1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Herceptin 150 mg k6vig yio tokvod StdAvpa 1o TopacKeL SIADUOTOC TPOG £YXVoN

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXH

‘Eva graAido mepiéyet 150 mg tpactovlovpdumnn, evog e£avOpomonomuévon LoVOKAMVIKOD
avtiodpotog IgG1, To onoio mapdyeton and KaOAAEPYELD KOTTAPIKOL EVALOPTLATOS ONAACTIKOV
(Qobnin Kivelucod Kpknrov) kot kabapiletor pcm ypopatoypapiog cuyyEvelog Kot
YPOUOTOYPAPIOG AVTOALAYNG IOVTOV TOL TEPIAUUPAVOLY £101KEG HeBddOVE adpavomoinong Kot
aQaipeons 1ov.

To avacvotabév didAvpa Herceptin mepiéyel 21 mg/mL tpactovlovudpm.

INo Tov mpn katdroyo Tav ekdoywv, (BA. mapdypaeo 6.1).

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig yia mokvd dtdAvpo yio Topackeun SIADUOTOC TPOG EYYVoN.

Agvkn mpog eELappd Kitpyn AVOPIAT GKOVY.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég evoeitelg

Kopkivoc nooton

Metaotatikdc KopKivoc LooToL

To Herceptin gvdeikvotal yuo ) Oepameia evniikov acbevav ue HER2 Oetikd petactatikd kopkivo
poaoctod (MKM).

- ¢ povobepameia yio Tovg acheveic mov Egovv AdPel TOLAGYIGTOV 000 ¥NUELODEPUTEVTIK
OYNMOTA Y10, T HETAGTATIKY TOVS vOco. H mponyoduevn ynuetobepameio Oa mpénel va giye
oLUTEPIAAPEL TOLAGYLIOTOV Lo ovOpacLIAIVY Ko pia Tagav, EKTOg av o1 acbeveig ivat
AKOTOAANAOL Y10, AV TEG TIC 0y@yéG. Ot BgTikol Yo oppovikog vrodoyeic acheveic Oo mpémet
EMIONC VO, EY0VV AmOTOYEL GTNV OpLOVIKN Bepameia, EKTOG av ot aobevei sival akatdAAniot yia
OVTEG TIG ALY OYEG.

- 6€ GLVOLUCUO e TOKAITOEEAT Yo T Oepameia TV acbevdv mov dev Exovv AaPet
ynueobepameio yio T HETOCTOTIKY TOVG VOGO KOl Y10 TOLG OTOI0VG OV €ival KATOAANAN Lol
avOparvrdivn.

- 6€ GLVOLUCUO e 00GETOEEAT Yo T Ogpameia Tov aclevdv mov dev £xovv AGPet
ynueobepamneio yio T HETOOTOTIKY TOVG VOGO.

- G€ CLVOLAGO HE £VaY aVASTOALN OPOUATACTG Yia T Bepameio TV LETEUUNVOTAVCIUKMDY
acBevov pe MKM 0gtikd 6T00g 0ppoviKohg DTOd0YElC, Tov dgv Exovv LTOPANOEl
TPONYOLUEVMG GE Beparmeia e TPASTOVLOVUAUTY).



TIpooc KapKivog Hooton

To Herceptin gvdeixvotal yuo t Oepameio evnlikov acbevav pe mpodipo kopkivo pootod (ITKM) pe
HER?2 0etiko:

- petd amd xepovpyikn| enépufacm, ynpetobepaneio (10aym®YIKN 1] ETKOVPIKY]) Kot
axtivobepaneio (epdoov Exet epappoyn) (BAEne Tapdypapo 5.1)

- petd and emkovpikn ynuewobepaneia pe do&opovPikiv Kot KUKAOOE®GOAUIOT, oe
oLVOLOGUO pE TaKATAEEAN 1 oceTALEN.

- o€ GLVOLACUO LLE ETKOVPIKT yNUeloBepaneio Tov amotereital amd doceTaEéln Kot
kapPomiativn.

- o€ GLVOLACUO LE EICAYMYIKN yNLel0Bepaneia akorlovBoldevn and emkovpikn Bepaneio
Herceptin, yia tomikd mpoympnpévn (cupumeptiapfavopévng AEYLOVMOO0VS) VOGO 1] Yo
oykovg > 2 cm o¢ didpetpo (PA. mapaypdapovg 4.4 kot 5.1)

To Herceptin Oa npémetl va ypnoiponoteitar pévo o€ acheveis Le HETOOTATIKO 1| TPAOLO KAPKIVO
HaeTo o1 Oykol TV omoiwv eite vepekepalovy 10 HER2 1 éyovv evicyvon yovidiov HER2, 6mwg

npocdopiletar amd emaxpPn kol extkupmpévn dokipacio (BAEre Tapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

MetootatikdS Yoo TPIKOC KOPKIVOC

To Herceptin e cuvovacud pe kameoitofivn 1 5-pBoproovpakiin kot GiomAativn gvogikvoTol yio )
Oepaneio evnAikov acbevdv pe HER2 Oetikd petaototikd 0devoKapKiveouo TOV GTOUMYOV 1
YOGTPOOIGOPAYIKNG GUUPBOANC, TTOL gV ExoLV VTOPANOEL TPONYOVUEVMG GE AVTIKOPKIVIKT Oepameia
Y10 T1] LETOGTOTIKY TOVG VOGO.

To Herceptin 0a npémet ypnoiponoteital povo o acbeveig pe petactatikd yootpikd kapkivo (MI'K)
TV omoimv ot 0yKot vaepekppalovv to HER2 dnwc opiletar pe IHC2+ kot pe empPefaronticd
amotéheopa pe SISH v FISH, 1 pe éva IHC3+ anotérecpo. EroxpiPels kot emkvpmpéveg pébodot
doKaoidv TPEmeL va ypnotponotovvton (PAéne mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoloyia ko TPOTOS YOPNYNONS

O éheyyog Tov HER2 givar amapaitntog mpiv tnv Evapén tng Oepomeiog (PAéne Tapaypdpovg 4.4 Kot
5.1). H Ogpamneia pe Herceptin Oa wpémet va, Eekivad udvo amd yatpd EUmelpo 6T yopnynon
KLTTOPOTOEIKNG YN ueloBepaneiog (BAEne Tapdypapo 4.4) kol TPENEL va, YOPNYELTAL LOVO OO
EMOYYEALOTIO TOV TOUEQ VYELOVOLKNG TTEPIBOAYTG.

Elvar onpavtikd va EAEYyeTe TIG ETIKETEG TOV QOPLAKOL Y10, VO SI0CPOAGETE OTL TO GMOGTO CKELUC LA
(otabepn d6oM Yo VOOPAEPLA 1) VTTOAOPLL XOPTIYNOT]) XOPNYEITOL GTOV 0GOEVT], COLPOVA LE T1)
ovvtayn. To okedacua evdo@AEPlag yoprynong Herceptin dev mpoopiletarl yio vroddpia yoprynon
Kol O Tpémel va yopnyeitan povo pe evooeAEPia yyvon.

H aAlayn g Oepaneiog amd 10 evéoAEPlo oo vroddpio okevdopatatov Herceptin kot aviictpoa,
LLE TN XPNOT TOV 60GOAOYIKOD OYLOTOS avd TPELS efdouddec (q3wW) diepguvnBnke ot ueké
MO22982 (PAéme mapdypapo 4.8).

IIpoxeyévov va amopevybel n AavBacpuévn xopynon eopUaKOV, tval GNUOVTIKO Vo, EAEYYOVTaL
01 ETIKETEG TOV PLOAMSI®V Y10, VoL S10GPAAMGTEL OTL TO PAPUAKO TOV TPOETOLUALETOL

Kot yopryeitan ivon o Herceptin (tpactovlovpdunn) kot oyt GAAO Tpoidv oV TEPIEYEL
tpactovfovuaumn (w.y. Tpactoviovudunn sutaveivny 1 tpactoviovpaunn depovErekdvn).



Aocoloyia

Metooratikog KapKivog TOU LaoToD

LHpoypoupa tpiov-efdoucdwv

H ocvvietdpevn apykr| d6om epodov eivar 8 mg/kg copatikod Bépovc. H cuvictdpevn d6om
oUVTNPNONG G SOoTHUATE TOV TPLOV-ERSouadmv eivor 6 mg/Kg copatikod Bapovg, Eekvdviag TpeElg
ePoopddeg petd ™ d6om ePOHOOL.

Epoouadiaio mpoypouua

H ocvvietdpevn apykn d6om epoddov tov Herceptin givor 4 mg/kg copatikov Bapove. H cuvietdpevn
gBdopadiaio d6om cuvtipnong tov Herceptin eivan 2 mg/kg copatikon fapovg, Eekivavtag o
gPdoudda HETA TN dOGM EPOSOVL.

Xopnynon o ovvovaouo ue raxiitaléln  dooetaléin

2115 Pacucég peréteg (HO648g, M77001), n makiitalédn 1 1 00GeTaEEAN yopnynOnKay TV endpev™

uépa peta v Tpdy d6om Herceptin (yia t 8001, PAére v [lepiinyn tov XopaktnpioTiK®@V Tov

[Ipoidvrog (IL.X.IL.) yio v maxkAita&édn 1 T dooeta&édn) Kot apécme LeTd Tig emaKoAovhes dOGELS
tov Herceptin gdv 1 mponyodpuevn 66om tov Herceptin fitav kaAd avekty.

Xopnynon oc cvVOLAGUO UE EVOY OVATTOAED OPWUATATNS

2y Bacwkn perétn (BO16216) to Herceptin kot 1 avaotpaloin yopnyndnkov and v nuépa 1. Agv
VINPYOV TEPLOPIGUOL GTNV OYETIKN EMAOYN TOL Xpdvov Tov Herceptin kot g avaotpalding katd
yopnynon (yia m doon, PAére v [LX.I1. yio v avactpaldAin 1 Yo KAwolov GAAOV 0vVOGTOAEN

APOUATACTC).

Tpwiuoc kapkivog 100 HaoTov

Hpoypouua piov-efdoucdwy ko efdouadiaio mpoypaoo.

Qc mpdypoppa TpLOV BGOUASMY 1) GUVIGTMOUEVT apyIKT 00T £pOdov Tov Herceptin sivar 8 mg/kg
copatikov Bapovs. H ocuvietdpevn d6on cuvtrpnong tov Herceptin og 06T HOTO T®V TPUOV-
epdopddmv eivar 6 mg/kg copatikov Bapovs, Eextvavtag Tpelg EfSopddeg LeTd T d6oM EPOSOL.

Q¢ efoopadiaio Tpoypaupa (apytkn d6om epddov tv 4 mg / kg, axolovbovuevn omd 2 mg / kg kabe
€POOUAOM) GUYYOPTYOVUEVO LE TOKAITOEEAT HETA Ao ynuelobepaneia pe doEopovPikivn kot
KUKAOQ®OGQAUION.

BA\éne mopdypago 5.1 yio ) docoroyia ynuetobepaneiog cuvoLAGHOD.

Metaototikog YaoTpikog KoOpKIVOC

Lpoypoyua tpicov-gfdopadwv

H ocvvietdpevn apyknr d6om epodov givarl 8 mg/kg copatikod Bdpovs. H cuvictdpevn 66om
GUVTHPNONG GE SCTHUATO TOV TPLOV-Efdopddmv sival 6 mg/kg couatikod Bapovg, EeKvavTog TPELS
ePdopddeg petd ™ d6om EPOSovL.

Kopkivoc nootod Kot yaoTptkoc KapKivoc

Midpxeio. ¢ Oepomeiog

Ot aoBeveic pe MKM 1 MI'K Ba tpénet va vmoAnbovv og Bepomeia pe Herceptin péypt v eE6MEN
¢ vooov. Ot acBeveig pe ITIKM Oa mpénet va vtofAnBovv oe Bepamneio e Herceptin yuo 1 ypovo 1)
£0¢ TNV VTOTPOTN TNG VOGOV, 00100MToTe cLUPEel TpdTo. H eméktaom tng Oepaneiag otov [IKM
TEPAV TOV €VOG £TOVG dev cuviatdtol (BA. Tapdypapo 5.1).

Meiwon ¢ 060ng
Kotd m dudpkela Tov KMVIKOV SOKIUOV eV TpayUaTomomnkay Heldoelg otn 066m Tov Herceptin.
Koatd ™ didpreio Tov meptodmy TN LPUEAOKOTAGTOANC 1) omoia opeihetal otn ynuetobepaneio Ko TOoV



glvol avaotpéyiun, ot acbeveic pwopovv va cuveyicovy ) Bepamneia, Oa Tpémel dpmg Katd To
Stonpe avTo Vo TopakoAovBodviol TPOGEKTIKA Yo EMITAOKES TG ovdeteponeviac. I'ia mAnpopopieg
GYETIKA UE T peion 1 TNV kabBvuotépnon tng 06ong, avatpééate oty [LX.IL yia v maxiitagédn,
T 600eTaEAN N VIO EVOV OVOGTOAEN POUOTACTG.

Edv 10 m0c0616 Tov KAdopaTog eEdBNoNg ™S aprotepng kowking (LVEF) peiwbel katd>10 povadeg
amo v évapén g Bepanciog  KAI kdtm tov 50 %, n Oepaneia 0o npénet va avactalel kot Oa
mpénel va mpaypotoron el emavainmriky a&loddynon tov LVEF gvtdg 3 eBdopddwv nepimov. Edv to
LVEF dev €xet Behtiwbei 1 €xet peiwbel mepartépm, 1 Gv EXEL ELOAVIGTEL CUUTTOUOTIKT
GUULPOPTTIKN KaPSIaKT avendapkela, 0o mpénel va Anedel cofapd vwoyn 10 eVOEXOUEVO SLOKOTNG TOV
Herceptin, ektdg kat Gv to. 0péAT yio Kabe aobevn atopikd Bempeiton OTL VIEPTEPOVV EVAVTL TV
Kwvduvev. Olot avtol ot acBeveic Ba Tpémet vo Topanépmovtar yio e£ETaoT 6€ KopdloAdyo Kat va
TapaKolovbovvTal.

Hapaleimoueves d0oeis

Edv o acBevic éxer mapareiyer pio 06om Herceptin yio pio efdopdda 1 Atydtepo, tote 1 cLVIONG
d0o1 cuvtipnong (efoopadiaio oynua: 2 mg/kg, oynua tpradv-efdouddwv: 6 mg/kg) Oa npénet va
yopnynBel to cuvtopdTEPO dvvaTd. MnV mePUEveTe £MG TOV ETOUEVO TPOYPUUUOTIGHEVO KOKAO. Ot
enakolovbeg 80celg cuvtpnong Ba mpémel va yopnyobvton 7 nuépeg 1 21 nuépeg apyodtepa avdioya
UE TO oyfuo ava pio N Tpelg POopades avtioTotya.

Edv o acBevic éxet mapareiyetl pia d6om Herceptin yio mepiocotepo and pia efoopdda, Oo npénet va
yopnynOei Eava pia d6om epoddov og didotnua tepinov 90 Aentdv (efdouadiaio oynua: 4 mg/kg,
oyfue tprav-gpdopddov: 8 mg/kg) to cuvtopdtepo duvarod. Ot emakdlovbeg dOGEIC GLVTHPNONG TOV
Herceptin (eBdopadiaio oyniua: 2 mg/kg, oxfua tpiov-efoonddmv: 6 mg/kg avtictoya) Oa mpénet va
yopnyovvtor 7 nuépeg M 21 nuépec apyoTePA avaloya [LE TO GYNUA ovaL pia 1) TpELS efdouddeg
avTicTolya.

Eidwxoi whnboouorl

Agv &ovv de€ayOel e101KEG PAPUUKOKIVITIKEG LEAETEG GTOVG NAKIOUEVOLC Kal o€ acbeveic pe
VEQPIKN 1] NAATIKT SVGAEITOVPYIQ.ZE L0 AVAALOT) QUPUAKOKIVITIKNAG €Tl TOL TANOLGLOY, N NAKia
Kol M VEPPIKT ducAettovpyia dev €de1&av va emnpedfovy TNV KOTOVOLY| TNG TPUGTOLLOVLAUTTNG.

Houdrozpixog ninQvouog
Agv vapyel oyetikn ypnon tov Herceptin otov noudiatpikd TAnduouo.

Tpdmroc yopnynong

H 8601 epodov tov Herceptin mpémet va yopnysitan g evoopréPia yyvon dudpkelag 90 Aentmdv. Na
unv yopnyeitar og toxeio evooAEPia yopriynon (push 1 bolus). H evdopréfia £yyvom tov Herceptin
0o pémel va yopnyeitat amd mapoyovG VYEIOVOIKAG TEPIBaAYTC Ol 0moiol Tpénel va, givat
TPOETOLLACUEVOL VO OVTILETMOTICOVY TNV avaeuiasio kot £va, kKouTi Tpdtov Bondeidv Oa tpénet va
glvan drobéopo. Ot acbeveig Oa mpémet va mapoakorovBodvtal yio TOLAGYIoTOV €61 DPEC PETH TNV
Evapén g TPOTNG £YXLONG KO Y10 V0 DPEG LETA TNV EvopEN TV ETakOAOVOOV eyYOGEDV Y10
CUUTTMOUOTO OTMG TVPETOG KOl piyn 1 GALA cupTTOHOTO GYeTILOpEVD e TV Eyyxvor (PAEme
mTapoypaeovg 4.4 kot 4.8). H diaxonn N N peiwon tov pubuov g Eyyvong uropet vo fondncet otov
£Eleyyo avT®V TV cvuntoudtov. H éyyvon uropel va erovoinebdei étav ta copmtoduato
VIOYOPNGOLV.

Edv n apykn 666m £pOdov NV KAAN aveEKTY|, 01 EMAKOAOVOES dOCELG LTOPOVV Va, Xop1YN0ovV ¢
£€yyvon dapketog 30 Aemtdv.

IMoa t1g 0dnyieg avacvotaong tov okevdopatog Herceptin yio eviopAéfia yprion Tpv amd
yopfynon, PA. mapdypogo 6.6.



4.3  Avtevositeg

° YrepevoioOnoio 6ty TpacTovl0VHAUTN, GE TPOTEIVEG LVOG 1) GE KATO10 0T TO. EKO0Y 0L TOL
avaeEPoVTaL 6TV Topdypao 6.1.
° YoBapn dvomvola Katd v npepio Tov oeeileTol og EMMTAOKES TG TPOXMPNUEVNG KakonOgtlog

M 7oL YPEILOVTOL GLUTANPOUATIKY ay®yn e oEuydvo.
4.4  Eidwkég mpogrdomonoelg Kol Tpo@urdielrs katd T ypfion

IyynAocotnta

IIpokepévovu va BedtiwBel n yvnAacipodTTo TV PLOAOYIK®OV GOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®MV, TO GVOLLL
Kol 0 apOUOg TOPTIONG TOL YOPTYOVLEVOD TPOIOVTOG Ba TPEMEL VAL KOTOYPAPETOL LLE GUPTVELD.

Ot dokpaocies yuo tov Eleyyo Tov HER2 Oa mpémetl va mpaypatonotobvior o eEE10IKELIEVO
€PYOOTNPLO, TO 0010 UTopEl va SICPUAMGEL ETAPKT EYKLPOTNTO TOV SLOKAGIDV TG SOKILAGTOG
(BAéme mapaypoeo 5.1).

Koatd v mapovca tepiodo dev vdapyovv dtobéotipa 6edopéVe amd KAVIKEG OOKIUEG GYETIKA LE TNV
gmovayoprynomn g Bepoameiog oe acbeveig pe mponyovuevn ékbeom oto Herceptin 610 mhaicto tng

EMKOVPIKNG Oepameiag.

Kapdiokn dvciertovpyio

Tevikéc Bswpnoeic

O1 aoBeveic vid Bepameio pe Herceptin drotpéyovy avénuévo Kivéuvo ueaviong cLUEoPNTIKAG
kapdiaxng averdpkelag (CHF) (Taéng -1V katd tv Kapdioroyikn Etapeia g Néog Yopkng
[NYHA]) 1 acvumtopatikig kopdiakng Suoiertovpyiog. TéTolov gidovg cupfapoto £xovv
napatnpnOei oe acbeveic mov Eafav povobepaneio pe Herceptin 1| o€ cuvévacud pe mokArtoEEin 1
doocetalédn, Wlaitepa puetd amd ynueobepaneio, 1 omoia wepieiye avlpakvkiiveg (do&opovfikivn 7
empovPikivn). Mmopel va givar pétpieg Eémg coPapég Kot Exovv oyetiotel pe Bdvato (PA. mapdypopo
4.8). Emm\éov, Ba mpénet va divetan mpocoyn katd T Oepaneio acbevav pe avénpévo Kapdloko
KiveLVOo T.). VIEPTOOT], TEKUNPLOUEVT GTEQOVIAIN VOGO, GUUPOPNTIKY Kapdlakn averdpketo, (CHF),
LVEF <55%, peyolvtepn niio.

‘O)ot ot vroynerot Yo aymyn pe Herceptin, e1dikotepo dpmg ekeivol e Tponyovuevn ékbeon oe
avOpakvkAivn kot kukhopwoeapion (AC), Oa tpérel vo vrofdilovton Ttptv T Oepaneia o
a&loAdynon g KapdloKNng Aettovpyiog Tov TEPIAAUPAVEL AYN 1IGTOPIKOV Kol KAVIKY| eE€Taon,
niektpokapdroypdonua (HKI), vrepnyoypdonua kapdidc Koun padloicoTomKy KOIA0Ypapic,
(MUGA scan) 1| poayvntikn topoypogio. . H mapoakorodOnon uropei va fondnoet 6tov evromioud tmv
acfevav OV aVOTTOUGGOLY Kapdlakn SuoAettovpyia. Ot KapIlokég EKTIUNOELS, OTMG dEVEPYOHVTOL
Katd TV évopén, tpénet vo eravarapfdvoviot kaOe 3 pqveg katd ™ didpketo TG Bepaneiog kot kdbe
6 ufveg puetd amd ™ dakomn g Bepameiog uéypt 24 punveg omd v teEevTaia yoprynon Herceptin. H
TPOCEKTIKT a&LOAOYNOT TOV KIVdUVOL £VavTL TOL 0QEAOVG Ba TpEmel va Tponyeital TG amdPacNg Yo
Oepomeio pe Herceptin.

H tpactovlovpdaunn uropei va mopopeivel otny KukAogopio Emg Kot 7 UAVES LETE TN O10KOTTH TNG
Oepomeiog pe Herceptin Bacet tg @apuokokivnTikig avéivong mAnfucpuod 6Awv tov Sobécipumv
dedopévarv (PA. mapdypogo 5.2). Ot acBeveic mov Aapfdvouv avBpakvkAivec PLetd Tn d1aKom Tov
Herceptin pmopet, mBavag, vo dtatpéyovy vymAdTePo Kivouvo Kapdtakng duciettovpyioc. Ot aTpoi
Oa Tpémel va amopehyovy, edv ivor duvatov, tn Pacilopevn oe avBpakvkiiveg Bepameia yio dSidoTnuo
€m¢ kol 7 pnvav petd tn dwakonn| tov Herceptin. Av ypnoipomotobvion avBpakvkiiveg, 1 kapdiokn
Aertovpyia tov acBevoic Ba mpémel va mapakoiovdeitar mpocektikd (PAETE aKoloVOWC).

®a mpénet va Aapfdavetol coPapd vToy”n 1 VIOPoAN G TLTIKN KapPSOAOYIKN e€€Tao, TV aclevmv
Y10 TOVG OTTOTOVE VILAPYOLV AVIOLYIES VIO TO KaPdLoyYELOKO PETA amd TN Stadikosio SIAoyNE KATd



™V évapén. e 6hovg Toug aobeveig n kopdtakr Asttovpyia Oa mpémetl va mapakorovdeital Kotd
Sduapketa tng Oepamneiog (m.y. Kabe 12 efdopnades). H maparxorovbnon pumopel va Bondncet oty
AvVayVOPLoT TOV aclevdv Tov avarthecovy Kapdlakn duciertovpyia. Ot acheveig mov avantdccovy
ACLUTTOUOTIKY Kapdlokn ducAettovpyio pmopel va weeAnbobv amd ) cvuyvotepn mapakorlovnon
(m.y. k&Be 6-8 gfdouddec). Av ot acbeveig mopovsialovv cuveylldpevn peimon g Aettovpyiag g
aPIGTEPTG KOG, TAPOALEVOLV OUMG AGVUTTOUATIKOL, 0 10Tpdc Ba Tpémel va eE€TAGEL TO EVOEXOLEVO
dlokomng tng Bepameiog epocov dev Exel mapatnpnOel KAvikd 6perog and T Bepameio pe Herceptin.

Agv €yovv yivel TPOOTTIKES HEAETEG OC TPOG TNV AGPAAELN TNG GLVEXIOTG 1] TNG EMAVEVAPENS TNG
Oepaneiog pe Herceptin og acBeveic mov gppdvicav kopdiokn dvciettovpyio. Edv to m06ocsTto TOV
LVEF peiwbei kotd >10 povadeg amod v Evapén g Oepameiog KAI kdtm tov 50%, n Oepancio Oa
TpENEL vaL avooTEAAeToL Kot Bo Tpémet va devepyeitan pio emavoinmrikny a&loddynon tov LVEF gvtog
3 egfoopadwv mepinov. Eqv 1o LVEF dev &gt Pedtiwbei 1 £xer peiwbel mepartépm, 1 €xel avomtuydei
CUUTTOUOTIKY cLUEOPNTIKY Kapdiakr| averdpkeln (CHF), Oa npémel va Anebel cofopd vwoyn 1
dwokomn| Tov Herceptin, extdc kot edv ta 0péAT Yo KaBe acBevn atopukd Bempeital OTL vIepTEPOVY
évavtt Tov Kivdovvev. Olot avtol ot acBeveig Oa mpénel va mapoaréumovion yio eEETaon o KapdtoAdyo
Kol Vo TopakoAovfodvTat.

Edv epoavicdel countopatiky kapdoxn avendpkeia katd tn dbpkela g Oepaneiog pe Herceptin,
0o TPEMEL VO OVTIUETOTICTEL [E TO KOUOIEPOUEVAPUPLOKEVTIKA TPOIOVTO Y10 TI GLULLPOPTTIKN
kapdiaxr avendprelo (CHF).

O meprocdtepol acbeveig mov avénTuEav cuppopntikn Kapdiokn averndpkewa (CHF) 1
ACLUTTOUOTIKY Kapdlokn ducAettovpyio oe Pacikég peéte PeAtidbnkay pe T cuvion aywyn yio ™
oupgopntikn Kapdaxn averndpkelo, (CHF) n onoia mteprelauPfave évov avasToAén TOV HETATPERTIKOD
evlopov g ayyeloteveivig (MEA) 1 amokAielot 1oL vodoyéa tng ayyelotevaivng Kot éva Prita-
amoxielot|. H mieiovomnto TV 0c0evdv Le Kopdlokd CUUTTAOUOTO TOL TOPOVGIOGAV GToLYXEN
KAvikov opélovg amod tn Oepamneia pe Herceptin, cuvéyioe ™ Oepaneia pe Herceptin ympic
TEPULTEP® EUPAVIOT] KAPIIOKDY ETEICOOIMV.

Meraotatikog Kapkivog Uaoton

To Herceptin kot ot avOpakvkriveg dev TPETEL VL Yop1YOHVTOL TOVTOXPOVA GE GUVIVOCUO GTO TAAIGLO
tov MKM.

O1 acBeveic pe MKM mov €xovv AdPet mpornyovévas avBpokviiiveg dStatpéyovy eniong kivouvo
Kapdlakng SucAgrtovpyiog pe v aywyn pe Herceptin, edv kot o kivduvog awtog givor pkpdtepog am’

ot pe v TowTdYpovn xpnon Herceptin ko avOpakvkAivov.

Tpdiuoc kapkivoc uoorod

INa aoBeveig pue ITKM, 1 kapdioroyikn eEétao, 6mwg dievepyeital katd v évopén, tpémet va
enovolopPaveror kabe 3 pveg katd tn didpkela tng Oepaneiog kot kdbe 6 punveg pPetd tn SloKon
g Oepomeiag puéypt 24 piveg amd v tedevtaio yopnynon Herceptin. e acOeveig mov Aappdavovy
mueobepaneio Tov TepAapPaverl ovOpaKLKAIVY, GUVIGTATOL TEPALTEP® TOPAKOAOVON O™ Kot Oa
npémel va, yivetal kabe ypdvo péxpt kan 5 £tn omd v televtaia yoprynon Herceptin 1} tepiocdtepo
av mapotnpndet cuveyng peimon Tov KAdopatog eEdOnong apiotepng kotiiag (LVEF).

O1 acBeveic pe 16Topkd euepdypotoc tov pookapdiov (EM), omOayyn ypnlovoa watpikng Bepomeiog,
10TOPIKO M LEIOTAUEVT GVPPOPNTIKY Kapdiakn averdpkeio (CHF) (NYHA Taén 1l —-1V), khdopa
eEdBnong aprotepnc kothag (LVEF) < 55%, dAln kapdiopvonddeta, kapdiakr| appubuia yprilovca
wTpkng Bepameiog, KAVIKd onuoavtiky kapdiokn BaAPidoradeia, averapkms EAEYYXOLEVT VITEPTAOT
(acBeveic pe vTéptacm, eheyyOUEVN LE KOTAAANAT wotptkn Oepaneio cupmepIANQONcaY OTIG LEAETES),
K0l TEPTKOPIKT) GLAAOYT 1 OTT010L £XEL ALLOSVVOLIKEG GUVETELEG OMOKAEIGTIKOV OO TIG TIAOTIKEG
UEAETEG EMKOVPIKNG KOl EI00YMYIKNG Ogpaneiag 6Tov mpdIpo Kapkivo Tov uactod ue to Herceptin,
Kol emopévmg 1 Bepamneia dev pmopel va cuotn el e awtovg Tovg acbeveic.



Emirovpixn Oeporeio

To Herceptin kot o1 avBpaxvkiiveg dev mpémet vo, xopnyohvTol TaNTOYPOVE. GE GUVOVAGUO 6TO TAOIG1O
NG EMKOLPIKNG Bepomeiog.

e aoBeveig pe IIKM o avénon otn cuyvotnTo GUUTTOUATIKOV KOl OGUUTTOUATIKOV KAPIOKOV
ouppapdtov tapatnpndnke 6tav to Herceptin yopnyndnke petd and ynuetodepamneio wov
meplerdpfove avOpaKvuKAiv CUYKPLTIKG L T XOPYNOT GYNLLATOS S0GETAEEANG Kot KapPomAativag
mov dev mepleAdpuPave avBpakvkiivn kot tav o évrovo dtav 1o Herceptin yopnyndnke tavtdypova
pe ta&aveg amod 0, TL otav Yopnynonke drwdoyucd pe ta&dves. AveEApTNTo Ao TO YPNCLOTOLODUEVO
GYNMUO, TEPIGGOTEPO CLUTTOUOTIKG Kapdlokd cuuPapato cuvERNoay EVIOS TV TPMOTOV 18 unvov. Xe
pio amd 116 3 Paoikéc peréteg mov devepyndnkay (BCIRGO06) g omoiag 1 dibipeon mopakoiovdnon
TV 5,5 eTov NTav dtubéoiun, mapotnpnonike cvveytlopevn aéNon 6To GLVOAMKO TOGOGTO TOV
CUUTTOUATIKOV KOPIOK®Y GUUBAUATOV 1] GUUBAUAT®OV TOV KAAoUATOG £®mONONC aploTepng KOIATNG
og acbeveig otovg omoiovg yopnynOnke Herceptin tavtdypova pe pio ta&dvn petd m Bepaneia pe
avOparvriivn £og kot 2,37% og obykpion pe mepinov 1% ota d0o okéAn cvykpiong (avBparvriivn
GLV KUKAOPOGQAUION arxorovBolduevn amd Ta&dvn kot Ta&dvn, kapPomAiativn kot Herceptin).

Ot Tapdyovteg Kivdhvov yio Kapdtakod cOUPape 1ov eViomicOnKoy oTic TEGeEPIC LEYAAES ETUKOVPLKES
peAéteg mepredaufovay v poywpnuévn nikia (> 50 et@v), to yaunid LVEF (<55%) xatd v
évapén tng Bepameiag, mpv omd 1 PeTd amod v Evapén Bepaneiog pe TokAta&éln, peioon 6to
KAdopa eEdOnong aprotepng kothiog (LVEF) katd 10-15 povades, kot tnv mponyovpevn 1
TOVTOYPOVT YPNON AVTIDTEPTAGIKOV QUPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV. TOVG 0iobeveig mov Eafav
Herceptin petd amd v olokANpmon g ETKOVPIKNG yNUeoBepameiog, o Kivouvog kapdlokng
dvodettovpyiog oyetionke e vYNAGTEPT 0BpOIGTIKY 6OGT avBpaKLKAIVNG YopnyoLEV TTPLY OO TV
évapEn Tov Herceptin kot pe deiktn pélag ohpatog (AME) >25 kg/m?.

Eioaywyikn-emxovpixy Oepomeio

e acbeveic pe TIKM mov eivor emAEEILES Y10 E160YOYIKA-EMIKOVPIKY Oepameia, To Herceptin umopei
va ypnowomombei Tavtodypova e avOpakvrdiveg udvo o acbeveic mov dev Exovv AdPet
ynupeobepamneio Ko LOVO € S0GOLOYIKA GYNUATO XAUNANG 600MG avBpakLKAivG ONA. LEYIOTEG
ovvoMkég d6oeig SoEopouPikivng 180 mg/m? 1 empovPicivng 360 mg/m?,

Edv o1 ac0eveig éxovv AaPet TavtdOxpova TANPN KOKAO e avBpakvkiiveg og yaunin 6001 Kot
Herceptin oto mlaicto g sloay®yikig aymyns, dev mpénet va d00el emmpocheTn KLTTOPOTOEIKN
ymueobepameio LETA TN YELPOVPYIKN ETEUPOAOT. L€ AAAEG TEPIMTMOGELS, 1 ATOPOCT] Y10, TNV CVAYKN
emrpocetng kKutappotolikng ynuetodepanciog kabopiletarl PAGEL ATOMKOY TOPAYOVIDV.

H eumeipio amd v tawtoypovn yopnynon tpactovl0VUAUTNG LE CYNUOTO XOUUNANG 600NG
avOpaKLKAIVIG eivor TEPLOPLGUEVT] ETL TOV TTaPOVTOG G€ dVo pehéteg (MO16432 ko BO22227).

Yy mAotikn pedétn MO16432, to Herceptin yopnynonke tavtdypova pe E160YOYIKN
ymuetodepaneio n onoia mepieiye Tpeig kHKAovg do&opovPikivng (adpotstikhy 36om 180 mg/m?).

H ocvyvomta epodviong Cupuntopatikng kopdtokng dvoieitovpyiog ftav 1,7% oto okéAog Tov
Herceptin.

H otk perétn BO22227oyedidotnie yio va katadei&el TNy un Katotepdtnta e Oepaneiog pe
V03610 okevacua Herceptin évavtt tng Oepanciog pe evdopiépio oxevacpa Herceptin ue Baon ta
ocvpnpotedovta Katanktikd onpeio K ko anotelespotikdmtog (Crrough TPAGTOV OVUAUTNG OTOV
Kokho 8 wpv amod ) 6601 kol moc6ooté PCR og opiotikn yeipovpykn enéppaon avtiotorya) (BAére
Toapdaypago 5.1. g ITXTII Tov vroddplov okevdcpatog Herceptin)., v miotikn perétn BO22227,
to Herceptin yopnynonke tovtdypova pe eicaymyikn ynueiobeponeio 1 onoia mepieiye téooepig
KoKhovg empovpmikivng (adpototikr d6on 300 mg/m?). Te pio Sidpeon mopakorovOnon n onoia
Eemepvovoe Toug 70 UveS, 1M EMITTOON TNG KAPSIOKNG OVETAPKELNG/CLUPOPNTIKNG KOAPIIOUKNG
avemdpkelog frav 0,3 % oto okélog Tov evdopAEPLov Herceptin.



H v epmepia eivon mepropiopévn oe aobeveic nhikiag dve tav 65 etdv.

Avtdpbosic oyetilduevec e tnv £yyvon (IRRS) kat vrepevoncnoio

YoPapég avtidpdoelg oxetilopevecue v £yyxvon (IRRS) tov Herceptin, cvumepirapfavopévng g
dVOTVOL0G, VTTOTOCTG, GLPLYHOD, VITEPTUCTG, PPOYYOCTAGLOV, VTEPKOIAOKT] TayLappLOpiag,
LELOEVOL KOPEGHOV 0EVYOVOL, OvVaQLAAELNS, OVATVELGTIKNG SVGYEPELOG, KVIDmoNG Kol
ayyeoodnpatog yovv avapepbet (BAéne mapdypaeo 4.8). Ilpokatapkikn yopnynon eapudxov
umopel va ypnoomondei yia vo petmbet o kivouvog eppdviong ovtov tov copfoudrtov. H
TAELOVOTNTO OLTAOV TOV CUUPAUATOV TOPATNPELTAL KOTA TN J1APKELN 1] EVTOG 2,5 ®POV Omd TNV
Evapén g TPATNG £YXLONG. e MEPIMTOOT) ELPAVIONG avTIOPAGNS 0o TNV £YYLGT, 1 £YXVOT
Herceptin Oa wpénel va drakonei | 0 puBuodg Eyyvong va. peiwbei kot o achevig va Tapakoiovdeital
UEYPIG OTOV VTTOYWPHGOVY OAQ TO GUUTTMWATO TOV TapoTn e OnKay (PAEre Tapdypago 4.2). Ta
GUUTMOUOTO OVTE UTOPOVY VO AVTILETOTIGHOVV e VA AVOAYNTIKO/AVTITUPETIKO OTMG EVOL T
HemeP1divn 1 1 TOPAKETAUOAN 1] £va AVTUSTAHIVIKO OTI®G givat 1 dStparvudpapivn.Ta countdpato
VIOYDOPMNCAV GTNV TAEOYNPia TV 0cbevdv o1 omtoiot Elafav akoloVBmg TepulTép® eyYOGELG
Herceptin. Ot coPapég avtidpacels £ouV OVIWETOMTIOTEL EMTLYMOG LE VIOGTNPIKTIKN Bepameia, OTmG
o&uy6vo, PNTo-aymVIeTES Kol KOPTIKOGTEPOELDT. L& CTAVIEG TEPUITOGELS Ol OVTIOPACELS AVTES
oyetioTnKay UE KAVIKT Topeio Tov Kopuemonke pe popaio ékPacn. Ot acbeveic mov mapovsialovy
SVOTVOL0 GE KOTAGTOGOT NPEUING TOV OQEILETOL GE EMTAOKEG TG TPOY®PNUEVNC KakonOglog Kot og
GuVoonPOTNTEG Umopel va dtaTpéyovv avénpévo Kivovvo potpaiog avtidpaong Katd v yyvon. g
€K TOVTOV, 01 acbeveig avtoi de Ba Tpémel va Aaufavovy Bepomeio pe Herceptin (BAéne mapdypapo
4.3).

