ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



vTo @AapuraKo ovTd TEAEL LTO CLUTAN PO UATIKT TOPAKOAOVONGT. AVt Bo emTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG VYEING VO AVAPEPOVY
omolecdnmote mBavoroyoOLEVEG avemBOUNTEG evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTo avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tizveni 100 mg mokvo S1dAvpa Yo TopacKeLT) SI0ADUATOG TTPOG £YYLOT

2. MHNOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e ml Tokvod S10A0UaTog Yo TapacKeLT] SLHADLOTOC TPOg Eyyvon Tteptéyel 10 mg
TicAeM{ovpaumng.

Kda0e groridwo tov 10 ml mepiéyel 100 mg ticheMlovpdaumnc.
H tiohehMlovpdunn givon éva Fe-tpomomompévo HovokAmvikd avTicmpo TopaAloyng
avOpororompuévng avosocpaipiving G4 (IgG4) mov mapdyetal 6€ AvVacLVOVAGUEVE, KDTTOPO MOONKOY

KWECIKOU KPIKNTOV.

"Exdoyo(a) ue yvootn dpaon:

Kda0e ml mokvoy S10A0paTtog yio Tapackevt] SIADLOTOG Tpog £yyvon mepieyet 0,069 mmol (1 1,6 mg)
vatpiov.

IMa tov TA7pn KaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tokvo d1dAv e Yo TOPASKELT SLHADIOTOC TTPOG Eyyvon (oTelpo TuKVE dtdlvpa)
Awyég €og eEAapp®dg 1p1dilov, GypoHo €M ELUPPADS KITPIVOTO AV,

To duadvua €xel pH mepinov 6,5 kot wcuwypappoprakotnta tepimov 270 éog 330 mOsm/kg.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeiterg

Mn kpokvTTaptKOC KapKivog tov mvevuovo (MMKIT)

To Tizveni o6& cuVOVAGUO pe TePeTPeSion Kot ynuelobepaneia pe Pdon v TAativa evdgikvoTol yio T

Oepameio TPMOTNC YPULUNG EVAAMKOV ACHEVOV [LE LN TAOKMOT U1 MKPOKLTTOPIKO KOPKivo TOv

vedova TV otoiwv ot oykot £xovv ékppacn PD-L1 e > 50% tov kuttdpov tov dykov, yopig

petdAraén tov EGFR 1 mapovaoio petodria&ewmv g ALK wov éyovv:

. tomikd Tpoympnuévo MMKIT kot dev givan eMAEELOL YOl XEPOVPYIKN EKTOUN M
mueloaktivodepaneio pe fdon v Thativa,

. petactatikdé MMKIL



To Tizveni e cuvdvacud pe kapPomiativn kot eite makAtagéln N vaur-takAttaédn evosikvotal yio

™ Bepaneia TPOTNG YPOUUNG EVAMK®V 0G0EVOVY e TAOKOON U1 LIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOL

TVELLLOVO, TOV EYOLV:

. tomkd mpoywpnuévo MMKII kot dev etvar eMAEELOL Y10 YEPOVPYIKT EKTOUN 1|
ynueoaktivobepaneio pe fdon v Thativa M

. petactatikdé MMKIL

To Tizveni o¢ povoBepomeia gvdsikvotor yia ) Oepaneio eviiMK@V ac0EVOV e TOTIKA TPOYWOPMUEVO
N HETACTOCTIKO U MKPOKVLTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEDHOVE LETA 0md Ttpornyovpevn Bepoameio pe Baon
v mhotiva. Ot acBeveig ue MMKIT pe perddiaén EGFR 11 ALK Ogticoi Oa mpénel emiong va £xovv
AaPel otoyevuéveg Bepameiec mpv amd T yopnynon TicAeALoVUAUTNG.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONS

H Bepamneia pe to Tizveni mpénet va Egkivdel kot va emPAETETOL Ad 1TPOVS LE EUNEIPio 0T
Bepamneio ToL KapKivov.

O1 aoBeveic pe U TAOKOIN [N HKPOKLTTAPLKO Kapkivo Tov vebpova vtd Oepansion TpOTNS YPOUUNG
0o Tpémel va a&lohoyovvtol w¢ Tpog ™ Oepameio fdost ¢ Ekepaong tov PD-L1 oto kutTapa tov
oyKov, 1 omoia emPePaidveral and motomomuévn eEETaon UeE in Vitro SoyVOGTIKO 10TPOTEXVOLOYIKO
7poidv (PA. mapdypago 5.1).

Aocoloyia

Movobepaneio ue Tizveni
H ovvietodpevn 06on tov Tizveni eivar 200 mg yopnyobpevn pe evooeAEPia £yyvon pio popd kdbe
3 gfdopdidec.

Ocporeio. ovvovoouod ue Tizveni
H ovviotdpevn 06on tov Tizveni eivar 200 mg yopnyovueva, pe evoopAéPia Eyyvon pia popd Kaoe
3 efoopadeg, oe cuVOLAGUO pe ynuetobeparneia.

Otav to Tizveni kot 1 ynueobepaneio yopnyovvtor Ty idia nuépa, to Tizveni o tpémet va
yopnyeiton wpwv amd ™ ynueobepaneio. H Iepiinyn tov Xapaknpiotik®dv tov [Ipoidvrog (ITXIT)
Yo T0 TPOioV ynueodepameiog Bo Tpémet va xpNOUOTOIEITOL O avapOopd. Yio. T doGoloYia Kabmdg Kot
Y10 GUGTAGELC Y10, T YPTON KOPTIKOGTEPOEOMV MG TPOPVANKTIKT] POPUUKEVTIKY Qy®YN YioL TNV
TPOINYN TV oyeTIlOUEVOV UE TN ynuetodepomeio avemBOUNT®V EVEPYELDV.

Aidpkero. e Ospomeiog
Ot aoBeveic mpénet va Aapfdavouv to Tizveni péypt v e£EMEN TG VOGOL 1| TNV 1N 0modeKTN
To&KOTNTO.

Kobvorépnon 1 diaxorny déone (BA. emione wapaypopo 4.4)

Agv cuvicTovtol PEldoelg d0ong tov Tizveni w¢ povobepaneia 1 o Bepamneia cuvdvacuov. H
yopnynon tov Tizveni mpénet vo avoPAALeETOL 1] VO STOKOTTETOL OPICTIKE OTMG TEPLYPAPETAL GTOV
[Mivoka 1.

Aentopepeic katevBuvtipieg 0o yieg Yo T dloyeipton TV oxeTILOUEV®V LLE TO OVOGOTOUTIKO
GUGTNHO AVETBOUNTOV EVEPYELDV TTEPLYPAPOVTAL GTNV TTapdypapo 4.4.



Mivakag 1 Xvvietopeveg Tpomomou)oels TS Oeponeiog yia to Tizveni

YoBapéc depraTiKES avemBOUNTEG

Yroyia yio SCARs,
ocopnepiiappavopévev SIS | TEN

XyeTiEopevn pe to Bapitnta! Tpomomoinon Oepaneiog pe
OVOGOTOUTIKO cVGTNNO. Tizveni
avemOOun T evépyEra,
Babpoc 2 Avafori>?
[Tvevpovitida Yrotpomdlovca Babpov 2, Opiotikr Swakonn?
Babpod 3 1 4
ALT 9 AST >3 w¢ 8 x ULN 1 Avapori>?
oA yorepvBpivn >1,5 o¢ 3 x
Hrotitda ULN
ALT 1 AST >8 x ULN 7 oAk Optotiky] Srakonny?
yorepubpivn >3 x ULN
. Bofpov 3 Avafoin>?
EGavinpa Boabuov 4 Optotik Srakony’
Avapory>?

Ta vroyia SJS | TEN, unv
ovveyilete exTdC av £yovv
anokielotel ot SJS/TEN petd and

Babuov 4

evépyeleg (SCARs) EKTIUNOT OO EVOESELYUEVOLG
€101KOVG.
EmBeparopéveg SCARs, Op1otikn dokomn
ovuneptraupavouévev SIS ) TEN
Babpov 21 3 Avafori>?
KoAitida Yrotpomdlovca Babpo? 3, Opiotikr Swakonn?

Mvocitida/papdopvdéivon

Bafpov 213

Avafori>?

Yrotpomdlovca Babpo? 3,
Babuov 4

Opiotiky Swakomr?

Y7roBvpeoeldiopog

Babpot 2,31 4

O vroBvpeoeldiopnog pmopet va
avTIHLETOTIOTEL e Oepoameio
VITOKOTAGTOONG XOPIG S1oKOTN TG
Oepameiog.

YrepBupeoediopog

BaOpov 31 4

Avapolr?

TNo Babpod 3 7 4 mov €yet
Bertiwbel og Babuov <2 ko
eAEyYETAL LE OVTIBVPEOELDIKT
Oepomeia, av gvdeikvotan n
ovvéyon tov Tizveni, vt propel
va a&loloynBel petd ) otadiokn
Lel®moN TOV KOPTIKOGTEPOELSDV.
AlMdG, 1 Bepameia Tpémel va
dlakomTETAL

Avendpkelo emveppidiov

Babpot 2

E&etdote 10 evdeyodpevo avafoing
g Bepaneiog £og 6tov gleyyOel
ané HRT.

BoBuov 31 4

Avaporq?

INo Babpod 3 7 4 mov &yet
Bertiwbel og Babuov <2 ko
eréyyetar pe HRT, av evdgikvotot
N ovvéyon tov Tizveni, ovth
pmopel va a&roroynOet petd ond
™ otadokn peiowon tov
KOPTIKOGTEPOEWDV. AAMDG M
Oepameio mpémet vo SrokodmTeTaL.>




Yroeuoitida

Babpot 2

E&etdote 10 evdgydpevo avaporng
g Bepaneiog Emg 6tov gleyyDei
ue HRT.

BaOpov 31 4

Avapory>?

INo Babpod 3 7 4 mov €yet
Bertiwbel og Babuov <2 ko
eréyyetar pe HRT, av evdeikvutot
n ovvéyon tov Tizveni, ovth
pmopel va a&roroynOet petd omd
™ otodokn peiowon tov
KOPTIKOGTEPOEWDV. AAMDG M
Oepameio mpénet vo SroakodmTeTaL.>

Tonov 1 cokyopdong dofntng

Tonov 1 cokyopmdng dwfnmg
oxeti{ouevog pe fadpov >3
vrepyAvkapio

(yAvroln >250 mg/dl

N >13,9 mmol/l) 1§ oxetildpevog pe
Kketo&émon

Avapoin

INa Babpod 3 1 4 mov €yxet
Bertiobel og Babuod <2 pe
Oepameio voovAivrg, av
€VOEIKVLTOL 1] CLVEXLGT] TOV
Tizveni, avt pwopet va,
a&loroynOei polig enttevybei o
petafoikds Eleyyog. AAMMDG M
Oepameio TpEmeL Vo, SIUKOTTETOL.

BaBpot 2 (kpeatvivn >1,5 og 3 x
onueio avapopdg>1,5 g 3 x

Avapori?

Neppitdo pe vepikn ULN)

dvoiettovpyio Babpot 3 (kpeatvivn >3 x onueio | Opiotikn dokonn?
avagopdc >3 wg 6 x ULN) 7
Babudc 4 (kpeatvivn >6 x ULN)

Muokapditida Bafuov 2,314 Opiotikf Swakomr?

. , BabOpot 2 Avafori>?

Nevporoyuée Togucomreg Bofuov 314 Opiotikf Swakomr?

Babpot 3 noykpeatitido Avaporf?

Bobpov 3 1 4 avénuéva emineda

Hayxpeatitida apvAdong 1 Mmdong opov (>2 x

ULN)

Bobuov 4 Optotik Srakony’
AMhec oYeTI(OUEVEC LIE TO Baduov 3 AvaBoip>?

O0VOGOTOMTIKO GUGTNLLOL
avemBOUNTEG EVEPYELEG

Yrotpomidlovoeg fabpod 3,
Bobuov 4

Optotikr] Srakonny?




Addgg avemBounTeg EVEPYELEG QUPNAKOV

A&loloynote TV xopnynon
TPOANTTIKNG OLy®YNG Yl TNV
TPOPLAAEN amd EmMaKOAOVOEG
AVTIOPAGELG £YYVOTG.
EmBpadvvete to puBud yyvong
Avtidphoelg oxeTlOUEVES LUE TNV xatd 50%.

Babpoo 1

£€yyoon Awkdyte TV €yyvon.

Eavopyiote TV £yyvon av
BaOpov 2 mopéOeL N Pedtiwbel og Pabpod 1,
Kot emPpadvvete to puOud
£€yyvong katd 50%.

Bofuov 314 Op1otikn dokomn

ALT = alavwvikn apwvotpavepepdon, AST = aoroptikn apwvotpavopepdon, HRT= Beponeia oppovikig
vrokotdotoons, SIS = ocbvdpopo Stevens-Johnson, TEN = to&ikn emdeppixn vekpdivon, ULN = avdtepo
PLGLOAOYIKO Op1O

I O1 Badpoi to&ucdtnrag eivar o cuppavia pe o Zovidn Kpipia Oporoyiag Tov EBvikod Ivetitodtov
Kapxkivov yio AvemBounto Zoppdavra Exdoon 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). O Badpoc vropuoitidag sivot o
ovppovia pe to NCI-CTCAE v5.0.

Emovayopnynote og acBeveig pe oy 1 pepikn vroydpnon (Badpov 0 wg 1) petd m otadiokn peimon
TOV KOPTIKOGTEPOEW MV G OLAGTNHA TOVAGYIGTOV 1 puiva. AlakOwTe 0pIoTIKANY OV VITAPYEL OAKT 1
HepKn vtoxdpnon evtog 12 efdopddmv amd v Evapén KopTikooTePOEddV 1 TNV advvapuio peloong g
mpedvilovng oe <10 mg/Mmuépa (1 1oodvvapo) evtog 12 efdopddmv amd v vapén tawv
KOPTIKOGTEPOELODV.

Yvviotdral ) apykn 66om 1 og 2 mg/kgmuépa mpedvilovng 1 1oodvvapov Tov akoiovdeitat amd cTadiakn
peimon og <10 mg/Mmpépa (1] 16odHvapo) yua Stdotnpa TovAdytetov 1 pfva, EKTOC amd TV TEPITTO®ON TG
TVELLOVITIONG, OTOV GuVicTiToL pyIKn ddon 2 €wc 4 mg/kg/Mmuépa.

Eidixotl whnbvouoi

THoudrotpios tAnBvouog

H aocopddeia kot 1 amotelecpaticotnta Tov Tizveni 6€ modid nikiog K4t tov 18 etdv dev £xouv
Tekunplwbel. Agv vdpyovv dabBéotipa dedopéva.

Himawuévor
Agv amaiteiton Tpocappoyn g d0ong oe acbeveic nikiag >65 etdv (PA. mapdypao 4.8).

Neppixn dvalertovpyio,

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60ong oe acbeveig pe o N pétpla veepikn dvciertovpyio. Ta
dedopéva acbevav e coPapr veppikn dvcAertovpyia ival TOAD TEPLOPIGUEVA, Y10, VO YIVOLV
ovoTdoelg 60c0A0YiaG Yio avTdV ToV TANBLoUd (BA. Tapdypago 5.2).

Hrartikn dvolertovpyio

Agv amaiteitol mpocappoyn g 60ong oe acbeveig pe fmia N puétpia NroTikn dvoiertovpyia. Ta
dedopéva achevov pe coPapr NTatikn SucAettovpyia eivar ToAd TePLOPIGUEVA YO VAL YiVOLY
GULGTAGCELS Y10 VTOV TOV TANBUVGHO (BA. Tapdypopo 5.2).

Tpomog yopnynong

To Tizveni tpoopiletar povo yio evoopAEPLa yprion. Ilpémet va yopnyeiton og Eyyvon Kot dev Tpémet
va yopnyeitar pe tayeio N epdmal bolus evoopréPia yyvon. o 00nyieg oxeTIKA pe TNV apainon Tov
QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV amd TN YopNyNnomn, PA. mapdypapo 6.6.

H mpdn €yyvon mpénet va yopnyeitotl og dtdotnua 60 Aentdv. Av avtd yivel KaAd aveKTo, ot
enakolovdeg eyyboelg uropotv va yopnynbovv oe drdotnua 30 Aentdv. H €yyvon mpénet va
yopnyeiton HEc® EVOOPAEPBLAG YPOLUNG TTOV TEPLEYEL AMOGTEPMOUEVO, LT TUPOYEVEG, YOUNANG
déouevong TPOTEIVOV QILTpo Ypauung N entmpodcheto eidtpo 0,2 1 0,22 micron.

Agv TPEMEL VOL AVOLELYVDOVTOL T} VO GUYYOPNYOOVTOL GALO QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO LEC® TG 1010G
YPAuENG EYY0oNgG.



4.3 Avtevosielg

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1| 6 KAmolo amd To £KO0Y0 TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Topaypopo 6.1.

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEEIS KATE TN Y(p1jo

Iyvnioowdtro

ITpokeévov va Bertiwbel 1 yvnAacuodTnTo TV PLOAOYIKMOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO OVOU
Kol 0 aplOpOG TOPTIONG TOL YOPYOVLEVOL PAPLLAKOV TPETEL VO, KATAYPAPETAL L€ GOPVELOL.

Képta achevoie

X1ovg aoBeveic mov AapPdvovv Tizveni tpémet va yopnyeiton n Kdpta AcBevi dote va
EVILLEPOVOVTOL Y10, TOVG KIVODVOUS TV GYETILOUEVAOV LE TO 0VOCOTOUTIKO GUGTNHO AvETIBOUNTOV
gvepyelwv katd ) Bepaneia pe to Tizveni (BA. eniong @OAA0 Odnyidv Xprong).

To dropo mov cuvtayoypapei Tpémel va culntdet pe Tov achevi Toug KIvOUVOLG TV AVETIBOUNTOV
EVEPYELDV OV GYETILOVTAL [IE TO OVOGOTOMNTIKO GUGTNHO KOTA TN didpkela TG Oepaneiog pe To

Tizveni.

AvemBountec evépyeleg mov oyeTiloviol LUE TO OVOGOTOUTIKO GVOTN L,

"Exovv avaeepBel avemBiunteg evépyetec mov oyetilovtal e T0 0vocomomTikd cLGTNL,
ocopmeptAappavouévey Boavatneopov TEPIGTATIK®Y, KaTd TN didpkeld TG Oepaneiog pe
ticAeMoopaunn (PA. mapdypaeo 4.8). H mieliovotnto avtdv teov cuoufaviov BeATiodnkay pe tnv
oo TG TIGAEMLOVUAUTNG, TN YOPTNYTON KOPTIKOGTEPOELDMOV /KAl VITOGTNPIKTIKAG PPOVTIONS.
Eniong, éxovv avapepOei avemBounteg evépyeteg mov oyetilovtal e TO OVOGOTOMTIKO GOGTNUO, LETA
NV teAevtaia 6001 TiIcAeM{ovpaunng. AvemBounTeg evEpYElEg TOL GYETILOVTOL LUE TO OlVOCOTOUTIKO
ovoTNUO Kot EnNpedlovy mePIocdTePa amd VO GUGTHLATO TOV OPYAVICHOD UTOPOVY Vo,
napoTneNOovV TaVTdYPOVA.

IMa v vroyia averiBduNToOV gvEPYEIDY OV GYETILOVTOL LIE TO OVOGOTOTIKO GOUGTILO TPETEL VAL
doeoloTtel enopkng a&loAdynon yio v emPefainomn TG a1ToOA0YIOG 1) TOV OTOKAEIGUO
EVOALOKTIK®V QUTIOAOYIOV, SuumeEpAapPavopévng tng Aoipméng. Me Bdon v cofapdtnta g
avemBounTng eVEPYELNG 1) TIGAEAILOV AT TTPETEL VOL SLOKOTTETAL KoL VOL XOPTYOUVTOL
KopTikootepoedn (PA. mapdypapo 4.2). Me Pdon meploplopéva 6£d0UEVO. amd KAVIKEG LEAETEG, 1)
YOPNYNOT GAA®V CLGTNUATIKOV 0VOGOKOTOCTAATIKAOV Uropel va a&loroynfel og emhoyn o€ acbeveic
TV omoimv ot avemBOunTeg EvEPYELEG MOV GYETILOVTOL LLE TO OIVOGOTOMTIKO GUGTILLOL OV EAEYYOVTOL
UE TN ¥PpNoN KOPTIKOGTEPOEW®V (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.8). Me v Pektioon og Pabuod <1,
TpENEL va, EEKIVAEL 1| LELDOT TOV KOPTIKOGTEPOEWOMV Kot Vo, cuvVEYILETOL Yiot TOVAGYLGTOV 1 PvaL.

Ivevuovitido mov oyetiletor (e T0 AVOOOTONTIKO TOOTHUC.

"Exet avagepBel mvevpovitida mov oyeTileTol e TO 0VOCOTOUTIKO GUGTN LA, COUTEPIAUUPAVOUEVOV
Bavatnedpwv Tepmtdceny, og acbeveic Tov Aappdvovv tichelovpaunn. Ot acOeveig mpénet va
TopoKolovdovval yio onueia Kol GUUTTOUATO TVELHOVITIONG. Ot 0cBeveig e vroyio TVELHOVITIONG
TPEMEL VAL aELOAOYOVVTAL LIE AKTIVOYPOQPIKT ATEIKOVIOT| Kol AOTUMDOEIS | OYETILOUEVES [LE TNV
VTOKEIUEVT] VOGO a1TIoA0YiEG Ba Tpémet va amordeiovTal.

Ot acBeveic pe mvevpovitidoa Tov oyeTileETOL UE TO AVOGOTONTIKO GOGTIO TPETEL VAL
avtuetoniloviol cOUE®VA UE TIG Tpomonomoelg Oepamneiag dnwc cuvietdvor otov [Tivaka 1 (PA.
Tapdypopo 4.2).



Hrotitido mov oyetiletor pe 10 ovooomomtiko obdothuo.

"Exet avagepBei nratitida mov oyetileTon [Le TO AvOGOTOMTIKO GUGTNHM, CUUTEPIAAUPAVOLEV®Y
Bavanedpwv mepioTatik®V, o aobeveig mov Ehafav Bepaneia pe TickeMiovpdaunn. Ot acbeveig
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTOL Y10l OTUEID KO GUUTTOUATO NAATITIONG KOl LETAPOAEG GTIV NTATIKN
Aertovpyia. Ot eEeTAoEIC NTATIKNAG AELTOVPYIG TPEMEL VAL dlEVEPYOVVTAL KUTA TV OPYLKT EKTIUNOT Ko
TEPLOOIKA KaTd T Stdpkela TG Oepameiog.

O1 acBeveic pe nratitido mov oyetileTol Le TO AVOGOTOMTIKO GVCTNUA TPETEL VA, OVTILETOTILOVTOL
GUUPMOVO, LE TIG TPOTOTONGELS Oepamneiog 0Tmg cuviot®@vtal otov [ivaxa 1 (BA. Tapdypago 4.2).

Aepuotiéc ovtiopaoeic Tov ayetiloVIol UE TO OVOTOTOINTIKO TUGTHUO

"Exet avagepBet depuaticd eEavOnua 1 deppatitida Tov oyeTileTon Le TO 0VOCSOTONTIKO GUCTNLO GE
acBeveig mov Erafav tickeMlovpaunn. Ot acBeveic Tpémel va TapakoiovBodvor yio vroyia
OEPLOTIKOV avTIOpAce®mV Kot GAAES OrTieg TPEMEL va omokAgiovTal. Me Bdaon tnv cofapdtnta TV
OEPUATIKMV OVETIOOLNTOV EVEPYEIDV M TIGAEMLOVUAUTN TPETEL VO SLOKOTTETOL TPOCSOPVE 1
oploTikd 0nwc cuviotdrtal otov [livaka 1 (BA. Tapdypago 4.2).

"Exovv avaeepbei nepimtdoeig coPapdv depuotikav avemfountov evepyeidv (SCARSs) og acbeveic
7ov AauPavovv tickellovpaunn. Ot acbeveic Tpémnel va Tapakoiovbodvtol Yo onueia )
ocvpntopate SCARS (1.y., TpOSPOUO GOUTTMUA TVPETOV, YPTMON cLVOpoun, PAAPeg oto PAevvoyovo
N TPo0deLTIKO depuatikd e&dvOnpa) Kot vo, amoxAgiovtot ot GAAeg aties. ['a v vroyio SCARs
(ovumeptrapfavopévov Tov cofapot molvpopeov epvniuatog [EM], SIS 1 TEN), npénet va
SLOKOTTETOL TPOCOPIVA 1) TIGAEMEOVUAUTT Kot 0 acOeVIC TPETEL VO TOPATEUTETOL Y10 EEEOIKEVUEVN
opovtida mpog a&loAdynon kot Oepaneia. Av ot SCARs, copmeptrapfavopévov tov SIS 1 TEN,
emPefaiwboidv, n ticheMlovpdunn Tpémnel va dtokomTeTal oploTtikd (BA. mopdypago 4.2).

