng dushertovpyiag fabuov 3/4 (cuykexpipéva
ocopntopoatikny Zopeopntiky Kapdiokn Averdpkela) ftay mapopote o€ acheveic 6Tovg omoiong
yopnynOnke povo ynuetobepameio (dniadn dev EraPav tpactovlovpdunn), Kabmg kot oe acbeveic
610G omoiovs yopnyNHonke tpactovlovpdunr dadoyikd petd ond pa ta&avn (0,3 - 0,4%). To
TO0G00TO NTAV VYNAITEPO Ge aobeveic 6TOVG 0moiovg YopNyNHONKe TPUGTOLLOV UGN TOVTOYPOVE, LUE
pia tagavn (2,0%). £1o mlaicto g E100YOYIKNG AYOYNS, 1| EUTEPia amd TNV TOVTOYPOVY XOp1yNon
TPOGTOLOVUANTT KOl GYNULATOS XOUNANG 600nG avBpakvKAivng ivor teplopiopévn (PA. mapdypapo
4.4).

Orav 1 tpactovfovpdumnn yopnyndnke LETA amd TNV OAOKANPWOGT TG EMKOVPIKNG yNLeobepaneiog,
mapotnphOnke kapdiokr| avemdprela TadEng II-1V katd NYHA oto 0,6 % tov ac8evdv 610 6KEAOG
€VOG £TOVG LETA Ao d1GpeoT mapakorovOnon 12 unvav. Tt perétn BO16348, uetd and didpeon
mapokorlovOnon 8 etdv, 1 enintwon g coPaprig CHF (Taéng I & IV xatd NYHA) 610 okélog mov
éhafPe Oepoaneia pe tpactovlovpaunn yio 1 €toc rav 0,8%, Kot T0 TOGOGTO TNG NTLOG CLUTTOUOTIKTG
K0l MCVUTTOUATIKNG SuoAettovpyiog aplotepng Kokiag tav 4,6 %.

H avaotpeyipdmra g coPapng CHF (opiletar g akorovbia TovAdyioTov 300 d1080 KOV TILOV
LVEF >50% petd amod to copfdv) ntov epeavig yo to 71,4% tov acbevav vmo Bepaneia pe
tpactovlovpdunn. H avaotpeyipndtnta g og COUTTOUATIKNAG KOl GV UTTOUOTIKNG
dvuchiertovpyiog aplotepng kotkiog KatadelyOnke yio 1o 79,5% twv acbevav. To 17% nepimov twv
oyetilopevoVv pe Kopdlokn SueAeltovpyio GUUPAVTOV oNUEWOONKE HETA ATO TV OAOKANPMOOT] TG
TPO.GTOLLOVUAUTNG,

2116 TAOTIKEG OOKIUEG TOL OKEVAGHOTOG EVOOPAEPLAG XOPTYNONG TPACTOVLOVUAUTNG GE LETAGTOTIKN
v660, 1 eninTOon TG Kapdlakng SuGAeLtovpYing moikile avaueoa o€ 9% kot 12% 6tav cuvdvaoTnKe
pe makAtacédn cvykprtikd pe 1% — 4% yio maxhraéin poévn me. ot povobepamneia, 10 1060610
ntav 6% — 9%. To peyolvtepo m0cooTd Kapdlakng SucAertovpyiog Tapatnpndnke otovg acbeveig
mov Elafoav tpactovlovpdunn Tavtdypova pe avlpakvkAiivn/KukAopmopapion (27%), kot ntov
ONUAVTIKA VYNAOTEPO amd avTd TV 0sbevdv vd povobepameio pe avOpaKLKAIVI/KUKAOPOCULLION
(7% — 10%). e pio emdpevn LEAETN e TPOOTTIKY TOPAKOAOVONGN TG Kapdlakhg Aettovpyiag, 1
EMMTOOT TNG CUUTTOUATIKNG GUUPOPNTIKT|S Kapdlakng avemdpkeiag CHF tav 2,2% otovg acbeveig
7ov éhapav tpactovlovudumn kot S06ETaEEAT, cuykpLTika pe To 0 % oTovg acbeveig mov Edafav
dooeta&éln povo. O tepiocdtepot aceveic (79%), o1 omoiol ppdvicay Kapdlokr SVGAEITOVPYin GE
ATEG TIG LEAETEG EPQAVIoay Pedtioon petd and T ANy kabepopévng Bepaneiog yio
oupgopntikn Kapdiakn averndpkeio, CHF.

Avuidpaoeis amo v Eyyvon, 0AAEPYIKOD TOTOD AVTIOPATEIS Kol VIEPELALTON I

Extipdron 6t mepinov 40% tov acbevav mov Aaufdvouy Bepaneia pe tpactovlovudurnn o Topovctdcet
KGmolo Lopen| avtidpaong mov oyetileton pe v &yyvon. Evtoivtolg, n mheloynoeia tov oxetildpevay pe v
&yyvor avTdpaoemV eivor N Emg PETPIES ot EvtaoT (cvotnuo Babuoidynong NCI-CTC) ko teivovy va
gueovilovtal oto TP otddwe ™G Oeparmeiog, OnA. KoTd TV TpdTN, de0TEPN KoL TPITN EYYVON KoL 1
GUYVOTITA TOLC UEIMVETOL OTIC ETOKOA0VOES eyyDoElS. Ot avtidopdoelc mepthapfdvovy piyn, Topeto,
dVoTVOL0, VTTOTUCT], GLPYLO, BPOYXOCTAGHO, ToVKAPSia, LEMHUEVO KOPESUO 0ELYOVOL, OVOTTVEVGTIKN
dvoyépiea, e&avOnua, vavtio, Eueto Kot keporodyio (BA. Topdypa@o 4.4). To m0c00td TV oyeTlOpEVOY
UEe TNV £yyvoT avTidpdceny OA®V TV Badumy moikile petald Tov LEAETOV avOiAoya pe TV EvOeiln, ™)
1EB060 cLALOYTG dEGOUEVMV, KOL TO EAV 1) TPOGTOLLOVUALTT XOpNYHONKE TowTOYXpOVa LE YMuelobepansio 1
¢ povobeparmeio.

YoPapéc avapLANKTIKES OVTIOPACELS, Ol OTTOIEG AmaTovV Gueon tpdobetn TapéuPacn exdnimvoviot
ouvnBmg Kot T StdpKeln eiTe TG TPAOTNG €T TNG deVTEPNG £YXVONG TNG TPaoToLLoVUAUTNG (BA.

napbypapo 4.4) kot £xovv oyetToTel pe popaio ékfoon.
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Avapuioktoeldeig avtidpdoelg Exovv Tapatnpn el o LELOVOUEVES TEPITTMOCELC.
Awozorolikotnta

H epmope ovdetepomevia, Aevkomevia, avapio, Opoppomevia kot ovdeteponevia cuvEPnoay ToAD
ovyva. H cuyvotra eugdviong g vrorpodpopfivariog dev ivat yvoortr. O kivovvog
ovdeteponeviog propel va elvar ELappds avénuévog 6tav 1 Tpactov{ovpdurr yopnysitot pe
dooetalédn petd tn Oepaneia pe avOparvihivec.

Ivevuovika. coufouoto

YoPapég Tvevpovikég avemBounteg evépyeleg cupuPaivouy o€ GYECT LE TN XPNOT TNG
TPOGTOLLOVUAUTNG KO EXOVV OYETIOTEL e potpaio EkPact. AVTEG cupmeplapuPavovy, aAld dev
nepropifovion og mvevpovikég OmbNoels, cOvdpoo o&eiog AVAmVEVGTIKNG SVGYEPELNG, TVELLLOVI,
TVELUOVITION, VTECMKOTIKN GLAAOYY, OVOTTVELGTIKN SLGYEPELD, 05D TVELLOVIKO OTdN 1O Kot
TVELUOVIKT avemapkela (PA. mapdypoo 4.4).

Ot Aemtopépeleg TV PETP®V ELOYIOTOTOINGNG TOL KIvOUVOL TTOL gival GUUP®VES LE T0 Evpmmaiko
Zyédo Aayeipione Kivdovov mapoveidlovrol otic (mopdypapo 4.4) Eidikéc mpoeldomonoel Kot

TPOPLAGEELS KOTA TN XPNON.

AvocoyovikdtnTo,

2V 100 y@YIKN— emukovpikn pneAétn yio tov [IKM (BO22227), og i didpeon mapakorobnon n
omoia Eemepvovoe Tovg 70 pnveg, 10,1% (30/296) tov acBevodv vrd Bepancio pe evooeréPia
TpoacTovlovudumn avértuéay avticouata vavtt e tpactoviovpaunns. Ta eEovdetepmTikd
AVTICOUOTO KOTA TNG TPOoTOL 0V UA RN G evTomioTNKAV 08 deiyuata, LeTd TNV apyn tng Oepameiag o
2 and 30 acBeveic 610 EVOOPAEPLO OKELOG TPAGTOLLOVUAUTNG.

H xAvikn cuoyétion avtdv TV oviicopdtov dev eivat yvaot). H mapovsio aviicoudtov Katd g
TpacToLovUAuTNG dev glxe Kapio eMiOPAOT 0T POUPUUKOKIVITIKY, GTIV OTOTEAECUATIKOTNTA (1)
omoia opileton amd v [TAnpn aboroywkr| Avramokpion [pCR] kot oty emPimon ehedBepnc
ovppaudtov [EFS] kot otnv acedieio 1 oroia opiletar omd v epueavion oyeTilOUEVOV e TN
yopnynon aviwdpdoemv (ARRSs) g evdopréPrag tpactovlovpdunng.

Agv vtapyovv Slobéctpa 6ES0UEVE AVOGOYOVIKOTNTOG Y10, TNV TPUGTOL{OV UGN GTO YOGTPIKO
Kapkivo.

Avopopb mOavorloyoduevav avemBOUNT®V EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevov avemBOUnNT®mv evepyEL®V HETA amd T YopNyNoN Goelng KukAOQOopiog
TOV PUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elval onuavtikn. Emtpénetl tn cuveyn mapakorlovnon g oxéong
0PEAOVC-KIVODVOL TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNnTeital amd Tovg EXayyEAUOTIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOKNG TEPIBaAYMG VO avapEPOLY 0TTO1EGONTOTE THAVOAOYOVLEVES OVETIOVUNTES EVEPYELES
HEG® TOV €BVIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS OV avaypapetat 6To [apdptua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vapyet epmelpio LVIEPOOGOLOYING G€ KAMVIKEG doKIUES e avOpmdmove. Epdmaf d6celg
tpoactovlovudunng oc povobepaneio, peyardrepeg amd 10 mg/kg dev £xovv yopnyndel otig KhMvikég
dokég. Adon epddov 8 mg/kg akolovBoduevn and d6on cuvtipnong 10 mg/kg kabe 3 efdopddeg
€xel peretnBel o KAMvikn doKiun o 0oOeVEIQ [IE LETAGTATIKO YOOTPIKO KOopKivo. AOGEIS £ 0VTO TO
eMinedo NtV KOAG AVEKTEC.
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5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkEs 1010TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopio: AVIVEOTAAGUOTIKOL TAPEYOVTES, LOVOKAMVIKA OVTICOLOTO
kwdwoég ATC: LO1FDO1

To Tuznue eivat Pro-opoedéc pappakevTikd Tpoidv. Aentopepeic mAnpopopieg etvan dtbéoipeg otov
diktvakd tomo tov Evponaikod Opyoavicpod @appdkev: https://www.ema.europa.eu.

H tpactovlovpaunn givar £va avacvvdovacuévo eEavlpomomomuévo IgG1 povokimvikd avticopo
£vavtt Tov VTodoyEa 2 Tov avBpdTIVOL EmdEPKOD avEntikod tapdyovia (HER2). Yrepékppaon tov
HER?2 gpoaviletar 6to 20 %—-30 % t0v tpotonadodv KapKivoy Hactod. MeAETeg TOV TOGOGTOV
Oeticotnrog HER2 yaotpikav kapkivev (GC) otig omoieg ypnoyomodnke avocototoynueio (IHC)
xat eBopifov in situ vEpOopdS (FISH) 1 ypopoyevikd in situ vPpidopds (CISH) €yovv deilet o1
vrapyet evpeia dtaxvpovon g HER-2 Betikdmtog and 6,8% éwg 34% yia ) pébodo IHC ko 7,1%
£€w0¢ 42,6% yuo ™ puébodo FISH. Melétec vmodeikvihouy Otl, 01 acbevelg e Kapkivo Hootod Tov
omoiwv ot 6ykot vrepekppatovv 0 HER2 éxovv Bpoaydtepo didotna ehevBepo vOGOL, GUYKPITIKG e
acBeveic Tov onoiwv ot 6yKot dev vepexppalovv 1o HER2. To e&mivttapikd Tunua Tov vmodoyéa
(ECD, p105) umopei va e1gélBel oTnv KukAo@opia Tov aipartog kot va petpnbei oe delypata opod.

Mnyoviopdc épdonc

H tpactovlovpdunn decpevetar pe vynAn cuyyévela kot e€edikevon oty vo-reptoyn IV, pa
mapopeUPpavikn teptoyn Tov e&mrvtTapiov tunuatog tov HER2. H déopevon g
tpactoviovpdunng oto HER2 avactédiel v ave&aptntn amd 10 cuvoEtn HeTAO0GT CTLLATOS TOV
HER2 kot epmodilel Tnv mpmTEOAVTIKY amodoUnc”n Tov EEOKVTTAPION YDPOV, EVOG UNYOVICUOD
gvepyomoinong tov HER2. Q¢ anotélecpa, £xel derybel, o mpocsdiopiopotc in vitro kot o {oda, 611 M
TPOGTOLLOVUAUTT AVOCTEALEL TOV TOALOTAUGLOGHO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KUTTAP®OV TO OOl
vrepekepdlovv o HER2. Emmpdcheta, n tpactovlovpdunn givar £vag 1oxvpog pecorafntig g
AVTICOUOTOEEAPTMUEVTS, KVTTOPIKAOG emaryopuevng kuttapotoéikotntag (ADCC). ‘Eyet dstybei in vitro
ot emayopevn amd v tpactoviovpdpnn ADCC, ackeitol EMAEKTIKA 0TO KOAPKIVIKG KOTTOPO TOV
vrepekppalovv to HER2 og oyéon pe to Kopkivikd Kottapa mov dev vrepekopalovy 1o HER2.

Aviyvevon e vrepékopaocnc tov HER2 1 tne evioyvonc yovidiov HER2

Aviyvevon s vrepéxppaons tov HER2 1 ¢ evioyvong yovidiov HER2 otov kapkivo uaotod

H tpactovlovpaunn 6o mpémel va ypnoponoteital povo o acbeveic ol Oykotl t1ov onoiwv dtobétovv
vrepékppacn tov HER2 1 evieyvon yovidiov HER2 6nmg kabopiletor and pia emaxpipn kot
a&loloynuévn mg emtkupmpévn sokiuacio. H vrepékppaon tov HER2 Oa mpémet va, aviyveveton pe
yxpnon Paclopevng oty avocoictoynueio (IHC) a&oldynon twv otabepdv tunudtov tov 0ykov
(BA. mapaypago 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba wpénet va, aviyveveton pe ™ yprion ehopilovrog
in situ vBprouod (FISH) 1 ypopoyevikod in situ vBpidicpon (CISH) oe otabepd tpumpata tov dyKov.
Ot acBeveic eivar katdAinrot yio Oeponeio pe Tuznue epdcov Tapovctd{ovy 1o VPN VIEPEKPPOOT)
tov HER2, 6nwg meprypdpetarl and amotéeoua 3+ kotd [HC 1 Oetikd amotédieopa FISH v CISH.

INao va eEacealotody okpifn Kol OvVOTOPUy®@YULe OTOTEAECUATH, Ol dokluaciec Oo mpémel va
TPOYLOTOTOLOVVTOL GE EEEIOIKEVIEVO EPYAGTNPLO, TO OTOI0 UTOPEL VO SLUCPUAITEL TNV EYKLPOHTNTA TOV

SLdIKAGIMY TNG SOKIUAGTOC.

To cvvictdpevo chotnue fadporoynong yio v a&lohdynon tov popeav ypoong IHC &yl onmg
avaeépetal otov [livaxa 2:
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ITivaxog 2 Zvviotodpevo cuotnuo Badpoidynong yia v a&loldynon twv popeav ypoong IHC otov
KOpKivo TOL LAoTOV

BaBpog | Mopoij ypdeng Adwohéynon g
vrepék@paong tov HER2
0 Agv mapatnpeiton kapia ypdon 1N wopaTnpeito ApvnTiko
xpoon g nepPpavng oe < 10 % TV KVTTAP®V TOL
OyKov
1+ AviyvedeTol apudpn/HOALG avTIANTT XpDGN TNG ApvnTiko

pepBpdévnc oe > 10 % twv KuTTAPOY TOL HYKOV.
[Mopatnpeitol ypdomn Lovo o HEPOG TV HEUPPAVOV
TOV KUTTAPWV.

2+ Avyyvedetonl acBevig éog pétpla TANpNg xpodon Tov | Apeionuo
uepppovav og > 10 % TV KUTTAP®Y TOV OYKOV.
3+ AviyvedeTol 1oyvpn TANPNG XPDOON TV HEUPPpavOV o€ | OeTIKO

> 10 % tov KLTTdPOV TOL OYKOL

I'evikd, n FISH Oswpeitan Oetikn gdv  avaroyio Tov aptOpod avtrypaemy yovidiov HER2 ava
KOTTOPO OYKOV TTPOG TOV apliud aviypdowv ypopocouatog 17 sival peyaddtepn 1 ion tov 2 1 €av
vrapyovv mepiocdtepa omd 4 avtiypapa yovidiov HER2 avd kdttapo dykov og nepintwon mov dev
YPMNOLOTOLEITAL TO Ypopdcwa 17 yio oOyKpion.

