Eyxexpiuévo keiuevo 04.08.2025
IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX
V¥ To QApUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO UATIKT TOPAKOAOVONGT. AVt Ba emTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAELNC. ZNTElTOL 0d TOVE EMAYYEALATIEG LYEIOG VO AVOPEPOVY
omoleodnmote mBavorloyoOueVEG avemBOunTeg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTO avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

IMJUDO 20 mg/ml okvo didivpa yio TapackeLn] S1oADIOTOG TPOG £YYLOT.

2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e ml mokvod StoddpoToc Yo Tapaokent] SIOADUATOC TPog £yyvor mepéyetl 20 mg
TPEUEMUOVUAUTNG.

"Eva graAido pe 1,25 ml mokvod dtodvpatog mepiéyet 25 mg tpeUeALOVUAUTNG.

"Eva graAido pe 15 ml mokvod drodvpatog mepiéyet 300 mg TpeUEAMUOVUAUTNC.

H tpepehpovpdunn etvar Eva avBpodmvo avti-kuttapotosikd avityovo 4 tov T-Asppoxvttdpov
(CTLA-4) povokiovikéd avticopa g avocosparpivng G2 IgG2a mov mapdyeton 6€ KOTTOPA

LLEAD®UOTOC TOVTIKOD LE TeYVOAOYin avacuvdvacévor DNA.

IMa tov TAnfpn kaTdroyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Toukvo d1dAvpa Yo TapackeLy] SIHADIOTOG TPOG £yYLOT (OTELPO TLKVE dtdAvpa).

Awyég g eAappdg 1p1dilov, bypopo £mg EAaPPOS KiTpivo dtdAvpa, eEAe0BePO and 1 TPAKTIKA
glebBepo amo opotd copatidw. To didAvpa Exel pH mepimov 5,5 Kot @GUOTIKOTNTO TEPITOV
285 mOsm/kg.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég EvoEitelg

To IMJUDO ¢ cuvdvacpo e dovpporovudunn evosikvoton yio ) Ogpameio Tpd ™G YPOUUNG
EVNATK®V [E TpOoY®PMUEVO 1 aveyyeipnTo NratokvTTopikd Kapkivopa (HKK).

To IMJUDO ¢ cuvdvacuod pe dovpParovpdunn kot ynuetodepaneio pe fdorn v miativo
gvdeikvotal yo T Oepomeio TpOTNG YPOUUNG EVIMK®OV UE PHETACTOTIKO U LKPOKVTTAPIKO KOPKIVO
tov mvedpova (MMKIT) ympic evatcOntomomtikég petorrdéelc tov EGFR 1 Oeticég petoAdlaéelg e
ALK.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG YOPINYNONS

H évapén kar n mopakorovdnon g Oepaneiog mpémet va yivetar amod wtpod e epnelpio ot Oepaneia
TOVL Kopkivov.

Aocoloyia



H ovviotopevn 66on tov IMIUDO rapovoidletal otov Ilivaxa 1. To IMJUDO yopnysitatl o¢
evOoPAEPLa Eyyvon og dotnua 1 dpag.

Oroav 1o IMJUDO yopnyeitor oe cuvivacud pe dAlovg 0epamevtikohs TapAyOVTES, VO, OVUTPEXETE
TNV TEPIANYT TOV YOPAKTNPLOTIKOV ToL Tpoidvtoc (ITXII) tov Bepanevtikdv mopaydvtwy yio

TEPLOCOTEPEG TANPOPOPIEC.

Iivaxkoeg 1. Xvvietdpevy 66on Tov IMJUDO

"Evoeign

UVIGTONEV 0060A0Yi0 TOV
IMJUDO

Avapkera g Oepaneiog

[poywpnpévo M aveyyeipnto
HKK

IMJUDO 300 mg* mg epdama 66om
YOPNYOVLEV GE GLUVOLAGUO LLE
dovpParovpdaunn 1.500 mg* otov
Kokho 1/Huépa 1, axolovBovpeva
amo povobepamneia pe
dovpPorovpdaunn kabe

4 efoopadec.

Méypr v e&€Mén g vosou

N TNV ELEAVIOT 1N OTOOEKTNG
To&IKOTNTAG.

Metaotaticog MMKIT

Kotd ) dibpketa g
ynueobepaneioc pe miotivo:
75 mgP e cuvdvaoud pe
dovpPorovpdaunn 1.500 mg kon
ynueobeponeio pe faon v
mhativa kabe 3 efdopddeg

(21 nuépec) yia 4 kKdxlovg

(12 eBdopddec).

Metd ) ynueobepaneio pe
mAoTivo:

AovpBarovpaunrn 1.500 mg kGO

4 gfdopddec ka, pe Pdon v
totoAoyia, Bepameio cuvtpnong e
mepetpeEedn’ kabe 4 efOopddes.

M méumtn 66om IMJUDO

75 mg>* mpémet vo, yopnynOet v
eBoopada 16 pali pe t d6om 6 ¢
dovpParovpdumnc.

"Ewg 5 d66¢e1¢ 0 péyioTo.

Ot aoBeveic pmopovv va
AGPovv Aryotepeg amd mévte
docelg IMJUDO ce
cuvovooud pe
dovpParovpdaunn 1.500 mg
Kol ynuetodepamneio pe Péon
v mAaTiva, €6V vTdpyet
TPO0JOG TG VOGOV 1| U
0TOOEKT TOEIKOTNTAL.

*Ta 1o IMJUDO, acBeveig pe HKK pe copotikd Bapog 40 kg 1 Aiydtepo mpénet va Aapfdavovy docoroyio
Baoel Bapovg, 1codvvaun pe IMJUDO 4 mg/kg £wg 6tov to Bapog yiver peyarvtepo omd 40 kg. T'o ™
dovpParovpdumn. acbeveic pe copatikd Bapog 30 kg 1 Arydtepo mpémnel va Aapfdavouv docoroyio Bacet
Bapovg, 1codvvaun pe dovpParovpdumn 20 mg/kg £mg 6tov T0 Bhpog yivel peyoivtepo and 30 kg.

P "o to IMJUDO, acBeveic pe petaoctaticd MMKII kot copaticd Bapog 34 kg 1) AMydtepo mpénet va Aappévovy
docoroyia Bacet Bapovg, wwoddvaun pe IMJUDO 1 mg/kg émg 6tov to Bapog PeAtindel o peyardtepo and

34 kg. ' ) dovpParovpdunn, acbeveig pe copatico Papog 30 kg 1 Aydtepo mpénet va Aappdvovv docoroyia
Baoel Bapovg, 160d0vaun pe dovpPorovpdunn 20 mg/kg émg 6tov T0 Papoc Pertimbel og peyardtepo amd

30 kg.

" Na g&etdletar to evdgydpevo yopnynong Bepomeiog cuvinpnong e mepetpelédn yua toug achevelc pe pun

TAOK®OES OYKOVG, ot omtoiot Ehafav Bepameia pe mepetpeléon kot kapfomrativi/ciomiativy KaTd Tn ddpKeLo
ToV 6Tadiov ™G yNuelobepaneiag pe Baon v TAATIVA.
% T nepintoon kabvotépnonc(env) g 6omg, uropet va yopnyndei pa mépmn d6on IMJUDO peté tnv
EBdopdda 16, pali pe t dovpfarovpdun.




¢ Edv ot aoBeveic Aapfdavovy Myodtepovg amd 4 khkhovg ynueobeponeiag pe Baon v mAativa, ot vrdrorot
KOk ot Tov IMJUDO (¢ cuvolikd 5) pali pe dovpPorovpdpnn Tpémet vo divovtat KoTd T @acn Hetd
ymupeodepaneio pe TAativa.

Agv cuviotdtar avEnon M peiwon g 06omg Kotd ) ddpkeia g Bepaneiog pe To IMIUDO oe
ovvdvacud pe ™ dovpParovpdaunr. H avactodn 1 n dakony| yopriynong g Bepaneiog pmopel va
omottnOovV e PAoT TNV ATOMKT OCQAAELN KOl OVEKTIKOTNTOL.

Ot xatevBuvthpleg odNyieg yio TNV AVTILETOTION TOV AVOGOUEGOAUPOVUEVOV OVETIBOUNTOV
gvepyelmv meprypaeovrol otov [ivaka 2 ( avoatpééte oty mapdypapo 4.4 yio eMTAEOV GUGTAGELG
dwyeiprong, minpopopieg maparxorovOnong kat a&lordynong). Na avatpééete eniong oty [IXII ya
™ dovpPaiovpapmn.

Hivaxkog 2. Tpomomomeeis tng Ogpanciog yia 10 IMJUDO o€ ovvovaopd pe dovpfaiovpdpmn

. . , " Tpomomoinon g
AvemOounreg gvépyereg YopapotnTo deponeiag
BaBpoov 2 Avactolq g d6onc”
Avoocopecolafovpevn
TVELUOVITION/OLAEST) TVELUOVOTTAOELLL
BaBpot 3 1 4 OpioTikn dtoKomn
ALTNW AST>3-<5xULN AVAGTOMA T
N oAk yohepvOpivn 56 g M
>1,5-<3x ULN oome
AvooTtoln g
ALT # AST dovpParovpaunng
KOl OPIOTIKT OL0KOT
-<
>3-<10xULN 00 IMJUDO (6700
Avocopecohafoidpevn nrotitido evdeikvortar)
Tovtoypovn ALT 1 AST
>3 x ULN kot oAtkn
yorepvBpivn > 2 x ULNY

Optotikn drokomn
ALT N AST>10x ULNTQ

OAIKT YoAEpLOPIVY
>3 x ULN
ALT 1 AST .
>2,5-<5xBLV kut Av%cggokg ms
<20 x ULN e
AvocopecoiaBoduevn nrotitide og ALTAH AST>5-7xBLV
HKK (7 cvppetoyr] dgutepeovtog ko <20 x ULN AvaoTol T
OYKOL TOV NTOTOG LE [T PLGLOAOYIKEG ) n ) S0LOBUAOLLALINC KoL
TIWES KaTd TV apyikh ektipmon)? towtoypovn ALT f AST o plgfucﬁ Sllv;Ktl)n?]gr o
2,5-5xBLV ka1 IMJUDO (6mov
<20 x ULN ot ok evdEVLTON)
yoAepuBpivn

>1,5-<2x ULNY




AvemOounrteg evépyereg

Yopapotnra’

Tpomomoinon g
Ogpamnciog

ALTM AST>7xBLV 7
>20 x ULN
omoto cvuPel TpdTo
1 yoiepvOpivn > 3 x ULN

OptoTikn dtokom

Babpov 2 Avactol) g d6onc?
Avocopecolafoidpevn KoMtida 1
dugppoia
BaBpov 3 1 4 Optotikn doxomn®
Aldtpnon Tov evtEPov OIIOIOYAHIIOTE BaBpov Op1oTikn dtoKomn
Avoocopecohafovpevog , AV(}GTOM ms Socs’ng
. . Babpov 2-4 KEXPL TNV KAVIKY
VEPBLPEOEIOIGHOC, BupeoEldiTIdn ,
otabepomnoinon
Avocopecohafodpevog , , .
T BaBpuot 2-4 Xmpig petaforéc
Avocopecolafodevn aveTAPKELDL TOV Avactoly g ddong
EMWVEPPLOIY, LTOPLOITION/ BaBpov 2-4 HEYPL TNV KAWVIKT
VTOVTOPLGIGUAG otabepornoinon
Avooopecorapovpevog Tomov 1 ; , .
SOKyapOING StBATC BaBuot 2-4 Xwpig petaforéc
BaBpob 2 pe kpeativivn
opov > 1,5-3 x (ULN 7 Avactoln g d6onc”

Avocopecohafoidpevn veppitida

apykn extipmon)

BaBpov 3 pe kpeativivn
0pov > 3 X apyIKN EKTiUNoN
1> 3-6 x ULN, BaBpov 4 pe
Kpeativivn opov > 6 x ULN

Optotikn drokomn

Avocopecorafovpevo e£avonua 1

BaBpov 2 yuo > 1 gfdoudda

Avactoln g d6onc”

: ; N BaOuov 3
depuatitidn (cvumepthapfavopévov Tov
TEUPTYOELDOVC)
Babuov 4 Opiotikn drakomn
Avocopecorafodpevn pookapditidn Babpov 2-4 Oprotikf Srakomn
Avocopecoiafoipevn s AvooTtoln g
HLOGITIO0/TOAV HLOGTTIO0/ pafdopvOALO Bobpob 21 3 doomncher




Tpomomoinon g

AvemOOuNTES EVEPYELEG Topapotnra deponeiag
BaOpov 4 Optotkr| dakomn
Awokomn 1
Babpov 112 emPpadvven Tov
YyeTi{OUEVEG LE TNV EYYVOT] OVTIOPUCELS puBuod g Eyyvong
BaBpot 3 1 4 Op1oTiki dtoKomn
Avocopecohafoidpevn poactévela gravis BaBpuot 2-4 OpioTikn dtoKomn

Avocopecorafolpevn eykapaoto LUEATION

Omnotovdnmote Pabpov

Optotikn dtokomn

BaOpoov 2 Avactol g 86oncP
Avocopecoiafodpevn unviyyitido
BaBpov 311 4 Opiotikn drokomn
Avoocopecorafoipevn eykepaiitida BaBpov 2-4 Optotikn drokomn
Avocfouscokaﬁonusvo ovvdpouo Guillain- Bobyo 2-4 OptoTic Staxom
Barré
Bofpov 21 3 Avaoctol g d6onc?
AAeg avocopecorafodpeveg ! " 15 000Ts
avemOounTeg evépyelect
HITTES EVEPYELES BaBpov 4 Opiotikn drokomn
Avactoly g ddong
: ) BaBpoo 2 ko 3 uexpt = Ba(?uov il
Mn avocopecorafovpeves avemBounteg petaBoAn oty
EVEPYELEC OpYIKN eKTiunon
BaBpov 4 Opiotikn drokomn”

* Kowd Kprrmpa [Iposdiopiopod AvemBountov Evepyeidv, éxdoon 4.03. ALT: apwvotpaveeepdomn g
aiavivng, AST: acrmaptikn apwvotpaveeepdon, ULN: avdtepo pustoroykd 6plo, BLV: tun katd v apykn

ektignon.

P Meté v avactoAn ng 6omg, uropet va yiver enavévapén tov IMJUDO kavn tg SovpBotovpdpmng eviog
12 eBdopadmv edv o avemBounteg evépyeteg £xovv Pedtiwbdel oe < Babpov 1 ko n d6om tev
KOpTIKOoTEPOEWDV el pelwbel oe < 10 mg mpedvilovng 1 toodvvapov ava nuépa. To IMIUDO kot n
dovpPorovpdunn TpEMEL va S1UKOTTOVTAL OPIOTIKA Y10, Emavalapufovopeveg avembounteg evépyeieg Babpov 3,

OIS eQoppoOleTalL.

" T acBevelg pe evolhoktikn artio va akolovbeite Tig cvotdoels o avénoeig AST 11 ALT yopic tovtdypoveg

av&Noelg ™G xoAepudpivng.

3Edav n AST kaun ALT etvon pepdtepeg omd 1 ioeg pe 1o ULN katd v opyikn ektipnon ot acOsveic pe
GUUUETOYN TOL NTOTOG, VO YIVETOL AVOGTOAN 1 OPIOTIKY S10KOT TNG S0VPPAALOVUAUTNG Le BAON TIS GLOTAGELS

Yo NTOTITIO0 YWPIG CLUUETOYN TOV NTOTOC.

£ Optotikn dwokomn tov IMJUDO yuw Babuod 3. Qotdco, pnopel va yivel emavévapén g Oepaneiog pe

dovpParovpaunn PLOALG VITOXWPNOEL TO GUUPAV.



°t Oprotikn draxomn tov IMJUDO kot TG dovpParovpdunng ebv 1 avemBountn evépyeia dgv LTOYOPNOEL O <
Babpo 1 evtog 30 nuepdv 1 €av vdpyovv onpeio. avamTVELCTIKNG OVETAPKELNG.

¢ IeprhapPaver avtodvoon OpouPonevia, moykpeatitido, un Aopddn kvotitida, ovoso-enayduevn apdpitda,
POYOELBITION KOl PEVILOTIKT TOAVHVOAYICL.

1 Mg g€aipeon To un uololoykd epyactnplokd suprpoto Babuov 4, yua ta omoia 1 andeaom dtakomng g
Oepamneiog mpémetl va PacileTor oTo LVOSIA KAVIKA GMUELN/GUUTTOUOTO KoL TV KAVIKT Kpion.

Eidixoi wlnBoouol

Himawuévor

Agv amaiteitol Tpocapproyn e 600mg Yo ToVg NAMKIOUEVOVS acbeveic (> 65 etmv) (BA.
mopdypaeo 5.2). Ta dedopéva o acbeveig nAikiag 75 etdv kot dvo pe petactotikd MMKIIT sivon
nepropiopéva (PA. Tapdypago 4.4).

Neppixn dvolertovpyio

Agv cuvioTtdton Tpocappoy” g 06ong tov IMJUDO og acBeveic pe fmia 1 pétpia veppikn
dvodettovpyia. Ta dedopéva amd acbeveic e coPapr| veppikn dvchertovpyia glvar TOAD TEPLOPIGUEVA
v TV g€ay@yn cvunepacpdtev o€ avtov tov TAnBuopd (PA. mapdypapo 5.2).

Hrartikn dvalertovpyio,

Agv cuvioTtdton Tpocappoy”n tng 06ong tov IMJUDO vy acBeveic pe o 1 pé€Tplo Ntk
dvodettovpyia. To IMJUDO dev &xet peretnBel o€ acbeveic pe cofopn nrotikn Svciertovpyia (BA.
TapAypaeo 5.2).

Houdrogpiog tAnBoouoc

H acopddeia kor 1 amoterecpaticotnta tov IMIUDO og moidid kot eprifoug nAtkiog KAt Tomv

18 etdyv dev €yer texunprwbei 6cov apopd ta HKK kot MMKII. Agv vadpyovv dtafécipia dedopéva.
Extog and Tig eykekpiuéveg evdeitelg tov, 1o IMIUDO og suvdvacud pe SovpPaiovpaunn €xet
peretn et oe Toudd nhiog 1 éoc 17 etdv pe vevpoPAdotmpia, cuumoyn 0YKo Kot oipkmpua. 26td6c0,
T0, amoTeAEG LT TNG LEAETNG Oev emétpeyay va eEaybel To ouumépacpa OTL To OPEAT LLOG TETOLOG
YPNONG VIEPTEPOVV TV KIVOUVAV. Ta emtl Tov TapdvTOC S100Ectpa dedoUEVH TEPTYPAPOVTOL OTIC
mopoypaeovg 5.1 kot 5.2.

Tpomog yopnynong

To IMJUDO mpoopiletar yio evdopAéPra xpnon, xopnyeitor g evooA&Pia £yyvon LETA amd
apainon, e ddotnpa 1 dpag (BA. mapdypapo 6.6).

