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To pvoomOntikd ovpodnioxkd kopxivouo (MIUC), cvumeprhaufovouévouv tov pvodmdntikov
Kapkivov ¢ ovpoodyov kvotne (MIBC), eivon pio emBetikny kakonOew pe onuUavtikO Kivouvo
VITOTPOTNG Kol BvnoudTnTac akoun Kot HeTd amd prlikn yeypovpyikn enéuPaocn. Iapd t Oepaneia
TOV OCLUPMVEL HE TIC Kotevbuvinpleg ypouuec xot meprtiauPdvel plllk] KLGTEKTOUN T
VEQPPOOVPNTNPEKTOUN, TNC OTMOI0G CLYVA TPONYEILTUL VEOEMIKOVPIKN ynueobepameio pe Paon
oclonAativ (NAC), mdveo amd tovg uoovc acBeveic ue MIUC avamtdGGouV OmoUoKPLGUEVT
vrotpon], cvvnlwc evioc 3 etov amd M Yewpovpykn emépPoaocn. H CheckMate 274, o
TOAVKEVTPIKT], OUTAG TLQAY), TvyatomOUEVN dokiun @donc I, katedelte GTATIOTIKA KOl KAVIKA
ONUOVTIKA OQEAN] OTO TPMOTEVOV KATOANKTIKO onuelo ¢ emPioone ywpic voco (DFES) yio v
EMIKOLPIKT] VIPOAOLUAUTN GE GUYKPIOT UE TO EIKOVIKO QAPUOKO TOGO GTOV TANPM®S TUYOLOTOINUEVO
tAnBvcuo pe mpobeomn Bepamneiog (ITT) 660 Kol 6TV LTOOUAON TOV LTTOOOYEN 1 TPOYPAULATIGLUEVOL
Oavatov oykov (PD-L1) >1% petd and owdueon mapakoiovdnon 20,9 unvov petacd tov acbevov
mov EAaPav vifoiovudunn kot 19,5 unvov petadd ekeitveov mov eAafay KoVIKO QAPLOKO

H xAvucry avdykn yio tov EvIomicouo ac0evav mTov o TpEYovV TOV DYNAOTEPO KIVOLVO VITOTPOTNG KOl
Y10, TOV EVIOTIGUO acOevav mov umopel va. weeAnbovv teptocoTepo amd To nivolumab givon owopkelc.
['eyovOc mov UETATOMIGE TNV £PELVO TTPOC TOV POAO TOV KLUKAOPOPoLVTOoS DNA tov Oykov (ctDNA)
®C un emepPatikov Prooeiktn eAAYIGTNEC LVITOAEUUATIKNG VOGOV, Yo TNV Tlavn OlGTPOUATOOT
acOevav pe vYNAO Kivouvo VITOTPOTNC Kol Yo TNV KABoo1yNnG™ amoPAcEMV ETKOVPIKNG Oepameiag.

Avt n Setc evnuépmon and 10 CheckMate 274 avTimpoo®mEDEL TO TO OPIUO GUVOAO OEOOUEVHDV
UEYPL onuepa yioo TNV avocoevioyvtikny nivolumab oto MIUC. 2ZvvoAikd 709 acBOeveig
toyonomomOnkayv 1:1 yio va AdPovv eite nivolumab 240 mg eite avtictoryo €KOVIKO PAPLOKO,
YOPNYOVUEVO EVOOPAEPimG kdOe 2 gBooudoec yio €m¢ kot 1 £€Tog N pEYPL VILOTPOTNG TN VOGOV, UN
ATOOEKTNG TOZIKOTNTOC N avakAnong ¢ ovykoatdbeonc. H tuyaiomoinon €ywve avdioya pe 1o
enimedo €kppaonc PD-L1 (1% évavtt <1% 1 ampocolopicto), tnv moboAOYIKN KOTAGTOCT TMV
Aeppaoevav (N+ Evavtt NO/x pe <10 agpopepévoug Aeppaocvec evavtt NO pue >10 apopepnévoug
Aeppaoéveg) kot tnyv mponyovuevn ypnon NAC 11 0x1. O mAnBuvcouog ue ékppaon PD-L1 6tov Oyko
>1% amotelovvtav and 140 acOeveic oty opdoa nivolumab kot 142 acOeveic otnv opdoo E1KOVIKOU
papudkov. H eldyiomn mapakorovOnon fNtav 59,6 unvec (owdueon moapakorovdnon, 43,4 unvec)
LETOCL OA®V TV TLYOLOTONUEVOY acBevov kol 60,0 unveg (owaueon mapoakoAlovdnen, 52,9 unveg)
LETOACL OA®V TOV TLYALOTOMNUEVOV acevav ue Ekppacn PD-L1 otov 0yko >1%.

