ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avastin 25 mg/ml mokvo S1dAvpa Y10 TOPUCKEDT] SLOADUATOG TTPOG £YXVOT).

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Ka0e ml mokvo dtedvpatog mepiéyet 25 mg bevacizumab*.

Kda0e proridro 4 ml mepiéyer 100 mg bevacizumab, KdOe @laridio 16 ml wepiéyel 400 mg
bevacizumab,

IMa v apoioon kol GALEC GVOTAGELS MG TPOG TO YEWPIGUO, PAETE Tapdypopo 6.6.

To bevacizumab* givar £va ovacuvovacpéEVo eavOp®TOTOMUEVO HOVOKAW®VIKO avTICOO TO 0010
napdyetar pe teyvoroyia DNA og kdtTopa wobnkne amd Chinese Hamster.

IMoa tov TA7pn KaTdloyo TV ekddY®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tokvé StdAvpa Yo TOPACKELT] S10ADLATOS TPOG EYYVOT.

Atowyég Eog eAappd omaAilov, aypopo £0¢ avolKToD KOpE YpMUATOS VYPO.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikéc gvoeitelg

To bevacizumab cg cuvdvacud pe ynuetodepameio pe Baon ) eBopromvpdivn evdgikvoTal yio ™
Oepaneio og eviAikeg aoeveic [le LETAGTATIKO KOPKIVOLLX TOV TOXE0G EVTEPOL 1) TOV 0pHov.

To bevacizumab cg cuvovacuod pe TakArta&éAn evdeikvotal yio ) Oepaneio TpOTG YPOUUNG OE
EVNAIKEG aoBeVEIC e HETOOTATIKG KAPKIVO TOL HaoToV. ['a mepiocdtepeg TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV
KATAoTOOT) TOV VIOJ0YEN 2 TOL AvOpOTIVOL eMdEPKOV avéntikod tapdyovta (HER2),
Tapakalovue avatpéste otny Tapdypapo 5.1

To bevacizumab cg cuvdvacud pe Kaneottafivn evdeikvotor yia m Bepaneio TpOTNG YPOUUNG GE
eVIMKEG 060eVELS Le LETAGTOTIKO KOPKIVO TOV LOGTOD GTOVG 0moiovg 1) Bepameia e AAAEG EMAOYEC
ynueodepameiog cupmeplopufavopévev tov Tafavaov 1 Tov avlpakvkAiveav dev Bewmpeitol
KatdAAnAn. Ot acBeveilg mov £yovv AdPel oyHoTO TAEOVAOV KOl avOpOKVKAIVOV GTO TAOIG10
EMKOVPIKNG Bepameiag evtog TV TedevTainy 12 unvoav Ba tpénel va amokAeiovtal amd ) Bepaneio
pe Avastin o cuvovaoud ue kamesttafivn. I'a nepiocdtepeg TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV
katdotaon tov (HER2), mtapakaiovue avatpééte oty mopdypoapo S.1.

To bevacizumab ce cuvovacuod pe ynuelobepaneio pe faon v TAativa gvogikvutal yio Ty TpdTng
ypapuung Bepaneio oe eVAAIKeg 0oOEVELG e U YELPOVPYNGIUO TPOYWOPNUEVO, LETAGTATIKO, N
VROTPOTIALOVTO PN PIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOL TVELOVA EKTOG OO EMKPOTOVGO IGTOAOYIN EK
TAOK®O0VG emONAiov.

To bevacizumab ce cuvdvacud pe erlotinib, evdeikvutot yia tn Oepaneio TpOTNG YPOUUNG EVAMK®OV
acevav e aveyyelpnto TpoywpNUEVO,UETAGTATIKO 1) VTOTPOTIALoVTa Un TAUK®MON 1N
UIKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV TVEDUOVA UE EVEPYOTOMTIKEG METAAAAEELS TOV EMIOEPUIKOD QLENTIKOD
nmapdyovta (EGFR) (BA. mapdypapo 5.1).

To bevacizumab cg GuVOLAGUS LE VTEPPEPOV AAPQ-20 EVOETKVLTOL Y10 TNV TPDTNG YPOLUNG
Oepomeio oe eviAikeg acOeveic e TPOYOPNUEVO KOUMN UETAGTATIKO KOPKIVO VEQPOV.



To bevacizumab cg cuvdvacud pe KapPomiativn Kot TakAMTAUEEAN EVOEIKVUTOL Y10, TNV APYIKN
Oepaneio (Front-Line) e eviidikeg acbeveic pe npoywpnuévo (otadicov I B, 1T C kar IV xatd ™
Atebvi] Opoomovdia Mvakoroyiag kot Matevtikig FIGO) emiBniiokod kopkivo Tmv wodnkov,
Kapkivo ToV oaywyov 1 Tpmtonadr| kapkivo Tov tepttovaiov (BAErE Tapdypago 5.1).

To bevacizumab cg cuvdvacuod e kKoppfomiativn kot yepoitafivn 1 o€ cuvoLacHO He KapPfomiotivn
Ko TokMTaEEAN evdsikvotal yia T Oepomneio o€ eviiAiKeg aoBeveic e TPMTN VIOTPON TAATIVO-
gvaicntov emBnAlaKo KapKivov TV ®oBNKOV, KapKivoy TOV aywy®mv 1 TpOTOTadn KopKivoy
TOV TEPITOVAIOV, 01 0Toieg Oev Exovv AaPet mpornyovpevn Bepaneio pe bevacizumab 1 dAAovg
avaotoleic tov VEGF 1 mapdyovteg mov atoysvovv tov vmodoyéa VEGF.

To bevacizumab cg cuvdvacud pe TAKMTAEEAN, TOTOTEKAVT 1] TEYKLVAMUEVT] AITOCOUIKN
do&opovfikivn evoeikvotan yo tn Oepaneio evniikov acbevav pe vrotpony| avheKTIKob 6NV TAATIVA
VROTPOTIALoVTOC eMBNAMaK0D KapKivoy TV woBNKOV, KOPKIVOL TOV ®Ay®Y®V 1] TOL TpOToTafods
KOPKIVOL TOV TEPITOVAIOV, 01 0Tt0iEg £xovv AdPEL Oyl TEPIEGOTEP AO 6VO TPOTYOVUEVA
ANUELOOEPUTEVTIKA GYNLLOTA Kol 01 OTTOIEG deV £xovv AdPeL mponyovpevn Bepaneia pe bevacizumab 1
dArovg avaotoleic tov VEGF 1 mapdyovteg mov otoyevovv tov vrodoyéa VEGF (BAére mapdypagpo
5.1).

To bevacizumab 6& cuVOLAGHO e TOKATAEEAT KAl CIOTAATIVI 1), EVOAOKTIKE, e TakATAEEAT Kot
TOMOTEKAVT 6€ aoBeVEIG TOV dev LImopovy va Adfovv Bepaneio pe mhativa, evosikvotol yia )
Oepamneio evnAikov 0c0evav pe eppévov, VTOTPOTLALOV 1] LETOCTOTIKO KOPKIVMUO TOV TPOYHAOD
(BAéne mapdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPYNONS

To Avastin wpénetl va yopnyeitar vwo v enifreyn wTpov pe epmelpio oTn ¥p1oN
OVTIVEOTANC LATIKAV POPUOKEVTIKMY TPOIOVIMV.

Aocoloyia

Meraoratind kopkivauo tov mayéoc eviépon 11 tov opbod (mCRC)

H ovvietodpevn 66omn tov Avastin wov yopnyeiton eivar gite 5 mg/kg eite 10 mg/kg couatikod Badpovg
yopnyovuevn pia eopa kabe 2 efdouddeg 1 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikod Papovg yopnyovuevn
pio eopa kafe 3 eBdopddes.

Yvviotdrot vo cvuveyiletor n Bepameio £mg TV eEEAMEN TG VTOKEIILEVNC VOGOL 1] U1 OITOOEKTNG
TOEIKOTNTOG.

Meraotatixoc kopkivoc tov uaotod (mBC)

H ocvvietdpevn d6on tov Avastin givar 10 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyovuevn ana kdde 2
epdopdoeg N 15 mg/kg copatikod Bapovg yopryovuevn anas kabe 3 efdopddeg wg evoopAEfia
£yyoon.

Yvviotator vo, cuveyiletal n Oepomeio Emg TNV e£EMEN TG LITOKEIPEVTG VOGOV 1) N OITOdEKTNG
T0&IKOTNTOG.

Mn puxporvtrapikoc kopkxivoc wvevuove, (NSCLC)

Ospancio mpwtne ypouunc tov un mloxwoovs NSCLC oe ovvdvaouo us ynueioBepomsio ue foon tny
Tlativa

To Avastin yopnysitoan o€ cuvdvacouo pe ynpeobepaneio pe Baon v TAativa péypt 6 KOKAoLg
Oepameioc, N omoia akoAovbeitar and povobepaneia e Avastin Emg v €£EMEN TG vOGOoUL.



H ovvictodpevn 66on tov Avastin givar 7,5 mg/kg 1 15 mg/kg copatikod Bapovg yopnyovuevn pio
@opa Kabe 3 efdouddeg mg evooEAEPia Eyyvom.

To khMvikd dperog otovg acbeveig pe NSCLC €yetl amoderyBel kot pe tig 600 d6ce1g tov 7,5 mg/kg kot
15 mg/kg (BAéne mapdypago 5.1).

Yvviotdtor vo cvveyiletal n Oepameio Emg TNV e£EMEN TG LITOKEIPEVNG VOGOV 1) U1 OTOOEKTNG
To&IKOTNTOG.

Ocporeio mpotnc ypouunc tov un rloxwoovc NSCLC ue evepyomomtirsc uctatlaleic oo EGFR o¢
ovvovaouo ue erlotinib

O éheyyog o Tig petarrdéelg tov EGFR Ba pémet va dievepyeiton mpv v évapén g Bepaneiog pe
10 cvvdvacud Avastin kot erlotinib. Eivon onpovtiko va emieyBel pio koAd tekpnpropévn kot
EMKLPOUEVN LeBOdOLOYIO TPOKEUEVOL VA amoPeELYHOVV YeLdMDG apvnTIKA WYeLdMG BETIKA
omoTEAEGLOTOL

H ocvvietdpevn d6om tov Avastin 6tav yproiponoteital o€ cuvovacuo pe to erlotinib ,eivan 15 mg/kg
COUOTIKOV Bapovg, yopnyovuevn amof kabe 3 efdouddeg wg evoopAéPia Eyyvon.

Yvviotaton vo, cvveyiletal n Oepomeio pe Avastin oe cuvdvacud pe to erlotinib émg v e£EMEN g
vOcov.

[Mopaxorod avaTpéEte oTIC TAPELG CLVTOYOYPOUPIKEC TANPOPOpies Tov erlotinib yio T docoloyia kot
™ péBodo yoprynong tov erlotinib.

Tpoywpnuévoc Ko/ uetaotatixog kopkivoc veppwv (mRCC)

H ocvvietdpevn d6on tov Avastin givar 10 mg/kg copatikod Bdpovg yopnyovuevn anal kdde 2
ePdopddeg mg evoopAEPia £yyvon.

Yuviotdron vo cvuveyiletor n Bepameio £mg v eEEAMEN TG VTTOKEIILEVNC VOGOL 1] 1] OITOOEKTNG
TOEIKOTNTOG.

EmBniiarxoc kapxivoc tawv wobBnkwv, Kopkivoc TV woywymyv, 1 TpwToradnc Kapkivoc Tov TEPITOVaio

Apyixn Oepareio (Front-Line): To Avastin yopnyeital 6e cuvovacuod pe KapPomiativn Kot
maMtagedn Yo €og 6 KokAovg Bepaneiog mov akolovbeitol amd cuveyn xpNoN ToL Avastin ®g
povobBepameio pExpt v €EEMEN TG vOGOUL N Yia. LEYLSTO Stdotnpa 15 unvadv 1 Léypt Un omodekt
to&kdra, 6molo enéAbel vopitepa.

H ocvvietdpevn d6om tov Avastin givar 15 mg/kg copatikod Bépovg yopnyovuevn pio eopd kabe 3
eBOoAdES ¢ EVOOPAEPL EyyvoN.

Ocporeio e evaiohntne oty wlativa vrotpomialovoag vooov: To Avastin yopnyeitol ite og
cuvdvaoud pe kapPomiativn kot yepottofivn yia 6 kokhovg kot péypt 10 kKdKAovg gite 6€ GUVILAGUO
pe kapPomiativiy Kot TakAITaEEAN Yo 6 KhkAovg Kot péypt 8 KokAovg, mov axolovbeitol and cuveyn
y¥pNHon Tov Avastin wg povobepameio péxpt tnv e&EMEN tng vosov. H cuvictdpevn d6om tov Avastin
glvar 15 mg / kg copotikov fapovg yopnyoduevn pia popd kabe 3 efdopddeg wg evoopréPia Eyyvon.

Ocporeio e ovlsrtikng oty whativo, vrotpomialovaag vooov.: To Avastin yopnyeital 6€ GULVILOGUO
pe évav amd Toug oKkOAovBovg TapdyovTeg - TakAtabEAT, Tomotekdvr (Yop1yoduevn efdopadiaing) 1
TEYKLMOUEVT AMToocmukh doEopovPikivn. H cuvictdpevn d6om tov Avastin gival 10 mg/kg
COUOTIKOV Bapovg yopnyovpueva pio popd kdbe 2 efdopndadec og evooprépia yyvomn. Otav 1o Avastin
YOPMNYEITAL GE GLUVOVAGUO LLE TOTOTEKAVT (YOPTYOOLEVT OTIG NUEPES 1-5, kabe 3 gfdopadec), n
cuvioTdpevn 6601 Tov Avastin givar 15 mg/kg copatikov Bépovs yopnyovpeva pia eopd Kabe 3
eBOopAdEg ¢ eVOOPAEPLa Eyyvon. ZuvioTdtal 1 cuvEylom TG Bepameiog pLEyPL TV epedvion eEEMENG
NG vooov 1 un amodektng ToEikotntog (PA. mapdypago 5.1, pekétn M0O22224).




Kopkivoc tov paynlov thc untpoc

To Avastin yopnyeitoatl € GUVOLOCUO UE £va amd T akOAovOa ¥nuel0depamevTIKd GYNLOTOL
TOKAMTOEEAN KOl GLOTAATIVI 1] TOKMTAEEAT KO TOTOTEKAVT).

H ocvvietdpevn d6om tov Avastin eivan 15 mg/kg coupatikod Papovg, yopnyodueva pia @opd kébe 3
gBdoudoeg g evoopAEPia Eyyvaon.

Yvviotdtor 1 cvvEylon g Bepaneiog péxpt TNV £EMEN NG LIOKEIUEVIG VOGOL 1) LEYPL TNV EULPAVION
un amodextng Toéikotntog (PA. mapdypago 5.1).

Eidikoi wlnBvouoi

Hlixiowouévor aobeveic: Agv amolteiton TPOGAPLOYTN TNG 00GTC GTOVG NAKIOUEVOG.

Aabeveig ue veppixn dvolertovpyio: H ac@dieio Kot 1 amoteAeGHOTIKOTNTO OV £XoVV peLeTnOel og
acBeveic pe veppikn duciertovpyia (BA. mapdypapo 5.2).

Aabeveig ue nratikn dvolertovpyio: H ac@ilelo Kot 1 amoTeAEGLOTIKOTNTO 0V £0VV HEAETNOEL og
aoBeveic e nrotikn dvoiertovpyio (PA. mapdypapo 5.2).

Houdiozpixoc tAnBvoudg

H acpdleio kot 1 amotelespotikdtnTo Tov bevacizumab o€ modid nAikiog Katw tov 18 etdv dev
&yovv emPeforwbdei. [Tpog to mapodv ta dwbéoiua dedopéva meptypdpovtal 6Tig Topaypapovg 4.8, 5.1
Kot 5.2 aALG dev PTOpPOVV V. YIVOUV B0GOAOYIKEG GUGTAGELS.

Agv vapyel oxeTIKn xpnomn tov bevacizumab 6Tov TodHTPIKO TANOLOUO GTIG EVOEIEELS Yo T
Oepamneio TOV KapKivov Tov maxEog eviEpov, Tov ophov, TOV HOGTOV, TOL TVELLOVA, TOV WOONKAOV,

TOV GOATYY®V, TOV TEPLTOVALOD, TOL TPUYNAOL KAl TOL VEQPOD.

MéBodog yopnynong

H apykn 8601 Oa mpémel va yopnyeitoan g evooréPia Eyyvon evtog 90 Aentmv. Edv n mpdn Eyyvon
glval KaAd avextn, 1 devtepn Eyyvon umopei va yopnynbei evtog 60 Aentmv. Edv n éyyoon dudpketlag
60 Aemtdv givor KOAQ avekTr), OAES o1 emakOiovbeg eyyboELG UTOpoHV va yopnyovvtal evtog 30
AETTOV.

Agv Ba mpémet va yopnyeitan pe tayeio 1 bolus evéopAéfia Eveon.
Agv cuviotdtor 1 peimon g 66onc Aoym avemifountov avtidpdcewny. Eeocov evdeikvutat, 1
Oepaneio Oo mTpémet gite va Sl0KOTEL OPIOTIKA EITE VO OVAGTAAEL TPOCWPIVA COUPOVA [LE OGO

meprypdooviot 6tny mopdypaeo 4.4.

Ilpopvlaleic mov mpémel vo. Loufavovial Ipiv To yEIPIoUO 1] TH YOPHIYNTT TOD POPUOKEDTIKOD TPOIOVTOC

T 0dnyieg OYETIKA LE TNV OPpOi®ON TOV PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC TPLY T Yopnynon, PAEne v
Tapdypaeo 6.6. Ot eyydoeig Avastin dev Oa TPETEL va YOPTYOUVTOL 1] VO, AVOUELYVOOVTOL UE SLOADUATO
YAVKOLNG. AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV JEV TPEMEL VAL OVOLUELYVOETOL UE BAAAL POPLUOKEVTIKG.
TPOIOVTU EKTOG OGMOV AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPOO 6.6.

4.3 Avtevosielg

o YrepevaicOnoio otn dpacTiki ovcio 1] 6€ KAmo10 omd To £KS0Y0 TOV AVAPEPOVTAL GTNV
mopdypaeo 6.1.
o YnepevaroOnoio og mpoidvia kKuttdpov wodnkne omd Chinese Hamster (CHO) 1 dAla

avACLVOLAGUEVH avOpOTIVA 1] E£0VOPOTOTOINUEVO OVTICHLLOTOL.
o Konon (BA. mapdypago 4.6).



4.4 E10wkég mpoetdomomcELs Kol TPo@uAdEels katd T ypion

[pokeévov va Pertiwbdei n yvnlooldtta TV PLOAOYIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV, 1] EUTOPIKY|
ovopocio Kot 0 aptBpdg moptidag Tov yopnyodeEVOL TPoldvTog Ba Tpénet va Kataypdeetot (1] va
OMADVETAL) PE CAPTVELN OTOV LUTPIKO PAKELO TOV/TNG 0leBevonc.

Taowpevrepixés (I'E) diozprioeis kat oopiyyio (BA. mopdypapo 4.8)

Ot aoBeveic pmopel va fpickoviar o€ Evay avENUEVO KIVOLVOo Y10 ELPAVIOT) YOOTPEVTEPIKNG SLATPNONG
KoL OtdTpnon ¢ yoAndoyov kKHotng 6tav Ppickovrar vid Bepameio pe Avastin. H evdokothokn
dwadkacio pAeYHOVIG propel va amoteAel TapayovTo KvdHVOoU Y10 YOOTPEVIEPIKEG OLOTPNCELS OE
000EVEIC e LETACTATIKO KOPKIVOLO TOV TAXE0G EVTEPOL 1) TOL 0pBoV, emopévmg, 1) Bepameia avT®V
TV acBevov Ba mpénel va yivetan pe tpocoyn. [lponynBeica axtivoforia gival évag mapdyovog
KIvohVOUL Y1 S14TPNOT| TOV YOOTPEVTIEPIKOD COANVA g acBeveic mov éhaPav Oepaneia pe
bevacizumab yo Tov gppévovto, vToTpomdlovta 1 HETACTOTIKO KOPKIVO TOV TPaYNAOL TNG UNTPOG
Kol OAOL 01 acOeVEL [le S1ATPNON TOV YOGTPEVTEPIKOD COANVA €AV 1GTOPIKO TPONYOVLEVNC
axtivoPoiiac. H Bepomeio Oa mpénet va dakdmteTon uovipe oe acteveic mov gpeoavifovv
YOOTPEVTEPIKN ddTpnon.

Evreporomixa ovpiyyio oty uelétn GOG-0240

O1 aoBeveic mov Erovv AdPet Bepaneia yio eppévovta, vrotpomalovia, 1| LETOCTATIKO KOPKivo TOL
TPUYNAOL TNC UNTPOC e Avastin dtaTpEYovV avENUEVO KIVOUVO EUEAVIONS CLPLYYIOV LETAED TOV
KOATIOV KOl OTTOLOVONTTOTE GTUEIOVL TNG YAOTPEVTIEPIKNG 000V (EVIEPOKOATIKA GLPiyyLX).

[IponynBeica axtvoPolio gival £vag onpavTiKog TopayovTag Kivodvoy yio TNV ELEEVIoN EVTEPO
KOATIIK®V GLPLYYIOV Kot OAOL 01 0GOEVEIC LLE EVTEPOKOATIKG GLPTYYLL ELYOV 1GTOPLIKO TPOTYOVLEVTG
axtivoPoiiac.H vrotpom tov kapkivov £viog Tov mediov e mponyobUevNg akTvooliog eivat Evag
np6G0eTOg ONUAVTIKOS TAPEYOVTAG KIVODVOU Y10, TV ELPAVIOT] TMV EVIEPOKOATIKAOV GUPTYYImV.

Mpn yaozpeviepixa ovpiyyio (PA. mopdypoeo 4.8)

Ot acbeveig umopei va dtotpéyovv awénuévo Kivouvo yia Ty ueavion cuptyyiov otav Ppickovat
vrd Oepameio pe Avastin.

To Avastin tpénet va dtokomtetal povipo o acteveig e TA (tpayeloolcopayikd) cupiyylo 1
omolodNTote cupiyyro Babuov 4 [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE éxdoon 3.0)]. [lepropiopéveg mAnpogopieg eivarl Staféciues oyetikd pe
TN cuveyn xpnomn tov Avastin o€ acbeveig pe Al cupiyyia.

€ MEPLOTATIKG EGMOTEPLKOV GVPLYYIOV TOL eV EKONADVOVTOL GTOV YUOTPEVIEPIKO COANVA, Oa TPEMEL
va g€etdleTot To gvdeyOpevo dlakomng ¢ Oepaneiog pe Avastin.

Emirlokég emodiwons tpaduotog (PA. mapdypapo 4.8)

To Avastin propel va ennpedost SuoUEVOS TN dtadikacio emoVADONC TPUVATOG. 'Exouv avagepOel
coPapéc eMmAOKEG ETOVAMONG TPUDLOTOC, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV ETITAOK®OV OVOGTOUWOONG, LE
Bavatneopa ékPaocn. H Bepancio dev Ba mpémel va Egxvd yio TovAdyiotov 28 nuépeg petd amd
peilova yelpovpykn enépPaon N £0¢ TNV TANPN ETOVADGT TOV XEPOVPYIKOD TPUVUATOG. X AoheVEL]
01 0710101 EKONAMGOY EMMAOKEG ETOVAMONG TPUOHOTOC KaTd T Stdpkela g Oepamneiag, n Oepomeio Oa
TPEMEL VAL AVOOCTEAAETOL £00G TNV TANPT ETOVA®GT TOL Tpavuatog. H Bepaneio Oa mpénet va
OVOOTEALETOL Y10 TPOYPOUUOTIGUEVT] YEPOVPYIKT EXEUPALON.

NekpoTiki TeEPIToVITION, CUUTEPIAAUPAVOUEVOVY BOvaTNEOP®VY TEPICTOTIKMV, EYEL avopePDEl oTTavia
o€ aoBeveig vid Bepameia pe Avastin. H katdortaon ovtr eivar cuviBog devteponadng og emmAokég
EMOVAW®ONG TPAVUATOC, YUOTPEVIEPIKN dLATPNoN N oYNUatiopd cvpryyiov. H Bepaneio pe Avastin 6o
TPENEL Vo Olokomel 6Tovg aebeveic, ot omoiot epeavilovy VEKp®TIKY TEPLTOVIITION Kot Oo Tpémel va
Eexwvnoet Gueca 1 yopnynon KatdAAning Oepamneiog.

Yrépraon (BA. mapdypogo 4.8)

HopatpnOnie avénuévn enintoon vaéptaong o€ acbeveig vrd Bepancio pe Avastin. Ta KAwvikd
OTOKELN ACPALELOG VTOSNAMVOLV OTL 1] EXMTMOOT| TNG VIEPTACTG ivar TOAvVO va etvat
docoelaptopevn. [Ipoimdpyovsa viéptacmn Ba Tpémel va eEAEYYETAL ETAPKDS TPV TNV EvapEn TG



Oepamneiog pe To Avastin. Agv vtapyovv TANPOEOpPieg Yo TV enidpaoct Tov Avastin oe 0c0eveic pe pn
gleyyouevn vaéptacn kotd v Evapén g Oepaneiog e Avastin, ZuvieTaToL YEVIKG 1
TapoKoAoHONGN TG APTNPLOKNG TiESTG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiag.

211G TEPIOCOTEPEG TEPIMTMGELG 0 EAEYYOG TNG VIEPTOUCTG EMTELYONKE ETAPKAOC LLE TN YPNION
AVTIDTEPTACIKNG AY®YNG KATAAANANG Yo TV TepinTmon kabe acBevovg. H yprion dovpntikadv yia
TOV AEYYO0 TNG LIEPTOOTG O€ GLUVIGTATOL G8 acBeveic Tov AapuPdvouy ynuelodepanevTikd oynua pe
cisplatin. To Avastin Oo Tpénel vo, StoKomel LOVILLO, EQOGOV 1] KAVIKA CTUOVTIKT VIEPTOOT) 08 Pmopel
va eheyyBel ETOPKAOC e AVTIDTEPTAGIKT AY®YT, 1 AV 0 0G0V EPPAVICEL VTTEPTAGIKT Kpion 1
VIEPTACIKY EYKEPAAOTAOELL.

Xovdpouo e omticthag avaotpéyuns eykepotonabeiog (PRES) (PA. mapdypago 4.8)

"Exovv yivel omavia ovapopég yia aceveig viod Oepameio pe Avastin ot omoiol avéntoéav onpeio kot
CUUTTMOUOTO TO. 07010 Elvar cupPaTd e To ZVVOPOUO TNG OGO OvVaCTPEYIUNG EYKEPAAOTAOEL0G
(PRES), pio omdvia vevporoyikn dwatapoymn, n oroio Uropel vo mopovstaotel Hetald dAAmv Kot e Tol
akolovba onpeio KoL GUUTTOUATO: GTOCUOL, KEQPOAOAYIO, GAAAYT TNG VONTIKNAG KATAOTOOTNG, OTTTIKN
dwatapayn 1 PAOIMONG TOVPAWOT, LE 1 YwPig oxeTlouevn vaéptaon. H didyvmon tov PRES amatet
emPBePaimon pe TNV ATEIKOVIOT] TOV EYKEPAAOV, KATH TPOTIUNOT LAYVITIKY] TOLOYPAPIO EYKEQPAAOD
(MRI). Z¢ acBeveic mov avantoocovy PRES, cuvietdral 1 Oepaneio cuyKEKPIHEVOV GUUTTOUATOV
CUUTEPTAOULBOVOLEVOD KOl TOV ELEYYOV TNG VIEPTUCTG, TAPAAANAQ LE TN dlakon| Tov Avastin. Agv
glval yvoot 1 aceaielo g emavévapéng g Bepaneiog pe Avastin g acBeveig ol omoiot Exovv
mponyovpuéveg avantiéel PRES.

Tpwreivovpia (PA. moapdypapo 4.8)

Ot aoBeveic pe 10TopIKd VITEPTAONS LTopEl Vo, Bpiokovtal o avENEVo Kivouvo yia spedvion
npwteivovpiag 6tav Aapupdvovv Bepareia pe Avastin. Yapyovv 6totyeio Tov vrodnimvouy 0T
mpoteivovpia OAmv tov Babudv US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events [NCI-CTCAE ¢xdoon 3.0] unopei va oyetileton pe ) 80om. Zuviotdran
TapoKoloHONGN NG TPOTEIVOLPIOG [LE AVAADOT OVPOV UE SOKIUACTIKT Tovia TPV TNV Evapén Kot
Kkatd tn diapkela tng Bepameiog. [Ipoteivovpia Babpov 4 (veppwoikd civdpopo) tapatnpndnke o
1060010 £00¢ 1.4% TV acbevav vrd Bepareio pe Avastin. H Oepaneio o npénet va dtokdnteton
uévipa o€ acBeveig mov gpeaviCouv veppmaoikd cvuvopopo (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

Aptnproxn Opoufosufoln (Ph. mapdypopo 4.8)

e KMviKEG peréteg, 1) emintwon Tov aptnplak®dv Bpopupospfoiikdv avtidpdcoewv
CUUTEPIAUUPAVOUEVDY OYYELOKDV EYKEPAAMKDV EMEIG00imV (AEE), mapodikdv 1oy ouik®v
EMEICOSIMV Kol EPEPAYHATOV TOV pvokapdiov nTav vynAotepn o acbeveic mov éAaPav Avastin o€
ocuvdvacuod pe ynuetodepameio cvyKplTikd pe 6covg Elafav poévo ynueobepaneia.

Ot acbeveic mov Aappdavouvv to Avastin pe ynuetofepamneia, e 16TOPIKO apTnpLokng OpoufoepuPoing,
pe drafntn N nAiog dvo Tov 65 eT@v, EXovv dLENUEVO KIVOLVO EUPAVIOTC OPTIPLUKDV
OpopPoepforkdv avtidpdoemy Kotd tn didpkela TG Oepaneioc. Oa Tpémel va, diveTal Tpocoy OTavV
avtoi ot aoBeveic Aapupdvovv Bepaneio pe Avastin.

H Bepancio Oa mpénet va SaxdmTeTon povipa og aceveic mov epeavifovv aptnplokes
OpouPoepuforkés aviidpiocels.

DAefircn OpouPoeufoln (PA. mopdypapo 4.8)

Ot aoBeveic mBavov va €xovv Kivouvo epeaviong eAEfKdY Bpoppoeufolikdv encicodimv,
CUUTEPIAUUPAVOIEVC TNG TVEVUOVIKTG EULPOANG KaTd T didpKela TG Oepomeiog e Avastin.

O1 acbeveig mov €xovv AdPet Bepameia Yo eppévovta, VTOTPOTALOVTO, 1 HETACTOTIKO KOPKivo TOV
TPOYNAOL TG UNTPOC e Avastin 6g GUVOVAGHO e TOKATAEEAT KOl CLOTAATIVY EVOEYETOL VOl
draTpéyovv avénuévo kivouvo erefikmv Opoupospuporikdv cuppdvimv.

To Avastin Bo Tpémel va dtokontetal o€ acbeveig pe Bpopufoeuforikd eneicdd0 ATEANTIKY Y10 T
Lon (Babpov 4), courepriappavopévng g mvevpovikng epforng (NCI-CTCAE ékdoon 3.0). Ot
acBeveic pe < Babpov 3 Opopfoepporucd eneicodia Oa mpénet va mapakorlovbovvtar otevd (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0).



Awoppayio.

Ot acBeveic mov Aappdvovv to Avastin Exovv avENUEVo KivOuvo alpoppayiog, WLITEPMG Ao PPAYIinG
oyeTilopevng ne tov 0yko. To Avastin Ba mpémel va S1aKOTTETAL LOVILA GE 0GOEVEIC TOV EKONADVOLV

owoppayio Babpot 3 1 4 xatd ) didpkeia g Oepaneiog pe Avastin (NCI-CTCAE £€kdoon 3.0) (BA.

opaypapo 4.8).

O1 aoBeveic pe petaotaoes tov KNX mov dgv €rouv Aafet mponyoldpevn aywyn cuvifwog nrav
OTOKAEIGUEVOL OO TIC KAVIKEG LEAETEC e Avastin, pe Bdor dladikaoieg ameikoviong 1§ onpeio Kat
ocvpntopota. Emopévag, o evdeydpevog kivouvog atpoppayiag tov KNI og avtovg tovg acbeveig dev
éxel a&ohoyn el o Tuyaomompéves KAvikég perétes (PBA. moapaypago 4.8).01 acbeveig Oa npémet va
TopaKoA0LOOVVTAL Yo oTpElN Kol cuUTT®pOT apoppayiog Tov KN kot 1 Oepomneio pe Avastin Oa
TPEMEL VAL OLOKOTTETOL O TEPUTTACELG EVOOKPAVIOKNG OLLLOpPOyiog.

Agv VIAPYOVY TANPOPOPIES Y TO TPOPIA acPAAELNC TOV Avastin 6 0cOeVEIC LLE GLYYEV
oaoppayikn d1abeon, eniktnn datopayn oty TMEN ToL aipaToc 1| o€ acbeveig mov EAafay TANPN
SO0 OVTITNKTIKOV Y10 TNV OVTIHET®MTION Opopfoepuforng mpw v Evapén Bepaneiog pe Avastin,
kafdg avtoi o1 achevelg anokieioTnKay and TG KMVIKES HeAETeC. L2G €K TOVTOL, Ba Tpémet va dtveton
Tpocoyn mpv TNV Evapén g Bepaneiag oe avTovg Tovg acbeveis. Ilapoia avtd, ot acbeveig Tov
avértoéav eAefkn Opopupwon katd ™ Aqun Bepaneiog 6g pavnie va £xovv avénuévo T0606Td
atpoppayiog fadpov 3 N peyarvtepov otav ElaPav Bepomeio pe pio TANpn d60M Papeapivig kot
Avastin tavtoypova (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

TIvevuovikn ayoppayio/ouontoon

Ot acBeveig pe PN KpOKVTTAPIKO KOPKivo Tov Tvedpove Tov Elafav Avastin mlavov va dlotpéyovv
Kivouvo cofapng Kot 68 LEPIKES TEPIMTAOGELS BavaTnPOPOG, TVEVLLOVIKNIG ALLopparyiog / dodTTUoNG.
Ot aoBeveic pe TpodGPATN TVELHOVIKT ooppayic/apdntoon (> 2,5 ml aipatoc) dev Ba tpénet va
AGPovv aymyn pe Avastin.

2ovupopntikn koporoxn averapkeia. (CHF) (BA. mopdypago 4.8)

e KAvikég peréteg Exovv avapepbel avtidpdoeig cvuPotd pe CHF. Ta gupiuata kopdvOnkoay amd
OCVUTTOUOTIKEG LEIDOELG 0TO KAAGUa e£@ONoNg aptotepng kokiag oe cupntopotiky CHF, ta onoia
ATOTOLV oy@yn N voonleia og vosokoueio. ®a mpénet vo dideTal Tpocoyn o€ aoeveic e KAMvikd
ONUOVTIKY KOpIyYEWNKN VOO0, OTMG TPOLIAPYoVsa aTte@aviaio Kapdlomdoeia 1 Tpobmdpyovoa
Kkapdlokn avemdpkela, otav Aaupavouvy Oepomeio e To Avastin,

H mierovémro tov acBevdv mov gppdvicay CHF eiyov petactatikd Kapkivo tov pactod Kat eiyov
ponyoLvpuéEvag Aapet Bepaneia pe avOpaxvidives, Tponyoduevn aktivobepaneio 6To aploTEPO
Oopaxikd Tolyopa 1 epedviiov GAAOVE TapayovTES KIvEHVOL Y10 GUUPOPTTIKN KOPILUKT OVETAPKELL
(CHF).

Ye aoBeveic otn perétn AVF3694g mov éhafav Bepameio pe avOpoakvkAiveg kot ot omoiot dev giyov
AGBel Tpornyovuévag avBpakvkiives, dev mapatnpndnke avénuévn cuyxvotnta eppdvions CHF 6lmv
TV Babudv oty opdda avBpakvkAiving + bevacizumab cuykpitikd pe v Bepamneio pe
avOpakvkAiiveg povo. Ot avtidpacelg ue CHF BaBpod 3 1 peyolvtepov frav kdmmg cuyvotepa
peta&o tov acbevov mov érafav bevacizumab cg GuvdVAGHO L yMUE0DEpanEin o€ GYEoT e
aoBeveic mov aafav povo ynuetobepomeia. AvTd GLUVASEL LE T, ATOTEAEGLOTO GE A0OEVEIG 08 AANEC
UEAETEG TOV LETOGTATIKOD KOPKIVOL TOL LaGTOD 1OV dev EAaPav Tavtdypovn Oepaneio pe
avOpakvkAiveg (NCI-CTCAE ékdoon 3.0) (BAéne mapdypapo 4.8).

Ovdeteporevio ki Joywlers (PA. mapdypoeo 4.8)

"Exovv mapotnpnBei avénuéva tocootd cofapng ovdeTepomeEVING, ELTVPETNG OVOETEPOTEVIAG 1)
rolpméng pe N xopic coPapr| ovdetepomevia (cupmepthapovouévey oplopévay Bavatneopwv) ce
acBeveic mov EAaPav aywyn Le opiopéva oYNUaTo LLEAOTOEIKNG yNiEl0Bepaneiog kol Avastin
CLYKPITIKA e ynuetobepameio povo. Avtd Exel mapatnpndel Kupiwe 6 CLVOILAGHOVS LE TAUTIVA 1|
Oepomeiec Paciopéveg o Ta&dvn Yo tn Oepameio TOL PN WKPOKVTTAPIKOD KOPKIVOL TVEDUOVEL



(NSCLC), tov petaotatikov Kapkivov poactod (mBC), Kot 6€ cuvOLOGHO [l TUKAITOEEAN Kot
TOTOTEKAVT] GTOV EPUEVOVTO, VITOTPOTIALOVTA, 1| LETACTOTIKO KOPKIVO TOV TpayjAov TG LATPIG.

Avudpdoeic vrepevaraOnaiog/aviiopdoels koo v Eyyvon (PA. mapdypapo 4.8)

Ot acBeveic mBavov va Bpiokoviot o€ Kivouvo vo ekdNADGOVV avTiopacn Katd TNV
&yyvomn/vrepevarchnoio. ZuvioTdral 6TEVH TOPAKOAOVON O™ TOL 0l6OEVOVG KOTA TN SLpKELD Kot PETEL
T yopnynon bevacizumab, 6nmg givor avapevopevo yia kébe £yyvomn evog Bepamevtikod
€EavOPOTOTOINUEVOL LLOVOKAWMVIKOD avTIo®UATOS. Edv ekdnimBel avtidpaon, n £yyvon Ba wpénet va
drakomel kot Ba pémer va yopnynBovv ot KatdAinieg Bepaneies. H cvotnpatiky yoprynon
TPOANTTIKNG OY®YNG OEV OTOLTELTAL.

Ooteovéxpwon g yvabov (PA. moapdypapo 4.8)

"Exovv avaeepbei Tepiotatikd ogteovékpwong g yvdbov oe acheveic pe kapkivo mov Elafov
Oepaneio pe Avastin, 1 mieloyneia TV onoiwv eiyav Adpel Tponyoduevn 1 tawtdypovn Bepamneio e
EVOOPAEPLO SIPOCPOVIKE, Y10 TOL OTTOl0 1) 0GTEOVEKP®OT TG YVEOoL amotedel TPosdlopicoévo
TOPAYoVTO KIVOHVOU.

Oa pémet va 6ideTon Tpocoyr 6tav To Avastin yopnyeitar Tavtdxpova 1 dtadoyikd e EvoopAEPia
SPOGPOVIKAL.

Ot emepPatikég 00ovTIATPIKESG d1adIKaGiEg eivan emiong mPoGdIOPIoUEVOG TOPEyOVTAG KIVOUVOUL.

Oa tpémet va Aapavetar vy To eVOEXOLEVO EEETACTG TV 03OVTMOV [E KATAAANAN TPOANTTIKY
000VTIOTPIKT TPOAKTIKNY, TPV omd TV Evopén g Bepaneiag pe Avastin. Ot acBeveig mov Ehafov 610
apeABOv 1 Aapavouv evoopAEPia dSupwopovikd Ba Tpémel va, amopevyovy, v eivar duvatdv, Tig
eneUPoTIKEG 000VTIOTPIKES SLOOIKAGTEC.