I'evikd, n CISH Bswpeitan Betikn edv vdpyovv mepiocdtepa and 5 aviiypapa yovidiov HER2 ava
Tupnva o€ mePLocoTePo amd 50 % TV KLTTdpY TOL OYKOUL.

Mo 7T pelg 0dnyieg oYETIKA LE TNV EKTELECT] KOL TNV EPUNVEIN TOV HETPTCEDV, TOUPAKOALOVUE
avatpEEATe oTa GUAAL 0NYLOV XpNoNG TV adloloynuévav og emtkvpopévoy petpnoemv FISH kot
CISH. Mmopel eniong va £xouv epappoyn Kot enicnieg cuotdoelg yio ) dokipacio HER2.

INo omowadnmote dAAN PEB0S0 oL TOAVOV XPNCIUOTOLEITAL Y10l TN LETPNOT| TNG EKPPACTS TNG
TpmTEIVNG 1 ToL Yovidiov HER2, o1 avolvcelg Bo mpémel va mpoyatomolovvtal OVO g EpYOcTHpLa
OV TTOPEYOVV EMAPKT], TPONYUEVNG TEYVOLOYIOG EKTEAEGT] T®V OEIOAOYNUEVOV MG ETKVPOUEVOV
uebddmv. Zapnc, ol uébodot avtéc Tpénel va eivar apketd emakpiPeig kot opfég dote va KatadeiEovv
v vepékepacn tov HER2 kot mpémetl va mapéyovv v duvatdtnta d1dkpions peta&d HETpLog
(oOpPVNG e to 2+) Kot 1oyvpns (cOHP®VNG Ke to 3+) vtepékepaong tov HER2.

Aviyvevon s HER2 vrepéxppaons 1 ¢ eviayvans yovidiov HER?2 ato yootpixo kopkivo

Moévo pia emkvpouévn dokuacio akpipeiog TPETEL Vo ¥PNGIUOTOLEITOL Y10 TV aviYVeuon TG
vrepékppaong tov HER2 7 tng evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyog pe pébodo
avoooiotoynueiog (IHC) cuviotdton mg mpmdTog TpdTOC dlepedVIoNG KO GE TEPITTMGELG OOV
ATOLTEITAL YVAOOT] KOl TG KOTAGTAGTC evioyvong Tov yovidiov HER2, mpémel va ypnopomoteiton gite
TeyviKn in-situ vBp1diopod ue dpyvpo SISH 1 pia teyvikr FISH. Zuviotdton ev 1001015 TEYXVOAOYiQ
SISH dote va givon emttpenti) 1 TopdAinin a&loAdynomn g 1otoloyiag Kot Tng Lopporoying Tov
oykov. [N va eEao@aloTtel 1) eyKLPOTNTA TOV SLUOIKACIOV EAEYYOV KoL 1| AfYN EXAKPIPOV Kot
AVOTOPOYDYIUOV ATOTEAEGULATOV, 0 EAeyyog Tov HER2 mpénet va die€ayetat og epyactipla
EMOVOPOUEVO LE EKTALOEVUEVO TTPOcOTIKO. [TANpelg 0dnyieg yio Trv ektédeon Tov pebddmv Kat Tnv
EPUNVELD TOV OMOTEAECUATOV TPETEL VO AAUPAVOVTOL OO TIG TANPOPOPIEG TOV TPOTOVTOG TOV
mapéyovtat Ue Tig dokpuacieg eEréyyov tov HER2 mov ypnouomolodvrat.

2 dokun ToGA (BO18255), acBeveic tmv onoiwv ot 6ykor ftav gite IHC3+ 1 Betikoi katd FISH
yopaktnpiotnkav wg HER2 Ogtucoi kot £161 cupmepleAn@dnoay ot dokiun. Me Baon ta
ATOTEAEGLOTA TNG KAVIKNG OOKLUNG, TO EVEPYETIKG OMOTEAEGLATO TTEPLOPIGTNKAY GE acbeveic e o
vynAaotepo eninedo HER2 vrepékppaong g tpwteivg, 6nwg kabopiotnke pe Betikd amotéAecua e
TN 3+ pe ™ pébodo IHC, 1) 2+ pe THC kon pe Oetikd amotéreopa pe tn FISH pébodo.

e pio pedkétn ovykprong pefddmv (perétn D008548) mapatnpndnike vyniog Pabpog avtictotyiog

19



(>95%) yw 11g teyvikég FISH kau SISH w¢ mpog v aviyvevon g evioyvong tov yovidiov HER2 oe
aoBeVEIG e YOOTPIKO KapKivo.

H vrepékopaon tov HER2 Ba mpénet va avigvedeton pe ) ypnomn Pacilopevng otnv avocoicTtoynueia
(IHC) a&oAdynong tov povipomompuévay tunpdtov tov 6ykov. H evioyvon yovidiov HER2 Oa mpémet
Vo, aviyveveTat pe ™ xpriomn in situ vpidicpov, ypnopomowwvtag gite SISH 1 FISH og
LOVILLOTIONLLEVOL TULLOTO, TOV OYKOV.

To cuvictdpevo chotnua fadrordynong yio v a&lohdynon tov popeav xpoong IHC éyet dnwg
avaeépetal otov [livaxa 3:

[Tivakag 3 Zuvictdpevo cvotnue Babuoroynong yia myv a&toddynon tov popeav xpodons IHC otov
YOOTPKO KOPKivo

BaOBpdég | Asiypa xeipovpyeiov - Mopon | Asiypa froyiog — popon ypoong | A&oidynon tng
APOONG Ynepixopaong
Tov HER2
0 Kopio avidpootikdtnta 1 Kapia avtidpactikdtnra 1 Apvntikd
OVTIOPACTIKOTNTA TNG AVTIOPACTIKOTNTA TNG HEUPPEVIG
pepPpdvne oe < 10% tov GE 0TOL0ONTOTE KVTTOPO TOL OYKOL
KLTTAPWV
1+ Apodpn/uoAg avTiAnmTy Oudda KuTTAPOY GYKOL E apVopn | ApvnTiko
OVTIOPACTIKOTNTA TNG / HOMG aVTIMNTTH AVTIOPOACTIKOTTA
pepPpdévne og > 10% tov g pepppavng aveaptnra amd 1o
KLTTdpwV ToV OYKoL. Ta TOGOGTO TV KLTTAPWV TOL GYKOV
KOTTOPA AVTIOPOVV HOVO GE oto omoia mapaTnpeiTal xpmdon
TUNLLO TOV LEUPPOV®Y TOVC.
2+ Acbevig émg pétpla Oudoa kuttapov 0yKov e acbevn | Apgionuo
OVTIOPACTIKOTNTO OAOKAN PGS N | £0C HETPLA OVTIOPUCTIKOTITO
™G TAAyoBactkng LepUPpdvng | oAOKANPNG 1| TNG TAAYIOPACIKNG
o€ > 10% TV KUTTAP®V TOV pepppévng ave&dptnto and to
OyKov. TOGOGTO TWV KLTTAPWV TOV GYKOV
G710 OTO10L TALPOTNPEITOL YPOOT
3+ Ioyvpn avtidpactikdT T Oudda xuttapmv OyKov pe woxvpn | OeTikd
0AOKANPNG M TG AVTIOPACTIKOTNTO OAOKANPNC N TNG
T aylofacikng pepppavng oe | mAayrofactkng pepPpdvng
> 10% t®v KuTTOP®V TOV ave&aptnta amd T0 TOCOGTO TMV
OyKov. KLTTAPWV TOL GYKOL GTO OTToial
mopotnpeiton ypoon

I'evikd, 1 SISH 1 n FISH Bswpeiton Oetikn| edv n avaroyia Tov apiBuod avirypdeov yovidiov HER2
ava KOHTTOPO OYKOL TTPOG TOV aPlOUd avTLYpAPOVY Ypouoc®duatoc 17 etvar peyaddtepn 1 ion tov 2.

KAwun aroteleonotikdTnTo Kot ac@EAslo

Metaotorik0C Kapkivog To00 LaoTOD

H tpactovlovpaunn £xet ypnoyomombei og kKAviKEG dokpéG w¢ povobepamneia yio acbeveig pe MKM
ot omoiot £yovv dykovg mov vrepekEpalovy 10 HER2 kat éxovv amotiyet o€ éva 1| meplocOTEPQ
ANUEL0OEPUTEVTIKE GYNUATA Y10. T LETACTATIKN TOVG VOGO (TPASTOVLOVUAUTT LOVO).

H tpactovlovpaunn £xet eniong ypnoomombei oe cuvovacud ue maxkirtalédn 1 doceta&eéAn yia
Oepaneio acOevav mov dev xovv AdPetl ynuetobepomeio, yio T peTAGTATIKN TOLG VOco. Ot acbeveig
7OV glyav TponyovpEVmG AGPeL emucovpikn ynuelobepaneio Paciopevn oe avOparvKAivn
avTipeTonickay pe TakATaEédn (éyyvon 175 mg/m? eni 3 dpec) pe M xwpic Tpactovovpdum.
Ty Bacikh Soxun g Socetaciing (éyyvon 100 mg/m? ent 1 dpa) pe 1 yopic tpactovlovpdpumn,
60 % twv acBevav giyav mponyovuévag Aapet emucovpikn ynueobepaneio Pacilopevn oe
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avBpaxvkAivn. Ot acBeveig AduPavay tpactoviovudumn péxpt v e£EMEN TG vosov.

Agv €yel pele el 1 0TOTELECUATIKOTNTO TNG TPOGTOVLOVUAUTTG GE GUVOVAGUO LE TOKATAEEAT oF
acBeveic mov dev EAafov TPONYOVEVT EXKOVPIKT ay®myN e ovOpakvkAives. QoT000, 1
TpacToLoVUAUT GE GLVIVAGUO e SOGETAEEAN TAV OMOTEAEGUATIKY G acOevels, aveEapTnTmg Tov
g glyav 1 oyt AaPer TponyodeVN ETKOVPIKN aymYT| Le avOpaKvKAivec.

2 pébodo dokipaciog mov apopovce Ty vepékppact Tov HER2, yia tov mpocsdiopiopod g
KatoAANAOTNTAS TV 060evdVY oTIG Pactkég KAViKES SoKIUES pLovoBepameiog [e TpacTov ovpdpmn Kot
TPOGTOLLOVUAUTNG 6 GLVOLACUO UE TAKMTAEEAN, EYIVE YPTON OVOGOIGTOYNUIKNG YPDONG Y1 TO
HER2 amé povipomompévo vAkd 6ykwmv Tov Lactov, HE T for el Tov HOVOKADVIKOV aVTICOUATOV
poog CB11 kot 4D5. Ot wotoi avtol, tav povipomompévot o€ opuoin 1 otabepomomricd Bouin. O
EPEVLVNTIKOG OVTOG TPOGOIOPIGIOG TPAYLOTOTOONKE KOTA TIG KMVIKEG SOKIUEG GE EVOL KEVTPIKO
EPYOOTNPLO HE TN ¥pNomn wog KApakag amo 0 éog 3+. Zvumepiednednoayv ot acbeveic pe katataén 2+
N 3+ Baoetl g ypdong evd ot acbevelg Twv omoimv 1 ypdon NTov g Taéng Tov 0N 1+
amoxieiotrav. [1o6oot6 dve tov 70% tev acBevodv mov cvurepieAnedncav tapovciole
vrepékppacn 3+. Ta dedopéva vTodekVHOVY OTL TA EVEPYETIKG AMOTEAEGUOTO TTAY HUEYUADTEPA
petald tov acbevav pe vymidtepa enineda vrepékppaong HER2 (3+).

> Baokn doxiun g dooeTa&EANG, 1e N yopic TpacTtoviovpaunn, n kopla pEBodog dokipaciog Tov
¥PNOLoTOONKE Yo TOV Tpoadloptopd ¢ Oetucotntag HER2 tav n avocoictoynueio. Mo
peovotta acbevov e€etdotke pe xpnon ehopilovrog vPpidicov in situ (FISH). Xt dokun oy,
87% 1oV eyyeypapupévov acbevav giyav voco THC3+ kot 95% tov eyyeypappévov acbevov giyav
voco IHC3+ ko FISH-0gtikr.

Epdouadiaio doooloyixo ayiua otov UETOOTATIKO KOPKIVO TOV UO.GTOD

H amotelecuatikomta amd peléteg povobepomeiog kot Ogpaneiog cuvovacuov cuvoyilovial oTov
[Tivaxa 4:

[Mivakog 4 AmoteAécoto o€ GYECT LUE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTA 070 TIG HEAETEG povobepameiog Kot
GLVOLOOTIKYG Oepameiog

HapapetTpog MovoOepomeia BO¢epameio cuvovacnov
Tpoostoviovpd | Tpactoviovp | Moxirtaiéln | Tpastoviovp | Aocetatéln®
pnt aumn ko 2 apmn ko
nokMTegEAn? doceTatéin’
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Mogooto 18% 49% 17% 61% 34%
AVTATOKPLONG
(95% ClI) (13-25) (36 —61) (9-27) (50 - 71) (25— 45)
x‘:(’l‘;g:'qi‘:&“““ 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
(uivec) (95% Cl) (5,6 —10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
Awdpecog TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(mveg) (95% CI) (2,6 —3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (54-172)
Awdpeon empioon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74

(mijveg) (95% ClI) (123-5v) | (18,6-33,7) | (11,2-23,8) | (27,3-40,8) | (19,1 30,8)

TTP: yp6vog g v e€EMEN, TO “OV” VTOJEUKVOEL OTL OV NTOV SLVOTOV VO VITOAOYIGTEL 1) OeV EXEl

axoun enttevydel.

1. Melémn H0649g: voopdoda acbevorv IHC3+

2. Melémn H0648g: voopdoda achevorv THC3+

3. Merétn M77001: TIApng opdda avaivong pe tpdbeon bepomeiag (intent-to-treat),
amoteAéopato 24 pnvov
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2vvovootikn Oepameio e Tpaotovl0DUGUTH KoL avaoTPoloin

H tpactovlovpdaunn £xetl peretndei o€ cuvovaoud e avaoTpaloAn yio Bepameio TpMOTNG YPOUUNG OTO
MKM o¢ petepunvomavctokéc acbeveic pe vrepékeppacn tov HER2, Betikovg atoug oppovikong
Vod0YElS (1. oloTpoyovikovg Vtodoyeis [ER] kavm vrodoyeig mpoyeotepovng [PR]). H emBioon
yopic eEEMEN TG vOGOL NTav dmAdGLa 6T0 6kéAOG LG TpacTovioLVHAUTN GLV avacTPaloAn
GUYKPIVOLEVT] LE OUTIV GTO 0KEALOG TNG avasTpaloing (4,8 unveg évavtt 2,4 univec). Ta tig dAlecg
TOPOUETPOVS Ol PEATIOCELS OV TOPATPHONKAY Y10 TOV GUVIVAGHO NTAV: Y10, TV GUVOAIKT
avtandkpion (16,5% évavtt 6,7%), yia 1o deiktn KAvikoh o@élovg (42,7% évavtt 27,9%), yia Tov
1POvo g TV e&EMEN g vooov (4,8 unveg Evavtt 2,4 pnveg). Agv KoToypaenKke Kopio
dtapopomoinomn PeTaEd TV OKEADY (¢ TPOG TOV YPOVO MG TNV OVTATOKPLIoT Kot TN SIIPKELN TNG
avtanokplong. H didpeon ocuvolikr| emPioon enypunxdvinke katd 4,6 pivec otovg acbeveig oto
OKEAOC TOV GLUVOLOGHOV. H dtapopomoinon dev NTaV GTUTIGTIKA GTILOVTIKY, EV TOVTOIG TEPIGGOTEPOL
Ao TOVG PIo0VG acBeveic ammd To GKEAOG TG avOoTPALOANG TPOYDPNCAV GE £VO, GYNMUA TOV TEPLELYE
tpactoviovpdpmn petd v e€EMEN ™G vOGoL.

A060A071K0 oYU, TPIOV-ELIOUCIWY TTOV UETATTATIKO KOPKIVO TOV UAGTOD

Ta amoTEAEGHOTO GYETIKA LUE TNV ATOTEAEGLATIKOTNTA altd U1 GLYKPITIKEG HEAETEG LovoBepameiog Kot
ueAéteg Oepamneiog cuvdvacpod cuvoyilovral otov [livaxa 5:

[Tivaxkog 5 AmoteAécpato oe GYEOT LE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO OO TIG A1) CUYKPITIKEG LEAETES
povoBepameiog Kot cuvovacTIKNG Bepameiog

HapapetTpog MovoOgpameio Ogpancia cLVOHLAGNOD
Tpaotovlovpd | Tpaoctoviovud | Tpaostoviovpd | Tpastoviovpd
pn? pn? 1Ty Ko P Ko
naxtatéin® doceTatéln?
N=105 N=72 N=32 N=110
IHocooTé avramdkpiong 24% 27% 59% 73%
(95%Cl) (15-35) (14-43) (41-76) (63 —81)
ﬁi‘iﬁzﬂ;ﬁ’ﬁﬁﬁvgg 10,1 7.9 10,5 134
. 2,8-35,6 2,1-18,8 18-21 2,1-551
P ( ) |« ) | o@s-2) | )
Avdpecog TTP (uiqveg) 34 7,7 12,2 13,6
(95%Cl) (2,8-41) (4,2-8,3) (6,2 — dv) (11 -16)
Awgpeon empPioon 47,3
(Mvee) (95%CT) 30 oV 30 (32— 5v)

TTP: xp6vog g TV e£EMEN, TO “OV” VTTOJEWKVOEL OTL deV NTAY SLVATOV VO VTOAOYIGTEL 1 OeV el

axoun enttevydel.