"Eyet emiong avagepbel apyikn Pertioot, akolovBoduevn amd KAVIKY ETIOEIVOOT] KOl OYILES
avtidpdoelc pe tayeio kKAvikn emdeivoon. "Eyovv eppaviotei Bovatneopa mepiotatiKd evidg mpmv
Kol £0¢ o eOopada LETE TNV £YYVCT. X€ TOAD GTAVIEC TEPIMTOCELS, TG, GUUTTOUATA OO TNV
&vapén g EyYLoNG Kol To TVEVUOVIKE GuUITOUOTA TopoTnprOnkay otovg acbeveic petd tnv
TapELELOT TTEPLEGOTEP®V TOV EEL WPV amd TV Evapén g £yyvong Herceptin. Ot acOeveig Oa
TPENEL VO, TPOELOOTOLOVVTOL Yia, TNV ThavoTNTa, Lo TETotag OWiung Evapéng kot Oa mpénet va
KaBodnyohvtal vo ETKOIVOVODV LE TO YIOTPO TOVG, GE TEPIMTMON EULPAVIONG TETOI®V GUUTTOUATOV.

[Ivevuovikd couPauoro.

Metd v Kukhoopio Tov TPoidvTog Exovv avapepBel cofapd mvevpovikd copfduata pe Tn xpnon
Herceptin (PAéne mapaypoo 4.8). Ta coppdpata ovtd NTav o€ OPIGUEVES TEPITTMOGELS LOLPAIO.
Emmpocbitmg, £xovv avaeephel mepurtdoelg didpeong mvevpovonddelag copmepthapupavouévoy
TVELUOVIKAOV dindncemv, cuvOpOLOL 0EElNG AVATVEVGTIKNG OLGYEPELNG, TVEVUOVIOG, TVEDLOVITIONG,
Vel OKOTIKOV GLAAOYMV, AVOTVEVGTIKNG OVGYEPELNG, 0EEOC TVEVILOVIKOD O10TLOTOC KoL
AVOTIVEVGTIKNG avendpkelag. Ot mapdyovteg Kivdhvou Tov oyetilovtal Ue T SLAUEST] TVEVUOVOTAOEL
ovopmepthappavouy Tponyoduevn 1| Towtdypovn Bepaneia pe dAleg avti-veomAacpoTikég Bepoameieg
7OV gival YVooTo 0Tl oyetifovTot pe auth], OTwg ol TaAVEG, 1 yepottapumivn,  Bvopelpumivn kot m
axtvobepaneio. Ta copPdpota ovtd Propel vo amoTeA0VV HEPOC TNE OVTIOpaoT|G OV oyeTileTon pe
v €yxvon N va €govv dyun Evapén. Ot acBeveic mov mapovsidlovy SuoTvola Katd TV npepio wov
opeileTon o€ EMMTAOKEG TPOYWPNUEVTG KOKONOEL0G Kol GUVOGTPOTNTES, TOAVOV Vo SLOTPEYOLV
avENUEVO Kivouvo TVELHOVIK®Y cupfaudtov. Q¢ ek TobTov, o1 acbeveis avtoi de o Tpémel va
Aappdavovv Oepaneio pe Herceptin (PAéne mapdypogo 4.3). Oa npénet va divetol Tpocoy oty
vevpovitida, Wiaitepa o acbeveig ot omoiotl Aappdvovy tavtdypova Bepaneio pe Tagaved.



45 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPUUKEVTIKE TPOTOVTE Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG

Agv &ovv dieloyOel emionueg peAéTeg apUOKELTIKNG oAANAeTidpacnc. Aev €xovv mapatnpnbei
KAvicd onuoavtikég odniemidpdoeig avaueoa oto Herceptin kol 6to @opUOKELTIKA TPOIOVTA TOL
ypnoorodnkay tavtdypova e KMVIKEG LEAETES.

Ernidpoon ¢ tpactovlovucunns oty apuoxokivytiky GAA®Y aVIIVEOTAACGUOTIKDY TOPOYOVIWV

Ta eoppoxokvntikd dedopéva amd tig peréteg BO15935 kar M77004 o€ yuvaikeg pe HER2-0gtikd
MKM vrostipi&av 611 1 ékBeon otnv mokAta&EAn kat tn 60&opovPikivn (Kot Tovg KOPLOVS
petaforitec toug 6-a vopo&ui-naxiitatédn, POH, kot do&opovfikivoin, DOL) dev petafandnke pe
™mv mapovcio g tpactoviovudunng (8 mg/kg 1} 4 mg/kg E® 66om £po6d0ov akorovboduevn amd 6
mg/kg ka0e 3 gfdopddec 1 2 mg/kg kébe 1 efdopado ED, avtiotoya).

Qo61660, N TpacTOLLOVUAUTN HTopEl Vo avENGEL TN GLUVOALKT €kBeon evog uetaforitn g
doEopovPikivrg, (7-6e0&v-13 dtbdpo-do&opovPikvovn, D7D). H Brodpactikdtra g D7D kot
KAVIKY| enidpaot g avénong avtov Tov peTafoiitn NTav acapns.

Ta dedopéva amd ™ perétn JP16003, pia uehétn evog okélovg tov Herceptin (4 mg/kg E® d6on
£podov kar 2 mg/kg E® eBdopadiaing) kot g docetatéing (60 mg/m? E®) oe MNoammvileg yovaikeg
pe HER2-6g1ik6 MKM, vroothpi&e 011 1 tantdypovn yoprynon Herceptin dev giyxe kapio enidpoocn
TN PUPUAKOKIVITIKT TNG €QAmas doomng doceta&éAng. H pedétn JP19959 ntav pia vropeiétn g
ueiétng BO18255 (ToGA), n omoio mpoyuatomodnke oe dvdpeg kat yovaikeg Noanwvélovg acbeveig
LE TPOYWPNUEVO YAGTPIKO KapKivo yia va LeAETNOEL 1| GOPULOKOKIVITIKY TNG KATESITAPIVIG Kot TNG
olomhotivig tav yproonotovvtal pe | xopic Herceptin. To anoteléopato avThg TG VITOUEAETNG
vrootpi&av 0tL 1 €kbeon atovg Prodpactikodg petaPoriteg (w.y. S-FU) e karnecitafivig dev
EMNPEACTNKE OO TNV TAVTOYPOVT) YPNOT CLETAATIVIG 1} aTd TNV TAVTOYPOVY| ¥PNON CLGTAUTIVIG GLUV
Herceptin. Qotoc0, N Komeottafivy amd povn g £8e1Ee VYNAITEPES CLYKEVTIPOGELG Kol LEYAADTEPO
xpovo nulmng 6tav cuvévdotnke ue Herceptin. Ta dedouéva mpotevay, emiong, OTL N
QOPUOKOKIVITIKT] TNG GLOTAATIVIIG OEV EXNPEACTIKE OO TNV TOLTOYPOVY XPNOT| KATESITUPIVNG 1} 0rtd
™mv tavtdypovn ypnon karecstrrafivng cvv Herceptin.

Ta oppokokvntikd dedopéva amd ) Merétn H46139/G0O01305 g acbeveic pe petaotatikd i
TomiKA Tpoympnpévo aveyyeipnto HER2-6etucd kapkivo vmodnAwcay 0Tt 1 TpPacTOV OVUAUTTY OV
&xet kapio emidpaon otn OK g kapPfomrativng.

Enidpoon twv oviiveomAaouotik@y Topayovimy oty QapuoKoKiViTIK: THS TPO.TOVLOVUCUTNG

Me 10 60YKPIoT] TOV TPOGOUOIOUEVOV GUYKEVIPDGE®MY TPAGTOVLOVUAUTNG GTOV 0pO UETE amd
povoBepoameia pe Herceptin (4 mg/kg 66om epddov/2 mg/kg kabe 1 efdopdda EP) ko tov
napoatnpNnéviov cuykevipdoewy otov opo o€ INommveleg yovaikeg pe HER2-0gtico MKM (peiém
JP16003) dev Bpébnkav otoyeio PK enidpaong amd tnv TavTd)povr yopnynon doceta&éAng ot
POPLOKOKIVITIKT TNG TPAGTOLOVUAUTNG.

H otykpion tov @K amoteleoudtov amd 600 uekéteg @aong I (BO15935 ko M77004) ko pia
perén @aong 11 (H0648g) dmov ot acBeveig Elafav Oepancio tavtodypova pe Herceptin ot
raxMTo&EAn ko 0o peréteg @aong Il dmov o Herceptin yopnynnke og povobepomeio (W016229
kot MO16982), oe yovaikec ue HER2-0etikdo MKM deiyvel 6Tt 01 atopukég Kot HEGES EAAYLOTES
GUYKEVIPMGELS TNG TPOGTOLLOVUAUTNGOTOV 0pd TOTKIAMY HETOED Kol KOTA TN OLAPKELL TOV UEAETAOV,
aAAG dev vINpEe oaPNG EMDPACT] TNG TAVTOYPOVNG YOPTYNONG TAKMTAEEANG OTY] POPLOKOKIVITIKY|
¢ tpactovlovudumnc. H odykpion tov @K dedouévmv tpactovlovudunng amd t Merétn M77004
otV omoia ot yovaikeg pe HER2-8etikd6 MKM ntav vid Oepoameia tovtdypova ue Herceptin,
marxhtaéln kot doEopovfikivn pe ta DK dedopéva g tpactovovpdunng o peréteg 6mov o
Herceptin yopnyeito wg povobepancio (H06499) 1 o cvuvdvaoud pe avOpakvkiivn ocov
KuKAOQ®o@ouion 1 wakhrta&édn (Merétn H0648(), £6e1&av OT1 dev vILApyEL EMidpacT TG
do&opovPikivng kot TG TOKAMTAEEANC OTN QOPLOKOKIVITIKT TNG TPUGTOVLOVUAUTNG.

Ta oppokokvntikd dedopéva amd T Merétn H46139/GO01305 vrodiimoav 6t 1 kapPomiativy
dev elye kapia enidpaon ot OK ¢ tpactovlovudumnc.



H tavtodypovn yopriynon avacstpolodng dev @AavnKe va, emnpealet T QOPLLOKOKIVITIKT TNG
TPOGTOLLOVUAUTIG.

4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Tovaikeg o avomopoywyikn niikio

O1 yovaikeg o€ avomapay®yikn nikio 0o TpEmel va GUUBOVAEVOVTOL VA, XPTCLLOTOLOVV
AMOTEAEGUATIKT avTICOAANYN KaTd T didpkeia TG Oepameiog pe Herceptin kot yio 7 piveg petd and
v oloxinpwon g Bepaneiog (PAéne Tapdypago 5.2).

Konon

Meléteg avamopaymyng mov devepyndnkav og mbnrkovg Cynomolgous pe dooeis Emg 25 popég
peyoATEPEC 0o TNV gfdopadiaio 5661 GLVTIPNONG GKEVAGIATOC Y10 EVOOPAEPLO YOpT YoM
Herceptin tov 2 mg/kg 6toug avOpdmovg, 6V amoKaAvYAY KAVEVO GTOYEID LELOUEVNC
AVOmOP Oy @YIKNG tkavotntag 1 PAAPNG oto éuppvo. Tlapatnpnbnke petapopd pécw Tov TAMKOHVTO
g TpactovfovAuTNG Katd ) didpkela g apyikng (Muépeg 20-50 g Kimong) Kot TEMKNG

(Muépeg 120-150 g KdMmong) avamtuéng tov guppvov. Aev gival yvmotod ebv to Herceptin umopei va
ennpedoet T dvvatotnto avoarapaymyns. Eneidn n avBpdmivn aviandkpion dev eivat mdvta duvatov
va poPrepel pe Pdon Tig peéteg o mepopatolma, to Herceptin Oa mpémet va amopehyetor Kotd ™
SLAPKELD TNG KONGNC EKTOC €AV TAL SUVNTIKA OPEAT Y10l T1 UNTEPA VTEPTEPOVY GE GYEGN UE TO SLVNTIKO
Kkivduvo yia 1o Euppuo.

Metd v kuklogopio otV ayopd, £xouv avaeephel TEPITTOGELS dlaTAPOYNG TG ELPPVIKNAG VEQPIKNIC
avamTLENG KON Asttovpyiog oe oy€om Ue OAYoDdPALVIO G EYKVLEG Yuvaikes mTov Adupavay Herceptin,
HepKés oyeTilopeves e Bavatn@opa TVEVLOVIKT] VTOTANGIN TOL EUPpvov.

O1 yuvaikeg mov pévouv €ykueg Ba mpémet va gvnuep@vovtor yio v mhavotnta PAaPns oto Euppuo.
Edv pia éyxvog yuvaiko vroBdaiieton o€ Oepaneio pe Herceptin, , 9 €dv pia acbevig kataotel £ykvog
v AapBavel Herceptin 1 og didotua 7 unvov petd amd v terevtaio 66om Tov Herceptin, givat
emBountn N 6TEVH TOpaKoloVONoN oo pio SIETGTHOVIKT OHAdA.

Onloouog

Mia pelétn mov dievepynOnke oe mbMkovg Cynomolgous pe 800€1g 25 Qopég HEYOADTEPES OO TNV
epdopadiaio 601 GLUVTHPNONG CKELAGUATOG Yo EVOoPAERLa xoprynom Herceptin twv 2 mg/kg otovg
avOpmmoug Yo Tic nuépeg 120 mg 150 g eykvpocvvng, Katédelée 0t 1 TpacToL{oVUGUT
eKKpiveTal oTo YaAa petd tov Toketd. H €kBeon otnv tpoatovlovpdpnn otn unTpa Kot 1 Topousio g
TPOGTOLOVUAUTNG GTOV 0PO TV VEOYVAV TOK®V O GYETIOTNKE L Kapio ovemBountn evépyela o
OTL aPopd TNV avamTuén ToVg amd T Yévvnor £0¢ TV NAKia Tov 1 unvog. Aev gival yvooto dv i
tpoactovlovudunn ekkpivetar 1o avOpomrvo yoha. Exedn n avOpdmivn IgG1 exkpivetan 6to untpikd
YOAo Kot 1) SuvatotnTa PAAPNG oTo veoyvo givar dyvmotn, ol yovaikeg og Oa mpémel va Onialovv katd
) Suapketa g Oepameiag pe Herceptin kaOd¢ ko yio, 7 uvec uetd tnv tedevtaio 06o.

Tovyuotyro
Agv datiBevtor dedopéva yia Tn YovipuoTnTa.

4.7 Emopacsig 6NV IKavOTNTA 001]Y1]61G KL (EIPICHOD PNy ovILdTOV

To Herceptin &yt wikpn enidpacn oty IKAvOTNTO 03 YNONG KAl YEPIGHOD unyavnudtov (BA.
mapdypoo 4.8). Katd tn dudpkeia tng Oepaneiog pe Herceptin uropei va gugpaviotel oA kot
vvniia (BA. mapdypaeo 4.8). Xtovg acbeveic mov Topovstdalovy GUUTTOUATE CYETILOUEVA E TV
€yyvon (PA. mapdypago 4.4) Ba mpémel va yivetal cOGTOGM VO LY 001 yovV Kot va, un yewpilovion
pnyovnpoato péEypt va eEadelpBohv To GUUTTOIATO.
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4.8 AvemOounteg evépyseieg

20voyT TPoQih acQAAELNC

Meta&d Tov mo cofapdv Koy cuxveOY avemBOUNTOV EVEPYELOY IOV avapEpOnKayY Emg oNUEP KATA
) yp1on Tov Herceptin (okevdopata yio evOopAEPLa Kol VITOdOPLO YOPNYNOoT) EvaL 1) KAPOLOKTY|
dvodettovpyia, o1 oXeTILOUEVEG LE TNV EYYVOT] OVTIOPUCELS, 1| ALOTOAOYIKT TOEIKOTN T (E101KOTEPA M)
ovdeTEPOTEVID), 01 AOIUADEELS KO O1 TVELUOVIKES OVETIBOUNTEG EVEPYELES.

Kotdhoyoc ovemQountmv VEPYEDY GE LOPOT TTIVOKO

2NV Topaypapo auTr, £X0VV ¥pnoiuorombei ot akdAovOeg KaTyopieg GLYVOTNTOG : TOAD GUYVEG (2
1/10), ouyvég (= 1/100 émg <1/10), Oy ouyvég (=1/1.000 éwg <1/100), omdvies (=1/10.000 £wc
<1/1.000), ToA0 omdvieg (<1/10.000) kot un yvootég (dev umopei va extiundei omod to dSabéoiua
dedopéva). Evtog kabe katnyopiog cuyvotntog LAvVIons, ol avemBounteg evépyeleg mapatifevton
Kkatd POivovca celpd cofapoTnToC.

[apovsuaovtat otov Ilivaka 1 ot avemBdunteg evépyeieg mov £xovv avopepbel o oyéon pe
yxpNon Tov evooeAéfrov Herceptin wg povobepaneia 1 6 cuvdvacuod pe ynueodepaneio 611 Pacucég
KAVIKEG OOKIES KoL LETA TNV KVKAO(QOPio TOL TPOidVTOG.

‘O)ot o1 6pot ot omoiol TepthapPdvovion Bacilovtal 6To VYNAOTEPO TAPATPOVLUEVO TOGOGTO GTIG
PBaowkég kKhvikég pedétec. Emmpocheta, o1 0pot mov avapépOnkay 6To HETEYKPLTIKO TAMIGL0
ocoumepthappavovtor otov [ivoka 1.

IMivaxag 1 AvemBounteg evépyeieg, ot omoiec avapéptnkav ue to Herceptin yio evéoeAéfia yopriynon
¢ povobepameia | o cuvdvacud ue ynuetobepaneio o€ mAOTIKEG KAMVIKEG perétec (N=8386) kot
petd and v KukAopopia

Koatnyopia /opyavikd Avem@opntn evépyera YoyvétnTa

oVOTNLO

Aodéeig kot mapactdcels | Aolpwén [ToAd cuyvn
Pwogopvuyyitida [ToA) cuyvn
OvdetepomeVIKN oMY Suyvi
Kvortitida Suyvy
I'pimn Zoyvi
Kohmitida oy
Agppotikn Aoipwén Yuyvi
Pwitida Yuyvi
Aolu®wén avdTEPOL OVOTVELGTIKOD Xoyvn
Ovpoloipmén Xoyvn
Dopoyyitida Yuyvi

Neomhdopoto Koionon, E&EMEN ka0 Bovg vEOTAAGOTOG Mn yvoot)

KoKon o1 Kot pun E&EMEN veomhdopatog Mn yvoot)

kabopiouéva

(mepriapPivovtar KHGTELS

Kol TOAOTOOES)
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Katnyopia /opyaviko AvemOOpunTn evépysra YuyvotnTa
cVOTNLO
AwTapayés Tov Eumopetog ovdetepomevia [ToA) cuyvn
OULOTOMNTIKOV Kot AEPPKOD | Avarpio [ToAv Guyvn
CLGTANATOG Ovdetepomevia [ToAd Guyvn
Ap1Bp6g AevkokvuTtépov petopévog / [ToA ouyvn
Agvkomevia
®poufonevia IToAv Guyvn
YronpoOpoufivaruio Mn yvoot)
Avocoloyikn OpopPorevia Mn yvoot)
AwTapayéc Tov YnepevaroOnoio Zoyvi)
0LVOGOTOMTIKOV GUGTHHATOG | FAVOQUAAKTIKY 0vTidpaon Ymévio
"AVOQUAOKTIKO GOK Xrivio
AwTapayéc Tov Mewopévo Bapog /Anmreia Papovg [ToAd Guyvn
HETAPOAMG OV KO TG Avope&ia [ToAb cvyvn
Opéymg ZHvEpopo Avong dykov Mn yvoot
Yrepkaitopio Mn yvoot)
Yoyatpucég dtatapoyég Avmvia IToAd Guyvn
Ayyxog oy
Kotabhyn Zuyvi
AwTapayé Tov vELpLKoD Tpouog [ToA) cuyvn
GUGTHIOTOG 76 [ToAd Guyvn
Kepoloryio [ToAd Guyvn
[MoparcOncio [ToAd Guyvn
Avcyesvcia [ToAd cuyvn
[epupepikn vevpomdheia Xoyvn
Ymneptovia Xoyvn
Yrvniia Suyvy
OgBopikég dratapayég Emnepukitida [ToAd cuyvn
AvEnuévn daxpoppota [ToAd cuyvn
EnpoeOaipio Suyvi
Oidnua g onTIknig ONANG Mn yvoot)
Ayoppayia Tov auPPANGTPOELDOVG Mn yvoot)
Awtapoyéc Tov 01o¢ kot tov | Kdepmon Mn yvoot)
Aafopiviov
Koapdiaxég drotapoyég LApmploxy mison petopévn [ToAD cuyvn
LApmproxy mieon ovénuévn [ToAD cuyvn
IMn @uciohoyikdg kapdiokdg puOuog [ToAv cuyvn
K apdrakdg nTtepuylouog [ToAd cuyvn
K\dopo e£obnong peiopévo™ [ToAd cuyvn
"Kapdaxn ovendpreia (GUQopNTIKY) Xoyvn
Y reproioxt| Tayvappuduio Xoyvn
MvoxkapdiondOeia Suyvi
LAicOnuo moApdv Toyvi
[epkapdrokn cuAloyn Mn cuyvi
Kapdioyevnig katomAnéia Mn yvoot
Kolraotikdg puOuoc Mn yvoot)
Ayyelokég datapoyég ‘E&ayn IToAd Guyvn
Yrotoon Zuyvi
Avyyelod106TOMN 2oyvn
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Katnyopia /opyaviko AvemOOpunTn evépysra YuyvotnTa
cVOTNLO
AwTapayés Tov *Abomvola [ToA) cuyvn
OVOTVELGTIKOV, TOL Bdpaka | Briyag IToAb cuyvn
Ko Tov pecobmpakion Enictaén [ToAd cvyvn
Pwoppoia [ToA) cuyvn
“TIvevpovia Zoyvi
AcfBua Zoyvi)
Awotapoyn TveLUOVQOV Xoyvn
"Ynelwkotiki GLALOYY Suyvi
Topryuodg Oyt cuyvi
[Tvevpovitida Oy ovypvn
“Tlvevpoviky ivoon Mn yvooti
" AvamvevoTikn duoyEpela Mn yvoot
" AvamvevoTIKY OVETAPKELL Mn yvoot
"AmOnon mvevpova Mn yvoot
*O&D Tvevpovikd oidnua Mn yvoot
"X0vOpopo o&eing avamVEVGTIKNG dVCYEPELOG Mn yvoot)
"Bpoyydcmocuog Mn yvoot
“Yro&ia Mn yvoot
"Melopévog Kopeoog 0EVyovon Mn yvoot)
Oidnua Adpoyya Mn yvoot)
OpOoémvola Mn yvoot)
ITvevpoviko oionua Mn yvoot
Algpeon mvevpovomdfela Mn yvoot)
Awtapoyéc Tov Aldppora [ToAd cuyvn
YOO TPEVTEPIKOD "Epetog IToAd Guyvn
Navtio IToAd Guyvn
L0nuo tov yeéov IToAb cuyvi
Kot\axo dhyog [ToAd cuyvn
Avomeyia [ToAd cuyvn
Avcrotiotnta IToAd Guyvn
Ytoparitido [ToAv Guyvn
Ayloppoideg Zoyv
Enpoctopio Xoyvn
Awtopayéc Tov Nratog kot | Hratoxvttopukn PAGSN Suyvi
TOV YO QOpOV Hrotitido Xoyvn
Hrotikn evaicOncia Xoyvn
‘Tktepog Xrdvio
AlTopay£c Tov SEPIOTOC Ep0Onua IToAd Guyvn
KOt TOL VTTOJ0PIoL 1GTOY EEavOnua IToAb cuyvn
L0idnuo tpocdmov IToAb cuyvi
Alomekia [ToAd cuyvn
Awotapoyn Tov ovoymv [ToAd cuyvn
ZHVOPOLO TOAOUO-TEALUTIONOGC [ToAb cuyvn
gpvOpodvcatcineciog
Axpn oy
Enpodeppio Yuyvi
Exybpmon Xoyvn
Ymnepidopwon 2oyvn
KnAdoPratidmdec eEbdvOnua 2oyvn
Kvnouog Xoyvn
Prén dvoya Yuyvi
Agpuatition Xoyvn
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Katnyopia /opyaviko AvemOOpunTn evépysra YuyvotnTa

cVOTNLO
Kvidwon Mn cvyvn
Ayyelooionpa Mn yvoot

AwTopayéc Tov ApBparyia [ToAd Guyvn

HVOCKEAETIKOD Guotipatos | *Mvikd opi&ipo IToA0 cvyvn

KOl TOV GLVOETIKOV 16TOV Mvyakyio [ToAd cuyv
Apbpitida Zoyvi)
Oceuaiyio Yuyvi
OoTikd GAyog Yuyvi
Mvikoi oracpoi Zoyvi
Avyevodyio Zoyvi)
[T6vog ota dxpa Xoyvn

AwTopayéc Tov veepav Kot | Ne@pikn dtatopoyn >oyvn

TV 0OVPOPOPWV 00DV MeuBpavmong GrelpapaToveQpiTidn Mn yvoot)
YrelpopaToveEQPITIdN Mn yvoot)
Neppikr| ovendpkela Mn yvoot)

Kotaotdoelg g komong, OMyobdpduvio Mn yvoot)

g Aoyeiog Kot g Yromlocio Tov veppon Mn yvoot)

TEPLYEVVNTIKIG TEPLOSOV Yrnomlacio tov Tvebuova, Mn yvoot

AwTapayéc Tov DlLeypovn Tov pootod / Mootitida Zuyvy

OVOTTOPOY Y TKOD

GUGTNHLOTOG KOl TOV LLOGTOV

I'evikég dratapayéc Ko E&acBévion [ToA) cuyvn

KOTOOTAGELG TNG 000V Owpaxikd dAyog IToAb cuyvn

xopNnynong Piyn ITol) Guyvi
Komwon IToAd Guyvn
I'pmddng cuvopoun IToAd Guyvn
Avtidpaon oyetilouevn Le v €yyoon [ToAd cuyvn
Alyoc [ToAd cuyvn
IMvpetia IToAd Guyvn
Ddleyuovn Prevvoydvou IToAd Guyvn
Iepupepikod oidnua IToAd Guyvn
Koakovyia Xoyvn
Oidonua Zoyvi

Kokmoeig, dninmpiaoeic MoAomog Suyvy

KOl EMIAOKEC OEpUmEVTIKGOY

YEPIoUDV

+ YodAdVveL Tig avemBountes evEpyELeg mov avapEpBNKoY ce oyéom e polpaio EkPoor.
1 YnodnAdvel Tig avemBounteg evEPYELEG OV EVPEMG avaPEPONKAV Ge oYXECT e OYETILOUEVES [IE TNV EYYVON

AVTIOPACELS. ZVYKEKPYLEVO TOGOGTA Yo AVTEG OV givar dtabéoya.
* Tlapatnpovpeveg o€ Bepameion cuVOLOGHOD HETA and AVOPUKVKAIVEG KOl GUVOVOCUEVT e TOEAVEG.

TIeprypoen emreyuévmv ovemfount®y EVEPYELMV

Kapdioxn dvoleitovpyia

H ocvpgopnrticy kapdaxn averdpkeia, (Tagng -1V kotd NYHA givar pia cuyvn avemfountn

gvépyela Tov oyetileTon e ™ ypnon Tov Herceptin kot £xel cuoyetiotel pe popaio kPaon (PAéne
mopaypao 4.4). To onpeio Kot GUUTTOUATO TNG KOPOHKNG OuGAELITOLPYING, OT®S eival 1 dvorvola, M
opBomvola, o avénuévog Pyas, To TVELLOVIKO 0idNUA, 0 KAATAGHOG S3 1) TO HEIWUEVO KAAGLO
eEmOnong kokiag Exovv mapatnpndel oe acbeveic vo Bepaneio pe Herceptin (BA. mapdypapo 4.4).

e 3 Paoikég KMvikEG dokué pe Herceptin g emkovpixy Oepancio. yopnyoduevn 6€ GuVOVAGUO e

ymueobepaneio, n cuxvotnTa KoPdSlakng duciertovpyiag Babuod 3 /4 (cuyKekpEVE GUUTTOUATIKN
oppopntikny Koapdiakn Avendpkeia) nrov mapodpola o€ acheveig otovg omoiovg yopnyndnke povo
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mueroBepamneio (dnradn dev Erapav Herceptin), kabmg Kot o€ aoBevelc oToVG 0moiovg yopnynonke
Herceptin d1adoyikd petd and pa tagdavn (0,3 - 0,4%). To mocooto frav vymidtepo oe acbeveig
6T0VG omoiovg yopnyNnOnke Herceptin tavtdypova pe pa ta&dvn (2,0%). Xto TAaic10 TG E160Y@YIKNG
aymyng, N eumelpio awd Ty TawToOYPOVN Yoprynom Herceptin kot oyfpotog youning d6ong
avBpakvriivng etvar teplopiopévn (PAéme mapdypagpo 4.4).

Orav to Herceptin yopnynnke petd amd v oLoKANp®ON TG EXKOVPIKNG Y1 uelobepameiog,
mapotnphOnke kapdiokr| avemdprela Tadéng -1V katd NYHA oto 0,6 % t0v acbevdv 610 6kéAog
€vOg £T0VG HETA amo ddpeom mapakorovnon 12 unvav. Xt perétn BO16348, petd and didpeon
napakorovOnomn 8 etwv, n enintoon g coPapnc ZKA (Taéng I & 1V xatéd NYHA) cto okélog mov
£é\afe Oepomeia pe Herceptin yio 1 £tog ftav 0,8 %, kot 10 T0606TO TNG HTIOG CUUTTOUATIKNG KO
ACVUTTOHOTIKNG SUGAEITOVPYinG aplotepng kKotkiog tav 4,6 %.

H avactpeyipotra g coPapng KA (opiletar og axorovdio TovAdy1oTov 600 S1000 KOV TIUOV
LVEF >50 % petd amo to coppdv) Rroav epeavig ywo to 71,4 % tov acbevav vad Oepancio pe
Herceptin. H avoaotpeyiudtnta g NG COUTTOUOTIKNG KOl GGV UATOUUTIKNG SVOAELTOVPYING
aploTepPng kotMag Katadelynke yio to 79,5 % twv acBevav. To 17 % mepinov tov oxetildpevev pe
Kapdiakrn SucAettovpyio cvpPdviov onuetmdnke Letd amd v olokAnpmon tov Herceptin.

TG MAOTIKEG HEAETES TOV OKEVAGHATOG EVOOPAERLOG yopTynong Herceptin og petactatikn voco, n
eMinT®ON TG KapdloKng Suoiertovpyiag moikihe avaueca og 9 % kot 12 % 0tav cLVOVAGTNKE e
TokMToEEAN ovyKkpLtikd pe 1 % — 4 % yo makAta&édn povn me. o m povobepoaneia, 10 1060616
ntoav 6 % — 9 %. To peyahdtepo m0c0oTo Kepdakng duvciettovpylag mapatnpr|dnke otovg acbeveic
nov éafav Herceptin tavtoypova pe avBpakvrhivi/kokhopoopauion (27 %), Kot fTav onuavtikd
VYNAOTEPO 0 VT TV acbevav VITd povobepameio, pe avOpakvkAivr/kokhopmoeauion (7 % —
10 %). X pio enduevn pHeAétn pe TPOOTTIKT TaPaKkoAOVONOT TG Kapdlakng Asttovpyiag, N enintmon
NG CLUTTOUATIKNG CLUPOPNTIKNG Kapdrakng avenapketag CHF rav 2,2 % otovg acbeveic mov
£hafov Herceptin kat doceta&édn, ovykprtikd pe 1o 0 % otovg aobeveic mov hafov dooetaléin
povo. O mepiocotepot acbeveic (79 %), o1 omoiot eppavicay Kapdlokr SUGAEITOVPYIN GE AVTES TIG
peAéteg eppavicay Pertimon petd amd T Ayn Kobiepmpuévng Bepameiog yio T GUUEOPNTIKY
kapdlokn averdpkeion CHF.

Avudpaoeis amo vy Eyyvon, 0AAEPYIKOD TOTOD AVTIOPATEIS Kol VIEPELALTON I

Extpdron 0t mepinov 40% tov achevav mov Aappdvovv Bepaneio pe Herceptin Ba mapovcidocet
Koo popen avtidpacng mov oyetiletat pue v &yyvon. Evrovtolg, n mieloyneia tov oxetilopevov
pe v £yyvon avtidpdoev eivar meg £0g pETpieg oe éviaomn (cvotnua Baduordoynong NCI-CTC)
ka1 tetvouv va gpeavifoviot ot Tpde otddia g Oepaneiog, OnA. Katd tnv Tpmtr, devTEPT Kol
Tpitn £yYVom Kol 1 GLYVOTNTA TOLE LELDVETAL OTIG ETOKOAOVOEC yyvoels. Ot avTIdpAGELS
nepthappavouy piyn, mopetd, SVOTVOLA, VIOTAGT], GLPLYLO, BPOYYOCTAGHO, TAXVKOPSI, LELOMUEVO
KOPEGHO 0EVLYOVOV, OVATTVELCTIKY dvayEplea, eEavinua, vavtia, £ueto kot kepoiodyio (BAEre

o pdypoo 4.4). To 1060610 TV oYeTILOUEV®V LIE TNV EYYLOT AVTIOPAGEDY OAWMY TV Pabumv
TOIKIAE HETAED TOV UEAETAOV aVALOYO, LE TNV EVOEIET, T UEDOSO GLAAOYNG dESOUEV@Y, KOL TO EGV M
TpacToviovudumn yopnyntnie tavtdypova pe ynueodepaneio 7 og povobepomeia.

YoBapéc avapUANKTIKEG AVTIOPAGELS, Ol OTTOIEC amoITovV dueon Tpdebetn mapéuPacn ekdnimvovtan
ouvnBmg Katd T dtdpkela gite TG TPAOTNG €ite TG devTEPNG £Y)YLOoNG Tov Herceptin [PAéme
Tapdypoeo 4.4] kot éxovv oxetiobel pe potpaio ExPaom.

Avoeuloktoeldeic avtidpdoelc £xovv mapotnpndei oe LELOVOUEVES TEPIMTMOGELG.

Awazroroyixn toikotnto

H eumdpen ovdetepomnevia, Aevkomevia, avoapio, Opoppomevia Kot ovdetepomnevia cuvénoay Told
ovyva. H cuyvotra epgpdviong tng vrorpobpopfivaiog dev givar yvoortr. O kivovvog
ovdeteponeviog Umopel va glvar ELaepdc ovénpévoc 6tav N TpacToL OVUAUTT YopTYEiTOL LE
doceTaléAn petd ) Bepaneio pe avOpoakvKAiveC.
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Ivevuovike, aoufauoto.

YoPapég mvevpovikéc avemBounteg evépyeleg cupPaivovy oe oxéon pe  xpnon tov Herceptin kot
€yovv oyetiobel pe popaia ExPacn. Avtég cupmephappavouvv, aAld dev meplopilovtol o
TVELUOVIKEG OO oE1C, GHVOPOLO 0EELNG OVATTVEVGTIKNG DVGYEPELNG, TTVEVLLOVIO, TVELLOVITION,

Vel OKOTIKT GLAAOYY|, AVOTVEVCTIKT] SVGYEPELD, OED TVELUOVIKO 01010l KOl TVEVLOVIKT] OVETAPKELDL
(BAéme mapdrypogo 4.4).

Ot Aemtopépeleg TV PETP®V ELOYIOTOTOINGNG TOL KIVOUVOL TTOL gival GUUPVES Le T0 Evpomaiko
2yédio Aayeipiong Kwvdovou mapovcidlovron otig (mapdypagpo 4.4) Edikéc tpogidomonoels Kot

TPOPLAAEELS KOTA TN XPNON.

Avocoyovikdtnta,

2V E160YOYIKN— €TKOVPIKN peAét yia tov [IKM (BO22227), og o, didpeomn mapakorlohonon 1
onoia Eemepvovoe tovg 70 prveg, 10,1% (30/296) twv acbevmdv vio Bepameio pe evoopAéPio
Herceptin avéntoéov avticopata Evavtt g Tpaotovlovpdumng. To eE0vdeTepmTIKA avTIGH AT
KATé TNG TPAGTOVLOVUAUTNG EVIOTIGTNKAY G detypoTa uetd tnv apyn e Oepanciog o€ 2 amd 30
acBeveig oto evdopAéPio okélog Herceptin.

H Ak cuey£Tion avtdv TV avticoudtov dev gival yvootr. H mapovoia aviicopdtov katd g
TPOoTOLLOVUAUTNG dEV ElxE Kapio EMTIOPACT GTN POPLOKOKIVITIKY, GTNV OTOTEAEGUATIKOTNTO, (1)
onoia opileton and v ITAnpn Maboroykn Avtandkpion [PCR] kot oty emPimon erevbepng
ovpupapdtov [EFS] kot oty acgdieio n onoio, opiletor and v eupdvion oyetilOUEVOV UE TN
yopnynon avtidpdcemv (ARRS) tov evdopAéPiov Herceptin.

Agv vapyovv dabéoua dedopéva avocoyovikotntag yio to Herceptin oto yaotpikd kapkivo.

AMoyn e Ogpameioc amd v evooAEBLo otV VTOdGPL. LoPen Tov Herceptin kot aviictpogo

H peAiétn M0O22982 digpevvnoe v aAlayr ovapeso oty vrodoplo. kot EVOoPAEPLa LOpEN TOVL
Herceptin ue mpotopyikod otdyo va aloloynoel Thy mpotiunomn tov acevoig eite yio Tny evEoQAEPLO
N Y10 TNV VTOdOPLL 030 YOPNYNONG TNG TPAGTOLLOVUAUTNG. e VTV TN doKun, dtepevvidnkay 2
K00pTEG (Hia e TN XPNoT VIOJOPLUG LOPPNG G PLOAIDI0 Kot pia e TN XPpIoT VITOdOPLag LOPPNG O
GUGTNIO YOPIYNONC) UE TN XPNOT EVOG SLOGTAVPOVUEVOD GYEdOCoUOV 2 okeA®V pe 488 acheveic ot
omnoiol TuyatomomOnKov o€ pio and 300 dapopetikég oepég Oepomeiog Herceptin kabe 3 efdopddeg
(IV [Kvkhot 1-4]— SC [Koxhot 5-8], 1} SC [Kokhot 1-4]— IV [Kdkhot 5-8]). Ot acbeveig site
Aaupavay yio Tpa eopd Oepomeia pe Herceptin 1V (20,3%) 1 siyav AaPet mponyovuévag Herceptin
IV (79,7%). T t oepd IV — SC (cuvdvoouéveg KoopTég vodoplag LopenG o€ GLaAidlo Kot
GUGTNILO YOPNYNOTNG), TEPLYPAPNKAY TO. TOGOCTH TV avemBOUNT®V gvepyeldv (0Aot o1 fabpuol) Tpv
v aArayn (Koxkior 1-4) ko petd v odriayn (Kokiot 5-8) g 53,8% &vavtt 56,4% avtictotya. ['a
™ oepd SC — IV (cuvdvaouéveg KoopTEC VIOBOPLAG LOPPNEC O PLUAISIO KOt GVGTNIO Y0P YNoNG),
TOL TOGOOTH TV OVETBOUNTOV EVEPYELDV (O0A01 01 Babpol) avagépbnkay Tptv Kot PeTd Ty oAAayn g
65,4% évavt 48,7% avtictoya.

Ta mocootd mptv v adiayn (Kokiot 1-4) yio coPapég avemBounteg evépyeleg, avemBOUNTES
evépyeteg Pabpov 3 kot doxonég Bepameiog opethdpeVES 08 aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TAV YOUNAL
(<5%) ko1 mapdpota e To T0c0oTa uetd v odhayn (Kokhot 5-8). Aev avapépbnke kapio
avemBount evépyeto fabpod 4 1 Babuod 5.

AvoQopd mBavoAOYOLUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avoagpopd mBavoroyoduevmv avemiBounT®my evepyeimy HeTd amd T Yopnynon adstog Kukhopopiog
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOUIKNG TTEPIBOAYNG VA aVOPEPOVY OTTOIECINTOTE TOOVOLOYOVLEVEG avemBOUNTES evépyetec (PA.
AEMTOUEPELEC TOPOAKATM).

