ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zirabev 25 mg/ml mokvo S1dAvpa Yo TopacKeDT] SIHADUATOS TPOG £YXLOT

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kd&0e ml mokvoo dtohvpatog mepiéyet 25 mg purefaciioopaunns*.

Kd&0e proridwo 4 ml nepigyel 100 mg pnefacifovpdunne.

Kda0e prorido 16 ml mepiéyel 400 mg pnepacilovpdumng.

Mo mv apoioon kot GALEG CLGTAGELS WC TPOG TO XEIPIGHO, PA. Topdypao 6.6.

*H umePacilovpdunn gival £va, avaouvovacuévo eEavOpmmononuévo LoOVOKA®VIKO avTicme To
omoio mopayetot pe teyvoroyio. DNA cg kvtTopa modnkme kivelikod kpikntov (Chinese Hamster).

"Exdoyo pe yvootn 6pdon:

Kd&0e proridwo tov 4 ml mepiéyet 3,0 mg vatpiov kot 0,8 mg morlvcopfikov 80.
Kd&0e praridwo tov 16 ml mepiéyetl 12,1 mg vatpiov kot 3,2 mg mtorlvcopfikov 80.

Mo tov TAnpn Katdhoyo Temv ekddywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Mokvo S1dAivpa Yo TapackeLvn] S10ADIATOG TPOG £YYLON (ATOCTEPOUEVO TUKVO SALLA).

Awoyéc éog erappd 1p1dilov, dypmuo Emg aVOIKTOD KUQE XPDOUATOS LYPO.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég evoeifelg

To Zirabev 6€ cuvdvaco pe ynueodepaneio pe faorn t eBoplomvpyudivn evoeikvotal yo )
Oepaneio og eviAikeg aoBeveic [le LETAOTATIKO KOPKIVOLLO TOV ToYE0G EVIEPOL 1) TOV 0pbov.

To Zirabev 6€ cuVILAGUO e TOKAITOEEAT evdeikvyTOL Yio TN Bepomeio TPDOTNC YPOUUNG OE EVAAIKES
acBeveic e pHeTaoTaTiKG Kopkivo Tov pootob. ['o meplocodTepeg TANPOPOPieg GYETIKA e TNV
KOTAOTOOT) TOV VITOJ0YEN 2 TOL avOPOTIVOL EMdEPIIKOD awénTikod Tapdyovto (human epidermal
growth factor receptor 2, HER2), mapaxolodue avatpééte oty mopdypago 5.1.

To Zirabev 6€ cuvdvacuo e komesttafivn evoeikvotal yuo T Oepameio TpOTNG YPUUUNG O EVIAIKES
ac0eveic e LETAOTATIKO KOPKIVO TOV HaoToD Yio TOVG 0moiovg dev Bewpeitan KatdAAnin n Oepaneia
LEe ynuetofepamevTikohs TapAyovTeS CUUTEPIAAUPBAVOUEVAOY TV TaEoVAY 1 TV avOpakvukAvay. Ot
acBeveic mov £govv Adfel oynuota TaEAvAOV Kot avOpoKuKAIVOY 6To TAAIG10 Entkovpikng Oepameiog
evtog TV TeEdevTainy 12 unvav o tpénel vo amokieiovtal and ™ Oeponeio e Zirabev o€ GuvoLOGUO
ue kameottafivn. [a nepiocdtepeg TAnpoopic oyetika e v Katdotaon tov (HER2),
TopoKolovuE avatpéEte oty mapdypoaeo S.1.

To Zirabev 6€ cuvdvacuo e ynuetodepaneio pe faon v mhativa evdsikvotot yio tn Ogpaneia
TPMTNG YPOUUNG O EVIIAMKEG AGOEVEIC e U1 XELPOVPYNOLUO, TPOYMPTLEVO, LETUCTOTIKO 1)
VROTPOTIALOVTO PN PIKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEVHOVO EKTOG OO EMKPUTOVGO IGTOAOYIO €K
TAOK®OO0VE EmtONAiov.



To Zirabev 6€ cuvdvacpo pe eplotvipmn evdeikvutal yia tn Oepameio TpmTNG YPOUUUNG O EVIAKEG
ac0eVEiC [LE UM YEPOVPYNOLLO TPOYM®PNUEVO, LETAGTATIKO 1| VITOTPOTLALOVTO [T TAAKOOT, 1N
WIKPOKLTTAPIKO KOPKIVO TOV TVEDLOVA E EVEPYOTOMTIKEG UETAALAEELS TOV YTTOJ0YE TOV
Emdepuicod Avéntikov Iapdyovta (EGFR) (BA. mapdypago 5.1).

To Zirabev, og GuvovOoUO LE VTEPPEPOVT] AAPa-2a, evigikvuTal Y1 TN Bgpameio TpMTNG YPOUUNG
o€ EVIMIKEC 000EVEIC [1E TPOYOPMUEVO KA/ LETUCTOUTIKO VEQPPOKVTTAPIKO KOPKIVO.

To Zirabev 6€ cuvdvaouo pe koppfomiativn kot makAitagédn evdeikvotot yia tnv apykn Oepameio
(Front-Line) ce eviidikeg acleveic pe mpoywpnuévo (otadiov I B, 1T C kot IV katd t Aebvi
Opocmovdio Mivarkoroyiog ko Matevtikig FIGO) embnAiaxo kapkivo Tov @odnkodv, Kapkivo Tmv
®OYOYOV N TPOTOTOON Kopkivo Tov mepttovaiov (PA. mapdypapo 5.1).

To Zirabev 6g cuvdvacuo e kappomiativn kot yepottafivi | 6€ cuvdvacoud pe kapforiotivy Kot
nakhtagédn evdeikvutal yia T Oegpaneio o€ evilikeg aoOevelg e TpOTN LIOTPOTN
mAaTvogvaicOntov emfniiokod KapKivov Tov monkdv, Kapkivoy TV oaynydv 1 Tpmtoradn
KopKivov Tov mepttovaiov, ol omoieg dev Exovv AaPetl mponyovuevn Oepamneio pe prefacilovpdunn M
dAdovg avaotolreic Tov VEGF 1 mapdyovtec mov otoyebouvv tov vrodoyxéa VEGF.

To Zirabev 6€ cUVIVAGUO [E TOKAITOEEAT), TOTOTEKAVN | TEYKVAIOUEVT MTOG®MUKT d0EopovPukivn
gvoeikvutal yio. tn Oepameio evnAikov acbevav pe vtotpont| avhekTikob oty TAATIVA
VROTPOTIALOVTOG EMONAOKOD KAPKIVOL TV 0INKAOV, KapKIVOD TV @UYOY®V 1) TOV TPOTOTOH0HG
KopKivov Tov mepttovaiov, o1 omoieg £xovv AdPeL oyl TEPIEGOTEPN ATO 6VO TPOTYOVUEV,
ANUELOOEPOTEVTIKA GYNILOTA Kol 01 OTTOIEG dEV £xovv AdPeL mponyovuevn Bepameio, pe
urefocifovpdpnn 1 dAiovg avactolreic tov VEGF 1 mapdyovieg mov otoyevovv tov vrodoyéa VEGF

(BA. mapdypopo 5.1).

To Zirabev 6€ GUVILAGUO [LE TOKAITOEEAT KOl GLOTANTIVN 1], EVOALKTIKA, LE ToOKATaEEAN Kot
TomoTEKAVN € 0oBevelg mov dev pumopovv va AdPovv Bepameia pe mAativa, evogikvuTat yia T
Oepomeio evnAikov aclevav pe eppuévov, vToTPoTIaloV 1 LETUOTOTIKO KOPKIVMUO TOV TPOYHAOD

(BA. mapdypago 5.1).
4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS Yop1YNoNS

To Zirabev npénel va yopnyeitor vd v enifAeyn 10tpod pe gumepio oTn XpHom
OVTIVEOTACCLLOTIK®Y POPUUKEVTIKMOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

Meraoratid kopkivauo tov moyéoc eviépov 11 tov opbod (mCRC)

H ocvviotodpevn d6om tov Zirabev, mov yopnysitoal wg evoopAEPLa £yyvon, elvar gite 5 mg/kg eite
10 mg/kg copatikov Bdpovg yopnyovpevn pia eopd kabe 2 efdouddegn 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg
oOUOTIKOD BApovg, yopnyovuevn pio eopd kabe 3 efdouddsc.

Yvviotdton va cvveyiletal n Oepaneio Emg TNV e£EMEN TG LTOKEIREVNG VOGOV 1 £BG TNV ELPAVIOT
un omodeKTNg ToEIKOTNTOG.

Meraototikoc kapxivoc tov uaortov (mBC)

H ocvvietduevn d6on tov Zirabev eivan 10 mg/kg copatikod Bdpovg, xopnyoduevn pio opd kade
2 gfdopadec N 15 mg/kg copotikon Bapovg, yopnyovpevn pio eopd kabe 3 efdopdoeg, mg
evoopAEPLa Eyyuon.

Yvviotdton vo, ovveyiletal n Oepomeio Emg TV e£EMEN TG LTOKEIEVIG VOGOV 1 £BC TNV EUPAVIOT
U1 0mOodEKTNG TOEIKOTNTOG.



Mn ruxporvtrapikoc kopkivoc rvevuove. (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

Ocpomeio mpao g ypouuns tov un rloxwoovg NSCLC oe ovvovaouo ue ynueroepomeio ue faon ty
mThotiva

To Zirabev yopnyeitor € cuvdvacuo pe ynuelobepaneia pe Pdon v mhativa péypt 6 KHKAoLg
Oepoameiog, n omoio akoAovOeital and povobepoameio pe Zirabev émg v e£EMEN ™G vOGOoU.

H ocvviotdpevn d6om tov Zirabev eivan 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikod Bapovg, xopnyoduevn pio
@opa kabe 3 efdoudodeg, mg evoopAEPia £yyvon.

To Khvikd 6pehoc otovg acbeveic ue NSCLC £yetl amodetyfel kat pe tic dvo docelg tov 7,5 mg/kg
kot 15 mg/kg (BA. mapdypago 5.1).

Yvviotdton vo, ovveyiletal n Oepomeio Emg TV e£EMEN TG LITOKEIUEVIG VOGOV 1 £BC TNV EUPAVIOT
U1 0modEKTNG TOEIKOTNTOG.

Ocpomeio mpaoTne ypouuns tov un rloxwoovg NSCLC ue evepyomontikég ustotraleis oo EGEFR oe
OVVODAOUO e EpAoTIVIUTN

O éheyyog yio petdAroén EGFR 0a mpémet va dievepyeitar mpv amd v évapén e Oepaneiog pe
Tov cuvdvaoud Zirabev kot gplotvipmng. Eivarl onuavtikd va emAéyeton pio KatdAAnin

EMKVPOUEVN HEBOSOG DOTE VA AMOPEVYOVTOL WYELDDG apVNTIKOL 1] YeLdmg BeTikol Tpocsdiopiopiol.

H cuvietoduevn d6on tov Zirabev 6Tav yp1GULOTOLEITAL GE GUVIVAGUO LE EPAOTIVIUTN Elvat
15 mg/kg copatikod Bapovg, xopnyoduevn pio gopd kdbe 3 efdopndadec wg evoopAEPia £yyvon).

Yvviotdaton 1 cvvéEyion ¢ Oepaneiog pe Zirabev o cuvovacud pe eproTvipmn £oc v eEEMEN TG
vdoov.

INo ™ docoroyia kat tn pEBOSO YopyNoNG TG EPAOTIVIUING, avaTpEETE OTIC TANPELS TANPOPOPIES
GLVTAYOYPAPNONG TNG EPAOTIVIUTNG.

Tpoywpnuévoc kou/1 UeTOoTOTIKOC VEQPOKVTIOPIKOC Kopkivoc (metastatic renal cell cancer, mRCC)

H ocuvietdpevn d6om tov Zirabev eivar 10 mg/kg copatikov Bdpovg, xoprnyoduevn pio opd kdde
2 egPfoopddeg, g evooAEPia Eyyvon.

Yvviotdton vo, cvveyiletal n Oepomeio Emg TNV e£EMEN TG LITOKEIEVNG VOGOV 1 £BC TNV EUPAVIOT
U1 0modEKTNG TOEIKOTNTOG.

Embniioxoc kapxivoc twv wonkmy, Kapkivog TV woywydy, 1 Tpwtonadnc Kopkivoc To TEPITOVAIOD

Apyxn Oeporeio (Front-Line): To Zirabev yopnyeital 6 cuvovacuod pe KapPomiativn kot
TOKALTOEEAT Y10, EmG 6 KOKAOVG Ogpameiag Tov akolovbeital amd cuveyn xoprynon tov Zirabev mg
povobBepameio péypt v e€EMEN ™G vOGOL 1 Yo LEYLOTO dtdoTna 15 unvav 1 péxpt L omodeKTNg
TOEIKOTNTAG, OO0 EMELDEL vopitepa.

H ocvvietduevn d6on tov Zirabev givar 15 mg/kg copatikov fdpovg yopnyovuevn pio eopd kabe 3
efdopddeg mg evooeAEPia £yyvon.

Ocporeio s svaiotntne oty Thativa vrotpomialovoag vooov: To Zirabev yopnyeitar gite o
ouvovacpod pe KapPoriativn kot yepottafivn yia 6 kokiovg kot puéypt 10 KOKAoVg gite 6€ GLVILAGUO
pe KapPomiativn kot TokAITaEEAN Yo 6 KOKAOVG Kol pLéEYPL 8 KOKAOLG, TOV akoAovdeital and cuveyn
xopNynon tov Zirabev w¢ povobepameio uéypt tnv e£EMEN g vocov. H cuvictdpevn d6om tov
Zirabev givar 15 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyovuevn pio eopd kabe 3 efdouddes wg evoopréPia
gyyoon.



Ocpameio e avlextikng oty mhativa vrotpomialovoog vooov: To Zirabev yopryeital 6€ GuvovaGHO
pe évav amd Toug akoAovBovg mapdyovteg - TakAtabéln, tomotekdvr (xopnyoduevn efdopadiaing) 1
TEYKLALOUEVN Mmocmukn do&opovPikivn. H cuvietouevn d6on tov Zirabev eivon 10 mg/kg
oOUOTIKOD BApoug yopnyovueva pio eopd kabe 2 efdouddeg wg evooeréPia Eyyvon. Otav to Zirabev
YOPMNYELTAL GE GLVIVAGUO LE TOTOTEKAVT (Yopnyovpevn otig nuépeg 1-5, ke 3 efdouddeg), n
ocuvioTopevn d6on Tov Zirabev eivan 15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyodueva pio popd ke 3
efdouddeg mg evooEAEPLa £yyvon. Zuvietdtal 1) cvvEyion TG Oepameiag péypt v epnedvion eEEMENC
™G vooov 1 Un amodektng ToEkoTNToS (PA. mapdypaeo 5.1, perétn M022224).

Kapxivoc tov tpoynlov tne untpac

To Zirabev yopnyeitol 6€ GuvdLAGUO HE £va amd To KOAOLOA YN UEDEPATEVLTIKA CYLOTA:
TOKALTOEEAT Kot GLoTAATIVI) | TOKATAEEAT KOl TOTOTEKAVT).

H ocvviotodpevn d6om tov Zirabev eivan 15 mg/kg copatikod Bapovg, xopnyoduevn pio opd kdde
3 eBdopddeg, mg evooeAEPLa £yyvom.

Yvviotdton va cvveyiletal n Oepaneio Emg TNV e£EMEN TG LITOKEIIEVNG VOGOV 1 £0G TNV ELPAVIOT
un omodekthg tokotnrtag (PA. mapdypapo 5.1).

Eidwkoi wlnBvouoi

Himaiowuévor aobeveic
Agv amonteiton Tpocappoyn tng d6omg oe aobeveig nikiog > 65.

Aaobeveic ue veppixn dvolertovpyia
H acpdAeia kot 1 amotelecpotikdtnTo oev £xovv pueretn el oe acleveic pe veppikn duciettovpyio

(BA. mapdypago 5.2).
Aaobeveic ue nrotiky dvolertovpyio.
H acpdleio kot 1 amotelecpotikdtnTo 0V £xouv peletn el oe acheveic pe nratikny ducAettovpyio

(BA. mapdypapo 5.2).

Houdiazpixoc tAnBvoudc

H acpdlelo kot ) amoterecpoticotnto g pnefacilovpdunng og moudd nikiog kdto tov 18 etmv
dev &yovv tekunplobel. Ta mapovta dabdéciua dedouéva Teptypdpovial otTig Tapaypdeovg 4.8, 5.1
Kot 5.2, aAAG Oev umopet va yivel choToom Yio T d0GoAoYia.

Agv vrapyetl oyetikn ypnon g urePactlovudunng otov maldlaTpikd TANOVGUS Yo Tig evdeielg Tng
Oepameiog TV KOPKIVOY TOL ToyEog EVIEPOL, TOL 0pBoD, TOL LAGTOD, TOV TVEDUOVA, TOV MOINK®V,

TOV GOATIYY®V, TOL TEPITOVAIOV, TOV TPAYNAOL KOl TOV VEQPOU.

Tpdroc yopynong

To Zirabev npoopiletar yio evooeréPia xpnomn. H apyikn d6on Ba mpémet va yopryeitol g
evooPAEPLa Eyyvon evtog 90 Aemtmv. Edv ) mpdn £yyvon eivan KaAd ovekt, 1 6g0tepn Eyyvon
umopei va yopnynbei evtog 60 Aentmv. Edv 1 éyyoon dudpketag 60 Aentdv eivar KaAd ovekt, OAES
ot emakOAovOEg eyYOOEIG UTOPOLV VO, YopnyoOvTat evtog 30 AemTmv.

Agv Oa mpémet va, yopmyeital pe toyeio 1 bolus evoopAfia éveon).
Agv cvviotdton 1 peimon g d0ong Adym avemBountov evepysidv. Epdcov gvdeixvotal, n Beponeio

0o pémer gite va dlokomel OploTIKE €(TE VL AVAGTAAEL TPOCWPIVA, COLEMVA LE OCA TEPTYPAPOVTOUL
otV mopdypoeo 4.4.



Tpoovlaleic mov mpémel vo lauBavovior Ty omo ToV YEIPIGUO 1] T YOPHYNGH TOU QOPUOKEVTIKOD
POIOVTOC

IMo 001yieg oYETIKA e TNV 0POi®GCT) TOV QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOC TPV Otd T Xopnynon, PA.
napdypoeo 6.6. Ot eyydoelg Tov Zirabev dev Oo TPETEL va yop1YOUVTOL 1] VO AVOLELYVOOVTOL LE
drodvpata YAvKOIng. Avtd T0 QOPUOKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VAL OVOLLELYVOETOL UE AL
QOPUOKEVTIKA TTPOIOVTA EKTOC OLTMV TTOL OVOPEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

4.3 Avtevositeg

. YnepevaicOnoio 6tn dpacTiKi ovsia 1] 6€ KATOW0 and T £KS0Y TOV aVAPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.
. Yrepevaichncia o Tpoidvta KuTtdpmv mobnkng kiveltkov kpikntov (Chinese Hamster

Ovary, CHO) 1 Mo avacvuvdvacpéva avlpamiva 1 e£avOpomonotmuéve. avTicOuaTa.
. Konon (BA. mapdypagpo 4.6).

4.4 E101ké¢ TPoE1d 0O 0ELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1| Y p1on

Iyvniacwydtnto

[pokeyévov va Bertiwbdel 1 yvnAlaotudtta Tov BLOAOYIKGOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIMYV, TO OVOLLX
Kot 0 aplOpog TPTIOAG TOL YOPTYOVLEVOD PAPUAKOL TPETEL VO KOTAYPAPETAL LLE CAPTVELQ.

Tootpevrepikéc (TE) dwarpnoeic kou cupiyyo (BA. mapdypapo 4.8)

Ot acbeveic umopei va dotpéyovv avénuévo Kivouvo yia eeAavioTn S14Tpnong TOL YOOTPEVIEPIKOD
oOMVO, KoL TG Y0ANdGY 0V KVoTNG, OTav Ppickoviat vad Oepaneia pe prefacilovpudunn. H
dtodtkacio eVOOKOIMOKNG AEYLOVIG UTOPEL va 0moTELEL TOPEYOVTO KIVODVOL Y10l SIUTPTCELG TOL
YOGTPEVTEPTIKOV CMANVO G 0GOEVELG [le HETAGTATIKO KOPKIVOLL TOL Tay£0G EVIEPOL 1 TOL 0pBoD,
emopévag, 1 Bepameio avtdv TV acbevav Bo tpénel va yivetar pe Tpocoyn. H mponynbeica
axtvoPoria eitvat Evag mapdyovtag Kivdivou yio SIGTPNoT TOL YUOTPEVIEPIKOD COANVA o€ acheveig
nov €haPav Oepaneio pe prefaci{OVHAUTN Y10 TOV EUUEVOVTO, VTOTPOTLALOVTA 1] LETACTATIKO
KOPKIVo TOV TpaynAov TG UNTPoG Kot OA0L 01 acEVEIC [1E O1ATPNGT TOV YOOTPEVIEPIKOD GOANVA,
elyav 1otopikd Tponyoduevng aktvoforiog. H Oepaneia Oo mpémel vo StokOTTETAL LOVILO GE
acBeveic mov gpeavifovy S14TPNoT TOV YOGTPEVTEPIKOD COANVA.

Evtepokolmikd cupiyyro otn perétn GOG-0240

Ot acbeveic mov £xovv AdPel Oepamneio pe prefoacilovpdunn yio ppévovia, vrotpomidlovia 1
UETACTATIKO KOPKIVO TOV TPOYAAOL TN UATPAS JATPEYOVY aVENUEVO KIVOLVO EUPAVICTC CLPLYYIOY
UeTa&D TOV KOATOV Kol OTOLOVONTOTE GNUEIOV TNG YOOTPEVIEPIKNG 000V (EVIEPOKOATIKE GUPTYYLLL).
H mponynOeica axtvoPoiria givar £vag onuovTikodg moapdyovtag Kivovvo yio TV ELeavion
EVIEPOKOATIIKMV GLPLYYI®V Kot OA0L 01 AcOEVEIC e EVIEPOKOATIKA GLPIYYL ELYOV 1GTOPIKO
npornyovuevng aktvoPoiioc. H vrotpon tov kapkivov evidg tov mediov tng mponyndeicog
axtivoPoiiag givar £vag TpOcHeTog oNUAVTIKOS TAPAYOVTOG KIVOUVOL Y10, TNV EUPAVICT] TOV
EVIEPOKOATIIKMDV GLPLYYi®V.

Mn yootpevtepikd cvpiyya (BA. Tapdypoo 4.8)

Ot acbeveic umopei va dotpéyovy avénuévo Kivouvo yio eueavion cuptyyiov, étav Ppickovtot vwo
Oepaneio pe prefacilovpdunn. To Zirabev npémnel va dwokonteton povipa o€ acbeveig pe
TPOYELOOIGOPAYIKO GLPTYYL0 1 0o10dNTTOTE GLPiYYLo Babuov 4 [Kowd Kprmpia Oporoyiag yia
AvemBounteg Evépyeieg tov EOvikod Avtikapkivikov Ivetitovtov tov H.IT.A. (US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE ékdoon 3)].
[epropropéveg mAnpogopieg eivar StoBECIUES OYETIKA LIE TN GLVVEYN XPNOT TNG UWTERUCILOVUAUTNG OF
acOeveic pe GAla cupiyyo.



Yg TEPIOTATIKA ECAOTEPIKOD GLPLYYIOL TOL dEV EKINAMVETUL GTOV YOOGTPEVTEPIKO COANVA, O Tpémet
va gEetdleTon To gvdeyopevo dtakomng tng Oepaneiag e to Zirabev.

Emutdokéc emovimonc tpovuotoc (BA. Tapdypao 4.8)

H urefacilovpdunn pumopel va ennpedosl SLGUEVAOC TN SLodIKaGio EmoVAmoNS Tpovuatoc. ' Exovv
avagepOel coPapég EMMAOKES ETOVAMONG TPUVUATOS, GCUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV ETTAOKDV
avaotopmong, pe Bavammeodpa éxPaon. H Oepaneia dev Bo mpémer va Eekivd yio TovAdy1oTOV

28 nuépeg peta amo peilova xelpovpykn exéufacn 1 £OG TNV TANPT ETOVAWDGCT] TOV YEPOVPYIKOD
TPOVUOTOC. Xg acheveic o1 0m0i0l EKONAMGAY EMMAOKEG EMOVAMONG TPOVLUTOC KATE T O1APKELN TNG
Oepaneiog, n Oepaneio Oo Tpémel va avaoTEALETOL EmG TNV TANPT ETOVAMOT| TOV TpovpaToc. H
Oepaneio Oo TPEMEL VO AVOGTEAAETAL Y10 EKAEKTIKT XEPOVPYIKT| ETEUPOCT).

NekpoTiKn Teptovitidon, CUUTEPIAAUPBAVOUEVEOY BavaTnEOpOV TEPIOTATIK®V, £)XEL avapepOel
onavio og aobeveic mov Ehafav Oepaneio pe prefacioopdunn. H katdotaon avty eivol cuvinBog
devteponadng oe EMMAOKEG EMOVAMONG TPUVLOTOC, YOUOTPEVIEPIKT OLATPNON 1| CYNLOTIGUO
ovptyyiov. H Oepameio pe Zirabev Oa mpénet va. diakomnel o€ acbeveic ol omoiot eppavifovv
VEKPMTIKN TTePLTOVITION KoL O TPEMEL v EEKIVIGEL AUESA 1] YOPNYNOT KATUAANANG Oepameiag.

Ynéptoon (BA. Topdypopo 4.8)

Hopatnpndnke avénuévn enintoon vréptaong o acbeveic vd Oepancio pe urnefacilovudunn. Ta
KAVIKGQ GTOYEL0 AGPAAELNG VTOSNADVOLY OTL 1] EXATMOOT TNG VIEEPTACTS vl TOAVO va eivoart
docoetaptmpevn. [Ipovimdpyovca vréptacn Oa TpEmel va EAEYXETAL ETAPKMG TPV TNV EVApPEN TNG
Oepomeiog pe Zirabev. Agv vIAPYOVY TANPOPOPIES Y10, TNV EMIOPaOT] TNG UTERUCILOVUAUTNG OF
acOeveic pe un ereyyouevn veéptoon katd v évopén g Oepameiog.

ZUVIOTATOL YEVIKG 1 TOPAKOAOVON O™ TG OPTNPLOKNG TTHECT|G KOTA TN ddpKela TG Bepaneiag.

2T1C TEPIOCOTEPEG MEPIMTMOGELS, G€ acheveic Tov avémTvEay VITEPTOOT) 0 EAEYYOG EMTEDYONKE ETOPKDS
LE TN KATAAANAN XP1OT TUTIKNG AVIIWTEPTACIKNG aymyNs . H ypnon dtovpntikdv yio tnv
QVTIUETMOTLION TNG VIEPTAOTG 0V GLVIoTATOL 68 acbeveic Tov Aapupdvouy ynuelobepamentikd oynua
ue Paon  oiomhativn. To Zirabev Oo mpémet vo S10KOTEL LOVILD, EPOGOV 1| LUTPIKE COT|LLOVTIKT
VIEPTaoT o8 Umopel va ereyyDel EmOpKdS [LE OVTILTEPTAGIKN Ay@yn 1] av 0 acBevig eppavicet
VIEPTACIKY KPiom 1] VIEPTAUCIKN EYKEPUAOTADELL.

AvevpOoLLOTO KO 0pTNPLOKOT d10rymPlo Lot

H ypnion avactoréwv VEGF cg acbeveic ue 1 yopic viéptacn Umopei va EUVONGEL TOV GYNUATICUO
OVEVPVUGUATOV KOUT apTNPLOHKOV dlayoptopdv. O kivduvog avtdg mpénel va AapuPavetal TpoceKTiKd
VIOY™ TPV amd TV Evapén g Bepaneiog pe Zirabev og acBeveic mov mapovoidlovy Tapdyovieg
KIVOOVOL OTIMG VITEPTACT] T} IGTOPIKO AVEVPVUGLLUTOC,

2ovopouo avaotpiyunc orictog eykeparondbeioc (PRES) (BA. mapdypapo 4.8)

"Exovv yivel omdvia avapopéc yia acbeveig vid Oepomeio pe unefacilovpdunn ot onoiot avéntvéay
onpueio Kol CUUTTOHOTO TO OTTOi0 Etval GLUPATA e TO GUVOPOUO AVASTPEYLUNG OTticOg
eykeparondeiag (PRES), pio ondvia vevporoyiknig dtotapayn, 1 omoio UTopel va TopovclooTEl,
peta&d GAA@V, Kol Pe To akOAovO0 onuEio Kol COUTTOUATO: GTOCUOL, KEQOAOAYi0, aAAAY TNG
VONTIKNG KOTAGTOONG, OTTIKY dlatapayr] 1| GAOIMING TOQA®OT, Le N Y®pig oxeTilOueVN VITEPTAOT).
H didyvoon tov PRES amaitel anewoviotikn eniPefoimon, KoTtd TpoTipnon He LoyvnTikn
Topoypapio eykepdiov (MRI). Xe acOeveic mov avoartvecovv PRES, cuvietdton 1) Oepameio
OGLYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV, GCOUTEPIAAUPAVOUEVOL KOl TOV ELEYYOV TNG VITEPTAUOT|G, TAPAAAN AL
pe T dwokomn Tov Zirabev. Aev glvar yvowoti 1 ac@diela g exavévapéng e Bepaneiog pe
unePaciovpaunn oe acbeveig ol omoiotl Egovv Tponyovuévmg avantuéel PRES.



[Ipwrteivovpio (BA. Tapdypago 4.8)

Ot acbeveic pe 16T0p1Kd VITEPTAONC UITopEL Vo, SaTpéyovy avénuévo Kivouvo Yo eLpavion
mpwtelvovpiag, otav Ppickovtar vid Oepaneia pe prefacilovpdunn. Yadpyouvv ototyeio mov
vrodnAmvouv 0TL 1 TpwTeivovpia OAmv TV Badumv (Kowd Kprmpia Opoloyiag yio AvemBounteg
Evépyetec tov EBvikov Avtikapkvikov Ivotitovtov tov HILA. [NCI-CTCAE éxdoon 3]) umopei
va oyetileton pe tn 6001, ZVVIeTATOL TOPAKOAOVON O™ TG TPMOTEIVOVPING UE OVAAVGT 0VP®V UE
SOKIHAOTIKY] Tovio Tpty TV Evapén Kot Kotd T ddpketa g Oepaneioc. [pmteivovpio Babuov 4
(veppwokd cvvopopo) mapotnprnke og T060oto £mg 1,4% twv acbevov vid Bepaneia pe
urePaciovpaunn. H Oepameio Oa npénel va doakdnteton povipo o€ acbeveic mov gupaviovv
veppwoikd cvvdpopo (NCI-CTCAE éxdoon 3).

Aptnpraxn Opouposuporn (BA. mopdypoapo 4.8)

e KMviKEG peléTeg, 1 eminToon Tov aptnplak®dy Opopupospuporlikdv avtidpdoewy,
CUUTEPILOUPAVOLEV®V OYYELOKADV EYKEPAAIK®V EnElc0dimv (AEE), Tapodikdv 1o Koy
EMEICOOIMV KOl EUPPAYUATOV TOV Hookapdiov nTav vynAdtepn o acbeveic mTov ElaPav
unePaci{ovpaunr o€ GuUVILACUO [E YMUE0Depaneia, cLYKPLTIKG Le 6G0VG EAaPav LOVO
ynueodepameia.

Ot acbeveic mov Aappdavovv urefacilovudunn pe ynuetodepamnsio, Pe 1IGTOPIKO OPTNPLOKNG
OpopPoepfoirng, pe dtafrtn N nAkiog dve Tov 65 eTmv, £xovv avénpévo kivéuvo eppdviong
aptnplakodv Opopuposuforikdv avtidpdoewv Katd t didpkela g Oepaneiag. o mpémel va divetal
wpocoyn o6tav ovtoi o1 acbeveig Aapfdavovy Oepameia pe to Zirabev.

H Bepancio 0o mpénet va daxomTeTon pLoVIHa og aobeveic mov epeavifouy apTnploKes
OpoppoeuPorikéc avTidopacels.

DArefucn Opoufoeuforn (BA. mapdypopo 4.8)

Ot acBeveig mBavov va datpéyovv kivouvo gpeaviong eiefikmv Opoppospfolkdv aviidpdoemy,
CUUTEPTLOUPOVOLEVIC TNG TVEVUOVIKNG EUPOANG KOTA TN ddpkela TG Bepameiog pe
umefociiovpaun.

Ot acBeveig mov €xovv AdPel Oepaneio pe prefoacilovpdumn yio REVOVTO, VTOTPOTIALOVTa 1|
UETAGTATIKO KOPKIVO TOV TPOYAAOL TG UATPOS GE GLUVOVAGHO e TOKATAEEAT KOl GLoTAOTIiVN
evoéyetor va dratpéyovy avénuévo kivovvo eAefikav Opoufoepuforikmdv copfdvimv.

To Zirabev 6o mpénetl va dwukontetal o€ acbeveig e OpopupfoepuPorkég avTidpacELS AMEMTIKES YLo
™ Lon (Babuov 4), copmeptropfavouévne g mvevpovikng eppoing (NCI-CTCAE ékdoon 3). Ot
acBeveic pe < BaBuov 3 OpopPoeuporiéc avidpdoeic Oo mpénel va mapakorovBodviar otevd (NCI-
CTCAE éxdoon 3).

Awoppayio

Ot acbeveic mov Aaupdvovv Oepaneia pe prefacilovudunn xovv avénuévo Kivouvo alpoppayiog,
Wontépmg atpoppayiog oyetilduevng pe tov dyko. To Zirabev Oa wpémel va drakdmteTon LoV, o€
acBeveic mov ekdnAdvouv aipoppayio Babuov 3 1 4 katd ) didpreia tng Oepaneiag pe Zirabev
(NCI-CTCAE éxdoon 3) (PA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveig o1 6motol dev glyav AdPel mponyovuevn Oepamneia yio petaotdoelg Tov KNX cuvnifog
NTOV UTOKAEIGHEVOL OO TIC KAVIKES SOKIUEG e pmefacilovpdunn, pe faon dadikacieg
QTEKOVIOTG 1 onueio Kot cupntodpota. Emopévac, o evdeyduevog kivouvog atpoppayiog tov KNZ
o€ 0VToVG TOVG asbeveis dev €xetl a&lohoyn0el TpoomTikd o€ TLYUOTOINUEVES KAMVIKEG SOKIUES (PA.
napdypoeo 4.8). Ot acBeveig Oa mpémel va mapakolovHodvtat Yo oNUEIN Kol GUUTTOLOTO
apoppayiog tov KNZ kot 1 Ogpaneio pe Zirabev Oo mpémel va S10KOTTETOL GE TEPITTMGCELS
EVOOKPOVIOKNC OLLOPPOYiag.



Agv vrdpyovv TAnpopopies yio To TPoeik acedaielag e pnefaciiovpudunng oe acbeveig pe
GLYYEVT] OLUOPPOYIKN S1dBEsT|, EMIKTNTN dlaTOpOyn TG TNKTIKOTNTAG 1 6€ aloBeveig mov Edafav
AN PN 60T OVTITNKTIKOV Y10, TV OVTILET®OTIoT Opoufoeufoing mpv tnv évapén Oepameiag e
urePaciiovpaunn, Kabng avtoi o1 aobeveic amokieioTnKoy amod Tig KAVIKEG dOKIUEG. €2G €K TOVTOV,
Oa Tpémet va divetal mpocoyn mpv v Evapén g Bepaneiog o€ avtove Tovg acbeveic. 2oT6G0, O
acOeveic mov avéntvéav eAefikn OpouPmon katd t AMyn Oepameiag dev pavnke va, Egovv
avENUEVO TOGOGTO arpoppayiog Babpov 3 1 peyaivtepov otav éhafav Oepameio e pio TAnpn
d0on Bapeapivng kot prefacifovpdunng tavtoypova (NCI-CTCAE ékdoon 3).

[Ivevpovikn oipoppoyio/oadTTLON

Ot acbeveic pe un KpoKVTTAPIKO Kopkivo Tov vedpove tov Elafav urefacilovpdunn tilboavov va
dTpéYovV Kivouvo cofapng Kol o€ LEPIKEG TEPITTAOCELS avatTnPOPaS, TVEVUOVIKNG
apoppayiog/opontoonc. Ot acBeveig pe TpdcPATN TVELHOVIKY atpoppayic/opdénTvon (> 2,5 ml
aiparog) dev Oa wpémet va, Adfovv aywmyn ue Zirabev.

Zoueopntikn kapdiokn averdpkeio (CHF) (BA. mapdypago 4.8)

e Khvikég perérteg, Exovv avapepbel avtdpdoelg cvpfotéc pe CHFE. Ta svpipata kopdvOnkov ard
OCVUTTOUOTIKEG LEIMOELG 0TO KAAo U eE®BNoNG aptotepng kowkiag émg ovuntopatikiCHF, yuo tnv
omoia amorteitan aywyn 1 voonieia o€ vocokoueio. ®a mpénet vo didetal mpocoyn o€ aobeveig e
KAVIKG GIULOVTIKT KOpOloyYEWKT VOG0, OTIMG TPODTAPYOVGH GTEPAVINiN VOGO 1 Tpolmdpyovca
GULLPOPNTIKN KOPSIOKT aVETAPKELD, OTOV Aapfdvovy Bepameia pe o Zirabev.

H mAelovomta tov acbevav mov eppavicav CHFelyav petactatikd Kapkivo Tov Hoceto Kot
elyav mponyovpéveg AaPet Bepaneio pe avBpakvkdiveg, mponyovuevn axtvobepaneio oto
aprotepd Bopaxikd Tolyopa 1 epedviiay dilovg Tapdyovieg kivdvvov yio CHF.

>t uehém AVF3694g otoug acbeveic ol omoiotl dev giyav AGPel Tponyovpuévamg ovOpakvukAive ol
omoiol éAafav Oepameia pe avOpakvkiiveg, dev mopatnpnonie avEnuévn cvyvotra eupdviong CHF
(6hov TV Babumv) oy opdda avOpakvkAivng + urefoactlovpdunng, cuykpitikd pe m Oepomeio pe
avOpakvriiveg uovo. Ot avtidpdoeic pe CHF BaBuoo 3 1 peyaddtepov Ntav Kamwg cuyvotepeg
peta&d tov actevov mov rafav urefacilovpdunn oe GuVOLACUO LE YNUE0Bepaneia o Gyéon Le
acBeveic mov Ehafav povo ynuetobepaneio. Avtd cuvadel pe ta omoteAéopata o€ acheveic oe dAAES
UEAETEC TOV LETACTATIKOD KOPKIVOL TOL LooToD TTov dev EAafay tavtdypovn Oeparneio pe
avBpaxvrriveg (NCI-CTCAE éxdoon 3) (BA. mapdypopo 4.8).

Ovdetegpomevia ko Aowaéelg (BA. mopdypapo 4.8)

"Exovv mapotnpndei avénpéva tocootd cofapng ovdeTeponeviog, EUTOHPETNG OVOETEPOTEVIOG N
Aoluwéng pe M xopic coPapr ovdetepomevia, (cupmeptiapupavouévmy oplopévav Bavatneopwv
TEPIOTOTIKDV) o€ acbeveic Tov EAaPav oyw@yn Le OpioHéEVe oyNUaTo LuEAOTOEIKNG Ynuetofepaneiog
Kot prePacioOVUAUTN cUYKPLTIKG 1e ynuetodepaneio povo. Avto Exel mapotnpn el kupimg o
oLVOLACHOVG e TAaTiva 1 Bepoameieg Paciouéveg o Ta&dvn yio ) Ogpaneio Tov un
pikpoxvtrapikod kapkivov tvedpova (NSCLC), tov petactatikod Kapkivov pactod (mBC), kal o
oLVOLACUO UE TOKATAEEAT KOl TOTOTEKAVT] GTOV EUPEVOVTO, VTOTPOTIALOVTA 1 LETACTATIKO
KOPKIVO TOL TpaynAoL TG UNTPOC.

Avtidpaoeic vrepevoisinocioc (cuuneptioufavousvng Tne oVaQULAGKTIKNC KOTOTANELNG)/avTIOpACELS

Kotd v £yyvon (BA. wopdypowo 4.8)

Ot acbeveig mBavov va Ppickovial o Kivouvo va EKONADCOVY aVTIOPAGELS KOTA TNV
&yyvon/vrepevaictnociog (CuUTEPILOUPAVOUEVIC TNG OVAPUANKTIKNG KatamAn&iog). ZuvioTatol
oTEVN TOPOKOAOVONGN TOL acHEVOLG KATA TN JAPKELD KO LETE TN YOPNYNON TNG
UTEPAGILOVUAUTNG, OTMG EIVOL AVAUEVOUEVO Y10, KAOE £yyvon evog BepamenTiko
eEavOpwmomompévou povokAmvikov avticopatos. Edv ekdniwbel avtidpaon, n £yyvon Oa tpénet



va dtokomel Kot Ba Tpémel va yopnynBovv ot katdAinies wtpikéc Oepaneiec. H cuotnuotikn
YOPNYNON TPOANTTIKNG OYYNG OEV OTOLTEITAL.

Octeovékpmwon the yvabou (BA. Tapdypopo 4.8)

"Exovuv avaeepOei mepiotatikd ooteovékpwong g Yvdbov og acheveic pe kapkivo mov Elafav
Oepomeio pe umePfacilovudumn, n TAsovOTTA TOV 0TTOI®V ElYov AAPel Tponyobuevn 1| TavTdYpOVY
Oepameio pe evOoPAEPLO SIPMGPOVIKE, Y10 TAL OOl 1) 0GTEOVEKPMGN TNG YvaBoL amotelel
TPOGILOPICUEVO TapdAyovVTa KIvduvov. Oa mpémel va 61detan Tpocoyn otav 1o Zirabev yopnyeitot
TAVTOYPOVA 1 SLUSOYIKG e EVOOPAEPLL S1POCPOVIKA.

