ITAPAPTHMA I
HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IIPOIONTOX



vTo QAPUOKO AVTO TEAEL LITO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVON Y. AVTO B emLTPEWYEL TOV YPTYOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAELNC. ZNTElTOL 0Td TOVE EMAYYEALATIES LYELOG VO AVaIQEPOVY
omolesdnmote mhavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpomo avapopdig
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Alymsys 25 mg/ml mokvo StdAvua Yo TopacKeDT] SLoAd LaTOG TPOG £YXLOT.

2. HNOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kdé0e ml mokvov Stohdpartog mepiéyet 25 mg unePaciloopapnns*.

Ka0e proridio 4 ml nepiéyel 100 mg purefociiovpaumnc.

Ka0e proridio 16 ml mepiéyel 400 mg pnepacilovpudpumne.

INo v apaioon kot dAreg GUOTAGELS MG TPOG TOV YEPIGUO, PA. Tapdypapo 6.6.

*H umePacilovpdunn gival £vo, avacuvovacuévo e£avipmmomTotuévo LOVOKA®VIKO avTiCMLLO TO
omoio mapdyetan pe texvoroyio DNA o€ kuttapa modnkne kivelikod kptkntov.

IMa tov TA7pn KaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tokvo d1dAvpa Yo Topackevy] SIHADIOTOG TPOG £YYLOT (ATOGTEPOUEVO TUKVO SIAALLLAL).

Ayxpopo £0¢ KITPVOTO 1 KAGTAVOTO 1PLdilov vypo.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvoeicelg

To Alymsys e cuvovacud pe ynuetobeponeio pe faon ™ ehopromupyudivny evosikvoton yio
Oepaneia oe evihikes aobeveig pe PeTaoTATIKO KOPKIVOLO TOV ToE0g EVIEPOL 1) Tov 0pbov.

To Alymsys o cuvovaoud pe makAtaédn evoeikvotat yio T Oepaneio TpMTNG YPOUUNAG 68 EVAAKEG
acfeveic e petaotatikd Kopkivo Tov pootod. o meptocotepeg TANPOPOPleg GYETIKE LUE TNV
KATAGTOOT TOV VITOJOYEN 2 TOL avOpAOTIVOL EMSEPUIKOD avénTikoh tapdyovta (human epidermal
growth factor receptor 2, HER2), mapoxarovpe avatpéEte otny mapdypoeo 5.1.

To Alymsys 6€ cuvOLAGHO Le Kamesttafivn evdeikvuTtat yio T Oepomeio TPMOTNE YPUUNG OE EVIAKEG
aoBeveic e HETOOTATIKO KOPKIVO TOV HAGTOD Y10 TOVG 0moiovg de Bewpeitar KatdAAnAn 1 Oepomeio pe
ANUEL0OEPUTEVTIKOVG TOPAYOVTEG CLUUTEPIAAUPOVOUEVOV TV TaSavav 1| TV avBpakvukivav. Ot
acBeveic mov Eyovv AdPetl oynpota Tagavav Kot avepaKuKAMVOY 6To TAAICI0 ETKOVPIKNG Bepameiog
€V10¢ TV TeEAevTainy 12 unvav Bo tpéret vo amokieiovtal and ) Oeponeio pe Alymsys ce
cuvdvooud pe kameottofivn. Ia meprocdtepeg mAnpopopieg oyetikd pe v katdotoon tov (HER2),
TOPOUKOAOVLLE, TOPUKOAOVUE AVATPEETE GTNV TOPAYPUPO 5.1.

To Alymsys e cuvovaoud pe ynuetobepaneio pe faon v mhativa, evoeikvutat yio tn Oepaneia
TPMTNG YPOUUNG OE EVIAIKEG AGOEVEIC [LE UM ELPOVPYNOLUO TPOYMPTNUEVO, LETOCTOTIKO, 1)
VTOTPOTIALOVTO (1] LIKPOKVTTOPIKO KAPKIVO TOV TVELLOVO EKTOG At EMIKPOTOVCO, IGTOAOYIO €K
TAOK®OO0VE emtOnAiov.



To Alymsys, € GUVOLOGUO LLE EPAOTIVIUTTY, EVOEiKVLTAL Yia TN Ogpomeio TPMOTNG YPOUUUNG OE EVIIAIKES
oaoBeveic pe aveyyeipnTto TPoY®PNUEVO, LETAGTATIKO 1 VTOTPOTLALOVTO LN TAAKMOT| 1N
UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOV TVEDLOVA [LE EVEPYOTIONTIKEG LETOAAAEELG TOV VTOSOYEN TOV
emdEPUKOD avéNTIKOL Tapdyovta (epidermal growth factor receptor, EGFR) (BA. mapdypago 5.1).

To Alymsys 6€ cUVOLAGHO pE WTEPPEPOVT] AAPO-20 EVOETKVLTAL Yo TN Begpameio TPMOTNE YPAUUNG OE
eVNAIKEG 000EVEIG [LE TPOY®PTUEVO KA PETOCTOTIKO VEPPOKVTTAPIKO KOPKivO.

To Alymsys, o cuvdvacud ue kapPomiativy kot TokAIToEEAN evosikvuTal yio TNV apyikn Oepomeio
(Front-Line) oe evijhikec aobeveic pe mpoyopnuévo (otadiomv I B, I C kot IV katd ) Atebvi
Opoomovdia IMivaikoroyiog kot Matevtikng FIGO) emfniiokd kopkivo tov mobnkav, koapkivo Tov
Ooy®YoOV N TpoTtoradn Kapkivo tov mepttovaiov (PA. mapdypagpo 5.1).

To Alymsys, ce cuvdvacuod pe kapBomiativn kot yepottopivn 1 6 cuvovacud pe KapPomAiativn Kot
maxMragéln evoeikvotal yio, tn Oepameio o€ evilikeg acbevelg pe Tp@Tn VITOTPOTN
mAoTvoevaicOnTov extOniiokod KapKivov Tov modnKdV, KapKivoy ToV @oyoydV 1 TpmTomadn
Kapkivov Tov meptrovaiov, ot onoieg dgv Exovv AaPet mpornyoduevn Oepaneia pe prnefacilovpdumn
dAhovg avactoreic tov VEGF 1 mapdyovteg mov atoygdouvv tov vrodoyéa VEGF.

To Alymsys o€ GuVOLAGUO [ TAKMTOUEEAT], TOTOTEKAVT 1] TEYKLAM®UEVN Mmook doEopovPikivn
gvdeikvotal yuo ) Oepomeia evniikov acbevav e vrotponr avlektikod oty TAativa
VROTPOTIALOVTOG EMONALOKOV KAPKIVOL TV 00ONKOV, KOPKIVOD TOV GOY®Y®V 1| TOV TPOTOTNO00S
KapKivov Tov mepTovaion, ol omoieg £xovv AdPel oyl TePLEGOTEPA AO SVO TPOTYOVUEVA
ynHeobepamenTikd GyNpaTa Kot ol omoieg dev £xovv AdPel Tponyovuevn Beponeio pe
urefacilovudunn 1 dAlovg avactoreig tov VEGF 1 moapdyovteg mov otoyevovy tov vmodoyéa VEGF
(BAéme mapaypoeo 5.1).

To Alymsys, o cuvdvacud e TakAMTaEEAN Kot GlomAativ 1), EVOALOKTIKE, e TokAMTaEAn Kot
TomoTEKGVT G€ 0e0gveig OV d pmopovv va AaPovv Bepameia pe miativa, evosikvoto yia tn Oepameia
evnAlkov acBevdv e eppévov, vrotpomdalov 1 LETAGTATIKO KopKivape Tov Tpayniov (BA.
Tapdypoaeo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS yopynone

Mnyv avakiveite To @loidio.

To Alymsys mtpémetl va yopnyeitat vwod v eniPreyn wTpov pe epmelpio oTn xp1on
OVTIVEOTAOC LATIKOV QUPUUKEVTIKMV TPOIOVI®V.

Aocoloyia

Meraorotiko kKopkivouo tov moyéog eviépon 11 tov opbod (mCRC)

H ocvvietdpevn d6om tov Alymsys, Tov yopnysitar og evoopAEPia £yyvon, eivar gite 5 mg/kg site
10 mg/kg copatikov Bdpovg yopnyovuevn pio eopd kabe 2 efdouddegn 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg
COUOTIKOD BApovg yopnyovuevn pia popd kdbe 3 efdouddes.

Yvviotdrot va cuveyileton 1 Bepameia Emg v eEEMEN TG VITOKEIEVNC VOGOV 1| £0C TNV EUPAVIOT] LN
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Merootatioc koapkivoc tov uootod (mBC)

H ocvvietdpevn d6om tov Alymsys eivar 10 mg/kg copatikod fdpovg yopnyovuevn pia popd Kabe
2 gfoopadec N 15 mg/kg copotikov Bapovg yopnyovuevn pia eopd kabe 3 efdouddeg mg evoopAEPia
£yyoon.



Yvviotdtot va cuveyileton 1 Bepameia Emg v eEEMEN TNE VTTOKEIUEVNC VOGOV 1} £0C TNV EUPAVIOT] 1N
0modeKTNG TOEIKOTNTOC.

Mpn wikporvtropixoc kopkivog rvevuove, (NSCLC)

Ocpameio mpatne ypouuns tov un rloxwoovs NSCLC ae ovovovaouo ue ynusiobeparneio ue faon
rhotivo,

To Alymsys yopnyeiton € cuvoLAGHO pe ynuetobeponeia pe faon v mhativa puéypt 6 KhkAovg
Oepameiog, N omwoia akoAovbeital amd povobepaneia pe Alymsys éog v €£EMEN T vOGoUL.

H ocvvietdpevn d6on tov Alymsys eivar 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copaticod Bapovg yopnyoduevn pio
@opa kabe 3 Bdouadeg mg evooPAEPia Eyyvon.

To KAvikd 6¢pehog otovg acbeveig ue NSCLC €yet amoderyfel ko pe Tig dvo docels tov 7,5 mg/kg kot
15 mg/kg (PA. mapdypago 5.1).

Yvviotdton vo cvveyiletal n Oepaneia Emg TNy e£EMEN TG LITOKEIUEVNG VOGOV 1 £0G TNV EUPAVIOT] [N
amodeKTNG TOEIKOTNTOC.

Ocpancio mparig ypopuns un mioxwdovs NSCLC ue evepyomomtinég uetailaseis too EGFR oe
aVVOVAGUO UE EPAOTIVIUTH

O éheyyog yia Tig petarratels tov EGFR 0o mpémel va dievepyeitar mpv amd tnv Evapén g
Oepaneiog pe Tov cuvovaoud Alymsys kot eprotvipmng. Efvarl onuovtikd va emdeyBei pua kadd
TEKUNPIOUEVT] Kot ETKLPOUEVT pLeBoSOAOYiN TPOKELEVOL VO aoPELYBOVY YeLdDS apvnTIKd 1
YeLdmg DETIKA 0mOTEAECUATAL.

H ocvvietdpevn d6om tov Alymsys 0tav yp1GLLOTOLEITAL GE GUVOVOGHO LE TNV EPAOTIVIUAN elvar
15 mg/kg copatikov Pdpovg yopnyovuevn pia eopd kabe 3 efdonddeg wg evoopréfia Eyyvon.

Yuviotdton vo cvveyiletar n Bepaneia pe Alymsys oe GuvoLacpo pe epAoTVIUMN Emg TNV e£EMEN TG
VOGOU.

AvotpéEte GTIG TANPELG CLVTOYOYPAPIKES TATPOPOPIEG TNG EPAOTIVIUANG Yo TN dOGOAOYIN Kot T1
péBodo yoprynong g epAOTVIUTNG.

Tpoywpnuévoc kou/n uetaototikoc veppokvtropikoc kopkivoc (mRCC)

H ocvvietdpevn d6om tov Alymsys eivar 10 mg/kg copatikod fdpovg yopnyovuevn pio popd Kabe
2 gfdopddec g evooPAEPLa Eyyvon.

Yuviotdton vo cvveyiletal n Oepaneia Eog TNV e£EMEN TG LTOKEIUEVNG VOGOV 1 £0G TNV EUPAVIOT] [N
amodeKTNG TOEIKOTNTOC.

EmiOniioxoc kapkivoc v wobnkwy, KopKkivog TV woywymy, 1 Tpwtonadne Kapkivog ToD TEPITOVAIOD

Apyixn Geporeio (Front-Line)

To Alymsys yopnysitoan o€ Guvovacuo pe kapBomiativi Kot ToKATAEEAN Yo EmG 6 KOKAOVG
Oepaneiog mov axoAiovbeitan amd cuveyn ypron Tov Alymsys g povobepamneio pgypt tnv eEEMEN TG
voGoL M Yo péyloto ddotnua 15 unvdv 1 Péypt Un amodekTng TOEIKOTNTOG, OTO0 ENEADEL vopitepa.

H ocvvietdpevn d6om tov Alymsys eivar 15 mg/kg copatikod fépovg yopnyovpevn pio popd Kabe
3 gfoopadec wc evooeAEPio Eyyvon.

Ocpameio s evoioOntng otny TloTivo, vTOTPOTIALOVGAS VOGO

To Alymsys yopnyeiton gite 6€ cuVILAGHO pe KapPomhativn Kot yepottafivn yio 6 KOKAovg Kot péypt
10 xVKAOVG gite o€ GUVOLOCUO Ue KapPomAaTivi Kot ToKAITOEEAN Yo 6 KOKAOVG Kot uéypt 8 KOKAOUG,
7ov akoAovBeitarl and cuveyn ypnon tov Alymsys wg povobepaneio péxpt v e£€MEN g vocov. H



ocuvietOuevn 6001 tov Alymsys givar 15 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyovuevn pio popd Kade
3 gfdouddec wg evooPAEPLa Eyyvon.

Ocporeio s oavOexTiKNS otny TAATIVO, VTOTPOTIALOVGOS VOGO

To Alymsys yopnyeiton 6€ GUVOLAGHO LE £VOV AT TOVG AKOAOLOOVE TAPAYOVTES — TAKMTAEEAN,
TomoteKAvT (Yopnyodevn efdopadiaimg) 1 teykolMmpévn Mrocwukn do&opovPikivn. H
ocuviotdpevn 8001 tov Alymsys eivar 10 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevn pia popd Kabe

2 gfoopadec g evooPréPia Eyyvon. Otav To Alymsys yopnyeital 6€ GUVOVAGUO LLE TOTOTEKAV
(xopnyobuevn otig nuépeg 1-5, kébe 3 efdopddec), n cvvictouevn d6on Tov Alymsys eivan 15 mg/kg
COUOTIKOV BApovg yopnyovuevn pia popd kébe 3 efoopddeg g evooeréPia Eyyvon. ZuvicTdTol 1
ocuveylon g Bepameiog pEyptl TNV eREAvion eEEMENG TG VOGOL 1 Un amodekTNG ToStkotnTag (PA.
mopdypoeo 5.1, peaétn MO22224).

Kopxivoc tov tpoynlov the untpoc

To Alymsys yopnyeiton 6€ GLVOLAGHO LE £Vl Ao T AKOAOLOO YN EI0BEPATEVTIKA Y LT
TokMTaEEAN Kot G1oTAATIVI 1] TOKATAEEAT KOl TOTTOTEKAVT).

H ocvvietdpevn d6om tov Alymsys eivar 15 mg/kg couatikod fdpovg yopnyovuevn pio popd kade
3 efoopadeg g evooeAEPia Eyyvon.

Yuviotdtar 1 cvvéyion g Oepameiog péypt v eEEMEN TN VITOKEIUEVNC VOGOL T} LEYPL TNV EUPAVIOT)
un omodektng to&ucotntog (PA. mapdypapo 5.1).

Eidixoi wnBvouol

Himawuévor
Agv amouteiton Tpocsappoyn tng 60o1g o€ aobeveic nikiag > 65 etmv.

Negpikn dvoiertovpyio.
H acopddeia kot 1 amotelecpaticotnta dev £xouv pueAetnbel oe acbeveic pe veppikn dvciettovpyia
(BA. mapdypo@o 5.2).

Hrartikn dvalertovpyio
H acpdleia kot 1 amotelecpatikotnto dev £xovv pueretn el oe acleveic pe nratikn dvciettovpyio

(BA. mapdypogo 5.2).

Houdiatpikoc tinBovouog

H aocopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g unefacilovpudunng o modid nikiog kdto tov 18 etmv
dev &yovv tekunplodel. Ta mwapovra dabécipa dedopéva TePypAPOVTOL GTIC Tapaypdpovs 4.8, 5.1
Kol 5.2 aALG de umopet va yivel choTaot yio T 00GoA0Yid.

Agv vdpyetl oyeTikn xpnomn g UrePactlovpdunng otov Tondlatpikd TANOBLGUO OTIG EVOEIEELS Yia TN
Oepaneia TV KapKivoy Tov ToyEog EVIEPOL, TOL 0pBoY, TOV HOGTOV, TOL TVEVUOVA, TOV MOONKOV,

TOV GOATLyy®V, TOV TEPITOVAIOD, TOL TPUYNAOL KOL TOL VEQPPOU.

Tpomog yopnynong

To Alymsys mpoopiletat yio evooAfia xpnor. H apywn 66on Ba mpénet va yopnyeital og
evdopAEPLa yyvon o ddotnua 90 Aemtmv. Edv | mpdtn €yyvon sivar KaAd avektn, 1 0evtepn
£€yyvon pmopel va yopnyndet o dtdotnua 60 Aewtdv. Eqv 1 éyyvon didpretog 60 Aentdv eivar kold
avekTn, OAEG Ol ETAKOAOVOEG EYYVGEIS LTOPOVV VA XOPTYOLVTAL G d1doTnpa 30 AemTdv.

At Oa mpémel vo, yopmyeital pe toyeio | bolus evoopAEPia éveon).



Ag ocoviotdton 1 peiwon g 06ong AOY® avemBountov evepyeldv. E@ocov evdeikvutal, 1 Bepamneio
Oa mpémet gite va Slokomel oploTIKA €1T€ VL AVOGTAAEL TPOGOPIVE GOUPMVA, LLE OGA TEPLYPAPOVTOL
otV mopdypoeo 4.4.

Tpogvlaleic mov mpémel vo LauSavovior Tpiyv amo ToV YEIPIoUO 1 TH YOPHYNGH TOD QOPUOKEVTIKOD
POIOVTOC

T 00Myieg GYETIKA LE TNV 0PpOimoN TOV QOPUUKEVTIKOV TPOIdVTOG TPV amtd TN Yoprynon, PA.
mopdypaeo 6.6. Ot eyyvoeig tov Alymsys de Ba Tpémel va YopnyovvToL 1} VO, AVOLELYVOOVTOL JLE
StoAvpato YAVKOONG. Agv TpEMEL VoL AVOUELYVOETOL e GALD QOPLOKEVTIKA TPOIOVTO EKTOC OLTAOV TOL
OVOQEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

4.3 Avrevosigag

. YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1| 6 KATo1o amd To £KO0Y TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypopo 6.1.
o YrepevoioOnoia o€ mpoidvta Kuttdpmv mobnkng Kivelikov kpikntov (Chinese Hamster Ovary,

CHO) 1 6o avacvvovacpéve, avlpomiva 1 eEavOpomomomuéva ovIIc®UOTO.
o Konon (BA. mapdypago 4.6).

4.4 E10kég TPoEtdomOU|GELS KUl TPOPVAIEELS KATE TN Y p1io

IyynAaciuotnta

IIpoxeyévou va Bektimbel n yyvnAacipudtnta TV BloAOYIKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVTI®V, TO OVOLLX
Kol 0 aplOpOg TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD TPOIOVTOG TPEMEL VO, KOTOYPAPETOL LE COPNVELDL.

Taotpeviepkéc (TE) dwutpnosic kot cvpiyyia (BA. mopdypago 4.8)

Ot acBeveic pmopei va dratpéyovy avénuévo Kivouvo yio EPeAavion dldTpnong ToL YOGTPEVIEPIKOD
GOANVO KOl TNG YOANOOY0L KOGTNG 0TV Ppickoviorl vid Bepaneia pe pnefoacilovpdunn. H dtadikacio
€VOOKOTMOKNG PAEYHOVIG UTOPEL VO ATOTEAEL TOPEYOVTO KIVODVOD Y10, SIOTPTOELS TOV YOS TPEVTEPIKOD
COAVO 0 0GOEVELG LI LETAGTATIKO KOPKIVOO TOV TOXE0G EVIEPOL 1) TOV 0pBoD, ETOUEVMG, 1|
Oepaneio avtdv TV aclevov Oa Tpénel va yivetot pe tpocoyn. H tponynbeica axtivoPoiria eivar
£vag Topayovtag Kivovvou yio S13TPnon TOL YOGTPEVTEPIKOD oAV oe acbeveic Tov ElaPav
Oepaneia pe prePfacilovudunn yio Tov EUUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTIO 1) LETAOTUTIKO KAPKIVO TOL
TPOYNAOL TNG UATPOG Kol OAO1 01 acBeVEIG Le S1ATPTON TOL YACTPEVTEPIKOD COANVO ElY0V 1GTOPIKO
wponyovuevng axtivoPorioc. H Oepaneio Oa mpémel va dokdnteton pdvipo g acbeveic mov
gupaviCovv yaotpeviepikn ddtpnon.

Evtepokolmikd cvpiyyia otn perétn GOG-0240

Ot acBeveic mov £yovv AdPet Bepameia yio eppévovta, VToTPOmALoVTa, 1 LETOCTUTIKO KAPKIVO TOL
TPOYAAOL NG UTPag He umePacti{ovpaunn dotpéyovv avénuévo Kivovvo eupaviong cuptyyiov
HETOED TOV KOATOV KOl OTTOLOVINTOTE GNUEIOV TNG YAGTPEVTEPIKNG 0000 (EVTEPOKOATIKE cuplyyia). H
mponynOeica axtivoforia glvar Evag oMUavVTIKOS TOpdyovTag KIvoUVOL Yo TV EREAVION
EVIEPOKOATIIKMV GLPLYYIOV Kot 601 01 AGOEVEIC Lle EVIEPOKOATIKA cupiyYLa ElYOV 10TOPIKO
wponyovuevng axtivoPoriac. H vrotpomn tov kapkivov evidg Tov mediov TG Tponyoduevng
aktvoPoAriag sivat évog Tpdcbetog oNUaVTIKOS TUPAYOVTAG KIVODVOL Y10, TV EUEAVICT] TV
EVIEPOKOATIKMV GUPLYYimV.

Mn yaotpeviepikd cvpiyywa (BA. Tapdypapo 4.8)

Ot acBeveic pmopei va dratpéyovy avénuévo Kivouvo yio epeavion cuptyyiov 6tav Bpickovtal vTo
Oepaneia pe prnepacilovudunn. To Alymsys apénel va drokdmteTon uovipo oe acteveic pe
TPOYELO0IGOPAYIKO GLPIYYI0 1 omolodfmote cvpiyyo Babuot 4 [Kowd Kpiripia Oporoyiag yia
AvemBounteg Evépyeteg tov EBvikod Avtikopkivikod Ivetitovtov tov H.ILA. (US National Cancer
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Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE £ékooon 3)].
IIepropiopéveg mAnpopopieg etvar drabéaipeg oxetikd pe ™ cvveyn xpnon g unefacilovpdunnc o
aoBeveic pe GAla cupiyyla.

Y€ MEPIGTATIKA EGOTEPTKOV GVPLYYIOL OV deV EKONADMVOVTUL GTOV YUOSTPEVIEPIKO COANVO, Ba TPEMEL
va g€etdletan To evdeyOuevo dlakomne ¢ Depameiag pue Alymsys.

Emmhokéc erovrAmwonc tpavuotoc (BA. mopdypopo 4.8)

H pmrePacilovpdpnn pumopel va exnpedoetl SUGUEVAS TN dlodKacia EmOVA®MONG Tpavpatoc. 'Exovv
avapepOei coPapég eMMTAOKEG ETOVAMONG TPAOUOTOS, CUUTEPIAAUPUVOUEVOV TOV ETTAOKDV
ovootopmong, pe Bavarneopa EkPacn. H Bepamneia og Ba mpémet va Eekva Yo TovAdLoTOV 28 NUEPES
petd and peilova yepovpyikn| enEPPaon 1 £mg Ty TANPN ETOVAMGT TOL YELPOVPYIKOD TPUVLOTOC. X
aoBeveig o1 0moiol EKINMAMOAY EMITAOKEG ETOVAMGTG TPAVUATOG KATA T ddpKeLo TG Bepameiag, M
Oepamneia Oo Tpémet vo avacTéEAAETAL G TV TANPN EmoVAmoT Tov Tpadpotoc. H Oepaneia 0o npénet
VO OVOGTEALETOL Y10 EKAEKTIKT YEPOVPYIKN EXEUPaAON.

Nekpotikn Teptrovitida, copmephappovouévav Bavamedpov teplotatik®my, Exel avapepel omdvia
o€ acbeveic mov Elafav Bepameio pe unePacilovpdunn. H koatdotacn avtn eivor cuvibmg
devtepomafng oe EMTAOKESG EMOVAMONG TPAVLATOC, YUGTPEVIEPIKT OLATPNON 1 GYNUATIGUO GLPLYYIOV.
H Oepancio pe Alymsys 0a mpénet va draxonei atovg acbeveic o1 omoiotl eupavifovy veEKpmTIKY
neprrovitidn Kot Oo Tpémet vo Eekvioel dpeca 1 yopnynon KotdAAnAng Oepomeiog.

Ynéptaon (BA. mopdypoago 4.8)

TTapanpndnke ovénuévn enintoon vaéptaong o acbeveic vd Bepaneio e prefoacilovpdunn. Ta
KAWVIKG 6TOotYEl0 0OPAAELNG VTOSNADVOLY OTL 1] EMMTMOOT TNG VIEPTACTG ivar TOAVO va etvat
docoeéaptouevn. [Ipoimapyovca véptacn Ba mpémet va eEAEYYETAL ETOPKMG TPV omd TNV Evapén g
Oepaneiog pe Alymsys. Agv vapYOLY TANPOPOPIES Y10, TNV ENLOpacT TG UrePoctlovUaunng o€
aoBeveig pe un ereyyopevn vaéptaon Kotd v Evapén g Bepaneiog.

SUVIGTATOL YEVIKA 1] TOPOKOAOVONGN TNG apTNPLOKNG TTiEoNG KOTd TN dtdpkela ¢ Oepameiag.

2T1¢ TEPIOCOTEPEG TEPMTMCELG O ELEYYOG TNG VIEPTAONG EMTEVYONKE EMUPKADG LE TN YPNON
AVTIDTEPTAGIKNG AY®YNG KATAAANANG Yo TNV Tepintmon Kabe aclevovg. H ypron dovpntikadv yia
TOV €AEYY0 TNG LIEPTUGTC O€ GLVICTATOL 68 0oDeveic TOV AauPfavouy yMuUelDepamELTIKO GYAUO LUE
Baon ™ cwomiativn. To Alymsys Oa mpénet va dtakomel HOVILA, EPOGOV 1] KAVIKG GNLOVTIKT
vréptaon Oe pmopel va eleyybel ETaprdG Le AVTIOTEPTAGIKY OY®@YT, 1] AV 0 acOevig epLpavicel
VIEPTOCIKN KPIoT N LAEPTOCTKN EYKEPOUAOTADELD.

20vopouo omichiac avaotpéywung eykeearonadeioc (PRES) (BA. mapdypago 4.8)

"Exovv yivelr ondvia avapopés yia acOeveic vid Oepaneio pe prefacilovpdunn ot omoiot avéntvEay
OMUELN KOl CUUTTMOUOTO TO 07010 vt GLUPATA LLE TO GVVIPOLO OTGOG OVAGTPEYIUNG
eykeparonadeiog (PRES), (o omwdvia vevporoyikn dtatapayn, 1 omoio pHwopel va mapovuclaoTel
HETOED GAA®V KoL LE TO, akOAOLO G LEID KOl GUUTTAUOTO: GTOGHO1, KEQPUAQAYid, aALOY TNG
VONTIKNG KOTAGTOONC, OTTIKY dtatapay| 1 PAOIDOING TOQAMOT], e N Yopig oyeTilopevn vréptaon. H
dudyvaon tov PRES anaitel emiPefaioon pe ameikdvion Tov yKepaAov, Katd TpoTipnon 1e
uayvntikn topoypoeio (MRI) eykepdiov. Xe acbeveic mov avortvecovv PRES, cuvietdton n
Oepaneio CLYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPIAAUPAVOUEVOD KoL TOV EAEYXOV TG VITEPTOOTG,
TapdAANAa e Tn Stakonr Tov Alymsys. Aev givol yvootn n ac@diela g enaveévapéng e Oepameiog
ue urepacilovudunn oe acbeveic o1 omoiot Exovv mponyovpuévag eupavicel PRES.

IIpwteivovpio (BA. Tapdypapo 4.8)

Ot aoBeveic e 10TOPIKO VIEPTAOTG UTOPEL VAL SLATPEYOLY OLENLEVO KIVOLVO Yo ELPAVIOT
mpmTeivovpiag 6tav Aapupdvouy Bepaneia pe prefacilovpdaunn. Ymdpyovv ototyeio mov vwodnAnvovy



oTL M TpwtEivovpia O mV TV Padumnv (Kowvd Kpiripia Oporoyiag yia AvemBountec Evépyeieg tov
EBvikov Avtikapkivikov Ivetitovtov tov HILA. [NCI-CTCAE éxdoon 3]) unopet va oyetileton pe
1 600T1). ZVVICTATOL TOPAKOAOVON O™ TNg TPOTEIVOLPIaG LE OVAAVGT] 00P®V e SOKIUAGTIKN Tovio
7P omd TNV Evopén Kot Katd T didpkela g Oepaneiog. [poteivovpio Babuov 4 (veppwoikd
GLVOpOLO) mapatnprOnke o€ 1060610 Emg 1,4% tv acBevav vto Bepaneia pe prefacioopapnn. H
Oepancio Oo mpémel va dtokdnteTan povipo o acbeveic mov epeavifovv veppwoikd cdvopopo (NCI-
CTCAE éxdoon 3).

Aptnpuoxn OpouPosuforn (BA. mapdypapo 4.8)

Xe KMVIKEG HEAETEG, 1 EMIMTO®ON TV 0pTNPLOK®OV Opopufoguforiikdv avTdpdcemv
GUUTEPIAAUPAVOLEV®Y OYYELOKOV EYKEQPAAKOV eMElc0diwV (AEE), Tapodikdv 1oyotiikdv
EMEIC001MV KO EUPPAYLATMOV TOV Huokapdiov NTov vynAotepn o acbeveic mov EAafav
unePactlovUaunT 6€ GLVOVAGUO LE XMUEDEPATEID GUYKPLTIKA LE OGOVG EAAPAV LOVO
ymuetoBepameio.

Ot acBeveic mov Aappdvovv tn prefacilovpdunn pe ynuetodepaneia, e 1GTOPUKO APTNPLOKNG
Opoupoeufoing, ue drafnn N Nikiog avm Tov 65 €TV, £XoVV oLENUEVO KivouVo EUPAVIONS
aptnprak®dv Opoupospupolkdv aviidpdoemv Katd tn diapkela g Oepaneios. Ou mpémel va divetol
pocoyn 6tav ovtoi o1 acBeveig Aapfdvovy Bepaneia pe Alymsys.

H Ogpancia Oo mpémet vo dtakomTeTon povipa o 0o0eveig mov eppavilovy apTnplokeg
OpoupoepPorikég avTidpaceLS.

DreBkn OpouBosuporn (BA. mopdypopo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va datpéyovv Kivouvo epeavionc eAefikodv Opoppfoepfoikmdv avTdpdcemy,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIG TG TVELHOVIKNG EUPOANG KOTA TN ddpkela TG Oepameiog pe
unepaciovpdipmn.

Ot acBeveic mov £yovv AdPetl Bepameia yio eppévovta, vVIoTPomalovTa, 1 LETOCTUTIKO KAPKIVO TOL
TPOYAAOL NG UATPOG UE UTEPAGILOVUAUTT GE GUVOVAGUO LE TOKAITOEEAT KOl GLOTANTIVI] EVOEYETOL
va drotpéxovv owénuévo kivouvo eAefikav Opoufoepuforiikmdv coppavimy.

To Alymsys 0o pénet va daxontetar o€ acbeveic pe OpopPosufolikég avTidpACELS AmEIANTIKES Y10
M Lon (Babpov 4), coprepirapPfavopévng g nvevpovikng eppoing (NCI-CTCAE ékdoon 3). Ot
aoBeveig pe < Babuov 3 Opopfoepuporikéc aviidpdoeic Oa mpémel va mapakorovBodviot otV
(NCICTCAE é£kdoon 3).

Awoppayia

Ot aoBeveic mov Aappdvovy Bepamneia pe pnefacilovpudunn £xovv avénuévo kivovvo arpoppayiog,
WOTEPMG apoppayiog oyetilopuevng pe tov 0yko. To Alymsys 0o mpémel va SLOKOTTETAL LOVIUO GE
acBeveig mov exdnAmvouv aipoppayio Babpov 3 1 4 katd tn didpkeia tng Oepomeiag pe
unepaciovpdunn (NCI-CTCAE éxdoon 3) (BA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveic o1 6motot dev giyav AdPel mponyovpevn Bepamneia yio petactdoeic tov KNX cuvifog ntov
OTOKAEIGUEVOL OO TIC KAWVIKEG doKIUEG e pmefacilovpdpnn, pe faon dadikacieg omekdviong
onueio kot copntodpote. Eropévac, o evdeyduevog kivouvog atpoppayiog tov KNX 6g avtodg toug
aocBeveig dev £xel a&loloynbei oe Tuyoomompéves KAvikEG Sokipég (BA. mapdypapo 4.8). O acBeveig
Oa mpémetl va TapakoiovBodvtal Yo onpeia kKot copmTdpata opoppayiog tov KNI kot n Ogpaneio pe
Alymsys 0o Tpémel v SLOKOTTETOL GE TEPUTTMGELS EVOOKPUVIOKNG OLUOPPOYinG.

Agv vTdpyovv TANPOPOPIES Y10, TO TPOPIA acpirelng TG unePaciiovudunng oe aobeveig e cvyyevn
apoppayikn didbeon, eniktnTn datapoyn Tng TNKTIKOTNTOG 1| o€ 0oBeveig mov Eaafav mANpT do6om
QVTINKTIKOV Y10 TV OVTIHET®MIoT Opoufoepuforng mpv and v évapén Bepanciog pe
urefaciiovpdunn, kabang avtoi ot acbeveig anoxkieiotnioy amd Tig KMVIKEG SoKIUES. (G €K TOVTOV,



Oa mpémet va divetar mpocoyn mpv amd v Evapén g Bepaneiag oe avTovg Tovg acbeveis. ITapoia
ovTd, ot aoBeveic Tov avéntvEav eAefikn Bpdupwon katd T Ayn Bepaneiog de pavnke va £xovv
avénuévo Tocootd arpoppayiog Babuov 3 1 peyaivtepov otav EAafov Oepameio pe pio TAnpn d6om
Bapoapivng kar prePaciiovpdunng tovtoyxpova (NCI-CTCAE éxdoon 3).

IIvevpovikn apopparyio/adTTLO

Ot aoBeveic pe un pukpokvTToptkd Kapkivo Tov Tvedpova mov Elapav urefacilovpdunn tlavov va
dratpéyovv kivouvo GoPapic Kal 6 PEPIKEC TEPUTTMOELS BOVOTNPOPOC, TVEVLOVIKNG
apoppayiag/opdéntoons. Ot acBeveic pe TpdcPoTN TVELHOVIKY aupoppayic/opénToon (> 2,5 ml
aipatog) ¢ Ba mpénet va Adfouvv aywyn pe Alymsys.

AvevupOGLOTO KO 0pTNPLOKOT d1oy®P1o ot

H ypniion avactoréwv tov povoratiod VEGF og acBeveig pe 1| xwpic véptaocn Umopet vo evvonoet
TOV GYNUOTIGUO GVELPLGUATMV KO/ 0pTNPLOK®Y doy®plopdv. O Kivouvog antog TpEmel va
Aappavetar TpooekTikd VITOYT TPV oo TV Evapén g Bepaneiog pe Alymsys o€ acOeveic mov
Topovctdlovy mapdyovieg KIvOVoL OTTME VIEPTOCT 1] IGTOPIKO OVELPVGLOTOG.

ovupopntikn kapdrokn averdpkela (CHFE) (BA. mopdypago 4.8)

Xe KMVIKEG peléteg Exovv avapepbel avtidpdoelc ovpPatéc pe CHF. Ta svprpota kopdvOnkoy amd
UCLUTTOUOTIKEG LEWMOELS 0T0 KAAGHo e&mONnong apiotepng Kokiag éog cvpntopatiki CHF, yuo tnv
omoio amatteitan oywyn N voonieio oe vosokopeio. o mpémet va dideTonl mpocoyn o€ aceveig e
KAWVIKG OTUOVTIKT KOPSayYelokn voco, dnwg Tpoimdpyovsa ote@aviaio kapdlonddeia 1
TPOHTAPYOVGO, GLUPOPNTIKT] KAPSLOKT avemdpkela, otav Aaupdvovv Bepareia pe to Alymsys.

H mhelovotta tov aobevav mov eppdvicav CHF elyav petactatikd Kapkivo Tov pacstov kot giyov
TpoNyoLUEVDS AdPeL Bepameia pe avOpakviiiveg, Tponyobuev aktivobepaneio 610 aploTePOd
Bwpokucd toiyopa 1 eupdvifov dAlovg mapdyovieg kivovvou yio. CHF.

> pehétn AVF3694g otoug acOeveic o1 omoiot dev giyav AdPel mponyovpévag avOpakvukiives ot
omoiol éafov Oepameio pe avOpakvkiiveg, dev mopatnpnonike avénuévn cuyvotnra euedviong CHF
oL@V TV Pabudv otnv opdda avBpakvkAivng + purefact{ovpdunng cuyKpLTIKG pe TV Oepaneio pe
avOpaxvidiveg uovo. Ot avtidpdoeic pe CHF BaOuov 3 1 peyarhtepov Ntav KATme GuyvoTePES
uetaéd 1ov acbevav mov Edafav urefoacti{ovpdunn oe cuvoLaoud pe ynuelobepomeio o oyéon pe
acbBevelg mov EhaPav povo ynuetodepaneio. Avtd cvvddet pe Ta anotelécpoto o€ acdeveic oe GAleg
UEAETEG TOV PETACTATIKOD KOPKIVOL TOL HaoTol Tov dev EAafav tavtdypovn Oepaneia pe
avOpaxvikivec (NCI-CTCAE éxdoon 3) (PA. mapaypogo 4.8).

Ovdetepomevia kot Aowwdéeis (BA. mapdypapo 4.8)

"Exovv mapatnpndei avénuévo mocootd coPapng 0vOETEPOTEVING, EUTVPETNG OVOETEPOTEVIAG 1)
Aotpwéng pe N xopig coPapr ovdeteponevio (GLUTEPIAAUPAVOUEVOV OPIGUEVOY BavaTnPOp®V
MEPLOTATIKMV) € aceveilg mov Ehafav aywyn Le opiopéva oynuata LueAoToIkng ynuetobepameiog
Kot purePacilovpdunn cuykpitikd pe ynuelodeponeio povo. Avtd €yl mapatnpndel kupimg oe
oLVOLOCHOVG UE TAaTiva 1 Bepaneiec Paciopéveg og Ta&dvn yia tn Bepameio TOL N KPOKVTTAPTIKOV
kapkivov mvevpovo (NSCLC), Tov petaotaticon kopkivou poctov (mBC), kol 6 GUVOVAGHO L
TOKATOEEAT KOl TOTOTEKAVY) GTOV EUUEVOVTA, VITOTPOTLALOVTA, 1 LETACTATIKO KAPKIVO TOV TPOYNAOL

NG UNTPOG.

AvT10pacelg vrepevalcinciog (coumepiloufavousvne e avapvloktikne katomAnliog)/aviidpioelg
Katd v €yyvon (BA. mapdypago 4.8)

Ot acBeveic mbavov va Ppickovtal o kivduvo va EKONADCOVY avTidpaoT) KATH TNV
£yyvon/vrepevaicinciog (cupmephopuBavorévne e ovapLACKTIKNG KatamAn&iog). ZuvieTdtol 6TeV
TapaKoAlovONon Tov acevoig kaTd TN JdpKeELD KOl UETA TN YopnYNoN UrePact{ovuaunng, OTmg etvat



OVOUEVOLEVO V1o KGBE Eyyvomn evdg BepamenTikol eEavOpOTOTOINUEVOL LOVOKAWDVIKOD OVTIGMLLOTOG.
Edv exdniwBel avtidpaon, n Eyyvon Ba tpénel va dtokomel ko Bo Tpémel va, yopnynbovv ot
KatdAnieg Oepaneiec. H cuotnoTIK: 10p1yNoN TPOANTTIKNAG AY®YNG OV amatTeiTal.