1. Mehétn WO16229: d6om epddov 8 mg/kg, axorovBoduevn and 6 mg/kg npodypappa 3
epdopddwv

2. Mehétn MO16982: d6om epddov 6 mg/kg 3 popéc v eBdouada, akolovBovuevn amd 6 mg/kg
Tpoypouua 3 foopadmv

3. Meiétn BO15935

4. Meiéty MO16419

Eotieg eleliéne

H ocvyvomta vwotpomic 610 fmmop NToV ONUOVTIKG LEWWUEVT 6TOVG acbeVELS TOV avTIUETOTIGTNKOY
UE TO oLVOVAGHO TPAGTOVLOVUAUTN Kol TOKAITOEEAT, 6€ GUYKpIoN Ue TakMTaEEAN o¢ povobepameia
(21,8% évavti 45,7%; p=0,004). ITepiocotepol acbeveig TOL AVTILETOTIGTNKOV LUE TPOGTOVLOVUAUTY
Kol TOKATAEEAT TOPOVCINGAY VTOTPOTY) GTO KEVIPIKO VELPIKO GLUGTN A Ao EKEIVOVE TOV
avTIpeTOTIoTNKAY pe TakAToEEAN povo (12,6% évavtt 6,5%; p=0,377).
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Tpwiuoc kapxivoc Tov uaoTov (smikovpiko Tiaiolo)

O mpd1og Kopkivog Lootod opiletal mg Un LETAGTATIKO TPOTOTOOES SONTIKO KAPKIVOLO TOV
HoGToV0. £T0 TANIG10 TNG EMKOVPIKNG Bepaneiog, 1 TpacTov ovudunn diepevvionke og 4 peydheg
TOAVKEVTPIKES, TUYOLOTOMUEVES OOKLUEG.

- H Mehétn BO16348 1 omoia 6yedG0TNKE Y10 VO GUYKPIVEL TNV AY®OYT| UE TPOGTOLOV AT

avd tpelg efdopddes et Eva £10g Kat dVo &t Evavtt TG TapakoAovdnong aclevav pe [TIKM pe

Betucd HER2 petd amod yeipovpykn enéppao, kabiepopévn ynuetobepamneio kot

axtvobepaneio (epocov Exel epapuoyn). Emmiéov, TpaypatonomOnke chykpion tov dVo eTmv

Oepamneiog pe TpactoL{OVUANT EVOVTL TOL EVOG £TOVG Bepameing pe Tpactovfovpudunn. Ot

acbBeveic o1 onoiot opiotnke va Adfovv Tpactoviovpaunn, Erafov pia apykr 5001 pOSOL TV

8 mg/kg, axorovBovpevn amd 6 mg/kg kabe tpeic efdopadeg ent Eva £tog 1 600 £1n.

- Or peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 mov meprrappdvouv v amd kowvob avéivon, ot

omoieg GYENACTNKAV Y10 VO SIEPEVVIIGOLV TNV KAWVIKN XPNOUOTNTA TOV GLVIVAGHOD TNG

Oepaneiog tpacTovlovudunng pe ToakArtalédn petd amd ynueobepaneio AC, emmAéov 1 peAét

NCCTG N9831 diepevvnoe emiong v TpocHnkn TpactovlovHAUTNG S10d0y KA LE TN
wpeobepaneio AC—P oe acBeveig e HER2 Geticd [IKM petd amd yeipovpyikn enépfoon.

- H peAétn BCIRG 006 1 omoia oyedidotnKe yia vo, dlepevvioel ) Bepomeio cuvdvacpon

tpactoviovpdumng pe docetalédn eite petd amod ynueodepancio pe AC eite 6 GLVOLAGUO pE

doocetatédn ko kapPomiativn og acOeveig pe HER2 Ogticd [IKM petd amod yeipovpytkn
eméuPoon.

O mpdog kapkivog Tov pactov otr dokiuny HERA mepropiotnke oe eyyepioipo, mpotonadic,
dMONTIKO 0OEVOKAPKIVOUN TOV LOGTOV, UE HOUCYOALOI0VG 0dEVEG BETIKOVG 1 LOGYOAOIOVS 0OEVES
APVNTIKOVG EAV 01 OYKOL NTOV TOVAGYIGTOV 1cm G€ JidpeTpo.

v and kowob aviivon tov peret@v NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o ITKM znepropildtav oe
YOVOIKEC JLE YELPOLPYNGILO KOPKIVO TOV HoGTOD 6€ LYNAS Kivouvo, mov opiletan mg HER2-0gtiko ko
Betucovg pacyaiaiovs Aeppadéveg  HER2 Beticd ko opvntikods AEUPOOEVES LE OPOKTIPLOTIKA

vyMAng emtkvovvotntag ( péyebog dykov>1 cm kot vVTodoYElG O1TPOYOGVOL APYNTIKOVGS 1| KOG peyEBoug

> 2 cm, oveEdpTnta amd TV OPUOVIKY KOTOoTAGT)).

2t perétn BCIRG 006, o HER2 Ogtikdc, ITKM opicOnie wg ite pe Oetikovg Aepoadéves 1 e
APVNTIKOVG AOEVEC GE DYNAOD KIvOUVOL 0iobeveig ympic ™ cvppetoyn (pNO) tov Aeppadévov, Kot
TovAdyiotov 1 and Tovg akdAovbovg Tapdyovieg: uéyebog dykov peyaAdtepo omd 2 cm, opvnTIKoL
010TPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPIVIKOL VTTOO0YELS, PaBILOG 16TOAOYIKNG dlapopomoinong 1/Kot Pabuog
dtapopomoinong tov mopiva 2-3, N niikia <35 etd@v).

To amoteAéopata 0 GYECT HE TNV ATOTEAECLLATIKOTNTO TOL TTpoékuyay omd T dokir BO16348
petd and ddpeon topakorovdnon 12 unvov* kot 8 etov** cuvoyilovion otov Ilivaka 6:
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ITivaxog 6 AToteAécpata 6 GYECT LE TNV ATOTEAECUATIKOTNTO ot T pedétn BO16348

Awgpeon mapakorovdnon Awgpeon mapakorovOnon
12 pnvav 8 gtV
Hapatipnon | Tpaoctoviovpd | IMapatipnon | Tpacstovloopd
. umn umn
Hapaperpog N=1693 1 ¢10g N=1697*** 1 #tog
N=1693 N=1702***

EmiPioon eAevbepn vocov
- Ap1Buog aoBevav pe copfopa | 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)

- ApBpog achevav yopig 1474 (87,1%) 1566 (92,5%) | 1127 (66,4%) 1231 (72,3%)
oouPopo

T P évavt mopotpnong <0,0001 <0,0001

Adyog emkvduvoTTOG EVOVTL 0,54 0,76
TOPATHPNONG

EmBioon ehevBepn vrotpomnng
- ApOpdg acBevov pe copuPapa | 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)

- Apleu(’)g acbevav yopig 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) 1191 (70.2%) 1303 (76,6%)
oopupopo

T P évavt mapoatipnong <0,0001 <0,0001

Adyog emucvduvotnTag Evovtt 0,51 0,73
TOpOTNPNONG

EmBioon ehevbepn

OTTOOKPVOUEVTIG VOGOL

- ApBuog aoBevov pe couPapa | 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- Ap1Bpog aoBevav ywpig 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6%)
oopupapo

T P évavtt mopompnong <0,0001 <0,0001

Adyog emkvduvoOTTOG EVOVTL 0,50 0,76
TopATHPNGNG

Yvvolikn emPicoon (Bavatog)

- Ap1Buog aoBevav pe oouPopo | 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- Ap1Bpog aohevav yopig 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)
oo

T P évavt mapoatpnong 0,24 0,0005

Adyog emucvduvoTTag EVovTt 0,75 0,76
TOpATHPNGNG

*To cvyKVpLo KOTOANKTIKO onueio g enifimong elevbepng vooov (DFS) yia 1o 1 €tog évavtt g
TOPOTNPNONG IKAVOTOINGE TO TPOKAOOPIGUEVO GTATIOTIKO OPLO

**Tehkn| avdivon (cvpmepiiapfavopevng tng dtaotadpwons Tov 52% twv achevav amd 10 GKEAOS
TOPATHPTONG OTNV TPAGTOVLOVUAUTN)

**EY épyel 010popd 6T0 GLVOAIKO LEYEDOG TOV delyaTog AOYm TOV UiKpoD optBpov TV acbevov
OV TUYOOTOONKAY LETA GO TNV KATUANKTIKN NUEPOUN VI Y10, TNV AVAAVCT] SLAUEST
mapokorlovOnone tov 12 pnvav

Ta 0moTEAEGUOTO GE OYEGT UE TNV UTOTEAECUATIKOTITO OTO TV EVOLAUEST OVAALOT
ATOTELEGLATIKOTNTOG VEPEPNCAYV TO TPOKAOOPIGUEVO OO TO TPMTOKOALO GTATICTIKO OP1O0 Y10 T1)
ovYKpion Tov 1 £1ovg g TpacToL{oVUAUTNG EVavTL TG TapoTpnons. Metd amnd didpeon
mapoakorlovinon 12 unvav, o Adyog emikvduvotrag (HR) ya v emBioon ehevbepn vocov (DFS)
nrtav 0,54 (95% CI 0,44, 0,67), To omoio petappaletol o€ amdALTO OQEAOG 7,6 £mi TO1G EKATO
mocooTiov povadmv (85,8% évavtt 78,2%) vrép TOL GKEAOLG VTTO TPAGTOVLOVUALTT, GTO TAIGLO
£vO¢ m0600T00 emiPimong ehevbepng vocov enti 2 ypovia.

Mio telikn| avdAvon mpaypotonomdnke petd omd didpecn mopakorovdnon 8 et@v, 1 onoia £d€1&e OTL
1 étog Bepameiag pe tpactovfovpdunn oyetileton pe peiwomn tov Kivduvov Kotd 24% cuyKpitika e
v oudda mapatnpnong uoévo (HR=0,76, 95% AE 0,67, 0,86). Avtd petappdletal 6 amdOALTO OPELOG
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6,4 mocootiaimv povadmy vép Tov 1 étovg Bepamneiag pe Tpactovlovpdunn, 6to TAaiclo EvOg
m0000ToV eMPimong eAevBepng vocov eni 8 ypdvia.

e 0T TNV TEAMKN avadvon, 1) enéktoon tng Bepaneiog pe Tpactovlovpaunn yio S1aoTnua dVo ETOV
dev €0e1&e emumpdobeto 0pelog évavtt g Bepamneiag yio 1 £tog [DFS HR otov mAnfuopod pe mpdbeon
Bepaneiog (ITT) yua 2 € évavtt Tov 1 €10vc=0,99 (95% CI: 0,87, 1,13), Tyun p=0,90 kou OS HR=0,98
(0,83, 1,15), yun p = 0,78]. To m0G0GTO TNG ACVUTTOUATIKNG KAPIIOKNG SOVGAELTOLPYIOG TOV
avEnpévo oto okéhog g detovg Bepamneiog (8,1% evavtt 4,6% oto oxéhog Bepoaneiag 1 £Tovc).
Ilepiocotepot acbeveis eppdvicay TovAdyioTov éva avemiBounto coppdv 3ov 1 4ov Pabuov (20,4%)
670 0KENOG O1ETOVC Bepameiog cLyKpLTIKA e To okélog Bepameiog evoc Etovg (16,3%).

2115 peréteg NSAPB B-31 ko NCCTG N9831 1 tpactovlovpdunn yopnynnke e cuvovacuo pe
maxMtagéln, petd tn ynuetodepameio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOPOGEAUdN xopnyndnkav tavtdypova wg eENG:

- evdogAéPio doEopovPikivn (push), ota 60 mg/m?, xopnyoduevn kéde 3 eBdouddec yio 4
KOKAoLC.

- evdo@AéPio KukAoQmGPouidn, ota 600 mg/m? yio téve amd 30 Aemtd, yopnynOnke kéde
3 gfoopadeg yio 4 KOKAOLG.

H noxAta&édn, oe cuvdvacuod e Tpastovlovudumn, xopnynonke og e&ng:

- evdogAéPio maxATa&édn - 80 mg/m? g wa cuveyn ev8oeAEPia Eyyuom, xopnyovuevn
Kké0e efoopdda yia 12 gfdopdadec.

- evdo@AéPio maxATaEéAn - 175 mg / m? o wa cuveyn evoprEPia Eyyuom, xopnyovpevn
Ké0e 3 gfdopadeg yia 4 kourkiovg (Muépa 1 kdbe KvIKAoD).

Ta 0moTEAEGUOTO GE GYEGT UE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO 0O TNV 0td Kooy aviivon tov NSABP B-
31 xor NCCTG 9831 peketdv ) oTLypn TG OPLOTIKNG avaivons s emPimong ehevBepnc vocov™
ovvoyifovtal otov [livaka 7. H péon dibpketa g mapakorovdnong ftav 1,8 xpodvia yio Toug
acOeveic 610 okélog AC — P kai 2,0 ypovia yo toug acOeveic 6to okélog AC — PH.

[Mivaxag 7 Iepiinym ¢ amotedeoatikdTnTag 0o TNV amd Koo avdivor tov NSABP B-31 kot
NCCTG 9831 peletdv TN GTIYUN TS OPIOTIKNAG avaAivong ¢ emPicnong erevbepng vocov™

YyeTIKOG KivOUVog £VavTL
, AC—P AC—PH o

Hapapezpog (n=1679) (n=1672) AC_’TILE?ISPA’ ch
Empioon ehevbepn vooov 0,48 (0,39; 0,59)
Ap. acBevav pe copPapa (%) 261 (155) 133 (8,0) p<0,0001
ATOHOKPOLGUEVT VITOTPOTN 0,47 (0,37; 0,60)
Ap. acbevarv ue coufaua 193 (11.5) % (5.7) p<0,0001
®dvartog (ZOpuPapa cLVOAKNG 06 )

. ,67 (0,48; 0,92

emPioong): 92 (5,5) 62 (3,7) p=(0 oL )
Ap. acbevav ue copfoua '

A: do&opovfikivn, C: kukhopwoouion, P: maxhtagéln, H: tpactovlovudunn

*Katd tn didpeon ddpkela g mapoakorovdnong tov 1.8 etdv yia toug acbeveig oto oxéhog AC—P
ka1 2.0 etdv Yo toug acbeveic oto oxéhog AC—PH

**1 Tun p yio ™ cuvolikn| emiPioon dev Eemépoce To TPOoKADOPIGUEVO GTATIGTIKO OPLO Y10, TN
ovykplon tov AC—PH évavtt tov AC—P

I 1o KOpro tedikod onueio, tnv DFS, n mpocbrikn g tpactovlovudumng ot ynuetodeparnsio pe
maxMrtatéln oonynoe o€ pueimon 52% tov KivdHvov vIToTPOTNE TS VOoov. O oyeTIKOG Kivouvog

petappaletar o€ amdALTO OPELOC, 0TO TANIGLO TV 3 eT®V emPiwong eAevbepng vocov katd 11,8
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mocooTtioieg povades (87,2% évavtt 75,4%) vrép tov oxérovg AC — PH (tpacstovlovpdpumn).

Kotd ™ otiypn g evnuepopévng ékdoong aopoieiog petd amd éva péso 6po 3,5 — 3,8 etmv
mapoakorlovOnong, n avérlvon g DFS enavoemPepaidver to péyebog Tov 0pELOVG TOL QOIVETAL GTNV
opoTikn avdivor ovtis. [lopd ™ dtotadpwon tov aclevdv and v opddo EAEYYOVL oTNV
tpacToviovpdpumn, 1 Tpocbnkmn g tpactovovudunng ot ynueodepaneio pe mokMTaEEA 00NYNGE
o€ peiomon 52% tov Kvdvvov vroTpomng TS vocov. H mpocstnkn g tpacstovlovpdunng ot
ynreobepamneio pe takitaEédn, odnynoe eniong og peimon 37% tov Kvdhvov Bavdatov.

H mpooyedraocpévn tedikn avéivon g OS amd v and kool avdivon tov peietdv NSABP B-31
kot NCCTG N9831 de&nybn otav giyov Adfet yopo 707 Bdvatol (uéon mapakorovdnon 8.3 étn oty
opdda AC—PH). H 6epancia pe AC—P H elye og anotéhecpa pio oToTioTkG onpovikn ertioon
g OS cvykprtikd pe AC—P (otpouatorompévo HR=0,64; 95% CI [0,55; 0,74]; log-rank p-value
<0,0001). Xt 8 £tn, vroAoyiletal 0Tt T0 T0G0GTO emPimong Nrav 86,9% oto okéhog AC—PH ko
79,4% oto okéhog AC—P, andlvto d¢erog 7,4% (95% CI 4,9%; 10,0%).

Ta katoinktikd aroteléopata g OS and v amd kowod avdivon tov peretdv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831 ocvvoyifovtar otov Ilivaka 8 mapokdtm:

[Mivakog 8 Telkn GuVOAKT aviAVGT GUVOAIKTG ETPi®ONG 0md TNV amd Kool avAALGT TOV UEAETOV
NSABP B-31 kot NCCTG N9831

p-value Adyog
Mopépetpog AC—P AC—PH EvavTL EMKIVOVVOTNTOS
(N=2032) (N=2031) AC—P £vavTL
AC—P (95% CI)
®dvorog (ovppapoa OS):
ApOpoc acbevav pe copPapo | 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

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

H avéivon tg DFS mpaypoatonomOnke exiong kot v telikn avaivon e OS amd v amd kool
avaivon tav peiet@v NSABP B-31 ko1t NCCTG N9831. H gmikopomomévn avéivon tov
amoterecpdtov g DFS (otpopatoromuévo HR = 0,61; 95% CI [0,54; 0,69]) €de1&e mapodpoto
opelog DFES og oOykpion pe v opiotikn Tpotapyikn avaivon DFS, napd to 24,8% tov aclevaov
010 okéhog AC—P o1 omoiotl mpoymdpnoav otn Aqyn tpactoviovpdunns. Xta 8 £11), T0 T0G06TO TNG
emPimong erevBepng vocov vroroyictnke oto 77,2% (95% CI: 75,4; 79,1) oto okéhog AC—PH,
amoAvto 6perog 11,8% e obykpion pe 10 okélog AC—P.