O emepPatikég 0dovTaTPIKEG SLOIKOGIEG Elval EMioNG TPOGOIOPIGUEVOG TapdAyoVTaG Kivdvvov. Ba
TPETEL VO, AUPAVETAL VTTOYT] TO EVOEYOUEVO EEETAOTG TV 00OVTMOV LE KOUTAAANAT TPOANTTIKY|
000VTINTPIKT TPOKTIKN, TPV ard TV Evapén g Oepameiag pe Zirabev. Ot aoOeveig mov Aafav oto
napedov N Aappavouv evooAEfia S1pmopovikd Bo Tpémel va amopehyovy, edv givatl SuVaTOV, TG
eMeUPOTIKEG 00OVTIOTPIKES OLUOIKACIES.

Evdoboioeidikn ypnon

H otvbeon tov Zirabev dev gival S1apop@muévn yio evOoDAAOEISIKT ¥p1oN.

OpOoiLukic SroTopoyEc

MepovoUEVEG TEPIMTMOCELG KOl OLOSOTONUEVEG GOPapEG 0PBAAUIKES avemBOUNTEG EVEPYELES
&xovv avapepbel PeTd amd un eYKEKPIUEVT EVOODALOEDIKT XPpT o™ TNG UTEROCILOVUAUTNG 0T
QLOAISLO EYKEKPIUEVE Vi EVOOPAEPLL Yop1yNom o€ acbeveic Le kKapkivo. AvTég ol avemBounteg
EVEPYELEG CLUTEPIAGUPOVOY AOLLMOT EVOOPOOAUITION, EVOOPOGAULL PAEYOVT, OTI®G GTElPOL
evoopBaANiTION, poryoeldiTIdn Kot GAEYHOVY] TOV VAAOEWOVS GOOTOC, ATOKOAANGCT
apPPANCTPOELDOVG, PYEN TOV HEAAYYPOL EMBNAIOL TOV AUEIPANGTPOEDOVS, ALENUEVN
evoopOdAa Tieon, evoopOaAa atpopparyic, OT®S apoppayic, TOL LUAOEIBOVS COWUATOC N
apoppayio opEIPANCTPOEIO0VS Kot OLLOpPayic TOV EMITEPLKOTA. OPIGUEVEG OO OVTEG TIC
EVEPYELEG ELYOV (OC OTOTEAECLLA TNV OTOAELL OPOCTG OE dLAPopovs Pabovg,
CLUTEPTLOUPOVOUEVIC KOL TNG LOVIUNG TOPAMGNC.

ZUOTNUOTIKEC EMOPACELS LETA 0O EVOOVOAOEIOIKT ¥PNON

"Eyet amoderyfel n ueimon g osvykévipwong tov kukhoeopovvta VEGF petd omd evoobarogidtkn
avti-VEGF Ogpaneia. ‘Exovv avapepbel cuotnuatikég avemBounteg evépyeleg,
CUUTEPTAOUPOVOUEV®Y TOV U1 0POOAUIKOV OLLOPPAYLDY Kol TOV apTnplokdv Opoppoepforikdv
avTIdpdoemv PeTd amd evooiaAogldikY Eveon avactorémy tov VEGF.

QoONKIKN AVETAPKELD/YOVILOTNTO

H unefacilovpdunn uropet va exnpedost ) yovaikeio yovipommra (PA. mapaypdeovg 4.6 kot 4.8).
Q¢ ek TovTOV, B0 TPpEMEL Vo, suINTNOOVY GTPATNYIKES SLOPOAAENG TNG YOVILOTNTOG LE TIC YUVOIKES
0€ OVaTOPAY®YIKN NAKia Tpv amd v évapén g Oepaneiog pe Zirabev.

"Exdoya
Ndzpio
Av106 T0 POPUAKELTIKO TPOTOV TTEPLEYEL 3,0 mg vatpiov avd @laAido Tov 4 ml, Tov 1odvvapel pe

0,15% g uéyomg ocvvietouevng omd tov ITIOY nuepnoiag Tpdocinyng (RDI) 2 g vatpiov péow
STPOPNG, Y10, EVOV EVIALKAL.
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Av106 T0 POPUAKELTIKO TPOTOV TTepLEyeL 12,1 mg vatpiov avd erodidio twv 16 ml, Tov 1odvvapel
pe 0,61% tng péyiomg ocvviotapevng and tov IIOY nuepnotag Tpdcinyng (RDI) 2 g vatpiov
UEG® SLOTPOPNG, Vi EVOV EVIALKOL.

Iolveopfixo

AvT16 T0 Qapuako mepiéyet 0,8 mg morlvcopPikov 80 cg kdbe @laAido tov 100 mg/4 ml kot 3,2 mg
o€ kdOe plaAidio Tov 400 mg/16 ml mov wodvvapovy pe 0,2 mg/ml. To TolvcopPikd propet va
TPOKOAEGOVY OALEPYIKES OVTIOPACELS.

4.5 AMMAemOpaosig pe GALY QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinAeniopaong

Enidpoon avivEOTAUGLOTIKOV TAPAYOVI®V GTI QUPLOKOKIVNTIKY ThE Urefactlovudumns

Agv &yl mapotnpnOel KAVIKA onuoavTiky aAANAETIOpacn TG cLYXopNYoOpeEvNS ynpelofepaneiog
OTI QOPUOKOKIVITIKY TNG UTEPAGLLOVUAUTNG COUPOVO UE TO ATOTELEGULOTO PAPUOKOKIVITIKNG
avdAivong TAnducpod . Aev vanpéov oVTE GTATIOTIKA 00TE KAVIKG OTLOVTIKEG S10POPEG OTNV
kdOapon g unePaciiovpaunng oe acbeveic mov AaPav povobepaneio pe prnefaciiovpdunn,
GLYKPLTIKA e TOVG aobevelg Tov Adufavay UreBact{ovUApUnT 6€ GUVOVACHO LE VTEPPEPOVT AAPO-
2a, gphoTvipmn N aAreg ynueobepamneieg (IFL, 5-FU/LV, kappomlotivn/maxiitaléln,
kameottaPivn, do&opovPikivn 1 clomiativi/yepottafivn).

Enidpaon the ureBocilov uGunne 6Tn QOpULOKOKIVITIKN GAA®VY GVTIVEOTAUG LOTIKAOV TOP0YOVI®V

Agv &yl mapatnpnOel KAviKa onpovtiky aAAnAenidpaon g urefoct{ovpdunng ot
(OPLOKOKIVITIKN TNG WTEPPEPOVIG AAPA-20L, TNG EPAOTIVIUMNG (KOl TOV EVEPYOL PETAPOALTN TNG
0SI-420) N ¢ ynueobepameiag pvotekavng (Kot Tov evepyod petafolritn g SN38), g
kameottaPivne, e o&aAmhativng (0Tmg amodeiydnke amd ) puétpnon g ehevbepng Kot
GULVOMIKYG TATIVOG) KOl GIOTANTIVIG. ZUUTEPAGLLOTO GYETIKA LE TNV EMIOPACT TNG
UTEPAGILOVUAUTNG GTN QUPUAKOKIVITIKY TG YEUoTaPivng 0ev umopovv vo e&oyboiv.

2uvovacuoc ureBactlov LAUmnS Kot UNAKNS GOVVITIVILRNG

Yg 500 KAVIKEG SOKIUEG TOV UETAGTATIKOD VEQPPOKLTTOPIKOD KOPKIVAOUOTOS, avopEpOnKe
pkpoayyetomadntiky atpoivtikn avopio (microangiopathic haemolytic anaemia, MAHA) og 7
aro 19 acbeveig mov Edafav aymyn cvvovacuod pe prepacilovpudunn (10 mg/kg kabe dvo
efdoudodeg) kat unikn covvitvipnan (50 mg nuepnoing).

H MAHA eivan apoAvtikg dtatapoyn, 1 0moio PIopel vo TopOoUCIOOTEL PE KOTATUNOM
gpvbpokvtTapwv, avouio kot Opoufonevia. Emmiéov, mapatnpndnkav oe opiopévoug acbeveic
VEPTAoT (CLUTEPIAAUPOAVOLEVIG VIEPTAGIKTG KPIoNG), AVENUEVE ETITEDD KPEOTIVIVIG Ko
veupoloykd cvurtdpato. OAo CUTE TO GUUTTOUATE TOV AVOSTPEYIA, LETE TN SOKOTY| TNG
umePoacilovpaunng kot g UnAtkng covvitvipnng (PA. Yréptaon, [pwteivovpia, PRES oty
mopdypoeo 4.4).

2uvovacuoc ue Depomeicc ue Boon tnv mAotiva N tnv toEavn (BA. Tapaypdoove 4.4 ko 4.8)

"Exovv mapatnpndei avénpéve tocootd cofapng ovdeteponeviag, EUTOHPETNG OVOETEPOTEVING N
Aolpwéng pe N xopic coPapr ovdeteponevia (cupmeptiappovouévey oplopévay Bavatneopwy
TEPIOTATIKDV) KVpimg og acbeveic mov EhaPav Oepaneiec pe faomn v Thativa 1 v Ta&dvn ot
Oepaneio. tov NSCLC ko oo mBC.

AxtwvoBeponeio

H acpdlelo kot 1 amoTeEAEGUOTIKOTNTO TG TAVTOYXPOVNG YOPNYNONG aKTIvoDepameiog Kot
umePac1{ovpaunng oev £xovv TekunpLmoEi.
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Movoxkimvika aviicouoto EGFR og cuvévaouod pe oynuoto ynueodepomreioc e urefacilovuduntn

Agv éyovv paypatonombel perétec adnienidopdcewv. Ta povokimvikd avticouate tov EGFR
dev Ba mpémel va yopnyovvrat yia T Bepaneio. tov mCRC o€ cuvdvacuod e ynuelodepameio Tov
nepéyel pnefaciioopaunn. Ta amoteléopata and Tig Tuyotomomuéveg peléteg ®aong I, PACCE
kot CAIRO-2 c¢ acbeveig pe mCRC ovvictodv 611 1 ypron tov avit-EGFR povoxiovikmv
OVTICOUATMOV TAVITOV OV UAUANG KO KETOLEWAUTNG, AVTIOTOL 0, GE GUVOLOCUO UE
urePaciovpaunn kot ynuetobeponeio oyxetileton pe eAartopévn eniPioon yopig e&EMEN g vosov
(PFS) ko ovvohikn emiBioon (OS) kot pe ovénuévn 1oEKOtnTa cLyKpLtikd pe urefact{ovpaunn
pali pe ynuetobepameio povo.

4.6 Covipétnra, kimon kot yorovyio

IMuvoikeg o€ ovamapay®yikn nitkio.

IMuvaikeg og avamapoy®yikn nAKio TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGHOTIKY AVTIGOAANYT KOTA TN
dudpkela g Oepameiog (kat £w¢ 6 unveg petd ) Oepamneia).

Konon

Agv datiBevtar 000UEVE KAVIKOV SOKIU®OV GYETIKA [LE TN XpNon TS Knefaci{ovudumng oTig
éykveg yovaikeg. Meléteg oe {da kaTéderEay avamapaywytkn ToEIKOTNTA, CUUTEPIAAUPOVOUEVDY
dvonmhaciov (PAére mapdypago 5.3). Ot avocoopatpiveg IgG etvat yvwoto 61t domepvodv Tov
TAOKOUVTO Kot 1) UTEPAGILOVUAUTY OVOULEVETOL VO OVOIGTEIAEL TNV OYYELOYEVEST] GTO EUPPLO Kol ®OG
€K TOUTOV, VIAPYOLV VIOYIES OTL TPOKAAEL GOPUPES VEOYVIKEG OVMUAAIES OTOV YOPMYEITOL KOTA TN
dudpkela ¢ kinong. Metd v KuKA0Qopia ToL TPoidVToC, EXovv TapatnpnOel teploTaTIKG
EUPPLIKAOY avOLOM®VY 6 Yuvaikeg Tov Elafav Oepancio pe v urePacilovudumn wovn g1 6€
oLvoLacpO UE YVeoTA epfpvotolikd ynueobeparevtikd oynpata (BA. Topdypapo 4.8). H
UEPacLOVUAUTT OVTEVOETKVUTOL KOTA TN didpkeld TG KOonong (BA. Tapdypapo 4.3).

Oniaoude

Agv gival yvooto gdv n urePacilovudunn anekkpivetal oto avOpamivo yaia. Kabdg n untpikn
avocoopaipivn IgG ekipivetar 610 YaAa kou 1 urefaciiovpdunn Oo propovce va AdyeL TV
avantuén kat eEEMEN Tov Bpépoug (BA. Tapdypapo 5.3), ol yuvaikeg TpEneL va, S10KOTTOVLY TOV
Onrooud katd tn didpkela tng Oepameiog Kot va, un ONAalovv yio tovddyiotov £E1 Ve LETE TNV
tehevtaia 600 purefoci{ovpdunng.

Tovipdtta

O pekéteg to&kotrag emavarlappavopevng 66ong oe {da Egovv deilel 6T urefacilovpdunn
TOovVOV vo £yl avemBounT enidpacn ot yoviudtnta TV Yovaik®v (BA. mapdypoeo 5.3). e pio
peiétn eaong I oy emikovpikn Bepomeio acbevov pe KapKivo TayE0g EVIEPOL, LK VITOUEAETY| LE
TPOEUUNVOTOVGIOKES YOVOIKEG £O€1EE VYNAOTEPT GLYVOTNTA ELPAVIONG VEDV TEPIOTATIKAOV
®OONKIKNG AVETAPKELNG OTNV OUAO0, TNG UTEPAGILOVUAUTNG GE GUYKPLOT LE TNV OGS0, EAEYYOV.
Metd, ) diaxonn g Oepomeiog pe prnefacilovpudunn, n ®@odnKikn Asttovpyio avoktHOnke otnv
TAEOVOTNTA TV 000evav. Ot paxponpobecpeg emOPAcELS ot YovipoTTa oo T Bepameio pe
umePacilovpdunn gival AyvooTeg.

4.7 Emopdosic oty IKavoTnTa 00171161G KO YEPIGROV UNYAVILATOV

H unePacilovudunn dev £xel kKopio 1 EXEl aoNUOVIN EXTIOPACT OTNV IKOVOTNTO 00N YNONG KOl
YEWPOUOD punyovnuatov. Qoto6co, £xovv avapepbel vTvnAio KoL GLYKOTN HE TN ¥PNON TNG
urePaciovpaunng (PA. tivaka 1 oty mapdypoeo 4.8). Edv ot acheveic eppavicovy cupntdpota
7oV ennpedlovy TNV dpacn 1 TNV GLYKEVIPMGT] TOVG 1] TV KAVOTNTA TOVG VO, avTIdpovV, Bo tpémel
va GUUPBOVAELOVTOL VO UMV 001 YoV Ko va unVv xewpilovtal punyovhuota uéxpt va eEaieipfoiv to
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GUUTTOLOTAL.
4.8 AvemO@ounteg evépysieg

20VoYN TOV TPOYIA 0GOAAELOC

To cuvolikd mpoik acepdrelag ¢ unePacilovudunng Paciletor o€ dedouéva TEPIGGOTEPMV UTO
5.700 acBevov pe mowileg Kakonbeieg, ot onoiot Elafav kupimg Beponeio pe unefacilovudunn oe
KAMviKéG peléteg o cuvdvaoud pe ynuetodepomeia.

Ot coPapdtepeg avemBOUNTEG EVEPYELEG TTAV:

. AWTpNGEIC TOV YOOTPEVTEPIKOL COANVA (BA. Tapdypapo 4.4).

. Ayoppayio, coumeptAapufovopévng TG TVELLOVIKNG Ooppayiog/ opdémTuoTg, 1) onoia
elvat o ovyvn o€ acbeveic e pun LIKPOKLTTUPIKO KopKivo Tov tvedpova (BA.
mopdypoeo 4.4).

. Apmproakr Opopupospuporn (BA. mapdypoeo 4.4)

O1 cuyvotepa mapotnpndeiceg avemBounteg evépyeleg 6TIg KMVIKEG HEAETES e acbeveic Tov
Eafov umefacilovpdunn nTav vaéptact, kommon 1 e€acévnon, didppola Kot KOMakd GAyog.

AvOoAIoELG TOV KAVIK®Y 0£30UEVOV 0CQAAELNG VTOONADVOLY OTL 1] EKONAMGCT] LTEPTOCTG KO
mpmTeivovpiog Katd tn Oepaneio pe prnefacilovudumn sivor mhavo va eivar d060eEaPTMUEVES.

KatdAloyog ovemBouuntmv EVEPYELMV GE LLOPOTN TIVOKO,

Ot avemBOunteg evépyeleg Tov TapoLoldlovTal GE AVTOV TOV TIVAKO EUTITTOVY GTIG TOPAKAT®
katnyopieg cuyvottag: [ToAd cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000
¢wg < 1/100), ondvieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000), moAd ordvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev
uropovy va ektiunovv pe Baomn ta. dSabéciua dedouiva).

Ot ITivakeg 1 ko 2 mapovotdlovv Tig avemBounteg evépyeleg mov oyetifovtal L T xpnon g
UTEPAGILOVUAUTNG OE GUVOVAGHO LE SIOPOPETIKE GYNT YNUeEl0Depaneioe 6€ TOANUTAESG
evoei&elg, ava Katyopio/opyavikd cOoTNUN GOUP®VO. pE TN Pach dedouévaov MedDRA.

O IMivakag 1 Tapéyet Ohec T1g avemBOUNTEC EVEPYELES, KOTA GLYVOTNTO, TOVL KOOOPIioTnKE OTL £XOVV

L0 OITOAOYIKT oo pe Tt urefactilovpaunn uécwm:

. GUYKPITIK®V ENATOCEDV TOV GNUEIOONKOY UETAED TOV CKEADV TOV KAMVIKOV UEAETOV (LLE
dopopd TovAdytotov 10% cuyKpITikd e TIC avTIOPAcELS 6T0 okELOG EAEYYOL Yio Babuov 1-5
katd NCI-CTCAE 7 avtidpdcelg mov ekdnimdnkoy pe dtopopd ite tovddyiotov 2%
GLYKPITIKA PE TO oKkEAOG EAEYYOVL Yo avTdpdoelc Babuov 3-5 katd NCI-CTCAE,

. UETEYKPLTIKDV LEAETMOV 0OPAULELNG,

. avfopuNTOV aVIPOP®V,

. EMONUOAOYIKOV\UT TOPEUPATIKOV LEAETOV 1) LEAETMV TAPATIPNONG,
. N HEo® aE0AGYNONG ETUEPOVG ALVOPOPADV TEPICTATIKMYV.

O ITivakag 2 Tapéyet T ovyvotnta coPapdv avemBOunTmv evepyeldv. XoPapég evépyeleg
opifovtar o¢ ta avemBounta cupPdvta pe TovAdyiotov 2% S10popd GLYKPITIKA UE TO OKEALOG
eAEyYoL oTIg KAMvVIKEG peréteg yia avtidpaoelg NCI-CTCAE Bobpot 3-5. O Iivakag 2
mepthappaverl exiong tic avemBounteg evépyeieg mov Bempovvtar amd tov KAK 611 sivart khvikd,
ONUOVTIKEG ) GOPapEs.

Ot avemBOunteg evépyeleg uetd tnv kuklogopio cvumeptiapufdvovtor kot 6tovg 0vo IMivakeg 1
Kot 2, Kot mepintmon. Aentopepeic TANPOPOPIES GYETIKA LE OVTEG TIC EVEPYELEG LETE TNV

KukAopopia mapovsidlovtal otov Iivaka 3.

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TOV PAPLAKOV TPOGTIOEVTOL GTNV KATAAANAN Kot yopio cuyvoTNTag
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OTOVG TOPOKATO TIVOKES COUPOVE, LLE TNV VYNAOTEPT EMMTOGCT TOL TOpATPNONKE OE
omoladnmote £voelln.

Evtoc¢ kabe katnyopiog cuyvotntag, ot avembounteg evépyeleg mopovatalovial katd eivovca celpd

cofapotnTog.

Op1opéveg amd TIg avopePOUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TOPUTNPOVVTOL GUYVE LLE TN
ynueodepaneio. Eviovtoig, N unePaci{ovpdunn evoE eTal va, ETIOEWVMGEL AVTES TIG OAVTIOPACELG
otav cvvovaletar pe ynuelobepanevtikong mapdyovieg. Iapadeiypota copneptropfdavouy 1o
oUVOPOLO TOAOUO-TEATIONNG EpVOpOdVCGONGING e TEYKVAIOUEVT MTOGMLIKY|
do&opovfikivn N kameottoPivn, TepLeptkn aicOntikny vevporddeia pe TakArtaléin 1
ooMmAativn, dtatopoyég TOV oviY®V N dAoTeKio pe TakMTAEEAN Kot Topovuyio LE

EPAOTIVIUT).
Mivakag 1 AvemOopunTeS EVEPYELEG KATA SVYVOTNTO
Katnyopio/opyoavikd IToAv cvyvég Zoyvég On Travieg (IToAd ombvieg| Mn yvoom
GVoTNUO oVYVES oLYVOTNTO
AoumEelc kat ZAym, Andotnuald, Nexpotik
MOPOCITOOELS Kvtrapitida, Aolpwén, ul
Ovporoipmén mEPITOVITY
oa”
Awotaporyég Tov Eundpetn Avoyio, Agpponevia
OLLLOTTOMNTIKOD KOl |OVOETEPOTEVIML,
TOV AEUPIKOV Agvkomevia,
GUGTANOTOC Ovdetepomnevia®,
®poppomevia
Awotaporyég Tov Y epevacbnoia, IAvopuia
0LlVOGOTOTIKOV AVTIOpAOELG KATA TNV KTIKT|
GUGTAUOTOG Eyyoon®Pd atomAng
io*?
AtoTopoyég Tov |Avope&ia, AQuddTmon
petafoAlcpon kot tng|Y mopayvnotopio,
Opymng Y movatplopio
Arotaporyég Tov [leprpepikn AyYEWOKO EYKEPAAMKO > OvopopolY TepTacIKN
VELPIKOV GLGTIHOTOC (e TIKN EnE160010, ZVYKOTN, VAo TPEY|EYKEPAAOTAO
vevpomdOeial, Ymvniia g el0”
AvcopBpia, omicOiog
Kepaiaryia, eYKEPAAO
Avcyevcio mé0etac™P
5
OpOaApkég OpOaApkn
SLoTopoyég SloTopoyn,
Aokpoppota
onEnpévn
Kaopdiokég ZopEopNTIKY KopdloKn
Srotapoyéc avendpretald,
Y mepicothlok
tayvkapdio
Ayysrakéc Satopoyéc|Ynéptoon?, Opoppoepfoin AVELPUGLLOTOL KO
Opoppoeupory  |(optnprokn)Po, opTNPLOKOL
(pAePucr))P2 Awoppayio®?, Ev 1o Sl wpiopof,
Baber eAefikn INeppkn
Opopoon Opoupotikn
LIKpOayYEIOTAOEL
o P
Arotaporyég Tov Avorvota, Pivitida, [Tvevpovikn [Tvevpovikn
OLVOTTVELGTIKOV Enictaén, Briyog |aupoppayio/Apéntuon® nréptoon’,
GLOTNLATOG, TOVL ®, TIvevpovixr] epBoAt, Aldtpnon pvikov
OmpoKa Kot Tov Yro&ia, Aveopwvia® o1 PpayaTOc™

Lecobwpdkion
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Katnyopio/opyovikd IToAd cuyvég Xoyvég O Ymavieg [[ToA0 omdvies| Mn yvootn
c0oTNUO. (% oLYVOTNTL
Arotaporyég Tov Awoppayioa tov  [[ootpeviepikn laotpevtepikd
YOG TPEVTEPIKOD 0pOov, Siatpnon®®, Adtpnon o
> topartitido, tov evtépov, Elhede,
AvcrkotoTnTa, Evtepikn amopposn,
Awdppota, Navtia, [OpBokoAmikd
Epetog, Kothoxd  |oupiyya®s,
GAyoG Tactpeviepikn|
Sratapoyn, Ipoktokyio
Arotaporyég Tov Aldtpnon
MTOTOG KoL TV oANdOYOoV
oAn@dpmv Kvotc™P
AtoTopoyég Tov Emurhoég >ovdpopo
O£PLOTOG KOl TOV ETOOAMONG TOACLOTELLATIONOG
VTOJOPLOL 16TOD tpovpdTovhe, epvOpodvoarcnaiog
IATOQOMOMTIKTY
deppatitida,
=npodeppuia,
ATOYPOUOTIGHOG
TOV OEPUATOG
Arotaporyég Tov ApOparyia, Svupiyyial?, Muikn Oocteovékpwon
LLVOGKEAETIKOD MuvaAyio advvapio, Ocpuaiyio g yvébov®P,
GLOTNLATOG KO TOV Octeovékpwon
GLVOETIKOV 1GTOV EKTOG NG KATO
yvaBov®°*
AlaTopoyés Tov [IpwteivovpioP?
VEPPOV KOl TOV
0VPOPOPWV 0OV
Arotaporyég Tov QoOnkikn TTueAkd ddyog
oLV OLTTOLP Oy Y LKOD avemdpretalrd
GLGTALOTOG KOl TOV
LacToD
>uyyeveig, otkoyeveig Epppoirég
KO YEVETIKES ovopaiiec™?
Oratapoyég
[evikéc Swatapayés [EEacBévion, IAnBapyog
kKot katooTdoels g [Komwon, Iupetia,
0000 YopnyNong AAyoc, DAeypovn
BAevvoydvou
[oparhvikég Mewopévo
eetdoelg copatikd Bapog
Ortav onuetddnkav copfapate averfountov aviildpdoenv 1060 mg OOV TV BabUdV 660 Kot TOV
Babpov 3-5 og KMvikég pHedétes, avapépOnke 1 vYNAOTEPT GLYVOTNTO TTOL TOPUTNPNONKE O
acBeveig. Ta dedopéva dev givarl TPocaprocéEVa Yo Tov dlapoptkd xpdvo g Bepaneiog.
¢ INo eplocdTepeg TANpoPopies, Tapakarovpe avoTpéste otov mivaka 3 «AvemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV
avaeépOnKay HETd TV KUKAO(QOPIo TOV PAPUAKOLY.
p Opot mov avTITpoc®TEHOLY OUUSOTOMUEVES OVETIOVUNTES EVEPYEIEG TTOV TEPTYPAPOVV L0 LOTPIKY|

£vvola ovTi ylo pio pepovopévn katdotacn 1 tpotiudpevo 0po katd MedDRA (Totpikd Ag&ikd yia
Koavoviotikég ApaostnptotnTes). AvTi 1 OpAd0 TOV 10TPIKGY Op®V UTOPEl VoL GuUTEPIAQUPBiveEL TV 1010
vrokeipevn tabopuoioroyia (.. ot aptnprokés Opopfoepforikég avtidpdoelc, copmeptiapupdvovy 1o
AYYELOKO EYKEQPOMKO ETEIGOS10, TO EUPPAYLLO TOV HVOKAPSIOV, TO TOPOOIKO 1IGYUUKO ETEIGOII0 Kot
dAAeg aptnprokés Opopfoepfortcég avidpaoels).
Y Boaoiwopéva og pa vropedén g NSABP C-08 pe 295 ao0eveig
Mo TePIoGHTEPES TANPOPOPIES, OVOTPEETE TAPAKAT® 6NV evoTnTo. «IIEPIoedTEPES TANPOPOPIES GYETIKA. e
EMAEYUEVEG cOPaPEC OVETIOVOUNTES EVEPYELESY.

€

oupryyiov.

IMopatnpndnke povo o modrotpikd TANOVGUO.
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Hivakag 2

YoPapig avemOOuNTES EVEPYELEG KOTA OVYVOTNTA

Katnyopio/o | IToAd cuyvég 2uyvEg Oy ovyvég ZrAVIEG IToAv Mn
pPYOVIKO ondvieg YVOOTN
GUGTNUOL suyvotnTa

Aoméelg Nym, Nekpotikn

Kol Kvttopitida, mepLTovitida!

TOPUCITOGELS Andotnuo®P,

Aoilpwén,
Ovpodroipmé
n

Awtopayég Epmdpetn Avoyia,

TOV ovdetepomevi | Agppomnevia

QLOTOMTIKO | @,

1 KOl TOL Agvkomevia,

AEPPLKCOD Ovdeteponev

GUGTNULOTOG i,
®popPonevia

Awtapayés YrepevaioOn AVOQUAOKTIKY

0V oia, kazomAnEiol

OVOGOTOUTIK avTOPAoELS

oV KOTA TNV

GUGTNUATOG gyyoon®B

Awtopayés A@puvddtoon,

TOV Ymovatproi

petafoMcpo o

0 Ko g
Bpéyng
Awtapayég [eprpepikn| Ayyewaxo YHvdpopo
TOV VELPKOV | aucOnTiky EYKEPOALKO g omicOog
GUGTNULOTOG vevpondBela® | eneicddlo, AVAGTPEYLUN
Xvykonn, G
Yrvnhia, £YKEPAAOTAO
Keopoiohyio g1og-P,
Yreptaoikn
£yKe@oAoTdo
g1’
Koapdorég ZOHEOPTIKN
datapoyég KOPOLOKN
avemdpkeraP
Yreprothiok
N Tayvkopdia
Avyyeroxéc Yrépraon™® | Apmpuaki Avevpiopat
SaTopoyés Opoppoepfor o KoL
ne, apTnpLoKoi
Awoppayio® Swywpiopol,
i Neppwn
®poppoepfo Opopupotikn
M LWKPOOYYELIOT
(phefuch)*P, B0
Ev 1o Badet
QAepkn
Opoppoon
Awtapayég IIvevpovikn| [Ivevpovikn
0V atpoppayio/ vréptaon’,

OVOTTVEVGTIKO Awontoon®P Avdtpnon

0 , [Ivevpovikn pviKov
GLOTHLLOTOG, euporn, Sepaypato
oV Odpoka Eniotalén, <

KOl TOV Abvonvoua,

pHecofwpdkio Ynro&ia

v
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Katnyopio/o | IToAv cuyvécg Xuyvéc Oy ovyvég Zmhvieg [ToAd Mn
PYOVIKO ondvieg YVOOT
GUGTNUO ouyvdtTa

Awtopayés Aldppota, Avdtpnon Tlaotpeviepik

TOV Noawrtio, TOV EVTEPOV, M

yoaotpeviepik | ‘Epetoc, Eeog, Satpnon®k,

) Kothioxd Evtepucn Touotpeviepc

GAyog anoppoén, 0 €\koc?,
Opbo- Ayoppayio
KOATIKA Tov opBod
cupiyyo’d,
Taotpeviepik
1M datapayn,
Zropartitida,
[poxtaiyio

Awtopayés Avdtpnon g

TOV NIATOG XoANd6ov

KOL TV Koot

XOANPOpOV

Awtopayés Emumlokég

TOV OEPUOATOG EMOVAWMOTG

KOl TOV TpaVpbTOVSP

VIOdOPLOL , 20Vdpopo

16TOV TOAOLOTEALL

atwoiog
gpvbpodvcat
oOnoiog

Awtopayés Zvupiyyra®h, Ooteovékpm

OV Moaiyia, on mg

LDOGKEAETIKO ApBpadyia, yvé0ovP

0 Mvikn|

GUOTNUOTOG advvapia,

KOl TOV Ocouaiyia

GLVOETIKOV

1GTOV

Awtopayés IIpwteivoupl

TV VEQPDOV a®B

Kot TV

0VPOPOPWV

000V

Awtopoyés JEEANING) Qobnkikn

0V alyog avemdpreta®™P

AVOTOPAY ™YL

KOV

GUOTNUOTOG

KOl TOVL

LaoTOV

Yvyyevelg, Epppvixég

oKoyeveig avopoiiec™

KO YEVETIKES

dratapoyég

I'evikég E&acBévion, | Alyog,

SaTopoyég Konwon AnBapyog,

Kol DAreypovn

KOTOOTAGELS PAevvoyovov

™G 0600

XopNynong

O ITivaxag 2 mapéyet T cuyvoto cofapdv avembountomv avidpacemy. ZoPapés avidpdaoels opilovron
™G Ol avemBOUNTES EVEPYELES e TOVAUYLETOV 2% S1opopd GLYKPLTIKE [LE TO OKELOG EAEYXOV GTIG KAVIKEG

peréreg yio avtidpdoeic Babuov 3-5 katd NCI-CTCAE. O ITivokoag 2 copmepthappdver exiong Tig

avemBounteg evépyeteg mov Bewpovvrar amd tov KAK 611 etvon kAvikd onpavtikég 1) coPapés. Avtég ot

KAVIKE oNUOVTIKEG avemBOUNTEG EVEPYELES OvVaPEPONIKOY 0 KAVIKEG LEAETESG, OALY O AVTIOPACELG
BaOpov 3-5 dev mAnpovcav 1o 6plo Tovidyiotov 2% S10popds cuYKPITIKA e TO okEAOG EAEYyoL. O
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[Tivakag 2 copmeptAapfavel eniong KAMVIKGE ONUOVTIKES OVETIOOUNTES EVEPYELEG TTOVL TTaLPOTNPNONKAV LOVO
HETA TNV KVKAOQOpia TOV TPoidvTOoc, G €K TOVTOV, 1) cLYvOTNTA Kot 0 fadpdg katd NCI-CTCAE dev givar
YVOOTA. AVTEG 01 KAIVIKA CNUAVTIKES OVTIOPAGELS EK TOVTOV, SLUTEPIM PO KAV oTov [Tivaka 2 evidc g
OTNANG HE TITAO «U1N YVOGTH GUYVOTNTOY.

¢ Opot mov avTITpoc®TEHOLY OUUSOTOMUEVES OVETIOVUNTES EVEPYEIEG TTOV TEPTYPAPOVV L0 LOTPIKY|
£€vvola ovTL Yl ot LEPOVOUEVT KaTdoTao™ 1 TpoTiddpevo 0po katd MedDRA (Totpucd Aggucd yia
Koavoviotikég ApastnptotnTeg). AVt 1 OHAd0 TV WTPIKOV Op®V PTopel vo cupmepthappdvel v i1
vrokeipevn mabopuoioroyia (). ot aptnplakés Opopufoepforiés avtidpioels, cupTePAaUPEvovY TO
AYYEWKO EYKEQOMKO ETELGOI0, TO EUPPAYLLO TOV HVOKAPSIOV, TO TOPOSIKO 1IGYOUIKS EMEIGO10 Kot
GAleg aptnplokéc OpopfoepuPorkés avidpaoels).

B INa meprocdTepec TANpopopics, avatpééte mapakdtom oty evotnta «llepiocdtepeg TAnpopopieg
OYETIKG pe eMAEYUEVEG GOPaPES OVETIOVUNTES EVEPYELESH.
v INoa meprocdTepeg TANpoopies, avatpéste otov [Tivaka 3 «AvemBOuntec evépyeieg mov avapépnkay

LETA TNV KLKAOPOPI TOV QOPHAKOY.
5 Ta opBo-koAmikd cupiyyla elvar Ta GLYVOTEPH GLPTYYLN GTNV KATNYOPIL TV EVIEPO-KOATIKOV
ovpryyiov.

[Ieprypa@n emAeyUEVOV 60BapdV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Taorpevispikéc (LE) diozpnoeic kot ovpiyyia (BA. mapbypoeo 4.4)

H unePacilovpaunn €xel cuoyetiobei pe cofapd TEPIGTATIKA SLOTPTONG TOV YUGTPEVIEPIKOD COANVAL.

e KMviké peréteg Exouv avagepbel S10TPNGELG TOL YOOTPEVIEPIKOD COANVA LIE EMMTOON
pkpotepn tov 1% og acbeveic pe un TAaK®ON, Un PIKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEVIOVA, GE
1060070 HEYPL 1,3% oe aobeveic [ie HETAOTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV, 68 T0G00TO HéXPL 2,0% ot
0c0eVEIC IE LETUOTUTIKO VEQPPOKLTTOPIKO KOPKivo 1) 6€ aebeveic e KapKivo Tov @odnkmv, Kot o€
10600TO HEXPL 2,7% (GUUTEPIMAUPAVOUEVOD TOV YOGTPEVTIEPTKOD GUPLYYIOU KOl TOV OTOGTILOTOC)
o€ aobeveig pe petaotatikd ophokoiikd Kapkivo. Amd pia kKAvikn perétnoe acOeveic pe
EUUEVOVTA, VTTOTPOTLALOVTA 1] LETAGTATIKO KopKivo Tov Tpayniov ¢ untpag (uerétn GOG-0240),
YOO TPEVTEPIKES Olatproelg (OAwV TV Pabudv) avaeépbnkay oto 3,2% v acbevdv, ot omoieg
glyav 010 GHVOAD TOVG IGTOPIKO TPOTNYOVEVNC aKTVOPBOoAlag oty moero. H eppdvion avtdv tov
ocuupdvtav diépepe oe LOPPN KOl BopdTNTO, KOUOIVOUEVT GO T Sl0TICTMGT TOPOVGING
erevBepov aépa otV amAn akTvoypapio KolAiag, n omoia vroydpnoe yopic Bepaneia, Emg T
SLITPMNON TOL EVIEPOL HE KOUMOKO amdoTna Kot Bavatneopo ExPacn. e opiouéva TEPIGTATIKG,
NTav Tapovoa VITOKEIUEVT] EVOOKOIALOKT GAEYUOVT, 0O YAGTPIKO EAKOC, VEKP®OOT) OYKOVL,
EKKOATOUOTITION 1] 070 KOAITIO0 oxeTilopevn ue ynuetodepameioa.

Oavatneopog EkPacn avaeépinke 6To £va TPito TEPITOV TV GORUPDOV TEPIGTUTIKMOV SLOTPHCEDV
TOV YUGTPEVIEPIKOV GMANVA, TO 0T0i0 ovTioToyel oto 0,2%-1% eni Tov GLVOLOL TV 0GOEVHY TOV
éafav Bepomeio pe prePacilovpdum.

Y11c KAMvikég peréteg e umePacilovudunng, Exovv avapepbel yootpevteptkd cupiyyia (GAwmv
TV fabumv) pe enintoon émg kot 2% oTig acbeveig pe petaotatikd ophokolkd KapKivo kot
KOpKivo Tov 0oOnNKov, oAAE avapépbnkay eniong Atyotepo cvyva o€ acbeveig pe dAlovg TOmovg
Kapkivov.

Evtepoxoimikd ovpiyyio oty uelétn GOG-0240

e pilo pedétn acbevov pe eppévova, vIoTpomalovia 1 LETACTATIKO KUPKIVO TOL TPUAOD TNG
UTPOGC, 1) ETMTOOT TOV EVIEPOKOATIKAOV cuptyyimv NTav 8,3% otig acheveic mov Ehafav Bepaneia
pe pmepaciioopapnn kot 0,9% otig aceveic eAéyyov, ot onoieg giyov 6To GHVOAO TOVG 1IGTOPIKO
PO YOLLEVTG aKTIVOPoAiaG TG TuéAov. H cuyvdTTa TV EVIEPOKOATIKAOV GUPLYYI®V GTNV OHAdN
vro Bepamneio pe prePaciovpaunn + ynueodepamneio oy vynAdtepn o€ acbevelg pe vmotpomn
€VTOG TOV TEdiov Tponyovuevng aktvoforiag (16,7%) ce olhykpion Ue Tovg acheveic yopig
TPOTYOVUEVT aKTIVOPOAID KON Kapio VITOTPOTT EVTOS TOL TTEGIOL TPONYOVUEVTG aKTIVOBOAING
(3,6%). O1 avticTolyeg ocLYVOTNTEG TNV OHAdL EAEYYOV TTOL AduPavay ynuelobepaneio povVo NTav
1,1% évavt 0,8%, avrtictoyya. Ot acbevelg mov avamTOGGOVY EVIEPOKOATIKA GLPTYYLO EVOEYETAL VL
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EUPAVIGOLV, ETIONG, EVIEPIKEG ATOPPAEELG KOt va xpNoLvV XEPOVPYIKNG TapEpPacng, Kadmg Kot
NG EKTPOTNG TV GTOUIWV.

Mpn yootpevrepixd ovpiyyia (BA. mapbypopo 4.4)

H ypnon g unePacilovpdunng £xel cuoyeTioTel e GoPapd TEPIGTATIKA GLVPLYYI®V,
ocvuneplopuPavopréveay cuuBavimv Tov giyav og amotédecua o Odvarto.

Ao pio KMvikn peAétn og aoBevelg e EUPEVOVTO, VTOTPOTLALOVTO 1] LETACTATIKO KOPKIVO TOV
Tpoynrov ¢ untpag (GOG-0240), 1o 1,8% tov acbevav mov élaPe Oepancio pe urnefaciiovpdumn
ka1 1o 1,4% tov aclevav eAéyyov avaeépinke 0TL EXEL U EVIEPO-KOATIKA 1| KVOTIKA Gupiyyla 1y
ovplyylo 6N yovaikeio YEVVNTIKH 000.

Ye d1apopeg evieitelc, mapatnpnOniay pn cvyvég avapopés (> 0,1% Emg < 1%) cvpryyiov og GAAa
LEPT] TOV GMUATOG EKTOG OO TOV YOOTPEVIEPIKO COANVA (T.). PPOYXOTAELPITIKA Kot GupiyYlo TV
Yo eopwv). Eniong, avapépbnkav cupiyyla amd v gpnelpio HETA TNV KUKAOQOPIO TOL TPOIOVTOG.

