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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

KEYTRUDA 25 mg/ml mokvo S14Av0 Yi0 TOPACKELT SOADLOTOS TPOG EYYLON.

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

"Eva. gaAido tov 4 ml Tukvod dtadduatog tepiéyel 100 mg mepmporlovudunng (pembrolizumab).
Kabe ml mokvov dahdpatog mepiéyet 25 mg teumpoAlLovUAUTNC.

H mepmpoloopdaunn etvar éva eEavOpmmOTOIUEVO LOVOKAWMVIKO OVTICMO KATH TOV
TPOYPOUUATIOUEVOL KuTTOPIKOV Bavatov-1 (PD-1) (IgG4/1c6tvmog kémma e otafepomotnTikn
oAhayn g aAiniovyiog oty meployn Fc) 1o onoio mapdyeton o kutTapa wodnkneg Kiveluon
Kkpkntov (Chinese hamster) pe teyvoioyio avacvvovacuévov DNA.

"Exdoyo(a) pne yvootn dpdon

Av16 10 apuaKkevTIKd TPoidv mepiéyel 0,2 mg molvsopPikov 80 og kKabe ml TLKVOV SLIAVLATOC.

IMa tov TAfpn katdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tokvo d1dAv e Yio TOPACKELT SLHADUATOC TTPOG EYYLGT.

Awyég €og eEAappmg 1p1dilov, dypopo £mg ehappmg Kitptvo dtdivpa, pe pH 5,2 — 5,8.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTIiKég EVOEitelg

Meldvopa

To KEYTRUDA, o¢ povoBepamneia, evoeikvutal o¢ aywyn o€ eViMKeG Kal epnovg nitkiag 12 etov
KoL GV PE TPOY@PNUEVO (OVEYXEIPTTO 1| LETACTATIKO) LEAAVOLLA.

To KEYTRUDA w¢ povoBepamneio, evoeikvotol wg emikovpikn Bepaneio evniikov kot epnpov
niwiog 12 etdv kot Gve pe peddvopo Ztadiov 1B, IIC v I kot o1 ooiot £xovv vwofinbei og

mnpn e€aipeon (BA. Tapdypapo 5.1).

Mn mkpokvtTaptkoc kopkivoc tov mvevuova (NSCLC)

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud e ynuetobepamneio mov meptéyel mAativo g VEOETIKOVPIKN Oywyn
KOl GT1 CLUVEYELD OC povobepoameio Mg EMKOVPIKN aywyn, evoeikvutol yio TV Bepameia Tov
€EAPEGILOL U LKPOKDTTAPIKOD KOPKIVOL TOL TVEDUOVO GE EVIAIKEG 01 00101 Elval o€ VYNAD
Kivduvo votpomng (Yio KprTipla EMAOYNG, PA. Tapdypago 5.1).

To KEYTRUDA g povoBepameio evOeikvuTal ¢ ETIKOVPIKT| 0y@Yn EVNAIKOV e un
LUIKPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVELLLOVA 01 0TTO{01 Elval € DYNAO KIVOLUVO VITOTPOTNG EMELTO, OO
mnpn e€aipeon ko ynueodepamneio pe Paon v Thativa (Yo kpitiplo eThoyng, PA.
Topaypaeo S.1).

To KEYTRUDA, ¢ povoBepamneio, evoegikvutol O aywyn TPOTNG YPOUUAG TOV LETOGTOTIKOD [N
HUIKPOKVTTOPKOV KOPKIVOL TOV TVEVHOVO GE EVIAIKEG, TV omoiwV o1 dykot ekppdlovv to PD-L1 pe
Babuoroyia avaroyiag 6ykov (TPS) > 50 %, ywpig EGFR 11 ALK Bgtucég petadraéelg oykov.
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To KEYTRUDA, cg cuvdvacud e ynuetobepamneio pe mepetpe&ion kot mhativa, evosikvotol og
AYOYN TPOTNG YPOUUNG TOV UETAGTATIKOV, LT TAAK®DIOVE, U MKPOKVTTAPIKOD KOpKIivou TOv
TVEDOVOL GE EVIAIKEC, T®V 0moiwVv ot 6ykot dev €yovv EGFR 11 ALK 0Ogticég petaAraéels.

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud pe kapPomrativn kot eite makta&érn, ite makAita&édn
GUVOEDEUEVT] UE AEVKMUOTIVI VIO LOPPT] VOVOSOUOTIOIMV, EVOETKVTOL O Ay®YN TPMTNG YPOLUNG
TOV HETUOTATIKOD, TAAKDOOVE, UN LKPOKVTTAPIKOD KOPKIVOL TOL TVEDUOVO GE EVIAIKEG.

To KEYTRUDA, ¢ povoBepamneio, evoeikvutol Mg ay@yr TOV TOTIKA TPOYmPNUEVOL 1
LETAGTATIKOD 1] LIKPOKVTTOPIKOD KOPKIVOL TOV TVEDLOVO GE EVIAKES, TV OTTOI®V 01 OYKOL
ex@palovv 1o PD-L1 pe pabporoyio avoroyiog dykov TPS > 1 % kot o1 omoiot £xovv Adfet
TOVAdYIOTOV €va Tponyovuevo oynpa ynuetobeponeiog. AcBeveic pe EGFR 11 ALK Ogtikég
petaAraéelg oykov Ba mpémel emiong va Exovv AaPel otoyevovoa Bepameia Tpv Aafovv o
KEYTRUDA.

Kaxdénbec pesobniioua vrelwkodto (MPM)

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud e ynpetobepamneio pe mepetpe&ion Kot mhativa, evosikvotol og
AY@YN TPOTNG YPOUUNG EVNAIK@V pe pn eEap€otplo un emONAL0€10€g Kokon0eg pecodniiopo
vrelKOTa.

Khaowo AMéueopa Hodgkin (cHL)

To KEYTRUDA, o¢ povoBepamneia, evdeikvutal o¢ oywyn Tov vrotpomtd{ovtoc 1 avhekTikon
KAootkob Aeppopotoc Hodgkin og evijlikeg kot mondiatpikcoig acbeveic nhikiag 3 et1dv kot dvo, ot
omoiol dev avtamokpifnkay og avtoloyr petapdoyevon apyéyovoy kuttapov (ASCT) 1 katomy
dv0 TovAdytoTov Tponyovuevemy Bepameidv otav 1 ASCT dev amotelel Oepamevtikn emdoyn.

Kaopkivouo tov ovpodniiov

To KEYTRUDA, o¢ cuvdvaoud pe to enfortumab vedotin, evoeikvotal mg aymyn Tp@TNG YPOUUNG
oL Un eEPEGILOD 1 LETAGTOTIKOD KAPKIVOLOTOS TOL 0vpodniiov 6g eviAIKeG.

To KEYTRUDA, w¢ povoBepameia, vOeikvuTal 0¢ oywyn TOV TOTKE TPOY®PNUEVOL 1
LETOGTATIKOD KOPKIVAOUATOS TOV 0VpobnAiov og eVMKEG, 01 0moiotl Exovv AdPel Tporyovuevn
aywoyn ynueobepaneiog mov mepieiye miativa (BA. mapdypapo 5.1).

To KEYTRUDA, ¢ povobepameia, evOgikvutol MG 0ly®yn TOV TOMIKA TPOYmPNUEVOL Iy
UETACTATIKOV KAPKIVOUATOG TOV ovpodniiov og eviihikeg, ot omoiol dev eival KatdAAnAot ylo aymyn
ynueobepaneiog Tov mEPIEYEL GIGTAATIV Kol TV OToiwV ot 0yKol ekppalovy to PD-L1 pe
ouvdvaoTikr Otk fabporoyio (CPS) > 10 (BA. mapdypago 5.1).

Kaopkivopo ke@olnc Kot TpoynAov ek mAokmd®v kuttapnv (HNSCC)

To KEYTRUDA w¢ povoBepamneio evosikvotol g aymyn Tov eEapECIon TOTIKA TPOY®PTUEVOD
KOPKIVOUATOG KEPUANG KoL TPOYNAOD €K TAOKWOOIMV KVTTAP®V MG VEOETIKOVPIKT Bepameia, Tov
ovveyiletal wg emucovpikn Oepaneio 6€ cuUVOLAGHO LE akTvoBepameia pe 1 YOPIG TOVTOYPOVN
clomhativn Ko Enerta og povobepaneio og eviihikee Tv omoiwv ot dykot ekppdlovv to PD-L1 pe
CPS > 1.

To KEYTRUDA, ¢ povobepaneio | o cuvévacud e ynuetobepamneio pe miativa Kot 5-
eBoproovpakiin (5-FU), evéeikvuton g oy@yn TpdTne YPOUUNG TOL LETACTOTIKOD 1 OVEYXEIPTTOL
VIOTPOTALOVTOG KOPKIVMDLOTOG KEPOANG KOL TPOYNAOL EK TAAKMOIOV KUTTAPWOV GE EVIIAMKEG, TOV
omoiwv ot 6ykot exkepdlovv To PD-L1 pe CPS > 1 (BA. mapdypapo 5.1).
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To KEYTRUDA, w¢ povoBepamneia, evosikvutal o¢ oywyn Tov vrotpontdloviog 1 LETUCTATIKOD
KOPKIVOUATOG KEQUANG KOl TPAYAOL EK TAAK®OMY KVTTAP®V G EVAMKEG, T®V OTOimV 01 OYKOl
exppalovv 1o PD-L1 pe Babporoyia avaroyiog 6ykov (TPS) > 50 % ko eppavifovv e£EMén g
VOGOV KOTA TN SIIPKELD ) LETA O aymyn ynuetobepamneiog mov mepieiye miotiva (BA.
Topaypapo S.1).

Kapkivoua tov veppiv (RCC)

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacuo pe o axitinib, evogikvoton g aywyn mpdTng YPOUUAS TOL
TPOYWPNUEVOD KOPKIVOUATOG TV VEPP®OV o€ eviAkeg (BA. Topdypao 5.1).

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacuod pe 1o lenvatinib, evogikvotal og aymyn Tp@TNG YPUUUNE TOV
TPOYWPNUEVOD KOPKIVOUATOG TV VEPP®OV o€ eviAkeg (BA. Topdypago 5.1).

To KEYTRUDA w¢ povoBepameio evdsikvotol o¢ entkovpikn Ogpaneio o EVAAIKEG Ue KapKivo U
TOV VEPPOV 6€ aENUEVO KIVOLVO ETAVEUPAVIOT|G EELTA OTO VEPPEKTOUN, 1 ETELTO, 0T VEQPEKTOUN
Kot eEaipeoT HETOOTOTIKOV PAAPdV (Yio kprthpla ETMAOYNG, PA. Tapdypoeo 5.1).

Kapxkivor pe vynin kpodopveopikn actddeio (MSI-H) 1 avendpkeio emddpbmonc araiptoctomv
Cevyov Baoeswv (AMMR)

OpBoxolikos koprivos (CRC)
To KEYTRUDA, w¢ povoBepamneia, evoeikvutar o€ eviiikeg pe MSI-H 1 dAMMR opBokoiikod
Kapkivo ota akoAovho oTddia:
- ®G AYOYN TPAOTNG YPOLUNG TOV HETAGTATIKOD 0OpOBOKOAIKOD KAPKivOL ,
- MG YWY TOL AVEYXEIPNTOL 1 HETAGTATIKOD OPOOKOAIKOD KOPKIVOL HETE ard PO yoveEVn
Oepaneio cuvdvacuov Paciiopevn oTnv AoLOPOTLPLSIV,

Mpn opBorolixol kopxivor

To KEYTRUDA wg povoBepameio evdeikvutol o¢ aywyn Tov akOAov0mv OYKOV Le VYNAN

HIKPOdOpLEOPIKT 0oTAbso N pe avemdpkela emdiopbmong ataiplactov (evyodv fdoemv, o

EVNAIKEC IE:

- IPOY®PNUEVO 1| VTOTPOTLALOV KOPKIVOLLO TOV EVvOOUNTPioL, 01 0Ttoiol £xouv eEEMEN TNC VOGOL
KATA TNV S18PKELN 1] KATOMLY TPOTNYOVUEVIC OY®YNG Le ¥nuetobepaneia mov mepieiye TAativa o
0T0100MTTOTE GTASLO KOl Ol 0TTOI01 OEV EIVOL VITOYNPLOL Y10l YELPOVPYIKT EXEUPON 1|
axtvobepamneia

- aveyyelpnto 1 HeTacTaTIKO KapKivo YOoTpikon, AEmTo) EVIEPOL 1 YOANPOP®V 00MV, Ol 0Toiol
€xovv eEEMEN NG VOOV KOTA TNV SIEPKELD 1] KATOTY P0G TOUAY(IGTOV TPOTYOOLLEVNG
Oepameiag.

Kopxivouo tov otcoedyou

To KEYTRUDA o¢ cuvovaouo pe ynuetofepaneio pe faon v miativa kot v eBopromupipiidivn,
EVOEIKVLTAL MG AYy®YN TPATNG YPOUUNG TOV TOTIKA TPOYMPTNUEVOL OVEYYEIPTITOL 1] LETAGTATIKOD
KOPKIVDLLOTOG TOL OLCOPAYOV G€ EVIIMKEC, TV omoiwv ot dykot ekppdlovv to PD-L1 pe CPS> 10

(PA. mapdrypago 5.1).
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Tpumhd-apvntikdc kapkivog tov poctod (TNBC)

To KEYTRUDA, o€ cuvdvacuod pe xNUEO0Epameior G VEOETIKOVPIKT Qy®YN], KOl GTIV GUVEYELL MG
povoBepomeio MG EMKOVPIKN Y@y HETA GO YEPOLPYIKN EXEUPACT], EVOEIKVLTOL G Oy®YN
EVNMK®OV [LE TOTKA TPOYWPNLEVO, 1] TPOLOL GTASI0V TPITAN PVNTIKO KOPKIVO TOV HacToD o€
vymAd kivovvo vrotporng (BA.apdypago 5.1).

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacpo pe ynuetofepameio, EvOsikvuTol MG oymyn TOL TOTIKA
VTOTPOTIALOVTOG OVEYYEIPNTOV 1 LETAGTOUTIKOD TPUTAA-OPVTIKOD KOPKIVOL TOL HOOTOV GE EVMKEG,
TV onmoimv o1 0yKot ekppdlovv to PD-L1 pe CPS > 10 kot o1 omoiot dgv €govv Adfel Tponyovpevn
ynueobepaneio yio ) petactotikn voco (BA. mapdypago 5.1).

Kapkivouo tov evdountpiov (EC)

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud pe kapPomiativn kot TakAMTa&EAT, evOsikvuTol ¢ aymyn TpadTng
YPOUUNE TOV TPOTOTOOOVS TPOYWOPTLEVOL 1] VITOTPOTLALOVTOG KOPKIVAOLOTOS TOV EVOOUNTPION G
EVNAIKEG 01 OTtOlEG €ival VTOYNPIEG Y10 GLOTNOTIKY Bepameia.

To KEYTRUDA ¢ cuvdvaco pe 1o lenvatinib, evogikvutal og aymyn ToL TPoympnUéVOL M
VIOTPOTIALOVTOG KOPKIVDLOTOG TOL EVOOUNTPIOV GE EVIIAKEG, Ol 0TToieg Exovv eEEMEN TNG VOGOL
KT T S1GPKELN 1] KATOTLY TPOTYOVUEVIC OYYNG L ¥nuetobepaneia mov mepieiye mAativa o
0TO10ONTTOTE GTASLO KOl Ol OTTOIEG OEV EIVAL VTOYNPLES Y1 YEPOVPYIKT ETEUPacn 1 akTivodepameia.

Kapkivoc Tov TpaynAov The UTPOC

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud e ynpetoaktivodepaneio (aktvobepaneio eEmtepikng 6éoung
akolovBovpevn and Bpoyvbepanein), EVOEIKVITOL MG AY®YT] TOL TOTIKA TPOYMPTNIEVOL KOPKIVO
Tov Tpoynrov ¢ pTpag Zradiov - IVA katd FIGO 2014 o evijlikeg mov dev £xovv AdPet
TPONYOLLEVMG OPLOTIKN Bepameia.

To KEYTRUDA, og cuvdvacuo e ynuetofepaneio pe 1 xopic bevacizumab, evdeikvuton @g aywyn
TOV EMILOVOV, LITOTPOMIALOVTOG 1] LETAGTOTIKOD KAPKIVOL TOV TPAYHAOD TNG UNTPUG GE EVAMKEG TV

omoiwv ot 6ykot ekppdlovv to PD-L1 pe CPS> 1.

Adevokapkivouo otoudyov 1 Y0sTpootcooaytkic cvufoinc (GEJ)

To KEYTRUDA ¢ cuvdvaco pe tpactovlovpdunn, kot ynueodepaneio pe fdon myv
@Boplomuppdivn Kot Ty TAATIVE, EVOETKVITOL MG AY®YT] TPMTNG YPOULUNAG TOV TOTIKA
TPOY®PNUEVOL aveyyeipnTov N petotactikod HER-2 BeTiko) adevoKapKivdLOTOg GTOUAYOV 1)
YOGTPOOIGOPAYIKNG GUUPBOANG G€ EVAMKES TV 0moimV ot YKot ekppdlovv o PD-L1 pe CPS> 1.

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacuod pe ynuetodepamneio pe faon v eboplomupiuidivn kot tnv miativo,
EVOEIKVLTAL MG Cy®YN TPATNG YPALUNE TOV TOTIKA TPOYMPNUEVOL OVEYYEIPTTOV 1| LETAGTATIKOD
HER2-0pvntikod 0devVoKapKIVOLOTOG GTOUAYOV 1] YUGTPOOIGOPOYIKNG GUUPBOANG GE EVAAIKES TV
omoiwv ot 6ykot exkepdlovv To PD-L1 pe CPS> 1 (BA.mapdypogo 5.1).

Kapkivouo tov yoAnedpwv 0dav (BTC)

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud e yepusttopivn Kot oiomAotivr, EVOEikvuTal o¢ oywyn TpmTNG
YPOUUNG TOV TOTIKA TPOYMPTUEVOL OVEYYEIPNTOL 1] HETAGTATIKOD KOPKIVMUUTOS TOV YOANPOPp®Y
000V OE EVIAIKEC.

4.2  Aocoloyio Kol TpOmTOC yopynons

H évapén tng Bepaneiog kot 1 enifAeymn g mpémet vo yiveTol amd e01K0VG 1ATPOVG LLE EUTELPIN OTN
Oepameia TOL KapKivoL.
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Ot aoBeveic mov Aappdvovy vrodopLo TEUTPOMIOVUAUTT UTOPOVY Vi LETAROVV GE EVOOPAEPLLL
TEUTPOMEOVUAUTY OTNV EMOUEVN TTPOYPALLATIOUEVT] 000N Tovg. Ot acbeveig mov AapPdavouv
€VO0PAEPLO TEUTPOAILOVUAUTN UTOPOHV VO, LETAPOVY G€ VTOSOPLN TEUTPOALOVUAUTT OTNV
EMOUEVT TTPOYPULUUOTIGUEVT] HOCT) TOVG.

"Edeyyoc tov PD-L1

Edv opiletor oty €vdeiEn, n emAoyn acBevav yia v aymoyn pe 1o KEYTRUDA pe Bdon v
ékppaon tov PD-L1 otov 6yKo, Oa mpénel va emPefoidvetar pe Evav emikvpopévo Ereyyo (PA.
mapaypaeovg 4.1, 4.4, 4.8 xan 5.1).

"EAeyyoc MSI/MMR

Edv opileton atny €vdeiln, n emhoyn acbevoic yuo Bepaneio pe KEYTRUDA pe Baon v
KatdotaoT Tov 0yKov Yo wapovcio. MSI-H/AMMR 0o npénet va emiPePordvetor LEGm evog
emKupoUEVOL gAEYYOoL (BA. Tapaypdpovg 4.1 kot 5.1).

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on oo KEYTRUDA ¢ eviiikeg givan gite 200 mg ka0 3 efdopddeg, gite
400 mg kdBe 6 efdopnadec, xopryobueVT ®g evOopAEPIa £yyvomn o 30 Aemtd.

H ocvvietdpevn 86on oo KEYTRUDA g povoBepamneia og modiotpikods acbeveig nhkiog 3 etmv
Kot avo pe kKhootko Aéupope Hodgkin (cHL) 1 o acBeveig niwuciog 12 etdv kot Gve pe peldvouo
givar 2 mg/kg Bapovc codpatog (BX) (uéypt éva péyioto tov 200 mg), kabe 3 efdoudoeg
yopnyovuevn o¢ evooeréPia Eyyvon oe 30 Aemtd.

I"a xpfion og cuvdvacud, deite v [epidnyn tov Xapaxtnpiotikdv tov [poidvtog (ITXIT) twov
oLYYOPN YOV UEV®Y DEpameidy.

Ot acBeveic Oa mpémetl va Aapfavovv 1o KEYTRUDA péypt v e£€MEN g vooov 1 v epgdvion
un omodektng ToikoTnTog (Kot péypt pio péytom dwdpketo Oepomeiog epdcov opiletal otnv
évoeiln). Exovv mapotnpnei drumeg avromokpioeig (dniadn, o apyikn Topodiky avénoen Tov
Ley€Boug Tov OYKOL 1| MIKPES VEES OALOIDGELS EVTOS TV TPATMV AMy®v unvadv akolovBolueveg and
GLPPIKVOGT TOV OYKOV). ZUVIGTATOL 1] GLUVEYIOT TG Oepameiog o KAVIKA oTabgpoig acbeveic pe
apykég evodeitelg eEEMENG TG vOGoL uExpic 6tov emiPeParmbel ) e£EMEN g voGov.

2ty emkovpikn Oepaneia Yo to perdvopa, tov NSCLC 1} to RCC, 1o KEYTRUDA 0o mpénet va
YOPMYELTAL HEXPL TNV VIOTPOTH TG VOGOV, TNV EULPAVION U 0T0SEKTNHG TOEIKOTNTOG 1) Y10 (POVIKO
Stdotnua d1dpKelog £mG EVOG £TOVG.

IMa v veoemkovpikn kat Ty emkovpikn Oepameia tov eapéoipov NSCLC, o1 acbeveig Oa mpénet
va Aappdavouv veoemikovpikn aywyn pe KEYTRUDA og cuvovaoud pe ynuetobeponeio yio 4 666e1g
v 200 mg kabe 3 efdouddeg M 2 d6ceig twv 400 mg Kabe 6 efdopddeg 1 Ewg v eEEMEN NG
VOGOV TOL OTOKAEIEL OPIOTIKN XEPOVPYIKT ETEUPACT 1 TN U1 0T0dEKTH TOEKOTNTA, OKOAOLOOVLEV
ano emkovpikn Beponeio pe KEYTRUDA wg povoBepamneio yio 13 d6ce1g towv 200 mg kdabe

3 efoopadeg ) 7 06c¢elg Tv 400 mg kdbe 6 fdopadec N £mg TNV VIOTPOTN TNG VOGOV 1 TN U
amodext| To&ikdtnta. Ot acBeveig mov eppaviCovv eEEMEN NG VOGOL TOV ATOKAEIEL TNV OPLOTIKTY)|
yEWPoLPYIKN emépuPacn | un arodekt toEikotnta Tov oyetiletan pe to KEYTRUDA wg
VEOEMIKOVPIKN Ay®Y] 6€ GLVILAGUO pE ynueloBepaneia dev Ba mpémet va Aapupdvovy povobepameia
KEYTRUDA g emkovptkn aywyn.

IMa v veoemkovpikn kat exucovpikn Oepameio Tov eapéoipov tomikd tpoyopnuévov HNSCC, ot
aoBeveig Ba mpémel va Aappdvovv veogmukovpikn ayoyn pe KEYTRUDA wg povoBepameio yio

2 660¢1g Tov 200 mg kdébe 3 efoopddeg n 1 06on Twv 400 mg 1 Emg v e£EMEN NG VOGOV TTOL
OTOKAEIEL OPIOTIKT YELPOVPYIKT EXEUPAON 1 TN KN awodekT ToEIKOTNTO, akoAoLOOVEVT OO
emucovpikn| Oepamneio pe KEYTRUDA cg cuvovacud pe axtivoBepaneia pe 1 xopig tavtdypovn
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clomhativn yia 3 86ce1g Tov 200 mg kébe 3 efdopdadeg 1 2 d6celg Twv 400 mg kdbe 6 efdopadeg Kot
énerta pe KEYTRUDA ¢ povoBepameia yuo 12 d6oeig v 200 mg kébe 3 efdopddeg 1 6 d6celg
v 400 mg kabs 6 fdouddeg N £0C TNV LIOTPOTN TNG VOGOL N TN U1 0modekT] ToSikotnTa. Ot
aocBeveic mov gppavifouv eEEMEN TG VOGOV TOL ATOKAEIEL TNV OPLOTIKY XEPOVPYIKN ETEUPOCT 1 U
omodekt To&woTnTa Tov oyetiletan pe ) povobepaneioc KEYTRUDA w¢ veoemukovpikn oywyn ogv
Oa mpémel va Aapfavouv KEYTRUDA og cuvdvaoud pe axtivoBepameia pe 1 xopig Tantdypovn
GIOTANTIVI] MG EMKOVPIKN AY®OYY].

IMa v veoemikovpikn kat tnv emkovpikn Oepameia tov TNBC, o1 acOeveig Oa mpénet va Aapufdavovy
aywoyn pe veoemkovpikd KEYTRUDA cg cuvdvaoud pe ynuetobeponeio yio 8 66ceig twv 200 mg
Kké0e 3 efdopnadec N 4 dooelc Tov 400 mg kdbe 6 efdouadec N £og v e&EMEN ™G vOGOL TTOL
OTTOKAEIEL OPLOTIKN YELPOVPYIKT EXEUPAON 7 U awodekTh ToEIKOTNTO, aKoAOLOOVUEVT ATd
emucovpikn Oepaneio pe KEYTRUDA og povoBepansio yia 9 d6ce1g twv 200 mg kabe 3 efdopdoeg
N 5 d6oe1g twv 400 mg Kabe 6 efSOUAOEG 1 £0C TNV VTOTPOTN TNG VOGO N TN LI OTOOEKTN
to&idtnra. O acBeveic Tov gupaviCovv eEEMEN TS VOGOL TOV OTOKAEIEL OPIGTIKT YEPOLPYIKY
eméuPaon M un amodektn to&kodtnTo mov oyetileton pe 1o KEYTRUDA w¢ veoemkovpikn aymyn o
ouvdvaoud pe ynpetoBepaneio dev Ba mpénet va Aappdvovv povobepoameioc KEYTRUDA o¢
EMUKOVPIKT] ALYDY].

I"a tov Tomkd TpoywpNUEVO KapKivo TOV TpaynAov TG WTPaS, ot acbeveic Bo tpémet va
Aappavouvy KEYTRUDA tavtoypova pe ynuetoaktvodepaneia, kot énetta KEYTRUDA o¢
uovoBepomeio. To KEYTRUDA pmopet va yopnynOsi eite wg 200 mg kébe 3 efdopndadec | ¢

400 mg kéBe 6 gfdopades £mc v eEEMEN TG VOGOL, TNV LI 0modeKTH To&KOTNTA 1] £0G 24 PUNVEG.

Kabvorépnon i diaxorny e doong (PA. emiong mopdypopo 4.4)

Agv cuvictdvtol peimoelg g 06ong tov KEYTRUDA. Oa mpénet va yivel madon 1 S1oKomh Tov
KEYTRUDA ®ote va avTeT®@mIoToOV o1 avemBOuuNTeSg EVEPYELES, OTIMG TEPTYPAPETOL GTOV
[Mivoka 1.
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Mivakog 1: Zvvietopeveg Tpomonmonosls Oepamrsiog pe to KEYTRUDA

OVETAPKELN KOl DTOPLGITION

Meoorafovpeves amd To YoPapotnta Tpomomoinen Oeponciog
OVOGOTOMTIKO OVETLOVUNTES
EvEPYELEG
[Tvevpovitida Babuov 2 ITavon péypt va vroympnicovv
o1 avemBounTeg evépyeleg o€
BaBpotg 0-1*
BaBuoi3n 4,1 OptoTikn dtokom
vrotpomdiovsa Babuov 2
KoAitda Bafpoi2n 3 [Mavon péypt va voympncovv
ol aVeMBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBuovg 0-1*
BaBpov 4 1 vrotpomidlovoa | Opiotikn dakom
Bafpuov 3
Negppitda BaBpot 2 pe kpeativivn ITavon péypt va vroympncovy
> 1,5 éwc < 3 popég t0 ot avemBOUNTES EVEPYELES OE
AVATEPO PUGIOAOYIKO OPLO BaBpovg 0-1%*
(ULN)
BaBpov > 3 pe kpeativivn OptloTikn dtokom
>3 QOpéG TO OVAOTEPO
ouoloroyikd o6plo (ULN)
EvdokpivondBeteg BaBpot 2 emveppidtokn ITavon g aymyng uéxpic 6Tov

eleyyBel pe oppoviky
VTOKOTAGTOON

BaBpov 3 1 4 emveppidtoxn
OVETAPKELD 1] CUUTTOUOTIKY
VITOPLGITION

Awping tomov 1 mov
oyetileton e Babuov > 3
vrepyAvkaipio (YAvkoln

> 250 mg/dl 7

> 13,9 mmol/l) 1 oyerileTon
pe keto&éwon

YrepOupeoctdiopnog
Babpov >3

ITavon péypt va vroympricovv
ol aVemBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBpovg 0-1%*

e acbeveig pe Babpov 3 1
BaBpuot 4 evéokpivondBeleg mov
Bertidbnkav og Babuov 2 1
YOUNASTEPO KO EAEYYOVTOL LLE
OPLLOVIKT VTTOKATAGTAOT), £V
gvdeikvotal, propei va
e€etaotel 10 EVOEYOUEVO
GUVEYLOMG NG
TEUTPOMEOVUAUTNG LETE TN
Babaio peioon Tov
KOPTIKOGTEPOEOOVC, EAV
yperaletar. AAmg 1 Oepameia
0o mpémel va dtokomet.

YmoBupeoediopog

O voBvpeoedIodg Umopet va
OVTILETOMIOTEL e Bepameial
VIOKATAGTAOTG XOPIG O10KOTY|

™G Ay®yNG.
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Hratitioo

YHMEIQXH: Yo aceveig pe
kapkivoua tov veppav (RCC)
0L AapPavouv
nepTpoMiovpuapnT 6€
ovvovaopod pe axitinib, pe
0VENCELG TOV NTOTIKOV
evlopov, dgite TI 0dNYieg

docoloyiag UeTd amd avTdv TOV

TIVOKOL.

Babpoo 2 pe aomaptikn
apvotpavoeepdon (AST) 1
OQUVOTPAVOPEPEON TNG
orovivng (ALT) > 3 émg

5 popéc 10 avdTEPO
ouvooroykd 6pro (ULN) 1
OAKT xoAepLOpivn > 1,5 éwg
3 popéc o avdTEPO
ovooroyikd 6pro (ULN)

ITavon péypt va vroympricovv
ol aVeMBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBpovg 0-1%*

BaBpov > 3 pe acmaptiky
apwvotpovopepdon (AST) 1
OQUIVOTPAVOPEPEON TNG
oAavivng (ALT) > 5 @opég
TO OVATEPO PUGIOAOYIKO
opto (ULN) 1 ol
yoAepvOpivn > 3 popég to
AVATEPO PUGIOAOYIKO OPLO
(ULN)

OptoTikn dlokom

Y€ MEPIMTOON NTATIKNG
UETAGTOONG LLE OPYLKN
avénon Babuov 2 g
OCTAPTIKNG
apvotpavoeepdong (AST)
N NG ALUVOTPOVGPEPAGTC
g akavivng (ALT),
nratitidog pe avENcelg
>50% tg AST 1 g ALT
KoL 01 OTTOIEG JPKOVY
duouo > 1 gfdopddag

OptoTikn dtokom

AgpUaTIKEG AVTIOPAGELG

BaBpot 3 1 ITavon péypt va vToympnceovy
TOOVOAOYOOUEVO GUVOPOHO | Ol avemBUuUNTEG EVEPYELES GE
Stevens Johnson (SJS) 7 Bafpovg 0-1*

TOEIKN EMOEPUIKT

vekpoAvon (TEN)

BaBpov 4 1 emPePoropévo
ovvdpopo Stevens Johnson
(SJS) 1 To&1kn emdepLuxny
vekpoivon (TEN)

Opiotikn dtokomn

AlLeg pecorafoopeveg and
TO (VOGOTTOUTIKO
OVETLOOUNTESG EVEPYELES

Me Bdon tn coPapdtnra Kot
TOV TOTO TNC OVTIOPOOTG
(BaBpov 2 1 Babpov 3)

ITavon péypt va vroympricovv
ol aVeMBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBpotg 0-1*

BaBpov 3 1 4 pookapditida
BaBpot 3 1 4 eykeparitidn
BaBpot 3 1 4 cdvdpopo
Guillain-Barré

Opiotikn dtokomn

BaBpov 4 1 vrotpomidovoa
Bafuov 3

Op1otikn dtokom

YyeTilopeveg pe Ty éyyoon
OVTIOPAGELS

BaBpot 3 1 4

OptloTikn dtokom

Enueioon: ot Babuoi to&kotrog eivar og cuppovia pe ta Kowd Kpumpa Ipocdopiopod Avenidountav Evepyeidv tov

EBviko0 Ivotitodtov yia tov Kapkivo ‘Exdoon 4.0 (NCI-CTCAE v.4).
Edv n oxetillopevn pe m Bepaneia to&ikotnra dev vroyopnoet o Babpovg 0-1 evtdg 12 efdopddmv petd mv
televtaia 56om Tov KEYTRUDA, 7 €4v 1 360m TOL KOPTIKOooTEPOEWOVG dev Umopel va. petwbei oe < 10 mg
TpedviLovng 1 t1oodvvapov ava nuépa evtdg 12 efdopdadwv, tote to KEYTRUDA Oa mpénet va dtakonel oploTikd.

*
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H aocedieia ¢ emavévapéng g aymyng pe mepmpoovudunn o€ aceveig mov sppdvicay
TPONYOLLEVMG LEGOAUPOVEVT OO TO AVOGOTOMTIKO LLOKAPSiTId0 dEV Eival yvmoTn.

To KEYTRUDA, ¢ povoBepaneio | og Bepaneio cuvdvacpov, o mpénet va dtokomel opioTikd o€
BaBpot 4 1 vrotpomdlovcec Babpot 3 pesorlafoldpeveg amd 10 avoGomTomTIKO avemBounTeg
gvépyeleg, extdg eav opileton KAt dSrtopopetikd otov [ivaka 1.

Y& BaOpod 4 apatoroyikn to&ikdtnra, povo oe acleveic pe khaokd Aéupopo Hodgkin (cHL), Oa
npénet va, yivel movon tov KEYTRUDA péypt va voympnoovy ot averiBounteg VEPYELEC GE
BaBpovg 0-1.

To KEYTRUDA o¢ ovvovaouo ue to axitinib oto koprivouo veppav (RCC)

e aoBeveig pe kopkivopo tov veppmv (RCC) mov Aapfdavovy KEYTRUDA cg cuvdvacuod pe
axitinib, dgite Tnv I1XII oyetikd pe tn docoroyio Tov axitinib. Mmopel va e€etaotel 1o evogyOUeVOo
KAMUdK®onNg TG 006M¢ ToL axitinib wdvem amd Ty apyikn 600m TV S mg o€ SlucTHATO TV £EL
gPdoUGOMY 1 pLeYaADTEPX, OTAV YPTCLULOTOLEITAL GE GLVOVAGHO pe TNV Tepmpoilovudumn (BA.
mapdypago 5.1).

Lo avérosic twv nrotikdy ev{uwy, e 000eveic ue koprkivauo twv veppav (RCC) mwov loufdvovy
KEYTRUDA e ovvdvaouo ue axitinib:

e Ed&vn ALT 1 AST= 3 gopég 10 avdrtepo puotoroykd dpto (ULN) aild < 10 popég to
avaTePO PLGLoA0YIKO 0p1o (ULN), ywpig Tovtdypovn oiikn yorepubpivn > 2 popég 10
avatePo Puotoroyikod oplo (ULN), Ba mpénet va yiver mavon 1600 tov KEYTRUDA 660 kot
Tov axitinib péypt va vmoympnoovy ot avembBounteg evépyeleg oe Babupovg 0-1. To evdeyduevo
Oepamneiog pe kopTikooTepogldn pumopel va e€etaotel. To evdeyduevo emavévapéng Le 1o Eva
PAPLOKO T} EMOKOAOVONG emOVEVAPENG KO LE TO SVO QAPLOKO UETH 0O VTOYDPNOT), LITOpPEt
va e€etaotel. Eqv yivel emavévapén tov axitinib, Oa wpénet va e&gtaotel To EvogyOUEVO
peimong tng 06ong copeava pe tnv IIXII tov axitinib.

e Edavn ALT 1 AST> 10 gopég to avadtepo pucstoroywkod opto (ULN) 1 > 3 popéc 10 avmtepo
ovotoroykd 6pto (ULN), pe tavtdypovn oMkn xorepvbpivn > 2 popéc To avdTEPO
ovotoroykd 6pto (ULN), Oa wpémet va yivel opiotikn daxonn 1660 Tov KEYTRUDA 660 kot
ToV axitinib kot va e&gtactel To evogyOUEVO Bepameing [Le KOPTIKOGTEPOELD].

To KEYTRUDA o¢ ovvdvooud ue to lenvatinib

Orav ypnotponoteitor oe cuvdvacud pe lenvatinib, to £va 1 Kot To dVO EappoKa Oo TpEmel va
SlOKOTOVV OT®G Kpivetal KatdAAndo. Qo Tpémel va yivel mavor tov lenvatinib, peimon g 66omg 1
dlokom cVUPMVe pE TIg 0dnyieg otnv IIXII tov lenvatinib g cuvévacud pe mv
nmeunpoMlovpudunn. Agv coviotdton kapia peimon g d6ong yio 1o KEYTRUDA.

21ovg acBeveig mov AapPavouvv aymy KEYTRUDA 0a npénet va diveton 1) képto aoBevong Kot va
EVNUEPOVOVTOL OYETIKA pe Toug Kivdvvoug Tov KEYTRUDA (BA. emiong @OAL0 odnyidv ypnong).

E1dixol mnBoouoi

Hikiouévor

Agv glval amopaitnn 1 Tpocapoy”n TG 600m¢ o€ acbeveig niikiag > 65 etwv (PA. mapaypdoeovc 4.4
Kot 5.1).

Negpixn ovolertovpyio.

Agv amaiteiton mpocappoyn g 60omng oe acBeveic e e N pétpra veppikn duciettovpyia. To
KEYTRUDA 6ev éyet peretnfet og acbeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyia (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hratikn dvalertovpyio,

Agv amaiteitol mpocapproyn g 60omng oe acbeveic e e N pétpra nrotiky Svcigitovpyia. To
KEYTRUDA bev éyel peretnei o acbeveic ue copapn nroatikr dvcieitovpyio (BA.

10



RCN 000028866-GR
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Houdrazpiroc minBoouog

H aocopddea kot anotehespatikdétra tov KEYTRUDA g moudid niikiog kdto tov 18 etmv dev £yel
tekunpuwbet, pe e€aipeon tovg mardlatpikovg acheveic pe peldvopuo 1 kKAaowo Aéueonuo Hodgkin
(cHL). Ta vdpyovta diabéoipa dedopéva Teptypapovtal oTig mopaypaeovg 4.8, 5.1 kot 5.2.

Tpomog yopnynong

Eivon onpovtikd vo ehéyyetan 1 eTIKETA TOL ELOASTIOV Y10l Vo SICQUALIGTEL OTL 1] COOTY
QOPUAKOTEYXVIKT LopPT| (EVOOQAEPLA 1 LTOOOPLA) TTPOETOUALETAL KOl YOpNYEiTAL GTOV 0GOEVT| OTT®G
€xel ouvtayoypapnel, dote va Letmbel 0 Kivouvog COOAUATOV PAPLOKEVTIKNG OY®YNG.

To KEYTRUDA 7vkv6 o1divpe y1o TapacKevl] S10ADRaTog TPOg £Y3vo givar yia EvoopArEfro
ypnon pévo. To KEYTRUDA mokvé d1divpa Yo Tapaokev] S10A0paTog Tpog £YYvon oy
npoopileTar yro vrodopra yopiynon. To KEYTRUDA wukvo dtddvua yio mopacKenT] S1old Latog
TPOG Eyyvom TPEMEL va yopnyeitan pécw Eyyvong o€ 30 Aemtd. H evdopAéPio pappakoteyviky popen
KEYTRUDA 6ev ntpénet va yopnyeitar og evoopréPia i tayeio (bolus) éveon).

To KEYTRUDA mokvé dtdAvpa Yo TopacKeLT] SIOADUOTOG TPOG £YXVoT Ogv TPEMEL Vol
avtikadiotoTot yio 1 pe vwodopio TeEUTPOMLOVUAUTY, KAODG EXOVV SLOPOPETIKEG GUVICTMUEVEG
d0G0A0YiEG KOl 060VC YOPNYNOTS.

Katd ) yoprynon tov KEYTRUDA, og pépog evog cuvovaco pe evoopiéPia ynueobepomneia, to
KEYTRUDA 6a npémet va, yopnyeitol TpdTo.

Katd ) yoprynon oo KEYTRUDA g pépog evog cuvovacpo pe enfortumab vedotin, to
KEYTRUDA 6a mpénet va yopnyeitan petd o enfortumab vedotin dtav diveton v idto npépa.

I"o 0dnyieg oyetikd pe TV opaimon ToL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV amd TN Xop1ynon, PA.
TapAypoo 6.6.

4.3 Avtevosigelg

YrepevaioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo10 amd T £KO0YA TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

4.4 E10kég TPOELOOTOINGELS KO TPOPVAAEELS KAT TN Y(p1joT

IyynAacuoétnTa
ITpokeévou va Bertiwbei 1 yvnAacudTnTo TV PLOAOYIKGV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO GVOUQ
Kol 0 aplOpOG TOPTIONG TOL YOPYOVLEVOL PAPLLAKOV TPETEL VO, KATAYPAPETAL L€ COPVELOL.

A&oloynon g ékepacng tov PD-L1

Koatd v a&loddynon g ékepaong tov PD-L1 tov dykov, givar onuavtiko vo emALyetot o KaAmg
EMKVPOUEVT] KOl 1oYLPN HeBodoroyio doTe Vo EAaYIGTOTOIMNBOVY 01 WEVSMDS OPVNTIKOL 1] O YELOMG
BeTucol mpooodiopicuoi.
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Meocolafovpevec amd to avocornomTikd avemBountec evEPYELES

MecolafoOUeveS amd TO AVOGOTONTIKO aVETBOUNTEC EVEPYEIEC, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV GOPapDV
Kol 0ovaTnEOpOV TEPLOTATIKMY, £X0VV EUQOVIOTEL o8 acbeveic Tov Aapupdvouy mepmpollovudunr.
O1 tep1o60TEPES, LEGOAUPOVUEVESG OO TO AVOCOTOMNTIKO OVETLOVUNTEG EVEPYEIEG TTOV EUPAVICTIKAY
Katd T dtapKeln TG Bepaneiag pe meUmpoAov AU TOV OVOSTPEYIUES KO AVTLLETOTICTKOV UE
SLoKoTES TG TEUTPOMEOVUAUTNG, XOPNYNOT KOPTIKOGTEPOEOMV KON VTOGTNPIKTIKT PPOVTIO.
MecohafovpeveC 0o TO OVOGOTOMNTIKO AVETIOOUNTEG EVEPYELES £XOVV EMIONG EUPAVICTEL LETA TNV
teAevTaio 06on meumpoMlovudunng. Mesolafodueves and T0 AvOcOTOMTIKO OVETIOVUNTEG
gvépyeleg Tov emnpedlovy TePLocOTEPA OO VA OPYUVIKA GUGTHUOTO, LTOPOVV VO, ELPAVICTOVV
TOVTOYPOVA.

INa mBavorloyoduevec LEGOAUPOVIEVEG (IO TO OVOGOTOINTIKO avemBOOUNTEC EVEPYELES, Oa Tpémel va,
dtopoiotel 1 emapkng a&loAdynon mote va emPefoarmbel n artiodoyio 1 vo amokAEIGTOOV GALEG
attiec. Me Baon ) coPapodtnrta tng avemBOUNTNG EvEPYELOs, Ba Tpémet va Yivel TavoT g
TEUTPOMIOVUAUTNG KO YOPYNOT KOPTIKOGTEPOEW®Y. Me T Peitioon og Babud < 1, Oo mpémet va
yiver n évapén g Pabuaiog peimong Tov KopTIKOGTEPOEIBOVE KOl VO, GUVEXLOTEL Y10, S1AGTN LA
TovAdyotov 1 piva. Me Bdon ta meplopiopéva dedopéva amd kAvikég peréteg og acbeveic, oToug
01010VG 01 HEGOALOPOVUEVES OO TO AVOGOTOIMNTIKO AVETLOVUNTEG EVEPYELEG, OEV UTOPOVGOV VO
eleyyBovv e T xpNoT KOPTIKOGTEPOELOOVG, UTopel va eEETAGTEL TO EVOEYOLEVO YOPNYNONG GALDY
GUGTNUATIKAOV (VOGOKOTOGTUATIKOV.

Enravévapén g mepmpollovpdumng uropei va yivel vtog 12 efdopddmv puetd v televtaio d6om
tov KEYTRUDA, gpdcov 1 avemBountn evépyela vroywpnoet oe Babud < 1 ko n 86om tov
KOPTIKOGTEPOELOOVG £xet Hewwbel oe < 10 mg mpedvilovng 1 160dVVaLOL avd MUEPa.

H mepnpoiilovpdunn Oo mpémet va dtaxomtetal oploTikd o€ omoladnmote Babpuov 3 pecorafovuevn
Ot TO OVOGOTOUTIKO avemBuuN T EVEPYELD TOL EMOVELPAVIETOL KOODG KOl GE OTOL0ONTOTE
BaBpov 4 pecorafodpevn amd to ovocsomomTikd ToEIKOTNTA Ao avemBOUnTN eVEpYELd,
eEapovuévev tov evéokpvormadeldv, ol onoieg eAéyyovtal Le oppoveg vrokatdotaong (PA.
Taporypaeovg 4.2 kot 4.8).

Y& aoBeveic e TPoHTAPYOVGO AVTOAVOGT) VOGO, dESOUEVE OO PEAETEG TTOPUTIPTONG VTTOJEIKVOOVV
OT1 0 KivOuvog HeEGOAUBOVUEVAOV GO TO OVOGOTONTIKO aVETIOOUNTOV EVEPYELDV EMELTO OO Ay®YN
LE ovaoToAElG onueiv eAéyyov ToL avocomomTikoy Uropel va givatl avénpuévog 6€ GOYKPLOT| LE TOV
kivduvo oe acbeveic yopic Tpoimapyovca avtodvoon voco. Emmpdocheta, e&dpoelg e vmokeinevnc
VTOAVOGNG VOGO NTAV GLYVEC, GALA 1) TAELOVOTNTO TAY NI Kot Stoyelpiotun.

Meoolafodbusvn amd 10 avocomoInTIKO TVELUOVITION,

"Exel avagepbel mvevpovitda oe aobeveic mov Aappdvovv tepmpoilovpdumn (BA. mapdypapo 4.8).
Ot acBeveic Oa Tpémel va eAéyyovtal yio onpeio Kot copntopato tvevpovitidog. IIibavoroyodpevn
nvevpovitidoa Oa Tpémet va emPBEROIDOVETOL e AKTIVOAOYIKT ATEIKOVIOT KoL VO, amokAgiovTan GAAES
attiec. Xopmynomn koptikooteposdmv Oa mpénetl va yivetar o€ cvuPapato Babuov > 2, (apyikn 66om
tov 1-2 mg/kg/muepnoing Tpedvilovng 1 16odbvouov akoiovbovuevn amd Babutaio peimon), Oa
npénel va, yivel modon g nepmpolovpaunng o€ Babpov 2 mvevpovitido Kot 0pioTik S10K0mTH TOV
o€ BaOuov 3, Babuov 4 1 og vrotponidlovoa Babuov 2 nvevpovitido (BA. mapdypago 4.2).

MeoolaBodusvn ard 10 avogomoinTikd Kolitioa

"Exetl avapepbei kolitida og acbeveig mov Aappdavovv nepnpolovpdaunn (PA. mapdypoeo 4.8). Ot
aoBeveic O mpémel va EAEYYOVTOL Y10 OTIELN KOl GUUTTMWOTO KOMTIO0G KOt Vo, armokAeiovton GAAEC
atiec. Xopnynon kopTikooTtepoed®v Ba Tpénel va yivetar o€ cvuPapote Babpuov > 2 (apywmn d6on
tov 1-2 mg/kg/muepnoing Tpedvilovng 1 1oodbvopov akoiovBovuevn amd Boabuiaio peimon), Oa
TPEMEL vaL yivel Tavon g mepunpoilovpudunng oe Babuot 2 1 Babpov 3 koAitida kot optotikni
dwokonn| Tov 6€ Babuov 4 1 o€ vrotpomialovsa Babuov 3 koritida (PA. mapdypapo 4.2). O mboavog
Kivduvog S14TPMONG TOV YOOTPEVTIEPIKOV GMANVA Ba TpEmel va AapuBaveTot voym.

12



RCN 000028866-GR

Meogorafoduevn amwd 1o avocomom ko nraTitido.

"Exel avagepBel nratitida o acbeveic mov Aappavovv nepmpoiilovpdunn (PA. mapdypoeo 4.8). Ot
aoBeveig Oa mpémel va EAEYYOVTOL Yo LETAPOAEC TNV NTOTIKY Agttovpyia (katd Tnv Evapén g
Oepaneiog, meplodikd katd tn ddpkeln g Bepomeiog Kot OT®G eVOEiKvLTOL e BACT TNV KAVIKA
0&oA0YN01) KaBMS KOl Y10 CUUTTOUATO NTOTITIONG Kot Vo amokAgiovTol dAdeg autieg. Oa mpémel va
YIVEL YOPTYNOTN KOPTIKOGTEPOEWMV (apytkn d6omn Twv 0,5-1 mg/kg/Mmuepnoing [oe Babuov 2
ovppapara] ko 1-2 mg/kgmupepnoing (o Babpod > 3 cvpfapata) mpedviovne i 1oodvvapov
akolovbovuevn and Padaio peioon) kot pe Baon ) cofapdtnta TG aDENONS TOV TIUAV TOV
nratik®v eviduwv, Oa Tpénel va yivel madon 1 dtokont| g mepmpoilovudumng (BA.

Tapdypoo 4.2).

Meoolofodusvn amd 10 avooomo]TiKd veppitioo,

"Exel avapepbei veppitida oe acbeveig mov Aappdavouv tepmporlovpaunn (BA. mapdypapo 4.8). O
aocBeveig Oa mpémel va EAEYYOVTOL V1o LETOPOAEC GTN VEPPIKT AELTOVPYIa KOl VO OTOKAEIOVTOL GANEG
attieg veppiknc dvciettovpyiag. Xopnynon KopTikooTePOEW®Y Ba Tpémel va, yivetal oe GupPapota
Babpov > 2 (apyixn 66on tov 1-2 mg/kg/mpuepnoing Tpedvilovns 1 10odvvapov akolovBoluevn and
Babaio peimon) kot pe Baon ) coPapotnta TG adENCNG TOV THMV TNG KpeaTvivig, Ba mpénet va
yiver mavon g tepmpoMlovpaunng oe Babpod 2 kot optotikn dtakonn tov oe Babpov 3 1 oe
BaOpov 4 veppitida (BA. mapdypago 4.2).

Meoolafodusvec oo t0 ovocomontiko evOokpivoralsiec

"Exovv mapatnpnbei coPapés evookptvomddeleg e TNV aywyn e TeUTPOALOv AT,
GUUTEPIAQUPOVOUEVIS TNG EMVEPPIOIOKTG OVETAPKELNS, TNG VIOPLGITIONG, TOV CUKYOPDIOVG
Swafrytn tomov 1, tng dafnTikng KEToEEMONG, TOL VTOHVPEOEISIGUOV Kal TOV VITEPHVPEOELSIGHOV.

Maokpoypoévia Bepameior OpLOVIKNG VTOKAUTAGTACNG LTOPEL VO EIVOL OTOPOITNTN GE TEPITTAOGELG
HLEGOALOPOVUEV®V OTTO TO OVOGOTONTIKO EVOOKPIVOTTUOEIDV.

"Eyetl avogepbei emveppiotokr| avendpkela (Tpotonadng kat devteponadng) oe aobeveig mov
Aappavovy mepmpoilovudunn. ‘Exel avapepbel emiong vropuoitida e acbeveic mov Aappdvouy
nepmpollovudunn (BA. mapdypapo 4.8). Ot acheveig Oa mpémet va eEléyyovtor Yo onpeio Kot
CUUTTMUOTO EXVEPPLOIOKNG AVETAPKELNG Kol VITOPLGITIONG (CVUTEPIAAUPUVOUEVOD TOV
VTOVTOPLGIGOV) KOl VO atoKAEIOVTOL GANEG arTieg. o TpEmel va yiveTan yopnynon
KOPTIKOGTEPOEWMV Y1a. TN Oepameio TG EMVEPPIOIOKNG OveTdpKeLng KaBdS Kot GAANG OPLOVIKIG
VIOKATAGTOOT G OTTMG evoeikvuTal KAWIKA. [Tavon tng mepumpoilovudunng 0o tpénet va yivel og
Babpov 2 extveppidlokn avemdpkela | 6€ LITOPLGITION UEYPL va emttevyel ELeyy0C TOL GLUPAUATOG
e oppoviky vrokataotaot. [Hadon N dtaxonn g mepmporlovpdunng Oo tpénet va yivel oe
BaBpov 3 1 4 emve@pidioxn avemdpKelo 1] GOUTTOUATIKT DTOPLGITION. ZVVEYICT] TNG
nepmpoMlovudunng pmopel va e€etaotel, uetd tn Padaio peimon Tov KOPTIKOGTEPOELOOVG, EQV
yperaletar (PA. mapdypopo 4.2). H Aertovpyia tng vadeuong Kot to exinedo Twv oppovev Bo mpénet
va EAEYYOVTOL DOTE VA EEAGPAMOTEL 1] KATAAANAN OPLOVIKY] VTTOKOTAGTOGCT).

Sakyapmdong dapnne tomov 1, cupmepthapuPavouévng tng olofnTikng kKeTo&émang, £xel avapepOel
o€ acbeveig mov Aapfavovv mepnporloopdapnn (PA. mapdypapo 4.8). O acBeveic Ba mpémel va
eAéyyovtan yio vepyAvkaytio 1 GAla onueio Kot copmtdpato Stofnt. Oa Tpénel va yivel
yopnynon wooviivng oe dtafrytn tomov 1 Kot va yivel madon g TeEUTPoAILOVUAUTNG GE
TePTMGELS OlaprTn TOTov 1 mov oyetiCovran pe Babpov > 3 vrepylvkonpio 1 ketoE€mon peypt va
emtevyBel petaforcog Ereyyog (BA. Tapdypago 4.2).

"Exovv avaeepbel dtotapayéc Tov Bupeoedois, cupmeptlapnovorévemy Tov vTodupeoEdIGLOD, TOV
vrepBupeoetdicpov kat g Bupeoeditidog, oe acbeveic mov Aapfdvovy meumpoilovpdpmn Kot
UTOPOHV VO, EPPOVICTODV OTOLOONTOTE ¥POVIKN OTIYUN KaTd TN d1GpKeLo TG aymyne. O
VT0OVPEOEBIGUOG avOPEPOTKE TO GLYVA G OGOEVEL LIE KOPKIVOLO KEQPOANG KoL TPUYNAOD €K
mhokoddv Kuttdpav (HNSCC), mov éxovv AaPet mponyodpuevn Bepamneia axtivoPforiag. Ot acBeveic
Oa mpémel va eAéyyovron yio petaforés otn Aettovpyio Tov Bupeogldols (Katd v Evapén g
Oepaneiog, Teplodikd katd tn ddpkelo Tng Oepomeiog Kot Om®S EVOEKVUTOL e BACT TNV KAVIKY
a&lohdynon) Kabmg Kot yio KAVIKA onpeio Kot GLUTTONATO dtaTopay®dv Tov Bupeogdotc. O
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VToOLPEOEISIGLOC UTOPEL VO AVTILETOTIOTEL [ie Bepameio VTOKUTAGTAONG YWPIC TN OloKOTN TNG
OyY®YNG KoL Y@pic Tn yop1ynon Koptikootepoeld®mv. O vrepBupeoctdiodg Wropel vor avTIUETOTIOTEL
CUUTTOUOTIKA. Oa TPEMEL Vo Yivel Tavo Tng mepmpollovudunng oe vrepbupeoctdiopnd Babuov > 3
péypt ) Bertimon tov o€ Babuov < 1. H Aetitovpyia Tov Bupeocidoic kot ta eninedo TV 0ppovav
Ba pémel va eELEYyovTOL BOTE VO EEAGPOMOTEL 1] KATAAANAN OPLLOVIKT] VTTOKATAGTOCT].

Y& aoBeveic pe BaBuov 3 11 BaBpov 4 evdokpivondBeiec mov Bertimdnioy oe Babuov 2 1
YOUNAOTEPO Kol EAEYXOVTOL LE OPUOVIKT VITOKATAGTACN €4V gvdeikvutal, umopel va eEgtaotel n
ouvéylon g mepumpoilovudunng, uetd ™ Paduaio peimon TOLV KOPTIKOGTEPOELDOVG, EAV
yperaletar. AAmg Ba pénet va dtaxomel n Bepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Meoolofovusvec omd 10 avogomointikd avemOounTes OEPUATIKES QVTIOPOTELS

Mecohafovpevec amd T0 0voSOTOTIKO coPapEG dEPUATIKEG OVTIOPAGELG EXOVV avapepbel og
aocBeveic mov AdpPovay mepmpollovudunn (PA. mapdypao 4.8). Ot acOeveig Oa npémel va
mopakoAovBovvTat Yo TBavoAoyoLpEVES GOPaPEC OEpUATIKEG AVTIOPAGELS Kal Ba Tpémel val
oamoxieiovton GAAeG attiec. Me Baon T coPapdtnta ¢ avemBoung evépyslag, 0o mpémet va yivel
0o NG TEUTPOAILOVHAUTNG 6€ BaBuov 3 depuatikéc avTidpaoelg LEypL TNV VIOYMPTOT| TOVG GE
Babpov < 1 1 opiotikn| dwconr) € Babpov 4 deppotikég aviidpacelg kot Oo mpémet va yopnyndovv
KoptikooTtepogdn (PA. Topdypao 4.2).

[Teprotatikd cuvdopopov Stevens Johnson (SJS) kot to&ikng emdeppkng vekpoivong (TEN) éxovv
avagepbei oe acBeveic mov AdpuPovay to mepmpolovpaumn (BA. mapdypago 4.8). Xe nepintwon
mBavoroyovpevov SIS 1| TEN, Ba mpémet va yivel Tavon g mepmpoliovpdunng kot o acbevig Oa
npénel va maponepeOel o e€deucevpévn povada ya a&loAdynon kon Oepaneio. Edv emPefoiwbdei to
SJS 1 TEN, 1d1¢ O mpénet va yivel opiotikn dtokon| ¢ mepmpoilovudumng (BA.

Topaypapo 4.2).

Oa tpémet va eMOEIKVVETAL TPOSoyT| Otav e€gTaleTon 1 xpnon g mepnporlovudunns oe Evav
acBevn, 0 omoiog £xel eupavicet 1o TopeABOV pia coPfapn N ametintiky yio t {on avemBount
OEPLOTIKY avTIOpaoT KATA TN AW Tponyovpevng Bepameing pe AALOLG avOsOdIEYEPTIKOVG
OVTIKOPKIVIKODG TOPEYOVTES.

AlLeC 1uec0)0ODUEVES OO TO AVOTOTOINTIKO OVETLOOUNTES EVEPYELES

Ot ax6AovBeg emmpOcheTeg KAVIKA ONUAVTIKES, LEGOAOPOVIEVEG GO TO OVOGOTOLNTIKO
ovemBOuNTEG EVEPYELEG EYOLV avapepBEl o KMVIKEC LEAETEG 1] KATA T YP1OT| TOV TPOIdVTOG LETA
™V KuKAopopia: payoetditida, apbpitida, poocitida, pookapditida, TayKkpeatiTidn, GOVOPOLO
Guillain-Barré, pvoacevikd cOvopopo, aploAVTIKY ovalpio, copKoeidwmar, EYKEQOAITION, LoEATION,
ayyeutida, oKANPUVTIKN YoAayYEUTIdN, YOOTPITION, LI AOIUOING KVGTITION, VTOTOPAOVPEOEIOIGLOG
Ko weptkopditidn (PA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Me Bdaon tn cofapdtnta Kot Tov TOTO TG avemBOUNTNG EVEPYELOG, Ba TPEmeL va Yivel Tavom TG
nepmpoMlovudunng oe Babpod 2 1 Babpov 3 copfduata kot yopnynorn KopTiKooTEPOELODV.

Mmropei va yivel emavévopén therepmpollovpdunng eviog 12 efdopddwv petd v televtaio d6om
tov KEYTRUDA, gpdcov 1 avemB0ountn evépyela vroywpnoet og Babpod < 1 ko1 n 86om tov
KOPTIKOGTEPOEWDOVC £xel uelmbel og < 10 mg Tpedvilovng 1 1600HVOUOV avVE NUEPQ.

H mepnpoloopdaunn npénet va dtokonel opiotikd o€ onotadnrote Babuov 3 pesorafodpevn and
TO OVOGOTONTIKO avemBOUNTN evépyeto mov emaveppaviletal kabng kot o€ onotadnmote Babuov 4

HLEGOAQPOVUEVT] GO TO OVOGOTOMTIKO avemBounTn evépyeta.

H mepmpoiilovpaunn 0o tpénet va dtokomei opiotikd o€ Babuov 3 1 4 pookapditida, eyKe@orition
N obvépopo Guillain-Barré (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).
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2yetillOUEVEC UE UETOUOCYEVCT) OVETIOOUNTEC EVEPYELEC

Amoppryn pooyebuaTos CoUTAYoHS 0PYaVoD

21 eAoT OV EMETAL TNG XOPNYNONS AdELG KUKAOPOPIaGg avapEpOie andppiyn LOCYEDUATOG
ouumayovg opydvov og acbeveig mov Edafav Bepamneia pe avactoieic PD-1. H Oepamreia pe
mepumpoMlov Uy propel va avENcetl Tov Kivouvo amdppiyng ToV GLUTAYOVE 0PYAVOL GTOVG
OTOOEKTEG LOCYEVUATOV. e 0VTOVG TOVG acbevelg Tpémet va eetaletar 1 oYEon 0QELOLVS TG
Oepamneiog pe mepmpolovudunn Evovit Tov Kivohvou Tlavig omdppiyng Tov opydvou.

Emimioxés e aldoyevovs Metaudayevong Apyéyovawv Aiuoromtikwv Kotrdpwv (HSCT)

AlMoyeviic HSCT petd amd aymyn pe nepmpolovpaumn

[lepummTmdoeig vooov avtidpaong Tov pooyedpatog évavtt tov Eeviot (GVHD) ko
oAefoamoppaktikng nratonddeiag (VOD) €xovv mapatnpnbei oe acbeveig pe KAaoKd AEPQmua
Hodgkin (¢cHL) wov vroBdirovtar o€ aAroyevi) HSCT petd amd mponyovuevn ékbeon oe
nepmpollovudunn. Ewng 6tov xotactovv dinbéoiua nepiocdtepa dedopéva, Oa mpénel va
devepyelton TPOoeKTIKT EETAOT TV vOEXOLEVOVY 0peA®V omtd v HSCT xon tov mbavae
avENUEVOL KIVEHVOL EUPEVIoNS oYETILOUEVAOV LE TN UETAUOCKEVOT| ETTAOK®V Y10, KGOE mepinTmon
Eexopiotd (PA. mapdypoeo 4.8).

Aloyeviig HSCT mptv and aywyr| pe nepmpoAlovpapmn

e aobeveig pe 1otopikd arroyevovg HSCT, £xer avapepbel o&eio GVHD, cupmeptropfavouévng
Bovatnedpov GVHD petd and aywyn pe mepnpoilovpaunn. AcBeveic mov eppdavicav GVHD peta
amod enépPoon petapdsyevons propel va govv avénpévo kivouvvo gpepdvions GVHD petd and
ayoyn pe tepmpoilovudumnn. o tpénel va e€eTaletar To OPEAOG omd TNV AymYN UE
nepmpoMlovudunn Evavtt Tov Thavow kivobtvou epedviong GVHD oe acbeveig e 16topikd
arhoyevovg HSCT.

ZyenlOUeVEG Ie TNV £YYVON OVTIOPAGELS

YoPapég oxeTilopeVES Pe TV £YYVOT AVTIOPACELS, CUUTEPIAAUPAVOUEVIS TG LITEPELANGOTNGlOG Kot
g avapuragiog, Egovv avapepbel og acbeveig mov Aapupdavouv nepmpolovpaunn (PA.
mopdypaeo 4.8). Xe Babuov 3 1 4 avtidpdoelg Katd tnv yyvon, 0o Tpénel va GTOUATNGEL 1) Eyyvon
Kot va otakonel optotikd 1 mepmpollovpdunn (BA. mapdypago 4.2). AcOeveic pe Babpov 11 2
avTidpaon Katd Ty £yXuon uropovv va cuveyicovy va Aappdvouy tepmpolovpdunn pe otevn
mapoakoAovOnor. To evoeyOLEVO TPOPAPUAKEVTIKNG OYWYNG LLE AVTUTUPETIKO KOl AVTUGTOUIVIKO
umopet va eEetaotet.

Xpnon g nepnpoMlovpdunng o cuvdvaoud pe ynuetobepansio

H nepmporlovpdunn oe cuvovacspod e ynuetodepomneio Bo Tpémetl va yp1CLILOTOLELTAL e TPOCTOYN|
o€ acbeveig nAikiog > 75 etdv petd omd TpoceKTIKN e£€Tao TG oXEoNE THAVOD 0PEALOVE/KIVOUVOL
o€ e&atopucevpévn Baon (BA. Ttapdypago 5.1).

IIpo@uAd&eic e10KEC MC TPOES T VOGO

Xpnion ¢ meumporilovuounns o aobeveic ue kKopkivoua tov ovpobniiov, ot omoiol Eyovy Ao fel
TPONYOVUEVH OywYH xNUEl0Oepameiac ToD TEPIELYE TAATIVO.

Ot atpoi Ba wpénet va Aapdvouy voymn v kabvotépnon otny Evapén g dpdong tng
repmpoMiovudunng tptv EEKIVIGOLY TNV aymYN 6 0oOEVELG e XEPOTEPL TPOYVIOOTIKA
YOPUKTNPLOTIKA 1)/KOL EXOETIKN VOGO. £TO KOpKivole Tov ovpodniiov , mapatnpndnke ueyoaldtepog
apBpoc BovaTmv EvTOg dLUCTNUATOG 2 UNVOVY e TNV TEUTPOMIOVUAUTTY GE GUYKPLOT LE TN
ynueobepaneio (BA. Tapdypago 5.1). Ot Tapdyovteg Tov GYETILOVTOL LUE TOVG TPMOLUOVG BavdTovg
nrav 1 tayxEmg eEeAoco eV VOoOG GE TPonyoOeVn Bepomeia e TAATIVO Kot Ol NTTOTIKES
UETOOTAGELS,
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Xpnion ¢ meumporilovuounnc oe aobeveic ue kopkivaoua 1ov ovpobniion, ot omoior dev Bewpovvral
KOTaAANAOL YLo. aywyn] yHUEIOBEPOTELOC TTOV TEPIEYEL OLOTAQTIVY KOl TWV OTOLWY 01 OYKO1 EKPPALOVY
70 PD-L1 ue CPS > 10

Ta yOpAKTNPIOTIKA AVOPOPAS KAl TO TPOYVOGTIKA YOPOKTNPLOTIKA TNG VOGOL Y10l TOV TANBUGLO NG
perétng KEYNOTE-052, tepilappavay éva t1o60otd achevdv mov NTov KATIAANAOL Yio
oLVVOLACTIKN YNuetoBepamneia e Bdorn v KapPomiotivr, Yo TOLG 0moiovg T0 OPELOC £xEl
a&loroynOel o pa cvykprtiky peiétn (KEYNOTE-361). Xty KEYNOTE-361, mapatnpndnke
UEYOADTEPOC 0PIOLOG BavATOV VIO SINGTAIATOG 6 UNVOVY amd TV Evapén TG aymyns, TO 0moio
oKoAovOM ke amd Eva pokpoypovio dpelog emPinwong otovg acbeveic mov Elafav
povoBepomeio pe TePTPoAOVUAUTN o€ GOYKpPLoN UE TN ynuetodeparneia (PA. mapdypaeo S5.1). Agv
uropece(ov) vo tovtomombei(ovv) cuykekpluévn(ec) TapapueTpog(ot) mov va oyetiCetar(ovrar) pe
ToVG TPOIUOVE Bavatove. Ot Bepdmovtec wTpoi Oa mpénet vo Adfovv vdyn Tovg TNV
kaBvotepnpévn Evopén g enidpacng tng TEUTPOALOVUAUTNG TPV EEKLVIIGOLV TV OY®OYT GE
aoBeveig pe xopkivopo Tov ovpodniiov, ot onoiol BempoivTol KOTAAANAOL Y10, GLVIVAGTIKY
ymueobepaneio pe Pdon v kopPforiativ. H KEYNOTE-052 cvunepiélape eniong acbeveic mov
Ntav KatdAiniot yio ynuetobepamneio pe povobepameia, yio Tovg omoiovg dev eivar dtabéoipa
dedopéva toyaromoinone. EmmpocBétwe, dev vapyovv dabéoipa dedopéva acedietog Kot
OTOTEAECUATIKOTNTOG GE EVTOOEGTEPOVG 0GOEVELS (.., KATAGTAGT AEITOVPYIKOTNTOC KOTA

ECOG 3) mov dev Bempoidviar katdAAnlot yio ynueobepaneio. ATovcio avt@V TV dE0UEVOVY, N
nepmpoMlovpaunn Oa Tpémet va ypnoLLonotEitar e TPOcoYN 6€ 0T ToV TANBVGUO HETA Omd
TPOCEKTIKN e£€TaoT TOV MhAVOD KIvdUVOV-0pEAOLG GE eEaTopkeLIEVT Bdo.

Xpnon ¢ meumporilovudumnc yio aywyn mpaTic YPOUUNC 08 aoBEVEIC 1Ue un HIKDOKDTTOPIKO KOPKIVO
7oV wvevuovo (NSCLC)

Tevikd, 1 cvvOTNTA TV OVETIBOLNTOV EVEPYEIDV LLE TNV CLVOLACTIKY| OY®YN UE
meumpoMlovudunn, Tapotnpeitor 0Tt eival peyoldTtepn o€ oyéon Le T povobepomeia e
nepmpollovudunn N ™ ynueodepaneio LovVo, avTavakAm®vTag T cVUPBOAN Kabevog and avtd ta
ovotatikd (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.8). Aev glvar dStobéoiun (o Gpecn ovyKpion g
eUTPOMLOVUAUTNG TAV XPNCLOTOIEITAL GE GLVOVOCUO [LE YNuEbepaneio o GyEon Le T
povoBepoameio pe TePTPoMLOVHAUT.

Ot 1atpoi Oa Tpénet va Aapfdvouy vdymn T ox£or 0PEA0VC/KIVEUVOL TV JlafEcIIL®Y
Oepanevtikdy emthoydv (Lovobepaneia pe mepmpolovpaunn | TeUnpoALOVUAUTN GE GLVOVUCUO
ue ynueoBepameia), Tpv TV Evapén e aywyng oe acheveic Pe un LIKPOKLTTOPIKO KopKivo Tov
avevpova (NSCLC), tov ontoiwv ot 6ykot ekppalovy to PD-L1 kot ot omoiotl dev £xovv AdPet
wponyovuevn Bepameia.

Ymv KEYNOTE-042, ntapatnpndnke peyoardtepog aptfpoc aviatmv eviog dtouotipatog 4 unvov
amo Vv évopén e ay®yns, To 0moio axoAovdndnke amd £va pLakpoypovio OQeEA0C MPBi®GNC 6TOVG
acbBevelg mov €hafav tn povobepaneia pe mepmpolovpudunn oe ocbykpion pe ) ynpetodepaneio
(BA. mapdaypago 5.1).

Xpnon ¢ meunpolilovucunne yio. oywyn tpmtne YPOUUNS s 0o0eVelc e Kapkivauo, KeQoAng Kol
PoYNAov ek TLokwowV kvtrapwv (HNSCC)

Tevikd, 1 cvvOTNTA TV OVETIBOLNTOV EVEPYEIDV LLE TNV CLVOLACTIKY| OY®YN UE
meumpoMlovudunn, Tapotnpeitor 6Tt eival peyoldtepn o€ oyéon Le T povobepomeia e
nepmpoMlovudunn N ™ ynueodepaneio LovVo, avtavakAmvTag TN cVUPBoAN Kabevog and avtd ta
ovotatikd (PA. Tapdypoeo 4.8).

Ot atpoi Ba wpémet va Aapdvouy vToyn T 6x€on 0PEAOVE/KIVEUVOL TV d100EGIHmY

OepanenTikdy emioydv (povobepaneio pe mepmpolovpaunn 1| TEUTPOAILOVUAUT GE GLVOLOUCUO
ue ynuetoBepameia), Tpv v Evapén e aywyng oe aceveic Le KopKivo e KEQAUANG Kot TPAyAOL
ek TAakmdaVv kuttapwv (HNSCC), tov onoiwv ot dykot ekppalovy to PD-L1 (BA. mapdypago 5.1).
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Xpnion ¢ meumporilovuoumnc yio. aywyn oe aoBevelc ues mpoywpnuévo 1 vrotporialov MSI-H 7
dMMR xopkivaoue tov evoountpiov

Apeon oUYKpIoN TNG TEUTPOMLOVUAUTNG OTAV (PN oLontoteital og cuvdvacud pe lenvatinib Evavtt
g povobepamneiag pe mepmpolovpaunn dev givor dabéoiun. Ot wtpoi Ba Tpémetl va Aapufdavoovy
VIEOYV 10 160L0Y10 0PELOVG/KIVOHVOL TmV dlabéciumy Bepamevtikdy emAoymv (povobepameio pe
nepmpoMlovudunn N teprpoilovpaunn oe cuvovaoud ue lenvatinib) Tpv v évapén aymyng oe
aocBeveig pe mpoywpnpévo 1 vrrotpomialov MSI-H 1 AMMR kapkivopa tov gvdountpiov.

Xpnon ¢ meunpolilovusunnc yio smixovpixy Gspameio aobevav ue ueAdvwuo,

Mopatnpndnke pio tadon avénpeévig cuyvotnTog TV GoPapdv avemBountov evépyelov ot acbeveic
niwiog > 75 etov. Ta dedopéva acPAAELNG Yo TN TEUTPOAILOVUAUTN GTNV EXKOLPIKT Bepameia yia
10 peddvopa og acbevelg nhkiog > 75 et@v, eivar meplopioLéva.

Xpnon e meunpolilovucunne oe ovvovaouo ue axitinib w¢ aywyn Tpwnc ypouuns oe aoleveic ye
Kopkivouo. twv veppwv (RCC)

"Exovv avaeepBel peyardtepeg omd Tig avapevopueveg ocuyvotnteg eppdvions Baduot 3 ko 4
avénoelg g ALT kou g AST o aoBeveig pe mpoyopnuévo kapkivoua tov veppov (RCC), 6tav n
nmeumpoMlovpdunn diverar pali pe to axitinib (BA. mapdypapo 4.8). Ta nratwd éviopa Oa Tpénel va,
e EyyovTon TPV TNV Evapln Kai TEPLodIKA Katd TN dtdpkela e Oepanciog. Mmopel va eEgtaotel To
EVOEYOLEVO TLO GLYVOV EAEYYXOV TV NTATIKOV EVEOU®V, GE GUYKPLON UE TO OTAV TO PAPLLOKOL
YPMNOLOTO0VVTOL 0¢ povobBepameio. Ot katevBuvtipieg 0dnyieg yio TNV WTPIKT OVTILETOTION Kot
v o dVo eappoka O Tpémel va akolovBovvtar (PA. mapdypago 4.2 kot avagepbeite otny TIXI1
Tov axitinib).

Xpnon ¢ meunpolilovuounne we aywyn xpatg ypouuic oe aobeveic ue MSI-H/AMMR opBokxolixod
xopkivo (CRC)

Ymv KEYNOTE-177, ta 10606Td KIvdUvoL Yo GUUPBALOTO GUVOAKTG ETPimong NTav peyovtepa
pe TN TEUTPOMLOVUAUTT GLYKPITIKA LE TN ¥NHetofepameio 6TOVG TPAOTOVG 4 UNVES TNG AY®YNG, TO
omoio aKoAovONONKaY amd Eva pLakpoypovio 6pedog emiBiwong e T tepmpoitlovpdumn (BA.
Tapdypoo 5.1).

Xpnon ¢ meurpolilovuounnc we oywyn rpomc ypouunc os aoleveic ue BTC

H yolayyetitida kot ot AOUMEELS TV YOANPOP®Y 00MV deV ivar «dytL ovuyvée» oe aoBeveic pe BTC.
Sopupdpoata yorayyetitidog avapépdnkay oty KEYNOTE-966 kot ota 2 Ogpamentikd okéAn

(11,2 % [n=59] t@v coppetexdvimv 6To 6KEAOS TNG TEUTPOALOVUAUTNG GLV YMuetofepameio Kot
10,3 % [n=55] 010 6KéA0G TOV €1KOVIKOV PapdKov cuv ynuetobepaneio). Ot acOeveig pe
gvoompobéoelg (stent) yoANPOP®V Kot TaPOYETELSELS (N=74) NTav 6€ LYNAO KIVOLVO YOAYYEUTIONG
Kot AOMEEDV TV YoANeopwv 00dv oty KEYNOTE-966 (39,4 % [n=13] t@Vv GUUUETEXOVTOV GTO
oKEAOC NG mepmpollovudunng cvv ynuetodepamneio Evavtt 29,3 % [n=12] tov GUUUETEXOVIOV GTO
OKEAOG TOV EIKOVIKOD Qapuakov cuv ynuetodepaneia). Or acbeveig pe BTC (e1d01kd ekeivor pe
evoompobécelg xoAneopmv) Ba Tpémel va TopakoAovBovVTOL GTEVE Y10 AVATTUEN YOAAYYEUTIONG 1)
AOWDEEDV TV YOANPOP@Y 000V TPV TNV Evapén g Oepumeiog Kot TOKTIKA 6T GLUVEYELQ.
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Aocbeveic mov amokAeiotniay amd KAMVIKES HEAETEG

AcBeveig pe Tic akdAovBec KATOOTACELS AMOKAEIGTNKAY OO KMVIKEG LEAETEG: LE EVEPYEC
petactacelg oto KNZ, pe fabuporoyio katdotaong Aettovpykotnrag kot ECOG > 2
(e€apovpévamv ToL KapPKIVOUOTOG TOV ovpobnAiov kai Tov Kopkivapatog Tov veppav (RCC)), pe
Aotpwén HIV, pe Aolpwén nratitdag B 1 nrotitidoag C (extdg tov BTC) , pe evepyd cuotnuaTiky
0VTOdVooN VOGO, LE JLEIEST TVEVLOVOTIAOELD, LLE TPOTYOVUEVT) TVEVLOVITION TTOV OTAITOVGE
ovoTNaTIKN Bepameio (e KOPTIKOGTEPOELDES, LE 16TOPIKO GoPapng viepevactnaciog oe GAAO
LOVOKAMVIKO avTicmua, Tov Adupavay Ogpameio 0vocoKaTOGTOANG Kol LE 16TOPIKO GoPapav,
UEGOALOPOVUEV®V OTTO TO OVOGOTOUNTIKO avemiBOuntov evepyeldv and Oepaneia pe ipilimumab, wov
opiletar wg omoradnTote Babuov 4 to&ucotnto 1 to&ikdtnta Babuob 3 mov anaitel Oepaneia pe
KopTiKooTePOEWEG (> 10 mg/muepnoing tpedvilovng 1 160dHVALOD) Y10 TEPLGGOTEPO OO

12 gfdopddec. AcBeveic pe evepyég AOUDEELS amOKAEIGTNKOV aO TIG KAIVIKEG LEAETEG KOl
arortOnke va Bepoamedcovy T Aoipwén Toug Tpv T Aqyn ¢ tepmpoilovpdunns. Acheveig mov
EUPAVIcaV EvEPYEG AOUMEELG KaTd TN dudpkela Tng Oepamneing pe mepmpolovpdaunn
QVTILETOTIOTNKAY P KATUAANAN 1oTpikn Oepomeio. AcOevelg e KAVIKA OMUOVTIKEG VEQPIKES
(kpeativivn > 1,5 x 10 avdtepo puotoroyikd opio (ULN)) | nmatikég (yorepuOpivn > 1,5 x 10
avaTepo puotoroyko opro (ULN), ALT, AST > 2,5 x to avotepo pustoroyko opto (ULN) pe
OTTOVGI0 NTOTIKOV UETACTAGEMV) aVmOUIAIES KaTd TNV Evapsn, amokieioTnKay o TIG KAWVIKEG
UEAETEG KOl ETOUEVOC EIVOL TEPLOPICUEVEG OL TANPOPOpPiEG oe aoheveic e coPapn veppikn Kot
pETpla EmG cofapn Nratikn dSucAettovpyia.

Yrdpyovv mepropiouéva dedopéva yio v acpdieia kot arotelecpatikotnta tov KEYTRUDA og
aocBeveig pe opBaipiko peddvoua (BA. Tapdypago 5.1).

H mepmpoiloopdaunn umopei va, ypnoiorotnel pe KatdAAnAn 1Tpiky GVTILETOTION GE OLTOVG
ToVG acheveic, KATOTY TPOGEKTIKNG EEETAGTC TOL EVOEYOUEVOL BLENUEVOL KIVOHVOD.

"Exdoya pe yvoot dpdon
Av16 10 PapuaKeLTIKO TPoidV Teptéyel 0,2 mg mtolvcsopPikov 80 og kabe ml mukvov daAvpatog. Ta
TOAVGOPPIKA UTopEl Vo TPOKOAEGOVY OAAEPYIKES OVTIOPACELS.

Kdpta acBevoig

‘O)ot ot yratpoi mov cuvtayoypapodv 1o KEYTRUDA npénet va ivor eEotkelmpévor pe Tig
ITAnpogopieg yio tov Tatpod kot tig Odnyieg Alayeipione. O y1otpodg TOL TO GLVTAYOYPUPEL TPEMEL
va ou{ntioel pe tov 0obevil Toug Kivdovuvoug g Bepamreiog tov KEYTRUDA. Oa npénetl va
mopEYETaL 6TOV 0oBevn 1 KapTo aoBevolg e kdbe cuvtayoypdoenon.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES pOPPES aAINAemiopao G

Agv &govv TpaypotononOel eTioNUEG POPUOKOKIVNTIKEG LEAETEG OAANAETIOPOOTG PAPUAK®V [E TNV
nepmpoMlovpdunn. Epdcov 1 kdBapon g tepmpoMovpdunng yivetol amd 10 KUKAOPOPIKO HECH
TOV KOTOPOMGOD, OV OvVaUEVOVTOL LETAPOAIKEC OAANAETIOPAGELS POPUAKOV-QPUPIAKOD.

H yprion cuompotikdv KopTIKOGTEPOEWOMY 1| AVOCOKATUCTUATIK®V TPV TNV Evapén Tng
nepmpoMlovudunng Oa TpETEL VO, AOPEVYETAL AOYM TNG EVOEYOUEVNC EMLOPACT|G TOVE GTNV
QOPUAKOOVVOULIKT OPUGTIKOTITO KOl ATOTEAEGLOTIKOTITO, TG TEUTPOAILOVUAUTNG. 26TOGO,
CUGTNUOTIKG KOPTIKOGTEPOELIT| 1] GAAOL (VOGOKAUTAGTOATIKG LTOPOUV Vo xpnotponotnfovv petd v
évapén g mepmporlovpdpunng yo v Bepameio TV pecOAAPOVUEVOV OO TO AVOGOTOUTIKO
avemBountov evepyeldv (BA. Tapdypago 4.4). Ta KOpTIKOGTEPOELDN UTOPOVV ETTIGTG VL
ypMNoLoTonfovy g TpokatapkTiky Oepaneia, 6tav 1 TEUTPOALOVUAUTT XPTCLLUOTOIEITOL GE
cuvdvacoud pe ynuetodepomeio, MG AVTIEUETIKY TPOPVUAAEN KOUN V1oL TV ovaKODPLoN OO TIG
oyxetilopevec e tn ynuetobepaneio avemBountec evépyelec.

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yolovyia

luvaikeg avaropaymykng nMkiog
TIMuvaikeg o avamapaymyum niio 0o TPETEL VO, YPTGILOTOLO0V OTOTEAEGLOTIKY OVTIGOAAYT KOTA
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T Odpketa TG Bepameiog pe TEUTPOMIOVUAUT KOl Y10 TOVAGYIOTOV 4 UNVEC LETA TNV TEAELTAIN
d60m ¢ meUmTpoMLovUAUTNG,.

Kinon

Agv vrapyovv dedopEVA Y10, TN YPNON TNG TEUTPOMIOVUAUTNG O £YKLEG Yuvaikec. Agv €xovv
oe&ay el perétec avamapaymyng oe (oo pe TV TepmpoMovpaun:. 261000, G€ PLOVTEAN TOVTIKMY
0€ KOTAoTOOT KoMong, £xetl deyybel 6T n Tapepmddion Tov onpatog tov PD-L1, drokodmtet tnv
OVEKTIKOTNTO 0TO EUPPLO, Kot 00MYel o€ pio avEnpévn epPpuikn anmieio (PA. Tapdypago 5.3).
Av1d ta amotédlecsoTo VTOdEKVHOLY Evoy TBavO Kivouvo, e Bdon Tov Pnyoviopd dpacng tov, Ott
N XopNyNoM TG TEUTPOALOVUAUTNG KT T S1dpKeLe TG KON ong Oa pmopovce va TPOKOAEGEL KAKO
670 £UPpLo, CLUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV QVENUEVOY TOGOGTAOV OTOBOADY 1) TOKETOV LE VEKPO
éuPpvo. O avBpmmveg avococearpiveg G4 (IgG4) sival yvmotd 011 dtamepvohv TOV TAAKOVVTO.
Emopévog vrdpyet to evoegyopevo n mepmpoloopaunn, n oroia sival pio IgG4, va petapepbet omd
TNV UNTEPQ 6TO avanTLGGOUEVO EUPpuo. H mepmpolilovudunn dev Bo mpémet va ypnoLuonoleiTol
KT TN O1APKELY TNG EYKVHOGVVNG, EKTOG EAV 1) KAVIKT KATAGTOOT TNG YOVOIKOG maLTel T
Oepaneia pe mepmpolovpaunn.

OnAacpog

Agv glval yvootd edv n mepmpoAlovpdunn exkpivetal 6to untpikod yéia. Eedcov eivar yvootd ot
TO OVTIOMWOTO LTOPOVV VoL EKKPIBOHY 6TO UNTPIKd YdAa, o kivduvog yia ta veoyEvvnto/Ppépn dev
umopel va amokAelotel. Oa wpénet va Aneoel n amdeaot edv Ba dakomnel 0 ONAacpog 1 edv Oa
drakomel N mepmpollovpdunn, Aappdavovtog vdym 1o 6PeA0S amd To ONAacud Yio To Todl Kol TO
o0pelog amd TN Bepaneio pe TEPTPOMLOVUAUTN Y10, T1) YUVOIKCL.

Tovpwotnta
Agv vrapyovv StabEcio KAVIKE 0edopEva oXeTIKA e TIG TBaVEG EMOPACELS TNG

nepmpoMlovudunng otn yovipotnta. Agv vap&av a&loonpeloteg emdpAoelc oTa Opyava
AVOATOPUY®YNG OPCEVIK®Y Kot OnAvkadv mbnkov pe Paon pekéteg to&ikdmrag enavalapufavopuevng
d6on¢ 1-punva kai 6-unvav (PA. Ttapdypago 5.3).

4.7 Emodpaocsig 6TV IKaVOTNTA 0011|061 KL (EIPICHOD PUNYOVI|LATOV

H mepmpolovpdunn €yl pikpn eXidpaot 6TV KAVOTITO 031 YNONG KOL YEPIGHOD UNYAVILOTOV.
"Exovv avaeepBet LaAn Kot kOTmon pPetd T yoprynomn g tepmporlovUAUTNG GE OPIGHEVOVG
aocBeveic (PA. mapdypago 4.8).

4.8 AvemOovunteg evépyeleg

Hepiinyn 1oV Tpoeil acedisiog

H mepmpoloopaunn €xel cuvoebel mo cuyva pe LecoAafoOUEVES OTO TO AVOGOTOUNTIKO
avemBounteg evépyeieg. Ol TEPIGGOTEPES OO AVTEG, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV T®V GOPapOY
OVETOOLUNTOV EVEPYEIDV VTTOYDPNOAY UETA TNV EVaPEN TNG KATAAANANG 1aTpikng Bepameiag 1 TG
movong g mepmpolovpudunng (PA. «Ileprypagn emAeyévov avemiBOUNTOV EVEPYELDV
ToPuKATo). O cuyvoTnTEG TOL TTEPIAOUPAVOVTAL TapoKdaTo Kot otov [Tivaka 2 Bacilovtal o€ dheg
T1g avaeepBeioeg avembOunTeg evépyeteg, aveEaptntmg ¢ a&lohdynong g artiddovg oyéong and
TOV €PELVNTY.
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Heumpolilovuourn we uovobepareio (fA. mapaypapo 4.2)

H acedieia e nepmporlovpdunnc, og povobepamneio, Exel a&lodoyndel oe KAVIKEG PeALTEC, OE
7.631 acBeveic pe dtapopovg THmovg dykwV Kot og Técoeplc dooelg (2 mg/kg BE kdbe 3 efdouddec,
200 mg ké0e 3 efdopnadecn 10 mg/kg B kdbe 2 1 3 efdopddec). e avtd tov minbuoud acbevav, o
ddpesog ypdvoc mapakorovBnong Nrav 8,5 uveg (€bpog: 1 nuépa £wg 39 pnveg) Kat ot o GuyVEG
avemBounteg evépyeteg pe v mepumpollovpdpmn frav kémwon (31 %), ddppota (22 %), ko
vavtia (20 %). H mieioynoeio tov avemBountov evepyeidv mov avapépbnkay pe tn povobepaneia
nrav coPfapomtac Babumv 1 1 2. Ov o cofapéc avembduntec evépyeieg nrov pecorafodueveg amd
TO OVOGOTONTIKO avemBOunTeC evépyeleg Kot coPapic oxetilopeveg pe tnv £yyvon avtdpacels (PA.
Tapdypoeo 4.4). O1 GuxvOTNTEG TOV HEGOAUBOVUEVAOV OO TO AVOCOTOMTIKO AVETLOOUNTOV
evepyemv NTav 37 % 6hov tov Babuov kot 9 % otovg Babpovg 3-5 yuo ™ povobepaneio pe
nepmpoMlovudunn mg extkovpikn Oepomeio kot 25% dAov tov Babumv kot 6 % otovg Babuovg 3-
5 wg Bepameia HETOOTAGTIKNG VOGOL. AV avayvopioTnkay véEg LecoAafodEVES amd TO
AVOGOTOMNTIKO aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG GTNV YOPTYNOT MG EMKOLPIKN Bepaneia.

Heunporilovudunn o ovvovaoud us ynusioBsporeia, axtivobepaneio (RT) n ynuciooxtivobepameio,
(CRT)(BA. mopaypapo 4.2)

Otav n mepmpoilovpdunn yopnyeitor oe cuvdvacud, avaepepbeite oy IIXII tov aviictoyywv
TOPAYOVTOV TNG GLVOVOCTIKNG Oy®YNS TPV TNV Evapén g Bepamneiag.

H acopddea g tepmpollovpdunng oe cuvovaoud pe ynuetobeponeio, RT 1§ CRT, éxet a&oloynOei
o€ KAMWVIKEG pedéteg, og 6.695 acbeveig pe didpopovg Tomovg dykwv mov Adupavay 200 mg,

2 mg/kg BE 1 10 mg/kg B mepnpoilovpdpnng kabe 3 efdopddes. e avtd tov TANOuoUd acbevay,
01 7o GLYVEG avemBuunteg evépyeleg ntav vavtia (51 %), avaio (50 %), Sdppoia (35 %), KéTwon
(35 %), dvokoidotta (32 %), éuetog (27 %), aptBuoc ovdetepopilmy pelwuévoc (26 %), Kot
petwpévn 6peén (26 %). Ot ouyvotnTEg ELEAVIONG avemBOLNTOV vepyeldv Babuav 3-5 ot
aoBeveig pe NSCLC ftav 69 % yio ) cvvdvaotiky aywyn pe tepnpolovpaunn ko 61 % yio
ymueobepaneio povo, oe acheveig pe HNSCC ftav 80 % yio T cuvOvacTiK| oyoyn He
nepmpollovudunn (ynueobepaneio | RT pe N yopic ynuetobepomeia), kot 79 % yio
ymueobepaneio pali pe cetuximab 1 RT pe 1 yopic ynueobepancia, oe acbeveic pe kapkivopa Tov
01600ayov ftav 86 % Y10, T GUVOLACTIKN Ay®YN pe TepTpoiovpaunn Kot 83 % yio
ymueobepaneio udvo, oe acbeveig pue TNBC ftov 80% yio T cuVOVAGTIKN 0y®OYT| UE
repmpolovpapnn kot 77% yo ) ynpeodepaneio povo, o€ aobeveis Le Kopkivo Tov TpayAov g
mTpag Tav 77 % yio T cvvovaoTikn aywyn e tepmpoMlovpaunn (ynueobeponeio pe 1 xmpig
bevacizumab 1 oe cuvévacud pe CRT) kot 71 % yio ™) ynuetobepaneio pe 1 xwpig bevacizumab 1
CRT povo, oe acleveic pe adevokapkivoua otopdyov ntav 74 % yio v cuVOVAGTIKY 0ywYT LUE
wepmpoMlovpaunn (ynpeobepaneia pe 1 xopic tpactoviovpdumnn) Kot 68 % yio ynueodepaneia pe
1N xopic tpactoviovpdunn, o acheveic e kapkivopa yoAnedpmv odmv ntav 85 % yo tnv
GLVOLOOTIKY Oy®YN W TepmpoAillovpdumn kot 84 % yo t ynueobepaneia uovo, o acbeveic pe
Kkapkivopa tov evéountpiov nTav 59 % yio v cuvovac Tk aymyn pe tepmporlovpdunn Kot 46 %
vt ynueofepaneio povo kon o acbevelg pe kaxombeg pecobniiopo vreloxdta frav 44 % yo ™
GLVOLOCTIKY] ay®YN pe mepmpoAllovpapnn kot 30 % yuo ) ynueobepaneio povo.

Heumporilovudunn o avvovaoud ue avaostoléo e twpoovikng kivaons (TKI) (BA. mapdypopo 4.2)
Orov 1 mepmpoMlovpaunn yopnyeital 6 cuvdvacUo e To axitinib 1) to lenvatinib, avagepbeite
otV IIXII tov axitinib 1} Tov lenvatinib wpwv v évapén e aywyns. I'a tpdcbetec mAnpopopieg
ac@dAielag yio To lenvatinib mov oyetifovton pe 10 TpoywpMUEVO Kapkivoua Tov veppav (RCC),
deite v XTI tov Kisplyx kot yio to Tpoympnpévo kapkivopa tov gvdountpiov (EC), deite v
[IXII tov Lenvima. "o tpdoBetec mAnpopopieg ac@dietlag yio To axitinib yio ovEnpéveg TG
nratik®v eviduwv deite emiong v mapdypoeo 4.4.
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H aocedieia ¢ nepmpoAilovpdunne o cuvovacud Le axitinib 1 lenvatinib oto Tpoywpnpévo
kapkivoua tov veppav (RCC) kot e cuvovacud e lenvatinib 610 Tpoywpnpévo KapKIivoLo TOV
evdountpiov (EC) éxel a&loroynbei oe kKAvikéc peréteg cuvolika oe 1.456 acOeveic pe
napoywpnuévo RCC 1 mpoywpnuévo EC mov Adupavayv 200 mg mepnpolovpaunng kéde

3 gfoopadeg eite pe axitinib 5 mg dVo popég nuepncing site e lenvatinib 20 mg pio popd
nuepnoing, 6T®G KpiveTol KATAAANLO. Z€ aVTOVG TOVG TANBVC OV 0G0eVAOY, Ol IO GUYVEG
avemBounteg evépyeieg Nrav dtdppoia (58 %), veéptaon (54 %), vmoBupeoerdicuog (46 %),
konwon (41 %), pewwpévn 6peén (40 %), vavtio (40 %), apBpadyia (30 %), uetog (28 %), peiwpévo
Bapoc (28 %), ducpwvia (28 %), kothiakd dryog (28 %), mpmteivovpia (27 %), GOVOPOUO TAALO-
neapatiaiog epuvbpodvoaicneciog (26 %), eEavinua (26 %), otopatitida (25 %),

dvokootnta (25 %), puookehetikodg Tovog (23 %), keparadyia (23 %) ko Priyoc (21 %). Ot
avemBounteg evépyeieg Babuov 3-5 og acbeveic pe RCC frav 80 % yia T cuvovacTIK oyyn |E
nepmpoMlovudun gite pe axitinib gite pe lenvatinib kot 71 % ywo ™) povobepamneio pe sunitinib. e
acBeveic pe EC, o1 avemBounteg evépyeieg BaBpov 3-5 ftav 89 % yuo tnv mepmpoi{ovpdunn o
ovvdvacud pe lenvatinib kot 73 % yio ) ynpeobeponeio povo.

[Iepiinyn tov oveml@OuNT®V EVEPYELDV GE LOPPN TVOKO

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL TTOPAUTIPNONKAY G KAMVIKEC PLEAETEG TG TEUTPOALLOVUAUTNG MG
povoBepaneio 1) oe cuvdvacud pe ynuetodepaneio, RT 1 CRT 1 pe dAlha oykoloyikd @dppoka, 1
avaépnkay Katd Tn ypnon e TEUTPOMLOVUAUTNG LETE TNV KUKAOPOPia, TapaTiBevTol oTov
[Tivaka 2. Avtég ot avemBounteg evépyeteg mapovotdfovTol ava Kotnyopio opyavikd cOGTILO Kot
ava cvyvotra. Ot cvyvomteg opilovtar oc: oA cuyvég (> 1/10), cvyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), oyt
ovyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), ToAd omdvieg (< 1/10.000) kon
U1 yvooTég (dgv pmopovv va ektiunovv pe faon ta dwbéoa dedopéva). Eviog e kabe
Katnyopiag cuyvotnTag, ot avemfountec evépyeleg Tapovatdalovtal katd oelpd eOivovcag
cofoapotntac. Ot avemBduntec evépyelec mov gival yvmotd 0Tt epeavifovtat pe Ty
TeEUTPOMLOVUAUTT 1] HE TOVG TTopAyovTeG Bepameiog cLUVOVAGLOD YOPTYOVLUEVOL LOVOL TOVS, UTOPET
VO ELPAVICTOVV KOTA TN SIIPKELN TNG OYDYNG LUE OVTA TO POPUOKEVTIKG TPOTOVTH GE GLVOVAGLO,
aKOUT Kol €0V aUTEG o1 avermiBounteg evEPYeELeg Ogv avapépOnkay o KAVIKES peréteg ue Oepameia
ouvdvocopov. o Tpodcbeteg TANpo@opicc aoeirelng dTav 1 TEUTPOMIOV AT YOpNYELTUL OE
cuvdvacouod, avapepbeite oty I[IXII tov avtictorywv tapayoviov Bepaneiog GuvoLOGHOD.

IMivokag 2: AvemObuntes evépysieg og acOeveic mov fhapav mepmpoiovpaunn’

Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& oVVOLUGHO pE
Opyavikoo ynuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipotog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ
MedDRA
Kol
oVYVOTNTOG

Aon@EELS KUL TAPUGITAOCEL

[ToAd cuyvéc ovporoinmén

2oyvEég TveELLOViOL TveELLOViaL TVELLLOVIOL
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& cUVOLUGHO pE
Opyavikoo ymuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipotog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ
MedDRA
Kol
oVYVOTNTOG
AWTopay£S TOL GiOTOS KOl TOV AEPPIKOD GUGTI|HLATOG
[ToAv cuyvéc | avauio avaLpio, OVOETEPOTEVIQL, avoipio
OpopPomevia
Yoyveéc OpopPonevia, EUTVPETT) OVOETEPOTEVIQL, ovdetepomevia,
OVOETEPOTEVIM, Aevkomevia, Aeppomevia Opoupomevia, Aeppomevia,
Agpponevia AgvKomevia
Oy ovyvég Aevkomevia, OLLOAVTIKT ovoLpio, NocivoPiiia
OVOGOAOYIKN NOCWoPIMa
Opoppomevia,
NOCWOPIAMa
Xmhvieg OLLOAVTIKT ovoLpio, avocoloyikn Bpoppomevia
OLLOPAYOKVTTOPIKT
AELPOIGTIOKVTTAP®OT),
OUYNG omAosio TG
epLOPAC oEPAC

AWTapay£S TOL UVOGOTOTIKOD GUGTI|HLOTOS

Xuyveég oyxeti{opevn pe v oyxeTi{opevn e v £yyvon oyeTilOuev LE TNV
£yyvon avtidpaon* avtiopaon* £€yyvon ovtiopaon*

Oy ovyvég cOpKOEId®oN*

Xrdvieg COPKOEIOMON

Mn yvootig | andppiyn Tov

oVYVOTNTOG | LOOYEVUOTOC

oLUTOYOVS 0pYavoL

AlTapay£S TOL EVOOKPIVIKOD GUGTNOTOS

[ToA cuyvéc | vmobupeoeldiouog” vroBvpeoc1donos vrofupeosdio g
2oyveéc VEPBVPEOEIIGLOG EMVEPPLOLOKT AVETAPKELO®, EMVEPPLOOKN
VePBLPEOEISIGLOC, OveTapKELD®,
BupeoeiditTida* vrepBupeoeldionoc,
Bupeociditidon*
Oy ovyvég EMVEPPLOAKN vroPLGiTda* vroPuGiTIdN*
OVETAPKELN®,
VTOPUGITION®,
Bupeoe1ditidon*
Xravieg VIOTOPaOLPEOEIOIGUOC | VTOTOPABVPEOEIOIGUOC VTOTOPAOVPEOEIOIGLOC
MeTofolMkéS Ko 010TPoPIKES SLUTOPUYES
IToA cuyvéc | peltmpévn 6peén VTOKOALOLUEO, LEIWUEVT OpEEN petwpévn opeén
Xuyveég VITOVOTPLOLLIAL, vrovaTpLoLpio, vTacPesTionio vIovoTPLoLpicL,
VITOKOALOLUIQL, VITOKOAOLULOL,
vracPeotionpio, vracBeotiopio
Oyt ouyvég caKyopmONG PG | cakyapmdong dapntng Tomov 1* COKYOPMONG SPNTNG
Tomov 1* tomov 1*
Poyrotpikés dratapayés
[ToAD cuyvéc abmvia
Xuyvég abmvia abdmvio
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& cUVOLUGHO pE
Opyavikoo ymuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipotog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ

MedDRA

Kol

oVYVOTNTOG

AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTIIO.TOS

[ToAv cuyvég | Kepahaiyia TEPLPEPIKT VEVPOTTADELX, Kepaiodyio, Svoyevoio
KEPOAQAYIOL
Yoyveéc LaAn, mepLpepikn {aAn, dvoyevcia CéAn, Teprpepkn

vevponadeia,

MBapyoc, ducysvcia

vevponabeia, ABapyog

Oy ovyvég pooactevikd EYKEPAAITION®, EMANYia, poactevikd chvopopo*,
GUVOPOLLO*, EMANYia ABapyoc EYKEPUAITION®
Yrhvieg ovvdpopo Guillain- HLOcOEVIKO GUVOPOLO, CUVOPOLO | OTTIKN VELPITION

Barré*, eykepaiitido*,
HLEMTION®, OTTIKNY
vevpitida, unviyyitida

Guillain-Barré*, pogiitidoa, ontikn
vevpitda, unviyyitda (donmtn)

(Gonmn)*

Awotapayés Tov 0@Oaipov

2uyvéc EnpopBoipio EnpopBoipio EnpoeBoiuio

Oy ovyvég payoglditioa* payoglditioa* poyoediTion”

Ymévieg obvvdpopo Vogt- ovvdpopo Vogt-Koyanagi-
Koyanagi-Harada Harada

Kapowkég owatapayés

Zuyvéc kapdraxn appvduiot kapdraxn appvduiot kapdraxn appvduiot
(ovumepiiapfovouévng | (cvumeptiappavopuévng tng (ovumepriopPoavopévng
NG KOATIKNG KOATIIKTG LLOPULOPVYNC) NG KOATIKNG
HOPHOPLYNG) HOPHAPVYNG)

Oyt ouyvég poxopditidoa, pooxapditida*, Tepucapdition®, pookKopditida,
TEPIKAPIITION®, TEPIKAPIIOKT GLAAOYN TEPIKOPIIOKT CLAAOYN
TEPIKOPOIOKT] GUAAOYN

Ayyewokég droTapayés

[ToAd cuyvéc VIEPTOOT

Xuyvég VIEPTACT VIEPTOOT

Oyt ouyvég ayysitido* ayysuitioa*

Xrhvieg ayyeutido*
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& oVVOVUGHO pE
Opyavikoo ymuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipotog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ

MedDRA

Kol

oVYVOTNTOG

AvanvevoTikés, 0mpakikég dwatapayé

S Kol O10TupuyéS T0V HEGofmpaKiov

[ToAd cuyvéc

dvuamvola, Pryog

dvuamvola, Pryog

dvonvola, Priyog

2oyvEg

TVELLOVITION®

TVELLOVITION®

mvevpoviToa®

I'aotpevrepkég waTapoyég

[ToAb cvyvéc

dLappoto, KOAako
GAyog*, vavTtia, ELETOG,
dVOKOIAMOTNTO

dlappota, vauTia, ELETOS, KOIAMOKO
GAy0g*, SLOKOIAMOTITA

ddppota, KotMakod GAYoc*,
vavtia, EUETOG,
SVGKOIAMOTN T

Yoyveéc KoAlTOO*, Enpootopios | KoAiTda*, yaoTpiTidon®, KOATIOO®, TaryKpeaTiTION®,
Enpootouia yootpitda*, Enpoctopio
Oy ovyvég TOYKPETITION®, TOYKPEOTITION®, YOOTPEVIEPIK| YOOTPEVTIEPIKT EEEAK®ON*
yootpitidak, eEéhkoon*
YOGTPEVTEPIKN
e&élkmon*
Yrhvieg eEoKkpvng eEMKPIVIG TOYKPEATIKN dldTpnon tov AewToh
TOYKPENTIKN OVETAPKELQ, SLATPTOT TOL AETTOV | EVIEPOV
OVETAPKELN, SLATPNON | EVIEPOV, KOIMOKAKN
TOV AETTOV EVIEPOV,
KOIALOKAKT
Mn yvooTtig €EWKPIVIG TOYKPEOTIKN
GLYVOTNTOG OVETOPKELD, KOTAOKAKN
Hroatoyohkéc dwutapayég
Yuyvég nratitdo* nratitdo* nrotitido*
Xmavieg GKANPLVTIKN OKANPLVTIKY] yorayyEUTION®
xoAayyetitida

AwTapayéc Tov dEPRATOS KOL TOV LTTO

d6p10v 16TOV

[ToAd cuyvéc | kvnopogt, eEavnuo* eEavnua*, odomexio, Kvnouog* gEavinua*, kvnouog*

Yoyveéc coPapég dEPLATIKES coPapég depraTIKEG avTdpdoels*, | coPapéc depUATIKESG
avTOpacelct, epudnua, | epvnua, deppatitida, ovTiopdoelst, deppatitida,
deppatitido, Enpodeppia, deppotition Enpodeppia, epOnua,

Enpodeppia, AedKn*,
éxlepa, ahomekio,
deppotitidn
ouotdovca te aKun

opotalovoa pe axun, Eklepo

depuatitidoa opotdlovoa
HE aKun, aAmmeKio

Oy ovyvég yopiaon, Aeymnvoedng | ympiaon, Aelynvoedng €xCepa, AeLynvVoEdng
Kepatwon*, Pratida, KepATOON*, AeOKN*, PAaTidn KEPATWON*, Ympioon,
oAy XPDOHOTOG AevKM*, Pratida, aAloyn
POV YPDOLOTOG TPLYDV

Xmavieg oVvopopo Stevens ovvdpopo Stevens Johnson, TOEIKN EMOEPUIKT

Johnson, o{®dec

gpunua, Toikn
EMOEPLKT VEKPOALGN

olddeg epvBnpa, oAloyn
APDOUATOG TPLYDV

vekpoivon, cHVOPOLO
Stevens Johnson
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& cUVOLUGHO pE
Opyavikoo ymuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipotog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ

MedDRA

Kol

oVYVOTNTOG

AlTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GVGTI)

0.TOS KO TOV GLVOETIKOV 16TOV

[ToAVY cuyvég | LLOOKEAETIKOG TOVOC*, | LVOCKEAETIKOC TOVOGH, apBpadyia | apOpadyic, LOOCKEAETIKOG
apBparyio TOVOG*, LoGiTda*, TOVOC
TOV AKPOV
Yuyvég HLOGITIO0*, TOVOG T®V | LOGITION*, TOVOG TV GKPWYV, apBpitida*
dxpav, apBpitida* apBpitida*
Oy ovyvég TevovToOnKiTida* TevovToOnKiTda* tevovrodnkitida*
Xravieg oUVOpopo Sjogren oVUVOpoLo Sjogren oVOvopouo Sjogren

AWTOPaYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPO

POpOV 00V

Yuyvég o&eio veppikn AN veppitda*
Oy ouyvég | veppitida* VEQPITION®, UN AoU®MING KVGTiTIdN
Xrhvieg Un AOOONG KuoTiTIdn un AotUdONG KuoTitido

I'evikég dwotapayéc Kol KOTAoTAGELS 611 0Son yopiynong

[ToAv cuyvéc | KOmmon, eEacbévion, konwon, e§acévion, mopetia, Koo, eacévion,
oidnua*, Topesia oidnua* oionua*, mopeia
Yoyveéc YPWIROING GUVOPOUY], | YPWITOING GLVIpPOUT|, piyN YPWIROING GLVIpOUT, piyn
piyn
Hoapaxhvikég eEeTdosig
[ToAvd cuyvéc OULVOTPUVOQPEPAOT) TNG QANVIVIG | Amdon avénpévn,
oLENUEVT, ACTOPTIKN OULVOTPOVOQEPEOT| TNG
OUVOTPAVoQEPECT aLENLEVN oAovivng avénuévn,
OGTTOPTIKY|
OUVOTPaVOQEPECT
ovénuévn, Kpeatwvivn
aipatog avéEnuévn
Yuyvég aUVOTPOVOQEPAOT) TNG | xoAepuBpivn aipotog avénuévn, QULAGCT aVENUEV,
oravivng avénpévn, OAKOMKTY @OOQOTACT] AiLOTOG yoAepuvOpivn aipotog
OOTOPTIKN ovENUEVN, KpeaTLTivn aiploTog ovENUEVN, AAKOAKN
OULVOTPAVCPEPACT avénuévn, vrepacfectionpio POGPATACT CiLLOTOG
OVENUEVT, OAKOATKY ovénuévn,
POGEATACT AlILOTOG vrepacfectionpio
ovEnpév,
vrepocPectiopia,
xoAepvOpivn aipoog
avENUEVN, KpeaTvivn
aipotog avénuévn
Oy ovyvég OULAGCT avENUEVT OULAGCT avENUEVT

TO1 GuyvoTTEG TV OvemOOINTOV EVEPYEIDY TTOVL TTapovctdoviar otov ITivaxo 2 pmopel va punv amodidovion TAfpmg povo
otV mepmpoMovpdpnn, oAAG pmopel va teplapfdvovy ) cupfoAn TG VITOKEIEVIG VOGOL 1) GAAMY QOPUAKEVTIKOV
TPOIOVIMV OV YPNOLLOTOLOVVTOL OG GUVIVOCTIKT oyOY.

Me Béon évo tumomompévo epdua (standard query) copmepthapBavopivev Tov Bpadvoppoddy Kot tov
ToLOPPLOLLDY.

*Ot ax6A0V001 OpOL AVTITPOGMOTEVOVV LIt OpAO GYETILOUEVOV GUUPBAUATOV TOV TEPLYPAPOVV TEPIGGOTEPO LLLOL LOTPIKT
KATAGTOOT TOPA EVOL LELOVOUEVO GUUPAV:

. OLLOAVTIKY] avoLpion (LTOGVOoT LOAVTIKY CVOLUIOL KO OLLOAVTIKY ovaptio apvnTiky katd Coombs)

. oyeTilopevn pe v Eyyvon avtidpaon (vVepgvorcdncio 6 PAPLLAKO, AVOPVANKTIKY OVTIOPAGCT], OVAPVAAKTOEING
avtidpaon, vaepevarcinecia, oyetilopevn pe myv £yyvon aviidpacn vrepevoictnciog, chvépopo aredevbipwong
KUTTOPOKIVAV Kol 060EVELD 0OpOV)

. c0pKoeidmon (SeppaTIKT COPKOEIBMON KoL TVEVHOVIKT GapKkoeidman)
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VoOLPe0EIBIGHOG (LLEOTIdN O, LEGOAAPOVUEVOS OO TO BVOGOTOMTIKO VITOOVPEOEBIGIOG KOl AVTOAVOGOG
VToOLPEOEIBIGHOG)

EMVEPPLOLOKN averdapkela (vOoog tov Addison, o&eian AOIO0ETIVEPPLOIOKT AVETAPKELL, SEVTEPOTAONG AVETAPKELDL
TOV PAOLOD TOV ETVEPPLII®V KOl TPMTOTOONG EXVEPPLOLOKT OVETAPKELQ)

Bupeocditida (awtodvoon Bupeoeiditida, crimanin Bupeoeditida, dwatapayn Tov Bupeoetdoic, Bupeoeiditida ofeia
Kot pecoAafovpevn and 1o ovocomonTikd Bupeoeditidn)

vrepbupeoetdiopdc (vooog tov Graves)

VROPLGITIOA (VTOVTOPVCIGUOS KOt AEUPOKVTTAPIKT VITOPLGITION)

cakyapadns Stafng tonov 1 (dafntikn keto&éwon)

poacHevikd cuvopopo (poachévela gravis, copmeptiapavopévns g topo&vveng)

EYKEPUAITION (AVTOAVOGT EYKEPUAITION KOl 1) AOIUADONG EYKEPAAITION)

obvvdpopo Guillain-Barré (a&ovich vevpordeio Ko 0mopvEMVOTIKT TOAVVELPOTADELD)

poeAitida (copmephapfovoprivng g eYKEpoLog LLEMTISNC)

donmn unvryyitida (unviyyrrido kot pn Aotumong pmviyyitida)

payoewditida (xoproopppAnotpoetditida, pitida Kot 1pltdoKuKAMTION)

pvokapditida (aTodvoot pookapditido)

TePKAPIiTIdn (AVTOAVOCT) TEPIKAPIITION, TAEVPOTEPIKOPIITION KO LVOTEPIKOPSITION)

ayyeutida (oyyeutido ToL KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUGTHLOTOG, 0OPTITION KOl YIYOVTOKVTTOPIKT apTnpiTido)
nvevpovitido (Stdpeon TvevpovorddeLn, OpyOVMTIKY TVELUOVIN, HEGOAABOVUEVT 0TTO TO ALVOGOTONTIKO
vevpovitida, Lecolafovpevn amd T0 AVOGOTOMTIKO TVELULOVOTAOELD Kat 0VTOGVOGT) TVELHOVOTAOELD)
KOWMOKO dAyog (Kothakr| duopopia, GAyog Gve KOMaKNG X®POG Kot GAY0g KAT® KOWMOKNG XDPIS)

KOATION (LLIKPOGKOTIKT KOALTION, EVTIEPOKOAITION, OLLOPPAYIKT) EVTEPOKOAITION, AVTOAVOCT| KOALTIOO Kot
pecorafodpevn and To ovosOTOMTIKO EVIEPOKOAITION)

yaotpitda (yaotpitida Stafpotikn, yoaoTpitida aoppaykn kot yootpitidae pecorafodpevn and to
avOoOTOMTIKO)

TayKpeoTitida (owtodvoon Taykpeatitida, Toykpeatitida o&eio Kot LEGOAOBOVLEVT 0O TO AVOGOTOUTIKO
ToyKpeUTITION)

YOOTPEVTEPIKY EEEAKMOON (YOOTPIKO EAKOG KO OMOEKASUKTUAIKO EAKOG)

nrotitido (cvtodvoon nratitida, LeGOAABOVUEV OO TO AVOGOTOMTIKO NIATITION, EXAYOUEVN ATd QAPLLOKO
nrotikn PAAPN ko o&eio nrotitidn)

OKANPOTIKY YoAayyeUTdn (LeGOoAAPOVUEVN OO TO OVOGOTOUTIKO YOAOYYELUTION)

Kwnouds (kvidwon, kvidwon PAATIOMONG Kot KOOGS YEVVITIKMOV 0pyaveV)

e&avOnpo (epubnuatddeg eEavOnua, eEdvonpa Buiakimdee, e&avOnua knidmoeg, e&avOnua knAdoPraTdMES,
e&avOnpo Pratdddes, eEvOna Kvnopmdes, £AvON LA PAVKTOVAOSES Kot eEAVON LA YEVWITIKOV OPYAVEOV)
coPapéc depUaTikéS avTIdPATELS (AmOPOMIMTIKO eEAVON LA, TERELya Kot BaBpod > 3 tov axdrlovbov: deppatikn
ayyeutida, SepLaTitido TOUPOAVYDING, ATOPOMIMTIKY dEPUATITION, YEVIKEVUEVT ATOPOAOMTIKY deppatiTida,
TOAOHOPPO £pVOM O, OROAOS AEMVaS, OLOAOS AELYVOG TOV GTOUATOG, TEUPLYOEDES, KVNGLOG, KVNOUOG
YEVWNTIKOV opydvev, edvonua, epudnpotddeg e&avinpa, knidopratidddeg eEGvOnua, kvnouddeg eEdvonua,
e&avOn Lo QAVKTUV®IEG, VEKPOGN SEPLOTOG Kot ToEIKO EAVON LA SEPLATOC)

A0k (AMOYPOUATIGHOG OEPLATOS, VIOYPOUATIGHOG SEPHATOS KO VITOYPOUATIGHOS PAEPAPOV)

Aeymvoetdng kepdtmon (OpaAOg AeLVog Kol GKANPLVTIKOG Aeynvac)

HVOCKEAETIKOG TOVOG (LVOoKEAETIKT duoaveEia, 0oPLALYin, HVOCKEAETIKY SVOKAYIN, HVOCKEAETIKOS TOVOG TOV
Ompaka Kot parpokpavo)

poocitida (Luodyia, pVoTadeLn, VEKPOTIKN HVOGITION, PEVUATIKY ToAvpVaiyia kot pafdopvdivon)

apBpitida (oidonpa apbpwong, Torvapbpitida, e&idpopa apdpwong, avtodvoon apbpitida kot pecorafodpevn and
TO OVOGOTOMTIKO apOpiTida)

tevovtoOnkitida (tevovtitido, vuevitida Kot GAyog TéEvovta)

veppitida (ovtodvoon veppitida, LeGOAABOVIEVN OO TO OVOGOTOMTIKO VEPPITION, SIAUEST VEQPITION TMV
0VPOPOPMV COAVOPIMV Kol VEQPIKN averdpkeld, ofelo veppikn avendpieto 1 o&elo veppikn PAAPN pe evdei&elg
VEQPITIONG, VEPPOGIKO GUVIPOLO, GIEPALATOVEPPITION, LEUPPAVOING OTEPALOTOVEQPITION KO el
GTEPALLOTOVEPPITION)

oldnua (mepipepicd oidNLLO, YEVIKELHEVO 010N LA, VTEPPOPTMOCT LE VYPL, KOTUKPATNOT VYP®V, 0idnuo BAE@dpov
Kot oidnpa xEE®VY, 0IONUA TPOCHTOV, EVIOTIGUEVO OIdTLLOL KoL TEPIKOYYKO 0idnpa)

26



RCN 000028866-GR

H meurporilovudunn oc ovvovooud ue enfortumab vedotin (BA. mopdypopo 4.2)
Otav n mepmpoilovpdunn yopnyeitor oe cuvdvaoud pe enfortumab vedotin, avatpéére otny T1IXIT
tov enfortumab vedotin tptv Vv évapén e aywoyng.

H aocopddeia g mepmporlovudunng oe cuvovooud pe to enfortumab vedotin £xet a&lohoynOel o
564 acbBeveig pe pun e€apéotpo N peTaoTatikd Kapkivopo Tov ovpodniiov tov Erapav 200 mg
nepmpoMlovpdunng v Huépa 1 kon enfortumab vedotin 1,25 mg/kg tic Huépeg 1 kon 8 ke
KOKAOL 2 1-nuepdv.

SUVOMIKA, 1 GUYVOTNTO EUPAVIOTS AVETIOOUNTOV EVEPYELDY Y10, TNV TEUmpoMiovudunn o€
ouvdvooud pe to enfortumab vedotin mapatnprOnke 6Tt Tay VYNAOGTEPT GLYKPITIKA LE TNV
povoBepameio mepmpoMlovpdunng avtikatontpifovtog v cuvelcPopd Tov enfortumab vedotin Kot
TNV HoKpOTEPT O1dpKELD, Oepameiag TG CLVOVAGTIKNG OYWYNG.

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEC NTOV YEVIKA TOPOUOIEG LLE AVTEG TOV TapoTnpnOnKay og acbeveic mov
éhoPav tepmporlovpaunn i enfortumab vedotin w¢ povoBepaneia. H cuyvomta eppdviong tov
KnAdoPratidndovg e&avinuatog, Tav 36 % olwv twv Babuov (10 % Babudv 3-4), n omoia eivor
VYNAOTEPT ad oVTH TOV TOpoTN PN ONKE oTNV povobepaneia TEUTPOAILOVUAUTNG.

Ievikd, o1 cuyvotnteg TV avemBOpnTOV evepyetdv Ntav vyniotepes o acbevel nikiog > 65 gtmv
o€ oUYKploN e NAkiog < 65 eTdv, 101KA Y TIG coPapég avemBounteg evépyeteg (56,3 %o kot

35,3 % avtictoya) kot > Babpov 3 cvpfavra (80,3 % kot 64,2 % ,avtictouyo), TOPOLOLES LE TIG
TOPOTNPNOELS Y10 TOV GLYKPLTIKO Tapdyovta ynuetodepomeiog.

Heprypaprn eMAEYUEVEOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV

Ta 6edopéva amod Tig aKOAoVOEC LEGOLOPOVUEVEG GO TO AVOGOTOTIKO OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
Bacilovtar o acbeveig o1 omoiot Erafav mepmporilovpdunn otig téocepig docoroyieg (2 mg/kg BE
ka0 3 gfdopadeg, 10 mg/kg B ke 2 i) 3 gfdouadec 1 200 mg ke 3 efdouddec) oe KAVIKEG
perétec (PA. mapdypago 5.1). Ot katevBuvnpileg 0dnyieg Yo TV AVTILETMOTICT ALTOV TOV
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTEPLYPAPOVTAL TNV TTapaypapo 4.4.

Meoolafoducvec ard to avogomontikéd ovem@ountec evépyeiec (BA. mapaypopo 4.4)

Meoolafovuevy amé t0 avosomoTIKO TVEVUOVITION

[Tvevpovitida eppaviotnke o 324 (4,2 %) acBeveic, copnepAapfovouévav TEPIGTATIKOV

Babpov 2, 3,41 5 og 143 (1,9 %), o¢ 81 (1,1 %), o€ 19 (0,2 %) ko o€ 9 (0,1 %) acOeveig
avtiototya, Tov Adppavay tnvrepmpoiiovpdumr. O SLAUEGOS YPOVOS £MG TNV TPMTN EUPAVICT) TNG
mvevpovitidag NTav 3,9 unveg (evpog: 2 uepes €wg 27,2 piveg). H didpeon didpketa ntoav 2,0 piveg
(evpoc: 1 nuépa émg 51,0+ unvec). H mvevpovitida sppaviotnke mo cuyva o€ acbeveic pe 16topikd
mpornyovpevng axtivoBolriog oto Bdpaxa (8,1 %) oe oxéon pe acbeveic mov dev Edafov
mponyovpevn aktvoPfoiio oto Ompoka (3,9 %). H mvevpovitida 0dnynce og dloKomn TG oywyng tng
nepmpollovudunng oe 131 (1,7 %) acBeveic. H mvevpovitida vroydpnoe oe 196 acbeveig, otoug 6
LE EMTAOKEG.

Y acbeveig pe NSCLC, mvevpovitida eppaviomke o€ 230 (6,1 %), copmepriapfovopévov
neplotatikev Babuov 2, 3,41 5 o 103 (2,7 %), og 63 (1,7 %), o 17 (0,4 %) kot o€ 10 (0,3 %)
aoBeveig avtiotoryo. Xe acbeveig pe Tomkd poywpnuévo N petaotatikd NSCLC kot pe 1otopikd
TPOTYOVUEVNG aKTIVOPOAING 6TO Bdpaxa, Tvevuovitida speoviotke o€ 8,9 % 1oV acbevav. Xe
aocBeveic pe cHL, n cuyvémta eppdviong tng mvevpovitidog (6ot o Babpol) mapovsiace Eva ebpog
amo 5,2 % ¢m¢ 10,8 % og acBeveig pe cHL otmv KEYNOTE-087 (n=210) kot otmv KEYNOTE-

204 (n=148) avtictorya.
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Meoolafovuevy amo 1o avooomointiKo KoAltido.

Ko)itwa epgaviomke og 158 (2,1 %) aobeveic, copumeprrapfavopévev mepiotatikdv Babupot 2, 3 1
4 6e49 (0,6 %), o 82 (1,1 %) ko og 6 (0,1 %) acBeveig avticTorya, mov AduPavay Tnv
nepmpollovpdunn. O SApPes0g POVOS £MG TIV TPDTY ELPAVIOT] TG KOAITIOOG Tav 4,3 unveg
(ebpogc: 2 nuépec €wg 24,3 pveg). H ddpeon dudpketa nTav 1,1 pivag (edpog: 1 nuépa €mg

45,2 punveg). H koAitida odnynce oe dtokom g aywyng g nepmpoiloopdunng oe 48 (0,6 %)
aocBeveic. H kolitda vroympnoe og 132 acbeveic, otovg 2 pe emmlokég. e acbeveig pe opBoroiikd
kapkivo (CRC) mov élafav v mepmporlovpaunn og povobepaneio (n=153), n cuyvotnra
gUPaviong g KoAitdag rav 6,5 % (6Aot ot Babuoi) pe 2,0 % Babuov 3 kot 1,3 % Babpot 4.

Meoolafovuevy amod 1o avooomonTikd nroatitioo.

Hrotitisa eppavictnke og 80 (1,0 %) acbeveis, cupnepiapfavopuévov mepiotatikdv Babuob 2, 3 1
4 ce 12 (0,2 %), o€ 55 (0,7 %) kou o€ 8 ( 0,1 %) acBeveic avtiotorya, wov Adpfovay tnv
nepmpollovpdunn. O SIAUEGOG YPOVOG £MG TNV TPDTN EUEAVIOT) TNG NraTiTidag NTav 3,5 uiveg
(evpoc: 8 nuépeg émg 26,3 unvec). H diapeon dudpketa nrov 1,3 punveg (ebpog: 1 nuépa mg

29,0+ unveg). H nratitidoa 0dnynoe og dtokom g aywyng g nepmpoilovpaunng o€ 37 (0,5 %)
acBeveic. H nratitida vroydpnoe o€ 60 acheveic.

Meoolafovuevn amd 10 avooomomTikd veppitioo,

Neopitda eppaviotnke o 37 (0,5 %) acbevels, copnepthapfavouévov mepiotatikdv Babuod 2, 3 1
4 oe 11 (0,1 %), oe 19 (0,2 %) ko og 2 (< 0,1 %) acBeveig avticTorya, mov AduPavoy v
nepmpoMlovudunn g povobepameia. O SLAUEGOG YPOVOS £MC TNV TPDTY EUGAVIOT] TNG VEPPITIONG
ntav 4,2 pnveg (evpog: 12 nuépeg émg 21,4 univec). H didpeon dudpxeta nrav 3,3 piveg (gvpog;:

6 Nuépeg mg 28,2+ pnveg). H veppitida 0d1ynoe o€ o100 TG Aym®YNG TG TEUTPOALLOVUAUTNG GE
17 (0,2 %) acbeveic. H veppitida vroympnoe oe 25 acbeveic, 6Toug 5 pe emmhokés. e acbeveig pe
un tiakmon NSCLC, wov éhapav tnv mepmpollovudunr 6€ GUVOVAGHO LE ynuelobepaneio pe
nepetpelion ko mhativa (n=488), 1 cuyvotTa EpEavions s veppitdos rav 1,4 % (6iot ot
Bafpoi) pe 0,8 % Babpod 3 kot 0,4 % Babuod 4.

Meoolafovueves omo T0 avogomoInTIKG EVOOKPIVOTAOELES

Emveppidioxn avendpkela eppaviotnke og 74 (1,0 %) acbeveig, copmephappavopuévey
neproTatik®dv Babpot 2, 31 4 o¢ 34 (0,4 %), oe 31 (0,4 %) kot og 4 (0,1 %) acBeveic avtictoya,
oL Adppavoy v mepmpoitlovpdunn. O Stapecog xpoOvog EME TV TPAOTY ELPAVION TNG
EMVEQPPIOLOKNG avemdpkelog nTav 5,4 punveg (ebpog: 1 nuépa émg 23,7 unveg). H didueon didpreia
dev emtedyOnke (evpog: 3 nuépeg émg 40,1+ unveg). H emveppidioxn avendpkelo, 0dnynoe oe
dtokomn ¢ aywyng ¢ mepmporlovpaunng o 13 (0,2 %) acbeveic. H emveppiolokn avendpkeia
vroympnoe og 28 acbeveic, otovg 11 pe emmhorés.

Yropuoitda eupaviotnke oe 52 (0,7 %) acbeveic copnepirapfovopévav nepiotatikov Babuov 2,
314 0e23 (0,3 %), oe 24 (0,3 %) xonoe 1 (< 0,1 %) acBeveic avtiotorya, mov Adpupavay tnv
nepmpollovpdunn. O SApPes0g POVOG £MG TNV TPOTY ELPAVIOT] TNG VTOELGITIONG TaV 5,9 pnveg
(evpog: 1 nuépa €mg 17,7 unveg). H didpeon odpketo ray 3,6 uiveg (evpog: 3 nuépeg émg

48,1+ uMveg). H vmogucitida 001 ynce o€ dloKomn e oywyng TG TEUTPOALOVUAUTNG GE

14 (0,2 %) acbeveic. H vmopuoitida vroympnoe o 23 acbevels, 6Toug 8 e eMmAOKEC.

YrepOupeocidiopnodg epeaviomke og 394 (5,2 %) aobeveic cuumepthapufavouévoy TEpIeTATIKMOV
Bafpov 2 1 3 og 108 (1,4 %) ko og 9 (0,1 %) acbeveig avtioTorya, mov Adpfavay v
nepnpoMlovpaunn. O S18HeECOC ¥POVOG EMC TNV TPAOTN EUPEVIGT) TOV VTIEPBVPEOESIGHLOD NTOV

1,4 unvec (evpog: 1 nuépa émg 23,2 puveg). H didpeon ddpketa fray 1,6 uivec (edpog: 4 nuépeg émg
43,1+ pnveg). O vepBupeoctdiodg 0dNyNoE o€ HLOKOTY| TNG AYMYNG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG OE

4 (0,1 %) acBeveic. O vmepBupeoctdiondc vroymdpnoe oe 326 (82,7 %) aobeveic, otovg 11 pe
emmlokéc. Le acbeveig pe perdvoua, NSCLC kot RCC mov élafav povobepomeio
nepmpoMlovuaunng o¢ emtkovpikn Oepaneia (n=2.060), n cuyxvoTNTO ELPAVIGNC VITEPOBVPEOEISIGLOD
nrav 11,0 %, n mheroynoeia e omoiog fjtav Babuov 1 1 2.
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YroBvpeoediopnog eppaviotnke og 939 (12,3 %) aobeveig cuumepthapfavoévoy TEPIGTATIKMOV
BaBpov 2 1 3 og 687 (9,0 %) ko o 8 (0,1 %) acbeveic avtiotorya, mov Adppavay tnv
nepmpollovudunn. O SIAUESOG ¥POVOG £MG TIV TPDTH EUGAVIOT] TOV VTOBVPEOEIGIGUOV NTAV

3,4 uMveg (evpog: 1 nuépa €wg 25,9 punveg). H didpeon didpketo dev emtevydnke (e0pog: 2 nUéEPES
£€w¢ 63,0+ punvec). O vroBvpeoctdIcodg 00N YNGE GE O1OKOTN TNG AYWOYNE TNG TEUTPOMIOVUAUTNG GE
6 (0,1 %) aoBeveic. O vroBvpeoediopndg vroydpnoe oe 216 (23,0 %) acBeveic, otovg 16 pe
emmhokéc. Le acbeveig pe cHL (n=389), n enintwon vrobvpeocidiopon frav 17 %, ue Babuo
coPapotntag 1 | 2 og OAES TIg MEPIMTAOGELC. Xe 0oBevels pe vrotpomidlov 1 petactotiké HNSCC
7ov Ehafav aywyn povobepameiog pe mepnporlovpdaunn (n=909), n enintwon vroHvpeosldiouoy
ntav 16,1 % (yioa 6Aovg Toug Babpovg cofapdtnrag) pe 0,3 % yio Babuov 3. Xe aobeveic pe
vrotpomiov 1 petactotikd HNSCC ov éhafav tnv nepumpolovpdunr 6€ GUVOVOGUO LE
ynueobepaneio pe Thativa kot 5-pOoproovpoakiin (5-FU) (n=276), n enintmon tov
vroBupeocidiopon frav 15,2 %, pe Babpov 1 1 2 o dheg T1g mepmtdoels. Le acbeveig pe
eEapéoipo tomkd mpoympnuévo HNSCC nov EhaPav mepmpoM{ovpaunT mg VEOTIKOVPIKT 0y®Yn
Kol 6€ GLVOVAGHO pE akTivobepameio pe N YOPIC TOVTOYPOVT CICTAATIVI] MG EMKOLPIKN Ogpameio
(n=361), n ernintwomn tov vrobvpeocdiouov frav 24,7 %, e Babuov 1 M 2 o OAeg TIC TEPIMTOGELG.
X acBeveic mov Eafav v mepmpoovpdunr oe cuvovacud pe axitinib 1) lenvatinib (n=1.456),
enintmon Tov vrobupeoeldicrod Ntav 46,2 % (yio dGhovg tovg Babpotdg cofapdtrag) pe 0,8 % yia
Babpov 3 1 4. Xe acOeveic pe peldvopa, NSCLC kot RCC nov éhafav povobepaneio
nepmpoMiovudunng og entkovpikn Oepaneio (n=2.060), 1 cuyxvoOTNTA ELPAVIONS LTOBLPEOEOIGLOD
nrav 18,5 %, n mhetoynoeia g omoiog ftav Babpov 1 7 2.

Meoolafovueves omo t0 avocomoinTiKo avemOounNTes OEPUATIKES OVTIOPOTELS

Mecolafoduevec amd T0 0VOGOTOUNTIKO cOPapE dEPUATIKEG OVTIOPACELS ELLPAVIGTNKAY G

130 (1,7 %) acbBeveig, cupnephapfavopévov tepiotatikdv Babuod 2, 3,41 5 og 11 (0,1 %), o¢
103 (1,3 %),0¢e 1 (< 0,1 %) xar o 1 (< 0,1 %) acBeveig avtioTorya, Tov AapuPavay v
nepmpollovpdumn. O S1PeGOG YPOVOG £MG TNV TPDTY ELPAVIOT) TOV GOPAPDYV SEPUOTIKDV
avTdpdoemv NTov 2,8 unveg (evpog: 2 nuépes £mg 25,5 upveg). H didpeon ddpketo tav 1,9 univeg
(evpog: 1 nuépa €mg 47,1+ pvec). Ot coPopéc depratikés avtidpacels 001 yNcaV 6€ SLOKOTN TNG
nepnpoMlovpaunng oe 18 (0,2 %) acbeveic. Or coPapéc deppatikéc avTdpAcELS VTOYDPNCAV GE
95 acbeveic, oTovg 2 e EMTAOKEG.

Eravio teprotatikd SJS kot TEN, opiopéva amod ta onoia pe Bavarneopo ékPac, Exovv
mapatnpn et (BA. mapaypdapovg 4.2 kot 4.4).

Emrlokéc e arhoyevove HSCT oro khaoiko Aéupmuo Hodgkin (cHL)

A76 tovg 14 acbeveig otny KEYNOTE-013 nov mpoydpnoav oe adroyeviy HSCT petd and aywyn
pe mepmpollovpaunn, oe 6 acbeveic avapépdnke oEeio GVHD kot o 1 aoBevi avagépnke ypdvia
GVHD, kapio amo tig omoieg 6ev nrav Oavatneopa. Avo acbeveic tapovoioacay pAEBOOTOQPAKTIKY
v6c0 tov fratog VOD, 1 pio and t1g onoieg nrov Bavatneodpa. ‘Evag acbevig Tapovsiace 1o
GUVOPOLO ELPVTELONG LETA TN LETAUOGYEVOT).

Am6 tovg 32 acbeveig otnvy KEYNOTE-087 mov mpoydpnoav oe adroyevi) HSCT petd and aywoyn
ue mepmpoMovpaunn, oe 16 acbeveic avapépnke oeio GVHD kot o€ 7 acbeveic avapépbnke
wpévioe GVHD, amo tig omoieg ot 00 ftav Bovatneopec. Kavévag aclevig dev Tapovciace
oAefoamoppaktikny voco tov fmatog VOD. Kavévag acBevig dev mapovcioce 1o cOVOpOLLo
EUEVTEVOTNG LETA TN LETAUOCYEVOT).

Am6 tovg 14 acbeveig otnv KEYNOTE-204 nov mpoydpnoav oe adroyevi) HSCT petd and aywyn
pe mepmpoovpaunn, oe 8 acbeveig avapépdnke o&eio GVHD kot og 3 acBeveic avapépOnie
wpéviee GVHD, kopio and T1g onoieg dev Nrav Bavameopa. Kavévag aclevig dev mopovciace
oAefoamoppaktikn voco tov fimatog VOD. ‘Evag acbevic Tapovciace 10 GOVOpouUo eLOTELCTG
LETA TN LETAUOGYELOT).
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Avénuévo nromira eviouo. Koo, T0 oVVOLaoUO THE TEUTPOALOVUGUTNG LE TO axitinib oto Kapkivawuo,
v veppav (RCC)

e pio Khvikn pelémn acbevov pe kopkivopo tov veppmv (RCC) mov dev glyav Aapet Tponyoduevn
Oepaneio kKo Aapupavoy Ty tepmpoM{ovUdunn o cuvovacud Ue To axitinib, TapatnpnOnke
LEYOADTEPT OO TNV AVOLEVOLEVT] GLYVOTNTO EREaviong Babumv 3 kat 4, avEnuévn ALT (20 %) kot
avénuévn AST (13 %). O dibpecsog povog £m¢ TV Tp®TN eREAvion g avEnueévng ALT ftav

2,3 univeg (evpoc: 7 nuépeg mg 19,8 unvec). e acbeveig pe ALT> 3 popég To avDTEPO PLGLOAOYIKO
opwo (ULN) (BaBpoi 2-4, n=116), 1 ALT vroyopnoe oe Babpovg 0-1 oto 94 %. [locootd mevivia
gvvéa 101G k0o TOV acbevav pe avénuévn ALT, éhape cvotnuatikn Oepomeio pe
KOPTIKOGTEPOELDT. ATO TOVG 0sbeveig Tov avippwoay, aTovg 92 (84 %) €yve emavévapén g
povoBepaneiog eite tng mepmpolovpdunng (3 %) eite Tov axitinib (31 %) 1 Ko TV 600 (50 %).
Amd awtovg Tovg acbeveig, to 55 % dev lye kapio vrotpomn g ALT> 3 popég to avmtepo
@voloAoykd 6plo (ULN) kot and ekeivoug Toug acbeveig pe vmotpon g ALT> 3 popég 1o
avadTtepo ualoAoyiko 0pto (ULN), 6iot avdppooav. Aev venp&av nroticd copufavio Babpov 5.

Mn @vo10).0y1KEC EPYAOTNPLOKES TIUEC

e aoBeveig mov Edafav povobepamneio e TePUmTPOMLOVUAUTT), TO TOGOGTA TV AGHEVOV TOV
EUQAVICOY LETAPOAY OE LN PLGLOAOYIKY| Epyaotnplakn Tiun Babuov 3 1 4 o€ oxéon pe v évapén
g puehétng Nrav ta akdrlovba: 9,9 % pe petwpéva Aepporxvtrapa, 7,3 % pe peiopévo vatpro, 5,7 %
HE PEIOUEVN alpooealpivn, 4,6 % pe avénuévn yAvkoln, 4,5 % pe peiwpéva pooeopikd, 3,1 % pe
avénuévn ALT, 2,9 % pe avénuévn AST, 2,6 % pe avénuévn aikalikn pocedtoon, 2,2 % ue
pelmpévo kbi,2,1 % pe petopéva ovdetepodoira, 1,7 % pe oavénuévn xorepvdpivn, 1,7 % pe
pelopEVe apomeTaha, 1,7 % pe avénuévo kdato, 1,6 % pe avénuévo acPéotio, 1,4 % pe petmpévn
Aevkopativn, 1,3 % pe pewwpévo acféotio, 1,2 % pe avénuévn kpeatvivn, 0,8 % e peiopéva
Aevkokvttapa, 0,8 % pe avEnpévo payvioto, 0,6 % pe petopévn yAvkoln, 0,2 % pe peiopévo
payvioto, kat 0,2 % pe avénuévo varpio.

Y& aoBeveig mov Ehafav mepmpoilovpdunn og cuvovacuod pe ynueobepaneio, RT v CRT, ta
TOGOGTH TOV AoHEVAOVY OV EULPAVIGOY UETABOAT GE U PVGLOAOYIKT EpyacTnplokh Ty Babuot 3 1
4 og oyéon pe v Evapén g HeAETng NTav To akdAovba: 36,2 % pe petopéva ovdeTepdPIAa,

31,9 % pe peiopéva Aepepoxvttapa, 23,7 % pe peiopéva Aevkoxvtropa, 20,3 % pe petmpévn
apocparpivn, 11,8 % pe pertopéva aponetda, 9,6 % e petopévo vatpro, 7,8 % pe peiopévo
KGAMo, 7,2 % e PEtdpUEVE pOGPOPIKaA, 5,5 % pe avénuévn yAokoln, 5,2 % pe avEnuévn ALT, 4,6 %
pe avEnpévn AST, 3,4 % pe pewopévo acPéotio, 3,0 % pe avénuévn yorepvbpivn, 3,0 % pe
avénuévo kaio, 2,9 % ue avénuévn kpeativivn, 2,4 % pe avénuévn alkolikn poceatiaon, 2,2 %
pe petwpévn Aevkopativn, 1,6 % pe avEnuévo acféotio, 0,8 % pe petwpévn yAvkoln kon 0,4 % pe
avénuévo vérpro.

Y& aoBeveic mov Ehafav mwepmpoMlovpdunn 6g cuVOLAGUO e TO axitinib 1 to lenvatinib, ta
TOGOGTA TV AoHEVAOV OV EULPAVIGAV LETAPOAN GE U GLGLOAOYIKY| EpyacTnplokn Tiun Babpov 3 1
4 Nrov ta akorovBa: 23,0 % pe Mmdon avEnpévn (v €xet ereyyBel o acbevelg mov Elafav tnv
nepmpoMlovuaunn kot to axitinib), 12,3 % pe peiopéva Aeppoxvtropa, 11,4 % pe ueimpévo vatpio,
11,2 % pe avénuévn apvrdon, 11,2 % pe avénuéva tpryivkepidia, 10,4 % pe avénuévn ALT, 8,9 %
pe avEnpévn AST, 7,8 % pe avénuévn yivkoln, 6,8 % pe petwpéva gooeopikd, 6,1 % pe petmpévo
KdA10, 5,1 % pe avénuévo kaalo, 4,5 % pe avénuévn yoAnotepoin, 4,4 % ue avénuévn kpeatvivn,
4,2 % ue petopévn apoceaipivn, 4,0 % pe petopévo ovdetepopira, 3,1 % pe avénuévn olkaAikn
pwcpatdon, 3,0 % pe petwpévo apometda, 2,8 % pe avénpevn yorepvdpivn, 2,2 % pe petmpévo
acBéotio, 2,2 % pe ovénuévo payvnoro, 1,7 % pe petopéva Aevkokvrtopoa, 1,5 % pe petopévo
payvioto, 1,5 % pe avénuévn v apobpopfivn Atebvoig Oparomomuévng Zyéong (INR), 1,4 % pe
pelopévn YAukoln, 1,2 % pe petopévn Aevkopativn, 1,0 % pe avénuévo acPéotio, 0,4 % pe
avénuévo varpio ko 0,1 % pe avénuévn aoseopivn.
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Avocoyovikotto

e KAMvVIKEG peléteg oe aobeveic mov éhapav mepmpoilovudunn 2 mg/kg BX kdbe tpeig efdopddec,
200 mg k0 tpeic efdouddeg N 10 mg/kg BE kdBe dvo 1 tpeic efdopdoeg, mg povobepamneia, oe

36 (1,8 %) amd tovg 2.034 acbeveig mov agloloynOnkay, aviyveddnKoy avTicOUATO, GTIV 0yOYN LE
nepmpoMlovpdunn, omd Tovg omoiovg ot 9 (0,4 %) acBeveic elyav eEovdeTEPOTIKA AVTICOUATA KOTA
™G mepmpoAtlovpdumnc. Agv vipée kapio EvoeiEn LeTaBoANG TG POPOKOKIVITIKNG 1] TOV TPOQiA
UOQAAELNG LE TNV AVATTLEN OVTICOUATOV KOTA TNG TEUTPOMLOVUAUTNG 1] €E0VOETEPOTIKAOY
OVTICOUATOV.

Hodratpikdg minbucuog

H aocopddea g tepmpollovudunng wg povobepaneia £xet a&loroyndei oe 161 mondiarpicode
aoBeveic nuxiag 9 unvav €og 17 etdv pe mpoympnUéVo HEAGVO LA, AELPOLLO T} TPOYWOPTLLEVOLG,
VROTPOTIALOVTEG 1 avOeKTIKOVG cuuTayelg dykovg pe Betikn Ekppaotn tov PD-L1, ota 2 mg/kg BE
Kké0e 3 efdopnadec otn perétn @aong /Il KEYNOTE-051. O mAnfucpdg tov kKAacukoh AEUPOUOTOC
Hodgkin (cHL) (n=22) cvunepiérofe acbeveic niikiog 11 éwc 17 etdv. To mpo@id acpdieiog o€
modtoTpkog acbeveic rav yevikd TapoLolo e eKEIvo Tov TapatnpOnKe o evijlkeg Tov Aafov
v aywyn pe mepmpoAirlovpdunn. Ot o cuyvég avembounteg evépyeteg (avapépdnkay oe T0G0GTO
TovAdyiotov 20 % tev madiatpikdv aclevav) Ntov mopetia (33 %), éuetoc (30 %),

Kkeparodyio (26 %), kothakd dAyog (22 %), avaipia (21 %), Prixec (21 %) ko

dvokototnta (20 %). H mhetovotnta tov avemiBOuntmv vepyeidv mov avapépdnikay pe
povoBepameio rav cofapdrag Babuov 11 2. EBdopnvta €& acBeveic (47,2 %) eiyav 1 1
neplocdTEPEG avemBOUNTEG EvEpyeleg Babuov 3 éwg S5, amd tovg omoiovg o1 5 acBeveic (3,1 %) elyav
1 N Tep1ocdTEPEC avemBounTeg evépyeleg mov odnynoav 6to Bdvarto. Ot cuyvotnteg facilovial o
OAeg TIG avapepBeioeg avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOV PUPLAKOV, OveESOPTNT®G TG ASLOAdYNONG TNG
aTUDO0VG GYECNG aTtO TOV EpELVNTH. MakpompOcOeso dedouUEVE UCPALELNG TN
nepmpoMlovudunng oe epnPoug pe perdvopa Xtadiov 1B, IIC kot I wov T0 éhafav mg extkovpikn
aymyn, dgv gival Tpog to mapov Stobéctpia.