2t perétn BCIRG 006 1 tpactovlovpapnn yopnyndnke €ite 6 Guvovacpo pe S0GETAEEN, HETA TN

mueobepaneio pe avBpaxvkrivi (AC — DH) 1| og cuvdvacud ue docetalédn kot kopfomhativn
(DCarbH).

H docetalédn yopnynbnke wg e&ng:
- evdogAéPia docetatéAn - 100 mg/m? wg evdogAéBia yxvon Sidpketag 1 dpag, xopnyeito
Ké0e 3 efdopadec Yo 4 kKuKAovg (MUEPa 2 TOL TPOTOL KHKAOV d0GETAEEANG, 0TI GLVEXELD,
v nuépa 1 Kabe emdueVOL KOKAOL)
- evdogAéPia docetatiAn - 75 mg/m? wg evdopAéPia yxvon Sidpketag 1 dpag, xopnyeito
KGO 3 gfdopadeg yia 6 kvKlovg (Nuépa 2 Tov KuKAoL 1, TN cuvéyela, nuépa 1 kabe
EMOUEVOL KOKAOV)

N omoia akoAovbeito amd:

- kapPomrativn - pe otoxo AUC = 6 mg / mL / min yoprnyeito pe evoopréfia £yyvon eni 30-
60 Aemtd kou emovoropPovotay kdbe 3 efdopdadeg Yo Guvorlkd €51 KOKAOVG
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H tpactovlovudunn yopnyndnke oe efdopadiaio Bdon pe ynueobepancio ko 3 efdopadiaing ev
ouveyeia Y10, GUVOAIKA 52 eBSOUAdES.

Ta anotedéopata og oxéon pe v anoterecpatikotna amod v BCIRG 006 cuvoyilovtol otovg
ITivakeg 9 ko 10. H péon dibpketa e mapaxorovdnong frav 2,9 ypovia oto okéhog AC — D ko 3,0
xpovio og Kabéva amd ta okéin AC — DH ko DCarbH.

[Tivakag 9 Emokdénnon g amotelecpatikotntos tov avoivcemv BCIRG 006 AC — D évavit AC —
DH

XyeTkdg kivovvog
Mopépetpog AC—D AC—DH évavtt AC—D
(n=1073) (n=1074) (95% CI)
Tt p
EmiPioon eAevbepn vocov
Ap. acBevarv pe coppapo 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p<0,0001
ATOHOKPLGUEVT) VTTOTPOT
Ap. acBevav pe coufaplo 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p<0,0001
®dvartog (ZOpuPapo cuVOAKNG
emPioong): 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
Ap. acBevav pe cOuapa p=0,0024

AC—D = 60&opovPikivn ouv KLKLOQOGEAION akoAlovBoduevn omd docetabén, AC—DH =
do&ovpoPfikivn Guv KLKAOPOGEAUION akoAovBoduevn amd doceTa&EAN Kot TpacTovlovpaunn, CI =
SlioTN O EUTIGTOGHVIG

[Tivaxog 10 Emokommon e anotedespotikotntog tov avaidoewv BCIRG 006 AC—D évavti DCarbH

YyeTIKOG Kivouvog
Mopapetpoc AC—D DCarbH évavti AC—D
(n=1073) (n=1074) (95% CI)
Ty p
EmBioon ehevbepn vocov
Ap. acBeviv pe ooufapa 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p=0,0003
ATopaKpLGHEVT VTTOTPOTN
Ap. acBeviv pe ooufoua 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p=0,0008
Bdvatog (ZOpPapo GUVOAKNG
emPioong): 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
Ap. achevarv ue coufoua p=0,0182

AC—D = 60&ovpoPikivn Guv KLKLOQOGEAUION axoAlovBobuevn omd doceta&éAn, DCarbH =
dooetalédn, kopPfomhativn kot tpacToviovpdunn, Cl = didotnua eumeTochvng

> peiétn BCIRG 006 yia o k0p1o katoAnktikd onueio, v DFS, n avaioyio kivédvov
petappaletal € amdALTO OPELOC, 0TO TANIS1O TV 3 €TV eMPBiwong eAedBepnc VOGOL GE TOGOGTO
emPioong e 1a&ng Tov 5,8 mocooTinieg povadeg (86,7% évavtt 80,9%) vép tov okéhovg AC —DH
(tpactovlovpaunn) kot 4,6 Tocootiaiec povadeg (85,5% évavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(tpactovlovpdumn), o€ cvykpion pe 10 okéhog AC — D.

> peiétn BCIRG 006, 213/1075 acbBeveic oto oxérog tng DCarbH (TCH), 221/1074 acBeveic 6t0
okéhoc AC—DH (AC—TH o1 217/1073 oto okéhog AC — D (AC—T) eiyav katd Karnofsky
deiktn puokng katdotaong < 90 (eite 80 1 90). Aev mapatnpnOnke 6PeL0g G TPOG TNV EAEVBEP
vooov emPimon (DFS) o avt v vroopdda acbevav (oyeticog kivovvog = 1,16 95% CI [0,73; 1,83]
v DCarbH (TCH) évavtt AC—D (AC—T), oyetikdg kivovvog 0,97, 95% CI [0,60; 1,55] yia
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AC—DH (AC—TH) évavtt AC—D).

Emumiéov, pia post-hoc diepguvntikn aviivon tpayuotonomonke pe ta dedopéva mov tibevtal amd
v kown avaivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kAvVIKGOV HEAETOV TOV
cuvovalel o cupPdapota e enPinong eAedBepnc VOGOL Kot TO GUUTTMOUATIKA KOPILHKA YEYOVOTA
Kol ta onoia cvvoyilovtor otov [livaxa 11:

ITivakag 11 Anotehéopata post-hoc diepguvntikng avéivong omd tig kKivikég peréteg JA NSABP B-
31/NCCTG N9831* xar BCIRG006, 1 onoia cuvdvdlet cupfavia DFS kot copntopotikd kepdiokd
ouppavta

AC—PH AC—DH DCarbH
Parameter (vavrt AC—P) (évavti AC—D) | (évavti AC—D)
(NSABP B-31 kav | ™5 n 5006 (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
[potapywn Avéivon
ATOTEAEGLOTIKOTNTOG
Yyetkog kivovvog DFS 0,48 0,61 0,67
(95% CI) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
Twn p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
Avdlvon pokporpdbecung
TapoKorlovOnong
OTOTEAECUATIKOTNTOG **
Yyetukog kivovvog DFS 0,61 0,72 0,77
(95% CI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
Twn p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
Post-hoc diepevvntikn avéivon pe
DFS ko1 GOUT®UATIKOV KOpIOK®DY
ocvopupapdtov
Moxkponpdbeoun mapakorohOnon** 0,67 0,77 0,77
Yyetikog kivovvog (95% CI) (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)

A: do&opovfikivn, C: kukhopwopauion, P: maxhitagédn, D: docetatéln, Carb: kapPoriativn, H:
tpactovlovpdpnn, Cl: dibotnpo eLmeTooHvVNg

*Katd tn otryun g optoTikng avaivong g DFS. H didpeon dudpkeia tng mopakolovdnong ntav
1,8 €t o010 okéhog AC—P kot 2,0 £t oto oxéhog AC—PH

**Algueon StpKeLn TNG LOKPOTPODESUNG TapaKOAOVONGNC TNG ad KOVOD aVAADGTG KAVIKMDV
peieTmv Nrav 8,3 £ (Sraxvpovon: 0,1 éwog 12,1) yia 1o okéhog AC—PH «on 7.9 étn (Staxdpoavon:
0,0 émg 12,2) yuo o oxéhog AC—P. H didpeon didpketo e pokporpodecung mopokorovdneng yio
n pedén BCIRG 006 ftav 10,3 £t kot oxéhog AC—D (Swokdpavon: 0,0 émgl2,6 £tn) kot 610
okéhog DCarbH (Swoxopavon: 0,0 éoc 13,1 £tn) kou 10,4 € (Sroxdpavon: 0,0 éog 12,7 ). oto
okéhog AC—DH

Tpdioc Kapkivoc Tov Hoaotod (100 YIKO-ETIKOVPIKO TAGLTLO)

Méypt otiyung, dev eivan S1ab€otua OmOTEAECUATA, TA, OTTOI0 GVYKPIVOLY TNV OTOTEAECUATIKOTITA TG
tpootovlovudunng étav yopnyeital pe ynuelodepaneion 6To TAAIGIO TNG EXKOVPIKNGC OY®YNG UE
gKeivn mov amokolETOl 6TO TAMIGLO TNG EIGAYMYIKNG/EMKOVPIKNG Oy®YNG.

210 TAIG1O0 TNG EICAYMYIKNG-EMIKOVPIKNG Oepameiag,  peAétn MO16432, pio ToAVKEVTPIKN
TUYOLOTOMUEVT] LEAETT] OYEAOTNKE TPOKEUEVOD VoL dlepeuvn Bl 1) KAVIKY| OTOTEAECUATIKOTNTA TNG
TAVTOYPOVNG XOPYNONG TPASTOVLOVHAUTNG LE EICAYOYIKN YNUE0Oepaneia copmeptliapuavouévng
™G avOpakvKAivng Kot TG TaEAVNG, 0KoAOLOOVUEVNC atd ETKOVPIKT AY®YN UE TPAGTOVLOVUAUTY,
uéypt cuVoAIKN dtdpketa Oepameiag 1 Etovg. Ttn perétn evidydnkav acbeveic ot onoiot iyav
dwyvacbel Tpdopata pe Tomikd tpoympnuévo (Xtadiov III) 1 reypovadn [IKM. Acbeveig pe
HER2+ éykovg toyatomomOniay va Aapovv gite seicaywytkn ynuetodepameio Tantoypova. e
E100YMYIKN-ETKOVPIkT Oepameia pe tpactovovudunn site povo sloaywytkn ynuetodepamneio.
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2 puehétn MO16432, yopnyndnke tpactovlovpdaunn (8 mg/kg d6om epddov akorovboduevn amd
6 mg/kg d0om cuvtipnong kabe 3 efdouddec) Tavtodypova pe 10 KOKAOVG EIGOYDYIKNG
ynueodepaneiog

o¢ e&ng:

e AofopovPikivn 60 mg/m? ko maxAtagéin 150 mg/m?, xopnyobueva 3 @opég efdopadiaing
v 3 kbKAovg,

T0, oToin akoAoVONONKAY OTd

o TMoxMrto&édn 175 mg/m? yopnyoduevn 3 gopéc efdopadioing yia 4 kdkAovg,
T0, oToin akoAoVONONKAY OTd

e CMF mvnuépa 1 ko 8 kéBe 4 efdopndades yio 3 KdKAOLG
70 omoio axoAovONONKe petd TN yepovpYIKn enéuPaon and

e  EmmnpdcBetovg khxkhovg emkovpikng Oepaneiog pe tpactovfovpdaunn (péxpt va
ocvumAnpwbei 1 ypdvog Bepameiog)

Ta anoteAéopoTa 6 GYEOT LUE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO oo T Medétn MO16432 cuvoyilovtal otov
[Mivaxo 12. H duidpeon didpkela g mapakorobnong oto okérog g Tpactoviovpdunne ntav 3,8

xpdvIo.

[Mivakog 12 AToteEléoUaTo. GE GYECT UE TNV AMOTEAEGHOTIKOTN T, atd TN peAétn MO16432

Xnpewobepameio + | Xnuewobepaneio
Hapapetpog TpacToviovpuaumnn pévo
(n=115) (n=116)

EmBioon ehevbepn couPfoudtov Yyetucog Kivovvog
(95% Cl)

Ap. acBeviv pe ooufaua 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275

2UVOAKT| TaHOAOYOUVATOLIKT 40% 20,7% 0=0,0014

TApNG avtomokpion™ (95% CI) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2) '

Yuvolikn emiPicoon Yyetucog Kivovvog
(95% CI)

Ap. aofevov pe ocouPapo 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p=0,0555

*op1{opevn o¢ amovcio 0ToloVINTOTE EMOETIKOD KOPKIVOV TOGO GTO HUGTO OGO KOl GTOVG
poacyoioiovg adéveg

AmdlvTto 69elo¢ 13 T0c00TIOIMV HOVAS®Y eKTIUNONKE VIEP TOL GKELOLE TNG TPAGTOVLOVUAUTNG MG
pog v Tpiet emPiomon eledBepn copPapdtov (65% Evavit 52%).

Merooratikoc yaotpikoc Kapkivog

H tpactovlovpdaunn peretnnie oe pio TuOoTompévn, avolkKTig Mo Laveng dokipun edong 111
ToGA (BO18255) oe cuvdvaoud pe ynuetodepaneio évovtt ynuetodepameiog povo.

H ynueoBepameio yopnyndnke og eénc:
- xameorraPivy - 1000 mg/m? amd to oTopa, d00 popéc Nuepncime yio 14 uépeg kéde 3
gPdopddeg Yo 6 KhkAovg (amdysopa g Ing nuépoag éog Tpwi g 15ng nuépag kibe
KOKAOL)
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- evdoprépia S-pBoproovpakiin - 800 mg/m?/muépa mc cuveync eviopréPio £yyvon oe
YPOVIKO dLdoTnua 5 nuepmv, yopnyovpeva kade 3 gfdopades yio 6 KokAovg (Muépeg In
£€m¢ 51 kdOe kKHKAov)

To k0e éva amd avtd yopnyndnke pe:
- olomhativn - 80 mg/m? ke 3 efdopddeg yio 6 kKhkhovg Thv 1N Nuépa kade KoKAOL.

Ta amoteAéopoTo TG omoTELECHATIKOTNTOG 0o TN pehétn BO18255 cuvoyilovtan otov Tivaxa 13:

ITivakg 13 Amoteréopata o oyéon pe v anotehecpatikotnta ond ) peiétny BO18225

. FP FP+H .

MapapeTpog N=290 N=294 HR (95% CI) Twn-p
Zovohuch empioon, pives 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) | 0,0046
(dtdpeon Tyun)
Empioon yopic e5éin mg vosov, 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
pnveg (Sudpeon tin) ’ ’ R ’
Xpoévog émg v e€EMEN ™G VOGOV, 56 71 0,70 (0,58-0,85) 0.0003
pnveg (diapreon tiun) ' ' ’ o ’
2UVOAKO TO00GTO amoOKploNg, % 34,5% 47,3% 1,702 (1,22-2,38) 0,0017
Atdprero anOkpromg, piives 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001
(Srdipeon Tyy) ' ' ' ' ' '

FP+H: ®Bopromvpyudivn/Ziomiativn + tpactovlovpdumn
FP: ®Bopromupyudivn/Ziemrotivny
a: Adyog mbavotitov

Ot acBeveic mov ocuppeteiyay otn dokun dev giyav mponyovpévmg vroPAndet o Oepaneia yio HER2-
0eT1KO, UN EYXEPNOULO, TOTTIKG TPOYMPNUEVO 1 VTOTPOTLALOV KO/ LETAGTATIKO AOEVOKOPKIVMLLOL
GTOUAOV 1] TNG YOGTPOOIGOPOYIKNG GUUPOANG, OV dev emdeyoTaY Oepamevtikn aymyn. To mpwtedov
KATOANKTIKO onueio, Tav 1 cuvolikn| emPieon 1 omoia opicTnKe MG 0 XPOVOS OO TN UEPD TNG
TUYOOTOINGNG £m¢ TN UéEPX TOV BavaTtov omd omotadnmote artia. 'Ewc ™ otiyun g avaivong tomv
amotelecudtv iyav tebdvel cuvoiikd 349 tuyatomouévor acbeveic: 182 acbeveic (62,8%) and to
oKELOG TG opLadog eAéyyov kot 167 acBeveic (56,8%) amd v opdda mov eAdpPave Bepancvtiky
ayoyn. H mietovomra tov Bavatov opsilovtov oe cuppdpata ov oyetilovtay e ToV VITOKEIIEVO
KapKivo.

Ex t0v vo1épmv avolicels vroopddmy Katadekvhovy 0Tt ot BeTikéc emdpdoels g Oepaneiog
nepropilovian otn otdYELON OYKOV Ue vymAdTtepa emineda Tpwteiviigc HER2 (IHC 2+/FISH+ ¢ IHC
3+). H d1dpueon cvvolkn emPimon yia v opdda pe vynin éxppoon HER2 tav 11,8 punveg évavtt
16 pnvarv, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) ko 1 ddpeon emPioon yopig eEEMEN g vocov tav 5,5
univeg évavtt 7,6 unvav, HR 0,64 (95% CI1 0,51-0,79) ywo o oxéhog FP évavtt tov okéhovg FP+H,
avtiotorya. o T cvvoikn emPicoon to HR ftav 0,75 (95% C1 0,51 — 1,11) oty opdda
IHC2+/FISH+ kot To HR ftav 0,58 (95% CI 0,41 — 0,81) otnv opdda IHC3+/FISH+.

Y& ol S1epeLVITIKT avaAvoT VITOOUAdwV 1oV deEyOnke ot dokn ToGA (BO18255) dev vimpye kavéva
ELPOVESC OPELOG OTI CLVOAIKT emPimon e TV TPocOnkm g Tpactov ovpdunng o acbeveic pe ECOG PS
2 katd v évapén g Oepamneiog [HR 0,96 (95% CI10,51 — 1,79)], un petprioyun [HR 1,78 (95% CI 0,87 —
3,66)] xou tomikd Tpoywpnuévn vooo [HR 1,20 (95% C10,29 —4,97)].