Avaeépniay avtidpacelg o TOKIAN YPOoVIKA SlaoTHOTH Katd T didpkela TG Oepaneiog mov
KopdvOnkav amod o efdopdda £mg peyaivtepa tov 1 £tovg and v Evapén g
UTEPAGILOVUAUTNG, LE TIC TEPIOGOTEPES OVTIOPUCELS VO EKONAMVOVTUL EVTOS TOV TPDOTOV 6 VOV
Oepoameiog.

Ernodiwon tpavuozoc (BA. mopdypoo 4.4)

Me Bdon t dvvntikn avemBountn enidpacn g urefaci{ovpaUnng 6Ty ETOVAMOT)
TPOVUOTOC, 01 0oOeveig mov eiyov vVIOPANOEel og peilova xelpovpykn eTEUPocn KOTA TIC
TeEAEVTOiEG 28 NUEPEC AMOKAEIGTIKAY OTd TN GUUUETOYN 6€ KAMVIKEG perétec paong 111

g KMVIKEG OOKIUEG Y10 LETOOTOTIKO KOPKIVOUO TOL TaX£0G EVIEPOL 1 TOL 0pBOY, deV EPPOVIOTNKE
AVENUEVOG KIVOLVOG Y10 LETEYYEIPNTIKY QUULOPPAYio 1] ETITAOKEC ETOVAMOTG TPAVUATOC GE acheVEiC
nov vrofAnOnKayv og peilova yepovpyikn enépPacn 28-60 nuépeg mpv amd v Evapén g
Oepanciog pe prefacifovpdpnn. Hopatnpndnke ovénpévn eninT®on HETEYYEPNTIKNG QUOPPOAYIOG
N EMAAOKDOV ETOVAMOTG TPAVUATOS EVTOC 60 NUEPOV HETA 0o peilova xelpovpykn exéupacr, E6v
0 acBevng AduPove Bepamneio pe prefoactilovpdunn Katd tov ¥povo e xEpovpyikng enéupaocng. H
enintoon kopovotav petald 10% (4/40) kon 20% (3/15).

"Eyxovv avaeepOel coPfapéc emmhlokéc Em0OAMONG TPAVIATOC, CUUTEPIAAUPAVOUEV®Y TOV
OVOOTOUMTIKOV ETTAOK®OV, OPICUEVES EK TOV OTOimV glyav Bavatnedpo ékPaom.

2T1¢ LEAETEG TOV TOTIKG VTTOTPOTIALOVTE KOl LETAGTATIKOD KOPKIVOL TOL HaoToD, Topatnpnonkoy
EMMAOKEG 0TIV EMOVA®ON Tpavpatog Babpov 3-5 éog kot 610 1,1% tv acBevov ot onoiot
Aappavay prefaciiovpdunn cuykpitikd pe mg kot 0,9% tov acbevov ota okédn eréyyov (NCI-
CTCAE éxdoon 3).

2116 KMVIKEG HEAETEG TOV KOapKivoy TV moBnKov, Tapatnpnnkay eMmaAoKEc 6TV EMOVAMON
Tpovpatog Babuov 3-5 e mocootod Em¢ kot 1,8% tov acfevidv oto okéAog TG urefact{ovpdunng

ovykprtikd pe 0,1% tov aclevav ato okéhog eEléyyov (NCI-CTCAE £éxdoon 3).

Yréproon (BA. mopdypogo 4.4)

21ic KMvikég peléteg, pe egaipeon ) puedétn JO25567, 1 cvuvolikn enintwon veéptaong (0Aot ot
Babuot) kopdvOnke émg 42,1% ota okéln mov mepieiyav punefoacilovpdunn, cvykpitikd pe 14%
oto okéAN eAéyyov. H cuvolkn enintwon g vaéptaong Babuov 3 kot 4 katd NCI-CTC og
acOeveic o1 omoiol Aappavay urepacilovudumn kopavonke and 0,4% wg 17,9%. ExdnAdOnke
vréptaor Babpov 4 (vreptacikn kpion) og m0cooto £mg 1,0% tv acbevov vmo Bepaneio pe
umePaciovpaunn kot ynpetobeponeio, cvykpitikd pe £mg 0,2% tov acbevav mov Aapupavay poévo
v 01 ynuetobepamneio.
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2t peké JO25567, napatnpndnkay 6iot o1 fadpol véptaocng, oto 77,3% TV acbevdv Tov
Aapupavay urepacilovpdunn o cuvOVAGUO HE EPAOTIVIUAT mG Depameio TPMTNG YPOUUNG VIO Un
mhokddeg NSCLC pe evepyomomtikég petaaratelg tov EGFR, ouykpitikd pe 14,3% tov acevav
nov €haPav Bepaneia povo pe eprotvipmn. Yréptaon Babuob 3 mapoatnprnke oto 60,0% tov
acBevav vio Bepomeio pe pnefacilovudunn g cuvoVAGUO e epAoTVipmT cuykprtikd pe 11,7%
TV aclevav mov Ehapav Oepameio povo pe gproTvipmn. Agv mapotnpnonkay TEPIGTATIKA
vréptaong Babuov 41 5.

Ievikad, emttevyOnie emapkng ELEYXOC TG VITEPTAOTG LE ATTO GTOLOTOC UVTIVTEPTAGIKG, OTMG
OVOOTOAEIS TOV HETATPETTIKOD EVEDLOL TNG Ay YELOTUGIVIG, OLOVPNTIKG KOl AVOGTOAEIG StoOAMY
acPeotiov. Avtd ondvia 0dnynoe og dtokonn| g Oepamneiog pe unefacilovpdunn 1 voonieio o
VOGoKopEio.

"Exouv avapepOei ToAD omdvia TEPIOTOTIKE VTEPTAGIKNG EYKEPAAOTADELNS, OPICUEVO OO TO, OTTOl0L
ntav Bavatneopa.

O «ivdvvog tng oyetilopuevng pe ) UrePact{ovUdpmn vTEPTAoTS, OEV CUGYETICTNKE LE TA
YOPOKTNPLOTIKA TV 00OEVAOV KOTA TNV Evapén, TNV DTOKEIUEVT VOGO 1 TNV TALTOYpOvT Oepameia.

20vdpouo ovaotpsyiunc oriobiac eyxepalomabeioc (BA. mopdypapo 4.4)

"Exovv yivel omavia avapopéc yio acbeveig vid Oepomeio pe unefacilovpdunn ot onoiol EKONAOCAY
onpeio Kot coumTdpaTo To oroia eivar copPatd pe PRES, pia ondvia vevporoykn dwatapayr. H
ekdNA®oN Tov pmopet va cuumepAapuPdvel oTacHovs, KeQoAakyio, 0AAAYY] TG VONTIKNG
KATAOTOONG, OTTTIKN dtaTopayn 1 AOLDON TOPA®GT, L 1 Y®pig oxetilopevn vaéptaot. H kAviky
ewova tov PRES givarl cuvifog un e1dkn kat, emopévmg, 1 dtdyvoor tov PRES amattel
emPePainon pe amewdVIoN TOL £YKEPAAOV, kKaTd Ttpotiunon MRI.

Ye acleveic mov ekdonAdvouvv PRES, cuvietdtol n £yKaipr avayvopion TOV COUTTOUATOV LE
apeon Bepomeio GULYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOD KOL TOV EAEYYOV TNG
vEpTaoTg (0v CLVOEOVTAL LE GOPaPT] [T EAEYYOLEVT] VITEPTAOT]), EKTOG OO T OL0KOTT TG
Oepomeiog pe prefacilovpdunn. To copntodpota cuVNO®S VITOYWPOVVY N PEATIOVOVTOL LECT, GE
Myec uépeg uetd tn dwokonn g Oepameiag, av Kot optopévol acbeveic Exovv eppavicel Kamoo
vevporoyikd emaxodiovfa. Agv gival yvootn 1 ao@diela tng emavévapéng tng Bepaneiog pe
urePaciovpaunn o acbeveic ol omoiol Exovv Tponyovuévog eppavicst PRES.

Y1ic KAMvikég peléteg, Exovv avapepbel 8 meprotatikd pe PRES. Abo and ta okTd meptotatind dev
elyav axtvoroyikn eniPePainon péom MRI.

Tpwrzeivovpia (BA. mopdypoo 4.4)

"Exet avagepbei mpwteivovpia o€ 1060010 £vidc tov €0povg 0,7% wg 54,7% oTic KAWVIKEC LEAETEG
oe aoBeveig mov AdpPavay purefoacilovpaunn.

H mpwteivovpia, kopavotav oe fapdtnto amd KAVIKG 0CVUTTOUOTIKG, TUPOOKA, Txvn
TPpOTEIVOLPING EMG VEPPMSIKO GUVOPONO, KOl EPLPAVICTNKE KATH LEYAAT TAEOVOTNTA OG
npwteivoupia Babuov 1 (NCI-CTCAE ékdoon 3). [pwteivovpio Babpov 3 avaeépbnike og
1060070 £m¢ 10,9% tev acbevav vid Beponcio. [Tpoteivovpia Babuod 4 napatnpnibnke ce
1060070 £0¢ 1,4% TV acbevav vo Oepamneia. O deyyog Yo Tp@TEIVOLPia GUVIGTATAL TPV TNV
évapén g Bepamneing pe 1o Zirabev. X11¢ ePocdTEPES KAMVIKEG SOKIUES, TO EMIMESQ TNG TPWTEIVNG
00pmV o€ TWEG >2 g/24 dPES TPOKAAESE TNV TPOGMPIVY d10KOTN TG UTEPAGILOVUAUTNG, LEXPL TNV
EMOVAPOPA TOV TIWDV 6€ <2 g/24 dpeg.

Awoppoyio (BA. mapdypago 4.4)

Y& KAWIKEC LEAETEG Y10 OAEG TIC EVOEIEELC, | GUVOMKT ETITTOOT Y10l AVTIOPAGELS ALLOPPaYiag,
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BaBpov 3-5 xatd NCICTCAE éxdoon 3, kopdvinke and 0,4% émg 6,9% otovg acbeveic vmo
Oepaneio pe pnefacilovpdunn, cuykpitikd pe £oc 4,5% otovg acbeveig oty opdda eELEYyOL VO
ynueodepameia.

Ao pio KMvikn peAétn og aoBevelg e EUPEVOVTO, VTOTPOTLALOVTA 1] LETACTATIKO KOPKIVO TOV
TpoymAov g untpog (perétn GOG-0240), Exovv avapepBel apoppayikég avtidopaocelg Babuov 3-5
og €mg ka1 8,3% tov acBevav mov EraPe Bepameia pe prefacifovpdunn oe cLVOLOCUO pE
TokMTAEEAN Kot TOTOTEKAVT] CUYKPLTIKG, e £mG Kot 4,6% tav aclevov mov éAafe Oepaneia pe
TokMTaEEAN Kol TOTOTEKAV.

Ot avTIdpAGELS a1poppayiog wov TopatnpOnKoy oTic KAVIKEC LEAETEG NTOV KVPI®S opoppayio
oyxetilopevn pe tov 6yko (PA. TapaxdTm) Kot Erappd PAEVVOYOVOdEPLOTIKY cupoppayio (TT.y.

emiotaén).

2yenlouevn ue tov oyko oupoppayio (BA. mopdypoapo 4.4)

Meilov M palikn Tvevpovikn alpoppayio/opudéntuon mapatnpidnke kuping oe peréteg o aobeveig
pe pun pkpokvttaptkd kopkivo mvevpovo (NSCLC). Ot mbavol mapdyovteg Kivouvou
CLUTEPILOUPAVOVY 10TOAOYIKO TOTTO €K TAAKMOOLS embnAiov, Oepameia pe

AVTIPPEVUOTIKG/ AVTIPAEYUOVMOELS 0VGieC, Oepameia, Le avTIMINKTIKA, Tponyovuevn aktivobepameia,
Oepaneio pe pnefaci{ov A, TPOTYOULUEVO WITPLKO 1GTOPIKO 0BNPOCKATpP®ONCS, OYKOG KEVIPIKNG
EVTOMIONG KO OTNANLOTOINGT T®V OYK®V TPV 1 Katd TN didpketa tng Bepomeiog. Ot poveg
UETAPANTEC TOV £OE1EAV GTATIOTIKA GNUAVTIKEC GUGYETIOEIC UE opoppayio tav 1 Oepameia, e
UmePac1{OVUAUTY Kot 0 €K TAOK®OO0VS EMONAIOL 16TOA0YIKOG TUTTOG. Ot aoBeveig pe NSCLC pe
YVOOTO 1GTOAOYIKO TOTTO €K TAAKMOOVG ETONAIOV 1] HEIKTO KVTTAPIKO TUTO LE KVPLOL IGTOAOYIO €K
TAOK®OO0VE emONAio, amokAeiotnkay amd Tig emakorovdeg dokuég aong 111, evd ot acheveic pe
GyVmOOTO 1GTOAOYIKO TUTTO OYKOL GUUTEPIAN QO KAY GE AVTEC.

Ye aoBeveic pe NSCLC un copmepthapBovopévou Tou 1I6TOA0YIKOD TOTOL €K TAAKMO0VG eTBNAiov,
TopaTnPHONKaY avTidpacels OA0V TV Pabuav e cuyvotnta £0g 9,3% otav éhafav Bepameia pe
urePaciovpaunn kot ynuelodepomeio cLYKPLTIKE e €mg 5% Tov acbevav mov Elafav poévo
ynueodepomeio. Avtidpdocelg Babpov 3-5 mapatnpndnkav ce m060oto £mg 2,3% tov acbevomv mov
éafov umefacilovpaunn kot ynuetobepomeio cvykprrikd pe < 1% tov acbevav mov Elafav poévo
ynueoBepomeios (NCICTCAE éxdoon 3). Mmopei Eapvikd va ekdnAwbel peilov 1 palikn
TVEVLOVIKT] OLLOPPAYia/aLOTTUGT, EVD £1G Kot To dVO TPITO TV GOROP®OV TVEVLOVIKDY
apoppaylov iyov Oavatneopa ékPoo.

"Exovuv avaeepbel yaotpeviepicég aipoppayieg o acbeveig pe opBokoiikd Kapkivo,
cvpumeprropfavopévng g apoppayiog Tov ophod Kot g péAavag Kot Exovv a&loloyndel g
opoppayieg oxetildpeveg e Tov dyKo.

H oyetnilopevn pe tov dyko apoppayia mapatnpndnke eniong onavio oe GALOLS THTOVS Kot
EVTOTIGELG GYKWOV, CUUTEPIAQUPAVOUEVOV TEPICTATIKMY OLOPPUYING TOV KEVIPIKOD VELPIKOD
ovotiuatog (KNX) og acheveic pe petaotdoelg tov KN (BA. mapdypopo 4.4).

H enintoon apoppayiog tov KN o€ acOeveic mov dev eiyov Adfet tponyoduevn aymyn yio.
petaotdoelc tov KN kot Adppavay prefacifovpdunn, dev €xet a&loloyndel mpoontikd oe
TUYOLOTOMUEVEG KAMVIKEG LEAETEC. X 0L SIEPEVVITIKT AVOOPOUIKT] OVAALGT) SEOOUEVOV OO

13 0AOKANP®UEVEG TUYOOTIOINLEVES OOKIUEG GE acBeVEic Le d1apopeTIKODE TOHTTOVG OYKOL,

3 acBeveig and toug 91 (3,3%) e eYKEPOAIKEG LETACTACELS EKONA®TAV atpoppayic Tov KN (6heg
BaBpov 4) otav éhapav Oepaneia pe prefacilovpdunn, cvykpitikd pe 1 mepiotatikod (Babuov 5) oe
obvolo 96 acbevav (1%) ot omoiot dev extéOnkay ot unePacilovpdunrn. Xe d00 S1UO0YIKEG
ueiéteg o€ acbeveic mov elyav AaPel Tponyoduevn Oepameia Yo eYKEQOAKES LETAGTAGELS (01 OTTOiEC
ocopuneplapPavay tepimov 800 acheveic), avapépbnie éva mepiotatikd apoppayiog tov KNX
Bafpov 2 og 83 dropo mov Ehafav Bepaneio pe prefacilovpapnn (1,2%) v nepiodo g
evoldpeong avaivong yia v acediea (NCI-CTCAE ékdoon 3).
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e OAeg TIC KAMVIKEG peréteg, mapatnpnonke PAevvoyovodeppratiKy alpoppayic o€ 1060oTo £wg 50%
TV ac0evov mov Adpupavay prefaciovpdunn. Avtd To TEPIOTATIKA NToV cLVIOWOG emioTaln
BaOpov 1 katd NCI-CTCAE £kdoon 3, n omoia ditpkece Ayodtepo omd S5 AEnTd, DTOYDPNCE YMPIC
TpIkn TopépPacn Kot dev anaitnoe aAlayég 6To 60G0A0YIKO oyfuo TG Oepameiog e
urePaciovpaunn. Kivikd dedopéva acedielog cuviotodv OTL 1) EXIMTOCT TG
BAevvoyovodeppatiknig apoppayiog (m.y. exiotaln) mbavov va eivor docoeEapTmdpevT.

Yripyav eniong AMyoTtepo cLYVEG OVTIOPAGELG NG PAEVVOYOVOSEPUATIKG Ooppayiog o€ GAAES
TEPLOYES, OTWS OLAOPPAYIN ) KOATIKT oupoppayio.

Opoufosufioln (BA. mopdypapo 4.4)

Aptnpraxy Bpoufosufoln

Hopatnpndnie avénuévn enintoon aptnprokov Opopfospforikmdv avidpdcemv oe acbeveig Tov
éhafov Oepomeio pe unePacilovpdunn yuo Stbpopeg evoei&els, cuuUmeEPIAAUPAVOUEVOY TOV
AYYEWKDV EYKEQPOMK®DV ETEICOSIMV, TOV EUQPAYLATOV TOV HVOKAPSIOV, TMV TUPOIIKMY IGYAULUKDV
eMEG0dimV Kot AAADV OpouPoeU oKDV avTIOpAGE®DY.

Y& KAVIKEG LEAETEG, 1] CUVOAIKT| ETITT®MON TV 0pTNPLOK®OY Opoufoeuforikmy avidpdoemv
KopdavOnke €mg 3,8% ota okéAn mov meptelyav pnefacilovpdpmnn, cuykpitika pe £og 2,1% ota
oKEAN eA&yyov NG ynueobepaneiog. AvapépOnke Bovatneopa ékPaocn oe Tocootd 0,8% Tmv
acevav mov AduPoavay pureBoact{ovpdunn Guykpitika pe 106ooto 0,5% tov acbevav Tov
Aapupavay povo ynuetodepamneio. Avapépnkay oyyelokd eyKEQUAKE ETEIGOO10
(cvumepAapUPOVOUEVOV TOPOSIKOV IGYOUIKAOV ETEIGOJIMV) 08 TOG00TO £10¢ 2,7% TV 0oBEVAOY TOL
éhafov Oepoameio pe unefactlovpdunn 6€ GLVOVAGHO LE ¥NUEDEPATEIN GUYKPITIKA UE TOGOGTO
¢m¢ 0,5% tov acBevav mov Erafav povo ynuetobepomeio. Epppaypo tov pvokoapdiov avapépbnke
o€ T0600T0 £0¢ 1,4% TV acbevav Tov Elafav Bepancia pe prefacilovpdunn oe cuvovacud Le
ynueodepameio cLYKPITIKE [LE TO T0600TO £G 0,7% TV acbevav mov Elafav poévo
ynueodepameia.

e o KAMvikn perétn otny omoio a&toloynonke n urefoacilovpdunn o€ GuvOLAGUO LE 5-
@Boproovpakiin/eoivikd o0&y, v AVF2192g, cupmepuinedniay acbeveic pe petaototikd
opBokolikd Kapkivo, o1 omoiot dev Tav VITOYNELOL Yio Oepameia pe pvoTekdvn. e avTnV
dorun mopoatnpnniay aptnplakég Opopfoepuporicés avtidpdoeic 6to 11% (11/100) tv acbevov
ocvykprtikd pe 5,8% (6/104) otnv opdda eléyyov g ynueobepaneiog.

DAeficn Opoufoeufoln

H enintoon tov eiefikav Opoufoeupforikmv aviidpldoemv o€ KMVIKEG HEAETEG TAV TOPOLOL0 GE
acOeveic mov Adppavay prefacilovpdunn oe cuvoLOoUO e YNUEIODEPOTELN CUYKPITIKG, e AVTODS
ov AdpPovay povo ynuetodepameio. Ot pAefiéc OpopfoeuPorkés avTidpacelg
copmeptropPavouy ev T Padet prefikn Opoufmon, Tvevpoviky epPoin kot Opopfoerefitioa.

Y& KAWVIKEC LEAETEG Yo OAEG TIC EVOEIEELC, 1| GUVOMKT emtinTtoT TV PAEPiK®V Opopfosuforikdv
avtdpdoemv Kopdvinke and 2,8% £mg 17,3% tov achevav mov Elafav prefacilovpdunn
oLYKPLTIKA pe TocooTod 3,2% £mg 15,6% ot okéAN eAéyyov.

"Exovuv avaeepBet pAefikéc Opoppoepforikég avridpacelg Babpov 3-5 (NCI-CTCAE £ékdoon 3) og
m0600T0 £m¢ 7,8% TtV achevav mov Eafav ynueobepomeio kKot prefactlovpAUTY, GUYKPITIKA LE
¢m¢ 4,9% tov acBevav mov Erafav povo ynuetobepancio (og OAeg Tig eVOLiEELS, £EAIPOVUEVOD TOV

EUUEVOVTOG, VTTOTPOTLALOVTOG 1] LETACTOTIKOD KOPKIVOL TOV TPOYNAOL TNG UNTPAS).

A7é pia Khvikn perém o acOeveic pe eupuévovta, LTOTPOTIALOVTIO 1) LETOCTATIKO KAPKIVO TOL
tpoynrov (nerétn GOG-0240), &xovv avapepBei pAefikd Opoppoepforikd coppdvto Babpov 3-5
o€ £w¢ ka1 15,6% twv acBevov mov éhafe Oepanceia pe prefaciovpdpnn oe cuvovacud pe
TOKALTOEEAT Kot GLoTTAATIVI GUYKPLTIKA e Emg kot 7,0% tov acbevav mov élaPe Oegpaneio pe
TokMTAEEAN Kol GIOTAQTIVY.
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Ye aoBeveic mov ekdnAmbnke o erefikn OpopPfoepforkn avridpaon, mhovov vo vrdpyet
peyoATePOg Kivouvog votpomng, edv Adfovv urefacilovpudunn e cuvovacud pe ynuetobepaneio
GULYKPLTIKG e ynuetobeparmeio pLovo.

2ovupopntixn kopoiakn overapkeio (CHF)

e KAwvikég peréteg pe ™ umefacilovpdunn, 1 cvoueopnTikn kapdiokn averdpkeio (CHF)
napaTNPNONKe 68 OAEG TG KOPKIVIKEG EVOEIEEIG TOL £xouV peleTnOel g onpepa, dALL avapépOnke
Kupiong o 0o0evelg pe HETAGTATIKO KOpKivo TOV HooTov. X téooeplg ueaéteg daonc 11
(AVF2119¢g, E2100, BO17708 kot AVF3694¢g) og acOeveic pe HETOOTOTIKO KAPKIVO TOV HAGTOV,
CHFBa6Bpov 3 (NCI-CTCAE éxdoon 3) 1] ueyadvtepov avapépinie Emg kot o 3,5% tov aclevov
nov éhaPav prefacifovpdunn oe cuvdvaoud pe ynuelodepaneio cvykprtikd pe 0,9% ota oKEAN
eréyyov. ' toug acBeveic otn uerétn AVE3694¢g mov éhafav avOpoakvkiiveg tavtdypova, e
urePaciovpaunn, ol emmtmcelc CHF Babpod 3 1 peyakvtepov yia ta avtiotouyo okéAn
UTEPacILOVUAUTNG KoL EAEYYOV TAV TAPOUOIEG IE AVTEG TOV AAA®V PEAETMV Y10l TOV LETACTATIKO
KapKivo Tov paetov: 2,9% 610 okélog avOpakvkAivig + pumefacilovpaunng kot 0% oto okélog
avOpakvkdivig + ewkovikol gappdkov. EmmAéov, ot pehét AVF3694g o1 emimtdoeig OAmv tov
Babumv CHFftav mapopoleg petald tov okehdv avipaxviiivng + prepfacilovpdunng (6,2%) kot
avOpakvkiivig + eucovikol eappdakov (6,0%).

O meprocotepol acbeveig mov exkdnimcav CHF katd tn S1dpKkeio LEAET®V Y10 TO PHETOTTOUTIKO
KOPKIVO TOL HOGTOU EROAVIGOY PEATIOOT TOV CUUTTOUATOV KA1 TNG AELITOVPYING TNG OPLOTEPNG
KOWMOGg HETA ammd KOTAAANAN wTpikn Oepomeio.

211¢ TEPIo0OTEPES KAWVIKEG HUeEAETEC TG HrePfacifovpdunng, ol acbeveic pe mpovmdpyovso CHF
katnyopioag I[I-IV katd NYHA (New York Heart Association, Kapdroroywkn Etoupeio tng Néag
Y 0pkng) amokAeioTnKay, ETOUEVOC, OEV VTTAPYOLY TANPOPOopieS Yia kivovvo CHF g avtdv tov
TAnBocuo.

[Iponyovuevn ékbeom o avbpakvkAiveg kal/f Tponyoduevn aktivodepaneio 6to Ompakikd
Tolyopo propel va aroteloby mhovovg mapdyovteg Kivouvou yio v ekoniwon CHEF.

"Eyer mapatnpnei avénuévn enintoon CHF oe pia khvikn perétn acbevav pe didyvto AEpempua
amo peyddo B-kottopa katd tn didpkela Afyne urefacilovudunng, pe abpototikn 66om
doEopovPikivng peyaivtepn and 300 mg/m?. Avti n kKhviky perétn edong I chykpive T
prrov&paunn/Kokhoemacapion/docopovpikivy/fvipiotivy/mpedvilovn (R-CHOP) kot tnv
urepaciovpaunn, Evavtt R-CHOP ywpic urepacilovudunn. Moiovot 1 exintwon CHF ftav, kot
oT0 OVO OKEAN, peyaAdTEPT amd ALtV oL £xel Tapatnpndel oto mapelov yio T Bepaneio pe
do&opovfikivn, 10 T060cTo MfTay VYNAGTEPO 6T0 okéAog R-CHOP cuv umefaciovpdunn. Ta
amoteléouata avTd deiyvouy Tmg Oa mpénet vo, eEeTAleTOn TO EVOEYOUEVO GTEVIG KAIVIKNG
TopOKoAoVONONG HE TIG KOTAAANAEG KOPOLOKEG EKTIUNOEL Yo acbeveic mov ektiBevTon o
abpototikég dooelg doEopovPikivng peyoldtepeg twv 300 mg/m?, Katd TOoV cLVILAGHO 1E
umePacilovpaunr.

Avudpaoeic vrepevaicOnoioc (courepiAouBovousvne Tthe avopLAaKTIKNC KaTomAnliog)/ovtidpaoelc
Kkozd v Eyyvon (BA. mopdypowo 4.4 kot gpmelpio LETE TNV KLKAOQOPIO TOPAKAT®)

g OplIopéEVEC KMVIKEG PLEAETEG, OVOPUVAOKTIKES KO OVAPUANKTOEIDELS AVTIOPAGELS avapEpOnKoY
mo ouyva og acBeveic mov Adppavay purefacifovpdunn oe cuvdvacud pe ynuetodepomeio amd OTL
o€ aobeveig mov AduPavay ynueobepaneia povo. H enintmon avtdv tov aviidpdoewy o
oplopéves KAMVIKES SoKIpéG TG pmefacifovpdunng ivar cuyxvn (Léxpt 5% oe acBeveic mov Elafov
Oepaneio pe pnePfacilovpdunn).

Aowwéerc

A7é pia Khvikn peAém o acOeveic pe eupuévovta, LTOTPOTIALOVTO 1) LETOCTATIKO KAPKIVO TOVL
Tpoynrov (nerétn GOG-0240), £xovv avaeepbel Aouméelg Babuov 3-5 og £wg kat 24% twv
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acBevav mov éhafe Oepamneia pe prefoacilovpdunn oe GuVOLOCUO e TAKMTAEEAN Kol TOTOTEKAVN
ocvykprtikd pe €og kot 13% tov achevav mov Elafe Bepomeio pe makATtagéAn Kol TomToTeEKAVT).

Qobnkixn averopreio/yoviuotnto. (BA. mapaypdpovc 4.4 kou 4.6)

> NSABP C-08, po perétn eaong 11 g unePacilovudunng oty extkovpikn Bepomeio acevmv
LLE KapKivo Toy€0g EVIEPOD, M EMIMTMON VE®V TEPIGTUATIKOV MOONKIKNG avendpKeLnG, Tov opileTat
®¢ aunvoppota diapkelag 3 N meprocdtepv unvov, eninedo FSH > 30 mIU/ml kot apvntkn B-HCG
0poV GTO TEGT EYKVUOGVVNG, £xel a&loroyn0el og 295 mposuunvoravotokés yovaikec. Néa
TEPIOTOTIKG MOONKIKNG avemdpkelog, avapépOnkav og 2,6% Tov acbevdv otnv opdde Tov
mFOLFOX-6 o oOykpion pe 39% oty opdda mFOLFOX-6 + punefacilovpaunng. Metd
drakom ¢ Oepameiog pe umePacilovpaunn, n wobnkikn Aettovpyia avaktmbnke o 86,2% twv
Yovaik®v Tov a&loAoynonkay. Ot pakporpdbeoueg emdpacelg otn yoviudtnra ond ) Oepomeio pe
umePaci{ovpdunn eival AyvooTe.

HoBoloyika epyootnpioxd. eopriuoTa

Melopévog aptOpog ovdeTePOPIA®Y, LEIOUEVOS APLOLOG AEVKOKVTTAP®V KOl TOPOLGTO TPOTEIVG
oT0 00po umopel va cuvdéovtal pe T Bepomeio pe urnefacilovpdunr.

2116 KMVIKEG PHEAETEG, TA TOPOKATO Tadoloyikd epyaotnplakd svpipata Babpov 3 kot 4
(NCICTCAE £kodoon 3) gppavietnkay e tovAayiotov 2% dtapopd oe acbeveic vo Oepameia pe
UTEPAGILOVUAUTT] GUYKPITIKA UE TO OVTIGTOLYO. OTIG OLLADES EAEYYOL: VITEPYAVKALIO, LEIWUEVN
OLLOGOOPTIVY, VTOKAALNLIN, VTOVOTPLOLIN, LEWOUEVOS aplBOG AEVKOKVTTAP®V, dvENUEVT d1eBvVIg
oporomomuévn oyéon (INR).

KMvikég peiéteg €xovv dei&etl 0Tt mapodikég avENCELS TG KPELTIVIVIG TOV 0pov (TTov KupaivovTot
peta&y 1,5-1,9 popég to eminedo Katd v Evapén), TG0 Le OGO Kl Y0pig mpwTeivovpia,
ovoyetilovtan pe tn ypron e urePacilovudunne. H mapatnpovuevn avénon g kpeatvivig
0pOD OV GUGYETIOTNKE LLE VYNAOTEPT EMMTOOT KAVIKOV EKINADCEDV VEPPIKNG SVGAELTOVPYING
o€ aoBeveig vd Bepaneio pe urePacifovpaunn.

Al g101kol TAnHuouoi

Hlurxiouévor agOsveic

e TuYooTOMUEVEG KAMVIKEG peAéTeg, N ki > 65 etdv cvoyetilotav pe ovénuévo Kivovvo
eUQavionc aptnplokadv Opoufoeufoiikdv avTdpicemv, CLUTEPILOUPBAVOUEV®Y OYYELOKODY
eykePaAkaVv enelcodinv (AEE), mapodikdv oyoyukdv encicodiov (ITIE) kail spppayudtoy tov
pvokapdiov (EM). Addeg avtidpdoelc pe vynAdtepn cuyvotnta Tov mapotnpnonkay oe acbeveic
dvo Tov 65 etdv Ntav Aevkonevio BaBpov 3-4 kot Bpopporevia (NCI-CTCAE éxdoong 3) kot
oAV ToV Pabudy ovdetepomevia, didppoto, vauTio, KEQAAUAYIN Kol KOTMGT], GUYKPITIKE LLE TOVG
acBeveic nAkiog < 65 etwv, katd v Bepaneia pe prefacilovpaunn (PA. mapaypdeovs 4.4 kot 4.8
OpopPoepuporn). Le pio KAviKN LeAETN, 1 eTinTooN TG vépTaong Babuov > 3 rav dumhdoia og
acOeveic nhikiag > 65 €TV o€ oYEoN e TN VEOTEPN NAIKLOKT Opdda (< 65 eTdVv). X pio peAét
acOevav pe aviektikd oty TAativa vrotpontdlov kapkivo Tov mobnkdv, n clorekia, N eAeyuovn
BAevvoyovov, n TepLpepK| ootk vevpondbeia, n TpmTeivovpia Kot 1 VIEPTACT) avaeEPONIKaY
EMONG KoL ELPAVIOTNKAV GE TOGOGTO e TOGOGTO TOLAYIGTOV 5% VynAdTEpPO 6T okéhog CT +
BV y10 acBeveig mov Elafav prefacilovpdumnrn Kot ftav > 65 eTdV 6 GOYKPLON LE TOVG 0oBEVEIG
nov EhaPav prefacifovpdpnn nikiog < 65 etmv.

Agv mopatnpndnke avénon oty exintoon GAOV avTdpacE®V, GUUTEPIAAUPOVOUEVIG
YOOTPEVTEPIKNG OLATPNONG, EXTAOKDV ELOVAMGNC TPADLOTOS, CUUPOPNTIKNG KOPIOUKNG
OVETAPKELOG Kot Oloppayiag og nAKiopévovg acbevelg (> 65 etdv) ot omoiot Adpfovay
uneBactlovpapunn cuykpTika pe acbeveic niwiog < 65 etdv ot omoiot Adppavay prefacilovpdum.
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Houdiazpixoc tAnBvoudc

H acpdlelo kot amoterespotikodtnTo TG Unefact{ovpdunng og Toudid nikiog kdto tov 18 etmv
dev &yovv TeKUNPLoOEL.

2t pekétn BO25041 g unefaci{ovpdunng mov Tpoctédnie ot HETEYXEPTTIKN axTivobepaneia
(RT) pe tantdypovn Kot emkovpikn TeLoloAopion o€ TudaTpikod 0oOeVEIS e veodtayvoohéy
VIEPCKNVIOIKO, VITOCKNVISINKO, TOPEYKEPOAOIKO 1} LIGYOELDEG VYN AN G KokoNOgLag yAoimpa, TO
TPOPIA 0CQAAELNG NTAV GLYKPIGIUO UE aVTO TOL TapaTNPNONKE G€ AAALOVG TOTOVG OYK®V GE
eviAeg Tov Elafav Bepaneia pe prefacilovpdum.

2t pekétn BO20924 g unePacilovpdunng pe tpéyovca kabiepopévn Beponeio oto
POPOOUVOGAPKMLLO KOL TO U] POPOOUVOCUPKOUOTIKO CAPKON LOAAKOV LOPiV, TO TPOPIA
ac@alelag og Toudld Tov EdaPav Oeponeio pe urefacilovudunn NTay GUYKPIGILO LE AVTO TOV
mapotnpnonke og eviilikeg mov Aafav Oepameia pe prefoaciiovpaunn.

H urefacilovudunn dev eivan eykekpipévn yia yprion o€ acbeveic kdto tov 18 etdv. e
ONUOGIEVUEVES BIPAIOYPAPIKES OvVaPOPES, EYOVV ToPUTNPNOEl TEPIOTOTIKG 0GTEOVEKPMGNC EKTOC

g KAT® yvabov oe aobeveic kdto Tov 18 et@v mov éAaPav Bepancia pe prefacilovpdpm.

Eurepia petd tnv xukAo@opia

Mivaxag 3 AvemOOunreg evépyereg mov ava@EpOnkay peTd TNV Kuklogopia
Komnyopio/opyavico Avtiopacelg (ovyvotnra*)
cvotnua (SOC)
AopuaEelg kot Nekpotikn meprrovitidn, cuvnbmg devteponadng oe emmAoKEG
MOPOGLITMCELS ETOVAMONG TPOVLLATOS, SIUTPTON YUGTPEVIEPIKOD COANVA 1|

oynUaTIcUOg cuptyyiov (omdvia) (BA. emiong mapdypoeo 4.4)

Alatapay£c Tov IAVTI0pAGCELG LITEPELOCHNGIOG KOl OVTIOPAGELG KOTA TNV £YYLOT
0VOGOTOINTIKOD (oLYVvEQ), ME TIG TapPaKAT® THAVES GUVOSES EKONAMGELS:
GLGTILLOTOG OVGTVOL0/dvoKoAia otV avorvor, eEdwelc/epuBpdtnTa/eEavonua,

VTOTOGCT 1 VIEPTACT)], ATOKOPESLOG 0EVYOVOL, Bwpakikd dAyog, piyn Kot
vavtio/épetog (PA. emiong mapamdveo Tapdypapo 4.4 Kol Aviidpdoels
repevatcnoiog (copmepAaUPOVOUEVIIG TNG OVAPUACKTIKNG
katamAngiog [shock])/avtidpdoeic katd tnv £yyvon)

Avaeuiaktikn Kataminéio (omdvia) (BA. exiong Tapdypapo 4.4).

AloTopayEg Tov Y eptootkn eykeparonddeia (todd omdvia) (BA. exiong mapdypago 4.4
VELPLKOV Kol YTEPTOOT OTNV TapAypapo 4.8)
GLGTILLOTOG >Ovdpopo avaotpéyung onicOwog eykeparomddeiag (PRES),

(omévia) (BA. emiong mapdypago 4.4)

Avyyewaxéc dotapayéc  [Neppkr Opopfotikn pucpoayystonddeia,  omoia propel va
EKONADVETAL KAVIKA 0 TpmTEIvoupia (U YVOOTR) LE N Y0pig
TavTOYpOVn YPpHon covvitviumnge. o Tepiocdtepec TANPOPOPieg
OYETIKA UE TNV Tp@TEivovpia PA. Tapdypao 4.4 kot [Tpwteivovpia
otV mopdypoeo 4.8.

AloTopayEg Tov AldTpnon pvikov SapayUaTog (Un Yvootn)
VATVEDOTHCOD [Tvevpovikn véptaot (Un yvmorn)
CLGTNLLOTOG, TOV
Bmpaka Kot Tov Avcpwvia (cuyvr))
uecofwpdxion
AlatapayEs Tov laotpeviepikd EAkoc (un yvootn)
[YOOTPEVTIEPTKOV
AlatapayEs Tov AldTpnon g xoAndoxov kKHotg (Un Yv®oTn)
MTOTOG KOl TV

0ANPOP®V
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Komnyopio/opyavico Avtiopacelg (ouyvotnra*)
cvotnua (SOC)

AlatapayEs Tov Eyovv avaeepBei nepiotatikd Ooteovékpmong tng 'vabov (ONI') e
LVOGKEAETIKOV acOeveic mov Ehafav Oepaneio pe prefacilovpdunn, n TAeloyneio
GLOTLLOTOG KOl TOV TV OnoimV EKONAOONKAV o8 060gVEig OV €YoV TPOGIOPIGUEVOVG
GLVOETIKOD 10TV mapdyovteg kKivdvuvou Yo ONI kot iaitepa €kBeon og evoopAéPia

OUPOCPOVIKG KO/ 10TOPIKO 0JOVTIKNG VOGOV OV AMAITOVCE
enepfotikég odoviiaTpikéc drodikaociss (PBA. emiong mapdypopo 4.4)
[epioTatiKd 00TEOVEKPMONG EKTOG TNG KATM YVABoL £xouv
mapotnpnOei oe Tardlatpikovg acbeveic vo Bepaneio pe
unefaciovpaunn (BA. mapdypoeo 4.8, INadatpikdg mAnbuoudc).
Zvuyyeveic, owoyevelg Eyovv mapatnpnfei nepiototikd euPpuikdv avouaAldv og yovaikeg

KOLL YEVETIKEG mov €haPav povobepaneio pe prnefacilovpdpumn 1 6€ GUVOLOGUO HE
OLOTOPOYES yvootd epfpootosikd ynueodepamevticd edpporo (BA.
mapdypoeo 4.6)

*  Eebdoov kabopiotei, N ovyvOTTa TPoEpyeTal 0md dES0UEVO KAMVIKOV SOKILMDV

Avopopd mOavoroyoduevav avemfOunTmV EVEPYELRY

H avagopd mibavoroyoduevmv avemdOuntov evepyetmyv LETH amd TN yopnynon adelog kukiopopiag
TOV PAPUAKEVLTIKOD TTPoidVTOC givar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeitan 0md TOuG EXayyeEAATIEG VYELOG VA
VOPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOL EBVIKOD GUGTNILOTOG
avapopdg mov avaypdeetor oto [Hoapdpmua V.

4.9 Yraepdoooloyio

H vymAodtepn d6om mov dokipdotnke o avlpdnovg (20 mg/kg copatikov Bdpovg, vooereimg
k0 2 efoopadec) cvoyetionke pe Papid nukpavia o Kdmoovg acheveic.

5. ODAPMAKOAOTI'TIKEX IATOTHTEX

5.1 D oppoKodOVVIPIKES 1O10TNTEG

DappokobepamenTiky KaTnyopio: OVIVEOTAUCUATIKOL KOl 0VOGOTPOTOTOU|TIKOL TOPAYOVTES,
OVTIVEOTACCLLOTIKOT TOPAYOVTES, HOVOKAMVIKE OVTICMUOTO Kot GVEEHYUATO OVTICOUATOG-

eopurakov, kwdwoég ATC: LO1FGO1

To Zirabev givat f10-oplog10€g PapUAKEVTIKO TPOTOV. AETTOUEPELG TANPOPOPiES gival dabEaieg oTov
dktvakd tomo Tov Evponaikov Opyavicpod @apudkov https://www.ema.europa.eu.