T"a 00Myieg GYETIKA UE TNV 0paimoN TOV QOPUAKEVLTIKOV TPOIdVTOG TPV amd T Yopnynon, PA.
Tapaypapo 6.6.

IMJUDO og ovvovaouo ue dovpfotovucunn

T mpoywpnuévo 1 aveyyeipnto HKK (uHCC),6tav 10 IMJUDO yopnyeiton 6€ GuVOLAGUO LE TN
dovpParovpdumn, va yoprnyeite to IMJUDO g Egxwpioti evoopAEPLa Eyyvomn mpty amd
dovpParovpaunn v ot nuépa. Avatpééte oty IIXII yio TAnpopopieg GYETIKA LE TN YOPNYNON TNG
dovpPorovpaunng.

IMJUDO o¢ ovvdvaouo us dovpfatovudurn xou ynustobeparecio ue faon thy miativa

INa MMKII, 6tav to IMJUDO yopnyeitol 6 cuvovacuod pe dovpRorovpdunn Kot ynuetodepaneio pe
Baon v mhativa, To IMJUDO yopryeiton Tpdto, akoAovBoduevo amd T SoupBolovUAUT Kot 6Tn
ouvéyela ynuetodepaneio pe faon v mAotiva Ty nuépa xopynong e doonc.

Otav to IMJUDO yopnyeitor o¢ pio mépmtn 66om o cuvdvacud pe dovpPaiovudunn Kot Oepomneio
ouvtHpNoNg pe TepeTpe&édn v efdopdda 16, 1o IMIUDO yoprysiton Tpdto, akoAovBoduevo amo

6



dovpParovpdumn Ko ot cuvEXELN Bepameios GUVTAPNONG e TEUETPEEEDT TNV NUEP YOPTYNONG TNG
doomg.

To IMJUDO, 1 dovppaiovudunn kot 1 ynuetodepaneio pe Bacn tnv mlativa xopryodvTol ®g
Eexwplotég evooAEPieg eyyvoets. To IMJUDO kot 1 dovpParovpdpmn yopnyovviat to Kabéva o
dotnua 1 dpagc. ot ynuetobeponeia pe Baon v mhativa, va avatpéyete otnyv IIXII yo
TANPOQOpiec GYETIKES e T yopnynon. ' ) Bepameia cuvtipnong Le nepeTpelédn, va avatpéyete
ot [IXII yo mAnpoopieg oyetikég pe ™ xopnynon. [pénet va ypnoiponotovvial Eexympiotol cakot
£yyvong kot eiktpo yio kabe Eyyvon.

Koatd m didpreta tov kOxkiov 1, o IMJUDO mpéret va axoiovBeitor and t dovpPorovpdpmn
Eexvaovtag mepimov 1 dpa (Léyioto 2 dpeg) petd to TéAog g £yxvong Tov IMJUDO. H éyyvon g
ynupeobepareiog pe Paorn v miativa tpénet va Eekivd tepinov 1 dpa (L€yioTo 2 dpeg) petd 1o 1éhog
g €yyoong g dovpParovpdunng. Edv dev vapyovv KAVIKA OnHovTIKEG avnovyies KaTd T
dugpela Tov KOKAOVL 1, TOTE KATA TNV KPioT TOL 10TPOV, Ol ELOUEVOL KOKAOL SOVPBOAOLUAUTNG
umopovv va, xopnynbovv apécwc petd to IMJUDO kot 1 gpovikn mepiodog peta&d Tov T€A0VE TNg
£€yyvong g dovpPorovpaUTNG Kot TG Evapéng g ynueobepareiog propet va peiwbei og 30 Aemtd.

4.3 Avrtevositeg

YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6€ KATo1o amd Ta £K60Y TOV AVUPEPOVTL GTNV TOPAYPAPO
6.1.

4.4 E01Kég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KAT TN Y(p1jon

IMoa 11g cvvicT®pEVEG TpOTTOTTONGELG TG Bepameiog va avatpéyete oty Topdypago 4.2, ITivakag 2.
INa mBavoloyoduevec ovocoUeGOAAPOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG, TTPETEL VO OLEVEPYEITOL ETOPKNG
a&lohdynon, doTe va eTPEROIDOVETOL 1] OITIOAOYIN 1] VO ATTOKAEIOVTOL EVOAAUKTIKEG auTloAOYieg. Me
Baon ™ cofapodtnta g avemBOung evépyelag, tpémet va yiveron madon tov IMIUDO e
ouVOLOCUO LE TNV SOVPPUAOLUAUTY Kot VO, XOPNYOOVTOL KOPTIKOGTEPOEWN. Y otepa and Pertioon o
< BaOuo 1, Oa npénet va Eexvd Pabutoio peimon TV KOPTIKOGTEPOEOMDVY Kot va cuveyiletan yio
dtaotnuo tovAdyotov 1 unva. Na e€etaletal To evdeyouevo avéneng tng 06ong TV
KOPTIKOGTEPOEWMV KAUM TNE ¥PNONE EMAPOCHETO®V GLGTIUATIKOV OVOGOKOTAGTAATIKAOV, EAV
napoatnpeitan emdeivaon 1 dev mopatnpeitor fertioon.

Iyvnioowdtro

ITpokeévov va Bertiwbei 1 yvnAasudTnTo TV PLOAOYIKGOV POPUIKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO GVOUQ
Kol 0 aplOpOg TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD POPLAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LE CAPTVELD.

Avocouecolafovuevn mvevpovitido,

Avoocopecorafoidpevn Tvevpovitida 1 dtdpeomn mvevpovorddeta, 1 omoia opileTon amd v
OTTOLTOVLLEVT] XPTOT] CLGTNLATIK®Y KOPTIKOGTEPOEOMY KUl YOPIG GOPT| EVOALOKTIKN G1TIOAO0YiO,
avékoye og aobeveic mov Ehafav TPEUEALOVUAUTT] GE GUVIVAGUO LE doVPPaiovUduRn 1| Le
dovpParovpaunn kot ynuetodepansio (BA. mapdypapo 4.8). Ot acheveig mpénet va mopakoiovbovvrol
Y onpeio Ko cvpntdpato tvevpovitidoc. H mbavoroyodpevn mvevpovitidoa mpénet va
eMPePAIOVETAL LE AKTIVOAOYIKT ATEIKOVION KOl TPEMEL VO, ATOKAEIOVTOL AOUTOT AO1LOYOVOL
TOPAYOVTES Kol OYETILOUEVES e TN VOGO arTlodoyies kot va avtipetonileTol dnwg cuvietdtal 6TV
mapdypoeo 4.2. I'o copPdavta Babuoo 2, yivetar évapén pe apyikn 66om mpedvilovng 1-2
mg/kg/muépa 1 16odHvapov akoiovBovuevn ard Babuiaio peioon. I'o coppdvra Babuoo 3 1 4,
yivetor évapén pe apykn 66om pebvinpedvilorovng 2-4 mg/kg/muépa 1 100dHvapov akoiovbovpevn
and PBobuaio peiwon.

Avocouecolafovuevn NroTiTIon




Avoocopecorafodpevn nratitida, 1 omoia opileTon amd TV ATULTOVIEVN YPTOT] CUCTNLATIK®OV
KOPTIKOGTEPOELODV Ko YMPIG GaPT EVOALUKTIKY o1TloA0Yid, avEéKLuye o acBeveic mov Elafav
TPEUEALLOVUAUTT] GE GLVOLOGUO [E dovpPaiovudunn 1 pe dovpPaiovpdaunn kot ynuetodepameio (PA.
apdypoeo 4.8). Na mapakorovdeite to enineda NG AUVOTPAVGPEPAONS TNG AAUVIVIG, TNG
OOTOPTIKNG OLLVOTPAVGPEPACTC, TNG OALKNG XOAEPLOPIVIG KOl TG OAKOAIKNG POCPUTACNS TPV TNV
évapén g Bepameiog Kot pv and kdbe emoduevn £yyvon. Na eetdletor To evoe)OLEVO EMMPOTOETNG
mapoakorlovOnong pe Pdorn v KAvikn extipnon. H avocopecorafodpevn nratitido tpémet vo
avTeToniletol OTmg cvvictdtol oty mapdaypaeo 4.2. Koptikootepoeidn Oa mpénet va, yopnyodvrot
ue apykn 06om mpedvilovne 1-2 mg/kg/muépa i 16oduvapov akolovbobuevn and Pabuaio peioon
v Ghovg Toug Babpovg.

Avocouecora oV LEVT] KOAITION

Avocopecorafoidpevn Kohitida 1} dtdppota, 1 oroia opiletal OTL amattel T PO CLCTNUATIKMDY
KOPTIKOGTEPOELOMDV KOl YMPIG GaPT EVOALUKTIKY o1TIoA0Yid, avEKLYE og acBeveic mov Elafav
IMJUDO o€ cuvovacpd pe dovpforovpdumn i pe dovpParovpdunn kot ynueodepamneio (BA.
Tapdypoeo 4.8). Adtpnon Tov eVTEPOL Kal S1ATPNGT TOV TOXEOS EVIEPOL avaPEPONKay o acbeveig
7ov Ehafav TPEUEALOVUAUTT GE GLVOVAGUO Le dovpParovpdunn. Ot acBeveic npémel va
TaPaKOAoLOOVVTAL Y10 OTUEIN KOl GUUTTOUATO, KOAITIONG/ O16,ppotag Kot SIUTPNONS TOV EVIEPOL Kol VO
avtipetonifovol Onwe cuviotdron oty mapdypaeo 4.2. Koptikootepoedr| Oa mpémetl va yoprnyovvtat
pe apykn 06om mpedvilovng 1-2 mg/kg/muépa 1 1oodvvapov axkolovBoduevn and Pabuaio peioon
v BaBpotg 2-4. XvpPovievteite apéowmg Evay xelpovpyd, edv vdpyel vToyia SLITPM oG TOV
eviépov OITOIOYAHITOTE Bafuov.

AvocouecorafovEVES EVOOKPIVOTTAOEIEC

Avooousoolafovusvoc vrobBvpsosidiouog, vrepbovpeocidiouoc kol Bvpeosiditioo,

Avoocopecohafovpevog vroBvpeoeldIoog, LTEPBVPEOEIBIGUOC Kot BLPEOEdITION AVEKVYAV GE
acBeveic mov Erafav TPEUEAUOVUAUTT] GE GLUVOVAGHO [E dovpPaiovudunn 1 pe SovpPaiovudumn
Ko ynuelofepamneio Kot 0 VToHVPEOEBIGUOC PTOpEl va EmeTan TOL VTEPOVPeoEdIGOD (BA. Tapdypapo
4.8). Or acBeveig mpémet va mapakolovBodvtal yio pn euotoloyikég dokipacies g BupeoetdIKng
Agrtovpylog Tpv Ko TEPLOdIKA Katd t didpketla g Oepameiog kot dnmg evoeikvutar pe Pfaorn tnv
KAk extipnon. O avocopesolafovpevog vobvpeoediods, vtepBupeoeldicuog Kot Bupeoelditidn
TPENEL VO, AVTILETOTILOVTOL OTI®MG GLVICTATOL TNV TTopdypago 4.2, ['a tov avocouesoAafoduevo
vroBvpeocdiond, Eexviote Bepaneio VTOKOTAGTACTC BVPEOEISIKOV OPUOVOV OTIMG EVOETKVUTOL
KAwvikd yio BaBpovg 2-4. ' tov avocopecorafovpevo vrepBupeoetdicpd/Bupeociditida, uropei va
epoppootel cvumtopatiky dwyeipion yio Babpovg 2-4.

Avooousoolafovusvy eXIveppPLOIOK) OVETOPKELO

Avoocopecolafovpevn eTVEPPLIOIOKT OVETAPKELD OVEKVYE GE acBeveic TOV EAAPAV TPEUEALOVUAUTT
0€ GLVOLOGUO [E dovpParovudunn 1 pe SovpParovpaunn kot ynuetobeponeio (BA. Tapdypao 4.8).
Ot aoBeveic Tpémetl va TapaKoAovOOVVTOL Y10, KAMVIKA GTUELN KOl CUUTTOUATO EXVEPPLOIOKNG
ovendpkelag. [ T COUTTOUATIKY EMVEQPIOLOKT aveTdpKeln ol acBevels Tpémet va avTipetomilovTon
OTm¢ cuvioTatal otV Tapdypapo 4.2. Koptikootepogidn Ba mpémet va yopnyohvtal Le apykn 60om
wpedvilovne 1-2 mg/kg/muépa i 160dVVaHOL akoAovBoduevn omd Babptaio HeiwoT Kol VTOKATAGTOCT)
0pUOVOV OTmG evoeikvuTal KAVIKA Yio Babupovg 2-4.

Avooousoolafovusvoc tomov 1 oorxyopwonc oafntne

Avocopecorafoidpevoc tomov 1 cakyapmong dtapnnge, o omoiog pmopel apyikd va epeavifeTon mg
dwafnrtikn keto&Emon mov propel va eival Bavatneopa edv dev aviyvevbel vopic, avékvye og acheveic
7oV €AV TPEUEALOVUAUTY] GE GUVOVOAGUO LE SOVPPAAOVUAUTN 1 LE SOVPPBAAOVUAUTY] KoL
ymueobepaneio (BA. Tapdypago 4.8). Ot acBeveic Tpémel va TapakoiovBodvTat yio KAVIKA onpeio
Kol cvurtopate Tvmov 1 cakyapddoovg defnt. I'a tov cupntopatikd torov 1 caxyapdon dwfrtn,

8



ol acBeveig mpémel va, avTipeTOmilovial OTME cLVIGTATOL 6TV TTapdypao 4.2. Ospaneio Le WGoOLAIvY
umopel va Egxvioet OTmg evogikvuTal KAvikd yio Babpovg 2-4.

Avooouecsolofodusvy vropvaitioo/VTOVTOPLOIoUOC

Avocopecolafodpevn vToPLGITION N VITOHVTOPLCICUOG AVEKLYAY GE aoBeveic Tov Aafav
TPEUEMUOV AT o€ GLVOVACUO e dovpPaiovpaunn 1 Le dovpParov AU Kol ynuetoBepamneia (BA.
mapdypoeo 4.8). Ot aceveig mpénet va mopakolovfovvTal Yl KAVIKG GMUELN Kol GUUTTOUOTO
VITOPLGITIONG 1| VTOVTOPVGIGHOD. [0 TN GVUATOUATIKN VTOPLGITIdN T} TOV VTODTOPLGIGUO 01
acBeveig mpémel va, avtipeTonilovial OTmg cuvicTaTol otV Topdaypapo 4.2. Koptikootepoeidn Ha
TPETEL VAL YOPNYOOVTOL e apytkr| doom mpedvilovng 1-2 mg/kgmuépa 1 1oodhvapov axoiovBovpevn
amo Padpaio pelwon Kol VTOKOTAGTAGT OPUOVMV OTMG eVOeikvuTol KAVIKA Yo BaBpotg 2-4.

Avocouecorafouevn veQpitido,

Avoocopecolafovpevn veppitida, 1 onoio opileTol 6Tl omatTel T ¥PNOT CLCTNUATIKOV
KOPTIKOGTEPOELODV Kol YMPIG GaPT EVOALUKTIKY o1TloA0Yid, avEKLYE og acBeveic mov Elafav
TPEUEMUOV AT o€ GLVOVACUO e dovpPaiovpdunn 1 Le dovpParovudunn Kot ynuetodepamneia (PA.
mopdypaeo 4.8). Ot acBeveilc mpémetl va TapakoAovOOVVTOL Y10, 11 PLGLOAOYIKES OOKILOGIEC VEQPIKNG
Aertovpyiog TPV Kol TEPLOJIKA KaTd TN dtapkela TG Oepameiag Kot va ovTIHETOTILoVToL OTWS
ocuviotdrtol oty Tapdypoeo 4.2. Koptikootepoegidn Ha mpémet va yopnyodviol pe apyikn d0or
wpedvilovne 1-2 mg/kg/muépa i 16odvVapoL axoiovBoduevn omd Babaio peiowon yio Babpovg 2-4.

Avoocouecolafovuevo eEavOnuo

Avoocopecohafovpevo e&avOnua 1 deppotitida (CLUTEPIAAUPOVOLEVOD TOV TEUPLYOELDOVS), TO OTTOLN
opifovtot amd TNV amoLTOVUEVT (PTOT) CUCTNUATIK®OV KOPTIKOGTEPOEOMV KoL YWPIG GoPN
EVOALOKTIKN outioAoyia, avékuyay o€ acbeveig mov Elafav TpEUEAMUOVUAUTT 68 GUVOLOCUO UE
dovpParovpdumn M pe dovpParovpaunn ko ynueodepaneio (PA. mapdypapo 4.8). Exovv avaeepbel
ocuppavta cvvdpdpov Stevens-Johnson 1 T0EIKNG emdeppKTG vekpOAVOT G o€ acBeveic mov EAafav
Oepaneia pe PD-1 kot CTLA-4 avactoAeic. Ot acBeveic mpémet va mapaxoiovBodvtot yia onpeio Kot
copnTdpote EUVONLOTOC 1) dEpUATITIONG Kol VO AVTILETOTILOVTOL OO CLVIGTATAL GTIV TAPAYPOUPO
4.2. Koptikootepoedn| Ba Tpémel va yopnyovvtar L apyikn 06om tpedvifovng 1-2 mg/kg/muépa n
16000vopov akoAovBovuevn amd Pabuiaio peioon yio Babud 2 > 1 gfoopada 1 Babuo 3 ko 4.

Avocouecolaffovuevn Hvokopditido

Avoocopecolafovpevn pvoxapditida, n omoia pmopei va givar Bavatnedpa, avékvye og acheveic Tov
Elofov TPEUEAMUOVUAUTN 6 GLVOVACUO e SOVPPAROVUAUTN ) Le dOVPPOAOLUAUTT KOt
ymueobepaneio (BA. Tapdypago 4.8). Ot acheveic Tpémel va TapakoiovBodvTat yio onpeio Kot
GUUTTMOUOTE OVOGOUEGOAABOVUEVIG LLOKOPIITIOOS KOt VO, aVTILETOTILOVTOL OTMG GLVIGTATOL TNV
mapdypao 4.2. Koptikootepoedn Oa mpénet va yopnyodvtot pe apytkr| d6om mpedviidovng 2-4
mg/kg/muépa 1 1lodbvapov axorovBodpevn and Pobuaio peiowon yio Babpovg 2-4. Edv dev vmapéet
Bekticooon evidc 2 £mg 3 MuUEP®V AP TN XOPNYNOT KOPTIKOGTEPOEWD®OV, Ba Tpémel va, EeKva dueca
TpocheTn avoocokaTacToATiKn Oepameio. Metd v vroydpnon (Babuodg 0), Oa mpémel va Egxvioet
Babaio peimon T@V KOpTIKOGTEPOEMV Kal cuVEYILETOL Yio TOVAG)IOoTOV 1 piva.