Ooteovékpmwon tne yvabov (ONJ) (BA. mapdypowo 4.8)

"Exovv avaeepbei mepiotatikd ooteovEKp®ONG TG Yvabov oe acheveic pe kapkivo Tov Elafov
Oepancio pe prefacilovpaunn, n TAloyNEio ToV onoimv eiyov AaPel mponyodevn 1 ToLTOYPOV
Oepameio pe evOoAEPLO SLPOGPEOVIKA, Y10 TO, OTTOLN 1) OGTEOVEKPMOT] TG YVABoL omoTeAel
TPOGIOPICUEVO TTOPAyoVTa KIvduvov. Oa mpénetl va, 6idetan Tpocoyn otav to Alymsys yopnyeitot
TAVTOYPOVA 1 SLOOYIKE e EVOOPAEPLA S1POCPOVIKA.

O1 emepfoTikég 000VTIOTPIKEG JOOIKAGIEG EIvaL ETIOTG TPOGOIOPIGUEVOG TAPAYOVTASG KIvdUVOoL. Ba
TPENEL VO, AUPAVETAL VTTOYT TO EVOEYOUEVO EEETACTG TV 00OVIMV LE KOTAAANAN TPOANTTIKN
000VTIOTPIKN TPOUKTIKT, TPV amd v Evapén g Bepameiog ue Alymsys. Ot acOeveic mov Elafav oto
TapeA0Ov 1 Aappdvovv evooAéBia dStpma@ovikd O Tpémel va amo@evyoLvy, Qv eival SuvaTtdv, TIC
enePPaTIEG 000VTIOTPIKES S10OIKACTES.

Evéoboloctdikn yoprynon

H obvBeon tov Alymsys dev gival StapopmUEVN Y10 EVOODAAOEIDIKT YOPNYTON.

Opfoiukic dratopoyEg

MepoVOUEVEG TEPIMTMGELS KOl OLLOOOTONEVES GOPaPEC 0POAAUIKES aveTBOUNTEG EVEPYELEG EXOVV
ovoeepBel LeTd amod | eykekpipLévn voobalogldikn yopnynon g prefoci{ovpudunnc, ot omoieg
emdevainkay and eloridio eykekpiéva yio evooAEPia xopnynon o€ acbeveig pe Kapkivo. Avtég ot
avembounteg evépyeileg oupmepAdupavay Aotumdn evoopBaipitidn, evOopOaiLL AEYHOVT, OTTMG
oteipa evooeBoAUiTION, PoyoEIdiTION KOl PAEYLOVT] TOV DAAOEIOOVC CMOTOC, ATOKOAANGT
apPIPANCTPOEBOVGS, PN TOV HEAAYYPOVTOG EMONAIOL TOL OUPPBANCTPOEDOVS, AVENUEVN
evoopBdA o Tieo, evooPOaALLa apoppayic, OTMG aoppayic TOL VOAOEIBOVG COUATOG M
atpoppoyio auEPANGTPOEIBOVE Kot OUopPayic, TOV EXTEQVKOTO. OPIoUEVEC OO AVTEG TIG EVEPYELEC
g0V MG AMOTEAEGLOL TNV ATOAELD, OPAGTC G€ O1APOPOLS Padole, cvumePIAOUPAVOUEVIC KL TNG
UOVIING TOGA®OT|G.

2VOTNUOTIKEC EMOPACELS LETA atd EVOODAALOEIOIKT YOPNYNON

"Eyetl amoderyfel n peimon g cvykévipmaong tov kukhopopovvta VEGF petd amd evéoboroeldikn
avti-VEGF Oepaneia. ‘Exovv avagepOel cuomnpatikéc avemBounteg evépyeteg,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®VY TOV U1 0OPOOAUKOV CLLOPPAYIDY KOl TOV apTnplokdv Opoppospufoiikdv
avTOpAceE®V HETA amd evdolalogdikn Eveon avactorémv tov VEGF.

QoOnkikn avendpkela/yoviudTnro,

H preBacilovpdaunn pmopetl va emnpedoet T yovoukeio yovipotnta (BA. mapaypdeovc 4.6 kat 4.8). Q¢
€K T00TOV, Ba TPpéMeL v su{NTNOOLY GTPATNYIKES SLUPVUANENC TNG YOVILOTNTOG LE TIC YVVOiKEG O
aVaTOPUY®YIKN NAKia Tpwy amd v Evopén e Bepanciog pe prefociovpdaunn.

"Exdoya

AvT10 10 TTPOidV TIEPLEYEL MYOTEPO 0O 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @laAidto, dniadn sival
0VLGLOOTIKA «EAEVOEPO VaTPiOUY.
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4.5 Alniemopdocsig pe GAlo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong

Enidpoon avTiveoTA oS LOTIK®OV TOP0YOVIMY 6T QOpUOKOKIVNTIKN The urefactlovudunng

Agv €xel mapatnpn el KAVIKE OVCIACTIKT QOPUAUKOKIVITIKY] GAANAETIOPACT) TNG GLYYOPTYOVLEVG
yMUE0BepamEiQG 0T EOPUAKOKIVITIKY TG UTERAGILOVUAUTNG COLPOVA LE TO ATTOTEAEGLLOTOL
QOPUAKOKIVITIKTG aviAvong TANBvopon. Agv viipéay 00TE GTUTIOTIKA 0VTE KAMVIKG GTUOVTIKES
dtapopéc oty kabapon ¢ urefacsiiovpdunng o acbeveic mov Elafav povobepamneio, pe
umefacilovudumr, GLYKPLTIKA pe Tovg acbeveic mov AauPavoy ureBact{ovuaunrn € GLVSVAGUO LE
wWTeEPQPEPOV AAQa-20, epAoTvipmn 1| dAleg ynueobepaneieg (IFL, 5-FU/LV,
kapPomrativo/markittalédn, kaneoitapivn, do&opovfikivn 1| clomhativiy/yepcitafivn).

Enidpoon e unefocilovdunne 6Tn opUOKOKIVITIKY GAAMY OVTIVEOTANS LATIKAOV TOpYOVIWOY

Agv &xel mapatnpn el KAvikd onpoavtiky aiinieniopacn g unepaciiovpdunng ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG GLYYOPNYOOLEVIC WTEPPEPOVTG AAQO- 20, e TNV gpAOTIVIUTN (Kot TOV gvepyoD
petaforitn g, OSI-420), 1| g ynueobepaneiog iprvotekdvng (Kot Tov gvepyol PeTafoAiTn TG
SN38), 1] Tov yueobepaneldv pvotekdving (Kot tov evepyov petaforitn g, SN38), kamesttafivng,
ofaimhativng (0mmg amodeiydnke amd T pHeETpnon TG EAELOEPTC KOl GLVOATKN G TAOTIVOC) Kot
OLOTAATIVIG. ZUUTEPACILOTO GYETIKA LE TNV EMLOPAOT] TNG UTERUCILOVUAUTNG OTY] GOPLOKOKIVITIKY|
g yepotaPivng o pmopovv va e&oybovv.

2uvovaopudc ureBociCou LAUTNG Kot UNAMKNAS GOVVITIVIUTNG

e 000 KAVIKEG LEAETEG TOV LLETAGTOTIKOD VEQPPOKVLTTUPIKOD KOPKIVAUOTOS, OvVapEPONKE
UIKPOOLYYELOTTOONTIKY atoAVTIKN avarpio (microangiopathic haemolytic anaemia, MAHA) og 7 and
19 acBeveic mov €haPav aywyn cvvdvacpov pe purefaciiovpdunn (10 mg/kg kdbe 600 efoopddeq)
Kol unAkn covvitvipmn (50 mg nuepnoing).

H MAHA givat ayproAvtikng dtatopoyn, 1 omoio UTopel vo TopoVCIAGTEL LE KUTOTUN O
gpvBporvttdpwv, avaio, kot Opopfonevia. Emmiéov, mopatnpndnikov e opiopévoug acbeveig
VIEPTOOT (CLUTEPILOUPAVOUEVIC VIEPTAGIKNG KPIoNG), AVENUEVE ETITESH KPEOTIVIVIG Ko
VEVPOAOYIKG cvumTOUaTe. OA) OVTE TO GOUTTOUATE NTOV AVACTPEWYLO, LETE TI SLOKOTT| TOV
urefacilovpdunn kot tng uniung covvitvipmng (BA. Yaépraoy, Ipwreivovpia, PRES oty
Topaypapo 4.4).

2uvovaopudc ue Oepaneicc ue Bdon tnv miotiva N tnv toéavn (BA. tapaypdeovc 4.4 ko 4.8)

Avénpéva mocootd coPapng OVIETEPOTEVING, ELTVPETNG OVOETEPOTTEVING 1) AOTUMENG LE 1 Y®pPig
coPopn ovdetponevia (GUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY OPIGUEVAOY BOVATNPOP®V TEPIGTATIKAOV) £XOVV
napatnpndet kupimg og acbeveic mov EhaPav Bepaneieg pe Paon v Trativa 1 v Ta&dvn ot
Oepanecio Tov NSCLC kot oo mBC.

AxtwvoBeponeio

H aoc@dAeia Kot 1 amoTeEAECHOTIKOTNTA THG TOVTOYPOVIG XOPYNONS akTvoBepomeiog Kot TG
urefacilovpdunng dev £xovv tekunplmbet.

Movoxkiaovikd aviiocopato EGFR og cuvdvaocud pe oynuoto ynueobepanciog pue prefocifovudunn

Agv &govv die€oyBel perétec odinieniopaonc. Ta povokiwvikd aviicdpota oo EGFR 8¢ Oa mpémet
va yopnyovvtot yia T Bepaneio tov mCRC og cuvdvacuod e ynuetobepancio mov meptéyet
unepaciovpdunn. Ta amoteléopota omd Tig TVYatomopéveg peréteg @aong I, PACCE ko
CAIRO-2 c¢ acbeveic pe mCRC ovvictodv 6t 1 yprion tov avti-EGFR povoxievikdv aviicopdtov
TOVITOVHLOVULAUTING KOt KETOLEWAUTNG avTioTotyo 68 GUVOIVAGUO Le UTEROCLLOVUAUTN KoL
ymueobepaneio oxetifeton pe erattouévn eniPinon yopic e€EEMEN g vosov (PES) ka/n cuvoliky
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emPioon (OS) kot pe avénuévn toEikdtnto cvykpitikd pe unefoaciovpdunn poll pe ynueodepamnsio
uoévo.

4.6 Tovipétnra, kKONoN KM yorovyio

Tvuvaikeg og ovarapaywyikn nAuio/ AviicOAANYN

Ot yuvaikeg o€ avamopay®ytky nAMKio TPETEL VO YP1CILOTOLOVY OTOTEAECUOTIKT AVTIGCOAANYT] KOTA
) odpketa TG Oepameiog (Kot £mg 6 PNVEC LETA).

Kvnon

Agv vtapyovv 6ed0UEVE KAMVIKMV SOKIUMV Y10, T ¥PNon TS UrePaci{oVUAUTNG 08 £YKVEG YOVOIKEG.
Meléteg oe (Do avamapaymyikn toéikdtnta cupmephapavopuévoy dvertiaciov (PAETE Tapdypapo
5.3). Ot avococpatpiveg IgG etvar yvwotd 6t dtomepvohv ToV TAOKOUVTO Kol 1] LTeBact{ovHapn
OVOUEVETOL VO, OVOGTEIAEL TNV aYYEL0YEVEST] 6TO EUPPLO KAl OC EK TOVTOV, VILEAPYOLV VTTOWIES OTL
npokaiel coPapéc veoyvikég avopaieg 6tav yopnyndel Katd tn didprela Tng eyKvposvvng. Metd v
KUKAOQOpia TOV TPOidvTOog, £X0VV TapotnpN el TEPIOTATIKA EUPPLIKOV AVOUUMDY GE YOVOIKEC TOV
EhaPav Oepomeio ue ™ urePacilovudumn Lovn g N 6€ GLVIVAGUO LE YVOGTEO EUPBPLOTOEIKA
ynueobepanevtikd oynuata (BA. mopdypapo 4.8). To Alymsys avtevogikvotat Katd ) Stdpkela g
gyxopoovvng (PA. mapdypaeo 4.3).

Onioouodg

Agv glval yvootd edv n purnefoci{ovpdunn onekkpivetal 6to avOpmmvo yoia. Kabmg 1 untpikn
avoococpatpivn IgG anexkpivetal oto yéAa ko | prePacilovpdunn Bo propovoe va PAGyel Tnv
avamtuén kot e£EMEN Tov Bpépoug (PA. Tapdypao 5.3), ol yuvaikeg TPENEL VO, SIOKOTTOVV TOV
Onhoopod katd ™ didpKeln TG Ay®YNS He urePaci{ovpdaunn Kot vo un nialovv yio TovAdyiotov
£E1 unveg petd v tehevtaio d0om g purePact{ovpaumng.

Tovipdémra

Ot peréteg toikotnrag emavarapoavopevng doong oe (ma £xovv deiéet OtL 1 punefoactlovpdunn
TOOVOV Vo EYEL avemBOUNTN ETIOPACT GTN YOVILOTNTA TOV YOVOIK®V (PA. Tapdypaeo 5.3). Ze o
perétn edong Il oty emkovpikn Bepaneio acBevdv e KOPKIvo TaxE0G EVIEPOV, L0 VTTOUEAETN UE
TPOEUUNVOTOVCIAKES Yuvaikes £6e1E€ LYMAGTEPT CLYVOTNTA ELPAVIOTG VEDV TEPICTATIKOV
®oONKIKNG avendpKelog oTnV opdda TG UrePactlovpaunng o cOHYKPIoN e TNV OUAda EAEYYOV.
Metd ) daxonn g Oepanciog pe prefocilovpdunn, n ®odnkikn Aettovpyio avoktyOnke otnv
mieoynoeio Tov acbevav. Ot pokponpobecueg emdpaocelg otn yovipdmra omd ) Oepomeio pe
urefaciiovpdunn ivarl AyvooTec.

4.7 Emopacels 6ty IKavoTnTo 0017161S KUl LEIPLGUOV UMY OVI|LETOV

H prePacilovpdpnn dev €xet Kapio 1 £l ACHLOVTN EXIOPAOT GTNV IKOVOTNTO 001 YNOTG KOl
YEWPLGHOD unyovnudtov. Qot6c0, VIVNALL Kol GLYKOTN £YoVV avapeplel e T xpHon ¢
urefacilovudunng (BA. mivaka 1 oty mapdypogo 4.8). Edv ot acOeveic eupavicovy GOUTTOUITE TOV
emnpedlovv v Gpacm 1 T CLYKEVIPMOGT] TOVS 1 TV KAVOTNTA TOVG Vo avTidpolv, Ba mpénet va
ouppovievovtar va unv odnyodyv ka vo un xewpilovror unyovipato péypt va Eaieipfodv ta
GUUTTOLLOTO.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

2Hvown TOL TPOPIA ACOAAELOS

To cuvolikd Tpopid acpdrelag tng urefacilovpaunng fociletar oe dedoUEVO TEPIGGOTEP®V OO
5.700 acBevav pe Towkilec kakoneleg, ol omoiol EAafav Kuplwg Bepaneia pe unefacilovpdunn oe
KAVIKEG SOKIEG G€ GUVOLOGHO e YN UEl0Depameia.
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Ot 6oPapodTepeg avemBOUNTEG EVEPYELEG NTOV:

. Al0TPNGELS TOV YAOTPEVTEPIKOD GOANVA (BA. Tapdypago 4.4).

. Ayoppayio, cOUTEPIAAUPBOVOUEVTIC TNG TVEVLOVIKNG Oluoppayiog/otudmTuong, 1 omoia eivat
7O GLYVN o€ 0oBEVELG e N IKPOKVTTOPIKO KapKivo Tov tvevpova (BA. Topdypapo 4.4).

o Aptnprakn Opopfospuporn (BA. mapdypapo 4.4).

O1 cuyvotepa Topatnpnoeioec avemBOUNTEG EVEPYELEC OTIC KAVIKEG dOoKIUEG pe aoBeveic mov éhafav
urefacilovudunn NTav vVIEPTaoT, KOT®on 1 eacévnon, 61dppota Kot Kotakd GAyog.

AVOAIGELS TOV KAIVIKDV OESOUEVOV OCPALELNG VTOONAMVOLY OTL 1) EKONAWMGT) VITEPTAUCT|G KOl
mpwTeivovpiag Katd ) Oepaneia pe prnefacilovpdunn sivor mboavo va eivar d060eEapTOUEVES.

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv 6€ LOPON TIVOK,

O avemBOuNTEC EVEPYELEC TOL TAPOVCIALOVTUL GE AVTOV TOV TIVAKO EUTITTOVY OTIG TUPUKAT®
Kkonyopieg ovyvotnrag: TToAd cuyvéc (>1/10), cuyvéc (>1/100 émg <1/10), oyt ouyvéig (>1/1.000 éwg
<1/100), omdvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), oAb ondvies (<1/10.000), un yvootés (dev pmopovv va
extiunBovv pe Paon ta dbéciua dedopéva).

Ot Iivakeg 1 ko 2 wapovotdlovv Tig avemBOunteg avidpaoelc mov oyetilovtat pe tn ypHon e
urefacilovpudunng oe cuvovacuo Le SPOPETIKG oynpata ynuelodepaneiog oe moALUTAEG evoei&elg,
oVUPMVE [E TNV KoTnyopia/ opyavikd chotnua katd MedDRA.

O IMTivaxag 1 mapéyetl OAeg Tig avemBouNTeg EVEPYELES KATE cLYVOTNTA TOV KOBOPIGTNKE OTL EXOVV Ui
OITIOAOYIKT oYéom HE T purefociovpdunn Hécm:

o GUYKPITIK®V EMITTOCEDV TOV CNUEIOONKOV UETAED TOV CKEADV TOV KMVIKOV dOKIUOV (LLe
dtapopd Tovrdyiotov 10% GuYKPLTIKG Le TG EVEPYELES 6TO GKEAOG EAEYYOV Yo Babpov 1-

5 katd NCI-CTCAE 1 evépyetec mov ekonAdOnkay pe dtapopd gite Tovidyiotov 2%
CUYKPITIKA e TO GKELOG EAEYYOL Yo evépyeteg BaBuov 3-5 katd NCI-CTCAE,

LETEYKPITIK®V HEAETMV OCPAAELGS,

avfopuNTOV avaEopmV,

EMONUOAOYIKAV HEAETOV\UT TAPEUPOATIKAOV PEAETDV 1] LEAETMV TAPATIPNONG,

N pEc® a&oAdGYNONG EMUEPOVG AVAPOPADV TEPLOTATIKMV.

O IMivaxag 2 mapéyel T cvyvotnTo coPapdv avemiBountov evepyelav. XoPapég evépyeleg opilovral
¢ o1 avemBOunTEG EVEPYELES e TOVALYIGTOV 2% O10(pOpPE GUYKPITIKA LE TO GKEAOG EAEYXOV OTIC
KAvikég dokipég yuo evépyeteg BaBuov 3-5 katd NCI-CTCAE. O Ilivakxag 2 nepthopfavel emxiong tig
avemBounteg evépyeteg mov Bempovviat amd tov KAK va givar kKAvikd onuavtikég 1 coPapéc.

O avemBounteg evépyeteg petd v kukioeopio teprappdvoviat Kot otovg 6vo Iivakes 1 xot 2,
KaTd mepinTmon. AewTouepeic TANPOPOPIEC GYETIKA UE QVTEG TIG EVEPYEIEG UETE TNV KLKAOQOPI
nmapovotdlovton otov [livaxa 3.

Ot avemBounTe EVEPYELEC TOL PAPUAKOV TPOCTIfEVTAL TNV KATAAANAN KaTyopio GuyvOTNTAG OTOV
TOPOKATO TIVOKES GOUPOVO, LLE TNV DVYNAOTEPT EMMTOOT GE 0TOLONTOTE EVOEIEN.

Evt6g ka0 katnyopiog cuyvotntag, ol avemBounteg evépyeleg mapatifevrar katd eBivovoa cepd
cofopotnToc.

Optopéveg amod Tig avemBounTes evépyetes elvar evépyeteg mov epgaviovtol cuyvd pe
ymueobepamneio, eviouTolg, N UTEPAGILOVUAUTT EVOEXETOL VO, ETIOEIVDGEL AVTEG TIG EVEPYELEG OTOV
ouvovaleton pe ynuetodepamevtikovg tapayovres. [lapadeiyporo teptiappdvovy 1o chvopopo
ToAapo-TEApaTIOiNG EpvBpodvsacOnciag te TeykvAMmpévn Mrtoowukn do&opovPikivn i
Kamestafivn, TepLeeptkn atotnTiKny vevporadeia pe mokAttaEéin 1 oaAmiativa, dtatapayéc Tov
ovOy®V 1 oAoTEKIo Pe TAKAMTAEEAN Kot TOp@VLYIo e EPAOTIVIUTT).
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Mivakog 1. AvemBounTeg evépyeles KATA GVYVOTINTA

Katnyopio/Opyovuko | IToAv cvyvécg Xoyvég O Xravieg IToAb omavieg Mn yvooti
Xvotnua oVYVES ovyvoTNnTO
AopdEeig ko Enyonpia, Nekpotie)
TAPUGLTAOCELS Andotpols, neprroviTido
Kvtrapitida,
Aoiuwdn,
Ovporoinmén
Awroapayés To Eumdpe Avapia,
OLHLOTOMTIKOV K ovdeTepomevia, Agpoponevia
TOV AEPPLKOV Agvkonevia,
GUOTINATOG Ovdetepomneviol,
Opopponevia
Awrtapoyés Tov Yrepegoocnoio/ AVOQUAOKTIKA
GVOGOTOTIKOD avTdpaoElg Katd KkozamAngio
GUGTILUTOG mv &yyoon®hd
Awroapayés To0 Avopeé&ia, Aguddtoon
petaforiopov Kan Yropayvnouopio,
e 0péyng Yrovatproyio
Awrtapayés To Teprpepucy Ayyeuoxd Yovopopo omtichog | Yrmeptoowkn
VEVPIKOD oeOnTkn EYKEPUAKO OVOOTPEYLUNG gykepaionddelo®
GUGTHATOG vevpomddetal, £ne160310, Zvuykomn, gykepodomdOeiog®Pd
Avoapbpio, Yrvniio
Keparodryia,
Avoyevcia
O¢pOaimkég OpBoipixn
dwutapayig Swtapoyn,
AaxpOppota
avénuévn
Kapowokég ZoUQOpPNTIKY
owurapayég KopOwoK”
avendpretald,
Yneprothakn
ToyLKopdia
Ayysuokéc Ynépraon, ®poppoepupoin Neppwr| Opopfotikn
Swetapayic Opopfoeupors] | (aptnpromi)?, pkpoayystondetah,
(pAeBin)Pd Awoppoyiah?, Ev Avevpiopato Kot
o Baber prePucn aptnplokol
OpouPwon Saympiopoi
Awrtapayés To0 Avonvola, TIvevpovuy TIvevpovu
OVUTVEVGTIKOD Pwitido, apopporyio/ vréptaon®, Awdtpnon
GUGTHILATOG, TOV Eniotaén, Brjyog | Ayodntoon?, PVIKOD
0dpoxa KoL TOV TIvevpovikn pPoirn, Sppdrypotog*
pecobmpaKIov Yro&ia, Avoomvio*
Awroapayés To0 Awoppayio tov | Faotpevrepkn Tootpevrepucd
YAOGTPEVTEPIKOD op0ov, StétpnonPs, éhrkog®
Stopotitida, Atdtpnon tov
Avekotudmra, Evtépov, Etkedgs,
Awppora, Evtepucn andepaén,
Novrtia, Epetog, | Opbokoimikd
Kotk dhyog | cvpiyyrads,
Awtapayn tov
YOOTPEVTEPIKOV
GUGTNLOTOG,
[MpoxTaiyio
Awrtapoyés To0 Adtpnon xoAndoyov
NTOTOG KOL TOV KooTnc®P
AOANPOpOV
AwTapoyig Tov Emmlokég 2Ovdpopo mokopo-
dépnaTog Kot Tov EMOVAMGCTG melpatioiog
VT0d6P10V 16TOD Tpadpatoch?, gpvBpodvcatcinciog
ATopoMdmTIKN
deppatitida,
Enpodeppia,
Amoypopatiopdc

TOL SEPUATOG
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Katnyopio/Opyoviké |  IToAd cvyvég Xoyvég O Xravieg IToAb omavieg Mn yvooti
Xvotnua oVYVES ovyvoéTNTO
Awroapayés To0 ApbBpadyia, Suptyyreld, Muikf OoteovEKPWOOT| TNG
LVOOKELETIKOD Mouodyio advvapio, yvaBov®P,
GUGTILATOS KOL TOV Ocpuadyia O0TEOVEKPWOOT| EKTOG
GUVOETIKOV 16TOV ™g KAt yvahov®°*
AwTopayic TV Ipoteivovpiold
VEQPAV KL TOV
0VPOPOPMV 00DV
Awroapayés To0 Qobnikn IMuehucd dhyog
AVOTAPOYOYIKOD avendpretalrd
GUGTILATOS KOL TOV
RaoToV
Tuyyeveic, otkoyeveig Epppoixég
KO YEVETIKEG avoparicc®?
owTapayég
T'evikég Swropayés | EEacbévnon, Anbopyog
Ko Katootdosls g | Konwon Mupeéia,
0000 yopnynong Alyog, Dreypovn
BAevvoydvov
Hapaxivikég Sopatikd Bapog
gkeTdosig UELOUEVO

Otav onpetmbnkav coppapoto avemBOUnTOV evepyeid®yv 1060 MG OA®V TV Babudv 660 kat tov Babpod 3-5 oe
KAMvicég dokipéc, Exet avapepBei n vymAdTepPT GLYVOTNTA TOL TapaTNPNONKE og acbeveis. Ta ototyeio dev eivat
TPOGOPLOGLEVO, Y10, TOV SLopOopLko ypdvo g Bepaneiog.

T TePLOGATEPEG TANPOPOPIES, avOTPEETE GTOV TTivaKa 3 «AvemBOuNTES EVEPYELEG IOV aVOPEPONKAV LETE TNV
KUKAOQOPIO TOV PAPUAKOVY.
POpot mov avtimpocwredovy opodomomuéveg avemOOUNTEG EVEPYELEG TTOV TEPTYPAPOVY LI LOTPIKT] £VVOLa ovTi
Y po pepovopépnvn katdotaon 1 tpotipndpevo 6po katd MedDRA (Iatpikd Ae&ikod yio Kavoviotucég
Apoaotnplomeg). Avti M opdda TV wTpkdv dpov pmopel va mepthapupdvet v o vrokeipevn
nabopuotoroyia (.. aptplokés Opoppoepforicég avtidpioels GLUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV AYYELOLKOD
EYKEPAAIKOD EMEIGOOI0V, EPEPAYLLO. TOV LVOKAPSIOV, TOPOSIKN EYKEPAAKT OYALLIO KOl GAAES OPTNPLOKES
Opoppoepporicég avtidpaoels).
"Baocwopéva og pio vroperétn g NSABP C-08 pe 295 aceveis.
10, mep1660TEPES TANPOPOPIES, avaTpéte mapaurdto oty evotto «Ileptypagt emideyuévav copopiv
aveTBOUNTOV EVEPYELDVY.
“To opBo-KOATIKA cLPTYYLO EIVOL TO, GLYVOTEPO CLPTYYLO GTIV KATNYOPIK TV EVIEPO-KOATIKAOV GLPLYYImV.
“TlapatnpnOnke povo o€ ToudoTptkd TANOGLGUO.

Mivakag 2. Xofapéc avemOuunTeg EVEPYELEG KATH GUYVOTNTA

Katnyopio/Opyoavuké | TTord ovyvég Toyvég Onp Xravieg MoAd Mn yvooti|
ovoTN oVYvég OTAVIES oVYVOTNTA
AopdEeig ko Iyanpio, Kuttapitida Nekpotie)
TAPUCLTACES Andompo®?, Aoipwén, meptroviTidn!
Ovporoinmén

Awroapayés To0 Eumdpe Avapio, Agpoomevia

OLHLOTOMTIKOV K ovdeTepomevia,

TOV AERPIKOV Agvkomevia,

GUOTINATOG Ovdeteponevia®,

Opopponevia

AwTapoyig Tov YnepevorcOncio/ovtidpdoelg AvVaQUAOKTIKN

OVOGOTONTIKOD Katé TV Eyyoon®hy Karomingio

GULGTNUOTOS

Awroapayés To0 Aoguddtoon, Yrovatplopio

peTaforiopov Ko

s Opéyng

Awrtapayés To0 Teprpepucy Ayyelokd eyKeOAKO 2HvOpopo ™G

VEVPIKOD aeOnTikn €MeL0010, ZVYKOT, omicOuog

GUGTIATOS vevponddelo® Yrvmiio, Keporatyio OAVOCTPEYLUNG
gyxepoomddeiog®P,
Yreptaown
gykepaiondfero’
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Katnyopio/Opyoviké | ITord ovyvég Xoyvég On Xravieg oAb Mn yvooti
ocvoTNH oVYVES OTAVIEG ovyvoéTNnTO
Kapowokég ZUHEOPNTIKY KaPOLOKT
dwutapayig avendpkela™P, Yreprothioxn
ToyLKopdia
Ayyswokéc Ynépraon®P Aptnplokn Neppucn
dwutapayig OpopBocuporn®p, Opopfotikn
Awoppoyio®P, LKkpoayyetonddeia
OpopBosuPolrr| (prePucry)®h, By, Avevpoopoto ko
Ev 10 Badet phefucn apTnpLoKol
Opoupmon Swyopiopot
Awrtapayés To0 TIvevpovikn aupoppayio/ [Tvevpovikn
OVUTVEVGTIKOD Awdntoon®P, Tvevpovikr vréptoon?,
GUGTILATOS, TOV eupoin, Enictoln, Atdtpnon pwikod
0®paxa kol Tov Avonvola, Yro&io Swppdypotog”
pecofmpaKIov
Awroapayés To Adppora, Adtpnon tov Eviépov, Taotpeviepikn
YOGTPEVTEPIKOD Nawtia, Epetoc, | Etledg, Eviepic) amdepoén, StérpnonP
Kotakd dhyog | Opbo-kormiké cupiyyiod, Tootpeviepikd
Taotpeviepcn datapoym, "EXxog?, Ayoppayia
Yropatitda, [poktaiyio Tov ophov
AwTapoyig Tov Adtpnon xoAndoyov
NTATOS KOL TV xootnch
AOANPOP OV
AwTapoyig Tov Emmlokég emovimong
O£PUOTOS KL TOV Tpadpatoc™P, Tvhvdpopo
VT0d6pPLOV 16TOV TOAQUO-TEALOTIONOG
gpvbpodvcaichnaciog
Awroapayés To Svuptyyo®?f, Mvoiyia, OoT1e0VEKP®OT TNG
PVOGKELETIKOD ApBpadyio, Mvikn yv6OovPY
GUGTILATOS KOL TOV advvopio, Ocevodyio
GUVIETIKOV 16TOV
Awrapoyés Tov Mpoteivovpio®?
VEQPAV KL TOV
0VPOPOPMV 06DV
Awroapayés To IMuehucd dhyog Qobnikikn
OVATAPAYOYIKOD averndpreta®h
GUGTI|HLOTOG KOL TOV
RooTov
Tuyyeveic, otkoyeveig Epppvikég
KO YEVETIKEG avopoieg™?
dwutapayig
T'evikég Swrapayés | E€ocbivion, AXyog, Anbapyog, Dreypovn
Kol Kataotdoes g | Konmon BAevvoydvou

0309 yopipymong

O ITivakoag 2 mapéyet T cuyvoTNTa GoPop®dv avemBouunTmv gvepyeidv. ZoPapéc evépyeteg opilovtor @g ot
avemBounTeg evépyeleg e TOLAGYIGTOV 2% O10pOPA CUYKPLTIKA LE TO OKEAOG EAEYYOV OTIC KAVIKEG LEAETEG Yia
avtdpaocelg yo Babpov 3-5 katd NCI-CTCAE.
O ITivakoag 2 meprapfavet eniong tig avemBounteg evépyeteg mov Bempovvrat and Tov KAK va eivot khvikd
oNUOVTIKEG 1 coPapéc. AVTEG Ol KAVIKG oNUavTIKEG avemiBOUNTEG eVEPYELES avapépOnKay 68 KAMVIKES SOKIUES,
oALG ot evépyelec BaBpov 3-5 dev mAnpovcav 1o plo tovAdyiotov 2% Stapopds GUYKPLTIKA e TO GKEAOG
eréyyov. O IMivakag 2 Tephopfavel Emiong KMVIKA GNLOVTIKEG AVETIBVUNTES EVEPYELEG TOV TAPATPNONKOV
UOVO PETE TNV KUKAOQOPID TOV TPOTOVTOG, MG €K TOVTOV, 1) gLy voTTo Kot 0 Babuodg katd NCI-CTCAE dev eivat
YVOOTA. AVTEC 0L KAMVIKG ONUAVTIKEG EVEPYELEC MG EK TOVTOL GLUTEPIAQONKaY otov Tivaka 2 gvtog g
oTNANG L TiTAo «MMN YVOOTH GUYXVOTNTOY.
“Opot TOL AVTITPOSMOTEVOVY OLLASOTOUUEVES AVETIBVUNTEG EVEPYELES TOV TEPLYPAPOVV [L0L LOTPIKN EVVOLa 1)
apotipdpevo 6po katd MedDRA (Totpucd Aegwcd yio Kavoviotikéc Apastnplotnteg). Avti 1 opdda Tov

W TpKdV dpov pnopel va mepthappdvet v idwa vrokeipevn mabogucioroyia (.. aptnplakés Opoupospforiég
AVTIOPAGELS CUUTEPTAULUBOVOUEVOD TOV OYYELKOD EYKEPAMKOD ENEIGOSI0V, ELOPAYLLE TOV HVOKAPSiov,

TOPOJIKT EYKEPAAIKN 1oy OpLio Kot GALEG apTnpLokes Opopfoepforicég avtidpioels).

o mepiocdtepeg mAnpogopicg, avorpééte mapordto oy evomto «Ileptypaet emideyuévav copopiv
AVETOOUNTOV EVEPYELDVY.
To meplocdTeEPEg TANPOPOpPiES, avatTpeste mapakdtm otov [Tivaka 3 «AvemBounteg evépyeleg Tov
avaeEpOnKay HETA TNV KUKAOQOPIO.
3T o 0pOo-KOATLKE GUPTYYIOL EIVOL TOL GUYVOTEPO GLPTYYLO GTNV KOTHYOPIt TOV EVIEPO-KOATIKMY GUPLYYimV.
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TIeprypaon smieyuévav cofopav avemBounT®yV EVEPYELDV

Tootpeviepixéc (LE) drozpnoeic kot ovpiyyia (BA. mopdypopo 4.4)

H pneBacilovpaunn €xet cvoyeticbel pe coPapd TEPIOTUTIKA SLATPNONG TOV YACTEPEVTEPLKOD
COANVO.

Xe KAMviKe 0oKIES Exovv avapepBet dtatprioeic Tov I'E cowhniva pe enintoon pikpdtepn tov 1% oe
acBevei e un TAAK®OM [N KPOKVLTTAPIKS Kapkivo Tov mvedpova, o tocootd uéxpt 1,3% oe
aoBeveig [le HeTAOTATIKO KOpKivo TOV HooToD, o T0600To PEYXPL 2,0 % o€ acbeveig pe petactotikd
VEQPPOKLTTOPIKO KAPKIVO 1) 6€ acbeveig pe kKapKivo Tov ®odnk®mv, Kot o€ m06ooto péXpL 2,7%
(cvumepAapuPovorEVOD TOV YOOTPEVTEPIKOD GUPLYYIOL KOl TOL OTOOTNUATOS) 6 acbeveic ue
peTactatikd opBokoikd Kopkivo. ATd pia kKAvikn perétn o acbeveic pe eppévovra,
vroTpomalovTa, 1 LETACTATIKO KapKivo Tov Tpayniov (neiétn GOG-0240), yaotpevieptkég
dwzpnoelg (0Awv TV Pabudv) avaeépnkay oto 3,2% tov aclevdv, ol 0Toieg eiyav 6To GUVOLO TOVC
1GTOPIKO TTPOTYOOUEVNG OKTIVOPOAIOG GTNV TTOEAO.

H epopdvion avtdv tov coppdviov diépepe o Lopen Kot cofapodTnTa, KUUUVOUEVT amd TN
dwmictoon Topovciog EAeH0EpOL 0épa GTNV ATAT AKTIVOYPOQPio KOIALAG, 1] OO0 VTOYDPNGE YMPIC
Oepomeia, Emg TN S1ATPNOT TOL EVIEPOL e KOMAaKO oot kot Bavatnedpo ékfacn. e opiopéva
TEPIOTATIKA M TAV TALPOVCO, VITOKEIUEVT] EVOOKOIALOKT PAEYLOVT, EITE AMO YOOTPIKO EAKOG, VEKPWOOT
OYKOV, EKKOATTOUATITION, it 0o KOATION oYeT{OpeVN Ue ynuetoBepameia.

BOavatneopog £kPacn avapépdnke oto éva Tpito mePimTov TV GOPUPMV TEPIGTATIKOV SLUTPTICEDY TOV
YOGTPEVTEPIKOD GOANVA, TO 07010 avTioTtotyel 610 0,2%-1% eni Tov cLVOAOV TV AGHEVOY TOV
élaPav Oepaneio pe purepacilovpdpmn.

2115 KAMviKéG doKIES TG unefacifovpdaunng, Exovv avapepbel yaotpeviepkd cupiyyla (OA®V TV
Bobudv) pe enintwon £mog kot 2% otig acheveic e petaotatikd opBokoikd KopKivo kot KapKivo Tmv

®oONKOV, 0AAE avapépOnkav eniong Aydtepo ouyvd o acbeveig pe dAlovg THTOVG KapKivov.

Evrepoxolimixd ocvpiyyio oty usiétn GOG-0240

e o peAétn acfevov pe epIEvovTa, VTOTPOTLALOVTA 1] LETACTATIKO KOPKIVO TOL TPOYNAOD TNG
WTPOGC, 1 ETIMTOOT TOV EVIEPO-KOATIK®V cuptyyiwv Ntav 8,3% o115 acbeveig mov éhafav Beponeio
pe prePaciiovpdpmn kot 0,9% otig acBeveic eAéyyov, ot omoieg elyav 610 GHVOAO TOVG 1GTOPLKO
TPOTYOVUEVNG aKTIVOPOALOG TNG TLuEAOL. H cuyvoThTa TV EVIEPOKOATIKOV GUPLYYi®V GTNV Opdda
vrd Bepancio pe prePfacilovpdunn + ynueobepaneio Hrav vVYNAOTEPN G€ AcOEVEIC e VTOTPOTY| EVTOG
Tov mediov mpornyovuevng aktivoPfolriog (16,7%) oe ohykpion Le TOVg aoBEVEIC YOPic TPONYOLLEVN
axtivoPoiia ka1 Kapio vToTPom eVTOG TOL TEGIOV TPOTyoLpEVNG axTivoPoiiag (3,6%). Ot
avTIoTOYEG GLYVOTNTEG OTNV OUAd EAEYYOV oV Adufovay ynueobepaneio poévo rav 1,1% Evavt
0,8%, avtictoryo. Ot aoOeveig OV AVOTTIGGOVY EVIEPOKOATIKA GUPTYYLO EVOEYETAL VO EUPAVIGOVY,
emiong, evrepikéc amoppdéelc kat vo xpnlovv ¥EPoVPYIKNG TapEuPacnc Kadme Kot TS EKTPOTNE TOV
LTI

Mn yaotpeviepixa, ovpiyyio (BA. mapdypago 4.4)

H ypnion ¢ unePaci{ovpdunng Exel cLoYETIOTEL Le GOPapd TEPIGTATIKA GLPLYYI®V
ovuneptlhappavopuévev cupuBapdtov mov elyay o¢ anotélecua tov Bdvaro.

A6 o kKAMvikn peAéTn og aoBeveic pe eppévova, vIoTPomaLovTa, 1 HETOCTOTIKO KOPKIVO TOV
tpoynrov e untpag (GOG-240), to 1,8% tev acBevav mov éhafe Oepameia pe prefoaciiovpdunn
kol 10 1,4% tov acBevav eAéyyov avagépirnie Ot £yl Un EVTEPO-KOATIKA 1 KUGTIKA cupiyylo,
oLplyylo TN YUVOIKEID YEVVITIKT 000.
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e d1apopeg evdeilelc, mapatnpndnkav pn cuyvés avagopés (= 0,1% émg < 1%) cvptyyimv oe dAla
UEPN TOL GAOUATOC EKTOG GO TOV YOUOTPEVIEPIKO COAVA (T.Y. PPOYXOTAELPITIKA Kol GLPTYYld TV
xoAneopwv). Emiong, avaeépnkav cupiyyia and v euneipio HETA TNV KUKAOQOPIO TOV TPOIOVTOC.

