ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo QAPUOKO QVTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba EMLTPEWEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIGUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNG. ZNTEITOL 0O TOVG ETAYYEAUOTIEG VYEING VO OVAPEPOLY
omolecdNmote mOavoLloyovueveg avemBounteg evépyeiec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov 1pdno avapopdg
OVETOOLNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ogivri 150 mg kévig yio Tokvo oKEHUGHO Y10 TOPOCKELT SLOAVLOTOG TPOG EYYLO
Ogivri 420 mg kdvig yio TokvO GKEHUGLO Y10 TOPOCKELT SLOAVIOTOG TTPOS EYYLOT

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Ogivri 150 mg x6vic yio. TukvO oKEDOTLO Y10 TOPACKELT A uoToc Tpoc yyvon

"Eva @loAidwo mepiéyer 150 mg tpactovlovpdunng, evoc e£avOp®mOTOtUEVOD LOVOKAMVIKOD
avticopatoc IgGl, 1o omoio mapdyeTon omd KAAMEPYELNL KLTTOPIKOV EVOLMPNUOTOC ONAACTUCOD
(Qobmxn Kwvelucov Kpknirov) kon kaBapiletor pécm ypopatoypapiog cuyyEvelog Kot
XPOUATOYPOPIoG AVTOAAAYNG IOVT®V TOL TEPILOUPAVOLV £101KEG LeBOSOLG adpavoToinomg Kot
aQoipeSTG 1OV.

Ogivri 420 mg k6vIC Yio. TUKVO GKEDOGLOL Y10, TTOPACKELT] OLUAD LOTOC TTPOC £yYuon

"Eva @laAidwo mepiéyetl 420 mg tpactovovHAURNG, VOC £E0VOPOTOTONUEVOD LOVOKA®VIKOD
avtioopotog IgGl, 1o onoio mapdyetol and KOAMEPYELN KVTTAPTIKOV EVOLOPNUOTOG ONAacTikoD
(Qobmxn Kwvelucov Kpknirov) kon kaBapiletor pécm ypopatoypapiog cuyyEvelog Kot
YPOLOTOYpapiog avtarllayng WOvtwv mov tepthapfdvouy edtkég nedddovg adpavomoinong Kot
aQoipeocTg 1Vv.

To avacvotadév dteivpa Ogivri mepiéyet 21 mg/ml tpactovlovpdunn.

"Exd0y0 Le yvmorth dpaon

Kabe proridio tov 150 mg mepiéyet 115,2 mg copPrroing (E420).
Kd&0e proridwo taov 420 mg mepiéyel 322,6 mg copPrroing (E420).

Mo tov TA\pn kaTdhoyo Tev ekdoYwV, PA. Tapdypago 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig y1o Tukvo 6KELOG A Y10 TOUPAGKELT] SIOADUATOC TTPOG £yyvon (KOVIG Yio TokvO oKEDAUGHO).

A€gVKN TPOg EAPPA KiTpyN AVOPIAT KOVIG.



4.  KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OsgpamevTiKég eVOEiEeELg

Kopkivoc nooton

Meraoratikog KopKivoS HaoTod

To Ogivri evdeikvoton yio ™ Oegpaneio evniikov acbevaov pe HER2 fetikd petoototikd Kapkivo
poaotov (MKM):

- ¢ povobepameio yio tovg 0c0eveic mov £xovv AaPel TovAdyioTov 600 YN LEBEPATEVLTIKA
OYNLOTO Y10, TN LETOOTATIKY TOvG vOGo. H mponyobuevn ynuetobeponeio Oa mpénel va giye
ovumTePLAPEL TOLAGYLIGTOV i ovOpakLKAIvY Kot pia Ta&dvn, KTog av ot aobeveic gival
aKOTAAANAOL Y10 aVTEC TIG aymyEéc. Ot Betikol yio opuovikovg vodoyeig acbeveic Oa mpémet
emiong va £yovv amoTOYEL OTNV opuoviKn Bepameio, KTOG av o1 aobeveig eival akatdAiniot yio
OVTEG TIG AYYEG

- € GLVOVAGUO [E TOKATOEEAN Yo T Oepameia Tov acBevmv mov dev £xovv AdPet
ynueofepameia yio T HETOOTOTIKY TOVG VOGO KO Y10 TOVG 0TOi0VG deV gival KATOAANAT o
avOpakvriivn

- o€ cuvdvaco pe dooeTaédn Yo ) Oepancio tov acBevdv mov dev £xouv Adfet

ynuetobepaneio yio Tn HETACTATIKY TOVG VOGO

- € GLVOVLOAGHO LE EVOV OVOGTOALN OPOUATAOTG Yo TN Depaneio TV PETEUUNVOTOVGLOK®DOY
acOevav pe MKM 0gtikd 6T00¢ 0pprovikohs vTodoyeic, Tov dev Exovv vToPAnOel
TPONYOLEVOG o€ Bepameia e TpacTOV OVUAUT.

Tpowoc kapxivoc uootod

To Ogivri evdeikvuton yia tn Oepaneia evniikov acbevav pe HER2 OBetucod mpmipo kopkivo pootod
(TIKM):

- UETA 0o XEPOVPYIKT EMEUPaOT, ynpelobepaneio (10ay®YIKN 1 ETKOVPIKT]) Kot
axtwvobepancio (epdoov Exel epappoyn) (BAéne mapdypapo 5.1)

- UeTd omd emtkovptkn ynuetobeparneio pe 00£0povPikiv Kot KUKAOQ®GPAUION, 68 GLVOLUCUO
pe moxkAtalédn 1 Socetaérn

- 0€ GLVOLOOUO LE ETKOVPIKN YNUEI0DEpaTEiR TOV OmOTEAEITOL 0TTO OGETUEEAT KoL
kapPomiativn

- o€ GLVOLOOUO UE EICAYMYIKN YNUEl0Depameia akolovBobuevn and emtkovpikn Oegpaneio Ogivri,
Y10l TOTIKG TPOX PN UEVT] (CLUTEPIAAUPOVOLEVIC PAEYUOVMDOOVGS) VOGO 1 Yiot OYKOVG > 2 ¢cm G€
dtbpetpo (PA. mapaypdoovg 4.4 xon 5.1)

To Ogivri O Tpénet va, xpnoIoToleital Lovo o€ aobeVElS e LETAGTATIKO 1) TPMIUO KOPKIVO HLOoTOD,
01 0YKOl TV onoimv gite vepekppdlovv To HER2 1 éxovv gvioyvon yovidiov HER2, énwg

npoodtopileton amd emakpPn Kot emtkupopévn dokipacio (BAEre Tapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

MeTooTaTIKOC YAGTPIKOS KOPKIVOC

To Ogivri o cuvdvacud pe Kamesttafivn 1 S-eBoploovpakiin Kot cromiotivn evdeikvotol yio )
Bepancio evnAikov acBevav e HER2 Betikd petaotatikd adevoKapKivao Tov GTOUEAYOoV 1



YOGTPOOICOPAYIKNG CLUPOANC, TOV BV ExovV VIIOPANOEL TPONYOLUEVIC GE avVTIKOPKIVIKY Bepameio
Y10 TN LETAGTOTIKT TOVG VOGO.

To Ogivri Ba Tpémel ypnoiponoteiton povo oe acbeveic pe petactatikd yaotpkd kapkivo (MI'K) twv
omoiwv ot 6ykot vepekepalovv 10 HER2 6mwg opiletan pe IHC2+ kot pe emPBePormtid amotéleopo
pe SISH 1 FISH, 1 pe éva IHC3+ amotédecpa. Emaxpifeic ko emkvpopéves péBodot Sokipacimv
pEMEL va ypnoponotovvtol (PAEne Tapaypdpovg 4.4 kar 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS XOPIYNONS

O éheyyog tov HER2 givar amopaitntog mpwv tnv Evapén tng Oepameiog (BAEne Tapaypdpovg 4.4 Kot
5.1). H Bgpoameio pe tpactovlovpdunn Bao mpénet vo Eekivd povo amd ylotpd EUTELPO GT YOpNYNon
KutTopoToSIKNG ynuetodepaneiag (PAEne Tapdypapo 4.4) kot TpENEL vaL YopNyELTaL LOVO o
EMOYYEALLATIO TOV TOUEN VYELOVOUIKNG TepiBoiymc.

To oxedacpa evdopréPrag yopnynong Ogivri dgv mpoopiletar yio vLodopia yoprynon Kot o mpémet
va yopnyeitoar povo pe evoopAEPia Eyyvon.

Edv amarteitarl evodlaktikn 000¢ yopnynons, 0a mpémet va ypnoyomoinfovv diia mpoidvta
TPOGTOLLOVUAUTNG TTOL TPOGPEPOVY AT TNV ETAOYY].

[pokeyévou va amopevydei n AavOacuévn yopnynon eopuakoy, sival onuavikd vo, EAEYYovTal o
ETIKETES TOV PLOAMSI®V Y10 VO S1o@OAGTEL OTL TO PAPLOKO TOV TPOETOUALETAL Ko yopryeitan ivan
10 Ogivri (tpactovovpdunn) kot oyt GALo TPpoidv mov TEPEYEL TpacTov{ovpdumn (m.y.

Tpactovlovudunn eptaveivn 1 tpactoviovpdunn depovétekdvn).

Aocoloyia

Meraotatikoc Kapkivog LaoTtoD

Hpoypauua tpiav efdoucowv

H ocvvietduevn apyikn d0om epodov gival 8 mg/kg copatikod Bapove. H cuvictdpevn 66om
GULVTNPNOTG GE SUCTNUATA TOV TPLOV Efdopddmv ivar 6 mg/kg copatikod Bapovg, EEKIVOVTOS TPELG
ePoouddeg Letd T d60M EPOOOVL.

Epdouodiaio mpoypoyua

H ocvvietdpevn apyu d6om epddov tng Ttpactoviovpdunng eivar 4 mg/kg copatucod Bapovg. H
ouvieTouevn efdouadiaio d6eM cuvthpnong TG Tpactoviovpuaumng ival 2 mg/kg coparticod
Bapovg, Eekvadvtag pia BOoUdda LETA TN dOGT EPOOOV.

Xopnynon oe ovvovaouo ue roxhitaleln 1 dooetalédn

Y11c Pacwég peiéteg (H0648g, M77001), n makAtta&éAn N | 006eTa&EAN yopnynonkay v exduevn
UEPA HETA TNV TTPAOTN dO0M TpacToLLoLVUAUTNG (Vi Tn SO0, PAéne Vv Ilepiinym tov
Xapakmpiotikov tov [poidvtog (IL.X.I1.) yio tnv marchta&érn 1| T 006€TAEEAT) Kot OUECMG PETA TIG
emoKkolovdeg 606ELg TG TPASTOVLOVUAUTNG €AV 1| TPONYOOUEVT] HOOT| TNG TPAGTOVLOVUAUTNG NTOV
KOAG OVEKTT.

Xopnynon oe cvvOLAGUO UE EVOY AVAOTOAED APDUOTATHS

> Baown perétn (BO16216) n tpactovlovpdunn kot n avaotpaloin yopnyndnkov amd tnv

nuépa 1. Aev vnpyov TEPLOPIGHOL GTNV GYETIKY| EMAOYT TOV XPOVOL TNG TPAGTOLLOVUAUTNG KO TNG
avaotpalding katd ™ xopnynon (v tn 8o, PAéne v ILX.IL yuo v avactpaloin 1 yo kdmolov
GANOV OVOGTOAED OPOUATACTG).



Tpowoc kapxivoc uaotod

Hpoypouua tpiov gfdoucdwv ko efdouadiaio mpoypouue.

Q¢ TpoOYpapLLo TPIOV ELOOUASMV 1| CUVIGTOUEVN apPYIKT dO0T £POOOL NG TpacsTov oVUAUTNG ivan

8 mg/kg copotikov apovs. H cuvietouevn d6on cuvtipnong g Tpactovl0VUAUTNG GE OL0GTHILOTO
TV P10V gfdopdadmv sival 6 mg/kg couatikod Bapovg, Eekivavtog Tpelg edopades petd tn d6om
€POOOV.

Q¢ gfodopadiaio Tpoypoupa (apykn d6om epodov tav 4 mg/kg, akorovBoduevn amd 2 mg/kg kabe
ePOOUAON) CUYYOPTYOVUEVO HE TOKAITAEEAT HETA Ao ynuelobepaneio e doEopovPikivr kot
KUKAOQ®GPOUION.

BAéne mapdypago 5.1 yuo T docoroyia ynueiobepaneiog cuvévacLoD.

Meraotatikog yaoTpikoC KapKivoc

Hpoypouua tpiov gfdouddwv

H ocvvietdpevn apykn d6om epodov givar 8 mg/kg copatikod Bdpove. H cuvictdpevn 66om
GULVTNPNOTG GE SUCTNUATO, TOV TPLOV efdopddmv sivar 6 mg/kg compatikod Bapovg, EEKIVOVTOC TPELS
ePOOLAdES LeTd T 0OGT EQOJOV.

Kopkivoc nootob Kot yooTpikoc KapKivog

Miapxero, ¢ Oepomeiog

Ot acBeveic pe MKM 1 MI'K 8o mpéret va vmoPAnBovyv og Bepancia pe tpactovlovpdunn péxpt v
eEEMEN ¢ vOoOV.

Ot acBeveic pe [IKM 0o mpénet va vtofAnBovv oe Bepaneio pe tpactoviovpdaunn yo 1 xpoévo 1 €wg
TNV VIOTPOTN TNG VOG0V, onotodnmote cuuPel mpadto. H enéktaon g Oepanciog otov [TIKM népav
ToV £vo¢ £tovg dev cuvictdrtat (BA. Toapdypago 5.1).

Meiwon g doans

Kotd m didpkela Tov KAVIKOV SOKLUOV dEV TPOYUATOTOMONKAY LEIDCELS GTN 00GT TG
tpactovlovudunng. Koatd tn didpkela Tov mepLodmv TS MDEAOKATAGTOANG 1 0010 OPEIAETAL GTN
xnueofepaneio Kot Tov gival ovacTpEYIUN, 01 achevelg pmopovv va cuveyicovv T Bepamneia, Oa
TPENEL OULMG KOTA TO SIAGTNHA QLT VO, TAPOKOAOLOOVVTOL TPOGEKTIKG. Y10, EMTAOKES TNG
ovdeteponevioc. I'io mAnpopopieg oyeTikd pe ) peiwon N v Kabvotépnon g ddong, avatpeéate
omv ILX.IL yo v maxta&édn, tn 00eTaEEAN 1 Y10 EVOV AVOGTOAEN APOUATAGTG.

Edv to 106016 tov Khdcuatog eEmbnong g apiotepng kothiag (LVEF) peiwel katd > 10 povadeg
amd v évapén g Bepaneiog KAI kdtw tov 50 %, 1 Oepaneio o mpémet va avactarel kot Bo mpémet
va tpaypatonomBel emavadnmriky agtordynon tov LVEF evtoc 3 eBdopddwv nepinov. Eqv to LVEF
dev éyel Peltimbel N Exel pelmBbel Tepartépm, 1 €4V £XEL EUPAVIOTEL GUUTTOUATIKT] GLULLPOPNTIKN
KapdloKn avemdpkela, Oa Tpénel va AneOel coPapd vTOY™ TO EVOEYOUEVO OLOKOTNG TG
TPOGTOLOVUAUTNG, EKTOG KOL AV T OPEAT Y10 kKGO acOevi atopukd Bewpeitan OTL vIEPTEPOLV
évavtt tov Kivdovav. Olot avtol o1 acBeveig Oa mpénel va mapaméumovion yio eEETaon o KapdloAdyo
KoL Vo, TopoakoAovBovvTal.

Hopaleimoueves dooeig

Edv o acBevnic €xel mapareiyet pia d0om tpactovlovpaunng yio pio epoopdda 1 Ayodtepo, Tote M
cuving 66on cuvtpnong (efdoupadiaio oynua: 2 mg/kg, oynua tpudv efdopddwv: 6 mg/kg) Ha
npénel va yopnynoel to cuviopdTEPO duvaTO. MMV TEPUEVETE EMG TOV EXOUEVO TTPOYPOUUOTIGUEVO
KOKA0. Ot emaxorovbec dooelg cuvtipnong Ba mpémet va yopnyobvtar 7 nuépeg i 21 nuépeg apyodtepa
avaAoyo pE To oynuo ava pio 1 Tpelg EPOoUAdES avTioTOolY .

Edv o acBevnic éxel maparetyet pia d6om tpactoviovpdunng yia nepiocdtepo amd pia efdoudda, Ba
wpénet va, yopnynOel Eova pio d6om epodov o€ ddotnua tepimov 90 Aertadv (efdopadiaio oynua:

4 mg/kg, oynua tprev fdopddov: 8 mg/kg) to cuvtopdtepo duvatd. Ot erakdriovbeg 60GELg
cLVTHPNONG TG TpacTovoVpauTNG (efdopadiaio oxnua: 2 mg/kg, oynua tpidv efdopdadwv: 6 mg/kg
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avtictotya) Oa wpémel va yopnyovvtor 7 nuépec N 21 nuépeg apydtepa avdAoya e TO GO ova pia 1
Tpelg efdouddec avticTorya.

Eidixoi wAnbvouoi

Agv €yovv deEayDel e101KEC PAPLOKOKIVITIKEG LEAETEG GTOVG NAIKIOUEVOVS KoL o8 060eVeiC e
VEQPIKT| 1] NTOTIKY SVCAEITOVPYIQ. € U0 AVAALGT) PAPUAKOKIVITIKNG €M TOL TANOLG OV, N NAKia
KoL 1] VEQPIKT] SuoAeitovpyia dev €6e1&av va ennpedfovy TNV KOTAVOUT| TNG TPOGTOLLOVUAUTNG.

THoudrazpirog ninBoouog
Agv vrdpyel GYeTIKN ¥PNON TG TPASTOVLOVUAUTNG GTOV TS TPIKO TANOLGO.

Tpdroc yopynong

H 860m £p6d0v TG TpacToL{0VHAUTNG TPETEL VO YOopnYEiTaL ¢ EVOOPAEPL £yyvon dLapKELog

90 Aemtcdv. No unv yopnyeitar og tayeio evooAEPio yopriynon (push 1 bolus). H evdopAépia £yyvon
g TpacTtov{oVpHauTNG Bo TPETEL va yopnyeital 0md TapOYOVG VYEIOVOIKNG TTepiBaiyng ot omoiot
TPEMEL VO, EIVOIL TPOETOLUAGUEVOL VO, AVTIETOTIGOVY TNV avapLAa&io Kot £vo KouTl TpdTtov Bondeidy
0o mpémel va eivan dtaBéoipo. Ot acbeveic Oa mpémet va maparxorlovbobvtat Y10, TOLAUYIGTOV £EL OPEC
UETE TV Evapén TG TPAOTNS £YXLONG KoL YioL 600 MPEG UeTA TNV Evapén TV enakOA0VO®V eyydoemV
Y10 CUUTTOUOTO OTTWG TVPETOG Kal piyn N dALo cvpntdpaTo oxeTilopeva pe v Eyyvon (PAére
mopoypapovg 4.4 kot 4.8). H dtaxomn 1 1 pueimon tov pubpot g £yyvong uropei va Pondnoet otov
éleyyo avtmv TV cvurttoudtov. H éyyvon umopel va erovoinebdei 6tav ta copumtdpato,
VIOYWPNGOLV.

Edv n apykn 8001 £p0d0v NTav KOAG aveKTY, 01 ETaKOA0LOES 00GELS UTopolV va yopnyndovv mg
&yyvon duapkelag 30 AemTmv.

Mo 11g 0N yieg avacVOTAGNC TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPV amd TN YopNyNnon, PA.
Topaypapo 6.6.

4.3  Avtevoeigelg

. YnepevaicOnoio otn dpacTiky) ovcia, 68 TPOTEIVES VOGS 1) G€ KATOL0 amd To £KO0Y0 TOL
avapépovtal oty Tapdypoeo 6.1.
. Yofapn dHoTVole KOTA TNV NPERin TOL OQEILETUL GE EMTAOKEG TNG TPOYMPNUEVNC KakonOgtog

N oL YPEALOVIOL GUUTANPOUATIKT ay®YN He 0ELYOVO.
4.4  E1dkég mPostdomomGELS KOl TPoQUAGEES KaTd TN ypion

Iyniacipuétnta

[Tpoxeévov va, BeATiwbel 1 tyvnAaoLOTNTO TOV BLOAOYIKOV QOPHAKEVTIKOV TPOIOVTI®V, TO OVOLLN
Kot 0 aplOUOg TOPTIOAG TOL YOPTYOVLEVOD PAPUAKOL TPETEL VO KOTAYPAPETUL LLE CAPTVELQ.

Ot dokpacieg yia tov Eleyyo tov HER2 Ba mpémet va mpaypatonolovviol o eEEI01KEVUEVO
EPYOOTNPLO, TO OTTO10 UTOPEL VO SLUGPAAIGEL ETOPKT EYKVPOTNTA TOV O1UOIKAGIOV TNG OOKIUACTOG
(BAéme mapdypapo 5.1).

Kotd v mapovca mepiodo dev vmdpyovv Stobéctpo deS0UEVE amd KAVIKEC SOKIUEG OYETIKA UE TNV
emovayoprynon tng fepoaneiog o aobeveig pe Tponyovuevn ékbeomn otV TPacTOLLOVUAUTT GTO
mAaiolo TG emucovpikng Bepameiog.



Kopdiokn dvoiettovpyio

Tevikéc Oewpnoeic

Ot aoBeveic vtd Bepameia e TPAcTOVLOVUAUTTN SLATPEXOVY ALENUEVO KIVOLVO ELOAVIONG
ovpeopntikng kapdiokng averdapkelag (CHF) (Taéng -1V katd v Kopdioroyikn Etaipeia tng
Néag Yopkne [NYHA]) 1 acvopntopotikig Kapotakng duciettovpyiog. Tétotov gidovg coufapoto
&yovv mapatnpnOel oe acbeveic mov EhaPav povobepamneia e TPAcTOLLOVUAUTT 1| GE CUVOLAGHO LE
ToKAMTAEEAN 1] dooeTaEEA, Wwitepa PeETA amd ynuelodepaneia, 1 owoia Tepieiye ovOpaKLKAIVES
(00&opovfikivn 1 empovPikivn). Mmopel va etvan pétpieg £mg cofapés Kat £xovv oyeTIoTEL pe Bdvato
(BA. mapdypago 4.8). EmumAéov, Oa mpémet vo divetal mpocoyn kotd ) Oepomeio aclevav pe
aLENUEVO KOPILOKO KIVOUVO T, VITEPTACT, TEKUNPLOUEVT] GTEPAVINIO VOGO, GUUPOPTTIKT| KAPSIOKN
avendpketlo (CHF), LVEF <55 %, peyoAvtepn niwcio.

O)\ot 01 VTOYNPLOL Y10, YWY UE TPAGTOVLOVUAUTY, EOIKOTEPO OUW®G EKEIVOL [1E TTPOT)YOUEVT EKOECT)
og avOpaxvidivn Ko kukAopwoeapion (AC), Oa mpénet va vroBdiiovtor Tpwv T Bepancia og
a&loldynon g KapdlaKng Aettovpyiog Tov TEPIAUUPAVEL ANYN 10TOPIKOV Kol KAVIKY €EETAON,
niektpokapdoypaenua (HKI), vrepnyoypdonuo kapdidc Ko/ padloicoTomiky KOAoypapia,
(MUGA scan) 1| poyvntikn topoypagio. H mapakoiovdnon propei vo, fondncel otov evionioud tov
acBevav Tov avartOccovy Kopdiokn dvciettovpyio. O1 Kapdlakég EKTIUNGELS, OTMG dlEVEPYOUVTOL
Katd v évapén, tpénet vo, emavarapupdvoviol kabe 3 unveg katd ™ ddpkelo TG Oepomeiog kot kaOe
6 unveg petd amod ) olakomnn g Bepameiog uéxpt 24 unveg amd v tTehevtaia yopnynon
tpactoviovpdunng. H npocektikn a&loAdynor tov Kivdbuvou Evavtt Tov opELoLS Oa Tpémet va
wpomyeitat TG amdeacng yio Oepaneio pe tpactovovudumr.

H tpactovlovpdunn propei va mapopeivel atnv KukAoeopio £mg Kot 7 WAVES LETA TN OLOKOTT TNG
Oepamneiog pe Ogivri BAcel TG PUPUOKOKIVNTIKNG ovdAvong TAnBucpod OAmv TV dabéciumy
dedopévav (PA. mapdypago 5.2). Ot acbeveic mov Aapupdvouy avOparkvkiivec HeTd TN S10K0TN TNG
Tpactov{ovudumng uropel, TOUVOS, Vo S1UTPEYOVY LYNAOTEPO Kivouvo Kapdiakmg duciettovpyiag. Ot
wTpol Ba Tpémetl va amopehyovy, edv ivar duvatdv, T Pacilouevn og avBpakvkiiveg Oepameia yio
SoTNUa, £®C KAl 7 UNVeV PETA TN S10KOTH TNG TPASTOVLOVUAUTNG. AV XPTOLULOTOI00VTOL
avOpaxvkdiveg, n kapdiokn Aertovpyia Tov acbevong Ba mTpénet vo mapakolovdeital TPOGEKTIKA.

Oa mpénet va Aapfavetar coPapd vtoy”n 1 VIoPoin 6 TVTIKN KapIOAOYIKY e€€taon TV acBevdv
Y10l TOLG OTTOIOVG VAPYOVY CVIGLYIES Y10l TO KOPIIOYYEIOKO UETA Otd TN J1adIKaoio S1hoyNG KOTd
v €vapén. Xe 6A0VG Tovg acbeveig 1 Kapdiaxn Aettovpyia Bo mTpémet vo Topakoiovdeitan katd ™)
dupketa g Bepamneiog (m.y. kKabe 12 efdopnadec). H maparxorovbnon pumopet va fondncetl otov
EVTIOTIOUO TV 060evdV TOV ovarTHGGOVY Kapdlakh dusiertovpyia. Ot acbeveig Tov avamticcovy
OCVUTTOUOTIKY KapSLoKT] SUGAEITOVPYiO UTOpEl va @PeAnBovv amd T cuyvoTePN TopoKolovOnon
(% kGOe 6 — 8 gfdopdodes). Av ot acbeveic mapovsialovy cuveylopevn peimon g Aettovpyiag e
OpLoTEPNG KOIALNG, TUPUUEVOVY OUMG OCVUTTOHOTIKOL, 0 1Tpdg Oa Tpémel va eEeTaoEl TO EVOEXOUEVO
dtokomng g Oepameiog epdoov dev Exel mapatnpnel KAvikd 6@erog and ) Bepaneio pe
TpacToviovudum.

Agv £yovv Yivel TPOOTTIKEG HEAETEC O TPOG TNV AGPAAELD TNG GUVEYIONG 1) TNG EMAVEVAPENS TG
Oepaneiog pe tpactovlovudunn o acbeveic mov gueavicay kapdiakn duciettovpyio. Edv o m0cocto
tov LVEF peiwbei katd > 10 povadeg amd v évapén g Oepomeiog KAI kdtw tov 50 %, n Oepaneio
0o pémel va avaotéAleTon kot Oa Tpémet va dievepyeitan pia eravoinmtikn a&loldynon tov LVEF
evtog 3 efdouddwv mepinov. Edv to LVEF dev éxel Bedtinbel 1 €xel peimbel mepartépm, 1 €xet
ovorTuyBel CLUTTOUATIKY GLHEOPNTIKY KopdtokT| avendpkelo (CHF), Oa mpémel va Angbei cofapd
véYN M SKOTN TS TPASTOVLOVUAUTNG, EKTOG Kot GV To 0QEAN Y10 KAOe aoBevi atouikd Bempeiton
OTL VITEPTEPOHV EvavTl TV Kvdvvav. Olot avtoi ot acBeveig Oa mpénel va mapomépmovTon yio eEETaon
G€ KOPSLOAOYO Kol VO TapaKoAoVOovVTOL.