Toudrorpikde TAndvoudc

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VIoYPEMST VIOBOANG TMV
ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE TNV TPUCTOLLOVUAUTN GE OAEG TIG VTOOUADES TOL TOLSLOTPIKOD
TANBvopPoY Yo Kopkivo PHooTOD Kot YaoTpikoy kopkivov (BAETe Topdypapo 4.2 yio TAnpogopieg
OYETIKA UE TNV TOUOLOTPIKT ¥P1IoN).

30



5.2  ®appuoKoKIvTIKES 1O0TNTES

H poappaxoxivntikn g tpactovlovuduang aloloynonke o€ éva LOVIELO aVAALOTNG
QOPUOKOKIVITIKTG AN BuopoV, TO 0moio XPNOIUOTOINGE CLYKEVTPMTIKA dedopéva and 1.582 dtopa,
ocvpmeptrappavopévev acbevav pe HER2-0gtuco MKM, TIKM, TIT'K 1| dAhovg tomovg dykov, Kot
vydv eberoviav, o 18 peréteg aong I, I ko 11, o1 omoiot Erafav evdopréPia TpacTovovpHaum.
"Eva povtélo 600 SlopeptopdTmv pe mapaAANAT YPOUUIKT KOt U1 YPOUUIKT OTOUAKPVVGT amd TO
KEVIPIKO OLOUEPIOUA TEPIEYPAYE TO TPOPIA GUYKEVIPWGNS ¥POVOL TNG TPAGTOVLOVHAUTNG. AOY® TNG
U1 YPOLUUIKTG OTOUAKPOUVONG, 1) OAKT KGBapon avénbnke pe petodpevn cuykévipmon. Emopévag dev
umopei va e€aybel otabepn Tyun Yo 10 Xpovo nuicelag Lmng g Tpactovlovpdurnc. O ypovog tip
LLELOVETAL LE T HEIMOT TOV CLYKEVIPOGEWDY eVTOG VOGS d0G0A0YIKOD dlaothpatos (PAére [Tivaka
16). Ot acBeveic pe MKM «xo ITKM eiyav mapopoteg OK mapapétpoug (n.y. kabapon (CL), dykog
KEVTPIKOD dlapepicpotoc, (V) kot tpofrenduevec amd tov mAnBucud ekbéoelg otabepng KOTAGTAGNG
(Crin, Cmax ko AUC). H ypapyuky kaBapon frav 0,136 Lmuépa yio tov MKM, 0,112 Limpépa yia
tov I[IKM «on 0,176 LImpépa yia tov III'K. Ot tipég g mopapéTpon pun YpOoUULKnG amoudkpuveng
nrav 8,81 mg/Mmuépa yio tov péyioto pubud amopdkpuvens (Vmax) kot 8,92 meg/mL yio ) otabepd
Michaelis-Menten (Km) y1a t1g acBeveig pe MKM, TTKM kot TIT'K. O dykog KevTptkoD Slopepicpotog
nrav 2,62 L ywa 11g acBeveig pe MKM kon [TKM, kot 3,63 L yia 11 acBeveic pe III'K. Xto tehixod
povtéro OK minbvopov, emmiéov Tov THTTOL TOL TPWTOTAHOVE OYKOV, TO COUOTIKO PAPOg KoL 1|
AGTOPTIKN GUIVOTPAVGPEPAOT] KO 1) AEDKOUATIVI 0p0D EVIOTIGTNKAY MG GTATICTIKG GNUAVTIKES
ouppeTaPANTEG, ot omoieg emnpedlovv TV ékbeom tng Tpactovfovpdunne. 261600, T0 péyedog Tng
EMIOPACTG AVTMV TOV GUUUETARANTOV TNV £kBeom TE TPaoTOL{OVUAUTNG VTOOEIKVIEL OTL OL
GUYKEKPIUEVEG GLUUUETAPANTEG gival amiBovo Vo, 0GK GOV 0TOONTTOTE KAVIKG OTLLOVTIKY ETIOPOOT
OTLG GLYKEVIPADGELS TNG TPAGTOVLOVUAUTNG.

Ot tpoPirendpevec omd Tov TANBvopud Tég Exbeomng g K (Siapeon Ty pe 5° — 95°
EKOTOOTNUOP10) Kot ot TIHEG TV Topapétpov DK og KhMvikd oyetikés cuyKevipdoels (Cmax kot Cmin)
v Tovg aoBeveig pue MKM, ITKM ko I[II'K, o1 ooiot édafav Bepameio pe to eykekpuéva
d0c0oA0YIKA oyfuata avd 1 efdopada (qlw) ko ava tpeig efdopnadec (q3w) eppaviCovral otov
[Mivaxo 14 (Kvkhog 1), otov [Tivaka 15 (otabepn katdotoon) kot otov [Tivaka 16 (QoprokokivnTikég
TOPALETPOL) GTN GLVEYELD.

[Mivaxog 14 IpoPremdueveg and tov TANOvouod Tipég £kbeong OK otov Kokio 1 (dtdpeon tyun pe 5° -
95° eKOTOGTNIOPIO) Yl TAL SOCOAOYIKA oYLt TG EVOOPAEPLag TpacTov ovudunng oe acleveic pe
MKM, ITKM «ou [TT'K

~
o """’,T:’:z%""’g N (m&% L) (mccng}?rxm L) Auf.i;?,;‘&?”r?igncg'
dyKov
MKM 805 (2,9253 ’16,3) (131 E-32280) (7281 :-%71%98)
6?nrg?k/5 %;w ITKM 390 (18,73 (}35,5) (1271 ?6277) (103%)3—92895)
1K 274 (6,1{3 ’30,3) (84,;%2225) (5881 %2%38)
4 mglkg + MKM 805 (8,733 ’38,9) (49,316-’ 5114) (5971 (-)71%84)
2mokoqu [TKM 390 (25,3? Ei’958,8) (54;6-’ (104) (7831 (-)71%02)
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IMivakag 15 [poPrendueveg amd tov TAnBuouod tipég ékbeong OK oe otabepn katdotaon (Sidpeon
TN pe 5° - 95° ekatooTNIOP10) Y10, TO, SOGOAOYIKE GYAUATA THG EVOOPAEPLAS TPAGTOVLOVUAUTNG OE
acOeveig pe MKM, ITKM ko TTT'K

Tomog c - - Xpovog £mg ™
- . min,ss* max,ss** AUCss, 0-21 nuépeg otafep
Zafpo. | mp mgo;r:fong N (mcg/mL) | (mcg/mL) | (mcg. nuépe/mL) | katdoTaon™**
Y (sBdopada)
44,2 179 1736
s mgikg s |9 ] 8 854) | (123-266) | (618-2750) 12
53,8 184 1027
6 mfvlvkg TIRM 1390 | g7 "g5.8)| (134-247) | (1332-2771) 15
q Tk |o7a| 329 131 1338 5
(6,1-88,9) | (725-251) | (557 - 2875)
63,1 107 1710
42”:2/ ‘73 v MM 1805 00 7 07y | (54.2-164) | (581 - 2715) 12
o Tk 300 | 726 115 1893 iy
a (46-109) | (82,6-160) | (1309 - 2734)

*Chmin,ss — Cmin 0€ otafepomomuévn Katdotoon
**Crnax,ss = Cmax 0€ 0T00EPOTOINUEVT KOTAGTOON
*F*E ypovog g 90% e oTabepomomévng KatdoTaong

[Mivaxog 16 [IpoPremdueveg amd tov TANOepo Tipég mapapétpov DK oe otabepn| katdotaom yio To
8000A0YIKA oynfuata TG evOoPAEPLag TpacTov ovudunng og acBeveic pe MKM, TIKM kon [II'K

Tyipa Tomog apmTOTAO0VG N Olxk6 £0pog CL amd Crmaxss | EVpog t12 amd Craxss
6yKov 6€ Crinss (L/mpépa) 6€ Cminss (Muépa)
8 ma/kg + MKM 805 0,183 - 0,302 15,1-23,3
6 ma/kg q3w I[TKM 390 0,158 — 0,253 17,5 26,6
Ik 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mg/kg + MKM 805 0,213 -0,259 17,2 -20,4
2 mg/kg qw I[MIKM 390 0,184 — 0,221 19,7 -23,2

"ExmAvon tpactovlovpudumnc

H mepiodog ékmAvonc g tpactovlovudunng ektiundnke uetd omd evooeAéPia yopnynon ava 1
ePdopdda (qlw) 1 avé 3 efdopadeg (q3w) ypnoomoidvrog To poviédo ®K minbuouov. Ta
OTMOTEAEGLLOTO GUTMV TMOV TPOGOUOLDCENDY VTOJEIKVOOLV OTL TOVALYIGTOV TO 95% TV acbevidv Ba
QTAGEL GLYKEVTPMGELS, 01 0moieg givarl <1 meg/mL (wepinov 3% ¢ npofrenduevng and tov
TNV UG Cringss, N TEPITOVL 97% EkTAVOT) MG TOVG 7 UNVEC.

KvkAioopia tov Amokolinuévov Avirydovov HER2 ECD

O1 31EPEVVNTIKEG AVOAVGELS TOV CLUUETAPANTAOV UE TANPOPOpPieg LOVO G £VO LTOGUVOAO acHevmv
vEdeEav o0tL ot acBeveic pe peyalvtepa enimeda anokorinuévov HER2-ECD eiyov Toydtepn un
ypopukn kéBapon (younidtepn Km) (P <0,001). Yanpée cvoyétion avaueso oto, xinedo Tov
amokoAANuEVOL avtryovov kol ta enineda SGOT/AST. O avTikTuTog TOL OTOKOAANUEVOD aVTIYOVOL
otV KaBapon evdéyeton va eEnyeitan ev puépet amod ta enineda SGOT/AST.

Koza mv évapén g Oepamneiog, ta enineda tov amokorinuévov HER2-ECD mov mapatnpndnkav oe
acBeveic pe MI'K ftav cvykpica pe ekeiva mov mapatnpndnkav oe acbeveig pe MKM kon [IKM
ka1 dgv TapatnpnOnke Kapio epeavig enidpacn oty Kabopon g TpacsTov{ovUauTNg.

5.3 TIIpoxivika degdopéva yio TNV a6@dreia

Agv vmp&av evdeilelc o&eing To&ikotnTog 1| TokoTnToG o)XETILOUEVNC LUE ETAVEIAUUEVO SOGOAOYIKA
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oynuoTo o€ HEAETEC £ 6 UNVAV 00TE EVOEIEELS OvOTapOyWYIKNG TOEIKOTNTOG 8 LEAETEG
TEPATOYEVEST|C, YOVILOTNTOC ONAémV N TokOTNTOG 08 PEAETEG KT TO TEAOG TNG KONOoN G/ HeTapopd,
péom mhakovvta. To Tuznue dev givar To&kd yia ta yovidia. Mia perétn tpearolng, mov eival Kopio
£K60Y0 TOL PapUdKov, dev £de1&e Kopia ToSIKOTNTA.

Agv mpaypotoromdnioy pakpds dtdpkelag pelétec o€ (da yia vo tekpnpumbet 1 duvatdtnTa
Kapkivoyéveong Tov Tuznue, 1 yio va KaHopioTodV o1 EMOPAGEIS TOL TNV UVIPIKT YOVILOTNTOA.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exdéymv

L-1oT18ivn vopoyAmpIK LOVODOPIKT

L-iot1divn

a-0-TpeOAON SopPIKN

IToAvcopPikd 20

6.2 AovppotoéTnTeg

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV dEV TPEMEL VAL AVOULYVOETOL 1] VO, SIOADETOL e GALD QOPLOKEVTIKA
TPOIOVTO EKTOG OLTMV TOV AVAPEPOVTOL GTHV TOPAypo@o 6.6.

Mnv apaidvete pe dStohdpata YAVKOONG Kabmg auTd TPOKAAODY GUGGHOUATOGCT THG TPOTEIVIG.
6.3 Awdpkera Cong

Mn avorypévo elaAidto

5 ypévia (150 mg)
4 ypovia (420 mg)

Metd omtd avocOoTUoN Kot 0paimon:

Metd amd Gonmtn avacOoTOoT LE GTEIPO VOMP Y10 EVESTUA, TO avacLoTafEY S1dhvua Eival QUGTIKMOC
Kot yNuKag otadepod yio 48 dpec otoug 2 °C — 8 °C. Onoadnnote eVATOUElVOGH TOGOTN T
avacvoTadEvtog dtoAvpatog Ba Tpémel va amoppinteTar.

Metd and donmt apoinsct 6 6AKKOVG TOAVTPOTVAEVIOD TOV TEPLEYOVY EVEGIIO SLAAVLA
yAoprovyov vatpiov 9 mg/mkL (0,9%) n ymukn kot ook ctabepotnta Tov Tuznue Eyel amoderydel
v 24 dpeg og Beppokpacieg wov dev vrepPaivovv tovg 30 °C.

Ao pikpofroroyikn aroym, To avacvotadéy didAvpa kot To ddivpa £yyvong Tuznue Ba mpénet va
YPMNOLOTO0VVTOL apécwc. Eqv de ypnotponombel apéomc, ol ypdvor amodnkevong Katd Tn ypnom Kot
01 GLVONKEG TPV TN XPNOT ATOTELODY EVOVVT TOL YPNOTY Kot Kavovikd o Oa ival meplocOTEPES AUTd
24 @peg otovg 2 °C — 8 °C, ektdG Kol €0V 1 OVAGVOTOOT] KOl 1] 0paimon Eyvov KAT® and ELEYYOUEVEG
KOl ETKVPOUEVEG AONTTTEG GLVONKEG,.

6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KOTA TV QUAIEN TOV TPOIOVTOG

dvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnv KoToyOyETE TO AVOoLOTAOEY dtdAvpa.

IMa t1g cvvOnKeg dlaTHPNONG TOV AVOCLETAOEVTOC KAl OPOLMUEVOD QUPOKEVTIKOD TPOTdVTOC, PA.
mopdypoeo 6.3 Kot 6.6.
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6.5 ®@VOon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Tuznue 150 mg xévic yio Tukvd GKEDOGLLOL Y10 TTOPUCKELN SLOADUOTOS TTPOS £YYLOT]

Drorido tov 20 mL amd Sapavég yoard tomov I pe ndpo omd ehaoctikd fovtdito kot mepiéyet 150 mg
TpacTov ovpdpm.

Kdabe kovti mepiéyet éva eroridno.

Tuznue 420 mg k6vic yio. TuKVO GKEDOGLLOL Y10 TTOPACKELT] SLOADLOTOC TPOC £YYLOT

DroAido tov 50 mL amd Sapavég yoard tomov I pe ndpo omd ehaoctikd fovtdito kot mepiéyet 420 mg
TPAGTOLEOV AT,

Kdabe kovti mepiéyet éva eroridno.

6.6 Idwitepeg TpouLAEELS ambppLYNg

To Tuznue TOPEYETOL GE OMOCTEPMUEVA, YOPIG CLVTNPNTIKA, LU TVPETOYOVA PLAUAISIOL O YPTONG.
®oa mpémel vo, xpNOOTO Ol KATAAANAT GOTTTY TEXVIKN Y1 TIG SIOIKAGIEG AVOGVGTAOTG KOl
apainone. [pénel va Aappdvetor pépipuva dote vo eEac@oriletar 1 6TEPOTNTA TOV
TOPUCKEVOGUEVOV SIAVULAT®V. AESOUEVOD OTL TO QOPLOKEVTIKO TPOIOV OV TEPLEYEL KOVEVAL
AVTIUIKPOPLoKO GuVINPNTIKO 1 PAKTNPLOCTOTIKOVE TOPAYOVTES, TPEMEL VO EQAPUOLETAL AOTTITT

TEYVIKT).

Aonmtn TpoeToacio, YEWPIoUOC Kot arofnkevon:

Koazd v mpoetopacio g £yyvong npénetl va dtacpaiiletar donmrog yeipopds. H mpogtopacia
TPEMEL VL

o  ckreleiton amd EKTALOEVUEVO TTPOCOTIKO GOUPOVO UE TOVG KAVOVEC 0pONC TPUKTIKNC, 18img dc0oV
aQOpPa TNV AoNTTN TAPUCKELT] TAPEVIEPIKMV TPOIOVIMV.

®  YyiVETOL OE OTTOPPOPNTAPO UE EAAGTIKT pOT 1 PLoroyiko OdAapo acpaieiog (e T xpnon
TUTOTOMUEVAOV TPOPVAAEEMY Y10l TOV ACOUAT YEPICUO EVOOPAEPIOV TOPAYOVT®V.

e  akoiovfeiton amd emaPKT ATOBNKEVOT| TOL TAPUCKELAGUEVOL SLHADUATOG Y10 EVOOPAEPLLL
£yyvom Yo va S10GQAAMGTEL 1] S10THPTOT TOV ACNATIKOV GLVONK®V.

To Tuznue Bo TpEmeL VoL PN OLUOTOIEITOL TPOGEKTIKA KOTA TNV avacvotaot. H tpdkinon
VIEPPOAKOV AUPPICUOV KOTA TNV AVOCVLGTACGN 1) TNV OVaKiVI|oN TOV avaoLeTAOEVTOC SLHADUOTOG
umopei va 00MyNoel o€ TpofAnuata pe v tocdtTa ToL Tuznue Tov propel vo, avoappoendet omd to
OloAid10.

To avacvoTadéy dtdAvpo dev TPETEL VoL KATAUYOYETOL.

Tuznue 150 mg kévic yio Tukvd GKEDOGLO Y10 TTOPUCKELN SLOADUOTOC TTPOS £YYLOT

H avaciotaon ke proiidiov Tuznue yiveron pe 7,2 mL oteipov 0d010G Yo evésipo (dgv diatibeTar).
®a TPETEL VO, ATOPEVYETAL 1] XPTIOT AAADV SWWAVTAOV Y10 0vacOoTaoT. AvTtd anodidet 7,4 mL
SAdpaTog piag 660mg yia ypron, mov mepiéyet nepinov 21 mg/mL tpactovlovudunn o pH mepinov
6,0. H mepicoeia oykov 4% dac@arilel mmg pmopel vo avappopnOel and kdbe @loridio n
avaypapopevn 66om tov 150 mg.