Avapépniay avTidpacelc o€ TOIKIAa ¥povikd dlaoTHHATH KATd TN dtdpKeln TG Bepameiag mov
Kopavonkov omd pio efoopddo o peyarvtepa tov 1 €touvg omd v Evapén g unefaciiovpudunng, 1e

TIG TEPIOGOTEPES OVTIOPACELS VO EKONADVOVTAL EVTOG TOV TPAOTOL 6-pUvov Bepameiog.

Eroviwon tpovuazoc (BA. mopdypopo 4.4)

Me Bdaon tn dvvntikn avemBountr enidpaon g Urefaci{ovHaUTn oTNV ETOVAMON TPADUATOG, Ol
aoBeveic mov elyav vroPAnbei oe peilova yelpovpyikn eméuPacn katd Tig TeEAevTaies 28 NuEPeg
OTOKAEIGTIKOY OO TN CLUUETOYN 0€ KAVIKEG dokipég eaong 111

& KAMVIKEC OOKIUEC Y10, LETOOTOTIKO KAPKIVOUO TOV TayE0G EVTEPOD 1] TOL 0pHov, dEV EUPAVIGTNKE
aLENUEVOC KIVOLVO Y10 LETEYYELPTTIKT OLHOppayio. 1 EMTAOKEG ETOVAMGNG TPODLOTOC, 0L 0obeveig
7ov voPANOnKav oe peilova yepovpykn enépPaon 28-60 nuépeg Tpv and v Evapén g Oepaneiog
ue umepacilovudumn. [HopoatnpnOnke avEnuévn eNinTOon 6€ HETEYYEPNTIKT OUOPPOYia 1) EMTAOKES
€MOVAMOTG TPAVUATOG EVTOG 60 Muep®V, o€ acbeveic mov Elafav urefacilovpdunn kot vroPARONKaY
oe peifova yeipovpyikn enéupaocr Katd Tov xpovo g xepovpykng enéufacnc. H enintwon
Kopovotay peta&y 10% (4/40) ko 20% (3/15).

"Exovv avaepepbel coPapic emmlorés emoOA®ONG TPOVLOTOC, CUUTEPIAOUPOVOUEVOV TOV
OVOGTOUMTIK®V EMTAOK®V, OPIOUEVES €K TV oTtoiwv glyav Bavatnedopo ékPaon.

2T1¢ LEAETEG TOV TOTIKG, VTTOTPOTIALOVTO KOl LETAGTATIKOD KOPKIVOL TOL HOoToD, Topatnpnonkoy
EMTAOKES 0TIV ENOVAMAON Tpavpatog Babpov 3-5 émg kot 1,1% tov achevodv ot omoiot Erafav
prefacilovpdunn cvykpirtikd pe £oc kot 0,9% tav acbevav ota okérn eléyyov (NCI-CTCAE
éxdoon 3).

2115 KMVIKEG OOKIUES TOL KOPKIVOL TV modnkdV, TopatnpninKoy ETTAOKEG OTIV ETOVANGT)
Tpovpotoc Babpov 3-5 og mocootd £m¢ kot 1,8% tav aclevav 6to okéhog ¢ prefactlovpdumng

ovykprtikd pe 0,1 % tov acbevaov oto okéhog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3).

Yrépraon (BA. mopdypao 4.4)

2115 KMvikég dokpég, pe e€aipeon  perétn JO25567, n cuvolikn enintmon vréptacng (6ot ot
BaBuot) xopdavinke émg 42,1% ot okéAn mov mepieiyov purefaci{ovpaunn, cvykprtkd pe 14% ota
okéAn eréyyov. H suvoiikn| enintwon g veéptaocng Babpov 3 kot 4 katd NCI-CTC og acbeveig ot
omoiot AdpPavav purefaciioopaunn kopdvinke and 0,4% Emg 17,9%. Exdniomdnie vréptaon

BaBpov 4 (vreptacwkn kpion) oe mocootd péypt 1,0% tov acbevov vro Oepaneio pe
urefacilovudunn kat ynuetobepomeio, cuykpitikd pe £mg 0,2% tov acbevav mov Aaupavav uoévo tmv
oo ynuetobepamneio.

> peiétn JO25567, mapoatnpriOnkav 6Aot ot fabuoi viéptacng, oto 77,3% 10V 0cbevdv Tov
ElaPav urePactlovudunrn 6€ GLVOVAGUO LE EPAOTIVIUTN OC TPMTN Ypauun Bepomeiog Yo un
mhokndeg NSCLC pe gvepyomomtikég petarraéelg tov EGFR, ouykpitikd pe to 14,3% tov acbevov
mov éhafav Oepameia povo pe ephotvipmn. Yréptaon Babpov 3 mapatnpndnke oto 60,0%

TV aclevov vo Oepameio pe prePactlovpaunn 6€ GUVSLAGUO LE EPAOTIVIUN GUYKPLTIKG, LLE TO
11,7% tov acBevov mov éhaPav Oepaneio povo pe eprotvipmn. Agv mapotnpinkay TepioTaTiKd
vréptaong Babuov 4 1 5.

Ievikad, emttevydnke enapkng EAEYYOG TNG VAEPTOOTG UE ATTO GTOLOTOC OVTIDTEPTACIKG, OTMG
OVOLGTOAELG TOV PETATPENTIKOD EVEDLOL TNG 0y YELOTAGIVIG, SLOVPNTIKA KOl 0VOGTOAELG dLOAWY
acPeotiov. Avtd ondvio 0dnynoe oe drakonn tng Oepaneiog pe pnePfacilovudunn 1 voonieio o
VOGOKOLETO.
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"Exovv avaeepBei moAd ondvia mepIoTaTIKG VIEPTAGIKNG EYKEPAAOTAOELNG, OPIGUEVH O TOL OTTOT0L
Nrav Bavatnedpa.

O «ivévvog g oyxetilopevng pe tn prnefaci{ovUaumn VTEPTOOTG OE GUGYETIOTNKE LIE TO
YOPAKTNPLIOTIKE TV 060evdVY KoTd TNV €vapén, TV vIokeipevn voco 1 v tawtdypovn Beponeia.

20vopouo oricbac avaotpéyiunc eyxspoldornideioc (BA. mapbypopo 4.4)

"Exovv yivelr ondvia avapopés yia acOeveic vid Oepaneio pe pmePacilovpdunn ot 0moiot mapovsiacay
onueia Kot copntodpota To omoia eivat copPatd pe PRES, o ondvia vevporoywm datapoyr. H
EKONAMOT TOV UTOPEL VO GUUTEPIAAUPAVEL OTAGHODS, KEPAAUAYIO, OALOYT TG VONTIKNAG KOTAGTAGNC,
OTLTIKY| Otatapay | PAOLMONG TOPA®ON, Le 1 Yopig oxetilopevn veéptacn. H kKAvikn eikdéva tov
PRES givai cuviBag pn e1d1kn kat, Emopévag, 1 dtdyveon tov PRES anattel emPefaicnon pe
OTEIKOVIOT) TOV £YKEPAAOL, Katd mpotipnon MRI.

Y& aobeveic mov mopovcialovv PRES, cuvietdrol 1 £ykaipn avoyvdpion T@V GUUTTOUATOV LE GUEST
Oepameio CLYKEKPIUEVOV CUUTTOUATOV GUUTEPIAAUPAVOUEVOD KoL TOV EAEYYOV TG LITEPTACTG (v
cuvdéovtol pe cofapn un ereyyouevn vaéptach) ektog amd T dtakomn ¢ Oepameiog pe
urefacilovudunn. Ta cvuntouate cuvndmc vVToxwPoHV N BeATidVovTal LEGH o€ Alyec HEPEC UETE TN
dtokomn g Bepameiag, av Kot opiopéVol achevelg EXoVV ELPAVIGEL KATO0 VEVPOAOYIKE ETakOAOLO.
Agyv givon yvootn 1 aoediela g emavevapéng g Oepaneiag pe pnefacilovudunn oe acheveic ol
omoiot &yovv mponyovuévag eppavioet PRES.

21ig KMvikég dokpég, Exovv avapepBel 8 mepiotatucd pe PRES. Avo amd ta oktd mepiotatikd dev
£€yovv aktvoAoyikn emiPefainon péom MRI.

Tpwrzeivovpio (BA. mopdypowo 4.4)

"Exet avagepbei mpoteivovpia og 1060010 £viog Tov €0povg 0,7 % €mc 54,7 % oTig KAVIKES OKLUES
o€ acbeveig mov Aaufavay purefacilovpaun.

H npoteivovpio kopavotov o faphtnto amd KAWVIKE 0GUUTTOIOTIKY, ToPOSIKY|, {xvn TpmTeivovpiag
€0 VEPPMOIKO GUVOPOLLO, KOl ELPAVICTNKE KOTA PEYEIAN TAELOVOTITA (OC TPOTEIVOLPiD

BaBpov 1(NCI-CTCAE éxdoon 3). [Ipmteivovpio Babuov 3 avaeépdnie e mocootd émg 10,9%

TtV acevov vo Oepameia. [Ipoteivovpio Babuov 4 (veppwoikd chvopopo) mapatnprdnke oe
1060070 £00¢ 1,4% TV acbevav vd Oepameia. O EAeyy0g Y10 TPOTEIVOVPIO GUVIGTATOL TPV GO TNV
évapén g Bepomeiog pe Alymsys. ZTig mEpIGGOTEPEG KAIVIKEG OOKIUEG TOL ETITEDT TG TPWOTEIVIG
00TOV o€ TYWEG > 2g/24 dPEG TPOKALESE TNV TPOSMPIVH S10KOT TG UTEPAGILOVUAUTNG UEXPL TV
EMOVOQOPA TOV TIL®V 6€ < 2 g/24 dpeg.

Awoppoyio (BA. mopdypooo 4.4)

X KMVIKEG OOKIUEG Y1, OAES TIC EVOEIEELC, 1] CUVOAIKT EMITTMOT Y10 OVTIOPAGELS OLOPPOLYTOG
(NCICTCAE £kdoon 3) BaBpov 3-5 kopdvOnke anod 0,4% £mg 6,9% otovg acbeveic vid Oepaneia pe
urefacilovpdunn, cuykpitikd pe £oc 4,5% otovg acbeveic oty opdda eréyyov vd ynueobepaneio.

A6 o kKAMvikn doKiun o ao0evelg pe eUUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTA, 1) LETAGTATIKO KAUPKIVO TOV
Tpoynrov e untpag (perétn GOG-0240), £xovv avapepOei apoppayiés avtidpdoeic Babuob 3-5 og
¢mc¢ kat 8,3% tmwv acbevav mov Eaafe Oepameia pe unefocilovpdunn € GUVILUGUO UE TOKAITOEEAT
K0l TOTOTEKAVT] GLYKPLITIKA pe £¢ Kot 4,6% Tov acBevav mov Elafe Oepomeio pe makATagédn kot
TOTOTEKAVT).

Ot avTIdpdoelc alpoppayiog wov TopatnpRONKay oTig KAVIKEG SOKIUES NTAV KVPIMG ailoppayic

oyetifopevn pe tov 6yko (PA. mapokdTm) Kot Eappd PAevvoyovodeppatikn apoppoyia (w.y.
eniotadn).
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2yeulousvn ue tov oyko oapoppoyio (BA. Ttapdypapo 4.4)

Meilwv 1 palikn TVELHOVIKN alopparyio/apdTTueT) mapotnponke Koping oe peAétec o acbeveig pe
un pkpoxvttaptkod kapkivo mvevpovo (NSCLC). Ot mbavol mapdyovieg Kivdbvov copmeptiapipavouy
16TOLOYIKO TOTTO €K TAAKMOOVG emONAiov, Oepameio Le AVTIPELLLOTIKG/ AVTIQAEYLOVMDOELS OVGIEC,
Oepameio pe avTITINKTIKA, TPOTYOULEVN oKTvOBepameia, Oeponeia pe prefacilovpdumn, TponyovUeEvo
L0TPIKO 16TOPIKO afNPOCKANPOOTNG, OYKO KEVIPIKNG EVIOMIGNG KOl GTNANLOTOINGT T®V OYK®V TPV 1)
Katd tn Siapkela g Oepameiag. Ot poveg LETOPANTEG TOL £0€1E0V GTAUTIGTIKG CNUOVTIKEG GVGYETIGELG
ue opoppoyio rav n Oepaneio pe prefoct{ovUaUTN Kot 0 IGTOAOYIKOG TOTOG EK TAAKDOOVS
emnAiov. Or acBeveic pe NSCLC pe yvooT0 16TOAOYIKO TUTO €K TAOK®OIOVS EMONAIOL 1) LEIKTO
KUTTOPIKO TOTO He KOPLo I6TOAOYIO EK TAAKMOOVG ETONAioL, amokAeioTnKav 0o TIG ETOKOAOLOES
dokpég aong I, evéd o1 acbeveic e GyvmoTto 16ToA0Y1KO TOTTO OYKOV GLUTEPIANPONKAV GE OVTEC.

e aoBeveig pe NSCLC un ocvumepthapfavopévonu Tov 1I6TOAOYIKOD TOTTOL EK TAAKMOOVG EMBNAiOL,
gkdnAoOnKav avtidpdoeic O eV Tov Babuov pe cuyvotnto émng 9,3% otav éhapav Oepameia pe
urefacilovudunn kat ynuetobepomeio GLYKPITIKG pe g 5% tov acbevav Tov Elafav uoévo
ueodepaneio. Avtidpdaocels Babpov 3-5 mapatnpndnkav ce 10coc1to £0¢ 2,3% tov achevav Tov
EhaPav urePacilovudumn kot ynueobepaneio cvykprtikd pe < 1% tov acbevav mov Elafav uoévo
mueofepaneio. (NCICTCAE £éxdoon 3). Mropei Eapvikd vo, ekdniwmbei peilov 1 palikn Tvevuovikn
OLHOPPAYic/LOTTVGT KO (0G T SVO TPITO TOV GORUPMY TVEVUOVIKAV ALULOPPAYIOV Eiyov
Bavatneopa éxPaon.

"Exovv avaeepbel yaotpevtepikéc apoppayieg og acheveic pe opfokoikd kapkivo,
SUUTEPTAAUPOVOUEV®VY TNG apoppayiag Tov opBov kal Tng LEAAVOS Kot £xouv a&loAoyndel og
opopparyieg oxetiLOUEVES e TOV GYKO.

H oyenilopevn pe tov 6yko aipoppayio tapatnprnke eniong ondvia og GAAOVG TOTOVS KO EVIOTIGELG
OYK®V, CUUTEPIAOUPOVOUEVOV TEPIGTATIKAOV OLLOPPAYIS TOL KEVIPIKOD VELPIKOL cuothpatog (KNX)
o€ acbeveig pe petactaoelg tov KNZ (BA. mopdypago 4.4).

H enintoon aipoppayiog tov KNZ og acBeveic mov dev elyav AaPet tponyodpevn aywyn yio
petactacelg Tov KN kot Adppovay prepfacilovpdunn, dev €xet a&loloyndeil Tpoontikd oe
TUYOIOTOMUEVESG KAMVIKEG OOKIEC. X U0 SIEPELVNTIKY AVOIPOUIKT] ovaAven dedopévay amo 13
0AOKANPOUEVES TUYOLOTOMNUEVES SOKIUEG O 0OOEVELS [IE SLLPOPETIKOVG TOTOVS OYKOV, 3 acbevelg amod
toug 91 (3,3%) pe eykePaAKEC PHETOOTATELG EkdNAmaay atpoppayia Tov KNX (6Aeg Babuov 4) otov
élaPav Oepaneio pe pnePfacilovpdunn, cuykpirikd pe 1 meprotaticd (Babupod 5) oe cuvoro

96 acBevav (1%) ot onoiot dev exténrav otn prefacilovpdumnn. Xe 600 drado ke HEAETEG OF
acBeveig mov giyov AdPet Tponyovpevn aymyn Yo €YKEQOAMKES LETAGTAGELS (01 OTOieg
oopmepthapupavay tepimov 800 acbeveic), Eva mepiotatikd Babuov 2 arpoppayiog tov KNZ
avapépOnke oe 83 droua mov Ehafav aywyn pe urefacioopdunn (1,2%) v mepiodo g evordueong
avéivong yuo v acpdiewn (NCI-CTCAE ékooon 3.0).

e OAeG TIC KAVIKEG OOKIUEG, TTopatnpnOnKe PAEVVOYOVOSEPUATIKT aLOppayio 6€ T0G0aTO Emg 50%
TV acbevov tov Adppoavav purefoacilovpudunn. Avtd o TepioTatikd NTav cuvibm emioTaén
BaBpov 1 xotd NCI-CTCAE £€kdoon 3, n omoia dujpkece Ayotepo amd 5 AENTA, VITOYDPNCE YOPIC
0TPIKN TOPEUPOOT Kot dEV amaitnoe aAAUYEG GTO O0GOAOYIKO GyfLa TG Oepaneiog pe
unepaciovpdunn. Kivikd dedopéva ac@dieiag cuvietohv OTL 1] EMINTOOT LG
PAevvoyovodeppatikig arpoppayiog (m.y. exiotoén) mBavov va eivarl S0G0eEapTdUEVT).

Yrhpyov emniong Aydtepo cLyvEG avTIOPAGELC NTTLOGC PAEVVOYOVOSEPUATIKNG OLOPPAYING GE AAAES
EPLOYES, OTMG OVAOPPAYiD 1] KOATIKT opLopparyia.
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Opoufosufioin (Bi. mopdypapo 4.4)

Aptnpraxn Gpoufoeufoin

TTapanpndnke avénuévn enintoon aptnplokdv Opopfoepforikdv avtidpdoemy e acbeveic mov
Elapav umefacilovpdumn yia d1dpopeg evOoeiEelc, CUUTEPIAOUPBAVOLEV®V TOV Oy YELUKMDY
EYKEQOMKQDV EMEIGOSIMV, TOV EUPPAYHATMV TOV HVOKAPIIOV, TV TOPOSIKMV IGYOUK®DY ETEIGOSIMV
Kot AV Opoufoeufoiik®dy avTdpdcemV.

Xe KMVIKEG OOKIUEC, T GUVOMKT] ETMTOOT TOV apTNPLOKOV BpopPoepufolikdy avtidpdcewny
KopdvOnke g 3,8% ota okéAn mov mepielyav PnefacioOVUAUTY, CUYKPITIKA pe £0¢ 2,1% oTa oKéEAN
eAéyyov g ymuelobepaneioc. AvapépOnke Bavatneopa ékPacn ce Tocootd 0,8% TV aclevadv mov
Adppavav prepacilovpdunn cvykpitikd pe tocootd 0,5% twov acbevov mov Adppavay povo
ynueobepaneio. AvapeépOnioy ayyelakd eyKePAAIKA eTEGOd10 (CUUTEPTAAUPBOVOUEV®Y TAPOIIKMDY
IGYOLUKDV ETEIC00IMV) 6 TOG00TO £1¢ 2,7% TV acbevdv mov Elafav Oepancio pe
urefacilovudunn o€ cuVOVAGHO pE ¥nuelobepaneio cuykpLTiKa Ue T0606To £0¢ 0,5% TV 0cbeviv
mov Erafav povo ynperobepaneio. Exdniabnke épeppaypa tov puokapdiov 6€ m0cootd éwg 1,4%
TtV acBevav wov Ehapav Oepaneio pe prefacilovpdunn oe cuvdvacud pe ynuetodepomeio
GUYKPITIKA pE T0 T0000To £00G 0,7% tov acBevav mov Ehafav pdvo ynueobepamneio.

e o kKAMvikn dokiun oty onoia agloloynnke n urefacilovpdunr o€ GuVOLAGUO HE 5-
@Boproovpaxiin/eoivikd o0&y, tnv AVF2192¢, cuunepiinednkoy acbeveic pe petaototiKd
opBokoiikd Kapkivo, ot omoiot dgv NTay VIOYNHPLOL Yl Bgpameiat e 1PVOTEKAVT]. L€ VTNV T1 SOKIUN
nmapatnpndnkav aptmprokés OpopPoepforikés avtdpaoeis oto 11% (11/100) tov achevov
ovykpitikd pe 5,8% (6/104) oty opddo. eAéyyov g ynuelobepaneiog.

Diefikn Bpoufosufoln

H enintowon tov eAefikdv Opopfoeufoikmdv avTidpacemv 6€ KAVIKEG SOKLUES TOV TOPOUOLN GE
aoBeveig mov Adpfovay prefoacilovpdunn oe GuVOLACSUO LE YNUEBEpaTEin CLYKPLTIKG Le AVTOVG
mov AdpPavav povo ynuetoBepoameio. Or pAePikéc Opoppospforikés avtidpacelg copmeptlopfavoovy
gv T Padel pAefikn OpouPwon, Tvevpovikn epuforn kai Opoufoerepitida.

Y& KMVIKEG OOKIUES V1o OAEG TIG EVOEIEELS, 1| GLVOALKN eMIMTOON TV EAEPIK®V OpopPospPforkdv
avTdpdoemv Kopdvonke amd 2,8% £wng 17,3% tov acbevav mov Elafav prefacilovpdpun
GLYKPITIKA pE T0600TO 3,2% £m¢ 15,6% oto oKEAN EAEYYOV.

"Exovv avaeepBet prepikéc Opopupoepporcés avridpacelg Babpov 3-5 (NCI-CTCAE £ékdoon 3) og
1060010 £00¢ 7,8% TV acbevav mov Elafav ynuetobepaneio kot unefoaci{oVUAUTT, GCUYKPITIKA UE
4,9% tov acBevav mov Eafav povo ynpetobepancio (og OAeS TG gvEilels, Eapovpévou Tov
EUPEVOVTOG, VTTOTPOTIALOVTOG, 1| LETAGTOTIKOD KAPKIVOL TOV TPOYNAOL TNG UTPIS).

A6 o KAMvikn doKiun o aoBevelg pe eUUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTA, 1) LETAGTATIKO KAUPKIVO TOL
tpaynAov (nekétn GOG-0240), Exovv avaeepBel prepikd OpopuPospporiikd coufdvra Babuov 3-5 ¢
€m¢ kot 15,6% tov acBevov mov éhafe Oepancia pe prnefaciovpdunn oe cuvovAcUO He ToKMTAEEAN
K0l GLIOTAOTIVI] CUYKPLTIKG pE Emg kot 7,0% tov acBevav mov éhafe Bepareia pe maxtaédn Kot
clomhativn.

e aoBeveig mov exdnAmOnke o pAepucn Opopfoepuporikn avtidpaon, mbavov vo vrdpyet
UEYOADTEPOC KIVOLVOG LTOTPOTNG, €6V AdPovv pumeBacilovpaunn oe cuvdvacud Le ynuetodepameio

GLYKPLTIKA pe ynuetofepaneio pLovo.

2oupopntikn kopoioxn averopkeio, (CHF)

e KAMVIKEG SOKIUEG pe T pmePaci{ovpdunn n coppopntikn Kopdlakn avernapkeia (CHF)
mopatnPNONKE € OAEC TIC KAPKIVIKEG eVOEIEelg Tov €xovv pedetnBel wg onpepa, oALd avagépbnke
Kuping og aobevelg pe petacTatTikd KopKivo Tov pactov. Xe 1éooepig dokipuég @aong I (AVF2119g,
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E2100, BO17708 koau AVF3694¢) ¢ aoBeveig pe petactotikd Kopkivo tov poactov, CHF Babuot 3
(NCI-CTCAE éxdoon 3) 1 peyoivtepov avapépbnke éog kKat og 3,5% tov acbevav mov Elafav
urefacilovudunn og cuVOLAGUO pe ynuetobepaneia cuykpitikd pe 0,9% oto okéAn eréyyov. [ tovg
aoBeveig otn perétn AVFE3694g mov élofav avBpakvkiiveg Tavtoypova pe prefacilovudunr, ol
emmtdoelc CHF Babpov 3 1 peyahdtepov yio ta avtictoryo okéAn unefaciovpdumn Kot EAEYYov
NTaV TOPOUOLES LUE AVTES TOV AAAOV LEAETOV GE LETAGTATIKO KOPKivo Tov paotov: 2,9% 610 okélog
avBpaxvihivig + prePacilovpdunng kot 0% 610 okéAog avOpakvKAivig + E1KOVIKOD QUPIAKOV.
Emumhéov, ot perétn AVF3694¢ ol emmtdoeig OAwv tov Pabudyv CHF fitav mapouoteg petald tov
okeADV avOpakvkAivng + purefacilovpaumng (6,2%) kot avOparxvkiivng + £1Kovikoh opuaKo
(6,0%).

O teprocotepot acbeveic mov exkdnimoay CHF katd tn S1dpKeio, SOKIUMDY Y10 TOV LETAGTATIKO
KOPKIVO TOL HAGTOV EULPAVIGOV PBEATIOOT TOV COUTTOUAT®V KAUT| TNG Aeltovpyiog TNG oploTePdq
KOWAlOG PETE o KOTAAANA wTpikn| Oepameia.

211¢ meplocdTEPES KAMVIKEG doKIES TG urefactiovpaunng, ot acbeveig pue mpovmapyovca CHF

katnyopiag [I-IV katd NYHA (New York Heart Association, Kapdrodoyin Etaipeio tg Néog

Yopkrg) amokAieiotnkov. Enopévac, dev vapyovv dtobéoipeg mAnpoopieg yio kivdvvo CHF og
avtdv ToV TANBvoUO.

IIponyovuevn éxbeom o avBpakvkiiveg koM Tponyovuevn aktvobepaneio oto Bmpokikd Toiympo
umopel va amoteLovv Thavovg mapdyovteg Kivovvov yio Ty epedvion CHF.

"Exer mapatnpnei avénpévn enintoon CHF og o kAvikn doxn acbevav pe didyvto AEppmpo ard
ueydia B-xottapa katd ™ didpketo Aqyng urefoact{ovpdunng pe abpoiotikn d6om do&opovfikivng
peyaAvtepn amd 300 mg/m?2. Avti n khvikn dokun edong 11 chyxpive
PLTOVEUAUTT/ KVKAO QOGS PaLidN/So&opov fukivr/Pvkpiotivry/mpedvilovn (R-CHOP) kot tnv
urefacilovpdunn, Evavtt R-CHOP yopic prnefacilovpdunn. Molovot n enintwon CHF ftav kot
ot 000 OKEAN LEYOADTEPT atd 0T oV EYEL TapatnPNOel 610 TOPEABIV Yo Bepameia pe
do&opovfikivr, 1o T0506To fTay VYNAOTEPO 6T0 okéAog R-CHOP cuv unefacilovpdpunn. Ta
amoTEAECUATO QVTH OeiyvouV Tmg Ba mTpémet vo eEeTAlETAL TO EVOEYOLEVO GTEVIG KAVIKNG
TOPUKOAOVONGNC UE TIG KATAAANAEG KOPOLaKEG EKTIUNOELS Yio 0.c0eveic mTov ektibevTonl o abpoloTiKEg
dooeig doEopovPucivng peyaivtepec Tov 300 mg/m? katd tov cvvdvacud pe prefaciiovpdunn.

Avtidpdosic vrepevoroOnoiag (CLUTEPIAGUBOVOUEVHS THE AVOPVAGKTIKIG KOTATANEIOG)/0vTIdpaoelc
Kazd v Eyyvon (BA. mapdypoeo 4.4 Ko gumelpio uetd Ty KDKAOQOPIa MOPUKAT®)

e 0pIoUEVES KAVIKEG OOKIHEG, OVOPLANKTIKES KOl OVOPUANKTOEIDELG AVTIOPAGELS avapEPONKAY L0
ovyvd oe acBeveic mov AduPavay purefacilovpaunn oe cuvdvacpd Le ynuetodepaneia and 0,11 6€
ymueobepaneio povo. H enintwon avtdv TV avtidpacemy 6 0pIoUEVES KAVIKES SOKIUES TNG
urefacilovudunng eivor cuyvég (LExpt 5% oe acbeveic mov ElaPav Bepancio pe pnefacilovpdpmn).

Aowwleic

Amo o KMvikni dokiun o€ acBevelg e eppévovto, vToTpomdlovta 1 LETAGTATIKO KApKivo TOV
tpoynrov (nerétn GOG-0240), Aoydéeic Babpot 3-5 &xovv avapepBel oe £mg kar 24% tov acBevov
mov éhafav Bepamneia pe prefocilovpdunn oe GUVOLACUO e TAKMTAEEAN KOl TOTOTEKAVY CUYKPLTIKA
pe ¢ kot 13% tov acbevav mov Elafav Bepaneio e TokAMTaEEAN KOl TOTOTEKAVT).

Qobnrixn overapreio/yoviuotnzo, (BA. mapoaypdoovc 4.4 ko 4.6)

2t NSABP C-08, po dokyn edong 111 ¢ pnefoacilovpdaunng o entkovpikn Oepaneio acbevov pe
KOpKivo ToyE0G EVIEPOL, 1] EMIMTOOT VEOV TEPICTATIKMY MOONKIKNG avemTdpKeLag, Tov opileTon g
aunvoppola dtdpkelag 3 1 tepiocdtepev unvov, eninedo FSH > 30 mIU/ml kot apvntikr B-HCG
0p0oV OTO TEGT EYKLUOGVVTG, £xel 0E10A0YNOel og 295 Tpospunvonavoiakég yovaikes. Néa
TEPIOTATIKG MOOMKIKNG avembpkelag, avapépbnkav e 2,6% tov acBevav oty opddo Tov
mFOLFOX-6 o€ ouykpion pe 10 39% otnv opddo mFOLFOX-6 + pnePacilovpdapnng. Metd
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dwokomn g Bepameiag pe pnefacilovpdunn, 1 wodnkikn Aettovpyia avaktnke oe 86,2% twv
yovauk®v ov agloroynonkayv. Ot pakponpdbecpeg emidpdoelg otn yovipdtnto amod ) Bepaneia e
urefacilovpdunn ivatl AyvooTec.

TobBoloyika epyootnpioka opnuoTo,

Meiopévog aptBpoc ovdeTepOPIA®VY, HEIOUEVOS OPIOLOG AEVKOKVTTAPMVY KOl TUPOVGIo TPOTEIVIG oTO
obvpa puropet va cvoyetiCovton pe ) Oepaneio pe prefoacilovpdunn.

2116 KMVIKEG OOKIUES, TO TOPOKAT® TaHOAOYIKA epyacTnploKkd evpripote Babpov 3 kot 4
(NCICTCAE é£kdoom 3) mov eppaviotnioy pe TovAdyiotov 2% dopopd oe acbeveic viod Bepaneia pe
UmePacIlOVUAUTT GUYKPLTIKA UE TO OVTIGTOLYO OTIC OMASES EAEYYOL NTOV: LITEPYAVKOLUIO, UELDUEVY
OLLOGPOLPTVT], VITOKOALULLIO, VTOVATPLOLLLICL, LEIMUEVOG aPOLOG AEVKOKVTTAP®V, avENUEVT deBvig
opaiomompévn oxéon (INR).

KhMviég doxipég éxovv deiéet 0Tt mapodtkéc oLENGELS TNG KPEATIVIVIG TOV 0pob (KLUaVOUEVES LETOED
1,5-1,9 @opég to eminedo katd TNV Evapén), 1660 pe 660 kol ympic TpwTeivovpia, cuoyetilovtal pe T
yphon ¢ urepacilovudumne. H mapatnpovpevn avénen e kpeatviviig opov O GLGYETICTNKE e
VYNAOTEPT EMMTOOT KAVIKOV EKINADGEDY VEPPIKNG dLGAELTOVPYiaG oe acheveic Vo Oepameia pe
pmefaciiovpdapmn.

Aot e01kol tAnfvuouotl

Hlkiouévor aobsveic

€ TUYOLOTOIMUEVEG KAVIKEG SOKIUEC, 1| NAKia > 65 etV cvoyetildtay pe ovEnuévo Kivouvo
EUPAVIOTG apTNPLOKOY OpouPoeuforik®V avTIOPUcE®Y GUUTEPIAAUPAVOUEVOV Oy YELOKDY
eykepolkav avtidpdcewv (AEE), tapodikav ioyoapukav avtidpdcewnv (ITIE) kot epppaypdrov tov
pvokapdiov (EM). Adkeg avtidpdoelg pe vynAotepr cuyvoTnTa oL VINPEAY 68 aoBeVEIC Avm TV 65
ntav Babpot 3-4 Aevkomevia kot OpouPonevia (NCI-CTCAE £kdoon 3) kot 6Aov tov Babudv
0VdeTEPOTEVID, O1APPOLN, VAVTIO, KEPOAUAYIO KOl KOTMGT], CUYKPITIKA LLE TOLG 0oBeveig nAuciog

<65 gtdyv, kot T Oeponeio pe unefacilovpaunn (PA. mapaypaeovg 4.4 kot 4.8 Opoufosufoln). Le
Ho KAMvIKT dokipn, 1 emintmon g vaéptacng Badpov > 3 frav dumhdoia o€ acbeveic nikio > 65
ETMV G GYEOT LE TN VEOTEPT NAIKLOKT Opada (< 65 eT®V). Ze (o PEAETN 0oDevaV e avBekTiKO otV
TAOTIVOL VTOTPOTLALOV KaPKiVO TV woOnK®V, 1| aAmmekio, 11 AEYUOVT] PAEVVOYOVOUL, 1| TEPIPEPIKT
aoOn Tk vevpomddeta, 1 TpmTEivovpia Kol 1 VIEPTACT] AvVOEEPOT KAV ETIOTG KOl ELEOAVICTNKAY GE
T0G00TO Le puOUd ToLAdYIeTOV 5% VYNAOTEPO 6T0 oKéAog CT + BV ya acBeveic mov Elafav
purefacilovpdunn kol oy > 65 eTdv g cOYKpLon pe Tovg acbeveig mov dafav purefoaciovpdaunn
nikiog < 65 etov.

Agv mapatnprinke avé&non oty eninTmon GAA®OV ovTIOPACE®MV, CUUTEPILOLPOVOLLEVIG
YOOTPEVTEPIKNG OLATPNOTG, EXUTAOK®DY ETOVAMGNC TPAVUATOS, GUUPOPTTIKNG KOPIOKNAG AVETAPKELOG
Kot opoppayiog oe nAMKiouEvovg acbeveic (> 65 etmv) ot omoiol Tov ElaPav urefacilovudunn
GLYKPITIKA pe 060VG fTav NAkiag < 65 etmv kot ElaPav prePacilovudumr.

Houdiozpikoc wAnBvouoc

H acopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g unefaciiovpudunng o moidid nikiog kdto tov 18 etmv
dev €youv TeKUNPLmOEL.

2 peiétn BO25041 g punePacilovpdpunng mov poctédnike otn HETEYXEPTIKN axTivobepaneia
(RT) pe tawtdypovn kot emkovpiky tepoloAopion o€ modtaTptkods aobeveis pe veodtoyvoouévo
VIEPCKNVISIOKO, DITOCKNVISIOKO, TOPEYKEPOAIIKO 1 LIGYOELDES VYNANG KokoNOELag YAoI®ua, TO
TPOPiA ACPAAELNG NTOV GUYKPIGIO HE 0VTO TOL TaPaTPNONKE G€ GAAOVE TOTOVG OYK®V GE EVIAIKEG
mov éhafav Oepamneia pe prefocilovpaunn.
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2 perétn BO20924 ¢ unefacilovpdaunng pe tpéyovca kadiepmuévn Bepaneio 1o
POBSOLLOGAPKMLLA KOL TO 1] POBOOUVOCAPKOUATIKO CAPKMUN LOAAKDOV HLOPimV, TO TPOPIA
aoQAAEWNG TOV TSV oV EAafav Oepameia e urefaci{ovtdUTn HTUV GLYKPIGIHO LE 0VTd TOL
mapatnpnonke oe evilikeg mov Erafav Oepaneia pe prefociiovpaunn.

To Alymsys 0gv glvai eykekpipévo yio xprion o€ acteveis Kot Tov 18 etdv. Xe dNUOCIEVUEVEG
BpAoypaeikég avapopic, Exovv Tapatnpndel TEPIGTATIKA 0GTEOVEKPMOTG EKTOG TNG KATM YVABov o€
acBeveic kdto Tov 18 etd@v mov EhaPav Oepancia pe prefacilovudum.

Euneipio petd tnv kukAoeopia,

Mivakog 3 Avem@ounteg evépysieg mov avo@EpONKay peTd Ty Kuklo@opio

Katnyopia/opyavo AvTidopdacsig (coyvotnra®)
Yvetnua (SOC)
Aoyndéeis kK INEKPOTIKT TEPLTOVIITION, GVVNOMG dEVLTEPOTAONG GE EMTAOKES ELOVAMONG
TOPUCITACELG TPOVLOTOC, SIUTPTON YOOTPEVIEPIKOD COANVA 1] GYNLOTIGLO GLPLYYiov

(omdvia) (BAéme emiong mapdypogo 4.4)

Awtopayéc Tov
OVOGOTOTIKOD
GUGTI|LOTOG

AvTidpdoelg vepevactnociog Kot avtidpdoelg Katd tnv yyvon (cuyvEg), 1e
TIC TOPUKAT® TOUVES EKONADGELG: dVGTVOLN/GVCKOAI GTNV avoTVon,
eEayeig/epuBpotra/eEdvOnpa, vIoOTACT 1| VTEPTAOT|, ATOKOPECSUOG
0&uyovov, Bwpakikd dAyog, piyn Kot vavtio/épetog (BA. emiong mopoandvm
mapaypoo 4.4 kol Aviidpdoeis vTeEpevaIoONTioc/aVTIOPEoELS KATd, THV
Eyxvon).

IAvapuioktikn kataminéio (omdvia) (BA. emiong mopdypao 4.4).

Awtopayéc Tov
VELPIKOD GUGTILOATOG

Y meptocikn eykepoarondOeia (moAd ondvia) (PA. enione mapdypapo 4.4 kot
Yrépraon oty mapdypago 4.8)

>Hvdpopo tng omiciag avaotpéyiung eykeporonadeiog (PRES), (omdviar)
(BA. emiong mapdypogo 4.4)

Ayyelokég
owtapayés

INeppikn} Opoufotikn pukpoayyetonddeio, 1 onoio Umopel vo EKONA®VETAL
KAMVIKG 0¢ TpTeivoupia (LN yvooTh) He N yopic tavtdypovr ypion
covviTvipmng. ['a mepiocdTepeg TANPOPOPIEG OYETIKA LE TNV TPOTEIVOLPIN
BA. mapdypaeo 4.4 kot Ipwreivovpio. onv Tapdypago 4.8.

Awtopayéc Tov
OVUTVEVGTIKOV
GUGTI|LOTOG, TOV
0dpoxa KoL TOV
REGOO®PAKLOV

Aldtpnon pvikod d1aepdyprotog (Un YvooTn)

[Tvevpovikn veéptaot (Un yvooTtr)
Avoopwvio (cuyvi)

AwoTapay£g Tov
YOGTPEVTEPIKOD

Faotpeviepikd EAkog (Un yvootn)

Awtopayéc Tov
NTOTOS KUl TOV

Atdtpnon g xoAnddyov kbotng (LN yvoot)

GUGTI|LOTOG KU1 TOV
GUVOETIKOD 16TOV

1OANQOp®YV
AwoTapay£g Tov Eyovv avaeephel nepiotatikd ooteovékpwong g yvabov (ONT) oe
JLVOGKELETIKOD aoBevelc mov EhaPav Bepancio pe prefacilovpdunn, n TAsoyneio TV

0molV eKONAGONKAY 68 asbeveig Tov elyav TPOGIIOPIGUEVOVG TOPEYOVTEG
Kvdvvou Yo, ONI ko aitepa £kBeon oe evooPAEPLO SIPMGPOVIKE Kau/T
LOTOPIKO 0JOVTIKNG VOO OV UMALTOVGE ENEUPATIKEG OOOVTIOTPIKES
oladwkaciec (PA. emione mapdypago 4.4)

[ep1oTatiKG 06TEOVEKPMONG EKTOG TNG KATM Yvabov £xovv mapoatnpnbei oe
ool TpKovg aobeveig vod Bepoameio pe unefacilovpaunn (PA.
mapaypapo 4.8, ITadiatpikdc TAnBLoLOC)

Yvyyeveig, owkoyeveig
KO YEVETIKEG
owatapayés

Eyouvv mapatnpnbei mepriotatikd euPpuikdv avopolMdy og YOVOIKES TOV
Elafav povobepaneio pe urefaci{ovpdunn 1| e cuVOLAGUO LE YVOGTA
euPpvotolikd ynuelobepanevtikd oyfuata (BA. Tapdypago 4.6)

*  gpoOoov kaboplotel, 1 cLYVOTNTA TPOEPYETOL OO OESOUEVO KAVIKAV SOKIUDV.
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEGH TOV €BVIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor to Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia

H vymAdtepn 8601 mov dokipdotnke o€ avBpodmovg (20 mg/kg copatikov fapovg, evooprePimg kabe
2 gPfdopddec) ocvoyetioTnke e cofopr) NKPAvia 6€ KAmolovg acheveic.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopikES 1010TNTES

DoppokodepamenTIKn KATNYOPIio: OVIIVEOTANCUATIKOL KOl 0VOGOTPOTOTOU|TIKOL TOPAYOVTES,
OVTIVEOTAOC LATIKOL TTOPAYOVTEG, LOVOKAMVIKA OVTICAOUOTA Kol GVIELYLOTO AVTICOUOTOG-POPHAKOV,

kwdwog ATC: LO1FGO1

To Alymsys givot Bro-opogtdég pappakevtid npoiov. Aentopepels mAnpogopies etvon dabéoipec 6to
dwkrvoko tono tov Evponaikod Opyaviopod Pappdxov http://www.ema.europa.cu.