Edv gpoavicfel copntopotikny Kopdiokn avendpkelo Katd T didpkela e Oepaneiog pe

TpocToL oVUAuTT), B0 TPETEL VO AVTILETOTIOTEL LE TO KOOIEPOUEVO PAPUAKEVTIKA TPOIOVTA Y10 TN
ovpeopntikn Kapdtaky averapkela (CHF). O nepiocdtepor acheveic mov avéntuéay cuu@opnTiKn
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kapdiokn averapkelo (CHF) 1 acvpntopatikn kopdtakn duciettovpyio o€ Pacikég peAETeg
BeAtimdnkav pe T cuvnOn aymyn yio T cvpeopntiky kapdiakn averdapkelo (CHF) n omoia
TEPLEAAUPOVE EVOV VOTTOAEN TOV LETATPETTIKOD EVEDLOL NG ayyelotevaivng (MEA) 1 amoxkeiot
TOL VTOJOYEN TNG AYYELOTEVGIVIG Ko va PrTa-amokielot). H migiovdtta TV acbevav pe Kopdtakd
GUUTTAOTO TOV TOPOVGIUGAV GTOLYEID KAVIKOV 0pEAoVC omd T Bepomeia e TpacTovovpaun,
ocuvéyloe T Bepamneio Yopig TEPUITEP® EUPAVIOT) KAPIIOKDV ENELGOJIWMV.

Meraotatikoc Kapkivog LaotoD

H tpactovlovpdaumn Kot ot avOpakviAives dev TPEMEL Vo, YOPNYODVTOL THVTOYPOVO GE GUVOVLOCUO GTO
miaiclo oo MKM.

O acBeveic pe MKM mov €yovv AaPet tponyovpévmg avBpakvkiiveg datpéyovy eniong kivouvo
KoPSLOKNG SVGAEITOVPYING LLE TNV Ay®YN UE TPACTOVLOVUAUTN, EAV Kot 0 KIVOUVOG avTdC gival

UIKPOTEPOG O’ ATL e TNV TAVTOY POV YPNOT TPASTOVLOVUAUTNG KOl AVOPAKVKAIVDV.

Hpwiuoc kopkivog paotod

INa acBeveig pe [IKM, i kopdtoroyikn eEétao, Onmc dievepyeitatl Katd tnv Evapén, TpEmeL va,
emovalopPaveron kdbe 3 uMvec katd tn didpkela g Oepameiog Kot Kabe 6 Pveg LETA TN OUKOT TNG
Bepameioc péypt 24 unveg amd v televtaia yopnynon tpacstoviovpdumnc. Xe acheveic mov
Aapavouv ynuetoBepameia wov mepAapPavel avOpaKLKALVY, GUVICTATOL TEPAUUTEP® TOPOKOAOVONON
kot Bo Tpémel va yivetal ke ypovo péypt Kot 5 £In amd TV TEAEVTAIN XOPNYNOT| TPUCTOLLOVUAUTG
N Tepiocdtepo av mapotnpndei cuveyng peimon Tov KAdopatog eEdbnong apiotepng kothiag (LVEF).

Ot acBeveig pe 16TopKd EPPPAayOTOG TOL pookapdiov (EM), otnBayyn ypnlovoa wtpikng Oepamneiag,
16TOPIKO N LPIGTALEVT cLUEOPNTIKY Kapdiakn averdpkelo (CHF) (NYHA Taén H-1V), khdoua
eEnOnong apiotepnc kothiag (LVEF) < 55 %, dAAn kapdropvonddeia, Kapdiaxn appvduio ypnlovoa
wTptkng Oepameiog, KAVIKA onuoavtikn Kopotokn BorPidomddeia, avemapkdg EAEYXOUEVN VIEPTACT
(aocBeveic pe véptaon, eAeyyOUEVT Le KATAAANAN 1oTpikn| Oepameio copmepANeOncoy oTic HeEAETES),
KOL TEPTKAPILAKT) GLAAOYN M 07010l £XEL AUOSVVOUIKEG GUVETELES OMOKAEIGTNKOV 0O TG TIAOTIKEG
UEAETEG EMIKOVPIKNG KO EIGUYDYIKNG Oeparmeiog GTov TPp®IUO KapKivo TOL HooToD Ue
Tpactovovpapnn, kot emopéveg 1 Bepaneia dev pmopel va cuotBel og avtovg Toug acbeveic.

Emixovpixn Ocpomeio

H tpactovlovpdunn kot ot avOparviAives dgv TpEMEL VoL YOPNYOVVTOL TAVTOYPOVO GE GUVOLOCUO GTO
TAIG10 TNG EMKOVPIKNG Oepameiog.

Ye aoBeveig pe IIKM pia avénon o1n ouyvotnto GUUTTOUATIKOV KOl 0GUUTTOUATIKOV KAPIOKOV
ocvpupapdrov topatnpndnke dtav 1 TpacToL{OVUAUTN YopPNYNONKE UeTd omd ynuelobepaneio oV
mepleEAauPave avOpakvKAivn cLYKPLTIKA IE TN XOPNYNOT SYNMOTOG doceTaEEANG Kot KapPomAativig
nov dgv mepleAduPave avBpakvkAivn kot Tav o Evrovo dtav 1) TPacTov ovUduT xopnynOnkKe
ToVTOYpova e Tadves amd 0, TL dtav yopnynonke dadoyikd pe tagdves. AveEdptnta omd 1o
YPNOUYLOTOLOVUEVO GYNMUM, TEPICGOTEPO GUUTTMUATIKG KOpOlokd GuUPAUaTo cLVERNCAY EVIOC TV
TpOTeV 18 unvov. Xe pia and 11¢ 3 factkéc peréteg mov devepynnikav (BCIRG0O06) g omoiag n
duapeon Tapakorovdnon tov 5,5 etodv NTav dtabéoiun, mopatnpndnike cvveyllopevn avénon oto
GUVOMKO TOGOGTO TMV GUUTTOUATIKOV KOPOOHKOV CUUBAUAT®OV 1] CUUPAUATOY TOV KAAGHOTOG
eEmOnong aplotepnc kothag o€ acbeveic oTovg omoiovg YopNnyNONKe TPAcTOVLOLUAUTN TAVTOYPOVA
pe o tagdvn petd tn Bepomeia pe avOparxvihivn £oc kot 2,37 % og oOykplon pe mepinov 1 % ota
Vo okéAN obykplong (avBpaxvihivn cuv KuKAOPOGEAUIdN akoAovBodpevn amd Tagdvn Kot TaEdv,
kapPomiativn kot TpacTov oVUAUTN).

Ot mopdyovteg Kivdvvov yio Kapdtako cOUPapa ov viomicOnKoy oTic TE6EPIS LEYAAES ETUKOVPLKES
peAéteg mepreddpfovay tny poywpnuévn nikia (> 50 etdv), to yaunAd LVEF (<55 %) katd v
évapén g Bepameiag, Tpv omd 1 peTd amd v Evapén Bepaneiog pe TokATaEEA, Leimon 6To



KAaopa eEdOnong aprotepng kKothiag (LVEF) katd 10 — 15 povadec, Kot tnv mponyovpuevn 1
TOVTOYPOVI XPTON AVTIDTEPTUGIKDOV PUPUUKEVTIKMV TPOTOVIMV.

Y1ovc aoBeveig mov EAafav TPUGTOLLOVUAUTT UETA OO TNV OAOKANP®GT] TNG EMKOVPIKNG
yueobepameiog, o Kivouvog kapdtakng SOucAeltovpyiog oyeTioTnKe Le LYNAITEPT 0BPOIGTIKT SO0
avOpaKLKAIVIC yop1yovevn Tpwv omd v Evapén g Tpactovlovpdumng kat pe deiktn palog
ocopotog (AME) > 25 kg/m2.

Eroaywyiki-emixovpixy Oeponsio

Ye aoBeveic pe IIKM mov givan emAEEEG Yo E10AY®YIKN-ETUKOVPIKT Bepameia, 1 TPAGTOVLOLUAUTY
umopei va ypnoyomroindei tovtoypova pe avhpakvkrives udvo o acbeveic mov dev Exovv AaPet
muelodepameio Kot pOVo 6 SOGOAOYIKE GYNUOTO YAUUNANG 000NG avOPaKLKATVIG ONA. LEYIOTEC
oVVOMKEG 801G doEopovPikivng 180 mg/m? 1 empovPikivng 360 mg/m2.

Edv ot acOeveic £xouv AaPet Tantoyxpova TANPN KOKAO pe avOpakvkAiveg e yaunAn 6001 Kot
TpacToLLOVUAUTN GTO TAAIGLO TNG ELCAYWOYIKNG OYWYNS, dev mpénel va 00el emmposhen
KuTTOPOTOEIKN YMUEl0Bepameio PeETA TN YEPOLPYIKT EXEUPAOT). XE AALEG TEPUTTMOGELS, 1) ATOPACT] Y10l

v avaykn enmpoctetng kutappotoéikng ynueodepanciog kabopiletor PAGEL ATOUIKOV TOPAYOVTOV.

H epmepio amd v To0td)XpOVN Y0P YNCT TPAGTOVLOVUAUTNG HE CYNUATA XOUNANG dOOTG
avOpakvrdivig etvan Teplopiopévn ent tov mopovtog otn perétn MO16432.

2y mAoTikn pedétn MO16432, n tpactoviovpaunn yopnynonke Tantd)pova [LE EICAYOYIKN
ynueobepancio n omoia wepieiye Tpelg kKuKAOLG do&opovPikivng (aBpototikn doon 180 mg/m?2).

H ovyvémta epedvions cupmtopatikng kapdakng dvoiettovpylag ntav 1,7 % 610 6kéAOG TG
TPUGTOVLOVUAUTNG.

H A epmepia givon mepropiopévn oe aobeveic nlikiag ave tov 65 etdv.

Avtpaoeic oyetilduevec pue v £yyvon (IRRs) ko vrepsvoucHnoia

YoBapég avtidpacelg oxetiopeveg pe v £yyvon (IRRs) g tpactovlovpdumang,
CLUTEPTAAUPAVOUEVNC TNG OVGTVOLNG, VITOTAGTC, CLPTYLOV, VIEPTUCTC, PPOYYOCTAGLOV,
VIEPKOIALOKNG TOYLOPPLOLLOG, HEIOUEVOL KOPESUOD 0ELYOVOV, avaPLANEING, AVATVEVCTIKNG
duoyEpelog, Kvidmong kal ayyelooldnpatog £xovy avoeepdet (BAéne mapdypapo 4.8). IlpokatopkTikn
YOPNYNON QOPUAKOV pmopel va xpnotponomBel yio va peiwbei o Kivouvog Epeaviong avtov Tomv
ovpupapdrov. H tieiovotnto avtdv tov couPapdtov mapoatnpeitatl kot tn o1dpkela 1 eviog

2,5 opov amd Vv Evapén e TpMTNG EYYVONG. XE TEPITTOOT EUPAVIOTS AVTIOPACTG AtO TV £YYLON,
N éyyvon Ba tpémnel va dtakomel 1 0 puOudS £yyvong va pewwbei kKot o acBeviig va Tapakoiovdeital
UEYPIG OTOV VTTOYWPNCOLY OAN TOL GCLUTTMOUATA TOV TapoTNPNONKay (PAETe Tapdypapo 4.2). Ta
CUUTTMOUOTO CVTE LTOPOVV VO, AVTILETOTIGOOVV pE VOl AVOAYNTIKO/AVTITTVPETIKO OTTMG EIVOL T
UETEPIDIVI 1 1] TOPAKETAUOAN 1] £VAL OVTUCSTAUIVIKO OTIWG gival 1 dtpavudpapivn. Ta courtopota
VROYMPNOAY GTNV TAEOYNPia TV acbevdv ot omoiot ELafav akolovbmg mepaitépm eyHOELS
tpactovlovudumng. Ot GoPopéc avTdPACELS EYOVV AVTILETOTIOTEL EMLTVYMS |LE VTOGTNPIKTIKY
Oepaneia, Onmg 0&VYOVOo, PTA-0YOVIGTES KOl KOPTIKOGTEPOELDT|. XE OTAVIEG TEPUTTMGELC Ol
AVTIOPACELS OVTES CYXETIGTNKOV pe KAVIKT Topeia Tov kopuembnke pe popaia £kfacn. Ot acBeveic
OV TTOPOVGLALoVY OVOTVOLN GE KOTAGTOON NPEULNG TOV OPEIAETOL GE EMUTAOKEC TNG TPOXWPNUEVTS
KakoNn0el0¢ Kol 6€ GUVOGTPOTNTES UIopEl va, d1aTpéyovy avénuévo Kivouvo potpoiag avtidpaong Katd
v €yyvon. g ek ToVToV, ot acbeveic avtoi de Ba mpémel va Aappdvouvv Bepaneia pe
tpactovovpaunn (BAéne Tapdypapo 4.3).

"Exet eniong avapepbel apykn Pertioon, akolovBoduevn and KAVIKY ETIOEVOOT Kol OYIIES
avtdpdoelg pe tayeio KMvikn emdeivoon. 'Exovv eppaviotel Bavotneodpa Teplotatikd viog wpov
Kot £0¢ pio efdopada PeT TV £yYLOT. € TOAD GTAVIEG TEPITTMOCELS, TO. CUUTTAOUOTO Ad TNV Evapén
NG £YYVONG Kol TO TVEVUOVIKG GUUTTOUOTA TapotnpOnkay otoug acleveic petd tnv mapéievon
TEPLOCOTEPOV TMV £EL @P®OV omd TNV Evapén g €yyvong Tpactoviovpdaunnc. Ot acBeveic Bo tpémet
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V0, TPOEOOTOLOVVTOL Y1, TNV TOAVOTNTO oG TETOL0G OWUNG Evopéng Kot Ba mpénet va kabodnyovvon
V0, EMKOWVMOVOVV LE TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTMOT EUPAVIOTG TETOLMV GUUTTOUATOV.

ITvevuovikd coufduoto

Metd v kukAogopio Tov TPoidvTog Exovv avapepBel cofapd mvevpovikd cupfapata Le T xpnon
tpacToviovudunng (BAéne mapdypago 4.8). Ta coufapato avTd NTOV G€ OPIGUEVEG TEPUTTOCELS
potpaia. EmmpocBitmc, Exovv avapepbel mepmtdoelg StapUeong TveL LovomdfeLog
CUUTEPTAOUPOVOUEV®V TTVEDUOVIKAOV ONOncemv, cuVOpOHOL 0&Eing avamTVEVOTIKNG SOLVGYEPELNG,
TVELHOVING, TVELUOVITIONG, VTELMKOTIKOV GUAAOYMV, AVOTVEVCTIKNG OVCYEPELNG, 0EEOC TVEVLOVIKOD
OO LOITOC KOl OVATTVELGTIKNG avemdpketlog. Ot mopdyovteg Kivovvov mov oyetilovtal [ T oldueon
TVELLOVOTTADELD, GLUTTEPIAAUPAVOVY TPOTYOVEVT 1| TAWTOYPOVT Oepameio pe GAAEC OVTL-
veomAacpoTikég Bepomeieg Tov elval Yvwotd Ot oyetilovton e avTh, OT®G o1 TaEAVES, M
yeuotrtoumivn, n Prvopeiumivn kot 1 aktivodepaneio. To coppdpoate ovtd pmopei vo, amoTteAovV HEPOC
™G avtidpacng mov oyetiletar pe v £yyvon 1 va Exovv oyun évapén. Ot acbeveig mov
TaPoLGIALovV dVGTVOLN KATA TNV MPEUIR TOV OPEIAETOL O EMTAOKEG TPOYMPMUEVNS Kako0g10G Kot
GULVOCT|POTNTEG, TOAVOV VO SIATPEYOLYV ALENUEVO KIVOUVO TVELLOVIK®V cuuBopdtov. Q¢ ek ToOTOoV,
ot acBeveig avtoi de o mpémel va Aappdvouvy Bepaneio pe tpactoviovudunn (PAéne mapdypago 4.3).
Oa wpémel vo, dlvetal TPOcoyn otV TVELUOVITION, Witepa o€ aobeveig o1 omoiotl Aapufdvovy
tatoypova Bepoameio e TaEdvec.

"Exdoya
Hepiextikotyto o€ copfitoln

Kdabe proridro Ogivri 150 mg mepiéyet 115,2 mg copPrroing.

Kd&0e proridro Ogivri 420 mg mepiéyet 322,6 mg copPrtoing.

O1 acBeveig pe kKAnpovopukr dvoave&io otn epovktoln (HFI) dev npémet va Aappdavouv avtd to
(QOPUOKEVTIKO TTPOTOV, EKTOG KO OV VOl OTOAVT®G avoyKaio.

[Ipwv amd ™ YopnyNon avTod TOL EAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VO, AUPAVETOL AETTOUEPES
0Topkd and Kabe acbevn 6cov apopd ta cupntdpata HFL

Nérpio

To @dappoko owtd mepiExel Ayotepo amnd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ddom, eivar avtd 7OV
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

45 Almiemopdosic pe Ghio QUPRUKEVTIKA TPOIGVTA KoL AALES pOPPES ahinAenidopaong

Agv &yovv TpaypoatonomOel perétec oAAnAemidopacey. Agv Exovv TapatnpnOel KAMvikd onuUavTIKEG
OAANAETIOPAGELS AVANESH GTN TPAGTOVLOVUAUTN KOl GTO POPLAKEVTIKE TPOTOVTO TOV

XPTNOLOTOHONKAY TOLTOYPOVO GE KAVIKEG PEAETEG.

Emnidpaon tne 1pactovlovpdunne ot QopUOKOKIVITIKY GAA®OV OVTIVEOTANG LOTIKMOV TUQOYOVTWV

Toa papuaxokivntikd dedopéva amd Tig peaétec BO15935 ko M77004 o€ yovaikeg pe HER2-Bgtuco
MKM vrootipiéay 6t 1 €kBeomn otnv makMtoEEAN Kot T 00EopovPikivn (Kot Tovg KOPLovg
petafoiriteg Toug 6-a-vdpovA-naxiitatédn, POH, kot do&opovfikivoin, DOL) dev petafAnonke pe
v mopovsio ¢ tpactovovuaunng (8 mg/kg 1 4 mg/kg evdoeiépia d6on epddov akolovBoduevn
a6 6 mg/kg kabe 3 efdouddec N 2 mg/kg kébe 1 efdoudda evoopAEPia, avticToryw).

Qo1660, 1| TpacTtovfOVUAUTY UTopEl va owEnoet T cuvoAikT £kBeon evog petafolitn g
do&opovfikivng, (7-6e0&v-13-3108po-60&opovPikivovn, D7D). H Brodpacticotnta g D7D ko n
KAMVIKT emidpacn TG avénong owtod Tov HeTafoiitn NTav acaenc.

Ta dedopéva and ) perétn JP16003, pio pedétn evog oxéhovg g tpactoviovuaunng (4 mg/kg
evoopAEPLa 600t £pOdov Kot 2 mg/kg evéogpAéPia efdouadiaing) kot g doceta&éAng (60 mg/m?
evoopAéPla) o INommvéleg yovaikeg pe HER2-0gtikd MKM, vrootipi&e 611 1 Tawtdypovn xopriynon
TPOoTOLOVUAUTNG OEV ElXE Kapio EMOPOOT) 0TI PAPUAKOKIVITIKY TG Edmal 66ong doceta&éing. H

10



perétn JP19959 frav pia vroperé g peréng BO18255 (ToGA), n onoio mpoypatonombnke o
Gvdpeg kat yovaikeg Namovélovg acbeveic pe mpoywpnuévo yootpikd kopkivo (ITIK) yo va
peAetn0el  APUOKOKIVITIKY TG KOTesTafivng Kot TG CIoTAATIVIG OTAV YPNCUYLOTOIOVVTAL LUE 1|
yopig tpactovlovpdunr. Ta amoTeAéGHATA AVTNG TG VITOUEAETNG VITOGTHPIEAY OTL 1) EKBEGT GTOVG
Blodpaoctikotg petaforiteg (m.y. S-FU) g xomesttafivng dev ennpedotnKe amod TNV TauTOYpovn
YPNON CIETAATIVIG 1] OO TNV TAVTOYPOVT YPNON CIOTAATIVIG GV TpacTovLoLUAuTT. 26TOGO, N
KOMESLTUPIvN Ao LoV TG £6€1EE VYNAOTEPEG GUYKEVIPAOCELG KO LEYOADTEPO YPOVO NUL®NG OTOV
ovvovdotnke pe tpactoviovpaunn. Ta dedopéva tpdtevay, exiong, OTL 1| POPUUKOKIVITIKT TNG
OlOTATIVIG OEV EMMPEAGTNKE OO TNV TOVTOHYPOV XPNOT KATESITARIVIG 1] 0O TNV TOVTOYPOVN YPNoN
KOmesTaPivng ovv TpacTovlovpaum.

Ta eapuaxokvntikd dedouéva amd ™ Merétn H4613g/GO01305 o acOeveic e HeTOOTATIKO N
TOmIKA TpoympnpéEvo aveyyeipnto HER2-6etucd kapkivo vmodniwoay 6Tt 1) tpactovlovudunn dev

éxel kapio emidpaon otn OK ¢ xapPomrotivng.

Enidpoon TV ovVIIVEOTAUGLATIKOV TOp0YOVIMV 6T QOPUUKOKIVITIKN TNGS TPAcTOV OV LAUTNG

Me ™ oVYKPIoT TV TPOGOLOIOUEVOV CUYKEVIPMOGEMY TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pO LETE amd
povobepomeia pe tpactovlovpdunn (4 mg/kg 56om £pddov/2 mg/kg kébe 1 efdopdda evoopAépia)
KoL TV Topatnpniéviav cuykevip®oewv otov 0pod og Nomwvéleg yovaikeg pe HER2-0gtiko MKM
(nerén JP16003) dev Bpébnkav ctotyeia OK enidpacng amd TNV TavTdYPOVN YOPYNOoT 00GETAEEANG
OTY] QUPLOKOKIVITIKT TNG TPAGTOLVOVUAUTNG.

H obykpion tov OK amoterecpdtov and dvo peréteg eaong I (BO15935 ko M77004) ko pia
perétn eaong 11 (H0648g) 6mov o1 acbeveig Ehafav Oepaneia Tantoypova pe TpactoLloVUAUT Kot
noakAragédn Kot dvo peréteg pdong I 0mov 1 Tpactovlovpdunn yopnynnke g povobepameio
(W016229 xou MO16982), o¢ yovaikeg pe HER2-0gtucO MKM deiyvetl 0Tt o1 atopikés Kot HEGES
EMAYLOTEG GLYKEVTPDGELG TNG TPAGTOVLOVUAUTNG 6TOV 0pO TOIKIAGY HeTa&d Kal KaTd, 1 S1GPKELD TV
UEAETAOV, aAAG Oev vINPEE GOPNG EMLOPOCT TNG TRV TOYPOVNG XOPTYNONG TaKALTAEEANC TN
(QOPLOKOKLYNTIKT TNG TpacToviovudunng. H ouykpion tov OK dedopévov tpactovlovpdunng ond
Merétn M77004 ot omoia ot yuvaikeg ue HER2-0gticdé MKM 1tav vio Oepameio tavtoypova pe
tpactovlovudumnn, makiraéin kot do&opovPikivn pe ta K dedopéva g Tpactovlovpaunng o€
peAéteg dmov M tpactovovpaunn xopnyeito og povobeponeia (H0649g) 1 oe cuvdvacuod e
avBpakvrdivi ovv KukAopmopapion N takitagédn (Meiétn H0648g), £de1&av Ot dev vmdpyet
enmidpacmn ™¢ 60EopovPikivng Kot TG TAKATAEEANC 6T POPUUKOKIVITIKT TNG TPOOTOL OV UAUTTG.

Ta pappoxoxvntikd dedopéva ond t Merétn H4613g/GO01305 vrodniwoav 6t 1) kapPoriativn
dev eiye xapia enidpacn ot PK ¢ Tpactoviovpaumng.

H tavtoypovn xopnynon avacstpoloing dev gavnke va exnpedlet T GOPULOKOKIVITIKN TNG
TPaGTOLLOVUAUTNG.

4.6 Tovipétnra, KiMon ko yerovyio

IMuvaikeg o€ avomopoyyikn nAKio

O1 yvvaikeg og avamopay®yikn nikio 0o TpEnel va GuUBOLAEVOVTOL VO, XPTCILOTOLOVV
OMOTEAEGLLATIKT OVTICUAANYT Katd TN dtdpKeln TG Bepameiog e TpacTOL OVUAUTN KOl Y10 7 HAVES
HeTd amd v olokinpwon g Oepanciog (PAEne mapdypago 5.2).

Konon

Meléteg avamapaywyng mov devepynniay oe mOrovg Cynomolgus pe 600e1g Emg 25 popég
peyoAvTepeC amd TNV efdopadiaio 6061 GLVINPNONG CKEVAGLOTOC Y10, EVOOPAEPL YOopIYTIoN
tpactovlovudunng tov 2 mg/kg 6toug avOpmmove, deV ATOKAAVY OV KOVEVH GTOYELD UEIOUEVIG
OVOTOPAYWYIKNG tkavdtnToc 1 PAABNG oto EuPpuo. Iapoatnpndnke petagopd HEGH TOL TAAKOVVTA
NG TPacTOVLOVHAUTNG KaTd TN S1dpKela Tng apytkng (nuépeg 20-50 g KdMoNg) Kot TEMKNG
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(mMuépec 120-150 tng ximong) avamrtvéng tov gpPpvov. Agv gival yvootd dv 1 Tpactovlovpdunn
umopet va emnpedost n dvvotdtnta avarapaynyns. Ereidn n avBpamivn avrandkpion dev gival
TAvTo duvaToV va TpoPAepdetl pe Baon Tig peéteg o€ mepapatolma, 1 tpactoviovpaunn Oo Tpémnet
VO, ATOPEVYETOL KOTA T OLAPKELN TNG KONONG EKTOG EAV T OLVNTIKA OPEAT Y10, TN UNTEPQ VTEPTEPOVV
o€ oYEoN LE TO dLVNTIKO Kivouvo Yia To Epppvo.

Metd v kukhogopio otV ayopd, £xovv avapepbel TEPITTOCELS daTapoyNG TNS ELPPLIKNG VEPPIKNG
avamtuéng Koun Aettovpyiog oe oyéon e oAyobidpauvio oe £yKveg yovaikeg mov Adppovay
TPUGTOLLOVUANTT, LEPIKEG OYETILOUEVES e BovaTnEOpO. TVELLOVIKT LToTAaGio Tov guPpvov. Ot
YOvVaikeg Tov PEVOLV £YKveg Ba Tpémel va evnuepdvovtat yio Ty mhovotnta PAAPNG oto EuPpuo. Edv
pio £yxvog yovaika vroPaiietar o€ Oepameio pe tpactovlovudunn 1 ebv pio acbevig kataotel
€ykvoc evad Aapfavel tpactovlovudunn 1 o€ SAGTNUO 7 UNVAOY HETA 0o TNV TEAEVTAIN 0OGT TNG
TpacToviovudunng, sivorl embount n otevny Tapakoiovdnom and pio SIEMOTNIOVIKT OUAdA.