Avapopd mhavoAoyovueveov ovemBOHUnNTOV EVEPYELDY

H avoaeopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumdv HeTd amd T YopyNnom Adelc KuKAOPopiag
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTieg vyeing va
OVOQEPOVY OTOLEGONTOTE TLBOVOALOYOVUEVES avemBOUNTEG evépyeleg otov EBviko Opyaviopd
DQapudrkmv, Mecsoyeiov 284, GR-15562 Xohapyog, ABnva, TnA: + 30 21 32040337, Iotoétomog:
http://www.eof.gr, http://www Kitrinikarta.gr

4.9 Ynepdocoroyia

Agv vapyet Kapio TANPOEOPIo GYETIKA Ue TNV VIEPOOCOAOYIN e TEUTPOALOVUAUTN.

Xe mepintwon vrepdocsoloyiag, ol acbeveic Oa mpémel va eEAEyyovTOL GTEVA Y10 oMueia 1)
CUUTTMOUOTO OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV KL 1) KOTAAANAT GCUUTTOUATIKY ayoyT| O Tpémel va
Aappdverat.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodvvopKES 1O10TNTES

dappaxodepamevticy katnyopio: Avitveomhacpotikoi mapdyoviec, PD-1/PDL-1 (Ilpoteivy 1

TPOYPOUUATICUEVOL KLTTOPIKOV Bavatov /cuvoétng Bavartov 1) avactoreis. Kmdwog ATC:
LO1FF02
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Mnyavicudc dpdong

To KEYTRUDA &ivat éva e£avBpomomotnuévo LoVOKAMVIKO aVTICMLLO, TO 0010 TPOGOEVETOL GTOV
VTOS0YEN TOL TPOYPAULUATIGUEVOD KVTTaPLKOD Bavdtov-1 (PD-1) kot mapepmodiler nv
oAAnAenidpacn Tov e Tovg ovvdéteg PD-L1 kol PD-L2. O vrodoyéag PD-1 givar évag apvntikog
pLOGTAC TNG dpaoTIKOTNTAG TV T-KLTTAPWY, TOV £XEl delYBel OTL EUMAEKETOL GTOV EAEYYO TOV
0vVOocOoAOYIK®V avtamokpicewmv v T-kuttdpwv. To KEYTRUDA evioyvet Tic avtamoxkpicelg tov T-
KUTTAP®V, GUUTEPTAAUPAVOUEVOVY TOV AVTOTOKPICEMY KATA TOV GYKOV, HEGM TOV OTOKAEIGUOV TNG
ovvdeonc tov PD-1 pe tovg PD-L1 kot PD-L2, ot ooiot ekppdlovTol 6To avTlyovomapouGLooTIKG,
KOTTOPO KO UTOPOVY VO, EKPPUCGTOLY 0td GYKOLG 1 AL KOTTOPO HEGH GTO UIKPOTEPPGALOY TOV
OYKOv.

H avtuoyysioyevetikn enidpaor tov lenvatinib (moAhamhog avacTOAENG TNG TVUPOGIVIKNG KIVAGNC) OE
GUVOLOCUO LE TNV 0VOG0dIEYEPTIKN EMidpacn TG mepmporlovpdunng (avti-PD-1) éxel cav
OTOTEAEC A TNV PEYOADTEPN EvEPYOTOiNOT TV T-KLTTAP®V GTO PIKPOTEPIPAAAOV TOL OYKOV TOL
BonBd oto va Eemepactel | TPOTOYEVIC KoL EXIKTNTN OvTIGTAGN 6TV avocobepameio Kot UmTopel va.
Bektidoel TIG avTomokpicelg Katd Tov OYKOV 6€ GUYKPIOT LE TNV KAOE aymyn Xop1nyoOUEVT] YOPIOTA.
g TPOKAVIKG LLOVTEAD TTOVTIK®MV, 01 avaoToleic Tov PD-1 kot tng tupoovikng kvdong (TKI), €xovv
emdei&el eVioyLUEVT SPACTIKOTNTA KATA TOV OYKOL G€ GUYKPLION UE TNV KAOE aywyr yopnyovuevn
YOPLOTA.

KAwum aroteleouotikdTnTo Kot acOdAsio

O1 866¢e1c ™ mepmpoilovpdunng towv 2 mg/kg BE kdbe 3 efdouddeg, tov 10 mg/kg BE ke
3 efoopadeg kot Twv 10 mg/kg BX kdfe 2 gfdopndadec a&lohoyndnkoy otic KAVIKEG LEAETEG TOV
UEAQVOUOATOG 1 TOL LI LKPOKVTTAPIKOL KapKivov tov vevpove (NSCLC) pe mponyovpevn
Oepaneio. Me Baon to LOVTELD KOL TV TPOGOUOIMGCT GTIC GLOYETIGELS dOoNC/EkBeoT YioL TNV
OTTOTEAECUATIKOTITO KOl AGQAAELD TG TEUTPOALOVUAUTNG, OEV VTTAPYOVY KAVIKE GNLOVTIKES
Sl0POPES GTNV AMOTELECLATIKOTITA 1) TV 0CQAAELD aVAUESH 0TIS 000¢€lg Tmv 200 mg kdbe

3 efoopadeg, Twv 2 mg/kg BX kdbe 3 efdouddeg kat v 400 mg kabe 6 efdouddeg (PA.
mopaypopo 4.2).

Meravawuo

KEYNOTE-006: Eleyyouevn usAétn oc 000eveic ue uelovwuo. wov oev eiyav Aafer aywyn ipilimumab
H aocedieia ko n amotereopotikdOtnta g nepmpoAitlovpdunne epevvidnkay otnv KEYNOTE-006,
pio TOAVKEVTPIKY], avolyToh oxed100 10D, eheyyouevn, Ddaong I pelé yia ) Bepaneia Tov
TPOY®PNUEVOL LeEAOVDLOTOG e acBeveic, ot omoiol dev elyav AdPel Tponyovuévag ipilimumab. Ot
acBeveic Tuyoromombnkay (1:1:1) va AdPovv mepmpoAiilovudumn 10 mg/kg BE kabe 2 (n=279) 1

3 efoopadeg (n=277) 1 ipilimumab 3 mg/kg BZ ka0e 3 efdouddeg (n=278). Acbeveig pe perdvopa
pe petorhayn BRAF V600OE dev amaitiOnke va £xovv AaPel mponyoovuevn Oepamneio e avooToréa
BRAF.

Ot acBeveic Ehafav ™ Bepameio g mepmpoiilovpaunng péxpt v e&€Mén g vocsov 1 v
EUPAVIOT U1 aTOOEKTNC TOEIKOTNTOC. XE KAVIKG oTafepoic aoeveig pe apyikéc evoeilelc eEEMENC
g vOoov, emtpdanke va mapapsivovv otn Oepameio péypt vo emifePormbei n e&£EMEN g vooov. H
a&loAdynon g KatdoTaoTg Tov GYKOL TpoyUaTtomolovvTay otig 12 fdounddes, KoTomy kdbe

6 efoopadec uéypt tnv EPoopada 48 kot otn cuvéyela kébe 12 efdoudoes.

Am6 tovg 834 acbeveic, To 60 % NTav dvopec, To 44 % NTav > 65 g0V (N didueon niia Toy

62 ¢t [ebpoc: 18-89]) ko To 98 % Ntav Agvkol. Ilocootd e€nvta-névie o1 ekatd TV acevov
Ntav o€ 6tdd10 Mlc, 10 9 % &iye 1GTOPIKO LETOOCTAGEDY GTOV EYKEQOAO, TO 66 % dev elye AaPet
kapia Tponyovuevn Bepansio kot 1o 34 % eiye AaPet pia Tponyovpevn Bepancia. [locootd tpravra-
éva 101G €K glye Katdotaon Asttovpykotntag katd ECOG 1, 1o 69 % &iye katdotoon
Aertovpykdmrag katd ECOG 0 kot 1o 32 % giye avénuévn LDH. MetaAlaéeig BRAF
avapépnkav og 302 (36 %) acbeveic. Amo toug acOeveic pe BRAF petaAloayuévoug dykoug, ot
139 (46 %) iyav mponyovpévemg AdPet Bepameia e évav avactoréa BRAF.

Ta Tpotapyikd onueia EkPacnc g anoteAecpatikdTnTag fTay N emPinon yopic e&EEMEN T vOGOL
(PFS, 6nwg extyumbnke péow g avackonnong g OLokAnpopévng AKTIVOAOYIKTG Ko
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Oykoroyikng Aglohdynong [IRO], xpnoworoiwvtog ta Kprripro A&toddynong e Avtandkpiong
yia Xopmoyeic Oykovg [RECIST], éxdoon 1.1) kot 1 suvolikn emiPicoon (OS). Ta devtepedova
onueia £kPaonc g amoTEAEGUATIKOTNTAG TAY TO TOGOOTO OVTIKEUEVIKNG avTandkpiong (ORR)
Kot 1 drdpkela g avrandkpiong. O IMivakag 3 cuvoyilel ta kOpla onpeio AmTOTEAEGUATIKOTNTOG OE
acBeveic mov dev glyav Aapet aywyn ipilimumab otnv TeAKN avdAven Tov Tpaypatonomonke petd
amo o eEAdyLoTn mEPiodo mapakorovinong 21 unvav. Ot kaumdieg Kaplan-Meier yio T GUVOALKN
emPioon (OS) kot yio v emPinon yopic e&EMén g vocov (PFS) ue Bdon v telikn avdivon
nmapovotdloviot ota Zynuato 1 kot 2.

IMivaxag 3: Agdopéva amoterespotikéTnrag oty KEYNOTE-006

KotokTtiké onueio Hepmpomlovpdpnn | Mepnpoirlovpdpunn Ipilimumab
10 mg/kg BX kd0s | 10 mg/kg BX ka0e 3 mg/kg BX
3 efoopdocg 2 gfoopdocg KG0g
n=277 n=279 3 gfoopdosg
n=278
OS
Ap1Buog (%) Tov aobevav pe 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
ouuPav
yetikog kivduvoc” (95% CI) 0,68 (0,53, 0,86) 0,68 (0,53, 0,87) -
Tyn-p’ < 0,001 < 0,001 -
ALQUECEG TIEG OE PNVECS Agv gmtedybnke Agv gmtedybnke 16
(95% CI) (24, MA) (22, MA) (14,22)
PFS
Ap1Budg (%) tov acbevav pe 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
ouuBav
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,61 (0,50, 0,75) 0,61 (0,50, 0,75) -—-
Ty-p' < 0,001 <0,001 -
ALQUECEG TILEG OE PNVECG 4,1 5,6 2,8
(95% CI) (29,7,2) (3,4,8,2) (2,8,2,9)
Béhtiot) avrikelpeviki
avVTOTOKpIoN
ORR % (95% CI) 36% 37% 13%
(30, 42) (31, 43) (10, 18)
[Mpng avtamdkpion 13% 12% 5%
Mepin| avtandkpion 23% 25% 8%
AvdpKela ovTomoKkplongt
Aldpecec TIéG o PNVEG Agv gmtedybnke Agv gmtedybnke Agv emtebybnke
(svpog) (2,0,22,8+) (1,8,22,8+) (1,1+, 23,8+)
% o€ e£EMEN 6TOVG 68%?° T1%¥ 70%?*
18 pnvec

Eyetikds Kivovvog (mepmpoovpdunn ce cuykpton pe to ipilimumab) pe Bdon to Swwotpopatorompévo katd Cox
LOVTELO OVOAOYIK®OV KIVOOV®V

T Me Béon 1o Sactpoparomompévo log-rank test

t Me Bdon ao0eveic pe pa BEATIOTN OVTIKEILEVIKT 0VTATOKPLOT TTOL eMPEPAIOONKE MG TAYPNG 1| LEPIKT] OVTOTOKPLION
S Me Béon v extiunon katd Kaplan-Meier

MA = pn dwbéoipo
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Yympo 1: Kapmoin Kaplan-Meier Yo 1 ovvoliki) empimon avéd 0gpamevtikd 6kérog 6TV
KEYNOTE-006 (tAin0vopég pe tp60con yio Ogpaneia)

100
90
80
—~ 70 7
§ 1
o -
o 60
3 1
b=
E —
E 50
Nl 7
X
=2 _
S 40
> 4
R
30 7
20 7|
4 OepaTTEUTIKO OKEAOG MogooT6 OS aToug 24 pnve: HR (95% CI TIA-
Pembrolizumab 10 mg/kg ka6e 2 BSopddeg 55,1% 0,68 (0,53, 0,87) 0,00085
1 0 — Pembrolizumab 10 mg/kg kd6e 3 eBSopddeg 55,3% 0,68 (0,53, 0,86) 0,00083
] ipilimumab 43,0%
[0 AR a e a Ay L s e S S Ss L
0 4 8 12 16 20 24 28
Xpovog oe Mrveg
Ap1Buég ot Kivduvo
Pembrolizumab 10 mg/kg kB¢ 2 eBdopadeg: 279 249 221 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg k&6e 3 Bdopddeg: 277 251 215 184 174 156 43 0
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0

Yypoe 2: Kaproin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopig e&éMEn g véoov ava OspamenTiko
okéhog oty KEYNOTE-006 (mAin0vopoc pe tpddeon Yo Oepamsio)

100
b OgpaTreuTIKO OKEAOG MNooooT16 PFS oToug 18 uiveg HR (95% ClI) Tiud-p
Pembrolizumab 10 mg/kg k6 2 eB5opadeg 32,4% 0,61 (0,50, 0,75) 0,00000
90 1 Pembrolizumab 10 mg/kg ka6 3 efSouadeg 32,9% 0,61 (0,50, 0,75) 0,00000
ipilimumab 15,2%

=
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o
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[e2]
o
|

EmRiwon prig(EééNE,n Noéoou (%
o
|

40
30
20 7
10
[0 D ARt R R A R s L R L L S L L L
0 4 8 12 16 20 24 28
Xpovog o Mrjve
ApIBpog ot Kivduvo e s ves
Pembrolizumab 10 mg/kg kG6e 2 eRdouadeg: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg k&Be 3 eBdopddeg: 277 136 111 91 84 60 13 0
ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0
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KEYNOTE-002: Eleyyouevi ueAétn o 000sveic ue uelovoua mov Exovv Aafel mponyodusvy Bepareio.
ue ipilimumab

H acopddea kot 1 arotelecpaticotnta e nepmpolovpaunng epeuviinkay oty KEYNOTE-002,
pio TOAVKEVTPIKY, SUTAN TUQAT|, EAEYYOUEVT LEAETT YO TN Bepameio TOL TPOY®PNUEVOD
ueAavouatog o€ acbeveic mTov mponyovpuévag siyav Aapet Oepameio ipilimumab kat v 1 peToAloyN
BRAF V600 ftav Betikn, pe évav avactoréo BRAF 1 MEK. Ot aceveig ToyotomomOniay (1:1:1)
va Aapovv v mepmpoilovudunn o pia door tov 2 (n=180) | twv 10 mg/kg BX (n=181) «dbe

3 gfoopadec | ynueobepaneio (=179, copmeprropufavouévne g dakapPalivig, tng
tepoloiopiong, g koppomrativng, g maxhta&éing N g kapPorniativnctmoakiita&éing). H
peAéTN ot anékieice aobeveic [le avTodvooT vOco 1 EKEIVOLG OV AGUPOVAY OVOGOKOTAUGTOAT).
Emumiéov kprrnplo. amokAeiopon nTav Eva 16topikd cofapmv 1 aneiAnTikdy yio ) (o1
LEGOALOPOVUEVOV OO TO OVOGOTOUTIKO aveETBOUNTOV gvePYEIDV amd TV Bepaneia pe ipilimumab,
7ov opiletor wg omoladnmote ToEkOTNTA Babpot 4 1| to&ucotnta Babpov 3 mov amottei Oeponeio pe
KopTIKooTePOEWEG (> 10 mg/muepnoing Tpedvilovng 1 16000VaUNG dOGNC) Yo TEPIGCOTEPES O

12 efdopddec, avembounteg evépyeteg Babpod > 2 and mponyodpevn Bepancio pe ipilimumab ot
omoieg eival og e£EMEN, mponyovuevn coPapr| vepevacONGia 6 GALN LOVOKAMVIKA VTICOUOTO,
16TOPIKO TTVELUOVITIONG 1 drdpeong mvevpovoradeiag, Aoipméng amd tov HIV, and nrotitida B 1
nratitda C ko Katdotoon Asttovpyikotntog katd ECOG > 2.

O1 aoBeveic EhaPav T Bepancio tng mepmpoirlovpdpmne péypt v e£€MEn g vooov 1N v
EUPAVIOT U1 amodeKTNG TOEIKOTNTOC. XE KAVIKG otafepolc acbeveic pe apyikéc evoeilelg eEEMENC
g vocov gmtpdmnke va mapapeivovv otn Bepameio péypt vo emiPePormbet n e£EMEn g vosov. H
a&loAdynon g KATAoTOoNG TOL OYKOL TpayUaToTolovvToy otig 12 gfdopddec, Katdmy kabe

6 efoopadeg uéypt v EPoopdda 48 kai otn cuvéyeia kdbe 12 efdouddeg. Ot acbeveic mov
Adppavay ynuetoBepoameio kot o1 omoiotl mapovciocay aveEaptnta empPePfarouévn e£EMEn g vosou
UETE TNV TPMTN TPOYPAUUATICUEVT AELOAGYNON TNG VOGOV, UTOPEGHY Vo KAVOLV LETAPacT 6T
Ao Bepamevtikd okélog (crossover) kat vo AdPovv 2 mg/kg B 1 10 mg/kg BX
nepmpoMlovudunng kabe 3 efdouddeg katd TpPOTO STAG TVPAO.

Amd tovg 540 acbBeveic, To 61 % NTav dvopeg, To 43 % NTav > 65 e1dV (N didueon nikio oy

62 £t [e0poc: 15-89]) ko 0 98 % Mtav Agvkoi. [10606T6 0Yd6VTA-600 TOIC EKOTO TAV GE GTAJIO
Mic, 10 73 % &iye TovAdyioTOV dV0 Kot T0 32 % TV acbevav giye TpEIG 1 TEPIOCOTEPES
TPOTYOVUEVES GLGTNUATIKES Bepameieg yio Tpoympnpévo perdvopa. Ilocootd capdvia-névie Tolg
ex01o gixe Katdotaon Asttovpydtrag kotd ECOG 1, to 40 % eiye avénuévn LDH xot 1o 23 %
elxe évav BRAF petariiaypévo oyxo.

Ta tpotapykd onpeia éxfacns g anotedespatikdtrag rav 1 PFS, dnog extypumbnke pe IRO,
ypnowonotovtag ta Kpitnpio RECIST ékdoon 1.1 ko np OS. Ta devtepedovia onpueio EkPoong e
anotereopatikdtnrog frav o ORR kot 1 didpketa g avrondkpiong. O [ivakag 4 cvvoyilet ta
KOple oNUElD ATOTELEGUATIKOTNTOG GTNV TEMKT avOAVOT| 6€ acbevelg Tov elyav TPoNyoLUEVMG
AGBer Oepamneia ipilimumab kot 1 kapwdAn Kaplan-Meier yio v PFS mapovcialetar oto Zynua 3.
Kot ta 000 Oegpamevtind okédn e TepnpoA{ovpaUTNG VIEPEAY MG TPOG TN YNUeobepaneio, OG0V
agopd v PFS kot dev vnpée kapio dStapopd peta&d Tmv 00cemv TG TEUTPOAILOVUAUTNG. Agv
VINPEE GTATIOTIKA CUAVTIKY d1apopd LETAED TNE TEUTPOALOVUAUTNG KoL TNG YNUE0Bepameiog
otV teMKN avdAivon g OS mov dev TPOGAPUOGTNKE Y10 EVOEXOUEVEG CUYKEYVLEVES ETIOPAGELS TNG
petdfoong. Amo tovg acheveic Tov TuyalomomOnKay 6To okéA0G TG Ynueodepaneiag, to 55 %
petéfnoav oto dAlo Bepamevtico okélog (crossed over) Kot emakorovba Elafav Tnv aymyn
TEUTPOMLOVUAUTNG.
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Mivakog 4: Agdopéva amotereopatikotntog oty KEYNOTE-002

Kotolnktiké enpeio Hepmpoilovpapnn | Mepmporlovpapnn | Xnueobepaneio
2 mg/kg BX ka0¢ 10 mg/kg BX ka0¢
3 gfoopdosg 3 gfoopdosg
n=180 n=181 n=179
PFS
Ap1Buog (%) Tov aobevav pe 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)
ouuPav
Tyetikog kivduvoc” (95% CI) 0,58 (0,46, 0,73) 0,47 (0,37, 0,60) -
Tyn-p’ <0,001 < 0,001 -
AWgpECEC TIHEC O UNVEG 2,9 (2,8, 3,8) 3,0(2,8,5,2) 2,8 (2,6, 2,8)
(95% CI)
0S
Ap1Budg (%) tov acbevav pe 123 (68%) 117 (65%) 128 (72%)

cuuBav

Tyetikoc kivduvoc” (95% CI)

0,86 (0,67, 1,10)

0,74 (0,57, 0,96)

Tuyui-p’

0,1173

0,0106¢

Awdpeoeg tipég o punves (95%
Cl

13,4 (11,0, 16,4)

14,7 (11,3, 19,5)

11,0 (8,9, 13.8)

Béhtiot) avrikelpeviki

ovTaTOKpIoN
ORR % (95% CI) 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
[Mpng avtamdkpion 3% 7% 0%
Mepun aviamdxkpion 19% 20% 5%
Aldpkera ovramokpionc’
ALQUECEG TILEG OE PNVEC 22,8 Agv gmtedybnke 6,8
(8vpog) (1,4+, 25,3+) (1,1+, 28,3+) (2,8, 11,3)
% ot eEEMEN oTovg 12 prveg 73%"1 79% 1 0%

ZyeTkdg Kivouvog (mepmpoMlovaunn 6g cOykplon pe T ynueodeponeio) pe foon To SGTPOUATOTOMUEVO KATE

Cox HOVTELO OVOAOYIKAV KIVEUVEOV

Mg Bdomn 1o dwectpopatorompévo log-rank test
Mn GTOTIOTIKG ONUAVTIKO HETA 0t TPOGOPLOYT G TPOG TNV TOAANTAOTITO.

Me Bdom acbeveig pe o PEATIOT avTIKEWEVIKT avTamdKpion mov emPefordbnke og mANpng 1 LePKN avTamdKpion

amd TV TEAMKN avdivon

Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier
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Yympo 3: Kapmvin Kaplan-Meier ywo tnv empioon yopic e£6MEN T vooov avd OgpamevTiko
okéhog oty KEYNOTE-002 (tAn0vopdg pe mp60eon yio Oeponeia)

100
1 OgpaTreuTIKO OKENOG MooooT6 PFS oToug 18 prjveg HR (95% CI) TipA-p
Pembrolizumab 2 mg/kg kaBe 3 eBSopdadeg 19,6% 0,58 (0,46, 0,73) <0,0001
90 * Pembrolizumab 10 mg/kg kd6e 3 eBSopadeg 25,0% 0,47 (0,37, 0,60) <0,0001
| XnueloBepaTreia 1,3%
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ApiBu6E ot Kivduvo Xpovog ag Mrjveg
Pembrolizumab 2 mg/kg k&Be 3 eBdouddeg: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg k40e 3 eBdoudadeg: 181 69 48 42 30 5 0
XnueloBeparreia: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Avorytod gyediaouod ueréty oe ao0eveic pe ueldvawuo mov dev eyovy Adfel
zponyovuevy Gepanesio pe ipilimubab ko ge aoleveic mov Eyovy Adfel mponyovuevy Gepameio pe
ipilimumab

H aopddeia kot 1 amoTeAeGUOTIKOTNTO TG TEUTPOAMLOVUAUTNG o€ acbeveig e TpoympnuUévo
peAdvoua gpguvninkay og pio Un-eAeyyopevn, avorytod oxedlacpon peiétn, v KEYNOTE-001.
H anoteleopatikotnta a&toroyndnke oe 276 acOeveic and 600 Kabopiopuéveg KOOPTELS, N Hia €K TOV
omoiwv mepedduPave acbeveic mov elyav AaPet Tponyoduevn Oepamneio pe ipilimumab (ot €bv 1
petailayn BRAF V600 tav Betikn, pe évav avactoréa BRAF 1 MEK) kot 1 GAAn mepeddpfove
acBeveic mov dev giyav Aapetl Tponyoduevn Oepameia pe ipilimumab. Ot acOeveig emAsyOniav
Toyoio vo AdBovv v tepnpolovpaunn og o doon tev 2 mg/kg BE kdbe 3 efdouddeg 1

10 mg/kg BX k0 3 efoopades. Or acheveig cvvéyioav ) Bepomeio pe Tnv TEUTPOMIOVUAUT
pEYPL TNV €EEMEN TG VOCOU 1] PEXPL TNV EUOAVICT] PN ATOSEKTNG TOEIKOTNTAG. X KAVIKA 6Tafgpoig
acBeveic pe apyikéc evoeifelg eEEMENG TG VOoOD, EMTPATNKE VO Tapapeivouy atn Oepameio puéypt
va emPeforwbei n eEEMEN T vooov. Ta kptTipla. amoKAEIGHOD NTAV TaPOHOLN LE EKEIVAL TNG
perétng KEYNOTE-002.

Am6 tovg 89 acbeveig mov AduPavay 2 mg/kg BYE repmpollovpdunng kot ot owoiot iyav
mponyovpévmg AdPetl Bepameia pe ipilimumab, to 53 % ftav vopeg, To 33 % NTav > 65 eTdV KoM
duapeon Nikia NTov 59 £t (evpog: 18-88). Olot o1 acbeveig extog amd dv0 ftav Agvkoi. [Tocootd
0Y00VTO-TECOEPQ, TOLG EKATO NTOV € 6TAd10 M1c kot to 8 % TtV acbevav gixe 10TopKd
LetaoTacemV 0Tov eykEParo. [locootod efdounvia tolg exatd elyxe TovAdyioTov 600 Kot to 35 % TV
acBevav giye TPEIC 1] TEPIOGOTEPEG TPONYOVUEVES GLOTNUATIKEG Bepameies Yo TPoYWPNUEVO
uerdvoua. Metaalaéelg BRAF avagépbnkav 6to 13 % tov mAnbucuov g pekétge. Orot ot

acBeveic pe BRAF petodhayuévoug dykoug eiyov mponyovuévmg Adfet Oepameio pe Evav avactoréa
BRAF.
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Ao tovg 51 acbeveig mov AdpPavav 2 mg/kg BE mepmpoMlovpdunng Kot ot omoiot dev glyav
TponyovpEves AaPetl Bepancia pe ipilimumab, to 63 % NTav avdpec, To 35 % NTov > 65 eT®V Ko M
duapeon nikia NTav 60 £t (evpog: 35-80). Ohot o1 acbeveig extog amo Evay tav Agvkoi. [locootd
e&nvra-~tpia To1g ekatd NTaV o€ 6TAd10 M1c kot to 2 % TtV acbevav glye 10TOPIKO PETACTACEDY
otov eykéQaro. [1o60oT0 capdvta-tévie Tolg eKatd Oev giye AdPetl mponyovueveg Bepameieg yia
apoywpnuévo perdvopa. Metairaéelg BRAF avagépbnkav oe 20 (39 %) aoBeveic. And tovg
aoBeveig pe BRAF petodhaypévoug dykovg, ot 10 (50 %) eiyav mponyovpuévag Aapet Bepaneio pe

évav avootoréa BRAF.

Ta TpoTopykd onueia EKPaons TG AMOTEAESUATIKOTITAG TAV TO GUVOAKO TOGOGTO OVTOTOKPIGNG
(ORR), 6nm¢ extyunbnke omd aveEdptntn ovookonnon ypnoiponoidvag ta kpiriple. RECIST 1.1.
Ta devtepedovta onpeia EKPaong TG ATOTEAEGUATIKOTNTOC N TOV TO TOGOGTO EAEYYOV TG VOGOL
(DCR, cvumeptlopfavouévng g TANPOLG avTamOKPIoNG, TNG HEPIKNG VTATOKPIONG KOl TNG
otabepr|g vOoov), 1 S1dpKELL TG AVTATOKPIoTS, 1 EMPimon ywpig e&€MEn g vosov (PFS) kot n
ovvolikn emBioon (OS). H avtandkpion tov éykov a&loAoyohvtay 6 S10GTIHLOTO TMV

12 gfdopadmv. O Iivaxag S cuvoyilel To kKOplo onueio omotehespatikdTnTag o8 acbeveic mov giyav
AaBer ) 01 tponyovpevn Bepameia pe ipilimumab kot Edafav v mepmpoiilovpdunn oe pio doon
tov 2 mg/kg BX pe Baon wo eldyiotn mepiodo mapakorovdnong 30 unvav yia 6Aovg tovg acbeveic.

Iivakag 5: Agdopéva amorereopatikotntas oty KEYNOTE-001

KotolkTtiké onueio

Mepnpomlovpdpnn 2 mg/kg
BX ka0¢ 3 gfoonaodeg o¢
ac0seveig wov EhaPayv
mporyovpuevn Ogpamneio pe
ipilimumab
n=89

Mepmpomlovpdpnn 2 mg/kg
BX ka0¢ 3 gfoopadses o
ac0sveig wov dev giyav Aaper
mporyovpevn Ogpamneio pe
ipilimumab
n=51

Béhtiot avrikelpeviki
avranékpion” pe IROF

%t

ORR % (95% CI) 26% (17, 36) 35% (22, 50)
ITAfpng avtomdkpion 7% 12%
Mepikr| ovtandkpion 19% 24%

[Mocootd eréyyov TG vOGOL 48% 49%

Aldpkera ovromokpionc’

AlgPECEC TIHEC O PUNVEG 30,5 (2,8+, 30,6+) 27,4 (1,6+, 31,8+)
(e0pog)
% ot eEEMEN oTovg 24 pnvec! 75% 71%

PFS
Avdpecec Tipég og unveg (95% 4,9 (2,8, 8,3) 4,7 (2,8, 13,8)
CI)
ITocootd PFS otovug 12 pnveg 34% 38%

oS

Avdpecec Tipég og unveg (95%
Cl

18,9 (11, un dbéoyo)

28,0 (14, un drbéoipo)

ITocoot6 OS otovg 24 univeg

44%

56%

[eprappaver acOeveig ympig petpnon voco kot v Evapén amd ove&apTnTn oKTIVOAOYIKN eKTiunom

T IRO = OhoxAnpopévn Axtivoroyiky kot Oykoloyicr| aélohdynon ypnoiponotdvtag to kptryproe RECIST 1.1
(Integrated radiology and oncologist assessment using RECIST 1.1)

' Me Bdon Bédtiotn avrandkpion otodepng vocov 1 kadbtepn

§  Me Bdon aoleveic pe emBeParopévn avtamdkpion and oveEGpTnTn AVOcKOTNoT, EEKIVAOVTOG 00 THY NUEPOUN VIO, TG
TPATNG KOTOYpoQng TG avtamdkpiong, n=23 yia acheveic mov £xovv Adfet Tponyoduevn Bepaneia pe ipilimumab,

n=18 ywo acbeveig mov dev £yovv Aafel Tponyovpevn Bepaneia pe ipilimumab
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier
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Ta amoteléopata e aobeveic mov elyav AdPet mponyovpevn Bepancia e ipilimumab (n=84) kot og

acBeveic mov dev giyav AaPetl Tponyoduevn Oepameia pe ipilimumab (n=52) kot éhapov 10 mg/kg BE

repmpollovudunng kabe 3 fdouddeg NTav Tapopol e ekeiva Tov TapatnpnOnkayv oe acbeveig
mov éhafav 2 mg/kg BE nepnpolovpaunng kabe 3 efdopddec.

Avalvoers vro-ninBoouod

Kotdotaon petdiroéng BRAF o610 pehdvopa

M avdivon vroopddag dedytnke wg uépog g teAkng avdivong otnv KEYNOTE-002 o¢
aocBeveig, o1 omoiot elyav BRAF @uowkov tomov (n=414, 77 %) 1| petdAraén BRAF pe mponyoduevn
Oepaneia yio BRAF (n=126, 23 %) 6nwg cuvoyiletor otov [livaka 6.

Mivaxkag 6: Azdopéva amoTELECRATIKOTNTAS v KaTdoTaon petdriiaing BRAF oty
KEYNOTE-002

BRAF ¢voko?d Tomov petarraén BRAF pe mponyovpevn Oepaneio yia

BRAF
Hepmporlovopdpmn Xnpewobepansio Hepmporlovopdpmn Xnpewobepansio
2 mg/kg BX ka0e (n=137) 2 mg/kg BX ka0e (n=42)

Koatalnktiké onpeio 3 gpoopadeg (n=136) 3 gfoopadeg (n=44)

Tyetikog kivdvvog PFS” 0,50 (0,39, 0,66) - 0,79 (0,50, 1,25) -

(95% CI)

Tyetikog kivdvvog OS” 0,78 (0,58, 1,04) - 1,07 (0,64, 1,78) -

(95% CI)

ORR % 26% 6% 9% 0%

Zyetkds Kivouvog (mepumpoilovpdunn oe coykpion e tn ynueobepaneio) pe Paon to draotpopatorompévo kotd Cox poviého

OVOAOYIK®V KvdOVmV

Mo avadvon vroopddog de&dybnie mg pépog tng tekng avaivong oty KEYNOTE-006 og
acBeveic, o1 onoiot elyav BRAF @uowkov thmov (n=525, 63 %), petdrraén BRAF ywopig
mpornyovpevn Bepamneia yio BRAF (n=163, 20 %) ko petdAroén BRAF pe mponyodpuevn Bepaneia
v BRAF (n=139, 17 %) 6mwg cvvoyiletar otov Ilivaxa 7.

Mivakog 7: Agdopéva amoTeAecATIKOTNTOS 0va KoTdotaon petdiraéne BRAF oty

KEYNOTE-006
BRAF @uowkov tomov petarraén BRAF yopic tponyovpsvn petarraén BRAF pe mponyovpevn Ocponeio
Oepamncio yio BRAF vio BRAF
Hepmporlovopdpmn Ipilimumab Hepmporovpapnn Ipilimumab Hepmporlovpdpmn Ipilimumab
Katainktiko 10 mg/kg BX ka0e 2 1 3 (n=170) 10 mg/kg BX ka0e 2 1 3 (n=55) 10 mg/kg BX ka0e 2 1 3 (n=52)
onpeio £POOPAOES(CVYKEVTPOTIKG) £BO0PAOES(CVYKEVTPOTIKA) £POOPAOES(CVYKEVTPMTIKG)
ZyeTtkog 0,61 (0,49, 0,76) 0,52 (0,35, 0,78) --- 0,76 (0,51, 1,14)
kivduvog PFS”*
(95% CI)
YyeTikog 0,68 (0,52, 0,88) 0,70 (0,40, 1,22) --- 0,66 (0,41, 1,04)
kivduvog OS *
(95% CI)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

ZyeTkog Kivouvog (mepmpolovdumn cg chykplon pe ) ynuetodepaneio) pe faon to dwotpopatononpuévo katd Cox HovTéAo avoloyiKmV

KIvoOvev
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"Exopacn PD-L1 ct0 peAdvopa

M avdivon vroopddag dedynke wg puépog g teAkng avdivong otnv KEYNOTE-002 o¢
aoBeveig o1 omoiol rav PD-L1 Betikoi (ékppaon tov PD-L1 6g > 1 % 0V KOpKIVIKGOV KOTTAP®V Kol
TV oYETILOUEVOV LIE TOV OYKO OVOGOTOUTIKAOV KUTTAP®V, GE GYE0T LE OO T PLOCIUN KOPKIVIKE
rkottapa — MEL score) évavtt acBevav ot omoior ntav PD-L1 apvntucoi. H ékgpaocn tov PD-L1

e EYyONKe avadpouikd péow avocoictoyniukot (IHC) edéyyov e 1o 22C3 avticopa tov avti-PD-
L1. Ano tovg aoBeveig mov pmopovoay va agloloynovv yuo v ékppacn tov PD-L1 (79 %), to

69 % (n=294) fjtav PD-L1 Betikoi xat 10 31 % (n=134) frav PD-L1 apvnrikoi. O ITivaxog 8
ouvoyilel To dedoUEVA OMOTEAECUATIKOTNTOS UE Baon v ékppacn Tov PD-L1.

Mivaxag 8: Agdopéva amotelespoTikéTnTag pe fdon v ékppaon tov PD-L1 otyv
KEYNOTE-002

Kotoinktiké | Iepmpomlovpa | XnpewOepamei | Mepmporlovpd | XnuewoOepamei
onueio pmn v} pmn o

2 mg/kg BX 2 mg/kg BX

KG0¢ Ka0g
3 gpoopaosg 3 gpoopadeg
PD-L1 OgTikoi PD-L1 apvntikoi

Yyetikdg 0,55 (0,40, 0,76) 0,81 (0,50, 1,31) -
kivduvog PFS”
(95% CI)
YyeTikog 0,90 (0,63, 1,28) 1,18 (0,70, 1,99) -
kivduvog OS”
(95% CI)
ORR % 25% 4% 10% 8%

ZyeTkdg Kivouvog (mepmpoMlov G 6g cOykplon He ynueofepaneia) pe faon to
SoTpOUaTOTOUEVO Kotd CoX LOVTELD aVOAOYIK®OV KIVOOV®V

M avdivon voopddag dedynke wg uépog g teAkng avdivong otnv KEYNOTE-006 c¢
acBeveig o1 omoiot rav PD-L1 Betikol (n=671, 80 %) évavtt acBevdv ot omoiot jrav PD-L1
apvnrtucot (n=150, 18 %). A6 tovg acBeveic mov pmopovoay va a&loloyndovv yuo TNy EKEPacT ToL
PD-L1 (98 %), 10 82 % Mitav PD-L1 Betikoi kot to 18 % nrav PD-L1 apvnrucoi. O Iivaxag 9
ovvoyilel Ta dedouéva amoTeEAEoUATIKOTNTOG e Bdomn v ékepoacn Tov PD-L1.

MMivakag 9: Agdopéva amoterespoTikéoTNTAS PE Bdon TV ékppaon Tov PD-L1 otyv
KEYNOTE-006

Katoinktiké onpeio Mepnporloopdpnn Ipilimumab Mepmporovpdpmy Ipilimumab
10 mg/kg BX ka0¢ 2 10 mg/kg BX ka0g 2
1N 3 efoopaodsg 1N 3 efoopaodsg
(CVYKEVTPOTIKE) (CVYKEVTPOTIKE)

PD-L1 Ostikoi

PD-L1 apvnTikoi

Tyetikdg kivduvog PFS” 0,53 (0,44, 0,65) - 0,87 (0,58, 1,30) -
(95% CI)

Tyetikog kivduvog OS” 0,63 (0,50, 0,80) - 0,76 (0,48, 1,19) -
(95% CI)

ORR % 40% 14% 24% 13%

* Zyetikog kivduvog ( mepmpolovpdunn og chykpion e To ipilimumab) pe Béon to Sactpmpatomompévo kard Cox

HOVTELO OVOAOYIKAV KIVOUVEOV

Opfoiukd peldvopo,

e 20 dropa pe 0@Boipikd perdvopa mtov cvoprnepteAnednoay oty KEYNOTE-001, dgv
ovVOQEPOMKAY OVTIKELEVIKEG avTamokpioels. tabepn vocog avapépbnke oe 6 acbeveic.

KEYNOTE-716.: EAsyyousvn ue EiIkoviko @apuoxo uelétn vio, my semkovpixy] feparcio aclsvay ue

uelavouo 2Zradiov IIB 11 IIC mov Eyel eCoupelsi

H amoteleopatikomra g nepnporlovpdunng aoroynnke oty KEYNOTE-716, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], SITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO HEAETN og aoBeveig
pe peddvoua otadiov 1B 7 IHIC mov £xetl e&apebel. Zvvolkd 976 acBeveic Tuyoomombnkay (1:1)
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yia va Adovv mepmpoirlovpdumn 200 mg kabe 3 gfdopdoeg (1 ot moudtatpikoi [NAtkiog 12 mg

17 etd@v] 06om twv 2 mg/kg evdopriPia [Emg éva péyioto v 200 mg] kabe 3 efdouddec) (n=487) 1
€IKOVIKO dppoko (n=489), yia £0g Kot Evay xpovo 1 LEYPL TNV VIOTPOTN TNG VOGOL 1| TNV Un
amodextn to&ikdtnta. H tuyatomoinon daoctpopatorombnke pe faon tnv 8" éxdoon T-
otadtomoinong g Apepikdvikng Kowng Emtponnig yio tov Kapkivo (AJCC). Ot acBeveic pe
€VEPYN OWTOAVOGT VOGO 1 HE 0L IOTPIKT] KOTAGTAOT) TOV OTOLTOVGE AVOGOKATOGTOAN 1 UE
peAdvoua Tov PAEVVOYOVAOV 1 L 0POUAUIKO HEAGVOLO dEV TAV KATAAANAOL Yo va gvToyBohv.O1
acBevelc mov EAafav mponyovuevn Bepomeio Yo TO0 PEAGVOLA EKTOG TNG YEPOVPYIKNG ETEUPAOTG
dev frav katdAAnAot yio vo evtaydovv. Ot acbeveic vmofdiloviay e amelKovioTIKO EAeyyo Kabe 6
UNVEG amd TNV TuYooToinotn peEypt Tov 4° xpdvo, Kol 6T cuveXELn pia opd etnoing Tov 5° xpovo
OO TN TLYOOTOINON 1 £WE TNV VTOTPOTN| TG VOGOV, OTOL00NTOTE GUVEPT TPMTO.

Metaéd tov 976 acbevav, To YapaKTnPIoTIKd katd TV évtaén ftav: sdueon nhkia 61 £t (gvpog:

16-87, 39 % nlkiag 65 etmv 1| peyolvtepng, 2 EépnPot acbeveig [Evag avd Bepamentikd okéLOC]), TO

60 % Ntov avdpes Ko giyav Pabporoyia katdotoong Asttovpykotntog kotd ECOG PS 0 (93 %) kot
1 (7 %). Eénvta téooepa. to1g ekatd giyav perdvoua otadiov 1B kot 35% siyav otadiov 1IC.

To npwtevov onueio EkPoong TG ATOTELECUATIKOTNTOC HTAV 1) EKTIUDUEVT] OTO TOV EPEVLVITY
emPioon ywpic vrotpont g vocov (RFS) 610 chivoro tov mAnbucuov, 6mov 1o RFES opictnke mg
TO YPOVIKO JdoTnpo HETOED TNG NUEPOUNVIOG TUYOLOTOINGTG KO TG NLEPOUNVIOG TNG TPATNG
VROTPOTNG (TOTIKY|, TEPLOYIKN 1] OTOUAKPVGUEVT] LETACTOOT) 1| TOV Bavdtov, omolodNmoTe GLUVERT
wpmto. Ta devtepedovra onueia g EkPaong nrav 1 emPinon y®PIc ATOUAKPLOUEVT LETACTOOT)
(DMEFS) ka1 n OS oto cvvoro tov mAnbuopov. H OS dev ektiunnke enionpo KOTd TNV YPOVIKY
OTLYHN VTG TNg avaivong. H pedétn apyucd enédeiée o ototiotikd onpovtikn fertioon tov RES
(HR 0,65; 95 % CI1 0,46, 0,92, Tyun-p = 0,00658) otovg aobeveic mov TuyaonomONKaV 6T0 GKELOG
NG TEUTPOMIOVUGUTNG OE GVYKPLION UE TO EIKOVIKO PAPUOKO GTNV TPokaboptopuévn evoldueon
avdivon. Ta dedopéva mov avapépdnkav amd v tpokabopiopévn tehkr| avdivon yo v RES og
pia drapeon tepiodo mapakorovdnong twv 20,5 unvov cuvoyifovtot otov Ilivaka 10. Ta
emkarpormomuéva RES dedopéva o€ o didpeon mepiodo mapaxorovnong tov 38,5 unvav nrav
oLHE®VO pe TV TEAMKT avaivon v v RES yia toug acBeveic mov tuyariomom|nkav oto okélog
™G TEPTPOMIOVUAUTNG CLYKPLTIKA e TO gkoviko @dppaxo (HR 0,62; 95 % CI 0,49, 0,79) (BA.
Yyquo 4). H pedém enédeiée o ototiotikd onuoviikn pertioon otmv DMFES (HR 0,64, 95 %
C10,47, 0,88, Tyun-p = 0,00292) yia tovg acBeveic mov TuyOOTOMONKAY GTO GKELOC TNG
TEUTPOMEOVUAUTNG CLYKPITIKA [LE TO EKOVIKO QAPLOKO GTNV TPOKaOOpIGUEVT] eVOLAUEST avdAvon
™G o€ pia ddpeon mepiodo mapakorovOnong towv 26,9 unvav. Ta amoteléopoto mTov avaeépinkay
omd v mpokabopiopévn teAkn ovdivon yia v DMEFES og pia d1dpeon mepiodo mapoakorovOnong
v 38,5 unvov cuvoyilovion otov [livaka 10 kot to Zynpa 5.
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ivakog 10: Agdopéva anoteheospotikotntos oty KEYNOTE-716

Kotolnktiké enpeio Hepmpoiovpapnn Ewoviko
200 mg ka0e PapRrOKO
3 gfoopdosg
n=487 n=489
RFS
Ap1Buog (%) acbevav pe coupav 72 (15 %) 115 (24 %)
Avpeces Tipéc og punveg (95 % AE (AE, AE) AE (29,9, AE)
CI)
Tyetikoc kivouvoc” (95 % CI) 0,61 (0,45, 0,82)
Twn-p (Swotpopdtoon log-
rank)’ 0,00046
DMFS
Ap1Budg (%) acbevav pe coufdv 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
Avdpecec Tipéc og unveg (95 % AE (AE, AE) AE (AE, AE)
CI
Tyetikoc kivouvoe * (95 % CI) 0,59 (0,44, 0,79)

Me Bdon 1o dootpopatorompévo Kotd Cox HOVTELD OvOAOYIKGOY KIVOOVOV

' Ovopaoctiky Tipn-p pe Péon t Sokipr log-rank Stactpopatomompévn pe Béon v 8"
ékdoon T-otadomoinong g Apepucdvikng Kowng Entrpomng yio tov Kapxkivo (AJCC)
AE= dgv emtevybnke
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Yympoa 4: Kapnvin Kaplan-Meier yio v empioon yopic vrotponn Tng vésov avd
OepamevTié okéhog otniy KEYNOTE-716 (mAn0vopnéc pe mp60son Yo Ocpancio)
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Yympoa 5: Kapavin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic aropokpuopivn HETACTAGT OVA
Ogpamevtid okéhog otnv KEYNOTE-716 (tAn0vopdég pe npo0son yro Ospancia)
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KEYNOTE-054: Eleyyouevn ue e1€0viko gapuoro uelétn yio ty emxovpiky fepomeio 0g0evarv ue
ueAavauo 2radiov I, o oroio Eyel mWnpwc elaipelet

H anoteleopaticotta g tepmpoilovpaunng astoroynonke otmv KEYNOTE-054, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], SITAG TUQAY|, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO LEAETN, o€ acbeveic
pe peddvopua otadiov IIIA (> 1 mm petdortaon Aepeadéva), IIIB 1 IIIC, to omoio eiye e&oipebel
TAPOS. Zuvohikd, 1.019 evilikeg acBeveig TuyatomomOnioay (1:1) yia va Adpovv
neunpoMlovudunn 200 mg kdbe tpeig efdopddeg (n=514) 1| ewovikd eapuako (n=505), yia €mg Ko
&va ypOVo HEYPL TNV VTOTPOTT TNG VOGOL T} TNV EUOAVICT) U1 omodekThg TodkotnTag. H
SOTPOUATM®GN TNE TVYAL0TTOINGoTG EYve e Baon tnv 7" £€Kk006T) TOV GLGTNUATOG GTUSIOTOINGNC TG
AJCC, (IITA vs. IHIB vs. IIIC 1-3 Betikoi Aeppadéveg vs. IIIC > 4 Betucol Aeppadévec) Kat TV
vewypapikn teployn (Bopeia Apepwcn, Evponaikég ydpec, Avotpolio kot GALEG YDPES OT®G
opiomkav). Ot acBeveig Oa mpémet va £xovv vToPAnbel oe exToUn AEPEAGEVOV KOt EAV EVOEIKVLTAL
o¢ axtvobepomneio evidc dactiuatoc 13 efdopddwv mpv v Evapén g Bepaneiag. Ot acBeveig e
EVEPYTN OLTOAVOGT VOGO 1] L€ LOTPIKT] KATAGTAGT] TOV OTOLTOVCE 0VOGOKOTOGTOAN 1 LE LEAGVMULQL
TV PAeVVOYOVOV 1 TV 0pBoAp®V dev ftay katdAAniot yia vo evtayBovv. Ot acBeveic mov Elafav
mwponyovuevn Oepameio yio To LEAAVOUO EKTOG OO YEPOVPYIKY EXEUPAC ) VTEPPEPOVT] YL
CUUTOYT TPOTOTAON LELOVAOLOTO XOPig EVOEIEEIC GUUUETOYNG AEUPASEVMV OEV NTOV KOTAAATAOL Yia!
évtaén. O acBeveic vmofdrloviay og amekovioTIKO EAeyyo Kabe 12 efdopddeg HeTd TV TPOTN
8001 NG TEUTPOMIOVUAUTNG Y1ia TO TPDTE, OVO YPOVL, KATOTY KAbe 6 unveg amd tov 3° £mg tov 5°
YPOVO KOl GTI CLUVEYELD ETNCIMC.
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Meta&d tov 1.019 acbevav, ta yopaktnprotikd évtaéng nrov: didpeon nitkia 54 £ (to 25 % elye
niwia 65 £ 1 peyaAdtepn), To 62 % Nrov dvopeg kon pe Babporoyio katdotaong
Aertovpykotrag katd ECOG 0 (94 %) kot 1 (6 %). [Tocootd dexaéll to1g exato ftav otadiov 1A,
10 46 % ftav otadiov I1IB, 1o 18 % Mtav otadiov IIC (1-3 Betucol Aeppadéveg) kat to 20 % Ntav
otadiov IIIC (= 4 Betikol Aeppadéveg), 1o 50 % elye Betikn petdihacn BRAF V600 kot to 44 % dev
épepe ) petahiaén BRAF (BRAF wild type). H éxepacn tov PD-L1 gAéyybnke avadpopkd péow
avoootiotoynukov (IHC) gléyyov pe 1o 22C3 avticopa tov avti-PD-L1. To 84 % tov acBevov giye
Oetuicn €kppacn tov PD-L1 oto perdvoua (§kppacr tov PD-L1 6g > 1 % tov KOPKIVIKOV KUTTAPOY
Kot TV oYETILOUEV@V UE TOV OYKO OVOGOTOINTIK®Y KLTTAP®V, 6€ GY£0T LE OAO TO. frdoiua
KapKIviKd kutTapa). To 1010 cvuotnpa Badporldynong ¥poIoTOIoVVTOY GTO LETAGTOTIKO PLEAGVMOLLOL
(MEL score).

Ta Tpotedovta onueia EKPAomg TG ATOTEAEGUOTIKOTNTOG NTOV 1] EKTILOUEVT OO TOV EPELVITN
RFS o610 6vvoro Tov TAnfucpol kot otov mAnbucud pe 6ykovg mov £xovv Betikn ékepacm tov PD-
L1, 6mov 10 RFS opictnke ¢ 10 ¥povikd S1dstnuo LeTald TG NUEPOUNVING TLYOOTOINGNC Kot TNG
NUEPOUNVIOG TPMTNG VILOTPOTNG (TOMIKY, TEPLOYIKN 1) OTOUAKPVGUEVT] LETAGTOOT)) 1| TOV BavdTtov,
omotodnmote cLVERT Tp@to. Ta devtepevovta onpeia ™ éxPaong tav 1 DMFS kot 1 OS oto
GUVOAO TOV TANBLGUOV Kol 6ToV TANBVGUO e Oykovg ToL Exovv Betikn ékppacn tov PD-L1. H OS
dev ekTIUNONKE EMIONUO KOTE TV YPOVIKN GTLYUN 0DTOV TV avoivcemy. H uehétn apyikd enédeie
o otatioTikd onpavtikn Bertioon tov RFS (HR 0,57, 98,4% CI 0,43, 0,74, Tyn-p < 0,0001) oe
aoBeveig mov TuyaoToONKAY 6TO GKELOG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GUYKPLOT) LLE TO EIKOVIKO
Qapuako oty Tpokadopiopévn evoldueon avaivon tov. Ta emkalpomoinuéva dedouéva
OTOTEAECUATIKOTNTOG Ue pio dtdpeon tepiodo mapakorovdnong 45,5 unveg cvvoyilovtal otov
IMivaka 11 ko oto Zynpota 6 Kot 7.

IMivaxaeg 11: Agdopéva anotereopatikétntog oty KEYNOTE-054

Kotoinktiko Hepmpolovpaunn Ewovik6 @appoxo
YXnpueio 200 mg ka0¢ 3 efoopdosg
n=514 n=505

RFS
Ap1Bpdc (%) 203 (40%) 288 (57%)
acBevov pe
ooy
Aldpecec TIpég o€ AE 21,4 (16,3, 27,0)
unves (95% CI)
ZyeTikog 0,59 (0,49, 0,70)
kivéuvoc” (95%
CI
DMFS
Ap1Bpdg (%) 173 (34%) 245 (49%)
acBevav pe
ouuBav
AlQUETEC TILES AE 40,0 (27,7, AE)
oe unveg (95%
CI)
ZyETIKOG 0,60 (0,49, 0,73)
kivduvoc* (95%
CI)
Twn-p <0,0001
(Swotpoudtmon
log-rank)

Me Bdon 1o dtouotpopatomompévo Kotd Cox HOVTELD OVOAOYIKGOY KIVOOVEOV
AE = dgv emrevyOnke

%
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Yympoa 6: Kapmvin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic vrotponn tng vécov avd
OepamevTié okéhog otniy KEYNOTE-054 (mAn0vopnéc pe mp60son Yo Ocpancio)
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Yyqpe 7: Kaproin Kaplan-Meier ywo v empioon yopis amropakpocpévny petdotacn avd
Oepamevtind okéhog oty KEYNOTE-054 (mAn0vopég pe npo0son yro Ospancia)
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Eikovikd dppako:  sps 208 139 301 265 251 235 136
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To 6¢pehog otnv RFS ko oty DMEFS emideiybnke otabepd e OAEC TIG LVTOOUADEC,
ovumepthappavopévng g ékepaong tov PD-L1 otov 6yko, g koatdotoong petdhraéne BRAF kat
TOV 6TAdiov NG VOG0V (xpnoiponotdvag Ty 7" ékdoomn g AJCC). Ta aroteléopata avtd TaV G€
oupeavia 0tav eravataSivoundnkoy cOpemva Pe Ty TpExovca 8" £K60oT TOV GUGTNUATOG
otadtonoinong AJCC og o post-hoc avaivon.

Mn wikporvTIOPIKOC KOPKIVOS TOD TVEDUOVE,

KEYNOTE-671: EAsyyouevi ueAétn yio. tv VeoEmKOvpik] Kol Extkovpix Oepameio 000svay ue
eCaupéotpo un wKporvTIOPIKO Kopkivo tov rveduova (NSCLC)

H amotereopatikdmra ¢ mepmpolovudunng oe cuvovacud pe ynuetodepomeio mov tepiéyet
TAOTIVO, YOPTYOOUEVT] MG VEOETIKOVPIKT Oly®mYN KOl GTNV CLVEYELD (OC Lovobepameio ¢ EMKOVPIKY|
ayoyn epevvninke otnv KEYNOTE-671, pio TOAVKEVTPIKY|, TUYOLOTOUNUEVT], OUTAG TVOAN,
gleyyopevn pe eikoviko eapuaxo pedét. Ta kopla kprtnpla Evragng tav ol acbeveig va pnv €govv
AGBel mponyovpevn Bepameia kot va Exovv eEapéoypo NSCLC og vynio kivovvo (Ztadiov 11, 1IIA,
N IIB (N2) cbppwva pe v 8" ékdoon g AJCC) vrotponn|g, aveEapTntog TG KATUoTUoNS
ékppaong Tov PD-L1 otov dyko pe Bdon tov avocoictoynuko (IHC) éleyyo tov PD-L1 pe 1o 22C3
pharmDx™. O éleyyoc yia yoviSiopatikéc avoparisc Tov dyKov/oyKkoyovikong 0dnyodg dev fitav
VITOYPEMTIKOC Yo TNV EvTasn.

Ta akdlovba kprTipla TA0YNG TPoadlopilovy Tovg acbeveig o LYNAO KivOVVO VTOTPOTNG Ol
omoiol Tepriapfavovtarl oty BepamenTikn £vogitn Kot Tov avTikatontpilovy tov TANBLGHO TV
acBevav pe otadio 11 — I1IB (N2) evugpwva pe v 8" £kd0oT ToL GLGTAUATOS 6TAS0TTOINONG:
péyebog 6ykov > 4 cm, 1 OyKot 0o10vVdNToTe HeyEBoVG o1 omoiot gite cuvodevovTaL Omd KATAGTAON
N1 1 N2, 1§ 6ykot tov dimbodv Bmpokikég dopég (dnbovv anevbeing Tov Toy®paTIKd VITEl®KOTO,
Bwpakikd toiymua, dSdepayua, ePeVKd vedpo, pecobwpaxikd vTel®KOTO, TOYY®UOTIKO TEPIKAPILO,
pecoBwpdixio, Kapold, peydro ayyeia, tpoyeio, maAlivopopo Aapuyytkd vedpo, 0160payo, cTovOoLAKO
oo, TPOTON), 1 OYKOL TOV TEPIAAUPAVOLV TOV KVPLo Bpdyyo pe OYKo > 4 cm, 1 6ykol > 4 cm oV
TPOKOAOVV OTOPPAKTIKY OTEAEKTOGIO 1] OO0 EMEKTEIVETUL GTOV YLTOVA, 1| OYKOL PE EEXOPLETO(0VG)
6Lo(00¢) ooV 1010 L0PO 1 6€ d10POPETIKO OUOTAELPO A0BO LE TOV TPpOTOTOON KOpKivo TOV
TVELLOVA.

Edv evdeikvodtay, ol acBeveic Elafav emtkovpikn aktivodepameio Tpv amd TV ETKOVPIKT
nepmpoMlovuduan N 1o ekovikd eappako. Ot acbeveig pe evepyn avtodvoon voéco 1 omoia
OTOLTOVGE CLOTNUOTIKY Oepameia vTog 2 etV omd v Bepomeio 1 pe pio 10TPIKN KATAGTOCT) TOV
OTOLTOVGE AVOGOKOTOGTOAN 08V NTAV KATAAANAOL Vo evtayBovv oty perém. H tuyatonoinon
dwotpopotodnke pe Baon to otadio (I évavr III), mv éxepacn tov PD-L1 otov dyko

(TPS =50 % M < 50 %), tov 16ToA0Y1KO TUTO (TAUKMONG EVOVTL LT~ TAUK®OOTG) KO TV YEMYPOAPLKN
neployn (Avatolum Acia évavtt pn-Avatoikng Aciag).

O1 aoBeveic TuyaomomOnkav (1:1) og éva and Ta akdorlovba Bepanevtict okéAN:

. Bepomevtikd okélog A: veoemikovpikn mepmpoAllovpdunn 200 mg v Huépa 1 o¢
oLVdVOoUO P clomAativ 75 mg/m? kou gite mepetpe&ion 500 mg/m? v Huépa 1 1
veporraBivy 1.000 mg/m? ti¢ Huépeg 1 kat 8 tov ke kdxAov 21 nuepdv Yo Emg
4 KoKhovg. Metd v yepovpywkn enéppaocn, ta 200 mg nepmpoilovudunng
yopnyovvtoay kabe 3 gfdouades yio émg 13 xbxlovg.

. ®epomevtikd okélog B: veoemkovpikd eucovikd papuakxo v Huépa 1 oe
ovvdvacud pe stomhativn 75 mg/m? ko eite mepetpe&idn 500 mg/m? v Huépa 1 1
veporraBivy 1.000 mg/m? tic Huépeg 1 kar 8 tov ké0s kOKAov 21 MueEP®Y Y10l £0C
4 1oKhovg. Metd Vv xelpovpyikn em€UPooT, TO EIKOVIKO PAPLOKO YOPTYOUVTIOV
Kké0e 3 gfdopadec yio €mg 13 kbhxhove.

Ola ta pappoka T peAETNG yopnyNOnkay pécw evéopAéfiag yyvons. H ayoyn pe
TEUTPOMIOVUAUTT 1] EWKOVIKO PAPLOKO GuveEXIoTNKE £1G TNV OAOKANpman NG Bepameiog
(17 xbxhor), v e£EMEN NG VOGOV OV OTEKAELE OPIOTIKY XELPOVPYIKT EXEUPOCT), TNV VIOTPOTN TNG
VOGOV GTNV EXIKOVPIKN GaoT, TNV EEMEN TG VOGOV Yia. Keivovg Tov dgv vefAnnkay oe
yEWPoLPYIKN eméuPaon N eiyov un TApn e&aipeon kot eloNABav otV ETKOLPIKN GACT), 1| TNV UN
amodexth to&kdmra. H a&loddynon g KoTdoeTaong Tov 0YKOL TPy LOTOTOONKE KOTd TV
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évtaén, v EPoopndda 7 ko EBdoudoda 13 otnv veoemikovpikn gdon, kot evtog 4 foopddowy tpv
omd TV Evopén g ETKOLPIKNG edonc. 'Emetta amd v évapén e ETKOVPIKNG pACNC, M
a&loAdynon g KaTAGTACNG TOV OYKOL TPayHaTOTolovvTay Kabe 16 efdopddeg £og 10 TEA0G TOV
"Etoug 3 ko otnv cuvéyeta kibe 6 unvec.

To mpwtevovta onpeia £kPoaong g aroteAespatikdtrac NTov n OS Kl 1 EKTIHOUEVN and TOV
gpeguvnm emPioon eredBepn cupPavtog (EFS). Ta devtepevovta onueia ékPaonc g
OTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV TO TO60GTO TANPOLE Taboroyikng aviandkpiong (pCR) kat to T0606TO
g HéYo¢ mafoAoyikng avtamdkpione (mPR) 6rmg a&loloynnke péowm ToeAng aveaptnng
nafoloywkrg a&loroynong (BIPR).

"‘Eva. 6Ovoro 797 acBevav atny KEYNOTE-671 tuyatomomOnke: 397 acbeveic 6T0 6KELOC TG
nepmpollovudumnng kot 400 610 6KEAOG TOV E1KOVIKOD QPapUdKov. Ta yopaKTnpioTiKd KaTd TNV
évtaén NTav: didpeon nAkio 64 etdv (gvpog: 26 £wg 83), 45% nhwiag 65 etdv 1 peyarvtepng, 71 %
avdpeg, 61 % Agvkoi, 31 % Aocidrteg kot 2 % Mavpot. EEqvra-tpia Toig exato kot 37% eiyav ECOG
Aerrovpywomnta 0 1 1, avrictorya, 30 % eiyov voco otadiov II ko 70% eiyov otadiov 11, 33 %
glyav TPS > 50 % wa1 67 % eiyav TPS < 50%, 43 % elyav 6yKovg pe TAoKdON 16ToA0YIKO TOTTO Ko
57 % &iyov 6yKovg pe un- TAak®OM 16ToA0Y1Kd TOT0, 31 % NTav amd TV TEPtoyn TS AVOTOAKNG
Aciogc. Téooepa to1g exatd TV acbevav eiyav EGFR petaAldaéelg kot oe 66 % 1 katdotoom tov
EGFR petodhdEemv Nav dyvoortn. Tpla toig ekatd tav acbevav siyav ALK petabéoeic ko og

68 % tov acBevov n katdotaon tov ALK petafécewmv ntoav dyvoot.

Oyd6vta €va 101G ekaTd TV 060evdV 6T0 OKELOG TNG TEUTPOMLOVUAUTNG GE CLUVOVAGUO UE TNV
ynueobepaneio mov mepieiye mAativa elyav oproTiKn Xepovpyiky| enéuPacn oe oOykpion pe to 76 %
TV acfevodv 6To okELOG TNC yNuE0bepameiog Tov wepieiye TAaTiva.

H perétn enédeiée otatiotikd onuavtikés Bedtiwoelg otnv OS, EFS, pCR kot mPR yua tovg
aoBeveig mov TuyaoToONKAY 6TO GKEAOG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GLUVOVAGUO LE
ynueobepaneio Tov mepieiye miativa akolovboduevn amd povobepomeio TEUTPOMIOVUAUTNG OE
GUYKPLON LE TOVG 060eVEIG TOV TLYALOTOONKAV GTO EKOVIKO PAPLOKO GE GUVOLOCUO UE TNV
ynueobepaneio Tov nepieiye mAativa akolovBoduevn and eucovikd eappaKo povo. Xe pia
TPOKOOOPIGUEVT EVILAUEST] AVAAVLGT] (SLAUESOC Y¥POVOG TapaKoAovONoNG TV 21,4 unvodv
[evpoc: 0,4 £w¢ 50,6 pnveg]) to EFS HR fjtav 0,58 (95 % CI: 0,46, 0,72, p < 0,0001) v Tovg
aoBeveig mov TuyaomoONKay oTNV TEUTPOMEOVUAUTT] GE GUVIVAGHO LE ¥NUEIODEpamEin TOV
nepteiye mAativa akolovBodpevn amd povobepaneio TepmpoMIOVUAUTNG G€ GCUYKPLOT LLE TOVG
0ao0eveic TOL TVYALOTOONKOV GTO EIKOVIKO PAPLOKO GE CUVOVAGUO LE yNnuetobepameia Tov
neplelye mAativa akohovBov eV amd EIKOVIKO QAPHOKO LOVO. XTO YPOVIKO SIUCTNO OVTHG TNG
avéivong, Ta dedopéva tng OS dev NTov dpLa.

O mivakag 12 cuvoyilel To KOpLo dEGOUEVA OMOTEAEGUATIKOTNTAG GTNV TPOKAOOPIGUEVT EVOLALEST

avéivon og €va S1aNESO YpOVo Tapakorovdnong tov 29,8 unvav (gvpog: 0,4 £wc 62,0 pveg). Ot
kapmvieg Kaplan-Meier yia tnv OS kot v EFS mopovcialovtar ota oynuata 8 kat 9.
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Mivakog 12: Agdopéva anoterespotikotntos oty KEYNOTE-671

Koatainktiké onpueio Hepmpoilovpapnn os Ewoviko
ymnewodepomeio/ PAPROKO pE
Mepmpoovpdpunn ynuewodeponeio/
n =397 Ewkoviko
PapROKO
n =400
0S
ApBuog (%) acbevav pe coppav 110 (28 %) 144 (36 %)
Avdpecoc o uvec” (95 %CI) AE (AE, AE) 52,4 (45,7, AE)
yetucdg kivduvoc' (95 % CI) 0,72 (0,56, 0,93)
Twn-p? 0,00517
EFS
ApBuog (%) acbevav pe coppav 174 (44%) 248 (62%)
Avdpecog o unveg” (95 % CI) 47,2 (32,9, AE) 18,3 (14,8, 22,1)
yetucodg kivduvoc' (95 % CI) 0,59 (0,48, 0,72)

Me Baon tig extyunoeig Kaplan-Meier

Me Baon to Cox povtého maAvdpopnong e v Bepaneio og cuppetafAnt SlocTpoUOTOTOMUEVT AV
o110, Ekppaon tov PD-L1 otov dyko, 16ToAoytKo TOTO, KOl YEMYPAPIKN TEPLOYN

Me Baon ™ dwotpopotonomuévn log-rank dokytr

AE= dgv emutevyOnke

¥

i

Yympo 8: Kapmioin Kaplan-Meier yio 1 cuvolki) emfioon ava Ogparevtikd okélog otny
KEYNOTE-671 (rAin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)
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Yympo 9: Kapmvin Kaplan-Meier yio tnv empioon ehed0epn coppavrog ava Oepomreutié
okérog oty KEYNOTE-671 (mAn0vopoég pe npd0son yro Ospaneia)
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Mia post-hoc eEgpevvntikn| avédAvon vroouddag tpayuotorotidnke otnv KEYNOTE-671 o¢
aoBeveig mov giyov PD-L1 TPS > 50 % (okéhog mepmporlovpaunng [n=132, 33 %] évavti Tov
GKEAOVG TOV glkovikoy apudiov [n=134, 34 %]), TPS =1 - 49 % (oxérog mepnpoAlLovpdpmng
[n=127, 32 %] évavti okélovg ikovikod eappdxov [n=115, 29 %]) ko TPS <1 % (oxéAhog
nepmpollovudunng [n=138, 35 %] évavtt okélovg eikovikod papudkov [n=151, 38 %]). To EFS
HR ftav, 0,48 (95 % CI: 0,33, 0,71) og acbeveig pe éva TPS > 50 %, 0,52 (95 % CI: 0,36, 0,73) oe
acBeveig pe éva TPS =1 - 49 % ko 0,75 (95 % CI: 0,56, 1,01) og acBeveig pe éva TPS <1 %. To
OS HR ftav 0,55 (95 % CI: 0,33, 0,92) o€ acbeveig pe éva TPS > 50 %, 0,69 (95 % CI: 0,44, 1,07)
o€ acbeveig pe éva TPS =1 - 49 % kot 0,91 (95 % CI: 0,63, 1,32) o acBeveic pe éva TPS <1 %.
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KEYNOTE-091: EAeyyouev ue E1K0VIKO QOPUOKO UEAETH YI0. THV emKOVPIKY] Bepomeio aofevav e
NSCLC mov éyer eCoupebsi

H amotereopatikomra g nepmpoiilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-091, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], TPUTAL TUPAT, EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETN GE acbeveic
pe NSCLC ot omoiot givor og vynAod kivovvo (otddo IB [T2a > 4 cm], II 1§ IITIA souemva pe v 77
ékooon g AJCC) vrmotpomig Enetta amd mANpn e€aipeot), aveEAPTNTMS TG KOTAGTOONS EKPPOOTG
tov PD-L1 6tov 6yK0, Y0pig TPONYOUEVT] VEOETIKOLPIKT OKTIVODEPUTELD 1)/KOL VEOETIKOVPIKN
muetoBepameia, Kt xopig TPONYOVLEVT T} TPOYPUUUOTIGHEVT] ETKOVPIKY] aKTIVOBEpameio yia TV
péyovoa kakondeio. O ELeYYOC Y10 YOVISIOUOTIKEG AVOUOAMES TOL OYKOV/0YKOYOVIKODG 001YOUG dEV
NTOV VITOYPEMTIKOG Y10 TNV EVTaEN).

Ta axdlovOa kprehpla emAoyN¢ Tpocdiopilovy Tovg acbeveic oe LYNAO KiVOVVO VITOTPOTNG Ol
omoiol TeptAapfavovtar ot BepamenTikn £vOeiEn Kot Tov avTikatontpilovy tov TANOLGHO TV
acBevav pe otadwo IB (T2a > 4 cm), I 1} HIA odppova pe v 7" £kd00T TOV GUGTHIOTOG
otadonoinong: Méyebog 6ykov > 4 cm, 1 dyKot onotovdnrote peyéBoug ot omoiot eite cuvodevovTat
omd katdotacn N1 1 N2, 1] 6ykot ov givon dmobnrtikoi oe Bwpoakikéc dopég (amevbeiag dmbovv Tov
TOYOUOTIKO VTECMKOTO, OPUKIKO TOlY®LU, SIAPPUYLL, PPEVIKO VEDPO, LEGOBmPUKIKO VTe(®KOTA,
TOLYOUATIKO TEPIKAPOL0, LECOBWPAKLO, KOpdld, pLeyaia ayyeia, Tpoyeio, ToAvopopo Aapuyyikd
VEVPO, 01G0PAY0, GTTOVOVAIKO GO, TPOTIOR), 1| OYKOL 1oL TTEPIAaUPavouy Tov KOplo Bpdyyo <2 cm
TEPLPEPIKE TNG TPOTIOAG AAAY Y®PIg EUTAOKY] TG TPOTdAS, 1| GYKOl TOL GYETILOVTOL PE aTELEKTAGIN
M ATOPPUKTIKY] TVEVUOVITION OAOKANPOL TOV TTVELHOVA, 1) OYKOL e EexmploTo (00g) 6Lo(ovg) oTov
010 Ao M o dropopeTikd opoOTAEVPO AOPO e Tov TpwTomadn. H uehétn dev mepreldufove
aocBeveig o1 omoiot giyav N2 katdotaomn pe dykovg tov eniong dmbodoav to pecobmpdixio, kapdid,
peydia ayyeio, tpoyeio, ToAivopopo Aapuyykd vedpo, 0160Qayo, TOVOLAIKO OO, TPOTION 1] [LE
Eexmp1otd(00g) 06L0(0Vg) OYKOL GE £vay SLaPOPETIKO OUOTAELPO AoPO.

Ot acBeveic pmopei va £xovv AdPet 1 va unv Exovv AdPet emtkovpikr| ynpetodepomeio O
ocvothdnke and Tov yotpo toug. Ot acbeveig pe avtodvoon voco 1) omoio amaitoVGE GUCTUATIKY
Oepamneio evtog daoThaTog 2 €TV amd TNV Depomeia, |E L OTPIKT KOTAGTUGT TOV ATUITOVGE
OVOCOKOTAGTOAN, 1| IOV £lx0v AGPel TEPLEGOTEPOVS OO 4 KUKAOVG ETKOVPIKNG Ynuel0bepameiog
dev Mtav katdAdniot yio va gvtayBovv oty perétn. H toyaonoinon dwuotpopoatmdnke pe Baon to
otado (IB évavti I évavtt IITA), v emkovpikn ynuetodepomeio (U extkovpikn ynuetodepamneio
EVaVTL ETIKOVPIKN G ynuetodepamneiog), tnv katdotact tov PD-L1 (TPS < 1% [apvnrtikd] évavtt TPS
1-49% évavtt TPS > 50%), ko ) yeoypagikn mepoyn (Avtikr] Evpdnn évavtt Avatohkr|g
Evpanng évavtt Aciag évovtt Yaoroumov Koopov). Ot acBeveig tuyotomomOnkay (1:1) yio va
AGBovv mepmpoiilovpdunn 200 mg (n=590) i etkovikd eappoko (n=587) evdoeréPia kKabe

3 efoopddec.

H aywyn cuveyiomke ¢ v tpocsdiopiopuévn katd RECIST 1.1 vrotpomn g vOGou 6mmg
oploTNKE OO TOV EPELYNTY, TNV UN OTOJEKTY] TOEIKOTNTA, 1 Tepinmov Yo 1 étog (18 dooelg). Ot
acBeveic vroPAnOnkay ce aneikdvion kdbe 12 efdopddeg petd TV TPdT d60T TEUTPOMEOVUAUTNG
Y10l TO TTPAOTO £T0C, EMELTo, KAOE 6 Uvec yo ta. €11 2 £¢ 3, Kot EnETa £TNoing £0¢ T0 TEA0G TOV 5
£100G. Metd To 5° €T0G, 1 OMEKOVIOT] TPAYLLOTOTOLEITOL COLLPOVA LLE TNV TOTIKN Kablepmuévn
QpoVTioa.

Amd tovg 1.177 aoBeveig mov Tuyaromorrfnkav, ot 1.010 (86 %) éhafav emkovpikn ynuetobepamneio
pe Bdon v mhativa énerta amd TApr e€aipeon. Meta&y avtov tov 1.010 acbevav otnv
KEYNOTE-091, 1o yopoxtnpiotikd katd tnv éviaén frav: didueon niwia 64 £tn (edpog: 35 €wg
84), 49 % nAwciog 65 etdv Ko dvo, 68 % avdpec, ko 77 % Agvkoi, 18 % Acidreg, 86 % vuv )
TpoNy Kamviotéc. E&nvta éva toig ekatd kot 39 % giyav ECOG Aettovpyicotnta 0 i 1, avrictorya.
Amdeka to1g ekatd eiyav vooo otadiov IB (T2a >4 cm), 57 % elyav otadiov 11, kot 31 % siyov
otadiov IITA. Tpidvrta gvvéa To1g exaTo giyav oyko pe ékepaoct tov PD-L1 ue TPS <1 %
(apvnTikd), 33 % eiyav TPS 1-49 %, 28% eiyav TPS > 50 %. Entd toig ekatd eiyav yvootéc EGFR
HETAALAEELS, TPLAVTO OKT® TO1G eKatd Ywpig EGFR petodidéelc ko og mevivta €61 Tolg €katod M
katdotoon EGFR petodhdEewv dev rav yvoot. Ileviivia d0o 101G ek0td NTav omd TNy AvTiK)
Evponn, 20 % amd v Avatolkr] Evpdnn, 17 % and v Acia, kot 11 % amd tov Yrnororo
Koéopo.

51



RCN 000028866-GR

Ta tpotedovia onueia EkPaong T OMOTEAECUATIKOTITOG TAV 1) EKTYLMOUEVT] otd TOV EPEVVITN,
emPioon ympic eppdviorn vocov (DFS) otov cuvoiikd TAnbucpod kot otov TANBuepd pe 6yko pe
éxppoaon tov PD-L1 TPS > 50 % o6mov 1 DFS npocdiopicOnke wg to ypovikd didotnuo petasd g
NUEPOUNVIOG TUYALOTTOINGTG KOl TNG NLEPOUNVING TNG TPATNG VITOTPOTNG (TOTIKN/TEPLOYIKT
VITOTPOTN], ATOLOKPVGLEVT] LETACTOON), LaG e0TEPNC KakonBelog, 1 BaviTov, 0mTolodnToTE
eupavifotay tpato. Ta devtepevovTa onpeio EKPaong TG UTOTEAECUATIKOTNTOG NTOV 1] EKTYUMUEVT
amo tov gpevvnth DFS otov mAinbuoud pe ékppacn tov PD-L1 otov 6yko pe TPS > 1%, kai 1 OS
GTOV GUVOALKO TANBLoUd Kot 6Tovg TANBvoUoVG pe Ekepaoct tov PD-L1 otov dyko pue TPS > 50 %
kot TPS > 1 %.

H perém enédeiée o otatiotikd onuoviikn Bedtioon oty DFS otov cuvolikd TAnbuceuo

(HR =0,76 [95% CI: 0,63, 0,91, p = 0,0014]) o€ o tpokabopiopévn evOlapest) avaAvo HE [
dudpeon mepiodo mapakorovOnong tov 32,4 unvov (evpog: 0,6 £wg 68 pnveg), Yo acbeveig mov
ToyooToMmONKay 610 6KENOG TG TEUTPOAMLOVUAUTNG GVYKPITIKA U acbeveis Tov TuyatomotOnKoy
670 6KEAL0G TOL 1kovikoy appdkov. O Iivakag 13 kat to Zynua 10 cuvoyilovv ta dedopéva
QTOTEAEGLATIKOTNTAS 0TOVG 0obeveic mov Edafav emucovpikn ynuetodepaneio oty TeEAKN avaivon
vy v DFS 7ov npaypatonomdnke og pia didpeon mepiodo mapakorovdnong towv 46,7 unvov
(evpog: 0,6 £mc 84,2). TtV ¥POVIKN GTIYUN 0WTHG TNE avdAvong, Ta aroteléopata g OS dgv ftav
oppa pe povo 1o 58% twv mpokabopiouéveov copfaviov g OS 6tov GuVoALKd TANOLoUO.

Mia depevvntiky avaivon g OS mpdtetve pia Taom VIép TG TEUTPOALOVUAUTNG CUYKPLTIKA LE
7O €IKOVIKO Qdpuaxo pe éva HR 0,79 (95 % CI: 0,62, 1,01) o€ acbeveig mov Elafov extkovpikn
ynueobepaneio.

Mivakog 13: Agdopéva anotereopotikotntos oty KEYNOTE-091 ywa Tovg acOeveic mov
éhafav emkovpiki ynuewodepansio

Kotolnktiké enueio Hepmpoiovpapnn Ewkoviko
200 mg kade QOOPLUKO
3 gfoopdosg
n=506
n=504
DFS
Ap1Buog (%) acbevav pe cuufav 225 (44 %) 262 (52 %)
Tyetikoc kivduvoc” (95 % CI) 0,76 (0,64, 0,91)
Avdpeoec Tiwéc og unveg (95 % CI) 53,8 (46,2, 70,4) | 40,5 (32,9,47.,4)

*

Me Bdon to moAvapayovtikd katd Cox HOVTELO TAAVOPOUN NG
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Yympo 10: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic ep@dvion véoov avd 0spamsvtikod
okéhog otniy KEYNOTE-091 (Ywo ac0sgveic mov éhafav emkovpikn} ynpetodepamrsia)
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BEpOTELTIEG OKEADE Nogoord DFS oroug 24 priveg  HR (95%C])
1 ———— Pembrolizumab B7% 0,76 (0,64, 0,91)
Eixowvikd papporko H0%
0 <] 12 18 24 30 36 42 48 54 G0 66 72 78 84
Apip o o KivBuvo XPG""ID‘; o MnVE";
Fembrolizumab 508 422 a7z 344 309 281 180 166 a5 74 N 23 7 1 0
Eweviks pappare 504 422 351 309 284 258 169 151 a7 61 19 11 4 1] 0
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KEYNOTE-024: Eleyyouevn ueAétn twv 000svayv pue ui HKpOKDTIOPIKO KOPKIVO TOD TVEDUOVE.
(NSCLC) mov dev ELofav mponyoduevy oywyn

H acopddeia kot 1 amotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epevviiniay oty KEYNOTE-024,
pio TOAVKEVTPIKTY], AVOLYTOD GYEOIOCHOV, EAEYYOLEVT] LEAETN Yia TN Oepameiot TOL PETOCTOTIKOD N
piKpokvuTTopKov kapkivov tov mvevpova (NSCLC) oe acBeveilc mov dev EAafav Tponyovuevn
ayoyn. O acBeveic elyav éxppaon tov PD-L1 pe TPS > 50 % pe Baon tov avocsoictoynukd (IHC)
éheyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ot ac0eveic Toyotomomnkay (1:1) va AaBovv v
nmeunpoMlovudunn o€ pio 06on tov 200 mg kabe 3 gfdouddeg (n=154) 1§ ynueobepaneio eMAOYNG
oV gpgvvNTH ToL TePteiye mhativa (n=151, copmeprropPavopévov tov tepetpesion+rapforiativn,
nepetpelidn+oioniativn, yepotapivntoioniativn, yepotaBivntiappforiativn i
nmarhraédntkopporiativn. AcBeveic pe NSCLC pun mAax®doovg 16ToA0y1kov Tomov Ba propovoay
va Aapovv Bepameio cuvtnpnong ue nepetpeéion.). Ot acbeveic Edafov meumpoiilovpudunn uéypt
TNV EUOAVIOT] U1 aodeKTNG TOEIKOTNTOG 1 LEYPL TNV eEEMEN Tng vocov. H aywyn Ba propodoe va
ouveyloTel Kot TEPA amo TV eEEMEN NG vOoov, £4v 0 acBevig NTav Khvikd otabepodg Kot
Oewpovviay amd Tov epevvn T OTL TPOKVTTEL KAWVIKO 0@eloc. Ot acbeveic yopic EEMEN g vooov
0o umopovoav va Aafovy v ayoyn via Eoc kot 24 ufvec. H pelém anékieioe acbeveic ue EGFR 7
ALK yovidtopotikég petaALAEELg OYKOL, LUE OUTOAVOGT] VOGO OV AUITOVGE GUOTNUATIKY Bepaneia
UEGO OTO 2 YPOVIN TNG AYMYNC, U0 LOTPIKT KOTAGTAGT TTOV OTULTOVGE AVOGOKATOGTOAN 1] EKEIVOVC
7ov giyav AdPel teprocotepo omd 30 Gy axtivoPoriag 6Tov BmOpaKe KOTA TIG TPOTYOVUEVES

26 gfdopddeg. H a&lohdynon g katdotoong Tov 6ykov ywvotay kabe 9 efdouddec. Or acbeveic mov
Adupavay ynuetoBepomeio ko eppavicoy aveEdptnra emPePatwpévn eEEMEN TG vOooL giyav
duvatodtto va petafodv otny dAAN opdda (cross over) kot va Aafovv v mepmpoMlovuaunr).

Meta&d tov 305 acbevav otnv KEYNOTE-024, ta yapaxtnpiotikd évtagng frav: didpeon nikio
65 £t (10 54 % &iye nhikia 65 £t 1 peyarvepn), To 61 % frav avdpeg, To 82 % frav Agvkoi, To
15 % frov Actatikng Kotoyoyng kot 7o 35 % kot 65 % pe fabpoloyia katdotaong
Aerrovpywkotntog kotd ECOG 0 kot 1 avtiotorya. Ta yopoaktnplotikd tng vOsou Ntay TAaKONG
16T0A0YIKOG TUTOG (18 %) Kot pn Thakdong 1otoAoyucog THmog (82 %), otadiov M1 (99 %) kou pe
EYKEQOMKEG HeTaoTAGELS (9 %0).

Ta tpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog nrav 1 PES 6nmg extyundnke péom
TG ave&aptntng kevipikng a&lordynong (BICR) ypnowonoidvrog ta kpreipie RECIST 1.1. Ta
devtepevovta onueia ExPfaong tng amoterespotikotntag oy n OS kot 1o ORR (6nwg extyumOnkoy
peow g BICR ypnoyonowdvrog To kprrpe RECIST 1.1). O mivaxag 14 cuvoyilet Ta kdpia
OoNUELD ATOTEAEGLOTIKOTNTAS Y10, TO GUVOLO ToL TANBvoLob pe TpdBeon yua Bepameio (ITT).
Avagépovtar ta amoteléopata g PFS kat tov ORR amd pia evotdpieon avaivon yio pio Stapueon
nepiodo mapakorovdnong 11 unvav. Avagépovtar ta amoteréopato tng OS amd pio TeAtkn
avaivon yo P SiqpecT tepiodo mapakoiovdnong 25 unvav.
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ivakog 14: Agdopéva anoterespotikotntos oty KEYNOTE-024

Kotoiktiké onpeio Hepnpomlovpdpnn | XnuewoOepameio
200 mg ka0s
3 efoopdocg
n=154 n=151
PFS
Ap19uog (%) acbevov pe 73 (47%) 116 (77%)
ooy
Tyetkog kivduvog” (95% CI) 0,50 (0,37, 0,68)
Twn-p' <0,001
Aldpecec TiéG o PNVEG 10,3 (6,7, MA) 6,0 (4,2, 6,2)
(95% CI)
0S
Ap1Budg (%) acBevov pe 73 (47%) 96 (64%)
coupdv
Tyetikoc kivduvog” (95% CI) 0,63 (0,47, 0,86)
Twn-p' 0,002
ALGUETEG TIWEG GE PNVEG 30,0 14,2
(95% CI) (18,3, MA) (9,8, 19,0)

IM0600TO AVTIKELPEVIKIG

UVTATOKPLONG
ORR % (95% CI) 45% (37,53) 28% (21, 36)
[IApng avtamdKpion 4% 1%
Mepun avtomdxkpion 41% 27%
AldpKeo ovromokpionct
ALQUETEG TIUEG GE UNVEG Agv gmtedybnke 6,3
(e0pog) (1,94, 14,54) (2,14, 12,6+1)
% ue d1dpKelo > 6 ufveg 88%* 59%!

Eyetikds kivovvog ( mepmpoilovpdunn oe cOykplon pe ) ynuetodepaneio) pe fdon to
Suoctpopatorompévo katd Cox HOVIEAD avaAOYIKGOV KVOIVAV
T Me Bdon 10 dactpopatonompévo log-rank test
t Me Béon aoOeveic pe o BEATIOTN OVTIKEWHEVIKT] 0vTOTOKPLOT TV emBEPatOdONKE Mg

TAPNG N LEPIKT AVTATOKPION

8 Mg Bdon 1ig ektipnoeig katd Kaplan-Meier, nepilopfavet 43 acOeveig pe
OVTATOKPIGELS TV 6 UNVOV 1] TEPLEGOTEPO
1 Me Béon tig extproeig xotd Kaplan-Meier, mepihapBavet 16 acleveig pe
OVTATOKPIGES TV 6 UNVOV 1 TEPLGGOTEPO

MA = un dwbéoo
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Yympo 11: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtiko

okéhog oty KEYNOTE-024 (tAn0vopndg pe mp60eon yio Oepomeia)
100

OepatreuTikd okéNog Moogooté PFS ot 6 piveg Mogooté PFS ot 12 priveg HR (95% CI -
Pembrolizumab 62% 48% 0,50 (0,37, 0,68) <0,001
XnpeioBeparreia 50% 15%
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0 3 6 9 12 15 18
Xpoévog og MAveg
Ap1Budg oe Kivduvo
Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

XnueioBepareia: 151 99 70 18 9 1 0
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Yympoa 12: Koproin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okélog 6Ty
KEYNOTE-024 (tAin0vopég pe mp60con yio Ogpaneia)

100 T
90 1
80 | .
70 -1
60 | wy
50 | Ty

40 - +y -

0 1 VI g

20

>uvohiki EmiBiwon (%)

OeparmeuTikd ZkéAog Moooa1d OS ot 12 prveg Moooaté OS ot 24 piveg HR (95% CI) TIuR-p
10 Pembrolizumab 70% 52% 0,63 (0,47, 0,86) 0,002
XnpeioBepartreia 55% 35%

0 B L L L R L LR LA AL R

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
ApiBuég ot Kivduvo Xpovog og Mriveg
Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0

XnueioBeparreia: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

e [a avaAvoT VITooAdNS, TapatPNONKe petmpévo 6@elog emimong e mepmpoMlovudunng o
oVYKPIoN UE TN Ynuetodeparneia o€ pKpod aptBpd achevmv Tov dev LINPEAY TOTE KOTVIGTEC.
Q61660, AOY® TOL HIKPOV aplflod TV acBevav, dev pmopolv va e&ayxHovv 0ploTiKd GUUTEPAGLLOTA
omd avtd To dedoUEVAL.

KEYNOTE-042: Eleyyouevny ueiétn oe aobeveic ue wi pikpoxnTioptxo KopKivo Tov Tveduova,
(NSCLC) mov dev éyovv Aafet mponyoduevy Bepameio.

H ac@dieia kot 1 amoTeAECHOTIKOTNTA THG TEUTPOALLOVUAUTNG EpeLVIONKAY €mTiong oTNV
KEYNOTE-042, pio moAvkevtpikn, ELeyyOpevn LEAETT] yio T Bepameios TOV TOTIKA TPOY®PMUEVOL 1)
petaotatikod NSCLC, yia tov omoio dev giye Anedel mponyoduevn aywyn. O oyedlacpoc g
peAéng Nrav mopodpoog pe eketvov g KEYNOTE-024, ne v e€aipeon 01t o1 acbeveig eiyov
éxppoomn tov PD-L1 pe TPS> 1% pe Bdon tov avocoictoynuxd (IHC) éreyyo pe o 22C3
pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ot ac0eveic toyaromomidnkav (1:1) va AdBovv v nepmporlovpdpmn
ot 6001 Tov 200 mg kdbe 3 gfdopadeg (n=637) N ynuerobepaneio ETAOYNC TOL EPELVNTN TOL
nepteiye mhativa (n=637, copmepriopuPavopévov tov tepetpesion+rkopforiotiv 1
mokAtaEAtrapPBoriativn. AcBeveig pe NSCLC pn mAaKdd0vg 16TOA0YIKOD TOTOL Ba [itopovcay
va Aapovv Bepamneio cuvtipnong pe nepetpeéion.). H aloldynon g katdotaong tov 6yKov
ywotav Kabe 9 efdopddeg yia Tig TpmTeg 45 efdopnddeg Ko Katdmy kibe 12 efdopdoeg.

Metaéd tov 1.274 acBevov oty KEYNOTE-042, 01 599 (47 %) iyav 6yxovg mov e&éppalav to
PD-L1 pe TPS> 50% pe Béon tov avosoictoynuikd (IHC) éleyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov
PD-L1. Ta yopoxtnptotikd Eviaéng autmv Tov 599 acBevov meptidpfoavay: otdueon nikio 63 £t
(10 45 % elye nlxia 65 M peyarvtepn), to 69 % frav avdpeg, T0 63 % Mrav Agvkoi Kot 70 32 %
Nrav Actatikng Kotaywyns, 1o 17 % lornavumg 7 Aatvikng kotaymyng kot to 31 % kot 69 % pe
Babporoyia katdaotaong Aertovpywkotntog kotd ECOG 0 kot 1 avtictoryo. Ta yapaktnpiotikd tng
VOGOL NTOV TAAKMING 16TOAOYIKOS TOTOG (37 %) Ko N TAOK®OTG 16TOA0YIKOG TUTOG (63 %),
otadiov IIA (0,8 %), otadiov IIIB (9 %), otadiov IV (90 %) ko pe eyKeQUAKES LETOGTAGELG Y10 TIG
omoieg EAapav aywyn (6 %).

To mpwtevov onueio EkPaong g anoteleopatikotmrog nTav n OS. Ta devtepedovta onpeio
éxPaong g amotelecpatikotntog nrov 1 PFS kot to ORR (6mwg exktipndnkov péom g BICR
ypnowonotdvrag ta kpreiple RECIST 1.1). H pehétn enédeiée pia otatiotikd onuavtikny Beitioon
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otV OS og acbeveic v omoiwv ot dykot eE€ppalav to PD-L1 pe TPS > 1% kot tuyouomoribnkay
ot povoBepaneio pe nepnpolovpaunn cvykprrikd pe  ynueodepaneio (HR 0,82, 95% CI 0,71,
0,93 otV tehikn avdlvon) Kot og aobeveic, Tov onoimv ot 6ykol e&éppalav to PD-L1 pe TPS

> 50% ka1 TuyaonmomOnkav otn povobepameia e TEUTPOMIOVUAUTT CUYKPITIKE LE TN
mueroBepaneio. O mivaxag 15 cvvoyilel ta KOplo onueio OTOTEAECUATIKOTNTOS Y10 TOV TANBLGLO
pe TPS > 50% oty tehikn avdivon mov dedybnke oe o didpeon mepiodo mapakorovdnong
15,4 pnvav. H xapmoin Kaplan Meier tng OS yia tov tAnfuopo pe TPS > 50% pe fdon v tehikn
avéivon mopovotdletarl oto Xynua 13.

ivaxag 15: Agdopéva amotereopatikotntog (PD-L1 pe TPS > 50%) otqv KEYNOTE-042

Kotoiktiké onpeio Hepnpomlovpdpny | Xnuewobepomeio
200 mg ka0s
3 efoopdocg
n=299 n=300
0S
Ap1Buog (%) acbevov pe 180 (60%) 220 (73%)
ooy
Tyetkog kivduvog” (95% CI) 0,70 (0,58, 0,86)
Tyn-p’ 0,0003
ALQUETEG TIWEG GE PNVEG 20,0 (15,9, 24,2) 12,2 (10,4, 14,6)
(95% CI)
PFS
ApBuog (%) acBevav pe 238 (80%) 250 (83%)
ooy
Tyetikoc kivdvvog” (95% CI) 0,84 (0,70, 1,01)
Aldpeceg TIPEG 68 PNVEG 6,5 (5,9, 8,5) 6,4 (6,2,7,2)
(95% CI)
11060676 OVTIKEWNEVIKNG OVTUTOKPLONS
ORR % (95% CI) 39% (34, 45) 32% (27, 38)
[Mpng avtamdkpion 1% 0,3%
Mepikn| avtandkpion 38% 32%
Avdpkela avromokpionct
Aldpecec TiéG o PNMVEG 22,0 10,8
(e0pog) 2,1+, 36,5+) (1,8+, 30,4+)
% pe dudpketa > 18 unveg 57% 34%

ZyeTkdg Kivouvog (mepmpoMlovpaunmn 6g cOykplon pe T ynpeodeponeio) pe Poon
70 J0GTPOUATOTOMUEVO KaTd COX HOVTEAD OVOAOYIKMV KIVOOVOV

T Me Bdon 10 dactpoparonompévo log-rank test

' Me Bdon acOeveig pe pa BEATIOTN avTIkeeviKT] ovTamdkplon mov emBefarddnke wg
TANPNG M LEPIKN avTOTOKPIoN
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Yympoa 13: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd 6kéAog 6Ty
KEYNOTE-042 (a00sveig pe ékppaon tov PD-L1 pe TPS > 50%, aknOvopdg pe wpodeon Yo
Ogpamneia)

100 OepaeuTikd okéNog Moooatd OS ot 12 pfveg Mogoatd OS ot 24 piveg HR (95% Cl)  TipiR-p
% T Pembrolizumab 64% 45% 0,70 (0,58 0,86) 0,0003
] e — XnpeloBeparmeia 51% 30%
a0
80
§ 70
= i
S 60
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Xpovog o MnAve
Ap1Bpog oe Kivouvo e ¢ nvee
Pembrolizumab: 299 224 190 157 94 50 21 1 0
XnpetoBepareia: 300 231 151 113 59 )| 8 2 0

Ta amoteréopota piog post-hoc diepeuvnTikig avaALGNG VITOOUASAG VITESEIEAY LU0 TAOT] LEIWUEVOD
0pEAOVG emPimong T TEPUMPOALOVUAUTNG GE GVYKPLOTN LE TN ¥Nuetodepaneia katd Tn d1dpKela
TOGO TOV TPOTOV 4 PNvav 660 Kat kaBOAN T didpKela TG aywmyng o€ acbeveig mov dev NTav moTé
KAmVIGTEC. Q26TOC0, AOYM TNG SIEPEVVNTIKNG PVONG TG VITOOLASOS 0VAALGONG, OEV LITOPOVY VO
e€ayBobv oplotikd cuumepdouaTa.

KEYNOTE-189: Eleyyouevny ueiétn ovvovaotikns aywyne o acgleveic ue un mloxwon, un
LiKporvTTapiKo Kapkivo tov wvevuove. (NSCLC) mov dev Eyovy Adfier mponyoduevn Bepomeio
H anoteleopatikdtnTo TNG TEUTPOMIOVUAUTNG 0€ GLVOVUCUO e ynueobepaneio pe mepeTpesion
Kot TAOTiva, EPEVVHONKE GE L0 TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTONUEVT], EAEYXOUEVT] IE EVEPYO TAPAYOVTAL,
SuAd TopAn perétn, v KEYNOTE-189. Ta kopio kpitipla Eviaéng NTov 0 HETOOTUTIKOG, 1N
TAOK®OOMG, U fukpokvTTaptkdg kopkivog tov mvevpova (NSCLC), n un Aym Tponyovuevng
GLOTNUOTIKNG Oepomeiog yio TOV HETAGTATIKO U1 IKPOKVLTTOPIKO KapKivo Tov mvevpovo (NSCLC)
wat n un vropén EGFR 11 ALK yovidtopotikav petaArdéemy oykov. AcBeveic e avtodvoon voco
OV aMALTOVCE GVOTNUATIKN Bepameio evTOg S10GTHLOTOC 2 ETOV OO TNV OyOYT], LI LOTPIKN
KOTAGTOOT TOV OoLTOVoE BVOGOKATAGTOAN 1| Oc0t glyav AaPel mepiocdtepo amd 30 Gy
aktvoPoiring oto Ompaka Katd T1g Tponyovueves 26 gfdopnddes dev fTav KATAAANAOL Yo VoL
evtayBovv. Ot acBeveig Tuyatomombnkay (2:1) va Aafovv éva amd To axdAovda docoroyucd
oynuoToL:
o [lepnpomlovpdpmn 200 mg pe nepetpetidn 500 mg/m? koi siomhativy 75 mg/m? 1
kapPorrativi AUC 5 mg/ml/min, emAoync tov gpguvnt, evooeAefing, kabe 3 efdouddeg
110 4 KOKAOVE, okolovBoduevn amd mepmpolovpdpumn 200 mg kot tepetpetidn 500 mg/m?
evdopAePing kabe 3 gfdouddeg (n=410)
e Ewovikd @appaxo pe mepetpe&ion 500 mg/m? ko siomhativn 75 mg/m? 1 kapPoniotivn
AUC 5 mg/ml/min, entAoyng TOL €pELVNTH, EVOOPAEPimG, KiOe 3 gfdouddec yio 4 KOKAOUG,
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aKkoAovOovpEVT amd EKOVIKO Qapuako Kot Tepetpetidn 500 mg/m? evdopefing kade
3 gfdopddec (n=206)

H ayoyn pe mepmpollovpdunn cuveyiotnke Héypt TV TPoSdIopIGUEVT Le BACT) TA KPLTHPLO
RECIST 1.1, e£éMén tng vooov, OTmE opioTnKe amd TOV EPELVNTI, LEYPL TNV ELPAVIOT N
omodekTg To&ikdTNTOG 1| LEYPL Eva PEYIoTO drdotnpa 24 unvav. H yopriynon g
TEUTPOMEOVUAUTNG EMTPATNKE KO TEPQ OO TNV TPoodoptopévn pe Pdon ta kprtnpa RECIST,
e&EMEN ™ vooov péow BICR M mépa amd tnv dlakomr g mepetpeiong, eav o aclevig nrav
KAMVIKG 6Tadepdc Kot TPOEKLTTE KAVIKO OQELOG, OTTMG opiotnKe amd tov epsuvn. ['lo acbeveig
7oV oAoKANpwoay 24 punveg Bepameiog 1 eiyov mANp” aviondkpiomn, o propodoe va yivel
emovevapén tng aymyng pe mepmpoiovpdunn og e£EMEN g vOsoL Kat va xopnyndel ylo émg kot 1
emnpocBeto £toc. H a&loAdynomn g KoTaoTasng Tov 0YKoL Tpaypatonotovviay v Edoudda 6
Kot v EBdopdda 12 kot xatomy kabe 9 efdopddes. Xtovg acbeveig mov Adpfavay eikovikd
@appako kot ynueodepoaneio kot ot omoiotl epeavicay ave&dptnra emPefaropévn eEEMEN g
vOGov, Tpocpipbnke N TepmpoAllovpdunn o¢ povobepameia.

Meta&d tov 616 acBevav otnv KEYNOTE-189, ta yapaxmpiotikd mpv v Evapén g oyoyng
nrav: diapeon nikia 64 £t (1o 49 % eiye nhkia 65 £t M peyakvtepn), to 59 % ftav avopeg, To
94 % nrav Agvkol kat to 3 % Actatikig katoywyng. To 43 % kot 56 % ue Pabuoroyia katdotoong
Aerrovpywkotntog kotd ECOG 0 1 1 avtiotoiywe. To 31 % pe PD-L1 apvnrucd (TPS < 1%) ko 0
18 % pe eyKePaAIKEG HETOOTACELS, Y10 TIC omoieg elyav Aafel 1 Oyt mporyoduevn Bepaneio katd v
&vtoén.

Ta tpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog nrov 1 OS ko PFS (0mwg ekt dnkav
uéom g BICR ypnoomowwvrog ta kprtipie RECIST 1.1). Ta devtepevovia onpeio EkPoong g
aroteleopatikdTToag NTav o ORR kot 1 didpketo TG ovTomOKpiong, 0TS eXTUMONKAY HEGM TG
BICR ypnoponowwvrag to kpitipae RECIST 1.1. O wivaxog 16 cuvoyilel ta xbpla onpeia
OTOTEAECUATIKOTNTOG Kol ot Xyfuota 14 ko 15 mapovsialovior ot kapmrdreg Kaplan-Meier yia
v OS kot v PFS pe fdon v tehikn avaivon pe po diipeon tepiodo mapakorovnong

18,8 pnvec.
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IMivakog 16: Agdopéva anotehespotikotntos oty KEYNOTE-189

Koatoinktiké Xnpueio Hepmpolovpapunn | Ewoviké pappoko
+ XnpuewOepansio | + Xnuewobepaneio
pe Heperpelion + pe Heperpelion +
Miative Miative
n=410 n=206
os’
Ap1Budg (%) achevav pe 258 (63%) 163 (79%)
ovuPav
Eyetikdg kivdvvoc (95% CI) 0,56 (0,46, 0,69)
Tyn-p* < 0,00001
ALQUECEG TILEG OE PNVECG 22,0 10,6
(95% CI) (19,5, 24,5) (8,7,13,6)
PFS
Ap1Buog (%) acbevov pe 337 (82%) 197 (96%)
ouuPav
yetikog kivduvoc! (95% CI) 0,49 (0,41, 0,59)
Ty-pt <0,00001
AWGPECEC TIHEC O UNVEG 9,0 (8,1, 10,4) 4,9 (4,7,5,5)
(95% CI)
1060676 OVTIKELNEVIKNG
UVTUTOKPLONG
ORR® % (95% CI) 48% (43, 53) 20% (15, 26)
ITAqpng avtomdkpion 1,2% 0,5%
Mepkn| avtandkpion 47% 19%
Tyn-p! <0,0001
AldpKEWY AVTUTOKPLONG
ALQUECEG TIEG OE PNVECS 12,5 7,1
(ebpog) (1,14, 34.9+) (24, 27,8+)
% pe diapketo > 12 pvec” 53% 27%

Zvvolkd 113 acBeveig (57 %), ot omoiot Siékoyav Vv ayymn TG HEAETNG 6TO

OepamevTikd GKEAOG TOV EIKOVIKOL QOpUAKOoL e ynuelobepameia, petéfnoay 6to GALO
Oepamevtikd okéhog (crossed over), yia va AdBovv povobepameio pe mepmpoiiiovpdunn 1
Elafav Evav avactoréa onpeinv eEAEyyov mg exokdlovdn Depameio

T Me Béon 1o dactpopatorompévo katd Cox pHoviélo avoroyikdv Kvdhvav

Mg Bdon 1o dactpwpatonompévo log-rank test

§  Me Béon acOeveic pe o BEATIOTN aVTIKEWEVIKY ovTamOKPLoN TOoL emPePordOnKe mg

TANPNG N LePIKT| avtamdKpion

I Me Bdon mv pédodo katé Miettinen kot Nurminen Siactpopotonomuévn pe paon thv
katdotaon tov PD-L1, ) ymueobepaneio pe mhativo kot v KamvioTiky cuvieio

Me Bdomn v ektipnon kotd Kaplan-Meier
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Yympoa 14: Koproin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon avd 0gparevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-189 (tAin0vopdg pe mp60con yo Ogpaneia)

100
a0
80 -
9
< 70
—
3
& 60
E
L
N a0
4
<
o
3 40
W
30
20
10 7 OeparmeuTikd okéhog Moooatd OS o€ 12 paveg  Moooatd OS o€ 24 yveg HR (95% CI)  TipA-p
4| =——Pembrolizumab 70% 46% 0,56 (0,46, 0,69) < 0,00001
‘EAeyxog 48% 27%
L] 6 12 18 24 30 36 42
. . Xpoévog og Mrve
Ap16ude oe Kivduvo povos nvee
Pembrolizumab: 410 347 283 234 164 B6 12 0
‘Eheyxoc: 206 149 a3 T2 55 25 5 0
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Yympo 15: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtikd
okérog oty KEYNOTE-189 (mAn0vopoég pe npd0son yro Ospaneia)

100

a0

EmBiwon Xwpig EEEMIEN TG Ndoou (%)

Oc¢pareutiké okéhog MooooTd PFS ot 12 pfveg Moooatd PFS ot 24 yfveg HR (95% Cl)

Ap16ude oe Kivduvo
Pembrolizumab: 410 270 154
Eheyxog: 206 B3 33

Pembrolizumab
‘EAeyxog

39%
18%

22%
3%

Xpodvog o€ Mrijveg
107
13 6 3

TIgi-p
0,49 (0,41, 0,59) <0,00001

Ae€dyOnie po avaioon oty KEYNOTE-189 og acBeveig mov eiyav éxppacn tov PD-L1 pe
TPS < 1 % [cvvdvacpog pe mepmporloopaunn: n=127 (31 %) évavtt g ynueobepaneiog: n=63
(31 %)], pne TPS 1-49 % [ocvvdvaopdg e mepmpoovpdunn: n=128 (31 %) évavrt g
ynueodepanciog: n=58 (28 %)] 1 pe > 50 % [cuvdvacpodgs pe nepmpoilovpdapnn: n=132 (32 %)
évavtt g ynueodepaneiog: n=70 (34 %)] (BA. ivaxa 17).

Mivakog 17:Aedopéva amoterespoTikOTNTOG e faon v ék@paon tov PD-L1 oty

KEYNOTE-189"

Koatoinktuo ZuvovaoTIKY Xnpewbepancio 2ZuvovaoTIKY Xnpewbepancio 2ZUvovaoTIKY Xnpewbepancio
Znpsio ayoyi pe ayoyi pe ayoyi pe

wepmpolovpaumn wepmpolovpaumn wepmpolovpaumn

TPS <1% TPS 1 ¢w¢ 49% TPS > 50%

ZyeTkog
kivduvog OS' 0,51 (0,36, 0,71) 0,66 (0,46, 0,96) 0,59 (0,40, 0,86)
(95% CI)
ZyeTkog
kivduvog PFST 0,67 (0,49, 0,93) 0,53 (0,38, 0,74) 0,35 (0,25, 0,49)
(95% CI)
ORR % 33% 14% 50% | 21% 62% | 26%

*

Mg Bdon v teMkn avdivon

T Zyetikég kivéuvog (GuVSLOOTIKY aywy| e TEPmPOMEOVUAUTY o8 GOYKpIon HE TN (Nueodepanein) pe PEOT TO SICTPOUOTOTOMUEVO KOTA

Cox HoVTELO OVOAOYIK®V KIVSOHVOV
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TNV TEAIKT 0vAAVGoT, GLVOMKA 57 acBevelg e pun pkpokvTTapKo Kapkivo tov mvevpova (NSCLC)
niwiog > 75 etdv evidydnkav ot perétn KEYNOTE-189 (35 ot cuvdvaotikh aymyn pe
repmpoMlovpdumn kai 22 oty opada eA&yyov). Eviog avthg g vmoopddag tng LeAETNG,
Katadeiydnie yio mv OS, HR=1,54 [95 % CI1 0,76, 3,14] ko1 ywo. Tnv PFS, HR=1,12 [95 % CI1 0,56,
2,22] yo TV 6LVOLACTIKY oYY pe TepmpoAillovpdumn évavtt g ynuetodepaneiog. Ta dedopéva
Y10 TV OTTOTEAEGLOTIKOTNTO TNG TEUTPOALLOVUAUTNG G€ CLUVOLAGHO LE yMuEbepaneia e TAATIVO
glvar meplopiopéva oe autd Tov TANBucud acevov.

KEYNOTE-407: Eleyyouevn ueAétn ovvovaotikic aywyne o aobeveic ue mhaxwon, un
LiKporvTTapiko Kapkivo tov wvevuove. (NSCLC) mov dev Eyovv Adfier mponyoduevny Bepomeio
H amoteleopatikdma ¢ tepmpol{ovpudunng oe cuvovacud pe KapPomiativn ko gite
TOKAMTOEEAT €lTe TAKATAEEAN CUVOESEIEVN LE AEVKOUOTIVI) VIO LOPPT] VAVOSOUATIOIMV,
gpeuvnOnke ot Merétn KEYNOTE-407, o toyoiomotnpévn, SImhd TogA, TOAVKEVTIPIKY,
gleyyopevn pe eikoviko eappoko pekétn. Ta kopla kpripila Eviaéng e avtr T LEAETT), NTOV O
UETOOTATIKOG, TAAKMONG, U1 IMKPOKLTTOPIKOG Kapkivog Tov tvevpova (NSCLC), ave&aptntmg g
ékppaong tov PD-L1 otov dyko kat 1 pun Aym TponyovUeVNg CLGTNUATIKNG Bepameiog yio T
UETAGTATIKY VOG0. AGOeVEig e 0LTOAVOGT] VOGO TTOV OTOTOVGE GLGTNHATIKY Oepameio EvTOg
SLICTNUATOC 2 ETMV OO TNV AY®YN, MO ITPIKT KOTACTOGCT) OV GTOITOVGE AVOGOKATAGTOAN 1 OG01
glyav Mapel nepiocdtepo amd 30 Gy aktivoforiog oto Odpaka katd TIC TPOTNYoOUEVES 26 EBSOUAOES
dev Ntav katdAAnAot yio vo evtayBovv. H dactpoudtoon tng toyotoroinong £yve pe fdon tmy
éxppoon tov PD-L1 otov dyko (TPS <1 % [apvntikn] évavtt TPS > 1%), pe Bdon v emrloyr| tov
gpeLVNTN OGOV aPOPd TNV TaKAMTAEEAN 1) TNV TAKMTAEEAN TTOV €Vl GUVIESEUEVT] UE AEVKMUOTIVT
VO PLOPPN VOVOSOUATISIMV Kot pe Bdon v yemypagikn teployn (Avatolkn Acio évovtt eKTog
g Avatoikng Aciag). Ot acBeveic ToyaronomOnkav (1:1) oe éva and Ta axdAovbo BepomevTiKd
OKEAN LESM EVOOQPAEPLAG EyyVONC:
o [lepnporilovpdpnn 200 mg ko KopPfomrativy AUC 6 mg/ml/min v Huépa 1 tov kabe
KOKAOL didpketag 21-nuepdv yia 4 kdrhovg kot morAtaEédn 200 mg/m? tyv Huépa 1 tov
Kkd0e Khrhov ddpketag 21-nuepdv yio 4 KHKAOLE 1| TOKATAEEAT GUVOESEUEVT] UE
Aevkopativn vd poper| vavosopatdiov 100 mg/m?, i Huépeg 1, 8 kar 15 tov kéde
KOKAOV Stdpkelag 21-nuepdv yia 4 KOKAOLS, 0KoAovBovpevn amd TePTPOMIOVULAUT
200 mg kd0e 3 gfdopadec. To mepmpoAllovAUnTN YopTYOvVTAY TPV Ao T ynuelodepaneio
v Huépa 1.
s Ewovikd pappaxo kot kapPoriativy AUC 6 mg/ml/min mv Hpépa 1 tov kdBe koxkov
dapketag 21-nuepdv yia 4 koxAovg Kot maxkAttaEéAn 200 mg/m? v Huépo 1 tov kéde
KOKAOV Stdpkelag 21-nuep®dv yio 4 KOKAOVE 1 TAKMTOEEAT CUVOESENEV LE AEVKOULATIV
v popen| vavosopatdiov 100 mg/m?, g Huépec 1, 8 ko 15 tov kébe kOkAov didpkeiag
21-nuepdv yia 4 KOKAOLG, akoAovBovpevn omd elkovikd dproko kdbe 3 efdopadec.

H aywyn pe tepmpollovpdumn 1 eoviKod @apuaKo cuveyioTnke HEXPL TNV TPOGOIOPIGUEVT] UE
Baon ta kpitypro RECIST 1.1, e£éMén g vooov, 6nwg opiotnke pécm BICR, péypt v eppdvion
un omodekTng ToEIKOTNTOC N LEYPL Eva péyioto daotua 24 unvav. H yopriynon g
TEUTPOMEOVUAUTNG EMTPATNKE KOl TEPQ OO TNV TPocdoptopévn pe Bdon ta kprripa RECIST,
eEEMEN ™ vOooL, €dv 0 asBevig NTay KAVIKG oTafepdg Kol TPOEKVTTE KAVIKO OQEAOC, O
opiotnke amd ToV EpELVNTH.

2100G 000gVELG TOL NTAV GTO GKEAOG TOL EIKOVIKOD (PUPLAKOV, TPOoPEPONKE TEUTPOAMLOVUAUTN ®F
povoBepameio KoTd TN XPOVIKN oTIyUn TG eEEMENG TG VOGOV.

H a&ohdynon g katdotaong Tov 6YKov mpaypoTonolovvioy Kabe 6 efdouddeg Emg tnv
EBdondda 18, kabe 9 efdopddes Emg v ERdopdada 45 ko katdmy kébe 12 efdopdades.
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ZuvolMKa Tuyotoromdnkay 559 acbeveic. Ta yopaktnpiotikd Tov TANBVCHOD TG LEAETNG TAV:
dudpeon niia 65 £ (ebpoc: 29 émc 88), to 55 % ftav nhwiag 65 eTdv N peyorvtepng, To 81 %
ntav avdpeg, 10 77 % frav Aegvkoi. To 29 % kot 71 % pe Pabpoloyia KaTdoTOOTG AEITOVPYIKOTITAG
katd ECOG 0 kot 1 avtiotoiyog kot 1o 8 % Le eYKEPOUAKES LETOOTAGELS, Y10l TIG OTOieg giye AGPel
Oepancio katd v évtaén. [locootd Tprava névie 101G ekatd giye Ekppaocn PD-L1 otov 6yKo

TPS <1 % [apvntikr]. To 19 % Ntav amd v Avatolikr| Acia kot to 60 % éhafe makATaEEAN.

Ta tpwtedovta onueia ExPaocng g amoterecpotikotntag nrov 1 OS ko PFS (6mwg extiundnkov
uéom g BICR ypnowomowwvrog ta kprtipie RECIST 1.1). Ta devtepevovta onueio ékPacng g
aroteleopatikdtnTog Ntav To ORR kot 1 didpketo TG avTomoKpiong, Onmg eXTUnOnKay HEGM NG
BICR ypnowonowwvrag to kpitipoe RECIST 1.1. O wivaxog 18 cuvoyilel ta kbpla onpeia
OTOTEAECUATIKOTNTOG Kol ot Xyfuota 16 kot 17 mapovsialovion ot kaurdreg Kaplan-Meier yia
v OS kot v PFS pe fdon v tehkn avdivon pe po didpeon tepiodo mapakorovonong

14,3 pnveg.

Mivakog 18: Agdopéva anoteheospotikotntos oty KEYNOTE-407

Kotolnktiké Xnpeio Hepmpolovpaunn Ewovik6 @appoxo
Kappomhativn Kappomhativy
Hoxita&érn/ Hoxira&érn/
HoxMtagéin HoxMtagéln cvvoedepuévn
ovvOEoENéVY NE RE AEVKONOTIVI VTTO
Asvkopativy vTo popei HOPOT VAVOGCONATIOIMV
VOVOGORATIOIMV
n=278 n=281
os’
Ap1Buog (%) acbevov pe 168 (60 %) 197 (70 %)
ouuBav
Adipeon Ty o€ pnveg (95% 17,1 (14,4, 19,9) 11,6 (10,1, 13,7)
CI)
yetikdg kivdvvoc (95% CI) 0,71 (0,58, 0,88)
Ty-pt 0,0006
PFS
Ap1Buog (%) achevav pe 217 (78 %) 252 (90 %)
ouufav
Avgpeon Ty og unveg (95% 8,0 (6,3, 8,4) 5,1 (4,3, 6,0)
CI
yetikog kivduvoc! (95% CI) 0,57 (047, 0,69)
Ty-pt <0,0001
[Moc06T6 avVTIKEIPEVIKIG
OVTOTOKPLONG
ORR % (95% CI) 63% (57, 68) 38% (33, 44)
[TArpng avtamdKpion 2,2 % 32%
Mepikn avtomdKpion 60 % 35%
Twyn-p’ <0,0001
AVGPKELY OVTUTOKPLONG
Aldueon og pnvec (€6pog) 8,8 (1,3+, 28,4+) 4,9 (1,3+, 28,3+)
% pe diapketo, > 12 prved! 38% 25%

Zvvolkd 138 acheveig (51 %), o1 omoiot Siékoyav v aywyn TG HeETNG 6TO BepaneuTikd GKEAOG TOV
ELKOVIKOV Qappdkov pe ynuetodepamneio petéfnoav oto dhho Bepamevticd okélog (crossed over), yio va
AdPBovv povobepaneio pe nepmpollovpdpnn 1 Eafav Evav avactoréa onueimv eAEyyov og erakdiovin
Oepameio

Me Bdon 1o dootpopatorompévo Kotd Cox HOVTELD avOAOYIKOY KIVOOVOV

Me Bdon 1o duotpopatorompévo log-rank test

Me Baon v pébodo katd Miettinen kot Nurminen

Me Bdomn v ektipnon kotd Kaplan-Meier

—A o e
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Yympo 16: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T Xvovolkn Empioon etny KEYNOTE-407
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20 1 I|H-I .
10 - OepameuTikd okéhog MNoooatd OS ot 12 pveg Moooatd OS o€ 18 paveg  HR (95% CI)  Tipn-p
Pembrolizumab 65% 48% 0,71 (0,58, 0,88) 0,0006
‘EAeyxog 50% 37%
[} Ll ""I'I' T t I“l' I II T I '"“-“'I"l“'""""'I'"""|"""I""“'""'“I'"'""“-'"
0 3 B g 12 15 18 21 24 27 30 33

, . Xpovog oe Mrjve
ApiBuog ot Kivduvo P S nves
Pembrolizumab: 27& 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0
Eheyxog: 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0
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Yympoa 17: Koprodin Kaplan-Meier yio tnv Empioon Xopig EEEMEN T Ndoov oty
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ApiBpdg ot Kivduvo

Pembrolizumab:

‘Eheyxoc:

KEYNOTE-407

Pembrolizumab

O¢pameutikd okéhog Mogootd PFS oe 12 pAveg Mooooté PFS ot 18 pnveg HR (95% CI) TipA-p

36%
18%

26%
1%

0,57 (0,47, 0,69) <0,0001

| ‘EAeyxog

| sl il I
0 3 & 9
278 235 1748 113
281 204 122 61

- H’—-l-
llll“" LLALALALLL II LLALBLILILIRL lllllllllllllllllll LLALALELLEL)
12 15 18 21
Xpbdvog o€ Mrjveg
B 75 3 45
45 33 26 17

24 27 30
25 5 0
7 1 0

Ate&dyOnke o ovaivon otny KEYNOTE-407 o€ acBeveic mov siyav ékepaon tov PD-L1 pe

TPS <1 % [pe mepnporlovpdunn cvv 10 Bepamevtikd okélog g ynueobepaneiog: n=95 (34 %)
£VOVTL TOV EIKOVIKOD QAPUAKOL GLV TO Bepamevtikd okélog g ynuetobepamneiog: n=99 (35 %)], ue
TPS 1 % éwc 49 % [pe mepmpoilovpdunn ovv 1o Oepamevtind oxérog g ynueobepaneiog: n=103
(37 %) £&vavti ToV EIKOVIKOD QAPUAKOL GLV TO BepomevTikd okélog e ynuetobepansiog: n=104

(37 %)] \ e TPS > 50 % [pe meumpoilovpdunn cvv 1o Bepamevticd okéAog TG yMuelobepaneiog:
n=73 (26 %) £vavTl TOV EIKOVIKOL PapUAKoV oLV TO BepamevTtiKd okéAog TG ynuelobepaneiog: n=73
(26 %)] (BA. ivaxo 19).

Mivaxkag 19: Agdopéva amoteieopaTikOTNTOS NE Bdon TV ék@paon Tov PD-L1 oty
KEYNOTE-407"

Katainkrt ZUvOVaoTIKY Xnpew0epane ZovovaoTiki Xnuewbepome ZovovaoTiki Xnuewbepome
K6 Xnpeio ayoyn pe ia aymyYn pe ia ayoyYn pe ia
wepmpolovpap nepmpoMiovpdp nepmpoiovpdp
| i ™m
TPS <1 % TPS 1 £0g 49 % TPS >50 %
ZyeTikog
g‘;?”“’g 0,79 (0,56, 1,11) 0,59 (0,42, 0,84) 0,79 (0,52, 1,21)
(95% CI)
ZyeTikdg
;‘FVS,‘.’“’@ 0,67 (0,49, 0,91) 0,52 (0,38, 0,71) 0,43 (0,29, 0,63)
(95% CI)
ORR % 67 % | 41% 55 % | 42 % 64 % | 30 %

Me Béon v tedikn avéivon
T Zyetikdg kivduvog (cuvduaoTiky aymyy e tepmpoliovpdunn oe chykpion pe T ynuetodepansio) e Béaon to
Swotpopoatorompévo Kotd Cox HOVIELO aVOAOYIK®OV KIVOOVOV
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2NV TEAIKT] 0vAAVGT, GLVOMKA 65 acBevelg Le U KPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVELILOV
(NSCLC), nhkiog > 75 etdv, eviaydnkav ot perétn KEYNOTE-407 (34 otnv 6uvovaoTikn aymyn
pe mepmpoovpaunn kot 31 oty opdda eAéyyov). Eviog avtig tng vmoopddag tng LeAETNG,
kataypaenke yw v OS, HR=0,81 [95 % CI 0,43, 1,55], yia tqv PFS, HR=0,61 [95 % CI 0,34,
1,09] kot ORR 62 % vy1a T cuvdvooTIKY oy®yn pe mepmpoilovpdpmn évoavit 45 % yo
mueroBepamneio. Ta dedopéva Yo TNV OTOTEAEGUATIKOTITO TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GLVOVAGHO
pe ynueodepaneio pe miativa givon mepropiopéva oe avtd ToV TANBLoUO 0GOEVOV.

KEYNOTE-010: Eleyyouevn ueAétn twv aolsvay ue un pikpokvTtoptkd Kepkivo 100 IVEDUOVO,
(NSCLC) mov elafiav mponyoduevy aywyn ue ynuerolepomreio

H acopddeia kot 1 arotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epeuvionkay oty KEYNOTE-010,
pia TOAVKEVTPIKY, AVOLYTOV CYEOAGHOD, EAEYYOUEVT) LEAETT Yia T Bepomeiat TOV TPOYWPNUEVOL LN
piKpokvtTopikoy Kopkivov tov tvevpova (NSCLC) og acBeveic mov mponyovuévag Erafay aywyn
pe ynueodepameio mov mepieiye mhotiva. Ot acBeveig eiyav ékppacn tov PD-L1 pe TPS > 1 % pe
Bdon tov avocoictoynuiko (IHC) édeyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. AcOeveic ue
EGFR petdiiaén evepyomoinong 1 pe ALK petatomion, epgdvicoy eniong e£EMEN g vosov vtd
TNV EYKEKPIUEVT AYOYT] Y10 AVTEG TIG HETOAAGEEIS TPtV AdPouvv v Ttepmporiovpaunn. Ot acheveig
toyonomomOnkay (1:1:1) va Adovv v mepnporilovudunn o€ pio 06om tov 2 (n=344) 1 tv

10 mg/kg BX (n=346) ka0c 3 epdopddec 1 viooetotéAn o pa §6om tov 75 mg/m? kade

3 efoopadeg (n=343) péypt v e&€EMEN g vOGoL 1 TNV EUAVIoT] U amodektng ToSikotntac. H
peAétn amékielce aoBeveic e aVTOGVooT VOGO, Iid 1ITPIKT KUTAGTUGT) OV AUITOVCE
O0VOCOKOTOGTOAN 1| EKEVOLG TTOL giyav AaPel mepiocdtepo amd 30 Gy aktivoPoliiag 6to Bopoka
KT TIC TPOMYOoUpEVEG 26 €Bdopddes. H a&lohdynon g katdotaong Tov GyKov yvotay ke

9 eBoopadec.

Ta yopaktnplotikd Evraéng ovtol tov TAnfvceuod tepthdupavay: didueon nikia 63 £t (1o 42 %
glye nuxia 65 étn N peyorvtepn), to 61 % frav avdpeg, To 72 % Mtav Agvkoi kot 1o 21 % fTav
AocoTikng KoToymyng kot 1o 34 % kot 66 % pe fabporoyio katdoTaong AEITovpykodTTAG KOTA
ECOG 0 ko 1 avtiotoryo. Ta xopakmploTikd g vOoou HTay TAAKMONG 16TOA0YIKOC TOTOC (21 %)
KoL pn TAOK®ONG 10ToAoY1KoG TOToG (70 %), otadiov IIA (2 %), otadiov IIIB (7 %), otadiov IV
(91 %), pe otaBepomompéves eyKeQUAKEG HeTaoTdoelg (15 %) Ko 1) enintoon Tov petahAdemv
ntov v to EGFR (8 %) 1 to ALK (1 %). H mponyodpevn aywyn meprildppave oy TAatvodyov
cuvdvacpov (100 %), ot acBeveic Erafav pia (69 %) 1 8O0 N TeprocdTepes (29 %) Ypoppég
Oepameiog.

Ta Tpmtedovra onueia Ekfaong g amoterecpatikotntog nTov 1 OS ko 1 PFS énwg extiundniay
péow BICR ypnopomowmvrag ta kprrhpe RECIST 1.1. Ta dgvtepevovta onpeia ékPaomng g
aroteleopatikotntog Nrav 1o ORR kot 1 didpketo g avrandkpiong. O wivaxag 20 cuvoyilel ta
KOPLOL CNUELN ATOTEAECUATIKOTNTOG Y10 TO GUVOAO TOL TANBVo LoV (Babpoioyio avaloyiag 6OyKov
[TPS] = 1 %) xa1 yuo tovg acBeveic pe TPS > 50% kot to Zynpa 18 delyver nv kapumdin Kaplan-
Meier yuo tnv OS (TPS > 1%), pe Baon o telkn ovdivon pe didpecn tepiodo mapakolovdneng
42,6 unveg.

Mivakog 20: Avrandkpion oty teprporioopapnn 2 | 10 mg/kg BX kd0¢ 3 efoopades o¢

ac0gveic pe un pikpokvTTUPIKO Kapkivo Tov Tvevpovae (NSCLC) wov éhafav wponyoduevy
Oepancia otnv KEYNOTE-010
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Kotolnktiké enpueio Hepmpoilovpapnn | Mepmporlovpapnn | Ntooeta&éin
2 mg/kg BX kd0¢ 10 mg/kg BX k60s | 75 mg/m? kG0c
3 gfoopdosg 3 gfoopdosg 3 gfoopdosg
TPS > 1%
Ap1Buo6g acbevav 344 346 343
OS
Ap1Budg (%) achevav pe 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)
ovuPav
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,77 (0,66, 0,91) 0,61 (0,52, 0,73) ---
Tyn-p’ 0,00128 < 0,001 —
AWIpECEC TIHEC O UNVEG 10,4 (9,5, 11,9) 13,2 (11,2, 16,7) 8,4(7,6,9,5)
(95% CI)
PFS#
Ap1Buog (%) acbevov pe 305 (89 %) 292 (84 %) 314 (92 %)
ouuPav
yetikog kivduvoc” (95% CI) 0,88 (0,75, 1,04) 0,75 (0,63, 0,89) -—-
Ty-p' 0,065 < 0,001 -—-
AlgpECEC TIHEC O UNVEG 3,9(3,1,4,1) 4,0 (2,7,4,5) 4,1 (3,8,4,5)
(95% CI)
1060676 UVTIKENEVIKNIG
avtomoKplonct
ORR % (95% CI) 20% (16, 25) 21% (17, 26) 9% (6, 13)
IMpng avtamdkpion 2% 3% 0%
Mepin| avtandkpion 18 % 18 % 9%
Aldpkera ovramokpionch
ALQUECEG TIEG OE PNVECS Agv emtedybnke 37,8 7,1
(8vpog) (2,8,46,2+) (2,0+, 49,3+) (1,4+,16,8)
% ot eEgMEn’ 42% 43% 6%
TPS > 50%
Ap1Buodg acbevav 139 151 152
OS
Ap1Bpdg (%) achevov pe 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)
ovuPav
Tyetikoc kivdvvoc” (95% CI) 0,56 (0,43, 0,74) 0,50 (0,38, 0,65) ---
Tyn-p’ < 0,001 < 0,001 —
Adipeoeg TIHEG GE IVEG 15,8 (10,8, 22,5) 18,7 (12,1, 25,3) 8,2 (6,4,9,8)
(95% CI)
PFS#
ApBpog (%) acbevav pe 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)
ouuPav
yetikog kivduvoc” (95% CI) 0,59 (0,45, 0,77) 0,53 (041, 0,70) -
Tyn-p’ < 0,001 < 0,001 ---
AlgpECEC TIHEC O PUNVEG 5,3(4,1,7,9) 5,2(4,1,8,1) 4,2 (3,8,4,7)
(95% CI)
1060676 UVTIKEINEVIKNG
avtamdkplonct
ORR % (95% CI) 32% (24, 40) 32% (25, 41) 9% (5, 14)
[Mpng avtamdkpion 4% 4% 0 %
Mepikn| avtandkpion 27 % 28 % 9%
Aldpkera ovromokpioncs
ALQUECEG TIEG OE PNVECS Agv emtebybnke 37,5 8,1
(8vpog) (2,8, 44,0+) (2,0+, 49,3+) (2,6, 16,8)
% ot eEgMEn’ 55% 47% 8%
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Yyetikog kivovvog (repmpollovpdpnn oe chykpion pe v viocetalén) Le fAon 10 SCTPOUATOTOMUEVO KATH
Cox HOVTEAO aVOAOYIKGV KIVOUVOV

Me Bdon to Swwotpopatorompévo log-rank test

Extymbnke péom BICR ypnoomotdvrag ta kpiripio. RECIST 1.1

Me Bdon aobeveig pe po PEATIOTN AVTIKEILEVIKT ovTATOKPIoN ToL eXPePordbnke g TANPNG N LEPIKN
avtamdkpion

H avtandkpion og e&éMEN mepriapfavel 6A0Vg 6G0VG avtamokpifnikay, ol 0moiot T GTIyU TG aviALGeNG TV €V
Com, yopig e&EMEN ™G VOGOV, dev Egkivnoay vEes avTikopKIvViKES Bepameieg Kot dgv mpoadlopiotnke OTL yaOnKav
Katd Vv mepiodo mapakorovdnong

Yympoa 18: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-010 (a00¢eveic pe ékppaon tov PD-L1 pe TPS > 1 %, tAn0vopdég pe npdOeon yro
Ospamneia)

100

okéhog Nocoot6 OS ot 24 priveg MooooT6 OS ot 36 uveg  HR (95% Cl) TipA-p

4 —————— Pembrolizumab 2 mg/kg 28% 20% 0,77 (0,66, 0,91) 0,00128
s e = Pembrolizumab 10 mgl/kg 36% 26% 0,61 (0,52, 0,73) 0,00001
NrooeragéAn 14% 1%

2uvoAiky EmBiwon (%)

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
ApiBuog oe Kivduvo Xpovog ot aneg
Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
NTooeTagéAn: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

To amoteAéGHOTO (OC TPOG TNV OMOTEAEGHATIKOTITO NTOV TOPOUOLN Yo TO, BEPUTEVTIKE GKEAN TNG
nepmpollovudunng 2 mg/kg BX ko 10 mg/kg BX. Ta dedouéva TG OmOTEAEGUATIKOTNTOS Y10, THV
OS Ntav otabepd aveEdpmra and v niikio Tov SeiyloTog Tov OyKov (VEOANPOEY detypo Evavtt
apyewkoD delypatoc) pe Paon pio GUYKPLoN Opad®mV.

Y& avoldoelg vIoouddwmy, Tapatnpninke pelwpévo 0pelog emPiwong g mepmpoAlovudunng o€
oVYKPION UE TNV VIooeTasEn og aobevelg Tov dev NTav TOTE KATVIOTEG 1) 6€ aoheVEIC [le OYKOLG OV
épepov EGFR petolAdéelc evepyomoinong kat ot omoiot ELafav tovddyiotov pia ynueodepameio e
Baon v mhativa kot Evay avasToAéd TG KIvAoTg TG Tupocivic. 261060, AdY® TOL HKpoL aptBpod
TV acfevov, dev pmopov va eEayBovv oploTiKd CUUTEPAGLATO OO OVTH TO. OESOUEVAL.

H omoteleopatikdmra kot 1 ac@dielo g mepmpoilovudunng o aobeveig pe dykovg mov dgv
exepdalovv 1o PD-L1 dev érovv texunprmbet.
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KoaxonOec uesobnriovuo vrelwrdro
KEYNOTE-483: Eleyyouevn usAétn oovovaotikiic oywyne oe aoBevelc we un eCoipeoiiuo mpoywpiuevo
N uetooToTird kakonbec uecoOnlivua vrelwroto (MPM) mwov dev Eyovv Adfier mponyodusvy aywyn
H amotereopatikdmra ¢ nepmpollovpdunng oe cuvovacud pe ynuetodepomeio pe mepetpesion
Ko TAativa epguvnOnke oty KEYNOTE-483, pio moAvKevTpiki, TUXOOTOMUEVT], OVOIKTOD
oYedOG 0D, EAEYYOLEVN LE evepYd Tapdyovta perétn. Ta kbhpa kprtipa EvraEng nTov 1o un
eEapécipo mpoywpMuEVo 1 petaotatikdo MPM ywpic mponyodpevn cuotnuotikn Oepaneia yio tnv
Tpoy®pNUEVN/petacTtatikn vocso. Ot acBeveic eviaydnkov oty pehétn aveaptnto amd Ty
ékppaor tov PD-L1 otov 6yKko. Ot acBeveig pe 0vTodvoon vOGOo oV amottoVcE GUGTIATIKY
Oepamneio evtog 3 TV Ao TNV ayw@yn N He pio 10TPIKN KATAGTOOT) OV OMALTOVCE 0VOGOKOTAUGTOAN
dev Mtav katdAdnAot yio vo evtayBovv oty perétn. H tuyatonoinon dtuctpopotoromdnke avd
16TOAOYIKO VTTOTVTO (EMONAL0ENG EvavTt un emtOniioedng). Ot acbeveic ToyaomoOnkay (1:1) oe
éva amd Ta axoAovBa Bepamevtikd okéAn. Ola ta pappoka Tng LeAETNG xopnyndnKoy Lécm
evOoPAEPLOG Eyyvong:
e Tleunporilovpdumn 200 mg pe mepetpe&idn 500 mg/m? ko ciomhativy 75 mg/m? 1

kapPorrativi AUC 5-6 mg/ml/min v Huépa 1 kdbe xoxiov 21-nuepav yuo Emg

6 KOKAOVC, akoAovBoVLEV amd Tepmpollovpdunn 200 mg kabe 3 efdopdoeg

(n=222). H mepmporilovpdunn yopnynbnke mpv amd v ynuetodepomeio tnv

Huépa 1.

e Ilepetpe&idn 500 mg/m? xou ciomhativy 75 mg/m? Y kapPorrativy AUC
5-6 mg/ml/min v Huépa 1 kéBe koo 21-nuepav yio Eémg 6 kokAovg (n=218).

H aywyn pe tepmpollovpdunn cvveyiotnke £mg tnv eEEMEN TG vOooL O0Ttmg Kabopiotnke and Tov
gpeuvntn ovppwva pe to tportonomuéve RECIST 1.1 v to pecsobniiope (mRECIST), v un
AOdEKTN TOEIKOTNTA, 1] Y10 £VOL UEYIOTO JldoTnpa TV 24 unvav. H a&loAdynon g katdoToong Tov
OYKOVL TTPayLLOTOTTOL00VTAY KAOe 6 efdopddeg yio 18 gfdopndde, Kot otnv cuvéyeto kibe

12 gPfdouddec.

Metaéd tov 95 acbevav otny KEYNOTE-483, ta yopoktnpiotikd katd tnv éviaén ftav: S1dueon
Niia Twv 71 etodv (gdpog: 48-85 £tn), ne 76 % nhkiag 65 etdv N peyardtepnc, 83 % dvdpeg, 85 %
Agvkot, 15 % pn avapepdpueva 1| dyvoota yopaktnpiotikd, 1 % lomavikig | Aativikig Kataymyng
Ko 44% wai 56 % pe paduoroyio katdotaong Asttovpywotntog ECOG tov 0 ) 1, avrictoyya.

To mpwtevov onueio ékPaong ¢ amotereopatikotntoag Nrav 1 OS. EmnpocHeta onueio ékPaong
¢ anoterecpatikotntog nrav n PES, ORR, kat DoR, 6nwc a&toloyndnkav péow BICR pe v
ypnon Tov mRECIST. H peAétn enédeiée otatiotikd onpovtikn Peltionon 6tov cuvolikd TANBuepo
oty OS (HR 0,79, 95 % CI 0,64, 0,98, Tyun-p 0,0162) kot otnv PES (HR 0,80, 95 % CI 0,65, 0,99,
Twn-p 0,0194) oty tehikn avéivon kot oto ORR (52 % [95 % CIl, 45, 59] évavtt 29 % [95 % CI,
23, 35] Twn-p < 0,00001), otnv evdidueon avaivon oe acbeveig mov Tuyotoromdnikay otnv
nepmpoMlovudunn og cuVOVAGUO pe ynueobepaneia o€ cOYKploT [ acbeveig Tov
ToyotomomOnkay oty ynuetodepamneio povo. O mivaxag 21 cuvoyilel ta kbpla onueia
OTOTEAECUATIKOTNTOG Kol TaL Zynuota 19 kot 20 mapovsialovv tig kourvieg Kaplan-Meier yio tnv
OS kot PFS pe Bdon v tehkn avdlvon pe pio didpeon nepiodo mapakorovnong tov 9,8 unvov
(evpoc: 0,9 éwg 60,3 unveg) otovg acbeveic pe un-emnitoetdéc kakombeg pecobniiopa tov
vrel®KOTA.
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ivakog 21: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-483 yia ac0gveic pe pun-
emONMog1dég Kakon0eg pecodnriopa vrelmkota

Kotolnktiké enpeio Hepmpoiovpapnn XnpewoOepameio
200 mg ka0¢ 3 efoopdosct Hepetpetiong +
Xnuewo0epameia Mlativag
Meperpetiong + (n=49)
Miativag
(n=46)

0S

Ap1Buog (%) acbevav ue coufav 37 (80 %) | 44 (90 %)

Tyetikoc kivduvoc” (95 % CI) 0,57 (0,36, 0,89)

Avdpeoec Tipéc o uivec (95 % CI) 12,3 (8,7,21,2) | 8,2 (5,8, 9,8)
PFS

Ap1Buog (%) acbevav pe coufav 36 (78 %) | 38 (78%)

Eyetikdg kivduvoc” (95 % CI) 0,47 (0,29, 0,77)

Avdpeoeg Tipéc o pivee’ (95 % CI) 7,1 (4,5,9,8) | 4,5(4,0,64
1060676 UVTIKEYNEVIKNG OVTUTOKPLONG

ORR % (95 % CI) * | 41 % (27, 57) | 6% (1,17)
Aapkera ovromokpionc’

Avdpecec Tiéc og unveg (evpog) | 11,1 (1,34, 38,9+4) | 4,0 (2,4+,5,2)
*  Me Baon to povtéro maivdpopnong Cox pe v pébodo Efron yio tov xeipiopd Seopdv pe v ayoyn og

oovppetafAnTi

+  Amo m pébodo opiov mpoidvrog (Kaplan-Meier) yio Aoyokpyéva dedopévo
I Me Bdon v oxpiBn péBodo yia dStwvopikd dedouéva

Yympo 19: Kopmroin Kaplan-Meier yiwo v suvolkn emfioon o€ ac0sveic pe pn-emOnioe1dég
MPM oty KEYNOTE-483

100

I—l Bepomeunrd okbhog HE {95% I
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Yympo 20: Kaprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEn g vocov o€ ao0eveic pe
un-emOniroerdéc MPM oty KEYNOTE-483

100 BEpaEUTLES orElng HA (95% C1)
pembrolizumab +XME A7 0,29, 0,77)
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Klaoiko Aéupwuo Hodgkin
KEYNOTE-204: EAcyyousvn usiétn os acbeveic ue vrotpomialov n avlskrikd kAaoiko Asupoua,

Hodgkin (cHL)
H amotereopatikomra g nepmporiilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-204, pia
TUYOLOTIOUNUEVT], OVOLYTOV GYEOLAGLLOV, EAEYYOUEVT] LLE EVEPYO TAPAYOVTO LEAETN, TOV dleEdyOnKe og
304 acBeveig pe vrotpomidlov i avektikd cHL. AcBeveig e gvepyn, un Aodon Tvevpovitida, Ue
orroyevég HSCT ta tehevtaia 5 €t (1] > 5 €, aAld pe cvpntopota GVHD), pe evepyd
VTOAVOGT VOGO, LLE 10TPIKT KATAGTOOT) OV OTAITOVCE OVOGOKOTAGTOAN 1] Pe evepyn Aoiuwén mov
OTOLTOVGE GCLGTNHOTIKY Oepameia, dev NTav KATAAANAOL Yia va. evTayBobv otn peAétn.
H dwotpopdroon g toyaonoinong Eywve pe faon mponyovpevn ASCT (var évavtt Ox1) Kot Tnv
Katdotoomn tng vooov petd omd Bepaneio TpdTNG Ypouung (TpoTonadmg aviekTikn EvavTt
VIOTPOTNG G€ AYOTEPO amd 12 univeg PeTd TV OAOKANP®OT TG, £VAVTL VIOTPOTNG o€ 12 uveg N
TEPLOCOTEPO PETA TNV OAOKAN PN TNC). Ot acBeveic Tuyatomombnkay (1:1) o€ éva amd ta
akolovba BepanenTikd oKEAN:

o [lepmporlovudunn 200 mg evdoprefimg kabe 3 fdouddeg

o Mmnpevrov&ipdpn Bedotivn (BV) 1,8 mg/kg BX evdoprePiong kabe 3 efdopddes.

O1 acBeveic Eafoav tepmpoirlovudunn 200 mg evéoeiefing kdbe 3 efoopdadeg uéypt TNV EUEAVION
U omodekThg TokoTnTog 1 LEYXPL TNV emPePaiopévn e&EMEn g vosoL 1 péypt Eva PEYIGTO

35 kokAwv. Ta vrdpyovta Stabécipa dedopéva yio TV SIAPKELD TG AVTATOKPLIONG HETA T1) S10KOT
™G mepmpoMLOVUGUTNG KaTd ToV KOKAO 35, givat meproptouéva. H avtamdkpion a&loroyovviay
Kkd0e 12 efdoudodeg, pe tnv TpdTN TPoypappaticuévn a&lordynon v ERSoudda 12 petd v
évtaln.
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Meta&d tov 304 acbevav otny KEYNOTE-204, vrdpyet évog vronAnbucspog mov amotedeitan amd
112 aoBeveig, o1 omoiotl améppryav LOGYEL I TPV oo TV EvTasn Kabm¢ kot amd 137 acbeveic mov
dev avtamokpifnkayv oe 2 1| TEPIGGOTEPEG TPONYOLUEVES Bepameieg kot dev NTay KATUAANAOL Y1
ASCT «atd tn ypovikn otryun g Eviaéng. To xapaxtmploTikd Katd Ty £vToén Yo uTovg TOVG
249 acbeveig frav: dtdpeon niwia 34 £ (to 11 % nhwiog 65 etadv 1| peyardtepng), To 56 % NTav
avdpeg, 10 80 % Nrav Agvkol Kot 1o 7 % Actatikng kataymyng kot to 58 % kot 41 % pe fabuporoyia
Kkatdotoong Aettovpywotnrag kotd ECOG 0 kot 1 avtiotorya. [lepimov to 30 % ftav avBektikoi og
Oepameio TpOTNG YpapuNg pe ynuetodepameio kot 1o ~ 45% giye Aapel mponyovpuévag ASCT. O mio
OVTITPOCHOTEVTIKOC 16TOAOYIKOG LToTOTTo¢ Tov cHL ftav oldong vookAnpuvtikod tomov (~ 81%)
KoL 0YK®OMG VOG0G, B-GuUATOUATA KoLl GULIETOYT TOV HVEAOD TV 0GTAOV EUPavilovtay o€
1060070 epinov 21 %, 28 % kar 4 % tov acbevav, avtictorya.

To mpwtevov onueio £kPaong g aroteleopatikdtntog nTav 1 PES kot to dgvutepedov onpeio
éxPaong g amotedecpatikotntag rav To ORR, kat ta 600 extiunnkav péow BICR copownva pe
ta avafewpnuéva kprepla tov 2007 g Aebvoidg Opddag Epyaciag (International Working Group
(IWG@G)). To emmpdobeto mpwtevov onueio ExPfaong tng anotedespotikotTnrag, n OS, dev

ekt Onke enionpa Katd T ¥Povikn otiypun g avdivong. Xtov ITT ninfououd, n sdpeon
nepiodog mapakorlovOnong yia toug 151 acbeveic mov Ehafav tnv mepmpolovpaunn oV

24,9 unveg (evpog: 1,8 éwc 42,0 unveg). H apyixn avaivon gixe og amotédespa évo HR yio v PFS
™G taEemg Tov 0,65 (95% CI: 0,48, 0,88) pe povopepn tipun-p 0,0027. To ORR frav 66 % yio v
nepnpoMlovpaunn og cOykpion pe to 54 % yo v kabiepopevn Oeponeia pe o ipn-p 0,0225. O
wivaxag 22 cvvoyilel ta 6€dOUEVO ATOTEAEGLUTIKOTNTOG 0TOV VITOTANBLGHO. Ta dedouéva
OTTOTEAECLATIKOTNTOG Y10 AVTOV TOV VTOTANBLGUO NTav og cupeavia pe Tov ITT tAnbuopd. H
kapmoAn Kaplan-Meier yio v PFS yio avtov tov vmoninbuoud mapovoidletarl oto Zynua 21.