Evéovaloeion ypnon
H otvBeon tov Avastin dev gvdeikvotal yio evOoDAAOESIKT XpTOT).

OpOalaxés dratopoyés

Mepovopéveg TEPITTMOGELS KOl OLLOOOTOMNUEVEC GOPaPES 0POAAUIKES avemBOUNTES OVTIOPAGELG
avaPEPON KoV PETE amd Un EYKEKPIUEVT EVOODAAOEIDIKT ¥p1IOT TOL Avastin, 01 0moieg EMOEVOON KV
omd QLOAISIO EYKEKPILEVD, YioL EVOOQAEPLO yopnynon o€ aobeveic e KapKivo. AvTég ot avemiBounteg
avVTIOPAGELS GVUTEPIAAUPavVAY AoUdON EVO0QOaANiTION, EVvOOPBaALLA PAEYLOVY, OTI®MG oTEIpO
evoopOaAUiTIdN, poyosldiTidn Kot GAEYLOVT] TOV DAAOEIOOVE CAOUOTOC, ATOKOAANGT
ape1PAnoTpoedoic, pnén Tov pedyypovtog entdnAiiov Tov apEPANCTPOE0VG, avEnLEVN
evooOaA L TtigoT, EVOOPOAALLL aoppaYic, OTMS ULOPPAYIC TOV VAAOEIOOVS CAOLOTOC N
apoppayio ApEPANCTPOEBOVG Kot apopparyio Tov emme@ukdTa. OpioUéve amd aVTES TIC
avemBOUNTES AVTIOPACELG ElYOV G ATOTELEGHO TNV ATMAELN OPACTG G€ ddpopovs Baduovg,
GUUTEPILOULBOVOLLEVIC KOl TNG LOVIUNG TOPAMGCTC.

2VOTHUOTIKES ETLOPCOEIS UETC OTTO EVOODAAOELOIKN ypHon

"Exer anodeyfei 1 peimwon tng svykévipwong tov kukAopopovvta VEGF petd amd evéobaroeidikn
anti-VEGF Oepaneio. Ot cuomnuotikéc avemBOunteg avidpicels, COUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV UT-
0POUAUIKOV QLLOPPAYLDV KoL TOV apTNPLHKOV OpopuBogrortkdv avTidpdceny xovv avapepbel Hetd
amo evooboroeldikn éveon avaotoréwv tov VEGF.

Qobnkikn averdpreio / yoviuotyo.

To Avastin uropei va ennpedoet tn yovaikeio yovipuodtnto (BA. mopaypdeovg 4.6 kot 4.8). Q¢ ek
T0VTOV, Oa pémet va suENTNOOVV GTPATNYIKESG SLOPVAAENS TG YOVILOTNTOG LLE TIG YOVOIKES GE
OVOTOPAYWYIKN NAKia TPy and v évapén g Bepanciog pe Avastin.

4.5 Almliemopdosig pe GAL0 QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KO GAAES POPPES aAANAeTiOpaONG

Eridpaon aviiveomloouotikwv mapoyoviwv oty popuakokivytiki] tov bevacizumab

Agv &yl mapotnpn el KAVIKA OVC100TIKN QOPUOKOKIVITIKT CAANAETIOPAOT] TNG GUYXOPTYOVUEVG
ynueodeponeiog Kol Tov bevacizumab cOUE®VA LE TO ATOTEAECLATO QAPUOKOKIVITIKAG OVAAVGNG
TANBvooY. Agv vpEav 0VTE GTATIOTIKA 0VTE KMVIKA CUAVTIKEG dL0popEG otV KaBapon tov
bevacizumab o€ acOeveig mov Elafav povobeparmeio pe Avastin, GUYKPITIKA e TOVG acbeveic Tov



AdpBavav to bevacizumab cg cuvovacoUO pe vTepeepdvn dAea-2a, erlotinib 1 GAAeg ynuel0bepaneieg
(IFL, 5-FU/LV, kapPoriativo/makiita&éln, kaneottafivn, do&opovfikivi 1
oclomAativn/yepsttafivn).

Enidpaon tov bevacizumab oty papuoxokivytiky allwv avIIVEOTAAGUATIKDY TOPAYOVIWV

Agv &yel mapotnpnbei KAVIKG OVGLOGTIKY QAPUAKOKIVITIKY OAANAETIdpacT ToL bevacizumab pe ™
GUYXOPNYOOUEVT VTEPPEPOVT GAQa-20a, e To erlotinib (ot Tov evepyol petaforitn g OSI-420), 1
Le T ynuetobepameio iptvotekavng (ko Tov gvepyov petafolritn g SN38), kaneottapivng,
ofamlativag, (0nme amodeiydnie amd T pérpnon g eAevBepnC Kol GLVOMKNC TAOTIVAG) KOt
GLOTANTIVNG. ZUUTEPAGLLOTO GYETIKA UE TNV EMLOPACT] TOV bevacizumab 61N GOPULOKOKIVITIKN TNG
yeportafivng oev ropovv va eayBovv.

2vvovoouog bevacizumab kou sunitinib malate

e 800 KAVIKEG HEAETEG TOV PETAOTATIKOD KOPKIVDLUOTOS VEQPIKMV KLTTAP®V, avapépinke
pikpoayystomadntikn orpoivtikny avaipio (MAHA) oe 7 amd 19 acBeveic mov Eafav aymyn
ouvdvacpov pe bevacizumab (10 mg/kg kdbe 600 efdopddeg) kot sunitinib malate (50 mg

nuepnoing).

H MAHA eivot aipoAvtikn dtatapoyn, 1 omoio UTopel vo TapovslacTel e KaTdTunon
gpvbpoxvttdpwv, avaio, Kot Opopponevia. Emmiéov, mapatnpndnkav ce opiopévoug acdeveic
vrépTacn (COUTEPILAUPOVOLEVIC VTEPTAGIKNG KPionc), avénuéva emineda KpeaTvivig Kot
vevporoyikd copntdpota. OAo qvTd T0 GUUTTOUATO NTOV AVACTPEWYILLM, HLETA T O10KOTH TOV
bevacizumab kot Tov sunitinib malate (PAéne Ynéptaon, [Ipeteivovpia, PRES otnv mapdypoaeo 4.4).

2vvovaouog ue mlotivo i Oepameicc ue Paon v talovy (PAéne mapaypapovg 4.4 kai 4.8)

Avénuéva mo60oTd GoPapng OVIETEPOTEVING, EUTVPETNG OVOETEPOTTEVING 1| AOTH®ENC e N xopig
cofapn ovdetponevia (cupmepthapovouévey opiopévay Bavatneopwv) xovv tapatnpndel koping
oe acBeveig mov éhafav Bepamneieg pe Baon v mhativa ) v tagdvn ot Bepaneio tov NSCLC kot
tov mBC.

Axtivobeporeio
H ac@dielo kot 1 omoTeEAECUATIKOTITO TG TOVTOYPOVIG YOPNYNONS 0KTIvoBEpameiag Kot Tov Avastin
dev €yovv TeKUNPLmOEL.

Movorxiwvika avticopato. EGFR og ovvdvaouod ue aynuazo ynueiobeporeiog pe bevacizumab

Agv &xovv de€ayBel peléteg arinAenidpaonc. Ta povokiwvikd aviicopate tov EGFR dev Ba mpémet
va yopnyovvtar yio tn Oepaneio tov mMCRC og cuvdvacuod pe ynuetobepaneio Tov mePEyEL
bevacizumab. Ta anoteléopata and Tig Toyaomomuéveg pekétec ®aong I, PACCE kot CAIRO-2 og
acBeveic pe mCRC cvvietodv 6TL 1 ¥prion Tov avtl- EGFR povokhovikdv aviicoudtoy
panitumumab Kot cetuximab ovtictolyo o cuvovacuod pe bevacizumab kot ynuelodepaneia
oyetiCeton pe ehattopévo PES kavn OS kot pe avénpévn toiotnto cuykpitikd pe Avastin poli pe
ynueofepameia pOVo.

4.6 TovipétnTa, KONON KOL YoAOVY i

T'vvaikeg oe avamapaywyiky nlikio
Ot yvvaikeg og avamopay®ykn nAkic, 0o TpETel vo xpNoIUOTOLO0V ATOTELECHOTIKEG
avTIoLAANTTTIKES peBOdoVg KaTd TN dtdpketa TG Bepameiog (Kot Eog 6 pveg puetd) ) Bepameia.

Konon

Agv VAP OVV GTOLYEID KAVIKOV LEAETMV Y10 TN XPT oM TOoL Avastin 6€ £yKveg yovaikeg. Melétec o€
Loda &ovv katadeifel avamapoy®ykn ToEKOTNTA cupneptlapfavopévev Suomhactdv (BA.
napdypaeo 5.3). Ot avosoopaipiveg IgGs eival yvwotd 6Tt dlomepvody Tov TAakobvTa Kot To Avastin
OVOUEVETOL VO OVOOTEIAEL TNV AYYELOYEVEST GTO EUPPVO KOl MG EK TOVTOV, VITAPYOVY VTOYIEG OTL
npoKkoAel coPapég veoyvikég avopaAieg OTav yopnysitatl Katd t didpkela TG Kinong. Metd v
KuKAOQOpia ToL TPOTOVTOC, EXovV TapatnpNndel TepLoTATIKG EUPPUIKDOV OVOLOAIDY GE YOVOIKEG TOV
élafov Oepoameio pe o bevacizumab povo Tov 1| 6 GLUVOVAGUO e YVOOTA eUPpvoTodikd
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mueobepanevtiKd oynuato (PAéne mapdypoo 4.8).To Avastin avtevdeikvotal KaTd T d1dpKeln TG
Kkomong (BA. Tapdypago 4.3).

Onlaouog

Agyv gival yvmoto gdv 1 bevacizumab ekkpivetatl 6to avOpmmvo yara. Kabog n untpin
avocoopatpivn IgG ekxpivetar 610 YaAa kot 1 bevacizumab Oa propovce va, BAAWYEL TV avamTLuén
Kot €EEMEN Tov Bpépovg (BA. mapdypapo 5.3), ot yuvaikeg Tpémel va S10kOTTOVV TOV ONAACUO KOTA TN
dlapketo TG aywyng pe bevacizumab kot va, pn OnAdlovv yio tovAdylotov 6 univeg pHetd v
teAevtoio 06om Avastin.

Toviuotyra

Ot peréteg toicotnrag emovorappovopevng ooong oe (da Exovv deietl 6TL 1 bevacizumab mbovov va
&xel avemBount enidpacn 6N YOVILOTNTO TV YovaukadVv (BAETe Tapdypago 5.3). Ze pio pedém
@aong LI oty enucovpkn Oepaneio acbevdv e KapKivo ToyEog EVIEPOL, L0 VITOUEAETN UE
TPOEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKEC £J€1EE VYNADTEPT] GLYVOTNTA EUPAVIONG VEDV TEPIGTOUTIKMDY
®OONKIKNG AVETAPKELNG GTNV Opdd0. Tov bevacizumab o€ cOyKplomn pe TNV opdda EAEYYov. Metd
dtakomn g Bepamneiag pe bevacizumab, 1 wobnkikn Asrtovpyio avaxtinke oty TAEOYNQia TV
acBevav. Ot LoKpoTpOBeSLES EMOPATELS OT YOVILOTNTA 0td TNV aymyn| Le bevacizumab givot
GyvooTtec.

4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTO 001]Y161S KOl YEIPIGHOD PUNYEVOV

To Avastin dgv €yel Kapia 1 (€L AGNUAVT EXIOPACT] GTIV IKAVOTNTO 00T YNONG KOl XEPIGHOV
unxavov. Qotdco, vrvniio Kot cuykon Exovv avagepBel pe T xpnon Tov Avastin (fAEne nivaka 1
otV mopdypoeo 4.8). Edv ot acBeveic eppavicovy copmntopato mov ennpedlovy v 6pacn i Ty
GLYKEVTIPMGT] TOVG 1] TNV TKAVOTNTA TOLS VO AvTIdpovV, Bo tpémet va cupPoviedovtal vo Uy 0o yovv
N va yewpilovtar pnyavég péypt va eEaielpBolv To GLUTTOUATO.

4.8 AvemOounteg evépyseieg

2Hvoyn Tov TPoPiA oc@aleiog

To cuvoiikd Tpoik acpdArelag Tov Avastin faciletor oe dedopéva meptocotepmv amd 5.700 acbevav
Le motkideg kokonOeieg, ot omoiotl Elafav Kupimg Avastin 6g KAVIKEG LEAETEG GE GLUVOVAGUO LE
ymueobepameio.

O1 coPapotepeg avemBOpnTeg avTdpAoElg NTav:

. TNaotpeviepkég datpnoelg (BA. Tapdypago 4.4).

. Ayoppayio, coUTEPIAAUPAVOUEVOV TV TVEDLOVIKT GLLOPPAYio/oOTTUOT], 01 0ToiEg givat o
oLYVEG o€ 0oBEVELg e U KPOKVTTOPIKO KapKivo Tov Tvevpova (BA. Topdypago 4.4).

. Apmpuokr| Opopposuforn (BA. Tapdypago 4.4).

Ot ovyvotepa mapoatnpndeices avemBounteg avidpacelg oTig KAVIKEG peAéTeg pe acbeveic Tov
éloPav Avastin tav vréptaon, Kénwon N e&acBévnon, dtdppota Kot KOMaKO GAYOG.

AVOADGELS TOV KMVIKOV GTOWYEIMV 00QAIAELNG VTOONADVOVVY OTL 1] EKONAMGCT) VITEPTAUOT|G KO
mpoTeivovpiog katd T Bepancio e Avastin givatl mBavd vo eivarl 6060eEapTOUEVES.

Kotdhoyog avemBountov evepyeldv 6€ LopT| Tivoka
Ot avemBOUNTEG AVTIOPACELS TOV TOPOVCIALOVTAL GE QLTOV TOV MIVOKO EUTITTOVV GTIC TOPUKAT®
Katnyopieg cuyvotntag: IToAd cvyvég (=>1/10), ovyvég (=1/100 émg <1/10), 6yt ouyvég (=1/1.000 €wc

<1/100), oravies (=1/10.000 £wc <1/1.000), Tord omavies (<1/10.000), oyt yvootés (dev pmopodv va
ekTUNBovV and ta dSabéoia dedopéva).
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Ot ITivokeg 1 kat 2 mapovstdlovv Tig avemBountec avtidpacelg mov oyetifoviat Le T Ypnon Tov
Avastin 6€ GUVOVAGO LLE LULPOPETIKA GYNT YNUE0Depameiog o€ TOALATAES evdEitelc.

O ITivokag 1 mapéyet OAeg TIC avemBOUNTES OVTIOPACELS KATA GLYVOTNTO TOV KoBopiotnkay va
£YOVVLUILOL AITIOAOYIKT] Yo e To Avastin pécw:
e GLYKPUIKAOV EXMTOCEDY TOV OTUEIMONKAY PHETOED TOV OKEADY TOV KAVIKOV HEAET®V (UE
drapopd Tovddyiotov 10 % cuykpitikd pe Tig avtdpdoels 6to oKELOG eAEYYOL Yo Babuov 1-
5 katd NCI-CTCAE 1 avtidpdioeig mov ekdnidbnkav pe dtapopd gite tovAdyiotov 2 %
GLYKPITIKA e TO okéA0g eAéyyov Yo Babpot 3-5 katd NCI-CTCAE.
o LETEYKPITIKOV UEAETOV AGPAAELOG,
e VOOPUNTOV OAVAPOPDV,
e  ETIONUOAOYIKOV UEAETOV \ Un TOPEUPATIKOV 1] LEAETMOV TOPATAPNONG
e 1M uéom a&loAdOYNONG ETUEPOVS AVAPOPDV TEPICTATIKMV.

O ITivokag 2 mapéyet ™ cvuyxvotnto cofopdv avemBOunTOV avidpacewy. XoPapic avTidpacelg
opifovtatl g o1 avemBOUNTEG EVEPYELEG LE TOVAAYLETOV 2% O10POPAE GLYKPLTIKA LE TO OKELOG EAEYYOV
oT1c KAvikég perétes yo avtidpdoels NCI-CTCAE Babpoo 3-5. O Iivakog 2 nepthapfavet eniong tig
avemBO N TES avTdpdoelg Tov Bewpovvion omd tov KAK va givat khvikd onpuavtikéc | cofopéc.

O1 avemBopnteg avtdpdoeig petd v KukAoopia meptiapfdavovtat Kot otovg dvo Ilivakes 1 ko 2,
KOTA TEPITTOOT. AENTOUEPEIC TANPOPOPIEG OYETIKA LLe OVTEG TIG AVTIOPACELG LETA TNV KLKAOPOpPia.
napovcidlovion otov [ivaka 3

O1 avemBOpnteg avTdpdcelg Tov PapraKoLv TPoctifevtal 6TV KATAAANAN Kot yopio cuyvotnTag
GTOV TOPOKAT® TIVOKO GOUPOVA, LLE TV DYNAOTEPT] EXITTMOON GE OTOLAONTOTE EVOELEN.

Evtoc kb katnyopiog cuyvotnTog ELPAVIOTS, Ol avemBOUNTEG AvTIOpAcELS TapaTiBevTol KoTd

@Bivovca celpd coPapdtnrag.

Optopéveg amod TIc avemBoUNTEG AVTIOPAGELS VAL AVTIOPACELS TOV ERPAVIOVTOL GUYVE LE TN

ynueofepoaneia, evovTolg. To Avastin gvoEyeTol Vo, EMOEVMOGEL AVTEG TIG AVTIOPACELS OTOV

ocuvovdaleton pe ynuetobepamevtikovs mapdyovtes. [apadeiypata teptrapufdavoovy 1o cHVEpouo

ToAopo-teAatiaiog epufpodvcaictnociog pe TeyKoAM®UEVN MTocwKn do&opovPikiviy 7
Kameottafivn, Teppepikn ootk vevporadeia pe mokAttaléin 1 oEamiotiva, dtatapoyéc TV
ovOyoVv 1 oAomekio pe Takirtaléln, kol mapmvoyio pe erlotinib.

Hivaxag 1: AvemOounreg Evépyeieg katd cvyvotnta
Katmyopia/Opyavikod o ) o _y o
; OAD GVYVEG VYVEG . . 7% vyvoTTOL

Foomue Mn ovyveg Lmovieg Zrdvieg Oy I'voom
Aopméerg kot Znyoupio, Nekpotikn
[Mopacutdoeig Andotuol?, TEPLTOVUTION

Kvtrtapitida, ¢

Aoipwdn,

Ovporoipwén
AwTopoyé Tov Epmopem Avoia,
OLLLLOTTOM TIKOV KOl TOV ovdeteponevia, Agpgonevia
AELOIKOD GLOTHLLATOG Agvkomevio,

Ovdeteponevia®,
®popponevia

Awtapayég Tov YrepevocOnoio/
OVOGOTOUTIKOD avTdpaoelg Katd
GUGTIHLLOTOG mv éyxvcsn“’ﬁ"’
Awtapayég Tov Avope&ia Aopuvdatoon
petaforiopod Kot Ynopayvnouwpio,
™ Opéyng Yrovatproio
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Koamnyopia/Opyovikod

; TToAb cuyvé Soyvé . . IToA0 ZoyvotnTa
FooTHe e e Mn cvyvég Tmévieg Zrhvieg Oxlxl\"/vmncrﬁ
Awtapayég Tov [eprpepcn Ayyelokd 2ovopopo s | Ymeptaokn
VELPLKOD ooOnTkn EYKEPUMKO omicOlog EYKEPAAOTIAL
GUGTNLOTOG vevpomddeia’, €MELGO010, avactpéyiung | Oswa”

Avcopbpia, Yvykomnn, gykeQoloTad
Kegpahahyia, YrvmAia glactP?
Avcyevoia
OpBatpicég OpBaipkn
Awtapayég SwoTapoyn,
AaxpOppota
ovénuévn
Kopduakég Atotopoyés Kapdaxn
GULPOPNTIKN
avemdpreto PO,
Yneprothioxn
TayvKApdio
Ayyelokéc Awrtapayéc | Yaépraon™®, ®poppoepupoin Neppwn
BOpopfoepfoln (Apmpraxcn)™?, Bpoppotch
(prepichy )PP Awoppayial?, LKPOOLYYELO
Ev 1o Badet na0e10™?
QAefikn
Opoppmon
Awtapayég Tov Avonvoia, [vevpovikn
OVOTTVELGTIKOD Pwitido, Awoppayio/ [vevpovikn
GUGTNLOTOG, TOVL Enictaén, Awomroon?, vréptacn’,
Ompaxa Kot Tov Bnyog TIvevpovikn Adtpnon
pecobmpdriov gupoln, PVIKOD
Ynoéia, Swppdypot
Avopovia® o¢*
Awtapayég Tov Awoppayio Tov Taotpeviepikn ‘EAxog tov
YOGTPEVTEPIKOD opBov, diapnon PP YOOTPEVTEPL
Ytoparitida, Aidtpnon tov KOV
Avekotomroa, Evtépov, coMva®
Aidppota, Eedg,
Nowrtia, Evtepuan
‘Epetog, amdepaln,
Kothmoxoé diyog OpBokoAmikd
oupiyyal®,
Awtapayn tov
YOO TPEVTEPIKOD
GLGTNHUOTOG,
IMpoktoryio
Awtapay€g Tov NToTog Adtpnon
K01 TV YO QOpOV ¥0ANddyov
Kootng “P
Awtapayég Tov Emumhokég XHvdpopo
S€PILATOC KOl TOV €OV AWONG TOAQLULO-
V0dOPLOL 16TOV Tpadparog P2, TEApOTIONOG
AToQOMI®TIKY gpvbpodvcaicinc
deppatitida, fog
Enpodepia,
Amoyxpopotiopdg
TOV SEPUATOC
Awtapayég Tov ApOpoadyia, Tupiyywa P? Ooteovékp®
HVOGKELETIKOD Mvodyio ong g
GUGTNOTOG KOl TOV Mvikn advvapio, Wdﬂov“’ﬁ
GUVOETIKOD 16TOD Oocpuokyia
Ooteovékpw
oM €KTOG TG
Kéto
yvaOov
Awtapayés Tov Hpoteivovpiol?

VEQPOV KOl TV
0VPoPOHP®V 00OV
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Koamnyopia/Opyovikod

Zvompa Moo ovyvég Toxvg Mn cuyvég Znavieg Zl;tlgéizg g;xl\igz)n;‘g,]
Awtapayég Tov Qobnku IMuehcd dhyog
OVOTOPOY@YIKOD avemapieto Pr°
GUGTIHOTOG KOl TOV
LOGTOV
Yvyyevelg, owkoyevelg Epppiincég
KO YEVETIKEG avopoiie
SwTopoyég P
Tevicég datapoyés kor | E&acOévnon, AnBapyog
KOTOOTAGELS TNG 0000 Konmon
xopiymong Topecia,
Alyo,
DAeypovn
PAevvoydvov
THoparxhvikég Mewwpévo Bapog
e€etdoelg

Otav onueiddnkay copfapoto avert@ounTov avidpioeny 1060 wg OAmv TV Badudy 060 kat Tov Badod 3-5 oe KMvikég
peréteg, £xet avapepOet  vyYMAOGTEPN GLYVOTHTA TOL TOPOTNPNONKE OE aGOeveic.
To otoyeio dev eivar TPOGOPLOGUEVE Y1 TOV SLOPOPLKO Ypdvo TG Beparmeiog.

* T Tep1ocOTEPEG TANPOPOPIES, avatpiéte oTov Tivako 3 «AvembounTeg avTidpaoeis mov avaeépnkay petd v
KUKAOQOPit TOL PAPUAKOVY .
P Opot oV aVTITPOSOTEHOVY OPUSOTOMUEVES AVETIOVUNTES EVEPYEIES TOV TEPLYPAPOVY UICL LOTPLKT] EVVOLKL T TPOTIUMEVO
opo kotd MedDRA (Iatpicod Aegikd yio Kavovioticég Apastnplottes). Avti 1 opddo ToV Ipkdv Opmv Umopel va
mepAappavel v 16w vrokeipevn Ttaboguotoroyia (m.y. aptplokés OpoppoeuPforikéc avtidpAcelg GLUTEPIAAUPOVOUEVOL
TOV OYYELOKOD EYKEQOAIKOD ETEIGOSI0V, ELPPOAYLLO TOV HVOKOPSIOV, TOPOSIKY EYKEPUAKT 1OYXOLI0 KO GAAES APTNPLOKES
OpopPoepforicég avtidpaceLs).

" Baciopéva cg pio. vropehé g NSABP C-08 pe 295 acbeveis.

® Mo eplocoTEPEg TANPOPOPIes, avarTpéite Tapukdto otny evotnta «IlepiocoTEPES TANPOPOPIES GYETUC LIE ETNEYMEVES
cofopég avemBOUNTEG OVTIOPAGELDY.

£ Ta opBo-KkoAmké cvpiyylo sival Ta cLYVOTEPE GUPIYYLD 6TV KATNYOPIO TV EVIEPO-KOATIKGOV Guptyyiomv.

" Tapatnpnonke povo og Tardatpikd TANOVoUO

Mivakog 2: XoPapéc AvemOounteg Evépyeireg katd cvyvotnta

Koamnyopia/Opyavikd ok ; Suyvé M oAt
TGO 0D GLYVEG VYVEG n . o\ . . ,
ny ougvéc ZrAvieg e Yvyxvomta Oy I'voot)

Aopdeig Kot ZRyoupio, Nexpaotikn [Teprroviitida
IMapacitooelg Kvtrapitda !

Andotnua®??,

Aoipwin,

Ovporoipmén
Awrtapoyég Tov Eumopem Avouio,
OLLOTTONTIKOD Kol Ovdeteponevia, | Agueomevia
TOV AEUQIKOD Agvkomevia,
GLOTAUATOG Ovdeteponevia®,

®popPornevia

Awapoyég Tov YrepevarsOnoio/avidp
OVOGOTOUTIKOV doeg KoTd TV
GUGTAMOTOS éyyoon™*
Awtapoyég Tov Apuddtmon,
petafoAc o Kot Yrovatplopio

™¢ Opéyng
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Koamyopia/Opyavikd

Yoot Tohb ovgvég ZoYVES lc\s/{);vég Endvieg gﬁé&gg Zoyvomto Op I'voot)
Awtapoyég Tov [eprpepikn| Avyyeloko
VELPIKOD oo TiKn EYKEPAAIKO YHvdpopo g omicHiag
GLOTILLOTOG vevporndbeia’, englodolo, AVaoTPEYLING
TuyKom, gykepatomddetac™
Yrvnida, Yreptoown
Kepararyia gykepalomdOeio’
Kopdiakéc ZOUPOPNTIKN
Awrtapoyég Kgxp?‘)tam'] OVETOPKELDL
a,
Y neprotMak
TayvKopdio
Ayyelokég Ynéproon™, OpopPoepPforn Neoppwn Opopfotich
Awtapoyic (Apmproi))™’, wikpoayyetomddeio”
Awoppayia®,
®popPosuPforn
(phePuciy)™,
Ev to BdOer prefukn
Opoupwon
Awtapoyég Tov [Tvevpovikn TTvevpovik véptact’,
OVOTTVEVGTIKOD otpoppayio/ Aldtpnon pvikov
GUGTALOTOG, TOL Awomroon™, Srppdrypatog’
Bdpaka Kot Tov Iveopoviky epfodn,
pecobwpaxkiov Ernictacn,
Abvonvola,
Yno&io
Awrtapoyég Tov Aldppota, Aldtpnomn Tov Taotpeviepikn
YOGTPEVIEPIKOD Navtia, Evtépov, Subrpnon™
"Epetoc, Et\edg, Taotpeviepikd Edxod',
Kowuoxo dhyoc | Eviepiky amdepoln, Atpoppayia Tov opbod
OpBo-KoAmikd
ovpiyya’®
Awtapayr| tov
YOOTPEVTEPIKOD
GLOTILOTOG,
Ztopatitida,
[Mpoxtaryio
Awrtapoyég Tov Adtpnomn yoAnddyov
NTOTOG Kot TV Koomng
YO POPOV
Awrtapoyég Tov Emumhoxég
S£POTOG KOl TOV EMOOAMONG
VTOSOPIOV 16TOV pavpotog ™,
ZHvOpoO TOALO-
TEALOATION0G
gpubpodvcaicinaciog
Awtapoyég Tov Eupiyyta“’B , OoTteovEKPOONG TG
LLDOGKEAETIKOD Mookyia, yvaBouP
GLOTIHLOTOG KOl TOV ApBpadyia,
GUVOETIKOV 16TOD Mvikn| advvopio,
Oocopvoiyia
Awrapoyés tov [poteivovpio
VEQP®V KOl TOV
0VPOPHPWV 00V
Awrtapoyég Tov IMvehkd dAyog Qobniucn avendpreo™”

OVOTOPAYOYIKOD
GUGTNLOTOG KO TOV
Ha.oToN
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Koamyopia/Opyavikd ok ) Suyvé M oAt
6 . 0AD GLYVEG VYVEG n . o\ . . ,
o ougvéc ZrAvieg e Yvyxvomta Oy I'vootn
Xuyyevelg, owkoyeveig Euppiéc avopokisc™
KO YEVETIKEG
SwTopoyég
Tevikéc doToporyés E&acBévion, Alyog,
Kol kataotdosic g | Komoon, Afbapyog,
0600 yopnynong DAreypovi
BAevvoy6vou

O ITivakoag 2 mapéyet T cuyxvoTNTo GORUPMOV OVETIBVUNT®V OvVTIOPAGE®Y. ZoPapic avTdpacels opiloviat ®g ot
avemBounTeg evépyeteg pe TovAdyoTov 2% S10popd GLYKPLTIKA e TO GKEAOG EAEYYOV OTIG KAVIKEG LEAETEG Y1l
avtdpdoetg yio Babpov 3-5 katéd NCI-CTCAE. O wivaxag 2 mephapfavet eniong Tic avemBounteg evépyeteg
mov Bewpovvtar amd tov KAK va givat kAvikd onpovtikés 1 coPopéc. AvTég o1 KAVIKG ONUAVTIKEG
avemBOUNTEG aVTIOPACELS ovapEpOnKay o€ KMVIKES perétec, aALd ot avtidpdoelc Babpov 3-5 dev minpodoay
70 6p10 TOLAGYIGTOV 2% SL0POPAG CLYKPITIKA LE TO okEAOG EAEYyov. O ITivakag 2 mepthopfaver eniong KAMvikd
ONUOVTIKEG OVETIBVUNTES AVTIOPAGELS IOV TOPUTNPNONKOAV HOVO LETE TNV KUKAOQOPID, TOV TPOIOVTOG, MG EK
ToVTOV, 1| GVYVOTNTO KOt 0 Babuodg kotd NCI-CTCAE dev gival yvootd. Avteg ot KAvikG onpavTiKég
avTIOPAGELG €K TOVTOV, GLUTEPIANPON KAV otov TTivaka 2 gvtdg TG GTHANG Le TiTAO "Un yvoot) cuyvotnta .

*Opot ToL AVTITPOCOTEDOVY OUOSOTOMNUEVEG OVETIODUNTEG EVEPYEIES TTOV TTEPTYPAPOVV LI WATPIKT EVVOLa 1
apotipdpevo 0po katd MedDRA (Totpucod Aegucd v Kavoviotikég Apastnplotnteg). Avti 1 opdd Tov
wTpKdV 6pov pnopel va tepthappdvet v idto vrokeipevn mabopucioroyia (1.y. aptnplokés Opoupospforikég
avTOPAcELS CUUTEPIALBAVOLEVOD TOV OYYELKOD EYKEQPUAMKOV ENEIGOSI0V, EUOPAYLLL TOV HVOKOPSiov,
TaPodIKN £YKEPAAKN woyouption kot GAAEG aptnprakés Opopfoepforicés avtidpacels).

o MEPLOGOTEPEG TANPOPOPIES, avaTpEETE TaPOKAT® otV evotnta «llepiocodtepeg mAnpoopieg oyeTikd e
EMAEYUEVEG GOPOPEC AVETIOVUNTEG AVTIOPACELS.

T nepiocdtepec TANPoPopics, avarpéére napaxdtm otov IMivaka 3 «AvemOounteg aviidpioels ov
avo@EpONKay LETA THY KUKAOPOPion.

% To, 0pBO-KOATIKE GUPTYYLOL EIVELL TOL GLYVOTEPT GUPIYYLAL TNV KATNYOPIt TOV EVIEPO-KOATIKAOV GUPTYYi®V.

[Ieprypoaon emreyuévav coBopdv avemfountov ovidpicemyv

Taowpeviepixéc (I'E) diotprioeis kot ovpiyyio (BA. mapdypapo 4.4)

To Avastin £xel cuoyeTiobel e cofapd TEPIGTATIKE YOSTPEVTEPIKNG SLATPNONGC. XE KAMVIKEG LEAETEC
€yovv avapepbel YaoTpeVTEPIKES O10TPNOELS LE eNimTmon pikpdTtepn Tov 1 % og acbeveic pe un
TAOK®OOT 1] LIKPOKVTTOUPIKO KOPKivo TOV TTvedpova, oe T060ooto péxpt 1.3% oe acheveic pe
LLETACTOTIKO KOPKIVO TOV LOOTOV, 68 T0G00TO LEYPL 2,0 % oe acbevelg e petactatikd Kapkivo
veppdVv 1 o€ acBeveis Le KapKivo T@v @oBNK®OV, Kot 6€ mT060oTo péxpt 2,7 % (cuumeptropfavouévou
TOV YOGTPEVTEPIKOD GLPLYYIOV KOl TOV OTOGTHLOTOC) O 0GOEVEIG [UE HETAGTATIKO 0pBOKOAIKO
KapKivo.

Ao pio KAMvikn pedétn oe acBeveic pe eppévovta, vrotpomalovta, 1 LETACTOTIKO KOPKIVO TOV
tpoynArov (nerétn GOG-0240), yaotpevtepikéc dotpnoels (OAwv Tomv Pabudv) avaeépnkay oto
3,2% tov acBevdv, ol omoieg iV 6T0 GHVOAD TOVG IGTOPIKO TPOTYOVUEVNG aKTVOPOAOG 6TV
moELO.

H epodvion avtov tov copPaviov Siépepe g Lopen kol oPapdtnta, KUUAIVOUEVT OO T
dlamioTmon mopovciog EAeLHEPOL 0EPA GTNV ATAN AKTIVOYpOPia KOIAAC, 1| ool wapnABe ywpig
Bepameio, £mg ™ SdTPNON TOL EVTEPOL e KOOk amdotnpa Kot Bovoatneopo EkPaon. Xe optopéva
TEPLOTATIKE NTOV TALPOVGO VITOKEILLEVT] EVOOKOIAOKT PAEYHLOVY, €ITE OO YOOTPIKO EAKOG, VEKPMON
OYKOV, EKKOATOUOTITION, €1TE Ao KOAMTION oYeTI(OUEVN UE ynuetodepameio.

Bavatneopog EkPacm avaeépbnie oto Eva Tpito TEPITOv TV coPapd®V TEPIGTATIKOV SIATPCEDYV TOV

YOOTPEVTEPIKOD COANVA, TO omoio avtiotoryel 6to 0,2%-1% ent tov cuvoroL TV acBevdv TOL
éloPav Bepomeio pe Avastin.
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2TIG KAWVIKEG LeAéTeG ToV Avastin, £xovv avagepBel yooTpevieptkd cupiyyia (OAwv tov Babumv) pe
enintoon €mg kot 2% oTig acbeveic pe peTaoToTikd 0pBoKOAIKO KapKivo Kol Kapkivo Tov mobdnkdv,
oA avapépOnkay emiong Ayotepo ovyva o€ acbevelg pe GALEG LOPQEG KapKivov.

Evreporoimixa ovpiyyia oty uelétny GOG-0240

e pio peAétn acbevav e epUEVOVTA, VTOTPOTLALOVTO 1) LETUCTUTIKO KAPKIVO TOL TPOYHAOD TNG
IATPAS, 1 EXATMOT TOV EVIEPO-KOATIKOV cuptyyimv Ntav 8,3% otig acheveic mov édafav Bepameia
pe Avastin kot 0,9% otic acBeveig eAéyyov, o1 omoieg eiyav 6To GUVOAD TOVS 1IGTOPIKO TPONYOVUEVNS
axtvoBoiiag e muéhov. H cuyvdtnta TV EVIEPOKOATIKMOV GUPLYYimV oty opdda vid Bepaneio pe
Avastin + ynueloBeponeio frav vynAOTEPT G€ 0.60eVEIG e VTOTPOT EVTOG TOL TESIOV TPOTYOVUEVNG
axtwvoPolriag (16,7%) oe cuykpion pe Tovg acbevelg xopic Tpornyovuevn aktvofoiio 1 / Kot Kopio
VROTPOTY| €VTOG TOL TTEdiov TponyovevNS akTvoPoriag (3,6%). Ot avtictoryeg cuyvdtnTES OTNV
opada eAEyyov mov Adupavav ynuetodepaneio povo nrav 1,1% évavtt 0,8%, avtictoya

Ot aoBeveic TOV AvanTHGGOVV EVTIEPOKOATIKE GUPTLYYLH EVOEYETAL VO ELPAVICOVV, EMIONG, EVIEPIKES
amo@paelc Kot vo xpniovV ¥EPovPYIKNg TapEUPacns Kabmg Kot TG EKTPOTNG TOV GTOUI®V.

Mpn yaowpeviepira avpiyyia (BA. mapdypago 4.4)
H ypnom tov Avastin éyel cuoyetioTel pe GoPapd TEPIGTATIKE GUPLYYIOV CLUUTEPIAALPOVOUEV®Y
ocupPapdtov mov giyav o¢ amotélecua o Odvarto.

Amo pio Khavikn pedétn oe acBeveig pe eppévovta, vToTpomalovia, 1 LETACTOTIKO KOPKIVO TOV
Tpoyniov g untpag (GOG-240), 1o 1,8% tov acbevav mov éhafe Oepaneia pe Avastin kot to 1,4%
TV 0ofevav eEAEYYOV avapépOnKe OTL £(EL UM EVIEPO KOATIIKA 1] KLGTIKA GLPLYYLa, 1| GLPLyyle 6N
YOVOIKELD YEVVITIKT 000.

e duhpopeg evoei&elg TapatnpnOnkav pn ovyvég avapopés (= 0,1 % émg < 1 %) cvpryyiov oe GAAa
LEPT] TOV GAOUATOG EKTOG OO TO YOOTPEVIEPIKO COAVA (T.). PPOYXOTAELPITIKA Kot cuplyyla TV
Yo eépwV). Emtiong avaeépbnkav cupiyylo amd v epumelpio HeTd Ty KVKAOPOPio TOV TPOidVTOC.

AvoépOnkav avtidpdcelg og TotKiAa ypovikd dtocTiHoTa Kotd ) didpkela g Oepaneiog mov
Kopavoniov amd po efdopdda oe peyarvtepa tov 1 €toug amd v Evapén tov Avastin, pe To
TEPIOCOTEPES AVTIOPACELG VO EKONADVOVTOL EVTOG TOL TPOTOL 6UVOL Bepameiog.

Eroblwon tpaduarog (PA. moapdypapo 4.4)

Me Bdon tn dvvntikn avemBountn enidpact tov Avastin 6TV ETOVAMGT TPOVLATOS, Ol ACOEVEIC TOV
glyav vwoPAnbei og peilova yepovpyikn emépPoon Kotd T1g TeAevTaieg 28 NUEPES AmOKAEIGTKAY 0T
T GUUUETOYN O KAMVIKEG pedétec paong 111

Y& KAVIKEC LEAETEG Y10 LETACTUTIKO KOPKIVMLLO TOL Tay£0G EVIEPOL 1 TOL 0pBoD, dev EUPAVICAV
avENUEVO KIVOLVO Y10l LETEYXEPNTIKT CLOPPAYiT 1) ETUTAOKEG ETOVAWMOTG TPAVUATOG, Ol acbeveig Tov
vrofAnnkav e peilova yelpovpykn enépufaon 28-60 nuépeg mpiv v Evapén g Bepoameiog pe
Avastin. [TapommphOnke avénuévrn eTiTTOON GE PLETEYXEPNTIKT CLLOPPAYIN 1) EXUTAOKES ETOVAWDGCTG
TPOOHOTOC, o€ aoBeveig mov Ehafav Avastin kot vofAnOnKov oe peilova yeipovpyikn exépfaon Kotd
™ dbpkea ANyng Oepaneiag. H enintmon frav mowiin petagd 10 % (4/40) ko 20 % (3/15).