OnAacpdg

Mia pedétn mov dievepynonie og mbkovg Cynomolgus pe 66ce1g 25 popég peyardtepeg and v
gBoopadtaio 6061 CLVTPNONG GKEVAGLOTOG Y10 EVOOQAEPLN YOPNYNOT TPACTOVLOVHAUTNG TOV

2 mg/kg otovg avOpmdmovg yia Tig nuépec 120 £wg 150 g eykvpocivng, KotédelEe OTL
TPOoTOLOVUAUTT EKKPIVETAL GTO YAAW PETH TOV TokeTd. H €kBeon otnv Tpactovfovpdunn otn uitpo
KOl 1] TOpoVGia TG TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pd TV VEOYVMVY TONK®V 08 GYETIGTNKE UE Koo
avemBO TN evépyeta o€ OTL aPopd TNV avATTLEN TOVG amd TN YEvvnon €m¢ TV nAkia Tov 1 unvoc.
Agv gival yvooto gdv 1 Tpactov{ovpaunn ekkpivetal oto avpomivo yaia. Eneidn n avBpomivn IgG1
EKKPIVETOL GTO UNTPIKO YA Kot 1) SuvaTOTNTO PAGPNG 6TO0 VvEoyvd elvan dyvmoTn, ot yovaikeg o€ Oa
npénel va OnAdlovv kotd ™ ddpkela ¢ Oepaneiog pe tpactovlovudunn Kodmg Kot yio 7 unveg Hetd
v teEhevToia 600T).

Fovoma

Agv datiBevTor dedopEVa Y10 T1 YOVILOTITA.

4.7 EmOpacels 6Tny tkaveotnTo 001Y1N061NG KOl (ELPLGROV P avI|LaTOV

To Ogivri éyel pukpn emidpaon oTNV IKOVOTNTO 00N YNONG KAl XEPIGHOD unyovnudtov (BA.
napdypago 4.8). Katd t didpkeia g Oeponeiog pe Ogivri pmopel vo eppaviotei (oA kat vvnia
(BA. mapdypago 4.8). Xtovg acBeveig mov TOPOLGIALOVY GUUTTOUATO GYETILOUEVA e TNV €yyvon (BA.
napdypoeo 4.4) o mpénet vo yiveTan cHGTAGT VoL Unv 010V Ko va pUn xewpifovtan punyaviuoto
uéxpt vo eEaAe1OOVV TO GUUTTOUATA.

4.8 AvemOOunteg evépysieg

2Ovoyn TPOPIA AoQAAELOS

Metoé Tmv To cofoapmv Ko/ GuYVOVY AVETIBOUNTOV EVEPYELDY TOV avopEPONKay £mg CUEPO KOTA
T ¥PNoN ™G TPAcTOLLOVUAUTNG (OKEVAGLLOTO, Yio EVOOPAEPRLO Kot VTTOdOPL YopyNon) eivar n
Kapd1oKn SVoAEITOVPYiN, O1 GYETILOUEVES e TNV £YYLOT OVTIOPAGELS, 1 UUATOAOYIKY] TOEIKOTN T
(e1ducOTEPOL 1] OVOETEPOTEVIEL), OL AOTUMDEELG KOl Ol TVELHOVIKEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEC.

KotdAoyog avertBbuntmy eveEPYELDV GE LOPOY TIVOKO,

2NV TOpAypapo T, £X0VV ¥pNoiomombei ol akdAovOES KaTYOpieg GLYVOTNTAG: TOAD GLYVEC
(= 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10), 6yt cuyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 wg
< 1/1.000), moAbd omavieg (< 1/10.000) kot pun yvootég (dev pumopet va ektiundel and ta drtebéoipa
dedopéva). Evtog kabe katnyopiog cuyrvotntog ELPAvVIoNS, Ol aveTBOUNTEG EVEPYELEG TapOTIOEVTAL
Katd Bivovsa oelpd cofapdtnToc.
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[Tapovoiaovral otov [Tivaxa 1 o1 avemBOunTeg evépyeieg mov €xovv avagepbel e oyéon e T ¥pNoN
¢ evooeAEPLag Tpactov ovudumng oc povobepaneia | o€ GLVOLACUO e yNuelobepaneio oTIg
Baotkég KAVIKEG SOKIIES Kot PETA TNV KUKAOQOPia TOL TPOIOVTOC.

‘O)ot o1 6pot o1 omoior Tepthappdvovtor Baciloviot 6To VYNAOTEPO TAPAUTPOVUEVO TOGOGTO GTIG
Baotkég KAvikég pelétec. Emmpocheta, o1 0pot mov avapépdnkoy 6To HETEYKPITIKO TANIG10
ocouneptiapfavovtol atov [ivoaka 1.

[Mivakag 1 AvemBdunteg evépyeieg, ol omoieg avapéptnkay e TNV TPAGTOLLOVUAUTT Yo EVOOPAESLL
xopnynon og povobepamneio 1 6 cuVOLAGUO pe ynueobepaneio o€ MAOTIKEG KAMVIKEG LEAETES
(N = 8386) ko petd omd v KukAoeopia

Katyopia / opyaviko AvemO@Ountn evépyero Yoyvomra
cvoTIA
Aodéelg kot Aolpwén IToA0 cuyvn
TOPAGITAOCELG Pwoopapvuyyitida IToAv ouyvn
Ovdetepomevikn oNym Zoyvn
Kvotitida Zoyvn
I'pimn 2oyvn
KoAzitida Suyvi
Agppatikn Aoipumén Zoyvn
Pwitida 2oyvn
AoTUOEN OVOTEPOL AVOTVELGTIKOD Zoyvn
Ovporoipmén Suyvi
Dapoyyitida 2oyvn
Neomldopata Kolonon, E&EMEN kaxkonBovg veEOTAICLATOC Mn yvootni
Kkakonon kat un E&EMEN veomldopaTog Mn yvoot)
kafopiouéva
(mephappdvovtol KOoTES
KoL TOADTOOES)
Awotapayéc Tov Eumopetoc ovdetepomevia IToAd ouyvn
OLLLOTIOMTIKOV KOl TOV Avoupia oAb ovyvi
Aepprcod ouoThpoaTog Ovdetepomevia IToAd ouyvn
Ap1Budg AevkokutTdpmv petopévog / IToAd ouyvn
Agvkomevia
Opoppomevia IToA0 cvyvn
YronpoBpoufivarpio Mn yvoot
Avocoloyikr Opouforevia Mn yvooti
Awotapoyég Tov YnepevaioOncio 2oyvn
(XVOG?“OIT]“KO{’ " AvaQUAOKTIKY ovTidpaon Zravio
OULGTHHATOS " AVaQUAOKTIKO GOK Zrdvio
Awotapoyég Tov Meiopévo Bapoc /Andieia Papovg IToA0 cvyvn
uetaforiopod kot mg Avopetia [ToA Guyviy
Opymg YHvopopo AN OYKoV Mn yvoot
Ymeprotonpio Mn yvooti
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Katmnyopia / opyoviko AvemO@ountn evépyero, YoyvotnTo
cvotnuao
Yoylatpikég datapoyég Avmvia IToAd ouyvn
Ayxos oy
Kotdoiym 2oyvn
Awatopoyéc Tov vevpikod | TTpduog IToAd ouyvn
GUGTHUATOS Z6aAn [ToAb cuyvn
Kepaiaryia TToA0 cuyvn
[TopaicOncio IToA0 cuyvn
Avoyesvcia IToAd ouyvn
[Teprpepikn vevpomdbeio Zoyvn
Yneptovia 2oyvn
YrvnAio Suyvi
OpBaipicég droTapoyég Emmepukitida IToAd ouyvn
AvEnpévn daxpvppota IToA0 cuyvn
EnpoeOoipia Suyvi
Oidnua g omTikng OnAng Mn yvoot
Awoppayio Tov apEIPANCTPOEId0VS Mn yvooti
Awtapoyéc Tov otoc kot | Kopmon Mn ouyvi
T0V Aafupiviov
Koapdrokég oratapayés LApmpraxy migon petopévn IToA0 cvyvn
LApmmpraxn migon avEnuévn IToA0 cvyvn
M1 @ucioloyikdg kapdiokdg puOuodg IToAv ouyvn
Kapdiaxodg nrepuyiopdg IToAd ouyvn
KAdopa eE®Onong petopévo” IToA0 cuyvn
"Kapdiakn avendpreio (Gouopntikn) 2oyvn
1Y neprothiokt| TovappvOuio Suyvi
Mvokoapdtonddeio Zoyvn
! AicOnpa maApdv Zoyvn
[Mepcapdioxn cviioyn Mn covyvi
Kopdioyevig xataminéio Mn yvoot
Koiraotikdg pubuog Mn yvooti
Ayyeloxég dratopoyég "E€aym IToAd ouyvn
Y notaon Zuyvi
Ayyel00100TOAN Zoyvn
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Katmnyopia / opyoviko AvemO@ountn evépyero, YoyvotnTo
cooTNO
Awotapayéc Tov *Avenvola IToAd ouyvn
OVOTTVEVLGTLKOV Bryag [ToAb cuyvn
GUOTNLOTOC,TOV Ord)pouca Eniotaén TToAd cugvi
Kot ToV pecobmpdikiov - - ;
Pwoppoua [ToAb cuyvn
TIvevpovia Soyvn
AcbOua 2oyvn
Awotapoyn Tveoudvov 2oyvn
"Yrelwkotiky cuAloyn Soyvn
! Tupiypog Oyt cuyviy
[Tvevpovitida Oy ovyvn
TIvevpoviky ivoon Mn yvoot
T AvamvevoTik dveyEpela Mn yvoot
* AVOmVEDGTIKY OVETAPKEL Mn yvooti
*AmOnon mvedpova Mn yvoot
TO&D vevpoviko oidn ol Mn yvoot
*X0Ovépopo ofeing avamvELSTIKNG SVOYEPELOG Mn yvooti
"Bpoyydéonoacuog Mn yvoot
"Yro&io Mn yvoot)
"Mewwpévog kopeo o o&Evydvou Mn yvooti
Oidnua Adpuyya Mn yvootni
OpBoémvora Mn yvoot
[Mvevpoviko oionpa Mn yvoot
Aldpeon mvevpovondoelo Mn yvooti
Awotapoyég Tov Aldpporta IToA0 cuyvn
YOGTPEVTEPIKOD 'Epetog [ToAb cuyvn
Noavrtia IToA0 cvyvn
10idnpa tov yehéov TToAD cuyvi
Kot\okod dhyoc IToAd ouyvn
Avomeyia IToAd ouyvn
Avokomdtto IToA0 cuyvn
Ytopoatitidn IToAv ouyvn
Aoppoideg Suyvi
Enpooctopia Zoyvn

15




Katmnyopia / opyoviko AvemO@ountn evépyero, YoyvotnTo
cooTNO
Awtapayéc Tov Nratog kot | Hrotokuttapikn PAGEN Suyvi
TV YoM POpOV Hrotitida Zoyvn
Hrotwn svoicOnocio 2oyvn
‘Tktepog Xravio
Awtapayéc tov 6éppatog | Epunua IToAd ouyvn
K0l TOL VTTOOOPLOV 1GTOV E&GvOnpa [ToAb cuyvi
10idnpa Tpocmdnov TToAD cuyvi
Alomekio IToAd ouyvn
Awotapoyn Tov ovoywv IToA0 cvyvn
2OVOPOLO TOACLLO-TEALLOTIONOG IToA0 cvyvn
epvBpoducatcinaciog
Akpn oy
Enpodeppio 2oyvn
Exybpmon Zoyvn
Yrepidopwon Suyvi
KnAdoPratidmdec eEdvOnua 2oyvn
Kvnoudg 2oyvn
Prién 6vuya Zopvn
Agppatition Zoyvn
Kvidwon Mn ouyvi
Ayyelooidnua Mn yvoot
Awtapayéc Tov ApBparyio IToAd ouyvn
MUOG"@}\S“KO{) Mviko ceitiuo IToA0 cuyvn
OVLGTNHOTOG KOt TOL Mvaodyia IToA0 cuyvn
GUVOETIKOD 16TOV - -
ApBpitida Suyvi
Ocpualyia Zoyvn
OoTtikd dAyog 2oyvn
Mvikoi oracpol Zoyvn
Avyevadyia Suyvi
[T6vog ota dkpa 2oyvn
Alotapoayéc TV VEQPOV Neppikn droTopoyn Zoyvn
KL TV 00POPOPOY 03DV | Meufpavaddng omeipapatoveppitida Mn yvoot)
2IEPOUATOVEPPITION Mn yvooti
Neppikn averapkelo Mn yvooti
Kotaotdoeig e kdmong, | Olryoddpduvio Mn yvoot
™mg Aoxeiog xarme Ymomhacio Tov ve@pol Mn yvoot)
MEPLYEVVNTIKTG TEPLOOOV Ymomhacio Tov Tvedpova Mn yvooti
AwTapayéc Tov dAreypovn Tov pactov / Mootitida Suyvi

AVOTOPOYWYIKOD
GUGTNOTOG KOl TOV
LOLGTOV
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Katmnyopia / opyoviko AvemO@ountn evépyero, YoyvotnTo

cvotnuao

evikég Sratapayés Kot E&ac0évion IToAd ouyvn

KM(}GT(&GSE ™mg 0800 Owpakikod dAyog IToAd ouyvn

xopmymens Piyn IToA0 cuyvn
Konmwon IToAd ouyvn
I'punddng cuvdpoun IToAd ouyvn
Avtidpaon oyetilopevn pe v £yyvon TToA0 cvyvn
AAlyog IToA0 cuyvn
[Mupe&ia IToAd ouyvn
dleypovn Prevvoydvou IToA0 cvyvn
[Tepipepicd oidnua TToA0 cuyvn
Koakxovyia Zoyvn
Oidonpa Suyvi

Kokdoeig, onAnmpidosg | Moiorog Zoyvn

KO ETUTAOKEG

OepamEVTIKAOV YEPICUDY

+

1

YrodnAdvel Tig avemBounteg evépyeleg mov avoeépnkav og oxéon pe potpoio Ekfaon.

YrodnAdvel Tig avemBounteg vEPYeleg OV VPEMG avOQEPONKaY oe oyéon pe oxeTlONEVES e TNV Eyyvon
AVTIOPACELS. ZVYKEKPUEVA TOGOGTA Y1t 0LTEG Ogv givat dobéotpa.

apatnpodpeves oe Bepomeioo cuvoLACHOV HETE 0d avOpaKLKAIVEG Kol GUVOVAGUEVT [E TAEAVES

[Ieprypaen emAeyuEvav ovemBOUNTOV EVEPYELDV

Kopodroxn dvalertovpyio

H ocvpgpopnrikn kapdiaxn averndpkela, (Taéne -1V katd NYHA) givot pua coyvi avemfount
EVEPYELD TTOL OYETICETAL LLE TN YPNOT) TPAGTOLLOVUAUTNG KOl £XEL CLGYETIOTEL e popaia ExPaon
(BAéme mapdypao 4.4). Ta onueio Kot COUTTOUOTO TG KOAPILOKNG SUCAEITOVPYING, OTTMC ElvaL 1|
dvormvola, 1 opBoOTVOLL, 0 cLENUEVOS PY0S, TO TVELLOVIKO 01N, 0 KOATAGHOC S3 1 TO pelmpévo
KA dopa eEdBnong kotkiog Exovv mapatnpnbei oe acbeveic vo Oepaneia pe tpactovovpdpmn (BA.
napbypago 4.4).

Ye 3 Paocucég KAVIKEG SOKIUES e TPAGTOVLOVUAUTN MG ETKOVPIKT Oeparmeia yopnyov eV G
ocuvdvacouod pe ynuetodepameio, 1 cuyvoTTa KOpSlakng dSuciettovpyiag Babuod ¥ (cvykekpluéva
ocuuTTOOTIKY Zopeopntikn Kapdiokn Averdpkeia) oy mapdpotle o€ acbeveic otovg omoiong
xopnynonke povo ynuerobepaneio (dniadn dev EraPav tpactovlovudunn), Kabmg Kol o acdeveig
0T0VG omoiovg yopnynonke tpactoviovpdunr dadoyikd petd omd pa ta&avn (0,3 — 0,4 %). To
T0G0GTO NTa VYNAGTEPO o€ 060EVELG GTOVG 0TOiI0VG YOPNYNONKE TPAGTOVLOVUAUTT TOVTOYPOVE, LUE
o tagavn (2,0 %). Xto Thaiclo TG E1aY®YIKNAG 0Y®YNG, 1] EUTEPIN O TNV TAVTOYXPOVI YOPTYNOT|
TPAGTOVLOVUAUTNG KO GYNLLATOS XAUNANG 000NG avBpakvkAivng etvon Ttepropiopévn (BAémre
mapbypago 4.4).

Orav n tpactovlovpdpmn yopnyndnke petd omd Ty OAOKANPOON TNG ETKOVPIKTS ynuetodepaneiag,
noapatnpfOnke Kopdiokn averdapketa Tagng HI-IV katd NYHA o710 0,6 % t0v acBevav 6to okélog
€VOG £TOVG UETA OO OldpeoT mapoakolovOnon 12 unvav. Xtn perétn BO16348, petd and didpeon
mapokorlovinon 8 etdv, n enintoon g coPapng LKA (Taéng I & IV katd NYHA) 6to okéhog mov
éhae Bepoameia pe tpactovlovpaunn yuo 1 €étog frav 0,8 %, Kot T0 TOGOGTO TNE NG GULTTMOUOTIKNG
KOl OCVUTTOUOTIKNG dSVGAEITOVPYinG aplotepng kKowkiag tav 4,6 %.

H avaotpeyipdtra g coPapng LKA (opiletarl og akorovbio TovAdy1IcTOV 300 1000 KOV TIUOV
LVEF > 50 % petd and 1o copfdv) nrav epeoavig ya to 71,4 % tov acBevaov vio Oepancia pe
tpactovlovpdunr. H avaotpeyitdtnta g fmiog GUUTTMUOTIKNG KOl OGUUTTOHOTIKNG
dvuoiertovpyiog aplotepng kothog Kotadelydnke yio o 79,5 % tov acbevav.

To 17 % mepimov TV oxetllopeveV pe kapdlakr duciettovpyio copPavtov onpetwdnke petd and v
0AOKAPOOT| TNG TPAGTOVLOV UGG,
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2T1G TAOTIKEG LEAETEG TOV GKEVAGLATOG EVOOPAEPLAG YOPTYNOTNG TPUCTOVLOVUAUTNG GE LETUCTOTIKY
v660, N EXINTTOOT TNG KOPIlokng ducAettovpyiog Toikide avapesa o 9 % kot 12 % 6tav cuvovacTnKE
pe mokhragédn cvykprrikd pe 1 % — 4 % yuo moxchita&édn povn . o ) povobepamneia, to
1060010 Mtav 6 % — 9 %. To peyoddtepo m0G00Td KOPSOKNG SUGAELITOVPYiNG TapATPNONKE GTOVGS
acBeveic mov Eéhafav tpacTovlovudunn TavTdypova He avOpaKvKAivT/KuKAOQ®SPauion (27 %), Kot
NTOV GNUAVTIKA VYNAOTEPO amd 0vTd TV 060svdv Vo povobepaneia pe
avOpakvrdiviy/kukhopooeapion (7 % — 10 %). Te pio emduevn HEAETN UE TPOOTTIKN TOPAKOAOVONON
NG KoPOl0KNG AEITOVPYING, 1) EMMTOOT TNG CLUTTOUATIKNG CLUPOPTTIKNG KOPOIOKNG AVETAPKELOG
CHF ntav 2,2 % otovg acbeveig mov élafav tpactovfovpdunn Kot docetalédn, ouykpitikd pe to 0 %
610VG acbeveig mov Elafav docetalédn povo. Ol mepiocdtepor acbeveis (79 %), o1 omoiol epedvicov
KapdloK SVGAEITOVPYIO GE AVTEG TIG LEAETEG EUQAVIoAY BeATimon UeTd amd T ANy kadiepmuévng
Oepamneiog yo T cvueopnTIK Kapdiokn avendpkeio CHF.

AVTIOpaoeis amd v Eyyvor, 0AEPYIKOD TOTOV AVIIOPATEIS Kol VIEPELALTONTia

Extiparon 011 mepinov 40 % tov acBevav mov Aappdvouvv Bepaneia pe tpactoviovpdunn 6o
TOPOVCLACEL KATTOW LopPT avTidpacng mov oyetiletat pe tnv €yyvon. Evtoitolg, n mietoyneio twv
oyeTillOUeEVOV pE TNV Eyyuon avTdpdoemy eival NTeC E0¢ UETPLEC o€ £vTaoT (cuoTnua Badpoldynong
NCI-CTC) ko teivovv va epgavifovral ota Tpdipa otadio g Oepaneiog, dSnA. Kot TNV TPOT,
de0TEPN KoL TPiTN £YYXLOT KOl 1] GLYVOTNTE TOLG LEUDVETAL OTIS ETUKOAOVOES £yYOoeLS. Ot avTidpdoelg
mepLappdavouv piyn, Topetd, SVCTVOL, LIOTAGT], CLPLYUO, BPOYYOCTAGHO, TAXVKAPSI, LEIOUEVO
KOPEGLO 0ELYOVOV, OVATTVELGTIKY dLGYEPELD, EEAVON UL, VavTia, EueTo Kot kKeaAaAyia (PAETE
napdypoeo 4.4). To 1060016 TV GYeTILOUEV®VY LE TNV £YYLOT AVTIOPACEDY OA®V TV Babudy
noikile PHeTaED TV UEAETOV avALOYa LE TNV EVOELEN, TN LEBOSO CLAAOYNG dESOUEV@YV, KOL TO EAV M
Tpactovlovudunn xopnyndnke tavtdypova pe ynuetobepaneio | ¢ povobepaneio.

YoBapés avapLAOKTIKES AVTIOPAGCELS, 01 OTTOlEG amatTovV Gpeon tpdcsbetn TapéuPacn exdnidvovtot
ocuvNnb®G KT TN SIAPKELN ELTE TNG TPAOTNG EiTE TNG dEVTEPNS £YYVONG TNG TPpooTov ovudurng (BAETE
mopaypapo 4.4) kot Exovv oyeTiobel pue popaia ExPaon.

Avapuloktoeldeic avtidpdoeic £xovv mapotnpnbel oe LELOVOUEVEG TEPITTMOGELG.

Awuozoloyixn toéikotyto.

H epmdpetn ovdetepomnevia, Aevkonevia, avorpio, Opopponevia Kot ovdeteponevia cGuvEPNGav TOAD
ovyva. H cuyvomra eppdviong g vrorpobpoufivorpiog dev givatl yvooth. O kivévvog
ovdeteponeviog umopel va glvar ELappds awénpévos 6tav 1 Tpactoviovpaunn yopnysitot pe
docetaléin petd tn Oepaneia pe avOpakvihivec.

Tvevuovira, ooufouoto

YoPapég mvevpovikéc avemBounteg evépyeleg cupfaivovy 6e oxEoN e TN XPNOT TOV
TpacToL{oVUANTNG Kot £xovV oxeTIoBel pe popaia EkPacn. Avtéc copmepthapuBavouy, aAld dev
nepropilovtal oe TVELUOVIKEG 1O oELS, COVOPOLO 0EELOG OVATTVEVGTIKTG SUGYEPELNG, TTVEVLLOVIC,
TVELLLOVITLON, VTTECWKOTIKY GLAAOYY], AVATVEVCTIKY SLGYEPELD, 05D TVELLOVIKO 010MLLaL Kol
TVELUOVIKT avendpkeila (BAEne mapdypagpo 4.4).

Ot AemTOUEPELEG TOV UETP®V EAOYIOTOTOINGNG TOL KIVOUVOL TTOL £ival GUUPWVEG Le To Evpomaikd
2xéo10 Awayeipiong Kivovvov mapovsidlovior otig (mapdypoeo 4.4) Eiducéc mpogidomotoelg Ko

TPOPVAAEELG KOTA TN XPTOT).

AvocoyovikoTnTo,

2 HEAETN Yo TNV El0AYOYIKY emtkovpikn Oepamneia otov [IKM (BO22227), 1e didpeon
TopoKoAovONoN Tov VIEPEPN Tovg 70 pnveg, to 10,1 % (30/296) twv acBevov mov Edafav Oepaneio
ue evoopAEPLo TpacTOVLOVUAUTT OVETTVEAY AVTICOUOTO KOTA TNG TPOGTOVLOVUAUTNG.

To e£0V3ETEPOTIKA AVTIGMOUATO KATE TNG TPUGTOVLOVUAUTNG EVTOTMIGTNKOY GE OElypLota, LeTd TNV
apyn g Bepamneiag o 2 and 30 aobeveic o010 okéhog Bepameiag pe evooAEPia Tpactovlovpdum.
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H «Awvikni cuoyétion autdv TV avTicopdtoy dgv ival yvooti. H mapovsio aviicopudtov kot g
TPaoTOLLOVUAUTNG OEV ElYE EMIOPACT OTN POPUOKOKIVITIKY, TNV ATOTEAEGLATIKOTNTA (1] OOl
opiletar amd tnv ITAnpn [Haboroyn Avrandkpion [pCR]), nv erevBepn copPapdtov emPioon
[EFS]) kot v acedirela, 1 oroio opiletatl amd v eLpavion oxeTilOLEV®V LE TN YOpNYNon
avtpdcemv (ARRS) g evooAEPiag TpacTov oVUAUTNG.

Agv vrapyovv d100éc1o dEG0UEVO OVOGOYOVIKOTNTOG Y10 TNV TPACTOVLOV AU GTOV YOOTPIKO
Kapkivo.

Evolrayn g Oepaneiog petoaén tne evOoAEPLac TpaoToLLOL LAUTNGS KOL TOV VTOOOPIOV GKEVLAGUATOS
TpaoToVLOL UAUTNC KOl OVTIOTPOPMC.