Hivakag 22: Agdopéva amotereopaTikOTNTOS 0€ 0.00gveig pe cHL mov anéppwyav pocysopo
7Py amd TV évraén 1 0gv avtamokpinkayv o€ 2 1| TEPLOGOTEPES TPONYOOPEVES DEpamEies Ko
ogv ftav katdriinior Yo ASCT otnv KEYNOTE-204

Kotolnktiké onpueio Hepmpoilovpapnn | Mapevrov&ipndfin
Pedotivn
200 mg kade 1,8 mg/kg BX kd0¢
3 gfoopdosg 3 efoopdocg
n=124 n=125
PFS
Ap1Buoc (%) acbevav pe copuBdv 68 (55%) | 75 (60%)
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,66 (0,47, 0,92)
Avgpecec Tipéc og unveg (95% CI) 12,6 (8,7, 19.4) | 8,2 (5,6, 8,8)
[10606TO UVTIKEIPEVIKNG OVTOTOKPLONG
ORR* % (95% CI) 65% (56,3, 73,6) 54% (45,3, 63,3)
ITA\npng avtomodkpion 27% 22%
Mepikn ovTomdKpion 39% 33%
Xtofepn vOGOG 12% 23%
AVGPKELY, OVTUTOKPLONG
ALQUECEC TIWES GE PNVES (E0pOC) 20,5 (0,0+, 33,2+) 11,2 (0,0+, 33,9+)
Ap1Oudg (%) acbevdv pe dapkeia > 6 prveg 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Ap1Oudg (%) acbeviv pe dapketa > 12 unveg 37 (61,7%) 17 (49,0%)

Me Béon 1o Swotpopatorompévo Kotd Cox HOVTELO avaAOYIKOY KIVOOVEOV
I Me Béon acOeveic pe o BEATIGTN GUVOALKT] GVTOTOKPION OC TANPNG 1] LEPIKT OVTATOKPIOT
1 Me Baon mv extipnon xatd Kaplan-Meier
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Yympo 21: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd OgpamevTiko
okéhog o€ ao0eveic pe cHL mov anéppryav pécysopa wpiv amd v évraén 1 oev
avTomoKPiONKay o€ 2 1] TEPLOGOTEPES TPONYOVUEVES Dgpameisg KaL €V NTAV KATAAANLOL Y10
ASCT omv KEYNOTE-204

100 =
L'1~ Oc¢pareutiké okéhog Moooatd PFS ot 12 yAiveg Moooatd PFS ot 24 yiveg HR (95% CI)
Pembrolizumab 53% 35% 0,66 (0,47, 0,92)
ol ____ __ Mmpevrougipapn Bedorivn 35% 24%
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KEYNOTE-087 ko1 KEYNOTE-013: Avoiytod oyedioouod ueiétes oe a.o6eveic ue avhextixo 1
vrotpomalov klaoiko Aéupwua Hodgkin (cHL)

H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvionie otnv KEYNOTE-087 ka1t KEYNOTE-
013, 000 TOAVKEVTIPIKES, OVOLYTOD GYESUGLOD HEAETES Yia TN Bepameiot TOV KAAGIKOD AEUPDLLOTOG
Hodgkin cHL o€ 241 acbeveic. Ztig peléteg avtég eviaydnkav acbeveic mov anétuyav pe avtoroyn
petapocyevon apyéyovev kuttdpmv (ASCT) kot pe Bepomeio pe unpevtov&ipndafpn pedotivn (BV),
7oL dev NtV KATIAANAoL Yo ASCT emeidn dev Katdpepoy Vo EXLTOYOVY TANPN N LEPLKT| DOECT LE
ynueobepaneio didomong kot oev ovtomokpiOnkay o€ BV 1 amétuyav pe ASCT ko dev édafav BV.
[Tévte dropo g perétng dev Nrav KatdAinia yio ASCT yia Adyovg eKTOG TG Un AvTOTOKPIOTG G
ynueobepaneio didcwong. Kot otig 600 peréteg copmepidnednkay acbeveig ave&apttog g
éxppaong tov PD-L1. Acbeveic pe evepyn, un Aoudon mvevpovitido, pe aALoyeveG LOGYELLLO TO
terevtaio 5 £t (] > 5 €t oAAG pe vooo avtidpaong Tov pooyevpatog vavit Tov Eeviotn (GVHD)),
pe evepyd avtodvoon voco 1 Lo TPk KOTAGTAGT TOL OTOLTOVGE (VOGOKOTAGTOAN dEV TV
KaTOAANAOL Yo Kopio amd Tig dvo peiétec. O acBeveic Edafov mepmporiilovpdunn 200 mg kabe

3 gfoopadec (=210, KEYNOTE-087) 1} 10 mg/kg BX «d0e 2 efoopudadec (n=31, KEYNOTE-013)
UEYPL TNV ELOAVIOT] U ATOdEKTNG TOEIKOTNTAG 1 LEYPL TNV eMPePatmdpévn eEEMEN TG vOcov.
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Meta&d tov acBevav g KEYNOTE-087, ta yapaktnplotikd £vtaéng fray owdpeon niio 35 £
(10 9 % &iye nhia 65 £ 1 peyardtepn), o 54 % Ntav dvopeg, To 88 % Ntav Agvkoi kot to 49 %
Kot 51 % pe paduoroyia kardotaong Aettovpywotntog kotd ECOG 0 kot 1 avtiotorya. O dudpecog
apBpoc TponyobueVaVY Ypoppov Bepaneiag Tov yopnyndnkav yuo v avtipetonion tov cHL ftav 4
(ebpogc: 1 éwg 12). [Tocoatd 0yd6VTa £va TOIC EKOTO ElYE VITOTPOTIAGEL GE TOLAUYIOTOV Lol
mponyovpevn Bepamneia, copneprrappavopévov Tov 34 % mov elye vrotpomidcet o Beponeio TPOTNG
ypoppngs. [ocootd e&nvia éva To1g exatd twv acBevav giye Aapet ASCT, 1o 38 % dev ftav
KatdAANAoL Yio petopudoysvon, to 17 % dev giye AaPel mponyoduevn Oepameia pe pmpeviov&yudpn
Bedotivn kot 10 37 % TtV acbevav eixe AaPel tponyoduevn Bepomeio axtivofolriog. Ot vToTdTOL TNG
vocov ftav 81 % olmdng wookAnpuvtikod Tomov, 11 % puktg kuttapoPpibelag, 4 %
AELPOETIKPOTNG Kot 2 Yo AEUPOTEVIKT).

Metaéd tov acbevav g KEYNOTE-013, ta yapaktnpiotikd £vtaéng nrov didpeon niwio 32 £t
(to 7 % &iye nhia 65 €t 1 peyarvtepn), 1o 58 % Ntav dvopeg, To 94 % Ntov Agvkoi kot to 45 %
ka1 55 % pe paduoroyio katdotaong Asttovpykodtnrog kotd ECOG 0 kot 1 avtictorya. O diduesog
apBpdc Tponyobuevay ypoppoy Oepameiog mov yopnynnkay yuo Ty avtipetonion tov cHL ftav 5
(evpoc: 2 émc 15). ITocootd 0yd0vTa TEGGEPA TOIS EKATO ELYE VTOTPOTIACEL GE TOLAGYIGTOV pial
Tponyovuevn Bepaneia, copmeprrapfovopévov tov 35 % mov gixe vrotpomidoet o Bepaneio TPOTNGS
ypopunc. Iocooto efdounvto téocepa to1g ekatd TV acbevav siye Adfet ASCT, 1o 26 % dev NTov
KatdAANAOL Yo peTapdoyevon, kot to 45 % twv acbevav giye AaPet mponyovievn Bepaneio
axtwvoPoiiag. Ot vrotdnot g vocov ntav 97 % oldong tvoskAnpuvTiKoy TOToL kot 3 % HKThg
KutTopoPpideiog.

Ta tpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog (ORR kot CRR) ektyundnkov péom
BICR copemva pe ta kpreipia. tov IWG tov 2007. Ta devtepedovta onueia ExPfaong g
OTOTEAECUATIKOTNTOG TV 1) OldpKeLa TG avTamokpiong, N PFS ko OS. H avtomokpion
a&oroyovvtav oty KEYNOTE-087 kot KEYNOTE-013 xé6e 12 ko 8 efoopddeg avtiotorya, e
TNV TPOTN TPOYPAUUATIGHEVT] 0EL0AGYNoT HeTd TV éviaén v Efdopdda 12. Ta kopra dedopéva
Mg amoteAecLOTIKOTNTOG cLuvoyilovtotl atov [Tivaka 23.
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Mivaxkag 23: Agdopéva amoteieopatikotntog 6ty KEYNOTE-087 kot KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013'

Kotoiktiké onpeio MepmpolCovppm Hsunpohgovua!mn
. , 10 mg/kg BX ka0¢e
200 mg ka0e 3 efoopdosg .
- 2 gfoopddeg
n=210 _
n=31
M0600TO OVTIKELPEVIKIG
avtomoKplonct
ORR % (95% CI) 71% (64,8, 77,4) 58% (39,1, 75,5)
[TAnpnc veeon 28% 19%
Mepikn Dgeon 44% 39%

Avdpkela avromokpionct

Aldpeceg TipéG o€ PNVEG (EVPpog)

16,6 (0,0+, 62,1+)?

Agv gmtedybnke (0,0+,

45,6+)"

% ue ddpketo, > 12-unveg 59%" 70%"

% ue Srdipketo, > 24-pfveg 45%°" —

% ue didpketo, > 60-unveg 25%?* -
Xpovog £mg TNV avTaTOKPLoN

Aldueoeg TIWEG og Uveg (e0poc) 2,8(2,1,16,5)° 2.8(2,4,38,6)
0S

Ap1Buog (%) acbevov pe coufav 59 (28%) 6 (19%)

[Tocootd OS 12-pnvav 96% 87%

[Tocoot6 OS 24-unvav 91% 87%

[Tocoot6 OS 60-unvarv 71% -

A wn b k%

TEPLEGOTEPO
P

TEPLEGOTEPO
B

a

Adpecog xpdvog mapakorolOnong twv 62,9 unvov
Adpecog xpdvog mapakorolOnong twv 52,8 unvov
Extyunnke péow BICR odppova pe ta kprmpra tov IWG tov 2007 péow topoypaeiog PET
Me Baon acbeveic (n=150) pe pia avtomoxpion péow ave&aptnmg agrordynong
Me Baon acbeveic (n=18) pe pio avramdkpion péow aveEaptmg a&loAdynong

Me Baon v extiunon katd Kaplan-Meier, tepihapfdver 62 acbeveig pe avtomokpicelg tov 12 unvov 1

Amnotedsopatikdtnro o€ nMKiouivove acbeveic

Me Baon v extiunon katd Kaplan-Meier, tepihapfdaver 7 acBeveic pe aviamokpicels tomv 12 unvav 1

Me Bdon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier, nepihapfavet 37 aoleveig pe anokpicelg tov 24 umvav 1 TEpIocOTEPO
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier, tepiiapfavet 4 acbeveic pe amoxpioels tov 60 unvov 1| mepiocdTepo

Yvvolikd, 46 acOeveig pe cHL niwuciog > 65 etov, Elafav v TeUmpoALOVUAUTN OTIG LEAETEG

KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 kou KEYNOTE-204. Ta dedopéva, amd antovg Toug acbeveig etvar

TOAD TEPLOPICUEVA DOTE VA, E0OEL OTOL00NTOTE CUUTEPUGLLOL GYETIKA LE TNV OTOTEAEGLOTIKOTITA

6€ aVTO ToV TANOLGLO.
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Kopxivauo tov ovpobniiov

KEYNOTE-A39.: Eleyyousvy uerétn ovvovaotikhc aywyne ue enfortumab vedotin yia v Gepomeio
TPAOTHS YPOUUNG TOV un eEQIPETIUOD 1] UETOTTOTIKOD KOPKIVAWUATOS TOD 00Podniiov

H amotereopatikdmra g mepmpollovudunng oe cuvévacud pe to enfortumab vedotin
dtepevviOnke oty KEYNOTE-A39, pio ovolktol oyedtaolol, TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOIMUEVT,
eAeyyOLEVT LE EVEPYO TTAPAYOVTO LEAETN, TNV OToia evdyOnkay 886 acOeveic pe un eEopéoipo M
HETAOTATIKO KapKivopa Tov ovpodniiov. H pedlét anéielce acbeveig e avtodvoon voco 1 pe
L0TPIKT KOTAGTOCT TOL OTOLTOVGE (VOGOKATOGTOAY|, EVEPYEC LeTaoTAoElg 010 KNX, eEgMocopevn
oieOnTikn M kvntiky vevpordbeio Babpov >2, 1 pun ekeyyouevo dafnn, 6mwg opiletar omd v
HbAlc > 8% n HbAlc > 7% pe oyxetildpeva copntodpata Stafnn, mvevpovitidag, | GAreg Lopeég
dudpeong mvevpovorabeiag. Ot acBeveig mov Edafav veoemikovpikn Bepameio 1 o1 acBeveig mov
EhaPav emkovpikn ynuetodepameio EXELTA OO KUGTEKTOUN GUUTEPIANPONKOAY GTNV HEAETN €AV M)
vroTpOT MTay > 12 unveg and v oAokAnpwon g Oepaneiag. Ot acbeveic OewpnOnray og un
KATOAANAOL Y10 GIOTAATIVI] €AV ly0v TOLVAGYIOTOV €va, amd Ta akOAovOa KprTrplo: puOUOG
onepapatikng omdnong 30-59 ml/min, katdotoon Asttovpykdmrag katd ECOG PS> 2 , andieia
akong BaBuov>2 1 kapdiaxn averdpkeie NYHA Taénc II1. Ot acBeveig mov toyatomodnkay cto
okéAOG yepottafivng ko ynuetobepaneiog mov mepieiye mlativa enttpenodTay va Adfovy
avocobepameio cuvtpnone. H tuyoatomoinon dectpopatddnke avd KatoAnAdTTo Y10, GLIoTA0TIVY
(kotdAAniol 1 un katdAinior), v PD-L1 ékppacn (CPS> 10 1 CPS < 10 pe Bdon tov IHC éreyyo
e 10 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1), kot T1¢ Nrotikég pHetootdoels (tapodoeg 1 anovoseg). Ot
aoBeveig Tuyoromombnkav (1:1) o€ éva amd ta akdrovba Bepanevtikd okéAn. To chvolo g

POPUOKEVTIKNG 0y®YNS yopnynonke péow g evooAEPiag Eyyvong:

. ITepmpoilovpdunn 200 mg yia ypdévo 30 Aemtmv v Huépa 1 ko enfortumab
vedotin 1,25 mg/kg tig Huépec 1 ko 8 ke koo 21-nuepov.
. T'epotroBivy 1.000 mg/m? tig Huépeg 1 kar 8 ko tnv emAoyn Tov EpevvnTi| yia

ctomhativn 70 mg/m? 1 kapPorrativn (AUC 4,5 | 5 mg/ml/min cOpupavo pe Tig
Tomkég KatevBuvtiplec odnyieg) v Huépa 1 kdbe khkiov 21-nuepdv.

H aywyn pe mepmpollovpdpnn kot enfortumab vedotin cuveyiotnke péypt Tnv opiopévn Katd
RECIST v1.1 g&éMén g vooov, 11 un omodektn ToEKOTNTA 1 Yid Vo LEYIGTO TV 35 KUKAWDV Y10,
v mepmporlovpaunn (néxpt mepimov 2 €1). H a&iohdynon g kotdotaong Tov dyKov
Tpaypatorolovvtay ke 9 gfdonddeg yio 18 punveg, kai oty cuvéyela kébe 12 efdouddec.

Metoéd tov 886 acbevav pe kapkivoua Tov ovpodnAiov, Ta yapoKTNPIoTIKG KoTd TNV évtaén nrav:
dtbipeon nhio tav 69 gtdv, 77 % avdpeg ko 67 % Agvkoil. Evevivta mévte 1015 ekatd giyav M1
v660, kKot 5 % elyav M0 voco. Efdounvta tpia toig ekatd giyov tpmtonadn 0yKo 6To KaTdTEPO
0VPOTOMTIKO GUCTNUA, Kot 27 % 6To avdTEPO ovpomomTikd cuatnua. [levivra téooepa To1C €KATO
ntav KatdAiniot yio oiomhativn, 58 % giyav PD-L1 CPS> 10, kot 72 % giyov omAoyvikég
LETACTACELS, cupmeptiappavopévey 22 % pe nratikég petactioels. Eikoot tolg ekatd glyov
(QVOI0A0YIKT] VEPPIKT Agttovpyia, kot 37 %,41 % ko 2 % yopoxtnpiotnkav e Nma, LETPLOL Kot
cofopn veppikn dvciertovpyia, avtiotorya. Eveviivia entd to1c ekotod siyov ECOG PS 01 1 ko

3 % eiyav ECOG PS 2. Oydovta mévte To1g €katd glyav 10ToA0yio petafatikod KuTTaptkol
kapkwvapartog (TCC), 2 % eiyav TCC pe dAin wotoroyia kot 6 % giyav TCC pe mhakddn
dapopomoinon. Tpravta 0o To1g ekaTd TV 060EVDV 6T0 GKELOG TNG YeuotTaivng Kot
ymueobepaneiog mov wepieiye maativa Elafav avocobepaneio cuvinpnong.

Ta Tpmtedovra onueia EkPacng g amoterecpatikotntoc nTov 1 PFS 6nmg extiundnke péom tng
BICR copeova pe ta kpreipto. RECIST v 1.1 koun OS. Ta dgvtepedovta onueia Ekfaong rav to
ORR «a1 to DoR énwg extypmbnkay péow e BICR ovppova pe ta kprmpio RECIST v 1.1 kot o
xpovog e€€MéEng tov mdvov (TTPP).

H perétn enédeiée po otatioticd onpovtikn Bertioon oty OS, PFS ka1 ORR ctovg acBeveic mov

TuyoomomOnkay otV TEPTPoMLOVUAUTN o€ GuVOLOCUO e To enfortumab vedotin 6€ GOyKploT pE
ToVG aeBeveic ToLv TVYOOTOMONKAY BTNV YepotTaPivn Kot ynuelobepaneio Tov mepieiye miativa.
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O duqpecog ypdvog mapoakorovBnong yio toug 442 acbeveig mov EAapav TepmPoMIOVUAUTT Kot
enfortumab vedotin ftav 17,3 univeg (evpog: 0,3 éwg 37,2 uiveg). Ta kOpia onpueio
OTOTEAECUATIKOTNTOG cuvoyilovtal 6Tov Tivaka 24 Kot T oyfuota 22 kot 23.
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Mivaxkag 24: Agdopéva amoteieocpatikotnrog oty KEYNOTE-A39

Koatainktiké onpueio Hepmpolovpapnn I'epovrofivy+
200 mg ka0s Xnpuewo0epameio
3 gfoopdosg oc OV TTEPLEYEL
oLVOVOONO pE miotive pe N
Enfortumab Xo0pig
vedotin avocoOeparneio
n=442 oLVTIPNONS
n=444
0S
Ap1Buéde (%) acBevav pe couPav 133 (30 %) 226 (51 %)
Avdipeoeg Tipéc og piveg (95 % CI) 31,5 (25,4, AE) 16,1 (13,9, 18,3)
Tyetkoc Kivduvoc” (95 % CI) 0,47 (0,38, 0,58)
Tyn-p’ <0,00001
PFS
Ap1Buéde (%) acBevav pe couPav 223 (50 %) 307 (69 %)
Awdpeoeg tipéc og unveg (95 % CI 12,5 (10,4, 16,6) 6,3 (6,2, 6,5)
Tyetkoc Kivduvoc™ (95 % CI) 0,45 (0,38, 0,54)
Tyn-p’ <0,00001
IM0600TO OVTIKELPEVIKIG
avramokpionct
ORR® % (95 % CI) 68 % (63,1, 72,1) 44 % (39,7, 49,2)
Tyn-p' <0,00001
AldpKEY AVTUTOKPLONG
Aldpeoec Tipég oe punveg (eHpog) AE 7,0
(2,0+, 28,3+) (1,5+, 30,9+)

Me Béon o S100TPOUATOTOMUEVO LOVTELD TAAVEPOUN NG avoroYIKOY Kivdhvov Kotd Cox

Apoeimievpn Tyn-p pe Bdon to daotpopatorompuévo log-rank test

Tlepiappdver povo acbeveig pe petprioun voco Kot v Eviodn

Me Bdomn acbeveig pe pio fEATIoN cuvorkn avtamdkpion mov emPefordOnike mg TARPNG M

LEPIKT| AVTATOKPION

I Aueinhevpn Tyn- p pe Baon tov dactpopatomomuévo leyyo kard Cochran-Mantel-
Haenszel péoo g ékppacng tov PD-L1, v entke&pudtnra yio olomiotivn Kot TiG NIoTikeg
UETAGTACELS

AE = dgv emtevydnke

e =k %
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Yympo 22: Koproin Kaplan-Meier yio v svvolkn exifioon oty KEYNOTE-A39

100

>uvohikny EmiBiwon

(%)

Beponruties okelor Nomagrs 0% oroug & pver Nogoaro 0% oroug 12 prves HA (953 C1) TLPGp

4 — PembrolizumabsEy a0% TEH 0,47 (0,38, 0,58) <0,0000]
xnpencbepamein B2% 61%

T T
T T T I T T

U
o2 4 &6 & 10 92 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Eptvoc oe Mivec

ARG os Kivbuvo
Pembrolizumab +EV 442 426 400 394 376 3371 270 222 182 141 108 &7 36 22 12 & 1 1 1 0

XnpenBepamnrie 444 423 3893 356 317 263 209 164 123 90 @0 37 23 18 12 7 B 2 1
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Yympo 23:Kapavin Kaplan-Meier curve ywo v emfioon yopic eEEMmén g vécov otnv
KEYNOTE-A39
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AgBPd; oe Kivliuve
Pembralizumab+ EV 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 43 33 17 8 3 1 o]
Hnperodspensla 444 30 297 213 124 FE8 0 26 47 A 18 8 B -] 3 2 1 1 o

KEYNOTE-045: Eleyyouevn ueAétn o 000Vveic ue kopkivauo tov ovpodniiov mov Eyovy Adfet
TPONYOVUEVH Oy YN UE yHuel0Bepareio mov mepielye TAOTIVOL

H aocopddeia kor 1 amotelecpaticotnta g nepnporiovpaunng a&roroynonkav otnv KEYNOTE-
045, pio ToAVKEVTPIKT, 0vVOLYTOL GYESOGHOV, TuYotomomuév (1:1), eAeyydpevn peAétn yio
Oepameio TOL TOMIKE TPOYDPNUEVOD 1] HETACTUTIKOD KAPKIVMOLATOG TOV 0vpodnAiov oe acBeveis e
e&EMEN ™ vOooL KaTd TN S1apKelo 1 LETA amd aywyn e ynuelobepaneia mov wepieiye mhativa. Ot
aoBeveic Oa mpémetl va £xovv AAPEL oYL TPAOTNG YPOLUNAG TOV TEPLEYEL TAUTIVOL Y10 TNV TOTIKA
TPOYWOPNUEVT)/ UETAGTATIKT VOGO 1 WG VEOETIKOVPIKH/ETIKOVPIKT Ay®YT|, UE VTOTPOTN/EEEMEN

<12 pveg petd v oAokAnpmon g Bepaneiog. Ot acBeveic Toyaromomdnkav (1:1) va Adfovv eite
nepmpollovpdunn 200 mg kébe 3 gfdopadec (n=270) gite omor0dNTOTE OO T 0KOAOLOO GYNLLOTA
ynueobepameiog ETAOYNG TOL EPELVNTY, XOPN YOV UEVOD OAO EVOOPAERimG KAOE 3 efdouddeg (n=272):
noxkMtoEéAn 175 mg/m? (n=84), viooeta&édn 75 mg/m? (n=84) 1} Pvprovvivny 320 mg/m? (n=87). Or
aoBeveig EhaPav mepmpoMoVUAUTT HEXPL TNV ELPAVIOT U OTOOEKTNG TOEIKOTNTAG 1] HEXPL TNV
eEEMEN ¢ vooov. H aywyn propovoe va cuveylotel Kot Tépa amd tnv eEEAMEN T vVOoOV, €AV O
aoBevng Nrav KMvikad otabepog kat Bempovviay omd Tov epguvnti OTL TPOKVTITEL KMVIKO 6@erog. Ot
acBeveig yopic eEEMEN TG VOGOV pmopovcay va Adfovv T aymyn Yo £o¢ kat 24 ufveg. H pedétn
amékAele acheveic e auToAvooT VOGO, KATOLN LTPIKN KATAGTAGT] TOV OTOLTOVGE (VOGOKOTOGTOAN
Kot aoOevels pe TeploedTEPEC 0o 2 TPONYOVUEVES YPOUUEG CLUGTILOTIKNAG YN uelodepaneiag yio To
peTaoTaTikd Kopkivopa Tov ovpodniiov. AcBeveic pe fabporoyio KOTAGTAGTC AEITOVPYIKOTNTOGC
katd ECOG 2 énpene va £yovv ampocpaipivn > 10 g/dl, dev €npene va £xouv NTOTIKEG LETAGTAGELG
Kot £xpene va Exovv AAPet Ty tehevtaio 6061 TOV 70 TPOGHUTOL TPONYOVUEVOL GYNUATOG
mueobepaneiog > 3 unveg mpv amd v Evraén tovg. H a&loldynon g katdotaong tov 6ykov
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TPOAYLLOTOTOLO0VTAY OTIC 9 efSoUddEC LETA TV TPAOTN SO0, Kotdmy KABe 6 gfdouddec Katd ™
S1apKeELN TOV TPADTOV £TOVE KAl 6TN cLvEYELD KABe 12 gfdopadeg.

Metaéd tov 542 toyaomomuévav actevov oty KEYNOTE-045, ta yapaxtnpiotikd Evtaéng nrav:
dudpeon niia 66 £ (ebpoc: 26 £mc 88), to 58 % frav nikiag 65 eTdv N peyaivtepot, to 74 %
nTav avdpec, 10 72 % Nrav Agvkoi kot 1o 23 % Actatikng kataywoyns. To 56 % pe fabuoroyia
Kkatdotoong Aettovpywotnrag kotd ECOG 1 kot 1o 1 % pe Babporoyia katdotoong
Aertovpykomrag katd ECOG 2 ot 1o 96 % pe M1 voco kat 1o 4 % pe MO voco. ITocoatd oyddvta
EMTA TOIC EKUTO TV 000EVOV glye OTMAOYVIKEC LETOOTACELS, cvumephapupavousvov 34 % e
nratikéc petootdoets. [locoostd oydovta €51 101G ekaTo giye TPmTOTOON GYKO GTO KATMTEPO
0VPOTOMTIKO cvoTNua Kot T0 14 % glye mpotomadn YKo 6To avAdTEPO OVPOTONTIKO GUGTN L.
[Tocootd dexomévTe 101G ekaTo TOV aclevmv giye eEEMEN TS VOGO LETO GO TPOTYOVLEVN
VEOETIKOLPIKN 1) EMKOVPIKT ynuelobepaneio mov wepieiye mhativa. [locooto gikoot €va To1g eKaTO
glye MaPet 2 TPoMyoLUEVE GUGTNUATIKG GYNLLOTO Y10 TN HETAGTATIKY VOc0. [Tocooto efdopunva £
101G €kaTO TV acevav giye AaPet Tpornyoldpevn Bepancia e clomiativn, to 23 % eiye AdPet
wponyovuevn Bepameia pe koappforrotivn kot 1o 1 % édafe Oepameio pe GALo TAATIVODYO GYLOTA.

Ta Tpmtedovta onueia EkPacng g amoterecpatikotntog nTov 1 OS ko 1 PFS 6nwc extiundniay
uéom g BICR ypnowomowmvrog ta kprtipia RECIST v 1.1. Ta devtepebovta onpueia EkPoong g
amoteieopatikotntag nrav to ORR (0nmg ektipundnke péow g BICR ypnoonoidvrag ta
kprmpwo RECIST v 1.1) xou ) dudpxeta tng avrandkpione. O wivakag 25 cuvoyilet ta kKopla onpeio
OUTOTEAECUATIKOTNTOG Y10 TOV TANBuoud pe mpodbeon yia Oepaneio oty TeEMKN avdAvon. H kapmoin
Kaplan-Meier pe Baon v tehkr avéivon yo v OS napovcialeton oto Zynpo 24. H pedét
enédelte oTaTIoTIKA onpavTkég Pedtidoelg oty OS kot 6to ORR 6¢ acbeveig mov TuyaiomomOnkav
o€ mepmpollovudunn og chykpion pe t ynuetodepaneio. Aev vNpée GTUTIGTIKA GNUOVTIKY
dtopopd petal&d g TePTPoALOVHAUTNG Kot TNg xnUelobepaneiag 0cov apopd tnv PES.
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Mivaxkag 25: Avranokpion o€ wepmpoiovpapnn 200 mg kaOe 3 efoopnddsg o acOeveic pe
Kopkivope tTov ovpodniriov wov Eafav wponyoduevn ayoyn pe ymuetodeparsio otV

KEYNOTE-045
Kotolktiké onpueio Mepnpomlovpdpnn | XnuewoBepaneio
200 mg kaOe
3 gfoopdosg n=272
n=270
0S
Ap1Budg (%) acbevav pe coufdv 200 (74%) | 219 (81%)
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,70 (0,57, 0,85)
Tuyn-p' <0,001
Adipeosg Tipég og piveg (95% CI) 10,1 (8,0,12,3) | 7,3 (6,1, 8,1)
PFS#
Ap1Budg (%) acbevav pe couPdv 233 (86%) | 237 (87%)
Tyetikoc kivdvvoc” (95% CI) 0,96 (0,79, 1,16)
Tuyn-p' 0,313
Avpecec Tipég og pnveg (95% CI) 2,1(2,0,2,2) | 3,3(2,4,3,6)
060676 AVTIKEWUEVIKNG 0VTOTOKPLoNCH
ORR % (95% CI) 21% (16, 27) | 11% (8, 15)
Twyn-pt <0,001
ITAqpng avtomdkpion 9% 3%
Mepikn avTamodKpion 12% 8%
Xt00gpn vOG0g 17% 34%
Awapkero. ovromokpionchy
Aldpecec TipéC o punveg (ebpog) Agv emtebybnke 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
ApOuoc (%*) twv achevdv pe Sidpketo > 6 prveg 46 (84%) 8 (47%)
ApBuog (%) twv achevov pe Sidpketo > 12 prveg 35 (68%) 5 (35%)

Eyetikog kivovvog ( mepmpolovpdunn oe cOyKpion pe ) ynuetodepancio) pe fdon to SL0GTPOUATOTOMHEVO KOTE

Cox HOVTEAO aVOAOYIKAV KIVOUVOV
Me Bdon to Swwotpopatorompévo log-rank test

Me Baon mv pébodo katd Miettinen kot Nurminen

—a n

avtandKpilon
Me Béomn v ektipnon kotd Kaplan-Meier
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Extyunnke péow g BICR ypnoporoidvrag ta kpieipioe RECIST 1.1

Me Bdom acOeveig pe pa BEATIOTN avTiKEEVIKT avtandkpion Tov emPefarmbnke wg TANPNG 1 HEPIKN
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Yympoa 24: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon avd 0gpamreutikd 6kéAog 6Ty
KEYNOTE-045 (rin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)

100

] OepartreuTikO okéAogNoogooTd OS oToug 6 upveg NMoocooTd OS aToug 12 pAveg HR (95% CI) TipA-p)
Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57, 0,85) 0,00014
90 “ ‘EAgyxog 57% 30%

80

70

40

>uvoAiki EmBiwon (%)

30

20

—AH - —HH-HH

Q LA S W U L e S S B LR B L s
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Xpoévog ag Mrveg
Ap1Bués oe Kivduvo

Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 O O
‘EAeyxog: 272 234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 O O

Ae€dyOnie pio avaivon oty KEYNOTE-045 og acBeveig, ot onoiot giyav CPS tov PD-L1 < 10
[reumporlovpdpunn: n=186 (69 %) évavtt g ynuewbepaneiog: n=176 (65 %) 1> 10
[repmporlovudunn: n=74 (27 %) évavt g ynueobepaneiog: =90 (33 %)] kot ota 600
OepamenTikd okéAN TG mepmpoAlovudumng Kot g ynuetodepaneiog (BA. Iivaxa 26).

ivakag 26: OS pe pdon ™y ékepaocn tov PD-L1

"Ex@pacn PD-L1 Iepmpoovpdunn | XnuewoOepameio
OS pe paon ™y Exepacn tov PD-L1 YyeTwkog Kivovvog!
Ap1Opdg (%) Tov acbevav pe coppav’ (95% CI)
CPS <10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59, 0,95)
CPS>10 53 (72 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37, 0,81)

Mg Bdaon v el avaivon
Eyetikds Kivovvog (mepmpolovpapunn ce cOykpion pe m ynpeobepaneio) pe faon o S1AGTPOULATOTOMUEVO
katd Cox HOVIEAD aVOAOYIKMV KIVOHVOV

O avagpepopeveg and tovg acbeveig expacelg (PROs) a&loloynnkav pe xpion tov EORTC QLQ-
C30. ’Evag mopotetapuévog xpdvog Emc TNV ETOEVOOT 6T0 YeVIKo eminedo vyeiag/moldtnta

Conc (QoL) ota EORTC QLQ-C30, mapoatnpndnke oe acbeveic mov Ehafav Oepomeio pe
nepmpoMlovudunn og cOyKplon pe ) ynueodepaneio emthoyng tov epevvnti (HR 0,70, 95 % CI
0,55-0,90). Ze draotn o Ttopakoiovdnong 15 efdouddwv, ot acbeveic mov ElaPav Oepameia pe
nepmpollovudunn giyav otabepd yevikod eninedo vyeiag/QoL, evd ekeivol mov Erafav T
ynueobepamneio TN ETAOYNAG TOL EPELVNTY €YoV PeimON 010 YEVIKO eminedo vyeiog/QoL. Avtd ta
aroteAéopato Oa TPETEL va EPUNVEDHOVTOL GTO TAAIGLO TOL OVOLYTOV GYESIAGHOV TNG LEAETNG Kot
emouévamg Oa mpénet va, avtipeTonilovtal pe emevialn.
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KEYNOTE-052: Avoiyrod oyediaouod ueléty e aobeveic ue kopkivauo tov ovpobniiov mov dev nrav
KoTaAlnior yro. aywyn ynuetoBepomelog mov wEPIEYEL TLOTAQTIVY

H acopddeia kot 1 arotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epeuviinkay oty KEYNOTE-052,
pio TOAVKEVTPIKT], AvOLyTOD GXEOIOGHOD PEAETT Y10 TN OEpATEIR TOV TOTIKA TPOY®PTMUEVOL 1
HETOGTATIKOD KOPKIVOUATOS TOV 0vpobniiov og acbeveic mov dev NTav KATdAnAol yio va AdBouv
ayoyn ynueodepaneiog mov mepiéyet slomiativy. Ot acBeveic Erafav v mepmpolovudunn o€ pio
0001 tov 200 mg ke 3 efdopdadeg HExPL TNV ELPAVION U OTOOEKTNG TOEIKOTNTAG 1] HEXPL TNV
eEEMEN ¢ vooov. H aywyn propovoe va cuveylotel kot Tépa amd v eEEAMEN TG vOooV €6V 0
acBevig Ntav KAviKd otabepdc Kot Osmpovviay amd Tov epeuvnTh OTL TPOKVITEL KAVIKO 0¢pel0g. Ot
aocBeveic yopic eEEMEN TG VOGOL pmopovcay va AdBovv Tnv aymyn Yo £og kot 24 ufveg. H pedétn
amékAele acbeveic e aVToAVooT] VOGO 1 KATO10 10TPIKT] KOTAGTOOT TOL UIUITOVCE
avocokatacstoAn. H a&loAdynomn g KoTdotas ToL 0YKOL TPAYLOTOTOI00VTAY oTIC 9 efJ0oadEC
UETE TNV Tp®TN 0061, KATOTY KAOE 6 EBO0UAdEG KOTA TN OEPKELD TOV TPDTOL £TOVS KoL OTN|
ocuveéyela kdbe 12 gfdouddec.

Metoéd tov 370 acbevav pe kapkivoua tov ovpodniiov, ot omoiot dev NTaV KATAAANAOL YioL Oy®OYT|
ynpeobepaneiog Tov TEPIEYXEL CIGTAATIVY], TO XAPOUKTNPIOTIKA £VvTAENG NTaV: dtdpeon niwio 74 £t
(to 82 % elye nAkia 65 £t 1 peyorotepn), to 77 % frav dvopeg kar 1o 89 % ftav Agvioi Kot To

7 % Actotikng kotaywyne. I1ocoatd oyddvta oktd to1g ekatd gixe M1 voco kot to 12 % eiye

MO vooo. [1o606T6 0Yd6VTA TEVTE TOIG EKOTO TV OCOEVAV ElYE CTAUYVIKES LETOOTAGELS,
ovpmepthapBoavopévou 21 % pe nrotiké petaoctdoets. Ot Adyot yio TNy un KataAAnAotnta Tmv
acfevav Yo ayoyn clomiativig TeptAdpfovay: kdbapon kpeatvivng katd tnv évtaén <60 ml/min
(50 %), katdotaomn Asttovpykotntag kotd ECOG 2 (32 %), xatdotacn Aettovupykdtntag Kot
ECOG 2 kot kG@Bopon kpeativivng katd v Evragn < 60 ml/min (9 %) ko dArot Aoyot (Kapdiakn
avemdpkelo Katnyopiag 11, mepipepikn vevporddeio Babuov 2 1 peyaddtepov kol andAELD, aKONG
Babpov 2 1 peyarvtepov, 9 %). ITocootd eveviivia 101G ekato TV acbevmv dev eiyxe AaPet
wponyovpevn oywyn Kot to 10 % Ehafe mponyovpevT EMKOVPIKT] 1| VEOEMIKOLPIKT YN petofepamneio
pe Baon v mhativa. [locootd 0ydovTa £va To1g ekaTod elxe TP®TOTAON OYKO GTO KOTDTEPO
OVPOTOMTIKO GUoTNA KoL TO 19 % TV acbevav giye Tp@TOTOH GYKO GTO OVATEPO OLPOTOINTIKO
GUGTN L.

To mpwtevov onueio €ékPaong g aroteleouatikdmrog nTay 0 ORR 6mmg extipnnie péow g
BICR ypnopuonowwvrag to kpitipio. RECIST 1.1. Ta devtepevovta onueia EkPfacnc g
OTOTEAECUATIKOTNTOG NTav 1 didpKeta TG avTomdkpiong, n PFS karn OS. O Iivaxag 27 cvvoyilet
T KOPLOL GNUELDL ATTOTEAEGOTIKOTNTOG Y10, TOV TANOVGUO TG HEAETNG TNV TEAIKT AVAALGOT pE Paom
pia duapeon mepiodo mopakorovdnong tov 11,4 unvov (edpoc: 0,1, 41,2 punqveg) yuo GAovg Toug
acBeveic.
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Mivaxkag 27: Avrandkpion o€ wepmpoiovpapnn 200 mg kaOe 3 efoopnddsg o acOeveic pe
KopKivope Tov ovpodniiov wov o€V 1Tav KOTAAAAOL Y10 YNUEL00epaTEia TOV TEPLEYEL
oworiotiv oty KEYNOTE-052

Kotoktiké onueio n=370
060676 avTIKEINEVIKNG avTamdkpiong’
ORR % (95% CI) 29% (24, 34)
[Mocoo1d eléyyov g vosou' 47%
[Mpng avtamokpion 9%
Mepn| avtandkpion 20%
Ytafepn vocog 18%
AVGPKELY aVTUTOKPLONG
Aldpeceg TIWEG o€ PveES (0POC) 30,1
(1,4+, 35,9+)
% pe Sibpketo > 6-pfveg 81%}*
Xpovog £0g TNV avTOTOKPLON
Aldpeceg TipéG o€ PNVEG (VPpog) 2,1(1,3,9,0)
PFS*
Avbpeoeg Tipéc o punveg (95% CI) 2,2(2,1,3,4)
[Tocootd PES 6-unvav 33%
[Tocootd PFS 12-punvaov 22%
0S
Avdpeoec Tipéc og punveg (95% CI) 11,3 (9,7, 13,1)
[Tocoot6 OS 6-pnvev 67%
[Mocoot6 OS 12-unvav 47%

* Extunonke péow g BICR ypnowonoidviog ta kprrfpie. RECIST 1.1

f Me Béon Pértio aviomdxpion otadephc vOGOL 9 KoADTEPN

t Me B&on v extipnon xotd Kaplan-Meier, tepihappaver 84 acleveic pe aviomokpioeig tov
6 uMvaev N TEPLocdTEPO

Ae€dyOnie o avaioon oty KEYNOTE-052 og acBeveig, ot onoiot giyav oykovg mov e&€ppalav
to PD-L1 pe CPS <10 (n=251, 68 %) 1> 10 (n=110, 30 %) pe Baon tov avocsoictoynukd (IHC)
éleyyo pe 1o 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1 (BA. Tivaxo 28).

Mivakog 28: ORR kat OS pg paon v ékepaon tov PD-L1

Koatainktiko onpeio CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
060676 avTIKEPEVIKNG avTambKkpiong”
ORR % (95% CI) 20% (16, 26) 47% (38, 57)
OS
Avdpecec Tipég og punveg (95% CI) 10 (8, 12) 19 (12, 29)
ITocooto OS 12-unvav 41% 61%

¥

BICR ypnowonowwvtag ta kprripre. RECIST 1.1

H KEYNOTE-361 givou pio @dong I, Toyatomompévn, ereyyOuevn, avorytol oxedao oD KAVIKY
HEAETN TNG TEUTPOMEOVUAUTNG LE N Y ®Pic GLVOVOCTIKN YNueobepamneia pe Pdorn v TAativa (dnA.,
gite olomlativn eite kapPoriativn pe yepotrtafivn) Evavtt tng ynuetodepaneiog og TpdT YPOUUN
Oepaneiog o€ GTOpO e TPOYMPNUEVO 1] HETACTOTIKO KapKivepa Tov ovpobniiov. Ta aroteléouata
™ KEYNOTE-361 yuo v meunpoAiilovpdunn oe cuvovaoud pe ynuetobepomeio dev £de1&av
oTOTIOTIKA onpoavtikn PBedtioon g PFS 6nwg extiunnke péow e BICR, ypnoyomoidviog ta
kpumpw RECIST 1.1 (HR 0,78, 95% CI: 0,65, 0,93, p=0,0033) kot Tng OS (HR 0,86, 95% CI: 0,72,
1,02, p=0,0407) évavtt g ynuetobepamneiog wc povobepomeio. Me Bdomn tnv mpokadopiopuévn
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lEPAPYIKT oepd elEyyov, dev pumopovcay va. deaybovv emionotl EAeyyOL Yl T GTUTICTIKN
ONUOVTIKOTNTA TNG TEUTPOALLOVIAUTNG EvovTt TG ynpeloBepaneiog. To Kopla dedopéva
OTOTEAEGLATIKOTNTAG TG Hovobepameiog pe nepnpollovpdunn o€ aoheveic, yio Tovg omoiovg
emAEYONKe amd Tov gpguvnT 1 KopPomAativn o€ GYEon UE TNV GIGTAATIVI] G 1) KAADTEPT) ETAOYN
mueoBepaneiag, rav o cvpeovia pe ta anoteléopato g KEYNOTE-052. Ta dedopéva
amoTeEAEcUATIKOTNTOG 6€ acbeveic, Tov omoinv ot dykol ekepdlovv To PD-L1 pe CPS> 10 fitav
TOPOUOL0, LLE EKEIVA TOL GLVOAIKOD TANBVLGLOV, Yo TOV 0Ttoio 1) KapPomAativn amotélece TV
ynueobepaneio emhoyng. Agite tov ITivaka 29 kot to Zyuata 25 ko 26.

Mivaxag 29: Avrandkpion o€ weprpoilovpapnn 200 mg kaOe 3 efoonddsg 1) o
muewodepomncio og acbeveic pe kapkivope Tov ovpodniiov mwov dev giyav Aafsl Tponyovpevn
Oepameia, yio Tovg omoiovg emAEYONKe amd Tov epevvnTi N KopPorhativy o€ oxéon pe v
OLETTAOTIVY], G 1| KAADTEPN emhoyi] ynueobepaneiog oty KEYNOTE-361

Kotolnktiko | Hepnpolovpapnn | Xnpuewobepaneio | Iepmpolovpdpnn | Xnuewobepaneia
Xnpeio CPS>10 CPS=>10
n=170 n=196
n=84 n=89
IHocooto
OVTUKELUEVIKNG
avtamokpiong”

ORR % (95%
CI)

28% (21,1, 35,0)

42% (34,8, 49,1)

30% (20,3, 40,7)

46% (35,4, 57,0)

ITampng
OVTOTOKPION

10%

11%

12%

18%

Mepicn
OVTOTOKPIoN

18%

31%

18%

28%

AldpKela,
avramokpiong”

AlQpesEG TIEG
o€ UNVESG
(evpog)

AE (3,2+, 36,1+)

6,3 (1,8+, 33,8+)

AE (4,2, 36,1+)

8,3 (2,1+, 33,8+)

% pe dbpkela
> 12 prveg’

57%

30%

63%

38%

PFS’

AlGuecEG TIHEG
oe unves (95%
CI)

3,2(2,2,5,5)

6,7 (6,2, 8,1)

39(2.2,68)

7,9 (6,1, 9,3)

TTocooto PFS
12-pmveov

25%

24%

26%

31%

OS

AlQpeceG TIEG
oe pnves (95%
CI)

14,6 (10,2, 17,9)

12,3 (10,0, 15,5)

15,6 (8,6, 19,7)

13,5 (9,5, 21,0)

ITocooto OS
12-unvov

54%

51%

57%

54%

Extymbnke péom g BICR ypnowonoidvrag ta kpripoe RECIST 1.1

T Me Béon v extiunon katd Kaplan-Meier

AE = dgv emrevyOnke
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Yympoa 25: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-361 (tin0vopnég pe mp60con yia Ogpaneio, emioyn g kopporrativig)

2uvoAikA EmiBiwon (%)

ApiBudg ot Kivduvo
Pembrolizumab:

Kabiepwuévn Oepameia:iga

10

|
s
i""++_ prRpn
=
7 OepameuTiko okéhog MooooTd OS ot 12 pfveg Mooootd OS ot 24 pveg HR (95% Cl) Tipd-|
Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65, 1,06) 0,0693
] Kaelsgwgévn ngarrzia 51% 29%
o 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 20 42 45
Xpovog og Mrveg
170 143 127 104 90 B2 ™ 83 58 45 34 24 M 2 0 ]
182 158 125 9% 86 738 6B 51 34 24 16 8 2 0 o
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Yympoa 26: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-361 (a00¢veig pe ékppacn tov PD-L1 pe CPS > 10, aAn0vopdg pe npddeon yo

>uvoAiki EmBiwan (%)

Ap16ude oe Kivduvo
Pembrolizumab:

Ospamncia, emioyn ™G KapPorraTivg)

100
o
a0 - ll"--L
g 5
L?-ﬂ
80 7 L
Ll
m .
EI} N
Eﬂ e
40 gl
3} -
L,
20 TH At
10 OepameuTikd okéhog Moooatd OS ot 12 paveg  Mogootd OS ot 24 pveg HR (95% Cl)  mipA-p
Pembrolizumab 57% 39% 0,82 (0,57,1,17) 0,1324
KaBiepwpévn Oeparreia 54% 35%
R o L e b L e
0 3 6 9 12 15 18 29 24 27 30 33 36 38 42 45
Xpobvog oe Mnveg
84 72 63 B0 47 42 k3 32 3 24 2 15 B 2 0 0
B3 B3 T2 EB 48 40 38 3 20 17 12 T 4 1 0 0

KaBiepwpévn Oepareia:

Koprxivouo Kepainc kot Tpoyniov ex HAaxwdwv Kvtrapwv

KEYNOTE-689: EAcyyousvn usAstn yio tny veoemkovplkn kKol smikovpixl] Ospameia aolevarv ue

eCoupéouo tomixa wpoywpnusvo HNSCC

H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-689, pia
TUYOLOTIOUNUEVT], TTOAVKEVTPIKT], OVOIKTOU GYESLOGHOV, EAEYXOLEVN LE EVEPYO TOPAYOVTO LEAETT TTOV
oe&nydn oe 714 acbeveic pe eEapéoo tomkd mpoympnuévo (Xtadiov III-IVA) HNSCC. Ot
aoBeveig [ie evepyn aVTOAVOGCT] VOGO TOV OTOLTOVGE GLOTNLATIKY Oeparmeia EVTOC dVO ETOV Amd TNV
ay®@YN M LE HI0 LOTPIKT] KOTAGTAGT] TOV OTOLTOVCE (VOGOKOTAGTOAN €V NTAV KATAAANAOL Y10 VO
gvtayBovv oy perétn. H toyatomoinon dactpopotonomnke pe fdon tov tpotomadn 6yko
(0po@apLYYHG/CTOUATIKY KOIAOTNTO EVAVTL AGPUYYO EVOVTL VTOQAPVYYX), TO GTAS0 GYKOU GUUP®VOL
pe v AJCC 8"éxdoon (I évavtt IVA) ko tnv kotdotaon tov PD-L1 (TPS > 50% évavtt

TPS <50%).

Ot acBeveic ToyaromomOnkayv (1:1) og éva and Ta akdAovba BepanenTikd GKEAN:

®epomevtikd okélog A: Neoemikovpikn tepmpoAifovpdunn 200 mg yia 2 kdkAovg Tpv
v yepovpykn eEaipeon. Eviog 6 efdouddwmv puetd v yeipovpyikn enéupaon,
nepmpollovudunn 200 mg yio 3 kOkAovg o€ GuvdvacUd e gite axTivobepameio +
3 k0K oLG ToTOYPOVN G slomhativig 100 mg/m? kaOe 3 efdopddec yia acheveic ue
TaBOAOYIKE YOPOUKTNPIOTUKE LYNAOD KIvODVOU PETA TNV XEPOVPYIKT| ETEUPACT 1 LOVO
oktwvoBepamneio yio acOeveic ympig TaBoloyikd YopaKTNPIGTIKE LYNAOD KIVOOVOL HETA
™V xepovpytkn enéppaoct. Axorlovnce nepmporrlovudunn 200 mg ke 3 gfdopddeg
v g 12 kdKAovg.
®epoamevtikd okélog B: Xwpig veoemikovpikn Bepomeio mpiv Ty y€POLPYIKN
enéuPoacn. Evtoc 6 efoopdadmv petd v yeipovpyikn enéupaon, eite aktvobepameio +
3 kdKhovg TawtdYpovng clomhativng 100 mg/m? ke 3 efdopddec Yo acOeveic pe
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TAOOLOYIKE YOPAKTNPIGTIKE DYNAOD KIVODVOL UETA TNV YEPOVPYIKN eMEUPaon ) Le
puovo axtvobepameia yio acOeveic ympic maboloyikd yopaKTNPIoTIKE VYNAOD KIvdHVOL
UETE TNV YEPOLYIKY| ETEUPOCT).

Ta TtaBoroyikd yopaKTNPIoTIKE LYNAOD KIvovvou opiloviol g 1 mapovsia OeTikdv opimv 1
EMEKTOON EKTOG TOV AEUQAGEVDV ETELTO OO XEPOLPYIKN eEaipeo.

H ayoyn pe tepmpollovudunn cuvexiotnke Uéypt Ty Tpocdlopicuévn Le Bacn ta kpitnplo
RECIST 1.1, e€éMén g vooov, ommg ektiundnke péow BICR, péypt v ohokAnpmon e aywyng
(17 oickor), v €€EMEN TG VOGOL TTOV OMEKAELCE TNV OPLOTIKT] YEPOLPYIKT EXEUPAOT, TNV
VIOTPOT TNG VOGOL GTNV EXKOVPIKN (AcT, TNV €EEMEN TG VOGOL Yo anTohE OV deV VIEPANONCAV
0€ YEWPOLPYIKN emEUPacT N €lyov U OAOKANPOUEVT] EKTOUN KOl UKV GTIV ETIKOVPIKN OAcN, 1 TN
un amodektn to&kotnra. H aloddynon g katdotaong tov dyKov mpaypatoromonke Tpw v
yepovpyikn enéupaon v ERSopdda 6 otny veoemikovpikn edon. Exeita amd tnv Evapén g
EMKOVPIKNG Paomng, N a&loddynon ¢ Katdotaong Tov dykov wpoyuatoromonke 12 efdouddeg puetd
v AEN ¢ ayoyng RT+ cliomlotivng kot oty cuvéyela kabe 3 punveg puéypt to t€hog tov ‘Etoug 3
Kot petd kabe 6 unveg péxpt to 1éhog tov ‘Etoug 5. 210 okélog A, 89 % twv acBevdv vrefAnnoav
o€ yepovpyikn enépfocn og cvykpion pe 88 % twv acbevav oto okéhog B. 1o okéhog A, 29 %
TtV acevov EhoPav clomiativi cuv aktivobepameia kot 46 % Elafav aktivobepaneio povo. X10
okélog B, 40 % tov acBevav éhaPav oromrativi cuv axtivobepaneia kot 39 % erafav
axtivobepamneio povo.

Meta&d tov 714 acBevav otnv KEYNOTE-689, 682 (96 %) eiyav 6ykovg mov e&€ppalav to PD-L1
e évo, CPS > 1 pe Baon to IHC 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ta yapakInpioTiké onTtdv 1oV
682 acBevav Katd v évtagn nTav: diapeon nikia tov 60 etdv (e0pog: 22 Emg 87), 33 % niwciog
65 gtadv 1 peyarvtepngs, 79 % avopeg, 78 % Agvkoi, 13 % actlotikng Kataymyns ko 2,5 % Mavpot.
43 % eiyav katdotaon Asrtovpyikotntog ECOG PS tov 1, kot 79 % ftav Tpodnv/ent Tov mapovTtog
Kamviotés. Téooepa 101G ekaTO TV OyKoV Tov acBevav tav HPV-Betikot, kot 26 % &iyav voco
Yradiov 11, 74 % eiyav vooo otadiov IVA.

Ta Tpotedov onueio ékPaong g anoteiespatikotnrag rav n EFS péow BICR mov opiotnke g o
¥POVOC a0 TNV TLYOLOTTOINGT UEYPL TV TPATN EUPAVICT] OTTOI0VONTOTE amd T akOA0LOO cuuPdvTa:
€EEMEN ™S VOGOV OV AITOKAEIEL OPLOTIKY XEPOLPYIKN emEUPooT, TOTKN 1 amopakpvouévn eEEMén
g voGov 1 voTpon, 1| Odvatog and omowadnmote artio. H devtepevovoa tpmtomadng kokondeio
dev BewpnOnke copuPdv. Emmpoceta onueia Ekfaong tng amoterecpatikotntog rov 1 mPR 6mwmg
ekTiunOnke péow g BIPR, 1 OS kot pCR 6mmg extipundnkav pécw BIPR.

H perétn enédeiée po otatioticd onpovtikn Beatioon oty EFS (HR 0,73, 95 % CI: 0,58, 0,92,
Twn-p 0,00411) e acBeveig mov TvyonomomONKay o€ TEUTPOMIOVUAUTY] GE GLVOLAGLO LE
axtivobepaneio e N x0pig TOVTOHYPOVI GIOTANTIVI] GE GUYKPIOT LE CLTOVG TTOVL TUYOLOTTOONKAY O
axtivobepaneio pe N x@pig TOVTOHYPOVI GIOTANTIVI OTNV TPAOTN Tpokabopiopévn evoldueon
avdAvon otov cuvoAikd TAnbvoud. H OS oty evdidueon avalvon dev eléyyOnke emionua. O
wivaxog 30 cvuvoyilel ta kKOpLo EGOUEVO ATOTEAEGLUTIKOTNTOGC Y10, TV TPOKUOOPIGUEVT] VTTO-0 AN
TV acfevov tov onoimv ot 0yKkot e&éppalav to PD-L1 pe éva CPS > 1 pe pia didpeon mepiodo
mapakorlovOnone tv 27,0 unvav (evpog: 0,5 £wg 66,5 unveg). Ta oynuato 27 kat 28 angtkovilovv
T1¢ kKoumoreg Kaplan-Meier yua tig EFS kau OS.
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Mivakog 30: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-689 o€ a60¢veig pe ékppaon
Tov PD-L1 (CPS>1)

Kotolnktiké onpeio Hepmpoiovpapnn RT pe 1) yopig
200 mg ka0e oleTAaTivY
3 gfoopdosg n=335
pe
RT pe 1 qopig
oloTAhaTivy
n=347
EFS
Ap1Budg (%) achevav pe 128 (37 %) 156 (47 %)
ovuPav
Avdpecec Tipéc og puveg” (95 % 59,7 (37,9, AE) 29,6 (19,5, 41,9)
CI
yetikoc kivduvoc' (95 % CI) 0,70 (0,55, 0,89)
Ty-pt 0,00140
0OS
AptOude (%) aotieviy pe 106 (31 %) 128 (38 %)
ovuPav
. . — 5
é}‘)‘“mg Tég og pveg (95 % AE (AE, AE) 61,8 (49,2, AE)
yetikoc kivduvoc' (95 % CI) 0,72 (0,56, 0,94)

Mg Baon ™ pébodo opiov-mpoiovrog (Kaplan-Meier) yia Aoyokpipéva dedopéva
T Me Béon 1o povtéro madvdpounong Cox kat tn pédodo Efron’s yia 1o xeipiond deoudv pe mv
Oepancio og cuppetafint dwotpopatonomuévn pe faon v npotonadn BEcn dyKov Kot T0 6TAd0
dyxov
Movomievpn Tyn-p pe Bdon to log-rank test dtaotpopatorompévo pe fdon myv tpotonadn 0éon
OYKOL KOl TO 6TAO10 OYKOV: ZVYKPVOUEVO pe éva Oplo povomievpng Tiune- p Tov 0,0124
AE = dgv gmtevyOnke

i

Yympo 27: Kaprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon elev0epn copPavrog avd Osparevtikod
okélog otniv KEYNOTE-689 110 ac0gveic yopic ékppaocn PD-L1 (CPS>1)

100

Oepaneutiké okéhog HR (95%CI)
Pembrolizumab 0,70 (0,55, 0,89)

90
80
70 4
60
50+

- .\I - 1
it - 4H Hihy
40

EmBiwon eAetBepn cupPavrog(%)

30

20

10

o — S S - E—————————.

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

ApBpde oe Kivbuvo XpOVDq o€ MI’]VEQ
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
sec 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Yympo 28: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv suvolkn enifioon ava 0epoanevtiké okéhog oty
KEYNOTE-689 10 ac0¢gveic pe ékepaon PD-L1 (CPS>1)

100
Oepaneutiké okédog HR (95%Cl)
broli 0,72 (0,56, 0,94)
90 Ty
80
70 -4 4 b
fH|HHI— ﬂHH‘
NS H+
2 6o TR
c 4 HHy
) | -\|'|H|JH -
3 4
a 50 } ‘
E K
E Wik
.g 40 4
<
g
=) 30 A
W
20 A
10
0 —prrrrrreres T T T AAALELLL IRALLLLELLL T IRALLLALALE BRI T LMAALRLLLL LAY
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Xpovog oe Mrveg
ApBpsg oe Kivsuvo
pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Soc 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: Eleyyouevn ueiétn uovobepancsiog kot Oeporeioc avvovaouov oe aobeveic ue
KOPKIVOUO KeQaANC Kol TpoynAov ek mhoxwowy kuttapwy (HNSCC) wov dev Elofov mponyodusvy
Oepameia otnv vroTpomalovoo ) UETATTATIKY VOTO
H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-048, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUMUEVT], OVOLYTOV GYEOLAGLOV, EAEYYOLEVT] LLE EVEPYO TAPAYOVTO LEAETY|, CE
aoBeveic pe emPefatmpévo 10TOAOYIKE LETAGTOTIKO 1 VTOTPOTLALOV KOPKIVOLO KEQOANG Kot
TpoynAov ek mThakwdmv kuttdpmv (HNSCC) otn otopatikn Kotkotnta, 6To pAapuyyd 1 610 Adpuyyo,
o1 omoiot dev elyav AdPel Tporyovevn cuotnuotikn Bepaneio yio Ty vrotponidlovca 1
LETOGTATIKY] VOGO Kol 01 01toiol Bewpovvav pPn oot arnd Tig Tomikég Oepamneieg. Ot acOeveic pe
KOPKIVOUO TOV pvo@apuyya, [LE EVEPYT AVTOAVOGT) VOGO TOV OaTOVoE GLGTNATIKY Bepameia
€VTOG SGTNUATOG OVO ETMV OO TNV Ay®YT| ] L€ WTPIKT KATAGTOGCT) OV AUITOVCE
OVOGOKUTAGTOAN dgV NTav KatdAANnAot yio va eviayOobv ot uedétn. H daotpopdtoon tng
Tuyoomoinong &ywe pe faon v ékepaocn tov PD-L1 otov 6yKko (TPS > 50 % 1 < 50 %), v
katdotaon HPV (Betikn 1 apvntikn) kot v kotdotaon Aettovpywotntog katd ECOG PS (0 évavti
1). Ot aoBeveig Tuyoomombnkav 1:1:1 cg éva amd to. akdrovba OepamevTtikd okéAN:
e Ileumpoilovpdpnn 200 mg kébe 3 efdopadeg
e Ilepmporlovpdpmn 200 mg kébe 3 efdopades, xkapPorratrivn AUC 5 mg/ml/min xéOe
3 eBdouadeg i siomhativy 100 mg/m? kéOe 3 fSopddec kar 5-phoproovpaxiin (5-FU)
1.000 mg/m*muépo yio 4 nuépeg cuvexdueveg kade 3 efdopddeg (LYoo TOV 6 KOKAMV
mhativog kot S-eBoproovpakiing (5-FU))
e Cetuximab 400 mg/m? 36om £96d0ov, kordmv 250 mg/m? pia popd efdopoadioing,
kapPomrativy AUC 5 mg/ml/min kd0e 3 eBSopddec 1 oromiorivn 100 mg/m? kdde
3 eBdouadeg ko 5-pBoproovpakiin (5-FU) 1.000 mg/m?/muépa yio 4 nuépec cuveyoueveg
Kkd0e 3 gfdopadec (LEyroTo TV 6 KiKAmV TAativag Kot S-eBoploovpakiing (5-FU))

93



RCN 000028866-GR

H ayoyn pe mepmpoMlovpaunn cuveyioTnKe LEYPL TNV TPOCIOPIGLEVT e BACT TO KPLTHPLX
RECIST 1.1, e£éMén g véoov, OTMC 0pioTnNKE Al TOV EPELYNTH, LEYPL LI amodekT] TOEIKOTNTO I
LEYPL Eval PEYIoTo dldotnua 24 unvav. H yoprynon g teumpoM{OVUAUTNG ETTPATNKE KoL TEPQL
amo Vv tpocdoptopévn pe Baon ta kprripia RECIST, e£éMén g vooov, gdv o acBevig ftav
KAVIKG otafepog Kot Oempohvtay amd Tov epeuvnT Tt TPOKLITEL KAVIKO 6¢peAog. H a&loldynon
NG KATAGTOONG TOL OYKOL TTpayatomolovvTay tv ERdoudda 9 kal otn cvuvéyela kabe 6 gfdoudoeg
Y0 TO TPAOTO £T0C, Katomy kde 9 gfdopddec péypt Toug 24 Pnvec.

Metoéd tov 882 acbevav oty KEYNOTE-048, o1 754 (85 %) eiyav oykovg mov e&éppalav 1o PD-
L1 pe CPS > 1 pe Baon tov avosoictoynuiko (IHC) éleyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-LI.
Ta yopakINPIoTIKG aVT®V TV 754 acfevav kotd Ty évtaén mepihdupavay: didpeon nikio 61 £
(evpoc: 20 émg 94), 10 36 % NTav nhikiag 65 eTdv N peyalvtepng, To 82 % nNrav avopeg, o 74 %
ntav Agvkoi kot 10 19 % Ntov Actatikng kataymyns. To 61 % pe Katdotoon AEITOVPYIKOTNTOG
katd ECOG 1 ko1 to 77 % ftav mpdny KamvieTES/ KOTVIOTEG. Ta YOpaKTNPIOTIKA TS VOGOL TAV: TO
21 % HPV Betikol ko to 95 % Mtav og otddwo IV (otdodwo IVa 21 %, otéoo IV 6 % ko otadio [Ve
69 %).

Ta Tpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog nrov 1 OS ko PFS (0nmg extypundnkay
péow g BICR octppova pe ta kprmpia RECIST 1.1). H pelétn enédeile oTatioTikd onuavTiky
BeAtimon oty OS og 6hovg Tovg acbeveic Tov TVYAOTOMON KOV GTNV TEUTPOALOVUAUTN GE
cuvdvooud pe ynuelodeponeio o ocvykplon pe v kabiepmpévn Bepaneio (HR 0,72, 95 % CI 0,60-
0,87) ko og acbeveig, v onoimv ot dykot e&éppalav to PD-L1 pe CPS > 1, ot omoiot
ToyotomomOnkay otn povobepomeio pe TEUTPOALOVUAUTN O GVUYKPION UE TNV Kabiepouévn
Oepaneia. Ot wivaxeg 31 kot 32 cuvoyilovv ta KOplo SESOUEVO ATOTEAEGUOTIKOTITAG Y10 TV
nepmpoMiovpdunn ot acbeveic, Tov omoiwv ot dykot eEéppalav To PD-L1 pe CPS > 1 oty
KEYNOTE-048 otV tehikn avaivon wov d1e&dydnke ce Eva S1aueco 1ot Topakorlovinong
TV 13 uvav yio, v tepmpoAlovudunn o€ cuVOLAGUO LE ¥nuelobepaneio Kol 6€ £va 1A UECO
diotnua Topakoiovdnong tov 11,5 unvov yuo ™ povobepaneia pe mepmpollovpdpmn. Ot
kapmoreg Kaplan-Meier yia trv OS pe fdon v tehikn avdivon tapovoidlovtal ota Zyfiuoto 29
wort 30.
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IMivakog 31: Aedopéva amoTEAEGPOTIKOTITOS Y10 TV TEpTPoioopapnsn poli pe
muewodepancio oty KEYNOTE-048 pe ékppaon tov PD-L1 (CPS > 1)

Kotoiktiké Xnpeio

Mepmpoovpdpunn
+
XnpewoOepameio
Miativag +
5-FU
n=242

Kabwiepopévn
Ogpansio’
n=235

OS

Ap1Bude (%) tov acBevav pe copBdy

177 (73 %)

213 91 %)

Avdpeoec Tiwéc og unveg (95% CI)

13,6 (10,7, 15.,5)

10,4 (9,1, 11,7)

Tyetkog kivduvoc' (95% CI)

0,65 (0,53, 0,80)

Tw-p 0,00002

PFS

Ap1Bude (%) tov acBevav pe copBdy 212 (88%) 221 (94%)
Avdpeoec Twwéc o punveg (95% CI) 5,1 (4,7,6,2) 5,0 (4,8, 6,0)

Tyetkog kivduvoc! (95% CI)

0,84 (0,69, 1,02)

Tuyui-p*

0,03697

[10606TO UVTIKELNEVIKNG OVTOTOKPLONG

ORR’ % (95% CI)

36 % (30,3, 42,8)

36 % (29,6, 42,2)

[IApng avtamdKpion 7% 3%
Mepikn| avtondkpion 30 % 33 %
Tyn-p' 0,4586

ALdpKELD. AVTOTOKPLONG

Aldpeceg TIWEG oe Pveg (e0pog)

6,7 (1,6+, 39,01)

43 (1.2+, 31,54

54 %

34 %

% pe duapkela > 6 pnveg

Cetuximab, mthativo ko 5-FU

T Me Bdon 1o Seotpopatorompévo katd Cox HOVTELD avaAOYIKGV KvEOVMV
t Me Bdon 1o dtuotpopatorompévo log-rank test
§ Avtomorpion: Bétiom aviikeylevikn avtandkpion 6nmg emiPeformbnke og mANpng avtomdkpion

N UEPIKN aVTATOKPIoN

I Me Bdomn ™ dactpopdtocn katd ™ pédodo Miettinen kot Nurminen pe Bdon v Katdotoon
Agrtovpywomrog katd ECOG (0 évavtt 1), pe Baon v katdotaon HPV (Betkn évavtt apvntikn)
kot pe Baon v ékepacn tov PD-L1 (1oyvpig Oetikn Evavtt un ioxvpadg etikn)
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Yympo 29: Kopmdin Kaplan-Meier yio T svvolkn empioon yio v aepmpomovpdpnn poli

RCN 000028866-GR

pe ynuewbepaneio otny KEYNOTE-048 pe ékppaocn tov PD-L1 (CPS > 1)

Ap1Bu6s o Kivduvo

>uvoAikr) EmBiwon (%)

Pembrolizumab + X©

KaBigpwpévn:

100 OepaTreUTIKO OKEAOG Noocoo16 OS ot 12 ypveg MoocooTd OS ot 24 yveg  HR (95% Cl TINA-|
1 Pembrolizumab +X0© 55% 31% 0,65 (0,53, 0,80) 0,00002
- KaBigpwpévn 44% 17%
901 \.
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70
60 \
1 by
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Xpovog og Mrveg
242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
235 191 122 83 54 * 7 5 1 0 0
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IMivakog 32: AeOOpuéEVa OTOTEAEGPUOTIKOT TS Y10 TNV TEUTPOMLOVUANTY WG povodepameio
oty KEYNOTE-048 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS>1)

Kotolnktiké Xnpeio Hepmpoilovpapnn Kafepopévn
n=257 Ozpanscio’
n=255
OS
Ap1Buog (%) Tov acbevav pe 197 (77 %) 229 (90 %)
cuuPav
Avdipeosg Tipég og piveg (95% CI) 12,3 (10,8, 14,3) 10,3 (9,0, 11,5)
yetucdg kivduvoc! (95% CI) 0,74 (0,61, 0,90)
Tyn-pt 0,00133
PFS
Ap1Budg (%) tov acBevdv pe 228 (89 %) 237 (93 %)
oouPav
Avdpeoec Tipég o€ unveg (95% CI) 3,2(2,2,3,4) 5,0 (4,8, 6,0)
Tyetkdg kivduvoc! (95% CI) 1,13 (0,94, 1,36)
Tyn-pt 0,89580
11060676 UVTIKEWNEVIKNG OVTUTOKPLONS
ORRS % (95% CI) 19,1 % (14,5, 24,4) 35 % (29,1, 41,1)
[M\png avtamdkpion 5% 3%
Mepun avtamdxkpion 14 % 32%
Tyn-p! 1,0000
AVGPKELY, OVTUTOKPLONG
Aldpeceg TipéG o€ UNVveS (EVpog) 23,4 (1,5+, 43,0+) 4,5 (1,2+, 38,7+)
% pe dudpkela > 6 unveg 81 % 36 %

Cetuximab, mhativo kot 5-FU

¥ Me Bdon to Sweotpopatorompévo katd Cox HOVTELD avaAOYIKGV KvEOVMV

t Me Bdon to Swwotpopatorompévo log-rank test

§ Avtandkpion: Bédhtiom aviikepevikn avtomokpion 0nog enPefaibOnke og mAnpng
avtamdKpIon 1 LEPIKN OVTOTOKPIOT

I Me Bdomn ™ dactpopdtoon katd ™ pédodo Miettinen kot Nurminen pe don v Katdotoon
Aerrovpywotntag katd ECOG (0 évavt 1), pe Baon v katdotacn HPV (Bt évavtt
apvntikn) Kot pe faon v ékepoon tov PD-L1 (1oyvpmg Oetikn évavtt pn woyvpmg Oetikn)
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Yympo 30: Kopmroin Kaplan-Meier yio T svvolkn emPioon yio v repmpoMovpdpunn og
povoOeparneio oty KEYNOTE-048 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS>1)

100 OepaTreuTIKO OKEAOG MNooooT6 OS og 12 yRveg MooooTd OS ot 24 pyiveg HR (95% CI TIpA-
Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61, 0,90) 0,00133
_ % KaBiepwpévn 44% 17%
90 S
80
g 70
o i
3
& 607
E i
L
\E 50 1}
< |
o
>
N 40
30
20 “
] ML
10 oy,
| |__|_|"'|"H-|
()~ —————w—we
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
ApIB6C ot KivBuvo Xpovog o€ Miveg
Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Kabiepwpévn: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

Ae€dybnie pio avaivon oty KEYNOTE-048 o€ acbeveig, v omoimv ot dykot e&€ppalav to PD-
L1 pe CPS > 20 [repnporlovpaunn poli pe ynuetobepomeio: n=126 (49 %) évavti g
kabiepopévng Bepaneiag: n=110 (43 %) kot ¢ povoBepaneiag pe mepmporlovpdpnn: n=133

(52 %) évavt g kabiepopévng Oepaneiag: n=122 (48 %)] (BA. [Mivaxa 33).

98



RCN 000028866-GR

IMivakog 33: Aedopéva amOTEAEGPOTIKOTITOS Y10 TV TEpTPpoioopapnsn poli pe
ynuewdepaneio Kol yio Ty tepmwporovpannny og povodepaneio pe paon v EKQpaocr Tov
PD-L.1 otqv KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Kotoiktiké onpeio Ilepmpomlovpannn KoOiepopévn Movoﬂsp(msiq ue KoOiepopévn
+ , Ozpansio” Mepmporrcovpapmn Ocpancio”
Xnuero0epomeia n=110 n=133 n=122
MAativag +
5-FU
n=126
OS
Ap1Opdc (%) tov acdevov 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)

ue ovuBdv

Aldpecec TiéG o PNVEG
(95% CI)

14,7 (10,3, 19,3)

11,0 9.2, 13,0)

14,8 (11,5, 20,6)

10,7 (8.8, 12,9)

Tyetikog kivduvog' (95%
I

0,60 (0,45, 0,82)

0,58 (0,44, 0,78)

Tuyui-p

0,00044

0,00010

[Tocooto OS og 6 unveg
(95% CI)

74,6 (66,0, 81,3)

80,0 (71,2, 86.3)

744 (66,1, 81,0)

79,5 (71,2, 85,7)

[Tocoot6 OS og 12 punqveg
(95% CI)

57,1 (48,0, 65.2)

46,1 (36,6, 55,1)

56,4 (47,5, 64.3)

449 (35,9, 53.9)

[Tocooto OS og 24 punveg

354 (272, 43.9)

19,4 (12,6, 27,3)

353 (27,3, 43.4)

19,1 (12,7, 26,0)

(95% CI)

PFS

Ap1Opdc (%) Tov acOevhy 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
ue coufav

AGECES TULEC O HVES 5,8(4,7,7,6) 5,3(4,9,6,3) 3,4(3,2,3,8) 5,3(4,8,6,3)

(95% CI)

Tyeticdg kivduvog (95%
CI)

0,76 (0,58, 1,01)

0,99 (0,76, 1,29)

Tw-p*

0,02951

0,46791

[Tocoot6 PFS o€ 6 punveg
(95% CI)

49,4 (40,3, 57.9)

47,2 (37,5, 56,2)

33,0 (25,2, 41,0)

46,6 (37,5, 55,2)

[Tocoot6 PFS 6¢ 12 unveg
(95% CI)

23,9(16,7, 31,7)

14,0 (8,2, 21,3)

23,5 (16,6, 31,1)

15,1(9.3,22.0)

[Mocoot6 PFS o€ 24 unveg
(95% CI)

14,6 (8.9, 21,5)

5,0 (1,9, 10,3)

16,8 (10,9, 23.8)

6,1(2,7, 11,6)

1060670 OVTIKELNEVIKIG
AvVTOTOKPLONG

ORRS % (95% CI)

42,9 (34,1, 52,0)

38,2(29,1, 47.9)

233 (16,4, 31,9)

36,1 (27,6, 45.3)

Avapkera,
AVTOTOKPLONG

Ap1Budc acOeviv Tov
oVTOmoOKpiOnKay

54

)

31

44

Aldpecec Tiég og PNVeG

(eVpog)

712,15, 39,01

42 (125, 31,59

22,6 2,7+, 43,09

4212+, 3159

W ae = %

Cetuximab, mhativo kot 5-FU

Me Bdon to Swotpopatorompévo katd Cox HOVTELD OVIAOYIK®Y KIVODVMV
Me Bdon to dwotpopatorompévo log-rank test
Avtandkpion: Bédhtiom aviikeevikn avtomokpion 0nog enPefaibbnke @g mANpNg aviamdKpion 1 LEPIKT| avTamOKpLon

Ae€dyOnie pio depevvntikn avdivon vroouddag oty KEYNOTE-048 o€ acbeveig, v omoimv ot
oykot eEgppalav to PD-L1 pe CPS > 1 éwg < 20 [mepmpoilovpdpunn poli pe ynuetobepameio:
n=116 (45 %) évavti ¢ kabiepopévng Bepaneiog: n=125 (49 %) kot g povobepaneiog pe
nepmpollovudunn: n=124 (48 %) évavt g kabiepopévng Bepaneiag: n=133 (52 %)] (BA.

ITivaxo 34).
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Mivakog 34: Aedopéva amOTEAEGPOTIKOTITOS Y10 TV TEpTpoioopapnnn poli pe
ynuewdepaneio Kol yio Ty tepmwporovpannny og povodepaneio pe paon v EKQpaocr Tov
PD-L1 otqv KEYNOTE-048 (CPS > 1 ém¢ < 20)

Kotoinktiko Xnpueio Ieprpolovpannn KaOiepopévn Movoﬂspunaiq ue KaOiepopévn
+ , Ozpansia” Hepmpomovpapmn Ocpansia”
XnuewoOepameio n=125 n=124 n=133
Miativag +
5-FU
n=116

OS

Ap19uog (%) tov acbevav
ue coupav

93 (30,2%)

115 (92,0%)

103 (33,1%)

121 (91,0%)

Aldpecec TIéG o PMVeg
(95% CI)

12,7094, 15.3)

9,9 (8,6, 11,3)

10,8 (9,0, 12,6)

10,1 (8,7, 12,1)

yetikdg kivduvog (95%
CI)

0,71 (0,54, 0,94)

0,86 (0,66

L, 1,12)

[Tocoot6 OS og 6 unveg
(95% CI)

76,7 (67,9, 83.4)

77,4 (69,0, 33.9)

67,6 (58,6, 75,1)

78,0 (70,0, 84.2)

[Tocooto OS og 12 punveg
(95% CI)

52,6 (43,1, 61,2)

41,1 (32,4, 49,6)

44,0 (35,1, 52.9)

42,4 (33,9, 50,7)

[Tocoot6 OS og 24 punMqveg
(95% CI)

25,9 (18,3, 34,1

14,5 (9,0, 21,3)

22,0 (15,1, 29,6)

15,9 (10,3, 22,6)

PFS

Ap19uog (%) tov acbevav
ue oouPév

106 (91,4%)

117 (93,6%)

13 (91,1%)

123 (92,5%)

AWGUEGES TIEC GE IVEC 4,9 (4,2,5,3) 4,9 (3,7, 6,0) 2,2(2,1,2,9) 4,9 (3,8, 6,0)
(95% CI)
Tyetidg kivdvvost (95% 0,93 (0,71, 1,21) 1,25 (0,96, 1,61)

Cl)

[Tocoot6 PFS o¢ 6 punveg
(95% CI)

40,1 (31,0, 49,0)

40,0 (31,2, 48,9)

242 (17,1, 32,0)

41,4 (32,8, 49,7)

[Mocoot6 PFS 6¢ 12 unveg
(95% CI)

15,1 (9.1, 22.,4)

1,364, 17,7)

17,5 (11,4, 24,7)

12,1(72, 18,3)

[Tocoot6 PFS o€ 24 unveg
(95% CI)

8,5(4,2,14,7)

5,0 (1,9, 10,1)

8,3(4,3,14,1)

6,3(2,9,11,5)

1060670 OVTIKELNEVIKIG
AvVTOTOKPLONG

ORR! % (95% CI)

293 (21,2, 38,9

33,6 (25,4, 42,0)

14,5 (8,8, 22,0)

33,8(25,9,42,3)

Avapkera
OVTOTOKPLONG

Ap1Buog acbevav mov
ovTomoKpiOnkay

34

42

18

45

Aldpecec TIéG o UMveg

I (eVpog)

5,6 (1,65, 25,61

4,6 (1,4+,31,4+)

AE (1,5+, 38,99

5,0 (1A%, 38,75

T
i

Cetuximab, mhativo kot 5-FU

Me Bdon to Swotpopatorompévo katd Cox HOVTELD OVAAOYIK®Y KIVOOVMV
Avtandkpion: Béhtiom) aviikelpevikn avtomokpion 0nog enPefaibbnke @g mANpNg aviamdKpion 1 LEPIKT avTomOKpLon

AE = dgv emtevyOnke
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KEYNOTE-040: EAeyyouevn usAétn o 000eveic ue Kapkiviuo keQaAc Kol Tpoynion ek TAOKMOWY
xvtzapwv (HNSCC) mov érovv Aafel mponyoduevy oywyn ynusioBepameioc mov wepieiye mAaTivo,

H acopddeia kot 1 arotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epeuviinkay oty KEYNOTE-040,
L0 TOAVKEVTPIKT], OVOLYTOD GYEOIOGHOD, TUYOMOTONUEVT), EAEYXOUEVT] LEAETN Yo TN Bepomeia ToV
emPeParopévov 10toA0Y1KE vToTpomidlovtoc 1| petactatikod HNSCC ot otopatikny Kootnta,
670 PApuyya N 6TO Aapuyya, o acBeveic mov elyav e£EMEN TG vOGOL KOTd TN d1dpKela 1 LETA Ao
ay@yn ynueobepaneiog mov mepleiye TAATIVA, YOPTYOVLEVT] Y10 VITOTPOTLALOV 1) HETOGTOTIKO
HNSCC 1] petd omd ynuetobepomeio mov mepieiye mAativa, yopnyoduevn oc Hépog Bepoameiog
EMOYWYNG, TOVTOYPOVIG 1 EMIKOVPIKNG Depameiog Kot 01 0710101 dEV NTOV KATAAANAOL Y10l TOTIKTY)
Oepaneio pe Tpodbeon yia iaon. Ot acbeveic dStuotpwpotoromdniay pe Baon v ékppacn Tov PD-
L1 (TPS = 50%), v xatdotoon HPV kot v katdotacn Aettovpyikotntog katd ECOG kot
Katomy ToyanomomOnkay (1:1) va Aapovv eite mepnporlovpdaunn 200 mg kdOe 3 efoopudadeg
(n=247) gite pio omd T1g eI Kabiepwuéveg Oepomeiec (n=248): uebotpe&dtn 40 mg/m? pio @opd
v efdouada (n=64), vrooetatéin 75 mg/m? pio popd kabe 3 efdouddeg (n=99) N} cetuximab pe
400 mg/m? m¢ §6om £po6dov kar kardmy 250 mg/m? pia gopd v efdopdda (n=71). H aywyn
UTOPOVGE VO GUVEXICTEL Kot TEPOL amd TNV €EEMEN NG VOGOV, €6V 0 acBeVIC NTAV KAVIKG 6ToBEpOG
Kol Oe@poOvTaV Ao TOV EPELVNTA OTL TPOKVTTEL KAVIKO Operoc. H pehétn amékiete acheveic pe
KOPKIVOLLO TOV pvoQAapLYYa, LE EVEPYN OLTOAVOGT VOGO TTOV ATOTOVCE GUGTNLLATIKY Ogpoameio
€VTOC O10GTNUATOC 2 ETMV OO TNV Ay®YT|, LE 1TPIKN KATAGTOGT] TOV ATULTOVGE OVOGOKATAGTOAN 1)
0G0V glyov AGPEL TPONYOVUEVT GUGTNHOTIKY OY®YN LE 3 1] TEPIGCOTEPH GYNIATO Y10 VITOTPOTLALOV
1/xar peraototikd HNSCC. H a&lohdynon g katdotoong Tov OYKOU TPOYHOTOTOI00VIOY GTIG

9 gfoopadec, koTomy kabe 6 efdopddeg uéypt v EPdopdda 52 kat ot cuvéyela kabe 9 efdopddeg
£mg Tovg 24 pnveg.

Am6 1006 495 acbeveic otmv KEYNOTE-040, o1 129 (26 %) eiyav 6ykovug pe Ekppaot tov PD-L1 pe
TPS > 50 % pe Bdon tov avocoictoynuikd (IHC) éheyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ta
YOPOKTNPIOTIKA KT TNV Evtaln outdv Tov 129 acbevav tepihdpfovay: didpeon nikia 62 £t (to
40 % elye nlkia 65 £t M peyolotepn), 1o 81 % Nrav dvdpeg, To0 78% 1tav Agvkoti, o 11 % ftov
AcoTikng Kataymyns kat 1o 2 % nrov Mavpot acBeveic. To 23 % kot 77 % pe Katdotaon
Aertovpykotrag katd ECOG 0 1 1 avtictoya kot o 19 % pe HPV 6gtucoig 6ykovg. Ilocooto
e&nvta entd toig ekatd (67 %) Tov acbevav Ntav og otddto M1 kai n TAsloyneia NTav o€ 6TAd10
IV (otéd10 1V 32 %, otddio [Va 14% , 616510 IVb 4 % kot otédio [Ve 44%). TTocootod dexaéél Toig
exotd (16 %) eiyov e£€MEN ™G vOG0L HETE 0md VEOETIKOVPIKY| | ETLKOVPIKN XM UE0Oepaneia Tov
neplelye miativa kot to 84 % giye AdPet 1-2 TponyodueVa GLGTNUATIKG SOGOAOYIKE GYNUATO Y10l TN
LETOOTATIKY VOGO.

Ta tpmtedovta onueia EkPacng tng amoterecpotikotntog nTav 1 OS otov mAnbovoud ITT. Ao v
apyn ovirlvon tpoékvye HR yuo v OS 0,82 (95 % CI: 0,67, 1,01) pe povopepn tun-p 0,0316. H
duapeon OS Nrav 8,4 unveg yuo Ty meumpoMovudunn oe cOyKplon pe Tovg 7,1 uiveg yo, tnv
kabepopévn Bepaneia. O mivaxog 35 cuvoyilel Ta KOPLo GNUELN ATOTELEGUATIKOTITOG Y10, TOV
mnBvuopod pue TPS > 50 %. H xoumoin Kaplan-Meier yia v OS, yia tov mAnfvoud pe TPS > 50 %
mapovctdletor oto Xympa 31.
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IMivakog 35: ArotereopatikétnTo TG Tepmpomiovpdpnns 200 mg kade 3 foonddes o€
aoBeveic pe HNSCC pe TPS > 50 %, mov giyov Laper Tponyovpévos ynuerodepanseio pe

mhativa otiy KEYNOTE-040

Kotoiktiké Xnpeio Mepmpoovpdpunn Kadiepopévn Ocponcia”
200 mg kade n=65
3 gfoopdosg
n=64
0S
Ap1Buoc (%) acBevov pe coufav 41 (64%) | 56 (86%)
etk kivdvvoc (95% CI) 0,53 (0,35, 0,81)
Ty-pt 0,001
Adipeosg Tipég og unveg (95% CI) 11,6 (8,3, 19,9) 6,6 (4,8,9,2)
PFS}
Ap1Buoc (%) acBevov pe coufav 52 (81%) | 58 (89%)
etk kivdvvoc (95% CI) 0,58 (0,39, 0,86)
Ty-pt 0,003
Avpeoec Tipéc o unveg (95% CI) 3,5(2,1,6,3) 2,1(2,0,2,4)
[Mocootd (%) og 6 piveg (95% CI) 40,1 (28,1, 51,9) 17,1 (8,8, 27,7)
060676 AVTIKEINEVIKAG avTamoKkpionc’
ORR % (95% CI) 26,6 (16,3, 39,1) | 9,2 (3,5, 19,0)
Twn-p! 0,0009
[I\png avtamdkpion 5% 2%
Mepikr| avTondkpion 22% 8%
Ytafepn vocog 23% 23%
AdpKeLo. ovromokpironc®”
AlGpeceg TIEG oe Pveg (0pog) Agv emredydnike (2,7, 6,9 (4,2, 18,8)
13,8+)
épl@p}()g (%P) acBevav pe dSdpkeia 9 (66%) 2 (50%)
> 6 unveg

MebBotpe&drn, vrooeta&eln 1 cetuximab

Seotpopatorompévo katd Cox HOVTELD OVAAOYIK®Y KIVOOVMV

Movopepng Tyn-p pe Baon to log-rank test

= =4 wn e+

avtamdkpion
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier

Extyumfnke péom g BICR ypnowonowdvrag ta kpreipio. RECIST 1.1
Me Baon v pébodo katd Miettinen ko Nurminen
Me Bdon oobevelg pe pio PEATIOTN AVTIKEILEVIKT ovTATOKPIoN TTOL eMPEPardbnke ¢ TANPNG N LEPIKN
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Yympoa 31: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emifioon ava 0gpamreuTikd okéhog o€
ao0eveic Tng KEYNOTE-040 pe ékgpaon tov PD-L1 (TPS > 50 %)

100
iﬁ?‘l. OepatreuTikd okéNog MooooTd OS ot 12 piveg HR (95%Cl) _ Tiui-p
\ Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35, 0,81) 0,00136

90 | KaBiepwpévn Oepatreia 25%

(09}
o
. |

4 ()
o o
| |

Zuvg)\lKrj EmBi
o o
| |

w
o
. |

N
o
. |

-
o
. |

o

0 5 10 15 20 25

Xpoévog ag Mrveg
Ap1Bu6s o Kivduvo

Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1

KaBiepwuévn Oepatreia: 65 38 22 9 2 0

Kaprivoua twv veppwv

KEYNOTE-426: Eleyyouevny ueAétn aywync ovvovaouov ue axitinib oe agleveic pe kopkivauo twv

veppawv (RCC) mov dev Elafov mponyodusvy Beporeio,

H amotereopatikdmra ¢ nepmpollovudunng oe cuvovacud e To axitinib gpguvndnke oty

KEYNOTE-426, pio toyotomompévr, TOAVKEVIPIKT, AvolyToD GYESLOGUOD, EAEYXOUEVT] IE EVEPYO

mopayovto LEAETN oL deEdyOnke oe acBevelg pe mpoympnuévo kapkivoua towv veppov (RCC) pe

dtavyokvtTapkd otoryeio, aveEaptitog g ékepacng tov PD-L1 6tov 6yKo Kot GOUemVa LE TG

Katnyopieg TV opddmv kivdvvov pe Baon m Aebvn Kowonpoa&ia tng Bdong Asdopévev yo to

Mertactotikdo RCC (IMDC). H pelétn anékheloe acBeveic e avtodvoot vOco 1| Lol lTPLK|

KOTAOTOOT OV AmelToVoE 0vocoKaTaoToA. H dlaotpmudtoon g tuyotomoinong £yive ue Pdon

TIG KOt yopieg KivdOvov (EuvoTkn EVOVTL EVOIAUESNC EVAVTL TTTOYNG) Kot LE BACT) TN YEOYPOPIKN

neproyn (Bopewa Apepikn évavtt Avtikng Evponng évavtt tov «Yroroimov Kocpovy). Ot acBeveig

Toyotomombnkay (1:1) o€ éva amd ta akorovba OepanenTikd GKEAN:

o meumpoilovudumn 200 mg evéoiefing kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud Ue axitinib 5 mg
300 QopEC NUEPNCIMG Ad TOV GTOHOTOC. TOVg acbeveic Tov glyav avoyn oto axitinib 5 mg
300 Qopéc nuepnoimg yia 2 d1adoytkovg Bepameuticong KOKAOLS (ONA., 6 EBOOAdES) Kl deV
glyav kapio avem@ount evépyeto Babuov 2> oyetilduevn ue tn Bepaneio amd to axitinib
Ko e apTnplak mtieon kahmg ereyyopevn oe < 150/90 mm Hg, emrpdnnke n kKAMpdkmon
g 060N Tov axitinib ata 7 mg dvo popég nuepnoing. H khpdkwoon tng 06ong tov axitinib
ota 10 mg 600 Popég NuUEPNGIME EMTPATNKE LE TN YPpToN TV b1y kpurnpiov. To axitinib
0o umopovoe va drokomel | va peltmbel ota 3 mg 600 popéc NuepNoing Kot exokolovda ota
2 mg 300 POPES NUEPOIC TPOKELUEVOL VO, AVTILETOTIGTEL 1) TOEIKOTNTA.
e sunitinib 50 mg awd Tov 6TOUATOC Kio POpa NuePNGImG Yio 4 efdonades Kol Katdmy

dwakomn g Oepameiag yio 2 eBSopddes.
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H ayoyn pe v nepmpoiilovpdpmn Ko to axitinib cuveyiomnke péypt v Tpocdloptopévn Le fdon
ta kprmpo RECIST 1.1, e£€Mén g vooov, onwg opiotnke péow BICR 1 uéypt un amodekt
to&kdTNTa EMPBEPotUEVT 0O TOV EPELVITA ] VIO TNV TEUTPOALOVUAUTN LEXPL EVOL LEYIGTO
dwonua 24 unvav. H yopnynon g nepmpollovudunng kot tov axitinib emrpdnnke Kot Tépa omnd
™V Tpocdtoptopévn pe Baon ta kprmpta RECIST, eEEMEN ¢ vooov, edv o acBevig Nty KAVIKE
otafepog Kt Bewpovviay amd Tov epeuvnTi OTL TPOKVTTEL KAVIKO 0perog. H alloldynon g
KOTAOTOONG TOL OYKOV TPOYUOTOTOLO0VTIOY KOTA TNV £vTadn, LETA TNV TUYOLOTOINGT| TV
EBoouada 12, otn cuvéyela kabe 6 efdouddeg uéypt v Epdopdda 54 kot kotomy kabe

12 gfdouddec.

Toyoromombnkav cuvorikd 861 acBeveic. Ta yapakTnpioTikd Tov TANBVGUOD TNG LEAETNG NTAV:
dbpeon nhia 62 £t (e0pog: 26 £mg 90), To 38 % Nrav nhkiog 65 eTdv 1 peyorvtepng, 10 73 %
nTav avdpeg, 10 79 % Nrav Agvkoi kot 1o 16 % Ntav Actatikng katayoyns. To 80 % e katdotoon
Aertovpykotnrog katd Karnofsky (KPS) 90-100 kot to 20 % pe KPS 70-80. H xatoavoun tov
acBevav pe Bdon tig katnyopieg kivdvvou katd IMDC fjtav 31 % guvoikn, 56 % evotdpeon kot

13 % mroym.

Ta tpotedovia onueia kPaong e amotereouatikotntoag rav 1 OS ko PFS (6nwg extiunmdnkoy
péow g BICR ypnowonoidvrog ta kpitipio RECIST 1.1). Ta devtepedovta onueia ékPaong e
aroteleopatikotnTog NTav o ORR kot 1 didpketo TG avTomoKpiong, Onmg eXTUnONKay HEGM TNG
BICR ypnowonowwvrag to kpitipioe RECIST 1.1. H pelétn enédeiée o GToTIoTIKA OTILOVTIKY
Beitioon oty OS (HR 0,53; 95 % CI 0,38, 0,74; Twun-p = 0,00005) kot otnv PFS (HR 0,69; 95 %
CI1 0,56, 0,84; Tyun-p = 0,00012) otovg 06beveig Tov TVYOTOONKAV GTO GKEAOG GUVOLAGHOD TNG
nepmpoMlovudunng o cuYKPLoN U To sunitinib otnv mpokabopiopévn evordueon avdivon tov. O
wivaxog 36 cvvoyilel ta KOPLO GNUELD ATOTEAEGUATIKOTNTOC Kot ToL Zynuoto 32 kat 33
napovctdlovv Tig kapmoieg Kaplan-Meier yio tnv OS kot v PFS pe Bdomn tv tehkn avaivon pe
évav SLapeso ¥povo Tapakoiovdnong twv 37,7 unvav.
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Kotoiktiké Xnpeio Mepnpoirlovpapnn Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
OS
Ap1Buog (%) acbevov pe 193 (45%) 225 (52%)
ovuPav

ALQUECEG TYLEG OE PNVEC
(95% CI)

45,7 (43,6, MA)

40,1 (34,3, 44,2)

Tyetikoc kivduvoc” (95% CI)

0,73 (0,60, 0,88)

Ty-p' 0,00062
PFS#
Ap1Buodg acbevav pe cuufav 286 (66%) 301 (70%)
ALQUECEG TILEG OE PNVECS 15,7 (13,6, 20,2) 11,1 (8,9, 12,5)
(95% CI)
Tyetikog kivduvoc” (95% CI) 0,68 (0,58, 0,80)
Tyn-p’ < 0,00001
Moc06T6 avVTIKEIPEVIKIG
OVTOTOKPLIONG
ORR® % (95% CI) 60 (56, 65) 40 (35, 44)
[TANpng avtamdKpion 10% 3%
Mepikn avtomdxkpion 50% 36%
Tyn-p? <0,0001

AVGPKELY, OVTUTOKPLONG

ALQUECEG TYLEG OE PNVECG
(evpoc)

23,6 (1,4+, 43,4+)

15,3 (2,3, 42,8+)

Ap1Oudg (%*) acbevav pe
ddprero > 30 prveg

87 (45 %)

29 (32 %)

Me Bdon 1o dootpopotorompévo Kotd Cox HOVTELD OvOAOYIKGOY KIVOOVEOV

' Ovopaoctiky Tipn-p pe Péon to Sootpopatonomuévo log-rank test

I ExtyumOnke péow tng BICR ypnowonoidviog to kprrfipie. RECIST 1.1

§  Me Baon acOeveic pe pia BEATIOTN AVIIKEMEVIKY 0vTAmOKPION TOV emPEPordOnKe og TANPNG 1| HEPIKT|
avtandkpilon

¥ Ovopactikh Ty-p pe Bdon m dectpopatonomuévn, copuemve, pe Thv opdda ktvdbvov kotd IMDC kot tn

Yemypapikn Teployn, LéBodo katd Miettinen kot Nurminen. Ztnv mpokabopiopévn evitdiecn avaAvon tov

ORR (1dpecog ypdvoc mapakorovdnong tov 12,8 pnvmv), GTaTIoTIKG GNILAVTIKN VTEPOYN EXLTEDYXONKE Yo

70 ORR ovykpivovtog v mepnpollovpdpunn cuv axinitib pe to sunitinib Tyni-p < 0,0001
# Mg Béon v extipnon kotd Kaplan-Meier

MA = un dwbéoipo
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Yympa 32: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava Ogpamrsvtikd okéAog 6Ty

KEYNOTE-426 (rAin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)
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ApiBpas oo KivBuve
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Yympae 33: Kepmoin Kaplan-Meier ywa v emioon yopic e£€Mén g vocov ava Ogpamevtié

okéhog oty KEYNOTE-426 (tAn0vopdg pe mp60eon yio Oeponeia)

100 —
. Y 0 okéhog mooooTd PFS otoug 12 uriveg mooootd PFS otoug 36 priveg HR(95%CI) TIMG-p
bl Pembrolizumab+Axitinib  60% 29% 0,68( 0,58,0,80) <0,00001
— — — Sunitinib 47% 15%
90
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0 N — ————— S S S S
0 6 12 18 24 30 36 42
Ap18udéc ot Kivbuvo ch’xvog ot MI"]VEA;
Pembrolizumab+Axitinib 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitinio 429 244 155 107 72 47 28 10 0

Ate&dybnkav avardcelg vroouddwv otnv KEYNOTE-426 o¢ acBeveig ue PD-L1 CPS > 1
[ouvdvacpog Tepumpollovpdunng/axitinib: n=243 (56%) évavtt Tov sunitinib: n=254 (59%)] won pe
CPS < 1 [ovvdvacpog mepnporfovpdpunng/axitinib: n=167 (39%) évavtt Tov sunitinib: n=158
(37%)]. Ta opéin g OS kat g PFS mapatnpndnkav aveoptitog Tov eTTESOV EKQPACNS TOV
PD-LI.

H periét KEYNOTE-426 dev giyxe v 160 va a&loAOYNCEL TV OMOTEAEGLOTIKOTNTA GTIG
EEXOPLOTEG VTTOOADEG.

O ITivaxag 37 cvvoyilel ta onueio OmOTEAEGUATIKOTNTOC 0vE kKot yopia Kivdbvou katd IMDC ue
Baon v tedikn OS avdivon o éva duapeso xpovo mapakorovdnong twv 37,7 unvov.
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ivakog 37: Agdopéva anotereopnotikotntos oty KEYNOTE-426 avd katnyopio Kivovvov

kotd IMDC
Kotoinktiko Mepnporloopdunn + Sunitinib Mepmporlovpdpnn +
Inpueio” Axitinib n=429 Axitinib vs. Sunitinib
n=432

oS Hococt6 OS 6T0V¢ 12-p1jveg, % (95% CI) OS HR (95% CI)
Evvoixn 95,6 (90,5, 98,0) 94,6 (89,0, 97,4) 1,17 (0,76, 1,80)
Evdidueon 90,7 (86,2, 93,8) 77,6 (71,8, 82,3) 0,67 (0,52, 0,86)
ITtom 69,6 (55,8, 79,9) 45,1 (31,2, 58,0) 0,51 (0,32, 0,81)

PFS Avdpeoeg Tipég (95% CI), pveg PFS HR (95% CI)
Evvoixn 20,7 (15,2, 28,9) 17,8 (12,5, 20,7) 0,76 (0,56, 1,03)
Evdidpeon 15,3 (12,5, 20,8) 9,7 (8,0, 12,4) 0,69 (0,55, 0,86)
Mtom 4,9 (2,8,12,4) 2,9 (2,7,4,2) 0,53 (0,33, 0,84)

EmBeporopévo % (95% CI) Awgopd ORR,

ORR % (95% CI)
Evvoikn 68,8 (60,4, 76,4) 50,4 (41,5, 59,2) 18,5 (6,7, 29,7)
Evdidueon 60,5 (54,0, 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8, 29,2)
ITtom 39,3 (26,5, 53,2) 11,5(4,4,23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

n (%) Y100 TG EVVOTKEG, EVOIGUETES KO TTOXEG KOTIYOPieg KvdUVOL Yo TV Tepmpomiovpdpmn/axitinib Evavtt

sunitinib frav: 138 (32%) évavt 131 (31%), 238 (55%) évavtt. 246 (57%), 56 (13%) évavte. 52 (12%), avtictorya

KEYNOTE-581(CLEAR): Elsyyoucvn ucAétn oywync cvvovoouot ue lenvatinib os aobleveic ue

ropxivouo twv veppawy (RCC) mov dev EAafav mponyovusvy Osparcio,

H amotereopatikdmra ¢ nepmpollovudunng oe cuvovacud e to lenvatinib gpgvvionie oty
KEYNOTE-581(CLEAR), pio ToADKEVTPIKT, OVOLYTOV GYESLOCUOV, TUYOLOTOMUEVT LEAETT) TTOV
oe&dyOnke oe 1.069 acbeveic pe mpoywpnpévo RCC pe dtavyokuttopikd ototyeio,
SUUTEPTAAUPOVOUEV®VY Kol GAADV IGTOAOYIKOV GTOYEIDMV OTWMS COPKMOUOTMOT Kot OnAddn
1GTOAOYIKA GTOLYElD OTNV Ay®YN TPAOTNG YPoupunS. Ot acbevelg evtayOnkay aveEaptntog g
ékppaong tov PD-L1 otov dyko. H perétn anéxieice acbeveig e evepyn owtodvoon voco 1 e
L0TPIKN KOTAGTOGN TTOL OTOLTOVGE avoookaTooToA. H dtuotpopdtmon e tuyaionoinong &ywve pe
Baon ™ yeoypagikn teployn (Bopeia Apepikn évavtt Avtikng Evpdnng évavtt tov «YmoAoutov
Koouov») kat pe Bacn tic opdadec tpdyvmong tov Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (guvoikn évavtt evOlapeonc EVavTL TToyng).
O1 acBeveic ToyaromomOnkay (1:1:1) og éva amod ta akdiovba Oepamevticd okéAN:

o meumpoilovudumn 200 mg evéoeiefine kabe 3 eBdopddes Yia £m¢ 24 UveC 6€ GLVILOGUO

pe lenvatinib 20 mg and ToL GTOUATOG P POPA NUEPNCIMG.

e lenvatinib 18 mg amd To0V GTOUATOG Hia POPA MUEPNGIMS € GLVOVAGUO pe everolimus 5 mg
omd TOV GTOUATOC Lo pOopa NUEPNGIMC.
e sunitinib 50 mg amwd Tov 6TOHATOC pict Popd NuePNGimG Yia 4 efoonades Kol KaTdmy
dwakonn g Oepameiag yio 2 eBSopddes.

H aywyn cvveyiotke péypt thv epeavion un omodektg toéikdtntag n v e£EMEN TS VOGOV OTTmG
opiomke omd Tov gpgvvntr Ko emPefaiddnke péom BICR ypnoponoidvtag o Kpithpla
RECIST 1.1. H yopiynon g mepnporlovpdunng pe to lenvatinib enttpdnnke ko népa omd v
nmpocdopiopévn pe Paon ta kprrnpa RECIST, e£éMén g vooov, edv o acBevig nTov KAvikd
otabepdc kot Oempovviay amd Tov EpELVNTNH OTL TPOEKLTTE KAIVIKO 0¢pelog. H mepmpollovpdunn
ocvveyilovtav yia €va pHéyioto ypovikd dtdotnua 24 unvav. Qotdco, n ayoyn pe lenvatinib Oa
UTOPOVGE VO GLVEYICTEL KO Y10 TEPIoGOTEPO amd 24 pnves. H aloldynon g katdotaong tov
OYKOVL TPy LOTOTOLOVVTOY KOTA TNV Evtaén kot katomy kébe 8 efdouddec.
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Xtov TAnBuouod g peréng (355 aobeveic oto okéhog g mepumpoiovpudunng pe lenvatinib kon 357
670 6KEAOG TOV sunitinib), To YOPAKTNPLOTIKA KATA TV £vTadn ftav: didpeon nikio 62 £t (evpoc:
29 émc 88 £11), 10 41 % MOV NAIKiog 65 etV I peyaAdTepPNS, TO 74 % NTav Avopeg, To 75 % fTav
Aegvkoti, 10 21 % Ntav Actatikng kataywyng, to 1 % ntav Mavpot acbeveig kot o 2 % ftav GAANg
ovAngc. To 17 % kot 83 % tov acBevav elxe KPS katd v évtagn 70 éog 80 kot 90 £mg 100
avtiotorya. H katavoun tov acBevav pe Bdon tig katnyopieg kvdvvou katda IMDC ftav

33 % evvoikn, 56 % evoiqueon kar 10 % mroyn kot pe Baon Tic opdadeg npoyvoong katd MSKCC
ntov 27 % govoikn, 64 % gvoidpeon kot 9 % ntwyn. Metaotatikny véoog vnpye 610 99 % tov
acBevav Kot Tomkd Tpoympnuévn vocsog oto 1 %. Zvyvég Béoelg petdotaong 6Tovg acheveig rav
otov tvebpova (69 %), otoug Aeppadéveg (46 %) Kot ota 06Td (26 %).

To mpwtevov onueio ékPaong g amoteleopatikdmrog ftav n PES pe Baon v BICR
ypnowonotdvrog ta kprriple RECIST 1.1. Ta devtepedovta onueia kfoong g
aroteleopatikotnTog Teprappavay v OS kot to ORR. H pedétn enédeiée oTaTioTikd GNUAVTIKES
Bertidoeig g PFS (HR 0,39, 95 % CI 0,32, 0,49, Tyni-p < 0,0001), e OS (HR 0,66, 95 % CI
0,49, 0,88, Tyn-p 0,0049), ka1 tov ORR (71 %; [95 % CI 66, 76] évavti 36 %, [95 % CI 31, 41],
Tyn-p < 0,0001) o aoBeveic mov TuyoomomONKAY GTNV TEUTPOMIOVUAUTT GE GUVOLOGUO LLE TO
lenvatinib cuykpttikd, pe To sunitinib oty Tpokabopicuévn evolduecn avaivon pe pio Siaueon
nepiodo Tapakorovdnong g enPimong Twv26,5 unvav Kot Stdpecn dldpKele TG ay®YNg yio TV
nepnpoMlovpapnn poli pe to lenvatinib tov 17,0 unvav. H kopra OS avdivon dev pocaproctnke
moTte vo, AdPet voymn Tic emakorovdeg Oepamneieg.

Ta dedopéva aroterecuaticotntog g KEYNOTE-581 (CLEAR) oty kafopiopévn katd to
TPOTOKOALO TEAKN avAALGT pe Evav SIAUESO XPOVO TopakoAovdnong tav 49,4 unvov
ovvoyilovton otov [ivaka 38 kot ota Zynuato 34 kot 35. Ta amoteléopota g PFS ftav o
oVUPMVia, o€ OAEG TIG TPOKAOOPIoUEVEC VTTOOUADES, TIG OpddeS TpdYVvmang katd MSKCC kot g
éxppoong Tov PD-L1 otov 6yko. Ta dedopéva amoTeAeGLOTIKOTNTOG AVE OPAd TPOYVMONS KATH
MSKCC ocvvoyilovtar otov Ilivaxa 39.
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ivakog 38: Agdopéva anotereopotikotntos oty KEYNOTE-581 (CLEAR)

Koatainktiké onpeio Hepmporlovpdpmy Sunitinib
200 mg xa0¢
3 gpoopadeg
kol Lenvatinib
n=355 n=357
PFS”
Ap1Budc (%) aoBevov pe copfav 207(58%) 214 (60%)
Atdpeoeg Tiuég og punveg (95% CI) 23,9 (20,8, 27.7) 9,2 (6,0,11,0)
Tyetdg xivduvoct (95% CI) 0,47 (0,38, 0,57)
Twn-p* <0,0001
(O8]
ApBuodg (%) acbevov pe coppdv 149(42%) 159 (45%)
Atdipeoeg Tiég og punveg (95% CI) 53,7 (48,7, AE) 54,3(40,9, AE)
Tyetucdg kivduvoc! (95% CI) 0,79 (0,63, 0,99)
Tym-p 0,0424
11060670 OVTIKEWNEVIKNG UVTATOKPLONG
ORR? % (95% CI) 71% (66,6, 76,0) 37% (31,7, 41,7)
I png avTomdKplon 18% 5%
Mepikn avtamdkpion 53% 32%
Ty-p' <0,0001
Aldpkera ovromokpionc’
Avdpeoeg Tég g punveg (evpog) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)

¥

H «bdpra avarvon g PFS mepilapfove mepuconn ya ) véa avticapkivikn Oepameio. To

amoteléopota yio tnv PFS pe kat yopic mepuconn yia ) véa avtikapkivikn Oepomeio

NTov 6€ GLHE®Via

T Me Béon 1o Sactpoparonompévo kotd Cox LOVIELD aVOAOYIKOY KIvEHVEOV

¥ Ovopaoctikd] Tyn-p, opeinievpn pe Péon to Stootpouatonomuévo log-rank test

¥ Avtamoxpion: Bédtiot aviikepeviky aviandkpion wov emPePardbnke wg TAnpng
avTamdKpIon 1 HEPIKT OVTUTOKPLOT

1 Ovopaotuct] apgimievpn Tipf-p pe Péon tov S10GTPOUATOTOMUEVO EAEYYO KATH
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH). £t cuvtopdtepn mpokabopiopévn teMkn avaivon
tov ORR (Sudpecog ypdvog mapaxorovdnong 17,3 pniveg), emttevydnke oToTioTkKd
onuavtikn vepoyn v to ORR ovykpivovtag v mepnpollovpdumnn pali pe to
lenvatinib o€ oyéomn pe to sunitinib (avaroyio mbavomtov: 3,84 [95 %CI: 2,81, 5,26],
Tyn-p<0,0001)

# Mg Baon tig ektipfoelg katd Kaplan-Meier

AE = dgv emrevyOnke

H tehin avaivon g OS dev mpocaplodcTnke MoTE va Adfel vtoymn Tic emakoilovbeg Bepamneies, e

195/357 (54,6 %) acBeveig 6Tto 6KEAOC TOL sunitinib kot 56/355 (15,8 %) acBeveic 6T0 GKELOC TNG
nepmpoMlovudunng cvv lenvatinib va Aappdvouvv eraxkoiovdn anti PD-1/PD-L1 Ogpamneio.
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Yympo 34: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtid
okéhog otijv KEYNOTE-581 (CLEAR)
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PembrodizumabtLematinib 495 s 0,47 19,30, 0,60
— - — — ‘Sunitinib 1% 8%
1 S S————S
1] 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Xpdvoo o Mrve

Ambpag or KivBuve p D‘; |-| ‘;
Fembrolzumab-Lenvatink 355 276 213 1681 128 a9 81 48 25 4 o
Sundtinib 357 145 B5 59 41 30 23 12 7 1 o
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Yympoa 35: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-581 (CLEAR)

)
—
o
3
Q
E
LLl I
g 40- H,
< |
o i
> 1
o] i
N 30 '
20
:
10 + pis o . ’ ! : ;
Gepameunne Exihog Ooooors OF orous 24 pives Nooaard 08 arowe 38 prives HR (B5%C0 |
Pembrollzumab+Lenvatinib BO% G467 0,79 {0,63,0.99) '
-~ Sunitndb T 0% !
ﬂ IIIIIIIlII|lIIIIlI|Il|IIIIIrIIII|IIIIIIIII|IIIIlI|III|IIlIlIIIII|lIlIIIIIIllfIIIIIIII||IIIlIIIIII|IlIIIIrI|I|IIIIIIIII|I
1] B 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Xpovog o Mrveg
ApiHuac o= Kivduva
PembralzumabsLenvatink 355 338 313 296 268 245 216 158 117 34 5 o
Funitinit 157 308 264 242 226 208 188 145 108 32 3 o

H perémn KEYNOTE-581(CLEAR) dev giye v 10y0 ©0Te v 0ELOA0YNOEL TIV OTOTEAECUATIKOTITA
OTIC LELOVOUEVES DTTOOUAOEC.

Ot avaADGELG TOV VTOOUAd®V Eyvay avd opdada Tpodyvmong katd MSKCC.

O ITivaxag 39 cvvoyilel ta dedopéva amoterecpatikOTnTOG 0vd opdda Tpoyvoong katd MSKCC pe
Baon v tedikn avdAvon g OS oe pio didueon nepiodo mapakorovdnong tav 49,4 unvov.
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IHivaxoeg 39: Agdopéva amotereopatikétntog oty KEYNOTE-581 (CLEAR) avé opado
npoyvoong katd MSKCC

Tlepmpoliovpapmn + Sunitinib Hepnporrlovpapmn
Lenvatinib (n=357) + Lenvatinib vs.
(n=355) Sunitinib

ApOpdg ApOpég ApOpdg AprOpég

AcOevov | Tvppavrov | AcOevav | Xvppavrov
Empioon Xopic EEEMEN ¢ Nocov (PFS) ava BICR" PFS HR (95% CI)
Evvoixn 96 56 97 65 0,46 (0,32,0,67)
Evdidpeon 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
[Tty 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Tuvohkn EmBioon (0OS)” OS HR (95% CI)
Evvoikn 96 27 97 31 0,89 (0,53,1,50)
Evdidpeon 227 104 228 108 0,81 (0,62,1,06)
[Tty 32 18 32 20 0,59 (0,31,1,12)

*Atdpeon mepiodog maporxorovdnong: 49,4 uiveg (uepopmvia mepikontc twv dedopévav — 31 TovAiov 2022)

KEYNOTE-B61: Avorytod oyediaouod uovod oxélovg Paonc Il ueiéty

Emumiéov dedopéva eivon draBéoipa omd tnv avorytol oyxedocpov povov okérovg @dong I pedétn
KEYNOTE-B61 ¢ nepnporlovpdunng (400 mg kdbe 6 fdopnddec) oe cuvdvaoud pe lenvatinib
(20 mg dma& nuepnoing) yo v Bepaneio TpOTNG YPOUUUNS ac0evadV Le Tpoympnuévo 1
petaoctatikd RCC pe pun dtavyokvttapiky| wotoroyia (n=158), copmeprapfavopévng 59 %
Onrkodovg, 18 % ypouodeofng, 4 % petatomiong, 1 % pverogidovg, 13 % un ta&vounuévng kot 6 %
aAAng. To ORR ftav 50,6 % (95 % C1:42,6, 58,7) ko1 m d14pecn SdpKeLn ovTAmOKPIong TV

19,5 pveg (95 % CI: 15,3, AE).

KEYNOTE-564: EAeyyouevn 1 iKoviko Qopuoxo UsAétyn yio. v emikovpikn Oepormeio acbevay us
eCaupeuévo RCC

H amoteleopatikdmta g nepmpollovpdunng epevvinke g extkovpikn Bepomeia yio 1o RCC
omv KEYNOTE-564, pio ToADKEVTPIKN, TOXOOTOINUEVT], OUTAL TOPAT, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO
Qappoko HeAETN o€ 994 acBeveig e VYNAO Kivovvo emAVEUPAVIONG TOVL OPILETOL (OC O EVOLAUEGOC-
vyMAdS 1 vYNAOG Kivovvog, 1 M1 ympig evdeilelg vooov (NED). H evdidpeon-vynin katnyopio
Kwvdvvou meplerdppave:pT2 pe Babuod 4 1 capropatogdn yopakmmpiotikd, pT3, omolovdnmote
BaBpot yopic Aeppadevikn cvpperoyn (NO) 1 amopakpucspéveg petactdoetg (M0). H katnyopia
VyNAoD Kvdvvov mepedduPove: pT4, omotovdnmote Babuod NO kar MO, orotodnmote pT,
omotlovdnmote Babuov pe Aepoadevikn cvppetoyn kot M0O. H katnyopia M1 NED nepieddpfove
aoBeveig pe petaotatikn voso mov eiyov vroPfAnbel oe TANpN eEaipeon TPMTOYEVDY Kot
uetactaotikav Prapav. Ot acbeveic Oa émpene va Exovv vroPfAndel oe o pepiky
VEQPOTPOGTATEVTIKT 1] PLIKN TANPT veppekTour| (Kot TANpn e&aipeon cuumayovg(dv),
ATOUOVOUEVNG(V), HOAOKOD 16TOV HETACTUTIKNG(DV) BAAPNGg(dV) otoug M1 NED cuppetéyovteg),
LE OPVNTIKG XEPOVPYIKA Opla > 4 eBOOUASES TPV ATd TOV EAEYYO KATA TNV EICUYWOYN OTIV LEAETT.
H perém e€aipeoe aobeveic pe evepyn avtodvoon voco 1| Jio 10TPIKT KOTAGTOGT IOV OTOITOVGE
avoookataotodn. Ot acBeveig pe RCC pe dtowyokuTTopikd KapKivoUd TV VEQP®V
toyotomomOnkav (1:1) oto va Adfovv mepmpoiilovpdunn 200 mg kabe 3 efdouddeg (n=496) 1
€IKOVIKO Pdpuoko (n=498) yia £0¢ 1 £T0¢ UEYPL TNV EXAVEUPAVIGT] TNG VOGOV 1) TNV W1 O0dEKTN
to&wdtnra. H tuyotomoinon dwuotpopatdbnke pécm tng HeTaoTacTiKNng Katdotaong (MO,

M1 NED), ko evtdoc g opadag MO, emmhiéov péosw tov ECOG PS (0,1), kot tng yemypapikng
neproyng (HITA, extog-HITA). Egkivavtog amd tnv Tuyotomoinet, ot acbeveic vmopfdioviay o
amekovion kdbe 12 efdouddeg yio ta Tpdta 2 £, uetd kabe 16 gfdopddec omd tov 30 £0¢ Tov S0
xpOVo, Kot émerta KaOe 24 gfdopddes etnoing.

Metoéd tov 994 acbevmv, To Y apaKTNPIoTIKG KaTd TV évtaén frav: didueon nhikia tov 60 eTdv
(evpog: 25 émg 84), 33 % niwiag 65 1 peyardtepng, 71 % appeveg kar 85 % ECOG PS tov 0 ko
15 % ECOG PS 1ov 1. Eveviivta téocepa toig exatd nrav NO, 83 % dev elyav capiopotoetdn
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YOPOKTNPOTIKA, 86 % Ntav pT2 pe Babuo 4 1 pe copropatoetdn yopaktnpiotika 1 p13, 8 % frav
pT4 1 pe Aepopadevikn ocvppetoyn kot 6 % frav M1 NED. Ta yapaktnpiotikd katd v Eviasn kot
T SNUOYPAPIKE GTOLYEID NTAV YEVIKA GLUYKPIGIUO LETAED TOV CKEADV TNG TEUTPOMLOVUAUTNG KO
TOV EIKOVIKOV QOPLAKOVL.

To mpwtevov onpeio kPaong TG OUTOTEAECUATIKOTITOC TAV 1] EKTILMUEVT] OO TOV EPEVLVITY,
emPioon yopic eppdviorn vocov (DFS). To kbpio devtepevov onueio ékfaong frav n OS. H perém
enédele oTooTIOTIKG onuavTikég Pedtinoelg otnv DFS kot OS yio tovg acBeveic mov
TUYooTOMONKAY 6T0 OKELOG TNG TEUTPOALOVUAUTNG GE GUYKPIOT] LE TO EIKOVIKO QAPLOKO. TNV
TPOKABOPIGUEVT EVOLAUEST] AVAALGOT pE EVa dIAUESO XPpOVO Tapakolovinong tov 23,9 unvev, o
DFS HR ftav 0,68 (95 % CI1 0,53, 0,87; Tyn-p = 0,0010) . Aedopévo amoTeEAEGUOTIKOTNTOG LE VAl
SLapESO Ypovo Tapakorovdnong twv 55,8 unvav cuvoyilovtar otov Iivaka 40 kot ta Zynuota 36
won 37.

Iivaxog 40: Agdopéva amotereopatikétntog oty KEYNOTE-564

Koatainktiké onpueio Hepnpomlovpapunn | Ewoviké oappoako
200 mg kade
3 gfoopdosg
n=496 n=498
DFS
ApBuog (%) acBevav pe 174 (35 %) 224 (45 %)
oouPav
Aldpecec TiéG o PNVES AE (AE, AE) AE (54,9, AE)
(95 % CI
Tyetkog kivduvog” (95% CI) 0,72 (0,59, 0,87)
0S
Ap1Budg (%) acBevov pe 55 (11 %) 86 (17 %)
ooy
Aldpecec TiéG o PNVES AE (AE, AE) AE (AE, AE)
(95 % CI)
Tyetikoc kivdvvoe” (95% CI) 0,62 (0,44, 0,87)
Twn-p' 0,0024

Me Bdon to dactpopoTomompévo Katd Cox HOVTELD 0VOAOYIKOV KIVOOVOV
T MovoérnhevpnTiuf-p pe Bdon 1o Stactpopotorompuévo log-rank test
AE = dev emrehydnke
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Xynpe 36: Kopndin Kaplan-Meier yio v empioon yopic epgavien vocov avd 0epomentikd
okérog oty KEYNOTE-564 (mAn0vopég pe tpd0eon yro Ogpaneia)

100
80 -
80 =
70 =
9
S 80
o
<]
k)
P4
g 50 4
>
o -
S
3
L 40 =
=
Q
3 -
X
5 30
3
o -
E
w 204
10 = A , . .
Bleprneu itk seekog Mogoare DFS ayoug 24 pives Megoond DFS orowg 48 guivss HA [95% 01}
T T Pembrolijumat TR G55 0,72 (0,59, 0,87
I T T 1% 5Th
0 <t T B e e e S WEa s L i e e b b L B L e L
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 &5 VO 75
Epowos o Miveg
ApBpoc or Kiviueo
Fembralirumab 486 458 416 388 370 355 33y 327 307 284 21 16D BS 19 5 0
Cuscnikid Sdppamrd 498 438 390 357 333 320 307 202 282 254 210 138 B2 16 2 4]

115



RCN 000028866-GR

Yympo 37: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv suvolkn empioon ava 0epanevtiké okéhog otnv
KEYNOTE-564 (tAin0vopnég pe mp60con yio Ogpaneia)

I - e H‘h_._‘
i - M
80 i
70+
<
S &0
—
g 4
@ 50—
E
L
— 40 4
X
<
g
3 30+
W
20 =
10 <
Depameumd oxidog  ogooud 0F o 34 yives Nogeond OF g 2 prives WA [36% C)) uefep
Pembrolitumah  9E% 9% 0,52 0,34.0.571 0.0024
o Eumoid pdpiuans 4% BE%
.......... I St " s T T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 BD 55 60 & 70 75

Epdvog ae Mijveg
Aot or KivBuwa
P nlinumat 496 48D 485 484 479 4TD 453 462 451 443 390 ITD B3 BY 22
Fugtriakd debpipnea 498 <494 487 S8 474 463 455 441 433 423 3@ 248 155 TR 22 a

(=]

Koapkivor pe vwnli wikpodopvpopikn aotaleio, (MSI-H) 1 averdpreio. exidiopOwong araiplootwv
Cevywv Pooewv (AMMR)

Opbokoiikoc kopkivog

KEYNOTE-177: Eleyyouevn ueAétn oe aobeveic ue opBorolixo xapkivo (CRC), vyning
UiKpodopvpopiknc aoraberoc (MSI-H) 1 ue averapksia emidiopbwonc ataipiootwyv (evyay fooewv
(dMMR) mov dev eiyav Aafer mponyovuevy Gepameio yio T HETATTOTIKY VOGO

H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvinie otnvy KEYNOTE-177, pia
TOAVKEVTPIKT), TUYOLOTOUMUEVT], OVOLYTOV GYEOLOGLOV, EAEYYOLEVT] LE EVEPYO TAPAYOVTO LEAETY,
otV omoia evtiydnrav acbeveic pe petactatcd MSI-H 1 dMMR opBokorikd kapkivo (CRC) mwov
dev giyov Adfet Tponyovuevn Bepameia. O éleyyog g Katdotaong Tov dykov yioo MSI 1 MMR
(emd16pBmon ataiplactv (evydv PAcE®Y) TPAYLATOTOMONKE TOMIKE LLE TN YPNOT AAVGLOMTNG
avtidpaong moAvpepaong (PCR) 1 avosoictoynukov (IHC) ehéyyov, avtiotorya. Ot acOeveic pe

VTOAVOGT VOGO 1] L€ LOTPIKN KOTAGTAOT] TOV OOLTOVGE 0VOGOKOTAGTOAN OEV TAV KATAAANAOL Yo
va gvtoy0odv ot pHeé.

Ot acBeveic ToyaomomOnkav (1:1) dote va AdPovv gite nepnpolovpdaunn 200 mg evooprePimg
Ké0e 3 efoopddec eite £va and Ta axkdAoLOA YN UEOEPATEVTIKH GYLOTA ETAOYIG TOV EPEVVITY,
yopnyovuevo evoopAePing kdbe 2 efdoudadec:
e mFOLFOX6 (o&aAmhativn, leucovorin kot pOoproovpakiin (FU)) 1 mFOLFOX6 cg
ocvvdvacuo gite e bevacizumab eite pe cetuximab: Ofolmdotivny 85 mg/m?, leucovorin
400 mg/m? (1) levoleucovorin 200 mg/m?) kot pBoproovpakiin (FU) 400 mg/m?bolus v
Hpépoa 1, koromv ehoproovpaxiin (FU) 2.400 mg/m? oe Sidotnpa 46-48 wpdv. To
bevacizumab 5 mg/kg B tqv Huépa 1 1| to cetuximab 400 mg/m? otnv npdn £yyvon,
katomy 250 mg/m? eBdopadiaing.
e  FOLFIRI (1pwvotekdvn, leucovorin kot Boprovpakxiin (FU)) 1 FOLFIRI 6e cuvdvacpo
gite pe bevacizumab eite pe cetuximab: Ipwotexdvn 180 mg/m?, leucovorin 400 mg/m?

(M levoleucovorin 200 mg/m?) kot @Ooproovpokiin (FU) 400 mg/m? bolus tnv Huépa 1,
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katomy phoproovpakiin (FU) 2.400 mg/m? oe Sidotnua 46-48 opdv. To bevacizumab
5 mg/kg BE v Huépa 1 1 to cetuximab 400 mg/m? otnyv mpdtn &yyuon, Katodmy
250 mg/m? efdopadioing.

H ayoyn pe mepmpoMlovpaunn cuveyioTnke LEYPL TNV TPOCIOPIGLEVT LE BACT T KPLTHPLX
RECIST 1.1, e£éMén g vOGov, OTTC opicTnKe 0md TOV EpEVVITA N LEYPL LI AOdEKTY] TOEIKOTNTAL.
Ot acBeveic mov ElaPav mepmpolovpaunn Kot dev Topovsiocay eEEMEN Tng vocov Ba pmopovoay
va cuveyioovy TNV aywyn Yo dtdotnia £o¢ kot 24 unives. H a&toddynon ¢ Katdotoong Tov 0YKov
apayuatomolovvtay kabe 9 gfdouddsc. Ltovg acbeveic Tov TuyatomomOnkay vo, Adfouvv ™
ynueobepaneio TpospEpONe N SuvatodTnTa va AaBovy TV TepmpoMOVUAUTY KATE T YPOVIKN
oTiypn g e&EMEng g vooov.

Yvvolkad 307 acBeveig evtaynkav kon tuyoomombnkav og mepmpoilovpdunn (n=153) 1 oe
ynueobepaneio (n=154). Ta yapoKTnPIGTIKE CWTOV TOV 0cOevdv Katd tv Evtaén nTav: didpeon
niia 63 £ (e0pog: 24 €mg 93), to 47 % Nrav nhkiog 65 eTmdv 1) peyorlvtepng, To 50 % fTav
avdpeg, 10 75 % frav Aegvkoi kot 1o 16 % Ntoav Actatikig kataymyns. To 52 % kot 1o 48 % pe
BaBuoroyia katdotaong Acttovpykdtrag katd ECOG 01 1 avtiotowo. H katdotaor petddiaéng
ntov: 25 % pe BRAF V600E, 24 % pe KRAS/NRAS. And toug 143 acbeveic mov Elafav ayoyn
mueodepanciog, to 56 % éhapfe mFOLFOX6 pe 1 xopic bevacizumab 1 cetuximab kot to 44 %
é\lope FOLFIRI pe 1 ywpig bevacizumab 1} cetuximab.

Ta tpotedovia onueia EkPaong e amotereouatikotntoag rav 1 PES 6mwg extipundnke péow g
BICR otpeova pe ta kprripio. RECIST v1.1 koaunp OS. Ta degvtepedovta onpeia ékfaong ftav to
ORR «o1 1 dudpxeta g aviandkpione. H pekétn katédeiée o oToTioTikd onuovTikn feAtioon
omv PFS (HR 0,60, 95 % CI, 0,45, 0,80. Tyu-p 0,0002) yio acOeveic mov Toyaomodnkay 6to
OKEAOC TNG TeUmPoMLov ARG 6 GVYKPLON UE TN ¥nueobepameio oty Tpokaboplouévn TEAMKN
avdivon yio v PFS. Aev vmp&e ototiotikd onpoavtikn Sopopd HETaED TG TEUTPOoAov A umTng
Kot g ynueobepaneiog oty tedikn OS avdivon oty omoia 1o 60 % Twv acbevav mov giyav
TuyotomomBet Yo va AdPouv ynuetobepamneio petapépnioy dtoustavpodueva 6to va Adfouvv
enokolovdeg PD-1/PD-L1 Bgpamneieg cvumeptiappavopévng tng tepmpoiifovpdunne. O mivakog 41
ouvoyilel Ta KOplo onpeia amoTeAecHATIKOTNTAG KO To, Zynpota 38 Kot 39 delyvouv Tig KOUTOAEG
Kaplan-Meier yio v emtkoupomomuévn PFS kot v OS pe Baon v tedikn avdAivon pe pia
duapeon mepiodo mapakorovOnong 38,1 unvav (gvpog: 0,2 £mc 58,7 unveg).
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Mivaxkag 41: Agdopéva amoteheopatikotntog oty KEYNOTE-177

Katoinktiké Xnpeio Mepnporlovpdpnn XnuewoBepameio
200 mg kd0e 3 efoopdocg n=154
n=153
PFS”
Ap1Budc (%) aobevov pe copfav 86 (56%) 117 (76%)
Atdpeoeg Tinég og punveg (95% CI) 16,5 (5,4, 38,1) 8,2 (6,1,10,2)
Tyetkdg kivdvvoct (95% CI) 0,59 (0,45, 0,79)
Tyn-pt 0,0001
oS8
Ap1Budc (%) aobevov pe copfav 62 (41%) 78 (51%)
Atdpeoeg Tinég og punveg (95% CI) AE (49,2, AE) 36,7 (27,6, AE)
Tyetkdg kivdvvoct (95% CI) 0,74 (0,53, 1,03)
Tyn-p’ 0,0359
110600670 GVTIKEWNEVIKNG UVTATOKPLONG
ORR % (95% CI) 45% (37,1, 53,3) 33% (25,8, 41,1)
[IApng avtamdkpion 13% 4%
Mepikn avtamdxpion 32% 29%
AudpKeo avTamoKplong
Atdpeoeg Tinég og punveg (ebpog) AE (2,3+, 53,51) 10,6 (2,8, 48,3+)
% pe ddpketo > 24 prvedt 84% 34%

H Twn-p etvon ovopaotikn

—A wn 4 %

AE = dev emebyOnke

2TATIOTIKG L1 GNUOVTIKO HETA TNV TPOCAPUOYN Yo TOAAATAO T TO
Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier
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Yympo 38: Kapmdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd OgpamevTiko
okéhog oty KEYNOTE-177 (rAin@vopog pe apo0eon yo Ocpaneio)

100
i '1 O¢pameutikd okéhog Mogootd PFS oe 24 pnveg Mooootd PFS ot 36 pnveg HR (95% Cl)  OvopaoTikA Tipn-p
—— Pembrolizumab 48% 42% 0,59 (0,45, 0,79)  0,0001
ag 1 ~ XnueioBepaeia 20% 11%
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Yympa 39: Kaproin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gparevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-177 (rin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)

100

1N OepaeuTikéd okéAog MoooaTd OS ot 24 pfveg Mogootd OS ot 36 uveg HR (95% Cl) Tuj_r’l;g*
N o— Pembrolizumab 68% 61% 0,74 (0,53,1,03)  0,0359
g0 Y XnpeloBeparreia 60% 50%
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" SromoTicd L1 OTUOVTIKO PETE TNV TPOGOPLOYN Y10t TOAAOTAITNTO

KEYNOTE-164: Avoiktod oyediaouod ueAétn oe aobsveic pe aveyyeipnto i uctoorotikd MSI-H 7
dMMR opBorolixd kapkivo (CRC) mov Epovy Adfel mponyovuevy Gepaneio,

H amotereopatikomra g nepmpoiilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-164, pia
TOAVKEVTPIKT, LN TUYOLOTOUNUEVT], OVOIKTOV GYESOC OV, TOAMATAGY KoopT®dV, Ddong I perén
otV omoia evtdydnkav acbeveic pe aveyysipnto N petaotatikdé MSI-H 1 dMMR opBokoiikd
Kapkivo Tov eEeAiyOnie, katodmy Tponyovuevng ynuetodepameiog e Pdon v eAovopomvpyudivn
0€ GLVIVLAGUO LE 1PVOTEKAVT Ka/f oEaAtmhativn.

Ot acBeveic Ehafav 200 mg tepmporlovpdumng kébe 3 efoopndadec £mg TNV U 0modEKT TOSIKOTN T
N mv e&€Mén g vocsov. Ot kKhvikd otabepoi acBeveic pe apyiég evoeilelg eEEMENG TG vOoOoU
EMITPETOTOV VO TAPUUEIVOLV GE 0yyn péEYPL va emiPeParmbei ) e£EMEN g vosov. Acbeveic ywpig
e&EMEN g vooov ElaPav Bepaneia Emg Ko 24 unveg (mg 35 kdxkhovg). H a&toidynon g
KATAOTOONG TOL OYKOL YvoTov Kabe 9 efdopdodsg.

Meto&d tov 124 acbevav mov eviaydnkav otnv KEYNOTE-164, ta yopaktnplotikd Kot v
évtaén Nrav: didpeon nikia 56 £t (35 % nAciog 65 etdv 1 peyardtepng), 56 % avdpeg, 68 %
Agvkol, 27 % Aciatikng Katayoyne, 41 % kot 59 % eiyav Pabuoroyia katdotaong
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Aertovpykdtrog katd ECOG 0 ko 1 avtiotoryo. 12 to1g ekatd tov acbevov siyov petoddielg
BRAF xat 36 % eiyov petardaterg RAS, 39 % kot 34 % dev elyav kabopiotel og mpog tig BRAF ko
RAS petarraers, avtiotorya. Evevivta entd toig ekatd tmv acbevav iyov M1 voco kai 3 % siyav
MO véoo (tomikd Tpoywpnuévn aveyyeipntn). EBdounvia £&1 toig ekatd Tov acbevav Ehafav 2 1
MEPLGGOTEPEG TPONYOVUEVES YPOUUUES Oepameiog.

To mpwtevov onueio EkPaong g anoteleopatikdTrog Tav 0 ORR 6mwg a&loroyndnke anod to
BICR pe Baon ta kprmpia RECIST 1.1. Ta devtepedovta onueia EkPfaong mepiapfovay tnv
duapketa g avtamodkpione, v PFS kot mv OS. O diduecoc xpdvog mopakorovdnoeng 6e uveg
nrav 37,3 (e0pog 0,1 €wg 65,2). Ta dedopéva amotedespotikdtntag cuvoyilovror otov [ivaxa 42.

Iivaxog 42: Agdopéva amotereopotikotntog oty KEYNOTE-164

Kotolnktiké Xnueio n=124
Moco6T6 avTIKEIPEVIKIG
avtamékpiong’

ORR % (95 % CI) 34 % (25,6, 42,9)
[Mpng avtamdkpion 10 %
Mepun avTamdxkpion 24 %

AlGPKELY, OVTOTOKPLONG*
Aldueon Tyun o uveg (€Vpog) AE (4,4, 58,5+)
% pe diapkelo> 36 unvec” 92 %

Me Baon acbeveig pe pio BEATIOT AVTIKEWUEVIKT] AVTATOKPION OTTMOG

emPePordOnie mg TANPNG N LEPIKN aAVTATOKPION

Mg Béomn v exrtipnon katd Kaplan-Meier

+  Ymodnidvet 6t dev vrapyet eEEMGOEVT VOGOG MG TNV XPOVIKT| GTLYUN TNG
tehevtaiag agloAdynong e vocou

AE = dgv emtevydnxke

#

Ot avtikelpevikég avtamokpicelg mapotnpiOnkay aveEaptnta anod v katdotoon BRAF 1 RAS
UETAAAAENC.

Mn-opbGoroiixoi kopxivor

KEYNOTE-158: Avoiktod oyedioouod uerétn oe aobeveic ue aveyyeipnro 1 ustaororixo MSI-H 1
AMMR xopKivo 00 EVOOUNTPIO, YOOTPIKO, ASTTOD EVIEPOD 1] TV YOANPOPOV OV ExovV LA el
zponyovuevy Gepaneia.

H amoteleopatikdmra ¢ mepmpoilovudunng epevvionie og 377 acBeveic pe aveyyeipntovg
uetactotikoug MSI-H 1 dMMR pn opBoxoAtkode coumayeic dykovg, mov evidaybnkay 6€ pia
TOAVKEVTPIKT, L1 TUYOLOTOUEVT], 0vOIKTOV oyedtacpon, ®dong I perétn (KEYNOTE-158) mov
ovoumepthappave acbeveic e Kapkivo Tov EVOOUNTPIOL, YOOSTPIKOD, AETTOL EVIEPOL | YOANEOp®v. H
kataotacn MSI 1 MMR (emd16pbwon ataiplactwv (evydv PAcewny) Tov OYKOL TPOGdlopioTnKeE
TPOOTTIKG. (e YpNoT 0AVGIOMTAG avTidopaong morvpepaone (PCR) 1 avocoictoynuucot (IHC)
eAéyyov, avticTotya.

O1 acBeveic ElaPav meumpoiilovpdunn 200 mg kabe 3 efSoUAdES EmG TNV UN ATOJEKTH TOEIKOTNTA
N mv e&éMén g vooov. Ot khvikd otabepoi acheveic pe apytkéc evoeilelg eEEMENC TG vOooL
Tapéuevoy oe ayoyn pExpt va emPePormbet  e£EMEN g vooov. Ot acBeveic yopig eEEMEN TG
vooov éhapav Oepameia £mc kot 24 unveg (g 35 kokhovg). H a&loldynon g katdotacng tov
OyKovL Yvotav Kabe 9 eBdouddeg KaTd TNV SEPKELD TOV TPOTOL £TOVE, Ko KATOTLY KAOE

12 efdouddec.

Metoéd tov 83 acbevdv pe Kapkivo Tov evoouUnTpiov, To XOPaKTNPIOTIKA Kot TV EvTaén fTav:
dapeon niwia 64 £ (e0pog: 42 £mg 86), 46 % nhkiog 65 etdv N peyarvtepng, 84 % Agvkoi, 6 %
Aocatikng kKotoyoyns kot 4% Mavpot, kot pe Babporoyio katdotaong Aettovpykdtnog Katd
ECOG PS 0 (46 %) xar 1 (54 %). Evevijvta oxtd 101G gkatd TV acbevav giyav M1 voco kot 2 %
glyav M0 voGo. Zapavto entd To1g EK0TO TV aclevav EAapay 2 | TEPIGGOTEPES TPOTYOVLEVES

ypoppés Bepamneiog.

121



RCN 000028866-GR

Meta&d Tov 67 acBevdv e YaoTPIKO KOPKIvo, TO YOpaKTNPIoTIKA KaTd TNV EVvTosn fTav: SLAUEST
nAwio 68 £t (evpog:41 Emg 89), 61 % nhikiag 65 etdv 1 peyarvtepng, 64 % dvopeg, 61 % Agvkot,
25 % Aocatikng katoywyng kKot Babuoroyia katdotaong Aettovpykdtnrag katd ECOG PS 0 (43 %)
rat 1 (57 %). OAot ot aoBeveig eiyav M1 vdco. Zapdvia mévie 1016 ek0To TV aclevav Erafav 2 1
TEPLGGOTEPEG TPONYOVUEVES YPOUUES Oepameiog.

Meto&d tov 33 aobevdv pe Kapkivo Tov AETTOD EVIEPOUL, TO. XOPAKTNPIOTIKA KaTd TV EvTaén NTav:
dtdpeon niia 60 € (e0pog: 21 €mg 78), 39 % nhkiag 65 etdv N peyardtepnc, 58 % dvdpeg, 85 %
Aegvkot, 9 % Acatikng katoywyng Kot Pabupoloyia katdotaong Asttovpykdtrag katd ECOG PS 0
(52%) won 1 (48%). Evevivta entd to1g ekatd tov acbevov elyav M1 voco kot 3 % etyav MO voco.
Tpuavta tpia To1g ekatd TV acbevav Edafoy 2 1| TEPIocOTEPES TPONYOVUEVEC YPOUUES Oepameiog.
O)ot o1 acbBeveig iyav 10TOAOYIO GYKOL 0OEVOKAPKIVAOUOTOG,

Metaéd tov 22 acbevav pe Kapkivo TV YoAN@eOpwVv, To YOPUKTNPLOTIKA KoTd TV Evtaén NTov:
dtapeon niia 61 € (e0pog: 40 mg 77), 41 % nhkiag 65 etdv N peyardtepne, 73 % avdpeg, 91 %
Agvkol, 9 % Actotikng kataywyns, padporoyia katdotaong Aettovpywotrag katd ECOG PS 0
(45 %) kon 1 (55 %), kar 82 % pe M1 vdoo kot 18 % pe MO voco. Zapdvta £va TO1G EKATO TOV
acOevav Erafav 2 | TEPIGGOTEPEC TPOTYOVUEVES YPaUUESC Oepameiag.

To mpwtedov omnpelo EkPoons e amoterespatikotntag rav o ORR 6mwe a&oroyndnke ond to
BICR pe Baon ta kpitipio RECIST 1.1. Ta devtepevovta onueia EkPaong mepthapfovay tnv
duapketa g avromoxkpiong, v PFS kot v OS. O didpecog ypdvog mapakorovdnong oe pveg
nrav 53,5 (evpog: 1,5 éwg 99.4) ya Tov kKapkivo Tov evdountpiov, 12,9 (evpog: 1,0 £wg 102,6) yu
ToV YooTpiko, 39,4 (evpog: 4,2 £wg 103,0) yio Tov Aemtov evtépov kat 19,4 (€bpoc: 1,1 émg 97,1) yia
TOV KOPKivo TV YoAneopav. Ta dedopéva amotelecpuatikoTrag cvvoyilovtar otov [livaka 43.

Mivaxkag 43: Agdopéva amoteieopatikotTnrog oty KEYNOTE-158

Kotainktiké onpeio Evéountpiov Tootpikog Agnto¥ evtépov| Xoineépov
n=83 n=65 n=32 n=22
11060676 AVTIKELNEVIKNG OVTUTOKPLONS
ORR % (95 % CI) 52 % 40 % 63 % 45 %
(40,6, 62,9) (28,0, 52,9) (43,7, 78,9) (24,4, 67.,8)
[IMpng avtanokpion 18 % 18 % 19 % 14 %
Mepikn avtandkpion 34 % 22 % 44 % 32 %
AlGpksro, avtambkpiong”
Atdpeon tiun og piveg (vpog) AE AE AE AE
(2,9,91,9+) (1,9+, 96,1+) (3,7+,91,4+) (6,2,92,1+)
% ue ddpketo, > 12 unvec? 86 % 88 % 87 % 90 %
% pe duapkelo > 60 unvec” 64 % 72 % 72 % 50 %

Me Baom acbeveig pe pio PEATIOT avTikeyleviky avtandkpion 6nwg emPefoarmbnke og mANpNg 1 LePIKT avtamdkpion

# Mg Baon v extipnon katd Kaplan-Meier

+  Ymodniavel 6Tt dev vapyet eEEMOGOUEVT VOGOG £MG TNV YPOVIKH GTIYUN TG TeEAELTOiNG a&loAdYNoNG TG VOGOL

AE = dgv emtevyOnke

1 O mnbuoude g aviivong anotelespoTkOTNTAG OOPTILETAL 0T GLUUETEXOVTES 6TOV “ONOL 01 TUUUETEXOVTEG OG
Aapfavovteg Ayoyn’ (APaT) tinBuopd, ot omoiot evidydnkav tovAidyiotov 26 efdopddeg mpv amd v nuepounvia

OTOKOTNG

Koprivouo, tov 01609ayov

KEYNOTE-590: EAcyyousvn usAétn ovvovaotiknc oywyns o acbeveic ue KapKivauo. 1o 01o0payon

Tov dev giyay Adfer mponyoduevy Oepomeio

H amoteleopatikdmta ¢ Tepmpo{ovpdunng o cuvovacuod pe ynuetodepaneio epguvnnke oty
KEYNOTE-590, pio ToAVKEVTPIKT, TUXOMOTONUEVT], OUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO QAPLLOKO
UEAETN, o€ ao0eVElg e TOTIKA TPOYOPNUEVO OVEYXEIPNTO 1] LETACTUTIKO KOPKIVOLO TOL 0lG0PAYOV
N Kopkivopo g yaotpoolsopoytkng svppoing (GEJ) (Tomov I katd Siewert). Ot acOeveic pe
EVEPYN OLTOAVOGT VOGO, LE LOTPIKT KOTAGTOGT TOL OMAITOVGE 0VOGOKATAGTOAN 1| 0.60eveic e
yvootd HER-2 Oetikd adevokapkivoua yaotpoolcopaytkng ovufoing (GEJ), dev ntoav kKatdAAniot
v va evtayfobv ot perétn. H daotpopdtoon g toyotoroinong £yve pe faon Tov 16ToAoyIKo
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TOTO TOL OYKOL (KOPKIVOLLO TAUKOOMY KVTTAP®MV EVOVTL AOEVOKAPKIVMDLLOTOG), TV YEMYPOUPLKN
neployn (Aoia évovtt ektdc Aciag) kat Tnv Babuoroyia katdotaong Aertovpykottog kot ECOG
(0 évavti 1).