Tuznue 420 mg kdvic yio. TukvO GKEVOGLLOL Y10 TTOPUCKELT SLOADUOTOC TTPOCS £YYLGOT

H avaciotaon ke praiidiov Tuznue yiveron pe 20 mL oteipov Hoatog Yo evéoipo (dev dratiBetan).
B0, TPETEL VO, ATOPEVYETAL ] XPNOT) GAADV SHAVTAOV Y10 0vacOoTaoT). AVTo 0modidel 21 mL
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SoAdpaTog piag 66omg yia yprion, mov mepiéyet nepinov 21 mg/mL tpactovlovudunn o pH mepinov
6,0. H nepicosia 0ykov 4,8 dtacparilel mwg pumopei vo avappoendel amd Kabe @laAidlo 1
avaypa@ouevn 66om tov 420 mg.

OroAidro Tuznue Oyxog oteipov vdaTOG Yo Telkn cvykévipoon
gVECLO

DraAido 150 mg + |7,2mL = |21 mg/mL

DraAido 420 mg + |20 mL = |21 mg/mL

Odnyieg yuo tnv donmn avocHOTAoN:

1) Xpnowonoidvtag o oteipo ovptyya, evécate Ppadémg tov katdAnio dyko (OTmwe avapépeTat
TOPUTAV®) GTEIPOL VOATOG Y10, EVESTUO (deV droTifeTar) 0To PLOAISIO0 TOV TEPIEYEL TO AVOPIAO
Tuznue, kotevBHvovtag ™ por| endve 6t pélo Tov AVdEIAoL.

2) Tlepdvnote 10 QuoAidlo elagpd yia va vrofondncete v avacvotacn. MHN ANAKINEITE!

H gppdvion eragpod appiopod Katd Ty avacheTacT 08V gival aouvine. Aenote To PloAidlo va
mapopeivel og npepia yuo 5 mepimov Aentd. To avacvotabéy Tuznue mov mpokvdmtet glvan £va Gypwpo
£€0¢ ELAPPOGS KiTpvo dlapaveg dtddvpa kat Ba Tpémel va elvar TPAKTIKMOG eEAeVBePO opatdv
COUOTIOI®V.

Odnyiec yio TV donmtn 61dAvon Tov avocvotofivtoc daAdUOTOC

Y7roAoyiote TOV 0YKO TOV SL0ADOTOG TTOL OTOLTEITAL:

- ue Paon tm 860m epddov TV 4 mg tpactovlovudunn/kg copatikod Bapovg 1 TV erakdiovdn
gpdopadiaio doom tov 2 mg tpactovovudunn/kg couatikod Bdpovc:

Yopatiké Bapog (kg) x d6en (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg suvtipnong)
21 (mg/mL, cvykévipoon Tov avacvoTafévtog StaAdUATOC)

Oykog (ML) =

- ue Paon tm d6om gpddov TV 8 mg tpactoviovpdunn/kg copatikod Bapovg 1 TV erakdiovdn
doom avd 3 gfdouddeg v 6 mg tpactovlovudunn/kg couatikod Bdpovg:

Yopatiko papog (kg) x 66 (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cvvinpnong)
21 (mg/mL, ovykévtpwon Tov avacvoTadivtog dSIaAdIaToC)

Oykog (ML) =

H xotdAAnin mocdtnra tov dtaddpatog o mpénet vo, avoappo@nel omd 10 PLAISIO ¥PNCULOTOIDVTOC
L0 0TOGTEPOUEVT PeAdva Kot cVptyya Kal vo Tpootedel 1o ko &yyvong mov mepiéyet 250 mL
SoAdpatog yAwplovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9 %). Na un ypnopuonoleitol pe SADUOTO TOV
nepEyovv yAvkoln (BA. mapdypago 6.2). Me okomd v avauén Tov SoADIITOS Kot TV OToQuYN
aPPIGHOD, 0 6hiKog Ba TPEMEL VoL AVOSTPAPEL OTOALL.

Ta mapeviepikd eapuakevTiKd tpoidvto, Oa mpénel va. eetdlovTol onTIKa yio, TuyOV VITapén
COUOTIOIOV KOl ATOYPOUATICUO TPV TN XOP1YNOT).

Agv mapommphOnkay acvppatotntec petad Tov Tuznue Kol TOV GOK®Y TOAVTPOTVAEVIOL.

Kabe aypnoiponointo eopuokeutiKd Tpoidv 1 VIOAEWUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO. LE TIG
KOTd TOTOVG 10 DOVGES GYETIKEG SLOTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449

3090 Overijse, Béxyto

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAXZ

Tuznue 150 mg kovic yio. TUKVO GKEDOGLLOL Y10 TTOPACKELT] SLOADLOTOS TPOC £YYLOT

EU/1/24/1864/001

Tuznue 420 mg koVIC Y10, TVKVO GKEVOGLLOL Y10 TTOPUCKELN SLOADUOTOS TTPOCS £YYLOT]

EU/1/24/1864/002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpag éykpiong: 19 Zerteufpiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TAnpoeopieg Yo 10 TapdV QOPUAKEVTIKO TPOioV gival d100€a1EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod ®apudkomv https://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11
IMAPAXKEYAXTHX(EYX) THX(TQN) BIOAOT'IKQX APAXTIKHX(Q2N) OYXIAX(Q2N)
KAITTAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN
MMAPTIAQN
OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYXY KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A.  TAPAXKEYAXTHX (EX) THX(TQN) BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX(22N) OYZIAX(QN)
KAI TAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovopa kot dtevbuvon tov(tev) Tapaokevaot(@v) tng(tmv) Broroyikde dpaotikne(dv) ovoiac(mv)

Prestige Biologics Co., Ltd.

197 Osongsaengmyeong 1-ro, Osong-eup,
Heungdeok-gu, Cheongju-si, Chungcheongbuk-do,
28161 Anuoxpartio g Kopéag

‘Ovopa kot dtevfuvon Tov(tmv) Tapaokevaoti(®v) Tov givor vtevfuvog(ot) yio TNV artod£GUELOT) TOV

TaPTId OV

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjo,
7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Ioravio

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Ioravia

B. OPOI'H HEPIOPIZXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokevTikd TPOidV Yo T0 0TOT0 amoLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT| cuvtayT| (PA. mapdptua L:

[epiinym tov Xapoktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypagog 4.2.).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cg1g meprodkng mapaxorovdnong g acpdireras (PSURS)

Ot anoutioetg yo tnv vrofoin twv PSURS ya to ev Aoym pappokeutikd tpoidv opilovror otov
KaTdAoYO UE TIg Nuepounvieg avapopdc e Evoong (katdrloyoc EURD) mov mtopatifetor oto dpbpo
107y mapdypaeog 7 g odnyiag 2001/83/EK kot ka0e emakdiovdng enucaipomroinong 6mmg
ONUOGIEVLETAUL OTNV EVPMTAIKT] SIKTLAKT] TOAN Y10l TO PAPLLOKCL.

A.  OPOI'H HEPIOPIXMOI ZXETIKA ME THN AZ®AAH KAI AITOTEAEEMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMPOIONTOX
. Yyé010 owaygiprong Kivovvov (ZAK)
O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa die&aydyel Tig amaitodpeveg SpacTnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVIIONG OT¢ Tapovotdlovial ato cupuenvniéy XAK mov tapoveialetan
otV evotnta 1.8.2 g ddelog KukAoQopiog Kot 0TOIEGONTOTE EMUKOAOVOES EYKEKPIUEVEG
avaBempnoeig tov TAK.
‘Evo. emxatportompévo LAK Oa wpénet va katotedet:
- Metd and aitnua tov Evponaikod opyovicpov Qapuikov;
- OmoTedNTOTE TPOTMOTOLEITOL TO GVOTN A SlayEIPIONG KIVODVOV, E101KE MG OTOTEAEG LN
AYNMG VEDV TANPOPOPIDV TTOL UTOPOVV VO, ETLPEPOVY CTLLOVTIKT 0AAAYT| GTN OXEON
0PEALOVC-KIVOVVOD 1| MG OMOTEAEG L, TG EXITELENG EVOC GNUAVTIKOD OPOGT|LLOV

(popuroKoETOypOTVNON 1| EAOYIGTOTOINGT KIVODVOD).

38



IMAPAPTHMA I

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tuznue 150 mg k6VIG Yo TUKVO GKELOGLLOL Y10 TOPACKELT] SLOADUATOC TPOG £YYVON
TpacToviovpdpmn

2. IYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYEIA(EL)

Koabe proridio mepiéyet 150 mg tpactoviovpdaunn. Metd v avacivctact, 1 mL mokvol
oKEVAGHOTOC TEPLEXEL 21 mg TpAcTOLLOVUANTT).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

L-iot1divn vopoyrmpikn povoddpikn, L-1otidivr, a-a-tpearoln dwdpikn, tolvcopPikd 20

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Koévig yia mokvd okeboopa Yo Topackent] S1oAd LaTog TPOC £YYVOT
1 @loAido

‘5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Mo evooeAEPia ypnom Hovo UeTE omd avacHoTOoT Kol 0poimaon.
Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV 0T TN XPTOM.

6. EIAIKH MPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
ITPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA MITAIAIA

Na eurdcoetal o€ 0éon v omoia dev PAEmOLY Kat dgv Ttpoceyyilovy To TodLd.

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

‘8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

‘9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

DvAdocete o€ Yoyeio
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Béxyto

12. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1864/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

‘15. OAHTI'TEX XPHXHX

‘16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottioddynon yo va pnv mtepianedei n ypaen Braille givon amodekt.

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

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KDdIKAS (2D) Tov eépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

‘1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHIHXHZ

Tuznue 150 mg kovig Y10 TOKVO GKEHOCHA
TpactovfovpapTn
Mo evooeA&fia xpnomn povo

2. TPONOX XOPHTHIHE |
3.  HMEPOMHNIA AHEHE |
EXP

4. APIOMOZX IAPTIAAY

Lot

5.  MEPIEXOMENO KATA BAPOY, KAT' OTKO 'H KATA MONAAA |

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

KOYTI

‘1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tuznue 420 mg k6VIG Yo TUKVO GKELOGLLOL Y10 TOPACKELT] SLOADUATOC TTPOG £YYVON
TpacToviovpdpmn

2. IYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYEIA(EL)

Koabe prorido mepiéyet 420 mg tpactoviovpdunn. Metd v avaciotaocn, 1 mL wokvol
oKEVACHOTOC TEPLEXEL 21 mg TpAcTOL{OVUAUTT).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

L-iot1divn vopoyrmpikn povoddpikn, L-1otidivr, a-a-tpearoln dwdpikn, tolvcopPikd 20

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Koévig yia mokvd okeboopa Yo Topackent] S1oAd LaTog TPOC £YYVOT
1 @loAido

‘5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Mo evooeAEPia ypnom Hovo UeTE omd avacHoTOoT Kol 0poimaon.
Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV 0T TN XPTOM.

6. EIAIKH MPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
ITPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA MITAIAIA

Na eurdcoetal o€ 0éon v omoia dev PAEmOLY Kat dgv Ttpoceyyilovy To TodLd.

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

‘8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

‘9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

DvAdocete o€ Yoyeio
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Béxyto

12. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1864/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

‘15. OAHTI'TEX XPHXHX

‘16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottioddynon yo va pnv mtepianedei n ypaen Braille givon amodekt.

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

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKaS (2D) Tov épel Tov TEPIANEBEVTO LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

‘1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHIHXHZ

Tuznue 420 mg koVIG Y10 TOKVO GKEHOCHLO
TPa.GTOL OV AT
Mo evooeA&fia xpnomn povo

2. TPONOX XOPHTHIHE |
3.  HMEPOMHNIA AHEHE |
EXP

4. APIOMOZX IAPTIAAY

Lot

5.  MEPIEXOMENO KATA BAPOY, KAT' OTKO 'H KATA MONAAA |

6.  AAAA TTOIXEIA |
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B. ®YAAO OAHTI'IQN XPHXHX

a7



@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov ypijotn

Tuznue 150 Mg k6Vig Y10 TUKVO GKEDAGUY, Y10 TOPUCKEVT] SLUAVLATOS TTPOS EYYVOT
Tuznue 420 mg kKOVIg Y10 TUKVO GKEDUGUY, Y0 TOPUCKEVT] SLUAVLATOS TTPOS EYYVOT
tpacToviovpdumn

vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTO B emITPEWYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mropeite va Ponbnoete pécw g avagopds mbavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. T€log e mapaypdpov 4 yio Tov Tpomo
avaQopds avemBOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VA YPNCLUOTOLEITE AVTO
TO QAPROKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNPAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DoraEte avTo TO EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to duPfdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPHOKOTOLO GOGC.

- Edv mapotnprioete kamoo avemBOunTn evEpYyEL, EVILEPMDGTE TOV YATPO, TOV PAPLOKOTOLO 1|
TOV VOGOKOUO G0G. ALTO 1oy0et Kot Yo KB mBavn avemBOunTn evépyela IOV OV AVAPEPETOL
670 TOPOV GUALO 0dNYIDV YpRong. BAéme mapdypapo 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

T giva To Tuznue ko ot givat 1 ypNon Tov

T pémer va yvopilete mpwv cag xopnynbei to Tuznue
[og yopnyeitar to Tuznue

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[log va pvidooete to Tuznue

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOES TANPOPOpieg

SuhkrwdE

1. T givar To Tuznue kon o giva 1) P1)o1) TOL

To Tuznue mepiEyel T 6pacTIKN 0VGia TpacTOL{OVUAUTT), 1| OTTOin EIVOL EVOL LOVOKAMVIKO OVTIGOUOL.
Ta povoKA®VIKE OVTICOUOTO TPOGKOAAMDVTOL GE GLYKEKPIUEVES TPMTEIVEG 1} avtiydva. H
TpacToviovpdunn ivol oyedcUEV Vo SECUEDETOL EKAEKTIKG e VOl avTlyOVo oV ovoudleTol
avOp®ITIVOG emdep KOS ovEnTikdg mapdyovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER2 Bpioketotl oe peydreg
TOGOTNTEG GTNV EMUPAVELN OPIGHEVAOV KOPKIVIKOV KLTTAP®V, 0t OOV dleyeipel TNV avanTuén Toug,.
Orav to Tuznue deopeveton pe o HER2, otapatd v avantuén autdv tov Kuttdpov kot Tpokaiet
70 OAvaTo Tovg.

O ywpdc oag pnopei va cog cuvtayoypagpnoet Tuznue yio ) Oepaneio Tov kapkivov TOL HACTOL Kot
TOV YAOTPIKOV KopKivov dtav:

. "Eyete mpdipo xopkivo tov pootod, ue vymid exinedo piog tpoteivng mov Aéyetar HER2.

. "Eyete petoototikd KapKivo Tov pastod (KopKivo Tov HaeTtod mov £xel amhwmbel Tépav Tov
apyKov 6yKov) pe vynid erinedo HER2. To Tuznue pnopei va cuvtayoypageital o€
oLVOLOoUO LE T YNUEOBEPUTEVTIKA (AppaKa TAUKAMTAEEAN 1] S0GETAEEAT G TPOTN Bepoameio
Y10 TO HETOOTATIKO KAPKIVO TOL HOGTOV 1 LTOPEL VoL GUVTAYOYpaPEiTOL LOVO TOV €POGOV 0L
GAdec Oepameieg Exovv amoderyfel avemtuyeis. Xproyomoleital ETioNG 6€ GUVOLOCUO LE
@AapuraKa TOV OVOUALoVTAL OVAGTOAELG apopaTidong o acheveic pe vynAd enineda HER2 wan
UE LETOOTOTIKO KOPKIVO TOV HaoToD OTIKO GTOVE OpUOVIKOVG VITOdOYELS (0 KapKivog Tov gival
£v0icOnToC oTNV TEPOLGiN TOV INAVKOV OPUOVAOV).

. "Eyete petoototikd yootpikd kapkivo pe vynAd eninedoa HER2, oe cuvdvaoud pe aiia
OAapUOKa KATO TOL Kapkivov, Tnv kamesttofivn 1 Tnv S-pBoproovpakiin kot tn clomAative).
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2. Tvpéner va yvopilete npv oog yopnyn0sei to Tuznue

Mnyv gpnoponomcete 10 Tuznue gav

o e mepinton adAepyiag otV TPAGTOVLOVUAUTTY, OTIG TPAOTEIVEG Ad LV (TOVTIKO), 1| GE
0m0100MTOTE GAAO OO TOL GLGTATIKA CLTOV TOV PAPUAKOL (CVAPEPOVTAL TNV TAPAYPOAPO 6).
. avTIUETOTICETE GOPapd AVUTVEVSTIKA TPOPANUATO KOTA TNV NPERia TOL 0PEIAOVTAL GTOV

Kapkivo | o€ mepintmon nov ypeldleote Bepaneio pe o&vyovo.
Ipocidomomoeis ko TPoPLAGEELS
O y1atpog oag Bo mapakorovbei otevd tn Bepaneio cog.
Kaporakoi £leyyor

H Oepancio pe Tuznue ¢ povobepaneia 1 6€ GLVIVAGUO LE TAEAVT UTOPEL VoL ETNPEAGEL TNV KapdLd,
€101KA v €xete ypnopomomael avOpakvkAivn (ot Ta&dveg kot ot avOpakvkAiveg eivorl 6o ahia gidn
QOpUAK®V TOL YpNCLOTOLVTAL Yo, T Bepameia Tov kapkivov). Ot emdpdoelg pmopel va etvat
pétpieg émg cofapéc Kot umopei va Tpokarécovy Bdvarto. Emopévmg, n kapdlakn cog Asttovpyia Oa
eMéyyeton Tpv, KoTd TN ddpketn (kdbe tpelg pnvec) Ko petd (Léxpt 000 £wg mévte Ypdvia) T
Oepaneio pe Tuznue. Eqv avantiéete omoladnmote onpeio Kapdiokng avendpkelog (avenapkn donon
TOV QUPOITOC OO TNV KapdLd), 1) KOPOLOKT Gog Asttovpyia umopel vo eAéyyetal o vy va (kabe €&t Emg
oyt efdoudodeg), umopei va AaPete Bepameio yio TV Kapdlokn avemdpKeln 1] UTOPEL va, XPEOGTEL va.
otapotnoete T Oepaneia pe to Tuznue.