H peiétn M022982 digpevvnoe v evorlhoyn Heta&y tng evOoeAEPLAG TPASTOVLOVUAUTNG KOt TOV
VT0OHPLOV CKEVACUATOS TPUGTOVLOVUAUTNG e KOPLo 6TOYO TNV 0EI0AOYNON TNG TPOTIUNGNE TOV
aoBgvoig yia TV evOoPAEPLa 1] TNV VTTOSOPLA 030 YOPNYNOTS TNS TPAGTOVLOVUAUTNG. X VTRV TN
doxun dtepevvinkoay 2 Kooptels (1 pio e T ¥pnorn vTodOPIOV GKEVACUATOG GE PLOAISI0 KOl 1] GAAT
LE TN (PNON VTLOSOPLOL CKEVAGUATOG GE GUGTILLO YOPTYNONG) LE TN (P01 EVOG S10.GTAVPOVLEVOD
oyedlaoov 2 okeAdv o 488 acbeveic mov TuyaomomONnKay o€ pia omd dVo dLUPOPETIKEC aKoAovOieC
Oepamneiog Tprdv efdouddwv pe tpactoviovuaunn (evéoeAéfia [Kokiot 1-4] — vrodopro [Kokhot 5-
8] M vodopa [Kokrot 1-4] — evdopréPia [KOkhot 5-8]). Ot acbeveig gite dev giyav AdPet
TPONYOVUEVDG EVOOPAEPLa Oepameia pe TpacTovlovpaunn (20,3 %) site elyoav 1o ektebel og
evooAEPLa tpactovlovudumn (79,7 %). o tnv akorovBia evéopréPia — vTOdOPLO (GVVIVLAGUOG
TOV KOOPTMOV VIOOOPLOV GKEVAGHOATOS GE PLOAISI0 KOl VTOIOPIOV CKEVACUATOG GE GUGTILLA
XOPNYNONG), TO TOGOGTA TV AVETIOOUNTOV GLUUPapdTOV (OAmV TV Babudv) Tpty amd TV eVOALAYT|
(Kokhot 1-4) kou puetd v evariayn (Koot 5-8) meprypdonkay wg 53,8 % évavt 56,4 %,
avtiotorya. ['a v axoiovbio vToddplo — evooEAEPLa (GLUVOVACUOS TOV KOOPTMV VITOSHPLOV
OKELAGUATOG GE PLIAINI0 KOl VTTOSOPLOV CKEVAGHLOTOG GE GUGTILLO XOPTYNONS), TO TOGOCTE TMV
avemdountov coufopdtov (OAoV TV Babudy) Tpv Kot LETd TNV evorlayn Teptypaenkay og 65,4 %
évavtt 48,7 %, avtictouyo.

Ta mocootd Tpv amd v evaiiayn (Koxklot 1-4) yia cofapd avemBdunta coppapota, avemfounta
ovppdparta abuov 3 kot dtakomn g Oepaneiog MOy averiBOUNTOV cLUBAUATOV HTOV YoUNAL

(<5 %) ko mapdpota pe T0 T0c0oTd petd v evaiiayn (Kokkot 5-8). Agv avagéptnkay avembdunta
ocvpupdpata Baduov 4 v fabuov 5.

Avopopd mlavoloyobuevav avemBOuntmv vepyeldv

H avagopd mboavoroyodpuevov avemBountov evepyeimv PETH amd T YopnyNnon adelog KukAopopiag
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Exitpénet tn cuveyn mapokolobnon e oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPOKEVLTIKOD TPOIOVTOG. ZnTeital amd Tovg emayyeALATIEC TOV ToUE VYEing
VO OVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TLOUVOLOYOVUEVES aVETIODUNTEC EVEPYELEG LEGC® TOV €BVIKOD GUGTHUATOS
avagopdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynagpdocoloyio

Agv vrapyet eumelpio vITEPS0GOLOYiG 08 KAVIKEG doKIUES e avBpmmove. Epamaé d6oeig
tpactovlovudunng wg povobepamneia, peyorvtepeg amd 10 mg/kg dev €xovv yopnyn0ei otic KAWVIKEC
dokiuéc. Adon epddov 8 mg/kg akorlovboduevn amd ddon cvvtipnong 10 mg/kg kabe 3 efdopddeg
éxel peretn el og KAMvikn Sokiun og aoBeveic e HETAGTATIKO YOOTPIKO Kopkivo. Adcels £m¢ avtd TO
eMinedo MoV KaAN AVEKTEC.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX

5.1 ®@oppoKodVVIPIKEG 1OLOTNTEG

Ddoppokobepamen Tk KaTnyopio: AVIIVEOTAACUATIKOL TOPAYOVTES, LOVOKAMVIKA OVTICOUOTO
Kodwog ATC: LO1XCO03
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

To Ogivri eivar Bro-opoctdég pappoakevtikd Tpoidv. Aentouepeic mAnpoeopieg eivar dabéoieg otov
diktvaxod tomo tov Evponaikod Opyavicuod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.

H tpastovlovpdunn eival éva avacvvovacspévo eavBpomorompévo IgGl povokiwovikd avticopo
EvavTl ToV VTTOJoYEN 2 TOL AVOPOTIVOL EMdEPLIKOD avénTikod Tapdyovta (human epidermal growth
factor receptor 2 — HER2). Yrepékoppaon tov HER2 gupaviCetar 1o 20 % — 30 % tov ntpotonaddv
KOPpKivov pootov. MeAiéteg tov mocootov Betucotntog HER2 yaotpikav kapkiveov (GC) otig omoieg
ypnotporodnke avocototoynueio (THC) kot @Bopilwv in situ vBpidioude (FISH) 1 yxpwpoyevikde
in situ vBp11opde (CISH) &xovv deikel oL vrdpyet evpeia daxdpavon tng HER-2 Beticotnrag omd
6,8 % €wg 34,0 % ywo ™ pébodo THC ko 7,1 % éwg 42,6 % yuo T uébodo FISH. Mehéteg
VTOSEIKVOOVVY OTL, Ol 0.60EVEIC e KapKivo pactol TV omoimv ot dykotl vrepekepdlovv o HER2
&xovv Ppoydtepo draotne EAeVBEPO VOGO, GLYKPLTIKG e aoBeveic TV omoimVy o1 dyKol dev
vrepekppalovv To HER2. To eEmkutrapikd tpunpa tov vrodoyéa (ECD, pl105) propet va e1céAbet
oTNV KVKAOQPOpia Tov aipatog kot va petpndei og deiyuata opov.

Mnyovioudc dpdonc

H tpastovlovpdunn deopedetar e vynAn cvyyévela kai egedikevon oty vo-nepoyn IV, wa
mapapeUpavikn teptoyn tov eEmrvttdplov tupatog tov HER2. H déopevon g tpactovlovpdumng
o010 HER2 avaoctédiel v aveEaptnn amd to cuvdétn petddoon onpatog tov HER2 ot epmodilet
TNV TPOTEOAVTIKT OTOOOUNGCT TOL EEMKVTTAPIOL YDPOV, EVOC UNYOVIGLOV gvepyomoinone tov HER2.
Qc amotédeoa, &xetl dstybel, og TPoodlopiopovg in Vitro kot o {ha, 6T 1 TpacToL oL
OVOOTEALEL TOV TOAAATAAGLOOUO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KUTTAP®V T, OTTOI0, VTEPEKPPALOVY TO
HER2. Emmpdocheta, n tpactovlovpdunn givar £vag 1oxvpog LEGOAAPNTAS TNG
AVTICOUOTOEEAPTMUEVNG, KVUTTOPIKMG emayopevnc kuttapotoéikotntog (Antibody Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity, ADCC). Exet detyei in vitro 6t n emayopevn omd v Tpactovlovuaunn
ADCC aokeiton emAextikd ota KapKivikd kuttapa wov vaepekepdlovv to HER2 og oyéon ue ta
KOPKIVIKG KOTTOPO TOV Ogv vaepekppdlovv o HER2.

Aviyvevon e vrepékepaonc tov HER2 1 tnc evioyvong yovidiov HER2

Aviyvevon ¢ vaepéxppoons tov HERZ2 1 ¢ eviayvong yovidiov HER2 arov kopxivo poorod

H tpactovlovpdaunn o tpénel va ypnopomoteital povo o acbeveic ol Oykot v onoimv dtabétovv
vrepékppacn Tov HER2 1 evioyvon yovidiov HER2 6nmg kabopileton and pio emakpipn ot
a&oroynuévn og emtkvupopévn doxipacio. H vrepékppaon tov HER2 Ba pémet va aviyveveton pe
ypnon Pacilopevng otnv avocoictoynueia (IHC) a&loddynon tov otabepmv TUNHAT®OV TOV GYKOL
(BAéme mapdaypapo 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba mpénet va aviyvedeton pe m ypnon
@Bopilovtog in situ vBpdiopod (FISH) 1 ypouoyevikod in situ vBpidicpov (CISH) oe otobepd
Tufuota Tov 0ykov. Ot acbeveig sivar kotdAAniot yio, Oepameio pe Ogivri epOGoOV mapovstalovy
woyvpn vepékppacn Tov HER2, 6mwg meprypdpetot and anotéiespa 3+ katd IHC 1 Oetikd
arotéleopa FISH v CISH.

INo va e£ao@oloTovy akpIn Kot ovamopoyd@ye. amoTeAEGHOTO, Ol doKIUacies O Tpémetl va

TPOLYUATOTOOVVTOL GE EEEIOIKEVIEVO EPYOGTNPLO, TO OTOI0 UTOPEL VO S10CPAMGEL TNV EYKLPOTNTA
TOV SL0OTKAGLDV TNG SOKLLUGTOC.
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To cvvictdpevo cvotnua Babporoynong yia v a&lohdynon tov popeav ypmong IHC éxet 0mmg
avapépetatl otov [ivaka 2:

[Tivaxag 2 Zuviotdpevo cuatnuo Babroidynong yia v a&loldynon twv popeav ypoong IHC otov
KapKivo TOL HOGTOV

BaBpoc | Mopon xpdeng Afwohdynon g
VIEPEKPPUGTG TOV
HER?2
0 Agv mapatnpeiton Kapio ypdon 1 topatnpeital xpmon g Apvnrtiko
pepPpdvng og < 10 % T@V KOTTAP®V TOL HYKOL
1+ Aviyvedetol apdpn/UoOAG avTAnmT) xpdon ¢ uepppavne oe | Apvntikd

> 10 % tov kuttdpov Tov 0yKov. [lapatnpeitol ypmon uoévo oe
UEPOG TV UEUPPOVAV TOV KUTTAP®V.

2+ Aviyvevetol acBevig £m¢ LETPLO TANPNG XPDOT TOV LepPpovov | Apeionuo
o€ > 10 % ToV KLTTAP®V TOL OYKOV.

3+ Avyvedetan 1oyvp1 TANPNG ¥pooT Tov pepppoavav oe > 10 % | Oetikd
TOV KLTTAP®V TOV GYKOL

I'evikd, n FISH Oswpeiton Oetikn edv n avadoyio Tov aptBpod avirypdeonv yovidiov HER2 avé
KOTTOPO OYKOL TPOG TOV aplfud avirypdewy ypopocsopatog 17 eivar peyaddtepn 1 ion tov 2 1 €dv
vrdpyovv meptocdtepa amod 4 aviiypaea yovidiov HER2 avé kdttapo éykov o€ mepintwon mov dev
ypnotpomoteital 1o ypopdcoua 17 yia coykpion.

I'evikd, n CISH Oswpeitar Oetikn edv vrdpyovv mepiocdTepa amd S5 avtiypago, yovidiov HER2 avd
mopnva o€ TePLecotePO and 50 % TV KLTTEP®V TOL OYKOV.

Mo mTAnpelg odnyieg oxeTiKd pe TNV EKTELECT] KOL TV EPUNVEILN TOV LETPTCEDV, TAPAKAAOVUE
avatpEEate oTa OAAN 0dNYIOV XPAONS TOV AEOAOYNUEVOV OC eMkVpOUEVOVY petpnoemy FISH kot
CISH. Mnopei eniong va €youv epappoyn Kot nicnies ouotdoelg yio ) dokipacio HER2.

INo omoladnmote GAAN PEO0SO TTOL TOAVOV ¥PNGIUOTOLEITOL Vi TN UETPNOT TG EKQPACNS TNG
TPpmTEIVNG 1 ToL Yovidiov HER2, ot avoivoelg Oa mpémel va Tpoy LatomolovvTal OV GE EpYOCTNPLN
OV TTOPEYOVY EXAPKT], TPONYUEVTG TEXVOLOYING EKTEAEST] TMV AELOAOYNUEVOV (G ETKVPOLEVDV
uebddmv. Zapng, ot uéBodot avtég Tpémel va eivar apketd emakpiPeig kot opfég dote va KatadeiEovv
v vepékepacn tov HER2 kot mpémet va mapéyovv v duvatdtnta didkpiong uetad uétplog
(cOpe®VNG He To 2+) Kot wyvpns (cOpE®vNg e To 3+) vepékppaons tov HER2.

Aviyvevon tnc HER2 vrepéxppaons 1 ¢ evioyvong yovidiov HER2 oto yootpixo kopkivo

Moévo pio emxvpopévn dokipacio akpieiog Tpémel va ¥pnoIHomTOoLETAL Yo TV OviYVeuon TG
vrepékppaons tov HER2 1 g evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyog pe pébodo
avocoictoynueiog (IHC) cuvictdton g TpmdTog TPOTOC SIEPELVNONG KL OE TEPIMTOGELG OOV
amoLTEITOL YVAOOT) KOl TG KOTAGTAONG Evioyvong Tov yovidiov HER2, mpénet va ypnoyomoteitor gite
TEXVIKN N Situ vBpopov pe dpyvpo SISH 1 pia teyvikn FISH. Zvviotdrot £v to0T015 TE)(VOLOYiN
SISH ®aote va givon enttpenty 1 mopdAAnAn a&loAdynon g 16ToA0YI0G Kot TG LOPPOAOYinG TOV
oykov. ' va eEaopoaloTel 1) eyKVPOTNTA TOV S1UOIKACIOV EAEYYOV KOl 1) AFYN EXAKPIPOV Kot
OVATOPOYD YOV ATOTELEGUATOV, 0 EAeyyog Tov HER2 mpémet va die&dyeton og epyactnipla
EMOVOPOUEVA UE EKTALOEVUEVO TTPocOTIKO. [TANpelg 0dnyieg yia Tnv extédeon tov uebddmv kot tnv
EPUNVELDN TOV OTOTEAECUATOV TPETEL VO AOUPAVOVTOL 0T TIG TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOG TOV
napéyovion pe Tig dokipaciec eEréyyov tov HER2 mov ypnoipomolodvrat.

¥ dokiun ToGA (BO18255), acbeveic tmv onoiwv ot 6ykor ntav eite IHC3+ 1 Oetikoi katd FISH
yopoaktnpiotnkay og HER2 Ogtucoi kot €161 cupmepieAnednoayv ot doxiun. Me Bdon ta
OTOTEAECLLATA TG KAMVIKNG QOKIUNG, TO EVEPYETIKA amoTeAéG AT TEPlOpioTKAY GE 0oeVEiS e TO
vynAotepo eninedo HER2 vrepékopaong e npmteivng, 6mwg kabopiotnke pe Beticd anotéleopa pe
T 3+ pe m pébodo THC, i) 2+ pe IHC kon pe Beticd amotéhespa pe ) FISH pébodo.
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e [io perétn ovykplong pebodwv (perétn D008548) mapatnprionke vynAdg Babudc avtiotoryiog

(> 95 %) yia t1¢ Te)viKég FISH xan SISH wg mpog v aviyvevon g evicyvong tov yovidiov HER2 cg
aocBevelc e yaotpikd kapkivo. H vrepékppaomn tov HER2 Ba mpémet va aviyvedeton e ™ xpnon
Bacilopevng oy avocoictoynueio (IHC) a&loddynong T@v LoVIHOTOMUEVOV TUNUAT®V TOV OYKOV.
H evioyvon yovidiov HER2 Oa mpémet vo aviyvedeton pe ) ypron in situ vpidicpom,
ypnotpomoiwvtag eite SISH 1) FISH c¢ povipomompéva tunpoto tov 0yKov.

To cuvictdpevo cvotnua Babporoynong yo v a&oidynon tov popeav ypoong IHC éxet 6mwg
avapépetar otov [ivaxa 3:

[Mivakag 3 uvietdpevo cvomue Badpordynong yio myv a&tordynon tov popeav ypoong IHC otov
YOOTPIKO KOpKivo

BaOpoc | Asiypa yeipovpysiov — Agiypa Broyiag — popon A&woroynon g
Mopon xpdeng APOONG VIEPEKPPAGTS TOV
HER?2
0 Kopio avtdpastikdtnta 1 Kopio avtidpastikdtnta 1 ApvnTiko
OVTIOPACTIKOTNTO TNG OVTIOPACTIKOTNTO TNG
pepppavng oe < 10 % tov HeUPpavng og omo10oMToTE
KUTTAPWV. KOTTOPO TOL OYKOVL.
1+ Apvdpn/uoAG avTiAnmTi Ouddo KuTTdpmv OYKOL e ApvnTiko
OVTIOPACTIKOTNTO TNG apLdPY/ LOMG oVTIANTTA
pepppavng o > 10 % tov OVTIOPACTIKOTNTO TNG
KLTTapwV TOoV OYKoL. Ta pnepPpdvng aveEdptnto and o
KOTTOPO AVTIOPOVY HOVO GE TOGOGTO TWV KLTTAPWV TOV
TUNALO TOV LEUPPAVOV TOVG OyKov oo omoia mapatnpeiTan
xPOON
2+ AcBevng ém¢ pétpla Ouddo KuTTdpmv OYKOL e Apeionpo

aVTIOPACTIKOTNTA OAOKANPNG M | aoBevn émg pétpra

™G TAOYoBactKnG LEUPPEVING | avTIOPAGTIKOTNTO OAOKANPNG
oe > 10 % 1oV KuTTap®V TOV N ¢ TA0Y10PacIKNG

OyKov. pepppavng ave&aptnta and 10
TOGOGTO TV KLTTAP®V TOV
OYKOL 6T0. omoia apaTnpEiTon

XPDOON.
3+ Ioyvpn avTdpacTikdéTTO Oudda KuTTdpmV OYKOL UE Betiko
OAOKANPNG M TNG oYL OVTIOPAGTIKOTTO
TAoy1oPaciKng LepPpdvng oe | OAOKANPNG M TG
> 10 % TV KuTTapOV TOV TA0YoBactkng HepBpavng
OyKov. ave&aptnto amd T0 T0c0eTd

TOV KLTTAP®V TOL HYKOL OTA
omola Topatnpeital YpmON.

I'evikd, n SISH 1 1 FISH Bewpeiton Betikn edv n avaroyio Tov aptBuod avitypdemy yovidiov HER2
v KOTTOPOo OYKOL TPOC Tov apliud avirypdewv ypopocopatog 17 stvor peyaivtepn 1 ion tov 2.

KMvik) omoTeAeoLaTIKOTNTO KOl 0GQAAEL,

Meraoratikog KopKivoS HaoToD

To Ogivri éyel ypnoiponmombei oe KAviKég dokUEC G povobepameia yia acbeveic e MKM ot omoiot
&yovv 6ykovg mov vepekpalovy o HER2 kot £yovv amotiyel og €va 1] meptocdTepa
YNUELODEPOUTEVTIKG GYAILOTO Y10, T1 LETAGTATIKT TOLG VOGO (LLOVO TPOGTOLLOVUAUTT)).
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H tpastovlovpdunn €xet emiong ypnoonombei 6 cuVOLOGUO pe TAKAMTAEEAN 1] 00GETAEEAT Yia TN
Oepancio acBevdv mov dev Exovv AdPel ynuelobepamneio yio T petaoTaTiKny ToVG vOc0. Ot acBeveig
OV Elyov TponyovUEVMG AdPEt emikovpikn ynuelodepaneia Pacilopuevn o€ avOpoaKvKAiv
avtetoniomKay pe makiraedn (éyyvon 175 mg/m? eni 3 dpeg) pe N xwpig TpactoL{oLUAUTT.
2y Baotkn dokiun g 006eTaEEANG (€yyvon 100 mg/m? eni 1 dpa) pe N xopic TpacTovlovUaunn,
60 % tov aobevav eiyav mponyovpévmg AdPel emucovpikn ynuelobepaneio Pacilopevn oe
avBpakxvrdivn. Ot acBeveic Aappavav tpactovlovpaunn péxpt v e£€MEN g vocov.

Agv &yel peheBei 1 omoteEAeoHATIKOTNTA TG TPAGTOLLOVUAUTNG 08 GUVOLOCUO HE TaKMTAEEAN OF
acBeveic mov dev Elafav TponyovUEVN EMKOVPIKN aymY He avOpakvkAives. Qo1dc0, 1)
TpoactoL{oVUAUR 6 cLVOVAGUO e dOGETAEEAN TAV OTOTEAEGUOTIKY 6 acbevels, aveEapTnTmg Tov
eav glyav M Oyl AAPeL TPONYOVUEVT EXKOVPIKN AymYN UE 0vOPaKLKAIVEC.

> uébodo dokipaciog Tov apopodoe TV vIepEkPpact Tov HER2, yia tov mpocsdiopiopod g
KATaAANAOTNTOG TOV 060evdv 6T Bactkég KAVIKES doKiuéC povobepamneiog e Ttpootov{ovudunn Kot
1e TPASTOLLOVHAUT GE GUVOVLAGHO LE TAKATAEEAT, £YLVE XPTOT OVOGOIGTOYNLUKTS YPDOONG Y1t TO
HER2 and poviponompévo vmkd 6yKmv Tov pastol, pe T fondela Tmv LoVOKA®VIKOV aVTICOUATMV
uvog CB11 kat 4D5. Ot 1ot0i avtol, NTay LOVIHOTOIEVOL GE OopUOAN 1} aTadgpomointikd Bouin. O
EPEVLVNTIKOG VTOG TPOGOLOPLG OGS TTPAYLUTOTOIONKE KOTA TIG KAMVIKEG OOKLUEG GE EVOL KEVTPLKO
EPYOCTNPLO UE T ¥pNiom piag kAipakag omd 0 émg 3+. ZvumepieAednoav ot acbeveig pe xatdraén 2+
M 3+ Bdoel g ypdong evd ot acbeveic Tv omoiwv 1 ypoon ftav e Tdéng tov 0 7 1+
amoxAeiotnkav. [Tocoostd dve Tov 70 % tev acbevadv mov cupnepleAnednoav tapovciole
vrepékppaon 3+. Ta dedopéva vTodeKVHIOVY OTL TAL EVEPYETIKG OMOTEAEGUOTO TAV HEYAADTEPAL
peta&d tov aclevav pe vymiotepa enineda vrepékepaong HER2 (3+).

21 Baoikn doxkun g d0ceTaEEANG, pe N yopic TpacToviovpaunn, n kopla péBodog dokipaciog Tov
ypnoponomdnke yia Tov tpocsdioptopod g Betikdotntag HER2 ftav ) avocoictoynueia. M
uetovotnta aoevov e€gtdotnke pe ypron ebopilovtog vPpidiouod in-situ (fluorescence in-situ
hybridisation, FISH). Ztn doxwn avt, 87 % tav eyyeypappévov aclevov giyav voco IHC3+ kot

95 % tov gyyeypappévov acbevav eiyov voco IHC3+ kavn FISH-0gtuc.
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Epodouadiaio 6060A0yiKo Gynuo. oTov HETATTOTIKO KOPKIVO TOD UO.TTOD

H omoteleopatikotnta ond peréteg povobepamneiog Kot Oepamneiog cuvdvacuon cuvoyilovtol oTov

ITivaxao 4:

[Tivaxag 4 AmoteAécpato 6 GYECT LE TNV OTOTEAECUOTIKOTNTA ol TIC LEAETEG LovoDepameing Ko
oLvOLOCTIKNG Bepameiog

Hopapetpog | MovoBepameio Ogpoameio GVVOLAGHOV
Tpaostovlovpapn | Tpactovlovpap | Moxkrteéél | Tpastoviovpap | AoceTacér
n! 1) UV n? 1) UV n®
nakMTaciin? dooeTatéin’
N=172 N =68 N =77 N =292 N =094

Mocooto
OvVTOTOKPLG
ng 18 % 49 % 17% 61 % 34 %
(95 % CI) (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
Avgpegon
oldpkeLa
OVTOTOKPLO
ng 9,1 8,3 4,6 11,7 57
(mivee)
(95 %ClI) (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
Avgpecog
TTP 3,2 71 3,0 11,7 6,1
(mivee)
(95 %ClI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Avgpegon
empioon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(mivee)
(95 %ClI) (12,3 — 6v) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8)

TTP: ypodvog émg TV €EEMEN, TO «OV» VTOJEIKVIEL OTL dEV NTOV SVVOATOV VOL VTOAOYIOTEL 1] DEV EYEL OLKOUN

emrevyHet.

1 Melé H0649¢g: vroopddo acOeviov THC3+
2 Mehétm H0648g: vroondda acOevdv IHC3+

3

2vvovaotikh Oepameia ue 1pa.otovl0DUGUTH Kol avaoTpoloin
H tpactovlovpdaunn &xet peretndei e cuvovacud pe avaoTpaloAn yio Bepomeio TpOTNS YPAUUAG OTO
MKM oc¢ petepunvonovcilokés achevelc e vrepékepaon tov HER2, Betiko¢ 6Toug 0povikong
V0d0YEiC (.. otoTpoyovikovg vtodoyeic (ER) kaumM vrodoyeic mpoyeotepovng (PR)). H emBioon
Yopic eEEMEN TS VOGOL NTaV SIMAGGL0 6TO GKEAOG VIO TPASTOVLOVHAUTN GLV avaoTPaloAn
GULYKPIVOUEVT UE QUTIV 0TO GKEAOG TNG avasTpaloing (4,8 unveg évavtt 2,4 univec). o tig dAlecg
TOPOUETPOVS O1 PEATIDOCELS TOV TOPATPNONKAV Y10 TOV GLVOVAGHO HTAV: Y10, TV GUVOAIKN
avtomokpion (16,5 % évavti 6,7 %), yuo to dgiktn kKhvikov opérovg (42,7 % évavtt 27,9 %), yio tov
xPOVo mg Vv e&EMEN TG vocov (4,8 unveg Evavtt 2,4 puveg). Agv katoypaenKe Kopio dlopoporoinom
HeTaéd TV GKEAMY MG TTPOC TOV YPOVO MG TNV OVTATOKPLeT Ko T dldpKelo TG avtamokpiong. H

dtdpeon ocvvolikn emPimon exyunkdvinke katd 4,6 ufveg 6tovg acbeveic 0To GKELOG TOV

MeAétn M77001: TTAnpng opddo avdAvong pe tpdbeon Oeponeiag (intent-to-treat), amotelécpoto 24 unvaov

cuvdvacpov. H dtapopomoinon dev NTav GTATIGTIKA OTLLOVTIKT, £V TOVTOIS TEPICGOTEPOL GO TOVG

woovg acbeveic amd To 6KELOC TG ovOoTPALOANG TTPOYDPNCAV GE £Va, GYNUA TOV TEPLETYE

tpactovlovudumn puetd v e€EMEN ™G vOGOoU.