Mnyoviopnoc dpdonc

H unefacilovpdunn cuvoéetar pe tov avénNTikd Tapdyovio Tov ayyelakow gvoodniiov (vascular
endothelial growth factor, VEGF), tov xbpio mapdyovta mov endyel Tv ayyglomoinon Kot
QYYEIOYEVEST KOl G EK TOVTOV avacTéALEL T cuvdeon Tov VEGF e toug vmodoyeic tov, Flt-1
(VEGFR-1) ka1 KDR (VEGFR-2), otV empdveia tov evéodniokov kottapov. H eovdetépwon
g Broroykng dpactikodtntag Tov VEGF voctpépetl v ayyetomoinon T@v 0YK®v, OLOAOTOLEL TO
EVOTTOUEVOV OYYELOKO STKTLO TOV GYKOV Kol OVUCTELLEL TOV GYNUATICUO VEDV ayYEI®V TOL OYKOV
KOl ®G €K TOVTOL OVAGTEALEL TV OVATTTUEN TOV OYK®V.

Dapuokodvvaprikéc emdpioelc

H yopriynon g pnefaci{ovpdunng 1 Tov HnTpitkod g VIISOUATOS LOG O
Eevopetapooyevbévta poviéha Kapkivov o BupektounBévteg poeg, eixe mg amotérecua
EKTETAUEVT OPUCTIKOTNTA KATH TOV OYK®V TPOEPYOUEVOVY amtd avOpadTIveg Kakondelg,
CLUTEPILOUPOVOLEV®V KAPKIVOV TOV TOYE0S EVIEPOV, TOV LAGTOV, TOV TOYKPENTOS KOl TOV
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npootdtn. H e€EMEN g HeETAOTATIKNG VOGOL 0vasTAAONKE Kot PEIOONKE 1] IKPOOYYELOKT
dmepatdTNTA.

KMviki) ooTeAeGLaTIKOTNTO KOl 0GQAALLO,

Meraototixd kapkivoua tov moyéoc eviépov 1 tov opBod (mCRC)

H acpdlelo kot 1 amoteAeGHOTIKOTNTA TG CLVIGTOUEVNC dooTg (5 mg/kg cmpaticoD Bapovg
K0e 500 eBOOUAOES) OTO LETACTATIKO KOPKIVOLLO TOL Toy€0G EVIEPOL 1) TOL 0pBov
UEAETHONKOAY GE TPELS TUYULOTOMUEVES, EAEYYOUEVEC UE OPACTIKO PAPLOKO KAWVIKEC LEAETEG
o€ GUVOLOoUO LE ynuelobepameio TPOT™G YpouunG Paciopévn og pBopromupyudivn. H
umrePac1{ovpapnT GUVOLAGTNKE He 6V YNUELODEPUTEVTIKA Gy LLOTOL:

. AVF2107g: 'Eva gfdopadiaio oynuo pe pvotekavn/bolus 5-¢Boproovpakiin/@oivikd
0&0 (IFL) yw éva ohvoro 4 efdopddmv yio kdbe kokio didpketog 6 efSopddmv (oynuo
Saltz).

. AVF0780g: L& cuvdvacuo e bolus S-pboploovpaxiin/eorvikd oD (5-FU/FA) ya éva
ovvolro 6 gfdouddmv yio kKabe kKOKAo didpketag 8 efoopadmv (oynua Roswell Park).

. AVF2192g: e cuvdvaopo pe bolus 5-FU/FA yo éva ochvoro 6 efdopddmv yio kdbe
KoKl o 8 gfdopddov (oynua Roswell Park) ce acOeveic mov dev rav 10avikol
VITOYNPLOL Y10, TPATNG YPOUUUNG Oepomeion pe 1pIvOTEKAVT).

Tpeic emmAéov peréteg pe unePacilovpdaunn Exovv dekoybel og acbeveic e mCRC: mpdng
ypapune (NO16966), devtepnc Ypapuung xwpig tponyovuevn Oepomeio pe umefaci{ovpaunn
(E3200) kot de0tepNG YPOUUNG e TpoTyoUpevn Bepaneia pe umePaci{ovpdunr Katomy
e&EMEnc g vooov oty mpotn ypappn (ML18147). Xe avtég Tig peAéteg, 1
umePaciovpaunn yopnynonke ota akdAovba S0GOA0YIKA GYNILATO GE GUVIVUGUO LE
FOLFOX-4 (5-FU/LV/o&ahmativn), XELOX (komeottafivn/o&aimiativn) Kot
@Bopromupyudivn/ipvotekdvn Ko eBoplomvpyudivn/oEaimiativn:

. NO16966: Mrefoaciloopaunn 7,5 mg/kg copaticod Bapovg yopnyoduevo Kabe

3 gfdopadeg oe GLVOLACUO UE OO GTOUATOC KATESITUPIVN Kot EVOOPAERLo o&almAaTivn

(XELOX) 1 unePacilovpdunn 5 mg/kg yopnyoduevn droé xkabe 2 efdouddeg o

cuvdvaoud pe Aevkofopivn kot S-pBoproovpakiin bolus, n oroio akorovbeiton amd

€yyvon S5-pBoproovpaxiing pe evéopiéPia oEarmiativy (FOLFOX-4).

E3200: MrneBaciiovpaunn 10 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyovpevo kade 2 efoopddeg
6€ GLVOLOGUO e AevkoPopivn kat 5- pBoploovpakiin bolus, n oroia akoiovbeitan omd
€yyvon S5-pBoproovpaxiing pe evéoeAiépia oarmiativi (FOLFOX-4) o acBeveic mov
dev giyav AdPet mponyovpevn aymyn pe prnefaciiovpdpm.

. ML18147: MrePacilovudunn 5,0 mg/kg copatikov Bapovg kdbe 2 efdopndades
urepaciovpaunn 7,5 mg/kg copatikod Bapovg kabe 3 efdouddeg oe cuvoLACUO LE
@Bopromvpyudivn/ipvotekdvn 1 eBopromvpydivi/oolmiativny oe acbeveic pe e&EMén
™G vocsov Kotomy Oepameiog Tpdtng Ypouung e urepacilovudunn. H yprion oynuoetog
pe Baon v pvotekdvn N v oEolmAotivn evaildynie avaioya [e T yopnynon g
Oepamneiog otV TPOTN YPOUUY, €ite TNG oEaMmAaTivig €lTE TNG IPIVOTEKAVNG.

AVF2107g

AVt oy pio TUXOLOTONUEVT), SITAG TUPAT, EAEYYOLEVT LLE OPUCTIKO PAPUAKO KAVIKY LEAETN
@aong I n omoia a&lordynoe v urePacilovudunn e cuvovacud pe IFL og mpdng ypopuung
Oepameio yio TO LETACTATIKO KOPKIVOLO TOV Tay€0g VIEPOL 1} TOL 0pB0Y. OxTaKOG101 deKATPEIS
acOeveic TuyatomomOnkay yio va Aapovv IFL + sikovikd eappako (Zkéhog 1) 7

IFL + prefaocilovpaunn (5 mg/kg ke 2 efdouddeg, Xxélog 2). Mio tpitn oudda 110 acbevov
é\afe bolus 5-FU/FA + pnefacilovpdunn (Zkéhog 3). H évtaén oto okéhog 3 dlakomnKe, OTmG
Nrav npoxadopiopévo, dtav emPePfoiddnke Ko BewpnOnke omodektn N acPdAEn TNG
urepaciovpaunng pe to oxnuo IFL. OAeg o1 Oepameieg cvveyiotnkay émg v e£EMEN g vocov.
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H ocvvolikn| péon nikia ntav 59,4 £tn, 1060ct6 56,6% Ttwv acevav giye katdotoon anddoong
katd ECOG ion pe 0, tocooto 43% elye tiun 1 kan mocooto 0,4% eiye yun 2. [locooto 15,5%
elye AaPer mponyovuévog axtivobepaneio kot T0cootd 28,4% &iye AaPel TponyoLUEVOC
ynueodepameia.

H x0pro mapdpuetpog anoteAespoTIKOTNTAG TNG HEAETNG TaY 1) cLVOAKN emPicwon. H mpocsOikn tng
urePaciovpaunng oto IFL giye ®g amoTtéAeo|Lo GTATIGTIKG ONUOVTIKEG AVENGELG TNG GUVOMKNG
emPinong, g enPimong ympic eEEMEN TG VOGOL Kol TOV TOGOGTOD GUVOAIKTG avTamokpiong (PA.
[Tivaka 4). To kKhvikd 6@elog TG UTePacI{OVUAUTNG, OTMG LETPNONKE OO TN GLVOAIKY EMPimon,
mapotnpnonke og OAeg Tig Tpokabopiouévec vVTooudoes achevmv, cuprneplapufovouévoy ekeivav
mov kobopictnray amd v nAkia, To eOAO, TNV KaTtdoTooT omddoong, T 0écn Tov TpwToTadovg
OyKov, Tov aplipd TV TpocPePANUEVOV 0pYavV®VY Kal TN SLAPKELN TNG LETAOTATIKNG VOGOU.

Ta otoyeia amotedecpatikdTTag g urefaciiovpdunng oe cuvovacuod pe IFL-ynueobepomeio
mopovotdlovtot otov [Tivaxa 4.

Mivokag 4 Agdopévo amoTereopaTIKOTNTOG TS perétng AVF2107g

AVF2107g
Yxéhog 1 YxéAog 2
IFL + ewoviko edpuako| IFL + prefacilovpdpmn®

Ap1Ou6c acOevav 411 402
>uvolikn emPioon

Algpecog ypovog (UVES) 15,6 20,3

95% Avdotnuo Eumietocivne (CI) 14,29-16,99 18,46-24,18

Tyetucdg kivduvog (HR)P 0,660

(ty p = 0,00004)

EmiBioon yopic eEEMEN g vocov
AlGpecog ypovog (UNveQ) 6,2 | 10,6
Zyetukog kivovvog (HR) 0,54

(T p <0,0001)

1060670 GLVOAIKNG OVTOTOKPLONG
ocoo16 (%) 34,8 | 448
(tyun p = 0,0036)

o

5 mg/kg kéBe 2 efdopddec.
P Ze oxéon pe 1o oKkéNOG EAEYYOL.

Meta&d Tov 110 asbevav ot oroiot TuyatomomOnkay oto Xkérog 3 (5-FU/FA +
umePacilovpaunn), Tpv axd T SKOT CLTOV TOV GKEAOVC, 1| S1AUEST] GUVOAIKT emPimon fTav
18,3 unfveg kot n ddpeon emPioon yopig e&EMEN g vocov NTov 8,8 pnveg.

AVF2192¢g

Avti fTav pio TUYOLOTONEVT), SUTAG TUPAN, EAEYYOLEVT LLE dPACTIKO PAPUAKO, KAVIKT HEAETN
@aong II n omoia a&10AOYNGE TNV OTOTEAECUATIKOTNTO KoL TV O0OQUAELN TNG UTEPUGILOVUAUTNG G
ovvovaoud e 5-FU/FA g Bepameio TpdTNG YPOUUNS VIO TOV HETAGTATIKO 0pHOKOAIKO KOpPKivVo GE
acBeveic o1 omoiot dev MTav Wavikol VIOYNPLOL Yio Bepameio TPATNG YPUUUNG HE IPIVOTEKAVY).
Exatév mévte acheveic TuoyaronomOnkav oto okérog 5-FU/FA + gikovikd odppoko Kot

104 acBeveig oto okéhog 5-FU/FA + pnefacilovudunn (5 mg/kg kabe 2 gfdopddec). Oleg ot
Oepaneieg cuveyiomkav Eog v e&EMEN g vosov. H mpoctnkm g pnefacilovpdunng S mg/kg
kd0e dvo efdopdoeg oto 5-FU/FA elye og amotéAespio vYynAOTEPH TOGOGTA OVTIKEYUEVIKNG
AVTOTOKPIONG, ONUAVTIKE peyaAbtepng dldpkelag emPinon yopic eEEMEN T™C vOGOL Kat pio TdoT
Yo LEYOADTEPNC S1apKELNG EMPiman, cuYKPLTIKG e T ynuetodepaneio pe 5-FU/FA povo.

AVF0780g

AV TOV [0 TUYOLOTTONLEVT), EAEYXOUEVT] LE OPUCTIKO PAPLLOKO, AVOIKTHG EMIGTLOVONG, KAIVIKN
peiétn eaong Il n onoia e&€tale v unePaciovpdunn oe cuvdvacuod pe S-FU/FA o¢ npmtng
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ypapung Bepaneio otov petaotatikd opborkoiikod kopkivo. H didpeon nhkio tav 64 £tn. [locootd
19% 1oV acBevav eiyxe APl mponyovuévmg ynuetobepaneio kKot mocootd 14% eiyxe AaPet

mponyovpuEvag aktvodeparneia. ERSounvra évac acbeveic tuyatomomOnkay yia vo Adpovv bolus 5-
FU/FA 1 5-FU/FA + pneBacilovpaunn (5 mg/kg kabe 2 efdouddeg). Mia tpitn opdda 33 aclevav

é\afe bolus 5-FU/FA + pnefacilovpdunn (10 mg/kg ka0 2 efdopddeg). Or acbeveic Erafov
Oepaneio Emg v e£EMEN g vooov. Ta Tp@TEVOVTO KATAANKTUCH OMUEiR TNG OOKLUNG TAV TO
TOGOGTO AVTIKEWEVIKNG avVTATOKPIoNg kot 1 exPinon yopic e€EMEn. H npoctnkm 5 mg/kg
unePaciovpaunng kdbe 0o efoopddeg oto 5-FU/FA eiye mg amotérespo vynAdTep TOGOGTA
OVTIKEYEVIKNG OVTOTOKPIONG, LeyaruTepng didpketlag emPionon yopig eEEMEN kot pio Tdom yio
peyovtepnc duapkelag emiPimon, cvykprrikd pe tn ynueodepaneio S-FU/FA uévo (PA. Iivaka 5).
AvT6 T, oToLyEln 0mOTEAECUATIKOTNTAG Eivol GLUUPATE LE TO ATOTEAEGLOTO OO TI) LEAETNC

AVF2107¢.

Ta dedopéva amotereopatikotntog omd Tic peréteg AVF0780g kan AVF2192¢ otig omoieg
eetdotnke N unePacilovpdunn oe cuvovacuo pe S-FU/FA-ynueobepaneio cuvoyilovral otov

[Tivaka 5.
Hivakag 5 Agdopévo amotereopaTIKOTNTOG TOV peret®dv AVF0780g wkan AVF2192g
AVF0780¢g AVF2192¢g
5-FU/FA + | 5-FU/FA + | 5-FU/FA + | 5-FU/FA +
S_FU/FA unepaciiovpdunefacilovpd| ewovikd  [unefaciovpd
pn* pmn® pdppako pm
Ap1Oudc acbevav 36 35 33 105 104
>uvolkn emPicoon
A1dpecog ypdvoc (Uveg) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95% Adotnuo 10,35— 13,63—
Epmotoovvng (CI) 16,95 19,32
Yyetucog xivovvog (HR)Y - 0,52 1,01 0,79
Ty p 0,073 0,978 0,16
EmBioon yopic e£€MEN g vocov
Alduesog ypdvoc (Uveg) 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
Yyetukog kivovvog (HR) 0,44 0,69 0,5
Ty p - 0,0049 0,217 0,0002
1060670 GLVOAIKNG OVTATOKPLONG
ITocootd (%) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95% CI 7,0-33.,5 24,4-57.8 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1-35,6
Twn p 0,029 0,43 0,055
Aldpkela g avtomdkpiong
Algpecog ypovog (UVES) AE 9,3 5,0 6,8 9,2
Exarootiaio 0éom 25-75 5,5-AE 6,1-AE 3,8-7,8 5,59-9,17 | 5,88-13,01
(uveg)

o

5 mg/kg kabe 2 efdopddec.

P 10 mg/kg xa0e 2 efdopddec.

Y Xe oyéon pe 1o okéAog ELEYYOV.
AE = dgv gmitevyOnke.

NO16966

Avti fTav [o TVYooTotnpéVT, SumAd ToeAn (Yo v urefacilovpdunn) KAvikn peiétn edong I, n

omoia depevivnoe Tov cuvovacud urefaciiovpaunng 7,5 mg/kg pe oamd oTOUNTOG KameSTTOpivn Kot
evoopAEPa o&olmiativn (XELOX) mov yopnynonike og oxfua 3 efdouddwv 1 prnefaciiovpdpmng

5 mg/kg o€ cuvdvacuo e AevkoPopivn ko S-eBoploovpakiin bolus wov akoAiovdeital amd Eyyvon
evoopAEPLog S-pBoploovpakiing pe evoopAéPia oEaimiativny (FOLFOX-4), mov yopnynbnke ce
oynua 2 efdouddwv. H pelét mepiehaupave d0o puépn: Eva opyikod, un ToeAd, LEPOG 2 GKEADY
(Mépog I) oo omoio o1 acBeveic TuyaromoOnKay og dVo drapopeTikég opdoeg Oepameiog (XELOX
kot FOLFOX-4) kot éva emaxoiovdo mopoyovtikd puépog 2 x 2 ue 4 okéAn (Mépog II) oto omoio ot
acBeveic TuyalomomOnkav oe téocepig opddeg Bepaneiog (XELOX + gicoviko edppako, FOLFOX-4
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+ gwcoviko edapuoko, XELOX + prefacilovpdunn, FOLFOX-4 + urefacilovudunn). Xto puépog I, n
Oepomeio fTav S1TAN TVEAN AvaEOPIKA pe TV urePacilovudunr.

[epimov 350 acbeveic TuvyaomomOnkav oe kdOe Eva amd Ta 4 okéAn TG dokiung oto Mépog II avtng

™G HEAETTG.
Mivaxag 6 OgpancvTikd oyfqpate g perétng NO16966 (mCRC)
Oepameio Abdon évapénc Mo
FOLFOX-47 | O&olmhotivn 85 mg/m? evdopAEPia 2 dpeg O&aMmAativn v nuépa 1
FOLFOX-4 + | AegvkoPopivn 200 mg/m? evéoeréPra 2 dpeg Agvkofopivn v nuépa 1
umepacioop | 5- 400 mg/m? gvéopAéPio bolus, Ko 2
G pBoproovpakiin | 600 mg/m? eviopAéPia 5-pBoproovpakiin
22 dpeg evoopAéPia bolus/éyyvon, oe
k0e pio amod Tig nuépeg 1 kot
2
Ewcoviko 5 mg/kg evéoeAéfia 30- Huépa 1, Tpv amd 10
QApLOKO 1 90 Aemtd FOLFOX-4, x&0e
urefacilovp 2 gfoopadec
aumn
XELOX O&oMmiativn 130 mg/m? evdopAéPia 2 dpeg O&aMmAativ tnv nuépa 1
N XELOX + | Koaneowtafivn 1000 mg/m? omd otopatog d00 | Amd oTOHATOS
umepaciiovp QOPEC NUEPNOIMG KameottaPivn 000 Popég
pmn nuepnoing yio
2 gfoopadeg
(axolovBeiton amd
1 eBdopdda dlokomn
Oepameiog)
Ewovikd 7,5 mg/kg evdopréPia 30- Huépa 1, Tpv and 10
QAPULOKO N 90 Aemtd XELOX, kd0e
urefacilovp 3 eBdopddeg
aumn
5-pBoproovpakiin: evéopAiéfia bolus éveon apéowmg petd T Agvkofopivn

H xdpio mopduetpog amoteAecLOTIKOTNTOG TG LEAETNG Tav 1 dtdpkela TG emPBimong ywpig
e&EMEN ™ vOGOL. Xg VTNV TN SOKIUT, VINPYOV dVO KVPLoL 6TdYoL: vo. KoTaderyBel 0Tt 1o XELOX
dev givan katmtepo Tov FOLFOX-4 kou va katadeyel 0t n prnefacifovpdunn oe cuvévaoud pe
ynueofepomeioo FOLFOX-4 1 XELOX fjtav avatepn and ™ ynuetodepaneio wovo. Exttevynkay
Kot o1 500 KVPLOL GTOYOL:

° Kotadeiynke un katwtepdmmra tov okeldv mov nepéyovy XELOX Guykpitikd e To GKEAN
mov mepiéyovy FOLFOX-4 6t cuvolikh cUYKpIon avaeopikd pe v emPinon yopic eEEMEn
NG VOGOV KOl T GLUVOALKN eMPimor 6Tov TANOLGUO, TOL TANPOVGE T KPLTHPLLL
KOTOAANAOTNTOG, GOUPOVE, LLE TO TPOTOKOAAO.

° Kotadeiynke avotepdmta 10V okeAdV TOL TEPEXOLV UTEPASILOVUAUTT EVOVTL TOV
OKEADV LE ynuelobepaneio LOVO 0T GLUVOAIKT CUYKPICT) aVOQOPIKE [E TNV emiPimon
yopic eEEMEN ¢ vOGoL 610 TANBLoUO e Tpdbeom yo Oepameia (ITT) (ivakoag 7).

Agvtepedovoeg avoivoelg g entpioon yopig e&€MéEn g vooov (PFS), faciouéveg otnv
a&10AOYNON TOV OVTOTOKPIGE®V «KaTd TN ANYN Oepaneiocy, eniPfefaincoy 10 oNUAVTIKA ovATEPO
KAMvViKo 6pehoc o€ acbeveic mov Ehafoav ayoyn pe urefacilovpdunn (avorvoelg mov eppavilovton
otov [livaka 7), o€ cuPP@Via e TO OTATICTIKG CNUAVTIKO OQPEAOG TOV TOPOTNPEITAL OTN
GULYKEVTPMTIKN avdAvon.
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Mivaxag 7 Kopwa dedopéva amoterespotTikéTnTog Y10 TV avdivon avotepomyrag (ITT
min0vopdg, perétn NO16966)

Kotonktikd onpeio (Uivec) FOLFOX-4 1 FOLFOX-4 1 Twn p
XELOX XELOX
+ g1KOVIKO +
(APLOKO umePacti{ovpapunn
(n=701) (n=699)
[Mpwtevov KOTaANKTIKO onueio
AtGpeon PES** 8,0 | 9.4 0,0023
Yyetikog kivovvog (97,5% CI)* 0,83 (0,72-0,95)
AgutepedovTa, KOTUANKTIKG onueio
Avgpeon PFS(umd Oepameio)** 7,9 | 10,4 < 0,0001
Xyetikog kivovvog (97,5% CI) 0,63 (0,52-0,75)
[Hocootd cuvorKng 49,2% 46,5%
OVTOTTOKPIONG
(a&loroynon
gpguvn)**
Atdueon cvuvolikn emPioon® 19,9 21,2 0,0769
Zyetikog kivovvog (97,5% CI) 0,89 (0,76-1,03)

*  AvdAvorn cuVoAIKNG emPimong 6TV KAVIKN KaTaAnKTikn nuepounvia, otig 31 Iavovapiov 2007

** TIpotoapykn avdAvon oy KAWVIKY KatoAnKTikn nuepounvia, otig 31 lavovapiov 2006
¢ Xg oyéon pe t0 okEAOG EAEYYXOV

>t Oepamevtikn vrooudda FOLFOX, n duiapueon PFSHtav 8,6 univeg 610 €1KOVIKO QApoKO Kot
9,4 unveg otovg acbeveig mov Erafav Oepamneia pe prefocioopdaunn, HR = 0,89, 97,5% CI =
[0,73, 1,08], tyun p = 0,1871, T avtictotya omotehécuato otny vroopdada Bepomeiog pe XELOX
frav 7,4 évavtt 9,3 unvov, HR = 0,77, 97,5% CI=[0,63, 0,94], tiun p = 0,0026.

H didpeon ovvorikn emPicoon ntav 20,3 piveg 6to eukovikd pappoko kot 21,2 pnveg otoug
acOeveic mov EhaPav pnepacilovudunn otny vroopada Bepomreiog e FOLFOX, HR = 0,94, 97,5%
CI=1[0,75, 1,16], tyun p = 0,4937, ta. ovticToLyo amoTteAEGLOTO 6TV VITooudda Oepaneiog pe
XELOX fjtav 19,2 évavti 21,4 unvov, HR = 0,84, 97,5% CI =[0,68, 1,04], yu) p = 0,0698.

ECOG E3200

Avi fTav TUYOOTOMUEVT], ELEYYXOLEVT LE OPACTIKO PAPLOKO, OVOIKTIG EMICNUOVOTG LEAETN
¢eaong 11, n omoia e&étale v pnePaciiovpdunn 10 mg/kg oe cuvdvaouod pe AevkoBopivn ko 5-
@Boproovpakiin bolus 1 omoio axorovbeitar amd £yyvon 5-pOoproovpakiing pe evooeAéPia
oalmiativn (FOLFOX-4), mov yopnynbnke ce oynpa 2 efoonddmv o€ acbeveig mov Exovv Aapet
TPOTYOLLEVT aywyn (BEVTEPNG YPOUUNG) HE TPOY®PNLEVO 0pBOKOAIKO KapKivo. ZTa OKEAN
ynueodepaneiog, oto oynua FOLFOX-4 yopnynnkav ot id1eg 666¢€1g Kot 10 1010 oyfuo, Ommc
eaivetatl atov [Mivaka 6 yio tn pelétn NO16966.

H x0pro mopauetpog amoteAeopoTIkOTNTOG TS LEAETNG TAY 1] GLUVOAIKT emPimon, Tov opileTal
®¢ 0 XPOVOC amd TNV TVYOOTOINGN MG ToV BdvaTo Ao omoldNToTE artic.. OKTAKOGI0L EIKOGL
evwid aoBeveic tuyatomombnkav (292 FOLFOX-4, 293 urnefocilovpaunn + FOLFOX-4 kot 244
povobBepamneia pe prefaciovpaunn). H tpocdnin e punePfaciiovpdunng oto FOLFOX-4 giye wg
OTOTELEC IO GTATIGTIKA CNUAVTIKN Ttopdtacn ¢ emBioonc. Exiong, mapoammpndnkav feltidosig
ot emPioon yopig e&EMEN NG VOGOL Kol GTO TOGOGTO AVTIKELEVIKNG avTaroKplong (PA.

[Mivaka 8).
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Hivaxag 8 Agdopévo amotereopaTikOTNTOS TG perétng E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
unefaciovpaunn®

Ap1Buo6g acbevov 292 293
Xuvolikn emivon

Aldpeon (Uveg) 10,8 13,0

95% CI 10,12-11,86 12,09-14,03

Tyetikog kivduvoc” 0,751

(ty p=0,0012)

Eniioon yopic eEEMEN ™ vocou

Aldueon (Uveg) 4,5 | 7,5
YyeTkog Kivouvog 0,518
(tyn p <0,0001)
ITocooto aviikeluevikng avrandkpiong (ORR)
1060676 8,6% | 22.2%
(T p < 0,0001)

o

10 mg/kg xaOe 2 efdopnadeg
P Ze oyéon pe to okéhog Léyyov

Agv mopatnpndnke onpovtikn dapopd 61N Stdpkela TNG GVVOAMKNG emPinong petald acbevov
nov €haPav povobepaneia pe prnefacilovpudunn cvykpitikd pe acleveic mov Elafav Bepancia pe
FOLFOX-4. H emiBionon yopic €£EAMEN TS VOGO KOl TO TOGOGTO OVTIKELLUEVIKNG OVTATOKPLIONC
NTav KaTdTEP 6TO 0KENOG povobepameiag e umefacilovudumn cuYKPITIKA UE TO GKEAOC
FOLFOX-4.

ML18147

AvTi TOV L0 TUYOLOTTONLEVT), EAEYXOUEVT], AVOIKTNG eEMonavong perétn edong I, n oroia
e&étale ) pnePaciiovpdunn 5,0 mg/kg kabe 2 efdopddeg 1 7,5 mg/kg kébe 3 efooundadec oe
ouvovacud ue ynuetodepameio pe Pacn ™ eOopromvpydivy évavtt ynuetodepomeiog pe Pdon ™
@Bopromupyudivn poévo, o acbeveic pe mCRC mov éxovv mapovoidost e£EEMEN TG vOGoL 6TO
oynua Bepamneiog TpmTNG YpOUUNG mov mepieiye punefaciiovpdpm.

Ot acbeveic e 1otoroyikd enifeParmpévo mCRC ko e£EMEN TG voGoL TuYaLoTOONKOY GE
avaroyio 1:1 péoa og 3 pveg petd  drokomn g prefacilovpudunng wg Bepaneio TpmTng
YPOUUNG Yo va AaPovv ynuetoBepaneia pe Pdon ™ eBoplomupyudivn/oéaiimiativy 1
@Bopromvpyudivn/ipvotekdvn (n ynuetobepomeio evarlidyOnke avaloya pe tn ynuelodepomeio
TPMTNG YPOUUNS), He 1] xopig urefacilovpdaunn. H Oepaneia yopnynonie £wg tnv eEEMEN TG
vOGOoL 1 £0G TNV EUPAVIOT U1 amodekTig ToSikotnTag. H mpotapyikn pétpnon g ékPacng nrov 1
oLVolKY| emifiwon mov opiletor ¢ 0 ypdvog amd TNV TVYAL0ToiNoT £®¢ Tov BdvaTo arnd
0mOL0ONTTOTE aTial.

TuyoromomOnkav cuvolkd 820 acbeveic. H mpocOnkm e punepacilovudunng o ynueobepomeio
ue Paon ™ eOopromupyudivi 0dMyNoE G€ GTATIOTIKA GNUAVTIKN Tapdtacn ¢ enPioong o€
acBeveic pe mCRC mov €yovv mapovoidost eEEMEN TG vOGoL 6T0 oyfua Bepameiog TpdTG
ypapung mov mepteiye pnePacilovpdunn (ITT = 819) (BA. [ivaxa 9).
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Mivaxag 9 Agdopévo amotereopaTikOTNTOg TS perétng ML18147 (ITT minOvopég)
ML18147
XnuetoBepameio pe Pdon Xnpztobep OTELD HE Péon ,
, . [eBopromupyudivn/iptvotekd
(pBopromupydivn/ipvotekdvn '
1 ,
@Bopromupyudivn/o&armiarti ¢bopromup 1!; f/wn/o&a%mka
vn M , o
+ unePacilovudumn
IAp1Budc acBevav 410 409
>vvoAikn emBioon
Atdpeon (uvec) 9,8 | 11,2
0,81 (0,69, 0,94
Tyetkog kivéuvoc (95% Stéotnpo o (069, 0.94)
, (tyn p = 0,0062)
EUTIGTOGVOVIG)
EmBioon yopig e£€MEn e vosou
Atdpeon (uveg) 4,1 | 5,7
. . 0,68 (0,59, 0,78)
o
ZxeTikdg 1§1v80v0g (95% oot (i p < 0,0001)
EUMIOTOGVUVIG)
TT0G0GTO AVTIKELEVIKNG OVTATOKPIOTG
(ORR)
AocBeveig mov cupmeptinednkoy otV 406 404
avaivon
IMocoo1o 3,9% 5,4%
(tun p=10,3113)

o

5,0 mg/kg kdBe 2 efdouddeg 1 7,5 mg/kg kébe 3 efdouddeg

HopatmpnOnroay exiong otaTioTIKG SNUOVTIKEG BEATIOCELS OTNV eMPinon yopic eEEAMEN TG
v660v. To TOGOGTO AVTIKEWEVIKNG AVTATOKPLONG NTAV YOUNAO Kot 6To V0 oKEAN Oepoameiog

KoL 1] S1POpPA OV NTOV OTLLOVTIKT.

>t peiém E3200 ypnowomomdnke pa 1oodvvaun d6om prepacilovudumne S mg/kg/epoondado oe
acOeveic mov dev lyav AaPel Tponyobuevn aywyn ue urefacilovpdunn, eveo otn perétn ML18147
ypnoyomonke o icodvvaun d6on urefacilovpdunng 2,5 mg/kg/efoondda oe acbeveig mov
elyav Aapet Tponyoduevn aywyn pe prefoaciiovpaunn. Mia dtootawpodueyn cOYKPIGT TOV
OEOOUEVOV ATTOTELEGIOATIKOTITOG KOl 0CQAAELNG UETAED TMV UEAETOV TTEPLOPIETOL OO TIG OLUPOPES
HETAED QVTOV TOV LEAETMV, W10H{TEPU GTOVG TANBVGHOVG TV acBevav, 6TV TponyoduevT £kbeon
otV urefaci{ovpaunn kot ota ynuetodepamevtikd oynuoto. Kot ot 600 1codvvapeg 060€1g
umePoaciovpaunng 5 mg/kg/efdoudda kar 2,5 mg/kg/efdoudda amEdmGAV GTOTIGTIKG OT)LOVTIKO
6perog 0cov agopd to OS (HR 0,751 otn perétn E3200, HR 0,81 ot perétn ML18147) kot tnv
PFS(HR 0,518 ot peiétn E3200, HR 0,68 ot perétn ML18147). Ocov agopd tnv ac@aiela,

v p&e VYNAOTEPN GLUVOAIKT| ElinT®oN averBvuunTOVY evepyeldv Babuov 3-5 ot perétn E3200

GLYKPLTIKG e T peaétn ML18147.

Meraototikoc kapxivoc tov uoaortov (mBC)

Avo peydhec peréteg eaong I oyedidonkav dote va diepeuvicovy 1o BepamevTikd OQELOG TNG
urefoactovpudpunng oe cuvoLACUO LE dVO PEUOVOUEVOVG XNUEIODEPATELTIKOVS TAPAYOVTES, OTWG

UeTpNONKe amod To TPOTAPYIKO KOTaANKTIKO onueio tov PFS. Z1ig 600 peléteg mapatnpndnke KAvikd
KkaOd¢ Kot 6TATIoTIKA onuavtikh Pedtioon oto PFS.

Hopoakdte cvvoyilovral to amoteAéopoto Tov PFS yio toug pepovouévoug ynuetodepamentikong
TOPAYOVTEG IOV cLUTEPIAaUPAvOVTOL oTrV £VOELEN:

«  Mekém E2100 (moxAraZéin)
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o Av&non dudpeong PFS katd 5,6 piveg, HR 0,421 (p <0,0001, 95% CI 0,343, 0,516)
*  Melém AVF3694g (kameoitofivn)
o AvEnonm dudueong PFS kata 2,9 unveg, HR 0,69 (p = 0,0002, 95% CI 0,56, 0,84)

[eprocoTepeg Aemtopépeteg yio KAOe LEAET KoL TOL OTOTEAEGUATO TTOPEYOVTOL TAPOKATM.

ECOG E2100

H peiétn E2100 ftav pio avolkTig EMGHOVONG, TUXOOTOUNUEVT], EAEYYOUEVT LE OPUCTIKO
(QAPLLOKO, TOADKEVTPIKT KAWVIKY peAétn N omoia a&toddynoe v prefacilovpdunn oe cuvovacud pe
TokMTAEEAN Y10 TOV TOTKEG VTOTPOTIALOVTO 1] LETOCTOTIKO KOPKIVO TOL LaoToV, o€ acbeveic Tov dev
elyav Aapel tponyovpévog ynuetodepameio Yo TOmKE VTOTPOTIALoVoH Kol HETOGTATIKY VOco. Ot
acOeveic TuyaomomOnkay gite oe Ayn makAra&éing uovo (90 mg/m? evéoprePing oe Sdotnua
Toive amd 1 dpa pio eopd v fdoudda yio Tic TpELS amd Tig T€coepls EfOOUASEC) Eite GE GUVIVAGUO
pe prePaciiovpdunn (10 mg/kg evéopiéPia £yyvon ke dvo efdopadeg). Emrpendtav mponyodpevn
opuovikn Oepameia yio T Oepameio tng petactatikng vocov. H extkovpikn Oepaneio pe ta&dveg
EMTPETOTAV LUOVO EQOGOV €lxe 0OAOKANP®OEL TOVAGYIGTOV 12 Ufvec Tpv TV évtaén ot uerétn. Amo
Tovg 722 acBeveic tng neAéng, n mietovotnta tovg iye HER2-apvntikny voco (90%), pe éva pukpo
apuod acbevov pe ayvaot (8%) 1 emPeforwpévn HER2-0eticn kotdotaon (2%), ot onoiot glyov
TPONYOLUEVDS AGPeL Oepameia N eiyov kp1Bel pun kotdAAnAiot yio Oepameio pe tpactov{ovudum.
Emuiéov, 10 65% twv acBevav giyav AdPet enucovpikn ynueodepaneio, copmeptlapufavopévon Tov
19% mov &lye AaPel Tponyovpévag Ta&dveg Kot Tov 49% mov elye AdaPet avBpakvkiiveg. Ot acBeveic
LE UETACTACELS OTO KEVTPIKO VEVPIKO cuatnpa eEapédniay, GuUTEPIAAUPAVOUEVOY QVTMY TOV Eiyav
AaPel Tponyoduevn Oepamneia M eiyov voPAndel o e&aipeon PAapdv Tov eykediov.

> uehémE2100, ot acOeveic Ehafoav Oepameio Emg v €£EMEN TG VOGOV, XE TEPIMTOGELS OOV
amortOnke Tpowpn dtokomn ¢ ynuetobepameiog, 1 Oepaneia pe prefacilovpdunn cvveyictnke
¢ povoBepameia, péypt tnv e£EMEN TG vocov. Ta yapaktnploTikd Tov acbevov NTov Tapopol
oT0 oKEAN TG peEAETNG. Ta TPpOTEVOV KATOANKTIKO GNUELD OVTAG TNG LEAETNG TV 1) emiPimon
yopic e€EEMEN ¢ vocou (PFS), n ooia Pacictke otv a&lohdynon g eEEMENG g vOGoL 0o
TOVG EPELVNTEC TNG HeAéne. EmmAéov, dievepynOnke pia aveEaptntm a&loldynon Tov TpmTedovtog
KkataAnktikob onpeiov. Ta aroteléopata avtng TG peAétng tapovcstaloviatl tov mivaka 10.

Hivaxkag 10 Agdopéva amoteiespatTikOTnTos TG perétng E2100

EmBioon yopic e£€MEN g vooov

A&oloynon gpevvnn’* A&oroynon IRF
Hoxhra&édn [Hoaxhra&édn/unefol Hoxkhta&édn ([[HoxAita&édn/umefol
covpaumn clovpaumn
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Awgpeon PFS (uvec) 5,8 11,4 5,8 11,3
SyeTkOC 0,421 0,483
Kivouvog (0,343, 0,516) (0,385, 0,607)
(C195%)
Tun p <0,0001 <0,0001
[locootd avtandkpiong (yio acbeveic pe petpioyn voco)
A&oloynon epevvnt A&oroynon IRF
Hoxhra&érn [Hoaxchmra&éin/unefol [okArta&érn ([[oxAta&éin/p
olovpaumn nefaciovpap
(n=273) (n=252) (n=243) 7 (n = 229)
% acBevav e 23,4 48,0 222 49.8
OVTIKELUEVIKT
OVTOmOKPIoN
Tymp <0,0001 <0,0001

* TPOTAPYIKY OVOAVOT
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>uvolkn emPicoon

HoxAta&én MoxkAta&éAn/unefacilovpaunn
(n=354) (n=368)

ALGUEST] GUVOAIKT 24,8 26,5
emPioon (unveg)

2xeTKog 0,869
Kivouvog (0,722, 1,046)
(CI1 95%)

Twn p 0,1374

To Khvikd 6¢pehog amd v purePaciovpaunn, 6mwg petpnnie and v PFS, mapatnpndnke oe
OAeG TIC TPOKUOOPIGUEVEC VTTOOUAOEG TTOV EEETAGTNKOV [GUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV OLUGTHLOTOC
Y®Pic VOG0, TOV 0plfUoD HETOCTATIKMY E0TIMV, TPV TH ANYN ETKOVPIKNG yNUel0bepameiog Kot g
Katdotaong vrodoyéa owotpoydvev (ER)].

AVF3694g

H peiétn AVF3694¢ fitav puo edong 1L, molvkevipikn, Toxonomotnuévn, ELeyyOUevn e EIKOVIKO
(AapuraKo doK oyxedoopévn e okomd va a&loAoynOel | ATOTEAECUATIKOTNTO KOl ] AGPAAELD TNG
urefacilovudunng oe cuvovacud pe ynuetodepomeion GLYKPLTIKE pe T ynuelodepameio Kot ELKOVIKO
Qapurako o¢ Bepaneio TpmTNG Ypouung yio acbeveic pe HER2-apyntikd petactatikd 1 tomikd
vroTpomAovTa KopKivo ToV HooTOD.

H ymueobepameio emAéyOnke katd v Kpion TOL EPELVNTA TPV TNV TLYOOTOINGN o€ avaroyio 2:1
Y xoprynon &ite ynuewobepaneiog pe prefaciioopdunn 1 ynpeodepaneiog pe kovikd eappoko. Ot
emMAOYEG TG Ynueobepamneiog copmepAdppovay kameottofivn, Ta&dvn (TakATa&éAn Tpocdedepnévn
o€ TPMTEIVN, 000€TaEEAN), Tapdyovieg pe Pdon v avOpakvkAivn (do&opovPikivn/KUKAOQ®GEAuIdT,
EMPOVPIKIVN/KLKAOQ®G PO, S-pOoproovpakiin/do&opovfikivn/Kuklopmopauidn, 5-
@Boproovpakiin/empovfikivn/Kuklopwopapion) yopnyovuevol ke tpeig efdopddeg (q3w). H
urefocilovudpunn 1 1o elkovikd appako yopnynonke oe 66on tov 15 mg/kg q3w.