Kolitida wov oyetileton ug 10 avocgomomntiko cOoTHUA

H xoAitida mov oyetileTon e T0 0VOsOTOMTIKO GUGTNIA, TTOL GLYVA CUVOLETOL LE dLAPpPOLa., EXEL
avoeepBel o acBeveic mov Elapav TicheAilovpdunn. Ot acBeveig mpémet va mapakolovBodvtal yio
onueia Kot copntodpoto Koditidag. [Ipémet va amokieiovtol ot Aoudoelg Kot ot oyeTILOUEVEG UE TN
vOG0 artoloyiec.

Ot acBeveic pe koAiTIdo Tov oyeTileTal LE TO AVOCOTOMTIKO GVOTNUA TPETEL VO, AVTIUETOTI OVTOL
GUUPMOVE, LLE TIG TPOTOTOMOE1S Bepaneiog 0Tmg cvviotmvtal otov [livaxa 1 (BA. mapdypapo 4.2).

Evdorpwvordbeisc mov oyetiloviar ue 1o 0vooomointikd odoTHUo.

EvdoxpivondBeiec mov oyetilovtal e TO 0VOGOTOTIKO GUGTNLO, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV
dloTapay®v Tov BuPEEIBOVS, TG AVETAPKELNG EXMVEPPIOI®V, TNG VTOPVGITIONG KOl TOL COKYOPMON
Sapnn tomov 1, €xovv avapepbel oe aocBeveic mov Aappdvovv Ticherlovudunn. Avtég ot vocol
umopel va ypelactohy VTOGTNPIKTIKN Bepameio avaloya e TNV €101KN vooKpvikn dtatapoyn. H
pakpoypovia Bepaneio vrokatdotaons oppoveov (HRT) pumopel va eivan aropaitntn o€ mepntdoels
€VOOKPIVOTaOEIDY TOL GYETILOVTAL [LE TO AVOGOTOINTIKO GUGTNLLA.

Ot acBeveic pe evdoxpivonddeleg Tov oyeTiloviat Le TO AVOCOTOMTIKO GUGTN U TPETEL VAL
avTILETORILOVTOL COLQOVA UE TIC TPOTOTOMGELS NG Oepaneiag 0mmg cuvioT®@vrtal otov [Tivaxa 1 (BA.
Tapaypaeo 4.2).

Awozapoyés Qvpeogidovs

"Exovv avaeepbei dwotapayic Bupeocidotc, cupmepropfavouévne g Bupeoetditidag, Tov
VT0BVPEOEIG OV KOl TOV VITEPBLPEOELDITLOV, G ncBeveig Tov Aapfavouy TichedMlovpdpumn. Ot
aocBeveic mpénet va mapoakorlovBovvral (etnv apyn g Bepomeiog, TEPLOdKA KaTA TN SLAPKELL TNG
Oepamneiog Kol cOUPOVO, e TIg evoeitelg pe faon v KAvikn a&loldynon) yia petaforéc ot
Aettovpyio Tov Bupeoeldovg Kot KAVIKG oNUEIN Kot GOURT®@WT dotapaydv Tov Bupeogidong. O
vroBupeocdiopog pmopel va avtipetoniotel pe HRT ympic dtakony| tng Oepameiog kot yopig
KoptikooTepoeldn]. O vrepBupeoetdiolloc PIopel va OVTILETOMOTEL CUUTTOHATIKA (BA.
apaypaeo 4.2).



Averapkeio, exveppioiwv

"Exel avagepbel avendpkelo emveppdiov o acbeveig mov Aapfdvovv tichehilovpaunn. Ot acOeveig
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTOL Y10 OTUElD KO GUUTTOUATO aVETApPKELOG entveppidiov. [Ipénet va
mapoakolovdeital ) Aettovpyio TOV ETVEPPLOIOV KOl TO OpUOVIKA emimeda. Ta KOPTIKOGTEPOELDN Kol M
HRT npémel va yopnyodvion cOUG®VA e TIG KAWVIKEG evoeilelg (PA. mapdypapo 4.2).

Yropoaitido

"Eyet avagepbei viopuoitida oe acbeveig mov AauPavovy tichellovudpman. Ot acbeveic npénet va
TopaKolovdovvTal Yo oTUEiN Kol GUUTTOUATE VTOPLGiTIdac/VTobToPLGIoUoV. [1pénet va
mapakolovdeitar ) Aettovpyio TNG LIWOPLGNG KL TOV OPHOVIK®V EMITESWV. Tol KOPTUKOGTEPOELON KAt
N HRT mpémet va yopnyohvion cOUpva Le TG KAVIKEG evoeilels (PA. mapdypoeo 4.2).

Zoxyopwons drafntns towov 1

"Eyxet avagepbei caxyapmdong dafnng tomov 1, copmeprrapfavopévng g dapntikng keto&émong, o€
acBeveic mov Aaufavovv tickeMlovudunn. Ot acbeveic Tpémel va Tapakoiovbodvot yio
vrepYALKaLio Kot GAAa onpeio kot cvumtopato owfnm. [pénet va yopnysitan tveovkivn yia
dwaPnn tomov 1. Xe aobeveic e coPapr| vrepylvkopio 1 ketoEémon (fabupod >3), 1
TicAeM{oLUAUTN TPETEL VO SOKOTTTETAL TPOCOPIVA Kot Vo, yopryeitol Oepameio kotd ™G
vrepyAvkapiog (PA. moapdypoaeo 4.2). H Oepaneia pe tickeMlovpaunn uropei va Eavapyilel otav
emtevyBel petaforikdg Ereyyog.

Negpitida e veppikn dvoreitovpyio Tov oyetilETol Ue 10 AVOTOTOUTIKO TOTTHIUG,

"Exel avapepei veppitida pe veppikn ducAettovpyio mov oeTICETOL LE TO AVOGOTOMNTIKO GUGTNUM GE
aoBeveic mov Ehafav TickeMlovpaunn. Ot acbeveig Tpémel va mapakorovBovvTol yio petaforéc ot

ve@pikni Aettovpyia (avénuévn kpeatviviy opol) Kot GAAEG aiTiec VEQPIKNG dSVCAEITOVPYIOG TPEMEL VL

amokAgiovTat.

Ot acBeveic pe veppitido Le vEPPIKT SLGAEITOLPYIO TOV GYETILETAL [IE TO OIVOGOTONTIKO GUGTN L
TPEMEL VAL AVTILETOTILOVTOL COLPOVA LE TIC TPOTOTOGELS Bepameiog ONWE GLVIGTOVTAL GTOV
[Mivaxka 1 (BA. mapdypaeo 4.2).

Aldec avemOdunrec evepysiec mov aysTilOVIOL UE TO QVOTOTONTIKO TOOTHUC

AMdeg avemBouNTeG EVEPYELEG KAIVIKA OMUOVTIKEG TOL GYETILOVTOL LE TO OVOCOTOTIKO GUGTN LN
avaépnkay pe tnv TicAeMovpaunn: poooitda, puokapditida, apdpitida, peupatiKy Tolvpvayia,
nepkapditida kot cvvdpopo Guillain-Barré (BA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveic pe AAAeg avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL GYETILOVTOL LE TO AVOCOTOMTIKO GUCTILO TPETEL
Vo oVTIHETOTILOVTOL COLPOVA [E TIC TPOTOTOMGELS Bepaneiog mTov cuviat@vtot otov [livaxa 1 (BA.
Topaypapo 4.2).

Amoppryn pooyebuatos coUTayovs 0pyavon

"Exet avagepbei amdppiyn nooyebotog cupmayohs opyavov 6to mhaicto Oepaneiog puetd tv
gumopikn drbeoudtnra, o€ acbeveic mov Aapupdvovv Oepaneia pe avactoreig PD-1. H Bepancio pe
TicAeM{ovpaunn propei va 0vENGeL Tov Kivouvo amdppiyng 6€ OmMOOEKTEG LOCYEVLOTOG GUUTOYDV
opybvav. To 6pelog ¢ Oepanciog pe TioAeMlovpaunn £vavtt Tov Kivovvov mlavig amoppiyng
opydvav mpénel vo agloloyeital € avtolg Tovg acbeveic.

Avtdpaoeic mov oyetilovon pe v £yyvon

"Exovv avaeepbei coPapic avtidpdoeig oyetilopeves pe tnv €yyvon (faduov 3 f peyardtepov) oe
acBeveig mov Aapfavovv tickemlovpdunn (PA. mapdypoeo 4.8). Ov acbeveig mpémel va
TOPAKOAOLOOVVTOL Y10, CTUELD KOl GUUTTOUATO AVTIOPAGEWDV OV oyeTIlovTal pe TV £yyvon.

Ot avtidpdoeig Tov oyetilovtat Pe TV £YYLOoT TPEMEL VA AVTILETOTILOVTOL OTMG GLVIGTMVTOL GTOV
[Mivaxka 1 (BA. mopdypoapo 4.2).



AoBeveic mov amoxkAeiotnkay amd KAMVIKES NEAETEC

Ot acBeveic pe omoadnmote amd T1g akOAOVOEG KATOGTAGELS ATOKAEICTNKAY OO TIC KAVIKEG LEAETEG:
BaBuoroyia avapopdg ECOG peyaldtepn and 1 ion pe 2, EvePYES LETUGTAGELG GTOV EYKEPOAAO 1| TNV
OPOYVOEON UAVLYYD, EVEPYO ALTOAVOGO VOGO 1) IGTOPIKO OVTOAVOGOU VOGTLOTOG TOV EVOEYETOL VO,
VTOTPOTIAcEL, KaOE draTapay mov propel va ypeldletor cuotnuatiky Bepaneia gite pe
KopTikootepoedn (>10 mg/Mmuépa mtpedvilovn i 160dVBVALO0) 1) GAAN OVOGOKOTAGTAUATIKG EVTOC

14 nuepav mpv amd ™ yoprynon g vad perém Oepameiag, evepyn Aoipmén N Aoipwén amd HIV
yopic Mym Oepameiag, popeic nmatitidag B 1 C yopic ANy Oepaneiog, 16Topikd diaueong
nvevpovorabelag, yoprynon {dvtog epfoliov evtog 14 nuepdv Tptv amd Tn Yopnynon e vrod HEAET
Oepaneiog, Aolpwén mov yperdletal cvotnuatikn Bepaneio evtog 14 nuepdv Tpv amnd T yopnynon
g Vd peAétn Bepameiog, 16TOPIKO GOPopg vIepevacOnGiog o€ AAAO LOVOKAWMVIKO avticoua. Kotd
TNV 0TOVGT0 OEQOUEVAV, 1 TIGAEAILOVUAUTT TTPETEL VO YPTCLUOTOLEITOL LE TPOGOYY| GE AVTOVS TOVG
TANBVoPOVG PeTd amd TPOsEYTIKY 0EI0AOYNOT TOL ThAVOD 0pE oL/ KIVEVVOL Yo KOO acBevn
EexwploTd.

AocBOeveic mov akolovOovv dtatpoen ue eAeyyOUEVO VATPLO

Kda0e ml avtov tov papuokevtikod npoidoviog tepiéyetl 0,069 mmol () 1,6 mg) vatpiov. To
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV aLTo TEPLEXEL 16 mg vatpiov avd @laiidio 10 ml, Tov 1wodvvapei pe to 0,8%
g ovvioT®dpevng oo tov [IOY péyiotng nuepnotag Tpdoinyng 2 g votpiov yio Evav evijALKa.

4.5 Alnlemopaosig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAheg pop@és ailniemiopacng

H tieheMlovpdpmn sivor évo avOpmmomoinuévo LOVOKA®VIKO avTICMLO, T0V GTOUOKPVVETOL 00 TV
KVKAOQOpPio, LEC® TOL KaTafoAouov. g ek ToVTOL, dev £xovv deluyDel emionueg peAéteg
QopRaKOKIVNTIKNG aAANAenidpaons. Kabmg ta povoximvikd aviicopata dgv petafoAiilovior amd o
évQopa tov kutoypopatog P450 (CYP) 1 dAla éviopa mov petaforilovv papuaka, 1 avactoln N n
EMOYOYN AVTOV TOV VIOUOV 00 GUYXOPNYODUEVO PUPUOKEVTIKG, TTPOTOVTA OEV CVOUEVETAL VO
EMNPEAGEL TNV QUPUOKOKIVNTIKY] TNG TIGAEMEOVPAUTIG.

H ypfion cuomuotikdy KopTIKOGTEPOEWOMY Kl GAANDY 0VOCOKATUGTOATIKMY KATH TV apyIKn
extiumon, mpw omd v Evapén g TIcAeMLOVUAUTNG, EKTOC OO TIC PLGTIOAOYIKEG OOGELG
CUGTNUATIKOV KOPTIKOGTEPOEW®V (10 mg/mpépa mpedvilovn 1 160dVVALLO), TPETEL VAL ATOPEVYETOL
e€artiag ¢ mOBavNg TapeUPOANG OTNV QUPLOKOSVVOLIKT] OPOCTNPLOTNTA KO OTOTEAECUATIKOTITA.
Q61660, TO GLGTILOTIKG KOPTIKOGTEPOEION KO GALC 0VOCOKATUGTOATIKG UITOPOVV VO
ypNoLoronfovv petd v Evapén g TIGAEMEOVUAUTNG Y10l TV OVTIUETOTION T®V AVETBOUNTOV
EVEPYELDV OV oyeTi{ovTal PE To avosomomTikd cvotnuo (BA. Tapdypapo 4.4). Ta KopTIKOGTEPOELN
umopohv emiong va, YpNGILoTotn0ovy MG TPOPLANKTIKT 0y®Yn OTAV 1) TIGAEAMLOVUAUTN
YPTCULOTOLEITAL GE GUVOVOAGHO UE YMueloBepameia, G AVTIEPETIKN TPOPOAAEN /KoL Yol VoL
avaKOLPIGOVV 0o TIC avemBOUNTESG EVEPYELES OV GYeTILOVTOL [E TNV YNUE0bepaneia.

4.6 TovipétnTa, KONGN KO Yolovyio

I'uvaikeg og ovarapaywyikn nAMkio/ AviicOAANYN

H ticheMlovpdunn dev TpEmEL va YP1CUYLOTOLEITOL GE YUVOIKEG GE AVATAPOY®YIKN NAKio TOv dgv
YPTCULOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKT] OVTIGOAANYT EKTOG AV 1] KAVIKT] KOTAGTAON TNG Yuvaikag amontel
Oepancio pe ticheMlovpaunn. Ot yovoaikeg oe avomapoy®yki NAKio TPETEL VA YPTNCULOTOL00V
AmOTEAECUATIKN OvTIGVAAN YT (LEBOGOL TOV 00N YOVV GE TOGOGTA EYKVUOGUVTG LUKPOTEPQ TOL 1%)
Katd T d1dpKetn tng Bepomeiog Kot Yo TOLVA IGTOV 4 PNveg LeTd TV Tehevtaio 600

TiIcAe MOV UAUTIC.
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Kdnon

Agv vapyovv dabécipa KAvikd dedopéve oxeTIKd e TN xpnom TiIcAeM{oVUaUTNG o€ eykbovs. Me
Béon tov unyavicud dpaong, n TicAeAovpdunn uropei va tpokoiécel PAAPN oto EUPpvo 6Tav
yopmnyeitar oe £yKvo yuvaika.

Agv &yovv dievepynBei peréteg avomapaymyng o€ {oa pe v TichAeAfovpdunn. Qot660, 6E LOVTELD
KONONG TPOKTIK®Y, 0 OTOKAEIGUOC TG onuatoddtnong PD-1/PD-L1 £yet pavel 611 dotopdocel Ty
avoyn o¢ Tpog To EUPPLo Kot 6Tl 0dNYel o avénuévn ammAgla Tov euPpdov.

O avBpomveg IgG4 (avocosparpiveg) eivar yvwotd 6Tt S10mepvoiV TO PPAYL TOL TAOKOVVTO.
Emouévamg, n ticherlovpdpnn, kabaog ivorl maporiayn g IgG4, £xet  duvatdmra vo uetadioetan
OO TNV UNTEPA GTO AVATTUGCOUEVO EUPPLO. XTI YUVOIKES TPEMEL VA TAPEXETOL GCUUPOVAELTIKY Yid
tov mlavo kivéuvo 6to EuPpuo.

H tichehlovpdumn dev mpémel va Yp1oLLoToleital Katd Tn S1dpKeLD, TG KOTONE EKTOC €AV 1 KAWVIKN
Katdotaomn g yvvaikog amontel Oepameia pe TicheMlovpdpm.

Oniooudg

Agv givonl yvooto dv 1 TicheM{ovpdpnn anekkpivetal oto avOpamvo yaia. Ot emdpioelg Tov ata
Onralovta veoyévvnto/Ppéen Kat 6TV TOPOY®YT YOAUKTOG ival ETIONG AYVOGTEC.

E&attiog g mbavotntag cofapmdv avemBountov evepyeidv Tov gappakov og nialovia
veoyévvnto/Ppéen amod to Tizveni, 6TIg YOVOIKEG TPETEL VO TOPEYETOL GUUPBOVAEVTIKT TPOKEWEVOL VO
unv InAdlovv kotd ™ didpkelo ¢ Oepameiog kat Yoo TOLAGYIGTOV 4 UAVEC LETA TNV TEAELTALO dOGN
tov Tizveni.

Tovipdémo

Agv vrdpyovv dabécipa kKAvikd dedopéva yia Tig TavEG emdpAoelc TG TICAEMIOVUAUTNG OTN
yovipotnta. Agv £xovv devepyndel peAéTeg avamapaymyIkng Kot avamtuélokng ToEKOTNTOG e TV
TicheMlovpdumnn. Me Bdon o tpipumvn perétn to&iotntog enavalapavopevng d06ong, dev vnmpEay
a&l00MUElMTEG EMOPACEIC GTO AVATAPAYDYIKA OPYAVO OPCEVIK®OV Kol OnAvkdv kv cynomolgus
otav yopnyndnke 1 tichAeAilovpaunn oe d6oeig tov 3, 10 1 30 mg/kg kabe 2 efdouddeg yio

13 gfdouddeg (yopnynon 7 d6cewv) (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emodpaceig 6TV IKaVOTNTA 001]Y1]61G KL (EIPICHOD PNy OVI|LATOV
To Tizveni €yel pikpn eXidpOCT GTNV IKAVOTNTA 03YNONG KoL YEPIGUOD UNYOVIUATOV. X

opopévoug acbeveig, £xel avapepbel KOO peTd TV Yopynon ticiemlovpdunng (PA.
apaypaeo 4.8).
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4.8 AvemOOunTESg EVEPYELES

20VOYT] TOV TTPOPIA OLGPAAELOS

H aocedieia ¢ ticheMlovpdunng oc povobepaneio faciletol oe GUYKEVTPMOTIKG 0EO0UEVA 0T
1.534 acBeveic pe mowkila €ion dykwv mov EdaPav 200 mg ticheMlovpdunng kabe 3 gfdopddec. Ot
7O GLYVEC avemBounteg evépyeleg nTav 1 avoipia (29,2%), n kénwon (22,9%) kot 1 avénuévn
ACTAPTIKY apvoTpavoepdon (20,9%). Ot mo cvyvég avemBounteg evépyeieg fabpod 3/4 tov n
avapia (5,0%), n wvevpovia (4,2%), n vrovatpotpia (2,7%), n avénuévn aomtapTikn
apwvotpovopepdon (2,6%), N avénpévn yorlepvBpivn aipatog (2,0%), n mvevpovitda (2,0%) kot
komwon (2,0%). To 1,2% tov acbevav eppdvicay avemBounteg evépyeteg mTov odnynoav oto Bdvarto.
O1 avemBounTeg evépyeleg mov odnynoav oo Bavarto nrav mvevpovia (0,78%), nmatitida (0,13%),
nvevpovitida (0,07%), dvonvora (0,07%), petopévn 6peén (0,07%) kan Opopporvttaponevia (0,07%).
Metaéd tov 1.534 acBevov, to 40,1% extébnke oty TIGAEAM{OLUAUTT Y10 HEYOADTEPO SIAGTNLO OO
6 pves ko to 22,2% ektéfnke yio peyoddtepo sdotnpa amd 12 pnves.

H acpddreia g tickeMlovpdunng oe cuvovacuod pe ynuetobepaneio Paciletol oe dedopuéva

497 acbevov pe MMKII. Ot o cvyvég avembounteg evépyeteg nTov 1 avapio (88,3%), n
ovdeteponevia (86,5%), n Opopforvtrapomevia (67,0%), N avENUEVT OAOVIVIKE QLIVOTPOVGREPHOT
(46,1%), n komwon (43,1%), n avénuévn actaptiky| apvotpavopepdon (42,3%), n vavtia (41,4%), n
petwpévn 6peén (40,6%) ko to eEavOnpa (26,4%). O mo cuyvég avemBounteg evépyeteg faduov 3/4
Ntov 1 ovdeteponevia (58,6%), n Bpopporvtraponevia (18,3%), n avapia (15,7%), n Tvevpovia
(5,0%), 1 mvevpovitida (3,4%), n avEnpévn ahavivikn apvotpavepepdon (3,2%), N Aepponevia
(2,8%), 10 e€hvOnpa (2,6%) Kot 1 kKOmwon (2,2%). To 1,6% tov aclevav eppdvice avemBounteg
gVéEPYELEC TTOL 0dNYNoav og BAavarto. Ot avemBdunTec EvEpPyelec TOV 0dNYNGOY Gg BAvaTo NTay
nvevpovitda (0,60%), dvorvola (0,40%), pvokapditida (0,40%), Tvevpovia (0,20%) ko
vrokoiopio (0,20%). Meta&d tav 497 acBevav, 1o 65,8% extédnke oty Tickemlovpdunn yio
TePLoGOTEPO amd 6 pves ko to 37,8% extébnke yo nepiocotepo and 12 pnvec.

KotdAioyoc avemBduntmy eVveEpYELDOV GE LOPON TVOKO

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOVL OVOPEPONKAY GTO GUYKEVTIPOTIKO GOVOLO JEGOUEVMV Y10 TOVG
aoBeveic mov EhaPav povobepaneia pe Tizveni (n = 1.534) kot 6 cuvovacud pe ynueobepameio

(n =497) mapovcialovtar otov Ilivaka 2. Ot avemBounteg evépyeieg mapovctiloviol GOUPMVO UE TV
Katnyopio/ opyavikod cvotnua 6to MedDRA. Evtog ke katnyopiag/ opyavikod GUGTHUATOS Ot
avemBOunTeg evépyeleg mapovotdlovral pe eBivovsa cuyvotnta. H avtictoryyn katnyopio cuyvotntag
v KaBe avemBountn evépyeila opileTar wc: Tohd cuyvég (=1/10), cuyvéc (=>1/100 émg <1/10), oyt
ovyvéc (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), moAv ondvieg (<1/10.000), pun
YVooTég (0ev umopohv vo, ektiunfovv pe Baon to dabéoiua dedouéva). Evidc kdbe opadomoinong
oLYVOTNTOG O1 AVETIBOUNTEG EVEPYELEG TapovaLalovTal pe pBivovoa celpd cofapotnToc.