Aocoloyiko oynuo piav eLOOUGIWY TTOV UETATTOTIKO KOPKIVO TOV UATTOD
To, amoTEAEGLOTU GYETIKA |IE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO OO [T CUYKPLTIKEG HEAETEG Lovobepameiag kot
ueAéteg Bepamneiog cvvdvacuon cvvoyilovral otov [ivaxa 5:
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[Tivaxag 5 Amotehécpato 6 GYECT LE TNV ATOTEAECUATIKOTNTO OTO TIG LT CUYKPITIKEG LEAETEG
povoBepameiog kol cLVOLOCTIKNG Bepameiog

Hopapetpog MovoOepancia Ogpameia GLVVOLEOUOD
Tpastovlovpapnn | Tpastoviovpdunn | Tpastovlovpapn | Tpactovlovpdapsr
! 2 1 ovv 1 ovv doceTatéln’
nokMtegéin®

N =105 N=72 N =32 N =110
Mocooto
OVTOTOKPLON
S 24 % 27 % 59 % 73 %
(95 % CI) (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
Aldpeon
oldpkela
OVTOTOKPLON)
S 10,1 79 10,5 13,4
(mivee)
(evpog) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
Aldpecog
TTP 3,4 7,7 12,2 13,6
(mivee)
(95 %ClI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2 —dv) (11-16)
Avgpegon
empioon v v v 47,3
(mivee)
(95 %ClI) (32 - dv)

TTP: ypovog émg TV €EEMEN, TO «OVY VTTOJEIKVIEL OTL dEV NTOV SVVATOV VOL VTOAOYIGTEL 1] JEV EYEL OKOUN

emtevyHet.
1

Meiétny WO16229: §6om epddov 8 mg/kg, akorovBolduevn amd npdypappa xopnynong 6 mg/kg ava

3 efdopddeg

Melétn MO16982: d6om epddov 6 mg/kg efdopadiaio x 3, akorovBovduevn amd TPOYPULLLL XOPNYNONS
6 mg/kg ava 3 efdopddeg

3 Melémm BO15935

4 Melétn MO16419

Eotieg elehilne

H cuyvotto votponig 6To fmap NToV SNUOVTIKA HEWWUEVT GTOVG AGOEVEIG TTOL AVTIUETOTIGTNKOY
He T0 sLVOLAGHUO TPAGTOVLOV AN Kot TOKAITAEELT, G€ GUYKPLoT e TaKMTOEEAN ¢ pLovoBepameio
(21,8 % évavti 45,7 %, p = 0,004). ITepioootEpOl 0.GHEVEIC TOV OVTIUETOTIGTNKAY UE
TPUGTOLLOVUAUTT KOl TOKAITOEEAT TAPOVGIOCAY VITOTPOTY| GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTILLO OO
gketvoug mov avrtipetoniotnkay pe takirta&éln uovo (12,6 % évavt 6,5 %, p = 0,377).

Tpwiuoc kopkivog Tov naotod (emikovpiko TAaiolo)

O ITIKM opiletor ¢ pun HETASTATIKO TPOTOTAOES SMONTIKO KopKIVO TOV HocTOoD.

Y10 mhaiclo g emkovpikng Bepaneiog, 1 tpactovovudunn diepevvinke ce 4 peydleg
TOAVKEVTPIKEG, TUYOLOTOIMMUEVES OOKIUES,

- H MeAétn BO16348 1 omoia 6yedoTNKE Yo VO, GUYKPIVEL TNV Ay®YT| UE TPOGTOLLOV AT
avé tpelg efdonddeg et £va £T0G Kot dVO €T £vavTl TG TapakoAovOnong acevov pe IIKM pe
Oeticd HER2 petd amod yeipovpyikn enépfaocn, kabiepmouévn ynuetodepaneio kot
axtivobepaneio (epdcov Exel epappoyn). EmmAiéov, payuatomrombnke coykpion tv 600 eTmV
Oepamneiog pe TpacTovovpdumn £vavtt Tov evog £Tovg Bepameiag pe Tpactovfovpudunn. Ot
acOeveic o1 omoiot opictnke vo AdPovv tpactovlovpaunn, Erafav pio apyikn 666m Epddov TV
8 mg/kg, axolovBobuevn amd 6 mg/kg kabe Tpelg efdopnadeg et Eva £Tog 1) 600 £1m.
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- O peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 mov mepilappdvovy v amd Koo avaivon, ot
OTOIEC GYESLAGTIKOV Y10, VAL OLEPELVIIGOLY TNV KAIVIKN ¥PNCIULOTNTO TOL GUVIVAGUOD TNG
Oepaneiog pacTovlovpaunng pe toakAttabédn petd omd ynueodepaneio AC. Emmiéov n
perétn NCCTG N9831 diepedvnoe emiong tnv mpocsOfkn TpactovlovHAuUnng Sladoytkd e
wmueobepaneio AC—P oe acBeveig e HER2 Oetikd ITKM petd and yeipovpytkn enéppoon.

- H peiémn BCIRG 006 1 omoia oyedidotnKe yio vo depevvioet T Bepomeio cuvdvas oD
Tpactovovudumng pe doocetalédn eite petd amo ynuetobepancio pe AC gite 6 cuVOLAGUO e
docetaléin ko kapPfomhativn o acOeveic e HER2 Ogticd [IKM petd amod yeipovpytkn
eméuPoon.

O IIKM o1t doxun) HERA wepropionke o eyyepicipo, mpmtonadic, oindntikd adevokapKivmpLo Tov
LOGTOV, HE HooyoAaiong adéveg DeTucoVC 1| LOGYOAOIOVG AOEVEC OpVNTIKOVE GV 01 OYKOL TaV
TovAdylotov 1 cm og diapeTpo.

Ymv amd kool avaivon tov ueretdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o ITKM repropilotay o€
YOVOIKES LLE EWPOVPYNOLLO KAPKIVO TOV HaoTOV 6€ LYNAO Kivdvvo, mov opiletar wg HER2-0gtikd ko
Betikobc paoyoraiovg Aeppadéveg | HER2 Betucd kot apvnticog AepUQoadEves e YopaKTnPLoTKe
VYNNG emtkivouvotntog (Léyebog dykov> 1 cm Kot VTOd0YELG OIGTPOYOVOL aPVNTIKODE 1} OYKOG
ueyébovc> 2 cm, aveEApTnTa 0md TNV OPUOVIKT KATAGTAGT)).

¥ peiét BCIRG 006, 0 HER2 Ogtikdg ITKM opicOnie wg eite pe Oetikodg Aeppadévec M pe
aPVNTIKOVE 00EVES GE LYNAOD KIvduvoy acbeveis yopig tn cvppetoyn (pNO) tov Aeppadévov, Kot
TovAdyotov 1 and Toug akdAovbovg Tapdyovtec: péyeBog dykov peyaAvtepo amd 2 cm, opvnTikol
0lOTPOYOVIKOL KOl TPOYECTEPIVIKOL VITOOOYELS, PaBILOG 16TOAOYIKY|G dlapopomoinong 1/Kot Babuog
dtapopomoineng tov mopiva 2-3, | nikia < 35 etav).
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To amoteAécpato 6 GYECT LE TNV ATOTEAECUOTIKOTNTO TOL TPoEKuyav amd T dokiun BO16348
HETE omd Sidpeon mopakorovdnon 12 unvav” kot 8 etdv™ cuvoyilovtar otov Iivako 6:

[Tivaxag 6 AmotehéGaTo G GYEOT LE TNV ATOTEAECUATIKOTNTO 0t T pedétn BO16348

Aldpeon Tapaxorovdnon

Awdpeon TapaxoirovOnon

12 ppvév” 8 etwv”
Hopapetrpog Hapatipnon | Tpastovlovpapnn | Hapatipnon | Tpastoviovpaunn
1 ¢rog 1 ¢vog
N = 1693 N = 1693 N = 1697 N =1702""

EmiPioon eredbepn voécov

- Apuog acbevov pe 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
ocouPopa

- Apuodg acbevav 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
Yopic cOuPapa

Twn P évavt <0,0001 <0,0001

TAPATHPNONG

AOYOC EMKIVOLVOTNTOG 0,54 0,76

EVAVTL TOPOTPNONG

EmBioon ehevbepn

VIOTPOTNG

- Ap1Ouog acbeviv pe 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
coupapa

- ApBudg acbevaov 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) 1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)
Yopic cOpuPapa

Ty P évavtt < 0,0001 < 0,0001

TOPATAPNONG

AOYOG EMKIVOLVOTNTOG 0,51 0,73

EVAVTL TOPOTHPTONG

EmPioon erebtOepn

OTOUOKPVGUEVIG VOGOU

- Ap1Ouog acbeviv pe 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
oouPopa

- Apuodg acbevav 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) 1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
yopic cOpuPapio

Ty P évavtt < 0,0001 < 0,0001

TopOTNPNONG

AOYOC EMKIVOLVOTNTOG 0,50 0,76

EVOVTL TOPOTHPTOTG

Yvvoikn emPioon

(8dvatoc)

- Apuog acbevov pe 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
ocouPopa

- ApBudg acbevaov 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
Yopic cOuPapa

Twn P évavt 0,24 0,0005

TopOTNPNONG

AOYOC EMKIVOLVOTNTOG 0,75 0,76

EVAVTL TOPOTPNONG

*

TOPOTAPNONG KAVOTOINGE TO TPOKAOOPIGUEVO GTOTIGTIKO Oplo

*%

TOPATAPNONG TNV TPAGTOVLOVUANTT)
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To cvykip1o KotoAnKTiKo onueio g emPinong erevtBepng vocov (DFS) yia to 1 étog évavtt g

Telwn avaivon (copmeptiapfovopévng g petamndnons tov 52 % tov aclevav amd 1o okEA0G




*okk

Y7rdpyet 010popd 610 GLVOAKS LEYEBOG TOL SElYLOTOG AOY® TOL UIKPOV 0ptBpod TV achevdv Tov
TUYOLOTTOMOMNKAY HETA OO TNV KOTUANKTIKT NUEPOUN VIO Y10t TV AVAALOT| SLAUESNG TOPOKOAOVON GG TV
12 unvav

Ta amoTeAEGHOTO GE GYECT UE TNV OTOTEAECUATIKOTITO OO TV EVOLAUEST OVAALGT
OMOTEAEGLATIKOTNTOG VREPEPNG OV TO TPOKABOPIoUEVO OO TO TPMOTOKOAAO GTOTIGTIKO OPLO Yid TN
oVYKpLomn Tov 1 €toug TG TPAcTOVLOVUAUTNG £VOVTL TNG TopaTiPNonG. MeTd amd dtdeoT
mapokoAovdnon 12 unvov, o Adyog emikvduvotnrag (HR) ya v emBioon ehevbepn vocov (DFS)
nrav 0,54 (95 % CI 0,44, 0,67), to omoio petappaletol 6€ amdAVTO OPEAOG 7,6 TOCOGTIOI®MY LOVAS®OY
(85,8 % évavtt 78,2 %) vagp Tov 6KELOLE VIO TPAGTOLLOVUAUTT, 6T0 TAAIG10 EVOC TOGOGTOD
emPinong erevBepng vocov enti 2 ypdvia.

Mio teAikn avdAvon mpaypoatoroonke uetd amd didueon mopokorovdnon 8 etwv, 1 oroia £d1&e OTL
1 étoc Bepameiag pe tpactovlovpaunn oyetileton pe peimon tov Kivduvov Kotd 24 % cuykpitikd 1e
v opdda mapatinpnong uoévo (HR = 0,76, 95 % AE 0,67, 0,86). Avtd petaepdletol og amdlvTo
0pelog 6,4 TocooTiV Lovadwv VIép Tov 1 £Tovg Bepaneiag e TpacTOVLOVUAUTT, OTO TANIGIO EVOG
10600100 emPinong erevbepng vocou enti 8 ypdvia.

g auti TNV TEMKN avaivon, N enéktaon g Oepaneiog pe tpactoviovpdumn yo dSrdotnpa dHo TV
dev £0e1ée emmpdobeto dperog Evavtl g Bepomeiog yio 1 £toc [DFS HR otov mAnBucud ue mpdbeon
Oepanciog (ITT) yw 2 étn évavr tov 1 étovg = 0,99 (95 % CI: 0,87, 1,13), Tyun p = 0,90 kot OS

HR = 0,98 (0,83, 1,15), tiunq p = 0,78]. To T0G06TO TG ACLUTTOUATIKNG KOPIIOKNG SuGAEITOVPYiOG
Nrav avénuévo oto okéAog g dletovg Bepameiog (8,1 % Evavtt 4,6 % 10 okéhog Oepameiog 1 £Tovg).
IMepiocdtepot acbeveic sppdvicoy TovAdytotov £va avembiunto cvufdv 3ov 1 4ov Pabuod (20,4 %)
070 6kéAOG d1€TOVG Depameiog cLYKPLTIKA e To okENOG Oepameiog evog tovg (16,3 %).

Y1ic peréteg NSAPB B-31 kot NCCTG N9831 n tpactovlovpdaunn yopnynodnke 6 cuvovacuo pe
mokMtaéAN, petd tn ynpeodepancio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOP®GPaIoN yopnynnkav tavtdypova mg e&Ne:

evooAEPLa do&opovfikivn (push), ota 60 mg/m?, yopnyoduevn kabe 3 efSopadeS yia

4 xovrhovg,.

evO0PAEPLO KVKAOPOOQOUiON, oTa 600 mg/m? Yo wéve amd 30 Aemtd, yopnynonke kade
3 efoopadec yio 4 KOKAOLG

H raxMta&éln, oe cuvdvacpod pe tpactovfovpdunn, xopnynonke og &ng:
- evoopAEPLo TakArta&éAn — 80 mg/m? mg o cuveyn vOoeAEPLa EyyvoT, xop1yobuevr kabe
ePdoudoa yio 12 efoopddes.

evooAEPLo TakAta&éAn — 175 mg/m? ¢ o cuveyn evooeAEPia £yyvomn, xopnyovuevn Kabe
3 efoopadeg yia 4 koxhovg (Nuépa 1 ke KvIAov).

Ta amotehéopata 6 GYEoT LE TV ATOTEAECUATIKOTNTA 0td TNV amd Kotvoy avdAivon tov NSABP
B-31 kou NCCTG N9831 peketdv tn otiypn g oploTikig avaivong g emPioong erevbepng
vocov* cuvoyilovian otov Ilivaka 7. H péon didpketa g mopakorlovdnong nrav 1,8 ypdvia yia tovg
aoBeveic oto okéhog AC—P ko 2,0 ypdvia yia tovg acBeveic oto oxéloc AC—PH.
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[Mivaxag 7 Tepiinym g amoteAesLOTIKOTNTAG OO TNV 0td Kooy avaivon twv NSABP B-31 ko
NCCTG N9831 pehetdv T oTtyps| TS OPIoTIKNG avaAvong The emPinong eheddepng vocou

Hapdaperpog AC—P AC—PH Xyetikog Kivovvog
évavtt AC—P
(n=1679) (n=1672) (95 % ClI)
Ty p
EmiPioon eredbepn voécov
Ap. acBevav pe copPopa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p <0,0001
Amopaxpucpévn VToTpomnn
Ap1Opog acbevidv pe copupapa 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p < 0,0001
Odvotog (ZOppope GLVOAKNG
emPioong):
Ap1Ouog acbevidv pe copupopa 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

p =0,014"

A: do&opovPikivn, C: kukhopwoeapion, P: mtakiita&édn, H: tpactovlovpdpnn

* Katd m Sidpeon didpkeia g mapakoroddnong tov 1,8 e1dv yio tovg acdeveic oto okélog AC—P kot
2,0 etov Yo Tovg acbeveis oto okéhog AC—PH

* H 1y p yio. T cvuvolikn emiBioon Sev Eenépace 1o TPokaOOPIGHEVO GTOTIGTIKO OPLO Y10, TN GUYKPLGT] TOV
AC—PH évavti too AC—P

INa to kVpro telkd onueio, v emPiwon erebBepn vocov, N Tpocshnkmn ¢ TPASTOLLOVUAUTNG 6T
ynueobepaneio pe makiita&éAn odnynoe og peiwon 52 % tov Kivdbvov VITOTPOTNG TG vosov. O
OYETIKOG Kivouvog petappdletot o€ amdAvTo 6QELOG, oTo TAGicO TV 3 eTdV emiPinong erevbepng
vocov katd 11,8 mocootiaieg povadeg (87,2 % évavtt 75,4 %) vaép tov okéhovg AC—PH
(tpactovlovpdumn).

Kotd ™ otryun g evnuepouévng €kdoong ao@oreiag puetd amd éva uéco 6po 3,5 — 3,8 etav
mapoKoAovONnong, n avaivon g eniPioong eErebBepng vooovu enavaemPefoidvel to péyebog Tov
0PEAOVC TOV PaiveTol GTNV OPLoTIKN avéAvon avtic. [lapd ) petamndonon Tov acbevav amod v
opada eEAEYYOL 6N TPAGTOLLOVUAUTT], | TPOSONKN TNE TPacTOLLOVUAURNG TN YNUEObepameia pe
moKAMTaEEAT 00nyNoE o€ peimon 52 % tov Kvévvov vToTpomng ¢ vocov. H mpocsOnkn tng
tpacToviovudunng otn ynueobepaneio pe takiraéAn odfynoe eniong o€ peiwon 37 % tov
Kwdvvou Bavdrtov.

H nmpooyediacuévn telkn avaivon g cuVoAKNg emPimong amd v amd Kool avaivon Tmv
peietdv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 d1e&nyfn otav eiyov AdPet xyopa 707 Odvator (uéom
mapokorovdnon 8,3 £ém oy opdda AC—PH). H Oepameio ue AC—P H &iye oc amotéleocua pia
GTATIOTIKA GNUAVTIKTY PeATioon TG cuVOAKNG emPBiwong cvykpitikd pe AC—P (otpouatomomuévo
HR = 0,64, 95 % CI [0,55, 0,74], log-rank p-value < 0,0001). Zto 8 £tn, vroloyiletat 61Tt T0 TOGOGTO
emBioong nrav 86,9 % oto okéhog AC—PH xat 79,4 % oto okéhog AC—P, amorvto 6gerog 7,4 %
(95 % CI 4,9 %, 10,0 %).
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To tehMkd amoteAéopata TG GUVOALKNG EMPIwONG amd TV amd Kool avdivon tov peketddv NSABP
B-31 kot NCCTG N9831 svvoyilovton otov [Tivaka 8 mapokdtm:

[Tivaxag 8 Tehkn Xvvolkn Avéivon Zvvorikng EmPiowong and v amd kool avdivon tov
pueretmv NSABP B-31 kou NCCTG N9831

Hapdaperpog AC—P AC—PH p-value Adyog
évavTi ETKIVOLVOTITOS
AC—P évavtt AC—P
(N =2032) (N =2031) (95 % ClI)

Odvotog (ZOppopo GLVOAMKNG
emPioong):
Ap. acBevav pe ocopPopa (%) 418 (20,6 %) 289 (14,2 %) < 0,0001 0,64 (0,55, 0,74)

A: do&opovfikivn, C: kokhoemoeapidn, P: takita&éin, H: tpactovlovpdpnn

H avéivon e EmPionong EAevBepnc Nocov (DFS) mpaypotoronie eniong katd tnv teAkn
avdAivon g Xvvorikng EmPioong amd v and kowvov aviivon tov peietdv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H emkarporompévn avaivon tov aroteiespdtov g Empioong EAedbepng Nocov
(DFS) (otpopatonompévo HR = 0,61, 95 % CI [0,54, 0,69]) £de1&e mopopolo 6pehog DFS og
oUYKPLOT HE TNV OPLOTIKY| TpOTapykn avdAivon DFS, mapd to 24,8 % tov acBevodv 610 okélog
AC—P o1 onoiotl Tpoydpnoav otn ANy Tpactovlovpdumnc. Xta 8 £tr, 10 106061 TNE emPinong
ehevbepng vooov voroyiotnke oto 77,2 % (95 % CI: 75,4, 79,1) oto okéhog AC—PH, andivto
o6perog 11,8 % oe oOykpion pe 1o okéhog AC—P.

> uedét BCIRG 006 n tpactovlovpdaunn yopnynonke gite oe cuvovacud e docetalédn, Hetd ™
ynueobepaneio pe AC (AC—DH) 1 og cuvdvacud pe docetalédn kot kapPomiativn (DCarbH).

H doceta&éln yopnyndnke wg e€nge:

- evooAEPLa dooeTa&éAn — 100 mg/m? ¢ evooeAéPio yyvon dudpkelag 1 dpag, yopnyeito kabe
3 efdopadeg yo 4 koxhovg (MUépa 2 ToL TPATOL KUKAOL S00ETAEEAN G, OTN CLVEYELD, TNV
nuépa 1 kaOe emodUEVOL KOKAOD).

- evOoPAEPLa 000eTAEEAT — 75 mg/m? wg evoopAEPLa Eyyvon didpielag 1 dpag, yopnyeito Kabe
3 efdopadeg yia 6 khxhovg (nuépa 2 tov KukAov 1, 6tn cvvéyeta, nuépa 1 kdOe emdpevon
KOKAOV).

N omoia akoAlovbeito amo:

- KapBomiativn — pe otdyo AUC = 6 mg/ml/min yopnyeito pe evéoeAiéPia Eyyvon emi 30 —

60 Aemtd kon emavorapuPavotay ke 3 efdonddec yio. suvorlkd &L KOKAOVG.

H tpactovlovpdaunn yopnyndnke oe efoopadiaio faon pe ynueobepaneio Kot ev cuveyeio kébe
3 eBdopadeg Yo cuvolikd 52 gfdouddec.

Ta aroteAéopota oe oyéon pe v anotekecpatikdotro omd v BCIRG 006 cuvoyilovtot 6Toug

[Mivakec 9 ko 10. H péon didpketa g mapakorovdnong rav 2,9 xpovia oto oxérhog AC—D kot
3,0 xpovia og kabéva amod ta okéAn AC—DH ka1 DCarbH.
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[Tivaxac 9 Emokomnon tov avaivcemy amotelespotikotntag BCIRG 006 AC—D évoavit AC—DH

Hapdaperpog AC—-D AC—DH Xyetikog Kivovvog
évavti AC—D
(n=1073) (n=1074) (95 % CI)
Ty p
EmiPioon eredBepn vocov
Ap1Buog acbevav pe couPopa 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
p <0,0001
ATOLLOKPLGLLEVT] VTTOTPOTN
Ap1Buog acbevav pe couPopa 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
p <0,0001
Bdvartog (XOpPapo cUVOAKNG
emPioong):
Ap1Opog acbevdv pe copupapa 80 49 0,58 (0,40, 0,83)

p = 0,0024

AC—D = d0&opovfikivn cuv KVKAOQ®GEALdN akolovBodevn amd doocetalédn, AC—DH = do&ovpofukivn
GLV KUKAOQ®MGPALISN akoAovBovpevn omd docetal&édn kat tpactoviovpdunn, CI = didotnuo epmetochvng

[Mivakog 10 Emoxonnon tov avoivcemv anotehespatikotrag BCIRG 006 AC—D évavti DCarbH

HopapetTpog AC—D DCarbH YyeTikog Kivovvog
évavtt AC—D
(n=1073) (n=1074) (95 % CI)
Ty p
EmBioon eAevbepn vocov
Ap1Ouog acbevidv pe copupapa 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
p =0,0003
Amopaxpucpévn VToTpomnn
Ap1Opog acbevdv pe copuPapa 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
p =0,0008
Odvotoc (ZOppopo GLVOAMKNG
emBioong):
Ap1Buog acbevav pe couPopa 80 56 0,66 (0,47, 0,93)

p=0,0182

AC—D = d0&ovpofikivn ouv KOKAOPOOEAIdN akolovBovuevn and docetaléin, DCarbH = doceta&én,
kapPorhativn kot tpactoviovpdaunn, Cl = didotnuo epLmeTocvvng

¥t peiét BCIRG 006 yio T0 k0pto tedikd oneio, v emifioon eredbepn vocsov, 1 avaroyia
Kwvdovou petappaletal oe amdAvto 0QEAOC, 6T TAaicLo TV 3 €TV emPimong eAevBepng vOGOL o€
1060010 emPimwong g Tagng tov 5,8 mocootiaieg povddeg (86,7 % évavtt 80,9 %) vép Tov oKEAOLG
AC—DH (Ogivri) ka1 4,6 mocootiaieg povadeg (85,5 % évavtt 80,9 %) vrép tov DCarbH
(tpactovlovpdunn), oe cOyKpion pe To okéhog AC—D.

> perém BCIRG 006, 213/1075 acbeveic oto oxérog tng DCarbH (TCH), 221/1074 acBeveic 6t0
okéhoc AC—DH (AC—TH) ka1 217/1073 oto okéhog AC—D (AC—T) eiyav katd Karnofsky deixtn
evoiknc katdotaong < 90 (site 80 1 90). Agv TapatnpNOnKe OPeLOC WG TPOC TNV V0PN VOGOL
emPioon (DFS) og avth v vmooudda acbevav (oyetikdg kivovvog = 1,16 95 % CI [0,73, 1,83] v
DCarbH (TCH) évavtt AC—D (AC—T), oyetikog kivovvog 0,97, 95 % CI [0,60, 1,55] yio AC—DH
(AC—TH) évavtt AC—D).

Emumiéov, pia post-hoc diepguvntikn aviivon npoypotomombnke pe ta dedopéva mov tifevtat and
v kown avdivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* ka1 BCIRG006 KAMviK®OV peEAETOV OV
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ouvovaletl Ta copfapata g emPinong ehevBepng VOGOL KOt TOL CUUTTOUOTIKG Kapdlokd cuppdvTa
Ko To omoia cvvoyilovtan otov Ilivaxa 11:

[Mivaxog 11 Amotedéopata post-hoc diepguvntikng avdAvong oo tic kKAwvikég peréteg JA NSABP
B-31/NCCTG N9831 ka1 BCIRG006, ) omoia. cuvdvalel copfavto DFS kot countopotikd kapdlokd
copupdvta

AC—PH AC—DH DCarbH
(évavti AC—P) (évavti AC—D) (évavtt AC—D)
(NSABP B-31 km (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)"
[potapyumn Avaivon
ATOTEAEGLLOTIKOTNTOG
Yyetikog Kivovvog EmPimong 0,48 0,61 0,67
ELevBepng vosov
(95 % ClI) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Ty p p < 0,0001 p < 0,0001 p =0,0003
AvALlvoT OTOTEAEGUOTIKOTNTOG
paxKpompdecung
napokorovdnong”™
Yyetog Kivovvog EmPimong 0,61 0,72 0,77
E\e0Bepng vooov
(95% CI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
Tym p p <0,0001 p < 0,0001 p =0,0011

Post-hoc diepguvntikn aviivon
ue emPicoon erevbepng vocov Kot
CUUTOUATIKOV KAUPOLOKDY

ocvuPopdtov

MoxpompdBeoun

napokorovdnon”™

Yyetucog Kivouvog 0,67 0,77 0,77
(95 % ClI) (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

A: do&opovfikivn, C: kKokAoemceauidn, P: maxiita&én, D: docetaléln, Carb: kapBomhotivn, H:

TpaoTOLLOVUAUTT),

CI: didotnpo epmioTosuvng
Kotd m otiypn g oploTikng avaAvong g enifimong eAevBepng vocov. H didpeon dibpketa g
mapakorovdnone ntav 1,8 £tn 610 oKéhog

AC—P xon 2,0 étn ot0 oxéhog AC—PH

* H didpeon didpketa g pokponpddecung mopukoroddnone g omd kool avaivong KAMVIKOY HEAETOV

Nrav 8,3 ¢ (Swakvpavon: 0,1 mg 12,1) yia 10 oxéhog AC—PH kat 7,9 étn (draxdpavon: 0,0 £oc 12,2) yuo
10 okéhog AC—P. H didpeon dibpketa tng pokporpodesung mapakorovdnong yio m perétn BCIRG 006
Nrav 10,3 £t kot oto okéhog AC—D (drarcopoveon: 0,0 Emgl2,6 £tn) kot 610 okérog DCarbH (Sokdpavon:
0,0 émg 13,1 étn) ko 10,4 £t (Sraxdpaveon: 0,0 €og 12,7 ét) oto okéhog AC—DH

Tpwiuog kapkivog Tov HaoTob (1000 YIKO-ETIKOVPIKO TAGLC10)

Méypt otrypung, dev etvar 5100£01La AmOTEAECUATO TO OTTOI0L GCLYKPIVOLV TNV OTOTEAECLATIKOTTO TG
TpacToL oVUAUTNG dTaY YopnYEiTal pe ynueloBepameian 6TO TANIGLO TG EXKOVPIKNG AYWOYNG UE EKEIVN
OV ATOKOMILETOL GTO TAAIGLO TNG EIGAYMYIKNG/EMKOVPIKNG Oy®YNC.