Ot aoBeveic ToyoromomOnkay (1:1) o éva and ta akdAoLO BepamevTiKd GKEAN:

. [Tepmpoilovpapnn 200 mg v Huépa 1 kébe kokAov tpriv-efoopddwv ce
cvvdvacpo pe stomhativn 80 mg/m? IV v Huépa 1 kdfe xdxhov tpidv-gpSopddnv
Y10 £0¢ Kar £E1 kKhKhovg kar S-pBoproovpakiin (5-FU) 800 mg/m? IV kb pépo. omd
v Huépa 1 éog v Huépa 5 kéBe kiKAov tpumv-gfdouddmy 1 COUPOVA LE TIG
TOMIKEG KaTevBuvTnpleg odnyieg yia trv yopnynon g S5-FU.

o Ewoviko pdppoxo v Huépa 1 kéfe xdichov Tpiiv-gfoopddmy 6 GUVOVAGHO LE
ctomarivn 80 mg/m? IV v Huépa 1 ka0 kvrhov tprav-BSopddmv yia dmg kot
&1 kOKhovg kat 5-FU 800 mg/m? IV ka0 pépo. omd v Huépa 1 éog tnv Huépa 5
Ka0e KHKAoL TPLOV-EfOUAd®V 1) COUE®VA UE TIG TOTIKESG KaTELOVVTINPLES 0ONYiES YO
™y xopnynon mg 5-FU.

H ayoyn pe mepmpoilovpdaunn 1 ynuetobepamneio cuveyiotnke HEYPL TNV ELEAVIOT 1N OTOOEKTHS
to&wdtnTag 1 péxpt TNV e£EMEN TG vOGOL 1 HEXPL Eva PEYIGTO YPOVIKO SAcTnUa 24 UNvedv. XToVg
acBeveic mov TuyaoToONKaY TNV TEUTPOMEOVUAUTT EXLTPATKE VO GUVEXIGOLY TNV 0y®YN Kol
PO, amd TV PO TPoodlopiouévn pe Paon ta kprtnpio RECIST 1.1 e€éMén e vooov, edv fToav
KAvikd otabepot, PPl OTOL Ta TPOTH OKTIVOAOYIKE gvprpata eEEMENG TG VOcOoL
emPefardvovray TovAdyiotov 4 efOOUAdES OpYOTEPO LUE ETUVAAYT] TOV OTEIKOVIGTIKOV gAEYyov. H
a&loAdynon g KaTAoTOoNG TOL OYKOV TPpayHaToTolovvToY Kabe 9 efdouddsc.

Am6 tovg 749 acbeveic otnv KEYNOTE-590, 01 383 (51 %) eilyav 6yxovg mov e&éppalav to PD-L1
pe CPS > 10 pe Baon tov avosoictoynuikd (IHC) éreyyo pe 1o 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ta
YOPAKTNPIOTIKE KOTA TV €vTaln autov Tov 383 acBevav Nrav: dtdpeon nhikia 63 € (svpog: 28
£€m¢ 89), to 41 % Mrav nhkiag 65 etdv 1 peyokvtepng, To 82 % Ntav avdpeg, To 34% ftav Agvkoi
Kot 10 56 % Mtav AcGloTikng kataywyng, o 43 % kot 57 % eiye fabporoyio KoTdoTOoNS
Aettovpykdtrog katd ECOG 0 ko 1 avrtiotoryo. [Tocootd evevijvta tpia to1g exotd elye voco M1.
[Tocootd efdounvta TEVTE TOIC EKOTO E1YE IGTOAOYIKO TUTO OYKOL, KOPKIVOHO TAAKOIMY KUTTAP®V
Kot to 25 % eiye adevokopkivopa.

Ta Tpotedovta onueia EkPaong g arotelecpatikotntog Tav n OS ko 1 PFS 6mwg extiunOniay
amod Tov gpguvntr cvpewva e to kpitpe RECIST 1.1 otov mAakddon KuTTapikd 1I6TOAOYIKO TOTO,
pe CPS> 10 kot og dhovg toug acBeveic. H pehétn enédeile o otatiotikd onpaveiky Bektioon g
OS «at ¢ PFS o€ 6Mhovg Toug mpokabopiopévoug mAnBucpods e HEAETNG. e GAOVE TOVG 0oOEVEIC
oL TVYoLoTOM BN KAV oTNV TEpTpoovpduTT o€ GUVOLAGHO e ynuelofepameia, G GUYKPLON UE TN
wueobeparneio to HR g OS frav 0,73 (95% CI 0,62-0,86) kou o HR ¢ PFS Ntav 0,65 (95% CI
0,55-0,76). Ta devtepevovta onpeio ékPacng e omotelesuotikdtrag fray o ORR kot 1 didpkeia
NG aVTATOKPIONG, OTMG EKTIUNONKAV Ao Tov epguvnt cvpewva pe to kpttinplo RECIST 1.1. O
wivaxog 44 cvuvoyilel ta KOHpLo GNUELN ATOTEAEGUATIKOTITOG OO TNV TPOKAOOPIGUEVT] AVAAVOT) GE
acBeveic, Tov onoiwv ot 0ykot e€éppalav to PD-L1 pue CPS> 10 otnv KEYNOTE-590 wov
dehybniav o pia dapeon mepiodo mopakorovdnong 13,5 unvav (evpog: 0,5 €wg 32,7 unveg). H
KkapmoAn Kaplan-Meier yia tv OS kot v PFS mapovcidletan ota oynpata 40 kot 41.
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Iivaxog 44: Agdoopévo amoTELEGRATIKOTNTOS Y10 TNV EpmpoMmiovpdunn poli pe
muewodepancio oty KEYNOTE-590 pe ékppaon tov PD-L1 (CPS > 10)

Koatoinktiké Xnpueio Hepmpolovpapnn Kabepopévn
XnuewoOepameio Ozpanscio’
XaomhoTivg

5-FU

n=186 n=197
0S
Ap1Budg (%) acbevav pe coufdv 124 (66,7%) 165 (83,8%)
Avdpeoeg Tipéc oe pivee’ (95% CI) 13,5 (11,1, 15,6) 9,4 (8,0,10,7)
Tyetikoc kivduvoct (95% CI) 0,62 (0,49, 0,78)
Ty-p’ <0,0001
PFS'
Ap1Buog (%) acbevav pe couPav 140 (75,3%) 174 (88,3%)
Avdpeoeg Tipéc o pivee! (95% CI) 7,5(6,2,8,2) 5,5(4,3,6,0)
Tyetikoc kivduvoct (95% CI) 0,51 (0,41, 0,65
Ty-p’ <0,0001

Mocooté avrikepevikig ovromnékpionc!

ORR' % (95% CI)

51,1 (43,7, 58.5)

26,9 (20,8, 33,7)

ITA\png avtomdkpion 5,9% 2,5%
Mepn| avzandkpion 45.2% 24.4%
Tyn-p* <0,0001

Avdpkera avromokpionch*

Avdpecec TIéC o unveg (vpog)

10,4 (1,9, 28,9+

5,6 (1,5+, 25,01)

% pe dtdpketo, > 18 prvec’

% ue didpketo > 6 ufveg’ 80,2% 47,7%
% pe dtdpketo, > 12 prveg’ 43,7% 23,2%
33,4% 10,4%

¥
i
§

Yiomhativn kot 5-pBoproovpakiin (5-FU)

Me Baon v ekrtipnon kotd Kaplan-Meier

Me Bdon to dacTpopoTomompévo Katd Cox HOVTELD OVOAOYIKOV KIVOOVEOV

Movopepng Tyn-p pe Bdon o log-rank test 6nwg dactpopatoromdnke pe Pacn ™ Yewypapikn Teploxn
(Acia évavti Tov Yroroumov Koopov) kot pe féon tov 16tohoyikd Tomo Tov 6yKkov (AdevokapKivopa Evovtt
Makddovg Kuttapikod Kaprkivopatog) ko pe Bdon tnv fadporoyio Katdotoons Aettovpykdtag Kotd
ECOG (0 évavti 1)

Extymfnke and tov epgovnt ypnoonotovrog ta kprrpre RECIST 1.1

Movopepng Tun-p Yo tov édeyyo. HO: dapopd og % = 0 évovtt H1: dtapopd o % > 0

Béktiom avtikeevikn avtomdkpion 0nmg emPefardbnike og mANpng aviomokpion 1| LEPIKN avTamdKpion

Yuvolikd 32 acBeveic nhikiag > 75 etwv pe PD-L1 yue CPS> 10 gvtdybnkav otmv KEYNOTE-590
(18 otV ovvdLACTIKN aymYN e Tepmpoiilovpdumn Kot 14 6to okéAog eAEYyov). Ta dedopéva yio
TNV OMOTEAECUATIKOTNTA TNG TEUTPOMEOVUAUTNG O GUVOLOCUO e T ynpeloBepameio eivor ToAD
TEPLOPIoUEVA € 0VTO TOV TANOLGUO 0GOEVAV.
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Yympa 40: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon avd 0gpamrevtikd okéAog 6Ty

100

2uvoAikr) EmBiwon (%)

ApiBpég ot Kivouvo
Pembrolizumab+K©
KO

90
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40
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0

KEYNOTE-590 pe ékopaocn tov PD-L1 (CPS > 10)

‘ Oeparmeutikd okéhog MooooTd OS ot 12 pfiveg Moooatd OS ot 24 yiveg HR(95%Cl)  mipn-p
) N —— Pembrolizumab+K© 54% 31% 0,62 (0,49, 0,78) <0,0001
h -, ___ Ko 37% 15%
7 -1,
] HHy - gy
| -k
1
1
\
IIllIIIIIlIIlIIllIIIIIIIIIIIIlllllllIIllIIIIIIIIIIIIlIIlllllllllIIIIIIIIIIIIIIllIIIIIlIIll|IlIIlIIIIIllIIlIIIIIIIIIIlII|I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Xpodvog o Mrveg
186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4
197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1
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Yympo 41: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
okéhog oty KEYNOTE-590 pg ékgpaon tov PD-L1 (CPS > 10)

100
1 Oepameutikd okéhog  oooatd PFS ot 12 pveg Moooatd PFS o¢ 18 paveg  HR (95% CI)  mipn-p
N — Pembrolizumab+K® 30% 21% 0,51 (0,41, 0,65) <0,0001
90 1 -~ - Ko 9% 5%

EmBiwon Xwpig E¢EAIEN TG Ndoou (%)
3
|

40 4
30
20
10 H
J |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Xpbévog o Mrjveg
ApiBpég ot Kivduvo
Pembrolizumab+K© 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
KO 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

TpiwhAd-apvyuiKog Kapkivog T00 HooTon

KEYNOTE-522: EAeyyoueviy ueAétn veoemkovpIkne Kol EXLKOVPIKNS OyWwYNE o€ 000EVEIC e TOTTIKG,
TPOYWPNUEVO, PAEYUOVAON, 1] TPDILOD TTOOLOD TPITAC, GPVHTIKO KOPKIVO TOD HOOTOD 08 DWHAD
KIVOUVO DTOTPOTNS

H amoteleopatikdmta TG TEUTPOMLOVUAUTTG GE CLUVOVAGUO LE YNUEDEPATEID MG VEOETIKOVPIKN
Oy®YN Kol 6TV CLUVEYELD OC LovobBepameio MG EMKOVPIKN aywyn LETA A0 YELPOVPYIKT EXEUPOON
dlepeuvnnke TNV TUYOLOTTOINIEVT], SUTAG-TUQAN, TOAVKEVTPIKT], EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO QAPHOKO
perétn KEYNOTE-522. Eqv evoewcvootay, ot acbeveic Elafav emtkovpikn axtivobepaneio tpiv 1
TOVTOYPOVA. LLE TNV EXIKOLPIKT] TEUTPOMLOVUAUT 1] TO €KOVIKO @dppoako. Ta kbhpla Kprriplo
£vToENG Yo QU TV UEAETN NTAV O TOTIKA TPOYMPNUEVOS, PAEYUOVDOONG, 1| TPOUOV GTAGIOV
TNBC o€ vynAo kivovvo votpomng (néyebog dykov > 1 cm aAld < 2 cm og SIAUETPO pe
AELPAOEVIKT GLUUUETOYN N MéEYEBOC YKo > 2 cm Gg SIAUETPO AVEEAPTNTOC AEUPUSEVIKNIC
GUUUETOYNG), aveEopTtNTOg TG Ekppacng tov PD-L1 otov dyko. Ot acbeveig pe evepyn avtodvoon
VOGO TOV amALTOVoE GVGTNATIKY Bepameio evTdg SUGTNUATOG 2 ETMOV OO TNV Oy®@YN 1 HE Hia
LOTPIKN KOTAGTAGCT] TOV OOLTOVGE OVOGOKUTOGTOAN dEV NTaV KATAAANAOL Y10 va evioyBolv ot
ueAétn. H swotpoudtoon g tuyaomoinong £yive LEGM TG KOTAGTAGNC TOV Aeppadévey (Ogtikol
évavti apvntikot), Tov peyédovg tov dykov (T1/T2 évavtt T3/T4), kot tng emAoyng g
kapPomrativing (d6om k&b 3 efdopddeg Evavtt efdopadiaiag 60omg). Ot acbeveic TuyaiomomOnKay
(2:1) mote va AdPouv gite mepumpollovudunn gite eucovikd eapuaKo HEcw evOoeAEPLag Eyyvong:
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o Téooepeic KOKAOVG veoemIKoVPIKNG Tepmpoiilovpdunnc 200 mg kébe 3 efdopndadec 1
giKovikov eapudkov v Huépa 1 tov kdkhov 1-4 tov Bepamevtikod oyuatog o
GUVOLOCUO LE:

= KoapPorhiativn
e AUC 5 mg/ml/min kd0¢ 3 efdoudadeg v Huépa 1 tov xdxhov 1-4 tov
OepamevTikoD oyNUATOG
1 AUC 1,5 mg/ml/min k&0e gfdopado tnv Huépa 1, 8, kot 15 tov kdkiwov
1-4 tov BepamELTIKOD GYNUATOG Ko
. IMoxMta&édn 80 mg/m? kébe fSopdda Tnv Huépa 1, 8, kat 15 twv kdximv
1-4 Tov BepomenTiKod GYNUOTOC

o AxorovBovpevoug and téooepelg emmPOsHETONG KOKAOLG VEOETIKOVPIKNG
nepmpollovpdunng 200 mg kabe 3 efdouddeg 1 eucovikod pappdakov v Huépa 1
TOV KOKA®OV 5-8 TOV OepamevTikoD GYNILATOG GE GLVOVACUO LIE:

] Ao&opovBikivy 60 mg/m? 1 empovPikivy 90 mg/m? ke 3 fSouddec TV
Huépa 1 tov kdxiomv 5-8 Tov Bepoamevtikod oyNUaTog Kot

. Kvkhopmopauidn 600 mg/m? kade 3 fSopddec tnv Huépa 1 tov kOKA®V 5-8
TOL BEPATEVTIKOV GYNLLOTOG

o ‘Emterta amd yeipovpykn enépfaoc, 9 kAot extcovpikng TEUTPOAILOVUAUTNG
200 mg k60 3 gfdopadec 1} EIKOVIKOD QOpuAKoL yopnynonKay.

H ayoyn pe tepmpol{ovpdpnn 1 EIKOVIKO QAPUOKO GUVEYIOTIKE £MG TV OAOKANPWOOT) TG Ay®YNS
(17 orckor), v e€EMEN NG VOGOL TOV OTOKAEIEL OPIOTIKY] YELPOVPYIKT EXEUPACT], TNV VTOTPOTH
NG VOGOV GTNV EXKOVPIKT GACT) 1} TNV UN| OTOSEKT TOEIKOTNTA.

"Eva oOvoro 1.174 acbevav toyatomomnke. Ta yapaktnplotikd Tov TANucpod e perAétng nrov:
dapeon niwcia 49 € (evpog: 22 £mg 80), 11% niwciog 65 etdv 1 peyorvtepngs, 99,9% yovaikec,
64% Aegvkéc, 20% Aoctatikng kataywyns, 5% Mavpec, kot 2% Ivdidveg Auepikng 1 10ayeveic
Aldoxag. H BaBuoroyia katdotaong Aettovpywotntag kotd ECOG 0 (87 %) 1 1 (13 %), 56 % ntav
G€ TPO-EUUNVOTOVGIOKN Katdotaon Kot 44 % ftov o€ PETA-EUUNVOTOVGLOKT Katdotaon. 7 % ftav
ue mpwtoyevi Oyko 1 (T1), 68 % T2, 19 % T3, kou 7 % T4. 49% Moy pe Aepgadeviky cvuuetoyn 0
(NO), 40 % N1, 11 %N2, ka1 0,2 %N3. 1,4 % 10v acBevav giyav ereypovadn kapkivo tov Hoctov,
75 % tov acBevav frav cuvorucd Xtadiov I ko 25 % frav Xtadiov 1L

Ta Suthd TPp@TEVOVTO KATAANKTIKG onueia ékfaong g amoteleouatikdTnToag oy To pCR kot
EFS. To pCR opictnke g 1 amovcio dindntucod kapkivov 6Tov HooTd Kot TOUG AEUPAOEVES
(ypTO/Tis ypNO) ko a&loloynnke omd tov TvpAOTOMUEVO TOTIIKO TAOOAGYO TNV ¥POVIKN OTLYUN
NG 0pLoTIKNG Yepovpyikng enéuPaong. H EFS opiotnke w¢ to ypovikd didotnua amd tnv
TUYOLOTTOINGT £MG TNV TPMT EUPAVIGT] OTOOVINTOTE amd T 0KOAoLOa cupuPdvta: e£EMEn g
VOGOV OV ATOKAEIEL TNV OPLOTIKY XEWPOVPYIKN ETEUPOCT), TOTIKN 1] OTOUAKPLGUEVT] VITOTPOTY],
devTEPT TPMTOYEVNG KakonOgta 1 Bdvatog omolocdnToTe artioAoyiog. Evo deutepedov KaTaAnKTIKO
onueio ékPaong g amoteleocpatikdtntog nrav n OS.

H peAét enédeiée po otatiotikd onuavtikn PeAtioon ot dapopd tocsootod ¢ pCR oy
npokabopiopévn Tpmtedovca, avaivon tng (n=602), ta tocootd pCR frav 64,8 % (95 %ClI:

59,9 %, 69.5 %) oto okélog g mepmpolovpapnng kot 51,2 % (95% CI: 44,1 %, 58,3 %) oto
OKEAOG TOV EIKOVIKOD Qapudkov, e pia dtapopd peta&d tov dVo aymydv g Taéng tov 13,6 %

(95 % CI: 5,4%, 21,8 %; Tyn-p 0,00055). H perén emiong enédeile pio GTATIOTIKA GTULOVTIKT
Bektioon oty EFS oty tpoxabopiopévn evdidpeon avilvon g (dtdpeon tepiodog
TapaKolovONoNg Yo 6Aovg Tovg acbeveic Tov 37,8 unvav (evpog: 2,7-48,0 unveg), HR=0,63 (95 %
CI: 0,48, 0,82, Tyun-p 0,00031)). Xe pia didpeon mepiodo TapaKoAoVONGoNS Yoo OA0LG TOVG acbeveig
v 73,1 unvov (edbpog: 2,7-83,9 unveg), n perétn emiong £0€1&e pPia GTATIOTIKA GMUaVTIKN Pedticoon
oty OS.

Ta dedouéva Tov avagépnkay amd v tpokabopiopévn tedkn avdAivon tov pCR (n=1.002) kot ta.
KOplo oNUElD OMOTELECUATIKOTNTOG 0O TNV Ttpokabopiouévn eviidueon aviivon tov EFS kol OS
o€ [ didpeon mePiodo mapakolovnong yia 6Aovg tovg acbeveic Twv 73,1 pnvav (svpog: 2,7-
83,9 unvec) ovvoyilovrat otov [Mivaxa 45. O kaurndreg Kaplan-Meier yio tnv EFS kot tv OS
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nmapovotdloviar ota Zynuoato 42 kot 43.
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Mivakog 45: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-522
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Kotolnktiké enpeio

Hepmpomlovpapnn pe

Xnuewbepancio/Ilepmpoloopapnn

Ewkoviko pe
Xnperwo0epameio/Etkoviko

POPUOKO
pCR (ypTO0/Tis ypNO)* n=669 n=333
Ap1Buog acbevarv pe pCR 428 182

IMocootd pCR (%) (95%
CD

64,0 (60,2, 67.6)

54,7 (49,1, 60,1)

Extipmon dwapopdc
(Yo)oyoyfic (95% CI)t

9,2 (2.8, 15,6)

Tuyui-p

0,00221

EFS

n=784

n=390

Ap1Buog (%) acbevav pe
cuufav

159 (20,3%)

114 (29,2%)

Zyetikog kivovvog (95%
CDf

0,65 (0,51, 0,83)

os*

n=784

n=390

Ap1Budg (%) acBevov pe
ooy

115 (14,7%)

85 (21,8%)

Yyetucog kivovvog (95%
CD)Y

0,66 (0,50, 0,87)

0,00150

Tyui-p*

Me Bdon v npokabopiopévn pCR el avaivon (og odykpion e éva eminedo onpavikotntog tov 0,0028)
T Me Baon v puébodo Miettinen kot Nurminen 6nwg dlactpopatoromdnke, cOUemve, Le THY KOTAGTACT TOV

Aeppadévav, to péyebog dyiov, Kot v emhoyn kapfomriativig

Movopepng tiun-p v dokyn). HO: dwapopd o€ % = 0 évavtt H1: dwupopd og % > 0
T Me Béon to poviého ovaroyikdmv kivdovev Cox pe v puébodo Efron Swayeipiong deopod pe v aywyn og
GUUUETAPAN T OTOG S10GTPOUATOTOONKE COUPMVO LUE TNV KOTAGTACT TOV AEUPAOEVQOV, TO PEYEHog Tov OYKOL,

Kot T emhoyn KapPomhativing
Me Baon pio Tpokabopiopévn evdtdpeon avéivon g OS (o chykpion pe €va eNITEdO oNUAVTIKOTNTOG TOV

0,00503

Kot emhoyn KopPomhativig
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Yympo 42: Koproin Kaplan-Meier yio empioon ehet0epn coppdvrog ava 0epomevtikd okérog
oty KEYNOTE-522 (rAinOvopog pe apo0eon yo Ospaneio)

100
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S 30
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E
w 10 G pomouTied okthot Moeeond EFS aTows 35 wives Mesoomd EFS orowg B0 wires HR | 95%C1)
Pambrolicumab iinpoc/fambrolaumsk: 253 -RE &85 |0,51,8,83%)
Ex tinunn/E : TEH TR
I] BALRAEEN L e | bbb o g L hhbbbid bbbkl bebibbbl bbb bbbl bbbl bbbtk bbb bebbbbid
a B 12 18 24 30 6 42 48 54 60 66 T2 OTE B4
Apuipis ap Kivbayo Kpdvog oe Mijver

Tisberclumal 6 P e o eosal TE4 7D 2B Y02 EA1 GBES G654 644 633 625 618 BOZ2 409 84 D
Survnd gipusact BesiBlacad ddpoies 390 382 358 330 212 300 283 287 28BS 27B 273 144 7R 76 D
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Yympa 43: Kaoproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-522 (tin0vopég pe mp60eon yio Ogpanecia)

100 e

N \\\_HI:’&'HH_

a0 | h my
1

70
B0
50 -
40 -
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2uvoAikr) EmBiwon (%)

20 -

10
Bepaneensd oetlog Noopres OF oveeg 36 wives Nooeoes OF oppss 60 wiveg HA (339000 Tuelp
Puerk ik Ky pnefFemzral S0%, BT% 0, BE(0,50,0,67} 000150
VimgemayE 3 ars Bl%
R O o s b ks

o & 12 18 24 30 36 42 48 G54 60 66 T2 7B B4

.
i

¥pavor o= Mrive
B paDpog o Klwbuvo P & MvES

Fermbrodlzumabe Xnuou Fermbrolizurab a4 RN Vel S48 FED M2 B8 el 832 BSY afD BaR 448 170
i poppoksEnpeaflsaes dppaes 390 385 35 366 354 345 336 3T 321 318 313 300 199 &2 L

KEYNOTE-355: Edeyyouevn ueAétn ovvovaotiknic aywync os aobeveic ue TNBC mov dev yovv Adfel
TPONYOVLUEVH BEPaTEio, VIO, TH UETATTOTIKY VOTO

H anoteleopatikdtnTa TG TEUTPOMIOVUAUTNG GE GLVOVOCUO LE TAKMTOEEAN, TOKATAEEAN
GUVOEDEUEVT] LE AEVKMUATIV VIO LOPPT VOVOSOUATIOIOV 1 Yepottafivn kot KapPomiativn
gpevvninke otmv KEYNOTE-355, pio toyotomotnuévn, StmAd-toeAt, TOAVKEVTPIKY], EAEYYOUEVN LE
€IKOVIKO Pappoko pedét. Ta kopla kprnplo Eviaéng NTav o TomKa vroTpomalwy, aveyyeipntog 1
petaotatikég TNBC, aveEaptitmg g Ekppaong tov PD-L1 otov 6yko, yia Tov omoio dgv glye
ANoBel mponyovuevn aymyn pe ynuetodepaneio oto Tpoympnpévo otdoto. Ot acbeveig pe evepyn
LTOAVOGT VOGO OV OTOITOVGE GUGTNUATIKY Ogpameio evTOg S10GTAUATOC 2 ETOV amd TNV Ay®YN 1)
LE WTPIKN KATAGTOGT TOV UIOLTOVCE AVOGOKOTOGTOAT 08V NTAV KATAAANAOL Yo va evoyBovv. H
SLOTPOUATMOON TNG TLYOLOTTOINONG EYve e Paon Ty aymyn ynuetodepamneiog (raxiraéin M
TakMTaEEAT GLUVOESEUEVT] e AEVK®UOTIVI VIO LOPPT VAVOSOUOTIOIMV £VOVTL TNG YEUSITABivig Kot
kapPoriativig), Tnv ékepaom tov PD-L1 otov 6yko (CPS > 1 évavtt CPS < 1) ko tv tponyovuevn
ayoyn ue idtag katnyopiag ynuetodepaneio oty elcaymykn aywyn (vor évavtt 6xt). Ot acbeveig
ToyotomomOnkay (2:1) o éva amd ta akolovba BepamevTikd oKkéAN HESW evOOQAEPLOG Eyyvong:

o [lepmpoilovpdpnn 200 mg tnv Huépa 1 kéOe 3 efdopddeg oe cGuvovacud pe
norkMToEEAN cuvSedepévn ue Asvkopativn vd poper vovosopatdioy 100 mg/m?
¢ Huépeg 1, 8 xon 15 ké0e 28 nuépeg 1 maxitacéin 90 mg/m? g Huépeg 1, 8 xan
15 k60e 28 nuépec 1 yeporraBivn 1.000 mg/m? kot kapBomiotivn pe
AUC 2 mg/ml/min ti¢ Huépeg 1 ko 8 kabe 21 nuépec.

e  Ewoviko edpuaxo v Huépa 1 kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud pe makitaséin
ovvdedepévn pe Adevkopotivny vrd popen vavosouotidiov 100 mg/m? g Huépec 1, 8
kot 15 ka0e 28 nuépeg | moxhra&éln 90 mg/m? tig Huépeg 1, 8 kon 15 kdbe
28 nuépec N yeporraPivy 1.000 mg/m? kar kapPomiotivn pe AUC 2 mg/ml/min Tig
Huépeg 1 kan 8 kéBe 21 nuépeg.
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H ayoyn pe mepmpoMlovpdunn 1 IKoVIKO @ApLOKO, Kol 6TIG 000 TEPUTTDOGELS GE CLVOLUGO LIE
ynueobepaneio, cuveyiotnke péypt v Tpocdiopiopévn e Baomn ta kprripia RECIST 1.1 e&één
NG VOGOV, OTTMG LT OPICTNKE OO TOV EPEVLVNTY, UEYPL TNV EUGAVIOT] U1 0TOOEKTNG TOEIKOTNTAG M
péExpt éval PéEyloTo ypoviko dtdotnua 24 unvov. H ynuetoBepaneio Bo pmopodce va cuveiotel e
Bdomn v kabiepopévn Bepaneio. H yoprynon g mepumpoAovuapmng EXTPARIKE Kol TEPO AT TNV
npoodopiopévn pe Paon ta kprnplo RECIST e£éMén g vooov edv o aoBeving ftav KAvikd
o1abepdc Kot TPOEKLTTE KMVIKO OPEAOG, OTMG AVTO TPOGIOPIGTNKE 0d ToV gpguvnth. H
a&lohdynon g KaTdoToong Tov OYKov mpayuatorolovvtay Tic ERdouddes 8, 16 kai 24, ot
ouveéyela kaOe 9 eBSOpAdES Yia TOV TPADTO ¥PpOVO Ko Kotomy kdbe 12 efdopdodeg.

Am6 tovg 847 acbeveic mov tuyatomomOnkav oty KEYNOTE-355, 01 636 (75 %) eiyov 6ykovg mov
e&éppalav To PD-L1 pe CPS > 1 ko 01 323 (38 %) giyav 6yKovg mov e&éppalav to PD-L1 pe

CPS > 10 pe Bdon tov IHC éheyyo tov PD-L1 pe to 22C3 pharmDx™ Kit. Ta yopaktnpiotikd Katd
™V évtoén autodv TV 323 acbevav pe ékppaoct tov PD-L1 otov 6yko pe CPS > 10 nepihdufovoy:
duapeon niia 53 € (ebpoc: 22 émg 83), 10 20 % frav nhkiag 65 etdv 1| peyorvtepng, To 100 %
Nrav yovaikesg, To 69% Nrav Agvkég, 10 20 % Ntav AcloTikng kataymyng Kot to 5 % ftoy Mavpeg,
N PaBuoroyia katdotaong Aettovpykdtrag kotd ECOG ftav 0 (61 %) kot 1 (39 %), to 67 % frav
LETEUUNVOTIOVGLOKES, TO 3 % elye 10TOPIKO EYKEPUAIKMV HETAGTAGEWDV Kot TO 20 % NTav eAevBepo
VOGOV Y10 ¥poviKo dtdotnpa < 12 unvov.

Ta Tpmtedovia KaToAnKTiKa onueio EkPacnc g anoteAespotikotntag ftav n PFS 6mog
extiunnke péow g BICR ypnowonoidvrag ta kprripia RECIST 1.1 ko n OS. Ta devtepevovia
KaToANKTIKG onpeio ékPaong e amotedeopatikotnrag ntav o ORR kot 1 didpketo g
avtomdkplong omwg extiunoniay péocw e BICR ypnoiponowwvrag to kpieiypro RECIST 1.1. H
UeAET emédel&e oTaTIoTIKA onpavtikn Peltioon g PFS oty mpokabopicpévn evoidueon avéivon
(HR 0,65, 95% CI 0,49, 0,86, Tiun-p 0,0012) xar tng OS oty tehikn avdivon o€ acbeveig pe
éxeppaon tov PD-L1 otov 6yko pe CPS > 10 mov tuyaionomfnkav 610 6KEAOG NG
TEUTPOMEOVUAUTNG G GLVIVAGCUO LE ¥MUE0DEPATEID CUYKPLTIKE [LE TO EIKOVIKO PAPUAKO GE
ouvovooud pe ynuetodepoaneio. O mivaxag 46 cuvoyilel To KOPLo SEGOUEVA OMOTEAEGUATIKOTNTOG
Kot to Zynuota 44 ko 45 mapovsialovv tig kaumvieg Kaplan-Meier yuo tnv PES won v OS, pe
Baon v teAikn avdAvon pe didpeon mepiodo mapoakorovOnong 20,2 unveg (€bpoc: 0,3 Emg

53,1 unvecg), oe acbeveic pe ékppacn tov PD-L1 otov 6yko pe CPS > 10.
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Iivaxog 46: Agdopévo amotereopatikéTnTog 08 060eveic g KEYNOTE-355 pe CPS > 10

Kotoinktiké Xnpeio Hepmpolovpaunn Ewovik6 @appoxo
ne ymperodepansio’ ne ymperodepansio”
n=220 n=103
PFS'

Ap1Buog (%) acbevov pe 144 (65%) 81 (79%)

ovuPav

Tyetikog kivduvoct (95% CI) 0,66 (0,50, 0,88)

Twyn-p’ 0,0018

Avdpecec Tipég og unveg (95% 9,7(7,6,11,3) 5,6 (5,3,7,5)

CI

0S

Ap1Buog (%) acbevov pe 155 (70%) 84 (82%)

ouuBav

yetikog kivduvoct (95% CI) 0,73 (0,55, 0,95)

Tyn-p! 0,0093

Avdpecec Tipég og unveg (95% 23,0 (19,0, 26,3) 16,1 (12,6, 18,8)

CI

1060676 UVTIKENEVIKNIG
avromokpiong’

ORR % (95% CI) 53% (46, 59) 41% (31, 51)
ITAqpng avtomdkpion 17% 14%
Mepikn avtomdKpion 35% 27%

Avdpkela ovromokpiong'

ALQUECEG TYLEG OE PNVEC 12,8 (1,6+, 45,9+) 7,3 (1,5, 46,6+)

(e0pog)

% ue didpketo, > 6 ufvec” 82% 60%

% pe ddpketo > 12 pveg” 56% 38%

Xnueobepomeio: ToakAMTacéAn, TorAMTaEEAN CVVOESEUEVT e AEVK®UOTIVI VIO LOPPT VOVOSOLLATISIOV I

yeporrofivn kot kappfomiativny

' Extymbnke péow g BICR ypnoiponoidvtog ta kpurfpie, RECIST 1.1

' Me Bdon 10 katd Cox povtédo averoyikdv kivddvev pe t pédodo Efron ot dtayeipion 16oTinmv
TOPOTNPHCEDV LE TNV AYDYT OG U GLUUETAPANTN ToL dooTpopoTonomnke pe fdon ™ ynueodepaneio
ot perétn (ta&avn évavt yepotrofivng kot kapPomiativig) Kot pe Baon mponyoduevn Bepomeia pe idlog
katnyoplog ynueodepameio oty elcoymykn aymyn (vor évavtt oyL)

§  Ovopaoctiky Tyr-p pe Péon to log-rank test dnwg Stootpoparonom|dnke pe Paon ™ ynueobepamnsio ot
perén (ta&avn Evavtt yeporafivng kot kappomiativng) kot pe Baon mponyovuevn Bepaneio pe 610G
Katnyopiog ynueodepaneio otV gloaymykn ay@yn (vor évavtt oxL). Xtnv tpokabopiopévn evoldpeon
avdivon tng PFS (didpeon mepiodog mapakorotOnong 19,2 unveg), emtedydnKe GToTIGTIKE ONUAVTIKY
vrepoyn v v PFS ovykpivovtog v nepnpoilovpdpnn/ynueiobepaneio oe ox€on pe T0 EKOVIKO
oappaxo/ynueodepameio Tywn-p 0,0012

1 Movouepig Tuun-p pe Bdon to log-rank test dnwg Sraotpwpatonomdnke pe Paon T ynueobeponeio o

perémn (to&avn évavtt yepottafivng kot kapfomiativing) ko pe Baom mponyovpevn Oepaneio pe idtog

Kkatnyopiog ynueobepancio oty elcoymykn aywyn (vor évavt oxr). Ta aroteléopata g OS TAnpovoav

10 mpokabopiopévo opto tov 0,0113 yia va BewpnBei 1 ATOTEAEGULATIKOTITO GTUTIOTIKG GTULOVTIKY

Me Bdaon ™ pébodo yvopévov-opiov (Kaplan-Meier) yio mepucekoppiéva dedopéva

+  Anhdvet 01t dev vIapyEL TPOOSOG VOGOL KATA T YPOVIKT OTLYUN| TNG TEAEVTaing 0ELOAGYNONGING VOGOL.
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Yympo 44: Kopmoin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic e£EMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
okéhog o€ aoc0eveig Tng KEYNOTE-355 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS > 10)

100 i OepaTrEUTIKO OKEAOG Moooat6 PFS o€ 12 pveg  HR (95% Cl) TIgN-p
i —— Pembrolizumab + XnueioBeparmeia 39% 0,66 (0,50, 0,88) 10,0018
- - — Eixovik6 @dppako + XnpeioBepareia 23%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Xpbévog o Mrjveg

ApiBpég ot Kivouvo
Pembrolizumab + XnueioBepareia 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
Eikoviké @dpuako + XnueloBepareia 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0 O
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Yympa 45: Koproin Kaplan-Meier yuo T cvvolkn emifioon ava 0gpamreuTikd okéhog o€
acOeveic T KEYNOTE-355 pe ék@paocn tov PD-L1 (CPS > 10)

100 4=~

90 +

80
&
put 70
o
3
e 60
E
L
g 50
<
S
=) 40
IN

30

204 "H4

t-HH-4H--H-H-4
107 OepaTTeUTIKG OKENOG Noooo16 OS ot 24 yiives HR (95% Cl) TIuA-p
4 —— Pembrolizumab + XnpeioBeparmeia 48% 0,73 (0,55, 0,95) 0,0093
0 - — - Eikovik6 @dppako + XnpeioBepareia 34%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Xpodvog o Mrveg
Ap1Bu6g ot Kivouvo
Pembrolizumab + XnueloBeparreia 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0

Eikoviko @dpuako + XnueloBepameia 403 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 0O

Kopxivauo tov evoountpiov
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): EAeyyousvn uelétn aywyng ovvovaouod ae aoleveic e mpwtomadic
POy wPNueEVo 1 vroTPomalov kapkivaue v evdountpiov (EC)
H anoteleopotikdtnta TG TEUTPOMIOVUAUTNG GE GLVOLACUO LE TNV TOKALTAEEAN Kot
kapPorrativn epevviOnke oty KEYNOTE-868 (NRG-GY018), pio Tuyotomomuévn,
TOAVKEVTPIKY], SUTAC TOPAT, EAEYXOUEVT] UE EIKOVIKO QAppoKo peAETn o€ 810 acOeveic pe
TPOYDPNUEVO 1 VTTOTPOTLALOV KOPKIVOLL TOV EVOOUNTPIOV GLUUTEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV TOVL
glyov dAMMR (pe avendpkela emdrdpbwong ataiplactov (gvymv facewv) kot pMMR (pe emdpreta
emd10pbong ataiploctov (evydv Bacenv) 6yikove. Ot acbeveig dev giyav AGPel Tponyovuévamg
cvotnpatikn Oepomeio 1 lyav Aapet Tponyoduevn ynuetodepaneio oto entkovpikd mAaicto. Ot
acOeveic mov giyav AdPel Tponyovuevn ETKOLPIKT ¥NUEIODEpaTEiR NTOV KOTAAANAES VO evTayBovv
€dv to eAevBepo ynuelobepaneiog ypovikd drdoTna NTaV TOVAGYIoTov 12 punveg. Ot acBeveig pe
COUPKOE EVOOUNTPIOV, CLUTEPTAUUPOVOLEVOD TOV KOPKIVOGOPKMUATOG 1| O acOeVEic e evepyn
aVTOAVOGT VOGO M UE L0, LLTPIKT KATAGTOOT TOV OOLTOVGE OVOGOKUTAGTOAN OV NTAV KATAAANAES
v va gvtoy0ovv. H tuyailonoinon dactpopotonomdnke coupmva pe v katdotacn MMR, v
ECOG PS (01 1 évavtt 2), kot Tnv Tponyovpevn extkovpikn ynuetodepamneio. Ot acOeveig
ToyotomomOnkay (1:1) o€ éva amd ta akdrovba OepanenTikd GKEAN:
. [Mepmpolilovpdunn 200 mg kade 3 efdopadeg, maxhra&ein 175 mg/m? ko
kapPormrativii AUC 5 mg/ml/min yio 6 khkAovg, kot akoAovbmg mepmpoilovudpumn
400 mg «d0e 6 gfdopades yo €mg 14 kbxhovg.
. Ewcovikd @appaxo k40 3 efdopddec, morxhra&édn 175 mg/m? kot kapPomiotivn
AUC 5 mg/ml/min ywo 6 KOKAOVG, KOl AkOAOVO®G EIKOVIKO QAPLOKO KAOE
6 efdoudoeg yo émg 14 khkhovg.
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Ola ta pdppaka TG LEAETNG YopnYNONKav G evoopAEPLa Eyyvon v Huépa 1 kdbe kdkAov
Oepancioc. H aywyn cvveyiotnke Eoc v e£EMEN TG VOGOL, TNV U1 aodekTr] ToEIkOTNTA 1] éval
péyioto 20 kokdhov (g tepimov 24 unveg). XTig aobevelg pe LETPNOIUN VOGO TTOL ElY0V
npocdopiopévn pe Baon ta kprrnpioa RECIST otafepn voco 1 eiyov pepikn amdkpion otny
0LOKANP®OT TOL KOKAOL 6, ETETPATN 1| CLVEYIOT TNG ANYNG TAKMTOEEANC Kol KapPomhativng e
meumpoMlovpudunn 1 elkovikd edappoko yio éog 10 khkhovg Ommg opictnke amd Tov epevvnti. H
a&loAdynon g KATAoTOONG TOL OYKOL TPOYHATOTOo0VTOY KOOE 9 gfd0UAdES Y10 TOVG TPMTOVG
9 unveg ko Kotdmy kébe 12 prvec.

Metaé&d tov 810 Tuyaomomuévay acevav, 222 (27 %) siyov dIMMR kotdotacn dykov kot
588 (73 %) pMMR katdotacmn 6yKov.

Ta yapaktnpiotikd Tov AMMR AnBvopod Rrav: didpeon nikio Tov 66 etdv (gvpog: 37 £wg 86),
55 % niiciog 65 etdv 1N peyardtepng, 79 % Aegvkég, 9 % Mabdpeg kat 3 % Actatikig, 5 % lomavikng
N Aatvikng kotaymyng, 64 % eiyav ECOG PS tov 0, 33 % ECOG PS tov 1 ko1 3 % ECOG PS

oV 2. 61 % eiyov vrotpomdlovoa voso kot 39 % elyav Tpotomadn i eppévovca acbivela, 5 %
éhafav mponyovuevn emkovpikn ynueodepaneio kot 43 % hafav mponyovuevn axtvobepaneio.
O1 1670A0Y1K01 VTOTLTTOL NTOV EVOOUNTPLOEDES Kapkivapa (24 % Babuod 1, 43 % Baduov 2, kot

14 % Babpov 3), adevokapkivopo Mn Alkog Kabopiouévo (MAK) (11 %) kot drro (8 %
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL OTOJIOPOPOTOLNLEVOV/ LT S10POPOTOUEVOL, OPOONADSOVS Kol KTOD
emOnAiov).

Ta yapaktnpiotikd oo pMMR TAnBvopod RTov: didpeon nikio twv 66 etdv (gvpog: 29 £wg 94),
54 % nhxiog 65 eT@v 1 peyorotepng, 72 % Agvkég, 16 % Mabdpec, kot 5% Actotikng KoToywyns,
6 % lonavikng N Aatwvikng kataywyns, 67 % eiyav ECOG PS tov 0, 30 % ECOG PS tov 1 kot 3 %
ECOG PS tov 2. 56 % &iyav vrotpomdalovca voco, kot 44 % elyav mpotomadn 1 eppévovsa
acBévela, 26 % Ehapav mponyovpevn emtkovpikt| ynueobepaneio Kot 41 % hafav mponyovpevn
axtwvofepaneia. Ot iotohoykoi vrdTvToL NTOY EVEOUNTPLOEdES Kapkivepa (17 % Pabuod 1, 19 %
Babuov 2, kot 16 % Pabpod 3), opodniandeg (26 %), adevokapkivope MAK (10 %),
dravyoxvtrapucd kapkivoua (7 %), kot GAro (5 % cvpreprapfovopévou piktod emdniiov ko
OTOJAPOPOTOLNUEVOV/ T SLOUPOPOTOUEVOD).

To mpwtevov onueio €kPoong g amotelecuatikotntoc T 1 PES 6nmg extyunbnke and tov
gpevvny| cvpemva pe ta kprrnpio RECIST 1.1 otoug dMMR kot pMMR wtAnBvopotc. Ta
devtepevovta onpeia Ekfoaong g arotehespatikdtnrag tepthdpupovoy v OS, ORR kot v
dapketa avtomokpiong otovg dAMMR kot pMMR AnBvcpots. H pehétn enédeiée otatiotikd
onuavtikéc Pertiwoelg otnv PES yio aoBeveig mov tuyatomomnkay oty nepunpo{ovpaunn ce
ouvovooud pe ynuelodeponeio oe GHYKPIOT LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO GE GUVOLOCUO LIE
ymueobepameio kot otovg dvo TAndvcpodc AMMR kot pMMR. H dudpeon mepiodog
mapakorlovOnonc Nrav 13,6 uveg (evpog: 0,6 €wg 39,4 unveg) ko 8,7 unveg (edpog: 0,1 Emg
37,2 ppveg) otoug AMMR kot pMMR mAnfucpote, avtictotya. To katainktuco onpeio OS dev
a&loroynOnke emionuo evtog tov ehéyyov moArlamddtntog. Ta dedopuéva OS dev frav dpuua. Tao
dedopéva amoterespotikoTTag ava Katdotaon MMR cuvoyilovtal otov mivaka 47. Ot kapmoieg
Kaplan-Meier yio v PFS avé xatdotoon MMR mapovoidlovtor ota oynpota 46 Kot

47 avtioTtouyo.
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ivakog 47: Agdopéva anoterespotikotntos oty KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Kotoinktiko dMMR ITAn0vopdg pMMR ITAn0vopoég

onueio Hepmpoirlovpdpmn Ewkoviko Hepmpoirlovpdpmnn Ewoviko
ne ymperodepansio” PapROKo ne ymperodepansio” QOOPLUKO

n=110 ne n=294 ne
mueodeponeio” muerodeponsio”
n=112 n=294

PFS

Ap1Bpdg (%) 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)

acBevav pe

cuuBav

ALQUETEC TIES AE 8,3 13,1 8,7

oe pves (95 % (30,7, AE) (6,5,12,3) (10,6, 19,5) (8,4,11,0)

CDh

ZNETIKOG 0,34 (0,22, 0,53) 0,57 (0,44, 0,74)

kivéuvog (95 %

CD

Twr -pt <0,0001 <0,0001

0S

Ap1Bpdg (%) 10 (9 %) 17 (15 %) 45 (15 %) 54 (18 %)

oacBevov pe

ouuBav

Avdpeces Tipeg AE AE 28,0 274

oe pves (95 % (AE, AE) (AE, AE) (21,4, AE) (19,5, AE)

CD

Zyetikdg
kivéuvog (95 %
I

0,55 (0,25, 1,19)

0,79 (0,53, 1,17)

IToc007T0 avVTIKEL

EVIKNG OVTUTOKPLONG

Ap1Buog
GUUUETEXOVTWOV
KE peTpioLun
VOGO KOTA TV
évtoén

n=95

n=95

n=220

n=235

ORRY %
(95 % CI)

78 % (68, 86)

69 % (59, 79)

61 % (55, 68)

51 % (45, 58)

Awdpxera,
UVTATOKPLONG

AlGpeceg
TIEG OE UNVES

(e0pog)

AE
(0,0+, 33,0+)

44
(0,0+, 32,8+)

7,1
(0,0+,32,8+)

6,4
(0,0+, 20,1+)

*  Xnuewobepomeio (raxra&édn kot kappfomiativn)

-

dMMR o 0,00116 yio. tov pMMR)
1 Avtomoxpion: BEAMTIGTN avTIKEWEVIKY avTOmOKPIon oy emPefoiddnke kg mANPNG ovTamdKpion 1) LEPTKT avTamdkpion

AE = dev emuebyOnke
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Yympo 46: Kaprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eE€mEn vocov oty KEYNOTE-
868 (NRG-GY018) ctov AMMR 7tAn0vopnéd
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Yympo 47: Kaproin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eE€mEn vocov oty KEYNOTE-
868 (NRG-GY018) 6tov pMMR ninbvopnéd
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KEYNOTE-775: EAeyyouevn usAétn aywyns aobvovaouod o aobsvelc ue mpoympiuevo Kapkivwuo. Tov
evoountpiov (EC) mov eiyav Adafel mponyoduevy aywyn ue ovotyuatiky ynueiofepameio,
H amoteleopatikdmra ¢ nepmpollovudunng oe cuvovacud pe to lenvatinib epgvvionie oty
KEYNOTE-775, pio Toyotomotnpuévn, TOAVKEVIPIKT), OVOLYTOD GYESLUGLOV, EAEYYOLEVN UE EVEPYD
mopayovta LeAETN mov dteEdyOnke oe acBeveig pe mpoympnuévo EC, ot omoieg siyov Adfet
TPOTYOLUEVMS OY®YT LLE TOLAGYLIGTOV Eva oynua ynueobepaneiog pe faon v mhativa og
omotadnTote ypouun fepaneiag, cuUTeEPAAUBOVOLEVNG TNE VEOETIKOVPIKNG KOl EMIKOVPIKNG
Oepamcioc. Ot cuppetéyovoeg umopovoay va iyov AaPet cuvoikd puéypt 2 Bepaneiec mov mepieiyov
mhotiva, apkei n pio Oepameio va eiye xopnynel otnv veoemucovpikn 1 entkovpikr| Oepaneia. H
peAétn amékielce acheveic pe capr®o EVOOUNTPIO, e KAPKIVOGAPKMOUA, LE TPODTAPYOV
Babpov > 3 cupiyylo, pe pn eheyyduevn aptnplokn wieon (> 150/90 mmHg), pe onuovtikn
Kapdlayyelokn dSvciettovpyia 1| cvuPav evtog daotiuatog 12 unvav 1 acbeveic ot onoieg eiyav
EVEPYTN OLTOAVOGT VOGO 1] L€ LOTPIKT] KATAGTACT] TOV OTOLTOVCE 0VOGOKOTAGTOAN. H
SOTPOUAT®GN TNE TVYAL0TTOINoT G Eyve e Baomn v katdotoon MMR tov 6ykov (IMMR
[averapkela emdopOwong ataiplactev (evydv facewmv] | pMMR [endpkeio enididpboonc
ataiplootov (evydv Pacewnv]) pe tn xprion evog emtkupopévon avocsoictoynpikod (IHC) eléyyov. H
PMMR opdda dactpopotonomdnke tepattépm pe Pacn v faduoroyio KOTAGTUGNC
Aertovpykotntog katd ECOG, T yeoypagikn Teployn Kot T0 16Topiko aktvodepaneiog muéiov. Ot
acBeveig tuyaromomOnkav (1:1) o€ éva amd ta axdAovBa Bepamevtikd okéEAN:
o meumpoilovudunn 200 mg evéoeiefing kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud ue lenvatinib
20 mg amd Tov 6TOHTOG Mo Popd NUepNGimC.
® Y@y £MAOYHC TOL £PELVNTH TTOV amoTeELOVVTAY £ite 0md doEopovPikivy 60 mg/m? kdde
3 eBdouadeg, eite and maxiroéin 80 mg/m? efdopadioine, 3 epSopnddec Mym g
ayoyng/1 efdopdda diakomy.

H ayoyn pe mepmpoilovudunn kot lenvatinib cuveyiotnke puéypt v Tpocdlopicpuévn e faomn ta
kputplo RECIST 1.1 €£éMén g vooou ommc emiPeParddnke pécsm BICR, péypt v epodvion pn
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG 1) Y10 TNV TEUTPOMIOVUAUTT HEYPL EVa HEYIGTO YPOVIKO dtdatnua 24 unvaov.
H yopiynon ¢ aywyng TG HEAETNG EXTPATNKE KOl TTEPQ GO TNV TPOGIIOPIGUEVN e Baon To
kprmpla. RECIST e€€MEN g vocov, edv 0 Bepdrmv epevvnig Bempovce OTL TPOEKVTITE KAVIKO
0peL0g Yo TNV acBevn Ko 1 aywyn frav ovekt. ' Eva cbvoro 121/411 (29 %) tov acBevov mov
Elafav v ayoyn g mepmpollovudunng Kot Tov lenvatinib cuvéyice v aymyn g peAéTng Kot
uetd omd v mpocdiopiopévn pe Paon ta kpreipla RECIST e&éMén e vocov. H didueon didpkeia
g Oepameiog petd v eEEMEN ™ vooov Ntav 2,8 unves. H a&loddynon g Katdotacng Tov 0YKov
Tpaypatorolovvtay ke 8 gfdopadsc.

Yuvolika 827 acBeveig eviaynkay kot tuyatomomdnkay o€ TepmpoMOVUAURT) GE GUVOVAGUO LE
lenvatinib (n=411) 1 oe aywyn emAoy”ng Tov gpevvnry|, doEopovPikivn (n=306) 1 maxTaEEAn
(n=110). Ta yopaxTploTikd Katd TNV EVIaEn ovtdv TV actevav nrav: dibpeon nikio 65 £t
(evpog: 30 émg 86), 10 50 % ftav nikiog 65 etdv 1 peyorvtepng, To 61 % ftov Agvkég, 1o 21 %
NTov AGLaTiKnG Kotaywyngs, 1o 4 % Nrov Madpec acBeveic. H Baburoroyia xatdotaong
Aerrovpykotntog kKotd ECOG fitav 0 (59 %) 1 1 (41 %) ko o 84 % pe pMMR kotdotoom dykov
ka1 to 16 % pe dAMMR katdotoor 6ykov. Ot 16TOA0YIKOT VTOTVTOL NTAY EVOOUNTPLOEIOEG
kapkivopa (60 %), opodnimdes (26 %), dtavyokvttapikd Kapkivopa (6 %), ko (5 %) ko

aAro (3 %). Okeg xan o1 827 acbBeveig Erafav mponyoduevn cvotnpoatiky Oepaneia yio EC: to 69 %
Ehape pia, 1o 28 % Elafe 600 kot 10 3 % EAaPe TPEIS 1| TEPIOGOTEPEG TPOTYOVLLEVEG GUGTILLOTIKES
Oepaneiec. To 37 % twv aclevav Ehafe LOVO TPONYOVUEVT VEOETIKOVPIKT 1] EXIKOVPIKT Depoameia.

Ta mpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog nrov 1 OS ko PFS (0nwg exktypndnkav
péom g BICR ypnoomowwvrog ta kprtipie RECIST 1.1). Ta devtepevovta onpeio ékPoacng g
aroteleopatikotntog mephappavav o ORR 6mwg exktipndnke péow g BICR ypnoponowmvrag ta
kpumpre RECIST 1.1. Xtnv mpokaBopiopévn evoldpeon avdivon, pe pio didpeon nepiodo
mapakorlovOnone tov 11,4 unvav (evpog: 0,3 €wg 26,9 unveg), N LeAETN KaTESEIEE [0 GTOTIGTIKG
onuavtikn Peitioon oty OS kot otv PFS. H mpokabopiopévn tedikn OS avdivon pe pio didpreio
eMmPOcHeTNC TOpaKoAoVONOoNG TTEPimOV 16 unvdv amd TV EVOLaUEST avaALGT) (GUVOALKE S1aLEDT)
mepiodoc mapakorovOnong towv 14,7 unvav [edpog: 0,3 €mg 43,0 unvec]) Tpoyuatorombnke ywpig
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nmpocapuoyn ToArlamAotntag. Ta dedopéva amotelespoTikOTNTAG 0vE vIToouddo MMR ftav og
SLUE®VIA e Ta GVVOALKE amoteléopata g peaétne. Ta amotedéopata g PFS, ORR kot ¢
SLIPKELNG OVTATOKPLONG OTNV EVOLAUEST avAivon kal ta anoteAéspato g OS otnv Telikn
avéivon cvvoyilovtot otov [Mivaka 48, o1 kaurvieg Kaplan-Meier trng tedikng OS Kot Tov
evdpéowv PFS avaivcemv tapovcialovtal oto Zynuota 48 kot 49, avtictoyo.

Mivaxkag 48: Agdopéva amotereopatikotntog oty KEYNOTE-775

Kotoiktiké onpeio Mepnpoloopdpnn | XnpewoOepansio”
200 mg ka0e
3 gpoopadeg
Lenvatinib
n=411 n=416
0OS
Ap1Buog (%) acbevav pe coupav 276 (67%) 329 (79%)
Aldueoeg Tipég oe pnveg (95% CI) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)

Yyetkdc kivouvog' (95% CI)
Ty-p®

PFS*
Ap1Buog (%) acbevov pe coufav
Avdpeoec Twéc og unveg (95% CI)
Yyetkdg kivouvogt (95% CI)
Tyui-pt

M0600TO OVTIKELPEVIKIG

avramokpiong®

0,65 (0,55, 0,77)
<0,0001

281 (68%) 286 (69%)
7.2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)
0,56 (0,47, 0,66)
<0,0001

ORR: % (95% CI)

32% (27, 37)

15% (11, 18)

ITApne avtomdkpion

7%

3%

Mepikn avtomdKpion

25%

12%

Twn-p! <0,0001

Aldpkera ovromokpionc’
Atdipeceg Tipéc oe pfved” (evpoc)
Ao&opovfucivn 1 Haxhitagéin
Me Bdomn to dacTpopoTomompévo Katd Cox HOVTELD OVOAOYIKOV KIVOOVOV
Movopepng ovopaotikn Tiun-p yuo tnv teikn avdAvon pe Ao 10 S106TPMUUTOTOMLUEVO
log-rank test. tnv mpokabopiopévn evdidpeon avaivon tng OS pe pio didpeon mepiodo

14,4 (1,6+,23,7+) | 5,7(0,0+, 24,2+

napakorovdnong tov 11,4 unvav (evpog: 0,3 €mg 26,9 pUNVveg), GTOTIGTIKA GNULOVTIKA

avotepdmra emttedynke yuo v OS cuykpivovtag Tov cLVILAGHO TEUTPOMEOVUAUTNG

kot lenvatinib pe v ynuetoBepancio (HR: 0,62 [95% CI: 0,51, 0,75] Tyiq-p < 0,0001)

2y npokabopiopévr evOldpesT) avaivon

' Movopepfig Ty-p pe Baon 1o Swwotpopotonomuévo log-rank test

§ Avtamdkpion: BéAtiotn oviikeleviky ovtamdkpion mov emBefarddnke wg mAfpng
avtamdKpIon 1 LEPIKN OVTOTOKPIOT

1 Me Béon t Seotpopatorompuévn, cOueova pe v Kotdotoon MMR, m Baduoroyio

katdotaong Asttovpyucotras katd ECOG, t yewypa@ikn meptoyn Kot T0 16TopkKod

axtvobepaneiog muélov, péBodo katd Miettinen kot Nurminen

Me Baon v ekrtipnon kotd Kaplan-Meier
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Yympa 48: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-775 (tAin0vopég pe mp60son yo Ogpaneia)
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Yympo 49: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
okéhog oty KEYNOTE-775 (min0Ovopoc pe tp60eon Yo Oepamsio)

100

Oc¢parmeutikd okéhog  Mogootd PFS g¢ 6 uiveg Mooooatd PFS ot 12 yAveg HR (95% CI)  mipn-p

s=—————=Pembrolizumab + Lenvatinib 54% 31% 0,56 (0,47, 0,66) <0,0001
___ XnpeioBeparreia 34% 13%

EmBiwon Xwpig EEENIEN TNG Ndoou (%)
&8
|

l\-i
bl--i---uq_._““1
10 T
e R S e —i
I B b L e
0 3 6 g 12 15 18 21 24 27
Xpobvog oe Mnveg
Ap1Buog ot Kivduvo
Pembrolizumab + Lenvatinib: 414 316 202 144 86 ER 43 17 6 ]
XnuelioBepareia: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0
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Kapkivog tov tpoynlov e untpog

KEYNOTE-A18: Edeyyouevn uelétn Oepancioc ovvovaouov we CRT oe aobBeveic ue tomixd,
TPOYWPTUEVO KOPKIVO TOD TPOYHAOD THS UNTPOS

H anoteleopaticdtnTa TG TEUTPOMIOVUAUTNG GE GLVOVOCUO LE CIOTANTIVY Kol axTivoBepameio
eEwtepkng 0éoung (EBRT) akoiovBodpevn and Bpoayvbepaneia (BT) epevvinke oty
KEYNOTE-A18, po toAvKeVTpIKy, TUYOOTOMUEVT], SITAL TUQAT], ELEYYOUEVN LE EIKOVIKO
QapLoKo HEAETN oty omoia evTayOnkoy 1.060 acBevels pe TOTIKA TPOYWPNUEVO KOPKIVO TOV
TPOYNAOL TNG UNTPOG TTOL OEV ELYAV TPONYOLLEVMG XEPOLPYNOEL OploTIKG, OV elyov AdPet
aktivobepaneio 1) GLGTNUATIKY OYOYR Y10 TOV KAPKIVO TOL TPAYAOL TNG UATPOG. Y TPy

601 acbeveig kotd otadtomoinon FIGO (Aebvig Opoomovdio ['uvatkodoyiag kot Motgvtikig,
International Federation of Gynaecology and Obstetrics) 2014 Ztadiov III- IVA (gumAiokr 6ykov
GTOV KOTMTEPO KOATO LE 1 YMPIG EMEKTACT GTO TVEAIKO TAELPIKO TOLYMLA 1) VOPOVEPPMCT)/UN
Ae1TovpyKo veppo N va £xel eEamlmbel og mopakeipeva TvEMKA Opyava) pe gite BeTikn og
AepQadéva 1 opvnTIKN o€ Aepupadéva voco Kot 459 acleveic katd FIGO 2014 Ztadiov IB2- 1IB
(BAGBeg dykov >4 cm 7 KAvikd opotéc PAaPec mov Eyovv eomAmbel TEpa amd TV UNTPa OAAG deV
&xovv enektofel TAVEO 6T TLEMKO TOlYOO 1] GTO KAT® TPLTNUOPLO TOV KOATOL) Le BeTikn o€
Aeppadéva voco.01 acleveic Le aTOAVOCT] VOGO TTOL OOLITOVGE GLGTNLOTIKY Oepameio EvTog

2 etV amd TV Evapén TG ay®yne N W 10TPIKT KOTAGTUGT) TTOV AOITOVGE OVOCOKATAGTOAT 08V
nrav emAé&pot. H toyaonoinon dwotpopatonomnke avd npoypoppoticpévo tomo EBRT
(axtvoBepameio Sropopeodpevns évtaonc g déopng [IMRT] 1 oykopetpikn Stapoppovpevn
to&oe1dng aktvobepameioa [VMAT] évavtt un-IMRT xot un-VMAT), otéddio otov
TPOGLUTTMOHOTIKO EAEYYO TOV Kapkivov tov Tpayniov g untpos (FIGO 2014 Ztadiov IB2- 1IB
évavtt Ztadiov - IVA) kot mpoypappatiopévn cuvolikr 66om aktivobepaneiog (EBRT+BT 660m)
v < 70 Gy évavtt > 70 Gy ava 16odvvaun door (EQD2). Ot acbeveic tuoyarmombnkav (1:1) oe
éva omd to 300 OepamELTIKG OKEAN:

o Ilepunpollovpdunn 200 mg IV kébe 3 gfdouddeg (5 KhkAot) TaVTOXPOVA LE GIGTAATIV
40 mg/m? IV efdopodiaio (5 kOKAOL, pia mpoatpeTikn £kt &yyvon 0o propodoe va
yopnynOet cuppwva e TV TomiK TpakTikn) Kot aktivodepaneio (EBRT
axolovBovpevn and BT), kot énerta mepmporlovpdaunn 400 mg IV kdbe 6 efdopdadeg
(15 worhor).

e  Ewovikd eapuoxo IV ka0e 3 efdouddeg (5 kvrhot) towtdypove. pe cimhativy 40 mg/m?
IV gBdopadiaia (5 kdKAOL, pio TPOUPETIKY £KTN £YYLon Ba umopovce va yopryndet
COUP®VA LLE TNV TOTIKY TPakTikn) Kot aktivodepaneio (EBRT axolovBovpevn and BT),
Kot €merta eikoviko edpuako IV kdbe 6 efdouddeg (15 kokAor).

H ayoyn cvveyiomke péypt v xotd RECIST v.1.1 eE6MEn ¢ vooov 6tmg opiotnke amd Tov
gpguvnT N TV Un amodekt To&kotnta. H a&loAdynon trng katdoTacns Tov 0yKov
Tpaypatorolovvtay ke 12 efdopddeg yia ta TpdTa dvo ¥povia, kébe 24 gfdoudadeg otov ypovo 3,
KoL EmELTO ETNGIMG.

Metaéd tov 601 acBevav pe vooo katd FIGO 2014 Zradiov LI- IVA mov evtdydnkav otnv
KEYNOTE-A18, ta yopaktnplotikd Kotd v Evtaén nov: didpueon nikio tov 51 etdv (sdpog:

22 éwg 87), 16 % nhwiog 65 etmdv N peyadvtepns, 36 % Agvkéc, 1 % Mavpec, 34 % ActoTikng
Kataywyns, 38 % lomoavikng 1 Aatvikng. 68 % pe Pabuporoyio KatdoToomg AEITOVPYIKOTNTAG KOTA
ECOG 1ov 0 ka1 32 % pe fabuoroyio katdotaong Aettovpyuodtnrog tov 1, 93 % ue CPS> 1, 71 %
glyav Betikd(ovg) meriko(0vg) N/kat BeTikd(00g) Topa-0opTIKO(0Vg) Aeppadéva(ec), 29 % dev eiyov
001e OeTikd TueMK oVTe Tapa-aopTkd Aeppadéva, 86 % IRMT vy VMAT EBRT, 90 % > 70 Gy
(EQD2). Oyd6vta 1éocepa To1g ekatod elyov mAaK®mOeS KuTTapkd Kapkivopa kot 16 % eiyav un
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TAOK®OT 16TOAOYICL.

Ta Tpmtedovta onueia EkPacng anotedespatikotntag frav n PFS (6nwg extyumbnke and tov
gpeguvnt cvppova pe to. RECIST v1.1 i v iotomaforoykn emPefaioon) ko OS. H pedétn
enédele oTaTioTiKA onpavtkég Pedtidoetg oty PES (0,70 [95 % CI 0,55, 0,89, Tyun-p 0,0020])
and v tpadn tpokadopiopévn evoldueon avéioon ko oty OS (0,67 [95 % CI 0,50, 0,90, Tyun-p-
0,0040]) amd v debTEPT TPOKAOBOPIGUEVT] EVOIAUEST] OVAAVGOT) GTOV GUVOAKO TANOLGUO TV
acBevav Tov TuyaomomOnkay otny mepumpollovudunn pe CRT o cOyKpion Ue TO E1KOVIKO
oapuaxo pe CRT. O wivaxag 49 cuvoyilel Ta KOpLo oM UEin, ATOTEAEGLOTIKOTNTOG OO TN OEVTEPT
mpokabopiopuévn aviivon otovg acbeveig pe voco katd FIGO 2014 Xtadiov III- IVA pe pia
dudpeon mepiodo mopakorovOnong twv 26,6 unvov (evpog: 0,9 Emg 41,7 pnveg). Ot KapmdAeg
Kaplan-Meier otovg ac0eveig pe vocso katd FIGO2014 Xtadiov III- IVA yo tqv OS kot tv PFS pe
Baon avt v avdivon mapovsidlovtol oto oxnuota S0 kot 51, avtictotya.

Iivaxag 49: Agoopéva anotereopotikétntog oty KEYNOTE-A18 Yo a60¢veic pe kapkivo
70V TpoynAov TG pqTpos Kata FIGO 2014 Xtadiov III- IVA

Kotolnktiké enpeio Hepmpoilovpapnn Ewovik6 @appoxo
200 mg kaOe
3 gfoopdoseg kar 400 mg
KG0¢ 6 efoopadeg pe pe CRT

CRT n=305

n=296
0S
Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav 43 (15 %) 73 (24 %)
Avdpeoec Tipég o€ unveg (95 % CI) AE (AE, AE) AE (AE, AE)
Tyetikoc kivduvog” (95 % CI) 0,57 (0,39, 0,83)
PFS kot gpgovnt)
Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav 79 (27 %) 125 (41 %)
Avdpecec Tiwéc og unveg (95 % CI) AE (AE, AE) AE (26,3, AE)
Tyetikoc kivdvvoc” (95 % CI) 0,57 (0,43, 0,76)

Mg Bdomn 1o un dootpopotonompévo Kotd Cox HOVIEAD avoAOYIKOY KVEOVOV
CRT = Xnpetoktvobepaneio
AE = Aev gmtetdybnke
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Yympo 50: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv suvolkn emfPioon avoe 0epanevtiké okéhog otnv
KEYNOTE-A18 yio ac60gveic pe kapkivo tov Tpayniov g pitpog kotd FIGO 2014
Ytadiov II1 - IVA
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LRI s 31 23 284 273 280 216 186 167 13 100 & A 3 o
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Yympa 51: Kepmvin Kaplan-Meier ywa v emioon yopic e£€Mén g vocov ava Ogpamevtiké
okéhog otniv KEYNOTE-A18 yio a60¢gveic pe kKapkivo Tov Tpayiov g pNTPOS KoTd
FIGO 2014 Xrtadiov III - IVA
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Apulpss g Kivbuwa Epdvoc oe MAver

Pembrolizumab+CRT 2985 a5 ety 243 232 205 180 10 127 101 A3 41 1
CRT 305 292 4 M3 202 47T 445 128 93 T8 M I 0
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KEYNOTE-826: Eleyyouevn usiétn Oepameioc avvovaouod oe aoBevelc ue exiiovo, vrotpomialovio 1
UETAOTATIKO KOPKIVO TOV TPOYNAOD THS UNTPOS
H anoteleopaticdtnta TG TEUTPOMIOVUAUTNG € GLVOVOCUO LE TAKATOEEAN Kot GLoTATIVI |
makMraéln kot kapPomAiativn, pe 1 yopic bevacizumab, gpguviiOnke otnv KEYNOTE-826, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], SITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPUAKO LEAETT, OTNV OOl
evtayOnkav 617 acbeveig pe emipovo vrotpomidlovta N TPOTNG YPOUUNG HETOCTATIKO KAPKIVO TOL
TPOYNAOL NG UNTPOG Ol oToiot dev elyav Adfet ynuelobepameion EKTOS GO TO OV YPTCLUOTOLOVTOY
TAVTOYPOVA MG POdLO-gLATONTOTOMNTIKOG TapdryovTag. Ot acBeveic evidyOnkav ave&dptnta tng
KATAGTOONG TOL OYKOV MG TTPog TNV £Kk@pact Tov PD-L1. Ot acBeveic pe avtodvoor voco Tov
OTOLTOVGE CLGTNHOTIKY Oepameio evTog 2 €TV omd TV Evapén TN oy@YNG 1 LE L0l LUTPIKT
KOTAGTOOT TOV OmoLToVoE 0VOGOKUTAGTOAN dgv Ntav emhééuot. H tuyatomoinon
SOoTPOUATOTOMONKE HECH TNG KATAGTAONG LETAGTAGTC GTNV APYIKN S1dyV@OoT), TV UTO(QOCT) TOV
gpELVNTA Va ypNoIpoTomoet bevacizumab kot v kotdotacn PD-L1 (CPS < 1 évavti CPS 1 émg
< 10 évavtt CPS > 10). Ot acBeveig tuyoromomOnkay (1:1) o pia amd tic dvo Bepomentikég ouddec.
o  Ogpamevtikny Oudda 1: Iepmporilovpdaumn 200 mg cvv ynuetodepomeio pe N yopPic
bevacizumab
o  Ogpamevtikn Oudda 2: Ewovikd eappako cuv ynuetodepomeio pe n yopic bevacizumab

O gpevvntng emélete Eva omod o akdAovBo, TEcoepa OEPUTEVTIKG GYNUATA TPV TV TUXALOTOINCT):
1. Taxhragéin 175 mg/m? + ciomhotivy 50 mg/m?
2. TaxMrto&édn 175 mg/m? + ciomhativy 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. Taxhragéin 175 mg/m? + kapPomrativn AUC 5 mg/ml/min
4. TaxMrtogédn 175 mg/m? + kapPorrativy AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg

Oha ta pappoke T peEAETNG xopnynnkay g evooeAEPia £yyvor). OLec o1 PUPUAKEVTIKEG AYMYES
g peAétng yopnyndnkav v Huépa 1 kabevog Bepamevticon korkhov 3-gfdopddwv. H ciomiativn
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umopovoe va yopnyndet tnv Huépa 2 tov kabevog Bepamevtikod kokAov 3-gfdouddwv. H emioyn
ypNong bevacizumab, NTav ETAOYT TOV EPELVNTY TPV TNV TVYOLOoToINoT. H aywyn pe
repmpoMlovudunn cvveyiomke £o¢ v domictwon eEMéng vooov pe Bdon ta kpitipioe RECIST
v.1., v un amodektn ToEIKOTNTO, N Y1 £va, HEYIGTO ddotnua 24 unvev. H yopriynon
TEUTPOMEOVUAUTNG EMTPATNKE TTEPAY TNG OPIGUEVNG Le PBdom ta kprtpla RECIST e£éMéEng g
voGovL, €6V 0 aoBevic NTav KMVIKA 6Tabepog Kot BempnOnke amd tov epeuvnty 0T omokoule
KAvikd 69eroc. H agloldoynon g Katdotaong tov 0ykov yvotay kébe 9 efoopddeg Katd v
SLAPKELN TOV TPMTOV £TOVG, Kol KaTomy kaOe 12 gfdouddec.

Am6 tovg 617 evtayuévoug acBeveic, 548 acbeveig (89 %) giyav dykovg mov e&€ppalav to PD-L1 e
éva CPS > 1 Booiopévo oto PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit. Meta&d tmv 548 evtayuévav
acBevav pe 0ykovg mov eE€ppalav to PD-L1, 273 acBeveic TuyatomomOnkay o€ mepmpoilovpd
o€ GLVOLOCUO [E yNUEloBepareia pe N xwpig bevacizumab, kot 275 acBeveig ToyaomomOnkay og
EIKOVIKO PAPLOKO G€ cLUVOLAGUO e ynuetobeparneia pe 1 ywpig bevacizumab. Ta yopokTnpioTiKa
Katd v €viaén autov tov 548 acBevav ntav: didpeon nikia 51 étn (evpoc: 22 émg 82), 16 %
niwiog 65 etdv 1| peyardtepng, 59 % Agvkoi, 18 % Aotk katoywyng kot 1 % Mavpot, 37 %
Iomavikng 1 Aatvikng kataywyng, 56 % kot 43 % pe Pabpoloyia KaTdoTOoNG AEITOVPYIKOTNTAG
katd ECOG 01 1, avtiotoya, 63 % éhapav bevacizumab wg aymyn g uerémg, 21 % pe
adevokapkivopa kot S % pe adevomhokdon wotoroyia. [a acbeveig pe exipovn 1 vrotpomidlovoa
VOGO LLE 1 YOPIG ATOUUKPUGUEVEG LETAGTACELS, 39 % eiyov Adfetl mponyoduevn ynuetooktivoBoiio
povo ko 17 % elyav Aapet mponyodevn ynUEOAKTIVOPOALD GLV YEPOVPYIKT| ETEUPACT).

Ta Tpotedovra onpeia EkPaong anoterespotikotntag frav n OS ko n PFS 6nmg agloloynOnkav
amo tov gpguvnt cvpeava pe to kpitiplo RECIST v.1.1. Ta devtepevovta onpeia Exfaong
amotelecpatikotnTog NTay To ORR kot 1 S16pKelor TG AvTOmTOKPIOT|G, GOUPOVO, LE TO KPITNPLOL
RECIST v.1.1 6nm¢ a&loloyhOniay amd tov epevvnTi). Xe Uio, 1poKabopiopuévn evatdpesn avaivon,
N perémn enéderle otatiotikd onpavtikég Pertivoeis onv OS (HR 0,64, 95 % CI 0,50, 0,81, Twun-
p =0,0001) ko1 otnv PFS (HR 0,62, 95 % CI 0,50, 0,77, Tyun-p < 0,0001) yuo Tovg acBeveig v
omoiwv ot 6ykot e&éppalav to PD-L1 pe éva CPS > 1 mov tuyaiomomnkav otn cuvovacTikn
Oepaneio mepmpolovpaunng pe ynueobepaneio pe 1 yopig bevacizumab. H pedétn emniong
enédelte oToTIoTIKA oMpavTkég Pedtidoelg oty OS kot oty PFS 6tov cuvoiikd minbouous. O
ITivaxog 50 cvvoyilel Ta KOpla onpeio ATOTEAEGLATIKOTNTOC Y10 TOVG ACOEVEIG TV 0TOlMY 01 6YKOL
e&éppalav 1o PD-L1 pe éva CPS > 1 otv KEYNOTE-826 otnv teAikn aviivon pe pio dSidpeon
dudpkela mapakorlovinong tov 21,3 unvav. Ot kaprdreg Kaplan-Meier yio tv OS kot PFS pe Bdon
™V TeEMKN avdAivon mapovsidloviot ota ynuato 52 Kot 53.
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Mivakog 50: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-826 o€ a60¢veig pe ékppaon

PD-L1 (CPS> 1)

Koatainktiké onpueio

Hepmpoiovpapnn
200 mg ka0 3 gfoopdosg
ovv Xnuewodepanseio’ pe f
xopic bevacizumab
n=273

Ewkovik6 ¢appako
cuv Xnuewo0epansio” pe f
yopig bevacizumab

n=275

(0N

Ap1Buog (%) acbevav pe couPav

153 (56%)

201 (73%)

Avdpecec Tinéc og unveg (95 % CI)

28,6 (22,1, 38,0)

16,5 (14,5, 20,0)

Tyetikoc kivduvoc' (95 % CI)

0,60 (0,49, 0,74)

Ty-pt <0,0001

PFS
Ap1Buog acbevav (%) pe coufav 171 (63%) 220 (80%)
Avdueoec Tipéc o€ unveg (95 % CI) 10,5 (9,7, 12.3) 8,2 (6,3, 8,5)

Tyetkog kivduvoc! (95 % CI)

0,58 (0,47, 0,71)

Tuyu-p?

<0,0001

I10600T0 AVTIKEIUEVIKNS OVTATOKPIGNG

ORR'% (95 % CI)

69 % (63, 74)

51 % (45, 57)

ITApng avtomdkpion

26 %

15 %

Mepikng avtamdkpion

43 %

36 %

ALGPKELY, OVTUTOKPLONG

Aldueon Tiun og pveg (€bpog)

19,2 (1,3+, 40,9+

10,4 (1,5+, 40,7+)

% pe didpketo > 12 prveg”

56

45

% ue didpketa > 24 pved”

48

30

S T e

Xnpeobepoameio (marxdto&EAn kot ciomiotivn | makta&éAn kot Kapfomiativn)
Me Bdon 1o dootpopatorompévo Kotd Cox HOVTELD OVOAOYIKGOY KIVOOVOV
Ovopaotikny Tyn-p pe Bdon to dwotpopatonompuévo log-rank test
Avtandkpion: BEATIoT) avTiKeevIKn avTomokpion TApNG 1 LEPLKT aVTATOKPLON, OTMG avTh entBefardvetal
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier
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Yympoa 52: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn empioon avd 0gpamrevTikd okéAog 6TOVG
acOeveic T KEYNOTE-826 pe ék@pacn tov PD-L1 (CPS> 1)
100

80 +

80 1

70+

60

50 -

40 -

2uvoAikA EmiBiwon (%)

30+

20

101 BEGUTEUTIES TREADr  MogodTd 05 arow 12 pives MoTestd OF cToug 24 prver HRS5%CI Tipn-pd

4 = Pembrolizumab+XnpLodepomeio” T 54% 0,60[0.49,0,74) <0.0001
X peiofe paTreie® a3% 3%

ekl il WL | =L aL b PR Bl oL !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27V 30 33 36 39 42 45 48

0

Xpdvog oz Miveg
Apldpde o Kivauve
PembroleumabsXnpuofepaneia’ 273 281 251 231 206 189 188 157 146 136 128 116 90 S52 22 2 0
by (Mg o) 27TH 281 236 207 173 14% 128 117 107 @1 B1 &8 45 24 3 4] n]

*  Xnuewobepoameio (raxhra&édn ko ciomiativn | makAta&Eln kot Kapforiativn) pe 1 xopig bevacizumab
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Yympoa 53: Kapmroin Kaplan-Meier yio v yio v empioon yopic eEEMEN TS vocov avd
OepamevTIiKé okéhog otovg acBeveic T KEYNOTE-826 pe ékppaon tov PD-L1 (CPS> 1)

100
804 |
4 H
80 1 \
3 70 5
o)
\O -1
z
w ED_
=3 |
= L 1
< L
= 50 ]
o i
o ' |
w }
w 40 1
Q :
— 30 +
o 1
3 1 -4 "y
(<o} SO
LE 20 -
1 bhiy "
10 = e i T i
4 — PembrclizumabtXnpeodpensia’ 8% 6%, 0,58 |0,47,0.79) <00001
T 7 T AnumoSspomeia’ B 1¥h
D RARER L] kbbb bbbkl bbbkl Lsbbbbbbl bbbkl RALALALLA] LAURLALLEL] LUbLLULLAL LALLARLEL Uebblbibill LRk ULkl bbbkl Seblhbi

0 3 6 8 12 1 18 21 24 27 30 33 38 39 42 45

Xpdvog o Mriveg

Apiipos of Kivbuvo
F'EI'ﬂbfi’hZJI“E!J*-IKIWEIDEEPUT'EW 273 238 208 144 M3 04 87 92 B8 88 B3I TOD 45 25 5] o
HniioBepamic 275 2X 170 103 & 64 55 49 43 40 35 28 18 T 2 [¥]

*  Xnuewobepameio (raxhra&édn ko ciomiativn | makAta&EAn kot kapforiativn) pe 1| xopig bevacizumab

Adevoroapkivaua otoudyou 1 yootpoolcopayikic ovufoine (GEJ)

KEYNOTE-811: Eleyyouevn uerétn ovvovaouikic aywyns e 0o0eveic e TOmKa, mpoywpnuevo
aveyyeipnto 1 petaototiko HER-2 Oetind adevokapkivwuo. oToudyov 1 yootpoolgo@ayikic abuforng,
01 omoio1 Jgv elyoy Aafel mponyovuévawe Bepameia.

H anoteleopatikdtnTa TG TEUTPOMIOVUAUTNG O€ GLVOVUCUO LE TPOTTOVLOVUAUTT GLV
@Boplomupyudivn kon ynueodepameio pe Paon v mhativa diepeuvidnke otnv KEYNOTE-811, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOMUEVT], OITAG TUPAY|, EAEYYOLEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETN GTNV OToial
evtdyOniav 698 acBeveig ue HER-2 Betucod mpoywpnuévo adevokapkivopo stopdyov 1 GEJ
adevokapKivoua aveEaptnTmg TG Kotdotaons EKkppacng Tov PD-L1, ot onoiot dev elyoav AdPet
TPOTYOVUEVOS GUGTNUATIKN Bepamneio yia petactotikn voco. Ot achevelg pe avtodvoon voGo mov
OTOLTOVGE CLGTNLOTIKY Oepameio evTog 2 €MV omd TV Evapén TN oy@YNG 1 LE L0l LITPIKT
KOTAOTOGCT OV AOLTOVGE OVOCOKATAGTOATN Ogv NTav emAEEIpot.

H dwotpoudtocn g toxaoroinong £ywve pe faon v ékepaocn tov PD-L1 (CPS>171<1), 10
mueobepanentikd oynua (5-FU ovv ciomhativn [FP] 1§ komesttafivny ovv o&oimiativi [CAPOX]),
ka1 T yewypapkn neproyn (Evponn/ Iopand/ Bopeia Apepikny/ Avotpoiia, Acia 1 YroéAourog
Koopuocg). Ot acbeveig toyaomomOnkay (1:1) og éva amod ta akdrovba Oepamevticd oxén. To
GUVOAO TNG AYMYNG TNG UEAETNG, EKTOG TNG atd TOV GTOUATOG Komeattafivg, xopnyndnke g uio
evOoPAEPLa Eyyvon Yo kibe Bepamevtid KOKAO TV 3 EBSOUAd®V:

o Ilepumpoilovudumn 200 mg, tpactovlovudunn 8 mg/kg otnv TpdT Eyyvon Ko 6 mg/kg
GTOVG EMOUEVOVG KOKAOVG, Kol £metta ynuetofepomeio eTA0yNG TOV pguvNTH 0O GLVOVAGLO
ctomhativng 80 mg/m? yia éwg 6 kokAovg kot 5-FU 800 mg/m*’muépa yia 5 nuépeg (FP) 1
o&omhativng 130 mg/m? yia wg 6-8 kdrhovg ko komesitaBivng 1.000 mg/m? di¢ yia
14 nuépeg (CAPOX). H nepmpolovpdumn yopnyovuvtay Ipv omd TNV TpPacToVLOVUAUT Kot
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omd v ynueroBepaneio tnv Huépa 1 kébe kokiov.

e Ewovikd pdppoko, tpactovlovudunn 8 mg/kg atnv mpdtn £yyvon ko 6 mg/kg aTovg
EMOUEVOLC KUKAOVC, Kot £MELTO, YN etobepameio eTAOYNE TOV peLVNT OO GLVIVAGHO
ctomhativng 80 mg/m? yia éwg 6 kokAovg kot 5-FU 800 mg/m*muépa yia 5 nuépeg (FP) 1
oEoMmhativng 130 mg/m? yia wg 6-8 khkhovg ko komesttaBivng 1.000 mg/m? Si¢ yia
14 nuépec (CAPOX). To eovikd @apuoKo yopnyodvToy mpty amd TNV TpacTOVLOVLAUTT Kot
omd v ynueroBepamneio v Huépa 1 kébe kdkiov.

H ayoyn pe mepmpoilovpdaun, tpactovlovudunn kot ynuetodepaneio 1 Le EIKOVIKO pAPLAKO,
TPaoTOLOVUAUTN Kal ¥nueodepaneio cuveyioTNKE LEYPL TNV TPOCIOPIGUEVN LE BACT TO KPLTHPLX
RECIST v1.1 e&éMén g vocov ommg opiotnke amd v BICR, t un anodektn toucotnto 1 Eva
LEYIOTO YPOVIKO SldoTnua TV 24 unvav. AEoAOYNoT TG KOTAGTAONS TOV OYKOL YvoTay Kdbe

6 gfoopadec.

Meta&d tov 698 acbevamv mov Toyatomomnkay oty KEYNOTE-811, o1 594 (85 %) iyav 6ykovg
nov eEéppalav to PD-L1 pe CPS > 1 pe Bdon to PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ kit.

Ta yopaktnplotikd Kotd mv Eviaén tov 594 acbevav pe ékppacn dykov PD-L1 CPS > 1 fytav:
dudpeon nikia 63 £t (evpoc: 19 émg 85), 10 43 % Nrav nhkiag 65 etmv N peyolvtepng,80 %
avdpeg, 63 % Agvkoi, 33 % Aoctatikig kataywyng kot 0,7 % Matpot, 42 % eiyav ECOG PS 0 ko
58 % eiyav ECOG PS 1. Evevijvta oktd 1015 £katd TV acfevav elyav LeTaotatiky] vooo (oTéolo
IV) kau 2 % &lyav tomikd Tpoympnpévn aveyyeipntn voco. Eveviivta mévte 101G ekatd (n=562) giyov
oykovg mov dgv rav MSI H, 1 % (n=8) eiyov éykovg mov ftav MSI H, kai oto 4 % (n=24) 1
Kataotaomn ogv Nrav yvoot. Oydovia névie 1o1g ekatd Twv acbevav Ehafov CAPOX.

Ta tpmtedovta onueia EkPacng anotedespatikotnrag fjrav n PFS pe fdon v BICR
ypnowonotdvrog ta kpreiple RECIST 1.1 ko1 OS. Ta devtepevovta onueio EkPoonc
amoteleopatikomrog Teprapupavay v ORR kot v DoR pe Baon v BICR ypnoyomoidviog ta
kpurpro. RECIST 1.1. X1 de01epn evoldpeon aviluon 6Tov GUVOAIKO TAnBuouo, 1 peétn enédeiée
oTaTIOTIKA onpavtiky Beltioon oty PFS (HR 0,72, 95 % CI 0,60, 0,87, Tyun-p- 0,0002) yio tovg
acBeveic mov TuyooTOMONKAY 6TO OKEAOG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GUVOVAGHO LE TNV
TpocToL ovUAuTT Kol yNUE0BEpaTELD, CUYKPITIKA LLE TO EIKOVIKO QAPHIOKO GE CUVOVAGUO LIE
TpoacToviovudun Kot ynueodepaneio. Xe avtn TNV EVOLAUEST] AVIAVON, OEV VNPYE CTOUTICTIKA
ONUAVTIKA dtapopd o¢ Tpog tnv OS. O diduecog ypovog Tapakorovdnong firav 15,4 unveg (evpog:
0,3 éwg 41,6 uMveg). v TpdTN eVOLAuEST] avdAven Ttov deEnyon otovg TpdTovg 264 acbeveic Tov
Tuyaromomnkav otov cuvorkd TAnBuopod (133 acbeveig 610 oKELOG ™G TEUTPOMLOLULAUTNG Kot
131 acbeveic 610 GKEAOG TOV EIKOVIKOV QUPUAKOD), L0 GTOUTICTIKG oNUOVTIKY BeAtioon
napoatnpionke oty ORR (74,4 % évavtt 51,9 %, avimpoownevovtag pa dtapopd katd 22,7 %
omv ORR, [95 %CI: 11,2, 33,7], Tyun-p 0,00006).

O IMivaxag 51 cvvoyilet ta KOPLo SESOUEVH ATOTEAEGUATIKOTNTAG OTT dEVTEPT EVOLAUEST] AvIAVGT
v TNV Tpokafopiopévn vro-opdda aclevodv Twv omoimv ot dykotl e&gppdlav to PD-L1 ue éva
CPS > 1 xon ta Zynpata 54 ko 55 mapovordlovv tic kaumvreg Kaplan-Meier yio trnv PFS o tnv
OS.
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ivakog 51: Agdopéva anoteleospotikotntos oty KEYNOTE-811 ywo Tovg ac0eveig pe
éxoppacn tov PD-L1 (CPS>1)

Kotoinktiké onpeio Hepmpommovpdpnn Ewovik6 @appoxo
Tpactoviovpdumnn Tpaotoviovpdpmn
Kol XnuewoBepaneio Kol XnuewoBepaneio
n=298 n=296
PFS
Ap1Buog (%) acbevov pe coufav 199 (67 %) 215 (73 %)
Avdpeoec Tipéc o€ unveg (95 % CI) 10,8 (8,5, 12,5) 7,2 (6,8, 8,4)
Tyetkog kivduvog” (95 % CI) 0,7 (0,58, 0,85)
Tyn-p’ 0,0001
OS
Ap1Buog (%) acbevov pe coufav 167 (56 %) 183 (62 %)
Avdipeosg Tipég og piveg (95 % CI) 20,5 (18,2, 24,3) 15,6 (13,5, 18,6)
Tyetkoc kivduvog (95 % CI) 0,79 (0,64, 0,98)
Tyn-p’ 0,0143
[Moco6T6 avTIKEIPEVIKIG
OVTOTOKPLONG
ORR!% (95% CI) 73 % (67,7, 78,1) 58 % (52,6, 64,1)
[TApng avtamdKpion 14 % 10 %
Mepun avtomdxkpion 59 % 49 %
Twn p* 0,00008

AVGPKELY, OVTUTOKPLONG

Aldueoeg TIéEG e pnveg (e0pog)

11,3 (L,1+, 40,1+)

9,5 (1,4+, 38,31)

% pe ddpketa > 6 pnved! 75 % 67 %
% pe ddpxeta > 12 prved! 49 % 41 %
) Mg Bdon to pun doctpoporonomuévo katd Cox HOVTELO avOLOYIK®OV KvdOVmV
t Ovopaoctikh Tipn- p pe Bdon to pn dootpoparonompévo log-rank test, dev £ywve emionun dokipacio oe acbeveis pe Ekppaon
tov PD-L1 (CPS>1)
i Avtoamokpion: Béltiom aviikeipeviky avtandkpion mov emPefarddnke og mAnpng avtomdkpion 1 LEPIKN avTomdKpion

acBeveig pe ékppaon tov PD-L1 (CPS > 1)
9 Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier
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Yympo 54: Koproin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic e£EMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
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okéhog otovg acBeveic Tnig KEYNOTE-811 pe ékepaocn tov PD-L1 (CPS>1)

100 ==
b Ecpomaumes oxetag  Mocoom PRE orowg 12 pives Moooars PES groug 34 priver HE [S5%C1) Tipn-p
4 Pambrolizumab 300 45.7% % 070 |0.56,0,851 0,0001
- - ZDC 32.0% 13,3%
90 — v
a0
- 70—
X
8 4
o] B0
Ne]
b
o 4
=)
Z 50
o
< 4
N
ar
w 40 -
Q
3 -
X
g 304
3 J
Q
b 20-
' HEH- ey
10 - R s
ﬁ IIIIIIIIIIIrIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII'IIIIIIIIllIIIIIIlIIlIIIIIIllIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIFIIIIIIIIIIIII
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 39 42
Apovog J& MAveS
ApBpog gs Kiviuvo
Pembrolizumab+S0C 298 250 200 150 116 &84 61 48 40 33 26 14 3 2z 0
500 2% 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 3] 3 1 o
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Yympoa 55: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emioon avd 0gpamrevTikd 6kéAog 6TOVG
ac0eveig Tng KEYNOTE-811 pe ék@paon tov PD-L1 (CPS > 1)

100

2uvoAikA EmiBiwon (%)

Bepomeunng oxéhog Noooord 08 oroug 12 priveg Nogoors OF orows 18 prives HR (%S0 Tipr-p

1 Pembrolizumabs SOC 69,2% 56,9% 0,79 (0,64,0,5810,0143
s0C B0,6%, 45.6%

[#] ETTITTTT T T TITTTTTTTITIT T TITTITTeT L L L) R L R LR LR LR R R AL R T[T TTTTITETTT

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Xpovag oe Mive
AoiBpsg oo KivSuva P s Ves
Pembralizumab+500C 208 288 285 241 194 165 134 103 B3 [ 45 37 20 5 a
SO0 286 277 244 M5 169 136 108 T8 62 52 38 19 8 4 4]

KEYNOTE-859: Eleyyouevn usAétn oovovaoTikiic 0ywyNS oe aoBEeVELC (e TOTLKG TPOYDPHUEVO
aveyyeipnto 1 petaotatiko HER2-apvitikd adevorkopkivaua oToudyon ) YooTtpooLs0Payikis
ovufloAng o1 omoiol dev elyav Lo fer mponyovuEvas Gepameio

H anoteleopatikdtnta g TepmpoMLOVUAUTNG € GLVOLACUO LE ynueloBepomeio pe faon v
@Bopromupipdivny Ko v mhativa depgvvionke otnv KEYNOTE-859, pia moAvkevipikn,
TUYOLOTOMUEVT], OTAG TVPAT], ELEYXOUEVT] E EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT GTNV OToin EvTdyOnKov
1.579 acBeveic pe HER2-apvntikd Tpoympnuévo adevoKapKIiVOLLO GTOUAYOL 1] YOGTPOOIGOPUYIKNG
ovuPolng aveEaptntog kotdaotaong Ekepacng tov PD-L1, o1 omoiot dev elyav mponyovpévmg Aapet
ocvotnpatikn Bepameio ylo petaoctatikn voco. H mpornyodpevrn veoemukovpikn 1/Kot EXKOVPIKT
Oepaneio emtpenodTay edv gixe oAokANpwOel ToLAGYIGTOV 6 PVES TPV TNV TVYOLoToinoT. Ot
acBeveic e avTodvoon vOoo oV amattovce GLOTNUATIKY Oepameio evidc 2 et@v and v Evapén
NG y®YNG N LE U1 LOTPIKN KOTAGTAOT TOL OTOLTOVGE (VOGOKOTAGTOAN, 1 acBeveic mov giyav
AGBel mponyovpevn Oepameia e avaoTOAEIG oNpEi®V EAEYYOV TOL OVOGOTONTIKOD €V TV
KaTAAANAOL Yo Vo evtayBovv oty perét.

H dwotpopdroon g tuyaonoinong £ywve pe Baon v ékeppacn tov PD-L1 (CPS > 11 < 1), 10
wnueobepanentikd oynua (5-FU ovv ciomhativn [FP] N xomesttafivn cuv o&aimiativ [CAPOX]),
Kot tn yeoypapikn neproyn (Evpomn/ Iopani/ Bopeia Apepikny/ Avetporio, Acia 1 YroAoumog
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Kéopog).

Ot acBeveic ToyaromomOnkav (1:1) og éva and Ta axoiovba Bepamevtikd okéAn. To chvoro Tng
AY®OYNG TNG LEAETNG, EKTOG TG OTO TOV GTOLNTOG KAmESITAPivng, xopnynonke wg pio evoo@AEPia
£€yyvon yuo KaBe Bepamevtikd KOKAO TV 3-€BOOUAdWV:
o [leumpoilovpdumn 200 mg, ynueobepaneio. cuVOLAGHOD ETIAOYAG TOL EPELVITY OO
ctomhativn 80 mg/m? kot 5-FU 800 mg/m*muépo. yio 5 nuépeg (FP) 1 oEalmharivn
130 mg/m? xon komestrofivy 1.000 mg/m? dig nuepnoiong yio 14 nuépeg (CAPOX) yia mg
35 koxhovg. H didpxeta e Bepaneiog pe oiomiativn 1 ofaimiativn propodoe va
MEPLOPLOTEL GTOVG 6 KHKAOVG COLPOVOL LE TIG TOTIKEG KatevBuvthpleg odnyieg. H
mepmpoMlovudumn yopnyovvioy mpv and v ynueobepaneio tv Huépa 1 kdbe koo,
e Ewovikd pdpuako, ynueodepamneioo cuvOLAGHOD ETIAOYNG TOL EPELVITN OO CICTANTIVY
80 mg/m? kon 5-FU 800 mg/m*muépa yia 5 nuépeg (FP) 1 oEomhorivy 130 mg/m? ko
kaneorraBivn 1.000 mg/m? dic nuepnoiong Yo 14 nuépec (CAPOX) yia og 35 koxkhovg. H
dudpkela Bepaneiog pe olomhiativn 1 0&aAMTAATIVI UTOPOVGE VO, TEPLOPIGTEL GTOVE 6 KOKAOLG
GUUPOVE, LLE TIG TOTIKEG KatevBuvtnpieg odnyieg. To ekovikd pAPLOKO YOPTYOLVTAY TPV OO
v ynueobepaneio tnv Huépa 1 kébe kdxiov.

H aywoyn pe mepmpollovpdpnn kot ynueodepaneio 1 pe ikovikd papuoko kot ynuelodepomeio
ovveyiomnke uéypt v mpocdoptopuévn pe Pdon ta kprtipia RECIST v1.1 e£éMén g vosov dmwmg
opiomke amd v BICR, ™ un amodext| T0EKOTTA 7] £vOL LEYIOTO ¥POVIKO SLACTNUA TOV 24 Unvdv.
A&oAoynomn g KoTdoTaons Tov 0YKoL Yvotay kdbe 6 Boopddes.

Metoéd tov 1.579 aclevav oty KEYNOTE-859, o1 1.235 (78 %) iyav 6ykovg mov e&éppalav to
PD-L1 pe CPS > 1 pe Bdon to PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ kit. Ta yopaktnpiotikd katd v
évtaén tov 1.235 acbevav pe éxppaor tov PD-L1 pe CPS > 1 otov 6yko meplapufavav: didpeon
niwia 62 £ (eVpog: 24 ¢wg 86), to 40 % Nrav nAwiog 65 etdv Ko dvm,70,4 % avdpeg, 55,5 %
Aegvkot, 33,1 % Actatuig kataymynge. 36,5 % elyav ECOG PS 0 ko 63,5 % giyov ECOG PS 1.
Evevivta €1 toig ekatd tov acbevav elyav petactatikn voco (otdoto IV) kot 4 % eiyav tomikd
TPOYOPMNUEVT aveyyeipnTn vOco. TTévte To1g exatd (n=66) giyav 6yKkovg mov tav MSI-H. Oyddovta
£€1 to1g exatd TV acbevav Edafoav CAPOX.

To mpwtevov onueio EkPaong g anoteleopatikdmrog nTav 1 OS. Emmpdcdeta devtepevovia
onueia ékPaonc amoteleouatikomrag tephappavay v PFS, ORR kot v DOR 6mwg
a&loroynOnkov uécw g BICR pe Bdon ta RECIST 1.1.

H perém enédeiée po otatiotikd onuoviikn pertioon oty OS (HR 0,78, 95 % CI 0,70, 0,87,
Twyn-p <0.0001), PFS (HR 0,76, 95 % CI 0,67, 0.85, Tyu-p < 0,0001) xar ORR (51 % [95 % CI
47,7, 54,8] évavti 42 % [95 % CI 38,5, 45,5], Tyun-p 0,00009) ce acBeveic mov Tuyotomom oy
oTNV TEUTPOMIOVUAUTN G GLVILOCHO pe yMueodepaneio o GVYKPLION LE EIKOVIKO QOPHLOKO GE
ouvdvaoud pe ynuetobepomeior otov cuvorikd TANBucuo. O drapesoc ¥povog mapoKkolovOneNg NTOV
12 pnveg (edpog: 0,1 €wc 45,9 pnveg). O nivakag 52 cuvoyilet ta Kopro dedopéva
OTOTEAECLATIKOTNTOG Y10 TNV TPOKAOOPIGUEVT] VTTO-OHAdN TV 00HEVADY TV 0ToimV o1 dyKOol
exppalovv 1o PD-L1 pe éva CPS > 1 kot ta Eyfquota 56 kot 57 mapovstdlovv Tig kapmvieg Kaplan-
Meier ywo tnv OS kot tnv PFS.
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ivakog 52: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-859 Yo Tovg ac0eveig pe

ékppaon tov PD-L1 (CPS>1)

RCN 000028866-GR

Kotolnktiké onpeio Hepmpomlovpapunn |  Ewkoviko ¢appoko
XnuewoOepoameio pe | Xnuewobepomeio pe

Baon v Baon v
DOopromupruidivy DOopromupruidivy

Ko v [MAativa Koy v [MAativa
n=618 n=617
0OS
Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav 464 (75 %) 526 (85 %)

Abpeoeg Tipéc o piveg” (95 %
CI)

13,0 (11,6, 14,2)

11,4 (10,5, 12,0)

yetucodg kivduvoc' (95 % CI)

0,74 (0,65, 0,84)

Tuyu-pt

<0,0001

PFS

Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav

443 (72 %)

483 (78 %)

Abpeceg Tipéc o piveg” (95 %
CI)

6,9 (6,0,7,2)

5,6 (5:4,5,7)

yetucdg kivduvoc' (95 % CI)

0,72 (0,63, 0,82)

Tuyu-pt

<0,0001

MocooTH avrkelpevikig

OVTOTOKPLIONG
ORR? (95 % CI) 52 % (48,1, 56,1) 43 % (38,7, 46,6)
I\png avtamodkpion 10 % 6%
Mepun avtomdxkpion 42 % 37 %
Tyn-p' 0,00041

AVGPKELY, OVTUTOKPLONG

Avbpeoec Tipéc oe piveg” (EDPoC)

8,3 (1,2+, 41,51

5,6 (1,31, 34,.21)

% pe Sapketa > 12 unvov”

41 %

26 %

wr e k%

avtandKpion

Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier

Me Bdon 1o Sweotpopatorompévo katd Cox HOVTELD avVaAOYIKGV KIVEOVMV
Movomievpn Tym-p pe Baon to deotpopatorompuévo log-rank test
Avtomokpion: Béltiot aviikeylevikn avtamdkpion Onwg avtr eTPEPOIOVETAL, TANPNG 1) LEPIKN

1 Movoémievpn Tun-p pe Bdon v Srootpopatorompévny pédodo Miettinen kot Nurminen
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Yympa 56: Kopmroin Kaplan-Meier yio v suvolkn emfioon ava 0eporeutiké okéhog
otovg acleveic Tng KEYNOTE-859 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS>1)

Apibpog o wiviuwo

FembrotXMe
AN S

>2uvoAiki EmRiwaon (%)

100
HEpUTEUMES OKERDg  [oooaTs l:':l'-!-m.l: 12 prpeeg I'I:!:rm 08 oroug 24 paveg HR (9E%CI TipR-p
7 P P‘emhrnHI:MB 0,74 {0,585, 0.84} <0,0001
e P 1%
90 !
1 L)
80 < .
70 - \
60
50 -
40
"
30 : IL'E
] I
‘!-[1
20 i,
i
| Ik 1‘H'-+ )
10 4 fth]-Tk4 -
| D4 4 -H
' I—— PR — S— — S— S SR—— S— A—
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Xpovoe, o Mrjveg
£18 511 383 269 192 121 81 46 17 3 a
517 493 338 206 126 [515] 41 20 7 o a
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Yympo 57: Kaprdin Kaplan-Meier yio empioon yopig e£éMén véoov ava OgparevTikd
okéhog otovg acBeveic Tng KEYNOTE-859 ne ékepaon tov PD-L1 (CPS>1)

100 —
H Brpamcuned oRERD I PEE £ pitaec PE. 4 |
— Fambro=XES o W% 0,73} 63 0,83) =0, 000
1% g
90
3\_", a0 -
2
S
3 70
zZ
<
c &0
ey
wr
o) 504
uS
L
4 ]
a 40+ |
3 :
X
o 3o 1
3 Ly
3 ) ‘H"“l
T 204 Hy fiHi44g My
L {4 Wi
| t
104 K
rt- | |
a T T T T T T " T Ll Rl |
0 5 10 15 20 75 an 35 40 a5 L
Xpovag oe Mriveg
gg:ﬁﬁ;ﬁ;'m"“ E18 356 156 1Mz i) 54 33 21 a 1 o
XA 617 317 a7 51 26 11 ] 2 1 ] v

Mia avdivon mpayuatortomOnke otnv KEYNOTE-859 otoug acbeveic tov omoimv ot dykot
g&éppalav 1o PD-L1 pe éva CPS > 1 é¢ < 10 11 CPS > 10 ko oo 2 Ogpamentikd oréAn (PA.

[Mivaxa 53).

Iivakog 53: Agdopéva amotehespoTKOTNTOS 0vd ék@paon Tov PD-L1 otnv KEYNOTE-859

Katainktiko | Hepmpoiloopdpnn XnuewoBepaneio Hepmpomlovpdapnn Xnpewbepaneio
onpeio Ogpomeia n=345 Ogpomeia n=272
GUVOVUGHOD GUVOVUGHOD
n=337 n=279
CPS>1£mg<10 CPS>10

o,
OS HR (95 % 0,83 (0,70, 0,98)"

0,65 (0,53, 0,79)"

@)
ngS B O}O“él) 0,83 (0,70, 0,99)° 0,62 (0,51, 0,76)"

§ ()
8%11 O3% | 450,397, 50,6) 42 % (37.0,47,7) 61 % (54,6, 66,3) 43 % (37,1, 49,1)

SoTpopaTonTonpéVo Katd Cox HoVTEAD aVOAOYIK®Y KIVOUVMV

TTocoatd Kvdvvov (mepmporilovpdunn Oepaneio. GuVOVAGHOV GLYKPLVOUEVT LE ynuetobeparmein) pe Pdon to un

T Tlocootd kvdhvov (nepmpoiiovpdunn Oepameio cuVSLAGUOD GLYKPIVOUEVN Ue YNUeoDepaneia) pe Béon To

Soctpopatorompévo katd Cox HOVIEAD avaAOYIKGV KVOUVAV

§ Avtamdxpion: BéAtiotn aviikeeviky ovtamdkpion omog auth emBeBaidvetal, TApNG 1| HEPIKA avTomdkpion

Koprivouo yolnpopwy 0dov

KEYNOTE-966: EAcyyousvn usAétn oovovaotiknc oaywyne o acbeveic e TomKa. TpoywpnuEvo

QVEYYEIPNTO 1 UETACTOTIKO KOPKIVWUO YoAnpopwy 0dwv (BTC)

H amoteleopatikdmta ¢ Tepmpoovpuaunng o€ cuVOLAGUO pe Yepottafivn kot clomlotivy
dtepevviinke otnv KEYNOTE-966, pio ToAVKEVTPIKY, TUYOLOTOLEVT], SUTAN TUQAT], EAEYYOLEVT
LE EIKOVIKO QAPUOKO PEAETN otny omola evtdyOnkav 1.069 acBeveig pe Tomikd mpoywpnuévo
aveyyeipnto 1 peraotoatikd BTC, o1 omoiot dev giyav AdPet mponyovpuevn cuotnuatiky Oepaneio 6to
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TAOLG10 TNG TPOY®PNUEVNC VOoOoL. Ot acBevelg evidybnkay otnv HeEAETN aveEapTT®G TNG EKQPUOTG
tov PD-L1 otov dyko. Ot acBeveig Ba Enpene va iyov amodektd enimeda yoAepvOpivig opov
(£ 1,5 x avortepo puotoroyikd 6pio [ULN] 1 dueon yorepuOpivn < ULN yio Tovg GUUUETEYOVTEG [
enimeda oAkng yorepuOpiving > 1,5 x ULN) kot 0mo1adnmote KAMVIKG GUAVTIKY amo@pasn Tov
YOANQOpV Enpene va £xel eMAVOEL Tpv TNV TVYaOTONoT. Ot 060eVEiC [l avTOAvVOoT VOGO TOV
omottovoe cuaTNUATIKY Bepameia evidg 2 eTdV amd TV Evapén TG oy®YNS 1 LE LI LOTPIKN
KOTAOTOGCT) OV OOITOVGE OVOGOKATAGTOAT OV NTa KATAAANAOL Yl Vo evtayBovv oty perétn. H
TUYOIOTTOINGT SLUCTPM®UATOTONONKE avd Yewypaikn meptoyn (Acia Evavtt un-Aciag), Tomkd
TPOYOPMNUEVNG EVOVTL LETAGTUTIKNAG VOGOV, KOl TOV onueiov mpoérevong (xoAndoyoc ko,
EVOONTATIKO 1 EEONTOTIKO YOAAYYEIOKAPKIVOLLLL).
Ot acBeveic ToyaromomOnkav (1:1) oe éva and To dVo BepamevTiKd OKEAN:

o Ilepmporlovpdunn 200 mg tnv Huépa 1 cuv yeporraBivy 1.000 mg/m? kot ciomhativn

25 mg/m? v Huépa 1 xon v Huépa 8 ka0 3 efdouddeg
e Ewovikd edpuoxo v Huépa 1 ovv yeporraBivy 1.000 mg/m? kot ciomiotivny 25 mg/m?
v Huépa 1 ko v Huépa 8 kdbe 3 efdopadeg

Olo ta pappoko TG peEAETNG YopnyNOnkay g evéoerePia £yyvon. H aywoyn cuveyiotnke émg v
un amodektn toEikdtnTa 1 TV e£EMEN NG vocovu. T'a v mepmpoMlovpaunn, n aywyn coveyiotnke
yia €vo PEY1eTo Tov 35 KOKA®V, 1 mepimov TV 24 unvav. ['a v ciemhativy, 1 aymyn propodce va
va yopnynOei yia €va péyioto 8 KOKA®V Kal ylo. TV YEUoITAPivn, 1) 0y@yn WTopodsE VO GUVEYIOTEL
mépav tov 8 kokhov. H alohdynon g Kotdotaong Tov 0YKov TPayHaTonoonke oty évtadn Kot
uetd kéOe 6 efdopadec uéxpt tic 54 efdouddeg kat akorovbwc kabe 12 efdonddec 6T GUVEKELQ.

Ta yopaktnplotikd Tov TANBLGHOD TG pHeEAETNG NTav didpeon nhkio 64 etV (e0poc: 23 éwg 85),
47 % nhkiag 65 kot avo, 52 % avdpeg, 49 % Asvkoi, 46 % Acilatikng kataymyng, 46 % siyav
ECOG PS 0 kot 54 % etyov ECOG PS 1, m060016 31 % toov acBevav elyav 10topikd Aoipméng
nratitdog B, kot 3 % eiyav 1otopucd Aoipwéng nratitidag C.

To mpwtevov onpeio EkPaong g amotereopatikdOtnTog NTav 11 OS Kot Ta devtepevovta onpeia
éxPaong g amotelecpatikotntag nTav 1 PFS, ORR ka1 1 DOR 6nwg a&odoyndnkay péom tng
BICR pe Baon to RECIST 1.1. H peiém enéoeiée o otatiotikd onpavtikn Pedtioon oty OS
oTNV TEMKN avalvon Yo Tovug acBeveic Tov Tuyotomomonkay 6tov cuvoVAGUO TEUTPOALLOVUAUTNG
pe ynueodepameion GLYKPITIKA [LE TOV GLVOLAUCUO EIKOVIKOD QUpPUAKOL HE ynuelobepaneia. O
wivaxog 54 cvvoyilel ta kOpla onpeia EKPaong TG AMOTEAEGHOTIKOTNTAG KOl TOL ZyNoTe 58 Kot
59 mapoveialovv tig koumdreg Kaplan-Meier ywo ti¢ PFS kot OS pe Bdomn tnv teMkn avaivon pe
uia drapeon wepiodo moapakorovdnong tav 11,6 unvov (€bpog :0,2 émg 37,5 unvec).
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Mivakog 54: Asdopéva anotehespotikotntos oty KEYNOTE-966

Teluko onpeio Hepmpoirlovpdpmn Ewkoviké @appaxo pe
200 mg ka0e pe
3 gfoopdosg veporrapivy/cromhativny
pe n=536
veporrafiviy/ciemiativy
n=533
OS
ApBuog (%) acbevav pe 414 (78 %) 443 (83 %)
ooy

Awdpeceg Tipég og punveg (95 %
CD

12,7 (11,5, 13,6)

10,9 (9,9, 11,6)

Tyetikog kivduvog” (95 % CI)

0,83 (0,72, 0,95)

@)

Tyn-p’ 0,0034
PFS
Ap1Buog (%) acbevov pe 428 (80 %) 448 (84 %)
ouuBav
Avpecec Tipéc o punveg (95 % 6,5 (5,7, 6,9) 5,6 (4,9, 6,5)

Tyetikoc kivduvoc” (95 % CI)

0,87 (0,76, 0,99)

Tyun-p*

0,0171

[10606TO OVTIKELNEVIKNG OTTOKPLONG

ORR% (95 % CI)

29.3 % (25,4, 33,3)

28,4 % (24,6, 32,4)

[Ipng avtamoxpion ( %)

2,6 %

1,7 %

Mepr| avtandxpion ( %)

26,6 %

26,7 %

Tyn-p

0,3610

Algpksro, avramoxpronc’ !

% pe ddpketa > 12 pnvov!

AWIpECEC TIHEC O UNVEG 8,3 (1,2+, 33,0+) 6,8 (1,14, 30,0+)
(ebpog)
% pe ddpkea > 6 punvov 65 % 55 %

38 % 27 %

Me Bdon 1o dootpopotorompévo Kotd Cox HOVTELD OVOAOYIKGOY KIVOOVOV

mpokafopiopévo povomAevpo eninedo onpavtikotntag tov 0,0200

Movomkevpn Tyn-p pe Bdon o dwotpopatonomuévo log-rank test. To anotélecpa g OS enétevée 0

Movomievpn Tyn-p pe fdon to daotpopatorompévo log-rank test. To amotéreospa g PES dev

enetevEE 10 Tpokabopiopévo povomievpo eminedo onpavtikdTrog Tov 0,0125

Movomkevpn Tyni-p pe Baon v dwctpopatonompévn pébodo Miettinen kot Nurminen. To amotédeoua

¢ ORR dev enétevée 1o mpokabopiouévo povomievpo eminedo onpaviikdmmrog tov 0,0125
§  Me Bdon acOeveig pe ovtikelueviky aviamdkpion M omoio emPefardvetar mg TANPNG 1) LEPIK

avtandKpilon

I Me Béon v extipnon Kaplan-Meier
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Yympo 58: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv cuvolkn emfPioon ava 0epanevtiké okéhog otnv
KEYNOTE-966 (tAin0vopdg pe tp60con yio Ogpaneia)

100

a0

aa

70

T4

37

ZuvoAikf EmiBiwaon (%)
&

20

12

Gupemeunikd oREhor _Moeooomd T e e s 24 pfves HR{95% -
Pembralimemsk+iman 52k 5% 0.B3[0,72,0,95] 00034
Ewonmed ipuakmXig  44% 18%

T 1 T 1 I I 1 I 1 I 1 1 1

a2 4 6 B 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

¥povar o Mijveg
Mg e Kivliewe

Pembralizuma b+XMO 531 505 460 430 374 326 275 238 204 175 142 108 BB 56 35 21 1€ B 5
Ewowikd ddppuokot e 536 504 454 334 340 287 236 213 161 143 115 &1 55 43 ZE 20 14 F 1

==
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Yympo 59: Kaoprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopis eEEMEn vocov ava Oepareutikéd
okéhog oty KEYNOTE-966 (tAn0vopndg pe mp60eon yio Oeponeia)

100
Brpancumed mifhog Nomootd PFS arowe 6 pives Nomoood PFS atowe 17 priere HR[95%00] o p
=—rembroliumab+xmo w2k 2a% 0,87 {0,76,0,%9) 00171
g0 - T 77 Ekovud $dpumeo+ O 464 15
80
3
> 70 4
o
o]
2
> &0
[y
=
&
= 50+
‘W
uw,
L
w 20 1
Q
3
X
— 30
o
3
(<o}
E 20 4
L
10

0 2 4 &8 & 1012 14 16 18 20 22 24 26 25 30 32 34 36 38 40

Hpdwvog ae MAver
Apfipne oF Klvduve

Permbrolicu mak=Xne 533 403 337 245 187 126 99 F7 56 41 34 27 0 17 11 7 3 3 0 0 D
FLEC KD -cT.‘[i:)[l,l:(kofIh"IO 336 410 324 ZZ2 167 100 76 5B 43 31 ZZ 17 B a 3 2 u] o [ u] o
ITXnOvoudc nAkiouévov

Koapio cvvorikn dapopd oty acediela dev Tapatnpndnke o acbeveig nhikiog > 75 etmv
GLYKPLTIKA L VEOTEPOVS 0oBevEiC Tov AduPavay povobBepamneia pe mepmpoAitlovpdunn. Me Bdon ta
TEPLOPIOUEVA OEDOUEVA AoPALELOG O 0oOEVEIG NAKiaG > 75 €TV, MYOTEPN AVEKTIKOTITA OTIV
wepmpoMlovpaunn epeavicay acheveic niikiog > 75 etdv cuykpriikd Le vedtepovg acbeveic, otav
N mepmpoAtlovpdumn yopnyndnke oe cuvovacsuod pe ynuetobepaneia. o dedopéva
anoteAeopaTikOTNTOG 68 acBeveic nhikiag > 75 etdv, mapakaieiote va avapepbeite 6t oxeTikn
TAPAYPOPo TNG Kabe Evoeignge.

Hodratpikdg minbucuog

Ymv KEYNOTE-051, yopnynonke mepnpoilovpdunn 2 mg/kg BE kabe 3 efdopadeg, o

161 moudiatpikovg acbeveis (62 modid nikiog 9 unvav €og kdtm Tov 12 etdv Kot 99 £enpot
nAkiog 12 etdv €ng 17 eTddv) pe TPoy@pnUEVO LEAGVMULO 1 TPOY®PNUEVOVCE, VITOTPOTIALOVTEG 1)
avBekTiKoOG cuumayeig Oykovg e Betikn éxppaon tov PD-L1 7 Aépowmpa. Olot ov acBeveic Elafav
NV TepmPoMLOoVUAuTT Yo Eva ddpeco TV 4 docemv (evpog: 1-35 docelg), ue 138 acbeveig

(85,7 %) va Aappdvovv v mepmpoilovpdunn yio 2 866€1g 1 teptocdtepo. Ot GUUUETEXOVTESG
evtayOnkav pe 28 Tomovg OyK®v [ Bdom Ty TpoTapytkn didyvaoor). Ot o cuyvoi TOTol OYK®V e
Béon tov 1etoloyikd Tomo NTav To Aépenpa Hodgkin (13,7 %), To moAdpopeo

yvrowoPractoua (9,3 %), o vevpoPractoua (6,2 %), To octeosdpkapa (6,2 %) Kot to

ueddvoua (5,6 %). Amo toug 161 acBeveig, o1 137 evtaybnkav pe coumayeic dykoug, ot 22 ue
Aéppopo Hodgkin kot o1 2 pe dAha Aepoopoata. Xe acOeveic pe copmayei 0yKovg Kot GAAa
Aepodparta, 7o ORR fTov 5,8 %, kavévag acBevig dev eiye TP AVTOTOKPIOT Kot

8 aobeveig (5,8 %) elyav peptkn avtomdkpion. Xtov minbvoud pe Aéueopo Hodgkin (n=22), og
aoBeveig nhwciog 11 etdv éwg 17 eTdv, Ta YApaKTNPIOTIKE KaTd TNV £vTaén fTay StapecT nAio
15 étn, 10 64 % fTav ayopia, 1o 68 % Nrav Agvkoti, o 77 % eixe Pabuoroyia Lansky/Karnofsky
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90-100 ko t0 23 % &iye Pabduoroyia 70-80. Ilocootd oyddva £E1 TO1C £KOTO €lye 6VO N
TEPLOCOTEPES TPONYOVUEVEG YPOULES Oepameiag Kot To 64 % NTav Ltadiov 3 1 peyorvtepo. X
avTovg Tovg Tandtatpikovg acheveic pe cHL, to ORR mov extiunbnke péom BICR cOpemva pe ta
kprrnpra tov IWG tov 2007 NTav 54,5 %, 1 acbevig (4,5 %) eiye mApn aviamdkpion Kot

11 acBeveic (50,0 %) eiyav pepikn aviamdkpion kot o ORR mov extipundnke pe Péon ta kprmpla
Lugano tov 2014 jtav 63,6 %, 4 acBeveig (18,2 %) eiyov mhnpn aviandkpion kot 10 acOeveig
(45,5 %) iyav pepkn aviandkpion. To dedopéva amd Tic KAVIKES pHeEAéTeg oe epnPoug acbeveig pe
pueAdvoua givatl ToAD TEPLOPIGUEVE KOl 1] TOPEKTOOT) TOV 0EO0UEVOV GE EVIIMKEG, £XEL
ypnooron el yio TNy tekunpioon ¢ arotelecuatikotnTag. Metald tov 5 épnpav
GUUUETEYOVTOV e TPOY®PNUEVO peldvoua Tov EraPav Bepancio otnvy KEYNOTE-051, kavévag
acBevng Oev elye TANpPN N pepKN avtoamdkpion, kot 1 acOevig eiye otabepn voco.

O Evponaikdc Opyaviopog @apudikmv £xel ddoEL avaPoir omd TNy VIToYPE®CT VTOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELET®V HE TNV TEUTPOAMLOVUAUTY GE pia 1] TEPIGCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV
mondlaTpikov mAnbvouov ot Bepamneio tov Aepponuatog Hodgkin (BA. mapdypago 4.2 yia
TANPOQOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN ¥P1oN).

5.2 @appokokivnTikEG 1O10TNTEG

H pappaxokivntikn g mepmporlovpdunng peketnke o 2.993 acleveic pe petactating N
aveyyxeipnto peldvopa, un pkpokvttaptkod kapkivo tov mvedpove (NSCLC) 1 xapkivopa, ot omoiot
EhaPav docelg evpovg: amod 1 émg 10 mg/kg BE ke 2 efdouddeg, 2 émg 10 mg/kg BE kdbe

3 efoopddeg | 200 mg kébe 3 efdopnadec.

Amoppognon
H nepmporlovpdumn yopnyeiton p€ow g evOoPAEPLAG 0000 Kot ETOUEVAMS EIVOL AUECH KO TATPMG
Blodrabéoiun.

Kozavoun

e GUVETELD LE U1 TEPLOPIOUEVT EEMAYYELOKT] KOTOVOUT, O OYKOG KATUVOUNG TNG
nepmpoMlovudunng oe otafepomompévn Kotdaotaon eivar pikpog (~6,0 I; CV: 20 %). Onwg eivan
OVOUEVOLEVO Y10 £VOL AVTICMUA, 1 TEUTPOMIOVUALITT €V GLUVOEETAL [LE TIG TPOTEIVES TOL TAAGLOTOG
pe évav €101k TpOTO.

Biopetooynpatiopdc
H nepmporlovpdunn katapforiletal péom pun-edikdv povomatidv. O petafoMopdc dev cuuPdaiet
otV KaBapon tg.

AmofoAn

H xa&Bapon (CL) g mepmpoilovpdpnng eivar mepimov 23 % yoapuniotepn (YEOUETPIKOG HEGOG OPOC,
195 ml/mpépa [CV %: 40 %]), petd v enitevén tng néyomg petofoing oe otabepomompévn
KOTAGTAoT, 68 GUYKPLON HE TNV TpdT doom (252 mimpépa [CV %: 37 %]). Avti 1 peioon g CL
e TO (pOVvo, dev Bewpeitar kKAvikd onpavtikn. H tiur tov yeopetpucov pécov 6pov (CV%) yia tov
TEAKO YPpOVO Muicelag (ong eivar 22 nuépeg (32 %) oe otabepomonuévn KoTAGTAO.
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Cpoppiikétnto/un ypoupkodtno

H éxBeon oy mepmpoMlovpdunn énwg ekepaletal amd v UEY1otn cvyKEVIPWON (Cmax) M 06 TO
euPadod kdte amd v kKoumoin (AUC) g cuykEVIpmong 6To TAACLO LLE TO ¥pOvo, avEROnKe
avaAOYIKG LE TN 0601 eVTOG TOV EDPOVE dOCT|G Y10 TNV ATOTEAEGLATIKOTNTO. Ol GUYKEVIPOGELS TG
meunpoMlovudunng o otafepomompévn Katdotaon enttedydnkay otig 16 gfdopddeg
EMOVEIANLLILEVNS XOPTYNONG TS OO0NC, LE Eva S0G0A0YIKO oynua kdbe 3 efdopddeg kot m
GUGTNHOTIKT] GLGCMPEVCT] NTOV TOALATAGCIA KATA 2,1 opéc. Ot d1dpIescE] KOTMTEPESG
oVYKEVIPAOGELS (Cirough) O€ oTAOEPOTOINUEVN KOTAGTOON MTAV TTEPimov 22 pg/ml og pio d6on TV

2 mg/kg BX ka0¢ 3 efdouddeg xar 29 pg/ml og po 66om tov 200 mg kébe 3 gfoopddes. H didueon
EMPAVELD KAT® OO TNV KOUTOAT CLYKEVIPOONG ¥POVOL Gt oTafepomomuévn KatdotaoT HEGH GE
3 efoopadeg (AUC.- 3 gpsopase) NTOV 794 pgenuépo/ml oe pia 66om twv 2 mg/kg BX kdbe

3 gfoopadec ko 1.053 pgenuépo/ml og pia d6om tv 200 mg kabe 3 efdouddsc.

H mapatnpodpevn diapeon tiun g Cirough 0T oTaBEPOTOMUEVT] KATAGTOCT], LETE 0O YOp1YNON
200 mg nepmpoovpdunng kébe 3 gfdopdode oe acbeveig pe cHL, Ntav émg 40 % vynAidtepn ond
0Tl 6€ GALOVG TOTTOVE OYKMV OV OVTIUETOTICTKOV LE TV 1010 docoroyia. Q6TdOG0 T0 £0pOg TV
KATOTEPOV CLUYKEVIPMOE®V Eival TapOpo10. Agv VIdpyovV a&loonUei®TEG S1POPEG GTIC OIAUECES
TIEG TG Crmax HETAED TOL cHL Kot GAA@V TOTWV 0yKmv. Me Bdon ta o100€otpia 000UEVI OCPAAELOS
oto cHL ka1 6g dAhovg TOTOVE OYK®VY, VTEG 01 SLOPOPES OV EIvaL KAVIKG OMLLOVTIKES,

Educoi mAnBuopot

O1 emdPpAGELS O10POP®Y GLUUETAPANTAOV GTN PAPUOKOKIVITIKTY TNG TEUTPOMEOVUAUTNG
a&loAoynOnKoy g EaPUAKOKIVITIKEG avaAvoElg TANBuopmv. Ot akdAovBot TapdyovTeg dev iyov
Kopio KAVIKG onpoavTikn enidpact otny kdbopon g nepmpolovpdaunn: niwia, (evpog: 15-

94 g1dVv), POAO, VAN, NTLO 1} LETPLA VEPPIKT SVGAEITOLPYIO, L0 1) LETPLO TTATIKN SuGAELTOVPYia
Kot @optio Tov dykov. H oyéon peta&d tov copatikov Bapovg kot tng Kabapong vrootnpilet
ypnon eite otabepng d6ong ite d6onG pe Pdon To COUATIKO PAPOC DOTE VO, TOPEYEL ETAPKT KOl
Tapopolo Ereyyo otnyv ékbeon. H ékBeon oe mepmpoilovudunn pe docoroyia 2 mg/kg BE kdbe

3 gfoouadec pe Pdon to Papoc o madtatpikog acbeveic (> 3 wg 17 etdv), slvar cuykpioun pe
ekeivn otovg eviilMkeg otny 1810 doom).

Neppkr) ducAsttovpyio

H enidpaon g veppikng dvcAeitovpyiag oty kdbapomn ¢ mepmpolovudunng a&loloynonke ue
QOPUAKOKIVITIKEG OVOAVGEIS TANOVGU®V o€ acbevelg pe NI 1 LETPLA VEQPIKT) SVGAELTOVPYiO GF
oVYKPLoN UE as0eVEiC [Le PUOIOAOYIKN VEQPIKT| AgtTovpYia. Agv SLOmMoTOOINKAY KAMVIKA GNUOVTUKES
dtapopég oty kaBapomn ¢ TEUTPOALOVUAUTNG HeTalh acBevdv e NI 1 LETPLO VEPPIKN
dvodettovpyia Kot aclevav e puoLoA0YIKT veepikn Aettovpyia. H mepmpoilovpdunn dev €xet
peietn et oe acbeveig pe coPfapn veppikn dSvciettovpyia (BA.mapdypoeo 4.2).

Hrotwr) duciettovpyio

H enidpaon g nratikng Svcieitovpyiog oty kaBapon tng tepnpoiiovpudumng a&loloynonie pe
QOPUOKOKIVITIKEG OVOADCELG TANBVOUMV 68 acBeVElS e e Kot LETPLOL NITOTIKN SVCAEITOVPYiN
(6mwg mpoodopiletan pe ) xpron tov Kpurnpiov tov EBvikod Ivetitovtov twv HITA yia tov
Koapkivo yio tnv nmatikn duciettovpyio) o€ cOyKplon He acOeVEIG e PUOIOAOYIKN NTOTIKY
Aettovpyia. Agv SlomoTOONKAY KAWVIKE SNUOVTIKES O10popEC BTNV KABOPoN TG
mepumpoMlovudunng petabd acbevmv e o 1 HETPLO NIATIKT SLVGAEITOLPYIO KOt LE PUCIOAOYIKN
nratikn Aettovpyia. H mepmpoilovpdunn dev Exet peretndel oe acbeveig pe coPapn nmotikn
dvodettovpyia (BA. Tapdypapo 4.2).

5.3 IIpoxlvika dgdopéva yio TNV a6@drela

H acpddeia g mepmporlovudpumng a&lohoynonke oe pedétn to&ikdmrag emavaiapupavopuevng
doong 1-unva kot 6-unvav ce mdnkove Cynomolgus yopnyovuevo e evooeiépieg 60celg Tmv 6, 40
1 200 mg/kg BX pia popd v gfdopndda otn pehétn tov 1-pnva kot pio eopd Kabe 000 efdopadeg
OTN HEAETN TV 6-UnvaV, akolovBovpevn amod o tepiodo 4-punvav ywpig xoprynon Bepaneiog. Agv
mapaTnPRONKaY gvpUaTe TOEIKOAOYIKNG CNUAGIOG Kol TO EMITEdO UN TOPATNPODUEVIG
avemBountng enidpaong (NOAEL) ko otic dVo peréteg nrav > 200 mg/kg BX, 1o onolo mapnyaye
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£€kBeomn 19 kot 94 popéc morlhamAidoia g £kBeomng otovg avBpdmovg o€ d6celg Twv 10 kot Tov
2 mg/kg BZ, avtictoiyms. To moAlamAdoio g ékbeomng peta&d tov NOAEL kot tng d6ong tov
200 mg otov dvBpwmo Ntav 74.

Agv &xovv de€aybel peréteg avamoapaywyne o€ (oa pe v nepunporlovudunn. To povordrt PD-
1/PD-L1 motedeton 6Tt EUTAEKETOL GT OLATHPNOT| TNG OVEKTIKOTNTOC 6TO EUPpvo Katd Tn S1dpKeL
g eykvpoovvng. [apepnddion tov onpatog tov PD-L1 o€ poviélo Toviikdv g Katdotao
KOMonge, &xet derydel 6Tl SUKOTTEL TNV AVEKTIKOTNTA 6TO EUPPLO Kot 00Nyel o€ pia avénomn g
UTMAELOG TOV EUPPVOV.

Agv &govv de€oyBel pelétec yovipdtntog o€ (oo pe TV TEPTPOMLOVUAUTN. L& HEAETEC TOEIKOTNTOG
gmovolopuPavouevng doong 1-punqva kot 6-unvov o mdfikovg, oev vanpéav afloonueimteg
EMOPACELS GTO OPYOVO OVATOPUYMYNG OPCEVIKOV Kol OnAvkdv mdnkwv. Qo1660, TOALL (Do o€
OVTEG TIG LEAETEG OV NTAV GEEOVOALKE MPILAL.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdaroyog ekdoymv

L-1omdivn

L-tot18ivn vdpoyrlmptkn povobdpikn

Zaxyopoln

[TolvoopPkd 80 (E433)

Yomp yio evéoipa

6.2 Aocvpparotnreg

EXkeiyel peletdv oyetikd e tn cupfototnta, T0 Topodv QUPUOKEVLTIKO TPOTOV OEV TPEMEL Vo
OVOPLELYVOETOL LE AL POPLLOKEVTIKG TTPOTOVTA EKTOG AVTMV TTOL OVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO 6.6.

6.3 Awpkera ong

Mn avoryuévo glaiidlo
2 xpovia.

Meté oo v TpoeTolacio Tov SLoADUOTOG TPOC £YYLoN

H ynpua ko ootk otabepotnta katd ) ypnon xel kataderydel yio £og 42 nuépeg otovg 2 °C
£€w¢ 8 °C 1 atovg 23 °C €wg 27 °C.

A6 pikpofroroyikng amoyng, To Tpoiov, aeov apoiwbei, Oa wpénel va ypnooronbet apéomng. To
apot®OUEVO dtdAvpa dev TpEmeL va Kotonyvyetat. Edv dev ypnowponomBel apéomg, ot Katd t ypnon
xPpOVOL POAAENG Kot 01 cuVONKeS TPV omd T ypnom eivor evBHVN Tov ¥PoTN Kat O TPEMEL KAVOVIKA
va unv vrepPaivovv tig 7 nuépeg otovg 2 °C €wg 8 °C 1 Tig 12 dpeg o€ Beppokpacio dmpatiov,
€KTOG Kot oV 1) apoimon £YVe e EAEYYOUEVES KOl EMIKVPMUEVEG donmteg cuvinieg. Edv éyet
mponynbei yoén, Oa wpémnel va enttpomei To Qrodidio Ko/f ot cdkot evooeAEBLag yopnynong va
¢pbovv mponyovpévac o Bepuokpacio douatiov TPLY T YPNON.

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
dvidooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).
Mnv katoyoyeTe.

DuAdcoete 6TO APYIKO KOVTL Y10, VO TPOGTATEVETOL OO TO MG,

['a 16 ouvBNKEG daTiPNONG LETA TNV APAIWSCT] TOL POPHAKEVTIKOV TPOIOVTOS, PA. TaPdypapo 6.3.
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6.5 @von Kal GLETATIKA TOV TEPLEKTY

4 ml Tokvov SodvpaTog 68 dtavyEG YudAvo elaAidto Tomov I twv 10 ml, pe emucodoppévo ykpt
TOUO ELTYDPNONG 0O YA®POLOVTOALO 1| BPOUOBOVTOALO KOl LLE CPPAYICT] AAOVLIVIO UE £VO TOLOL
YPOLOTOG oKOVPOo pmAe, Tomov flip-off, mov mepiéyet 100 mg mepmpoMOVULAUTNG.

Yvokevaoiec: £va 1 dVO PLIAidLo Vo KOLTi.

Mmopei va, unv KukAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uLAGEEIS amOppLyYNS Ko GAAOG YELPIONOS

IIpogtowacio Kot yop1ynomn e EYyvonc

. Mnv avoxkiveite 1o QroAidio.

. Agnote 10 PLoAid0 va toppomnaoel og Beppokpacio dwpotiov (otovg 25 °C i yaunAotepn).

. IIpwv v apaiwomn, 1o eraiidlo pe o vypd pmopel va peivel extdg yoyeiov (og Beppokpacieg
25 °C N youniotepeg) Yo £wg 24 dpeg.

. Ta PopUAKELTIKA TPOIOVTO TOPEVIEPIKNG YPTIONG Ol TPEMEL VoL EAEYYOVTOAL OTTTIKA Y10

COUOTION KoL Y10, Aoy pOUATIoUO TPV T Yop1ynomn. To mokvd dtdAvpa eivat Eva dtovyEg Emg
gEAappac 1p1dilov, dypmuo Emg eaEpmg Kitptvo dtdivpa. Atoppiyte T0 PLOALdI0 GV
mapaTnPeNdovy onTIKA cOUATIOW.

o AdPete tov amoitodpevo oyko £mc 4 ml (100 mg) Tov TLKVOD SHAVUATOG KOl LETAPEPETE TOV
EVTOG EVOC GAKOV EVOOPAEPLOG YOPTYNONC TTOL TEPLEYEL YAWPLOVYO VaTpro 9 mg/ml (0,9 %) 7
yAvkoln 50 mg/ml (5%), doTE Vo TOPOCKEVAGTEL EVOL OPOIOUEVO SLOAVUO LE TEATKN
ovykévpmon evpovg amo 1 émg 10 mg/ml. Kabe proridio mepiéyet pua mepicoeia tov 0,25 ml
(ovvolkd mepieyoevo avd eraAido 4,25 ml) dote va eEacpaiiotel n avdktnon Tov 4 ml tov
TUKVOD SHADUOTOC. AVOLYVOETE TO APOLOUEVO SLEADLLO LUE NTILOL AVAGTPOGT.

o Edv &yel mponynOei woén, Oo mpémel va enttpomel o QroAidio Kovn ot cakot evooeAERLoC
yopnynong va épbovv Tponyovpéveg oe Beppokpacio dmpatiov Tpw ) ypnon. Hudwoepovn
£€0G AeVKA TPOTEIVIKA copatidln uropel va mapatnpndodv 610 apaiopévo dtdAvpa.
Xopnynote gvooprePing To didAvpa Eyyvong o€ 30 Aemtd, YPNOILOTOIDOVTAS £Val EV-0E1pd. (in-
line) | emmpdobeto (add-on) Gteipo, Un TLPETOYOVO, YOUNANG TPOTEIVIKNG GVVOESTS, PIATPO
peyéboug woépov 0,2 émg 5 pm.

. Mn cuyyopnyeite dALo OPUOKEVLTIKA TPOIOVTO LEG® TG 1010 YPAUUNG £YXVONG.

. To KEYTRUDA egivai povov yia epamnal ypnion. Amoppiyte 0molodnToTe Un
YPTCLLOTOUNIEVO TPOTOV TTOV £XEL TAPANEIVEL GTO PLUALS10.

Kd&Be aypnoponointo pappokeutikd mpoidv 1 VTOAEUUA TPETEL VO OTOPPINTETAL GOUPDVOL [LE TIG
KaTé TOMOVS 1GYVOVGEG OYETIKES OLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OMovdio

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1024/002
EU/1/15/1024/003
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng €ykpiong: 17 Ioviiov 2015

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 24 Maptiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY
17 Noeufpiov 2025

Agntopepeic TANPoeopieg Yo T0 TaPOV POPUUKEVTIKO TPOioV gival S10BEGIEG GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evpaonaikov Opyoviopod Gapudkmv: https://www.ema.europa.eu.

TPOIIOX ATAGEXHX

IIepropiopévn watpikn cvvtoyn. Movo yia Nocokopelakn Xpron ond ylotpod pe KATaAANAn
g1dikevon Kot epmelpia.

TOIMIKOX ANTIHTPOXZQIIOX
MSD A.Q.E.E.

Aylov Anuntpiov 63, 174 56, AApog
Ap. Mntpoov 'EMH 121808101000
TnA.: +30 210 9897 300
dpoc.greece@msd.com

Bon0note vayivouy Ta @aproko o ac@ail] Kot
Avo@épeTe
OAEX T1¢ avemOounTeg evEPYELES YU
OAA To eapnoxo
Yourinpovovrag TNy «K KITPINH KAPTA»
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

KEYTRUDA 395 mg gvéoipo didAvpa
KEYTRUDA 790 mg gvécipo didAvpa
2. TIOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH

KEYTRUDA 395 mg gvéciuo didAvpa

"Eva graAido tov 2,4 ml evéoipov dtohvpatog mepiéyxet 395 mg nepmpolovpaunng
(pembrolizumab).

KEYTRUDA 790 mg gvéowo didhvua

‘Eva. graAido tov 4,8 ml evéoipov dtodvpatog mepiéyet 790 mg mepmpolovpaumnc.

Ka0e ml evéoipov dadvpatog mepiéyet 165 mg mepmpoAitlovpdumnc.

H mepmpoiloopdaunn eivar Eva eEavOpmmOTOIUEVO LOVOKAWMVIKO OVTICMOLA KATH TOV
TPOYPOUUATIOUEVOL KuTTOPIKOV Bavdtov-1 (PD-1) (IgG4/1c6tumog kdmna e otafepomotntikn
oAhayn g aAAniovyiog oty meployn Fc) 1o onoio mapdyetar o€ kuTTapa modnkne Kivelukon

Kkpkntov (Chinese hamster) pe teyvoioyio avacvuvovacuévov DNA.

"Exdoyo(a) pne yvootn dpdon

AvT106 T0 PapuaKeELTIKO TPOIOV TTepiEyel 0,2 mg morvcopPikov 80 og kdbe ml droAdpoToc.

T tov TApn Katdloyo tv ekddy®v, PA. mapdypago 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéowo d1dAivpa.

Awoyéc Eog erappmg 1p1dilov, ypoo £mg ehappmg Kitptvo dtdlvua, ue pH 5,3 —5,9.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeiterg

Meldvoua

To KEYTRUDA, o¢ povoBepamneia, evoeikvutal o¢ aywyn o€ EVAMKEG LE TPOYWOPNUEVO
(aveyyeipnTo 1 LETACTOTIKO) LEAGVOLLOL.

To KEYTRUDA wg povoBepamneio, gvdeikvotol og emtkovpikn Bepaneio evniikov e peAdvopo
Ztadiov 1IB, IIC 1 III ko ot omoiol £xovv vrofAndel e mANp1 e€aipeon (BA. mapdypapo 5.1).

M ukpokvTToptkoc Kapkivog tov mvevpova (NSCLC)

To KEYTRUDA, cg cuvdvacuod e ynuetobepaneio mov meptéyel mAativo wg VEOETIKOVPIKN oywyn
KOl OT1) GUVEXELN MG LovoDepamein MG ETKOVPIKT aymYn, evogikvutal yio v Bepaneio Tov
€EAPESILOL U LKPOKDTTAPIKOD KOPKIVOL TOL TVEDUOVO GE EVIAIKEG 01 OTTO10L Elval o€ VYNAD
KIvouvo VITOTPOTNG (Yl KPITHPLo EMAOYNGS, PA. Tapdypago 5.1).
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To KEYTRUDA wg¢ povoBepameio evOsikvuTal MG EMKOVPIKT ay®yn EVNATKOV LE Un
UIKPOKVTTOPLKO KOPKIVO TOV TVELLOVO 01 0TToiot Eivat 6€ LYNAS KivOUVO VTTOTPOTNG £MELTOL AT
mnpn e€aipeon ko ynueobepamneio pe Pdorn v Thativa (Yo kpitiplo eTAoyng, PA.
Tapdypoo 5.1).

To KEYTRUDA, o¢ povoBepamneia, voeikvutal o¢ oywyn Tp®TNG YPULUNAS TOL LETAGTATIKOD U
UIKPOKLTTOPIKOD KOPKIVOU TOV TVELLOVA GE EVIAIKES, TV 0ToimV 01 0yKol ekppalovy to PD-L1 e
Babporoyia avaroyiag 6ykov (TPS) > 50 %, ywpic EGFR 11 ALK Betucég petodrhagels dykov.

To KEYTRUDA, og cuvdvacuo pe ynuetofepaneio pe mepetpebion kot miativa, evosikvotol g
AYOYN TPOTNG YPOUUNG TOV UETAGTATIKOV, LT TAAKDIOVE, U IKPOKVTTAPIKOD KOpKivow Tov
TVED OV GE EVIAIKEC, T®V 0moiwv o1 Oykot dev €yovv EGFR 11 ALK Ogtikég petaAraéels.

To KEYTRUDA, cg cuvdvacuo pe kappomrativn Ko eite maxhtaedn, eite makMtaéin
GUVOESEUEVT] UE AEVKMUOTIVI VIO LOPPT] VOVOSOUOTIONMY, EVOEIKVTOL O Ay®YN TPDTNG YPOLUNG
TOV HETOOTATIKOD, TAAKMOOVE, UN LKPOKVTTAPIKOD KOPKIVOL TOL TVEDUOVO, GE EVIAIKEG.

To KEYTRUDA, ¢ povobepameia, evOeikvutol MG 0y®yn TOV TOMIKA TPOYmPNUEVOL 1y
UETAGTOTIKOD (1] WIKPOKVTTOPIKOD KUPKIVOL TOV TVEDLOVO GE EVAAIKES, TOV OTTOIMV 0L OYKOL
exkepalovv 1o PD-L1 pe Paduporoyio avoroyiog dykov TPS > 1 % wor o1 omoiot £xovv Adfet
ToVAdyIoTOV €va TponyoLpevo oynpa ynpeobepaneioc. AcBeveig ue EGFR 1 ALK Betikéc
petaAlagelg dykov Oa mpémet emiong va Exovv AaPetl otoyevovoa Bepaneio Tpv Aafovv to
KEYTRUDA.

Koxonbec peconiiouo vrelwxoto (MPM)

To KEYTRUDA, og cuvdvacuo e ynuetofepaneio pe mepetpebion kot miativa, evosikvotal g
AY@YN TPOTNG YPOUUNG EVNAIK@V pe pn eEap€otplo un emNnA10€10€g KokonBeg pecodniiopo
vrel®KOTOL.

Khaowo AMéueopo Hodgkin (cHL)

To KEYTRUDA, o¢ povoBepamneia, evdeikvutal o¢ oywyn Tov vrotpomtd{ovtoc 1 avOekTikon
Khookov Aepempatog Hodgkin og evijhkeg, ot omoiot dev avtomokpiOnkayv ce autdA0YN
petopooyevon apyéyovav kKuttdpov (ASCT) 1 kotdmy V0 TOVAGYIGTOV TPONYOOUEVDV Bepamelmy
otav 1 ASCT dev amoteAel OepamevTiKn emAoyn.

Kapkivouo tov ovpodniiov

To KEYTRUDA, og cuvdvacuo pe to enfortumab vedotin, gvoeikvotol og aymyn Tp@TNG YPOUUNG
oV Un eEUPESOD 1) LETOCTOTIKOD KOPKIVAOHIOTOS TOL 0UPpoOnAiov 6€ EVAAIKEG.

To KEYTRUDA, o¢ povoBepameia, vOeikvuTal 0¢ oywyn TOV TOTKE TPOY®PNUEVOL
LETAGTATIKOV KOPKIVOUATOG TOV 0vpodnAiiov og evijAKeG, Ol 0moiotl £govv APl Tponyoduevn
ayoyn ynueobepaneiog mov mepieiye miativa (PA. mapdypapo 5.1).

To KEYTRUDA, ¢ povoBepamneio, evoeikvutol MG 0y@yr TOV TOMIKA TPOY®PNUEVOL 1
UETACTATIKOV KAPKIVOUATOG TOV ovpodniiov og eviihikeg, ot omoiot dev eival KatdAAnAot ylo aymyn
ynueobepameiog Tov mePEYEL GIGTAATIVY Kol TV 0Toi®V 01 0YKol ekppalovv to PD-L1 pe
ouvovooTtikn Oetuc fabporoyio (CPS) > 10 (BA. mapdypago 5.1).
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Kopkivopo ke@ainc kot tpayniov ek tAakndnv kuttdponv (HNSCC)

To KEYTRUDA g povoBepameio evoeikvuTol ¢ aywyn Tov e£a1pEGLILOL TOTIKA TPOYDPTEVOD
KOPKIVOUATOG KEPUANG KoL TPOYNAOD EK TAOKWOIMV KVTTAP®V MG VEOETIKOVPIKY Bepameia, Tov
ovveyileton g emkovpikn Bepaneio oe cuvdvacuUd [ akTivobepomeia pe 1 y®pig TavLTOYPOVY
clomhativn Ko Enerta og povobepaneio og eviihikeg Tv omoiwv ot dykot ekppdlovv to PD-L1 pe
CPS > 1.