Avocouecolaffoduevn ToyKpeaTiTION

Avoocopecolafovpevn Toykpeatitida avékvye o€ acbeveic Tov ELafav TPEUEAUOVUAUTT OE
ouvovaoud pe dovpParovpaunn kot ynuetodepomeio (BA. Tapdypago 4.8). Or acbeveig Tpémetl va
TopakoAoLOOVVTAL Y10 OMUELD KO GUUTTOUATA OVOGOUEGOAABOVLEVIG TOYKPEATITIONG KO VOl
avtetonilovial Onwg cuvictdtol 6TV Tapdypoeo 4.2.

Allec avooouscorafovueves oavertfduntes EVEPYELEC




Agdop€vou ToL UNYOVIGHOD SPACTC TNG TPEUEALLOVUAUTNG GE GLVIVACUO [LE SOLPPAAOVUAUTTY,
EVOEYETOL VO, AVOKOWOVV AAAEG TIBOVEG avocopecoAafoleveg avemBounteg evépyeleg. Ot axdlovbeg
avocouecorafodpEVEG avemBOUNTEC EVEPYELEG TapatnpRONKay e acobeveig mov Ehafav Oepameio pe
TPEUEAILOVUAUTT] GE GUVIVOGUO HE doVPpPaiovudunn 1} pe dovpParovpdunn Kot ynuetodepameios:
poocHévela gravis, £yKapota LLeAiTIdN, Looitida, ToAvpvoasitida, papfdopvoivc, unviyyitda,
gyKepaAitdoa, covopopo Guillain-Barré, dvoor Bpopforevia, pn Aoiudong Kuotitida, avoco-
enayouevn apbpitida, payoeditida Kot pevpotikn moAvpvaiyia (PA. mtapdypago 4.8). Ot acbeveic
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL Y10l OTUEID KOl GUUTTOUATO KO VO OVTIHLETOTILOVTOL OT®S GUVIGTATOL
oV mapdypapo 4.2. Koptikootepoedn Bo mpémel va yopryobvtar pe apyikn 06on tpedvifovng 1-2
mg/kg/muépa 1 16odvvaoL akoiovBoldpevn ard fadaio peiowon yio Babpovg 2-4.

YyenillOuevec pe TV £yyvon avtlOpAoELC

Ot acBeveic Tpémel va mapakoAovBohvtat Yo oNUEln Kol GUURTOUOTO GYETILOUEVMVY LE TNV €yYLON
avTiopdoemv. XoPapéc oxeTilopeveg Le TV €yyvon avtidpdoelg Exouvy avapepbel oe acbeveig mov
AapBavouy TpepeMpov b o€ GLVOLOCUO pe dovpParovpaunn (BA. Tapdypago 4.8). Ot
oxeTILOUEVEG E TNV £YYVOT OVTIOPAGELG TPETEL VO AVTILETOTILOVTOL OO GLVIGTATAL GTIV
mapdypoeo 4.2. I'a coPapdtnta Babpov 11 2, unopet va eEetootel 10 evOEYOLEVO TPOKOUTAPTIKMDY
QOPUOKEVTIK®Y Oy®YDV Y10, TPOPOUAOEN amd emakdiovdec avtidpdoelg Eyyvong. o Babud 3 1 4, va
yiveton diayeipion T@V GoPopdv GYETILOUEV@V LE TNV £YYXVOT] OVTIOPACE®Y GOUP®VO. LE TO TPOTLTTO
TOV 13PVUOTOG, TIG KATAAANAEG KATELOVVTIPLEG 0ONYiES TNG KAMVIKNG TPAKTIKNG KAUN TIG
KatevBuvTPLEG 00MYiEC OO TNV KOWVOTNTAL.

IIpopurd&eic yia cvykekpévec acBéveiec

Meroaoratikoc MMKII

Yrdpyovv dabfécipa teplopiopéva dedopéva Yio nAKiopévovg acbevelg (> 75 et@v) mov Edafov
Oepameio pe TpepeEMUOVUAUTN o€ GLVOVUCUO LE dovpPaiovpaunn kot ynpeobepaneio e fdon v
miativa (BA. mapaypdeovg 4.8 kat 5.1). Xvviotdtor Tpocektikn €EETaon Tov Thovol
0PEAOVG/KIVOUVOL auTOV TOL GYNILOTOC GE ATOUIKY Bdon.

AocBeveic mov amokAeioTnKay omd KMvIKEC MEAETEC

Hpoywpnuévo 1 aveyyesipnro nrozorvtrapiko kopkivauo (HCC)

AcBeveig pe ta axdAovba eEatpéniay amd Tig KAvikéG pehéteg: Babuoioyia Child-Pugh B 1 C,
Opoupwon g Koprog Todaiog EAEPAG, LETAUOCYEVGN NTOTOC, U EAEYXOUEVT] VITEPTOCT], IGTOPIKO 1|
TPEYOVCES EYKEPUMKEG UETAOTAGELC, CUUTIEST] VOTLOIOV HLEAOD, GUVLTTAPYOVCH AOTU®EN OO 10YEVY
nratitda B ko nratitdo C, evepyn 1 TPO1yoLUEVT] TEKUNPLOUEVT] BLLOPPAYIC TOV YOGTPEVTEPTIKOV
coAva (GI) evtdg 12 pnvav, ackitng mov amortel un eoppokoAoyky| tapéupoocr eviog 6 pnvav,
nNratikn eykeparomdela evrog 12 umvov tpv amod v Evapén g Bepaneiog, evepyécn
TPOTYOVUEVES TEKUNPLOUEVEG ALTOAVOGEG 1) PAEYLOVADOELS StoTapayéc. EAlelyet dedopévav, 1
TPEUEALOVUAUTT| TPETEL VO YPTCUYLOTOLEITAL IE TPOGOYN O OLTOVG TOVG TANBVOUOVG PETA 0o
TPOCEKTIKT ££ETA0T TOV THAVOD 0QELOLE/KIVOVVOL GE aTOpIKT Bdon.

Merooratikoc MMKIT

Aocbeveig pe ta akorlovba e&opébniay amd Tig KAMVIKEG LEAETEC: EVEPYN 1] TTPOTYOVUEV®G
TEKUNPLOUEVT] AVTOAVOCT) VOGOC, EVEPYEG KAUT LN Bepamevéves eYKEPAMKES LETAOTAGELS, 1OTOPIKO
OVOCOOVETAPKELNG, YOPN YO CUOTNHOTIKNG OVOCOKATAGTOANG £vTOG 14 nuepdv tptv amd v Evapén
NG TPEUEAUOVLAUTNG 1 TNS 00VPPOAOVUAUTNG, EKTOG AT TN PLGLOAOYIKT] OGN TOV GCLGTNUATIKOV
KopTIKOGTEPOEW®V (< 10 mg/Mmuépa Tpedvilovng N 10060VOLO0), U EAEYYOUEVT TALTOYPOVT TAON o),
gvepyn pupatioon M nratitido B 11 C 1 HIV Aoipwén 1 acbeveic mov éhapav epforio (dvtwov
eEacBevnuévov 1wv gvtog 30 nuepmv Tpwv 1 LeTd TV Evapén TG TPEUEALOVUAUTNG 1] TNG
dovpParovpdumnc. EAdetyet dedopévav, 1 TPEUEMUOVUAUTN TPETEL VA YPNGLLOTOLEITAL [LE TPOCOYN
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6€ aVTOVC TOVG TANBVOUOVG HEeTd omd TpooekTiKn e€ETOT TOV TOAVOD 0PEAOVE/KIVOHVOL GE OITOULKN
Baon.

IleprektikdTnTa 6€ VATPLO

To @dppako avtd mepiéyet Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava d6omn, eivat ovtd oL
ovopalovpe «ehevBepo vaTpiovy.

4.5 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTH KO AALES pOPPES allnAemiopaong

H ypnion cuomroTikdv KopTIKoGTEPOEWMY 1| AVOGOKATOGTUATIK®VY TPV Omtd TNV £vopén g
TPEUEALLOVUAUTNG, EKTOG TOV PUGLOAOYIKMY OOCEMVY TOV GLUGTIUOTIKOV KOPTIKOGTEPOELODV

(£ 10 mg/mpuépa Tpedvilovng 1 16000VApOL), eV GUVICTATOL AGY® TNG EVOEXOUEVS TAPEUPOANG TOVG
OTN POPUAKOSVVAUIKT SPOCTIKOTNTO KOl OMOTEAEGUATIKOTNTA TNG TPEUEAUOVUAUTTG. 26TOGO, LETA
Vv €vapén TG TPEUEMUOVUAUTNG UTOPOHV VO, XPTGILOTONH00V GUGTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN I
Ao 0VOGOKOTAGTAATIKA Yia T Oepaneio avocouesorafovpuevav averiBountov evepyeiav (PA.
Tapdypoeo 4.4).

Agv &yovv die€ayBel emionueg pappakokivntikés (PK) peléteg aAinienidopaong apuokmy pe v
TPEUEALOVUAUTT]. AESOUEVOD OTL O1 TPMTUPYIKEG 0001 0mOPOANG TNG TPEUEAUOV UGG ETval O
KATOPOMOUOG TOV TPOTEIVOV HECH TOL SIKTLOEVOOONALOKOD GUGTAUATOG 1 SLOUECOAABOVUEVIG ATTO
TOV 0T0)0 evamdbeonc, dev avapEVOVTOL LETABOAIKES OAANAETIOPAGELS PappiKov-eapudkov. H PK
OAANAETIOPOGT] QOPUAK®V HETAED TPEUEALOVUAUTNG GE GLVOVAGUO e dOVPPAAOVUAUTY KoL
ynueobepaneio pe Bdon v mhativa ektiunnie ot pelétn POSEIDON «xot dev katadetyOniav
KAwvikd onpavtikés PK oddiniemidpdoelg petald tpepeipovpdunng, dovppfarovudunng, nab-
makMtageEAng, yeporafivng, mepetpe&éong, kapPomiativig 1] GLIOTANTIVIIG GTN GLYYOPTYOVUEV
Oepaneia.

4.6 TovipétnTa, KONON KO Yohovyia

Tvuvaikeg og ovarapaywyikn nAuio/ AviicOAANYN

TIMvvaikeg o€ avamapaymyu nikio TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGLLOTIKY OVTIGOAAYN KOTA TN
duapkela tng Bepameing Kot yio TOLVAGYIGTOV 3 PAVEG LETA TNV TEAELTAIN dOOT TNG TPEUEALLOVUAUTNG,.

Kvnon

Agv datiBevton KAvikd dedopEVO OYETIKA LE TN YPNOT TNG TPEUEAMUOVUAUTNG o€ £YKVO Yuvaika. Me
Béaon Tov unyavicud dpacng TS Kot T HETOPOPA TG avBpamivng avocsoopatpivig IgG2 péow tov
TAOKOVVTA, 1) TPEUEAUOVUAUTT £XEL TN SLVATOTNTO VO EXNPEACEL TN SLOTPTON TNS EYKVUOGVVNG Ko
umopel va tpokoarécetl PAAPN oo EuPpvo dtav yopnyeitan oe Eykvo yuvaika. Meréteg oe {da dev
KkatéoelEav dpeon 1 éupeon oot o OGOV 0POopA TNV avamapay@ylkn tkavotnta (PA. Tapdypapo
5.3). To IMJUDO d¢gv cuvictdtot Katd tr StdpKeLd TG EYKVUOGVVNG KOl GE YUVOIKES GE
AVOTOPUY®YIKT NAKiK TOV OEV YPNGUOTOI0VV OTOTEAECUATIKN OVTIGOAANYT KAT T S14pKELD TG
Oepameiog Kot ylo TovAdylotov 3 UVeEC PETE TV TEAEVTAN OOGT).

OnAacpog

Agv VIAPYOVY TANPOPOPIES GYETIKA [LE TNV TAPOLGIN TNG TPEUEALOVUAUTNG GTO avOpOTIVO YAAW, TV
amoppOPN oM KoL TIG EMOPAGELG 6TO PpEpog Tov OnAalel N} Tig emOPACELS oTNV Tapaywyn Yoloktog. H
avOpamivn avococearpivn IgG2 givar yvwotd 01t amekkpiveton 6to avOpdmivo yéda. O kivovvog 6To
Bpépog mov Onralet dev pumopet va amoxieiotel. O Onhoacpog Oa Tpénet vo, S1OKOTTETOL KOTE TN
duapketa g Bepamneiag pe IMIUDO kot yio TovAGy1oTOV 3 UVEG LETA TNV TEAELTOLN OOGT.

Tovipémo
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Agv dratiBevton dedopéva oYeTIKA [E TIg TBOVEG EMOPACELS TNG TPEUEAMUOVUAUTNG OT YOVILOTNTA GE
avBparovg 1 {oa. Qotdc0, Tapatnpndnke dSdnon LovorHpV®V KLTTEP®V GTOV TPOGTATY KOl T1)
utpa o HEAETEG TOEIKOTNTOG ETOVOLapPavouevmy 60cemV (PA. mapdypapo 5.3). H khvik onuacia
QUTAOV TOV EVPTUATMV Y10, T YOVILOTNTO OEV EIVaL YVOOTN.

4.7 Emopaoeig 61NV IKOVOTNTA 001]Y16NS KL YEIPLOROD unyovindTov

H tpepehpovpdunn dev €xet kapio 1 €L ACNUAVTT EXIOPACT] GTNV TKOVOTNTO 001YNONG KOt
YEWPIOUOD unyovnpdTmy.

4.8 AvemOOunrteg evépyereg

TIepiAnyn tov TPOoPik 0COAAELOC

IMJUDO ot ovvdvaouo us dovpfatovudurn

H aocopddea g tpepeipovpdunng 300 mg wg epdnas d66M o€ GUVOLACUO e SOVPPAAOVUAUTT
Baciletar og ouykevipoTikd dedopéva o 462 acbeveig pe HKK (opdda HKK) amd ™ perétn
HIMALAYA xou pia GAAn perémn o acBeveic pe HKK, ™ Meiém 22. Ovmio ocovyvég (> 10%)
avemBounteg evépyeteg Nrav eEqvinua (32,5%), kwnopog (25,5%), digppora (25,3%), kothaxd dryog
(19,7%), aomapTIKN AUVOTPOVGOEPAGT] AVENUEVT)/ AAAVIVY TNG AULVOTPAVOOEPAGTG ALENLEVN
(18,0%), mopetia (13,9%), vroBupeoedicuoc (13,0%), pryoag/topaywykoc fyag (10,8%) kot oidnua
nep1pepkd (10,4%) (BA. [livaka 3).

Ot o ovyvég (> 3%) coPapéc avembBounteg evépyeleg (NCI CTCAE Babuov > 3) ftav actoptikn
QULVOTPOVOPEPATT] avENUEVT/apvoTpavepepdon g oiavivig avénpévn (8,9%), Amdon avEnuévn
(7,1%), apvraon avEnuévn (4,3%) kot didppota (3,9%).

O 1o ouyvég (> 2%) coPapéc avemBounteg evépyeleg Ntav koAitda (2,6%), Sdppota (2,4%) kot
nvevpovia (2,2%).

H ovyvémra oprotikng dakomng g Oepaneiog Aoym avemBduntov evepyeimv givar 6,5%. Ot mo
oLYVES avemBounTeg evépyeteg mov odnynoav ot drakonn s Bepaneiog Nrav nratitda (1,5%), kot

OOTOPTIKN GUVOTPAVOPEPAOT) aENUEVT/ apvoTpavepepdon g oiavivig avénuévn (1,3%).

IMJUDO ot ovvdvaouo us dovpfatovudurn kou ynusioleporeio.

H aocpddeia g TpePEAMPOVUAUTNG TTOVL YOopMYEITOL GE GUVOILAGUO [E SOVPPUAOVUAUTY] KoL
mueobepaneio Paciletar o dedopéva oe 330 acbeveig pe petactatikd MMKIIL. Ot wo cuyvég

(> 10%) avemBOunteg evépyeteg Mrav avarpio (49,7%), vavtia (41,5%), ovdeteponevia (41,2%),
Konwon (36,1%), petwpévn opeén (28,2%), e&avOnua (25,8%), Opopfonevia (24,5%), dibppota
(21,5%), Aevkomevia (19,4%), duokothidra (19,1%), épetog (18,2%), AGTOPTIKY AUIVOTPAVGPEPAOT
avénuévn/apvotpovopepaon g aiavivng avénuévn (17,6%), mopetia (16,1%), Aoipwén tov
AVATEPOV AVOTVELGTIKOV cuoThpatog (15,5%), mvevpovia (14,8%), vrobupeoeidiouoc (13,3%),
apBpodyio (12,4%), Pyoc/mapaywykog Pryog (12,1%) kot kvnopdc (10,9%).

O o ovyvég (> 3%) coPapéc avemBounteg evépyeteg (NCI CTCAE BaBuov > 3) nrav
ovdeteponevia (23,9%), avaio (20,6%), tvevpovia (9,4%), Bpouporevia (8,2%), Aevkonevia (5,5%),
Kkomwon (5,2%), Amdaon avénuévn (3,9%) kat apoidon avénuévn (3,6%).

O 1o ovyvég (> 2%) coPapéc avembounteg evépyeieg ntav mvevpovia (11,5%), avoaia (5,5%),

Opoppomevia (3%), koAitda (2,4%), dtbppora (2,4%), mupeia (2,4%) Kot epumdpetn ovdetepomevia
(2,1%).
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H tpepehpovpdpnn dtokomnke optotikd Adym avemBopntov evepyeldv 6to 4,5% tov acbevdv. Ot
O GLYVEC OVETOVUNTEG EVEPYELES TOV OONYNGAV GTN dlakonh TG Oepaneiog NTav mvevpovia (1,2%),
Kot koAiTda (0,9%).

H tpepehpovpdpnn dtokomnke Tpocopva Aoym avemBountov evepyeidv 610 40,6% 1oV acbevdv.
O1 10 GVYVEG aVETIBOUNTES EVEPYELEC TOV OONYNGOV GE TPOCMPLVI OLAKOTY| TNG SOONG NTAV
ovdeteponevia (13,6%), BpopPonevia (5,8%), Aevkomevia (4,5%), dappoia (3,0%), mvevpovia (2,7%),
OUOTOPTIKY OUVOTPOVOPEPATT) AVENUEVT/ AUVOTpavePeEpPdon TG aAavivig avénuévn (2,4%), kommon
(2,4%), Mdion owénuévn (2,4%), koAitda (2,1%), nratitda (2,1%) kot eEavnua (2,1%).