Yv{ntnote e Tov YTpo, TV QApPUAKOTOL0 1| TOV VOGOKOUO Go¢ TPty oag xopnynoel to Tuznue eav:

o €xete KapdloKn avemdpkeln, otepaviaio voco, acBévelo oyxeTilOUEVN e TIC KapdlokES PaAPideg
(puofpoTa Kapdde), VYNAN apTnploKn TEST), EXETE TAPEL OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10t VYNAN
apTNPLOKY TECT 1| TOIPVETE TOPA OTOLOONTOTE PAPLOKO Y10, VYNAT OPTNPLOKT TTiEaT.

. £YETE YPNOIUOTOMGEL TOTE | YPNCUOTOLEITE TOPA £Va, PApUaKO OV ovopaletal do&opovPukivn
N empovPikivn (pappoKa, To omoia ¥pNoonTotovvTaL Yio T Bepaneio Tov Kapkivov). Avtd to
oapuaka (1 omolEcONTOTE AAAEG avOPaKLKATVES) UTOPOLV Vo fAGWOLY TOV KOpOaKO LV Kot Vo
aLENGOVY TOV Kivouvo KapdlaKk®mv TpofAnudtoy pe to Tuznue.

. VIOQEPETE amd HVOTVOLX, EOKA €AV Ypnoiponoteite enl Tov mapdvtog pia ta&dvn. To Tuznue
UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVOTTVEVGTIKEG SVOKOALES, 1010iTEPU OTAV YOPNYELTAL Y10 TPAOTN POPAL.
Av16 pmopet va givar coPapotepo edv £xete NdN dvonvora. TIoAv omavia, acBeveic pe coPapég
AVOTVEVGTIKEG OVGKOMEC TPV Ao TNV ay®yn, wébavav 6tav tovg yopnynonke Tuznue.

o Aappdavate oto Tapehfov omoladnmote GAAN Bepaneia yio Tov Kopkivo.

Edév AapPavere to Tuznue pe omolodnmote dAlo pdpuaio yo ) Bepaneia Tov kapkivov, OTMG
maMtatéln, dooeTaléln, avacTtoréa apmpatdonc, Koresttafivn, S-eBoproovpaxiin, 1 clomiativn
0o pémel emiong va dtafdacete To, POAAN 0ONYIDV ¥PNOTG Y10 TO TPOIOVTO AVTA.

Hoowd xon £pnpor

To Tuznue dev GLVIGTATOL GE OTOLOONTOTE ATOWO NAIKIONG KAT® TV 18 ETMV.

Alha gappoxe kot Tuznue

Evnuepmote tov yiatpd, 1oV @opLOKOTOWd 1] TOV VOGOKOUO GaG €AV TalpveTE, £XETE TPOGPATO TAPEL |
umopel va mapete GAAL QApLOKa.

Mmropei va, ypelootodv Emg Kot 7 uiveg yia vo. amopoakpuviel to Tuznue ond tov opyavicud cag. ['a to
AdYo avtd, €Gv otoug 7 unveg Uetd to Téhog g Bepaneiog apyicete vo mAIPVETE OTOI0ONTOTE VEO
Qapuako, Ba mpémel va EVNUEPDGETE TOV YIATPO, TOV PUPUOKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO GOG Yo TO OTL
naipvate Tuznue.
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Kdnon

o Edv eiote éykvog, vopilete Ot pmopet va giote £ykvog 1 oyeddleTe va omoKTnoeTe TOdi,
{ntote N GUUPBOVAN TOL YTPOV, TOL POPUOKOTOLOD 1) TOV VOGOKOIOV GOG TPV TAPETE QVTO
TO PAPLOKO.

. O TPETEL VO, YPTCYLOTOIEITE AMOTEAEGUOTIKT OVTIGOAAN YT KOTA TN dldpKeLo TG Oepameiog Le
Tuznue Ko yioe TovAG IGTOV 7 PUNveg petd ) Anén g Bepaneiog.

. O y10tpdg oag Ba cag GVUPOLAEYEL GYETIKA [LE TOVG KvODVOUS Kot Ta 0QEAT TN Ayng Tuznue

KT TN OGPKELD TNG EYKVHOGUVIG. L€ £YKVEG YOVOIKEG TOL TPV TPAGTOVLOVUAUTN KOl GE
OTAVIEG TEPIMTAOCELS, £xEL TapatnpnOel peiwon g TocdHTNTAG TOL (AUVIEKOD) LYPOL TO 0TOi0
nepPdAdel To avantvoodpevo popd pésa otn pqtpa. H katdotaon avtr| prnopet va giva
eMPAOPNG Y10 TO LOPO GOC GTN UWATPO Kot EXEL CYETIOTEL LIE TNV ATEAT OVATTLEN TOV
TVELUOV®V L€ OTOTEAEG O TOV EUPPUKO Bdvaro.

Onioopdg

Mn Onkalete 10 popd cog Katd T duapkela g Oepaneiog pe Tuznue Kot yo 7 piveg petd my
terevtaia 66om tov Tuznue kabdg to Tuznue pmopel va TepAceL 6TO HOPO GAG LEGD TOV UNTPLKOD
YOAOKTOG.

ZnoTe TN GLUPOLAT TOV YLOTPOD 1| TOL POPLOKOTOLOY GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

Odnynon ko EPLoROS PNYAVRATOV

To Tuznue umopei va eMOPAGEL TNV IKOVOTNTO 0ONYNONG OVTOKIVITOL 1 YEPLGUOD punyovnudtov. Eav
KaTd T d1dpKeLn TG OEpomEing TUPOVCIAGETE CLUTTOUATA, OTTMG LAAN, LIVNALL piyN 1| TLPETO, dEV
Ba Tpémel va 00MYNoETE N VAL YEPLIOTEITE PNYOVILATO EMG OTOL OVTE TOL GUUTTAOUATO, EEQPOVIGTOVV.

3. Iog yopnyeitar to Tuznue

Ipw v évapén g Bepaneiog o yraTpds cog Ba kabopicel Tnv mocdtta tov HER2 otov 6yko coc.
Movo ot acOeveic pe peydin rocsotta tov HER2 Oa vrofdiiovtar oe Oepaneia pe Tuznue. Avtd to
oapuako Oa Tpémel va yopnyeitan uovo amd yroTpd 1 voookopo. O yiatpdc cog Bo cuvtayoypapnoet
T 6001 kot TN OepamevTikn aymyn Tov eivar KatdAAnin Yo eag. H 660m tov Tuznue eEaptdton amd
TO COUOTIKO G0G BApOC.

To Tuznue yopnyeitar @¢ £yyvon otn EAERA (vOoPAEPLa Eyyvo, «oThydnv»). Avtd 10 oreboca
evooPAEPLaG yopnynong dev mpoopiletar yio vTodopLa yprom kot B Tpémel va yopnysitoan povVo pe
gvOoQAEPLa Eyyvon.

H mpdtn 6601 g Bepameiag cag yopnyeiton og didotnpa 90 Aentdv Kot Ba Topakoiovbeiote amd
gmoyyeAuatio vyeiog o mepintwon mov avarntvéete avemBounteg evépyeteg (PA. mapdypoo 2 oto
«IIpoe1domocelg Kot TPOPLAGEEID»). AV 1 apyIkn 000 eival KOAG aveKT, Ol ETOUEVES OOGELG
puropovv va xopnynbovv oe drdotnua 30 Aentdv. O apBuds tov eyyvcemv mov Bo AdPete eEaptdton
Ao TO TAOG AVTOTOKPivesTte otV aywyn. O yiatpog oag Oa to cul{ntoet poli cog.

[Ipokeévov va amopevybei 1 AavBacuévn yopnynon eopuakwy, sival onuaviikd vao eEAEyyovTal ol
ETIKETEG TOV QLOAMSI®V Y10 VO S10oPOAGTEL OTL TO PAPLOKO TOV TPOETOUALETAL Kot yopnyeitan ivan
1o Tuznue (tpactovlovpdunn) Kot oyt GAAO TPOTOV TOL TEPIEXEL TPAGTOVLLOVUAUTY (TT.Y.
tpoactovlovudunn eptaveivn 1 tpactoviovpaunn depovétekdvn).

IMa tov Tpd1o KapKivo HaoTov, TO LETUSTATIKO KAPKiVOo LOGTOD Kol TO PETAGTATIKO YOOTPIKO

Kapkivo, to Tuznue yopnyeitor kabe 3 efdouddes. Avtd T0 oKELAGUO, UIopel emiong va yopnynOel wa
©opa TV €RSoUEdN GTO LETASTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV.
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Edv stopaticere va ypnoiponoreite To Tuznue

MnVv GTOUATAGETE VO, YPTCYLOTOLEITE 0LTO TO PAPLOKO XWOPIG VO EXETE UIATOEL TPDTA GTOV YIULTPO
oag. Oleg o1 dooelg Ba Tpémet va Aappdavovtol T oot opa ava efoouddn 1§ ava Tpelg efOorades
(avardywg to docoroyikd oynua). Avtd Ba Bondnoet To pdppoko cag va dpdcet 660 To dSuvatov
KOAOTEPO.

Mmropel va xpelastovy £m¢ Kot 7 UNVEG Y1 VoL amopakpuvlel autd 10 QAPUOKO OO TOV OPYOVIGUO
cog. Emopévac, o ylotpdg cog evoéyetal va amopacicel va GuveIcEL TOV EAEYYO TG KAPOLUKTG GOG
Aettovpyiog axopa Kot apob ExeTe TEAEIDGEL T Oepamneia.

Edv &yete meprocdtepeg epOTNOELS GYETIKA LE TN XPNOT| CLTOV TOV PAPUAKOV, POTHGTE TOV YA TPO,
TOV QOPLLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4. IIBavéc avemOBOunTES EVEPYELEG

Onwg 6ha Ta eappoKa, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL aveTBOUNTESG EVEPYELEG, OV
Kol 0ev Tapovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOp®TOVS. Mepiég amd aVTEG TIG AVETBOUNTEG EVEPYELES
umopei va glvarl cofopéc Kot UTopel va 0d1yGovV 6 VOoT|AELD.

Kotd ™ dudpreta puag Eyyoong Tuznue, uropel va epeavictodv piyn, Topetds Kot GAAL GUUTTOLOTO.
7ov potdlovv pe ekeiva tng Ypinng. Avtd givatl oAb cuyva (umopel vo exnpedlovy TePIGGOTEPOVS
a6 1 otovg 10 avBpmmovg). AAla coumtdpato Tov oxetilovial pe v &yyvon gival: adobeoio
(vavtia), £petog, TOVOG, avENUEVOG HVTKOG TOVOG Kol TPELOVALOC LA, TOVOKEPAAOS, (OAN,
OVOTVEVOTIKEG OVGKOAMES, VYNAN 1 YOUNAT 0pTNPLOK] TTEST), SaTapayEg TOV Kapdlakoy puOpov
(aicOnuo TOAU®OVY, TTEPVYIGHUOG 1| AKAVOVIGTOG KOPOlakog puoudc), TpRELLo TOV TPOGMTOV Kol TV
yeMmv, e€avonuo kot aictnuo kom®@oemes. Mepikd amd ovTd T0, GULUTTOUATO LWTOPEL Vo eival coPapd
Kol pepucot aoBeveig €yovv mebdver (PA. mapdypapo 2 vrd tov titho «lIposidomomoel kot
TPOPLAAEEISY).

O1 emdpdoeig avtég eppavilovtar Kupiog pe v pdt evoopréPia £yyvon («otdydnvy» otn eAEPa
00G), kKaBdg Kot KATd TIC TPOTEG Alyeg MPEG UETA TNV Evapén Tng £yyvonc. Zuvinwg eivol Tpocsmpva.
O mpénel va eloTte VIO TV TOPAKOAOVON O EVOG emayyeluaTio VYElog KOTA TN SdpKeEL TNE £YYVONG
KO Y10l TODAAYIOTOV €51 ddpeG PETA TNV EVapén TNG TPDTNG EYYLONG Kot Yo 000 MPEG LETE TNV Evapén
TV AoV eyydoewv. Edv avartdlete o avtidpaon, OBa emPpaddvouy 1 Ba dtakdyovy tnv £yxvon
Kol Uopel vo oag 0oovy Beparmeio yio TNV aVTILETOTION TV ovemBountov evepyeidv. H éyyvon
umopel va cuveylotel Hetd ™ PEATIOON TOV CLUTTOUATOV.

Mepikéc popéc, Ta cupmTdpoTa apyilovy To apyoTePo €61 MPeC UETE TV Evapén g Eyyvons. Av cag
ouuPel kATl TET010, EXKOWVAOVAGTE [LE TOV YIOTPO 0OG AUECOC. MEPIKEC POPEC, TO CUUTTMOUOTO UTOPEL
va BeAtioBovv kot apyodtepa va emdevmbovy.

Yofapég avemOBOUNTES EVEPYELEG

AlAeg avemBOUNTEG EVEPYEIEG UTOPEL VO ELPAVIGTODY OTTOLUONTOTE GTIYUN KATA Tr) OLAPKELL TG
Oepameiog (e avTo TO PAPUAKO, XOPIS amAd va cvoyetilovtal pe kamota £yyvon. Evnuepdote Tov
YwTpo 1 VOGOKON0 apEcMS, EAV TAPATPNGETE OTOLUONTOTE OO TIC TAPUKAT® AVETIOOUNTES
gvépyeleg:

o Mepikéc popéc umopet va mapatnpndovv kapdiokd TpofApota Katd tn didpkela g Oepaneiog
KOl TEPLOTUCLOKE, PUETA TO TéA0G TG Bepoameiog kat va gival coPapd. [epthapupdvovy e€acbévnon
TOV KOPOOKOU HVOG oV THOVMG VoL 001 YEL GE KOPOLUKT) OVETAPKELL, PAEYLOVT| GTO TTEPIBANUL
g Kopddg kat dtatapayég Tov puBUoy TG KOPSLAg. AvTO PUTopel Vo 001y OEL GE GUUTTMOLOTO
Om®G SVGTTVOLL (GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG VOKTEPIVIG SVGTVOLNG), fxa, KATAKPATNON VYPOV
(mph&no) ota oo ) oTa YEPLa, aictnuo ToApdV (TTepLYIcUOg 1 KOVOVIGTOG KOPOLOKOG
pLouog) (PA. mapdypaeo 2, «Kapdiakoi Ereyyor»).
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O ywTpog oag Bo TapakoAovBel TakTIKd TNV Kapdld cog Katd T dtdpKeln Tng Bepameiag Kot LETA
amo tn Oepameia, oAAd Oo TPETEL VO EVIUEPDGETE TOV YIOTPO GOG AUECHS EAV TOPUTNPIOETE
KOO0 0O TO TOPATAVE CUUTTAOLATA.

e Yvvdpouo Avomng 6ykov (pio opdado PETAPOMKOV ETTAOK®DV OV EUPAvifovTal HETA amd Oeparmeio
Le kapkivo mov yapoktnpiletor oamd vynid eninedo KOAOL Kol @OGPOPIKMY GTO CipLo Kot YoLpnAd
enineda aoPeotiov 610 aipn). Ta countdpate propel vo TepAapBivouy veepikd tpofAnuoto
(advvapio, SuoKoAia otV ovaTVoT|, KOTWOOT Kol GUYYVOT)), Kopdlokd TpoPAnpata (TTepuytopog
g KopdLdg N TavTEPOS 1| BPadVTEPOG KAPILOKOG TOALOG), EMANTTIKES KPIGEIS, EUETOC T
SLappoLa Kol LOPUNYKIOGHO GTO GTOLO, TO XEPL 1) TA, TOO1N

Ed&v aieBavOeite omorodnmote and ta mtapandve cvoprntdpato étav 1 Bepaneio cog £xel TeEAE1dOEL, Oa
TPENEL VO, EMICKEPDEITE TOV Y1OTPO GO KOL VOL TOV/TIV EVILLEPMDGETE OTL EYETE TPOTYOVUEVDG
vroPAnOei o Bepoaneio pe Tuznue.