To KEYTRUDA, w¢ povobepaneio | o cuvoévacud e ynuetobepaneio pe mhativa kot 5-
oBoproovpakiin (5-FU), evdeikvuton g aywyn TpdTng YPOUUIG TOL LETACTOTIKOD 1 OVEYXEIPTTOL
VIOTPOTIALOVTOG KOPKIVMDLUOTOS KEPOANG KOL TPOYNAOL EK TAAKMOIOV KUTTAPWOV GE EVIIMKES, TOV
omoiwv ot 6ykot ekepdlovv To PD-L1 pe CPS > 1 (BA. mapdypago 5.1).

To KEYTRUDA, w¢ povoBepaneia, evieikvutol g oy@yn Tov VTOTPOmiLovTIog 1 HETOGTUTIKOD
KOPKIVOUATOG KEPUANC Kol TPAYAOD EK TAOKMIDV KVTTAP®V G EVIAIKEC, TV 0TOiwV 01 OYKOL
ekppalovv 1o PD-L1 pe Babuporoyia avaroyiog 6ykov (TPS) > 50 % kot epgavifovv e£EMEn g
VOoOL KaTd TN S1dpkeLd 1 LeTd amd aywyr| ynielobepaneiog mov nepielye mhativa (PA.
Topaypao S.1).

Kopkivoua tov veppav (RCC)

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacuo pe o axitinib, evogikvoton g oywyn mpdTng YPOUUAS TOL
TPOYWPNUEVOD KOPKIVOUATOG TV VEPP®OV o€ eviAkeS (BA. Topdypao 5.1).

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacuod pe 1o lenvatinib, evogikvotal og aymyn Tp@TNG YPUUUNE TOV
TPOYDPNUEVOL KAPKIVOUOTOS TWV VEQP®V 6€ eVIAKES (BA. Tapdypago 5.1).

To KEYTRUDA wg povoBepameio evdgikvutol o¢ entkovpikn Bepaneio o EVAAIKEG e KapKivoUa
TOV VEPPOV 6€ aENUEVO KIVOUVO ETAVEUPAVIOT|G ETELTA OTO VEPPEKTOUN, 1 ETELTO, OITO VEQPEKTOUN
Kot eEaipeoT HETOOTATIKOV PAAP®V (Yio kprtpla ETMA0YNG, PA. Tapdypoeo 5.1).

Kapxivor pe vynin mkpodopveopikn actddeio (MSI-H) 1 avendpkeio emddpbmonc ataiptoctmv
Cevyov Bdoeswv (IMMR)

OpBoxolikos koprivos (CRC)
To KEYTRUDA, w¢ povoBepaneia, evdeikvutar oe eviidikeg pe MSI-H 1 AMMR opBokoiiko
KapKivo ota akoAovho oTddia:
- OG Ay®YN TPAOTNG YPOUUNG TOL HETACTOTIKOD 0pHoKOALKOD KapKivov ,
- ®G YWY TOL OVEYXEIPNTOL 1 HETAGTATIKOD 0OPOOKOAIKOD KOPKIVOL HETE ord TPonyoveEVn
Oepaneio cuvdvacuov Paciiopevn oTnv GAoLOPOTLPULSIV,
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Mpn opBorolikoi kopxivol

To KEYTRUDA w¢ povoBepamneio evoeikvotol g aymyn Tov akOAovmv dyKmv e DYNAN

LIKPOSOpLEOPIKT 0oTAbE0 1] e avemdpkela emdtopbmong ataiplactev {guymv fdoewv, oe

EVNAIKEG IE:

- TPOYWPNUEVO 1 LTOTPOTIALOV KOPKIVOLLO TOV EVOOUNTPioL, o1 omtoiot Exovv eEEMEN TG VOGOV
KOTA TNV O1dpKELN 1] KATOMLY TPONYOVUEVTG AY®OYNG e YNnuetoBepaneia mov epielye mAativa o
0T0100NTTOTE GTASLO KOl Ol 070101 OEV ELVOL LITOYNPLOL Y10 YELPOVPYIKT EXEUPAON 1|
aktivobepameia

- oveyyelpnTo M LETAGTATIKO KUPKIVO YOOTPIKOD, AETTOD EVIEPOL 1 YOANQOP®V 03DV, Ol 07010l
€xovv eEEMEN TG VOO0V KOTA TNV SIEPKELD 1] KATOTV P0G TOVAR(IGTOV TPOTYOOUEVNG
Oepamneiog.

Kopkivouo Tov 0160@dyon

To KEYTRUDA o¢ cuvovaouod pe ynuetofepaneio pe faon v miativa kot v eBopromupipiidivn,
EVOETKVLTAL OC OY®YN TPMTNG YPALLNG TOV TOTIKE TPOYMPNUEVOL OVEYYEIPTITOL N LETOGTATIKOD
KOPKIVOUATOG TOV OIGOPAYOL GE EVIAIKEG, TV 0ToimV 01 YKol ekppdalovv to PD-L1 pe CPS> 10

(PA. mapdypago 5.1).

TputAd-opvntikoc Kapkivog tov pnootob (TNBC)

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud e ynuelobepameio ¢ VEOETIKOVPIKT Ay@yT, KOl GTNV CUVEXELN MG
povoBepomeio MG EMKOVPIKN Ay HETA GO YEPOLPYIKN EXEUPACT], EVOEIKVLTOL G OY®YN
EVNATK®V L€ TOTIKA TPOYOPNUEVO, | TPOOV GTOSIOV TPUTAG apVNTIKO KOPKIVO TOV LOGTOV G
vymAd kivovvo vrotpomnig (BA.apdypago 5.1).

To KEYTRUDA o6& cuvdvacpo pe ynuetofepamneio, eVOEikvuTal MG olymyT] TOL TOTIKA
VIOTPOTALOVTOG AVEYXEIPTTOV 1 LETAGTATIKOD TPITAG-0pVITIKOD KOPKIVOD TOV HOGTOV GE EVIIAIKEG,
TV omoimv o1 0yKkot ekppdlovv to PD-L1 pe CPS > 10 kot o1 omoiot dgv Eyovv Adfel Tponyoduevn
ynueobepaneio yio ) petactotikn voco (BA. mapdypago 5.1).

Kapkivoua tov evdountpiov (EC)

To KEYTRUDA, o€ cuvdvacuo e kapfomiotivi Kot TokAITaEEAT, EVOEIKVLTAL MG Ay®mYN TPDTNG
YPOUUNE TOV TPOTOTOOOVS TPOYWDPTLEVOL 1] VITOTPOTLALOVTOG KOPKIVAOLOTOS TOV EVOOUNTPION G
EVIIMKEG 01 0TtoieC VOl LVTOYNPIEC Y10 CLGTNUATIKY BepameioL.

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacod pe 1o lenvatinib, evogikvotol og aymyn Tov TpoympnUéEVOL 1
VIOTPOTLALOVTOG KOPKIVDLOTOS TOV EVOOUNTPIOV GE EVIIAMKEG, Ol 0moieg Exovv eEEMEN TG VOGOL
KT T S1GPKELD 1] KATOTLY TPOTNYOUUEVNC OYYNG LE ¥nuetodepaneia mov mepieiye mlativa og
OTO100NTTOTE GTAJIO KOl Ol OTOIEG OEV VAL VTOYNPLES YO YEPOVPYIKY EXEUPaCT 1 akTivoDepameio.

Kapkivoc 1ov tpaynAov The UTPOC

To KEYTRUDA, cg cuvdvacud pe ynpetoaktivodepaneio (aktvobepaneio eEmtepikig 6éoung
akoAovBovpevn and Bpoyvbepameia), EVOEiKVLTOL MG YY) TOL TOTIKE TPOYOPNUEVOL KapKivoy
Tov Tpoyynrov g pTpag Zradiov - IVA katd FIGO 2014 o€ evijlikeg mov dev £xovv AdPet
TPOTYOLUEVMG OPLoTIKY Bepameia.

To KEYTRUDA, og cuvdvacuo e ynuetofepaneio pe 1 xopic bevacizumab, evdeikvuton @g aywyn
TOV EM{POVOV, VTOTPOTIALOVTOG 1] HETOCTOTIKOD KOPKIVOL TOL TPAYNAOL TNG UNTPOG O EVIAIKEG TOV

omoiwv ot 6ykot ekppdlovv to PD-L1 ue CPS> 1.

Adevokapkivoua otoudyov 1 yootpootco@ayikne cvupoine (GEJ)

To KEYTRUDA o¢ cuvovaouo pe tpactovlovpdumn, kot ynueodepancio pe faon v
@Boplomuppdivn Kot Ty TAATIVO, EVOETKVTOL MG AY®YT TPMTNG YPOLULUNG TOV TOTIKA
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TPOY®PNUEVOL aveyyeipnTov N petotactikod HER-2 BeTiko) adevoKapKivLOTOG GTOUAYOV 1
YOGTPOOICOPUYIKNG CUUPBOANC GE eVIAIKEG T®V omoimVv ot Oykot ekepdlovv 1o PD-L1 ue CPS> 1.

To KEYTRUDA ¢ cuvdvacuod pe ynuetodepaneio pe fdon tnv eBoplomupipidivn kot v miativo,
EVOETKVLTAL OC OY®YN TPMTNG YPALLNG TOV TOTKE TPOYMPNUEVOL OVEYYEIPTITOL N LETOGTATIKOD
HER2-0pvntiko0 adevoKapKIVOUATOS GTOUAYOL 1] YUGTPOOICOPUYIKNG CUUPBOANG GE EVAAIKES TV
omoiwv ot 6ykot exepdlovv To PD-L1 pe CPS> 1 (BA.mapdypago 5.1).

Kapkivopa tov yoAnedpwv 0dav (BTC)

To KEYTRUDA, o€ cuvdvacud [ yeUoITopivn Kot G1omAaTivV, EVOEIKVLTAL MG ay®mYN TPDTNG
YPOUUNG TOV TOTKA TPOYWPTLEVOL AVEYYEIPNTOV 1] LETAGTATIKOD KOPKIVALUTOS TV YOANPOPWV
000V GE EVIAIKEC.

4.2  Aocoloyio Kol TpémOC yopynons

H évapén g Bepaneiog kot 1 enifAeymn g mpémet vo yiveTol omd e01K0VG 1ATPOVG LLE EUTELPIN OTN
Oepameia ToL KapKivoL.

Ot acBeveic mov Aappdvouy evoopAEPia TepTPoMLOVUAUTN UTOPOLY VO LETABOVY GE VITOdOPLN.
TEUTPOMEOVUAUTT OTNV EXOUEVN TPOYPAUUATIGUEVT 0001 Tove. Ot acbeveig mov Aapfdavouvv
VI0SOPLO TEUTPOALLOVUAUTT LITOPOVV VA LETAPOVV G€ EVOOQAEPLL TEUTPOMEOVUAUTT GTIV
EMOUEVT TTPOYPULUOTIGUEVT] HOCT) TOVG.

"Eleyyoc tov PD-L1

Edv opileton oty €vdelEn, n emAoyn acBevav yia v aymoyn pe 1o KEYTRUDA pe Bdon v
éxppaon tov PD-L1 otov 6yKo, Oa mpénet va emPePoardvetor pe Evav emtkupopévo Ereyyo (PA.
mapaypaeovg 4.1, 4.4, 4.8 xan 5.1).

"Eleyyoc MSI/MMR

Edv opileton oty €vdeiEn, n emioyn acBevoig yia Oeponcia pe KEYTRUDA pe Baon v
KatdotaoT Tov 0YKov Yo mapovcio. MSI-H/AMMR 0o npénet va emiPePordvetor LEGm evog
emKLpOUEVOL ELEYYOL (PA. mapaypdpovg 4.1 kot 5.1).

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on oo KEYTRUDA gvécipo didAvpo og eviAikeg eivar gite:
- 395 mg ka0 3 gfdopadec yopnyovLevn G LTOdOPLL Eveon o€ didipketa 1 Aentov, eite
- 790 mg ka0e 6 eBOOpUAdES YOPTYODUEVT] MG LTTOSOPLO. EVECT) GE OIAPKELD 2 AETTAOV.

I'a xpron oe cuvdvacud, ocite v Iepitnyn tov Xapaktnpiotikdv tov Ipoidvtog (ITXIT) twv
GLYYOPNYOVUEVAOV BEPATEIDV.

O1 acBeveic 0o mpémel va AauPavovv 1o KEYTRUDA péypt tnv €€EMEN g vooov 1 v epedvion
un omodektng ToikotnTog (Kot puéypt pio péytom drdpketo Oepomeiog epodcov opiletal otnv
évoeidn). Eyxovv mapatnpnbei drumeg avromokpioelg (dniadn, Lo apyiky Tapodiky avénocn Tov
HEYEBOLS TOV OYKOL 1 LKPEG VEES OAAOIMGELS EVTOG TOV TPOTOV AY®V UNvedv akolovBovUEVEG Ao
oLPPIKVOGT TOL OYKOV). ZVIGTATOL 1] GLUVEYIOT TG Bepameiog o KAVIKA oTabepoivg acbeveic pe
apykég evdeielg eEEMENG TG vOGoL LEPIc 0tov emiPePormbel 1 e£EMEN g vocov.

v emtkovpikn Bepomeia yia To peddvopa, tov NSCLC 1 10 RCC, 10 KEYTRUDA 0o tpénet va
YopMyeital Héypt TNV VIOTPOTN TS VOGOV, TNV ELPAVION U 0T0dEKTHG TOEIKOTNTOG 1) Y10 YPOVIKO
dldotnua d1dpKelog £mG EVOC £TOVG.

IMa v veoemikovpikn kat Ty emkovpikn Oepameio tov e€apéoipov NSCLC, o1 acbeveig Oa mpénet
va Aappavovv veoemkovpikn aywyn pe KEYTRUDA cg cuvovaopd pe ynueofepamneio yio 4 d00€1G
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Tov 395 mg kdébe 3 efdopddec N 2 d6celg Twv 790 mg Kabe 6 efdopddec N €oc v e£EMEN NG
vOGOL OV UTOKAEIEL OPIOTIKN XELPOLPYIKN EXEUPACT) 1 TN KN ATOSEKTH TOEIKOTNTO, akoAoVBOVUEV
amo emkovpikn Oeponeio pe KEYTRUDA wg povoBepaneia yia 13 dooeig v 395 mg kdabe

3 efoopadec i 7 06c¢e1g TV 790 mg kdbe 6 fOOUAdES | £®G TNV VTOTPOTN TNG VOGOV 1 TN U
omodekt To&wotnTa. O acBeveic mov gppaviCouv e£EMEN TG VOGOL oL OTOKAEIEL TNV OPIOTIKN
YeWPovpykn emépuPacn 1 un amwodektn toEikdtnta mov oyetileTon pe 1o KEYTRUDA wg
VEOETMIKOVPIKN Ay®Y] € GLVILAGUO LE yNUeloBepaneia dev Ba mpémel va Aapupdvouy povobepameia
KEYTRUDA ®¢ entkovpikn aywyn.

IMa v veoemkovpikn kot exucovpikn Oepaneio Tov eapéoipov tomikd tpoympnuévov HNSCC, ot
aoBeveig Ba mpémel va Aappdvovv veoemucovpikn ayoyn pe KEYTRUDA wg povoBepamneio yio

2 660¢e1g Tov 395 mg kdbe 3 efoopnadec n 1 06om TV 790 mg M Emg v eEEMEN TG VOGOV TTOL
ATOKAEIEL OPLOTIKN XEPOVPYIKT| EXEUPOCT 1 TN U1 0m0dEKTH TOEIKOTNTA, 0KoAovBoLEVT Ol
emucovpikn Oepaneio pe KEYTRUDA cg cuvdvacud pe aktivobepaneio pe 1 xwpig tavtdypovn
olomAativn yuo 3 docelg v 395 mg kabe 3 efdouddeg 1 2 66celg Twv 790 mg kabe 6 efdopddES Kot
énerta ue KEYTRUDA g povofepameio yio 12 d6ce1g tov 395 mg kéOe 3 efdopdadec ) 6 d06GE1C
tov 790 mg kbe 6 efSondadeg 1 £0G TNV VIOTPOTN TNG VOGOL 1 TN LN amrodektr ToEucotnta. Ot
acOeveic mov gpeaviovv eEEMEN TS VOGOV OV ATOKAEIEL TNV OPLGTIKY XEPOLPYIKY erEUPacn 1| un
amodekt To&koTnTa oL oyetiletan pe ) povobepaneion KEYTRUDA wg veoemikovpikn aymyn dgv
Oo mpéner va Aappdvouv KEYTRUDA o€ cuvdvaoud pe aktivobepomeio pe 1 yopig tavtdypovn
GIOTANTIVI] G EMKOVPIKT AY®OYT).

Mo v veoemkovpiky| kot v enkovpiky| Oepaneio tov TNBC, o1 acBeveig Oa mpénet va Aapfdvovv
ayoyn pe veoemkovpikd KEYTRUDA og cuvdvaopd pe ynueobepaneio yia 8 doceig twv 395 mg
KkG0e 3 efdopadec N 4 docelc Tv 790 mg ke 6 efdoudadeg N Eog v e&EMEN ™G VOGOL TTOL
AOKAEIEL OPLOTIKN XEPOVPYIKT EXEUPOCT 1 UN 0modekTn ToEIKOTNTO, 0KOAOLOOVEVT 0T
emucovpikn Oepaneio pe KEYTRUDA og povoBepansio yia 9 60ce1g twv 395 mg kabe 3 efdopdoeg
N 5 d6ce1g twv 790 mg Kabe 6 eBSOUAOES 1] £0C TNV VTOTPOTN TNG VOGO M TN LI OTOOEKTN
to&wotnra. O acBeveic mov gpeaviovv eEEMEN TS VOGOL TOV OTOKAEIEL OPIGTIKT YEPOLPYIKN
enépPaon 1 pn amodekti Toucotnto mov oyetiCetan pe 10 KEYTRUDA w¢ veoenucovpikn aymyn oe
cuvovaoud pe ynueodepaneio dev Ba mpémel va Aappdvouv povobeponeio KEYTRUDA ¢
EMUKOVPIKY] ALYDY).

I'a Tov Tomikd Tpoympnuévo Kapkivo tov Tpayniov g untpag, ot acbeveig Ba mpénet va
Aappavouy KEYTRUDA tavtoypova pe ynuetoaktvodepamneio, kot éneita KEYTRUDA wg
povobepameio. To KEYTRUDA pmopet va yopnynbsi eite og 395 mg kébe 3 gfdopnddec 1| ¢

790 mg kaBe 6 eBdopadeg Emg TNV eEEMEN TG VOGOV, TNV U ammodekTn ToEIKOTNTA 1) £00G 24 Pnvec.

Kabvorépnon i daxornn s doons (PA. emiong mopdypopo 4.4)

Agv cuvictdvtal peidoetg g 06omng tov KEYTRUDA. ®a npénet va yivel madomn 1 dtokomn Tov
KEYTRUDA ®ote va avTETOTIOTOOV 01 OVETBOUNTESG EVEPYELES, OTIMG TEPTYPAPETOL GTOV
[Mivoka 1.

Mivaxkag 1: Xvvictopeveg Tpomtonomoels Oepanciog pe to KEYTRUDA

Mecolofoopeveg oo to YopapétnTa Tpomomoinemn Oepameiog
OVOGOTOMTIKO AVETIOVUNTES
gvépyereg

[Tvevpovitida Bafpuot 2 ITavon péypt va vToympneovy

ol aVeEMBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBuovg 0-1*

BaBpoi3n 4,1 Op1otikn dtokomn
vrotponidlovca Babuon 2
KoAitida BaBuoi2 7 3 ITavon péypt va vroympnceovy

o1 avemBounTeg eVEPYELEG O
BaBuovg 0-1*

173



RCN 000028866-GR

Meoorafovpeves amd To
IVOGOTOMTIKO OVETLOVOUNTES
gvépyereg

YoPapotnta

Tpomomoinen Oeponciog

BaBpov 4 1 vrotpomidovoa
Bafpuov 3

Op1otikn dtokomn

Negppitda BaBpot 2 pe kpeativivn ITavon péypt va vroympnceovy
> 1,5 éwg < 3 popég t0 ot avemBOUNTES EVEPYELES OE
AVATEPO PUGIOAOYIKO OPLlO BaBpovg 0-1%*

(ULN)

BaBpov > 3 pe kpeativivn OptloTikn StoKom
>3 QOpéG TO VAOTEPO

ouoloroykd 6plo (ULN)

EvdokpivomdBeteg BaBpot 2 emveppidtokn ITavon g aymyng uéxpic 6Tov

OVETAPKELN KoL VITOPLGITION | eheyyBel e oppoviKn
VTOKOTAGTOON

BaBpov 3 1 4 emveppdwoxn | Iavon péypt va vroywprcovv

OVETAPKELN 1] COUTTOUOTIKY | Ol AVETIOOUNTEG EVEPYELES GE

VROPLGITION BaBpovg 0-1%*

Awping tomov 1 mov Xe acbeveig pue Babpov 3 1

oyetileton pe Babpov > 3 BaBpov 4 gvdokpivomdfetec mov

vrepyAvkaipio (YAvkoln BertidOnkav og Babuov 2 1

> 250 mg/dl q YOUNAOTEPO KOl EAEYXOVTOL UE

> 13,9 mmol/l) 1§ oyetileton | OPUOVIKT VITOKAUTAGTAGCT), EGV

pe keto&éwon gvdeikvutal, propet va
e€etaotel 10 EVOEYOUEVO

YrepOupeoctdiopnog GUVE(IONG TNG

Babpov >3 mepmpoMiovpdumng pLetd
Babaio peioon Tov
KOPTIKOGTEPOEIOOVC, EAV
yperaletar. AAmg 1 Oepameia
0o Tpémel va dtokoTed.

Y7roBvpeoetdiopog O vroBupeoediopodc pmopet va.
OVTILETOMIOTEL e Bepameiol
VTOKOTAGTAONG Y®PIC OloKomn
mg ay®yns.

Hrartitda BaBpov 2 pe acmoptikn ITavon péypt va vroympricovv

YHMEIQXH: ywo aceveig pe
kapkivoua tov veppav (RCC)
0V AapPavouv
nepTpoMovpapnn 6€
ovvovaopod pe axitinib, pe
OLENGELS TV NITATIKMV
evlopov, dgite TI 0dNYieg
docoloyiag UeTd amd avTdv TOV
nivaxa.

apwvotpavoeepdon (AST) 1
QUVOTPAVOPEPEON TNG
orovivng (ALT) > 3 g

5 popéc 10 avdTEPO
ovooroyikd 6pro (ULN) 7
OAKT yoAepLBpivn > 1,5 éwg
3 popéc To avdTEPO
@vooroyikd 6pro (ULN)

ol aVeMBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBpovg 0-1%*

Babpov > 3 pe aomoptikn
apwvotpovoeepdon (AST) 1
OQUIVOTPAVOPEPEON TNG
oAavivng (ALT) > 5 popég
TO AVATEPO PUGIOAOYIKO
opto (ULN) 1 oAkn|
yoAepuvOpivn > 3 popég to
AVATEPO PUGIOAOYIKO OPLlO
(ULN)

Opiotikn dtokomn
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Meoorafovpeves amd To
IVOGOTOMTIKO OVETLOVOUNTES
gvépyereg

YoPapotnta

Tpomomoinen Oeponciog

e mEPIMTOON NTATIKNG
UETACTOONG LLE OPYLKN
avénon Babuov 2 g
OCTOPTIKNG
apwvotpovopepaong (AST)
N TG CLUVOTPOVGPEPACTC
™m¢ alavivng (ALT),
Nratitdog pe avéENCELS
>50% tg AST 1 g ALT
KOl 01 OTTOlEC SLopKOVY
dtdotnua > 1 gfdouddog

Op1otikn dtokomn

Aeppoticég avtidpaoelg

BaBpov 3 1
TOVOLOYOVLEVO GUVOPOLO
Stevens Johnson (SJS) 1
To&1KN EMOEPUIKY
vekpoAvon (TEN)

ITovon péypt va vroympricovv
ol aVemBOUNTEC EVEPYELEC GE
BaBpotg 0-1*

BaBpot 4 1 emPePaiopévo
ovvdpopo Stevens Johnson
(SJS) 1 to&kn emdepLukn
vekpoAvon (TEN)

OptoTikn dlokom

Aldreg pecorafodueves amod
TO OVOGOTOUTIKO
avemOOuNTES EVEPYELEG

Me Béion ) coPapdtnTa Kot
TOV TOTO TNG AVTIOpaoNG
(BaBuov 2 1 BaBuov 3)

ITavon péypt va vToympnceovy
o1 avemBounTeg eVEpYELEG OE
BaBuovg 0-1*

BaBpot 3 1 4 pvokapditida
BaBpot 3 1 4 eykeparitidn
BaBpov 3 1 4 suvopouo
Guillain-Barré

OptoTikn dtokom

BaBpuot 4 1 vrotpomialovca
Bafpov 3

OptoTikn dtokom

Yyerilopeveg pe v £yyvon
OVTIOPAGELS

BaBpov 3 1 4

Opiotikn dtokomn

Inueioon: ot fabpoi to&ucotntag eivar og cvppovia pe ta Kowd Kprmpuo [posdiopiopod Avembountov Evepyeidv tov

EBviko0 Ivetitovtov yuo tov Kapkivo ‘Exdoon 4.0 (NCI-CTCAE v .4).

*  Edav n oxetilopevn pe ) Oepameio to&ikdmta dgv vroympnoet g Babpovg 0-1 gvtdg 12 efdopddmv petd v
televtaia d6om Tov KEYTRUDA, 1 €dv 1 300m TOL KOPTIKOoTEPOEWOVG dev Umopel va petwbei oe < 10 mg
wpedvitovng N wodvvapov ava nuépa evtog 12 efdouddmv, tote 1o KEYTRUDA 0o npénet va Stakomel optoTikd.
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H aocedieia ¢ emavévapéng g aymyng pe mepmpoovudunn o€ aceveig mov sppdvicay
TPONYOLLEVMG LEGOAUPOVLEVT OO TO AVOGOTOMTIKO LLOKAPSiTIdN dEV Elval yvmoTn.

To KEYTRUDA, w¢ povobBepaneio | og Bepaneio cuvdvacpov, o mpénet va dtakomel opioTikd o€
BaBpot 4 1 vrotpomdlovcec Babpot 3 pesorlafoldpeveg amd 10 avoGomTomTIKO avemBounTeg
gvépyeleg, extdg eav opiletor KAt dSrtopopetikd otov [ivaka 1.

Y& Babpob 4 apatoroyikn to&ikdtnra, wovo oe acleveic pe khaokd Aéupopo Hodgkin (cHL), Oa
npénet va, yivel movon tov KEYTRUDA péypt va voympnoovy ot avemiBounteg VEPYELEC GE
BaBpovg 0-1.

To KEYTRUDA o¢ ovvovaouo ue to axitinib oto koprivoua veppav (RCC)

e aoBeveig pe xopxivopo tov veppmv (RCC) mov Aapfdavovy KEYTRUDA cg cuvdvacud pe
axitinib, dgite Tnv I1XII oyetikd pe tn docoroyio Tov axitinib. Mmopel va e€etaotel To evogyoOueVo
KMUAK®oNg TG 066M¢ ToL axitinib tave amd v apyikn 066n TV 5 mg o€ SlaeTHUNTA TOV EEL
gPOOUGOMY 1 LEYaADTEPX, OTAV YPTCLULOTOLEITAL GE GLVOVAGHO pe TNV Tepmpoilovudumn (BA.
Tapdypaeo 5.1).

Lo avénosic twv nrotikdy evouwyv, oe 000eveic ue koprivauo twv veppav (RCC) mov laufdvovy
KEYTRUDA e ovvdvaouo ue axitinib:

e Ed&vn ALT 1 AST= 3 gopég 10 avdrtepo puotoroykd dpto (ULN) aild < 10 popég to
avaTePO PLGLoA0YIKO 0p1o (ULN), ywpig Tovtdypovn oiikn yorepubpivn > 2 popég 10
avatePo Puotoroyikod oplo (ULN), Ba mpénet va yiver mavon 1600 tov KEYTRUDA 660 kot
Tov axitinib péypt va vmoympnoovy ot avembBounteg evépyeleg oe Babupovg 0-1. To evdeyduevo
Oepamneiog pe kopTikooTepogldn pumopel va e€etaotel. To evdeyduevo emavévapéng Le 1o Eva
PAapLOKO 1| EMOKOAOVONG emOVEVAPENG KO LUE TO VO QAPLLOKO LETH OO VTTOXDPNOT, LTOPEL
va €etaotel. Edv yivel emavévapén tov axitinib, Oa mpénet va e&gtactel To evogyouevo
peimong tng 06onc cvopeava pe tnv IIXII tov axitinib.

e Edavn ALT 1 AST> 10 gopég to avadtepo pucstoroywkod opto (ULN) 1 > 3 popéc 10 avmtepo
ovotoroykd 6pto (ULN), pe tavtdypovn oMkn xorepvbpivn > 2 popéc To avdTEPO
ovotoroykd 6pto (ULN), Oa wpémet va yivel opiotikn daxonn 1660 Tov KEYTRUDA 660 kot
ToV axitinib kot va e&gtactel To evogyOUEVO Bepameing [Le KOPTIKOGTEPOELD].

To KEYTRUDA o¢ ovvdvooud ue to lenvatinib

Orav ypnotponoteitor oe cuvdvacud pe lenvatinib, to £va 1 Kot To dVO EappoKa Oo TpEmel va
SlOKOTOVV OT®G Kpivetal KatdAAndo. Qo Tpémel va yivel mavor tov lenvatinib, peimon g 66omg 1
dlokom cVUPMVe pE TIg 0dnyieg oty IIXII tov lenvatinib g cuvévacud pe mv
neunpoMlovpdunn. Agv coviotdton kapia peimon g d6ong yio 1o KEYTRUDA.

210vg acBeveig mov AapPavovv aymy] KEYTRUDA 0a npénet va diveton 1) képto acBevong kot va
EVNUEPOVOVTOL OYETIKA pe Tovg Kivdvvoug Tov KEYTRUDA (BA. emiong @OAL0 odnyidv ¥pnong).

E1dixol wlnBoouoi

Hikiouévor

Agv glval amopaitnn 1 Tpocapoy” TG 600m¢ o€ acbeveig niikiag > 65 etwv (PA. mapaypdoovc 4.4
Kot 5.1).

Negpikn ovolertovpyio.

Agv amaiteitonl mpocappoyn g 60omng oe acheveic e e N pétpra veepikn duciettovpyia. To
KEYTRUDA 6ev éyet peretnfet og acbeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyia (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hratikn dvalerrovpyio,

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omng oe acbeveic e o N pétprla nrotiky Svcisttovpyia. To
KEYTRUDA dev éyel peretnei o acbeveic ue copapn nroatikr dvcieitovpyio (BA.
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mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hoaidrazpiroc minBoouog

H acopddea kot anoterespotikdtra tov KEYTRUDA evéoipo dtdlvpo o€ moidid nikiog KAt
TV 18 e10dv dev &yel tekunplmBel. Ta vdpyovta dtabéoia dedopéva Yo TV evOopAEPia
mepumpoMlovudunY TEPLypdpovIot 6TIC Tapoypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2 aAAd dev pmopet va yivel
ovotaon Yo 6ocoroyio tov KEYTRUDA evéoiyo didivpa.

Tpomog yopnynong

Eivo onpovtikd vo ehéyyetaon 1 eTIKETA TOL ELOASTIOV Y10l Vo SICQUALIGTEL OTL 1] GOOTY
QOPUOKOTEXVIKT LOPPT| (EVOOPAEPLa 1) VTGP TpoeTOUALETAL KO YopnYEiTOL 0TOV 0oBEVI OIS
€xel ouvtayoypaenOei, yio va peiwbel o Kivouvog GRUAUATOV POPLOKEVTIKNG OLY®YNG.

To KEYTRUDA gvéoipo dtdivpa tpoopiletor povo yio vrodopia ypion. Mnv yopnyeite to
KEYTRUDA gvéoipo dtdivpa evooprépra.

To KEYTRUDA evécipo didAvpa dev mpémet va avtikadiotaton yio 1) pe evoopAéfia
nepmpoMlovudunn, Kabdg £XOVV SLPOPETIKEG GLUVICTMUEVEG BOGOAOYIEC KoL 000VE YOPIYNONC.

To KEYTRUDA gvécipo didAvpo tpoopiletar ovo yio vwoddpila £VESn 6Tov unpd 1 TV KOIALNKN
YDpOL.

Ipwv and ™ yopnynon, apapéste 10 KEYTRUDA evéciuo didivua omd v yign katl apnote 1o
dudvpa va £pbet o Beppokpacio dwpoatiov Yo tovAdyiotov 30 Aentd. o odnyieg oxeticd pe
yxpnon Kot Tov xepiopd tov KEYTRUDA evécio didivpa pv omd Tn xopNyno, avatpeste otny
Tapaypapo 6.6.

Xopnynote to KEYTRUDA gvécipo S1dAv0 GTOV DTOSOPLO 16TO TOV UNnpov 1 TS KOIALKNAG XDPIC,
ATOPEVLYOVTOG TNV TTEPLOYN TOV 5 ¢m YOP® Ot TOV oUPaAd. Mnv yopnyeite oe dépua mov gival
TPOVUOTIGUEVO, EPEDIOUEVO, LEAAVIOCLEVO, LE OVAES, POMOMTO N £XEL KOKKIVEG KNAIDEC.
EvaAldoete ta onueia £veong Yo TIg EMOUEVEG EVECELC.

Katd ) dwapkera g Oepaneiog pe KEYTRUDA gvéoio didivpa, pnv yopnyeite dila
QOPHOKEVTIKE TPOidVTA Yot VTOOOPLa Xp1iom oty idte Béom pe 1o KEYTRUDA gvéoipo dibdvpa.

Koata ™ yopriynon tov KEYTRUDA, ¢ uépog evog cuvovacuod e evoopAEPia ynuetodepameia, to
KEYTRUDA 08a npénet va yopnyeiton mpdTo.

Katd tn yoprynon tov KEYTRUDA g pépog evog cuvdvacpol pe enfortumab vedotin, to
KEYTRUDA 08a npénet va yopnyeiton petd o enfortumab vedotin dtav diveror v 1d1a nuépa.

4.3 Avrtevoeiteg

YrepevoioOnoio 6t dpactiki ovsia 1} 6 KEmolo and o £KO0Y TOV AVAPEPOVIOL TNV
Tapaypaeo 6.1.

4.4 E01Kég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAAEELS KATE TN Y(p1joT

IyynAocotnto
ITpokeévov va Bertiwbei 1 yvnAacuodTnTo TV PLOAOYIKGV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO OVOUQ
KoL 0 aplOpOg TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD PUPLAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LUE CAPTVELD.

A&oloynon g ékepacng tov PD-L1

Koatd v a&loddynon g ékepaong tov PD-L1 tov 6ykov, givatl GnUovTiKO vo ETAEYETOL PO KOADG
EMKVPOUEVT] KOl 1oYLPN HeBodoroyio doTe Vo EAayIoTOTOINB0VV 01 WEVSMDS OPVNTIKOL 1] O YELOMG
Oetikol Tpocdlopiouol.
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Meocolafovpevec amd To avocornomTikd avemBountec VEPYELES

MecolafoOUeveES amd TO AVOGOTOINTIKO aVETBOUNTEC EVEPYEIEC, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV GOPapDV
Kol 0ovaTnEOpOV TEPLOTATIKMY, £X0VV EUQOVIOTEL o8 acbeveic Tov Aapupdvouy mepmpollovudunr.
O1 tep1o60TEPES, LEGOAUPOVUEVESG OO TO AVOCOTOIMNTIKO OVETLOVUNTEG EVEPYELEG TTOV EUPAVIOTIKAY
Katd T dtapKeln g Bepaneiag pe meUmpoA oV UAUTN TOV OVOSTPEYIUES KO OVTLLETOTIGTKOV LUE
SloKoTES TG TEUTPOMEOVUAUTNG, XOPNYNOT KOPTIKOGTEPOEOMV KON VTOGTNPIKTIKT PPOVTIO.
Mecohafovpeve 0md TO OVOGOTOMNTIKO AVETIOOUNTEG EVEPYELEC £XOVV EMIONG EUPAVICTEL LETA TNV
teAevTaio 06on meumpoMlovudunng. Mesolafodueves and T0 AvOCOTOMTIKO OVETIOVUNTEG
gvépyeleg Tov emnpedlovy TePLocOTEPA OO VA OPYUVIKA GUGTHUOTO, LTOPOVV VO, ELPAVICTOVV
TOVTOYPOVA.

INa mBavorloyoduevec LEGOAUPOVIEVEG (IO TO OVOGOTOINTIKO avemOOUNTEC EVEPYELES, O Tpémel va,
dtuopolotel N emapkng a&loAdynon mote vo emPefoarmbel n artiodoyio 1 vor amokAEIGTOOV GALEG
ottiec. Me Baon ) coPapodtnrta tng avemBOuNTNg evEPyeLag, Ba Tpémet va yivel TavoT g
TEUTPOMIOVUAUTNG KO YOPYNOT KOPTIKOGTEPOEW®Y. Me T Peition og Babud < 1, Bo mpémet va
yiver n évapén g Pabuaiog peimong Tov KopTIKOGTEPOEIBOVE KOl VO, GUVEXLOTEL Y10, S1AGTN LA
TovAdyotov 1 piva. Me Bdon ta meplopiopéva dedopéva amd kKAvikég peréteg oe acbeveic, oToug
01010VG 01 HEGOALOPOVUEVES OO TO AVOGOTOINTIKO AVETIOVUNTEG EVEPYELEG, OEV UTOPOVGOV VO
gleyyBovv e T xpNOT KOPTIKOGTEPOELOOVG, UTopel va eEETAGTEL TO EVOEYOLEVO YOPNYNONS GALDY
GUGTNUATIKAOV (VOGOKOTOGTUATIKOV.

Enmavévapén g mepnpollovudumng uropei va yivel vtog 12 gfdopddmv puetd v televtaio d6om
tov KEYTRUDA, gpdcov 1 avemBountn evépyela vroywpnoet oe Babud < 1 ko n 86om tov
KOPTIKOGTEPOELOOVG £xet Hewwbel oe < 10 mg mpedvilovng 1 160dVVaLOL avd MUEPa.

H mepnpoiilovpdunn Oo mpémet va dtaxomtetal oploTikd o€ omoladnmote Babpuov 3 pecorafovuevn
Ot TO OVOGOTOUTIKO avemBOUNTY EVEPYELD TTOL EMOVELPAVILETOL KOODG KOl GE OTOL0ONTOTE
BaBpov 4 pecorafodpevn amd to 0vocomomTikd ToEIKOTNTA Ao avemBOUnTn eVEPYELD,
eEapovuévev tov evéokpvormadeldv, ol onoieg eAéyyovtal Le oppoveg vrokatdotaong (PA.
Taporypaeovg 4.2 kot 4.8).

Y& aobeveic e TPoHTAPYOVGO AVTOAVOGT) VOGO, dESOUEVE Od PEAETEG TTOPUTIPT|ONG VTTOJELKVOOVV
OT1 0 Kivouvog HeGOAUBOVUEVOV GO TO OVOGOTOINTIKO AVETIOOUNTOV EVEPYELDV EMELTA OO Oy®YN
LE avaoToAElg onueiov eAéyyov Tov avocomomTikoy Uropel va givatl avénpuévog 6€ GOYKPLOT| LIE TOV
kivduvo oe acbeveic yopic Tpoimapyovca avtodvoon voco. Emmpdocheta, e£dpoelg Tng vmokeinevnc
VTOAVOGNG VOGO NTAV GLYVEC, GALA 1) TAELOVOTNTO TAY NI Kot Storyelpioun.

Meoolafodbusvn amd 10 avocomoinTikd TVELUOVITION.

"Exel avagepbel mvevpovitda oe aobeveic mov Aappdvovv tepmpoilovpdumn (BA. mapdypapo 4.8).
Ot acBeveic Oa Tpémel va eAéyyovtal yio onpeio Kot copntopato tvevpovitidog. IIibavoroyodpevn
nvevpovitidoa Oa Tpémet va emPBEROIDOVETOL e AKTIVOAOYIKT ATEIKOVIOT KoL VO, amokAgiovTan GAAES
attiec. Xopmynomn koptikooteposdmv Oa mpénetl va yivetar o€ cvuPapato Babuov > 2, (apyikn 66om
tov 1-2 mg/kg/muepnoing Tpedvilovng 1 16odbvouov akoiovbovuevn amd Babutaio peimon), Oa
npénel va, yivel movon g nepmpolovpaunng o Babpov 2 mvevpovitido Kot 0pioTik S10K0mT TOV
o€ BaOuov 3, Babuov 4 1 og vrotponidlovoa Babuov 2 nvevpovitido (BA. mapdypago 4.2).

MeoolaBodusvn ard 10 avogomoinTikd Kolitioa

"Exetl avapepbei kolitida og acbeveig mov Aappdavovv nepnpolovpdaunn (PA. mapdypoeo 4.8). Ot
aoBeveic O mpémel va EAEYYOVTOL Y10 OTIELN KOl GUUTTMWOTO KOMTIO0G KOt Vo, armokAeiovton GAAEC
atiec. Xopnynon kopTikooTtepoed®v Ba Tpénel va yivetar o€ cvuPapote Babpuov > 2 (apywmn d6on
tov 1-2 mg/kg/muepnoing Tpedvilovng 1 1oodbvopov akoiovBovuevn amd Boabuiaio peimon), Oa
TPEMEL vaL yivel Tavon g mepunpoiovpudunng oe Babuot 2 1 Babpov 3 koAitida kot optotikni
dwokonn| Tov 6€ Babuov 4 1 o€ vrotpomialovsa Babuov 3 koritida (PA. mapdypapo 4.2). O mboavog
Kivduvog S14TPMONG TOV YOOTPEVTIEPIKOV GMANVA Ba TpEmel va AapuBaveTot voym.
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Meogorafoduevn amd 10 avocomom ko nraTitido.

"Exel avagepBel nratitida o acbeveic mov Aappavovv nepmpoiilovpdunn (PA. mapdypoeo 4.8). Ot
aoBeveig Oa mpémel va EAEYYOVTOL Yo LETAPOAEC TNV NTOTIKY Agttovpyia (katd Tnv Evapén g
Oepaneiog, meplodikd katd tn ddpkeln g Bepomeiog Kot OT®G eVOEiKvLTOL e BACT TNV KAVIKA
0&oA0YN01) KaBMS KOl Y10 CUUTTOUATO NTOTITIONG Kot Vo amokAgiovTol dAdeg autieg. Oa mpémel va
YIVEL YOPTYNOTN KOPTIKOGTEPOEWMV (apytkn d6omn Twv 0,5-1 mg/kg/Mmuepnoing [oe Babuov 2
ovppapara] ko 1-2 mg/kgmupepnoing (o Babpod > 3 cvpfapata) mpedviovne i 1oodvvapov
akolovbovuevn and Padaio peioon) kot pe Baon ) cofapdtnta TG aDENONS TOV TIUAV TOV
nratik®v eviduwv, Oa Tpénel va yivel madon 1 dtokont| g mepmpoilovuduang (BA.

Tapdypoo 4.2).

Meoolafodusvn amd 10 avooomou]TiKd veppitioo,

"Exel avapepbei veppitida oe acbeveig mov Aappdavouv tepmporlovpaunn (BA. mapdypapo 4.8). O
aocBeveig Oa mpémel va EAEYYOVTOL V1o LETOPOAEC GTN VEPPIKT AELTOVPYIa KOl VO OTOKAEIOVTOL GANEG
attieg veppiknc dvciettovpyiag. Xopnynon KopTikooTePOEW®Y Ba Tpémel va, yivetal oe GupPapota
Babpov > 2 (apyixn 66on tov 1-2 mg/kg/mpuepnoing Tpedvilovns 1 10odvvapov akolovBoluevn and
Babaio peimon) kot pe Baon ) coPapotnta TG adENCNG TOV THMV TNG KpeaTvivig, Ba mpénet va
yiver mavon g tepmpoMlovpaunng oe Babpod 2 kot optotikn dtakomn tov oe Babpov 3 1 oe
BaOpov 4 veppitida (BA. mapdypago 4.2).

Meoolafodusvec amo t0 ovocomontiko evookpivoralsiec

"Exovv mapatnpnbei coPapés evookptvomddeleg e TNV aywyn e TeUTPOALOv AT,
GUUTEPIAQUPAVOUEVTS TNG EMVEPPIOIOKTG OVETAPKELNS, TNG VIOPLGITIONG, TOV CUKYOPDIOVG
Swafrytn tomov 1, tng dafnTikng KEToEEMONG, TOL VTOHVPEOEISIGUOV Kal TOV VITEPHVPEOELSIGHOV.

Maokpoypoévia Bepameior OpLOVIKNG VTOKAUTAGTACNG LTOPEL VO EIVOL OTOPOITNTN GE TEPITTAOGELG
UEGOALOPOVUEVOV OTTO TO OVOGOTONTIKO EVOOKPIVOTUOEIDV.

"Eyetl avogepbei emveppiotokr| avendpkela (Tpotonadng kat devteponadng) oe aobeveig mov
Aappavovy mepmpoilovudunn. ‘Exel avapepbel emiong vropuoitida e acbeveic mov Aappdvouy
nepmpollovudunn (BA. mapdypapo 4.8). Ot acheveig Oa mpémet va eEléyyovtor Yo onpeio Kot
CUUTTMUOTO EXVEPPLOIOKNG AVETAPKELNG Kol VITOPLGITIONG (GLUTEPIAAUPUVOUEVOD TOV
VITOVTOPLGIGHOV) KOl VO atoKAEIOVTOL GANEG artieg. Oa TpEmel va yiveTan yopnynon
KOPTIKOGTEPOEWMV Y1a. TN Oepameio TG EXVEPPIOIOKNG OveETApKELNS KAODS Kot GAANG OPLOVIKIG
VIOKATAGTOOTG OTTMG evoeikvuTal KAWIKA. [Tavon tng mepumpoilovudunng 0o tpénet va yivel og
BaOpov 2 extveppidlokn avemdpkela | 6€ LTOPLGITION UEYPL va emttevyel EAeyy0C TOL GLUPBAUATOG
e oppoviky vrokatdotaot. [Hadon 1 dtaxonn g mepmporlovpdunng Oo mpénet va yivel oe
BaBpov 3 1 4 emveppidioxn avemdpKelo 1] GOUTTOUATIKT DTOPLGITION. ZVVEYICT] TNG
nepmpollovudunng pmopel va e€etactel, uetd tn Paduiaio peimon Tov KOPTIKOGTEPOELOOVG, EAV
yperaletan (PA. mapdypopo 4.2). H Aettovpyia tng vadeuong Kot to exinedo Twv oppovev Bo mpénet
va EAEYYOVTOL DOTE VA EEACPAMOTEL 1] KATAAANAN OPLOVIKY] VTTOKOTAGTOGCT).

Sakyopmong dapntne tomov 1, cupmepthapPavouévng tng oo fnTikng KeToEEmang, £xel avapepOel
o€ acbeveig mov Aapfavovv mepnporloopaunn (PBA. mapdypaeo 4.8). O acBeveic Ba mpémel va

e éyyovtan yio vepyAvkaytio 1 GAha onueio Kot copmtdpato Stfntn. Oa Tpénet va yivel
yopnynomn wooviivng oe dtafrytn tomov 1 Kot va yivel madon g TEUTPOALOVUAUTNG GE
TePTMGCELS Olopr TN TOToL 1 Tov oyetiCovran pe Babpov > 3 vrepylvkonpio 1| ketoE€mon peypt va
emtevyBel petaforkog Ereyyog (BA. Tapdypago 4.2).

"Exovv avapepBel Stotapayéc Tov Bupeoedois, cupmeptiapfovorévemy Tov vTodupeoedIGLOD, TOV
vrepBupeoeldicpon kat g Bupeoeditidog, o acbeveic mov Aapfdvovy meumpoilovpdpmn Kot
UTOPOHV VO, EPPAVIGTOVV OTOLUONTOTE ¥POVIKNY OTIYUN KaTd TN d1dpKeLn TG aymyns. O
VT0OVPEOEIBIGUOG avaPEPOTKE TO GLYVA G AGOEVELG e KOPKIVOLO KEQUANG KoL TPOYNAOD €K
mAokod®v Kuttdpav (HNSCC), mov éxovv AaPet mponyodpuevn Bepamneia axtivoforiag. Ot acBeveic
Oa mpémetl va eAéyyovron yio petaforés otn Aettovpyia Tov Bupeogdolc (Katd v Evapén g
Oepamneiog, Teplodikd katd N didpketn TG Oepomeiog Kot Om®S EVOEIKVYTOL e BAGT TNV KAVIKA
a&lohdynon) Kabmg Kot yio KAVIKA onpeio Kot CLUTTOOTO dtaTopay®dv Tov Bupeosdotc. O
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VToOLPEOEISIGLOC UTOPEL VO AVTILETOTIOTEL [ie Bepameio VTOKUTAGTAONG YWPIC TN OloKOTN TNG
OyY®YNG KoL Y@pic Tn yop1ynon Koptikootepoeld®mv. O vrepBupeoctdiodg Wropel vor avTIUETOTIOTEL
CUUTTOUOTIKA. Oa TPEMEL Vo Yivel Tavo Tng mepumpollovpudunng oe vrepbupeoctdiopd Babuov > 3
péypt ) Bertioon tov og Babuov < 1. H Aetitovpyia Tov Bupeocidoic kot ta enineda TV 0ppovav
Ba mpémel va eELEYyovTOL BOTE VO EAGPOMGSTEL 1] KATAAANAN OPLLOVIKT] VTTOKATAGTOCT].

Y& aoBeveic pe BaBuov 3 11 BaBpov 4 evdokpivondBetec mov Bertimdnioy oe Babuov 2 1
YOUNAOTEPO Kol EAEYXOVTOL LE OPUOVIKT VTTOKATAGTACN EGV evdeikvuTal, uropel va eEgtactel n
ouvéylomn g mepumpoAovpdunng, uetd ™ Paduiaio peimon TOV KOPTIKOGTEPOELDOVG, EAV
yperaletar. AAMmg Ba pénet vo dtakomel n Bepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Meoolofovusvec omo 10 avogoroinTikd avemOounTes OEPUATIKES OVTIOPOTELS

Mecolafovpevec amd T0 0voSOTOTIKO coPapEG dEPUATIKEG OVTIOPAGELG EXOVV avapepbel og
aoBeveic mov AdpPovay mepmpollovudunn (PA. mapdypao 4.8). Ot acOeveig Oa mpémel va
mopakoAovBovvTot Yo mBavoAoyoLpeVES GOPapEc OepUATIKEG AVTIOPAGELS Kal Ba Tpémel val
oamoxieiovton GAAeG attiec. Me Baon T coPapodtnta g avemBoung evépyslag, 0a mpémet va yivel
oo NG TEUTPOAILOVHAUTNG 6€ BaBuov 3 depuatikéc avTidpaoelg LeEypL TNV LAOYMPTOT| TOVG GE
Babpov < 1 1 opiotikn| dwaconr) € Babpov 4 deppotikég aviidpacelg kot Oo mpémet va xopnyndovv
KopTikooTtepogdn (PA. Topdypao 4.2).

[Teprotatikd cuvdpopov Stevens Johnson (SJS) ko to&ikng emdeppikng vekpoivong (TEN) éxovv
avagepbei oe acBeveic mov AdpuPovay to mepnpolovpaumn (BA. mapdypago 4.8). Xe nepintwon
mBavoroyovpevov SIS 1| TEN, Ba mpémet va yivel Tavon g mepmpoliovpdunng kot o acbevig Oa
npénel va mapomepeOel oe e€deucevpévn povada yio a&loadynon kon Oepaneio. Edv emPefoiwbdei to
SJS 1 TEN, 1d1¢ O mpémet va yivel opiotikn dtokon| ¢ mepmpoilovudumang (BA.

Topaypapo 4.2).

Oa tpémet va emOEIKVVETOL TPOcoyT| Otav e€gTaleTon 1) xpnon g tepnporlovdpunns oe Evav
acBevn, 0 omoiog €xel eupavicet 1o TopeABov pia coPfapn N ametintiky yio t (o1 avemBount
OEPLOTIKY avTIOpaoT KATA T AW TPonyovpevng Bepameing pe GALOLG avOGOdIEYEPTIKOVG
OVTIKOPKIVIKODG TOPEyOVTES.

AlLeC uec0)0ODUEVES OO TO AVOTOTOINTIKO OVETLIOUNTES EVEPYELES

Ot ax6AovBeg emmpOcheTeg KAVIKA ONUAVTIKES, LEGOAOPOVIEVEG OO TO OVOGOTOLNTIKO
ovemBOunTeg evépyeleg Exouv avaeepBel oe KMVIKEC LEAETEG 1] KATA TN (PNOT| TOV TPOIdVTOG LETA
™V KuKAopopia: payoetditida, apbpitida, poocitida, pookapditida, Taykpeatitido, GOVOPOLO
Guillain-Barré, pvoacevikd cOvopopo, aloAVTIKY ovalpia, copKoeidwmar, EYKEQOAITION, LoEATION,
ayyeutida, GKANPUVTIKN YoAayyEUTIdN, YOOTPITION, LI AOIUOING KVGTITION, VTOTOPAOVPEOEIOIGLOG
Ko Teptkopditidn (PA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Me Bdon tn cofapdtnta Kot Tov TOTO TG avemBOUN NG evEPYELag, Ba TpEmet va yivel Tavomn g
nepmpollovudunng oe Babpod 2 1 Babpov 3 copfduata kot yopnynorn KopTiKooTEPOELODV.

Mmropei va yiver emaveévopén terepnpollovpdunng eviog 12 efdouddwv petd v televtaio d6om
tov KEYTRUDA, gpdcov 1 avemBountn evépyeia vroywpnoet og Babpod < 1 ko1 n 86om tov
KOPTIKOGTEPOEDOVC £xel uelmbel og < 10 mg mpedvilovng 1 1600HVOUOV avE NUEPQ.

H repnpoloopdaunn npénet va dtokonet opiotikd o€ onotadnrote Babuov 3 pesorafodpevn and
TO OVOGOTONTIKO avemBOUNTN evépyeto mov emaveppaviletal kabhg kot o€ onotadnmote Babuov 4

HLEGOAQPOVUEVT] GO TO OVOGOTOMTIKO avemBoun T EVEPYELOL.

H mepmpoiilovpaunn 0o tpénet va drokomei opiotikd o€ Babuov 3 1 4 pookapditida, eyke@orition
N obvépopo Guillain-Barré (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).
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2yetillOUEVEC UE UETOUOCYEVCT) OVETIOOUNTEC EVEPYELEC

Amoppryn pooyebuaTos CoUTAYoHS 0PYaVoD

21 eAoT OV EMETAL TNG XOPNYNONS AdELG KUKAOPOPIaGg avapEpOie andppiyn LOCYEDUATOG
ouumayovg opydvov og acbeveig mov Edafav Bepamneia pe avactoieic PD-1. H Oepamreia pe
mepumpoMlov Uy propel va avENcetl Tov Kivouvo amdppiyng ToV GLUTAYOVE 0PYAVOL GTOVG
OTOOEKTEG LOCYEVUATOV. e 0VTOVG TOVG acbevelg Tpémet va eetaletar 1 oYEon 0QELOLVS TG
Oepamneiog pe mepmpolovudunn Evovit Tov Kivohvou Tlavig omdppiyng Tov opydvou.

Emimioxés e aldoyevovs Metaudayevong Apyéyovawv Aiuoromtikwv Kotrdpwv (HSCT)

AlMoyeviic HSCT petd amd aymyn pe nepmpolovpaumn

[lepummTmdoeig vooov avtidpaong Tov pooyedpatog évavtt tov Eeviot (GVHD) ko
oAefoamoppaktikng nratonddeiag (VOD) €xovv mapatnpnbei oe acbeveig pe KAaoKd AEPQmua
Hodgkin (¢cHL) wov vroBdirovtar o€ aAroyevi) HSCT petd amd mponyovuevn ékbeon oe
nepmpollovudunn. Ewng 6tov xotactovv dinbéoiua nepiocdtepa dedopéva, Oa mpénel va
devepyelton TPOoeKTIKT EETAOT TV vOEXOLEVOVY 0peA®V omtd v HSCT xon tov mbavae
avENUEVOL KIVEHVOL EUPEVIoNS oYETILOUEVAOV LE TN UETAUOCKEVOT| ETTAOK®V Y10, KGOE mepinTmon
Eexopiotd (PA. mapdypoeo 4.8).

Aloyeviig HSCT mptv and aywyr| pe nepmpoAlovpapmn

e aobeveig pe 1otopikd arroyevovg HSCT, £xer avapepbel o&eio GVHD, cupmeptropfavouévng
Bovatnedpov GVHD petd and aywyn pe mepnpoilovpaunn. AcBeveic mov eppdavicav GVHD peta
amod enépPoon petapdsyevons propel va govv avénpévo kivouvvo gpepdvions GVHD petd and
ayoyn pe tepmpoilovudumnn. o tpénel va e€eTaletar To OPEAOG omd TNV AymYN UE
nepmpoMlovudunn Evavtt Tov Thavow kivobtvou epedviong GVHD oe acbeveig e 16topikd
arhoyevovg HSCT.

ZyenlOUeVEG Ie TNV £YYVON OVTIOPAGELS

YoPapég oxeTilopeVES Pe TV £YYVOT AVTIOPACELS, CUUTEPIAAUPBAVOUEVNS TG LITEPEVALGONGlOG Kot
g avapuro&iog, Egovv avaeepbel oe acbeveig mov Aapupdavouv nepmpolovpaunn (PA.
mopdypaeo 4.8). Xe Babpov 3 1 4 avtidpdoelg Katd tnv &yyvon, Bo Tpénel va GTOUATHGEL 1) vEoT
Kot va otakomel optotikd 1 mepmpollovpdunn (BA. mapdypago 4.2). AcOeveic pe Babpov 11 2
avTidpaomn Katd Ty £yXLoT UropovV va cuveyicovy va Aappdvouy tepmpo{ovpaunn pe oTevn
mapoakoAovOnor. To evoeyOLEVO TPOPAPUAKEVTIKNG OYWYNG LLE AVTUTUPETIKO KOl AVTUGTOUIVIKO
umopet va eEetaotet.

Xpnon g nepnpoMlovpdunng o cuvdvaoud pe ynuetobepansio

H nepmpolovpdunn oe cuvovacspod e ynueodepomneio Bo Tpémet va yp1CLILOTOLELTAL LLE TPOCTOYN
o€ acbeveig nAikiog > 75 etdv petd omd TpoceKTiKn e£€Taomn TG oXEoNS THAVOD 0PEALOVE/KIVOUVOL
o€ e&atopucevpévn Baon (BA. Ttapdypago 5.1).

IIpo@uAd&eic e10KEC MC TPOES T VOGO

Xpnion ¢ meumporilovuounne oe aobeveic ue kopkivoua tov ovpobniiov, ot omoiol Eyovy Lo fel
TPONYOVUEVH Oy VY YNUEL0OEpamElac TOD TEPIELYE TAATIVO.

Ot atpoi Ba wpénet va Aapdvouy voyn v kabvotépnon otny Evapén g dpdong tng
repmpoMlovudunng tptv EEKIVIGOLY TNV aymYN 6 0oOEVELG e XEPOTEP TPOYVIOCTIKA
YOPUKTNPLOTIKA 1)/KOL EXOETIKN VOGO. £TO KOpKivoLe Tov ovpodniiov , mapatnpndnke ueyoaldtepog
apBpoc BovaTmy EvTOg SLUCTNUATOG 2 UNVOVY LE TNV TEUTPOMIOVUAUTT GE GUYKPLOT LE TN
ynueobepaneio (BA. Tapdypago 5.1). Ot Tapdyovteg Tov GETILOVTOL LUE TOVG TPMOLUOVG BavdTovg
nrav 1 taxémg eEeAoco eV VOoOG GE TPonyoOeVn Bepomeia e TAATIVOL Kot Ol NTTOTIKES
LETOOTAGELS.
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Xpnion ¢ meumporilovuounnc oe aobeveic ue kopkivaoua tov ovpobniion, ot omoior dev Bewpovvial
KOTaAANAOL VLo 0y YT ¥NUEIOBEPOTELOC TTOV TEPIEYEL OLOTAQTIVY KL TWV OTOLWY 01 OYKO1 EKPPGLOVY
70 PD-L1 ue CPS > 10

Ta yOpAKTNPIOTIKA AVOPOPAS KAl TO TPOYVOGTIKA YOPOKTNPLOTIKA TNG VOGOL Y10l TOV TANBUGLO NG
perétng KEYNOTE-052, tepilappavay éva m1o60otd achevdv mov NTav KATAAANAOL Yio
oLVVOLACTIKN YNuetoBepamneia e Pdorn v KapPomiotivr, Yo TOLG 0oiovg T OPELOC £xEl
a&loroynOel o pa cvykprtikn peiétn (KEYNOTE-361). Xty KEYNOTE-361, napatnpndnke
UEYOADTEPOC 0PIOLOG BavATOV VIO SINGTAIATOG 6 UNVOVY amd TV Evapén TG aymyns, TO 0moio
oKoAovOM ke amd Eva pokpoypovio dpelog emPinwong otovg acbeveic mov Elafav
povoBepomeio pe TePTpoAoOVHAUT 6 cOYKpPLoN Ue TN ynuetodeparneia (PA. mapdypapo S5.1). Agv
uropeoe(ov) vo tovtomombei(ovv) cuykekpluévn(ec) TapapueTpog(ot) mov va oyetiCetar(ovtar) pe
TOVG TPOIUOVE Bavdatove. Ot Bepdmoviec Tpoi Ba mpénet vo Adfovv vdyn Tovg TV
KkaBvotepnpévn Evopén g enidpacng tng TEUTPOAMLOVUAUTNG TPV EEKLVIIGOLV TNV OY®YT| GE
aoBeveig pe xopkivopo Tov ovpodniiov, ot onoiol BempoivTol KOTAAANAOL Y10, GLVIVAGTIKY
ymueobepaneio pe Pdon v kopPforiativ. H KEYNOTE-052 cvunepiélafe eniong acbeveic mov
Ntav KatdAiniot yio ynuetobepamneio pe povobepameia, yio Tovg omoiovg dev eivar dtabéoipa
dedopéva toyaromoinone. Emmpoctétwc, dev vapyovv dabéoipa dedopévo aceaietog Kot
OTOTEAECUATIKOTNTOG GE EVTOOEGTEPOVG 0GOEVEIS (.., KATAGTAGT AEITOVPYIKOTNTOC KOTA

ECOG 3) mov dev Bempoidviar katdAAnlot yio ynueobepaneio. ATovcio avt@V TV dE0UEVOVY, N
nepmpoMlovpaunn Oa Tpémet va ypNoLLoToEiTa e TPOCOYN GE 0T TOV TANBVGUO HETA Omd
TPOCEKTIKN e£€TaoT Tov mhAvoD KIvdUVOV-0pEAoVs oe e&aTopkevévn Pdon.

Xpnon ¢ meumpoiilovudumnc yio aywyn mpatic YPOULNC 08 aoBEVEIC 1Ue un HIKDOKDTTOPIKO KOPKIVO
7oV wvevuovo (NSCLC)

Tevikd, 1 cvvOTNTA TV OVETIBOLNTOV EVEPYEIDV LLE TNV CLVOLACTIKY| OY®YN UE
meumpoMlovudunn, Tapotnpeitor 0Tt eival peyoldTtepn o€ oyéon Le T povobepomeia e
nepmpollovudunn N ™ ynueodepaneio LovVo, avTavakAm®vTag T cVUPBOAN Kabevog and avtd ta
ovotatikd (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.8). Aev glvar dobéoun (o dpecn ovyKpion g
meUmPoMLOoVUAUTNG TAV XPTCLOTOIEITAL GE GLVOVOCUO [LE YNuE0bepaneio o GyEon Le T
povoBepoameio pe TePTPoMLOVUAUT.

Ot 1atpoi Oa Tpénet va Aapfdvouy vdymn T ox£or 0PEA0VC/KIVEUVOL TV JlafEcIIL®Y
Oepanevtikdy emthoydv (Lovobepaneia pe mepmpolovpaunn | TeUnpoALOVUAUTN GE GLVOVUCUO
ue ynueoBepameia), Tpv TV Evapén e aywyng oe acheveic Pe un LIKPOKLTTOPIKO KopKivo Tov
avevpova (NSCLC), tov ontoiwv ot 6ykot ekppalovy to PD-L1 kot ot omoiotl dev £xovv AdPet
wponyovuevn Oepameio.

Ymv KEYNOTE-042, napatnpndnke peyoardtepog aptfpoc aviatmy eviog dtaotipatog 4 unvaov
amo Vv évopén e ay®yns, To 0moio akoAovdnOnke amd £va pLakpoypovio OQeA0C MPBiwoNC 6TOVG
acBevelg mov EhaPav tn povobepaneia pe mepmpolovpudunn oe ocOyKpion e ) ynpetodepaneio
(BA. mapdaypago 5.1).

Xpnon e meunpolilovusunne yio. oywyn tpmtne YPoOUUNS s ao0evelc e Kapkivauo, Ke@oAng kol
PoYNAov ek TLokwowV kvtrapwv (HNSCC)

Tevikd, 1 cvvOTNTA TV OVETIBOLNTOV EVEPYEIDV LLE TNV CLVOLACTIKY| OY®YN UE
meumpoMlovudunn, Tapotnpeitor 6Tt eival peyoldtepn o€ oyéon Le T povobepomeia e
nepmpoMlovudunn N ™ ynueodepaneio LovVo, avtavakAmvTag TN cVUPBoAN Kabevog and avtd ta
ovotatikd (PA. Tapdypoeo 4.8).

Ot atpoi Ba wpémet va Aapdvouy vToyn T 6x€on 0PEAOVE/KIVEUVOL TV d100EGIHmY

OepanenTikdy emioydv (povobepaneio pe mepmpolovpaunn 1| TEUTPOAILOVUAUT GE GLVOLOUCUO
ue ynuetoBepameia), Tpv v Evapén e aywyng oe aceveic Le KopKivo e KEQAUANG Kot TPAyAOL
ek TAakmdaVv kuttapwv (HNSCC), tov onoiwv ot dykot ekppalovy to PD-L1 (BA. mapdypago 5.1).
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Xpnion ¢ meumporilovuoumnc yio. aywyn oe aoBevelc ues mpoywpnuévo 1 vrotporialov MSI-H 7
dMMR xopkivaoue tov evoountpiov

Apeon oUYKpIoN TNG TEUTPOMLOVUAUTNG OTAV (PN oLontoteital og cuvdvacud pe lenvatinib Evavtt
g povobepamneiag pe mepmpolovpaunn dev givor dabéoiun. Ot wtpoi Ba Tpémetl va Aapufdavoovy
VIEOYV 10 160L0Y10 0PELOVG/KIVOHVOL TmV dlabéciumy Bepamevtikdy emAoymv (povobepameio pe
nepmpoMlovudunn N teprpoilovpaunn oe cuvovaoud ue lenvatinib) Tpv v évapén aymyng oe
aocBeveig pe mpoywpnpévo 1 vrrotpomialov MSI-H 1 AMMR kapkivopa tov gvdountpiov.

Xpnon ¢ meunpolilovusunnc yio smixovpixy Gspameio aobevav ue ueAdvwuo,

Mopatnpndnke pio tadon avénpeévig cuyvotnTog TV GoPapdv avemBountov evépyelov ot acbeveic
niwiog > 75 etov. Ta dedopéva acPAAELNG Yo TN TEUTPOALLOVUAUTN GTNV EXKOLPIKT Bepoameia yia
10 peddvopa o acbevelg nhkiag > 75 etdv, eivar TeplopioLEVa.

Xpnon ¢ meurnpolilovudunne oe ovvovaouo ue axitinib w¢ aywyn mpwnc ypouuns oe aoleveic ye
Kopkivouo. twv veppwv (RCC)

"Exovv avaeepBel peyardtepeg omd Tig avapevopueveg ocuyvotnteg eppdvions Baduot 3 ko 4
avénoelg g ALT kou g AST o aoBeveig pe mpoyopnuévo kapkivoua tov veppov (RCC), 6tav n
nmeumpoMlovpdunn diverar pali pe to axitinib (BA. mapdypago 4.8). Ta nratwd éviopa Oa Tpénetl va,
e EyyovTon TPV TNV Evapln Kai TEPLodIKA Katd TN dtdpkela TG Oepanciog. Mmopel va eEgtaotel To
EVOEYOUEVO TILO GLYVOV EAEYYXOV TV NTATIKOV EVEOU®V, GE GUYKPION UE TO OTAV TO PAPLLOKOL
YPMOLOTOI0VVTOL 0¢ povobBepameio. Ot katevBuvtipleg 0dnyieg Yio TNV WTPIKT OVTILETOTION Kot
v o dVo eappoka O Tpémel va akolovBodvtar (PA. mapdypaeo 4.2 kot avagepbeite otny TIXI1
Tov axitinib).

Xpnon ¢ meunpolilovuounne we aywyn xpatg ypouuic oe aobeveic ue MSI-H/AMMR opBoxolixo
xopkivo (CRC)

Ymv KEYNOTE-177, ta 10606Td KIvdUvoL Yo GUUPBALOTO GUVOAKTG ETPimong NTav peyovtepa
pe TN TEUTPOMLOVUAUTT GLUYKPITIKA LE TN ¥NHetodepameio 6TOVG TPAOTOVG 4 UNVES TNG AY®YNG, TO
omoio aKoAovONONKaY amd Eva LaKpoypovio 6peAdog emiBiwong e T tepmpoAitlovpdumn (BA.
Tapdypoo 5.1).

Xpnon ¢ meurpolilovuounnc we oywyn rpomc ypouunc os aoleveic ue BTC

H yolayyetitida kot ot AOUMEELS TV YOANPOP®Y 00MV deV ivar «dytL ovuyvée» oe aobeveic ue BTC.
Sopupdpoata yorayyetitidog ovapépnkay oty KEYNOTE-966 kot oto 2 Ogpamentikd okEAN

(11,2 % [n=59] t@v coppetexdvimv 6To 6KEAOG TNG TEUTPOALOVUAUTNG GLV YMuetofeparneio Kot
10,3 % [n=55] 010 6KéA0G TOV €1KOVIKOV PapldKov cuv ynuetobepaneio). Ot acOeveig pe
gvoompobécelg (stent) yoANPOP®V Kol TaPOYETELSELS (N=74) NTav 6€ LYNAO KIVOLVO YOAYYEUTIONG
Kot AOMEEDV TV YoANeopwv 00dv oty KEYNOTE-966 (39,4 % [n=13] t@Vv GUUUETEXOVTOV GTO
oKEAOC NG mepmpoMlovudunng cvv ynuetobepamneio Evavtt 29,3 % [n=12] tov GUUUETEYXOVIOV GTO
OKEAOG TOV EIKOVIKOD Qapuakov cvv ynuetodepaneia). Or acBeveig pe BTC (e1d01kd ekeivor pe
€voompobécelg xoAneopmv) Ba Tpémel va TopakoAovBoOVTOL GTEVE Y10 AvATTUEN YOAQYYEUTIONG 1)
AOWDEEDV TV YOANPOP@V 000V TPV TNV Evapén g Oepumeiog Kot TOKTIKA 6T GLUVEYELQ.
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Aocbeveic mov amokAeiotniay amd KAMVIKES HEAETEG

AcBeveig pe Tic akdAovBec KATOOTACELS AMOKAEIGTNKAY OO KMVIKEG LEAETEG: LE EVEPYEC
petactacelg oto KNZ, pe fabuoroyio katdotaong Aettovpykotnrag kot ECOG > 2
(e€oupovpévmv ToL KOPKIVOUOTOG TOV 0vpobnAiov kat Tov Kapkivapatog Tov veppav (RCC)), pe
Aotpwén HIV, pe dolpwén nratitdag B 1 nrotitidoag C (extdg tov BTC) , pe evepyd cuoTtnUaTiKy
oVTodvoon VOGO, LE OLEIEST TVEVHOVOTIAOELD, LLE TPOTYOVUEVT) TVEVLOVITION TTOV OTAITOVGE
cvoTnpatikn Bepameio Le KOPTIKOOTEPOEIDES, LE 16TOPIKO GoPapng viepevatstnaciog oe GAAO
LOVOKAMVIKO avTicmua, Tov Adupavay Ogpameio 0vocoKaTOGTOANG Kol LE 16TOPIKO GoPapav,
UEGOAOUPOVUEVOV OTTO TO OVOGOTOUNTIKO avemiBOuntov evepyeldv and Oepaneia pe ipilimumab, wov
opiletar wg omoradnTote Babuov 4 to&ucotnto 1 toéikdtnta Babuob 3 mov anaitel Oepaneia pe
KopTIKooTePOEWEG (> 10 mg/muepnoing tpedvilovng 1 160dHVALOD) Y10 TEPIGGOTEPO OO

12 gfdopddec. AcBeveic pe evepyég AOIUDEELS amOKAEIGTNKOV aTd TIG KAIVIKEG LEAETEG KOl
arortOnke va Bepoamedcovy T Aoipwén Toug Tpv T Aqyn ¢ tepmpollovpdunns. Acheveig mov
EUPAVIcaV EVEPYEG AOUMEELG KaTd TN dudpkela Tng Oepamneing pe mepmpolovpdaunn
QVTILETOTIOTNKAY PE KATUAANAN 1oTpikn Oepoameio. AcOevelg e KAVIKA OMUOVTIKEG VEQPIKES
(kpeativivn > 1,5 x 10 avdtepo puotoroyikd opio (ULN)) | nratikég (yorepuOpivn > 1,5 X 10
avoTepo puotoroyko opro (ULN), ALT, AST > 2,5 x to avodtepo pustoroyko opto (ULN) pe
OTTOVGI0 NTUTIKOV UETACTAGEMV) aVOUAAIES KaTA TNV Evapsn, amokieioTnKaV o TIG KAWVIKEG
UEAETEG KOl ETOUEVOC EIVOL TEPLOPICUEVEG 01 TANPOPOpPiEG oe aobeveic e coPapn veppikn Kot
pETpLa EmG coPapn ATk dSueAettovpyia.

Yrdpyovv mepropiouéva dedopuéva yio v acpdieia kot arotelecpatikotnta tov KEYTRUDA og
aocBeveig pe opBaipiko peddvoua (BA. tapdypago 5.1).

H mepmpoiloopdaunn umopei va, ypnoiorotndel pe KatdAAnAn 1Tpiky GVTILETOTION GE VTOVG
ToVG ac0eveic, KATOTIY TPOOEKTIKNG EEETAGTC TOL EVOEYOUEVOL BLENUEVOL KIVOHVOD.

"Exdoya pe yvoo dpdon
HolvcopPikd
AvT106 T0 QPOapUaKEVTIKO TPOTOV TTepLEyel 0,2 mg moAvcopPikov 80 og kdbe ml druddpotog. Ta

TOAVGOPPIKA UTOopEl VO TPOKOAEGOVY OAAEPYIKEC OVTIOPACELS.

Ndrtpro
To KEYTRUDA gvécipo didAvpa mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66om, givan
0VTO oL ovopdlovpe «eEAeVBePO vaTpiovy.

Képta acBevovig

O)ot o1 yatpoi mov cuvtayoypapovv to KEYTRUDA npénet va givon eouceiopévol pe Tig
ITAnpoeopieg yia tov I'atpd kat tig Oomyieg Atayeiptonc. O Y1oTpOG TOL TO GLVTAYOYPAPEL TPEMEL
va cu{noet pe tov aobevi| Toug Kvdvvoug g Bepanciog tov KEYTRUDA. ®a npénet va
mapéxetar otov acbevn 1 kdpto acbevovg pe kabe cuvtayoypaenom.

4.5 Almiemopdocsig pe iAo QUPUOKEVTIKE TPOTOVTE Kol GAAeS HopPPES aAANAETIOPAONG
Agv €govv Tpayotonon el ETioNUES PUPUOKOKIVITIKEG UEAETEG OAANAETIOPACT S PAPUAK®V UE TNV

nepmpoMlovudunn. Epocov 1 kédbapon g meumporlovpdumng yivetot amd 10 KUKAOPOPIKO HECH
TOV KOTOPOMGHOD, OV OVOUEVOVTOL LETAPOAIKEG OAANAETIOPACELS POPUAKOV-POPUAKOD.
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H yp1ion GLGTNHATIKOV KOPTIKOGTEPOEIOMYV 1| VOGOKATOGTAATIKMY TPV TNV EVAPEN TNG
meumpoMlovudunng Ba TPETEL VoL ATOPEVYETAL AOY® TNG EVOEYOUEVNG EMIOPAOTIG TOVG OTNV
QOPUAKOOVVOLLIKT] SPUGTIKOTITO KOl OTOTEAEGLOTIKOTNTO, TG TEUTPOALOVUAUTNG. 26TOGO0,
GUOTNUOTIKG KOPTIKOGTEPOEION 1 AAAN OVOGOKOTACTUATIKG UTOPOVV VO ¥PNGIUOTONO00V PETH TNV
évapén g tepmpoMovpaunng yo Tnv Bepameio v pesorlafodpuevav omd 10 ovosomomTikd
avemBOpMTV evepyelmv (PA. mapdypao 4.4). Ta KopTiKOoTEPOEON UTOPOVYV EMIGNG VO
yPMOLoTOoIN00VV MG TpoKATAPKTIKY Oepameia, OTav 1) TEUTPOAILOVUAUTT XPTCLUOTOIEITOL GE
ouvovacud pe ynuelodepomeio, MG AVTIEUETIKN TPOPVAAEN KAV Y10 TV ovaKODPLoN Ot0 TIC
oyeTlopeveg e TN ynuetobepomeio avemBOUNTES EVEPYELECS.

4.6 TovipétnTa, KONON KOt yolovyia

Tuvoikec ovaropaymykng niiog

TIMuvaikeg o avamapaymyu niuio o TPETEL VO, XPTGILOTOLO0V OTOTEAEGLOTIKY OVTIGOAAYT KOTA
T Odpketa TG Bepameiog pe TEUTPOMIOVUAUT KOl Y10 TOLAGYIOTOV 4 UNVEC LETA TNV TEAELTAIN
d60m ¢ meUTPoMLovUAUTNG,.

Kdnon

Agv vapyovv dedopEVA Y10, TN YPNON TNG TEUTPOMIOVUAUTNG O€ £YKVEG YuvaiKec. Agv €xovv
deayBel peréteg avamapaywyng oe {oa pe tnv mepmpollovpaunr. Q61dc0, o€ HOVTELN TOVIIKOV
0€ KOTAOTOOT KoMong, £xetl derybel 6T n Tapepmddion Tov onpatog tov PD-L1, dtokontet tnv
OVEKTIKOTNTO 6TO EUPPLO, Kot 00MYel o€ pio avEnpévn epPpuikn anmieia (PA. Tapdypago 5.3).
Avtd to amotélespota vrodekviouvy Evav mlavo Kivovvo, pe Bdon Tov unyovicpd dpdaong tov, 0Tt
N XopNYNoM TG TEUTPOALOVUAUTNG KT TN S1dpKeLe TG KOMong Oa pmopovce va TPOKOAEGEL KAKO
670 £UPpvo, couTEPIAUUPAVOUEVOV TOV AVENUEVOY TOGOGTOV ATOBOADY 1) TOKETOV UE VEKPO
éuPpvo. O avBpomiveg avococearpiveg G4 (IgG4) sival yvmotd 011 dlamepvohv TOV TAAKOVVTO.
Emopévog vrdpyet to evoegyopevo n mepmpoloopdaunn, 1 oroia gival pio IgG4, va petapepbet omd
TNV UNTEPQ 6TO avanTLGGOuEVO EpPpvo. H mepmpoilovpdunn dev Ba mpémetl va ypnoiponoteitol
KT T OAPKELY TNG EYKVHOGVVIG, EKTOG EAV 1) KAVIKT KATAGTOOT TNG YOVOIKOG AmatTel T
Oepaneia pe mepmpolovpaumn.

OnAacpog

Agv glval yvootd edv n mepmpoitlovpdunn exkpivetal 6to untpikod yéia. Eedcov eivar yvootd ot
TOL OVTIOOUOTO LTOPOVV VO EKKPIBOHY 6TO UNTPIKd ydAa, o kivduvog yia ta veoyEvvnto/Ppépn dev
umopel va amoxielotel. Oa mpémet vo Anedel n amdeaocn edv Ba dtokonel o OnAacudc 1 by Ba
drakomel N mepmpoMlovpdunn, Aappdavovtog vdyn 1o 6PeA0S amd To0 NAacO Yo TO Todl Kol TO
opelog amd TN Bepaneio pe TEPTPOMLOVUAUTN Y10, TI) YUVOIKCL.

Tovwotnta
Agv vapyovv dabécipa KAViKd 6£doUEVE OYETIKE e TIC TOOVEG ETOPAGELG TNG

nepmpoMlovudunng otn yovipotnta. Agv vaipéav a&loonueioteg emdpAoelc oTa Opyava
OVOTTOPOY®YNG OPCEVIKMOVY Kol ONAvKdV TOnkwv e Baon perétec To&ikdtnTag emavorlapupavoprevng
do6onc 1-punva kai 6-unvav (PA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emdpacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161NS KUl YELPLEROD UMY OVI|LETOV
H mepmpotlovpdpmn €xet pikpn enidpacn oty KovoTnTa 0d1NYNoNG KAl YEPIGUOD UNYavLATOV.

"Exovv avaeepBei LoAn Kot kOTmon pHetd T yoprynomn g tepmporllovUAUTNG GE OPIGHEVOVG
acBeveic (PA. mapdypapo 4.8).
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4.8 AvemOOunTEg evépyeLeg

Hepiinwn Tov Tpoeil acedieiog

H mepmpoloopaunn €xel cuvoebel mo cuyva pe LecoAafodUEVES OTO TO AVOGOTOUNTIKO
oavemBounteg evépyeles. Ot meplocdTePES Amd ALTEG, CLUTEPIAAUPAVOUEVOY TV GoRapndv
OVETOOLUNTOV EVEPYEIDV VTTOYDPNOAY UETA TNV EVapPEN TNG KATAAANANG 1aTpikng Bepameiag 1 TG
navong g nepnpoovpaunng (BA. «lleprypagr| emieyuévov avemBOUNTOV EVEPYELDVY
TopakdTm). Or cuyvotnTeg Tov Tephapdvovtol Tapakdat® kot otov livaxa 2 Bacilovtal oe OAeC
T1g avaeepBeiceg avembOunteg evépyeteg, aveEaptntmg g a&lohdynong g artiddovg oyéong and
TOV EPELVNTN.

Y7od6p10 QOPUOKOTEXVIKT LOPOT|

To mpopid acpdreiag tov KEYTRUDA evéoio didAivpa 6€ cuvovacpo e Ty ynuelodepaneia
dudétog pe miotiva (mov agloloynonke og 126 kot 251 acBeveic mov EAaPav evooeréPia Kot
VTOOOPLOL POPLAKOTEYVIKT LOPPT AVTIGTOLY0) TTAV GUVOALKA GUVETEC LE TO YVWOGTO TPOPIA
0oQAAELNG TNG EVOOPAEPLOG TEUTPOMIOVUAUTNG 0€ GVVOVACUO e ¥NHEloBepameia, (e piol
eMmPOcHETN avemBOUNTN eVEPYELN 0VTH TOV avTIOpAcewY otnv BEomn éveong (2,4 % 610 oKkéNog NG
VIT0SOPLOC TEUTPOMLOVUAUTNG), O 0Ttoleg Tav OAeg Babuov 1.

Heumporilovuounn wc povobepomeio (BA. mapaypapo 4.2)

H aocopddeia g evéopréPiog mepmpollovpudunng, oc povobepaneia, £xel a&loroynel oe KAviKég
ueAéteg, o€ 7.631 aoBeveic pe d14popovg TOTOLE OYK®V Kot 6€ Técoeptg 00celg (2 mg/kg BE ke

3 efoopadeg, 200 mg ke 3 efdoudadeg 1 10 mg/kg BE kdbe 2 1 3 efdouddeg). e avtod tov
mnBvuoud acbevov, o Sduecog ypdvog Tapakorovdnong Ntav 8,5 unveg (evpog: 1 nuépa €wg

39 punvec) Kot ot o cvyvég avemBounTeg evépyeteg pe v mepmpoloopaunn nrav Konwon (31 %),
Suappota (22 %), kot vavtia (20 %). H mietoynoeio tov avemBountov evepyeidv Tov avoeépbnkoy
pe tn povobepaneio nrav coPapodtnrag Babumv 1 1 2. Ot wo cofapéc avembounteg evépyeieg Ntav
HEGOLOPOVUEVEG OO TO AVOGOTOINTIKO aveETMBOUNTEG EVEPYELEG KOl cOPapE oXETILOUEVEG LE TNV
£€yyvomn avtdpdoelg (PA. Topdaypao 4.4). Ot cuyvoTNTEG TOV LEGOLOPOVUEVOV OTTO TO
AvOGOTOMTIKO avemBOunTOV evepyelmv Ntav 37 % dhov tov Babuov kot 9 % otovg Babpovg 3-

5 ywo T povoBepamneio pe mepmpollovudunn mg exkovpikn Bepomeio kot 25% 6Awv tov Babudv
kot 6 % otovg Babuovg 3-5 mg Oepomeio PeTaoTAGTIKNG VOGOV, AEV avoyvOpPIoTNKOY VEEG
UEGOLOPOVUEVEG OO TO OVOGOTOINTIKO AVETIOVUNTEG EVEPYEIEG GTNV YOPNYNOT| MG ETKOVPIKT
Oepaneia.

Heunporilovudunn oe ovvdvaoud ue ynueioepareio, axtivobsponsio (RT) n ynusioaxtivobeponeio.
(CRT)(PA. mopdypago 4.2)

Oroav 1 nepmpolovpaunn yopnyeitar o€ cuvdvacuo, avapepbeite oty IIXII tov avtictoywv
TOPAYOVTOV TNG GLVOVOCTIKNG OY®YNS TPV TNV Evapén g Bepamneiag.
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H acpdieia tc evdopréProc mepmporlovudunng o cuvdvacud pe ynuetodepamneia, RT 11 CRT,
€xel a&lohoynBel oe Khvikég peléteg, o€ 6.695 acbevelg pe d16popovg TOTOVG OYK®V oL Adpovoy
200 mg, 2 mg/kg BX 1 10 mg/kg BX nepmpoilovpdpnng ke 3 efdouddes. Xe avtd Tov mAnbovoud
acBevav, ol o ovyveg avemBounteg evépyeleg ftav vootia (51 %), avaipia (50 %),

duappota (35 %), korwaon (35 %), duokohidtnra (32 %), épetog (27 %), aplBUdc ovdeTEPOPIA®Y
Helmpevog (26 %), kot petwpévn opetn (26 %). Ot cuyvotteg ELEAVIONS OVETBOUNTOV EVEPYELDY
BaBuov 3-5 og acBeveig pe NSCLC ftav 69 % yio T cuvovaoTiKh aymyn He TeUmpollovpaun
kot 61 % yio ) ynpeobepamneio povo, oe acbeveic pe HNSCC fitav 80 % yia T cuvaLOoTIKN aymyn
ue mepmpoMovpaunn (ynueobepaneio | RT pe 1 yopic ynuetobepamneia), kot 79 % yuo
ynueobepaneio pali pe cetuximab 1 RT pe 1 yopic ynueobepancia, oe acbeveic pe kapkivopa tov
01600ayov ftav 86 % Y10 T GUVOLACTIKN AyWYN pe TeEPTpoALovpaunTn Kot 83 % yio
ynueobepameio povo, oe acbeveig e TNBC ftav 80% yio T cUVOVAGTIKY ay®Y| UE
nepmpoMlovudunn kot 77% yo T ynueobepaneia povo, og acbeveig Le KapKivo Tov TpayNAoL TG
uitpog nTav 77 % yio T cuvovacTIKN aymy” P mepmpoAlovpdunn (ynueodeponeio pe 1 yopic
bevacizumab 1 o cuvdvaoud pe CRT) kau 71 % yia ™ ynuetoBepameio pe 1 yopic bevacizumab 1
CRT uovo, oe acleveic pe adevokapkivoua oTopdyov fntav 74 % yio v cuVOVAGTIKN 0y®YT| UE
nepmpoMlovpaunn (ynueobepaneia pe 1 xopic tpactoviovpdumn) Kot 68 % yio ynuetodepaneio pe
N xopig tpactovlovudumn, o€ acbeveic pe kapkivoua yoAneopwv 0dav ftav 85 % yia tnv
GLVOLOCTIKY Oy®YN W TeumpoAillovpdumn kot 84 % yio t ynueobepaneio uoévo, o€ acbeveic pe
Kapkivopa tov evéountpiov nTov 59 % yio v cuvovacTiky aymyn pe tepmporlovpdunn Kot 46 %
v ynueofepaneio povo kon og acbevelg pe karxombeg pecobniiopo vrelokdta frav 44 % yo ™
GLVOLOOTIKY oy®YN pe mepumpoAllovpdumn kot 30 % yuo ) ynueobepaneia uovo.

[eurporilovuaurnn oe ovvovaouo us ovoororéo tnc twpooiviknc kivaonc (TKI) (BA. mopaypapo 4.2)
Orov 1 mepmpoMlovpdunn yopnyeital 6 cuvdLacUO e TO axitinib 1) to lenvatinib, avagepbeite
otV IIXII tov axitinib 1} Tov lenvatinib wpwv v évapén e aywyns. I'a tpdcbetec mAnpopopieg
ac@dAielag yio To lenvatinib mov oyetifovron pe 10 TpoywpMuUéEVO Kapkivoua tov veppav (RCC),
deite v IIXII tov Kisplyx kot yio to Tpoympnpévo kapkivopa tov gvdountpiov (EC), deite v
[IXII tov Lenvima. "o tpdoBetec mAnpopopieg ac@dielag yio To axitinib yio ovEnpéveg TG
nratik®v evidpwv deite emiong v mapdypoeo 4.4.

H acpddeia g evéopréfiag mepmpollovudunncos cuvdvacuo pe axitinib i) lenvatinib 6to
TpoywpNUEVO Kapkivopa tmv veppav (RCC) kot oe cuvdvacud ue lenvatinib oto Tpoywpnuévo
kapkivopa tov gvdountpiov (EC) éxer a&loroynbei oe kKhvikég peléteg cuvolikd o 1.456 acBeveic
ue mpoympnuévo RCC 1 mpoympnuévo EC mov AduPavay 200 mg mepmpoAiilovpdunng kabe

3 gfoopadeg eite pe axitinib 5 mg dVo popég nuepncing site e lenvatinib 20 mg pio popd
NUEPNOIMC, OTWS KPIVETAL KOTAAANAO. Xg anTovg Toug TANOLGHOVS 0oDEVAVY, O IO GUYVES
avemBounteg evépyeieg Nrav dtdppoia (58 %), veéptaon (54 %), vmoBupeoerdicudg (46 %),
konwon (41 %), pewwpévn 6peén (40 %), vavtia (40 %), apBparyia (30 %), Euetog (28 %), peiwpévo
Bapog (28 %), ducpmvia (28 %), kKothakd diyog (28 %), mpmteivovpia (27 %), cOVOpOUO TAALLO-
nelpotioiog epudpodvoacinoiag (26 %), eEqvonua (26 %), otopatitida (25 %),

dvokoiotta (25 %), LookeAetikog Tovog (23 %), keparaiyia (23 %) ko Pryoc (21 %). Ot
avemBounteg evépyeiteg Babuov 3-5 oe acbeveic pe RCC frav 80 % yio T cuvovacTIK oYy |E
nepnpoMlovpaunn eite pe axitinib gite pe lenvatinib ko 71 % yio ) povoBepomeia pe sunitinib. X
acBeveic pe EC, o1 avemBounteg evépyeteg Babuov 3-5 ftov 89 % yio v mepmpoilovpdunn o
ovvdvacud pe lenvatinib kot 73 % yuo ) ynpeobepaneion povo.
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Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL TTAPATPNONKAY G KAMVIKEC LEAETEG TNG EVOOPAEPLOC
repmpoMlovudunng oc povobepaneio 1 o€ cuvdvacpo pe ynuetobepaneia, RT 1 CRT 1 pe diia
0YKOAOYIKG QapuaKa 1 ovapEpOnkay Katd T xp1on e TEUTPOMLOVUAUTNG LETA TNV KVKAOPOPIa,
nmapatiBevtor otov [Tivaxa 2. Avtéc ot avemBounTeg evépyeleg Tapovataloviol avd Kotnyopio
0pYOVIKO choTNUA Kol ave cuyvotnta. Ot cuyvotnteg opilovior oc: moAd cuyvég (> 1/10), cuyvéc
(= 1/100 g < 1/10), 6yt cvyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), ToAd
onavieg (< 1/10.000) ko un yvootég (dev umopotv va. ektiunbovv pe Bacn to dlabéoiio dedouéva).
Evto¢ ¢ kdBe katnyopiag cuyvomtag, ol avembiunteg evépyeleg mapovotaloviol Katd celpd
oBivovcag coPapdtnrag. Ot avemBounteg evépyeleg mov givol yvmoto 0Tt eppavilovtal pe tnv
epumpoMLovuaumn N Le ToVg Topayovteg Bepomeiog cUVOVAGHOD YOPTYOVUEVOL LOVOL TOVG, UTOpPET
VO EUPAVICTOVV KOTA TN SIIPKELN TNG OY®YNG UE OVTA TO PUPUOKEVTIKG TPOTOVTO, GE GLVOVAGHLO,
KO Kot €0V QVTEG O avemBuunTeg evépyeleg Oev avapépOnKay o KAVIKEG peAéteg pe Bepameia

GUVOLOCLOV.

IMa npocheteg TAnpoopieg ac@aielog 6tay 1 TEUTPOAILOVUAUTN XOPTYEITOL GE GUVOLOCUO,

avagepbeite oty [IXII tov avtictoywv mapaydviov Oepaneiag cuvoLAGOD.

ITivoxkag 2: AvemOOunteg evépyeleg o€ acdeveic mov hafav mepmpoiovpapnn’

Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& oVVOLUGHO pE
Opyavikov mperodepancio, aktivodepaneio | axitinib 1 lenvatinib
ZVGTIHOTOG 1N ynueroaktivodepaneio
MedDRA
Ko
oVYVOTNTOG
AONDOEELS KON TUPUGITAOGELS
IToAD cuyvéc 0LPOAOTUMEN
Xuyvég mvevpovia mvevpovia TVELLOVIN
AWTapayéS TOL GiOTOS KUl TOV AEPPIKOD GUGTI|HATOG
[ToA0 cvyvég | avoapia avorpio, ovdetepomevia, avorpio
OpouPonevia
Yuyvég Opoppomevia, EUTVPETT) OLOETEPOTTEVIAL, ovdeteponevia,
0VOETEPOTEVIM, Aevkomevia, Aeppomevia Opoupomevia, Aeppomnevia,
Aeppomevio AevKomeVia,
Oy ovyvég Aevkomevia, OLLOAVTIKT ovoLpio, NocivoPiia
0VOGOAOYIKN NOGWOEIALN
Opoppomevia,
NOCWOPIMa
Yrhvieg OLLLOAVTIKT oVOLpLio®, avocoloyikn Opoufomevia
OLLOPAYOKVTTOPIKT
AELPOICTIOKVTTAPOOT,
OpYNG omAosio TG
epLOpAc oePag

AwTapayéS TOL GVOGOTONTIKOV GUGTI|HOATOS

ouuTayovs opydvou

Yoyveéc oyeTlONEVN LE TNV oyeTlOpeVN LE TNV EyyLon oyeTCoUeEVT e TNV
£yyvon avtidpaon* avtiopaon* £€yyvon ovtiopaon*

Oy ovyvég copKogidmoN*

Xrdvieg COPKOEIOMON

Mn yvooTtic | andppiyn Tov

oVYvOTNTOG | LOOYEVUOTOC

AwTapay£S TOL EVOOKPIVIKOY GUGTHNATOS

[ToAb cuyvég | VToOLPEOEIOIGOCH

| VToOLPEOEIOIGOCH

| VoOLPEOEIOIGLOC
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& oVVOLUGHO pE
Opyavikoo ynuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipoTtog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ
MedDRA
Kol
oVYVOTNTOG
Yuyvég vepBupeoeldiopdg EMVEQPLOLOKT] OVETAPKELD®, EMVEQPLOLOKN
vepBupeoeldicpoc, avemdpKeLn”,
Bupeoeditidoa* VEPBLPEOEISIGHOG,
Bvpeocidition”
Oyt ouyvég EMVEQPLOLOKT vroQUGiTION* VITOPLOITION
OVETAPKELN®,
VIOPLGITION*,
Bupeoe1ditidn*
YThvieg VOToPafuPE0EBIGUOC | VTOTOPOBVPEOEIOIGUOG vrormapafupeoetdIo oG

MeTafolMkES Ko O10TPoPIKES OLUTUPUYES

[ToAD cvyvéc | petmuévn 6peén vrokoAopio, petowuévn 6peén puelopuévn opekn

2oyveEc VITOVOTPLOLLIQL, VIOVOTPLOLUO, VITOGBESTIONLIO vIoVaTPLOLaL,
VTOKOALOLUO, VTOKOALOLLCL,
vracPeotionpio, vracPeotiopio

Oy ovyvég COKYap®OONG dPnNTNe | cokyapmong dtapnng tomov 1* GOKYOPMONG SLoPNTNG
tomov 1* tomov 1*

Yonotpukés dwotapayés

[ToAd cuyvéc admvio

2oyvEg abmvia admvio

AW Topay£S TOV VELPIKOD GLGTNATOG

MoV cuyvég | Kepahaiyia TEPLPEPIKT VEVPOTTADELX, Kepaiodyio, Svoyevoio
KeQoAAyiol
Yoyveéc LaAn, mepLpepikn {aAn, dvoyevcia CéAn, Teprpepkn

vevponddeia,

MBapyoc, ducysvcia

vevpomdBeia, AnBapyog

Oyt ouyvég poacBeviKo eykepoAitida*, emAnyia, Huochevikd cOVOpoLLO*,
GUVOPOLLO*, ETANYia ABapyoc EYKEPUAITION®

Xmavieg ovvdpopo Guillain- Hoace0eviKd chHVOPOLO, GUVOPOLO | OTTIKN VELPITION
Barré*, eykepaiitida*, | Guillain-Barré*, pogiitioa, ontikn
HLEMTION®, OTTTIKN vevpitda, unviyyitda (donmtn)
vevpitda, unviyyitida
(Gonmn)*

Awtapayéc Tov 0Q0aipov

2oyvEég EnpopBoipia EnpopBoipia EnpoeBoipio

Oy ovyvég payoglditioa* payoglditioa* payoedition*

Xmhvieg ouvdpopo Vogt- ovvdpopo Vogt-Koyanagi-
Koyanagi-Harada Harada

Kapowokéc owutapayég

Zuyvéc kapdraxn appvduiot kapdraxn appvduiot kapdraxn appvduiot
(cvumeprapPavouévng | (copmeptiapuavopévng g (ovumepriopPoavouévng
NG KOATIKNG KOATIIKTG LOPLLOPVYNC) NG KOATIKNG
HOPHAPLYHG) HOPHAPVYNG)

Oy ovyvég pookapditida, HLoKapdiTIdN*, TEPKOPOITION®, pookapditida,
TEPIKAPIITION®, TEPIKAPIIOKT GLAAOYN TEPIKAPIIOKT CLAAOYN
TEPIKOPIIOKN GLAAOYN

Ayyerokég droTapayés

[ToAb cuyvéc VIEPTAOT

Xuyvég VIEPTAOT VREPTOOT

Oyt ouyvég ayysitido* ayysuitioa*

Xrdvieg ayyeutido*
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& oVVOLUGHO pE
Opyavikoo ynuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipoTtog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ

MedDRA

Kol

oVYVOTNTOG

AvanvevoTikés, 0mpakikég dwatapayé

S Kol O10TupuyéS T0V HEGofmpaKiov

[ToAd cuyvéc

dvuamvola, Pryog

dvuamvola, Pryog

dvonvola, Priyog

2oyvEg

TVELLOVITION®

TVELLOVITION®

mvevpoviToa®

I'aotpevrepkég waTapoyég

[ToAb cvyvéc

dLappoto, KOAako
GAyog*, vavTtia, ELETOG,
dVOKOIAMOTNTO

dlappota, vauTia, ELETOS, KOIAMOKO
GAy0g*, SLOKOIAMOTITA

ddppota, KotMakod GAYoc*,
vavtia, EUETOG,
SVGKOIAMOTN T

Yoyveéc KoAlTOO*, Enpootopion | KoAiTda*, yaoTpitidn*, KOATIOO®, TaryKpeaTiTION®,
Enpootouia yootpitda*, Enpoctopio
Oy ovyvég TOYKPETITION®, TOYKPEOTITION®, YOOTPEVIEPIK| YOOTPEVTIEPIKT EEEAK®ON*
yootpitidak, eEéhkoon*
YOGTPEVTEPIKN
e&élkmon*
Yrhvieg eEoKkpvng eEMKPIVIG TOYKPEATIKN dldTpnon tov AewToh
TOYKPENTIKN OVETAPKELQ, SLATPTOT TOL AEMTOV | EVIEPOV
OVETAPKELN, SLATPNON | EVIEPOV, KOIMOKAKN
TOV AETTOV EVIEPOV,
KOIALOKAKT
Mn yvooTtig €EWKPIVIG TOYKPEOTIKN
GLYVOTNTOG OVETOPKELD, KOTAOKAKN
Hroatoyohkéc dwutapayég
Yuyvég nratitdo* nratitdo* nrotitido*
Xmavieg GKANPLVTIKN OKANPLVTIKY] yorayyEUTION®
xoAayyetitida

AwTapayéc Tov dEPRATOS KOL TOV LTTO

d6p10v 16TOV

[ToAd cuyvéc | kvnopogt, eEavinuo* eEavinua*, odomexio, Kvnouog* gEavinua*, kvnouog*

Yoyveéc coPapég dEPLATIKES coPapég depraTIKEG avTdpdoels*, | coPapéc depUATIKESG
avTOpacelct, epudnua, | epvnua, deppatitida, ovTiopdoelst, deppatitida,
deppatitido, Enpodepuia, deppotition Enpodeppia, epOnua,

Enpodeppia, AedKn*,
éxlepa, ahomekio,
deppotitidn
ouotdovca te aKun

opotalovoa pe axun, Eklepo

depuatitidoa opotdlovoa
HE aKun, aAmmeKio

Oy ovyvég yopiaon, Aeynvoedng | ympiaon, Aelynvoeldng €xCepa, AeLynvVoEdng
Kepatwon*, Pratida, KepATOON*, AeOKN*, PAaTidn KEPATWON*, Ympioon,
oAy XPDOHOTOG AevKM*, Pratida, aAlayn
POV YPDOLOTOG TPLYDV

Xmavieg oVvopopo Stevens ovvdpopo Stevens Johnson, TOEIKN EMOEPUIKT

Johnson, o{®dec

gpuinpua, Toikn
EMOEPLKT VEKPOALGN

olddeg epvBnpa, oAloyn
APDOUATOG TPLYDV

vekpoivon, cHVOPOLO
Stevens Johnson
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Koatyopia | MovoOepansio Y€ cUVOLUGHO NE Y& oVVOLUGHO pE
Opyavikoo ynuewodepaneio, axtivodeponeio | axitinib 1 lenvatinib
YvoTipoTtog 10 yNpE0aKTIVOOEpUTELQ

MedDRA

Kol

oVYVOTNTOG

AlTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GVGTI)

0.TOS KO TOV GLVOETIKOV 16TOV

[ToAV cuyvéS | LLOOKEAETIKOG TOVOC*, | LVOCKEAETIKOC TOVOGH, apBpadyia | apOpadyic, LOOCKEAETIKOG
apBparyio TOVOG*, LoGiTda*, TOVOC
TOV AKPOV
Yuyvég HLOGITIO0*, TOVOG T®V | LOGITION*, TOVOG TV GKPWYV, apBpitida*
dxpav, apBpitida* apBpitida*
Oy ovyvég TevovToOnKiTida* TevovToOnKiTda* tevovrodnkitida*

Xravieg oUVOpopo Sjogren oVUVOpoLo Sjogren oVOvopouo Sjogren
AWTOPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOYOPMYV 00®V

Yuyvég o&eio veppikn AN veppitda*

Oy ouyvég | veppitida* VEQPITION®, UN AoU®MING KVGTiTIdN

Xrhvieg Un AOOONG KuoTiTIdn un AotUdONG KuoTitido

I'evikég dwotapayéc Kol KOTAoTAGELS 611 0Son yopiynong

[ToAvd cuyvéc

konwon, eachévion,
oidnua*, Topesia

konwon, e§acévion, mopetia,
oidnua*

Koo, eacévion,
oionua*, mopeia

Yoyveéc YPWIROONG GUVOPOUT], | YPWIRDOING Guvdpoun, piyn, YPWIROING GLVIpOUT, piyn
piyn avtiopaon otn Béon Eveonct
Hoapaxhvikég eEeTdosig
[ToAvd cuyvéc OULVOTPUVOQPEPAOT) TNG QANVIVIG | Amdon avénpévn,
oLENUEVT, ACTOPTIKN OULVOTPOVOQEPEOT| TNG
OUVOTPAVoQEPECT aLENLEVN oAovivng avénuévn,
OGTTOPTIKY|
OUVOTPaVOQEPECT
ovénuévn, Kpeatwvivn
aipatog avéEnuévn
Yuyvég aUVOTPOVOQEPAOT) TNG | xoAepuBpivn aipotog avénuévn, QULAGCT aVENUEV,
oravivng avénpévn, OAKOMKTY @OOQOTACT] AiLOTOG yoAepuvOpivn aipotog
OOTOPTIKN ovEnuévn, KpeaTitivn aiptotog ovENUEVN, AAKOAKN
OULVOTPAVCPEPACT avénuévn, vrepacfectiopio POGPATACT CiLLOTOG
OVENUEVT, OAKOATKY ovénuévn,
POGEATACT AlILOTOG vrepacfectionpio
ovEnpév,
vrepocPectiopia,
xoAepvOpivn aipoog
avENUEVN, KpeaTvivn
aipotog avénuévn
Oy ovyvég OULAGCT avENUEVT OULAGCT avENUEVT

TO1 GuyvoTTEG TV OvemOOINTOV EVEPYEIDY TTOVL TTapovctdoviar otov ITivaxo 2 pmopel va punv amodidovion TAfpmg povo
otV mepmpoMovpdpnn, oAAG pmopel va teplapfdvovy ) cupfoAn TG VITOKEIEVIG VOGOL 1) GAAMY QOPUAKEVTIKOV

TPOIOVIMV OV YPNOLLOTOLOVVTOL OG GUVIVOCTIKT oyOY.
Me Béon évo tumomompévo epdua (standard query) copmepthapBavopivev Tov Bpadvoppoddy Kot tov

ToLOPPLOLLDY.

SAvapépOnkay og pio peEAETN EKTOGC TOV GUYKEVIPOTIKOD GLVOLOV dedopévav (oyeTilOueves pe TNV vrodopio £veon). H
ovyvomro. Paciletoan oty ékbeon oto KEYTRUDA gvéoipo didhopa oty MK-3475A-D77 kot mepthopfdvet avtidpaon
ot 0éom éveong, epvbnua otn Bom éveong, arpoppayio otn B€on éveong, okAnpio otnv B€om éveong kot dAyog otn Béon

éveonc.

*Ot ak6A0V001 OPOL AVTITPOCSOTELOVY L0 OpLAda GYeT OHEVOV CLUPAUATOV TTOV TEPLYPAPOVY TEPIGGOTEPO LLLO. LOTPIKT

Katdotoon Tapd Evo HEHOVOUEVO GUUPEV:

. opoALTIKY avorpio (QVTodvoon AOALTIKY avortpion Kot otpoAvTiky ovoptio apvntiky katd Coombs)
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oxetilopevn pe v €yyvon avtidpaon (vrepevarcnoio o EAPLLOKO, AVOPLACKTIKY OVTIOPOCT], AVOPLAXKTOEONG
avtidopaon, vrepevarsinoia, oyeTilopevn e TNV £yXVon avidpacn vrepevalcnciog, cOVOpopo ameAevBEpmONG
KUTTOPOKIVAV Kol 060EVELDL 0pOV)

60pKOEIdMOT (OEPLATIKT GUPKOEIDMON KOl TVEVLOVIKT] GOPKOEIdOON)

VoBvpeoEIdIGOG (LLEOIdN O, HEGOAABOVUEVOS OO TO BVOGOTOMTIKO VTTOOVPEOEIBIGIOG KOl AVTOAVOGOG
VoOLPEOEIBIGHOG)

EMVEPPLOLOKN averdpkeld (vOoog Tov Addison, o&eiot AOIOETIVEPPLOIOKT OVETAPKELL, SEVTEPOTAONG AVETAPKELLL
TOV PAOLOD T®V EXVEPPLIIMV KO TPMTOTOONG EXVEPPLOLOKT OVETAPKELQ)

Bvpeocditida (awTodvoon Bupeoeiditida, crimanin Bupeoeditida, dwatapayn Tov Bupeoetdoic, Bupeoeiditida o&eia
Kot HecoAaPovpevn and 1o ovocomonTikd Bupeoeditidn)

vrepBupeoetdionds (vooos tov Graves)

VROPLGITIOA (VTOVTOPVGIGUOS KOt AEUPOKVTTAPIKT VITOPLGITION)

cakyapadns Stafng tonov 1 (dafntikn keto&éwon)

puachevikd cuvopopo (pvachéveia gravis, copmeptiiapfovopévng g topo&vveng)

EYKEPUATION (AVTOAVOGT EYKEPAAITION KOl 1) AOIUADONG EYKEPAAITION)

obvvdpopo Guillain-Barré (a&ovikn vevpordeio Ko 0mopVEMVOTIKT TOAVVELPOTADELD)

poeAitida (copmephapfovoprivng e £YKEpoLlog LLEMTIONC)

donmn unviyyitida (unviyyrrido kot pn Aomong umviyyitida)

payogditida (xoploopPANcTpoeditida, pitida Kot iplooKVKAITION)

pvokapditida (aTodvooT pookapditido)

TePIKaPIiTIdn (AVTOAVOCT) TEPIKAPIITION, TAEVPOTEPIKOPIITION KO LVOTEPIKOPSITION)

ayyeutida (ayyeiTido TV KEVIPIKOD VELPIKOD GLOTILLOTOG, COPTITION KoL YIYOVTOKLTTOPIKY apTnpiTtidn)
nvevpovitida (Sidpeon TvevpovonddeLa, OpyavmTIKY TVELHOVIN, HEGOAABOVUEVT 0TTO TO ALVOGOTONTIKO
TvevpoviTda, Lecolafovpevn amd TO AVOGOTOMTIKO TVELILOVOTAOELD Kat 0VTOGVOGT TVELHOVOTAOELD)

KOWMOKO dAyog (Kothakr| duopopia, GAyog Gve KOMaKNG XDPOG Kot GAY0G KAT® KOWMOKNG XDPOS)

KOMTISO! (LLIKPOOKOTIKY) KOAMTION, EVIEPOKOATION, ALLOPPOYIKT) EVIEPOKOAITION, OVTOAVOCT] KOAITION Kot
LeGOAOPOVIEVT OO TO AVOGOTOMTIKO EVIEPOKOAITION)

yootpitida (YooTpitido SloPfpoTiki], YOoTpIiTId0 QLoppayik Kol yooTpitido pecoloffodevn omd to
OVOGOTTOTIKO)

TayKpeoTitida (owtodvoon Taykpeatitida, Toykpeatitida o&eio Kot LeEGOAOBOVLEVT 0O TO AVOGOTOUTIKO
TayKpeoTiTidn)

YOOTPEVTEPIKY EEEAKMOON (YOOTPIKO EAKOC KO OMOEKASUKTUAIKO EAKOG)

nrotitido (cvtodvoon nratitida, LeGOAABOVUEV OO TO AVOGOTOMTIKO NIATITION, EXAYOUEVN ATd PAPULOKO
nrotikn PAAPN Ko o&eio nroTitidn)

OKANPOTIKY YoAayYeUTIOO (LEGOAAPOVUEVN OO TO OVOGOTOUTIKO YOAOYYELUTION)

Kwnouds (kvidwon, kvidwon PAATIO®ONG Kot KOOGS YEVVITIKMOV 0pyaveV)

e&avOnpo (epubnuatddeg eEavOnpa, eEavonpa Buiakimdee, e&avOnua knidmoeg, e&dvOnua knAdoPraTddES,
e&avOnpo Pratdddes, eEavOna KvnopMdES, £V LA PAVKTOVAOIES Kot eEAVON LA YEVWITIKAOV OPYAVEOV)
coPapéc depUaTikéS avTIdPAcELS (amo@OMIMTIKO eEGvON LA, TEpELya kKot Babpod > 3 tov akdrlovbov: deppatikn
ayyeutida, SepLaTiTidn TOUPOAVYDING, ATOPOMIMTIKY dEPUATITION, YEVIKEVUEVT ATOPOAOMTIKY deppaTiTida,
TOAOHOPPO £pVOM LA, OROAOS AEMVAS, OLOAOS AELYVOG TOV GTOUATOG, TEUPLYOELDES, KVIOLOG, KVNOUOG
YEVWNTIKOV opydvemv, edvOnua, epudnpotddeg e&avinpa, kniwdopratidddeg eEavonpa, kvnouddeg e&dvonua,
e€avOn Lo @AVKTAIVMOEG, VEKPMOON SEPUOTOG Kot TOoEWKO eEGvON LA SEpLATOC)

AEVKT (AMOYPOUATIGHOG OEPLLATOS, VITOYPOUATICHOS SEPHATOS KOl VITOYPOUATIGHOS PAEPAPmV)

Aeymvoetdng kepdtwon (OparOg AeLVog Kol GKANPLVTIKOG Aeynvac)

LVOCKEAETIKOG TOVOG (LVOooKeEAETIKN duoaveEia, 0oPLALYia, HVOCKEAETIKY SVOKAYIN, HVOCKEAETIKOS TOVOG TOL
Ompaka Kot parpokpavo)

pvooitida (Loodyia, poomddelo, VEKPOTIKN HVOGITIdN, PEVUATIKY TOAVHVOAYio Kot pafdopvoivcn)

apBpitida (oidonua apbpwong, Torvapbpitida, e&idpopa apdpwong, avtodvoon apbpitida kot pecorofoduevn and
TO OVOGOTOMTIKO apOpiTida)

tevovtoOnkitida (tevovtitido, vueviTida Kot GAyog TéEvovta)

veppitida (cvtodvoon veppitida, LecoAaBOVUEVN 0O TO OVOGOTOMTIKO VEPPITION, SAUEST VEQPITION TMV
0VPOPOPMV COAVOPIMV KoL VEQPIKN averdpkeln, ofelo veppikn averndpreio 1 o&eio veppikn PAGPN (e evdei&elg
VEQPITISNG, VEPPOGIKO GOVIPOLO, GIEPALATOVEPPITION, LEUPPAVOING OTEPALOTOVEQPITION KO el
GTEPALLOTOVEPPITION)

oldnua (mepipepicd oidNLLO, YEVIKELUEVO 010N LA, VTEPPOPTMOCT LE VYPL, KOTUKPATNOT VYP®V, 0idnuo BAEQdpOv
Kot oidnpa xEE®DVY, 0IONUA TPOCHTOV, EVIOTIGUEVO OIdTLLOL KoL TEPIKOYYKO 0idnua)
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H meurporilovudunn oc ovvovooud ue enfortumab vedotin (BA. mopdypopo 4.2)
Otav n mepmpoilovpdunn yopnyeitor oe cuvdvaoud pe enfortumab vedotin, avatpéére otny TIXIIT
tov enfortumab vedotin tptv Vv évapén e aywoyng.

H aoceddeia g evéoprépiag mepmpoilovudunng oe cuvovaoud pe to enfortumab vedotin €yet
a&roroynBel oe 564 acBeveig e pn eEapEoipo 1 HETASTATIKO KopKivmpa Tov ovpodnAiov mov
éhaPav 200 mg nepnporovpdaunng v Huépa 1 kon enfortumab vedotin 1,25 mg/kg tig Huépeg 1
Kot 8 k@Oe kOrhov 21-nuepmv.

ZUVOMKA, 1) GLYVOTNTO ELPAVIOTG AVETIBVUNT®V EVEPYELDV Y10 TV TEUTPOMIOVUAUTN GE
ouvdvooud pe to enfortumab vedotin TapatnpnOnke 6TL NTav VYNASTEPT GLYKPLTIKA e TNV
povoBepameio mepmpoMovpdunng avtikatontpifovtog v cuvelcpopd Tov enfortumab vedotin Kot
TNV HoKpOTEPT d1dpKELD, Oepameiag TG CLVOVAGTIKNG OYWYNG.

Ot avemBOUNTEC EVEPYELEC NTOV YEVIKA TOPOUOLEG LLE AVTEG TOV Tapo TP ONnKay og acbeveic mov
éloPav tepmporloopdaunn i enfortumab vedotin wg povoBepaneio. H cuyvotnta eppdviong tov
KnAdoPraTIdDd0Vg e&avOnuatog, nTav 36 % dlwv Twv Babuov (10 % Babudv 3-4), n omoia eivor
VYNAOTEPT ad 0T TOV TapoTN PN ONKE 6TV povobepaneia TEUTPOAILOVUAUTNG.

I'evikd, o1 cuyvotnteg TV avemBOpnTov evepyeudv Ntav vyniotepes o acbevels nikiog > 65 gtmv
o€ oUYKploN Ue NAkiog < 65 eTdv, 101KA Y TIG coPapég avembounteg evépyeteg (56,3 % kot

35,3 % avtictoya) kot > Babpov 3 cvpfavra (80,3 % kot 64,2 % ,avtictouyo), TopOUOLES LE TIG
TOPOTNPNOELS Y10 TOV CLYKPLTIKO Tapdyovta ynuelodepomeiog.

Heprypapn eMAEYUEVEOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV

Ta 6edopéva amod Tig aKOAoVOEC LEGOLOPOVUEVEG GO TO AVOGOTOWTIKO aVETIOOUNTEG EVEPYELEG
Bacilovtar o acbeveig ot omoiol EAafav vOoPAEPLO TEUTPOMLOVUAUTN OTIS TEGGEPLS OOGOAOYIEG
(2 mg/kg BX «d0e 3 gfdopadec, 10 mg/kg BX kdbe 2 1| 3 efdoudodeg 1 200 mg kabe 3 efdouddec) o€
KAMvikég peréteg (PA. mapdypao 5.1). Ot katevBuvtipleg 00Nyl Yo TV OVTILETMTION CVTOV TWV
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTEPLYPAPOVTAL TNV TTaPaypapo 4.4.

Meoolafoducvec ard to avogomomntikéd ovemBountec evépyeiec (BA. mapaypopo 4.4)

Meoolafovuevy amé t0 avoeomoTIKO TVEVUOVITIOON

[Tvevpovitida eppaviotnke o 324 (4,2 %) acBeveis, copnepAapfovouévav TEPIGTATIKOV

Babpov 2, 3,41 5 og 143 (1,9 %), oe 81 (1,1 %), o€ 19 (0,2 %) ko o€ 9 (0,1 %) acOeveig
avtiototya, Tov Adppavay tnvrepmpoilovpdunr. O SLAUEGOS YPOVOS £MG TNV TPMTN EUPAVIOT) TNG
mvevpovitidag NTav 3,9 uiveg (evpog: 2 uepes €wg 27,2 piveg). H didpeon didpketa ntav 2,0 piveg
(ebpoc: 1 nuépa €wg 51,0+ pivec). H mvevpovitida eppoviotnie mo cuyvd o€ acbevels pe 16Topkd
mponyovpevng axtivoPoriog oto Bdpaxa (8,1 %) oe oxéon pe acbeveic mov dev Edafov
mponyovpevn aktvofoiio oto Ompoka (3,9 %). H mvevpovitida 0dnynce 6g dloKom TG oy®yng TG
nepmpollovudunng oe 131 (1,7 %) acBeveic. H mvevpovitida vroydpnoe oe 196 acbeveig, otoug 6
LE EMTAOKEG.

Ye acbeveig pe NSCLC, mvevpovitida eppaviotke og 230 (6,1 %), copmeprirappavopévav
neplotatikav Babpov 2, 3,41 5 6 103 (2,7 %), og 63 (1,7 %), oe 17 (0,4 %) kot o€ 10 (0,3 %)
acBeveic avtiotorya. Xe acbeveic pe Tomkd Tpoympnpévo 1 petactotikd NSCLC ko pe 16Topikod
TPOTYOVUEVNG aKTIVOPOAIOG 6TO Bdpaka, Tvevuovitida upovioke oe 8,9 % tav acbevav. Xe
acBeveic pe cHL, n cuyvémta eppdviong tng mvevpovitidog (6hot o Babpol) mapovsiace Eva ebpog
and 5,2 % émg 10,8 % o acbeveic pe cHL otnv KEYNOTE-087 (n=210) xou oty KEYNOTE-

204 (n=148) avtictorya.
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Meoolafovuevy amo 1o avocomontiKo KoAltido.

Ko\itwa epgaviomke og 158 (2,1 %) aobeveic, copumeprrapfavopévev mepiotatikdv Babupot 2, 3 1
4 6e49 (0,6 %), o 82 (1,1 %) ko og 6 (0,1 %) acbeveic avticTorya, mov AduPavay Tnv
nepmpollovpdunn. O SApes0g ¥POVOS £MG TIV TPDOTY ELPAVIOT] TG KOAITIOOG Ta 4,3 unveg
(ebpogc: 2 nuépec €wg 24,3 pveg). H didpeon dudpketa nTav 1,1 pivag (edpog: 1 nuépa €mg

45,2 pnveg). H koAitida odnynce oe dtokom g ayayng g nepmpoiloopdunng oe 48 (0,6 %)
aocBeveic. H kolitda vroympnoe og 132 acbeveic, otovg 2 pe emmhokés. e acbeveig pe opBoroiikd
kapkivo (CRC) mov élafav v mepmporlovpaumn og povobepaneio (n=153), n cuyvotnta
gUPaviong TG KoAitdag rav 6,5 % (6Aot ot Babuoi) pe 2,0 % Babuov 3 kot 1,3 % Babpot 4.

Meoolafovuevy amd 1o avooomotikd nratitioo.

Hrotitisa eppavictnke og 80 (1,0 %) acbeveis, cupnepiapfavopuévov mepiotatikdv Babuob 2, 3 1
4 ce 12 (0,2 %), o€ 55 (0,7 %) ko o€ 8 ( 0,1 %) acBeveic avtioToryo, mov Adufovay tnv
nepmpollovpdunn. O SIAUEGOG YPOVOG £MG TNV TPDOTN EUEAVIOT) TNG NIaTiTidag NTav 3,5 uiveg
(evpoc: 8 nuépeg émg 26,3 unvec). H diapeon dudpketa nrov 1,3 punveg (edpog: 1 nuépa mg

29,0+ unveg). H nratitidoa 0dnynoe og dtokom g aywyng g nepmpoilovpaunng o 37 (0,5 %)
acbBevels. H nratitida vroydpnoe o€ 60 acheveic.

Meoolafodusvn amd 10 avosoTOmTIKO VEPPITIOO,

Neoppitda eppavictnke o 37 (0,5 %) acbevels, copnephapfavouévov meplotatikdv Babuod 2, 3 1
4oe 11 (0,1 %), oe 19 (0,2 %) ko og 2 (< 0,1 %) acBeveig avticTorya, mov AduPavoy v
nepmpoMlovudunn og povobepameio. O SIAUEGOG ¥POVOS £MC TNV TPMTI EUPAVICT) TNG VEPPITIONG
ntav 4,2 pMveg (evpog: 12 nuépeg émg 21,4 univeg). H didpeon dudpreta nrav 3,3 piveg (gvpog:

6 Nuépeg mg 28,2+ pnveg). H veppitida 0d1ynoce o€ d10k0mn TG Aym®YNG TG TEUTPOALLOVUAUTNG GE
17 (0,2 %) acbeveic. H veppitida vroympnoe o€ 25 acbeveic, 6Toug 5 pe emmhokég. Te acheveig pe
un mhoakmon NSCLC, wov éhafav tnv mepmpoAMlovudunr 6€ GUVOVAGHO pE ¥nuetobepaneio e
nepeTpelion ko mhativa (n=488), n cuyvotTa EpEavions g veppitidos nrav 1,4 % (6iot ot
Babpoi) pe 0,8 % Babpod 3 ko 0,4 % Babpod 4.

Meoolafovueves omo T0 avocoToInTIKO EVOOKPIVOTAOELES

Emveppdioxn avemdpkee eppavicmnke og 74 (1,0 %) acBevels, counepiiapfoavopévov
neprototik®v Babpot 2, 31 4 og 34 (0,4 %), oe 31 (0,4 %) xot o€ 4 (0,1 %) acOeveic avtictorya,
7ov AdpPovay tny mepmpollovpdumn. O dSUUESOG ¥POVOS £MG TV TPMTI EUPAVICT) TNG
EMVEPPLOLOKNG avemdpkelog nTov 5,4 pnveg (ebpog: 1 nuépa émg 23,7 pnveg). H didueon dudpreta
dev emredybnke (evpog: 3 nuépeg émg 40,1+ unveg). H emveppidioxn avendpkelo odnynoe o€
dlokom ¢ ay@yng g mepmpoilovpaunng o 13 (0,2 %) acbeveig. H emveppidioxn avendpkeia
vroywpnoe og 28 acbeveic, otovg 11 pe emmlokéc.

Yropucitda eppaviotnke oe 52 (0,7 %) acbeveic copnepiropfoavopévav nepiototikdv Babuov 2,
314 0e23(0,3 %), oe 24 (0,3 %) xoroe 1 (< 0,1 %) acBeveic avtiotorya, mov Adppavay v
nepmpollovpdumn. O Sépesog ¥pOVOg £MG TNV TPDT ELPAVIOT] TNG VTOPLGITIONS NTaV 5,9 unveg
(evpoc: 1 nuépa €mg 17,7 punveg). H didpeon ddpketa fitav 3,6 univeg (e0pog: 3 nuépeg Emg

48,1+ uMveg). H vmopuasitida 0d1ynce og dloKomn e aywyng tg TEUTPOMLOVUAUTNG GE

14 (0,2 %) acBeveic. H vroguoitida vroydpnoe oe 23 acbeveic, otovg 8 pe emmlokés.

YrepBupeocidiopog eppaviomke o 394 (5,2 %) aocbevelg couneptiapfavopévov TepIoTaTIK®V
BaBpov 2 1 3 o¢ 108 (1,4 %) ko og 9 (0,1 %) acbeveic avtiotorya, mov Adppoavay tnv
nepmpollovpdunn. O SAPEGOG YPOVOS £MG TNV TPDOTN ELPAVIOT] TOV VIEPHLPEOEISIGLOD NTOV

1,4 pveg (evpog: 1 nuépa émc 23,2 univeg). H didpeon swdpxeta frov 1,6 univeg (eVpog: 4 nuépeg £mg
43,1+ pnveg). O vepBupeoctdiodg 00N yNoe 6 S10KOTN TG OYMYNG TNG TEUTPOMIOVUAUTNG OE

4 (0,1 %) acbeveig. O vepbupeoctdiopnog vroymdpnoe oe 326 (82,7 %) acbeveig, otovg 11 pe
emumhokéc. Te acbeveic pe perdvoua, NSCLC kot RCC mov élafav povobepameio
nepmpollovudunng og entkovpikr Oepameia (n=2.060), 1 cuyvoOTHTO EUEAVIGNC VITEPOBVPEOEISIGUOD
ntav 11,0 %, n Tieloymeio g omoioag tav Babuov 17 2.
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YroBvpeoediopnog eppaviotnke o€ 939 (12,3 %) aobeveig cuumepthapfavoévoy TEPIGTATIKMOV
BaBpov 2 1 3 og 687 (9,0 %) ko o 8 (0,1 %) acbeveic avtiotorya, mov Adppovay tnv
nepmpoMlovpdumn. O SIAUESOG ¥POVOG £MG TNV TPMTN EUPAVICT] TOV VTTOBVPEOEISIGUOD 1TAV

3,4 uMveg (evpog: 1 nuépa €wg 25,9 punveg). H didpeon didpketo dev emtedydnke (g0pog: 2 nUEPES
£€w¢ 63,0+ punvec). O vrobBvpeoeldicodg 0dNYNoE GE SOKOMN TNG AY®YNG TG TEUTPOMIOVUAUTNG OE
6 (0,1 %) aoBeveic. O vmoBvpeoediopnodg vroydpnoe oe 216 (23,0 %) acbeveic, otovg 16 pe
emmhokéc. Le acbeveig pe cHL (n=389), n enintwon vrobvpeoeidiopov frav 17 %, ue Babuo
coPopotntag 1 1 2 o€ dhec TG TeputT™oElC. X acbeveic ue vrotpomidlov N petactatiké HNSCC
7ov éhafav aywyn povobepameiog pe mepnporlovpaunn (n=909), n enintwon vroHvpeoEIdIGUOD
ntav 16,1 % (yioa 6Aovg Toug Babpovg cofapotnrag) pe 0,3 % yio Babuov 3. Xe aobeveic pe
vrotpomaiov 1 petactotikd HNSCC ov éhafav tnv nepumpoMlovpdunr 6€ GUVOVAGUO L
ymueobepaneio pe TAativa kot 5-pboproovpakiin (5-FU) (n=276), n enintmon tov
vroBupeoeidiopov Nrav 15,2 %, pe Babpod 1 1 2 oe dAheg T1g mepintdoelg. e aobeveig e
eEapéopo tomikd mpoyopnuévo HNSCC nov éhaPav mepmpoM{ovpaunT ™G VEOTIKOVPIKT 0y®Yn
Kol 6€ GLVOVAGHO pE akTvobepameio pe 1| YOPIC TAVTOYPOVT] GICTAATIVI] MG EMKOLPIKN Oepameio
(n=361), n emxintwomn tov vobvpeocdiopov frav 24,7 %, ue Babuov 1 M 2 oe OAeg TIC TEPIMTOGELG.
X acBeveic mov Ehafav v mepmpoovpdunn oe cuvovacud pe axitinib 1) lenvatinib (n=1.456), 0
eninTmon Tov vrobupeoeldicod Nrav 46,2 % (o Ghovg Tovg Babpotdc coPapdtnrag) pe 0,8 % yia
Babpot 3 1 4. Ze acbeveic ue peddvoua, NSCLC kot RCC nov éhafav povobepaneia
nepmpoMiovudunng og entkovpikn Oepaneio (n=2.060), n cuyvoTNTA ELPAEVIONS VTOOVPEOEIIGLOD
ntov 18,5 %, n mhetoymoeia g omoiog frav Babpov 1 7 2.

Meoolafovueves omo to avocomoinTiko avemBOUNTeS OEPUATIKES OVTIOPOTELS

Meocohafovpeves amd T0 avoconomTIKO coPapis dEPUOTIKEG OVTIOPAGELS ELPAVIGTIKAY O

130 (1,7 %) acbBeveis, cuunepthapfavopuévov tepiotatikev Babuov 2, 3,41 5 o 11 (0,1 %), o€
103 (1,3 %),0e 1 (< 0,1 %) kon og 1 (< 0,1 %) acbeveic avtioToya, mov Adufovay Tnv
nepmpollovpdumn. O SLAUEGOG ¥POVOG £MG TNV TPDTH ELEAVICT) TOV GOPAPDV SEPLOTIKDV
avTpdoemv NTav 2,8 unveg (evpog: 2 nuépes £mg 25,5 pnveg). H didpeon ddpketa jrav 1,9 pniveg
(evpoc: 1 nuépa €mg 47,1+ unvec). Ot coPfopéc depUOTIKEG AVTIOPAGELG 00N YNCAY GE SLUKOTT TG
nepmpoMlovpapnng og 18 (0,2 %) acbeveic. Ot coPapéc deppaTikéc avTIdPACELS VTOYDPNCAV GE
95 acbeveic, oTovg 2 pe emMMAOKES.

Eravio teprotatikd SJS kot TEN, opiopéva amod ta omoia pe Bavarneopo ékpac, Exovv
mapotnpnOet (PA. mapaypdpovs 4.2 ko 4.4).

Emrloréc e arhoyevoig HSCT oro khaoiko Léupmuo. Hodgkin (cHL)

A76 tovg 14 acbeveig otny KEYNOTE-013 nov mpoydpnoav oe adroyeviy HSCT petd and aywyn
pe mepmpoMovpaunn, oe 6 acbeveig avapépdnke ofeio GVHD kot og 1 acOevi avapépbnke ypovia
GVHD, «kapia and tig omoieg dev Tav Bavatneopa. Ao acBevelc Tapovsiacay EAEBOUTOPPUKTIKY
v6c0 tov fratog VOD, 1 pio and T1g onoieg nrov Bavatneopa. ‘Evag acbevig mtapovsiace to
GUVOPOUO EUPVTEVCNG LETA TN LETAUOGYEVOT).

Amo toug 32 acbeveig otnv KEYNOTE-087 mov poydpnoayv e addoyeviy HSCT petd amd aymyn
pe mepmpoovpaunn, oe 16 acbeveic avapépbnke oteio GVHD kot o€ 7 acbeveic avapépOnke
wpévioe GVHD, amo tig omoieg ot 00 ftav Bovatneopec. Kavévag aclevig dev Tapovciace
eAefoamoppoktikn voco tov fimatog VOD. Kavévag aobevig dev mapovciose 10 cOVOPOLLO
EUEVTEVOTNG LETA TN UETAUOCYEVOT).

Am6 tovg 14 acbeveic otny KEYNOTE-204 ov mpoydpnoav o odroyeviy HSCT petd and aywmyn
pe mepmpoovpaunn, oe 8 acbeveig avapépdnke o&eio GVHD kot og 3 acBeveic avapépOnie
ypévie GVHD, kopio and 116 onoieg dev Nrav Bavoatneopa. Kavévag acbevig dev mopovciace
oAefoamoppaktikn voco tov fimatog VOD. ‘Evag acbevic Tapovciace 10 GOVOpouUo eLeOTELOTg
LETA TN LETALOCYELON.
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Avénuévo nromira eviouo. Koo, T0 oVVOLaoUO THE TEUTPOALOVUGUTNG LE TO axitinib oto Kapkivawuo,
v veppav (RCC)

e pio Khvikn pelémn acbevov pe kopkivopo tov veppmv (RCC) mov dev glyav Aapet Tponyoduevn
Oepaneio kKo Aapupavoy Ty tepmpoM{ovUdunn o cuvovacud Ue To axitinib, TapatnpnOnke
LEYOADTEPT OO TNV AVOLEVOLEVT] GLYVOTNTO EREaviong Babumv 3 kat 4, avEnuévn ALT (20 %) kot
avénuévn AST (13 %). O dibpecsog povog £m¢ TV Tp®TN eREAvion g avEnueévng ALT ftav

2,3 univeg (evpoc: 7 nuépeg mg 19,8 unvec). e acbeveig pe ALT> 3 popég To avDTEPO PLGLOAOYIKO
opwo (ULN) (BaBpoi 2-4, n=116), 1 ALT vroyopnoe oe Babpovg 0-1 oto 94 %. [locootd mevivia
gvvéa 101G k0O TOV acbevav pe avénuévn ALT, éhape cvotnuatikn Oepomeio pe
KOPTIKOGTEPOELDT. ATO TOVG 0sbeveig Tov avippwoay, aTovg 92 (84 %) €yve emavévapén g
povoBepameiog eite tng mepmpoiovpdunng (3 %) eite Tov axitinib (31 %) 1 kKo TV 600 (50 %).
Amd awtovg Tovg acbeveig, to 55 % dev lye kapio vrotpomn g ALT> 3 popég to avmtepo
@voloAoykd 6plo (ULN) kot and ekeivoug Toug acbeveig pe vmotpon g ALT> 3 popég 1o
avadTtepo ualoAoyiko 0pto (ULN), 6iot avdppooav. Aev venp&av nroticd copufavio Babpov 5.

Mn @vo10).0y1KEC EPYAOTNPLOKES TIUEC

e aoBeveig mov Edafav povobepamneio e TePUmTPOMLOVUAUTT), TO TOGOGTA TV AGHEVOV TOV
EUQAVICOY LETAPOAY OE LN PLGLOAOYIKY| Epyaotnplakn Tiun Babuov 3 1 4 o€ oxéon pe v évapén
g puehétng Nrav ta akdrlovba: 9,9 % pe petwpéva Aeppoxvtrapa, 7,3 % pe peiopévo vatpro, 5,7 %
HE PEIUEVN alpocpalpivn, 4,6 % pe avuénuévn yAvkoln, 4,5 % pe peiwpéva pooeopikad, 3,1 % pe
avénuévn ALT, 2,9 % pe avénuévn AST, 2,6 % pe avénuévn aikalikn pocedtoon, 2,2 % ue
pelmpévo kbio,2,1 % pe petopéva ovdetepodoira, 1,7 % pe avénuévn yorepvBpivn, 1,7 % pe
pelpEVe apomeTaMa, 1,7 % pe avénuévo kdato, 1,6 % pe avénuévo acPéotio, 1,4 % pe petmpévn
Aevkopativn, 1,3 % pe pewwpévo acféotio, 1,2 % pe avénuévn kpeatvivn, 0,8 % pe peiopéva
Aevkokvttapa, 0,8 % pe avEnpévo payvioto, 0,6 % pe petopévn yAvkoln, 0,2 % pe peiopévo
payvioto, kat 0,2 % pe avénuévo varpio.

Y& aoBeveig mov Ehafav mepmpoilovpdunn oe cuvovacuod pe ynueobepaneio, RT v CRT, ta
TOGOOTO TOV AoHEVAOV OV EULPAVIGOY UETABOAT GE U PLGLOAOYIKT EpyacTnplok Ty Babuot 3 1
4 og oyéon pe v Evapén g peAEng NTav To axdiovda: 36,2 % pe petopéva ovdeTepdPLAa,

31,9 % pe perwpéva Aeppoxvttapa, 23,7 % pe peiopéva Aevkokvtropa, 20,3 % pe petmpévn
apooparpivn, 11,8 % pe pertopéva aponetda, 9,6 % pe peiopévo vatpro, 7,8 % pe peiopévo
KGA0, 7,2 % e PEtdpUEVE OGPOPIKaA, 5,5 % e avénuévn yAokoln, 5,2 % pe avEnuévn ALT, 4,6 %
pe avénuévn AST, 3,4 % pe pewopévo acPéotio, 3,0 % pe avénuévn yorepvbpivn, 3,0 % pe
avénuévo koo, 2,9 % ue avénuévn kpeativivn, 2,4 % pe avénuévn alkolikn pooeatdaon, 2,2 %
pe petwpévn Aevkopativn, 1,6 % pe avénuévo acféotio, 0,8 % pe petwpévn yAvkoln kon 0,4 % pe
avénpévo vatpro.

Y& aobeveig mov Ehafav mepmpoMlovpdunr o€ GLVOLAGUO e TO axitinib 1 to lenvatinib, ta
TOGOG0TA TV 00HEVAOV TOL EULPAVIGAV LETAPOAT GE LU PLGLOAOYIKY| EpyacTnplok Ty Babpot 3 1
4 rav ta akorovBa: 23,0 % pe Aurdon avEnpévn (v €xet ereyyBel o acbeveig mov Elafav tnv
nepmpoMlovudunn kot to axitinib), 12,3 % pe petopéva Aepporvttopa, 11,4 % pe peiopévo vatpio,
11,2 % pe avénuévn apvrdon, 11,2 % pe avénpéva tpryivkepidia, 10,4 % pe avénuévn ALT, 8,9 %
pe avEnpévn AST, 7,8 % pe avénuévn yivkoln, 6,8 % e petopéva oooeopikd, 6,1 % pe petmpévo
KdA10, 5,1 % pe avénuévo kaato, 4,5 % pe avénuévn yoAnotepoin, 4,4 % ue avénuévn kpeatvivn,
4,2 % ue peltopévn apooceatpivn, 4,0 % pe peiopéva oudetepogira, 3,1 % pe avénuévn olkaAtkn
pwopatdaon, 3,0 % pe petwpévo apometda, 2,8 % pe avénpevn yorepvdpivn, 2,2 % pe petopévo
acPéotio, 2,2 % pe avénuévo payvioro, 1,7 % pe petopéva Aevkokottopa, 1,5 % pe petmpévo
payvioto, 1,5 % pe avénuévn v apobpopfivn Atebvoig Oparomomuévng Zyéong (INR), 1,4 % pe
petwpévn yAvkoln, 1,2 % pe petopévn Asvkopativn, 1,0 % pe avénpévo acPéotio, 0,4 % pe
avénuévo vatpro ko 0,1 % pe avénuévn aposearpivn.

Avocoyovikoto

e pio kKhvikn pelémn og acBeveic mov Ehafav vrodopia yopnynon tov KEYTRUDA evéoipo

dudivpa 790 mg kébe 6 efoopddeg 1 evoopAEPLa yopnynon tepmpoAiilovpdunng 400 mg kdbe 6

gBoopdoes, te o drdpeon ddpketa Bepameiog e vVTOOOPLO TEUTPOMIOVLAUTT TOL VIEPPAIVEL TOVG

6 unveg (evpog: 1 nuépa €mc 12,5 pveg), 10 1,4 % (3/211) tov acbevav avénTuée avTIcOUOTO KOTA
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g meUTPOMEOLUAUTNG TTOV gpeovioTNKAY Katd T dwdpkela g Oepameiag kot 0,5 % (1/211)
ovETTLEE €E0VOETEPMOTIKA OVTICOUOTO. XTOV Bpayiova TG eVOoPAEPLAG TEUTPOMIOVUAUTNG, TO

0,9 % (1/114) tov acBevav avénTuée avTiIcOUATO KOTA TG TEUTPOAMLOVUAUTNG TOV EUPAVICTIKAY
Katd tn ddpketn tng Bepaneiog kot 1o 0 % (0/114) avértuée eEovdetep®TIKG aVTICOUATA. AgYV
vrnpée Kapio EvOEEn HeTafoANG TS PAPLOKOKIVITIKNG 1] TOV TPOPIA 0CQAAELNS LLE TV OVATTLEN
OVTICOUATOV KOTE TG TEUTPOALOVUAUTNG 1] EE0VOETEPOTIKAOV aVTICOUATOV. To TPoPid
OVOGOYOVIKOTNTOG TNG VTOSOPLOG TEUTPOMLOVUAUTNG TAV GUVETEG LLE TO YVMOGTO TPOPIA
avOGOYOVIKOTNTAG TNG EVOOQAEPLOG TEUTPOALOVUAUTNG.

H ocvyvomto epedviong ovIicoUAToY KoTd TS 0VOSUVIVAGUEVTG ULTEPADOAOVPOVIOACTG GAPA TOL
gupavioTnKay Kot ™ dtdpkela g Oepaneiog tav 1,5 % (3/194), ue youniéc TyEG TitTAoL va
OVOQEPOVTOL Y10 TO GOVOAD TMV TPLOV ATOU®V Kol YOPIG aviyveDGIUN CUGTNUATIKY CUYKEVIPWOON
NG OVOGLVOLOCUEVNG Plepabailovpoviddong daga. H kKAvikn onpacio tg avamtuéng
AVTICOUATOV KATA TG AVACVVILACUEVNG Urepaboiovpoviddong dAea petd and Beponeio pe
V7T0d0PLoL TEUTPOALLOVUAUTT OEV EIVaL YVOOTY).

Hodworpikodc tinbvoudc

Yrodopio popuoxoteyviky popen

H aoc@dAeia Tov evEGLILOL SLAADUATOC TEUTPOAILOVUAUTNG GE TOIATPLIKOVG aoBeVEIC dev Exel
tekunprobel o KAVIKEG PHEAETEG.

Evdoplréfia popuaroteyviry wopon

H aocoddea g tepmpoilovpdunng wg povobepamneia £xet a&loroyndei oe 161 modiarpicode
aoBeveig nhuciog 9 pNvav Eémg 17 €TOV e TPOYOPTUEVO HEAAVOUE, AELPMUO 1] TPOYDPNUEVOVC,
vrotpomtdlovieg | avhektikovg cuumayeic dykovg pe Betikn Eékppoon tov PD-L1, ota 2 mg/kg BE
ka0 3 gfdopadeg ot perétn @aong I/II KEYNOTE-051. O tAnfuoudg tov KAAGIKOD AEUPOUATOS
Hodgkin (cHL) (n=22) cvunepiérofe acbeveic niikiog 11 éwg 17 etdv. To mpopid acpdieiog o
TS0 TPLKOVG aoBeveic NTavV YEVIKA TapOUO10 e EKEIVO OV TTapatnpnOnKe og eviilikeg Tov Elafav
v ayeyn pe mepmpoAitlovpdunn. Ot o cuyvég avemBounteg evépyeteg (avaeépdnkay oe T0600TO
TovAdyiotov 20 % Tov modiatpikav actevov) ntoav mopetia (33 %), épetoc (30 %),

Kepaiodyio (26 %), kothakd dAyog (22 %), avarpio (21 %), Prxes (21 %) ko

dvokomotnta (20 %). H mieiovotnta tomv avemBOuntov vepyEidv mov avagépdnkay pe
povoBepameio rav cofoapdmrag Babuov 11 2. EBdopnvta &L acbeveic (47,2 %) gixav 1 1
TePLocoTEPES ovemBONTES evEPYeleg BaBpod 3 émg 5, amd tovg omoiovg o1 5 aobeveic (3,1 %) eiyav
1 N mepiocdTEpEC avemBounTeg evépyeleg mov odnynoav 6to Bdvarto. Ot cuyvotteg Pacilovial o
OMeg TIC avapepbeioeg avemBOUNTES EVEPYEIEG TOL QUPLAKOD, OveEaPTHT®MG TS aEL0AdYNONG TG
ITUDO0VG GYECNG Ao TOV EpELVNTH. MakporpocOesa dedopéva 0oPALELNG TNG
nepmpoMlovpaunng oe epnfoug pe pelavopa Xtadiov 1B, IIC ko I mwov to éhaPav wg emkovpikn
aywyn, dgv givar Tpog to Tapdv Stobéctua.

Avooopd mhavorloyoLUEVOV GVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA GO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPTog
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakodiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital omd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTOLEGONTOTE TBUVOLOYOLLEVEG avemBOUNTEG EVEPYELEG oTov EBvikod Opyaviopo
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapydc, Abnva, TnAi: + 30 21 32040337, Iotdétomog:
http://www.eof.gr, http://www Kkitrinikarta.gr

4.9 Ynepooocolroyia
Agv vrapyet Kapio TANPoeopio GYETIKA e TV VITEPSOCOAOYIN e TEUTPOMIOVLLAUTT).
X mepintwon vrepdocoroyiag, ol acbeveic O mpémel va eEA&yyovtal oTeva Yo onueia q

CUUTMOUOTO OVETIOVUNTOV EVEPYEIDV KL T KOTOAANAT GUUTTOUATIKY ayyT| Oo Tpémetl va
Aappdverat.
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5. OAPMAKOAOI'IKEX JAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvoptkES 1010TNTES

Dappoakodepamevtiky Katnyopio: AviiveomAaouatikoi topdyoviec, PD-1/PDL-1 (ITpwtsivn 1
TPOYPOUUATICUEVOL KLTTAPIKOV Bavatov /cuvoétng Bavartov 1) avactoieis. Kmdikog ATC:
LO1FF02

To KEYTRUDA evécipo didAvpo Tepiéyet T dpaoctikn ovoia tepmpollovpaun, 1 omoio topeyet
T OgpamevTiKy OpacT AVTOV TOV POPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG KoL TIV 0VAGUVIVAGUEVT|
umrepabarovpoviddon drea (tapaiiayn g avOpomivng vaiovpoviddong PH20), éva éviopo mov
TPOCOPIVA Ko TOTIKG O10.67d TO VaAovpovikd 0£0. To valovpovikd 0& gival Evag Tolvoakyapitng
mov Ppioketon otny eEmkvtrapio Bepéha ovoia Tov VTOdOPLOL 16T00. H dpdion tng
OVAGLVOVOGUEVNG UTEPODAAOVPOVIOACTIC AAPO 00T YEL GE QLENUEVT SLAGTTOPA KOl SLUTEPOUTOTNTAL,
S1ELKOAHVOVTAG £TGL TN YOPNYNOT| PAPUUKEVTIKMOV TPOIOVIMY TOV GLYXOPTYOHVTOL VTTOS0PIMC.