"Exovv avaeepbei coPapéc emmAokég emovAmong TpadOTOg, CUUTEPIAAUPUVOUEVOV TV
OVOOTOUMTIKOV ETITAOK®DV, OPICUEVES EK TOV OTTOT®V glyav Bovatnedpo EkPaor).

211¢ LEAETEG TOV TOTIKG VTTOTPOTIALOVTO, KOl LETAGTATIKOD KOPKIVOL TOL LaGToV, mapotnpronkay
EMMAOKEG 0TIV EMOVA®GON Tpavpatog Babpov 3-5 éwng kot 1,1 % tov acbevav ot onoiot Elafav
Avastin ovykprtikd pe £og kot 0,9 % tov acBevov ota okéln eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).

2116 KAMVIKEG HEAETEG TOV KOopKivoy TV moBnKov, Tapatnpinkay emmlokéc oTnv emovAmon

tpavpatoc BaBuov 3-5 og mocootd Emg ko 1,8 % twv acbevdv 6to okéhog Tov bevacizumab
ovykprtikd pe 0,1 % tov acBevov oto okérog eréyyov (NCI-CTCAE éxdoon 3.0).
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Yrépraon (BA. moapdypago 4.4)

211G KAMWVIKEG pehéteg, pe e€aipeon v perétn JO25567, n cuvoAikn enintwon véptaong (6Aot ot
BabOpoi) xopdavinke éwg 42.1 % oto okéAn mov mepieiyav Avastin, Guykpitikd pe 1o 14 % ota okéAN
eléyyov H ocvvolkn emintomon ¢ vréptaonc Babuov 3 kot 4 katd NCI-CTC og acbeveic ot omoiot
Adpupavav Avastin kopdvOnke and 0,4 % émg 17,9 %. ExdnAddnke vaéptacn Babuov 4 (vreptaciky
Kkpion) o€ mocootd péypt 1,0 % v acbevav vid Bepomeio pe Avastin kot ynuetodepaneio,
ovykptika pe péypt 1o 0,2 % tov acBevav mov Adppavay povo v idwa ynpeodepansio.

X perétn JO25567, mapatnpidnkav 6Aot o1 Babpoi vréptaong, oto 77.3% 1@V acbevav mov
éhapav Avastin og cuvdvacpo e erlotinib g mpmtn Ypopun Bepaneiog yo pn thiakddeg NSCLC pe
evepyomomTikég petadidéels tov EGFR, cvykprrkd pe 1o 14.3% twv acBevav mov éhafav Oepameio
povo pe erlotinib. Yréptoon Pabpov 3 mapatnpndnie oto 60.0% tov acbevodv vrd Bepameio pe
Avastin 6€ cuvdvacpo e erlotinib cuykprrikd pe to 11.7% tov acbevadv mov éhafav Bepomeio povo
ue erlotinib. Aev mapatnpinkav mepiotatikd vréptaong faduod 4 1 5.

evikad, emtevyOnie emapkng ELEYYOC TNG VTEPTACNG LE OO GTOUATOG AVTIDTEPTUGIKA, OTWC
OVO.OTOAEIS TOV HETATPENTIKOD EVEDLOL TNG OYYELOTOGIVIG, OL0VPNTIKA Kol OVOGTOAELG StodAmV
aoPeotiov. Avtd omdvia 0o ynoe oe dlakomn g Bepaneiag pe Avastin 1| voonAeia o€ vocokopeio.

"Exovv avopepBel ToAD ondvia mePIoTATIKA VIEPTAGIKNG EYKEPUAOTAOELNS, OpIoUEVA and Ta. oToln
ntav avatnedpa.

O «ivduvog g véptacng oxeTICONEVNC e TO Avastin, 0€ GUGYETIGTNKE LE TO YOPOKTNPIOTIKA TOV
acOevav xatd v Evapén, Tnv vrokeipevn voco N v tavtdypovn Bepamneio.

2ovopouo ¢ omicthag avaotpéyiuns eykepolonabeiog (PA. moapdypapo 4.4)

"Exovv yivel ondvia avapopés yio acBevelg vio Oepaneia e Avastin ot omoiot avéntvEav onpeia Kot
countopota Ta omoia eivar cupPartd pe PRES, pia ondvia vevporoywkn dwatapayry. H ekdniwon tov
UTOPEL VO CUUTEPIAAUPAVEL GTAGHOVE, KEPAUAOAYIN, AAAOYT] TNG VONTIKNAG KOTAGTUONC, OTTIKN
daTapayn 1 PAOIOONG TVPA®EON, K 1 Y®pic oxeTilopevn vaéptacn. H ki ewova tov PRES
ouvnBmg dev glvar GuykekpIévn Kot eTOpEVAOC 1 ddyvemon tov PRES amottel emPefaimon pe v
OTTEIKOVIOT TOV EYKEQAAOV, KOTA TpoTipunon MRI.

Ye aoBeveic mov avantucscovv PRES, 1 éykaipn avayvopion T@v COUTTOUATOV L dueon Oepameio
GUYKEKPIUEVAOV CUUTTOUATOV GUUTEPIAAUPAVOLEVOL KoL TOV EAEYYXOV TG LIEPTAOTS (OV CLVOEOVTOL
pe coPapn Un eAeyyOUEVT] LTEPTOGT) CLVIGTATOL EKTOG ad TN dtakomn g Oepameiag pe
bevacizumab. Ta copntdpate cuvHBOG vVIoY®POUV 1] PeATidvovTal HEca oE Alyeg LEPES PETA TN
dtokomn NG Bepameiag, ov Kol opoUEVOL 0oOEVELS £Y0VV ELPAVIGEL KATO10 VEDPOAOYIKA ETOKOAOLOOL.
Agv glvarl yvoot 1 ac@dielo TG enavévaping tng Bepaneiag e Avastin o€ acBeveig ol omoiot Eyovv
npornyovpuévag avartoéel PRES.

2115 KAMVIKEG dokuég, Exouv avapepbel 8 meprotatikd pe PRES. Abo and ta oktd mepiotatikd oev
&yovv aktvoroykn emPePainon péow MRI.

THpwreivovpio (PA. moapdypapo 4.4)
"Exel avapepbei mpmteivovpia oe 10600Td £vidc Tov 0povg 0,7 % £wg 54.7 % oTig KAMVIKEG LeAETEG
o€ aobeveig mov AduPavav to Avastin.

H npoteivovpia, d1€pepe og coPapotnta amd KAMVIKE ACVUTTOUATIKA, TOPOOKA, Tyvn TpeTeivoupiog
£MG VEQPMGIKO GUVOPOLO, KOl ELPAVIGTNKE KATO PLEYGAN TAEOVOTNTA O Tp®TEIVoLpio Babuov
I(NCI-CTCAE ékdoon 3.0). H mpoteivovpio Babuov 3 avapépdnke oto o€ 1060616 £m510,9 % tmv
acBevav vio Bepaneio . H mpaoteivovpia Babpod 4 (veppmoikd cuvdpopo) mapatnpndnke o
1060070 £00¢ 1,4 % acBevav vmod Oepaneia. O Eheyyog yio TpOTEIVOLPIN GLVIGTATAL TPV TNV EVapén
g Oepamneiog pe Avastin, ZTig mepIocOTEPEG KMVIKEG LEAETES TO EMIMED D TNG TPWOTEIVIG GTA OVPA GE
TIHEG >22/24 (peg TPOKAAESE TNV TPOCMPIVT| S10KOTH TOV Avastin pEXpt TIV ENAVAPOPA TOV TILADV GE
<2g /24 dpeg.
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Awoppayio (PA. mopdypaeo 4.4)

Y& KAMVIKEC LEAETEG Yo OAEG TIC EVOEIEELC, 1| GUVOMKT emimToT Yo avTidpdcelg apoppayiog (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0) BaBuov 3-5 kopavinke and 0,4 % g 6,9 % otovg acbeveic vo Oepamneio pe
Avastin, cuykprtikd pe 10 €mg 4,5 % otovg acbeveig otnv opdda eAEYxov TG ynuelobepameiog.

A76 pia Khvikn perétn oe acbeveic pe eppévovta, VTOTPOTALOVTa, 1| LETACTOTIKO KOPKivo TOV
TpaynAov g pnTpag (nekétn GOG-0240), &xovv avaeepbel apoppayicés avtidpaocelg 37-5" Babuov
o€ £0¢ ka1 t0 8,3% tov acBevav mov éhafe Oepaneia e Avastin 6e cuvOLAGUO pe TakAMTAEEAN Ko
TOTOTEKGVT GLYKPLTIKG pe g Kot T0 4,6% tav acbevav mov éhaPe Oepaneio pe maxhtaédn Kot
TOMOTEKAV.

Ot avTdpacels aoppayiag Tov topatnpionKay oTig KAVIKEG LeAETEC NTOV KLUPIMG alpoppayic
oyxeti{opevn pe tov 6yko (PA. TapakdTm) Kot ELappd PAEVVOYOVOdEPUOTIKY aupoppoyia (T.).
emiotaén).

H ogyeti{ouevn ue tov oyko aipoppayio. (BA. mapdypago 4.4)

Ye aofeveic pe un PIKPOKLTTOPIKO KopKivo Tvebova TapatnpnOnke oe peléteg apyikd peilov
palikn mvevpoviky aipoppayio/oapontoon (NSCLC). ITiBavol mapdyovteg Kivohvov
ovumeptAapBévovy ek TAAKOI0VE emBnAiov 10ToA0YIKS TOTO, Bepameia pe

OVTIPEVUOTIKG/ OVTLPAEYLOVAOOELG 0VTiES, Bepameia Le avTUTNKTIKG, TPV TNV aKTvobepamneioa,
Oepameio pe Avastin, TPOTNYOVLEVO 1ATPIKO 1GTOPLIKO ABNPOSKANP®ONG, OYKOC KEVIPIKNG EVTIOTIONG
Kol GTnAciomoinon Tov Oykmv katd TN otdpkela g Bepaneiag. Ot pdveg petafintég mov £oei&av
OTOTIOTIKA OTLLOVTIKEG GLUCYETIOELG e apoppayio nTov 1 Oepaneio pe To Avastin Kot 0 €K TAAKM®OOVG
emOnAiov 16T0A0Y1IKOG TUTOG. O1 00feVeiG Pe YVOOTO un HKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TVEDHOVO €K
TAOK®O0VG EMONAIOL IGTOAOYIKO TUTO 1] LLEIKTOV KLTTOPLKOV TUTOL LE KVPLOL LOTOAOYIO EK TAAKMIOVS
emniiov, amoxieiomkay omd Tig emakdiovdeg pedétec eaong I, evd o1 acbeveig e 16ToAOYIKO
VTOTLTTO TTOL AVAPEPONKAV MG “OYVAOGTOV 1GTOAOYIKOD TOTOV” GUUTEPIANPONKAV GE AVTEG.

e aoBeveig e un PKpoKLTTAPIKO KOPKIVO TVEDLOVA LT CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV K TAUKDOOVG
enONAiov 16T0A0YIKOD TOTOL, ekdNA®ONKAY avTIdpdcelg Ohov Tav Babuov pe cuyvotra £wg 9.3 %
otav éhaPav Bepameio pe Avastin kot ynuetobepaneio cuykplTikd pe 10 £wg S % tev aclevodv mov
EhoPav povo ymueobepamneio. Ot avtidpdoeig Babpov 3-5 ntapoatnpndnkav e mocootd £wg 2,3 % twv
acOevav mov édafav Avastin kot ynuelobepaneio cuykprrikd pe <1 % pe ynueobepaneio poévo (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0). Mropei Eapvikd va exdniobel peilmv 1 palikn Tvevpovikn
OLLOpPayio/aOTTLGT KOl G TO dVO TPIiTA TV COPAP®OV TVELHOVIKGOV OLOPPOYLDY EXOV
Bavatneopa Exfao.

"Exovv avaeepBei yaotpeviepkés arpoppayies oe acbeveig pe oporkoiikd kapkivo,
cvpmeptAapBavopéveyv Tav otpoppayio opfod kot pédavag kot £xovv agloloyndei wg arpoppayieg
OYETWLOUEVES e TOV OYKO.

H oyetilopevn pe tov 6yko apoppayio tapatnpfdnke eniong ondvio o€ GALOVG TOTOVG KoL EVIOTICELG
OYK®V, GUUTEPIAAUPOAVOUEVOD TTEPIGTATIKOD ALLOPPAYING TOV KEVIPIKOD VEVPIKoD cuothuatog (KNX)
oe évav acbevn pe petaotdoeic tov KNX (BA. mapdypoaeo 4.4).

H enintwon evoeydpuevng opoppayiog tov KNZ e acbeveig mov dev elyav AdPet mponyoduevn aymyn
v petaoctdoelc tov KNX kot Adppavay bevacizumab, dev €xet peretn0el o€ TuyoomonuéVEg KMVIKEG
UEAETEC. X [ SIEPELVNTIKY AVAIPOUIKT] aviAvon dedopévav amd 13 olokinpopéves

TUY OO UEVEG LEAETEC O aoBEVELS e O1apopETIKOVS TUTTOVG YKoV, 3 acbeveic amd toug 91 (3,3 %)
UE EYKEPOAIKEG LETOOTAGELG EkdNAmaay alpoppayio tov KNX (6Aeg Babuov 4) otav Eafav Oepameio
ue bevacizumab, cuykpitikd pe 1 tepiotatikd (fabuov 5) oe ohvoro 96 acbevav (1 %) ol omoiot dev
extédnkav oto bevacizumab. Xe 500 drndoykég pekéteg oe acbeveig mov eiyov AdPetl Tponyoduevn
Yy Y10 EYKEPOAKEG UETAGTAGELS (01 0Toleg ovumepthapupavay epimov 800 acbeveic), Eva
neplotoTikd Babpov 2 apoppayiog tov KN avagépbnke og 83 dropa mov hafav aywyn ne
bevacizumab (1,2 %) v mepiodo tng gvdrdpeons avaivong yo v acpdiee (NCI-CTCAE éxdoon
3.0).
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e OMheg TIC KAMVIKEG pelétes, mapotnprOnke fAevvoyovodeppatikn apoppayio oe t1ocootd g 50 %
TV acbevov mov Adpupavay Avastin. Avtd ta mepiotatikd oy cuvnbwg exictaén NCI-CTCAE
éxdoon 3.0 BaBpov 1 n omoia dipkece Aydtepo amd 5 Aemtd, TopnAde yopic tpikn mopiuPacn Kot
dev amaitnoe aAloyég 010 d0ooA0YIKO oyfLa NG Bepaneiag e Avastin. Kivikd dedopéva acpdieiog
GUVICTOVV OTL ] EMMTOOCT |GGOVOC PAEVVOYOVOOEPUATIKNG apoppayiag (w.y. exiotaln) mbavdv va
glvar docoeEaptodpevn.

Ympyov eniong Ayotepo cuyvég avtidpdoelg N PAEVVOYOVOSEPUATIKNG OLLOPPAYING OE AANEC
TEPLOYES, OTWG ovAopparyia 1] KOATIKNY aoppayia.

OpouPocufolrn (PA. mopdypopo 4.4)

Apypraxn Gpoupocufoln: Mapoatmpnonie avénuévn enintoon aptnploxodv Opopupospuforikdv
avtdpdoemv o acbeveig mov Eafov Avastin yio dtdpopeg evOei&elg, cLUTEPIAAUPOVOUEVOV TMV
OYYELOKDV EYKEPUMKDV EMEIGOSIMV, TV ELEPAYUAT®V TOL LLOKAPSIOV, TWV TAPOIIKOV IGYOUIKOV
EMEG00imV Kal AAA®V OpouPoer oK@V avTIdpAcE®V.

2 KMVIKEC LEAETEG, 1] CUVOALKN EMMTOON TOV aPTNPLOKOV Bpopfoepfolkdv avtidpdoemv
Kopdvonke éoc 3,8 % ota okéAn mov Tepieiyav Avastin, cuykpitikd pe 1o £oc 2,1 % twv okeAdV
erEyyov NG ynueobepomeiog. Avapépbnke Bovarneopa ékfaon o Tococto 0,8 % TV acbevav Tov
Adpupavav Avastin cuykprrikd pe 10 106octo 0,5 % tov acbevav mov AMdupavav pévo
mueofepoameio. EkOnNAmOnKav ayyelokd eyKeQoAKd Enelc0d10 (CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOPOSTKAOV
WOYOLKOV avTdpdcemv) o 1060610 2.7% TV acbevav tov Elafov Oepomeio pe Avastin og
ouvdvaouo Le ynpetobepaneio cuykpitikd pe o 1060010 €006 0,5 % Twv acbevdv mov Elafov povo
ynueobeponeio. ExkonidOnke éuppaypa tov pookapdiov 6e m0cooto £wg 1,4 % 1oV acbevdv Tov
éafov Oepomeio pe Avastin oe Guvovaoud pe ynuelobepomeio GLYKPITIKE e TO T0600TO £¢ 0,7 %
TV acbevav mov Ehafav povo ynuetobepaneio.

e o KAvikn peaétn 1 a&loddynon tov Avastin oe cuvdvacud e 5- pBoproovpakiin /eoivikd o,
v AVF2192g, cupmeptinebniay ot acbeveic pe petaototikd opfokorikd Kapkivo, ot omoiot dgv
NTav vroyMmelot ywo Bepomeio Le PVOTEKAVY. Ze aVTH T LEAETN TTopatnpHOnKay apTnpLoKd
OpopPoepPoréc avidpaocelc oto 11 % (11/100) tov acBevdv cuykpitikd pe to 5,8 % (6/104) oty
opado eAEYyoL TG ynueodepameiog.

Diefixn OpouPocufoln: H enintwon tawv erefikdv Opopfoepfoikdv avidpdoemv 6e KAMVIKEG
peAétec NTav mapdpola oe aobeveic mov AdpuPavay Avastin 6e cuvOLOGHO Le ynueloBepameia
GULYKPLTIKG e auTOVG oL EAafav povo ynuetobepomeio. Ot pAefikéc OpopufoepuPorikég avtidpacelg
ocouneptlapPavouv ev T Padet prefikn Opoufmon, mvevpovikn gpfoin ko Bpopfoerefitida.

e KAMviKEG peAéTeg Yo OAEG TiG evoei&elg, exdnimbnkay eAefikég OpopPfoepuforiég avtidpdoelc ol
omoieg KupavOnkav og T1060oto and 2,8 % - 17,3 % tov acbevav mov EAafov Avastin GUYKPITIKA [
10 10606710 3,2 % - 15,6 % t@v opddmv eréyyov.

"Exovv avaeepBei prefucéc Opoppoepforikég avtdpaoelg Babuov 3-5 (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) og
10006710 £00¢ 7,8 % og acBeveic mov ElaPav ynueobepancio kot bevacizumab, cuykprrikd pe 10 4,9 %
TV 0cBevov mov Erapav povo ynuetobepamneio (og OAEG TIG VOEILELS, EEAPOVILEVOD TOV EUWEVOVTOG,
VIOTPOTIALOVTOG, N LETAGTATIKOD KAPKIVOL TOV TPOYNAOL TG UATPIC).

Ao pio KAvikn pedétn oe acbeveic e eppévova, vrotpomialovta, 1 LETASTAUTIKO KOPKivo TOV
tpaynAov (nerétn GOG-0240), éxovv avapepbei prepikd Opoppoepporikd copfavra 3°°-5% Babuov
og £m¢ ka1 to 15,6% tov achevov mov éhaPe Bepaneia e Avastin 6€ GuVOLAGHO L TOKATAEEAN KoL
olomAaTivn) GLYKPLTIKA pe €06 Kat To 7,0% twv acBevav mov éhafe Oepaneia pe makMtagéin Kot
GloTANTIVY.

e aobBeveig mov ekdnAmOnke pia eAepikn Opopfoepuforikn aviidpaon, mbavov va VTapyEL

UEYOADTEPOG KivOVVOG VTTOTPOTTNG, £V Adfouv Avastin oe Guvdvooud pe ynueobepameio, GLYKPITIKA
ue ynuetodepoameio povo.
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2ovupopntiry kopotoxn averapkeia (Congestive Heart Failure, CHF)

e Khvikég peréteg pe 1o Avastin n Zvupopntikn Kopdiakn Avendpreia (CHF) mapatnpndnke oe
OMEC TIG KOPKIVIKEG eVOEiEEIC TOV Exouv peAetnBel ¢ ofjuepa, OAAA avapépOnie Kuping o€ acbevelg
LE LETAOTOTIKO KOPKivo TOV paotol. Xe téooeplg peréteg @dong I (AVF2119g, E2100,BO17708
ka1t AVF3694g) o acbeveig pe petactatikd Kapkivo tov poactov vanpée o avénon g (CHF)
Bafpov 3 (NCI-CTCAE £kdoon 3.0) 1 peyardtepov pexpt 3.5% otic acheveig mov Elafov Avastin
o€ auVOLOC O e ynpeoBepaneio cuykprTikd pe to 0,9 % ota okédn ehéyyov. ['a Tovg acbeveig o
uerétn AVF3694¢g mov éhafav avOpakvkdiiveg Tavtdypova pe bevacizumab, ol emimtdoelg g CHF
Babuod 3 1 peyodvtepov Yo ta avtiotorya okéAn bevacizumab kot EAEYXOV NTOV TOPOUOLES [UE OVTEG
TOV GAA®V HEAETMV OE PETOCTOTIKO KOPKIvo TOL Haotov: 2,9% oto okérog avBpakvkiivng +
bevacizumab ka1 0 % oto oKéLoC avBpakvkdivig + eikovikoD gapudkov. EmmAéov, otn pelém
AVF3694g o1 emmtdoelg OAnv tov Pabumv g CHF ftav mapopoleg petald tov oKeEA®V
avOpaxvriivng + Avastin (6,2%) kot avBpoakvkAivig + ekovikov gappdakov (6,0%).

O eprocotepot aobeveig mov exkdnimcav CHF katd tn 61dpkelo HELETOV Y10 TO HETUCTOTIKO
KOPKIVO TOL HOGTOD EREAVIGOY BEATIOON TOV CUURTOUATOV KaUN TNG AELTovpying TG aploTePAg
KOWoG LETA 0md KATAAANAN 1Tpikn| Oepameio.

211G TEPIO0OTEPEG KAMVIKES LEAETEG TOV Avastin, o1 acBeveic pe mpovmapyovca CHF tov (New York
Heart Association II-IV) amoxieiotnkav, eTopEvag dev vtapyovv TANpopopies yia kivovvo amd CHF
o€ avtd ToV TANBVoUO.

[Iponyoduevn €kBeomn oe avBpakvikiives Kovf Tponyovuevn axtvobepaneio oto Bwpakikd Tolymua
umopet vo amoteAovv mhavoic mapdyovieg Kivovvou yio v epeavion CHF.

"Exer mapatnpnbei avénuévn enintoon tg CHF og pia khvikr perém acbevov pe Aéppopa didyvto
amo peydia B-kottopa katd tn didpkela yopnynong bevacizumab pe pia abpototiki d6on
So&opovPikivng peyardtepn amd 300 mg / m?. Avth 1 kKhviky dokwur eaong I chykpve v
prrov&ipuaunn / kokAopwoeopion / so&opovPikivr/fvkpiotivn / tpedvilovn (R-CHOP) kai v
bevacizumab, évovti R-CHOP ywpig bevacizumab. MoAlovoTt 1 cuyvotnta ELeAaviong g
GUUPOPNTIKNG KOPIUKNG AVETAPKELNG TTOV KAl GTO VO GKEAN HEYOADTEPT GO QLTI TOL £XEL
napoatnpnOei oto mapelBov yia Bepancio pe do&opovfikivn, T0 TOGOGTO HTAV VYNAGTEPO GTO GKEAOG
R-CHOP ovv bevacizumab. Ta amoteréopata avtd deiyvouy nog Oa mpémet va Aappdavetar vmoyn n
oTEVI] KAWVIKT TTOpakoAoVON o™ LE TIG KATAAANAES KOpOLOKES EKTIUNOELS Yo 0.o0eveic mov exTiBevTan
o0& aBpoloTIKEG 5OGELS SoEOPOVLPIKIVIC HeyoldTepeC TV 300 mg/m” dTay GLVSVAGTNKE e
bevacizumab.

Avtidpdoeic vrepevalcOnoiog/aviidpaoels Koo v Eyyvon (PAéme mapdypopo 4.4 kol sumeipio UETC. THV
KOKAOQOpPIO. TOPOKGTM)

e 0pIoUEVES KAMVIKEG PLEAETEG O OVALPLAOKTIKES KOl OVOPLAOKTOEEIG AvTIOpAcEIS avapépOnKay T
ovyvé oe acBeveic Tov AduPavay Avastin 6€ cuVOLAGUO LE ynuelobepameia amd OTL G€
ynueobepomeio povo. H enintwon autdv TV avTidpaceny € OPIGUEVEG KAIVIKEG WEAETEC TOV
Avastin givar cuyvég (LéExpt 5 % o acbBeveic mov éhafav aywyn Le bevacizumab).

Aowaéeig

Amo pio kKAMvikn pedétn oe acBeveic pe eppévovta, vToTpomalovio 1 LETACTUTIKO KOPKivo TOV
payAov (perétn GOG-0240), Aowdéelg 3°°-5" Babpov £xovv avapepbel oe Emg kot to 24% TV
acBevov mov ElaPav Bepamneia e Avastin 6e GUVIVAGUO e TOKATAEEAT KO TOTOTEKAVT] CLUYKPLTIKA
pe éo¢ kot 10 13% tov acBevav mov Elafoav Oepaneio pe TokATaEEAN KoL TOTOTEKAVT).

Qobnrixn avemapkeia / yoviuotyza. (BA. wapaypdpovs 4.4 koi 4.6)

> NSABP C-08, po perétn eaong III tov Avastin og emkovpikn| Oepancio acBevav e KapKivo
TOYE0G EVTIEPOV, 1] CLYVOTNTO EUPAVICTG VEDV TEPICTATIKMOV MOONKIKNG aveTdpKELNG, TOL opileTon MG
aunvoppota didpkelog 3 N TePLocoTEP®V UNvav, exinedo FSH > 30 mIU / ml kot apvntikd opo B-
HCG o710 1601 £yKLHOCVVNG, €€l a&lohoynbel o€ 295 wpoeupnvomavclokés yovaikes. Néa
TEPLOTATIKA OONKIKNG avendpKrelag, avapépbnkay og 2,6% tov ac0evdv otnv opdda Tov
mFOLFOX-6 o¢ cOykpion pe 10 39% oty opddoa mFOLFOX-6 + bevacizumab. Metd ) diaxomn
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g Oepamneing pe bevacizumab, n @odnkikn Agttovpyia avoktidnke oe 86,2% T®V yuovaukdv Tov
a&loroynOnkayv. Ot paxporpofecec EMOPACELS GTI YOVILOTNTO OO TNV ay®yn Ue bevacizumab givot
AYVOOTEG.

TlaBoloyike. epyaatnpiaxd evpHuaTo.
Meiopévog aptOpog ovdeTePOPIA®Y, LEIOUEVOG APIOLOG AEVKOKVTTAPMY Kol TAPOLGID
TPOTEIVNG 6T 0Vpa pmopet va cuoyeticBovv pe ) Bepoameia pe Avastin.

211G KAMVIKEG PeéTeg Ta TapokdTtom mafoloyikd epyactnplakd svpripata Babpov 3 kot 4 (NCI-
CTCAE éxdoon 3.0) mov gpgpavictnkav pe tovidyiotov 2 % dwpopd o acbevelg vio Oepancia pe
Avastin GUYKPITIKA [LE T OVTIOTOL(O 0TI OLASES EAEYYOL NTOAV: VREPYAVKOLLN, LELOUEVT)
apoc@otpivrn, vrokaAopio, vovaTplopio, LELOUEVOS APIBLOC AEVKOKVLTTAP®V, OVENLEVO d1EBVEG
opoiomompévo khaopa (INR).

KAwikég peréteg éxovv deiket 0Tt mapodikég avENGELS TG KPEATVIVIG TOL 0pov (KLHOVOLEVEG LETAED
1.5-1.9 popéc tov apyikdv emmédmv), Le 1| xopic Tpmteivovpia, oyetilovtot pe tn ypron Tov Avastin.
H mapatnpodpevn adé&nomn g Kpeatvivng opod deV GYETIOTNKE UE DYNAOTEPT GLYVOTITO EUPAVIOTG
KAMVIK®V EKONADCEDY VEPPIKNG SuGAELITOVPYiaG o€ acbeveig vd Bepameio pe Avastin.

AMhot e10koi TAnfvcuol

HAwwopévor acbeveic:

& TUYAOTOMNUEVEG KAVIKEG PEAETEG, 1 NAIKI > 65 etV cuoyeTi{oTav e avénuévo kivovvo
eUPavions aptnplakadv Opoufoeufoiikmy cuUPAVI®OV GUUTEPIAAUPBAVOLEVOVY QY YELNKOY
EYKEPAAKOV AVTIOPAGEDV, TAPOSIKAOV IGYULUIKOV AVTIOPAGEDV Kl ELPEPAYLATOV TOV LVOKAPSIOV.
AlAeG aVTIOPAGELG e VYNAOTEPN GLYVOTNTO TTOL VINPENY Ge acheveic dva Tv 65 NTav Badpod 3-4
Aevkomnevia kot OpopPomevia (NCI-CTCAE éxdoon 3.0) kot OAwv teov Babumv ovdeteponevia,
diappota, vavTtio, KePoAladyio Kol KOTWOOT, CLYKPITIKA [LE TOVG aobeveig nAikiag < 65 etmv, KAt TNV
Oepaneio pe Avastin (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8 OpouPoeuforn). Xe pia kKAvikny pedétn,
enintoon g vréptaong Pabuov > 3 Nrav dumhdoia o€ acbeveic nAikiog™> 65 eT@V 6€ GYéon LE
VEOTEPT NAKLOKT OpLAda (<65 €TddV). Xe o LEAETN pE avBeKTIKO otV TAativa vTotpomidlov KapKivo
TOV ®OONKOV, 1 dAomeKia, 1 PAeyHov PAEVVOYOVOD, 1| TEPLPEPIKT] aucONTIKN vevpordOeia, 1
TpOTEIVOLPi KoL 1 VAEPTACT) AvaPEPONKOY ETIOTG KOl ELPAVIGTNKAY GE TOGOGTO e pLOUO
TovAdyoTov 5% vymiotepo oto okérog CT ( BV ywa acBeveig mov éhaPav bevacizumab kot ftov (
65 g1V og oVYKpLoN Ue Tovug aobeveic mov ElaPav bevacizumab nAtkiog < 65 etwv. Agv
mapatnpnonke avEnon oy eninTOoN GALOV AVTIOPACEDY, COUTEPIAALUPOVOUEVIC YOOTPEVTEPIKNG
SITPMNONG, EMTAOKDV ETOVAMOTG TPAVUATOS, GUUPOPTTIKNG KAUPIIOKNG OVETAPKELNS KOl OLOppayiog
o€ NAKiopuévoug acbeveic (> 65 €1dv) ot omoiot AdpuPovoy Avastin GuyKpLTIKE (e 0GOS NTOV NAMKIOG
<65 etdyv ko AduPovav Avastin,
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Taidratpirog ninBoouog
H aocpdleio kot 1 amotedespotikdTnTo Tov Avastin o Toudid nAKiog kdto Tov 18 etmv dgv &govv
OepermOel.

2 perétn BO25041 tov Avastin mov mpootédnke ot peteyyelpntiky aktvobepaneio (RT) pe
TAVTOYPOVT| KO ETIKOVPIKT] TELOLOAOWIOT G OIS TPIKOVS 0GHEVEIC [IE VEOIIOYVMGUEVO
VIEPGKNVIOIKO, VITOCKNVIOIIKO, TAPEYKEPOAOKO 1) LLGYOEOES VYNANG KoKonOgLag YAoimLa, TO
TPOPIA ACPAAELNG NTAY CLYKPIGIO UE aVTO TOV TOPATNPHONKE 6€ AALOVG TOTTOVG OYK®V GE EVIAIKES
mov éhaPav Beponeio pe Avastin.

2 perétn BO20924 tov Avastin pe tpéyovoa kabiepmpévn Bepancio 610 LETUCTATIKO
POBOOHVOGAPKMLLA KO TO U1 POLOIOHVOCUPKMOUATIKO GAPKMLO EK LOANK®OV HLopiwV, TO TPOQPIA
acpiAelng TOV TodL®VY Tov EAaPav Oeparmeio pe Avastin TaV GUYKPIGUHO LE OVTO TOV TOPATPHONKE
o€ eviilikeg mov Ehafav Bepaneio pe Avastin.

To Avastin dev givar eykekpyévo yia yprion o€ acbeveic kdto Tov 18 eTd@v. Xg oNpUoctevuéveg

Biprioypapikéc avapopis, £xouv Tapatnpndel TEPIOTATIKA 0GTEOVEKPWOOTS EKTOC TNG KAT® Yvabov o
aoBeveic kdto tov 18 etdv Mo Ehapav Bepaneio pe Avastin.
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Eunepio petd tnv KukAogopia:

Mivakoeg 3 Avem@opnteg avtiopdosig mov ava@épdnkay petd Tnv Kvkho@opia

Kaznyopio/dpyovo
2ovamnua (SOC)

Avudpaoeig (ovyvotnro*)

Aowawleig kot
Hopooitwoeis

Nekpotikn mtepiroviitidon, cuvi0wg devTeponadng e EMTAOKEG
EMOVAMONG TPOVLOTOC, SIUTPNON YOOTPEVIEPIKOD GCOANVA 1)
oYNHOTIGHO cvptyyiov (omavia) (BAéme emiong mapdypapo 4.4)

Aroropoyés tov
OVOGOTOINTIKOD
OVOTIUATOS

AvTidpacelg vrepevaictnaoiog kot avTdpaoelg katd v Eyyvon (dev
glval YvooTn), LE TIC TapaKIT® TOUVEG EKONADGCELG:
dvomvola/dvoKoiia otV avamvor, edwelc/epvBpdtnta/eEavonua,
VIOTACT 1 VIEPTAGCT), AMOKOPEGLOC 0EVYOVOL, Brpakikd dAyoc, piyn
Kot vootia/épetog (BAéne emiong Tapamdve Topdypago 4.4 Kot
Avtidpdoeis vEPeLITONTIOG/OVTIOPATEIS KOTA THY EYYVON)

Awatapoyés tov
VEVPIKOD OVOTHUOTOS

Yreptooikn eykeparomddeia (Todd ondvia) (BAEne emiong Tapdypapo
4.4 xan Yréproon oty mopdypoeo 4.8)

YHvdpopo tng omicOiag avaostpéyiung eykepoaronadeiag (PRES),
(omaviar) (BAéme emiong mapdypopo 4.4)

Ayyeroxég o10Topoyés

Neopikn Opoppotikn pikpoayysionddeila,n onoio pmopel va £xet
KAMVIKO cOUTTOU TV TpoTEivovpia (dgV elval yvmotn) Le 1 xopic
TAVTOYPOVT YopnyNnon sunitinib. ' teprocodTEPEG TANPOPOPIES
GYETIKA LE TNV TpwTeivovpia PAERE Tapdypao 4.4 ko [pwreivovpia
otV mopdypoeo 4.8.

Arozapoyés Tov
OVATVEDOTIKOD
OLOTHUATOG, TOD
Owpoxo. kot Tov
1eooBwpakiov

Aldtpnon pwvikov dlaepaypatog (dev ival yvwotn)
[Tvevpovikn veéptaom (dev eival yvootn)

Avcowvia (cuyvn)

Aroropoyés tov
YOTIPEVTEPIKOD

TlNaotpeviepkd €kog (dev gival yvmotn)

Aratopoyéc o0 NroTos
KO TV YOAQOpwv

AtdTpnon g xoAndoxov KHoTNC (dev gival yvmortr)

Aratopoyés too
UVOCKELETIKOD
OVOTHUOTOS KO TOD
OVOVOETIKOD 10TOD

"Exovv avaeepbei tepiotatikd Octeovékpmong g ['vébov oe

aoBeveic mov Ehafav Bepameio pe Avastin, 1 TAEOYNEi0 TOV OTOIWV
exdnrhodnkov oe acbeveic mov giyov TPOGIOPIGUEVOVG TUPAYOVTEG
KIVOOVOL Y10 0GTEOVEKP®GT NG Yvabov kot Wwitepa éxbeom og
EVOOPAEPLO SPOOPOVIKE KOUT 1GTOPIKO VOGOU T®V 0d0VIMV TOV
omontovoe emepPatikég odovTiaTpikéc dradikaciec (PAEre emiong
mopaypago 4.4)

[leprotatikd 0oTE0VEKPMONG EKTOG TNG KAT® YvaBou Exouv
nmapatnpndet oe Taudlatpikovg acbeveig vd Beponeion Avastin (PAéme
mwapdypoeo 4.8, IMadiatpikdg TAnbovoudc).

2VYYEVELS, 01KOYEVEIS
KO YEVETIKES
O10TOPOYES

"Exovv mapatnpnbeil mepiotatikd epufpuikdv ovoOUOADY GE YOVAIKEG

mov éhafav Bepaneio povobepaneio pe 1o bevacizumab 1 ce
oVVOLAGUO LE YVOOTA EUPPVOTOEKA YNUELOOEPATEVTIKE Gy LLOTOL
(BAéme mapdypapo 4.6).

* gpooov kabopiotel, n cuyvoOTNTO TPOEPYETOL OO SESOUEVO KAMVIKOV LEAETMV
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Avopopb mOavorloyoduevov avembOunTmVv EVEPYELDY

H avoaeopd mBovoroyodpevmv avemiBountey evepyelmv HeTd amd T YopnyNn o Adelg KuKAoPopiog
TOL QOPUAKEVTIKOV TPO1dVTOG elvar onpovtikh. Emitpénet ) cuveyn mapakoAovdnen e oyEong
0PEALOVG-KIVODVOD TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOKNG TTEPIBOAYN S VO AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE THUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES
UEG® TOV €BVIKOV GUOTNUATOG AVOPOPAS TOV avoypaeeTat 6To [apdpmmua V.

4.9 Yngpdocoroyia

H vymAdtepn d6on mov dokipdomke o€ avOpdnovg (20 mg/kg copatikov Bapovg, evooerefimg kibe
dv0 gfdouddeg) cvoyetiotnke pe fopld nukpavio o Kamolovg acbeveis.

5. ®APMAKOAOIIKEX IAIOTHTEXZ
51 ®@oppoxodvvopikis 1010TNTES

DoppokobepamenTiky Katnyopio: ovVIVEOTAOCUATIKOL KOl 0vOGOPPLOIGTIKOL TaPAyOVTES,
OVTIVEOTAUCUOTIKOT TOPAYOVTES, AAAOL AVTIVEOTANGLLOTIKOL TOPAYOVTEG LOVOKAMVIKA OVTICOUOTO,
kodowog ATC: LO1X CO7

Mnyaviopog dpdong

H bevacizumab cuvvdéetar pe tov auéntikd mapdyovta tov ayyelakov gvéodniiov VEGF (vascular
endothelial growth factor), Tov kOp1o KaBodNYNTH ayyE0TOINGONG KAl AYYELOYEVESTG KOl (O EK TOVTOV
avaotéArel ) ovvdeon tov VEGF pe toug vodoyeic tov, Flt-1 (VEGFR-1) ka1t KDR (VEGFR-2),
OTNV EMPAVELD, T®V eVO0ONALaK®Y KuTTtdpmv. H e€ovdetépwon g Plodoyikng dpactnpldTnTog Tov
VEGF vnoctpépel v ayyelomoinon tov 0yK®mV, OLOAOTOIEL TO EVATOUEVOV 0YYELOKO JTKTLO Kol
OVAOTEALEL TO GYNUATIOUO VEOV ayYEI®V TOV OYKOVL Kol MG K TOVTOV AVOCTEALEL TNV OVATTLEN TOV
OYKOV.