Hivaxkag 2 AvemBopnteg evépyereg katd T yopiynon tov Tizveni og povodeparneio (n = 1.534)
K0l 6€ 6VVOLAGNO NE ynueodepancio (n = 497)

Tweremloopdpumn Twsremloopdunn ocvv
povoOepameio ynueodepameia
n = 1.534 n =497
Koatyopia
oVYVOTNTOG Katmyopia cvyvotnrog
AvemOounteg evépysieg (OLo1 o1 BaBpoi) (O)or o1 BaOpoi)
Aon@EELS KUL TAPUGITAOCEL
I[Tvevpovia! Suyvéc® [ToAd cuyvéc*
AWTapay£s TOL GO TOS KO TOV AEPPIKOD
GULOTNNOTOS
Avaupio? TToAD cuyvéc TToAD cvyvég
Opoufokvtroponevia’ Suyvéc® [ToAd cuyvéc
Ovdeteponevia’ Yuyvég [ToAd cuyvéc
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Agpgonevia’ | Xuyvég | [ToAd Guyvéc
Evéokpwikég drotapoyég

YnoOvpeoetdiopdc’ IToAb cvyvéc [ToAb cuyvéc

YnrepOupeoetdiopde’ Yuyvég [ToAd cuyvéc

Qupeoeiditda® Yuyvég Oyt ouyvég

Avemdpketo emveppidiov’ Oyt svuyvég -

Ynoguoitda '’ IrAvieg -
MetafolMkéES Kot 010TPoPIKES SLaTOPUyES

Ynrepylokoapio!! Zuyvéc IToAD cuyvég

Yrnovotplopio'? Zuyvéc IToAD cvyvég

Yrnokohoupio!? Zuyvég TToAD cuyvéc*

Taxyapmdne dofrmc! Oyt cuyvéc Suyvéc
AW Topay£S TOV VELPIKOD GLGTNATOS

XHvopopo Guillain-Barré | - | Oy ovyvég
Awtapayéc Tov 0@0aipov

Payoeiditidal’ | Oyt cuyvéc | -
Kapowkéc owatapayés

Muokopditida'’ Oyt cvyvéeg Zuyvéc*

[Mepcapditida YThvieg -
Ayyswokéc owotapayég

Ynépraon!’ Soyvég Soyvég
AvanmvevoeTikés, 0opakikéc oratapayés Ko drutapayés necobmpakiov

Bnyog IToAv ouyvég [ToAd cuyvéc

Avorvola Suyvéc® [ToAd cuyveéc*

ITvevpovitda'® Xoyvéc* [ToAb cuyvéc*
I'aotpevrepikég watapoyég

Navria 2uyvéc [ToAb cuyvéc

Awgppora’’ Zuyvéc IToAD cvyvég

Troporitido®” Zuyvéc Zoyvéc

IMoykpeatitido?! Oyt cuyvég Oyt cvyvég

KoMtda? Oyt cuyvéc Suyvéc
Hrotoyohkéc dwatapayég

Hrotitido? | Zoyvéc* | Zoyvéc
AwTapay£c Tov dEPIATOS KOl TOV VITOOOPLOV 16TOV

BEGvOnuo* TToAD cuyvéc TToAD cvyvég

Kvnoudc IToAb cvyvéc Xoyvéc

ToBapéc depuatikéc ovudpdoeic’ YThvieg -
AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOD GUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV

ApOBpadyia 2oyveég [ToAb cuyvég

Mvaodyio 2uyvéc Xoyvéc

Mvocitido® Oyt cuyvéc Oyt cvyvég

ApOpitida?’ Oyt cvyvée Zoyvéc
AWTopayES VEQP@V KUl 0VPOTOINTIKOD GUGTI|HATOS

Negpitido?® Oyt cuyvég | Oyt cvyvég
I'evikég drotupayéc Kol KOTAGTAGELS 611 0Son yopiynong
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H mvevpovia tepilopfavetl toug mpotipdpevovg 6povg (PTs) tvevpovia, Aoipwén tov Katdtepov
AVOTVEVGTIKOD GLUGTNIATOC, BOKTNPLOKT) AOTH®EN TOV KATDTEPOL AVATVEVGTIKOD GUOTNILOTOC, BOKTNPIOKT
TVELLOVIOL, LUKTTIOGIKT] TVELLOVIO KOl TVEVHOVIO ot pneumocystis jirovecii.

H avowia tepirappdavet tovg PTs avaipio kot petopévn apoopatpivn.

H 8popforvrtraponevia mepirappdavet tovg PTs Opopfokvttaponevia kot peiowpévog aptpuds oponetoimy.
H ovdetepomevia mepilapfdavetl tovg PTs ovdetepomevia kot Pelopévog aplBpoc ovdetepopiimy.

H Aepoomevia meprirapfaver toug PTs Aeppomevia, HEI@UEVOS aptOIOG AEUPOKVTTAP®Y KOl LELOUEVO
TOGOGTO AEUPOKVTTAPMV.

O vmoBvpeoedIo oG TEPIAAUPAVEL TOVG TPOTILMOUEVOVG Opovg (PTs) voBupeoeldionds, petwpévn
elevbepn Bupolivn, petopévn erebBepn tpumdoBupovivn, peltmpévn Tpuwdobvpoviv, TpoToTaONg
VoBvpeoedIo S Ko petmpévn Bupoivn.

O vrepBupeoeidiopdc mepthapfavel tovg PTs vmepOBupeoeidiopds, petopévn oppovn di€yepong Bupeogidotc
670 aipa, ovénpévn ekedbBepn Tpumdobupovivn, avénuévn erevBepn Bupo&ivn, avénuévn Bopo&ivn kot
avénpévn tpuwdobvpovivn.

H Bupeocditida nepthappdavet tovg PTs Bupeociditida, avtodvoon Bupeoeiditida kot vroeio
Bupeoeditida.

H avendprelo enveppidiov nepthapfavetl toug PTs avendpkela enveppdiov kot dgutepedovsa
(PAOLOETIVEPPIOLOKT] OVETAPKELD.

H vroguaoitida meptrapfaverl tovg PTs vropusitida kot vroimtoeuoiouds.

H vrepylvkapio teptrappdvet toug PTs vrepyivkoipio kot cvénuévn yAvkdln aipotoc.

H vrovatplopio mepiiapfaverl tovg PTs vrovatplaipio kot petopévo vatplo aipotog.

H vroxoMopio mteptrapfaverl tovg PTs vrokaloipio kot petopévo KMo aipatog.

O caxyapddng dwpnng mteptrappdver tovg PTs caxyoapddng dtopntng, caxyopndng dofntng tomov 1 ko
AavOav@V avT0avocog d1afiNTng oTovg EVIIMKEG.

H payogwitida mepirapfavet tovg PTs payoeditida kot ipitida.

H pookapditida teptrappavet tovg PTs pookopditida, emaydpevn amd T0 0vosoTomTIKO HOOKopdiTda Kot
AVTOAVOCT] HLOKOPIITION.

H vrépraon mepirappavet tovg PTs véptacn, avénpévn aptnpaxn mieon Kot 1010mabng vréptaot.

H mvevpovitida mepirappavet tovg PTs wvevpovitida, exoydpevn amd 10 avoconomTikd Tvevpovondoeta,
O1ALEDT) TVELLOVOTIAOELD KOl OPYOLVOVLLEVT TTVEVLLOVIAL.

H dudppoia meprhappdvel toug PTs dibppota kot Guyveg EVIEPIKES KEVAOGELS.

H otopatitida meprapfavel tovg PTs otopoatitida, £EAkwmon oTOUATOG KOl apOmOEg EAKOG.

H mayxpeotitido teptiapfavel tovg PTs avénuévn apvddaon, avénpévn Mo, kot o&eio maykpeotitido.
H xoMitida meprrapfaver tovg PTs koAitida kot exaydpevn omd T0 dvoGOTOmTIKO EVIEPOKOATION.

H nrotitida meptrapfaver tovg PTs nratitida, un gUOI0A0YIKA NITATIKY AEITOVPYIO, ETAYDOUEVT OO TO
avOGOoTOMTIKO Nratitida Kot nratiky PAAPN Kot avtodvoon nratitida.

To e&avonua mepirappdavet tovg PTs e&avOnpa, e&dvOnuo knAdopratidmdeg, xlepa, eEavonua
epunpoTmdeg, deppatitida, oArepykn deppatitida, edvinpa PAaTIOOIES, kKvidwon, ephOnua, deppoTikn
AToPOAId O, PapUaKELTIKO eEAvON A, eEAVONIO KNAMOMOES, Ypioot, eEGVONLLO PAVKTAIVOOJES,
deppatitido opotalovoa e akpn, eEAvONa KvNoRMOES, AyMVoeldng KEPATMOG, depUATITION YEPOG,
EMOYMUEVN OO TO OVOCOTOINTIKO deppaTitidn, Ouiakiddeg e&avonpa, ofela epmhpetn 0VOETEPOPIIKT
deppartomddeia, oLmdeg epLOMUO KAl TEUPTYOELOEC.

H cofapn| deppatikn aviidpaon meptiapufivel To ToAOLOpPO £pOON L.

H pvooitida neprrappdvel tovg PTs poocitida kot eraydpevn omd 10 avosomomnTikd Hoocitida.

H apBpitida meprrappavel tovg PTs apOpitido Kot exoydpevn amd To 0vocomomtikd aphpitida.

H veppitida mepthapfaver tovg PTs veppitida, £0TIOKT TUNUATIKY CTEPAUATOGKANPLUVGT KO ETOYMDUEVN
a6 TO AVOCOTOUTIKO VePpPiTIda.

H komwon meplapfavel tovg PTs konmon, eacBévion, aicOnua kakovyiog kot Aapyo.

H avénuévn yorepuBpivn aipotog tepropfavetl toug PTs avénuévn yorepobpivn aipatog, avénpévn
ovlevypévn yorepubpivr, avénuévn un ovulevypévn yorepudpivn aipatog kot vepyoiepvOpvarpio.

H avtidpaon mov oyetifetal pe v £yyvon TepAapPavel TOVG TPOTIUMUEVOVG OPOVS OVTIOPACT) TOV
oyetietal pe tnv €yyvon Kot avtidpaot vrepevalcinciog mov oyetifetat pe Ty £yyvon.

“nepihapPaver Oavarneopeg exfoeig

TIeprypaoen emreyuévmv ovemfountwy EVEPYELDV

Ta dedopéva TapaKdT® aVTAVAKAODY TATPOPOPIES Y10 CNLOVTIKES OVETIOVUNTEC EVEPYEIEG PUPUAKOV
Katd T xopnynon g tickeMlovpaunng og povobeponeio og KAVIKEG peAéteg. Ot AETTOUEPELEG YO
TIG ONUOVTIKEG AVETIOOUNTEC EVEPYELES KATA TN YOPTYNON TNG TICAEAMLOVUAUTNG GE GUVOVUGHO LE
mueroBepaneio mapovstdlovat, ov KAVIKE GNUOVTIKES O10popEC TapATPNONKAY GE GUYKPION LE TN
yopnynomn g TIcAEMLOVUAUTNG MG povobepameia.
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Ilvevuovitido mov oyetileTal (e 10 OVOTOTOINTIKG TOOTHUO.

Xe aoBeveig mov AapPdavovv povobepameia pe TicheMlovpdun, Topatnpndnke TvevpoviTido TOL
oyetileton e To avosomointikd cvotnua 6to 4,3% Tev 0cbevav, cuumepAaUPavouEvVeVY TOV
cvppaviov Badbuov 1 (0,3%), fabduov 2 (2,0%), Baduov 3 (1,5%), Babuod 4 (0,3%) kot Babuov 5
(0,2%).

O duapecog xpdvog amd TV TPAOTN d00M ¢ TNV Evapén Tov cuuPavtog Ntov 3,2 uiveg (eVpog:

1,0 nuépa ém¢ 16,5 univeg), kot 1 diaueon dtapkela omd v Evopén og Ty vroympnon Nrav 6,1 univec
(evpog: 1,0+ nuépa émg 22,8+ pnveg). To + vwodnAdvel [ Tepkony| Tapatnpnong pe v e&eliéet
oupuPavTa KoTd TN XPoviKn ottyun g avaivong. H tichehlovpdunn diaxomnke opiotikd oto 1,8%
TV acBevov ko 1 Oepameia pe TicheMlovpdpmarn avestdin oto 1,8% towv acbevav. H mvevpovitida
vroy®p”MoE 610 45,5% TV acbevov.

Y1ov¢ aobeveig mov AauPavouvv povobepameio pe TicheMlovudumn, Tapatnpnnke cuyxvotepa
Tvevpovitida o€ acheveic pe 16Topkd Tponyovevng aktvoPolriog Ompaka (6,3%) oe oyéon pe tovg
acBeveig mov dev Elafav Tponyodpevn aktivoforio Ompoka (2,8%).

[Mopatnpndnke Tvevpovitda oto 9,1% tev acdevav ue MMKII vo Ogpamneia pe ticheMlovpaunn ce
cuvdovooud pe ynuetobepaneio. Xe aobeveig ue MMKII mov Aappdvouv povobepaneia pe
TicAeMlovpaunn, tapatnprfnke Tvevpovitido oto 6,0% v acevav.

Hrozitido wov oyetileton ue 10 avocomonTiKkod cOoTUO

e aoBeveig mov Aapfdavovy tichemlovudunn g povobepaneio mapotnpOnke nratitido ToLv
oyetifeton e to avocsomointikd cvotnua oto 1,7% tov acbevav, cuumepthapufavouévey tav
coppaviov Babuov 1 (0,1%), faduov 2 (0,5%), fabduov 3 (0,9%), Babuod 4 (0,1 %) kot Babuod 5
(0,1%).

O dwp€oog xpdvog omd TV TpaOTN 6d0M ¢ TV Evapén Tov cuuPdvtog ntav 31,0 nuépeg (evpog:
8,0 nuépeg émg 13,1 punvec), kot 1 didpecn dtdpkela omd TV Evapén ®g Ty VIoY®PN oM NTAV

2,0 unveg (evpoc: 1,0 nuépa émg 37,9+ pnveg). To + vTodNAGOVEL Pid TEPTKOTNT| TAPATHPNONG LE EV
g€eli&el copPdvrta katd T ypovikn oty ¢ avéivonc. H ticheMlovudunn doakdnnke 0ploTika
010 0,4% tov acbevav ko 1 Oepomeio pe TicheMlovudunn aveotodn oto 1,0% tov acbevav yia
nratitda Tov oyetileTan pe To avosomomntikd cvotnuae. H nratitida vroydpnoe oto 50,0% twv
acBevav.

Aepuotiéc ovemBountec evépyeiec mov oyetilovial UE TO OVOTOTOTIKO TUGTHUO

210vg acBeveig mov Erafav Bepaneio pe TicAeMlovudunn og povobepameio ot dEPUATIKES
avemBounteg evépyeleg mov oyetifovtal pe avocomomtikd cvuotnpa tapatnpridnkav oto 1,8% tov
acBevav, cvumeptiapufavopévov Tov coppdvtov Baduod 1 (0,4%), fabuov 2 (0,8%), faduov 3
(0,3%) ko Babuov 4 (0,3%).

O duapecog xpdvog amd TV TPAOTN d00M ¢ TV Evapén Tov cuuPavtog NTov 2,5 unives (evpog:

7,0 nuépeg éwc 11,6 pveg). H didpeon didpketa amd v Evapén g v vroydpnon nrav 11,2 pfqveg
(evpoc: 4,0 nuépec émc 34,0+ pnveg). To + vwodnAdvel TePIKOTN TaPATHPNONG UE €V eEEAIEEL
oupuPavto KoTd T Xpovikn ottyun g avoivong. H ticheMlovudumn dakomnke opiotikd 6to 0,3%
v acevov kot 1 Bepomeia pe TicheMlovpdpunn avestdin oto 0,5% tov acbevav. Ot depuatikéc
avembounteg evépyeieg voydpnoav oto 51,9% twv acbevov.

Kolitida wov oyetileton ug 10 avocgomomntikod cOoTHUa

>1ov¢ acBeveig mov Edafav Oepameia pe TicAeMlovpdunn g povobepamneia, TapatnpnOnKe KoiTido
mov oyetileton pe 10 avoconomTikd cvotnua oto 0,7% tov acbevav, copneptiapfovopévav Tmv
cupfaviov Babuov 2 (0,6%) kot Babuod 3 (0,1%).
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O duapecog xpdvog amd TV TPAOTN d00M ¢ TNV Evapén Tov cuuPavtog oy 6,0 uves (eVpog:
12,0 nuépeg ém¢ 14,4 unveg) ko 1 didpeon didpketo amd v Evapén g Ty voydpnomn frav

28,0 nuépeg (evpog: 9,0 nuépeg mg 3,6 punveg). H tichehlovpdpnn dev dloKOTNKE OPIoTIKA GE
Kkavévay acBevn ko 1 Oepaneio pe ticAeM{ovpaunn aveotdin oto 0,6% tov acBevav. H koritida
vroy®pnoe 1o 81,8% twv aclevov.

Movoaiudo/pofidouvolvan mov oyetileTal ue T0 OVOGOTONTIKO TOTTHUO.

e aoBeveig mov AauPavovv tichemlovudunn mg povobepameio, 1 pvocitide/papoopvdivcn mov
oyetifetal pe To avosomotiko cvotna mapatnpronke oto 0,9% tov achevav,
ocvpmepthappavouévev tav coppdvtov Babuod 1 (0,2%), Babuov 2 (0,3%), faduov 3 (0,3%) kot
Babuov 4 (0,1%).

O d1dpecog xpoOVoG 0md TNV TPAOTN dOGN WG TNV EUPAVICT] TOL GVpPdvTog NTav 1,8 ufveg (ebpoc:
15,0 nuépeg émg 17,6 ufvec), kot 1 Stapeon SIIPKELN OO TV EUPAVIOT] MG TNV VTOYDOPNOT NTOV
2,1 uvec (evpog: 5,0 nuépeg émg 11,2+ unveg). To + vITodNAOVEL TEPIKOTN TAPATHPNONG UE EV
g€elilel copPdvrta katd T ¥povikn oty g avéivonc. H ticheMlovudumn diakdmnke oploTika
010 0,2% tov acBevov ko 1 Oepomeio pe TicheMlovpdunn aveotddn oto 0,7% tov acbevav. H
pvoocitido/papdopvdiven vroymdpnoe oto 57,1% tov aclevov.

Evdorxpivomabeiec mov oyetilovral ue to ovoocomomtiko ooy,

Awozapoyés Qupeogidovs

YmoBvpeoediouodg:

Xe aoBeveig mov Ehafav TicAeMlovpaunn g povobepameio, voHLPeOEOIGUOG TapATPHONKE GTO
7,6% 10V 000evav, cuumeptiappavopévav Tov coppdviov Baduov 1 (1,4%), fabuov 2 (6,1%) kot
Badpov 4 (0,1%).

O d1dpecog ypoOVog 0md TNV TPAOTN dOGN WG TNV EUPAVICT] TOL GVUPAvTOg NTav 3,7 unveg (€vpoc:

0 nuépeg émg 16,6 univec). H didpeon didpreta omd v ELEAvIoT ¢ TV voympnon ntav 15,2 uiveg
(evpoc: 12,0 nuépeg émg 28,6+ unvec). To + vrodnimvel Tepikonn mapotpnong Le ev e€ehilel
oupUPavTa KoTa TN XPOVIKN oTiyun g avaivong. H tichehMlovpdunn dev S10kOmNKe OPIOTIKA OE
Kkavéva acBevn kot 1 Ogpamneia pe tickeMlovpaunn aveotdin oto 0,4% twv acbevav. O
vrobvpeocdioudg vIoydpnoe 6to 31,9% tov acbevav.

YrepBupeocidiopog:
e aoBeveig mov Ehafav ticAeMlovpaunn g povobepameia, vVepOLPEOEdIGUOG TapaTNPHONKE GTO
0,3% tov acbevav, courepiiappavouévaov tov coppdviov Baduov 1 (0,1%) kot faduod 2 (0,3%).

O ddpecog xpdvog and v TpdT™ dOoM MG TV ERPavVIoT Tov cupBavtog ftav 31,0 nuépeg (edpog:
19,0 nuépeg émg 14,5 univec). H didueon didpkela oo tnv EUEAVIOT) ™G TNV DTOYDPTCN NTOV

1,4 piveg (evpog: 22,0 nuépeg émg 4,0+ punveg). To + vrodnidvel mepcomny| TAPATHPNONG UE EV
eEeli&el cupPdvrta katd T xpovikn otiypn g avéivone. H ticheMlovpdumnn doakdmnike oploTikd
070 0,1% tov aclevav kot 1 Oepomeio pe TicheMlovudunn dev avesTdAn o€ Kovévay acevr. O
vrepBupeoeldioog vroympnoe oto 80,0% v achevov.

®upeogiditida:
e aobeveic mov Ehapav TicAeMlovpaunn g povobepameia, n Bupeoeiditida mapoatnpnOnke oto 0,8%
tov acfevov, coureprrapfavopévev v copufaviav Babuov 1 (0,2%) kot fabupod 2 (0,6%).

O d1Gpecog xpovVog omd TNV TPAOTN dOGN MG TNV EUEAVICT] TOL cvufdavtoc nTav 2,0 upveg (evpog: 20,0
nuépeg émg 20,6 unvec). H dudpeon didpkela omd TNy ELEAVICT) ©G TNV VTOYMOPN oM eV MTaV
a&lohoynoun Paoetl twv eni Tov TapdVTog SlabEcIL®Y dedopévav (gvpog: 22,0 nuépes £

23,1+ unveg). To + vrodnAdvel mepikony| Tapatnpnong pe v e&eliel cupfavto Kotd ™ ¥POoviKn
oTiyun g avdivonc. H ticAelovpdaunn dev dtaxomnKe oploTikd o€ kavévo acevr kou 1 Oepameio
pe tioreMlovpdpnn avestdin oto 0,1% twv acbevav. H Bupeociditido vroxdpnoe oto 16,7% tov
acfevav.
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Averapkeio, exveppioiwv

Xe acbBeveig mov Elapav Tichelovpdunn wg povobepamneio, TopatnpNONKE AVETAPKELD EMVEQPPIOI®Y
010 0,3% tov acbevav, copneprrappavopéveyv tov coufavtov Babupod 2 (0,1%), Babuov 3 (0,1%)
Kot fabpov 4 (0,1%).

O duapecog ¥pdvog amd TV TPAOTN 6061 MG TNV EULPAVIoT ToL cuuPdvtog nTav 3,1 ufveg (evpoc:
1,3 pnveg éoc 11,6 pnveg). H didpeon didpkeia and v ELEEVION O TIV DITOX®PNOT OgV NTaV
a&lohoynoun pe Pdon ta tpéyxovia drabécipa dedopéva (evpoc: 1 unvag émg 6,5+ unveg). To

+ VTOINADVEL TEPIKOTT TAPAUTHPNONG UE Ta €V eEgNiEEL GLUPBAVTO KOTA TN YPOVIKT OTIYUR TG
avéivone. H tickemlovpdunn dev dtokomnKe opioTikd o€ Kovéva acevi| kot 1 Ogpaneio pe
TicAeMovpaunn aveotdin oto 0,2% twv acBevov. H avendpkeio entveppidimv vmoymdpnoe 6to
25,0% tov acBevav.

Yrogpvaitido
e aoBeveic mov Ehafav TicAeMlovpaunn g povobepameio, TapatnpNONKe LVIOVTOPVGIGUOC
(Babpot 2) oo 0,1% TV acbevov.

Tomov 1 coxyopwons orafntne

e aobeveig mov Ehafav ticAeMlovpaunn g povobepameio o THmov 1 caxyapmong dapntng
napatnpnnke oto 0,4% tov achevodv, courepirapfavopévav twv copufaviev Baduov 1 (0,1%) kot
Babpov 3 (0,3%).

O d1dipecog xpovog 0md TNV TPAOTN dOCN MG TNV ELPAVICT] TOL GVUPAvVTOG NTav 2,5 piveg (€bpoc:

33,0 nuépeg émg 13,8 unveg). H dudpeon didpkela amod tnv ELEAVIOT G TNV DTOYMOPN N deV NTaV
a&lohoynoyun Pacel Tov emi Tov TaPOVTOG S100EGIU®Y dedopuEVaV (evpog: 4,0 nuépeg Emg

19,9+ pnveg). To + vodnAdVEL TEPIKOTN TTOPATHPNONG HE €V eEEAIEEL GLUPEVTO KOTA TN XPOVIKY
otypn g avdivonc. H tichehlovpapnn dtokonnke opiotikd oo 0,1% tov acbevav kot n Oepaneio
pe tiokeMlovpdpnn avestdin oto 0,1% twv acbevav. O tomov 1 cokyoapmdong dwefnng vroywpnoe
o710 16,7% 1oV acevov.

Neopitidao ko1 veppikn dvaleitovpyio. mov oyeTilETal LUE TO OVOGOTOINTIKO TOOTNIUA.

Xe acbBeveig mov Ehapav TicheMovudunn wg povobepamneio, 1 veepiTidn Kot 1 VEPPIKT duoAEITOVPYin
mov oyetileTon pe 10 avoconomTikd cvotnpa tapatnpidnke oto 0,7% tov acbevav,
ocvpmepthappavouévev tov coppavtov Badupod 2 (0,3%), Pabuov 3 (0,2%) Babuov 4 (0,1%) ko
Babpov 5 (0,1%).