Mnyavioudc dpdonc

To KEYTRUDA &ivat éva e£avBpomomotnuévo LoVOKAMVIKO aVTICMLLO, TO 0010 TPOGOEVETOL GTOV
VTOO0YEN TOV TPOYPULUUATICUEVOL KLTTOPLKOV Bavdtov-1 (PD-1) ko mapeumodilel tnv
oAAnAenidpacn Tov e Tovg ovvdéteg PD-L1 kol PD-L2. O vrodoyéag PD-1 givan évag apvntikog
pLOUoTC TG SpacTikdTNnTag TV T-KLTTAPWVY, TOV £xeL detyOel OTL EUTAEKETAL GTOV EAEYYO TV
0vocoAOYIK®V avtamokpicewv v T-kuttdpwv. To KEYTRUDA evioyvet Tic avtamokpicels tov T-
KUTTAP®V, GUUTEPTAAUPAVOUEVOVY TOV AVTOTOKPICEMY KATA TOV GYKOV, HEGM TOV OTOKAEIGUOV TNG
ovvdeong tov PD-1 pe tovg PD-L1 kot PD-L2, ot ooiot exkppalovial 6To avTiyovomapouclocTIKE
KOTTOPO KO UTOPOVV VO, EKPPUGTOVY 0td GYKOLG 1 AL KOTTOPO HEGH GTO UIKPOTEPPGALOY TOV
OYKOV.

H avtuoyysloyevetikn enidpaor tov lenvatinib (moAhamdldg avacTOAENS TNG TUPOCIVIKNG KIVAGNG) OE
GUVOLOCUO UE TNV 0VOGOdIEYEPTIKN EMidpact TG mepmpoilovpdunng (avti-PD-1) éyel cav
OTOTEAEC A TNV HEYOADTEPN EvEPYOTOiNOT TV T-KLTTAP®V GTO LIKPOTEPIPAAAOV TOL OYKOV TOL
BonBd oto va Eemepactel N TPOTOYEVAG Kot EXIKTNTY AVTIGTOOT TNV avocobepameio Kot UTopel va
Bektidoel TiG avtomokpioelg Katd Tov OYKOV 6€ GUYKPIOT LE TNV KAOE aymyn Xop1nyoOUEVT] YOPLOTA.
& TPOKAVIKG LOVTELD TTOVTIKAOV, Ol avasToAgic Tov PD-1 kot g tupoovikng kvaong (TKI), éxovv
emdeilel evioyupévn SpacTIKOTNTU KOTA TOV OYKOL GE GUYKPIOT| HE TV KABE oymyn YOpnyovuuevn
YOPLOTA.

KAwum amotelecuotikdTnTo Kot acOdAsio

O1 860¢1¢ TG evOopAEPLag mepmpoliovpdunng Tov 2 mg/kg BE ke 3 efdouddeg, tov 10 mg/kg
BZX kabg 3 efdoudoeg kot twv 10 mg/kg BX kdbe 2 efdoudoeg aloloynOnkay otig KMvikEG LeAéTeg
TOV HEACVALOTOC ] TOV U1 UIKPOKLTTOPLKOD Kopkivov tov tvevpova (NSCLC) pe mponyoduevn
Oepaneio. Me Baon To LOVTELD KOl TV TPOGOUOIMGCT GTIC GLOYETIGELG dOoNC/EkBeEDTG Yo TNV
OTTOTEAECUATIKOTNTO KOl AGQAAELD TG TEUTPOALOVUAUTNG, OEV VTTAPYOVY KAVIKE GNLOVTIKES
SLOPOPEC GTNV OTOTELECUATIKOTITO 1) TV OCQAAELD AVOUESH OTIS 000€1S Tmv 200 mg kdbe

3 efoopadeg, Twv 2 mg/kg BX kdbe 3 gfdopddec kar tov 400 mg ke 6 efdouddeg yio Tnv
£VO0PAEPLO TEUTPOALLOV AT GTO EYKEKPIUEVE HOGOAOYIKA GYNILOLTCL.

O exBéoelg and 15 VTodopLeg dOGELC Tepmporlovpaunng twv 790 mg kabe 6 efoouddeg 1 395 mg
Ké0e 3 efdopddeg Ppickovial evtdg Tov EVPOLS TV ekBECEMV 0o TIC EVOOPAEPLEG dOGELS
nepmpoMlovudumng.
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Yrodopio popuoxoteyviy popen

Melétn MK-3475A4-D77

H perémn MK-3475A-D77 v pio TuYOomomuévn, TOAVKEVTIPIKT, OVOIKTOD GYESIAGILOV,
eleyyouevn pe evepyd eapuako peAétn mov SeENyon yia tn cOyKpion g vIToddPLUG
TeUTPOMEOVUAUTNG HE TNV eVOOPAEPLa TeUTPOA OV U, KOt Ol VO GE GLVOVUCUO LE
ynueobepaneio, oe acbeveic pe peTaoTatiKG, TAakmoeg N un thokmdeg NSCLC mov dev giyov AdPet
mponyovuevn cvatnuatikn Oepaneia yio petactatikdé NSCLC Kot 6Tovg 0moiovg dev LITHPYOV
yovidlakéc ovopaiiec EGFR, ALK 11 ROS1. H peAétn MK-3475A-D77 oyedldotnke yia vo
a&lohoynoet T un katotepdTnTa fdcetl povtédov meumpollovpdunng me AUC¢ efoopdadmv tov
Korhov 1 kot g Cirough 0TV 0T00gpOTOMUEVT KOTdoTaoN (KOKAOG 3) TNng vmodoprog
TEUTPOMLOVUAUTNG O GUYKPLoN UE TNV EVOOPAEPLL TEUTPOMLOVUAUTY (TPMTELOV KATOANKTIKO
onueio). Ta devtepedovta KATOANKTIKA onueio TEPIAGUPAVAY TO TOCOGTO OVTIKEWEVIKNG
avtonokpiong (ORR) ko v emiPioon ywpig e&€Mén g voosov (PES), 6mwg a&loroyndnkav ard
TVPA aveEdptnn Kevrpikn allohdynon (BICR) pe yprion tov Kpurnpiov A&toAdynong g
Avrtordkpiong yia Xopmoyeic Oykovg ([RECIST], éxdoon 1.1), kar ) cvvolikn emPiwon (OS).

Acbeveic pe 0vTOAVOGO VOGTILATO, TTOV GTOTODCOV GUOTNUATIKY Ogpameia evtog 2 TV amd T
Oepameia, pio 10TPIKY KOTAGTOGT TOV ATOITOVGE OVOCOKATAGTOAN 1 TOL £lyav AdPel mepiocdtepa
an6 30 Gy Bwpaxikig aktivoforiog evtog Ty Tponyovuevmy 26 efdopddwy ftav un emiééipot. H
Tuyoonoinon &ywve pe faon v Paduoroyio katdotaong Asttovpywotntog ECOG (0 évavrt. 1), v
toToroyia (TAaK®ONC EvavTl-un TAak®ONg), To PD-L1 TPS (< 50 % évavtl. > 50 %), kot
yewypapikn meployn (Avatoiikn Acia Evavtl. Bopelog Apeptknig/Avtikig
Evpanng/Avetporioc/Néag Zniavdiog Evavtt. Ymoroimov Koopov).

Ot acBeveic ToyatomomOnkay (2:1) yia vo AdPouv gite mepumpoilovudunn 790 mg vrodopimg kibe
6 €Bdopadeg pe ynuetodepaneio Simhétac mAativag eite mepmpoilovpapnn 400 mg evdoprefing
KkéOe 6 efoopadeg pe ynueobepaneio dimAétag mhativag. Ta ynuetobepanevtikd oynpata focicpéva
oTNV 1oToAoyin etvan o €Ng:

e Mn nhokddeg NSCLC: nepetpetidn 500 mg/m? kon ynuetodepaneio mhativag (cumhorivn
75 mg/m? f| kapPBomrativiy AUC 5 mg/ml/min) evdoprePing kdde 3 efdouddeg yio
4 xbrhovg, axolovBoduevn and mepetpetidn 500 mg/m? evdoplePing kade 3 efSopddec.

o [Thokmoeg NSCLC: kapPorhativ AUC 6 mg/ml/min ko pia ta&avn (makAita&éan
200 mg/m? v Hpépa 1 kée kdxkhov 21 nuepdv 1§ nab-woxhra&édn 100 mg/m? tig
Huépec 1, 8 xar 15 ka0e koxkAov 21 nuepdv) evéopiefing kabe 3 efdopddeg yia 4 kbxlovg,.

H Bepancio pe vwoddpia 1) evooQAEPLA TEUTPOMIOVUAUTT GUVEYIGTNKE LEXPL TNV COUPOVA LIE TO
kpurpro. RECIST 1.1 g£€Mén g vooov 6mwg kabopiotnke amd ToV EPELVNTN, TNV U1 ATOOEKTN
to&wdtnTa N yio péyioto opBpd 18 koxdov (nepimov 24 unveg). H Bepaneia pe vrododpia
nepmpollovudunn 1 evooeAEPio mepmpollovudunn uropovoe vo Eavapyioel oe Tepintmon
enokoloving e£EMENG TG vOGOL Kat vo xopnynOel yio £og kKot 9 emmAéov kOKAovg (epimov 1 10g).
H a&iohdynon g katdotaong Tov 6yKov mpaypatorolovvtay kKibe 6 fdopdades £wg tnv

EBdoudoa 18, kabe 9 efdouddeg émg tnv Efdondada 45 kot kdbe 12 efoopddeg otn cuvéyela.

Metaéd tov 377 acbevav ot Meiétn MK-3475A-D77 (251 acBeveic otov PBpayiova vmodoplog
nepmpoMlovudumng kot 126 acBeveic atov Ppayiova evéopAePiag mepmpolovudumng), to
YOPOKTNPIOTIKA Kotd TV vtaén nTav: didueon nAtkio 65 etav (ebpoc: 37 £wg 87), 53 % nhiag 65
€T®V N peyolutepng ko 14% nlxiag 75 etov 1 peyolotepng, 71 % avdpeg, 63 % Aevkoi, 29 %
Aoctdrteg, 3 % Mavpot, 4 % [loivepuietcot, 31 % lonavopwvor 1| Aativor, 35 % kot 65 % pe
Babuoroyia katdotaong Aettovpykdtrag ECOG 0 1 1, avtictoryo. Askagvvéa To1G EK0TO giyav
PD-L1 TPS > 50%, 34% &lyav 0yKovg pe mAoKkdon 16ToAoyia kot 66% giyav 0YKOvg e UN-TAAK®OT
16ToA0Yi0, 9 % LE 1TOPIKO EYKEPUMK®DY UETACTACEMV.

O duqpecog xpdvog yopnynong g nepmpoilovpdunng 790 mg vrodopimg nrav 2 Aemtd (€0pog:
1 éo¢ 12 Aentd).
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O duqpecog ypdvoc mapakorovOnong frav 8,6 uveg (evpog: 0,2-16,4 unvec). Ta dedopéva
amotedeopatikotntog yio v ORR cvuvoyilovion otov mivaxka 3.

Mivaxag 3: Agdopéva anoterleopotTikéTnTog oty Medétny MK-3475A-D77

Kotoinktiké onpeio Ynoddpra mepnporovpdpnn + Evdopiépra mepmpoilovpdpnanct
XnpewoOepansio pe Avrréto Xnpuewo0epameio pe Avrréto
Miativag Miativag
n=251 n=126
1060676 UVTIKENEVIKNG
avtamékplong’
ORR! % (95 % CI) 45,4 % (39,1, 51,8) 42,1 % (33,3,51,2)
Awpopd otnv ORR? 3,5 % (-7,0, 13,7)

(95 % CI)
: Meprypagpikéc avarioeg
Bdoetl acbevdv pe v KaAdTePT GLUVOAIKY AVTOTOKPLON OIS emPePfoiddnke mg TANPNG N LEPIKT| AVTOTOKPLON
t SC peiov IV okéhog; pe Béon ) dactpopatonompuévn uédodo Miettinen ko Nurminen

+

Evdoplréfia popuaroteyvirn wopon

Melavauo

KEYNOTE-006: Eleyyouevny ueiétn oe aobeveic ue pueddvouo mov dev eiyoy Adfer aywyy ipilimumab
H aocedieia ko n amotereopotikdOtnta TG TepmpoAitlovpdunne epevvidnkay otnv KEYNOTE-006,
pia TOAVKEVTPIKY, avoLyTov oYedlAGHOoV, eheyyopevr, @daong III perétn yia ) Oepaneio Tov
TPOYDPNUEVOD LEAOVDLOTOG O 000EVELG, 01 0moiot dev giyov AdPet Tponyovpéveg ipilimumab. Ot
aoBeveig ToyoromomOnkav (1:1:1) va Adfovv mepnpoiilovpdunn 10 mg/kg BE kdbe 2 (n=279) 1

3 gfoopadec (n=277) 1 ipilimumab 3 mg/kg BZ ka0e 3 efdouddeg (n=278). Acbeveic ue perdvoua
pe petorhayn BRAF V600OE dev amaitiOnke va £xovv AaPel mponyoovuevn Oepamneio e avooToréa
BRAF.

O1 acBeveic ElaPav ™ Bepameio TG mepmpoiilovpaunne uéxpt v e&EMEn g vocsov 1 v
EUPAVIOT U1 OOOEKTNG TOEIKOTNTOG. Xe KAVIKA oTafepolc aobeveig pe apyikés evoeilelg eEEMENG
g vOGov, emitpdanke va mapapsivovv otn Oepameio péypt vo emifePormBei  e£EMEn g voéoov. H
a&loAdynon ¢ KaTdoTaoTg Tov GYKOL TPOYUATOToovvTay oTig 12 gfdouddec, KoTomy kabe

6 efoopadeg péypt v EPdopndda 48 kot otn cuvéyeia kébe 12 efdopdosg.

Am6 tovg 834 acbeveic, To 60 % NTav dvopec, 10 44 % NTav > 65 gtV (N didueon nikio oy

62 &€t [ebpoc: 18-89]) kot To 98 % Ntav Agvkol. Ilocootd €nvta-névie o1 ekatd TV acevov
ntov og otddo Mlc, 10 9 % &iye 16T0p1IKO PETACTACEWY GTOV EYKEQOAO, TO 66 % dev glye AaPet
Kapio Tponyobuevn Oepaneio kot To 34 % giye AaPet pia Tponyovuevn Bepamneia. [Tocootd TpLAVTO-
éva To1¢ eKTd £lye KoTaoToon Asttovpykdtnrag kot ECOG 1, to 69 % eiye katdotoon
Aerrovpykotntog kotd ECOG 0 kot to 32 % eilye avénuévn LDH. MetadidEeig BRAF
avapepnkav og 302 (36 %) acBevels. And toug acbeveic pe BRAF petaddaypévous dykoug, ot
139 (46 %) iyav mponyovpévmg AdPet Bepameia pe évav avactoréa BRAF.

Ta Tpotopykd onpeia éxfaons g anoteAespatikoétrag rav  PFS, émwg extypumbnke péow g
avackomnong e OlokAnpouévng Axtivoloyikng kot Oykoroywkng A&lordynong [IRO],
ypnowonotdvtag to. RECIST 1.1 ko n OS. Ta devtepevovta onueio Ekfacnc g
anoteleopatikotntoag Nrav 1o (ORR) kot 1 dugpketa g avrandkpione. O Ilivakag 4 cuvoyiletl ta
KOplo oNUElD OTOTELECHATIKOTNTOC G acbeveig oL dev eiyav AdPel aymyn ipilimumab oty TeAK)
avéAvon Tov TpayuaToTomOnke Petd amd o, eEAdyloTn TEePiodo mapokolovinong 21 unvav. Ot
rkapmvieg Kaplan-Meier yia tn cuvolikn emiPioon (OS) ko yio tnv emBioon yopic eEEMEN g
vocov (PES) pe Baon v tehikn avdivon napovoidlovtal ota Zynuoto 1 kot 2.
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ivakog 4: Agdopéva amotereopatikotnrog oty KEYNOTE-006

Kotolnktiké enpeio Hepmpomlovpapnn | Mepmpoirlovpapnn Ipilimumab
10 mg/kg BX ké0e | 10 mg/kg BX ka0¢ 3 mg/kg BX
3 gfoopdosg 2 gfoopdosg KG0¢
n=277 n=279 3 gfoopdosg
n=278
OS
Ap1Buog (%) tov acbevav pe 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
ovuPav
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,68 (0,53, 0,86) 0,68 (0,53, 0,87) -
Tyn-p’ < 0,001 < 0,001 -
ALQUECEG TYLEG OE PNVECG Agv emredybnke Agv emredybnke 16
(95% CI) (24, MA) (22, MA) (14,22)
PFS
Ap1Buog (%) Tov aobevav pe 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
ouuPav
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,61 (0,50, 0,75) 0,61 (0,50, 0,75) o
Ty-p' < 0,001 < 0,001 -
ALQUECES TILEG OE PNVECS 4,1 5,6 2,8
(95% CI) (29,72 (344,82 (2,8,2,9)
Béitiotn avrikepnevikig
OVTOTOKPLON
ORR % (95% CI) 36% 37% 13%
(30, 42) (31,43 (10, 18)
[Ipng avtamdKpion 13% 12% 5%
Mepikn| avtandkpion 23% 25% 8%
AldpKeLo ovTomokpionct
Aldpecec TiéG o UNVEG Agv gmtedybnke Agv gmtedybnke Agv emtedybnke
(svpog) (2,0, 22,8+) (1,8,22,8+) (1,1+, 23,8+)
% o€ e£EMEN 6TOVG 68%?° 1% 70%?*
18 pnveg

Eyetikds Kivovvog (mepmpoovpdunn e cuykpton pe to ipilimumab) pe Bdon to Swwotpopatorompévo katd Cox
LOVTELO OVOAOYIKOV KIVEOVOV

T Me Bdon 10 dactpopatonompévo log-rank test

' Me Bdon aoOeveic pe wa BEATIOTN ovTikeevikr avtamdkpion mov emBefarddnke mg TARPNG 1 MEPIKN avTomdKkpion
Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier

MA = un dwbéoyo
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Yympo 1: Kapmoin Kaplan-Meier Yo 1 ovvoliki) empimon avéd 0gpamevtikd 6kérog 6TV
KEYNOTE-006 (tAin0vopég pe tp60con yio Ogpaneia)

100
90
80
—~ 70 7
§ 1
o -
o 60
3 1
b=
E —
E 50
Nl 7
X
=2 _
S 40
> 4
R
30 7
20 7|
4 OepaTTEUTIKO OKEAOG MogooT6 OS aToug 24 pnve: HR (95% CI TIA-
Pembrolizumab 10 mg/kg ka6e 2 BSopddeg 55,1% 0,68 (0,53, 0,87) 0,00085
1 0 — Pembrolizumab 10 mg/kg kd6e 3 eBSopddeg 55,3% 0,68 (0,53, 0,86) 0,00083
] ipilimumab 43,0%
[0 AR a e a Ay L s e S S Ss L
0 4 8 12 16 20 24 28
Xpovog oe Mrveg
Ap1Buég ot Kivduvo
Pembrolizumab 10 mg/kg kB¢ 2 eBdopadeg: 279 249 221 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg k&6e 3 Bdopddeg: 277 251 215 184 174 156 43 0
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0

Yypoe 2: Kaproin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopig e&éMEn g véoov ava OspamenTiko
okéhog oty KEYNOTE-006 (mAin0vopoc pe tpddeon Yo Oepamsio)

100
b OgpaTreuTIKO OKEAOG MNooooT16 PFS oToug 18 uiveg HR (95% ClI) Tiud-p
Pembrolizumab 10 mg/kg k6 2 eB5opadeg 32,4% 0,61 (0,50, 0,75) 0,00000
90 1 Pembrolizumab 10 mg/kg ka6 3 efSouadeg 32,9% 0,61 (0,50, 0,75) 0,00000
ipilimumab 15,2%

=

~
o
|

[e2]
o
|

EmRiwon prig(EééNE,n Noéoou (%
o
|

40
30
20 7
10
[0 D ARt R R A R s L R L L S L L L
0 4 8 12 16 20 24 28
Xpovog o Mrjve
ApIBpog ot Kivduvo e s ves
Pembrolizumab 10 mg/kg kG6e 2 eRdouadeg: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg k&Be 3 eBdopddeg: 277 136 111 91 84 60 13 0
ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

202



RCN 000028866-GR

KEYNOTE-002: Eleyyouevi ueAétn o 000sveic ue uelovoua mov Exovv Aafel mponyodusvy Bepareio.
ue ipilimumab

H acopddea kot 1 arotelecpaticotnta e nepmpolovpaunng epeuviinkay oty KEYNOTE-002,
pio TOAVKEVTPIKY, SUTAN TUQAT|, EAEYYOUEVT LEAETT YO TN Bepameio TOL TPOY®PNUEVOD
ueAavouatog o€ acbeveic mTov mponyovpuévag siyav Aapet Oepameio ipilimumab kat v 1 peToAloyN
BRAF V600 ftav Betikn, pe évav avactoréo BRAF 1 MEK. Ot aceveig ToyotomomOniay (1:1:1)
va Aapovv v mepmpoilovudunn o pia door tov 2 (n=180) | twv 10 mg/kg BX (n=181) «dbe

3 gfoopadec | ynueobepaneio (=179, copmeprropufavouévne g dakapPalivig, tng
tepoloiopiong, g koppomrativng, g maxhta&éing N g kapPorniativnctmoakiita&éing). H
peAéTN ot anékieice aobeveic L avTodvoom vOco 1 EKEIVOLG OV AGUPOVAY 0lVOGOKOTAUGTOAN.
Emumiéov kprrnplo. amokAeiopon nTav Eva 16topikd cofapmv 1 aneiAnTikdy yio ) (o1
LEGOALOPOVUEVOV OO TO OVOGOTOMNTIKO avETOOUNTOV gvePYEIDY amd TNV Bepaneia pe ipilimumab,
7ov opiletor wg omoladnmote ToEkoTNTA Babpot 4 1| to&ucotnto Babpov 3 mov amottei Oeponeio pe
KopTiKooTePoEWEG (> 10 mg/muepnoing Tpedvilovng 1 16000VaUNG dOGNC) Yo TEPIGCOTEPES O

12 efdopddec, avembounteg evépyeteg Babuod > 2 and mponyodpevn Bepaneio pe ipilimumab ot
omoieg gival og e£EMEN, mponyovuevn coPapr| vepevacOncio 6 GALN LOVOKAMVIKA VTICOUATO,
16TOPIKO TTVELUOVITIONG 1 drdpeong mvevpovoradeiag, Aoipméne amd tov HIV, and nrotitida B 1
nratitda C ko Katdotaon Asttovpyikotntog katd ECOG > 2.

O1 aoBeveic EhaPav T Bepancio tng mepmporlovpdpmne péypt v e£€MEn g vooov N v
EUPAVIOT U1 amodeKTNG TOEIKOTNTOC. XE KAVIKG oTtafepolc aobeveic e apyikéc evoeilelg eEEMENC
g vooov emtpdmnke va mapapeivovv otn Bepameio péypt vo emiPePormbet n e£€MEn g vooov. H
a&loAdynon g KATAoTaoNG TOL OYKOL TpayUaToTolovvTay otig 12 gfdopddec, Katdmy kabe

6 efoopadeg uéypt v EPoopada 48 kai otn cuvéyeia kdbe 12 efdouddeg. Ot acbeveic mov
Adppavay ynuetoBepomeio kot o1 omoiotl mapovciocay aveEaptnta empPePfarouévn e&EMEn g vosou
UETE TNV TPDTN TPOYPAUUATICUEVT AELOAGYNON TNG VOGOV, LTOPEGHY Vo KAVOLV LETAPacT 6T
Ao Bepamevtikd okélog (crossover) kat vo AdPovv 2 mg/kg B 1 10 mg/kg BX
nepmpoMlovudunng ke 3 efdoudadeg katd TPOTO SITAL TVPAD.

Amd tovg 540 acbBeveic, To 61 % NTav dvopeg, To 43 % NTav > 65 e1dV (N didueon niwia oy

62 étn [e0poc: 15-89]) ko 0 98 % Mtav Agvkoi. [10606T6 0Yd6VTA-600 TOIC EKOTO TAV GE GTAJIO
Mic, 10 73 % &iye TovAdyioTOV dV0 Kot T0 32 % TV acbevav giye TpEIg 1 TEPIOCOTEPES
TPOTYOVUEVES CLGTNUATIKES Bepameieg yio Tpoympnpévo perdvoua. Ilocootd capdvia-névie Tolg
ex010 gixe Katdotaon Asttovpykdtnrag kotd ECOG 1, to 40 % eiye avénuévn LDH xot 1o 23 %
elxe évav BRAF petaiiaypévo oyxro.

Ta tpotapykd onpeia éxfacns g anotedespatikdtrag frav 1 PFS, dnog extypumOnke pe IRO,
ypnowonotovag ta Kpitnpio RECIST ékdoon 1.1 ko np OS. Ta devtepedovta onpueio ékPoaong e
aroteleopatikdtntag nrav o ORR kot 1 didpketa g avrondkpiong. O [ivakag 5 cvvoyilet ta
KOple oNUEl0 ATOTELEGUATIKOTNTOG GTIV TEMKT avAAVOT| 6€ acbevelg Tov elyav TPoNyoLUEVMG
AGBet Oepameia ipilimumab kot  kapwdAn Kaplan-Meier yio v PFS mapovcialetar oto Zynua 3.
Kot ta 000 Ogpamevticd okéAn e TepnpoALoVUAUTNG VTEPEYAY MG TPOG TN YNUe0bepaneio, OGOV
agopd v PFS kot dev vnpée kapio dStapopd peta&d Tmv 006cemv TG TEUTPOAILOVHAUTNG. Agv
VINPEE GTATIOTIKA CUAVTIKY d1apopd LETAED TNE TEUTPOALOVUAUTNG KoL TNG YNUE0Bepameiag
otV teMKN avdAivon g OS mov dev TPOGAPUOGTNKE Y10 EVOEXOUEVEG GUYKEYVLEVES EMIOPAGELS TNG
petéfoong. Amo toug acheveic mov TuyalomomOnKay 6to okéAog TG Ynueodepaneiag, to 55 %
petéfnoav oto dAlo Bepamevtikd okélog (crossed over) Kot emakorovba Elafav Tnv aymyn
TEUTPOMLOVUAUTNG.

203



RCN 000028866-GR

Mivakog 5: Agdopéva amotereopatikétntog oty KEYNOTE-002

Kotolnktiké enpeio Hepmpoilovpapnn | Mepmporlovpapnn | Xnueobepaneio
2 mg/kg BX ka0¢ 10 mg/kg BX ka0¢
3 gfoopdosg 3 gfoopdosg
n=180 n=181 n=179
PFS
Ap1Buog (%) Tov aobevav pe 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)
ouuPav
Tyetikog kivduvoc” (95% CI) 0,58 (0,46, 0,73) 0,47 (0,37, 0,60) -
Tyn-p’ <0,001 < 0,001 -
AWgpECEC TIHEC O UNVEG 2,9 (2,8, 3,8) 3,0(2,8,5,2) 2,8 (2,6, 2,8)
(95% CI)
0S
Ap1Budg (%) tov acbevav pe 123 (68%) 117 (65%) 128 (72%)

cuuBav

Tyetikoc kivduvoc” (95% CI)

0,86 (0,67, 1,10)

0,74 (0,57, 0,96)

Tuyui-p’

0,1173

0,0106¢

Awdpeoeg tipég o punves (95%
Cl

13,4 (11,0, 16,4)

14,7 (11,3, 19,5)

11,0 (8,9, 13.8)

Béhtiot) avrikeipeviki

ovTaTOKpIoN
ORR % (95% CI) 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
[Mpng avtamdkpion 3% 7% 0%
Mepun aviamdxkpion 19% 20% 5%
Aldpkera ovramokpionc’
ALQUECEG TILEG OE PNVEC 22,8 Agv gmtedybnke 6,8
(8vpog) (1,4+, 25,3+) (1,1+, 28,3+) (2,8, 11,3)
% ot eEEMEN oTovg 12 prveg 73%"1 79% 1 0%

ZyeTkdg Kivouvog (mepmpoMlovaunn 6g cOykplon pe T ynueodeponeio) pe foon To SGTPOUATOTOMUEVO KATE

Cox HOVTELO OVOAOYIKAV KIVEUVEOV

Mg Bdomn 1o dwectpopatorompévo log-rank test
Mn GTOTIOTIKG ONUAVTIKO HETA 0t TPOGOPLOYT G TPOG TNV TOAANTAOTITO.

Me Bdom acbeveig pe o PEATIOT avTikeeViKY avtamdkpion mov emPefoarmbnke wg mANpng 1 LePIKT avtamdkpion

amd TV TEAMKN avdivon

Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier
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Yympo 3: Kapmvin Kaplan-Meier ywo tnv empioon yopic e£6MEN T vooov avd OgpamevTiko
okéhog oty KEYNOTE-002 (tAn0vopdg pe mp60eon yio Oeponeia)

100
1 OgpaTreuTIKO OKENOG MooooT6 PFS oToug 18 prjveg HR (95% CI) TipA-p
Pembrolizumab 2 mg/kg kaBe 3 eBSopdadeg 19,6% 0,58 (0,46, 0,73) <0,0001
90 * Pembrolizumab 10 mg/kg kd6e 3 eBSopadeg 25,0% 0,47 (0,37, 0,60) <0,0001
| XnueloBepaTreia 1,3%

o]
o
|

~
o
|

D
o
|

EmBiwon Xwpig E¢ENEN Nooou (%)
3
|

40
30
20
10
O T T L LR L LR LR LR LA LRRL) LA LA LLLLRLAL) LU LU L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
ApiBu6E ot Kivduvo Xpovog ag Mrjveg
Pembrolizumab 2 mg/kg k&Be 3 eBdouddeg: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg k40e 3 eBdoudadeg: 181 69 48 42 30 5 0
XnueloBeparreia: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Avorytod gyediaouod ueréty oe ao0eveic pe ueldvawuo mov dev eyovy Adfel
zponyovuevy Gepanesio pe ipilimubab ko ge aoleveic mov Eyovy Adfel mponyovuevy Gepameio pe
ipilimumab

H aopddeia kot 1 amoTeAeGUOTIKOTNTO TNG TEUTPOAMLOVUAUTNG o€ acbeveig e Tpoympnuévo
peAdvoua epguvninkay og pio Un-eAeyyopevn, avorytob oxedlacpon peiétn, v KEYNOTE-001.
H anoteleopaticotnta a&toroyndnke oe 276 acBeveic and 600 Kabopiopuéveg KoOPTELS, 1 Hia €K TOV
omoiwv mepedduPave acbeveic mov elyav Aapet Tponyoduevn Oepaneio pe ipilimumab (kot €év 1
petairayn BRAF V600 tav Betikn, pe évav avactoréa BRAF 1 MEK) kot n GAAN mepreddpPove
acBeveic mov dev glyav Aapet mponyoduevn Oepaneia pe ipilimumab. Ot acBeveic emAéyOnkay
Toyoio vo AdBovv v meprpolovpaunn g o doon tev 2 mg/kg BE kdbe 3 efdouddeg 1

10 mg/kg BX «dé0e 3 efoopnades. Or acbeveig cvvéyioav ) Bepomeio pe v TeUmTPoMIOLUAUTT
pEYPL TNV €EEMEN TG VOCOD 1] PEXPL TNV EUOAVICT] U1 ATOSEKTNG TOEIKOTNTAG. e KAVIKA 6Tafegpoig
acBeveic e apyikéc evoeifelg eEEMENG TG vOoOD, EMTPATNKE VO Tapapeivouy atn Oepameio puéypt
va emPeforwbei n eEEMEN ™ vooov. Ta kpithpla amoKAEIGHOD NTAV TaPOHOLN LE EKEIVAL TNG
perétng KEYNOTE-002.

Am6 tovg 89 acbeveig mov AduPavay 2 mg/kg BE mepmpollovpdunng kot ot omoiot iyav
mponyovpévmg AdPetl Bepameia pe ipilimumab, to 53 % ftav vopeg, To 33 % NTav > 65 eTdV KoM
duapeon Mikia NTov 59 £t (evpog: 18-88). Olot o1 acbeveig extog amd d00 Ntav Agvkoi. [Tocootd
0Y00VTO-TECOEPT, TOLG EKATO NTOV € 6TAd10 M1c kot to 8 % TtV acbevav gixe 10Top1Kd
LetaoTaoemVv 6Tov £ykEParo. [locootd efdounvia tolg exatd elyxe TovAdyiotov 600 Kot to 35 % TV
acBevav giye TPEIC 1] TEPIOGOTEPEG TPONYOVUEVES GLOTNATIKES Bepameies Yo TPOYWPNUEVO
uerdvoua. Metaalaéelg BRAF avagépbnkav 6to 13 % tov mAnbucuov g pekétnge. Olot ot

acBeveic pe BRAF petodhayuévoug dykovug eiyov mponyovuévmg Adfet Oepameio, e Evav avactoréa
BRAF.
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Ao tovg 51 acbeveig mov AdpPavav 2 mg/kg BE mepmpoMlovpdunng Kot ot omoiot dev glyav
TponyovpEves AaPetl Bepancia pe ipilimumab, to 63 % NTav avdpec, To 35 % NTov > 65 eT®V Ko M
duapeon nikia NTav 60 £t (evpog: 35-80). Ohot o1 acbeveig extog amo Evay tav Agvkoi. [locootd
e&nvra-~tpia To1g ekatd NTaV o€ 6TAd10 M1c kot to 2 % TtV acbevav glye 10TOPIKO PETACTACEDY
otov eykéQaro. [1o60oT0 capdvta-tévie Tolg eKatd Oev giye AdPetl mponyovueveg Bepameieg yia
apoywpnuévo perdvopa. Metairaéelg BRAF avagépbnkav oe 20 (39 %) aoBeveic. And tovg
aoBeveig pe BRAF petodhaypévoug dykovg, ot 10 (50 %) eiyav mponyovpuévag Aapet Bepaneio pe

évav avootoréa BRAF.

Ta Tpotopykd onpeia EKPaons TG AMOTEAESUATIKOTITAG |TAV TO GUVOAKO TOGOGTO OVTOTOKPIGNG
(ORR), 6nm¢ extypunbnke omd aveEdptntn ovookonnon ypnoiponoidvag ta kpiriple RECIST 1.1.
Ta devtepedovta onpeia EKPaong TG ATOTEAEGUATIKOTNTOC T TOV TO TOGOGTO EAEYYOV TNG VOGOL
(DCR, cvumeptlopfavouévng g TANPOLG avTamOKpIoNS, TNG HEPIKNG AVTATOKPIONG KOl TNG
otabeprg vOoov), 1 S1dpKELD TG AVTATOKPIoTS, N EMPimon ywpig e&EMEn g vosov (PFS) kot
ovvolikn emBioon (OS). H avtandkpion tov éykov a&loAoyohvtay 6 S10GTIHLOTO TMV

12 gBfdopadmv. O Iivaxag 6 cuvoyilel To KOpLo onueio omotehecpatikdTnTag 08 acbeveic mov giyav
AaBer ) o1 tponyovpevn Bepameia pe ipilimumab kot Edafav v mepmpoiilovpdunn oe pio d6om
tov 2 mg/kg BX pe Baon wo eddyiotn mepiodo mapakorovdnong 30 unvav yia 6Aovg toug acbeveic.

Iivakag 6: Agdopéva amorereopatikotntas oty KEYNOTE-001

KotolkTtiké onueio

Mepnpomlovpdpnn 2 mg/kg
BX ka0¢ 3 gfoonaodeg o¢
ac0seveig wov EhaPayv
mporyovpuevn Ogpamneio pe
ipilimumab
n=89

Mepmpomlovpdpnn 2 mg/kg
BX ka0¢ 3 gfoopades o
ac0sveig wov dev giyav Aaper
mporyovpevn Ogpamneio pe
ipilimumab
n=51

Béhtiot) avrikeipeviki
avranékpion” pe IROF

%t

ORR % (95% CI) 26% (17, 36) 35% (22, 50)
ITAfpng avtomdkpion 7% 12%
Mepikr| ovtandkpion 19% 24%

[Mocootd edéyyov TG VOGOL 48% 49%

Aldpkera ovramokpionc’

AlgPECEC TIHEC O PUNVEG 30,5 (2,8+, 30,6+) 27,4 (1,6+, 31,8+)
(e0pog)
% ot eEEMEN oTovg 24 pnvec! 75% 71%

PFS
Avdpecec Tipég og unveg (95% 4,9 (2,8, 8,3) 4,7 (2,8, 13,8)
CI)
ITocootd PFS otovug 12 pnveg 34% 38%

oS

Avdpecec Tipég og unveg (95%
Cl

18,9 (11, un dbéoyo)

28,0 (14, un drbéoipo)

ITocoot6 OS otovg 24 univeg

44%

56%

[eprappaver acOeveig ympig petpnon voco kot v Evapén amd ove&apTnTn oKTIVOAOYIKN eKTiunom

T IRO = OhoxAnpopévn Axtivoroyiky kot Oykoloyicr| aélohdynon ypnoiponotdvtag to kptryproe RECIST 1.1
(Integrated radiology and oncologist assessment using RECIST 1.1)

' Me Bdon Bédtiotn avrandkpion otodepng vocov 1 kadbtepn

§  Me Bdon aoleveic pe emBeParopévn avtamdkpion and oveEGpTnTn AVOcKOTNoT, EEKIVAOVTOG 00 THY NUEPOUN VIO, TG
TPATNG KOTOYpoQng TG avtamdkpiong, n=23 yia acheveic mov £xovv Adfet Tponyoduevn Bepaneia pe ipilimumab,

n=18 ywo acbeveig mov dev £yovv Aafel Tponyovpevn Bepaneia pe ipilimumab
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier
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Ta amoteléopata e aobeveic mov elyav AdPet mponyovpevn Bepancia e ipilimumab (n=84) kot og

acBeveic mov dev giyav AaPetl Tponyoduevn Oepameia pe ipilimumab (n=52) kot éhapov 10 mg/kg BE

repmpollovudunng kabe 3 fdouddeg NTav Tapopol e ekeiva Tov TapatnpnOnkayv oe acbeveig
mov éhafav 2 mg/kg BE nepnpolovpaunng kabe 3 efdopddec.

Avalvoers vro-ninBoouod

Kotdotaon petdiroéng BRAF o610 pehdvopa

M avdivon vroopddag dedytnke wg uépog g teAkng avdivong otnv KEYNOTE-002 o¢
aocBeveig, o1 omoiot elyav BRAF @uowkov tomov (n=414, 77 %) 1| petdAraén BRAF pe mponyoduevn
Oepaneia yio BRAF (n=126, 23 %) 6nwg cuvoyiletor otov [ivaka 7.

Mivaxkag 7: Aedopéva amoTELECRATIKOTNTAS v KaTdoTaon petdriiaing BRAF oty
KEYNOTE-002

BRAF ¢voko?d Tomov petarraén BRAF pe mponyovpevn Oepaneio yia

BRAF
Hepmporlovopdpmn Xnpewobepansio Hepmporlovopdpmn Xnpewobepansio
2 mg/kg BX ka0e (n=137) 2 mg/kg BX ka0e (n=42)

Koatalnktiké onpeio 3 gpoopadeg (n=136) 3 gfoopadeg (n=44)

Tyetikog kivdvvog PFS” 0,50 (0,39, 0,66) - 0,79 (0,50, 1,25) -

(95% CI)

Tyetikog kivdvvog OS” 0,78 (0,58, 1,04) - 1,07 (0,64, 1,78) -

(95% CI)

ORR % 26% 6% 9% 0%

yetkds Kivouvog (mepumpoilovpdaunn oe coykpion e tn ynueobepaneio) pe Paon to draotpopatorompévo kotd Cox poviého

OVOAOYIK®V KvdOVmV

Mo avadvon vroopddog de&dybnie mg pépog tng teAkng avaivong oty KEYNOTE-006 og
acBeveig, o1 onoiot elyav BRAF @uowkov thmov (n=525, 63 %), petdrraén BRAF yopig
mponyovpevn Bepaneia yio BRAF (n=163, 20 %) ko petdAroén BRAF pe mponyodpuevn Bepamneia
vwe BRAF (n=139, 17 %) 6mwg cvvoyiletar otov livaxa 8.

ivakog 8: Agdopéva amoTeleopnaTIKOTNTOS 0va Kotdotaon petdiraéne BRAF oty

KEYNOTE-006
BRAF @uowkov tomov petarraén BRAF yopic tponyovpsvn petarraén BRAF pe mponyovpevn Ocponeio
Oepamncio yio BRAF vio BRAF
Hepmporlovopdpmn Ipilimumab Hepmporovpapnn Ipilimumab Hepmporlovpdpmn Ipilimumab
Katainktiko 10 mg/kg BX ka0e 2 1 3 (n=170) 10 mg/kg BX ka0e 2 1 3 (n=55) 10 mg/kg BX ka0e 2 1 3 (n=52)
onpeio £POOPAOES(CVYKEVTPOTIKG) £BO0PAOES(CVYKEVTPOTIKA) £POOPAOES(CVYKEVTPMTIKG)
ZyeTtkog 0,61 (0,49, 0,76) 0,52 (0,35, 0,78) --- 0,76 (0,51, 1,14)
kivduvog PFS”*
(95% CI)
YyeTikog 0,68 (0,52, 0,88) 0,70 (0,40, 1,22) --- 0,66 (0,41, 1,04)
kivduvog OS *
(95% CI)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

ZyeTkog Kivouvog (mepmpolovdumn cg chykplon pe ) ynuetodepaneio) pe faon to dwotpopatononpuévo katd Cox HovTéAo avoloyiKmV

KIvoOvev
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"Exopacn PD-L1 ct0 peAdvopa

M avdivon vroopddag dedynke wg puépog g teAkng avdivong otnv KEYNOTE-002 o¢
aoBeveig o1 omoiol rav PD-L1 Betikoi (ékppaon tov PD-L1 6g > 1 % 0V KOpKIVIKGOV KOTTAP®V Kol
TV oYETILOUEVOV LIE TOV OYKO OVOGOTOUTIKOV KUTTAP®V, GE GYE0T LE OO TO PLOCIULN KOPKIVIKE
kottapa — MEL score) évavtt acBevdv o1 omoior ntav PD-L1 apvntucoi. H ékgpaon tov PD-L1

e EyyOnKke avadpouikd péow avocoictoyniukot (IHC) eAéyyov e 1o 22C3 avticopa tov avtl-PD-
L1. Ano tovg aoBeveic mov pmopovoay va agloloynbovv yuo v ékppacn tov PD-L1 (79 %), to

69 % (n=294) fjtav PD-L1 Betikoi xat 10 31 % (n=134) rav PD-L1 apvntikoi. O ITivakog 9
ouvoyilel To 0ed0UEVH OMOTEAECUATIKOTNTOS LE Bdon TV ékppacn Tov PD-L1.

Mivakag 9: Agdopéva amotelespoTikéOTNTAS PE Bdon TV ékgppaon Tov PD-L1 otyv
KEYNOTE-002

Kotoinktiké | Iepmpomlovpa | XnpewOepamei | Mepmporlovpd | XnuewoOepamei
onueio pmn v} pmn o

2 mg/kg BX 2 mg/kg BX

KG0¢ Ka0g
3 gpoopaosg 3 gpoopadeg
PD-L1 OgTikoi PD-L1 apvntikoi

Yyetikdg 0,55 (0,40, 0,76) 0,81 (0,50, 1,31) -
kivduvog PFS”
(95% CI)
YyeTikog 0,90 (0,63, 1,28) 1,18 (0,70, 1,99) -
kivduvog OS”
(95% CI)
ORR % 25% 4% 10% 8%

ZyeTkdg Kivouvog (mepmpolovpaumn og cOykplon pe ynueobepaneia) pe faon to
SoTpOUaTOTOUEVO Kotd CoX LOVTELD aVOAOYIK®OV KIVOOV®V

M avdivon voopddag dedynke wg uépog g teAkng avdivong otnv KEYNOTE-006 c¢
acBeveig o1 omoiot rav PD-L1 Betikol (n=671, 80 %) évavtt acBevdv ot omoiot jrav PD-L1
apvnrtucot (n=150, 18 %). A6 tovg acBeveic mov pmopovoay va a&loloyndovv yuo TNy EKEPacT ToL
PD-L1 (98 %), 10 82 % Mjtav PD-L1 Betikoi kot to 18 % nrav PD-L1 apvnrikoi. O Iivaxag 10
ovvoyilel Ta dedouéva amoTeEAEoUATIKOTNTOG e Bdomn v ékepoacn Tov PD-L1.

Mivakag 10: Agdopévo amoteleopaTikOTTOG pPE faon v ékepact tov PD-L1 oty
KEYNOTE-006

Katoinktiké onpeio Mepnporloopdpnn Ipilimumab Mepmporovpdpmy Ipilimumab
10 mg/kg BX ka0¢ 2 10 mg/kg BX ka0g 2
1N 3 efoopaodsg 1N 3 efoopaodsg
(CVYKEVTPOTIKE) (CVYKEVTPOTIKE)

PD-L1 Ostikoi

PD-L1 apvnTikoi

Tyetikdg kivduvog PFS” 0,53 (0,44, 0,65) - 0,87 (0,58, 1,30) -
(95% CI)

Tyetikog kivduvog OS” 0,63 (0,50, 0,80) - 0,76 (0,48, 1,19) -
(95% CI)

ORR % 40% 14% 24% 13%

* Zyetikog kivduvog ( mepmpolovpdunn og chykpion e To ipilimumab) pe Béon to Sactpmpatomompévo kard Cox

HOVTELO OVOAOYIKAV KIVOUVEOV

Opfoiukd peldvopo,

e 20 dropa pe 0@Boipikd perdvopa mtov cvoprnepteAnednoay oty KEYNOTE-001, dgv
ovVOQEPOMKAY OVTIKELEVIKEG avTamokpioels. tabepn vocog avapépbnke oe 6 acbeveic.

KEYNOTE-716.: EAsyyousvn ue EiIkoviko @apuoxo uelétn vio, my semkovpixy] feparcio aclsvay ue

uelavouo Zradiov 1IB 11 IIC mov Eyel eCoupelsi

H amoteleopatikomra g nepnporlovpdunng aoroynnke oty KEYNOTE-716, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], SITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO HEAETN og aoBeveig
pe peddvoua otadiov 1B 7 IHIC mov £xetl e&apebel. Zvuvorkd 976 acBeveic Tuyoomombnkay (1:1)

208




RCN 000028866-GR

yia va Adovv mepmpoirlovpdumn 200 mg kabe 3 gfdopdoeg (1 ot moudtatpikoi [NAtkiog 12 mg

17 etd@v] 06om twv 2 mg/kg evdopriPia [Emg éva péyioto v 200 mg] kabe 3 efdouddec) (n=487) 1
€KOVIKO Pdppoko (n=489), yio £0g Kot Evay xpovo 1 LEYPL TNV VIOTPOTN TNG VOGOL 1| TNV UN
amodextr to&ikdtnta. H tuyatomoinon daotpopatorombnke pe faon v 8" éxdoon T-
otadtomoinong g Aupepikdvikng Kowng Emtponnic yio tov Kapxivo (AJCC). Ot acBeveic pe
EVEPYN OLTOAVOGT VOGO 1 E [0l IOTPIKT] KOTAGTAOT) TOL OTOLTOVGE AVOGOKATOGTOAN 1 UE
peAdvoua TV PAEVVOYOVAOV 1) LE OPOOAUIKO HEAGVOLLO OEV NTAV KATAAANLOL Y10 va evToyBovv.Ot
aoBeveic mov Ehafav mponyodevn Bepameia yio T0 HEAAV®ULO EKTOG TNG XELPOVPYIKNG EXEUPOONC
dev frav katdAAnAot yio vo evtaydovv. Ot acbeveic vrofdAloviay e ameKovioTIKO EAeyyo Kabe 6
UNVEG amd TNV TuYooToinot peEyPL Tov 4° xpdvo, Kol 6T cuVEXELD pia opd eTnoing Tov 5° xpovo
OO TN TLYOOTOINON 1 £WE TNV VTOTPOTN| TG VOGOV, OTOL00NTOTE GUVEPT TPMTO.

Metaéd tov 976 acbevav, Ta YapaKTnPIoTIKd Katd TNV évtaén fntav: ddueon nhikia 61 £t (gvpog:

16-87, 39 % nliag 65 etmv 1| peyolvtepng, 2 £épnPot acbeveig [évag avd Bepamevtikd okéLoC]), TO

60 % NTov avdpeg Ko giyav Pabporoyia katdotoong Asttovpykotntog kotd ECOG PS 0 (93 %) kot
1 (7 %). Eénvta téooepa. to1g ekatd giyav perdvoua otadiov 1B kot 35% siyav otadiov 1IC.

To npwtevov onueio EkPoong TG ATOTELECUATIKOTNTOC TAV 1) EKTIUDUEVT] OTTO TOV EPEVLVITY
emPioon ywpic vrotpont g voocov (RFS) 610 chivoro tov mAnbucuov, 6mov 1o RFES opictnke mg
TO POVIKO JdoTnpo HETOED TNG NUEPOUNVIOG TUYOLOTOINGTG KOl TG NLEPOUNVIOG TNG TPATNG
VROTPOTNG (TOTIKY|, TEPLOYIKN 1] OTOUAKPVGUEVT] LETACTOGCT) 1| TOV Bavdtov, omolodNmoTe GLUVERT
mpmto. Ta devtepedovta onueia g EkPaong nrav 1 emPinon y®PIic ATOUAKPLOUEVT LETACTOOT
(DMEFS) ka1 n OS oto cvvoro tov mAnbBuopov. H OS dev ektiunnie enionpo KoTd TNV YpOVIK)
OTLYH VTG TNg avaivong. H pedétn apyucd enédeiée o ototiotikd onpovtikn fertioon tov RES
(HR 0,65; 95 % CI1 0,46, 0,92, Tyun-p = 0,00658) otovg aobeveic mov TuyaonomONKav 610 GKELOG
NG TEUTPOMIOVUGUTNG OE GVYKPLION UE TO EIKOVIKO PAPUOKO GTNV TPOoKaBoptouévn evoldueon
avdivon. Ta dedopéva mov avapépdnkav amd v tpokabopiopévn tehkr| avdivon yia v RFS og
pia duapeor tepiodo mapakorovdnong twv 20,5 unvov cuvoyifovtot otov [livaxa 11. Ta
emkarpomouéva RFS dedopéva o€ o didpeon mepiodo maparxorovnong tmv 38,5 unvav nrav
oLHE®VO pe TV TEAMKT avaivon v v RES ya toug acBeveic mov tuyaiomomnkav oto okélog
™G TEPTPOMIOVUAUTNG CLYKPLTIKA e TO gikoviko @dppaxo (HR 0,62; 95 % CI 0,49, 0,79) (BA.
Syfuo 4). H pedém enédeiée o ototiotikd onuoviikn pertioon otmv DMFES (HR 0,64, 95 %
C10,47, 0,88, Tyun-p = 0,00292) yia tovg acbeveic Tov TVYOOTOONKOY GTO GKEAOG TNG
TEUTPOMEOVUAUTNG CLYKPITIKG LUE TO EIKOVIKO QAPLOKO TNV TPOKaOOopIGEVT evildpecn avdivon
g o€ pia dapeon wepiodo moapakorovdnong twv 26,9 unvov. Ta anoteAéspato Tov avapEpnkay
amo v mpokabopicuévn ek avdivon yio v DMEFES ce pio didpeon nepiodo topakorovdneng
v 38,5 unvov cuvoyilovion otov [livaka 11 kot 1o Zynpa 5.
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ivakog 11: Agdopéva anoterespotTikotntos oty KEYNOTE-716

Kotolnktiké enpeio Hepmpoiovpapnn Ewoviko
200 mg ka0e PapRrOKO
3 gfoopdosg
n=487 n=489
RFS
Ap1Buog (%) acbevav pe coupav 72 (15 %) 115 (24 %)
Avpeces Tipéc og punveg (95 % AE (AE, AE) AE (29,9, AE)
CI)
Tyetikoc kivouvoc” (95 % CI) 0,61 (0,45, 0,82)
Twn-p (Swotpopdtoon log-
rank)’ 0,00046
DMFS
Ap1Budg (%) acbevav pe coufdv 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
Avdpecec Tipéc og unveg (95 % AE (AE, AE) AE (AE, AE)
CI
Tyetikoc kivouvoe * (95 % CI) 0,59 (0,44, 0,79)

Me Bdon 1o dootpopatorompévo Kotd Cox HOVTELD OvOAOYIKGOY KIVOOVOV

' Ovopaoctiky Tipn-p pe Péon t Sokipr log-rank Stactpopatomompévn pe Béon v 8"
ékdoon T-otadomoinong g Apepucdvikng Kowng Entrpomng yio tov Kapxkivo (AJCC)
AE= dgv emtevybnke
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Yympoa 4: Kapnvin Kaplan-Meier yio v empioon yopic vrotponn Tng vésov avd
OepamevTié okéhog otniy KEYNOTE-716 (mAn0vopnéc pe mp60son Yo Ocpancio)
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Yympoa 5: Kapavin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic aropokpuopivn HETACTAGT OVA
Ogpamevtid okéhog otnv KEYNOTE-716 (tAn0vopdég pe npo0son yro Ospancia)
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Xpdvoc as Mrvee
AplBpd: o Kiviuvo
Pembrolizumab 487 459 444 427 296 3z 185 K| 5 0o
Euwovikd ddppakn 458 463 427 402 arz 287 176 g2 7 o

KEYNOTE-054: Eleyyouevn ue e1€0viko gapuoro uelétn yio ty emxovpiky fepomeio 0g0evarv ue
ueAavauo 2radiov 111, o oroio Eyel minpwc elaipelet

H anoteleopaticotta g tepmpoilovpaunng astoroynonke otnv KEYNOTE-054, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], SITAG TUQAY|, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO LEAETN, o€ acbeveic
pe peddvopa otadiov IIIA (> 1 mm petdortaon Asppadéva), IIIB v IIIC, To onoio eiye e&opedel
TAPOS. Zuvohikd, 1.019 evilikeg acBeveig TuyatomomOnioay (1:1) yia va Adovv
nmeunpoMlovpdunn 200 mg ke tpeig efdopddes (n=514) 1} ewovikd eapuako (n=505), yia €mg Kot
&va ypdvo HEYPL TNV VTOTPOTN TNG VOGOL T} TNV EUPAVICT) U1 omodekThg TodkotnTag. H
SOTPOUATMOON TNE TVYAL0TTOINOTG EYve e Baon Ty 7" £K00GT) TOV GLGTNUATOG GTUSIOTOINGNC TG
AJCC, (IITA vs. IHIB vs. IIIC 1-3 Betikoi Aeppadéveg vs. IIIC > 4 Betucol Aeppadévec) Kat TV
vewypapikn teployn (Bopeia Apepwcn, Evponaikég ydpec, Avotpolio kot GALEG YDPES OT®G
opiomkav). Ot acBeveig Oa mpémet va £xovv vToPAnbel oe exToUn AEPEAGEVOV KOt EAV EVOEIKVLTAL
o¢ axtvobepomneio evidc dactiuatoc 13 efdopddwv mpv v Evapén g Bepaneiag. Ot acBeveig e
EVEPYN OLTOAVOGT VOGO 1] L€ LOTPIKT] KATAGTAGT] TOV OTOLTOVCE 0VOGOKOTOGTOAN 1 LE LEAGVMULQL
TV PAeVVOYOVOV 1 TV 0PBoAp®V dev fTay katdAAniot yia vo evtayBovv. Ot acBeveic mov Elafav
wponyovuevn Oepameia yio To LEAAVOUO EKTOG amd YEPOVPYIKY EXEUPAC ) VTEPPEPOVT] Y10
CLUTOYT TPOTOTAON LELOVAOLOTO XOPIg EVOEIEEIC GUUUETOYNG AEUPASEVMV OEV NTOV KOTAAATAOL Yia.
évtaén. Or acBeveic vmofdiloviay og amelkovioTikO EAeyyo kabe 12 efdopddeg HeTd TV TPOTN
8001 NG TEUTPOMIOVUAUTNG Y1ia TO TPDTE, OVO YPOVLO, KATOTY KAbe 6 unveg amd tov 3° £mg tov 5°
YPOVO KOl GTI CLUVEYELD ETNCIMC.
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Meta&d tov 1.019 acbevav, ta yopaktnprotikd évtaéng nrov: didpeon nitkia 54 £ (to 25 % elye
niwia 65 £ 1 peyaAdtepn), To 62 % Nrov dvopeg kon pe Babporoyio katdotaong
Aertovpykotrag katd ECOG 0 (94 %) kot 1 (6 %). [Tocootd dexaéll to1g exato ftav otadiov 1A,
10 46 % ftav otadiov I1IB, 1o 18 % Mtav otadiov IIC (1-3 Betucol Aeppadéveg) kat to 20 % Ntav
otadiov IIIC (= 4 Betikol Aeppadéveg), 1o 50 % elye Betikn petdihacn BRAF V600 kot to 44 % dev
épepe ) petahiaén BRAF (BRAF wild type). H éxepacn tov PD-L1 gAéyybnke avadpopkd péow
avoootiotoynukov (IHC) gléyyov pe 1o 22C3 avticopa tov avti-PD-L1. To 84 % tov acBevov giye
Oetuicn €kppacn tov PD-L1 oto perdvoua (§kppacr tov PD-L1 6g > 1 % tov KOPKIVIKOV KUTTAPOY
Kot TV oYETILOUEV@V UE TOV OYKO OVOGOTOINTIK®Y KLTTAP®V, 6€ GY£0T LE OAO TO. frdoiua
KapKIviKd kuttapa). To 1010 cvotnpa Badporldynong ¥pnoIoTOI0VVTAY GTO LETAGTOTIKO HEAGVMOLLO
(MEL score).

Ta Tpotedovta onueia EKPAomg TG ATOTEAEGUOTIKOTNTOG NTOV 1] EKTILOUEVT OO TOV EPELVITN
RFS o610 6vvoro Tov TAnfucpol kot otov mAnbucud pe 6ykovg mov £xovv Betikn ékepacm tov PD-
L1, 6mov 10 RFS opictnke ¢ 10 ¥povikd S1dstnuo LeTald TG NUEPOUNVING TLYOOTOINGNC Kot TNG
NUEPOUNVIOG TPMTNG VILOTPOTNG (TOMIKY, TEPLOYIKN 1) OTOUAKPVGUEVT] LETAGTOOT)) 1| TOV BavdTtov,
omotodNmote cLVERT Tpdto. Ta devtepgvovta onpein ™ ékPaong tav 1 DMFS kot 1 OS oto
GVVOAO TOV TANBLGUOV Kol 6ToV TANBVGUO pe Oykovg ToL Exovy Betikn ékppacn tov PD-L1. H OS
dev ekTIUNONKE EMIONUO KOTE TV YPOVIKN GTLYUN DTGV TV avoivcemv. H pehétn apykd emédeiée
o otatioTikd onpavtikn Bertioon tov RFS (HR 0,57, 98,4% CI 0,43, 0,74, Tym-p < 0,0001) oe
aoBeveig mov TuyaoTOONKAY 6TO OKELOG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GUYKPIOT) LLE TO EIKOVIKO
@apuako oty Tpokadopiopuévn evoldueon avaivon tov. Ta emkalpomoinuéva dedouéva
OTOTEAECUATIKOTNTOG UE pia dtdpeon epiodo mapakorovdnong 45,5 pveg cvvoyilovtol 6Tov
[Tivaxa 12 ko oto Zynpoto 6 kot 7.

IMivaxoeg 12: Agdopéva anotereopatikétntog oty KEYNOTE-054

Kotoinktiko Hepmpolovpaunn Ewovik6 @appoxo
YXnpueio 200 mg ka0¢ 3 efoopdosg
n=514 n=505

RFS
Ap1Bpdc (%) 203 (40%) 288 (57%)
acBevov pe
ooy
Aldpecec TIpég o€ AE 21,4 (16,3, 27,0)
unves (95% CI)
ZyeTikog 0,59 (0,49, 0,70)
kivéuvoc” (95%
CI
DMFS
Ap1Bpdg (%) 173 (34%) 245 (49%)
acBevav pe
ouuBav
AlQUETEC TILES AE 40,0 (27,7, AE)
oe unveg (95%
CI)
ZyETIKOG 0,60 (0,49, 0,73)
kivduvoc* (95%
CI)
Twn-p <0,0001
(Swotpoudtmon
log-rank)

Me Bdon 1o dtouotpopatomompévo Kotd Cox HOVTELD OVOAOYIKGOY KIVOOVEOV
AE = dgv emrevyOnke

%
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Yympoa 6: Kapmvin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic vrotponn tng vécov avd
OepamevTié okéhog otniy KEYNOTE-054 (mAn0vopnéc pe mp60son Yo Ocpancio)
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3 1 OepaTeuTIKO OKEAOG Nocgoo16 RFS ot 36 pijveg HR (95% Cl)
E 10 Pembrolizumab 64% 0,59 (0,49, 0,70)
L Eikoviké @dppako 44%
0 B 12 15 24 30 36 42
Ap1Buéc ot Kivduvo Xpovog og Miveg
Pembrolizumab 514 412 375 353 333 316 300 183
Eikovikd gdpuako: - 505 359 297 258 225 213 205 115

Yyqpe 7: Kaproin Kaplan-Meier ywo v empioon yopis amropakpocpévny petdotacn avd
Oepamevtind okéhog oty KEYNOTE-054 (mAn0vopég pe npo0son yro Ospancia)
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U'i LS Eikoviké gappako 52%

0 6 12 1R 24 30 36 42
Xpdvog og Mnrveg

ApiBuég ot Kivduvo
Pembrolizumab: 514 434 404 78 352 334 314 174
Eikovikd dppako:  sps 208 139 301 265 251 235 136
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To 6¢pehog otnv RFS ko oty DMEFS emideiybnke otabepd e OAEC TIG LVTOOUADEC,
ovumepthappavopévng g ékepaong tov PD-L1 otov 6yko, g koatdotoong petdhraéne BRAF kat
TOV 6TAdiov NG VOG0V (xpnoiponotdvag Ty 7" ékdoomn g AJCC). Ta aroteléopata avtd TaV G€
oupeavia 0tav eravataSivoundnkoy cOpemva Pe Ty TpExovca 8" £K60oT TOV GUGTNUATOG
otadtonoinong AJCC og o post-hoc avaivon.

Mn wikporvTIOPIKOC KOPKIVOS TOD TVEDUOVE,

KEYNOTE-671: EAsyyouevi ueAétn yio. tv VeoEmKOvpik] Kol Extkovpix Oepameio 000svay ue
eCaupéotpo un wKpoKVTIOaPIKO Kopkivo tov rveduova (NSCLC)

H amotereopatikdmra ¢ mepmpolovudunng oe cuvovacud pe ynuetodepomeio mov tepiéyet
TAOTIVO, YOPMYOVUEVT] O VEOETIKOVPIKT Oly®YN KOl GTNV CLVEYELD (OC Lovobepameio ¢ EMKOVPIKT|
ayoyn epevvninke otnv KEYNOTE-671, pio TOAVKEVTPIKY|, TUYOLOTOUNUEVT], OUTAG TVOAN,
gleyyopevn pe eikoviko eapuaxo pedét. Ta kopla kprtnpla Evragng tav ol acbeveig va pnv €govv
AGBel mponyovpevn Bepameia kot va Exovv eEapéoypo NSCLC og vynio kivovvo (Ztadiov 11, 1IIA,
N IIB (N2) cbppwva pe vy 8" ékdoon g AJCC) vrotponn|g, aveEaptntog TG KATUoTUoNS
ékppaong Tov PD-L1 otov dyko pe Bdon tov avocoictoynuko (IHC) éleyyo tov PD-L1 pe 1o 22C3
pharmDx™. O éleyyoc yia yoviSiopatikéc avoparisc Tov dyKov/oyKkoyovikong 0dnyodg dev fiav
VITOYPEMTIKOC Yo TNV EvTasn.

Ta akdlovba kprTipla TA0YNG TPoadlopilovy Tovg acbeveig o LYNAO KivOVVO VTOTPOTNG Ol
omoiol Tepriapfavovtarl oty BepamenTikn £vogitn Kot Tov avTikatontpilovy tov TANBLGHO TV
acBevav pe otadio 11 — I1IB (N2) evugpwva pe v 8" £kd0oT ToL GLGTAUATOS 6TAS0TTOINONG:
péyebog 6ykov > 4 cm, 1 6yKot 0mo10vVdNToTe HeyEBoVg o1 omoiot gite cuvodevovTal Omd KATACTAON
N1 1 N2, 1§ 6ykot tov dimbodv Bmpoakikég dopég (dnbovv anevbeing Tov Toy®pUaTIKd VITEl®KOTO,
Bwpakikd toiymua, dSdepayua, ePeVKd vedpo, pecobwpaxikd vTel®KOTO, TOYY®UOTIKO TEPIKAPILO,
pecoBwpdixio, Kapold, peydro ayyeia, tpoyeio, maAlivopopo Aapuyytkd vehpo, 0160pdayo, cTovoLAKO
o0, TPOTON), 1 OYKOL TOV TEPIAAUPEVOLV TOV KVPLo Bpdyyo pe OYKo >4 cm, 1 6ykol > 4 cm oV
TPOKOAOVV OTOPPAKTIKY OTEAEKTOGIO 1] OO0 EMEKTEIVETUL GTOV YLTOVA, 1| OYKOL PE EEXMPLETO(0VG)
6Lo(00¢) ooV 1010 L0PO 1 6€ d10POPETIKO OUOTAELPO A0BO LE TOV TPpOTOTOON KOpKivo TOV
TVELLOV.

Edv gvdeikvodtav, ol acbeveic Elafav emtkovpikr aktivodepameio Tpv amd TV ETKOVPIKT
nepmpollovuduan N 1o ekovikd eappako. Ot acbeveig pe evepyn avtodvoon voco 1 omoia
OTOLTOVGE CLOTNUOTIKY Oepameia vTog 2 etV omd v Bepomeio 1 pe pio 10TPIKN KATAGTOCT) TOV
OTOLTOVGE AVOGOKATOGTOAN 0V NTAV KATAAANAOL Vo evtayBovv oty perém. H tuyalonoinon
dwotpopotodnke pe Baon to otadio (I Evavr M), mv éxepacn tov PD-L1 otov dyko

(TPS =50 % M < 50 %), tov 16TOoA0Y1KO TUTO (TAUKMONG EVOVTL LT~ TAUK®OOTG) KO TV YEMYPAPLKN
neployn (Avatolum Acia évavtt pn-Avatoikng Aciog).

O1 aoBeveic TuyaromomOnkav (1:1) og éva and T akdorlovba Bepanevtict okéAN:

. Bepomevtikd okélog A: veoemikovpikn mepmpoAllovpdpnn 200 mg v Huépa 1 o¢
ovVdVLOoUO pe clomAativ 75 mg/m? kou gite mepetpe&ion 500 mg/m? v Huépa 1 1
veporraBivy 1.000 mg/m? ti¢ Huépeg 1 kat 8 tov ke kdxAov 21 nuepdv Yo Emg
4 KoKhovg. Metd v yepovpywkn enéppaocn, ta 200 mg nepmpoilovudumng
yopnyovvtay kKabe 3 efdouades yio émg 13 kdxhovg.

. ®epomevtikod okélog B: veoemkovpikd ewovikd papuaxo v Huépa 1 og
ocvvdvacud pe slomhativn 75 mg/m? ko eite mepetpe&idn 500 mg/m? v Huépa 1 1
veporraBivy 1.000 mg/m? tic Huépeg 1 kar 8 tov ké0s kOKAov 21 MueEP®Y Y10l £0C
4 1oKhovg. Metd Vv xelpovpyikn em€UPooT, TO EIKOVIKO PAPLOKO YOPTYOUVTIOV
Kké0e 3 gfdopadec yio €mg 13 kbhxhove.

Ol to pappoka T peEAETNG yopnyNOnkay pécw evoopAéPiag yyvons. H ayoyn pe
TEUTPOMIOVUAUTT 1] EWKOVIKO PAPLOKO GUVEXIGTNKE £1C TNV 0AOKANpmon NG Bepameiog
(17 xbxhor), v e£EMEN NG VOGOL OV OTEKAELE OPIOTIKY XELPOVPYIKT EXEUPOCT), TNV VIOTPOTN TNG
VOGOV GTNV EXKOVPIKN GdoT), TNV eEEMEN TN VOGOL Y10, eKeivovg Tov dev vefAnOnkay og
YEWPoLPYIKN eméuPaon N eiyov un TApn e&aipeon kot eloNABav oTNV ETKOLPIKN GACT), 1| TNV 1N
amodexth To&ikdmra. H a&loAdynon g KoTdoeTaong Tov 0YKOL TPy LOTOTOONKE KoTd TNV
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évtaén, v EPoopndda 7 ko EBdoudoda 13 otnv veoemikovpikn gdon, kot evtog 4 foopddowy tpv
omd TV Evopén g ETKOLPIKNG edonc. 'Emetta amd v évapén e ETKOVPIKNG pACNC, M
a&loAdynon g KaTAGTACNG TOV OYKOL TPayHaTOTolovvTay Kabe 16 efdopddeg £og 10 TEA0G TOV
"Etoug 3 ko otnv cuvéyeta kibe 6 unvec.

To mpwtevovta onpeia EkPoaong g aroteAespatikdtnrac NTov 1 OS Kl 1 EKTIHOUEVN aTd TOV
gpeuvn emPioon erevBepn cupPavtog (EFS). Ta devtepevovta onueia ékPaong g
UTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV TO TO0606TO TANPOLE Taboroyikng aviandkpiong (pCR) kat to T0606TO
™G HéYoC TafoAoykng avtandkpione (mPR) 6rme a&loloynnke péow ToeAng aveaptnng
naforoywrg a&loroynong (BIPR).

"Eva. 6Ovoro 797 acBevav atny KEYNOTE-671 tuyatomomOnke: 397 aobeveig 6To 6KELOC TNG
nepmpoliovpdunng kot 400 610 6KELOG TOV E1KOVIKOD QPapudKkov. Ta yopakTnpioTikd Katd TNV
évtaén Nrav: didpeon nikio 64 etdv (g0pog: 26 £wg 83), 45% nhwiag 65 etdv 1 peyarvtepng, 71 %
avdpeg, 61 % Aegvkoi, 31 % Aocidrteg kot 2 % Mavpot. EEqvra-tpia toig exato kot 37% ciyov ECOG
Aerrovpywomnto 0 1 1, avriotorya, 30 % eiyov voco otadiov II ko 70% eiyov otadiov 11, 33 %
glyav TPS > 50 % xa1 67 % eiyav TPS < 50%, 43 % &lyav 6yKovg pe TAaKkdON 16ToA0YIKO TOTTO Kot
57 % &iyov dyKovg e un- TAak®OM 16ToA0Y1KS TOTO, 31 % NTav amd TV TEPLoYN TS AVOTOAKNG
Aciogc. Téooepa to1g exatd TV acbevav elyav EGFR petoArdéelg kot o 66 % 1 katdotoom tov
EGFR petaira&ewv nrav dyvoot. Tpila toig ekatd tov achevav elyav ALK perabféoeig kot o

68 % tov acBevov n katdotaon tov ALK petafécewmv ntoav dyvoot.

Oyd6vta €va To1g ekatd TV 0c0evodv 610 oKELOG TG TEUTPOAMLOVUAUTNG GE GLVOVOGUO LE TNV
ynueobepaneio mov mepieiye mAativa elyav oproTiKn Xepovpyiky| enéupacn o€ oOykpion pe to 76 %
TV acfevodv 6To oKELOG TNE YNUE0bepaneiog Tov wepleiye TAaTiva.

H perét enédeiée otatiotikd onuavtikés Bedtiwoelg otnv OS, EFS, pCR kot mPR yua tovg
aoBeveig mov TuyaoToONKAY 6TO0 GKELOG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GLUVOVAGUO LIE
ymueobepaneio mov wepieiye miativa akolovbovuevn and povobepomeio TEUTPOMIOVUAUTNG GE
GUYKPLON e TOVG ac0eveilc Tov TVYALOTOWBNKAV GTO EIKOVIKO PAPUOKO GE GUVIVOCUO LLE TNV
ymureobepaneio mov mepieiye miativa akolovBoduevn and euovikod edpuaKo povo. Xe pio
TPoKaBoPIGHEVT EVOLAUEST] AVAALGT (O1AUECOC YPOVOG Ttapakoiovdneng tov 21,4 unvov
[ebpog: 0,4 éwc 50,6 uiveg]) To EFS HR ftav 0,58 (95 % CI: 0,46, 0,72, p < 0,0001) yio. Tovg
aoBeveig mov TuyaomoONKay otV TEUTPOMEOVUAUTY] GE GUVIVAGHO Ue ¥NUEl0Bepameio TOV
nepleiye mAativa akohovBovpevn amd povobepaneio TEUTPOAMLOVUAUTNG GE GOYKPLIOT| LLE TOVG
acBeveig Tov TLYUOTO KAV GTO EIKOVIKO PAPLOKO GE CLUVOVAGUO UE ¥nuetobeparneio Tov
neplelye miativa akolovBovuevn amd €KOVIKO QAPLOKO LdVO. XTO YPOVIKO SIUCTNLO QTG TNG
avéivong, Ta dedopéva g OS dev oy dpLuo.

O mivakag 13 cuvoyilet Ta KOpLo dedOUEVA ATOTEAEGUATIKOTNTAG GTNV TPOKAOOPIGUEVT EVOLALEST

avdivon og éva dapeco ypovo mapakoiovdnong tov 29,8 unvov (ebpog: 0,4 émg 62,0 prvec). Ot
kapmoieg Kaplan-Meier yia trv OS kot tv EFS mopovcialovtar ota oynfuota 8 kat 9.
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Mivakog 13: Agdopéva anoterespotikotntos oty KEYNOTE-671

Koatainktiké onpueio Hepmpoilovpapnn os Ewoviko
ymnewodepomeio/ PAPROKO pE
Mepmpoovpdpunn ynuewodeponeio/
n =397 Ewkoviko
PapROKO
n =400
0S
ApBuog (%) acbevav pe coppav 110 (28 %) 144 (36 %)
Avdpecoc o uvec” (95 %CI) AE (AE, AE) 52,4 (45,7, AE)
yetucdg kivduvoc' (95 % CI) 0,72 (0,56, 0,93)
Twn-p? 0,00517
EFS
ApBuog (%) acbevav pe coppav 174 (44%) 248 (62%)
Avdpecog o unveg” (95 % CI) 47,2 (32,9, AE) 18,3 (14,8, 22,1)
yetucodg kivduvoc' (95 % CI) 0,59 (0,48, 0,72)

Me Baon tig extyunoeig Kaplan-Meier

Me Baon to Cox povtéro maAvdpopnong e v Bepaneio g cuppetafAnt SlocTpoUOTOTOMUEVT AV
o110, Ekppaon tov PD-L1 otov dyko, 16ToAoytKo TOTO, KOl YEMYPAPIKN TEPLOYN

Me Baon ™ dwotpopotonomuévn log-rank dokytr

AE= dgv emutevyOnke

¥

i

Yympo 8: Kapmioin Kaplan-Meier yio 1 cuvolki) emfioon ava Ogparevtikd okélog otny
KEYNOTE-671 (rAin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)
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Yympo 9: Kapmvin Kaplan-Meier yio tnv empioon ehed0epn coppavrog ava Oepomreutié
okérog oty KEYNOTE-671 (mAn0vopoég pe npd0son yro Ospaneia)
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Mia post-hoc eEgpevvntikn| avédAvon vroouddag tpayuotorotidnke otnv KEYNOTE-671 o¢
aoBeveig mov giyov PD-L1 TPS > 50 % (okéhog mepmporlovpaunng [n=132, 33 %] évavti Tov
GKEAOVG TOV glkovikoy apudiov [n=134, 34 %]), TPS =1 - 49 % (oxérog mepnpoAlLovpdpmng
[n=127, 32 %] évavti okélovg ikovikod eappdxov [n=115, 29 %]) ko TPS <1 % (oxéAhog
nepmpollovudunng [n=138, 35 %] évavtt okélovg eikovikod papudkov [n=151, 38 %]). To EFS
HR ftav, 0,48 (95 % CI: 0,33, 0,71) og acbeveig pe éva TPS > 50 %, 0,52 (95 % CI: 0,36, 0,73) oe
acBeveig pe éva TPS =1 - 49 % ko 0,75 (95 % CI: 0,56, 1,01) og acBeveig pe éva TPS <1 %. To
OS HR ftav 0,55 (95 % CI: 0,33, 0,92) o€ acbeveig pe éva TPS > 50 %, 0,69 (95 % CI: 0,44, 1,07)
o€ acbeveig pe éva TPS =1 - 49 % kot 0,91 (95 % CI: 0,63, 1,32) o acBeveic pe éva TPS <1 %.
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KEYNOTE-091: EAeyyouev ue E1K0VIKO QOPUOKO UEAETH YI0. THV emKOVPIKY] Bepomeio aofevav e
NSCLC mov éyer eCoupebsi

H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvinie otnvy KEYNOTE-091, pia
TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOUNUEVT], TPUTAL TUPAT, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO PAPUHOKO LEAETN oE acbeveic
pe NSCLC ot omoiot givor og vynAo kivovvo (otado IB [T2a >4 cm], II 1§ IITA oouemva pe v 77
ékooon g AJCC) vrmotpomig Enetta amd mANpn e€aipeot), aveEAPTNTMS TG KOTAGTOONS EKPPOOTG
tov PD-L1 6tov 6yK0, Y0pig TPONYOUEVT] VEOETIKOLPIKT OKTIVODEPUTELD 1)/KOL VEOETIKOVPIKN
muetoBepameia, Kat xopig TPONYOVLEVT T} TPOYPUUUOTIGUEVT] ETKOVPIKY] aKTIVOBEpameio Yo TV
péyovoa kakondeio. O ELeYYOC Y10 YOVISIOUOTIKEG AVOUOAMES TOL OYKOV/0YKOYOVIKODG 081YOUG dEV
NTOV VTOYPEMTIKOG Y10 TNV £vTasN).

Ta akdlovba kpreipla emAoyN¢ Tpocdiopilovy Tovg acbeveic oe LYNAO KiVOVVO VTOTPOTNG Ol
omoiol TeptAapfavovtarl oty BepamenTikn £voeiEn Kot Tov avTikatontpilovy tov TANBueHO TV
acBevav pe otado IB (T2a > 4 cm), 11 1§ HIA odppova pe v 71 £kd00T TOV GUGTHIOTOG
otadonoinong: Méyebog 6ykov > 4 cm, 1 dyKot onotovdnrote peyéBoug ot omoiot eite cuvodevovTat
ond katdotacn N1 1 N2, 1] 6ykot ov givon dmobnrtikoi oe Bwpoakikéc dopég (amevbeiag dimbovv tov
TOYOUOTIKO VTECMKOTO, OOPUKIKO TOlY®LU, SIEAPPUYLL, PPEVIKO VELPO, LEGODmPAKIKO VTe(®KOTA,
TOLYOUATIKO TEPIKAPOL0, LECOBWPAKLO, KOpALd, pHeydha ayyeia, Tpoyeio, TOAVOpoLo Aapvyyikd
VEVPO, 01G0QAY0, GTTOVOVAIKO GO, TPOTIOR), 1| OYKOL 1oL TTEPIAaUPavoVY Tov KOplo Bpodyyo <2 cm
TEPLPEPIKE, TNG TPOTIOAG AAAY Y®PIg EUTAOKY] TG TPOTidag, 1| dyKol Tov GyeTilovTol pe aTeleKTAGIN
M ATOPPUKTIKY] TVEVUOVITION OAOKAN POV TOV TTVELOVA, 1) OYKOL e EexmploTo (00g) 6Lo(ovg) oTov
010 Aofo M og dropopeTikd opOTAEVPO AOPO e Tov TpwTomadn. H ueiétn dev meprelaufave
aocBeveig o1 onoiot giyav N2 katdotoomn pe dykovg mov emiong dinbovoay to pecobmpdxio, kapdid,
peydia ayyeio, tpoyeio, ToAivopopo Aapuyykd vedpo, 0160Qayo, TOVOLAKO OO, TPOTIOA 1 [IE
Eexmp1otd(00g) 06Lo(0Vg) 0YKOL GE Evay daPOPETIKO OUOTAELPO AoPO.

Ot acBeveic pmopet va £xovv AdPet 1 va unv €xovv AaPet emtkovpikr| ynpetodepomeio 6w
ocvothdnke and Tov yiotpo tovg. Ot acbeveig pe avtodvoon voco 1 omoio amoitoVGE GUCTNUATIKY
Oepamneia evtog daothaTog 2 €TV and TV Bepomeio, |E L OTPIKT KOTAGTOGT TOV ATUITOVGE
OVOCOKOTAGTOAN, 1| OV £lY0v AGPeL TEPLEGOTEPOVG OO 4 KUKAOVG ETKOVPIKNG YN uel0bepameiog
dev Mtav katdAdnAot yio va gvtayBovv oty perétn. H toyaonoinon dwuotpopotmdnie pe Baon to
o1ad10 (IB évavtt 11 évavtt IITA), v emkovpikr ynuetodepomeio (un extkovpikn ynuetodeparneio
£VaVTL ETIKOVPIKNG yNuetodepamneiag), v katdotacn tov PD-L1 (TPS < 1% [apymtiko] évavtt TPS
1-49% évavtt TPS > 50%), ko ) yeoypagikn mepoyn (Avtikr) Evpdnn évavtt Avatohkr|g
Evpdnng évavtt Aciag évovtt Yrnoroumov Kocpov). Ot acBeveig tuyotomomOnkay (1:1) yio va
AdBovv mepmpoAiilovpdunn 200 mg (n=590) i etkovikd eappoako (n=587) evdoréPia kKabe

3 efoopadec.

H aywyn cvveyiomke éw¢ v tpocsdiopiopuévn katd RECIST 1.1 vrotponh g vOGou 0mmg
oploTNKE OO TOV EPELYNTY], TNV LI OTOOEKTY] TOEIKATNTA, 1) Tepinmov Yo 1 étog (18 dooelg). Ot
acBeveig vroPAnOnKay oe aneikovion kdbe 12 efdopddeg petd TNV TPOTN S00T TEUTPOMEOVUAUTNG
Y10 TO TTPAOTO £T0C, EMELTo. KAOE 6 Ufveg yo T, €11 2 £¢ 3, Kot £mETa €TNoing £0¢ T0 TEA0G TOV 5
£10VG. Metd To 5° €T0G, 1 OMEKOVIOT] TPAYLLOTOTOLEITOL COLLPOVA LLE TNV TOTIKN Kabiepmuévn
@pOoVTIOa.

Amd tovg 1.177 aoBeveig mov TuyaromorrOnkav, ot 1.010 (86 %) éhafav emkovpikn ynuetobepamneio
pe Bdon v mhativa énerta omd TANpn e&aipeor. Metald avtov tov 1.010 acbevdv otnv
KEYNOTE-091, 1o yopoxtnpiotikd katd tnv éviaén frav: didueon niwia 64 £t (edpog: 35 €wng
84), 49 % nAciog 65 etdv Ko dvo, 68 % dvdpec, ko 77 % Agvkoi, 18 % Acidreg, 86 % vuv
POV Kamviotéc. EEnvta éva toig exatd kot 39 % giyav ECOG Aettovpycotnta 0 i 1, avrictoryo.
Amdeka to1g ekatd eiyav vooso otadiov IB (T2a >4 cm), 57 % elyav otadiov 11, kot 31 % eiyov
otadiov IITA. Tpidvrta gvvéa To1g exaTo giyav oyKko pe Ekepaoct tov PD-L1 ue TPS <1 %
(apvnrtikd), 33 % siyav TPS 1-49 %, 28% &iyav TPS > 50 %. Entd toig exotd elyav yvootég EGFR
HETAALAEELS, TPLAVTO OKT® TO1G €Kt Ywpig EGFR petodAidéeic kot og mevivta €61 Tolg ekatod M
katdotoon EGFR petodhaEewv dev tav yvoot. Ileviivia dvo 101G ek0Td NTov omd TNy AVTIK)
Evpann, 20 % amd v Avatolkr| Evpdnn, 17 % and v Acia, kot 11 % amd tov Yroroiro
Koéopo.
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Ta tpotedovia onueia EkPaong T OMOTEAECUATIKOTITOG TAV 1) EKTYLMOUEVT] otd TOV EPEVVITN,
emPioon ympic eppdviorn vocov (DFS) otov cuvoiikd TAnbucpod kot otov TANBuepd pe 6yko pe
éxppoaon tov PD-L1 TPS > 50 % o6mov n DFS npocdiopicOnke wg to ypovikd didotnuo petasd g
NUEPOUNVIOG TUYALOTTOINGTG KOl TNG NLEPOUNVING TNG TPATNG VITOTPOTNG (TOTIKN/TEPLOYIKT
VITOTPOTN), ATOLOKPVGLEVT LETACTOON), LaG 0€0TEPNC KakonBelog, 1 BaviTov, 0To10dnToTE
eupavifotay tpato. Ta devtepevovTa onpeio EKPaong TG UTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV 1] EKTIUMUEVT]
oand tov gpevvnti DFS otov mAnbuoud pe ékppaomn tov PD-L1 otov dyko pe TPS > 1%, ko n OS
GTOV GUVOALKO TANBvoUd Kot 6Tovg TANBvouovg pe Ekepaoct tov PD-L1 otov dyko pue TPS > 50 %
kot TPS > 1 %.

H perém enédeiée o otatiotikd onuoviikn Bedtioon oty DFS otov cuvolikd TAnbuceuod

(HR =0,76 [95% CI: 0,63, 0,91, p = 0,0014]) o¢ o tpokabopiopévn evoldueon aviAlvon pe po
dudpeon mepiodo mapakorovOnong twv 32,4 unvov (evpog: 0,6 £wg 68 pnveg), yio acbeveig mov
ToyooToMmONKay 610 6KENOG TG TEUTPOALOVUAUTNG GVYKPLTIKA U acbeveis Tov TuyatomotOnKoy
670 6KELOG TOL e1kovikoy apudkov. O Iivakag 14 kat to Zynua 10 cuvoyilovv ta dedopéva
QTOTEAEGLATIKOTNTAS 0TOVG 0oBeveic mov Edafav emucovpikn ynuetodepaneio oty TEAKN avaivon
vy v DFS mov npaypatonomdnke og pia didpeon mepiodo mapakorovdneong towv 46,7 unvov
(evpog: 0,6 £mc 84,2). TtV ¥POVIKN GTIYUN 0WTHG TNE avdAvong, Ta aroteléopata g OS dev ftav
oppo pe povo 1o 58% twv mpokabopiouéveov copfaviov g OS 6tov GuVoALKO TANOLoUO.

Mia depevvntiky avaivon g OS mpdtetve pia Tdom vVép TG TEUTPOALOVUAUTNG CUYKPLTIKA LE
T0 €IKOVIKO Qdpuaxo pe éva HR 0,79 (95 % CI: 0,62, 1,01) o€ acbeveig mov Elafov extkovpikn
ynueobepaneio.

Mivakog 14: Agdopéva anoterespotikotntos oty KEYNOTE-091 ywa Tovg acOeveic mov
éhafav emkovpiki ynuewodepansio

Kotolnktiké enueio Hepmpoiovpapnn Ewkoviko
200 mg kade QOOPLUKO
3 gfoopdosg
n=506
n=504
DFS
Ap1Buog (%) acbevav pe cuufav 225 (44 %) 262 (52 %)
Tyetikoc kivduvoc” (95 % CI) 0,76 (0,64, 0,91)
Avdpeoec Tiwéc og unveg (95 % CI) 53,8 (46,2, 70,4) | 40,5 (32,9,47.,4)

*

Me Bdon to moAvapayovtikd katd Cox HOVTELO TAAVOPOUN NG
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Yympo 10: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic ep@dvion véoov avd 0spamsvtikod
okéhog otniy KEYNOTE-091 (Ywo ac0sgveic mov éhafav emkovpikn} ynpetodepamrsia)
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BEpOTELTIEG OKEADE Nogoord DFS oroug 24 priveg  HR (95%C])
1 ———— Pembrolizumab B7% 0,76 (0,64, 0,91)
Eixowvikd papporko H0%
0 <] 12 18 24 30 36 42 48 54 G0 66 72 78 84
Apip o o KivBuvo XPG""ID‘; o MnVE";
Fembrolizumab 508 422 a7z 344 309 281 180 166 a5 74 N 23 7 1 0
Eweviks pappare 504 422 351 309 284 258 169 151 a7 61 19 11 4 1] 0
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KEYNOTE-024: Eleyyouevn ueAétn twv 000svayv pue un HKpOKDTIOPIKO KOPKIVO TOD TVEDUOVE.
(NSCLC) mov dev ELofav mponyoduevy oywyn

H acopddeia kot 1 amotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epevviiniay oty KEYNOTE-024,
pio TOAVKEVTPIKTY], AVOLYTOD GYEOIOCHOV, EAEYYOLEVT] LEAETN Yia TN Oepameiot TOL PETOCTOTIKOD N
piKpokvuTTopKov kapkivov tov mvevpova (NSCLC) oe acBeveilc mov dev EAafav Tponyovuevn
ayoyn. Ot acBeveic elyav éxppaon tov PD-L1 pe TPS > 50 % pe Baon tov avocoictoynukd (IHC)
éheyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ot ac0eveic Toyotomomdnkay (1:1) va AaBovv v
nmeunpoMlovudunn o€ pio 06on tov 200 mg kabe 3 gfdouddeg (n=154) 1§ ynueobepaneio eMAOYNG
OV gpgvvNTH ToL Tepteiye mhativa (n=151, copmeprropfavopévov tov tepetpesion+rapforiativn,
nepetpelidntoiomiativn, yepotapivntoioniativn, yepotapivntiappforiativn i
nmarkhraédntkapporiativn. AcBeveic pe NSCLC pun mAax®doovg 16ToA0Y1KoD Tomov Ba. propovoay
va AMapovv Bepameio cuvtnpnong ue nepetpeéion.). Ot acbeveic Elafov mepmpoiilovpdunn uéypt
TNV EUOAVIOT] U1 amodeKTNG TOEIKOTNTOG 1 LEYPL TNV eEEMEN g vooov. H aywyn Ba propodoe va
ouveyloTel Kot TEpa amo TV eEEMEN TN vOoov, £dv 0 acBevig NTav Khvikd otabepodg Kot
Oewpovvtay amd Tov epevvnTi OTL TPOKVTTEL KAWVIKO 0@eloc. Ot acbeveic yopig EEMEN g vooov
0o umopovoav va Aafovy v ayoyn via Eoc kot 24 ufvec. H pelém anékieioe acbeveic ue EGFR 7
ALK yovidtopotikég HeTaALAEELG OYKOV, LE OVTOAVOGT] VOGO OV AOITOVGE GUOTNUATIKY Bepamneia
UEGO OTO, 2 Y¥POVIN TNG AYMYNE, U0 LOTPIKT KOTAGTAGT TOV OTULTOVGE AVOGOKUTOGTOAN 1| EKEIVOVC
7ov giyav AdPel teprocotepo omd 30 Gy axtivoPoriag 6ToV BDPaKe KOTA TIG TPOTYOVUEVES

26 gfdopddeg. H a&lohdynon g katdotaong Tov 6ykov ywvotav kabe 9 efdouddeg. Ot acbeveic mov
Adupavay ynueloBepomeio kot eppavicoy aveEdptnra emPBePorwpévn eEEMEN TG vOooL giyav T
duvartotto va petafodv otny dAAN opdda (cross over) kot va Aafovv tnv mepmpoMlovuaunr).

Meta&d tov 305 acbevav oty KEYNOTE-024, ta yapaxtnpiotikd évtagng frav: didpeon nikio
65 £t (10 54 % &iye nhikia 65 £t 1 peyarvtepn), To 61 % frav avdpeg, To 82 % frav Agvkoi, To
15 % frov Actatikng KoToyoyng kot 7o 35 % kot 65 % pe fabpoloyio katdotaong
Aerrovpykdtntog kotd ECOG 0 kot 1 avtiotorya. Ta yopoaktnplotikd tng vOoou ftav TAaKdNg
16TOA0YIKOG TUTOG (18 %) Kot pn mhakdong 16toAoycog THnog (82 %), otadiov M1 (99 %) kou pe
EYKEQOMKEG HeTaoTAGELS (9 %).

Ta mpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog nrov n PES 6nmg extyundnke péom BICR
ypnowonotdvrog ta kpreiple RECIST 1.1. Ta devtepebovta onueia Ekfoaong e
amoteleopatikdmrag NTav 1 OS kail to ORR (0nmg extyundnkav péom g BICR ypnoiuomoidvrog
ta kpurfpro RECIST 1.1). O mivakag 15 cuvowyilel Ta koplo onpeion amoteAesHATIKOTNTOS Y10 TO
oVVOAO ToV TANBLGUOY pe TpdBeon yia Oeparneio (ITT). Avagépovtar ta amotedéopata g PFS kot
tov ORR a6 o evoidpeon avaivon yio g didpeon mepiodo mapakorovdnong 11 unvav.
Avaeépovtat Ta amoteréopata g OS amd pio TeAKn avaioon yuo pio didpeon tepiodo
TapaKolovOnong 25 unvov.
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ivakog 15: Agdopéva anoteheospotikotntos oty KEYNOTE-024

Kotoiktiké onpeio Hepnpomlovpdpnn | XnuewoOepameio
200 mg ka0s
3 efoopdocg
n=154 n=151
PFS
Ap19uog (%) acbevov pe 73 (47%) 116 (77%)
ooy
Tyetkog kivduvog” (95% CI) 0,50 (0,37, 0,68)
Twn-p' <0,001
Aldpecec TiéG o PNVEG 10,3 (6,7, MA) 6,0 (4,2, 6,2)
(95% CI)
0S
Ap1Budg (%) acBevov pe 73 (47%) 96 (64%)
coupdv
Tyetikoc kivduvog” (95% CI) 0,63 (0,47, 0,86)
Twn-p' 0,002
ALGUETEG TIWEG GE PNVEG 30,0 14,2
(95% CI) (18,3, MA) (9,8, 19,0)

M0600TO OVTIKELPEVIKIG

UVTATOKPLONG
ORR % (95% CI) 45% (37,53) 28% (21, 36)
[IApng avtamdKpion 4% 1%
Mepun avtomdxkpion 41% 27%
AldpKeo ovromokpionct
ALQUETEG TIUEG GE UNVEG Agv gmtedybnke 6,3
(e0pog) (1,94, 14,54) (2,14, 12,6+1)
% ue d1dpKelo > 6 ufveg 88%* 59%!

Eyetikds kivovvog ( mepmpoilovpdunn oe cOykplon pe ) ynuetodepaneio) pe fdon to
Suoctpopatorompévo katd Cox HOVIEAD avaAOYIKGOV KVOIVAV
T Me Bdon 10 dactpopatonompévo log-rank test
t Me Béon aoOeveic pe o BEATIOTN OVTIKEWHEVIKT] 0vTOTOKPLOT TV emBEPatOdONKE Mg

TAPNG N LEPIKT AVTATOKPION

8 Mg Bdon 1ig ektipnoeig katd Kaplan-Meier, nepilopfavet 43 acOeveig pe
OVTATOKPIGELS TV 6 UNVOV 1] TEPLEGOTEPO
1 Me Béon tig extproeig xotd Kaplan-Meier, mepihapBavet 16 acleveig pe
OVTATOKPIGES TV 6 UNVOV 1 TEPLGGOTEPO

MA = un dwbéoo
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Yympo 11: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtikd

okéhog oty KEYNOTE-024 (tAn0vopdg pe mp60eon yio Oeponeia)
100

OepatreuTikd okéNog Moogooté PFS ot 6 piveg Mogooté PFS ot 12 priveg HR (95% CI -
Pembrolizumab 62% 48% 0,50 (0,37, 0,68) <0,001
XnpeioBeparreia 50% 15%
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0 3 6 9 12 15 18
Xpoévog og MAveg
Ap1Budg oe Kivduvo
Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

XnueioBepareia: 151 99 70 18 9 1 0
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Yympoa 12: Koproin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emioon avd 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-024 (tAin0vopég pe tp60son yo Ogpaneia)

100 T
90 1
80 | .
70 -1
60 | wy
50 | Ty

40 - +y -

0 1 VI g

20

>uvohiki EmiBiwon (%)

OeparmeuTikd ZkéAog Moooa1d OS ot 12 prveg Moooaté OS ot 24 piveg HR (95% CI) TIuR-p
10 Pembrolizumab 70% 52% 0,63 (0,47, 0,86) 0,002
XnpeioBepartreia 55% 35%

0 B L L L R L LR LA AL R

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
ApiBuég ot Kivduvo Xpovog og Mriveg
Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0

XnueioBeparreia: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

€ [a avaAvoT LITOOHAdNS, TapatPNONKE petmpévo 6@elog emiimong e mepmpoMlovudunNg o
oVYKPIoN UE TN ¥nuetodeparneia o€ pKpod apBpud achevmv Tov dev LINPEAY TOTE KOTVIGTEC.
Q61660, AOY® TOL PIKPOV aplBloD TV acBevav, dev umopolv va e&ayxHovv 0ploTiKd GLUTEPAGLLOTA
omd avtd To dedoUEVAL.

KEYNOTE-042: Eleyyouevny ueAétn oe aobeveic ue wi pikpoxnTropixo KopKivo Tov Tveduova,
(NSCLC) mov dev éyovv Aafet mponyoduevy Bepameio.

H acpdieia kot 1 amoTeAEoHOTIKOTNTA THG TEUTPOALLOVUAUTNG EpELVIONKAY €mTiong oTNV
KEYNOTE-042, pio moAvkevtpikn, ELeyyOpevn LEAETT] yio. T Bepameios TOV TOTIKA TPOY®PMUEVOL 1)
petoaotatikod NSCLC, yia tov omoio dev giye Anedel mponyoduevn aywyn. O oyedlacpoc g
peAéng Nrav mopodpoog pe eketvov g KEYNOTE-024, ne v e€aipeon 01t o1 acbeveig eiyov
éxppoomn tov PD-L1 pe TPS> 1% pe Bdon tov avocoictoynuxd (IHC) éreyyo pe o 22C3
pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ot ac0eveic toyaromomidnkoav (1:1) va AdBovv v nepmporlovpdpmn
ot 6001 Tov 200 mg kdbe 3 gfdouadeg (n=637) 1 ynuetobepaneio EMAOYNE TOL EPELVNTN TOV
nepteiye miativa (n=637, copmepiiopufavopévov tov tepetpesion+rkapforiotivn 1
mokAtagEAtrapPBoriativn. AcBeveig pe NSCLC pn TAakdd0vg 16TOA0YIKOD TOTOL Ba [itopovcay
va Aapovv Bepamneia cuvtipnong pe nepetpeéion.). H aloldynon g katdotoong tov dykov
ywotav Kabe 9 efdopddeg yio Tig TpmdTeg 45 efdopnddec Ko Katdmy kibe 12 efdopdosg.

Metaéd tov 1.274 acBevov oty KEYNOTE-042, 01 599 (47 %) iyav 6yxovg mov e&éppalav to
PD-L1 pe TPS> 50% pe Béon tov avosoictoynuikd (IHC) éleyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov
PD-L1. Ta yopoxtnptotikd Eviaéng autmv Tov 599 acBevov meptidpfoavay: otdueon nikio 63 £t
(10 45 % elye nlxia 65 M peyarvtepn), to 69 % frav avdpeg, T0 63 % Mrav Agvkoi Kot 70 32 %
Nrav Actatikng Kotaywyns, 1o 17 % lornavumg 7 Aatvikng kotaymyng kot to 31 % kot 69 % pe
Babporoyia katdaotaong Aertovpywkotntog kotd ECOG 0 kot 1 avtictoryo. Ta yapaktnpiotikd tng
VOGOL NTOV TAAKMING 16TOAOYIKOS TOTOG (37 %) Ko N TAOK®OTG 16TOA0YIKOG TUTOG (63 %),
otadiov IIA (0,8 %), otadiov IIIB (9 %), otadiov IV (90 %) ko pe eyKeQUAKES LETOGTAGELG Y10 TIG
omoieg EAapav aywyn (6 %).

To mpwtevov onueio EkPaong g aroteleopatikdTrog nTav n OS. Ta devtepedovta onpeio
éxPaong g amotelecpatikotntog nrov 1 PES kot to ORR (6mwg exktipndnkov péom tg BICR
ypnowonotdvrag ta kpreiplae RECIST 1.1). H pehétn enédeiée pia otatiotikd onuavtikn Beitioon
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otV OS og acbeveic v omoiwv ot dykot eE€ppalav to PD-L1 pe TPS > 1% kot tuyouomoribnkay
ot povoBepaneio pe nepnpolovpaunn cvykprrikd pe  ynueodepaneio (HR 0,82, 95% CI 0,71,
0,93 oty tehkn aviloon) Kot og aobeveic, Tov onoimv ot oykot e&éppalav to PD-L1 pe TPS

> 50% kot TuyalonomOnkav otn povobepameia e TEUTPOMIOVUAUTT CUYKPITIKE LE TN
mueroBepaneio. O mivaxkag 16 cuvoyilel Ta KOpLo onueio OTOTEAECUATIKOTTOS Y10 TOV TANBLGLO
pe TPS > 50% oty tehikn avdivon mov dedybnke oe o didpeon mepiodo mapakorovdnong
15,4 pnvav. H xapmoin Kaplan Meier tng OS yia tov tAnfuopo pe TPS > 50% pe fdon v tehikn
avéivon topovotdletar oto Xynua 13.

Mivakag 16: Agdopéva amotelheopatikotntog (PD-L1 pe TPS > 50%) oty KEYNOTE-042

Kotoiktiké onpeio Hepnpomlovpdpny | Xnuewobepomeio
200 mg ka0s
3 efoopdocg
n=299 n=300
0S
Ap1Buog (%) acbevov pe 180 (60%) 220 (73%)
ooy
Tyetkog kivduvog” (95% CI) 0,70 (0,58, 0,86)
Tyn-p’ 0,0003
ALQUETEG TIWEG GE PNVEG 20,0 (15,9, 24,2) 12,2 (10,4, 14,6)
(95% CI)
PFS
ApBuog (%) acBevav pe 238 (80%) 250 (83%)
ooy
Tyetikoc kivdvvog” (95% CI) 0,84 (0,70, 1,01)
Aldpeceg TIPEG 68 PNVEG 6,5 (5,9, 8,5) 6,4 (6,2,7,2)
(95% CI)
11060676 OVTIKEWNEVIKNG OVTUTOKPLONS
ORR % (95% CI) 39% (34, 45) 32% (27, 38)
[Mpng avtamdkpion 1% 0,3%
Mepikn| avtandkpion 38% 32%
Avdpkela avromokpionct
Aldpecec TiéG o PNMVEG 22,0 10,8
(e0pog) 2,1+, 36,5+) (1,8+, 30,4+)
% pe dudpketa > 18 unveg 57% 34%

ZyeTkdg Kivouvog (mepmpoMlovpaunmn 6g cOykplon pe T ynpeodeponeio) pe Poon
70 J0GTPOUATOTOMUEVO KaTd COX HOVTEAD OVOAOYIKMV KIVOOVOV

T Me Bdon 10 dactpoparonompévo log-rank test

' Me Bdon acOeveig pe pa BEATIOTN avTIkeeviKT] ovTamdkplon mov emBefarddnke wg
TANPNG M LEPIKN avTOTOKPIoN
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Yympoa 13: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd 6kéAog 6Ty
KEYNOTE-042 (a00sveig pe ékppaon tov PD-L1 pe TPS > 50%, aknOvopdg pe wpodeon Yo
Ogpamneia)

100 OepaeuTikd okéNog Moooatd OS ot 12 pfveg Mogoatd OS ot 24 piveg HR (95% Cl)  TipiR-p
% T Pembrolizumab 64% 45% 0,70 (0,58 0,86) 0,0003
] e — XnpeloBeparmeia 51% 30%
a0
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Xpovog o MnAve
Ap1Bpog oe Kivouvo e ¢ nvee
Pembrolizumab: 299 224 190 157 94 50 21 1 0
XnpetoBepareia: 300 231 151 113 59 )| 8 2 0

Ta amoteréopota piog post-hoc diepeuvnTikig avaALGNG VITOOUASAG VITESEIEAY LU0 TAOT] LEIWUEVOD
0pEAOVG emPimong ™ TeUMPOALOVUAUTNG GE GVYKPIOT LE TN ¥Nuetobepaneia kaTd T d1dpKela
TOGO TOV TPOTOV 4 PNvav 660 Kat kaBOAN T didpKela TG aywyng o€ acbeveig mov dev NTav moTé
KAMVIGTEC. Q26TOC0, AOYM TNG SIEPEVVNTIKNG PVONG TG VITOOLASOS 0VAALGONG, OEV LITOopOovV Vo
e€ayBobv opiotikd cuumepdouarta.

KEYNOTE-189: Eleyyouevn peiétn ovvovaotikns aywyne o aogleveic ue un mloxwon, un
LiKporvTTapiKo Kapkivo tov wvevuove. (NSCLC) mov dev Eyovy Adfier mponyoduevn Bepomeio
H anoteleopatikdtnTo TG TEUTPOMIOVUAUTNG 0€ GLVOVUCUO e ynpeobepaneio e mepeTpesion
Ko TAOTiVa, EPEVVHONKE GE L0 TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTONUEVT), EAEYXOUEVT] LIE EVEPYO TAPAYOVTAL,
Suhd oA perétn, v KEYNOTE-189. Ta kopio kpitipla Evtaéng NTov 0 HETOOTUTIKOG, 1N
TAOK®OOMG, U fuKpokvTTaptkdg kopkivog tov mvevpova (NSCLC), n un Aym Tponyovpevng
GLOTNUOTIKNG Oepomeiog yio TOV HETAGTATIKO U1 HKPOKLTTOPLKO KapKivo Tov mvevpovo (NSCLC)
wat n un vropén EGFR 11 ALK yovidiopotikav petadraéewmv oykov. AcBeveig e avtodvoon voco
OV amALTOVCE GVOTNUATIKN Bepaneio evtdg S1HGTHOTOS 2 ETMV OO TNV Ay®YN, Lol LOTPIKN
KOTAGTOOT TOV OoLToVoE BVOGOKATAGTOAN 1| Oc0t glyav AaPel mepiocdtepo amd 30 Gy
axtvoPolriog 6to BmpaKka KOTA TIg TPOTYoUpEVEG 26 gfJ0oUAdES dEV NTAV KATAAANAOL Y10 VOl
evtayBovv. Ot acBeveig Tuyatomombnkay (2:1) va Aafovv éva amd To axdAovba docoroyucd
oynuoToL:
o [lepnpomlovpdpmn 200 mg pe nepetpetion 500 mg/m? kot siomhativy 75 mg/m? 1
kapPorrativi AUC 5 mg/ml/min, emAoync tov gpguvnt, evooeAefing, kabe 3 efdouddeg
110 4 KOKAOVE, okolovBoduevn amd mepmpolovpdpumn 200 mg kot tepetpetidn 500 mg/m?
evdopAePing kabe 3 gfdouddeg (n=410)
e Ewovikd @appaxo pe mepetpe&ion 500 mg/m? ko siomhativn 75 mg/m? 1 kapPoniotivn
AUC 5 mg/ml/min, entAoyng TOL €pELVNTH, EVOOPAEPimG, KiOe 3 gfdouddec yio 4 KOKAOUG,
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aKkoAovOovpEVT amd EKOVIKO Qapuako Kot Tepetpetidn 500 mg/m? evdopefing kade
3 gfdopddec (n=206)

H ayoyn pe mepmpollovpdunn cuveyiotnke Héypt TV TPocdIopIGUEVT Le BACT) Ta KpLTHpLo
RECIST 1.1, e£éMén g vooov, 0TS 0pioTnKe Amd TOV EPELVNTI, LEYPL TNV ELPAVIOT N
omodekTg ToEikdTNTOG 1| LEYPL Eva PEYIoTOo dtdotnpa 24 unvov. H yopriynon g
TEUTPOMEOVUAUTNG EMTPATNKE KO TEPQ OO TNV TPOocdoptopévn pe Bdon ta kprrnpa RECIST,
e&EMEN ™ vooov péow BICR M mépa amd tnv dlakomn g mepetpeiong, eav o aclevig nrav
KAMVIKG 6Tafepdc Kol TPOEKLTTE KALVIKO OQELOG, OTTMG opiotnKe amd Tov epsuvnt. [l acOeveig
7oV oAoKANpwoay 24 punveg Bepameiog N eiyov mANp” aviondkpion, o propovoe va yivel
emovevapén g aymyng pe mepmpoilovpdunn og e£EMEN g vOGoL Kot va xopnyndel ylo émg kot 1
emmpocBeto £toc. H a&loAdynomn g KoTaoTasng Tov 0YKoL Tpaypatonotovviay v Edoudda 6
Kot v EBdopdda 12 kot xatomy kabe 9 efdopddes. Xtovg acbeveig mov AdpPavay eikovikd
@appako kot ynueodepaneio kot o omoiotl epeavicay ave&dptnra emPefaropévn eEEMEn g
voGov, Tpocpipbnke N TepmpoAllovpdunn og povobepameia.

Meta&d tov 616 acBevov otnv KEYNOTE-189, ta yapaxpiotikd mpv tnv Evapén g oyoyng
nrav: diapueon nikia 64 £t (1o 49 % eiye nhikia 65 &tn 1 peyakvtepn), to 59 % ftav avopeg, To
94 % nrav Agvkol kat to 3 % Actatikig katoywyng. To 43 % kat 56 % ue fabuoroyia katdotoong
Aerrovpywkotntog kotd ECOG 0 1 1 avtiotoiywe. To 31 % pe PD-L1 apvnrucd (TPS < 1%) ko o
18 % e eyKePUAIKES HETOOTACELS, Y10 TIC omoieg elyav Aafel 1 Oyt mpornyoduevn Bepaneio katd v
&vtoén.

Ta tpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntog nrov 1 OS ko PFS (0nwg exktypndnkav
péom g BICR ypnoomowmvrog ta kprtipie RECIST 1.1). Ta devtepevovta onueio EkPacng g
amoteleopatikdmTog Ntav o ORR kot n didpketo TG avTomdKpiong, Onme eXTONKay HEGM TG
BICR ypnoponowwvrag ta kpitipiae RECIST 1.1. O mivaxog 17 cuvoyilel ta kOpla onpeia
OTOTEAECUATIKOTNTOG Kol ot Xyfuota 14 kot 15 mapovsialovior ot kapmdreg Kaplan-Meier yia
v OS kot v PFS pe Bdon v tehikn avaivon pe po diipeon tepiodo mapakorovdnong

18,8 pnvec.
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ivakog 17: Agdopéva anotehespotikotntos oty KEYNOTE-189

Koatoinktiké Xnpueio Hepmpolovpapunn | Ewoviké pappoko
+ XnpuewOepansio | + Xnuewobepaneio
pe Heperpelion + pe Heperpelion +
Miative Miative
n=410 n=206
os’
Ap1Budg (%) achevav pe 258 (63%) 163 (79%)
ovuPav
Eyetikdg kivdvvoc (95% CI) 0,56 (0,46, 0,69)
Tyn-p* < 0,00001
ALQUECEG TILEG OE PNVECG 22,0 10,6
(95% CI) (19,5, 24,5) (8,7,13,6)
PFS
Ap1Buog (%) acbevov pe 337 (82%) 197 (96%)
ouuPav
yetikog kivduvoc! (95% CI) 0,49 (0,41, 0,59)
Ty-pt <0,00001
AWGPECEC TIHEC O UNVEG 9,0 (8,1, 10,4) 4,9 (4,7,5,5)
(95% CI)
10606716 OVTIKELNEVIKNG
UVTUTOKPLONG
ORR® % (95% CI) 48% (43, 53) 20% (15, 26)
ITAqpng avtomdkpion 1,2% 0,5%
Mepkn| avtandkpion 47% 19%
Tyn-p! <0,0001
AldpKEWY AVTUTOKPLONG
ALQUECEG TIEG OE PNVECS 12,5 7,1
(ebpog) (1,14, 34.9+) (24, 27,8+)
% pe diapketo > 12 pvec” 53% 27%

Zvvolkd 113 acBeveig (57 %), ot omoiot Siékoyav Vv ayymn TG HEAETNG 6TO

OepamevTikd GKEAOG TOV EIKOVIKOL QOpUAKOoL e ynuelobepameia, petéfnoay 6to GALO
Oepamevtikd okéhog (crossed over), yia va AdBovv povobepameio pe mepmpoiiiovpdunn 1
Elafav Evav avactoréa onpeinv eEAEyyov mg exokdlovdn Depameio

T Me Béon 1o dactpopatorompévo katd Cox pHoviélo avoroyikdv Kvdhvav

Mg Bdon 1o dactpwpatonompévo log-rank test

§  Me Béon acOeveic pe o BEATIOTN aVTIKEWEVIKY ovTamOKPLoN TOoL emPePordOnKe mg

TANPNG N LePIKT| avtamdKpion

I Me Bdon mv pédodo katé Miettinen kot Nurminen Siactpopotonomuévn pe paon thv
katdotaon tov PD-L1, ) ymueobepaneio pe mhativo kot v KamvioTiky cuvieio

Me Bdomn v ektipnon kotd Kaplan-Meier
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Yympo 14: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon avd 0gparevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-189 (tAin0vopdg pe mp60con yo Ogpaneia)

100
a0
80 -
9
< 70
—
3
& 60
E
L
N a0
4
<
o
3 40
W
30
20
10 7 OeparmeuTikd okéhog Moooatd OS o€ 12 paveg  Moooatd OS o€ 24 yveg HR (95% CI)  TipA-p
4| =——Pembrolizumab 70% 46% 0,56 (0,46, 0,69) < 0,00001
‘EAeyxog 48% 27%
L] 6 12 18 24 30 36 42
. . Xpoévog og Mrve
Ap16ude oe Kivduvo povos nvee
Pembrolizumab: 410 347 283 234 164 B6 12 0
‘Eheyxoc: 206 149 a3 T2 55 25 5 0
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Yympo 15: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtikd
okérog oty KEYNOTE-189 (mAn0vopog pe npo0son yro Ospaneia)

100

a0

EmBiwon Xwpig EEEMIEN TG Ndoou (%)

Oc¢pareutiké okéhog MooooTd PFS ot 12 pfveg Moooatd PFS ot 24 yfveg HR (95% Cl)

Ap16ude oe Kivduvo
Pembrolizumab: 410 270 154
Eheyxog: 206 B3 33

TIA-p

Pembrolizumab
‘EAeyxog

39%
18%

22%
3%

Xpodvog o€ Mrijveg

107
13 G 3

0,49 (0,41, 0,59) <0,00001

Ae€dyOnie po avaioon oty KEYNOTE-189 og acBeveig mov eiyav éxppacn tov PD-L1 pe
TPS < 1 % [cvvdvacpog pe mepmporloopaunn: n=127 (31 %) évavtt g ynueobepaneiog: n=63
(31 %)], pne TPS 1-49 % [ocvvdvaopdg e mepmpoovpdunn: n=128 (31 %) évavrt g
ynueodepanciog: n=58 (28 %)] 1 pe > 50 % [cuvdvacpodgs pe nepmpoilovpdapnn: n=132 (32 %)
évavtt g ynueobepaneiog: n=70 (34 %)] (BA. ivaxa 18).

Mivakog 18:Acdopéva amoterespotTikOTnToG e faon v ékgpaon tov PD-L1 oty

KEYNOTE-189"

Koatoinktuo ZuvovaoTIKY Xnpewbepancio 2ZuvovaoTIKY Xnpewbepancio 2ZUvovaoTIKY Xnpewbepancio
Znpsio ayoyi pe ayoyi pe ayoyi pe

wepmpolovpaumn wepmpolovpaumn wepmpolovpaumn

TPS <1% TPS 1 ¢w¢ 49% TPS > 50%

ZyeTkog
kivduvog OS' 0,51 (0,36, 0,71) 0,66 (0,46, 0,96) 0,59 (0,40, 0,86)
(95% CI)
ZyeTkog
kivduvog PFST 0,67 (0,49, 0,93) 0,53 (0,38, 0,74) 0,35 (0,25, 0,49)
(95% CI)
ORR % 33% 14% 50% | 21% 62% | 26%

*

Mg Bdon v teMkn avdivon

T Zyetikég kivéuvog (GuVSLOOTIKY aywy| e TEPmPOMEOVUAUTY o8 GOYKpIon HE TN (Nueodepanein) pe PEOT TO SICTPOUOTOTOMUEVO KOTA

Cox HoVTELO OVOAOYIK®V KIVSOHVOV
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TNV TEAIKT] 0vAAVGoT, GLVOMKA 57 acBevelg e pun pkpokvTTapKo Kapkivo tov mvevpova (NSCLC)
niwiog > 75 etdv eviaydnkav ot perétn KEYNOTE-189 (35 ot cuvdvactikh aymyn pe
repmpoMlovpdumn kai 22 oty opada eAEyyov). Eviog avthg g vmoopddag tng LeAETNG,
ratadeiydnie yio mv OS, HR=1,54 [95 % CI1 0,76, 3,14] ko1 ywo Tnv PFS, HR=1,12 [95 % CI1 0,56,
2,22] v TV 6LVOLACTIKY oYY pe TepmpoAillovpdumn évavtt g ynuetodepaneiog. Ta dedopéva
Y10 TV OTTOTEAEGLOTIKOTNTO TNG TEUTPOALLOVUAUTNG G€ CLUVOLAGLO LE yMuEBepaneia e TAATIVO
glvar meplopiopéva oe autd Tov TANBucud acevmv.

KEYNOTE-407: Eleyyouevn ueAétn ovvovaotikic aywyne o aobeveic ue mhaxwon, un
LiKporvTTapiko Kapkivo tov wvevuove. (NSCLC) mov dev Eyovv Adfier mponyoduevny Bepomeio
H amoteleopatikdma ¢ tepumpoovpudunng oe cuvovacud pe KapPomiativn kat gite
TOKATOEEAT €lTe TAKAITAEEAN CUVOESEUEVN LLE AEVKOUATIVI] VIO LOPPT] VAVOSOUATIOIMV,
gpeuvninke ot Merétn KEYNOTE-407, o toyoionotnpévn, SImhd TogAr, TOAVKEVTIPIKT,
gleyyopevn pe eikoviko eappoko pekétn. Ta kopla kprtipila £viaéng e avtr T HEAETT), NTOV O
UETOOTATIKOG, TAAKMONG, U1 IMKPOKLTTOPIKOG kKapkivog Tov tvevpova (NSCLC), ave&aptntog g
£ékppaong tov PD-L1 otov dyko kai 1 pun Aym TponyovUevng CLGTNIATIKNG Bepameiog yio T
HETACTATIKY VOG0. AGOeVeig e 0LTOAVOGT] VOGO TTOV OTOITOVGE GLGTNHATIKY Oepameio EvTOg
SLICTNUATOC 2 ETMV OO TNV Ay®YN, MO ITPIKT KOTAGTOGCT) OV GTOITOVGE AVOGOKATAGTOAN 1 OG0l
glyav Mapel ntepiocdtepo amd 30 Gy aktvoforiog oto Odpaka kaTd TIC TPOTYoOUEVES 26 EBOOUASES
dev Ntav katdAAnAot yio vo evtaybovv. H dactpoudtoon tng toyotoroinong £yve pe fdon tmy
éxppoon tov PD-L1 otov dyko (TPS <1 % [apvntikn] évavtt TPS > 1%), pe fdon v emroyn| tov
gpeLVNTN OGOV aPOPE TNV TaKAMTAEEAN ) TV TAKMTAEEAN TTOV ElvaL GUVIESEUEVT] UE AEVKMUOTIVT
VO PLOPPN VOVOSOUATISIMV Kot e Bdon v yeoypagikn teployn (Avatolkn Acio Evovtt eKTog
g Avatoikng Aciag). Ot acBeveic ToyoonomOnkav (1:1) oe éva and Ta axdAovbo BepomevTiKd
OoKEAN LESM EVOOQAEPLAG EyyvONC:
o [lepnporilovpdpnn 200 mg ko KopPfomrativy AUC 6 mg/ml/min v Huépa 1 tov kabe
KOKAOL didpketag 21-nuepdv yia 4 kdrhovg kot morAtaEédn 200 mg/m? tyv Huépa 1 tov
Kkd0e Khrhov ddpketag 21-nuepdv yio 4 KHKAOLE 1| TOKATAEEAT GUVOESEUEVT] UE
Aevkopativn vd poper| vavosopatdiov 100 mg/m?, i Huépeg 1, 8 kar 15 tov kéde
KOKAOV Stdpkelag 21-nuepdv yia 4 KOKAOLS, 0KoAovBovpevn amd TePTPOMIOVULAUT
200 mg kd0e 3 gfdopadec. To mepmpoAllovHAUTN YOpTYOUVTAY TPV Ao T Ynuelodepaneio
v Huépa 1.
s Ewovikd pappaxo kot kapPoriativn AUC 6 mg/ml/min mv Hpépa 1 tov kdBe oxkov
dapketag 21-nuepdv yia 4 koxAovg Kot maxkAttaEéAn 200 mg/m? v Huépo 1 tov kéde
KOKAOV Stdpkelag 21-nuep®dv yio 4 KOKAOVE 1 TAKMTOEEAT CUVOESENEV LE AEVKOULATIV
v popen| vavosopatdiov 100 mg/m?, g Huépec 1, 8 ko 15 tov kébe kOkAov didpkeiag
21-nuepdv yia 4 KOKAOLG, akoAovBovpevn omd elkovikd dproko kdbe 3 efdopadec.

H aywyn pe tepmpollovpdumn 1 eoviKod @apuaKo cuveyioTnke HEXPL TNV TPOGOIOPIGUEVT] UE
Baon ta kpitypro RECIST 1.1, e£éMén g vooov, 6nwg opiotnke pécm BICR, péypt v eppdvion
un omodekTng ToEIKOTNTOC N LEYPL Eva péyioto daotua 24 unvav. H yopriynon mg
TEUTPOMIOVUAUTNG EMTPATNKE KOl TEPQ OO TNV TPoodoptopévn pe Pdon ta kpripa RECIST,
e&EMEN ™ vOooL, €4V 0 asBevig NTa KAVIKG oTafepdg Kot TPOEKVTTE KAVIKO OQEAOC, O
opiotnke amd ToV EpELYNTH.

210VG 000gVELG TOL NTAV GTO GKEAOG TOL EIKOVIKOD (PUPLAKOD, TPOoSPEPONKE TEUTPOAMLOVUAUTN ©F
povoBepameio KOTA TN XPOVIKN GTIyUN TG eEEMENG TG VOGOV.

H a&ohdynon g katdotaong Tov 6YKov mpaypoTonolovvioy Kabe 6 efdouddeg Emg tnv
EBdoudda 18, kabe 9 efdopddes Emg v ERdopdada 45 ko katdmy kébe 12 efdopdades.
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ZuvolMKa Tuyotoromdnkay 559 acbeveic. Ta yopaktnpiotikd Tov TANBVCHOD TG LEAETNG TAV:
dudpeon niia 65 £ (ebpoc: 29 émc 88), to 55 % ftav nhwiag 65 eTdv N peyorvtepng, To 81 %
ntav avdpeg, 10 77 % frav Aegvkoi. To 29 % kot 71 % pe Pabpoloyia KaTdoTOOTG AEITOVPYIKOTITAG
katd ECOG 0 kot 1 avtiotoiyog kot 1o 8 % e eYKEPUAKEG LETAGTAGELS, Y10 TIG OToieg elye AdPet
Oepancio katd v évtaén. [locsootd Tprava névie 101G ekatod giye Ekppaocn PD-L1 otov 6yKo

TPS <1 % [apvntikr]. To 19 % Ntav amd v Avoatolikr| Acia kot to 60 % éhafe makAlTaEEAN.

Ta Tpwtedovra onueia EkPaocng g amoterecpoatikotntag nroav 1 OS ko PFS (0mmg extipundnkoy
uéom g BICR ypnoomowwvrog ta kprtipie RECIST 1.1). Ta devtepevovta onueio ékPoacng g
aroteleopatikdtntag Ntav o ORR kot 1 didpketo TG avTomoKpiong, Onmg eXTiunOnKay HEGM NG
BICR ypnowonowwvrag to kpitipioe RECIST 1.1. O wivaxog 19 cuvoyilel ta kbpla onpeia
UTOTEAECUATIKOTNTOG Kol ot Zyfuota 16 kot 17 mapovsialovior ot kaurdrieg Kaplan-Meier yia
v OS kot v PFS pe fdon v tehikn avéloon pe po didpeon mepiodo mapakolohnong

14,3 pnvec.

Iivaxkoeg 19: Agdopéva amotereopotikétntog oty KEYNOTE-407

Kotolnktiké Xnpeio Hepmpolovpaunn Ewovik6 @appoxo
Kappomhativn Kappomhativy
Hoxita&érn/ Hoxira&érn/
HoxMtagéin HoxMtagéln cvvoedepuévn
ovvOEoENéVY NE RE AEVKONOTIVI VTTO
Asvkopativy vTo popei HOPOT VAVOGCONATIOIMV
VOVOGORATIOIMV
n=278 n=281
os’
Ap1Buog (%) acbevov pe 168 (60 %) 197 (70 %)
ouuBav
Adipeon Ty o€ pnveg (95% 17,1 (14,4, 19,9) 11,6 (10,1, 13,7)
CI)
yetikdg kivdvvoc (95% CI) 0,71 (0,58, 0,88)
Ty-pt 0,0006
PFS
Ap1Budg (%) achevav pe 217 (78 %) 252 (90 %)
ouufav
Avgpeon Ty og unveg (95% 8,0 (6,3, 8,4) 5,1 (4,3, 6,0)
CI
yetikog kivduvoc! (95% CI) 0,57 (047, 0,69)
Ty-pt <0,0001
[Moco6T6 avTIKEIPEVIKIG
OVTOTOKPLIONG
ORR % (95% CI) 63% (57, 68) 38% (33, 44)
[TArpng avtamdKpion 2,2 % 32%
Mepikn avtomdKpion 60 % 35%
Twyn-p’ <0,0001
AVGPKELY OVTUTOKPLONG
Aldueon og punvec (€6pog) 8,8 (1,3+, 28,4+) 4,9 (1,3+, 28,3+)
% pe diapketo, > 12 prved! 38% 25%

Zvvolkd 138 acheveig (51 %), o1 omoiot Siékoyav v aywyn TG HeETNG 6TO BepaneuTikd GKEAOG TOV
EKOVIKOV Qappdkov pe ynuetodepamneio petéfnoay oto dhho Bepamevticd okélog (crossed over), yo va
AdPBovv povobepaneio pe nepmpollovpdpnn 1 Eafav Evav avactoréa onueimv eAEyyov og erakdiovin
Oepameio

Me Bdon 1o dootpopatorompévo Kotd Cox HOVTELD avOAOYIKOY KIVOOVOV

Me Bdon 1o duotpopatorompévo log-rank test

Me Baon v pébodo katd Miettinen kot Nurminen

Me Bdomn v ektipnon kotd Kaplan-Meier

—A o e
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Yympo 16: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T Xvovolkn Empioon etny KEYNOTE-407
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20 1 I|H-I .
10 - OepameuTikd okéhog MNoooatd OS ot 12 pveg Moooatd OS o€ 18 paveg  HR (95% CI)  Tipn-p
Pembrolizumab 65% 48% 0,71 (0,58, 0,88) 0,0006
‘EAeyxog 50% 37%
[} Ll ""I'I' T t I“l' I II T I '"“-“'I"l“'""""'I'"""|"""I""“'""'“I'"'""“-'"
0 3 B g 12 15 18 21 24 27 30 33

, . Xpovog oe Mrjve
ApiBuog ot Kivduvo P S nves
Pembrolizumab: 27& 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0
Eheyxog: 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0
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Yympoa 17: Koprodin Kaplan-Meier yio tnv Empioon Xopig EEEMEN T Ndoov oty
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ApiBpdg ot Kivduvo

Pembrolizumab:

‘Eheyxoc:

KEYNOTE-407

Pembrolizumab

O¢pameutikd okéhog Mogootd PFS oe 12 pAveg Mooooté PFS ot 18 pnveg HR (95% CI) TipA-p

36%
18%

26%
1%

0,57 (0,47, 0,69) <0,0001

| ‘EAeyxog

| sl il I
0 3 & 9
278 235 1748 113
281 204 122 61

- H’—-l-
llll“" LLALALALLL II LLALBLILILIRL lllllllllllllllllll LLALALELLEL)
12 15 18 21
Xpbdvog o€ Mrjveg
B 75 3 45
45 33 26 17

24 27 30
25 5 0
7 1 0

Ate&dyOnke o ovaivon otny KEYNOTE-407 o€ acBeveic mov siyav ékepaon tov PD-L1 pe

TPS <1 % [pe mepnporlovpdunn cvv 10 Bepamevtikd okélog g ynueobepaneiog: n=95 (34 %)
£VOVTL TOV EIKOVIKOD QAPUAKOL GLV TO Bepamevtikd okélog g ynuetobepamneiog: n=99 (35 %)], ue
TPS 1 % éwc 49 % [ue mepmpoilovpdunn cvv 1o Oepamevtind oxérog g ynueodepaneiog: n=103
(37 %) £&vavti ToV EIKOVIKOD QAPUAKOL LV TO BepomenTikd okélog e ynuetobepansiog: n=104

(37 %)] \ e TPS > 50 % [pe mepmpoilovpdunn cvv 10 Bepamevticd okéAoG TG yMueloepaneiog:
n=73 (26 %) £&vavTl TOV EIKOVIKOL PapUAKoV oLV T BepamevTiKod okéAOG TG YNuelobepaneiog: n=73
(26 %)] (BA. ivaxo 20).

Mivaxkag 20: Agdopéva amoteieopaTikOTNTOS RE Baon TV ék@paon Tov PD-L1 otyv
KEYNOTE-407"

Katainkrt ZUvOVaoTIKY Xnpew0epane ZovovaoTiki Xnuewbepome ZovovaoTiki Xnuewbepome
K6 Xnpeio ayoyn pe ia aymyYn pe ia ayoyYn pe ia
wepmpolovpap nepmpoMiovpdp nepmpoiovpdp
| i ™m
TPS <1 % TPS 1 £0g 49 % TPS >50 %
ZyeTikog
g‘;?”“’g 0,79 (0,56, 1,11) 0,59 (0,42, 0,84) 0,79 (0,52, 1,21)
(95% CI)
ZyeTikdg
;‘FVS,‘.’“’@ 0,67 (0,49, 0,91) 0,52 (0,38, 0,71) 0,43 (0,29, 0,63)
(95% CI)
ORR % 67 % | 41% 55 % | 42 % 64 % | 30 %

Me Béon v tedikn avéivon
T Zyetikdg kivduvog (cuvduaoTiky aymyy e tepmpoliovpdunn oe chykpion pe T ynuetodepansio) e Béaon to
Swotpopoatorompévo Kotd Cox HOVIELO aVOAOYIK®OV KIVOOVOV
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2NV TEAIKT] 0vAAVGT, GLVOMKA 65 acBevelg Le U KPOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV TVELILOV
(NSCLC), nhkiag > 75 etdv, eviaydnkav ot perétn KEYNOTE-407 (34 otnv 6uvovaoTikn aymyn
pe mepmpoovpaunn kot 31 oty opdda eAéyyov). Eviog avtig tng vmoopddag tng LeAETNG,
kataypaonke ywo v OS, HR=0,81 [95 % CI 0,43, 1,55], yia tqv PFS, HR=0,61 [95 % CI 0,34,
1,09] kot ORR 62 % v1a 1 6uvOvOoTIKY 0y®yn pe mepmpollovpdpnn évavit 45 % yio
mueroBepamneio. To dedopéEvVa YO0 TNV OTOTEAEGUATIKOTITO TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GLVOVAGHO
pe ynueodepameio pe miativa givol mepropiopéva o avTd ToV TANBLGUO 0GOEVOV.

KEYNOTE-010: Eleyyouevn ueAétn twv aobsvay ue un pikpokvTtoptkd Kepkivo 100 IVEDUOVO,
(NSCLC) mov elafiav mponyoduevy aywyn ue ynuerolepomreio

H acopddeia kot 1 arotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epeuvionkay oty KEYNOTE-010,
pia TOAVKEVTPIKY, AVOLYTOV CYEOAGHOD, EAEYYOUEVT) LEAETT Yia T Bepomeiat TOV TPOYWPNUEVOL LN
piKpokvtTopikoy Kopkivov tov tvevpova (NSCLC) og acBeveic mov mponyovuévag Erafay aywyn
pe ynueodepameio mov mepieiye mhotiva. Ot acBeveig eiyav ékppacn tov PD-L1 pe TPS > 1 % pe
Bdon tov avocoictoynuiko (IHC) édeyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. AcOeveic ue
EGFR petdiiaén evepyomoinong 1 pe ALK petatomion, epgdvicoy eniong e£EMEN g vosov vtd
TNV EYKEKPIUEVT] AYOYT] Y10 AVTEG TIG HETOAAGEEIS TPtV AdPouvv v Ttepmporiovpaunn. Ot acheveig
ToyonomomOnkay (1:1:1) va Adovv v mepnporilovudunn o€ pio 06omn tov 2 (n=344) 1 tv

10 mg/kg BX (n=346) ka0e 3 epSopddec 1 viooetotéAn o pa §6om tov 75 mg/m? kdde

3 efoopadeg (n=343) péypt v e&€EMEN g vOGoL 1 TNV EUAVIoT] U amodektng ToSikotntac. H
peAETN amékdelce aoBeveic e aVTOGVosT] VOGO, Iia 1ITPIKT KUTAGTUGT) OV AUITOVCE
O0VOCOKOTOGTOAN 1 EKEVOLG TTOL giyav AaPel mepiocdtepo amd 30 Gy aktivoPoiiag 6to Bopoka
KT TIC TPOMYOoUpEVEG 26 €Bdopddes. H a&lohdynon g katdotaong Tov GyKov yvotay ke

9 eBoopadec.

Ta yopaktnplotikd Evraéng ovtol tov TAnfvceuod tepthdupavay: didueon nikia 63 £t (1o 42 %
glye nuxia 65 étn N peyorvtepn), to 61 % frav avdpeg, To 72 % Mtav Agvkoi kot 1o 21 % fTav
AocoTikng Kotoymyng kot 1o 34 % kot 66 % pe fabporoyio katdoTaong AEITovpykoTTOG KOTA
ECOG 0 ko 1 avtiotoryo. Ta yopaktploTikd g vOoov HTay TAAKMONG 16TOA0YIKOC TOTOC (21 %)
KoL U1 TAOK®ONG 10ToAoY1KOG TOTOG (70 %), otadiov IIA (2 %), otadiov IIB (7 %), otadiov IV
(91 %), pe otaBepomompéves eyKeQUAKEG HeTaoTAcELS (15 %) Ko 1) emintoon Tov petahAdemv
ntov yuo to EGFR (8 %) 1 to ALK (1 %). H mponyodpevn aywyn mepildppave oo TAatvodyov
cuvdvacpov (100 %), ot acBeveic Erafav pia (69 %) 1 800 N TeprocdTepes (29 %) Ypoppég
Oepomeiog.

Ta Tpmtedovra onueia Ekfaong g amoterecpatikotntog nTov n OS kot 1 PFS énwg extiundniay
péow BICR ypnopomowmvrag ta kpurfpe RECIST 1.1. Ta devtepevovta onpeia ékPaomng g
amoteieopatikotntag frav to ORR kot 1 dtbpketa g avramokpiong. O mivaxag 21 cuvoyilet Ta
KOpLoL GNUELN OTOTELECUATIKOTNTOG Y10 TO GUVOAO TOL TANHLGHOD (Baduoroyio avaroyiag dykov
[TPS] = 1 %) xa1 yuo tovg acBeveic pe TPS > 50% kot To Zyfpa 18 delyver nv kapumdin Kaplan-
Meier yuo tnv OS (TPS > 1%), pe Baon o telkn ovdivon pe didpeon tepiodo moapakorovdnong
42,6 unveg.

Mivakog 21: Avrandkpion oty teprporioopapnn 2 | 10 mg/kg BX kd0¢ 3 efoopades o¢

ac0gveig pe un pikpokvTTUPIKO Kopkivo Tov Tvevpovae (NSCLC) wov éhafav wponyoduevy
Oepancia otnv KEYNOTE-010
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Kotolnktiké enpueio Hepmpoilovpapnn | Mepmporlovpapnn | Ntooeta&éin
2 mg/kg BX kd0¢ 10 mg/kg BX k60s | 75 mg/m? kG0c
3 gfoopdosg 3 gfoopdosg 3 gfoopdosg
TPS > 1%
Ap1Buo6g acbevav 344 346 343
OS
Ap1Budg (%) achevav pe 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)
ovuPav
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,77 (0,66, 0,91) 0,61 (0,52, 0,73) ---
Tyn-p’ 0,00128 < 0,001 —
AWIpECEC TIHEC O UNVEG 10,4 (9,5, 11,9) 13,2 (11,2, 16,7) 8,4(7,6,9,5)
(95% CI)
PFS#
Ap1Buog (%) acbevov pe 305 (89 %) 292 (84 %) 314 (92 %)
ouuPav
yetikog kivduvoc” (95% CI) 0,88 (0,75, 1,04) 0,75 (0,63, 0,89) -—-
Ty-p' 0,065 < 0,001 -—-
AlgpECEC TIHEC O UNVEG 3,9(3,1,4,1) 4,0 (2,7,4,5) 4,1 (3,8,4,5)
(95% CI)
1060676 UVTIKENEVIKNIG
avtomoKplonct
ORR % (95% CI) 20% (16, 25) 21% (17, 26) 9% (6, 13)
IMpng avtamdkpion 2% 3% 0%
Mepin| avtandkpion 18 % 18 % 9%
Aldpkera ovramokpionch
ALQUECEG TIEG OE PNVECS Agv emtedybnke 37,8 7,1
(8vpog) (2,8,46,2+) (2,0+, 49,3+) (1,4+,16,8)
% ot eEgMEn’ 42% 43% 6%
TPS > 50%
Ap1Buodg acbevav 139 151 152
OS
Ap1Bpdg (%) achevov pe 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)
ovuPav
Tyetikoc kivdvvoc” (95% CI) 0,56 (0,43, 0,74) 0,50 (0,38, 0,65) ---
Tyn-p’ < 0,001 < 0,001 —
Adipeoeg TIHEG GE IVEG 15,8 (10,8, 22,5) 18,7 (12,1, 25,3) 8,2 (6,4,9,8)
(95% CI)
PFS#
ApBpog (%) acbevav pe 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)
ouuPav
yetikog kivduvoc” (95% CI) 0,59 (0,45, 0,77) 0,53 (041, 0,70) -
Tyn-p’ < 0,001 < 0,001 ---
AlgpECEC TIHEC O PUNVEG 5,3(4,1,7,9) 5,2(4,1,8,1) 4,2 (3,8,4,7)
(95% CI)
1060676 UVTIKEINEVIKNG
avtamdkplonct
ORR % (95% CI) 32% (24, 40) 32% (25, 41) 9% (5, 14)
[Mpng avtamdkpion 4% 4% 0 %
Mepikn| avtandkpion 27 % 28 % 9%
Aldpkera ovromokpionc
ALQUECEG TIEG OE PNVECS Agv emtebybnke 37,5 8,1
(8vpog) (2,8, 44,0+) (2,0+, 49,3+) (2,6, 16,8)
% ot eEgMEn’ 55% 47% 8%

237




RCN 000028866-GR

Yyetikog kivovvog (repmpollovpdpnn oe chykpion pe v viocetalén) Le fAon 10 SCTPOUATOTOMUEVO KATH
Cox HOVTEAO aVOAOYIKGV KIVOUVOV

Me Bdon to Swwotpopatorompévo log-rank test

Extymbnke péom BICR ypnoomotdvrag ta kpiripio. RECIST 1.1

Me Bdon aobeveig pe po PEATIOTN AVTIKEILEVIKT ovTATOKPIoN ToL eXPePordbnke g TANPNG N LEPIKN
avtamdkpion

H avtandkpion og e&éMEN mepriapfavel 6A0Vg 6G0VG avtamokpifnikay, ol 0moiot T GTIyU TG aviALGeNG TV €V
Com, yopig e&EMEN TG VOGOV, dev Egkivnoay vEes avTikapKIviKES Bepameieg Kot dgv mpoadlopiotnke OTL yaOnKaV
Kot Vv mepiodo mapakorovdnong

Yympoa 18: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-010 (a00¢eveic pe ékppaon tov PD-L1 pe TPS > 1 %, tAn0vopdég pe npdOeon yro
Ospamneia)

100

okéhog Nocoot6 OS ot 24 priveg MooooT6 OS ot 36 uveg  HR (95% Cl) TipA-p

4 —————— Pembrolizumab 2 mg/kg 28% 20% 0,77 (0,66, 0,91) 0,00128
s e = Pembrolizumab 10 mgl/kg 36% 26% 0,61 (0,52, 0,73) 0,00001
NrooeragéAn 14% 1%

2uvoAiky EmBiwon (%)

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
ApiBuog oe Kivduvo Xpovog ot aneg
Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
NTooeTagéAn: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

To amoteAéGHOTO (OC TPOG TNV OMOTEAEGHATIKOTITO NTOV TOPOUOLN Yo TO, BEPUTEVTIKE GKEAN TNG
nepmpollovudunng 2 mg/kg BX ko 10 mg/kg BX. Ta dedouéva TG OmOTEAEGUATIKOTNTOS Y10, THV
OS Ntav otabepd aveEdpmra and v niikio Tov SeiyloTog Tov OyKov (VEOANPOEY detypo Evavtt
apyewkoD delypatoc) pe Paon pio GUYKPLoN Opad®mV.

Y& avoldoelg vIoouddwmy, Tapatnpninke pelwpévo 0pelog emPiwong g mepmpoAlovudunng o€
oVYKPION UE TNV VIooeTasEn og aobevelg Tov dev NTav TOTE KATVIOTEG 1) 6€ aoheVEIC [le OYKOLG OV
épepov EGFR petolAdéelc evepyomoinong kat ot omoiot ELafav tovddyiotov pia ynueodepameio e
Baon v mhativa kot Evay avasToAéd TG KIvAoTg TG Tupocivic. 261060, AdY® TOL HKpoL aptBpod
TV acfevov, dev pmopov va eEayBovv oploTiKd CUUTEPAGLATO OO OVTH TO. OESOUEVAL.

H omoteleopatikdmra kot 1 ac@dielo g mepmpoilovudunng o aobeveig pe dykovg mov dgv
exepdalovv 1o PD-L1 dev érovv texunprmbet.
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KoaxonOec uesobnriovuo vrelwrdro
KEYNOTE-483: Eleyyouevn usAétn oovovaotikiic oywyne oe aoBevelc we un eCoipeoiiuo mpoywpiuevo
N uetooToTird kakonbec uecoOnlivua vrelwroto (MPM) mwov dev Eyovv Adfier mponyodusvy aywyn
H amotereopatikdmra ¢ nepmpollovpdunng oe cuvovacud pe ynuetodepomeio pe mepetpesion
Ko TAativa epguvnOnke oty KEYNOTE-483, pio moAvKevTpiki, TUXOOTOMUEVT], OVOIKTOD
oYedOG 0D, EAEYYOLEVN LE evepYd Tapdyovta perétn. Ta kbhpa kprtipa EvraEng nTov 1o un
eEapécipo mpoywpMuEVo 1 petaotatikdo MPM ywpic mponyodpevn cuotnuotikn Oepaneia yio tnv
Tpoy®pNUEVN/petacTtatikn vocso. Ot acBeveic eviaydnkov oty pehétn aveaptnto amd Ty
ékppaor tov PD-L1 otov 6yKko. Ot acBeveig pe 0vTodvoon vOGOo oV amottoVcE GUGTIATIKY
Oepamneio evtog 3 TV Ao TNV ayw@yn N He pio 10TPIKN KATAGTOOT) OV OMALTOVCE 0VOGOKOTAUGTOAN
dev Mtav katdAdnAot yio vo evtayBovv oty perétn. H tuyatonoinon dtuctpopotoromdnke avd
16TOAOYIKO VTTOTVTO (EMONAL0ENG EvavTt un emtOniioedng). Ot acbeveic ToyaomoOnkay (1:1) oe
éva amd Ta axoAovBa Bepamevtikd okéAn. Ola ta pappoka Tng LeAETNG xopnyndnKoy pécm
evOoPAEPBLaG Eyyvong:
e Tleunporilovpdunn 200 mg pe mepetpe&idn 500 mg/m? ko ciomhativy 75 mg/m? 1

kapPorrativi AUC 5-6 mg/ml/min v Huépa 1 kdbe xoxiov 21-nuepav yuo Emg

6 KOKAOVC, akoAovBoVLEV amd Tepmpollovpdunn 200 mg kabe 3 efdopdoeg

(n=222). H mepmporilovpdunn yopnynbnke mpv amd v ynuetodepomeio tnv

Huépa 1.

e Ilepetpe&idn 500 mg/m? xou ciomhativy 75 mg/m? Y kapPorrativy AUC
5-6 mg/ml/min v Huépa 1 kéBe koo 21-nuepav yio Eémg 6 kokAovg (n=218).

H aywyn pe tepmpollovpdunn cvveyiotnke £mg tnv eEEMEN TG vOooL O0Ttmg Kabopiotnke and Tov
gpeuvntn ovppwva pe to tportoromuéva RECIST 1.1 v to pecsobniiope (mRECIST), v un
amodeKT TOSIKOTNTA, 1 YIol éva PéyloTo dtdotnua TV 24 unvav. H aloAdynon g KoTdotoons Tov
OYKOVL TTPaAyYLLOTOTTOI00VTAY KAOe 6 efdopddeg yio 18 gfdopnddeg, Kot otnv cuvéyeto kibe

12 gPfdouddec.

Metaéd tov 95 acbevav otny KEYNOTE-483, ta yopoktnplotikd katd tnv viaén ftav: S1dpeon
Niia Twv 71 etodv (gvpogc: 48-85 £tn), ne 76 % nikiag 65 etdv N peyardtepnc, 83 % dvdpeg, 85 %
Agvkot, 15 % pn avapepdpeva 1| dyvoota yapoktnpiotikd, 1 % lomavikig 1 Aativikig Kataymyng
Ko 44% wai 56 % pe faduoroyio katdotaong Asttovpywotntog ECOG tov 0 1 1, avrictoyya.