Mnyoviopdc 6pdonc

H prefacilovpdpnn covdéetar pe Tov ovénTikd Topdyovia Tov oyyelokov gvdodniiov (vascular
endothelial growth factor, VEGF), tov xbpto mapdyovto mov ndyel TV oyyelomoinon Kot
OYYELOYEVEST] KOl MG EK TOVTOL avaSTEALEL TN ovvdeon Tov VEGF pe toug vodoyeic tov, Flt-1
(VEGFR-1) ko1 KDR (VEGFR-2), otnv empdveia tov evoobniiaxkdv kuttdpmv. H e£ovdetépmon g
BroAoywkng dpaoctikotntag tov VEGF vrostpéeet v ayyelomoinon twv 0YK®v, OLaAoTolEl TO
EVOTOUEVOV OYYELOKO STKTVLO KOl AVOGTEAAEL TO GYTLOTIGUO VEDV OYYEI®MY TOV OYKOL KOl MG EK TOVTOV
AVAGTEALEL TNV AVATTTLEN TOV OYKOV.

Doppakodvvoukéc ETOPAOELS

H yopiynon ¢ unePaci{ovpdunng 1 Tov unTptkow g oVIISOUATOG LG o€ EevopeTapocyevfévta
povtéla Kapkivov og Bupektoun0évteg peg elye MG AMOTEAEGLLO EKTETAUEVT] OPOCTNPLOTNTO KOTE TV
OYK®V G€ KapKivovg Tov avlpmdmov, GuUTEPIAAUPAVOUEVOV KOPKIVOV TOV TayE0G EVIEPOL, TOL
LOGTOD, TOV TOYKPEUTOG Kot TOV TPooTdtn. H e£EMEN TG HETAOTATIKNG VOGOL 0vasTAAONKE Kot
UELDONKE 1] WIKPOYYELOKT OLOTEPATOTNTO.

Khlvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

Merootatixo kopkivouo. tov maysoc viépou 1 tov opBod (mCRC)

H aocpddeia kot 1 amoTeAeGLATIKOTITO TG CLUVIGTOUEVNC dooTg (5 mg/kg cmpatucol Bapovg kdbe
000 fdoUAOES) OTO PETACTOUTIKO KOPKIVOLO TOL TaE0G EVTEPOL 1) TOL 0pBov LEAETHONKAY GE TPELG
TUYOLOTOIMUEVES, EAEYYOUEVES LE OPUCTIKO PAPLOKO KAVIKEG SOKIUEG GE GUVOVOCUO LE
ynueobepaneio TpdTG Ypaupung Paciopévn oe pBopromupyudivn. H purefacilovpdunn cuvdvdotnke
pe 000 ynuelobepamevTiKd oyLaTaL:

o AVF2107g: 'Eva gfdopadiaio oynua e ipvotekavn/bolus 5-gBoproovpaxiin/@oivikd o0&
(IFL) y10 éva cuvoiro 4 gfdopddmv yio kKabe KokAo didpkelag 6 eBoopddmv (oxnua Saltz).

o AVF0780g: Ze cuvdvacuo pe bolus 5-pBoproovpaxiin/eoivikd o&d (5-FU/FA) ya éva 6hOvoro
6 eBdouddwV Yo kdOe kKiKAo diapkelag 8 efdouadwv (oynua Roswell Park).
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o AVF2192g: e cuvdvacpo pe bolus 5-FU/FA ywo éva ohvoro 6 efdopddmv yio ke kokho
8 eBdouddwv (oxnua Roswell Park) oe acBeveic mov dev nTav davikoi vroynelot yio. Oepameio.

TPATNG YPOUUUNG LLE 1PVOTEKAVT.

Tpeic emmAéov peréteg pe umefacilovpaunn Exovv de&oybel oe acbeveic pe mCRC: mpd™NG YpoUpng
(NO16966), debtepnc Ypapung xwpic Tponyovuevn Oepancio pe prefaciloopdunn (E3200), kot
devTEPNC YPOUUNS 1Ee TTponyoduevn Bepaneio pe urefacilovpdunn katomy eEEMENC TS VOGOV GtV
apotn ypaup (ML18147). Ze avtég Tig peréteg, n prnefacifovpdunn xopnyndnke oto axdAovdo
docoroyika oynuata o€ cuvdvacud pe FOLFOX-4 (5-FU/LV/ o&olmhativn), XELOX (komeottafivn
/o&aMmAativn), Ko pOoplomupyudivry/ tpvotekavn kot hopromupyudivny /oolmiativn:

o NO16966: unepacilovudunn 7,5 mg/kg couatikod Papovg yopnyoduevo kdbe 3 efdouddeg o
oLVOLOoUO He amd oTOUNTOG KameotTofivn Kot evoopAéfia oolmiativi (XELOX) 1
urepacilovudunn 5 mg/kg yopnyoovuevn draé ke 2 efdonddec 6€ GUVILAGUO UE
Aevkofopivn kot 5- pBoproovpakiin bolus, 1 omoia axorovbeital and Eyyvor evoopAEPLS S-
@Boproovpaxiing pe evooréPia oEarmiativny (FOLFOX-4).

o E3200: ureBaciovpdaunn 10 mg/kg copatikov Bépovs yopnyovuevo kabe 2 efdounddeg oe
ouvdvaoud e AevkoPopivn kat 5-pOoproovpakiin bolus, 1 oroia akoilovdeitar omd Eyyvon
evooAEPLog S-pBoproovpaxiing pe evéopréfia o&artmhativn (FOLFOX-4) o acbeveig mov
dev glyov APt Tponyovpevn aymyn pe purefaciovpiut.

o ML18147: pnePacilovpdunn 5,0 mg/kg copatikov Bdpovg kdbe 2 efdopddeg 1
urepacilovpduan 7,5 mg/kg copatikov Bdpovg kabe 3 efdopdadeg oe GuvovLOoUO UE
oBoplomupdivrn/ipvotekdvn | eOopromupyudivi/oolmrotivn oe acbeveic pe e£EMEN g
vooov Katomy Oepaneiog mpdTNG Ypoapung pe prePaciiovudunn. H yprion oynpartog pe Bdon
v pvotekdvn N v o&amiativy evodldyOnke avdioya pe T yopnynon g Bepaneiog oty
TPOTN Ypouun ite g ofolmhativng eite TG 1PIVOTEKAVIG.

AVF2107g

AV fTaV 0L TUYOLOTTOINEVT], OUTAG-TUPAT, EAEYYOLEVT] LLE OPOUCTIKO PAPUOKO KAVIKT SOKIUN
oaong 11 1 omoia a&loAdynoe ) urepacilovpdunn o cuvovacud pe IFL og mpdmg ypopung
Oepameia yio 10 HETACTATIKO KOPKIVOLO TOV TTax€og evIEPpoL 1) Tov 0pBov. Oxtakdclot dekatpeic
acBeveig TuyaromomOnkav yio va Aafovv IFL + gucovikd dppako (Zxéhog 1) 7

IFL + prepaocilovpaunn (5 mg/kg ke 2 efdouddec, Xéhog 2). Mo tpitn oudda 110 acbevav Elafe
bolus 5-FU/FA + preBacilovpdpmn (Xxérog 3). H évtaln oto Lkéhog 3 daKoOmnKe, OTMG NTOV
npokabopiouévo, 6tav emPePardbnke ko Oewpndnke amodektn N acedrela g prefaciovpaunng
pe to oynua IFL. O)eg o1 Oepancieg cuveyiomnkav Eog v e£€Mén g vosov. H cuvoikn péon
niwio rav 59,4 £ 060616 56,6% TV 0cbevdv giye katdotaon anddoong kKatd ECOG ion pe 0,
1060010 43% eiye Tipn 1 ko mocooto 0,4% elye Tiun 2. To 15,5% eiye AaPer mponyodpevn
axtvobepaneio kot 1o 28,4% mponyovuevn ynuetobeparneia.

H xdpro mapapeTpog amoTeAesLOTIKOTNTAG TG LEAETNG TV 1) cuVvoMKN emBiomon. H mpochikmn g
unepaciovpdunng oto IFL elye o¢ 0moTtéAeca GTATIOTIKA ONUOVTIKEC AVENGELS TG GUVOALKNG
emPiwong, g emPinong yopig eEEMENG TG VOGOV Kol TOL TOGOGTOV GUVOAIKNG avTOmOKpiong (BA.
ITivaxa 4). To KAvikd 6¢perog ¢ prefoactlovdunns, Onwg netpnonke amod ™ cuvolkn emPioon,
mapatnpnOnKe o OAeC TIC TPOKABOPIGUEVEG VTTOONADES AGOEVDV, CUUTEPIAAUPOVOLEVDV EKEIVOVY TTOV
Kkafopiomnkav amd v nAikia, To EOAO, TNV KATAGTACT AmTddoong, T 0€om Tov TpoToTadohs 6yKov,
oV aplipd TV TPocPEPANUEVEOV 0pYAVmVY Kal Tr SLAPKELN TG LETAGTATIKNG VOGOU.

Ta otoyeia anoteleopatikdTnTOg TG Prefaciiovpdunng og cvvovacud pe [IFL-ynueofepomeio
napovctaloviar otov [livaka 4.
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ivakog 4: Agdopéva amoTelecpaTIKOTNTOS TG ook AVF2107g

AVF2107g
Xkéhog 1 IFL + gikoviko Xkéhog 2
POPUOKO IFL + prnefacilovpdpnn”
ApBudc acbevav 411 402
Xvvolkn emBioon (OS)
Avdpecoc ypovog (UVeES) 15,6 20,3
95% CI 14,29-16,99 18,46-24,18
Tyetikdg kivduvoc? 0,660
(T p=0,00004)
EmBinon yopig e£€MEN g vocsov (PES)
Avgpecoc ypovog (Uveg) 6,2 | 10,6
ZyeTkOG Kivouvog 0,54
(Tyi-p < 0,0001)
2UVOMKN OVTOTTOKPION
Hocoot6 (%) 34,8 | 448
(T p= 0,0036)

*5 mg/kg kabe 2 efdopades.
PYe oydom pe 1o oKélog eEAéyyov.

Metaéd tov 110 acBevav ot onoiot tuyaiomomOnkav oto Tkéhog 3 (5-FU/FA + pnefacilovpdumn),
TPV OO TN SOKOTT AVTOD TOL GKEAOLG, 1] SIAEST) GLVOAIKT emPicon fTav 18,3 uveg kot 1 didpeon
emPimon yopig e€EMEN ¢ vOcov NTav 8,8 unveg.

AVF2192¢g

AV fTav oL TUYOLOTTOINUEVT), SUTAL TUQPAN, EAEYYOLEVT LE SPUCTIKO PAPUAKO, KAVIKT SOKIUN
oaong II n onoia a&loldynce TV AMOTEAEGLOTIKOTITA KOl TV 0CQAAELD TG UTEPAGILOVUAURNG GE
ouvovooud pe S-FU/FA og Bepomeio TpdTNG YPOUUNAG Y10 TOV UETAGTATIKO 0pBOKOAIKO KOpKivo GE
acBeveig o1 omoiot dev NTav W0AVIKOL VITOYNPLOL Yia Oepameio TPOTNG YPAUUNG UE 1ptvoTekdvT. Exotov
névte aobeveig TuyatomomOnkay oto okélog S-FU/FA + gikoviko @dpuako kot 104 acOeveic oto
okéroc 5-FU/FA + pnefacilovpdunn (5 mg/kg kabe 2 efdopdadec). Oheg o1 Bepaneieg cvveyiotnKoy
€wc v e&EMEn g vooov. H mpocstnkm tng urefacilovpdaunng 5 mg/kg ke 600 efdopddeg oto 5-
FU/FA giye og amotéAespo VYNAOTEPH TOGOGTA UVTIKEYUEVIKNG OVTOTOKPIONG, CNUUVTIKG
ueyoAutepNC Srapkelag enifimon yopig e£EMEN TG VOGOL Kol TAGT Yo LEYUADTEPNC SLAPKELNG
emPimon, cvuykprtikd pe ) ynuetodepaneio pe 5S-FU/FA povo.

AVF0780g

AVt AV oL TUYOLOTTOINUEVT), EAEYXOUEV HE OPACTIKO QAPLOKO, OVOLKTT, KAVIKT dokiun @dong 11
n onola e&€tale ) pnePacilovpdunn oe cuvovacud pe S-FU/FA wg Begpaneia mpd g ypoppms otov
petactatikd opbokoiikd kopkivo. H dtdpeon niio frav 64 £m. [Tocoostd 19% tov acbevav giye
AGBet mponyovpéveg ynpeodepaneia kot tocooto 14% giye MaPet Tponyovpévas axtvobepameio.
EBdopnvta évog acBeveig toyaromombnkay yio va Adfovv bolus 5-FU/FA 1| 5-

FU/FA + pnepacilovudumn (5 mg/kg kabe 2 gfdonddec). Mo tpitn opdde 33 acbevav éaafe bolus
5-FU/FA + umefacilovudunn (10 mg/kg ke 2 efdouadec). Ot acbeveig Erafav Oepameio £wc v
eEEMEN ¢ vooov. Ta mpmtehovta KOTOANKTIKAE onpeio TNG SOKIUNG NTOV TO TOGOGTO AVTIKELUEVIKTG
avtomokplong kKot 1 emPioon yopig e&EMEn. H tposbnkn 5 mg/kg punepacilovudpnn oto 5-FU/FA
KdOe 600 POOUAOES Eiye MG ATOTELEGILA VYNAOTEPO TOCOGTA OVTIKELEVIKNG OVTOTOKPIONG,
peyoAvnTepNG S1apkelag emiPimon yopig eEEMEN Kot Tdom Yo peyoddtepng didpkelas emPinon,
ovykprtikd pe ) ynueodepaneio 5S-FU/FA povo (PA. [livaxka 5). Avtd ta otoyeia
OTOTEAECUATIKOTNTOG Eival cvuPotd pe ta amotedéopata and ™ dokun AVF2107g.

Ta dedopéva amoterespatikotntog anod tic dokipég AVF0780g kar AVF2192¢ otig omoieg

gketdotnie n unePacilovpdunn oe cuovovacuo pe S-FU/FA-ynueobepaneia cuvoyilovtol atov
ITivaxa 5.
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Iivakog 5: Agdopéva amoteleopaTikoTnToS Yo Tig perétes AVF0780g kor AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5- 5-FU/FA +
FU/F | + pnefacrilovpdpn | + prefacilovpdun | FU/FA | prefaciloopapn
A n n’ + n
EIKOVIKO
Pappax
0

Ap1Bpog 36 35 33 105 104
acBevav
Xvvolikn emBicoon (OS)

Adpecog 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

xpOvog

(urveg)

95% 10,35 - 13,63 - 19,32
CI 16,95

ZyeTikog - 0,52 1,01 0,79

Kivduvoc!

Twni-p 0,073 0,978 0,16
EmPioon yopic eEEMEN ¢ vooov (PFS)

AlGpecog 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2

xpOvVOg

(urveg)

2yeTikog 0,44 0,69 0,5

Kivouvog

Twni-p - 0,0049 0,217 0,0002
2UVOMKN OVTOTOKPION

[ocooto 16,7 40,0 242 15,2 26

(%0)

95% CI 7,0 - 24,4 - 57,8 11,7 -42,6 9,2-239 18,1 -35,6

33,5

Twn-p 0,029 0,43 0,055
AldpKelo ¢ avtomdKpiong

Aldpecog AE 9,3 5,0 6,8 9,2

xPOVOG

(Hveg)

Exotootiai | 5,5 - 6,1 - AE 3,8-7,8 5,59 - 5,88 - 13,01

o 0éon 25- | AE 9,17

75 (wvec)

*5 mg/kg kébe 2 efdopddeg.

P10 mg/kg ké0e 2 efSouddec.
TZe oyéon He 10 oKEAOG EAEYYOV.
AE = d¢ev emtevyOnke.

NO16966

AvT| [uo ToyotoTotm péVT, SITAG TVEAN (Yo T pefacilovpdaunn) kKivikn dokyun edong I, n oroia
depevvnoe tov cuvovaoud e urepacilovudunng 7,5 mg/kg e and otoUaTOC Komesttaivn Kot
evoopAéPra oEolmrativn (XELOX) mov yopnyndnke oe oynua 3 efdopuddwv, 1 prefaciiovpdpnn
5 mg/kg o€ cuvdvacud pe AevkoPopivn kot S-eBoploovpakiin bolus mwov axoAovbeital amd Eyyvon
gvooAEPLoc S-pBoproovpaxiing pe evéopréfia oEaitmhativn (FOLFOX-4), mov yopnynhonke og
oynua 2 efoopddmv. H doxiun nepieddpupove dvo pépn: €va apyiko, U Toero, HEPOG 2 CKEADY
(Mépog I) oto omoio ot acBeveic TuyaiomomOnKay oe 6o dropopeTikég opdoeg Oepaneiog (XELOX
ka1t FOLFOX-4) kot éva emakorovdo mopayovtikd uépog 2 x 2 e 4 okédn (Mépog 1) oto omoio ot
acBeveic Tuyotomombnkay og téooepig opudoeg Oepameiog (XELOX + gikovikd gappoko, FOLFOX-
4 + gwovikd eappoko, XELOX + pumeBaciovpdaunr, FOLFOX-4 + purnefacilovpdunn). 1o Mépog
11, n Oepameio NTov STAN TVEAY AVOEOPIKE (e TN UTEROCILOVUAUT.
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ITepinmov 350 acbeveic TuyaomomOnkay ce kdbe éva omd ta 4 okéln TG doKUNg oto Mépog 1T avtig

g SOKIUNG,.

ivakog 6: OepamevTikd oynpotae tns doxkiuig NO16966 (mCRC)

Ogpamneia Abon évapéng o
FOLFOX-4 1 O&aMmiativn 85 mg/m? evdopAéfia | O&atmhativy Tnv nuépo 1
FOLFOX-4 2 dpeg
prePacilovpdpnn | Aevkofopivn 200 mg/m? evdoeréPra. | AgvukoBopivn Thv nuépa 1 ko 2
2 wpeg
5- 400 mg/m? eviopréPio | 5-pBoproovpakiin eviopréPia
@Boploovpakiln |bolus, bolus/éyyvon, o€ kdbe pio amod Tig
600 mg/m? eviopréPio. | nuépeg 1 ko 2
22 mpeg
Ewovikd 5 mg/kg evoopréfro. | Huépa 1, mpv and 1o FOLFOX-4,
QaPLOKO 7 30-90 Aemtd k&g 2 efoopdoeg
urefacilovudumn
XELOX 1 O&aMmiativn 130 mg/m? evdopréPro. | OEolmAotivy Thv nuépa 1
XELOX 2 dpeg
prePacilovpapnn | Kaneotrrafivn 1.000 mg/m? oamnd Amd otépartog Komesttafivn 2 gopég
GTOUATOG 2 POPEC nuepnoing yuo 2 fdouddeg
nuepnoing (axorovBeitor amd 1 efdopdda
dwakomn Bepaneiog)
Ewoviko 7,5 mg/kg evéopréfia | Huépa 1, mpwv amd to XELOX, ke
QAapUOKO T 30-90 Aemta 3 efoopadeg
unepacilovpdpunn

5-OBopoovpakiin:

evoopAEPLa bolus éveon auéowmg petd t Asvkofopivn

H x0p1a mapapetpog amoTeAeGLOTIKOTNTOG TNG OOKIUNG TOV 1) S1dpKeLd TG enPimong yopic eEEMEN
NG VOoOV. € auTr TN oK, LINPYOV dVOo KOPLoL otdYoL: va derybel 611 To XELOX dev givan
kat®tePo Tov FOLFOX-4 ka1 va dogiyBel 6t1 | unePfacilovpdunn oe cuvovacuod pe ynpetobepaneio
FOLFOX-4 1 XELOX ftav avatepn and  ynuetodepaneio povo. Emtedynkay kot ot dHo kvplot

otoyoL:

. KozadeiyOnke un katwtepdtnra tov okelmv mov mepiéyovy XELOX cuykpitikd pe to GKEAN
mov mepiEyovv FOLFOX-4 611 cuvolikr] GUyKpion avapopikd pe v empPioon yopic eEEhén
NG VOGOV Kol T GLVOALKN eMPiwoT 6Tov TANOLGHO, TOL TANPOVGE TO. KPLTHPLOL
KATOAANAOTNTAG, GOUPOVO LE TO TPOTOKOAAQ.

o Kotadeiybnke avotepdTnTo TOV GKEADY TOL TEPLEYOLY UTEPAGILOVUAUTT EVAVTL TOV CKEADY
pe ynueodepomeio LOVO 6T GLVOAIKY] GUYKPLON AVAPOPIKA LE TNV emPinon yopig eEEMEN TG
voG0ov 610 TANBVoud ue Tpodbeon yia Oepaneio (ITT) (IMivaxog 7).

Agvtepedovoeg avarlioels e emPimon ymplg eE€MEn g vooov (PES), Baciopéves otnv a&lordynon
TOV AVTOTOKPIGEMV «KOTA TN ANy Bepaneiogy, emPefoimcay T0 ONUAVIIKG avAOTEPO KAVIKO OQPEAOG
o€ acbeveig mov Edafoav aymyn ue prepacilovudunn (avoaivcelc Tov gueoaviovior otov Ilivaka 7), og
GUUPMOVIO LLE TO OTATIOTIKA GTUAVTIKO OPELOC TOV TAPATNPEITAL GTN CLUYKEVTIPMTIKY AVAAVLGT).

IMivaxag 7. Kopra d£d0péva amoTeAeGPOaTIKOTNTAS Y0 TNV avdivon avotepotntas (IIAn0vopog
ITT, doxipi NO16966)

Koatainktiké onpeio (uveg)

FOLFOX-4 1 XELOX
+ €1KOVIKO QapPpROKO

(n = 701)

FOLFOX-4 1 XELOX +

prefacilovpdpnn
(n =699)

Tym-p

[Mpwtevov KOTOANKTIKO oNUEi0
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Koatoinktiko onpeio (ujveg) | FOLFOX-4 1 XELOX | FOLFOX-4 1 XELOX + | Twun-p
+ €1KOVIKO QappROKO prefacilovpdpnn
(n=701) (n=699)
Abipgon PES** 8,0 9.4 0,0023
Zyetikog Kivovvog 0,83 (0,72 - 0,95)
(HR) (97,5% CI)*
AguTEPEVOVTO KOTAANKTIKE onuEio
Avgpeon PFS (vnd 7,9 10,4 < 0,0001
Oepameio)**
ZyeTikOG Kivouvog 0,63 (0,52 - 0,75)
(HR) (97,5% CI)
ZVVOMKO TOGOGTO 49,2% 46,5%
avtomokpiong (agloAdynon
gpeguvnTn)**
Aldueon ocvvolkn emPioon™ 19,9 21,2 0,0769
2yeTikog Kivovvog 0,89 (0,76 - 1,03)
(HR) (97,5% CI)

* AvaAvon cuvoAikng emBioong oty kKAviky kataAnktikny nuepopnvia otig 31 Iavovapiov 2007
**potapykn aviAlvcn oTny KAMVIKY KataAnktikn npepounvia otig 31 lavovapiov 2006
*Te oyéon e T0 OKEAOG EAEYYOV.

>t Bepamevtikny vrooudda FOLFOX, n didpeon PFS ftav 8,6 piveg 6to €1Kovikd gapuoKo Kot
9,4 uMvec otovg acbeveig mov ElaPav prefaciovpaunn, HR = 0,89, 97,5% CI =[0,73, 1,08], tiun
p =0,1871, ta avtictoya anoteAéopato ot Bepamevtiky] vroouddo XELOX frav 7,4 évavtt

9,3 wyveg, HR = 0,77, 97,5% CI = [0,63, 0,94]; tiun p = 0,0026.

H dudpeon cvvolikn| emiPiowon rav 20,3 uiveg 6to €ikovikd edpuaxo kot 21,2 unveg otovg aobeveic
mov éhafav purnefacilovpdunn ot Bepamevtikny vroopdda FOLFOX, HR=0,94, 97,5% CI =[0,75,
1,16], tyun p = 0,4937, ta avtictorya anotedéopato otn Oepamevtikny vroouddo XELOX ftav 19,2
évavtt 21,4 pnveg, HR = 0,84, 97,5% CI =[0,68, 1,04], Tiun p = 0,0698.

ECOG E3200

AV fTaV TUYOLOTOMUEVT], EAEYYOUEVT] LE OPACTIKO PAPUOKO, OVOIKTNG EXGTLOVOTG LEAETT QAGTC
111, n omoia e&étale Tov cuvdvacud e urepacilovudunng 10 mg/kg pe Asvkofopivn kat 5-
oBoploovpakiin bolus 1 omoia axolovbeitar amod £yyvon evooeAEPiag S-pBoploovpakiing pe
evoopAEPLa oEaimhativn (FOLFOX4), mov yopnynOnke o oynua 2 fdopddwv oe acheveic mov
&yovv AGPetl Tponyovuevn aywyn (8£0TEPNC YPOUUNG) LE TPOY®PTLEVO KOAOOPOIKd KapKivo. XTal
okéAN ynuetobepamneiog, oto oynua FOLFOX-4 yopnyndnkav ot idieg d0GE1g Kl GYnua., OTMG
eaivetar otov [livaka 6 yo ™ dokiun NO16966.

H x0pia mopapetpog amoteAeGLOTIKOTNTOC TNG O0KIUNG TOV 1| GUVOMKT enifimon, mov opiletan ¢ o
xPOVOG amod TV Tuyaonoinomn £wg to Bavato and omoladnmote artia. 829 acOeveic TuyaomomOnKoy
(292 FOLFOX-4, 293 unepaciovpdaunrn + FOLFOX-4 ko 244 povoBepaneio pe prnefaciiovpdpmn).
H mpoctnin ¢ unefacilovpdunng oto FOLFOX-4 giye ¢ 0moTEAEGUO GTATIOTIKA GTUOVTIKNY
napdtoon g empPioong. Eniong, mapatnpnbnkav BeAtidoelg oty emPimon yopig e£EMEN ™G vosov
K0l 6TO TOGOGTO AVTIKEUEVIKNG avTandkpiong (BA. [Tivaxa 8).
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IMivakog 8. Agdopéva amotereopatikéTnTog TG d0Kiung E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + punefacilovpannn”
Ap1Buodg acbevav 292 293
Xvvolkn emBioon (OS)
Aldueon (Uvec) 10,8 13,0
95% CI 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Tyetikog kivduvoc” 0,751

(tywi p = 0,0012)

EmPioon yopic eEEMEN T vooov (PES)
Avgpeon (uveg) 4,5 | 7,5
2yeTikog Kivovvog 0,518

(tyi-p < 0,0001)

110G00TO AVTIKEIUEVIKNG OVTATOKPIONG
060616 8,6% | 22.2%
(tyn-p < 0,0001)

*10 mg/kg kabe 2 gfdopddeg
PYe oyéon e o okéhog eEréyyov.

Agv TapornpiOnke onUovTiKn dtopopd 0T SLAPKELD TG GLVOMKNG eMPBimong petad achevmv mov
élaPav povobepoameio pe urefacilovudunn cuykpitikd pe acbeveig mov Eaafav aymyn ue FOLFOX-
4. H emPioon yopic e£EMEN TG VOOOU KOl TO TOGOGTO OVTIKEUEVIKNG OVTOTOKPIGTC NTOV KOTMTEPO
oto okéAog povobepaneiog pe punefacilovpdunn cvykpitikd pe to oxkélog FOLFOX-4.

ML18147

AvTi NTaV Lo TUYOLOTOUNUEVT), EAEYYOLEVT, OVOIKTYG EMoNLovoNG pedétn odong I, ) onoia e€érale
™ unePacilovpaunn 5,0 mg/kg kabe 2 efdopddeg 1 7,5 mg/kg ke 3 efdouddec 6€ GLVIVAGUO LE
ynueobepaneio pe Bdon v pbopromupyudivny Evavt ynuetobeponeiog pe fdon v eBoplomvpyudivn
ka1 povo og acbeveig e mCRC mov €yovv mapovcidcet eEEMEN TG VOGO 6To oo Bepameiog
TPDTNG YPOUUNG TTOV TTEpieiye urefocilovpaunn.

Ot acBeveic pe wotoroyikd emPePfaropévo mCRC ko e£EMEN g vOGoL TVYOOTTOONKOY GE
avaroyio 1:1 péoa og 3 pveg puetd m drakomn ¢ urepacilovudunng wg Oepameio TpOTNG YPOUUUNG
v vo, AdBovv ynuetoBepamneio pe faon v eBoplomupyudivr/o&oimiativiy ™
@Bopromupyudivn/iptvotekavn (n ynuerodepaneio evalddytke avaroya pe ) ynpeodepaneio mpdTg
ypoppng) pe M xopig urefoacilovpaunn. H Oepameio yopnynnke €mg tnv eEEMEN TG vOoov 1 €o¢ TNV
guPavion un amodektng toEikotntac. H mpotapyikn pétpnon g ékPoong frav n cuvolikn enpicoon
mov opileTor ®g 0 ypdvog amd TNV TVYOLOTOoiNGN HEYPL TOV BAvaTo 0md OMOl0dNTTOTE auTidL.

TouyoromomOnkay cuvorikd 820 acbeveic. H mpocdnkm ¢ urefacilovudunng o ynuetobeponeio pe
Baon v pBopromupyudivn 0diynoe oe GTATIOTIKA oNUOVTIKN Tapdtact TG emPioong oe acbeveig
pe mCRC mov éyovv mapovcidoet e£EMEN TG vOGoL 610 oynua Bepameiog TPOTNG YPAUUNG TOV
nepieiye unefaciloopdunn (ITT = 819) (BA. ITivaxa 9).
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Iivakog 9 Agdopévo amotereopoTIKOTNTOS TS peAéTneg ML18147 (mAin0Bvopog ITT)

ML18147

Xnpuewo0epameio pe paon
o0oproruprdivy/ipvotekdvn 1
o0opromuprdivy/oéamrativy

Xnuewo0epameio pe paon
o0oproruprdivy/ipvotekdvn 1
o0oproruprdivy/oéarmrativy +
prefaciiovpapnn”®

Ap1Buodg acbevav

410

409

Yvvolkn emBioon
(0S)

Awdpecn (pnvee)

9,8

| 11,2

2yeTikog Kivovvog
(HR) (95%
ddotnpo
EUTIGTOCVVIG)

0,81 (0,69, 0,94)
(tywi-p = 0,0062)

EmBioon yopig e&éMén
¢ vocov (PFS)

Ardueon (pvee)

4,1

| 5,7

2yeTikog Kivovvog
(HR) (95%
ddotnua
EUTIGTOCVVNG)

0,68 (0,59, 0,78)
(tyun-p < 0,0001)

ITocooto
OVTIKELEVIKTG
ovtanokpions (ORR)

Acbeveig mov
oLUTEPIAN QO KOV
GTNV OVAALGN

406

404

TTocootd

3,9%

5,4%

(p-value = 0,3113)

*5,0 mg/kg kaBe 2 efdopddeg 1 7,5 mg/kg kébe 3 efdopddeg

TTapanpndnkav exiong oTaTIoTIKO ONUAVTIKEG BeATIDoEL oty emPBimon yopig eEEMEN TG vOGOUL.
To mOGOGTO AVTIKEYEVIKNG AVTATOKPIONG NTAV YOUNAO Kot 6T 000 okEAN Bepameiog kot 1 dapopd

OgV MTAV ONUOVTIKTY].

> perétn E3200 ypnoonomOnke pa 1codvvaoun 66or prepacifovpdunng S mg/kg/efoondda oe
acBeveig mov dev glyav Aafetl Tponyoduevn aywyn pe urefacilovpdun, eved otn perétn ML18147
ypNooroonke pwo 16odvvaun doon prepacilovudunng 2,5 mg/kg/efdoudado o acbeveic mov siyov
AaPel Tponyobuevn aywyn pe urefaciiovpaunn. Mia Slootavpoduevn GOYKPLOT TOV OESOUEVOV
OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl ACPAAELNG TOV LEAETMV TePLopileTal amod Tig d1opopEG LETAED AVTMY TV
UEAETAOV, 1010iTEPA 6TOVG TANOLGUOVE TV acbevav, otny Tponyovuevn ékBeon oe prepacilovudum
Kot ota ynuetobepomevtikd oyuata. Kot ot 000 1codvvapeg d0celg punefacilovpudpumng

5 mg/kg/eBoopdda ko 2,5 mg/kg/eféopdda anédwony GTATIOTIKA GMUAVTIKO OQELOG OGOV apOopa TNV
OS (HR 0,751 ot perérn E3200, HR 0,81 otn perétn ML18147) xon tqv PES(HR 0,518 ot peiétn
E3200, HR 0,68 ot perétn ML18147). Ocov agopd tnv ac@aiela, vanpée vynilotepn GUVOAIKN
enintmon avembountov evepyeidv Babuov 3-5 ot perétn E3200 cvykprrikd pe

perétn ML18147.

Merootatikoc koapkivog tov uaotod (mBC)

Avo peydhrec peréteg @dong I oyedidotniay OoTE Vo S1EPELVIGOVY TO OEPATELTIKO OPEAOG TNG
unefaci{ovudunng oe GuVILAGHO HE OVO LELOVMIEVOLS YT IEL0DEPATEVTIKOVE TAPAYOVTES, OTTMG
petpninke omd to Tpmtevov kataAnktikod onueio PFS. Ztig dvo peléteg mapatnpnnke kAvikd

ONUOVTIKN KOl OTOTIOTIKA oNuovTikh Bedtioon ot PFS.
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TTopakdto cuvoyilovion Ta amoteAéopato T PFS yio Toug pepovopévoug ynuetofepameutikong
TOPAyovTEG TOL GVUTEPILAUPAVOVTOL oTNV EVOEEN:

. Merét E2100 (maxAita&éin)

] Avgpeon avénon PFS katd 5,6 pveg, HR 0,421 (p <0,0001, 95% CI 0,343, 0,516)
o Melétn AVF3694g (kameottofivn)

. Awdpeon avénon PFS katd 2,9 uiveg, HR 0,69 (p = 0,0002, 95% CI 0,56, 0,84)

[eprocoTepeg Aemtopépeleg yio KAOE PLEAETT KOl TOL OTOTEAEGLOTO TTOPEYOVTOL TAPOKAT®.

ECOG E2100

H doxcyun E2100 NtV pio ovoikThg EMGTUOVONG, TUXALOTOUUEVT, EAEYYOLEVT] LLE OPOUCTIKO PAPLAKO,
TOAVKEVTPIKY] KAVIKY] LEAETN 1 omoia a&loAdynoe TN UTEPAGILOVUAUTT GE GUVOLAGUO HE
TKMTOEEAT Y10, TOV TOTIKA VTOTPOTIALOVTO 1) LETOOCTOTIKO KAPKIVO TOL HacToV, o€ acbeveic mov dgv
glyav AdPer Tponyovpuévog ymuetobepameio yio TOmKd LITOTPOTALOVTA Kol LETACTUTIKO KAPKIVO TOV
paotod. Ot acheveic Toyaromomfnkav pe wokArta&édn pdvo (90 mg/m? evdoprépia mvem amd 1 dpo.
pa opa v efdopdda yia Tig Tpeic amd TG TéooePLg fSoUddEC) 1| 68 GLVIVAGHO LE
urefacilovudunn (10 mg/kg evéopréfia £yyvon kdbe 600 efdopadsg). Emrpendtav mponyoduevn
oppovikn Bepameia yuo T Oepameio g petactatikng vooov. H emkovpikn Oepaneia pe tagdveg
EMTPETOTOV LOVO EPOCOV glye OAoKANPwOEL TOVAGYIGTOV 12 PMvec Tpv v évtaln otn uerétn. And
Tovg 722 acBeveig g peréng, n mhetovotnra tovg eiye HER2-apvntikt| voco (90%), pe éva pukpo
apBpd acbevov pe dyvootn (8%) 1 emPeParopévn HER2-0etikn katdotaon (2%), ot onoiot giyav
mponyovpEvamg AdPetl Oepameia M eiyav kpibel pn kotdAinAot yio Oepaneia pe tpactovlovudunr.
EmumAiéov, 10 65% t0v acBevav éhafav exucovpikn ynuelodepaneio cupmneptrapfovouévon tov 19%
Tov giye AdPel mponyovpévmg tagdaves Kot Tov 49% mov iye AaPetl avBpaxvikives. Ot acBeveig pe
LETAGTAGELS OTO KEVIPIKO VEVPIKO cuoTnua eEopébniay, copumeptAapiBavoévey auTdv Tov glyav
AGBel mponyovuevn Oepameia M eiyov voPAnOel og e€aipeon PLaPdv TOL EYKEPGAOV.

2t doxun E2100, o1 acBeveic Ehafoav Bepoameio mg v e£EMEN NG VOoOL. X€ TEPITTOCEL OOV
amortOnke Tpowpn dokomn ¢ ynpeobepansioc, n Oepaneio pe ) purnefacilovudunn coveyioTnke
¢ povobepameia péypt v e&EMEN g vosov. Ta xapakTnploTikd Ty acbevdy NTay TepoUoLo 6Ta,
oKkéA g dokng. Ta TpwTevoV KATAANKTIKO onueio g dokipng nTav 1 emPionon yoplg eEEMEN g
vooov (PES), n onoia Paciomke otnv a&lokdynon g eEEMENG TG VOGOL amd TOVG EPEVVITES TG
doxne. EmmAéov, dievepyndnke pia aveEapnmm a&loAdynon Tov TpoTeEVOVTOS KATOANKTIKOD
onueiov. Ta amoteléopata o) T™E doKIUNg Tapovotdlovral atov mivaka 10.
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Mivakog 10. Agdopéva amoterespoTikOTNToS TNG ook E2100

EmBinon yopig e£€MEn g vocov (PES)
A&oldynon gpevvnn* A&oloynon IRF
MoxAta&éin HoxAta&érn / HMoxAMta&éin HoxAta&érn /
unepacilovpdpmn unepacilovpdpmn
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)

Avgpeon PFS (uvec) 5,8 11,4 5,8 11,3

HR (95% CI) 0,421 0,483

(0,343 0,516) (0,385 0,607)

Twn-p <0,0001 <0,0001

[Tocootd avtandkpiong (Yo acBeveic pe petpnoun voco)
A&loAdoynon gpevvnty A&oloynon IRF
IMoxkAta&én HoxArta&érn / HoxAta&éAn HoxArta&érn /
unepacilovpdpmn unepaciovpdpmn
(n=273) (n=1252) (n=243) (n=229)

% acBevav pe 23,4 48,0 22,2 49,8
OVTIKELUEVIKT
OVTOTOKPIoN

Tw-p <0,0001 <0,0001
*  TIpotopykn avaivon
Xvvolkn emBioon (OS)

[MoxkMragéin oxArta&éAn / prepacilovudpmn
(n=354) (n=368)
Avgpeon OS (unveg) 24,8 26,5
HR (95% CI) 0,869
(0,722, 1,046)
Twn-p 0,1374

To KAwvikd 6¢pelog amd v purnefoaciiovpdunn, énwg petprinke oand v PFS, mapoatmpndnke og 6heg
TIC TPOKABOPIGUEVEC VTTOOUADEG TTOL EEETAGTNKOV [CUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV OLOGTAHUATOC YOPIG
v6G0, TOL UPIOUOL HETUCTOTIKAV EGTIAV, TPV TI MY EXKOVPIKNG ¥nuetodepameiog Kot TG
Katdotaong vrodoyéa owotpoydvev (ER)].

AVF3694g

H perémn AVF3694¢g fitav po @dong 111, molvkevipiky, TuyO10TOMUEVT], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO
QAapraKo doKIUn oxedlacpévn pe okomd vo. agloloynbel n omoTeEAecuATIKOTNTA Kot 1) AGQAAELR TNG
urefacilovudunng oe cuvovacud ue ynuetodepameion GVYKPITIKA Ue T ynueobepomeio Kol 1KOVIKO
@apupoko mg Bepaneia TpmTNG Ypapung yio acbeveic pe HER2-apvntikd petactotikd 1 tomkd
VIOTPOTALOVTO KOPKIVO TOV HOGTOV.