DaprokoduvaKEs EMOPACELS

H yopriiynon tov bevacizumab 1 Tov punTpiKod e ovIIo®UOTOS LLOG o€ EEVOUETOLOGYELOEVTA
povtéla Kapkivov og Bupektoun0évtec pog, elxe oG AmOTEAEGHLO EKTETOUEVT] OPACTNPLOTNTA KOTA TV
OYK®V 0€ KapKivoug Tov avOpmdmov, cuUTEPIAAUPAVOUEVOY KOPKIVOY TOV TaYE0S EVIEPOL, TOL
LOGTOD, TOV TAYKPENTOG Kot TOL Tpootdtn. H eE€MEn g petaotatikng vosou avactdAdnke Kot
LELOONKE 1 LKPOOYYELOKT SLOTEPATOTITO.

KMvikn armotedespotikdTnTo

Meraotatixo kapkivoua tov moysoc eviépov 1 tov opBod (mCRC)

H acpdAelo kot 1 amotelecpoTKOTNTO TG CLVIGTOUEVNS 800G (5 mg/kg compatucoD Bapovg kibe
000 ePfdopAOEG) OTO PETACTOTIKO KOPKIVOLLO TOL TAXE0C EVIEPOL 1) TOL 0pHov PEAETHONKAY GE TPELC
TUYOLOTOMNUEVES, EAEYYOUEVES UE OPAGTIKO QAPLOKO KAIVIKEG LEAETEG GE CUVOVAGHO LE TPDTNG
ypapung ynpeobepaneio faciopévn o pBoplomupyudivn. To Avastin cuvdvdotnie pe 3o
ANUEODEPOTEVTIKA TYNLLATOL:

. AVF2107g: 'Eva epfoopadiaio oynua pe ipivotekdvn/bolus S-pbopioovpakiin/eoivikd o0
(IFL) v éva oovoro 4 gfdouddmv yia kdbe kokAo didpkelag 6 efdopadmv (oynua Saltz).

. AVF0780g: Xe cuvdvacud pe bolus 5-pboproovpakiin/goiviko o0&y (5-FU/FA) yia éva
oVvoro 6 gfdouddmv yio Kabe KOKAO didpkelag 8 efdonadmv (oynfua Roswell Park).

. AVF2192g: X¢ cuvdvaouo pe bolus 5-FU/FA ywa éva ohvoro 6 gfdopddmv yio kabe koxio 8
gfoopadwv (oynua Roswell Park) o acBeveig mov 6ev Tav 18aviKoi vIoynelot yio TpmTNG
yYpapuung Oepameio pe pvotekdvn.
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Tpeig emmAéov peréteg pe bevacizumab €yovv dieEayBel o acbeveic pe mCRC: TpdTNC YpOopLUNG
(NO16966), devtepng ypouung xopic Tponyovuevn Oepamneia pe bevacizumab (E3200), kot dedtepng
YPOUUNG HE Tponyovpevn Bepameia pe bevacizumab kotomy €EEMENG TG VOGOV GTNV TPAOTN YPOLUN
(ML18147). Xe avtég 11 perétec, To bevacizumab yopnyndnke ot akdlovba 50G0A0YIKE Gy LT
o€ ovvovaoud pe FOLFOX-4 (SFU/LV/ o&olmiativa), XELOX (komesttafivn /o&almAiativa), Kot
@Boplomupyudivn/ pvotekdvn kot poplomvpydivn /o&ahmiotiva:

o NO16966: Avastin 7,5 mg/kg copotikov Bdpovg yopnyoduevo ke 3 efoouddeg o
cLVOLOoUO pE 0d oTONATOC KamesttaBivn Kot evdoAEfia o&olmiativa (XELOX) i Avastin
5 mg/kg yopnyovpuevo dna& kabe 2 efdopdoeg o cuvdovacuod pe leukovorin ko 5-
@Boproovpakiin bolus, 1 omoia axorovbeital amd Eyyvon evioAEPiag S-Boproovpakiing pe
evdopAEPLa ofarmiativa (FOLFOX-4).

o E3200: Avastin 10 mg/kg copoatikov fapovg yopnyovuevo ke 2 efdopddes o€ GLVILAGUO [E
leukovorin kai 5- Boproovpaxiln bolus, n owoia arxorovOeitor amd £yyvon evoopAéPiag 5-
@Boploovpakiing pe evoopréPia ofolmrativa (FOLFOX-4) oe acBeveig mov dev giyav Aapet
TPOTYOVLEVT ay®yn e bevacizumab.

. ML18147: Avastin 5,0 mg / kg couatikov fdpovc kabe 2 efdouddeg 1 Avastin 7,5 mg / kg
copaTkov Bapovg kabe 3 gfdopnddec e cuvdvacpo pe BopromupyLdivn /iptvoTekdvn 1
@Bopromupyudivn / oEaMmiativo og acbeveic pe eEEMEN T vOoOL KatoOMy Bepameiog TpdTNG
Ypaupung pe bevacizumab. H ypnon oynuatog pe faon v ipvotekdyvn 1 tnv o&almiativa
evaALdyOnke avaloya pe Tt yopnynon g Bepomeiog oV TPOT YPOUUN EiTE TNG
oaMmhativag gite TNG PVOTEKAVNC.

AVF2107g

Avt ey pio TUXOOTONUEVT], SITAA-TVPAY, EAEYXOUEVT] LE SPUCTIKO PAPLOKO KAVIKT dOKIUN
oaong 11 n omoia a&loAdynoe 1o Avastin e cuvdvacud pe IFL g mpotng ypapung epaneia yio 1o
LETACTOTIKO KOPKIVOLO TOV Toy€0g evTtéPoL 1 Tov 0pBov. Oxtakdciol dekatpeic acheveic
toyatomomOnkav yia vo Aapovv IFL + eikovikd eappako (Zxéhog 1) ) IFL + Avastin (5 mg/kg ké0e 2
eBdopadeg, XkéAog 2). Mia tpitn opdda 110 acbBevav élape bolus 5-FU/FA + Avastin (Xxéhoc 3). H
évtaén oto Xkélog 3 daKkoTNKe, 0TS NTav Tpokabopicuévo, dtav emPeformOnke Kot OsmpnOnie
amodekt M acpdAelo Tov Avastin pe 1o oyfuo IFL. Oleg ot Oepaneieg cuveyiomnkav Eog v e£€Mén
™™g vocov. H cuvorkn péon nikia ntav 59,4 £t mocootd 56,6 % tov acbevav gixe puokn
katdotaon katd ECOG (performance status, PS) pe tiun 0, mocooto 43 % &iye Tiun 1 kot mo6ooto
0,4 % etye tipn 2. [locoot6 15,5 % elye AdPet mponyovpuévas aktivoBepamneio kot 10cootd 28,4 %
elye MaPel mponyovpévog ynuetodepaneio.

H «Opro mopdpetpog amoteAecHaTIKOTN TG TNES HEAETNG NTOV 1) GLVOMKT emPiwon. H tpocOnkn tov
Avastin 610 IFL &lye 0¢ 0motéAecpa 6TATIOTIKA GNUAVTIKES ALENGELG TNG CUVOAKNG emPBimonc, TG
emPioong yopig e£EMEN g vocov kot 10 T0G00Td GLVOMKY|S avToamokpiong (BA. Ilivaxa 4). To
KAMVIKO 0(peAog Tov Avastin, dmwg petpnnke amd ™ cuvolkn emPioon, Tapatnpndnke oe OAES TIC
TpoKoboploHEVEG VTTOOUAdEC 0oBeEVAY, cuumepthapupavouévay ekeivmv mTov kabopictray omd Ty
NAkia, To UL, TN EVOIKN KOTAGTACT, TN 0E0M ToL TPpWTONAHOVG GYKOV, TOV APIBNO TV
TPOGPePANUEVOV opydvev Kot T S1EPKELN TG LETAGTATIKNG VOGOU.

Ta otoryeio amoteleouatikoOTnTOG TOV Avastin o€ cuvdvacpod pe IFL-ynuetobepaneio tapovsidlovral
otov Ilivaka 4.
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Mivaxag 4: Yroyeia anoteleopaTikOTNTAS Y10 T dokipi) AVEF2107g

AVF2107g
Yxéhog 1 Ykérog 2
IFL + Eikovikd @appoko IFL + Avastin®

Ap1Budc acBevov 411 402
Yuvolikn emiPioon

Atdipecog ypovog (Unveg) 15,6 20,3

95 % Awdopo Epmictocivng 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18

Tyetkdg kivdvvog (Hazard ratio)” 0,660

(tywy p=0,00004)

EmBioon yopig e£éMén g vosov

Atbipecog ypovog (Unvec) 6,2 | 10,6

Zyetikog kivovvog (Hazard ratio) 0,54
(Tt p=<0,0001)

1060016 GLVOAIKNG OVTOTOKPLONG
ITocootd ( %) 34,8 44.8

(T p= 0,0036)

* 5 mg/kg kdbe 2 efdopddec.
® TyetilOpevo pe To okENOG ELEYOV.

Meta&0 tov 110 acbevav ot omoiot Tuyaomombnkay oto Lxéhog 3 (5-FU/FA + Avastin), mpwv )
SloKoT AV TOV TOV GKEAOVG, 1 d1dpec cuVvoAkT emPBioon fray 18,3 unveg kot 1 didpeon eniPioon
yopic e&EMEN T vocoL NTov 8,8 pnveg.

AVF2192¢g

Avt ey pio TUXOOTONUEVT], SITAN TUPAT, EAEYYOUEVT] LE OPUCTIKO PAPUOKO, KAIVIKT] QOKIUT|
@aong II n onoia a&lodAdynce TV AMOTEAEGUATIKOTNTO KoL TV 00QAAELN TOV Avastin 6€ GLVOVAGUO
ue 5-FU/FA og mpmtng ypapung Bepaneia yio Tov HETaoTATIKO 0pBokolkd Kapkivo oe acbeveic ot
010101 deV NTAV 1AVIKOT VTOYAPIOL Y10, TPAOTNG YPAUUNG Oepomeia pe pvotekavn. Exatdv névte
aocBeveic TuyatonomOnkav 6to okélog 5-FU/FA + gikovikd eappako kot 104 acBeveig 6To 6KELOG
5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg kd0e 2 gfdopddec). Oheg o1 Bepameieg cvveyiotnov Emg v e£€EMEN g
vooov. H mpocOnin tov Avastin 5 mg/kg kabe dvo efdopnddeg oto 5-FU/FA &iye og amotélecua
VYNAOTEPO TOGOGTA AVTIKEWEVIKNG AVTOTOKPIOTG, CNUAVTIKA LEYOADTEPTG O1apKELNG EMPimoT yopig
e&EMEN TG vOoOL Kot pia TAoT Yo LeyaluTepng dtipkelag EmPBimaoTn, GUYKPLITIKG LE T
ymueoBepoaneio pe 5-FU/FA povo.

AVF0780g

AVt TOV (o TUYOLOTTONLEVT, EAEYXOLEV LE OPOUCTIKO (PAPLAKO, OVOIKTY, KAWVIKY] dokiun edong 11
1 onoio e&€tale 10 Avastin oe cuvovacud pe S-FU/FA w¢ mpdtng ypouung Oepaneio otov
petaotatikd opBorxoiikod kapkivo. H didpueon nhwia tav 64 £tr. [locooto 19 % tov acbevov eiye
MaPet Tponyovpéveg ynpetofepaneia kot tocooto 14 % elye AaPet mponyovpévog axtivodepaneia.
EBdounvta évag aobeveig tuyotomomOnkay yuo va Adpovv bolus 5-FU/FA 1| 5-FU/FA + Avastin

(5 mg/kg kabe 2 efdonddec). Mia tpitn opdda 33 acbevav édafe bolus 5-FU/FA + Avastin

(10 mg/kg xdaOe 2 gfdopadec). O acheveic Elafav Oepancia Ewc v e£EMEN g vooov. Ta kupia
TEAKA onpeio TS SOKLUNAG NTOV TO TOGOOTO AVTIKELEVIKNG OVTATOKPIONG Kol 1) eMPicmon ywpig
e&eMEn. H mpocHnim 5 mg/kg Avastin oto 5-FU/FA kd0g 600 efoopddeg eiye o¢ amotéleoua
VYNAOTEPO TOGOGTA AVTIKEWEVIKNG AVTUTOKPIOTG, LEYAADTEPTG dldpKeLog EMPimon yopic eEEMEN
Kol pio téon yio peyaAntepng ddpkelag emiioon, cuykplrikd pe tn ynueodepaneio 5-FU/FA povo
(BAéme ITivaxa 5). Avtd to otoryeio AmoTEAEGLATIKOTNTOC VOl GUUPATA LE TO ATOTEAEGLATA OO TN
doxun AVF2107g.
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Ta ototyeia anoteleopatikotnTog amod Tic peréteg AVF0780g kar AVF2192¢ otig onoieg e€gtdotnke
70 Avastin og cuvovaoud pe 5-FU/FA-ynuelofepancio cuvoyilovral otov [ivaxa 5.

Mivakag 5: Xroyeia amoterespotTikéTnTag Y10 Tig peréteg AVF0780g kar AVF2192¢g

AVF0780g

AVF2192¢g

5-FU/FA

5-FU/FA +
Avastin®

5-FU/FA +
Avastin®

5-FU/FA +
EIKOVIKO

QaPpLOKO

5-FU/FA +
Avastin

Ap1Buodg AcBevaov

36

35

33

105

104

Xuvolkn emPioon

Aldpecog
xPOVOC
(prvee)

13,6

17,7

15,2

12,9

16,6

95 % Adotpa
EUTIGTOCVVNG

10,35 - 16,95

13,63 - 19,32

Zyetikdg
Kivduvog
(Hazard ratio)*

0,52

1,01

0,79

T p

0,073

0,978

0,16

EmBioon yopig
eEeMén

AlGpECOG YPOVOG
(1veg)

5,2

9,0

7,2

5,5

9,2

Zyetikdg
Kivouvog
(Hazard ratio)

0,44

0,69

0,5

T p

0,0049

0,217

0,0002

[Mocootd cuVvoLKNg
OVTOTOKPIONS

[Tocoo16 (%)

16,7

40,0

24,2

15,2

26

95 % Aldotnua
EUTIGTOCVVNG

7,0 - 33,5

24,4 - 57,8

11,7 -42,6

9,2-239

18,1-35,6

T p

0,029

0,43

0,055

Aldpkelo g
OVTOTTOKPIONG

AlGpecog xpdvog
(pveg)

AE

9,3

5,0

6,8

9,2

Exatootioio
0éom
25-75 (uveg)

5,5-AE

6,1 - AE

3,8-7,8

5,59-9,17

5,88 - 13,01

* 5 mg/kg kdPe 2 efdopddec.
® 10 mg/kg ke 2 efdopddec.
 TyetilOpevo pe o okENOg EAEYYOV.

AE = dgv emtevydnke.

NO16966

Avt fjtav o pedétn edong I toyatomompévn, dSutdn ToeAn (yuo to bevacizumab) 1 ool
dtepevvnoe to cuvovaoud tov Avastin 7,5 mg/kg pe and oTONATOG KameSITaPivn Kot EVOopAEPia
oammiativa (XELOX) wov yopnynOnke oe oynua 3 efdopddmv, | Avastin 5 mg/kg e cuvévacuo

ue leukovorin kai 5-pBoproovpakiin bolus mov akorovdeitar amd £yyvon evéopréPiag 5-

@Boproovpakiing pe evdopAéfa ofarmiativa (FOLFOX-4), mov yopnyndnke oe oynua 2
gBdopadwv. H doxun mepieiye d0o pépm: €va apykd HEPOg U TveAoL 2-ckehdv (Mépog I) oto omoio
o1 acBeveig Tuyatomombnkav og dHo dapopetikég Oepanevtikég opdodeg (XELOX ka1t FOLFOX-4) kot
éva S10d0yKo 2 X 2 mapayovikd pépog pe 4 okéin (Mépog II) oto omoio ot acBeveic TuyatomomOnkoy
o€ téooepel; Bepamevtikég opddeg (XELOX + gikovikd gdppaxo, FOLFOX-4 + gikovikd @dppoko,
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XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). Xto pépog II, n Oepoameia oy S1mAn TopA ovoeopiKd e
To Avastin.

ITepimov 350 acBeveic TvyotomomOnkay ce kdbe Eva amd Ta 4 okéAn TG dokung oto Mépog 11 avtng
™G SOKIUNG,.

Mivakog 6: OgpamevTikd oynpatoe otn ook} NO16966 (mCRC)
O¢pamneio Adon évapéng Zymuo
FOLFOX-4 | Otahmhotiva | 85 mg/m* IV 2 O&aMmAativa tnv nuépa. 1
Ll dpeg Leucovorin v nuépa 1 ko 2
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m* IV 2 5-pBoproovpakiin evoopAEPia
Avastin hpeg bolus/éyyvon, kabepud Tic nUEPES
5. 400 mg/m’ IV Froa2
pBoproovpoxil | bolus, 600 mg/ m*
n IV 22 opeg
Ewoviko 5 mg/kg IV 30-90 | Huépa 1, ipwv 10 FOLFOX-4,
Ddéppoko M min KGO 2 gfdopddeg
Avastin
XELOX Ofolmiativae | 130 mg/m® IV 2 O&aMmAativa tnv nuépa. 1
or (DPES Amb otopaTog Komesttafivn 2
XELOX+ | KomeowaBivn | 1000 mg/m® amé | POPES NHepnoiog yio 2 efdopddeg
Avastin GTOUATOC 2 POPEC (aKokopeswat ané 1 efdopdda
nuepnoioc Sdwokonn| Bepameiog)
Eucovikd 7,5 mg/kg IV 30- | Huépa 1, mpwv to XELOX, 1
Ddéppoko M 90 min @opa oTic 3 efoopidEg
Avastin
5-pBoproovpaxiin: evdoeréPra bolus éveon apéowc petd to leucovorin

H x0pua mapdpetpog anoteAespotikdTnTag TG d0KIUNG NTav 1 dtdpkela g emPimong xwpig e&€Mén
™G vOoOoV. g avTr| TN S0k, vAPYav 2 KupLot atoyot: va derydel 6Tt 10 XELOX dev givan katmdtepo
tov FOLFOX-4 ka1 va deyybei 6T1 To Avastin 6€ cuvovacpo pe ynueodepaneioc FOLFOX-4 1
XELOX ftav avatepo and ) ynpeodepaneio povo. Ot 800 kOptot 61oyot emtevydnkov:

o Mn kototepdnTa TV okeAdV mov tepleyovv XELOX cuykpttikd e 1o GkEAN TOV TEPIEXOVV
FOLFOX-4 otn cuvoAik] 60yKplon anodeiydnke avapoptkd pe v emPioon yopic eEEMEN g
VOGOV KOl T GUVOAIKN EMPIOOT] GTOV EMAEYUEVO OVE TPOTOKOAAO TANOLGLO.

o  AveTepOTNTA TOV GKEADV TOL TEPLEXOLV Avastin EvavTl T@V oKEADV e ynuelobepaneio pévo
GTN GLVOAIKY] GUYKPLON amodeiynke avapopkd pe tnv emPioon yopig eEEMEN g voGov 6T
mAnBvopd pe mpdbeon v Bepamneia ([ivaxag 7).

Agvtepedonoeg avoroels g enPimong ympic eEEMEN TN vOoov, Baciopéveg oty a&loAdynon
anavtioev «og Bepaneioy, emPePaimcay T0 oNUOVTIKE avdTEPO KAVIKO OpeA0G o€ acbeveig Tov
E\oPoav ayoyn pe Avastin (avaiveelg eaivovral otov [livaxa 7), 6€ GUUE®VIO LE TO OTOTIOTIKY
ONUOVTIKO OQELOG TTOV TOPUTNPEITAL GTNV CLUYKEVTIPMTIKT AVAALGT).
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Mivaxag 7: Kopwo Ztoyygio ATOTEAECPLATIKOTTOS Y10 TV OVAAVGT] AVOTEPOHTNTOS
(ITT aaBvopog, doxipn NO16966)

Kotainktikd onpeio (unveg) FOLFOX-4 FOLFOX-4 T P
1 XELOX 1 XELOX
+ Ewovikd @déppaxo + Bevacizumab
(n=701) (n=699)
IIpotapyikd KOTAANKTIKO onueio
Avgpeon PFS** 8,0 9,4 0,0023
Yyetwog Kivovvog (97,5 % 0,83 (0,72-0,95)
CDa
AguTtepedoV KATAANKTIKO GNUEID
Awdpeon PFS (o€ Bepomeia)™* 7,9 10,4 <0,0001
Yyetucog Kivovvog (97,5 % 0,63 (0,52-0,75)
CI)
[MocooTt6 Zuvolkng 49,2 %, 46,5 %
Avtanoxpiong (a&loddynon
gpeguvnTn)**
Avdpeon vvohkn Enipioon™ 19,9 21,2 0,0769
Yyetucog Kivovvog (97,5 % 0,89 (0,76-1,03)
CI)

* Avéivon cuvolkng emBioong og mpokabopiopévo apBud acbevav otig 31 Iavovapiov 2007
** TIpotapykn avdivon o mpokabopiopévo opBud acbevav otig 31 Iavovapiov 2006
 oyetikd pe 10 okéhog eEéyyon

>t Bepamevtikn vrooudda FOLFOX, n dudpeon PFS ftav 8,6 piveg oto gucovikd edpuaxo kot 9,4
puveg otovg acbeveic mov éhapav bevacizumab, HR = 0,89, 97,5 % CI =[0,73 , 1,08], Twun

p =0,1871, ta avtictowyo anoteAécpata otn Bepanevtikn vroopdda XELOX ftav 7,4 évovtt 9,3
pveg, HR = 0,77, 97,5 % CI1=1[0,63 , 0,94]; tiun| p = 0,0026.

H d1dpeon ocvvorkn emBioon ftav 20,3 uinveg oto eikovikd eapuako kot 21,2 uiveg otovg acbeveig
7ov éhaPav bevacizumab ot Ogpoanevtikn vroopdda FOLFOX, HR=0,94, 97,5 % CI =[0,75, 1,16],
T p = 0,4937, ta avtictotya anotedécpato otn Oepamevtiky vroopddo XELOX ftav 19,2 évavtt
21,4 pveg, HR = 0,84, 97,5 % CI =[0,68 , 1,04], Tiun p = 0,0698.

ECOG E3200

Avt fjtav edaong L1, Tuoyatomonuévn, eEreyyopevn pe SpacTiKO QAPUOKO, OVOLKTH OOKIUN TOL
dtepevvd 10 cuvdovaopo Tov Avastin 10 mg/kg pe leukovorin kot S-eBoproovpakiin bolus 1 omoia
akolovbeitar amod £yyvon evooeAEPiag S-pBoproovpakiing pe evooeréPio oolmiativa (FOLFOX-
4), mov yopnynonke oe oynua 2 efdouddwv oe acbeveic mov £yovv AdPeL Tponyovpevn aymyn
(3€0TEPNC YPALUNG) HE TPOYMPNUEVO KOAOOPOIKO KapKivo. XTo GKEATN YN LEODEPATEING, OTO TN
FOLFOX-4 yopnynonkav ot idieg 86ce1¢ ko oynpa, 0nmg eaivetal otov [ivaxa 6 yio t dokipn
NO16966.

H «Opro mapdpetpog amoTeAeoHATIKOTN TG TNG OOKIUNAG TOV 1) GUVOAKN emPimon, mov opiletal ®¢ o
xPOVOG amd TNV TLYAOTTOINGoT £m¢ TO BAvaTo and omoladnmote attia. 829 acbeveic TuyatomomOnKoy
(292 FOLFOX-4, 293 Avastin + FOLFOX-4 ka1 244 povofepaneia pe Avastin). H tpocOnxn tov
Avastin 610 FOLFOX-4 gilye oG amoTéAes Lo GTATIGTIKA ONUAVTIKT Topdtocn g entPiononc. Emiong,
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mapatnpnonkay PeAtinoelg ot emiPioon yopic e£EEMEN TG VOGO KOl GTO TOGOGTO AVTIKELEVIKNG
avtamokpiong (PA. Iivaxa 8).

Mivaxkag 8 Xrtoyeio amoterespoTikéTnTag 1o ™ doxkipi E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin®
Ap1Bpdg acbevav 292 293
Zuvolikn| emPimon
Abpecog (Lveg) 10,8 13,0
95 % SdoTNue EUTIGTOGVVNG 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Tyetikoc Kivduvoc 0,751

(v p = 0,0012)

EnBioon yopig eEEMEN g vosov

Abpecog (Lveg) 4,5 7,5
Eyetuedc Kivdvvog 0,518
(i p < 0,0001)
[Mo600T6 avTIKEEVIKNG avTaTdOKPIOoNG
ITocootd 8,6 % 22,2 %
(Tt p < 0,0001)

10 mg/kg kBe 2 efdopddeg
b Syvetucd pe 1o okéLOg ELEYYOL

Agv mapotnpnnie onuUavTKn S10popa 6T SIGPKELN TNG GUVOAIKNG EXPimoNg LETAED 0cOEVDY TOL
éhapav povobepaneio pe Avastin cuykpitikd pe aofeveic mov éhapav aywyn pe FOLFOX-4. H
emBioon yopig e£EEMEN TG VOGO KOl TO TOGOCTO AVTIKELEVIKNG OVTATOKPIOTC NTAV KOTOTEPO GTO
okéhoc povobepoameiog pe Avastin cuykpitikd pe 1o okéhog FOLFOX-4.

ML18147

Avt tav pio @aong I, toyotomompévn, EAEYYOLEVT, OVOIKTIG EMCTIHLOVONG LEAETT OOV
peAetnhOnie to Avastin 5,0 mg / kg kd0s 2 efdouddeg M 7,5 mg / kg kabe 3 efdouddeg o€ cuVIVAGHO
pe ynuewobepamneio pe faon tnv eBopromupiidivn Evavtt ynuetobepaneiog pe faon v
@Bopromupyudivn kot povo og acheveic pe mCRC mwov €yovv mapovsidcel eEEMEN TG VOGOL GTO
oynua Oepameiog g TPMOTNG YPOUUNG TTOL TTepieiye bevacizumab.

O1 aoBeveig pe 1otoroycd emPePfoarmpévo mCRC ko e€EMEN T vOsov Tuyaroromnkay o
avoroyio 1:1 uéoa og 3 punvec petd tn dtakomn tov bevacizumab ¢ Oepaneio TPMOTNG YPOLUNG Y VO
AdBovv ymuetobepaneio pe Paon v eBoplomvpyudivn /o&aiimiativa | tnv eBopromvpyudivn /
pwotekavn (N ynueobepaneio evarliydnke avaloya pe T ynuelobepaneio TPOTNG YPUUUNG) HE N
yopic bevacizumab. H aywyn yopnyndnke péypt eEEMENG g vosov 1 un amodektng toSikotntag. H
TPOTOPYIKY LETPNON NG EKPaong NTav 1 GuVOAKT emiinomn Tov opileTan g o xpdvoc amd TV
Tuyaonoinon péypt to Bdvarto omd omoladnToTE artia.

TouyoromomOnke éva suvoro amd 820 acBeveis. H mpoohnimn tov bevacizumab oe ynuetofepaneia pe
Béon v eBopromupdiviy 00NyNCE GE GTATICTIKA OMLLAVTIKY TopdtaoT e emPimong o acbeveic
pe mCRC mov €yovv mapovsidoel eEEMEN TG VOGOL 6TO GyNLa Bepameiog TG TPMTNG YPULUNG TTOV
nepieiye bevacizumab (ITT = 819) (BA. [Tivaxa 9).
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IMivaxog 9 Agdopéva amotereopotikéTnTog Yo ™) perétn ML18147 (ITT aknBvopdc)

ML18147
ynueoBepomeia e faon ynueoBepameio pe faon
v eBopromvpudivn / v eBoplomvpudivn /
pwvoTeEKavN i 1PVOTEKAVN 1)
@Bopromuprudivn pBopromuprudivn
/o&aAmAativa /o&aMmAativa
+ Avastin®
Ap1Budg acbevirv 410 409
Yuvolki] empioon
Aldpecog (Uveg) 9.8 | 11.2

Yyetcog Kivovvog
(95 % dbotnuo EUTIGTOSHVIG)

0.81 (0.69, 0.94)
(tyn p = 0.0062)

Empioon yopig e£6MEN T vooov

Aldpecog (Uveg)

4.1 | 5.7

Yyetcog Kivovvog
(95 % ddotnuo eumioTocHvng)

0.68 (0.59, 0.78)
(T p <0.0001)

1060670 UVTIKENEVIKNG OVTUTOKPLIONS
(ORR)

Acbeveig mov cupmepNeOnKay oty

. 406 404
avéivon

ITocootd 3.9% 5.4%

(twn p=0.3113)

*5.0 mg/kg kaBe 2 efSouddeg 1§ 7.5 mg/kg kabe 3 efdouddeg

HopatnpnOnkoayv exiong otoTioTkd onuovTikég feAtimoelg oty emPinon yopic eEEMEN T vOGOU.
To mOGOGTO AVTIKEWEVIKNG AVTOTOKPLIONG NTOV YAUNAO Kol 6T 000 GkéAN Bepameiog Kot 1 dapopd
dgv NTOV GNUOVTIKY.

> peiétn E3200 ypnowomomOnke pia 10od0vaun d6or bevacizumab 5 mg/kg/efoopdda o
aoBeveic mov dev eiyav Aafel Tponyovpevn aywyn pe bevacizumab, eved ot peaétn ML18147
ypnoomoinie pio 16odvvaun door bevacizumab 2,5 mg/kg/efoonddo oe acbeveic mov giyav
AGPel Tponyovuevn aywyn pe bevacizumab. Mio diaoTavpovpEVT] GOYKPIOT] TOV OE00UEVOV
OTTOTEAEGILATIKOTNTOG KOl AGPAAELOG TOV LEAETMOV TTeplopiletal amd TIC S1opopés LETAED aVTOV TV
UEAETAV, 110itepa 6TOVG TANOVOUOVG TV 0cBeVAY, TNV TponyoLuevT £kbeon og bevacizumab kot
ota ynuetodepamevticd oynuota. Kot ot 600 16odbvapeg 66ce1g bevacizumab 5 mg/kg/efdoudda kot
2,5 mg/kg/efdopddo amédmoay oTUTIOTIKG OMULOVTIKO OQEAOC OG0V apopd TN cuvoAlkn enBimon (HR
(Zyetucog kivouvog) 0,751 ot perétn E3200, HR 0,81 ot pedétn ML18147) kot thv emBioon yopig
e&eMén g vocov (HR 0,518 ot perémn E3200, HR 0,68 ot pehétn ML18147). Ocov agpopd v
acQAAeL, VINPEE LYNAOTEPT GLVOAIKY EIMTOOT avemBOUNTOV gvepyeldv Babuov 3-5 otn pedét
E3200 cvykprrika pe ™ peaétn ML18147.

Meraotatixoc kopkivoc tov uaotod (mBC)

Avo peydreg peréteg @dong I oyedidomnray OGTE Vo SIEPEVVICOVY TO BEPATEVLTIKO OPELOG TOV
Avastin 6€ GUVOVAGHO LE OVO UEUOVOUEVOVS YNUEIODEPUTEVTIKOVG TPAYOVTES, OTTMG LETPNONKE Amd
T0 TPOTAPYIKO KataAnkTikod onpeio Tov PFS. X1ig 800 perétec mapoatnprinke KAvViKG onpavtiky kot
OTATIOTIKA onuavTiky Pektioon oto PES.
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ITopakdate cvvoyiloviot Ta amoteAéounato Tov PES yia toug peplovopévoug ynuetofepameutikong
TOPAYOVTEG TOV GLUTEPIAAUPBGVOVTOL 6TV EVOEEn:

o Merétn E2100 (roxAita&érn)
. Awgpeon avénon PFS kata 5,6 uiveg, HR 0.421 (p <0.0001, 95% CI 0,343 ; 0,516)

o Merétn AVF3694¢g (kameoitafivn)
e Augpeon avénon PFS katd 2,9 uiveg, HR 0.69 (p = 0.0002, 95% CI 0,56 ; 0,84)

[Tepiocdtepec AemTOUEPEIES Y10 KAOE PEAETT KOL TOL ATOTEAEGLLOTA, TTOPEYOVTOL TAPUKATM.

ECOG E2100

H doxn E2100 Atov avotktr], TuXoomotév, SITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LE dPOOTIKO PAPLAKO,
TOAVKEVTPIKT KMVIKT doKiu 1 omoia aglohdynoe To Avastin 6€ GUVOLAGUO LE TAKALTAEEAN Yo TOV
TOMKE VTOTPOTIALOVTA 1) LETACTATIKO KOPKIVO TOV HacToV, 6€ acbeveig mov oev elyav AdPet
TPONYOVUEVOG YN He0Bepameial Y10 TOTIKA LTOTPOTIALOVTA Kol LETAOTATIKO KOpkivo Tov pootov. Ot
aoBevelc TuyatomomOnkay pe makhra&éin povo (90 mg/m? evéopréPa méve amd 1 dpa po popd v
gfdoudoa yo Tic Tpeig amd Tig téooepig fdonddec) N o€ cuvovacuod pe Avastin (10 mg/kg
evooQAEPLa Eyyvon kabe dvo efdonadec). [lponyovpévag enttpenodtoy 1 oppovikn Oepameio yio )
Oepaneio TG petaotoTikng vooov. H copminpopatikny Oepansio pe ta&dveg eiye emrpanei povo
€QOcOV giye oAokAnpwOel TovAdyiotov 12 puMveg mpv v elcaymy”n ot dokuun. Ex tov 722 acbevav
g SOKIUNG, N TAeoyNeia tovg eiye HER2-apvntikn voco (90 %), pe éva pikpd aptbpod acbevov pe
ayvoot (8 %) 1 emPePourwpévn HER2-0etikn| katdotoon (2 %), ot onoiot eiyav mponyovpéveg Adfet
Bepamneio 1 kpibnkav akatdAiniot yio Beponeio pe trastuzumab. EmmAéov, 10 65 % tov acBevov
Elofav copmAnpopotiky ynpeodepancio copmeptiapPoavopévov tov 19 % mpv ta&dveg kKo 49 %
wpw avBpakvrdiveg. Ot aobeveig e HETACTAGEIC GTO KEVIPIKO VELPIKO cOoTNUO e&atpédnKay,
ooumepAopuBavoprévey autdv Tov EAapav Tporyovpevn Bepameia 1 siyov yeipovpynuévesg PAdPec tov
€YKEPAAOV.

> ook E2100, o1 acBeveig Ehafav Oepameia £mg v €£EMEN TG VOOOL. X€ TEPUITOCELS OTOL
omoutnOnke Tpdwpn dtokomn NG ynueobepaneiag, n Oepancio e To Avastin GuveEIGTNKE MG
povoBepameio péypt v e€EMEN ¢ vooov. Ta yapoaktnpiotikd Tov acbevodc NTav Tapdpola 6Ta
okéAn g doxkung. Ta kopro tehkd onpeio g Sokiung frav 1 emPioon yopic e&éEn (PFS), n
omoia Baciotnke oV a&loAdynomn g SOKIUNG Ao TOLG EPELVNTES OC TPOS TNV eEEMEN TNG VOGOUL.
EmnAéov, dievepynOnie emniong puo avedptntn aSloAdynon Tov TpoTapy Koy KOTOANKTIKOD onueiov.
Ta amoteléopata avtig ™S S0KIUNG Tapovatdlovtal atov mwivaka 10.
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Mivexag 10: Aoxipi E2100 otoyycia amoTeELEOCRATIKOTNTOS

EmBioon Xwpic EEEMEN the Nocov

A&loAdynon gpsovnm* A&woldoynon IRF
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Atdpeco PFS (unveg) 38 114 38 11,3
TyeTikog Kivouvog
0,421 0,483
(95 % CI) (0,343 0.516) (0,385 0,607)
Ty p <0,0001 <0,0001

[Mocootd avtamdkpiong (Yo acBeveic pe peTpriioyn voco)

A&oldynon gpeuvnTy A&oldynon IRF
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin | Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229
% acbeviv e 23,4 48,0 22,2 49,8
OVTIKEYEVIKT ’ ’ ’ ’
OVTOTOKPLON
Twn p <0,0001 <0,0001
* TPOTOPYIKT avaALoT
Yuvolikn emPioon
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368)
Aldpeon Zovoakn 24,8 26,5
EmBioon (uqveg)
Zyetucog Kivouvog 0,869
(95 % CI) (0,722 1,046)
Twn p 0,1374

To KAvikd 6pelog Tov Avastin 6mmg petpnnke and v emPinon yopic eEEMEN TapatnpnOnKe ot
OALeg T1g TpoKaBoplopéveg VTOONAdES 0c0eVOVY (cLUTEPIAAUPOVOIEVOL TOV SLOGTHLLOTOG XWPIG TN
vOG0, TOL OPOLOD HETOCTOTIKAOV KEVIPMY, TPV TI AYT CUUTANPOUOTIKNG ¥NUe0bepameiog kot Tng
Katdotoong vrodoyéa owotpoyovov (ER)).

AVF3694g

H perétn AVF3694¢g fitav po @aong I, molvikevpiky, TuY010momuévn, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO
QAPUOKO SOKIUT OYESOGUEVT LE OKOTO Vo, a&loAoYNOEL 1) ATOTEAECUAUTIKOTNTO KAl 1] ACPAAELL TOV
Avastin 6€ cuVOLAGHO e yNUEl0BepaTEinr GLYKPITIKG LE TN YNUEBEPUTELD KOl EIKOVIKO PAPUAKO MG
Oepamneio TpOTG Ypapung Yo acbeveic pe HER2-apvnticd petoctaticd 1 Tomikd vrotponidlova
Kapkivo Tov HOGTOV.

H ynpewobepaneio emdéyOnie katd v Kpion TOL EpELVNTA TPV TNV TLYOOTOINGN o€ avaroyio 2:1
Y yopnynon eite ynueobepaneiog pe Avastin 1 ynuetofepaneiog pe eovikd eappaxo. Ot emhoyég
™G ynueobepancioc couneplappavay Komesttafivn, ta&dvn (TaxkAta&én Tpocdedepévn o
TPWTEIVN, doceTa&éAn), Tapdyovieg pe Pdon v avlpoakvkAdivn (do&opovfikivn / kKukAoPwo@ouion,
empovPikivn / kukAoewoeopuion, S-eBoproovpaxiin / do&opovfikivn / kKukAopwoauion, 5-
oBoploovpakiln / empovPucivn / kokhopmopauidon) yopnyoduevor kabe tpeig efdopadeg (q3w). To
Avastin 1] T0 glKOVIKO QapuLaKo yopnyndnke ce 0601 twv 15 mg / kg q3w.
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H perétn mepreddppoave pa toeAn eacn Bepameiag, Lo TPOULPETIKT OVOIKTNG ETICTILOVOTG PACT
petd v e€EMEN, kabmg kot exPimon ot eaon mapokorovinone. Katd t didpkeia TG ToQAng
@aong g Bepamneiag, o1 acbeveig Erafav ynuelobepaneio Kot QoPUOKEVTIKO TPoidv (Avastin 1y
€IKOVIKO pppoko) KaOe 3 efdopddec puéypt tnv e€EMEN TG VOGOV, TOEIKOTNTAG TOV TEPLOPICE TN
Oepamnceia, 1 0dvato. Xe texpnplopévn e£EMEN TG VOGOV, 01 acBeveig Tov loNABAY GTNV TPOALPETIKN
(Ao aVOIKTNG EMCTLOVETG Ba pmopovoay vo AaBouv ovoikTig emonpaveng Avastin 6€ GUVOVAGHO
pe éva guph Ao Bepameldy SeVTEPNC YPOUUNG.