H peiétn nepreddpfove po TopAn edor Bepameiog, Lo TPOUPETIKY OVOIKTNG ETICTUAVOTG PAoT
petd v eEEMEN, Kabmg Kot emPimon ot edon mapakorovdnongs. Katd ) didpkeia tng TOQANG
@aong ¢ Bepamneiog, o1 acbeveig Erafav ynuelobepameio Kot QOPUAKEVTIKO TPOIOV
(umefaocifovpdpmn 1 eucovikd eapuako) Kabe 3 efdopddeg peypt v eEEAMEN TG VOOOL, TOEIKOTNTOG
Tov mepoploe T Bepamneia, 1 Oavato. Ze texunpropévn eEEMEN TG vooov, ot acbeveig Tov elonAbay
OTNV TPOULPETIKY PACT] OVOIKTNG Emonuavong Oa pmopovcay vo, AGBouv avolKTiG EMTGUAVONG
urefoctlovudunn og cuVOVAGUO e Eva eVPY Pacua Oepameldy SEVTEPNC YPOUUNG.

Ot otatioTikég avarvoelg oeéaydnkav aveEaptnto yia 1) acbeveic mov éhafav kameottafivn o
ouvovaoud pe urePact{ovpdunn 1 elKoviko eapuako 2) acbeveic mov ElaPav ynuetobeparneio
Baciopévn oe tagavn 1 Paciopévn og avOpakvkAivn o€ cUVOVAGHO e UTEPAcIOVUAUT 1] EUKOVIKO
eappako. To TpoTapycd KataAnKTiko onpeio g perétng ntov o PES 6nwg a&oloynnke and tov
gpevvn. EmmAéov, 1o Tp@tapyikod KatoAnKTikd onpeio emiong ektiunnke and pio aveEaptn
enrtponn a&oroynong (IRC).

Ta amoteAéopoto aLTG TG MEAETG 0mtd Tig kaBoplopéves TEMKES AVOADGELS TOV TPOTOKOAAOD
v TV emiPioon yopic e£EEMEN TG VOGOL Kol Y10 TO TOGOGTH, OVTATOKPLONG Yo TV aveEapTTN
KoOpTN NG KameottoPivng and m perétn AVF3694¢g napovsialoviat otov [livaka 11. Ta
amoteléopata amd pia diepeuvnTikn avaivon (nepintov 10 46% twv aclevov anefiwoe) GuVOMKNG
emPioong mov mepiiapPavovy enimAéov 7 uivec mapaxorlovnong tapovcialovtat emione. To
10600710 TV ac0evav mov Ehafe pnefaci{ovpdunn otn eAcT 0VOIKTNG Emonuavong Ntav 62,1%
010 okéAog KomestTafivng + eikovikov eapudiov kKat 49,9 % oto oxéhog kameottafivng +
unefoctovpudpmng.
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Hivaxkag 11 Xtoycia amoteheopaTikdOTnTOG Yo T peréty AVF3694¢g: — Kaneorrafivn® kot
Mrnepaciloopdpmn/Etkovik @dppoxo (Cap + Bevacizumab/Pl)

EmBioon yopic eEEMEN Te vocouP
A&oloynon gpevvnty A&oloynon IRC
Cap + Pl Cap + Cap + Pl Cap +
(n=206) Bevacizumab (n=206) Bevacizumab
(n=409) (n=409)
Avdpeon PFS (unvec) 5,7 8,6 6,2 9,8
2yeTikog Kivouvog 0,69 (0,56, 0,84) 0,68 (0,54, 0,86)
(95 % CD
Ty p 0,0002 0,0011
[ocootd avtoamdkpiong (yio acheveic ue petpyoun voco)?
Cap+Pl(n=161) Cap + Bevacizumab (n = 325)

% ac0evOV e OVTIKELEVIKN 23,6 354
OVTOTOKPIoN
Ty p 0,0097
Tuvohikt| emiBimon®
2yetkdg kivovvocg (95 % CI) 0,88 (0,69, 1,13)
T p (Siepevvntikng) 0,33

o

1.000 mg/m? am6 Tov oTdNATOC §00 POpéC NuepNoing Yo 14 uépeg yopnyovpevo kéde 3 efSouddes.

H otpopatoromuévn avdiven copmeptlapfove 6Aa To GULPAVTO VTOTPOTNG Kol BavAT®V EKTOC EKEIVOV
omov 1 Bepoameia ektdg TpwTokOAAoL (NPT) Eekivioe Tptv TV TEKUNPLOUEVT) DTOTPOTNH- 0L TOL Ot AGBevelg
a&oloyndnkav otnv tekevtaio ektipnon Tov dykov Tpv v apyn g NPT.

[paypotomomnOnke o un otpopatonompévn avaivon tov PEFS (6nwg a&loloynnie and tov
gpevvnTn), N omoia dev a&loAdynoe 1 Bepaneia exTOC TP®TOKOALOL TPV amd TNV EEMEN TG VOGOUL.
Ta, amoTeEAEGUOTO AVTOV TOV AVOADGEDV HTAY TOAD TOUPOUOL0L LUE TO TPMTOUPYIKE OTOTEAEGUATO, TOV
PFS.

Mn wxporvtropikoc kopxivog rvevuove. (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

Ocpameio. mpadTNG ypouuns tov un mhaxwoovs NSCLC oe aovovaouo e ynueiolesporeio pe faon v
mlativo

H acpdlelo ko ) amotedecpotikotnto g pnefaciiovpdunng, enimpdcobeta g ynueodepomneiog
pe mhativa, og Oepameiog TPpAOTNG YPOUUNG oOEVAOV [E LN KPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOL TVEDLOVOL
(NSCLC) un mhaxmdovg eminiiov, peketdnke otig pedétec E4599 kot BO17704. 'Eyet
katadeydel 6perog mg Tpog TN cuvorkn enifimon ot perétn E4599 pe pa 66om
urePaciovpaunng 15 mg/kg pio popd kébe 3 gfdopddec. H doxiur BO17704 katédei&e 6TL o1 dvo
docelc punefacilovpudumne tov 7,5 mg/kg pia eopd kabe 3 efdopnddeg kot 15 mg/kg pio popd kibe
3 efdopddeg avédvouv Ty emiPinon yopic eEEMEN TG VOGOV KOl TO TOGOGTO AVTATOKPIONG.

E4599

H peAiétn E4599 ftav o avolkTig e UOVONC, TUXOLOTOINUEVT, EAEYYOUEVT LLE OPOUCTIKO
(APLLOKO, TOADKEVTIPIKT KAIVIKT HEAETN, 1 oTtola a&loAdynoe v urefacilovpdunn og Bepomeio
TPMTNG YPOUUNG o€ acbeveic e tomkd Tpoympnuévo (otadiov IlIb pe kakonOn mievprtky
ovALoYN) petaotatiko N vrotpomalovta NSCLC, extdg omd entkpatodon ek TAUKOIOVE EmONAioL
6TOAOYiCL.

O1 ac0eveic TuyoomomOnkay oe ynuetodepameia pe Paon v mhativa (maxitaéin 200 mg/m?)
kot kapPorrativi AUC=6,0 kot o1 dvo yopnyndnkav pe evéopréfia Eyyvon (IK) v nuépa 1 kdbe
KOKAoL 3 efdopdowv, puéypt 6 koxrovg, N IIK oe cuvdvaouo pe prefoacilovpdunn o 66om

15 mg/kg evooeAéPrag Eyyoong v nuépa 1 kabe kdhov 3 efoopddmv. Metd v olokApwon Twv
€&1 kOKA@V ynuetobepameiog pe kapPomiativi-makhta&éin N e v Tpdmpn d0KOomTN TNG
ynueodepaneiog, or acBeveic oto okérog unefacilovpdunn + kapforAlaTiv—rokAToEEAN
ouvéyioav vo Aapfavoovy urefaciiovpdunn og povobepamneio kdbe 3 efoopnddes, Emg v e&EMén
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g vocov. 878 acbeveig TuyatomomOniay ota 600 GKEAN.

Kotd ™ didpketa g perétng, and toug acbeveig mov Elafav v vd a&lordynon Bepaneia, To
32,2% (136/422) tov acBevav éElaPe 7-12 yopnynoelg urePaciovpaunng kot to 21,1% (89/422) tov
acBevov Ehafe 13 1 meprocdTEPEG YOPNYNOELS LTEPOCILOVUAUTNG.

To npmtedov katainktiko onueio rav 1 ddpkela emPinong. Ta arotelécpata tapovsidlovtol oTov
[Mivaxa 12.

Mivakag 12 Agdopévo amotereopaTikOTNTOG TS perétng E4599

Yxéhog 1 Yxéhog 2
Koppormhativn/moxiitaéé| Kappomhativn/maxiitagéin +
an urefact{ovpaunn
15 mg/kg xa0e 3 efdouddeg

Ap1Oudc acbevav 444 434

Yuvolikn emPicoon

Atdpeon (Unvec) 10,3 | 12,3

Yyetucog Kivouvog 0,80 (p =0,003)

95%ClI (0,69, 0,93)

EmBionon yopic e£€MEn g vooov
Atdpeon (Unvec) 4,8 | 6,4
YyeTikdg Kivouvog 0,65 (p <0,0001)
95%CI (0,56, 0,76)

2VVOMKO TOGOGTO AVTATOKPIONG
[ocooto (%) | 12,9 | 29,0 (p <0,0001)

Y& pia O1EpeVYNTIKN AVAALGT), TO OPELOG TG UTEPAGILOVUAUTNG TN GUVOMKT enPimon oV
LKpOTEPO OTNV LITOOUAdA TV 0cBeVdV 01 0TToi0L dEV Eiyav 10TOAOYIN AOEVOKAPKIVOLATOG.

BO17704

H peiétn BO17704 ftov pio toyonomompévn, Simhd toeAr dokiun edong I g prefacioopdunng
0€ GUVOLOGUO LIE TN GLOTANTIVI] KOl T YEUSITAPIVT £VAVTL EIKOVIKOD QUPUAKOV, GIGTANTIVIG Kol
veuotafivng o€ acbeveic e tomkd tpoywpnuévo (otadiov IIb pe petactdoelg vaepkieidiny
AELQUOEVOV 7 LLE KOKONON TAEVPLTIKY GLAAOYN N TEPIKOPILAKT GVALOYT]), LETACTATIKO 1|
vrotponidtovio NSCLC pun mhakddovg entBniiov, ol omoiot dev giyav AdPeL mponyovuevn
ynueobepomeio. To Tpmtedov KaTOANKTIKO onueio NTov 1 emPioon yopic £EMEN g vocov. H
SIAPKELN TNS GUVOMKNG EMPIOONG CVUTEPIANPONKE GTO SEVTEPELOVTO KATAANKTIKE GNueia TG
UEAETNG .

O acBeveig TuoyatomomOnkay og ynuetodepansio pe Baon tnv mhativa, evooeAépia £yyvon
otomhotivng 80 mg/m? v nuépa 1 kar evdopréPia £yyvon yepottafivng 1.250 mg/m? ¢ nuépeg 1
kot 8 kéBe kvKAov 3 gfdopddmv uéxpt 6 KoKkAovg (ZIN) pe eucovikd eapuako | X' 6 GLVOVAGUO pE
urePaciovpaunn o 66om 7,5 1 15 mg/kg pe evdopréPia £yyvon v nuépa 1 kKabe kKdKhov

3 efdopddwv. ta okéAN oL mepleiyav unePacilovudunrn, EntTpannKe 6ToVg acbeveic va
Aappdvovv prepacifovpdunn oc povobepaneio kKabe 3 efdopddes, £mc v eEEMEN TG vOoOL N £mG
NV ELPAVIoN U amodektig ToEkoTNToG. T amoteléopato TG peATng detyvouv OtL T0 94%
(277/296) t0v acbevav, Tov TANPOHGAV TO, KPITHPLO KOTAAANAOTNTOC, GLVEXIGAV VA, AdBdvovy
povobBepamneia pe prefaciovpapnn otov KokAo 7. Eva vymid mocootd acbevav (tepimov 62%)
ouvvéyloe vo, Aapfaver d1apopeg ovTikapkivikég Oepomeieg mov dev kabopilovtay omd T0
TPOTOKOALO, 01 0ToiEg MBAVOV VO EYOVV EMIMTMOGCT GTNV OVAAVOT| TG GUVOAIKNG EMPiwonG.

Ta amoteAéopota amotelecpatikotnTog Tapovsidovror otov [Mivaxa 13.
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Hivaxag 13 Agdopéva amoteieopaTikoOTnTOog TG perétng BO17704
Siomhotivi/yeportafivn | Ziomhativ/yepotrtofivn +
Ziomhativi/yepottofivn| + purefaciovpdpnn 7,5 | prefacilovpdunn 15 mg/kg
+ ewoviko pdpuoko |mg/kg kébe 3 efdondadeg k60 3 efoopddeg

Apipog acbeviov 347 345 351
EmBioon yopig
eEEMEN TG vooov

Apeon (pnvec) 6,1 6,7 6,5

(p =0,0026) (p=10,0301)
YyeTikdg Kivouvog 0,75 0,82
[0,62, 0,91] [0,68, 0,98]

Koivtepo 20,1% 34,1% 30,4%
TO0G0GTO (p <0,0001) (p=0,0023)
GUVOAIKNC
ovTomokpiong®
2uvolikn emiPimon

Aldpeon (Uveg) 13,1 13,6 13,4

(p=0,4203) (p=0,7613)
YyeTikOg Kivouvog 0,93 1,03
[0,78, 1,11] [0,86, 1,23]

*acleveig pe petproun voco kotd v Evapén

Ocpomeio mpaTng ypouuns tov un mraxwoovg NSCLC ue evepyomomntikég ustoilaleis oo EGER oe
oVVODAOUO e epAoTIVIUTY

JO25567

H peAétn JO25567 ftov [uio Toyoiomotnév), aVolKTiG EXIGNLOVOTG, TOAVKEVTPIKT LEAETN edong 11,
1 omoia devepynonke oty larwvia yio v 0E0AGYNOT TG ATOTEAEGHOTIKOTNTOG KOl TG OCPUAELNG
™G xPNoMg g urePacifovpdunng o cuvovacud pe eprotvipnn o€ acbeveig pe pn mhokodn NSCLC
ue evepyomomtikég petarrdéelg tov EGFR (Swaypaen tov e€oviov 19 1 petdAraén L8S8R tov
e€oviov 21), ot omoiot dev giyav AdPel Tponyovuevn cuotnuatiky Bepaneia yia voco otadiov HIB/IV
N vrotpomalovca vOso.

To kbp1o KataAnkTikd onueio frav N exPioon yopic e€EMEN g vocov (PFS) pe Baon aveédptmn
a&loldynon. 1o deutepedovTa KATOANKTIKA onpeio cLYKATAAEYOVTOV 1] GUVOMKT emPimon, To
TOGOGTO AVTATOKPLONG, TO TOCOGTO EAEYYOL TNE VOGO, 1) SIAPKELD, TNG AVTOTOKPLOTG KOL 1] 0CPAAELA.

H xoatdotaon petdAraéng tov EGFR mpocdiopiotnie yio kdbe acBevi tptv and ) dtohoyn| Tov
acBevoug kot TuyatomoOnkay 154 acBeveic dote va Adfovv eite gprotvipmn + purnefacilovpdpunn
[epAoTvipmn 150 mg and Tov oToUATOg Nuepncing + urefacilovpaunn (15 mg/kg evooprefimg kabe
3 eBdopddeg)] ite ephotivipmn wg povobepaneio (150 mg amd ToL GTOUATOG NUEPNTIWGS), EOG TNV
e&eMén g vooov (PD) 1 v gppdvion un omodektig toikotmrag. Ze anovoia PD, 1 dtokomn evog
€K TV GLOTATIKOV TG Oepameiog g neléng 6to okélog eprotviumng + purepacilovpdunng dev

001 YNGE G€ JLOKOTT TOL GALOL GLGTATIKOV NG Oepameiag Tng perétng, ommg kabopldtav 6To
TPOTOKOALO TNG LEAETNG.

Ta dedopéva amoTELECUATIKOTNTOC TNG MEAETNC Tapovatdlovtol otov [Tivakoa 14.
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Mivaxag 14 Agdopévo amotereopaTikOTNTOS TG perétng JO25567

EpAotivipm EpAotivipmm +
N =77 MrneBaciovpdpmn
N = 75*

PES” (unvec)

Aldpeon Tiun 9,7 16,0

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

Ty p 0,0015
[Mo606T6 GLVOAIKNG OVTATOKPLONG

[Mocootd (n) 63,6% (49) 69,3% (52)

Twn p 0,4951
Yvvolikn emPioon™ (unveg)

Aldpeon Tiun 47,4 47,0

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

Twn p 0,3267

Yvvolikd tuyoatoromOnkav 154 acbeveic (Katdotaon anddoong ECOG 01 1). Qot660, 000 amd Toug
TUYOOTONUEVOLS 0ioBeVElG SiEKoyav T HEAETN TPOTOV AdPovv omoladnmote Bepomeio TG LEAETNG.

N Avegaptnn e&étaon e epapproyn TveA0D (kbpla avaivorn mov kabopiletal 6To TPMOTOKOAAD).

* AtgpguvnTikny avaivor): TEMKN ovAALGT) TG CUVOMKNG EMPBIOONG 6TO KAVIKO YpOoviKO GNUEI0 OTOKOTNG
31 OxktoBpiov 2017, tepinov 59% twv achevav eiyav anofudoet.

CI, dibompo epmiotoocvvng, HR, avoroyia kivdovov and pn otpopotonompévn oviivor tailvopounong Cox,
NR, dev emtevyOnxke.

Tpoywpnuévoc Kau/n HETaoTaTIKOC VEQPPOKDTIOPIKOC Kopkivos (metastatic renal cell cancer, mRCC)

H urefoailovucurny, oe ovvovaouo e ivieppepovy aipa-2a, yio, ™ Oepameio TpaTHS Ypouuns tov
TPOYWPNIUEVOD KO1/H] UETOATTATIKOD VEPPOKVTTOPIKOD Kopkivov (BO17705)

"Hrav po toyotomomuévn, dumhd topAn perétn eaonc I, n omoia dte&nyon yo tnv a&loddynomn g
QIOTEAECLLATIKOTITOS KOl TNG ACPAAELNG TNG UTEPACILOVUAUTNG G GLVIVOCUO UE WVTEPPEPOVN
(IFN) dApa-2a évovtt povo IFN drea-2a wg Oepaneio tpmtng ypapuung otov mRCC. Ot

649 tuyatomomuévol acbeveic (641 Edafav aymyn) siyav katdotoaon amnddoong kot Karnofsky
(KPS) > 70%, ywpic petactaoelg tov KNX kot pe emapkn Aettovpyia tov opyavov. Ot acbeveig
vroPANONKOY GE VEPPEKTOUN Y10t TPMTOTAOEG VEPPOKVLTTAPIKO KopKivopa. Xopnynonke
urePaciovpaunn 10 mg/kg kabe 2 efdopddeg uéypt mv e&€Mén g vocov. Xopnynbnke IFN
GAea-20 uéypt 52 efdouddeg 1 uéxpt TNV e£EMEN TG VOGOL GTN GUVIGTMUEVT aPYIKT dOCN TV
9 MIU tpeig popéc v efdopdda, enttpénovtog peimon g 66ong oe 3 MIU tpeig popég tnv
efdoudoa og 2 Prpata. Ot acbeveig SraotpopoTddnKoy avaioya pe T xopa Kot ™ Pabuoroyia
Motzer kot to okéAT Oepameiog amodelyTnKe OTL NTOV KOAL 1GOPPOTNUEVE OGOV APOPE, TOVG
TPOYVOOTIKOVS TOPEYOVTES,

To npmtedov KaTaANKTIKO oNUElo TS LEAETNG NTOV 1] GUVOAIKT| EMPBI®GT, EVD GTO EMTAEOV
deuTePEVOVTA KATUANKTIKA onueio cvumepiapupavotay 1 exiPioon yopic e€EMEn g vocov. H
npocnin urePaciovpaunng otnv IFN-dApa-20 avénoe onpavtucd v PFSkat 1o mococtd
OVTIKEYEVIKNG OVTOTOKPIONG TOL OYKov. AVTd To amoteAéopata £xovy emPBefoiwbel péow pog
ave&apTnNTNG AKTIVOAOYIKNG ovackomnong. Evtovtolg, n avénon tov tpmtedovtog KOToANKTIKOD
onpeiov, TG cuvolkng emiPimong, kKatd 2 unveg dev Nrav onuavtikny (HR = 0,91). Yynio
10600710 acfevav (mepimov 63% IFN/gwoviko edppoko, 55% pnepfacilovpdunn/IFN) élape
dtpopeg un kabopilopevec aviikapkivikég Oepoameieg petd to T€hog T LEAETNG,
CUUTEPILOUPAVOUEVDV OVTIVEOTANCUATIKAOV TOPOYOVTOV, 01 070101 TOOVOV VoL EYOVV ERITTOGON
OTNV AVAALGOT TG CUVOMKNG eTPimong.

Ta amotedéopoto amotelecpatikoOTNTOC Tapovotdlovratl otov [ivaxa 15.

39



Hivaxag 15 Agdopéva amoteieopaTikoOTnTog TG perétng BO17705

BO17705
Ewkoviko @dpuoxo + IFN® Bv? + IFN*
Ap1Oudc acbevav 322 327
Eniioon yopic eEEAEN ¢ vocov
Avgpeon (uvec) 3.4 10,2
ZXfmc()g Kivduvog 0, 5%’,63,7 5
95% CI (twf] p < 0,0001)
[Tocootd avtikeevikng avtamokpiong (%)
o€ aobevelg pe petprioyn voco
N 289 306
ITocoo16 avtamdkpiong 12,8% 31,4%
(T p < 0,0001)
Yvvoikn emPicoon
Aidpieon (wive) 213 233
YxeTikdg Kivouvog 0,91
95% CI 0,76, 1,10
(tyn p 0,3360)

o

Ivteppepovn drpa-2a 9 MIU 3 popéc/eBdopdda
P Mnepacilovpdumn 10 mg/kg kabe 2 eBdopddeg

"Eva d1epguvntikd moAvmaporyovtikod poviélo moivdpounong Cox, pe avtiotpopn emioyn,
TPOGOLOPIoE OTL O TAPAKAT® TPOYVIOOTIKOL TAPAYOVTEG KATA TNV EvapEn Tng LEAETNG
ovoyeTioTKAY WoYVPQ pe TV emtPioon, ave&aptnto and ™ Oepaneio: eOA0, aplOUdC
AEVKOKVTTAP®OV, QUUOTETAALON, ATMAELN COUATIKOD BApovg 6Tovg 6 Uivec Tptv TV évtaén ot
doxn, aplipd HETOCTUTIKMOV EGTIMV, AOPOICcHA PEYIOTOV JUUETPOV TOV PAAPOV-CTOY®V,
Babuoroyia Motzer. H mpocappoyn autdv Tmv mapoaydviov Kot v Evapén eixe o¢ omoTtélecuo.
TN oyeTikov kvdvvou 0,78 (95% CI [0,63, 0,96], p = 0,0219), vrodnAidvovtag peioon kotd 22%
oTov kivouvo Bavdtov yia Toug acbeveig oto okéhog purnefacilovpdpnng + IFN dApo-2a,
ovykprtikd pe 1o okérog IFN dipa-2a.

Evevivta entd (97) acbeveig oto okérog g IFN dhpa-2a kot 131 acBeveig oto 6KELOG TNG
unePaciovpaunng peiwoav tm 66om g IFN-dAea-2a and 9 MIU eite o¢ 6 gite e 3 MIU 1peig
Qopéc v efdoudda, dmwg Tpokabopiotnke oto TpwtdKoAro. H peimon d6ong g IFN dAea-2a dev
QAavNKE Vo eTNPelel TNV ATOTEAEGUATIKOTNTO TOV cLVOLAGHOV UE prefacilovpdunn + IFN diea-
20, Baoel tov Tocoot®v PFS ywpig copfavta pe v mépodo tov ypdvov, 0w amodeiydnke and
v avéivon vroouddwv. Ot 131 acbeveic oto oxéhog purnefacilovpdunnc + IFN digpa-2a wov
ueimoav kot drtatnpnoayv t 06on IFN dhea-2a og 6 1 oe 3 MIU xotd ™ didpkeio TS SOKIUNG,
napovciacav tocootd PFS ympic cuppdvta otovg 6, 12 ko 18 unveg 73, 52 kot 21%, avtictoya,
ovykprtikd pe 61, 43 ko 17% otov cuvolikd Tinbuopd tov acbevov Tov Adupavay
urepaciovpaunn + IFN drpa-2a.

AVF2938

AVT NTaV U0 TOYXOLOTONUEVT), SITAG TVPAN KAVIKY peAétn edong 11 n omoia diepevvnoe ™ ypnon
¢ unePaciovpaunng 10 mg/kg oe oynua 2 efdopddmv pe v id1a door prnefacilovudumne o
cuvovacpod pe 150 mg gpAotivipmng nuepnoing, og acbeveic pe dtovyokvttapikd petactatikdé RCC.
YvvoAikd, ToyatoroOnkay 104 acBeveic yia Oepaneio oe avutiv ) dokiun, ot 53 og
urePaciovpaunn 10 mg/kg kabe 2 efdouddeg kot IKOVIKO eappoko Kot ot 51 og unefacilovudumn
10 mg/kg kdbe 2 efdonddeg kat eprotivipmn 150 mg nuepnoiong. H avdivon tov tpotevovtog
KATOANKTIKOO onpeiov dev £dg1&e dropopd petald Tov okélovg PrnefactoVUAUTNG + EUKOVIKOD
QopuraKov kot Tov okélovg prefacilovudunne + eprotvipnng (didueon PES 8,5 évavtt 9,9 unvav).
Enté acbeveig oe ka0e okéLog elyav avtikeyevikn avtamokpion. H mpocOnkmn g epAotivipmng
otV urefaciiovpdaunn dev tpokdrece Peitioon ot OS (HR = 1,764, p = 0,1789), T didpkela g
QVTIKEWEVIKNG avTomdkpiong (6,7 Evavtt 9,1 unvav) 1 Tov xpovo Emg v eEEMEN TOV CLUTTOUATOV
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(HR = 1,172, p = 0,5076).

AVF0890

Avt ftav o Toyotomotpévn pekétn eaong I, n omoia die&qydn yo T ovyKpion g
OTTOTELEGULOTIKOTNTOG KoL TNG AGPAAELNS TNG UTEPACILOVUAUTNG EVAVTL TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV.
"Eva odvoro 116 acBevav toyatomoOniay yio va Adovv urefoaciiovpaunn 3 mg/kg kabe

2 gfoopadec (n = 39), 10 mg/kg ke 2 gfdopddec (n = 37) 1 ewcovikd edapuaxo (n=40). Mo
evoldpeon avaivon £de1&e 6t vIPEE GNUAVTIKN TaPATAcT TOL YPOVoL Emg TNV e£EMEN TG VOGOL
oV opdda Tov 10 mg/kg oe GOYKPLON HE TNV OLASO TOV EIKOVIKOD QAPUAKOL (oYETIKOG Kivouvog,
2,55, p <0,001). Yanp&e pa pkpn dtapopd, 0plakng onpociog, Leta&d tov ypodvov Emg v
e&EMEn ¢ vooov oty opdada Tov 3 mg/kg kot avTod GTNV OUAdN TOV EIKOVIKOD GUPUAKOV
(oyetucog xivovvog, 1,26, p = 0,053). Téooepig acbeveig eiyav avtuceuevikn (LePIKN) avTamoOKpion
Kot 0Aot giyav AdPel 66on 10 mg/kg unePacilovpdumng. To ORR yia tn 66on 10 mg/kg frav 10%.

EmOnliaxoc kopxivoc 1wy wofnkwv, kopkivoc Ty waywyay, 1 Ipwtoradic KopklvoC ToD TEPITOVAIOD

Apyixn Oeporeio kapkivov wolnkav

H acpdreia kot amoterespotikdtnto g urePacilovudumng otny apyikn Oepaneio (Front-Line)
TV acevav pe embniokd Kopkivo Tov wodnkdv, Kapkivo Tov oaymyov, 1| TpoTonadn Kapkivo Tov
neprrovaiov peretnOnkav og dvo peréteg paong I (GOG-0218 ka1 BO17707) 6mov a&lodoyndnke n
emidpaon g TpocHnkng ¢ unefaciiovudunng oe Kapfomiativn Kot TakAMTaéAn oe GUYKPLON UE TO
oynua ynuetodepameiog uovo.

GOG-0218

H perétn GOG-0218 frav pa edong I molvkevtpikn, TOXOMOTOINUEVT], STAN-TVOAT, EAEYYOUEVT LE
EIKOVIKO PApUOKO, LEAETT TPLDV GKEADY Omov a&loloynnke 1 emidpacn g TpocOnKng g
ureRactlovUdpnng og eyKeKPIEVO S0c0A0YIKO oynua ynuetodepansiog (kopfomiativn Kot
nakhtagédn) oe acbeveic pe mpoywpnuévo (otado IIB, IIIC kot IV pe Bdon v éxdoon
otadtonoinong katd FIGO pe nuepounvio 1988) embniiokd kopkivo Tov @odnK®dv, KapKivo Tomv
®OYRY®V, | TpmToTadn Kopkivo Tov TEPLTOVAiov.

Ot acbeveic mov elyav AaPel Tponyoduevn Oepaneio pe prnefact{ovpaunn 1 TPONYOVUEVN
GULGTNLOTIKY OVTIKOPKIVIKT Ogpameio yia Tov Kapkivo Tov wodnkov (1.y., ynuelobeponeio, Oepameio
LE LOVOKAMVIKA OVTICOHOTO, Bepameio (e avaoTOAES TUPOCIVIKNG KIvAoNG, 1 oprovobepaneia) 1
TPOTYOVUEVT OKTIVODEPUTEID, GTNV KOIALOKT ¥MPO 1 6TV TOEAO, ATOKAEIGTNKAY 0Td TN UEAETT

Yvvoakd 1873 acBeveic TuyatomomOnkay o ioeg avaroyieg ota akdiovba 3 ciéin:

*  Xkéhog CPP: [Tévte xiKAol eikovikoD papudkov (Eekivioav oTov KOKAO 2) G GLUVOVAGUO LE
kappomrativny (AUC 6) kor makita&éin (175 mg/m?) yio 6 kKOkAovg Tov akolovdsitot amd
EIKOVIKO PAPUAKO LOVO, Y10 GUVOAO €mG Kot 15 punveg Bepomeiog

*  Xkélog CPBI15: ITévte kikhor urefaciiovpdunng (15 mg/kg po gopd kébe 3 efdopudadec
Eexivnoav otov KOKAO 2) g cuvdvacud ue kapPoriativi) (AUC 6) kot maxittacédn (175
mg/m?) yia 6 kOkAovg oL okorlovdeital and EKOVIKS PAPHAKO HOVO, Yo GUVOLO £0G Kot 15
unvec Oepameiog

*  Xkélog CPB15+: TTévte kOkAot prePacilovpaumnc (15 mg/kg o gopd kdbe 3 efdonddec
Eexivnoav otov KOKAO 2) og cuvdvacud pe kapPoriativi) (AUC 6) kon maxittagédn (175
mg/m?) yia 6 kbhkhovg mov akorovdeitar and cvveyh xopfiynon g urefaciiovpdumng (15
mg/kg ua eopd kébe 3 efoopnadec) wg povobepomeio yio cHvolo £mg kat 15 ufveg Oepameiog

H mheloynoia tov acBevov mov couneptAnednkav ot peiétn ntav Asvkég (87% kot oto 3 okéAn), N
dtdpeon nAkia nrav 60 £t oto okéAn CPP kaw CPB15 kot 59 €t oto CPB15+ okéhog kat 29% tov
acOevav ato CPP 11 CPB15 kot 26% oto CPB15+ ftav méve amd 65 €. Zuvolikd nepinov 1o 50%
v acBevov elye GOG PS 0 ot évapén, 43% GOG PS 1, kot 7% GOG PS 2. O tepiocotepeg
acBeveic elyav emBnAiloxd kapkivo Tov wodnkov (82% oto CPP kaw CPB15, 85% 10 CPB15+)
axolovbeiton amd TpomTomadn Kapkivo tov meptrrovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB15, 13% oto
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CPB15+) ka1 xapkivo Tov omayoynv (1% oto CPP, 3% oto CPB1S5, 2% oto CPB15+).H mietoynoia
TV 0c0evov glyav 16ToA0YIKOD TOTOL 0pddes adevokapkivopa (85% oto CPP kot CPB15, 86% oto
CPB15+). XvvoAika mepimov 10 34% tov acbevav otadiov Il katd FIGO siyov Béltiot oykoueimon
KOl LOKPOGKOTIKN VIOAEUHOTIKY VOco, 40% atadiov 111 giyav vro-Bértiotn oykopeimon, kot 26%
Nrav aceveig otadiov IV.

To npmtevov katainktikod onueio Rrav o PFS Bdoel a&lordynong g e£EMEng ¢ vooov and tov
gpevvNTN oL PacioTnke o€ akTvoloyud dedopéva 1| ota enineda tov CA 125, 1] 6€ CUUTTOUATIKY
emdeivon oOUP®VA LE TO TPOTOKOALO. EmmAéov, d1ie&nyn wa tpokabopiopévn avdivon
a&loldynong dedouévmv 1 onoia e€aipece ta cvuPauato e£EEMENG ¢ vooou e Baon to CA-125,
kaOd¢ eniong kot pa aveEdptntn avackomnon tov PES, 6nmg kabopictnke amd to axtivoloyikd
dedopéva.

H peAétn néruye tov npmtedovta 6tdyo g Pfeltioong tov PES. e ovykpion e acbeveig mov rafav
ayoyn pe ynueobepaneia (kappfomiativn Kot taxkiitalédn) povo oty apykn Oepaneio (Front-Line),
ot aoBeveig mov édafav purnefaciiovpdunn oe 66on tov 15 mg/kg o popd kabe 3 efdouddeg o
ouvovacud ue ynuetodepameio kot cuvéyisoy va Aapupdvovy purnepfacilovpdunn uévo (CPB15+), giyav
KAVIKGA GTILOVTIKT] KO OTOTIOTIKG onpovTikn Bedtimon oto PFS.

Y& acleveic mov Ehafav Hovo umePactlovpdunn oe cuvoVAcUO e ynuetodepameia kol eV GLUVEYICAY
va Aappdvovy prepacilovpaunn uoévo (CPB1S), dev mopatnpndnke Kavéva GnUovTiKe KAVIKO
o6peog oto PFS.

Ta amoteAéopoto avg TG nelétng cvvoyilovtat otov [ivaka 16.

Mivaxkag 16  Xtoyeia anoteleopaTikéTnTog 06 TN perétny GOG-0218

EmBioon yopic eEEMEN Tg vocov!
CPP CPBI5 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Awdpeon PFS (unveg) 10,6 11,6 14,7
Tyetucdg kivduvog (95% CI)? 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
TwnA p** 0,0437 <0,0001
IT0G0GTO AVTIKEWWEVIKIG OVTATOKPIONG
CPP CPBI5 CPBI15 +
(n=396) (n=393) (n=403)
% ac0evOV LLE OVTIKELEVIKN 63.4 66,2 66,0
OVTOTOKPIoN
0,2341 0,2041
Yuvolikn emiBioon’
CPP CPBI5 CPB15 +
(n=625) (n=625) (n=623)
Atdipeon OS (pveg) 40,6 38,8 43,8
yetucdg kivduvog (95% CI)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
Twn p 0,2197 0,0641
1

Avéivon v to PFS kabopiopévn and to mtpotékoriro GOG, copemva pe a&loAdynomn omod tov epevvn
(dev e€aupebniav egelitelg g vooov pe Baon to CA-125 olte ywvav eEapéoerg yio NPT npv v e€éMén
™G vOGOUL) e nuepounvia amokonng dedopévmy T 251 Defpovapiov 2010.

[< NV B NV I N

YVYKPITIKA HE TO OKEAOG EAEYYOV. ZTPOUATOTOMUEVOS GYETIKOG KIVOLVOC.
Movomigvpn log-rank tiun p

Yrokertor o 6pto g Tiung p tov 0,0116.
Aocbeveic pe petpnoun voco oty Evapén.
Telu avéivon cvvolkng entPioong tpaypatoromdnke dtav 1o 46,9% tov achevov elxe anofidoet.

[IpokaBopiopéveg avardoelg Tov PFS dieénybnooy, ddec pe nuepounvio amokomng dedopévav 29n
YentepPpiov 2009. Ta omoTEAEGUATO OVTOV TOV TPOKAOOPIGUEVOV OVAADGEDV EXOVV OG EENG:




* H xaBopiopévn amd to npmtoéxoAiro avirvon tov PFS 6mmg avtd a&roroyndnke amod tov
gpevvnTn (xopic va e&orpeitan n e£EMEN tng vocov pe Baon 1o CA-125 1 1 Bepamneia ektog
TpmToKkOALOV[NPT]) deiyvel éva otpopatomoinuévo oyetikd kivovvo 0,71 (95% CI: 0,61-
0,83, povomhevpn log-rank tiun p < 0,0001) 6tav to CPB15+ cuykpiveton ue 1o CPP, ue
owapeon PFS 10,4 piveg oto okédhog CPP ko 14,1 punveg oto oxéhog CPB15+.

*  H npotapyin avdiven tov PFS 6mwg avtd a&loroyndnke amd tov gpguvnt (e€otpébnkay ot
e€el&eig g vooov pe Paon to CA-125 1 1 Begpaneio extdg TpmtokdALov[NPT]) deiyvet éva
OTPOUATOTOUEVO GYeTIKO Kivovvo 0,62 (95% CI: 0,52-0,75, povomievpn log-rank tiun p
<0,0001) 6tav to CPB15+ cvykpiveral pe to CPP, pe didueon PFS 12,0 uqveg oto oxélog
CPP «an 18,2 punveg oto okéhog CPB15+.

* H avdivon tov PFS 6mwg epunvedtnke and v ave&aptntn emnitpont| a&lordynong (n NPT
eEapébnke) delyvel Eva oTpopaTomoinuévo oyetikd kivévvo 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
povomhevpn log-rank T p < 0,0001) 6tav to CPB15+ cuykpiveron pe to CPP, pe didpeon
PFS 13,1 oto okéhog CPP kot 19,1 punveg oto oxéhog CPB15+.

H avéivon vroopddov yia 1o PFS avdioya pe o 61dd10 TG VOGOL Kot TNV KOTAGTAON TNG
oykopeimwong cuvoyilovtotl otov [livaka 17. Avtd Ta amoteléopata deiyvovv evpmaoTtia 6TV
avdivon tov PFS, énwg eaiverotl otov [Mivaka 16.

IMivakeoc 17  Amoteléopata PFS! avaloya pe 10 613510 vOG0U Kot THY KATAGTAGN
oykoueioong (Debulking status) a6 Tn Meiétn GOG-0218

Toyaromomuévor acBeveic pe voso otadiov 111 wov giyav BéAtiotn oykoueinon®?

CPP CPBI5 CPBI15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Adpeon PFS (uivec) 12,4 14,3 17,5
Tyetucog kivduvog (95% CI)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Toyaromompévol acdeveic pe voso otadiov 111 wov eiyav vro-értio oykopcioon?
CPP CPBI5 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Awdpeon PFS (unvec) 10,1 10,9 13,9
Tyetucdg kivduvog (95% CI)* 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Tuyoromomuévor acheveic pe vooo otadiov IV
CPP CPBI5 CPBI15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Awdpeon PFS (unvec) 9,5 10,4 12,8
Tyetucog kivduvog (95% CI)* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

I Avéivon yio to PFS kafopiopévn and 1o mpotdxorro GOG, chpeovo pe a&loldynon ard tov epeuvnti
(dev e&apébnrav eEeli&elg g vooov pe Baorn to CA-125 ovte Eywvav eEapéoelg yioo NPT mpiv v e£€MEn g
vOoov) pe dedopéva e KOTOANKTIKN nuepopnvia g 25m¢ Oefpovapiov 2010.

2 Mg HoKpOGKOTIKT VIOAEILUATIKY VOGO.

3 3,7% 10V GLVOAIKOD TVYOLOTOMUEVOD TANBLGLOD achevdv elyav voco otadiov IIB.

4 Tyenlduevo pe to oxérog eELEyyov.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 frav pio @dong 111, 00 okeA®dV, TOAVKEVTPIKT, TUXOLOTOINUEVT), EAEYYOUEVT, OVOIKTNG
EMONUOVONG HEAETN TTOL GUYKPIVE TNV EMIOpOoT TG Tpoctnkng g unefaciovpdunng oty
kapPomiativn ko TNV TakAta&Ern o acbeveic otadiov I M 1A kotd FIGO (Babpod 3 1

SV YOKVTTAPIKOD 16TOA0YLKOD TUTTOL Uovo, n = 142) , 1 otadiov IIB - IV katd FIGO (6hov tov
Bobumv kot OA®V TV 1I6TOA0YIKGOVY TOmwV, n = 1386) o acbeveic pe embnAlokd kapkivo Tmv
®oONK®V, KapKivo TV @oyoydv, 1| Tpotonadn Kapkivo TOL TEPITOVAIOL PETA OO YELPOVPYIKN

43



eméuPaon (NCI-CTCAE ékdoon 3.0). Ztn perétn ypnoponomdnie 1 £€k60om otadlonoinong Kotd
FIGO pe nuepounvia 1988.

Ot acbeveic mov elyav AaPel Tponyoduevn Oepaneio pe prnefactlovpaunn 1 TPONYOVUEVN
CULOTNLLOTIKY OVTIKOPKIVIKY Bepameia yia Tov Kapkivo tov wobnkav (1.y., ynuetodeponeio, Oepaneio
LE LOVOKAMVIKA aVTICOMOTO, Oepameia L avaoTOAEIC TVPOCIVIKNG KIVAONC, | oplovobepameia) 1
TPOTYOVLEVT OKTIVODEPUTEID, GTNV KOIALOKT ¥DPO 1] GTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKAY OTd TN UEAETT.