O d1Gpecog xpOVOG 0O TNV TPAOTN dOGN WG TNV EUPAVICT] TOL GVpPdvTog NTav 1,2 ufveg (€bpoc:

3,0 nuépec éwc 5,7 unveg). H didpeon didpkela amd tnv eReAvion g Ty vroydpnon nrav 1,9 unveg
(evpog: 3,0+ nuépec £mc 16,2+ pnveg). To + vroonAdvel meptkon| Tapatnpnong ue v e&eriéet
ouuPavta KoTd TN XPoviKn otiyun g aviivong. H ticheMlovpdpnn diakomnke opiotikd oto 0,3%
tov acBevov kot 1 Oeponeio pe TicheMlovpdpunn avestdin oto 0,3% tov acbevav. H veppitida kot
veppikn ducAettovpyio mov oyetileTon Ue TO AVOCOTOMTIKO GUGTNIO VITOYMPNoE 6T 50,0% TV
acBevav.

Movorapditido. mov oyetileTan Ue T0 AVOTOTOINTIKO TOTTHUO,

X1ovg acBeveic Tov Eaafav TicheMlovpaunn o¢ povobepameia, TapatnpnOnkKe pookapditida Tov
oyetileton pe to avocsomointikd cvotnua oto 0,5% tov acbevav, cuumepthapupavouévey Tomv
ouppavrov Babuov 1 (0,1%), faduov 2 (0,1%), Baduov 3 (0,2%) kot Pabuov 4 (0,1%).

O d1dpecog xpOVOG 0md TNV TPAOTN dOON WG TNV EUPAVICT] TOL GVUPAvTog NTav 1,6 unveg (€bpoc:
14,0 nuépeg émg 6,1 pveg), Kot 1 S1AUEST] SLAPKELN 0O TNV EUPAVIOT] (O TNV VIOYMPTOT NTOV

5,1 unveg (evpog: 4,0 nuépeg émg 7,6 unveg). H tickeMlovudunn dakdnnke opiotikd oto 0,3% tov
acBevav kot 1 Bepameia pe TioleMlovpdpunn avestdin oto 0,2% tov acbevav. H pookapditida
vroy®pnoe 610 57,1% twv acbevov.

Mvuokapditida mapatnpndnke oto 1,4% tov acbevav vro Oepaneio pe tickeMlovpaunn og
cuvdvaoud pe ynuetodepaneio, copmepthappavopévoo tov fadpov 5 (0,4%).
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Avtidpdoeic ayetilOUeVeS 1e v Eyyvar]

e aoBeveig mov Ehafav TicAeMlovpaunn g povobepameio, TapatnpnOnKav avidpacelc Tov
oyetiovton pe v €yyvon oto 3,5% twv aclevav, copmepthappovouévey tov cuppavtov Babupod 3
(0,3%). H tickellovpdpunn dwokdnnke oprotikd oto 0,1% tov acbevav kot n Oepaneia pe v
ticheMovpaunn avestdin oto 0,5% tov aclevov.

Mpn pvoioloyixéc epyaoTnplokes TIUES

e acBeveig mov Elapav TicheMovpdunn wg povobepaneio, To TOGOGTO TOV 0COHEVMY TOL
TOPOLGIOCHV [0, LETAPOAT OO TOV EAEYYO KATA TNV OPYIKT EKTIUNON OE [ PLGLOAOYIKN
gpyootnplokn T Baduov 3 1 4 ftav wg akorovbwg: 0,1% yio avénuévn apoceaipivn, 4,4% yu
pelopévn apoceatpivn, 0,9% yo petwpéva Agvkoxkvttapa, 8,5% yia petopéva Aeppoxvttapa, 0,07%
v avénpéva Aepporvttapa, 1,7% yo petopévo ovdetepodeira, 1,1% yio peiopéva aponetdata,
2,0% v avénpévn odavivikn apvotpavepepdon, 0,4% yio petopévn Aevkopativn, 2,3% yio
ovENEVN oAKOAMK eooeaTacn, 3,2% Yo ALENUEVT] AGTOPTIKT CLVOTPAVGOEPATT, 2,2% Y
avénuévn yorepubpivn, 2,0% yia avénuévn kivdon kpeotivng, 0,9% yia avénuévn kpeattvivn, 0,9%
Y ovEnpévo kdo, 2,2% yio petopévo ko, 0,1% yio avénuévo vérpo, 5,7% yio peiopévo vdrpro.

e aoBeveic mov Ehapav TicheMlovpaunn o€ cuvdvoacoud Ue ynuelodepamneia, T0 TOGOGTO TOV
acfevaV TOL TOPOVGIOGAV o LETAPOAT ad TOV EAEYYO KOTA TNV OP)LKN EKTIUNCNOG UN
(QVOIO0AOYIKT| EpYacTNPLOKT] TN Badpod 3 1 4 Ntav o akorovbwg: 14,2% yio petwpévn
atposeatpivn, 17,3% yia petopéva Agvkokvttopa, 41,2% yio peiouéva ovdetepopira, 4,6% yo
UELOUEVO, QHOTETAAMA, 3,1% Yo avENUEVT] OAOVIVIKY] OULVOTPOVOQEPATT], 0,9% 1o avénuévn
AAKOAKY] QOGQOTAOT, 3,4% Y10 ALENUEVT] ACTAPTIKY| ApVOTPOVEPEPdo, 0,6% yio avénuévn
yorepulpivn, 1,6% yio avEnuévn kvdon kpeativng, 2,5% yia avénuévn kpeatvivn, 2,8% yia
avénuévo ko, 10,2% yuo petopévo kKoo, 0,6% yio avénuévo vatpio, 18,9% yia petopévo vatpio.

Avoooyovikotnto.

Ao tovg 1.916 a&10hoyNoILOVE Y10 OVTICOHOTO KATA TOV Papudakov (ADA) acbeveig mov Ehafoav
cuviotdpevn 60o1 tov 200 mg pia eopd kabe 3 efdouddeg, to 18,3% tov acbevav eiyav BeTikd
amotédeopa otny €étaon Yo ADA mov eppaviCovtol Adym tng Bepameiog Kot e&ovdeTepomomTikd
avticopata (NAbs) evtoniotnkav oto 0,9% tov acBevav. H poppokokivntiky avaAvcn tov
mAnBvcpov £5e1Ee Ot 1 kaTdotacn ADA ftav [ GTATIGTIKA GNUOVTIKT COUUETAPANTA Yo TNV
KkéBapomn. Qotd660, N Tapovsia TV epeoviiopevoy and  Bepancio ADA katd g
TIGAEMEOVUAUTNG POAVETAL VO NV €XEL KAMVIKA OYETIKO OVTIKTLIIO GTNV QOPUAKOKIVITIKN 1 TV
OTOTEAECUATIKOTNTA.

Metaéd tov agroroynopov yio ADA acBevov, Exovv Tapatnpndei to akdAovbo mosocTd
avemBountov coppavtov (AX) yio tov 0tk 6 ADA TANOvGUd GUYKPLTIKG [LE TOV 0PVNTIKO GE
ADA mAnfuopo, avtiotorya: fadpod >3 AX 50,9% évavtt 39,3%, coPapd avemBounta copufavia
(ZAY) 37,1% évavt 29,7%, AX mov odnyovv ce dwokomn g Oepaneiag 10,8% évavtt 10,2%: (v
uovoBepameia), Pabuod > 3 AX 85,6% évavtt 78,2%, LAY 45,9% évavtt 38,2%, AT ov 0dnyovv €
amocvpon omd T Bepameio 13,5% évavt 13,3% (yio Oepaneio cuvovacpon). Ot acbeveic mov
avéntuEay eppaviiopeva and ) Oepancio ADA €revav va £xovv cuvolkd yepdtepn vyeio kot
YOPUKTNPLIOTIKA TN VOGOL KOTA TNV 0pYIKT EKTIUNGT, T0 0TToio UTopel va TepITAEEOVY TNV epunveia.
g avaivong acedieiac. Ta dwbéoua dedopéva dev enttpémovy v e€aymyn aldmioTOV
CLUTEPACUATOV Yia Ta THAVA HOTIPa TV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV TOL POPLAKOV.

Hlriouévor
Agv mopatnpninikoy GUVOAIKESG dLOPOPEG TNV AcPAAELn Le TN pHovobepareia pe TiIcAeA{ovHAauTN

petaéld Tov achevav nAkiog <65 etdv Kot TV achevav niikiog petadd 65 kot 74 etov. To dedopéva
acBevdv nAkiag 75 etdv kal dvo etval oAy meplopiopéva Yo va, e£oxfovv GLUTEPAGLOTA Y10 AVTOV
Tov TAnBucud.
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY OTOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor to Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia
Agv vTapyovV TANPOPOPIES Y10 VITEPSOGOAOYIN LE TNV TIGAEMIOVUAUTT. Xe TEPIMTTOOT
VEPOOGOLOYING, 01 asOeveic TpEmEL va TapaKoAoLOOVVTUL GTEVA Y10 OTUELR T) COUTTOUATO

AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV OTO PAPUOKO KOl VO EEKIVAEL OUECMG 1] EVOEIKVUOUEVT] GCUUTTMLOTIKY
Oepaneia.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvopKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: MovoKA®VIKA OVIICHHATO KOl AVTICOUATO CLLEVYUEVDV
oopudkav, kodtkog ATC: LO1FF09

Mnyavioudc dpdonc

H ticheMlovpaunn sivat £va avOpoTOToMUEVO LOVOKAMVIKO OVTICMLLO TAPUAAAYNG TG
avocoopalpiving G4 (IgG4) évavti tov PD-1, mov decpedeton otny e£®@KLTTOPIKT TEPLOY TNG
avOpomivng PD-1. Eumodilel avtayoviotikd t déouevon tov PD-L1 ko1 PD-L2, avactéAlovtag
drapesorafovpevn amd PD-1 apvnrtikh] onpoatoddtnon Kot eVieyDovTog T AEITOVPYIKN
dpactnprotnta oto T kOttapa og in vitro egtdoelg pe Paon KoTTapa.

KAwikn ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

Mn wiKkpoKrvTIOPIKOS KOPKIVOS TOD TVEDUOVE,

Ocpameio mpa™e ypouune oo un riaxmoovs MMKII: BGB-A317-304

H BGB-A317-304 tav o TuY0MoTOmUEVT], OVOIKTNG EXIOHIAVOTG, TOAVKEVTPIKN HeAETn @aong 111
Yo TN d1EPEHVNOT TNG OAMOTEAEGLOTIKOTITOG KO TNG 0CPUAELNG TNG TIGAEALOVUAUTNG GE GLVIVAGHO
pe miativo-mepetpetion Evavt miativa-tepetpelidn povo og Bepaneio TpOTG YPOUUNG Yo acbevelg
LE TOTKG TpoY@PNEVO Un TAakdO MMKII ov dev éxovv Adfetl Tponyovduevn ynuetobepomeio kot
7OV O&V NTOV EMAEEILOL Y10 YEPOVPYIKT EKTOUN 1 YMUEIO0KTIVOOEpameia pe Bdor v TAaTiva 1
UETAGTACTIKO U TAakmon MMKIIL.

Ao v perétn anoxieiotnioy ol aceveic e evepyég HETAGTAGELS GTOV EYKEPAAO 1) GTNV
apoyvoedn unviyya, pe yvootég petaaraéelg EGFR 1 ALK adhopetaféoeig pe evaisbnocio ot
Swbéoun Bepameion GTOXEVUEVOL OVAGTOAEN, EVEPYO VTOAVOGO VOGO, 1] OTTOLOONTTOTE SLOTAPUYN
amortel cvotnuotiky Oepameia gite ue Koptikootepoeldn (>10 mg nuepnoing Tpedvildvne )
1603VVALOV) 1 HE GAAAD 0VOGOKOTOGTUATIKG.

Yuvolika 334 acBeveig Toyatomombnkay (2:1) dote vo Adfovv ticherilovpdaunn 200 mg oe
ovvdvoopo pe tepetpetidn 500 mg/m? kot kapBomhativn AUC 5 mg/ml/min 9| ciomhativn 75 mg/m?
(oxéhog T+PP, n = 223) f§ nepetpet&ion 500 mg/m? kou kapPomrativy AUC 5 mg/ml/min Y| ciomhativny
75 mg/m? (okéhog PP, n = 111). H emhoyn g mhotivag (ciomhotivny § kapPomhativn) ftov ot
OLOKPLTIKT EVYEPELD TOV EPEVLVNTY.
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H Bepancia yopnyndnke oe koK o 3 efoonddwv. Metd ) yopnynon 4, 5 1 6 Khkhwv ynuelobepaneiog
N TiIoAeMOVUAUTNG o€ GLVOVACUO e ¥nHEoBepameio Kot TNV Kpion Tov gpeuvnTh, o1 acbeveic 6T
okélog THPP £hafav tichehovudunn 200 mg oe cuvdvacud pe nepetpetidn 500 mg/m? oe koK o

3 efoopadmv péxpt v e&€EMEN g vosov 1t un amodektn toikotnto. Ot acbeveig oto okélog PP
EhaPav mepetpetidn 500 mg/m? wg povodepameio péypt TNV €EEMEN TNE VOGOL 1 TN N amodekT
To&IKOTNTA KOl 0TOVG aoBevels pe eEEMEN g vooov emPBeParwpévn amd AveEdptntn Enitpomn
a&lordynong (IRC) d60nke n emhoyn va petafodv oe AMyn povobepamneiog TicAeMlovudunng o
KOKAO 3 gfdopddmv.

H tuyaionoinon otpopatoromdnke péom g ékppaocng tov PD-L1 ota kottapa tov 6ykov (TC)
(<1% évavtt 1% mg 49% évavtt >50%) kot Tov otadiov g vocov (IIIB évavt IV), 6mwg
ta&voundnke coupovo pe v 7n ékdoor tov Eyyeipidiov Ta&vounong Zradiov tov Kapkivov g
Apepwcavicng Kowng Emitponnig yio tov Kapkivo (AJCC). H ékppaon tov PD-L1 a&toloyndnke ot
KEVIPIKO pYOoTNPLO e TN xpnon g e&€taong Ventana PD-L1 (SP263) mov aviyvevel T yp®don Tov
PD-L1 ota kOtTopa Tov 6ykov. AteEnydnoav alohoynoeic tov dykov Kabe 6 gfdouddes Yo Tovg
TPAOTOVG 6 puNveg, Emetta kKabe 9 efdoudoeg Yo Tovg emdUEVOLG 6 pnvec, Encrta kdbe 12 gfdopddec.

Ta xopoaKINPIoTIKA KOTE TV apyIKn eKTiunon Yo Tovg acbeveig g pehétng BGB-A317-304 ftav:
duapeon niia 61 £ (ebpoc: 25 éwg 75), 29% niwia 65 etdv kot dvo, 74% avipes, 100% Aocidteg
(6Aot evraypévor oty Kiva), 23,4% pe ECOG PS 0 kau 76,6% pe ECOG PS 1, 18,3% pe otédo
vooov 1IIB, 26,6% pe dyvoot kotdotaon avadidtaing e ALK kot 73,4% pe opvntikn avodidtoén
ALK, 36,2% d¢gv giyav Kanvicel mote, 5,4% pe eyKEQUAKEG LETAGTACELS. TO YOUPUKTNPLIOTIKA TG
nAwiog, Tov pvAov, tov ECOG PS, tov otadiov, g Katdotaong kanvicpatog, g faduoroyiog
PD-L1 TC kot tponyodpevemv avTiKopKviK®v 0epameidv fTav 1I60pponnpHéve HETOED TOV CKEADY
Oepameiag.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID AMOTEAEGLOTIKOTNTOG NTOV 1| EMPion yopic eEEMEN TG vOoOL
(PFS) ooppova pe ta kprmpia RECIST v1.1 katd extipnon g IRC oty avdivon tpdbeong yio
Oepaneia [TAnbvouov] (ITT). Ta devtepedovta KATUANKTIKA OTIEIN, OTOTEAEGLOTIKOTITOG
oupmepAdpPavay ™ cvvolk| emPimon (OS), 10 0c0oTd avtikeevikng avianokpions (ORR) ko
™ dbpketa g avramokpiong (DoR) cdpewva pe v IRC kot cOp@ova e Tov gpguvnTr).

H peAétn métuye 10 TpmTedov KATUANKTIKO GNUEio TG GTNV EVOLduesn avaivor (nuepounvio
amokomng dedopévev otig 23-1av-2020 kot didpeon didpkela Tapakorlovdnong g HeAETng

9,8 uMvec), emdekvHovTag oToTIoTIKG onuovTikn Bedtioon oy PFS 610 okéhog T+PP évavtt Tov
okéhovg PP. O otpopatomomuévog oyetikdg kivouvog nrav 0,65 (95% CI: 0,47, 0,91; p = 0,0054) pe
dtapeon PFS 9,7 unveg oto okéhog T+PP ko 7,6 unveg oto oxérog PP.

Ta dedopéva amoTEAECUATIKOTNTOG TG TEAIKNG avaALGONG (MUEPOUN VIO ATOKOTNG OEGOUEVOV OTIG
26-0Oxt-2020 xon S1qpeom diaprela mapokolovOnong e peréng 16,1 pqveg) NTav cuvenn pe ovtd
amo TV evolauEST avaALGT).

Metoéd tov 334 acbevav g pedétng BGB-A317-304, 110 (33%) acbeveig giyav £ékppaon tov PD-
L1 o¢ kottapa tov 6ykov > 50%. Ao owtovg, 74 acbeveig ftav oty opdada e TIGAEALOVHAUTN
ovv ynuetobepomeio kot 36 acbeveil fTav Ty opdda TOL EIKOVIKOD PUPUAKOD LV ynuelodepameia.
Ta dedopéva amotelecpatikOTNTOC TOV acbevav pe ékppoomn tov PD-L1 ota kdttapo tov dykov

> 50% oamd v tedkn avdivon topovstdloviat otov [Tivaka 3 kot n kapmwdin Kaplan-Meier yuo tnv
PFS xa1 v OS mapovoidletor ota Zynuata 1 kot 2, avtictoya.
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ivaxkag 3 Agdopéva amotereopatikétnTog oty BGB-A317-304 o ao0cveig pe ékepaon PD-

L1>50%
Kotolnktiké enpeio Twremloopdpmn + Heperpetion + Mrativa
Heperpetion + Miotiva (N=36)
N=74)

PFS

SouBdvra, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

Adipeon PFS (uveg) (95% CI) 14,6 (11,5, NE) 4,6 (3,5,9.,7)

ZTPOUATOTOMUEVOS GYETIKOS Kivouvoc® (95% 0,31 (0,18, 0,55)

CI)

0S

®dvato, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

Adipeon OS (pveg) (95% CI) NE (NE, NE) 13,1 (5,6, NE)

ZTpOUATOTOMUEVOS GYETIKOG Kivouvoc® (95% 0,39 (0,22, 0,71)

CI)

YuvoMki BérTiotn avramokpion, n (%)°

ORR", n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)

95% CI° (58,5, 80,3) (16,3, 48,1)

CR, n (%) 79,9 0 (0,0)

PR, n (%) 45 (60,8) 11 (30,6)

DoR"

Aidipegon DoR (uveg) (95% CI) NE (13,2, NE) 8,5(3,3,NE)

PFS = emPinon yopic e&EMEN g vooov, CI = didomua a&omiotiag, OS = cvvorikn enBioon, ORR = tococto
AVTIKEWEVIKNG avTomdkpiong, CR = mAnpng avtandkpion, PR = pepin avtandkpion, DoR = dibpkea

avtanokpione, NE = dev pnopei va extynfet.

Ot duqpecot ektunnkav pe m pebddov Kaplan-Meier pe ta 95% Cls va vroroyilovton pe ypron g pneboddov

Brookmeyer and Crowley.

O oyetkdc kivdvvog ektipumdnke amd otpopatomompévo povtédo Cox pe v opdda nepetpesidnt+miativa g
opLado aVOEOPAG Kot GTpmpoToromonke pe Baon to otddio g vocov (IIIB évavt IV).

xatd v IRC.

Ta 95% CI vroloyiomkav pe ) ypnon g nebddov Clopper-Pearson.

H PFS Baoiotnke oty a&oldynomn g IRC kot 1o ORR/DoR Pacictnke oty emPefaiopévn aviandkpion

Yympo 1 Awgypoppo Kaplan-Meier g PFS otqv BGB-A317-304 o€ ac0¢veig pe PD-L1
=>50%
= 1007 Toppavra Awgpeon LyeTK6g Kivovvog
S (%) (95% CI) (95% CI)
g T+PP 33 (44,6) 14,6(11,5-NE)  0,31[0,18-0,55]
2 w0 . 22(61,1)  4,6(3,5-9,7)
§ 70 -
5
3
w
' 504
g W 6 - °
o 407
=
s
2 301
=S
o‘:: 204 e mmmmmm e, A
g L
g 101 '
I <= 2 ittt A
> ——6—— T+PP
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AptBudg o¢ kivduovo Xpovog (ives)
T+PP 74 64 53 45 o - 9 3 2 0
PP 36 18 9 7 4 1 1 0 0 0
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ympae 2 Awdypappe Kaplan-Meier g OS otnv BGB-A317-304 o€ a00¢veic pe PD-L1 > 50%

Zoppavra Awgpeon LyeTK6g Kivovvog
(%) (95% CI) (95% CI)
T+PP  24(32,4) NENE-NE) 0,39[0,22-0,71]
20(55.6) 13.1 (5.6 —NE)

N

.......
40 LR e T
i

30

MBavomTa cuvorikig emPivong (%)

204

0 3 6 ] 12 15 18 21 24 =7
ApBudg og Kivdvvo Xpbvog (pivec)

T+FF 74 72 70 £5 53 50 28 14 2 0

FF 3 23 k2 18 17 15 ] 3 0 1]

Ocporeio mpoTng ypouuns nlorxwon MMKII: BGB-A317-307

H BGB-A317-307 f{tav o T oMoTotnUEVT, 0VOIKTNG EMOTIUAVONG, TOAVKEVTPIKN peAéTn @dong I
OV GLVEKPIVE TNV ATOTEAEGLOTIKOTITO KOl TNV AGPAAELN TNG TIGAEAILOVHAUTNG GE GUVOVUGUO HE
nakMtagéln ovv kapPoriativi 1 vaur-takittalédn cvv kapfomAativn Evavtt TG TakAtaéAng cuv
kapPomiativi udvo mg Bepameio TPOTNC YPAUUNG Yo 0oOEVELS e TOTIKE TPOYXWPNUEVO TAAKDOT
MMKII ov dev Nty eMALELOL Y10 YEPOVPYIKT EKTOUN 1) OKTIVOPOAID. G GLVOVAGUO L
ynueobepomeio pe Pdon v mhativa 1 petactatikd mAakddon MMKII, ot omoiol dev £yovv Adfet
ynueobepomeia.

Amd v perétn anokieiotnioy acbeveic e evepyég LETAGTAGELS GTOV EYKEPOAO 1) GTIV 0POAYVOELON
unviyye, yvootég petaiddtelg EGFR 1 aAlopetadéoeig tng ALK pe svaisOneio oe dtobéoiun
Oepameion GTOXEVUEVOL AVAGTOAED, EVEPYO OTOAVOGO VOGO, 1 KATOL0 SITOUPOYT TTOV ATULTEL
ovotnuatiky Oepaneia gite pe koptikootepoedn| (>10 mg npepnoimg mpedviCovns 1 16odOVaLoV) 1| L
GAAEC OVOGOKOTAGTUATIKEG Oepameieg.

Yvvolkd 360 acBeveig TuyatomomOnkay (1:1:1) dote va Aappavovy tickelovpdaunn 200 mg ce
ovvdvoopo pe TakATa&éAn 175 mg/m? kot kopBomrativn AUC 5 mg/ml/min (oxélog T+PC,

n = 120), | tichkehMlovpdunn 200 mg e cuvdvocud pe vapm-roxta&édn 100 mg/m? kot
kapPomrativ AUC 5 mg/ml/min (ckéhog T+nPC, n = 119), § noxhita&édn 175 mg/m? ko
kapPBormiativi AUC 5 mg/ml/min (okéhog PC, n = 121).