Ot otatiotikég avorvoelg dteEdydnkay avesaptnta yw 1) acbeveic mov Ehafav kamesitafivn oe
cuvdvaoud pe Avastin 1 gikovikd eappako 2) acbeveic mov Ehafav ynuetobeponeio faciopévn o
ta&dvn N Paciouévn oe avBpakvkiivn e cuvdvacud pe Avastin 1} eikovikd eapuoko. To Tpmtapyikd
KATOANKTIKO ornpeio g pekétng nrav 1o PFS and v alordynon tov epevvni. Emmiéov, to
TPOTOPYIKO KATAANKTIKO onueio emiong ektiundnke and po ave&dptnn enttpony) aloldoynong
(IRC).

Ta amotehéopato avTN TG HEAETNG Otd TIC KAOOPIGUEVEG TEMKES OVOAVGELS TOV TPMTOKOALOL Y10
v emPioon yopic eEEMEN TG VOOV Kol Y10 T0 TOCOGTA OVTUTOKPIONG Yo TNV ave&apTnTn KoopTn
¢ Kameorrafivne amd ) pehétn AVE3694¢g napovsialovrtal otov Ilivaxa 11. Ta amoteléopata and
pa dtepevuvnTiky avaivon (tepimov to 46% TV acevav anePiwoe) cuvolikng emimong Tov
weptAappavouy emmAéov 7 unveg mapakoiovdnong mapovoidlovion eniong. To 1060610 TV 0acBevdv
mov éhafe Avastin otn QAoT avolkTig emonpavong fray 62,1% oto okéhog Kameottafivng +
gKovikoD eapudikov kot 49,9 % oto okéhog Kameottafivng + Avastin.
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ITivakag 11 Xtoycgio onoteleospotikéTntog Yo ™ pehétny AVF3694g: — Kongorrafivn® ko
Avastin/Eikoviké ®dppoxo (Cap+ Avastin/Pl)

EmBioon yopic eEEMEN g vooov P

A&oAdynomn epguvntn A&uoroynon IRC
Cap + Pl Cap + Avastin Cap +P1 Cap + Avastin
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Avdpeco PFS (unveg) 5,7 8,6 6,2 9,8
Zyetikog kivouvog 0,69 (0,56 ; 0,84) 0,68 (0,54 ; 0,86)
(95 % CI)
Twn p 0,0002 0,0011

[ocoot6 avtamdipione (yia acbeveic pe petpioun vooo) P

Cap + Pl (n=161) Cap + Avastin (n=325)
% acOevov pe 23,6 35,4
OVTIKELEVIKT
OVTOOKPLON
Twn p 0,0097

Yuvoiikn emBioon P

Yyetikog Kivouvog

(95 % CD 0,88 (0,69 , 1,13)

Ty p (StepgvvnTikn) 0,33

“1000 mg/m* omd TV GTOPNTOG FVO POPEC NUeEPNGimG Yior 14 pépec yopnyoduevo kade 3 efdopddeg

PH OTPOUATOTOMUEVT avaALGN cvumeptiapfove OAa ta cupPdvta vrotpomng Kot Bavdatmv ektds ekelvov 0Tov
1N Bepamneio extdg Tp@ToKOA OV (NPT) Egkivae Ttpty TNV TEKUNPLOUEVT] VTOTPOTH- 0LTOL Ot acbeveig
a&loroynnkav oty teAevtaio extipnon tov 6ykov wpv Ty apyn thg NPT

[paypotomomOnke o un otpopotonomuévn avaivon tov PES (mov agloloynbnke amd epevvntn), N

omoia dgv a&loroynoe 1 Bepaneio eKTOC TP®TOKOALOL TPV amd TV EEMEN TG vocov. Ta
OTOTEAEGHLATO AVTAOV TOV AVIADGEMY NTAV TOAD TOPOLOL0 LE TO, TPOTAPYIKE amoTeAésota Tov PFS.

Mpn wirxporvtropikoc kopxivog tov mvevuove, (NSCLC)

Ocpaneio mpwie ypouunc tov un mloxwdovs NSCLC oe ovvovaouo ue ynueiobepomeio ye faon ty
Tlotiva

H aocpdieia kot 1 amotelecpaTikdOTNTO TOV AVastin o¢ Tp®MTNG YPAUUNG Bepaneia Tov acevav pe pn
pikpokvtTapikd Kapkivo tov tvedpova (NSCLC) ek mhakddovg embnAiov, peletnOnke pe tpoconim
ynueobeponeiog pe mlativa otig peréteg E4599 ka1 BO17704. 'Eyetl anodetybel 6¢pelog ¢ mpog ™
cuvolikn| emBiwon otn dokiun E4599 pe pia d6om tov bevacuzimab tov 15 mg/kg o popd kébe 3
gfdoudodec. H doxyun BO17704 £de1&e Oti o1 000 d6celg Tov bevacizumab tov 7,5 mg/kg (o popd
Kké0e 3 efoopadeg kot 15 mg/kg o popd kabe 3 efdouddeg £dei&av avénon otny emPioon yopic
eEEMEN Kol 0TO TOGOGTO OVTATOKPLIONG.
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E4599

H E4599 ftav avoiktn, Tuxaiomotniévn, eEAEYYOUEVT LE OPOUCTIKO QAPLLOKO, TTOAVKEVTPIKT KAWVIKN
doxn, n omoia a&loAdynoe 1o Avastin ®g TPOTNG YPAUUNG Oepaneio o acOeveic e TOTIKA
mpoympnuévo (Xtadiov III pe KakonOn TAELPITIK GLAAOYY]) UN LIKPOKVTTAPIKO KAUPKIVO TOV
nvevpova (NSCLC) ektog amd emtkpatodon ek TAAKDOOI0VS emBnAiov 1oToAOYIA.

Ot acBeveic Toyoromomdnkay og ynuetodepomsia pe mhotivo (Taxhta&édn 200 mg/m* kou carboplatin
AUC=6,0 ka1 ot dvo pe evoopAéPia yopnynon (IK) v nuépa 1 kébe kdxkiov 3 efdopddwv péypt 6
kokhovg pe (ITK) e cuvdvaoud pe Avastin oe po 36om tov 15 mg/m” evdopAéProg éyyvong Ty
nuépa 1 kabe kdhov 3 gfdopddmv. Metd tnv olokAnpwon Tov 6 KOKA®V ynuelodepaneiog e
carboplatin-rakAita&édn 1| pe v Tpodwpn dlokomn NG ynuetodepaneiog, ot acbeveic 6To GKENOG
Avastin + carboplatin —takAta&éAn cvvéyicay va Aappdvovy to Avastin ¢ povobepaneio kabe 3
gRdoudoeg Emg TV eEEMEN g vocov. 878 acbeveic TuyatomoOniay ota 600 GKEAN.

Koatd ) didpreta t¢ dokiung, amd tovg acbeveig mov Edafav  Bepaneia g dokiung, o 32,2 %
(136/422) tov acbevav ElaPav 7-12 doceig Avastin kot 21,1 % (89/422) tov acBevav érafav 13 1
neplocdTEPEG 0OGEIG Avastin.

To xvpro telkd onpueio frav 1 didpkela emPimong. Ta anoteléopata tapovsialovtol otov Iivaka
12.

Mivakag 12: 1oy cio amoTeAEcRATIKOTNTAS Yo TN ook E4599
Yrélog 1 Yicéhog 2
Carboplatin/ Carboplatin/
HoxAta&éin HoxMta&érn +
Avastin
15 mg/kg o popd
kG0 3 efoopddeg
Ap1Budc acbevirv 444 434
Yuvolkn emPioon
AldpECOG YPpOVOG 10,3 12,3
(uveg)
YyeTKoG Kivouvog 0,80 (p=0,003)
95 % CI (0,69, 0,93)
EmBioon yopic e&éMén
Alqpscog YPOVOG 4.8 6.4
(wvec)
2yetikdg Kivouvog 0,65 (p<0,0001)

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

2UVOMKN avTOmOKpLoN
[Mocoo1o (%) 12,9 29, 0 (p<0,0001)

e i S1epeuvnTikn avaAvoT, To 0péAog Tov Avastin T GLVOAIKY eMPimon aroedvOnke piKpdTEPO
GTNV VITOOUAS TV 0GOEVOY 01 0TTOi01 OV Ely0V AOEVOKOPKIVOLLA 1GTOAOYING.

BO17704

H dokiun BO17704 tav o toyaiomotnuévn, SmAd ToeAn dokiun edaong III tov Avastin og
oLvOLoUO g T cisplatin kat T yepUoITafivi EVOVTL EIKOVIKOD QUPUAKOD, GLETAATIVIG Kot
vepowrofivng o acBeveic pe tomicd tpoympnuévo (Xtadiov I pe petactdoeig Aeppadivoy
vreprAediov fOOpwv 1 pe KoKoNONG TAELPITIKT) GLAAOYN 1] TEPIKAPIIOKT GLAAOYR) LN
pikpokvtTapikd kopkivo Tov mvedpove (NSCLC) ektog amd entkpatohoo 16ToAoYio EK TAAKOOIMY
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KLTTAP®V, 01 omoiol dev elyav AdPel mponyovuevn ynuetobepomeia. To kOplo TeAKO onpeio NTav N
emPinon yopic eEEMEN T vOGOL, Ta devTEPEDOVTA TEAMKE onueia yio T dokiu cupmeptédafay
dupKeLn TNG GVVOAKNG emPicong.

Ot aoBeveig Toyatomoidnkay og ynuetodepansio pe mhotivn, cisplatin 80 mg/m” evopAéPia £yyvon

mv nuépa 1 kat yeporraPivy 1250 mg/m? pe evBo@AéPa éyyvon g nuépeg 1 ko 8 kdbe koKAov 3
epdopddw@v puéypt 6 koxhovg (X)) N I og cvuvdvacuod pe Avastin og g 66om 7,5 1 15 mg/kg
evOoAEPLac £yyvong v nuépa 1 kébe kdkAov 3 efdopddwy. ta oKéEAN Tov TEpieiyav Avastin

entpamnKe 6Tovg acbeveic va Aapfovv Avastin mg povobepameio kae 3 efdopadec wg v €EEMEN TG

vooov 1 U anodektng to&ikdtrac. Ta amotedéopata TG dokiung detyvouvv 6t 0 94 % (277/296)
TOV KATIANA®V ac0evav yia évtaln cuvéyicay va Aapfdavouv povobepaneio bevacizumab otov
KoKkAo 7. Eva vymAd mocootd achevav (mepimov 62 %) cuvéyicav vo Aapupdvouy motkileg
avTIKapKIVIKEG Oepameieg un Kabopiopéveg e TpOTOKOALOD, 01 0TToieg TOUVOV VO EYOVV EMIMTTOON

GTNV AVAALGOT] TNG CLVOAKNG EMPBiwong.

Ta otoryeio amoteleopatikotnTog Tapovsidovrol otov [Mivaka 13.

Mivakag 13 Xtovycio amotereocpatikéTnTog Yo ™ doxipui) BO17704

Cisplatin/ Cisplatin/
) ) l'eporraPivntAvastin|  Feporrafivn +
Cisplatin/ 7,5 mg/kg Avastin
l'eportafivn+ 1 popd ke 3 15 mg/kg
EIKOVIKO efdouddeg 1 popd ke 3
(APLLOKO efdouddeg
ApOpog acbevav 347 345 351
EmBioon yopig e&éMén
Avpecog ypovog (unve 6,1 6,7 6,5
Heoog xpOVog (HveS) (p = 0,0026) (p=010301)
YyeTKOG Kivduvog 0,75 0,82
[0,62;0,91] [0,68 ; 0,98]
KoAvtepo 1060616 GUVOAIKNG 20,1 % 34,1 % 30,4 %
avtamokplong” (p<0,0001) (p=0,0023)
*acOeveic pe petpioyn voco kotd Ty Evapén
Yuvolikn emPioon
13,1 13,6 13,4
Algpecog xpovog (LVES) (p = 0,4203) (p=0,7613)
YyeTKoG Kivouvog 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Ocpoameio mpatnc ypouunc tov un rloxwdovc NSCLC ue evepyomomtirec uctarlaleic oo EGFR og

ovvovaouo ue erlotinib

JO25567

H perétn JO25567 fitov pia Tuyonomompéve, avorytr|, moAvkevipiky] @dong I perén mov deényon
otV lamwvia yio vo a&loAoyioeL TNV ATOTEAECLLATIKOTNTO KOl TV 00QAAELD TOV Avastin mov
xopnyndnke oe suvdvacpo e erlotinib oe aobeveic pe un mhakmdeg NSCLC pe gvepyomomtikég
petarrdEerg tov EGFR (Siaypaen e€oviov 19 1 petdAroén e€oviov 21 L8S8R) , o1 omoiot dev lyav
AGBel Tponyovpuévac cuatnpatikny Bepameio yio Xtadiov IIIB/IV i vrotporidlovoa voco.
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To kVpro KotaAnKTikd onueio g peAétng Nrav 1 emPimon yopig eEEMEN g vocov (PFS) Bacet
a&lohdynong and ave&aptntn apyr. AEVTEPEVOVTO KATUANKTIKG GNUEIR GUUTEPIAGUPAVOY TNV
GLVOMKY| EMPIMOT, TO TOGOGTO AVTOTOKPIOTG,, TO TOGOGTO EAEYYOL TNG VOGO, TIV SLAPKELDL TNG
OVTOTOKPLONG KOl TNV ACPIAELOL.

H xatdotaon petdAraéng tov EGFR npocdiopionke yio kdBe acOev mpv amd T S1oAoyn avTdv
kot 154 acBeveic ToyaromomOnkav va AdPovv gite erlotinib + Avastin (erlotinib 150 mg am6 tov
otopatog nuepnoiong + Avastin [15 mg/kg evoopAéPia ke 3 efdonddec]) v povobepaneia pe
erlotinib (150 mg amd Tov oTOHATOC NUEPNGIMG) HéEYXPL TNV EEEMEN TG vOcov (PD) 1 v epedvion pn
omodektg TokoTNTaG. X mepintwon un epnedviong PD, n dtakony| evog @opudkov e vrd peAétn
Oepaneiog 610 oKkélog erlotinib + Avastin dev amattovse TN SLOKOTN TOL GALOL PAPUAKOV TNG VIO
perétn Bepameiag Ommg op1loOTAV GTOTO TPMOTOKOAAO TNG UEAETNC.

Ta dedopéva amoterecpatikotntog mapovoidlovral otov [ivaxa 14.

Mivakog 14 Agdopéva amotereopaTiKOTNTOG Yo T doKkipn JO25567

Erlotinib Erlotinib + Avastin
N=77" N =75"

PFS" (wiveg)
Abipecog 9.7 16.0
HR (95% CI) 0.54 (0.36; 0.79)
Tyn-p 0.0015
Yuvoiik6 [10606T0 AvTamoKpiong
[Tocoo16 (n) 63.6% (49) 69.3% (52)
Twn- p 0.4951
Yvvohkn EmBioon* (ufqveg)
Abipecog 48.5 48.4
HR (95% CI) 0.91 (0.56; 1.46)
Tyn-p 0.6838

# Zuvolikd 154 aoBeveic (kotdotaon Asttovpykdmrog katd ECOG 0 1 1) tuoyatomombnkov. Qotdco, dvo and
TOVG TLYOLOTTOUIEVOVGS aGOEVELG SLEKOWAY TN GUUUETOYN OTY| LEAETN TPV Od TN Ayn omolacdnmote vd
peiétn Bepameiog.

~ T, emaveEétaon amd aveEaptntm apyn (KOpla avaivon kabopiopévn facel TPOTOKOALOD).

* Atgpevvntikn avaivon; Xty evnuepopévn avaivon cvvorkng enifioong (OS) oto cut-off tov KAvikdv
dedopévav otig 28 OktoPpiov 2015, mepinov 45 % tv acbevav giye mebdvel Kot EMOUEVOG, TO. dedOpEVA. Y10,
mvektipnon g OS Bewpodvtol avdpipa.

CI, Adompa Eumietoodvng; HR, Avaoyio kivdbvov amd un otpopatomompévn aviivon toiwvdpouncng Cox;
AE, dgv emtevydnke.

Tpoywpnuévoc Ko/ uetaotatixog kopkivoc veppwv (mRCC)

To Avastin oe oVVOVAOUO e IVTEPPEPOVY GAPa-2a yia T Bepameio TPWOTHS Ypouuns aolevay ue
TPOYWPTUEVO KAL/ HETAOTATIKO KopKivo veppwv (BO17705)

Mo Toyotomompévn, SmAd ToeAn perétn eaong III, n omoia d1e&nydn Yo va a&loroynoet v
OTOTELECUATIKOTITO KO TNV AGPAAELN TOL Avastin 6€ GUVILAGUO LE WTEPPEPOVT AApa-2a (IFN)
évavtt povo IFN dhpa-20 g Tpdtng YPoUUNS Oepomeio 6TOV TPOY®PNUEVO KAV LETACTUTIKO
Kkapkivo veppav. O1 649 tuyatorompévor acbeveic (641 Ehafav aywyn) elyav puoikn Katdotoon
katd Karnofsky (KPS) >70 %, ympic petactdoelg tov KNI kot enapkn| Aettovpyia tov opyavev. Ot
acBeveic vtoPANONKaY o8 veppekToun Yia TpoTonadés veppikd Kopkivopa. Xopnyndnke Avastin
10 mg/kg kabe 500 efdouddeg uéxpt v eEEMEN T vocsov. Xopnyndnke IFN dhpo-2a péypt 52
ePOopAdEg M PEYPL TV €EEMEN TNG VOGO GTN CLVIGTOUEVT apykn doom Tewv 9 MIU tpeic popég v
gpdopada, emrpénovrag peiwon g d6ong o 3 MIU 1peig popég tnv gfdopdda o dvo otddia. Ot
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aoBeveic StuoTpopaT®ONKAY avaroya Le T xdpa kot T Babpoioyia Motzer kot Ta Oepamevtikd
oKEAN €0e1&ov OTL NTAV GE KAAT 1GOPPOTIN. [LE TOVE TPOYVMOGTIKOVG TOPOYOVTES.

To kVp1o KOTAANKTIKO GNUEID TNG SOKIUNG NTAV 1) GUVOAIKT EMPIOCT, LE EMUTAEOV dEVTEPEVOVTA
KOTOANKTIKA onpeio cvopmepthapfovouévng g eniioong yopic e£EMEN g voésov. H tpocBnkmn tov
Avastin otnv IFN-GApa-2a avénoe onuovtikd to PFS kot 10 1060616 avTIKEWEVIKAG AVTUTOKPIONG
TOv OYKOoL. AvTd T amoteléouata £xovv emiPePatmbel pEcm pog aveEApTNTNG OKTIVOAOYIKNG
avaokdnnong. Eviovtolg, 1 avénon tov KOplov KOTOANKTIKOD O1UElov TG CUVOAMKNG emPinong Katd
2 ufveg doev tav onuavtiky (HR 0,91). YynAd mocootd acBevav (mepimov 63 % IFN-gucovikd
eappaxo, 55 % Avastin/IFN) élafe petd to 1€hog tng dokiung, motkikeg un Kabopiopéveg
OVTIKOPKIVIKEG Oepameies, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV OVTIVEOTANGLOTIK®Y TOP0YOVT®OV, Ol 0TOi0l
TOAVOV va, ElY0V ETMTOGCT OTNV OVAAVGOT TG GLVOAIKNG EMPBIwONC.

Ta otoygeio amoteleopatikdnTog TOpovsidovrot otov [livaka 15.

Mivaxoeg 15 Ztoyyeio amoterespoTikOTNTAS Y10 T ook BO17705

BO17705
Ewovwod gpappoxo+
IFN* Bv" + IFN*
Ap1Buog acbevov 322 327
EmBioon yopic eEEMEn e vocov
Alqpeon (Uveg) 5,4 10,2
TyeTikog Kivouvog 0,63
95 % CI 0,52, 0,75
(Tym p < 0,0001)
[Toc0GTO OVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG
(%) og acbeveig pe petprioun voco
n 289 306
ITocoo16 avtamdxpiong 12,8 % 31,4 %
(T p < 0,0001)
* Interferon dApa-2a 9 MIU 3 gopéc/epdoudda
® Bevacizumab 10 mg/kg o popd kée 2 efdopadec
Zuvolkn emPioon
Aldpeon (Unveg) 21,3 23,3
Yyetkog Kivouvog 0,91
0,76, 1,10
95 % CI (tyn p 0,3360)

"Eva d1epeuvntikd moAvmapoyovtiko Hovtélo modvdpounong Cox pe avticoTpoen ETA0YT TPOGOIOPIGE
OTL Ol TOPOKAT® TPOYVMOGTIKOL TAPAYOVTEG KATA TNV EVAPEN TNG LEAETNG GUGYETIOTKAV 1GYXVPA LE
v emPioon aveEaptnra amd ™ Bepaneia: PUAO, POPTIO AEVKOKVTTAP®OV, ATMAELN COUATIKOD
Bépovg otovg 6 unveg Tptv T £viadn otr dokiun, apltBog LETUSTATIKOV ECTIOV, AOPOIGHN LEYIGTOV
dwpétpov otig PAGPes-otoY0VS, Pabduoioyio Motzer. H mpocapoyn avtdv TV Tapayovimy giye g
amoTéleopa T HelmoT Tov oYeTIKoV Kivduvou oto 0,78 (95 % CI [0,63;0,96], p = 0,0219),
vrodnAmvovtag peimon katd 22 % otov Kivovvo Bavatov yia toug acbeveic 1o okélog Avastint [FN
dApa-2a cuykprrikd pe 1o okérog IFN dhpa-2a.

97 acbeveic oto oxérog TG IFN dApa-2a kat 131 acbeveic 6to okéAog Tov Avastin peiwoav tn 66on
¢ IFN-dApa-2a and 9 MIU cg 6 gite e 3 MIU 1peig popég v efdopdda 6Tmg tpokabdopictnke 010
mpmtokoAro. H peimon doong g IFN drea-2a dev £de1&e vo ennpedlel TV 0mOTEAEGUATIKOTNTO TOV
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ovvdvacpov pe Avastint IFN dioa-20 Bdcel tov mocootdv Tov PES ywpic copfavta, 6mmg
amodeiynke and v avdAiven vroopdadac. Ot 131 acBeveic oto okélog Avastint IFN dAga-20 wov
peimoav kot dttnpnoav t d06on IFN drea-2a o€ 6 1 o€ 3 MIU katd ) didpkela g S0KIUNG,
ToPoLGiacay ToGoaTd 6punvov, 12ufvov kat 18unvov PFS ywpig cvpfavta 73, 52 ka1 21 %
avtiotorya, cuykprtikd pe 61, 43 kot 17 % 610 GLVOALKO TOGOGTO TV aclevdv mov AdpPovay
Avastin + IFN dApa-2a.

AVF2938

Toyatomomuévn, SmAG ToEAN KAk dokiun edong I n oroia diepevvnoe ) ypnon Tov Avastin

10 mg/kg og docoroyikd oynue 600 efoopddmv pe v idta doon Avastin o€ cuvovacuod pe 150 mg
erlotinib nuepnoing, oe aobeveic e d1OVYOKLTTOPIKO LETACTATIKO KapKivo veppmv. To chvoro 104
acBevav TuyotomomOnkay yuo Oepomeia og avty ™ dokiur, o1 53 ue Avastin 10 mg/kg ke 2
gfdouadeg Kat ekovikd eappoko kot 51 pe Avastin 10 mg/kg kafe 2 gfdopddeg kar erlotinib 150 mg
nuepnoiong. H aviivon tov kiplov katoAnktikod onpeiov dev £dgi&e dtopopd Hetald Tov oKEAOLG
Avastin + gikovikod Qopurakov kot Tov okéAovg Avastin + erlotinib (didpeon cvvorikn exiPimon 8,5
évavtt 9,9 unveg). 7 acBeveic og kabe oxélog giyav avtikelpevikn avtondkpion. H mpocOnkn g
erlotinib 610 bevacizumab dgv eiye w¢ éxPfaon ) Peitioon otn Zvvolkr EmBioon (HR = 1,764,
p=0,1789), T d1bpKela TNG OVTIKELEVIKNG avtamdkpiong (6,7 Evavtt 9,1 unveg) M to ypdvo g v
£EeMén tov ovuntopdtov (HR = 1,172, p = 0,5076).

AVF0890

H doxiun edong II tav toyoaomomuévn, n oroia S1e€nyn yia va cuykpiBel 1 amotelecpaTIKOTNTO
Kot 1 ac@dAeln Tov bevacizumab Evavtit Tov gikovikov @apudikov. Eva covoro 116 acbevav
TuyotomomOnkav yio va Adfovv bevacizumab 3 mg/kg kdbe 2 gfdopddes (n=39), 10 mg/kg kabe 2
gBdopadeg (n=37), N ewovikd edppako (n=40). Mia evdidpeon avdivon £deiée 6Tt vIPEE CNUAVTIKA
mapdTocT Tov xpovov £og v eEEMEN T vOGoL oty opddo twv 10 mg/kg oe cuykplon pe mv
OLLAdO TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV (GYETIKOG Kivouvog, 2,55, p<0,001). Yrnpée pia pkpn dtopopd
0opoKNG onpaciog, Leta&d Tov xpovov £mg v eEEMEN TG vOoou oty opdda Tov 3 mg/kg kot avtod
GTIV OUAS0 TOV EIKOVIKOD QapUdKov (GYeTIKOG Kivovuvog, 1,26, p=0,053). 4 acBeveig eiyov
OVTIKEWEVIKT (LEPIKT) avTOTOKPIOT) Kal OAot eiyav AdPet 06on tov 10 mg/kg bevacizumab. H
GUVOAIKY] OVTIKELLEVIKT avamokpion yia T 60om 10 mg/kg frav 10 %.

EmiBniioxoc kopxivoc v wonkmy, Kapkivos Tmv waywydv, § mpwtorodic KopKivoS Tov TEPITOVaIon

Apyixn Oepareio. kapkivov woBnKmv

H acpddelo kon 1 amotelecpatikotnto Tov Avastin otnv apyikn Oeponeio (Front-Line) tov acBevov
He emBniokd Kopkivo Tmv modnKoOv, KopKivo ToV oaywymv, | TpmTotadn Kapkivo Tov Teptovaiov
peAethoniay og dvo peréteg paong I (GOG-0218 ko BO17707) 6mov a&loloynonke n exidpacn g
pocHNKNc Tov Avastin o€ kapPfomiotivn Kot TakAtalédn o GOYKPLON LE TO GYNUe yNUE0Bepameiog
povo.

GOG-0218

H perétn GOG-0218 fjtav po pdong I moAvkevtpikr|, TooOTOMUEVT, SITAN-TUOAN, EAEYYOUEVT LE
EIKOVIKO PApLOKO, LEAETN TPLDV GKEA®Y Omov a&loAoynonke 1 enidpacn g TpocHnkng tov Avastin
0€ EYKEKPIUEVO 00G0A0YIKO Gynua ynuetodepameiog (kappomiotivn ko Takitalédn) o acbeveic pe
napoywpnuévo (otadia 111 B, II C kot IV pe Bdon v éxdoon otadionoinong katd FIGO pe
nuepounvio 1988) embnAiakd Kopkivo TV ®oONKdV, KapKivo TOV OAy®Y®DV, 1] TPOTOTAd KapKivo
TOV TTEPLTOVAioV.

Ot acbeveig mov elyav Aapel Tponyoduevn Beparneio pe bevacizumab 1) TPONYOVLUEVT] GUGTNUATIKNY
aVTIKOPKIVIKY Bgpameia yio Tov KapKivo Tov wodnkov (t.y., ynueobeponeio, Oepaneio pe
LOVOKA®VIKA 0VTICOUATO, OEPATELN [LE OVOCTOAEIS TUPOCIVIKNG KIVAGNS, 1 oppovobepameia) 1)
TPOTYOVLEVT] OKTIVODEPATEID GTNV KOIAMOKT] YDPO 1) OTNV TVEAO, ATOKAEIGTNKAV OO TN HEAETN.
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Yvvolkd 1873 acbeveic TuyatomomOnkay oe ioec avoroyieg ota akdAovOa 3 GKEAN:

o >kéhog CPP: [Tévte kOKAOL €1KOVIKOD Qoppdiov (Eexivnoav 6tov KOKAO 2) 6€ GLVOLACUO e
koppomhativiy (AUC 6) kot moxhira&édn (175 mg/m?) yua 6 khxhovg mov akorovdeitar omd
EIKOVIKO PAPUAKO LOVO, V1o GUVOAO €mG Kot 15 punveg Bepomeiog

o  Yxéhog CPBI15: [Tévte kokhot Avastin (15 mg/kg pia popd kabe 3 efdopadeg Eekivnoav

otov KOKAO 2) o€ cuvdvacpd pe kappomiativy (AUC 6) kot maxhira&éhn (175 mg/m?) yia 6
KOKAOVG TTOV akoAovBeital amd elkoviKd eApUAKo LOVO, Yo GOVOLO Emg Kot 15 pnvec
Oepameiog

o  Yxéhog CPBI15+: [Tévte xurhot Avastin (15 mg/kg o popd kabe 3 efdopddeg Eekivnooy

67OV KOKAO 2) o€ uVdvacpo e kapBomhativy (AUC 6) kou makhtacédn (175 mg/m?) yio 6
KOKAOVG TTOV akolovbeital amd cuveyn yopnynon tov Avastin (15 mg/kg pio popd ke 3
ePOopadeg) g povobepameio yio chvoro mg kot 15 puveg Bepameiog

H mieroynoia tov acBevav mov cvpumepidnednkav otn peré frav Agvkég (87% xat ota 3 okéin), n
duapeon nikia nrav 60 £ ota okéAn CPP koaw CPB15 kot 59 €t oto CPB15+ okéhog kat 29% tov
acBevav ato CPP 11 CPB15 kot 26% oto CPB15+ fitav wéve amd 65 £tn. Zuvoiikd mepimov 1o 50%
tov aclevav etye GOG PS 0 oty évapén, 43% GOG PS 1, ka1 7% GOG PS 2. O teprocdtepeg
acBeveic elyav emBnAloxod kapkivo Tov wodnkov (82% oto CPP kar CPB15, 85% 10 CPB15+) mov
akohlovBeiton omd TpmTomadn Kopkivo Tov meprrovaiov (16% oto CPP, 15% oto CPB15, 13% ot0
CPB15+) ka1 kapkivo tov oayoymnv (1% oto CPP, 3% oto CPB15, 2% oto CPB15+).H mieioynoia
TV aclevov elyav 16ToA0Y1KOD TOTOL 0pddeg adevokapKkivoua (85% oto CPP kot CPB15, 86% oto
CPB15+). Xvvohké mepinov to 34% tov acbevav Xtadiov III katd FIGO eiyav Bértiot
OYKOEIDOT KOl LOKPOGKOTIKT] VITOAEUUOTIKY VOG0, 40% Xtadiov III elyav vao-Pértiom
oykopeimon, kot 26% nrov acheveic Xtadiov IV.

To mpwtevov kataAinktikd onueio nTav 1o PES Bacet a&lordynong g eEEMEng g voésov and tov
€PELVITY] TOL PAGIOTNKE GE OKTVOAOYIKES CapdOELS 1| ota enineda tov CA 125, 1} 6 CLUTTOUOTIKY
emdeivoon cOLPOVA LE TO TPOTOKOALD. EmmAéov, d1e&nybn wa Tpokabopiopévn avaivon
a&lordynong dedopévmv 1 oroia e€aipece ta cupPdpata eEEMENG T vocovu pe Baon to CA-125,
KkaOd¢ emiong kot po ave&aptnen avackonnon tov PES, 0nmg kabopiotnke amd Tig 0KTIVOAOYIKEG
COPMOELC.

H peAétn nétuye tov apmtedovta otdyo g Peltinong tov PFS. e cuykpion e acbeveic mov Erafav
ayoyn pe ynueobepaneia (kappfomrativn kot takita&édn) povo oy apyikn Beponeio (Front-Line),
ot acBeveig mov éhafav bevacizumab e 06on Tov 15 mg / kg pa popd kdbe 3 efdopddes oe
cuvovacud pe ynuetobepaneia kol cuvéyisoy va Aappdvovy bevacizumab uévo (CPB15+), etyav
KAVIKG GTILOVTIKT KOl GTOTIGTIKG onpavTik fedtioon oto PES.

Y& aoBeveic mov Ehafav povo bevacizumab ce cuvovacud pe ynuetodepameia kol dev GUVEXICAY VO
Aappdavovv bevacizumab poévo (CPB15), dev mopatnpnnie kavéva onpovtiKd KAVikO 6QEA0G 6TO
PFS.

Ta amoteléopato avtng e perétng cuvoyifovrotl otov [livaka 16.

42



Iivaxkag 16 Xtovycio anmotereocpatikdéTnrog and T perétn GOG-0218

EmBioon yopic EEEMEN e Nocov'

CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Atdpeco PFS (unveg) 10.6 11.6 14.7
Tyetikoc Kivduvog (95% CI) * 0.89 0.70
(0.78, 1.02) (0.61, 0.81)
Twi-p ** 0.0437 <0.0001
1060616 AVTIKEWWEVIKAC AVTamdkplong
CPP CPBI5
(n = 396) (n = 393) CPB15+ (n=403)
% ac0evdV LE OVTIKEIUEVIKT| 63.4 66.2 66.0
ovTomdKpIon
Twn-p 0.2341 0.2041
Yvvohky EmBimon °
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Atdpeon OS (unveg) 40.6 38.8 43.8
Tyetikog Kivduvog (95% CI) 1.07 (0.91, 1.25) 0.88 (0.75, 1.04)
Twh-p° 0.2197 0.0641

" Avédwon yia to PFS kobopiopévn amd 10 mpotdkorro GOG, cOpemva pe a&lohdynon amd tov epeuvnty (dev
eEapébnkav eeli&eig g vooov e Pdon 1o CA-125 olte éywvav eEaupéoetg yio NPT mpv v e€€MEN g
vOGOV) HE dedopéva Pe KATOANKTIKN nuepopnvia tng 25™ dgPpovapiov 2010.

2 TUyKpITIKG [E TO GKELOG EAEYXOV. ZTPOUUTOTOMUEVOS GYETIKOG KiVEUVOC,

3 Movomievpn log-rank tiun-p

* Yrokertan og 6pto ™g T c-p tov 0.0116.

> Acbeveic e petpioiun voco oty évapén.

6 Tehkr} avéAvon cuvolikng entBinong Tpoypotonomonke 6tav 10 46,9% tov acdevdv eiye anePIdoEL

[pokxaBopiopéveg avardoeis tov PFS dieénynoav, OAec pe Katanktikn) nuepopnvia g 29m¢
XentepPpiov 2009. Ta amoteAéoUATO AVTOV TOV TPOKAOOPICUEVOV OVOADGEDY £XOVV OC EENC:

e H xaBopiopévn amd 1o tpwtoékorro avdrvon tov PFS dnwg avtd a&iodoyndnke amd tov
gpeuvnt (Yopig va eopeitar 1 £EMEN g vooov e Baon 1o CA-125 1 1 Begpaneio extdg
TpwToKOALOV[NPT]) deiyver éva otpopatomompévo oyetkd kivovvo 0,71 (95% CI: 0.61-
0.83, povomievpn log rank tiun-p < 0.0001) 6tav to CPB15+ cuykpivetar pe 1o CPP, e
owapeco PFS 10.4 unveg oto oxéhog CPP ko 14.1 punveg oto okéroc CPB15+.

e H npotapyikn avalvon tov PES 6mwg avtd a&roroyndnke and tov epguvnty (e€apébnioay ot
e&el&elg g vooov pe Paon to CA-125 1 1 Bepaneia extdc tpmtokdALoV[NPT]) deiyvel éva
OTPOUATOTOINUEVO GYETIKO Kivovvo 0.62 (95% CI: 0.52-0.75, povomievpn log-rank typn-p <
0.0001) 6tav to CPB15+ ocvykpiveral pe to CPP, pe didpeco PEFS 12.0 urveg oto oxérlog CPP
kot 18.2 pveg oto okéhog CPB15+.

e H avdlvon tov PFS 6nwg epunvevtnke amod v ave&aptntn enttponn a&oldynong (n NPT
eEapébnke) delyvel éva otpopatomompévo oyetikd kivovvo 0.62 (95% CI: 0.50-0.77,
povomievpn logrank tyun-p < 0.0001) 6tav to CPB15+ ouykpiveron pe to CPP, pe didpeco
PFS 13.1 oto okériog CPP kan 19.1 piveg oto okéhog CPB15+.

H avdivon vroopddmv yio to PFS avdioya pe 10 614810 TG vOGOL Kol TNV KOTAGTOGN TNG

oykopeioong cvvoyilovtol otov [ivaka 17. Avtd to amoteAécpota deliyvouy EPpOOTIO GTNV
avaivon tov PFS, 6nwg eaivetotl otov [livaka 16.
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Mivakag 17 Anotehéopata PFS' avaloya pe 1o 61510 v6600 Kal THY KOTAGTAGY 0YKOPEI®ONG

(Debulking status) a6 T Merétny GOG-0218

Tvoyatomompévot aceveic pe voco otodiov 11T mov eiyav Péltiot oykopcioon >

CPP CPBI15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Aéueco PFS (unvec) 12.4 14.3 17.5
Tyetikog Kivovvog (95% CI) * 0.81 0.66
(0.62, 1.05) (0.50, 0.86)
Tuyoromompévor acheveic pe voco otadiov I wov siyav vio-Pédtiom oykopsinon’
CPP CPB15 CPBI15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Atdpeco PFS (unveg) 10.1 10.9 13.9
Tyetikog Kivdvvog (95% CI) * 0.93 0.78
(0.77, 1.14) (0.63, 0.96)
Tuyalomompévor acbeveig pe voéso otadiov IV
CPP CPB15 CPBI5+
(n=153) (n=165) (n=165)
Atdpeco PFS (unveg) 9.5 10.4 12.8
Tyetikog Kivdovog (95% CI) * 0.90 0.64
(0.70, 1.16) (0.49, 0.82)

' Avéloon v o PES kafopiopévn omd 1o mpotokorho GOG, copupovo. e aflohdynon ard tov epsovnty (Sev
eEapébnkav egeliEelg g vooov e Pdon to CA-125 olte éyvav eEapéoetg yio NPT mpv tnv e€€MEN g
VOGOV) HE dedopéVa PE KATOANKTIKN Nuepounvia tng 25™ dgPpovapiov 2010.

*Me [OKPOGKOTIKY DIOAEIUUATIKY VOGO.

33.7% 1oV GVVolKob TuyotoTomMuEVOD TANBLGLOD acBEVAY Eiyav voco Ttadiov ITIB.

*EyeTICOpEVO pE TO GKENOG EAEYYOV.

BO17707 (ICON7)

H BO17707 frav pio @daong 111, 00 oKeA®dV, TOAVKEVIPIKT, TUXOOTOUUEVT), EAEYYOLEVT], AVOIKTNG
EMONLOVONG LEAETT) TTOL GUYKPLVE TNV EMLOPOOT TN TPOSHN KNG Tov Avastin otnyv KapPomiativn Kot
v tokMtagéin og acBeveic otadiov I 1 IIA kotd FIGO (BaBpov 3 1 S1ovyokuTToptkol 16TOA0YIKOD
TOmMOV povo, n = 142) , 1§ otadiov IIB - IV katd FIGO (6 Aov tov Badudv Kot OA®V TdV IGTOAOYIKOV
TOnev, n = 1386) oe acbeveic pe emONALOKO KOpPKIVO TOV @OONKOV, KOPKIVO TOV GAY®YOV, 1
mpwTonadn Kapkivo Tov meptrovaiov petd amd xepovpykn enéppaocn (NCI-CTCAE ékdoon 3.0). X
peAéTn ypnoyomomnke n ékdoon otadionoinong katd FIGO pe nuepounvio 1988.

Ot aoBeveic mov etyav AaPet Tponyovpevn Bepancio pe bevacizumab 1 TponyOOUEVT] GUGTNLLOTIKY
aVTIKOPKIVIKY Bepameia yio Tov Kapkivo Tov @obnkov (m.y., ynueobepancio, Oepaneio pe
LOVOKAMVIKG avTIoOUATO, Oepameio Le avaoTOAEIG TUPOCIVIKNG KIVAGTG, 1] oppovobepaneio) 1
TPONYOVUEVT OKTIVODEPUTELN TNV KOIAOKT] YMPO 1 TNV TOEAO, AMOKAEIGTNKAY OO TN LEAETT.