Kvmpog
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TnA: +357 22608607

Dag: + 357 22608669
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Tni: + 30 21 32040380/337
®ag: +30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vrdpyet epmeipio vepdocoroyiag o KAMViKEG dokiéS Le avBpmmovs. Egdmaf d6ceig Herceptin
¢ povoBepameia, peyorvtepes and 10 mg/kg dev éxovv yopnynbei otic kKAvikéc dokyég. Adon
£p6dov 8 mg/kg axoArovBovuevn amd doon cuvinpnong 10 mg/kg kabe 3 efdouddec Exel peretndei o
KAWVIKT S0KIUN o€ 0oOEVEIS e LETAGTATIKO YOOTPIKO KOpkivo. AOGEIC £m¢ 0vTO TO EMIMESO NTAV KAAG
OVEKTEG,

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGUOTIKOL TOPAYOVTES, LOVOKAWMVIKA AVTICOLOTO
kodikog ATC: LO1XCO3

H tpastovlovpdpnn etvon éva avacvvdvacpévo eéavBpanonompuévo IgGl povokiwvikd avticopla
£€vavTt Tov VTodoYEa 2 ToL AVOPOTIVOL EMOEPLKOD avEnTikobd Tapdyovta (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2). Ynepékppaon tov HER2 gpgaviCetor oto 20 %—-30 % tov tpotonaddv
Kkapkivav poctod. Meiéteg tov mocootov Betikdtntag HER2 yaotpikdv kapkivov (GC) otig omoleg
ypnotpomoOnke avoootstoynueio (IHC) kat Bopilwv in situ vBpdiopos (FISH) 1 ypopoyevikog in
situ vBp1diopdg (CISH) &yovv deifel oL vadpyet evpeia draxduavon thg HER-2 Bgtikdtntog amd
6,8% €mg 34% ywo ™ puébodo THC ko 7,1% émg 42,6% yio t uébodo FISH. Meréteg vodeikvoovy
0t1, o1 acbeveic pe Kapkivo HooTov TV omoimv ot dykotl vepekepdlovv 0 HER2 éxouvv Ppaydtepo
duonua ehevbepo VOGO, GLYKPLTIKA e ac0eveic Tov omoiwv ot 6ykotl dgv vrepekepdlovv To HER2.
To eEmrvtTapikd Tunua tov vrodoyéa (ECD, p105) uropei va e16éA0eL 6Ty KuKAOQOPIK TOV OiOTOG
Kol vo petpnBei og delypata opod.

Mnyoviopdc dpdong

H tpactovlovpdunn deopeveton pe vynAn cvyyévela kot eEgldikevon atny vo-nepoyn IV, wa
mapopeuppavikn meptoyn tov eEmkvtTapiov tuniuetog tov HER2. H déopevon g
tpoactovlovudunng oto HER2 avaotédier v ave&dptntn and 10 cuvoEtn UeTdd0oT GNLOTOC TOV
HER2 ko gpmodilet Ty Tp®@Te0AVTIKY| 0T0dOUNGT) TOV EEMKVTTAPLON YDPOV, EVOG HNYAVIGHOD
gvepyomoinong tov HER2. Q¢ anotéleopa, £xel derybei, o mposdiopiopote in vitro kat oe {da, 611 M
TPOGTOLLOVUAUTN OVOGTEAAEL TOV TOAAATAAGLOGIO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KLUTTAPWOV TO. OTOi0l
vrepekppalovv to HER2. Emmpocheta, n tpactovlovpdunn eivar £vag ioyvpog LEGOAUPNTS TG
AVTICOUOTOEEOPTOUEVTG, KUTTOPIKDG ETAYOLEVNG KuTTapoToEikoTTag (Antibody Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity, ADCC). 'Eyet detyBel in vitro 6t1 1 emaryopevn amd v TpacTOL{OVUAUTT
ADCC, aokeitol emAEKTIKO 0TO KAPKIVIKE KOTTApO Tov vtepek@palovv 10 HER2 og oyéon e ta
KOPKIVIKG KOTTOPa Tov Ogv vrepekppaovv 1o HER2.
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Aviyvevon e vrepékopaonc tov HER2 1 tng evioyvonc yovidiov HER2

Aviyvevon s vrepérppaons tov HER2 1 ¢ eviayvong yovidiov HER?2 arov kapkivo uaotod

To Herceptin 0a mpémel va ypnopomoteitan poévo o€ acbeveic o1 0yKkol tv onoimv dabétovv
vrepékppacn tov HER2 7 evioyvon yovidiov HER2 6mwg kabopiletor amd pio emokpipr ko
a&lohoynpévn mg emkvpopévn dokpacia. H vrepékppaon tov HER2 Ba mpémet va aviyvedetan pe
ypnhon Pacilopevng oty avocsoictoynueio (IHC) a&loddynon tov otabepdv TUNUAT®Y TOV OYKOL
(Bréme mapdypago 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 Ba pémet va aviyvevetan pe ) xpnon
@BopiCovtog in situ vBpdiopov (FISH) 1 ypwpoyevikoo in situ vppidicpov (CISH) og otabepd
TuAoTo ToL 0YKov. Ot aobeveig eivar katdAAnAot yia Oepaneio pe Herceptin epocov mapovaialovy
oyvpn vepékppacn tov HER2, énwg neprypdeetor amd anotéhespo 3+ katd IHC 1 Oetikd
amotéieoua FISH v CISH.

Mo vo e£ao@uAoTobv aKpIPn Kot avamapoydy e oToTeEAECUATO, Ol doKIaGies Oa Tpémet va
TPAYLOTOTOLOVVTOL GE EEEIOIKEVIEVO EPYAGTNPLO, TO 0010 UTOPEL v S10GOAMGEL TNV EYKLPOTNTA
TOV SAOIKAGIDOV TNG SOKILOGIAG.

To cvvictdpevo chotnue fabporodynong yio v a&lohdynon tov popeav ypoons IHC éxet dmwg
avaeépetal otov [ivaxa 2:

[Tivokog 2 Zvvictdpevo cvotnuo. foduordynone ywo v afloAdynon tev popeanv ypoons IHC otov
KOpKivo TOV LooTOV

BaBpog Mopo1} ypdong Alworoynon g
vraepék@paons Tov HER2
0 Agv mapornpeiton Kapio ypoon 1 topatnpeitol Apvntiko
ypdomn g uepPpavng oe < 10 % 1oV KLTTAP®V TOL
OYKOL
1+ AviyvedeTol apudpn/HOMG avTIANTTH PDOON TNG Apvntikd

pepppévnc og > 10 % 1oV KLTTAP®V TOL GYKOV.
[Mopatnpeital xpmdon Hovo 6e PEPOS TV
UEUPPUVOV TOV KUTTAPOV.

2+ Aviyvedeton acBevic éog péTpla TANPNG YpmdoN Appionpo
v pepppoavav og > 10 % tov kuttdpov Tov
OYKOUL.

3+ AviyvebeTor 1oyvpN TANPNG ¥POON TOV HEUPpovay | OgTikd

og > 10 % tov KuTTdpov TOL OYKOL

I'evikd, n FISH Oswpeitar Oetikn edv 1 avaroyio Tov aptBpod avirypaeonv yovidiov HER2 avé
KOTTOPO GYKOV TPOG TOV aplfud aviypdowv ypopocoupatog 17 ivarl peyaddtepn 1 ion tov 2 1 €dv
VIapyoLV EPLocdTEPD 0o 4 avtiypagpa yovidiov HER2 avd kottapo 6ykov og tepintmon mov dgv
ypnoomoteitol 1o ypoudcsoua 17 yio coykpion.

I'evikd, n CISH Bsmpeiton Betikn edv vadpyovv mepiocotepa amd S5 avtiypaga yovidiov HER2 avé
mopnva og meP1ocdtepo and 50 % TV KuTTap®V TOL GYKOV.

IMo T pelg 001 yieg oYETIKA LE TNV EKTELECT] KOL TNV EPUNVELN TOV LETPTCEMV, TOPAKOAODUE
avatpEEATE oTa UAAL 0ONYLOV XPNOTG TOV ASloAOYNUEVOV ¢ emkupopévav petpioenv FISH kot
CISH. Mnopei eniong va éxovv epappoyn Kot enionueg cvotdoelg yio ) dokipacio HER2.

IMa omowadnmote GAAN péBodO Tov MBaAvVOV ypnouonolEiTAL Yo TN HETPNOT TG EKQPACT TNG
mpwTeIvNg 1 Tov Yovidiov HER2, ot avaAvcelg Ba tpénel va mpayuatorotohvtal LOvo Ge EpyacTipio
OV TTAPEYOVY ETAPKT], TPOTYLEVNG TEXVOAOYIOG EKTEAEOT TOV AEIOAOYNUEVOV MG ETKVPMUEVOV
neBodmv. Zapng, or uEBodotl avtég Tpémel va eivar apketd emaxpiPeig kot opBég dote va KatadeiEovv
v vepékppacn tov HER2 kot Tpémetl va mapéyovv v duvatdtnta Sidkpiong petad PETplog
(oOpPVNG He To 2+) Kot 1oyvpic (cOUP®YNG Ke To 3+) vtepékepaong tov HER2.
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Aviyvevon e HERZ2 vepéxppoaons 1 s evioyvons yovidiov HER?2 oto yaotpixo kopkivo

Movo pia emkvpopévn dokipacio akpieiog Tpémel va xpnoiomoteital yio Ty aviyveuon g
vrepékppacng tov HER2 1 g evioyvong tov yovidiov HER2. O éheyyog pe puébodo
avocoictoynueiog (IHC) cuvictdtol o¢ Tpdtog Tpomog dlepeblivnong Kol GE TEPITTOOELS OOV
ATOLTEITOL YVAOOT) KOl TG KOTAGTAGNS evioyvong Tov yovidiov HER2, pémet va ypnopomoteiton eite
TEYVIKN IN-Situ vBp1dopov pe dpyvpo SISH 1 pio teyvikn FISH. Zvviotdron £v 100T01G TEXVOAOYiD
SISH mote va etvan enttpenti 1 TopdAAnAn a&loAdynon g 16ToA0YI0G Kot TG LOPPOAOYinG TOV
oykov. ['ia va eEacpalMoTtel 1) eyKLPOHTNTA TOV SLUOKACIOV EAEYYOV KOl 1] AyT ETAKPPOV Kot
AVOTOPOY DY LDV ATOTEAEGUATOV, 0 EAeyyog Tov HER2 mpémet va die&dyetan oe epyaoctnpa
EMOVOPOUEVO UE EKTOOEVUEVO TTPOcOTIKO. [TANpelg 0dnyieg yio TV extédeon TV nebddmv kot T
EPUNVELN TOV OMOTEAEGUATOV TPETEL VO AAUPAVOVTOL OO TIG TANPOPOPIEG TOV TPOTOVTOG TOV
mapéyovtat pe Tig dokipacies eAéyyov tov HER2 mov ypnoipomotodvrat.

> dokun ToGA (BO18255), acOeveic tov onoiwv ot 6ykot Ntav eite IHC3+ 1 Ogtikoi katd FISH
yopaktnpiotnkoy wg HER2 Betucol ko €161 cupmepieAnodnoav otn dokyun Me Baon ta
ATOTELEGLOTA TG KAVIKNG OOKLUNG, TO EVEPYETIKA OMOTEAEGLATO TEPLOPIoTNKAY GE acBeVelg Le To
vynAotepo emimedo HER2 vrepékppaong e npmteivne, 6mwg kabopiotnke pe OeTikd omotéAecua e
Tiun 3+ pe m pébodo IHC, 1) 2+ pe THC o pe Beticd amotéreopa pe t FISH pébodo.

e pio pedét ovykpiong uebddmv (uerétn D008548) mapatnpndnike vynAog Babuodg avtiototyiog
(>95%) v T1g teyvikég FISH kou SISH w¢ mpog tnv aviyvevon g evieyvong tov yovidiov HER2 oe
acbeveic pe YOoTpLKO KopKivo.

H vrepéxoppaon tov HER2 Oa npémel va aviyveveton pe ) xpnon Pacilouevng oty avocoictoynueio
(IHC) a&ohdynong tov povipomoinuévay Tunpdtov tov oykov. H evioyvon yovidiov HER2 Oa
TPETEL VOL AVIYVEVETAL [LE TN PO iN Situ vBpdiopov, ypnoponoidvtog gite SISH 1 FISH og
LOVILLOTIOWNLLEVOL TULLOTO, TOV OYKOU.

To cuvictdpevo cuotna Badporoynong yo v a&toddynon twv popeav ypoons IHC éxet dnmg
avaeépetal otov [livaxa 3:

[ivakag 3 vvictdpevo cvotnua fabuoidynong yia myv a&loddynon tmv popeav ypodons IHC otov
YOO TPIKO KOPKIVO

BaOpog Agiypa yepovpyeiov - Agiypa proyiog — popon A&roroynon g
Mopo1] ypdong APAOONG Ynepékepaong tov HER2
0 Kopio avtidpactikodtnto 1 Kopia avidpootikoétran | Apvntko
AVTIOPACTIKOTNTA TNG OVTIOPACTIKOTNTA TNG
peuppavnc oe < 10% twv UeUPpavNg og omolodNmoTe
KUTTAp®V KOTTOPO TOL OYKOL
1+ Apoopn/pore avtiinmm Oudoda Kuttdpov OYKov He | ApvnTikod
AVTIOPAGTIKOTNTA TNG apLOPT / LOAIG OVTIANTTY
peuppavng oe >10% tov AVTIOPACTIKOTNTA TNG
KLTTAP®V TOL OYKOV. pueuppavng avegaptnto amod
Ta kOTTOPA AVTIOPOVY LOVO GE | TO TOCOGTO TMV KLTTAPMV
TUNALO TOV HEUPPAVOY TOVG. TOL OYKOL GTd OTToin
mopatnpeital ypwon
2+ Acbevic émg pétpila Oudoda kuttdpmv 6yKov ue | Apgeionuo
avTIOPaCTIKOTTA OAOKAN PG | aoBevn éo¢ pétpla
N ™S TAY10BaGIKNAG aVTIOPACTIKOTNTA
peuppavnc oe > 10% tov 0AOKANPNG M TNG
KLTTAPWV TOL dYKOV. TAoyloPacikng Lepppavng
avegaptnto amd o
TOGOGTO TOV KVTTAPOV TOV
OYKOL 6T0, omoia
TapoaTpEiTAL YPDOON
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BaOpég Agiypa yerpovpysiov - Agiypa proyiog — popon A&ohdynon g

Mopon xpoOong APOGNG Yrnepékgpaong tov HER2
3+ Ioyvpn aviwdpactikdnTa Opédoa kuttapmv 0yKov pe | Oetikd

0AOKANPTG M TNG OYLPN CVTIOPAGTIKOTNTO

mAayofacikig pepPpdvng oe | oAOKANPNG M TS

>10% tov KuTTadpOY TOVL TAoylofacikng pepfpavng

OYKOUL. ave&aptnto amd 1o

TOGOGTO TV KLTTAPWV TOV
OYKOL 6T0, omoia
TopaTnpEiTON YpMOON

I'evicé, n SISH 7 1 FISH Bewpeiton Betikn| edv n avaroyio tov apiBpov avtrypdeanv yovidiov HER2
avd KOTTOpo GYKoL TPog ToV apliud aviypdeov ypopocodpatog 17 etvar peyaddtepn 1 ion tov 2.

KAMvikn omoTeAEGUATIKOTNTO KOl 0GQAAELOL

Meraotatikoc Kapkivoc Tov LaoTob

To Herceptin £yet ypnoyomombei o kKAvikég dokipég mg povobepameia yio acheveig pe MKM ot
omoiot &xovv Oykovg mov vrepekPpalovy to HER2 kan £yovv amotdyel o éva 1 mepiocdTEpa
ANUELOOEPUTEVTIKE GYAUOATA Y10 T HETAGTATIKN TOVG voco (Herceptin puovo).

To Herceptin £yet eniong ypnoyomombei oe cuvovaoud pe makiraédn 1 doceta&éAn yo )
Oepaneio aclevav mov dev £xovv AdPetl ynuelobepameio yio T peTASTATIKN TOLG VOco. Ot acbeveig
7OV glyav TponyoLUEVMG AAPEL emkovpikn ynuelobepaneio Pacilouevn o€ avOpoKvKAiv
avTipeTonioTKay pe TakATa&éAn (éyyvon 175 mg/m? eni 3 dpec) ue 1 xwpic Herceptin. Ttnv Pocikr
doxwun g dooetatiing (§yxvon 100 mg/m? exi 1 dpa) pe 1 ywpic Herceptin, 60 % tov acOevov
glyav mponyovpuévac Aapet emkovpikn ynuetobeponeio facilopevn oe avOpaxvihivn. Ot acbeveig
Adpupavav Herceptin péypt tnv e£€Mén g vocov.

Agv &gl pelemOei ) amoteleopatikdmta Tov Herceptin o€ cuvdvacpod pe tokAta&édn o acbeveig
7OV 0eV EAafav TPONYOVUEV EMIKOVPIKT 0y@yn e avlpakvkiives. Qotdco, to Herceptin oe
ouvovaoud pe dooeTaéAn NToV amoTEAEGHOTIKO G aobevels, aveEapTTmg Tov €dv glyav 1 oyt AdaPet
TPOTYOVLEVT] ETKOVPIKY Oy®YN UE 0vOpaKLKAIVEG.

2 pébodo dokipaciog mov apopovoe Ty vepékppact tov HER2, yia tov mpocsdiopioud g
KatoAAnAOTTaG TV 0cfevov otig Pactkég kKAvikég dokiuéc povobepaneiog Herceptin kon Herceptin
6€ GLVOLACUO LE TOKALTAEEAT), £YIVE XPTOT 0VOGOToTOYXN KNS Xpdong yio. to HER2 and
LOVILOTOINUEVO VAIKO GYK®OV TOV LaGTOV, HE TN fonfeta TV povokAmvikav avticoudtov pwvog CB11
ka1 4D5. Ot 1otoi awtol, Tav HOVIHOTOUEVOL GE POPUOAN 1 oTabepomtomnTikd Bouin. O gpguvnTikdg
aVTOC TPOGAOPIGUOC TPOYUATOTOMONKE KATE, TIC KAWVIKEG OOKIUEG GE VO KEVTPIKO EPYACTIPLO LUE T
yphon pag Kiipoakag and 0 £mg 3+. ZvumepleApdnoay ot acbeveig pe katdraén 2+ 1 3+ Bdost g
YPAOONG VD 01 acbevelg Twv omoimv 1 ypdon NTav ¢ TaéNg Tov 0 N 1+ anokAeiotnkav. [locootd
v tov 70 % tov acbevov mov cvurepieAnedncav tapovciale vrepékppaon 3+. Ta dedopéva
VTTOSEIKVOOVV OTL TU EVEPYETIKA OTOTELEGUATA TOV UEYOADTEPO UETAED TV 0oBEVAOVY e VYNAOTEPQL
enineda vrepékppoaong HER2 (3+).

> Baotkn dokun g docetaléing, ue | ympic Herceptin, n kopla uébodog dokipaciog o
ypNoLomoonke yio tov mpocdoptopd g Oeticotnrag HER2 tav ) avocoictoynueio. Mo
petovotnta acbevav eEetdotnke pe ypnon edopifovtog vPpidiouod in-situ (fluorescence in-situ
hybridisation, FISH). Xt doxiun avtn, 87 % tov eyyeypoppévov acdevov giyav voco THC3+ ko
95 % 1oV gyyeypappévev acbevav giyav voco IHC3+ kavn FISH-0gtwkr.
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Epoouadiaio 606010y1x0 oynuo. oTov HETATTOTIKG KOPKIVO TOD UAGTOD
H amotereopatikdmra ond perétec povobepaneiog kot Oepaneiog cuvovacpov cuvoyiloviatl GTov

ITivaxka 4:

[Tivakag 4 Amoteléopata o€ oyEoM HE TNV AmoTeEAESHATIKOTNTA 0td TG LEAETEC povobepameiog Kot
GLVOLOOTIKYG Oepameiog

Hoapdapetpog MovoOepomeia Ogpancia cvvoLAGNOD
Herceptin? Herceptin | MaxMte&éin? |  Herceptin
Kol Kot AoceTatéan?
N=172 nakMToEan? N=77 doocTotéin®

N=68 N=92 N=94
Mocooto 18% 49% 17% 61% 34%
avVTATOKPIoTG (13-25) (36 - 61) (9-27) (50-71) (25-45)
(95%CI)
Awdpeon 91 8,3 4,6 11,7 57
duapkera (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3 - 15,0) (4,6-7,6)
OVTOTOKPLONG
(mveg) (95%CI)
Awapeocog TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(uveg) (95%CI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Avapeon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
gmpioon (12,3-6v) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) | (19,1-30,8)
(wiiveg) (95%CI)

TTP: ypovog £wg v eEEMEN, TO “Ov” VIOdEIKVVEL OTL HEV HTAY SVVUTOV VL LVITOAOYIGTEL ] OEV EYEL KON

emtevyOet.

1. Merét H0649g: vrroopdda acBevaov IHC3+
2. Merét H0648g: vrroopdda acBevaov IHC3+
3. Merét M77001: TTAqpng opddo avaivong pe tpodbeon Bepamneiog (intent-to-treat), amoteAéopara 24

unvaov

2vvovaotiky Oepomeia ue Herceptin kot avootpaloln
To Herceptin £yet peretn0el o€ cuvdvacpo pe avacstpaloin v Bepansio Tpdg ypoupng oto MKM
o€ petepunvonavcilokég acheveic pe vrepékppaon tov HER2, Betikobg oTtovg oppovikovg vmodoyeig
(1. owoTpoyovikovc vrodoyeic (ER) kavm vrodoyeic mpoyeatepovng (PR)). H emPinon yopic
eEEMEN ™ vocou NTav dimAdoia 610 okéAog vTd Herceptin cuv avaotpaloAn GUYKPIVOUEVT e
LTV 6T0 6KkEAOG TG avaoTpaloAng (4,8 unveg évavtt 2,4 pnveg). INa tig dAleg TapapéTpoug ot
Bektidoelg mov TapaTnPNONKAV Yio TOV GUVOVAGLO HTAV: Yo TNV GUVOAIKY avtarokplon (16,5 %

&vavtt 6,7 %), yuo To deiktn KhvikoD o@éhovg (42,7 % Evavtt 27,9 %), yia tov xpovo o¢ tnv eEEMEN
g vooov (4,8 unveg évavtt 2,4 piveg). Aev katoypaenKe Kopio S1opopomoinon Heta&d v oKEAmV
MG TPOC TOV YPOVO MG TNV OVTOTOKPIoT Kol T d1dpKeLn, TG avtamokplong. H didueon cuvolikn
emPioon enunxdvinke katd 4,6 unveg otovg acbeveic 610 okéA0G ToV cLVOVaGHoD. H
dlopopomoinom dev (TAV GTATIOTIKA GNUAVTIKY, &V TOVTOIS TEPICCOTEPOL OO TOVG UIGOVG acbeVeig
Ao TO GKEAOG TNG AVOoTPALOANG TpoY®dPNCaV GE £va, GyNua oL Tepieiye Herceptin petd v e&één
™G vOGO.
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A0004.0y1K0 oYU TPIAOV-ELOOUGIWYV GTOV UETOTTOTIKO KOPKIVO TOD HO.GTTOD

To amoTeAEGHOTO GYETIKA LLE TNV ATOTEAEGUATIKOTNTO OO [UT) GLYKPLTIKES LEAETES LovoBepameiog Kot

peAéteg Oepamneiag cuvdvacpod cuvoyilovtol atov [livaka 5:

[Tivakag 5 Amoteléopata 6€ GYEOT LE TNV ATOTEAEGUATIKOTNTA OO TIG UT] GUYKPITIKEG LEAETES

povoBepaneiog Kot cuvovacTiKng Bepameiog

Hoapdapetpog MovoOgpameia Ogpancia cvvovLAGNOD
Herceptin ! Herceptin 2 | Herceptin kav |Herceptin kau
moxitotéin® | dooeTatédn?
N=105 N=72 N=32 N=110
IHocooto 24% 27% 59% 73%
avTOTOKPLONG (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
(95%CI)
Awdpeon owdpkera 10,1 79 10,5 13,4
avTOTOKPLONG (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-2,1) (2,1-55,1)
(mijveg) (e0pog)
Awvdpeoog TTP 3,4 1,7 12,2 13,6
(uvec) (95%CI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-pv) (11-16)
Awapeon ) ) ) 47,3
empioon (32- 3v)
(pqveg) (95%CI)
TTP: ypdévog £wg v eEEMEN, TO “dv” vIodeKVDEL OTL HeV TAV dSVVATOV VO LTOAOYIGTEL 1) OEV EYEL OKOUT
emurevyOet.

1. Merétn WO16229: 66om epddov 8 mg/kg, akolovBoduevn and 6 mg/kg npdypappa 3 BSopddwmv

2. Mehétn MO16982: 8601 epddov 6 mg/kg 3 popég v efdopdda, akorovBoduevn amd 6 mg/kg
Tpoypappe 3 efdopddwv

3. Melétn BO15935

4, Merétn MO16419

Eotieg eleliéne

H cuyvotto vmotpomig 6To Hmap NTOV GNUOVTIKG HEWUEVT 6TOVG acOEVELS TTOV AVTIUETOTIGTNKOY
ue to ocvvovacud Herceptin kot mokAtta&éln, o€ oOyKpion pe makAta&éAn g povobepamneia (21,8%
évavt 45,7%; p=0,004). Ileprocdtepor acheveig mov avtipetonicmkav pe Herceptin ko mokAtacéin
TOPOVCINCAY VITOTPOTY| GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNA OtO EKEIVOVE TOV OVTILETOTICTNKAY LE
moakATagEAn povo (12,6% évavtt 6,5%; p=0,377).
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Tpwoc kapkivoc 100 HaoTov (mikovpiko TAaiolo)

O mpdog Kopkivog Lootod opiletal mg Un LETACTATIKO TPOTOTAOEG dNONTIKO KOpKivOUe TOV

HO.OTOV.

210 mhaicto tng emkovpikng Bepaneioc, To Herceptin diepevvinke oe 4 peydieg TOAVKEVTIPIKES,

TUYOOTOMUEVES OOKIUES:

- H Meiétn BO16348 n onoia oyedidotnke yia vo cuykpivel v aywyn pe Herceptin avé tpeig
eBoopddeg emi éva £tog Kat dvo £ EvavTt TG mapoKkoAoLONong acBevav pe ITIKM pe Oetikd
HER?2 petd and xeipovpyikn emépfoon, kabiepopévn ynuetobepaneio kot aktivodepameio
(epboov €xet epappoyn). Emmhiéov, npaypatomombnke cuykpion t@v 600 e1dv Oepameiog e
Herceptin évavti tov evog £tovg Bepameiog pe Herceptin. Ot acbeveic ol omoiot opictnke va.
MaBovv Herceptin, éEAafav pia apyikn d6on epddov tmv 8 mg/kg, axorovBovpevn and 6 mg/kg
KGO tpeig efdouddeg et Eva £€To¢ M 30O €.

- O1 peréteg NSABP B-31 kot NCCTG N9831 wov mepthappdvouy v amd Kovod avaAven, ot
omoleg GYEACTNKAV Y10 VO SIEPEVVIIGOLV TNV KAWVIKN XPNOUOTNTA TOV GUVIVAGUOD TNG
Oepaneiog Herceptin pe moxkAita&éAn petd amo ynueobepancioa AC, emmAiéov n perétn NCCTG
N9831 diepevvnoe emiong v tpocOnkn Herceptin dradoyucd pe m ynueobepancio AC—P og
aoBeveig ue HER2 Betikd [IKM petd amod yeipovpyikn enépfoon.

- H perétn BCIRG 006 1 onoia oxedidotnKe yio vo depevvioet T Beponeio. cuvdvacpon
Herceptin pe doceta&édn gite petd amd ynueobepaneio pe AC gite og cuvdvacud pe
dooetatédn ko kapPomiativn o€ acOeveig ue HER2 Ogticd [IKM petd amod yeipovpytkn
enépuPoaon.

O mpdog kapkivog Tov pactov ot dokiun HERA wepropionke oe eyyepicipo, Tpotonadic,
dMONTIKO 0dEVOKAPKIVOLLL TOV HLOGTOV, LE HOCYOALOI0VG 0dEvVES BETIKOVG 1 HOCYOALI0VG 0OEVEG
APV TIKOVG GV 01 OYKOL TV TOVAGYIoTOV 1 cm o€ ddueTpo.

v amd kool avaivon tov peretdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831, o IIKM zepropilotav o
YOVOIKEG LE ELPOVPYNOLLO KAPKIVO TOV HaoTov o€ LYNAO Kivduvo, mov opiletor wg HER2-0gtuco wan
OeTico0¢ pacyahaiovg Aeppadéveg 1 HER2 Oetid kot apyvntikohg ASLQAOEVEG LE YOPOKTNPIOTIK
VYNNG emtkivouvotnTog ( Héyebog 6ykov>1 cm Kot VITodOYELG O1GTPOYOVOL aPVITIKODG 1 OYKOG
pey€bouvg> 2 cm, aveEApTnTa 0md TNV OPUOVIKT KATAGTAOT)).

¥ peiétn BCIRG 006, o HER2 Oetikde, [TKM opicbnke wg eite pe Oetikong Aeppadéveg N pe
APVNTIKOVG AOEVES GE DYNAOD KIvOUVOL acBeveig ympic T cuppetoyn (pNO) tov Aeppadévov, Kot
TovAdyiotov 1 and toug akdAovBovg Tapdyovieg: péyebog dykov peyaAdtepo omd 2 cm, apvnTIkKol
01GTPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPIVIKOL VITOOOYELS, BaOUOG 16TOAOYIKNG Stapoponoinong M/kan abudg
dapopomoinong tov mopiva 2-3, § nAkia <35 et@v).
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Ta anoteAéopaTo 6 GYEGN UE TNV UTOTELEGUATIKOTITO TTOV TTPOEKLY OV amd T dokiun BO16348
petd and ddpeon tapakorovdnon 12 unvov* ko 8 etdv** cuvoyilovion otov Ilivaka 6:

[Mivaxkog 6 Amotedécpota o€ oy€on e TV anotelecpatikotTTa omd T perétn BO16348

Algpeon Toapakoiovdnon Aldpeon mapakoiovdnon
12 pnvav 8 etdhv
Hoapapetpog [Mopatpnon Herceptin [Mopatipnon Herceptin
N=1.693 1 étoc N=1.697*** 1 ét0g

N =1.693 N = 1.702***
EmBioon ehevbepn vocov
- Ap1Budg aoBevav pe copfopo 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- ApBpog acbevav yopig 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
oopupapo
Twn P évavt mapoatipnong <0,0001 < 0,0001
Adyog emucvduvotnTag Evovtt 0,54 0,76
TOpATNPNONG
EmBioon ehevBepn vrotpomnng
- Ap1Bpdg acBevav pe copfopo 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Ap1Opog acbevav yopig 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6 %)
oopufopo
Twn P évavtt mopotpnong <0,0001 < 0,0001
Adyog emkvduvoTTOG EVOVTL 0,51 0,73
TopaTHPNONG
EmBioon ehevbepn
OTTOOKPVOUEVTG VOGOL
- Ap1Budg aoBevav pe copfopa 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- ApBuog acbevav yopig 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6 %)
oo
Twn P évavt mapotipnong <0,0001 < 0,0001
Adyog emkvduvoTTOG EVOVTL 0,50 0,76
TOpATNPNONG
Yvvolikn emPicnon (Bavatog)
- ApBuog acbevav pe coppapo 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- Ap1Bpog aoBevav yopig 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
oopfopo
Twn P évavtt mopompnong 0,24 0,0005
Adyog emucvduvoTnTag EVovTt 0,75 0,76

TopATNPNONG

*To cvykvplo KataAnktikd onpeio g eniPioong erevbepng vocov (DFS) yio to 1 £€t0g évavtt Tng mapatipnong
KOVOTOINGE TO TPOKUBOPICUEVO GTATIOTIKO OPLO
**Tehun avaivon (cvpmeptropfovopévng g d1eTovpong Tov 52% Tov acfevdv omd To oKELOG

mapotrpnong oto Herceptin)

*EX Yrdpyetl S10popd 6T0 GUVOAIKO PEYEDOS TOV delylaTog AOY® TOL HKpov aplBpod Tewv achevdv Tov
TUYOOTTOONKOV LETA OO TV KOTOANKTIKT NUEPOUNVI Y10 TNV avAALGT SLAES G TOpaKOoA0VONoNG TV 12

Unvaov

Ta amoTeEAEGUOTO GE GYECT] LE TNV OMOTEAEGLOATIKOTITO OO TIV EVOIAUEST OVAALOT
OMOTEAEGLLATIKOTNTOC VTEPEPNOAY TO TPOKAOOPICUEVO OO TO TPMOTOKOAAO GTATIGTIKO OPLO YO TN
ovykpion Tov 1 étovg tov Herceptin évavtt g naparipnong. Metd omd didueon mapakoiovdnen 12
unvav, o Adyog emkivovvotntog (HR) yio v emBioon erevbepn vosov (DFS) rav 0,54 (95 % Cl
0,44, 0,67), to onoio petappdletor o€ amdOAVTO 6PEAOG 7,6 €Ml TOIC EKATO TOCOGTIOIMY LOVAS®V
(85,8 % évavti 78,2 %) viép tov okélovg Vo Herceptin, 610 TAIG10 £VOG T0G0GTOD EMPIONG

elebBepng vooov eni 2 ypoviaL.
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Mia telikr| avédAvon mpaypotonomdnke petd ond didpecn mopakorovdnon 8 et@v, 1 onola £d€1Ee OTL
1 étog Bepanciog ue Herceptin oyetileton pe peiwon tov Kivédvou Kotd 24 % cuyKpitikd pe tny
opada mapatnpnong uovo (HR=0,76, 95 % AE 0,67, 0,86). Avtd petappaletor € amdivto dQeLOC
6,4 mocooTwimv povadwv viép tov 1 étovg Bepanciog pe Herceptin, oto mhaicto £vog 10606100
emPioong erevBepnc vocov enti 8 ypdvia.

Y& auth TV TEMKT avalvon, 1 enéktacn g Bepaneiag pe Herceptin ywa didotnpo 600 etdv dev
éoe1ée emmpobeTo 6QeA0G Evavtt TG Bepameiog yia 1 étog [DFS HR otov mAnbuoud e mpdbeon
Oepaneiog (ITT) yo 2 £t évavtt Tov 1 £€t006=0,99 (95 % ClI: 0,87, 1,13), tiun p=0,90 ko OS
HR=0,98 (0,83, 1,15), Tyun p = 0,78]. To T0GOGTO TNG AGVUTTOUATIKNG KAPIIOKNG SVGAEITOVPYING
nrov avénuévo 6to okéAog g dletovs Bepaneiag (8,1 % évavtt 4,6 % oto okéhog Bepaneiag 1 Etovg).
[Mepiocdtepot acbeveig eppdvicoy TovAdyioTov Eva avemtBvunto couPdy 3°° 1 4°° Babuov (20,4 %)
070 6KELOG d1eTOVG Bepomeing ouykprTikd e To okélog Bepameiog evog £Tovg (16,3 %).

211g peréteg NSAPB B-31 kaw NCCTG N9831 to Herceptin yopnynnke € Guvovacpo HE
maxMta&édn, petd ) ynuetodepameio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOPOGEAIdN xopnyndnkav tavtdypova mg eENG:

- gvdopréPra SoEopovPixivn (push), ot 60 mg / m?, yopnyoouevn kéde 3 efSopddeg yio 4
KOKAOLC.

- gvdopréPia kurhowoeapidn, ota 600 mg / m? yia méve amd 30 Aemtd, yopnymOnke
Ké0e 3 gfdopnades yia 4 KOKAOLG.

H moxAita&érn, oe cuvdvacpod pe Herceptin, yopnyndnke g e€ng:

- gvBopréPia moxAtogédn - 80 mg/m? wg pio cuveyn evdoALBia £yxvom, xopnyoduevn
Kk@0e efdopdda yio 12 gfdopddec.

- evBopréPra maxhtatéAn - 175 mg / m? wg pio cuveyr] evioeA&Bia £yyvon, xopnyoduevn
Ké0e 3 gfdopadeg yia 4 kokiovg (Muépa 1 kdbe KvIKAov).

To amoteAéopata 0E GYECT HE TNV OMOTEAECULATIKOTNTA OO TV ad Kowvov avdivon twv NSABP B-
31 xan NCCTG 9831 peretdyv tn ottypr| TG oplotikig avaivong g enifioong eredlbepng vooov™
ovvoyilovtor otov [Tivaka 7. H péon didpketo tg mapakorovdnong firav 1,8 ypovia yio Toug
acOeveic 610 okélog AC — P kot 2,0 ypovia yuo toug acBeveic oto okéhog AC — PH.
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ITivaxog 7 Ilepihnun g amotedespatikdtTnTog omd TV amd kotvov avdiver tov NSABP B-31 kot
NCCTG 9831 peretdv T GTLYUN TNG OPIOTIKNG avAAvong NG enPioong eAevBepng

voocov*
HapdpeTpog AC—P AC—PH Yyetkdg Kivovvog
(n=1679) (n=1672) évavtt AC—P
(95% CI)
T p

EmiPioon eAevbepn vocov

Ap. acBevav pe coufapa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p<0,0001

ATOLOKPLUGUEVT) VTTOTPOT

Ap. aofevov pe ocduPapo 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001

®dvartog (ZOpPapa cuVorKNg

emPioonc): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

Ap. acBevav ue copfoua p<0,014**

A: do&opovPikivn, C: kukhopwoeapion, P: maxkitagéln, H: tpactovlovpdunn

* Katd ) didpeon dudpketo g Topokorlovdnong tov 1.8 etdv yia tovg aobeveic oto okéhog AC—P Kot 2.0
ETMV Y10 T0VG acbeveic oto okéhog AC—PH.

** 1 T Pyt ovvoAikn eniPioon dev Eemépace To TPOKAOOPIGHEVO GTATIOTIKO OPLO Y10, T GVYKPLGT TOV
AC—PH évavti tov AC—P

I 1o KOp1o teAkd onueio, Ty eniPfioon erevbepn vocov, 1 Tpochnkn tov Herceptin ot
ueodepaneio e makAtaEéAn odnynoe o€ peiwon 52% tov kKvdvvov vrotpomrg g vocov. O
OYETIKOG Kivouvog petappaletal € amdAvTo 6pehoc, oto TAaicto Tov 3 etV emPinong erebBepng
vooov katd 11,8 mocootiaieg povades (87,2% évavtt 75,4%) vaép tov okéhovg AC — PH
(Herceptin).

Kotd ™ otiyun g evnuepouévng £€k800mg acoAgiog LETG amd Evo LEGO 0po 3,5 — 3,8 etV
mapakolovOneng, n avéilvon g emPiovong eredbepnc vocov ernavoemiPefoidvel to uéyebog Tov
0PEALOVE TOV POIVETAL GTNV 0PLoTIKN avdAvon avtic. [lapd tn dtactavpmon Tov acbevdv amd v
opada eréyyov oto Herceptin, m mpocsOnkm tov Herceptin ot ynpetobepancio pe makAta&éin
oonynoe ot ueimon 52% tov Kivdhvov vrotpomne ¢ vooov. H tpocstnkn tov Herceptin ot
ynueoBepaneio e makAMToEéAn, odfynoe emniong oe peimon 37% tov Kvdvuvov Bavatov.