To mpwtevov onueio ékPaong g amotereopatikotntag Nrav 1 OS. EmnpocHeta onueio éxPaong
¢ anoterecpatikotntog nrav n PES, ORR, kat DoR, 6nwc a&loloyndnkav péowm BICR pe v
ypnon Tov mRECIST. H peAétn enédeiée otatiotikd onpovtiki Beltionon 6tov cuvolikd TANBuepo
otv OS (HR 0,79, 95 % CI 0,64, 0,98, Tyun-p 0,0162) kot otnv PES (HR 0,80, 95 % CI1 0,65, 0,99,
Twn-p 0,0194) oty tehkn avéivon kot 6to ORR (52 % [95 % CIl, 45, 59] évavtt 29 % [95 % CI,
23, 35] Tywn-p < 0,00001), otnv gvdidpeon avaivon o€ acheveic Tov TuyaiomomOnkay oty
nepmpoMlovudunn og cLVOVAGUO pe ynueobepaneia o€ cOYKplon [ acbeveig Tov
ToyotomomOnkay oty ynuetodepameio wovo. O mivaxag 22 cuvoyilel ta kbpla onueia
OTOTEAECUATIKOTNTOG Kol Ta. Zyfuota 19 kot 20 mapovsialovv tig kopurvieg Kaplan-Meier yuo tnv
OS kot PFS pe Bdon v tehkn avdlvon pe pio didpeon mepiodo mapakorovbnong tov 9,8 unvov
(evpoc: 0,9 émg 60,3 unveg) otovg acbeveic pe un-emnitoetdéc kakonbeg pecobniiopo Tov
vrel®KOTA.
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Mivakog 22: Agdopéva anotereopotikotntos oty KEYNOTE-483 yia ac0gveic pe pun-
emONMog1dég Kakon0eg pecodnriopa vrelmkota

Kotolnktiké enpeio Hepmpoiovpapnn XnpewoOepameio
200 mg ka0¢ 3 efoopdosct Hepetpetiong +
Xnuewo0epameia Mlativag
Meperpetiong + (n=49)
Miativag
(n=46)

0S

Ap1Buog (%) acbevav ue coufav 37 (80 %) | 44 (90 %)

Tyetikoc kivduvoc” (95 % CI) 0,57 (0,36, 0,89)

Avdpeoec Tipéc o uivec (95 % CI) 12,3 (8,7,21,2) | 8,2 (5,8, 9,8)
PFS

Ap1Buog (%) acbevav pe coufav 36 (78 %) | 38 (78%)

Eyetikdg kivduvoc” (95 % CI) 0,47 (0,29, 0,77)

Avdpeoeg Tipéc o pivee’ (95 % CI) 7,1 (4,5,9,8) | 4,5(4,0,64
1060676 UVTIKEYNEVIKNG OVTUTOKPLONG

ORR % (95 % CI) * | 41 % (27, 57) | 6% (1,17)
Aapkera ovromokpionc’

Avdpecec Tiéc og unveg (evpog) | 11,1 (1,34, 38,9+4) | 4,0 (2,4+,5,2)
*  Me Baon to povtéro maivdpopnong Cox pe v pébodo Efron yio tov xeipiopd Seopdv pe v ayoyn og

oovppetafAnTi

+  Amo m pébodo opiov mpoidvrog (Kaplan-Meier) yio Aoyokpyéva dedopévo
I Me Bdon v oxpiBn péBodo yia dStwvopikd dedouéva

Yympo 19: Kopmroin Kaplan-Meier yiwo v suvolkn emfioon o€ ac0sveic pe pn-emOnioe1dég
MPM oty KEYNOTE-483

100

I—l Bepomeunrd okbhog HE {95% I
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Yympo 20: Kaprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEn g vocov o€ ao0eveic pe
un-emOniroerdéc MPM oty KEYNOTE-483

100 BEpaEUTLES orElng HA (95% C1)
pembrolizumab +XME A7 0,29, 0,77)
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Klaoiko Aéupwuo Hodgkin
KEYNOTE-204: EAcyyousvn usiétn os acbeveic ue vrotpomialov n avlskrikd kAaoiko Asupoua,

Hodgkin (cHL)
H amotereopatikomra g nepmporiilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-204, pia
TUYOLOTIOUNUEVT], OVOLYTOV GYEOLAGLLOV, EAEYYOUEVT] LLE EVEPYO TAPAYOVTO LEAETN, TOV dleEdyOnKe og
304 acBeveig pe vrotpomidlov i avektikd cHL. AcBeveig e gvepyn, un Aodon Tvevpovitida, Ue
orroyevég HSCT ta tehevtaia 5 €t (1] > 5 €, aAld pe cvpntopota GVHD), pe evepyd
VTOAVOGT VOGO, LLE 10TPIKT KATAGTOOT) OV OTAITOVCE OVOGOKOTAGTOAN 1] Pe evepyn Aoiuwén mov
OTOLTOVGE GCLGTNHOTIKY Oepameia, dev NTav KATAAANAOL Yia va. evTayBobv otn peAétn.
H dwotpopdroon g toyaonoinong Eywve pe faon mponyovpevn ASCT (var évavtt Ox1) Kot Tnv
Katdotoomn g vocov petd omd Bepaneio TpdTNG Ypouung (TpoTontadmg aviektikn EvavTt
VITOTPOTNG G€ AYOTEPO Omd 12 unveg Petd TV 0OAOKANP®OT TG, £VAVTL VITOTPOTNG o€ 12 uveg N
TEPLOCOTEPO PETA TNV OAOKANpwSn TNC). Ot acBeveic Tuyatomombnkay (1:1) o€ éva amd ta
akolovba BepamenTikd oKEAN:

o [lepmporlovudpunn 200 mg evdoprefimg kabe 3 efdouddeg

o Mmnpevrov&ipdpn Bedotivn (BV) 1,8 mg/kg BX evdoprePiong kabe 3 efdopddes.

Ot acBeveic Ehafoav tepmpoirlovudunn 200 mg evéoeiefing kdbe 3 efoopdadeg uéypt TNV EUEAVION
U omodekThg TokoTnTog 1 LEYPL TNV emPePaiopévn e€EMEN g vOGoL I EYPL Eva PEYIGTO

35 kokAwv. To vrdpyovta Stabécipa dedopéva yio TV SIAPKELD TG AVTATOKPIONG LETH TN S10KOT
NG mepmpoMLOVUAUTNG KaTd ToV KOKAO 35, givat meproptouéva. H avtamdkpion aloloyovviay
Kkd0e 12 gfdoudoeg, pe v Tpm@Tn TPoYpappaTicuévn a&lordynon v ERSoudda 12 petd v
évtaln.
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Meta&d tov 304 acbevav otny KEYNOTE-204, vrdpyet évog vronAnbucspog mov amotedeitan amd
112 aoBeveig, o1 omoiotl améppryav LOGYEL I TPV oo TV EvTasn Kabm¢ kot amd 137 acbeveic mov
dev avtamokpifnkayv oe 2 1| TEPIGGOTEPEG TPONYOLUEVES Bepameieg kot dev NTay KATUAANAOL Y1
ASCT «atd tn ypovikn otryun g Eviaéng. To xapaxtmploTikd Katd Ty £vToén Yo uTovg TOVG
249 acbeveig frav: dtdpeon niwia 34 £ (to 11 % nhwiog 65 etadv 1| peyardtepng), To 56 % NTav
avdpeg, 10 80 % Nrav Agvkol Kot 1o 7 % Actatikng kataymyng kot to 58 % kot 41 % pe fabuporoyia
Kkatdotoong Aettovpywotnrag kotd ECOG 0 kot 1 avtiotorya. [lepimov to 30 % ftav avBektikoi og
Oepameio TpOTNG YpapuNg pe ynuetodepameio kot 1o ~ 45% giye Aapel mponyovpuévag ASCT. O mio
OVTITPOCHOTEVTIKOC 16TOAOYIKOG LToTOTTo¢ Tov cHL ftav oldong vookAnpuvtikod tomov (~ 81%)
KoL 0YK®OMG VOG0G, B-GuUATOUATA KoLl GULIETOYT TOV HVEAOD TV 0GTAOV EUPavilovtay o€
1060070 epinov 21 %, 28 % kar 4 % tov acbevav, avtictorya.

To mpwtevov onueio £kPaong g aroteleopatikdtntog nTav 1 PES kot to dgvutepedov onpeio
éxPaong g amotedecpatikotntag rav To ORR, kat ta 600 extiunnkav péow BICR copownva pe
ta avafewpnuéva kprepla tov 2007 g Aebvoidg Opddag Epyaciag (International Working Group
(IWG@G)). To emmpdobeto mpwtevov onueio ExPfaong tng anotedespotikotTnrag, n OS, dev

ekt Onke enionpa Katd T ¥Povikn otiypun g avdivong. Xtov ITT ninfououd, n sdpeon
nepiodog mapakolovOnong yia toug 151 acbeveic mov Ehafav tnv mepmpolovpuaunn nTov

24,9 unveg (evpog: 1,8 éwc 42,0 unveg). H apyixn avaivon gixe og amotédespa évo HR yia v PFS
™G taEemg Tov 0,65 (95% CI: 0,48, 0,88) pe povopepn tipun-p 0,0027. To ORR frav 66 % yio v
nepnpoMlovpaunn og cOykpion e to 54 % yo v kabiepopevn Oeponeia pe o ipn-p 0,0225. O
wivaxag 23 cvvoyilel ta 6£d0UEVO ATOTEAEGLOTIKOTNTOG 0TOV VITOTANBLGHO. Ta dedouéva
OTTOTEAECLATIKOTNTOG Y10 AVTOV TOV VIOTANBLGUO NTav og cupeavia pe Tov ITT tAnbuoud. H
kapmoAn Kaplan-Meier yio v PFS yio avtov tov vmoninbuoud mapovoidletarl oto Zynua 21.

Hivakag 23: Agdopéva amotereopatTikOTNTOS 0€ 000gveig pe cHL mov anéppwyav pocysopo
Py amd TV évraén 1 0gv avtamokpinkayv o€ 2 1| TEPLOGOTEPES TPONYOOPEVES DEpaTEies Ko
oev ftav katdriinior Yo ASCT otnv KEYNOTE-204

Kotolnktiké onpueio Hepmpoilovpapnn | Mapevrov&ipndfin
Pedotivn
200 mg kade 1,8 mg/kg BX kd0¢
3 gfoopdosg 3 efoopdocg
n=124 n=125
PFS
Ap1Buoc (%) acbevav pe copuBdv 68 (55%) | 75 (60%)
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,66 (0,47, 0,92)
Avgpecec Tipéc og unveg (95% CI) 12,6 (8,7, 19.4) | 8,2 (5,6, 8,8)
[10606TO UVTIKEIPEVIKNG OVTOTOKPLONG
ORR* % (95% CI) 65% (56,3, 73,6) 54% (45,3, 63,3)
ITA\npng avtomodkpion 27% 22%
Mepikn ovTomdKpion 39% 33%
Xtofepn vOGOG 12% 23%
AVGPKELY, OVTUTOKPLONG
ALQUECEC TIWES GE PNVES (E0pOC) 20,5 (0,0+, 33,2+) 11,2 (0,0+, 33,9+)
Ap1Oudg (%) acbevdv pe dapkeia > 6 prveg 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Ap1Oudg (%) acbeviv pe dapketa > 12 unveg 37 (61,7%) 17 (49,0%)

Me Béon 1o Swotpopatorompévo Kotd Cox HOVTELO avaAOYIKOY KIVOOVEOV
I Me Béon acOeveic pe o BEATIGTN GUVOALKT] GVTOTOKPION OC TANPNG 1] LEPIKT OVTATOKPIOT
1 Me Baon mv extipnon xatd Kaplan-Meier
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Yympo 21: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd OgpamevTiko
okéhog o€ ao0eveic pe cHL mov anéppryav pécysopa wpiv amd v évraén 1 oev
avTomoKPiONKay o€ 2 1] TEPLOGOTEPES TPONYOVUEVES Dgpameisg KaL €V NTAV KATAAANLOL Y10
ASCT omv KEYNOTE-204

100 =
L'1~ Oc¢pareutiké okéhog Moooatd PFS ot 12 yAiveg Moooatd PFS ot 24 yiveg HR (95% CI)
Pembrolizumab 53% 35% 0,66 (0,47, 0,92)
ol ____ __ Mmpevrougipapn Bedorivn 35% 24%
X
oD .
3 80
o]
Re]
Z ?’,:| —
w
[y
=
=
<
)
uwr
LLl al
R4
S
Ilc' —4
X
g J
;_,-:,_ i
G 2
10
0 mreTrTrTY T e mrrTrTrYT prere ke L TrTrTrT
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 32 42
Ap1Buég o€ Kivduvo Xpovog o€ Mrveg
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KEYNOTE-087 xor KEYNOTE-013: Avoiytod oyedioouod uerétes oe a.obeveic ue avhextixo 1
vrotpomalov klaoiko Adupwua Hodgkin (cHL)

H amoteleopatikomta g nepnporlovpdaunng epevvionke oty KEYNOTE-087 kou KEYNOTE-
013, 000 TOAVKEVTIPIKES, OVOLYTOD GYESUGLOD HEAETES Yia T Bepameio TOV KAAGIKOD AEUPDLOTOG
Hodgkin cHL o€ 241 acbeveic. Ztig peléteg avtég eviaydnkav acbeveic mov anétuyav pe avtoroym
petapocyevon apyéyovev kuttdpmv (ASCT) kot pe Bepomeio pe unpevtov&ipndfpn pedotivn (BV),
7oL dev NTav KATdIAANAol Yo ASCT emeidn dev Katdpepay Vo EXLTOYOVY TANPN N LEPLKT| VOECT LE
ymueobepaneio dtdomong kot dev ovtomokpiOnkay o€ BV 1 amétuyav pe ASCT ko dev édafav BV.
[Tévte dropo g perétng dev Nrav KatdAinia yio ASCT yia Adyovg eKTOG TNG U AvTOTOKPIONG G
ynueobepaneio didcwong. Kot otig 600 peréteg copmepidnednkay acbeveig ave&apttog g
éxppaong tov PD-L1. Acbeveic pue evepyn, un Aoudon tvevpovitido, pe aALoyevEG LOGYELLLO TO.
terevtaia 5 £tn (] > 5 £t oAAG pe vooo avtidpaong Tov pooyevpatog vavit Tov Eeviotn (GVHD)),
pe evepyd avtodvoon voco 1 Ui TPk KOTAGTAGT TOL OTOLTOVGE 0VOGOKOTAGTOAN dEV TV
KaTOAANAOL Yo Kopio oo Tig dvo peiétec. O acBeveic Edafoav mepmpoiilovpdunn 200 mg kabe

3 gfoopadec (n=210, KEYNOTE-087) 1} 10 mg/kg BX «d0e 2 efoouddec (n=31, KEYNOTE-013)
LEYPL TNV ELOAVIOT] UN ATOSEKTNG TOEIKOTNTAG 1 LEYPL TNV emPePatmdpévn eEEMEN TG vocov.
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Meta&d tov acBevav g KEYNOTE-087, ta yapaktnplotikd £vtaéng fray owdpeon niio 35 £
(10 9 % &iye nhia 65 £ 1 peyardtepn), o 54 % Ntav dvopeg, To 88 % Ntav Agvkoi kot to 49 %
Kot 51 % pe paduoroyia kardotaong Aettovpywotntog kotd ECOG 0 kot 1 avtiotorya. O dudpecog
apBpoc TponyobueVaVY Ypoppov Bepaneiag Tov yopnyndnkav yuo v avtipetonion tov cHL ftav 4
(ebpogc: 1 éwg 12). [Tocoatd 0yd6VTa £va TOIC EKOTO ElYE VITOTPOTIAGEL GE TOLAUYIOTOV Lol
wponyovpevn Bepamneica, copneprrappavopévov Tov 34 % mov elye vrotpomidcet oe Beponeio TPAOTNG
ypoppngs. [ocootd e&nvia éva To1g exato Twv acBevav giye Aapet ASCT, 10 38 % dev ftav
KatdAAnAot yio petapdoyevon, 1o 17 % dev elxe AaPet mponyoduevn Oepancio pe umpeviov&udfn
Bedotivn ko 10 37 % TV acbevav eixe Aafel tponyoduevn Bepomeio axtivofoiriog. Ot vrotdmot TG
vocov ftav 81 % olmdng wookAnpuvtikod Tomov, 11 % puktg kuttopoPpibelag, 4 %
AELPOETIKPOTNG Kot 2 Yo AELPOTEVIKT).

Metaé&d tov acbevav g KEYNOTE-013, ta yapaktnpiotikd £viaéng nrov didpeon niwio 32 £t
(to 7 % &iye nhia 65 £€tn 1 peyarvtepn), 1o 58 % Ntav dvopeg, To 94 % Ntav Agvkoi kot to 45 %
ka1 55 % pe paduoroyio katdotaong Asttovpyodtnrog kotd ECOG 0 ko 1 avtiotorya. O diduesoc
apOpog TponyodueveVY Ypaupumy Oepameiag mov yopnyndnkav yio tnv avipetonion tov cHL ftav 5
(evpog: 2 éwc 15). ITocootd 0yd6vTo TEGGEPA TOIS EKATO ELYE VTOTPOTIACEL GE TOLAGYIGTOV pial
Tponyovuevn Bepaneia, cvpmeprrapfovopévov tov 35 % mov gixe vrotpomidoet o Bepaneio TPO™NG
ypopune. Iocooto efdounvia téocepa to1g ekatd TV acbevav eiyxe Adfet ASCT, to 26 % dev NTov
KatdAANAOL Y10 pLeTapdoyevon, kot to 45 % twv acBevav giye AaPet mponyovievn Bepaneio
axtvoPoiiag. Ot vmotdzmot g vocov frav 97 % olddng tvookAnpuvtikoh Tomov kot 3 % KNG
KutTopoPpibeiog.

Ta mpotedovra onpeia EkPaong g amoterecpatikotntog (ORR kot CRR) ektyundnkov péom
BICR oougpova pe ta kprmpta tov IWG tov 2007. Ta devtepedovta onueia Exfaong tng
QTOTEAEGUATIKOTNTOC TV 1) O1dpKeLa TG avtamokpiong, N PFS kot n OS. H avtamoxkpion
a&oroyovvtay oty KEYNOTE-087 kan KEYNOTE-013 k6 12 kou 8 efdopddeg avriotoya, pe
TNV TPOTI TPOYPAUUATIGHEVT] 0E0AGYN oM PeTd TV €viaén v Efdopdda 12. Ta kopra dedopéva
NG amoTeAEcLOTIKOTNTOC cLuVoyilovtol otov [Tivaka 24.
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Mivaxkag 24: Agdopéva amotereopatikotTntog 6ty KEYNOTE-087 kot KEYNOTE-013

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013'

Kotoiktiké onpeio MepmpolCovppm Hsunpohgovua!mn
. , 10 mg/kg BX ka0e
200 mg ka0e 3 efoopdosg .
- 2 gfoopddeg
n=210 _
n=31
IM0600TO OVTIKELPEVIKIG
avtomoKplonct
ORR % (95% CI) 71% (64,8, 77,4) 58% (39,1, 75,5)
[TAnpnc veeon 28% 19%
Mepikn Dgeon 44% 39%

Avdpkela avromokpionct

Aldpeceg TipéG o€ PNVEG (EVPpog)

16,6 (0,0+, 62,1+)?

Agv gmtedybnke (0,0+,

45,6+)"

% ue ddpketo, > 12-unveg 59%" 70%"

% ue Srdipketo, > 24-pfveg 45%°" —

% ue didpketo, > 60-unveg 25%?* -
Xpovog £mg TNV avTaTOKPLoN

Aldueoeg TIWEG og Uveg (e0poc) 2,8(2,1,16,5)° 2.8(2,4,38,6)
0S

Ap1Buog (%) acbevov pe coufav 59 (28%) 6 (19%)

[Tocootd OS 12-pnvav 96% 87%

[Tocoot6 OS 24-unvav 91% 87%

[Tocoot6 OS 60-unvarv 71% -

A wn b k%

TEPLEGOTEPO
P

TEPLEGOTEPO
B

a

Adpecog xpdvog mapakorolnong twv 62,9 unvov
Adpecog xpdvog mapakorotOnong twv 52,8 unvov
Extyunnke péow BICR odppova pe ta kprmpra tov IWG tov 2007 péow topoypaeiog PET
Me Baon acbeveic (n=150) pe pia avtomoxpion péow ave&aptnmg agrordynong
Me Baon acbeveic (n=18) pe pio avramdkpion péow aveEaptmg a&loAdynong

Me Baon v extiunon katd Kaplan-Meier, tepihapfdver 62 acbeveig pe avtomokpicelg tov 12 unvov 1

Amnotedsopatikdtnro o€ nMKiouivove acbeveic

Me Baon v extiunon katd Kaplan-Meier, tepihapfdaver 7 acBeveic pe aviamokpicels tomv 12 unvav 1

Me Bdon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier, nepihapfavet 37 aoleveig pe anokpicelg tov 24 umvav 1 TEpIocOTEPO
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier, tepiiapfavet 4 acbeveic pe amoxpicels tov 60 unvaov 1| mepiocdTePO

Yvvolikd, 46 acOeveig pe cHL niwuciog > 65 etov, Elafav v TePmpoALOVUAUTN OTIG LEAETEG

KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 kou KEYNOTE-204. Ta dedopéva, amd antovg Toug acbeveig etvar

TOAD TEPLOPICUEVA DOTE VA, E0OEL OTOL00NTOTE CUUTEPUGLLOL GYETIKA LE TNV OTOTEAEGLOTIKOTITA

6€ aVTO ToV TANOLGLO.
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Kopxivauo tov ovpobniiov

KEYNOTE-A39.: Eleyyousvy ueiétn ovvovaotiknc aywyne ue enfortumab vedotin yia v Geporeio
TPAOTHS YPOUUNG TOV un eEQIPETIUOD 1] UETOTTOTIKOD KOPKIVAWUATOS TOD 00Podniiov

H amotereopatikdmra g mepmpollovudunng oe cuvévacud pe to enfortumab vedotin
dtepevviOnke oty KEYNOTE-A39, pio ovolktol oyedtaolol, TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOIMUEVT,
ereyyOLEVT LE EVEPYO TTAPAYOVTO LEAETN, TNV OToia evdyOnkay 886 acOeveic pe un eEopéoipo M
HETAOTATIKO KapKivopa Tov ovpodniiov. H pedlét anéielce acbeveig e avtodvoon voco 1 pe
L0TPIKT KOTAGTOCT TOL OTOLTOVGE (VOGOKATOGTOAY|, EVEPYEC LeTaoTAoElg 010 KNX, eEgMocopevn
oieOnTikn M kvntiky vevpordbeio Babpov >2, 1 pun ekeyyouevo dafnn, 6mwg opiletar omd v
HbAlc > 8% 1 HbAlc > 7% pe oyxetildpeva copuntodpata Stafnn, mvevpovitidag, i dAieg Lopeég
duapeong mvevpovorabeiag. Ot acBeveig mov Edafav veoemikovpikn Bepameio 1 o1 acBeveig mov
ElaPav emkovptkn ynuetodepameio EXELTO OO KUGTEKTOUN GUUTEPIANPONKOV GTNV HEAETN €AV M)
VrOTPOT NTav > 12 univeg and v oAokAnpmon g Bepaneiag. Ot acbeveic OewpnOnray og un
KATAAANAOL Y10 GIOTAATIVI] €AV €ly0v TOLVAGYIOTOV €va, amd Ta akOAovOa Kprtrplo: puOUOSg
onepapatikng omdnong 30-59 ml/min, katdotoon Asttovpykdmrag katd ECOG PS> 2 , andieia
akong BaBuov>2 1 kapdiaxn averndpkeia NYHA Taénc II1. O acBeveig mov toyatomodnkay cto
oKkéAOG yepottafivng kot ynuetodepaneiog mov nepieiye mAativa enttpendTay va Adfovv
avocobepameio cuvtipnone. H tuyoatomoinon dectpopatddnke avé KatoAnAdTTo Y10, GLIoTAOTIVY
(kotdAAniol 1§ un katdAinior), v PD-L1 ékppaon (CPS> 10 1 CPS < 10 pe Bdon tov IHC éreyyo
e 10 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1), kot T1¢ NroTikég HeTaoTAGELS (Tapooes 1 anovoeg). Ot
aoBeveig Tuyotomombnkav (1:1) og éva amd ta akdrovba Bepanevtikd okéAn. To ochvolo g

QOPUOKEVTIKNG Oy®YNS yopnynonke péow g evooAEPiag Eyyvong:

. ITepmpoilovpdunn 200 mg yia ypdvo 30 Aemtmv v Huépa 1 ko enfortumab
vedotin 1,25 mg/kg tig Huépec 1 xat 8 ke oichov 21-nuepov.
. I'epotroBivy 1.000 mg/m? tig Huépeg 1 kar 8 ko tnv emAoyn Tov EpeLvnTY Yia

ctomhativn 70 mg/m? 1 kapPorrativn (AUC 4,5 | 5 mg/ml/min cOupavo pe Tig
Tomkég KatevBuvtipleg odnyieg) v Huépa 1 kdbe khkhov 21-nuepdv.

H aywyn pe mepmpollovpdpnn kot enfortumab vedotin cuveyiotnke péypt TV opropévn Katd
RECIST v1.1 €£éMén g vooov, 11 un omodektn ToEKOTNTA 1 Yio Vo LEYIGTO TV 35 KUKAWOV Y10,
v mepmrpoilovpaunn (néxpt mepimov 2 €1). H a&iohdynon g kotdotaong Tov dyKov
Tpaypatorolovvtay ke 9 gfdondadeg yio 18 punveg, kail otny cuvéyela kébe 12 efdouddec.

Meto&d tov 886 acbevav pe kapkivoua Tov ovpodniiov, Ta yapaKTnPIoTIKG KoTd TV évtaén nrav:
dtdpeon nhio tav 69 etdv, 77 % avdpeg ko 67 % Agvkoil. Evevivta mévte 1015 ekatd giyav M1
V660, kKot 5 % glyav M0 voco. EBdopnvta tpia toig ekatd giyov tpmtonadn 0yKo 6To KaTdTEPO
0VPOTOMTIKO GUCTNHA, Kot 27 % 6To avdTEPO ovpomomTikd cuotnua. [levivta téooepa T01C €KATO
Nrav KatdAiniot yio oiomhativn, 58 % giyav PD-L1 CPS> 10, kou 72 % giyov omloyvikég
LETACTACELS, cupmeptiappavopévey 22 % pe nratikég petactioels. Eikoot tolg ekatd elyov
(QVOIO0AO0YIKT| VEPPIKN Agttovpyia, kot 37 %,41 % ko 2 % yopaxtnpiotnkav e Nma, LETPLOL Kot
cofopn veppikn dvciertovpyia, avtiotorya. Evevivia entd to1c exotd siyov ECOG PS 01 1 ko

3 % eiyov ECOG PS 2. Oyddvra mévte To1g €K0td giyav 10ToA0Yio LeTafatikod KuTTaptkol
kapkwvapatog (TCC), 2 % eiyav TCC pe dAin wotoroyia kot 6 % giyav TCC pe mhakddn
dwpopomoinon. Tpravta 300 015 ekatd TV 060eVMOV 6T0 GKEALOG NG YeuotTafivng Kot
ymueobepaneiog mov wepieiye maativa Elafav avocobepaneio cuvinpnone.

Ta Tpmtedovra onueia EkPacng g amoterecpatikotntoc nrov 1 PFS 6nmg extiundnke péom tng
BICR copeova pe ta kpreipto. RECIST v 1.1 kou n OS. Ta dgvtepedovta onueia Ekfaong rav to
ORR «a1 to DoR énwc extyumbnkay péow e BICR ooppova pe ta kprmmpia RECIST v 1.1 kot o
xpovog e&€MéEng Tov movov (TTPP).

H perém enédeiée po otatioticd onpovtikn Pertioon oty OS, PES ka1t ORR otovg acbeveig mov

Toyotomombnkay oty nepmpolovpdunn oe cuvdvacud pe to enfortumab vedotin 6g cOyKplomn pe
ToV¢g acbeveic mTov TuyatomomOnkay otV yepottafivn kot ynuelobepaneio Tov TeEPiEiye mAaTivVaL.
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O duqpecog ypdvog mapoakorovBnong yio toug 442 acbeveig mov EAapav TepmPoMIOVUAUTT Kot
enfortumab vedotin ftav 17,3 univeg (evpog: 0,3 éwg 37,2 uiveg). Ta kOpia onpueio
OTOTEAECUATIKOTNTOG cuvoyilovtal 6Tov Tivaka 25 Kot o oyfuota 22 kot 23.
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Mivakag 25: Agdopéva amoteieocpatikotnrog oty KEYNOTE-A39

Koatainktiké onpueio Hepmpolovpapnn I'epovrofivy+
200 mg ka0s Xnpuewo0epameio
3 gfoopdosg oc OV TTEPLEYEL
oLVOVOONO pE miotive pe N
Enfortumab Xo0pig
vedotin avocoOeparneio
n=442 oLVTIPNONS
n=444
0S
Ap1Buéde (%) acBevav pe couPav 133 (30 %) 226 (51 %)
Avdipeoeg Tipéc og piveg (95 % CI) 31,5 (25,4, AE) 16,1 (13,9, 18,3)
Tyetkoc Kivduvoc” (95 % CI) 0,47 (0,38, 0,58)
Tyn-p’ <0,00001
PFS
Ap1Buéde (%) acBevav pe couPav 223 (50 %) 307 (69 %)
Awdpeoeg tipéc og unveg (95 % CI 12,5 (10,4, 16,6) 6,3 (6,2, 6,5)
Tyetkoc Kivduvoc™ (95 % CI) 0,45 (0,38, 0,54)
Tyn-p’ <0,00001
IM0600TO OVTIKELPEVIKIG
avramokpionct
ORR® % (95 % CI) 68 % (63,1, 72,1) 44 % (39,7, 49,2)
Tyn-p' <0,00001
AldpKEY AVTUTOKPLONG
Aldpeoec Tipég oe punveg (eHpog) AE 7,0
(2,0+, 28,3+) (1,5+, 30,9+)

Me Béon o S100TPOUATOTOMUEVO LOVTELD TAAVEPOUN NG avoroYIKOY Kivdhvov Kotd Cox

Apoeimievpn Tyn-p pe Bdon to daotpopatorompuévo log-rank test

Tlepiappdver povo acbeveig pe petprioun voco Kot v Eviodn

Me Bdomn acbeveig pe pio fEATIoN cuvorkn avtamdkpion mov emPefordOnike mg TARPNG M

LEPIKT| AVTATOKPION

I Aueinhevpn Tyn- p pe Baon tov dactpopatomomuévo leyyo kard Cochran-Mantel-
Haenszel péoo g ékppacng tov PD-L1, v entke&pudtnra yio olomiotivn Kot TiG NIoTikeg
UETAGTACELS

AE = dgv emtevydnke

e =k %
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Yympo 22: Koproin Kaplan-Meier yio v svvolkn exifioon oty KEYNOTE-A39

100

>uvohikny EmiBiwon

(%)

Beponruties okelor Nomagrs 0% oroug & pver Nogoaro 0% oroug 12 prves HA (953 C1) TLPGp

4 — PembrolizumabsEy a0% TEH 0,47 (0,38, 0,58) <0,0000]
xnpencbepamein B2% 61%

T T
T T T I T T

U
o2 4 &6 & 10 92 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Eptvoc oe Mivec

ARG os Kivbuvo
Pembrolizumab +EV 442 426 400 394 376 3371 270 222 182 141 108 &7 36 22 12 & 1 1 1 0

XnpenBepamnrie 444 423 3893 356 317 263 209 164 123 90 @0 37 23 18 12 7 B 2 1
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Yympo 23:Kapavin Kaplan-Meier curve ywo v emfioon yopic eEEMmén g vécov otnv
KEYNOTE-A39

100
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KEYNOTE-045: Eleyyouevn ueAétn o a00eveic ue kopkivauo tov ovpodniiov mov Eyovy Adfet
TPONYOVUEVH Oy YN UE yHuel0Bepareio mov mepielye TAOTIVOL

H aocopddeia kor 1 amotelecpaticotnta g nepnporiovpaunng a&roroynonkav otnv KEYNOTE-
045, pio ToAVKEVTPIKT, 0vVOLYTOL GYESOGHOV, TuYotoTomuévT (1:1), eAeyydpevn peAétn yio
Oepameio TOL TOMIKE TPOYDPNUEVOD 1] HETACTUTIKOD KAPKIVMOLATOG TOV 0vpodnAiov oe acBeveis e
e€EMEN ™ vOoOoL KaTd TN S1dpKelo 1 LETE amd aywyn e ynuelobepaneio mov wepieiye mhativa. Ot
aoBeveic Oa mpémel va £xovv AAPEL oYL TPAOTNG YPOLUNAG TOV TEPLEYEL TAUTIVO Y10 TNV TOTIKA
TPOYOPNUEVT)/ UETAGTATIKT VOGO 1| WG VEOETIKOVPIKH/ETIKOVPIKT Ay®YT|, UE VTOTPOTN/EEEMEN

<12 pveg petd v oAokAnpmon g Bepaneiog. Ot acbeveic Toyaromomdnkav (1:1) va Adfovv eite
nepmpollovpdunn 200 mg kébe 3 gfdopddec (n=270) gite omor0dNTOTE OO T 0KOAOLO GYNLLOTA
ynueobepameiog ETAOYNG TOL EPELVNTY, XOPN YOV UEVOD OAO EVOOPAERimG KAOE 3 efdouddeg (n=272):
noxkMtoEéAn 175 mg/m? (n=84), viooeta&édn 75 mg/m? (n=84) 1} Pvprovvivny 320 mg/m? (n=87). Ot
aoBeveig EhaPav mepmpoMoVUAUTT HEXPL TNV ELPAVIOT U OTOOEKTNG TOEIKOTNTAG 1] HEXPL TNV
eEEMEN ¢ vooov. H aywyn propovoe va cuveylotel Kot Tépa amd tnv eEEAMEN T vVOoOV, €AV O
aoBevng Nrav KMvikad otabepog kat Bempovviay omd Tov epguvnti OTL TPOKVTITEL KMVIKO 6@erog. Ot
acBeveig yopic eEEMEN TG VOGOV pmopovcay va Adfovv T aymyn Yo £o¢ kat 24 ufveg. H pedétn
amékAele acheveic e aVToAvVooT VOGO, KATOLN LTPIKN KATAGTAGT] TOV OTOLTOVGE (VOGOKUTOGTOAN
Kot 0o0evels pe TepLoedTEPEC OO 2 TPONYOVUEVES YPOUUEG CLUGTILOTIKNAG YN uelodepaneiog yio To
HETAoTATIKO KopKivopa Tov ovpodniiov. AcBeveic pe fabuoroyio KOTAGTAOTC AEITOVPYIKOTNTOG
katd ECOG 2 énpene va £yovv aypocpaipivn > 10 g/dl, dev €npene va £xouv NTOTIKEG LETAGTAGELG
Kot Expene va Exovv AAPetl Ty tehevtaio 6061 TOV 70 TPOGHUTOL TPONYOVUEVOL GYNUATOS
mueobepaneiog > 3 unveg mpv amd v évraén tovg. H a&loldynon g katdotaong tov 6ykov
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TPOAYLLOTOTOLO0VTAY OTIC 9 efSoUddEC LETA TV TPAOTN SO0, Kotdmy KABe 6 gfdouddec Katd ™
S1apKeELN TOV TPADTOV £TOVE KAl 6TN cLvEYELD KABe 12 gfdopadeg.

Metaéd tov 542 toyaomomuévav actevov oty KEYNOTE-045, ta yapaxtnpiotikd Evtaéng nrav:
dudpeon niia 66 £ (ebpoc: 26 £mc 88), to 58 % frav nikiag 65 eTdv N peyarvtepot, to 74 %
nTav avdpec, 10 72 % Nrav Agvkoi kot 1o 23 % Actatikng kataywoyns. To 56 % pe fabuoroyia
Kkatdotoong Aettovpywotnrag kotd ECOG 1 kot 1o 1 % pe Babporoyia katdotoong
Aertovpykdmrag katd ECOG 2 kot 1o 96 % pe M1 voco kat 1o 4 % pe MO voco. ITocootd oyddvta
EMTA TOIC EKUTO TV 000EVAOV glye GTANYVIKEC LETUOTACELS, cvumephapufavousvov 34 % ue
nratikéc petaotdoets. [locoostd oydovia €51 101G ek0To giye TPpmTOTOON GYKO GTO KATMTEPO
0VPOTOMTIKO cvoTNUa Kot To 14 % glye mpotomadn YKo 6To avATEPO OVPOTONTIKO GUGTN L.
[Tocootd dexomévTe 101G KATO TOV aclevmv giye eEEMEN TNC VOGO LETA GO TPOTYOVLEVT
VEOEMIKOVPIKN 1 EMKOVPIKT ynue0bepaneia mov wepieiye mhativa. [1ocooto gikoot €va To1g £KATO
glye MPet 2 TPOMYOLUEVE GUCTNUATIKG GYLLOTO Y10, TN HETACTATIKY VOG0. [Tocooto efdounva £
101G €kaTO TV acBevav giye AaPel Tponyodpevn Bepancia e olomAiativn, to 23 % eiye AdPet
mponyovuevn Oepameia pe koappforiotivn kot to 1 % édafe Oepameia pe GALe TAATIVODYO GYLOTA.

Ta Tpmtedovra onueia EkPaong g amoterecpatikotntoc nTov n OS kot 1 PFS énwg extiundniay
uéom g BICR ypnowomowwvrog ta kprtipia RECIST v 1.1. Ta devtepedovta onpueia Ekfoong g
amoteieopatikotntag frav to ORR (0nmg ektipundnke péow g BICR ypnoonoidvrag ta
kprmpwo RECIST v 1.1) xou ) dudpxeta tng avrandkpione. O wivakag 26 cuvoyiletl ta Kopla onpeio
UTOTEAECUATIKOTNTOG Y10 TOV TANBuoud pe mpodbeon yia Oepaneio ot TeEMKn avdivon. H kapmoin
Kaplan-Meier pe Baon v tehkr avéivon yo v OS napovcialetor oto Zynpo 24. H pedét
enédelte oTaTIOTIKA onuavTkég Pedtidoelg oty OS kot 6to ORR o€ ac0eveig mov TuyaiomomOnkav
o€ mepmpollovudunn og chykpion pe t ynuetodepaneio. Aev vNpée GTUTIGTIKA GNUOVTIKY
dtopopd peta&d g TePTPoALOVHAUTNG Kot TNg yNUelobepaneiag 0cov apopd tnv PES.

251



RCN 000028866-GR

Mivaxkag 26: Avranokpion o€ wepmpoiovpapnn 200 mg kaOe 3 efoopddsg o acOeveic pe
KopKivope tTov ovpodniriov wov Eafav wponyoduevn ayoyn pe ymuetodepansio oty

KEYNOTE-045
Kotolktiké onpueio Mepnpomlovpdpnn | XnuewoBepaneio
200 mg kaOe
3 gfoopdosg n=272
n=270
0S
Ap1Budg (%) acbevav pe coufdv 200 (74%) | 219 (81%)
Tyetikoc kivduvoc” (95% CI) 0,70 (0,57, 0,85)
Tuyn-p' <0,001
Adipeosg Tipég og piveg (95% CI) 10,1 (8,0,12,3) | 7,3 (6,1, 8,1)
PFS#
Ap1Budg (%) acbevav pe couPdv 233 (86%) | 237 (87%)
Tyetikoc kivdvvoc” (95% CI) 0,96 (0,79, 1,16)
Tuyn-p' 0,313
Avpecec Tipég og pnveg (95% CI) 2,1(2,0,2,2) | 3,3(2,4,3,6)
I0606T6 AVTIKEWUEVIKNG OVTOTOKPLoNGH
ORR % (95% CI) 21% (16, 27) | 11% (8, 15)
Twyn-pt <0,001
ITA\png avtomdkpion 9% 3%
Mepikn avTamodKpion 12% 8%
Xt0fgpn vOG0g 17% 34%
Awapkero. ovromokpionchy
Aldpecec TipéC o punveg (ebpog) Agv emtebybnke 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
ApOuoc (%*) twv achevdv pe Sidpketo > 6 prveg 46 (84%) 8 (47%)
ApBuog (%) twv achevov pe Sidpketo > 12 prveg 35 (68%) 5 (35%)

Eyetikog kivovvog ( mepmpolovpdunn oe cOyKpion pe ) ynuetodepancio) pe fdon to SL0GTPOUATOTOMHEVO KOTE

Cox HOVTEAO aVOAOYIKAV KIVOUVOV
Me Bdon to Swwotpopatorompévo log-rank test

Me Baon mv pébodo katd Miettinen kot Nurminen

—a n

avtandKpilon
Me Béomn v ektipnon kotd Kaplan-Meier
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Yympoa 24: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon avd 0gpamreutikd 6kéAog 6Ty
KEYNOTE-045 (rin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)

100

] OepartreuTikO okéAogNoogooTd OS oToug 6 upveg NMoocooTd OS aToug 12 pAveg HR (95% CI) TipA-p)
Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57, 0,85) 0,00014
90 “ ‘EAgyxog 57% 30%

80

70

40

>uvoAiki EmBiwon (%)

30

20

—AH - —HH-HH

Q LA S W U L e S S B LR B L s
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Xpoévog ag Mrveg
Ap1Bués oe Kivduvo

Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 O O
‘EAeyxog: 272 234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 O O

Ae€dyOnie pio avaivon oty KEYNOTE-045 og acBeveig, ot onoiot giyav CPS tov PD-L1 < 10
[reumporlovpdpunn: n=186 (69 %) évavtt g ynuewbepaneiog: n=176 (65 %) 1> 10
[repmporlovudunn: n=74 (27 %) évavt g ynueobepaneiog: =90 (33 %)] kot ota 600
OepamenTikd okéAN TG mepmpoAlovudumng Kot e ynuetodepaneiog (BA. Iivaxa 27).

ivakag 27: OS pe pdon ™y ékepaocn tov PD-L1

"Ex@pacn PD-L1 Iepmpoovpdunn | XnuewoOepameio
OS pe paon ™y Exepacn tov PD-L1 YyeTwkog Kivovvog!
Ap1Opdg (%) Tov acbevav pe coppav’ (95% CI)
CPS <10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59, 0,95)
CPS>10 53 (72 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37, 0,81)

Mg Bdaon v el avaivon
Eyetikds Kivovvog (mepmpolovpapunn ce cOykpion pe m ynpeobepaneio) pe faon o S1AGTPOULATOTOMUEVO
katd Cox HOVIEAD aVOAOYIKMV KIVOHVOV

O avagpepopeveg and tovg acbeveig expacelg (PROs) a&loloynnkav pe xpion tov EORTC QLQ-
C30. ’Evag mopotetapnévog xpdvog Emc TNV ETOEVOOT 6T0 YeVIKo eminedo vyeiag/moldtnta

Conc (QoL) ota EORTC QLQ-C30, mapoatnpndnke oe acbeveic mov Ehafav Oepomeio pe
nepmpoMlovudunn og cOyKplon pe ) ynueodepaneio emthoyng tov epevvnti (HR 0,70, 95 % CI
0,55-0,90). Ze draotn o Ttopakoiovdnong 15 efdouddwv, ot acbeveic mov ElaPav Oepameia pe
nepmpollovudunn giyav otabepd yevikod eminedo vyeiag/QoL, evd ekeivol mov Erafav T
ynueobepamneio TN ETAOYNAG TOL EPELVNTY €YoV PeimON 010 YEVIKO eminedo vyeiog/QoL. Avtd ta
aroteAéopato Oa TPETEL va EPUNVEDHOVTOL GTO TAAIGLO TOL OVOLYTOV GYESIAGHOV TNG LEAETNG Kot
emouévamg Oa mpénet va, avtipeTonilovtal pe emevialn.
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KEYNOTE-052: Avoiyrod oyediaouod ueléty e aobeveic ue kopkivauo tov ovpobniiov mov dev Hrav
KoTaAlnior yro aywyn ynueloBepomelog mov wEPIEYEL TLOTAQTIVY

H acopddeia kot 1 arotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epeuviinkay oty KEYNOTE-052,
pio TOAVKEVTPIKT], AvOLyTOD GXEOIOGHOD PEAETT Y10 TN OEpATEIR TOV TOTIKA TPOY®PTMUEVOL 1
HETOGTATIKOD KOPKIVOUATOS TOV 0vpobniiov og acbeveic mov dev NTav KATdAnAol yio va AdBouv
ayoyn ynueodepaneiog mov mepiéyet slomiativy. Ot acBeveic Erafav v mepumpolovudunn o€ pio
doo1 tov 200 mg ke 3 efdopdadeg HExPL TNV ELPAVION U] OTOOEKTNG TOEIKOTNTAG 1] HEXPL TNV
eEEMEN ¢ vooov. H aywyn propovoe va cuveylotel kot Tépa amd v eEEAEN TG vOoOoV €4V 0
aocBevig Ntay KAvikd otabepdc Kot Oewpovvtay amd Tov epeuvnTi OTL TPOKVITEL KAVIKO 0¢pel0g. Ot
aocBeveic yopic eEEMEN TG VOGOL pmopovcsay va AdBovv Tnv aymyn Yo £o¢ kot 24 ufveg. H pedétn
amékAele acbeveic Pe aVToAvVooT VOGO 1 KATO10 10TPIKT KOTAGTOCT TOL UTULTOVCE
avocokatacstodn. H a&loAdynomn g KoTdoTasg ToV 0YKOL TPAYLOTOTOI00VTAY oTIC 9 efS0OUAdEC
UETE TNV Tp®TN 0661, KATOTY KAOE 6 eBO0UAdEG KOTA TN JEPKELD TOV TPDTOL £TOVS KoL OTY|
ocuveyela kébe 12 efdouddec.

Metoéd tov 370 acbevav pe kapkivoua tov ovpodniiov, ot omoiot dev NTaV KATAAANAOL Yi0 Oy®OYT|
ynpeobepaneiog Tov mEPIEYXEL CIGTAATIVY], TO YAPOUKTNPIOTIKA £VvTAENG NTav: dtdpeon niwio 74 £t
(to 82 % elye nAia 65 £t 1 peyorotepn), to 77 % frav dvopeg kar 1o 89 % ftav Agvioi Kot To

7 % Actotikng kotaywyne. I1ocoatd oyddvta oktd to1g ekatd gixe M1 voco kot to 12 % eiye

MO voco. [1o60cTo 0Yd6VTA TEVTE TOIG EKOTO TV OCHEVAV ElYE CTAUYVIKES LETOCTAGELS,
ovpmepthapBoavopévov 21 % pe nrotikés petaotdoets. Ot Adyot yio Ty un KataAAnAoTnta Tmv
acfevav Yo ayoyn clomiativig TeptAdpfovay: kdbapon kpeatvivng katd tnv évtaén <60 ml/min
(50 %), katdotaomn Asttovpykotntag katd ECOG 2 (32 %), katdotaon AettovpykdtnTos Kotd
ECOG 2 ka1 kGBopon kpeativivng katd v Evran < 60 ml/min (9 %) kot dArot Aoyot (Kapdiokn
avemdpkelo Katnyopiag 11, mepipepikn vevporddeio Babuov 2 1 peyaddtepov kol andAEL0, 0KONG
BaOpov 2 1 peyarvtepov, 9 %). ITocootd eveviivia 101G ekato TV aclevmv dev eiyxe AdaPet
wponyovuevn aywyn Kot to 10 % éhafe mponyoduevn ETKOVPIKY| 1] VEOETIKOLPIKY| Ynuetobepaneio
pe Bdon v mhativa. [locootd 0ydovTa £va To1g ekaTod £lxe TP®TOTAON OYKO GTO KOTDTEPO
OVPOTOMTIKO GVoTNA KoL TO 19 % TV acbevav gixe Tp@TOTad GYKO GTO OVATEPO OLPOTOINTIKO
GUGTN L.

To mpwtevov onueio EkPaong g aroteleouatikdmrog nTay 0 ORR 6mmg extipndnie péow g
BICR ypnopuonowwvrag to kpitipio. RECIST 1.1. Ta devtepevovta onueia EkPfacnc g
OTOTEAECUATIKOTNTOG NTaV 1 dldpKea TG avTomdkpiong, n PFS karn OS. O Iivaxag 28 cuvoyilet
T KOPLOL GNUELDL ATTOTEAEGOTIKOTNTOG Y10 TOV TANOVGUO TG HEAETNG TNV TEAIKN AVAALGOT pE Paom
pia duapeon mepiodo mopakorovdnong tov 11,4 unvov (edpoc: 0,1, 41,2 punqveg) yuo GAovg Toug
acBeveic.
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Mivaxkag 28: Avrandkpion o€ wepmpoovpapnn 200 mg kaOe 3 efoopddsg o acOeveic pe
KopKivope tTov ovpodniiov wov o€V NTav KaTAAANAol Y10 ynuel00epameio mov TePLEyEL
oworiotiv oty KEYNOTE-052

Kotoktiké onueio n=370
060676 avTIKEINEVIKNG avTamdkpiong’
ORR % (95% CI) 29% (24, 34)
[Mocoo1d eléyyov g vosou' 47%
[Mpng avtamokpion 9%
Mepn| avtandkpion 20%
Ytafepn vocog 18%
AVGPKELY aVTUTOKPLONG
Aldpeceg TIWEG o€ PveES (0POC) 30,1
(1,4+, 35,9+)
% pe Sibpketo > 6-pfveg 81%}*
Xpovog £0g TNV avTOTOKPLON
Aldpeceg TipéG o€ PNVEG (VPpog) 2,1(1,3,9,0)
PFS*
Avbpeoeg Tipéc o punveg (95% CI) 2,2(2,1,3,4)
[Tocootd PES 6-unvav 33%
[Tocootd PFS 12-punvaov 22%
0S
Avdpeoec Tipéc og punveg (95% CI) 11,3 (9,7, 13,1)
[Tocoot6 OS 6-pnvev 67%
[Mocoot6 OS 12-unvav 47%

* Extunonke péow g BICR ypnowonoidviog ta kprrfpie. RECIST 1.1

f Me Béon Pértio aviomdxpion otadephc vOGOL 9 KoADTEPN

t Me B&on v extipnon xotd Kaplan-Meier, tepihappaver 84 acleveic pe aviomokpioeig tov
6 uMvaev N TEPLocdTEPO

Ae€dyOnie o avaioon oty KEYNOTE-052 og acBeveig, ot onoiot giyav oykovg mov e&€ppalav
to PD-L1 pe CPS <10 (n=251, 68 %) 1> 10 (n=110, 30 %) pe Baon tov avocsoictoynukd (IHC)
éleyyo pe 1o 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1 (BA. Tivaxa 29).

Mivakog 29: ORR kot OS pg paon v ékepaon tov PD-L1

Koatainktiko onpeio CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
060676 avTIKEPEVIKNG avTambKkpiong”
ORR % (95% CI) 20% (16, 26) 47% (38, 57)
OS
Avdpecec Tipég og punveg (95% CI) 10 (8, 12) 19 (12, 29)
ITocooto OS 12-unvav 41% 61%

¥

BICR ypnowonowwvtag ta kprripre. RECIST 1.1

H KEYNOTE-361 givou pio @dong I, Toyatomompévn, ereyyOuevn, avorytol oxedao oD KAVIKY
HEAETN TNG TEUTPOMEOVUAUTNG LE N Y®Pic GLVOVOCTIKN YNueobepaneia pe Pdorn v TAativa (dnA.,
gite olomlativn eite kapPoriativn pe yepotrtafivn) Evavtt tng ynuetodepaneiog og TpdT YPOUUN
Oepaneiog o€ GTOpO e TPOYMPNUEVO 1] HETACTOTIKO KapKivepa Tov ovpobniiov. Ta aroteléouata
™ KEYNOTE-361 yuo v meunpoAiilovpdunn oe cuvovaoud pe ynuetobepomeio dev £de1&av
oTOTIOTIKA onpavtikn Pedtioon g PFS 6nwg extiuninke péow e BICR, ypnoyomoidviog ta
kprmpw RECIST 1.1 (HR 0,78, 95% CI: 0,65, 0,93, p=0,0033) kot tng OS (HR 0,86, 95% CI: 0,72,
1,02, p=0,0407) évavtt g ynuetobepameiog wc povobepomeio. Me Bdomn tnv mpokadopiopuévn
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lEPAPYIKT oepd elEyyov, dev umopovcay va deaybovv emionot EAeyyOL Yid. T GTUTICTIKNY
ONUOVTIKOTNTA TG TEUTPOALLOVIAUTNG EvovTt TG ynpeoBepaneiog. To Kopla dedopéva
OTOTEAEGLATIKOTNTAG TG HovobBepameiog pe nepnpollovpdpnn o€ aoheveic, yio Tovg omoiovg
emAEYONKe omd ToV gpguvnT 1 KopPomAativn og GYEoN UE TNV GIGTAATIVI] G 1) KAADTEPT) ETIAOYN
mueobBepaneiag, frav oe cvpeovia pe ta anoteléopato ™ KEYNOTE-052. Ta dedopéva
amoteleopatikOTTOg o€ acbeveic, Twv omoiwv ot dykol exkepdlovyv To PD-L1 pe CPS> 10 fitav
TOPOUOLD, e EKEIVA TOL GUVOAIKOD TANBVLG OV, Yo TOV oTtoio 1 KapPomdativn amotélece TV
ymueobepaneio emhoyng. Agite tov ITivaka 30 kot To Zyquata 25 ko 26.

Mivaxkag 30: Avrandkpion o€ wepmpoilovpapnn 200 mg kaOe 3 efoonadseg 1) o
muewodepancio og acbeveic pe kapkivope Tov ovpodniiov mwov dev giyav Aafsl Tponyodpevn
Oepameia, yio Tovg omoiovg emAEONKe amé Tov epevvnTi N KopPorrhativy o€ 6xéon pe v
OLETTAOTIVY], OG 1] KAADTEPN emhoyi] ynpueobepanciog oty KEYNOTE-361

Kotolnktiko | Hepnpolovpapnn | Xnpuewobepaneio | Iepmpolovpdpnn | Xnuewobepaneia
Xnpeio CPS>10 CPS=>10
n=170 n=196
n=84 n=89
IHocooto
OVTUKELUEVIKNG
avtamokpiong”

ORR % (95%
CI)

28% (21,1, 35,0)

42% (34,8, 49,1)

30% (20,3, 40,7)

46% (35,4, 57,0)

ITampng
OVTOTOKPION

10%

11%

12%

18%

Mepicn
OVTOTOKPIoN

18%

31%

18%

28%

AldpKela,
avramokpiong”

AlQpesEG TIEG
o€ UNVESG
(evpog)

AE (3,2+, 36,1+)

6,3 (1,8+, 33,8+)

AE (4,2, 36,1+)

8,3 (2,1+, 33,8+)

% pe dbpkela
> 12 prveg’

57%

30%

63%

38%

PFS’

AlGuecEG TIHEG
oe unves (95%
CI)

3,2(2,2,5,5)

6,7 (6,2, 8,1)

39(2.2,68)

7,9 (6,1, 9,3)

TTocooto PFS
12-pmveov

25%

24%

26%

31%

OS

AlQpeceG TIEG
oe pnves (95%
CI)

14,6 (10,2, 17,9)

12,3 (10,0, 15,5)

15,6 (8,6, 19,7)

13,5 (9,5, 21,0)

ITocooto OS
12-unvov

54%

51%

57%

54%

Extymbnke péom g BICR ypnowonoidvrag ta kpripoe RECIST 1.1

T Me Béon v extiunon katd Kaplan-Meier

AE = dgv emrevyOnke
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Yympoa 25: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-361 (tin0vopnég pe mp60con yia Ogpaneio, emioyn g kopporrativig)

2uvoAikA EmiBiwon (%)

ApiBudg ot Kivduvo
Pembrolizumab:

Kabiepwuévn Oepameia:iga

10

|
s
i""++_ prRpn
=
7 OepameuTiko okéhog MooooTd OS ot 12 pfveg Mooootd OS ot 24 pveg HR (95% Cl) Tipd-|
Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65, 1,06) 0,0693
] Kaelsgwgévn ngarrzia 51% 29%
o 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 20 42 45
Xpovog og Mrveg
170 143 127 104 90 B2 ™ 83 58 45 34 24 M 2 0 ]
182 158 125 9% 86 738 6B 51 34 24 16 8 2 0 o
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Yympoa 26: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-361 (a00¢veig pe ékppacn tov PD-L1 pe CPS > 10, aAn0vopdg pe npddeon yo

>uvoAiki EmBiwan (%)

Ap16ude oe Kivduvo
Pembrolizumab:

Ospamncia, emioyn ™G KapPorraTivg)

100
o
a0 - ll"--L
g 5
L?-ﬂ
80 7 L
Ll
m .
EI} N
Eﬂ e
40 gl
3} -
L,
20 TH At
10 OepameuTikd okéhog Moooatd OS ot 12 paveg  Mogootd OS ot 24 pveg HR (95% Cl)  mipA-p
Pembrolizumab 57% 39% 0,82 (0,57,1,17) 0,1324
KaBiepwpévn Oeparreia 54% 35%
R o L e b L e
0 3 6 9 12 15 18 29 24 27 30 33 36 38 42 45
Xpobvog oe Mnveg
84 72 63 B0 47 42 k3 32 3 24 2 15 B 2 0 0
B3 B3 T2 EB 48 40 38 3 20 17 12 T 4 1 0 0

KaBiepwpévn Oepareia:

Koprxivouo Kepainc kot Tpoyniov ex HAaxwdwv Kvtrapwv

KEYNOTE-689: EAcyyousvn usAstn yio tny veoemkovplkn kKol smikovpixl] Ospameia aolevarv ue

eCoupéouo tomixa wpoywpnusvo HNSCC

H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-689, pia
TUYOLOTIOUNUEVT], TTOAVKEVTPIKT], OVOIKTOU GYESLOGHOV, EAEYXOLEVN LE EVEPYO TOPAYOVTO LEAETT TTOV
oe&nydn oe 714 acbeveic pe eEapéoo tomkd mpoympnuévo (Xtadiov III-IVA) HNSCC. Ot
aoBeveig e evepyn AVTOGVOGT) VOGO TOV OOLTOVCE GLGTNATIKY Bepameio evTdg dV0 ETMV Ao T
ay®@Yn M UE HI0 LOTPIKT| KOTAGTAGT] TOV OTOLTOVCE (VOGOKOTAGTOAN eV NTAV KATAAANAOL Y10 VL
gvtayBovv oy perétn. H toyatomoinon dactpopotonomnke pe fdon tov mpotomadn 6yko
(0po@apLYYHG/CTOUATIKY KOIAOTNTO EVAVTL AGPUYYO EVOVTL VTOQAPVYYX), TO GTAS0 GYKOU GUUP®VOL
pe v AJCC 8"éxdoon (I évavtt IVA) ko tnv kotdotaon tov PD-L1 (TPS > 50% évavti

TPS <50%).

Ot acBeveic ToyaromomOnkayv (1:1) og éva and Ta akdAovba BepanenTikd GKEAN:

®epomevtikd okélog A: Neoemikovpikn tepmpoAifovpdunn 200 mg yia 2 kdkAovg Tpv
v yepovpykn eEaipeon. Eviog 6 efdouddwmv puetd v yeipovpyikn enéupaon,
nepmpollovudunn 200 mg yio 3 kOkAovg o€ GuvdvacUd e gite axTivobepameio +
3 k0K oLG ToTOYPOVN G slomhativig 100 mg/m? kaOe 3 efdopddec yia acheveic ue
TaBOAOYIKE YOPOUKTNPIOTUKE LYNAOD KIvODVOU PETA TNV XEPOVPYIKT| ETEUPACT 1 LOVO
oktwvoBepamneio yio acOeveic ympig TaBoloyikd YopaKTNPIGTIKE LYNAOD KIVOOVOL HETA
™V xepovpytkn enéppaoct. Axorlovnce nepmporrlovudunn 200 mg ke 3 gfdopddeg
v g 12 kdKAovg.
®epoamevtikd okélog B: Xwpig veoemikovpikn Bepomeio mpiv Ty y€POLPYIKN
enéuPoacn. Evtoc 6 efoopdadmv petd v yeipovpyikn enéupaon, eite aktvobepameio +
3 kdKhovg TawtdYpovng clomhativng 100 mg/m? ke 3 efdopddec Yo acOeveic pe
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TAOOLOYIKE YOPAKTNPIGTIKE DYNAOD KIVODVOL UETA TNV YEPOVPYIKN eMEUPaon ) Le
puovo axtvobepameia yio acOeveic ympic maboloyikd yopaKTNPIoTIKE VYNAOD KIvdHVOL
UETE TNV YEPOLYIKY| ETEUPOCT).

Ta TtaBoroyikd yopaKTNPIoTIKE LYNAOD KIvovvou opiloviol g 1 mapovsia OeTikdv opimv 1
EMEKTOON EKTOG TOV AEUQAGEVDV ETELTO OO XEPOLPYIKN eEaipeo.

H ayoyn pe tepmpollovudunn cuvexiotnke Uéypt Ty Tpocdlopicuévn Le Bacn ta kpitnplo
RECIST 1.1, e€éMén g vooov, ommg ektiundnke péow BICR, péypt v ohokAnpmon e aywyng
(17 oickor), v €€EMEN TG VOGOL TTOV OMEKAELCE TNV OPLOTIKT] YEPOLPYIKT EXEUPAOT, TNV
VIOTPOT TNG VOGOL GTNV EXKOVPIKN (AcT, TNV €EEMEN TG VOGOL Yo anTohE OV deV VIEPANONCAV
0€ YEWPOLPYIKN emEUPacT N €lyov U OAOKANPOUEVT] EKTOUN KOl UKV GTIV ETIKOVPIKN OAcN, 1 TN
un amodektn to&kotnta. H agloddynon g katdotaong tov dyKov mpayuatoromonke Tpw v
yepovpyikn enéupaon v ERSopdda 6 otnv veoemikovpikn edon. Exeita amd tnv Evapén g
EMKOVPIKNG Paomng, N a&loddynon ¢ Katdotaong Tov dykov wpoyuatoromonke 12 efdouddeg puetd
v AEN ¢ ayoyng RT+ cliomlotivng kot oty cuvéyela kabe 3 punveg puéypt to t€hog tov ‘Etoug 3
Kot petd kabe 6 unveg péxpt to 1éhog tov ‘Etoug 5. 210 okélog A, 89 % twv acBevdv vrefAnnoav
o€ yepovpyikn enépfocn og cvykpion pe 88 % twv acbevav oto okéhog B. 1o okéhog A, 29 %
TtV acevov EhoPav clomiativi oy aktivobepameio kot 46 % Elafav aktivobepaneio povo. 1o
okélog B, 40 % tov acBevav éhaPav oromrativi cuv axtivobepaneia kot 39 % erafav
axtivobepamneio povo.

Metaéd tov 714 acBevav otnv KEYNOTE-689, 682 (96 %) eiyav 6ykovg mov e&€ppalav to PD-L1
e évo, CPS > 1 pe Baon to IHC 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ta yapakInpioTiké anTtdv ToV
682 acBevav Katd v évragn nTav: didpeon nikia Tov 60 etdv (e0pog: 22 Emg 87), 33 % niwciog
65 etdv N peyarvtepng, 79 % avdpec, 78 % Agvkoi, 13 % aclatikng kataymyng kot 2,5 % Mavpot.
43 % eiyav katdotaon Asrtovpyotntog ECOG PS tov 1, kot 79 % ftav Tpodnv/ent Tov mapovtog
Kkamviotéc. Téooepa 101G ekaTO TV oYKV TV acBevav tav HPV-Betikot, kot 26 % eiyav voco
Yradiov 111, 74 % eiyav vooo otadiov IVA.

Ta Tpotedov onueio ékPaong g anoteiespatikotnrag tav n EFS péow BICR mov opictnke g o
¥POVOC A0 TNV TLYOLOTTOINGT UEYPL TV TPATN EUPAVICT] OTTOL0VONTOTE U T akOAOLOO cLuPdavTa:
€EEMEN ™ VOGOV OV AITOKAEIEL OPLOTIKY XEPOLPYIKN emEUPaoT|, TOTIKN 1 amopakpvouévn eEEMEn
g vOGov 1 voTpon, 1| Odvatog and omowadnmote artio. H devtepevovca tpmtomadng kokondeio
dev BewpnOnke copuPdv. Emmpocheta onueia Exfaong tng amoterecpatikotntog rov 1 mPR 6mwg
ekTiunOnke péow g BIPR, 1 OS kot ) pCR 6mmg extipunmdnkoav pécw BIPR.

H perétn enédeiée po otatioticd onpovtikn Bertioon oty EFS (HR 0,73, 95 % CI: 0,58, 0,92,
Twn-p 0,00411) g acBeveig mov TvyonomomOnKoy o€ TEUTPOMIOVUAUTY] GE GLVOLAGUO LE
axtivobepameio pe N Y@pig TOVTOYPOVI GIOTANTIVI] GE GUYKPIOT LE OLTOVG TTOL TUYALOTTOIONKAV O
axtivobepaneio pe N x@pig TOVTOYPOVY GIGTANTIVI OTNV TPAOTN TPpokabopIoUEVN EVOlApEDT)
avéivon otov cuvoAkd TAnbvoud. H OS oty evoidueon avalvon dev ehéyyOnke emionua. O
wivaxog 30 cuvoyilel ta kOplo HEG0UEVO ATOTEAEGUATIKOTTOGC Y10, TV TPOKAOOPIGUEVT] VTTO-0UAON
TV acfevov tov onoimv ot 0yKkot e&éppalav to PD-L1 pe éva CPS > 1 pe pia didpeon mepiodo
mapakorlovnone tov 27,0 unvav (edpog: 0,5 éng 66,5 unveg). Ta oynuoato 27 kot 28 arekovilovv
T1¢ kKoumoreg Kaplan-Meier yia tig EFS kau OS.

259



RCN 000028866-GR

Mivakog 31: Agdopéva anotereopotikotntos oty KEYNOTE-689 o€ a60¢veig pe ékppaon
Tov PD-L1 (CPS>1)

Kotolnktiké onpeio Hepmpoiovpapnn RT pe 1) yopig
200 mg ka0e oleTAaTivY
3 gfoopdosg n=335
pe
RT pe 1 qopig
oloTAhaTivy
n=347
EFS
Ap1Budg (%) achevav pe 128 (37 %) 156 (47 %)
ovuPav
Avdpecec Tipéc og puveg” (95 % 59,7 (37,9, AE) 29,6 (19,5, 41,9)
CI
yetikoc kivduvoc' (95 % CI) 0,70 (0,55, 0,89)
Ty-pt 0,00140
0OS
AptOude (%) aotieviy pe 106 (31 %) 128 (38 %)
ovuPav
. . — 5
é}‘)‘“mg Tég og pveg (95 % AE (AE, AE) 61,8 (49,2, AE)
yetikoc kivduvoc' (95 % CI) 0,72 (0,56, 0,94)

Mg Baon ™ pébodo opiov-mpoiovrog (Kaplan-Meier) yia Aoyokpipéva dedopéva
T Me Béon 1o povtéro madvdpounong Cox kat tn pédodo Efron’s yia 1o xeipiond deoudv pe mv
Oepancio og cuppetafint dwotpopatonomuévn pe faon v npotonadn BEcn dyKov Kot T0 6TAd0
dyxov
Movomievpn Tyn-p pe Bdon to log-rank test dtaotpopatorompévo pe fdon myv tpotonadn 0éon
OYKOL KOl TO 6TAO10 OYKOV: ZVYKPVOUEVO pe éva Oplo povomievpng Tiune- p Tov 0,0124
AE = dgv gmtevyOnke

i

Yympo 27: Kaprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon elev0epn copPavrog avd Osparevtikod
okélog otniv KEYNOTE-689 110 ac0gveic yopic ékppaocn PD-L1 (CPS>1)

100

Oepaneutkd okéhog HR (95%C1)
Pembrolizumab 0,70 (0,55, 0,89)

90

80 -

70

60

50

EmBiwon eAetBepn cupPavrog(%)

"W - 4
0
40
30
204
10
0 ~frrererrers S S P P P P prrrrr S P prrerr
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
AplBpdg o Kivéuvo ch‘wuq o€ MI{WEQ
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
soc 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Yympo 28: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv suvolkn enifioon ava 0epoanevtiké okéhog oty
KEYNOTE-689 10 ac0¢gveic pe ékepaon PD-L1 (CPS>1)

100
Oepaneutiké okédog HR (95%Cl)
broli 0,72 (0,56, 0,94)
90 Ty
80
70 -4 4 b
fH|HHI— ﬂHH‘
NS H+
2 6o TR
c 4 HHy
o) ‘\|'|H|JH -
3 4
a 50 } ‘
E K
E Wik
.g 40 4
<
g
=) 30 A
W
20 A
10
0 —prrrrrreres T T T AAALELLL IRALLLLELLL T IRALLLALALE BRI T LMAALRLLLL LAY
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Xpovog oe Mrveg
ApBpsg oe Kivsuvo
pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Soc 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: Eleyyouevny ueiétn uovobespameiog xau Oeporeioc avvovaouod oe aobeveic ue
KOPKIVOUO KeQaANC Kol TpoynAov ek mhoxwowy kuttapwy (HNSCC) wov dev Elofov mponyodusvy
Oepameia otnv vroTpomalovoo ) UETATTATIKY VOTO
H amotereopatikomra g nepmporilovudunng epevvinie otnv KEYNOTE-048, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOMUEVT], OVOLYTOV GYEOLAGLOV, EAEYYOLEVT] LLE EVEPYO TAPAYOVTO LEAETY), GE
oaoBeveic pe emPefatmpévo 10TOAOYIKE LETAGTOTIKO 1] VTOTPOTLALOV KOPKIVO LA KEQAANG Kot
TpoynAov ek mThakwdmv kuttdpmv (HNSCC) otn otopatikn Kotkotnta, 6To pAapuyya 1 610 Adpuyyo,
ol omoiot dev elyav AdPel Tporyovevn cuotnuotikn Bepaneio yia v vrotponidlovca 1
UETOGTATIKY VOGO Kol 01 07toiol Bewpovvtay pn oot and Tig tomikég Bepaneieg. O acbeveig e
KOPKIVOUO TOV pvoQapuyya, [LE EVEPYT AVTOAVOGT) VOGO TOV OalToVoE GLGTNHATIKY Oepameio
€VTOG SLOTNUATOG OVO ETMV OO TNV Ay®YT| 1] LE WTPIKT KATAGTOGCT) OV AUITOVCE
OVOGOKATAGTOAN eV NTav KaTtdAANAOL yio va eviayBobv ot uedétn. H daotpopdtoon g
Tuyoomoinong £ywe pe Baon v ékepaocn Tov PD-L1 otov 6yKko (TPS > 50 % 1 < 50 %), v
katdotaon HPV (Betikn 1 apvntikn) kot tnv Kotdotaon Aettovpywotntog katd ECOG PS (0 évavti
1). Ot aoBeveig Toyoomombnkav 1:1:1 cg éva amd o akdrovba OepamevtiKd okéAn:
e Ilepmporlovpdpmnn 200 mg kébe 3 efdonadeg
e Ilepmporlovpdpmnn 200 mg kébe 3 efdopades, xkapPorrativn AUC 5 mg/ml/min xéOe
3 eBdopadeg N sromhativy 100 mg/m? kéde 3 efdonadeg ko 5-pBoploovpakiin (5-FU)
1.000 mg/m*muépo yio 4 nuépeg cuvexdueveg kade 3 efdopddeg (LYoo TOV 6 KOKAMV
mhativog kot S-eBoproovpakiing (5-FU))
e Cetuximab 400 mg/m? 36om £96d0ov, kordmv 250 mg/m? pia popd efdopoadioing,
kapPomrativy AUC 5 mg/ml/min kd0e 3 eBSopddec 1 oromiorivn 100 mg/m? kdde
3 eBdouadeg ko 5-pBoproovpakiin (5-FU) 1.000 mg/m?/muépa yio 4 nuépec cuveyoueveg
Kd0e 3 gfdopadec (LEyroto TV 6 KiKlmv TAativag Kot S-eBoploovpakiing (5-FU))
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H ayoyn pe mepmpoMlovpaunn cuveyioTnKe LEYPL TNV TPOCIOPIGLEVT e BACT TO KPLTHPLX
RECIST 1.1, e£éMén g véoov, OTMC 0pioTnNKE Al TOV EPELYNTH, LEYPL LI amodekT] TOEIKOTNTO I
UEYPL Eval PEYIoTO Sldotnua 24 unvav. H yoprynon g teumpoM{OVUAUTNG ETTPATNKE KoL TEPQ
amo Vv tpocdoptopévn pe Baon ta kprripia RECIST, e£éMén g vooov, gdv o acBevig ftav
KAVIKG otafepog Kot Oempohvtay amd Tov epeuvnT Tt TPOKLITEL KAVIKO 6¢peAog. H a&loldynon
NG KATAGTOONG TOL OYKOL TTpayatomolovvTay tv ERdoudda 9 kal otn cvuvéyela kabe 6 gfdoudoeg
Y0 TO TPAOTO £T0C, Katomy kde 9 gfdopddec péypt Toug 24 Pnvec.

Metoéd tov 882 acbevav oty KEYNOTE-048, o1 754 (85 %) eiyav oykovg mov e&éppalav 1o PD-
L1 pe CPS > 1 pe Baon tov avosoictoynuiko (IHC) éleyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-LI.
Ta yopakINPIoTIKG aVT®V TV 754 acfevav kotd Ty évtaén mepihdupavay: didpeon nikio 61 £
(evpoc: 20 émg 94), 10 36 % NTav nhikiag 65 eTdv N peyalvtepng, To 82 % nNrav avopeg, o 74 %
ntav Agvkoi kot 10 19 % Ntov Actatikng kataymyns. To 61 % pe Katdotoon AEITOVPYIKOTNTOG
katd ECOG 1 ko1 to 77 % ftav mpdny KamvieTES/ KOTVIOTEG. Ta YOpaKTNPIOTIKA TS VOGOL TAV: TO
21 % HPV Betikol ko to 95 % Mtav og otddwo IV (otdodwo IVa 21 %, otéoo IV 6 % ko otadio [Ve
69 %).

Ta Tpotedovta onueia EkPaong g amotelespatikotntog nrov 1 OS ko PFS (0nmg extypundnkav
péow g BICR octppava pe ta kprmpia RECIST 1.1). H pelétn enédeiée otatioTikd onuavTiky
BeAtimon oty OS og 6hovg ToVg acbeveic Tov TVYaOTOMONKOYV STV TEUTPOAMLOVUGUTN GE
ouvovaoud pe ynuelodepaneio o cvykpion pe v kabiepmpévn Bepaneio (HR 0,72, 95 % CI 0,60-
0,87) ko og aoBeveic, Tov onoiwv ot 6yKkot e€ppalav to PD-L1 pe CPS > 1, ot omoiot
Tuyotomomnkay otn povobepomeio e TEPTPOALOVUAUTN O GUYKPION UE TNV Kabiepouévn
Oepaneia. Ot wivaxeg 32 kot 33 cuvoyilovv ta KOplo SESOUEVO ATOTEAEGUOTIKOTITAG Y10 TV
nepmpoMlovpdunn o acbeveic, Tov omoiwv ot dykot eEéppalav To PD-L1 pe CPS > 1 oy
KEYNOTE-048 otV tehikn avaivon wov d1e&dyOnke ce Eva S1aueco dtdotnua mopakorlotinong
TV 13 uvav yio v tepmpoAlovudunn g cuVOLAGUO LE ¥nuelobepaneia Kol 6€ Evo O1GUECO
didonua Topakoiovdnong twv 11,5 unvov yuo ™ povobepaneia pe mepmpoilovpdpmn. Ot
kapmoieg Kaplan-Meier yia tv OS pe fdon v tehikn avdivon tapovotdlovtot ota Zyfuota 29
wott 30.
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IMivakog 32: Aedopéva amOTEAEGPOTIKOTITAS Y10 TV TEpTPpoioopapnsn poli pe
muewodepancio oty KEYNOTE-048 pe ékppaon tov PD-L1 (CPS > 1)

Kotoiktiké Xnpeio

Mepmpoovpdpunn
+
XnpewoOepameio
Miativag +
5-FU
n=242

Kabwiepopévn
Ogpansio’
n=235

OS

Ap1Bude (%) tov acBevav pe copBdy

177 (73 %)

213 91 %)

Avdpeoec Tiwéc og unveg (95% CI)

13,6 (10,7, 15.,5)

10,4 (9,1, 11,7)

Tyetkog kivduvoc' (95% CI)

0,65 (0,53, 0,80)

Tw-p 0,00002

PFS

Ap1Bude (%) tov acBevav pe copBdy 212 (88%) 221 (94%)
Avdpeoec Twwéc o punveg (95% CI) 5,1 (4,7,6,2) 5,0 (4,8, 6,0)

Tyetkog kivduvoc! (95% CI)

0,84 (0,69, 1,02)

Tuyui-p*

0,03697

[10606TO UVTIKELNEVIKNG OVTOTOKPLONG

ORR’ % (95% CI)

36 % (30,3, 42,8)

36 % (29,6, 42,2)

[IApng avtamdKpion 7% 3%
Mepikn| avtondkpion 30 % 33 %
Tyn-p' 0,4586

ALdpKELD. AVTOTOKPLONG

Aldpeceg TIWEG oe Pveg (e0pog)

6,7 (1,6+, 39,01)

43 (1.2+, 31,54

54 %

34 %

% pe duapkela > 6 pnveg

Cetuximab, mthativo ko 5-FU

T Me Bdon 1o Seotpopatorompévo katd Cox HOVTELD avaAOYIKGV KvEOVMV
t Me Bdon 1o dtuotpopatorompévo log-rank test
§ Avtomorpion: Bétiom aviikeylevikn avtandkpion 6nmg emiPeformbnke og mANpng avtomdkpion

N UEPIKN aVTATOKPIoN

I Me Bdomn ™ dactpopdtocn katd ™ pédodo Miettinen kot Nurminen pe Bdon v Katdotoon
Agrtovpywomrog katd ECOG (0 évavtt 1), pe Baon v katdotaon HPV (Betkn évavtt apvntikn)
kot pe Baon v ékepacn tov PD-L1 (1oyvpig Oetikn Evavtt un ioxvpadg etikn)
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Yympo 29: Kapmdin Kaplan-Meier yio T svvolkn empioon yio v aepmpomovpdpnn poli

RCN 000028866-GR

pe ynuewbepaneio otny KEYNOTE-048 pe ékppaocn tov PD-L1 (CPS > 1)

Ap1Bu6s o Kivduvo

>uvoAikr) EmBiwon (%)

Pembrolizumab + X©

KaBigpwpévn:

100 OepaTreUTIKO OKEAOG Noocoo16 OS ot 12 ypveg MoocooTd OS ot 24 yveg  HR (95% Cl TINA-|
1 Pembrolizumab +X0© 55% 31% 0,65 (0,53, 0,80) 0,00002
- KaBigpwpévn 44% 17%
901 \.
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70
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1 by
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Xpovog og Mrveg
242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
235 191 122 83 54 * 7 5 1 0 0
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IMivakog 33: AeOOpuéva OMOTEAEGPUOTIKOTITUS Y10 TV TEUTPOMLOVNANTY WG povodepameio
oty KEYNOTE-048 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS>1)

Kotolnktiké Xnpeio Hepmpoilovpapnn Kafepopévn
n=257 Ozpanscio’
n=255
OS
Ap1Buog (%) Tov acbevav pe 197 (77 %) 229 (90 %)
cuuPav
Avdipeosg Tipég og piveg (95% CI) 12,3 (10,8, 14,3) 10,3 (9,0, 11,5)
yetucdg kivduvoc! (95% CI) 0,74 (0,61, 0,90)
Tyn-pt 0,00133
PFS
Ap1Budg (%) tov acBevdv pe 228 (89 %) 237 (93 %)
oouPav
Avdpeoec Tipég o€ unveg (95% CI) 3,2(2,2,3,4) 5,0 (4,8, 6,0)
Tyetkdg kivduvoc! (95% CI) 1,13 (0,94, 1,36)
Tyn-pt 0,89580
11060676 UVTIKEWNEVIKNG OVTUTOKPLONS
ORRS % (95% CI) 19,1 % (14,5, 24,4) 35 % (29,1, 41,1)
[M\png avtamdkpion 5% 3%
Mepun avtamdxkpion 14 % 32%
Tyn-p! 1,0000
AVGPKELY, OVTUTOKPLONG
Aldpeceg TipéG o€ UNVveS (EVpog) 23,4 (1,5+, 43,0+) 4,5 (1,2+, 38,7+)
% pe dudpkela > 6 unveg 81 % 36 %

Cetuximab, mhativo kot 5-FU

¥ Me Bdon to Sweotpopatorompévo katd Cox HOVTELD avaAOYIKGV KvEOVMV

t Me Bdon to Swwotpopatorompévo log-rank test

§ Avtandkpion: Bédhtiom aviikepevikn avtomokpion 0nog enPefaibOnke og mAnpng
avtamdKpIon 1 LEPIKN OVTOTOKPIOT

I Me Bdomn ™ dactpopdtoon katd ™ pédodo Miettinen kot Nurminen pe don v Katdotoon
Aerrovpywotntag katd ECOG (0 évavt 1), pe Baon v katdotacn HPV (Bt évavtt
apvntikn) Kot pe faon v ékepoon tov PD-L1 (1oyvpmg Oetikn évavtt pn woyvpmg Oetikn)
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Yympo 30: Kopmroin Kaplan-Meier yio T svvolkn emPioon yio v repmpoMiovpdpunn og
povoOeparneio oty KEYNOTE-048 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS>1)

100 OepaTreuTIKO OKEAOG MNooooT6 OS og 12 yRveg MooooTd OS ot 24 pyiveg HR (95% CI TIpA-
Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61, 0,90) 0,00133
_ % KaBiepwpévn 44% 17%
90 S
80
g 70
o i
3
& 607
E i
L
\E 50 1}
< |
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N 40
30
20 “
] ML
10 oy,
| |__|_|"'|"H-|
()~ —————w—we
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
ApIB6C ot KivBuvo Xpovog o€ Miveg
Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Kabiepwpévn: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

Ae€dybnie pio avaivon oty KEYNOTE-048 o€ acbeveig, v omoimv ot dykot e&€ppalav to PD-
L1 pe CPS > 20 [repnporlovpaunn poli pe ynuetobepomeio: n=126 (49 %) évavti g
kabiepopévng Bepaneiag: n=110 (43 %) kot ¢ povoBepaneiag pe mepmporlovpdpnn: n=133

(52 %) évavt g kabiepopévng Oepaneiag: n=122 (48 %)] (BA. [Mivaxo 34).
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IMivakog 34: Aedopéva amOTEAEGPUOTIKOTN TS Y10 TV TEPTPoiovpapnsn poli pe
ynuewodepameio KoL yio TV tepmwporovpanmny og povodepaneio pe paon v EKQpaor Tov
PD-L.1 otqv KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Kotoiktiké onpeio Ilepmpomlovpannn KoOiepopévn Movoﬂsp(msiq ue KoOiepopévn
+ , Ozpansio” Mepmporrcovpapmn Ocpancio”
Xnuero0epomeia n=110 n=133 n=122
MAativag +
5-FU
n=126
OS
Ap1Opdc (%) tov acdevov 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)

ue ovuBdv

Aldpecec TiéG o PNVEG
(95% CI)

14,7 (10,3, 19,3)

11,0 9.2, 13,0)

14,8 (11,5, 20,6)

10,7 (8.8, 12,9)

Tyetikog kivduvog' (95%
I

0,60 (0,45, 0,82)

0,58 (0,44, 0,78)

Tuyui-p

0,00044

0,00010

[Tocooto OS og 6 unveg
(95% CI)

74,6 (66,0, 81,3)

80,0 (71,2, 86.3)

744 (66,1, 81,0)

79,5 (71,2, 85,7)

[Tocoot6 OS og 12 punqveg
(95% CI)

57,1 (48,0, 65.2)

46,1 (36,6, 55,1)

56,4 (47,5, 64.3)

449 (35,9, 53.9)

[Tocooto OS og 24 punveg

354 (272, 43.9)

19,4 (12,6, 27,3)

353 (27,3, 43.4)

19,1 (12,7, 26,0)

(95% CI)

PFS

Ap1Opdc (%) Tov acOevhy 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
ue coufav

AGECES TULEC O HVES 5,8(4,7,7,6) 5,3(4,9,6,3) 3,4(3,2,3,8) 5,3(4,8,6,3)

(95% CI)

Tyeticdg kivduvog (95%
CI)

0,76 (0,58, 1,01)

0,99 (0,76, 1,29)

Tw-p*

0,02951

0,46791

[Tocoot6 PFS o€ 6 punveg
(95% CI)

49,4 (40,3, 57.9)

47,2 (37,5, 56,2)

33,0 (25,2, 41,0)

46,6 (37,5, 55,2)

[Tocoot6 PFS 6¢ 12 unveg
(95% CI)

23,9(16,7, 31,7)

14,0 (8,2, 21,3)

23,5 (16,6, 31,1)

15,1(9.3,22.0)

[Mocoot6 PFS o€ 24 unveg
(95% CI)

14,6 (8.9, 21,5)

5,0 (1,9, 10,3)

16,8 (10,9, 23.8)

6,1(2,7, 11,6)

1060670 OVTIKELNEVIKIG
AvVTOTOKPLONG

ORRS % (95% CI)

42,9 (34,1, 52,0)

38,2(29,1, 47.9)

233 (16,4, 31,9)

36,1 (27,6, 45.3)

Avapkera,
AVTOTOKPLONG

Ap1Budc acOeviv Tov
oVTOmoOKpiOnKay

54

)

31

44

Aldpecec Tiég og PNVeG

(eVpog)

712,15, 39,01

42 (125, 31,59

22,6 2,7+, 43,09

4212+, 3159

W ae = %

Cetuximab, mhativo kot 5-FU

Me Bdon to Swotpopatorompévo katd Cox HOVTELD OVIAOYIK®Y KIVODVMV
Me Bdon to dwotpopatorompévo log-rank test
Avtandkpion: Bédhtiom aviikeevikn avtomokpion 0nog enPefaibbnke @g mANpNg aviamdKpion 1 LEPIKT| avTamOKpLon

Ae€dyOnie pio depevvntikn avdivon vroouddag oty KEYNOTE-048 o€ acbeveig, v omoimv ot
oykot eEgppalav to PD-L1 pe CPS > 1 éwg < 20 [mepmpoilovpdpunn poli pe ynuetobepameio:
n=116 (45 %) évavti ¢ kabiepopévng Bepaneiog: n=125 (49 %) kot g povobepaneiog pe
nepmpollovudunn: n=124 (48 %) évavt g kabiepopévng Bepaneiag: n=133 (52 %)] (BA.

ITivaxa 35).
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IMivakog 35: Aedopéva amOTEAEGPOTIKOTITAS Y10 TV TEpTPoioopapnnn poli pe
ynuewodepameio KoL yio TV tepmwporovpanmny og povodepaneio pe paon v EKQpaor Tov
PD-L1 otqv KEYNOTE-048 (CPS > 1 ém¢ < 20)

Kotoinktiko Xnpueio Ieprpolovpannn KaOiepopévn Movoﬂspunaiq ue KaOiepopévn
+ , Ozpansia” Hepmpomovpapmn Ocpansia”
XnuewoOepameio n=125 n=124 n=133
Miativag +
5-FU
n=116

OS

Ap19uog (%) tov acbevav
ue coupav

93 (30,2%)

115 (92,0%)

103 (33,1%)

121 (91,0%)

Aldpecec TIéG o PMVeg
(95% CI)

12,7094, 15.3)

9,9 (8,6, 11,3)

10,8 (9,0, 12,6)

10,1 (8,7, 12,1)

yetikdg kivduvog (95%
CI)

0,71 (0,54, 0,94)

0,86 (0,66

L, 1,12)

[Tocoot6 OS og 6 unveg
(95% CI)

76,7 (67,9, 83.4)

77,4 (69,0, 33.9)

67,6 (58,6, 75,1)

78,0 (70,0, 84.2)

[Tocooto OS og 12 punveg
(95% CI)

52,6 (43,1, 61,2)

41,1 (32,4, 49,6)

44,0 (35,1, 52.9)

42,4 (33,9, 50,7)

[Tocoot6 OS og 24 punMqveg
(95% CI)

25,9 (18,3, 34,1

14,5 (9,0, 21,3)

22,0 (15,1, 29,6)

15,9 (10,3, 22,6)

PFS

Ap19uog (%) tov acbevav
ue oouPév

106 (91,4%)

117 (93,6%)

13 (91,1%)

123 (92,5%)

AWGUEGES TIEC GE IVEC 4,9 (4,2,5,3) 4,9 (3,7, 6,0) 2,2(2,1,2,9) 4,9 (3,8, 6,0)
(95% CI)
Tyetidg kivdvvost (95% 0,93 (0,71, 1,21) 1,25 (0,96, 1,61)

Cl)

[Tocoot6 PFS o¢ 6 punveg
(95% CI)

40,1 (31,0, 49,0)

40,0 (31,2, 48,9)

242 (17,1, 32,0)

41,4 (32,8, 49,7)

[Mocoot6 PFS 6¢ 12 unveg
(95% CI)

15,1 (9.1, 22.,4)

1,364, 17,7)

17,5 (11,4, 24,7)

12,1(72, 18,3)

[Tocoot6 PFS o€ 24 unveg
(95% CI)

8,5(4,2,14,7)

5,0 (1,9, 10,1)

8,3(4,3,14,1)

6,3(2,9,11,5)

1060670 OVTIKELNEVIKIG
AvVTOTOKPLONG

ORR! % (95% CI)

293 (21,2, 38,9

33,6 (25,4, 42,0)

14,5 (8,8, 22,0)

33,8(25,9,42,3)

Avapkera
OVTOTOKPLONG

Ap1Buog acbevav mov
ovTomoKpiOnkay

34

42

18

45

Aldpecec TIéG o UMveg

I (eVpog)

5,6 (1,65, 25,61

4,6 (1,4+,31,4+)

AE (1,5+, 38,99

5,0 (1A%, 38,75

T
i

Cetuximab, mhativo kot 5-FU

Me Bdon to Swotpopatorompévo katd Cox HOVTELD OVAAOYIK®Y KIVOOVMV
Avtandkpion: Béhtiom) aviikelpevikn avtomokpion 0nog enPefaibbnke @g mANpNg aviamdKpion 1 LEPIKT avTomOKpLon

AE = dgv emtevyOnke
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KEYNOTE-040: EAeyyouevn usAétn oc 000eveic ue Kapkivauo KeQaAng Kot Ipoynion ek TAAKMOWY
xvutzapwv (HNSCC) mov éypovv Aafel mponyoduevy oywyn ynusiofepameioc mov wepieiye mAATIVO.

H acopddeia kot 1 arotelecpatikotnta e nepmpolovpaunng epevviiniay oty KEYNOTE-040,
L0 TOAVKEVTPIKT], OVOLYTOD GYEOIOGLOD, TUYOOTOINUEVT), EAEYXOUEVT] LEAETN Yo TN Bepomeio TOV
emPeParopévov 10toA0Y1KdE votpomidlovtoc 1| petactatikod HNSCC ot otopatikny Kototnta,
670 Pdpuyya N 6T0 Adpuyya, o acbeveic mov elyav e£EMEN TG vOGOL KOTd TN d1dpKela 1] LETA Ao
ay@yn ynueobepaneiog Tov mepieiye TAATIVA, YOPTYOVLEVT] Y10 DVITOTPOTLALOV 1) LETOGTOTIKO
HNSCC 1] petd omd ynuetobepomeio mov mepieiye miativa, yopnyoduevn oc Hépog Bepoameiog
EMOYWYNG, TOLTOYPOVIG 1 EMIKOVPIKNG Oepameiog Kot 01 0710101 deV NTOV KATAAANAOL Y10l TOTIKT
Oepaneia pe Tpodbeon yia iaon. Ot acbeveic dSwuotpwpotorodniay pe Baon v ékppacn Tov PD-
L1 (TPS = 50%), v xatdotoon HPV kot v katdotacn Aettovpyikotntog katd ECOG kot
katom ToyotomoOnkay (1:1) va Aapovv gite mepmpoiilovpdunn 200 mg kabe 3 efdoudoeg
(n=247) gite pio omd T1g eI kabiepwuéveg Oepomeiec (n=248): uebotpe&dtn 40 mg/m? pio @opd
v efdouada (n=64), vrooetatéin 75 mg/m? pio popd kabe 3 efdouddeg (n=99) N} cetuximab pe
400 mg/m? m¢ §6om £po6dov kar kardmy 250 mg/m? pia gopd v efdopdda (n=71). H aywyn
UTOPOVGE VO GUVEXICTEL Kot TEPOL amd TNV €EEMEN NG VOGOV, €6V 0 acBeVIC NTAV KAVIKG 6ToBEpOG
Kol Oe@poOvTaV Ao TOV EPELVNTA OTL TPOKVTTEL KAVIKO Operoc. H pehétn amékiete acheveic pe
KOPKIVOLLO TOV pvoQAapLYYa, LE EVEPYN OLTOAVOGT VOGO TTOV ATOLTOVCE GUGTNLLATIKY Oepoameio
€VTOC O10GTAUATOC 2 ETAV OO TNV Ay®YT|, LE 1TPIKN KATAGTOGT] TOV ATULTOVCE OVOGOKATAGTOAN 1)
0G0V glyov AGPEL TPONYOVUEVT GUGTNHOTIKY OY®YN LE 3 1] TEPIGCOTEPH GYNIATO Y10 VITOTPOTLALOV
1/xar peraoctotikd HNSCC. H a&lohdynon g katdoTtoong Tov OYKOU TPOYHOTOTOI00VIOY GTIG

9 gfoopadec, koTomy kabe 6 efdopddeg uéypt v ERdopdda 52 kat ot cuvéyeia kabe 9 gfdopddeg
£mg Tovug 24 pnveg.

Am6 t006 495 acbeveic otmv KEYNOTE-040, o1 129 (26 %) eiyav 6ykovg pe Ekppaot tov PD-L1 pe
TPS > 50 % pe Bdon tov avocoictoynuikd (THC) éheyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ta
YOPOKTNPIOTIKA KT TNV Evtaln outdv Tov 129 acbevav tepihdpfovay: didpeon nikia 62 £t (to
40 % elye nlkia 65 £t M peyolotepn), 1o 81 % Nrav dvdpeg, To0 78% 1tav Agvkoti, o 11 % ftov
AcoTikng Kataymyns kat 1o 2 % nrov Mavpot acBeveic. To 23 % kot 77 % pe Katdotaon
Aertovpykotrag katd ECOG 0 1 1 avtictoya kot o 19 % pe HPV 6gtucoig 6ykovg. Ilocooto
e&nvta entd toig ekatd (67 %) Tov acbevav Ntav og otddto M1 kai n TAsloyneia NTav o€ 6TA10
IV (otéd10 1V 32 %, otddio [Va 14% , 616510 IVb 4 % kot otddio [Ve 44%). TTocootod dexaéél Toig
exatd (16 %) eiyov e£EMEN g vOG0L HETE 0md VEOETIKOVPIKY| 1| ETLKOLPLKN XM UEl0Bepaneia Tov
neplelye miativa kot to 84 % giye AdPet 1-2 Tponyodueva GLGTNUATIKGE SOGOAOYIKE GYNIUATO Y10 TN
UETOGTATIKY VOGO.

Ta Tpotedovta onueia EkPacng g amoterespotikotntog nTav 1 OS otov minbovoud ITT. Ao v
apyn avilvon tpoékvye HR yuo v OS 0,82 (95 % CI: 0,67, 1,01) pe povopepn tun-p 0,0316. H
duapeon OS Nrav 8,4 unveg yo v meumpoMovudunn oe cOYKpLon pe Tovg 7,1 uiveg yo tnv
kabepopévn Bepaneia. O mivakog 36 cuvoyilel Ta KOPLO ONUELN ATOTELECUATIKOTITOG Y10, TOV
mnBvopod pue TPS > 50 %. H xoumoin Kaplan-Meier yia v OS, yia tov tAnfuoud pe TPS > 50 %
mapovotdletor oto Xynpa 31.
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IMivakog 36: ArotereopatikéTnTo TS TEpmpomiovpdunns 200 mg kabde 3 efoonddes o€
aoBeveic pe HNSCC pe TPS > 50 %, mov giyav Laper Tponyovpévos ymuerodepanseio pe

mhativa oty KEYNOTE-040

Kotoiktiké Xnpeio Mepmpoovpdpunn Kadiepopévn Ocponcia”
200 mg kade n=65
3 gfoopdosg
n=64
0S
Ap1Buoc (%) acBevov pe coufav 41 (64%) | 56 (86%)
etk kivdvvoc (95% CI) 0,53 (0,35, 0,81)
Ty-pt 0,001
Adipeosg Tipég og unveg (95% CI) 11,6 (8,3, 19,9) 6,6 (4,8,9,2)
PFS}
Ap1Buoc (%) acBevov pe coufav 52 (81%) | 58 (89%)
etk kivdvvoc (95% CI) 0,58 (0,39, 0,86)
Ty-pt 0,003
Avpeoec Tipéc o unveg (95% CI) 3,5(2,1,6,3) 2,1(2,0,2,4)
[Mocootd (%) og 6 piveg (95% CI) 40,1 (28,1, 51,9) 17,1 (8,8, 27,7)
1060676 AVTIKEINEVIKAG avTamoKkpionc’
ORR % (95% CI) 26,6 (16,3, 39,1) | 9,2 (3,5, 19,0)
Twn-p! 0,0009
[I\png avtamdkpion 5% 2%
Mepikr| avTondkpion 22% 8%
Ytafepn vocog 23% 23%
AdpKeLo. ovromokpironc®”
AlGpeceg TIEG oe Pveg (0pog) Agv emredydnike (2,7, 6,9 (4,2, 18,8)
13,8+)
épl@p}()g (%P) acBevav pe dSdpkeia 9 (66%) 2 (50%)
> 6 unveg

MebBotpe&drn, vrooeta&eln 1 cetuximab

Seotpopatorompévo katd Cox HOVTELD OVAAOYIK®Y KIVOOVMV

Movopepng Tyn-p pe Baon to log-rank test

= =4 wn e+

avtamdkpion
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier

Extyumfnke péom g BICR ypnowonowdvrag ta kpreipio. RECIST 1.1
Me Baon v pébodo katd Miettinen ko Nurminen
Me Bdon oobevelg pe pio PEATIOTN AVTIKEILEVIKT ovTATOKPIoN TTOL eMPEPardbnke ¢ TANPNG N LEPIKN
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Yympoa 31: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emifioon ava 0gpamreuTikd okéhog o€
ao0eveic Tng KEYNOTE-040 pe ékgpaon tov PD-L1 (TPS > 50 %)

100
iﬁ?‘l. OepatreuTikd okéNog MooooTd OS ot 12 piveg HR (95%Cl) _ Tiui-p
\ Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35, 0,81) 0,00136

90 | KaBiepwpévn Oepatreia 25%
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Xpoévog ag Mrveg
Ap1Bu6s o Kivduvo

Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1

KaBiepwuévn Oepatreia: 65 38 22 9 2 0

Kaprivoua twv veppwv

KEYNOTE-426: Eleyyouevn ueAétn aywync ovvovaouov e axitinib oe agleveic pe Koprivauo twv

veppawv (RCC) mov dev Elafov mponyodusvy Beporeio,

H amoteieopatikdmra ¢ nepmpollovudunng oe cuvovacud e To axitinib gpguvndnke oty

KEYNOTE-426, pio toyotomompévr, TOAVKEVIPIKT, AvolyToD GYESLOGUOD, EAEYXOUEVT LE EVEPYO

mopayovta LEAETN oL deEdyOnke oe acBevelg pe mpoympnuévo kopkivoua twv veppov (RCC) pe

dtawyokvtTapikd otoryeio, aveEaptitog g ékepacng tov PD-L1 6tov YKo Kot GOUemVa LE TG

Katnyopieg TV opddmv kivdvvov pe Baon m Aebvn Kowonpoa&ia tng Bdong Asdopévev yo to

Mertactotikdo RCC (IMDC). H pelétn anékhelce acBeveic e avtodvoor vOco 1] Lol 1TPLK|

KOTAOTOOT OV AmelToVoE 0vocoKaTaoToA. H dlaotpmudtoon g tuyotomoinong £yive ue Pdon

TIG KOt yopieg KivdOvov (EuvoTkn EVOVTL EVOIAUESNC EVAVTL TTTOYNG) Kot LE BACT) TN YEOYPOPIKN

neproyn (Bopewa Apepikn évavtt Avtikng Evponng évavtt tov «Yroroimov Kocpovy). Ot acBeveig

Toyotomombnkay (1:1) o€ éva amd ta akorovba OepanenTikd GKEAN:

o meumpoilovudumn 200 mg evéoiefing kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud Ue axitinib 5 mg
300 QopEC NUEPNCIMG Ad TOV GTOHOTOC. TOVg acbeveic Tov glyav avoyn oto axitinib 5 mg
300 Qopéc nuepnoimg yia 2 d1adoytkovg Oepamevticong KOKAOLS (ONA. 6 gfdopnddec) Kot dev
glyav kapio avem@ounm evépyeto Babuov 2> oyetilduevn ue tn Oepaneio amd to axitinib
Ko e apTnplak mtieon kahmg ereyyopevn oe < 150/90 mm Hg, emrpdnnke n kKAMpdkmon
g 060N Tov axitinib ata 7 mg dvo popég nuepnoing. H khpdkwoon tng 06ong tov axitinib
ota 10 mg 600 Popég NuUEPNGIME EMTPATNKE LE TN YPpToN TV b1y kpurnpiov. To axitinib
0o umopovoe va drokomel | va peltmbel ota 3 mg 600 popéc NuepNoing Kot exokolovda ota
2 mg 300 POPES NUEPOIC TPOKELUEVOL VO, AVTILETOTIGTEL 1) TOEIKOTNTA.
e sunitinib 50 mg awd Tov 6TOUATOC Kio POpa NuePNGImG Yio 4 efdonades Kol Katdmy

dwakomn g Oepameiag yio 2 eBSopddes.
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H ayoyn pe v nepmpoiilovpdumn Ko to axitinib cuveyiomke péypt v Tpocdoptopévn Le fdon
ta, kprmpro RECIST 1.1, e€€Mén g vooov, dnwg opiotnke péow BICR 1 uéypt un amodekt
to&koTNTe EMPBEPUIOUEVT] OO TOV EPELVITI ] VIO TNV TEUTPOALOVUAUTN LEXPL EVOL LEYIGTO
duoua 24 unvav. H yopnynon g nepmpollovpdunng kot Tov axitinib emrpdnnke Kot Tépa omnd
™V Tpocdtoptopévn pe Baon ta kprmpta RECIST, e£6MEN ¢ vooov, edv 0 acBevig Nty KAVIKE
otafepdc kat Bewpovvtay amd Tov epeuvnTi OTL TPOKVTTEL KAVIKO 0perog. H alloldynon g
KOTAGTOONG TOL OYKOV TPOYUOTOTOLOVVTIOY KOTA TNV £vTadn, LETA TNV TUYOLOTTOINGT] TV
EBoouada 12, otn cuvéyela kabe 6 efdouddeg uéypt v Epdopndda 54 kot kotomy kabe

12 gfdoudodec.

Toyoromombnkav cuvorkd 861 acBeveic. Ta yapakTnpioTikd Tov TANBVGUOV TNG LEAETNG NTAV:
dtdpeon nhia 62 £t (e0pog: 26 £mg 90), to 38 % Nrav nhkiog 65 eTdv 1 peyorvtepng, 1o 73 %
nTav avdpeg, 10 79 % Nrav Aegvkoi kot 1o 16 % Ntav Actatikng katayoyns. To 80 % e katdotoon
Aertovpykotnrog katd Karnofsky (KPS) 90-100 kot to 20 % pe KPS 70-80. H xatovoun tov
acBevav pe Bdon tig katnyopieg kivdvvou katd IMDC fjtav 31 % guvoikn, 56 % evotdpeon kot

13 % mroym.

Ta tpotedovia onueia kPaong e amotereouatikotntoag rav 1 OS ko PFS (6nwg extiunmdnkoy
péow g BICR ypnowonoidvrog ta kpitipio RECIST 1.1). Ta devtepedovta onueia ékPaong e
aroteleopatikotnTog NTav o ORR kot 1 didpketo TG avTomoKpiong, Onmg eXTUnONKay HEGM TNG
BICR ypnowonowwvrtag to kpitipioe RECIST 1.1. H pelétn enédeiée o GToTIoTIKA OTILOVTIKY
Beitioon oty OS (HR 0,53; 95 % CI 0,38, 0,74; Twun-p = 0,00005) kot otnv PFS (HR 0,69; 95 %
CI1 0,56, 0,84; Tyun-p = 0,00012) otovg acbeveig Tov TVYOTOONKAV GTO GKEAOG GUVOVLAGHOD TNG
nepmpoMlovudunng oe cLYKPLoN Le To sunitinib otnv mpokabopiouévn evoldueon avdivon tov. O
wivaxog 37 cvvoyilel ta KOPLO GNUELN ATOTEAEGUATIKOTNTOC Kot ToL Zynuoto 32 kat 33
napovctdlovv Tig kapmvieg Kaplan-Meier yio tnv OS kot v PFS pe Bdomn tv tehkn avaivon pe
évav SLapeSo ¥povo Tapakoiovdnong twv 37,7 unvav.
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Kotoiktiké Xnpeio Mepnpoirlovpapnn Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
OS
Ap1Buog (%) acbevov pe 193 (45%) 225 (52%)
ovuPav

ALQUECEG TYLEG OE PNVEC
(95% CI)

45,7 (43,6, MA)

40,1 (34,3, 44,2)

Tyetikoc kivduvoc” (95% CI)

0,73 (0,60, 0,88)

Ty-p' 0,00062
PFS#
Ap1Buo6g asbevav pe cuufav 286 (66%) 301 (70%)
ALQUECEG TILEG OE PNVECS 15,7 (13,6, 20,2) 11,1 (8,9, 12,5)
(95% CI)
Tyetikog kivduvoc” (95% CI) 0,68 (0,58, 0,80)
Tyn-p’ < 0,00001
[Moco6T6 avTIKEIPEVIKIG
OVTOTOKPLIONG
ORR® % (95% CI) 60 (56, 65) 40 (35, 44)
[TANpng avtamdKpion 10% 3%
Mepikn avtomdxkpion 50% 36%
Tyn-p? <0,0001

AVGPKELY, OVTUTOKPLONG

ALQUECEG TYLEG OE PNVECG
(evpoc)

23,6 (1,4+, 43,4+)

15,3 (2,3, 42,8+)

Ap1Oudg (%*) acbevav pe
ddprero > 30 prveg

87 (45 %)

29 (32 %)

Me Bdon 1o dootpopotorompévo Kotd Cox HOVTELD OvOAOYIKGOY KIVOOVEOV

' Ovopaoctiky Tipn-p pe Péon to Sootpopatonomuévo log-rank test

I ExtyumOnke péow tng BICR ypnowonoidviog to kprrfipie. RECIST 1.1

§  Me Baon acOeveic pe pia BEATIOTN AVIIKEMEVIKY 0vTAmOKPION TOV emPEPordOnKe og TANPNG 1| HEPIKT|
avtandkpilon

¥ Ovopactikh Ty-p pe Bdon m dectpopatonomuévn, copuemve, pe Thv opdda ktvdbvov kotd IMDC kot tn

Yemypapikn Teployn, LéBodo katd Miettinen kot Nurminen. Ztnv mpokabopiopévn evitdiecn avaAvon tov

ORR (1dpecog ypdvog mapakorovdnong tav 12,8 pnvmv), GTaTIoTIKG GNILOVTIKY VITEPOYN EXLTEDYXONKE Yo

70 ORR ovykpivovtog v mepnpollovpdpunrn cuv axinitib pe to sunitinib Tyn-p < 0,0001
# Mg Béon v extipnon kotd Kaplan-Meier

MA = un dwbéoipo
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Yympa 32: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava Ogpamrsvtikd okéAog 6Ty

KEYNOTE-426 (rAin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)
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X
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S
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N
20+
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B pom i i g mesyeand 08 oraug 12 pijves  waroord 05 aneug 18 prjvag HR ([B55000 TR
4 —— Fuombrolzoenes+Axitnik LTI [ =3 0,7 (0,80, 0,08) &
= = = Suriink 7O B
0 rr1rrryrrrrrryyrryyrrrrrprrrrrryrprTrTr Ty T T E YT YT T T T T eTrT
Q & 12 18 24 30 36 42 48 54
Kodwor Oz Mgveg
ApiBpas oo KivBuve
Pembralizumes « Aziint 432 407 384 345 318 286 259 141 16 o
Funnt a2a 379 336 206 279 252 224 110 1z o
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Yympae 33: Kepmoin Kaplan-Meier ywa v emioon yopic e£€Mén g vocov ava Ogpamevtié

okéhog oty KEYNOTE-426 (tAn0vopdg pe mp60eon yio Oeponeia)

100 —
. Y 0 okéhog mooooTd PFS otoug 12 uriveg mooootd PFS otoug 36 priveg HR(95%CI) TIMG-p
bl Pembrolizumab+Axitinib  60% 29% 0,68( 0,58,0,80) <0,00001
— — — Sunitinib 47% 15%
90
< |
2 80 -
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D -
2
8 70 -
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< 50
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W 40 -
Q
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il 30
9 i
3
@ 20
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L
10 H
0 N — ————— S S S S
0 6 12 18 24 30 36 42
Ap18udéc ot Kivbuvo ch’xvog ot MI"]VEA;
Pembrolizumab+Axitinib 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitinio 429 244 155 107 72 47 28 10 0

Ate&dybnkav avardcelg vroouddwv otnv KEYNOTE-426 o¢ acBeveig ue PD-L1 CPS > 1
[ouvdvacpog Tepumpollovpdunng/axitinib: n=243 (56%) évavtt Tov sunitinib: n=254 (59%)] «ou pe
CPS < 1 [ovvdvacpog mepmporovpdpunng/axitinib: n=167 (39%) évavtt Tov sunitinib: n=158
(37%)]. Ta opéin g OS xat g PFS mapatnpndnkav aveoaptitmg Tov eTIESOV EKQPACNS TOV
PD-LI.

H perém KEYNOTE-426 dev giyxe v 100 va a&loAOYNOEL TV OMOTEAEGLATIKOTNTA GTIG
EEXOPLOTEG VTTOOADEG.

O ITivaxog 38 cvvoyilel ta onueio OTOTEAEGUATIKOTNTOC 0vE Kot yopia Kivdbvou katd IMDC ue
Baon v tedikn OS avdivon o éva dlaueso ypovo mapakorovdnong twv 37,7 unvov.
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Iivakag 38: Agdopéva anotereopnotikotTntos oty KEYNOTE-426 avd katnyopio Kivovvov

kotd IMDC
Kotoinktiko Mepnporloopdunn + Sunitinib Mepmporlovpdpnn +
Inpueio” Axitinib n=429 Axitinib vs. Sunitinib
n=432

oS Hococt6 OS 6T0V¢ 12-p1jveg, % (95% CI) OS HR (95% CI)
Evvoixn 95,6 (90,5, 98,0) 94,6 (89,0, 97,4) 1,17 (0,76, 1,80)
Evdidueon 90,7 (86,2, 93,8) 77,6 (71,8, 82,3) 0,67 (0,52, 0,86)
ITtom 69,6 (55,8, 79,9) 45,1 (31,2, 58,0) 0,51 (0,32, 0,81)

PFS Avdpeoeg Tipég (95% CI), pveg PFS HR (95% CI)
Evvoixn 20,7 (15,2, 28,9) 17,8 (12,5, 20,7) 0,76 (0,56, 1,03)
Evdidpeon 15,3 (12,5, 20,8) 9,7 (8,0, 12,4) 0,69 (0,55, 0,86)
Mtom 4,9 (2,8,12,4) 2,9 (2,7,4,2) 0,53 (0,33, 0,84)

EmBeporopévo % (95% CI) Awgopd ORR,

ORR % (95% CI)
Evvoikn 68,8 (60,4, 76,4) 50,4 (41,5, 59,2) 18,5 (6,7, 29,7)
Evdidueon 60,5 (54,0, 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8, 29,2)
ITtom 39,3 (26,5, 53,2) 11,5(4,4,23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

n (%) Y100 TG EVVOTKEG, EVOIGUETES KO TTOXEG KOTIYOPieg KvdUVOL Yo TV Tepmpomiovpdpmn/axitinib Evavtt

sunitinib frav: 138 (32%) évavt 131 (31%), 238 (55%) évavtt. 246 (57%), 56 (13%) évavte. 52 (12%), avtictorya

KEYNOTE-581(CLEAR): Elsyyoucvn ucAétn oywync cvvovoouot ue lenvatinib os aobleveic ue

ropxivouo twv veppawy (RCC) mov dev EAafav mponyovusvy Osparcio,

H amoteleopatikdmra g nepmpollovudunng oe cuvovacud pe to lenvatinib epgvvionie oty
KEYNOTE-581(CLEAR), pio ToADKEVTPIKT], OVOLYTOV GYESIOCUOD, TUYOLOTOMUEVT LEAETT) TTOV
oe&yOnke oe 1.069 acbeveic pe mpoywpnpévo RCC pe dtavyokuttopikd ototyeio,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y Kol GAADYV IGTOAOYIKOV GTOYEIDV OTWS COPKMOUOTMOT Kot OnAddn
1GTOAOYIKA oToLYElD OTNV Ay®YN TPATNG YPoupunc. Ot acbevelg evtayOnkay aveEaptntog g
ékppaong tov PD-L1 otov dyko. H perétn anéxieice acbeveig e evepyn owtodvoon voco 1 e
L0TPIKN KOTAGTOGN TTOL OTOLTOVGE avoookaTooToA. H dtuotpopdtmon e tuyaionoinong &ywve pe
Baon ™ yeoypagikn teployn (Bopeia Apepikn évavtt Avtikng Evpdnng évavtt tov «YmoAoutov
Koouov») kat pe Bacn tic opdadec tpdyvmong tov Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (guvoikn évavtt evOlapeonc EVavTL TToyng).
O1 acBeveic ToyaromomOnkay (1:1:1) og éva amod ta akdiovba Oepamevticd okéAN:

o meumpoilovudumn 200 mg evéoeiefine kabe 3 eBdopddes Yia £m¢ 24 UveC 6€ GLVILOGUO

pe lenvatinib 20 mg and ToL GTOUATOG P POPA NUEPNCIMG.

e lenvatinib 18 mg amd To0V GTOUATOG Hia POPA MUEPNGIMS € GLVOVAGUO pe everolimus 5 mg
omd TOV GTOUATOC Lo pOopa NUEPNGIMC.
e sunitinib 50 mg amwd Tov 6TOHATOC pict Popd NuePNGimG Yia 4 efoonades Kol KaTdmy
dwakonn g Oepameiag yio 2 eBSopddes.

H aywyn cvveyiotke péypt thv epeavion un omodektg toéikdtntag n v e£EMEN TS VOGOV OTTmG
opiomke omd Tov gpgvvntr Ko emPefaiddnke péom BICR ypnoponoidvtag o Kpithpla
RECIST 1.1. H yopiynon g mepnporlovpdunng pe to lenvatinib enttpdnnke ko népa omd v
nmpocdopiopévn pe Paon ta kprrnpa RECIST, e£éMén g vooov, edv o acBevig nTov KAvikd
otabepdc kot OempovTay amd Tov EpELVNTNH OTL TPOEKLTTE KALVIKO 0¢pelog. H mepmpollovpdunn
ocvveyilovtav yia €va pHéyioto ypovikd dtdotnua 24 unvav. Qotdco, n ayoyn pe lenvatinib Oa
UTOPOVGE VO GLVEYICTEL KO Yo TEPIoGOTEPO amd 24 pnives. H aloldynon g katdotaong tov
OYKOVL TP LOTOTOLOVVTOY KOTA TNV Evtaén kot katomy kabe 8 efdouddec.
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Xtov TAnBuouod g pelétng (355 aobeveic o610 okéhog g mepumpoiovpudunng pe lenvatinib kon 357
670 6KEAOG TOV sunitinib), To YOPAKTNPLOTIKA KATA TV £vTadn ftav: didpeon nikio 62 £t (evpoc:
29 émc 88 £11), 10 41 % MOV NAIKiog 65 €TV I peyaAdTeEpPNS, TO 74 % NTO Avopeg, To 75 % fTav
Aegvkoti, 10 21 % Ntav Actatikng kataywyng, to 1 % ntav Mavpot acbeveig kot o 2 % ftav GAANg
ovAnc. To 17 % kot 83 % tov acBevav elxe KPS katd v évtagn 70 émog 80 kot 90 £wg 100
avtiototya. H katavoun tov acBevav pe Bdon tig katnyopieg kvdvvou kata IMDC ftav

33 % evvoikn, 56 % evoiqpeon kar 10 % mryn kot pe Baon Tic opndadeg npoyvoong katd MSKCC
ntov 27 % govoikn, 64 % gvdidpeon kot 9 % ntwyn. Metaotatikny véoog vanpye 610 99 % tov
acBevav Kot Tomkd Tpoympnuévn vocsog oto 1 %. Zvyvég Béoelg petdotaong 6Tovg acheveig rav
otov tvebpova (69 %), otoug Aeppadéveg (46 %) Kot ota 06Td (26 %).

To mpwtevov onueio ékPaong g arotereopatikdmrog ntav n PES pe Baon v BICR
ypnowonotdvrag ta kprriple RECIST 1.1. Ta devtepedovia onueia kfoong g
aroteleopatikotnTog Tepiappavay v OS kot to ORR. H pedétn enédeiée oTaTioTikd GNUAVTIKES
Bertidvoeig g PFS (HR 0,39, 95 % CI 0,32, 0,49, Tyn-p < 0,0001), g OS (HR 0,66, 95 % CI
0,49, 0,88, Tyn-p 0,0049), ka1 tov ORR (71 %; [95 % CI 66, 76] évavti 36 %, [95 % CI 31, 41],
Tyn-p < 0,0001) o aoBeveic mov TuyoomOMONKAY GTNV TEUTPOMIOVUAUTT GE GUVOLOGUO LE TO
lenvatinib cuykprtikd pe To sunitinib oty Tpokabopicuévn evolduecn avaivon pe pio Siaueon
nepiodo Tapakorovdnong g enPinong Twv26,5 uNvav Kot dtipecn StdpKele TG aym®YNg yio TNV
nepnpoMlovpapnn poli pe to lenvatinib tov 17,0 unvav. H kopra OS avdivon dev pocaproctnke
moTte vo, AdPet vToyn Tic erakorovdeg Oepameieg.

Ta dedopéva aroterlecuaticotntog g KEYNOTE-581 (CLEAR) oty xafopiopévn katd to
TPOTOKOALO TEMKN avAALGT pe Evav SIAUESO XPOVO TopakoAovdnong twv 49,4 unvov
ovvoyilovton otov [ivaka 39 kot ota Zynpata 34 kot 35. Ta amoteléopata g PFS tav o¢
ovpemVvia o€ OAeg TIG TPokaboPIoUEVEG VITOOUADES, TIG OMadES Tpdyvmong katd MSKCC kat g
éxppaong tov PD-L1 otov 6yko. Ta dedopéve amoTeAeGHOTIKOTNTOG AVE OPLAdN TPOYVMONG KATH
MSKCC ocvvoyilovtar otov Ilivaxa 40.
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Mivakog 39: Agdopéva anoteheopotikotntos oty KEYNOTE-581 (CLEAR)

Koatainktiké onpeio Hepmporlovpdpmy Sunitinib
200 mg xa0¢
3 gpoopadeg
kol Lenvatinib
n=355 n=357
PFS”
Ap1Budc (%) aobevov pe copfav 207(58%) 214 (60%)
Atdpeoeg Tiuég og punveg (95% CI) 23,9 (20,8, 27.7) 9,2 (6,0,11,0)
Tyetdg xivduvoct (95% CI) 0,47 (0,38, 0,57)
Twn-p* <0,0001
(O8]
ApBuodg (%) acBevov pe coppav 149(42%) 159 (45%)
Atdipeoeg Tiég og punveg (95% CI) 53,7 (48,7, AE) 54,3(40,9, AE)
Tyetucdg kivduvoc! (95% CI) 0,79 (0,63, 0,99)
Tym-p 0,0424
11060670 OVTIKEWNEVIKNG UVTATOKPLONG
ORR? % (95% CI) 71% (66,6, 76,0) 37% (31,7, 41,7)
I png avTomdKplon 18% 5%
Mepikn avtamdkpion 53% 32%
Ty-p' <0,0001
Aldpkera ovromokpionc’
Avdpeoeg Tég g punveg (evpog) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)

¥

H «bdpra avarvon g PFS mepilapfove mepuconn ya ) véa avticapkivikn Oepameio. To

amoteléopota yio tnv PFS pe kat yopic mepuconn yia ) véa avtikapkivikn Oepomeio

NTov 6€ GLHE®Via

T Me Béon 1o Sactpoparonompévo kotd Cox LOVIELD aVOAOYIKOY KIvEHVEOV

¥ Ovopaoctikd] Tyn-p, opeinievpn pe Péon to Stootpouatonomuévo log-rank test

¥ Avtamoxpion: Bédtiot aviikepeviky aviandkpion wov emPePardbnke wg TAnpng
avTamdKpIoN 1) HEPIKT OVTUTOKPLOT

1 Ovopaotuct] apgimievpn Tipf-p pe Péon tov S10GTPOUATOTOMUEVO EAEYYO KATH
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH). £t cuvtopdtepn mpokabopiopévn teMkn avaivon
tov ORR (Sudpecog ypdvog mapaxorovdnong 17,3 pniveg), emttedydnke oToTIoTIKG
onuavtikn vepoyn v to ORR ovykpivovtag v mepnpollovpdumnn pali pe to
lenvatinib o€ oyéomn pe to sunitinib (avaroyio mbavomtov: 3,84 [95 %CI: 2,81, 5,26],
Tyn-p<0,0001)

# Mg Baon tig ektipfoelg katd Kaplan-Meier

AE = dgv emrevyOnke

H tehin avaivon g OS dev mpocaplodcTnke MoTE va Adfel vtoymn Tic emakoilovbeg Bepamneies, e

195/357 (54,6 %) acBeveig 6To 6KEAOC TOL sunitinib kot 56/355 (15,8 %) acBeveic 6T0 6KELOC TNG
nepmpoMlovudunng cvv lenvatinib va Aappdvoovv erakoiovdn anti PD-1/PD-L1 Oepamneio.
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Yympo 34: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtid
okéhog otijv KEYNOTE-581 (CLEAR)
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PembrodizumabtLematinib 495 s 0,47 19,30, 0,60
— - — — ‘Sunitinib 1% 8%
1 S S————S
1] 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Xpdvoo o Mrve

Ambpag or KivBuve p D‘; |-| ‘;
Fembrolzumab-Lenvatink 355 276 213 1681 128 a9 81 48 25 4 o
Sundtinib 357 145 B5 59 41 30 23 12 7 1 o
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Yympoa 35: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-581 (CLEAR)
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1] B 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Xpovog o Mrveg
ApiHuac o= Kivduva
PembralzumabsLenvatink 355 338 313 296 268 245 216 158 117 34 5 o
Funitinit 157 308 264 242 226 208 188 145 108 32 3 o

H perémn KEYNOTE-581(CLEAR) dev giye v 10y0 ©0Te v 0ELOA0YNOEL TIV OTOTEAECUATIKOTITA
OTIC LELOVOUEVES DTTOOUAOEC.

Ot avaADGELG TOV VTOOUAd®V Eyvay avd opdada Tpodyvmong katd MSKCC.

O ITivaxag 40 cvvoyilel ta dedopéva amoTerecpatkOTnToG avd opdda Tpoyvoong katd MSKCC pe
Baon v telikn avdAvon g OS oe pio didueon mepiodo mapakorovdnong tav 49,4 unvov.
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Iivaxog 40: Agdopéva amotereopatikdtTntog oty KEYNOTE-581 (CLEAR) avé opddo
npoyvoong katd MSKCC

Tlepmpoliovpapmn + Sunitinib Hepnporrlovpapmn
Lenvatinib (n=357) + Lenvatinib vs.
(n=355) Sunitinib

ApOpdg ApOpég ApOpdg AprOpég

AcOevov | Tvppavrov | AcOevav | Xvppavrov
Empioon Xopic EEEMEN ¢ Nocov (PFS) ava BICR" PFS HR (95% CI)
Evvoixn 96 56 97 65 0,46 (0,32,0,67)
Evdidpeon 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
[Tty 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Tuvohkn EmBioon (0OS)” OS HR (95% CI)
Evvoikn 96 27 97 31 0,89 (0,53,1,50)
Evdidpeon 227 104 228 108 0,81 (0,62,1,06)
[Tty 32 18 32 20 0,59 (0,31,1,12)

*Atdpeon mepiodog maporxorovdnong: 49,4 uiveg (nuepopmvia mepikontc twv dedopévav — 31 TovAiov 2022)

KEYNOTE-B61: Avorytod oyediaouod uovod oxélovg Paonc Il ueiéty

Emumiéov dedopéva eivon draBéoipa omd tnv avorytol oyxedocpov povov okérovg @dong I pedétn
KEYNOTE-B61 ¢ nepnporlovpdunng (400 mg kdbe 6 fdopnddec) oe cuvdvaoud pe lenvatinib
(20 mg dma& nuepnoing) yo v Bepaneio TpOTNG YPOUUUNS ac0evadV Le Tpoympnuévo 1
petaoctatikd RCC pe pun dtavyokvttapiky| wotoroyia (n=158), copmeprapfavopévng 59 %
Onrkodovg, 18 % ypouodeofng, 4 % petatomiong, 1 % pverogidovg, 13 % un ta&vounuévng kot 6 %
aAAng. To ORR ftav 50,6 % (95 % C1:42,6, 58,7) ka1 m didpeon didprelo avTamdKpiong NIV

19,5 pveg (95 % CI: 15,3, AE).

KEYNOTE-564: EAeyyouevn 1 iKoviko Qopuoxo UsAétyn yio. v emikovpikn Oepormeio acbevay us
eCaupeuévo RCC

H amoteleopatikdmta g nepmpollovpdunng epevvinke g extkovpikn Bepomeia yio 1o RCC
omv KEYNOTE-564, pio ToADKEVTPIKN, TOXOOTOINUEVT], OUTAL TOPAT, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO
Qappoko HeAETN o€ 994 acBeveig e VYNAO Kivovvo emAVEUPAVIONG TOVL OPILETOL (OC O EVOLAUEGOC-
vyMAdS N vYNAOG Kivovvog, 1 M1 ympig evdeilelg vooov (NED). H evdiapeon-vynin katnyopio
Kwvdvvou meperdppave:pT2 pe Babuod 4 11 capropatogdn yopaxtmpiotikd, pT3, omolovdnmote
BaBpot yopic Aeppadevikn cvpperoyn (NO) 1 amopakpuopéveg petaotdoetg (M0). H katnyopia
VynNAoD Kvdvvov mepeddauPove: pT4, omotovdnmote Pabuod NO kar MO, orotodnmote pT,
omotlovdnmote Babuov pe Aeppadevikn cvppetoyn kot M0O. H katnyopio M1 NED nepieddpfove
aoBeveig pe petaotatikn voso mov eiyov vroPAnbel oe TANpn eEaipeon TpTOYEVDY Kot
uetactactikav Prapav. Ot acbeveic Oa émpene va Exovv vtoPfAndel oe o pepiky
VEQPOTPOGTATEVTIKY 1| PLIKN TANPT veppekToun| (Kot TANpn e&aipeom cuumayovg(dv),
UTOUOVOUEVNG(V), HOAOKOD 16TOV HETACTUTIKNG(DV) BAAPNGg(dV) otoug M1 NED cuppetéyovteg),
LE OPVNTIKG XEPOVPYIKA Opla > 4 eBOOUASES TPV ATd TOV EAEYYO KATA TNV EICUYWOYN OTIV LEAETT.
H perém e€aipeoe aobeveic pe evepyn avtodvoon voco 1| Jio 10TPIKT KOTAGTOGT IOV OTOITOVGE
avoookataotodn. Ot acBeveig pe RCC pe dtowyokuTtopikd KapKivoLd TV VEQP®V
toyotoromOnkay (1:1) oto va Adfovv tepmpoiilovpdunn 200 mg kabe 3 efdouddeg (n=496) 1
EIKOVIKO Papuoko (n=498) yia £0¢ 1 £T0¢ UEYPL TNV EXAVEUPAVIGT] TNG VOGOV 1) TNV [N O0dEKTN
to&wdtnra. H tuyotomoinon dwuotpopatdbnke pécm tng HeTaoTacTikng katdotaong (MO,

M1 NED), kot evtdoc g opddag MO, emmhiéov pésw tov ECOG PS (0,1), kot tng yemypapikng
neproyng (HITA, extog-HITA). Egkivavtog omd tnv Tuyotomoinet, ot acbeveic vmopfdioviay o
amekovion kdbe 12 efdouddeg yio ta TpdTa 2 £, netd kabe 16 gfdonddec omd tov 30 £0¢ Tov S0
xpOvo, Kot émerta KaOe 24 gfdopddes eTnoimg.

Metoéd tov 994 acbevmv, To Y apaKTNPIoTIKG KaTd TV évtaén nrav: didueon nhikia tov 60 eTdv
(evpog: 25 émg 84), 33 % niwiag 65 1 peyardtepng, 71 % appeveg kar 85 % ECOG PS tov 0 ko
15 % ECOG PS 1ov 1. Eveviivta téocepa toig exatd nrav NO, 83 % dev elyav capiopotoetdn
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YOPOKTINPLOTIKA, 86 % Ntav pT2 pe Babuo 4 1 pe copropatoetdn yopaktnpiotika 1 p13, 8 % frav
pT4 1 pe Aepopadevikn ovppetoyn kot 6 % firav M1 NED. Ta yopaknpiotikd Katd v Eviasn Kot
T SNUOYPOPIKE GTOLYELD NTAV YEVIKA GLUYKPIGIUO, LETAED TOV CKEADV TNG TEUTPOMLOVUAUTNG KO
TOV EIKOVIKOV QOPLAKOVL.

To mpwtevov onpeio €kPaong TG UMOTEAECUATIKOTITOC TAV 1] EKTILMUEVT OO TOV EPEVLVITH,
emPioon yopic eppdvion vocov (DFS). To kbpio devtepevov onueio Ekfaong frav n OS. H perém
enédel&e oTaoTIOTIKG onuavTikég Pedtinoelg otnv DFS kot OS yio tovg acBeveic mov
TUYOoTOMONKAY 6T0 6KELOG TNG TEUTPOALOVUAUTNG GE GUYKPIOT] LE TO EIKOVIKO QAPLOKO. TNV
TPOKABOPIGUEVT EVOLAUEST] AVAALGT pE EVa dIAUESO XpOVO Tapakolovinong tov 23,9 unvev, o
DFS HR ftav 0,68 (95 % CI1 0,53, 0,87; Tyn-p = 0,0010) . Aedopévo amoTeEAEGUOTIKOTNTOG LE VAl
SLapESO YPpoOVo Tapakoiovdnong tav 55,8 unvav cuvoyilovtar otov Iivaka 41 kot ta Zyfiuota 36
won 37.

ivakog 41: Agdopéva anotehespotikotntos oty KEYNOTE-564

Koatainktiké onpueio Hepnpomlovpapunn | Ewoviké oappoako
200 mg kade
3 gfoopdosg
n=496 n=498
DFS
ApBuog (%) acBevav pe 174 (35 %) 224 (45 %)
oouPav
Aldpecec TiéG o PNVES AE (AE, AE) AE (54,9, AE)
(95 % CI
Tyetkog kivduvog” (95% CI) 0,72 (0,59, 0,87)
0S
Ap1Budg (%) acBevov pe 55 (11 %) 86 (17 %)
ooy
Aldpecec TiéG o PNVES AE (AE, AE) AE (AE, AE)
(95 % CI)
Tyetikoc kivdvvoe” (95% CI) 0,62 (0,44, 0,87)
Twn-p' 0,0024

Me Bdon to dacTpopoTomompévo Katd Cox HOVTELD OVOAOYIKOV KIVOOVOV
T MovoérnhevpnTiuf-p pe Bdon 1o Stactpopotorompuévo log-rank test
AE = dev emrehydnke
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Xynpe 36: Kopndoin Kaplan-Meier yio v empioon yopic epeavien vocov avd 0epomrentikd
okéhog oty KEYNOTE-564 (m1Ain@vopdc pe tpdBeon Yo Oepaneio)
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Yympo 37: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv suvolkn empioon ava 0epanevtiké okéhog otnv
KEYNOTE-564 (tAin0vopnég pe mp60con yio Ogpaneia)
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Koapkivor pe vwnli wikpodopvpopikn aotaleio, (MSI-H) 1 averdpreio. exidiopOwong araiplootwv
Cevywv Pooewv (AMMR)

Opbokoiikoc kopkivog

KEYNOTE-177: Eleyyouevn ueAétn oe aobeveic ue opBorolixo xapkivo (CRC), vyning
UiKpodopvpopiknc aoraberoc (MSI-H) 1 ue averapksia emidiopbwonc ataipiootwyv (evyay fooewv
(dMMR) mov dev eiyav Aafer mponyovuevy Gepameio yio T HETATTOTIKY VOGO

H amotereopatikomra g nepmpoilovudunng epevvinie otnvy KEYNOTE-177, pia
TOAVKEVTPIKT), TUYOLOTOUMUEVT], OVOLYTOV GYEOLOGLOV, EAEYYOLEVT] LE EVEPYO TAPAYOVTO LEAETY,
otV omoia evtiydnrav acbeveic pe petactatcd MSI-H 1 dMMR opBokorikd kapkivo (CRC) mwov
dev giyov Adfet Tponyovuevn Bepameia. O éleyyog g Katdotaong Tov dykov yioo MSI 1 MMR
(emd16pBmon ataiplactv (evydv PAcE®Y) TPAYLATOTOMONKE TOMIKE LLE TN YPNOT AAVGLOMTNG
avtidpaong moAvpepaong (PCR) 1 avosoictoynukov (IHC) ehéyyov, avtiotorya. Ot acOeveic pe

VTOAVOGT VOGO 1] L€ LOTPIKN KOTAGTAOT] TOV OOLTOVGE 0VOGOKOTAGTOAN OEV TAV KATAAANAOL Yo
va gvtoy0odv ot pHeé.

Ot acBeveic ToyaomomOnkav (1:1) dote va AdPovv gite nepnpolovpdaunn 200 mg evooprePimg
Ké0e 3 efoopddec eite £va and Ta axkdAoLOA YN UEOEPATEVTIKH GYLOTA ETAOYIG TOV EPEVVITY,
yopnyovuevo evoopAePing kdbe 2 efdoudadec:
e mFOLFOX6 (o&aAmhativn, leucovorin kot pOoproovpakiin (FU)) 1 mFOLFOX6 cg
ocvvdvacuo gite e bevacizumab eite pe cetuximab: Ofolmdotivny 85 mg/m?, leucovorin
400 mg/m? (1) levoleucovorin 200 mg/m?) kot pBoproovpakiin (FU) 400 mg/m?bolus v
Hpépoa 1, koromv ehoproovpaxiin (FU) 2.400 mg/m? oe Sidotnpa 46-48 wpdv. To
bevacizumab 5 mg/kg B tqv Huépa 1 1} to cetuximab 400 mg/m? otnv npdn £yyvon,
katomy 250 mg/m? eBdopadiaing.
e  FOLFIRI (1pwvotekdvn, leucovorin kot Boprovpakxiin (FU)) 1 FOLFIRI 6e cuvdvacpo
gite pe bevacizumab eite pe cetuximab: Ipwotexdvn 180 mg/m?, leucovorin 400 mg/m?

(M levoleucovorin 200 mg/m?) kot @Ooproovpokiin (FU) 400 mg/m? bolus tnv Huépa 1,
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katomy phoproovpakiin (FU) 2.400 mg/m? oe Sidotnua 46-48 opdv. To bevacizumab
5 mg/kg BE v Huépa 1 1 to cetuximab 400 mg/m? otnyv mpdtn &yyuon, Katodmy
250 mg/m? efdopadioing.

H ayoyn pe mepmpoMlovpaunn cuveyioTnke LEYPL TNV TPOCIOPIGLEVT LE BACT T KPLTHPLX
RECIST 1.1, e£éMén g vOGov, OTTC opicTnKe 0md TOV EpEVVITA N LEYPL LI AOdEKTY] TOEIKOTNTAL.
Ot acBeveic mov ElaPav mepmpolovpaunn Kot dev Topovsiocay eEEMEN Tng vocov Ba pmopovoay
va cuveyioovy TNV aywyn Yo dtdotnia £o¢ kot 24 unives. H a&toddynon ¢ Katdotoong Tov 0YKov
apayuatomolovvtay kabe 9 gfdouddsc. Ltovg acbeveic Tov TuyatomomOnkay vo, Adfouvv ™
ynueobepaneio TpospEpONe N SuvatdTnTa Vo AABovy TV TeEUTPoMOVUANUTY] KATE T YPOVIKN
oTiypn g e&€Méng g vooov.

Yvvolkad 307 acBeveig evtaynkav kon tuyoomombnkav og mepmpoilovpdunn (n=153) 1 oe
ynueobepaneio (n=154). Ta yapoKTnPIGTIKE CWTOV TOV 0cOevdv Katd tv Evtaén nTav: didpeon
niia 63 £ (e0pog: 24 €mg 93), to 47 % Nrav nhkiog 65 eTmdv 1) peyorlvtepng, To 50 % fTav
avdpeg, 10 75 % frav Aegvkoi kot 1o 16 % Ntoav Actatikig kataymyns. To 52 % kot 1o 48 % pe
BaBuoroyia katdotaong Acttovpykdtrag katd ECOG 01 1 avtiotowo. H katdotaor petddiaéng
ntov: 25 % pe BRAF V600E, 24 % pe KRAS/NRAS. And toug 143 acbeveic mov Elafav ayoyn
mueodepanciog, to 56 % éhapfe mFOLFOX6 pe 1 xopic bevacizumab 1 cetuximab kot to 44 %
é\lope FOLFIRI pe 1 ywpig bevacizumab 1} cetuximab.

Ta tpotedovia onueia EkPaong e amotereouatikotntoag rav 1 PES 6mwg extipundnke péow g
BICR otpeova pe ta kprripio. RECIST v1.1 koaunp OS. Ta degvtepedovta onpeia ékfaong ftav to
ORR «o1 1 dudpxeta g aviandkpione. H pekétn katédeiée o oToTioTikd onuovTikn feAtioon
omv PFS (HR 0,60, 95 % CI, 0,45, 0,80. Tyu-p 0,0002) yio acOeveic mov Toyaomodnkay 6to
OKEAOC TNG TeUmPOMLoV ARG G GVYKPLON UE TN YNueeparmeio oty Tpokaboptouév TEAMKN
avéivon yia v PFS. Aev vmpée otatiotikd onpavtikn dtoapopd pHetadd g mepmpoi{ovudumnng
Kot g ynueobepaneiog oty tedikn OS avdivon oty omoia 1o 60 % twv acbevav mov giyav
TuyotomomBet yio va AdPouv ynuetobepamneio petapépnioy dtuctavpodueva 6to va Adfouvv
enokolovdeg PD-1/PD-L1 Ogpamneieg cvumeptiappavopuévng tng tepnpoiiovpdunng. O mivaxog 42
cuvoyilel To KOplo onpeia amoTEAESUATIKOTNTAG KOl To, Zynpota 38 Kot 39 delyvouv Tig KOUTOAEG
Kaplan-Meier yio v entkoupomomuévn PFS kot v OS pe Baon v tedikn avdAivon pe o
duapeon mepiodo mapakorovOnong 38,1 unvav (gvpog: 0,2 £mc 58,7 unveg).
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Mivaxkag 42: Agdopéva amotereopatikotntog oty KEYNOTE-177

Katoinktiké Xnpeio Mepnporlovpdpnn XnuewoBepameio
200 mg kd0e 3 efoopdocg n=154
n=153
PFS”
Ap1Budc (%) aobevov pe copfav 86 (56%) 117 (76%)
Atdpeoeg Tinég og punveg (95% CI) 16,5 (5,4, 38,1) 8,2 (6,1,10,2)
Tyetkdg kivdvvoct (95% CI) 0,59 (0,45, 0,79)
Tyn-pt 0,0001
oS8
Ap1Budc (%) aobevov pe copfav 62 (41%) 78 (51%)
Atdpeoeg Tinég og punveg (95% CI) AE (49,2, AE) 36,7 (27,6, AE)
Tyetkdg kivdvvoct (95% CI) 0,74 (0,53, 1,03)
Tyn-p’ 0,0359
110600670 GVTIKEWNEVIKNG UVTATOKPLONG
ORR % (95% CI) 45% (37,1, 53,3) 33% (25,8, 41,1)
[IApng avtamdkpion 13% 4%
Mepikn avtamdxpion 32% 29%
AudpKeo avTamoKplong
Atdpeoeg Tinég og punveg (ebpog) AE (2,3+, 53,51) 10,6 (2,8, 48,3+)
% pe ddpketo > 24 prvedt 84% 34%

H Twn-p etvon ovopaotikn

—A wn 4 %

AE = dev emebyOnke

2TATIOTIKG L1 GNUOVTIKO HETA TNV TPOCAPUOYN Yo TOAAATAO T TO
Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier
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Yympo 38: Kapmdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd OgpamevTiko
okéhog oty KEYNOTE-177 (rAin@vopog pe apo0eon yo Ocpaneio)
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Yympa 39: Kaproin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gparevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-177 (rin0vopoc pe tp6deon Yo Oepameio)

100

1N OepaeuTikéd okéAog MoooaTd OS ot 24 pfveg Mogootd OS ot 36 uveg HR (95% Cl) Tuj_r’l;g*
N o— Pembrolizumab 68% 61% 0,74 (0,53,1,03)  0,0359
g0 Y XnpeloBeparreia 60% 50%
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" SromoTicd L1 OTUOVTIKO PETE TNV TPOGOPLOYN Y10t TOAAOTAITNTO

KEYNOTE-164: Avoiktod oyediaouod ueAétn oe aobsveic pe aveyyeipnto i uctoorotikd MSI-H 7
dMMR opBorxolixd kapkivo (CRC) mov Epovy Adfel mponyovuevy Geparneio,

H amotereopatikomra g nepmpoiilovudunng epevvionie otnv KEYNOTE-164, pia
TOAVKEVTPIKT, LN TUYOLOTOUNUEVT], OVOLKTOV GYESOCHOV, TOAMATAGY KoopT®V, Ddong I perén
otV omoia evtdydnkav acbeveic pe aveyysipnto N petaotatikdé MSI-H 1 dAMMR opBokoiikd
Kapkivo Tov eEeAiyOnie, katdmy Tponyovuevng ynueodepomeiog e Pdon v eAovopomupryudivn
0€ GLVOVLAGUO LE 1PVOTEKGVT Ka/f oEaAtmhativn.

Ot acBeveic Ehafav 200 mg mepmporlovpdunng kébe 3 efoopndadec £0g TNV U 0modeKT TOEIKOTNTA
N mv e&€Mén mg vooov. Ot kKhvikd otabepoi acBeveic pe apyikég evoeilelg eEEMENC TG vOooL
EMITPETOTOV VO TOPUUEIVOLV GE 0ywyn pEYPL vo emifeParmbei ) e£EMEN g vooov. Acbeveic ywpig
e&EMEn g vooov ElaPav Bepaneia Emg Ko 24 unveg (émg 35 kdrhovg). H a&toddynon tng
KATAOTOONG TOL OYKOL YvoTow Kabe 9 efdopdosgs.

Meto&d tov 124 acbevav mov eviaydnkav otnv KEYNOTE-164, ta yopaktnplotikd Kot v
évtaén Nrav: didpeon nikia 56 £t (35 % nAwciog 65 etdv 1 peyardtepng), 56 % avdpeg, 68 %
Agvkol, 27 % Aciatikng Katayoyne, 41 % kot 59 % eiyav Pabuoroyia katdotaong
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Aertovpykdtrog katd ECOG 0 ko 1 avtiotoryo. 12 to1g ekatd tov acbevov siyov petoddielg
BRAF xat 36 % eiyov petardaterg RAS, 39 % kot 34 % dev elyav kabopiotel og mpog tig BRAF ko
RAS petariidaers, avtiotorya. Evevivta entd toig ekatd tmv acbevav eiyov M1 voco kai 3 % giyav
MO véoo (tomikd Tpoywpnuévn aveyyeipntn). EBdounvia €&t toig ekatd Tov acbevav Ehafav 2 1
MEPLGGOTEPEG TPONYOVUEVES YPOUUUES Oepameiog.

To npwtevov onueio EkPaong g anoteleopatikdTrog Tay 0 ORR 6mwg a&loroyndnke and to
BICR pe Baon o kprmpia RECIST 1.1. Ta devtepevovta onueia EkxPfaong mepiapfovay tnv
duapketa g avtamokpione, v PFS kot mv OS. O diduecoc ypdvog mopakorovdnoeng oe uveg
nrav 37,3 (e0pog 0,1 €wg 65,2). Ta dedopéva amotedespotikodtntag cuvoyifovror otov [ivaxa 43.

Iivaxog 43: Agdopéva amotereopotikotntog oty KEYNOTE-164

Kotolnktiké Xnueio n=124
Moco6T6 avTIKEIPEVIKIG
avtamékpiong’

ORR % (95 % CI) 34 % (25,6, 42,9)
[Mpng avtamdkpion 10 %
Mepun avTamdxkpion 24 %

AlGPKELY, OVTOTOKPLONG*
Aldueon Tyun o uveg (€Vpog) AE (4,4, 58,5+)
% pe diapkelo> 36 unvec” 92 %

Me Baon acbeveig pe pio BEATIOT AVTIKEWUEVIKT] AVTATOKPION OTTMOG

emPePordOnie mg TANPNG N LEPIKN aAVTATOKPION

Mg Béomn v exrtipnon katd Kaplan-Meier

+  Ymodnidvet 6t dev vrapyet eEEMGOEVT VOGOG MG TNV XPOVIKT| GTLYUN TNG
tehevtaiag agloAdynong e vocou

AE = dgv emtevyOnke

#

Ot avtikelpevikég avtamokpicelg mapotnpiOnkay aveEaptnta anod v katdotoon BRAF 1 RAS
UETAAAAENC.

Mn-opbGoroiixoi kopxivor

KEYNOTE-158: Avoiktod oyedioouod uerétn oe aobeveic ue aveyyeipnro 1 ustaororixo MSI-H 1
AMMR xopKivo 00 EVOOUNTPIO, YOOTPIKO, ASTTOD EVIEPOD 1] TV YOANPOPOV OV ExovV LA el
zponyovuevy Gepaneia.

H amoteleopatikdmra ¢ mepmpoilovudunng epevvionie og 377 acBeveic pe aveyyeipntovg
uetactotikoug MSI-H 1 dMMR pn opBoxoAtkode coumayeic dykovg, mov evidaynkay 6e pia
TOAVKEVTPIKT, L1 TUYOLOTOUEVT], 0vOIKTOV oyedtacpov, ®dong I perétn (KEYNOTE-158) mov
ovpmepthappave acbeveic e Kapkivo Tov EVOOUNTPIO, YOOGTPKOD, AETTOL EVIEPOL | YOANPOp®vV. H
kataotacn MSI 1 MMR (emd16pbwon ataiplactov (evydv PAcewny) ToL OYKOL TPOGOopioTNKE
TPOOTTIKG. (e YpNoT 0AVCIOMTAG avTidopaong moivpepaone (PCR) 1 avocoictoynuuot (IHC)
eAéyyov, avtioTotya.

Ot acBeveic Elafav teumpoiilovpdunn 200 mg kabe 3 efSoUAdES EMG TNV UN ATOSEKTH TOEIKOTNTA
N mv e&éMén g vooov. Ot kKhvikd otabepoi acBeveic pe apyikéc evoeilelg eEEMENC TG vOoov
TapéPevoy og ayoyn pExpt va emPePormbet  e£EMEN g vooov. Ot acBeveic yopig eEEMEN TG
vocov éhapav Oepameia £mc kot 24 unveg (g 35 kokhovg). H a&loldynon ¢ katdotacng tov
OyKovL Yvotav Kabe 9 eBdouddeg KaTd TNV SEPKELD TOV TPOTOL £TOVE, Kol KATOTLY KAOE

12 efdouddec.

Metoéd tov 83 acbevdv pe Kapkivo Tov evOouUNnTpiov, To YOPAKTNPIOTIKA Kot TV EvTaén NTav:
dtapeon niwia 64 £ (e0pog: 42 £mg 86), 46 % nhkiag 65 etdv N peyarivtepns, 84 % Agvkoi, 6 %
Aocatikng Kotoyoyns kot 4% Mavpot, kot pe Babuporoyia katdotaong Aettovpykdtnog Kotd
ECOG PS 0 (46 %) xar 1 (54 %). Evevijvta oxtd 101G gkatd TV acbevav giyav M1 voco ko 2 %
glyav M0 voGo. Zapavto entd To1g EK0TO TV aclevav EAapay 2 | TEPIGGOTEPES TPOTYOVUEVES

ypoppés Bepamneiog.

289



RCN 000028866-GR

Meta&d Tov 67 acBevdv e YaoTPIKO KOPKIvo, TO YOpaKTNPIoTIKA KaTd TNV EVvTosn fTav: SLAUEST
nAwio 68 £t (eVpog:41 Emg 89), 61 % nhikiag 65 etV 1 peyarvtepng, 64 % dvopeg, 61 % Agvkot,
25 % Aocatikng katoywyng kKot Babuoroyia katdotaong Aettovpykdtnrag katd ECOG PS 0 (43 %)
rat 1 (57 %). Ohot ot aoBeveig eiyav M1 véco. Zapdvia mévie 1016 ek0To TV aclevav Erafav 2 1
TEPLGGOTEPEG TPONYOVUEVES YPOUUES Oepameiog.

Meto&d tov 33 aobevdv pe Kapkivo Tov AETTOD EVIEPOUL, TO. XOPAKTNPIOTIKA Kot TV EvTaén NTav:
dtdpeon niia 60 € (e0pog: 21 €mg 78), 39 % nhkiag 65 etdv N peyardtepnc, 58 % dvdpeg, 85 %
Aegvkot, 9 % Acatikng katoywyng Kot Pabuoloyia katdotaong Asttovpykdtrag katd ECOG PS 0
(52%) won 1 (48%). Evevivta entd to1g ekatd tov acbevov elyav M1 voco kot 3 % etyav MO voco.
Tpiavta tpia To1g ekatd TV acbevav Edafov 2 1| TEPIocOTEPES TPONYOVUEVEC YPOUUES Oepameiog.
O)ot o1 acbeveig iyov 10TOAOYIO GYKOL 0OEVOKAPKIVAOUOTOG,

Metoéd tov 22 acbevav pe Kapkivo TV YoAN@eOpmv, To YOPUKTNPLOTIKA KoTd TV Evtaén NTov:
dtapeon niia 61 € (e0pog: 40 mg 77), 41 % nhkiag 65 etdv N peyardtepnc, 73 % dvdpeg, 91 %
Agvkol, 9 % Actotikng kataywyns, padporoyia katdotaong Aettovpywotrag katd ECOG PS 0
(45 %) kon 1 (55 %), ka1 82 % pe M1 vdco kot 18 % pe MO voco. Zapdvta £va To1G EKATO TOV
acOevav Erafav 2 | TEPIGGOTEPEC TPOTYOVUEVES YPaUUESC Oepameiag.