Yvvolika 1.528 acbeveig Tuyotomombnkay o€ iceg avoloyieg ota akdolovbo dVo oKéAN:

o Zkéhog CP: Kappomhativny (AUC 6) kou marchita&édn (175 mg/m?) yio 6 kohong didpketag 3
gBdopAd OV

e Xkéhog CPB7.5 +: Kapporhotivn (AUC 6) kot maxhta&édn (175 mg/m?) yio 6 kboxhong tov 3
gfdouddomv kot Avastin (7,5 mg / kg po popd kébe 3 gfdopndadec) yia dSiotue Emg kot 12
unveg (to Avastin Eekivnoe otov kOKAo 2 tng ynuelobepaneiog, edv 1 Bepameio Eekivnoe
evtog 4 efdoudadmv petd amod xeipovpyikn exéupaon 1 otov kokro 1 edv 1 Bepaneia Egxivnoe
o€ mEPLocOTEPO Ao 4 BOOAdES LETA TN XEWPOVPYIKN EMEUPAOT))

H mieloynoia tov acbevov mov courepidednkayv ot perétn ntav Aevkég (96%), n didpeon niwio
ntav 57 étn kot ota dvo okéAN Bepaneiog, 25% tov acBevav tav 65 £t 1 Tapamdve Kot TEPITov
50% tov acBevav eiyov PS 1 katd ECOG, 7% tov acbevav oe kébe okélog tng Oepamneiog eiyav PS 2
katd ECOG. H mietoymoeia tov acbevav eiyxe emniiokd kopkivo tov wobniav (87.7%) mov
axoAiovfeiton and Tpwtomadr| Kapkivo Tov meptrovaiov (6.9%) kot kapkivo Twv waywydv (3.7%) 1
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éva petypa Kot amo tig Tpetg mpoereoels (1.7%). Ov nepiocdtepeg acbeveig rav Xtadiov I katd
FIGO (ka1 ota 600 68%) mov axolovdeiton amd Ztadiov IV katd FIGO (13% kat 14%), Ztadiov 11
katd FIGO (10% xot 11%) kon Etadiov | katd FIGO (9% kot 7%). H mieioynoio tov aclevav o
Kké0e okéhog Bepameiog (74% kot 71%) eiyav eToyd drapoporompuévous (Babuov 3) mpmtomadeig
oykovg otnv évapén. H enintmon tov KaOe 16ToA0Y1K0D VITOTLIIOV GTOV EMONALIKO KOPKIVO TV
®odnkmv NTav Tapdpola petasd Tmv BepanevTikdv okelmv, 69% TV acbevav og kKabe BepanevTikd
OKEAOG EYOV 1GTOALOYIKOD TOTTOV OPADOEG AOEVOKAPKIVMLLAL.

To mpwtevoVv KatankTikd onpeio Nrov 10 PFS, 0nmg a&loloyndnke and tov epguvnti e ypron
kprmpiov RECIST.

H pelétn méruye tov mpotevovta okomd g Pertioong tov PFS. Xe o0ykpion pe acBeveic mov Elafav
Oepomeio pe ynuetobepamneio (kapPomiativn kot wakAita&éAn) uoévo oty apykn Oepaneio (Front-
Line), ot acBeveic mov élafav bevacizumab cg doom tov 7,5 mg / kg o popd ke 3 efdonddes oe
ouvovacud ue ynuetodepameio kol cvvéyicoy va Aapupdvovy bevacizumab yio £m¢ kat 18 khkAovg
elyav otoTioTiKd onpovtikn fedtioon tov PFS.

To arotehéopata avtg ¢ LeAétng cvvovyilovtatl otov Ilivaka 18.

Mivakog 18 Xtoycio amotehespotikotTnTos 0 T perétny BO17707 (ICON7)

EmBioon yopig EEEMEN e Ndcov

CP CPB7.5+
(n="764) (n=764)
Atgpeco PES (pvec)? 16.9 19.3
Zyetcog Kivouvog [95% CI] 2 0.86 [0.75; 0.98]

(tyu-p = 0.0185)

[Tocootd Avtikelevikng AvtamdKplong

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
ITocootd Avtamdkpiong 54.9% 64.7%

(tyun-p = 0.0188)

ZUVOMKN EmBimcsn3

Cp CPB7.5+
(n=1764) (n=764)
Atdpeon (Mnveg) 58.0 57.4
Zyetkog Kivovvog [95% CI] 0.99 [0. 85; 1. 15]

(p-value = 0. 8910)

"' Ye acBeveic pe petpyoum voco oty Evopén.
2 Avéioon PFS mov a&lohoynonke amd Tov EpELYNTH e dedopEVe KOTAANKTIKAG nuepounviag g 30™
Noeuppiov 2010.

Atgpevvntikn avaivon OS dtav mepinov 10 25% tov acbevov anefinoe.

H mpwtapyikn avdivon tov PFS énwc a&loroyndnke amd tov epevvnTi Ue SEGOUEVA. [1E KOTOANKTIKT
nuepounvia g 28ng @efpovapiov 2010 deiyver éva pun oTpoUOTOTOMNUEVO OYETIKO Kivovvo 0,79
(95% CI: 0,68 - 0,91, 2 mhevpwv log-rank tipun-p 0.0010), pe dibpeso PFS 16,0 unveg oto oxéhog CP
ko 18,3 piveg oto okéhog CPB7.5 +.

H avéivon vroopddwv ywa to PFS avéioya pe to 6téd10 TG vOoOoL Kot TNV KATAGTAGN TG

oykoueimong suvoyifovron otov [ivaka 19. Avtd ta anoteléopata deiyvovv evpwotio otV
avaivon tov PFS, 6nwg paivetat otov [ivaxa 18.
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Mivakag 19 Amotehéopata Tov PFS' avdloya pe To 6Td510 V660V Kai TNV KATAGTAGT
oykopeioong (Debulking status) a6 T Meiétn BO17707 (ICON7)

Tvoyatomompévot aceveic pe voco otadiov 11T mov eiyav Péltio oykopcioon >

CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Adpeco PFS (ufvec) 17.7 19.3
Tyetikog Kivovvog (95% CI) * 0.89
(0.74, 1.07)

Toyalonompévor acBeveig pe vooso otadiov III mov eiyav vwd-BérTioT oykopeinon
3

CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
Awdpeco PFS (ufvec) 10.1 16.9
Tyetikog Kivduvog (95% CI) * 0.67
(0.52,0.87)
Tuyalomompévor acBeveig pe voso otadiov IV
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Adpeco PFS (ufvec) 10.1 13.5
Tyetikog Kivovvog (95% CI) * 0.74
(0.55,1.01)
' Avédwon yia to PFS, odpgova pie a£loAoynen amd Tov epeuvnTh He Sed0péva e KOTaANKTIKH UepOpnvio:

¢ 30n¢ Nogpfpiov 2010.

Me 1 yopic LoKPOCKOTIKY VTOAELUATIKY VOGO.

35.8% oV GLVOAIKOD TVYOIOTOMUEVOD TANBLGLOD aGBEVAY Eiyav voco Ttadiov ITIB.
*ExeTICONEVO e TO GKENOS ENEYYOV.

Yrorpomalwv koprivog wobBnrdv

H acpdieia kot 1 amoteleopotikotnTa Tov Avastin otn Ogpaneio Tov VITOTPOTALOVTOG EMONALAKOD
KapKivou TV 0odNKdV, TOL KAPKIVOL TOV MOY®Y®OV 1] TOL TPMTOTNO0VE KAPKIVOL TOV TEPLTOVOIO
peAetnhonie oe tpeig peréteg paong I (AVF4095g, M0O22224 kow GOG-0213) pe dtapopeTikong
TANBvuopovg acbevav Kot ynuetofepamevTiKd oot

. H peiétn AVF4095g a&lodAdynoe tnv omoTeEAEoUATIKOTNTO KOl TNV 0.0QAAELD TOV bevacizumab
o€ oLVOLUOUO pE kKapPomhativn Kot yepottafivn mov akoiovBeital and bevacizumab wg
povobBepaneio og acbeveig pe mAotivogvaicOnto vrotponidlovta emiBniakd Kapkivo Tmv
®ONONKOV, KAPKIVO TOV OAY®YOV 1 Tp@Tomadn Kapkivo Tov Ttepitovaiov.

. H perétn GOG-0213 a&oldynoe v anoteAeoUOTIKOTNTA KoL TV 0o@AAELD TOV bevacizumab
6€ oLVOLOGO pe KapPomhativi Kot TAKAITAEEAN, TOV akoAovbeital amd bevacizumab mg
povobBepaneio og acbeveig pe vrotpomalovto TAATIVO-gvaicONTO emBNALIKO KopKivo TV
®OINKMV, KAPKIVO TOV @OYOYDV 1| TPOTOTHON KopKivo TOV Tepttovaiov.

. H perémn M0O22224 a&ohdynoe v amoTeAECHLATIKOTNTO KOt TV ao@dAeio Tov bevacizumab

6€ GUVOLOGUO LE TAKAITOEEAT, TOTOTEKAV 1] TEYKVAMMUEVT MTOcOLUKT doEopovPikivn o€ aobeveig

pe avlexticd oty miative vrotpomidlovto entOnilokd Kopkivo TV wobnkdv, KopKivo TV oaynyoy

N TpoToTadn Kapkivo Tov mepttovaiov.

AVF4095g

H acpdAeio kot 1 amotelecpotikdtnTe Tov Avastin ot Ogpaneia tov acbevov e miatvo-
gvaictnTo embniiokd Kapkivo TV ®OONKOV, KAPKIVO TOV ®ay®Y®V, 1| TPOTOTHON KopKivo TOV
TEPLTOVOIOL, 01 0moiol dev Exovv AdPet Tponyoduevn ynuetodepaneia yio TV vTOTPOTALOVGH VOGO 1
mpornyovuevn Oepaneia pe bevacizumab, peretnOnke oe pia paong I, Toyotomomuévn, SmAn-TveAn,
gleyyopevn pe eoviko edppaxo perétn (AVF4095g). H pedétn cuvékpive tnv enidpoon tng
TpocHNKNG Tov Avastin oty ynueodepansia pe kKopfomhativn kot yepottafivn kol cvveyilovtag pe
Avastin og povoBepameio Emg v €£EMEN TG VOGOUL, G YN LE TN YopnyNoT KapforAativing Kot
yepotafivng povo.
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Movo ot aoBeveic e TEKUNPLOUEVO IGTOAOYIKO TOTTO KAPKIVOL modNK®V, Tpmtonadn kapkivo Tov
TEPLTOVOIOV 1] KOPKIVO TOV 0Ay®YQDV , 01 00101 VTOTPOTiaGaY > 6 Uveg PETd amd T
mueodeponeia pe Baon v TAativa Kot Tov dev giyov AaPel ynuetodepaneio oty vrotomalovco
vO60 Kot dgv eiyov AaPet Tponyoduevn Bepameio pe bevacizumab, 1 GAlovg avaoctoAreic tov VEGF iy
GTOXEVUEVOLG TapdyovTeg Tov VTTodoYEn Tov VEGF, cupmepidnednkay otn pelém.

"Eva ovvoro 484 acBevdv pe petpnoyn voco tuyotorodnkay oe avoroyio 1:1 gite os:

. Koppormhativy (AUC4, Huépa 1) ko yeporropivy (1000 mg/m”* katd tig Huépec 1 won 8) ko
TAVTOYPOVA EIKOVIKO Pappoko kKabe 3 efdouddes yia 6 £og 10 khovg mov axolovbeitol amod
EIKOVIKO Pappako povo ke 3 efdopddeg uéypt v €EEMEN TG VOGOL 1 LT OITOOEKTNG
To&IKOTNTAG

. KapBomhotivy (AUC4, Huépa 1) ko yeportoBivn (1000 mg/m? katd tig nuépeg 1 kar 8) kon
tavtdypova to Avastin (15 mg / kg Huépa 1) kaBe 3 efdopddeg yia 6 £mg 10 kiKAovg Tov
axolovBeitor amd to Avastin (15 mg / kg ke 3 efdoudadec) udvo peypt my eEEMEN T vOGoL
N U1 0modeKTng TOEIKOTNTOG

To mpwTevOV KATAANKTIKO onpeio nTov N emPioon yopic EEMEN T vocov Tov PacileTor oty
a&oAOYN oM TOV EPELVNTY YPNoLoToldVTAG Ta avaBewpnuéva kpitiplo RECIST 1.0. EmmAéov
KOTOANKTIKA onpeio. CUUTEPIAGUPAVOY TNV OVTIKEYLEVIKT AVTOTOKPLOT], TN SLUPKELN TNG
OVTOTOKPLON G, TN CVVOALKY| EMPimon kot v aoedieto. Mo aveEaptntn a&loldynon Tov
TPOTEVOVTOG KATAANKTIKOD GMLEIOV TPy LLOTOTO|OnKE EMiong.

Ta aroteléopata avtig g perétng cuvoyifovron otov [livaka 20.
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IMivakag 20 Xrovyeio amoteleopotikdTnTag TG perétng AVFE4095g

EmBioon yopic EEEMEN g Nocov

A&oldynomn epguvni A&oroynon IRC
Placebot C/G Avastin + C/G | Placebot+ C/G |  Avastin + C/G
(n=242) (n=242) (n=1242) (n=242)

Aev Eyvay eloupéoeig
yio NPT
Awdpeon PFS (uivec) 8.4 | 12.4 8.6 | 12.3

o o
E’S“KOQ Kivdvvog (95% 0.524 [0.425, 0.645] 0.480 [0.377, 0.613]
Twn-p <0.0001 <0.0001
Eywvay eCapéoeis yia
NPT
Adpeon PFS (uijvec) 8.4 | 12.4 8.6 | 12.3
Zyetcdg Kivovvog
(95% CI) 0.484 [0.388, 0.605] 0.451[0.351, 0.580]
TwA-p <0.0001 <0.0001
IToc0010 Avtikeiuevikng Avtamdkpiong

A&oldynomn epguvni A&oroynon IRC
Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ C/G | Avastin + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
% acBevov pe
OVTIKELEVIKT 57.4% 78.5% 53.7% 74.8%
OVTOTOKPIoN
Twn-p <0.0001 <0.0001
Yvvolikn Emifioon
Placebo+ C/G Avastin + C/G
(n=1242) (n=1242)

Awgpeon OS (uveg) 32.9 33.6

Iyetikog Kivduvog (95%

)

0.952 [0.771, 1.176]

Twn-p

0.6479

Ot avaivoelg vronAnfucpod yia to PFS mov e&aptdvrol amd Ty vroTpont| amd v televtaio
Oepaneio pe miativa cvuvoyilovtal otov Tivaka 21.

ivakag 21 EmPioon yopic eEEMEN TS voc6ov amd To ypovo g TerevTaing Ospaneiog pe

mhativo £0g TNV VTOTPOTN

A&ZloAdynomn gpevvnTn

Xpovog améd Ny TELEVTUIN Placebo + C/G Avastin + C/G
Oepameia pe mhativae g TNV (n=242) (n=242)
VTOTPOTY)
6 - 12 pipveg (n=202)
Aldpgoco 8.0 11.9
Zyetkog Kivovvog (95% CI) 0.41 (0.29 - 0.58)
> 12 piveg (n=282)
Awdpeco 9.7 12.4

Tyetikog Kivovvog (95% CI)

0.55 (0.41 — 0.73)

GOG-0213

H perétn GOG-0213, o pdong I tuyotomompévn eEreyyopevn ovoikTng EMGHUAVONG HEAETN,
a&l0AdYNoE TNV AGPAAELD KOL TV OTOTEAECUATIKOTNTA TOL Avastin 6t Oeponeio acOevav pe
TAOTIVO-gvaicnTo, vrotpomidlovia emONAoKd KapKivo TOV ®@OBNK®V, KAPKIVO T®V OAyOY®V 1
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TPOTONAOT KopKivo TOV mEPLTOVAion, TOL dev Exouv AdPet Tponyovuevn ynuetodepaneio 6To 6Tdd10
NG VILOTPOTNG. AEV VINPYE KPLTHPLO OTOKAEIGLOV Y10, TTPOTYOVUEVT aVTI-ayyeloyeveTikn Oepameio. H
peAétn a&loAdynoe v enidpacn g tpocHnkng Avastin oty KapPorAativn + wakhtaén Kot ™
ovvéylon tov Avastin og povobepomeia pEypt v e£EMEN TG vOGOL N UN ATOdEKTN TOEIKOTNTO OE
ovyKplon pe kapPomiativn + TakAitaEEAN povo.

"Eva ohvoro 673 aoBevav toyatomomnkay og ioeg avaloyieg ota akdlovba dvo okérn Bepaneiog:

«  Zxéhog CP: KapBomhativi) (AUCS) ko moxhtaéén (175 mg/m” IV) kébe 3 efdopddec yia 6
Ko £0¢ 8 KOKAOLC.

«  Zkéhog CPB : Carboplatin (AUCS5) kot maxhta&édn (175 mg/m* IV) kat tavtdypovn
Oepamncio pe Avastin (15 mg/kg) ka0e 3 efdopddec yio 6 kot Emg 8 KOKAOVE, TOV akolovbeital
amo Avastin (15 mg / kg kd0e 3 gfdopddeg) povo tov péypt v e&EMéEn g voGov N un
OmOdEKTH TOEIKOTNTA.

O teprocotepeg acbeveic 1000 6to okéhog CP (80,4%) 660 ko 610 okéhog CPB (78,9%) ftav
Aeviég. H diapeon niia ntav 60,0 £t oto okéhog CP kan 59,0 £t oto oxéhog CPB. H mieioynoeia
tov acBevav (CP: 64,6%,CPB: 68,8%) Ntav otnv nAkioky katnyopia <65 etdv. Ztnv apyikn
extipumon, ot meptocoTePOl acbeveig kot ota 600 okéin tng Bepaneiag eiyov GOG PS 0 (CP: 82,4%:
CPB, 80,7%) 1 1 (CP: 16.7%: CPB, 18.1%). GOG PS 2 xatd v évap&n avaeépbnke oto 0,9% tov
acBevav oto okérog CP kot og 1.2% 1oV acBevav oto okérog CPB.

To xVp1o KOTAANKTIKO oNUEID OMOTEAECUATIKOTNTOG Tay 1| GLVOALKY emPimon (OS). To kbplo
OEVTEPEVOV KATAANKTIKO oNUEl0 amoTelecHaTIKOTNTOC NTOV 1) eMPBimon yopig £EMEN g vocov

(PFS) .Ta anoteléopata mapovoralovral otov [livaxa 22.

Mivokag 22 Agdopéva anoteheopatikéTtog™ ané T perétn GOG-0213

Kbp1o kotoinktikd onueio

, , Cp CPB
Xuvvoiikn EmBioon (OS) (n=336) (n=337)
Avdpeon OS (uvec) 37.3 42.6
YyeTikog Kivouvog 0.823 [CI: 0.680, 0.996]
(95% AE) (eCRF)*
Twn p 0.0447
YyeTikog Kivouvog 0.838 [CI: 0.693, 1.014]
(95% AE) (évtumo eyypagnc)”
Twn p 0.0683
AEVTEPEVOVTO KOTOANKTIKG G UELD
Empioon yopic EEEMEN T Nocov cP CPB
(PFS) (n=336) (n=337)
Awpeon PFS (uvec) 10.2 13.8
ZyeTikog Kivouvog 0.613 [CI: 0.521, 0.721]
(95% CI)
Twn p <0.0001

" Tehkr Avaloon 2 Ot 0E10MoYHGEL TOL 6YKOL Kat 01 GELOAOYAGELS TG VIATOKPIGNG TPOGBLOPIGTIKAY GO TOVG EPEVVITEG,
yxpnoponoidvrag ta Kptripla GOG RECIST (Avabswpnuéveg katevbuvipieg oonyieg RECIST (ékdoon 1.1). Eur J Cancer.
2009;45:228Y247).

* O oyetikdg kivduvog ekTunnke omd povidha avoloyikdv Kivdivov katd Cox 6TpOUAToTomuéva ard T S1pKew ToL
Swotpatog elevBepov mhativag Tpv amd v évian o€ avt T pelétn avd eCREF (MAekTpovikh LOpPT TEPIGTUTIKOD
avaQOPAS ) KOl KATAGTUOT) SEVTEPOYEVOLS XEPOLPYIKNG oykopeiwong Nat / Oyt (Naw = toyaomonfnkov va vrofinbovv ce
KuTTapoEi®on 1 TuyaoromOnKay ®ote va unv vtoPfAnBovv oe kutTapopeiwon Oyt = dev eival VIOYNPLO 1 dev GuVALVEL
GTNV KLTTOPOUEI®OT)). ¥ CTPOUATOTOUEVO amd T SIAPKELX TOV SaGTHHOTOG eEAevdepov Bepaneiog Tpv amd TV évtaén o€
VTN TN HEAETN AVA LOPON EYYPAONC, KOl SELTEPELOVGO YEPOLPYIKN oyKopeiowon Not / Oyt.
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H pelém exnnpooe tov kOpro otdyo ™ Pertimong g OS. H Oepamneio pe Avastin ota 15 mg / kg ké0e 3 efdopddeg oe
ouvdvooud pe ynueodepomeio (kapPoriotivn kot TokAtagédn) yio 6 kot péypt 8 kKOKAOLE, oL akolovdeitar and Avastin
péxpL v e£EMEN ™G vocov N un amodektng To&kotnTog ixe g omotélespa, otav ta dedopéva tponAbav ard eCRF, ce
KAWVIKG ONUOVTIKT Ko 6TaToTiKG onpavtikh Bedtioon otnv OS o cuykpion pe ) Beponeio pe kapPomrativy kot
TAKMTOEEAN povo.

MO22224

H perétn M0O22224 a&loldynoe TV amoTELEGUOTIKOTNTA KOl TV Ao@AAELN TOV bevacizumab cg
ouvoLaGUO Le ynuetoBepaneia yio Tov TAaTVoovOeKTIKO VIoTPOoTIdovTa emONAloKd Kapkivo TV
®oONK®V, TOV KOPKiVO TOV 0ay®Y®OV 1 TOV TpOTOTadn Kapkivo tov mepttovaiov. H cuykekpiuévn
UEAETN GYEOIAOTIKE MG AVOLYTN, TVYOOTOMUEVT HEAETN pdong III 600 okeddv yio TNV agloddynon
tov bevacizub cuv ynueobepancio (CT + BV) évavtt pévo ynueobepaneiog (CT).

Yvvolikd 361 acBeveig evidyOnkav oe avtn T peAétn Kot Erafay gite povo ynuelobepaneia
(ToxkAta&éEAN, ToToTeKAVN I TEYKLALIOUEV Mtocmkn do&opovPukivn (PLD)) eite og cuvdvacuod pe
bevacizumab:

. ZKskog CT (uovo ynueobeponeio):
80 mg/m” mokAMTaEEANC W evBoEAEPLa Eyyvon Stipketoc 1 dpag otic Huépeg 1, 8, 15
kot 22 kabe 4 fdoudosg.

« 4 mg/m’ Tomotekdvnc g evBoeAEPia fyxvon didpketog 30 Aemtdv otig Huépeg 1, 8
kot 15 k60 4 epdopadeg. Evarlaktucd, pmopei vo xopnyn0ei d6om 1,25 mg/m’ oe
odotnua 30 Aentayv otig Huépeg 1-5 kdébe 3 efdopadec.

« 40 mg/m’ PLD g evdopAépia £yyvon 1 mg/ientd oty Huépa 1 povo kade 4
epdopdoeg. Metd and Tov Kokho 1, 1o pdppoko Ba mpénet va mapacyebel wg £yyvon
duapketag 1 opoc.

o Xkéhog CT+BV (ynueobepomeio cuv bevacizumab):

* H emeyeica ynueobepancio cuvdvaotnke pe 10 mg/kg bevacizumab evdoplefing
k&g 2 gfoopddeg (M 15 mg/kg bevacizumab ke 3 efdouddeg edv ypnopomoteiton
o€ ovvdvaoud pe 1,25 mg/m2 tomotexdvng otic Huépeg 1-5 kabe 3 efdoudosg).

O1 aoBeveic mov gvtaydnrav eiyav emBniioxd Kapkivo TV @0ONKOV, KAPKIVO TOV Oay®mydV 1
TPOTOTAON KopKivo TV TEPLTovaiov, o omoiog eEeriybnke og didotnua <6 VoV amd v
mporyovuevn Bepaneio pe mAotiva Tov amotedgiTtan amd £va, 1 omoio TEPIAAPave TovAd IoTOV 4
KOKAOVG Oepaneiag pe mhativa. Ot acBeveic Ba Empene va £xovv 10 Tpocsdoxipo Lons tmv (12
eBSOLAd MV Kot Kaplio Tponyoduevn aktivobepaneio otny moelo 1 oty kotld. Ot tepiocdTepol
acBeveic NTav FIGO Xtadw0 HIC 1 Xtadwo IV. H mietoyneia tov acbevdv kot ota 600 okéAn elyav
katdotaorn arnddoong ECOG (PS) 0 (CT: 56,4% évavtt CT ( BV: 61,2%). To mocootd TV acbeviv
pe ECOG PS 11 2 (ftav 38,7% kot 5,0% oto okérog CT, kot 29,8% ko 9,0% oto oxéhog CT ( BV.
ITAnpopopieg oyetikd pe T VAN VIEAPYEL Yo T0 29,3% TV acevdv Kot 6xedov 6AoL o1 acbeveig
Ntav Agvkoi. H didpeon niwia tov acBevav ftav 61,0 (svpog: 25 ( 84) £tn. Zuvolkd 16 acbeveig
(4,4%) ntov (75 e1dv. Ta cuvolkd T0G00TA S10KOTNG AOY® avemBOunTOV gvepyeidv tav 8,8% o610
okéhoc ¢ CT kot 43,6% oto okérhog CT + BV (kupiog Adyw Babuod 2-3 avemBduntmv evepyeumv)
K0l 0 SLAUECOG Ypdvog mg T dtokomn oto okéhog CT + BV ftav 5,2 puiveg évavtt 2,4 uiveg oto
okélog CT. Ta mocootd dtakomng AGY® avemBounTmv EVEPYELDY GTNV LITOOUAIN TV acHeEVOV> 65
et@v Nrov 8,8% oto okéhog CT kot 50,0% oto oxéhog CT + BV. Ta HR ywo to PFS frav 0,47 (95%
CI: 0,35, 0,62) ko1 0,45 (95% CI: 0,31, 0,67) vy tnv ( 65 o ( 65 vroouddeg, avticTorya.

To kOp1o xaToAnkTikd onpeio Nrav N exifioon ywpig e£EMEN TG VOGOV, pE dEVTEPEVOVTA
KOTOANKTIKG onein, ot onoia TepAapufdvoviay T0 T0G00TO AVTIKELLEVIKNG OVTOTOKPIONG KOl 1|
ovvoAlkn emBimon. Ta arotedéspota mapovasidlovior otov Iivaka 23.
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IMivokog 23 Anotehéopata 6€ oYE6N PE TNV ATOTELECROTIKOTNTA 0té T peréty MO22224

Kvpo kotoinktikd onueio

EmBioon yopic eEeMén*

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Atdueon didpketo (UNVEQ) 3,4 6,7
Zyetikdg Kivouvog
0.379 [0.296, 0.485
(95% AE) [ ’ ]
Tun p <0,0001

AguTEPEHOVTO KOTOANKTIKG onueio

[Toc0oTd avTiKeWeVIK)G avTamoKkplong**

CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% ac0evaV e AVTIKEWEVIKT avTOmOKPIoN 18 (12,5%) 40 (28,2%)
TN p 0.0007
Yuvolikn emPioon (Telkn avéivon)***
CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Avdpeon OS (pveg) 13,3 16,6
YyeTikog Kivouvog
(95% AE) 0,870 0,678, 1,116]
TN p 0,2711

‘O)eg 01 aVOAVGELS TOL TOPOLSLALOVTOL GE AVTOV TOV TIVAKA EIVOL GTPOUATOTOMUEVEG AVOADGELS.

*H xdpro avdloon mpaypotoromdnke o KoToANKTikn nuepounvia yuo ta dedopéva tig 14 Nogufpiov 2011.
**Toyoomomuévol acOeveic e HeTpoIun vOGo Katd tnv Evapén g HeAETNG.

***¥H telikn avaivon g cuvolkng emPioong tpaypotonomnke 6tav mapatnpndnikay 266 Bdvorot, ot omoiot
avtioTolyovoay 6to 73,7% TV eviayuévev actevav.

H pelétn ekmAnpmaoe tov kOplo otdyo g Pertioong e emPimong yopic eEEMEN (PFS). Zuykpirikd
pe Tovg acBeveic, ot omoiol Elafav pnovo ynuetobepaneio (maxAitakén, torotekdvn 1 PLD) og
oLVOTKEG LTOTPOTIALOVGOG OVOEKTIKNG TNV TAATIVA VOGOV, 01 acbeveig mov Elafoav bevacizumab
ot 60on Tov 10 mg/kg kabe 2 efdopddeg (M 15 mg/kg kabe 3 efdopnddeg edv ypnoylomoieitor o
ouvdvaopd pe 1,25 mg/m? tomotekévng otic nuépeg 1-5 kdbe 3 efSopddes) oe GLVEVAGHO e
ynueobepameio Kot cuvéyisay va, Aapfdvovy bevacizumab péypt v eppdavion e£EMEng g vocov M
TNV EUPAVIOT] U1 OTOOEKTNG TOEIKOTNTOG, EIXOV OTOTIOTIKA ONUOVTIKY PeATimon otnv emPioon yopig
€EEMEN ¢ vooov. Ot diepevvnTikég avaivoelg PFS kot OS amd v kodptn g ynuetobepamneiog
(maxMra&éin, n tomotekavn kot PLD) cuvoyiloviot otov [ivaka 24.
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ivakag 24: AwigpeovnTikéc avarioelg PFS kar OS ané tnv kodptn Tne (mpuetodepaneiog

CT CT+BV
Hoxhtagéin n=115
Awipeon PFS (uivec) 3.9 | 9.2
2yetkdg kivouvog (95% CI) 0.47[0.31, 0.72]
Atgpeon OS (unvec) 13.2 | 22.4
Yyetkdg xivouvog (95% CI) 0.64 [0.41, 0.99]
Tomotekdvn n=120
Adpeon PFS (uqveg) 2.1 ‘ 6.2
Yyetikdg kivovvog (95% CI) 0.28 [0.18, 0.44]
Awdpeon OS (pveg) 13.3 | 13.8
Yyetkog xivoduvog (95% CI) 1.07 [0.70, 1.63]
PLD n=126
Adpeon PFS (uiveg) 3.5 ‘ 5.1
Yyetikdg Kivovvog (95% CI) 0.5310.36, 0.77]
AGpeon OS (pivec) 14.1 | 13.7
Zyetkog kivovvog (95% CI) 0.91[0.61, 1.35]

Kopkivoc tov tpayniov e unpoc

GOG-0240

H amoteleopatikotnta Kot 1 ac@aieio Tov Avastin oe cuvovacud pe ynuetodepomeio (rarxitaéin
Kot olemAativn 1 TakAtagédn Kot TotoTeKavn) otr Oepaneia yio Tig acbeveic pe eppévovra,
vroTpomAlovta N HETACTATIKO KapKivepa Tov TpayAov agtoroyndnkav otn perétn GOG-0240, pio
TUYOLOTIONUEVT], TEGCAP®Y GKEAMVY, OVOLYTNG EMOCIUAVONGC, TOAVKEVTPIKN HeEAETN @dong 11

Yuvolikd, 452 acBeveic TuyalonomOnkav dote va Adfovv gite:

Hoxhra&édn 135 mg/m* IV oe Sidompa 24 mpdv oty Huépo 1 ko siomhativy 50 mg/m? IV
omv Huépa 2, kabe 3 gfdopnades (q3w), 1

HoxMragédn 175 mg/m? IV og Sidotnpo 3 opdv oty Huépa 1 kot swemhativy 50 mg/m* IV
otV Hpépa 2 (q3w), 1

HoxMragédn 175 mg/m? IV oe Sidotnpo 3 opdv oty Huépa 1 kot swomhativy 50 mg/m* IV
omv Hpépa 1 (q3w)

Hoxhra&édn 135 mg/m* IV oe Sidompa 24 mpdv oty Huépo 1 ko siomhativy 50 mg/m? IV
omv Huépa 2 ovv bevacizumab 15 mg/kg IV otv Hpépa 2 (q3w), 1

Hoxhra&édn 175 mg/m® IV og Sidompa 3 opdv oty Huépa 1 kat stomiativy 50 mg/m* IV
omv Huépa 2 cuv bevacizumab 15 mg/kg IV oty Huépa 2 (q3w), 1

HoxMragédn 175 mg/m? IV og Sidotnpo 3 opdv oty Huépa 1 kot swomhativy 50 mg/m* IV
omv Huépa 1 ovv bevacizumab 15 mg/kg IV otnv Huépa 1 (q3w)

HoxMragédn 175 mg/m? IV og Sidotnpa 3 opdv oty Huépa 1 kot tomotekavn 0,75 mg/m” IV
og daotnua 30 Aemtov otig Huépeg 1-3 (q3w)

Hoxhra&édn 175 mg/m* IV oe Sidompa 3 opodv oty Huépa 1 kat tomotekdvn 0,75 mg/m* IV
oe duaotnpa 30 Aentdv otig Huépeg 1-3 ouv bevacizumab 15 mg/kg IV otnv Huépa 1 (q3w)

Ot xoTaAAnAot acBeveic glyav eupévoy, VTOTPOTIALOV 1| LETACTATIKO TAUKMOEG KOPKIVOLLO,
AOEVOTAOKMOEG KAPKIVOUX 1 AOEVOKAPKIVOLLO TOV TPayA0V, TO 0moio dev emdéyovtay Bepaneiog pe
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otdY0 TNV {oom e YEPOVPYIKT enEUPoon Ko akTivobepameiol, Kot ol omoieg dev elyav AdPet
nponyovuevn Oepaneio pe bevacizumab 1 dAlovg avactoreig tov VEGF 1 mopdyovteg mov otoysdovy
tov vodoyéa VEGF.

H didpeon niia frav ta 46,0 £t (e0pog: 20—83) oty oudda mov EAape povo ynuetodepaneio kot to
48,0 ¢t (evpog: 22—-85) onv opdda g ynueobepaneioctAvastin, pe 10 9,3% tov acbevav oty
opada mov Elafe povo ynueobepaneio kKot 1o 7,5% tov acbevov 6Ty opdado e
ymueodeponeiactAvastin dvo TV 65 eTMV.

Amo T1c 452 aoBeveic mTov TuyoomomOnKay Katd v Evapén, n TAstoyneio Tov actevdv NTav AevKEg
(80,0% omnv opdda mov Edafe povo ynuetobepameia kat 75,3% otnv opdda wov Ehafe
ynueobepaneio + Avastin), elye TAakddeg kapkivapa (67,1% oty opdda mov Elafe povo
ynueoBepaneio kot 69,6% oty opdda g ynueobepaneiog + Avastin), iye
eupévovsa/vrotpomiatovoa voco (83,6% oty opdda mov Elafe povo ynpetobepansio kot 82,8%
otV opdda g ynpetobepaneiog + Avastin), elye 1-2 peraotatikés eotieg (72,0% oy opddo mov
éhafe povo ynueobepaneio kot 76,2% otnv opdda mov Elafe ynueobepaneio + Avastin), giye
dmOnon tov Aeppadévov (50,2% oty opdda mov Elafe pdvo ynuetobepaneio kot 56,4% oty opdda
mov €hafPe ynuetoBepaneio + Avastin), Kot eiye didotnpa Oepaneiog yopic Thativa = 6 pnvav (72,5%
oV opdda ov EAafe puovo ynuetodepameio kot 64,4% oty opdda wov EAafe ynuelobeponeio +
Avastin).

To xVp1o KOTAANKTIKO GNUEID OTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV 1] GUVOALKY| ETPimon. To devtepevovta
KOTOANKTIKG onpeio mepredapPfovay tny enifioon ywopig e£EMEN g vOGOL KOl TO TOGOGTO
OVTIKEWEVIKNG avTomokpiong. Ta amoteléopata amd Tnv KOpLo avalvoT Kol Ty oviivon
apakoAovOnong mapovoidlovtal ava Bepameio pe Avastin Kot ovd Oepaneia perétng otov [ivaka 25
ro tov [livaxa 26, avtictoyya.
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Iivakag 25 Anotehéoparto anotelespatikoTnrog ot perétn GOG-0240 ava Ogpancio pe
Avastin

XnuewoBepamneio Xnuewobepomeio + Avastin
(n=225) (n=227)

Kvpro katoinktiké onpeio

Tovolkn smpioon- Kopra Avarvon®

AtGpeon T (urvec)” 12.9 | 16.8

A0bYog Kivdovov [95% CI] 0.74 [0.58, 0.94]
(t p° = 0.0132)

Tovolkn smpioen — Avarvon HapakorotOnong’

Adpeon Ty (urveg 13.3 | 16.8

Aobyog Kvdvvou [95% CI 0.76 [0.62, 0.94]
(T p>* =0.0126)

AgvTePedovVTO KOTUANKTIKG onpeia

Empioon yopig e&éMén g vésov — Kopra Avarvon®

Atéeon PFS (wivec)' 6.0 | 8.3
Abyoc kivdvvov [95% CI] 0.66 [0.54, 0.81]

(TR p° <0.0001)
BélTioTn cuvolkij avranékpion — Kopia Avaivon®
Avtomokpdévtee (IT0606T0 avtomdkpionc’) 76 (33.8 %) 103 (45.4 %)
95% CI 10 T0. T0G0GT6, AVTAmdKPIoNG [27.6%, 40.4%] [38.8%, 52.1%)]
Aw9opd 6Ta TOGOGTH AVTATOKPLONG 11.60%
95% CI y10. Tn S109p0pd 6T0L TOGOGTA [2.4%, 20.8%]
avtanokpiong’

Tun p (EAeyyog y teTpdywvo) 0.0117

" Extynoeic Kaplan-Meier

% AcBeveig kot 1060016 a60evhV e BEATIOTN cuvolKY avtamdkpion Ty TP (CR) 1 pepucry (PR)
avtamokpion. [Tocootd mov vroloyiletat og acheveig pe petpRoun voco Katd v évapén

395% CI y10. éva. Srovopikd deiypo ypnotpomotdvag ™ pédodo Pearson-Clopper

* Katé mpocéyyion 95% CI yio. ™ d109p0pd 1oV 800 10605tV ypnotponotdvtag ™ pédodo Hauck-Anderson
>"EXeyyog Aoyapptknig taéwopnong (log-rank) (6Tpopatonomuévoc)

5 H xOpror avélvon éyve pie dedopéva pe katoAnktiki nuepopmvia 12 AekepBpiov 2012 kou Osopeiton tehicn
avdivon

" H avélvon mapakoroddnong £ytve pe dedopéva. e KotaAnkTikh nuepopnvio 07 Moptiov 2014

H TN -p epeavifetor Lovo Yo GKOTOVS TEPLYPAPTS
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ITivaxkag 26 Amotehéoparto cvvorikg empicwong and ™ perétn GOG-0240 avé Oepancio

REAETNG
Yuvoikn emPiowon — Avaivon

Toykplon AMOC Tvvolkn emPioon —Kvpia avéroon' TapoKoAovOnong
Oepamneiog ToPEYOVTOG Abyog kwvdvvov (95% CI) Abyog kwvdvvov (95% CI)
Avastin Ziomhotivn 0.72 (0.51, 1.02) 0.75 (0.55, 1.01)
EVaVTL RELEVR LTSS (17.5 évavtl4.3 pvév; p=0.0609) (17.5 évavtt 15.0 pqvév; p=0.0584)
un Avastin n

Tomotexdvn 0.76 (0.55, 1.06) 0.79 (0.59, 1.07)

REUEVA VIS (14.9 évavti 11.9 unvaov; p=0.1061) (16.2 évavtt 12.0 unvov; p=0.1342)

n

Tomotekdvn Avastin 1.15(0.82, 1.61) 1.15(0.85, 1.56)
TraKhrage) (14.9 évavtt 17.5 pnvav; p = 0.4146) | (16.2 évavt 17.5 umvév; p= 0.3769)
1N évavtt .
SlemhaTivig Mn Avastin 1.13 (0.81, 1.57) 1.08 (0.80, 1.45)
+oKMTOEEN (11.9 évavtt 14.3 pnvav; p = 0.4825) (12.0 évavtt 15.0 pnvav; p=0.6267)
ns

YH wopror avéhoon £yive pe dedopéva pe katahnktueh npepopnvia 12 AekepuPpiov 2012 kot Oewpeiton tediky

avdivon

2 H avéivon mapakoAoVONoNg Eywve e dedopéva pe KooKtk nuepopnvia 07 Maptiov 2014. Ot tipéc-p
eppavifovtat pévo Yo, GKOTOVG TEPLYPOPNG

Houdiozpixoc IIAnBvouoc

O Evponaikdg Opyaviopog Qapudkmy el yopnynoetl omaAloyn TG VIOYPEWONG KATAOEoNC TV
OTOTELECUATOV LEAETOV GE OAEG TIG VTOOUADES TOV TAdLATPIKOD TANBVGUOD GE KOpKivo HooToD,
OEVOKOPKIVOLLO TOL TTOYE0G EVIEPOL Kol TOV 0pHov, KapKivo TveEDHOVA (LKPOKVTTAPIKO KO 1N
LUIKPOKVTTOPIKO KOPKIVOC) VEPPOD KOl KAPKIVOLO VEQPIKNG TuEAOL (e€aupeitarl To veppoPfAdcTLLa, 1
VEQEPOPALUGTOUATOCT, TO JLVYOKVTTOPIKO GAPK®ILO, TO LEGOPAUCTIKO VEQPOLA, O KOPKIVOG
LLEADOOVG LOlpag VEQPOV KOl 0 paPdogldng OYKog Tov veppov), Tov Kapkivo mobnkav (e&aipeitat To
pofdopvocipkmpa kot ot 6yKot amd PAACTIKG KOTTOPA) TOV KAPKIVO wayoydv (e&aipeitol To
pafdopvocapKmpLa Kol 01 0YKol amd PAacTIKA KOTTOPO) TOV KopKivo Tov Ttepitovaiov (e&atpodvton
BAOCTOUATO KO GOPKMUOTO) KO TOV TPAYNAOL TG uNTpog (KopKivog TOL COUATOG TNG UATPOC).