H ynuewoBepoameio emAéybnke katd v Kpion TOL EPELVNTN TPV GO TNV TVXALOTOINGCT GE AVOAOYid,
2:1 yw xopnynon gite ynueobepaneiog pe prefaciioopdunn i ynueobepaneiog pe gikovikd
eapuako. Ot emhoyéc g ynuelobepaneiog copmephaupavay Kameottafivn, tagavn (raxitaéin
TPOGIEDEEVT GE TTPMOTEIVT, dooeTAEEAN), TapdyovTeg e faon tnv avOparvihivn (do&opovPixivn /
KUKAOQ®SQauidN, emtpovfikivy / Kokhoemoeapidn, S-eBoploovpakiln / do&opovPuivn /
KUKALOQ®SPauidn, S-pBoploovpakiin / empovPikivr / KUKAOPOGEAIdN) yopnyovuevol Kabe

Tpelg efdouddeg (q3w). H umefacilovudunn 1 1o €1kovikd @appoko yopnynonke oe 660m TV

15 mg/kg q3w.

H perém mepredapfove po topAn edon Oepameiog, Lo TPOapETIKT OVOIKTAG EXIGNUOVOTG PACT
peTd v e€EMEN, Kabmg Kot emPimon ot @don mapakolovdnone. Katd ) didpkeio TG TOQANG
0aong g Bepamneiog, o1 acbeveig Eafav ynuelobepameio Kot GUPUAKEVTIKO TPOIOV

(umePacilovpaunn N ewovikd eappako) Kabe 3 efdouddeg uéxpt v eEEMEN T vOGOL, TOEIKOTNTA
7oV TePLOpLoeg T Bepameia, 1 Odvato. Te tekunpropuévn eEEMEN g vooov, ot acbeveig Tov eilonAbay
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OTNV TPOULPETIKT PACT) OVOIKTNG EMONHAVOTG Ba pmopovcay vo AGBoVY avolKTAG MG LOVOTG
unepaci{ovpudunng oe cuvOLAGHO LE Eva vpYd PAGHL BepameldY deHTEPNC YPUUNGS.

Ot otoTioTiKéG avaAvoelg desaynkav aveEaptnta yia 1) acbeveic mov éhafav kameoitofivn o
ouvdvacud pe prefacilovpdunn 1 eiovikod eapuako 2) acdeveig mov Ehafav ynuetobepamnsio
Paciopévn o TaEavn 1 Bactopévn og avOpaKLKAIVY 6€ CLVOLAGHO LE UTERAGILOVUAUTT 1] EKOVIKO
oappaxo. To Tpwtevov KataAnkTkd onueio g perétng frav n PFS and v a&loAdynon tov
gpeuvnm. EmmAéov, to mpmtedov kataAnktikd onueio eniong ektiundnke omd o ave&aptnt
emrponn aglordynong (IRC).

Ta amoteAéopoTo aVTNG TG LEAETNG 0o TIG KABOPIoUEVESG TEMKEG OVOADGELG TOV TPOTOKOAAOL Y10
v emBioon yopic e£EMEN TG VOGO KOl Y10 T0 TOCOGTE OvVTOTOKPLoNC Y1, TNV aveEApTNTN KOOPTN
g komeottafivng amd tn perétn AVE3694g napovcialovtan otov livaxa 11. [Tapovoidlovron
eniong omoteléopata amd pio S1EPEVVNTIKT GUVOALKN avdAvon emiPimong mwov mepthapuPavel emmAéov
7 pveg TapakorovBnong (repinov 10 46% 1wV acbevav anePince). To mocootd TV 060eVDV TOV
é\oPe urePactlovpaunn 6T EACT VOIKTHG eXtonuaveng nrov 62,1% oto okélog

kameosttaPivne + eikovikol papudxov kot 49,9% oto oxéhog kKaneottafivng + unefaciiovpdpmng.

Iivakoeg 11 Agdopéva amoTerAespoTIKOTNTOS Yo TN peréty AVE3694g: - Kaneortafivn® kot
prefaciiovpapnn/Ewoviké eappoxo (Cap + prepaciloopapnn/Pl)

EmBioon yopic eEEMEN g vocov (PFS)P
A&loAdynomn epevvn AZlohdynon IRC
Cap + PI Cap + Cap + PI Cap +
umrefacilovpdumn umrefacilovpdumn
(n=206) (n =409) (n=206) (n =409)
Avgpeon PES (unvec) 5,7 8,6 6,2 9,8
ZyeTikog Kivouvog okéA0G EVOVTL 0,69 (0,56, 0,84) 0,68 (0,54, 0,86)
€1KOVIKOY Qapuakov (95% CI)
Twn-p 0,0002 0,0011
1060016 avtomdkpiong (Yo acOeveic pe petpiioun voco)?
Cap + Pl Cap + pnefacilovpdpunn
(n=161) (n =325)
% 0oBevaV Lle AVTIKEWEVIKN 23,6 354
OVTOTOKPION
Twn-p 0,0097
Svvolkn emiBioon?
HR (95% CI) 0,88 (0,69, 1,13)
Tiun-p (Stepgvvntikn) 0,33

“1000 mg/m? amd ToL GTOPATOC V0 Popég Nuepncing Yo 14 uépeg yopnyovuevo kade 3 fdouddeg

PH ostpopatonompévn avéivon copmepihaupove dio to cupufévto vrotponng kot Oovitmy eKTOC EKEtvmv Omov
1N Bepamneio extog TpoToKOA OV (NPT) Eexivnoe Ttptv amd TV TEKUNPLOUEVT) DTTOTPOTN- 0V TOL 0L acBeveig
a&loroynOnkav oty tehevtaio exTipnon Tov 6ykov wpv amd v apyf s NPT.

[paypoatomomOnke pio pn otpopatorompévn avéivon g PES (mov a&loloynOnke and epguvnt), n
omoia dev a&loloynce tn Bepaneio eKTOG TPOTOKOALOL TPV Ao TNV £EEMEN TG vocov. Ta

OTTOTEAECLATO QVTAOV TOV AVIADGEMVY NTOV TOAD TOPOLOLN LE TO TPOTAPYIKA amoteléspata g PFS.

Mpn wikporvtropixoc kopkivog rvevuove, (NSCLC)

Ocpameio mpatne ypouuns tov un mloxwoovs NSCLC ae ovovovaouo ue ynusiobepameio ue faon
mlotiva.

H acedieia ko n amotereopatikotnta g unefaciiovpdunne og Bepaneio mpmdTg

YPOUUNG ac0evmv pe pn pikpokuttapikd kopkivo tov mvedpova (NSCLC) un miaxkddovg embniiov,
peAietnnie pe mpocsOkn ynueobepaneiog pe mrotiva otig dokipég E4599 kot BO17704. 'Eyet
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KaTadey el 6pehog MG TPOG TN GVVOALKY emiPinon oty dokyn E4599 pe pa 06om g
urefacilovudunng tov 15 mg/kg pia eopd kabe 3 fdoudodes. H doxun BO17704 katédeiée oti ot
dvo docelg g urefaciiovpaunng tov 7,5 mg/kg pio popd kébe 3 efdopndadec ko 15 mg/kg pia popd
Kkd0e 3 gfoopadeg av&avovv v emPioon ywpig e£EMEN Kl TO TOGOGTO OVIUTOKPIGTG.

E4599

H perétn E4599 ftov pio ovolkTig G UOVoNG, TUXOLOTOUNIEVT], EAEYXOUEVT] LE OPACTIKO PAPLOKO,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT] doKiun, 1 omoia a&lohdynoe ) unefacilovpaunn og Oepomeio TpdTNE YPOUUNG
o€ aobeveig pe Tomkd Tpoywpnuévo (otadiov IIb pe kakondn TAevpitikny GLAAOYN) LETOOTOTIKO N
vrotpomdiovia NSCLC, ekt0g amd emikpatodod K TAUKMOOVG eMBNAiov 10TOAOYiN.

Ot acOeveic Tuyoomomdnkay oe ynuetodepaneio pe Bdon v mhativa (rordta&édn 200 mg/m?) kot
kapPorrativin AUC=6,0 kot ot dvo yopnynonkav pe evéopréPia £yyvon (IK) v nuépa 1 kabe
KOKAov 3 efdopddwmv, péypt 6 koxiovg, N 11K oe cuvdvacpo pe prefacioopdaunn o 66om 15 mg/kg
eviopAEPLag £yyvomng v Nuépa 1 kébe KdKAov 3 efdopddwv. Metd TV oAoKAp®o™ TV 6 KOKA®V
mueroBepaneiog pe kapforiativn-takitaEéAn N pe v Tpdmpn dtakomn g ynuUeodepaneiag, ot
aoBeveig oto okéhog unefacilovpdunn + kapPfomrotivy —waxita&éln cuvéyicay vo Aapufdavovy Ty
urefacilovudunn g povobepameio kde 3 efdopndadec Emg v e€EMEN T vocov. 878 acbeveic
TuyooToMmOnKay 6T SVO GKEAN.

Koatd ™ dudpreta g dokiung, amd tovg acbeveic mov Eaafav tn Oepameio tng dokiung, o 32,2%
(136/422) tov acbevav éElafav 7-12 docelg prnefacilovudumng kot to 21,1% (89/422) tov aclevav

éloPav 13 1 meprocdtepeg 600elg unePacilovpaunng.

To mpwtevov kataAnkTikd onueio nrav 1 didpkela enPioong. Ta amotelécpata Tapovoidlovial oTov
ITivaxa 12.

ivoxog 12. Agdopéva amotereopatikotTnTeg TG dokiprc E4599

Xkéhog 1 Xkéhog 2
Kappomhativy/ Kappomhiativy/ Hoxitagéin +
MoxMrTe&éin prefaciiovpdpmn
15 mg/kg 1 popd ka0e 3 efoopdosg

Ap1Buo6g acbevav 444 434

Xvvolikn emBicoon (OS)

AtGpeon (Hivec) 10,3 | 12,3

ZyeTkOG Kivouvog 0,80 (p=10,003)

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

EmBinon yopig e£MEn g vocov (PES)
Avgpeon (uvec) 4,8 | 6,4
ZyeTkOG Kivouvog 0,65 (p <0,0001)

95% CI (0,56, 0,76)

2UVOMKN OVTOTTOKPLON
Hoc0616 (%) | 12,9 | 29.0 (p < 0,0001)

e o dlepevuvnTIKN avaAvoT, To 0QEAOG TG Urefact{ovUdUmng 6T cuVOMKN emPimon NTav
UIKPOTEPO GTNV LTOOUASA TV AGHEV®VY 01 0TToioL deV Elyov 1GTOAOYIN AOEVOKOPKIVAUOTOG.

BO17704

H perétn BO17704 ftov pio toyonomompévn, Simhd toein dokiun edong I g prefaciovpdumng
G€ GLVOLOGO LE TN GLOTANTIVI Ko T YepoTafivn £vavTt EIKOVIKOD QAPUAKOV, GIOTANTIVIG KOl
veuorrapivng og acBeveic pe tomikd mpoympnuévo (otadiov IIb e petactdosic viepkieioiwy
AEUPAdEVOV N IE KakoNON TAEVPLTIKTY) GLUAAOYN N TEPIKOPILOKT GVAAOYT), LETACTATIKO 1)
vrotpomaiovia NSCLC un mhokddovg entBniiov, ol omoiot dev giyav AdPel mponyovpuevn
ymueobepaneio. To mpmtedov KaToOANKTIKO onueio NTav 1 emPioon yopig e£EMEN g vocov. H
SLapKeEL TNG GVVOMKNG EMPIONG CLUTEPIANPONKE GTO FEVTEPEVOVTA KATUANKTIKG oMUEiR TNG
HEAETTG.
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Ot ac0eveic TuyoomomOnkay oe ynuetodepaneio pe Pdon v mhativa, ciomhativy 80 mg/m? ue
evdoPAEBIa Eyyvon v nuépa 1 ko yeportaBivn 1250 mg/m? pe evéoeréPra yyvon tig nuépeg 1 kan 8
Kkd0e kOorhov 3 efdopddmv puEypt 6 KoKAovg (X)) 1 X" og cvuvdvacud pe urefacilovpdunn o pia
doom 7,5 1 15 mg/kg evdopAéfiag yyvong tnv nuépa 1 kabe kdKAov 3 efdopddmy. Xta okéAN OV
nepteiyov unefacilovpdunn emrpdmnke otovg acbeveic va Adpouvv prefacilovpudunn g
povoBepomeio kdbe 3 gfdopadec wg TV eEEMEN TNG VOO 1 £0C TNV ELPAVION U OTOSEKTNG
to&ikotntag. Ta arotedéopata g dokipng deiyvouv 611 10 94% (277/296) tv acbevov, mov
TANPOVGAV TO KPITNPLU KATAAANAOTNTOC, CLUVEXIGAY VO Aapfavouy povobepameia e
urefacilovudunn otov KokAo 7. Eva vynid mocootd acbevov (nepimov 62%) cuvéyioe va Aappdvet
duapopes avtikapkivikég Bepameieg mov dev kabopiloviav amd To TP®TOKOALO, 01 0Toieg TBAVOV VL
£YOVV EMATOON 6TV AVAALGT TNG GLVOAIKNG emPBimonc.

Ta dedopéva aroterecuatikotntog napovoidlovrol otov [Mivaka 13.

Mivakog 13. Agdopéva amoterespaTIKOTNTOS TG doKiuig BO17704

Yiomhativy/ Yomhativy/ Ywomhativy/
I'eporrafivy TI'sporrafivy TI'sporrafivy
+ gikovikd Qdppoxko | + pmefaciloopdpnn | + prefacilovpapnn
7,5 mg/kg 1 gopa | 15 mg/kg 1 popd kaOe
KG0¢ 3 foopaoeg 3 gfoopdosg
ApBudc acbevav 347 345 351
EmBioon yopig e&éMén
g vocov (PES)
AlGpeon (UMveg) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0026) (p =0,0301)
Zyetikodg 0,75 0,82
Kivouvog [0,62, 0,91] [0,68, 0,98]
KoAbdtepo mocooto 20,1% 34,1% 30,4%
GUVOAIKNG (p <0,0001) (p =0,0023)
ovtanoKkplonc”
*acBevelg pe petpnoyn vooo Katd v évapén
Xvvolkn emBioon (OS)
Alqpeon (UMveg) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
2yeTikog Kivovvog 0,93 1,03
[0,78, 1,11] [0,86, 1,23]

Ocporeio mpwTng ypouuns un mroxmdovg NSCLC ue evepyomomntikég uertorlaceis too EGFR oe
oVVOVAOUO UE EPAOTIVIUTN

JO25567

H perém JO25567 ftov pio To)oiomotn eV, avolyTh, TOAVKeVTPIKT peAétn @daong Il mov die&nydn
otV loamwvia yio va a&loAoynoeL TNV amoTEAEGLATIKOTNTA KOl TV ac@dAeia TG prefoact{ovudunng
7oV YopNYNONKe e cuvdvacud pe eproTvipmn o€ acbeveic pe un mhakddec NSCLC pe
gvepyomomTikég petaArdtels tov EGFR (Swaypaen e€oviov 19 1 petdAroén e&oviov 21 L8SER), ot
omoiot dev giyav AdPel mpornyovuévag cuotnuatikn Bepaneio yio Xtadiov IIIB/IV i vrotponidlovoa
vO00.

To mpwtevov kataAnKtiKd onpeio g perétng nrav N emPinon yopic e&EMén g vocov (PFS) Baocet
a&lordynong and aveEaptntn apyn. AgvTePEdOVTH KATUANKTIKG onpeios cuumepAGupavay tnv
GUVOAIKT €mPioT, TO TOCOGTO AVIOTOKPLONGS, TO TOGOGTO EAEYYOVL TNG VOGOV, TN SLAPKELN TNG
AVTATOKPIoNG KO TNV AGPAAEL.
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H xatdotaon petdAraéng tov EGFR npocdiopiotnie yia kébe acbevn mptv amod ) dtodloyn aclevdv
Kot 154 acBeveig TuyaromomOnkay va Adpovv gite eplotvipmn + unefacilovpudunn (epAotvipmn

150 mg amd Tov oToUATOC NUEPNTiwG + purnefacilovpdunn [15 mg/kg evoopréfia ke 3 efdoudadec])
N povoBepameio pe eprotvipmn (150 mg amd Tov GTONOTOG NUEPNGI®G) £mG TNV EEEMEN TNG VOGOL
(PD) 1 v gupdvion un amodektig ToEKOTTOC. Xe mepintmon un epeaviong PD, n dtakomn evog
QOPUAKOL TNG VLS peAETn Bepameioc 6To0 oKEAOG EPAOTIVIUTY + LUEPaGIOVUAUTY OEV OMALTOVGE TN
SL0KOTT TOL GAAOL PAPUAKOL TNG VIO HEAETN Bepomeiog Omws optloOTaV 6TO TPOTOKOAAO TNG HEAETNC.

Ta dedouéva amoTeELEcUATIKOTNTOC TG LEAETNC Tapovotdlovtatl otov [Tivaka 14.

Mivaxkag 14. Agdopéva amoteieospoTiKOTNTOS TG doKiptg JO25567

Eplotivipmn Eplotwvipmn + prefacilovpdpmn
N=77 N =75
PFS”™ (unveg)
Aldpeon 9,7 16,0
HR (95% CI) 0,54 (0,36, 0,79)
Twn-p 0,0015
ZUVOMKN 0VTOTOKPION
[Mocoato (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
Twn-p 0,4951
Xuvolkn emBioon™ (uveg)
Aldueon 474 47,0
HR (95% CI) 0,81 (0,53, 1,23)
Twn-p 0,3267

fuvohkd 154 aoBeveig (katdotaon anddoong kotd ECOG 0 1 1) tuyatonomOnkay. Qotdco, S0 amd tovg
TUXUOTOMUEVOVG AGOEVEIG SIEKOYAV TI GULETOYN TN LEAET TTPLV At T Ay OTOGINTOTE VIO PEAETN
Oepamneiog.

AToeA, eravelétaon amd aveEdptntn apyn (Kopa avdivon Kabopiopévn BAcel TPOTOKOALOD).

*AtgpevvnTikn avaivon: Xty teMKr| avdAvcn cuvolkng enBinong (OS) 61o onpelo amokonig TV KAVIKOV
dedopévav otig 31 Oktwfpiov 2017, nepinov 59% twv acbevov eiye nebavet.

CI, Auvwompa Epmietocivng; HR, Xyetikdg kivovvog amd pun otpopotoronuévn avéivon maivopounong Cox,
AE, dgv emitevyOnke.

Tpoywpnuévoc kou/n uetaototikoc veppokvtropikoc kopkivoc (mRCC)

H urefooci{ovudunn oe oovovoouo pe IVIEPPEPOVH dlpo-20. yio. T Gepameio. TPWTNS YPOUUIS TOV
TPOYWPUEVOD KOL/T) UETOOTOTIKOD VEPPOKVTIOPIKOV Kopkivov (BO17705)

AVt fTav fol TUYoOTOINUEVT), SUTAG TVEAN peAétn daong LI, n omoia die&nyon yio Tnv a&loddynon
NG OOTEAEGLLOTIKOTNTOG KO TNG O0QAAELNG TG UrePfactlovudunng oe GuVOLOCUO UE VTEPPEPOVT|
(IFN) dApa-2a évavtt povo IFN dhpo-2a wg Bepaneia mpdtng ypauuig otov mRCC. O 649
Tuyotomomuévol acteveic (641 Elafav aymyn) eiyov Kotdotaon amddoong katd Karnofsky (KPS)
>70%, ywpig petaoctdoelc tov KN kot pe enapkn| Asttovpyia tov opyavev. Ot acheveig
VIoPANONKOY GE VEQPEKTOUN Y10 TPMOTOTUOLC VEPPOKVTTAPIKO Kopkivopa. Xopnynonke
urefacilovpdunn 10 mg/kg kabe dvo efdouddeg péypt v e&€Mén g vocov. Xopnynbnke IFN
dhpa-2a péxpt 52 efoopddeg  néxpt v e&EMEN TG VOGOL GTN CLUVICTMOUEVN aP)IKT dOCT TV 9
MIU tpeic popéc v ePdoudda, enttpémovtog peimon g 06ong oe 3 MIU tpeig popég tnv efdopdda
o€ 000 otddia. Ot acbeveig dlaoTpouatd@bnkay aviioyo ue ) ydpa kot T Pabuoloyic Motzer Kot Ta
Oepamentikd okéAN £d€1E0V OTL TAV GE KOAN 1GOPPOTIN LLE TOVG TPOYVAOGTIKOVS TOPAYOVTEC.

To kOp10 KaTaANKTIKO oNuEio TNG SOKIUNG HTAV 1] GUVOAIKN emPicon, Le emmAov dgvtepevovTa
KATOANKTIKG onpeio copmepriapfavouévng g emPioong yopig e£EMEN g vocov. H mpoctnin g
prePacilovpaunng oy IFN-dAea-2a adénoe onpavruca v PFS kot 1o 10600616 avTikelpevikng
avTOTOKPIoNG TOL OYKOV. AVTA TO amoteAéapoTa Exouv emPePfatnbdel péow pag ave&aptmng
OKTWVOAOYIKNG avaoKOmnong. Evtovtolg, n abénom tov mpmtehovtog KOTaANKTIKOD onueiov g
GUVOMKNG emPimong katd 2 unveg dev frav onuoavtikry (HR = 0,91). Yynio mocooto achevaov
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(mepinov 63% IFN-gwcovikd pappaxo, 55% prefacilovpdunn/IFN) éhape petd to téhog TG doKIUNG,
TOIKIAEG U KOBOPIoUEVES VTIKAPKIVIKESG Bepameie, GUUTEPIAAUPAVOLEV®Y OVTIVEOTAAGLLOTIKOV
TapayOVTOV, 01 0TToieg TOAVOV va. Y0V EMITTOON GTNV AVAALOT TNG GLVOAIKNG EMPBimonc.

Ta dedopéva amotereouatikdtnrog mapovsidlovion otov [ivaxa 15.

MMivakag 15. Agdopéva amotereocpaTikOTNTOS TG doKipig BO17705

BO17705
Ewoviké BVF+ IFN®
oappaxo + IFN*
ApBudc acbevav 322 327
EmPioon yopic eEEMEN T vooov (PES)
Aldueon (Uvec) 5,4 10,2
Yyetikog kivovvog 95% CI 0,63
0,52, 0,75

(tuwi-p < 0,0001)

[Tocootd avrikeyevikng avtanokpiong (%) oe acbeveic pe
petpnoiun voso

N 289 306

[Tocootd avrandkpiong 12,8% 31,4%

(tyi-p < 0,0001)

“Interferon dApa-2a 9 MIU 3 @opég/efdopddo.
PMneBaciiovpdunng 10 mg/kg wo @opd kéde 2 efdopddeg.

Xvvolikn emBicoon (OS)
AtGpeon (Hivec) 21,3 | 233
Xyetikog Kivovvog 95% CI 0,91

0,76, 1,10

(tyn-p 0,3360)

"Eva d1iepevvntikd moAvmopayovtikod poviédo modwvdpounong Cox, pe avtiotpo@r emhoyn,
TPOGIOPICE OTL O TAPAKAT® TPOYVAOCTIKOL TAPAYOVTES KATA TNV £vapén TG LEAETNG CLGYETIOTNKOY
woyLpa pe v emPioon, aveEdptnra amd ™ Bepaneia: GUAO, APOLOC ASVKOKVTTAPWYV, ALLOTETAALM,
OTTAOAELN COUOATIKOV BAPOVE 6TOVE 6 Piveg Tpty TNV Eviaén ot SoKIpY|, 0plOUog LETOGTATIKOY
€0TIOV, GOpolopa PEYIOTOV SAPETPOV TV PAaPdV-cToX®V, Babuoloyia Motzer. H tpocappoyn
QUTAOV TOV TOPAYOVIOV KOTd TNV £vapén eiye o¢ amotéleoua Tipun oxetikod Kivovvov 0,78 (95% CI
[0,63, 0,96], p = 0,0219), vmodnAdvovtog peimon katd 22% ctov Kivovvo Bavatov yio tovg acbeveic
010 okélog umePacioopaunng + IFN dApa-2a, cvykpirikd pe to okéhog IFN dApa-2a.

Evevivta entd (97) acBeveig oto okéhog g IFN dAea-2a kot 131 acbeveic 6To 0KELOC TG
urefacilovudunng peiocav ™ d6on e IFN-dhpa-2a and 9 MIU eite og 6 gite oe 3 MIU

TPEIS POpEC TNV ERdoudda, dmwe Tpokabopiotnie oto TpmtokoAro. H peimon doong g IFN dhpa-2a
o pavnke va emnpedlel TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO TOV cLVOVAGHOV pe urefacilovudumn+ IFN diea-
2a Baoel Tov mococtdv ¢ PFS yopic coppdvta, 0tmg amodeiydnke amd tnv avaAivoT DTOoUAdmY.
Ot 131 aoBeveig 610 okérog umePacilovpdunng + IFN dApa-2a mov peiowoay kot dStatipnoay T d0om
IFN dApo-2a og 6 1 o 3 MIU katd t dibpkeia g SOKIUNS, TAPOLGIACAV TOGOCTE HUnvov,

12pMvov kan 18prvov PES ywpig coppdvta 73, 52 ko 21% avtictoyya, cvykpirikd pe 61, 43 xou 17%
GTOV GLUVOAIKO TANBLoUO TV acbevdv Tov AduPavay urefacilovpdunn + IFN dApa-2a.

AVF2938

AV fTav (oL TUYOLOTONEVT, SITAG TVEAN KAWIKT dokiur edong Il | onoia diepebvnoe tn yprion
g unefacifoopaunng 10 mg/kg o oynpa 2 efdopddmv pe tnv idta doon prePaciiovpdunng oe
ouvovaoud pe 150 mg gpAotivipmng nuepnoing, o€ acbeveic pe dravyokvtrapikd petactatikdé RCC.
Yuvolikd, ToyotomomOnkay 104 acOeveic yio Oepaneio o€ avtny T dokiun, ot 53 og
urefacilovpdunn 10 mg/kg kabe 2 efdopddeg Kot gikovikd pappako kot ot 51 oe prefacifovpdunn
10 mg/kg kabe 2 efdopddeg kar eprotvipmn 150 mg nuepnoimg. H avédivon tov mtpwtedovtog
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KOTOANKTIKOU onueiov dev £0e1Ee d1apopd LeTa&d Tov okEAOVE UTePact{ovUAUTNG + ELKOVIKOD
QOPUAKOD Kot TOV okEAOVG umefactiovudunng + epAoTvipmng (o1dpeon cuvolkn emPioon 8,5
évavtt 9,9 pnveg). Entd acBeveig o ke orélog eiyov avtikeipevikn aviandkpion. H tpocdnim g
gpAOTVIUTNG 01N prefociiovpdunn dev eixe og amotérecpa ™ Peitioon oty OS (HR = 1,764,
p=0,1789), ™ dtdpKela TS AVTIKEWEVIKNG avTamdkpiong (6,7 évavtt 9,1 unvov) 1 Tov ¥pdvo g TV
eEEMEN Tov cvpntoudtov (HR = 1,172, p = 0,5076).

AVF0890

Avt fltav o toyonomotnuévn uedét eaong I, n omoia die€nyon yio ™ ovyKpion g
OTOTEAECUATIKOTNTOG KO TNG AGQAAELNG TNG UTERUGILOVUAUTNG £VOVTL TOL EIKOVIKOD Gapudakov. Eva
ovvolro 116 acBevav tuyotomombnkav yia va Adpovv purefacifovpdunn 3 mg/kg kabe 2 efdouddeg
(n=39), 10 mg/kg «aOe 2 gfdopddeg (n=37), 1 ewcovikd apuako (n=40). Mia evoldueon avaivon
£oe1&e Ot VI PEE OMNUAVTIKY TOPATACT] TOL ¥POVOL £mG TNV £EEMEN TG VOGOV GTNV OUAdd TV

10 mg/kg oe GOYKPION LE TNV OLASO TOV EIKOVIKOD QUPHAKOL (OYETIKOG Kivouvog, 2,55, p < 0,001).
Ymipée o pikpn d1opopd oplakig onpaciog, uetaé&d tov xpovov £mg v eEEMEN TS VOGO GTNV
opado Tmv 3 mg/kg Kot awTod GTNV OUAdH TOV EIKOVIKOD QapUiKoL (oyeTikOg Kivouvog, 1,26,

p =0,053). 4 acBeveic etyov aviikelevikn (LePKN) avTamoOKpLon Kot OAoL elyav AaPet dO6on TV

10 mg/kg unePacilovpdunng. H cuvolikn aviikelpevikn avamokpion yia tn 66om 10 mg/kg ntov
10%.

EmiOniioxoc kapkivoc v wobnkwy, KopKkivog TV woywymy, 1§ Tpwtonadnc Kapkivog ToD TEPITOVAIOD

Apyixn Oepareio kapkivov wolnkmv

H acedieia ko n amotereopotikotnta g unefaciiovudunng oty apykn epareio (Front-Line)
TV 0c0evov pe emOniokd Kapkivo Tov @odnk®v, Kapkivo Tov oaynydv, 1| Tpetoradn Kapkivo Tov
neprrovaiov peleTnOnkav oe 600 dokipég eaong I (GOG-0218 kot BO17707) 6mov a&lodoynbnke
enidpacT ™G TPooOnKNg g UTeRacILOVUAUTNG OTNV KapPoTAaTivl) Kol TOKAMTOEEAT GE GUYKPIOT| e
TO oYU ynueobepameiog Lovo.

GOG-0218

H perémn GOG-0218 firav pa @dong I molvkevtpikn, Toyolomotmuévn, SImAn TVQAN, EAEYYOUEVT LE
EIKOVIKO PAPUOKO, LEAET TPLOV okeEADV Omov a&loloynOnke N emxidpacn g TpocHnfKNg TG
urePact{ovuaunng e EYKEKPIUEVO H0GOA0YIKO aynua ynuetobepaneiog (kapPomiativn Kot
nmakMrtagédn) oe acBeveic pe mpoywpnuévo (otadio I B, 1T C ko IV pe Bdon v ékdoon
otadtonoinong katd FIGO pe nuepounvia 1988) emniloxd kapkivo 1@V @0OnKdv, KapKivo Tmv
®OYOYOV, 1| TPOTOTOHN KAPKIVO TOL TEPLTOVALOU.

Ot acBeveic mov glyav AdPel Tponyoduevn Bepaneia pe prnefacilovpdunn 1 Tponyoduevn
GUOTNUOTIKT VTIKOPKIVIKY Bepameia yia Tov Kapkivo twv wotnkov (.. ynueobepaneia, Oepomeio
LE LOVOKA®VIKE ovTiompata, Bepomeio pe avaoToAElS TVUPOCIVIKNG Kivdong, 1 oppovobepamneia) 1
TPOTYOVUEVT OKTIVODEPUTEIN GTIV KOIAMOKT YMDPO. 1] OTNV TOEAO, ATOKAEIGTNKOAY OO TN LEAETN.

Yvvolikd 1.873 acBeveig TuyotomoOniay o ioeg avaroyieg ota akdrovba tpio oKkéAN:

o Ykélog CPB: ITévte kdKAot etcovikol pappdakov (Eexivinoav 6tov KOKAO 2) og cuvdvocud e
kapPomrativy (AUC 6) kot maxkitacéin (175 mg/m?) yio 6 kdkAovg mov akolovdeiton omd
EIKOVIKO PAPLOKO LOVO, Y10 GUVOAO £mG Kot 15 punveg Bepameiog

. Ykélog CPB15: TTévte kdkAor urePacilovudpmng (15 mg/kg wo gopd kébe 3 efdopddeg
Eexivnoav otov KOKAO 2) o cuvovaoud pe kapPoriativi (AUC 6) kon maxMtaséin
(175 mg/m?) y10. 6 KOKAOVC TOL 0KOAOVOEITOL GO EIKOVIKS PAPLLOKO HOVO, Y10 GUVOLO £1C KoL
15 punveg Bepameiog

. Ykélog CPB15+: TTévte kokhor urefacilovudunng (15 mg/kg po gopd kébe 3 efdopddeg
Eexivnoav otov KOKAO 2) o cuvovaoud pe kapPoriativi (AUC 6) kon maxMtaléin
(175 mg/m?) y10. 6 KOKAOLC TOL aKoAoVOEiTAL AT GLVERT XOPTYNON ToL preBaciiovpudumn
(15 mg/kg o popd ke 3 gfdounadec) wg povobepameio yio GUVOLO Emg Kot 15 pnveg
Oepamneiog.
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H mhetoynoio tov acBevdv mov copnepidnebnkav ot perétn nrav Agvkés (87% kot ota 3 okéAn), 1
duapeon nikia NTav 60 £t ota okéAn CPP kar CPB1S5 kot 59 €t oto CPB15+ oxéhog kot 29%

tov acfevov oto CPP 11 CPB15 ka1 26% oto CPB15+ ftay méve amd 65 £t1). ZuvoAiKd Tepimov 10
50% 1ov acBevav gixe GOG PS 0 oty évapén, 43% GOG PS 1, kot 7% GOG PS 2. Ot neprocdtepeg
acBeveig elyav emBnAloxd kapkivo Tov modnkdv (82% oto CPP ko CPB15, 85% oto CPB15+)
akolovBeitar amd mpwtomadn kapkivo tov mepttovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB15, 13% oto
CPB15+) kot xapkivo tov oayoyov (1% oto CPP, 3% oto CPB15, 2% oto CPB15+). H mieloymoeia
TV aclevav glyay 16TOAOYIKO TOTO 0pMO0VG adevoKapKIVOLaToS (85% oto CPP ka1 CPB15, 86%
o010 CPB15+). Zvvoiwd mepinov to 34% tov acbevav Xtadiov Il katd FIGO eiyov Bértiom
OYKOUEI®MOT KOl LOKPOCKOTIKT VTOAEUUATIKN VOG0, 40% Ztadiov I eiyav vrofértiot oykopeimon,
Kot 26% ftav acbeveig Xtadiov IV.

To npwtevov katainktco onueio nrav n PFS Bdoet a&loldynong g e&€Méng g vosov amd tov
€PELVNTN TTOVL PAGIOTNKE GE AKTIVOAOYIKG dedopéva 1} ot emtineda Tov CA-125, 1] 6G€ CUUTTOUATIKY
emdeivoon cOuemva pe to Tpetoékoiro. Emmiéov, deénydn wia tpokabopiouévn avdivon
a&oroynong dedopévav 1 onola e€aipeoe T cvpPapato eEEAMENS T vocov pe Paon 1o CA-125,
KkaOd¢ emiong kot o ave&dptnen avackonnon g PFS, dnwg kabopictnke amd To 0KTIVOAOYIKA
dedopéva.

H pelém exkminpwoe tov kuplo otoyo g PFS. Ze obykpion pe acBeveic mov Elafoav aywyr pe
ymueobepaneio (kapPfomrativn ko TakAta&éAn) povo oty apyikn Oepomeio (Front-Line), o
aoBeveig mov Ehafav punefoocilovpdunn oe 66om tov 15 mg/kg po popd kébe 3 gfdopddec oe
cuvdvooud pe ynuetobepaneio Kot cuvéyicav va Aappdvovy purefoaciloopaunn pévo (CPB15+), giyav
KAWVIKG GNUOVTIKY KOl OTOTIOTIKG onuovTikn fedtioon oty PFS.

e aoBeveig mov Ehafav povo urePaciiovpdunn e cuVOVAGUO pe ynuetobepaneio Kot dg GLVE GOV
va Aappdvovv prefacilovpdpunn povo (CPB15), dev mapatnprinke kavévo onpovtikd KAVIKO

opelog otnv PFS.

Ta anoteréopota avtng g peAétng cuvoyiloviat otov Ilivaka 16.
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Iivakog 16. Agcdopéva amoterespoTikOTNTOS TNG perétng GOG-0218

EmBioon yopic eEEMEN The vocov!
CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Awdueon PFS (uiveg) 10,6 11,6 14,7
2yetikog Kivovvog (95% 0,89 0,70
CI)? (0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
Twn- p** 0,0437 <0,0001
TT0G0GTO OVTIKEWEVIKNG OVTATOKPIONG
CPP CPBI15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% acBevav pe 63,4 66,2 66,0
OVTIKELUEVIKT
OVTOTOKPION
Twni-p 0,2341 0,2041
Zvvolkn emiBioon®
CPP CPBI15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Avgpeon OS (unveg) 40,6 38,8 43,8
Zyetikog kivovvog (95% 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
CI)?
Tyy- p? 0,2197 0,0641

'Avédvon yio v PES kabopiopévn and 1o tpotdkorro GOG, cdpeonva pe o&oldynon omd tov epevvnn (dev
eEapednkav egelitelg g vooov pe Pdon 1o CA-125 obte éyvav eEaupéoetg yio NPT mtpv and v eE€MEn g
vOoov) e dedopéva e KaTaAnKTiKN) nuepounvia v 25m @efpovapiov 2010.

23 oyéon pe 10 oKENOG ELEYYOV. ZTPOUATOTOINUEVOG GYETIKOG Kivauvog.

3MovomAevpn AoyaplOuikn Gepd Tipn-p.

*Yrorertor og 6p1o g Tiunc-p tov 0,0116.

SAcOgeveic pe petprioiun voco otny évapén.

STehkr] avdAvon cuvolkic emiBimong npaypatonoonke 6tav 10 46,9% twv acdevaov eiye amoPidscet.

[poxaBopiopéveg avarvoelg e PFS die&nyncav, dheg pe nuepounvia amokonng dedopévav 29n
YentepPpiov 2009. Ta anoTEAEGUATO AVTOV TOV TPOKAOOPICUEVOV OVAADGEDY EXOVV MG EENG:

o H xaBopiopévn and 10 Tp@tokodro a&loloyodpevn amod v epgovntr| avdivon PFS (yopig
amokomn Yo £EMEN g vooov pe Baon to CA-125 1 Ogpaneia ywpic mpwtokorlrio [NPT])
delyvel o avoroyio otpopatoronpévon Kvdvvov 0,71 (95% CI: 0,61-0,83, povomievpn
dokacio AoyaplOukng oelpdg pe eninedo onuovtikdTtag Tiung p <0,0001) 6tav cuykpivetan
10 CPB15+ ue 1o CPP, ue duapeon PFS tov 10,4 umvav oto oxéhog CPP kot 14,1 univeg 6to
okéhog CPB15+.

o H x0pa avéAven tov epevvni mov alohdynoe v PES (e&apébnkav ot e€eAitelc tng vooov
pe Baon 1o CA-125 ko NPT) deiyver pia avoroyio otpopatorotnuévon kvdvvov 0,62 (95%
CI: 0,52-0,75, povomievpn dokipacio AoyoplOuikng Gepac Le EXImEdO GNUAVTIKOTNTOC TIUNG P
<0,0001) 6tav ocvykpivetar to CPB15+ pe to CPP, pe didpeon PFS tov 12,0 unvov 610 okélog
CPP «ou 18,2 pnvec oo okérhog CPB15+.

o H avdivon mg PFES 6nwg kabopictnke and v ave&aptn emttponn eykpicewv (eEopédnke
70 NPT) dgiyvel o avaroyio otpopoatoromuévon kivdvvov 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
povomAevpn AoyapiBuikn oepd tiun p <0,0001) 6tav to CPB15+ cuykpiveton ue 1o CPP, pe
Stapeon PFS toug 13,1 pnveg oto oxéhog CPP kot toug 19,1 prves oto okéhog CPB15+.

H avéivon vroopddmv yio tnv PFS avdioya pe 1o 6Tdd10 TC VOGOL Kot TNV KATAGTOoT TNG

oykopeiwong cuvoyifovtat otov [ivaka 17. Avtd ta amoteléopata deiyvovv evpmaotia 6TV
avdivon v PFS, 0nwg eaivetal otov [livaxa 16.
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Mivoxag 17. Anoteréoparo PFS! avaloyo pe 1o 613610 V060V KOl TV KATAGTUGT 0YKOUEI®OONG

(Debulking status) ané T peiétn GOG-0218

Tuyaromomuévol acheveic ue voso stadiov III wov giyov BAtiotn oykouginon>
CPP CPBI15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Avgpeon PFS (uvec) 12,4 14,3 17,5
Zyetikog Kivovvog (95% 0,81 0,66
Cn* (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Tuyaromomuévor acdeveic pe voso stadiov I wov eiyov vroPédtiotn oykousioon?
CPP CPBI15 CPB15+
(n=253) (n=1256) (n=242)
Avgpeon PFS (uvec) 10,1 10,9 13,9
Xyetikog Kivovvog (95% 0,93 0,78
Cn* (0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Touyoromomuévor acBeveic pe voécso otadiov IV
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Awdueon PFS (uiveg) 9,5 10,4 12,8
Zyetikog Kivovvog (95% 0,90 0,64
Ccn? (0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

'Avédvon yio v PFS ka@opiopévn and 1o npatdékorro GOG, coupave pe alordynon and tov epevvnti] (dev
eEapgdnkav egeli&eig tng vooov e Baon 1o CA-125 ovte éyvav eEapéoetg yio NPT wtpv amd v eEMEn g
vOoOoV) e dedopEVa e KATAANKTIKN nuepounvia tnv 251 @efpovapiov 2010.