210 TAQIC10 TNG EI0AYOYIKNAG-EMKOVPIKNG Bepameiog, N perétn MO16432, pio moAvKevTpiky
TUYOLOTOMUEVT] LEAETT), OYESIACTNKE TPOKEUEVOD VoL dlEPELVNOEL 1] KAVIKT] OTOTELECUATIKOTNTA TNG
TAVTOYPOVNG YOPNYNONG TNG TPACTOLLOVUAUTNG e EIGOYWYIKT Ynuelofepameio
ovumeptrapPavouévne g avOparxviiivng kot g ta&avne, akoAovBodIEVNG amd EMKOVPIKT Oy®YN
pe Tpactovlovpaun, pExpt cuvoAlkn didpketa Bepomeiog 1 £Tovg. Xtn peAétn evrdyOniav acbeveig ot
omoiot iyav dayvmcbel TpoceaTa LEe Tomud Tpoywpnuévo (Etadiov 1) v preypovddn IIKM.
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AocBeveig e HER2+ dykovug tuyatomomOnkay va Adfouv gite elcaywyikn ynuetodepaneio tovtodypova
LE E100Y®YIKN-EMKOVPIKT Bepameia pe Tpactovlovpdunn ite pdvo slcaymytkn ynueodepaneia.

> pehét MO16432, yopnyndnke tpactovlovpdunn (8 mg/kg 66om epddov akorovbovuevn amnd
6 mg/kg 6001 cuvtnpnong kabe 3 fdoudoeg) tavtoypova pe 10 kKhkAovg lcaymYIKNg
ynueobepaneiog g e&Ng:

. Ao&opovfikivn 60 mg/m? kot wokAtta&éAn 150 mg/m?, yopnyovueva, kdbe 3 efdopudadeg yia
3 kvKlovg,

TaL oToio. okoAoLOTONKaY ad
. HoxArta&éAn 175 mg/m? yopnyovuevn kabe 3 efdoudosg yio 4 khkAovg,

Ta oToie. okoAoLOTONKaY ad
. CMF v nuépa 1 kot 8 ke 4 efdouddeg yio 3 KOKAOVG

T0 0moi0 akoAOVONONKE HETd TN YEpOLPYIKT EMEUPaoN OO
. Emunpdobetovg kvrhovg emkovpikng Oepomeiog pe tpactovlovudunn (Uéxpt va copminpmOel
1 ypdvog Bepameiog)

Ta amoteléopuOTO GE OYEGN UE TNV OTOTEAECUATIKOTNTO atd T Melétn MO16432 cuvoyilovtal 6tov
[Mivaxa 12. H didpeon dudpkela g mopokorobOnong 6to okéog ¢ TpacToL 0VUAUTNG ToV

3,8 xpovia.

[Mivokog 12 ATote éopato G oXEGN UE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO Ao TN peAétn MO16432

Hopapetpog Xnpuewo0epameio + Xnpuewo0epameio
Tpastovlovpaprn povo
(n=115) (n=116)
EmBioon erevbepn copfopdtov Yyetucog Kivovvog
(95 % CI)
Ap1Buog acbevav pe couPopa 46 59 0,65
(0,44, 0,96)
p =0,0275
YUVOAIKN TBOAOYOOVATOMIKY 40 % 20,7 % p =0,0014
TAPNG ovtomdkpion”
(95 % ClI) (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)
Yuvolkn emPivon Yyetikdg Kivduvog
(95 % CI)
Ap1Buog acbevav pe couPopa 22 33 0,59
(0,35, 1,02)
p =0,0555

Opldpevn ®g omovacio 0TolovdNmote enfeTikod KoPKivoy TOG0 6TO HOGTO OGO Kol GTOVG LOGYOAiOVg
A0EVEG

AmdAvto 6perog 13 TocooTIinY HOVAS®Y EXTIUNONKE VITEP TOL GKEAOLG TNG TPACTOVLOVHAUTNG MG
TPog TV TpleT| emPimon ekedbepn couPapdtov (65 % évovtt 52 %).

Metaotatikog yaoTpikoC KopKivoc

H tpactovlovpdpmn peletnOnke oe (o ToYOOTOMUEVT], OVOLKTHG MG Lavong dokiun edaong 111
ToGA (BO18255) oe cuvdvacud e ynpetobepaneio Evavtt ynuetobepaneiog povo.
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H ynueoBepoaneio yopnyndnke g €ng:
- kameottafivn — 1000 mg/m? and 1o oTopa, dVo Popég Nuepnoing yio 14 uépeg kdbe

3 efdopadeg yia 6 kbxhovg (amoyevua g 1ng nuépag £mg mpmi g 15mg nuépag kabe kKHKAov)

- evoopAEPa S-pBoproovpakiin — 800 mg/m?/muépa mg cuveyng evOoPAEPLa £YYVOT GE XPOVIKO
dtotnuo 5 nuepav, yopnyovueva kabe 3 gfdouddeg yio 6 khkiovg (nuépeg 1n €wc 51 ke
KOKAOV).

To kaOe éva omd avtd yopnynOnke pe:

- olomiativi — 80 mg/m? kéfe 3 gfdopnddeg yia 6 koKhovg v 1n nuépa Kabe KOKKAOL.

Ta anoteAéopoto e amotelecuatikotnTag omd T perétn BO18225 cuvoyilovran otov [ivaxa 13:

[Tivaxag 13 Amotedéopata oe GYEON UE TNV AmOTEAECHATIKOTN T OO T peAétn BO18225

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

YuvoMkn emBioon, unveg (didpeon

Tiun) 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046

EmBioon yopig e£EMEN tng vooov,

unveg (dtapeomn Tiun) 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002

Xpovog Emg v €EEMEN TNE VOoOD,

unveg (dtdpeon tun) 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003

YVVOAIKO TOGOGTO amoOKpIongs, %o 34,5% 47,3 % 1,707 (1,22, 2,38) 0,0017

Aldpkelo amdkpiong, Uves (dtapeon

Tun) 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) < 0,0001

FP + H: ®8opromvpyudivn/Zweniarivn + Tpactovlovpdumn
FP: ®Oopromupyudivn/Zicmiativn
¢ Adyog mbavotiteov

Ot aoBeveic Tov cuppeteiyov ot HEAET Ogv glyav TponyovpEvmg vtoPAnOel og Bepoaneia Yo HER2-
OeT1K0, U EYYXEPNOULO, TOTUKH TPOYMPTLEVO 1 VTOTPOTLALOV KOUT LETACTATIKO AOEVOKOPKIVMLLOL
GTOUAYOL 1 TNG YOOTPOOIGOPAYIKNG GUUPBOANG, OV dev emdeYOTAV Bepamevtikn aymyn. To mpotedov
KATOANKTIKO onpeio, ftav 11 GuVvolikn emPiwon n omoio 0picTNKE ®G 0 ¥POHVOC 0md TN HEPA TNG
Tuyoomoinong £c t pépa tov Bavatov and omoladnmote attio. Ewg tn otiyun g avédivong tov
amotelecudtov eiyov tebdavel cuvolkd 349 Tuyotomompévol acbeveig: 182 acheveic (62,8 %) and 10
ok€L0g NG opadog eAéyyov kot 167 acbevei (56,8 %) and v opddo mov eAdufove Bepamevtikn
aywyn. H mhetovdtra tov Oavatov opsiloviav oe cupPduarta wov coyetilovay Le Tov VTOKEIUEVO
Kapkivo.

Ex TV vo1épev avorDoELg VTOOUAd®mY KATAOEIKVDOLV OTL 01 OETIKEG eMdpacelg TG Depoameiog
neplopifoviar otn atodyeLoN OYKV Le vynAdtepa enineda tpwteivig HER2 (IHC2+/FISH+ 7
IHC3+). H didpeon cvvorikn emiPimon yio tnv opdda pe vynin ékppacn HER2 fitav 11,8 punqveg
évavtt 16 unvav, HR 0,65 (95 % CI 0,51-0,83) kot n didpueon emPioon yopic e£EMEN g vocov ftav
5,5 unveg évavti 7,6 unvav, HR 0,64 (95 % CI 0,51-0,79) yia 10 oxéhog FP évovti tov 6kédovg

FP + H, avtictoya. I'ia T cvvorikn emPioon to HR frav 0,75 (95 % CI 0,51-1,11) omv opdda
IHC2+/FISH+ xot to HR ftav 0,58 (95 % CI 0,41-0,81) otnv oudda IHC3+/FISH+.

Ye o depevvn ikt avdivon vroopddwv mov deEdynke ot dokip ToGA (BO18255) dev vimpye
KOVEVO EPPAVEG OPELOG GTN GUVOAIKT emPiwon pe TV TpocOnkn g TpacTtovloLVUAUTNG o€ acbevelg
ue ECOG PS 2 xatd v évapén g Oepaneiog [HR 0,96 (95 % CI 0,51-1,79)], un petpiowun [HR
1,78 (95 % CI 0,87-3,66)] kou tomkd Tpoympnuévn voco [HR 1,20 (95 % Cl1 0,29-4,97)].
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HMowratpikde tAnfvouodc

O Evponaikoc Opyoaviopog apudkmv xel SOGEL ATUALOYT TNG VTOYPEDMCNC VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETOV LE TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV OVOPOPEGS TOL TEPLEYEL TPAGTOVLOVHAUTY
o€ OAEG TIC VTTOKATNYOPIES TOV TOUSIATPIKOV TANOLGLOV Y10 KAPKIVO LLOGTOD Kot YOOTPIKO KapKivo
(BAéme mapdypapo 4.2 yio TANPOQOPIEG TYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKN ¥P1oN).

52 ®oppoKOKIVITIKEG LOLOTITES

H gpoppokokivntikny g tpactovlovpdunng agloloynnke o€ €vo LOVTELO avAAvoNG
QOPUOKOKIYTIKNG TANBVGHOV, TO 0TT0i0 ¥PNCIUOTOINGE CLYKEVTPMTIKA dedopéva omd 1.582 dtopa,
ocvumeprropPavouévev acbevov ue HER2-0gticd petoototikd kapkivo Tou Haotov, Tpdipo Kopkivo
TOV LOGTOV, TPOYMPNUEVO YUOTPIKO KOapkivo 1 dALovg TOToug 6ykov, Kot vyliov eBgloviov, og 18
ueréteg edong I, 11 xan 111, ot omoiot Edafov tpactovlovpdunn IV. 'Eva povtédo dvo dtopepiopdrov
UE TOPGAANAN YPOUUIKT KOL LT YPOUUIKT] OTTOUAKPLVOT) 0O TO KEVIPIKO OLUUEPIGO TTEPLEYPONE TO
TPOPIA GLYKEVTPOONG YPOVOL TNG TPASTOVLOVUAUTNG. ADY® TNG U1 YPOUULIKNG ATOHAKPVVONG, 1
oAk kdBapon avEnbnke pe perovpevn cuykévipmon. Eropévag dev pnopel va e&ayBel otabepr| Tiun
yia to ¥pdvo nuicelag Long g tpactovlovpdunng. O ypovog by, peidvetal e ) peiwon Tov
OVYKEVIPMOGEW®Y EVTOG VOGS 6060A0YIKOD dtoothuatog (BAEne TTivaxa, 16).

Ot acBeveic pe PHETOOTOTIKO KOPKIVO TOV LAGTOV KOL TPAOUO KOPKIVO TOV HOGTOV ElY0V TAPOUOIEG
QOPUOKOKIVNTIKEG TTapapéTpoug (.. kdBapon (CL), dykog kevrpikol dapepicpatog, (Ve)) kot
npoPremdueveg amd tov TAnBvoud ekbécelc otabepng kotdotaons (Cmin, Cmax kot AUC). H ypouutknm
k@Bapon rav 0,136 I/mpépa yo Tov peTaototTikd Kapkivo Tov pactov (MKM), 0,112 Imuépa yia tov
TPOIUO Kapkivo Tov pactod (ITIKM) kot 0,176 I/muépa yia tov Tpoympnpévo yaoTpikd Kopkivo. Ot
TIUEG TNG TOPAUETPOV UN YPOUUIKNG amoudikpuvong nrav 8,81 mg/muépa yia tov uéyioto puouod
amopdkpuveng (Vmax) ko 8,92 mcg/ml yio ) otabepd Michaelis-Menten (Km) yia tic acBeveig pe
LETAGTOTIKO KOPKIVO TOV HOGTOV, TPMIUO KAPKIVO TOV LAGTOD KOl TPOYMPNUEVO YOOTPIKO KapKivo. O
0YKO0G KeVTPIKOD dtopepiopatog rav 2,62 1 yia Tig acbeveic pe HETOOTATIKO KAPKIVO TOL LAGTOD Kol
TPMOLUO KapKivo Tov paetod, kot 3,63 1 yia tig acbeveic e mpoympnuévo yaoTpikd Kapkivo. X10
TEAMKO HOVTELO PUPUOKOKIVITIKAG TANBUGOD, ETITAEOV TOV TOTOV TOL TPOTOTAHOVG GYKOL, TO
cOUOTIKO BAPOC Kol 1 ACTAPTIKN OUVOTPAVOPEPACT Kol 1| ASVKOUATIVI] 0pOV EVIOTIGTNKAY (G
OTOTIOTIKA OTUOVTIKEG CUUUETAPANTEG, Ol 0moieg emnpedlovv v ékBeom TG TpacToL OV UGUTNG.
Qo1660, T0 PEYehog TG EMIdPAONS AVTOV TOV GUUUETAPANTOV oty £kBeon NG TpacTOL OVUAUTNG
VTOOEIKVVEL OTL Ol CUYKEKPYEVEG GUUUETAPANTES Elvar omiBavo Vo 0CKGOVY 0TOL0ONTOTE KAVIKA
OMUOVTIKT EXIOPOCT] OTIC GLYKEVIPMGELS TG TPAGTOVLOVUAUTNC.

O poPremdpevec amd tov TANOVGUO TIHEG EkBEON G TG PAPHOKOKIVITIKNG (d1dpecT) Tiun pe 50 —
950 €KOTOGTNUOPIO) KO OL TIEC TAOV TUPAUETPOV PAPUAKOKIVITIKNG 08 KAIVIKA GYETIKEG
oVYKeEVTPMOGELS (Cmax Kot Cmin) Y10 TI ao0eVeiG [le HETOOTATIKO KAPKIVO TOL LOCTOV, TPMOUO KUPKivo
TOV LOGTOV KoL TPOYWOPMUEVO YAOTPIKO KaPKivo, ol onoieg Eafav Oeparmeio pe To eykekpluéva
docoroyika oynuata avd 1 efoopdada (qlw) kot ava tpelg efdopnadss (q3w) epeavifovrol otov
IMivaxa 14 (koxAog 1), otov ITivako 15 (otabepn kotdotoon) kat otov Iivaka 16 (QappoKOKIVITIKEG
TOPAUETPOL) OTI| GUVEYELD.
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[Tivaxag 14 [TpoPremopeves and tov IANBLod THEG EkBeoNC PapUaKOKIVNTIKAG oTov KokAo 1

(Srdpeom Tun pe 50 — 950 eKaTOoGTNOPLO) Yo TAL EVOOPAEPLO SOGOAOYIKA GYHHOTA TG

tpacTovlovudunng oe acbeveic pe petaotatiko koapkivo tov pootod (MKM), Tpmipo kapkivo tov
pactov (ITKM) ko tpoywpnpévo yaotpikd kapkivo (ITI'K)

Tomog Chin Cmax AUC o2 1mpépsc
Ty b N
Kpa npo)gonaﬂong (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg.pépa/ml)
YKOV
8 mg/kg + 28,7 182 1376
6 mg/kg q3w MKM 805 (2,9-46,3) (134-280) (728-1998)
30,9 176 1390
[IKM 390 '
(18,7-45,5) (127-227) (1039-1895)
I 274 23,1 132 1109
(6,1-50,3) (84,2-225) (588-1938)
4 mg/kg + 37,4 76,5 1073
2 mg/kg qw MKM 805 (8,7-58,9) (49,4-114) (597-1584)
38,9 76,0 1074
HKM 390 (25,3-58,8) (54,7-104) (783-1502)

[Mivakag 15 MpoPremopeveg amd tov TANOLGHO TIUEG £KBEONC POPUAKOKIVITIKNG GE oTafepn
katdotoon (dtdpeon T pe 50 — 950 eKOTOGTNUHOPIO) Y10 To EVOOPAERLO SOGOLOYIKE GYNLOTO TNG
TpacTOL{OVUAUTNG 0€ 0e0eVEiS e HETAOTATIKO KAPKIVO TOV LOGTOV, TPMOUO KOPKIVO TOL HOGTOD Kot
TPOYWPNUEVO YOOTPIKO KapKivo

i Xpovog émg
i Tnnog ] N ™ otafepn)
mpo Tl?p(DgO:(()lD ove Cmin,ss* Cmax,ss** AUC;; 0-21npépeg K(lT(lGT(lGﬂ***
1 (meg/ml) | (meg/ml) | (mcgmpépa/ml)| (epdopdasa)
8 mg/kg + 44,2 179 1736
6 mg/kg 3w MKM 805 (1,8-85,4) | (123-266) (618-2756) 12
53,8 184 1927
KM 390 (28,7-85,8) | (134-247) | (1332-2771) 15
32,9 131 1338
HrK 214 (6,1-88,9) | (72,5-251) | (557-2875) S
4 mg/kg + 63,1 107 1710
MKM 12
2 mg/kg qw 805 (11,7-107) | (54,2-164) | (581-2715)
72,6 115 1893
KM 390 (46-109) | (82,6-160) | (1309-2734) 14

*

*k

Chinss — Cmin o€ otafgpomompévn KoTtdoToo
Cmaxss = Cmax o€ oT00gpomOMpéVn KOTAGTOON

™ xpdvoc Emg 90 % tng ctadepomonpuévng KoTdoTaong
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[Tivaxag 16 [Tpofremopeves and tov TANOLVGUO TIES TAPAUETPOVL PAPUOKOKIVITIKIG GE oTalepT
KATAGTACT) Y10 T EVOOQAEPLO SOCOAOYIKA CYNUATO TNG TPAGTOLLOVUAUTNG o€ acBeveic e
UETAOTATIKO KOopKivo Tov pootod (MKM), mpodipo kapkivo tov pactov (ITIKM) ko tpoympnpévo
yaotpiko koapkivo (ITI'K)

TYmog Olko gvpog CL a6 | Evpog ty, amd Cmaxss

ZXT']HG np(o‘conuﬂm')g N Cmax,ss é(l)g Cmin,ss é(l)g Cmin,ss
oyKov (Impépa) (uépa)

8 mg/kg + MKM 805 0,183-0,302 15,1-23,3
6 mg/kg q3w KM 390 0,158-0,253 17,5-26,6
MK 274 0,189-0,337 12,6-20,6
4 mg/kg + MKM 805 0,213-0,259 17,2-20,4
2 mg/kg qw [IKM 390 0,184-0,221 19,7-23,2

ExrAvon tpacrovlovucunns

H mepiodog éxkmivong g TpacTovloVUAUTNG EKTIUNONKE HETd amd evOoEAEPLa yopriynon avd

1 eBoopdoa (qlw) 1 ava 3 efoopddeg (q3w) ¥PNCLOTOLDVTOG TO LOVTELO PAPUOKOKIVIITIKNG
mANnBvouov. Tao amoTEALEGUATO QVTMV TOV TPOGOUOIDCENDY VTOSEIKVYOVY OTL TOVAdYIGTOV TO 95 %
TV achevaV B0 PTACEL GLYKEVIPMGELSG, 01 0Toies eivar < 1 mcg/ml (mepimov 3 % tng mpofAendpevng
a6 tov TANBVGUO Chings N TEPimov 97 % ExmAvon) émg Tovg 7 pnveg.

Korxlopopia tov Awoxorinuévov Avtiyévov HER2-ECD

O1 31epeLVNTIKEG OVOAVGELS TOV GUUUETARANTAOV UE TANPOPOpieg LOVO GE £VO VTOGVUVOLO acHeEVmV
vede&ay 0Tt o1 aobeveig pe peyorvtepa eminedo amoxoAinuévov HER2-ECD eiyav toydtepn un
ypapuiky kéBapon (youniotepn Km) (p < 0,001). Yrnpe ovoyétion avaueso 6T eXineda Tov
amoKOAANEVOL avtlydvov kot o entinedo SGOT/AST. O avTikTumog TOV OTOKOAANUEVOD aVTIYOVOL
otV KaBapon evoéyetan va eEnyeitan ev pépet amd ta enineda SGOT/AST.

Koatd v évapén g Bepoaneiog, ta enineda tov amokorinuévov HER2-ECD mov mapatnpnonkoyv ce
acBeveic pe MI'K ftav cvykpioya pe exeiva mov mapatnpinkay og acbeveic pe MKM kot ITIKM kot
dev mapatnpnonke kapio uavng exidpacn otny kabapon e TPacToOL OVUAUTNG.

5.3 Ipoxmvikd dcdopéva yio TNV 0.6QIAEL,

Agv vp&av evdeitelg o&eiog ToEkdTNTOg 1 TOEIKOTNTOC OYETILOMEVNG LUE EMAVEIMUUEVO SOCOAOYIKA
oYNUOTO G€ HEAETEC £00C 6 UNVAOV 00TE eVOEIEELS TOEIKOTNTOC OVATOPOUYDYNG O LEAETEG
TEPATOYEVESNG, YOVILOTNTOG ONAémV 1| To&OTNTOG 08 PEAETEG KATA TO TEAOG TNG KOTNONG/LeETAPOPL
péom miokovvta. H tpactovlovpdunn dev givar to&ikn yio to yovidia.

Agv mparypotomomOnkov pokpdg didpkelog peréteg o Lda yio va tekunprwbei n duvotdtnta
KOpKVoyEVeoT§ TG TPacToulov AN G i Yo va kKaBoploBodv o1 emSPACELS TOL GTNV OVOPIKN
YOVILOTNTAL.

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekddymv

Ydpoyropikn L-iot1divn

L-1otidivn

YopPrroin (E420)

Moxpoyorn 3350

Y dpoyropikd 0&D (Yo tn pubuion tov pH)

Y dpo&eidro tov vatpiov (ywo ) pvbuion tov pH)
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6.2 AcvpPatotnTeg

AT TO POPUOKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO, AVOUELYVVETAL T} VAL SIOADETOL UE GAAD PAPUOKEVLTIKA
TPOTOVTO, EKTOG OTMV TTOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPaPO 6.6.

Ta StoddpoTo YAuko(NG dev TPEMEL VO, YPTGILOTOIOVVTOL Y10 SIAAVOT| ENELDN TPOKAAOVY
GUGCOUATOGCN TNG TPOTEVNC.

6.3 Awdpxera ong
4 ypovio.
Metd amd ovacOoTao e GTEIPO VOMP Y10 EVEGIHO, TO avacLOTAOEY SLdAv U VAL PLGTIKMOG Kot

Mukag otabepo yia 10 nuépec otovg 2°C — 8°C. Omo1adnmote EVATOUEIVOCH TOGOTNTA
avacvotadivtog dteAvpatoc Oo Tpénel va amoppinteTal.

Ta dwwdvpoto Ogivri o €yyvon etvor QUOIKMOS Kot ¥NUK®OG otadepd o odrkovg

oAV BvLAOYA®P15i0V, TOAVABVAEVIOD 1| TOAVTPOTVLAEVIOL TTOL TEPLEYOLV EVEGIUO SLAAV O
yroprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %) yo £wc 90 nuépeg otovg 2 °C — 8°C kau 24 mdpeg o€
Oepuokpacieg mov dev vepPaivovv tovg 30 °C.

Ao WKpoPLoroyikn amoy, To avacVoTadéy dtdAvpo Kot To didAvpa Eyyvong Ogivri O mpénet va
¥XPMNOLOTO0VVTOL ApEéc®S. To Tpoidv dev mpoopileTat yio GOAAEN HETA TNV AVAGVGTOCT) KOL TN
Stddvon, exTdg €0V VTEG Eytvay KAT® amd eAeyyoOueveg Kot alodoynuéveg donnteg cuvinkeg. Edv d¢
ypnoomon el apécmg, ot xpovol Kot ot GuVONKeG amobnKeLoNC KaTd TN Yp1oN amroTeAovV evhovn
TOV XPNOTN.

6.4 Idwitepeg TPOPUVLAEELS KOTA TN QVAAEN TOV TPOIOVTOG

dvrdcoete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mo 115 cVVONKEC SLoTPMNONG LETA TNV OVOGDGTAGT] TOL PUPHAKEVTIKOD TPOIOVTOG, BA.
napaypaeovg 6.3 kat 6.6.

6.5 ®@¥on KOl GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Ogivri 150 mg k6vic yio TukvO GKEDOGLOL Y10, TTOPAUCKELT] OLUAD LOTOC TTPOC £yYVon

DroAido tov 15 ml oo dapaveg yvarl tomov I pe oo omd eAactikd BovtdALlo OV £xEl EntkoAv(OEl
ue Aemtd pOAAO @Bopropntivng kot mepi€yxel 150 mg tpactoviovpdpun.

Ka0e kovti mepiéyet éva prariono.

Ogivri 420 mg k6vIC Yio TUKVO GKEDOGLOL Y10, TTOPAUCKELT] OLUAD LOTOC TTPOC £yyuon

Droido v S0 ml oo dapaveg yvari tomov I ue oo omd eAactikd BovtdALo OV £xEl EntKoAV(OET
pe Aemtd pOAAO @Bopropntivng Kot mepiEyxel 420 mg tpactovlovpaun.

Ka0e xovti mepiéyet éva prarioo.

6.6 Iowitepeg TPOPLLAEELS ATOPPLYNGS KO GALOS YEPIGHOG

To Ogivri B Tpémet va YPNOIUOTOIEITAL TPOGEKTIKA KATA TNV avacvotact]. H mpdkAnon vrepPoiucod
QPIGHOD KATA TNV 0VOcVGTACT 1] TV GVAKIVIOT TOV 0vaoLOTAOEVTOG SO0 LATOG UTopel va
odnynoel o€ TpofAnuata pe v tocdtnta tov Ogivri Tov umopel va, avoappoendei amd To eloAidlo.

To avacvoTapévo dtdAvpa deV TPEMEL VOL KOTOWYVYETOL.
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Ogivri 150 mg x6vic yio. TukvO oKEDOTLO Y10 TOPACKELT A uoToc Tpoc yyvon

®a mtpénet vo ypnoponombel katdAAnin donmrn texvikn. H avacHotaon kdbe praiidiov Ogivri

150 mg yiveton pe 7,2 ml oteipov 0d0T0¢ Yio evésyo (o€ datibetar). Oa mTPETEL VO, ATOPEVYETAL 1)
YPNON GAL®V SLHAVT®V Y10 avaeVSTACT. AVT amodidet 7,4 ml StoddpaTog Lag YpoNG, TOL TEPLEYEL
nepinov 21 mg/ml tpactovlovpdunn oe pH nepinov 6,0. H tepicosia dykov 4 % dacparilel mwg
umopel va avappoendei amd kdbe plariolo n avaypoaeouevn docn twv 150 mg.