Tloiwupo vynins koxonbeiog

Agv mopamnpnONKe AVTIVEOTAACUATIKY OpAGTNPLOTNTA GE SVO TPONYOUUEVEG HEAETEC LETAED TOV
ouvolov 30 modidv nhkiag > 3 etdv pe vrotpomialov 1 eEeMocdeVo YAolmpa vYNANG Kakondetog
otav éhaPav Bepameio pe bevacizumab kot tpvotekdvn (CPT-11). Agv givorl dStabEcec apreTES
TANPOPOPIEC DOTE VO TPOGIIOPIOTEL 1 ACPALELN KOl 1] ATOTEAEGLATIKOTNTO TOV bevacizumab cg
Tod1d pe veodiayvmaBév yloiopa vynAng kokondelog.

o Y& o perétn evog okérovg (PBTC-022), 18 mandid pe vrotpomidlov 1 e€eMocouevo ympic
dmOnomn g Yépupag yroiopa vynAng kakondeiag (cuumephappavopéveoy 8 e
yhooPrdotopa [Babupod IV katd WHO], 9 pe avaniaoctikd actpoxvtopa [Babupod III] kot
1ue avoamlootikd oAtyodevopoyroiopa [Babuov II1]) élapav Bepaneia e bevacizumab
(10 mg/kg) pe diotua 2 efdouddwv kot petd pe bevacizumab ce cvvdvacuod pe CPT-11
(125-350 mg/m?) o popd k4B 600 efdopnadeg PEypt TNV VITOTPOTN. Agv vanpPEov
OVTIKELLEVIKES (LEPIKEG 1) TANPELC) AKTIVOLOYIKES avTamokpicels (katd kpitplo. Macdonald).
H to&uwodtnta kat or avemBOpnteg avtidpAcels COUTEPIAGUBOVOY 0PTNPLOKT VTEPTAUCT] KO
Kko6mwon kabng emiong katl woyaipio Tov KN pe 0£0 vevporoyikd EAAEA.
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o X [0l OVOOPOLUKT] CEPA TEPIOTATIKMOV VG 10pDUATOC, dtodoyikd 12 moudid (2005 £wg 2008)
pe vrotpomdlov 1 eEgMocdpevo yhoimpa vyning kakondetog (3 pe Babpov IV katd WHO,
9 ne BaBuov III) éhafav Oepaneia pe bevacizumab (10 mg/kg) kot ipvotexdvn (125 mg/m?)
k&g 2 efoopdades. Aev vTPEAY TANPELS OAVTATOKPIGELS Kl VIPEAY 2 LEPIKES OVTATOKPIGELG
(xota kprrmploa Macdonald).

Yg o toyatomompévn pedétn edong I (BO25041) cvvorkd 121 acBeveic nhikiog > 3 etmv
€w¢ <18 etV e vEOSOYVMOOUEVO VTTEPCKNVIOLNKO, VTOCKNVISIOKO, TOPEYKEPAALIIKO 1
Hoy0edég vynAng kakonelag yroiopo (HGG) vropAndnkav oe Oepancio pe peteyyelpntiKy
axtivoPoiia (RT) kon emxovpikn tepoloropion (T) pe kon yopic bevacizumab: 10 mg / kg
Kk6Oe 2 efoouadeg IV.

H peAétn dev métuye 10 TPOTEVOV KOTAANKTIKO onpeio tng va emdei&el onuavtikn PeAtioon
™ EFS (6nwg aoroynnke amd v Kevipwkr| Axtivoloywn Emrponn A&oAdynong
(CRRCQ)) 6tav to bevacizumab npootédnke 6to okéhog RT / T cvykprrucd pe tqv RT / T
poévo (HR = 1,44, 95% CI: 0,90, 2.30). Avtd t0 amoTeEAEGLOTA TV GE CULPMVIO e EKEival
amd T1G PO peg avaALGELS evatlcBnciog Kot o KAVIKG oyeTikég vtoopddes. Ta
amoteléopata yio Oha o devtepevovta KataAnktikd onpeia (EFS mov a&loloynonke and tov
gpeuvntn, kKot ORR kot OS) tav cOpeova Le To vo amodeikvoouy kKopio Bedtioon mov vo
oyetileTon pe v TpocHnkmn tov bevacizumab ot1o okéhog RT / T o€ ovykpion e 10 oKELOG
RT /T povo.

H mpocOnikn tov Avastin oe R/ T dev anédeile khvikd 6pelog otn pedétn BO25041 og 60
aEL0A0YNGILOVG TODLATPIKOVG AGHEVELS LE VEOSIOYVOGLEVO VITEPGKNVISIOKS, VITOCKNVIONKO,
TOPEYKEPOAOIKO 1) LoY0E1OEG VYTANG KokonOglag yAoiopa (HGG) (BAéne mapdypapo 4.2 yia
TANPOQOPIEG GYETIKA LLE TNV TOUSLOTPIKN YPNoN)-

2OpKWUC HOAKDY HOPImV

e pa toyanomompévn perétn eaong Il (BO20924) cuvolikd 154 acbeveig nAikiog > 6 unvov €mg
<18 etV [ vEodSyvMGOIEVO PETOGTATIKO PafOOLVOGAPKMLLO KOl LT pOLOIOHUVOCUPKMUATIKO
ohpKou €K polokodv popiov Elafav kabiepouévn Beponeio (Elocaymywkn tomkn Ogpaneio pe
IVADO/IV A+/-, axoiovBolpevn amd cuvinpnon pe PvopeAumivn Kot KUKAOQ®GQAUidN) te 1 yopig
bevacizumab (2,5 mg/kg/efoopndada) yio cuvoiikn didpkela Bepaneiog nepimov 18 unvav. Xto ypovikd
onuelo TG TEMKNG KOHPLOG ovAAVoN G, TO KOPLo KataAnktiko onueio g EFS amd v kevipkn
ave&aptntn a&loAdynomn oev £0e1EE GTATIOTIKG ONUAVTIKY S10p0pa avapesa ota 600 okéAN Oepamneiog,
pe HR 0.93 (95% CI: 0.61, 1.41), Ty p = 0.72). H 310.90pd 6T0 TOGOGTO OVTIKELEVIKNG
avtamokplong (ORR) katd v kevipikn aveEdptntn a&ordynon ntav 18% (CI: 0.6%, 35.3%) peta&o
TV 300 ckeA®V Bepaneiog 6Tovg Alyoug acbeveic mov giyav a&loAoynoio 6yko oty Evapén Kot
elyav empPePfaropévn avramodkpion npv Adfovv oroladnmote tomikn Oepameia: 27/75 acbeveig
(36.0%, 95% CI: 25.2%, 47.9%) 10 okéLog TG ynuetodepaneiog kot 34/63 acOeveic (54.0%, 95%
CI: 40.9%, 66.6%) oto okélog bevacizumab + ynuetofepanciog. To devtepebov KatainkTicd onueio
¢ ouvoAKNg emPiwonc (OS) dev oV dpo. Agv pmopel va e&ayBel opLoTIKO CLUTEPAGLO Y10, T
oxéomn opérovg / Ktvdvvou.

H mpocOnkn tov Avastin otnv kabiepmpévn Bepancio dev £6e1&e KAVIKO 0(QENOG GTNV KAWVIKT HEAETT
B020924, ce 71 a&oroynoua maidtd (nAikiog omd 6 pnvav Eog Kato tav 18 etdv) acbeveig pe
UETAGTATIKO pOSOOUVOGHPK®LL KOL U1 POLOOUVOCOPKOUOTIKO GAPKOUN €K LOAOK®OV popiov (BAEre
TopAYPoEo 4.2 Yo TIC TANPOPOPIES Yio TNV TOUSLATPIKN YPNoN).

H enintoon tov averiBopntov coufaviov, cuumepthapfavouévoy Tav averifountov cuupaviov

> 3% Babpov Kot TV coPapdv averifounTmv evEPYEIOV, fTav Tapduota LETOED TOV dVO GKEAGDY
Oepaneioc. Aev onuetmOniay avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV VO, 01 YOUV GE BAVATO GE OTOIOONTOTE
okéhog Bepameiag. Olot ot Bdvartol amoddOnKav oe e£EMEN TG vocov. H mpocsbnkmn tov bevacizumab
oTNV TOAVTPOTIKY Kablepmuévn Oepameio avnKe Vo, YIVETOL AVEKTY GTOV GUYKEKPIUEVO TOLOIATPIKO
Tnbocuo.
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5.2 ®@oppokokiviTIKEG 1O10TNTES

Yrdpyovv d1a0Ec1La QupUOKOKIVITIKA oTolyEin Yio To bevacizumab amd déka KAMVIKEG LEAETEC OE
aoBevelc pe ocvpmayeig 6ykove. Xe OAeC TIG KAMVIKEG peAéteg, 1 bevacizumab yopnynonke wg IV
€yyvon. O pvBuog £yyvong Paciotnke oty avoyn, pe pia apyikn ddpkewa £yyvong 90 Aentdv. H
(OPLLOKOKIVTTIKN TOL bevacizumab ftav ypappuks o€ 666€1¢ Tov kopoivovtay omd 1 éog 10 mg/kg.

Kotavopn
H ouvnng tyun tov 6yKov tov kevipikov dwopepiopatog (Vo) nrav 2,73 L ko 3,28 L yio dvopeg kot

yuvaikes avrtiototya, To omolo givar 6To gbpoc mov Exel meprypapei yio IgGs kot dAla pLovokAmvikd
avtuioopato. H cuvnOng tiun tov dykov tov meprpepikod dopepiocpatog (Vy) ntav 1,69 L ko 2,35 L
Yo GvOpeg Ko Yovaikeg avtiototya, 0t 1 bevacizumab cuyyopnyeitol Pe OVTIVEOTANGUATIKOVG
mapdyovtes. Metd and d1opbmaon Yo o copatTikd Bapog, ot avopeg iyav peyarvtepo V. (+ 20 %) anod
OTL 01 YuvoiKes.

Buopetaoymuotiopoc

H a&iohdynon tov petaforicpon tov bevacizumab cg KovvéAa petd omd epdmal IV d6om g
B]-bevacizumab kotédeiée 0TL To peTOPoAKd TNG TPOPIA HTAV TAPOLOL0 HE OVTO TOV AVALEVOTAV VLo
éva gvooyevég nopto avocosatpivng IgG to omoio dev ouvdéetar pe tov VEGF. O petafoliopdg kot
N anofoin Tov bevacizumab etvor mapopoa e TG evooyevovg avosospatpivne IgG dniadn apyikd
UECH TPOTEOAVTIKOV KOTABOAGHOD G€ OAO TO GMLLM, CUUTEPIAOUPAVOLEV®Y TV EVOOONALOK®DY
KLTTapV Kol 0ev Paciletor apyikd otnv amoPoAn eSOV TV VEQPPOV Kol ToL NTtatog. H mpdcoeon
¢ IgG otov vrodoyéa FcRn éxel og amotéleoua v Tpoctacio amd Tov KuTTopikd PeETABOAMOUO Kot
TOV TOPATETAUEVO TEAKO YPpOVO ML®NG.

AmoBoin

H 1y g kdBapong eivon kotd péco dpo iomn pe 0,188 kot 0,220 L/mpepnoiong yo avopeg kot
yovaikeg avtiotoya. Metd amd d1opObwon yia To couatikd PApoc, ot dvopeg iyov vynAdTEPN
KkéOapon (+ 17 %) am’ 9,71 o1 yuvaikes. ZOUQ®VO UE TO LOVTEAD dVO JUUEPIGULATAOV, O XPOVOC NUILONG
amofoAing eivar cuvibog 18 pépeg yuo yovaika acbevn kot cuviBmg 20 pépeg yia avopa acOev.

H younin aApoopivn kot to vynio @oprtio tov dykov gival yevikdtepa eVOEIKTIKE TNG coPapdTnTog
g vocov. H kdBapom tov bevacizumab ftav wepimov 30 % taydtepn o€ acbeveig pe xoaunid enineda
opov arPoupivng kar 7 % ToOtepN o€ dtopa e VYNAOTEPO POPTio TOL OYKOL, OTOV GLYKPIBNKaV pe
éva ouvnon acBevn pe didpeseg Tinég aAfovpiving kot goptiov TOL OYKOL.

Dapuoxokivitiky o€ E101KEC 0GOS TANOVaUOD

H pappokokivntikng yio tov mAnfocud avalvdnke oe eviAikeg Kot Toudlatpikovg acheveig
TPOKEWEVOL Vo, a&LoAoyN 001V 01 ETOPAUCELS TV SNUOYPAPIKDV YOPOKTNPICTIKMOV. L& EVAMKES TO,
amoTeAéoUaTA OV KATESEIEAY ONUOVTIKT] S10(pOPA GTN QOPLOKOKIVITIKT TOL bevacizumab ce oyéon
pe v nixio.

Negpixn dvolertovpyio

Agv €yovv devepynBel pekéteg Tpokeévou va dlepevvniel 1 poppoKoKvNTIKY ToL bevacizumab g
aoBeveic e ve@pikn dSuoAeltovpyio, EPOGOV TA VEQPA dEV €ival TO KHPLO Opyavo LETOPOAICLOD 1)
amofoAng tov bevacizumab.

Hrozikn dvelertovpyio,

Agv &ypovv dlevepynOei pehétec TpokeéEVoOL va, dlepevvniel 1 pappoKoKiynTiky Tov bevacizumab cg
acleveic pe nmatikn ducAettovpyio, Epdcov To fap dev gival To KOHPLO OPYavVo UETABOAIGHOD I
amofoAng Tov bevacizumab.

Howdrorpiog wAnboouog

H poppokokivntikn Tov bevacizumab a&loroynonie og 152 moudid, eprifouvg Kot veapong evijAlkeg
(Mhkiag 7 pnvav émg 21 etmv, Bdpovg 5,9 g 125 KIADV) og 4 KAVIKEG LEAETEG YPNCLLOTOLOVTOS EVOL
Hovtélo gappoakokvntikng tAnducpov. Ta eapuakokivnTikd amotedéspota dgiyvouy 0Tl 1 kdBapon
KoL 0 OYKOG Katavoung Tov bevacizumab ftav cuykpicio netaéd TV TUdOTPIKOV KAl TV VEAPOY
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evnAikov 0obevmv, 0Tav oLaAoToONKay e GYEoT e TO SMUATIKO Bdpog, ETetve mPog peimon
TapdAAnia pe tn peiowon tov copatikod Papove. H nhikia dev oyetiotnKe Ue T QOPLOKOKIVITIKN
Tov bevacizumab 6tav AeONKe vVIOYN T0 GOUATIKO PAPOg.

H poppokokivyntikn Tov bevacizumab ftov koAl opaKTPIGUEVT OO TO POPLOKOKIVITIKO LOVTELO
madiatpikov TAnbvouov og 70 acbeveig otn pedétn BO20924 ((1,4 éwg 17,6 etdv, 11,6 éwg 77,5 kg)
kot 59 acBeveic otn Medétn BO25041 (1 éwg 17 etdv, 11,2 €mg 82,3 kg). Xtn pehétn BO20924, 1
ékBeon o€ bevacizumab MTov YEVIKA LIKPOTEPT] GE GUYKPIOT| LE EvaY TUTIKO EVIAMKO acBevi otnv i1
d001. Ztn perétn BO25041, n ékBeom oe bevacizumab ftav mopdpola 6e cUYKPLoT Le Eva TUTKO
eviAka acBevni oty 1010 doom. Kat otig dvo peréteg, n ékbeor oto bevacizumab étewve mpog peimon
TAPAAANAQ LLE TN UEIDOT) TOL COUATIKOV BAPOVC.

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV doQaAiELd

Y& pedéteg obprelag £mc 26 efdopdoeg oe mBnKovg cynomolgus, Tapatnpndnke emuolokn
dvomhacio og veapd (Mo pe avolktohsg avénTikode yOVOpous 68 LEGEG GLYKEVTPMGELG bevacizumab
6TOV 0pd KAT® OO TIG OVAUEVOUEVES LEGEG GUYKEVIPAGELS GTOV 0pO OTOV AvOpmTO. Xe KOuVvEMQ,
KkatadeiyOnke 6tL 1 bevacizumab avacTEALEL TNV ETOVAMGN TPOVUATOG G 0OGELS YOUUNAOTEPES TNG
TPOTEWOUEVNC KAVIKNG dOoNC. O1 eMOPAGELS GTIV ETOVAMOT TPAVHOTOC PAvNKE OTL lvan TANPWS
OVOOTPEYILLES.

Agv €yovv dievepynBei perétec yuo v a&loldynon g evoeyouevng LetaArla&loydvou Kot
KOPKIvOyovou dpaong tov Avastin.

Agv €yovv dievepynBei e101kég pehéteg o Cma yo va, a&lohoyndei n emidpaocm ot yovipodtnra. [lapodia
OVTA, UTOPEL VO OVOUEVETOL ol AvETIOOUNTY ENIOPACT] GTN YOVILOTNTO TV YOVUIKOV, KAOMS o1
pekéteg emavoropfavouevng doong oe {ma £xouv Katadei&el avaoToln TG ®pinaveng Tov
wobviakinv Kot peimon/amovcio Tov ®ypov copatiov Kot oxeTlouevn Heiwon Tov Bapovg Tmv
®OOMKOV Kot TG UNTPOC, KaBdg Kot Leiwon Tov aplfpod Tov Katauviov KOKAmV.

H bevacizumab &yet katadetyBel 6TL Tav pPpooto&ikn Kot Tepatoydvos otav xopnyndnke o
rkovvéla. Ot Tapatnpnbeioeg emOPACEL COUTEPIAAUPOVOY LEIDGELS GTO COUATIKO BAPOC TNG
untépag Kot Tov eUPpvov, avénuévo apdpd epufpitkdv amoppoPioemv Kot ovENUEVT ETinT®OON
E10IKOV LOKPOGKOTIKAOV KOl GKEAETIKOV EUPPUIKOV duGHOpPLdV. AvemBOunTeg exPfaoelc kKonong
mapoTnpROnKay pe OAeg TiG OGEIS TOL OOKIUAGTNKAY, EK TMV 0TIV 1) YoUnAOTEPT 860 Elye MG
OTOTEAEGLO LEGEG CVYKEVIPMGELS GTOV 0pd TTEPimov 3 popég PeyaAvTEPES o’ 0,TL € AvOpOTOVE TOV
Aappavav 5 mg/kg ka0 2 efdopddes. [TAnpopopieg yio epfpuikég Suvomiaciec mov mapaTnpn Koy
HETd TV KukAopopia Tov TPoidvTog mapEyovtal oty Tapdypago 4.6 [ovipdtnra, Komon kot
yoarovyia kot 4.8 AvemBounteg Evépyetes.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koaotaloyog ekdoymv

TploAdln dwdpkn

Ndrtplo pwc@opikd

[ToAvcopPiko 20

"Yowp yia evéoiua

6.2 Aovpparétnreg

AvT0 TO QUPUOKEVTIKO TPOTOV JEV TPETEL VAL OVOLUELYVVETOL UE AAAL POPUAKEVTIKG TPOTOVTO, EKTOG
OLTOV TOV AVAPEPOVTOL GTNV TOPaypao 6.6.

[MopatnprOnke Eva Tpoeil didomaong Tov bevacizumab e£aptdpeVo amd T CLYKEVIP®ON, OTOV
apuidOnke pe dtadvpato yYAvkolng (5 %).
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6.3 Awdpkero ong

DroAido (un avoryuévo)

2 xpovia.

Apoldpévo QoPUUKEVTIKO TPOTOV

"Exetl xaraderyBel ynukn kot puoikn otafepdtnta Katd ™ xprion ywa 48 dpeg oe Bepuokpacio 2°C
¢w¢ 30°C og didAvpa yAoplovyov vazpiov yia evésiua 9 mg/ml (0,9 %). And pikpofroroywkn dmoym,
T0 POioV Ba Tpémel va ypnoyoroleitat dueca. Edv de ypnoyorombei dpeca, ot ypodvor OAacng Kot
01 GLVONKEG KaTd TN ¥pNon eival endovn Tov ¥pPNoT Kot Kavovikd dev Oa Tpémel va givar peyaivtepot
v 24 opov ot Beppokpacio 2°C éwg 8°C, ekTOC €dv 1 apainon Tpaylatonodnke o eELEYYOLEVES
Kol pLOGHEVEG Ao TTTEG CLUVONKEG,

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KATE TNV UAAEN TOV TPOIOVTOG

dvrdaoccete o yoyeio (2°C-8°C)
Mnv katoyoyete.
DVAAGGETE TO PLUAISIO OTO EEMTEPIKO KOVTI TPOKELUEVOD VO TPOGTATEVETAL OO TO PMC.

IMa 115 cLVONKES SLOTPTONG TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG UETE TNV opaimon PA. mapdypopo 6.3.
6.5 ®@Vo1 KOl GLOTATIKA TOV TEPLEKTN

4 ml dreAvpatog o€ Prarido (yvoii Tomov 1) pe topa (eAactikod BovtvAiiov) mov mepiéyet 100 mg
bevacizumab.

16 ml deAvpatog og Praridlo (yvarli Tomov 1) pe mopa (eAacticod Bovturiiov) mwov mepiéyet 400 mg
bevacizumab.

Yvokevacio Tov 1 eraiidiov.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OmOPPIYNGS KOl AALOG YEPLONOG

To Avastin o tpénet va Tpoetotpdleton omd enayyeALATiOr TOL YOPOL TNG VYEING ¥PNCILOTOLDOVTOG
donmn TEYVIKN, OGTE VO SICPUAMEETOL 1] GTEPOTNTA TOV AVAGVGTAOEVTOG SLOAVLOTOG.

H avaykaio mocotnto bevacizumab 0o mpémel va avappopatol Kot Vo apaidVveEToLl EG TOV
OTTOLTOVLEVO OYKO YOPNYNONG LE OdAV O YA®PLovY0oL VaTpiov yio evésiua 9 mg/ml (0,9 %). H tehuy
oVYKEVTPMOT Tov SoAvpatog bevacizumab Qo tpénet va dratnpeitan evtdg Tov €0povg 1,4 mg/ml Emg
16,5 mg/ml. Ztnv mheloyneio TV TEPITTOGE®V 1 ovayKoio TocdTNnTo TOL Avastin umopet vo
apowbei pe dudlvpa yhoprovyov vatpiov 0,9% yio evésiua e ovvoAko 6yko 100 mL.

Ta pappokevTKd TpoidvTa mapevIEPIKNG XpNons Ba mpénet va eEetdlovTat omtikd yro vmapén
COUOTIOIMV KOl ATOYPOUATIGLO TPV TN YOPNyNon.

Agv &yovv mopatnpndel acvopPatodtnteg petald Tov Avastin Kot ToV GAKKOV amd moAvfivoloylmpidto
1 TOAVOAEQPIVN 1} TAL GLOTAHOTO £YYLONG.

To Avastin gtvon poévo yio epdamoé xpnor, Kabmg o mpoidv dev mepiéyel cuvenpnTikd. Kabe

(QOPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTOL dev el ypnoiponon el 1| vrdieypa TpEnet va amopprpbel GOUPOVA e TIG
KoTO TOTOVG 10 HOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Hvouévo Baciielo

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml @ioAidio

EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml gaAidro

9. HMEPOMHNIA MMPQTHXE EI'KPIXHY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia tpmnc £ykprong: 12 Iavovapiov 2005

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 14 lavovapiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANpoPoplakd ototyeia yio To mpoidv givar dabécia oty wtocerida tov Evpomaikod
Opyaviopov Gapudrkov (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MAPATQIOZ(OI) THE (TQN) BIOAOTIKQX
APAXTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI TIAPATQrOX(OI)
YHEY®YNOZ(OI) I'A THN AITIOAEZMEYXH TQN
MAPTIAQN

OPOI H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  TTAPATQI'OX THX BIOAOTTKQX APAXTIKHY OYZIAY KAI TAPATI'QI'OX
YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kat d1evbuveon TV Tapoy®wydv TnNe Blodoyik®c dpaoTIKnG 0voiog

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
HITA

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056
HITA

F. Hoffmann-La Roche Ltd
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel

EABetia

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

Singapore 637394

Ziykamovpn

‘Ovopa kai d1evfuven Tov Tapay®wyoL Tov eivol VITELOVYOC YO TNV OTTOOEGUEVCT] TMV TAPTIO®V

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

B. OI OPOI KAI OI HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokevLTIKd TPOTOV Y10 TO 0oio amatteitan Teplopiopévn wTptkn cvvtayr (BA. apdaptnua I:
[Tepiinym tov Xopaktnpiotikedv tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2.)

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

. Ex0¢ce1c meprodikig mapakorovdneng g ac@aisiog

Ot amoutoeglg yio TV voPoAn ekBEcE®V TEPLOSIKNC TAPUKOAOVONGNG TS ACOAAELNS Y10 TO EV AOY®
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV 0pilovTal 6TOV KATAAOYO LE TIg NUepounVvies avapopdg ¢ Evoong (katdloyog

EURD) mov mapatifetar oty mapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnylag 2001/83/EK xan kdbe
EMOKOAOVONG EMKALPOTOINGNGC OTMOC SNUOGIEVETOL GTNV EVPMOTATIKT SIKTLOKN TOAT Y10l TO QAPHLOKOL
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A.  OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. 2yéowo Awayeiprong Kivovvoo (XAK)

O Kdroyog Adestoc Kukhopopiog Oa dieaydyet TIG amattovpeves OpaoTnploTnTeS Kot
TOPEUPACELG PAPUOKOETAYPVTVIOTG OTTC Tapovotdlovtal 6to cuppavniéy XAK mov
mapovotdleTar otny evotnta 1.8.2 g ddetog kKukAopopiog Kol OTOECONTOTE EXAKOAOVOEG
gyKekpévee avobempnoelg tov TAK.

‘Eva emucaiporompévo XAK Oa npémnel va katatedei:
e uetd and aitnpa tov Evponaikov opyavicpov @appakov,
® OTOTESNTOTE TPOTOTOIEITAL TO GVGTNUA SLYEIPIOTG KIVODVOV, KA MG OMOTEAEG O ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV HTOPOVV VOl ETLPEPOVY GTUAVTIKT GAAYT GTI GYECT] 0PEALOVC-KIVODVOL
N ®©¢ AmOTEAEG LA TG EMITEVENG EVOG GTLLOVTIKOV OPOGTLOV (QOPUOKOETOYPOTVIION 1)
glayiotomoinon Kivévvov).

o Yroypémon MYng HETEYKPLTIKOV PETPOV

0O KAK 0o 0AokAnpaoet viog Tov SNA®UEVOD YPOoVIKOD TAOGIOV, TO TOPUKAT® LETPOL:

Heprypaon Avopevopevn
nuepopnvia
Meteykpirikn] pedétn anoteleopatikotntag (PAES): Ilpokeyévou va Q22018

avTpeToniodel n afePatdTnTo AVOPOPIKY e TO TAEOVEKTNUA ETPBIOONG TOL
bevacizumab ce cuvdvacud e erlotinib cuykprtikd pe erlotinib pévo ot
Oepamneio TpdOTNS YpopUG TV acBevav pe pun TAakddn NSCLC mov pépet
evepyomomtikég petodrdéelc EGFR, o KAK Oa npénel va katabéoet dpipa
dedopéva cuvorkng emPimong yia T perémn JO25567 (mpepopnvia Aqéng: Q2
2018)

Emunpochera, o KAK Oa mpémel va cvulntioet omoladnmote nepottép® dES0UEVAL Q4 2018
£KBoonc avaeoptka e To cuvovaopd bevacizumab + erlotinib g avtRV ™V
évoelln (m.y. dedopéva, and v tpéyovoo perétn ACCRU, apiBudg NCT
NCTO01532089) (nuepounvia Anéng: Q4 2018)
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ITAPAPTHMA 11T

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXZH
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ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avastin 25 mg/ml Tokvo S1dAvpa Yo TOPUCKEDT] SIHADUATOG TTPOC £YXLOM
Bevacizumab

[2.  TYNGOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka0e praridio mepiéyer 100 mg bevacizumab.

3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

Tprololn dwdpikn, vaTplo poceopikd, TolvcopPikd 20, Hémp yia evésyua.

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Mokvo didAvpa yio Topackevn] SIOADHATOS TPOG EYYLON
1 gloAido tov 4 ml
100 mg/4 ml

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMo evooeAéPua xpiom HeTd amd apaimon
AwPaote T0 POALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puidooetar o€ BEomn v omoia dev PAETOLY Kot dev TpoceYyilovv Ta Todd

[7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

To @apprakevTIKO TPOIOV dev TEPIEXEL GUVTINPNTIKG

|8.  HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX @PYAAEHX

dvidocete og yoyeio (2°C — 8°C)
Mnv katoyoyete
Dvrdcoete TO0 PLOAISI0 6TO eEMTEPKO KOLTI

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON IMPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Hvouévo Baciielo

12.  APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/04/300/001

| 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtida

| 14. TENIKH KATATAEZEH I'lA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOITEITAL LTPIKT) CLVTOYT

| 15. OAHTIEX XPHIHZ

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yio va pnv mtepiinedei n ypaen Braille givor amodextn

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

<A160146TATOG YPUUU®MTOG KOG (2D) mov pépel Tov mepineOévTa LoVadIKO ovVayVOPLETIKO
KOO1KO.>
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHY |

Avastin 25 mg/ml mokvo S1dAvpa Y10 TOPUCKEDT] SIHADUATOG TTPOG £YXLOT
Bevacizumab
EvdopAéfia £yyvon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

IMo evooeAéPua xpnom HeTd amd apaimon

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX IIAPTIAAX

Lot

| 5. IHEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

100 mg/4 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Avastin 25 mg/ml Tokvo dtdAvpa Yo TapaoKeLT SIADUATOC TPOS £YYLON
Bevacizumab

| 2. XYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

Kabe proridro mepiéyet 400 mg bevacizumab.

3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

TpraAdln dwdpikn, vaTplo pooeoptkd, TolvcopPikd 20, HVOwWP Yo EVESTULAL.

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

ITokvo didAvpe yio TopackeLn SIOADUATOC TPOG EYYLON
1 @loAidio Tov 16 ml
400 mg/16 ml

[5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

IMo evooeAéPro xpnom HeTd amd apaimon
AwPaote T0 POALO 0INYIOV XPNHONG TPV OO TN XPNOT

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na pvidooetar o€ OEomn v omoio dev PAETOLY Kot dev TpoceYyilovv Ta TSI

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

To @uappakevTIKd TPOIOV dEV TEPIEYXEL GUVTNPNTIKA

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX @PYAAEHX

dvidocete og yoyeio (2°C — 8°C)
Mnv katoyoyete
Dvrdcoete TO0 PLOAISI0 6TO eEMTEPKO KOLTI

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Hvouévo Baciielo

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/04/300/002

| 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[Moptida

| 14. TENIKH KATATAEZEH I'lA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOITEITAL LTPIKT) CLVTOYT

| 15. OAHTIEX XPHIHZ

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yo va unv mtepiinedei n ypaen Braille sivor amodextn

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

<A160146TATOG YPUUU®MTOG KOG (2D) mov pépel Tov mepineOévTa LoVadIKO ovVayVOPLETIKO
KOO1KO.>
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHY |

Avastin 25 mg/ml mokvo 51V Y10 TOPUCKEDT] SIHADUATOG TTPOG £YXLOT
Bevacizumab
EvdopAéfia £yyvon

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

IMo evooeAéPua xpnom HeTd amd apaimon

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX IIAPTIAAX

Lot

| 5. IHEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

400 mg/16 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonyiov ypiong: IIAnpogopics yro Tov yprjoty

Avastin 25 mg/ml Tokvo 1dAvpa Yo TEPACKELY] SLEAVPATOS TPOG £y Vo
Bevacizumab

AP aoTe TPOGEKTIKG 0OALOKANPO TO QVALAO 0ONYLAOV YP1OIS TPOTOV UPYICETE VA AP CLUOTOLEITE
avTo TO PApROKO, H16TL TEPLLAPPAVEL ONUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GOC.

. DuAGETE 0VTO TO PUALO 00N Y1V Ypriong. Towg ypelactel va to dafdacete Eavd.

. Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNOTE TOV YOTPO GOG, TOV PUPLOKOTOLO, 1| TOV VOGOKOLLO
oG,

. Ed&v mapatnproete kdmoto avemBOUNT evEpYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV QAPLOKOTOLO N

TOV VOGOKOUO G60.G. AVTO 16Y0eL Kot yio. KiOE mhovi avemBOunTn evépyela Tov OV AVAPEPETAL
GTO TTOPOV PUALO 0dNY1OV Ypnons. BAéne [Tapdypago 4.

T epLéyeL To TAPOV VAAO 00NYLOV:

Tt etvar To Avastin Kot wota givot ) pron Tov

T pémer va yvopilete Tpotod ¥pnoYLonoceTe T0 Avastin
[ag vo ypnoponomoete to Avastin

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[Iog va puidoocetot To Avastin

[epieydpevo g cuokevOoiag Kot AouTEG TANPOPOPieS

SNk W=

1. Th givan To Avastin ko oo givor 1) gprion Tov

To Avastin mepi€yet ) dpaoTiK ovcia bevacizumab, 1o omoio givor Eva eavOpomomompévo
HOVOKA®VIKO avTicoua (£vag TOTOG TPOTEIVNG TOL GLVIBMG TOPAYETOL GO TO ALVOGOTOUTIKO
oLOTNHA Yo VO, fondncel 6TV VIEPAGTICT) TOV OPYAVIGHOD amd AOUMEELG Kot Kapkivo). To
bevacizumab cvvdéeTar eKAEKTIKA pe pia TpoTEvN oL ovopdletal avlpmdmTvog avénTikdg
ToapAyovTag Tov ayyelakov evéodniiov (VEGF), o onoiog PpickeTal 6TV e0MTEPIKT EMPAVELDL TOV
ALLOPOPMV KOl TOV AEUPIKDV ayyeiov otov opyavicud. H npwteivn VEGF apokaiei v avamtoén
TOV AHLOPOP®V AYYEI®V EVIOG T®V OYK®V, ALTA TO ALLOQOPA ayyein TapEyouy 6Tov OYKo Opemtikd
GVOTOTIKA Kol 0EVYOVo. MOMG To bevacizumab cuvdebet e Tov VEGF, 1 avantuén tov 6yKov
eUmodileTon avacTEAAOVTOG TV AVATTLEN TOV AUOPOPOV ayYEl®V TOV TOpEXOLVY TO OpemTIKA
oLOTATIKA Kot 0EVYOVO 6ToV OYKO.

To Avastin givai éva @appoKo Tov ypnoylomoleiton yio ™ Bepaneio evniikmv aclevdv pe
TPOYWPNUEVO KapKivo Tov Ttayéog eviépov 1 Tov opbHov. To Avastin Oa yopnysitan oe GuVELOCUO e
ayoyn ynuetodepaneiog, n omoia meplEyel Eva pappoko ehopromupyudivig.

To Avastin ypnoomoteiton emiong yio ) Oepaneio evniikov acBevaVy e HETAGTATIKO KOPKIVO TOV
poaotov. Otav ypnoyomoteiton og acbeveig pe Kapkivo Tov pootov, Bo yopnyeitol pe va
QOPUOKEVTIKO TTPOTIOV Yia ynuetodepameio mov ovoudletonl makAlta&éAn 1| Koresttafivn.

To Avastin ypnoomoteiton eniong yio tn Oepaneio evnAikov acBevav pe mpoympnuévo un
piKpokvtTapikd Kapkivo tov tvedpova. To Avastin Ba yopnyeitor pali pe oynuo ynueodepaneiog wov
mePLEYEL TAaTiva.

To Avastin ypnoomoteiton emiong yio tn Oepaneio evniikov acfevav pe mpoywpnuévo un
LIKPOKLTTAPIKO KOPKIVO TOV TVEDHOVA OTOV TOL KOPKIVIKA KOTTAPA £X0VV EWOIKEG LETAAAAEELS oG
TPOTEIVINE TOL 0VOALETOL LTOJOYENS TOV eMdEPUIKOV awéENTkoV Ttapdyovto (EGFR). To Avastin Oa
yopnyeitan € cuvdvacuo e erlotinib.
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To Avastin ypnoiponoteital exiong yio ™ Oepaneio evnAikov acBevdv e Tpoympnuévo KapKivo
veppav. Otav ypnoponoteital o€ acheveic pe kapkivo veppmv, Ba yopnyeital pali pe évav dGAlo tomo
QOPUAKOV TOL OVOUALETAL VTEPPEPOVY).

To Avastin yprnoiponoteital eniong yio ™ Bepaneio evnAiikov aclevdv pe mpoympnuévo emBnitokod
KOPKivo T@V ®00NKOV, KapKivo TOV 0oy®ydv, 1] Tpetonadovg Kopkivov Tov tepttovaiov. Otav
ypnoyomoteitan o€ acbeveig pe embniiokd Kapkivo TV wodnkmv, Kapkivo Tov oaywnydv, 1
TPOTONAOT KapKivo Tov mepttovaiovn, Oa mpémel va yopnyeital 6e GuVOLAGUO LE KopPomAaTivn Kat
okMTagEND.

Orav ypnoiponotleitol yio Tovg eVAAKes 0o0eveig pe Tpoympnuévo emONALKS KapKivo ToV modnKov,
KapKivo ToV oaywydv | Tp®Tonadr| Kapkivo Tov tepttovaiov, TV omoiny 1 vOcog £xel emavErDel
TOVAGIGTOV 6 UNVEG PUETE TNV TeEAEVTaiD POpa TOV VITOPANONKAY og Bepameia pe Eva oyfua
ynpeobepameiog Tov mePEyel Topdyovta mAativag, To Avastin Ba yopnyeital o€ cUVOVAGUO pE
yeporofivn kot KapPoriativn 1 pe kapPomiativn kot mokAITaEEAT.