Kotdroyoc avemBountmyv evepysldv 6€ LOPON TIVOK

O ITivakag 3, eKTOG €6V avapEPETOL SLUPOPETIKE, amaptOLEl T cLYVOTNTA EUPAVIOTG AVETIBOUNTOV
evepyelwv (AED) og acbeveic vid Oepaneio pe tpepelpoopdunn 300 mg oe cuvdvacud e
dovpParovpaunn oty opddo HKK 462 acbevov kot IMJUDO o€ cuvdvacpod pe dovpfaiovpdprn
Kot ynueofepaneio pe Paon v mAativa ot Merétn POSEIDON, oty omoia 330 acbeveig éhapav
tpepeMpovpdumn. Ztn pehétn POSEIDON ot ac0gveic ektédnkay g TpEUEMPOVULAUTT Yo O1deon
nepiodo 20 gfdopadmv.

Ot avemBduntec evépyeiec opuakov mapotifevrar copenva pe v Katnyopia Opyovikod
Yvotiuotoc (SOC) oto MedDRA. Evtog ke kotnyopiag opyavikod GLGTHUOTOS, Ol avemOOUNTEC
evépYeleg pappakov mapatifevtar katd eBivovoa cuyvotnta. H avtictoyn katnyopio cuyvotntog yio
Kkd0e avemBountn evépyela appaxov opiletol oc: ToAv cvyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 £mg

< 1/10), 6yt ovyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), TOAD cmdvieg

(< 1/10.000), un yvootg ovyxvotntag (dev umopolv va ektiunbovv pe Baon ta dabéoio dedopéva).
Ev1oc k40 katnyopiog cuxvotnTog, ol avemBounTeg EVEPYELEG PAPUAKOL TapaTiBEVTOL KOTA GEPA
eBivovcag coPapdtmragc.

Mivexog 3. AvemBOunteg evépyereg o€ acBeveic vo Oepancio pe TpepeMpovpapnn o
oVVOVaopl pe dovpParovpdunn

Tpepepovpapnn 75 mg og Tpepehpovopdprn 300 mg os
ovvovaoud pe sovppfaiovpaunn ovvovaoud pe sovppaiovpdumnn
Kol ymperofepameio pe faon v
TAoTiva
Omnowovonmote Babpov | BaBpov | Omorovonmore Babpov BaOpov
(%) 3-4 (%) | (%) 3-4 (%)
AONAEELS KOL TOPUGITAOGELS
Aoyméelg tov [ToA0 Zvyvég 155] 0,6 Xoyvéc 84 |0
OVMTEPOL
OVOTVELGTIKOV
GLOTAHOTOC,
ITvevpovio? [ToAb Zuyvég 14,8 | 7,3 Xoyvéc 43 | 1,3
I'pinn Xuyvég 3,3 0 Xuyveég 22 10
Kavrtwvtioon tov Xuyveég 2,4 0,3 Oy ovyvég 0,6 |0
6TOLOTOG
Aoywéelg towv Oy ovyvég 0,6 0,3 Xoyvég 1,3 |0
0d00VTMV Kot
HOAQK®V HOPimV TOV
otéuarod’
AWTOPayY£S TOL ULIOTOINTIKOD KUl TOV AEPPIKOD GUGTI|HATOG
Avoapio® [ToAd Zuyvéc 49,7 | 20,6
Ovdeteponevio®* [ToAD Zuyvéc 41,2 | 239
Opopfomevia’s TToAD Zvyvéc 245 | 8,2
Agvkomevia®® TToAD Zvyvéc 194 | 5,5
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Tpepehpovpdpnn 75 mg g
oVVOVUoHl pe dovpParovpdpnn
Kol ynueodepancio pe paon v

Tpepehpovopdprn 300 mg os
oLVOVOoHl pe dovpPfarovpdunn

aAaTiva
Omorovonmote BaOpov | BaOpov | Omorovdnmote Babpov BaOpov
(%) 3-4 (%) | (%) 3-4 (%)
Epmdpet Yuyvég 3,0 2,1
ovdetepomevio®
IMovkvtraponevia® Zuyvég 1,8 0,6
Avoon Bpoufonevia Oy ouyvég 0,3 0 Oyt cuyvéd 0,3 0
AWTopay£S TOV EVOOKPIVIKOD GUGTILATOS
Ynobvpeoetdiouoc’ [ToA Xuyvég 133 0 IToAv Zvuyvég 130 0
YrepOupeoctdiopog Yuyvég 6,7 0 Suyvég 9,5 0,2
Avemdprelo Tov 2uyveéc 2,1 0,6 Xoyvéc 1,3 0,2
EMVEPPLOIV
Yrovmopuolopog/Yn | Zuoyvég 1,5 0,3 Oy ovyvég 0,9 0
0QLGITION
®upeoeditoa'” 2oyvEC 1,2 0 Xoyvég 1,7 0
Amoto¢ dafrTng Oy ovyvég 0,3 0,3 Irbviec® <0,1] 0
Tomov 1 caxyapmddng | Oyt ovyvég 0,3 0,3 Oy cuyvéc? 0,3 <0,1
dwoprng
Op0aipukéc droTapayés
Payogditidn | Oy ovyvég | 0,3 | 0 Irbviec® <0,1 | 0
Awtopayéc Tov petofolopov Kot e 0péyng
Mewwpévn 6peén’ | oAb Svyvéc 282 | 1,5 |
AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTHNATOS
Nevpondbeia YoyveEc 6,4 0
TEPLPEPIKN>Y
Eyxepolitda® Oy cuyvég 0,6 | 0,6 Erbviec® <0,1| 0
MvuacOévela gravis Xrivieg® <0,1 | <0,1 Oy ouyvég 0,4 0
2ovopopo Guillain- Xraviec® <0,1| O Xrdvieg" <0,1| 0O
Barré
Mnviyyitida Xrdviect 0,1 0 Oy ovyvég 0,2 0,2
Eyxépoia poehtida | Mn yvootig - - Mn yvootig - -
oLUYVOTNTOG GUYVOTNTOG
Kapowukéc owatapayés
Mvoxkoapditidoa™ | Oy ovyvég | 0,3 | 0 | Oy ovyvég | 0,4 | 0
AWTapay£S TOL GVUTVEVGTIKOV GUGTIRATOS, TOV 0MPaKe KOl TOV HEG00®pPaKIov
Brjyog/ITapaymyucog [ToAv Xuyvég 12,1 | 0 IToAv Zuyvég 10,8 | 0,2
Bryog
ITvevpovitda? 2uyvéc 4,2 1,2 Xoyvéc 2,4 0,2
Avcowvio Xuyveég 2,4 Oy ovyvég 0,9 0
Aldpeon Oy ovyvég 0,6 0 Oy ovyvég 0,2 0
TVELLLOVOTTADELN
AWTopay£S TOV YOOTPEVTEPLKOD
Nowtio® IToAd Tvyvéc 415 | 1,8
Avgppola [ToAd Xuyvég 21,5 1,5 IToAv Zvuyvég 253139
Avckotmdtnra’ [ToAd Xuyvég 19,11 0
‘Buetoc® TToAD Zvyvéc 182 | 1,2
Sropatitido’* Suyvéc 9,7 0
Apvidon ovénuévn Yuyvég”® 8,5 3,6 Suyvég 89 143
Kotuokd diyog™ Suyvég 7,3 0 [ToAd Zuyvég 19,7 [ 2,2
Audon avénuévn 2oyveéct 6,4 3,9 Xoyvég 10,0 | 7,1
KoMuda*? Suyvéc 5,5 2,1 Suyvéc 3,5 |26
Iaykpeatitioa™ 2uyvéc 2,1 0,3 Xoyvéc 1,3 10,6
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Tpepehpovpdpnn 75 mg g
oVVOVUoNl pue dovpParovpdpnn
Kol ynueodepancio pe paon v

Tpepehpovopdprn 300 mg os
oLVOVOoHl pe dovpPfarovpdunn

aAaTiva
Omorovonmote BaOpov | BaOpov | Omorovdnmote Babpov BaOpov
(%) 3-4 (%) | (%) 3-4 (%)
Aldtpnon tov Xraviec® <0,1 | <0,1 Xrdviegr <0,1 | <0,1
EVIEPOV
Aldtpnon tov moy€og | Oyt ovyvéce 0,1 <0,1 Oy ovyvége 0,1 | <0,1
EVTEPOV
Kot\okdkn Xrdvieg™ 0,03 | 0,03 Xrdviec™” 0,03 | 0,03
AWTapay£S TOL NTATOS KOl TOV O QOpmY
Aomaptiky [ToAb Zvuyvéc 17,6 | 2,1 [ToAd Zvuyvég 18,0 | 89
OUVOTPaVOQEPECT
avénuévn/Apwvotpay
opePACT NG
alovivng ovEnuévn®
Hrnoatitido*® 2uyvéc 3,9 0,9 Xoyvéc 5,0 1,7
AWTapay£S TOL EPRATOS KUL TOV VITOIOPLOV 16TOD
Alonekia® IToAd Tvyvéc 100 0
E&GvOnua~* [ToAb Zuyvég 258 | 1,5 TToA0 Xvyvég 32,5 3,0
Kvnoudc [ToAb Zuyvég 109 | O TToA0 Xvyvég 2551 0
Agppotinda Oyt cvyvég 0,6 0 Suyvéc 1,3 0
Nvoktepvol 10pdTEG Oy ovyvég 0,6 0 Xuyveég 1,3 0
[Meppryostdég Oy ovyvég 0,3 0,3 Oy ovyvég 0,2 0
AWTOPaYES TOV PVOGKELETIKOV GUGTIINO.TOS KUL TOV GUVOETIKOD 1GTOV
ApbBpodyia [ToAb Zuyvég 124 | 0,3
Muvaodyia 2uyvéc 4,2 0 Xoyvéc 3,5 0,2
Mvuogcitida™" Oy ovyvég 0,3 0,3 Oy ovyvég 0,6 0,2
IToAvpwositidoa" Oy ouyvég 0,3 0,3 Oy ouyvég 0,2 0,2
Avoco-gmayouevn Oy ovyvég® 0,2 0 Oyt ovyvég 0,6 0
apBpitida
Pevpotcn Mn yvootg - - Oy ovyvég 0,6 0,2
TOAVULOAYIO cvyvotrac®
ALTOPUYES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPMV 00DV
Kpeatwivn aipotog YoyveEc 6,4 0,3 Xoyvéc 4,5 0,4
ovénpévn
Avcovpia Xuyvég 1,5 0 Xuyveég 1,5 0
Negpitidol Oy ovyvég 0,6 0 Oy ovyvég 0,6 0,4
Mn Aomong Oy ovyvég 0,3 0 Irdviec® <0,1| 0O
KLOTiTION
Ievikég O10TaPOYES KO KATOOTAGELS TG 000V YopNyNong
Konwon?® TToAD Zuyvég 36,1 | 52
TTvpegia [ToAb Zuyvég 16,1 | O TToA0 Xvyvég 13,9 | 0,2
Iepipeptcd oidnuot* 2uyvéc 8,5 0 TToA0 Xvyvég 10,4 | 04
Kox®osig, onAntnprdcsis kot emmlokég 0epumenTIKAY YEIPIGUOV
Yyetilopevn pe v Xuyveég 3,9 0,3 Zoyveég 1,3 0
&yyoon avtidpoon™

* TTepthoppaver Aapoyyitido, pvopapouyyitida, eapvyyitida, pvitida, TapappvokoATiTida, apvydaiitida,
TpoyeloPpoyyitidn Kot AoTHmEN TOV OVMTEPOL AVATVEVGTIKOD GUGTHLATOG.

P ITepilopuPéver mvevpovia omd pneumocystis jirovecii, mvevpovio kot Tvevpovia Baktnprokd.

Y Tlepthopfavel meplodovritida, 0d0VTiKY TOAPITION, 0SOVTIKO OTOCTNIA Kot 000VTIKT Aoipmén.

3 H avem@Ountn evépyelo 1oy0el LOVO OTIC avemOVUNTEG EVEPYEIEG PapHAKOD NG ynueodepanciog ot peAén

POSEIDON.

¢ [Teprhapfavel ovdetepomevia Kot aptOpid oVIETEPOPIAMY HUEUDUEVO.

15




ot Tleprhappdver apOud opomeToMmv petmpévo kot Opopforevia.

¢ Ieprhapféver Aevkomevio Kot aptdud AEVKOKDTTAPMV HEIMUEVO.

T AvagpépOnke oe peréteg extdg g opnddog HKK. H cvyvomra Baciletor otn perétn POSEIDON.

O TIepihapPéver Bupeoetd0Tpdmo oppdv AiaTog ALENUEVT], VTOOVPEOEISIGHO KOl AVOGOUEGOALPOVLEVO
VOBV PEOEOIGHO.

! MeprhapPavetl BupeoetdoTpdno opudv CipaTOg HELOUEVT Kol VTEPBVPEOEIOIGLO.

@ TTepthappavet avtodvoon Bupeociditida, avoocopesorafodpevn Bupeoeiditida, Bupeoeditida kat Bupeoetditida

vro&eia.

B AvagépOnke oe pehéteg extoc mg opddag HKK. H cuyvomta Puciletol oto 6Ovolo Tov dedopévav acdevoy

mov éAafov Bepameia e TPEPEMPOVUAUTN GE GLVIVAGUO Le dovpParovudumn.

v [eplapPaverl Tepupepikn vevponddeia, toporctncio Kot TepLPePIKn acONTIKT VEVPOTAOELD.

® TIepihapBaver eyke@atitida kot yKeQaAitida avTodvooT).

 AvapépOnie o pedéteg ektog g pedétng POSEIDON. H cvyvomto Boaciletal 6to ohvoro TV dedopévav

acBevav mov Ehafav Oepomeio pe TPEUEALOVUAUTN G€ GUVOLOGHO e dovpPaAiovpdum.

9T AvapépOnke oe pedéteg extdc g perétng POSEIDON ot g opddag HKK. H ovyvomra Basiletot oto

GUVOAO TV dedopEVDV 060V Tov Ehafav Bepameio Le TPEUEAMUOVUAUTN GE GLUVIVAGUO LE
dovpParovpdpum.

& AvapépOnke oe pedéteg extog g perétng POSEIDON kot tng opédog HKK.

" [Teprhappavet avtodvoon pookapditida.

9 Mephapfével avocopEGOAAPOVEVT] TVEVIOVITISO KOL TVEVLOVITISOL.

* [Ieprhappavel @reypovi PAeVvoydvoD Kol GTOUOTITION.

* TTegphapPavel Kook Ghyog, GAYog KAT® KOAMAKNAG YDPOC, GAYOS VM KOIMOKNG ¥DPAG KOl AAYOG TAAYLOG
KOWALOKNG YDPOLG.

B [TephapPdver koditda, eviepitida Kot viepokoAiTSa.

¥ Tlepthapfavel acvTodvoon ToyKPEOTITION Kot TOYKPENTITION Kol ToyKPETITIO0 0&EiaL.

@ TTepthauPAVEL AUIVOTPOVGPEPEOT TNG GANVIVIG GVENUEVT, OOTAPTIKY AUIVOTPAVGPEPACT] CLENUEVT, NTATIKE
évlopa avEnpéva Kot TpaveopVaces avEnpEve.

& TIgpthapfavel avtodvoon nratitido, Nratitidn, NToTokuTTIopKn PAGRN, nratotoéikotnta, nrotitidn o&eio
K0l 0VOGOUEGOANPOVLEVT) NTOTITIOON.

ot [TepthapPavet éxlepa, epvOnua, eEavOnua, eEavnpa knAdmodeg, eEavOinua knAdoPratidmdes, eEdvinua
PAaTidmoes, e&dvOnuo Kvnopmdes kot e£AvON O PAVKTUIVMOEC.

< TIephapfdver Seppatitida kon avocsopssorapoipevn depuotitida.

< [Tephopfavel papdopvoivcn, Huocitido Kot ToAVHLosiTId.

0 H avemOountn evépyeta dev mopatnpionke ot pedétn POSEIDON od)d avagépbnke oe acdeveic mov
Ehafav Oepameio pe TPEPEMPOVUAUTN 08 GLUVOVAGHO e SOVPPAAOVUAUTT GE KAVIKEG LEAETEC EKTOG TOV
ovvorov dedopévav g POSEIDON.

* TTepthopPaverl ovtodvoot veppiTida Kot ovoGouEGOAaBoVIEVT VEQPITISA.

e TTephapPaver oidnpa TEPIPEPIKO KAl TEPLPEPIKT] SIOYKMOT).

B IMephapPavel oyetilopevn pe v &yyvon avtidpaon kot kvidwon.

TIeprypaoen emieyuévmv ovembountwy eVEPYELMV

H tpepehpoopdpmn éxet cuvoebel pe avooopesolafoipeveg avemBounteg evépyeteg. Ot
TEPLGGOTEPEG OO AVTEG, CLUTEPIAAUPAVOUEVOV GOBUPDV EVEPYELDV, LTTOYDOPNOAV LETE TNV EVapEn
NG KATAAANANG 10Tpikng Oepameiog 1 TV andcovpon g Ttpepeipovpdunng. To dedopéva amd Tig
akdAovbec avooopesorafoipeveg avemBounteg evépyeteg facilovtar oe 2.280 acbeveic amd evvéa
UEAETEG GE TOAAOVG TOTOVE OYK®V, Ol 0moiot Ehafav TpepeAtpovpaunn 75 mg kabe 4 efdouddeg N

1 mg/kg xdOe 4 efoopddeg oe cuvdvacud pe dovpParovpdaunn 1.500 mg kdbe 4 efdopnadec, 20 mg/kg
Kké0e 4 efoopnadec | 10 mg/kg kabe 2 efoopddes. Avtd T0 GUVOLOGUEVO GHVOLO OEDOUEVODV OCPOAEIG
dev mepthapPdver  Mekétn POSEIDON (ko acOeveic o1 omoiot EAafav Tpepe MUovUa Ut o
cuvdvooud pe dovpParovpdunn kot ynuetodepaneio pe faon tnv mrativa). Ot AETTOUEPEIES YO TIG
ONUOVTIKEG OVETOVUNTEG EVEPYELES Y1O0L TNV TPEUEALLOVUAUTTY], OTAV XOPNYELTOL GE CLVOVAGUO P
dovpPorovpaumn kot ynuetodepamneia pe faon tnv Trotiva, Topovcetalovial v TapaTnpnOnKay
KAMVIKG GYETIKEC SL0POPEC GE GVYKPLOT| LLE TV TPEUEALOVUAUTT GE GUVOVOAGUO LLE T
dovpParovpdpm.
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Eniong ta mapakdtm dedopévo avTikatonTpilovy TANPOPOPIES Y10 CNUAVTIKES OVETIOOUNTEG EVEPYELES
v v tpepeMpovpdunn 300 mg o cuvdvacud pe ™ dovpParovpdunn oty opdda HKK (n=462).

O1 00nyieg drayeipiong yio avTEG TIg AvemBOUNTES EVEPYELEC TTEPLYPAPOVTOL TNV TAPAYPOpO 4.4.