2Me [LOKPOGKOTIKY) VIOAELUATIKY VOGO.

33,7% 10V GUVOAKOD TVXAOTOUEVOL TANBLGLOY acevdV eiyav voco Zradiov IIIB.

4Te oyéon e o oKkENOG ENEYYOV.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 Arav po @dong I, 000 okeAdV, TOAVKEVIPIKT], TUYULIOTOINIEVT, EAEYYOLEVT, AVOIKTIG
EMONUAVONG LEAETN TTOL GUYKPIVE TNV EMIOPACT TG TPocsHnkng ¢ unePaciiovpudunng otnv
KkapPomiativny kKot TNV TokAtaEEAn o acBeveic otadiov I 1 A katd FIGO (Babpod 3 1

SO YOKVTTAPIKOD 1GTOAOYIKOD TOTTOL Uovo, n = 142) , 1 otadiov IIB - IV katd FIGO (6Awv tov
Babumv ka1 O ®V TV IGTOAOYIKGOV TOT®V, n = 1386) o€ acbeveic e emnilokd Kapkivo Tov
®oONKOV, KAPKivo TOV OAY®Y®V, 1| Tp®ToTadn Kopkivo TOL TEPITOVAIOL HETH OO YEPOVPYIKN
enéuPacn (NCI-CTCAE éxdoon 3). Ztn dokiun xpnoiponodnke 1 £€K6061 oTadlomoinong Kotd
FIGO pe nuepounvia 1988.

Ot acBeveic mov glyav AdPel Tponyovuevn Bepaneia pe pnefacilovpdpnn 1 TponyoOUET
GUOTNHIOTIKTY AVTIKOPKIVIKY Ogpameio yio Tov Kapkivo Tov wotnkav (.. ynueobepansia, Oepomeio
L€ LOVOKA®VIKE ovTIompata, Bepomeio pe avaoToAEl TVUPOCIVIKNG Kivdong, 1 oppovobepamneia) 1
TPOTYOVUEVT OKTIVODEPUTEIN GTIV KOTMOKT YMOPO 1] OTNV TVEAO, ATOKAEIGTNKAY OO TN LEAETN.

Yuvolika 1.528 acbeveic TuyatomoOnkay oe ioeg avaloyieg ota akdAovba dV0 GKEAN:

o Ykéhog CP: KapBomhativy (AUC 6) kot maxitocédn (175 mg/m?) yio 6 kokAovg didpketog 3
ePSopadwV.

o Ykéhog CPB7.5+: KapBorhativn (AUC 6) ko moxhra&édn (175 mg/m?) yia 6 kdxhovg tov 3
gfdoudomv ko urePacilovpdaunn (7,5 mg / kg pia popd kabe 3 efoopddeg) yio Stdotnua £m¢
Kot 12 pveg (M urePacifoopaunn exivinoe otov KOKAO 2 g ynuelobepaneiog, edv 1 Oepomeio
Eexivnoe evtog 4 fdouddwmv Hetd amd yepovpyikn enéuPfocn 1 otov kokho 1 edv n Oepoameio
Eexivnoe o€ meplocoTEPO amd 4 €BOOUAdES LETE TN XEWPOLPYIKT ETERPaoT).

H mheloynoio tov acBevov mov coumeptAnednkav ot perétn ntav Agvkéc (96%), n didpeon niwio
nrav 57 étn kai ot 600 okéAN Oepaneiog, 25% TV acbevav Nrav 65 £ 1 TUPATAVEO Kot TEPITOL
50% tov acBevav giyov PS 1 katd ECOG, 7% tov acbevav o kdbe okélog tng Bepamnsiog siyov PS 2
katd ECOG. H mhetovotnra tov acBevov glxe EOC (87,7%) akolovbBovpevn and PPC (6,9%) kot
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FTC (3,7%) M éva petypo tov tpiov tpoeievoewv (1,7%). O meprocdtepeg acbeveig frav Xtadiov 11
katd FIGO (ko ota 000 68%) mov akorovBeitan and Xradiov IV katd FIGO (13% kot 14%), Xtadiov
I katd FIGO (10% xot 11%) kot Xtadiov [ katd FIGO (9% kot 7%). H mieioynopia tov acbevov oe
Kkd0e oxéhog Oepamneiag (74% kot 71%) giyov ptoyd dSwpoporonpévous (Babuov 3) npotonabdeic
oyKkovg otnv évapén. H enintwon tov kdbe 16ToA0Y1KOD VTGTLTOV GTOV EMONALOKS KOPKIVO TV
®oONKOV NTav Tapopole HETOEL TV Bepamevtik®v oKeA®V, 69% tov acBevav ce kbbe Bepamevticd
OKEAOG €LYV 1GTOAOYIKO TOTO OPDOOOLG AOEVOKOPKIVALATOG.

To mpwtevov kataAnktiko onueio frav n PFS, énwg a&lodoyndnke amd tov epevvntn pe ypnion
kpunpiov RECIST.

H perém ekmhpwoe tov kipio atoyo g PFS. e olvykpion pe acbeveic mov Eafoav Oepomeio pe
ynueobepaneio (kopfomrativn Kot Takiita&édn) povo oty apyikn Bepaneio (FrontLine), or acBeveic
mov éhafav purnefocilovpdunn oe doom tv 7,5 mg/kg pia popd kébe 3 efoopddeg oe cuvdvaoud pe
mueodepaneio kKot cuvéyioav va, Aappavouy purefacilovpdaunn yio £o¢ kot 18 kikAovg eiyov
OTOTIOTIKA onpavTikn Pedtioon tov PES.

Ta amoteréopoto avtg g HeAég cuvoyiloviat otov [Tivaka 18.

ITivaxag 18. Agdopéve anoterespatikdTnrag g perétng BO17707 (ICON7)

EmPioon yopic eEEMEN ¢ vocov (PES)

CP CPB7.5+
(n=764) (n="764)
Atdpeon PFS (unvee)? 16,9 19,3
Zyetikog kivduvog [95% CI7? 0,86 [0,75, 0,98]

(tyi-p = 0,0185)

1060676 OVTIKEHEVIKAG ovTomdKpiong!

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

(ty-p = 0,0188)

Zvvolkn emBioon?

CP CPB7.5+
(n="764) (n="764)
Aldueon (Uvec) 58,0 57,4
Adyog kvdvvou [95% CI] 0,99 [0,85, 1,15]

(tyw-p = 0,8910)

3¢ acleveic pe petpnoun voco oty évopkn.

2Avéivon PFS mov a&oloynnke amd Tov epguvnt pe dedopéva KataAnKTikhg nuepounviog te 30ng
Noepppiov 2010.

3Tehkr] avilvon cuvolki emBimong Tpaypatono)Onke 6tav 10 46,7% twv acdevdv eiye amofidost ue
dedopéva KataAnkTikng nuepopnviag g 31ng Maptiov 2013.

H x0pra avédivon g PFS 6mwg a&loloynnke amd tov epguvnti| pe 6ed0UEVA LE KOTOATKTIKY
nuepounvia g 28ng @ePpovapiov 2010 deiyvetl Eva pn oTpO®UATOTOINEVO oYeTIKO Kivouvo 0,79
(95% CI: 0,68-0,91, apeimievprn AoyapBukn cepd Tyun p 0,0010) pe dbpeon T PFS tovug
16,0 pqveg oto okéhog CP ko 18,3 pnveg to oxéhog CPB7.5+.

H avéAivon vroouddwv yio tnv PFS avdAoya pe 10 6Téo10 TG VOGO Kol TNV KATAGTOOT TG

oykopeiwong cuvoyifovtal otov [ivaka 19. Avtd ta aroteléopata deiyvovv evpmaoTtia 6TV
avéivon g PFS, 6mwg eaiveton otov [livaka 18.
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IMivoxag 19. Anoteréoparo g PFS! avdloya pe to 6tad10 vooov kar TV Kotdotaon
oykopgioong (Debulking status) ané ™ perétn BO17707 ICON7)

Toyaromomuévor acsdeveic pe voso stadiov 111 mov eiyov BEAtioTn oykopsionon>
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Awdueon PFS (uiveg) 17,7 19,3
yetikog kivduvog (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Tuyaromomuévot acsheveic ue voso stadiov I1I wov giyov vroPéitiotn oykouesioon?
CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
Avgpeon PFS (uvec) 10,1 16,9
Zyetikdg kivduvog (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Tvyaromomuévol acBeveic pe voco otadiov IV
CP CPB7.5+
(mn=97) (n=104)
Awdueon PFS (uiveg) 10,1 13,5
Zyetikog kivduvog (95% CI)* 0,74
(0,55, 1,01)

'Avéivon yia v PFS, cdpeova pe a&loddynon amd tov epevvnti] pe Sedopiéva e KOTOAKTIKY NUepopunvia Tng
30ng Nogpppiov 2010.

Mg 1} yopig LOKPOGKOTIKT VTOAEUUOTIKT VOGO.

35,8% 10V GUVOALKOD TVYAOTOMUEVOL TANBLGLOY acevdV elyav voco Ztadiov IIB.

4Ye oyéon ue 1o okéAog ELEYYOV.

Yrotpomalwv kaprivog wobnrwv

H aocpddeia kon 1 amotelecpatucotnta g unefacilovpdunng otn Oepaneio Tov vrotpomidlovtog
emONAoKoD KopKivov Tov modnKov, ToL KAPKIvoy TdV 0oywydVv 1 ToV TPpOToradods KapKivov Tov
neprtovaiov peletnOnke oe tpeilg peréteg edong I (AVF4095g, M022224 kor GOG-0213) pe
dlopopeTikong TANBLG IOV aoBeEVAOVY Kot YN UEIODEPATEVTIKG YN UATA.

o H perétn AVF4095g a&loloynoe v amoTeAEGLOTIKOTITO KOL TNV 0GQAAELD TNG
urefacilovudunng oe cuvovacud e KapPomAativn kot yeuottofivn mov akolovdeitat amd
urefacilovudunn g povobepaneio og acbeveic e mlatvogvaicOnto vrotpomalovta
emONALOKO KapKivo TV @ondnkdv, Kapkivo ToV oaynydv 1 Tpmtonedn Kepkivo Tov
mepLrovaiov.

o H perém GOG-0213 a&loldynoe TV amoTEAEGLOTIKOTITO, KOL TNV AGQAAEL TNG
urefacilovudunng o cuvovacud pe KapPomiativn kot TOKAITAEEAT, TOL oKoAovOsital amd
urefacilovpdunn og povobepaneio oe aobeveis pe vrotpomalovra mlatvogvaicOnto
EMONALOKO KOPKIVO TOV @OONK®V, KOPKIVO TOV ®OYOYDV 1 TP®TOTHON KOPKiVo TOV
meprrovaiov.

o H peAétn M022224 a&10Adynoe TNV OMOTELECUATIKOTITO KoL TNV 0GQPAAELL TNG
urefacilovpdunng oe cuvovacUd pe TOKMTAEEAN, TOTOTEKAVI 1 TEYKVAMUEVT] AITOCOUIKN
do&opovPikivn o acbeveig pe avBextiko oty TAativa vrotpomalovia entOnilokd Kapkivo
TOV 000NKOV, KopKivo TOV 0oynydVv 1 Tpmtomedn kapkivo Tov mepttovaiov.

AVF4095g

H acpdiela kot 1 amotedespotikotnTo TG Unefacilovpdunng otn Oepaneio tov acbevov pe
mAoTvogvaictnto emBnAlokd KapKivo Tov moBNK®OV, KapKivo Tav oaywy®v, 1 tpotomadn kapkivo
TOV mEPLTOVaiov, ol omoiot dev Eyovv AdPetl Tponyobuevn ynuetodepaneio yio Tnv vrotpomdiovca
v6G0 N Tponyovuevn Bepomeio pe urnefacilovpdunn, peretndnke oe pia paong I, toyotomompévn,
AN TOPAN, eEAeYXOUEVT] LE EKOVIKO Qappako dokiun (AVF4095g). H pedét ovvékpive tnv
enidpaot g Tpoohnkng g unefociiovpdunng ot ynueobeponeio pe KapPomiativn kot
yepottafivn kot cvveyiCovrog pe prepfacifovpdunn og povobepaneio Eog v e&EMéEn g vocov, o
oyéon Ue TN yopnynon KapPfomiativng kot yeuottopivng pnovo.

45



Moévo ot aoBeveiG e TEKUNPIOUEVO 10TOALOYIKO TOTO KOPKIVOL moBNKdV, TpmToTad1| Kapkivo Tov
TEPITOVAIOL 1 KOPKIVO TOV 0OYOYADV , 01 0001 VITOTPOTAGOY > 6 UVES LETA Ao T ynuelobepaneio
pe Bdon v mhativa kat wov dev glyav Aapet ynpetobepaneio oty VIOTOMALOVGA VOGO KOl OV ElYALV
AdPer Tponyovuevn Beponeia pe pmePacilovpdunn, 1 dAiovg avacstoreis tov VEGF 1 otoygvpévoug
mapdyovteg Tov Vtodoyéa tov VEGF, copmepthnebnkay ot peré.

"Eva. 60voro 484 acBsvav pe petprioun voco toyatoromonkoy ce avaloyio 1:1 gite os:

o KopBorhativn (AUC4, Huépa 1) kon yepotrofivn (1.000 mg/m? katd 1i¢ Huépeg 1 kot 8) kan
TOVTOYPOVA EIKOVIKO GAppoko kKaBe 3 efdopdoes yia 6 £wg 10 kuKAovg mov axolovbeitol amd
EIKOVIKO PAPHOKO povo kdOe 3 efoopddeg Emg v e&EMEN TG VOGOL 1 Un OTOdEKTN
To&KdTNTOA.

o KopBomhativy (AUC4, Huépa 1) kon yepotrofivn (1.000 mg/m? katd 11¢ nuépeg 1 kon 8) kan
tavtdypova v urefacilovudunn (15 mg / kg Huépa 1) kabe 3 efdouddeg yio 6 Emg 10
KOKAoLG Tov axoAovBeiton amd v urefaciovpdaunn (15 mg / kg kabe 3 efdopddeg) povo
pEYPL TNV €EEMEN TNG VOoOL 1 U amodeKTH TOEIKOTNTA.

To mpwtevov KaTaANKTIKO onueio nTav 1 emPioon yopic e£EMEN g voésov mov Pacileton oty
a&loddynon tov gpguvnTi ypnoyomolmvtag To avabempnuéva kpitnpio RECIST 1.0. EmmAéov
KOTOANKTIKG ONUEID GLUTEPIAGUPOVAY TV OVTIKELLEVIKT OVTOTOKPIOT, T OLAPKELN TNG
avTOTOKPIOoNG, T GLVOAIKY emiPimon kot v acedAeia. Eniong ma ave&aptnt a&loAdynon tov
TPOTEHOVTOG KOTUANKTIKOD GNUEIOV TPOYUATOTO|ONKE.

Ta amoteréspoto avtg g Lerég cuvoyiloviat otov [Tivaka 20.
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Mivakog 20. Agcdopéva amoterespoTiKOTNTAS TNG neEréTng AVF4095¢g

EmBinon yopig e£€MEn g vocov (PES)

A&oldynon gpevvnty A&oroynon IRC
Ewoviko Mrepacilovpdpnn Ewoviko Mrepacilovpdpnn
Qapuako + + C/G Qapuako + + C/G
C/G (n=242) C/G (n=1242)
(n=242) (n=242)
Aev éyrvav eCaipéoeis
yio. NPT
Awgpeon PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(urveg)
YyETIKOG 0,524 10,425, 0,645] 0,48010,377, 0,613]
kivduvog (95%
CI)
Tw-p <0,0001 <0,0001
Eywvoy eoipéoelg yio
NPT
Awgpeon PFS 8,4 12,4 8,0 12,3
(urveg)
YyETIKOG 0,484 10,388, 0,605] 0,451 10,351, 0,580]
kivduvoc (95%
CI)
Tw-p <0,0001 <0,0001
110G0GTO AVTIKEIUEVIKNG OVTATOKPIONG
A&loAdynomn gpevvn AZlohdynon IRC
Ewoviko Mrepacilovpdpnn Ewoviko Mmrepacilovpdpnn
Qapuako + + C/G Qapuako + + C/G
C/G (n=1242) C/G (n=1242)
(n=242) (n=242)
% acBevav pe 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
OVTIKELLEVIKN
OVTOTOKPION
Twn-p <0,0001 <0,0001
Xvvolikn emBicoon (OS)
Ewoviko gpdppoxo + C/G Mrefacilovpdunn + C/G
(n=1242) (n=1242)
Adpeon OS 32,9 33,6
(uveg)
YyeTieog 0,952 [0,771, 1,176]
kivduvocg (95%
CI)
Twn-p 0,6479

Ot avarvoelg vroopdadwv yia v PFS mov e€aptdvtan amd tnv vrotpony| and v tergvtaio Oepameio
pe mhativa cvvoyilovrtal otov Ilivaxa 21.
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Mivakog 21. EmPioon yopic eEEMEN TS vocov amd Tov ypovo g TelevTaiog Ospaneiog pe
mhoTive £0G TNV VTOTPOTI

A&ohdynon gpeovnTi|
Xpovog amté Tnv TelevTaia Ogpaneio pe Ewkoviké Mnepacilovpaprn + C/G
mAaTiva £0g TNV VTOTPOTN oappoxo + C/G (n =242)
(n =242)
6 - 12 piveg (n = 202)
Aldueon 8,0 11,9
Xyetikog Kivovvog (95% CI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 univeg (n = 282)
Aldueon 9,7 12,4
2yetikog Kivovvog (95% CI) 0,55 (0,41-0,73)
GOG-0213

H perém GOG-0213, wa edong I toyoiomompévn eELeyyOpevn AVOIKTHG EMICHLOVONG SOKIUN,
a&loAdynoe TV ACPAAELD KOL TNV OTOTEAECUATIKOTNTO TNG prefacilovpdunng ot Bepancio aclevaov
He mAatvogvaictnto, vrotpomtdlovtao TBNAOKO KopKivo TV 0odNKdV, KapKivo TV moymymy 1
TPOTOTOON KOPKIVO TOV TEPITOVAIO, TOV Ogv EXoVV AAPeL TpoMyodeVT ynueobepaneio 6To 6TAO10
NG VILOTPOTNG. AEV VINPYE KPLTHPLO ATOKAEIGUOV Y10, TPOT)YOVLEVT] AVTI-0yyE0YEVETIKY Oepameio. H
ueAétn a&oAdynoe v enidpact g tpoctnkng unepacilovudunng oty

KkapPorhativny + mokAta&EAn kot T cvvéyion ¢ urefacilovudunn og povobepameio puéypt mv
eEEMEN ™ vOooL N U omodekTh To&kOTNTA 68 GUYKPLomn pe KopPomiativn + makAttalédn uovo.

"Eva. 6Ovoro 673 acBevav Toyatomotidnkay og ioeg avoroyieg ota akdiovba d0o okéAn Bepaneiog:

o Ykéhog CP: KapBomhativy (AUCS) xou moxhta&édn (175 mg/m? eviopréPio) ke
3 efoopadeg yia 6 kot Emg 8 KOKAOVG.

. Ykéhog CPB: Kappomhativy (AUCS) kon wordita&édn (175 mg/m? evdoeréPia) kot tontdypovn
Oepaneia pe prnefacifovpdpnn (15 mg/kg) ke 3 efdopades yro 6 Kot Eog 8 KHKAOLE, TOL
akolovbsitan oo prefoacilovpaunn (15 mg/kg kébe 3 efoopddeg) wovo tov péypt v e&EMén
NG VOGOV 1 Un amodektn To&koTnTa.

O teprocotepeg acbeveig 1000 oto oxélog CP (80,4%) 660 kot oto oxéhog CPB (78,9%) ftav
Aevkéc. H d1dpueon nhkio rav 60,0 £tn oto okéhog CP kot 59,0 étn 610 okélog CPB. H mhetovotnta
tov acBevov (CP: 64,6%, CPB: 68,8%) tav otnv nAtklak Katnyopio < 65 etdv. ZTnv apyikn
gKTiUNOM, 01 TEPLGOTEPEG aoheveic kat ota dVo okéAN ¢ Oepaneiag giyav GOG PS 0 (CP: 82,4%:
CPB, 80,7%) 1 1 (CP: 16,7%: CPB, 18,1%). GOG PS 2 xotd v évapén avaepépbnke oto 0,9%

v acfevov oto okéhog CP kot o€ 1,2% t0ov acbevav oto oxéhog CPB.

To kOp10 KaTtaAnkTiKd onueio amoteAespoTikdTNTAG NTAy 1| GLVOALKT emPicon (OS). To kbpilo

dgVTEPEVOV KATAANKTIKO ONUEID ATOTELECUATIKOTNTOG NTOV 1) emPBiwon yopig eEEMEN Tng vocov
(PFS). Ta anoteréopata mapovoidlovtor otov [livoka 22.
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Mivakog 22. Agdopéva amoterespoTikoTnTac? 0mo ™ perétny GOG-0213

[Mpwtevov KOTOANKTIKO oNUEi0
Yvvolikn emPicoon (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Awdueon OS (unveg) 37,3 42,6
Xyetikog Kivovvog (95% CI) (eCRF)* 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
Twn-p 0,0447
Tyetikog kivduvog (95% CI) (évrumo gyypagnc)® 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
Twn-p 0,0683
AguTEPEVOV KATUANKTIKO ONUELD
EmBioon yopig e£€MEn g vocov (PES) CP CPB
(n=336) (n=337)
Awdueon PFS (uiveg) 10,2 13,8
Xyetikog Kivovvog (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
Twn-p <0,0001

ITehcn avéivon

201 a&10A0yMoELS TOV GYKOL Kat 01 GELOAOYHGELS TNG OVTATOKPIGTG TPOCIIOPIGTNKAY amd TOVG EPEVVNTEG,
ypnopomowdvrag ta Kptrnplo GOG RECIST (AvaBewpnuéveg katevbuvripieg odnyieg RECIST (éxdoon 1.1). Eur
J Cancer. 2009;45:228Y247).

*O oyetidg Kivouvog ekTUnONKe amd LOVTELD OVOAOYIKAV KIvOUVmV Kotd COX GTPOUOTOTOMUEVE OTTd T
dubpkela Tov doTpaTog EAVBEPOV TAATIVOG TPV 0o TV Evialn o€ avth T perétn avd eCRF (miextpovikn
LOPOT| TEPIGTUTIKOD AVOQOPAS) KOl KATAGTAGT dEVTEPOYEVODG XEIPOLPYIKNG oykopeimong Not/ Oyt (Now =
TUyatoToMONKov vo vToAnBolv 6 KuTTAPOEI®ON 1| TVYUOTOONKAY DOTE Va. PNV VIToPAnHovv oe
Kuttapopeimon Oyt = dev givatl vTOYNHELO0 1 dEV GUVALVEL GTNV KVLTTAPOUEIDGN). B GTPOLOTOTOMUEVO OO TN
dubpkela Tov daotpatog eErevBepov Bepomeiog pv and v Evtadn oe avTh T LEAETN OV LOPPT EYYPAPNGC, KOl
devtepeviovoa yelpovpykn oykopeiwon Nat / Oyt

Potpopatonoteitar coppmva pe ™ didpreta Tov EredBepov Sractipotog depomeiog Tpv amd TV EYypaPy oL
VTNV TN HEAETN COUP®VA LE TH GOPLLOL EYYPOONG KOL TN KATAGTAGT SEVTEPOYEVOVG XEPOVPYIKNG OYKOUEIMONG
NavOyt.

H pelétn eknAnpmwoe tov kplo otoyo g Pertimong g OS. H Bepancia pe pnefacilovpdunn oto
15 mg/kg ke 3 efdouddec o€ cuvdLAGHO pe ynuetobepamnsio (KapPomiativn kot makAttag&édn) yio 6
Kot péypt 8 khxAovg, Tov akolovbeitar amd prefacilovpaunn péxpt Ty e£EMEN g VOGO 1 Un
0omodekTg ToEIKOTNTOG ElYE WG aAmoTEAEGLA, OTOV Ta dedopéva mponibav and eCRF, khvikd
ONUOVTIKT KOl GTATIOTIKA onuovTiki Bedtioon oty OS og oOykpion pe ) Bepaneia pe
KkapPomhativi Kot TakAMTaEEAT Lovo.

MO22224

H perétn M022224 a&loAdynoe TNV oTOTEAECUATIKOTITO KO TV 0CQAAELN TNG UTEPACILOVUAUTNG
o€ GLVOLOCUO [E YNUEOBepanEia Yio TOV TAATIVOOVOEKTIKO VTOTpOTALoVTa EMBNAOKS KapKivo TV
®oONKOV, TOV KOPKIVO TOV 0aymy®dV 1 ToV Tp@tontadn Kapkivo Tov mepttovaiov. H cuykekpipévn
UEAETT] GYESIAGTNKE (OC OvOoLyT, TuYooTOINUEVT a&loAdynon edong Il dvo okeAdV Yo TV
a&lordynon g urnefacifovpaunng ocvv ynuetobepaneio (CT + BV) évavtt povo ynuetobepamneiog
(CT).

Yvvolkd 361 acBevelg evidyOnrav o avt ™ perétn Kot EAafav gite povo ynueobepaneio
(maxATa&éln, Tomotekdvn N TeyKLAUEVT Mmocmpkn do&opovPikivn (PLD) ite o cuvdvaoud pe
urefacilovpdpmn:

2xéhog CT (povo ynuetobepamneio):

o 80 mg/m? maxMrotiAng g eveoeAiBia £yyvon didpketag 1 dpag otig Huépeg 1, 8, 15 won 22
KkéBe 4 efoopddec.

o 4 mg/m? tomotekdvng wg evooeAEPia £yyvon diapketac 30 Aemtdv otic Huépeg 1, 8 wan 15 ke
4 gBdopddec. Evalhoxtikd, umopei va xopnyndei d6on 1,25 mg/m? oe Sidotnua 30 Aentdv oTIC
Hpépec 1-5 kéBe 3 gfdouddec.

o 40 mg/m? PLD wg evdo@Aépia £yyvon 1 mg/hentd otnv Huépa 1 pdvo ke 4 efdopddec. Metd
ond tov Kokho 1, o pdppoxo Ba mpénet va mopacyedel og Eyyvon didpkeag 1 dpag.
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Xkéhog CT+BV (ymueroBepaneia ovv unefaciiovpdpnn):

. H emieyeioa ynuetobepameio cvvdvactnke pe 10 mg/kg unepacilovudunng evooeiefing kdbe
2 gfdopadec (M 15 mg/kg unePaciovpdunng kdbe 3 efdopndadeg edv ypnoyLonoleitol 6
ocvvdvaoud ue 1,25 mg/m? ronotexdvng otic Huépeg 1-5 kd0e 3 efdonadeq).

Ot aoBeveic mov evidydnkay eiyoav emOnAokd Kapkivo Twv ®odnk®dv, Kapkivo Tov ®aywydv 1
TPOTOTOON KOPKivo TOL TEPITOVAioL, 0 omoiog e&eliyOnke og ddotnua < 6 VOV oo TNV
mponyovuevn Bepameia e TAOTiva TOL amoteAeiton amd Eva 1 omoia mePAdpPave TovAd 1oTOV 4

KoKl ovg Bepamneiog pe mhativa. Ot acBeveic Bo éxpemne va £xovv T0 TPocdoKiuo LN TV

> 12 gfdopddwv Kot kopio Tponyovpevn aktvodepaneio oty THEXO 1 otV KOd. Ot TEPIGGOTEPOL
aoBeveig Nrav Xradiov IIC 1 Eradiov IV katd FIGO . H mieoyneia tov acevov kot 6ta 00 okEAN
glyav kardotaon anddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évavtt CT + BV: 61,2%). To mocoo16

tov acevov pe ECOG PS 1 1> 2 ftav 38,7% kot 5,0% oto okédog CT, kot 29,8% kot 9,0% oto
okéhoc CT + BV. ITAnpopopieg oyetikd pe T AN vapyet yio 1o 29,3% tov achevdv Kot oxedov
oot o1 acbeveig ftav Aevkoi. H didpeon niikia tov acbevav nrav 61,0 (edpog: 25-84) 1. Zvvolkd
16 acBeveic (4,4%) qrov > 75 et@v. Ta cuvolKd T0GOGTA SLOKOTNE AdY® averBOUNTOV GLUBAVTEOY
ntav 8,8% oto okérog g CT xar 43,6% oto okéhog CT + BV (kupimwg Adyw Pabuov 2-3
avemBountov cuuPavtov) Kat o dlduecog xpodvoc wg T dlakont 6to okélog CT + BV flrav 5,2 ufveg
évavtt 2,4 uqveg oto okélog CT. To mocootd dlakonng Ady® avembiuntov coppdviov oty
vroopdda Tmv acbevav > 65 etdv ftav 8,8% oto okélog CT ko 50,0% oto oxéhog CT + BV. O HR
yw PFS Atav 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62) o 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) ywo T1g vwoopddeg <65 kot > 65,
avtictoya.

To mpwtevov KataAnKTiko onpeio rav 1 emPinon yopic eEEMEN T vOco, Le devutepedovta
KOTOANKTIKG onpeio, 6Ta omoia TepLaUBavovIoy T0 TOGO0TO AVTIKEWLEVIKNG AVTATOKPIONG KoL 1)

ovvolikn emBioon. Ta arotelécpata Tapovoidlovral otov [Mivaka 23.

Iivakoeg 23. Agdopéve amoTeEAESHATIKOTNTOS 00 T perétn MO22224

[pwtevov KoToANnKTiKO onueio

EmBioon yopic eEéMén*

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Algueon (unvec) 3,4 6,7
Yyetucog kivouvog
(95% CI) 0,379 10,296, 0,485]
Tym-p <0,0001

AguTEPEVOVTO, KOTAANKTIKE onueio
[10606TO AVTIKEWEVIKNG avTOTOKplong**

CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% acersvd)v LE OVTIKELUEVIKN 18 (12,5%) 40 (28.2%)
avTamdKpIon
Twn-p 0,0007
Yuvolkn emBioon (teMkn avdivon)***
CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Avgpeon OS (unveg) 13,3 16,6
Yyetucog kivouvog
(95% CI) 0,870 0,678, 1,116]
Twn-p 0,2711

‘O)eg ot avoADGEIS TOL TOPOLSLALOVTAL GE AVTOV TOV TIvaKa £IVOL GTPOLATOTOMLEVEG AVOAVGELC.

*H kopa avaivon mpaypatomomBnke pe karoAnktiky nuepounvia yuo ta dedopéva tig 14 Nogpfpiov 2011.
**Toyoaromompévol acBeveic e HeTpioun vOGo katd v Evapén g LeAETNG.

***¥H telkn avaivon g cuvoAlkng emPimong mpaypatoromdnke 6tav mapatnpndnikay 266 Bdvatot, ot omoiot
avtioTolyovoay 6to 73,7% tav eviayuévev actevav.
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H pelét ekndAnpwoe tov kvpro otoyo g PFS. Xuykpitikd pe toug acbeveic, ol omoiotl Ehafav povo
ynueobepamneio (mokAitakédn, tomotekdvn 1 PLD) o cuvOnikeg vmotpomalovcag mAativoaviekTiKnig
vooov, ot acheveic mov Elafav urefacilovpdunn ot d6om tov 10 mg/kg kabe 2 efdopndadec (1

15 mg/kg xa0e 3 efSouddec ebv ypnoonoteiton 6 cuvdvooud pe 1,25 mg/m? Tomotekdvng oTig
nuépeg 1-5 kdBe 3 efoopdoeg) oe cuvovacud e ynuebepaneia kol cuvEyIcay va, Aapupdvouvy
urefactlovpdunn péxpt v epedvion e£EMENG TG VOGOL 1 TNV EULPAVION U 0TTOdEKTNG TOEIKOTNTOG,
glyav oToTIoTIKd onuoavtiky Bertioon oty emiPimon yopig eEEMEN TG vocov. Ot diepeuvnTikég
avorvoelg PES kot OS and v kodptn g ynuetobepanciog (mtakita&érn, tomotekdvn kot PLD)
ocuvoyilovtol otov [livaka 24.

Mivakag 24. Atgpeovntikég avarvoels PES ko OS amé Tnv kodptn TS ynpewodepanciog

CT | CT + BV
Hoaxhta&éin n=115
AwGpeon PES (urvec) 3.9 | 92
Xyetikog Kivovvog (95% CI) 0,4710,31, 0,72]
Avgpeon OS (unveg) 13,2 | 22,4
2yetikog Kivovvog (95% CI) 0,64 [0,41, 0,99]
Tomotekavn n=120
AwGpeon PFS (urvec) 2,1 | 6,2
Xyetikog Kivovvog (95% CI) 0,28 [0,18, 0,44]
AGpeon OS (pvec) 13,3 | 13,8
2yetikog Kivovvog (95% CI) 1,07 [0,70, 1,63]
PLD n=126
AwGpeon PFS (urvec) 3,5 | 5,1
2yetikog Kivovvog (95% CI) 0,53 10,36, 0,77]
Avgpeon OS (unveg) 14,1 | 13,7
2yetikog Kivovvog (95% CI) 0,91 10,61, 1,35]

Kopxkivoc tov tpaynlov tnc untpog

GOG-0240

H anoteleopaticdtnta kot n ac@dieia ¢ prnefoaci{ovudunne oe cuvdvacud e ynuetodepameio
(moxAta&éAn kot cliomlotivi 1 TakMTaSEAN Kot ToToTeKavn) ot Bepamneia yio Tig acOeveic pe
EUPEVOVTO, VTTOTPOTTIALOVTA 1] LETACTOTIKO KOPKIVOLO TOL TPpoyA0L a&loAoynOnkay otn peAétn
GOG-0240, o Tuyo1oTOMUEVT], TECOAP®Y CKEADV, OVOLYTNG EMICTLOVOTG, TTOAVKEVTPIKT OOKLUN
@aonc I11.

Yuvolikd, 452 acBeveic TuyalomomOnkav @cte vo, Adfovv eite:

o IMoxMta&édn 135 mg/m? evdopAéPia oe didotuo 24 opdv otnv Huépa 1 kon siomhativy
50 mg/m? ev8o@AéPio otnv Huépa 2, kdbe 3 efdopadec (q3w), 1
Moxhta&édn 175 mg/m? evdopAéPra oe didotuo 3 opdv otnv Huépa 1 kon siomhativn
50 mg/m? evdopAéPia oty Huépa 2, k6Oe 3 efdopddec (q3w), i
IMoxMta&édn 175 mg/m? IV og didotpa 3 opdv otnv Huépa 1 kon stomhativy 50 mg/m? IV
otmv Huépa 1 ke 3 efdounddeg (q3w)

. IMoxMta&édn 135 mg/m? evdopréPia oe didotuo 24 opdv otnv Huépa 1 kou siomhativy

50 mg/m? ev8oeAéPio oty Huépa 2 ovv purefacilovpdumn 15 mg/kg evdoerépia otmv Huépa
2 (g3w), 1

IMoxMta&édn 175 mg/m? evdopAéPra oe didotuo 3 opdv otnv Huépa 1 ko siomhativn

50 mg/m? evdopAépio oty Huépa 2 ovv punefaciiovpdpmn 15 mg/kg evéoerépia otmv Huépa
2 (g3w), 1

IMoxMta&édn 175 mg/m? evdopAépia oe didotnuo 3 opdv otnv Huépa 1 kon siomhativn

50 mg/m? evdopAéPra oty Huépa 1 cuv prePocilovpdunn 15 mg/kg evéopréfio otnv Huépa
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1(q3w)

. IMoxMta&édn 175 mg/m? evdoeAéPra oe didotnuo 3 opdv otnv Huépa 1 kou tomotekdvn
0,75 mg/m? evdopAéBia og diaotnpa 30 Aemtdv otig Huépeg 1-3 (q3w)

o IMoxMra&édn 175 mg/m? evdoelépra o didotnuo 3 opdv otnv Huépa 1 ko tonotekdvn
0,75 mg/m? evdopAéPia og Saotnpa 30 Aemtdv otic Huépeg 1-3 ovv punefaci{ovpdpmn
15 mg/kg evooeAéPia oty Huépa 1 (q3w)

Ot aoBeveic TOV 1KOVOTOMGOLV T, KPLTN PO, ETMAEEUOTNTOG €LYV EUUEVOV, VITOTPOTLALOV 1
UETOOTATIKO TAOKDOES KUPKIVOLLL, OOEVOTAUKMIES KAPKIVOLLA 1] AOEVOKAPKIVOLLN TOV TPAYAOL, TO
omoio dev emdéyovray Bepameiag e 6ToY0 TNV i0oT HE YEPOLPYIKN enéuPaoct kaun axtivobepaneio,
Kot o1 omoieg dev giyav AaPel mponyovuevn Bepamneio pe prefoaci{ovpdunn 1 GAAOVG AVOGTOAEIS TOL
VEGF 1 napdyovteg mov aroygvouvv tov vrodoyéa VEGF.

H dudpeon nikia ntav 46,0 £t (e0pog: 20-83) otnv opdda povo ynueobepaneiog kon 48,0 £t
(evpog: 22-85) atnv opdda ynueodepanciog + punefaciovpdpnng, pe 10 9,3% tov acbevav oty
ouado uovo ynuetobepamneiog kot to 7,5% twv aclevov otnv oudoo

ynueobepaneiog + prefacilovpdunng dve twv 65 etdv.

Am6 T00g 452 acbeveic mov TuyatomomOnkay katd v Evapén, N TAsoyneia Tov acbevav nTov
Aevkég (80,0% oty opdda mov dafe povo ynueobeponeio kot 75,3% otnv opdda mov raPe
ueofepaneia + prePacilovpdpnn), elxe mhakmdes kKapkivoua (67,1% oty opdda mov Erafe pLovo
ynueodepaneio kot 69,6% oty opdda g ynueobeponeiog + prnefacilovpdunn), ixe
gupévovsa/vrotpomalovoa voco (83,6% otnv opdda mov Edafe povo ynuetoepaneio kot 82,8%
otV opada g ynuetodepaneiog + pnePacilovpdunn), eixe 1-2 peraoctotikég eoties (72,0% oy
opado mov EhafPe puovo ynuetobepaneia kot 76,2% oty opdada mov EloPe

ynueobepaneio + umefaciloopaunn), eixe Smonon tov Aepeadévav (50,2% oty oudda wov Erafe
povo ynuetobepameio ko 56,4% oty opdda mov EhaPe ynpeobepaneio + punefacilovpapnn), kot glyxe
dotnua Oepameiag yopig Tlotiva > 6 unvav (72,5% oty opdda mov Elafe povo ynuetobepameio
Kot 64,4% oty oudda wov Elafe ynuetobepomeio + prefacilovpdunn).

To TpmTeEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTELEGUATIKOTNTOS NTOV 1) GuVOAKT enifimon. Ta devtepevovta
KATOANKTIKG onpeio tepelapuPavoy v enifioon yopig e£EMEN g vOGOL Kol TO TOGOGTO
OVTIKELUEVIKNG avTomdkpiong. Ta amoteléopata amd TNy KOpLo avaAvoT Kot Ty oviAlvon
mapoakorlovOnons tapovoidlovral avd Beponeio pe urePacilovpdumnn kot ava Bepaneio peAéng oToV
ITivaxa 25 kou tov Iivaxa 26, avtictoya.
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IMivakag 25. Agdopéva anoterespoTikOTNToS 016 TN peréty GOG-0240 ava Ogpameio pe
prepacilovpdpmn

XnpewoOepameio | Xnperodepaneio + prefacilovpapnn
(n =225) (n=227)

[Tpwtedov KataAnkTikd onueio

Zvvolikn emiBimon - Kbpia Avdivon®

AGpeon (pvec)! 12,9 | 16,8

Adyog kvdvvou [95% CI] 0,74 10,58, 0,94]
(tn-p° = 0,0132)

>vvolkn emPinon — Avilvon mapokorovdnong’

AGpeon (pivec)! 13,3 | 16,8

Adyog kvdvvou [95% CI] 0,76 0,62, 0,94]
(twR-p>=0,0126)

AgvTEPEDOVTO KATAANKTIKG onueio

EmBioon yopic eEEMEN Te vocov — Kbpia Avdlvon®

AGpeon PFS (urveg)! 6,0 | 8,3

Adyog kvdvvou [95% CI] 0,66 [0,54, 0,81]
(tywi-p° < 0,0001)

BéAtiotn cuvolikf ovtomdkpion — Kopia avéivon®

Avtamoxpifévreg ([locooto 76 (33,8%) 103 (45,4%)
avtanokpionc?)