Ogivri 420 mg k6vIC Yio TUKVO GKEDOGLOL Y10, TTOPACKELT] OLUAD LOTOC TTPOC £yYVon

H avacvotoon kébe praiidiov Ogivri 420 mg yivetar pe 20 ml oteipov Hoéatoc Yo evéoipo (O
dwotifetar). Oa TPEMEL v amoPeHYETOL 1 ¥PNOT GAA®V SIOAVT®V Y10, AVOoVGTACT. AVTO AT0dideL

21 ml droAduatog piog xpfHone, mov weptéyet mepimov 21 mg/ml tpactovlovudunn o pH mepinov 6,0.
H nepicoeia dykov 4,8% dacparilel mmog pmopel va avappoendei amd kébe praridio n avaypapdpevn
doon tov 420 mg.

duoridwo Ogivri ‘Oykog oteipov KoUTOG Yol Telkn cvykévipoon
eVEGIULO

®roAido 150 mg + | 7,2ml = | 21 mg/ml

droAid1o 420 mg + | 20ml = | 21 mg/ml

Odnyieg yio TNV avacvotaon

1)  Xpnowomoidvrag po oteipa chpiyya, evécate PPadémc Tov KATAAANAO OYKO (OTMC OVaPEPETOL
TOPATAV®) GTEIPOL VOATOC Y10, EVEGILLO GTO PLUAISIO OV TTEPIEXEL TO AVOPLAO Ogivri,
KatevBovovtag Tn pon endve ot Lalo Tov AVOPILOV.

2) [Teprotpéyate to Praridio erappd yia va vrofondncete v avacvcotacn. MHN
ANAKINEITE!

H gpodvion eragpod a@piopod tov Tpoidvtog Katd TV avocvotacn dev ival acuviong. Aenote 1o
QLoAid10 Vo Tapapeivel o npepia yuo 5 tepimov Aemtd. To avacvotadév Ogivri Tov TpokHTEL Eival
éva GpmUo EmG EAAPPMG KITPVO SLopavEg dtdAvpa Kot Ba TpEMEL var tvarl TPaKTIKMG EAeVBEPO
0pOTMOV COUATIOWOV.

Y7moAoyioTE TOV OYKO TOV SIHADLOTOC TOV OTOLTELTAL:

. ue Paon ™ d60mM epddov TV 4 mg Tpactoviovpdunn/kg couatikov Bdpove | TNV enakdAovOn
efdouadiaio doon TV 2 mg tpactovlovudunn/kg copatikod Bapovg:

Yopotiko Bapog (kg) x 66om (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yia cuvtipnon)
21 (mg/ml, cuyKEVIP®OT TOV avacLOTAOEVTOG S1OADUATOC)

‘Oykog (ml) =

. ue Baon ™ d60m epddov tv 8 mg Tpactoviovpdunn/kg copatikov Bdpovg | TNV enakdAovON
efdopadiaia doom avd 3 efdopddeg Tov 6 mg tpactovlovudunn/kg copatikod Bapovg:

Yopotiké Bapog (kg) x d6on (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg yio cuvtipnon)
21 (mg/ml, cuyKEVIpwoT ToV avVacLETABEVTOG S1OADUATOS)

‘Oyxkog (ml) =

H xatdAAnin mosdtnta Tov dStaddpatog Oa tpémel va avappoenBel amd To PLaAidlo ¥pNCILOTOLDVTIG
pio amooTeEp®UEVN PELOVO KOl GUPLYYO Kot Vo Tpoctedel 6To adko £yyvong mov mepiéyet 250 ml
eVESUOL SaAbpaToC YAmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9 %). Na un ypnoipomnoteitot pe Slold ot oV
neptEyovv YAvkoln (BAéne mapdypoeo 6.2). Me okond v avauén tov StoAVUATOS Kol THY To@LYn
aePIopov, 0 6akog Ba Tpénet va avacTpagel araid. MOA mopackevaotel To didAvua £yyvong Ba
npénel va yopnynoet apéoms. Av dtodvbel kdto omd donmreg cuvOnkeg umopel vo amobnkevtel yio £
90 nuépeg otovg 2 °C — 8°C kat 24 dpeg og Beppokpacisg wov dev viepPaivovv tovg 30 °C.

39



To mapeviepikd eapurokevTikd tpoidvta Oa tpénel va eetdlovTat omTiKa Yo TuydV vTapén
COUOTIOIMV KOl ATOYPOUATICUO TPV T XOPNYNOT).

To Ogivri givar povo yio epdmal yopnynon, Kabdg to mpoidv dev mepthapPdvel GuvInpnTIKA.

Agv mapatnpndnrkov acvpuPotomreg peta&d tov Ogivri Kot Tov 6AK®V ToALBivuAoylopidiov,
moAvaBvAeviov 1} TOAVTPOTLAEVIOV.

Kd&Be aypnoipomnointo poaprokeutikd Tpoidv 1 VTOAEUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO. [IE TIG
KOTG TOTOVC 16 VOVGES OYETIKEC SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

IpAhavdia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

EU/1/18/1341/001

EU/1/18/1341/002

9. HMEPOMHNIA IMPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Huepounvia mpatng £ykpiomng: 12 Aekepppiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

[No copmAnpwbel oe €Bvikd eninedo]

Aentopepeic TANPOPOPIieC Y10 TO TAPOV PAPLAKELTIKO TPOIOV £ival S10BECIUEG GTOV JIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod @apudakov hitp://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTHX(EY) THX (TQN) BIOAOI'TKQX APAXTIKHX(QN) OYXIAX(22N)
KAI ITAPAXKEYAXTHXE(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN
IMAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®PAAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. HNAPAXKEYAXTHX(EX) THX(TQN) BIOAOI'TKQX APAXTIKHE(QN) OYXIAX(Q2N)
KAI HTAPAXKEYAXTHXE(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
MHAPTIAQN

Ovopa xar d1evfvvon tov(twv) TopookevootN(®V) TNS(Tmv) Boloyikde dpacTikNg(®V) ovciog(mv)

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2, B3, Q13 of Q1 and W20 &

Unit S18, 1st Floor, Block B4

Special Economic Zone Plot Nos. 2, 3,4 &5
Phase-1V-Bommasandra-Jigani Link Road-Bommasandra Post
Bengaluru — 560 099

INAIA

Ovopa xai d1ev6vvon tov(tmwv) TopackevosTH(MV) oL givor VTevhuvoc(ot) yia TNV aTodEGUEVCT) TV
TAPTIO®V

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics
Newenham Court

Northern Cross

Malahide Road

Dublin 17

IpAavdia

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Teppovia

270 £VTUTO PUAAO 0JNYLOV YPNOTG TOV PAPHUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETUL TO OVOLLOL
Kot 1) 91e00VVGT| TOL TAPACKELAGTN TOL Elval VTEHOVVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT TNG CYETIKNG TAPTIOAG.
B. OPOI'H OI HEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH
DdappokevTIKd TPOidY Yo T0 0moio amatteitan TEPLOPIGUEVT oTpikT| cuvtayT| (PA. mapdptua I
[epiinym tov Xopoktnpiotikev Tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

' AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0<ce1g Teprodikig wopakorovdnong g acsedairsiag (PSURS)

O1 anoutioetg yuo v voPoin tov PSURS ya to &v AOy® @opprokevTikd Tpoidv opilovtal otov
KatdAoyo pe Tig nuepounvieg avagopds s Evoong (katdioyog EURD) mov mapatifeton oty

mapaypapo 7, Tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kar kébe emaxdiovdng
EMKALPOTOINONG OTMG ONLOCIEVETAL GTIV EVPOTOIKT SIKTVAKT TUAT Y10l TO PAPLOKOL.
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A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo0 owayeiprong Kivovvov (ZAK)

O Kdéroyog Adesroc Kukhogopiag (KAK) Ba die&aydyel Tic omaitodUEVES OpacTNPLOTNTES KOl
TaPEUPACELS PUPUAKOETOYPOTVNONG OTMC TapoLGLalovTol 610 cuppwvnév XAK mov
napovoidleTor otny evotnta 1.8.2 g ddetog kKukAopopiag Kot OTOlECINTOTE EMAKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emucaporoinpévo XAK 0o npénel va katatedet:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Gapudxmy,
e OnOTEMTOTE TPOTOMOLELTOL TO CUGTNUE OLOYEIPLONG KIVODVOUL, E0IKA OC ATOTELEG IO AMYNG
VE®V TANPOQOPLDY TOV UTOPOVV VOl EXLPEPOVY CNUAVTIKY] OAACYT] OTT GYECT] 0QELOVG-KIVILVOL
N O AMOTELEGLO, TG EMITELENC EVOC GNUAVTIKOD 0POCTLOV (QUPUOKOETHYPVOTVIION M
EAOYLOTOTOINGT KLVOUVOU).
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ITAPAPTHMA 111

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

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Ogivri 150 mg kévig yio Tokvo oKEHUGHO Y10 TOPOCKELT SLOAVLOTOG TTPOG EYYLON
tpactov{ovudumn

[ 2.  TYNOEXIH IE APALTIKH(EX) OYXIA(EL)

To @raridio wepi€yet 150 mg tpactovlovpdumnc.
Metd v avacvotacn, 1 ml mokvod dtodvpotog tepiéyetl 21 mg tpactov{ovuaumng.

| 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Yoépoyrlwpikn L-iotidivn, L-iot1divn, copPrroin (E420), naxpoyoin 3350, vdpoyrmpikod oD kot
vopo&eidio Tov varpiov.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Kovig yio Tokvd oKeLAGLO Y10 TOUPACKELT OLOADLOTOS TTPOG £YYLON
1 puokido

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

AwBdote To POALO 0ONYIDV YPNONG TPV ATd TN YPNON.
Mo evooeAéPia xpnom Hovo HeTd amd avacHoTooT Kol 0paimon

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

IPOION IIPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puAdoocetar og B€om Vv omoia dev PAEmoVY Ko dev Tpooeyyilovv Ta modid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX YYNOHKEX ODYAAZEHX

dvlacoete o€ Yoyeio.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAZEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN IPOIONTQN ‘H TOQN
YIHHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

IpAavdia

12.  APIGMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1341/001

13. APIOMOZX IMAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAZH I'lTA TH AIAGEXH

[ 15 OAHTIEX XPHEZHX

| 16. HNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H a1tiodAdynon yuo va unv mepiainedei n ypaen Braille givon amodextn

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

A166146T0TOG YPOUU®TOS KMok (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVSTIKO OVOyVOPIGTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXZIMA AIIO
TON ANOPQITIO

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

ETIKETA ®IAAIAIOY

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

Koévig Ogivri 150 mg yio mukvo oxebacLo
TPaGTOL{OVUAUTY
INo evoopAéPra xpron povo

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX [TAPTIAAX

Lot

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

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

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ogivri 420 mg kévig yio TokvO oKEHUGHO Y10 TOPOCTKELT SLOADLOTOG TTPOC EYYLON
TpacTOLLOV AT

| 2. TYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYEIA(EY)

To @laAidio mepiéyet 420 My TpacTOLLOVUAUTNG.
Metd v avacvotaon, 1 ml mokvod doAdpotog tepiéyetl 21 mg TpacTov oVUAUTNG.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Y dpoyrwpikr) L-1ot1divn, L-1ot1divn, copPrroin (E420), pakpoyorn 3350, vépoyrmpixd o&d kot
vopo&eidio Tov varpiov.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yio Tukvd oKebaoa Y10 TOPAGKELT OLOADIOTOG TTPOG £YYLON
1 puokido

| S. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpdote T0 EUALO 0INYIDOV XPNONG TPV ATd TN YPNOT.
IMa evéoeAEPia ypion wovo petd amd avacVoTao Kol apainyon

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO

MNPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN

Na puAdooetar o€ Béon v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv To Todid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OPYAAEHX

dvAdooete og yoyeio.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TQN YHHOAEIMMATQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

IpAavdia

12. APIOGMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1341/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[Toaptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHXHZ

| 16. HNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va punv meptanedei n ypaen Braille sivon amodekt).

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOX I'PAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160100TOTOG YPOUU®MTOS KOdKAG (2D) Tov pépet Tov TeptineBivia Lovadtkd ovayvoplioTiKd Kodtko.

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

PC
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHXHE

Kovig Ogivri 420 mg yio Tukvo oKeHUGLOL
TPaGTOL{OVUAUTY
INo evoopAéPra xprion povo

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOX ITAPTIAAX

[Toaptida

| 5. NEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

| 6. AAAA ETOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV ypiong: IIAnpoeopics yra Tov yprjot

Ogivri 150 mg kOVig Y10, TUKVO 6KEVUGLO, VL0, TUPAGKEDT] SLOADRATOS TTPOS EyYvon
Ogivri 420 mg KOVig Y10 TVKVO 6KEVOGNE, Y10 TAPAGKEDT] SLOADHATOS TTPOS £y)yvon)
TPa.GTOL{OVUAUTY

vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTANPOUOTIKY TOPaKoAoOVON oM. AVTo B eMITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY acPireloc. Mropeite va fondnoete pécsm e ovoapopds mbavav
AVETBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TopoLGLAleTe. BA. TEA0G TG Taparypdpov 4 Yo Tov TPOTOo
avapopdg avemBOUNTOV EvEPYELDV.

AP doTe TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PVALO 00N YLAV YP1)ONG TPV UPYICETE VA YPNCLUOTOLEITE AVTO

T0 PAPNOKO, OLOTL TEPLAAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES YU GUG.

- DdordEte avTd TO EUALO 0INYIDV YpNonG. Towg ypelaotel va to defdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépw amopieg, pOTNGTE TOV YLOTPO, TOV QAPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWO GOC.

- Edv mapatmpnoete kKamowo avemBOunTn evEpyela, EVIUEPADOTE TOV YLOTPO, TOV GAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0C. AvTtd 1oy0el Kat yio KaOe mhavn avemBOunT evépyela Tov oV avapEPETAL
670 TaPdV EUALO 0dNYIdY Ypriong. BAére mapdypago 4.

T tepréyer To mapév eOALo 00N YLAOV

Tt etvan 1o Ogivri ko Tota gtvor 1 promN Tov

T mpéner va yvopilete npv cog yopnyndei to Ogivri
[og yopnmyeitar to Ogivri

[MBavég avemBOunteg evépyeieg

[og va puiacoete to Ogivri

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOES TANPOPOpieg

o~ E

1. Th givor To Ogivri kot wowe gival 1 yprion Tov

To Ogivri mepiéyetl T dpacTIKN ovoia TPAcTOL{OVUAUTN, 1) OOl Eival Vo LOVOKAMVIKO OVTICMUA.
Ta povoxlmvikd avTic®UOTO TPOCKOAAMDVTIOL GE CUYKEKPIUEVES TPOTEIVEG N avTryova. H
Tpoctovovudunn ival oyedlacUEVN v SECUEDETAL EKAEKTIKA e VO aVTIYOVO 0L ovoudleTon
avOpdTIVOG emdEP KOS ovénTicdg Tapayovtag vrodoyéa 2 (HER2). To HER2 Bpioketon og peydieg
TOGOTNTEG GTNV EMUPAVELL OPLGUEVOV KOPKIVIKDV KLTTAP®V, 0’ OOV SleYElpEL TNV avATTLEN TOVG,.
Ortav 1o Ogivri deopevetar pe to HER2, otapotd v avantuén outdv Tov KuTTIp®V Kot TPOKOAEL TO
0avatod Toug.

O y1atpdc oag umopel va cag cvuvtayoypoenoet Ogivri yia m Begpaneia Tov KapKivov Tov HocTtol Kot

TOL YOOTPIKOV KopKivov dtav:

. "Eyete mpmdipo kopkivo tov pootob, pe vymia enineda piag tpoteivng mov Aéyetalr HER2.

. "Exete petaoctatikd kapkivo Tov paotol (kapkivo Tov pactov mov éxel eEanmiwbel mépav Tov
apyKov 0ykov) pe vynid emxinedo HER2. To Ogivri propei vo, Guvtoyoypapeital 6€ GLVOVAGHO
UE TO YNUEODEPUTEVTIKA PAPLOKA TOKATAEEAN 1) S0GETOEEAT WG TPAOTN Bepameio, yio TO
HETACTATIKO KOpKivo TOU HOGTOV 1] PIopel va cuvtayoypaeeitol LOvVo Tov EpOCOV 0t GAAES
Oepameieg Exovv amoderyBel avemituyeic. Xpnoiponoleital €xiong € GLVOLACUO LE PAPUAKOL
7oV ovoualovtal ovacTOAEL apopaTdong og acBeveic pe vynAid enineda HER2 o pe
UETOOTATIKO KAPKIVO TOL HAoTOV BTIKO GTOVE OpLOVIKOVE VTTOd0YElS (0 Kapkivog Tov sivat
guaicinTog o1V TOPoVGia TV BNAVK®OV 0PHOVAOV).

. "Eyete petaotatid yootpikod kopkivo pe vynAd enineda HER2, oe cuvdvacuod pe dala
PAPLOKO KOTO TOL KapKivov, Tnv kamesttafivn 1 tnv 5-pBoproovpakiin kot tn clomAativn.
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2. Tvpémer va yvopilete mpotov cag yopnynOei to Ogivri

an xpnopomouioete To Ogivri
o€ mepintwon aAiepyiog otV TpacTOL{OVUAUTY|, OTIC TPMTEIVEG amd o (Tovtikd), 1 o€
OTOL0ONTTOTE OO TOL GUGTATIKA VTOV TOV PAPLAKOV (avaPEPOVTaL GTNV Tapdypopo 6).

. o€ MEPIMTOOTN OV AVTILETOTILETE GOPaPd AVATVEVSTIKA TPOPALOTH KATE TNV NPEUIN TOV
opeidovTtal 6TOV Kopkivo N og epintmon mov yperdleote Bepaneia pe o&uyovo.

[pocdomonoeis Ko TPoPVAAEES
O ywatpog oag Oa mapakorovbei otevd tn Oepaneia cog.

Kapowkoi £reyyor

H Bepaneio pe Ogivri og povobepaneio 1] oe cuvovaoud pe Taavn UTopel va eTnpedoel TV Kapotd,
E101KA €AV EYETE YPNOUOTOMGEL avOparvihivn (ot Ta&dveg kat ot avOpakvkAiveg givatl 600 aAAa €idn
(QOPUAK®OV TOL ¥PNCLOTO0VVTAL Y10, T Ogparmeio Tov KapKivov).

O1 emdpdoeig pmopel va etvon pétpiec Emg coPopéc kot propei va mpokarécovv Bavato. Enopévac, 1
Kapolakt| oag Agttovpyia Ba eEléyyetar mptv, katd T Sdpkela (kdOe Tpelg uives) kon petd (puéypt dHo
éw¢ mévte ypovia)  Bepoameio pe Ogivri. Edv avortdéete onotadnmote onueio Kapdtokng
avendpkelog (avemapkn ®@ONon Tov aipatog amwd v Kapdid), 1 Kapdlokn oag Aeltovpyio UTopel va
eréyyetan o ovyvd (kdBe £E1 £wg oyt efdopddes), umopel va AaPete Bepameia yio TV Kapdlokn
OVETAPKELD 1) UTOPEL VO XPELOOTEL VO, oTapatogte T Oepameio pe to Ogivri.

Yv{ntnote pe 1o YiTpd 6aG, TO POPLOKOTOLO 1) TO VOGOKOLO Gag TPty cag yopnyndel to Ogivri dv:

. elyate Kapdlokn avendpkeln, ote@aviaio voco, acBévelo oyxeTiCOUEVN LE TIC KapdlokES PaAPideg
(puonuota Kopdlds), vymAn apTnPLaKn THEST), EXETE TAPEL OTOLOONTOTE PAPLLOKO Y10t VYNAN
apTNPLOKT TLEST) N TAUPVETE TMPO OTOLOONTOTE PAPLLAKO Y10l VYNAT apTNPLoKT TTiEo.

. EYETE YPNOIUOTOMNGEL TOTE 1) YPTOLUOTOLEITE TOPA Eva PAPUAKO TOV ovopaletal 6o&opovPukivn
(doxorubicin) 1 empovPikivn (epirubicin) (pdappoia, To OTOl0 YPNGYLOTOLOVVTOL Y10 TN
Oepamneio Tov Kapkivov). Avtd To edppoka (1] 0TolesdNmote AAAES aVOPAKLKAIVES) HTopoDV va.
PBAGWOoUY TOV KOpdlaKo LY Kol VoL uERCOVY TOV Kivouvo Kapdlokav tpofAnudtov pe to Ogivri.

. VROEEPETE Ao SVOTVOLO, EIOIKA €4V ypnoomoteite eni Tov mapovtog pia tagdvn. To Ogivri
UTOPEL VO TPOKOAECEL OVATVELGTIKEG OVGKOALES, 110{TEPO OTAV YOPNYELTAL Y10 TPAOTN POPA.
AVt pmopet va givon coPapotepo edv £xete O dvonvora. TToAd omavia, acBeveic pe coPapég
AVATVELGTIKEG QLGKOALES TPV Od TNV aywyn, mébavav dtav tovg yopnynnke Ogivri.

. Aappdvate oto Topeldov omoladnmote GAAN Bepaneia yia Tov Kopkivo.

Edv Aappavere to Ogivri pe omolodnmote GAlo papuoko yio T Oepameio Tov Kopkivov, OTmg
TOKAMTAEEAT], dOGETALENN, OVOOTOAEN apmuUaTdoNS, Karmesttafivn, S-pBoploovpoakidn, | GlomloTivn
Ba pémnet emiong va dtaPdoete Ta GLAAASLL Yo TOV AoBEVY Y1 TO TPOIOVTA QVTA.

Moowd xon £pnpor
To Ogivri dev GUVIGTATOL GE OTOL0NTOTE ATOMO NAKING KAT® TV 18 eTdv.

Alho @appoxo ko Ogivri
Evnuepoote tov y10tpo, TOV QopLoKOTOLd 1] TOV VOGOKOUO Gag €6V maipveTe, £xeTE TPOGPATA TAPEL 1|
umopel va mapete Ao QAPLOKAL.

Mmropei va, xpelastody £0¢ Kot 7 piveg yia vo, aropokpuviet to Ogivri amd tov opyovioud cag. ['a to
AOY0 awTd, €@V 6TOVG 7 UNVEG UETd To TEAOG NG Depameiag apyioete va maipvete 0mo100MTOTE VEO
QapuaKo, Bo TPETEL VO EVIUEPDGETE TO YLOTPO, TO PAPUAKOTOLO 1) TO VOGOKOUO GOC Y10, TO OTL
naipvate Ogivri.
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Kdnon kot Onlaocpog
Edv €loBe éyxvoc, vouilete 0T1 pmopel va iote £€ykvog 1 oyedidlete va amoktnoete modi, {ntnote
oLpPovAn ToL Y10TPOD, TOL PUPLOKOTOLOD 1) TOV VOGOKOHOL GOG TPV TUPETE AVTO TO PAPUAKO.

Kdvnon

. Oa TPENEL VO, YPTCLOTOIEITE OMOTEAEGUOTIKY OVTIGVAANYT KOTA TN dldpKeLo TG Oepamneiog e
Ogivri kat yio TovAdylotov 7 univeg petd m Anén g Bepoamneiog.

. O ywatpog oag Ba cog GVUPOVAEYEL GYETIKA LLE TOVG KIvODVOLS Kot To 0PEAT Tng Aqyng Ogivri

KT T O1GPKELD TG KVUMONG. X€ EYKVEC YUVOIKES TOV £MOPVAY TPUGTOLLOVUAUTT KAl G
OTAVIEG TEPIMTDOGELS, £xel mapatnpnOel peiwon g TocoOTNTG TOL (AUVIaKOoD) VYPOD TO 0Toi0
nepIPaiAeL To avantuocduevo popd uéco otn utpa. H katdotaon avth propei va ival
emProfng Yo To popd cog ot UATPO Kot el oxeTIoEl pe TV atekn avamtuén tov
TVELUOVOV LE amOTELEG O, TOV EUPptkd Bdvaro.

Oniacudg

Mn 6nAdlete 10 popd cog koTd T didpkela g Bepameiog pe Ogivri Kot yio 7 PRveEG LETA TV
televtaio 0601 tov Ogivri KaBdg aVTd TO PUPUAKELTIKO TPOTOV UTOPEL VO TEPACEL GTO LMPO COG
HEC® TOV UNTPIKOD YAAOKTOG. ZNTHGTE T1 GUUBOLAN TOL YTPOV 1| TOV POPLAKOTOLOD GG TPOTOV
TOPETE OMOLOONTOTE PAPLLOKO.

00y 0N KOl LEPICROS PNY AV RATOV

To Ogivri umopel va emOPAGEL GTNV IKOVOTNTO 0S1YNONG CVTOKIVIITOL 1 XEPIGHOD unyovnudtov. Eav
Katd T O1dpKeLo TG Oepomeiog TUPOVCIAGETE GLUTTOUATO, OTTMG LAAN, LIVNAL, piyn ) TLPETO, dEV
0o Tpémel vo 00N yNoETE N VO YEPIGTEITE UNYOVILATO £OG OTOL CLTE TO GUUTTOUATA EEAPAVIGTOVV.

To Ogivri wepréyer sopPrroin (E420) kar vatpro.
Ogivri 150 mg k6VIg Y10 TUKVO GKEDOG A Y10, TOPACKEDT] SLUADUATOS TTPOG £YXLON
Kd&Be proiidto avutod Tov eoppokeuTikod Tpoidvtog neptéyetl 115,2 mg copPiroing.

Ogivri 420 mg KOVIG Y10 TUKVO GKEDOGUA, Y10 TOPACKEVT SLOADUOTOS TTPOG £YYLGN
Ké0Be prolidio avtod Tov paproakeutikol tpoidvtog tepiéyet 322,6 mg copPrtoing.

H copPiroin givar po myn epovktolne. Eqv maoyete and kKAnpovoukn dvcavesio otn ¢povktoln
(HFI), pio ordvia yevetikn datapayn, ogv mpénet vo Aappdvete avtd 1o pdppoko. Ot acheveic pe HFI
OgvV UIopovV va S106TAGOoVV TN PPOVKTOLY, KATL TOV Pmopel Vo TPokaAEGEL GOPaPEG TAPEVEPYELES.
[pénet vo evnuep®ceTe TOV YLoTpd 060G TPV AGPETE AnTO TO PApUKO g0V Thoyete amd HFI 1 edv dev
UTTOPEITE VO KATAVOADGETE YAVKA TPOQLUA 1| TOTA emeldn aicBdveste adtabecia | mapovstalete EUETO
N dVGAPESTES EMOPAGELS OO POVCKMLE, KPAUTES GTO GTOUAYL 1| S1dppota..

To Ogivri mepiéyet Ayodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ddom, eivor avtd Tov ovopdlovpe
«ehevbepo vatpiovm.

3. Iog yopnyeitor to Ogivri

[pw v évapén g Bepameiog o yratpdg cog Oa kabopicel Ty mocdta tov HER2 otov 6yko coc.
Movo ot acBeveic pe peydin mocoémta tov HER2 Oa vrofdaiiovtar og Oepaneia pe Ogivri. To Ogivri
Ba pémel va yopryeitan pdvo and yatpd 1 vocokdpo. O yiatpog oag o cuvtayoypapnost T d6om
Kot TN OepamevTikn aywyn mov eivat KatdAAnAn yia ecdc. H d6on tov Ogivri e&aptdral and 10
COUOTIKO 60G PAPOC.