H mpooyedraouévn telkn avdAvon e GUVOAMKNG EXPimong and TV amd Koo avaAven Tmv
ueretdv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 d1e€nybn dtav eiyav Aapet ydpa 707 Bdvator (uéon
napakorovOnomn 8.3 £t oy opdda AC—PH). H Oepaneia pe AC—P H giyxe og anotélecpa pio
OTATIOTIKA oNUOVTIKT Peltinon g cuvoAlknig emPiowong cvykprikd pe AC—P (otpouatomomuévo
HR=0.64; 95% CI [0.55, 0.74]; log-rank p-value < 0.0001). Zto 8 étn, vroloyiletat 6Tt TO0 TOGOGTO
emPioong nrav 86,9% oto okéhog AC—PH kot 79,4% oto okéhog AC—P, andivto dperog 7,4%
(95% CI 4.9%, 10.0%).
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Ta, teAKd amoteAéc ot TS GVVOMKNG eMPimong amd TV amd Kowvov aviivon tv pelet@v NSABP
B-31 kot NCCTG N9831 cvvowyilovtal otov [Tivaxa 8 mapakdto:

[Mivaxog 8 Telkn Xvvoiikn Avdivon Zvvolkng EmPinong amd tnv amd Kotvov aviivon Tov
peietov NSABP
B-31 kot NCCTG N9831

[Mapdpetpog AC—P AC—PH p-value évavt Adbyog
(N=2032) (N=2031) AC—P EMIKIVOLVOTN
TG EVAVTL
AC—P
(95% CI)
®dvartog (cOpPope GLYOMKNG
emPioonc): 418 (20.6%) 289 (14.2%) <0.0001 0.64
Ap1Buog acbevav pe oopPapo (0.55, 0.74)
(%)

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

H avéivon e EmPioong EAevBepnc Nocov (DFS) mpaypoatonomOnke emiong kotd Tnv TEAMK
avdivon g Zvvolkng EmpPioong amd v amd kotvov avaivon tov peretdv NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H emkoupomomuévn avdivon tov arotelecudtov g EmPionong EAevbepnc Nocov
(DFS) (otpopoatomomuévo HR = 0.61; 95% CI [0.54, 0.69]) £6c1&e mapopoto 6pelog DFS oe
oUYKPION LE TNV OPIoTIKT TpeTop)kn avaivon DFS, topd to 24,8% tov aclevdv 610 oKEAOC
AC—P o1 onoiot tpoydpnoav otn Afym Herceptin. Xta 8 £, 10 1060616 ¢ emiPivong ehevbepng
vocov vroroyiotnke oto 77.2% (95% CI: 75.4, 79.1) oto okéhoc AC—PH, amdlvto d6¢pelog 11,8% ot
ovykpion pe 1o okéhog AC—P.

> peiétn BCIRG 006 to Herceptin yopnynOnke site oe cuvovaoud pe dooeta&érn, Letd
ueobepaneia pe avBpaxvkiivn (AC — DH) 1| o€ cuvdvacuo pe doocetalén kot kapPfomiativn
(DCarbH).

H doceta&édn yopnyndnke wc €ng:

- evdoAEBia SocetatéAn - 100 mg/m? g evdoAéfia &yyvon Sidpketog 1 dpagc, yopnyeito kdde
3 gfoopadeg yia 4 kokAovg (NUéEPa 2 TOL TPAOTOL KOKAOV 0GETOEEANG, GTI GUVEXELD, TNV
nuépa 1 k4O emdpEVOL KHKAOV)

- evdoAEBia SoceTatén - 75 mg/m? w¢ evdogAiBia £yyvon didpketag 1 dpag, yopnyeito kade 3
ePdopddeg Yo 6 KhkAovg (Muépa 2 tov kbKAov 1, otn cvvéyeta, nuépa 1 Kabe emduevov
KOKAOD)

N omoio akoAovbeito amd:

kapPoriativa - pe 6tdéyo AUC = 6 mg / mL / min yopnyeito pe evoopAéfia Eyyvon eni 30-60

Aemtd Ko emavarapfovotay kébe 3 foopnddes Yo Guvorkd €61 KOKAOLG

To Herceptin yopnynonke o€ gfdopadioio fdon pe ynueodepaneio kot 3 efdopadiaing ev cuveyeio
Y10 GLVOALKA 52 gfdopadeC.

Ta anoteléopata oe oyéon pe v anotereouatikotnta ond v BCIRG 006 cuvoyilovion 6Toug

IMivakeg 9 ko 10. H péon didpketo e mapakorovdnong frav 2,9 ypovia 6to okéhog AC — D ko 3,0
ypovio og kabéva amd ta okéAn AC — DH ko DCarbH.
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ITivokag 9  Emiokomnon g amoterecpotikotntog tov avorvcemy BCIRG 006 AC — D évavtt AC

— DH
Hopdperpog AC—D AC—DH 2xeTkog
(n=1073) (n=1074) Kivéuvog évavtt
AC—D
(95% CI)
T p
Emioon ehedbepn vooov 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
Ap. acBevav pe coppaua (%) p<0,0001
ATOHOKPOLGUEVT VTTOTPOTN 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
Ap. acBevdv pe copPopa p<0,0001
@dVOLTOL_‘, (Zl’)uﬁaua GDVO)LlKﬁg 80 49 0,58 (0,40, 0,83)
emPioong):
Ap. acBeviv pe coufapa P=0,0024

AC—D = d0&opovfikivn cvv KukhoPwoEopidn akolovBoluevn and docetatédn, AC—DH = do&ovpofikivn
GLV KUKAOQ®SQALLidN akolovBovpevn amd doceta&éAn kat tpactovlovpdunn, Cl = oo eumietoodvng

[Mivaxog 10 Emokomnon tng anotedespatikotntog tov ovorvcsemv BCIRG 006 AC—D évavtt

DCarbH
IMapdpeTpog AC—D DCarbH ZHETIKOC
(n=1073) (n=1074) Kivéuvog évavtt
AC—D
(95% CI)
i p
EmBioon ehevbepn vocov
Ap. acBevav pe copfapa (%)
195 145 0,67 (0,.54, 0,83)
P=0,0003
AToHaKpLGIEVT VTTOTPOTN
Ap. acBevarv pe coppauo
144 103 0,65 (0,50, 0,84)
P=0,0008
®dvartog (ZOpPapa cuVoAKNg
emPioong):
Ap. acbevav pe coppapo 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
p=0,0182

AC—D = d0&ovpoPikivn cuv kKukhopmo@apion akolovBovpevn ard docetaléln, DCarbH = doceta&éln,
kapPomiativn kot tpactoviovpdaunn, Cl = dtdotnuo epmotocvuvng

2 peiétn BCIRG 006 yio 1o kopro tedikd onpeio, v enifioon eredBepn vocsov, 1 avoroyio
Kvduvou petappdletal o€ amdALTO OPEAOG, 6T TAMICIO TV 3 €TV emiPimong erevbepng vocov og
1060010 emPimong g tééng tov 5,8 mtocooTtiaies povades (86,7% évavtt 80,9%) vép Tov cKELOVG
AC —DH (Herceptin) kot 4,6 tococTtiaies povades (85,5% évavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(Herceptin), o€ cOyKkpion pe to okéhog AC — D

> peiétn BCIRG 006, 213/1075 acbeveic oto oxéhog tng DCarbH (TCH), 221/1074 aceveic oto
okéhog AC—DH (AC—TH ka1 217/1073 oto okéhog AC — D (AC—T) eiyov xatd Karnofsky
deiktn puokn|g katdotaong < 90 (eite 80 1 90). Aev mapatnprOnke 6Qerog WG TPOg TNV eAeBep
vocov emiPimon (DFS) oe avti) v vroopdda acbevav (oyetucog kivovvog = 1,16 95% CI [0,73,
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1,83] yio. DCarbH (TCH) évavtt AC—D (AC—T), oyetikdg xivouvog 0,97, 95% CI [0,60, 1,55] yia
AC—DH (AC—TH) évavtt AC—D).

Emumiéov, pia post-hoc diepguvnTikn aviivon tpayuotonomonke pe ta dedopéva mov tibevtal amd
v xown avéivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kAMvik®V PHeEAETMV TOV
ouvovalel To cupuPapota T enPinong eAedBepng VOGO Kol TO. GUUTTOUATIKG KOPOLOKE, YEYOVOTA
xo o ooio cvvowyilovrat otov [ivaka 11:

IMivakog 11 Amotehéoparta post-hoc diepeuvntikng avéivong and tig kKhvikég peréteg JA NSABP B-
31/NCCTG N9831" xou BCIRG006, 1 omoia cuvdvatet copfdvta DFS kot
GUUTTOUATIKA KOpOlokd cupufavta

AC—PH AC—DH DCarbH
(évovtt AC—P) (évovtt AC—D) (évovtt AC—D)
(NSABP B-31 ka1 (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
[Ipowtapykn Avaivon
ATOTEAEGLOTIKOTITOG 0,48 0,61 0,67
Yyetkoc Kivovvog EmPimong (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
ELedBepng vooov p<0,0001 p< 0,0001 p=0,0003
(95% CI)
Tynp
Avdlvorn pokpompofesunc
TopoKorovONoNg
OMOTEAEGUATIKOTNTOG 0.61 0.72 0.77
Yyetkoc Kivévvog EmPimong (0.54, 0.69) (0.61, 0.85) (0.65, 0.90)
ELed0epng vooov p<0.0001 p<0.0001 p=0.0011
(95 % ClI)
Tynp

Post-hoc diepevvnticy

avaivon pe emPioon

elebBepng vooou kot
CUUTOUOTIKOV KOPIUKDV

ocvopupapdtov
MoxkpompdBeoun
napokorovdnon™ 0,67 0,77 0,77
ZYETIKOC Kivouvog (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
(95% CI)

A: 3oEopouPikivn, C: kukhopwopapidn, P: maxitagéln, D: docetal&édn, Carb: kapporiativn, H:
tpactovovpdunn, Cl: didotnuo epmiotocvvng

*Katd tn ottypn] g opltoTikng avdAvong g eniioong eAevbepng voocov. H didpeon dudpreta g
mapakorovdnong nrav 1,8 £t 610 okéhog AC—P kot 2,0 £t 610 oxéhog AC—PH.

" Adueon Sidpketa TG pakpompdOes N mopakolovdnong T amd Kool avaAvong KAVIKOVY PHEAETOV NTav
8,3 ¢ (Swvpavon: 0,1 émg 12,1) yia 10 oxéhog AC—PH kot 7.9 £t (draxdpavon: 0,0 éwg 12,2) yo t0
okéhog AC—P. H didpeon dudpketa g pokpompodespng tapakorovdnong yio ) peiétn BCIRG 006 fitav
10,3 €t ko okéhog AC—D (Sraxduavern: 0,0 éwcl2,6 étn) ko oto okéhog DCarbH (draxdpaven: 0,0 éwg
13,1 ) ko 10,4 £t (Sroxopoveon: 0,0 £og 12,7 £t1). 610 okéhogc AC—DH

Tpw11to¢ Kapkivog 100 HOOTOD (E100YWYVIKO-ETIKOVPIKO TAGLC10)

Méypt otryung, dev eivar StoB€oia 0mOTEAECUATO, TO, OTTOI0 GUYKPIVOLV TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO TOV
Herceptin 6tav yopnyeiton pe ynuelobepaneio 6to TAGIG10 TNE EMKOVPIKNG OYOYNG UE EKEIVT TTOV
amoKopilETOL 6TO TAAIOLO TNG EICAYMYIKNC/EMKOVPIKNAG Oy ®YNG.

270 TAQIG10 TNG EICAYOYIKNG-EMKOVPIKTG Oepameiag, N perétn MO16432, pio moAvKeEVTPIKT
TUYOLOTONUEVT] LEAETT OYEOIAOTNKE TPOKEILEVOL VA dlepeLVNOEL 1) KMVIKT OTOTEAEGLLOTIKOTITO TNG
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TaVTOYPOVIG YopNynong tov Herceptin pe eloaymyikn ynuetobepaneio cvuneplopfavousvng mg
avOpakvidivng kot g Ta&avng, akolovfobpevng omd emtkovpikn ayoyn Herceptin, péypt cuvolikn
duapkela Oepameiog 1 €tovg. X pekét evrdydnkov acbeveig ol omoiot eiyav dayvoodel TpdopoTa pe
Tomikd Tpoympnuévo (Xtadiov III) 1 preypovaom [IKM. Acbeveig pue HER2+ dyikoug
TuyoomomOnkay va Adfouv gite glcaymykn ynue0depameia TOLTOXPOVA LE EIGAYMYIKN-ETLKOVPIKT
Oepancio Herceptin gite povo eloaywyikn ynuetodepomeio.

¥t perétn MO16432, xopnynnke Herceptin (8 mg/kg 86om epddov akorovboduevn amd 6 mg/kg
d0oom cuvtipnong Kabe 3 efdopddeg) tavtoypova pe 10 Kikhovg elcaywykng ynueodepaneiog

06 £ENG:

e Ao&opoufixivn 60 mg/m? ko maxira&édn 150 mg/m?, yopnyodueva 3 popég efdopadiaing
v 3 KOKAovg,

Ta. ool akoAoVONONKOY aTo:
o TloxMrta&édn 175 mg/m2 yopnyobuevn 3 popég efdouadiaing yio 4 KOKAOLCE,

70 omoio axoAovOnOnke amd:
o CMF v nuépa 1 ko 8 kdBe 4 gfdopddes yro 3 KhHKAOLG

70 01010 aKoAOVONONKE UETE TN YEPOLPYIKN EXEUPaoT OO
o  EmmpocHetovg khKAovg emkovpikng Oepanciog Herceptin (uéypt va copminpwdei 1 ypovog

Bepamneiog)

To amoteAéoUOTO GE GYEGN UE TNV OTOTELEGUATIKOTNTO atd TnMelétn MO16432 cuvoyilovtol atov
IMivaxa 12. H didpeon didpkeia g mapakorodbnong oto okélog tov Herceptin tav 3,8 ypovia.

[Mivakog 12 AToteAéGUHOTO G GYECN UE TNV OTOTELECUATIKOTNTO 0o TN perétn MO16432

[Mapdpetpog Xnuewobepaneia | Xnuerobepameio
+ Herceptin novo
(n=115) (n=116)

EmBioon ehevbepn YyeTIKOG

ovpPapdtov Kivévvog
(95% CI)

Ap. acBeviv pe ooufapa 46 59 0.65 (0.44, 0.96)
p=0.0275

2UVOMKT| TaHOAOYOOVOTOUIKT 40% 20.7% P=0.0014

PG avtanokpion * (95% (31.0, 49.6) (13.7,29.2)

Cl)

Yuvolikn emiPicoon 2etikdg
Kivévvog
(95% CI)

Ap. acBeviv pe ooufapoa 22 33 0.59 (0.35, 1.02)
p=0.0555

*op1lOpEVI G OmOVGin 0TO10VINTOTE EMBETIKOD KOPKIVOL TOGO GTO HAGTO OGO KOl GTOVG LAGYOAMOIOVG 0OEVEG

Amdlvto 6@erog 13 nocootiainv povadmv exktiundnke vaép Tov okélovg Tov Herceptin wg tpog v

tplet emPioon eredBepn copPapdtov (65% Evavtt 52%).
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Meraototikoc YaoTpikog KoOpKIVOC

To Herceptin peletOnke oe pia Toyotomomuévn, avolkTng extonpoaveng doky edong I ToGA
(BO18255) oe cuvdvaouo e ynueobepaneio Evavtt ynuelobepomneiog povo.

H ynpewobepaneio yopnynnke og e&ng:

- xomeottafivn - 1000 mg/m2 amd 10 oo, VO PopEc NuepNoing yio 14 pépeg kdbe
3 eBdopadeg yio 6 KuKkhovg (amdyevpo g Ing Nuépag mg mpwi g 15mc nuépog kébe
KOKAOD)

- evbopréPra 5-pBoproovpaxiin - 800 mg/m2/muépa g cvuvexng evoopréPia £yyvon og
YPOVIKO dLdoTnUa 5 nuep®dV, yopnyovueva kdbe 3 gfdopadec yio 6 kKoKAovg (Muépeg 1n
£m¢ 5M KOs KOKAOD).

To kB éva amd avtd yopnyndnke pe:
- owomiativn - 80 mg/m2 kdbe 3 efdouddeg yia 6 KOkAovg v 1In nuépa kdbe KoKAOL.

Ta amoteAéopoTo TG omoTELEcUATIKOTNTOC 0o T puedétn BO18255 cvvoyilovtan otov Iivaxo 13:

[Tivakg 13 AmoteAéopota o GYEoN He TV OMOTEAECUATIKOTNTA 0o T pueAétn BO18225

Mapaperpog FP FP+H HR (95 % CI) Twn - p
N=290 N=294

Yvvolikn emPiwon, unveg 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046

(Stbpeon Tun)

Empioon yopic eEEMEN ™G 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002

voGov, unveg (d1dueom tiun)

Xpovog £mg v €EEMEN TG 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003

vOGOoV, UNVEG (O1aEST TIUN)

TUVOAKO TOG06TO 34,5% 47,3% 1,70* (1,22, 2,38) 0,0017

amoxpiong, %

AbpKeLa omOKPIoNG, UNVES 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001

(dtbpeon Tun)

FP+H: ®0opromvpyudivn/Ziomiativn + Herceptin
FP: ®Bopromupyudivn/Zicmiativn
* Adyog mBavotitev

O1 acBeveic mTov cuppeteiyay otn peAétn dev elyav Tponyovuéveg vroPinbei oe Bepomeio yio HER2-
OeT1KO, UN €YXEPNOLLO, TOTIKA TPOYMPNUEVO 1 VTOTPOTLALOV KOUT UETACTATIKO AOEVOKOPKIVMLLOL
GTOUAYOV 1] TNG YOGTPOOIGOPAYIKNG GUUPOANG, OV dev emdeyOTaY Bepamevtikn aymyn. To mpmtedov
KOTOANKTIKO onueio, tav 1) cuVoAkn emPimon 1 omoio opicTNKE OC 0 YPOVOGS amtd TN UEPU TNG
TUYOOTOINGNG £mC TN UéEPa TOV Bavatov omd omotadnmote artia. 'Ewc ™ otiyun g avaivong tmv
amotelecudtav iyov tebdvel cuvoiikd 349 tuyatomomuévor acbeveic: 182 acbeveig (62,8%) and 10
OKEAOG TNG opddag eréyyov kot 167 acbeveic (56,8%) and v opdda mov eAdufave Bepamevtikg
ayoyn. H mietovomta tov Bavatov opsilovioy oe coppdpota mov oyetiloviay e ToV VITOKEIEVO
Kapkivo.

Ex tov vo1épav avalDoElg VTOORAS®mY KOTAOEIKVOOLY OTL 01 BeTIKEG emdpdoelg TG Bepomeiog
nepropilovian otn otdYELON OYKOV e vynAdtepa enineda tpwteivnig HER2 (IHC 2+/FISH+ 7 IHC
3+). H d1dueon cvvolkn emPioon yio tnv opdda pe vynin éxppocn HER2 ftav 11,8 piveg évavtt
16 unvov, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) ko1 1 didipeon eniPimon yopig e&EMEN g vosov NTav 5,5
punveg évavtt 7,6 unvav, HR 0,64 (95% CI10,51-0,79) ywa 0 oxéhog FP évavtt tov okéhovg FP+H,
avtiotorya. ['o T cvvoAiikn emPioon to HR ftav 0,75 (95% C1 0,51 — 1,11) oty opdda
IHC2+/FISH+ xot to HR fytav 0,58 ((95% CI1 0,41 — 0,81) oty opdda IHC3+/FISH+.
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e o dtepevvnTikn avéAvon vroouddwv mov deaybnke ot doxun ToGA (BO18255) dev vanpye
KOVEVO ELPAVEC OPELOG GTI] GUVOAIKT emPimon pe v TpocOrkn tov Herceptin oe acOeveic pe
ECOG PS 2 katd v évapén g Bepameiog [HR 0,96 (95% CI1 0,51 — 1,79)], un petpniown [HR 1,78
(95% C1 0,87 — 3,66)] kot tomikd Tpoywpnuévn vooo [HR 1,20 (95% CI 0,29 — 4,97)].

Hodrapukde TANvoudS

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel Yoprynoel Omaiiayr| TnG VLOXPEWGNS VIOPOANG TMV
amotelecUATOV TOV peEAET@V pe Herceptin o€ OAEC TIg VTOOUASES TOV TALSIATPIKOD TANOLGUOD Yo
KOPKIVO HaGTOD KOl YOOTPIKOV Kapkivov (BAETE mapdypa@o 4.2 Y10, TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
TOLOLOTPIKT XPNON)-

52  ®appokokiviTiKES 1010TNTES

H pappaxoxivntikt g tpactovlovudumng aloloynnke o€ éva LOVIELO avaivomng
QOPUOKOKIVTIKNG TANBVGHOD, TO 0TT0i0 ¥PNGIUOTOINGE CLYKEVTPOTIKA dedopéva amd 1.582 dtopa,
ovpmepthappavopévev acbevav e HER2-0eticd petaotatind kapkivo Tov HoGToU, TPMOLL0 KapKivo
TOV HOGTOV, TPOYMPNUEVO YAOSTPIKO Kapkivo 1 dALovG THOVG OyKov, Kot VYOV eBglovimv, og 18
ueiéteg edong I, IT ko II1, o1 omoior EhaPav Herceptin IV. "Evo poviého dbo douepiopdtov ue
TOPUAANAT] YPOUUIKT KOL UT) YPOLIKT OTOUAKPLVOT OO TO KEVTPIKO SIOUEPIGILO TEPLEYPONE TO
TPOPik GLYKEVTIPMOOTG XPOVOL TNG TPAGTOLLOVUAUTNG. AGY® TNG U1 YPOUUKNG ATOUAKPVVOTG, M
oAk kaBaporn avénonke pe pelovpevn cuykévipwon. Exouévac dev pumopel va e€oydel otabepn Tiun
v o ¥pdvo npicelag (mng ™ tpactovlovpdunne. O xpdvog tyz petdvetan pe T peimon tov
GUYKEVIPMGEMV EVTOG VOG d0coroY1KoD dtaotipatog (BAEne [Tivaxa 16). Ot acbeveig pe petactatikd
KOPKivo TOL HOGTOD Kot TPMLIUO KAPKIVO TOV LAGTOV £iy0V TOPOUOIES PAPLOKOKIVITIKES
mapapéTpovg (m.y. kabapon (CL), dykog kevipikov dwapepiopatos, (V) kot TtpoPrendueves amd tov
mAnBvod exbécelg otabeprc katdotaons (Cmin, Cmax kat AUC). H ypapkn kdBopon ntav

0,136 L/muépa yia Tov petactatikd Kopkivo tov pactod (MKM), 0,112 L/mpépa yio tov Tpdio
kapkivo Tov paotov (ITKM) kat 0,176 L/muépa yia tov Tpoympnuévo yaostpikd Kapkivo. Ot Tiuég g
TOPOUUETPOV U YPOLUIKNG ammopdakpuveng ray 8,81 mg/Mmuépa yia tov péyioto puud amoudkpouvong
(Vmax) xat 8,92 pg/mL ywa t otabepd Michaelis-Menten (Km) o tig ao0eveic pe petactatikd
KapKivo TOL HAGTOV, TPAOLO KOPKIVO TOV HOGTOV Kot TPOX®PNUEVO YaoTPKd Kapkivo. O dyKkog
KEVTPIKOD dlapepicportoc nrov 2,62 L yuo tic aobeveic e HETAGTATIKO KOPKIVO TOL HOoTOD Kot
TPOUO KapKivo Tov paotov, Kot 3,63 L yia tig acheveig pe Tpoympnévo yaoTpiko Kopkivo. 1o
TEAIKO LOVTELO QAPUOKOKIVITIKNAG TANOLGHOD, ETITALOV TOV TOTOV TOV TPMOTOTAHOVS OYKOL, TO
COUOTIKO PAPOG KO 1] OCTOPTIKT GUIVOTPUVOPEPAOT) KOl 1) AEVKOUATIVI] 0pOD EVIOTIGTIKAY MG
OTUTIOTIKA OUOVTIKEG GLUUETAPANTEG, o1 omoieg emnpedlovy v ékbeom TG TpacToL oV UAUTNG.
Qo1660, 10 PEYeBOg NG EMIOPAONG AVTOV T®V GUUUETAPANT®V otV £KBe0n TG TPAGTOLLOVUAUTNG
VTOSEIKVVEL OTL Ol GLYKEKPIUEVES GUUUETAPANTEC elvar amifovo Vo 0oKGOVY OTOLONTOTE KAIVIKG
ONUOVTIKN EMIOPACT 0TI GVYKEVIPAOGELS TNG TPASTOVLOVUAUTNG.

O1 tpofrendpeves omd Tov TANBVGUO TIEG EkBEOTG TNG POPHOKOKIVNTIKNG (dtdpeon Tun pe 5° — 95°
EKOTOGTNOPLO) KOl OL TIEG TMV TOPAUETPMV POPLOKOKIVITIKNG G KAVIK( GYETIKES GUYKEVIPADGCELG
(Crnax kot Crin) Y10t TIG 000EVEIG E PETOOTATIKO KOPKIVO TOV HAGTOV, TPAOLLO KAPKIVO TOL HOGTOD KOl
TPOYWPNUEVO YAGTPIKO KAPKivo, ot omoieg Elafav Bepameio e Ta eyKeKPIUEVA SOGOAOYIKE GYNLLOTA
ava 1 gfoopada (qlw) kot ava tpeig efdonadesc (q3w) eupaviCovtor otov IMivaka 14 (Kvkhog 1), otov
ITivoka 15 (otabepn katdotoon) kot otov [Tivaka 16 (QoprokoKivnTikéc TapaueTpot) 6T GUVEYELD.
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ITivaxog 14 ITpoPAemopeveg amd tov mAnBucud Tipég £kBeonc eaprokokivnTiking otov Kokio 1
(6tapeon TN pe 50 - 950 ekatooTNIOPLO) Yo TO. 50G0A0YIKE oyfpate Tov Herceptin 1V og acbeveig
UE HETOOTOTIKO KapKivo Tov pactod (MKM), tpdyio kapkivo Tov pactov (ITKM) kot mpoympnuévo

yootpiko kapkivo (ITI'K)
’ THmog ’ Conin Cor AUCO-21npépes
A B " (hg/mL) (L) g nuéparmL)

MKM 805 (2.92? 2176.3) (131 5552280) (7281 ?71%98)

Gr?g/glg %;W KM 390 (18.:739'?15.5) (1271 ?6227) (103%3-9(1)895)
HrK 274 (6.12? 510.3) (84.21 32225) (58815019938)

amglkg + MKM 05 | o7 5p9) | @os 114 | (597 1584

moka KM 390 (25.28-28.8) (54.;6-' (104) (7831 (-)71102)

[Tivaxoag 15 [IpoPremdpeveg amd tov TANOVGHO TIEG EKBEON S PAPUAKOKIVITIKNG GE 6TafepN
Katdotacn (Sidpeon TN pe 50 - 950 ekaTooTUOPLO) Y10, ToL SosoAoYIKA oyfuata tov Herceptin IV
o€ aobevelg pe petaotaTikd Kapkivo Tov HoeTon, TPOUYO KAPKIVO TOL HUGTOD Kol TPOYMmPNUEVO
YOOTPKO KOPKIVO

AUC. 0. Xpov%g £€m¢
, TﬁTCOg Cmin,ss Cmax,ss 2nuépes Gtaespf]
ZyMuo npmTorado N L fon xoTéoTaoN
g Oykov (ng/mL) (nghnl) (ngnpépa/ ok
mL) (epdoudda)
1736
44.2 179
MKM 85 | (18-854) | (123-266) (2671586) 12
53.8 1927
ar?wrg?lg%;w KM 390 (@87- | g E‘; ) | (1332 15
85.8) 2771)
1338
32.9 131
MK 274 | (6.1-88.9) | (72.5-251) (2585775) 9
1710
63.1 107
MM 805 1 117-107) | sa2-160) | OBL- 12
4mg/kg + 2715)
2mg/kg qw
. KM 390 26 115 (113?83 i 14
(46-109) | (826-160) | 7oy

*Chinss— Cmin 0€ 6T00gpomonuévn Kotdotoon
**Crmaxss = Cmax 0€ 6Ta0gpomomuévn Kotdotaon
*F** ypovoc £0g 90% tng oTafepOTOUEVIG KATAGTAONG
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ITivaxog 16 ITpoPAemopeveg amd tov mTANOVGUO TIHES TAPAUETPOV PAPLOKOKIVITIKIG GE oTalepT
Kotdotaon yio o d0coloyikd oynuata Herceptin IV og acbeveig pe petaotaticd Kapkivo Tov poctod
(MKM), mpoipo kapkivo tov poactov (ITIKM) kot tpoympnuévo yaotpikd kapkivo (ITI'K)

Tomog OMK,(’) é’prgtCL Ebpog t12 and
Zyfpo TPOTOTOH00G N OLTEOC mexss [0 Crmax,ss 6€ Crinss
y min,ss .
OYKOL (Limuépa) (Muépa)
MKM 805 0.183 -0.302 15.1-23.3
8mg/kg +
6mglkg q3w TIKM 390 0.158 - 0.253 17.5 - 26.6
I[IIrK 274 0.189 - 0.337 12.6 - 20.6
4mg/kg + MKM 805 0.213 - 0.259 17.2-20.4
2mglkg qw [IKM 390 0.184 -0.221 19.7-23.2

Exrivon tpaotoviovudunns

H mepiodog éxmivong tng tpactovovpdumng ektiunnke petd and evooAéfia xoprynon ava 1
eBoopdda (lw) 1 avé 3 efdopddeg (43wW) ¥pNGILOTOLOVTOS TO LOVTELO POPUOKOKIVIITIKNG
mAnBuopov. To amoTeEAECHATO AVTMOV TV TPOCOHOUDGENMY DITOSEKVOOLV OTL TOLAAYIGTOV TO 95% TV
acBevdv Ba QTAcEL GLYKEVTPAOGELS, Ol omoieg eivar <1 pg/mL (mepimov 3% g mpoPAemdpevng amd
tov TANBVG O Chinss, N TEPiTOL 97% EkmAVON) £mG TOVG T PIVEG.

Kovrlogpopia tov Awoxodnuévov Avriyovoo HER2 ECD

O1 31EPEVLVNTIKEG AVOAVGELS TOV CUUUETAPANTOV e TANPOQOpieg LOVO GE VO VTOGVVOAD aclevdv
vrEdeEav o0t ot acBeveic pe peyaldtepa enimeda amokoAinuévov HER2-ECD eiyav Toybtepn un
ypoppukn kéOoapon (xounrotepn Km) (P <0,001). Yrnpée cvoytion avapeso oto enineda Tov
AmOKOAAN UEVOL avTydvov Kot o, emtinedo SGOT/AST. O avtikTumog TOV ATOKOAANUEVOL AVTIYOVOL
otV kdBapon evédyetan va e€nyeitan ev uépet amd to eminedoa SGOT/AST.

Kota v évapén g Oepanciag, ta enineda tov amokoAinuévov HER2-ECD mov mopatnpndnkay o
acOeveic pe MI'K ftav cvykpioyo pe ekeiva mov mapotnpnnkav oe acbeveic e MKM kot [TIKM
ka1 dev TapatnpnOnkKe Kapio epeavig enidpacn oty KabBapon g TpacsTovovUaunNng.

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV d6QIrEL0

Agv vmp&av evdeilelg oEeiag ToEKOTNTOG 1] TOEWKOTNTOG OYETILOUEVNG LE ETAVEIAUUEVO BOGOAOYIKA
OYNUOTO GE UEAETEC £0C 6 UNVAOV 00TE eVOEIEELS TOEIKOTNTOG AVATOPOYDYNG O UEAETEG
TEPATOYEVESTG, YOVILOTNTOC ONAémV N} To&koTNTOC 08 PEAETEG KT TO TEAOG TNG KON oM G/ UeTapopd,
péom mhakovvta. To Herceptin dev givat to&ko yio ta yoviowa. Mia pedétn tpeariolng, mov givan
KOP10 £KS0Y0 TOL POPUAKOV, dgV E0E1EE Kapion TOEIKOTNTO.

Agv mpaypotorodnikoy pokpdg dStapkelag HeAETec o€ (da yia vo Tekpnpumbel 1 SuvototnTa
Kapkivoyéveong tov Herceptin, 1) yio va kaBopioBolv ot emdpdcelc Tov 6Ty avopikn YoviudTnta.
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6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv

Yopoyrwpikn povoidpkn L-iotidivn

L-tot1divn

dwdpkn o, a-tpearolin

moAvcopPiko 20

6.2 AocvpPatotnreg

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV dEV TPEMEL VAL AVOULYVOETOL 1] VO, SIOADETOL e GALD QOPLOKEVTIKA
TPOTOVTA EKTOG AVTMV TTOV OVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO 6.6.

Mnv apaidvete pe dStohdpate, YAvkO(ng eneldn To0Ta TPOKOAODY GLGCMUATOOT) TG TPMTEIVIG.
6.3 Awdpkera Cong

Mn avotypévo @laiidio
4 ypovia

Aonmtn ovachoTaoT Kol S1GALGT:
Metd amd donmrn ovacHoTaon Pe oTelpo VOMP Yo EVEGIULO, 1 YNLUKT KOl QUGIKT] 6TafepdTNTe TOV
avacLoTaBEvTog dtaAdpaTog Exet amoderyBel Yo 48 mdpeg otovg 2°C - 8°C.

Metd and donmtm Silven 6€ GAKOVG TOAVBIVLAOYAMPLi0V, TOAVABVAEVIOV 1| TOAVTPOTVLAEVIOL TTOV
TEPLEXOVY EVESIHO dtdAvpa yAmplovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9 %) n ynukn kot puoikn otadepdTnTa
tov Herceptin £yet amoderybei yia Emg 30 nuépeg otovg 2°C - 8°C , kot yo 24 dpeg oe Beppokpocieg
7oV dev vrepPaivovv tovg 30°C.

A pikpofroroykn amoym, To avacvotadéy didAvpa kot To dtdAivpa Eyyvong Herceptin Oa npémetl va
PN OILOTO0VVTOL apécmc. Eqv dg ypnoiponombel apécmd, ot xpovol amobnkevong Katd tn ¥pnom Kot
01 GLVONKEG TPV TN XPNOT OTOTEAOLY EVOVVT TOV YPNOTI KOl PLGLOAOYIKE Og Ba etvan TEPLEGOTEPES
amo 24 mpeg otovg 2°C - 8°C, ektdg KO €AV 1) AVOCVOTACT KO 1) O1dAvon £ytvay KAT® amd
EAEYYOUEVEC KO ETMIKVPOUEVES AOTTTTEC GUVOTKEG.

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV VLAEY TOV TPOIOVTOS

DdvAdocete o yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv Kooy vyETE TO AVOCLOTAOEY SLOAVLLOL.

IMa t1g cLVONKeg SLUTHPNONG TOV AVOLYUEVOL QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC, PAETE mapdypapo 6.3 Kot
6.6.

6.5 ®Von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN
@ioAidio Herceptin:
"Eva @aAido tov 15 mL and dtagpovég yooi Tomov I pe modpo amd ehaotikd foutodlo mov xel

emukaALEOel pe Aemtd euALo eBopropntivig kot mepiéyet 150 mg tpactovfovpdum.

Ké0e xovti mepiéyet éva grarioo.
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6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amOppLYNG

To Herceptin IV mopéyetal o€ amootelp@péva, xopig cuvInpntiKd, Un TupeToyovo Qraridie pog
xPIoNG.

®a mpénet va ypnoiponomBel KaTdAANAN AOTTTTY TEYVIKN Y1 TIG SLOIKAGIESG AVaGVGTAONG Kol
dudivong. TTpémel va Aapfavetor pépipuva dote va eacaliletal 1 6TEPOTNTO TOV
TOPOCKEVAGUEVOV OLHAVHAT®V. AESOUEVOL OTL TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV OEV TEPLEYEL KOVEVA
AVTKPOPLoKd cuvInpnTiKd 1 BaKTNPLOcTATIKOVS TAPAyoVTES, TPETEL VO EQAPLOCETOL donmT
TEXVIKN.

Aonmtn mpoeToaciol, YEPIGHOS Kot amodnKevLon:

Kotd v mpoetopacio g £yyvong mpénel va dtucporiletar aonmrog yewpiopog. H npostopocio
TPEMEL VL

* ekteleitanl VIO donmreg cLVOTKES ATd EKTALSEVUEVO TPOCOMIKO GCOUG®VA LE TOVG KOVOVES 0pONg
TPOUKTIKNG, 131mG OGOV apopd TNV AONTT TOPUCKEVT] TUPEVIEPIKADY TPOIOVIMV.

* YIVETOL OE OTOPPOPNTAPO. LE EAAGTIKN pon 1 Proroyikd BdAapo acpaleiog pe T xpnon
TUTOTOMUEVAOV TPOPUVAAEEMVY Y10 TOV AGPAAT| YEPICUO EVOOPAEPLOV TapayOVTOV.

* akoAovBeitan amd emopkr amoBNKEVOT TOV TAPUCKELAGUEVOL SLHADUATOS Yo EVOOPAEPLa Eyyvuon
Yo Vo S10lGQUAGTEL 1) S1UTHPNOT| TOV ACNTTIKOV GUVONK®OV

H avaciotaon ke graiidiov Herceptin yiveton pe 7,2 mL oteipov véatog yia evécipo (de
dwotifetar). Oa TPEmEL va OmOPEVYETOL 1] YPNON GAL®V SLOAVT®V Y10, AVOGVGTACN.

Av106 amodidet 7,4 mL StahdpaTog g xpnomgs, mov meptEyel tepimov 21 mg/mL tpactovlovudunn o
pH mepimov 6,0. H mepicoeia 0yxov 4 % drucpariler nwg pmopel va avappopnel ond kébe proridio
avaypagopevn 66om twv 150 mg.

To Herceptin 0o mpémet va ypnGIUoToLEiToL TPOGEKTIKA KOTd TV avacvotaot. H mpdxinon
VIEPPOAIKOD OPPICHOD KATE TNV 0vacVGTAGT 1] TV GVOKIVIOT] TOV 0vaGLGTAOEVTOG SLOADLLOTOG
umopei va 00nyNoel o€ TpofAnuata pe v tocdtnta tov Herceptin mov umopei va avappoendei amod
TO QLOALD10.

To avacvoTapévo dtdAvpa dev TPEMEL VO, KOTOOYETOL.

Odnyiec yio TNV Gonmn avocLoTOON:

1) Xpnoyomoldvtog [ oTelpa suptyya, evésate Ppadémg 7,2 ML oteipov K80T0C Y10 EVESIUO GTO
QLoAid10 TOL TTEPLEYEL TO AVOPILO Herceptin, katevbivovtag ) por| endve ot uala Tov AvOeIiov.
2) [eprotpéyate 10 ProAridlo ehappd yio va vrofondncete v avacvotacr. MHN ANAKINEITE!

H epgdvion Ela@pod appiopod Kotd Ty avocvoetaon dgv eival acuviong. AeNote 10 QloAidlo va
mapopeivel oe npepia yuo 5 tepimov Aentd. To avacvotabév Herceptin mov mpokvmtel ival £va,
GypoHO £mG EAPPOS KITPIVO dtapavEg dldAvpa Kot Ba Tpémet va, eival TPakTikdg EAeH0epO opatdv
COUOTIOI®V.