Orav ypnoiponoleitol yio Toug EVAAIKES 0o0gvVelg e TPOY®PMNUEVO ETONALKO KAPKIVO T®V ®0ONKOV,
KOPKIVO TOV 0ay@y®v 1 TpOTOTaON KapKivo ToV TEPLTOVAion, TV OToi®V 1 VOGOG £xel ETavELDEL
TOLAGYIoTOV 6 UVEG LETA amd TNV TEAELTOLN POPE OV VITOPANON KAV Ge Bepameio Le Eva oy
ynueobepameiog Tov TEPIEYEL TOPAYOVTO TAUTIVAG, TO Avastin O yopnyeital 6€ GLVOVAGUO LE
okMTagEAN, 1 TOToTEKAVN 1| TEYKVAOUEVT MIToc®pK do&opovPucivn.

To Avastin ypnouonotgital, exiong, yio t Oepameio evnlikov acbevov pe sppuévev, vmotpomaloy M
UETAOTATIKO KOPKivo TOV Tpoyniov g untpag. To Avastin Oa yopryeitor oe cuvovacud pe
TOKAMTOEEAN Kal GLOTAATIVI 1], EVOAAOKTIKE, [LE TOKAMTAEEAT KOl TOTOTEKAVN € acbevelg Tov dev
pumopovv va, AdBovv Bepaneia e mAativa.

2. T péner vo yvopilete mpiv vo wapete To Avastin

Mnyv ypnopomonoete To Avastin:

o o€ mepintwon ailepyiag (vrepevarstneciog) oto bevacizumab 1} 6 omo100MTOTE GALO OO TOL
GLOTATIKA CUTOV TOV PAPUAKOV (OVOPEPOVTUL GTNV TAPAYPAPO 6).

o o€ mepintwon aArepyiag (vrepevalcOnoiog) o TPOIOGVTA TNG KLTTUPIKNG GEPAS ONAACTIKO
(Chinese Hamster ovary, CHO) 1 g dAAa avacvvovaouéva avBpomva 1 eEavlpomomompuévo
OVTIGOUATO.

. o€ TEPIMTOON ToL £ioTE £YKLOC.

Ipogrdonmomoeig kot TPoPLAGEES:
AmevBuvbeite gTov Y10Tpd, TOV PUPLAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOg TPoToL TapeTe TOo Avastin:

. Eivol mBavo 6t to Avastin umopet vo av&Noet Tov Kivouvo dLiTpnons Tov TOLYdIOTOS
Tov gvtépov. Edv €yete Tig cuvOnKeg TOV TPOKAAOVY PAEYLOV HECH GTNV KOWALA (7Y,
EKKOATIOUOTITION, GTOUAYIKA EAKT), KOAITIOO oYeTIONEVN e ynuetobepanein), TopakaieioTe vo
T0 6V{NTNOETE LLE TO YTPO GOG.

. To Avastin pnopel va av&foet Tov Kivouvo gREAvIoNS U PLGLOAOYIKNG cvvOEoNS 1| 61000V
peta&d 0vo opyavav i ayyeiov. O kivouvog eppaviong cvvoeong peta&h Tov KOATOL Kot
OTO10VONTOTE ONUEIOL TOV EVTEPOL Pmopel va avuénbel edv Exete epupévovta, vrotpomalovia M
UETOOTOTIKO KOPKIVO TOV TPAyNA0L TNG LWATPOG.

e To pdppoko ovtd propei vo avENcel Tov Kivouvo arpoppayiog 1 vo avENcel Tov Kivouvo yiao
TPOPANLOTO LLE TV ETOVANDCT] TPOVLOATOC HETH aTd YEPOLPYIKT emépPacn. Eqv Tpokettal va
vroPAnOeite og gyyeipnon, edv eiyate vwoPfinbei oe peilova yepovpykn emépPacn evidg tov
televtainv 28 NuepmV N €4V ExeTe KON U1 EMOVAOUEVO TPOVLO LETE OO YEPOVPYIKN
eméuPoom, dev o mpémet vo AaPeTe AVTO TO PAPUAKO.
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To Avastin uropei va avénoet tov kivovvo avamtuéng cofapdv AOUDEEDY TOV dEPUATOG N
BabitepmV oTPOUATOV KAT® 0md TO SEPUA, O1AITEPN EAV ELYOTE SIATPNOT TOV TOLYDUATOG TOV
EVTEPOL 1] TPOPANLOTO [LE TNV ETOVAMGT TPOVLLOTOG.

To Avastin propel va avéfeetl v enintoon g VYNANG aptnplakng ticone. Edv éxete vynin
apTNPLOKT TieoT 1) omoio deV gival KaAG EAEYYOUEVT] LE AVTIVTEPTAUCIKA QPAPUOKO, TOPOKUAEIGTE
va to ou{NTNoETE LE TO YITPO cag, kabmg tpénet va PePfaiwbeite 6TL N aptnplok” wieon cog
elvar v Eleyyo mpv apyicete T Oepaneia pe to Avastin.

Av16 10 QAPLOKO AVEAVEL TOV KiVOUVO va VITAPYEL TPOTEIVY GTO 0VPA GOGC, EWOIKE 0V £YETE MO
VYA 0pTNPLOKN] TEST).

O «ivdvvog avamtuéng Opoppov aipotog 6TIg aptnpieg 6og (€vag TOTOG ALOPOPOL OyYEIOL)
pmopel va avénOel edv giote dvo TV 65 etdv, edv £xete dafnn N €dv elyate Mo BpoduPoug
aipatoc otig aptnpieg cag. [lapakarodue evUEPDOTE TO YATPO GOG, apov ot OpouPol oTo aipa
Umopel vo 001 ynoovv cg Kopolokn TpocPoin Kot EYKEPAAIKO ETEIGOOI0.

To Avastin propei va avénoet emiong tov Kivovvo avamtuéng Opopupov aipatog otig AEReg oag
(évag tOmog apo@dpov ayyeiov).

To @dppoko ovtd pmopet vo TpokaAlEsel aoppayia, 11aitepa TOL OYKOV TOL GYETILETOL LE
apoppayia. [Mapoakarovpe copPovAevTeite T0 YI0TPO GOG EGV EGEIC N 1) OIKOYEVELD GOG TEIVOLV V.
VTOQEPOVV OO TPOPANUATA COPPaYinG 1) AV TOIPVETE PAPHOKO Y10 TV 0POi®GCT TOVL AipLaTOg
Y10 OO dNTOTE AOYO.

Eivor mBavo 611 to Avastin pmopel va mpokaréoet apoppayio pEsa 1| YOp® omd ToV EYKEPAAD
coc. [Topaxoaieiote va 10 cuINTAGETE IE TO Y10TPO GOG EAV TAGYETE OMO PETOGTATIKO KAPKIVO TOL
emnpedlel Tov YKEQOAD GUG.

Eivar mBovo 611 10 Avastin pmopet va av&foet Tov Kivouvo aloppayiog 6Tovg TVEDHOVES GO,
ocopmepAapBavoprévou Tov Prixa Kot Tov va eTtoverte aipa. [opakoaieicOe va culnthoete e 10
YTpO 00G €AV EYETE TAPATNPTOEL AVTA TPOTYOVUEVAC,.

To Avastin uropei va avénocet tov Kivouvo gkdniwmong adbvaung kopdids. Eival onuavtikd va
yvopilel o yratpdc cog edv €xete moté AaPet avBpakvkdiveg (Yo Tapdadetrypa do&opovPukivn, Eva
OLYKEKPLEVO 100G TG ynuelobepaneiog mov ypnoiponoleital yio ) Beponeio opiopévav
KapKivov) N Exete vroPAndel oe axtivobepameio oto 6THHOC GOC, 1 OV EYETE KOPOLOKT VOGO.

To @apuako ovtd propei va TpoKoAEGEL AOUMEELG Kot Lo EAATTOOT Tov aplfpol Tov
OVOETEPOPIA®V GO (£va €100C KLTTAP®Y TOV QUOTOG CTUOVTIK®V Y10 TNV TPOGTACIN GOG OO T

Bakthpiar).

Eivor mBavo 611 to Avastin pumopet va TpokaAécel vrepevalodncio 1 / Kot ovTdpAGELS KATA TNV
&yyvon (avtidpdoeig mov oyetilovtan pe v £veon Tov eopurakov). Iapaxaieicde va
EVNUEPDGETE TO YLOTPO GOGC, TOV PAPUAKOTOLO Kot / 1 Tr VOGOKOUO €0V €xete PLdoEL 6TO
mopeABOV TpofAnuata petd amd evécels, Ommwg Cain / aicOnua Mmobvuiag, duomvola, oidnua 1
eEavonpua.

Mo, 6révia VEDPOAOYIKT avemiBountn evépyeta Tov ovoudleTor chvopopo g omicOiag
avaotpéyiung eykeparonddelog (PRES) éxel ovoyetiotel pe ) Oepaneia pe to Avastin. Edv €xete
TOVOKEPOAO, SLATAPAYEG TG OPUONS, GUYYLON 1| CTAGLOVG, LE 1] ¥®PIC VYNAN Tieon TOL ailLoTOC,
TOPOKOAEIGOE VO ETIKOIVOVIGETE LE TO YL0TPO GOG

[opakareicOe va cupPfovievteite To Y1ATPO GOG, AKOWUN KOL 0V OVTEG OL TOPATAVED KATACTAGELS
{oyvav yio €06c pOVO 6To TAPEAOOV.
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IIpwv mpete 10 Avastin 1 eved AapPdvete Oepamneio pe to Avastin:

o Edv éyete 1 giyarte m6vo 610 oTONO, TAL OOVTIN Kot / 1 61N YvdBo, Tp&ipo 1 TANYEG 6To E0MTEPIKO
TOL OTONATOC, HovOlaGHa 1) aioBnua Badpovg otn yvdbo, 1| xarldpwon evog SoVTIoD EVNIEPDOTE TO
YTpd Kot TOV 000VTIOTPO GOC OUECMG.

o g mepintmon mov yperdletor vo viroPfAnbeite oe enepPaticég 000vVTIOTPIKEG dlodkacieg )
000VTIOTPIKT] YEPOVPYIKN EXEUPAOT, EVIUEPDGTE TOV 000VTIOTPO GG OTL eioTe o€ Bepaneia pe o
Avastin, 10img 0tav Aappavete 1 £xete MaPet evOoPAEPLO S1P®GPOVIKO GTO ailla GOg.

Yag GLVIOTATOL VO KAveTe 000VTIOTPIKO EAeyyo Tpwv Eekvnoete T Oepameia pe Avastin.

Howowd kan Epnpor
H ypnon tov Avastin dev cuvietdtol o madid Ko prouvg nAitkiog kdtw Tov 18 etdv, d10TL N
0CoQPAAELD KL TO OQPEAOG OgV EXOVV TeEKUNPLODEL 68 avTOVG ToVG TANBLGHODS 0oOEVAY.

Nékpwomn 1oL 06TIKOD 16TOV (0GTEOVEKP®GT) GE 0GTA EKTOG TNG YvaBov, £xel avapepbel oe acheveig
Kato TV 18 etdv, Tov AduPavay Oepameio pe Avastin.

Aldlo @éppoka ko Avastin
[MopokaAovpe EVUEPDGTE TO YIATPO 1 TO POPLOKOTOLO GOC 1| TN VOSAEDTPLO GOG OV TOIPVETE 1)
EYeTe TAPEL TPOGPATO 1] UTOPEL VoL AAPETE OTOONTOTE AAAL PAPLLOKOL.

Yvvdvacpol Tov Avastin pe €va dALo apuako, Tov ovopdletot sunitinib malate (cuvtayoypageitot
Y0 KOPKIVO VEQPOD KOl TOV YOGTPEVTIEPIKOV), UTOPEL VO TPOKAAEGOVY GOPapPEG avemOOUNTEG
gvépyeteg. ZulnoTe Le 10 YaTpo cog Yo va Befarmbeite 4L dev cuvdvalovtat avtd Ta eapaKa.

Evnuepaote to yrotpd cag v ypnoponoteite Oepameieg pue faon v mhativa 1 tnv ta&dvn yio tov
KOPKIVO TOL TTVELHLOVA 1] TOV LETACTUTIKO KAPKIVO TOL HaoToV. AVTEG 01 Bepaneiec 6€ GUVILAGUO LE
Avastin pmopei va av&couvv Tov Kivouvo cofapmv avemBountov evepysidy.

Mopokareiote vo, meite 6TO Y1TPO GOG £V EYETE TPOTOTA AAPeL 1| AapPdvete aktivobepamneia.

Kinon, Onhaopoc ko yovipdtnta

Agv mpénel va ypnoLoTolEiTe aTO TO PAPLOKO GV gioTe £ykvog. To Avastin pumopei va BAGyEL TO
£uPpvo, kaBdc pTopel va GTARATACEL TO GYNUATIOUO VEOV apoopav ayyeiov. O yotpdg cog Oa
TPEMEL VA GOG CLUPOVAEVOEL Y10l TN YPNOT AVTICVAANYNG KOTA TN d1dpketla Tng Bepaneiag pe Avastin
Kot Yo 6 PVeEC TOVAGYLIGTOV PETE TV TeAevTaia 600t Tov Avastin,

Evnuepoote queca 1o y1atpd cog o€ TEPINT®MON TOL €I0TE £YKVOG, PEVATE £YKVOG KATA TN d1APKELNL
¢ Bepamneiog 1| oxeddlete vo petvete £yKvog TPooe DG,

Agv mpénet va Onialete To Bpepog cag Katd T didpkela Bepaneiog e Avastin kot yio 6 piveg
TOLAGYIGTOV HETd TV TEAeVTOin 0O0T Avastin, KaOdg To Avastin pmopel va exnpedost Ty avantuén
TOV BpéPoug Gag.

To Avastin propel va exnpedoet T yovorkeio yovipodtta. Hopakarodpe copfovievteite to yotpod
GOG Y10 TEPIOCOTEPEG TANPOPOPIEC.

ZnNoTE TN GLUPOVAT TOV YLOTPOV, TOV PAPUAKOTOLOV 1] TOV VOGOKOUOV GOG TPOTOV TAPETE
OTOL0ONTOTE PAPLAKO.

0o ynon Ko YEPGROS PNYOVOV

To Avastin dev €yet dgi&el OTL LELDVEL TNV IKAVOTNTA GOG Yio 001 yNoN 1 XPNON EPYAAEI®V 1| UNYAVOV.
Qo16060, £ovv avaeepbel vevnAia kot AtroBopia pe ™ ypron tov Avastin. Edv avtipetonilete
GUUTTMOUOTO TOV EANPEALOVY TNV OPAGCT) 1] TN CLYKEVIPMGON GaG, 1 TNV IKAVOTNTA GO VO OVTIOPATE,
LNV 00MYEiTE Kot PNV ApNOLOTOLEITE UNYoVES LEXPL VO EEAPAVIGTOVY TO GUUTTOUATA.
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3. g vo Tapete To Avastin

Aocoloyia Kol cvvOTNTO YOPNYNONS

H avaykaio 66om Avastin e£aptdtal amd T0 GOUATIKO G0g fAPOg Kol TO 100G TOL KAPKIVOL Y1
Oepaneio. H cuvictdpevn do0om givarl 5 mg, 7.5 mg, 10 mg 1 15 mg avd YIMOYPApIO COUATIKOD GOG
Bapovg. O yatpds cog Bo cuvtayoypaenosl TNV KatdAAnAn d6on Avastin. @o Aapupavete Oepameio pe
Avastin pio opd kéfe 2 1 3 efdopddes. O apBpdc tov eyyvoewv mov Bo Aappavete Ba e&aptndet
oamd TV avtanoKpion cag ot Oepomeia Ba Tpémet vo cuveyilete va AApPAvVETE 0VTO TO PAPLLOKO £MG
0TOL 10 Avastin amoTOYEL GTNV OVAGTOAN TNG avanTLENG TOV OYKOoL Gag. O ylatpdg cog Oa o
ocv{nmoel pofi cog.

Tpoémog kar 066 yoprynong

To Avastin givat éva Tokvd StGAVHA Y10 TAPUCKELT SAVUATOC TPOG EyYvoT. Avaioya pe T dOom
OV GLVTAYOYPAPNONKE Yo EGAG, LEPOG 1] OAO TO TTEPLEYOLEVO TOV PlaAdiov Avastin Oa apoimOel pe
StaAvpa yYAmplovyov vatpiov mpv amd ) xpron. 'Evag yatpdg v voonievtig(-tpa) Oa cag xopnynoet
T0 apotUEVO dtdAvpa Avastin pe evooréPia Eyyvon (otdydny puéoa otn eAEPa cag). H mpot
£yyvon Ba cag dobet evtog 90 Aemtdv. Edv givar kadd avektn, 1 devtepn Eyyvon propei va do0ei
evtoc 60 Aemtddv. Ot petayevéotepeg eyyOoelc pmopel va cag 00000V evtog 30 Aemtmv.

H yopfynon tov Avastin 0o wpénel vo drokomel TpocwPva:

e &av epoavicete cofapn VYNAN apTnplak” wieon 1 onoia amattel Oepameio pe OVTIVTEPTAGIK
PappoKa,

o &lv éxete TPOPANUATO ETOVAMONC TPADUOTOG LETA 0Td XEWPOVPYIKT EMEUPaOT,

e &av vroPAndeite o yepovpyikn enEuPac.

H yopiynon Tov Avastin 0o wpémel va 010KoTEL pOVIpa EGV EPQPAviceTs:

e cofapn vynAn aptnplokt Tieon 1 omoia dev umopel va eleyyBel pe pappaka yio TNV apTnpLoKy
nieon N pia Eagpvikn coPapn avénon g aptnplokng tieong,

®  TAPOLGIN TPMOTEIVING GTO 0OVPA GOC GLVOSELOUEVT] ad oidN U (TPAELLLO) TOV COUATOC GG,

e J14TPNON OTO TOLY®ILO TOL EVIEPOV GG,

® L0 U1 QLGLOAOYIKT GOANVOELING CVHVIEST N TOPOG AVALEST GTNV TPOYXELD KOl GTOV 01G0QAYO,

LETAED E0MTEPIKMY OPYAVOV Kot dEPUATOG, LETAED KOATOL Kol OTOI0VONTOTE GNUEIOL TOV

evTEPOL, 1 HETAED GALMV 10TMV TOL GLVIB®G dev eivar cuvdedepEvorl (cupiyylo) kat KpiveTat

cofapn amod To YTpd GOg,

cofapéc Aotudéelg Tov dépuatog 1 Pabitepov oTpOUATOV KOTO amd TO dEPU,

OpopPo aipatog otig aptnpiec cog,

OpopPo aipatog ot ooPOpa ayyEio TOV TVEDUOVA GG,

Kdmola coPapn arpoppayia.

Edv d00¢i peyarvtepn 0661 Avastin amwd TNV KOVOVIKI:
e umopel va exkdnimocete coPfapn nuikpavia. Eav coupet avtd, Oa npénel va priknoete dueca e 1o
Y10Tpd, TO POPLOKOTOLO 1| TO VOGOKOLO GOG.

Edv Eeydoete pio 66on Avastin:
® 0 Yywtpdg cag Ba amopacicel mdte Ba mpémel va cog dobel 1 emduevn 06on Avastin. Qo mpémel va
T0 GV{NTNOETE LE TO YOTPO GOG.

Edav otapoatiosete ) Ogpaneio pe Avastin:
H dwokomn g Oepaneiog pe Avastin pmopel vo GTOUATAGEL TNV EXIOPACT GTNV AVATTLEN TOL OYKOV.

Mn daxoyete ™ Bepameio pe Avastin ekT0g Kt €6V TO £XETE GLLNTNGEL LE TO YIOTPO GUGC.

Edv éxete meplocdTepeg EpMTNOELG CYETIKA LLE TN YPTOT AVTOV TOV QUPUAKOL POTHGTE TO YIATPY, TOV
QOPUOKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO GOG.
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4. MOavég avemOBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6Aa To pAPLOKO, £TCL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
KoL 0gv mopovotdlovtal 6e OAOLE TOVS 0vOP®TOLG,.

Edv mapatnprioete kdmola avemBountn evépyeia, EVILEPMOTE TOV YIOTPO, 1] TOV PAPUOKOTOL0 1
TOV/TNV VOGOKOUO0/0 60,G. AVTO 10Y0eL Kot yio, kKAOe mhovr avemBOunTn evépyeia Tov dev avapEPETL
GTO TAPOV GUAAO 0O YLDV YPNOTG.

O avemBopnteg evépyeteg mov mapatifevron Tapakdto mapatnprdnkay 6tav To Avastin 660nke poli
pe ynueobepamneio. Avtd dev onpaivel amapaitnta 0Tl AVTEG Ol AVETOOUNTES EVEPYELEC TPOKAN OOV
ovotnpd arnd to Avastin.

Addepyikég avTiopacelg

Edv éxete adlepykn avtidpaon, meite 10 AUEGH GTO Y1OTPO GAG 1 6 HELOC TOV 1ATPIKOD TPOSMIIKOV.
Ta onueio propei va copmepthopupavouv: duvckoiio oty avomvon 1 Tovo 6to 6tNBog. Mropei eniong
va €xete Kokkwvila 1 €Eaym Tov déppotog i e&dvOnpa, avatpiyila Kot piyn, aicOnuo adabeciog
(vavrtio) N Tdon ywo peon (€petog).

Qo wpémer va {ntioete fondela dpeco eav VTOPEPETE 0O KATOLX OO TIG AVEMOVUNTES
EVEPYELEG TTOV AVAPEPOVTUL TOPUKATO.

Ot coPapég avemBOuNTEG EVEPYELEG, Ol OTTOiEC UTOpEl va gival oD cvyvég (emnpedov

neprocdTepovg amd 1 ypnotn otovg 10), cupmepriappdavouv:

* VYNAN apTNPLOK TTEST,

e aicHnuo LoVIAGHOTOC 1) TPEHOVAOGE T YXEPLOL KO TO TOSLO,

®  LEWWUEVOG aplOUOS KVTTAP®V GTO Lo, GUUTEPIAOUPAVOLEV®Y TOV AEVKOKVLTTAP®V TO OTTOi0
TPOCTOTELOLY OO AOUMEELS (TBAVOV VO GUVOOEDETAL e TVPETO) KOl KLTTAP®V oL Bonfovv tnv
mm&n Tov aiparog,

e aicOnuo advvopiog Kot EAAEYN EVEPYELNG

o KkOmOON

e JiGppota, vouTic, EUETOC KAl KOIALOKO GAYOG,

Ot coPapég avemBOuNTEG EVEPYELEG O1 OTOlEg Pmopel va givorl cuyvég (emnpedlovv 1 €wg 10 yprioteg

otovg 100), copmeptiapufavouv:

e Jldtpnon Tov EVIEPOV,

*  Oloppayic, COUTEPIAQUPOVOLEVTS TG OLLOPPOYING GTOVG TVEDIOVES GE 00BEVEIG e un

UIKPOKLTTAPIKO KOpKivo TOL Tvedova,

amoPPaEN TV apTNPLOV ard Evav Bpoufo aipatog,

anoepaln Tov eAefov amd Evav Bpoufo aipotod,

amoQpasn T®V HOPOPOV ayYEIOV TOV TVELUOV®OV amtd Evav Bpoufo aipotod,

amoppaln T@v eAefmV ot TOdN amd Evay Opopufo aipatog,

KapOIOKT AVETAPKELD,

TpoPApaTe 6TV EMOVAWDGT) TPADLOTOC LETE amd YEPOVPYIKT eMEUPaon

epLOPOTNTA, AMOAETIOT, VOGO G, TOVO 1| POVGKAAES GTa dAYTLAA 1) TaL THOL

UEOUEVO 0plBUd pLOPOKLTTAP®OY GTO il

ey evépyelag,

OTOUOYIKES KOl EVTEPIKEG LOTOPOUYEG

UVTKOC TOVOG KOl TOVOG OTIG ApOpDGELG, LUTKT adLVOio

Enpootopio o€ GLVOLACUO e dlyo Ko HEIOUEVH 1) GKOVPOYPMLLL OVPO,

QAEYLOVI TOV BAEVVOYOVOL TNG GTOWATIKNG KOIAATNTOG KOL TOV EVIEPOV, TWV TVELLOVAOV KOl TWV

SO0V aEPQ, TNG AVATOPOYWYNG, KOL TOV OVPOTOTIKOD GUGTHIOTOG

®  TANYEC OTO GTOLN KOl GTO GOANVO OO TO GTOUA GTO GTOUAYL, TO OToio pmopel vo eival enddvvo
KOl VO, TPOKOAEGEL GLGKOAIN GTNV KoTdmoon

®  (Ayog, GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOVOKEPAAOV, TG 0GPLOAYIOG KL TOV TOVOL GTNV TVEAO KO TIG
TEPLOYES TOL TPWOKTOD,
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EVIOTIGUEVT] GLYKEVTPMOT) TVOV,

Aoiuwén Kot iaitepa Aoipmén oto aipe | 6TV 0VPOdOYO KVGTN,

HELOUEVT] TTOPOYN AIHATOG GTOV EYKEPAAD 1 EYKEPAAIKO,

vevnida,

ooppayio omd tn poTn,

avénomn tov kapdlakov pupod (ceVYUOG),

amoepaln eviépov,

U1 QLGIOAOYIKEC TIEG GE EEETACELS OVPAV (TPMTEIVN GTA 0VPAL),

dvomvola N yaunAd enineda o&Evuydvov 610 aipa,

AOMEELS TOL dépLaTOC I TV BabiTEp@V GTIRASOY KAT® amd TO dEPLA,

oLplyYlo: LN PLGIOAOYIKT] GOANVOELING GVVIEST LETAED ECMTEPIKDOV OPYAVMV Kot SEPLATOC,
UETAED KOATOV 1] AAA®V 16TMV TOv cLVNBWG Oev glval cLVOEdEUEVOL, GLUTEPTAAUBOVOLEVEOY
oLVOEGEDV PETAED TOV KOATOL KOl TOV EVIEPOL GE 0oOEVELG [le KapKivo TOV TpayRAoL TNG WATPOS.

YoBapég avemBounTec evEPyElEG AYVOGETIG cLYVOTNTOC (1] cLYVOTNTA OV UmopEl va, ekTiunBel amd ta

drabéoipa dedopéva) Teptiapfavouy:

cofapéc Aotuaéelg Tov dépuatog 1 Pabitepa GTPOUOTO KATO amd TO SEPLM, EOIKA AV EiyaTE
TPVTEG GTO TOLYMLLO TOV EVTIEPOD 1] TPOPANLOTA LE TNV ELOVAWMOT| TPOVUOTOC,

OAAEPYIKEG OVTIOPAGELS (TO GUUMTOWNOT UTOPEL VO, TEPIAAUPEVOLY dSVGKOAIL GTNV aVOTVOT,
€pLOPOTNTO TOV TPOGMTOV, EEAVON LA, YOUUNAT OPTNPLOKN THEST] 1 VYNATY APTNPLOKT TTiESN,
xopunAd o&uydvo oto aipa cog, Tovog 6to otnbog, vavtia 1| /EUETOC),

OPVNTIKY EXLOPOOT GTIV IKOVOTNTO LLOG YOVOIKOG VoL Aok THoEL Todtd (PA. TiC Tapaypdpouvg
KAT® oo T AloTo TOV avETIOOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TEPULTEP® GLOTAGELS),

Jo EYKEPOAKT] TAONON e GUUTTOUATA OTMG GTOCHOL (KPIGELS ), TOVOKEPAAOS, GUYYLOT, KOl
dwatapoyés oty 0pacn (Xovdpopo OrnicBiog Avaotpéyung EykepotondBeiag 11 PRES),
CUUTTOOTO TTOV VTOSNADVOLV OALNYEG OT PLUGLOAOYIKY AELTOVPYiD TOL EYKEPAAOV
(TovoKEPaAOL, dlaTapoyEg TNG OPACNG, GVUYYVON 1| GTOCHOL), Kol VYNAT 0pTNPLOKN THEST,
amoOPpa&n VoG TOAD HIKPOL OLoPOpoL ayyeiov(wV) aiaTog 6To veppo,

UM PLGIOAOYIKT VYNAN TLECT] TOV QULOTOC GTO LLOPOPOL AYYEID TV TVELUOVAOV TOL KaO1GTH TNV
de&1a Thevpd TG KapdLig Vo Aettovpyel SUGKOAITEPQ OO TO KAVOVIKO,

Jo TPOTEL 6TO TOLYWLLE TOV XOVIPOL oV Ywpiletl Ta povBovvia Tng HOTNG,

pia TpOTO. GTO GTOUAYL 1] GTO €VIEPO,

Hie ovory T TANYN 1 TPOTO GTO TOTYWILO TOV GTOUAYOV 1 TOV AETTOV EVIEPOL (TO. GUUTTMOLOTO,
umopei va TepAapfavouy TOVo TNV KO, TUUTOVIGHO, LODPO GOV TGO KOTPAVO 1] OifLo. 6T
KOmpava M aipo oTov EUETO GOG),

aloppayio omwd To KATMOTEPO UEPOS TOV TOYEOG EVTIEPOUL,

BAdPeg ota ovAa pe Eva extebelévo 06Td TC YvAHov OV dEV ETOVADVOVTOL KO UTOPEL VoL
oyetiletot pe TOVo Kot PAEYLOVY TOL TEPPAALOVTOG 16T0D (PAETE TIG TOPAYPAPOVS KAT® Omd TN
MoTo TV avemBOUNT®OV EVEPYELDY Y10 TEPULTEP® GVOTAGELS)

TPUTO 6T X0ANSOY0 KOG (GVUTTOUATO Kot onpeio propel va mepthapiBavouy Tovo 6Ty Kotld,
TLPETO, VAL TIO / EUETOG)

Qo wpémer va avalntiocete fon0sio To GuvTOPNOTEPO dVVATOV EAV VTOPEPETE U6 KATOLY, OTTO TIG
OVETOVUNTES EVEPYELEG TTOV AVAPEPOVTUL TAPUKATO.

O1 oA ovyvég avemBounteg evépyeteg (emnpedlovv Teplocotepovg omd 1 ypriotn otovg 10), ot

omoieg dev NTav coPapég, cuumepthappdvouv:

dvokotiotta,

anmAelo Opeéng,

TPETOC,

TPOPA LT PE TAL LATLOL (CUUTEPIAAUPAVOUEVTG TNG ALENUEVIC TAPAY®OYNS SakpO®V),
dlatapoyn otnv opiiia,

petafoAn oty aicOnon g yevong

PVIKT KOTOPPOT|

Enpodepic, OMOAETION KOl GAEYLOVT TOV OEPHOTOC, LETAPOAT OTO YPMLO TOV SEPHOTOG
OTTAOAELD COUATIKOV PAPOVG
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*  oupoppayio amd tn o).

Ot ooyvég avemBounteg evépyeleg (emmpealovv 1 émg 10 ypnoteg otovg 100), ot omoieg dev ftav
coPapég, copmepAapfavouv:
*  petaPorég ot ewvni Kot Bpayvada.

Acbevelg Gvo tav 65 eTdv, £(ovv aVENUEVO KIVOUVO EUOAVIOTG TV 0KOAOLO®Y avemBounTov

EVEPYELDV:

*  OpouPoug aipoTOC GTIC APTNPIES TOV UTOPEL VO 00N YHGOVY GE EYKEPAAIKO ETEIGOOI0 1) KOPOLUKT|
TPocPoln,

*  peiwon Tov apBpov TOV AEVKOKLTTAP®Y GTO Oijlo, KOl TOV KVTTapmV Tov fonbodv v én tov
aipotoc,

*  Jidppota,

e oofévew,

*  TOVOKEPAAOC,

+  kémoon,

*  VYMAN Tieon Tov aipaTog.

To Avastin propel emiong va mpokarésel LeTOPOAEG OTOVG EPYOCTNPLAKOVG EAEYXOVE TOV dleEdyovTal
amo 10 Y1Tpd coc. Avtég cvumepthapfdvouv: petmpévo aplfpd AEvKoKLTTAP®Y GTo aipta, Wiaitepa
0VOETEPOPIAOV (EVOG TOTOC AEVKOKLTTAP®V, 0 0Toiog Bonbdel oty mpootacia and AOUMEELS) GTO
aipa, Topovsio TPOTEIVNG 6To 0Vpa, HEIWHEVO KAAMO GTO aipla, VATPLO 1| 9oSOpo (€£va 1yvooTtotyeio),
avénuévn yAokoln oto aipa, ovénuévn aAkaikn poceatdon oto aipo (Eva Eviupo), avénon g
Kpeatvivig opov (Hio Tp®TEIVN oV HETPATOL amd TNV £EETAGT AiLATOC Y10 VL TPOGH0PIoTEL TOGO
KOAQ AELTOVPYOVV Ol VEPPOL 6aC), LetmUEVT apoceapivn (Bpioketal ota epuBpd aoceaipia, To
omoia petapépovv o&uydvo), Ta onoia mhavov va eivar cofapd.

[Tovog 6t0 616U, TO dOVTIL KOl / 1) TO GOyOVL, TPHELLO 1 TANYEG OTO ECMOTEPIKO TOV GTOUATOG,
povdocpa 1 aicOnua fapovg 6to Gayovi, | Yolapwon evog dovtiod. Avtd uropet va etvor onpeio Kot
CUUTTOMOTO TNG 00TIKNG PAAPNG ot Yvabo (ooteoviékpwon). Evruepdate to yiatpd Kot tov
000VTIOTPO GOG OUESMG EAV ELPAVIGETE KATOL0 OO ALTA.

O1 TPOEUUNVOTIOVGLOKESG YOVAIKEG (YOVOAIKEG TTOV £(0VV KATOUVIO KOKAO) UTOPEL VO TOPUTIPHCOVY
TIG TEPLODOVE TOVG VOl UMV €VaL TAKTIKEG 1] VOL UV EKONADVOVTOL KOl UTOPEL VL TAPOVGIAGOVY
pewmpévn yovipodtnea. Edv oképreote va amoxtiogte moudid Oa mpénet va to cunTioETE [E TO Y1TPO
coc TP TV Evapén g Bepaneiog cog.

To Avastin &yel avantoyfel kot Tapackevactel yia T Bepaneio Tov Kapkivov pe Eveon otnv
KukAoopia Tov aipatoc. Agv &xet avamtvybel | TaPacKELOGTEL Y10 VO, gvieTal PEGH 0TO UATL ¢ €K
TOVTOV, OEV EMITPEMETOL VAL Yopnyeitan pe avtov tov Tpdémo. Otav to Avastin gvietal ancvbeiag oto
pat (un eykekpuyévn xpnon), ot akdAovdeg avemBOunTEG evépyeleg umopel va exkdninbolv:

e MobAvvon 1 pAeypovi Tov 0pBaApkoy foAfov,

o EpuOpotnta 100 0pBoAp0D, pikpd copatidl 1 knAideg 010 0nTIKO cag medio (e£dpdpata), THVog
TOV 0QHUALLOV,

o No BAémete AApyels @OTOG e eE10pOUATA, TOV EEEAICOOVTOL GE UTMAELN HEPOVS TNG OPACTC GG,

o Avénuévn evdopbdipia ieon,

o Awoppayia vtoc Tov 0pOaApoD.

AvaQopa avemOounTOV EVEPYELOV

Edv mapatnproete kdmowo avemBOUNTY EVEPYELD, EVIILEPDOCTE TOV YITPO N TOV POPUAKOTOL0 1
TOV/TNV VOGOKOWO 60c. AVTo 1oY0EL Kot Yo KAOe Thovi avemBOunT EVEPYELD TTOL OEV OVOQEPETAL
GTO TTOPOV PUALO 0dNYIDV YpNoNs. Mropeite eniong va avaeépete avemBountes evépyeieg amgvbeiog,
116 TOV EOVIKOD GLOTHUATOS AVaPopds Tov avaypdestol 6to Hapdptnuo V. . Mécm e ovapopdic
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO foNONGETE GTI GLALOYT TEPIGGHTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV OGPAAELD TOV TAPOVTOC PAPLLAKOV.
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5. ®g va puracceTal To Avastin
To @dppoko ovTd TPETEL VO, PUAACCETOL GE LEPT) TTOL eV TO PAETOVY KO dEV TO POAVOLY TO TOdLAL.

Na pn ypnolonoteite 0vtd T0 PAPHOKO UETAE TNV NUEPOUNVia ANENS TOV avaypapeTol 6TO £MTEPIKO
KOVTL Kot oTNV €TIKETA TOL PLoAdiov pe tn ovvropoypapio EXP . H nuepounvia AMqéng etvar n
TEAELTAIN MUEPO TOV UVA TTOL OVOQEPETOL EKEL.

dvrdooete og yoyeio (2°C - 8°C).
Mnv KatoyoyeTe.
DVAAGGETE TO PLOAISIO GTO EEMTEPIKO KOVTI, DOTE VO, TPOGTOTEVETOL A0 TO PG,

Ta dwwhdpata Tpog £yyvon Ba TPEMEL va YPNOYLOTOIOVVTOL AUECHOG LETA TNV apaimon. Na pnv
ypnoonoleite To Avastin, EpOCOV TOPATNPNGETE TVYOV VITAPEN COUATIOIMV KOl ATOYPOUATIGLO TPV
™ Xopynon.

Mnv TeTdTe PAPLAKO GTO VEPO TNG OTOYETELONC N T CKOLTION. P®TAGTE TOV QOPUAKOTOLO GOG Yo
TO TG VO TETAEETE TA PAPUAKO TOV JEV YPNCOTOIEITE T, AVTd T pETpa. Ba fondncovv oty
Tpoctacia Tov nepPdArovtoc.

6. Ieprerdpevo TG GVGKEVAGINS KOl AOUTEG TANPOPOPIES
T Tepréyer To Avastin

e H dpaotikn ovcia ivor to bevacizumab. Kdfe ml mokvod dtadvpotoc nepiéyet 25 mg
bevacizumab, T0 onoio avtiotoyei o 1,4 £wg 16,5 mg/ml, epdcoV apatdVETOL OTOE GUVIGTATOL.
KdéBe 4 ml proidiov mepiéyel 100 mg bevacizumab, To omoio avtictoyel og 1,4 mg/ml, epdcov
OPOLOVETOL OTIMG GLVIGTATAL.

Kda0e 16 ml proiidiov mepiéyel 400 mg bevacizumab, 1o onoio avtiotoyel o€ 16,5 mg/ml, epdcov
OPOLOVETOL OTIMG GLVICTATAL.

e Ta dAa cvotatikd eival TplaAdln Swdpikn, VATPLO POCPOPIKO, ToAVGopPiko 20 katl Vowp yio

EVECILOL.

Epo@avion tov Avastin Kol TEPLEYOUEVO TNG GVGKEVAGING

To Avastin givot éva TUKVO SIGAVUA Y10 TAPAGKELT] SIHAVLATOC TPOG Eyyvon. To mukvo didAvpa ivol
éva SLoYEC, AypOIO MG OVOIKTOD KAPE YPMDUATOG VYPO GE YUUAVO PLOAISI0 [E TON amd ELUCTIKO.
Ka0e prarido mepiéyer 100 mg bevacizumab og 4 ml doAvpatog 1 400 mg bevacizumab g 16 ml
ddvpatog. Kébe ovokevacio Avastin mepiéyet Eva @loAidio.

Kéroyog g Adsrog Kukrogopiag

Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW,
Hvopévo Baoileto.
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Hapaymyog

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, ['eppavia.

I'a omoladnmote TANPOPOPia GYETIKA LE TO TUPOV PAPUAKO, TOPAKAAEIGTE Vo anevbuvbsite oTov
Tomikd avTinpocwno tov Katdyov g Adsiog Kuklopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus
Pom bearapus EOO/]
Tenm: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E\Lada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 14722333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201
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Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvnpog Sverige

I'A Ztapdtng & Zwo Atd. Roche AB

Tnh: 4357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

To mwapov Ao 0dNYLOV Yprions avaBewpnOnke Yo TeELEVTAIL POPa
Addeg TNYES TANPOPOPLOV

AgnToUEPT TANPOPOPLOKA CTOLYELN Yio TO TPOTOV givarl dtabéosla 6Ty 16ToceAida Tov Evpmmaikon
Opyavicuov ®appdkwv (EMA) http://www.ema.europa.eu
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