To mpwtedov onpelo EkPoons e amoterespatikotntag nrav o ORR 6mwe a&oroyndnke ond to
BICR pe Baon ta kpitipio RECIST 1.1. Ta devtepevovta onueio EkPaong meptiapfovay tnv
duapketa tng avromoxkpiong, v PFS ko v OS. O didpecog ypdvog mapakorovdnong oe pveg
nrav 53,5 (evpog: 1,5 €wg 99.4) ya Tov kapkivo Tov evdountpiov, 12,9 (evpog: 1,0 £wg 102,6) yu
ToV YooTpko, 39,4 (evpog: 4,2 £wg 103,0) yio Tov Aemtov evtépov kot 19,4 (€bpoc: 1,1 g 97,1) yia
TOV KOPKivo TV YoAneopwv. Ta dedopéva amotelecpuatikdmrag cvvoyilovtor otov [livaka 44.

Hivaxkag 44: Agdopéva amoteieopatikotTnrog oty KEYNOTE-158

Kotainktiké onpeio Evéountpiov Tootpikog Agnto¥ evtépov| Xoineépov
n=83 n=65 n=32 n=22
11060676 AVTIKELNEVIKNG OVTUTOKPLONS
ORR % (95 % CI) 52 % 40 % 63 % 45 %
(40,6, 62,9) (28,0, 52,9) (43,7, 78,9) (24,4, 67.,8)
[IMpng avtanokpion 18 % 18 % 19 % 14 %
Mepikn avtandkpion 34 % 22 % 44 % 32 %
AlGpksro, avtambkpiong”
Atdpeon tiun og piveg (vpog) AE AE AE AE
(2,9,91,9+) (1,9+, 96,1+) (3,7+,91,4+) (6,2,92,1+)
% ue ddpketo, > 12 unvec? 86 % 88 % 87 % 90 %
% pe duapkelo > 60 unvec” 64 % 72 % 72 % 50 %

Me Baom acbeveig pe pio PEATIOT avTikeyleviky avtandkpion 6nwg emPefoarmbnke og mANpNg 1 LePIKT avtamdkpion

# Mg Baon v extipnon katd Kaplan-Meier

+  Ymodniavel 6Tt dev vapyet eEEMOGOUEVT VOGOG £MG TNV YPOVIKH GTIYUN TG TeEAELTOiNG a&loAdYNoNG TG VOGOL

AE = dgv emtevyOnke

I O mnbuoude g avdivong aroteleopotikdTnTag amaptiletal and cuppeTéyovieg 6Tov «ONOL 01 ZUHUETEYOVTEG MG
Aapfavovteg Ayoyn» (APaT) minbvuopd, ot omoiot gvtdydnkav tovidytotov 26 efdopddes mpv amnd v nuepopunvia

OTOKOTNG

Koprivaouo, tov 01609ayov

KEYNOTE-590: EAcyyousvn usAétn ovvovaotiknc oywyns o acbeveic ue KapKivauo. 1o 01o0payon

Tov dev giyay Adfer mponyoduevy Oepomeio

H amoteleopatikdmta ¢ Tepmpo{ovpdunng o cuvovacuod pe ynuetodepaneio epguvnnke oty
KEYNOTE-590, pio ToAVKEVTPIKT, TUXOMOTONUEVT], OUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO QAPLLOKO
UEAETN, o€ ao0eVElg e TOTIKA TPOYOPNUEVO OVEYXEIPNTO 1] LETACTUTIKO KOPKIVOLO TOL 0lG0PAYOV
N Kopkivopo g yaotpoolsopoytkng svppoing (GEJ) (Tomov I katd Siewert). Ot acOeveic pe
EVEPYN OLTOAVOGT VOGO, LE LOTPIKT KOTAGTOGT TOL OMAITOVGE OVOGOKATAGTOAN 1| 0.60eveic e
yvootd HER-2 Oetikd adevokapkivoua yaotpoolcopaykng ovufoing (GEJ), dev ntoav KatdAAniot
v va gvtayfobv ot perétn. H daotpopdtoon g toyotonoinong £yve pe faon Tov 1I6ToAoyIKo
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TOTO TOL OYKOL (KOPKIVOLLO TAUKOOMY KVTTAP®MV EVOVTL AOEVOKAPKIVMDLLOTOG), TV YEMYPOUPLKN
neployn (Aoia évovtt ektdc Aciag) kat Tnv Babuoroyia katdotaong Aertovpykottog kot ECOG
(0 évavti 1).

Ot aoBeveic ToyoromomOnkay (1:1) o éva and ta akdAoLO BepamevTiKd GKEAN:

. [Tepmpoilovpapnn 200 mg v Huépa 1 kébe kokAov tpriv-efoopddwv ce
cvvdvacpo pe stomhativn 80 mg/m? IV v Huépa 1 kdfe xdxhov tpidv-gpSopddnv
Y10 £0¢ Kar £E1 kKhKhovg kar S-pBoproovpakiin (5-FU) 800 mg/m? IV kb pépo. omd
v Huépa 1 éog v Huépa 5 kéBe kiKAov tpumv-gfdouddmy 1 COUPOVA LE TIG
TOMIKEG KaTevBuvTnpleg odnyieg yia trv yopnynon g S5-FU.

o Ewoviko pdppoxo v Huépa 1 kéfe xdichov Tpiiv-gfoopddmy 6 GUVOVAGHO LE
ctomarivn 80 mg/m? IV v Huépa 1 ka0 kvrhov tprav-BSopddmv yia dmg kot
&1 kOKhovg kat 5-FU 800 mg/m? IV ka0 pépo. omd v Huépa 1 éog tnv Huépa 5
Ka0e KHKAoL TPLOV-EfOUAd®V 1) COUE®VA UE TIG TOTIKESG KaTELOVVTINPLES 0ONYiES YO
™y xopnynon mg 5-FU.

H ayoyn pe mepmpoilovpdaunn 1 ynuetobepamneio cuveyiotnke HEYPL TNV ELEAVIOT 1N OTOOEKTHS
to&wdtnTag 1 péxpt TNV e£EMEN TG vOGOL 1 HEXPL Eva PEYIGTO YPOVIKO SAcTnUa 24 UNvedv. XToVg
acBeveic mov TuyaoToONKaY TNV TEUTPOMEOVUAUTT EXLTPATNKE VO GUVEXIGOVV TNV 0y®YN Kol
PO, amd TV PO TPoodlopiouévn pe Paon ta kprtppio RECIST 1.1 e€éMén e vocov, edv fToav
KAvikd otabepot, PPl GTOL Ta TPDOTO OKTIVOAOYIKE gvprpata eEEMENG TG VOcoL
emPefordvovtay TovAdyiotov 4 efSOUAdES apYOTEPO LLE ETUVAAYT] TOV OTEIKOVIGTIKOV eAEYyov. H
a&loAdynon g KaTAoTUONG TOL OYKOV TPayHaTOTTOlovVTOY KAOE 9 efdouddsc.

Amd toug 749 acBeveic otnv KEYNOTE-590, 01383 (51 %) giyav 6yxovg mov eEéppalav to PD-L1
pe CPS > 10 pe Baon tov avocoictoynuikd (IHC) éheyyo pe to 22C3 pharmDx™ Kit tov PD-L1. Ta
YOPAKTNPIOTIKE KOTA TV €vTaln autov Tov 383 acBevav Nrav: dtdpeon nhikia 63 € (svpog: 28
£€m¢ 89), to 41 % Mrav nhkiag 65 etdv 1 peyokvtepng, To 82 % Ntav avdpeg, To 34% ftav Agvkoi
Kot 10 56 % Mtav AcGloTikng kataywyng, o 43 % kot 57 % eiye fabporoyio KoTdoTOoNS
Aertovpykdtrog katd ECOG 0 ko 1 avrtiototryo. [Tocootd evevijvra tpia toig exotd elye voco M1.
[Tocootd efdounvta TEVTE TOIG EKOTO E1YE IGTOAOYIKO TUTO OYKOL, KOPKIVOLO TAAK®IMY KUTTAP®V
Kot o 25 % eiye adevokopkivopa.

Ta Tpotedovta onueia EkPaong g arotelecpatikotntog Tav n OS ko PFS 6nwg extipndniay
amd Tov gpguvntr cvpewva pe to kpitipe RECIST 1.1 otov mAakddon KuTTopikd 1I6TOAOYIKO TOTO,
pe CPS> 10 kot og dhovg toug acBeveic. H pehétn enédeile ua otatiotikd onpaveikn Bektioon g
OS «at ¢ PFS o€ 6Mhovg Toug mpokabopiopévoug mAnBucpods e HEAETNG. e OAOVE TOVG 0oOEVEIC
OV TVYoLOTOM BN KOV oTNV TEpTPpoovauTT 68 GUVOLAGHO e YnuEloBepameia, G GUYKPLON UE TN
wueobeparneio to HR g OS frav 0,73 (95% CI 0,62-0,86) kou o HR ¢ PFS Ntav 0,65 (95% CI
0,55-0,76). To devtepevovta onpeio ékPacng e omotelesuotikdtrag fray o ORR kot 1 didpkeia
NG aVTATOKPIONG, OTMG EKTIUNONKAV Ao Tov epguvnT cvpewva pe to kpttnplo RECIST 1.1. O
wivaxog 45 cvvoyilel ta KHplo GNUELN ATOTEAEGUATIKOTITOG OO TNV TPOKAOOPIGUEVT] AVAAVOT) GE
acBeveic, Tov onoiwv ot 0ykot e€éppalav to PD-L1 pue CPS> 10 otnv KEYNOTE-590 wov
de&hybniav o uia dapeon mepiodo mopakorovnong 13,5 unvav (evpog: 0,5 £wg 32,7 unveg). H
KkapmoAn Kaplan-Meier yio trv OS kot v PFS mapovcidletat ota oynpata 40 kot 41.
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Iivaxog 45: Agdopévo amoTELEGRATIKOTNTOS Y10 TNV TEpmpomiovpdunn poli pe
muewodepancio oty KEYNOTE-590 pe ékgppaon tov PD-L1 (CPS > 10)

Koatoinktiké Xnpueio Hepmpolovpapnn Kabepopévn
XnuewoOepameio Ozpanscio’
XaomhoTivg

5-FU

n=186 n=197
0S
Ap1Budg (%) acbevav pe coufdv 124 (66,7%) 165 (83,8%)
Avdpeoeg Tipéc oe pivee’ (95% CI) 13,5 (11,1, 15,6) 9,4 (8,0,10,7)
Tyetikoc kivduvoct (95% CI) 0,62 (0,49, 0,78)
Ty-p’ <0,0001
PFS'
Ap1Buog (%) acbevav pe couPav 140 (75,3%) 174 (88,3%)
Avdpeoeg Tipéc o pivee! (95% CI) 7,5(6,2,8,2) 5,5(4,3,6,0)
Tyetikoc kivduvoct (95% CI) 0,51 (0,41, 0,65
Ty-p’ <0,0001

Mocooté avrikepevikig ovromnékpionc!

ORR' % (95% CI)

51,1 (43,7, 58.5)

26,9 (20,8, 33,7)

ITA\png avtomdkpion 5,9% 2,5%
Mepn| avzandkpion 45.2% 24.4%
Tyn-p* <0,0001

Avdpkera avromokpionch*

Avdpecec TIéC o unveg (vpog)

10,4 (1,9, 28,9+

5,6 (1,5+, 25,01)

% pe dtdpketo, > 18 prvec’

% ue didpketo > 6 ufveg’ 80,2% 47,7%
% pe dtdpketo, > 12 prveg’ 43,7% 23,2%
33,4% 10,4%

¥
i
§

Yiomhativn kot 5-pBoproovpakiin (5-FU)

Me Baon v ekrtipnon kotd Kaplan-Meier

Me Bdon to dacTpopoTomompévo Katd Cox HOVTELD OVOAOYIKOV KIVOOVEOV

Movopepng Tyn-p pe Bdon o log-rank test 6nwg dactpopatoromdnke pe Pacn ™ Yewypapikn Teploxn
(Acia évavti Tov Yroroumov Koopov) kot pe féon tov 16tohoyikd Tomo Tov 6yKkov (AdevokapKivopa Evovtt
Makddovg Kuttapikod Kaprkivopatog) ko pe Bdon v faduporoyio Katdotaons Aettovpykdtag Kotd
ECOG (0 évavti 1)

Extymfnke and tov epgovnt ypnoonotovrog ta kprrpre RECIST 1.1

Movopepng Tun-p Yo tov édeyyo. HO: dapopd og % = 0 évovtt H1: dtapopd o % > 0

Béktiom avtikeevikn avtomdkpion 0nmg emPefardbnike og mANpng aviomokpion 1| LEPIKN avTamdKpion

Yuvolikd 32 acBeveic nhikiag > 75 etwv pe PD-L1 yue CPS> 10 gvtdybnkav otmv KEYNOTE-590
(18 otV ovvdLACTIKN aymYN e Tepmpoiilovpdumn Kot 14 6to okéAog eAEYyov). Ta dedopéva yio
TNV OMOTEAECUATIKOTNTA TNG TEUTPOMEOVUAUTNG O GUVOLOCUO e T ynpeloBepameio eivor ToAD
TEPLOPIoUEVA € 0VTO TOV TANBLGOUO 0GOEVAY.
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Yympa 40: Koproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon avd 0gpamrevtikd okéAog 6Ty

100

2uvoAikr) EmBiwon (%)

ApiBpég ot Kivouvo
Pembrolizumab+K©
KO

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

KEYNOTE-590 pe ékopaocn tov PD-L1 (CPS > 10)

‘ Oeparmeutikd okéhog MooooTd OS ot 12 pfiveg Moooatd OS ot 24 yiveg HR(95%Cl)  mipn-p
) N —— Pembrolizumab+K© 54% 31% 0,62 (0,49, 0,78) <0,0001
h -, ___ Ko 37% 15%
7 -1,
] HHy - gy
| -k
1
1
\
IIllIIIIIlIIlIIllIIIIIIIIIIIIlllllllIIllIIIIIIIIIIIIlIIlllllllllIIIIIIIIIIIIIIllIIIIIlIIll|IlIIlIIIIIllIIlIIIIIIIIIIlII|I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Xpodvog o Mrveg
186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4
197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1
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Yympo 41: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
okéhog oty KEYNOTE-590 pg ékgpaon tov PD-L1 (CPS > 10)

100
1 Oepameutikd okéhog  oooatd PFS ot 12 pveg Moooatd PFS o¢ 18 paveg  HR (95% CI)  mipn-p
N — Pembrolizumab+K® 30% 21% 0,51 (0,41, 0,65) <0,0001
90 1 -~ - Ko 9% 5%

EmBiwon Xwpig E¢EAIEN TG Ndoou (%)
3
|

40 4
30
20
10 H
J |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Xpbévog o Mrjveg
ApiBpég ot Kivduvo
Pembrolizumab+K© 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
KO 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

TpiwhAd-apvyuiKog Kapkivog T00 HooTon

KEYNOTE-522: EAeyyoueviy ueAétn veoemkovpIkne Kol EXLKOVPIKNS OyWwYNE o€ 000EVEIC e TOTTIKG,
TPOYWPNUEVO, PAEYUOVAON, 1] TPDILOD TTOOLOD TPITAC, GPVHTIKO KOPKIVO TOD HOOTOD 08 DWHAD
KIVOUVO DTOTPOTNS

H amoteleopatikdmta TG TEUTPOMLOVUAUTTG GE CLUVOVAGUO LE YNUEDEPATEID MG VEOETIKOVPIKN
Oy®YN Kol 6TV CLUVEXELD OC LovobBepameio MG EMKOVPIKN Oy®yN LETA OO YELPOLPYIKY EXEUPOON
dlepeuvnnKe TNV TUYOLOTTOUNIEVT], SITAG-TUOAN, TOAVKEVTPIKT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QAPHLOKO
perétn KEYNOTE-522. Eqv evdeucvootay, ot acBeveic Elafav emtkovpikn axtivobepaneio mpv 1
TOVTOYPOVA, LLE TNV EXIKOLPIKT] TEUTPOMLOVUAUT 1] TO EKOVIKO @dppoko. Ta kbhplo Kprriplo
£vToENG Yo ouTh TV LEAETN NTAV O TOTIKA TPOYMPNUEVOCS, PAEYUOVDONG, T} TPOIUOV GTOSIOV
TNBC o€ vynAo kivovvo vrotpomng (néyebog dykov > 1 cm aAld < 2 cm og SIAUETPO pe
Aeppadevikn coppeToyn N uéyebog dykov > 2 cm og SLaUeTPo aveEapTTOC AEUPOOEVIKNG
GUUUETOYNG), aveEopTtNTeg TG Ekppacng tov PD-L1 otov dyko. Ot acbeveig pe evepyn avtodvoon
VOGO TOV OmALTOVCE GVGTNATIKY Bepameio evTOg SUGTNUATOG 2 ETMOV OO TNV Oy®YN 1 HE Hia
LOTPIKT KOTAGTAGT] TOV OTOUTOVGE (VOGOKOTOGTOAN dEV NTaV KATAAANAOL Y10 va evioyBolv ot
ueAétn. H dwotpoudtmon g tuyatomoinong £yive LEGM TG KOTAGTACTC TOV Aeppadévey (Ogtikol
évavti apvntikot), Tov peyédovg tov dykov (T1/T2 évavtt T3/T4), kot tng emAoyng g
kapPomrativig (d6om kabe 3 efdopddeg Evavtt efdopadiaiag 60omg). Ot acbeveic TuyaomomOnKav
(2:1) mote va AdPouv gite mepmpollovudunn gite eucovikd eapuaKo HEcw evooeAEPLag Eyyvong:
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o Téooepeic KOKAOVG veoemIKoLPIKNG Tepmpoiilovpdunnc 200 mg kébe 3 efdopdadec 1
giKovikov eapudrkov v Huépa 1 tov kdkhov 1-4 tov Bepamevtikod oyuatog o
GUVOLOCUO LE:

= KapPorhiativn
e AUC 5 mg/ml/min k&0¢ 3 efdoundadeg v Huépa 1 tov kdxhov 1-4 tov
OepamevTikoD oyNUATOG
1 AUC 1,5 mg/ml/min k&0e gfdopdado tnv Huépa 1, 8, kot 15 tov kdkiwov
1-4 tov BepamELTIKOD GYNUATOG Ko
. IMoxMta&édn 80 mg/m? kébe fSopdda Tnv Huépa 1, 8, kat 15 twv kdximv
1-4 Tov BepomenTiKod GYNUOTOC

o AxorovBovpevoug and téooepelg emmPOGHETONG KOKAOLG VEOETIKOVPIKNG
nepmpollovpdunng 200 mg kabe 3 efdouddeg 1 eucovikod pappdakov v Huépa 1
TOV KOKA®OV 5-8 ToL OepamevTikoD GYNILATOG GE GLVOVACUO LIE:

] Ao&opovBikivn 60 mg/m? 1 empovPikivy 90 mg/m? ke 3 fSouddec TV
Huépa 1 tov kdxiomv 5-8 Tov Bepoamevtikod oyNUaTog Kot

. Kvkhopmopauidn 600 mg/m? kade 3 efSopddec tnv Huépa 1 tov kOKA®V 5-8
TOL BEPATEVTIKOV GYNLLOTOG

o ‘Emterta amd yeipovpykn enépfaoc, 9 kAot emntcovpikng TEUTPOAILOVUAUTNG
200 mg k60 3 gfoopadeC 1} EIKOVIKOD QOpuEKoL YopnynoOnKay.

H aywyn pe tepmpolovpdpnn 1 EIKOVIKO QAPUOKO GUVEYIOTIKE £MG TV OAOKANPWOOT) TNG Ay®YNS
(17 orckor), v e&EMEN TG VOGOL TTOV OTOKAEIEL OPIOTIKY] YELPOVPYIKT EXEUPACT, TNV VITOTPOTH
NG VOGOV GTNV EXKOVPIKT GACT) 1} TNV U1 OTOSEKT TOEIKOTNTO.

"Eva oOvoro 1.174 acbevav toyatomomdnke. Ta yapaktnplotikd Tov TANfucpod e perAétng nrov:
ddpeon niia 49 € (e0pog: 22 £mg 80), 11% niwciog 65 etdv 1 peyorvtepngs, 99,9% yovaikec,
64% Aevkéc, 20% Aotatikng kataywyns, 5% Mavpec, kot 2% Ivdidveg Apepikng 1 10ayeveic
Aldoxag. H Babuoroyia katdotaong Aettovpywotntag kotd ECOG 0 (87 %) 1 1 (13 %), 56 % ntav
G€ TPO-EUUNVOTTOVGIOKN Katdotaon Kot 44 % ftov og HETA-EUUNVOTOVGLOKT Katdotaon. 7 % ftav
ue mpwtoyevi Oyko 1 (T1), 68 % T2, 19 % T3, kou 7 % T4. 49% Moy pe Aepgadeviky cvupetoyn 0
(NO), 40 % N1, 11 %N2, ka1 0,2 %N3. 1,4 % 10v acBevdv giyav ereypovadn kapkivo Tov LocTtob,
75 % tov acBevav Nrav cuvorucd Xtadiov I kot 25 % frav Xtadiov 1L

Ta Suthd TPp@TEVOVTO KATAANKTIKG onueia ékfaong g amoteleouatikdTtog tav To pCR kot n
EFS. To pCR opiotnke g 1 amovoio dindntucod kapkivov 6Tov HooTd Kot TOUG AEUPAOEVES
(ypTO/Tis ypNO) ko a&loloynnke omd tov TvpAOTOMUEVO TOTIKO TAOOAGYO TNV ¥POVIKN OTIYUN
NG 0pLoTKNg yepovpyikng enéuPaong. H EFS opiotnke w¢ to ypovikd didotnua amd tnv
TUYOLOTTOINGT £MG TNV TPMTI EUPAVIGT] OTOOVINTOTE amd T 0KOAOLOa cupPdvta: e£EMEN g
VOGOV OV ATOKAEIEL TNV OPLOTIKY] XEWPOVPYIKT ETEUPOCT), TOTIKN 1] ATOUAKPLGUEVT] VITOTPOTY],
devTEPT TPMTOYEVNG KakonOgta 1 Odvatog omolocdnTote aitiodoyiog. Eva deutepedov KaTaAnKTIKO
onueio ékPaong g amoteleopatikdtnog nrav n OS.

H peAétn enédeiée po otatiotikd onuavtikn BeAtioon ot dapopd tocsocton e pCR oy
npokabopiopévn TpmTedovoa, avaivon tng (n=602), ta tocootd pCR frav 64,8 % (95 %ClI:

59,9 %, 69.5 %) oto oxéhog ¢ mepmpoilovpapmng kot 51,2 % (95% CI: 44,1 %, 58,3 %) oto
OKEAOC TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD, UE pia dtapopd HeTaED TV dVO aymy®dv tng Taéng tov 13,6 %

(95 % CI: 5,4%, 21,8 %; Tyun-p 0,00055). H peiétn emiong emédeile Pio GTATIOTIKG OTLLOVTIKY
Bektioon oty EFS omv poxabopiopévn evdidueon availvon g (dudpeon tepiodog
TapaKkolovONoNg Yo 6Aovg Tovg acbeveic Tov 37,8 unvav (evpog: 2,7-48,0 unveg), HR=0,63 (95 %
CI: 0,48, 0,82, Tyun-p 0,00031)). Xe pia didpeon mepiodo mapakoAovONoNg Yo 6A0LG Tovg acbeveig
v 73,1 unvov (ebpog: 2,7-83,9 unveg), n perétn emiong £0€1&e Pia GTATIOTIKA GMIOVTIKN Pedticoon
oty OS.

Ta dedouéva Tov avaeépnkay amd v tpokabopiopévn ek avdiven tov pCR (n=1.002) kot ta.
KOpLo oNUElD OMOTELECUATIKOTNTOG 0O TNV TTpokabopiopévn eviidueon aviivon tov EFS kol OS
o€ (o didpeon mepiodo mapakolovnong yia 6Aovg tovg acheveic Twv 73,1 pnvav (svpog: 2,7-
83,9 unvec) ocvvoyilovrat otov [ivaxa 46. O kaundrec Kaplan-Meier yioa tnv EFS xat tqv OS
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nmapovotdloviar ota Zynuoata 42 kot 43.
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ivakog 46: Agdopéva anotehespotikotntos oty KEYNOTE-522
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Kotolnktiké enpeio

Hepmpomlovpapnn pe

Xnuewbepancio/Ilepmpoloopapnn

Ewkoviko pe
Xnperwo0epameio/Etkoviko

POPUOKO
pCR (ypTO0/Tis ypNO)* n=669 n=333
Ap1Buog acbevarv pe pCR 428 182

IMocootd pCR (%) (95%
CD

64,0 (60,2, 67.6)

54,7 (49,1, 60,1)

Extipmon dwapopdc
(Yo)oyoyfic (95% CI)t

9,2 (2.8, 15,6)

Tuyui-p

0,00221

EFS

n=784

n=390

Ap1Buog (%) acbevav pe
cuufav

159 (20,3%)

114 (29,2%)

Zyetikog kivovvog (95%
CDf

0,65 (0,51, 0,83)

os*

n=784

n=390

Ap1Budg (%) acBevov pe
ooy

115 (14,7%)

85 (21,8%)

Yyetucog kivovvog (95%
CD)Y

0,66 (0,50, 0,87)

0,00150

Tyui-p*

Me Bdon v npokabopiopévn pCR el avaivon (og odykpion e éva eminedo onpavikotntog tov 0,0028)
T Me Baon v puébodo Miettinen kot Nurminen 6nwg dlactpopatoromdnke, cOUemve, Le THY KOTAGTACT TOV

Aeppadévav, to péyebog dyiov, Kot v emoyn kapPfomiativig

Movopepng tiun-p v dokyn). HO: dwapopd o€ % = 0 évavtt H1: dwupopd og % > 0
T Me Béon to poviého ovaroyikdmv kivdovev Cox pe v puébodo Efron Swayeipiong deopod pe v aywyn og
GUUUETAPANTH OT(OG SLOGTPOUATOTOONKE COUP®VO UE TNV KOTAGTACT TOV AEUPAOEVQDV, TO péEYEHog Tov OyKoL,

Kot T emthoyn kapPoriativing
Me Baon pio Tpokabopiopévn evdtdpeon avéivon g OS (o chykpion pe €va eNITEdO oNUAVTIKOTNTOG TOV

0,00503

Kot emhoyn KopPomhativig
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Yympo 42: Koproin Kaplan-Meier yio empioon ehet0epn coppdvrog ava 0epomevtikd okérog
oty KEYNOTE-522 (rAinOvopog pe apo0eon yo Ospaneio)

100
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[
g 4o
[en}
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S 30
[y
o]
3
B
E
w 10 G pomouTied okthot Moeeond EFS aTows 35 wives Mesoomd EFS orowg B0 wires HR | 95%C1)
Pambrolicumab iinpoc/fambrolaumsk: 253 -RE &85 |0,51,8,83%)
Ex tinunn/E : TEH TR
I] BALRAEEN L e | bbb o g L hhbbbid bbbkl bebibbbl bbb bbbl bbbl bbbtk bbb bebbbbid
a B 12 18 24 30 6 42 48 54 60 66 T2 OTE B4
Apuipis ap Kivbayo Kpdvog oe Mijver

Tisberclumal 6 P e o eosal TE4 7D 2B Y02 EA1 GBES G654 644 633 625 618 BOZ2 409 84 D
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Yympa 43: Kaoproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-522 (tin0vopég pe mp60eon yio Ogpanecia)
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KEYNOTE-355: Edeyyouevn ueAétn ovvovaotiknic aywync os aobeveic ue TNBC mov dev yovv Adfel
TPONYOVLUEVH BEPaTEio, VIO, TH UETATTOTIKY VOTO

H anoteleopatikdtnTa TG TEUTPOMIOVUAUTNG GE GLVOVOCUO LE TAKMTOEEAN, TOKATAEEAN
GUVOEDEUEVT] LE AEVKMUATIV VIO LOPPT VOVOSOUATIOIOV 1 Yepottafivn kot KapPomiativn
gpevvninke otmv KEYNOTE-355, pio toyotomotnuévn, StmAd-toeAt, TOAVKEVTPIKY], EAEYYOUEVN LE
€IKOVIKO Pappoko pedét. Ta kopla kprnplo Eviaéng NTav o TomKa vroTpomalwy, aveyyeipntog 1
petaotatikég TNBC, aveEaptitmg g Ekppaong tov PD-L1 otov 6yko, yia Tov omoio dgv glye
ANoBel mponyovpevn aywyn pe ynueodepaneio 6to Tpoympnuévo otdoto. Ot acbeveig pe evepyn
LTOAVOGT VOGO OV OTOITOVCE GUCTNUATIKY Ogpameio evTOg S106TAUATOC 2 ETOV ald TNV Ay®YN 1
LE WTPIKN KATAGTOGT TTOV OIOLTOVGE AVOGOKOTOGTOAN 08V NTAV KATAAANAOL Yo va evoyBovv. H
SLOTPOUATMON TNG TLYOLOTTOINONG Eyve e Paon Ty aymyn ynuetodepameiog (taxiraéin M
oM TaEEAN GLUVOESEUEVT e AEVK®UOTIVI VIO LOPPT VAVOCOUOTIOIMV £VOVTL TNG YEUSITAivig Kot
KkapPorrativig), Tnv ékppacn tov PD-L1 otov 6yko (CPS > 1 évavtt CPS < 1) kot tnv tponyovuevn
ayoyn ue idtag kotnyopiag ynuetodepaneio oty eicaymykn oywyn (vor évavtt 6xt). Ot acbeveig
Toyotomombnkav (2:1) og éva amd ta akoAovba BepamevTikd oKkéAN PHESH eVOOQAEPLAG Eyyvuong:

o [lepmpoilovpdpnn 200 mg v Huépa 1 kdOe 3 efdopddeg oe Guvovacud pe
norkMToEEAN cuvdedepévn ue Aevkopativn vd poper| vovosopatdiov 100 mg/m?
¢ Huépeg 1, 8 xon 15 ké0e 28 nuépeg 1 maxitacéin 90 mg/m? g Huépeg 1, 8 xan
15 k60e 28 nuépec 1 yeporraBivn 1.000 mg/m? kot kapBomiotivn pe
AUC 2 mg/ml/min ti¢ Huépeg 1 ko 8 kabe 21 nuépec.

e  Ewoviko edpuaxo v Huépa 1 kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud pe makitaséin
ovvdedepévn pe Adevkopotivny vrd popen vavosouotidiov 100 mg/m? g Huépec 1, 8
kot 15 ka0e 28 nuépeg | moxhra&édn 90 mg/m? tig Huépeg 1, 8 kon 15 kdbe
28 nuépec N yeporraPivy 1.000 mg/m? kar kapPomiotivn pe AUC 2 mg/ml/min Tig
Huépeg 1 kan 8 kébe 21 nuépeg.
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H ayoyn pe mepmpoMlovpdunn 1 IKoVIKO @ApLOKO, Kol 6TIC 000 TEPUTTMOGELS GE CLVOLUGHO LIE
ynueobepaneio, cuveyiotnke péypt v Tpocdiopiopévn e Baomn ta kprripia RECIST 1.1 e&één
NG VOGOV, OTTMG QLT OPICTNKE OO TOV EPEVLVNTY], UEYPL TNV EUGAVIOT] U1 OTOOEKTNG TOEIKOTNTAG M
péExpt éval PéEYLoTo ypoviko dtdotnua 24 unvov. H ynuetobepancio Bo pmopodce va cuveyiotel e
Béomn v kabiepopévn Bepaneia. H yoprynon g mepumpoAov udpUmng EXLTPARIKE Kol TEPO AT TNV
npocdopiopévn pe Paon ta kprnplo RECIST e£éMén g vosov edv o acBeving ftay KAViKd
otafepdc Kot TPOEKLTTE KMVIKO OPELOG, OTTMG aVTO TPOGdlopicTnke omd Tov epguvntr. H
a&loAdynon g KaTdoToong ToL OYKoL mpayuaTorolovvtay Tic ERdouddes 8, 16 kai 24, ot
ouveéyela kaOe 9 eBSOpAdES Yia TOV TPADTO ¥PpOVO Ko Kotomy kdbe 12 efdopdoeg.

Am6 tovg 847 acbeveic mov tuyatomombnkav oty KEYNOTE-355, 01 636 (75 %) eiyoav 6ykovg mov
e&éppalav To PD-L1 pe CPS > 1 ko 01 323 (38 %) iyav 6yKovg mov e&éppalav to PD-L1 pe

CPS > 10 pe Baon tov IHC éheyyo tov PD-L1 pe to 22C3 pharmDx™ Kit. Ta yopaktnpiotikd Katd
™V évtoén autodv TV 323 acbevav pe ékppaoct tov PD-L1 otov 6yko pe CPS > 10 nepihdufovoy:
duapeon niia 53 € (ebpoc: 22 émg 83), 10 20 % frav nhkiag 65 etdv 1| peyorvtepng, To 100 %
Nrav yovaikesg, To 69% Nrav Agvkég, 10 20 % Ntav AcloTikng kataymyng Kot to 5 % ftoy Mavpeg,
N BaBuoroyia katdotaong Aettovpykdtrag kotd ECOG ftav 0 (61 %) kot 1 (39 %), to 67 % frav
LETEUUNVOTIOVGLOKES, TO 3 % €l 10TOPIKO EYKEPAAIK®V peTaoTAcE®V Kot T0 20 % Moy ehevbepo
VOGOV Y10 ¥poViKO dtdotnpa < 12 unvov.

Ta Tpmtedovio KaToANKTIKG onueio EkPacnc g anotedespotikotntag ftov n PFS 6mog
extiunnke péow g BICR ypnowonoidvrag ta kprripia RECIST 1.1 ko n OS. Ta devtepevovta
KaTOANKTIKA onpeio ékPaong g amotedeopatikotnrag ntav o ORR kot n didpketa g
avTomoKplong onmc extiuninkay péow e BICR ypnowonowwvtag ta kprriypro RECIST 1.1. H
UeAET emédel&e oTaTIoTIKA onpavTikn Pedtioon g PFS oty mpokabopiopévn evoidueon avaivon
(HR 0,65, 95% CI1 0,49, 0,86, tiun-p 0,0012) kot tmg OS otnv 1EMKN avdlvon og aoOeveig pe
éxeppaon tov PD-L1 otov 6yko pe CPS > 10 mov tuyoionomfnkav 610 6KEAOG NG
TEUTPOMEOVUAUTNG G GLVIVACUO LE ¥ME0BEPATEID CUYKPITIKA [LE TO EIKOVIKO PAPUAKO GE
cuvovooud pe ynuetobepaneio. O mivakag 47 cuvoyilel Ta KOpLo dESOUEVE OTOTEAEGLOTIKOTITOG
Ko ton Zynfuota 44 ko 45 mapovsialovv tig koumvieg Kaplan-Meier yuo tnv PES kot v OS, pe
Béom v tehkn avdivon e didpeot mepiodo mapakorovdnong 20,2 uveg (evpog: 0,3 Emg

53,1 unvecg), og acbeveic pe ékppacn tov PD-L1 otov 6yko pe CPS > 10.
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Iivaxog 47: Agdopévo amotereocpatikéTnTog 08 060eveic g KEYNOTE-355 pe CPS > 10

Kotoinktiké Xnpeio Hepmpolovpaunn Ewovik6 @appoxo
ne ymperodepansio’ ne ymperodepansio”
n=220 n=103
PFS'

Ap1Buog (%) acbevov pe 144 (65%) 81 (79%)

ovuPav

Tyetikog kivduvoct (95% CI) 0,66 (0,50, 0,88)

Twyn-p’ 0,0018

Avdpecec Tipég og unveg (95% 9,7(7,6,11,3) 5,6 (5,3,7,5)

CI

0S

Ap1Buog (%) acbevov pe 155 (70%) 84 (82%)

ouuBav

yetikog kivduvoct (95% CI) 0,73 (0,55, 0,95)

Tyn-p! 0,0093

Avdpecec Tipég og unveg (95% 23,0 (19,0, 26,3) 16,1 (12,6, 18,8)

CI

1060676 UVTIKENEVIKNIG
avromokpiong’

ORR % (95% CI) 53% (46, 59) 41% (31, 51)
ITAqpng avtomdkpion 17% 14%
Mepikn avtomdKpion 35% 27%

Avdpkela ovromokpiong'

ALQUECEG TYLEG OE PNVEC 12,8 (1,6+, 45,9+) 7,3 (1,5, 46,6+)

(e0pog)

% ue didpketo, > 6 ufvec” 82% 60%

% pe ddpketo > 12 pveg” 56% 38%

Xnueobepomeio: ToakAMTacéAn, TorAMTaEEAN CVVOESEUEVT e AEVK®UOTIVI VIO LOPPT VOVOSOLLATISIOV I

yeporrofivn kot kappfomiativny

' Extymbnke péow g BICR ypnoiponoidvtog ta kpurfpie, RECIST 1.1

' Me Bdon 10 katd Cox povtédo averoyikdv kivddvev pe t pédodo Efron ot dtayeipion 16oTinmv
TOPOTNPHCEDV LE TNV AYDYT OG U GLUUETAPANTN ToL dooTpopoTonomnke pe fdon ™ ynueodepaneio
ot perétn (ta&avn évavt yepotrofivng kot kapPomiativig) Kot pe Baon mponyoduevn Bepomeia pe idlog
katnyoplog ynueodepameio oty elcoymykn aymyn (vor évavtt oyL)

§  Ovopaoctiky Tyr-p pe Péon to log-rank test dnwg Stootpoparonom|dnke pe Paon ™ ynueobepamnsio ot
perén (ta&avn Evavtt yeporafivng kot kappomiativng) kot pe Baon mponyovuevn Bepaneio pe 610G
Katnyopiog ynueodepaneio otV gloaymykn ay@yn (vor évavtt oxL). Xtnv tpokabopiopévn evoldpeon
avdivon tng PFS (didpeon mepiodog mapakorotOnong 19,2 unveg), emtedydnKe GToTIGTIKE ONUAVTIKY
vrepoyn v v PFS ovykpivovtog v nepnpoilovpdpnn/ynueiobepaneio oe ox€on pe T0 EKOVIKO
oappaxo/ynueodepameio Tywn-p 0,0012

1 Movouepig Tuun-p pe Bdon to log-rank test dnwg Sraotpwpatonomdnke pe Paon T ynueobeponeio o

perémn (to&avn évavtt yepottafivng kot kapfomiativing) ko pe Baom mponyovpevn Oepaneio pe idtog

Kkatnyopiog ynueobepancio oty elcoymykn aywyn (vor évavt oxr). Ta aroteléopata g OS TAnpovoav

10 mpokabopiopévo opto tov 0,0113 yia va BewpnBei 1 ATOTEAEGULATIKOTITO GTUTIOTIKG GTULOVTIKY

Me Bdaon ™ pébodo yvopévov-opiov (Kaplan-Meier) yio mepucekoppiéva dedopéva

+  Anhdvet 01t dev vIapyEL TPOOSOG VOGOL KATA T YPOVIKT OTLYUN| TNG TEAEVTaing 0ELOAGYNoNGING VOGOL.
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Yympo 44: Kopmoin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic e£EMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
okéhog o€ ao0eveig Tng KEYNOTE-355 pe ékgppaon tov PD-L1 (CPS > 10)

100 i OepaTrEUTIKO OKEAOG Moooat6 PFS o€ 12 pveg  HR (95% Cl) TIgN-p
i —— Pembrolizumab + XnueioBeparmeia 39% 0,66 (0,50, 0,88) 10,0018
- - — Eixovik6 @dppako + XnpeioBepareia 23%
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Xpbévog o Mrjveg

ApiBpég ot Kivouvo
Pembrolizumab + XnueioBepareia 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
Eikoviké @dpuako + XnueloBepareia 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0 O
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Yympoa 45: Kopmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emifioon ava 0gpamreuTikd okéhog €
acOeveic T KEYNOTE-355 pe ék@paocn tov PD-L1 (CPS > 10)
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107 OepaTTeUTIKG OKENOG Noooo16 OS ot 24 yiives HR (95% Cl) TIuA-p
4 —— Pembrolizumab + XnpeioBeparmeia 48% 0,73 (0,55, 0,95) 0,0093
0 - — - Eikovik6 @dppako + XnpeioBepareia 34%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Xpodvog o Mrveg
Ap1Bu6g ot Kivouvo
Pembrolizumab + XnueloBeparreia 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0

Eikoviko @dpuako + XnueloBepameia 403 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 0O

Kopxivauo tov evoountpiov
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): EAeyyousvn uelétn aywyng ovvovaouod ae aoleveic e mpwtomadic
POy wPNueEVo 1 vroTPomalov kapkivaue v evdountpiov (EC)
H anoteleopotikdtnta TG TEUTPOMIOVUAUTNG GE GLVOLOACUO LE TNV TOKALTAEEAN Kol
kapPomrativn epevvnOnke oty KEYNOTE-868 (NRG-GY018), pio Tuyotomompévn,
TOAVKEVTPIKY], SUTAC TOPAT, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QApHoKo peAETn o€ 810 acOeveic pe
TPOYDPNUEVO N VTTOTPOTLALOV KOPKIVOLL TOV EVOOUNTPIOV GLUUTEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV TTOVL
glyov dAMMR (pe avemdprela emdrdpbwong ataiplactov (gvymv facewv) kot pMMR (ue emdpreia
emd1Opbwong ataiploctov (evydv Badcenv) oykove. Ot acbeveig dev giyav AaPel Tponyovpévamg
ocvotnpatikn Oepomeio 1 lyav AaPet Tponyoduevn ynuetodepaneio 6to emtkovpikd mAaicto. Ot
acOeveic mov giyav AdPel Tponyov eV ETKOLPIKT YNUEIODEpaTEiR NTOV KOTAAANAES VO evTayBovv
€dv to erevBepo ynuelobepaneiog ypovikd ddoTne NTaV TOVAGyIoToV 12 punveg. Ot acBeveig pe
COUPKOO EVOOUNTPIOV, CUUTEPTAUUPOVOLEVOD TOV KOPKIVOGOPKMUATOG 1| O acOeVeic e evepyn
aVTOAVOGT VOGO M UE L0, LLTPIKT] KATAGTOOT TOV OOLTOVGE OVOGOKOUTAGTOAN OV NTAV KATAAANAES
v va gvtoy0ovv. H tuyailonoinon dactpopotonomdnke coupmva pe v katdotacn MMR, v
ECOG PS (01 1 évavtt 2), kot Tnv Tponyovpevn extkovpikn ynuetodepamneio. Ot acOeveig
ToyotomomOnkay (1:1) o€ éva amd ta akdrovba OepanenTikd GKEAN:
. [Mepmpollovpdunn 200 mg kade 3 efdopadeg, maxhra&éin 175 mg/m? ko
kapPormrativii AUC 5 mg/ml/min yio 6 khkAovg, Kot akoAoVbmg mepmpoilovudumn
400 mg «d0e 6 gfdopades yo €mg 14 kbxhovg.
. Ewcovikd @appaxo k40 3 efdopddec, morxhra&édn 175 mg/m? kot kapPomiotivn
AUC 5 mg/ml/min ywo 6 KOKAOVG, KOl 0KOAOVO®G EIKOVIKO QAPLOKO KAOE
6 efdoudoeg yo émg 14 khkhovg.
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Ola ta pdppaka TG LEAETNG YopnYNONKav G evoopAEPLa Eyyvon v Huépa 1 kdbe kdkAov
Oepancioc. H aywyn cvveyiotnke Eo¢ v e£EMEN TG VOGOL, TNV U1 aodekTr] ToEkOTNTa 1] éval
péyioto 20 kokdhov (g tepimov 24 unveg). XTig aobevelg pe LETPNOIUN VOGO TTOL ElY0V
nwpocdopiopévn pe Baon to kprtipia RECIST otabepn voco 1 eiyov pepikn andkpion otny
0ALOKANP®OT TOL KOKAOL 6, ETETPATN 1 CLVEYIOT TNG ANWYNG TAKMTOEEANC Kot KapPomhativng pe
mepumpoMlovpudunn 1 elkovikd edappoko yio éog 10 khkhovg Ommg opictnke amd Tov epevvnti. H
a&loAdynon TG KATAoTOONG TOL OYKOV TPayUaTOTOlouvVToY KUBE 9 gfdoUAdes Y10 TOVG TPMOTOVG
9 unveg ko Kortdmy kébe 12 urvec.

Metaéd tov 810 Tuyaomomuévay acevav, 222 (27 %) siyov AIMMR kotdotacn dykov kot
588 (73 %) pMMR katdotacmn 6yKov.

Ta yapaktnpiotikd Tov AMMR AnBvcopod frov: didpeon niikio twv 66 etdv (gvpog: 37 £wg 86),
55 % niiciog 65 etdv 1N peyardtepng, 79 % Aegvkég, 9 % Mabdpeg kat 3 % Actatikig, 5 % lomavikng
N Aatvikng kotaymyng, 64 % eiyav ECOG PS tov 0, 33 % ECOG PS tov 1 kot 3 % ECOG PS

oL 2. 61 % eiyov vrotpomdlovoa voso kat 39 % elyav mpotomadn 1 eppévovca acbivela, S %
éhafav mponyovuevn emtkovpikn ynueobepaneio kot 43 % hafav mponyovuevn axtvobepaneio.
O1 16T0A0Y1KO1 VITOTLTTOL NTOV EVOOUNTPLOEDES Kapkivapa (24 % Babuod 1, 43 % Baduo 2, kot

14 % Babpov 3), adevokapkivopo Mn Ao Kabopiouévo (MAK) (11 %) kot drro (8 %
GUUTEPTAAUPOVOUEVOD TOL OTOSIOPOPOTOINLEVOV/ LT SOPOPOTOUEVOL, OPOONADSOVS Kol KTOD
emOnAiov).

Ta yapaktnplotikd Tovo pMMR TAnBvopod Rrov: didpeon niikio twv 66 etdv (gvpog: 29 £wg 94),
54 % mhaxiog 65 et@v 1 peyolotepng, 72 % Agvkég, 16 % Mabdpec, kot 5% Actotikng KoToywyns,
6 % lonavikng N Aatwvikng kataywyng, 67 % eiyav ECOG PS tov 0, 30 % ECOG PS tov 1 kot 3 %
ECOG PS tov 2. 56 % &iyav vrotpomdalovca voco, kot 44 % elyav mpmtomadn i eppévovsa
acBévela, 26 % Ehapav mponyovpevn emtkovpikt| ynueobepaneio Kot 41 % hafav mponyovpevn
axtwvobepaneia. Ot iotohoykoi vrdTuTol NTOY EVOOUNTPLOEdES Kapkivepa (17 % Pabuod 1, 19 %
Babpov 2, kot 16 % Pabpod 3), opodniandeg (26 %), adevokapkivope MAK (10 %),
dravyoxvtrapucd kapkivoua (7 %), kot GAro (5 % cvpreprrapfovopévou piktod emdniiov ko
OTOJAPOPOTOLNUEVOV/ T SLOUPOPOTOUEVOD).

To mpwtevov onueio EkPoong g amotelecuatikotntac Ty 1 PES dnwg extyunbnke and tov
gpguvnm cvppova pe ta kpuripro RECIST 1.1 otoug AMMR kot pMMR mAn6vopovs. Ta
devtepevovta onueia Exfaong tng amoterespotikotnTog TEPIAGUPavay v OS, ORR kot v
duapkela ovtomdkpiong otovg AMMR kot pMMR mAnfvopove. H pedé enédeiée ototioting
onuavtikés Pertiwoelg oy PFS yio aoBeveig mov tuyoatomomnkay oty nepunpoM{ovpaunn ce
cuvovooud pe ynuelodepaneio oe CHYKPIOT LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO GE GUVOLOCUO LE
mueoBepamneio kot oTovg dvo TANBvopovc AMMR ko pMMR. H didpeon mepiodog
mapakorlovOnonc Nrav 13,6 unveg (evpog: 0,6 £wg 39,4 unveg) ko 8,7 unveg (edpog: 0,1 Emg
37,2 ppveg) otoug AMMR kot pMMR mAnfucpote, avtictotya. To katainktuco onpeio OS dev
a&loroynOnke emionua evtog tov eréyyov moArlaniotntog. Ta dedouéva OS dev frav dpya. Tao
dedopéva amoterecpotikoTTag ava Katdotaon MMR cuvoyilovtal otov mivaka 48. Ot kapmoieg
Kaplan-Meier yio v PFS avé xatdotoon MMR napovoidlovron ota oynpota 46 Kot

47 avtioTtouyo.
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Mivakog 48: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Kotoinktiko dMMR ITAn0vopdg pMMR ITAn0vopoég

onueio Hepmpoirlovpdpmn Ewkoviko Hepmpoirlovpdpmnn Ewoviko
ne ymperodepansio” PapROKo ne ymperodepansio” QOOPLUKO

n=110 ne n=294 ne
mueodeponeio” muerodeponsio”
n=112 n=294

PFS

Ap1Bpdg (%) 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)

acBevav pe

cuuBav

ALQUETEC TIES AE 8,3 13,1 8,7

oe pves (95 % (30,7, AE) (6,5,12,3) (10,6, 19,5) (8,4,11,0)

CDh

ZNETIKOG 0,34 (0,22, 0,53) 0,57 (0,44, 0,74)

kivéuvog (95 %

CD

Twr -pt <0,0001 <0,0001

0S

Ap1Bpdg (%) 10 (9 %) 17 (15 %) 45 (15 %) 54 (18 %)

oacBevov pe

ouuBav

Avdpeces Tipeg AE AE 28,0 27,4

oe pves (95 % (AE, AE) (AE, AE) (21,4, AE) (19,5, AE)

CD

Zyetikdg
kivéuvog (95 %
I

0,55 (0,25, 1,19)

0,79 (0,53, 1,17)

IToc007T0 avVTIKEL

EVIKNG OVTUTOKPLONG

Ap1Buog
GUUUETEXOVTWOV
KE peTpioLun
VOGO KOTA TV
évtoén

n=95

n=95

n=220

n=235

ORRY %
(95 % CI)

78 % (68, 86)

69 % (59, 79)

61 % (55, 68)

51 % (45, 58)

Awdpxera,
UVTATOKPLONG

AlGpeceg
TIEG OE UNVES

(e0pog)

AE
(0,0+, 33,0+)

44
(0,0+, 32,8+)

7,1
(0,0+,32,8+)

6,4
(0,0+, 20,1+)

*  Xnuewobepomeio (raxra&édn kot kappfomiativn)

-

dMMR o 0,00116 yio. tov pMMR)
1 Avtomoxpion: BEAMTIGTN avTIKEWEVIKY avTOmOKPIon oy emPefoiddnke kg mANPNG ovTamdKpion 1) LEPTKT avTamdkpion

AE = dev emuebyOnke
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Mg Bdomn 1o dractpopatorompévo kotd Cox HOVIEAD avaroYIKGOV KIVEUVOV
Movopepng Tyn-p pe Bdon to daotpopotonompévo log-rank test (o€ chykpion pe €va dpto a tov 0,00207 yo tov
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Yympo 46: Kaprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eE€mEn vocov oty KEYNOTE-
868 (NRG-GY018) ctov AMMR 7tAn0vopnéd
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Yympo 47: Kaproin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eE€mEn vocov oty KEYNOTE-
868 (NRG-GY018) 6tov pMMR ninbvopnéd
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KEYNOTE-775: EAeyyouevn usAétn aywyns aobvovaouod o aobsvelc ue mpoympiuevo Kapkivwuo. Tov
evoountpiov (EC) mov eiyav Adafel mponyoduevy aywyn ue ovotyuatiky ynueiofepameio,
H amoteleopatikdmra ¢ nepmpollovudunng oe cuvovacud pe to lenvatinib gpgvvionie oty
KEYNOTE-775, pio toyotomotnpuévn, TOAVKEVIPIKT), OVOLYTOD GYESLUGLOV, EAEYYOLEVN UE EVEPYO
mopayovta LeAETN oL deEdyOnke oe acBeveig pe mpoympnuévo EC, o1 omoieg eiyoav AdPet
TPOTYOVUEVMS OY®YT LE TOLAGYLIGTOV Eva oynua ynuetodepaneiag pe faon v mhativa o€
omotodnTote ypouun fepaneiag, cuUTEPIAAUPOVOLEVNG TNE VEOETIKOVPIKNG KOl EMIKOVPIKNG
Oepaneiog. Ot cvppetéyovoeg umopovoay va eiyov AdPel cuvoikd uéxpt 2 Bepameiec mov meplelyov
mhotiva, apkei n pio Oepameio va eiye xoprnynel otnv veoemikovpikn 1 entkovpikr| Bepaneia. H
peAétn améxkielce acheveic pe capropo evOoUNTpion, Le KAPKIVOGAPKMOA, LE TPODTAPYOV
BaBpov > 3 cupiyylo, ue pn eheyyduevn aptnplokn wieon (> 150/90 mmHg), pe onuovtikn
Kapdlayyelokn dSvciettovpyia 1| cvUPav evtog daotiuatog 12 unvav 1 acbeveig ot onoieg eiyav
EVEPYTN OLTOAVOGT VOGO 1] L€ LOTPIKT] KATAGTACT] TOV OOLTOVCE 0VOGOKOTAGTOAN. H
SOTPOUAT®OGN TNE TVYAL0TTOINoT G Eyve e Baomn v katdotoon MMR tov 6ykov (IMMR
[averapkela emdopbwong ataiplactev (evydv facewnv] | pMMR [endpkeio enidoidpbmonc
ataiplootov (evydv Pacewnv]) pe tn xprion evog emtkupmpévon avocsoictoynpikod (IHC) eléyyov. H
PMMR opdda dactpopotonomdnke tepattépm pe Pacn v faduoroyio KOTAGTUGNC
Aertovpykotntog katd ECOG, ™ yeoypagikn meployn Kot 10 16Topiko aktvobepaneiog muédov. Ot
acBeveig tuyaromomOnkav (1:1) o€ éva amd ta axdAovba Bepamevtikd okéAn:
o meumpoilovudumn 200 mg evéoeiefing kabe 3 efdopddeg oe cuvdvacud ue lenvatinib
20 mg amd Tov 6TOHTOG Mo Popd NUepNGimC.
® Y@y £MAOYHC TOL £PELVNTH TTOV amoTeELOVVTAY £ite 0md doEopovPikivy 60 mg/m? kdde
3 eBdouadeg, eite and maxiroéin 80 mg/m? efdopadioine, 3 epSopnddec Mym g
ayoyng/1 efdopdda diakomy.

H ayoyn pe mepmpoilovudunn kot lenvatinib cuveyiotnke puéypt v Tpocdlopicpuévn e faomn ta
kputplo RECIST 1.1 €£éMén g vooou ommc emiPeParddnke pécsm BICR, péypt v epodvion pn
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG 1) Y10 TNV TEUTPOMEOVUAUT HEYPL Eva HEYIGTO YPOVIKO dtdaTtnua 24 unvaov.
H yopiynon ¢ aywyng TG HEAETNG EXTPATNKE KOl TTEPQ GO TNV TPOGIIOPIGUEVN e Baon To
kprmpla. RECIST e€€MEN g vocov, edv 0 Bepdrmv epevvnig Bempovce OTL TPOEKVTITE KAVIKO
0peL0g Yo TNV acBevn Ko 1 aywyn frav ovekt. ' Eva cbvoro 121/411 (29 %) tov acBevov mov
Elafav v ayoyn g mepmpollovudunng Kot Tov lenvatinib cuvéyice v aymyn g peAéTng Kot
uetd omd v mpocdiopiopévn pe Paon ta kpreipla RECIST e&éMén e vocov. H didueon didpkeia
g Oepameiog petd v eEEMEN ™ vooov Ntav 2,8 unves. H a&loddynon tng Katdotacng Tov 0YKov
Tpaypatorolovvtay kabe 8 gfdopadsc.

Yuvolika 827 acBeveig eviaynkay kot tuyatomomonkay oe TepmpoMoVUAURT GE GUVOVAGHO LE
lenvatinib (n=411) 1 oe aywyn emAoy”g TOoL gpgvvnTy|, doEopovPikivn (n=306) 1 maxTaEEAN
(n=110). Ta yopaxploTikd Katd TV EVIaEn ovtdv Tov actevav ntav: dibpeon nikio 65 £t
(evpog: 30 émg 86), 10 50 % ftav nAkiog 65 etdv 1 peyorvtepng, To 61 % Nrov Agvkég, 10 21 %
NTov AGlaTiKng Kotaywyngs, 1o 4 % Nrav Mavpeg acbeveic. H fabupoloyio xatdotaong
Aerrovpykotntog kKord ECOG fitav 0 (59 %) 1 1 (41 %) ko o 84 % pe pMMR kotdotoom dykov
ka1 to 16 % pe dAMMR katdotacr 6ykov. Ot 1I6TOA0YIKOT VTOTVTTOL NTAV EVOOUNTPLOEIDEG
kapkivopa (60 %), opodnimdes (26 %), dtvyokvttapikd Kapkivoua (6 %), ko (5 %) ko

Aro (3 %). Oheg xan o1 827 acbBeveig Erafav mponyoduevn cvotnpotiky Oepaneia yio EC: to 69 %
Ehape pia, 1o 28 % Ehafe 600 kot 10 3 % EAaPe TPEIS 1| TEPIOGOTEPEG TPOTYOVLLEVEG GUGTILOTIKEG
Oepaneiec. To 37 % tov aclevav EhaPe HOVO TPONYOVUEVT VEOETIKOVPIKN 1) EXIKOVPIKT Depameia.

Ta tpotedovta onueia EkPaong g amoterecpatikotntag nrav 1 OS ko n PFS (60mwg exktypndnkav
péom g BICR ypnoomowwvrag ta kpttipie RECIST 1.1). Ta devtepgvovia onpeio Ekfoong g
aroteleopatikotnToag mephappavav o ORR 6mwg exktipndnke péow g BICR ypnoponowmvrag ta
kpumpre RECIST 1.1. Xtnv mpokaBopiopévn evdldpeon avdivon, pe pio didpeon nepiodo
mapakorovOnone tov 11,4 unvav (evpog: 0,3 £wg 26,9 unveg), N LeAETN KaTESEIEE [0 GTOTIGTIKG
onuavtikn Peitioon oty OS kot otv PFS. H mpokabopiopévn tedikn OS avaivon pe pio diapreio
emnpdcobeng mapakorovdnong nepinov 16 unvav and v evordpeon avaivon (Guvorlkd didpeon
nepiodoc mapakorovOnong towv 14,7 unvav [edpog: 0,3 £mg 43,0 unvec]) Tpoyuatorobnke ywpig
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nmpocapuoyn ToArlamAotntag. Ta dedopéva amotelespoTikOTNTAG 0vE vIToouddo MMR ftav og
SLUE®VIA e Ta GVVOALKE amoteléopata g peaétne. Ta amotedéopata g PFS, ORR kot ¢
SUIPKELNG OVTATOKPLONG OTNV EVOLANEST avAAvoT kal Ta amoteAéspato g OS oty Telikn
avéivon cvvoyilovtot otov [Tivaka 49, o1 kaumoieg Kaplan-Meier trng tedikng OS kot Tov
evdupéowv PFS avaivcemv tapovoialovtal oto Zynuota 48 kat 49, avtictoyo.

Mivaxkag 49: Agdopéva amotereopatikotntog oty KEYNOTE-775

Kotoiktiké onpeio Mepnpoloopdpnn | XnpewoOepansio”
200 mg ka0e
3 gpoopadeg
Lenvatinib
n=411 n=416
0OS
Ap1Buog (%) acbevav pe coupav 276 (67%) 329 (79%)
Aldueoeg Tipég oe pnveg (95% CI) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)

Yyetkdc kivouvog' (95% CI)
Ty-p®

PFS*
Ap1Buog (%) acbevov pe coufav
Avdpeoec Twéc og unveg (95% CI)
Yyetkdg kivouvogt (95% CI)
Tyui-pt

M0600TO OVTIKELPEVIKIG

avramokpiong®

0,65 (0,55, 0,77)
<0,0001

281 (68%) 286 (69%)
7.2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)
0,56 (0,47, 0,66)
<0,0001

ORR: % (95% CI)

32% (27, 37)

15% (11, 18)

ITApne avtomdkpion

7%

3%

Mepikn avtomdKpion

25%

12%

Twn-p! <0,0001

Aldpkera ovromokpionc’

Atdipeceg Tipéc oe pfved” (evpoc)
Ao&opovfucivn 1 Haxhitagéin
Me Bdomn to dactpopoTomompévo Katd Cox HOVTELD OVOAOYIKOV KIVOOVOV
Movopepng ovopaotikn Tiun-p yuo tnv teikn avdAvon pe Ao 10 S106TPMUUTOTOMLUEVO
log-rank test. tnv mpokabopiopévn evdidpeon avaivon tng OS pe pio didpeon mepiodo
napakorovdnong tov 11,4 unvav (evpog: 0,3 €mg 26,9 pUNVveg), GTOTIGTIKA GNULOVTIKA
avotepdmra emttedynke yuo v OS cuykpivovtag Tov cLVILAGHO TEUTPOMEOVUAUTNG
kot lenvatinib pe v ynuetoBepancio (HR: 0,62 [95% CI: 0,51, 0,75] Tyiq-p < 0,0001)
2y npokabopiopévr evOldpesT) avaivon

' Movopepfig Ty-p pe Baon 1o Swwotpopotonomuévo log-rank test

§ Avtamdkpion: BéAtiotn oviikeleviky ovtamdkpion mov emBefarddnke wg mAfpng

avtamdKpIon 1 LEPIKN OVTOTOKPIOT

1 Me Béon t Seotpopatorompuévn, cOueova pe v Kotdotoon MMR, m Baduoroyio

katdotaong Asttovpyucotras katd ECOG, t yewypa@ikn meptoyn Kot T0 16TopkKod

axtvobepaneiog muélov, péBodo katd Miettinen kot Nurminen

Me Baon v ekrtipnon kotd Kaplan-Meier

14,4 (1,6+,23,7+) | 5,7(0,0+, 24,2+
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Yympa 48: Kapmroin Kaplan-Meier ywo T cvvolkn emiioon ava 0gpamrevtikd okéAog 6Ty
KEYNOTE-775 (tAin0vopég pe mp60son yo Ogpaneia)
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Yympo 49: Koprdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic eEEMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
okéhog oty KEYNOTE-775 (min0Ovopoc pe tp60eon Yo Oepamsio)

100

Oc¢parmeutikd okéhog  Mogootd PFS g¢ 6 uiveg Mooooatd PFS ot 12 yAveg HR (95% CI)  mipn-p

s=—————=Pembrolizumab + Lenvatinib 54% 31% 0,56 (0,47, 0,66) <0,0001
___ XnpeioBeparreia 34% 13%

EmBiwon Xwpig EEENIEN TNG Ndoou (%)
&8
|

l\-i
bl--i---uq_._““1
10 T
e R S e —i
I B b L e
0 3 6 g 12 15 18 21 24 27
Xpobvog oe Mnveg
Ap1Buog ot Kivduvo
Pembrolizumab + Lenvatinib: 414 316 202 144 86 ER 43 17 6 ]
XnuelioBepareia: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0
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Kapkivog tov tpoynlov e untpog

KEYNOTE-A18: Edeyyouevn uelétn Oepancioc ovvovaouov we CRT oe aobBeveic ue tomixd,
TPOYWPTUEVO KOPKIVO TOD TPOYHAOD THS UNTPOS

H anoteleopaticdtnTa TG TEUTPOMIOVUAUTNG GE GLVOVOCUO LE CIOTANTIVY Kol axTivoBepameio
eEwtepkng 0éounc (EBRT) akoiovBodpevn and Bpoayvbepareia (BT) epevvinke oty
KEYNOTE-A18, po toAvKeVTpIKy, TUYOOTOMUEVT], SITAL TUQAT], ELEYYOUEVN LE EIKOVIKO
QapLoKo HEAETN oty omoia evTayOnkoy 1.060 acBevels pe TOTIKA TPOYWPNUEVO KOPKIVO TOV
TPOYNAOL TNG UNTPOG TTOL OEV ELYAV TPONYOLLEVMG XEPOLPYNOEL OploTIKA, OV elyov AGPet
aktivobepaneio 1| GLGTNUATIKY OYOYR Y10 TOV KAPKIVO TOL TPAYAOL TNG UATPOG. Y TPy

601 acbeveig kotd otadtomoinon FIGO (Aebvng Opoorovdio [Nuvatkodoyiag kot Matgvtikig,
International Federation of Gynaecology and Obstetrics) 2014 Ztadiov III- IVA (gumAiokr 6ykov
GTOV KOTMTEPO KOATO LE 1 YOPIG EMEKTACT GTO TVEAIKO TAELPIKO TOLYMUA 1) VOPOVEPPMST)/UN
Ae1TovpyKo veppo N va £xel eEamlmbel og mopakeipeva TvEMKA Opyava) pe gite BeTikn og
AepQadéva 1 opvnTIKN o€ Aepupadéva voco Kot 459 acleveic katd FIGO 2014 Ztadiov IB2- 1IB
(BAGBeg dykov >4 cm 7 KAvikd opotéc PAaPec mov Eyovv eomAmbel Tépa amd TV UNTPa OAAG dEV
&xovv enektofel TAVEO 6T TVEMKO TOlYOO 1] OTO KAT® TPLTNUOPLO TOV KOATOL) Le OeTikn o€
Aeppadéva voc0.01 acOeveic Le aVTOAVOCT] VOGO TTOL OIOLITOVGE GLGTNOTIKY Oepameio EvTog

2 etV amd TV Evapén TG ay®yNe N L 10TPIKT KOTAGTUGT) TOV AOITOVGE OVOCOKATAGTOAT 08V
nrav emAé&pot. H toyaonoinon dwotpopatonomdnke avd npoypoppoticpévo tomo EBRT
(axtvoBepameio Sropopeodpevns évtaonc g déopng [IMRT] 1 oykopetpikn Stapoppovpevn
to&oedng aktvobepamneioa [VMAT] évavtt un-IMRT xot un-VMAT), ctéddio otov
TPOCLUTTMOHOTIKO EAEYYO TOV Kapkivov tov Tpayniov g untpas (FIGO 2014 Ztadiov IB2- 1IB
évavtt Ztadiov II- IVA) kot mpoypappatiopévn cuvolikr| d6om aktivobepaneiog (EBRT+BT 660m)
v < 70 Gy évavtt > 70 Gy ava 16odvvaun door (EQD2). Ot acbeveic toyarmomOnkav (1:1) oe
éva omd to 300 OepamELTIKG OKEAN:

o Ilepnpollovpdunn 200 mg IV kébe 3 gfdouddeg (5 khkAot) TavTOXPOVA LE GIGTAATIV
40 mg/m? IV efdopodiaio (5 kOKAOL, pia mpoatpeTikn £kt &yyvon 0o propodoe va
yopnynOet cuppwva e TV TomiK TpakTikn) Kot aktivodepaneio (EBRT
axolovBovpevn and BT), kot énerta mepnporlovpdaunn 400 mg IV kébe 6 efoopdadeg
(15 worhor).

e  Ewovikd eapuoxo IV kabe 3 efdouddeg (5 kvrhot) towtdypovo. pe cimhativy 40 mg/m?
IV gBdopadiaia (5 kdKAOL, pio TPOUPETIKY £KTN £YYLon Ba umopovce va yopryndet
COUP®VA LLE TNV TOTIKY TPakTikn) Kot aktivodepaneio (EBRT axolovBovpevn and BT),
Kot €merta eikoviko edpuako IV kdbe 6 efdouddeg (15 kokAor).

H ayoyn ocvveyiomke péypt v xotd RECIST v.1.1 e€6MEn ¢ vooov 6Ttmg opiotnke amd Tov
gpguvnT N TV Un amodekt To&ikotnta. H a&loAdynon trng katdoTacns Tov 0yKov
Tpaypatomolovvtay ke 12 efdopddeg yia ta Tpdta dvo ¥povia, kébe 24 gfdoudadeg otov ypovo 3,
KoL EMELTO ETNGIMG.

Metaéd tov 601 acBevav pe vooo katd FIGO 2014 Zradiov LI- IVA mov evtdydnkav otnv
KEYNOTE-A18, ta yopaktnplotikd Kotd v Evtaén nrov: didpeon nikio tov 51 etdv (sedpog:

22 éwg 87), 16 % nhwiog 65 etmdv N peyodvtepns, 36 % Agvkéc, 1 % Mavpec, 34 % AcloTikig
Kataywyns, 38 % lomoaviknig 1 Aatvikng. 68 % pe Pabporoyio KatdoToomg AEITOVPYIKOTNTAG KOTA
ECOG 1ov 0 ka1 32 % pe fabuoroyio katdotaong Aettovpyodtntog tov 1, 93 % ue CPS > 1, 71 %
glyav Oetikd(ovg) merko(0vg) N/kat BeTikd(00¢) ToPa-0opTIKO(0VG) Aeppadéva(ec), 29 % dev eiyov
001g BeTikd muehkd ovte Tapa-aoptkd Aeppadéva, 86 % IRMT v} VMAT EBRT, 90 % > 70 Gy
(EQD2). Oyd6vta 1éocepa To1g ekatod elyov mAaK®mOes KuTTapkd Kapkivopa kot 16 % elyav un
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TAOK®OT 16TOAOYICL.

Ta Tpmtedovta onueia EkPacng anotedespatikotntag frav n PFS (6nwg extyumbnke and tov
gpeguvnt cvppova pe to. RECIST v1.1 i v iotomaforoykn emPefaioon) ko OS. H pedétn
enédele oTaTioTiKA onpavtkég Pedtidvoetg oty PES (0,70 [95 % CI 0,55, 0,89, Tyun-p 0,0020])
amd v tpadtn tpokadopiopévn evotdueon avéioon ko otnv OS (0,67 [95 % CI 0,50, 0,90, Tyun-p-
0,0040]) and v debTEPT TPOKAOOPIGUEVT] EVOLAEST] OVAAVOT) GTOV GLVOAKO TANOLGUO TV
acBevav Tov TuyaomomOnkay otny mepumpollovudunn pe CRT o cOyKpion Ue TO E1KOVIKO
oapuaxo pe CRT. O wivaxag 50 cuvoyilet Ta KOpLo oMpEins ATOTEAEGLOTIKOTNTOG OO TN 6EVTEPT
mpokabopiopuévn aviivon otovg acbeveig pe voco kotd FIGO 2014 Xtadiov III- IVA pe pia
dudpeon mepiodo mopakorovOnong twv 26,6 unvov (evpog: 0,9 mg 41,7 pnveg). Ot KapmrdAeg
Kaplan-Meier otovg ac0eveig pe vocso katd FIGO2014 Xtadiov III- IVA ywo tqv OS kon tv PFS pe
Baon avt v avdivon mapovsidlovtol oto oynuota S0 kot 51, avtictotya.

Iivaxag 50: Agdopéva amotereopotikétntog oty KEYNOTE-A18 Y0 a60¢veic pe kapkivo
70V TpaynAov TG pfqTpos kata FIGO 2014 Xtadiov III- IVA

Kotolnktiké enpeio Hepmpoilovpapnn Ewovik6 @appoxo
200 mg kaOe
3 gfoopdoseg kar 400 mg
KG0¢ 6 efoopadeg pe pe CRT

CRT n=305

n=296
0S
Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav 43 (15 %) 73 (24 %)
Avdpeoec Tipég o€ unveg (95 % CI) AE (AE, AE) AE (AE, AE)
Tyetikoc kivduvog” (95 % CI) 0,57 (0,39, 0,83)
PFS kot gpgovnt)
Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav 79 (27 %) 125 (41 %)
Avdpecec Tiwéc og unveg (95 % CI) AE (AE, AE) AE (26,3, AE)
Tyetikoc kivdvvoc” (95 % CI) 0,57 (0,43, 0,76)

Mg Bdomn 1o un dootpopotonompévo Kotd Cox HOVIEAD avoAOYIKOY KVEOVOV
CRT = Xnpetoktvobepaneio
AE = Aev gmtetdybnke
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Yympo 50: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv suvolkn emfPioon avoe 0epanevtiké okéhog otnv
KEYNOTE-A18 yio ac60gveic pe kapkivo tov Tpayniov g pitpog kotd FIGO 2014
Ytadiov II1 - IVA
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Yympae 51: Kepmvin Kaplan-Meier ywa v emioon yopic e£€Mén g vocov ava Ogpamevtié
okéhog otniv KEYNOTE-A18 yio a60¢gveic pe kKapkivo Tov Tpayiov g uTPoS KoTd
FIGO 2014 Xrtadiov III - IVA
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KEYNOTE-826: Eleyyouevn usiétn Oepameioc avvovaouod oe aoBevelc ue exiiovo, vrotpomialovio 1
UETAOTATIKO KOPKIVO TOV TPOYNAOD THS UNTPOS
H anoteleopaticdtnta TG TEUTPOMIOVUAUTNG € GLVOVOCUO LE TAKATOEEAN Kot GLoTATIVI |
makMraéln kot kapPomAiativn, pe 1 yopic bevacizumab, gpguviiOnke otnv KEYNOTE-826, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], SITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPUAKO LEAETT, OTNV OOl
evtayOnkav 617 acbeveig pe emipovo vrotpomidlovto N TPOTNG YPOUUNG HETOGTATIKO KAPKIVO TOL
TPOYNAOL NG UNTPOG Ol oToiot dgv elyav Adfet ynuelobepameion EKTOS GO TO OV YPTCLUOTOLOVTOY
TAVTOYPOVA MG POdLO-gLATONTOTOMNTIKOG TapdryovTag. Ot acBeveic evidyOnkav ave&dptnta tng
KATAOTOGONG TOL OYKOV MG TTPog TNV £Kkpact) tov PD-L1. Ot acBeveic pe avtodvoor voco Tov
OTOLTOVGE CLGTNOTIKY Oepameio evTog 2 €MV omd TV Evapén TS oy@YNG 1 LE L0l LITPIKT
KOTAGTOOT TOV OmoLToVoE 0VOGOKUTAGTOAN dgv Ntav emhééuot. H tuyatomoinon
SOoTPOUATOTOMONKE HECH TNG KATAGTAONG LETAGTAGTC GTNV APYIKN S1dyV@OoT), TV UTO(QOCT) TOV
gpELVNTA Va ypNoIpoTomoet bevacizumab kot v kotdotacn PD-L1 (CPS < 1 évavti CPS 1 émg
< 10 évavtt CPS > 10). Ot acBeveig tuyoromomOnkay (1:1) o pia amd tic dvo Bepomentikég ouddec.
o  Ogpamevtikny Oudda 1: Iepmporilovpdaumn 200 mg cvv ynuetodepomeio pe N yopPic
bevacizumab
o  Ogpamevtikn Oudda 2: Ewovikd eappako cuv ynuetodepomeio pe n yopic bevacizumab

O gpevvntng emélete Eva omod o akdAovBo, TEcoepa OEPUTEVTIKG GYNUATA TPV TV TUXALOTOINCT):
1. Toxhra&édn 175 mg/m? + ciomhativy 50 mg/m?
2. TaxMrtogédn 175 mg/m? + ciomhativy 50 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
3. Taxhragéin 175 mg/m? + xapPomrativn AUC 5 mg/ml/min
4. TaxMrtogédn 175 mg/m? + kapPomrativy AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg

O)o ta pappoke TG peEAETNG xopnynnkay mg evooeAEPia £yyvor). OAec 01 PUPUAKEVTIKEG AYMYES
™G peAétng yopnynonkav v Huépa 1 kabevog Bepamevticod kvxhov 3-efdopadmv. H ciomiativny
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umopovoe va yopnyndet tnv Huépa 2 tov kabevog Bepamevtikod kokAov 3-gfdouddwv. H emioyn
ypNong bevacizumab, NTav ETAOYT TOV EPELVNTY TPV TNV TVYOLOoToINoT. H aywyn pe
repmpoMlovudunn cvveyiomke £oc v dtomictwon eéMéng vooovu pe Bdon ta kpitipioe RECIST
v.1., v un amodektn ToEIKOTNTO, N Y1 £va, HEYIGTO ddotnua 24 unvev. H yopriynon
TEUTPOMEOVUAUTNG EMTPATNKE TTEPAY TNG OPIGUEVNG Le PBdom ta kprtpla RECIST e£éMéEng g
voGovL, €6V 0 aoBevic NTav KMVIKA 6Tabepog Kot BempnOnke amd tov epeuvnty 0T omokoule
KAvikd 69erog. H agloldoynon g Katdotaong tov 0ykov yvotay kébe 9 efoopddeg Katd v
SLAPKELN TOV TPMTOV £TOVG, Kol KaToOTy KaOe 12 gfdouddec.

Am6 tovg 617 evtayuévoug acBeveic, 548 acbeveig (89 %) giyav dykovg mov e&€ppalav to PD-L1 e
éva CPS > 1 Booiopévo oto PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit. Meta&d tov 548 evtayuévav
acBevav pe 0ykovg mov eE€ppalav to PD-L1, 273 acBeveic TuyatomomOnkay o€ mepmpoilovpd
o€ GLVOLOCUO [E yNUEloBepareia pe N xwpig bevacizumab, kot 275 acBeveig ToyaomomOnkay og
EIKOVIKO PAPLOKO G€ cLUVOLAGUO e ynuetobeparneia pe 1 ywpig bevacizumab. Ta yopokTnpioTiKa
Katd v €viaén autov tov 548 acBevav ntav: didpeon nikia 51 étn (evpoc: 22 émg 82), 16 %
niwiog 65 etdv 1| peyaddtepng, 59 % Agvkoi, 18 % Acwatikng katoywyng kot 1 % Mavpot, 37 %
Iomavikng 1 Aatvikng kataywyng, 56 % kot 43 % pe Pabpoloyia KaTdoTooNng AEITOVPYIKOTITAG
katd ECOG 01 1, avtiotoya, 63 % éhapav bevacizumab wg aymyn g puerémg, 21 % pe
adevokapkivopa kot S % pe adevomhakdon wotoroyia. [a acbeveig pe exipovn 1 vrotpomidlovoa
VOGO L€ 1 YOPIG ATOUOKPUGUEVEG LETAGTACELS, 39 % eiyov Adfetl mponyoduevn ynuetooktivoBoiio
povo ko 17 % elyav Aapet mponyodevn ynUELOAKTIVOPBOALD GLV XEPOVPYIKT| EXEUPACT).

Ta mpotedovra onueia EkPaong anoteiespotikotntag frav n OS ko n PFS 6nmg agoloynOnkav
amo tov gpguvnt cvpeava pe to kpitiplo RECIST v.1.1. Ta devtepevovta onpeia Exfaong
amotelecpatikotnTog NTay To ORR Ko ) S16pKeLor TG AvTOmTOKPIOTG, GOUPOVO, LE TO KPITNPLaL
RECIST v.1.1 énwc a&oroyndnkoy amd tov epeuvntn. e pio mpokabopiopévn evolauecn avaivon,
N perémn enéderle otatiotikd onpavtikég Bedtivoeis otnv OS (HR 0,64, 95 % CI 0,50, 0,81, Twun-
p =0,0001) ka1 otnv PFS (HR 0,62, 95 % CI 0,50, 0,77, Tyn-p < 0,0001) yuo Tovg acBeveig v
omoiwv ot 6ykot e&éppalav to PD-L1 pe éva CPS > 1 mov tuyaiomomnkav otn cuvovacTiky
Oepaneio mepmpolovpaunng pe ynueobepaneio pe 1 yopig bevacizumab. H pelét emniong
enédele oToTIOTIKA onpavTikég Pedtinoelg oty OS kot oty PFS 6tov cuvoiikd minbouous. O
ITivaxog 51 cvvoyilel Ta KOpla onpeio AMOTEAEGLATIKOTNTOC Y10 TOVG ACOEVEIG TV 0TOlmMY 01 OYKOL
e&éppalav 1o PD-L1 pe éva CPS > 1 oty KEYNOTE-826 otnv teAikn aviivon pe pio Sdpeon
duapkela mapakorlovinong tov 21,3 unvav. Ot kaprdreg Kaplan-Meier yio tnv OS kot PFS pe Bdon
™V 1eEMKN avdAivon mapovsidloviot ota Xynuato 52 Kot 53.
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ivakog 51: Agdopéva anoterespotikotntos oty KEYNOTE-826 o€ a60¢veig pe ékppaon

PD-L1 (CPS> 1)

Koatainktiké onpueio

Hepmpoiovpapnn
200 mg ka0 3 gfoopdosg
ovv Xnuewodepanseio’ pe f
xopic bevacizumab
n=273

Ewkovik6 ¢appako
cuv Xnuewo0epansio” pe f
yopig bevacizumab

n=275

(0N

Ap1Buog (%) acbevav pe couPav

153 (56%)

201 (73%)

Avdpecec Tinéc og unveg (95 % CI)

28,6 (22,1, 38,0)

16,5 (14,5, 20,0)

Tyetikoc kivduvoc' (95 % CI)

0,60 (0,49, 0,74)

Ty-pt <0,0001

PFS
Ap1Buog acbevav (%) pe coufav 171 (63%) 220 (80%)
Avdueoec Tipéc o€ unveg (95 % CI) 10,5 (9,7, 12.3) 8,2 (6,3, 8,9)

Tyetkog kivduvoc! (95 % CI)

0,58 (0,47, 0,71)

Tuyu-p?

<0,0001

I10600T0 AVTIKEIUEVIKNS OVTATOKPIGNG

ORR'% (95 % CI)

69 % (63, 74)

51 % (45, 57)

ITApng avtomdkpion

26 %

15 %

Mepikng avtamdkpion

43 %

36 %

ALGPKELY, OVTUTOKPLONG

Aldueon Tiun og pveg (ebpog)

19,2 (1,3+, 40,9+

10,4 (1,5+, 40,7+)

% pe didpketo > 12 prveg”

56

45

% ue didpketa > 24 pved”

48

30

S T e

Xnpeobepoameio (marxTo&EAn kot ciomhotivn | makta&éAn kot kapPpomiativn)
Me Bdon 1o dootpopatorompévo Kotd Cox HOVTELD OVOAOYIKGOY KIVOOVOV
Ovopaotikny Tyn-p pe Bdon to dwotpopatonompuévo log-rank test
Avtandkpion: BéATiom) aviikellevikn avtomokpion TAnpng 1 LEPLKT avTamoKkpLon, 6mwg auth entBefardvetol
Me Baon v ekrtipnon katd Kaplan-Meier
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Yympoa 52: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn empioon avd 0gpamrevTikd okéAog 6TOVG
acOeveic T KEYNOTE-826 pe ék@pacn tov PD-L1 (CPS>1)
100

80 +

80 1

70+

60

50 -

40 -

2uvoAikA EmiBiwon (%)

30+

20

101 BEGUTEUTIES TREADr  MogodTd 05 arow 12 pives MoTestd OF cToug 24 prver HRS5%CI Tipn-pd

4 = Pembrolizumab+XnpLodepomeio” T 54% 0,60[0.49,0,74) <0.0001
X peiofe paTreie® a3% 3%

ekl il WL | =L aL b PR Bl oL !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27V 30 33 36 39 42 45 48

0

Xpdvog oz Miveg
Apldpde o Kivauve
PembroleumabsXnpuofepaneia’ 273 281 251 231 206 189 188 157 146 136 128 116 90 S52 22 2 0
by (Mg o) 27TH 281 236 207 173 14% 128 117 107 @1 B1 &8 45 24 3 4] n]

*  Xnuewobepoameio (raxhra&édn ko ciomiativn | makAta&Eln kot Kapforiativn) pe 1 xopig bevacizumab
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Yympoa 53: Kapmroin Kaplan-Meier yio v yio v empioon yopic eEEMEN TS vocov avd
OepamevTIiKé okéhog otovg acBeveic T KEYNOTE-826 pe ékgpaon tov PD-L1 (CPS> 1)

100
804 |
4 H
80 1 \
3 70 5
o)
\O -1
z
w ED_
=3 |
= L 1
< L
= 50 ]
o i
o ' |
w }
w 40 1
Q :
— 30 +
o 1
3 1 -4 "y
(<o} SO
LE 20 -
1 bhiy "
10 = e i T i
4 — PembrclizumabtXnpeodpensia’ 8% 6%, 0,58 |0,47,0.79) <00001
T 7 T AnumoSspomeia’ B 1¥h
D RARER L] kbbb bbbkl bbbkl Lsbbbbbbl bbbkl RALALALLA] LAURLALLEL] LUbLLULLAL LALLARLEL Uebblbibill LRk ULkl bbbkl Seblhbi

0 3 6 8 12 1 18 21 24 27 30 33 38 39 42 45

Xpdvog o Mriveg

Apiipos of Kivbuvo
F'EI'ﬂbfi’hZJI“E!J*-IKIWEIDEEPUT'EW 273 238 208 144 M3 04 87 92 B8 88 B3I TOD 45 25 5] o
HniioBepamic 275 2X 170 103 & 64 55 49 43 40 35 28 18 T 2 [¥]

*  Xnuewobepameio (raxhra&édn ko ciomiativn | makAta&EAn kot kapforiativn) pe 1| xopig bevacizumab

Adevoroapkivaua otoudyou 1 yootpoolcopayikic ovufoine (GEJ)

KEYNOTE-811: Eleyyouevn uerétn ovvovaouikic aywyns oe ao0eveic e TomKa, mpoywpnuevo
aveyyeipnto 1 petaototiko HER-2 Oetikd adevokapkivwuo. oToudyon 1 yootpoolgo@ayikic abuforng,
01 omoio1 Jgv elyoy Aafel mponyovuévawe Bepameia.

H anoteleopatikdtnTa TG TEUTPOMIOVUAUTNG O€ GLUVOVUCUO [E TPOTTOVLOVUAUTT GLV
@Boplomupyudivn kon ynueodepameio pe Paon v mhativa diepeuvidnke otnv KEYNOTE-811, pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOMUEVT], OITAG TUPAY|, EAEYYOLEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETN GTNV OToial
evtdyOnioav 698 acBeveig pe HER-2 Betucod mpoywpnuévo adevokapkivopa stopdyov 1 GEJ
adevokapKivoua aveEaptnTog TG Kotdotaons EKkppacng Tov PD-L1, ot onoiot dev elyoav AdPet
TPOTYOVUEVDG GUGTNUATIKN Bepameio yia petactotikn voco. Ol achevelg pe avtodvoon voso mov
OTOLTOVGE CLGTNOTIKY Oepameio evTog 2 €TV omd TV Evapén TN oy@YNG 1 LE L0l LTPIKT
KOTAOTOGCT OV AOLTOVGE OVOCOKATAGTOATN Ogv NTav emAEEIOL.

H dwotpoudtoon g toyaionoinong éywe pe Baon v ékeppacn tov PD-L1 (CPS> 171 < 1), 10
mueobepanentikd oynua (5-FU ovv ciomhativn [FP] 1§ komesttafivn ovv o&aimiativi [CAPOX]),
Kot T yewypapwkn neproy] (Evponn/ Iopani/ Bopeia Apepikn/ Avotpoiria, Acia 1 YroAourog
Koopuocg). Ot acbeveig toyaromombnkay (1:1) og éva amd ta akdrovba Oepamevtivd oxéAn. To
GUVOAO TNG AY®YNG TNG UEAETNG, EKTOG TNG ad TOL 6TOUATOG Komeattaivg, xopnynonke g pia
evooQAEPLA Eyyuom Yo kéOe BepamevTikd KOKAO TV 3 €BdoUAdmV:

o [leumpoilovpdumn 200 mg, tpactovlovudunn 8 mg/kg oty tpd £yyvon kot 6 mg/kg
GTOVG EMOUEVOVG KOKAOVG, Kol £metta ynuetofepomeio eTA0YNG TOV £pgUVNTH 0O GLVOVAGLO
ctomhativng 80 mg/m? yia éwg 6 kokAovg kot 5-FU 800 mg/m*’muépa yia 5 nuépeg (FP) 1
o&omhativng 130 mg/m? yia wg 6-8 kdrhovg ko komesitaBivng 1.000 mg/m? di¢ yia
14 nuépeg (CAPOX). H nepmpolovpdumn yopnyovuviay Ipv omd TNV TpacToV OVUAUT Kot
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omd v ynueroBepaneio tnv Huépa 1 kébe kokiov.

e Ewovikd pdppoko, tpactovlovudunn 8 mg/kg atnv mpdtn £yyvon ko 6 mg/kg aTovg
EMOUEVOLE KUKAOVC, Kot £MELTO, YN etobepameior eTAOYNE TOV peLVNT OO GLVIVAGHO
ctomhativng 80 mg/m? yia éwg 6 kokAovg kot 5-FU 800 mg/m*muépa yia 5 nuépeg (FP) 1
oEoMmhativng 130 mg/m? yia wg 6-8 khkhovg ko komesttaBivng 1.000 mg/m? Si¢ yia
14 nuépec (CAPOX). To ekovikd @apuoKo yopnyodvToy mpty amd TNV TpacTOV OV AT Kot
omd v ynueroBepamneio v Huépa 1 kébe kdkiov.

H ayoyn pe mepmpoilovpdaun, tpactovlovudunn kot ynuetodepameio 1 Le EIKOVIKO APLAKO,
TPaoTOLLOVUAUTN Kol ¥ ueodepaneio cuveYioTNKE LEYPL TNV TPOCIIOPIGUEVN LE BACT TO KPLTHPLXL
RECIST v1.1 e&éhén g vocou ommg opiotnke amd v BICR, t un anodektn toucotnto 1 Eva
LEYIOTO YPOVIKO ddoTnua TV 24 unvav. AEoAOYNoT TG KOTAGTAONS TOV OYKOL YvoTay Kdbe

6 gfoopadec.

Meta&d tov 698 acbevamv mov toyatomomnkay oty KEYNOTE-811, o1 594 (85 %) iyav 6ykovg
nov e&éppalav to PD-L1 pe CPS > 1 pe Bdon to PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ kit.

Ta yopaktnplotikd Kotd mv Evtaén tov 594 acbevav pe ékppacn dykov PD-L1 CPS > 1 fytav:
dudpeon nikia 63 £t (evpoc: 19 émg 85), 10 43 % Nrav nhkiag 65 etmv N peyolvtepng,80 %
avdpec, 63 % Agvkoi, 33 % Aoctatikig kataywyng kot 0,7 % Matpot, 42 % eiyav ECOG PS 0 kot
58 % eiyov ECOG PS 1. Evevijvta oktd 1015 £katd TV acfevav elyav Letaotatiky] voco (oTéolo
IV) ko 2 % eiyav tomikd Tpoympnpévn aveyyeipntn voco. Eveviivia évte 101G exato (n=562) giyov
oykovg mov dev tav MSI H, 1 % (n=8) eiyov dykovg mov ftav MSI H, kot 6to 4 % (n=24) 1
Kataotaomn oev Nray yvoot. Oydovia mévie 1o1g ekatd Twv acbevav Ehafov CAPOX.

Ta Tpmtedovta onueia EkPacng anotedespatikotntag frav n PFS pe fdon v BICR
ypnowonotdvrag ta kpreiple RECIST 1.1 kot 1 OS. Ta devtepevovta onueio EkPfoaonc
amoteleopatikomrog tephapupavay v ORR kot v DoR pe Baon v BICR ypnowomoidviog ta
kprripro. RECIST 1.1. X1 de01epn €voldpeon aviluon 6Tov GUVOAIKO TAnBuouo, 1 pelétn enédeiée
oTaTIOTIKA onpavtikn Peltioon oty PFS (HR 0,72, 95 % CI 0,60, 0,87, Tyun-p- 0,0002) yio tovg
acBeveic mov TuyooToMONKAY 6TO OKEAOG TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GUVOVAGUO LE TNV
TpocToviovudumn Kol ynuelodepaneio, CLYKPITIKA LLE TO EKOVIKO QAPHOKO GE CUVOVAGUO LIE
TpocTovlovudun Kot ynueodepaneio. e avtn TNV EVOIAUEST] AVIAVG, OEV VNPYE CTOTICTIKA
ONUAVTIKA dtapopd ¢ Tpog tnv OS. O diduecog ypovog Tapakorovdnong firav 15,4 unveg (evpog:
0,3 émg 41,6 uMveg). v TpOdTN evOlduEST) avdAven TTov deEnyon 6tovg TpdTovg 264 acbeveic Tov
TuyaroTomOnKav otov cuvorkd TAnBuopod (133 acbeveic 610 oKELOG TG TEUTPOAMLOL AT G Kot
131 acbeveic 610 GKEAOG TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD), L0 GTUTIGTIKG ONUOVTIKY BeATioon
napatnpinke oty ORR (74,4 % évavtt 51,9 %, avimpoownevovtag pa dtapopd kotd 22,7 %
omv ORR, [95 %CI: 11,2, 33,7], Tyun-p 0,00006).

O IMivaxag 52 cvvoyilet ta kKOPLo SEGOUEVO ATOTEAEGUATIKOTNTAG OTT dEVTEPT EVOLALEST] AVOAVGT
v TNV Tpokafopiopévn vro-opdado aclevodv Twv omoimv ot dykotl e&gppdlov to PD-L1 ue éva
CPS = 1 xon ta Zynpata 54 kou 55 mapovordlovv tic kaumvreg Kaplan-Meier yio tnv PFS o tnv
OS.
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ivakog 52: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-811 ywo Tovg ac0eveig pe
éxoppacn tov PD-L1 (CPS>1)

Kotoinktiké onpeio Hepmpommovpdpnn Ewovik6 @appoxo
Tpactoviovpdumnn Tpaotoviovpdpmn
Kol XnuewoBepaneio Kol XnuewoBepaneio
n=298 n=296
PFS
Ap1Buog (%) acbevov pe coufav 199 (67 %) 215 (73 %)
Avdueoec Tipéc o€ unveg (95 % CI) 10,8 (8,5, 12,5) 7,2 (6,8, 8,4)
Tyetkog kivduvog” (95 % CI) 0,7 (0,58, 0,85)
Tyn-p’ 0,0001
OS
Ap1Buog (%) acbevov pe coufav 167 (56 %) 183 (62 %)
Avdipeosg Tipég og piveg (95 % CI) 20,5 (18,2, 24,3) 15,6 (13,5, 18,6)
Tyetkoc kivduvog (95 % CI) 0,79 (0,64, 0,98)
Tyn-p’ 0,0143
[Moco6T6 avTIKEIPEVIKIG
OVTOTOKPLONG
ORR!% (95% CI) 73 % (67,7, 78,1) 58 % (52,6, 64,1)
[TApng avtamdKpion 14 % 10 %
Mepun avtomdxkpion 59 % 49 %
Twn p* 0,00008

AVGPKELY, OVTUTOKPLONG

Aldueoeg TIéEG e pnveg (e0pog)

11,3 (L,1+, 40,1+)

9,5 (1,4+, 38,31)

% pe ddpketa > 6 pnved! 75 % 67 %
% pe ddpxeta > 12 prved! 49 % 41 %
) Mg Bdon to pun doctpoporonomuévo katd Cox HOVTELO avOLOYIK®OV KvdOVmV
t Ovopactikh Tipn- p pe Bdon to pn dootpopatonompévo log-rank test, dev £ywve emionun dokipacio oe acbeveis pe Ekppaon
tov PD-L1 (CPS>1)
i Avtoamokpion: Béltiom aviikeipeviky avtandkpion mov emPefarddnke og mAnpng avtomdkpion 1 LEPIKN avTomdKpion

acBeveig pe ékppaon tov PD-L1 (CPS > 1)
9 Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier
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Yympo 54: Koproin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopic e£EMEN TS vocov avd Ogpamevtiko
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okéhog otovg acBeveic Tnig KEYNOTE-811 pe ékepaocn tov PD-L1 (CPS>1)

100 ==
b Ecpomaumes oxetag  Mocoom PRE orowg 12 pives Moooars PES groug 34 priver HE [S5%C1) Tipn-p
4 Pambrolizumab 300 45.7% % 070 |0.56,0,851 0,0001
- - ZDC 32.0% 13,3%
90 — v
a0
- 70—
X
8 4
o] B0
Ne]
b
o 4
=)
Z 50
o
< 4
N
ar
w 40 -
Q
3 -
X
g 304
3 J
Q
b 20-
' HEH- ey
10 - R s
ﬁ IIIIIIIIIIIrIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII'IIIIIIIIllIIIIIIlIIlIIIIIIllIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIFIIIIIIIIIIIII
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 39 42
Apovog J& MAveS
ApBpog gs Kiviuvo
Pembrolizumab+S0C 298 250 200 150 116 &84 61 48 40 33 26 14 3 2z 0
500 2% 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 3] 3 1 o
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Yympoa 55: Kaproin Kaplan-Meier ywo. T cvvolkn emioon avd 0gpamrevTikd 6kéAog 6TOVG
ac0eveig Tng KEYNOTE-811 pe ék@paon tov PD-L1 (CPS > 1)

100

2uvoAikA EmiBiwon (%)

Bepomeunng oxéhog Noooord 08 oroug 12 priveg Nogoors OF orows 18 prives HR (%S0 Tipr-p

1 Pembrolizumabs SOC 69,2% 56,9% 0,79 (0,64,0,5810,0143
s0C B0,6%, 45.6%

[#] ETTITTTT T T TITTTTTTTITIT T TITTITTeT L L L) R L R LR LR LR R R AL R T[T TTTTITETTT

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Xpovag oe Mive
AoiBpsg oo KivSuva P s Ves
Pembralizumab+500C 208 288 285 241 194 165 134 103 B3 [ 45 37 20 5 a
SO0 286 277 244 M5 169 136 108 T8 62 52 38 19 8 4 4]

KEYNOTE-859: Edeyyouevn usAétn oovovaoTikiic 0ywyNS oe aoBeVELS (e TOTLKG TPOYDPHUEVO
aveyyeipnto 1 petaotatiko HER2-apvitikd adevorkopkivaua oToudyon ) YooTtpooLs0Payikis
ovufloAng o1 omoiol dev elyav Lo fer mponyovuEvas Gepameio

H anoteleopatikdtnta g TepmpoMLOVUAUTNC € GLVOLACUO LE ynueloBepomeio pe faon v
@Bopromupipdivny Ko v mhativa depgvvionke otnv KEYNOTE-859, pia moAvkevipikn,
TUYOLOTOMUEVT], OTAG TVPAT], ELEYXOUEVT] E EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT GTNV OToin EvTdyOnKov
1.579 acBeveic pe HER2-apvntikd Tpoympnuévo adevVoKapKIiVOLLO GTOUAYOL 1| YOGTPOOIGOPUYIKNG
ovuPoing aveapttog kotdaotaong Ekepacng tov PD-L1, o1 omoiot dev elyav mponyovpévmg Aapet
ocvotnpatikn fepameio ylo petaoctatikn voco. H mpornyodpevrn veoemukovpikn 1/Kot EXKOVPIKT
Oepaneio emttpenoTay edv gixe orokAnpwbei TovAdyIoTOV 6 PVES TPV TNV TVYOLoToiNnoT. Ot
acBeveic e avTodvoon vOoo oV amattovce GLOTNHATIKY Oepameio evioc 2 et@v and v Evapén
NG Oy®YNG N LE U0 LOTPIKN KATAGTAGT TOV OTOLTOVGE (VOGOKOTAGTOAN, 1 acBeveic mov giyav
AdPel mponyovpevn Oepameia e avaoTOAEIG oNpEi®V EAEYYOV TOL OVOGOTOTIKOD OEV MTAV
KaTAAANAOL Y1 VoL evtayOovv oty perét.

H dwotpopdroon g tuyaonoinong £ywve pe faon v ékeppaocn tov PD-L1 (CPS > 171 < 1), 10
wmueobepanentikd oynua (5-FU ovv ciomhativn [FP] 1 komesttapivn ovv o&aimiativi [CAPOX]),
Kot tn yeoypapikn reproyn (Evpomn/ Iopand/ Bopeia Apepikry/ Avetporio, Acia 1] YroAoumog
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Kéopog).

Ot acBeveic ToyaromomOnkav (1:1) og éva and Ta axoiovba Bepamevtikd okéAn. To chvoro Tng
AY®OYNG TNG LEAETNG, EKTOG TG OTO TOV GTOLNTOG KAmESITAPivng, xopnynonke wg pio evoo@AEPia
£€yyvon yuo KaBe Bepamevtikd KOKAO TV 3-€BOOUAdWV:
o [leumpoilovpdumn 200 mg, ynueobepaneio. cuVOLAGHOD ETIAOYAG TOL EPELVITY OO
ctomhativn 80 mg/m? kot 5-FU 800 mg/m*muépo. yio 5 nuépeg (FP) 1 oEalmharivn
130 mg/m? xon komestrofivy 1.000 mg/m? dig nuepnoiong yio 14 nuépeg (CAPOX) yia mg
35 koxhovg. H didpxeta e Oepaneiog pe oiomiativn 1 ofaimiativn propodoe va
TMEPLOPLOTEL GTOVG 6 KHKAOVG COLPOVA LE TIG TOTIKEG KatevBuvthpleg odnyieg. H
nepmpoMlovudunn yopnyovvioy mpv and v ynueodepaneio tv Huépa 1 kdbe kcodciov.
e Ewovikd pdpuako, ynueodepaneio cuvoLasHoD ETIAOYNG TOL EPELVITN OO CICTANTIVY
80 mg/m? kon 5-FU 800 mg/m*muépa yia 5 nuépeg (FP) 1 oEomhorivy 130 mg/m? ko
kaneorrafivn 1.000 mg/m? dic nuepnoiog Yo 14 nuépec (CAPOX) yia og 35 kokhovg. H
dudpkela Bepaneiog pe olomhiativn 1 0&aAMTAATIVI UTOPOVGE VO, TEPLOPIGTEL GTOVE 6 KOKAOLG
GUUPOVE, LLE TIG TOTIKEG KatevBuvtnpieg odnyieg. To ekovikd pAPLOKO YOPTYOLVTAY TPV OO
v ynueobepaneio tnv Huépa 1 kébe kdxiov.

H aywoyn pe mepmpollovpdpnn kot ynueodepaneio 1 pe ikovikd papuoko kot ynuelodepomeio
ovveyiomnke uéypt v mpocdoptopuévn pe Pdon ta kprtipia RECIST v1.1 e£éMén g vosov dmwmg
opiomke amd v BICR, ™ un amodext| T0EKOTTA 7] £vOL LEYIOTO ¥POVIKO SLACTNUA TOV 24 Unvdv.
A&oAoynomn g KoTdoTaons Tov 0YKoL Yvotay kdbe 6 Boopddes.

Metoéd tov 1.579 aclevav oty KEYNOTE-859, o1 1.235 (78 %) iyav 6ykovg mov e&éppalav to
PD-L1 pe CPS > 1 pe Bdon to PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ kit. Ta yopaktnpiotikd Katd v
évtaén tov 1.235 acbevav pe éxppaor tov PD-L1 pe CPS > 1 otov 6yko meplapufavav: didpeon
niwia 62 £ (eVpog: 24 ¢wg 86), To 40 % Mrav nAwiog 65 etdv Ko dvm,70,4 % avdpeg, 55,5 %
Aegvkot, 33,1 % Actatuig kataymynge. 36,5 % elyav ECOG PS 0 ko 63,5 % giyov ECOG PS 1.
Evevivta €61 toig ekatd tov acbevav glyav petactatikn voco (otddto IV) kot 4 % eiyav tomikd
mpoympnuévn aveyyeipntn véoco. [lévte toig exatd (n=66) siyav 6yKovg tov rav MSI-H. Oydovta
£€1 1016 eKato TV acbevav Ehapfoav CAPOX.

To mpwtevov onueio EkPaong g aroteleopatikdmrog fTav 1 OS. Emmpdcheta devtepevovia
onueia ékPaonc amoteleopatikomrag tephapupavay v PFS, ORR kot tv DOR 6mwmg
a&loroynOnkov uéow tng BICR pe Bdon ta RECIST 1.1.

H perém enédeiée po otatiotikd onuovikn pertioon oty OS (HR 0,78, 95 % CI 0,70, 0,87,
Tnm-p < 0.0001), PFS (HR 0,76, 95 % CI 0,67, 0.85, Tuyun-p < 0,0001) kot ORR (51 % [95 % CI
47,7, 54,8] évavti 42 % [95 % CI 38,5, 45,5], Tyun-p 0,00009) ce acBeveic mov TuyotomomOnkay
oTNV TEPTPOMLOVUAUTN GE GUVOLACUO LE YNHE0BEpUnELD OE GUYKPLION LE EIKOVIKO PAPUAKO GE
ouvdvaoud pe ynuelodepameior otov Guvolikd TANBucuo. O dauesoc ¥povog mapokolovOneng NTav
12 pnveg (edpog: 0,1 €wg 45,9 pnveg). O nivakag 53 cuvoyilet ta Kopro dedopéva
OTOTEAECUATIKOTNTOG Y10l TNV TPOKAHOPIGUEVT] DTTO-OUADN TV 00OEVADY TV 0ToimV o1 dyKOot
ekppalovv 1o PD-L1 pe éva CPS > 1 kot ta Eyfiuota 56 kot 57 mapovstdlovv Tig kaumvieg Kaplan-
Meier ywo tnv OS «kai v PFS.
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ivakog 53: Agdopéva anotereospotikotntos oty KEYNOTE-859 Yo Tovg ac0eveig pe

ékppaon tov PD-L1 (CPS>1)

RCN 000028866-GR

Kotolnktiké onpeio Hepmpomlovpapunn |  Ewkoviko ¢appoko
XnuewoOepoameio pe | Xnuewobepomeio pe

Baon v Baon v
DOopromupruidivy DOopromupruidivy

Ko v [MAativa Koy v [MAativa
n=618 n=617
0OS
Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav 464 (75 %) 526 (85 %)

Abpeoeg Tipéc o piveg” (95 %
CI)

13,0 (11,6, 14,2)

11,4 (10,5, 12,0)

yetucodg kivduvoc' (95 % CI)

0,74 (0,65, 0,84)

Tuyu-pt

<0,0001

PFS

Ap1Bude (%) acBevarv pe copfav

443 (72 %)

483 (78 %)

Abpeceg Tipéc o piveg” (95 %
CI)

6,9 (6,0,7,2)

5,6 (5:4,5,7)

yetucdg kivduvoc' (95 % CI)

0,72 (0,63, 0,82)

Tuyu-pt

<0,0001

MocooTH avrkelpevikig

OVTOTOKPLIONG
ORR? (95 % CI) 52 % (48,1, 56,1) 43 % (38,7, 46,6)
I\png avtamodkpion 10 % 6%
Mepun avtomdxkpion 42 % 37 %
Tyn-p' 0,00041

AVGPKELY, OVTUTOKPLONG

Avbpeoec Tipéc oe piveg” (EDPOC)

8,3 (1,2+, 41,51

5,6 (1,31, 34,.21)

% pe Sapketa > 12 unvov”

41 %

26 %

wr e k%

avtandKpion

Me Bdon v extipnon katd Kaplan-Meier

Me Bdon 1o Sweotpopatorompévo katd Cox HOVTELD avVaAOYIKGV KIVEOVMV
Movomievpn Tym-p pe Baon to deotpopatorompuévo log-rank test
Avtomokpion: Béltiot aviikeylevikn avtamdkpion Onwg avtr eTPEPOIOVETAL, TANPNG 1) LEPIKN

1 Movoémievpn Tun-p pe Bdon v Sruotpopatorompévny pédodo Miettinen kot Nurminen
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Yympa 56: Kopmroin Kaplan-Meier yio v suvolkn emfioon ava 0eporeutiké okéhog
otovg acleveic Tng KEYNOTE-859 pe éxgpaon tov PD-L1 (CPS>1)

Apibpog o wiviuwo
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Yympo 57: Kaprdin Kaplan-Meier yio empioon yopig e£éMén véoov ava OgparevTikd
okéhog otovg acBeveic Tng KEYNOTE-859 ne ékopaon tov PD-L1 (CPS>1)
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Mia avdivon mpayuatortomOnke otnv KEYNOTE-859 otoug acbeveic tov omoimv ot dykot
g&éppalav 1o PD-L1 pe éva CPS > 1 é¢ < 10 11 CPS > 10 ko oo 2 Ogpamentikd oréAn (PA.

[Mivaxo 54).

Mivakog 54: Agdopéva amoterespoTKOTNTOS 0vE éK@paon Tov PD-L1 otnv KEYNOTE-859

Katainktiko | Hepmpoiloopdpnn XnuewoBepaneio Hepnpolovpdapnn Xnpewbepaneio
onpeio Ogpomeia n=345 Ogpomeia n=272
GUVOVUGHOD GUVOVUGHOD
n=337 n=279
CPS>1£mg<10 CPS>10

o,
OS HR (95 % 0,83 (0,70, 0,98)"

0,65 (0,53, 0,79)"

@)
ngS B O}O“él) 0,83 (0,70, 0,99)° 0,62 (0,51, 0,76)"

§ ()
8%11 O3% | 450,397, 50,6) 42 % (37.0,47,7) 61 % (54,6, 66,3) 43 % (37,1, 49,1)

SoTpopaTonTonpéVo Katd Cox HoVTEAD aVOAOYIK®Y KIVOUVMV

TTocoatd Kvdvvov (mepmporilovpdunn Oepaneio. GuVOVAGHOV GLYKPLVOUEVT LE ynuetobeparmein) pe Pdon to un

T Tlocootd kvdhvov (nepmpoiiovpdunn Oepameio cuVSLAGUOD GLYKPIVOUEVN Ue YNUeoDepaneia) pe Béon To

Soctpopatorompévo katd Cox HOVIEAD avaAOYIKGV KVOUVAV

§ Avtamdxpion: BéAtiotn aviikeeviky ovtamdkpion omog auth emBeBaidvetal, TApNG 1| HEPIKA avTomdkpion

Koprivouo yolnpopwy 0dwy

KEYNOTE-966: EAcyyousvn usAétn oovovaotiknc oaywyne o acbeveic e TomKa. TpoywpnuEvo

QVEYYEIPNTO 1 UETACTOTIKO KOPKIVWUO YoAnpopwy 0dwv (BTC)

H amoteleopatikdmta ¢ TepmpoMovaunNg o€ cuVOLAGUO U Yepottafivn kol clomlotivn
dtepevviinke oty KEYNOTE-966, pio ToAVKEVTPIKY, TUYOLOTOILEVT], SUTAN TUQAT], EAEYYOLEVT
LE EIKOVIKO QAPUAKO PEAETN otny omola evtdyOnkav 1.069 acBeveig e Tomikd mpoywpnuévo
aveyyeipnto 1 petaotatikd BTC, o1 omoiot dev giyav AdPet mponyovpuevn cvotnuatiky Oepaneio 6to
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TAOLG10 TNG TPOY®PNUEVNC VOoOoL. Ot acBevelg evidybnkay otnv HeEAETN aveEapTT®G TNG EKQPUOTG
tov PD-L1 otov dyko. Ot acBeveig Ba Enpene va iyov amodektd enimeda yoAepvOpivig opov
(£ 1,5 x avortepo puotoroyikod 6pio [ULN] 1 dueon yorepuBpivn < ULN yio Toug GUUUETEYOVTEG e
emimeda oAkng yorepuBpiving > 1,5 x ULN) kot omotodnmote KAVIKG GNUOVTIKE onoepatn Tov
YOANQOpV Enpene va £xel eMAVOEL Tpv TNV TVYaOTONoT. Ot 060eVEiC [l avTOAvVOoT VOGO TOV
omottovoe cuaTNUATIKY Bepameia evidg 2 eTdV amd TV Evapén TG oy®YNS 1 LE LI LOTPIKN
KOTAOTOGCT) OV OOITOVGE OVOGOKATAGTOAT OV NTa KATAAANAOL Yl Vo evtayBovv oty perétn. H
TUYOIOTTOINGT SLUCTPM®UATOTONONKE avd Yewypaikn meptoy (Acio Evavtt un-Aciag), Tomkd
TPOYOPMNUEVNG EVOVTL LETAGTUTIKNAG VOGOV, KOl TOV onueiov mpoérevong (xoAndoyoc ko,
EVOONTATIKO 1 EEONTOTIKO YOANYYEIOKAPKIVOLLLL).
Ot acBeveic ToyaromomOnkav (1:1) oe éva and To dVo BepamevTiKd oKEAN:

o Ilepmporlovpdunn 200 mg tnv Huépa 1 cuv yeporraBivy 1.000 mg/m? kot ciomhativn

25 mg/m? v Huépa 1 xon v Huépa 8 ka0 3 efdouddeg
e Ewovikd edpuoxo v Huépa 1 ovv yeporraBivy 1.000 mg/m? kot ciomiotivny 25 mg/m?
v Huépa 1 ko v Huépa 8 kdbe 3 efdopadeg

Olo ta pappoko TG peEAETNG YopnyNOnkay g evéoerePia £yyvon. H aywoyn cuveyiotnke émg v
un amodektn toEikdtnTa 1 TV e£EMEN TG vocou. T'a v mepmpoMlovpaunn, n aywyn coveyiotnke
yia €vo PEY1eTo TV 35 KOKAWV, 1 TEpimov TV 24 unvav. ['a v ciemiativy, 1 aymynq propodce va
va yopnynOet yia €va péyioto 8 KOKA®MV Kal ylo TV YEUSITAPivn, 1) 0y@yn WTOpoOGE VO GUVEXIOTEL
mépav tov 8 kokhwov. H alohdynon g kotdotaong Tov 0YKov TPayHAToToOnke oty évtadn Kot
uetd kéOe 6 efdopnadec uéxpt tic 54 efdouddeg kat akorovbwc kabe 12 gfdouddec 6T GUVEKELQ.

Ta yopaktnplotikd Tov TANBLGHOD TG pHeEAETNG NTav didpeon nhkio 64 etV (e0poc: 23 €wg 85),
47 % mhkiag 65 kot dve, 52 % avopeg, 49 % Aegvkoi, 46 % Aclatikig KaToywyng, 46 % iyav
ECOG PS 0 kot 54 % etyov ECOG PS 1, m0c0016 31 % toov acBevav elyav 10topikd Aoipwéng
nratitdog B, kot 3 % eiyav 1otopucod Aoipwéng nratitidag C.

To mpwtevov onpeio EkPaong g amotereouatikoOtnTog NTav 11 OS Kot Ta dgvtepevovta onpeio
éxPaong g amotelecpatikorntag ntav 1 PFS, ORR ka1 1 DOR 6nwc a&odoyndnkay péom g
BICR pe Bdon ta RECIST 1.1. H peAétn enédeile pua otatiotikd onuavtikn feitioon oty OS
oTNV TEMKN avilvon Yo Tovg acBeveic Tov Tuyotomomonkay 6tov cuvoVAGUO TEUTPOALLOVUAUTNG
pe ynueodepameio GLYKPITIKA E TOV GLVOLAUCUO EIKOVIKOD QUpUAKOL HE ynuelobepaneia. O
wivaxog 55 cvvoyilel ta kbpla onpeia EKPaong Tng AMOTEAEGHATIKOTNTAG KOl TO ZyHoTe 58 Kot
59 mapoveialovv tig koumdreg Kaplan-Meier ywo tig PFS kot OS pe Bdon tnv teMkn avaivon pe
uia drapeon wepiodo mopakorovdnong tav 11,6 unvav (€dpog :0,2 émg 37,5 unvec).
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IMivakog 55: Agdopéva anotehespotTikotntos oty KEYNOTE-966

Teluko onpeio Hepmpoirlovpdpmn Ewkoviké @appaxo pe
200 mg ka0e pe
3 gfoopdosg veporrapivy/cromhativny
pe n=536
veporrafiviy/ciemiativy
n=533
OS
ApBuog (%) acbevav pe 414 (78 %) 443 (83 %)
ooy

Awdpeceg Tipég og punveg (95 %
CD

12,7 (11,5, 13,6)

10,9 (9,9, 11,6)

Tyetikog kivduvog” (95 % CI)

0,83 (0,72, 0,95)

@)

Tyn-p’ 0,0034
PFS
Ap1Buog (%) acbevov pe 428 (80 %) 448 (84 %)
ouuBav
Avpeces Tipéc o punveg (95 % 6,5 (5,7, 6,9) 5,6 (4,9, 6,5)

Tyetikoc kivduvoc” (95 % CI)

0,87 (0,76, 0,99)

Tyun-p*

0,0171

[10606TO OVTIKELNEVIKNG OTTOKPLONG

ORR% (95 % CI)

29.3 % (25,4, 33,3)

28,4 % (24,6, 32,4)

[Ipng avtamoxpion ( %)

2,6 %

1,7 %

Mepr| avtandxpion ( %)

26,6 %

26,7 %

Tyn-p

0,3610

Algpksro, avramoxpronc’ !

% pe ddpketa > 12 pnvov!

AlgpECEC TIHEC O UNVEG 8,3 (1,2+, 33,0+) 6,8 (1,14, 30,0+)
(ebpog)
% pe ddpkea > 6 punvov 65 % 55 %

38 % 27 %

Me Bdon 1o dootpopotorompévo Kotd Cox HOVTELD OVOAOYIKGOY KIVOOVOV

mpokafopiopévo povomAevpo eninedo onpavtikotntag tov 0,0200

Movomkevpn Tyn-p pe Bdon o dwotpopatonomuévo log-rank test. To anotélecpa g OS enétevée 0

Movomievpn Tyn-p pe fdon to daotpopatorompévo log-rank test. To amotéreospa g PES dev

enetevEe 10 Tpokabopiopévo povomievpo eminedo onpavtikdmrog tov 0,0125

Movomkevpn Tyni-p pe Baon v dwctpopatonompévn pébodo Miettinen kot Nurminen. To amotédeoua

¢ ORR dev enétevée 1o mpokabopiopévo povomievpo eminedo onpaviikdmmrog tov 0,0125
§  Me Bdon acOeveig pe ovtikelueviky aviamdkpion M omoio emPefardvetar mg TANPNG 1) LEPIK

avtandKpilon

I Me Béon v extipnon Kaplan-Meier
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Yympo 58: Kapmdin Kaplan-Meier yio Tnv cuvolkn emfPioon ava 0epanevtiké okéhog otnv
KEYNOTE-966 (tAin0vopdg pe tp60con yio Ogpaneia)
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37

ZuvoAikf EmiBiwaon (%)
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Gupemeunikd oREhor _Moeooomd T e e s 24 pfves HR{95% -
Pembralimemsk+iman 52k 5% 0.B3[0,72,0,95] 00034
Ewonmed ipuakmXig  44% 18%

T 1 T 1 I I 1 I 1 I 1 1 1
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¥povar o Mijveg
Mg e Kivliewe

Pembralizuma b+XMO 531 505 460 430 374 326 275 238 204 175 142 108 BB 56 35 21 1€ B 5
Ewowikd ddppuokot e 536 504 454 334 340 287 236 213 161 143 115 &1 55 43 ZE 20 14 F 1
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Yympo 59: Kaopmrdin Kaplan-Meier yio tnv empioon yopis eEEMEn vocov ava 0eparevtikéd
okéhog oty KEYNOTE-966 (tAn0vopndg pe mp60eon yio Oeponeia)
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Brpancumed mifhog Nomootd PFS arowe 6 pives Nomoood PFS atowe 17 priere HR[95%00] o p
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Hpdwvog ae MAver
Apfipne oF Klvduve

Permbrolicu mak=Xne 533 403 337 245 187 126 99 F7 56 41 34 27 0 17 11 7 3 3 0 0 D
FLEC KD -cT.‘[i:)[l,l:(kofIh"IO 336 410 324 ZZ2 167 100 76 5B 43 31 ZZ 17 B a 3 2 u] o [ u] o
ITXnOvoudc nAkiouévov

Koapio cvvorikn dapopd oty acediela dev Tapatnpndnke o acbeveig nhikiog > 75 etmv
GLYKPLTIKA HE VeOTEPOVS 0oBeveiC Tov AauPavay povobepamneia pe mepmpoAitlovpdunn. Me fdon to
TEPLOPIOUEVA DEDOUEVA AoPALELOG O 0oBEVEIG NAKiaG > 75 €TV, MYOTEPN AVEKTIKOTITA OTIV
wepmpoMlovpaunn epeavicay acheveic niikiog > 75 etdv cuykpriikd Le vedtepovg acbeveic, otav
N mepmpoAtlovpdumn yopnyndnke oe cuvovacsuod pe ynuetobepaneia. o dedopéva
anoteAeopaTikOTNTOG 68 acBeveic nhikiag > 75 etdv, mapakaieiote va avapepbeite 6t oxeTikn
TAPAYPOPo TNG Kabe Evoeignge.

Hodratpikdg minbucuog

Yrodopia papuarxoteyvirn uopon

Agv &xovv deEayBel amokAE1oTIKEG LEAETEC Y100 TO EVEGILO SLOAV O TEUTPOMEOVUAUTNG OE
modtoTpkovg acbeveis.

Evdoplréfia popuaroteyvirn pwopon

v KEYNOTE-051, yopnynhonke evéoprépia nepmporlovpaunn 2 mg/kg BE kabe 3 efdouddec,
og 161 moudroTpikovg acbeveig (62 madid nhikiog 9 unvov €ng kdto tov 12 etov kot 99 épnPot
niwiog 12 etdv g 17 €TdV) e TpoxwpnUEVO HEAGVOLO 1] TPOYDPNUEVOLS, VTOTPOTLALOVTES I}
avBekTikobg cuumayeig Oykovg e Betikn Exkppaon tov PD-L1 7 Aépuowpa. Olot o acBeveic Elafav
Vv mepmpoMlovpaun yio évo ddpeco tov 4 docemv (evpoc: 1-35 docelg), ue 138 acbeveig

(85,7 %) va Aappavouvv tnv tepmpoilovpdunn yia 2 866€lg 1 meptocoTePo. Ot GUUUETEXOVTEG
gvtaydnkav pe 28 Tomovg 0ykmv pe Bdorn Ty TpoTapytkn dtdyvoor. Ot mo cuyvoi TOTol OYKmV e
Baon tov 1eToloyiKd TOmo NTOY To Aépemua Hodgkin (13,7 %), To moAduop@o

yvhowoPrdaotoua (9,3 %), 1o vevpoPrdactoua (6,2 %), To octeosdpkmpa (6,2 %) Kot to

perdvoua (5,6 %). Amo toug 161 acBeveig, o1 137 evtaydnkav pe coumayeig dykovg, ot 22 pe
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Aéppopo Hodgkin kat ot 2 pe Ao Aeppodpata. Xe acbeveig pe coumayeic 0yKovg Kot GAAN
Aeppopata, To ORR ftav 5,8 %, kavévag acBevig dev eiye mAnpn aviamdkpion Kot

8 aoBeveig (5,8 %) elyav pepkn| avtondkpion. Xtov anbuoud pe Aépeopa Hodgkin (n=22), oe
aoBeveig nhwciog 11 etV €ng 17 eTdv, Ta YApaKTNPIOTIKE KATd TNV £vTaén fTay S1apecT nAkio
15 &, to 64 % MOV ayopLa, To 68 % NTav Agvkoi, 1o 77 % giye Pabuoroyia Lansky/Karnofsky
90-100 ko 0 23 % eiye PabBuoroyia 70-80. Ilocootd oyddva £E1 TO1C eKOTd elye 60O M
TEPIOCOTEPEG TPOTNYOVUEVEG YPOUUEG Oepameiag Kot To 64 % NTav Ztadiov 3 1 peyorvtepo. X
aVTOVG TOVE Tandtatpikovg acbeveic ue cHL, to ORR mwov extiundnke péom BICR cOuemva pe ta
kprepa tov IWG tov 2007 ftav 54,5 %, 1 acbevig (4,5 %) siyxe mAnpn avTomdKkpion Kot

11 acBeveic (50,0 %) giyav pepikn aviandkpion kot o ORR mov extipunbnke pe Bdon ta kprmpia
Lugano tov 2014 ftav 63,6 %, 4 acBeveic (18,2 %) eiyav mAnpn avrondkpion kot 10 acbeveig
(45,5 %) iyav pepkn avrandkpion. Ta dedopuéva omd Tic KAVIKEG peléteg oe epnPoug acbeveic pe
peAdvoua glvar TOAD TEPLOPICHEVA KOl 1] TOPEKTOOT) TOV OESOUEVOV GE EVIIMKEG, £XEL
ypNooron el yio Ty TeEKUNPimon TG amoTelecatikoTnToS. Meta&d Tmv 5 épnpav
GUUUETEYOVTOV UE TPOYMPNUEVO peldvopa Tov Elapav Bepancio otny KEYNOTE-051, kavévag
acBevng Oev glye TANPN N LePIKN avtomokpion, kot 1 acOevig eiye otabepn voco.

O Evponaikdc Opyaviouog Papudkmv £xel ddGEL avoorn amd TNy VTOXPEMGCT VITOPBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETMV UE TNV TEUTPOAMLOVUAUTT GE pia 1| TEPIGCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV
odlaTpkov TAnbuopov ot Bepamneia tov Aeppopatog Hodgkin (BA. mapdypapo 4.2 yia
TANPOQOPIES TYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKN ¥Pp1oN).

5.2 ®@appoxoxiviTikES 1010TNTES

H poppoakokivntikn g mepmpollovudunng peietinke o acbeveic pe dtdpopouvg THmovg dyKwv
7ov Ehafay vTodopla mepmpoilovudunn (395 mg kdbe 3 efdopnadec 790 mg ke 6 efdonddec) N
evooAéPra mepmpoAilovpdpnn (400 mg kébe 6 efdopadec) oc povobepaneio 1 6€ GLVOLAGTIKY
Bepamneia. Agv VIAPYOLY KAIVIKA OTUOVTIKEG SLAPOPES OTI PAPUOKOKIVITIKY TNG
nepmpoMlovudunng petald tv evoeiewmy Kot TG 000V yopNyNoNG.

O1 oVYKEVTPOGELSG TNG TEUTPOMEOVUANUTTG 6T oTafepOTOMUEVT] KATAGTACT EMTEVYONKAY EMG TIC
16 gfdouddec. O cvoTnroTIKOS AOY0G CLGoMPEVOTG Tay 1,6 POPEG PETE TNV YOPNYTON LITOSOPLOG
nepmpollovudunng 790 mg kb 6 efGoUAdES Kal 2,5 pOPEC LETA TNV YOPTYNOT| VITOSOPLG
nepmpoMlovpdunng 395 mg kabe 3 efdopddes.

H éxbeon g mepmporilovpdunne Paoet LOVTEAOL HETA ad VTOJOPLL, XOPNYNOT| KAOE 6 EBSOUAdES
NTav pun katotepn and v evooPAEPia xoprynon kébe 6 efdoundadec, pe évav yeouetpkd péco Adyo
(GMR) tov 1,14 (96 % CI: 1,06, 1,22) v to AUCo._gepsopasec TOO Korchov 1 ko 1,67 (94 % CI: 1,52,
1,84) y1a t0 Cirough TOV KOKAOVL 3 (Onhadn, otobepomompévn KoTdoToo).

21 oTtafePOTOINUEVT KOTACTOOT LETA A0 DTOJOPLN YOPNYNOT], 1| YEMUETPIKN MECT TIUN Pdoet
povtédov yo v AUC-sepsopases TG TEUTPOALOLUAUTN G NTov 2.798 megenuépo/ml yio
docoroyia kabe 6 efdopadec, Kot AUC.3ep50u88ec TNG TEUTPOALLOLUAUTNG BAoEL pOVTELOL TTOV
1.343 mecgenuépo/ml yio T docoroyia kaOe 3 efdopddeg. H ocvykévipmon Cirough TNG
nepmpollovudumng firav 39,2 meg/ml yia ™ docoroyia kébe 6 efdopnadeg ko 49,0 meg/ml yo
docoloyia ke 3 efoouddss.

Amoppognon

Metd amd vrodopla yopnynon neprporioopaunng, n péon Prodabecipotnta (CV %) g
nepmpollovudunng eivor tepimov 60 % (14 %). O d1dpuecog xpOVOGS Y1 TN HEYIGTI GVYKEVIPWOOT)
g nepmpollovpaunng otov opd (Tmax) elvon mepimov 4 nuépeg (ebpoc: 1 mg 35 nuépec). Xe
otabepomomuévn Katdotaon, 1 LEoN Cmax TG mepmpoilovudunng eivon 99,0 meg/ml yio, tnv
vrodopia tepmpoAtlovpaunn 790 mg kabe 6 efdoudosg kai 76,5 meg/ml yio Ty vwodopLL
nepmpoMlovpdunn 395 mg kabe 3 efdopddec.
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Kotavopn

X€ GUVETELN LUE LU0 TEPLOPIGILEVT EEMOYYELOKT KATOVOUT], O OYKOG KOTAVOUNG TNG
repmpoMlovudunng oe otafepomomuévn Kotdaotaon eivar pikpog (~6,0 1; CV: 20 %). Onwg eivan
OVOILEVOLLEVO Y10l VOl AVTICOLE, 1 TEUTPOAILOVUAUTT OEV GUVOEETAL LE TIG TPWTEIVESG TOL TAAGHOTOG
pe évav €101k TpOTO.

Buopetooynpotiopoc
H nepmporlovpdpunn kataporiletal péom pun-edikdv povomatidv. O petafoMopdc dev cuuPdaiet
otV Kabapomn e.

AmofoAn

H x&Bapon (CL) g mepnpoiilovpbunng eivar mepimov 23 % youniotepn (yeopeTpkds pésog 6pog,
195 ml/mpépa [CV %: 40 %]), petd v enitevén tng uéyomg petaffoing oe otabepomompévn
KATAOTOOT, GE GUYKPLOT e TNV TPp®TN 060m (252 ml/muépa [CV %: 37 %]). Avti 1 peiwon g CL
e T0 xpOvo, dev Bewpeitar kKAvikd onpavtikn. H tiur tov yeopetpucov pécov 6pov (CVY%) yia tov
TEALKO YpOVO Muicelag Cong eivar 22 nuépeg (32 %) oe otabepomompévn KoTaGToo.

CpappkdnTo/pn ypoukétnTo

H éxBeomn omnv evoopAéPia mepmpoMovpaunT Onme EKPPAleTon amd TV LEYIOTY GVYKEVTPMOON
(Cmax) M 016 10 guPadod KaT® amd v KaumoAn (AUC) g ouykévIpmong 6To TAACLO [LE TO YPOVO,
avéndnke avaroykd pe tn 6001 evIoc Tov HPOVG dOGNG YO TNV ATOTEAEGHOTIKOTNTA. Ot
GLYKEVTPMOELS TNG TEUTPOMEOVUAUTNG GE GTADEPOTOMUEVT] KATAGTOCT EMTEVYONKAY GTIC

16 efdouddeg emavenUUEVNC YOPNYNONG TG 000MG, Le Eva d0GoAOYIKO oy kabe 3 efdopdadeg
KOl 1] GUGTILOTIKT GVCCOPELON NTOV TOAAUTANCLO Katd 2,1 popég. Ot Sldpeceg KATMOTEPEG
oLYKeVIPMGELS (Cirough) 0€ oTOOEPOTOMUEVT] KOTAGTAGT Yo TNV EVOOPAEPLO TEUTPOMEOL ALY
nrav wepimov 22 pg/ml o pa doom tov 2 mg/kg BE kdbe 3 gfoopadec ko 29 ug/ml o€ pia 66om
v 200 mg kabe 3 efdopddeg. H didpeon empavela KAT® amd TNV KAPTOAT GUYKEVIPWOOTG XPOVOL
o™ otabepomompuévn kotdotaon pésa og 3 efoopddeg (AUC - 3 gpsopasss) Y10 TNV EVOOQAEPLL
nepmpollovudumn Nrav 794 pgenuépo/ml og pia 66om tov 2 mg/kg BE kdbe 3 efoopadeg kot
1.053 pgenuépa/ml og puo 66om twv 200 mg kdabe 3 efSopdodes.

H rapampodpevn owdpeon tiun g Cirough 0T oTafgpomompévn katdotaon, Letd and yopnynon
200 mg evdopAéPrag mepmporlovpdunng ke 3 efdonddec oe acbeveig pe cHL, Ntov émg 40 %
VYNAOTEPN aMO OTL G GAAOVG TOTOVE OYK®V TTOL OVTILETMMICTNKAY UE TNV 1010 docoloyia. Q61dc0
TO €VPOC TV KATMOTEP®Y GVYKEVTIPOCEWDV €lval TopdLo10. Agv vapyovV a&looNUEI®TES SLOPOPES
6T SLARETES TIESG TNG Crnax HETAED TOV cHL Ko ALV TOTOV OyKk®v. Mg Bdon ta dabéoipa
dedopéva acpdretog 6to cHL kot 6€ GAAovG TOTTOVG OYK®V Y10 TNV EVOOQAEPLA TEUTPOMLOVUAUTT,
OUTEG O1 SLAPOPEG OEV Elval KAVIKA GMUAVTIKES.

Educoi mAinfuopoti

O1 emdpacelc S10POP®Y GUUUETAPANTOV GTN POPUAKOKIVITIKN TNG TEUTPOMEOVUAUTNG
a&roloynOnKay 6€ QaPUAKOKIVINTIKES avaAvcelg TAnducuomy. Ot akdlovBot mapdyovieg dev glyav
KAWVIKG OTUOVTIKT ETOPACT] GTNV ATOPPOPNGT TNG TEUTPOAMLOVUAUTNG HLETA atd LITOdOPLOL
yopnynon tov KEYTRUDA evéoipo didAvpo: niikia, puio, copatikd Bapog (€bpoc: 37 émg
144 kg), tomog 6yKov, LAY kai BEom Eveong (UnNpAc N KOIALKN YdpaL).

Me Baomn v eapuaKoKvTIKT oviAlven TAnBuepod yio v evooeAéPia tepmpoillovpudunn, ot
aKoAovBo1 TapdyovTeg dev glyov Kapio KAVIKG GNUOVTIKY ENidpaoT oty kdBapon tng
nmepmpoMiovpdunng: nikia, (bpog: 15-94 etc@v), @O0, PLAN, NTTL0L 1] HETPLO VEPPIKY
dvodettovpyia, e 1 LETPLO NIATIKT SVoAELITOVPYiO Kot popTio Tov dykov. H oyxéon pueta&d tov
COUOTIKOD Bapovg kat Tng kKaBopong vrootnpilet T ypnon piog otabepng o6oNG.
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Neopkr| dvciettovpyia

H enidpaon g veppikng dvcAeitovpyiag oty kdbapomn ¢ mepmpolovudunng a&loAoynonke pe
QOPUOKOKIVITIKEG OVOAVGEIS TANOVGU®V o€ acbeveig e NI 1 LETPLA VEQPIKT SuGAELTOVPYia GF
ovykpion pe aoBeveic e puotloloykn veppikn Agttovpyia. Aev SlomioTd@ONKAY KAVIKE GTUOVTIKES
dtapopéc oty kaBapomn ¢ TEUTPOALOVUAUTNG HeTalh acBevdv e NI 1 LETPLO VEPPIKN
dvciertovpyia kot acBevdv e uGIoAoYIKN veepikn Aettovpyia. H mepmpollovpdunn dev €xet
peietnfei oe aobeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyia (PA.mapdypoapo 4.2).

Hrotwr) duciettovpyio

H enidpaon g nratikng Sucoieitovpyiog oty kaBapon tng tepnpoiovpudumng a&loloynonie pe
QOPUOKOKIVITIKEG OVOAVGES TANBVGUOVY o acbeveic pe Nio Kot HETPLO NTUTIKT SVGAEITOLPYia
(6mwg mpoodopiletan pe ) xpnon Tov Kpurnpiov tov EBvikol Ivoetitovtov twv HITA yia tov
Kapxivo yio tnv nratikr] duciettovpyio) og cOyKplon e acOeveig e UOIOAOYIKN NTOTIKY
Aettovpyia. Agv SAmIGTOONKOY KAIVIKA ONUOVTIKEG O10pOpEG TNV KABapon g
mepumpoMlovpudunng petafd acbevov pe o N HETPLE NIATIKY SLVCAEITOLPYIO KOt [LE PUCIOAOYIKN
nratikn Aetrovpyia. H mepmpoilovudunn dev Exel peretn0el o acbeveic pe cofapn nmotikn
dvodettovpyia (BA. Tapdypapo 4.2).

5.3 Ipoxivikd d0gdopéva Y10, TNV 0.6QALELN

EvdopAéfio popuakoteyvikn popen

H aocedreia e nepmpoitlovudunng a&loroyndnke oe perAétn 1oEkoOTNTOG ETAVAAOUPBAVOLEVNC
doong 1-unva Kot 6-unvav og mdnovg Cynomolgus yopnyovpevo pe evoopriéPieg 60celg Tmv 6, 40
1 200 mg/kg BX pia popd v gfdopndda otn pehétn tov 1-pnva kot pio eopd Kabe 000 efSoUadES
o1 HEAETN TOV 6-pUNnvaV, akolovBolpevn amd o mepiodo 4-unvav yopic yopriynon Bepancioc. Agv
TopATNPN KOV EVPAUATO TOEIKOAOYIKNG CUOGTOG KoL TO EMIMEDO U1 TOPATIPOVLEVTG
avemBountng enidpacng (NOAEL) kot otig dvo pekéteg ntav > 200 mg/kg BE, 1o onoio mapnyoye
éxBeon 19 ko 94 popéc morlamAidoia g £kbBeong otovg avBpdnovg oe docelg tv 10 kot Tov

2 mg/kg BZ, avticroiymg. To moAlamAdoio g éxbeong peta&d tov NOAEL kot tng d6ong tov

200 mg otov dvBpwmo ftav 74.

Agv &povv de€aydei uerétec avamopaymyne o€ (oo ue v mepnpoitlovpaunn. To povordtt PD-
1/PD-L1 mictedetor 6Tt EUTAEKETAL GT] SLUTHPNON TNG OVEKTIKOTNTOC 6TO EUPPVo Katd T S1dpKeLd
g eykvopoovvng. [apepnddion tov onpatog tov PD-L1 o€ poviéla Toviikdv g Katdotao
KOMong, &xet derydel 6Tl SUKOTTEL TNV AVEKTIKOTNTA GTO EUPPLO Kot 0dNyel o€ pia advénomn tng
UTMOAELOG TOV EUPPVOVL.

Agev €xouv die€oyBel pedéteg yovipomrag og Loa pe v nepmpollovpapmnn. Xe peréteg to&kotnTog
gmovolopuPavopevng doong 1-punva kot 6-unvov o mdfkovg, oev vanpéav afloonueimteg
EMOPACELS OTA OPYOVOL OVATOPUYMYNG OPOEVIKOV Kol OnAvkdv mOkwv. Qot1660, ToALL (Do o€
OVTEG TIG HEAETEG OV NTAV GEEOVLOALKE MPILAL.

Y7od6p10 QOPUOKOTEYVIKT] LOPOT|

Agv gvtomioTnKe oYETIKOG KivOUVOG Y10 TOV AvOPOTO amd T Yp1oN TS UVASLVILAGUEVTG
umepabaAovpoviddong GApa LOVNG TNG o€ apovpaiovs, kovvéla kat mfKovg Cynomolgus petd
omd emavorapPovopeveg vrodopleg yopnynoets. Ot emavalapfavouevec VTOdOPLES YOPTYNOELS
nepmpoMlovpdunng (50 mg/kg) pue avacvvdvacuévn prnepatolovpoviddon aroa (574 U/kg) ftav
KOAG OVEKTEG GE Uil LEAETT] TOTIKNG OVEKTIKOTNTOG 6€ mBnkovg Cynomolgus.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Avacuvdvacuévn umepadarovpovidacn dapa
L-1omdivn
L-1o118ivn vdpoyrlmptkn povobdptkn
L-peberovivn
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Zakyopoln
IToAvcopPikd 80 (E433)
"Yomp yia evéoipa

6.2 AocvupatétnTeg

Eletyel peketdv oyetikd e T cuuPoatdtnto, To TapovV QAPUOKEVLTIKO TPOIOV OV TPEMEL VA
OVOUELYVOETOL LE GANO POPUOKEVTIKG TPOIOVTOL.

6.3 Awapkera Lo

Mn avoryuévo @laAidio
3 xpovia.

Ipogtoacuévn cdpryya

Aol petapepbel amd 10 PLoAido 6T GOPLYYa, 1) ¥NHIKN Kol QLGIKT 0TafEpOTNTA KATA TN YPNIoN
tov KEYTRUDA evéoipo dtdAvpa €xet kataderydel émg kot 30 nuépeg otoug 2 °C €mg 8 °C
(mpootatevpévo amd To PmC) Kot £mg Kot 24 dpeg og Beppokpacio dopatiov (vd mepPoriovtikd
OOTIGUO).

A6 pikpofroroyikng amoyng, To dSidAvpa Ba Tpénet va ypnoiporomel opécmg poig petapepbel
amo To PLoAidIo 6T cvpryya. Edv dev ypnoiponombel apécmg, ot Katd tn pnion xpovol puANENS Kot
01 cLVONKEC TPV amd T YPNomn eivar evOHYVN TOL ¥PNGTN KoL Bo TPETEL KAVOVIKA VO UV
vrepPaivovv Tig 8 dpeg og Beppokpacio dmpatiov 1 Tig 24 dpeg otovg 2 °C émg 8 °C , ekTOG Kot av
1 TPOETOAGI £YIVE OE EAEYYOUEVES Kol EMIKVPOUEVES donmteg cuvOnkes. H mepiodog twv 24 mpmv
umopei va mepthapPavel mc kat 8 mpec o Bepuokpacio douatiov (otovg 25 °C 1 youniotepn).
Amoppiyte T0 TPOIOV €4V 0 YPOVOC POANENG vrTepPel avtd Ta Opta. Edv €xel mponynbei wHén, n
yepdtn ovpryya Oo mpénet va emitpanel va Epbet og Bepokpacio dOHTION Yo TOVAXIGTOV

30 Aemtd wpwv omd ™ xopnynon. H yepdn cOpryya dev mpénet va, koo HyETOL.

6.4 Idwitepeg TPoPLAGEEIS KOTA TN QOAUEN TOV TTPOTGVTOG

dvidocoete og yoyeio (2 °C — 8 °C).
Mnv KaToyOyETE.
DuAGooETE GTO OPYLKO KOVTL Y10, VO TPOGTATEVETOL OO TO MG,

IMoa t1g cvvinKeg dlaTPNONG LETA TNV TPOETOLUAGIN TS GVPLYYAS, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTT

KEYTRUDA 395 mg gvéoipo didivpa

2,4 ml dtohdpatog g yvdivo eraAidto Tomov 1 pe ykpt TdU E16YOPNONG Ao YAOPOPoLTOHALO KOt

ue cepayion oAovuviov pe éva Toua ypouatog kitptvov tomov flip-off, mov mepiéyet 395 mg
TEUTPOMLOVUAUTNG.

KEYTRUDA 790 mg gvéoipo didivpa

4,8 ml dtohdpoTog o€ YudAvo elaAdidlo Tomov I, pe yKpt TOHO E16YHPNONG 0d YADPOBOLTOALO Kol
HE GOPAYIoN 0AOLUVIOD LE VO TOUO YPOUATOG avoLyToV Tpdotvov tomov flip-off, mov mepiéyet
790 mg nepnpoMovpapnng.

Ka0e kovti mepiéyet éva graridro.
6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNGS KL AALOG YELPIGIOS

IIpoctoacio Kot yoprynon

To KEYTRUDA evécipo didAvpa Tpémet vo xopnyeitol povo and Evav enayyeipatio vysiog.
To KEYTRUDA egvéoipo dtdhvpa etvar €tolpo mpog xprion. Mnv apaiwdvete to KEYTRUDA
EVEGHLO O1GAL L.
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Mnv avoxkiveite To Qroridto.

IIpogtowacio TS cVPLyyac

Aopnote 10 rorioro KEYTRUDA evécipo dtdivpo vo, 1Icopponioet 6€ Beppokpacio
dopatiov yuo TovAdyiotov 30 Aemtd .

To @laiidio ov dev Exet dappnydel umopel va peivel ektog yoyeiov (og Oepuokpacieg 25 °C
N YOUNAOTEPES) Yo £0G 24 DPEG TPV A0 TNV TPOETOULAGIN YL YOpNyNon.

Ta PopUaKELTIKA TPOTIOVTO TOPEVIEPIKNG YPTIONG Ol TPEMEL VoL EAEYYOVTOL OTTTIKA Y10
ocopoTidn Kot yio amoypouatioud tp ) xopnynon. To KEYTRUDA evéoyuo didhoua. ival
&va 0100 YEG £00G EAaPPOG 1p1dilov, dypmuo Emg eAappmg Kitptvo dtdAvpa. AToppiyTte T0
QLoAid10 €V TapatnpNOoHV OTTIKG COUATIOW.

To KEYTRUDA evéoipo didAvpa givor cupPatd pe vAKE cOptyyos omnd ToADTPOTVAEVIO Kol
ToALOVOPaKIKO, KOOMG Kol e BELOVES LETAPOPAS Kal Eveong amd avoEeidwTo yaAvPa.
AvVoppoenoeTE TOV UTUTOVUEVO 0YKO, gite 2,4 ml (395 mg) site 4,8 ml (790 mg),
YPTOCLOTOIDVTOG L0l AITOGTELPOUEVT] GUPLYYA Kot [io. BEAOva peTapopds (cvviotdtor 18-
21G), coppmvo pe T cLVIGTOUEVN docoroyia. I va amopvyete T0 Ppagyto tng ferdvag,
aAAGEte T Peddva og pia 25-30G, 13 mm vrodepuikn ferova apécmg TPty amd TV LIToddpLa
éveon.

AmoOnkevon e TPOETOWOGUEVNC CUPLYYOS

To mpoidv dev MEPIEYXEL CLVTNPNTIKO KOl TPETEL VAL (PTOLUOTOMNOEL AUESHOC PETH TNV
ondovpon and to PLaAidio. Eav dev ypnoipomombel apéows, amodnkedote T cVpLyyo Tov
nepiéyel 1o KEYTRUDA evéoipo duddvpa pe tn feddvo LeTapopds Kot To Tdpo ot 0éon
Toug (BA. xpdvo UANENC TNG TPOETOLUAGLEVS GUPLYYOS GTNV TTapdypapo 6.3).

Edv éyer mponynfei wHén, n yepdtn ovpryya Ba mpénel va emtpanel va £pbel og Beppokpacio
dmpatiov yio tovAdytotov 30 Aemtd TpLy T YpNoN.

H yepdtm oOpryya dev mpémet vo KoTonyvyeTot

Xopnynon

o

Xopnynote 1o KEYTRUDA evéoyo didhvpa 6Tov vmoddpio 16T Tov unpov 1 TG KOIAMOKNG
YDPOG, ATOPEHYOVTOG TV TEPLOYN TOV 5 cm YOP® omd TOV OPPUAd. M1y yopnyeite o€ dépua
7OV EIVOL TPOVUATICUEVO, EPEOIGUEVO, LEAAVIOOUEVO, UE OVAEG, POMIMTO 1 UE KOKKIVEG
KNAidEG.

o Xopnynote pio d6om 2,4 ml tov KEYTRUDA gvéoipo didhvpa (395 mg) vrodopimg kdbe

3 gBfdopddec yio 1 Aemto.
Xopnynote pio d6on 4,8 ml tov KEYTRUDA evéoyo didivpa (790 mg) vrodopimg kabe
6 gfoopadec yio 2 Aemta.
Evalldooete Tig 0€oe1g £veong Yo TIC ETOUEVES EVEGELS.
Koatd ™ dudprera g Oepanciog pe KEYTRUDA evéoio dtdivpa, pnv yopnyeite GAla
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA Y10 LTTOdOPLY Yprion oty 101 Béom pe to KEYTRUDA egvéoipo
Svpa.
To KEYTRUDA egivai povov yio pamaé ypnon. AToppiyte 0mol0dNToTE Un
YPNOLLOTOUEVO TPOTOV TTOV EYEL TAPAUEIVEL GTO PLaAidLO.

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidv 1 VIOAEUO TPETEL VO ATOPPITTETOUL COUPOV LE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES SLOTAEELG.

7.

KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OMovdio
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RCN 000028866-GR
8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1024/004

EU/1/15/1024/005

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIXHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 17 IovAiov 2015

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 24 Maptiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

18 Maptiov 2026

Agmtopepeic TANPOPOpPieS Yo TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV etvar d100éotpec oTov dStKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviouov Gapudkmv: https:/ www.ema.europa.eu.

TPOIIOX ATAGEXHX

IIepropropévn atpikny cuvtoyn. Mdovo yio Nocokopelokn Xpron ord ylotpod pe KATaAANAn
€1dikevon Kot epmelpia.

TOIIIKOX ANTIITPOXQIIOX
MSD A.®.E.E.

Aylov Anuntpiov 63, 174 56, AApog
Ap. Mntpoov 'EMH 121808101000
TnA.: +30 210 9897 300
dpoc.greece@msd.com

Bon0note vayivouy Ta @aproka o ac@ail] Kot
Avo@épeTe
OAEX Ti¢ avemOounteg evEpYELES YO
OAA Tao eapnroxo
Yourinpovovtag TNy « KITPINH KAPTA»
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