Odnyieg y1o TNV donmn 814Avom 1oL avacLETOBEVTOC SLEADLATOC
YmoAoyioTe TOV 0YKO TOV S10ADOTOG TOL OTOLTEITOL:
e g Pfdomn ™ do6om epodov TV 4 Mg tpactoviovpaumn/kg couatikov Bdpovg | v
gmokolovon efdopadiaio d6om tv 2 My tpactoviovpudunn/kg couotikov Bépovc:

Oykog (ML) = Zopatiké Bapog (kg) X d6on (4 mg/kg pddov 1 2 mg/kg cuvinpnong)
21 (mg/mL, cuykévIpmoT TOL ovacLGTAOEVTOC SIHADUATOC)

e ug Pfdon ™ d6om epddov TV 8 Mg tpactoviovpdunn/kg copatikov Bdpovg ) TNV
emakorlovdn doom avd 3 gfdopdadec Twv 6 Mg tpactovlovudunn/kg couatikod Bapovc:

‘Oyxkog (ML) = Zopatiké Bapoc (kg) X d6on (8 mg/kg epddov 1 6 mg/kg cuvinpnong)
21 (mg/mL, cuyKEVIpmoT TOV OVOCLGTAOEVTOC SIHADUATOC)
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H katdAinin mtocodtta tov doidpatog Bo tpémet va avappoenBel and 1o ProAidio ypnoIHonotdvIoag
pio omootelpouéVn PeAdva Kot cUptyya Kol vo Tpootebel 6To gdko £yyvong mov mepiéyel 250 mL
SAOpaTog YApPLovyov vatpiov 0,9 %. Na un ypnoluonoleitar pe SIOADHOTO TOL TEPLEYOLY YALKOLN
(BAéme mapaypoaeo 6.2). Me oxomd tnv avépuén Tov SIAVIOTOG KL TV OTO@UYT 0QPLGLOV, 0 GAKOG
0o mpémel va avooTpopel OmaAd.

Ta mapeviepkd eappakevtikd tpoidvta Ba mpénet va egtdloviol ontTikd yia ooV VIapén
COUOTOIOV KOl OTOYPOUATICUO TPV TN XOPTYNOoN.

Ka6e aypnoiponointo eopuokeuticd Tpoiov 1 VIOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL HE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELG.

Agv mopatnpnonkov acvufatotnteg peta&d tov Herceptin kot tov cdkwov molvfivoioyiwmpidiov,
moAvoBuAeviov 1| ToAvTPOTLAEViOV.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Teppovia
8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/00/145/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia mpodng £ykpiong: 28 Avyovstov 2000

Huepounvia televtaiog ovavémong: 28 Avyodoetov 2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

20 Avyovotov 2021

A€mTOpEPT) TANPOPOPLOKE, GTOLYEIN Y10 TO TAUPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV eivar Stabécia 6ToV SIKTLKO
1610 tov Evponaikod Opyaviouod @apudkov http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Herceptin 600 mg evéoiuo didhvpa o ELaAido

2. MOIOTIKH KAI IOXOT1KH XYNGEXH

"Eva graAido tov 5 mL nepiéyer 600 mg tpactovlovudunng, vog eEavBpomonompévon
povoxkAmvikob avticopatog 1gG1, 1o onoio mopdyetot amd KOAMEPYELD KOTTOPIKOD EVOL®PTHOTOG
Oniaotucod (Qobnkn Kwvelikov Kpiknitov) ko kabapileton péom ypouatoypapiog cuyyEvelog Kot
APOUOTOYPAPIOG AVTOALAYNG IOVTOV TOL TEPIAUUPAVOVY e101KEG HeBddOLVE adpavomoinong Kot
aQaipeons 1ov.

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

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéowo odAivpa

Awooyég mg 1p1dilov S, dypmuo Emg KITpvVOTo

4. KAINIKEX TAHPO®OPI1EX
4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Kopkivoc Tov paoton

Metaotorik0C Kapkivog To00 HaoTOD

To Herceptin evdeikvotat yio tn OBgpancio evnhikwv acBevav pe HER2 Ogtikd petaotatikd Kopkivo
poaoctod (MKM).

- ¢ povoBepameia yio Tovg acbeveic mov £yovv AdPel TOLAGYIGTOV dV0 YNUEIODEPATEVTIKA
GYNUOTO Y0 TN LETOCTATIKY Tovg vOGo. H mponyoduevn ynuelobeponeio mpémet va
nepledufove tovAdyiotov pia avOpakvkiivn kot pio ta&dvn, ektog av ot acbeveig dev Tav
KatdAAnAol yu’ avtéc Tig Oepameieg. Ot Ogtikoi Yo oppovikove vrodoyeic acbeveic O Tpémet
emiong va EYovv UPaVIGEL amoTuyio otV oppoviky Bepameia, eKTdc av o acheveic elvan
OKATAAANAOL YU OLTEG TIG ALY OYEG.

- 0€ GLVOLOCUO HE TOKAITAEEAT Y1 T Ogpamneio acBevadv Tov dev Exovv Adfet ynuetobepaneio
Yol TN LETOOTATIKT TOLG VOCO KOl Y10l TOVG 0TTO10VvG Ogv elval KATAAANAN po avOpakvkAive.

- 0€ GLVOLOCUO [E S0GETAEEAT Yo, TN Oepameia aoOevadv Tov dev £xovv AdPetl ynuetobepamneio
Yl T LETOCTOTIKY TOVG VOGO.

- G€ GLVOLUGUO LLE OVOOTOAEN OPMOUATACNG Y10 TN OEPUmEin, LETEUUNVOTOVCIOKDY 0.G0EVOVY e
HETACTATIKO KOPKIvo TOV HOGTOL BETIKO GTOVG OpUOVIKODG VTTOJ0YEIS, Ympig Tponyoduevn
Oepamncio pe tpactovlovudpmn.



Tpwoc kapkivoc Tov HaoTov

To Herceptin evdeikvotal yia ™ Bepaneio evniikov acBevav ue HER2 Bgtikd mpdipo kopkivo
pactov (ITKM).

- petd and yepovpyikn| enépPacn, ynueodepaneia (E10ayOYIKN 1 ETUKOVPIKN) KoL
axtvobepaneio (epocov Exel epapuoyn) (PAEre Tapdypago 5.1)

- petd and emkovpikn| ynueodepaneio pe do&opovPikivn Kot KOKAOE®GPANIOT, o€ GLVOLOCUO
pe TakAMTaEEAN 1| SOGETUEEAT).

- G€ GLVILAGUO LE ETKOVPIKN YNUEOBepameia TOV amoTedeiTon O SOGETOEEAT Ko
KkapPomiativy.

- G€ GLVOLOGUO E EICAYOYIKT YNUe0Bepaneio akolovBovpevn and emkovpiky| Oepameio pe
Herceptin, ywo tomikd mpoywpnuévn (cvpmeprapfavopévng Thg EAEYHOVMOA0VE) VOGO 1 Yo
oykovg dtopétpov > 2 cm (PA. mapaypdeovg 4.4 kai 5.1).

To Herceptin Ba npénet va ypnoonoteitor povo og acheveig pe HETAOTATIKO 1) TPOO KapKivo
HaeTov, ol 6yKotl TV omoimv gite vaepekppdlovv To HER2 egite £yovv evioyvon yovidiov HER2, 6mwmg
nwpocdopiletar amd axpiPn kai Eykvpn doxuacio (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

O éheyyog Tov HER2 givar vmoypemtikdg mpv amd v Evapén g Bepaneioag (PA. mapaypdapovg 4.4
ko 5.1). H Ogpancia pe Herceptin 6o mpémet va Egkvé povo and ylatpod Eunepo otn yopriynon
KUTTOPOTOEIKNC YNuetoBepameiag (BA. Tapdypapo 4.4), kot Oa Tpémet vo yopnyeitol poévo and
gmoyyeApatio vysiog.

Eivarl onuavtikd va eAEyyete T1g ETIKETEG TOL POPLAKOD Y10, VO S10GQAMGETE OTL TO CMGTO GKELUC A,
(otabepn dO6GM Yo eVOPAEPLO 1) VTTOSOPLO. YOPTYNOT]) XOPNYEITOL GTOV 0IGOEVT], GCOLPOVO, LLE T
ovvtayn. To okebacpa vrodoplag xopnynong Herceptin dev mpoopiletar yia evéopAéPia xopnynon
Kol Bo TpEmeL va yopnyeitan HOVO e VTTOdOPL £VEDN.

H olhoyn tng Ogpameiog and to evéopAEPLo oo VITOdOPLO GKEVAGHOTO TOL Herceptin ko avtioTpoa,
LLE TN (PO TOL BOGOAOYIKOD GYALATOC v TPELS ERJopades (q3W) diepeuviOnke otn pneAét
MO22982 (PAéme mapaypopo 4.8).

IIpokeévov va amopevydei 1 AavBacpuévn yopnynon eopuakwy, sival onuavtikd vo, eEAEyyovTal
01 ETIKETEG TOV PLOADIMVY Y10l Vo, S10GPAAGTEL OTL TO PAPUAKO OV TTposTOLUAlETOL

Ko yopnyeiton givar to Herceptin (tpacstovlovudpmn) kot 6yt GALo mpoidy mov mepléyet
Tpa.sToV{OVUAUTN (7Y, TPAGTOLLOVUAUTY EUTAVGiv 1] TPOGTOLLOVUAUTT dEpOVETEKAVN).

Aocoloyia

H cuvictdpevn 6601 yio 1o okevacia vroddpiog xopnynong Herceptin ivan 600 mg ave&apmro and
T0 cOUOTIKO Bapog Tov acbevoic. Agv amarteital d6on epddov. H cuykexpipévn o6on Ba mpénet va
yopnyeitatl vrodoping o€ ddoTnua 2-5 AETTOV avi TPELS EPOOUADEC.

v mAotikn pedétn (BO22227), to okedacpo vroddpiag yoprynong Herceptin yopnyndnke wg
gloaymyikn/entkovpikn Bepameio oe acbeveic e TpdIUo Kapkivo Tov pactov. To mpogyyepntikd
ANUEEpUTELTIKO GYNL0 amoTeElovvTaY 0o docetaléin (75 mg/m?) axoiovBovpevn amd FEC (5FU,
eMPoVPikivn Kol KUKAOPOGEaidN) o€ Kabiepmpévn d6om.

B\éne mopdypago 5.1 yio t 660m ynueobepaneioc GuvoLAGHOD.



Awapkera Ospomeiog

Ot acbeveic pe pHeTaotoTikod Kapkivo tov pootov o mpénet va vtofAnbodv oe Oepaneio pe Herceptin
péEYPL TNV €EEMEN TN vooov. Ot acBeveic e TPOIO Kopkivo Tov pacstod Bo Tpénel va vmofinbodv ce
Oepomeio pe Herceptin yio 1 ypdvo 1 £0¢ TNV VIOTPOTH THG VOGOV, avALoYo. L TO TTo10 Ba cupPet
Tp®TO. Ag cuvioTdTon 1) EnEKTAoT TG Bepameing TEpav Tov evog £Tovg otov IIKM (BAére mapdypopo
5.1).

Meiwon e 0oons

Katd ) d1dpKela v KAVIKOV HEAETOV dgv Tpaypatomomfnkay HEl®oElg ot 60cn Tov Herceptin.
Kotd m dudpkela meptddmv POELOKOTAGTOANG TPOKAAOVIEVNG OO YNUEI0OEpameia, 1 omoia gival
avaoTpEYUN, ot acobeveic pmopovv va cuveyicovv T Bepaneia, o Tpénel OUMG KOTA TO d1AGTNA
aTO va TPaKoAoLOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 OVdETEPOTEVIKES EMMAOKES. [0 mANpoopies oyeTiKA LE
T peioon 1 v Kabvotépnomn g do6ong, avatpeéate oty [lepiAnym t@v XopaKTnpioTIK®Y TOV
[poidovrog (I1.X.IL.) yio v makArta&érn, tn 60ceTa&EAN N Y10 TOV AVOGTOAEN OPMUATACNG.

Edv 10 m0c0616 Khdopatog eEdOnong g apiotepng kothiag (LVEF) peiwbel katd > 10 povddeg and
v évapén g Bepanciog KAI £oc kdtm tov 50 %, n Oepancio Oo tpénet va avactolel kot Bo pémel
va tpoypoatomombei emavainmiikn agorAdynon tov LVEF evtog 3 efdouddwv mepinov. Edv to LVEF
dev &yel Peltimbel N Exerl pewwbel Tepartépw, 1 €4V €xEl ELPAVIOTEL GUUTTOUATIKT] CLHPOPNTIKY
Kkapdlokn averdpkeln (ZKA), 0o mpémel va Anebei coPapd vdyn to evOEXOUEVO SLOKOTNG TOL
Herceptin, ektdg kat eGv ta 0PéAT yia KGO aoBevn atoutkd Bempeitor OTL VIEPTEPOVV EVAVTL TOV
Kwvduvev. Olot avtol ot acBeveic Ba Tpémet vo mapanéumovtar yio e£€Taor 6€ KopdloAdyo Kot vo

o paKolovbovvTal.

Hapaleimoueves dooeis

Edv o aoBevig mapodeiyet pio d0om ckevdopotog vroddplag xopnynong Herceptin, cuvictdron n
yopnynomn g enduevng 66ong twv 600 mg (dnA. T TAPAAELTOUEVNC dOGTG) TO GLVTOUOTEPO SVVATO.
To dtdotnuo. avapeoa oTig StadoyIKEG XOPNYNOELS TOV GKELACUATOC VTOdOPLAG XopNynong Herceptin
dev Ba mpémet va givor pukpotepo amod Tpelg efdopddeg.

Eidicoi thnBoouoi

Agv &yovv de€aybel e101KEG PAUPLOKOKIVITIKEG LEAETEG GTOVG NAKIOUEVOLS Kol o€ acOevelg pe
VEQPIKN 1] NIaTIKY SucAettovpyio. e pio avaAVoT| POPUOKOKIVITIKNG £l ToV TANBvouov, 1 nAio
Kol M VEPPIKT duoiettovpyia dev €6e1&av va ennpedlovy TV KOTAVOUT TNG TPOGTOL{0VUAUTNG.

Houdratpixog winBvouog
Agv vmhpyet oyeTIKn yprion Tov Herceptin otov maidiotpikd TaAnbovoud.

Mé£Bodog yoprynong

H 8601 twv 600 mg Oa wpénet va yopnyeital Lovo g vrodoplo, EVEoT| 6€ Aot 2-5 AenT®V Kabe
Tpelg efdouddes. H Béom éveong Ba mpémetl va evarldoocetar LeTa&d TOL aploTeEPOL Kot ToV de&100
unpov. Ot véeg evéoelg Ba TPEMEL va YOp1YOUVTaL GE AmOGTACT TOLAAYIGTOV 2,5 EKOTOGTAOV Amd TNV
oAb 0Eon Kot ToTé og TEPLoYEG OOV TO dépua eivar epvOPo, eupavilel ekyLUDGCELS, sival evaictnto
N oxAinpo. Katd m didpkeia g Bepamneiog pe 1o okevacua vroddprag xoprynong Herceptin, to dila
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA VTTOJOPLAG XOPTYNONG Bo TPEMEL VO EVIOVTOL KOTA TPOTIUNGN OE SLOPOPETIKES
0éoeic. O aoBeveic O mpémel va mapaxorovbodvtat yio 30 Aentd petd omd Ty TpMTN EVECT) KOl Y10
15 Aentd PETA OO TIG EMOUEVES EVEGELS Y10 OTUELN 1] COUTTAOUOTO GYETILOUEVOV LE T XOPYNON
avtdpdoewv (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8).

T T1g 081yieg ypong Kol YEPIoROD TOV GKEVAGUATOC VITOdOPLUG Yoprynong Herceptin avatpé€ate
otV mopdypapo 6.6.



4.3  Avrevositeag

. YrepevoioOnoio 6ty Tpactovl0VUAUTY, GE TPOTEIVES VOGS, GTNV VAAOVPOVIOAOT| 1| GE KATO10
oo T £KO0Y0 TOL AVAPEPOVTAL TNV TTapdypaeo 6.1.
. YoBapn dvomvola Katd v npepio Tov oeeileTon og EMMTAOKES TNG TPOXMPNUEVNS KakonOgtog

N M omoia xpNLEL GLUTANPOUATIKNAG OY®YNS Pe 0EVYOVO.
4.4 Iowitepeg TPOELOOTOUNGELS KL 1OLAITEPES TPOPVAAEELS KATE TN YP1 oM
IyynAocotnTa

IIpokepévovu va BedtiwBel n yvnAacipodTTo TV PLOAOYIKMOV GOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®MV, TO GVOLLL
Kol 0 aplOpOg TOPTIONS TOL YOPTYOVUEVOD QUPLAKOL TPETEL VO KATOYPAPETOL LE CAPTVELD.

Ot doxpacies yuo Tov €leyyo Tov HER2 Ba mpénetl va mpaypoatomolobvton o€ eEE101KEVIEVO
€PYOOTNPLO, TO 07010 UTOPEL VO SINCPUAIGEL ETAPKT EYKLPOTNTO TOV SLUSTKAGIDV TNG SOKILAGTOG
(BAéme mapaypoeo 5.1).

Koatd v mapovca tepiodo dev vdpyovv dtobéotpo 6edopEVE amd KAVIKES OOKIUEG GYETIKA LE TNV
gmavayopnynon g Oepaneiog o aobeveic pe mponyoduevn ékBeon oto Herceptin oto mhaicto g

EMKOVPIKTG Bepameiog.

Kapdiokn dvcAertovpyio

Levikéc Bswpnoeic

O1 aoBeveic vid Bepameio pe Herceptin dwotpéyovv avénuévo kivéuvo gupdviong CHF (Tééng II-1V
ratd v Kapdoroywn Etaipeio tng Néag Yopkng [NYHA]) 1 acvuntopatikig kapdtokng
dvodettovpyiac. Tétowov gidovg cvpPapata Exovv Tapatnpndel oe acbeveic mov Elafav
uovoBepameio. pe Herceptin 1 o cuvdvoaoud pe moxkhracéin 1 dooetalédn, Wdiaitepa petd amd
wmueobepaneio, n omoia wepieiye avOparxviiives (doopovfikivn 1 expovPikivn). Mmopei va givar
pétpieg émg cofapéc Kat Exovv oyetiotel pe Bdvarto (PA. mapdypapo 4.8). EmmAéov, Oa npénel va
dtveton Tpocoyn katd tn Oepaneio acbevav pe avénuévo kapdiakd Kivovvo .y, vIépTach,
TEKUNPLOUEVT oTEPAVIOia VOG0, cuppopnTikn kapdioxh averdpkewa (CHF), LVEF <55%,
peyodvtepn nikia.

O\ot ot vroym@iot yio. Oepancio pe Herceptin, sidikotepa 6pmg ekeivol pe Tpornyoduevn ékbeon og
avOpakvKAivn Kol KOKAOQ®GEAuidT, Ba mpénet va vofdilovtol Tpwv amd ) Bepaneia og aloloynon
NG KOPOOKNG AEITOVPYIOG, CUUTEPIAAUPAVOUEVIC TNG AMYNG IGTOPIKOD KOl TG KAVIKNG €€Taonc,
Kot Tov niektpokapdoypaenuatog (HKI), vrepnyokapdioypa@iuatoc Ko padloicoTomIKNG
kowmoypaeiog (MUGA) i poyvntikng topoypoeioc. H mapakorovdnen uropei va Ponbnoet otov
EVIOMIGUO TOV 0.60EVOV TOV aVOTTOGGOLY Kapdlakt dushertovpyic. Ot Kopdlokég EKTIUNOELS, OTMG
dlevepyovvtor Kot v Evapén, mtpénel va emavaiapfavovtor kdOe 3 unveg Kot ™ StipKeln e
Oepameiog kat kde 6 uMqveg petd omd ™ daxonn g Oepomeiog uéxpt 24 unveg amd v tehsvtaio
yopnynon Herceptin. H mpocektiky a&lohdynon tov Kivoivou Evavtt Tov ogéAovg Ba mpémet va
wponyeitan ¢ amdeacng o Bepameio pe Herceptin.

H tpactovlovpdunn propet vo Topapeivel oTny KOKAOQOPio £0G Kot 7 PVEGUETE Otd T S10KOTN
¢ Oepomeiag pe Herceptin faoet g avalvong e opuakoKivnTikng mAnduspuod OAwv Tov
dbéoipmv dedopévav (Prére mapdypoeo 5.2). Ot acBeveic mov Aapupdvovy avBparkvkAives LeTd amd
T dwaxomnn tov Herceptin evééyetarl, mbavdc, va dtatpéyovv VYNAIGTEPO Kivouvo KOPSLOKNG
dvodertovpyiog. Otatpol Ba mpémel va amopevyovy, edv eivar duvatdv, ) faciiopevn o
avOpaxvrdiveg Ogpomeia Yo StdoTnuo Emg Kot 7 pnvov petd omd tn dwaxonr tov Herceptin. Eqv
¥PNooTotovvTaL avOpakvKkAive, 1 Kapdlakn Asttovpyia Tov 0cbevoig Ba Tpémel val
TopoKoAoLOEITOL TPOGEKTIKA.



Ba Tpémet vo AapUPAVETOL LITOYT N TLTTIKY KAPOLOAOYIKT EKTIUNGT GTOVS 0GOEVEIC Y10 TOVG 0TTO10VG
VILAPYOLV OVNOLYIES Y1a TO Kapdlayyelakd HETd amd TN dtodikacio StaAoyng Katd tnv Evapén. Xe
0Aov¢ Tovg asbeveig 1 kapdiakn Asttovpyia Bo Tpémel va TapakoiovBeital kaTd T ddpKELD TG
Oepamneiog (m.y. k4O 12 efdopddeg). H mapakorovdnon pnopei vo fondncel 6tov EVIOTIGUO TOV
acfevdv mov avanTueGovV Kapdakn duciettovpyia. Ot acBeveic TOV AVOTTOGGOVY ACLUTTOOTIKT
KaPILOKT SUGAELTOVPYiO pUTopel va @PEANB0VV oo T cuyvoTEPN TOpaKOAoVONON (.Y, Kibe 6-8
ePdoudoeg). Edv ot acbeveig mapovsialovy cuvelopevn peimon tng Aetovpyiog e oploTepng
KOWALOG, TAPOUEVOLV OUMG OLGVUTTOUATIKOL, O 10TpOS Bo Tpémel va eEETAGEL TO EVOEYOLEVO OLOKOTNG
™G Bepanciog epdoov dev Exel mapatnpndei kKhvikd 6eelog and t Bepaneio pe Herceptin.

Agv &yovv TpayotonotnOel TPOOTTIKEG HEAETEC MG TTPOG TNV OICPAAELN TG CLVEXIONG 1| TNG
emavévopéng tov Herceptin og aobeveic mov eppdvicav kapdiakn dvoiertovpyia. Edv 1o mocootd
Khaopatog e&mOnong apiotepng kokiag (LVEF) peiwbei kotd > 10 povaodeg and v Evapén KAI éng
Kéto Tov 50%, 1 Oepaneia Oo Tpénel va avactodel kot o Tpémel va emavainedei n extiunon Tov
KAdopatog eEmOnong apiotepng kotkiog (LVEF) evtog nepinov 3 efdopddwv. Edv 1o LVEF dev €yet
Bektiwbei 1 €xet perwbel mepaitépm, 1 €L ELEOVIOTEL GUUTTOUATIKY] GUUPOPTTIKN KAPSIOKT
avenapketo (CHF), 6o mpénet va AngBel coPapd vdym n daxonr| Tov Herceptin, extog kat £4v to
opéAn yuo KaBe acBevi atopkd Bempeital 0Tt vVIEPTEPOVY EvavTt TV KvdHvmv. Olot avtol ot
acBeveic O Tpémel va Tapamépmovtol yio eE€Ta0n o8 KapOoAGYOo Kol GTr GUVEXELD VO

o paKolovbovvTal.

Edv gppavicdei copntopotikn kapdlokn avenapkela Kotd t didpketo e Oepanciag pe Herceptin,
0o TPETEL VO OVTIUETOTIGTEL [1E TO KOOIEPMUEVO, PAPUOKEVTIKO TPOIOVTO Y10 TN CLUUPOPNTIKN
kapdiokn averdpkeln (CHF). O tepiocdtepot acbeveig mov EPPAVIGOV GLUEOPNTIKT KOPOIOKT
avendpkewo (CHF) 1 acvuntopatik kapdiokn ducAettovpyio o€ MAOTIKEG HeAETES BEATIOOMKAY e
v kabepopévn Bepaneia yia ) cvpgopntiky Kapdiaxn avendpkewe (CHF), 1 onoio amoteAeito and
OVOGTOAEN TOV UETATPETTIKOV VIOV TG ayyelotevaivig (MEA) 1 amokAelot TOL VTOd0YEN TG
ayyeroteveivne (AYA) kot Prita anokieioth. H mAstioynoia tov aclevov pe kopdlokd GOUTTOUTA
Kot ototyeio Khvikob opélovg and t Bepancio pe Herceptin, cuvéyioe t Bepomeio e Herceptin
Yopic emmpocetao KAMVIKE Kapdlokd copauara.

Metraotatikoc Kapkivoc Tov LaoToD

To Herceptin kot o1 avOpaxvkiiveg dev mpémet vo yopnyoHvTol TaVTOXPOVE, GE GUVOVAGUO GTOV
LETOGTATIKO KAPKiVO TOV HAGTOV.

O1 acOeveic pe HETOOTOTIKO KAPKIVO LOGTOV IOV £X0LV AAPEL TPONYOLUEVMG avOpOaKVKAIVEG
dratpéyovv emiong kivovvo kapdioknc duoiertovpyiag pe tn Oepomeia pe Herceptin, év ko o

KivdLVOog 0vTdG Eivat LKPOTEPOG AT’ O,TL LE TNV TOVTOYpOVN Xpnon Herceptin ko avOpakvukAvav.

Tpwoc kapkivoc 100 HaoTov

IMa tovg acBeveic pe Tpmo Kopkivo TOV HOGTOD, 01 KAPSIKEG EKTIUNGELS, OTTMG LEVEPYOLVTAL KATH
v évapén, Oa tpénel va emavarapuPavovral ke 3 uqvec katd tn didpkela g Oepameiag Kot kKabe 6
UveG petd amd ™ drakomn g Oepameiog péypt 24 unveg oo v televtaio yoprynon tov Herceptin.
21ovg acBeveig mov Aapfdavovy ynueobeparneio, n onola wepiEyet avOpakvkAivrn, cuvietdtor 1
TEPALTEP® TAPOKOALOVON G, Kot Oa TPETEL va TPoy LaTOTOLEITAL ETNGIMG Y10 £0C Kot 5 €11 oo TV
tehevtaio yopynon Herceptin 1 yia peyoaddtepo ypovikd didotnua, edv mapatnpndei cuveyng peioon
oV KAdopatog EdBnong apiotepng kothiog (LVEF).

Ot aoBeveic e 10TOPIKO EULEPAYLOTOG TOL pvokapdiov (EM), omnbayyn xprlovoa atpikng Bepaneiag,
10TOPIKO M LEIOTAUEVT SVUPOPNTIKY Kapdiakn averdpkeio (CHF) (NYHA Taén 1l —1V), khdopa
eEdOnong aprotepnc kothiag (LVEF) < 55%, dAAn kapdiopvornddetia, kapdiokr appubuia ypnlovca
Tpkng Bepameiog, KAVIKE onuoavtiky kapdiokn BaABidomddeia, avemapkmg EAEYYOLEVT] DTEPTACT)
(aoBeveic pe véptacn, eAeyyOUEVN HE KATAANAN TPk Oepomeio cupmepAneonoay oTig
UEAETEG)), KOl TTEPIKAPILOKT) GLAAOYN 1) OO £XEL OUOSVVAIKEG CUVETELEG ATOKAEIGTNKAV OO TIG



TAOTIKEC LEAETEG EMKOVPIKNG KOl ELCAYMYIKNG Oepameiog 6TovV TPOLO KOPKIVO TOV LOGTOD LE TO
Herceptin, kot emopévog 1 Bepancio dev pmopei va suotnei og avtovg Tovg aodeveis.

Emixovpixn Osparncio,

To Herceptin kot ot avOpakvkAiveg dev TPETEL VaL YOPNYOLVTOL TAVLTOXPOVE GTO TANIGLO TNG
EMKOVPIKNG Bepameiag.

e aoBeveig pe IIKM, avénon oty eNiTTOGCT TOV CUUTTOUATIKAOV KOl OCVUTTOUATIKOV KOPILOKDOV
ovppapdtov tapatnpidnke 6tav to Herceptin (ckevaoua evooeAEBiog xoprynong ) xopnyndnke petd
amo ynuelobepaneia, n omoia mepieiye avOPUKVKAIVT GLYKPITIKA LE TN YOPTYNOT CYNMUATOG
dooetatédng kot kapPomiativig, To onoio dev mepielye avBparvrdivn, kot NTav TEPIOGOTEPO EKONAN
otav 1o Herceptin (ockevaopa evoopAéPrag xopnynong) xopnynonke tavtodypova pe ta&dveg og oyxéon
pe ota xopnyndnke dwadoykd otig talaves. AveEdptra 0d TO XPTCLOTOIOVUEVO GYNLLO., TO
TEPICCOTEPA CLUMTOUATIKA Kapdtakd cuppduata cuvéfnoay evidg tov Tpdtmv 18 pnvav. Ze pio
amo Tig 3 mAotikég peréteg mov devepynnkav (BCIRG006), tng omoiag 1 didpecn mopakorovOnon
TV 5,5 etV NTav dtbéoiun, Tapatnpndnke cuveyng avénon 6to abpoleTIKO TOGOoTO TV
CUUTTOUATIK®OV KOPOK®V SUUBAUATOV 1) SLUPapdToV KAACHOTOG £MONONG 0ploTepng KOIATNG
(LVEF) (¢0¢ 2,37%) oe acBeveic, oToug omoiovg yopnynOnke Herceptin tavtoypova pe pa ta&dvn
petd and ™ Bepomeio pe avOpoakvkAivn, o€ cOyKpion pe mepimov 1 % ota 600 GKEAN GOYKPLONC
(avBpakvkAivn GuV KLKLOP®GEAION akoAovBoduevn amd Ta&dvn kot Tagavn, kapBoriativn Kot
Herceptin).

O1 Topdyovieg Kivovvov Yo Kapdtako cOUPapLo, 1oV eVomicOnKoy GTIC TEGOEPIC LEYAAES ETKOVPIKEG
pehéteg mepreddpupavoy v tpoywpnuévn nhkia (> 50 etdv), To yapunro LVEF (<55%) xatd v
évapén g Bepoameiag, mpv omd 1 peETd amd v Evapén Oepaneiog pe TakATtacéAn, peiowon oto
Khaoua eEdOnong aprotepnc kothiag (LVEF) katd 10-15 povadeg, kot tnv Tponyovuevn 1
TOVTOYPOVT YPNON AVTIDTEPTUGIKAOV PUPUAKEVTIKMY TPOTOVTOVY. XT0Vv¢ 0lobeveic mov hafav
Herceptin petd and v oAoKApmo TG EXKOVPIKAG YNuE0Bepaneiag, 0 KivOuvog KopSIaKNG
dvodettovpyiog oyetioTnke pe vYNAGTEPT 0BPOIGTIKY 0OGT avOpaKVKAIVNG YopNyoOUEV TPV OITd TNV
évapén tov Herceptin kot pe deiktn palog sdpoaroc (AMI) >25 kg/m?..

Eioaywyixn-emixovpixn Oepomeio

21006 000evelg Le TPAOLO KOpPKivo TOV HOOTOU KATOAANAOLS YO EIG0YWYIKT|-EMIKOVPIKT Oepamneia, TO
Herceptin Oa npénet vo ypnoipomomdei tavtdypova pe avOpakvikriveg povo og aobeveig mov
Aappavouy yuo TpdT™ Qopd ynuelobepameio Kot HOVO pe oyfuoTa avOpakvkAiving yaunAng 6oong,
. pe péyioteg abporotikég dooelg 180 mg/m? do&opovPikivng 1 360 mg/m? empovPucivng.

Edv ot acOeveic éxouv AaPet Tavtdypova TANPN KOKAO pe avOpakvkAiveg g yaumAn 6001 Kot
Herceptin oto mAaicto g eicaywyikng Oepanciog, dev mpémet va yopnynoei emmpdodetn
KUTTOPOTOEIKN M uelofeparmeio HETA amd T YELPOVPYIKY EXEUPAOT. L€ AAAEG TEPIMTMOGELS, 1] OTOPACT
Yol TNV avAayKN EMmpochetng kutappotosikng ynueodepaneiog kabopileTar BAcel oTOUK®OV
TOPAYOVTOV.

H epmepio amd v tontd)povn YopnyNon TpacToV OVUAUTNG LE CYNUATO XOUNANG SO0
avOpakvkAivig teplopiletar eni Tov mapovTog oe dVo uehéteg (MO16432 ko BO22227).

Yy mAotikr pedétn MO16432, to Herceptin yopnynOnke tantdypova pe E1G0YOYIKY
ymueodepaneio, n omoia mepieiye Tpeig kKuKAovg doEopovPikivng (adpototiky d6on 180 mg/m? ). H
EMMTOOT TNG CLUTTOUATIKNG KapSLaKNG duorettovpyiag Ntav 1,7% oto okélog Tov Herceptin .

Yy mAotikn pedétn BO22227, to Herceptin yopnynonke tavtdypova pe elcoymyikn ynueobepomeio
n onoia mepielye Téooepic KOKAOVG empovumikivng (adpotstikhy S6om 300 mg/m?). e pia SiGueon
mapoakoAovOnon 1 onola Eemepva toug 70 UNVES, 1M ETITTOON TNG KOPILOKNG

AVETAPKELOG/ GCUUPOPNTIKNG Kapdiakng avendpkretog nTav 0,3 % 610 okélog Tov evEoEAEion
Herceptin kot 0,7 % oto 6kélog tov VToddprov Herceptin. X aobeveic pe xounAotepo coUATIKO



Bapog (<59 kg, 10 younAdtepo teTapTnUOplo couatikol Papovg) n otabepr d66M mov
XPNOWOTOLEITOL 6TO OKEAOG TOV VIOdOPLov Herceptin de cuoyetiotnke pe avénuévo kivovvo
KapOOKOV cLUPOUAT®V 1} onuovTikn) ttoon oto LVEF.

H v epmetpia eivon mepropiopévn oe aobeveic nhikiog dve tav 65 etdv.

2yetllOUEVEC UE TN YOPNYNON OVTIOPOCELS

Elvar yvootd 6t vdpyovv oyetilOIeVeES Le TN XOPYNOT AVTOPAGELS e TO GKEVAGLO VITTOOOPLOG
yopnynong Herceptin. Mropei va ypnoonombei mpo-gapuokentikn aywyn yio. vo, peiwbel o kivévvoc
EUPAVIONG OYETILOUEV@V UE TN YOPNYNCT OVTIOPAGEWDV.

[Maporo mov ot coPapéc oxeTILOUEVEG LE TN YOPNYNON AVTIOPACELS, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
dVOTVOLAG, TNG VITOTAGNC, TOV GLPLYLLOV, TOL BPOYYOCTUGUOV, TNG TUXVKAPIING, TOV UELMUEVOD
KopeGOD 0EVYOHVOL KAl TNG OVATVEVGTIKNG dVGYEPELNG, OV £X0VV avapepBel oTNY KAVIKT HEAETN HE
T0 oKeLAGO VIOdOPLAG YopNynong Herceptin, Oa npénet va divetar Tpocoyn Kabmg ot avTidpacelg
aVTEG £XOVV GYETIOTEL e TO okevoaoUa EVOOPAEPLaG yopnynons. Ot acbeveic Oo mpémet va
TopoKoAoLOOVVTAL Y10 GYXETILOUEVEG LE TN YOPNYNON avTIOPAGELS Yia 30 Aentd PeTd amd TNV TPAOTN
éveon Kot yio 15 Aentd pHetd amod Tig EMOUEVEG EVEGELS. LYETILOUEVEG LLE T YOPNYNON AVTIOPAGELS TOV
Oeopovvror fmag coPapodTnTog, LITOPOHV VO, AVTILETOTIGTOOY UE AVOLYNTIKA/ OVTITUPETIKE, OTMG
glvar m pemeptdivn N M TOPUKETAUOAN, N UE AVTHGTAUIVIKO, OTTmG eival 1) dSipatvudpapivn. Ot coPapéc
AVTIOPACELS GTO GKELOOHO EVOOPAEPLaG yoprynong Herceptin éxouv avTipeTomoTel eXTUOG 1E
VIOGTNPIKTIKY Bepameia, Ommg 0&LYOVO, PRTA-AYOVIGTEG KO KOPTIKOGTEPOELON. LE OTMAVIES
TEPIMTMOGELG, Ol AVTIOPAGELG AVTEC GYETICTNKOAY LE KAVIKT] TOPELD TOL KOPLE®ONKE pEe BavaTneopa
ékPaon. O acBeveig Tov Tapovoidlovy dHoTvoln g KaTdoTaon Npepiog AOY®m ETITAOK®OV TG
TPOYWPNUEVNG KOKONOELOG KOl TOV GLVVOSTPOTHTOV UTOPEL VO SLoTPEYOLV avuENUEVO Kivouvo
potpaiog oyetilopevng pe ™ xopnynon avtidopaong (ARR). Q¢ ek tovTov, o1 acbeveic avtoi dev Oa
npénel vo Aappdvovv Bepancio ue Herceptin (BA. mapdypago 4.3).

[Ivevuovikd cvoppauota.

ZUVIGTATOL TPOGOYT LE TO GKELOGLLO, VTTOOPLAG Yoprynong Herceptin kabmg petd and tnv
KuKAogopia Tov TPoidvTog Exovv avapepel coPapd TvevpoviKd cupPdpota (e T XPNOT| TOL
OKEVAGLOTOC EVOOPAEPLOC yopnynong (BA. mapdypaeo 4.8). Ta cuopPapota avtd vanpéav o
OPICUEVEG TEPIMTAOGELG BavaTnOPa KoL LITOPEl VoL ELPAVIGTKAY 6TO TAAIGL0 OYXETILOUEVNG LE TNV
£€yyvon avtidpaong 1 va Egovv oyun évapén. EmmpocsOétme, éxovv avapepbel mepmtdoelg dStipeonc
TVELUOVOTIADELOG CLUUTEPIAAUPOVOUEVOV TVEDIOVIKOVY dNOHcE®V, GLUVOIPOLOL 0EEING AVOTVEVGTIKNG
SVOYEPELOC, TVELLOVING, TVEVUOVITIONG, VITELOKOTIKOV GLAAOYMV, AVATVEVCTIKNG OVGYEPELNG, 0EEOC
TVELUOVIKOD OONUATOG KOl OVOTVEVGTIKNG aVETApKELNG. Ot Tapdyovtes kivohvov mov oyetilovtot pe
T d1apeoT mvevpovoradeia TepthapuBavouy v Tponyoduevn i tavtdypovn Bepaneia pe GAAEG avTi-
VEOTANGLOTIKEG Oepameieg, ol omoieg eival Yvwoto ot oyetiloviat pe avth, 6mmg ot Ta&dvec, N
yepoltoumivn, n Prvopehumivn kai n axtivobepaneia. Or acheveig mov Tapovsialovy d0GTvVole KoTd
TNV Npepio Tov oPeileTol 08 EMTAOKES TPOYOPMUEVNG KAk OEL0G Kol GUVVOGTPOTNTES, THOVOV VO
datpéyovv avénuévo Kivouvo TvevoviKav cuuPoaudtov. ¢ ek TovTov, o1 acbeveic avtoi dev Oa
npémel vo Aappdavouv Oepancio pue Herceptin (BA. mapdypao 4.3). Oa mpémetl vo SiveTor Tpocoy otV
Tvevpovitida, Waitepa o 0obeveig, o1 omoiot Aappdvouy tavtdypova Bepaneio pe Tagaves.