95% CI y10. 10. 1060074 [27,6%, 40,4%] [38,8%, 52,1%]
avTanoKpione’

Awpopd 610 TOGOGTA 11,60%
OVTATOKPIONG

95% CI yia ™ dwpopd ot [2,4%, 20,8%]
10606TA ovtomdKpiong’

Twn-p (Eleyyoc y tetpdymvo) 0,0117

"Extyunoeig Kaplan-Meier.

2Ac0eveig ko T0c00Td 000evav pe PEATIOTN uvolky ovtandkpion v mApn (CR) N uepucr (PR) avtomdipion.
IMocootd mov vroroyiletatl o acbeveic e LETPNOIUN VOGO KOTA TV Evapén.

395% CI y1a évo, Stovopiko Setypa ypnowonoidvtag ) uébodo Pearson-Clopper.

*Kotd mposéyyion 95% CI yia ) Stogopd tov 00 T060sThV Ypnoiponotdvtog ) uéfodo Hauck-Anderson.
YEAeyyog hoyaptduikhg oepds (GTPOUATOTOMUEVOC).

*H wopra avéivon éyve pe dedopévo pe katoinktich nuepounvia 12 Askepfpiov 2012 xon Oswpeiton Teliky
avaivon.

"H avélvon mapakorovdnong £ywve pe dedopévo pe kotonktikhi nuepounvia 07 Maptiov 2014,

8H tuf-p eppaviletat pdvo yio 6Komolg TEPLypapic.
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Mivakog 26. Aroteréopata ovvolkilg empPinong amwo T perétn GOG-0240 ava Oepameia

REAETNG
Yoykpion Osponciog Aldog Yuvvolki empimon- | Tovolki) empioon —
TaPayovTog Kopra avdroon’ Avéivon
2yeTIKOG Kivouvog napaKorovdnonc?
(95% CI) YyeTIKOG Kivovvog
(95% C))

Mmnefacilovpaunn évavtt
Oy urePacifovpdpmn

Ziomhotivn +
TTaxMra&EAn

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

0,75 (0,55, 1,01)
(17,5 évovtt
15,0 pnvav,

p =0,0584)

Tomoketdvn +

0,76 (0,55, 1,06)

0,79 (0,59, 1,07)

MoxAta&éin (14,9 évavt (16,2 évavt
11,9 unvov, 12,0 unvov,
p=0,1061) p=0,1342)

Tomoketdvn + [axAita&éln | MreBacilovpdunn 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
£vavtt (14,9 évavt (16,2 évavt
Siomhativn + [HoakAita&éan 17,5 unvav, 17,5 unvav,
p=0,4146) p=0,3769)

()} 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
umrefacilovpdumn (11,9 évavt (12,0 évavt
14,3 unvav, 15,0 unvav,
p = 0,4825) p=0,6267)

'H Opro avéroon éywve pe Sedopéva pe kotalnktikn nuepounvia 12 Askepppiov 2012 kon Oeopeitar telixn

avaivon.

2H avéivon mapaxorodbnong éywve e dedopéva pe katalnktikh nuepopnvia 07 Maptiov 2014. Ot tiuéc-p
gpoavifovtot pdvo Yo GKOTOVS TEPLY PAPTS.

Houdiozpikoc wAnBvouoc

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv xel dOCEL AmaALAyT 0md TNV VTOYPEMST VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETOV G€ OAEG TIC VITOKATNYOPIES TOV TOUIATPIKOV TANBLGLOV GTOV KOPKivo
LOOTOV, GTO 0OEVOKAPKIVOLO TOL TOXE0GC EVIEPOL Kol TOL 0pHov, GTOV KaPKivo TVELLOV
(piKpokLTTOAPIKOG KOl U1 LIKPOKVTTOPIKOG KAPKIVOG), GTO KOPKIVON VEPPOD KOl VEPPIKNG TLELOL
(e€oupeitan T0 veppoPractoua, 1 VEEPOPAUCTOUATOOT, TO SIHVYOKVTTOPIKO GOPKMLLOL, TO
UEGOPAACTIKO VEPP®LLO, O KOPKIVOG LVEADOOVS LOTPOC VEQPDOVY KOl 0 paPdogdng OYKog Tov veppon),
GTOV KOpkivo moOnkav (e&aipeital To pafdopvocapr®pLo Kot ot OYKol omd PAACTIKA KOTTAPO), GTOV
Kapkivo Tov coAmiyyov (e€arpeital To pafdopvocapK®ua Kot ot 0YKol and PAACTIKA KOTTAP), GTOV
Kapkivo Tov mepitovaiov (e€atpodvtal PAUCTMOUOTO Kol COPKOUATE,) Kol GTO KOPKIVOLLO TOL

TPOYAAOL TNG UATPOG KL TOV CMOUOATOG TNG UNTPOC.

Toiwua vyning koxonbeiog

Agv mopatnpnOnke avTiveEOTAAGHOTIKY SpacTNKOTNTO G€ V0 TPOTYOUUEVEG UEAETEC LETAED TOV
ouvorov 30 Tadiov nAkiag > 3 etdv pe VToTpomalov 1 TPoodevTIkd YAolwua VYNANG Kakonfetog
otav éhapav Bepaneia pe punefacilovpdunn kot pvotekdvn (CPT 11). Agv sivor dabéciuec apketég
TANPOQOPIEC DOTE VO, TPOGIOPIGTEL 1] ACPAAELN KOL 1] ATTOTELEGUATIKOTNTA TNG UnePaciiovpdpunng o
o1 e veodtayvmaBév yAolwpa vynAng KakonOeiag.

o e o pehén evog okéhovg (PBTC-022), 18 moudid pe vrotpomidlov 1 TpoodeuTikd ympig
dmbnon g Yépupag yroiopo vynAng kakondetog (cvumepiiapupfavopévoy 8 e
yYhooPrdoctopa [Babuod IV katd ITOY], 9 pe avamiactikd actpoxdtope [Babupod 1] xon 1pe
avamAaoTiKO oAtyodevdpoyroimpo [Babuov II1]) érapav Oepaneia pe purefacilovpdpmn
(10 mg/kg) pe pecodidotnua xoprynong ovo efdopddmv kot pHetd pe prnefacilovudunn o
ovvdvacuod pe CPT-11 (125-350 mg/m?) pia gpopd kébe 300 efdoudadeg péypt Thv eEEMEN TG
VOG0V, Agv vaNPENY OVTIKEILEVIKES (LEPTIKEG N TANPELG) OKTIVOAOYIKESG avTamokpioels (Baoet
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kpunpiov Macdonald). H to&ikdtnra kat ot avemBounteg evépyeleg copmeptiaupovoy
OPTNPLOKN VIEPTAOT KOl KOTWoN Kabdg emiong kot ioyopio Tov KN pe 0&d vevporoykd
ENAeupa.

o e oL aVOSPOIKT] GEPA TEPLOTATIKMY EVOG 1OPVUATOC, 12 1000y IKEG TEPMTMOCELG TOUILDY
(2005 £w¢ 2008) pe vrotpomalov N TPOOdELTIKO YAoIwe LVYNANG KakonBetag (3 Babuov IV
katd [10Y, 9 ue Babuov 1) éhapav Oepancia pe prefacilovpdunn (10 mg/kg) kot
pwotekdvn (125 mg/m?) kébe 2 efdouddeg. Agv vpéav TARPEIS avtamokpicelg Kot vypEay
2 uepkéc avramokpicelc (Bacetl kpirnpiov Macdonald).

e o toyotomotnpévn peétn edong I (BO25041), cuvolucd 121 acbeveic niikiog > 3 etodv €wg <
18 etV pe veodlayvwac ey vepokNVISIOKO, VTOCKNVISIOKO, TUPEYKEPAAIIKO DYNANG KOKONOEL0G
yrolopo (HGG) 1 vynAig kaxonBetag yAoiopa eyke@aitkod okéAovg vtoPANONKay o
peteyyepntkn axtvodepamneio (RT) kot emikovpikn tepoloropion (T), pe kot yopic
urefacilovpdunn: 10 mg/kg kabe 2 efdopddeg evoopiepinmg.

H perén dev métuye T0 TPOTEVOV KATAANKTIKO GNUElo TG Vo emideilel onuovTikn Pertioon g
elevBepng ovpPaviov emPioong (EFS) [6nwg a&lodoyndnke amd v Kevipu) Axtivoroyiky
Emutporn A&iohdynong (CRRC)] dtav n purePacilovpdunn tpoostédnke oto okélog RT/T cuykpitikd
ue v RT/T poévo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2,30). Avtd To amoTeAécHTe NTAV GE GUUPOVIO e
ekeiva and T1g S1dpopeg avorvoelg evatcnciog Kot og KAVIKA oyeTikég vtoopddes. Ta amoteléopata
v 6ha T devtepevovta kataAnktikd onueio (EFS mov a&ioloynnie and tov epgvvni, kar ORR
ka1 OS) tav cOUE®VO 6TV amovcia eueaviong Beltioong mov va oyetiletar pe tnv TpocHnKn g
prePacilovpapnns oto okélog RT/T og ovykpion pe to okéhog RT/T povo.

H mpoctnxn ) purefacilovudumng oe RT/T dev katédei&e kAviko 6perog ot perétn BO25041 e
60 a&10L0YNG1LOVE TOLSLATPIKOVS AGOHEVEIC LIE VEOSIOYVMGUEVO VITEPCKNVIONKO, DVTOGKTVIOOKO,
TAPEYKEPUAIIKO 1| Loy 0eWEG LYNANS kKakonBetas yAolopo (HGG) (BA. mapdypagpo 4.2 yia
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN YP1oN).

2oprwuo poAaxy popicwv

e o Toyotomotnpuévn nelétn edong I (BO20924) cuvorikd 154 acBeveic nhikiog > 6 unvav €ng <
18 €TV pe VEOOLNYVOGHUEVO LETACTOTIKO POPOOLVOGAPKMILO KOl U POLIOUVOGAPKDLOTIKO
capropo podakdv popiov Eapav v kabiepopévn Bepaneia (Etcaywyikn tomkr Oepaneio pe
IVADO/IV A+/-, axoAovBoluevn amd cuvtipnon pe PvopeApumiv kot KOKAOQ®GEAUION) UE 1] Xopig
urefacilovpdunn (2,5 mg/kg/efdonada) yio cuvorikn dudpkela Oepaneiog mepimov 18 unvaov. Xto
ypovikd onpeio g TeEMKNG KOpLag avdivomng, To Tpmtedov katoAnktiké onueio e EFS amd v
KeVTPKn aveEdptnn a&lohdynon eV €0€1EE GTATIOTIKA GNUAVTIKT S10POPA AVALESH GTA VO CKEAN
Oepaneiog, pe HR 0,93 (95% CI: 0,61, 1.41, tym-p = 0,72). H dwapopd oo ORR avd ave&aptn
kevtpikn a&ordynon frav 18% (CI: 0,6%, 35,3%) petald tov 6vo okeldv Oepaneiog oTovg Alyovg
aoBeveig mov glyov agloloynoyo 6yKo katd v évapén Kot elyav emPeforopévn amdkpion Tpv amod
TN Ayn omolaednToTe Tomikng Oepaneiag: 27/75 acbeveic (36,0%, 95% CI: 25,2%, 47,9%) ot
ymueobepaneio kot 34/63 acbeveig (54,0%, 95% CI: 40,9%, 66,6%) 610 6KELOG

BV + ympeobepaneioc. H tedikn avdivon yio m Zvvorkn EniPioon (OS) dev €de1&e onpavtikd
KAk 6perog and TV Tpocdkn g prefacilovpaunng ot ynueobepancio oe avtdv TOV
TnBvopud acevov.

H npoctnkn g unefacilovpdunng otnv kobiepopévn Bepameia dev £de1Ee KMVIKO dperog otV
KAwvikn dokiun BO20924, o 71 a&lohoynotpa moudid (nAkiog omd 6 unvov g kdto tov 18 eTdv)
oaoBeveic pe petaoTatikd pafSoVocAPKMLLO, Kot U1 POBOOHVOCAUPKMUATIKO CHPKMLLO LOAUKDY
popiov (BA. Tapdypago 4.2 Yo TANPOEOPIES GYETIKA LLE TNV TALSIOTPIKY] YPNON).

H enintoon tov avemBountov coppdviav, coureptiapfovouévav Tmv averbountev coppdviov
BaBpov > 3 ov kot tov cofapdv averiBountov copufdaviov, ntav tapdpota petatd Tmv 600 GKEADY
Oepancioc. Ae onueliddnkay avemBounta copfavia Tov vo 001 yovV 6g BAvato 6€ 0mo100MTOTE
okéAog Bepamneiag. Orot o1 Bdvatorl amododnkav oe eEEMEN T vocov. H tposbnkm g
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unefac1{ovUdumng 6TNV TOAVTPOTIKY Kablepmpévn Bepaneio pavnKe vo YIvETOL AVEKT GTOV
GLYKEKPIUEVO TOULOTPIKO TANBLGUO.

5.2 ®@appoxoxivnTikEG 1016TNTES

Yrdpyovv Stabécio eopUakoKvnTiKd dedopéva yia T UrePactlovpdumn amd 0&ko KAVIKEG dOKIUES
o€ aobevelg pe copmayeic Oykove. e OAeS TIG KMVIKEG OOKIUES, 1 UTEPAGILOVUAUTY YopNYHONKE ©G
gvooAEPLa Eyyoom. O puBudc £yyvong Pacicnke 6TV avoyn, LE apyIKn OdpKeLo Eyyuong

90 Aemtav. H papuaxoxivntiky g uaefoact{ovpdumme ntav Ypouutky o€ 006E1S oV KOUAIVOVTOV
arno 1 éog 10 mg/kg.

Koatavoun

H ocvvnfng tiun tov 0yKov tov Kevipikov dwapepiopatog (Ve) nrav 2,73 L ko 3,28 L yuo dvopeg kot
yovaikeg avtiotorya, To omoio gival 6To 0pog mov £xel meptypagel yia IgG kot Ao pLovoKAWVIKA
avticopoto. H cuving Ty tov éykov tov mepipepikon dwapepicparog (Vp) nrav 1,69 L ka1 2,35 L
Yo AvOpeg Ko yuvaikes avtiotorya, 0Tov 1 prnefaci{ovUdumn cuyxopnyEiToL LE OVTIVEOTANCLOTIKODG
mapdyovtes. Metd and d1opbwon ya to copatikd Bépog, ot dvopeg eiyov peyorlvtepo Ve (+ 20 %) and
0,T1 01 YuvoiKeg.

Bulougtooynuotiopnde

H a&iohdynon tov petaforopon e unefaci{ovpudunng oe KovvéMa PETA and ePAmas evOoQAEPia
doon 125 I-umefacilovpdunng katédel&e 0T T0 LETAUPOAKO TG TPOPIA TAV TAPOLOLO HE OVTO TOV
OVOUEVOTAVY Y1 £VOL EVO0YEVECG LOP1o avocosalpivng IgG to omoio dev cuvdéetal pe tov VEGEF. O
petofoAlopog Kot 1 amoBoAn ¢ urefact{ovudumng eivor Tapdpota e g evOoyevong
avocoopaipivig IgG dnradn apyikd LES® TPMTEOAVTIKOD KATOPOMGHOD GE OAO TO GO,
ouUTEPTAAUPOVOUEV®Y TV EVOOONAOK®OV KVTTAP®V Kot o0& PacileTatl apyikd oty amofoAr Slupécou
TOV VePp®V Kot tov Nratog. H tpdcadeon g IgG otov vmodoyéa FecRn éxel o¢ amotéleoua tnv
TPOCTOGIO, aTd TOV KUTTAPIKO UETAPOAIGLO KOl TOV TOPOTETAUEVO TEMKO YPpOVO NUIL®NS.

Amofoin

H i ¢ kaBapong eivon kotd péso 6po iomn pe 0,188 kot 0,220 L/muepnoing yio avopeg kot
yovaikeg avtiotoyo. Metd amd d10pOBwon yia To couatikd Papoc, ot dvopeg iyov vynAdTeEPN
Kk@Bapon pnefocilovpaunns (+ 17%) and 116 yovaikes. ZOUPOVA Pe TO LOVTELD 600 SLOUUEPIGUATMV,
0 yp6vog NuLmng amofoing eivarl cuvnbog 18 pépeg yia yovaika acfevr kot covibmg 20 pépeg yuo
avdpa acBevn.

H yapmAn oApovpivn kot 1o vynAod PopTio Tov GYKOL Elval YEVIKOTEPO EVOEIKTIKA TNG GoPapdtnTag
g vooov. H kdBapon g unePacilovpdaunng ftav mepinov 30% tayvtepn oe acbeveic pe younid
emineda opov aiPovpivig kot 7% toydTEPN G€ ATOUA LE VYNAOTEPO POPTIO TOV OYKOV, OTAV
ovykpidnkav pe éva cuvnOn acbevn ue dudpecsec TipéC adfoouivng kot optiov Tov OYKOV.

DopUaKoKIVNTIKN 0€ £101K0VE TANOvoLOVC

H minfvooxn eappoakokivntikn avaAbinke oe eVvAAIKeS Kol ool Tpcons aoBeveic TpoKeEVOL Vo
a&10A0yN000V o1 EMOPACEIS TMV SMUOYPUPIKDV YOPUKTNPIOTIKAOV. X€ EVIAIKEG TO. ATOTEAEGLLOTO OEV
KATESEIEAY OTUAVTIKT O1(POPA GTY] QUPLOKOKIVITIKY TNG LUePaci{ovpdunng o€ oxéon e TV nAio.

Negpixn dvaleitovpyio,
Agv &govv devepynbei pehéteg TPOKEWEVOL Vo, dlepeLVNOEL 1 POPUOKOKIVITIKT TNG

urefacilovudunng oe aceveic pe veppikn duciettovpyia, EpOcOV Ta vEPPA deV gival To KOPLO
opyavo petafolopov 1 amofoAng g urefact{ovpdunng.
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Hromiry dvalertovpyio

Agv &govv dievepynBei pehéteg TPoKeWEVOL Vo dlepeLVNOEl | POPLOKOKIVITIKT TNG
urefacilovudunng oe acbeveic pe nratikny ducAiettovpyio, EPOCOV TO Iap deV gival To KHPLO OPYAVO
petofoAtopon i amofoAng e prnefoactlovaunng.

Taidrazpiros minBoouog

H oppaxoxivntikn g urnepacilovpdunnc a&loroyndnke oe 152 mandid, epnfoug kot veapo
eviAkeg (MAkiog 7 unvav g 21 etav, Bapoug 5,9 mg 125 Kihdv) og 4 KAMviKEG peréteg
YPTOLOTOIDVTOG £VO, LOVTELO TANOVOLLOKNAG QUPUOKOKIVNTIKNG. To @aprakoKivnTiKd amoTeAECUOTO
delyvouv 4TL N KaBapon Kot 0 OYKOG KUTOVOUNG TNG UIERact{ovHAUTNG NTOV cLYKPIGIUa LETAED TV
TOLOLATPIKDV KO TOV VEAPDOV EVIATK®V acBevVdV, OTav opalonodnKoy o oyEon e TO COUOTIKO
Bapog, evd n €kBeon Eteve mpog peion TapIAANAL [E TN pel®won Tov copatikod Bdpovc. H niuia
d€ GLOYETIOTNKE UE TN POPUAKOKIVITIKN TNG UreRuctovpdumng otav AReonke vroYN T0 GOUATIKO
Bapoc.

H goppokokivntikn e prepacilovudumng oy KoAd YoupakTpIoHEV amd TO QOPLOKOKIVITIKO
HOVTELD TToudtortptkod TANBVGoD Yo 70 acbeveic otn perétn BO20924 (1,4 éwg 17,6 etmv, 11,6 mg
77,5 kg) ko 59 acBeveic ot Merétn BO25041 (1 éwg 17 etdv, 11,2 €wg 82,3 kg). X perétn
B020924, 1 éxBeomn ot pnePaciovpdunn nTav yevikd HiKpOTEPT G€ GUYKPIOT HE EVOV TUTKO
eviAKa aclevn otny dta 6601. X pnekétn BO25041, n éxbeom ot pnepacilovudpnn oy
TOPOUOLD. GE CUYKPLOT e Eva TUTIKO eViALKA acBevn oty 101a 60om. Kot otig dvo peréteg, 1) ékbeon
ot urePaciiovpdumnn £teve Tpog pelmwon TapdAnda pe T HElOoT Tov cmpaTikoh Bapoug.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QAAELN

Xe peréreg dubpketag £oc 26 gfdouddeg og mBnKovg cynomolgus, Tapatnpninke emeuLoloKn
dvomhacio og veapd (Mo Le avoIKTEG OVENTIKEG TAAKES GE LEGEG CLYKEVTPMOGELC UmePactlovudumng
61OV 0pd KATM amd TIG AVAUEVOUEVES LEGES GUYKEVIPADGELS GTOV 0pO GTOV AvOpmTO. e KOLVEALQ,
Kkatadelydnie 011 N prefacilovpdunn avacTEALEL TNV ETOVAMGT] TPAVUOATOS GE 0OGELS AUUNAITEPES
NG TPOTEWVOUEVNC KAVIKNG d00mG. Ot EMOPAGELS GTIV ETOVAMOT] TPOOLOTOC PAVIKE OTL Elval TANPOG
OVOGTPEYEG.

Agv &povv de€ayBel pehétec yo TNy a&loAdynon Tov HETOAAAELOYOVOL Kol KOPKIVOYOVOUL SUVOUIKOD
g urefoct{ovpaunng.

Agv &yovv devepynBel e1dkég pedéteg oe Loa yia va agloroynbel n exidpacn otn yovipdtnra.
Qo61660, UTOPEL VoL AVOUEVETOL LLOL OVETIBOUNTT ETLOPAOT] GTI] YOVILOTNTO T®V YUOVOIK®V, KOOMG Ot
perétectoikottog enovorapPovopevng d6omng oe Lda &xovv Katadeilel avacstoin TS opiptaveng
tov wobvrakiov Kot peimon/anovcia Tov @ypov copatiov kot oyeTlopevn peiowon tov Bapovg twv
®OONKOV Kol TNG UATPOC, KOOMG KOl LEIMON TOL 0plOHOD TOV KOTOUAVIOV KOKAMV.

H preBacilovpaunn €xet kataderyBel dti frav eufpuotoikn kot Tepatoydvog OTav yopnynonke oe
KovvéAla. Ot TopatnpnBeices emOPAcELS GUUTEPIAAUPAVOIY HEIDMGELS GTO COUATIKO BAPOG TNG
UNTEPOG Kot Tov EUPpHov, avénuévo aplBpd eufpuik®v amoppoPicemV Kol auénuévn enintmon
E0IKOV PLOKPOOKOTIKAOV KOl CKEAETIKMOV EUPPLIKAOV SUGHOPELOV. AvemBiunteg ekPacelg kumong
mopatnpR Koy e dheg TIC 0OGELC TOV JOKIUAGTNKAY, EK TOV OTOiwV 1 YaunAodTtePN ddon elxe wg
OTOTEAEC O LECEG GVYKEVIPADGELG GTOV 0PpO TEPITOL 3 POPEG PeYOADTEPEG A’ §,TL G AVOPAOTOLG TOV
Adppavay 5 mg/kg kabe 2 efoopadec. ITAnpogopieg yia epufpuikég dvomiacicc Tov mapotnpnonKay
LETA TNV KUKAOQOPia TOL TPOTOVTOG TAPEXOVTUL OTIS TOPAYPAPOVG 4.6 Ko 4.8.
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6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotahloyog ekddymv

Awdpikn| tprahdln

Movoévudpo HovoPBacikd pmcoptkd VATPLO
AGOEIWVO POGPOPLKO VATPLO

[ToAvcopPikd 20

Yéwp yiao evéoipa

6.2 Acvppatétnreg

AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV EV TPEMEL VAL AVOUELYVVETOL PE GAAN QUPUAKEVTIK TPOTOVTO EKTOG
OVTMV TOL OVOPEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

[Mopatnpndnke éva Tpo@id didomaong ¢ urnePactlovpaunng e£apTd@UEVO a0 TH GVYKEVIPMOOT), OTOV
apoiodnie pe dStodvpoto yAvkolng (5%).

6.3 Awpkera Long

DroAid10 (un avoryuévo)

36 pnveg

Apoi®uévo QopUOKEVTIKO TPOTIOV

H ynpua ko puoikn otabepdtnta pHetd Ty avacvotoot £xel katadery el yio ypovikd dtdoTtnua £0g
ka1 30 nuepdv otovg 2°C €mg 8°C petd TV apaimaor] Kot ¥PoviKo Stdotnuo £0¢ Kot 48 wpav o€
Oepuokpaocieg mov dev vaepPaivovy toug 30°C og d1dAL O YAWPLOVYOL VaTPiov Yio evéoipa 9 mg/ml
(0,9%). Ao pucpofroroyikig dmoyng, to Tpoidv Bo mpénet va yxpnoponoteital apécmg. Eav de
ypMnoonon el apésms, ot xpovol pLAAENG Kal 0l GLVONKES KaTd T yp1on eivat evBvuvT ToL PO
Kol Kavovika dg Oa mpémel va givar peyaAddtepol v 24 opav og Oeppokpacio 2°C éwng 8°C, ektog €Gv
N apai®on TpayLoToTO0NKE GE EAEYYOUEVES KOl EMKVPMUEVEG GonmTTeEG CLVONKEG.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTE TNV VAAEN TOV TPOTIGVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv katoyoyete.

dvidcoete T0 PLOAid0 6To EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO POC.

["a T cLVBNKEG daThPNONG LETA TNV APAIWOT] TOL PAPUAKEVTIKOV TPoidVTOG PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

4 ml drodvpartog o€ eroridto (yvarl Tomov 1) pe noua eloydpnong (ehaotikod BovtuAiov) Tov
nepiéyet 100 mg umePacilovpdunng.

16 ml drohvpatog og eraridio (yvail Tomov I) pe mhpa sloydpnong (eAactikod PovtuAdiov) Tov

nepiéyel 400 mg pmePaciiovpdumnng.

Yvokevacio Tov 1 plaidiov.
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6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UmOPPLYNGS KL GALOG YELPIGIOS
Mnv avokiveite 1o QroAidto.

To Alymsys 0o Tpénel vo TapackevdleTol amd ExayyeEALATIO VYELNG YPTOYLOTOIOVTOG (OTTTTY|
TEXVIKN, DOTE VO S PAAILETOL 1) GTEPATNTA TOL AVOCLGTUOEVTOC SLHAVILATOG. M1a OTOGTEPMUEVT|
Belova, kot cOpryyo Oa TPEMEL va, YpMCILOTOLELTAL Y10 TNV TPOETOINGio Tov Alymsys.

H avayxaio mrocotto unefoaci{oopaunng 0o Tpénet va avappo@ator Kot Vo apoidVETOL £MG TOV
OTTOLTOVLEVO OYKO YOPNYNONG LE ddAv Lo YAmplovyov votpiov yia evésiue 9 mg/ml (0,9%). H tedm
GUYKEVTPMGT] TOV SloAdpatog purefoactovpaumng 0o mpénel va drotnpeitan EvTog Tov 0povg

1,4 mg/ml éw¢ 16,5 mg/ml. Znv mAeloyneia TV TEpTOSE®V 1) avoyKaio tocdtta Alymsys propei
va apowbei pe daivua yhmprodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yia evésyua oe cuvoikd dyko 100 ml.

Agv &govv mapartnpndel acvopparotteg petad Tov Alymsys Kot 1oV 0oK®OV and ToAvPivoloyAwnpidio
N TOAVOAEPIVN ) TV CLGTNUAT®V £YYVOTNG.

Ta poppoxevTikd Tpoidvta Tapevieptkng xpnons Oa mpénet va e€gtalovrar onTikd yio vapén
COUOTIOIOV KOl OTOYPOUATICUO TPV AIO T YOPNYNon.

To Alymsys eivat uoévo yia epdmaé xpnon, Kabmg 1o mpoidv dev mepiéyel cuvnpntikd. Kade
QPN CLOTOINTO QOPUOKEVTIKO TPOTIOV 1] VITOAEUUN TPETEL VO ATTOPPITTETAL GCOUPOVO, LLE TIG KATA
TOTMOVG 10 DOVCEG GYETIKEG SATAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28

28050 Madrid

Iomavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykprong: 26 Maptiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Yo TO TaPOV POPUUKEVTIKO TPOoioV gival dS1BEGIIEG GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuov Goapudkmv http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11
IHAPAXKEYAXTHYX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHE OYXIAX KAI
IAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN
OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®PAAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHY OYXIAX KAI
HHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYZH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1e06vven Tov TopaoKeLAoTH TNS BLOAOYIKOS dPUCTIKNE OVGIOG

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Iomovia

mAbxience S.A.U.

Calle Jose Zabala 1040
Garin, B1I619JNA
Buenos Aires, Apyevtivi

‘Ovopa ko 01evfuveon 1oL TOPACKELAOTH OV Eival VITEVOLVVOC YO TNV OTTOOECUEVCT] TMV TOPTIOWV

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leon, Iomovia

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

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0700 ATALTEITAL EIOIKT] KOl TEPLOPIGUEVT 1ATPIKT| cuvTayT) (BA.
napdptnpa I: Tlepiinyn tov Xapakmpiotikov tov [Ipoidvrtog, mapdypapog 4.2).

C. AAAOI OPOI KAI ATTAITHXZEIZ THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢og1g meprodikig mapakorovdnong g acpdieiag (PSURs)

Ot amortnoelg yio v vroPoin twv PSURS yo to ev Adym @apuakevtikd mpoiov opilovtot
oTOV KaTAAOYO e TIC nuepounvieg avapopds s Evemong (katdroyog EURD) ov mopatifeton
otV mapdypapo 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot ka0 emakdlovbng
EMKALPOTOINGNG OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT] SIKTVOKT TOAT Y10 TO QAPHOKOL.

D. OPOI'H HEPIOPIZEMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adelag Kvkiopopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amattodpeveg SpactnploTnTES Kol
TAPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVOTTVIIONG OGS Tapovotdovtal 6to cupueovndéy XAK mov
napovctdleTar oty evotnta 1.8.2 g ddetag kuklopopiog Kot 0molecdNToTe EMaKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emucapornompévo XAK Oa mpénet va katotebet:

o petd and aitnua tov Evponaikod opyaviopod @apuixmv,

. OTOTEONTOTE TPOTOTOIEITAL TO GVGTNLLA SLXEIPLOTG KIVIVVOL, EIOIKA MG OTOTEAEG LA ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTUAVTIKT GAAXYT) GTN GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
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N ®OG ATOTEAEG LA TNG EMITEVENG EVOG OGN LOVTIKOD OPOGTLOV ((PUPUOKOETOYPOTVION 1
glayrotonmoinom Kivduvov).
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ITAPAPTHMA III
EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Alymsys 25 mg/ml mokvo StdAvpa 1o TopacKeLT] SIHADLATOG TTPOG £YXLOT
unepaciovpdpmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e praridio mokvov dtoivpatoc mepiéyel 100 mg prnefaci{ovpdunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

AEVOIpT TPEOAOLT, LOVOPBOGIKO LLOVOEVVOPO POGPOPLKS VATPLO, 0166EIVO pmOPOPIKd VATPLO,
moAvcopPikd 20, HOwpP Yo EVEGLLOL

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Tokvo d1dA L Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TTPOG EYYLGT
1 @loAido tov 4 ml
100 mg/4 ml

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMo evdopAéPia yprion HETA amd apaimon
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNO).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OITOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdcoetal o€ BEon v omoia de PAETOVV Kot dev Tpoceyyilovy To TOdLd.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdocete o€ Yoyeio.
Mnv katoyOyeTe.
Ddvidooete TO PLOAIDI0 OTO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTOTEVETAL OO TO PG,
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10. JAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Iomavio

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1509/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitoddynon yo va umv teptaneBei n ypaen Braille sivon amodextn.

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KdOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIOTIKO KMOTKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

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

Alymsys 25 mg/ml amoctelpouévo mokvo ddAvua

umefoactlovudumnn
IV petd and apaimon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

100 mg/4 ml

6. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Alymsys 25 mg/ml mokvo StdAvpa Yo TopacKeLT] SLoAD LATOG TPOC £YXLOM
unepaciovpdpmn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e praridio mokvov dtoivpatoc mepiéyel 400 mg prnefact{ovpdunng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

A1EVOdpT TpeaAdln, HoVOPBOGIKO LLOVOEVVOPO POGPOPLKS VATPLO, 0166EIVO PmOPOPIKd VATPLO,
moAvGopPio 20, VOwp Yo EvESIUA

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TPOG EYYLOT
1 gloAido tov 16 ml
400 mg/16 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T evooAEPia ypron petd and apainwon
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na euAdooetor og Béom Vv onoia 6¢ PAETOVY Ko dev Tpooeyyilovv Ta TudLd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAZEHX

dvrdocete o€ Yoyeio.
Mnv katoyOyete.
Ddvidooete TO PLOAIDI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTOTEVETAL OO TO PG,
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Iomavia

12. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1509/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottoddynon yio vo, umv mtepianeBei n ypaen Braille sivon amodekt.

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

A160106TOTOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

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

Alymsys 25 mg/ml amoctelpouévo mokvo ddAvua

umefoactlovudumnn
IV petd and apaimon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

400 mg/16 ml

6. AAAA ETOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Alymsys 25 mg/ml 7vokvo 61dAvpa Y10 TOPAGKELT] OLOAVIATOG TTPOS EYYVO
umrefaciiovpdumn

vTo PapLOKO 0VTO TELEL LTO GLUTANPOUATIKY ToPaKoAOVONCT. AvTtd Ba emTpéyel TOV YP1IYOpPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mropeite va fonbnoete péow g avapopdg mlovmv
OVETOOLNTWOV EVEPYELDV TTOV EVOEYOUEVMG TTapovatalete. BA. T€éhoc mapaypdpov 4 yia tov TpoOmo
ovVOQOPEG AvemBOUNTOV EVEPYELDV.

AP acTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1 GG TPV APYICETE VA YP1CLUOTOLEITE AVTO

TO QOPLOKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10, CUG.

- doragte avto To EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelactel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepautépm amopieg, pOTAGTE TOV YLOTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO GOG.

- Edv mopatnpnoete kamoto avemi@Ount eVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PUPUOKOTOL0 1
TOV VOGOKOUO G0G. ALTO 1oy0eL Kot Yo KaBe mhavi) avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETOL
GT0 TTOPOV PUALO 0dNYIDV Ypiong. BAére mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV

T1 eivo To Alymsys kot oo givat 1 gp1ion Tov

T pénel va yvopilete mpv ypnopomomoete to Alymsys
[log va ypnoytomooete to Alymsys

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[Mog va puidooete to Alymsys

[Tepieydueva tng cLoKELAGING Kol AOITEC TANPOPOPIES

AN

1. Th givan To Alymsys ko oo givan 1 xprion Tov

To Alymsys mepiéyel ) dpactiky| ovsio prefacilovpdunn, n oroia ivar £va eavBpmmonoinuévo
UOVOKA®MVIKO avTicoua (§vag TOTog TPMOTEIVNG TOL GLVROMG TOPAYETOL OO TO AVOGOTOLTIKO
cuotnpa Yo va fondnoet oty dpvva tov opyavicpov and AoudEELS Kot Kapkivo). H
unePactlovpdunn cuvoéetan EKAEKTIKG LE (ol Tp@TEv oL ovoudletal avOpdmivog avéntucog
mapdyovtag Tov ayyelakov evoodniiov (VEGF), o omoiog Bpicketon oTnv E6®TEPIKN EMPAVELD TOV
QLLOPOPOV ayYElMV KOl TV AEUPIKQOV ayyeinv atov opyavicpd. H npwteivny VEGF apokaiel v
AVATTLEN TOV ALHOPOP®V OYYELMV EVTOS TMV OYK®MV, AVTA T ALLOPOPA aryYEin TapEYOVY GTOV OYKO
Opentikd ovotoTikd Kol 0&uyovo. Mol 1 urefacilovpaunn cuvoedet pe tov VEGF, n avantoén tov
OYKOL gUmodILETOL AVOTTEAAOVTOG TV OVATTLEN TOV OLLOPOP®Y AYYEIMV TOV TOPEYOVV TO OPENTIKA
ovoTaTIKA Kot 0&uydvo 6Tov OYKO.

To Alymsys givat éva pappoko Tov ypnoiponoleital yuo tn Oepaneio evnlikov acbevov pe
TPOY®PNUEVO KaPKivo TOL TTayEog EVIEPOL 1) ToL opBov. To Alymsys Ba yopryeiton 6€ GLVOLAGUO LE
ayoyn ynpeodepameiog, n omoia mepLEyel Eva pdppoko eBoplomupldivig.

To Alymsys ypnouonoteitor emiong yio tn Oepaneio evniikov acbevav e HETASTATIKO KOpKivo TOV
paotov. Otav ypnoonoteitol og acbeveig e Kapkivo Tov HLaoTov, Bo yopnyeiton Le Eva
(POPUAKEVTIKO TTPOTOV Yo ynuelobepameio Tov ovoudletol TokAta&EAn N Komeottafivn.

To Alymsys ypnouonoigiton exiong yia m Oepaneio evnAkov acOevady e TPOYOPNUEVO 1N
LUIKPOKVTTOPIKO KopKivo Tov mvedpova. To Alymsys Oa yopnysitat poali pe oynuo ynuetobepomeiog
OV TEPEYEL TAATIVOL.

To Alymsys ypnouonotgiton exiong yia m Oepaneio evniikov ac0evay Le TPOYOPNUEVO 1N
UIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVELLOVA OTOV TO KOPKIVIKA KOTTAPO, £X0VV EWOIKEG PETOAAAEELS LLOG
TPOTEIVNG OV ovoudleTal VTOdOYENS TOL emdEPKoD avéntikod tapdyovia (EGFR). To Alymsys Oa
YOPNYELTAL GE GUVOVAGUO LLE EPAOTIVIUTN.
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To Alymsys ypnoiponoteital exiong yio ) Oepaneio evnAikov acBevdv e TpoympnUEVO
veppokvTTaTIKO Kapkivo. Otav ypnoiponoteitan o€ acbeveig pe Kapkivo Tav veppmv, Ba yopryeitat
podi pe évav GAAOV TOTO PAPUAKOL TOV OVOUALETOL VTEPPEPOVN.

To Alymsys ypnoipomoieital eniong yuo ) Oepaneio evnAikov acBevdv e Tpoywpnuévo emONALIKO
KOPKivo T@V ®0NKoOV, KapKivo Tov oaymydv, 1| Ttpotonafolc KapKivov tov tepttovaiov. Otov
ypNoonoteital o€ acbeveic pe embniakd Kapkivo TV @odnKmv, Kapkivo TV oaywnydv, 1
TpmToTadN Kopkivo Tov mepttovaiov, Bo mpémel va yopnysitan oe cuvovacud ue KapPomiativy Kot
makMTagEN.

Orav ypnotpomoleitol yio Toug eViAkeg aobeveis pe mpoympnuévo emOniioko Kopkivo v mobnkov,
KOPKIVO TOV @oymymv 1| TpOTonadn Kapkivo Tov mepttovaiov, TV onoimv 1 vooog £xel emavELDet
TOVAdYIoTOV 6 UNVEG LETd TNV TehevTaia popd mov vroPAnOnKay oe Bepaneio Le Eva oynpa
ymueobepaneiog mov mepiéyel Tapdyovro mhativag, To Alymsys 0o yopnyeitol 6e cuvovAGUO LE
yepottafivn kot kapPorAiativi 1 pe kapPomiativy Kot TokAIToEEAT.

Oroav ypnotponoleitol yio Toug eViAikeg aobevelg pe Tpoympnuévo emtOniioko Kopkivo v mobnkav,
KOPKiVo T@V @aymy®mv 1| TpoToradn Kapkivo Tov mepttovaiov, tov onoimv 1 vocog £xel emavirDel
TOVAdYIoTOV 6 PUNVEG LETE omd TNV TELevTaia Popd Tov VIoPANOnKav o Oepameia pe Eva oy
ynueobepaneiog mov mepi€yet mapdyovro mhativag, To Alymsys Ba yopnyeitol 6e cuvovacuod L
TaKMTOEEAT, TOTOTEKAVT 1] TEYKLAMOUEVN MTOGOKT] doEopovPukivn.