H Bepancia yopnynOnke oe KOKAO 3 efOoUEdOV PEYPL TV OAOKATPOGCT TNG XOPYNONGS TOV 4 ¢

6 KoK oV ynueobepanciog 1 TICAEMIOVUAUTNG G€ GLVOVAGUO e ¥Muelobepaneio Katd TV Kpion Tov
epeuvnth. Ot acbeveig ota okéAn THnPC ko T+PC élaPav ticherlovpdumn péxpt v e£EMEN TG
vooov 1 v U amodektn toéikdtnTa. X1oc 0cbeveig oto okéhog PC pe e£EMEN g vosov do0nKe 1
eMAOYN va petafodv 610 £1epo oKEAOG MGTE va, AdPovv povobepameio TicAeMlovpaunng oe KOKAO

3 efoopddmv.

H tuyaionoinon otpopatoromdnke pe Baon v ékppacn tov PD-L1 ota kottopa tov 6ykov (TC)
(<1% évavtt 1% mg 49% évavtt >50%) kot v ta&vopunon tov oykev (1B évavtt IV), copewnva pe
v 7n €kdoomn tov Eyyeipdiov Ta&ivounong Zradiov tov Kapkivov g Apepikoavikng Kotvng
Emtpomg yuo tov Kapxkivo (AJCC). H éxepaon tov PD-L1 a&loloynfnke o€ KEVIPIKO €pYOGTNPIO UE
™ xpnon g e&€raong Ventana PD-L1(SP263) mov aviyvedel t ypdomn tov PD-L1 1660 otov dyko
0G0 Kot 670 KUTTAPA TOL OYKov. Ot aE10A0YNoELS TOL OYKOL dtevepyolvtay kabe 6 gfdopadeS Yo TOVG
TPMOTOVE 6 PNveg, émetta kabe 9 BOOUAdES Y10 TO VIOAOITO TNE TPMTNG YPOVIAG KOl GTI) GUVEYEL
Kké0e 12 efdopdodeg uéypt mv eEEMEN TG vOGOUL.
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Ta yopaKINPIOTIKA KOTE TV apYIKn EKTIUMON Yo Tov TANBLGIS TG HeAETNG NTav: dtdpesn nlkio
62,0 £ (eVpog: 34 éwg 74), 35,3% nAikiog 65 etdv Kot dvo, 91,7% avtpeg, 100% Actdteg (6hot
gvtaypévol oty Kiva), 23,6% pe ECOG PS 0 kot 76,4% pe ECOG PS 1, 33,9% owyvootnke pe
otadwo 1IB kot 66,1% pe otddio IV katd v apyikn ektipnon, 16,4% dev giyav kanvicel moté, 38,3%
pe Baduoroyio PD-L1 TC <1%, 25,3% pe Babporoyio PD-L1 TC >1% kou <49%, 34,7% pe
BaBuoroyia PD-L1 TC >50%. Ta yapakmmpiotikd g nikicg, Tov @vAov, tov ECOG PS, tov
6T0di0v, NG KATAoTAOoT G KATViopHotog, TG Badporoyiog PD-L1 TC kot TV mponyovpevov
OVTIKOPKIVIKOV Ogpometdmv NTov i1coppormnuéva uetald tov okelmv Oepameiog.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID AMOTEAEGLOTIKOTNTOG NTOV 1) EMPion yopic eEEMEN TG vOoOL
(PFS) 6nwg a&oroyndnke and v IRC cvpewva pe to RECIST v1.1 oty avédivon ITT mov eiye
npoypoupatiotel va ereyydet dadoyukd ota okéAn T+HPC évavtt PC kot ota okédn T+nPC évavt PC.
Ta devtepehovta KOTOANKTIKA GTLUELD ATOTEAEGLATIKOTNTOG TEPIAAUPOVAY T1 GUVOMKT ETPimon
(0S), 10 Toc0016 avrtikeevikng avtanokpiong (ORR) kot tn dudprela tng avtamdkpiong (DoR)
ooueova pe v IRC ko cOpe®va pe Tov epguvnTi.

H perém méruye 10 mpmtevov KoTaAnkTikd onpeio g oty evolduesn avaivon (nuepounvio
amokomng dedouévov otig 06-Agk-2019 kot drapeon ddpkela ¢ TapakolovOnong ™ LEAETNC

8,4 unveg), emMOEIKVOOVTAG GTOTIGTIKG onuUovTikég fedtidcelg oty PFS pe v tickeMlovpdunn oe
cuvdvooud pe makitacéin kot kappomiativn (okéhog THPC) kot ticheMlovpdunn o€ cLVOVAGUO pe
vopr-rakMragédn kot kapPoriativn (ckéhog T+nPC) £vavtt Tov cuvivacpod TaKAMTAEEANS Kot
kapPorrativig uovo (okérog PC). O otpouatoromuévoc HR (okérhog T+HPC évavti oxélovg PC) tav
0,48 (95% CI: 0,34, 0,69, p < 0,0001). O otpoparorompevog HR (oxéhog THnPC évavtt oxéhovg PC)
nrav 0,45 (95% CI: 0,32, 0,64, p < 0,0001). H dwapeon PFS frav 7,6 punveg oto okérhog T+PC,

7,6 uvec oto okéhog T+nPC kau 5,4 ufvec oto okélog PC.

H tehkn avaivon (npepopnvia omokonng dedopévev 30-Xen-2020 kot didpeon dipketo
apakolovOnong g pnerémng 16,7 pnveg) £0e1&e To GLVETY AMOTEAEGLLOTO OO TV EVOLALEST

avdivon.

Ta dedopéva amoTELEGUATIKOTNTOG Y10 TV TEALKT avdivomn mapovstdtoviar otov [ivaka 4, To Zynpo

3 ko To Zynuo 4.

Iivaxac 4 Agdopéva anotereopatikotntog otnv BGB-A317-307

Koatoinktiké Xnpeio

TwheMlovpapnn +

TwheMlovpapnn +

HMoaxiragéin +

Hoxira&én + vapr-Iloxhraéin KopBomiativy
Koppomhativy + Kappormrativy (n=121)
(n=120) (n=119)
PFS
Svpfavta, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
Adpeon PFS (uiveg) (95% CI) 7,7(6,7,10,4) 9,6 (7,4, 10,8) 5,5 (4,2, 5,6)
ZTPOUOTOTOMUEVOS GYETIKOG 0,45 (0,33, 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -
kivouvoc* (95% CI)
(O8]
®dvatot, n (%) 48 (40,0) 47 (39.,5) 52 (43,0)
Atdpeon OS (unvee) (95% CI) 22,8 (19,1, NE) NE (18,6, NE) 20,2 (16,0, NE)

ZTPOUOTOTOMUEVOS GYETIKOG

0,68 (0,45, 1,01)

0,75 (0,50, 1,12)

Kivovvog (95% CI)

ORR"

ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 45 (37,2)
95% CI (52,4,70,4) (52,8, 70,9) (28,6, 46,4)
CR, n (%) 7 (5,8) 6 (5,0) 1(0,8)
PR, n (%) 67 (55,8) 68 (57,1) 44 (36,4)
DoR"

Atdpeon DoR (pvee) (95% CI)

13,2 (7,85, 18,79)

| 10,4 (8,34, 17,15)

4,8 (4,04, 5,72)
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PFS = emPinon yopic e&EMEN g vooov, CI = didompa a&omiotiag, OS = cvvorikn enBioon, ORR = tococto

AVTIKEWEVIKNG avTomokpiong, CR = mAnpng avtandkpion, PR = pepucn avtandkpion, DoR = didpkea
owwnOKpthg, NE = un a&oroynoipo.
AlctpopdToon pe BAcT Tovg Tapdyovies GTPOUATOnoinoNG: 61adto ¢ vocov (IIIB évavtt IV) kot
éxppaon tov PD-L1 610 kapkvikd kottapo (=50% TC évavtt 1% wg 49% TC évavt <1% TC).

xatd v IRC.

H PFS Baoiotnke oty a&oldynon g IRC kot 10 ORR/DoR Pacictnke oty emPePaiopévn aviandkpion

Ympe 3 Awdypappo Kaplan-Meier g PFS otnv BGB-A317-307 sopeova pe v IRC

Xkéhog T+PC évavtt okélovg THnPC évavtt okéhovg PC

100
907 o, — = T+PC: Tuoppévra (%) = 80 (66,7) Awbpeon (95% CI): 7,7 (6,7-10,4)
= 2P +--- T+nPC: Zopavta (%) = 79 (66,4) Adpeon (95% CI): 9,6 (7,4-10,8)
s 801 — - = % - PC: Zopfavra (%) = 86 (71,1) Awdueon (95% CI): 5,5 (4,2-5,6)
2 K e
g 70 X
g X .
= g L e e HR (95% CI) T+PC vs. PC = 0,45 [0,33-0,62]
€ (S : HR (95% CI) T+nPC vs. PC = 0,43 [0,31-0,60]
2 50 Y
by '
& 40 1_
g Tee
2 30 .
o o TR LTI
g 20 K B
2 J
§ 104 T
B
g 04
o
2 T T T T T T T T T
£ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
= Xpovos (uivee)
ApOpog Tov 0cbevdv o kivduvo
Xpovog ¢ 3 6 9 12 15 18 21 2
T+PC 499 97 66 51 37 27 13 2 0
T+nPC 449 9 66 55 31 20 15 3 0
PC 121 74 31 13 8 5 4 1 0
CI = dubompa a&omotiag, T+HPC = ticheMlovpapunn+roakitaééin+rapfoniativn, T+nPC =
ticAeMlovpdpum+vapun-takitoEéAnt+rkapporiativ, PC = makirtaZéin+kapfomiotivn.
Xyqna 4 Awaypappoe Kaplan-Meier ng OS otnv BGB-A317-307
Ykéhog THPC évavti oxéhovg T+HnPC évavtt okéhovg PC
~ 100
é/ oo 4
w
g 80 |
& 0
g 604
o HR (95% CI) T+PC vs. PC = 0,68 [0,46-1,01]
€ 309 HR (95% CI) T+nPC vs. PC = 0,75 [0,50-1,12]
2 a4
o
3
g 304
g 204
= ——=—— T4PC: Suppavia (%) = 48 (40,0) Atdpeon (95% CI): 22,8 (19,1, NE)
S 104 4. THnPC: Toppavra (%) = 47 (39,5) Atdpeon (95% CI): NE (18,6, NE)
c% 0| — e PC:Zoufivia (%) = 52 (43.0) Aipson (95% CI): 20.2 (16,0, NE)
E T T T T T T T T T T
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27
Xpovog (ufiveg)
ApOuog tov acbevav og Kivduvo
Xpovog O 3 6 9 12 15 18 2 24 27
T+PC 120 115 109 104 a5 18 A6 17 2 0
T+PC 119 113 107 96 38 79 46 a0 2 0
PC 121 108 o6 25 75 63 33 13 i i

CI = dbotpua a&omotiag, T+HPC = ticheMlovpapunn+roakitaééin+rapPforniativn, T+nPC =

ticAeMlovpdunn+vapn-taxitoEéAnt+rkapporiativy, PC = mtakitatéAn+kapforiativny, NE = un aoroynoipo.
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Ot avoAoelg TV VToopadmy Edet&av Eva cuvenég Bepanevtikd anotéhespa PFS oto evpoc twv
KOPL®V ONUOYPAPIKDV KOl TPOYVOOTIKMY VITOOUAO®V, CUUTEPIAOUPAVOLEVIC TG EKPPUCTIS TOV
PD-L1 < 1%, 1 émG 49% kot > 50%, kot tov otadiov g vocov IIIB ko [V:

. yw 10 T+PC, pe PFS HR 0,57 (95% CI, HR = 0,34, 0,94) yuo. PD-L1 < 1%, 0,40 (95% CI,
HR =0,21, 0,76) yw 1 émg 49% a1 0,44 (95% CI, HR = 0,26, 0,75) ywo. > 50%

. yw 1o T+nPC, pe PFS HR 0,65 (95% CI, HR = 0,40, 1,06) yia PD-L1 < 1%, 0,40 (95% CI,
HR =0,22, 0,74) yw 1 €éwg 49% a1 0,33 (95% CI, HR = 0,18, 0,59) yia. > 50%

Ocpomeio devtepn¢ ypouung too MMKII: BGB-A317-303

H BGB-A317-303 f{tav pHio TUY0OTOINUEVT], OVOIKTNG EMGTIUAVONG, TOAVKEVTPIKY ueAétn dong 11
v TN dEPEHVNON TG OMOTEAEGLOTIKOTITOG KOl TNG OCPAAELNG TNG TIGAEAMLOVUAUNTNG GE GUYKPLOT| UE
T dooetalédn oe aobeveig pe Tomikd Tpoywpnuévo N petaotatikd MMKIT (mhakdon 1 pn mAakodn),
7oV glyav mopovctdoetl EEMEN TS VOGO KATH TN ANYN N LETA TN ANYT TPOTYOOLEVOD GYNLOTOC UE
Baon v mhativa.

H peAiém anéxdeice toug acbeveic pe yvoot petdAroén EGFR 1 aAlouetdBeon ALK, avtodg mov
elyav AaPel Tponyoduevn Oepaneia pe avactoréa PD-(L)1 1 avactoréa CTLA-4, evepyd avtodvoco
voonua 1 Tuyov dlatapoyn Tov amaltel cuoTnuatikn Bepansia gite pe koptikootepogdn (>10 mg
nuepnoing Tpedvi{dvn 1 16000VaU0) 1 GAAES OVOGOKATACTAATIKEG Oepareies.

Yvvorika 805 acBeveig Tuyatomombnkav oe avoroyia (2:1) yio va Aapovv tickeMovpdunn 200 mg
gvBopLéPLa kGBe 3 efdopades (n = 535) 1 Soceta&édn 75 mg/m? evioeAéfia kabe 3 efdopddes
(n=270). H tuyo1omoinon oTpouUatomotdnke GOUG®VA e TNV 10TOAOYIN (TAAK®ON EvavTl un
TAOK®DOO0VC), TIC Ypaupég Oepameiog (devtepn EvavTt TpitNg YPOUUNG), Kot TNV £éKkepacn Tov PD-L1
ota Kottapa tov oykov (TC) (>25% évavtt <25%). H yopfynon tng doceTa&éAng Kot tng
TicheMlovpdumng cvveyiotke péypt v e£EMEN g vocov, 0Ttm¢ a&loloyndnke amd tov gpeuvnn
ovpewva pe to RECIST v1.1, | ™ un amodext to&ikotnto. H ékppaon tov PD-L1 a&oloynOnke oe
KEVIPIKO EPYOOTNPLO UE TN ¥pNon g e&€taong Ventana PD-L1 (SP263) mov aviyvevel T ¥pmdCT| TOL
PD-L1 ota kbtrapa tov 6ykov. Atevepyndnkav a&loAoynoelg tov 6ykov kdbe 9 fdopddec yio

52 gBdopadeg petd v Tuyoromoinon kat cvveyiotnkoy Kabe 12 efdopdoss epetng. H xatdotaon
emPioong mapakorovdndnie kabe 3 unveg petd ) dlakomn tng vd perétn Bepamneiog.

Ta yopaKTNPIOTIKA KOTE TNV 0pYIKT EKTIUNGT Yo TOV VO peAétn mAnOvoud nrav: didueon nikio

61 £t (evpog: 28 ém¢ 88), 32,4% nAkia 65 etdv Kot dvo, 3,2% nhxia 75 etov 1 dvo, 77,3% avipeg,
17,0% Aegvxoi ko 79,9% Acidtec, 20,6% pe ECOG PS 0 kot 79,4% pe ECOG PS 1, 85,5% pe
UeTaGTOTIKY VOG0, 30,3% dev giyav kamvicel moté, 46,0% ue mhokmdn kot 54,0% pe un Thokoon
1otoAoyia, 65,8% pe dyplov tomov kot 34% e dyvoot katdotaon EGFR, to 46,1% pe dyprov tomov
Kot 53,9% pe dyvootn koatdotaon ALK, 7,1% pe eykepaAikég HeTaoTAoELS OV giyov AdPet
mpornyovuevn Bepameio.

To 57,0% tov acBevov etyov fabuoroyio PD-L1 TC <25% kot to 42,5% eiyav Bobporoyioa PD-L1
TC >25%. Ohot o1 acBeveic elyav AdPet mponyovpevo oynpa Bepaneiog pe fdon v mAativa: To
84,7% tov acBevav Ehafav pia mponyovpevn Bepaneia, to 15,3% giyav Aapet 300 TPONYOOUEVES
Oepaneiec.

Ta SuThd TPOTEVOVTO KATAANKTIKG onueia anotelespatikdtrag fray OS otig opdoeg avaivong ITT

kot pe Babporoyio PD-L1 TC >25%. Ta emmpdcheto KOTOANKTUKG ONUEID OTOTEAEGHATIKOTNTOG
nmepriapPavay v PFS, to ORR kot t DoR pe Bdon tig a&toloynoeig tov epevvnty.
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H BGB-A317-303 nétuye ta StmAd Ttpwtedovia katoinktikd onueia g OS oty avaivon ITT kot
o115 opddeg avaivong PD-L1 >25%. Xty mpokabopiopévn evdidpeon avdivon (muepounvio
amokomng 6edopévov 10-Avy-2020 pe didpeon ypovikn didpkela Tapakorovdnong 11,7 pnqvec),
apatnpnonke otatiotikd onuavtikn Peitioon oty OS otov tnbuvoud ITT. Ta arotelécpata
vrootpiiov o okérog g TichelMlovpdunng (HR = 0,64, 95% CI: 0,53, 0,78, p < 0,0001). H
dtapeon OS tav 17,2 uiveg yuo 1o okéAog TG TioAeMlovpdunng kot 11,9 univeg yia to oxélog tng
docetalédng. Xtnv tedikn avaivon (nuepopnvia amokonng doedopévav 15-IovA-2021 pe didpeon
duapkela mapakorovnong 14,2 univec), mopoatnpnonke otatiotikd onuaviiky Peitioon oty OS oto
ovvoro avaivong PD-L1 > 25% vrép tov okéhovg tng TioAeA{ovudpmng (6TpmUATOTOUEVOS

HR =0,53, 95% CI: 0,41, 0,70, p < 0,0001) pe didpeon OS 19,3 pniveg yio 10 6KEAOG TG
TicAeMovpaumng kon 11,5 piveg yia 1o okérog g doceTaleédng.

H tehkn avédvon (npepopnvio amokomg dedopévev 15-IovA-2021 kot Sidpeon diaprela
mapokolovdnong 14,2 punveg) mapovciolov GLVETELN ovVaPOPIKE LE Ta dedopéva

amotelecuatikotTog otov TANOvoud ITT og cOyKpion ue TV EVOAUEST avaivor).

O ITivaxag 5 ko to Zypa 5 cvvoyilovv ta dedopéva amotedespatikotnrag yio v BGB-A317-303
(oOvoro avdivong ITT) oty teAkn avaivon.

Mivakac 5 Agdopéva amoteheopatikéotntos otnv BGB-A317-303

Kotoinktiké Xnpeio TwheMloopapumn AooeTaEEN
(n =535) (n=270)
OS
Odvarot, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

Avdpeon OS (uveg) (95% CI)

16,9 (15,24, 19,09)

11,9 (9,63, 13,54)

Tyetkog kivduvog (95% CI)*°

0,66 (0,56, 0,79)

PFS

YvuPBdvra, n (%)

451 (84.3)

208 (77.,0)

Awdpeon PFS (unvec) (95% CI)

42 (3,88,5,52)

2,6 (2,17,3,78)

Xyetog kivovvoc® (95% CI)

0,63 (0,53, 0,75)

ORR (%) (95% CI)°

20,9 (17,56, 24,63)

3,7 (1,79, 6,71)

BéAtiotn cvuvolkn avtondkpion®

CR (%) 1,7 0,4
PR (%) 19,3 3,3
DoR¢

Avdueon DoR (uveg) (95% CI) | 14,7 (10,55, 21,78) | 6,2 (4,11, 8,31)

0OS = cvvohkn enifioon, CI = ddompa epmictocdvng, PFS = emPimon yopic e&EMEn g vosov, ORR =
TOGOGTO UVTIKEILEVIKNG ovTomokpions, CR = mAnpng avtandkpion, PR = pepikn aviandkpion, DoR = didpkeia
™G AvTamTOKPLoNG.

O dqpecot exktiunonray pe ) pébodo Kaplan-Meier pe 95% Cls va vroAoyiCovtar pe tn gprion g pedoddov
Brookmeyer and Crowley.

2 O oyetkog kivouvog exktunOnike pe to otpopatorompévo povtédo Cox kot 1 opdda dooetaléAng o
opada avapopac.

Awoctpopdtoon pe PAcn Tovg TopdyovTes GTPOUATOTOINONS: 1I6ToAoyia (TAaK®ON EvavTt U TAAK®S0VG),
ypaupég Oepaneiog (dedtepn Evavtt Tpitng), Kot Ekppacn tov PD-L1 ota kdtrapa tov 6ykov (fabuoroyia
>25% PD-L1 évavt aBporoyiag <25% PD-L1).

¢ EmPefordOnke and tov epguvnT.

b
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Yympo S Awgypoppo Kaplan-Meier tng OS oty BGB-A317-303 (Opadoa Avaivong ITT)
1.07] Zréhog A (tiorehlovpapnn): n= 535, copPavra= 365; Awdueon 16,9,
_______ 95% CI: 15,24 — 19,09
0.9 Zkéhog B (docetagéin): n=270, cvppavto= 206; Awdueon 11,9, 95% CI:
L 9,63 — 13,54

0.87 x, HR (95% CI): 0,66 (0,56 — 0,79)
& 0.77]
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ApOpog acbevov e kivduvo

Xpovog: 0 3 4 9 12 15
Tiéhog A 535 491 430 386 327 286
Ykéhog B 270 227 187 150 126 a9

18
230
20

Xpovog (uvec)

21
2m
64

24 7 30 33 36 39 42
166 120 27 42 30 15 5
52 32 17 11 3 1]

O1 TpoKaBoPIGUEVEG AVOADCELG VTTOOLAO WV EMESEIENY GLVETEG BepamevTiKd amotéhespa OS vép TG
TICAEMEOVUAUTNG GTO EVPOG TV KUPLOV SNUOYPOPIKDY KOl TPOYVOSTIKMY VTOOUAIDV.

O ITivakag 6 cvvoyilel Ta dedopéva amoterespotikotntag OS copepova pe v ékppacn tov PD-L1
(<25% TC, > 25% TC) tov 6yKov 6€ TPOKABOPIGUEVEG VOADOEL VTTOOUAO®V.

Hivakac 6 Agdopéva amotereopatikotTntog OS odppova pe v ékepacn tov PD-L1 (<25%
TC, >25% TC) tov 6yKkov oty BGB-A317-303

Ykéhog Ykéhog 600eTACEMG
TicheMoopaunng

n =535 n =270
"Ex@pacn PD-L1 ota kVTTOpo TOL 0YKOV 307 152
<25%,n
YvuBdvra, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Avdpeon OS (uveg) (95% CI) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,3, 14,3)
Xyetkog kivovvoc® (95% CI) 0,79 (0,64, 0,99)
"Ex@paon PD-L1 ote kdTTopa Tov 6yKov 227 115
2 25%,n
YvuBdvra, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Avdpeon OS (uveg) (95% CI) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8,2, 13,5)
2yetkog kivovvog® (95% CI) 0,54 (0,41, 0,71)
2 0 oyetkdg kivouvog kat to 95% CI extyundnkov and un otpopatoromuévo poviéio Cox.

Toudrorpikde TAnOvoude

O Evponaikdg Opyoviopoc Ooapudkmy £xel dOGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANC TOV

OTOTEAECUATOV TOV HELET®V HE TNV TIGAEMLOVUAUTN G OAEG TIG VTOKAUTIYOPIEG TOV TAUSLOTPIKOV
TAnBvucpov oty Bepaneio TV KaKoNOOV VEOTAAGUATOV (EKTOC OO TIC KOKONOEIEG TOV KEVIPIKOV
VEVPIKOV GUGTNLLOUTOG, TOV GLLUATOTOINTIKOD Kol TOL AEUPOEIOOVG 10ToV) (PAETE Tapdypao 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN ¥p1on).
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5.2 @appokoKivnTIKEG 1010TNTEG

H pappoaxoxivntikn (PK) tg tickeMlovpapunng a&roroyndnke yia to Tizveni og povobepamneio kot o
ouvdvooud pe ynuetodepoameia.