Ndrpro

To Herceptin nepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vazpiov (23 mg) avd d6on, givar dniadr ovclocTiKd
glevbepo vatpiov.

45 AMAiemopacels pe GAio QUPRUKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES pOPPES aAANAemiopaong
Agv &xovv die€aybel emionueg PeAétec POPUOKEVTIKNG OAANAETIOpaoNC. Agv €xovv TapatnpnOel

KAvikd onuavtikég odniemidpaocelg avapeoa oto Herceptin kot 6ta cuyyopnyouUEVE QOPUOKEVTIKA
TPOIOVTA TOV YPNGILOTOMONKAY OTIG KAVIKEG LEAETEG.



Eridopoon ¢ tpactovlovudunns oty gapuokokivyTiky GAADY aVTIVEOTAACUOTIKDY TOPOYOVIWV

Ta eapporxokvnTikd dedopéva amod tig peréteg BO15935 ko M77004 o€ yuvaixeg e HER2-0gtuco
HeTAoTATIKO KapKivo Tov Haostov vrootipiEay ot 1 ékbeomn otnv makirtagéin Kot ) do&opovfikivn
(ko Tovg KHp1ovg petaforites Tovg 6-0 VEpoELA-TakhtatéAn, POH, kot do&opovpikivorn, DOL) dev
petafAnonke pe v mapovcio g tpactoviovpdumnng (8 mg/kg 1 4 mg/kg E® 5601 epddov
axolovBovpevn oo 6 mg/kg kébe 3 efdonadeg | 2 mg/kg kabe 1 efdouada ED, avtictonya).
Qo1660, N TpactovioVUAUTN puropel va avENGEL TN cLVOAIKY| £kBgom evog petafoAitn
do&opovPikivrg, (7-6e0&v-13 dtvdpo-do&opovPikivovn, D7D). H Brodpactikdmra g D7D kot o
KAWVIKOG OVTIKTUTTOC TNG aOENGNE CUTOV TOV HETAPOAITN SV NTOV CAPTG.

Ta dedopéva amd ™ perét JP16003, pio perétn evog okéhovg Tov Herceptin(4 mg/kg ED d6om
£podov kar 2 mg/kg E® eBdopadiaing) kot tng docseta&éing (60 mg/m? E®) ot yuvoikeg lammviknig
Kkatoywyng pe HER2-0gtikd petaoctotikd kapkivo Tov Haston, vroostipiéay 0Tl 1) ToTOYPOVN
xoprynon Herceptin dev iy kapio enidpacn ony QoPUAKOKIVITIKH TG e@ama dOong d0oeTaEANg.
H perém JP19959 ftav pia vropehétn g BO18255 (ToGA), n omoia Tpaypatonodnke o€ Gvopeg
Kol yovaikeg acbeveic [omoviknig KaToy®yng Le TPOYOPNUEVO YOGTPIKO KapKivo yio va peretnel n
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG KATEGITOUTIVIG KOl TNG GLOTAOTIVIIG OTOV YPTGLLOTOIOVVTAL LE 1) XOPIC
Herceptin. Ta amoteléopata TG VITOUEAETNG AVTHG £de1Eav OTL 1 ékBgoT 6TOVG PlOdPAGTIKOVG
petaforitec (m.y. 5-FU) g xameottoumivng dev eanpedotnke amd TV TapdAANAN xpNomn G1eTAuTivig
N and Vv mapdAAnAn yprion olomhotivig cvv Herceptin. Qotdoo, 1 komeottaumivy amd povn g
£0€1E€ VYNAOTEPEG GLYKEVTIPMGELS KO peyolvtepn nuiceto {on 6tav cuvdvaotnke pe T0 Herceptin.
Ta, dedopéva £de1&av, emionc, OTL 1] PAPUAKOKIVITIKT] TNG GLOTANTIVIG OEV EXNPEACTNKE OO TV
TapAAANAN ypion Kameotroumivig 1 amd TNV mapGAAnAn ypron Karneottoutivig ovv Herceptin.

Ta pappokokivnTikd dedopéva omd ™ Merétn H46139/GO01305 ot acbeveig pe petaotaticd i
TOTIKA TTpoymPNéEVo aveyyeipnto HER2-0gtikd kapkivo vmodfAmoay 0Tt 1) TpacToV OVUAUTTT OV
&xel kapio exidpacn otn OK g kapPfomrotivng.

Enidpoon twv oviiveomAaouotik@v Topayovimy oty QopuoKoKIVTIKY THS TPOTTOVLOVUCUTNG

Me 11 60YKPIoT] TOV TPOGOUOIOUEVOV GUYKEVIPDOCEMY TPAGTOLLOVUAUTNG GTOV 0pO UETE OO
povoBepaneio pe Herceptin (4 mg/kg d6om epddov/2 mg/kg kabe 1 efdopddo ED) kot tmv
TapuTNPNOEVTOV GUYKEVTPOGE®DY GTOV 0p0 G€ Yuvaikec lamwvikng kotaywyne pe HER2-0etikd
petaoctatikd Kapkivo tov paotov (perétn JP16003) oev Bpébnkav otoryeio K emidpaong amd v
TAVTOYPOVI YOPTYNOT SOCETAEEANC GTN PUPLOKOKIVITIKY TNG TPUGTOVLOVUAUTNG.

H o0ykpion tov OK anotelecpdtmv omd 600 ueéteg gdong I (BO15935 ko M77004) kou pio
ueiétn edong 1 (H0648g) 6mov ot acbeveic éhapav Bepaneio mapddinia pue Herceptin kot
maxMTo&EAN Ko 0vo peréteg paong Il dmov to Herceptin yopnyndnke wg povobepansio (W016229
kot MO16982), og yovaikec ue HER2-0etikd petaoctatikd Kopkivo Tov Lootod vmodeikvoel 0Tt ot
OTOUIKES KOl LEGEG KATDTATEG CLYKEVIPMOGELS TS TPUGTOVLOVUAUTNCOTOV 0pd TOIKIAMY EVTOG KO
HeTa&l TV PEAETMV, aAld dev vIpEe Kopia GaENG ETIOPAOT] TNG TAVTOYPOVNG XOPYNONS
TaKMTAEEANG OT POPUAKOKIVITIKY TG Tpactoviovpdunng. H ovuykpion tov OK dedopévov
tpoactovlovudunng amd t Meiétn M77004 oty onoia ot yovaikeg pe HER2-0gtiko MKM ftav vid
Oepomeio Toavtdypova pe Herceptin, moxAttag&édn kot do&opovPikivn pe ta PK dedopéva g
tpacTov{ovuaumng oe peréteg dmov to Herceptin yopnyeito wg povodepomeio (H06499) 1 o€
ovvdvaoud pe avlpaxvrdivy cuv kKukhopwoeapion 1 rokAta&éln (Meiétn H0648Q), édei&av Oti dev
VIApYEL EMIOPpaoM TNE S0E0POVPIKIVIG KoL TNG TOKAITOEEANG OT QOPLOKOKIVITIKY TNG
TpacTov{ovpAUTNC.

Ta oppoakokvntikd dedopéva amd T Merétn H46139/GO01305 vrodiimoav o6t 1 kapPomAativy
dev giye xapia emidpacr ot K ¢ tpactoviovpdunng.

H tavtodypovn yopriynon ovactpoloAng dev @AavnKe va, emnpedalet Tn QUpPLOKOKIVITIKN TNG
TPO.GTOLLOVUAUTNG,.



4.6 Tovipotnra, kOmon km yoerovyio.

Tvvaikeg oe avamopoywyin nlixia / AvticOinyy

O1 yovaikeg o€ avomapay®yikn nikio 0o TpEnel va GUUBOVAEVOVTOL VA, XPTCLLOTOLOVV
AmOTEAECUATIKY avTICOAANYN Katd T dudpkela TG Oepameiog pe Herceptin kot yio 7 piveg petd omod
v oloxAnpwon g Bepaneiog (PAéne Tapdypago 5.2).

Konon

Meléteg avamopaymyng mov devepyndnkav og mbnxovg Cynomolgous pe dooeis Emg 25 popég
peyaAdtepeg amd v efdopadiaio 6061 CLUVTNPNOTG OKEVAGUATOC EVOOPAEPLC Yoprynong Herceptin
v 2 mg/Kg 6toug avOpdmovg, 8V AmoKAADYOY KOVEVO, GTOLYEID LEIMUEVTG OVATAPOYMYIKNG
wavotntag N PAEPng oto Euppvo. Hapatnpnbnke petagopd péco Tov TAaKOHVIA TNG

TpocToL ovudumng KoTd T dtdpkela g Tpoyung (uépeg 20—-50 g khnomng) kot Oyiung

(Muépeg 120—150 ¢ kdmong) meptddov avamtvéng tov euPpvov. Agv givar yvootd edv o Herceptin
umopel va ennpedoet T duvatodtnta avoropaymyns. Exedn n aviandkpion tov avOpmmov dev givan
navto, Suvoro va TpoPAeEBel pe Baon Tig peAéTeg avamapaywyng o mepapatolma, To Herceptin Oa
TPETEL VO, ATOPEVYETOL KOTA T SLAPKELN TNG KONGNG EKTOC EAV TA SUVITIKA OQPEAT] Y10, TN UNTEPQ
VIEPTEPOVV GE GYECT LE TO SLVNTIKO KivOLVO yia TO EUPpLo.

Metd amd TV KuKAoPOpia 6TV ayopd, EX0VV avagepel TEPIMTMOGEL dlATOPUYNG TNS EUPPLIKNG
VEQPIKNG avaTTuéNG KoM Aertovpyiog o€ oxEon Ue OALYODOPAUVIO GE £YKVES YUVOIKEG TTOL AduPovoy
Herceptin, pepikég ek 1ov omoiwv oyetilovol pe Bavatn@dpo TVELHOVIKT VIOTAAGIN TOV EUPPLOL.
Ot yuvaikeg mov pévouy €ykveg Ba mpémel va, evnuepovovtal yio tnv milbavotnta PAAPNg oto Eufpvo.
Edv pia éyxvog yuvaika vrofdaiieton o€ Oepancio pe Herceptin, 1 edv pio acbevic kataotel £ykvog
evo AapBaver Herceptin 1 o€ dtdotua 7 unvov petd and v tedgvtaio d6on tov Herceptin, sivat
emBuunTN N 6TEVH TAPAKOAOVONON Ao SIEMGTOVIKT OLAdA.

Onloouog

Mia pelétn mov devepynOnke oe mbkovg Cynomolgous pe 306€1g 25 Qopég LEYOADTEPES OO TNV
gfdopadiaio 366N GLVTAPNONG TOL GKEVAGHATOG EVBOPAEPLaG yopriynong Herceptin tav 2 mg/kg
oToVg avpdmovg yia Tig Nuépe 120 £wg 150 g eykupoocHvng, KatédelEe 0Tl 1) TPOoTOL OV UAUTT
eKKpiveTal 0To YaAa petd tov Toketd. H €kBeomn otnv tpactovlovpdpunn otn uqTpa Kot 1 Tepovciol
NG TPASTOVLOVUAUTNG GTOV 0P T®V VEOYVMV TONK®V deV GYETIOTNKE e Kapia avemBount
gVEPYELDL GE OTL APOPE TNV ovVATTTLEN TOVE amd TN Yévvnor £0¢ TV NAkia Tov 1 unvog. Aegv eivat
YVooT €4v 1 Tpactovfovpdunn ekkpivetal oto avBpamvo yaha. Enedn n avlpomvn 1gGl
EKKPIVETOL OTO UNTPIKO YAAQ Kot 1) duvatdTnTa PAGPNGS 610 veoyvd etvar dyvmatn, ot yuvaikeg dev Oa
npémel vo OnAalovv kotd ) didpketo g Oepansiog ue Herceptin kabmg kot yio 7 piveg petd amd v
TeAEVTOIO, OOGT.

Toviuotnra
Agv datiBevtot dedopéva yia. Tn YoviudTnTa.

4.7 Emopacsig 6TV IKavVOTNTA 001]Y1]61G KL (EIPICHOD PNy ovI|LdTOV

To Herceptin éyet pukpn enidpacn oty kavOTNTo 061 YNONG KAl YEPIGHOD unyavnudtov (BA.
mapdypoo 4.8). Katd tn dudpkeia tng Oepaneiag pe Herceptin pmopei va gpepaviotei {ain kot
vvniia (BA. mapdypaeo 4.8). Xtovg acbeveic mov mapovstdlovy GUUTTOUATE GYETILOUEVO LE TN
yopnynon (BA. mapdypago 4.4) Oa wpénel va, yivetor cOGTACT Vo Uy 0dnyodv Kot va uny xewpilovral
punyovinpato peypt vo eEoAeipHodv To GLUTTOUATO.

4.8  AvemOOunteg evépysreg

TIepiinwn Tov TPOEIA ac@aAELNC

Meto&d TV Mo Gofoapmdv Ko/ GUYVOY aVETIOOUNTOV EVEPYELDY OV AvVOPEPONKOY MG GTILEPO KOTA
T ypnon tov Herceptin (ckevdopoto evoo@AEPLag Kot VITOSOPLAG YOPAYNOTS ) eival 1) Kopdioky



dvoiettovpyia, ot oYeTILOUEVES LLE TN YOPTYNON OVIIOPAGELS, 1| ALUATOTOEIKOTNTO (E101KOTEPA |
ovdeTEPOTEVID), 01 AOIUMDEELS KO O TVELUOVIKES OVETOVUNTES EVEPYELES.

To Tpo@ik acPAAEIG TOV GKEVAGUATOC VITOdOPLAG YopNyNong Herceptin (to omoio a&loloynOnke oe
298 ka1 297 acBeveic vd Bepaneia pe okevdopaTa evooPAEPLaG Kot vroddpiag yopnynons,
avTioTo ) OO TV TWAOTIKY] UEAETY] GTOV TPALO KUPKIVO TOL LAGTOV NTAV GUVOAKE TAPOLOLO [E
TO YVOGTO TPOPIA AGPAAELNG TOV GKEVAGLATOC EVOOPAEPLOC YOPIYNONG.

YoPapd avemBounta cvpPdavto (ta omoio opiovrar coppmva pe to kprrnpre NCI CTCAE (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events >3° Bafuov) ékdoon 3.0)
EUPAVICAY OVTIOTOLYN KATAVOUT OVALESO GE aueOTEPa Ta okevdopota tov Herceptin (52,3 % évavtt
53,5 % o710 okevacpo VOOPAEPLOS YOPNYNONS EVAVTL TOV GKELAGLLATOS VITOSOPLOG YOPNYNONS,
avtioTorya).

Mepd avemBounto copfdavia/evépyetes ovapépnkoy Le VYNAOTEPT GLYVOTNTA Y10, TO GKEVAGLLOL
VTOJOPLOG YOPTYNONG oTabEPNS dOONG:
o YoPapd avemBounta copPavia (ta TEPIGCOTEPA EK TOV OMOIMV EVIOMIGTNKAY AOY® TNG
£VOOVOCOKOLELNKNG VOONAEING TOV acBevodg 1 TNG TAPATOONG TS VPIOTAUEVNS VOCT|AELNQ):
14,1 % vyio 10 oxedooua vooAEPLg yopnynong évavtt 21,5 % yia 10 okebuoe, VTOSOPLOGC
yopnynongs. H dapopd ota m060otd Tmdv cofapdv avembountov coppdviov petald tov
OKELOOUATMV 0PeihovTay KUPIMG 6T AOUMOEELS Le 1) xwpig ovdetepomevia (4,4 % Evavt
8,1 %) ka1 kapdiakég drotopoyés (0,7 évavrt 1.7 %)
o MeteyyelpnTikég AOUMEELC TOV YEPOVPYIKOD TpavuTOS (coPapéc kaun Papiég): 1,7 % évavtt
3,0 % v T0 oKkevOCHA EVOOPAEPLOC YOPNYNONE EVAVTL TOV GKEVACUATOG VTTOSOPLUG
YOPNYNoNS, ovTicToLyo
o XyemlOpeveg pe n xopnynon aviwdpdoeis: 37,2 % évavtt 47,8 % oto okeboopa evoopAEPiog
YOPNYNONG EVAVTL TOL CKEVAGHOTOG LITOSOPLOG YOPTYNONG, OVTICTOLYO. KOTA TN SEPKELD TNG
@aong Oepameiog.
e Ynépraon: 4,7% évavtt 9,8 % yia 10 oKkeLAGLLO EVOOPAEPLOG XOPNYMNONS EVOVTL TOV
OKEVAGLOITOC VITOSOPLUG XOPNYNOTS, OVTIGTOLYO.

[Mivokac kotarldyov avemBOunToV EVEPYEIMV LE TO GKEVATUA EVOOQAEBLOC YOPTYNnoNCG

2V Topdypago autr, £XouV ¥pnoiuomombei ot akdlovOeg KaTNYOpiec GLYVOTNTAC: TOAD GUYVEC
(=1/10), ovyvég (=1/100 émg <1/10), 6yt ovyvég (=1/1.000 éwg <1/100), omdvieg (> 1/10.000 £mg
<1/1.000), ToA0 omdvieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopodv vo, ektiunfovv amd ta dtbéotua
dedopéva). Xe kabe Kotnyopio cuyvotitV, ot avemlBOunTe evépyelec mapovotdlovial pe oelpd,
eBivovcag coPapdtnrag.

Ytov wivaxo 1 mapovoidlovrtar ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL £X0VV ovapepOel oe oyéomn pe TN ¥pnon
TOL OKELACHATOG EVOOPAEPLaG Yopnynong Herceptin wc povobepansio 1 oe cuvdvooud pe
ynueobepaneio oTIC TAOTIKEG KAIVIKEG dOKIUEG KO UETE OO TNV KUKAOQOPio TOV TPOIOVTOG.

‘O)ot o1 6pot Tov Tivaka Pacilovtal 6To VYNAITEPO TOPATPOVUEVO TOGOGTO GTIC TAOTIKES KAIVIKEC

peréteg. Emmpdoheta, ot 6pot mov avapépnkay 6To PETEYKPITIKO TANIG1I0 cuUTEPAaBAvovTal GTOV
ITivaxa 1.
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ITivaxog 1: AvemBounteg evépyeteg, ot omoieg avapépnkay Le To okeHUGLA EVOOPAEPLOC YOPNYNONS
Herceptin o povofepomeio 1 oe cuvdvaoud pe ynueodepomeio otig mAoTKEg KAviKEG peréteg (N =
8386) ka1 PETA amd TV KukKAopopia

Koatnyopia/opyaviko Avem@opntn evépyero YoyvotnTo
oVoTNUO
Aodéeig ko Aolpmén IToAd cuyvn
TAPAOTHOOELS Pwoopapuyyitida IToAv cuyvn
OvdeTepomEVIKT oNyaLpic oyvn
Kvortitda Xoyvi
I'pimmn Xuyvi
KoAnitida Xoyvi
Agppotikn Aoipwén Suyvi
Pwitida Suyvi
AolumEn TOv aVOTEPOL AVOTVEVGTIKOD Xuyvn
GLGTHLOTOG
Ovporoipmén Suyvi
Dapoyyitida Suyvi
Neomhdopota Koionon, E&EMEN ka0 Bovg veoTAdGLOTOC Oyt yvoot
Koo 0 Kot pn E&EMEN veomAdopaTog Oyt yvoot
kaBoprloueva
(mepriappavovtar KOGTELC
KoL TOAOTOOES)
AwTapayéc Tov Epmdpetn ovdetepomevia [ToAv cuyvn
muon’omrmof) KO AELQLKOD Avoupio TToAd cuyvi
GLOTNHATOG ; - ;
Ovdetepomevia ITold cuyvn
Meiopévog aptipdc AEuKoKLTTOPMY [ToAv cuyvn
/Agvkomevia
Opoppomnevia IToA0 ouyvn
YnonpoBpopfvorpio Oyt yvoom
Avocoloyikn Opouporevia Oyt yvoom)
Awotapoyéc Tov YrepevaioOnoio Xoyvi
0LVOGOTOINTLKOV "AVOQUAOKTIKN avTidpoon Ymévio
GUGTHLOTOG *AvagulokTtikn katarAnéio Xrivio
AwTapayéc Tov Meiwopévo Bapoc /Andreia Bépovg IToAd cuyvn
LETAPOAMG OV KOt TNG Avope&ia IToA0 cuyvn
Opéymg >Hvopopo AN YKoV Mn yvooti
Y reprohtopio Oy yvoom)
Yoyatpucég datapoyég Adnvia IToAv cuyvn
Ayyog oy
Kotabiwn Suyvi
Alotapay£ Tov VEVPLKOD Tpouoc IToA0 cuyvn
GLOTNLOTOG Z&An [ToAv ouyvn
Kepolalyio IToAv cuyvn
MopacOncio IToA0 cuyvn
Avcyevcio IToA0 cuyvn
[eprpepikn vevpomabeia oyvn
Ymreprovia oyvn
Yrvnia 2oyvn
OpBoiukéc dratapoyéc Emnepukitida IToA0 cuyvn
AvEnuévn daxpvppota IToA0 cuyvn
EnpoeOaipio Suyvi
Oidnua g onTikng OnAng Oy yvoot
Ayoppayio Tov ApEIPANGTPOEIdOVG Oy yvoom)
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Katnyopio/opyoaviko AvemOOunTY evépyera Yoyvotrta
cVOTNLO
AwTapayés Tov oToHg Ko Koemon Mn covyvi
Tov Aafupiviov
Koapdiaxég dratapoyés Mewwpévn apmmpraxn micon IToAv cuyvn
LAvEnuévn aptnpraxt wicon IToA0 cuyvn
IMn guoioloyikdg kapdiokdg puOudg IToAd cuyvn
K opdiokdg mrepuytopog IToAv cuyvn
KAdopo e&@bnonc peiopévo™ IToAv cuyvn
“Kapdiokm avendprelo (GOUOOPNTIKA) Suyvi
1Y meprothioxn Toyvappoduia Xoyvi
Koapdiopvonddeia Xuyvi
LAioOnuo modpudv Zuyvn
[epikapdiokn cuAloyn Mn cuyvi
Koapdioyevig katamAnéia Oy yvoom)
KoAmootikdg puOuog Oy yvoom)
Ayyeloxég datapoyés 'E€aym IToAd cuyvn
*1Yrotoon Zuyvi
Ayye100106TOAN Suyvi
Awotapoyéc Tov *Abonvola IToAd Guyvn
OVOTVELGTIKOV GLOTHHATOG, | Biyag [ToAb cuyvn
oV OdpaKka Kot TOV Enictaén TToAD cuyvi
necobwpaxiov Pwvoppota [ToAb cuyvi
“TIvevpovio Zoyvi
AcOuo Suyvi
[Tvevpovikég dratapayésg 2oyvn
“Yrelwkotiky GALOYH Xuyvn
Tupryudg Oyt oy
[Tvevpovitida Oy ovoyvn
Tlvevpovikr ivwon Oyt yvoom)
“AvanvenoTikn SuayEpELa Oyt yvoom)
*AvamvevoTik avendprela Oy yvoot
*AmOnon mveduova Oyt yvoom)
*O&D mvevpoviKo oidn Oyt yvoom)
X0vopopo ofelng avamVEVGTIKNG Oyt yvoot
SVGYEPELOG
“Bpoyydcmacuog Oy yvoom)
“Yro&io Oyt yvoot
"Merwpévog kopespdg 0Epyovou Oy yvoom
Oidnua Adpuyyo Oyt yvoot
OpBoémvola Oyt yvoot
[Tvevpoviko oidonua Oy yvoom)
Atdpeon mvevpovondOeia Oy yvoom)
Awotapoyéc Tov Algppoto IToA0 cuyvn
YOO TPEVTEPIKOD 'Epetoc IToA0 cuyvn
Noavtia IToAv cuyvn
LOidnpa tov yelémv [ToAv ouyvn
ALyOc KOUMOKT|G YOOGS [ToAd cuyvn
Avomeyio IToA0 cuyvn
AvckoMdtto IToA0 cuyvn
Ytopatitidn [ToAv cuyvn
Ayoppoideg Suyvi
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Katnyopio/opyoaviko AvemOOunTY evépyera Yoyvotrta
cVOTNLO
Enpootouia Xuyvi
AlTopayEc NTOTOC Kot Hratoxvttapikn BAGHN Suyvi
XOANPOpOV Hroritida Toyvi
Hratum evoicOnoio oyvn
‘Tktepog Xrdvia
AwTapayég Tov SEPUOTOC EpvOnua IToA0 cuyvn
Kot Tov Vodopiov 16ToY EEGvOnpa IToAd cuyvn
1 Oidnuo tpocdmov TToAd cuyvy
Alomekia IToAv cuyvn
Awotapoyés v oviyov IToAv Guyvn
2Hvdpopo molopo-teApoTioiog IToAv cuyvn
epvBpoducacOnaciog
Axp Zopvi
Enpodepuio Suyvi
Exydumon Xoyvi
Yrepdpooio Xuyvi
KnAdoPratidmdeg e&dvOnua Xoyvi
Kvnopdg Xoyvn
Prén 6vuxa Zopvn
Agpportitidon Xoyvi
Kvidmon Mn covyvi
Ayyelooionua Oy yvoom)
AwTapayéc Tov ApOpaiyia IToA0 Guyvn
HVOGKEAETIKOD GVOTNATOS | MVikd cpifipo IToA0 Guyvn
K0l TOV GLVOETIKOV 16TOV Mvodyio [ToAb cuyvn
ApBpitida Xuyvi
Ooceuadyia Suyvi
Ootikod dhyog Yuyvn
Mvikoi omacplol Xoyvn
Avyevodyio Xuyvn
[Tévog ota dxpa Xoyvn
AwTopayés Tov veepdv Ko | Ne@pikn dtatapoyn Xoyvn
TOV 00POPOPOV 03DV Mepfpovaodng orepapatoveppitido Oy yvoot
YreipopaToveppitida Oyt yvoom
Neoppikn averapkelo Oy yvoot
Koartaotdoeig g kdnonge, Olyobdpdpvio Oy yvoot
g Loygiag kot g ) YmomAacio Tov veQpov Oy yvoot
TEPIYEVVITIRNG TEPLOSOV Ymomlooio Tov mvebpovo, Oy yvoom
AwTopayéc Tov dLeyuovn Tov pactov / Maotitida Suyvi

OVOTOPOLYOYIKOD
GLOTNHLOTOG KOl TOV LLOGTOV
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Katnyopio/opyoaviko AvemOOunTY evépyera Yoyvotrta

cVOTNLO

T'evikég dratapoyés Kot E&ac0évion IToA0 cuyvn

KOTAGTAUCELS TNG 0000 Oopakikd dhyog IToAd cuyvn

xopnynong Piyn TToAd cuyvi
Konwon IToAv cuyvn
SOUTTOUOTO YPITTMO0VG GUVOPOUNG IToAv Guyvn
Avtiopaon oyetilouevn pe v €yyoon IToA0 cuyvn
Alyog IToA0 cuyvn
[Mvpeéia IToA0 cuyvn
dLeyuovn Brevvoydvou IToAd Guyvn
[eprpepikod oidnua IToAv Guyvn
Kakovyia Xoyvi
Oidonua Xuyvn

Kokmoeig, dninmpidoeic MoAomog Suyvi

Kol EMTAOKESG OEpATEVTIKDV

YEPLOUDV

* YrodnAdver Tig avemfounteg evépyeleg mov avapépinkav og oyéon pe avatneodpa ékfoon.

1 Yrodnhdvet Tig avem@Ounteg evépyeteg mov avapépOnkay vpémg ot oyéon pe oyeTILONEVEG LE TN YopTynon
AVTIOPAGCELS. ZVYKEKPLUEVA TOGOOTA Y10 0VTES dev givar dtubéaipia.

" Hapamprdnkav pe t Oepancio cuvdvoouod petd and avBporviiveg kot oe cuVILACHO U TaEdveG.

[eprypa@n eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Kapdioxn dvolsitovpyia

H ovppopnrtikn kapdiaxn avendpkeia (Tagn NYHA 1-1V) givor pia coyxvn avemfBount avtidpaon
oto Herceptin. ‘Exet oxetiotei pe Oovatneopa xfaon. Ta onueio Kot GOUTTOUOTO TG KOPIIOUKNS
dvodettovpyiog, 6mwG gival 1 dvemvola, 1 0poTVOLL, 0 CVENUEVOS BY0C, TO TVELLOVIKO OidN U, O
KoATOopHOG S3 1 1o pelwpévo kKAdopo eEmBnong kothiog £xovv mopatnpndel oe acbeveig vid Bepoaneio
ue Herceptin (BA. mapdypago 4.4).

e 3 mAOTIKEG KAVIKEG OOKIUES Y10, TOV TPMIULO KOPKIVO TOV HOOTOD UE TO OKEDACUA EVOOPAEPLOC
xoprynong Herceptin og emkovpikn Oepomeio xopnyoduevn e cuvévacuod pe ynuetodeponeio, n
eminTmon KopdloknNG dSveAettovpyiag Pabuod 3 / 4 (101Kl GLUTTOUATIKY KAPILOKT GULLPOPNTIKN
avemdpkeln) Nrav Tapoduole o€ acbeveic oTovg omoiovg yopnynnke uoévo ymuetobepameio (dnAadn
dev éhaPoav Herceptin), kabog kat og acbeveig 6Tovg omoiovg yopnyndnke Herceptin dwadoykd petd
amopa ta&avn (0,3 - 0,4%). To mocootd NTaV LYNAOTEPO o€ acbeveic aTOVG OTOioVG YOpPT Y ONKE
Herceptin tavtdypova ue o ta&avn (2,0 %). 1o A0 TG EI60YMYIKNAG Oy®YNGE, 1) EUIELpia oo
v TouTdYpovn xopnynon Herceptin kot oyfpoatog xapning 66omg avlpakvkAiiving eivor meplopiopévn
(PAéme mapaypoeo 4.4).

Otoav 1o Herceptin yopnynOnke petd omd tv oAoKANp®GN NG EMKOVPIKNG ¥NUEI0DEpameiag,
mapotnpnonke kapdiokn| averdpkeio Taéng II-1V katd NYHA o710 0,6 % Tov 0c0evdv 610 6KEAOG
€vOG £T0VG LETA ao d1deoT mapakorobOnon 12 unvav. Xtn pedétn BO16348, uetd and didpeon
mapoakorlovOnon 8 etdv, 1 enintmon g coPapng LKA (Taéng Il & IV katd NYHA) oto okéhog mov
éhafe Bepameio pe Herceptin yo 1 étog Mtav 0,8 %, Kol T0 TOGOGTO TNG NTLOG GUUTTOMOTIKNG KoL
ACVUTTOUOTIKNG OVGAEITOVPYiOG aplotepng Kotkiog nTav 4,6 %.

H avactpeyiudmro g coPapng KA (opiletal oc akorlovdio TovAGYIGTOV dVO S1000 KOV TIUDV
LVEF >50 % petd and to copfdv) frav epeavig yio to 71,4 % tov acbevav vrd Bepaneia pe
Herceptin. H avaotpeyipndmmra tng Nmog CUUTTOUOTIKNAG KOl 0GUUTTOUATIKNG SOVCAEITOVPYING
aploTepPng Kothog KoTadeiybnke yia o 79,5 % tov acBevav. To 17 % mepinov tov oxetildpevev pe
Kapdlakn duoAertovpyio copfopdTov onuelmdnke petd ond v oAokAnpwon Tov Herceptin.

2T1¢ TAOTIKEG LEAETEG TOV OKEVAGUATOG EVOOQAEPLAC Yoprynong Herceptin o petactatikny voco, n
eninTmon ¢ kapdloKng dvoiettovpyiag moikike avapeca oe 9 % kot 12 % dtav cvvdvdotnke pe
maxhraéln cvykprtikd pe 1 % — 4 % yo moakAta&édn povn g, Ia ) povobepaneio, To 1060016
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ntov 6 % — 9 %. To peyahdtepo T0c0GTO KApdLKNG SOLGAEITOVPYING TapaTnpONKe 6TOVG 0GOEVEIC
nov éhafov Herceptin tavtdypova pe avOpakvkhiviy/kokhopoceapuion (27 %), Kot RTov GNUovTikd
VYNAOTEPO 0d VT TV aobevav vITd povobepameio pe avBpakvkAivr/kokhopmceauion (7 % —

10 %). Ze pio emOUEVT LEAETN UE TPOOTTIKY] TAPAKOAOVONGT TNG KOPIIOKNAG AEITOVPYING, 1] EMIMTOON
NG CLUTTOUATIKNG CLUPOPNTIKNG Kapdtakng avendpkelag CHF tav 2,2 % otovg aobeveic mov
éhaPav Herceptin kot docetalédn, cuykpitikd pe 1o 0 % otovg acbeveic mov Eafav dooeTa&éln
uévo. O tepiocdtepot acbeveis (79 %), ol omoiotl epeavicay Kopdlakn SVGAEITOVPYIN OE OVTEG TIC
peréteg eppavicay Pertimon petd and ) ANymn kobiepouévng Bepameiog yio T GUUEOPNTIKY
kapdiakn avendpkeio (CHF).

2yetilOUevee Ue TN YOPNYNon aviiopaosl/vmepsvaiabnoio,

O1 oyeTilOpeVEG UE TN YopnYNoN avTidpacels/avTdpdoels vrepevaistnaciog, 6mwg ivar ta piyn Kavnm
0 TLPETOG, 1| SVGTTVOLN, 1 VIOTACT], 0 GVPIYUOS, 0 BPOYXOCTAGHOG, 1 TAYVKOPIIN, O LEIMUEVOG
KOPEGUOS 0EVYHVOV, 1| OVATIVELGTIKY OLGYEPELD, TO eEAVON LA, 1| vavTio, 0 EUETOG KO 1) KEQAAOAYIL
nopoTNPHONKav ot KMvIKEG pelétec Tov Herceptin (BA. mopdypago 4.4). To 1060616 TmV
oxeTILOUEVMV LE TN YOPNYNOT AVTIOPACE®DY OA®V TV Badudv ToikKiAle HeTald TOV UEAETOV OVALOYQ
pe v €voeign, ) nuébodo GuALoYN G dedopévmv, Kat To Qv 1) TpacTov ovudumn yopnynonke
TauTOYpOva e ynuelobepaneia 1| og povobepaneio.

AVOQUAOKTIKES OVTIOPACELS £OVV TapoTNPN0El OE LELOVOUEVEG TEPITTMOCELC.

Awyazrotolikotnto

Eumopetn ovdetepomevia, Agvkomevia, avorpio, Opopfomevia kot ovdeteponevio EQPAVIGTKAY TOAD
ovyva. H ouyvomta epgdviong g vrorpobpopfvarpiog dev etvon yvoortr|. O kivéuvog
ovdetepomeviog umopel va ivar ELa@pdc ovénuévoc 6tav 1 TPAcTOLLOVUAUTT YopTYEITAL LE
dooetalédn petd and Bepomeio pe avOpoakvkAiveg.

Ilvevuovikd ocoufiouozo.

Yofoapéc TveLUOVIKES avemBOUNTES EVEPYELEG Ep@avilovTol o€ oyéomn pe T ypron Tov Herceptin kot
&xovv oyetiotel pe Bavatneopa EkPacn. Avtéc meptiapfavovy, HETAED GAA®DVY, TVEVUOVIKES
dmOnoelg, cHVIpouo 0&Eing AVaTVEVGTIKNG OLGYEPELNG, TVEVUOVIO, TVELLOVITION, VTELMKOTIKT
GLALOYY], AVOTTVEVOTIKY] SUGYEPELD, OED TVEVLOVIKO OO0l KO AVOTTVEVGTIKT avemdpkela (PAEre
Tapdypoeo 4.4).

TIeprypoon emAeyuévev ovemBOUNTOV EVEPYEIMV LLE TO GKEVAGLLO VITOOOPLOC YOPNYNGNS

2yetilOuUevec Ue T Yopnynon avtiopaoelc

3TNV TAOTIKT HEAETT, TO TOGOOTO TV GYETILOUEVOV LE T Yoprynon avtdpdoewv (ARR) dhov tov
Bobudv frav 37,2 % e 1o okevacua vooeAEPLag yoprynong Herceptin kot 47,8 % e to okedaca
vodopLog yoprynong Herceptin. Zofapd cvppdvta 3ov Babuod avagépdnkay oto 2,0 % kot 1,7 %
TV acevov, avtictorya Katd TN didpKeld g Pdong Bepaneiag. Asv Exovv TapatnpnOei coPapd
oupfavra 4°° 1 5% Babupov. Ora ta coPfapd oxetilopeva pe ) yopnynon cvupavta (ARR) tov
OoKELACUOTOG LTTOdOPLAG yoprynong Herceptin, onueiddnkov katd t didpkeia ¢ T TOYPOVNG
yopnynong ue ynueodepamneio. To cuyvotepo avem@dunto cvuPav frav n vaepevaicdnoio 6to

QapLOKO.
211G CLUOTNUATIKEG AVTIOPAGELS TEPIAAUPAVOVTAY 1| LIEPELOIGON G, 1 VITOTAGN, 1| TOLKAPDId, O

Prxoc kou n dvomvora. Ot Tomikég avtidpacelg mepliedpupavay to ephonua, Tov Kynopod, To oidnuo Kot
T0 €£AvOM O Ko TOV TOVO GTO GNELD TNG EVESTG.
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Ao éeic

To moc0016 TV coPapdv Aouné&emv (NCI CTCAE >3° Babpov frov 5,0 % évavtt 7,1 %, oto
O0KENOG TOV GKELACLATOG EVOOPAEPLaG yoprynong Herceptin kot 610 okEA0g TOV GKELACUATOG
VIoddpLag yoprynong Herceptin, avtictouyo.

To 1060016 TV GoPapdv AotumEemv (Ta TEPIGGOTEPH EK TV OTOIMV EVIOTIGTNKAY AOY® TNG
€VOOVOCOKOELNKNG VOONAEING TOV acBevodg 1 TNG TAPATOOTG TS VPIOTAUEVNG VOGTAELNG) NTaY

4,4 % 610 6KEAOG TOV GKEVAGHATOG EVOOPAEPLOG YOopTynong Tov Herceptin kat 8,1 % 610 okéA0G TOV
OoKEVAGUATOG VTTOdOPLAG Yoprynong tov Herceptin. H dtapopd peta&d T@v 6KELOGUATOV
mapoTnpONnKe Kupig Katd Tn S1apKeLd TG PAcTg ETKOVPIKNG Bepanciog (Lovobepameio) Kot
opeiAovVTay KUPIOC OTIC LETEYXEPTTIKES AOTUMDEELS TOV XEPOVPYIKOD TPUOHOTOC, OAAL KOl OE
Suapopes AAAeg AOUMEELS, OTTMG etval o1 AOIUMEELS TOV AVATVEVGTIKOD GOANVA, 1) 0&eia
mogloveppitida kot n onyoio. Ta coufdavia vroympnoayv 6g Sdotnua Kotd pEco 6po 13 nuepov
070 6KELOG TG evOoPAEPLag Oepanciog ue Herceptin ko g didotnuo katd péco 6po 17 nuepdv cto
okéAog TG Vodoplag Bepaneiag pe Herceptin.