Yvvolika 1.528 acbeveig ToyatomomOnkay og ioeg avoaloyieg ota akdolovba dV0 oKEAN:

+  Xkéhog CP: KapBomhativn (AUC 6) kot maxitotéin (175 mg/m?) yia 6 koxiovg didpketog 3
efdopddwv

«  Xkéhog CPB7.5 +: Kappomhativny (AUC 6) kar maxkitacéin (175 mg/m?) Y10, 6 kOkhovg Tov 3
efdouddwmv kot urefacilovpdunn (7,5 mg/kg o opd kabe 3 fdouddeg) Yo S1GcTNo EOG
kot 12 piveg (N urefacifovpdunn Eekivnoe otov KOKAO 2 tng ynueodepaneiog, edv n
Oepaneio Eexivnoe evtog 4 efdopddmv petd amd xelpovpyikn enépfoon 1 otov kKukAo 1 edv n
Oepomeio Eekivnoe og TeplocdTEPO Ao 4 ePSOUASEC LETA TN XEPOLPYIKN EmEUPacT))

H mheloynoia tov acbevov mov couneptinednkayv ot perétn ntav Agvkég (96%), n didpeon nikio
Nrav 57 £t kai ota 600 okéAN Oepaneiog, 25% v acdevav oy 65 £t 1 TAPUTAV® Kot TEPITOL
50% tov acBevav gixov PS 1 xatd ECOG, 7% tov acbevav og kdBe okérog g Bepaneiog siyav PS 2
katd ECOG. H mietoynoeia tov acbevav elye emBniioko kapkivo tov wobnkav (87,7%)
axoAovBeiton and Tpotomadr| Kapkivo Tov mepttovaiov (6,9%) Kot kapkKivo Tov oayoydv (3,7%) 1
éva petypa kot amod Tig Tpelg mpoerevoels (1,7%). Ov nepiocdtepeg acbeveig frav otadiov I kotd
FIGO (ka1 ota 6o 68%) mov akorovbeitat amd otadiov IV katd FIGO (13% kot 14%), otadiov 11
katd FIGO (10% xat 11%) kot otadiov I katd FIGO (9% kot 7%). H mAeloyneia tov acbevov o
ka0 oxéhog Bepameiog (74% war 71%) elyov oty dSwwpopomompévoug (Babpov 3) npotoradeig
oyrovg otny évapén. H enintoon tov kde 16TOAOYIKOD VITOTLTOVL GTOV EMONALNKO KAPKIVO TV
®odnKmv NTav Tapopotla PHETasd TV Bepamevtik®dv okehdV, 69% tov acbevav oe kdbe BepamevTicd
OKELOG ELYOV 1GTOAOYIKOD TOTOV OPDOES AOEVOKUPKIVMLLAL.

To npwtevov katainktiko onueio nrav to PFS, onwg a&loloynbnke amd tov gpguvnti| pe ypnon tov
kpunpiov RECIST.

H peiétn nétuye tov mpmtedovta okomd g Pertioong tov PFS. Ze ouykpion pe acbeveig mov érafav
Oepaneio pe ynuerobepaneio (kapPomiativn kot makAtta&éAn) poévo g apykn Bepaneio (Front-Line),
ot aoBeveig mov Edafav purefacilovudunn o 66on tov 7,5 mg/kg po opd kdbe 3 efdouddec oe
ouvovacud ue ynuetodepameio kot cvvéyieoy va Aapupdvouy prefacilovpaunn yio £oc kot 18
KOKAOLG ElY0V GTATIOTIKA onpovTikn Beitioon tov PES.

Ta amoteAéopoto avg TG nerétng cvvoyilovtot otov [Tivaka 18.

44



Mivaxag 18  Xtoyeia anoteleopatikotnTog amé t peréty BO17707 (ICON7)

EmBioon yopic e£EMEN g vocou

CP CPB7.5+
(n=1764) (n=1764)
Atbpeon PFS (puqvec)? 16,9 19,3
Tyetucdg kivduvog [95% CIJ? 0,86 [0,75, 0,98]

(tuw p = 0,0185)

[10606TO OVTIKEWEVIKAG ovTomdkpiong'

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
[Mocoo1o avtamokpiong 54,9% 64,7%

(ty p =0,0188)

Yuvolikn emiBioon?

CP CPB7.5+
(n=1764) (n="764)
Atdpeon PFS (puqvec)? 58,0 57,4
Yyetiog kivovvog [95% CI] 0,99 [0, 85, 1,15]

(tuwi p = 0,8910)

e ao0evelg pe peTpriolun voco oty Evapén.

Avdivon PFS mov a&lorloynOnie amd tov pguvnti pe dE30UEVO KOTAANKTIKNG Nuepounviag tg 30M
Noeufpiov 2010.

[paypatoromOnke tedkn avéiivon cvvolkng emPionong dtav 1o 46,7% tov acbevav anefiooe e
dedopéva KaTaANKTIKNG nuepopnviog g 31" Maprtiov 2013.

H mpotapyixn avaivon tov PFS 6nwc a&lohoyndnke amd tov epevvnTi 1e NUEPOUNVIN OTOKOTNG
dedopévav v 28" Oefpovapiov 2010 deiyvel Eva pun GTPOUATOTOUEVO GYETIKO Kivovvo 0,79 (95%
CI: 0,68 - 0,91, 2 mhevpav log-rank tiun p 0,0010), pe diapeon PFS 16,0 unveg oto oxéhog CP kot
18,3 unveg oto okéhog CPB7.5 +.

H avéivon vroopddov yua 1o PFS avdioya pe o 61dd10 TG VOGOL Kot TNV KOTAGTAON TNG
oykopueimwong ocvvoyilovratl otov [Mivaka 19. Avtd to amoteAécpota SElYVOUV EVPOGTIO GTNV AVAAVOT)
tov PFS, 6nw¢ eaivetal otov Iivaka 18.

IMivakeoc 19  Amoteléopata tov PFS! avdloya pe to 6tdd10 vooov Kou TV KoTdGTO.GN
oykopegioong (Debulking status) a6 T Meiétn BO17707 (ICON7)

Toyaromomuévol acBeveic pe voso otadiov 111 wov giyav BéAtiotn oykoueinon>?
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Awdpeon PFS (unvec) 17,7 19,3
Tyetucdg kivduvog (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Toyaromomuévol acdeveic pe voso otadiov 111 wov eiyov vrod-Bértio oykoueinon 3
CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
Aidpeon PFS (unvec) 10,1 16,9
Tyetucdg kivduvog (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Touyoromomuévor acBeveic pe vooco otadiov IV
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
10,1 13,5
Aidpeon PFS (unvec) 0,74
Tyetucde kivduvoe (95% CI)* (0,55, 1,01)
' Avélvon yia to PFS, cOugmva pe a&loldynon amnd tov epeuviTi He NUEPOUNVia amokomhc dedopévav g

30" Noeufpiov 2010.
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2
3
4

Me 1 yopic LOKPOGKOTIKT VTOAEWUOTIKY VOGO.
5,8% 1oV GLVOAIKOD TVYOOTOMLEVOL TTANBLGLLOV acBevdv elyav voco otadiov I1IB.
2xetilOUEVO LE TO OKEAOG EAEYYOV.

Yrorpomialwv kaprivog wobnrdv

H acpdielo ko amotedespotikotnta g prefaciiovpdunng ot Oepaneio tov vrotpomid{ovtog
eMONAOKOD KOPKIVOL TV @OONK®V, TOL KOPKIVOL TOV ®AY®Y®V 1 TOL TP®TOTAHovg KapKivov Tov
meprtovaiov peletnOnke oe tpelg ueréteg edong I (AVF4095g, M0O22224 kow GOG-0213) pe
POPETIKOVG TANOVGUOVS 0oOEVAOV KO ¥NUEIOOEPATEVTIKG GYUATO.

* H perétn AVF4095¢g a&loloynce v amoTeEAEGLOTIKOTITO, KOL TNV AGQAAELD TNG
UmePac1{ovpauUnng 68 cLUVOLAGUO e KapPorAativn kal yeuottafivn Tov akolovbeitat amd
urePaciovpaunn g povobepamneio oe acbevelg pe mAativogvaicOnto vrotpomalova
eMONAMOKO KopKivo TV @oONK®Y, KOPKivo TOV @Oy®Y®V 1 TpOTOToON KopKivo Tov
mepLTOvVaiov.

* H perémn GOG-0213 a&loldynoe TNV amoTELEGUATIKOTITO KOl TV AGQHAELR TNG
urePac1{ovpaunng o cuvoLAGUO te KapPorAativn kol TakALTaEEAT, TOL akolovbeitat oo
unePaciovpaunn g povobepaneio oe acbevelg pe vrotpomialovia TAativogvaicnto
eMONAMOKO KapKivo TV @odnKmv, Kapkivo ToV @oyoydv 1 TpoTtoradn Kapkivo Tov
mepLTOvVaiov.

*  H pelémn MO22224 a&loldynoe TNV amoTEAEGHOTIKOTNTO, KOL TNV ACOPAAELD TNG
UTEPAcILOVUAUTNG G CLUVOVAGUO LE TOKATAEEAT, TOTOTEKAVT 1] TEYKVAMUEVT] ATTOCMOUIKN
do&opovfikivn o acbeveig pe aviextikd oty TAativa vrotpomidlovio extONAloKkd Kapkivo
TV 0oNKOV, KopKivo TOV 0ayoydy 1 Tpotonadn Kapkivo TOL TEPITOVAIOV.

AVF4095g

H acpdrela kot ) amotedespotikdtnto, TG urefaciiovpaunng ot Oepaneio tov acbevav e
mAaTvogvaicOnto emBnAlokd KapKivo Tov @odnK®V, KapKivo TV moyoydv, | Tpotornadn Kapkivo
TOV TEPLTOVAion, 01 0Toiot dev Exovv AdPel Tponyoduevn ynuetodepameio yio v vrotpomialovca
vdG0 M Tponyovuevn Bepomeio pe urefacilovudunn, peretnOnke oe pio edong I1I, Tuyoomonuévn,
OMAN-TLQAN, ELEYYOLEVN LE EIKOVIKO PappoKko peAétn (AVF4095g). H pelétn ovvékpive v
emidpaon g TpocHNKNe g urefocilovpdunng oty ynuetodepaneio pe KapPomiativn kot
veuottafivn kot cvveyiCovtog pe purefacilovpdunn og povobepaneio Emg v e£EMEN g vOGov, ot
oyxéon pe T yopnynon xoppfomiativng kot yepottopivng povo.

Mobvo ot acOeveic e TEKUNPLOUEVO 1IGTOAOYIKO TOHTTO KOPKivoL modnk®v, Tpmtonadn kapkivo Tov
TEPLTOVOAIOV N KOPKIVO TOV OOYOY®DV , Ol 0TT0I01 VTOTPOTIGAY > 6 UAVES LETA amto TN ynUel0depameia
ue Baon v mhativa kot wov dev elyav AaPet ynueodepansio oty vroTponid{ovca vOco Kot dev
elyav AaPel mponyoduevn Oepaneio pe urnefaciiovudunn, 1 dAlovg avactoreic tov VEGF iy
OTOYXEVUEVOLG TTapdyovTeg Tov VITodoyEn Tov VEGF, cupmeptinednkay otn pelém.

"Eva oovolo 484 acBevav pe petproun voco toyatonomdnkay og avaroyia 1:1 gite oe:

+  KopBomhativny (AUC4, Huépa 1) kot yepottafivny (1000 mg/m? katd tic Huépeg 1 won 8) o
TOVTOYPOVA EIKOVIKO Pappoko kabe 3 efdouddeg yio 6 £mg 10 kdKAOLG TOL aKoAovBeiTal amod
EIKOVIKO PApUOKO [LOVO KAOE 3 eBdoUddeg puéypt TV €EEMEN TS VOGO N U1 OTOOEKTNG
To&IKOTNTOG

»  KapBorhotivn (AUC4, Huépo. 1) kou yeporraBivy (1000 mg/m? katd tig nuépeg 1 xan 8) kot
tavtoypova prefaciiovpdpnn (15 mg/kg Huépa 1) kébe 3 efoopddeg yia 6 £mg 10 khkhovg
7oV akorovdeital and urePacilovudunn (15 mg/kg kabe 3 efdoudoeg) povo uéypt tnv
e€EMEN ™G vOGOL N U1 0TOdEKTNG TOEIKOTNTOG

To npwtedov katoAnKTikod onueio nTav N emPinon yopic eEEMEN ¢ vocov Pacilopevn otnv
a&loAdynon Tov gpguvnTn ypnouonoldvtag To avabempnuéva kpitiplo RECIST 1.0. EmmAéov
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OTO KOTOANKTIKG oNUElD GOUTEPTAAUPBAVOVTOL 1] OVTIKEUEVIKT OVTOTOKPIOT, 1] OLEPKELD TNG
OVTOTOKPIONG, 1 CLVOAKY| EMPiwon kot 1 acedrelr. Eniong npayuatomombnke o aveEdptnn
a&10A0YNoN TOL TPMTEVOVTOG KUTOANKTIKOD GNUEIOV.

Ta amoteAéopota avtg g perétng cvvoyilovtor otov [ivaka 20.

ivaxag 20

Yrovyeio amoteleopaTikOTNTOG TG neEréETg AVF4095¢g

EmBionon yopic e£€MEn g vooov

A&loldynon epevvnty A&ordynon IRC
Eucovikd MneBacilo Ewoviko Mmefaocio
@appaxo + vudpmn + eappako + vpdpmn +
C/G C/G C/G C/G
(n=1242) (n=1242) (n=242) (n=1242)
Aev éyrvav eCaupéoels
yvia NPT
NPT
Adpeon PFS (uivec) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3
?IC)S“KOQ Kivduvog (95% 0,524 [0,425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
Twn p <0,0001 <0,0001
Eywvoy eCoupéoeig yio
NPT
Atdpeon PFS (unvec) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3
?IC)S“KOQ Kivduvog (95% 0,484 [0,388, 0,605] 0,451 [0,351, 0,580]
Tun p <0,0001 <0,0001
[ToG0GTO OVTIKEIEVIKNG OVTOTOKPIONG
A&oloynon gpevvnty A&oloynon IRC
Ewcoviko Mmnefacilo Ewovid MrneBacilo
eapuoxo + vudumn + Pappako + vudunn +
C/G C/G C/G C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n = 242)
Yo aobeviy pe 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
OVTIKELLEVIKT
ovVTOmOKPIoN
Tun p <0,0001 <0,0001
Yuvolikn emPicmon
Ewcoviko Mrnefactl
QAapLAKO ovpéum
+C/G n+C/G
(n=242) (n=242)
Aldueon OS (unveg) 32,9 33,6

ZyeTiog Kivovvog
(95% CI)

0,952 [0,771, 1,176]

Ty p

0,6479

Ot avoivoelg vrorAnBvcepot yia to PFS mov e€aptavrol amd Ty vmoTpont| amd v televtaio
Oepaneio pe mhativa cvuvoyilovtan otov Tivaka 21.
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Hivaxag 21  Empioon yopig e&éMEn g véoov amd 1o ypovo g TeAevTaiag Oepaneiag pe
mAoTiva £0¢ TNV VTOTPOT

A&loAdynom epeuvnti
Xpoévog amod v terevtaio Ewoviko eapuaxo + C/G MrneBacilovpaunnt+ C/G
Oepaneio pe TAativa Emg v (n=242) (n=242)
VITOTPOTN
6—12 pveg (n = 202)
Awdpegoog ypovog 8,0 | 11,9
Yyetucog kivouvog (95% 0,41 (0,29-0,58)
CD
> 12 pnfveg (n = 282)
Awdpecog ypovog 9,7 | 12,4
Yyetucog kivouvog (95% 0,55 (0,41-0,73)
CD

GOG-0213

H perémn GOG-0213, wa edong I toyatomomuévn eEreyyOUeEVN AVOIKTNG EMICUAVONG LEAETN,
a&loAdyNoE TNV AGPAAELN KOl TNV ATOTELEGUATIKOTNTO TNG PrePactiovpdunng ot Bepancia aclevaov
pe miatvogvaicnto, vrotpomidlovta emBnAloKd KopKivo TV wodnkdv, KOpKivo TV oayoydv 1
TPOTOTOON KOPKivo TOV TEPLTOVaion, Tov dev Exovv AGPel Tponyovuevn ynuelobepaneio 610 oTdo10
TNG VILOTPOTNG. AEV VIINPYE KPITHPLO ATOKAEIGUOD Y10, TTPOTYOVUEVT aVTI-0yyEl0YeVETIKY Oepameia. H
peiétn a&loAdynoe v enidpacn g tpochnkng unefaci{ovpdunng oty KapPomiativn +
TOKALITOEEAT Kot T cuvéyion g urefacilovudunng og povobepomeio péypt v eEEMEN T vocov 1
un omodekThg To&IKOTNTOG 08 GUYKPLoN Ue KapPoriativy + makAta&édn povo.

"Eva ovvolo 673 aoBevadv toyatomomOnkay og ioeg avoroyieg ota akdiovba dvo okéAn Bepomeiog:

«  Xkéhog CP: KapBomhativn (AUCS) xou moxhra&édn (175 mg/m? evéoerePing) kade 3
efdopddeg yio 6 Kot £0¢ 8 KOKAOLG,.

»  Zkéhog CPB: KapBomhativn (AUCS) ko moxhra&édn (175 mg/m? evdoprePing) kat
tavtdypovn Oepamncio pe pnefacilovpaunn (15 mg/kg) kabe 3 efdouddeg yio 6 kot £w¢ 8
KOKAoLE, ToL akolovbdeitan amd prnefacilovpdunn (15 mg/kg kabe 3 efdonadec) pdévo tov
pEYPL TNV €EEMEN TNG VOCOL 1 U1 0TTOSEKTNG TOEIKOTNTOG.

O eprocoTepeg acbeveic 1000 610 okélog CP (80,4%) 660 kar 6to okélog CPB (78,9%) ntav
Aeviég. H diqpeon niwia ntav 60,0 £t oto okéhog CP kot 59,0 £t 610 okérog CPB. H mieioynoia
tov acbevov (CP: 64,6%,CPB: 68,8%) fitav otnv nAikiokn katnyopia < 65 et@v. ZTnv apyikn
eKTIUMOM, 01 TEPLEGOTEPOL 0logvelg Kat ota, 000 okéAN TG Oepameiag eiyov GOG PS 0 (CP: 82,4%:
CPB, 80,7%) M 1 (CP: 16,7%: CPB, 18,1%). GOG PS 2 xotd v évapén avagpépbnke oto 0,9% tov
acBevov oto okéhog CP kan o€ 1,2% tv acbevov oto okélog CPB.

To TpmTeEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTELECUATIKOTNTOGC TAV ) GLVOAIKT emifimon (OS). To kOpio

OEVTEPEVOV KOTUANKTIKO ONUEID AMOTELEGLATIKOTNTOG NTOV 1| EMPBiwon yopig eEEMEN Tng vocov
(PFS).Ta amoterécpata mapovoidlovtal otov [Tivaxa 22.
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IMivakog22  Acgdopéva amoteleopatikétnroc'? amd m perétn GOG-0213

Kvpto katoAnktikod onueio
Yvvohkn empioon (OS) CpP CPB
(n=336) (n=337)
Augpeon OS (uveg) 37,3 42,6
2yetikog Kivovvog 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
(95% CI) (eCRF)"
Twn p 0,0447
Zyetikog Kivouvog 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
(95% CI) (évtomo
eyypagic)”
Twn p 0,0683
AgVTEPEVOVTO KOTUANKTIKG onueia
Empioon yopic e&éhén CP CPB
¢ véoov (PFS) (n=336) (n=337)
Awdueon PFS (unqvec) 10,2 13,8
2yetikog Kivovvog 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
(95% CI)
Ty p <0,0001
Telu Avdloon
Ot a&10A0YNOELG TOL OYKOL Kot 01 A&LOAOYNGELS TNG AVTOTOKPIONG TPOGIOPIGTIKAY OO TOVS EPEVVNTEG,
xpnotpororwvtog ta kprrnpo GOG RECIST (Avabempnpéveg kotevbuvnpieg odnyieg RECIST (ékdoon
1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).
O oyetikdg kivduvog ekTundnke omd povtéda avoAoytkdv Kivohvev katd Cox 6TpoUaToTomuéva omd
o1dpKelo Tov SoTNHOTOC EAEVOEPOL TAATIVOG TPtV atd TNV évtaln o€ avty T perétn avd eCRF
(MAEKTPOVIKT HOPPN TTEPIGTATIKOD AVAPOPES ) KOt KOTAGTOOT) OEVLTEPOYEVOVS YELPOVPYIKNG OYKOHEIDONG
Nat / Oyt (Now = toyaromomOnkav va vroBAnBovv 6 KLTTapopel®mon 1| TuYoOTOWONKAV OGTE VoL UMV
voPAnBovv ce kuttapoueiowon, Oyt = dev eivar vmoynero N dgv Guvovel 6TV Kuttapoueioon).
P Zrpoporomomuévo omd ) SiapKeLn Tov S0cTHHOTOG EAeV0Epov Bepameiag mptv omd TV évtaln o€ auT] T
UEAETT OVA LOPON EYYPOPNC, KOl SEVTEPEDOVGE YEPOVPYIKT OYKopeimon Nav/Oyt.

1
2

H peAétn exminpwoe tov koplo otdyo ¢ Pertioong e OS. H Ogpancia pe pnefacilovpdunn ota 15
mg/kg kaOe 3 efdopddeg oe cuvdvacud ue ynuetodepameio (kapPomiativy Kot ToKAITOEEAN) Yo 6 Kot
péypt 8 kuhovg, mov axoArovdeital and prefacilovpdunn peyxpt v eEEMEN TG vOGOL N un

amodek TG ToEIKOTNTAG EiYe G amotéleopa, otav ta dedopéva tponibav amd eCRF, kAvikd kot
OTOTIOTIKA onuavtiky Beltioon oty OS og cuykpion pe ™ Oeparneio pe kapPomiativn kot
nokhragéln povo.

M0O22224

H peiétn M022224 0&10A0yN0E TNV OMOTEAECUATIKOTNTA KOl TV AoPAAELR TG prnefacilovpdunng
o€ GUVOLOCUO LE yNUeoBepaneia Yio Tov TAATIVOOVOEKTIKO vIToTpoTdlovTa emBnAlokd Kapkivo Twv
®oONK®V, TOV KOPKIVO TOV 0Ay®Y®DV 1 TOV Tp@Tonadn Kapkivo Tov mepitovaiov. H cuykekpiuévn
UEAETT GYEOIAOTNKE MG AVOLYTN, TUXOOTOINUEVT LEAETN edong 11T 800 okeddv yia v a&loldynon
¢ urefacilovudunng ovv ynueobepaneia (CT + BV) évavtt udévo ynueobepomeiog (CT).

YvvoAka 361 acBeveic evidyOnkav ce avth T pHeAét Kot Eafov eite povo ynueodepameio
(ToxkATa&éAn, TomoTeEKAVN N TEYKLALOUEV Mmocmuk do&opovPikivn (PLD)) gite og cuvdvacuod pe
urefociovpdpmn:

o Ykélog CT (uovo ynuerobepameia):
o 80 mg/m? maxhMra&éng og evdoeAéPia éyyvon Sidpketag 1 dpag otic Huépec 1, 8, 15
Kot 22 ka0 4 efSopddes.
o 4 mg/m? tomotekdvng wg evioeAEPia £yyvon didpketag 30 Aentdv otic Huépeg 1, 8
kot 15 k60e 4 efdopddec. Evollaktikd, pmopel vo yopnynOei 86on 1,25 mg/m? oe
dtotnpa 30 Aemtov otig Huépeg 1-5 kdbe 3 efdouddec.
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o 40 mg/m? PLD wg evdoprépia £yyvon 1 mg/hentd otnv Huépa 1 pévo kade 4
efdopdodeg. Metd and tov Kvkho 1, to pappakentikd npoidv o mpénet vo mopacyedel
¢ &yyvon dapketog 1 dpag.

*  Xkélog CT + BV (ymueobeponeio cvv umefoacilovpdpnn):

o H emieyeioa ynueobepancio cuvdvdotnke pe 10 mg/kg pnefacilovpdpnng
evoopAefing kdbe 2 efoopnades (1 15 mg/kg urefoacilovpdunng kabe 3 efdopddeg
gGv ypnoponoteitol oe cuvdvaoud pe 1,25 mg/m? tonotekdvng otic Huépeg 1-5
kd0e 3 efoopadeq).

Ot acbeveic ot omoiol evrdyOniay otnv pnelém eiyov extOniiokd Kopkivo TV wobnkdv, Kopkivo tov
®OOYOYOV N TPOTOTOON KopKivo Tov Tepttovaiov, o omoiog e&eliydnke oe ddotnua < 6 uNvav omd
™V Tponyovuevr Beparneia pe TAativa 1 oroia teplapfave tovAdyiotov 4 KdKAovg Bepameiog. Ot
acBeveig Ba Empene va Exovv mpocdokio Lmng > 12 efdopddmv Ko Kapio Tponyoduevn
axtivobepaneio ony TOEAO N otV KolAld. Ot meprocotepot acbeveic Ntav FIGO otddio IIIC 1 otédio
IV. H mheloynoia tov acbevov kot ota 0o okéln elyav Katdotaon anddoong ECOG (PS) 0 (CT:
56,4% évavti CT + BV: 61,2%). To mocoot6 tov acevov pe ECOG PS 11> 2 ftav 38,7% kot 5,0%
oto okéhog CT, kat 29,8% a1 9,0% oto okéhog CT + BV. [Thnpopopieg oyetikd pe tn AN vadpyet
v 10 29,3% tov acBevav kol oxedov 0Aot ot acBeveic nTav Aevkoi. H didpeon nikio tov acbevov
nrav 61,0 (e0pog: 25 - 84) 1. Zvvohwd 16 acbeveig (4,4%) fitav > 75 etodv. Ta cuvolikd mocootd
dtakom g Ady® averBountov evepysidv Ntav 8,8% o610 okélog e CT kot 43,6% o710 okélog CT +
BV (xvpimg Aoym Babuod 2-3 avemiBountov evepyeidv) Kal 0 ddpecsog xpovoc mg T d10K0TH GTO
okéhog CT + BV ntav 5,2 pnveg évavtt 2,4 pnveg oto okéhog CT. Ta mocootd diokomng Aoym
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV GTIV VITOOLAdA TV 0oBeEVDV > 65 gTmv Ntav 8,8% o610 okéhog CT ko
50,0% o710 okélog CT + BV. Ta HR yia 10 PFS ftav 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62) ka1 0,45 (95% CI:
0,31, 0,67) ywo TNV < 65 Kol > 65 VTOOUAOES, AVTIGTOLYO.

To npwtevov kKataAnKTiKo onueio nrav 1 emPionon yopic EEMEN ™ vOooV, e denTEPELOVTOL
KOTOANKTIKO onueio, 6Ta 0moia TepAapuPavovTay To T0G0GTO OVTIKEEVIKNG OVTATOKPLIoNG KoL 1)

ouvolikn| emBiwon. Ta amoterécpata Tapovoidlovral otov [livaxa 23.

Mivokag 23  AmoteléopaTa 6 6YEGT UE TV OMOTEAEGPUATIKOTTA OT6 TN perétn MO22224

Kvpro katainktikd onueio

EmBioon yopic eEéMén*

CT CT +BV
(n=82) (n=179)
Atdpeon dibpketa (ULVES) 3.4 6,7

Zyetuog kivovvog (95%CI) 0379 [0.296. 0.485)]

Tyw p <0,0001

AguTepeNOVTa KATUANKTIKA onuUEio

1060610 avTIKEWEVIKNG avTamoKplong**

CT CT +BV
(n=44) (n=142)
% ao0evaV e AVTIKEWEVIKT avVTOmOKPLoN 18 (12,5%) 40 (28,2%)
Twn p 0,0007
Suvolikn emBimon (telkn avaivon)***
CT CT +BV
(n=282) (n=179)
Avgpeon OS (unveg) 13,3 16,6
Zyetikog kivovvog (95% CI)
0,870 0,678, 1,116]
T p 0,2711

OAeg ot avalHoels Tov TapovGtafovTol GE AVTOV TOV TVOKO £Vl GTPOUATOTOMUEVES OVAADGELG.
* H kopla ovéAvon mpaypotonomdnie e nuepounvia arokonng dedopévev v 14" Nogufpiov 2011.
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** Toyoromompévor acBeveig pe peTpiolun voco Katd tnv Evapén g LeAETNG.
***H teAikn avdAlvon g cLVOMKNG emPimong Tpaypatomodnke dtav mapoatnpndnkav 266 Odvartotl, o1 onoiot
avtiotoyovoav 610 73,7% tav eviayuévev aclevov.

H peAétn exminpooe tov koplo otdyo g Pertioong g emPinong yopig e&EMEN (PFS). Zuykprrikd
ue Tovg acbeveic, ot omoiotl EAafav povo ynuetobepamneio (maxiitaléln, torotexdvn 1 PLD) g
ouvOnkeg vToTpomALovcag OVOEKTIKNG TNV TAATIVA VOGOV, 01 acBeveig Tov Elafav
umefocifovpdunn otn 66on tov 10 mg/kg ke 2 efdopddec (1 15 mg/kg kabe 3 efdopddeg edv
ypNnoomoteitar 6 cuvdvacud pe 1,25 mg/m? tonotexdvng otig nuépeg 1-5 kéde 3 efdouadeg) oe
ouvovacuod pe ynuetodepameio kot cvvéyoay va Aappdvouy purnefactlovpdunn LExpt TNV EREAVION
e€EMENG TG VOOV 1 TNV EULPAVION U OTOOEKTNG TOEIKOTNTAG, YOV CTOTIOTIKA OMUOVTIKY PelTioon
oV emiPinon yopic e&EMEN T vocov. Ot diepevvntikéc avaivoelc PFS kol OS amd v kodptn g
ynuetodepomeiog (maxkAta&érn, n torotekavn kot PLD) cuvoyilovtal otov ITivaka 24.

Hivaxag 24  Awgpeovntikég avarvoels PFS ko OS amd tnv kodptn g ynpewodepansiog

CT CT+BV

Haxhta&éln n=115
Yyetikog kivovvog (95% CI) 3,9 | 9,2
Awgpeon OS (unveg) 0,4710,31,0,72]
Avgpeon OS (unveg) 13,2 | 22,4
Yyetucog kivouvog (95% CI) 0,64 [0,41, 0,99]

TomoTekavn n=120
Awgpeon PFS (unvec) 2,1 | 6,2
Yyetikog kivovvog (95% CI) 0,28 [0,18, 0,44]
AlGpeon OS (unveg) 13,3 | 13,8
Yyetucog xivouvog (95% CI) 1,07 [0,70, 1,63]

PLD n=126

Atdipeon PFS (pvec) 3,5 | 5,1
Yyetikog kivovvog (95% CI) 0,53 10,36, 0,77]
Atdpeon OS (pives) 14,1 | 13,7
Yyetikog kivovvog (95% CI) 0,91 [0,61, 1,35]

Kapxivoc tov tpoynlov tne untpac

GOG-0240

H amoteleopatikotnta Kot ) ac@aieto g pnefaciiovudunng oe cuvdvaoud pe ynuetodepomeio
(ToxkATa&éln kot olomhativi 1 Takltagén Kot TotoTekdvn) ot Bepaneia yo Tig acbeveic pe
EULEVOV, VTOTPOTLALOV 1 LETOCTATIKO KapKivoua Tov Tpoyniov agoloyndnkay otn perétn GOG-
0240, o TUYoOTOINEVT], AVOIKTIG EXICNUOVOTG, TOAVKEVTPIKY dokiun edaong I tecadpav
OKELDV.

YvvoAika, 452 acBeveic TuyatomomOnkav @cte va, Adfovv gite:

. [MoxMtaéedn 135 mg/m? evdopAefing oe Sidotnua 24 wpdv thv Huépa 1 kou siomhativn
50 mg/m? evdopAefing mv Huépa 2, k6Oe 3 eBdouddeg (q3w) 1\
[MoxMtaéedn 175 mg/m? evdogefing oe Sidotnua 3 wpdv v Huépa 1 kot siomhativny
50 mg/m?* evdopAefing v Huépa 2 (q3w) i
IMoxMta&édn 175 mg/m? evdopefing oe Sidotnua 3 wpdv thv Huépa 1 kot siomhativny
50 mg/m? evdopAeBing v Huépa 1 (q3w)

. IMoxMra&édn 135 mg/m? evdoeAépia o didotnuo 24 opdv Tnv Huépo 1 kot cromhotivn

51



50 mg/m? evdopAeBing v Huépa 2 ko preBacifovuaunn 15 mg/kg evéopreBing tnv
Hpépa 2 (q3w) 1

[MoxMtaéedn 175 mg/m? evdopefing oe Sidotnua 3 wpdv v Huépa 1 kot siomhativny
50 mg/m? evdoglePing v Huépa 2 xou prePociiovpdunn 15 mg/kg evdopreBing tnv
Hpépa 2 (q3w) 1

[MoxMtaéedn 175 mg/m? evdoprefing oe didotnua 3 wpdv Thv Huépa 1 kot ciomhativny
50 mg/m? evdopAefing v Huépa 1 ko prePacifovpdunn 15 mg/kg evdopreBimg tnv
Huépa 1 (q3w)

. [MoxMtaéédn 175 mg/m? evdopAefing oe didotnua 3 opdv Tnv Huépa 1 kot tomotekdvn
0,75 mg/m? evdopieBing oe didotuo 30 Aentdv tic Huépec 1-3 (q3w)

. IMoxhra&édn 175 mg/m? evdopefing oe Sibdotnua 3 opdv Thv Huépa 1 kot tomotexdvn
0,75 mg/m? gvdopieBing o didotua 30 Aentdv tig Huépeg 1-3 ko prePoaciiovpdpmn
15 mg/kg evdopieficng v Huépa 1 (q3w)

Ot koTdAAnAot acBeveig giyav eppévov, VTOTPOTIALOV 1| LETACTATIKO TAOK®MOES KAPKIVOULAL,
A0EVOTAUKMOES KAPKIVOUA 1] AOEVOKAPKIVMLLO TOL TPAYHAOL TG WATPOC, TO 0TT0i0 dgv
emdéyovtay Oepaneiog e yepovpyikn exéupaon ko aktivobepaneio pe otdyo v ioor, Kot ot
omoieg dev eiyov AdPet Ttponyovpevn Bepaneio pe prnefaciiovpdpnn 1 GAAOVG 0VAGTOAEIG TOL
VEGF 1 napdyovteg mov otoygbouvv Tov vrodoyxéa VEGF.

H dipeon nikio ftav ta. 46,0 £t (evpog: 20-83) otnv opddo mov Aafe povo ynuetobepomeio Kot to
48,0 £t (evpog: 22-85) atnv opdda ynueobepaneiog + pnefaciiovpdunng, pe 10 9,3% tov acbevov
oV opdda mov EAafe puovo ynuetobepomeio kot o 7,5% tov acbevav oty opdda ynueodepaneiog +
umePaciiovpaunng va givar nAkiog ave tov 65 eTov.

Amb 11 452 acBeveic mov TuyoomomOnkay katd tnv Evapén, n TAelovoTnTo TV dclevadv fTov
Aeviég (80,0% otnv oudda wov Eaafe povo ynuetobepamneio kot 75,3% otnv oudoa ynueobepomeiog
+ pnefacifovpdpunng), eixe mhokmdeg kopkivapa (67,1% otnv opdda mov Elafe poévo
ynueodepameio kot 69,6% otnv opdda ynueobepaneiog + prnefacilovpdunnc), siyxe
eupévovsa/vrotpomiaiovsa voco (83,6% oty opdda mov Elafe povo ynuetobepamneio kot 82,8%
oV opdda ynueodepaneiog + purefacilovpaunng), sixe 1-2 uetactatikég eotieg (72,0% oy
ounada mov ElaPe povo ynuetobepaneia Kot 76,2% otnv opdda ynueodepaneiog +
umePaciiovpaunng), eixe dndnon tov Aeppadéivov (50,2% oty opdada mov Elafe udvo
ynueobepaneio kot 56,4% oty opdda ynueobepaneiog + pnefoaocifovpdunng), kot gixe Sidotnpo
Oepaneiog yopig mAativa > 6 pnvav (72,5% otnv opdda mwov aafe povo ynuetobepamneio ko 64,4%
otV opdda ynueodepaneiog + purefoacilovpdunng).

To mpmTedov KATAANKTIKO ONUEID ATOTEAEGUATIKOTNTOG TV 1) GuVOMKT enifimon. Ta
devtepedovTa KATUANKTIKA onueia mepreddufovay v emiPioon ywpig e£EMEN g voGoL Kot TO
TOGOGTO AVTIKELUEVIKNG OVTATOKPIoNG. T AmoTEAEGLOTO GO TV TPMTOPYIKT OVAALGN Kot TNV
avaAiven mtopakoAovdnong mapovstaloviol ava Oepaneio pe prefacilovudunn Kot ava Oepomeio
g neAétng otov Ilivaxa 25 kou tov Iivaxa 26, avtictotya.
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Mivaxag 25

Agdopévo amotereopaTikOTNTOS TS perétng GOG-0240 ava Ogpameio pe

paefacilovpapnn
Xnueobepomeio Xnuewobepomeio +
(n=225) urefaciiovpdaunn
(n=227)
Hp®TEVOV KOTUANKTIKO onueio
Yvvolki smBioen — Mpotapkfi avilvon®
Atdpeon (uqvee)! 12,9 16,8

>xeTikog Kivovvog [95% CI]

0,74 [0,58, 0,04]
(tyw p* = 0,0132)

Yuvolki emiBioen — Avalvon mapakorovOnons’

Atdpeon (uqvee)! 13,3 16,8
>xeTikog Kivovvog [95% CI] 0,76 [0,62, 0,94]
(tyn p>* = 0,0126)
AgUTEPEVOVTO KATUANKTIKG G UELQ
EmBioon yopic s£EMEN ¢ vosov — Mpotapyiki avirvoon®
Atdueon PFS (unvec)! 8,3

b

>xeTikog Kivovvog [95% CI]

0,66 [0,54, 0.81]
(tn p’ < 0,0001)

BéAtiotn cvvolki] avramokpion — 11

QTAPIKH avarvoon®

Acbeveig mov avtomokpiOnkay
(1060616 avtomdKpiong?)

76 (33,8%)

103 (45,4%)

95% CI y10. 10 T0G0GTH, OVTOTOKPIONG

[27,6%, 40,4%]

[38,8%, 52,1%]

AL0popdl GTOL TOGOGTA OVTATOKPIGNG

11,60%

95% CI y10 1 d10popd 610 TOGOGTA

[2,4%,20,8%]

avtanokpionc’

Tum p (Eleyyoc y tetpdymvo)

0,0117

Extynoeg Kaplan-Meier
2

Aocbeveic ka1 1060616 acBevav e PEATIOT cuvoAIKN avtordkpion emPefoarwpévng TAnpovg (CR) 1

pepkng (PR) avtamoxpiong. [locootd mov vroroyiletar o acbevelg pe petpioun voco Kot v Evopén

[ LV R NS Wt}

Bewpeiton ek avaloon

95% CI yia éva dStovopukd delypa, pe xpron g pnebodov Pearson-Clopper

Katd mpocéyyion 95% CI yo ) depopd tov 600 m0cosTdV, e ¥pron g nebddov Hauck-Anderson
"Eleyyog AoyopiBukng katdraéng (log-rank test) (3106TpOUATOUEVOC)

H mpotapykn avaivon €ywve pe dedopéva pe Kotanktikn nuepopnvia 12 Aekepfpiov 2012 o

H avdivon mapakorodOnong éyve pe dedopéva pe katainiktikn nuepopnvia 07 Maptiov 2014
H tyn p eppaviletar povo yio 6Komong Teptypoeng

Mivaxkag 26  Agdopéva cvvolkig empioong g peréitng GOG-0240 ava Oepamneia
Xhykpion Yuvolikn emPimon — TpoTopyIKn Zuvolkn emiPimon — avdAvon
Bepaneidv Aldog avéivon! napakolovOnong?
TapAyovTag

Zyetikog kivovvog (95% CI)

Yyetog kivovvog (95% CI)

Mrnefacilovp Ziomiotivn +
Gpmn évavtt  TokMToEEAN
L
Mnepacilovp
Gz
Tomotekdvn +
MoxkMtagén

Tomotekdvn + Mnrefacilovpd
MOKAMTOEEAT  UTn
Evavtt

>iomhativ Mn

m+ MneBacilovpd
moAtalé Hn

An

0,72 (0,51, 1,02)
(17,5 évavtt 14,3 unvav, p = 0,0609)

0,76 (0,55, 1,06)
(14,9 évavtt 11,9 unvav, p =0,1061)

1,15 (0,82, 1,61)
(14,9 évavti 17,5 pnvov, p = 0,4146)

1,13 (0,81, 1,57)
(11,9 évavtt 14,3 unvav, p = 0,4825)

0,75 (0,55, 1,01)
(17,5 évavt 15,0 unvav, p = 0,0584)

0,79 (0,59, 1,07)
(16,2 évavtt 12,0 unvav, p =0,1342)

1,15 (0,85, 1,56)
(16,2 évavt 17,5 unvav, p = 0,3769)

1,08 (0,80, 1,45)
(12,0 évavtt 15,0 pnvav, p = 0,6267)
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' H mpotopyikr] avéivon éytve e dedopéva pe kotadnktik nuepopnvia 12 Askepfpiov 2012 kot
Bewpeitor TeAkn avaivon

2 H avéivon mapokorovdnong éyve pe dedopévo pe katoinkticy nuepopnvio 07 Maptiov 2014. Okeg o
TIWES P eLpavifovtat LOVO Y10 GKOTOVG TEPLYPAPNG

Hodrazpucdc TAnOvoudc

O Evponaikog Opyoviopuog apudkmv el 0OGEL OTAALAYT| 0O TNV VTOYPEMGT VTOPOANG TOV
OTOTELECUATOV TV UEAETMOV GE OAEG TIC VITOKATIYOPIEG TOV TOUSIUTPIKOV TANBVGHOD GTOV KOpKivo
LOGTOV, GTO AOEVOKOPKIVMLLO TOL TOY£0G EVIEPOL Kol TOV 0pHov, GTOV KuPKivo TVEDUOVO
(LKPOKLTTAPIKOG Ko [T PKPOKVTTAPIKOG KAPKIVOG), GTO KAPKIVOLO VEQPOV KOl VEQPPIKNG TLELOL
(e&apeitan T0 veppoPractoua, 1 VEEPOPAUCTOUATOGT), TO SIOVYOKVTTOPIKO GAPKMLLO, TO
UEGOPANCTIKO VEQPOLLD, O KOPKIVOG LDEADOOVE LOipag VEPP®Y Kal 0 paO0gdng OYKOG TOV
veppov), 6ToV Kopkivo mobnkav (e&aipeital To pafdopuvocdpkmpa Kot ot 0YKotl and PAACTIKA
KOTTOPA), OTOV KapKivo TV caAmiyywv (eatpeitat To pafdopvocdpkmpa Kot ot 6yKot amd
BAaoTIKA KOTTOPW), OTOV KAPKIVO TOL TTepitovaiov (e&atpodvtal PAUCTMIOTO KOl COPKOUATO) KoL
0T0 KOUPKIVOUO TOV TPUYNA0L TNES UHTPOS KOL TOV COUNTOS TNG UATPOC.