H owdueon emPioon yopic e€EMEN g vocov Ntav 21,9 unveg (95% AE 18,8-36,9 unveg) ue 1o
nivolumab kot 11,0 unvec (95% AE 8,3-16,6 unvec) ue to €wovikd @dpuoko To mococtd TV
acOevov mwov Nrav Covtavol Kot EAe00epotl vooov otovg 36, 48 kal 60 unveg Ntav 45,1%, 41,2% kou
36,4% avtiotovya pe to nivolumab kot 35,3%, 33,0% kot 30,9% avtictoryo He TO EKOVIKO QAPLLOKO.
Metald tov acBevov pe exkppaocn PD-L1 otov 0yko >1%, n owdupeon emPioon yopic eCEMEN NG
vocov Ntav 55,5 unveg (95% AE 25,8-66,5 unvec) pe nivolumab kot 8,4 unvec pe €KOVIKO QAPULOKO
(HR 0,58, 95% AE 0,42-0,79). H owdueon DFS ce acOeveic ue MIBC mov eiyav AdPel mponyodbuevn
Oepaneia ue ciomiativny Ntav 19,6 unveg (95% AE 15,6-48,2 unvec) ue to nivolumab kot 8,3 pnvec
(95% AE 5,6-11,2 unveg) ue 1o ewoviko edapuako (HR 0,63, 95% AE 0,47-0,84).

o¢ Bloogiktn ano tnv CheckMate 274

XAPAAAMITOX MITEAANTHX Emp.B, NIKHTAKHY OIAIIIITIOX Ewowk., MITAMIEAAKHY IQANNHX Euoik., APXONTAKHX ANAYTAXIOX I'ev.
Ilatpoc, POBIOHX N'EQPTI'TOX Emk.Empu.B, TZOYAAKHX XTAYPOX A/NTHX, TZQPTZAKAKHX AHMHTPIOX Emp. A, XAIPETHX IQANNHX

A/NTHX EXY OYPOAOI'TKH KAINIKH BIII'NH

e aobeveic ne MIBC ko yoplc mponyovuevn ciomiativn, n owdueon DFS fyrav 25,9
unvec (95% AE 19,2-55,5 unvec) pe to nivolumab kot 13,7 unveg (95% AE 8,2-22,1
unvec) ue to ewovikd odpuoxko (HR 0,70, 95% AE 0,52-0,95). X& O0Aovg TOVC
TUYOOTTOINUEVOVS acBeveic,  otdueon cvvohikn emiPionon (OS) Nrav 75,0 unvec (95%
AE 56,7 unvec-NE) pe nivolumab wou 50,1 unvec (95% AE 38,0-72,1 unveg) ue
etkoviko eapuoako (HR 0,83, 95% AE 0,67-1,02). I'io tp@t QOPA, 0vapEPOVTOL LETO-
AVOADGELS OV OCLOAOYOUV TN GLoyETion tov CtDNA pe ta amoteAéopoto NG
Oepameiag.

To ctDNA meprhouPaver koatakepuoaticuévo DNA mov mpoépyetar oamd 10V OYKO,
OVIYVEVGILUO GTNV KLKAOQPOPIK TOL OIUOTOC KOl UTOPEL VO AVTOVOKAQ TNV Topovcia
VITOKAIVIKOV VToAEupotikod kopkivov. H mapovcio ctDNA peteyyeipntikd €xel
CUGYETIOTEL HE  YEPOTEPN TPOYVOOT GE  OPOPOVC  CLUTOYELC  OYKOUG,
cvureptAapPavousvov tov ovpodnAtakoy kapKivouatoc. To ctDNA avoAvOnke ce 133
ano tovg 709 acBeveic (18,8% OAwv TV tuyatomomuEvav). To puEyebog tov cuvorov
OE0OUEVOV  TEPLOPIoTNKE OO  NTAUOTO  TOWOTNTOC GLAAOYNG  OELYUATOV 1)
npoctolpocioc. H  eldypotn mopakoAovOnon nrav 61,3 unvec  (owdueon
mopakoAovOnon, 41,8 unvec) petald tov acbevov mov actoAoynnkav ue ctDNA.
Xuvolka, to 40,6% tov acOBevov mov elyav avaidoer ctDNA eiyov aviyvedoLo
ctDNA (54/133). H owdueon emiPioon yopic e€EMEN e voocov (DFES) ce acBeveig pe
un aviyvevosino ctDNA katd tmv Evapén Nitav 52,1 unvec (95% AE 19,4 unvec-NE) o¢
ocvykpton pue 5,0 unveg (95% AE 2,8-6,5 unvec) oe acbeveic ue aviyvevoywo ctDNA
Katd v Evapén (HR 0,30, 95% AE 0,18-0,48). Ouoimc, n otduecn cuvoAlkn emPinon
(OS) oe acBeveic pe un aviyvevoo ctDNA katd v Evopén Ntoav NR (95% AE 62,0
unvec-NE) oe oOykpion ue 28,2 unvec (95% AE 19,4-36,1 unvec) oe aclevelc ue
aviyvevowo ctDNA katd v évopén (HR 0,44, 95% AE 0,25-0,76). H owdueon DFS
nrav 7,4 pnvec (95% AE 2,8-19,2 unvec) pe mvolumab kot 2,8 unvec (95% AE 2,4-5,0
unvec) pe etkovikd eappoxko (HR 0,35, 95% AE 0,18-0,66), evo oe acOeveic pue un
aviyvevouo ctDNA, n owdueon DFES fitav 91,9 unveg pe nivolumab kot 52,2 unvec pe
EIKOVIKO (QOPLLOKO,