Yreproaoixd coufduoze.

v mhotikn pedétn BO22227, vinp&av tepiocodtepot and duthdoiot acbeveic, ol omoiol avépepav
VIEPTOAOT UE TO OKEVAGO, VTTOdOPLOG Yoprynong tov Herceptin (4,7 % évavtt 9,8 % oto okéAn TV
OKEVOAGLATOV EVOOPAEPLOG Kol VTOSOPLAG YOPTYNONG, AVTIGTO(N), LLE TO LEYOADTEPO TOGOGTO TMV
acBevav pe cofopd ovpPavta (NCI CTCAE >3 Babpon) <1% évavtt 2,0 % o to oxgvdopoto
EVOOPAEPBLOC Ko VTTOdOPLAG XOPNYNOTS, ovTioTorya. OAot ektdg EvOg aiabevolc, eiyav avapépet
cofopn vVEEPTUGT, YAV IGTOPIKO VTEPTACNS TPV 0o TNV Evtaén ot pekét. Optouéva amod ta
coPopd coppdvta onueldONKY KoTd TNV NUEPA TNG EVEONG,.

Avoooyovikotnto,

2TV €100YOYIKN —€mucovptkn pedémn yuo tov IIKM (BO22227), o po Sidpeon mapakorovdnon n
omoia Eemepvovoe Toug 70 pnveg, 10,1 % (30/296) tov acbevav vid Bepancio pe okedAGUA
gvdoeAEPLag yoprynong Herceptin kot 15,9 % (47/295) tov acbevav mov ehdufovay okedacpo
Vrodoplag yopnynong Herceptin o guodidio avéntvéav aviiodpato katd g tpactoviovudunng. Ta
€EOVOETEPOTIKA OVTICOUATA KATA TNG TPAGTOVLOVUAUTNG EVIOTIOTNKOV GE dElYLOTO LETA TNV apyN|
g Oepoameiag o 2 and 30 acbeveic oto evdopAiPio okélog Herceptin ko og 3omd 47 acbeveic 610
vrodoplo okérog Herceptin. To 21,0 % tov acBevdv vrd Bepaneio pe oKkeELOGLA VTOSOPLOG
yoprynong Herceptin gppdviocs avtiodpoato vavt tov £kddyov varovpoviddon (rHUPH20).

H A oxéon avtodv tov aviicoudtov dgv ival yvooth. H napovoio aviicopdtoy Kot g
TPOGTOLLOVUANTNG OEV glyE KOO EMIOPAOTN OTN PAPUOKOKIVITIKY, GTIV OTOTEAECUATIKOTNTO (O
opileton omd tnv Taboroyoavatoukny TAnpN avtandkpion [PCR] kot oty eniPioon eledbepng
ovpupaudtov [EFS] ko oty acedieio 6nmg opiletor and thv udvion oxeTilOUEVOVY UE TN
yopnynon avtidpacemv (ARRS) tov evéopAéBiov Herceptin ot tov vrodoprov Herceptin.

O1 AeMTOUEPELEG TOV UETPMV EAOYIOTOTOINGNC TOV KIVEUVOL TTOL Eival GOUPOVEG Le T0 Evpmmaiko
2yédo Awayeipiong Kwvdovov mapovsialovior otny mapdypoapo 4.4.

AMoyn e Ogpameioc amd v evooAEBia oty VIoddpia. Lopen Tov Herceptin kot aviictpogo

H perétn M0O22982 diepevvnoe Tnv aAloyn ovAUESO GTNV DTOJOPLN KoL EVOOPAEPLL LOPPT] TOL
Herceptin ue tpotopyikod otdyo va aloroynoel Thv Tpotiunon tov acbevoig eite yio tnv evoo@AEPia
N Yo TNV V7Tod0pLa 050 YOPYNONG TS TPASTOVLOVUAUTNG. Xe VTRV TN SOKIUY|, dlepevvionkay 2
K00pTEG (Hia pLe TN XPNOT VTOSOPLAG LOPPTG O PLOAIDIO Kot pia [E TN XPNOT VITOSOPLOG LOPPTG O
GUGTNIO YOPTYNONC) LE TN XPNOT EVOG S10.GTAVPOVLUEVOL GYEOCLOV 2 okeA®V pe 488 acheveic o
omoiot TuyatomomOnkoy o€ pia amd 0o drapopetikég oelpés Oepanciog Herceptin kabe 3 efdouddeg
(IV [Kbdkhot 1-4]— SC [KokAor 5-8], § SC [KdkAor 1-4]— IV [KOkhor 5-8]). Ot acBeveig gite
Adupavay ya Tpat eopd Bepomeia pe Herceptin 1V (20,3%) site giyav Adfel mponyovuévag
Herceptin IV (79,7 T ) og1pd IV — SC (cuvovacpéveg Kooptég voddplog LopPNG o€ PLOAIdIO Kot
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GUOTN O YOPTYNONG ), TEPLYPAPNKAY TO TOCOGTA TV aveMBOUNTOV evepyeldv (6ot ot fabuol) Tpv
v aiiayn (Kokiot 1-4) kou petd tnv adiayr| (Kdkiot 5-8) g 53,8% évavtt 56,4% avtictoya. [
™ oepd SC — IV (cuvdvaouéveg KOOPTEC VITOSOPLNG LOPPNG GE PLOAIBI0 KOl GVGTHLO XOPNYNoNS),
TOL TOGOOTH TV OVETBVUNTOV eVEPYELDV (OA0L O1 Babpol) avagépbnkay Tptv Kot PeTd Ty oAAayn ¢
65,4% évavt 48,7% avtictoyo.

Ta mocootd mpty v ariayn (Kokiot 1-4) yio coPapég avemBOunteg evépyeles, avemBOUNTES
gvépyeteg Pabpov 3 kot daxonég Bepameiog oPeAOUEVES GE aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG NTAV YOUNAL
(<5%) kor mapopota pe To T0cooTd Hetd v oAhayn (Kokhot 5-8). Aev avapépOnke kapuio
avemBountn evépyewa fabpod 4 1 Babuod 5.

Avopopd THavoloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyoduevov avemBOunTmv EvePYEL®Y HETH amd TN YopNYNon Gdelog KukAopopiag
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG. ZNTEITOL ad TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOIKTG TEPiBadlyms vo avapépovy onolecdnmote mlavoloyovueves avemBounteg evépyetes (PA.
AETTOUEPELEC TTOPAKAT®).

Kvnpog

DoppoxevTikég Ynpeoieg
Ymovpyeio Yyelog

CY-1475 Asvkooio

TnA: +357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

EAlLada

EOvikdc Opyaviopuog Gapudkmv
Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAapyog, AOfva
TnA: +30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Yngpoocoloyio

Egpdmag d0ce1c émg 960 Mg okevdopotog vroddpilag yopriynong Herceptin éyovv yopnynOel yopic
avaeepbeiceg avembounTeg evépyeiec.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: AVIIVEOTAAGUOTIKOL TAPAYOVTES, LOVOKAMVIKA OVTICOUATO,
kwdwog ATC: LO1IXCO3

To okedacpo vToddpiag yoprynong Herceptin mepiéyetl avacvvévacuévn avbpdmvy vaiovpoviddon
(rHUPH20), éva évlupo, to omoio ypnoipomoteitol yio, Ty adEnon g SoeTopas Kot TG
ATOPPOPNONG TWV GLYXOPNYOVUEVAOV POPUAK®OV, dTAV Yop1yEiTal vIToddpla.

H tpactovlovpaunn givar Eva avacvvovacuévo eEavBpomorompévo 1gG1 povokimvikd aviicmpa
£vavTt ToL LITodoYEa 2 Tov avBpdTIVOL emdeppkod avéntikol mapdyovto (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2). Ynepéxkoppaon tov HER2 gpoavietor oto 20%—30 % tov tpotonadmv
Kopkivov Lootol. MeAéteg vmodetkviouy 0T, o1 aoBeVeic [l KapKivo HOGTOD TV 0ToimV ol YKol
vrepekppalovv to HER2 éyovv Bpaydtepo didotnpa eAedBepo VOGOV, GUYKPITIKA LE 00OEVEIS TV
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omoimv ot 6ykot dev vepekepalovv to HER2. To e£wkvttapikd tunua tov vrodoyéa (ECD, pl05)
umopel va e16éABeL 6TV KVKAOPOpia Tov aipatog Kot va petpn et oe detypato opov.

Mnyoviopdc dpdong

H tpactovlovpapnn deopeveton pe vynin cvyyévela kot eEgldikevon otny vro-teployn 1V, o
TapopeUPpavikn Teployn Tov eEmrkutTapiov Tufurotoc tov HER2. H déopevon g
tpactoviovudunng oto HER2 avactédiel v aveEdptntn and 10 cLuVOETN LETAOOGT GJLLATOG TOV
HER2 kot epmodiletl Tnv mpmTEOAVTIKY amodounon Tov eEMKVTTAPION TUAKATOS, EVOS UNYAVIGLOD
gvepyomoinong tov HER2. Q¢ anotélecpa, £xel derybei, oe mpocdiopiopote in vitro kot o {oa, 6Ti M
TPOGTOLLOVUAUTT AVOCTELLEL TOV TOALOTAUGLOGUO TOV AVOPOTIVOV 0YKOYOVOV KUTTAP®OV TO, 07Ol
vrepekppalovv to HER2. Emmpdocheta, n tpactovlovpdunn etvan évag 1oyvpog pecsorafntig g
AVTICOUOTO-EEQAPTOUEVNC, KVLTTOPIK®G dtapesorafovuevng kottapotoéikotntag (Antibody
Dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC). Eygt detyBei in vitro 611 n emayopevn omd tnv
tpactoviovpdunn ADCC, ackeitan emAEKTIKA 6T KapKIVIKE KOTTOP TOL VIIEPEKPPALovy To HER2
G€ GY£0T LE TO KOPKIVIKA KOTTOPA oV Ogv vrepekepaiovy 1o HER2,

Aviyvevon tne vrepékopaonc tov HER2 1 tng evioyvong yovidiov HER2

Aviyvevon s vrepérppaons too HER2 # ¢ eviayvong yovidiov HER2 arov kapkivo poorod

To Herceptin 6o mpémet vo ypnowonoleitatl pévo og aobeveic ot dykot tov omoimv dtobétovy
vrepékppacn tov HER2 7 evioyvon yovidiov HER2 6rtmg kabopileton amd pio axpipr kon
a&lohoynuévn mg Eykvpn pétpnon. H vrepékppacn tov HER2 Oa mpémet va aviyvevetan pe tn ypnon
Baclopuevng otnv avocoictoynueio (IHC) a&loddynon tov otabepmv Tunpatov tov oykov (BAére
napdypao 4.4). H evioyvon yovidiov HER2 6o mpémet va aviyvedetar pe tn ypnon ebopilovtog in
situ vBpwiopov (FISH) 1 xpopoyevucov in situ vBpidiopot (CISH) oe otabepd tunpota tov 6ykov. Ot
acbeveig slvar kordAinrot ya Oepomeio pe Herceptin epdcov mopovctalovv 1oyvpt VIEPEKPPAGT) TOV
HER?2, énwc meprypdopetot and amotédeoua 3+ katd IHC v Oeticd anotéreopa FISH 7 CISH.

INo vo, dStacearictel n axpifela Kot 1 avomapoy@yLOTNTO TOV ATOTEAEGUAT®V, 1| £€T00T TPETEL VA,
Tpaypatomoindel o eEEIOIKELUEVO EPYAGTNPLO, TO OTOI0 UITOPEL VO SIUCPUAIGEL TNV ETKOPWOGCT TOV

Swdkacimv g e&€Toomng.

To cvuvietdpevo choTue fadporoynong yio tnv a&lordynon tov popeav ypoong IHC éxel wg
avaeépetal otov [livaxa 2:

[Mivokog 2: Zuvictduevo ocvotnua fadpoidynong yio thv aEtorldynon Tov nopedv ypoons IHC

BaOpoio | Mop@i] ypoong A&oroynon g
yio Yraepékepaong tov HER?
0 Agv mapatnpeiton Kapio ypdon N Topatnpeital xypmon | Apvntikng
™™g ueuPpivne oe < 10 % tov Kuttépmv Tov OYKoV
1+ Aviyvedetol apdpn/UOALS avTIANTTH XPDGCT TNG Apvnrticn

pepppavng oe > 10 % tov kuttdpmv tov oyKov. Ta
KOTTOPO KNAMSOVOVTAL LOVO GE PEPOG TOV HEUPPAVOV

TOVG.

2+ Aviyvedetol aclevig Emc uétpla TANPNG ¥POON TOV Apgeionpo
pepppovav o > 10 % TV KLTTAP®YV TOL OYKOV.

3+ AviyvedeTol 1oyvpn TANPNG XPDOON TV LEUPpavav o€ | BETIKN

> 10 % Tov KuTTdp®V ToL HYKOL

T'evikd, 1 FISH Beopeitan Betikn edv n avoroyio Tov aptBpov aviypdowyv yovidiov HER2 avd
KOTTOPO OYKOV TPOG TOV aPOLd avILypde®V ypoupoompatog 17 etvar peyoldtepn 1 ion tov 2 1 edv
VRapYovV TEPLEGOTEPA amd 4 aviiypaga yovidiov HER2 avé kottapo dykov og mepintmon mov oev
ypnoomoteitor To ypoudcopa 17 yio cvykpion.

I'evikd, n CISH Bewpeitan Oetikn edv vadpyovy nepiocdTepa amd 5 avtiypaga yovidiov HER2 avd
mopnva o€ meprocotepo and 50 % twv KuTTdp®V Tov HYKOV.
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IMo T pelg 001 yieg oYETIKA LE TNV EKTELEGT] KOL TV EPUNVELD TOV PETPTCEDV, TAPAKOAOVUE
avaTpEEATE oTA UAAL 0ONYLOV XPNOTG TOV EMKLPOUEVOV peTpioewv FISH kol CISH. Mnopei
eMioNC VO, EYOVV EQPAPUOYN KO ETIOTES GLOTAGELS Y10 T dokipacio HER2.

I"oa omoadnmote GAAN péBodo mov mbavdv ypnoionoteital yio T LETPNOT TG EKGPAONS TNG
TPOTEIVNG 1 TOL Yovidiov HER?2, o1 avolvcelg Oa mpémnel va Tparypatomolobvtol HOvo Ge EpYacTipLo
OV TOPEYOVY EMAPKT|, TPONYUEVNG TEXVOLOYIOG EKTEAEDT] TV EMKLPOUEVOV PHeBOd®V. ZapdS, ot
péBodot avtéc Tpémel va etvan apketd emakpiPeig kot opBEég doTe va KatadeiEovy TNV vIePEKEPAoT
tov HER2 kon mpémet va mapéyovy tnv duvototnto dtakpiong Hetald pHeéTplog (OUP@VNG e To 2+)
Kol 1oyvpng (eOuemvng pe to 3+) vepékppaong tov HER2.

Khvikn omoteleopnotikdTnTo Kol 0cQaAEL

Meraotatikoc Kapkivoc Tov LaoTov

2KEDOTUA EVOOPLEPLOS YOPIYNONS

To Herceptin éyet xpnoomombei og kKhMvikég dokipég og povobepameio yio aobeveic pe HETOOTATIKO
KapKivo paotol ot omoiot Egovv dykovg Tov vrepekPpalovy 0 HER2 kat £xouv amothyel o€ éva m
TEPLGGOTEPA YNUEIOOEPOTEVTIKG GYALLOTO. Y10, T HETAGTATIKY TOVG voco (Herceptin pwovo).

To Herceptin éyet emiong ypnoyomombel oe cuvdvacud ue mokAtaédn 1 docetalédn yio,
Oepaneio aclevav mov dev £xovv AdPetl ynuelobepameio yio T peTASTATIKN TOLG VOco. Ot acbeveig
oV glyov TponyovpéEvmg AdPet emcovpikn ynuetobepaneio Pacilopevn og avOpaKvKAivn
avTipeTOTioT KAV He TakAMTaEEAN (Syyxvon 175 mg/m? eni 3 dpec) ue M xwpic Herceptin. Tty
mhoTiky dokiun g dooeta&éAng (yxvon 100 mg/m? eni 1 dpa) pe 1 xwpic Herceptin, 60 % twv
acOevav giyav Tponyovpévag AGPet emkovpikn ynueobepaneio Pacilopevn o avOpaxvihivn. Ot
acBeveig AapuPavav Herceptin uéypt tmv eEEMEN g vocov.

Agv £yl peletnOei n amotedesuatikotnto Tov Herceptin og cuvdvacud pe takita&éln og acbeveic
7oL dev ELafav TPONYODUEVT EMKOVPIKT| aywyT| ue avBpakvkiivec. Qotdco, T0 Herceptin og
ouvovaoud pe doceTaéAn NToV amoTeEAEGHOTIKO G aobevels, ave&apTTmg Tov €dv glyav 1 oyt AdaPet
TPOTYOVLEVT] ETKOVPIKY Oy®YN UE 0vOpaKLKAIVEG.

X pébodo dokipaciog mov apopovoe Ty vepékpact tov HER2, yia tov mpocsdiopiopd g
KATOAANAOTNTOC TV 060evdV 6TIG TOATIKEG KMVIKEG dokiuég povobepameiog Herceptin kot Herceptin
6€ GLVOLACUO UE TOKATOEEAT, £YIVE XPTNOT OVOGOTGTOXNUIKNG xpdong Yia o HER2 and otabepo
VAKO OYK®OV TOL LAGTOV, [E XPNON TOV HOVOKAGVIKOV avTicopdtev poog CB11 ka1 4DS. Ot wotoi
avtoi, Nrav otabepomomuévol oe popudin 1 otabeponotikd Bouin.. O epguvnTikdg antog
TPOGIOPIoUOS TPUYUOTOTOM O KE KATH TIC KAWVIKEC SOKIUEG 08 VO KEVTPIKO EPYAGTNPLO LE TN XPNOM
pog khMpokag and 0 £wg 3+. ZounepleAnednoay ot acBeveic pe katdroén 2+ 1 3+ Bacel g xpdoNG
eva ot acBeveic Tov onoiwv N ypdon Nrav g tééng tov 0 1 1+ amoxieiomnkav. [lococtd dvem Tov

70 % tov acBevav mov cvumepiehedncay tapovciale vrepékppacn 3+. Ta dedopéva VITOdEKVHOVY
OTL TOL EVEPYETIKA AMOTEAECLLOTO T)TOV LEYOAVTEPO UETAED TV 0co0evDVY e LYNAOTEPQ ETTITEDL
vrepékppaong HER2 (3+).

Xy mAoTikn dokiur ¢ dooetaéng, pe 1 yopic Herceptin, n kbpia pébodog dokiuaciog mov
yPMNOLOTOONKE Yo TOV TPocdoptopd g Betikotntog HER2 ftav n avocoictoynueia. Metoyneia
acOevdv eEgtdotnke pe ypnon ebopilovrog vPpidiopov in situ (fluorescence in-situ hybridisation,
FISH). Xtn doxiun avtn, 87 % tov eyyeypoppévov achevav eiyov voco IHC3+ kot 95 % tov
gyyeypappévov acbevav eiyav voco IHC3+ kavn FISH-0gtuc.
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Epoouadiaio doooloynon arov uetaototico Kapkivo Tov UaoToD
H amotereopatikdmra ond perétec povobepaneiog kot Oepaneiog cuvovacpov cuvoyiloviatl GTov

mivoka 3:

[Tivakoag 3: Amoteléopata 6€ GYEOT LE TNV ATOTEAESHATIKOTNTA 0o TG LeAETeG povoBepameiog Kot

GLVOLOCTIKNG Bepameiog

Hoapdapetpog MovoOepoamei YovovacTiki Ogpaneio
o
Herceptin? Herceptin | Moxhra&éh | Herceptin | Aocesta&éin?®
Y n? Y
mokMTagEl 006eTUEEL
N=172 n? " N=94
N=68 N=77 N=92

IMocosTo 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
OVTATOKPIOTG (13-25) 36- 61. (9-27) (50-71) (25-45)
(95 %ClI)
Awdpeon drdpkera 91 8,3 4,6 11,7 5,7
OVTATOKPIoNG (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) | (9,3-15,0) (4,6-7,6)
(miveg) (95 %Cl)
Awapeocog TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(mveg) (95%CI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) | (2,0-44) | (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Awdpeon smpioon 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(miveg) (95%CI) (12,3- dv) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) |(27,3-40,8)|  (19,1-30,8)

TTP: xpdvog émg v e£EMEN, T0 “Ov” VIOdEIKVVEL OTL dgV TAY SVVATOV VO VTOAOYIGTEL ] OEV EYEL KON

emttevyOet.

1. Merét H0649g: vroopdda achevav IHC3+
2. Merétn H06489: voopdda acbevav IHC3+
3. Merétn M77001: TTAfpng opdda avilvong pe tpdbeon Bepaneiag (intent-to-treat), amotedéopato 24

pnvav

2vvovaotiky Ospomeio ue Herceptin ko avaotpaloin

To Herceptin éyet peletndei oe cuvdvacud pe avactpalodn yo Oepancio TPOTNG YPOUUNG GTO
UETAGTOTIKO KopKivo Tov pootov o€ acbeveis ue vrepékppaon tov HER2, Oetikobg otoug opuovikovg
V0d0YElS (1., oleTpoyovikovg vodoyeic (ER) kai/m vrodoyeic mpoyeotepovng (PR)). H emiPioon
yopig eEEMEN TG vOcoL NTov dimhdoila 610 okélog Vtd Herceptin cuv avaotpaldin cuykpvouevn
HE aUTV 6TO GKEAOG TNG avaoTpaloing povng (4,8 uiveg évavtt 2,4 punveg). o tig dAAeg
TOPUUETPOVS O BEATIOGELS TOV TOPATPHONKOY Y10 TOV GUVIVAGHO NTAV: Y10 TNV GUVOAIKN
avtamokpion (16,5 % évavt 6,7 %), yuo To dgiktn Khvikov oeélovg (47,2 % évavtt 27,9 %), yia tov
1POvo g TV e&EMEN ™G vooov (4,8 unveg Evavtt 2,4 pnveg). Agv KoToypaenke Kopio
dropopomoinomn LeTa&d TV GKEADY ¢ TPOG TOV YPOVO MG TNV AVTATOKPLON Kot TN SIUPKELN TNG
avtomokpiong. H duidpeon ocuvolikn| emPicoon empnxdvinke katd 4,6 uiveg otovg acbeveig oto
OKEAOG TOV GLUVOLOGHOV. H dtapopomoinon dev NTavV GTATIGTIKA GTILOVTIKY, EV TOVTOIG TEPLGGOTEPOL
a6 TOVG UIooVG acheveic amd To 6KEAOC TNG avaoTPALOANG TPOYMDPNOAY GE £VO, GYNLLOL TTOV VO
nepiéyel Herceptin petd v e€Mén g vooov.
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Aocoloynan avae tpelg EO0UCOES TTOV UETATTOTIKO KOPKIVO TOV HOoTOD
To amoteAéGOTO GE GYET LE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO OO UT] CLYKPLTIKEG pehéteg povobepameiog
Kol peréteg Bepameiog cuvovacuov cuvoyilovtal 6Tov Tivaka 4:

ITivakag 4: Amotelécpata 6€ GYECT LE TNV ATOTEAEGUATIKOTNTA AT TIG U1 CUYKPITIKEG LEAETES
povoBepaneiog Kot cuvovacTikng Bepameiog

Hoapdapetpog MovoOgpameia YovovacTikn Osparneio
Herceptin® Herceptin? Herceptin ovv Herceptin ko
noxtoéiin® docctotéin®
N=105 N=72 N=32 N=110
IMococTo 24 % 27 % 59 % 73 %
avVTOTOKPLONG (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
(95 %ClI)
Awdpeon drdpkera 10,1 7,9 10,5 13,4
‘lV‘f‘méKPl,GTIG (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
(mMveg) (e0pog)
Avdpecog TTP 3,4 7,7 12,2 13,6
(miveg) (95%Cl) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2- ) (11-16)
Awdpeon smpioon ) ) v 47,3
(pjveg) (95%CI) (32- &v)

TTP: xpdvog émg v e£EMEN, T0 “dv” VIOdEIKVVEL OTL dgV TAY SVVATOV VO VTOAOYIGTEL ] OEV EYEL KON

emtevyOet.

1. Melétn WO16229: 660om epddov 8 mg/kg, axorovBoduevn amd 6 mg/kg npdypappa 3 efdopuddov
2. Melétn MO16982: 5601 epddov 6 mg/kg 3 popég nv efdopdda, axorovboduevn amd 6 mg/kg

Tpoypappe 3 efdopddwv
3. Melétn BO15935
4, Melétn MO16419

Eotieg elediéne

H ocvuyvémta vmotpomng 6To HIop NTOV OTUOVTIKG LEIWHEVT] 6TOVG ac0eVElG TOL AVTIHETOTIoTNKOY
ue 1o cuvévacud Herceptin kot takAita&éln, og cOykplon pe takAta&Eln og povobepameio (21,8%
gvavtt 45,7%; p=0,004). Tlepiocdtepot acbeveic mov avietomiommray pue Herceptin ko moxittagéin
TOPOVGIACAY VTOTPOTT] GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNLO At EKEIVOVE TOV OVIIUETOTICTNKAY e
nokAMta&éAn povo (12,6% évavt 6,5%; p=0,377).

Hpwwoc kapkivoc uootod (emikovpikéc ovvOnkeg)

2KEDOTUA EVOOPLEPLOS YOPTYNONG

O mpdog Kopkivog pootod opiletarl mg un PETAoTATIKO TP@TOTAOEG dnbNTiKd KapKivoud Tov

HOOTOV.

10 TAiG10 TG EMIKOVPIKNG Oepaneiog, To Herceptin diepevvinke og 4 peydleg mMOAKEVIPIKES,

TUYOIOTOMUEVESG OOKIUES:

- H perém BO16348 oyedidotnie yo vo couykpivel v aywyn pe Herceptin avd tpeig efoopddeg
enti éva ypdvo Kat 600 ¥povia EVavTL TNE TaPaKOA0VONoN G achevdy e TPMOLUO KopKivo HooToD
pe Beticd HER2 petd amod yeipovpyikn enépfoon, kabiepopévn ynuetobepamneio kot
axtwvobepaneio (epdcov Exel epapuoyn). Emmpdcherta, paypatomomnke cuykpion
Oepameiag Herceptin 800 gtdv évavtt evog £tovg Bepanciog Herceptin. Ot acBeveic o1 omoiot
opiotnke vo Adpovv Herceptin, élafav pia apyikn déon epoddov tmv 8 mg/kg, axoiovbovuevn
and 6 mg/kg kabe tpeic efdopddeg gite eni éva ypdvo gite emi dHO YPoOHVIAL.
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- O1 peréteg NSABP B-31kat NCCTG N9831 mov amotedodv tnv Ko avaAvoT), 0l 0TTOiEg
GYEOLAGTNKOV Y10 VO, SIEPEVVIIGOLV TNV KAVIKT XPNOULOTNTA TOV GLVILAGHOV TG Bepameiog
Herceptin pe moxkAitag&éln petd omd ynuetobepancio AC, emmAiéov ) pedétn NCCTG N9831
diepevvnoe emiong v mpocbnkn Herceptin diadoyikd pe t ynueodepomneioc AC—P e
acbBeveic pe HER2 Betikd mpdyo kapkivo Tov Haotod HETA amd Xepovpyikn enéupaon.

- H perém BCIRG 006 oyedidotke yia va diepguvioet ) Oepomeio cuvovacpod Herceptin pe
dooetatedn eite petd amod ynueobepancio pe AC gite 6 cuvOVAGUO pe dooeTa&EAN Kot
rkapPomrativny og acBeveic pe HER2 Beticd mpdpo kapkivo tov pootol pHetd and xepoupyikn|
enépuPoaon.

O mpdog kapkivog Tov pactov ot perétn BO16348 nepropiotnke o eyyepicylo, tpmtomadés,
dmMONTKO 0dEVOKAPKIVOLLL TOV HOGTOV, LE HOCYOAL0I0VG 0dEVES BETIKOVG 1| HOGYOAOIOVS 0OEVES
APVNTIKOVG GV 01 OYKOL TV TOLVAGYLGTOV 1 CM GE J1dueTpO.

Znv Ko avéivon tov peletdv NSAPB B-31 kot NCCTG N9831 , o mpdiog kapkivog Tov LoGTo
ePoPLOTaV GE YOVOIKES LLE XEWPOVPYNOLUO KOPKIVO TOV HOGTOL GE LYNAO Kivouvo, Tov opiletal g
HER2-0et1k6 ko Oetikovg pacyoraiovg Aepeadéveg 1 HER2 Beticd kot apyvntikobg Aeppadéveg pe
YOPOKTNPIOTIKA DVYNANG emkivouvotntog ( puéyebog dykov>1 cm kot vrodoyeiG 0o16TPOYOVOL
apVNTIKOVG 1 OYKOG pey€Bouc> 2 cm, ave&dptnta amd TNV OPLOVIKY] KATAGTAOT)).

2 perétn BCIRG 006, o HER2 Ogtik6g, mpdipog Kapkivog Tov pootob opicOnke wg eite Oetucol
AELPAdEVEG I LYNAOD KIVOUVOL aoBevelg Le apvnTikovg adéveg ywpig ) ovpuetoyn (PNO) tov
AELPAOEV®V, Kot TOVAGYLGTOV 1 0o Tovg akolovBovg mapdyovtes: puéyebog 0yKov ueyolvtepo amd 2
CM, apVNTIKOL 01GTPOYOVIKOL KOl TPOYEGTEPOVIKOTL LITOJOYELS, PaBUOC 1GTOAOYIKNC dlopopoToineng
N/xar fabpodg dtapopomnoinong tov mopnva 2-3, 1 niikia <35 eTov).
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Ta anoterécpoto TG amotelecuatikotnTog omd ™ pehétn BO16348 uetd omd didpeon
mapokorovOnon 12 pnvav* kot 8 etdv* cuvoyilovtot otov mivaka 5:

[Mivaxog 5: Amoteréopoto oe GYEON LUE TNV OTOTEAECUATIKOTNTA 0o T pedétn BO16348

Avgpeon mapakoiovdnon Awgpeon mapakoiovdnon

12 unvav 8 etV
Hoapapetpog [Mopatpnon Herceptin [Mopatipnon Herceptin

N=1.693 1 étoc N=1.697*** | 1 étog

N =1.693 N = 1.702***

EmiPioon eAevbepn vocov
- ApBuog acbevav pe oopPape | 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- ApBpog acbevav yopig 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
oopfopo
Twn P évavtt mopotpnong <0,0001 <0,0001
Adyog emkvduvoTTOAG EVOVTL 0,54 0,76
TOPATNPNONG
EmBioon ehevBepn vrotpomnng
- Ap1Bpog acBevav pe copPopo | 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Ap1Opog acbevav yopig 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6 %)
oopfopo
Twn P évavtt mopotpnong <0,0001 <0,0001
Adyog emkvduvoTTOG EVOVTL 0,51 0,73
TOPATNPNONG
EmBioon ehevBepn
OTTOOKPVOLEVTG VOGOL
- AptBuog acbevav pe copPape | 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- ApBpog acbevav yopig 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6 %)
oopupopo
Twn P évavtt mopotmpnong <0,0001 <0,0001
Adyog emucvduvotTag EVovTt 0,50 0,76
TopATHPNONG
Yvvolikn emPicnon (Bavatog)
- ApBuog aobevav pe oopPapo. | 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- ApBpog acbevav yopig 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
ooupouo
Twn P évavtt mopotpnong 0,24 0,0005
Adyog emucvduvotnTag Evovtt 0,75 0,76

TopATNPNONG

*To cvykvplo KataAnktikd onpeio g eniPioong erevbepng vooov (DFS) yio to 1 £€tog évavtt Tng mapatipnong
KOVOTOINGE TO TPOKABOPICUEVO GTATIOTIKO OPLO
**Telun avaivon (cvpmeptropfovopévng g dlaeTovpwong Tov 52% tov achevdv and 10 oKEAOG

napoatpnong oto Herceptin)

*EX Yrdpyetl S10popd 6To GUVOAIKO PéEYEDOG Tov delyaTog AOY® Tov HiKpol aplBpov Tov achevdy Tov
TUYOOTTOONKOV LETA OTd TV KOTOANKTIKE NUEPOUNVIO TEPTKOTNG Y1 TV AVAAVOT d1dpeons TapakoAovdneng

TV 12 pnvav

To, amoteAéoUOTO GE GYEGN UE TNV UTOTEAECUATIKOTITO OTO TV EVOLIUEST OVAALOT
QTTOTEAEGLLATIKOTNTOC VTEPEPNCAUV TO TPOKUOOPIGUEVO OTTO TO TPMTOKOALO GTATIGTIKO OPLO Y10, T
ovykpion Tov 1 étovg tov Herceptin évavtt g napatipnong. Metd omd didpeon mapaxorovdnen 12
unvov, o Adyog emtkivovvotntag (HR) yuo v emiPioon erevBepn vosov (DFS) frav 0,54 (95 % ClI
0,44, 0,67), to onoio petappdletar o€ amdAVTO OPELOC 7,6 €Ml TOIG €EKATO TOCOGTIOIMVY LLOVAS®Y
(85,8 % évavtt 78,2 %) vaép tov ckéhovg vd Herceptin, 6to mlaicio evog mocootob enifioong

glevBepng vooov eni 2 ypoviaL.

Mia teAk1| avaAvoT TpoyUaTononke petd and didpeon tapoakolovdnon 8 etdv, n omoia £0e1&e OTL
1 étog Bepanciog pue Herceptin oyetileton pe peiwon tov Kivddvov Katd 24 % cuyKpiTiKa pe v
ouada maparipnong poévo (HR=0,76, 95 % AE 0,67, 0,86). Avtd petappdletar o€ amOAVTO OQELOG
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6,4 Tocootoinv povadwv viép tov 1 tovg Bepanciog pue Herceptin, oto mhaiclo evog mococToD
emPioong erevBepnc vocov enti 8 ypdvia.

e avTn TV TEMKN avaivon, N exéktacn g Oepaneiog ue Herceptin yio didotnpo 600 £1dv dev
éoe1ée emmpoobeTo 6QeA0G Evavtl G Bepanciog yia 1 étog [DFS HR otov minbuoud pe mpdbeon
Oepomeiog (ITT) ya 2 e évavtt Tov 1 €tovg=0,99 (95 % CI: 0,87, 1,13), tiuf p=0,90 ko OS
HR=0,98 (0,83, 1,15), ywun p = 0,78]. To 10606TO TNG AGVUTTOUATIKNG KOPOLOKNG SVGAEITOVPYinG
nrov avénuévo 6to okéAog TG dletovg Bepaneiag (8,1 % évavtt 4,6 % oto okéhog Bepaneiag 1 Etovg).
[Mepiocdtepot acbeveig eppavicayv TovAdyiotov Eva avemifounto copfav 3°° 1 4°° Babuod (20,4 %)
070 6KELOG O1eTOVG Bepameing cuykprTikd e To okélog Bepameiog evog étovg (16,3 %).

Y1ig peréteg NSAPB B-31 kot NCCTG N9831 kat o Herceptin yopnynonke ce cuvdvacuod pe
maxhMtagédn, petd ) ynuetobepameio AC.

Ao&opovfikivn kot KUKAOPOGEAIdN xopnynonkav tavtdypova mg eENG:

- gvdogréPro do&opovPikivn (push), ota 60 mg / m2, yopnyobuevn kabe 3 efdouddsg yio 4
KOKAOLC.

- evdoeréPra Kukhopmoeapidn, ota 600 mg / m? yio Sidotnua 30 AemTdV, Y0P YOOHEVN
Kké0e 3 efdopadec Yo 4 KOKAOVG,..

H maxhta&édn, o cuvdvaoud pe Herceptin, xopnynonke og e&ng:

- evdopréPia Takhta&E - 80 mg/m2 wg o cuveyng evooeAEPia Eyyuon, YOPNYOOLEVN
Kké0e efoopdda yia 12 gfdopddec.

- evdopréPro morhtalédn - 175 mg / mPwg pia cuvexnc ev8oeréPia £yyvom, yopnyovuevn
Ké0e 3 gfdopadeg yia 4 kokiovg (Muépa 1 kdbe KvIAov).

Ta, amoTEAEGUOTO GE GYEGT UE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTO 0O TNV 0td Kooy aviivon tov NSABP B-
31 kot NCCTG 9831 peletdv katd T OTIYUN| TG OPLOTIKNG avdAvong g emPimong elevbepng
vocov* cuvoyilovtat otov [livaka 6. H péon didpketa g maparxorovbnong frav 1,8 ypodvia yio Toug
acOeveic 610 okélog AC — P kat 2,0 ypdvia yuo toug acbeveig oto okéhog AC — PH.

[Tivaxog 6: ZOvoyn TOV OTOTEAEGUATMV GE GYECT] LE TNV OMOTEAECUATIKOTITA OO TNV OO KOWOU
avaivon twv NSABP B-31 kot NCCTG 9831 pehetdv katd T OTIyUr TG OPLOTIKNG avAALGNC TG
emPioong eredbepnc vocov*

[Moapdpetpog AC—P AC—PH Yyetucog Kivovvog
(n=1679) (n=1672) évavtt AC—P
(95 % ClI)
Tn p

EXev0epm vocov emBiowon

Ap. acBevav pe copfapa (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
p<0,0001

AmopaxpuGHEVN VTTOTPOTN

Ap. acBevav pe copPopa 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001

®dvartog (ZOpPapo cuVoAKNg

emPiloonc): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

Ap. acbevav pe copPaua p=0,014**

A: d0&opovPikivn, C: kukhopmoeapion, P: taxkiita&éin, H: tpactovlovpdpnn

* Katd ) didpeon dudpketo g Topokorlovdnong tov 1.8 etdv yio tovg acbeveig oto okéhog AC—P Kot 2.0
£TMV Y10 T0VG aobeveic oto okéhog AC—PH.

** 1 T P Yo T ouvoAikn emiPimon dev Eemépace T0 TPoKaBOPIGUEVO GTATIOTIKO OPLO Yo TN GVYKPLIGT] TOV
AC—PH évavti tov AC—P
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T 1o KOp1o Tehkd onueio, v eniPioon eredbepn vocov, n tpocdikn tov Herceptin ot
wnureobepaneia pe takitaEédn odynoe oe peiowon 52 % tov Kvdvuvov voTponr|g g vosov. O
GYETIKOC Kivouvog petappaletal 6€ amdAvto 6pehoc, ota mAaiclo TV 3 €TV emPinong erevbepng
vooov kata 11,8 Tocootiaieg povadeg (87,2 % évavti 75,4 %) vép tov okéhovg AC — PH
(Herceptin).

Koatd m otrypn g evnuepopévng ékdoons aceoieiog petd and éva péso opo 3,5 — 3,8 etmdv
mapoakorlovOnong, n avélvuon g emPinong eredbepnc vocov emPefaidvel To péyebog tov opélovg
OV PAIVETAL TNV OPLOTIKT ovdAvon awtr|s. [lopd o Cross-over tov acBevodv amd v opdda eAEY OV
oto Herceptin, n mpocOfkn tov Herceptin ot ynueobepancio pe mokito&EAn odnynoe og peioon
52 % tov Kvédvov vrotpomnc ¢ vooov. H tpocbikn tov Herceptin ot ynueiobeponeio pe
maxhrtatédn, odnynoe emiong oe peiwon 37 % tov kivovvo Bavdrtov.

H mpooyedroopévn teAkn avaAvon g GUVOAKNG EXPIOCTG amd TNV 0O KOWVOU avVIAVGT| TOV
peretddv NSABP B-31 kot NCCTG N9831 d1e&nydn dtav eiyav Aapet xdpa 707 Bavorot (uéom
mapokorovOnon 8.3 £ oty opdda AC—PH). H Bepaneio pe AC—PH eiye o¢ amotéieoua pio
OTOTIOTIKA onpovTiKn PeAtioon tng cuvoAlkng emPinong cvykprkd e AC—P (otpopatomompévo
HR=0.64; 95% CI [0.55, 0.74]; log-rank p-value < 0.0001). Zto 8 étn, vroloyiletat 6T T0 TOGOGTO
emPioone Nrav 86,9% oto oxérhog AC—PH xar 79,4% oto okéhog AC—P, andivto 6@ehog 7,4%
(95% CI 4.9%, 10.0%).