L loiwuo vyninc kaxonBsioc

Agv mopatnpnOnKe avTIVEOTAAGHOTIKY SpOUoTIKOTNTA GE 0VO TPOTYOVUEVEG LEAETEG LETAED
ovvolov 30 Todidv NAkiag > 3 etV pe VIToTPOTIALoV N TPOOJSEVTIKO YAoimua VYNANG KakonOelag,
otav éhopav Oepaneia pe prnePfacilovudunn kot ipwvotekdvn (CPT-11). Agv givon dabécieg
EMOPKELG TANPOPOPiEG MOTE VO TPOGOIOPIOTEL 1] ACPAAELD KO T) OTOTEAECUATIKOTITA TG
umrePaci{ovpdunng oe Toudid e veodlayvwasdév yloiopa vyning kakondetog.

. e wo, pedétn evog okéhovg (PBTC-022), 18 moudid pe vwotpomialov 1 TpoodenTikod
yAolmpa vyming kaxonfetog, xwpig omonon g yépupag, (cupmepthapfavopévoy 8 pe
yiowoPAdotopa [Babuod IV katd WHO], 9 pe avarlootikd actpokitopo [Baduov II]
kot 1 pe avamhoaotikd oAryodevdpoyroiope [Baduov II1]) élaPav Oepancio pe
urepacilovpdunn (10 mg/kg) pe pecodidotnuo xopynong ovo efSopddmy Kot LT e
urefaciiovpdaunn og cvvdvacpod pe CPT-11 (125-350 mg/m?) pio popd kabe dvo
gfdoudoeg, péxpt v e€EMEN g vocov. Aev vnpéav avTikeWevikég (Lepkég 1 TANPELC)
aKTWVOAOYIKEC avTomokpicels (Bdoet kprmpicov MacDonald). H to&ikdtnra kat ot
avemBOUNTEG EVEPYELES CUUTEPIAGUPAVOY OPTNPLOKT] DITEPTOCT] KOl KOTMOT), KaBdg emiong
Kot woyopio tov KNX pe 0&0 veuporoytkd EAlepa.

. e U0, avodPOUIKT GELPE TEPLOTATIKMY 0o Eval idpupa, 12 S1000yIKEG TEPIMTMGEIC TOOLDV
(2005 €wg 2008) pe vrotpomidlov 1| TPOOSEVTIKO YAOIWUA VYNANG KokonOglag (3 e
BaBpov IV xatd WHO, 9 pe BaBpoo 1) éhapav Oepaneio pe prefaciovpdpnn (10 mg/kg)
Kat pvotekdvn (125 mg/m?) kébe 2 efdopadec. Aev vanpéav TANPELS AVTATOKPIGELS, EVHD
vap&av 2 pepkég avramokpioels (Baoet kpitnpimv MacDonald).

Y& o toyotomomuévn perétn edong II (BO25041), cuvodikd 121 acBeveic nAikiog > 3 €10V £mg
< 18 etV pe veodlayvmahéy vaepoKNVISIOKO, VTOGKNVIONKO, TOPEYKEPAALOIIKO VYNANG
kaxonfetog yroliopa (HGG) 1 vyning kaxonBeiog yAolopa eykepoiikon okéAovg vmofAnonkay
oe peteyyepnrikn axtvobepaneio (RT) ko emkovpikn tepoloropidon (T), pe kot yopig
urepaciovpaunn: 10 mg/kg kabe 2 efdouddeg evoopAeping.

H peAétn dev métuye 10 TPOTEVOV KOTOANKTIKO onpeio tng va emdei&el onpavtiky Bedtioon g
EFS(6nwc a&oroynOnke amd v Kevipikn Axtivoloyikn Exttpon A&oloynong [Central
Radiology Review Committee, CRRC)], 6tav 1 unePacilovpaunn tpootédnke oto okédog RT/T
ovykprtikd pe v RT/T povo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2,30). Avtd T0. amoTEAEGHOTA NTOV GE
CLULPOVIK [LE EKEIVOL a0 TIG SIAPOPES AVAADGELS EVANGHNGIOC Kol GE KAVIKG GYETIKEG VTTOOUASEG.
Ta amoteAéopata yio OA ta. devtepevovto Kotainktikd onueio (EFS onmg agloloynnke and tov
gpevvntn, ORR katOS) ftav cvpp@ve oty arovcio eupdviong feltioong mov va oyetiletat pe
v tpoctnin g unePacilovpdunng oto okérog RT/T e ovykpion pe to okéhog RT/T podvo.
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H mpocOnjkn g unePaciovpaunng oe RT/T dev katédeiée khvikd 6@erog ot perétn BO25041
o€ 60 a&10A0YNo1UOVG TUSATPIKOVE 0oOEVEIS [1E VEOSIAYVHOGHEY VTTEPGKVIONKO 1) VTOGKTVIOOKO,
TOPEYKEPOAOIKO VYNANS kKakonelag yAoiopo (HGG) 1 vynAng kakonelog yAoiopuo Tmv
EYKEPAMKDOV okeEADV (PA. Tapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOUOLUTPIKT] YP1IoN).

ZOPKWOUO LOAGKDV LOPIOY

e o toyotomomuévn perétn edong I (BO20924), cuvorikd 154 acBeveic niikiog > 6 unvav £mg
< 18 etV pe veodlayvmacbéy netastatikd pofoornocipk®pe Kot un pofooHnocopKmuLoTikd
ohpkoua LoAokov popiov Erapay v kabiepouévn Beponcio (Etocaywnyikn tomkn Ogpaneio pe
IVADO/IVA +/-, akohovBovpevn amd cuvtipnon pe Pvopedfivn kot KukAOQ®GEAuioN), Le M
yopic urefacilovpaunn (2,5 mg/kg/efdondada), yio cuvoAlkn didpkela Oepomeiog Tepimov

18 unvav. Xt0 1povikd onueio TG TEAKNG TPMOTAPYIKNG VAAVOTG, TO TPMTEVOV KOUTUATKTIKO
onpeio g EFS and v kevipikn ave&aptntn a&loAdynon 0ev Tapovciace GTOTIOTIKA OTLOVTIK
dpopd avapeca ota dvo okéAn Bepaneiog, e HR 0,93 (95% CI: 0,61, 1,41, yun p = 0,72).

H dwapopd 610 060010 avtikepevikng avtamokpions (ORR) katd v kevrpikn ave&aptn
a&loldynon nrov 18% (CI: 0,6%, 35,3%) peta&d tov 0o okeddv Bepomeiog, oTovg Alyovg acbeveig
7oV giyav agloloynoo 0yKo katd v évapén Kot eiyov exiPefaimpévn avtamoxpion Tpv AdBovv
onowdnmote Tomikn Bepamneia: 27/75 acbeveig (36,0%, 95% CI: 25,2%, 47,9%) 610 0KEAOG T™NG
ynueobepaneiog ko 34/63 acbeveic (54,0%, 95% CI: 40,9%, 66,6%) 610 oKkérog unefactlovpdunng
+ ynueobepomeioc. H telikn avaivon yio  Zvvolkn ExiPimon (OS) dev £6e1&e onuaviikd KAVIKO
6perog amd TV TpocHnkn Tov bevacizumab ot ynuelodeponcio oe avTdV TOV TANOVOUO 0GOEVOV.

H mpocOnkn g unePaciovpdunng otnv kabiepopévn Bepameio dev Katéde&e KAVIKO dpehog
oV KAwikn dokiur BO20924, ce 71 a&loloynoiouvg mondiatpikong (nAkiog amd 6 unvov £mg
Kdt® Tov 18 e1dV) acbeveic pe HeTOOTUTIKO PABOOULOCAPKMOUN KoL U1 PUBOOUVOCUPKMOUATIKO
COPKOUN LOAOK®DV LOPimV.

(BA. mapdypago 4.2 yia Tig TANPOPOPIES Y10, TNV TALOINLTPIKY XPNON).

H enintoon tov AE, counepthappavopévov tov AE kot tov SAE > Babpot 3, toav tapdpola
peta&d tov dvo okelmv Bepameiog. Agv onueiddnkav AE wov va 0dnyovv o Odvato og kavéva
okélog Oepameiog. Olot o1 Odvartor amoddOniay oe eEEMEN ™ vocov. H mpocsOnkn g
UmePac1{OVUAUTNG OTNV TOALTPOTIKY| Kabiepwuévn Bepaneia pAavnKe va YIVETOL AVEKT GTOV
GLYKEKPIUEVO TToNd10TPIKO TANOVGUO.

5.2 D opRIKOKIVI TIKEG 1OLOTITES

Yrdpyovv d100éc1o oPUOKOKIVNTIKG 0E00UEVA Y10, TNV URERACI{OVUAUTN a0 OEKa KAVIKES
ueAéteg og acbeveic pe oupmayeig OyKovg. Xe OAeg TIG KAVIKEG pedéteg, n urefact{ovpdunn
xopnyNONnKe g evooeAEPia £yyvon. O pvBuog Eyyvong Paciotnke otnv avoyn, Le pio apykn
dudpketa Eyyvong 90 Aentmv. H poppokokivntikn ¢ unefactlovudumng ftay YPoUuKn 6€ 00GELG
7oL Kvpaivovtoy amd 1 émg 10 mg/kg.

Kotavoun

H ocvving tyn tov dykov tov kevipucov dwapepicpatog (Ve) nrov 2,73 1 kot 3,28 1 yio dvdpeg ko
yovaikeg acOeveic, avtioTolya, T0 0moi0 gUminTEL 6TO £0POC WOV EYEL mEPtypael yia IgGs kat aiAa
povorhovikd avticopato. H cuvnng tipun tov 6yKov tov tepipepikov dwopepiopatog (Vp) nTov
1,69 1 kot 2,35 1 yia dvdpeg ko yovaikeg acbevelg, avtiotoya, otav n urefacilovpdunn
GLYYOPNYELTAL LUE AVTIVEOTAAGLOTIKOVG Tapdyoviec. Metd amd d16pOmaon yia to couatikd Bapog, ol
avopeg elyav peyalvtepo Ve (+20%) amod tig yovaikes acBeveic.

Buouetaoynuotiondg

H a&ordoynon tov petaforiopon g punefacilovpudunng oe KovvéMa PeTd and epdmas evoopAiePia
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8oon Pl-pnePocilovpdunng katédeiée 0Tt to PeTafoAMKO TS TPOPIA fTay ToPOUOLo HE 0VTH TOV
aVOUEVOTAY YO VOl EVOOYEVES LOPLo avococ@aipivng IgG to omoio dev cuvoéetan pe tov VEGE. O
petafoiiopds kot 1 amofoin g unefacilovpdunng eival Tapopola Le Tng EvOoyevons
avocoopalpivig IgG, dnAadr| kuping LEGH TPOTEOAVTIKOD KOTAPOAIGLOD GE OO TO GO0,
CLUTEPILOUPAVOUEV®Y TV EVOOINAOK®OVY KLTTAP®V Kot dev Baciletal kKupiwg otV amoBoin
Sapécov TV veepav Kot Tov Nrotoc. H tpdcdeon g IgG otov vmodoyéa FeRn éxet o
OTOTELEC IO TNV TPOGTAGIO OO TOV KUTTOPIKO HETOPOAMGHO KOl TOV TOPATETUUEVO TEAKO XPOVO

nuieng.
Amofoin

H i ™ kdBapong eivar, katd péco 0po, ion pe 0,188 o 0,220 I/muepnoiong yio avopeg kot
yovaikeg acbeveic, avtiotoya. Metd amd d10pOmaon yia 10 couatikd Bapoc, ot avdpeg acbeveig
elyav vymAotepn kabapon (+ 17%) amd Tig yuvaikeg. ZOUEMVA LE TO LOVTELO dVO SLOUEPICUATOV,
0 Ypovog Nuimng amofoing eivar 18 nuépeg yia pio Tuomiky yovaike acBevi kot 20 nuépeg yio Evay
TUTIKO AVOpa acOEVT.

H yopmAn aAfovpivn kot 1o vymio @optio Tov GyKoL gival YEVIKOTEPO EVOEIKTIKA TG PapOTnTOoC
g vooov. H kdBapon tng urefacifovpdapnng rav mepirov 30% tayvtepn oe acbeveic pe yopnid
emineda oAPovptivig otov 0pod kat 7% TayvTepT o€ ATOUO LE DYNAGTEPO POPTIO TOV HYKOV, OTAV
ovykpidnkav pe évav cuvion acbevi pe dtdpeceg TEG aAfovpivng kot poptiov Tov dyKov.

DapUOKOKIVITIKE GE £01KOVE TANOVGLOVC

H minfuopokn eoppokokivntikny avoAbinke oe evAAIKES Kot ToudloTpikong acHeveic TPpoKEEVOL
va 0E10A0YN 000V o1 EMOPACEIS TOV SNUOYPUPIKAOV XOPAKTNPIOTIKAOV. 1€ EVIAIKEG, TO
amoTeELEopaTa OV KOTESEIEMY GNUAVTIKT S10(pOPa OTN QUPUOKOKIVITIKY TNG UTEPAGILOVUAUTNG
o€ oyéon pe v nlkia.

Negpikn dvaleitovpyio,

Agv &yovv dievepynel peréteg mpokeWEVOL va dlepeLVNOEL | POPLOKOKIVITIKN TNG
unePaciovpaunng oe acbeveic pe veppikn dvoAettovpyia, kabdg o1 veppot dev gival To KHplo
Opyavo petafoiiopov 1 amoPoine g urnefacilovudumne.

Hronikn dvalcitovpyia

Agv &yovv dievepyndei dokipég TpokeEVOD va dlepELVNOEL 1] POPUOKOKIVITIKT TNG
unePaciovpaunng oe acbeveic pe nratikny duciettovpyio, kabmg To Nrap dev eilvat To KOPLO
Opyavo petafoiiopov 1 amoPoine g urnefacilovudumne.

Houdiarpixoc tAnBvoudc

H poppokokivntikn g prefaciiovpdpnng a&loroynonke oe 152 noudid, epnfovg kot veapong
eviAeg (MAwciog 7 pnvav €mg 21 etav, Bapoug 5,9 émg 125 kg) ot 4 Khvikég peléteg,
YPNOWOTOIDOVTOC £VO LOVTELD TANOVGLUOKNG QAPUOKOKIVITIKAG. To QoprLoKoKvnTIKA
amoteléopara deiyvouv 0Tl 1 KAOBOPO™ Kot 0 0YKOG KOTAVOUNG TG UTEPact{ovpauang ftav
ovykpioo HeTa&d TOV TOTPIK®OVY Kol TOV VEAPDV EVIAMK®OV aclevdv, 60Tav opaiomotOnkay
o€ oyéon UE To COUOTIKO BApog, evd 1 €kBeon étetve TPog peimon TopdAANAo te T LeI®OT TOV
ocopotikov Bapovc. H nlikio dev ouoyetiotnke pe ™ QoproKoKiynTiky ¢ urefactlovpdunng,
otav AMednKe vToYN T0 GOUATIKO PAPOC.

H oppokokiyntikn e purnefacilovudumne Tov KoAd YoapaKTnpiopévn amd To GopUaKOKIVITIKO
povTéLo TodtoTpikod TANBuGoY Yo Toug 70 acbeveig otn peiétn BO20924 (1,4 émg 17,6 etdv,
11,6 éwc 77,5 kg) xat 59 acBeveig otn pedétn BO25041 (1 éwg 17 etv, 11,2 émg 82,3 kg). X
perétn BO20924, n éxbeon oty pnefacilovudunn fay YEVIKE LIKPOTEPT] GE GUYKPLOT| LE EVOV
TUTTIKO eviiAika aieBevn, oty Ot 66om. T uedétn BO25041, n éxbeon oty purefocilovpdunn
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NTav TapOUOLN GE GUYKPLOT HE €Vl TUTIKO eviAika acBev, otny id1a doom. Kot otig dvo pelétec,
N éxBeomn oty pnePfacilovpudunn ETewve TPog HEIWOT TOPAAANAL [LE TN LEIMOT) TOL COUATIKOV
Bapovg.

53 [poxivikd dedopéva yia TNV a6@aiero,

Y& ueréteg odpketog £mg 26 gfdopddwv og mOKovg cynomolgus, TapatnpiOnke enpuciokn
dvomhacio og veapd (Mo pe avolkTég aVENTIKEG TAAKES, GE HECEG CUYKEVIPDGELG
UTEPUCILOVUAUTNG GTOV 0PO YOUNAOTEPES OO TIG AVAUEVOUEVEG LECEG OEPATEVLTIKEG
GLYKEVTPMGELC 6TOV 0pd 6TOV AvOpmmo. X Kovvéla, katadeiydnke oti n urefoaciiovpaunn
OVOOTEALEL TV ETOVAWMOT] TPOVUATOC GE OOGELS YUUNAITEPES TNG TPOTEWVOUEVNG KAIVIKNG
d0ong. Ot emdpaoelg oTNV EMOVAMON TPADUATOG PAVIKE OTL Elval TANP®G VUG TPEWILEC.

Agv éyovv dievepynbel peréteg yio v a&lordynon g evoexopuevnc HeToAraéloydvou Kot
KOPKIVOyovou dpdong g Urefactlovpdunnc.

Agv &xovv dtevepynbei edicég peréteg og (ma yio va a&loroyndei n exidpacn otn yoviudtnra.
Qot1600, pmopel VoL AVOUEVETOL L0 OVETIOVUNTT ETIOPOCT) OT] YOVILOTNTA TOV YUOVOIK®YV, KOOMG
ot peréteg To&ucotnTog eravalapfoavopeving 60ong oe {ma £xovv KaTadeiEel OVUGTOAN TNG
opipavenc tov mobvlokioy kot pHeimon/amovsio ToL wYPOL COUNTIOL Kot oYeTILOUEVN Leimon
TOV BAPOVG TOV WOONK®Y Kot TG UTPaS, Kobmg Kot peimon Tov aptdpod Tov KaTounvioy
KOKA®V.

H unePacilovpdaunn €yxetl katadeydei 6Tt givar epPpootoéikn Kot Tepatoydvoc, 6tay yopnynonke
o€ kovvéAla. Ot mapatnpndeices emdpaoels GuUTEPIAAUPAVOY HEIDMCELS OTO COUATIKO BApog TNng
UNTEPAG Kot TOL EUPPOOL, avénuévo aplBpd euPfpuik®V amoppoPoceE®mV Kol AuENUEVT ETITT®OON
E0IKOV LOKPOGKOTIKMY KOl GKEAETIKMV EUPPLIKOV dSVoTAUGIDV. AvemiBounteg ekfdoelg kmong
mopotnpnOnKay pe OAE TIG SOGEIC TOV OOKIUAGTNKAY, EK TOV OTTOIMV 1) YOUNAOTEPT OGN EiYE OC
OTOTELEC O LEGES GVYKEVIPAOOELS GTOV 0PO TEPITOL 3 POPEG HEYUADTEPEG O’ 0,TL GE AVOPAOTOLG
7ov AduPovay 5 mg/kg ke 2 efdouddec. ITAnpopopiec yio euPpuikég dvomlacieg mov
mopotnPHONKeY HETA TNV KUKAOPOPIN TOV TPOIOVTOC TAPEXOVTUL OTIC TAPUYPAPOLS

4.6 Tovipdtnta, Komon kot yaovyia kai 4.8 AvemBounteg Evépyetec.

6. OAPMAKEYTIKEX [IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekdéymv

Saxyapoln

H\extpuco oo

ABvlevodiopvotetpao&ikd SvaTplo ahog
[MoAvcopPikd 80 (E 433)

Natpiov vopo&eidto (Yo pHOon Tov pH)

Yowp yia evéoiua

6.2 Acvppatotnreg

AVTO TO QUPUOKEVTIKO TPOTOV JEV TPEMEL VAL OVOLUELYVOETOL UE AL POPUUKEVTIKG TPOTOVTO, EKTOG
OLTOV TOL AVAPEPOVTAL GTNV Tapdypapo 6.6.

Hopatnpndnke éva tpo@id didomacng g unefacilovpdunng eEopTd®UEVO Ao T
OLYKEVTP®AON, OTav apotd@bnke pe dtaddpoto yYAvkoling (5%).
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6.3 Avdpxero Cong

ProAidwo (un avoryuévo)

3 xpovia.

Apotdpévo QoPUUKEVTIKO TPOTOV

H ymukn ko uoikn otafepdtnta HETA TNV avacvoTaoT £xel Kataderydel yio ypoviko didotnpa
émg kot 35 nuépec otoug 2 °C €mg 8 °C uetd v opaimon Kot ¥poviko dtdotnua E0g Kot 48 dpeg
o€ Beppokpacieg mov dev vepPaivovy tovg 30 °C g d1dALUA YADPLOVYOL VOTPIOL Yo EVECUO

9 mg/ml (0,9%). Ao pikpofroroyikng dmoyng, To Tpoidv Oa TPENEL va, YPTCILOTOIEITAL AUECHG.
Edv dev ypnouomombei apéowmc, ot xpdvotr pOANENG Kot 01 GUVONKEG KOTA TN YPNOT ATOTEAOVY
€V0vVT TOL YPNOTN Kal KAvOVIKE dev Oa Tpémet va, eivarl peyalvtepot omd 24 mpeg oe Beppokpacio
2 °C éwmg 8 °C, ektOg €dv £Yel Yivel apaimon o€ eAeYYOLEVEG KOl EMKVPMUEVEG AoNTTEG CLVOTKES.

6.4 Idwitepeg TPpoPUAGEELS KaTE TN @VAAEN TOV TTPOTOGVTOG

dvAidocete og yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnv KatoyoyeTe.
dvArdooete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVETOL OO TO POC.

Mo t1g cVVONKEC SLoTPNONG LETA TNV APAIDOT) TOV PAPUAKELTIKOD TPOidVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 ®¥61) KO GVOTOUTIKG TOV TEPLEKTY

4 ml dreAvpatoc o€ PraAido (yvoii Tomov 1) pe topa eiloympnong (ehaotikd fovtuAdiov) Tov
nepigyetl 100 mg urePacilovpdunng.

16 ml dredvpatog og eroridio (yvail Tomov I) pe ndpa sioydpnong (eAaoctikd fovtuAiov) Tov
nepi€yetl 400 mg umefacilovpaunng.

Yvokevaocio Tov 1 praidiov.
6.6 Iowitepeg TPOPUAAGEELS AOPPIYN S KoL AAAOG YELPLGIOS
Mnv avakiveite To QLoAidio.

To Zirabev 0o pénel va mapackevdletol amd exayyeluatio vyeiag, e ypHon donmng TeXVIKNG,
®oTte va SlacPaAileTarl 1 oTelpdTNTA TOV avacvoTafdévtog Staddpatog. [ v Tapackevn Tov
Zirabev TpEmEL va YP1CYLOTOLEITAL OTOGTEPMUEVT PELOVA Kol GUPLYYOL.

H avaykaio mocotnto unefacilovpaunng o Tpénet va ovappo@atal Kot Vo apaldVETOL EMG TOV
OTTOLTOVEVO OYKO YOPNYNONG HE SdAVO YA®PLovYoL vaTpiov Yo evéoiua 9 mg/ml (0,9%). H
TEAIKN CLYKEVTP®GT TOL dteAvpatog prepfacilovpdunne 0o Tpémnel va dtatnpeitat viOg Tov E0POLE
1,4 mg/ml ém¢ 16,5 mg/ml. Xtnv TAE0VOTNTA TOV TEPMTOGE®V, 1| ovayKaio TocoTnTA TOL Zirabev
umopel va apoiwbei pe dtdivpa yroprovyov vatpiov 0,9% yia evéoyua Emg GuVoALKo 6yko 100 ml.

Ta @apuaxevTIKA TPOidVTO TOPEVTEPIKNG ¥PNoNG o mtpémet vo e&etalovtot omTikd yio drapén
COUATIOI®MV Kol OTOYPOUATICUO TPV amd TN YOPNYNoN.

Agv éxovv moapatnpnOel acvpfotomreg petald Tov Zirabev Kot TV acKOV amd
TOAVBIVLAOYA®PISIO 1 TOAVOAEPIVN )| TOV CLGTNUATOV £YYVCTC.

To Zirabev givar povo yia epama& ypnomn, kabdc to Tpoidv dev mepiéyel cuvinpnrikd. Kabde

0PN OLUOTOINTO PUPHUOKEVTIKO TPOIOV 1 VIOAEULO TTPETEL VO ATOPPITTETOL GOUPMOVO, LLE TIG KATA
TOTOVG 16YVOVOEG OYETIKEG OAUTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ

EU/1/18/1344/001 100 mg/4 ml @lohidio

EU/1/18/1344/002 400 mg/16 ml proridio

9. HMEPOMHNIA IMIPQTHXE E'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Huepounvia mpdmg €ykpiong: 14 dePpovapiov 2019
Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 06 Noeuppiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPopieg Yo TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoioV gival S1a0éaieg oTov SikTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoaviopuod ®apudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTEX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHY OYXIAX
KAI TTAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. IMAPAXKEYAXTEX THX BIOAOTI'TKQX APAXTIKHY OYXIAX KAI
IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovoua ko 51e00vveT TV TOPUCKEVOGTAOV TS PLOAOYIKAOC SPUGTIKNC OVGIOC

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals, LLC
1 Burtt Road

Andover

Massachusetts

01810

HNOQMENEX I[TOAITEIEZ

'H

Samsung Biologics Co. Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon

AHMOKPATIA THX KOPEAX

‘Ovoua kot d1e06vven Tov TaPAcKELACTH TOL gival VTevHuvoc yia TNV oT0dEGUELGT) TOV TAPTIOWV

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

Zaventem

1932

BEAT'TIO

B. OPOI'H OI HEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH
DoproKeLTIKO TPOIOV Y10 TO 0TTO{0 OmatTeEiTOL TEPLOPIGUEVT 1TPIKT| cuvtayn (BA. mapdptua I:
[epiinym tov Xapaktnprotikedv Tov [Ipoidvtog, mapdypopog 4.2).

T. AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIZ THX AAETIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢oe1g Teprodkng mapaxkorovdnong s acedielos (PSURS)

Ot amaitioelg yio v vrofoAr twv PSURS yia to ev Adym @apuakevtikd mpoidv opiloviat
OTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avapopds s Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifetot

otV Tapdypapo 7, tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kaOe emacoiovdng
EMKOLPOTOINGNG OT®G ONUOGIEVETOL GTNV EVPMTOIKT SIKTVOKT TOAT] Y10, TO, PAPUOKOL.

A. OPOI'H ITEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXEMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo10 owyeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adetag Kukiopopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodueveg SpacTnploTnTeS Kot

TOPEUPAGELS PUPILOKOETOYPVTVNONG 0TS Tapovstdloviol 6to cupupwvnbéy TAK mov

napovotdlerol otny evotnta 1.8.2 tng ddetog kKukAopopiag Kot 0TOECONTOTE ETAKOAOVOEG

gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emucaportompévo XAK Oa mpénet va katotedei:

e Metd and aitnua tov Evponaikod Opyavicpov Oappakaov,
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o Onotednmote TPOMOMOLEiTOL TO CHOTNHO JlaXEIPIONG KIVOLVOUL, E01KA (G ATOTELEGILO AYNG
VE®V TANPOQOPLDY TOV UTOPOVY VOl ETLPEPOVY GNUAVTIKT OAAAYT OTN GYECT] 0QELOVC-KIVOVLVOL
N OC OTOTELEG O, TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD OPOCT|ILOV (POPUOKOETOYPVOTVIION M
EAAYLOTOTOINGT KIVOVVOU).
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IHAPAPTHMA I1I

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zirabev 25 mg/ml mokvo S1dAvua Yo TopacKeDT] SIHADUATOG TPOG £YXLOT
umePoact{ovpaunn

[2. TYNGEZH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Kda0e praridwo mepiéyet 100 mg umefacilovpaunng.

3. KATAAOIOX EKAOXON

Saxyapoln, nhektpikd o0&, aBvAevodiapvoTeTpaoékd dvatpilo dAag, moAvcopPiko 80, vatpiov
VOPo&eidio, HOMP Yo EVEGIUA.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

[Tokvo S1GALUG Yio TOPAGKELT SIHADLOTOC TTPOG EYYLON
1 @loAioo tov 4 ml
100 mg/4 ml

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

Mo evooeAéPra ypnom HETA amd apaimon
Awpdote 10 PUALO 0ONYIDV XprioNg TPV amd TN (PNOoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIIOIA AEN
BAEIIOYN KAI AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na purdcoetal o€ Béon, TNV onoia dev PAETOLY Kat dgv Tpoceyyilovy Ta TodId

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAZHX

dvldooete og yoyeio.
Mnv KatoyoyeTe.
dvrdooete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOGTOTEVETOL OO TO POC.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOTHOENTQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

| 12. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1344/001

[ 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

| 15.  OAHI'IEX XPHIHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va punv mepiinedei n ypoen Braille ivatl amodekt.

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KOQATKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUL®TOS KMOKaS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTU LOVOSIKO OVaYVOPIGTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY POIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Zirabev 25 mg/ml anoctelpopévo Tokvo dtdAvpo

umePact{ovpaumnn
IV petd and apaioon

[2. TPOIIOX XOPHIHIHZ

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

100 mg/4 ml

| 6. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zirabev 25 mg/ml mokvo Siddvpa Yo TopacKeELT] SLHADLATOG TTPOG £YXLOM
umePoacilovpaunn

| 2. YXYNGOEZXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kd&0e praridro mepiéyet 400 mg umePacilovpaunng.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Zakyapoln, nAekTpikd o0&, aBLAEVOIAUUIVOTETPAOEIKS StvATplo dAag, ToAvcopPiko 80, vatpiov
VOPOEETDdIo, HOMP Yo EVESULA.

| 4. GAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo S1dAvpa yio TapackeLn] SIOADIOTOG TPOG EYYLON
1 gloAido Tov 16 ml
400 mg/16 ml

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

Mo evoopAéfra xpnom HETA amd apaimon
AwPaote 10 QUALO 0ONYIDV XpNoNG TPLY amd TN YPNoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
ITPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN
BAEIIOYN KAI AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na puidoocetar o€ Béon, tnv omoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tadid

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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| 9. EIAIKEY XYNOHKEYX @YAAEHX

dvidooete og Yyoyeio.
Mnv katoyoyete.
Dduidocete T0 PLOAIdI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VUL TPOGTOTEVETOL OO TO PG,

10. JAIAITEPEX TPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOTHOENTQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON YIHOAEIMMATON
IHOY INTPOEPXONTAI AITO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béiyo

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1344/002

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEZH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va punv mepiinedei n ypoen Braille ivatl amodekt.

17. MONAAIKOZX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMo (2D) mov pépet Tov TepANeOEVTa LOVASIKO avVayVmPIGTIKO KOOKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

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

Zirabev 25 mg/ml omoctelpouévo Tokvo ddAvua

umePact{ovpapumn
IV petd and apaimon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

400 mg/16 ml

| 6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YrAo ooV ypions: [IAnpogopics yia Tov yprioTn

Zirabev 25 mg/ml mtokvé o1dAvpa Yo TopacKELT] SOLOAVIOTOS TPOS £YYVGT)
umePoacilovpaunn

AwfdoTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PVALO 0ONYLAV (PGS TTPLV UPYICETE VA (P CLUOTOLEITE

oVTO TO QAPNOKO, OLOTL TEPLAOUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES VIO COC.

- dordEte avTd TO EUALO 0N YDV Yprone. Towg ypelactel va to dupdacete Eava.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TRGTE TOV Y1OTPO, TOV QAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO GOC.

- Edv mapatnpnoete kamoto avemBOunTn evEpyela, EVIUEPOOTE TOV YITPO, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60G. AVTO 1oy0el Kat Yo kafe mbovi avemBountn evépyela mov dgv
AVOQEPETAL GTO TAPOV VAL 00NyLDV ¥prione. BAéne mapdypago 4.

T tepréyer To mapoév evAro 0oNYLOV:

T givan To Zirabev kot oo givor 1 gp1on Tov

T mpénet va yvopilete Tpv ypnoonomoete to Zirabev
IMog va ypnowomomasete to Zirabev

[MBavég avemBounteg evépyeleg

IMog va puidcoete to Zirabev

[Tepreyduevo g cvokevaciog Kot AOTEG TANPOPOPiEg

AN

1. T eivon To Zirabev ko o givan 1) yp11o1 TOL

To Zirabev nepiéyel ) dpaotikn ovcio prefaciovpdaunn, n onoia gival £va avOpomomotuévo
LOVOKA®VIKO avTticoua (§vag TOTog TPMOTEIVNG TOL GLVNOMG TUPAYETUL OTO TO AVOGOTOINTIKO
ovoTNUA Yo Vo fonfncel otV GUvva Tov 0pyovIoHOoD armd AoUdEELS Kot kapkivo). H
UTEPUGILOVUAUTT GUVOEETUL EKAEKTIKA UE [io Tp@TEIV oV ovoudletal avOpdmivog avéntikdg
Topayovtag Tov ayyswakob evoodniiov (VEGF), o omoiog Bpicketal 6TV E0OTEPIKY EXPAVELN TOV
aLOEOp®V ayyeiov kol TV Aeppayyeiov otov opyaviopo. H npwteiv VEGF npoxodel tnv
AVATTLEN TOV AULOPOP®V OYYEI®V EVTOG TMV OYK®V, GUTA TO ALLOQOPO ayYEiD TapEYOVY GTOV OYKO
Opentikd cvotatikd Kot 0&vyovo. Molic | urePacilovpaunn cuvdebei pe tov VEGF, 1 avartoén
TOV OYKOL EUTOSILETAL AOYM TNG AVAGTOANG TNG OVATTUENG TOV ALOQOP®Y OYYEI®V TOV TOPEYOVY
T0 OpenTiKd cVoTUTIKG KOl 0ELYOVO GTOV OYKO.

To Zirabev givat éva papuoko wov ypnoiponolgitol yio ) Oepomeio evniikov acOevov pe
TPOYOPNUEVO KapKivo Tov mayéog eviépov 1 Tov opbov. To Zirabev Ba yopnyeital og cuvdvacud pe
aywyn ynueodepomeiog, 1 oroia wePEYeEL Eva AapLaKo OopLOTLPYUSIVIC.

To Zirabev ypnoyomoteiton eniong yia tn Oepaneia evnAikmv achevdv pe PeTaoTaTiKd KapKivo Tov
paotov. Otav ypnoyomoteital oe 0oOeVeElg e KOPKivo TOV HaoTOV, Ba yopnyeitol pe éva
ANUELOOEPOTEVTIKO QUPUOKEVTIKO TPOIOV OV ovoudleTal TakAITaEEAN 1| Komeattafivn.

To Zirabev ypnoyomoteiton eniong yia tn Oepaneio evnAikmv acBevav pe Tpoympnpévo, un
WIKPOKLTTOPIKO KopKivo Tov tvedpova. To Zirabev Oa yopnyeitot pall pe éva oynua
ynueodepomeiog Tov TePEYEL TAATIVAL.

To Zirabev ypnoyomoteitar eniong yia tn Oepaneia evnAikov achevav pe TpoympnUévo un
UIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOL TVEDOVO OTAY TO KOPKIVIKA KOTTOPO, EXOVV GUYKEKPILEVES
UETOALAEELS LOG TPMTEIVNG TOV OVOUALETAL DTTOJOYENG TOV EMOEPLUKOD OVENTIKOD TAPAyoVTQ
(EGFR). To Zirabev Ba yopnyeitol 6e cuvovacuo pe EPAOTIVIUTT.

To Zirabev ypnowomnoteital eniong yia tn Oepaneia evnAikmv acbevav pe Tpoympnuévo
VEQPPOKVTTAPIKO Kapkivo. Otav ypnotuonoteitol oe aceveic e kapkivo Tov veppav, Oa yopnyeital
pali pe évav Ao TOTO PAPUAKOL TOL OVOUALETOL VTEPPEPOV.
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To Zirabev ypnoyomoteiton eniong yia tn Oepaneia evnAiikmv acbevav pe Tpoympnuévo embniioko
KOPKIVO ToV 00ONKOV, KapKivo Tov oaymymv, 1| tpotoradodc kapkivov tov tepttovaiov. Otav
ypnowonoteitan o€ acbevelg pe embnilokd Kapkivo Tov wobdnkmv, KapKivo Tov oaynyodyv, 1
TPOTOTOON KopKivo Tov mepttovaiov, Oa mpémel va yopnyeitol oe cuvdvacoud e kapPoriativy Kot
nokMTacErn.

‘Otav ypnoonoleitol yio Tovg evilikeg acbeveic pe Tpoympnuévo extOniiokd Kopkivo tov wodnkmv,
KOPKIVO TOV 0ay®y®v 1] TpOTOTadn KapKkivo Tov mepttovaion, Tov onoimv 1 vocog Exel eTavELDet
TOVAGYIOTOV 6 UNVEG PETE TNV TEAELTAIN POPA TTOV VITOPANONKAY og Bepameia pe Eva oynua
ynueodepomeiog Tov TEPIEYEL TOPAYOVTO TANTIVAG, TO Zirabev 0o yopnyeital 6 GUVOVAGUO pE
yveuorrofivn ko kapPoriativi 1§ pe kapPomiativ Kot TokAITaEEAT.

‘Otav ypnoonoteitol yio Tovg evilikeg acbeveig pe mpoympnuévo emtniiokod Kopkivo tov
®OONK®V, KAPKIVo TOV OUyOYOV 1| Tp®TOTAON KOPKIVO TOV TEPITOVAION, TMV OTOIMV 1) VOGOS £)EL
emovéADEL TovAd1oTOV 6 PMveg petd amd Ty TeElevtaia popd Tov vIofANnOnkay o Bepameia pe Eva
oynua ynueodepaneiog Tov TEPLEYEL TOPAyOoVTA TANTIVAGS, TO Zirabev Oa yopnyeital 6 cuVOVAGUO
ue TakATaEEAN, 1 TOTOTEKAVN 1| TEYKVAIOUEVT MTOGOUIKT 60E0povPikivn.

To Zirabev ypnoyomoteitot eniong yia tn Oepaneia evnAiikov achevav pe eppévovra,
VIOTPOTIALoVTa 1 LETAOTOTIKO KapKivo ToL Tpayniov g untpag. To Zirabev Oa yopnyeital o€
ovvovacpd pe TakATagEAn Kot olomAativn 1, EVOALaKTIKE o€ acbeveic Tov dev umopovv va Adfovv
Oepamneio pe mAativo, pe TokMTAEEAN KOl TOTOTEKAVY).

2. T npéner va yvopilete mpiv ypnoyponomcete To Zirabev

Mnyv ypnoiponomoste 10 Zirabev

° o€ mepintwon aAlepyiog (vrepevarctnoiog) oy urePactlovpaunn | 6 0TO0ONTOTE
A0 Ao TO GVOTATIKG CVTOV TOL PUPLAKOV (AVAPEPOVTAL GTNV TTAPAYPUPO 6).
° o€ mepintwon aAlepyiog (vrepevarctnoiog) o TPoidvta KLTTAP®Y M®OONKNG Kveltkov

Kkpikntov (Chinese Hamster Ovary, CHO) 1| og dAlha avacuvdvacuéva ovlpamiva
e€avOpomomomuéva avVTIGMULOTA.
. 6¢€ TEPIMTOON OV €10TE £YKLOC.

[pocdomomoeis Ko TPOPVAAEELS
AmevBuvieite oToV Y10TPO, TOV PUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GG TPV XPTCLOTOUCETE TO Zirabev

° O ywotpog oag Oa TPETEL VO, KATOYPAWEL TV EUTOPIKT OVOLOGT Kol ToV aptdud mtoptidog
NG POPUOKEVTIKNG GOG Oy®YNG.

° Eivar mbovo 611 10 Zirabev pmopel vo avéncel Tov Kivouvo S1iTpnong Tov T ®UTOS TOV
evtépov. Eav éyete mabnoelg mov mpokadodyv gAeypovn uéGo otV KOG (7).
EKKOATOUOTITION, CTOUAYUKA EAKT), KOAITION oyeTIlOpevn U ynuetobepamneia), cvintnote to
LLE TOV Y1LTPO GOG.