To Alymsys ypnoomoteital, emiong, yuo tn Oepaneio evniikov acbevav pe gpuévovra,
VROTPOTIALOVTO 1] HETOOTUTIKO KaPKivo Tov Tpayniov ¢ untpog. To Alymsys Oa yopnysitar o€
GLUVOLOOUO UE TAKMTAEEAN KOl GIOTAATIVI 1, EVOAMOKTIKG, UE TOKAITOEEAT KOL TOTOTEKAV OE
acBeveig mov de pmopovv va AaPovv Bepamneio pe mAativa.

2. Ty péner va yvopilete mpuy yproponomjcete To Alymsys

Mn gpnopononicete 10 Alymsys:

o o€ mepintmon adhepyiog ot prefoacifovpdunn 1| o€ 0molodmote GAAO Ad T GLGTATIKA AVTOV
TOV POPLAKOL (OVAPEPOVTUL GTIV TOPAYPOPO 6).

o o€ TEPITT®ON adAepyiog og TPOldVTa KLTTAP®V wobMKNg Kivelikov kpikntod (CHO) 1} og Al
avacuvdvacuéva avBpamva 1 eEovBpmmonompuéva avTIcOUATOL.

o o€ mepinTmon mov giote £yKLOG.

Mpogdomomosig ko TPoPvAGEES
Amevbuvbeite ooV YiaTpd, TOV QUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG TTPLY XPNOUYLOTOGETE TO0 Alymsys:

. Eivor mBavo 6t to Alymsys umopet va ov&foet Tov Kivouvo S1dtpnong Tov Tory®IITOS TOV
eviépov. Eav éxete mabnoelg mov mpokodoby eAeypovi pEca otnv Kotd (7T.y.
EKKOATOUOTITION, GTOHOYIKE EAKT, KOMTION oYeTlOMEVN He ynuetobepamneia), culnTHGTE TO LE
TOV Y1uTpd GO,

. To Alymsys pmopel va avénoet tov kKivouvo gReaviong 1 LUGLOAOYIKNG GUVOESTG 1) 01000V
peta&d dvo opyavmv i ayyeiov. O kivouvog eppdviong cvuvoeons peta&h Tov KOATOL Kot
0T010VONTTOTE GNUEIOL TOV EVTEPOL Umopel vo, avénbei edv Exete epupévovta, vrotpomalovra M
HETACTATIKO KOPKIvo TOV TpoyNAoL TNG WATPOS.

o To Alymsys pmopei va av&noet tov Kivovvo apoppayiog 1 v avENceL Tov Kivouvo i
TPOPANUATA LLE TNV EXTOVAMOT] TPUVUATOC LETA amd YEPoLPYIKN enéuPacn. Edv mpokeital va
voPAnOeite oe gyyeipnon, eav eiyate vwoPfAndei oe peilova yeypovpyikn enéuPacn evidg tov
TeEAEVTAI®V 28 MUEPDOV N GV EXETE AKOUT| [UT] ETOVAMUEVO TPADLLOL LETA OO XEPOLPYIKN
eméuPaon, oe Oa Tpémel va AaPete awtd TO PApPUAKO.
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To Alymsys umopei va av&noet tov Kivouvo avamtuéng cofopmv AOUMEEDY TOV dEPUATOG 1
Babvtepmv oTpOdTOV KAT® 0mtd TO dEPLLA, WtaiTtEPA GV ElyoTe SLATPNON TOV TOLYDUOTOS TOV
EVTEPOV 1 TPOPANLLATA LLE TNV ETOVAMOCT] TPV LLATOC.

To Alymsys pmopel va av&nocet v enintmaon g VYNANg aptnplakng tieons. Edav éxete vynin
apTNPLEKN TiEST 1 omwoia eV €ivail KOAN EAEYYOLEVT] LLE OVTIDTEPTUGIKA POPLLOKCL,
TaPUKoAOVUE cL{NTAGTE TO UE TOV YTPO oag, kKabhg tpénel va Pefatwbdeite dTL M apploky
mieon oag eivon vd Eleyyo mpwv apyicete ) Oepameio e To Alymsys.

Av éyete 1 glyarte KoTd T0 TAPELBOV avevpucpa (O107Kmon kot eEacBEvnon TOV TOYMUATOC
ALLOPOPOL aryYEIOV) 1 SLOYOPIGHO TOV TOLYMDUATOS OLUOPOPOV oy yEiov.

To Alymsys av&avel Tov Kivouvo vo DIAPYEL TPOTEIVN GTOL 0VPO. GAG, EWIKA oV EYETE N
VYNAN apTNPLOKn TEST).

O kivduvog avamtuéng OpopPmv aipatog otig aptnpieg cos (vag TOTOG ALLOPOPOL ayyEio)
umopei va avénbei edv giote dvo TV 65 €TV, v Eyete dafntn 1 edv giyate oM Opdupoug
aipatog otig aptpieg coc. Hapakadovue evnuep®oTe ToV Y0Tpd Gag, apov ot Bpdupor oto
aipo propel va 0dNYNoovV o€ KapdloK TPOGPOAN Kol Ay YEOKO EYKEPOUAKO ETEIGOOI0.

To Alymsys pnopei va avénoet eniong tov kivovvo avamtuéng Opopupov aipatoc otig AEPES
c0g (évag TOmog aloedPoL ayyeiov).

To @dpuaxo ovtd propet va TpoKarkésel apoppayio, wWiaitepa apoppayio mov oyetileton pe
Tov oyko. [Tapokaiovpe copPovievteite ToV YITpO GOC EAV €0€IG 1 1) OIKOYEVELN GOG EYETE
TéoN EUPAVIONG TPOPANUATOV a1oppayiog N €AV TOIPVETE PAPUOKO, YL0L TNV OPOIOOT) TOV
alpatog, Yo omolovonmote Adyo.

To Alymsys pnopei va mpokaiécel apoppayio péca kot yopm and Tov eyKEPAAd cag.
[Mopakarovue cu{NTNOTE TO LE TOV YIUTPO CAG EAV TACYKETE OO UETAGTATIKO KOPKIVO OV
emnpealet Tov eykEPaLd cag.

Elvar mBovo 6t 1o Alymsys propet va avéroet Tov kivouvo aipoppayiog 6Tovg mvedovES GG,
ouumepthappavouévou tov Prxa Kot Tov va gtovete aipa. [apoakadovpe cvlnriote tov e tov
Y10Tpd oG €AV EYETE TAPATNPNOEL KAUTL TETOL0 TPOTYOUUEVAC.

To Alymsys pmopel va avénoet tov kivouvo ekdnimong advvaung kapdidc. Etvor onuoviikd va
yvopiletl o yrotpdg cog edv €xete moté AaPetl avOpakvkAiiveg (Yo Topadetypa so&opovPikivn,
€va GVYKEKPLUEVO €100¢ TNG yNuE0Bepameiog TOL ypnoyLomoleital yio tn Oepaneia oplopévaov
Kapkivov) 1| £xete voPAnbdet o axtivobeponeio 6to 6TH00G CaG, N AV £xETE KOPIOKT VOGO.

To Alymsys pnopei va TpoKolésel AOUMEEIC Kot EAGTTOOT TOV aplOUoD TOV OVIETEPOPILDY
60c (éva €100 KUTTAP®V TOV GHIATOG CTLOVTIKMV Y10 TNV TPOCTACIN GOG 0o TO fUKTAPIN).

To Alymsys pnopei va Tpokarécel viepevaisnoio (cuumepthafavopévng Tng AvopLANKTIKNG
katamAn&iog) Ko avtidpacels Kot v yyvon (avtidpdoeic mov oyetilovtan pe Ty £veon
oV Pappdkov). [apakorodpe evuepOoTe TOV Y1ATPO GAG, TOV GOPLOKOTOLO 1)/KOL TOV
VOGOKOUO GOG EAV EYETE AVTIUETOTICEL GTO TAPEAOOV TPOPANUATA LETA OO EVEGELS, OTWG
{aAn/aicOnuo Amobupiag, duomvola, oidnuo (Tpn&o) M e€avonua.

Mo, 6rdvia. VEUPOAOYIKT avemiBount evépyeta Tov ovoudleTor cOVOpoo TG omicOiag
avaotpéyiung eykeparondOeiog (PRES) éxel ovoyetiotel pe ) Oepaneia pe to Alymsys. Eqv
€xete TOVOKEPOAO, SLOTAPAYEC TNG OPUCT|G, GUYYLGN 1| OTAGLOVS, LE N XOPIig VYNAN TTEST TOV
QilOTOC, TOPAKOAODLLE EXIKOIVOVIGTE [LE TOV YIOTPO GOC.

Nékpwon Tov 006TIKoD 16700 (06TEOVEKP®OT) G€ 06TA KTOG TG Yvabov, £xel avapepbel o
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aoBeveic kbdto TV 18 g1dv, mov AdpPavay Bepaneia pe to Alymsys. I16voc 6to otdHua, TO
dovTio /Kot To coryovy, TPHEO 1 TANYEC GTO ECMTEPIKO TOL GTOUATOS, LOVdoUa 1} aicOnua
Bapovg 6T0 GayoVL, N OAAPWOT €VOG S0VTION. AVTE Umopel v eivorl onUEin Kol GUUTTOUOTO
PAGPNC Tov oot®Vv ot Yvdbo (ooteovékpman). Evinpuepdote Tov ylotpod kot Tov 000vTiaTpd Gog
OpECMG AV EUPOVIGETE KATO0 0O QVTA.

[Mopakaiovpe GUUPOVAELTEITE TOV YIATPO GOG, KO Kol 0V AVTEG O TOPATAVE KOTAGTAGELS ioyvov

Yo EGAG LOVO GTO TOPELOOV.

IIpwv mépete 10 Alymsys 1} eved Aapupdvete Oepaneio pe to Alymsys:

o Edv &yete M eiyote mOVO 670 GTONA, TO dOVTIN 1Y/Kat 6TN YvEOo, TpH&iuo 1 TAnNyég 6To
€0MTEPIKO TOV GTONATOG, LovdlacHa 1 aicOnua Bdpovg otn Yvdbo, 1 YoAdpwor evog SovTion
EVILEPMOOTE TOV YIOTPO KOl TOV 000VTIOTPO GOG AUECWG.

o Xe mepintwon mov ypeldletal va vroPinbeite oe emepPoticn odovrodepameio ] 000VTIOTPIKY|
YEPOLPYIKN EXEUPOCT], EVIUEPDGTE TOV 000VTINTPO GOC OTL AauPavete Oepameio, pe To
Alymsys, 1diwg 0tav AapPavete 1| £xete AdPet evOopAEPLo SpmGPOVIKO 6TO Qi GaG.

ZUVIGTATOL VO KAVETE 0S0VTIATPIKO EAeYY0 TTpv Eekivioete ) Bepameia pe to Alymsys.

To Alymsys €yetl avantuybel Ko Tapackevaotel yio ) Oepameia Tov Kapkivov pe éveon otnv
KuKAopopia Tov aipatoc. Asv &xel avamtuydel | ToPUoKELAGTEL Yio éveoT LEGH GTO HATL. QUG ek
TOVTOV, OEV EMTPEMETAL VAL ¥PNOLUOTOLEITAL e ovTdV TOV TpOTOo. OTay To Alymsys yopnyeiton pe Eveon
amevBeiog oto paTt (U eyKeKpLévn xpnon), pmopel va exkdniwbodv ot axdiovbeg avemBounteg
EVEPYELEG:

o Aotlpwén 1 pAeypovn Tov opBoApkod foiPov,

o EpvBpotnta tov opBadpod, pikpd copatioln 1 kniideg oto ontikd cag medio (owpodueva
ocoUaTidow), TOVOG TOL 0POUAUOD,

o No PAETETE AGUYEIC POTOG IE OLOPOVLEVE, COUATION, TTOV EEEAIGGOVTUL O OTMAELN LEPOVS
mg 6pacHG G0,

. Avénpévn evdoebidua mticon,
. Aoppayio 6tov opOoAuo.

IMoord ko Epnpor
H ypniion tov Alymsys de cuviotdtor o€ modid Kot epriouvg nAtkiog Katw tov 18 etdv, d10TL N
AoQAAELD KL TO OPELOG OeV £X0VV TeEKUNPL®OEl 08 0L TOVG TOVG TANBVGUOVG aGOeVDV.

Alrha @appoka kot Alymsys
Evnuepmote tov yiatpd, 1oV QOpLOKOTOL 1] TOV VOGOKOUO GOG €AV TaipveTe, £xeTe TPOGPATO TAPEL 1|
umopel va mapete GAAL QApUOKa.

Yvvovacpoi Tov Alymsys pe éva GALO QAPLOKO, TTOV OVOUACETOL UNALKT] GOVVITIVIUTN
(ovvtayoypaeeitol yio Kapkivo Tov veppol Kol TOV YUGTPEVIEPLKOD), UTOPEL VAL TPOKOAEGOVY
cofopéc avembounteg evépyetec. Xv{ntnote e Tov yTpd oag yia vo, Befoiwbeite Ot1 dev
GLVOLALOVTOL AVTA TO PAPHLOKAL.

Evnuepaote tov yrotpd oag edv ypnoponoteite Oepameieg pue Paon v mhativa ) v ta&avn yia
KOPKIVO TOL TVEDIOVO, 1] TOV PETAGTATIKO KOPKIVO TOV HooToV. Avtég ot Oepameieg o cuvovacud pe
10 Alymsys pmopei va av&noovv tov kivouvo coPapdv averiBountov evepyeidy.

Evnuepaote tov yratpd cag v Exete mpoéspata AdPel 1 Aaupdavete axtivobepomeio.

Kinon, Onhaopoc ko yovipdtnta

Agv TpémEL VO YPNCIUOTOLEITE 0 TO TO PAPLOKO €GV gioTe £ykvog. To Alymsys umopei va PAdyet To
£uPpuo, kabd¢ PUmTopel va GTAUOTAGEL TOV GYNUATIOUO VEOV apoPopav ayyeiov. O ylotpdg cog Oa
TPENEL VO GOG GUUPOVAEVGEL Yo TN YPNON AVTICOAANYNG Katd T didpkela tng Oepaneiog ue Alymsys
KoLyl 6 PUVES TOLAGIGTOV LETA TNV TeEAevTaio 006oM Tov Alymsys.
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Edv elote éykvog, vopilete o1 pumopel va giote €ykvoc 1} oyedtdlete va amoKTNoeTe Toudi, (NTHoTe )
GLUBOVATY TOL YLUTPOL T} TOV PUPLOKOTOLOD GOC TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpénet vo OnAalete To Ppépoc oag Katd T dudpkela Oepaneiog pe Alymsys kot yuo 6 uiveg
TOVAGIGTOV LETA TNV TEAEVTAiO 0OGT ToL Alymsys, kKafdC 0 TO TO PAPUUKO UTOPEL VO EXNPEACEL TNV
ovanTuEn Tov BPEPovg coc.

H Alymsys umopei va ennpedoet T yovaikeio yovipotta. ZouPovAenteite Tov ylotpd cog yio
TEPLGGOTEPEG TANPOPOPIES.

O1 TPOEPUNVOTTOVCLOKEG YOVOAIKES (YOVATKEG TOL £(0VV KATAUVIO KOKAO) UTOPEL VO TOPATHPTICOVY
0T o1 Tepindoi Tovg dev gival TaKTIKEG | 0gv eUPavifovTal Kol WTOPEL VO TOPOVGLACOVY UELMUEVT
yovipotnra. Edv oxépteote va amoktiogte Toudid o mpénetl vo To GULNTNOETE LE TOV YLOTPO GOG TPV
amod v évopén g Bepaneiog coc.

Oonynon ko EPoROS PNy avnpdTmv

To Alymsys dev £xet anoderyfel 0T petdvel TV KovOTNTA GOG Yo 001yNon 1 xpNoT epyareimv 1
unyovnudtov. Qotoco, Exovv avapepdel vovniia ko Amobvpia pe T xpnon tov Alymsys. Eqv
OVTIETOTILETE CUUTTMOWATO TTOV ENPEALOVY TNV OPOCT 1] TI GLYKEVIPAOGT GAG, 1] TNV KOVOTNTA GO
Vo ovTIOPATE, PNV 0dNYELTE Kot |1 XPTCLUOTOIEITE pnyaviLoTa PEXPL Vo eEQPAVIGTOVY Ta
GUUTTMUOTOL.

To Alymsys wepiéyel vatpro
Av10 10 TPOTIdV TIEPLEYEL AMYOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @laAidio, dnA. eivar ovclacTikd
«eAevBepo vatpiovy.

3. o va ypnopomooere 10 Alymsys

Abon Kar cvveTNTA YOPIYONG

H avaykaio 66om tov Alymsys e€aptdtor ond 10 copatikd cog Pépog Kot Tov THToL Tov KapKivovy
npog Bepaneia. H cuvictdpevn do6on givar 5 mg, 7.5 mg, 10 mg 1 15 mg avd KiAd TOL COUOTIKOD GOG
Bapovg. O yrotpdg cog B oag cuvtayoypaenoet TV KatdAAnAn d6on tov Alymsys. @a Aapupdvete
Bepaneia pe Alymsys pio gopd kéfe 2 1 3 efoopades. O apBuds tv eyyvoemv mov Ba Aappdvete o
e€apOel amd v avtomdkpion cag ot Oepaneia. Oo Tpénetl va cuveyilete va AapuPavete avto To
QAapUaKOo £0G 0TOL T0 Alymsys amoTOyEL VO GTOUATAGEL TNV avATTLEN TOL 0YKOL 6aG. O y1oTpdg Gog
0a To cvintoetl pali coc.

Tpoémog ko 060 yopnynong

Mnv avakiveite 1o eroridro. To Alymsys eivar éva mokvd Stdivpa yio TopacKeLT] SIHADUATOS TPOG
£yyvon. Avaloya pe T 6001 TOL GLVTOYOYPAPNONKE Yo EGAS, LEPOG 1] OAO TO TEPLEYOUEVO TOV
ololdiov Alymsys 0o apoiwbei pe dtddlvpa yAoprovyov vatpiov Tpv amnd t xpron. Evag yiatpocf
VOGoKOpo¢ Ba oag yopnynoet to apaiwpévo dtdivpa Alymsys pe evoopAéfia Eyyvon (otdydnv péca
ot PAEPa cag). H mpdn €yyvon Ba cag dobei oe didotnua 90 Aentmv. Edv etvar kald avektn, n
devtepn €yyvon umopel va dobel evtog 60 Aemtav. Ot peTayevESTEPEG EYYVOELS UTOPEL Vo Gag 60000V
evt0g 30 Aemtmv.

H yop1ynon tov Alymsys 0a tpémnel vo drokomel TpocwPva

. €dv gpeavioete TOAD LYMAN apTNPLKN TTieoT 1 ool amaltel Bepameio e OVTILTEPTAGIKA
papupaxa,

o €4V €xete TPOPANLOTA ETOVAMONG TPOVATOS HETH OO YEPOVPYIKN EXEUPAON,

o €dv vtoPAnbeite og yewpovpykn enépuPaon.

H yopiynon tov Alymsys 0a tpémer vo dSraKonel povipa 4v ERPaviceTe

o TOAD LVYMAN apTNPLaKy tieon 1 onoio e pmopel vo eheyyOel e QAPLLOKA Y10, TV OPTNPLOKT
mieon M o Eapvikn coPapr| abEnon g apTnpLlaKng mieonc,

. TOPOVGIC TPWOTEIVIG GTO OVPO. GG GVVOSIELOUEVN aTto oidnUa (TPMELO) TOV COUATOC GOC,

76



. SLITPNOT GTO TOTYWOU TOV EVIEPOL GOC,

. L0 1] QUGIOAOYIKT] GOANVOELDT GUVOEST] 1] TOPO AVAUEGH GTNV TPAYEIN KOl GTOV 01G0(QAYO,
UETOED ECMTEPIKMV 0PYAVMOV Kot OEPUATOC, LETOED KOATOV KOl OTOL0VONTOTE o1ueiov Tov
eVTEPOV, 1 LETAED GALDV 10TMOV TTOL GLVINO®G dev eivar cuVdEdepEVoL (GLPiyylo) Kal KpiveTat
cofop1| amd Tov yloTpd oG,

coPapéc Aouméelg Tov déppatog 1 fabitepwv GTPOUATOV KATM Ao TO OEPLL,

Opoupo aipatog otic aptnpieg cag,

Opoupo aipnatog oto, apoPOPa oy yelo TV TVELUOV®Y GO,

omoladnmote GoPap1| aloppayic.

Edv 600¢i peyarvtepn 00omn Alymsys amwd TNV KOVOVIKN
. umopei va ekdnAmoete coPfopn nuikpavio. Eav cuppei avtd, o mpénet va pwiAnoete dueca pe 1o
YTpO, TO PAPHOKOTOLO 1| TOV VOGOKOHO GOC.

Eav Eeyaoete puo 66on Alymsys
. 0 ywtpog oog Ba amopacicet mote Ba mpEnel va cag dobel 1) emduevn d0om Tov Alymsys. Oa
TPEMEL VaL TO GLENTICETE LE TOV YLOTPO GO,

Edv otopatiocere T Ogpaneio pe Alymsys
H dwaxomn g Ogpaneiog pe to Alymsys unopei va 6TOUOTNGEL TNV XidpOoT) oTNV ovATTLEN TOV
oyKov. Mn dwakoyete T Bepaneio e 10 Alymsys ektog Kt €6v T0 £xeTE CLINTNGEL LE TOV Y1OTPO GOGC.

Edv éxete meplocdtepeg epMTNGELG CYETIKA LLE T YPTOT CVTOV TOL POPUAKOV PMOTHGTE TOV YOTPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOLO GOC.

4, IMBavéig avemBounTeg evépyereg

Onwg 6ha ta papuoka, £T61 Kot 0VTO TO GAPLOKO Hopel vo TpokaAécel avemBOUNTES EVEPYELES, OV
Kot OgV TOPOoVGLAlovTal G€ OAOVG TOVG AVOPMOTOLG,.

Ot avemBOuntec evépyeleg mov mopatifevion mapakdtm TapotnpiOnkay étav to Alymsys
060n«ke pali pe ynuetoBepaneio. Avtd o onuaivel amapoitnTa 0Tt AVTEC Ol OVETOOUNTEG
gvépyeleg TpokANONKay avotpd and to Alymsys.

Addepyikég avTiopdosig

Edv éyete ahdepycn avtidpaon, meite T0 OUESMG GTOV YLOTPO GG 1) G€ LEAOG TOL LOTPLKOD
mpocmmkoy. Ta onueio uropel va coumeptlapBdvovy duokorla oty avamvor | Tévo 61o oTnhoC.
Mmopei eniong va €xete Kokkvida 1 €€y Tov déppatog 1 e£avOnua, avatpryila Kot piyn, aicOnuo
adwafeoiag (voutia) 1 téon Yo Epeto (€petog), mpnéyo, Lain, Ypryopog kapdlakog TaApdg Kot
anmAELn aodnce®V.

Oa ntpéner vo {ntijoete Pondsia apeca av vToPEPETE Ad KATOLN OO TIG AVEMOVUNTEG
EVEPYELEG TTOV AVOPEPOVTAL TAPUKATO.

Ot cofapéc avemBduntec evépyeleg, oL omoieg umopet va. givorl oAb ovyvég (Lmopel va ennpedoovy

neplocoTEPOVS amd 1 otovg 10 avBpmdmovg), Tepthapufdvouy Tig e€ng:

o VYNAN apTnploKkn mieon,

. alocOnpo LovdAcHOTOG 1 LUPHAYKIOGHO OTA XEPLOL KOL T TOA,

. Heltpévos aplfdc KuTTtdpmv 6To aiplo, CUUTEPIAOUPAVOLEV®Y TMV AEVKOKVTTAP®YV TO. 0Tl
TPOGTOTEVOLY 0TT0 AOUMEELS (TOAVOV v GUVOSEVETAL e TVPETO) KOL TOV KLTTAP®V TOL
BonBovv otnv &N Tov aipaTog,

o aicOnpa advvapiog Kot EAAEIYN EVEPYELOC,
. KOT®OM,
o Slappola, vauTio, EPETOG KOl KOIMAKO GAYOC.
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Ot coPapéc avemBOuNTEG eVEPYELE 01 Omoieg Umopel va etvar cuyvég (Lmopet va ennpedcovy péypt 1

otoug 10 avBpmdmovg), tepthapfavouy Tig €ENg

. OAAEPYIKEG avTIOpAcELS (Ta onpeia pmopel va tepthopfdvouy duckoiio oty avomvon,
£pLOPOTNTA TOL TPOSHOTOL, EEAVOM LA, YOUNAT OPTNPLOKT] TIEGT 7| DYNAT 0PTNPLOKN TEST,
YOUNAO 0EVYOVO GTO Qi GOC, TOVO 6TO 6TNOO0G, 1 VOUTIO/EUETO).

. S14TPM O TOL EVIEPOL,

apoppayic, COUTEPIAAUPBOVOLEVIC TG AHOPPOYING GTOVG TVEDUOVEG G€ aoOEVELg e un

UIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO TOL TVELLLOVO,

amoPpaén TV apTNPIOV 0o Evov 0poufo aipotod,

amoppaén Tov EAEROV amo Evav OpouPo aipotoc,

amoOPPAEN TV OUOPOPOVY QY YEIDV TV TVELUOV®OV Ao Evay Opoufo aipotoc,

amoQpaln T@v EAEROV ota TOdIN amd Evay Opoufo aipatog,

KOPOLOKN OVETAPKELQ,

TPOPAUATA GTIV EXOVAMOT] TPODUATOC LETA OO YELPOVPYIKN EXEUPAOT,

gpLOPOHTTA, OTOAETIG, EvaGONGia, TOVO 1 POLVGKAAEG GTO OGYTLAM 1) TO, TOOLC,

UELOUEVO aplOud epLOPOKVTTAP®Y GTO AL,

ENdenyn evépyelag,

GTOUOYIKEG KO EVTEPTKES OLOTAPAYES,

MLikdg TOVOG Ko TOVOG GTIG apOpdGELS, Puikn advvaia,

EnpocTtopio og GUVOLOCUO Ue dlya 1)/KOL HEIOUEVE 1] OKOLPOYPOU 0DPU,

QAEYLOVT] TOV PAEVVOYOVOL TG GTOUOTIKAG KOIAOTNTOG KOL TOV EVIEPOL, TMV TVEVUOV®V KoL

TOV CEPOYMYDV, TOL OVUTOPAYDYIKOD KOl TOV OVPOTOMTIKOY GLUGTILOTOC,

. TANYEG GTO GTOUO KOl GTOV GOANVO TOL EVAOVEL TO GTOWO LLE TO GTOUA)L, Ol OTiEC UTOPEL VoL
elval ETOOLVEG KAl vl TPOKAAEGOVY SVGKOAID GTNV KaTAmTOo,

. VoG, CLUTEPIAAUPOVOUEVOD KEPOAOAYIOG, OGELAAYING KOl TOV TOVOL GTNV THEAO KOl TIG

TEPLOYES TOV TPWKTOV,

EVIOTIGUEVT GLYKEVTP®GT TOOV,

Aolpmén Kot iaitepa Aoipmén oto aipa 1| 6TV 0VPodOKO KVGTN,

UELMUEVT TTOPOYT| OHLATOG GTOV EYKEPOAD 1 AYYELNKO EYKEPOAIKO ETEIGODIO0,

VIVNALQL,

opoppayia amd tn potn,

avénon tng Kapdlakng cuyvotntag (GPUYHOS),

amoepasn eviépov,

L1 PLGLOAOYIKEG TIUEG O eEETATELG OVPWV (TPOTEIVY 6T 0VPCL),

dvonvola 1| xounid eninedo o&uydvov oto aipla,

AomEelg Tov déppatoc N Twv Pabitepov oTIBAdMV KAT® 0md TO dEpUa,

GLPLYYLO0: U1 PLGIOAOYIKT] GOATVOELING GUVIEST] LETOED ECMTEPIKOV OPYAV®V Kot OEPUATOG N

GAAOV 1GTOV TOL PVGIOAOYIKA SEV GLVOEOVTAL, CUUTEPIAUUPAVOUEV®DY GUVOEGEDY PETAED TOV

KOATIOL KOl TOL EVTEPOV Ge aoBEVEIC e KapKivo TOL TPOHAOD TG UATPOG

Yofapég avemBounteg evépyeteg, ol omoieg pumopet va givarl emdvieg (Umopel va enmnpedoovy péypt 1

otovg 1000 avOpdmovg), copmepthapupdvouy:

o Eapvikn, coPapn aAlepykn avtidpacn pe Svokolio otny avomvon, Tpnéo, Lain, Ypnyopo
KOPOOKO TOAUS, WOpDOTA Kol OTOAEL AoONCEOV (OVAPLANKTIKY KaToTAnEia).

Yofapéc avemBounTeg EVEPYEIEC UE UM YYOGTI] GLYVOTNTA (1] GUYVOTNTO 08 UTopEl va extiundel amd
Ta Srbéaiua dedouéva) mepthapupdvouv tig e€ng:

o cofoapéc Aotuméelg Tov dépuatog 1 fabitepwv oTpOUATOV KATO amd TO dEPLLO, EIOIKE oV Eiyote
TPOTEC GTO TOLYMUO TOL EVIEPOL 1) TPOPANLATA LLE TV ETOVADGCT] TPAVUOATOG,

o OPVNTIKT EMLOPOOT) OTIV KOVOTNTO LUIOG YOVAIKOS VO ATOKTNGEL TodLd (PA. Tig Tapaypdpovg
KGT® 0o TN AMoTo TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPALTEP® GLGTAGELS),

o Hio €YKEQOAKT OO e SVUTTONATO 0TS oTacpol (Kpioelg), Kepaiaiyia, ohyyvon, Kot
dwtapayéc oty 6paot (cbvopopo omichiag avactpéyiung eykeporonadeiog 1 PRES),

o GUUTTMWOTO TOV VTOSNADVOLY OAAAYEG 0T PUGLOAOYIKT AELITOVPYIO TOL EYKEPHAOV

(xeporadyieg, datapoyég TG OPACTS, GUYYVOT 1| GTOGLOL), KOl VYNAT apTNpLoK Tieo,
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. doykmon Kot eEacBEvnoT ToV TOYMUOTOC ULLOPOPOL OYYEIOL 1 SOYMPICUOG TOV TOLYMUUTOG
OLHLOPOPOL ayyeiov (VELPVCUOTO KOl APTNPLUKOL dloY®OPIGHOT),

o amoepacn evog TOAD UIKPOU AOPOPO ayyeiov(®V) GiLOTOg GTOV VEPPO,

. L1 QLGIOAOYIKT VYNAN] TTEGT) TOV ALOTOC GTO OLLOPOPA AyYEiD TOV TVEVUOVOV TIOL Kad1oTd
v 0e€16, TAELPE, TNG KOPILAS VO AEITOVPYEL SUGKOAOTEPX OTO TO KOVOVIKO,

. Ul 0Tt} 6TO TOiY MUK TOL ¥OVOPOL TToL YwpPilel Ta povBovvia Tng noTNg,

. L0 OTT1) GTO GTOUAYL 1] 6TO £VIEPO,

. UL OVOLY T TANYT 1] O GTO TOTYMOLUE TOV GTOUAYOV 1 TOL AETTOV EVTEPOV (TO. GLUTTMLLOTOL

umopel va TepILOUPAVOLY TOVO GTNV KO, TUUTOVIGHO, HODPO GOV TG0 KOTPAVA 1] aiflol oTa
KOTPOVOL 1 Oipe OTOV EUETO GOG),

. opoppayio amwd To KATOTEPO LEPOS TOV TAYEOS EVIEPOUL,

. BAGPeg ota ovAa pe Eva exteBelévo 00TO TG YvEBoL oL dev EmOVADVOVTOL KOl HTTopEl va
oyetiletar pe mOVO Kot GAEYUOVT TOL TEPIPAAAOVTOC 16T0D (PA. TIG TOPAYPAPOVS KAT® amd TN
Mota TV avemBOUNTOV EVEPYELOV Y10 TEPULTEP®D CLGTAGELS),

. o7 61N XoANd0Y0 KOG (CVUTTOUATO, KOl oNueia prnopel va mepthappdvovy Tdévo 6Ty Kotld,
TLPETO, VOLTIO/EUETOG).

Qo wpémer va avalntioete fon0sio To GUVTOROTEPO OVVATOV EAV VITOPEPETE OO KATOLM, OTTO TIG
avVEMOOUNTES EVEPYELEG TTOV AVAPEPOVTUL TAPUKATO.

Ov oAb ovyvég avembounteg evépyeteg (Umopel va emnpedoovy meptocdTeEPOVS amd 1 otovg 10
avBp®dTOLG), o1 omoieg dev ftay coPapés, mepthapfdavovy Tig €ENG:

dvokoot1To,

anmAeln Opeéng,

TpETOC,

mpoPAuatTa e to uatio (copmepiapufoavoprévng e ovénuévng mapaywyng dakphmv),
dtoTopayn otnv optAia,

petafoAn otny aicOnomn tng yevong,

PLVIKY| KaTOPPOT,

Enpodepia, OTOAETION KOl GAEYUOVT TOL OEPHOTOC, LETABOAT GTO YPDU TOL OEPHOTOC,
OTTMAELN COMOTIKOD BAPOVG,

opoppayia amd tn pot.

O ovyvég avemBOuNTEG evépyeleg (Lmopel va emnpedoovy péxpt 1 otovg 10 avBpodmovg), ot omoieg
dev NTav coPapés, copmeptiapfavouv:
o UETAPOAEG OTI PV KOl Bpayvada.

Acbeveig dvo Tav 65 TV, £xovv avENUEVO KIVOLVO EUEAVIOTG TOV 0KOAOLO®V avemBOUNTOV

EVEPYELDV:

. Opoppoug aipatog oTig apTnpieg TOV UTOPEL VoL 001 YT|COVV GE AYYELNKO EYKEPOAKO ETEIGOI0 N
KapdloKN TPOGPOAT,

o peimon Tov aplBPo TOV AEVKOKVTTOP®Y GTO Gipld, Kol TOV KUTTap®mV ov fondovv v mhén

TOV OipATOC,

duappota,

odwabeoio,

Ke@aAoAyia,

KOT®OM),

VYNAN apTNPLOKY TTiEo.

To Alymsys umopei emiong va TpoKoAEcEL LETAPOAEC GTOVG EPYASTNPLAKOVE EAEYYXOVG TOV
deEdyovton amod Tov YTpd Gag. AVTEG CLUUTEPIAAUPAVOLY: UEI®UEVO 0PLOId AEVKOKVTTAP®Y GTO
aipa, Woitepa ovdeTEPOPL®V (§vag TOTOG AEVKOKVTTAP®YV, 0 0moiog Bonbdel otV Tpootacia omd
AomEELG) oTo aipa, Tapovsia TPMTEIVNG 6TA VP, UEIMIEVO KAALO GTO aipla, VATPLO | pOcPOPO
(éva yvootoryeio), ovénuévn yAvkoln oto aipa, ovEnuUévn OAKIATKT eOGEATACT] 6TO aipa (éva
évlopo), avénuévn kpeatvivn opod (Lo Tp®TEIVN ToL HeTPpATaL 0md TV £££TOOT OULATOS Y10 VOl
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TPocdloplotel OGO KaAG AELToLpYoVV 01 VEQPOi Gag), Leltdpévn apoceolpivn (Bpicketon ota epubpd
olooeaipta, ta omoio LETAPEPOLY 0EVYOVO), T oTtoia mBavOV va eivar coPapd.

Ava@opd avemOOuUNTOV EVEPYELOV

Edv mopoatnpnoete kamoto avemiOunt evEPYELN, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOLO oaG. AvTtod 1oyY0eL Kot Yio KAOe Thovi avemBountn evEPYELN TOL dEV OVAPEPETAL GTO TOPOHV
@OALO 00MY1DV ¥prionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, HECWO TOV
€0viKoD GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnua V. Méow g avapopag
OVEMBOLUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONGETE TN GLALOYT TEPLCTOTEPMVY TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILAKOV.

5. og va pvracoete 10 Alymsys
To @dppoako avTtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PEPT TTOL OeV TO PAETOVY Kot dev TO POEvVOLY T TTaLdLdL.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV Nuepounvio ANENG oL avaypdeetal 6To eEMTEPIKO
KOVTL KOl 6TNV ETIKETA TOL QLoASiov pe T cvvtopoypapio EXP. H nuepounvio A\éng eivar n
TeAevTAio NUEPO TOV UAVA TTOL OVOQEPETAL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C). Mnv katayvyeTe.
Ddvidooete T0 PLOAid0 6To EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO POC.

Ta dtohdpaTo Tpog £yyvomn Ba TPETEL vaL YP1GLOTOIOVVTOL OUECHOS LETH TNV apaimor). Edv dev
¥PNOLLOTON 000V QUECHC, 0L ¥POVOL PVAENG KOl 01 GLUVOTKES KATA TN XPNoT 0mOTEAOVY €0OVVN TOV
YPNOTN Kal Kavovikd dgv Oa mpémet va, givar peyaidtepor amd 24 mpeg oe Oeppokpacia 2°C £wg 8°C,
€KTOG €AV T SLOAVLLOTO TTPOG EYYVOT £XOVV TAPUCKELOOTEL G amooTEPWLLEVO TEPPdAlov. Otav n
apaionon &gl mpaypoatononbel og anootelpwpévo mepiariov, To Alymsys givar otafepd otovg 2°C
£m¢ 8°C y1o ypovikd daotnua £mg kot 30 NUEPES LETA TNV 0PAi®GCT KO Y10 YPOVIKO SIAGTNUA £MC KoL
48 dpeg og Beprokpacieg mov dev vrepPaivovv Tovg 30°C.

Na un ypnoiponoteite to Alymsys €Gv TopatnpNoETE OTOONTOTE GMOOTIONN | ATOYPOUATICUO TPV
oo TN YopNynon.

Mnyv mtetdite QAPLOKO GTO VEPO TNG ATOYETEVONC 1| GTA OIKLOKE amoppippota. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG YO TO TAOG VO TETAEETE TO, PAPLAKO TTOL OE YPTOLOTOIEITE T AVTA TOL LETPa. Oa
BonBiocovv oty mpoctacia tov mepiPdAiiovtog.

6. Iepreydpeva g 6VoKEVAGIAG KOL AOUTEG TANPOPOPiES

T egpréyer To Alymsys

o H dpaoctikn ovsia givan n prefacilovpdunn. Kédbe ml mokvod dwoddpotog mepiéyet 25 mg
urePaciovpdurnn, to onoio avtiotoyei oe 1,4 éog 16,5 mg/ml, epdcov apaidveTal OT®S
GULVIGTATOL.

o Kabe 4 ml prodiov mepiéyet 100 mg pnePacilovpdaunng, To onoio avrtictowyel o 1,4 mg/ml,
£QOCOV OPULOVETOL OGS GUVIGTATAL.

. Kabe 16 ml proidiov mepiéyer 400 mg pmePoocilovpdumnng, to onoio aviietoyet og 16,5 mg/ml,
£QOCOV OPULOVETOL OO GUVIGTATOL.

o Ta dAAa cucToTiKa Eival Ta d1EVLOPN TPEAAOLN, HOVOEVLOPO LOVOPAGTKO P®MGPOPIKO VATPLO,

0106&1vo pwooptkd vatplo, molvcsopPikd 20 kot Vdwp yia evésipa (BA. mapdypago 2 «To
Alymsys mepiéyet vatploy).

Epgavion tov Alymsys kot TepLeopeva TG 6VGKELOGiag

To Alymsys &ivat éva mokvo StdAvpa yio Tapackevt] SIAVUATOC TPOG £YYLoT| (OTOGTEP®UEVO TUKVE
dudvpa). To Tokvo didhvpa ivor Eva 1p1dilov dypopo £mg KITPVOTO 1 KAGTAVAOTO VYPO GE YLAAVO
OLOAd10 pe IO eloydpNnong omd eraotikd. Kabe praiidio mepiéyetl 100 mg pnefacilovpdunng o
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4 ml drdvpartog 1 400 mg unePacilovudunng oe 16 ml drodvuarog. Kabe cvokevacio tov Alymsys

EPLEYEL EVAL PLAATDL0.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiag
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Iomavia

HopackevaocTig

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, lomavio

['o onowdnmote TANPoPopio GYETIKE [LE TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPOIOV, TOPOUKOAEICTE VO
amevbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adelag Kvkiogpopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Bbbarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: +35924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

El\dda
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espaiia
Cipla Europe NV sucursal en Espaia
Tel: +34 91 53416 73

France
Zentiva France
Tél: +33 (0) 800 089 219

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 2034 1796

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska
Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 375 92 00

Portugal

Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360
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Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Ttalia
Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631

Kvmpog
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Roménia
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: +46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTUIO POPE GTIS
<{MM/EEEE}><{uivag EEEE}>.

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANpoeopieg yia To papproko avtd eivar dtabéoipeg 6To dikTvakd TOTO ToL Evpmmaikon
Opyavicpov @opudkwov http://www.ema.europa.eu
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