H PK ¢ ticheMlovpdaunng yapokmpiomke pe 1 ypnon avdivong PK tinbucuoo e
oLYKEVTPMTIKA dedopéva and 2.596 acbeveic e npoyopnuéveg kaxondeteg mov Elafav docelg
ticheMovpaumng omd 0,5 £mg 10 mg/kg kabe 2 efdopdoeg, 2,0 kot 5,0 mg/kg kébe 3 efdopudadeg Ko
200 mg ke 3 efdopddec.

O yxpovog mg Vv enitevén Tov emmEdoL oTadepnc Katdotaong oto 90% eivar mepimov 84 nuépec

(12 ePoopadec) petd amod d6celg 200 mg pio opd kébe 3 efoopddes Kat 1 avorloyiot GLGGMPEVONG OE
otabepn| katdotaon g £kbeong PK oty tichehlovpdunn PK eivon mepinov duthdcia.

Amoppognon
H tiohehlovpdumn yoprnyeitor evooeAEPia kot emopévmg eivat dpesa Kot TAPS frodiadéaiun.

Koatavoun

Mo opHOKOKIVITIKY 0VAAVGOT] TANBVGHOD VTTOOINADVEL OTL 0 OYKOG KOTOVOUNG € oTafepn
Katdotaon givat 6,42 1, Tov glval TLTTKO Y10 LOVOKAMVIKG OVTICOUATO, LLE TEPLOPLGUEVT] KATUVOLT.

Blougtooynuatiopnde

H ticheMlovpaunn avapéveton vo dloomaoTel o LUKpd mentidln Kot apvoééa LEC® KUTAPOMKOV
0dmVv.

AmofoAn
Me Baon v Tinbucakn avéivon PK, n kdBapon g tickeMovpdaumng nrav 0,153 Imuépa pe
Spopd petald Tov aTopv ™G TAENG ToL 26,3% Kot 1 YeoueTpikn Léon ek nuicewa Lo nTov

nepinov 23,8 nuépeg pe dtaxvpavon cvvieieot (CV) 31%.

T'poppkdTnTo/un ypoupkoTnTo,

210 docoroyucd oynuato tov 0,5 mg/kg éwg 10 mg/kg pia popd kabe 2 wg 3 efdopadeg
(ovumeprropPoavopévav 200 mg pio eopd kdbe 3 efoopnddec), n PK e ichemovpdpnng
mopoatnpnOnKe 6TL TOV YPOUUKY Kot 1) ékBeon Ty avaloyn pe 1 66on.

Ewwoi tAnbvouoi

O emumtdoelg dStaupdpwv ovppetafintov oty PK g ticheMovudunng a&loroyndnkayv o
avaivoelg PK mAnfuopon. Ot akdrlovbotl Topdyovieg dev glyav KAVIKE oyeTikn enidpacn otnv EkBeon
¢ tiokeMlovpdunng: nAaio (vpog 18 £wc 90 £n), Papog (€bpoc 32 émg 130 kg), bAo, PUAN
(Aevkoi, Actdteg Ko GAAN), N0 ®G PETPLA VEPPIKN avemdpkeld (kdBapon kpeatvivig [CLc]

>30 ml/min), Ehappid g péTpro nratikn averdpkelo (oAkn yorepuOpivn <3 popég to ULN Ko Tuydv
AST), ka1 poptio 6yKov.
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Negpixn dvoieitovpyio

Agv €yovv dievepynBel e101kég pedéteg TG TIoAeAILOVUAUTNC 0€ aoDEVEIS e VEQPPIKT duGAELITOLPYiaL.
211 TinBucakég avorvoelg PK g tickeMlovpdumng, dev tovtomombnkay KAVIKG GYETIKEG
dlapopéc otV KabBapor g TicAeMlovpaunng HeTa&y TV actevmv e e VEQPIKT SVGAELTOLPYiL
(CL¢r 60 ¢ 89 ml/min, n = 1.046) 1 pe pétpro veepikn dvoiettovpyio (CLer 30 ¢ 59 ml/min,

n = 320) kot aobevodv pe euotoroykn veppikn Agttovpyio (CLer >90 ml/min, n = 1.223). H mo ka1 m
LETPLOL VEQPIKT] SuoAelTovpYia deV giyav emidpacm otny £kbeon g TicAeAlovpdpmng (PAéme
mopaypaeo 4.2). Me Bdaon tov teploptoplévo aptBpd aclevav e cofapn veepikn dvshettovpyia
(n=15), n enidpaon g coPapng VEPPIKNC SOLGAELTOVPYIO TNV POPLLOKOKIVITIKN TNG
TicAeM{oopaunng dev etvar TEKUMPLOUEVD.

Hrozixn dvalerrovpyio,

Agv &yovv dievepynBei edkég pehéteg g tickeMlovpaunng og acbeveic e nratikny ducAettovpyia.
211 MinBucakég avorvoelg PK g ticheMlovpdumng, dev tovtomomonkay KAVIKG GYeTIKEG
dtapopég oty kdBapon g TIcAeMoVUAUTNG HeTAED 060EVMOY [le NTTLO NTATIKT OLGAELITOLPYIN
(xohepvBpivn < ULN kot AST >ULN 7 yoAepvBpivn >1,0 éwc 1,5 x ULN kot toy6év AST, n =396) 1|
pe p€Tpla Nrotiky dvchertovpyia (yorepvbpivn >1,5 g 3 x ULN kot toxdv AST, n = 12), oe
oVYyKplon pe acbeveic e puotoroyikn nratik Aettovpyia (yorepvOpivin < ULN kot AST = ULN,

n = 2.182) (BAéne mapdypoeo 4.2). Me Bdon tov meplopicpévo apBpd achevmv e cofapn nmotikn
dvciettovpyia (yorepuBpivn >3 x ULN kot Toxdv AST, n = 2), ) emidpacmn tng coPapng NroTikng
dVGAEITOVPYIONG OTN POPUAKOKIVITIKN TNG TIGAEALOVUAUTNG Elval AYVOGTN.

5.3 Ipoxlvikd dedopéva Yo TNV A6QIALELD

e peréteg toicoroyiog emovoropuPavopevng 60omng o€ mOKovg cynomolgus pe yoprynon
evooPAEPLog doomg o docelg tv 3, 10, 30 1 60 mg/kg kabe 2 efdopddeg yia 13 gfdoudadeg
(xopnynoeig 7 d6cewv) dev mapatnpnnke Tpoeovng oxeTiopevn pe  Bepaneio ToSuodTnTo 1
totonafohoyikéc peToforég oe 60oelg £mg kot 30 mg/kg kdbe 2 efdopddeg, mov avtioToryovv o€ 4,3
¢ 6,6 popéc v £kbeom o avOpmmovg e KAvikn doom tov 200 mg.

Agev €xovv devepynBel LeAETeg aVOTTLELOKTG KO OVATOPOYWYIKNG TOEIKOTNTOG 1| LEAETES YOVILOTITOG
{owv pe v ticAeMlovpdumn.

Agv &ovv de€ayBel pekéteg o TNV a&loAdyNoT Tov SLVOULIKOD TNG TIGAEALOVUAUTNG Y10
KOPKIVOYEVEST] 1] YOVOTOEIKOTNTO.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaotaloyog gkdoyomv

Kutpkd varpio dtodpikd

Krtpkd o&d povoidpid

L-1om1divn vdpoyrmpikr] Lovodopik
L-1ot1divn

Tprodoln dwdpikn

[ToAvcopPko 20

"Yomp o evéoipa

6.2 Aocvpparotnreg

EAAeiyel peketmv oyetikd pe T cuuPototnTa, T0 TepoV QAPUUKEVLTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VA
OVOUETYVOETOL LE OAAD QOPLOKEVTIKG TPOTOVTA EKTOG VTMV TTOL OVOUPEPOVTOL GTIV TAPAYPUPO 6.6.
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6.3 Awdpkera Lomg

Mn avoryuévo @laiidto

3 xpovia.

Metd to dvoryua,

A@o¥ avouytel, To APLOKEVTIKO TPOIOV TPEMEL VO OPULDOVETAL KO VoL EYYVETAL APECWOS (PA.
TAPAYPOPO 6.6 Y10, 00N YiEg GYETIKG LUE TNV OPAIOOT) TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG TPV At TN
xopiynon).

Metd tnv TopacKeELT] TOV SHADUOTOC TPOC £YYLon

To Tizveni oev mepiéyel cuvtnpNTiKo. 'Exel katadetyBel ynukn Kot uoikn otabepdtnto Katd ™
ypnon v 24 mpec otoug 2°C émg 8°C. O1 24 mpeg mepthapfavouy amobKeELGT| TOV APUIOUEVOL
St patog og yoyeio (2°C émg 8°C) yia oyl meptocoTePo 0md 20 dPEC, TO YPOVO TOL ATOLTEITOL Y10l
™V emotpoen o€ Beppokpacio dwpatiov (25°C 1 yapnAdtepn) Kol T0 ¥pOVO Y10 TV OAOKAT PO TNG
€yyvong evtog 4 opov.

Amd pikpofroroyikng amoyng, ektoc av 1 HEBod0C apaimong amokAeiel Tov Kivouvo [kpoBlokng
HOAVLVOTG, TO TPOIOV TPETEL VOL YPNGLLOTOLEITOL APECWG,

Av dev ypnoporomfel apécmg, ot xpovol amodniKevong Kot ot cuvOnKeg Katd T ypnon eivor evdovn
oV ¥pnotn. To apatopuévo dtidlvua 6ev TPETEL VO KOTOYVOYETOL.

6.4 Iowitepeg mpo@uvrdéers kata T POLAEN TOV TPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv katoyvyete.

DvAdoceTe GTNV OPYIKN CLGKEVAGIO Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

IMa 11g cVVONKe SLoTAPNONG LETA TNV APAIOCT) TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC, PA. Tapdypopo 6.3.
6.5 ®@Vo1 KO GLOTUTIKA TOV TEPLEKTY

10 ml tov wokvov dtaAdpatog Tizveni mapéyovial o dlowyEC yoaivo graiidto Tomov 1, pe ykpilo
nopa yAowpoBovtvAiov pe exictpwon FluroTec kot mdpo oppdyiong pe koopmni flip-off.

To Tizveni gival 5100€G1110 G POVEG GLOKELOGIEG TTOL TTEPLEYOLV 1 PLOAISI0 KOl € TOAVGVGKEVAGIES
7oV mepEyovv 2 (2 cuokevacieg Tov 1) proiidia.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS AOPPIYNGS KOl GALOG YEWPLONOG

To apatmpévo dadvpa yio yyvon Tpémel va TPoeTotndleTol amd exayyeApation VYELOG LE T YPTIoN
GoNTING TEYVIKNG.

IMopackeun SloAVUATOC TPOC £yyvon

o Amartovvton dvo proridwa Tizveni yio kébe d6om.

. AmopokpOveTE TO PLOAISIO 0O TO WYoYELD, PPOVTILOVTG VO UV TOL OVOKIVI|CETE.
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E&etdorte kdBe praridto omtikd yio vrapén couaTidiov Kol OToYp®UATIGUO TPV ord T
yopriynon. To mokvo ddAvpa ivar Eva dlanyEg Ewg eAa@pmc 1p1dilov, dypmuo £mg EAAPPDS
KITpvo o dtdivua. Mnv ypnoiponoteite to @loAidlo av to didAvpa givor Boro 1 av
TOPUTNPOVVTOL EUPOVT] COUATION 1] ATOYPOUOTIGHOG.

AvooTtpéyTe To PLOALSI0 OO YOPIG VO TO OVOKIVIOETE. AQUIPESTE TO S1dAVO OO T dVO
@loAiole (cuvolikd 200 mg o 20 ml) o€ pio cOHPLYYR Kot LETOPEPETE GE GAKO EVOOPAEPLAG
£yyvomg oL TTEPLEYEL OLAAL LA Yo EyyvoT YAmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yio va
TPOETOLUACETE £VO, OPALOUEVO OLAAVLO LE TEAKT] GUYKEVIPMOOT] TOV VO KLUAIVETOL OO 2 €mG
5 mg/ml. Avopei&te T0 apat@pEVo SIIADU OVAGTPEPOVTAC TO ATOAN Y10 VO, ATOPVYETE TN
dnuovpyia agpod N Tov VITEPPOAIKO Slo®PIoUO TOL SLEAVUATOC,.

Xop1ynon

Xopnynote to aparwpévo dtlvpa Tizveni pe yyoon LEG® ypappuns evooeAEPLag yopnynongs
L€ OTTOGTEIPMUEVO, 1] TUPOYEVEG YOUNANG OECUEVOTG TPOTEIVAOV GIATPO GE GEPE M
emumpocbeto eidtpo 0,2 micron 1 0,22 micron pe empaveia mepinov 10 cm?.

H ntpddytn €yyvon mpénet va yopnyeiton o€ didotnpa 60 Aemtdv. Av givar KaAd aveKkTr|, ol
gmokolovdeg eyyboelg umopov va yopnynbovv ce dtdotnua 30 Aentdv.

A0, QAPUOKELTIKA TPOIOVTO OEV TPETEL VAL GLYYXOPNYOVVTOL LEGE TN 1010 YPAUUNG £YXVOTG.
To Tizveni dev mpémel va yopnyeiton g tayeio 1 epamas bolus evoopréPia Eveon.

H evoopiéfra ypopupun mpénel va EEMAEVETOL GTO TELOC TNG £YXVOTG.

Amoppiyte TOYXOV OPNOLUOTOINTN TOCOTITA TOV EYEL OMOUEIVEL GTO PLOAISIO.

Ta gradiow tov Tizveni mpoopilovtar udvo yia epdmas ypron.

Amdppryn

Ka0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7.

KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Iphavdia

TnA. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

8.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1797/001-002

9.

HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

31



10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yio 10 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV gival S1BEGIIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpomnaikov Opyoviopod Gapudkmv: http:/www.ema.europa.cu.
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MMAPAPTHMA II
MAPAXKEYAXTHX(EZ) THE (TQN) BIOAOTIKQX APAXTIKHE(QN)
OYZIAZ(QN) KAI MAPAXKEYAXTHX(EXZ) YHEYOYNOX(OI) I'IA THN
ANIOAEEIMEYZH TOQN MAPTIAQN
OPOI'H IEPIOPIZMOI =XETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHZH
AAAOI OPOI KAI ATIAITHEEIE THE AAEIAY KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ANIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) THX(TQN) BIOAOTI'IKQXE APAXTIKHE(QN) OYXIAX(QN)
KAI TAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IMAPTIAQN

‘Ovopa kot dtevfuvon tov(tev) tapaokevaoti(@v) te(tmv) Broroyikdc dpaoctiknc(®dv) ovoiac(dv)

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Zayxdm

Kiva

‘Ovopo kot d1ev6vven tov(twv) TopookeLaoTN(®V) oL ivor VTeLOVvVOCc(o1) Yo TNV OTOSEGUEVLCT) TOV
TaPTId OV

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ionmtavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nvupeppépyn
I'epuavia

270 £VTLTTO QUALO 0ONYIDV XPYOTG TOV PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPEMEL VAL, OVOYPUPETOL TO OVOLLNL

ka1 1 d1ev¥BvvoT ToV TAPACKELOGTH TOV Eival VTELOHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVGT TNG GYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI'H HEPIOPIZMOI ZXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 amaLTELTAL TEPLOPIOUEVT 1TPIkh cuvToyn (PA. mapdptnua I:

[Mepiinyn tov Xapoktnpiotikdv Tov [1poidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAYX

. Ex0¢ce1g meprodikng mapakorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot amottioelg yio v vofoAn tov PSURS yo 10 gv Adym @apuaxevtikod tpoiov opilovial 6Tov

KaTdAoyo e TG nuepounvies avapopds s Evoong (katdloyog EURD) mov mapatifetor otnv

apdypao 7, Tov dpBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakdlovdng enucarponoinong

OT®G OMLOCIEVETAL GTIV EVPMOTOIKT OUKTVAKT TOAT Y10l TO POPLLOKCL,

O Kdroyog Adetag Kvkhogpopiag (KAK) Ba vrofdaiier v mpdtn PSUR yia to mpoidv péca oe

6 uveg amod v Eykpion.

A.  OPOI'H NEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATTIOTEAEZMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. 2yé010 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kvkhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnploTnTeS Kot

TAPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVUTVIONG OGS Tapovsidovtal 6to cupenvniéy XAK mov tapovceidaletal

otV evotnra 1.8.2 g adetog KukAo@opiog Kol 0TolecONTOTE EMOKOAOVOEC EYKEKPIUEVEC
avaBempnoelg tov TAK.
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"Eva emkatporompévo LAK 0a npénet va katoatedet:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Goapudkmy,

. OnotedNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNLLO OLOYEIPIONG KIVOVUVOL, EI0IKA (O OTOTELET O ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTIUAVTIKT GAAXYT) GTI GYECT) 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©G OTOTELEC A TG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTILOL (PAPUOKOETOYPOTVIOT 1)
gloyliotomoinon Kivovvov).

. EmnpdécOeta pétpa ehayyrotomoinons Kivovvov

Ipwv amd v KuKAopopia Tov Tizveni oty ayopd o kabe Kpdtogc Méhog, 0 KAK mpémel va
GUUPMOVNCEL Y10, TO TEPLEYOLEVO KOl TN LOPPT| TNG KapTOg 0oOev, GUUTEPIMAUPBAVOUEVOVY TOV UEGCHY
EMKOVMVING, TOV TPOTMV SLOVOUNG KOl Y10l TUXOV GALEG TTLYEG TOL TPOYPAUUATOS IE TNV Apuddia
Efvucq Apyn.

H kdpta acbevi otoyevel otnv adENoT TG EVNUEPOOTNG TV 00HEVAOVY Yl Ta oMpeia KoL T
GUUTMOUOTO TOV GYETILOVTOL LE TNV TPOLUN AVAYVDPICT)/TOVTOTOINGT TV TOAVOV GYETILOUEVOV LIE
TO OVOGOTONTIKO GUGTNUE aVETIHOUNTOV EVEPYELDV KOl VO TOVG TAPOKIVIIGEL AVOPOPLKE [LE TO TOTE
va avalnmoovv tatpikn fondeto. [epiéyet, emiong, ava@opEc yio. T GUUTAPOCT) TOV GTOXEI®V
EMKOVMVING TOV 10TPOV KOl Y10 TNV EVIUEPMOT TOV AAADV 10TP®V GYETIKA [E TN Oepameia Tov
acBevoug pe 1o Tizveni. H kdpta acOev £xel oyedtaotel Yo va v £xel cuveymg uali Tov o acbevig
KOl VO EMIOEIKVIETAL GE OTOLOVONTTOTE EMayyeEAUaTIO VYElag umopel vo fondncel Tov acbevi.

0O KAK 6a dtucpahricet 61 6g kGBe Kpdtog Méhog 6mov kukAopopel atnv ayopd to Tizveni 6Aot ot
EMOYYEAUATIEG VYELOG Kol 01 AGOEVEIG/PPOVTIGTEG TTOL AVAUEVETHL VOL GUVTAYOYPOPNGOLY KOl VO
ypnoonocovy to Tizveni £xovv mpdoPacn oe/tovg diatiBeton 1 képta acheviy, ) omoia SravEpeTan
LEC® TOV EMAYYELLATIOV VYELOGC.

H Kapta AcBevr Ba tepiéyet ta akdrovba Pacikd ototyeio:

. [eprypagn| TV Bacik®@v GNUEIOV | CUUTTOUATOV TOV AVETIHOUNTOV EVEPYEIDY TOV
oyetifovial e TO0 AvosoTOMTIKO GUOTN U (TVELUOVITION, KOAITIOM, NTaTiTON,
€VOOKPIVOTTADEIEG, OLUUECOAUPOVUEVES OO TO CLVOCOTOIMNTIKO OEPUATIKEG AVETIOOUNTES
EVEPYELEC, VEPPITION Kol AAAEG OYETILOUEVES JE TO OLVOCOTOMTIKO OVETIOVUNTEG EVEPYELES) KoL
TOV avTdpdce®v Tov cyetiloviat pe v &yyvorn, Kabdg Kot TG onuaciog tng dueong
eVNUEPMOTG Tov BEpAmoVTOg WTpoL av TapatnpnBoldy Ta GLUTTOUATO.

. Tn onuaocio g amoPLYNG Yo CVTO-AVIHETMOTIOT] TUYOV CUUTTOUATOV YOPIG TPAOTO TN ANYT
oupuPfovAmv and Tov emayyeuaTio vyEiag.

. Inuoacio g katoyng e Kdaptag AcBevn pe cuvéneia kot g enidel&ng g o€ OAEG TIg
LOTPIKEG EMOKEWYELG OTOVG EMAYYEALOTIEG VYEING TEPAY OWTOV TTOL GLVTAYOYPOAPEL (TL.).
enayyehpatieg vyeiog ota enelyovta).

. TIpogtdomonTikd HNVULL OV EVIEPDOVEL TOVG ETAYYEALATIEG LYETOG TOV TapEyovy Bepameio
610V a.60evn o€ OTO1OONTTOTE YPOVIKT OTLYUT, CUUTEPIAAUPBOVOUEV®V TOV KOTAGTACEWDY
EKTAKTNG ovaykng, 6Tl 0 acBevig Aapupdvet Beponeio pe Tizveni.

o YnevBopion 611 6Aeg o1 YVoTéG 1) ThavoAoyo O eveS avemBounteg evépyeleg eapudiov (ADR)
UTOPOVV VoL EMIGNE VO OVOPEPOVTAL GTIG TOTIKEG PLOLUGTIKES apyéC.

. Ta otoryeia emiKovmving Tov 1TPOL TOL cLVTayoYPAENcE To Tizveni.

H xdpta acBevi vrevBupilel otovg aobeveic ta facicd CLUTTOUATO TOL TPETEL VO AVAPEPOVTOL
apESMC GTOV 10TPO.
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tizveni 100 mg wokvo 1AV Y10 TAPASKELT] SIOAVUATOC TPOG £YYVOT
TicAeMlovpdpmn

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

‘Eva @loAido tov 10 ml mepi€yet 100 mg ticheMlovudpunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyet emiong: Kitpikd véTplo dwdpikd, KiItpikd o&d povoddpiko, L-1otidivn vopoylmpikn
povobdpikn, L-1otidivn, tplardln dwdpikn, moAvcopPikd 20, Hémp yia evécipa. BAEme puAlo odnyidv
YPTONG Y10 TEPOLTEP® TAT|POPOPIEC.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TPOG EYYLOT

1 proAidlo
100 mg/10 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T evoo@AEPiLa yprom petd and apaiwon.

Epdnag yprion.
AwBdote 10 PUALO 0INYIDV YPAONG TPV O T YPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetal o€ BEom, TNV omoia dev PAETOLY Kot dgV TPpoceyyilovy Ta TAldldL.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdoocete o€ Yoyeio.
Mnv KaToyvyeTe.
Ddvidcoete 10 PLOAIdSI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO PG,

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Iphovdio

TnA. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1797/001 1 @loAido

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H artiohdynon ya va unv mepiinedei n ypaen Braille givar omodext.

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

A160106T0TOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITIKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI HOAYXYXZKEYAXIQN (XYMITIEPIAAMBANETAI BLUE BOX)

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tizveni 100 mg wokvo 1AV Y10 TAPACKELT] SIOAVUATOC TPOG £YYVOT
TicAeMlovpdpmn

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

"Eva @loAido tov 10 ml mepiéyet 100 mg ticheMlovpudpunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyet emiong: Kitpikd véTplo dwdpikd, KiItpikd o&d povoddpiko, L-1otidivn vopoylmpikn
povobdpikn, L-1otidivn, tplardln dwdpikn, moAvcopPikd 20, Héwp yia evésipa. BA. guAlo odnyidv
YPTONG Y10 TEPOITEP® TAT|POPOPIEC.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TPOG EYYLOT

IToAvovokevaocia: 2 (2 x 1) proiioln

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T evooAEPia ypnom petd and apaiwon.

Epdmnag xprion.
Awfaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidcoetal o€ 0Eon, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv TPooeyyilovy Ta Taldld.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdoocete o€ Yoyeio.
Mnv KaToyvyeTe.
Ddvidcoete To ELOAISIN 0TO E£MTEPIKO KOVTL Y10, VO TPOSTATEDOVTUL OO TO PG,

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Iphovdio

TnA. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1797/002 2 (2x 1) prodiduor

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H artiohdynon ya va unv mepiinedei n ypaen Braille givar omodext.