° To Zirabev pnopet va av&oel Tov KivOuvo EROAVIONG LN PLGIOAOYIKNG GUVIEST|G 1] 1050V
peta&v 600 opydvev N ayyeiov. O Kivduvog epeaviong cvuvoeong Letas&h Tov KOATOV Kot
0TOL0VONTOTE GNUELOL TOV EVTEPOL Umopel va, avénbel edv Exete eppévovra,
VIOTPOTIALOVTO 1] LETOOTOTIKO KOPKIVO TOV TPAYNAOL TNG UNTPAG.

° To @appako avtd umopei va ovéNcetl Tov Kivouvo apoppayiog | va ovENceL Tov Kivouvo yia,
TPOPANOATA [LE TNV ETOVAMGCT] TPAVUATOG LETA a0 XEPOLPYIKN eméuPact. Edv mpokettat
va voPAnbeite og yewpovpykn exéupaocn, av elyate vrofindei oe peilova yeipovpykn
eméuPoon evioc Tov TerevTaioV 28 NUEPOV 1 €AV £XETE AKOUN [T ETOVA®UEVO TPAOLO LETA
amo xepovpykn enéuPac, dgv Oa Tpénet vo, AAPETE AVTO TO PAPUOKO.
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To Zirabev pmopei va avé&noet tov kivouvo aviartuéng cofopmv AOUMEEDY TOV dEPUOTOG 1
BabitepmV GTPOUATOV KAT® 07O TO OEPU, OIAITEPO EAV EIYUTE DLUTPNGELC TOV TOLYMLOTOC
TOV EVTEPOL N TPOPANUATO LE TNV ETOVA®OT TPADUATOC.

To Zirabev pmopei va 0v&noet tnv EXTTOON TNG VYNANG apTNplakng mieons. Edv £yete
VYNAN 0pTNPLOKT TTieon 1) ool Ogv EAEYYETOL KOAD LE OVTIVTEPTACIKG QAPUOKO,
TopoKaAovUE GLENTAGTE TO UE TOV Y1aTPO Gag, KaOhg Tpémel va Peforwbdeite 0TI N
apTNPLOKn TieoT cog glval Vo EAeyyo TPy apyicete T Oepaneia e o Zirabev.

Av &yete M glyate katd to TapeABoOV avebpucua (Soykmon Kot eEacbévnon tov
TOUYMUOTOG ALLOPOPOL OYYEIOL) 1 SLYWPIGHO TOV TOLYMDUOATOS ALUOPOPOV oy yEiov.

AVT0 TO EAPUAKO OLEAVEL TOV KIVOLVO EUQAVIOTG TPOTEIVIG GTO 0VPO. GOG, EIOIKAE OV
EYETE MO LYNAT 0PTNPLOKT TTieaT).

O «ivdévvog avamtuéng Opoupwv aipatog otig aptnpieg oog (évag THNOG apoeOPOV
ayyeiov) pumopel vo avénbdel edv giote Avo TV 65 €10V, €dv £xete dafnn N €dv glyate
1M BpduPoug aipatog otig aptnpieg coc. Hapakarodpe evnpepOOTE TOV YIOTPO GOG,
ka0dc o1 OpopPot 6To aipa PmTopel va 0dNYHGOVV G KAPSLOKT TPOGPOAT KOl 0y YELOKO
EYKEPOAKO EMEIGOO10.

To Zirabev pmopei va avénoet eniong tov kivovvo avamtuéng Opopupav aipatog otig
QAEPES cag (vag TOTOG AIOPOPOV AyYEIOV).

To eappaxo ovtd pmopel va TpokaAEceL aoppayia, Wlaitepa opoppayio mov oyetileTon
pe Tov oyko. [apaxorodpe cvpfovievteite ToV Y1TPO GOG EAV EGEIG 1) 1 OIKOYEVELL GOG
EYETE TAOT EUEAVIONG TPOPANUATOV apoppoyiag 1 €6V maipveTte @apuaKo yio Ty
apOimoTn TOL AiITOC, Yo 0TOlOVONTOTE AGYO.

Eivar mBavo 611 10 Zirabev pmopei vo, TpoKaAEGEL alpoppayio LEGH 1) YOP® 0O TOV
eyk€Paro coc. [Mapakalovpe cu{NTHOTE LE TOV YIATPO GO EAV TAGYKETE OO UETAGTATIKO
KopKivo Tov ennpedlel Tov eYKEPAAO oag.

Eivar mBavo 611 10 Zirabev pmopei vo, avéNoeel Tov Kivouvo aiploppayiog 6Toug TveDILOVES
oag, cvumeptAapfavopuévou Tov Prixa kot tov va eTovete aipo. [lapaxorodpue culnmore
LLE TOV YTPO GaG GV £YETE TAPATNPNOEL KATL TETOL0 TPOTYOVUEVAC.

To Zirabev pmopei va avénoet tov kivovuvo ekdniwmong addvoung kapdids. Eival onuavtikd
va yvopilel 0 Yotpog oag eqv £xete TOTE AAPel avOpakvkAives (Yo mapddetypa
do&opovfikivn, évav cuykekpyévo TOTo ynuelodepameiag Tov YPNOILOTOIEITOL Y0 TN
Oepomeio oplopévav kapkivov) 1| xete vtoPAndel oe axtivobepameio oto otboc cag, 1 av
&xete Kapolakn voco.

To @appako ovtd UToPEl va TPOKUAEGEL AOUMEELS Kot EAATTMON TOL 0plOIoD TV
OVIETEPOPIA®VY GOG (Eva 100G KLTTAPMV TOV OU[LOITOC CTLLOVTIK®Y Y10, TNV TPOGTAGIo
o0 amo T faKTipia).

Eivar mBavo 611 10 Zirabev pnopei vo, mpokarécel vaepevaicncio (cvumepiiafavouévng
NG AVOQLUAOKTIKNG KatamAn&iog) Kovr avtidpacelg KoTd Ty £yyvon (avtidpacelg Tov
oyetiCovtor pue v éveon tov eapuakov). Iapaxorodue evnuep®doTe 10 Y10Tpd GOG, TOV
(POPLOKOTTOLO 1 TOV VOGOKOWO GOG EAV EYETE OVTILETOTIGEL KOTA TO TOopeAOdV TpofAnuata
UETA 0o evéaelg, Ommg CaAn/aicOnpa Aimobopiac, dvomvola, oidnua (TpR&Eo) 1 depHOTIKO
e&avomua.

Mo omévia VEDPOAOYIKT avemBuuN T EVEPYELD TOL OVOUALETOL CHVOPOLO OVOCTPEYIUNG
omicOwg eykeparomdbeiag (PRES) éxel cuoyetiotel pe t Bepaneia pe
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unePaciovpaunn. Edv £xete movoképodro, dtatapayis g 0pacng, cOy Lo 1 CTAGLOVG,
LE N YOPIG VYNAN TEST, TOPUKAAOVUE EMKOIVMOVIGTE LE TOV YIOTPO GUG.

Mopakarovue cupfovievteite TOV YIATPO GOC, AKOUN Kol EAV OVTEG Ol TOPATAVED KUTOGTAGELG
toyvav yio 0dg povo 6to TapeAfov.

[Ipw whpete T0 Zirabev 1 evd AapuPdvete Ogpaneio e 1o Zirabev:

° Edv éyete M elyate mdvo 6T0 0TOUA, TO dOVTIN KO/ 0TN Yvao, Tpn&po 1 TAnyEg oto
E0MTEPIKO TOL GTOUATOG, LovdoUa 1 aicOnpa Badpovg otn Yvabo 1 yordpwor evog
doVTI00, EVIUEPDGTE TOV YLOTPO KOl TOV 000VTINTPO GOC OUECMG.

° Y mepintwon wov yperdletal vo vroPAndeite oe emeuPotikn odovrobepameio M
000VTIOTPIKY| YELPOVPYIKT EXEUPAOT, EVIIUEPDOTE TOV 030VTIOTPO GO OTL AUUPAVETE
Oepoameio pue 1o Zirabev, 10img 6tav Aapupdvete N €xete AAPel EvOOPAEPLO SIP®GPOVIKO GTO
aipo cog.

ZVVIGTATOL VO KAVETE 030VTITPIKO EAEYY0 TpoToV EekiviioeTe T Bepamneia pe To Zirabev.

Howowd kan Epnpor
H ypnon tov Zirabev dev cuviotdrtal g Toudid Kot epnfouvg nikiog KaTm tov 18 etdv, d10Ti 1
ACQPAAELD KoL TO OQEAOG OgV EXOVV TEKUNPLOOEL 6 0V TOVG TOLE TANBVGLOVG aGOEV@DV.

Nékpwon Tov 00TiKoD 16100 (06TEOVEKP®OT) G€ 00TA KTOG TG YVabov, £xet avapepbel o
acOeveic kdto Tov 18 g1dv, Tov AduPavav Bepomeio pe urefacilovpaun.

Alho @appoxe kot Zirabev
Evnuepoote Tov yatpo, Tov @oploKomold 1) ToV VOGOKOUO 6ag 4V moipvete, £ETE TPOCOOTO TAPEL
N umopel va mapete GAAL PAPUOKO.

Yvvdvacpol Tov Zirabev pe éva GALO QAPHOKO, TOV OVOUALETAL UNAIKT GOVVITIVILI
(cvvtayoypageital yio Kopkivo Tov vEQPOD KOl TOV YOGTPEVIEPIKOD), UTOPEL VO TPOKOAEGOVY
ocofapéc avemBounteg evépyetec. Zo{noTe Ue ToV Y1aTpd cag Yo va Pefatwbdeite Ot1 dev
ouvovalovTal aVTd TO PAPHOKAL.

Evnuepaote tov ylatpd cag eav ypnoponoteite Oepomeieg pe Paon v mhativa | v ta&dvn yio
KOPKIVO TOL TVELLOVA 1] LETAGTATIKO KapKivo Tov paotov. Avtég ol Bepoameieg og cuvdvaoud pe to
Zirabev pnopet va av&oovv Tov Kivouvo cofapmv avemBounT®y evepyeimy.

Evnuepaote tov yiotpd cog edv Exete Tpoceato. AdPel | Aappdvete axtivobepamneio.

Kdnon, Onhaopés ko yovipdtnto

Agv mpémel vo YpNOLUOTOLEITE AVTO TO PAPUOKO GV glote éykvog. To Zirabev pmopei va fAdyet To
éuBpuo, Kabdg UTopel vo GTAUOTNOEL TOV GYNUATICUO VE®V opo@opav ayyeiov. O yatpdc cog o
TPEMEL VO G0G GUUPOVAEDSEL YOl TN XPTOT AVTIGOAANYNG Katd T Sidpkela Tng Oepaneiog pe 1o
Zirabev ka1 yio 6 Uveg TOLAGYIGTOV UETE TNV TEAEVTOin 006N ToV Zirabev.

Evnuepdote apécme tov ylopd 6ag 6 TEPIMTOOT TOL £I6TE £YKVOG, LEIVOTE £YKLOC KOTA TN
dupkela g Oepaneiog N oxedidlete va peivete €ykvog 6to £yyOc péALoV.

Agv mpénet vo OnAalete T0 Ppépoc cag Katd tn didpkela Oepaneiog pe To Zirabev kot yio 6 Piveg
TOVAQYIOTOV LETA TNV TEAELTAI0 dOGN TOL Zirabev, Kobmg T0 @apuaKo pmopel vo eanpedost v

avamtuén tov BpEPovg Gog.

To Zirabev pnopel va ennpedoet Tn yovaukeio Yovipotnta. ZupPovAevTeite TOV Y1oTpo
GO Y10 TEPLOCOTEPES TANPOPOPIEC.

ZnTNOoTE TN GLUPOLAT] TOV YIITPOV, TOV PAPUAKOTOLOD 1| TOV VOGOKOLOV GOG TPOTOV
TOPETE OTOLOONTTOTE PAPUAKO.
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00 yNo1n KoL LEPLOROS PN AV RLATOV

H unePacilovudunn dev Exel amoderydel 6TL HeEI®VEL TNV IKOVOTNTE GOC Y10, 001 YNoN N XEPITUO
gpyareiov 1 pnyovnuatov. Qotdco, Exovv avapepOel vvniia kot AiroBopia pe ™ ypnon g
urepaciovpaunns. Edav avtipetonilete copmtopata wov exnpedlovy v dpacn 1 1 GLYKEVIPOOT
o0G M TNV KAVOTNTA GOG VA AVTIOPATE, UNV 0ONYEITE KOl UMV YPNCLOTOLEITE UNYOVILLOTO LEYPL VO
€EAPOVIGTOVV TOL GUUTTOLOTAL.

To Zirabev wep1éyel vaTpro kot rolvcopPuxo 80

Ndpio

To @apuaxo avtd mepiéyet 3,0 mg vatpiov (KOPLO GLGTATIKO HOYELPIKOV/EMTPATELIOV GANTOG) OF
Kkd0e eloAidlo Tov 4 ml. Avtd 1codvvapei pe 1o 0,15% e cuvieTOUEVN G LEYIOTNG NUEPT|OLOC
TPOGANYNG VATPIOL UE TNV S1UTPOPT Y10l EVOV EVIAIKOL.

To @dpuaxo avtd mepiéyel 12,1 mg vatpiov (KO0 GLOTATIKO poyelptkov/emTpaméilov GAaTog) o€
kd0e eloAidio Tov 16 ml. Avtd wodvvauel pe to 0,61% Tng CLVICTOUEVNG UEYIGTNG NUEPTOLOG
TPOGANYNG VATPIOL HE TNV SLOTPOPT] Y10 EVOV EVIAIKAL.

Avdloya pe To copoTikd Bdpog cag kat tn 66cm Tov Zirabev mov maipvete, Bo propodoate va
AaPete moAlamAG QlaAidia. Avtd o Tpémel vo AauPavetor vadyn edv akorovdeite dlatta pe

YOUNAT TPOSANYT vaTpiov.

THolvoopfixo

Av10 10 Qapuako mepiéyel 0,8 mg moAvcopPikov 80 og kibe PraAido tov 100 mg/4 ml kot 3,2 mg
o€ kdOe plaAidio Tov 400 mg/16 ml mov wodvvapovv pe 0,2 mg/ml. To Tolvcopfikd propet va
TPOKAAEGOVV AALEPYIKEG aVTIOPAGELS. Eviuepdote Tov 10tpd Gog dv £xete YvmOTéS alAepyieg.

3. o va ypnowomonjcete To Zirabev

Abo1n Kol ovyvéTNTA YOpPIYNONS

H xoatdAAnin d6on tov Zirabev e£aptdtol amd T0 cOUATIKO 060G BAPOS Kot TOV TOTO TOL KOPKIVoy
vro Bepaneio. H cuviotdpevn doon givar 5 mg, 7,5 mg, 10 mg 1 15 mg avd KIAd Tov GOHOTIKOD
oag Papovg. O yatpdc cog Bo cuvtayoypaenoel TV KATdAANAN d6on Tov Zirabev. Oa Aaupdvete
Oepaneio pe Zirabev pia popd kébe 2 1 3 efdopddes. O apBudc tv eyyvoewv mov Bo AaPete Oa
e€apmOel and v avromokpion cog ot Oepaneia. Oa npénel va cuveyilete va AapPdvete avtod o
Qapurako £m¢ 6tov 1o Zirabev amotiyel vo otapatiost v e£EMEN Tov dykov coc. O YaTpog cag
0o 0 cuv{nmoet pali coc.

Tpomog ka1 006G YopNYNONS

To Zirabev givat £va Tukvo StV Y10 TOPOCKELT SLOAVIATOG TPOG £YYXVoT). Avaioya pe tn d6om
OV GLVTOYOYPAPNONKE Yo EGAG, HEPOG 1 OAO TO TTEPLEYOUEVO TOV Praidiov Zirabev Ba apaiwdel
pe dlopa yAmprovyov vatpiov Tpv amnd t ¥pnon. Evag yiatpdg 1 voookopog/a Ba cag yopnynoet
TO apa®UEVO dtaivua Zirabev pe evoopAéPia Eyyvon (otaydny péca otn eAéPa cag). H mpd
&yyvon Ba cag dobei og ddotnua 90 Aertdv. Edv gival kadd avektn, | 0e0tepn Eyyvon umopet va
000el evtog 60 Aemtdv. Ot petayevéotepeg yy0oelg umopel vo cag 60000V evtog 30 Aemtmv.

H yop1ynon tov Zirabev 0o wpémel vo o10K0TEL TPOCMPIVA

° €4V gugavioete TOAD VYNAN apTNPLoKT Tieon, n omoia omattel Ogpomeio Le AVIIVTEPTACIKG,
papuaxa,

° €4V €xete TPOPALOTH ETOVAMONG TPOVUATOC LETH OO YEPOLPYIKN EXEUPao,

° €av voPAnbeite oe yepovpykn enépuPaocn.

H yopiiynon tov Zirabev Oa npémer va drwokonei povipa €av epgovioete

° TOAD LYMAN aptploky mieon 1 onoio d0ev pumopel va, eEheyyOel e AapLOKa Y10, TV
aptnploxn migon 1 pia Eaevikn cofapn adENoT TG apTnNPLOKNG Teong,
° TOPOVGIN, TPMOTEIVIG GTA, OVPA. GOC GLVOIELOUEVT Ao oidNua (TPAELLO) TOV COUATOC GOC,
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° S1ITPNON GTO TOTYWOUA TOV EVIEPOV GOC,

° L0 [UT] QLUGLIOAOYIKT) GOANVOELDN GUVIEST 1] TOPO AVALESH GTNV TPAYEIN Kl GTOV
0160(AY0, UETAED ECMTEPIKMOV 0PYOVMV Kt SEPUOTOC, HETAED TOV KOATOL Kol
OTOLOVONTTOTE GNUEIOV TOV EVIEPOL 1| UETAED AAA®V 1GTMV TOV PLGIOAOYIKE OgV
ocuvvdgovtal (cupiyylo) Kot Kpivetal ®g cofapn and Tov yiuTpod 6og,

coPopéc AOUMEELG TOV SEPUATOG 1 TOV faBVTEP®V GTPOUATOV KAT® 0o TO HEPUA,
Opoupo aipartog otic aptnpieg cag,

Opoppo aipatog ota AHoPOPa ayYELD TMV TVELUOV®V GO,

omoladnmote cofopn aloppayic.

Edv d00¢i peyaivtepn 00on Zirabev amé Tnv Kovoviki
° umopei va ekdniooete coPfapn nuikpavio. Eav couPei avtd, Oa mpénet va, UANGETE Apéomg
LLE TOV YLOTPO, TOV POPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOLO GOG.

Edv Eeydoete pio 06on Zirabev
° 0 YwTpodg cog Bo amopaciost mote Bo Tpémet va oag dobei 1) enduevn door tov Zirabev. Oa
TPEMEL VO TO GLLNTIOETE LLE TOV Y1ATPO GO,

Edv otapoatiosete ) Ogpanseio pe Zirabev
H dwokom g Oepaneiog pe to Zirabev pumopei vo GTAPATAGEL TNV EXIOPACT] TNV AVATTVEN TOV
oykov. Mn daxowyete ) Bepomeio pe 10 Zirabev ektog Kl €6V TO £YETE GLINTNOEL LE TOV YIOTPO GOG.

Edv éxete meplocotepeg EpMTNGELG GYETIKA LLE TT] YPTOT CVTOV TOL PAPUAKOV, POTHGTE TOV Y1ATPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO GOC.

4. IMBavég avemBOUNTES evEpPYELES

Onwg 6Aa To pApLOKA, £TGL KOL 0VTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv TopoVG1alovTal 6€ OAOVG TOVG AvOPMOTOLG,.

Edv mapatnproete kKamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTO0 1)
TOV/TNV VOGOKOUO 60G. AvTtd 1oy0eL Kal Yo KAOe mhavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOL JEV OVOPEPETAL
OTO POV PUALO 0dNYIDV XPAOTG.

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL TTOPATIOEVTOL TOPOKAT® TapaTNPRONKAY OTav 1 prePfaciiovpdprn
yopnynhonke poli pe ynuetobepameio. Avtd dev onuaivel amopaitnTa 0Tl VTEG Ol AVETIOOUNTEG
EVEPYELEG TPOKANONKAY avotnpd amd TV urefact{ovpaunn.

AlLePYIKES avVTIOPAGELS

Edv éyete aldepyikn avtidpacn, EVNUEPDOTE AUECMS TOV YIOTPO GO 1 KATO10 LEAOG TOV LUTPIKOD
npocomkoV. Ta onueia propet vo cupmeptiapfdvovy: Suokoiio 6TV avamvon 1 TOVo 6to 6T 0oc.
Mmnopet eniong va £xete kokkviia 1 EEoym tov déppatog N e&avinua, avatpryiia kot piyn, aicOnuo
adafeciag (vavtia) 1 tdon yia éueto, Tpnéno, (AN, Yp1yopog Kopdlokog TOALOG KOl AT®AEL
alcOncemv.

Oa pémer vo {ntioete Pon0sta dpeca £Gv VTOPEPETE 0O KATOLN 0TO TIC AVEMOVUNTES
EVEPYELEG TTOV UVAQEPOVTOIL TOPUKATO.

Ot coPapég avemBOuNTEG EVEPYELEG, OL OmOieg Umopet va gival ToAD cvyvég (Lmopel va, Ennpedcovy
mEPLoc0TEPOVE 0md 1 oTovg 10 avBpdmovg), cupmepthapufavouy:

- VYNAN apTploKy wieon,

- aicOnpo HovdlioUaTOog 1 LOPUNYKIOCHO GTO ¥EPLOL KOl To, TOS1OL,

- UEMUEVOS aplOUOS KUTTAPWOVY GTO O, CUUTEPILOUPAVOUEV®Y TOV AEVKOKVTTAP®Y T 0T0in
TPOGTOTEVOVY 0td AOUMDEELS (TOAVOV v GUVOSEVETAL UE TVLPETO) KOL TOV KVTTAP®Y TOV
BonBovv oty &N Tov aiparog,

- aicOnpa advvapiog Kot EALEWYT EVEPYELOC,
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KOT®OT),
dtdppota, vauTtio, EPETOG KOl KOTAOKOG TOVOG,.

Ot coPapég avemBOuNTEC EVEPYELES, O OTOle Pmopel va eival cuyvég (Umopel va emmpedcovy uéypt 1
otovg 10 avBpdmovg), copmeptrapupavouy:

S1ITPMON TOL EVIEPOV,

apoppayic, GCUUTEPIAAUPBAVOUEVIC TNG AOPPOYiOG GTOVG TVEDOVESG GE 0oBevVelg e un
LUIKPOKVTTAPIKO KOPKIVOo TOL Tvedova,

amoepaén TV apTnpLodV omd évav Bpdupo aipatoc,

amoppaln Tov eAefov amd Evav Bpoufo aipatoc,

amoOQPacn TV OUOPOPOV AYYEIDV TV TVELUOVOV 0Tto Evav Opoufo aipotoc,

amoppaln T@v EAEPOV ota TOSW amd Evay Opoufo aipatog,

KOPOLOKT OVETAPKELDL,

TPOPANLOTO GTNV EMOVAMOT] TPAOHOTOG LETA Ol YELPOVPYIKT EXERPOON,

epLOPOTNTO, ATOAETIOT, EVOoONGia, TOVOG 1] POVGKAAEG GTO G TLAN TOV XEPLOV 1 OTA
Tod0,

HemUEVOG aplBuog epuBpoKLTTAP®Y GTO aipa,

ey evépyelag,

OTOUOYIKEG KOl EVTEPIKES SLOTAPAYECS,

LLiKOC TOVOG Kot TOVOG OTIG apOpdoElg, Luikn advvapia,

Enpoactopio og GUVOLACUO UE STy KOUT HEIOUEVE 1] OKOLPOYPOLL 0VPU,

QAEYLOVI TOL PAEVVOYOVOL TNG GTOUOTIKAG KOIAOTNTOG KOl TOV EVIEPOV, TMV TVEVUOV®V KoL
TOV 0EPAYMYDV, TOV OVOTAUPAYMYIKOD KOl TOV OVPOTOTIKOV GUGTHLOTOG,

TANYEG OTO GTOUM KOl GTO COANVO TTOV EVAOVEL TO GTOWN LE TO GTOUAYL, OL OTO1eg UIMOpEL val
elvat EMMOVVEG KO VO TPOKOAODY SVGKOAIL, GTNV KATATOOT),

OVOG, CLUTEPIAAUPOVOUEVOD TTOVOKEPAAOV, 0GPLAAYIOG KOl TOVOL GTNV TVEAO KU TIG
TEPLOYEG TOV TPWOKTOD,

EVIOTIGEVT GLYKEVTPMOT) TVOV,

Aoluwén kot Wiaitepa Aoipmén oto aipe 1 6TV 0VPodOY0 KVGTN,

LEW®UEVT TOPOYT| OLLLOTOG OTOV EYKEPOAO 1 AYYELNKO EYKEPOAIKO ETELGODI0,

vIvnAda,

opoppayio omd tn poTn,

avénon g Kapdlakng cuyvotntag (GeuyHog),

amoepan eviépov,

U1 QUOLOAOYIKEC TIEC G EEETACELS OVPWV (TTPMOTEIVY GTA 0VPOL),

dvuomvola N younia eminedo o&uydvov Gto aia,

AOUMEELG TOL déPHOTOG 1) TV PabiTEpOV OTIPAS®V KAT® 0o TO HEPUA,

oLPIYYL0: UM PLGIOAOYIKT] COANVOELING GVVIEST UETOED ECMTEPIKDOV OPYAV®Y Kol OEPULATOC T
GAL®V 1GTOV TOL PVGIOAOYIKA JEV GUVOEOVTUL, GUUTEPIAUPOVOUEVOV GUVOECEDY HUETAED TOV
KOATIOL KOl TOL EVTEPOL G€ 00OEVELG e KapKivo TOV TpoyNAoL TG PWATPOS.

oAdepykég avtidpacelg (ta onueio propet va meptiappdvouv SucKoiia otV ovamvon,
€pLOPOTNTA TOL TPOGHOTOL, EAVON UL, YOUNATY aPTNPLOKN TTiEGT 1] VYNAT OpTNPLOKN Ttieo,
xopunAo o&uyévo oto aipa cog, Tovo 610 6tNBog, 1 vauTio/EHeTo).

YoPapég avemBOuntec evépyeleg, oL omoieg pumopet va, gival edvieg (umopel va emnpedoovy péypt 1
otovg 1.000 avBpomovg), cupmeptiapufavouy:

Eapvikn, coPapn ariepykn avtidpacn pe dvokoiio otnv avomvon, Tpnépo, Cain, Yypnyopo
KOpSLOKO TOAUO, WOPDT Kol OTOAELN 0loBNcemV (AvaQUANKTIKT KaTtomAnéia).

YoBapég avemBounTec eVEPYELEG LE PN YVOGTH vy voTNTa (1] oLYVOTNTa OV Pmopel va ekTipunOel
pe Baon ta dwbéoipa dedopéva), TeptiapuPivovy Tig e&ng:

cofapéc AotudEelg Tov dépuatog 1 Pabitepwv oTpOUATOV KATO 0md TO dEPLLO, EIOIKE oV
elyote S1OTPNGELS TOV TOLYMHOTOG TOL EVIEPOL 1) TPOPANLATA LLE TNV ETOVAMGCT] TPAVUATOG,
OPVNTIKT ETIOPOCT) TNV IKAVOTNTO UI0G YOVOIKOS VO AmoKTNOEL Toidtd (PA. Tig Tapaypdpoug
KAT® amo TN AloTo TOV aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPULTEP® GLOTAGELS),
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L0 EYKEPOAIKT] TAOMON e CUUTTOUATO OTTMOG EMANTTIKES KPIoELS (OTOOLOT), TOVOKEPAAOG,
oVvYyyvoN Kot dtoTapayEs otnv Opact (cHVOPOUO avaoTPEYING 0TticOlog eYKEPOAOTADELNG 1|
PRES),

GUUTTMLOTO TTOV DTOSNADVOLY 0AANYEG 0T PLGLOAOYIKY AELTOVPYIQ TOV EYKEPAAOV
(Tovoképarot, dtatapayég TG OPACNS, GUYYVOT] 1] GTOCLOL) KOl VYNAT apTNpLoKY Tieo,
doyK®on Kot e£0cBEvnon ToL TOLYYOUATOG ALLOPOPOL AYYEIOL 1 SLoY®PICUOS TOV TOLYMOTOG
ALLOPOPOL aryyeiov (aVELPOGLOTO KoL APTNPLOKOL Sloy®pPLouotl),

amoOEPaLN EVOC TOAD HIKPOL ALo@OPO ayyeiov(®V) 6To VeEPo,

U1 GLGLOAOYIKT VYNAN APTNPLOKT THEST] OTO OHOPOPO OyYEiD TV TVELUOVOV TOV KAVEL TN
o014 Thevpd TG KapdLIC Vo AELTovpYEl SVGKOAITEPA OTTO TO KAVOVIKO,

L0 TPOTTO, OTO TOLY®MUE, TOV XOVOPOL oV Ywpilel Ta povbovvia TG HoTNG,

p TpOmo. 6T GTOUAYL 1] 6TO £VIEPO,

Wi ovoy Tt TANYN 1 TPOTA GTO EGMTEPIKO TOTYMUO TOV GTOUGYXOV 1} TOL AETTOV EVTEPOL (TQ
CLUUTTOUOTO UTOPEL vV TEPILOUPBEVOLY TTOVO GTNV KOIALA, POVCKMUA, LoDPO KOTPOVE GOV
Tiooo 1 aillo 6TO KOTPAVO 1] Oi[L0L OTOV EUETO GOG),

opoppayio amwd To KATOTEPO PEPOS TOV TOYEOSG EVTIEPOUL,

BAGPeG oo 0V e ekTEDEEVO 0GTO TNG YVAOOL TOV OV ETOVADVOVTOL KOl UTOPEL V.
oyetileTon pe Vo Kot AEYLOVY TOL TEPPAALOVTOG 160D (BA. TIG TAPAYPAPOLS KAT® 0TTd TN
Mota TV avemfOUNTOV EVEPYEIDY Y10 TEPOLTEP® CLGTACELS),

TPOTOL 6T X0ANSOY0 KOG (TO, CLUTTOUATO KOl TO, oNueia pmopel vo teptiapupdvouy Tovo
OTNV KO, TUPETO Kol VOUTIO/EUETO)

Oa pémer vo avalntioete fon0sio To GUVTOROTEPO OVVATOV EGV VTOPEPETE UTO KATOLD, OTTO TIG
OVETIOOUNTES EVEPYELES TTOV AVUPEPOVTUL TAPUKATO.

O oV ovyvég avemBounteg evépyeteg (Umopel va ennpedoovy meptocdtepa and 1 ota 10 dropa), ot
omoieg dgv NTav GoPapés, mepLapuPavouy Tig €ENG:

dvuokootTa,

ammAeln Opeéng,

TLPETO,

TpoPApaTa e To ATl (cCLUTEPIAAUPOVOUEVIC TS LENUEVTC TOPOY®YNG dUKPOMV),
oAdayég otnv opiiia,

aAdoyn oty aicOnomn g yevong,

PVIKN KaToppon,

Enpoodepuia, OmTOAETION KO GAEYUOVT TOV SEPUOTOC, GALUYT] GTO YPDUA TOL OEPIOTOC,
OTTMAELL COUOTIKOD BApoug,

opoppayio amd tn poT.

Ot ouyvég avemBounteg evépyeleg (Umopet va ennpedoovy €og Kot 1 ota 10 dropa), ot onoieg dev
Ntav coPapéc, coumeptiapfavouy:

HeTaPoArEG 0T PV Ko Bpayvada.

Acbevelg avm tav 65 TV, £xovv aVENUEVO KIVOUVO EUEAVIOTG T®V 0KOAOLO®Y avemBOunTmV
EVEPYELDV:

Opoppo aipartog otig apmpieg mov UITOPEl Vo 001 YNGEL GE AYYELOKO EYKEQPOAKO ETEIGOO10 1
KapdloKN TPOoSPorn,

peimon Tov aptdpod TV AEVKOKVTTAP®V 6TO aijto, Kabmg Kol TV KuTTdpov Tov fonbodv v
mm&n Tov aiparog,

dappota,

oadadeoial,

TOVOKEPUAO,

KOT®OT),

VYNAN 0pTNPLOKT TTieoT).

To Zirabev pnopet eniong va mpokarécel LeTAPOAES OTIG EpYAOTNPLOKES EEETAGEIC TOV dle&dyovTan
a6 Tov Y1Tpd 0aG. AVTEC GUUTEPTAAUPAVOLY LEIOUEVO aplBUd AEVKOKVTTAP®OV GTO aipla, WaiTepa
0VIETEPOPIA®Y (£vag TOTOG AEVKOKVTTAP®Y, 0 0moiog fonddel oty mpoctacia omd Aouméelg) 6To
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aiplo, TopPoVGia TPOTEIVNG 6Ta 0VPA, UEIMUEVO KAAL0, VATPLO 1] poPOpo (£va 1yvooTolyEio) 6To
aipo, avEnuévn YAvkoln oto aipa, cvEnpévn ailkaikn eoceatdon (éva éviupo), oto aipo
avénuévn Kpeativivn 6tov 0pd (Lo Tp@TEIVN TOL PETPATOL LE EEETAIOT GIILOTOC Y10l VAL
TPOGIOPIOTEL TOGO KAAG AELTOVPYOVV Ol VEPPOL GOC), LEI@UEVT opoc@atpivn (Ppicketal oTa
gpubpd apoceaipia, To onoio petaPépovy 0&uyovo), ta omoia Thavov va gival coPapd.

[T6vog 6T0 oToONA, TO SOVTIL KA/ TO Garyovi, TPNEWO 1| TANYEG OTO ECMTEPIKO TOV GTOLOTOC,
povdtacua 1 aicnua fapovg oto caydvi 1 yoAdpwor evog dovtiov. Avtd pmopel va givorl onpeio
KOl GUUTTOUOTA 00TIKNG PAAPNG ot Yvabo (ooteovékpwon). Evruepmdaote to yatpd Kot tov
000VTIOTPO GOC OUESMG EAV ELLPAVIGETE KATOL0 0O AVTA.

Ot TPOEUPNVOTOVGLOKES YOVOAIKESG (YOVOIKEG TTOL £XOVV KATAUVIO KUKAO) UTOPEL Vol
TOPOTNPNCOLY OTL 0L TEPL0dOT TOVG deV givarl TaKTIKEG ) Oev epgavifovtal kot pmopel vo
TOPOVGIACOVY UEIWUEVT] YovipoTnTa. EQv oképteate vo amoktoete modid Oa mpémel va to
ov{ntoete pe Tov yriTpd oag tptv and v Evapén g Bepaneiog cog.

To Zirabev £yet avamtuydel kot mopoackevaoTel Yo T Oepameio Tov Kapkivov pe Eveorn otV
KukAopopia Tov aipotog. Aev €xel avantuyfel | TaPAcKELOOTEL Yo £VEST) LEGA OTO PATL. ZUVETMG,
OV EMITPEMETAL VO, PN OLUOTTOLEITOL Pe avTdV ToV TpoTo. Otav to Zirabev yopnysiton pe £veon
amevdeiog 6to patt (un eykekpyévn xpnon), uropet va, ekdnAwbodv o1 akdrovdeg avembOunTeg
eVEpYELES:

- Aolpuwén M pAeyuovni Tov 0@Boiutkod foAfod,

- EpvOpdmra tov potiod, pikpd copotidln | kniidec 610 ontikd oag medio (awpodueVa
ocopatidl), TOvog 6To 1At

- No PAémete AMAPWEIS EOTOG PE ALOPOVUEVE CMUATIONL, TOV EEEAICCOVTOL GE OTMOAELL PLEPOVG
™G Opaong cog,

- AvEnuévn evdopbaiuo tigon,

- Awoppayio 6T0 pATL.

Ava@opd avemOOunTOV EVEPYELDV

Edv mapatnproete kKamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTO0 1)
TOV/TNV VOGOKOUO 60G. AuTtd 1oy0eL Kal o KaOe mhoavn avemBOUnTn eVEPYELL TTOL JEV AVOPEPETAL
07O TOUPOV POLALO 0NYIOV YpNoTGS. Mropeite emiong va avoaeEpete avemiBoUNTEC EVEPYELEC
amevbeiog, pEcm Tov gBvikod GLGTHUATOG AVaPOpPAg oL avaypdeetal oto [apdptmua V. Méow
NG aVOQOPAS OVETIBOUNTOV EVEPYELDV UTopEiTe va fondNceTe 6T GLALOYT TEPIOCOTEPOV
TANPOPOPLDY GYETIKE LLE TNV AGPAAELD, TOV TAPOVTOC PAPUAKOV.

5. IIog va guraccete To Zirabev
To @apuako ovtd TPEMEL VA PLAACGETOL GE LEPT) TOV OEV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLY TOL TOIdLA.

Noa un xpnoIUOToIEITE AVTO TO PAPLOKO UETE TNV NUEPOUNVIO ANENG TTOL AVAPEPETAL GTO
e€mTepkd KoLTi KOl oTNV €TKETO TOV ProAdiov petd v cuvtopoypaeio AHEH (EXP). H
nuepounvia ANéEng tvar 1 teAgvutaio NUEPH TOL VO TOL OVAPEPETOL EKEL.

dvrdooete og yoyeio (2 °C—8 °C). Mnv KoToyvyETE.
duidocete T0 PLOAId0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VUL TPOGTOTEVETOL OO TO PG,

Ta dtaAdpoTo Tpog £yyvon Oa TPEREL VO, XPTCILOTOIOVVTOL AUECHS LETO TNV apainot). Edv dev
ypNoomonfel apécms, ot xpovol PUAAENG Kol 01 GUVONKES KATA TN YP1oN AToTELOHY €OV TOL
YPNOTN Kot Kavovika dev Oa mpémet va ival peyaidtepot amd 24 mpeg og Beppokpacio 2 °C mg 8
°C, ekTO¢ €0V Ta, SLOADUOTO TTPOG £YYLCT EYOVV TOPUCKEVUOTEL GE UMOGTELPOUEVO TEPIPAAAOV.
Otav 1 apaioon &xel Tpaypotonombel g amoctelpouévo TepiBariov, To Zirabev gival 6tabepd
o01ovg 2 °C €m¢ 8 °C yia ypovikd dtdoTna £0¢ Kot 35 NUEPEG LETA TNV APAiCT) KO Y10l (POVIKO
dtlotnua, mg kot 48 mpeg ot Bepuokpacieg mov dev vrepPaivovv Tovg 30 °C.
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Na pn yproyLonoteite to Zirabev gdv TOPTNPIOETE OTONONTOTE COUATION 1] ATOYPOUATICUO

TPV amd TN Yopnynon.

Mnyv metéite @APUAKOA GTO VEPD TNG ATOYXETELGNG N GTA OKlAK(A aroppinpate. Potote tov
(POPLOKOTTOLO GOG Y10, TO TG VO TETAEETE TA. PAPUAKO TTOL OEV YPTCLUOTOIEITE M. AVTH TO, LETPAL
0o Bondncovv oty Tpoctacio tov TePPaArovTog.

6. Iepreydpeva TNG GVOKELUGTOG KUL AOLTEG TANPOPOPIES

T tepréyer to Zirabev

. H dpactikn ovoia eivar ) urefacilovpaunn. Kabe ml mokvod dtaddpotoc mepiéyet

25 mg pnePaci{ovpaunng.

Kd&0e proridwo 4 ml nepigyel 100 mg prefacifovpdunne.
Kda0e prorido 16 ml mepiéyel 400 mg pnePacilovpdumng.

. Ta dAAa cvotatikd gival cakyapdln, niextpikd o0&y, aBvievodiopvotetpaodikd
dwvarpio drag, morlvcopPikd 80 (E 433), vatpiov vdposeidio (yia pvbuon tov pH) kot
VOwp yio evéasiua, (PA. mapdypapo 2 «To Zirabev mepi€yet vaTplo Kot tolvcopPikd 80»).

Epgévion tov Zirabev kon mepieydpeva g 6VOKEVAGIOG

To Zirabev givat £va Tokvo SLEAVUA Y10, TOPUCKEDT] SIOADUATOG TPOC £yXLoT. To mukvo dtdivua givar
éva SLoyEC £mg eEAappd 1p1dilov, dypmuo EmG aVOIKTOD KOQE YPDOUOTOS VYPO, GE YLAMVO PLOAISLO L
TOUA elodpNoNS and eraotiko. Kabe praridro mepiéyet 100 mg unefaciovpdaunng oe 4 ml
dwdvpatog 1 400 mg prePacilovpdpnng oe 16 ml dSrokvparog. Kabe cvokevacio Zirabev mepiéyet

éva LaALd10.

Karoyog Adsrag Kvkhopopiag

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Béiyio

Hapaockevaotiig

Pfizer Service Company BV, Hermeslaan 11, 1932 Zaventem, , Bé\y1o

IMo omoladnmote TANPOPOPIn GYETIKE, LLE TO TUPOV PAPUUKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEIGTE VO
amgvBouvbeite otov Tomikd avtimpdsmmo tov Katdyov g Adelag Kvkiopopiag:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

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

Nederland

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

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

To mwapov @OALO 00N YOV Yp1oNS avaBepOnKke Y10 TEAEVTAIO POPE GTIS
Aldeg TYég TANPOPOPLAOV

Aemtopepeic TANPOPOpiES Yia TO PAPHOKO aVTO ivor dtaféciuec 610 dIKTLAKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyoviopod ®apudxkmv: https://www.ema.europa.eu.
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