Avooousoolafovusvy Tvevuovitioo,

211 ouvOLAGHEV Pdor OESOUEVODV AGQAAEING Y10 TNV TPEUEALOVUAUTY] GE GCLVOVLUGLO LE
dovpParovpdaunn (n=2.280), avocopecsorafovpevn mvevpovitida avékvye e 86 (3,8%) acbeveig,
ocvumeptrappavouévev Babuov 3 og 30 (1,3%) acbeveic, Babuov 4 oe 1 (< 0,1%) acbevn ko Babpov
5 (Bavamneopa) oe 7 (0,3%) acBeveic. O d1dpecog xpodvog Emg TNV TPOTN ELPAVION NTOV 57 NUEPES
(evpoc: 8 - 912 nuépeg). Ohot o1 acbeveic EAafav CLOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELON Kat 79 amd Tovg 86
aoBeveig EhaPav Bepameia pe vYNAN 6001 KOPTIKOGTEPOEW®V (TovAdyIoTOV 40 mg TpedvILovNng 1
odvvapo ova nuépa). Entd acbeveig éAapav emiong dAia avocokatactaitikd. H Oepaneio
dlokonnke o€ 39 acbeveic. Yrnoympnon emnibe o 51 acleveic.

Yy opdda HKK (n=462) avocopecorafovpevn tvevpovitida avékoye o€ 6 (1,3%) acbeveic,
ocvumeptiappavouévemv Babuov 3 og 1 (0,2%) acbevr kar Babpod 5 (Bavameopa) o 1 (0,2%)
acBevn. O d1dpuecog xpdvoc Emc TV TPp@T EUPavion NTav 29 nuépec (evpog: 5-774 nuépec). OAot ot
aoBeveig EAaPav GLOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELON Kt 5 amd Tovg 6 acbeveig Eafav Oepameia pe
VYNAR 0661 KOPTIKOSTEPOEW®V (TOVAGYIoTOV 40 mg Tpedvilovng 1 toodvvapo avd nuépa). Evag
acBevng Elafe emiong dAha avocokotactaitikd. H Oepaneia diakdnnke o 2 acbeveic. Yrnoydpnon
emAe o€ 3 acheveic.

Avooousoolafovusvy nrozitioo,

21 cvvOLAGUEVT BAoT SESOUEVOV OCPOAEING VIOl TNV TPEUEAUOVUGUTT GE GLUVOVAGUO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopesorafovpevn nratitida avékvuye og 80 (3,5%) acbeveig,
cvumeptrappavouévev Babuov 3 oe 48 (2,1%) acBeveic, BaBuov 4 oe 8 (0,4%) acbeveig ko Babpov
5 (Bavatneopa) o€ 2 (< 0,1%) acbeveic. O didpecog ypdvog Emg TNV TPAOTN LEEvion fTav 36 NUEPEG
(evpog: 1 - 533 nuépeg). Ohot o1 acbeveig Erafov CLOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELDN Kot 68 amd Tovg 80
acBeveic EhaPav Oepameia pe VYNAN 6001 KOPTIKOGTEPOEWMV (TOVAdYIoTOV 40 Mg TPedVILOVIG 1|
16000vouo avd nuépa). Oktd acbeveic Elafav eniong dAla avocokatactoltikd. H Ogpaneia
dwokonnke o€ 27 acbevelg. Ynoympnon ennibe oe 47 acBeveic.

v opddo HKK (n=462) avocouecorafovuevn nrotitida avékoye og 34 (7,4%) acOeveic,
ocvpneptiappavopévemv Babupov 3 o 20 (4,3%) acbBeveic, BaBuov 4 oe 1 (0,2%) acbevi kot Babpov 5
(Bavatneopa) o€ 3 (< 0,6%) acBeveic. O ddpuecog ypdvog Emg TNV TPAOTN EUPavion NTav 29 nuépeg
(evpog: 13-313 nuépeg). Ohot o1 acbeveic Erafav CLOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELON Kot 32 amd Tovg 34
acBevelg EhaPav Bepaneio pe YNAN dOGN KOPTIKOOTEPOEWBDVY (TOLAd)IoTOV 40 Mg Tpedvilovng M
100dvvapo avé nuépa). Evvid acbeveic éhafav eniong aAia avocokataotortikd. H Bepaneia
dwokommke o 10 acbeveis. Yrnoympnon emnibe oe 13 acOeveic.

Avooousoolafovusvy KoAitido

21 cvvdvacpEVT BAoT SESOUEVOV OCPOAEING YioL TNV TPEUEAUOVUGUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopecorafovpevn koAiltida 1 Sdppota avékvye og 167 (7,3%)
acBeveic, copumeprrapfavopévev Babuob 3 oe 76 (3,3%) acbeveig kot Babpov 4 og 3 (0,1%)
aoBeveic. O didpecsog ypovog £mg TV TPOTY EREAvion NTov 57 nuépeg (e0pog: 3 - 906 nuépeg). Ohot
o1 acBeveig EAafoav GLOTNHOTIKA KOPTIKOGTEPOEWN Kot 151 amd toug 167 acbeveic Ehafav Bepameio
UE VYNAT 5001 KOPTIKOGTEPOEMV (TovAdyioTov 40 mg mpedvilovng 1 1ooddvauo avd nuépa). Eikoot
dvo acBeveic ElaPav eniong dAla avosokatactaAtikd. H Oepaneia dioukdnnie og 54 acbeveis.
Yroyopnon emqibe o 141 acBeveis.

2y opddo HKK (n=462) avocopecorafovpevn koritida 1 ddppota avékvye g 31 (6,7%)
aoBeveig, copmeprhappavouévemv Babuov 3 og 17 (3,7%) acbeveig. O d1apecog ypdvog Emg TNV TpaOTH

gupavion nTav 23 nuépec (evpog: 2-479 nuépeg). Ohot ot acbeveic ELaPav cuoTUOTIKG
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KopTIKOoTEPOELN Kol 28 amd Tovg 31 acbeveig Edafav Oepameio pe vYNAN 00T KOPTIKOGTEPOELODV
(TovAdyiotov 40 mg wpedviLovng i 1oodbvapo avd nuépa). Téooepig acbeveic ElaPav emiong dAia
avoookataotaATikd. H Bepaneia Saxonnie oe 5 acbeveig. Ynoymdpnon ennibe oe 29 acheveic.

Aldtpnon Tov evtépov avapipinke Oyl cuyva o acbeveig mov Elafav TpepeMpOVUAUTN GE
ouvdvacud pe dovpParovudpnn (ondvia) oe peréteg extdg e opddoc HKK.

Avooousoolafovusvsc evookpivoradsiec

Avoooueaoiafodusvos vrobvpeoecidiouos

211 cuvOVAGUEVT BAoT SESOUEVOV OCPOAEING VIOl TNV TPEUEAMUOVUGUTT GE GUVOVAGUO LIE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopecorafovpevog vtobupeoediopog avékvye o 209 (9,2%)
aoBeveic, copmeprrappavouévev Babuoo 3 ot 6 (0,3%) acbeveic. O didpecog ypovog £0¢ TV TPOTN
eupavion NTav 85 nuépec (evpog: 1 - 624 nuépeg). Aekatpeic aobeveig ELafav GUGTNUATIKA
KOPTIKOGTEPOELON Kol 8 amd Toug 13 acbeveic Erafav Oepameia e VYNAY 0OGT KOPTIKOGTEPOEIOMV
(Tovrhdyiotov 40 mg TpedviLovng i tleodvvauo ova nuépa). H Bepoaneio dtaxonnke oe 3 acbeveic.
Yroympnon emAbe og 52 acbeveic. O avoocopecorafoipevoc vrodupeoeldiopoc Tponyndnke Tov
avocouesorafovpevon veepBupeoeldicov o 25 acbeveig 1 ™G ovocouesoAaPodIEVNC
Bupeocditidag o 2 acbeveic.

2y opdda HKK (n=462) avocopecorafovpevog vrobupeoetdiopog avékvye o 46 (10,0%)
acBeveic. O dhpesog ¥pOVOC £MC TNV TPMTN EUEAvIoT NTav 85 nuépec (e0poc: 26-763 nuépeg). ‘Evag
aoBevng Ehafe Bepameia pe vYNAN 6001 KOPTIKOGTEPOEW®V (ToVAAYIoTOV 40 mg Tpedvildvnc 1
160d00vapo avé nuépa). Orot o1 acBevelg ypetdotniay aAln Bepaneia cvpumepropfavopévng
Oepamneiog oppovikng vwokaTdoTaonS. Ymoympnon ennAde o€ 6 acleveic. O avocopecolafovuevog
voBvpeoeIdIoUOg TpoNYHoNKe TOV avocopuesolafovuevov viepbupeoediool oe 4 acbeveis.

Avoooueaoiafoduevos vrepBupeoeidiouog

21 cuvdvacpéVn Baomn SESOUEVOV OCPUAEING VIOl TNV TPEUEAUOVUGUTT GE GUVOVAGUO |E
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopecorafovpevos vepBupeoetdiopldc avekvye o 62 (2,7%)
acbBevelg, cupnepthapfavopévov Babpov 3 oe 5 (0,2%) acBeveis. O dibpuecoc xpovogs Emg Ty TpadT
gupavion NTav 33 nuépec (evpog: 4 - 176 nuépeg). Aekaoktd acbeveic ELafov GLOTNUATIKA
KopTikootepoedn kot 11 amd tovg 18 acbeveic EraPav Oepaneio pe vYMAN 06T KOPTIKOGTEPOELODY
(Tovrdyiotov 40 mg mpedvilovng 1 wodvvapo ovd nuépa). [evivta tpelg acbeveic yperdotnKay GAAN
Oepaneia (Oertoapaloin, kapPiualoin, Tpomrviodelovpakiin, VIEPYA®PIKO, OTOKAEIGTEG SIUOAMY
acPeotiov N B-amoxhelotéc). 'Evog acBevig diEkoye ) Oepameio Adym vaepBupeocidiopon.
Yroympnon emnAbe oe 47 acBeveic.

v opddo HKK (n=462) avocopecorafovuevog vrepBupeoeidiopodg avékoye og 21 (4,5%)
acbBevelg, cupnephapfavopéveov Babpoov 3 o 1 (0,2%) acBevi. O d1dpecog xpdvog €mc TNV TpdTn
eppavion ntav 30 nuépes (evpog: 13-60 nuépeg). Téooepig acheveic Elafov cuoTnuoTiKd
KOPTIKOGTEPOELDN Kot OAOL 01 Téooeplg acheveic Elafav Bepancio pe vYNAN OGN KOPTIKOGTEPOELODV
(Tovrhdyiotov 40 mg TpedviLovng 1 tlodvvauo ovd nuépa). Eikoot acbeveig ypetdotniay GAin
Bepaneia (Bertapaloin, kapPiualoin, Tporviodelovpakily, VIEPYADPKO, OTOKAEIGTES OLOAMV
acPeotiov N B-amoxhelotéc). 'Evog acBevig diEkoye T Oepaneio Adym vrepBupeocidiopon.
Yroympnon emnAbe o 17 acBeveic.

Avoooueaoiafodusvn Gopeociditioa

211 ouvoLaGEVN Phor OESOUEVODV AGQAAEING YO TNV TPEUEALOVUAUTY] GE GLVOLUGLO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopecsorafovpevn Bupeoeditida avékvye o 15 (0,7%) acbevelg,
ovpmepthappavouévev Babuov 3 oe 1 (< 0,1%) acbevr]. O d1dpecog xpovos £0¢ TNV TPOTY ELPAVIOT|
nrav 57 nuépeg (evpoc: 22 - 141 nuépeg). [1évte acbeveic Erafav cLGTNUATIKG KOPTIKOGTEPOELN KO
2 amd Tovg 5 acbeveic Elafoav Bepomeio pe vYNAN dOGN KOPTIKOGTEPOEW MOV (TovAd)IGTOV 40 Mg
pedvilovnc N 160dvuvapo ava nuépa). Askatpeic acbeveic ypeldotnkayv dAAn Bepaneio
ocopmepthappavouévng Bepaneiog oprovikng vtokaTacTaonS, Betapalding, KapPaloing,
TPOTLAODELOVPUKIANG, VTEPYAMPIKOV, OTOKAEIGTOV d1adAmV acPeotiov N B-amokAeictdv. Kavévag
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aoBevng dev diékoye T Bepameio Adyw avocouesorafoiuevng Bupeoeditidas. Ymoydpnon etnibe oe
5 aoBeveic.

2y opdda HKK (n=462) avocopecorafovpevn Bupeoeditidn avékvye o€ 6 (1,3%) acbeveic. O
Oapesog ¥pOVoC £mg TNV TPOTN eREdvion fTav 56 nuépeg (evpog: 7-84 nuépec). Avo acbeveic Elafav
GUOTNHOTIKA KOPTIKOGTEPOELDN Kot 1 amd Tovg 2 acBeveic ElaPav Bepameia pe vymAin 66on
KOPTIKOGTEPOEWMV (TOVAGYIoTOV 40 mg TpedviLovng 1 1oodbvapo ava nuépa). Orot ot acbeveic
ypeloTKay AN Oepaneio cupmeptlopuPavouévne Oepomeiog OpUOVIKIG VITOKATAGTOOTG.
Yroympnon emAbe o€ 2 acbeveic.

Avooousoolaflodbucvy emivepploloKy oVeTapKelo,

21 cuvdvacpéVT Bhomn SESOUEVOV OCPUAEING VIOl TNV TPEUEAUOVUGUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopesorafoduevn emveppidtokn avendpkelo avékvoye o€ 33 (1,4%)
aocBeveic, copmeprrapfavouévev Babuoo 3 og 16 (0,7%) acbeveig kot Bobuov 4 oe 1 (< 0,1%)
acBevn]. O d1dpecog xpdvoc Emg v TpaT eUPavion NTov 105 nuépeg (€bpog: 20 - 428 nuépec).
Tpuavta dvo acbeveic ELafav cvoTnpoTiKd KopTikooTepoedn Kot 10 arnd tovg 32 acbeveig Erafav
Oepamneia pe vYNAN S001 KOPTIKOGTEPOEW®V (TOLAGYIoTOV 40 mg TPedvILOVNG 1 1IGOSVVALO OV
nuépa). H Bepameio daxomnke oe Evav acbevr|. Yrnoydpnon emnide ce 11 acOeveic.

2y opada HKK (n=462) avocopecorafoipevn emveppidiokn averdpkea avékoye g 6 (1,3%)
acbBevels, cupnepthapfavopéveov Babpoov 3 o 1 (0,2%) acbeviy. O d1dpecog xpdvog €mc Tnv TpmTn
gupavion NTav 64 nuépec (evpog: 43-504 nuépec). Olot o1 acbeveig Eafav GVOTNUATIKA
KOPTIKOGTEPOELDN Kol 1 amd Toug 6 acbeveic EhaPe Bepancia pe vyNA 00T KOPTIKOGTEPOEDDY
(Tovrdyotov 40 mg mpedviLovng 1 160dVVALO ova NUEPA). YToydpnon etnAbe og 2 acbeveis.

Avooousoolafloduevog tomov 1 carxyopmong oiafntng

21 cvvdvacpév Baor SedOUEVOV OCPUAELNG YI0L TNV TPEUEAMUOVUAUTT GE GLUVOVAGUO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), ovocouesorofodpevog TOmov 1 caxyapmong defNntne avékoye og 6
(0,3%) acBeveic, copmeprropfavouévav Babuov 3 oe 1 (< 0,1%) acbevi kot Babpot 4 o€ 2 (< 0,1%)
aocBeveic. O didpecsog ypovog £mc TV TPpOTY ERPAvion NTov S8 nuépes (evpog: 7 - 220 nuépeg). Ohot
ot acBeveig Ehapav veovrivn. H Bepamneia dakdnnie og 1 acev. Yroydpnon ennAbe oe 1 acevn.

Avoocopecolafovpevog Tomov 1 cakyapndng dafntng mapatnpnidnke oe acbeveig mov Aapupavay
TPEUEALLOVUAUTT] GE GUVIVOGUO [E dovpParovpudunn (0L cuyVa) oe peAéteg ektog TG opdadog HKK.

Avooousoolafloduevy vropvoitido/vTOVTOPLOIoUOS

211 cvvOLAGUEVT BAoT SESOUEVOV OCPOAEING VIOl TNV TPEUEAUOVUAUTT GE GLUVOVAGUO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), 0vocouEGOAABODUEVT] VTOPLGITION/ VTODTOPVOIGUOC avEKLYE GE 16
(0,7%) aoBeveic, copmeprrapfavopévev Babuov 3 ot 8 (0,4%) acbeveic. O didpesog xpovog £mg tnv
TPOTN EUPAVIOT Yo To cupPavta tav 123 nuépeg (evpog: 63 - 388 nuépeg). Orot o1 acBeveic Erafoav
GUOTNHOTIKG KOPTIKOGTEPOEON Kat 8 amd Tovg 16 acheveic ElaPav Oepomeio pe vymAn doom
KOPTIKOGTEPOELODV (TovAdyIoTOV 40 mg Ttpedvilovng 1 1oodvvapo avd nuépa). Técoepig acbeveic
YPEWoTNKAY ETioNG evookpvikn Bepamneio. H Oepaneia dStoakdnnke og 2 acbeveic. Yroydpnon emnide
og 7 acBeveic.

2y opdda HKK (n=462) avocopecorafovpevn vroeuoitida/vrotnopuoiouds avékoye oe S (1,1%)
acBeveic. O didpecsog xpovos £MG TNV TPOTY ELEAVIOT Yo Ta. svuPdvta ntov 149 nuépeg (e0poc:
27-242 nuépeg). Téooepig aobeveig Erafay GVOTNUATIKA KOPTIKOOTEPOELT Kat 1 and Tovg 4 acheveic
é\aPe Bepomeio pe VYMAN dOGN KOPTIKOGTEPOEWMY (TOLAGyIoTOoV 40 mg TPedviLovnc | 1G0SVVALO
avd nuépa). Tpeig acbeveic yperdotnkav eniong evéokpvikn Bepaneio. Ymoympnon enibe o 2
acOeveic.

Avooousoolafovusvn veppitioo,

211 ouvOLAGHEV Phior OESOUEVODV AGQAAEING Y10 TNV TPEUEALOVUAUTY] GE GCLVOVLAGLO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopesorafovpevn veppitida avékoye oe 9 (0,4%) acbeveig,
ocvpmepthappavouévev Babuov 3 oe 1 (< 0,1%) acbevr]. O d1dpecog xpovog £0¢ TNV TPOTY ELPAVIOT|

19



nrav 79 nuépeg (evpoc: 39 - 183 nuépeg). OAot ot acBeveig ELafav GLGTNUATIKA KOPTIKOGTEPOEION
kol 7 acBeveic ELaPav Bepomeia pe vymAn 660mM KopTIKooTEPOEW®V (TovAdytoTov 40 mg mpedvilovng
N oodvvapo ava nuépa). H Bepaneia dwokdnnke o 3 acbeveic. Yroympnon ennibe oe 5 acbeveic.

v opddo HKK (n=462) avocopecorafovpevn veppitida avékoye og 4 (0,9%) acbeveig,
cvpmeprrappavouévev Babpov 3 ot 2 (< 0,4%) acbeveic. O dibpesog xpovos £mG TNV Tp®TN
eupavion NTav 53 nuépeg (evpog: 26-242 nuépeg). Ohot o1 acbeveig ELafav GVOTNUATIKA
KOPTIKOGTEPOEDN Kot 3 amd toug 4 acbeveic ElaPav Oepaneia pe VYN dOGT KOPTIKOGTEPOELODV
(tovrhdyrotov 40 mg TpedviLovng 1 tloodvvauo ova nuépa). H Bepoameio dtaxomnke oe 2 acbeveic.
Yroympnon emAbe e 3 acbeveic.