e acBeveic pe aviyvevoiwo ctDNA, n owdueon cvvoiikn emiPioon (OS) Nrav 36,2
unveg (95% AE 23,0 univec-NE) pe nivolumab o 19,3 unveg (95% AE 8,1-28,2 unvec)
ue ewovikd odpuoko (HR 0,41, 95% AE 0,20-0,83), ev®d o€ aclevelc upe un
aviyveLoo ctDNA, EmmAcov, otnv oudoa ue aviyveusiuo ctDNA, vinpée onuovtikn
Kot otafepn Pertioon pe to nivolumab ce GOYKPLON HE TO EIKOVIKO QAPLOKO YO TNV
emBioon €101k1 yio T vOco DSS, emiioon pueypt v tp®@TN TOTIKY 1] OTOLUOKPVGUEVT
vrotpon) NUTRFS kot DMFS pue HRs 0,34 (95% CI 0,15-0,77), 0,31 (95% CI 0,16-
0,61) ko 0,35 (95% CI1 0,16-0,73),

2€ OQUTNV TNV EKTETOUEVT] TOpaKoAoVONon S5 etmv ¢ ooxiung edonc I CheckMate
274, n avocogvicyvuTikn nivolumab enéoeie otabepec, KMVIKA GNUAVTIKEC PEATIOCELS
OTO TPMOTEVOV KATAUANKTIKO onueio g eAevBepnc vocov eniPimonc (DFES) &vavtt tov

etkovikoV @apudkov ce acBeveic ue MIUC vynilol Kivouvov acOevels pE EKOPAOT
PD-L1 >1%.

210 S €11, 0 Kivouvoc emPimong ywpic eCEMEN ¢ vooou (DFS) mapeueive otabepdc vmostnpiloviag
TOV HOKPOTTPOOEGLO EAEYYO TNC WIKPOUETOGTOATIKNG VOGOV KOl TN OLLPKELD TOV OTOTEAEGUOTOC LE
nivolumab. Ot acOeveic pe aviyvevoyo ctDNA eu@dvicayv onUOvVTIKA aVENUEVO KIVOLVO VTTOTPOTNG,
ev o1 acBeveic e un aviyvevowo ctDNA ftav mo movo va eppavicoovv owapkr) DES. Ot ac0eveic
yopic aviyvevsiuo ctDNA eiyav >10 @opec vynAotepn otdueon emPimon yopic e€EMEN TG VOGOL
(DFS) o€ ocuykpion ue tovg acbeveic e aviyvevoo ctDNA oty peto-avaivon. Emionc or acOeveic
e aviyvevsiuo ctDNA oeeindnkov omd v avocooykoAoyikn Oepameia, TO60 OGOV apopd TNV
emPioon yopic eEEMEn ¢ vooou (DFS) 6co kot tnv cuvolikn emifioon (OS), oe cOyKpion LUE TOVC
acBeveic mov EhoPav E1KOVIKO PAPLLOKO.

H CheckMate 274, ueAétn opoonuo ®@donc I, emPePorwverl 0tL n emtkovpikn yopryynon nivolumab
BeAtiovel onuovtikd v emPioon yopic voco (DFS) oe acOeveic vynAod Kivodvov pe pooomdntiko
ovpoOniokod kopkivopo (MIUC) upetd amd yepovpykn eneuPaocm. Kabiepwoe v emikovpikn
avocobBepaneio pe Nivolumamb petd and £ykpion and tov FDA (Avyovotog 2021). H avdivon tov
ctDNA avlavel v evaicnoio Kot 0KOTNTA Y10 TO TPMOIUN oviYveELGT acBeEVOV LYNAOD KIVOUVOL
VTOTPOTNG. LVUPAALOVTOC GTNV OCTPOUAT®OOTN TV aclevav, otnv eCatouikevon e Oepameiog
Kot 6TNV PeAtiooon OAwv TV dsikTt®Ov enPinonc. [1dpa ta avtd amoutovvTol LEAETEC GE UEYOUAVTEPES
ouadeS acBevav Yo TNV emkOP®o™ Tov CtDNA m¢ KAtvikoy Brodeik.
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