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

A1G100T0TOC YPOUU®TOS KDdIKAG (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN

43



ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENATAMEXO KOYTI HIOAYXYXKEYAXIQN (XQPIX BLUE BOX)

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tizveni 100 mg wokvo S1dAvpa Y10 TAPASKELT] SIOAVUOTOC TPOG £YYVOT
TicAeMlovpdpmn

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

‘Eva @loAido tov 10 ml mepi€yet 100 mg ticheMlovudpunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eriong mepiéyet: kitpikd vaTplo dwdpikod, Kitpikd o&Y pLovobdpikod, L-1o11divn vdpoyAmpikn
povobdpikn, L-1otidivn, tplardln dwdpikn, moAvcopPikd 20, Hémp yia evésipa. BA. puAlo odnyidv
YPTONG Y10 TEPOLTEP® TAT|POPOPIEC.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TPOG EYYLOT

1 proAidio. Mépoc moAvcuokevasioc. No unv toieitol yopltotd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T evooAEPia ypnom petd and apaiwon.

Epdmnag xprion.
Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV Ol TN YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidcoetal o€ 0Eon, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv TPooeyyilovy Ta Taldld.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdoocete o€ Yoyeio.
Mnv KaToyOyEeTE.
Ddvidcoete 10 PLOAidI0 6T0 eEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PMC.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Iphovdio

TnA. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1797/002 2 (2x 1) prodiduor

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H artiohdynon ya va unv mepiinedei n ypaen Braille givan omodext.

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

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAIAIOY

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tizveni 100 mg oteipo mukvo dtdAvpo
TicAeMlovpdpmn

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

‘Eva @loAido tov 10 ml mepi€yet 100 mg ticheMlovudpunng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eriong mepiéyet: kitpikd vatplo dwdpikod, Kitpikd o&Y povobdpikd, L-1o11divn vdpoyAwpikn
povobdpikn, L-1otidivn, tplardln dwdpiky, moAvcopPikd 20, Hémp yia evécipa. BA. guAlo odnyidv
YPTONG Y10 TEPOLTEP® TAT|POPOPIEC.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TPOG EYYLOT

100 mg/10 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IV petd v apaioon

Epdmnag yprion.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidcoetal o€ 0Eon, TV onoia dev PAETOVY Kot dgv TPooeyyilovy Ta Taldld.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP
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9.

EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdoocete o€ Yoyeio.
Mnv KaToyOyEeTE.
Ddvidcoete 10 PLOAidI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO YOG,

10.

IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Beigene Ireland Limited

12.

APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1797/001 1 ploAido
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) proAidw
13. APIOMOX ITAPTIAAX
Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH AIAOEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

HHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitioAdynon yo va, umv teptaneBei n ypaen Braille sivon amodektn.

17.

MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX

48



@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Tizveni 100 mg Tvkv6 S1dAVN Y10 TAPACKELT] SLEAVHATOG TTPOS EYYVON
TIcAeMOVAUTN
vTo @AapUaKOo 0VTO TEAEL LTO CLUTAN PO UATIKT TOPAKOAOVONGT. AVt Ba emTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGOOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPileloc. Mmopeite va fondnoete LEcm TG avapopdic Thovmy
OVETOOUNTOV EVEPYELDV TTOV EVOEYOUEVMG TTapovatalete. BA. 1€hoc g Tapaypdpov 4 yio Tov TpOTO
avaQOPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AP aoTE TPOGEKTIKE OLOKANPO TO PUAAO 00N YLDV Yp1ioNGS TPV oG yopnyn el avtd To

PapPRUKO, O1OTL TEPLAOUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

- Durd&te avTd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg xpelaotel va to dofdcete Eavda.

- Eivar onuavtikd va €xete poli coag mv Kéapta AcBevn katd tn didpkela g Oepoameiag.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNOTE TOV Y10TPO GOG.

- Edv mopatnpnoete kamoo avemBOuntm evépyelo, EVIIEPADOGTE TOV Y1OTPO GOG. AVTO 1oYDEL Kot
v K60 Tlavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETOL GTO TAPOV PVAAO 00T YLDV YPNONG.
BA\éne mopdypago 4.

T wegpréyer To mapév eUALO 00N TLOV:

T etvon To Tizveni kot ota givat 1) ¥pHoT TOV

T mpénet va yvopilete npv oag xopnynOei to Tizveni
[Mog yopnyeiton to Tizveni

[MBovég avemBbuntec evépyeteg

Ilog va purdcoete to Tizveni

[Tepreydueva g cLoKEVOGING Kol AOUTEG TAT|POPOPIES

A e

1. Th givar To Tizveni ko wora givan n yp1on T0V

To Tizveni givol £vo AVTIKOPKIVIKO APLLOKO TOL TEPLEYEL TN OPOCTIKN 0LGi0 TIGAEM{ovUAuTT).
[Ipdkertar yio éva LOVOKA®MVIKO avTicmpa, £va 100¢ TPMTEIVNG oL £XEl oYXeSOOTEL Yo val
avayvopilel Kot vo TpOGKOAAATOL GE VOV CLUYKEKPIUEVO GTOYO GTO GAOUM, O 0TT010¢ OvopaleTat
VT0d0YENG TPOYPUUUATIGUEVOL BovaTov-1 (PD-1) kot Bpioketal oty emodveln tov T kot B
KUTTAP®V (TOTTOL AEVKADV OHOGPALPIMV TOV ATOTEAOVV HEPOG TOV AVOGOTOLNTIKOD GUGTILLOTOC, TNG
QLOIKNG Apvvas Tov omdpatoc). Otav o PD-1 gvepyomoteiton omd To KOpKIVIKA KOTTOPO, UTOPEL Vol
OTEVEPYOTOINGEL TN OpacTnpoTTa TV T KuTtdpwv. Méowo tov amokAelspod Tov PD-1, 1o Tizveni
wpoloufavel TNy anevepyonoinon tov T kuttdpmv mov fonbodv 10 dvocoTomTIKO GOC GOGTNILA VO,
KOTOTOAELNGEL TOV KOPKIVO.

To Tizveni ypnoionoEitol 6g EVAAMKES Y10 VO OVTILETOMIGTEL

. 0 L1 LIKPOKVTTOPIKOG KAPKIVOG TOV TvEDUOVA TTOL £XEL emekTaOEl 6€ AAAL LEPT] TOV CAOUATOG,
oV gV £xeL NON avtipeTomotel pe ynueodeponeio kot dev pnopel va apapedet e yelpovpyikn
enépuPaomn. To Tizveni dtav ypNGYLOTOLEITAL V1L TV OVIILETMOMICT AVTOV TOL £100VG KapKivoy
YOPMYELTOL GE GLVOVOAGHO LE YN ueloDepaneioL.

o 0 U1 WIKPOKLTTOPIKOG KAPKIVOG TOL Tvedpova TTov £xel eEamimbel og dAha PEPT TOV CAOUATOG
Kol £YEL MO AVTILETOTIOTEL pe ynuelofepomeio. Oty ypnOILOTOLELTAL Y10 TV OVTILETMTION
ovtod ToL €1dovg Kapkivov, To Tizveni yopnyeital w¢ povobepameio.

Av éyete TXOV EpOTNAOELS Yo TO TOG Agrtovpyei To Tizveni 1 yloti vTd TO PAPHOKO
GLVTAYOYPOPNONKE Y10 EGAC, POTHOTE TOV YIATPO GOC.

To Tizveni pmopel va xopnyn0ei o cuvovacud pe dAra avtikapkvikd edpuaxo. Eivor onpovtikd vo

dwPdoete emiong 10 @OALO 00T YLDV YPNONG TOV AAA®V QUPUAK®V. AV £YETE TUYOV EPMTNGELS YL
oVTA TO PAPLOKA, POTHGTE TOV Y1ATPO GOC.
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2. Tvpéner va yvopilete npv oag yopnyn0Osi to Tizveni

Agv nipémer va cag yopnyn0ei to Tizveni

- o€ mepintwon aAlepyiog oV TIGAe MOV UAUTN 1 G€ 0TO100MTTOTE GAAO OO TO. GUGTOTIKA
V100 TOL POPRAKOL (avaEépovTal 6TV Tapdypapo 6). MIANoTE e TOV Y1aTpd GOG 6V dEV
glote oiyovpog/-n.

IIpogidomoun|oelg Kan TPoPLAGEELS

AmevBuvieite otov Yiatpo cag mpwv oag xopnyndei to Tizveni av £xete 1 siyore:

- avtodvoco voonua (pia dtotapayn 67OV TO AULVTIKO GOGTNC TOV 1010V TOV GOUATOS GOG
emtifeton ota LGIOAOYIKE KOHTTOPA)

- @AEYOVT TOV Natog (NTotitidn) 1 GALe TpoPfAnuate 6To Nrap

- QAEYHOVT] TOV VEQPOL (VEPPITION)

- TVELUOVIO 1] PAEYLLOVT] TOV TVELUOVAOV (TTVELLOVITION)

- QAEYLLOVT TOV TTaXE0G EVTEPOV (KOMTION)

- coPoapod e&avOnua

- TPoPANHOTO LE AOEVEG TTOV TaPEryouV OprOVES (CUUTEPIAAUPAVOLEVOV TV ETVEPPLIL®OV, TNG
VIOPLOTG KoL TOL BVPEOEIOVC)

- caKyopmon oapnn ooV 1

- LETAUOGYEVCT] GUUTOYOVG OPYEVOL

- avtidpaon mov oyetiletan pe tnv £yyvon

AV KAmo10 amd TO TOPATAV® 1oYVEL Y10 EGAC, 1| OV EIGTE GIYOVPOL, LWANGTE GTOV YIUTPO GUC TPV GOG

yopnynOet to Tizveni.

Hpoocéyete ya coPapéc avembounteg evépyeieg

To Tizveni pmopet va £xel coPapés avemBOUNTEG EVEPYELEC, O1 OTTOieC LITOPEL OPICUEVES POPES VO

KATOOTOOV AmEMNTIKEG Yo TN (o1| Kou pmopel va odnynoovy g Bdvato. Evnuepoote apécmg tov

YOTPO GOG OV TOPOVGLAGETE KATOM 0O ALTES TIG cOPapég avemBOUNTEG EVEPYELES KATA T S1APKELL

¢ Bepamneiog pe o Tizveni:

- @AeypOV TOV NIatog (Mratitidn) 1 GAL TpoPfAnaTe 6To NP

- QAEYHOVT] TOV VEQPOL (VEPPITION)

- QAEYLLOVT] TOV TVELUOVOV (TVELUOVITION)

- QAEYLLOVT] TOV TTaXE0G EVTEPOV (KOMTION)

- COPOPEC SEPLOTIKEG OVTIOPAGELG: TO CUUTTMOUOTO UTOPEL VoL GUUTEPIAAUPEVOLY TVPETO,
YPI®IN cvumtduaTa, EAVONUA, Qayovpa, depUATIKEC PADKTOLVEG 1] EAKN GTO GTOUO 1) G
GAAEC VYPEG EMPAVELES

- TPOPANUOT [LE AOEVEG TTOL TAPEYOLV OPHOVES (E101KA TOL ETVEPPIdLA, TNV VITOPLOT| T} TOV
Bupeoeidn adEVA): TO GUUTTOUATO UTOPEL VO TEPIAAUPAVOLY YPTYOPT KOPOIOKT GUYVOTN T,
vrepPolikn kovpaot, abénon N ammdAsio Papovg, CaAn 1 Mmobupia, TpyodTTtmo, aiconua
KpYOV, SLOKOIAMOTNTO, KEPAAUAYiQ TOVL deV VIOYWPEL 1] 0oLVNOIGTN KEPAAUA YL

- caxyapadn dofntm Tomov 1

- avtidpacn mov oyetiletan pe tnv €yyvon

- QAEYLOVT TOV HVGV (LVOGITION)

- QAEYHLOVT] TOV KAPSLOKOL HVOG (HuoKapdiTidn)

- QAEYLOVT TNG HeUPpavng oL TTepIBAriel TNV Kopold (Tepucopditidn)

- QAeypovh Tov apbpncemv (apbpitida)

- QAEYLOVAOON SUTOPOYT OV TPOKAAEL LLTKO TOVO Kol SuoKapyia, EWO0TKE GTOVG MUOVG KOl TO
woyio (pevpatikn ToAvpLoAyio): To cupmT®paTe propet vo tepthapPdvouy Tévo 6Tovg OUOVE,
TOV QUYEVA, TO VO GKPA, TOLE YAOLTOVG, TO LGYI0 1] TOVG UNPOoVE, SLOKAUYIN OTIG
EMNPEACUEVES TEPLOYEG, TOVO 1) SVCKOUYIO GTOVS KOPTOVS, TOVG OYKAVEG 1) TAL YOVOTA

- QAEYLLOVT] TOV VEVP®V: TO CUUTTOUOTO UTOPEL v TEPIAOUPAvouV TOVO, advVopLio Kot
mapdivon ota dkpa (cvvopopo Guillain-Barré)

> INa neprocdTepeg TANPOPOPIES GYETIKA LE TO GUUTTMUOATO TOV AVOPEPOVTUL TAPATAV®,
dwPdote v mapdypaeo 4 (“ITBavég avemBdunteg evépyeieg”). Evnuepdote tov yuotpd cog av
€xeTe TUYOV EPMTNOEIC 1] TPOPANUATIOUOVG.
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Kapta ac0eviy

Mmnopeite, eniong, va Ppeite Pacikéc mAnpogopiec avTod TOv GUALOL 0ONYLDY XPHONC OTHV KAPTO
acBevi Tov Gag €xel ddOEL 0 Y TPOC coc. Eivar onpavtid va éxete mavia pali oag tnv képta achevi
KoL VoL TN OelyveTe OTOV enayyEALATIO VYELOG G TTEPITTMOON EUPAVIONG CNUEI®V Kol GUUTTOUATOV TOL
umopel va vodetkvhovy oYeTILOUEVES ILE TO OVOCOTOINTIKO OvemBOUNTEG EVEPYELES (avapEPOVTL
mopanmdve oty evotnra «Ilpocéyete yio coPfapéc avemBountec evépyeiey), yuo dpeon didyvmon kot
enopkn Oepomeia.

IMopaxorovOnon katd ) didpkera g Oepaneiog pne To Tizveni
O yotpdg oag Ba dievepyel Taxticég e€etdoelg (e£eTdoelg NTATIKNG AgtTovpying, EEETACELS VEQPPIKNG
Aertovpyiog, aKTVOYPOQPIKO OTEIKOVIGTIKO EAEYYO0) TPV Kot UeTE TN Oepameia.

O yotpog oag Ba dievepyel emiong TAKTUEG AUATOAOYIKES EEETAGEIS TPV KO KOTA T SIAPKELN TNG
Oepaneiog pe to Tizveni yio va mapokoAlovdel To Gakyopo TOV AiIATOG KOl TO EMIMEDD OPUOVAV GTO
OO0 60G. AVTO YIvETOL EMELON TA EMIMESN COKYAPOL GTO GULLO KOL TOL ETITESO TOV OPUOVAOY LUITOPOVV
va emnpeactody amo to Tizveni.

oo kon £éenpor
To Tizveni dev TPEMEL VO YPNGUOTOLEITOL GE TALOLA Ko EQNPovg KOT® TV 18 eTtdv.

Alro @appoxa ko Tizveni
Evnuepaote tov yrotpd cag edv maipvete, Exete TPOGEOTO TAPEL 1 UTOPEL VO TAPETE AAAL PAPUOKO.
AvT0 mepAapPAveL TO QUTIKA PAPLLOKO Ko PAPLLOKE TTOL AOUPEvVoVTOL Xmpig cuvTayT.

SVYKEKPIUEVA, EVIUEPMDGTE TOV YIUTPO GAG OV AOUPBEVETE TLYOV PAPLOKO TOV KATAGTEALOVY TO
OVOGOTIOUNTIKO GOG GOOTNUE, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV KOPTIKOGTEPOELWDMV (OTIMG 1 TPESVILOVT),
dedopévou OTL Ta PapraKe oVt Uropel va exnpedoovy v enidpoot tov Tizveni. 261060, POV
Eexwvnoete v Bepaneia pe 1o Tizveni, o yraTpdg oG Umopel va 6oG SMGEL KOPTIKOGTEPOELON YiaL VOl
UELDGEL TUYOV AVETIOOUNTES EVEPYELEC TOV UTOPEL VO EYETE.

Kvonon ka1 Onhaopég
Edv eiote éyxvog 1 OnAdlete, vouilete otL umopet va giote £ykvog 1 6YEOALETE VO ATOKTHOETE T,
{ntote TN GUUPBOVLAN TOL YTPOL GOC TPV Gag XopNYNOEl aVTO TO PAPLLOKO.

Agv Ba mpémel va cag yopnyndei 1o Tizveni av eiote £yK0OC EKTOC OV O YIATPOC GAG TO
ouvtayoypapNoel e1dkd yio esdc. H enidpaomn tov Tizveni oTig €yK00OVG dev givar yvmoTr], AL eivat
mOovo M OPACTIKY 0LGIA, 1 TIGAEAILOLUAUTY, Va propel va BAGyeL Eva ayévvnto pwpo.

- Av glote yuvaika 6€ avamapay®yiki NAtkio, TpETEL VoL XPTCLULOTOIEITE ATOTEAEGLATIKY)
avTIGVAAN YT eved AapBavete to Tizveni Kot Yio TOLVAGYIGTOV 4 PNVEG LETA TNV TEAELTAI dOOT
tov Tizveni.

- Av glote €yKvog, motedete 0Tt glote £yKVOG 1| oYed18lETE VAL ATOKTIGETE TS, EVIUEPDGTE TOV
Yatpd GoOg.

Agv glvarl yvootd av 1o Tizveni tepvdiel 6to puntpikd ydio. O kivovuvog yia to Bpépoc mov BnAdlel dev
umopel va amokAelotel. Av OnAdlete, evnuepdote Tov yloTpod oag. Agv Tpémel va OnAalete Katd T
duapkela tng Oepamneiag pe o Tizveni Ko yio TOVAG IGTOV 4 UNVEG LETE TNV TEAELTAIN SOOT) TOV
Tizveni.

001yN 01 Kot YEPIOROS PNV LATOV
To Tizveni &yel pukpn enidpacn otny kavoTTd cog va odnyeite 1| va yepileste unyovnuato.

To aicOnua kovpaong 1 advvapiog eivar mbavég avemBounteg evépyeieg tov Tizveni. My odnyeite 1

yewpileote pnyavipota agov cag yopnynoel to Tizveni ektog av elote Giyovpog/-n 6TL oicbdveote
KOAG.
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To Tizveni tepréyel vatpro

Evnuepaote tov y10tpd Gog av akoiovdeite datpopr| younin o€ vaTplo (Younin o€ aAdTl) TPtV oog
d00ei to Tizveni. To papuako avtd wepiéyet 1,6 mg vatpiov (KOPLo GLGTATIKO
payeipucov/enttponéliov drlotog) og kdbe ml mokvov daAdpatoc. Mia yyvon tov Tizveni mepiéyet
32 mg vatpiov og 600 Praiidia tov 10 ml. Avto wodvvapel pe o 1,6% g GLVICTONEVTG LEYIOTNG
NUeEPNOLAG TPOSANYNC VOTPIOL LE TNV SUTPOPN Yol EVOV EVIALKOL.

3. IMag yopnyeitor To Tizveni

To Tizveni Ba cog yopnyndei 1o vocokopeio 1| TNV KAVIKN VO TNV EXIPAEYT EUTEPOV YLOTPOD.

- H ovuving nuepnota 66om Tizveni eivon 200 mg, 1 omoia yopnyeitar mg evoopAEPia £yyvon
(evotdAroén o pAEPa) kaOe 3 efdouddec. H mpdtn d60m tov Tizveni yopnyeiton pe Eyyvon o€
dtotnua 60 Aewtmv. Av deifete KOAN avoyn oty TpdTN 8061, TOTE 1| ELOUEVT £YYLOT Umopel
va yopnynbei og ddotuo 30 Aemtmv.

- Orav 1o Tizveni yopnyeitol oe cuvévacud ue ynuetodepamneio, o cag yopnynodei Tpdta T0
Tizveni kot otn cvvéyela 1 ynuetodepamneio.

- AvotpéEte 6TO PUALO OOMYIDV XPNONG TOV GAADV OVTIKOPKIVIKOY QUPUAK®V TPOKELLEVOL VO,
KOTOVOTOETE TN (P10 OLTOV TOV QapUaKV. EQv £yete epoTNOELS, pOTAOTE TOV Y1IOTPO GOG.

- O ywrpdc oag O amopacicel mdoeg Oepoaneieg yperbleote.

Av ybéoete pa 00on Tizveni
- KoAéote oV ylotpd G0G APESHS Y10 VO TPOYPOLLOTIGETE EK VEOL TO pavTEPOD GOGC.
- Eivo moAd onpavtikd va pnv yaoete kapio $001m outod ToV QUpPUAKOL.

Edv ctopatioere T Ogpaneio pe to Tizveni
H mavon tng Bepaneiog cog pmopel va ennpedost nv enidpacn Tov eapuakov. Mnv GTapaTAGETE TN
Bepaneia pe to Tizveni ektdg av 10 £yete GLINTAGEL Pe TOV Y1OTPO GOG.

Edv éyete meprocoTEpeg EpOTNOELG OYXETIKA e TNV Bepameio cag N TN ¥PNOT AVTOV TOV POPUAKOV,
PMTNGTE TOV Y1TPO GOG.

4. MBavég avemBOunTeg evépysereg

Onwg 6ho To pApROK, ETGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6 GAOLE TOVG AVEPMOTOVC.

Opiopéveg amd Tig avemBounteg evépyeieg Tov Tizveni pmopel va givor coPapég (PA. Katdhoyo g
evotnrag 2 «IIpocéyete yio coPapég avemBOHuNTeS EVEPYELESH VTOV TOL PVALOL 0O YLDY YPNONG).
Edv gpoavicete onowadnmote and avtég Tig coPfapés avemBounteg vEPYELES, EVIILEPDGTE TOV Y10.TPO
600G APECOG.