Avoooueoolafodusvo eEavhnuo.

211 ouvOLAGHEV Phom OESOUEVODV AGQAAEING Y10 TNV TPEUEALOVUAUTY] GE CLVOVLUGLO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopecsorofovpevo eEdvinua 1 depuatitida (cvureptiapfavopuévon
OV TEPPLY0EW0VC) aveékvye o 112 (4,9%) acbeveic, cuprmeptrapPavopévav Babuob 3 oe 17 (0,7%)
acBeveic. O dapecog ypovog £m¢ TV TPdTN eppdvion ftav 35 nuépeg (evpoc: 1 - 778 nuépeg). Ohot
ot acBeveig Ehafav GUOTNUATIKA KOPTIKOOTEPOELT| Kot 57 amd tovg 112 acbeveig Ehafav Oepameia pe
VYNAR 0661 KOPTIKOGTEPOEW®V (ToLvAdYIoTOV 40 mg mpedvildvnc 1 16odvuvapo avd nuépa). H
Oepaneia drokomnke o 10 acbeveic. Yroydpnon enn\be og 65 acheveic.

Yy opdda HKK (n=462) avocopecorafovpevo e&dvinpa 1 1 deppotitida (cupmeptAapovouévon
TOVL TTEUPLYOELDOVG) avEKVYE o€ 26 (5,6%) acbeveic, coumeptropfavopévav Babpov 3 o 9 (1,9%)
aocBeveic kot Babuov 4 oe 1 (0,2%) acBevry. O d1duecog ypdvog Emg TV TPOT ELPdvion RTov 25
Nuépeg (evpog: 2-933 nuépeg). Orot o1 acbeveic EAafov cLGTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN Kol 14 amd
ToVG 26 acbeveic Edafav Oepameia e VYNAY 066N KOPTIKOGTEPOEW®V (TOLAGYIGTOV 40 Mg
TpedvILOVNC N 1eoduvapo ava nuépa). Evag acevic élafe dAla avoocokatactoltikd. H Ogpaneia
dwaxonnke o€ 3 acbeveic. Ynoympnon emnibe oe 19 acBeveis.

2yetilOUEVeES UE TNV EYYDON QVTIOPATELS

21 cvvdvacpEVT BAoT SESOUEVOV OCPUAEING YioL TNV TPEUEAUOVUGUTT GE GLUVOVAGUO LE
dovpParovpaunn (n=2.280), oyetildpeveg e Vv £yxvon avtdpdcelg avékvyay o 45 (2,0%)
acBeveic, copmepiroppavopévov Babpot 3 oe 2 (<0,1) acBeveic. Aev vanp&av cuuPdvto Babpov 4 1
5.

Epyootnproxe copruozo un ovaioloyixo,

Xe aoBeveig mov Ehafav Oepameio e TPEUEAUOVUAUTT] GE GUVOVAGHO LE dOVPPAAOV AU KoL
mueroBepaneia pe Bdon v mhativa ot perétn POSEIDON (n=330), T0 10606t TV 0.60EV®Y OV
EUQAVICOV OTOKAION TOV EPYUCTNPLOKOV evpnudtemv Babuob 3 1 4 e oyéon Le v apyikn eKTipumon
nrav o¢ €ENg: 6,2% yio TV AUVOTpOVoEEPECT) TG oAoviving avEnpévn, 5,2% ylo TV 0oTapTIKN
AULVOTPOVOQEPATT) avENUEVT, 4,0% Yo TV Kpeatvivn aipatog avEnpévn, 9,4% yia tnv apvAidon
avénuévn kot 13,6% yio ) Amdon avénpévn. To 10606T6 TV acbevdv Tov Tapovsiocay
petatémion e TSH o oxéon pe v apywn extipnon wov Ntav < ULN éwg > ULN frav 24,8% wot
petatomion g TSH o€ oyéon pe v apyikn extipnon mov frav > LLN éwc¢ < LLN ftav 32,9%.

Emidpdocic yopoxtnplotikéc tne KoTnyoplog Ty aVaoTolEmY TV oHUEIWY EAEYYOD TOD OVOCOTOTIKOD
OVLOTHUOTOC

Koatd ™ didprela g Oepameiog pe dAlovg ovaoTorelg onpeiV EAEYYOV TOL AVOGOTOINTIKOD £XOLV
ovoeepBel o1 akdA0VOEC avemIBVUNTEG EVEPYELEG, O1 OTTOTEG EVOEXETAL VAL ELPAVIGTOVV EMIOTG KATE TN
Oepameio pe TpEPEMUOVUAUTN: EEOKPIVIG TOYKPENTIKT AVETAPKELQL.

Avocoyovikdtnta,
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Onwc ovpPaiver pe 6Aeg T1g OepoamenTiKéc TPMOTEIVES, VIAPYEL TOAVOTNTA 0VOCOYOVIKOTNTAS. H
0vVOCOoYOVIKOTNTO TNG TpEpEMpOLIAUTNG Baciletal oe ouyKevTpmTIKA dedopéva o 2.075 acBevelg, ot
omoiol éafov Bepoameio pe tpepelpovpdpnn 75 mg 1 1 mg/kg kot frav a&loAoynoot yio Ty
TOPOLGIQ AVTICOUATOV Kot Tov apudiov (ADAS). Alakociol tevivta 600 acbeveig (12,1%) mov
g€etaotnroy oy Betikol oty aviyvevon ADAs ot Bepaneia. EEovdetepmtikd avtichpota Kotd
g TpepeMpovpapmng aviyvevdniayv oto 10,0% (208/2.075) tov acbevav. H napovsio tov ADAs
dgv emnpEace TN POPHOKOKIVITIKT TNG TPEUEAMUOVUAUTNG Kot OEV LIPEE ELPAVIG ETIOPACT) GTNV
0oQAaAELDL.

2 perétn HIMALAYA, and tovg 182 acBeveic, ol omoiol édafav Oepameia pe tpepeiipovpdumn
300 mg mg epana 5601m GLVILAGUO LE SOVPPAAOVUAUTY] Kot NTOV AEIOAOYHGILOL Y10 TV TOPOVGTa
ADAs katd g tpepelpovpdunng, 20 (11,0%) acbeveic mov e€etdotnikoy fTav Oeticol oty
aviyvevon ADAs ot Oepaneio. EE0vdeTepmTIKA OVTIGOUOTO KATA TNG TPEUEAILOVUAUTNG
aviyvevdnkav oto 4,4% (8/182) tov acbevav. H mapovsio tov ADAs dev giye eppavn enidpoomn ot
QUPUOKOKIVITIKT 1| TNV AGQAAELO.

2t perétn POSEIDON, and tovg 278 acBeveic mov Ehafav Oepaneia pe tpepelpovpdaunn 75 mg o
ouvdvaoud pe dovpParovpaunn 1.500 mg kébe 3 efdopnadeg Kot ynuetobepaneio pe faon tnv
mhotiva ko nTav aglodoynoiuot yio Ty mopovcios ADAs, 38 (13,7%) acbeveic mov e€etdotnkay oy
Betucol oty aviyvevon ADAs ot Bepoaneio. EEovdetepmtikd avTiodpoTo Kotd g
tpepelpovpaunng aviyvevdnkav oto 11,2% (31/278) twv acBevaov. H mapovoio twv ADASs dev giye
EUPOAVT ETLOPACT] TN POPUAKOKIVITIKN ] TNV ACQAAELM.

Hlxuiwopévol

Ta dedopéva amd acbeveic pe HKK niikiag 75 etdv 1 peyalutepmv eivar meplopicpuéva.

2 peiétn POSEIDON oe acbeveig mov Ehafav Bepomeio pe TpeeEMIOVUAUTT 6 GUVOVAGUO e
dovpParovpaunn kot ynuetodepaneio pe Baon tnv TAATIVA, avapEPONKOY OPIGUEVEG SLAPOPEG OTNV
acQAAELD LETAED NAMKIOUEVOVY (= 65 gTtdv) kot veotépmv acBevav. Ta dedopéva acpdietag and
aoBeveic nhkioag 75 etdv i peyokdtepwv meplopiloviar oe cuvolikd 74 acBeveis. Ymnp&e vyniotepn
oLYVOTNTA COPaP®Y OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV Kol dLOKOTT omolacdnmote Bepaneiog Tng HEAETNC,
AOy® avemBountov evepyeldv oe 35 acbeveic nlikiag 75 et@v N peyodlvtepmy mov EraPay Oepameia
UE TPEUEMUOVUAUTN GE GUVOLOOUO e dovpParovpudunn kot ynuetobepaneio pe Paon v Thativa
(45,7% ko 28,6% avtiotorya) o€ oyéon e 39 acbeveig nAikiog 75 etdv 1 peyardtepaov tov Erafov
ymueobepaneio pe Pdon v mAativa povo (35,9% ko 20,5%, avtictoya).

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC glvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat amd Toug enayyeAaticg vyeiog vo
OVOQEPOVY OTOLEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLITOG
avVopOpAG:

EALGoa Kvnpog

EBvikog Opyaviopog @apudxmv DQappoxevtikég Yanpeoieg

Meooyeimv 284 Yrovpyeio Yyeiag

GR-15562 XoAapyoc, ABMva CY-1475 Agvkwoia

TnA: + 30 21 32040337 TnA: +357 22608607

Iototomoc:  http://www.eof.gr Dog: + 357 22608669
http://www kitrinikarta.gr IotoTomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoooolroyia
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Agv vrapyet Kapio TANPOPOPio GYETIKA LE TV VIEPOOCOAOYIN LLE TPEUEALOVUAUTY. XE TEPIMTMON
vEPd0GOLOYiaG, 01 acbevelg mpémet va TopakoAovBovVTaL GTEVA Yio ONUELD 1) GUUTTOUATO
avemBOUNTOV EVEPYEIDV KOl TPETEL VO EPAPUOLETOL OUECHOS KATAAANAN CUUTTOUOTIKY OY®YT.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopKES 1010TNTES

Doppokobepamentivn katnyopio: AAAM LOVOKA®VIKA OVTIGOUOT Kot GLCEDYUOTO QUPUAK®OY
aviioopdtov, kodwods ATC: LO1FX20

Mnyoviopdc 6pdonc

To Avtiyovo-4 mov oyetiletan pe ta kuttapotoéikd T-Aeppoxvtrapo (CTLA-4) exppdletor Kuping
otV emeavela tov T Agppokvttdpov. H adinienidpacn tov CTLA-4 pe toug cuvoéteg tov, CDEO
kot CD86, mepropilel Tnv evepyomoinomn twv T-KuTtdpmv TEAesTOV, LEGH VO aplBpod Thavmv
UNavicu®v, oAl kopimg meplopilovtog tn cuvdleyepTIK onpatoddtnon péow tov CD28.

H tpepehpovpdunn etvor éva exhektikd, mAnpog avipomivo avticoua [gG2 mov avactédlel T
aAinAenidpacn tov CTLA-4 pe toug CD80 ko CD86, evicydovtag £TGL TNV EVEPYOTOINGT) KOl TOV
moAlomAacloo o tov T-kuttdpov, pe amotéieoua v avénuévn Totkidopopeio tov T-kuTtdpmv Kot
TNV EVICYLUEVT] OVTIKAPKIVIKT OpAoT).

O ocvvdvaGUAG TNG TPEUEALOVUAUTNG, EVOG avaoToréa Tov CTLA-4, kot Tng dovpParovpudunng, evog
avactoréa Tov PD-L1, éyel og amotéAes o PEATIOUEVES OVTIKAPKIVIKEG OTTOKPIGEIC GTOV IETACTATIKO

U1 LKPOKLTTAPIKO KOPKIVo TOL TVEDOVE KOl GTO NTOTOKVTTAPIKO KOPKIVMLLAL.

Khwikn omoteheouotikotnTo,

HKK — peiétn HIMALAYA

H amotereopatikomta tov IMJUDO 300 mg g epdnal 5661 e cuvovacud pe dovpPoiovpdaunn
a&loroynOnke otn Meiétn HIMALAY A, pia Tuyotomompévr, avorytng ETIGHUOVOTG, TOAVKEVTPIKY|
perétn oe acbeveig pe emPeParopévo aveyyeipnto HKK (uHCC), ot omoiot dev Ehafov mponyovuevn
ovotnuotikn Oepaneio yio HKK. H pedét neprhdpfove acbeveig pe Kapkivo tov "Hrotog Xtadiov C
1 B xatd 10 cuompa otadionoinong tov Kapkivov tov Nratog g KAwviknig g Bapkeiovne (BCLC)
(un emAé&ot yro tommikn| Oepaneia) kot Ztado A katd Child-Pugh.

A6 T perétn anoxieiotnoy acOeveic e EYKEQPOMKEG HETACTAGELC 1] IGTOPIKO EYKEPUAIKDV
LETAGTAGEMV, GLVLTLAPYOLGA AoipmEn and oyev Nratitida B ko nratitda C, evepyn 1
TPOTYOVUEVT TEKUNPLOUEVT apoppayio Tov yaotpeviepikon cornva (GI) evtog 12 pnvav, ackit
ov &xpnie un QOPLOKOAOYIKNG TapéUPaong evidc 6 unvav, NraTiky eyKepoionadeia evioc 12 unvov
7P omd Vv Evopén g Bepaneiog, evepyég N TPONYOVUEVES TEKUNPLOUEVES OLTOAVOGEG Iy
QAEYLOVAOOELG OLATUPOLYES.

Aocbevelg pe Kipoog 0160QAY0V GUUTEPIANPON KAV EKTOC OO ALTOVG e EVEPYN 1) TPOTYOLLEV
TEKUNPIOUEVT] ALLOPPAYIO TOV YOOTPEVIEPIKOD GOANVA EVTOG 12 umvdv Tpv amd v €viaén ot
HEAETY).

H tuyaromoinon otpopoatoromdnke coppova pe v poxpooyyelakn dmonon (MVI) (var Evavt oyr),
TNV artiodoyia ¢ nratikng vocou (emPepaiopévoc 16¢ nratitidog B évavtt emPefaiopévou 100
nratitdog C évavtt dAilmv) ko Katdotaong Amodoong katd ECOG (0 évavtt 1). Xt pedém
HIMALAY A toyatomomOnkav 1.171 acBeveig 1:1:1 yia va AaPoov:

o AovpPorovpdunn 1.500 mg kdOe 4 efoopddeg
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. IMJUDO 300 mg wg epdmnag 66on + dovpParovpaunn 1.500 mg, axolovbodueva amd
dovpParovpaunn 1.500 mg kdOe 4 efoopnddeg
. Yopagevipmn 400 mg 300 Popég NUEPNGImS

Ot a&loroynoels TV OyKmv dieEdyovtav kaBe 8 efdopddes yia Tovg mpdTovg 12 prveg kot akoAovBwmg
KkéOe 12 efdopdoeg peténerta. Or a&lorloynoelg emPimong die&ayovray kébe piva yio Tovg TpmdTovg 3
Lveg HeTd ) otakomn g Bepaneiog Kot akolovOmg kibe 2 punvec.

To mpwtevov KataAnKTiKd onueio g perétng nrav n Lvvolkn ExiPimon (OS) ya tn cvykpion tov
IMJUDO 300 mg og epdma 6661 g cuvdvacud pe dovpParlovpdaunn Evavtt copaeevipmng. Ta
devtepedovta KATOANKTIKA onpeio tepthdpufavay v eredBepn eE€MENG g vooov emPioon (PFS),
10 TOG0GTO OVTIKEHEVIKNG avTandkpiong (ORR) kot ) Avgpketa g Avtandkpions (DoR) mov
a&oroynOnkav amd Epguvnty| cupowva pe ta Kptrnpla a&oAdynong e aviondkpiong 6€ GOUTAYEig
oykovg (RECIST) v1.1.

Ta MUOYPUPIKE YOPAKTNPIGTIKH KO TO, YOUPUKTNPIOTIKA TNG VOGOU KATH TNV apyIKN EKTIUNOT NTOV
KoAG 16oppomnLLéEVE LETAED TV OKEA®V NG pekétngs. Ta dnuoypagikd ctotyeia Tov GLVOALKOV
TANBLGOV TG HEAETNG KaTd TNV apylKn exTipnomn NTav Ta e&ng: avdpeg (83,7%), niikia < 65 etdv
(50,4%), Aegvkot (44,6%), Actdtes (50,7%), Mavpor | Appo Apepikdvor (1,7%), AAkn eviq (2,3%),
Koatdotaon Anodoong katd ECOG 0 (62,6%), Ztadio Child-Pugh A (99,5%), poaxpoayyelokn
dmonon (22,5%), eEonmatikn e&animon (53,4%), AFP kot v apykn ektipnon < 400 ng/ml
(63,7%), AFP xatd v apyn extipnon > 400 ng/ml (34,5%), 10yevig auttoroyia, nratitido B
(30,6%), nratitwda C (27,2%), un eAeypovoodng (42,2%), aoroyroa dedopéva PD-L1 (86,3%),
PD-L1 Betcdtnta g meproyng tov dykov (TAP) > 1% (38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [Ventana
PD-L1 (SP263) dokiuacio].

Ta anoteréspata topovcsialoviot otov [Tivaka 4 kot tnv Ewkdva 1.

ivaxac 4. Aedopéva anotereopatik6tTnTog Yo T peréty HIMALAYA yw to IMJUDO 300 mg
g dovpParovpaunn Evavtt Lopa@evipmng

IMJUDO 300 mg + Yopa@evipmn
dovpparovpdpnn (n=389)
(n=393)
Audpkelo TapaKorovdnong
Aldueon mapaxorovdnon (unveg)” | 33,2 | 32,2
0S
Ap1Bude tov Bavatov (%) 262 (66,7) 293 (75.,3)
Awgpeon OS (uveg) 16,4 13,8
(95% CI) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1)
HR (95% CI) 0,78 (0,66, 0,92)
p-tiuy? 0,0035
PFS
Ap1Buog tov sopBaviov (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Avdpeon PFS (uijveg) 3,78 4,07
(95% CI) (3,68, 5,32) 3,75, 5,49)
HR (95% CI) 0,90 (0,77, 1,05)
ORR
ORR n (%) 79 (20,1) 20 (5,1)
[I\Mpng Avtardkpion n (%) 12 (3,1) 0
Mepkr) Avtamndkpion n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Awdpeon DoR (uijveg) 22,3 18,4

* Yrohoyiletat ypnoyLomownvrag v avtiotpoen texvikn Kaplan-Meier (ue avtiotpoen £voelgn anokonng).