IMoAd ovyvig avemOOunTeS evépyeteg (unopet va ennpedlovv mepiocotepovg and 1 otovg 10):

Aowméelg

duappoia

dvokootnTo

Ka60g (dvomeyia)

KOT®OM

deppotikd e&ovonuata

Tovo¢ 6710 Bdpaxa

TOVOC TNV KOl

TOVOC 6TIG apfpioelg

YOUNAOG aplOUOg epLOpGV a1LocEIPimY Kol ASVK®VY opoc@atpiov (ta omoia fonbovv oty
KaTomoAEUNoN TNG AOTH®ENG) OPIGUEVES POPES LLE TVPETO
TOVOG GTOVG UG

EMTEPLKITION

dakpvppoLo

pwvoppayieg

PVIKN KATOPPON|

TP OTTOON

TPOHOC

eGaym

Cakn

SLOTAPAYES TOV OVOYDV

ATMAELD BAPOVG

ammAieln Opeéng

abmvia

aAAoimon ¢ yebong

YOUNAOG apOUOG arpoTETaMmY

UOADTES

HOVSIAGUO 1] LOPUNYKIOGUO TOV SO TOADY TV YEPIMV Kol TMV TOS1DV, T OTOI0 TEPICTOCIOKA
uUmopel va eKTElVOVTOL GTO LTOAOLTO dKPO

gpuBpoTTa, TPREILO 1 TANYEG 6TO GTOUA KU/ 6TO Ao oG
ovog, TpNEno, pulpdTNTa 1| LUPUNYKIOGHO TV YEPIDOV KAUT TOV TOSUDV
dvomvola

TOVOKEPUAOG

Prixes

€HETOC

vavtio
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Toyvég avemBOunteg svépyetes (umopei va emnpedlovv péypt 1 otovg 10 avBpdmovg):

OAAEPYIKES OVTIOPAGELS

QOPLYYIKES AOUDEELG

AOUDEELS TNG 0VPOBOYOL KHGTNG KOl TOV OEPLLATOS
QAEYLLOVY] TOV HOCTOV

(QAEYLLOVT TOV NTALTOG

SlTapayEs TV veppdv

avENEVog poikdg Tovog 1 tdon (veptovia)
OVOG 6Ta YEPLO Ko/ THd

KVNopmoeg eEavon o

vTvnAia

apoppoideg

payovpo

ENPOTNTA TOL GTOUATOG KOl TOV SEPULATOS
pério Enpd

eQidpwon

aicOnpa advvapiog Kot adiafeciog

ayx0g

KaTdOAym

doOpa

Aolpwén Tov Tvevpdvov

SlTapayEc TV TVELHOVOV

TOVOG GTNV TAATN

TOVOG GTOV aVYEVOL

OVOG GTA 0GTA

oKp

KPAUTES TOV TODY

Oy svyvég avemBounTeg evépysres (unopei va emmpedlovv péypt 1 otovg 100 avBpdmovg):

KOQYOON

eEavOnua pe avopoin ven
GUPLYUOG KOTA TNV OVOTTVO
(QAEYLLOVT] 1] OVAT] GTOVG TVEVLLOVEG

Yravieg avemOounteg evépyeieg (umopei va emnpealovv uéypt 1 otovg 1000 avBpdmovg):

. tktepog
o OVOQUAOKTIKEG OVTIOPACELS

Aldeg avemBOuNTEG EVEPYELES OV £Y0VV avaQEPOEL (GuyvoTNTO dev umopel va exTiun el amod ta

Srabéoa dedopéva):

L1 QLGIOAOYIKT M dtaTopaypuévn TEN ToL AipaTog
VYNAL emimeda KaAiov

oidnpa N cpoppayio oto wow PEPOG TV oPHAAUDY
KkatomAn&io

L1 PLGIOA0YIKOG KAPILOKOS pLOLOG

AVOTTVEVOTIKT SLTYEPELN

OLVOTIVEVGTIKT] OLVETTOPKELDL

oeio CLECHPEVST VYPAOV GTOVE TVEVOVEG

oeio oTévmon TV aepay®ymV

L1 QLGIOAOYIKE YOUNAG emtimeda 0EVYOVOL GTO aipa
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dVoKOAiD OTNV AVOTVOT OTOV €10TE EATAMUEVOG

nratikn PAGEN

oidnpo 610 TPOoWTO, XEIAN Kot PAPLYYA

VEPPIKN OVETAPKELDL

U1 QLGIOAOYIKE YOUNAL mtimeda VYPOV YOP® amd TO HOPO GTI UNTPO
AOVVOLIN TOV TVELUOVAOV TOV LOPOL VO, avorTTuyHovv 6T upTpa

U1 QLGIOAOYIKY] OVATTLEN TV VEPPDV TOL HOPOV GTI| UATPO

Kdanoleg amd tig avembBounteg evépyeieg mov mapatnpeite pnopel va opeilovtal 6Tov vokeipevo
kapkivo. Eav Aapupavete Tuznue 6e cuvdvacpod pe ynuelobepaneio, KATOEG amd 0vTEG Umopel emiong
va opeilovtal ot ynueodepaneia.

Edv eppoavicete omoladnmote omd TIG avemBOUNTEG EVEPYELES, EVILEPDOTE TOV YLUTPO, TOV
POPULOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG.

Ava@opd avemOdunTOV gvepyEl®V

Ed&v mapotnprioete kdmolo avemBopuntn evépyela, EVIIEPMGTE TOV YUTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kéOe mbavr| avemBountr evEPYELO TOV OEV AVOPEPETOL GTO TOUPOV
@OALO 0OMYIDV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avembounteg evépyeleg omevbeiog, LG TOL
€0VIKOO GLGTAATOG OVAPOPAS TTOL ovaypapeTol oto [apdptnuaV. Mécm TG avapopag
avemBouNToOV gvepyEIDY pumopeite va Bondnoete 6T GCLALOYN TEPLGGOTEP®Y TAPOPOPLDOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG PUPUAKOV.

5. Hoc va puiaooete To Tuznue
To @apuako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOLV Ta, TOLSA.

Noa un ypnoiponoteite ovtd T0 PAPHOKO UETE TV Nuepounvia ARENGS TOV avoeEPETUL 6TO EEDMTEPIKO
KOVTL Kot 6TV €TIKETA TOL PLoldiov petd t AHEH. H nuepounvia Aéng eivan n tedevtaio nuépa
TOL UNVO TTOV OVOPEPETOL EKEL.

duvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Ta StoddpoTa Tpog £yyvon Oa TPETEL va YPTGLOTOLOVVTOL AUECHOG PETA TNV apaimoT). Na unv
YPTCULOTOLEITE OLTO TO PAPLLOKO, EPOCOV TAPAUTNPNGETE TLYOV VTTOPEN COUOTIOI®Y Kol
OTOYPOUOTIGUO TPV TN YOPNYNON.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG OMOYETEVGNC 1| OTA OKIOK( amoppippoto. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUAKE TTOL EV YPNCIULOTOLELTE L. AvTd T pétpa O
BonBnoovv oty Tpoctacio Tov TePPAALOVTOG.

6. Iepreydpeva TG GLOKEVAGLAG KO AOUTEG TANPOPOPIES
Tvepréyer 1o Tuznue

- H dpaotikn ovoia givar 1 tpactovovpaunn. Kabe proridio tepiéyer eite:
e 150 mg tpactovlovudumn n omoia mpémnel va dtoivbel og 7,2 mL otgipov VOATOG YL
gvéoua 1
e 420 mg tpactovovpdunn 1 omoia wpénet va dodvbei og 20,0 mL oteipov HoaTOG YO0
gvEoOL.
To dudivpa to omoio TpokvmTel mepiEyet mepimov 21 mg/mL tpactovlovpduny.
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- Ta dALa cvotatikd eival L-1otidivin vopoyAmpikn povobopikn, L-1otidivn, a-a-tpearolin
dwdpikn, moAvcopPuco 20.

Epeavion tov Tuznue ko wepreydpeva TG 6V6KEVAGIOGS

To Tuznue etvor pio K6VIG Lo TOUKVO S1AALUA Y10 TOPACKELT] SLOADLATOG TTPOG £YXLGT, 1| OTOiN
dwotifetan péca o€ YudAvo QloAidio pe eEAcTIKO Tdpo Kot Tepiéyel ite 150 mg site 420 mg
trastuzumab. H oxévn avt etvan o poper] AOQIAmv KOKK®V AEVKOD 1] VIOKITPIVOL YPDOUOTOC.
Kabe xovti mepiéyet 1 @roiidio kOvemg.

Kéroyog Aderag Kvkrhogopiag

Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449

3090 Overijse, Béxyto

Hopackevactiig

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjo,
7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Iomtavia

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Iomavia

To mapév @vALo 00N YLOV YpRioNS avabemp1OnKke Yo TELEVTALN POPA OTIS

Aentouepeic TANPOQOPIES Y0 TO PAPLOKO aVTO givor StfEciec 610 dkTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyavicpov Papudakmv: https://www.ema.europa.eu.

To mapdv eOALO 0dMyLdV ¥prong eivar dtabéotpo oe OAeg TIC emionueg YAwooeg g EE/EOX otov
dwrvoko tono Tov Evponaikod Opyaviopod Pappdxov.
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O Tinpo@opicc Tov akoAovOoVV amevOivovTaL povo o€ erayyeipatieg vysiog:

To IV yopnyovuevo Tuznue mop€yetol G€ AMOGTEPOUEVO, EAEVHEPH, GUVINPNTIKDV KOl TUPETOYOVOV
QloAid1 piag xpnomng.

[Ipokeévou va amopevyBei n AavBacpévn yopnynon Qoprakov, eival oNUavTiKO va EAEYXOVTaL O
ETIKETEG TOV QLOAMSI®V Y10, VO S10oPOAGTEL OTL TO PAPHOKO TOV TPOETOALETAL Ko yopnyeitan ivarn
to Tuznue (tpactovlovpdumnn) Kot 6yl GAAO TPOidV oL TTEPLEYEL TPAGTOVLOLUAUTN (TT.X.
tpactoviovpdpmn gptaveivn 1 tpactoviovpaunn depovérekdvn).

Awompeite TavTa 0VTO TO PAPLOKO GTOV OPYIKO KAEIOTO TEPIEKTT GTO YLYELO Gg Beppokpacia
2°C-8°C.

"Eva @oAidio Tuznue avacvuotadéy e ateipo Vowmp yio evéotpa (dev datifetar) eivar otabepd yio 48
mpeg otovg 2 °C — 8 °C petd v avacOoTaoT Kot dgv 8o TPEMEL VoL KATOVYETOL.

Ao pikpofroroyikn amoy, To avacvotadéy SidAvpa kot To ddivua £yyvong Tuznue Oa mpénet va
YPNOLOTOL0VVTOL AUECHOC. To Tpoidv dev mpoopileTot yio GOANEN HETA TNV OVOCVGTHCT KoL TN
apoinom, KTOg eV aVTEG Eyvay KATm and ereyyopeves Kot aglohoynpéveg donmreg cuvOnkes. Edv d¢
ypnooron el apésmg, ot xpovol Kot o1 cuVONKEG amobKeEVLONG KOTA TN YPNOT ATOTEAOVY gLV
TOVL (PN OTI.

®a mpémel vo, XpNOLOTO Ol KATAAANAT GOTTTN TEXVIKN Y1 TIG SIOTKAGIEG AVOGVGTAOTG KOl
apainong. [pénet va Aappaveton uépiuva dote vo eEac@oriletal 1 GTEPOTNTO TOV
TOPOUCKEVAGUEVOV OLHAVHAT®V. AESOUEVOD OTL TO POPUOKEVTIKO TPOIOV OV TEPLEYEL KOVEVA
AVTYKPOPLoKO cuvInpnTiKd 1 PaKTNPLOCTATIKOVS TAPAYOVTES, TPEMEL VO EQAPUOLETAL AoTTTITN
TEXVIKN.

Aonmin mpogTonaoio, YEpLopuoc Kot amodnkevon:

Katd v mpostotpacio g £yyvong mpénet va dtacpaiileton donmrog yepioudc. H mpostopacio
TPEMEL VL

e ekrelelTOn OO EKTOLOEVUEVO TTPOCOTIKO GOUPOVA LE TOLG KAVOVES 0pONG TPOKTIKNG, 10img dcoV
aQOPAE TNV AoNTTN TAPACKELT] TOPEVIEPIKDY TPOIOVIMV.

®  YyiVETOL OE OTTOPPOPNTHPO LUE EAAGTIKN pOn 1 PLoroyiko OdAapo acpaieiog (e T xpnon
TUTOTOMUEVAOV TPOPVAAEEDY Y10 TOV ACOAAT YEPICUO EVOOPAEPIOV TOPAYOVT®V.

e  akoAovOeital omd emopKT ATOONMKEVGOT TOL TAPUCKELAGUEVOL SLHADUATOG Y10 EVOOPAEPLLL
£€yyvon yuo va S10GQAMOTEL 1] S10THPNOT) TOV AONATIKOV GLVONK®OV.

To Tuznue Oo TpEREL VO YPTGLOTOIEITOL TPOGEKTIKG KATA TNV avacvotaot. H tpdkinon
VIEPPOAIKOD OPPICHOD KATE TIV 0vacVGTAGT 1] TV GVOKIVIOT] TOV 0vaGLGOTAOEVTOG SLOADLLOTOG
umopei va 00MyNoel o€ TpofAnuata pe v tocdtTa oL Tuznue Tov propel vo, avappoenet amd to
QLoA{d10.

Tuznue 150 mg kévic yio Tukvd GKEDOGLO Y10 TTOPUCKELN SLOADUOTOC TTPOS £YYLOT

®a mpénet va, ypnotponombel katdAAnAn donmn texvikn. H avacbotaon kdbe proidiov Tuznue

150 mg yiveton pe 7,2 mL oteipov vdatog yio evéoipa (dev datiBetar). Oa mpEmel vo, amoPevyeTaL 1
¥PHoN GAL®Y SLHAVTMV Y10 AvaeDGTOCT. AvTd 0odidel 7,4 mL StoAdUaTOC Hog ¥PNoNG, TOL TEPLEYEL
nepinov 21 mg/mL tpactovlovudunn. H nepicoeia oykov 4 % daocporilel mog umopei va
avappoenel amd kdbe ELoridio n avaypaeopevn d6on Twv 150 mg.

Tuznue 420 mg kdvic yio. TukvO GKEVOGLLOL Y10 TTOPUCKELT SLOADUOTOC TTPOCS £YYLGOT

®a mpénet v, ypnotponombel katdAAnAn donmn texvikn. H avacbotaon kdbe proidiov Tuznue
420 mg yiveton pe 20 mL oteipov Kdotoc Y10, evéoipo (O datibetar). o Tpémel Vo, amoPedyeTOL M
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¥PNoN GAL®Y SLOAVT®V Y10 avacVoTOoT. AVTd 0modidel 21 mL StaAdpoTog piog xprone, Tov TEPLEYEL
nepimov 21 mg/mL tpactovovpdunn. H nepicosio dykov 4,8% dracparilel tmg pmopei va
avappoenel amd kdbe ELoAid0 N avaypaeopevn d6on Tv 420 mg.

OroAidro Tuznue Oyxog oteipov vdaTOG Yo Telkn cvykévipoon
gVECLO

DraAido 150 mg + |7,2mL = |21 mg/mL

DraAido 420 mg + |20 mL = |21 mg/mL

Odnyieg Yo TNV avosOGTOO.

1)  Xpnowomowdvrag pa oteipa cOpyyo, evEcaTe Ppadémg Tov KATdAANAo 0YKO (OTmG avagEpeTon
TOPOTAV®) VOATOG Yo evéotpa (de dtatifetar) 6To ProAidlo mov TepEyetl To Avdeiho Tuznue,
Kkatevfvvovtag ™ pon endve ot Pala Tov AOPIAOV.

2)  Tlepdwvnote 10 PLoAido eElappd Yo va vroPondnoete v avacvotaor. MHN ANAKINEITE!
H epopdvion eElappod appiopod Tov Tpoidvtog KaTd TNV avacvoTact dev ival acuviing. Aenote 10
OlAid10 va mapapeivel og npepia yuo 5 mepimov Aemtd. To avacvotabév Tuznue mov mpokvmTer givon
£va AYpmUO MG EAAPPDG KITPIVO SLopavEG SV Kot Bol TPETEL VoL EVOL TPUKTIKMG EAEVOEPO

0pUTMOV COUATII V.

Odnyieg yua tnv donmen didAvon Tov avocsvoTadivtoc SaAdUATOC:

YmoAoyiote TOV 6YKO TOV SL0ADLOTOG TOV OTOLTEITOL:

o pe Béon  d6om epddov TV 4 mg Tpactoviovpdunn/ kg copatikod Bdpovg N v enaxdAovdn
gpdouadiaio doom tov 2 mg tpactovovudunn/kg couatikod Bdpovc:

Yopotiké Bapog (kg) x d66n (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yra cuvtnpnon)
21 (mg/mL, cvykévipoon Tov avacvoTafévtog StaAdUATOC)

Oykog (ML) =

o ue Paon ™ d6om epddov TV 8 mg Tpactoviovpduny/ kg coupaticod Bapovg 1 TV exakdAoVON
epdopadiaio d6om avd 3 gfdopndadeg Tov 6 mg tpactoviovpdunn/kg copatikod Bapovg:

TXopatiké Bapog (kg) x d6on (8 mg/kg epddov 1) 6 mg/kg yo. cuvtipnon)
21 (mg/mL, ovykévtpwon Tov avacvoTadivtog dS1aAdIaToC)

Oykog (ML) =

H xotdAAnin mocdtra tov dtaddpatog o mpénet vo, avoappo®nel omd 10 PLUAISIO YPNCULOTOIDVTOC
pio omootelpouévn Peddva Kot cOpLyya kal vo Tpootebel oe 6AKo &yyvong omd TOAVTPOTLAEVIO TOV
neptéyel 250 mL dodvpatog yAwprovyov varpiov 0,9%. Na unv xpnoionoteitol pe S1oAVHOTO TOV
meP1EYOLV YAVKOM. Mg oKkomo TV avauién Tov S1HADUATOG KOL TV GT0QLYT aPPIGUoD, 0 Gakog Oa
TPENEL VO, avooTpaPel omard. To dStoAduato mopeviepkng xpnong 0o TpEmet vo, EAEYYOVTOL OTTIKMG
Yl COUATIONW KOl 0AAOIMOT TOV YPOUATOG TPV T YOPNYNoN. MOAG TapaoKELAGTEL TO 1AL
€yyvong Ba mpémet va xopnynOel apéoms. Av apaimbel KAt amd donmteg cVVONKeS Umopel va
amoOnkevtel yo 24 dpeg og Beppokpacisc mov dev vaepPaivovv Tovg 30 °C.
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