Ot ak6rov0eg avemOOuNTES EVEPYELES EYOVV OvOPEPOETL pe T povoBepameio pe Tizveni:

oAV ovyvég (Umopel va emnpedoovy meptocdtepa. and 1 ota 10 dropa)

- YmoBvpeoediopdg (vrorettovpyia Bupeoeldol mov propel va TPOKAAECEL KOTMOT), avENOT
Bapovg, petapforéc oto déppa Kol TO LOAAGE)

- Biyag

- E&avOnua

- Kvnoudc (payovpa)

- Konmwon (kovpaon)

- Meiopévn 6peén

- Advvapio (avtouatn cpoppoyio 1 ELPAVION LOAMTO KOl GUYVEG AOIUMEELC, TVPETOC, Piyn Kot
TOVOLOUOG (avarpio)
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YynAd emineda yolepvOpivng oto aipa, evog mpoidvtog amoddunong tov epubpmv
OLOcQUPiV, To 0TTol0 LITOPEL VO TPOKAAEGOVV KITPIVIGLLO TOV OEPILOTOC KOL TMV LOTIDV,
VTOSEIKVOOVTAG TTPOPAN LT TOV NATOG

Avénuéva enineda oto aipo Tov NIATIKOY VDOV OCTUPTIKY| OUVOTPOVOPEPACT
Avénpéva emineda 6To Oipo TOL NTATIKOD EVEDLOV GAVIVIKT OLLVOTPOVGPEPAOT

Yoyvég (umopel va emmpedcovy puéypt lota 10 dtopa)

ITvevpovia

AlGppota

Nowtio

Avtopatn apoppayio 1 epedvion podronro (Opopfoxvttaponevia)

Suyvég otuméelg, Topetde, piln, TOVOLULLOG 1] GTOUATIKA EAKT) AOY® AotumEemV
(ovdetepomevia N Aeppomevia)

AtoOnpo adabeciog (vavtia), £petog, anmAieia OpeEng, Tdvog ot de€ld TAEVPA TOL GTOUAYOV,
KITPIVIGUO TOV OEPLOITOC 1) TOV AELKOD TOV UATIOV, VTVNALL, GKOLPOYpOU 00Pa, aLoppoyic 1
EUPAVIOT LOAMTO TT10 EVKOA atd 0,TtL GVVHOWE — MOV GVUTTOUATO TPOPANUATOV TOV
Nratog (Mrotitidn)

[Tovog otig apBpaoelg (apbpadryio)

[Tovog otovg uoeg (pvodyio)

Avcnvotla, Prixog 1 BopakiKodg TOVog — THoVE CLUTTAOUATO TPOPANUATOV TOV TVELHOVEOV
(mvevpovitida)

Konwon, oidnua atn fdorn tov avyéva, TOVog 6T0 UIPOGTIVO UEPOC TOL Ao — Thava
CLUTTOUOTE TPOPANUATOV TOV Bupeoeldovg adéva (Bupeoelditidn)

AvEnuéva enineda cakydpov oto aipa, diya, Enpootopia, avaykn yuo o cuyvi ovpnon,
KOO, aéEnuévn 0peln e andAele, BAPoOvs, GUYYVON, VOVTIA, ELETOG, OAVOTVOT LE LUPOILYL
@POVTOL, SLGKOATN TNV avamvoT| Kot ENPO 1 KOKKIVIGUEVO dEpUa. — TTOOVE CUUTTOLOTO
vrEPYALKOALPIOG

Konwon, obyyvon, pikoi omacuol, oracpoi (vrovoTplonpia)

Mvikn advvapic, poikoi oTacpol, U QUGIOA0YIKOS Kapdlokds puOUOC (VToKaALALLiN)
YrepBupeocidiopog (vmephettovpyia Bupeoeldn adéva Tov PUnopet va TPoKaAEGEL
VIEPIPAGTNPLOTNTA, EPIOPOOT), aTdAELN Bdpovg Kot diyar)

AvckoAio oty avamvor (dvemvola)

AvEnuévn aptnplokn mieon (véptac)

YTOPOTIKEG TANYEG 1| EAKN LE AEYHOVT T®V 0VA®V (GTOUATITION)

Avénuéva eninedo 6To aipa ToL NTATIKOD EVIOUOL OAKOAKT (OGOATACT|

YynAd eminedo Tov evEOUOL KIVAGNC KPEATIVNG GTO Oliplal

YynAd eninedo Kpeatvivng 6to aipa

‘O ovyvég (umopet va ennpedcovv péxpt 1 ota 100 dropa)

MetaBoiéc otV TOGOTNTO 1] GTO XPAOUO TOV 0VPp®V, THVOG KATA TV 00pNGT, TOVOG GTNV
TEPLOYN TOV VEQPAOV — TOAVA CUUTTOUATA TPOPANUATOV 6T VEQPE (VEPpitida)

Aldgppoia 1| o TOAAEG EVTEPIKEG KEVGELG A0 0,TL GLVNOMG, LOVPO GOV TLGGA, KOAAMOT
Kompava, aipo 1 PAEVVA 6T KOTTpava, Gofapdc TOVOG 1 EVOYANGT GTO GTOUA)L — THoVA
GUUNTOOTO EVTIEPIKAOV TPOPANUAT®V (KOAITION)

Yofapog TOVOG 6TO TAV® HEPOG TNG KOTAAS, VOUTIO, EULETOC, TUPETOC, EVOYATOT GTNV KOIAA —
mOova cuUTTOUATO TPOPANUATOV GTO TAYKPENS (ToyKPEATITION)

YymAo cakyapo aipatog, aicOnua peyardtepng netvag ) dlyag amd 1o cuvniopévo, o Guyvi
ovpNo™ Ao TO PLGLOAOYIKO — TOAVE GLUTTOUATO CAKYUPDOT OLafNTN

Mvikog tovog, duokapyia, advvapio, 0opakucodg Tovoc 1| coPapn kKOTmon — mbava
CUUTTOUOTO WOTKOV TpofAnudTov (pvocitida)

Owpaktkdc TOVOC, ToOC 1} AVOUAAOG KAPILOKOC TaAUOC, SVGTVOLN KATE TNV Npepio 1] Katd T
SLIpKELD SPAGTNPLOTNTOC, KOTAKPATNON LYP®OV UE 0idNUa oTa TS0, TOLG OGTPAYAAOLS KL TO
TEAUATO, KOTWOT) — TOOVE CUUTTOHOTO LVOKAPOUKMV TPOPANHAT®V (LLOKOPIITION)

[Tovog otig apBpioelg, dvokayio, oidnua | epuOpOTNTA, LEIOUEVO EVPOC KIVIONG OTIG
apBpwoeig — mbavd coprtdpate TPOPANUATOVY oTIC apOpdcels (apbpitida)

EpvBpoétnra ota pdtia, movog kot oidnpa ot pdtia — mhovy COUTTOROTO TPOPANUATOV TOV
eMNPeALOvY TOV POYOEIdN YITAOVO, TO GTPOUC KAT® 0d TO AGTPO TOV 0QOaALOD (payoetditido)
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Avendprelo emveppldiov (dlatapoyn oty omoio 01 0OEVES TOV EMVEPPIOIMV dEV TOPAyoLY
EMOPKT TOGOHTNTO CUYKEKPIUEVDV OPLLOVDV)

DLeypovi T@V VELPOV: TO CUUTTOUOTO UTOPEL VO TEPIAAUPAVOLY TOVO, AdVVOLI Kot
mapdivon ota dkpa (cvvopopo Guillain-Barré)

Piyn 1 tpépoviro, payodpa 1 eEdvOnua, Eaym, duomvola 1 cuptypds, (oA 1 TVPETHS TOL
umopel va mapatnpnbovv katd v £yyvon M £og 24 dpeg petd v Eyyvon — mbovd
ocuUTTOUOTE OYETILOUEVNG e TNV EYYVoN avTidpaoNg

XounAd eninedo AEVKOKVTTAP®Y GTO aipa

YynAa exinedo arpoocoipivine, Kaliov kot vorpiov oto aipo

XopunAd eminedo AELK®OUOATIVNG GTO oo

Yravieg (umopet va emnpedoovy péxpt 1 ota 1.000 dropa)

Owpaxikdc TOVOG, TVPETOG, Pyas, aicOnua ToApmV — ThAVE GCUUTTOUATA TPOPANUATOV TOL
ennpealovv ) pepPfpdvn yopm amd v Kapdid (meptkopditidn)

Yuyvol movokEPaAot, LeTaPoréC oty Opaot (gite kakn Opaon 1 duthomia), KOTWo™ /KoL
advvapio, cOYYLoT, LEIOUEVN apTnplaky tieor, {aAn — Thovd coumtduato, TpofANUdTOY
GTNV VIOPLGT (VITOELGITION)

Dayovpa 1 EeLOVIIGHA TOL FEPLOTOC, DEPUATIKEG TANYEG — THAVA CLUTTMOUATA GOPOPDOV
SEPLOTIKOV OVTIOpAcEDV

O akérhovBeg avemBOunTEg evépyereg £xovv avapepBei pe to Tizveni 6tav to Tizveni yopnyeita
poli pe GAho avTIKOPKIVIKG QapLoKe,

Inueumote 0Tt givol onUovTikd vo StfAceTe ETIoNG To GUAAN OO YLDV YPTONG Kol TOV GAA®V
AVTIKOPKIVIKOV QOPUAK®OV 10V AauPavete kabmg pumopel kot ekeiva va Tpokalody avemiBounteg
EVEPYELEC.

oAb ovyvég (umopel va emnpedoovy tepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa)

Avcnvola, Prxoc 1 OopakiKodg TOvog — THAVE CLUTTOUATO TPOPANUAT®Y GTOVG TVEDLOVES
(mvevpovitida)

Avénuéva enineda cakydpov oto aipa, dtya, Enpoctopia, avdykn yuo o cuyvi ovpnon,
KOG, aENUEVT 0peln e andAeLn BAPOVS, GUYYVON, VAVTIA, ELETOG, AVOTVOT OV Lupilet
@povTO, SOLOKOALD GTNV AvoTVOT Kot ENPO 1| KOKKIVIGUEVO OEpUa — TOAVE GUUTTOUOTO.
VIEPYAVKOLUTOG

YroAertovpyio Tov Bupeoeldong adéva Tov UTOPEl Vo TPOKOAEGEL KOVPUGT), 0ENGCT COUATIKOD
Bapovg, petaforég oto déppa ko To LoAAd (LIToBLPEOEISIGOC)

YrepAettovpyia tov Bupeoedoi adéva mov umopel va TpokaAEcEL VIEPIPAGTPLOTNTA,
e0idpwon, andAiela Pépovg kot dtya (VTEPBLPEOEIOIGHOG)

Biyag

Avokoria otnVv avamvon (d0omvola)

Aldppota

E&avOnpa

[Tovog otig apBpaocelg (apbpairyio)

Kénwon (kovpaon)

Avénuéva enineda oto aipo Tov NIEATIKOL VDOV OCTUPTIKY| OUVOTPOVOPEPACT
Avénuéva eninedo oTo aipo ToV NTATIKOD EVEVIOL OAOVIVIKT GUIVOTPAVGPEPAOT)
Avénpéva emineda yorepvOpiving 6to aipa, evog TPoidvTog amoddunong Twv pupmv
oloceupinV

Avénuéva eninedo oto aipo Tov NTATIKOD EVEOUOL OAKOAIKT OGOATACT

XounAd eninedo apocalpivig

XounAd eninedo T@v akoAoVO®V apoc@apiny: AevKoKHTTOPA, OVOETEPOPIAN, OLUOTETAALN
YymAd eninedo 1oV akoérov0wov eviOU®V: 0AOVIVIKT AUIVOTPAVGPEPACT], AKOALKY
POGPATACT], ACTOPTIKY] AUVOTPOVGPEPAOT

YymAia eninedo yorepvOpiving

YynmAd exinedo Kivaong KpeaTivng Kot KpeaTvivig

YynAd enineda kaiiov

XounAd eminedo koliov Kot vaTpiov
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Yoyvég (umopet va emmpedoovy péypt 1 ota 10 dropa)

Navtio, £petog, andiela 0peéng, mOVOc otn de€1d TAEVPA TNG KOTMAG, KITPIVO YPDLLO TOV
OEPLLOTOC 1] TOV AGTPOL TOV LOTIOV, VTVNALL, GKOVPOYP®LLO 0VPA, CLLOPPAYio 1] ELPAVIOT
UDOAOTA GUYVOTEPA OO TO PLGLOAOYIKSO — THAVE GUUTTOLOTA NTATIKAV TPOPANUATOV
(Mratitdw)

Algppola 1| TEPIOTOTEPEG KEVAOGELG OO TO PUGLOAOYIKO, HLODPA GOV TLGG0, KOAAMON KOTTpOva,
aipa 1 BPAévva ota KOTTPava, coPapog TOVOG 1 EVOYANGT 6T0 GTOUAYL — THOVE GLUTTOUOTA
EVIEPIKAOV TPoPANUaTOV (KOAiTION)

YynAo cakyapo aipatog, aicOnua peyaddtepng neivag 1 diyog omd To Kavoviko, o GuyvT
00pNoN Amd TO KOVOVIKO - THOVA GUUTTMOUATO COKYOPMO0VS St TN

Piyn 1 tpéuovio, ayovpa 1 e€dvOnua, EEaym, Svomvola 1§ cuptyrdc, LaAn 1 TPeTOS TOL
umopel va mapatnpnbei Kotd T didpkela TG £yyvong 1 PEXPL 24 dpeC PET TNV £yYVoT —
mOovE CVUTTOUATO GYETILOUEVNG LE TNV £YYVOT] OVTIOPACT|G

Owpakikdc TOVOG, ToOS 1 U1 PVOIOA0YIKOC KOPSIOKOG TAUAUOC, dSVGTVOLN Katd TV EEKovpacn
N KOt T dpacTnplOTNTO, KATAKPATNOT VYPOV e TPNEWO GTA TOSL0, TOVG AGTPOYAAOVS KoL TOL
TEAUOTO, KOT®OON — TOAVE GCUUTTOUATE LLOKOPIIOK®V TPOPANUAT®V (LvoKapditida)

[Tovog otig apbpioelg, dvokapwyia, TpR&o 1 epubpodT™TO, HEIUEVO E0POC Kivnong TV
apbpmdoewv — mbovd copntduate TPofANUdTOVY oTic apbpmoelg (apbpitidn)

YTOUOTIKEG TANYEC 1| EAKT Le AEYHOVT T®V 0VA®V (GTOUATITION)

Kvnopog (payovpa)

Mvikog tovog (Loalyio)

YymAd eninedo arpocoipivng

YymAd enineda vatpiov

Oy ovyvég (umopet va emnpedcsovv péypt 1 ota 100 dropa)

Metaforéc 6TV TOGOHTNTA 1] TO XPOHO TOV 00Pp®V, TOVOG KOTA TNV 00pNoT), TOVOG GTNV
TEPLOYN TOV VEQPAOV — TOAVA CUUTTOUATO TPOPANUATOV TOV VEPPOV (VEQPITION)

Konwon, tpn&o ot fdon tov Aapod, TOvog 6To UTPOCTIVO UEPOG TOV AGLLOD — OOV
cupunTOpaTe TPOPANUATOV Tov Bupeoeldovg adéva (Bupeoeditida)

YoBapog TOVOg 6To v PLEPOG TG KOIALAG, VauTio, EUETOS, TVPETOS, EVOYANGCT OTNV KOWALY —
TOavE GCUUTTOUATO TPOPANUATOV TOL TAYKPEATOG (TAYKPEOTITION)

Mvikog tovog, duckapyia, advvapio, 0opokicodg Tovoc | coPapn kKOTmon — mhava
CUUTTOUOTO LOTKOV TPoPANUaTOV (Luocitidn)

Yofapd TpofAUaTe TV VEOP®V, TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOLY SUGKOAID, GTIV OVATTVOT),
aicOnon ToaNUATOV 1| LOPUAYKIOC U GTO SAYTUAN TV XEPIDV, TOV TOSUDY, GTOVE
aoTPAYAAOLG 1] GTOVG KAPTOVG, advvapio 6To TOd0 TOL EEATAMVETAL GTO AVE® TUNLLOL TOV
ocopoToc, actdfela oto fadiopa 1 advvapio fadiong 1] Avodog 6€ GKOAOTATLA, OVGKOA GTIG
KWV GELS TOV TPOCHTOV GUUTEPIAAUPAVOUEVG TG OMALNG, TNG LACT|OMG KOl TG KOTATOGNC,
duthomio 1 advvapio kivnong tov patidv, SuGKoMa 6Tov EAYY0 TNG 0LPOOGYOV KUGTNG 1 0TI
Aertovpyio TV EVIEPOV, TO)ELN KapIlaKT oLy vOTNTA Kol TAPAAVOT] - TOAVA GUUTTAOLATO TOV
ouvopopov Guillain-Barré

Evnuepdote 1oV y10Tpd Gog OUESMG OV ELPAVICETE KOOl 0mtd TIG COPAPES AVETIBOUNTES EVEPYELEC
IOV OVOPEPOVTOL TOPATAVE.

Ava@opd avemOounTOV evepyELOdV

Edv mopatnpnoete Kamoo avemBOunt evépyeln, EVIIUEPADOGTE TOV YLOTPO G0G. AVTO 1GYDEL Kot Yol
Kd0e mhavn avemBOunTn evépyela Tov dev avaPEPETAL 6TO TAPOV PUAAO 00NYIDV ¥prionc. Mmopeite
eniong va avoaeépete avemBounteg evépyeteg amevbeiag, LESm Tov €BVIKOD GLUGTHUATOG AVAPOPAS TTOV
avaypaoeetor oto [Hopdptnua V. Mécwm g avapopis avemBountmv evepyeidY UIOPEiTE va
Bonbncete 6T GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLDV GYETIKA LIE TNV AGPAAELN TOL TAPOVTOG
QOPUAKOL.
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5. IIog va pvrdocete To Tizveni

O y10TpOC, 0 PUPLOKOTOLOG 1] 0 VOGOKOLOG 6aG Eivart vrTevBuvol yia T eOAAEN VTOD TOV POPLAKOL
KOl T1 GOGTI 0mOPPIYT TUYOV OYPNCIHOTOINTOV TPOidvTog. Ot TapakdT® TANpopopies Tpoopilovtal
Y0 TOVG Emayyelpatieg vyeiog.

To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.

No pn ¥pMoLHOTOoLEITE AVTO TO PAPOKO LETE TNV NEpOUNVIa AMENG TTOL AVOPEPETOL GTO KOVTL Kol
OTNV ETIKETA TOL PLoALdiov petd v EXP. H nuepounvia Aéng etvor n tedevtaio nuépa Tov URVA TOV
ovVOQEPETOL EKEL.

dvirdocoete og yoyeio (2°C éwg 8°C).
Mnv kaToyOyEeTe.
DuAdooete 6NV APYIKN] CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

To Tizveni dev mepiéyel cuvinpntiko. ‘Exet kataderyOel ynuikn kot puotkn otobepdtnTa Kotd
xpNon yw 24 dpeg otovg 2°C €mg 8°C. Ot 24 dpec mepthapfavouy amodiievor Tov apatmpUEvo
dtdvpatog o youyeio (2°C wg 8°C) yua 0yt nepiocotepo and 20 dpeg, To ¥POVO TOL ATALTEITOL Y10 TNV
emoTpoPn o€ Beppoxpacio dopatiov (25°C 1 younAotepn) Kot TO ¥POVO Y10, TV OAOKANPWOOT) TNG
€yyvong evtog 4 opmv.

Ao pikpofroroyikng amoyng, ektoc av 1 péBodoc g apaimong amokieiel Tov Kivouvo pKkpoflokng
UOALVOTG, TO TPOTOV TPETEL VAL (PTCLUOTOLEITOL AUECHC,

Av dev ypnoiponomBel apécms, ot xpovol amodnKeLoNS Kot 01 GLVONKES KaTd T Yp1 oM AmToTEALODY
gvbvvn tov ypHotn. To opatOUEVO SIAVLO SEV TTPETEL VO KOTOYOYETOL.

Mnv amofrniedeTe TUYOV U XPNCLLOTOMUEVO LEPOG TOV SLOADHOTOG TPOG EYYLGN YL VEX YPT|ON.
Kda0e aypnoiponointo eapuoko 1| VTOASYUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVA LE TIC KOTE TOTOVG
LOYVOVGEC GYETIKES OLOTAEELG.

6. Iepreydpeva TGS 6VOKELOUGLOG KOl LOUTEG TANPOPOPIES

T epréyer to Tizveni

- H dpaotikn ovoia givar TicheAilovpdunn. Kabe ml wokvod dtaddpotog yio mapoaokeun
dtdvpatog mpog £yyvon mepéxet 10 mg ticheMovpdaunng.

- KdaBe proridwo mepiéyet 100 mg tichehMlovpdpnng oe mokvo dtddvpa 10 ml.

Ta dAAa cuoTaTiKd givan KITpikd vatplo dwdpikod (PA. mapdypago 2, “To Tizveni mepiéyel vatplo™),
KITptkd 0&L povoiidpikd, L-16T1divn vdpoyrwpikn povoddpikn, L-iotidivn, Tprardln dwdpikn,
TOAVGOPPLKo 20 Kot VOWP Y10 EVECTLLOL.

Ep@avion tov Tizveni kon wepreyopeve TS 6VOKELUGIOG
To Tizveni mokvd dtAva Yo TOPAGKELT] OLOADLATOG TTPOG EyYvon (GTElpo TLUKVO dtdAvpa) etvarl Eval

lYEC £g EAAPPOG 1p1diov, dypmUo £mG EAAPPDOS KITPVAOTO dtUAVUA.

To Tizveni gival 010061110 G€ GLOKELAGIEG TTOL TTEPLEYOLV 1 PLAAISI0 KOl € TOAVGLGKEVAGIES TOV
nepiEyovv 2 (2 suokevacieg tov 1) proiido.
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Karoyog Adsrag Kvkhogopiog
Beigene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

IpAavdia

TnA. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

HopookevaoTi|g

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Iomavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Teppovia

To wapdév @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS
Alreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aemtopepeic TANpoPopies yia 10 QapuaKko avtod gival d100é61EG 6TO dIKTLOKO TOTO TOV Evpomaikoh
Opyaviopot @oppdxwv: http://www.ema.europa.eu
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O T po@opicc Tov akoAovOovV amevOOvovTal pévo o€ erayyelpatieg vysiog:

Ta @loAidwe tov Tizveni Tpoopilovtar povo yia epdmas xpnomn. Kabe praridio nepiéxet 100 mg
TicheM{ovpaunng.

To apaiwpévo ddAvpa yia £yyvon tpénet va Tpoetolldleton amd enayyehpatio vyeiog pe ™ xpnon
AONTTTNG TEXVIKNG.

IpogTopacio drordpatog Tpog £yyvon

o Amartovvion dvo groridw Tizveni yio ke ddom.
. AmopokpOveTe To LoAidio amd To Yoyeio, epovTilovTag Vo UnV To OVOKIVIGETE.
o EmBewpnote kdOe praridlo ontikd yio Oapén copatidiov Kot anoypoioTicHoy TPV ond T

yopnynon. To mokvo ddAvpo eival évo dtanyég Emg eAapp®S 1P18Ilov, Axpouo £0¢ EAUPPADC
KITpvand dtdAvpa. Mnv ypnoiponoieite 1o loAido av to ddivpa ivatl Boro 1 av
TOPOTNPOVVTOL ELPOVT] COUATION 1] ATOYPOUOTIGHOG.

o Avaotpéyte Ta PLoAd1o oToAd Y@pig va To avaKvioeTe. ApoipEote To StdAvpa and o dVo
QloAide (cuvolikd 200 mg o 20 ml) o€ pio cOPLYYR Kol LETUPEPETE GE GAKO EVOOPAEPLOG
£€yyvong mov mePExel evéoo dtdAvpa yhmpovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yio va
TPOETOLUAGETE VO, APALOUEVO SIAAVUE UE TEAKT) GUYKEVIPMOOT] TOV VO KLUATVETOL OO 2 ®¢
5 mg/ml. Avapei&te To apat@pUEVO SIIAVUO OVAGTPEPOVTAC TO ATOAN Y10 VO, ATOPVYETE TN
dnpovpyia appod 1 Tov vepPoAKd Staympiopd TOL SAVLATOG,.

Xopiynon

o Xopnynote to apatopévo ddlvua Tizveni pe Eyyoon LEC® YpapUNG EVOOPAEPLOC YOPTYNONS
LLE OTOGTEIPMUEVO, [UT] TUPOYEVEG YOUNANG OEGUEVOTG TPOTEIVAV GIATPO GE GEPA
emmpocBeto eidtpo 0,2 micron 1 0,22 micron pe empdveia mepimov 10 cm?.

. H npdytn €yyvon mpénet va yopnyeiton o dibdotnpa 60 Aentdv. Av glvar KaAd avexty|, ol
enokolovbeg eyyboelg umopov va yopnynbovv ce dtdotnua 30 Aentdv.

. Ao QOPULOKEVLTIKA TPOIOVTO eV TPEMEL VAL GLYYXOPNYOVVTOL LEG® TG 1010 YPOUUNG EYXVOTG.
. To Tizveni dev pémetl va yopnyeitoar g tayeio 1 epdmas bolus evoopAéPra éveon.
. To Tizveni dev mepiéyel cuvinpnrtiko. Eyetl katadeyOel ynukn kot guotk otabepdtnra Katd

™ xpnon v 24 opeg atovg 2°C émg 8°C. O1 24 dpeg meptiaufavovy amodnkevon Tov
apotopévou dtaAvuatog og yoyeio (2°C €mg 8°C) yia oyl teptocodtepo and 20 dpeg, T YpoOVo
OV AMOLTEITOL YloL TNV EMOTPOPT| 6€ Oeprokpacio dopatiov (25°C 1 younAotepn) Kot To Ypovo
Y10 TV OAOKAN PO NG £yYVoNG evTOg 4 mpmdv. Ao LuKpololoytkng dmoyng, ektdg av n
néBodog apaimong amokieiet Tov kivouvo pukpofrokng LOALVGNG, TO TPOiIdV TPEMEL VO,
ypPMNoLoTOlEiTAL OUES®G. AV dgv ypnotponombel apéomc, ol ypdvol amobnKevong Kat ot
oLVONKEG KOTA TN YpNoTn amoteAovy uBHvn Tov ¥pNoT.

o To apotopévo daAvpa dev TPETEL VO, KOTOYOYETOL.
. Amoppiyte TUXOV 0PNOLUOTOINTN TOGOTITA TOV EYEL AMOUEIVEL GTO PLOAISIO.
o H evoopréPra ypopuun npémel va EEMAEVETOL GTO TEAOG TNG £YYLOTG.

. Ta grokidwa tov Tizveni tpoopilovtar pdvo yio epdmas ypnon.
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