P Me Béon ™ cuvaptnon domdvng nopapétpov a Lan-DeMets pe pio tomov O'Brien Fleming kot tov
TPOYLATIKO 0plOpd TV GLUBAVI®OV TOL TapaTPHONKAV, TO OPLO Y10, T SNAMOT GTATICTIKNG GNUOVTIKOTTOG
ywo. to IMJUDO 300 mg + dovpPorovpdunn Evavtt Zopaeevipmn tav 0,0398 (Lancand°DeMets 1983).
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" EmPefaropévn mAnpng avtamdkpion.
Cl=Aldotpo Epmictoochvng

Ewova 1. Kaurvin Kaplan-Meier tng OS

Atgpeon OS (95% CI)
IMJUDO 300 mg 16,4 (14,2-19,6)
1.0 +
SovpPorovpdpmn — IMJUDO 300 mg +d
Zopagevipmn 13,8 (12,3-16,1) --—--==- Zopageviumm

ATOKOUHEVOL

0.8

Avadoyia Kivdbvov (95% CI) 0,78 (0,66, 0,92)

0.6

0.4

1 i
v Nie-sarons e

ITBavoTTa g Zvvorkng EmiPimong

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

o] 2 4 6 8 10 12 14 1% 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
IMJUDO 300 mg + d 393 387 365 342 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 163 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 88 &4 75 66 55 48 32 24 19 14 11 7 1 0 @
10

Sopagevipm 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1

Xpdvog and v toyatonoinon (UMveg)

MMKII — ueiétn POSEIDON

H POSEIDON ftov pio peAétn mov oxedldotnke yio vo 0EI0A0YHCEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO TG
dovpParovpaunng pe N yopic IMIUDO cg cuvdvacuo pe ynueiobepaneio pe fdon v miativa. H
POSEIDON 1tav [ Tu)oomompuévn, avoLyTnig ETONIOVONG, TOAVKEVTPIKT pehétn og 1.013
petoaotatikovg acbeveic pe MMKII ywpic evepyomomntikég petarddéelg tov EGFR 1 yovidiopotikég
OVOUOATEG OYKOL TNG KIvAonS Tov avamAaoTikod Asppopotoc (ALK). AcBeveig Le 1otodoyika 1
KUTTOPOAOYIKA TEKUNPLOpEVO peTaototikd MMKIT ftav katdAiniot yio évraén ot perérn. Ot
acBeveig dev elyav AaPetl Tponyoduevn ynuetodepaneio N owoladnmote GAAN cuoTnoTIKY Oepameio
v petactatikd MMKIL. Tpw amd v tuyotomoinon, ot acbeveic eiyav empPefaiopévn Katdotaon
PD-L1 1ov 6ykov pe m ypnon g dokipaciog Ventana PD-L1 (SP263). O acBeveig eiyav Katdotoon
anodoong (PS) tov [Maykocuov Opyaviopov Yyeiog (ITOY)/Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 01 1 xatd v €vtoén.

A76 ™ perétn anoxieiotnkoy acOeveic e evepyd 1| TPOTNYOVUEVT] KOTAYEYPOUUEVT] AVTOAVOGT) VOGO,
EVEPYEG KON U BEPUTELUEVEG EYKEPAAIKEG LETAGTACELS, IGTOPIKO OVOGOAVETAPKELNG, XOPTYNON
GUGTNUOTIKNG 0VOGOKATAGTOANG €vTOG 14 nuepdv mpwv amd v évapén tov IMIUDO 7 g
dovpParovpaunng, eKTOG amd TN PUGLOAOYIKT OGN TMV GUGTNUATIKOY KOPTIKOGTEPOEWDMV, EVEPYN
ovpatioon M Nratitda B 1 C 1 Lolpwén HIV 1 acBeveic mov éhaPav {oviavo eEacBevnuévo eufoiio
evt0g 30 nuepmv wpwv ) petd v Evapén tov IMJUDO ko g dovpParovpdumng (BA.

Tapdypoo 4.4)

H tuyaionoinon otpopotoromnke copemva pe v Ekppoocmn tov PD-L1 tov kuttdpov tov dykov
(TC = 50% évavtt TC < 50%), 1o otddio g vocou (Xtéoto IVA évavt Zradiov IVB, copemva pe
v 81 €kdoomn g Apepikavikig Mkt Emttponig yia tov Kapkivo) kot v wotohoyia (un
TAOK®DING EVOVTL TAOKDIOVE).

Ot acBeveic ToyaromomOnkav 1:1:1 yuo va Adpovv:

o Ykélog 1: IMJUDO 75 mg pe dovpParovpdunn 1.500 mg ko ynuetobepaneio pe foon v
mhotiva ka0 3 efdopdoeg yia 4 khkhovg, akorovBoldpeva amd dovpParovudunn 1.500 mg
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k&g 4 efoopddeg wg povobepaneio. Mo mépmtn d6om IMIUDO 75 mg yopnyndnke tv
EBoopdda 16 pali pe t 060om 6 g dovpParovudumng.

o 2kélog 2: AovpPorovpdaunn 1.500 mg kot ynueobepaneio pe Pdon v mhativa kabe 3
gPdoudoeg yio 4 khxAovg, axorovBodpeva amd dovpPoarovudunn 1.500 mg kabe 4 efdopdoeg
¢ povobBepameio.

. Ykélog 3: Xnuewobepaneio pe Bdon v mhativa kéOe 3 efoopddeg yia 4 kdxrovs. Ot acBeveic
propovcay va Adpovv 2 emmAéov KOKAOVG (GUVOAKA 6 KOKAOLG LETE TNV TUYALOTTOINGT]), OGS
gvdeilvotal KAVIKA, Kot TV KpioT Tov epEuVITH.

Ot acBeveic ElaPav Eva amod ta akdiovba oynuata ynueodepaneiog pe fdomn v Tiativor:
. Mn mhaxdong MMKII
. [Mepetpetédn 500 mg/m? pe kapBoniativn AUC 5-6 1 ciomhativny 75 mg/m? kdde 3
gBoopddes. Extdc edv avtevdeikvotal amd Tov epeuvnty|, Lmopovce va yoprynoet
Oepaneio cuvtnpnong pe TepeTpeséon.
o [MAoxmdéng MMKIT
o I'epotraBivy 1.000 1 1.250 mg/m? 1i¢ Huépeg 1 kot 8 pe ciomhativy 75 mg/m? 1
kapPoriativiy AUC 5-6 v Huépa 1 xéBe 3 efoouddsc.
. Mn mhakdong 1 TAhakdong MMKIT
. Nab-raxiragéin 100 mg/m? i Huépeg 1, 8 kar 15 pe xapBoriotivny AUC 5-6 v
Huépa 1 ka0 3 efoopddec.

To IMJUDO yopnynfnke £émg kot 5 d0cels, extdg £bv vnpye e€EMEN NG VOGOL 1 1N ATOdEKT
to&wotnra. H dovpPorovpdunn kot n Bepaneio cuvtipnong e mepetpeédn pe Baon v iotoloyia
(6tav epappdletar) cvveyiotnray puéypt v eEEMEN TG vOGOL 1 PN OTOJEKTY| TOEIKOTNTA.

Ot a&loroynoeic Tov oykev dienydncav v ERdoudda 6 kot tnv EBdopndada 12 and v nuepounvia
TG TLYOOTOINONG Kot 6T GLVEXELD KAOe 8 efSopadeg, HéEypL va emiPePotmOel 1 aVTIKEILEVIKT
TPo0odo¢ g vooov. Ot alodloynoelg emPioong dieEayovray kabe 2 ufvec PLETH TN S10KOTT TG
Bepamneiog.

Ta SuTAG Tp@TEVOVTO KATAANKTIKA onueio TnG pehéng nTav 1 ehevbepn eEEMENG g vocov emPimon
(PFS) kot n ouvolikn emBiowon (OS) yia ) dovpParovpdunn + ynueobepaneio pe fdaomn v miativa
(Zxéhog 2) évavrt ynueobepaneiog pe Baon v mhotiva uovo (Xxéhog 3). Ta facikd devtepevovia
KatoAnktikd onpeio frav n PES kot n OS yuo to IMJUDO + dovpBarovpdunn + ynuetobepomeio pe
Baon v mhativa (Xxéhog 1) kan ) ynpeobepancio pe Bdon v mhativa povo (Xkérog 3). Ta
devtepedovta KATOANKTIKA onpeio tephdpupavay 10 T0606To avtikellevikng avtanokpiong (ORR)
Kot T Owdpkela g avramokpiong (DoR). H PFS, to ORR kot DoR gktyumOnkav pe tn xprion
Tveromomuévng Ave&aptnng Kevrpikng Emitponng A&oloynong (BICR) chppmva pe ta kpiripia
a&loAdynong tng avtamokpiong oe cupnayeic Oykovg (RECIST) v1.1.

Ta ONUOYPUEIKA YAPAKTNPIOTIKA KO TO YOPAKTNPLOTIKA TNG VOGOU KOTE TNV apyIK EKTIUNCN TV
KOAQ 160ppoTNUEVOL LETOED TOV OKEADV TNG UeAETNC. Ta dnpoypapikd oTotyeio ToOV GLVOALKOD
TANOVOUOD TNG HEAETNG KATA TNV apyIkn ekTipunon Nrav ta eéng: avopeg (76%), nhikio > 65 gtmv
(47,1%), nhwcio > 75 et@v (11,3%), dudpeon nhkia 64 etdv (evpog: 27 éwg 87 etmv), Agvkoi (55,9%),
Aocidteg (34,6%), Mavpor 1 Appoapepikavor (2,0%), dArot (7,6%), un lomavdépmvor 1 Aativol
(84,2%), evepyol kamviotéc 1| Tpodny kamviotés (78,0%), Katdotaong Anddoong katd ECOG/TIOY 0
(33,4%) ko Kartdotaong Anddoong katd ECOG/TIOY 1 (66,5%). Ta yopaknplotikd g vOsou fTav
ta €Ng: X1doo IVA (50,0%), Xtado IVB (49,6%), vmoopddeg mAakddovg 1I6TOA0YLIKOD TOTOL
(36,9%), un mhax®dd0ovg 16TOAOYIKOL TOHTOL (62,9%), eykepaiucés petactdoels (10,5%), ékppacn Tov
PD-L1 tov xuttdpov tov dykov TC > 50% (28,8%), ékppaon tov PD-L1 tov kxuttdpwv Tov dyikov
TC <50% (71,1%).

H pelét €6eiée otatiotikd onpoavtiky Bertioon g OS pe IMJUDO + dovpBaiovudpmn +

mueoBepaneia pe Bdon v mhativa (Zkéhog 1) évavt ynuetobepanciog pe fdon v mhativa udévo
(Zxéloc 3). To IMIUDO + sovpParovpdunn + ynueodepaneio pe Bdon tnv mhativa £de1&e
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oTATIOTIKA onpavTiky Bedtioon g PFS évavtt e ymuetoBepaneiag pe Bdon v miativa povo. Ta
amoTeAéoUaTO GVVOWIloVTol TOPAKAT®.

ivakag 5. Agdopéva amotereopaTikoOTToS Yo T peréty POSEIDON

Xkérog 1: IMJUDO+ Xkéhog 3:
dovpparoopdpmn + ymuewodepancio pe Baon
ynuewodepaneio pe paon v ™mv Thativa
mlotivo (n=338) (n=337)
0S*
Ap1Buog v Bovatov (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Awgpeon OS (uveg) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
HR (95% CI)P 0,77 (0,650, 0,916)
p-tyy” 0,00304
PFS“
Ap1Buég tov cupBbvtav (%) 238 (70.4) 258 (76,6)
Awgpeon PFS (uveg) 6,2 4,8
(95% C)) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (95% CI)P 0,72 (0,600, 0,860)
p-value® 0,00031
ORR n (%)>* 130 (38,8) 81 (24,4)
ITApng Avtordkpion n (%) 2 (0,6) 0
Mepikn Avtamdkpion n (%) 128 (38.,2) 81 (24,4
Awdpeon DoR (uiveg) 9,5 5,1
95% CI)°* (7,2, NR) (4,4, 6,0)

* Avéivon g PES xotd v armoxonn tov dedopévav 24 Toviiov 2019 (didueon topakorovbnon 10,15 puivec).
Avdloon g OS katd v arokonn tov dedopévev 12 Maptiov 2021 (Sidpeon topakorovdnon 34,86 unveg).
Ta 6pla yo T dMNAmon anoteieopatikotntag (Zkéhog 1 évavtt Zkéhovg 3: PFS 0,00735, OS 0,00797,
apeirigopn) opictnkav pe fdon m cvvdptnon domdvng Tapapétpov o Lan-DeMets pe 6pto tomov O'Brien
Fleming. H PFS extiunfnke péow BICR ooppawva pe to RECIST vI.1.

P H HR mpoépyetor ypnoponotdvrag évo pH poviého tov Cox otpmpotoromuévo kotd PD-L1, i6toloyio kot
670010 TNG VOGOV.

T Apeinievpn p-tiun pe faon dokipacio AoyapBpkng katdtaéng otpopatonompévn katd PD-L1, iotoloyia
KoL GTAd0 TNG VOGOV.

S EmBefatopévn AVIIKEIPEVIKT) AVTATOKPIOT.

¢ Ex tov votépwv ovaivon.

NR=Agv Enttevybnke, CI=Adompo Epmictoodvng

Ewova 2. Kaurvin Kaplan-Meier tnc OS

Mapeon OS___ (95% CI)

5 IMJUDO + dovppokovpdpmn + ympeioBeponsia pe poon 14,0 (11,7, 16,1)
. ., ™y ThaTiva
Xnpewbepancio pe paon v mhativa 11,7 (10,5, 13,1)
Avadroyio Kwvdovov (95% CI)
IMJUDO + dovpoiovpdpmm + ymperoBcponsia pe paon 0,77 (0,650, 0,916)

mv mhative

MBavotra g OS

IMJUDO + dovppaiovpdpmn + ymp

PP

Xnuewobepansia pe paon ™y mhative

Ocpancio pe Paon Ty Thativa

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36 39 42 45 48
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Xpovog and v tuyalonoinon (Unveg)

Ap1Buog TV asbevav og Kivouvo

Mnvaog

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMJUDO + dovpParovpdumn + ynuetobeponeio pe fbon tnv mhativo
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Xnuewobepamneio pe faon v mhativa
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O

Ewkévo 3. Konmwoin Kaplan-Meier tng PES
10
Atdpeon PFS  95% CI
IMJUDO + dovpBakovpdpmn + ympeio0zpansio pe paon 6,2 (5,0, 6,5)
™mv Thative
25 Xnpewobeponcia pe paon v mhative 4.8 (4,6, 5,8)
Hazard Ratio (95% CI)
L‘Q IMJUDO + dovpBakovpépmn + ympcio0zpansio pe paon 0,72 (0,600,
o, ™mv Thative 0,860)
5 06 -
e
=
[
E
g 0.4
2
=
02+
IMJUDO + ovppakovpapm + ynperodcpancio pzpuoqmvnmma‘*
Xnpewbepancio pe paon v mhativa
[ I
0 il :5 ‘; 1‘2 1‘5 WIB 2‘1 2‘4
Xpovog amd v tuyoomroinon (UAveg)
Ap1Bu6g TV asbevav og Kivouvo
Mnvaog
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + dovpBarovpdunn + ynuetobepamneio pe pdon v mrotiva
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Xnuewbepamneio pe faon v mhativa
337 219 121 43 23 12 3 2 0

H Ewéva 4 cvvoyilet ta anoteléopata anoterecpatikdtnroc g OS pe faon v Ekppaocn tov

PD-L1 tov

OYKOL G€ AVAAVGELS TPOKABOPICUEVTG VTOOUASOC.
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Ewéva 4. Aevopoypappa s OS ava exinedo Eéxppaong tov PD-L1 yie to IMJUDO +
dovpparovpapnn + ymuerodepaneio pe faon v ahativa Evavt ynueodeponcioc pe paon ™y
mhativa

ApBpég Tov coppavrov/acdeveis (%)
IMJUDO +
dovpParovpdpmn + pe paon tnv
muewbeponcio pe faon  wThativa

Xnuewbspansic.  HR (95% CI)

™mv ThaTiva
Ohot ot acbeveig e 251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65, 0,92)
PD-L1 >50% 69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47, 0,89)
PD-L1 < 50%
’ = 182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%) 0,82 (0,67, 1,00)
PD-L1 > 19
= 1% — . 151/213 (70,9%) 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61, 0,95)
PD-L1<1%
100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58, 1,00)

Avodroyio Kwvéovov (95% CI)
1 nBvouocg niikiwuévawv

2uvolka 75 acBevelc nhkiog > 75 etdv evidydnkay oto okéhn IMIUDO g cuvdvacud pe
dovpPoarovpaunn kot ynueodepansio pe faon v mhativa (n=35) kot ynuetobepaneia pe faon v
mhotiva povo (n=40) tng perétng POSEIDON. [Hopatnpnnke diepevvntikn avaroyio kivdvvov (HR)
1,05 (95% CI: 0,64, 1,71) yia tv OS y1a to IMJUDO 6 cuvdvacpod pe dovpfaiovpdpummn kot
mueoBepamneia pe Bdon v mhativa Evavtt ynuelobepaneiog pe Baon v TAativa 6e qvTHY TNV
VTOOUASA TNG LEAETNC. AOY® TOV SLEPELVNTIKOL YOPAKTIPO AVTNG TNG AVAALGTG TG VITOOUAOAG OEV
pumopovv va e£ayBovv oploTiKd CLUTEPAG AT, OAAG GLVIGTATOL TPOocoyN OTav e€eTdleTal TO Gy
avTo Yo NAKIoUEVOLG acbeveic.