Ta TeEMKE 0mOTEAEGUATO TNE TEAIKNG GUVOAIKNG EMPIOONC 0md TNV 0O KOWWOU aVAAVGCT) TOV LEAETMV
NSABP B-31 kot NCCTG N9831 cuvoyilovtar otov [Tivaka 7 mopokdto:

[Mivaxog 7 Tehkn Avaivon Zvvohlkng Emifioong amd v amod kovov aviivor tov peretdv NSABP
B-31 kot NCCTG N9831

Ioapdperpog AC—P AC—PH p-value évavtt Adyog
(N=2032) (N=2031) AC—P EMKIVOLVOTN
TG EVAVTL
AC—P
(95% CI)
®dvartog (cOUPope GUVOMKNG
emPioong): 418 (20.6%) 289 (14.2%) <0.0001 0.64
ApBuoc acbevov pe coppopa (0.55, 0.74)
(%)

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

H avéivon g Empinong EAevBepng Nocov (DFS) mpayuatomonke exiong katd tnv TeAkn
avaivon g Zvvolkng EmpPioong amd tnv amd kovov aviivon tov peret@v NSABP B-31 kot
NCCTG N9831. H emkaupomomuévn avdivon tov anoteleopudtav e EmiBioong EAevbepng Nocov
(DFS) (otpmpoatomomuévo HR = 0.61; 95% CI [0.54, 0.69]) £6c1&e mapopoto dpelog DFS oe
GUYKPLON UE TNV OPLOTIKY Tp®TapyIKT avdivon DFS, mapd 1o 24,8% tov 000evdv 610 6KEAOG
AC—P o1 onoiot tpoydpnoav ot Afyn Herceptin. ta 8 £, t0 1060016 TG emPiwong ehevbepnc
vooov vroroyiotnke oto 77.2% (95% CI: 75.4, 79.1) oto okéhoc AC—PH, amdlvto d6¢pelog 11,8% oe
ovykpion pe 1o okéhog AC—P.

>t pedétn BCIRG 006 to Herceptin yopnyndnke eite og cuvovacud pe dooeta&éln, Hetd m

wmueobepaneio pe avBpaxvkdivi (AC — DH) 1 og cuvdvaoud ue docetalédn Kot KopPomAiativn
(DCarbH).
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H 6008’[(1&87\.1’[ yopnynonke og e&Nc:
gv8opréPra Soceta&édn - 100 mg/miwg evdogAéBia yyvon didpketag 1 dpog, xopnyeital

K@0e 3 efdopadeg Yo 4 KOKAOLG (MUEPA 2 TOL TPOTOL KOKAOV d0GETAEEAT, GTN GUVEYEL,
v nuépa 1 kKabe emdpEVOL KOKAOL)

- evdo@réPra docetaléin - 75 mg/mimg evioeAéBia £yyvon Sidpketac 1 dpag, xopnysitar
Ké0e 3 gfdopadec ya 6 KuKAoLG (MUEPa 2 Tov KOKAOL 1, 6T cuvéyela, TV Nuépa 1 kabe
EMOLEVOL KOKAOV)
N omoia axolovBeitat amo:
- xopPomiativn - 1o otdyo AUC =6 mg/ mL / min yopnyeitar pe evoo@AEPLa Eyyvon emi
30-60 Aentd emoavalapPaveral ke 3 fdopadec Yo GuVOAIKA EEL KOKAOVG

To Herceptin yopnynnke oe efdopadiaio Baomn pe ynueobepomeio kot 3 efdopadiaing ev cuveyeia
Y10 GUVOALKA 52 gfdopadec.

Ta amoteAéopata og oyéon pe v anoterecpatikotnta amd tnv BCIRG 006 cuvoyiloviat otovg
IMivakec 8 ka1 9. H péon didpkeia g mapakorobtOnong frav 2,9 ypoévia oto okéhog AC — D ko 3,0
xpovio. o€ kKobéva amd ta okéAn AC — DH ko DCarbH.

[Mivaxoc8: Emokomnon g amoteleopatikotntog tov avoivcenv BCIRG 006 AC — D évavtt AC —
DH

[Hopaperpog AC—D AC—DH 2yeTIOg
(n=1073) (n=1074) Kivéuvog évavtt
AC—D
(95 % CI)
T p
EXedBepm vocov emPioon
Ap. acBeviv pe ooufopa 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
p<0,0001
AToHaKpLGIEVT VTTOTPOTN
Ap. acBeviv pe ooufoua 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
p<0,0001
Bdvarog (ZOpPapo GUVOAKNG
emPioong):
Ap. acBeviv pe ooufoua 80 49 0,58 (0,40, 0,83)

p=0,0024

AC—D = d0&opovfikivn ovv Kokho@mo@ouion akolovBoduevn and doceta&édn, AC—DH = doovpofikivn
GLV KUKAOQ®GQUIdN akolovBobuevn and doceta&éAn kat Tpactovlovpdunn, Cl = didotuo gumiotocdvig
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[Mivakag 9: Emokdénnon g amotelecpatikotntog tov avoivcenv BCIRG 006 AC—D évavtt
DCarbH

Mopaperpog AC—D DCarbH YyeTIkog
(n=1073) (n=1074) Kivéuvog évavtt
AC—-D
(95 % CI)
EXed0epm vocov emBioon
Ap. aofevov pe ocduPapo 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
p=0,0003
AmopaxKpLGHEVT VTTOTPOTN
Ap. aobevov pe ocduPapa 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
p=0,0008
®dvartog (ZOpuPapo cuVOAKNG
emPioong):
Ap. aoBevov pe ocouPapo 80 56 0,66 (0,47, 0,93)

p=0,0182

AC—D = d0&ovpoPikivi cuv Kukhopmoeapidn akolovBovpevn ard docetagéln, DCarbH = doceta&éln,
KapPomiativn kot tpactoviovpaunn, Cl = didotnuo epmeTocuvng

2 peiétn BCIRG 006 yio 1o k0pro tedikd onpeio, v eniPimon eledBepn vocsov, n avaroyia
KvdUuvoL HeToppdleTol og amdALTO OPELOS, 6T TAAICLN TV 3 €TV eMPimong eAevbepng vocov og
10600To emPicnong tng ta&ng Tov 5,8 mocootinieg povades (86,7% Evavtt 80,9%) vrép Tov oKELOLG
AC —DH (Herceptin) ka1 4,6 mocootiaieg povades (85,5% évavtt 80,9%) vrép tov DCarbH
(Herceptin), og cOykpion pe to okéhog AC — D

>t perétn BCIRG 006, 213/1075 acbeveic oto okélog tng DCarbH (TCH) , 221/1074 aoBeveic oto
okéhog AC—DH (AC—TH) xo1217/1073 610 oxéhog AC — D (AC— T) eiyav katd Karnofsky
deiktn euoikng katdotaong < 90 (eite 80 1 90). Aev mapatnpnOnke 6PELOg OC TPOG TNV EAELOEPT
vooov emPiwon (DFS) o avt) v vroopddo acBevav (oxetikog kivévvog = 1,16, 95 % CI [0,73,
1,83] yia DCarbH (TCH) évavtt AC—D (AC—T), oyetikds kivdvvog 0,97, 95 % CI [0,60, 1,55] ywo
AC—DH (AC—TH) évavtt AC—D).
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EmmAéov, pia post-hoc diepevvntikn avaivon tpaypotonomdnke pe ta dedopéva mov tifevton amd
mv ko1 avdivon (JA) tov NSABP B-31/NCCTG N9831* kot BCIRG006 kKAMviK®V HELETDV TOV
ouvovaovv Ta cuppdapata g eniPimong eEredBeprng VOoOL KoL TO, GUUTTOUATIKA KOPILUKY YEYOVOTA
Ko To omoio cuvoyilovtal otov mivaka 10:

IMivakog 10: Amoteléopata Post-hoc diepevvntikic aviivong tov kKhvikdv peretdv JA NSABP B-
31/NCCTG N9831* ka1 BCIRG006, 6mov cuvdvalovtot ta coppdauate DFS kot o cupatopatikd
Kapdlokd cupfapato

AC—PH AC—DH DCarbH
(évavtt AC—P) (évavtt AC—D) (évavtt AC—D)
(NSABP B-31 kot (BCIRG 006) (BCIRG 006)

NCCTG N9831)*

Kopua avaivon

OTOTELEGLLATIKOTNTOG 0,48 0,61 0,67
Yyetikog Kivovvog EmPimong (0.39, 0.59) (0.49,0.77) (0.54, 0.83)
EXedBepng vooov p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
(95 % ClI)
T p
Avdivon poxpompofecung
o paKorovOnoNC
OmOTEAEGUATIKOTNTOG 0.61 0.72 0.77
Yyetikog Kivovvog EmPimong (0.54, 0.69) (0.61, 0.85) (0.65, 0.90)
EAevBepng vosov p<0.0001 p<0.0001 p=0.0011
(95 % ClI)
Ty p

Post-hoc diepgvuvntikn

avaAvon pe emPimon

elebBepng vooou kot
CUUMTOUATIK®OV KAPIOKOV

ocvupapdtov
MoxkpompdBeoun
napakorovOnon™ 0,67 0,77 0,77
TNETIKOC Kivouvog (0.60, 0.75) (0.66, 0.90) (0.66, 0.90)
(95 % CI)

A: 30EopovPikivn, C: kuklopmoeauidn, P: maxhta&éln, D: doceta&éln, Carb: xapBoniativn, H:
TPUGTOVLOVHAUTN

Cl = dudotpa gpmiotocdvng

*Kotd ™ oTiypn e opioTikng availvong g eniimong eAevBepnc vooov. H didpeon dibpreta
napakoAovdnong nrav 1,8 étn oto okéhog AC—P kot 2.0 £t 610 okéhog AC—PH.

" Adueon Sidpketa TG pakpompdOes N mopakolovdnong T amd Kool avaAvong KAVIKOVY PHEAETOV fTav
8,3 ¢ (Swavpaveon: 0,1 émg 12,1) yia 10 oxéhog AC—PH kot 7.9 £t (draxdpavon: 0,0 éwg 12,2) yo t0
okéhog AC—P. H didpeon dudpketa tng pokpompodespng tapakorovdnong yio ) peiétn BCIRG 006 ftav
10,3 ¢t ko oto okéhog AC—D (Sraxdpaver: 0,0 éwcl2,6 étn) ko oto okéhog DCarbH (Sraxvpavon: 0,0 £wg
13,1 étn) xou 10,4 étn (Sraxdpovon: 0,0 £og 12,7 étn) oto okéhog AC—DH.

Tpwiuoc kapkivoc Hootod — 100y YIKEC-ETIKOVPIKEC oLVONKES)

2KeDOOUA EVOOPLELLOS YopTYNOoNG

Méypt otryung, oev eivar StoB€cILO OTOTEAECUATO, TAL OTTOI0 GUYKPIVOLV TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO TOV
Herceptin étav yopnyeiton pe ynuetodepaneio 6to TAGIGI0 TNE EMKOVPIKNG Oy®YNE e EKEIVN TTOV
amOKOI(ETOL GTO TAAICIO TNG EICAYMYIKNG/EMKOVPIKNG OY®YNG.

210 TAIG10 TNG EICAYMYIKNG-EMIKOVPIKTG Oepameiag, | peAétn MO16432, pio moAVKEVTPIKT
TUYOLOTONUEVT] LEAETT OYEOIAOTNKE TPOKEILEVOL VA dlepeLVNOEL 1) KMVIKT OTOTEAEGLLOTIKOTITO TNG
TaVTOYPOVNG YopNyNong tov Herceptin pe stoaymykn ynuetobepamneio cvumeplopfavopuévng mg
avOpaxvrAivng kot g ta&dvng, akolovBolduevng amd emtkovpikr aywyn Herceptin, uéypt cuvolikn
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dapketa Oepameiog 1 étovc. Xtn pedétn evrdydnkay acbeveig ol omoiot iyov dayvmobel mpodcPaTa LE
Tomkd Tpoympnuévo (Etadiov III) | eAeypovadn mpodo kapkivo tov pactod. Acbeveic pe HER2+
OYKoLG TVYaOTTO BN KAV Vo AdPovv gite elcaymykn ynuelobepomeio TOLTOYPOVE LIE EIGOYWYIKN-
gmkovpikn Oepomeio Herceptin gite povo sloaymykn ynuetobepamneio.

¥t perétn MO16432, yopnynonke Herceptin (8 mg/kg 86om gpddov akorovboduevn amd 6 mg/kg
d0o1 cuvtipnong Kabe 3 fdouddeg) Tavtoypova pe 10 kikAovg eicaymykng ynuelodepameiog

o¢ e&ng:

- AoEopovPikivn 60 mg/m? xon maxAralédn 150 mg/m2, yopnyodueva 3 gopég efdopadiaing
v 3 kKOdKAovg,

Ta. ool akoAovOnOnKay amd:
- Haxhra&édn 175 mg/m? yopnyoduevn 3 @opéc efdopadiaing yia 4 kokhovg,

N omoia axoAovOnOnke amd:
- CMF v nuépa 1 kot 8 ke 4 efdopddeg yio 3 KOKAOLG

N omoio akoAovONONKe petd amd T YEPoVPYIKT ETEUPACT Ao
- EmmpooBetovg koxhovg emkovpikng Oepameiog Herceptin (uéypt va copminpwbei 1 xpdvog

Oepameiog)

Ta amoteAéopoTa o GYEON LE TNV OMOTEAECUATIKOTN T atd TV MeAétn MO16432 cuvoyilovtal
otov ITivaxa 11. H didpeon didpkeia g mapakorovdnong oto okédog tov Herceptin fitav 3,8 ypovia.

[Tivakog 11: AToteAéouato 6€ GYEGT UE TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO, ad TN perétn MO16432

[Moapdpetpog Xnueobepaneia [ Xnuerobepameio
+ Herceptin uévo
(n=115) (n=116)

EmBioon ehevbepn Aobyog

oupPapdtov EMKIVOLVOTNTOG
(95 % ClI)

Ap. acBeviv pe ooufapa 46 59 0.65 (0.44, 0.96)
p=0.0275

2UVOMKY| TaHOAOYOVATOUIKNY 40 % 20,7 % P=0,0014

TANPNG (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)

avtandkpion® (95 % CI)

Yvvolikn emPicoon Adyog

EMKLVOLVOTNTOG

(95 % ClI)

Ap. acBevav pe copPopa 22 33 0.59 (0.35, 1.02)
p=0.0555

*op1lopevn MG 0moVGio 0TOOVINTOTE EMBETIKOD KOPKIVOV TOGO GTO HOGTO OGO KOl GTOVG LLOGYAALOI0VG UOEVEG

Amdlvto 6@elog 13 nocootiainv povadmy exktiunnke vaép Tov okélovg Tov Herceptin wg tpog v
tpletn emPioon ehevBepn couPopdtov (65 % évovt 52 %).

2redaoia vTOIOPIOS YOPHYNGHS

H perémn BO22227 oyeddotnke yio vo KaTadei&el Tn U KoToTePOTNTA TNG Bepaneiog Tov
OKELAGUOTOG LITOdOPLAG Yoprynomng Herceptin évavtt tov okevdouatog eveoeALBiog xoprynong
Herceptin Baoel Tov CUUTPOTEVOVTOV KATUANKTIKMY CTUEIDV POPUOKOKIVITIKNG KO
amoterecpatikotnNToS (Crrough TpacToviovudunng otov Kokio 8 Tpv amd tn 6601 kot mocootd pCR
0€ OPLOTIKN XEWPOLPYIKN emEUPoot, avTiotorya). vvoAlkd, 595 acOeveic ue HER2-0gtuco,
EYXEPNOLO M TOTIKG TPOY®PNUEVO KapKivo Tov pactod (LABC), cuourepiiapfavouévov tov
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PAEYLOVAOIOLE KOPKIVOL TOV LAoTOV, EAaPay oyt KOKAOLG £ite GKELAGULOTOC EVOOPAEPLOG
xoprynong Herceptin gite okevdopatog vroddpiag yoprynong Herceptin tavtodypova pe
ymuerodepameio (4 xkorhot Socetatédng, 75 mg/m? oe evioeAéfia £yyvon, akolovBodueva amd 4
xokhovg FEC [5-pBoproovpakiin, 500 mg/m?, empovPucivn, 75 mg/m?, kukhopooeauidn, 500 mg/m?
kaOe gvdoAéPio bolus 1 £yyvon]), axolovBovpeva amd yepovpyiky enépPao, kot cvveyn Bepansio
pe okevaopo voopréPiag yopnynong Herceptin 1 okevaopo vtodopiag yopriynong Herceptin onmg
Tuyotomombnke apykd yro 10 emumAéov khkAovg Yo Guvorikd €vo £tog Bepameiag.

H avdivon g amoteAeoHOTIKOTNTOS TOV CLUTPMOTEVOVTOG KOTOANKTIKOV onpeiov, pPCR
(TaBoroyouvatokn TANPNG avTamOKPIoN), 1| omoia opileTal ¢ omovcio dtNONTIKOV
VEOMAUGLOTIKOV KVTTAP®OV 6TO Hootd, 00y oe o€ mocootd 40,7 % (95 % AE: 34,7, 46,9) 6o okélog
evooPAEPLaG xopNynong Tov Herceptin kot 45,4 % (95 % AE: 39,2 %, 51,7 %) 610 6kéA0OG TNG
VI0dOpLaG YopTYNons tov Herceptin, dwapopd 4,7 T0600TIA{OV HLOVAS®V VTEP TOL GKEAOVG VTTOSOPLOC
yopnynong Herceptin. To katmdtepo 6p1lo ToV HOVOTAELPOL SIAGTHLOTOS EPTIGTOGUVIG 97,5 % Y10 T
dapopd oto tocootd PCR Ntav -4.0, katadetkvovtag T [ KotmtepoTnTa ToV bIToddplov Herceptin
Y10l TOL GUUTPOTEVOVTO KOTAATKTUKO OTUETDL.

[Mivaxoag 12: epiainym ITApovg taboroyikng Avtandkpions (pCR)

Herceptin IV Herceptin SC
(N =263) (N=260)

PCR (amovoia dindntikdv veomhaouatikdv kuttapov oto | 107 (40.7%) 118 (45.4%)

o100¢)

Mn avtamokplOivieg 156 (59.3%) 142 (54.6%)
AxpiBéc 95% Cl y1a ITosootd pCR * (34.7; 46.9) (39.2; 51.7)
Awpopd 610 PCR (oxélog SC peiov okérog 1V) 4.70
Katdtepo opro povomrevpov Cl 97.5% vy -4.0
drapopé 6to pPCR™

* AIAGTNLOL EUTIOTOGVVIG Y10, £VO S1oVLIIKS deiypo pe T xpion tng uebddov Pearson-Clopper
**¥3e aUTOV TOV VITOAOYIGHO €xel ypnotpomombei d10pbwomn cuvéyelog twv Anderson kot Hauck (1986)

H avéivon pe peyaidtepn mapakoiovdnon tng péong dbpketag mov Eemepvovoe tovg 40 pnveg
VIOGTAPLEE TN U KOTAOTEPT AMOTEAEGUOTIKOTITO TOV VTTOdOPLoL Herceptin oe cvykpion ue 1o
gvdoeAEPilo Herceptin pe ouyxkpicwua amotedéopata kot yio to EFS kot yio to OS (mocootd EFS 3
xpOvov 73% oo okéhog Tov eviopAEBiov Herceptin kot 76% oto okélog Tov vodoplov Herceptin
kot 10600td OS 3 ypovov 90% oto okélog Tov evdopréBrov Herceptin kon 92% 610 6KkéLOG TOV
vroddpiov Herceptin).
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Mo ™ pn KeTETEPOTNTO TOV GUUTPOTEVOVIOV KOTOANKTIKOV onpeiov PK, v tipn Curough
tpacToviovpdunng oe otabepn| Katdotaon 6to Téhog Tov Kdkhov 7 g Bepamneiag, avatpéste otnv
Tapdypoeo 5.2 Gappoakokivntikés [010tnreg. o To cuykprtkd Tpoeik acedielag, PAETe Tapdypapo
4.8.

H el avdivon oe o didpeon tapakorovdnor mov vrepPaivetl tovg 70 unveg epeavice mapdpoo
EFS kot OS peta&d acbevav mov éhapav Herceptin IV kot avtov mwov éhapav Herceptin SC. To
10600710 TV 6 eT®v EFS ftav 65% kot ota 00 okéAn (mAnbucpog ITT: HR = 0,98 [95% Cl:
0.74;1.29]) ka1 mocoatd OS, 84% kat ota dHo okéAn (mAnbvopog ITT : HR=0.94 [95% CI:
0.61;1.45]).

H pedétm MO28048 diepsuvadvtag Ty ac@AieL Kot avoyn Tov voddplov okevdopatog Herceptin g
emkovpikn Bepaneio otovg acbeveig pe HER2 Oetucod [TKM o1 omoiot giyav eviaybei eite oty Koopm
oV Vodoprov Herceptin oe graridio (N=1868 acbeveic, cvumepirappavouévav 20 acbevav tov
Aoppdavovy gicaymykn Oeparmeio) | 6TV Koopth Tov VIOddplov Herceptin o choTua YopryNoNg
(N=710 acBeveig, copmeprrapfavopévev 21 acbevdv mov Aapfdavovy gicaymyikr Oepaneia) eiye g
AmOTELEG IO KOVEVO, VEO GTIUA OCQAAELONG. To mOTEAEGLLOTO TTOV COUPMVA LE TO YVOGTO TPOPIA
ac@arel0g TOV okevacudtmv evooeAéPiov Herceptin kot vrodopiov Herceptin. Emumpdobeta, n
Bepancio ac0svOV YaunAdTEPOL cOMOTIKOD Bdpovs pe vToddplo Herceptin otabepric d6ong otv
emukovpikn Oepaneio [TIKM b oyetiotnke pe avénuévo kivouvo acpdielag, avénuéveg ovembounteg
gvépyeleg Kot coPapéc avemBounTeg VEPYELEC GE GVYKPIOT LE 0loOEVELG LYNAOTEPOV COUATIKOD
Bapovg. Ta telkd amotedéopata g peiétng BO22227 pe didueon mapokorohnon mov vrepPaivet
Tovg 70 uveC NTOV ETIONG GOUPOVO UE TO YVOGTO TPoPik aopdielag yio to Herceptin IV kot to
Herceptin SC kai dev TapatnpnOnkay véo GNUATH 0GQAAELNG.

Houdwtpikdc TAnbovoude

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv £xel dOGEL amoAloyn and TNV VIOYPEMGT] VITOBOANG TV
anoTELECUATMV TOV pEAET®V pe To Herceptin oe 6o ta vToohvola moudatptkod TANBVGHOY Yo
Kapkivo Tov paotol (BA. Topdypago 4.2 yio TANPOPOpPiES Yo TodIUTPIKY XpIom).

52  ®appoxoxiviTikés 1010TTES

H goppokokivntikn g tpactoviovpaunng g d6ong twv 600 mg yopnyobuevng ava Tpeig
gfdopddeg vrodoping cuykpidnke pe v evooEAEPia 086 (ddom epddov 8 mg/kg, 666 cuvtipnong
6 mg/kg ava tpeig Bdopadec) ot perétn edong I BO22227. Ta @opuakoKIVITIKG amoTeEAEcaTa
Y10l TO GUUTPAOTEVOV KOTAANKTIKO onpeio, Cirough oTOV K0KAO 8 Tptv ammd T 600, £de1&av ™ un
KOTOTEPOTNTA TOV GKEVAGUATOG VTTOdOPLOG Yoprynong Herceptin cuykpitikd ue 1o okeboaoua
evOoQAEPLOG Yoprynong Herceptin petd omd mpocapproyn mpog 10 copatikod Bapog.

H péon Crrough KT T S14pKELD TG PAOTG TNE EICAY®YIKNG Oepameing, 6To ¥poviko conueio Tov
Korkhov 8 mpv and n d60m, oy vynAdtepr 610 OKEAOG TOV CKEVAGHATOG VTOOOPLG YOPTYNONG
Herceptin (78,7 ng/mL) o oyéon pe 10 okérog eviopAiEPrag xopnynong Herceptin (57,8 ng/mL) g
pueAétne. Katd m dudpkela e paong entkovpikng Oepamneiag, 6to ypoviko onueio tov Kokiov 13
TP amd T 600, ot péces TES TG Crrough NTav 90,4 ng/mL xon 62,1 pg/mL, avtictorya. Bdoet tov
dedopévov mov mapotnphnkay ot pedétn BO22227, ue 1o okedaoua evooprEPLag yopnynong
otabepn katdotaon enetedydn otov kOKAo 8. Me 10 okebaoua vrodoplag yopnynong Herceptin, ot
GUYKEVTIPMGELC TV TTEPimTOL oe oTabeponomuévn Katdotaon petd tov Koo 7 g 66ong (po-
d6omc Kvkhov 8) pe pikpn avénon cvykévipoong (<15%) émg tov koxho 13. H péon Ciough oTOV
KOKAO 18 pv and ) yopiynom e d06M¢ 1oL oKeEVAGHATOS VTTOdOPLOG Yopynong frav 90,7 ug/mL
Kol etvon Tapopota e vt Tov KOKAOL 13, vmodetkviovtag un Tepattépm avénon LeTd omd Tov
KOKAO 13.

H 616peon Tmax HeTd amd v vrododpia yopnynon nrav tepimov 3 nuEpec, Le YNAN peTapAntotnta
uetacd tov atouwmv (evpog 1-14 nuépeg). H péon Crax avapévoviay 6t Oa etvar yapmidtepn ue to
okgbaopa vTodoplag yopnynong Herceptin (149 pg/mL) ce oyéon pe 10 okELOG TG EVOOPAEPLOG
yopnynong (twn oto téhog g Eyyvong: 221 ug/mL).
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H péon AUCo-21 quepov LETA amd T 8601 Tov KOKAOL 7 fjtav mtepinov 10 % vynidtepn pe T0 okeDAGH
VIoddpLag yoprynong Herceptin cuykprtikd e 1o okevacua evooeAEPLag yoprynong Herceptin pe
péoeg tipnéc AUC 2268 ng/mLenuépa ko 2056 ug/mLenuépa, avtictoryo. H AUCo-21 nuepov LETE 070
1 6601 Tov KVuKAoL 12 frav mepimov 20 % vynAdTepT e TO CKEVAGLO VTOGOPLOS YOPNYNONS
Herceptin og oyéon pe mv evéoeréPia d6on Herceptin pe péoeg tipég AUC 2610 pg/mLenuépa kot
2179 pg/mLenuépa, avtictorya. Adywm TG GNUAVTIKAG EXIOPAGNC TOL COUATIKOD Bapovg oTnv
KkéBapon ™ TpacTovloVHAUTNG Kat TG XpNoNg otafepng dOoNS Yo TV LITOdOPLL YOPYNoN, M
Spopd otnv €kBeot avdpeso oty LITOJOPLL KoL TNV VOOPAEPLa yopnynon eaptiovtay and 1o
oouatiko Papoc: otovg acbeveig pe copotiko Bapog < 51 kg, n uéon AUC otabephg KaTdoTtaons e
Tpactovlovudunng frav mepinov 80% vynidtepn petd amd TV LVITOdOPLO GE GYEGN UE TNV
evoopAEPLa Bepameio evd otV opdda peyaAdTepov cmpatikov Bapovg (> 90 kg), n AUC ftav 20%
UIKPOTEPT LETA GO TNV VTTOOOPLO GE GYECT] UE LETA A0 TNV EVOOPAEPL Bepameia.

AnpiovpynOnke éva LOVTEAO QOPUOKOKIVITIKNG TANBVGHOV [E TOPAAANAT YPOUUIKY] KOL LT YPOLLLLKTY
QTOULAKPVVOT] OO TO KEVIPIKO OLAUEPIGLLO XPTCLULOTOIDVTOS GUYKEVIPOTIKG dedopéva
eoppakokvntikng yio o, Herceptin SC wan Herceptin 1V and ™ pelétn pdong I BO22227
TPOKELEVOL VO TEPLYPAPOVV Ol TAPATNPNOEITES GUYKEVTIPMGELS POPLOKOKIVITIKNG LETA OO T
xoprynon Herceptin 1V kou Herceptin SC og aofeveic pe mpodyto kopkivo tov paoctod. H
Brodrabecipudmra g TPacTOLLOVUAUTNG XOPTYOVUEVNG MG VTOOOPL0 GKEDOCUA EKTIUNONKE GTO
77,1%, ka1 otafepd Tov puOUOY amoPPOPNONG TPAOTNS TAENS exTONnKe 6TL \Tav 0,4 oTNV Nuépa -
1. H ypappikn ka@Bapon nrav 0,111 Limuépa kot o dykog kevipikov dwapepiopatog (Ve) nrov 2,91 L.
Ot tipéc e mopauétpov Michaelis-Menten ftov 11,9 mgmuépa kat 33,9 ug/mL yio 1o Vimax ko K,
avtiotorya. To copotikd Bapog katl 1 ahaviviky auvotpaveeepdon opod (SGPT/ALT) édeiav
GTOTIOTIKA CTULOVTIKT EMOPACT] GTN POPUOKOKIVITIKY. 26TOGO, 01 TPOGOUOIDGELS £3E1EAV OTL dEV
QOLTOVVTOY TPOGAPLOYES TG 000MG 68 0oeVEiS e PO KapKivo Tov paotol. Ot TpoPremdpeves
and Tov mIAnBuoud Tég g mapapusTpov kbeong eapuaxokvntikig (uéomn pe 5° — 95°
£KOTOOTNUOPLA) Y10 Ta 5060 oYK oyfuate tov Herceptin SC og aobeveic pe TpodIHo KapKivo Tov
poaotov gppaviCovtar otov [livaka 13 ot cuvéyeta.

[Mivaxag 13 TIpoPienouevec amd tov TANBuopd Tpég ékbeong eappoxokvntikig (uéon pe 5o - 950
EKATOOTNLOP10) Y10 TO docoroykd oyfua twv 600 mg Q3W tov Herceptin SC o¢ acbeveic pe mpodo
KopKivo ToL LOGTOD

T{)TCOQ Ko GXT:]H(I , Cmin Cmax AU C0-21 NUEPES
TPOTOTAO0VGS Kvkiog N .
éyKov (ng/mL) (ng/mL) (ngmpépa/mL)
. 28.2 79.3 1065
Koxhog 1 297
(14.8 - 40.9) (56.1 - 109) (718 - 1504)
I[TKM 600 mg
Herceptin SC 3w | Kuvkiog 7 75.0 149 2337
(otabepn 297
(35.1-123) (86.1 - 214) (1258 - 3478)

KATAOTOOT))

Exnlvon tpactoviovudunns

H mepiodog éxmivong tng Tpactov{ovpdpumng ekTiunonke petd amd v vITodople Yopnynon
YPTOULOTOIDVTOG LOVTELD POPUAKOKIVITIKAG TANOLoUoD. Ta amoTteAéGHOTA OVTOY TOV
TPOGOLOIDGEMV VITOJEIKVVOVV OTL TOLAXYLETOV TO 95% TV acBevdV Ba PTACEL GLYKEVIPMOELS, Ol
omoieg etvar <1 pg/mL (nepinov 3% g npoPremduevnc amd tov TANOVGHO Chinss, | TEPITOL 97%
£€KmAvoT) £mG TOVG 7 PNVEG.

5.3 TIIpoxivika doedopéva yio TV d6QIAELQ
EvdopAéBio Herceptin

Agv vmipEav evoeifelc o&elag ToEkdTnToC 1| TOEIKOTNTOC OYETILOUEVNG LE ETAVEIANLLUEVO HOGOAOYIKA
OYNUOTA OE HEAETEG £00C 6 UNVAV 00TE eVOEIEELG TOEIKOTNTOG AVATOPOYWDYNG O PEAETEG
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TEPATOYEVEST|G, YOVILOTNTOC ONAémV N ToEIKOTNTOC 08 LEAETEC KT TO TEAOG TNG KONONG/LETAPOPL
péom mhakovvta. To Herceptin dev givat To&ko yio ta yovidia . Mo pedét tpeakdlng, mov givor
KOP1o £KS0Y0 TOL Papudiov, dev £de1&e Kapio ToSKOTNTA.

Agv mpaypotoromdnikoy pakpds didpkelag pekétes o€ (oa yia vo tekpnplmbel 1 duvatdTa
Kapkivoyéveong tov Herceptin, 1 yua va kaBopioOolv ot emdpacels Tov oty avopikn yovipdtnTa.

Ymoddpro Herceptin

IIpaynatomomOnke pio perétn epdma 660mg oe KovikAovg Kot pio peAETN ToEKOTNTOG
gmovorappoavopevns 6oong 13 gfdopddnv o mbnrovg g otkoyévelog Cynomolgus. H peiét tov
KOViKA®V Tpaypatomomonke yio va eEetdosl cuykekpiuéva Bépata tomkng avoyne. H peiétn 13
eBdopddmv mpaypatomomOnke yio vo emPePfordoet 6Tt 1 aAAAYT TV 030 YOPNYNONG Kot 1] Xpromn
TOV KOWVOUPLOL EKGOYOL TG OvOoLVOLAGHEVNC avBpmdTvig valovpoviddong (THUPH20) dev
EMNPEACE TA YOPAKTNPLOTIKA ac@aieiag Tov Herceptin. To okebacpa vrodopiag yopnynong Herceptin
NTOV TOTKA KO GUCTNUOTIKA KOAG OVEKTO.

H volovpoviddon evtomiletal 6Toug TEPIGGATEPOVG 1GTOVE TOL OVOpOTIVOL cOpaTOC. Ta pn KAvikd
dedopéva ylo TNV avacLVOLOCUEVT avBp®OTIVI] LEAOLPOVISACT) OEV ATOKOAVTTOVY 11aitEPO KivOLVO
v Tov avBpwmo pe Bdon T ovpPatikég peréteg to&ikdtnTag oty enavolappovopevn doon,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV KOTOANKTIKOV OTUEIOV QOPUOKOAOYIKNG 0o@AAELNG. Ot TOEIKOAOYIKEG
peAéteg avomapayyng pe to rTHUPH20 arnexdAvyov epppuotoéikdtnta 6Tovg ETiLEG 68 VYNAN
ovotnpatikn ékBeon, aArd dev £de1Eav mBavOTNTA TEPATOYEVEDTC.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEXZ
6.1 Katahloyog ekdoymv

Avacvvdvacpuévn avBpomivn valovpoviddon (rHUPH20)
L-iot1divn

Movobhdpikn| L-totidivn vdpoyrlmpikn

S1HdpKn a,a-TpeaAoln

L-pebiovivn

IMoAveopPikd 20

"Yowp yio evéoipa

6.2 Acvpfatéotnreg

To oxedacpo vToddpiag yoprynone Herceptin givar évo oo mpog ypion didAvpa, To omoio dev Ha
TPEMEL VO AVOLELYVOETAL 1] VO APOLDVETOL ILE OAAQ, TTPOTOVTAL.

Agev €yovv TopotnpnOel acvuPoTOTNTEG AVANESH GTO GKELOG U VTOSOPLOG YopNynong Herceptin kot
TO VAIKO TNG GVPLYYOS 0O TOAVTPOTLAEVIO 1| TOAVAVOPOKIKO 1) TIG fEAOVES EVEONC KOl LETOPOPAS OO
avo&eldmTo aTodAL Kot To, KOVIKE Tdpoto Luer moAvaidvieviov.

6.3 Awdpkera Cong

21 pnvec.

MoMg petapepBel amd To PLaAidlo 6T GVPLYYQ, TO PUPLUKEVTIKO TPOTOV EIVOL PUGTKE KO YT IKA
otabepd yio 28 nuépeg o Beppoxpacio 2°C — 8°C kot Yo 6 dpec (aBpo1oTikdc ¥pdvog 6To PLaAidlo

Kol ot ovptyya) o€ Beppokpacio epipariovtog (Léyiotn Beppokpacia 30°C) ot d1dyLTO PWG,.

Koabd¢ o Herceptin dev mepiéyet avipkpoPlokd-cuvinpntiko, ond wkpoPloloyikng amoyeme, To
QOPLOKEVTIKO TPOIOV Bal TPETEL VAL YPNCLULOTTOLEITAL AUECHG.
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVAEEN TOV TPOTOVTOG

dvlacoete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv KoToyOYETE.

Ddvidcoete T0 PLOAIdI0 6TO EEMTEPTIKO KOVTI Y10 VO, TO TPOGTATEVGETE OO TO PWG,.

Mol apoipedei and to yoyeio, T0 okedacpa VTOddpLag xoprynong Herceptin npénet vo yopnynOei
€vtoGg 6 mpav kot dev Ba Tpénel va Topapével o Beppokpaoio dve tov 30°C.

INo T1g oVVONKEC SLOTNPTONC TOL BVOLYLEVOD PAPUAKELTIKOD TPOidVTOG, PAENE Tapdypapo 6.3 Kot
6.6.

6.5 ®@YHon Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

"Eva gaAido tov 6 mL and dtapavég yoard tomov I pe tdpa ond eAactikd foutdAlo oV £xel
emkaALEOEl pe Aemtd VALO PBopro-pntivig Kot TepEyel S mL dradvpatog (600 mg
TPO.GTOLLOVUAUTNG).

Kd&0e xovti mepiéyet €va praridno.
6.6 Iowitepeg TpoPurGEELS ambppryng KoL GAAOS YEIPIGPOG

To Herceptin 0o mpémet vo e &y eToL OTTIKA, Y10, VO S10GQOMOTEL OTL eV VIAPYOLY GOUOTIOW 1|
OTOYPOUOTIGUOG TPV OO TN YOPNYNON.

To Herceptin givou povo yio epamal yopniynon.

KaOmhg to Herceptin dev mepiéyet aviuikpoakd-cuvtnpntiko, and ukpoBloAoyikng andyeme, To
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV O Tpémel va ypnoiponoleital apéownc. Eqv dg ypnoiponoteital apéomd, 1
TOPUCKELT TOL O Tpémet vo AapPavel ydpo. o€ EAEYYOUEVES KOL TEKUNPLOUEVEG AonTTeC GLVONKEG.
Metd amod TN HETOPOPA TOL SAVUATOG GTI) GUPLYYM, GUVIGTATOL 1] AVTIKATAGTAON TNG PEAdVIG
LETAPOPAG LE TO KOTAKL 0GPAAELNG TNG GVPLYYOG Yo Vo, amo@evyfel n ERpovor Tov SHADUATOG 0T
Belova, kot v unv S1akvBEVTEl 1 TOLOTNTO TOL PUPLOKEVTIKOV TPoidvtoc. H vmodepukn ferdva g
éveong mpémel va Tpocaptndel ot cpLyyo apécS TPV amd T YopnyNon, akoiovfoduevn amod
TPOCAPLOYN TOL OYKOoL ot 5 mL.

Kd&0e aypnoyomointo @oprokentikd Tpoidv 1 DTOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, [UE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGES OYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Teppovia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/00/145/002
9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng €ykpiong: 28 Avyovastov 2000
Huepounvia tedevtaiog avavémong: 28 Avyovotov 2010
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

20 Avyovotov 2021
Agntopepeic mAnpoeopieg yio to Tapdv eapRaKeLTIKO TPoidv givor d1Bécies 6ToV SIKTLOKO TOTO
tov Evpomnaikod Opyovicpov @apudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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