H mpddtn 660m g Bepameing cag yopnyeiton og didotpa 90 Aentdv Kot Bo Tapakoiovbeiote amd
EMOYYEALLATIO TOV TOUEN TG VYELOVOUIKNG TTEPIBaAYNMG G TTEPimT®ON TTOL avamTOEETE avETIBOUNTEG
evépyeleg. Av n apytkn d0om glval KaAG OVEKTY], Ol ETOUEVES HOGELS UTOPOVV Vo yopnyndovv ce
Swwotnpa 30 Aewtov (PAéne mapdypapo 2 oto «IIpogidonomoelg kot Tpo@LuAIEe»). O aplBudc tmv
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eyyboewv mov Ba AaPete e€aptatal amd To TOG aviamokpiveste otV aywyn. O yurpog Ha to
ocv{nmoet poll cag.

To Ogivri yopnyeital o¢ £yyvon otn EAEPa (evooeAEPLa £yyvon, oTdydnVv). AvTd TO GKELAGLLN
evooQAEPLag yopnynong dev mpoopiletar yio vTodOpLe YpNoT Kot B Tpémel va yopryeiton poVo pe
evooQAEPLa Eyyvon.

[Ma tov mpayo Kopkivo HaoToL, T0 HETAGTATIKO KOPKIVO LOGTOD Kol TO LETACTATIKO YOG TPIKO
Kapkivo, o Ogivri yopnyeitot ke 3 gfdouddec. To Ogivri pmopetl emiong va xopnynOel wa opd v
efOoUGON 6TO UETAGTATIKO KOPKIVO TOV LOGTOV.

[Ipokeyévou va amopevydei n AavBacpévn yopnynon eopraKkoy, eival onuavikd va EAEYYovTal o
ETIKETEG TOV QLOAMDIMV Y10, VO SIGPAAMGTEL OTL TO PAPUAKO TOV TPOETOLUALETOL KOl YopnyEiTal eivart
to Ogivri (tpactovlovudunn) Kot 6yt GAAO TPOidY OV TEPLEYEL TPUCTOLLOVUAUTT (T.X.

TPAGTOL OVUAUTY ERTOVGTVN 1] TPpAcTOL OVUAUTY dEPOVETEKAVT)).

Edv ctapaticere va ypnoponoreite to Ogivri

MnV GTOOTAGETE VA YPTCULOTOLEITE OLTO TO PAPLOKO XWOPIG VO EXETE WIAYOEL TPDTA GTOV YIUTPO
cag. Oleg ot d6oelg Ba mpémet va Aapfdavovtot T cmot) dpa ava efdopdda 1 avd Tpeig efdonadeg
(avordyme T0 d0GOA0YIKO oynua). Avtd Oa Bondncel To PapuaKd Gog Vo dPAGEL 0G0 TO dLVATOV
KOADTEPQL.

Mmnopet va ypelastodv £0¢ Kot 7 piveg yia va. aropokpuvlet to Ogivri amd tov opyovicud cag.
Emopévmg, o y1atpoc 60 eVOEYETAL VO OTOPOGICEL VO, GUVEYIGEL TOV EAEYYO TNG KAPIIOKNE GOG
Aertovpyiog axopa Kot apol Exete teEleidoet T Oepamneia.

Edv éxete meplocdtepeg EpOTNCELS GYETIKA LLE T YPNOT AVTOV TOV PAPLAKOL, POTIGTE TOV Y10TPO,
TOV POPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWO GOC.

4. IMBavéic avemBounTeg evépyereg

Onwg dAha ta papuaka, £T61 Kot 0LTO TO PAPLOKO popel vo Tpokarécel avemBOUNTES EVEPYELES, AV
Kot dgv TOPOLGLALoVTaL € OAOVE TOVG avOPp®TOVE. MepiKég amd aVTEG TIC OVETIOVUNTEG EVEPYELES
umopet va givar coPapég kot pmopet vo 0dnynoovy o€ voonieio.

Katd m didpketa piag €yyvong Ogivri, UTopel vor ELPavIGTOVV piyn, TUPETOG Kol GALN CUUTTOLOTO
7ov potalovv pe ekeiva g ypimmng. Avtd givarl moAd cuyvd (Umopel vo ennpedlel TepiocdTEPOVG A0
1 otovg 10 avBpdmovg). AAha cupmtdpate mov oyetilovral pe v £yyvon eival: adiabecio (vavtia),
€UETOG, TOVOG, AVENUEVOG UDTKOC TOVOG KOl TPEUOVALOCHLOL, TOVOKEPOAOG, COAT, OVOTVEVGTIKEG
SvoKoMeg, LYNAN 1 YaUNA aPTNPLOKN THEST), SlOTaPAYES TOL Kapdlokod puOpod (aictnuo Toipmy,
TTEPLYIGUOC 1 OKAVOVIGTOG KOPILOKOS puOUOg), TPNELLO TOV TPOGHOTOV KOl TV XEIAMV, eEAvON O
Kol aicOnpo Konwoewe. Mepikd amd avtd to cLUTTOUATO UTopel va ivatl coPapd kat pepikol
acOeveic £xovv mebdvel (BAéne mapdypapo 2 vd Tov titho «IIpogidomomcelg Kot TPOPLAGEELDY).

Ot emdpdoelg avtég epeavifoviat Kupiwg pe v TpdTn eVOoPAERLa £yyvon («oTdydn vy ot OAEP
60¢), kKaBmg Kol KaTA TIC TPOTEG Alyeg MPEG PETE TNV Evapén Tng Eyyvons. Zvvnbwg glval TPocwpva.
Oa wpénel va gioTte LTO TNV TOPAKOAOVONOT EVOG emayyeAuaTio VYElog KATA TN S1APKELD TNG EYYVONG
KOLL Y10, TOVAGYIoTOV £EL OPEC UETA TNV EVapEN TNE TPADTNG EYYLONC Kot Y10, 000 MPEG UETE TNV Evapén
TOV GA®V gyydoewv. Edv avartoéete wa avtidpaon, Oa exiPpaddvovv i Oa dtakdyovv v €yyvon
Kol pmopel va, 6og 0covy Beparmeia Yo TNV avTIHETOMION TV avemBuuntov evepyeidv. H £yyvon
umopel va cuveyloTel HeTd T PEATIOON TOV CUUTTOUATOV.

Mepikég popég, To GuUTTOUATO 0pYilovy TO apyOTEPO £EL DPES PETA TNV EVapEn TNS £YXVonG. AV GoOG

oLUPel KATL TETO10, EMKOIVOVIOTE LIE TO YIUTPO GOG OUECMG. MePIKEG POPES, TAL CUUTTOUATO, UTOPEL
va Pertimbovy kat apyodTtePO va ETdEV®OoVV.
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Yofapég avemOOUNTES EVEPYELEG

AAeg avemBounTeg eVEPYELEC UTTOPEL VO, ELOOVIGTODV OTOLUONTOTE GTLYT KOTA TN OEPKELD TNG
Oepamneioc pe Ogivri, xopig amhdg va oyetilovot pe Kamowa £Yyvon.

Evnuepaote 10 Y10.TPO 1] VOGOKOUO OPECOS, EAV TOPUTNPICETE OTOLOONTOTE OO TIS TUPUKATO
avemOounTeS EVEpyaIEg:

. Mepikég popég pumopel va mapatnpndovv kapdiakd TpofAnpata katd tn ddpkela tng Bepomeiog
KoL TEPIOTOCIOKE HET TO TEN0G TG Oepameiag kat va eivar cofapd. [eptiaufavovy
e&aoBévnon tov kapdlakoy Pd Tov TOAVMG VoL 00N YEL GE KOPOLOKT] OVETAPKELL, PAEYHOVT|
o710 epifAnpa g Kopdidg (Tpnopévo, epubpd, (eoTo Kot Vo TOVAEL) KOl SLATOPOYEG TOV
pLOULOD T™C KapdLic. AvTtd umopel va 001 YNGEL GE CLUTTOUOTO OTOC SVOTVOLN
(ovumepriapfovopuévng e VokTePIVIG S0oTVOLNG), ya, Kotakpdtnon vypav (Tpnéuo) ot
oo N oTa YEPLA, aicOnuo TOAp®VY (TTEPLYIGUOG 1] KOVOVIGTOG KOpdlakog puOuoc). (PAEre
napdypago 2. Kapdiakoi Eleyyot)

O ywtpdc cag Bo TopakorovBel TakTikd TV Kapdld cog Katd tn didprela e Bepameiog Kot petd amd
1 Oepamneia, aAld Oo TpEnEL VO EVIUEPDGETE TO Y1IATPO OOG AUECHS EAV TAPOTNPNOETE KATOLO omd Ta
TOPOTOV® GUUTTMLOTO.

. YHvopopo Abong 6ykov ([io opdd LETAPOAKDY ETTAOK®Y TOV guoviloviot et and
Oepaneia pe kapkivo mov yopaxtnpiletot amd vYNAG eninedo KaAioOL Kol POGPOPIKMY GTO alipla
Ko younAd enineda acPeotiov oto aipa). Ta copntdpaTo UmTopel va TepLapuPavovy veepikd
wpoPAnuata (advvapio, SVoKoAio TNV aVOTVOT, KOTOGT Kol GOYYLOT), KApSlaKa TpofAnuoTo
(TTepuyIo oG TNG KOPOLAG 1 TaVTEPOG 1| PPadVTeEPOg KOpdaKkOg TAAUOS), ETANTTIKES KPIGELS,
€UETOG 1] O1BPPOLL KOl LUPUNYKIOGLO GTO GTOLLM, T XEPLE 1] T TOAL

Edév ato6avbsite omolodnmote and ta mopandve copntodpoate 6tav 1 Beponeio cag pe Ogivri €yt
TeEAEDOEL, O TpEMeL va eMoKePOEITE TO Y1OTPO GOAG KOL VAL TOV/TNV EVIUEPMGETE OTL EYETE
TPoNyoLEVDG VIToPANOel o Oepameia pue Ogivri.

IMoAd ovyvég avemBOuNTES evépyereg: unopel va ennpedoovy nepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa
. rowuméelg

. dtppoia

. dvoKOAOTNTO

. Kavcog (dvomeyia)

. KOT®OT)

. deppotikd eEovOnpata

. dvog 610 Odpaka

. TOVOG GTNV KoMK Ydpa (oToudyt)

. oVoGg oTIg apfpmaoelg

. YOUNAGS apBpUdC EpLOPOV apocEapiny Kol AEVKMV aloceatpiov (ta oroia fonbodv oty
KaTOTOAEUNON TNG AOTUW®ENG) OPIGUEVEG POPEG JLE TVPETO

. TOVOG GTOLG VG

. emumeELKiTION (kkpipa omd T patio pe Kvnopd kKot Aemdndn PAEpapa)

. dakpvppota

. pwvoppayieg

. PVIKN KATOPPON|

. TPLYOTTOON

. TPONOG

. egaym

. CoAn

. STAPAYEC TOV OVOY MV

. anmAgLn Bépovg

. ammAeln Opeéng

. abmvia

. aAloimaon g yebong
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. YOUNAOS aplOUOC OUOTETOAIDY

. UOAOTEG

. LOVJIUGHLA ) LOPHUNYKIOOUO TAOV OO TOAWDY TOV YEPIMV Kol T®V OOV, TO OTOI0 TEPICTOCIOKA
umopet va ekteivovtal 6to vITOAOUTO GKPO

. epuBpoTa, TPNEWO 1 TANYES 6TO GTOUN KoL/ 6TO AaLd 6ag

. TOVOC, TPNENO, EpLOPOTNTA 1 LUPUYKIAGLO TOV YEPIOV KAV T®V TOSDV

. dvomvola

. TOVOKEPOAOG

. Prixog

. €UETOG

. vavTtio (aicOnon adiabeciog)

Yuyvég avemOOunTeg evépyereg: umopel va ennpedoovy £mg 1 ota 10 dtopa
. OAAEPYIKES AVTIOPUCELG

. ENPOTNTO TOL GTOLATOG KO TOV OEPUUTOC

. QOPLYYIKEG AOTUDEELG

. patie Enpa

. AOLUMEELS TNG 0VPOAOYOV KVGTNG KO TOV OEPLOTOG
. epidpmon

. aicOnua advvapiog kot adwabdeciog

. (QAEYLLOVT] TOV LLOLGTOV

. ayxos

. (QAEYLOVT] TOV TOTOG
. KatdOAym

. STAPOYEC TOV VEQPOV

. avénuévog poikodg tovog i téon (veptovia)
. aoOua

. AOLH®EN TV TVELLOVDV

. VoG T XEPLO Ko/ TOSL

. SOTOPAYES TOV TVELUOV®V

. KVIoU®OEg eEavOM O

. TOVOG GTNV TAATN

. VIVNAlQ

. TOVOG GTOV QUYEVOL

. OLLOPPOIdES (OIONUA TOV ALLOPOP®V AYYEIWV YOP® OO TOV TPWOKTO)
. TOVOG GTO 06T

. Qoyovpa

* ok

. KPGQUTEG TOV TOOLDHV

Oy ovyvég avemBOUNTES EVEPYELES: Lmopel va emnpedcovy €mg 1 otovg 100 droua

. KOPOON

. eEavonua pe avopain ven

. GUPLYHOC KATA TNV OVOTVOT

. QAEYLOVI T} OLAN GTOVC TVEVLOVEG

Yravieg avemOuuNTES evépyeLeg: umopet va enmnpedoovy €mg 1 ota 1000 droua

. iktepog (KrTpiviopa Tov dEPUATOC KOt TOV AEVKOD TULOTOS TOV LOTIDV)

. OVOPLAOKTIKEG aVTIOPAGELS (GoPapn EaeViKn GAAEPYIKT OVTIOPOCT] UE CUUTTMOUAT OTMG
e&avOnpua, depuatikog Kvnopog, SuokoAia otV avarvon 1 aicOnua {dAng 1 AmoBupio)

AvemOOUNTES EVEPYELES AYVMOOTIG GUYVOTNTAS: 1 GLYVOTNTA dEV Umopel va ekTiunOel amd ta
dwobéotpa dedopéva

. U1 QLGLOAOYIKT | dtaTapoyuévn TEN TOV CLITOC

. VYNAG emineda, kadiov

. oidnua N cupopparyio 6To TG® PEPOS TV OPHAAUMY
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. katamAn&io (emkivouvn peimon g apTnPLokniG TEGNS TOL TPOKAAEL CLUTTOUATO OTMG TAYELD,
PN ovoTTvon, KpVo, KOAMOES dEpLLa, YPNYOPOGS, 0dOVapOG TaArds, (AN, advuvapio Kot

MmoBopuia)
. L1 QLGLOAOYIKOG KOpOLaKOS puOLOC
. OVOTTVEVOTIKT SVGYEPELD
. OVOTTVEVGTIKT] OVETAPKELDL
. oeio GLOCOPELGON VYPADV GTOVE TVEVOVEG
. ofelo 6TéEVOOTN TOV aEPAYOYDY
. U1 PLGLOAOYIKA YOUNAd emtimeda 0EVYOVOL GTO aipla
. OVGKOAID OTNV avaTVoT 0TOV €10TE EATAMUEVOG
. nratikn PAGHEN
. oidn o 6T0 TPOCWOTO, XEIAN KUl PAPLYYA.
. VEPPIKT OVETAPKELDL
. U1 QLGIOAOYIKE YouNAd nimeda VYPOV YOP® aTd TO LOPO GTN URTPC
. aduvapio avaTTLENG TOV TVELLOVAOV GTI UNTP
. LN QUGLOAOYIKT CVATTLEN TMV VEPPOV GTI HHTPU

Kdamoleg amd tig avembounteg evépyeleg mov mapotnpeite umopei va opeiloviol GTov VTOKEIUEVO
Kapkivo Tov paotov. Eav Aapfavete Ogivri oe cuvovaoud e ynuetobepoameio, kamoleg amd ovTég
umopel emiong va opeilovtat 6t ynpetodeponeio.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELADV

Edv mapatmpnoete kKamowo avemBOunTn evEpyela, EVIUEPADOTE TOV YLOTPO, TOV QAPUAKOTOL0 1) TOV
VOGOKOUO 00G. AVTO 1oyveL Ko Yio ke mhoavn avemBountn evépyela mov 0gv avapEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 0N YLDV Yponc. Mropeite emiong vo avagépete avembBounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOV
€0VIKOU GUGTNUATOG OVAPOPAS TOV avaypapetar 6To [lapdpmmua V. Mécm g avapopds
AVETBOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE Vo fonONcETE GTN GLALOYN TEPIGGOTEPMV TAT|POPOPLDY GYETIKA LE
TNV ACQALELD TOV TOPOVTOS PAPLLAKOV.

5. &g vo puraccete To Ogivri
To @apuoko ovTd TPETEL Vo PLAAGGETOL GE UEPT) OV OgV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLV TO TOUdLA.
Na pn gpnoponoleite avTd T0 PAPUAKO LETA TNV NUEPOUNVIL ANENG TOV OVOPEPETUL GTO EEMTEPIKD
KOUTi Kot TNV €TIKETA TOL ProAdiov petd t AHEH. H nuepounvia Aéng etvon n tedevtaio nuépa
TOL UNVO TTOV OVOPEPETOL EKEL.
duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).
Ta. StaddpaTo Tpog £yyvon Oa TPETEL VA, YPTGIULOTOLOVVTOL AUECHE LETA TNV apainot). No unv
ypnowonoteite to Ogivri, EPOGOV TOPATNPNGETE TVYOV VTAPEN COUATISIOV KOl OTOYPMLOTIGLO TPLY
™ Xopfiynon.
Mnv metdite @APLAKO GTO VEPD TNG AMOYETEVGNC 1| OTA OIKLOK( amoppippoto. Potiote tov
POPUOKOTOLO GOG VIO TO TMG VO TETAEETE TO PAPLOKO TTOL OEV YPTCLUOTOIEITE Tl AVTA To, HETPa. Oa
BonOncovv oty Tpoctacia Tov TePIPAAAOVTOC.
6. Iepreyépeva TG 6VOKEVAGIAG KOL AOLTEG TANPOPOPiES
T wegpréyer 1o Ogivri
- H dpaoctikni ovsia givar 1 tpactovovpdumnn. Kabe proridio mepiéyet:

0 150 mg tpactovlovpdaunn n onoio tpénel va dtoAvbel o 7,2 ml ¥OATOG Yo EVEGIUA T}

0 420 mg tpactovlovpaunn n onoio tpénel va dtoAvbei og 20 ml ¥daTOG Yio EVESLUQ.

- To didAvpa o omoio TpokvmTel TEPIEYEL mepimov 21 mg/ml tpactovlovpdpmn.
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- Ta dAlo cvotatikd gival vopoylmpikn povoddpikn L-iotidivn, L-iotidivn, coppiroin [E420
(BAéme mapdypago 2 «To Ogivri mepiéyet copPrrodn (E420) kot vatpro),»)), uakpoyoin 3350,
VOPOYA®PIKS 0&D Kol VOPOEEISIo ToL vaTpiov (Yo pHOon Tov pH).

Epg@avion tov Ogivri kol wepreydpeva TG 6V6KEVUGING
To Ogivri givon pio KOVIG Y10, TUKVO GKEVAGILO Y10 TAPUCKELT SIOHAVIOTOG TPOG EYYVOT, 1) 0Tl

dwotifetan péoa o€ YdAVo QLoAidio pe eEAcTIKO TTdpO. Ko Ttepteyet site 150 mg eite 420 mg
tpactoviovudunng. H kdvig avtn gival g Lopen AvOPIA®Y KOKK®V AEVKOV 1] DTOKITPIVOL YPOUATOG.

Kd&0e kovti mepiéyet 1 @raridio KOvig.

Karoyog Adsiog Kvkhogopiac:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

IpAavdia

HopookevaosTiic:

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics

Newenham Court
Northern Cross
Malahide Road
Dublin 17
IpAavdia

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
I'epuavia

Mo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKH JE TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEISTE VO
angvBuvbeite oTov TomiKo avtimpdsmmo tov Katdyov g Aderag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan EPD bvba/sprl
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOO/{
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bvba/sprl
Teél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EM\Gda
BGP ITPOIONTA M.E.ILE.

TnA: +30 210 9891 777

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan Medical SAS

Tél: +33 156 64 10 70

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia SRL
Tel: + 39 02 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 3861 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

To mapdév evAro 0dNYLOV Ypriong avabewpOnke Yo Televtaio gopa otigc {MM/EEEE}

Aentopepeic mAnpogopiec yio 1o appako avtd gival dabéoipeg 1o dikTLaKd TOTO TOV Evpomaikod
Opyavicpov Ooppdxkov: http://www.ema.europa.eu.
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O A po@opics mov akorovBoVV amrevOvvovTaL HOvo o€ eTayysipaTies vysiog

[Ipokeyévou va amopevydei 1 AavBacpuévn yopnynon opuakoy, sival onuavikd vao, eEAEyyovTal ol
ETIKETEC TAOV QLOALSI®V Y10 VO SIUCQAALGTEL OTL TO PAPLAKO TOV TPOETOALETOL Kot yopmyeiTat ival
1o Ogivri (tpactov{ovudunn) Kot 0yt Ao Tpoidv mov mepiéyet Tpactovlovpdumn (m.y.
Tpactovlovpdunn eptaveivn 1 tpactoviovpdunn depovétekdvn).

Atonpeite TAVTA 0VTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV GTOV OpyIkd KAEIGTO TTeplékn og Beppokpacia 2°C —
8°C oo yoyeio. Eva @loAidio Ogivri avacvotabév e oteipo vdwp yio evéoipa (dev dratifetan) etvon
otafepd yia 10 nuépeg otovg 2°C — 8°C petd v avacvotaon Kot dev Oa Tpénel va KatayHyeToL.

To Ogivri O Tpémet va, YpNGIUOTOIEITAL TPOGEKTIKG KOTA TNV avacvatact. H mpdkAnomn vrepPfoiicod
aQPPICHOV KATE TNV 0vooVGTACT 1 TNV ovaxiviorn tov avacvotadévtog Ogivri umopel va 0dnynocel o€
wpoPAnuata pe TNy mocdmTa Tov Ogivri Tov umopei va avappoendel amd To PLaAidIO.

Ogivri 150 mg kévic yio Tokvd oKeHUGUO Y10 TOPOGKEVT) SIOADUOTOG TTPOC EYYLON

Oa pémet va ypnoporondei katdAAnAn donmn texvikh. H avacdotoon kdbe graiidiov Ogivri

150 mg yiveton pe 7,2 ml oteipov HoéaTOC Yo evéotua (dev datifetar). Oa TPEMEL VAL OTOPEVYETAL M)
YPNON GAL®V SLIAVT®V Y10 0vOcVGTOCT. ALTd 0modidetl 7,4 ml StohdpLaTog Lag xprone, Tov TePLEYEL
nepinov 21 mg/ml tpactovlovpdunn. H nepicosio dykov 4 % Sacparilel mwg pumopel va
avappopndei amd kdbe eraridlo n avaypaeduevn 06on tov 150 mg.

Ogivri 420 mg kévic yio Tokvo oKEHUGUO Y10 TOPOGKEVT) SIOADUOTOG TTPOC EYYLON

Oa wpénet va, ypnoiponomel katdAinin donmn teyvikn. H avacdotaon kdbe proiidiov Ogivri
420 mg yiveror pe 20 ml oteipov VOaTOG Yo evéiuo (de datifetar). Oa TPENEL VO, ATOPEVYETAL 1)
YPNON GAL®V SLHAVT®V Y10 avacVeTaoT. Avtd amodidel 21 ml dtaAdpoTog pHing XpnomMg, TOV TEPLEYEL
nepinov 21 mg/ml tpactovovpdunn. H nepicosia dykov 4,8% dracparilel mwog uropei va
avappopn et and kdbe eraridlo | avaypaeduevn 06on tov 420 mg.

Ddrodidio Ogivri Oyxog oteipov HOATOG Y100 Telkn cvykévipwon
EVEGLULO

®1aAidio 150 mg + [ 7,2ml = | 21 mg/ml

D1aAid10 420 mg + | 20ml = | 21 mg/ml

Odnyieg yio TNV 0vVOoHGTOO

1)  Xpnowonoidvrag po oteipa odpiyya, evéoate Ppadémwe Tov KATAAANAO OyKo (OTWE avapEPETOL
TOPOTAVE®) DOATOG Y10 EVEGLUO 6TO PLOAIS10 TTOV TTEPLEYEL TO AvOPIAo Ogivri, kaTevfhvovtag
pon enavm otn udlo Tov AVOPIAOV.

2)  Tleprotpéyate 0 Plaridlo ehaepd yia va vroponbicete v avacvotact. MHN
ANAKINEITE!

H epodvion eLappod a@piopov Tov Tpoidvtog KaTd TNV avacvotacn dev ival acuviong. Aenote 1o
QLoAid10 va mapapeivel oe npepia ya 5 tepimov Aentd. To avacvotaféy Ogivri Tov TPoKvTTEL Eivat
&va AypmUO MG EAAPPMG KITPIVO SLoipavEG StdAvpa Kot Bo TpEmeL var tvat TPaKTIKMG EAeVEPO
0pPUTM®V COUOTIOIMV.

Y7oloyioTe TOV 0YKO TOV O10ADLOTOG TTOV OTOLTELTAL:

. pe Baomn ™ d6om £poddov Twv 4 mg tpactoviovpdunn/kg copaticov Bdpovg N TV erakoiovdn
gfdopadiaio d6on tv 2 mg Tpactoviovuannn/kg copatucov Papovg:

Yopotiko Bapog (Kg) x d6om (4 mg/kg epddov 1 2 mg/kg yia cuvtipnon)
21 (mg/ml, cuyKEVTpwOT TOV aVacLETABEVTOG S1OADIATOG)

Oyxkog (Ml) =
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. ue Paon ™ d6om epddov tv 8 mg Tpactovlovpdaunn/kg couatikod Bdpove | TNV emakdAovOn
efdouadiaio doom avd 3 efdopndadec Twv 6 mg tpactovlovudunn/kg couatikod Bapovg:

Yopatiké Bapog (Kg) x d6on (8 mg/kg epddov 1) 6 mg/kg yio cuvtipnon)

Oryxog () = 21 (mg/ml, cuyKEVIp®O™N TOV avacLOTAOEVTOG SIOADUATOC)

H xotdAAnAn mocotnta tov StoAvpatog o mpénet vo avoppopnel amd 10 PLaAidIo YPNCUYLOTOIDOVTOG
pia amootelpopévn feAdva Kot cUptyyo Kot vo Tpootedel o€ oo yyvong omd moAvfivoroylmpidto,
TOALOBVAEVIO 1) TOALTTPOTLAEVIO TTOL TTEPLEYEL 250 ml evESUOV SLOADLOTOC YAMPLOVYOV VATPiov

9 mg/ml (0,9 %). Na unv ypnoiomoteitol pe S1o0A0poto mov meptéyovy yAvkoln. Me okomd v
avaén Tov SAVIOTOG Kol TIV 0TOPLYT 0QPIGHOV, 0 60KOG Ba Ttpémel va avaotpaeel amaid. Tao
St UTa TOPEVTEPIKNG XPNOTG O TPETEL Va. EAEYXOVTOL OTTIKDS Y10 GOUATIOW KOl AAAOIMGT TOV
YPOUATOG TPV T YopnyNon. MoAg mapackevaotel To dSidAvpa Eyyvong Oa mpémel va yopnynOet
apécms. Av dtolvbel kbt amd donmreg cuvinkeg propet va amodnkevtel yio £og 90 nuépeg otovg 2
°C — 8°C kot 24 dpeg o€ Oepuokpacieg mov dev vaepPaivovy tovg 30 °C.
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