Toudrorpikdc TAnOvouds

H acediela kot n anotereouatikotnta tov IMJUDO o€ cuvdvacud e dovpParlovpdunr o€ modid Kot
gpnPovg nhkiog kdtm Tov 18 etdv dev €xel Tekunplmbel. H pedétn D419EC00001 tav pia avorytig
EMONUAVONG, TOAVKEVTPIKN LEAETT) EDPEONG KOl ETEKTACTG OOGNC, Yio TNV ASI0AGYNON TNG OCPAAELNG,
NG TPOKOTOPKTIKNG OMOTEAEGLATIKOTNTOG KOt TNG pappokokvntikng tov IMJUDO cg cuvdvacuod pe
dovpParovpaunn akorovbovpevn amd povobepameia pe SovpPUAOLUAUTY, O TOLOATPIKOVS 0oOevelg
Le Tpoympnuévovg Kakonbelg ocvpmayeic dykovg (extdg amd tovg mpmTomadeic GYKovg ToV KEVIPIKO
VELPIKOV GLOTHLOTOG) Tov elyav e€éMEn tng vooov kol ywo. Tovg omoiovg dgv LRLAPYEL TPOTLTO
Oepamneiog. Xtn perlém evidybnkav 50 toadratpikol acBeveic pe nikiokd gbpog omd 1 g 17 étn pe
Katnyopieg mpotonadodg dyKov: veupoPfAdotopa, cuumayng 0ykog kol odpkopa. Ot acdeveig Erafov
IMJUDO 1 mg/kg eite o€ cuvdvacuod pe dovpParovudunn 20 mg/kg eite dovpParovudunn 30 mg/kg
KkéOe 4 efdouddeg v 4 kKOKAovg, akoiovBovuevo amnd dSovpParovudunn ®g povobepameio. Kabe
4 gfdopddec. Xt edomn edpeong d0o1g, TG cuvoLaoTikYg Bepaneiog IMIUDO kot dovpBarovpdumng
aponynnke évog povo kOKAog g dovpParovpdunns. Qotdco, 8 acbeveic 6T GLYKEKPLUEVN (AGT
Siékoyav 1t Bepaneia mprv Aafovv IMJUDO. Enopévmg, and toug 50 acbeveig mov evdydnkav ot
perén, 42 éhapav IMJUDO cg cuvdvacpo pe dovpParovudunn kot 8 Erapav poévo dovpParovudpunr.
2 o@domn eméktoong ooong, avaeépdnke éva ORR 5,0% (1/20 acBeveic) ommv avdivon Ttov
a&10A0YAGIOL Y10 0mOKploT TANBvo o, Agv Tapatnpnnkay véo onUOTe AGQPAAELNG GE OXEON UE TO
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YVOotd Tpoeid acpdretoc Tov IMIUDO kot g dovpParovpdunng oe evilkec. BAéme mapdypoeo 4.2
Yo TANPOPOPIEG GYETIKG [LE TNV TOIATPIKT XPNOT).

5.2 ®@appoxoxivnTikEG 1010TNTES

H pappaxoxivntikr (PK) g tpepeiipovpdunng a&toloynnke yio tnv TpeUEALOVUAUTY MG
povoBepamneio, oe GuVILACUS LE dOVPPAAOVUAUTN Kal GE GUVIVAGUO LE ynuetoBepaneia pe Bdon v
TAativa.

H PK ¢ tpepehpovpaunng pelemdnke oe acbeveig e d66€1C Tov Kupaivovtay omd 75 mg £mg
750 mg 1 10 mg/kg mov yopnynOnkoav evéoeAéPia o popd kdbe 4 1 12 efdopddeg mg povobepaneio
N o¢ epdanag d6om tov 300 mg. H PK ékbeon avénbnke avaioywd pe ™ o06on (ypapuuky PK) o
dooelg > 75 mg. H otaBepormompévn katdotaon enttevydnke o mepimov 12 gfdopddes. Me Baon
PK avéivon mAnbucpot tov nepilapfove acbeveig (n = 1605), ol omoiol Erafav povobepamneio pe
TPEUEAILOVUAUTT] T} GE GLUVOVOCUO UE AN PUPHOKEVTIKE TPOTOVTA GTO €0pOC dOoTG > 75 mg (1

1 mg/kg) kabe 3 1 4 efdouddec, N extdpevn kabdpon (CL) ¢ TPEREMUOVUAUTNG Kol O OYKOG
katavouns (Va) ntav 0,309 Impuépa ko 6,33 1 avtictoyya. O tehkdg ypovos nuicelag {ong nrav
nepimov 14,2 nuépeg. Ot mpotapytkég 0001 0mOPOANC TG TPEUEALOVUAUTNG Elval O KOTABOAMGLOC
TPOTEIVOV PEGH SIKTVOEVIOONALOKOD GLOTHOTOC 1 SLUUEGOANPOVUEVTG ATt TOV GTOYO0 evomdOeong.

Ewwotl mAinbvopoi

H nhicia (18-87 etyv), 10 copotiko Bapog (34-149 kg), to pvro, 1 BETIKN KATACTAON OVIICOUAT®OV
Katd ToV Popudikov (ADA), ta enineda arBovuivig, Ta eninedo YoAoKTIKNG apudpoyoviaone (LDH),
Ta, emimeda KpeatTivivig, o TOTOG ToL dyKov, 1 VAN N N Kotdotaon Katd ECOG/IIOY dev giyav
KAWVIKG oM UavTIKn ENIOPAcT GTN POPUAKOKIVITIKN TNG TPEUEAMUOVUAUTNG.

Neppikn dvsAisttovpyia,

H fma (kdBapon kpeatvivig (CrCL) 60 €mc 89 ml/min) kot ) pétpla ve@pik| Suciettovpyio
(k&Bapon kpeatvivng (CrCL) 30 ém¢ 59 ml/min) dev elyav KMvikd onpovtiky enidpacn otn PK g
tpepeipovpaunns. H enidpacn g coPapng veppikng duciettovpyiog (kdbBapor kpeatvivng (CrCL)
15 ém¢ 29 ml/min) ot PK tng tpepelypovpdpnng dev gival yvmatn, 1 mhoavi avaykn Yo Tpocapuoyn
g 06oN¢ dev umopel va Tpocdiopiotel. Qotdc0, Kabmg 1 kabapon tov IgG povokiovikmv
OVTICOUATOV OV YIVETAL TPOTIOTMG LECH VEQPIKDOV 000V, 1) LETAPOAN OTN VEQPIKT| AElTovpYia OeV
OVOUEVETOL VO, ETNPEACEL TNV EKOEGN GTNV TPEUEMULOVULALLTT.

Hratwkn ducsAisttovpyia,

H Ama nratikn dveiertovpyia (xorepvOpiv <ULN kot AST > ULN 1 yorepuBpivn > 1,0 £mg

1,5 x ULN kot omowadfmote Ty AST) ko 1 pétpia nratikn dvcAeitovpyia (xorepubpivn > 1,5 €wg
3 x ULN ot omotadnmote T AST) dev glyav khvikd onpovtikn enidpoon otn PK g
tpepeMpovpdumnc. H enidpaon g coPapng nrotikig dvsiettovpyiag (yorepvOpivn > 3 x ULN ko
omotadnmote T AST) ot PK ¢ tpepehpoopaunng dev eivar yvoot, 1 Thovi avaykn yo
TPOCAPUOYN TNG d00TG dev umopei va Tpocdiopiotel. 261660, kabhg 1 kabapon tov IgG
LOVOKAMVIK®Y OVTICOUATOV OV YIVETOL TPOTIGTMG LEGH NTATIKAOV 000V, 1 LETABOATN GTNV NAATIKN
Aettovpyia 0eV OVOUEVETOL VO, ETNPEACEL TNV £KOEGT GTIV TPEUEAMUOV AT,

TMoudwarpikdc TANOvoUOC

H poppoakoxivntiki g TpEUEALOVUAUTTG G CLVOVAGUO pe dovpPolovpdunn agloloynonke o pa
perétn 50 tadrotpikadv acbevav pe nikioko gvpog amd 1 émg 17 £t ot pehétn D419EC00001. Ot
aoBeveic Ehapav Tpepeipovpdunn 1 mg/kg gite o€ cuvovaouod pe dovpParovpaunn 20 mg/kg eite oe
ovvdvacud pe dovpParovudunn 30 mg/kg kabe 4 gfdoudocs yio 4 KhkAovg, akorlovbovuevo omd
dovpParovpdunn oc povobepaneia kb 4 efoounddes. Me Bdon TANBLGLLOKY POPLOKOKIVITIKN
avéAvon, n cueTpaTiKh EkBEoT] 6TV TPEUEAMUOVUAUTT o€ Taudlatpikovg acBeveic > 35kg mov
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Adppoavay tpepeipovpaunn 1 mg/kg kébe 4 efoopddeg frav mapouoto pe v Ekbeomn o€ evniikovg
mov AdpPavay 1 mg/kg ke 4 efdopddec, evad oe Taudatpikovg acbeveic < 35kg n éxbeon Mtav
YOUNAOTEPT GE GYECT UE TOVG EVIAIKOUG.

5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

To&woloyia og (oo

2 xpovia LEAETT S1APKENG 6 UNVAOV G KLVOLOAOYOVG BN KOG, 1) Bepaneia e TPEUEALOVULAUTN
GUCYETIOTNKE LLE 00GOEEUPTOUEVT] ETIMTMON UE EMIHLOVT] dtdppota Kot eEAVOT LA OEPUATOG, EPEAKIDEG
KoL avoyté EAKN, Ta omoio fjTav doco-meptopilopeva. Avtd Ta KAViKd onpeio cuoyetioTnkay eniong
LE LEMMIEVN OpEEN Kot CMUOTIKO BApOog Kot S10YKMOUEVOLS TEPLPEPIKOVS Aeppadéves. Ta
16TOTOOOLOYIKE EVPTHOTO TTOV CLGYETILOVTOL LLE TO TAPUTNPOVUEVE KAVIKA onueia mepAdpPavay
avacTPEYIUN YPOVIO PAEYUOVT] GTO TVPAD Kol TO KOOV, SBncTn Lovomdpnveoy KUTTAPOV GTO OEPLLA
KoL VTEPTANGIN GTOVG AEUPOEIDEIG 10TOVG,

Mo doco-e&apTdUEVT) ADENGT OTNV ENITTMOT Kot T coPapdtnrTa TG o1dnong
HLOVOTTOPIVOV KUTTAP®V HE N YOPIG PAEYLLOVI] LOVOTTOPNVOV KLTTAPOV TopAT)pnONKE 6TOV
GLEAOYOVO 0OEVA, TO TAYKPENS (aKTVOTA KOTTOPA), TOV Bupeoeldn|, Tov mapadupeoeldn, To
enwvepidta, TNV kapdid, TOV 01G0QAY0, TN YAOCOW, TV TEPUTLANLN TEPLOYN TOL NTOTOG, TOVG
OKEAETIKOVG LVEG, TOV TPOGTATN, TI UNTP, TV DTOPVGT], TOV 0POUAUO (ETTEPLKOTOC,
eEOoPOALKOT PEG) Kol TO YOPLOELDES TAEY LD TOV YKEPAAOL. Agv Bpébnie eminedo un
nmapatnpovuevov avembvountov cvuPdvroc (NOAEL) oe avtr| ) peré pe (oo mov Eaafov
Oepamneia pe ™ younAdtepn 66on tov 5 mg/kg/eBdopndda, ®oTOcO N EVOLAUEST 00O TOV

15 mg/kg/eBoopdon Bewpndnke n vynrotepn un coPopd toikn d6on (HNSTD). Avtin
doon mapeiye Eva meplBdplo acpareiog pe faon v €kBeomn g TaENg Tov 1,77-5,33 g
KMVIKNG oYeTIKNG k0eomg pe faon to KAMviKO 0060 A0YIKO oynpa eite piag povig 66ong 300
mg 1 75 mg kdaBe tpeig efdopdoss.

Kopkwvoyéveon kot petorroéloyéveon

H evdeyopevn kapxivoydvog kot yovoto&ikn dpdor Tng TPEUEALOVUAUTNG OV £X0VV eKTIUNOEL.

Avoamopoyoyikr ToEKoAoyio

e peiéteg toEkdTTog emavalapuBavopevov 666wy mapatnpnonke omdnon LovorHp VOV KUTTAP®V
GTOV TPOGTATN Kot T unTpa. Aedopévou 4Tt dev €yovv die&oybel peréteg yovipuotntog oe (da pe v
TPEUEAILOVULAUTT], ] CNUOCIO QLTAOV TOV EVPTUATOV Y10l T YOVIHOTNTO OV EIvaL YVOOTY. L& UEAETES
AVATOPUY®YNG, 1) XOPTYNON TPEUEAMUOVUAUTNG GE EYKVOVE KUVOUOAOYOLG TIONKOVG KOTA TV TTEPI0d0
TG OPYOVOYEVECTG OEV GUGYETIOTIKE LUE UNTPIKT] TOEIKOTNTO 1] EXMTOCELG GE ANMAEIEG EYKVUOGVVNG,
euPpuikd Bépn M eEmtepikés, omhayyvikés, oKEAETIKES avOpoAies 1) fapn emAeyuévev euPpuikdy
opyavev.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotaloyog ekddymv

IoTdivn

IoT1divn VOPOYAPIKT LOVODOPIKT

Tpeyaroln dwdpikn

A1BvAeVOSIOUIVOTETPAOEIKO SIVATPLO GANG SLLOPIKO
[ToAvcopPikod 80

"Yowp yio evéoipa
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6.2 AocvupatétnTeg

Eletyel peketdv oyeTikd e T cuuPatdtnTo, To TOPOV QAPUOKEVLTIKO TPOIOV OV TPETEL VA
OVOPLETYVOETOL UE GAAD QUPLOKEVTIKG TPOTOVTAL.

6.3 Awdpkera Lomg

K\eotd oraridio

4 ypoévio otovg 2 °C - 8 °C.

Apoiouévo dtdivpua

H ynpua kot puoikn otabepotnta katd T xpnon xel katadewydel yio £og 28 nuépeg otovg 2°C émg
8°C kot yio £m¢ 48 dpeg o Beppoxpacio dopatiov (mng 25°C) and T GTIYUN TNG TPOETOIUAGING.

AmO [uKpofloloytki| Amoyn, T0 TOPUCKEVAGUEVO SIAAVLLA Y10 EYYVOT TPEMEL VA, XPT|CLOTOIEITL
apéoms. Edv oev ypnoomondet apéoms, ot xpdvol @OAAENG Katd TN yp1on Kot ot cuvOnKeg TpLy amd
) yp1on etvar evBivN oL YPNoTN Kot dev Ba NTav KavoviKad Teplocdtepo amd 24 dpeg oe 2°C émg
8°C 1 12 wpeg ot Beppoxpacio dopotiov (€mg 25°C), ektog €Gv 1 apaimon Exel Tpaypatonom el o
EAEYYOUEVES KOl ETKVPOUEVES ACTTTTEG GUVOTKEC.

H é\ewyn pikpoProkng avantuéng 610 TopackevacUEVO dtddvpa Yo Eyyoon Exet amoderydel yio £

28 nuépeg otovg 2°C émg 8°C kot yia ém¢ 48 dpeg o Beppoxpacio dopatiov (wg 25°C) and

OTLYUN TNG TPOETOLAGIOG.

6.4 Iowitepeg mpourdéers kata T @OLaEN TOV TPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C-8°C).

Mnv KoToyOYETE.

Ddvidccete 6NV APYIKN] CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

I"oa 115 cvvBnKeg SratipNONG LETA TNV APOIOGCT) TOV PAPUOKEVTIKOD TPOidVTOoC, PA. mapdypapo 6.3.

6.5 ®@von Kol GVOTATIKA TOV TEPLEKTT)

Avo peyébn ovokevaciog IMJUDO eivon dabéciua:

o 1,25 ml (cuvolkd 25 mg TpeUEMPOVUAUTNG) TUKVOD SLOAVUATOG G€ PLaAidto arnd yvori THmov
I pe ehacTopepéc TOUA EIGYDOPNONG KAl Lt HOP amocTdUeEVT] Gepayion aiovpviov. Méyebog
ocvokevaoiog tov 1 praidiov epdnas doong.

o 15 ml (cvvolikd 300 mg TPEUEAMUOVUAUTNG) TUKVOD SLHADUATOG GE PLOAid0 amd yvaii THmov
I pe ehacTOUEPEC TAOU EICYDPNONG KL U0 GKOVPO, UTAE OTOCTIMEVT] GOPAYIOT] GAOLUVIOV.
MéyeBoc cuokevaoiag tov 1 praidiov epdnas doong.

Mmnopei va, unv KuKAOPOpoLV OLEG 0L GUOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNGS KO AALOG YELPIGIOG

TIpogtowacio ToL SHADUOTOC

To IMJUDO mapéyetor o¢ loAidto pLovig 06omg Kot OgV TEPLEXEL KAVEVO GUVINPNTIKO, TPETEL VUL
mpeitan AonmIn TEYVIKT.
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. EAéyEte onTikd TO QOPUOKEVLTIKO TTPOidV Yo copatioln kot amoypopatiopd. To IMJUDO eivar
dloyéc £mc 1p1dilov, Gypmuo Emg eAaPp®g Kitptvo dtdAvpa. AToppiyTe T0 PLOAId10, EGV TO
Stdivpa givar BoAS, amOYPOUATICUEVO 1 TOPATPOVVTOL 0PATA couaTidol. Mnv avokiveite To
QLoAidL0.

. Aogapéote Tov amattovpevo dyko and to(a) eroridto(a) IMIUDO Kot HETAPEPETE TOV EVTOG
€vOg 6AaKOV EVOOPAEPLAG yopTyNoNG oV TEPLEXEL YAmplovyo vatplo 9 mg/ml (0,9%) evéoipo
duddivpa 1 YAokoln 50 mg/ml (5%) evéoipo didAvpo. Avapi&te 10 apolopévo SIGALL e N
avactpoen. H tedikn cuykévipmon Tov apaiopuévov SIEADUATOC TPETEL VO, EIVOL HETOED
0,1 mg/ml kon 10 mg/ml. Mnv kotonyOyeTe 1 0VOKIVEITE TO SLEAVUAL.

. [Ipémet vo emdetcvdETOL TPOGOYT Y10l T SLAGPAALST] TG GTEPOTNTOG TOL TOPACKEVOGLLEVOL
StoAdpaTog.
Mnyv ewobyete Eavd Tn cVPLYYa 610 PLOAISI0 PETE TV ATOGLPGT TOL PAPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG.
. AmoppiyTte OTOI00MTTOTE YT YPTCLOTONUEVO TPOTOV TOL £XEL ATOUEIVEL GTO PLOAIDIO.
Xopnynon

. Xopnyeite to d1dAvpa £yyvong evooAEPia oe dtdotnpa 60 Aentdv péow Hog EVOopAEPLog
YPOUUNG oV TTepLEyeL £va ev-ce1pd (in-line) oteipo, yopUnANC TpoTEiVIKnG cuvdeong eidtpo 0,2
10,22 um.

. Mn cvyyopnyeite GALD QOPUOKEVTIKAE TPOIOVTO LEGM TNG 100G YPUUUNG EYYLONC.

Amndppuym

Ka0e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATTOPPITTETAL COUPDVA LE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGEC GYETIKES OLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Yovundia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/22/1713/001 ¢roridio 25 mg

EU/1/22/1713/002 grodidio 300 mg

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpotng €ykpiong: 20 @efpovapiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

04 Avyobvotov 2025

Aemtopepeic TANPoQopieg Yio T0 TOPOV QOPUUKEVTIKO TPOoioV gival S10EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopov Gapudkav: http://www.ema.europa.eu.
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