IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX
Abiraterone/Sandoz 250 mg emkaAvppévo, pe Aentd vuévio diokio
Abiraterone/Sandoz 500 mg emkaAvupévo, pe Aentd vEVio SioKio
2. IMOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOGEXH

Kd&0e emucoroppévo pe Aemtod vuévio diokio mepiéyetl 250 mg o&1kng apmpatepOVC.
Kda0e emucoroppévo pe Aemtod vuévio diokio mepéyel S00 mg 0&1kng aumpatepOVIC.

"Exdoy0 pe yvoot dpdon
KabBe emcoloppévo pe Aentd vuévio diokio mepiéyet 32,3 mg Aaxtolng (34 mg g povoidpikn)
KaéBe emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 64,6 mg Aaxtolng (68 mg g povoidpikn).

IMo tov TAnpn kaTdhoyo Tev exdoywv, PAére Tapdypaupo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaivppévo pe Aemto vuévio diokio

AgVKE £®C VITOAEVKQ, EMIKOAAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO O1GKIO, (OEO0VE GYNLUTOC, YOPOUYLEVO, LUE TNV
évoeiln «250» ot pia mhevpd, dwotdcewv 14,2 mm x 7,2 mm.

Mop, erucoAvppéva pLe AeTTO VUEVIO S10KI0 MOELO0VG GYNLLOTOG, XOPOYLEVA LE TNV EVOEIEN «500x»
o1 o TAELPA, dlacTdosmy 18,9 mm x 9,5 mm.

4, KAINIKEX MAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTikéc evosiEelg

To Abiraterone/Sandoz gvdgikvutar oe cuvovacuod pe mpedvilovn N Tpedviloddvn yio:

. ™ Bepamneio Tov veodyvcBEvTog vYNAOD Kivdhvoy PETOGTATIKOD opprovogvaicOntov
kapkivov tov tpoctdtn (mHSPC) e evijlikes avdpeg oe cuvdvacud pe Bepancio otépnong
avopoydvav (ADT) (BA. mapdypago 5.1)

. ™ Bepamneio Tov peTACTATIKOV AVOEKTIKOD GTOV EVVOVYIGUS Kapkivov Tov mpoctdt (MCRPC)
0€ EVIIMKEG AVOPES OV EIVOL ACVUTTOUATIKOL 1] N)TTLO CUUTTOUOTIKOL LETE ATd amoTVYioL TG
Bepaneiog oTEPNONG OVOPOYOVMV, GTOLG OTOloVG 1| YN HeoBepaneia dev evdeikvuTal akOU
KAvika (BA. mapdypago 5.1).

. ™ Bepaneio Tov MCRPC og eviihikeg dvopeg TV omoimv 1 vocog Exetl eelyBel katd )
dudpkela N petd omd Bepameio e yNUEODEPATEVTIKO GYNLLO TOL TEPLEYEL OOGETUEEAT).

4.2  Aocoloyio kou TpOTOGS YOPNYNONG
AVTO TO QOPUOKEVTIKO TPOTIOV TPEMEL VO CLVTAYOYPAPEITAL 0md Evav KaTtdAANA0 enayyeipatio vyelog.

Aocoloyia
H ocvvictdpevn 66om etvar 1.000 mg (téooepa diokio Tov 250 mg 1 dvo dokia v 500) wc epdmal

nuepnota 66om, N onoia dev wpémel va AapuPdvetor pe tpoen (PA. «Tpdmog yoprynone» mapakdtw). H
Mym Tev dokiov pe Tpopr| avéavel ) cuotnpatikny ékbeon oy apmpatepdvn (PA. Tapaypaeovg
4.5 ko 5.2).

Aoagoloyia mpedvi{ovig 1 mpeovi{oAovhg
INa tov mHSPC, n apmpatepdvn ypnoonoeital pe 5 mg npedvilovng 1 tpedvilolovng nuepncing

INa tov mCRPC, n apmipatepdvn ypnoiponoteiton pe 10 mg mpedvilovng N mpedviloAdvng nuepncing.
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O QOPUOKEVTIKOG EDVOVYIGUOG LE OVAAOYO TNG OPUOVIG OTEAELOEPOONG TNG OYPIVOTPOTOL OPUOVIG
(LHRH) mpénetl va cuveyiletat katd ™ didpketo g Oepaneiog acbevav mov dev Exovv voPindei o
YEPOLPYIKO ELVOVYIGULO.

2vviotwouevy Taparxolovlnon

Ta enineda TOV TPAVGOUIVACHOV GTOV 0pO TPEMEL VO LETPOVTOL TPV TNV Evapén g epameiag, kdbe
d00 gROOUAdES Y10, TOVG TPATOVG TPEIG UAVEG TG Bepameiag Kot otn cuvéyeln kKabe unvo. H aptnpraxn
mieomn, To. emineda, TOL KOAIOV GTOV 0PO Kol 1 KATAKPATION VYPOV TPETEL VO, TOPAKOAOLOOVVTAL G
unviaio Baon (PA. Tapdypapo 4.4). Qo1660, 0.60eVElG e GNUAVTIKO KIVOVVO Y10 GUUPOPTTIKN
KOPOLOKN OVETGPKELD TTPETEL VO TopakoAoLOoVVTOL KAOE 2 EBSOUASES Y10 TOVE TPMTOLG TPELS UNVEG
¢ Oepameiag Kot ot cvvéyela kabe piva (BA. Tapdypago 4.4).

Y& aobeveic pe mpobmapyovoa vrokoAloupio 1 6€ ekeivovg Tov eUovilovy VIToKaALoUio EVD
Aappdvouvv Bepameio pe aumipatePOVN, Vo ANQOel LTOYN 1 SLATHPNOT TOV ETTES®V KAAIOV TOV
acBevovg og > 4,0 mM.

Mo acBeveic mov eppavitovv to&ikodtnteg Babpov > 3 copmrepiiapfovouévng vrotaong,
VITOKOAOUING, OONUATOS KOl GAA®V, UT GANTOKOPTIKOEOIK®Y TOEIKOTHTOVY, 1 Oepamneio Tpémet va
dlokomTeTan Kot vo, eykadictatol 1 katdAAnAn wtpikn avtipetonion. H Oepaneia pe apmpatepdvn
dev mpémet v apyilel Eava puéypig GTOL To GLUTTOUATO TNG TOEIKOTNTOC VO £XOVV VTTOYMPTCEL GE
Babpot 1 1 oty apyikn katdotaon.

e mepintmon Topaieyng piog nuepnotag d6org site tov Abiraterone/Sandoz, site tng mpedvilovng 1
pedVILOAOVTG, M Depameio TPEMEL VOL GLUVEYIGTEL TNV EMOUEVT] MLEPQ LE TI GLVIHOT NUEPHOLX dOOM.

Hrarotoixotnro

Xe acbeveic, ot omoiot avanTHoGoVY NTUTOTOEIKOTNTO KATA TN dtdpKeln TG Bepoameiog (avénoelg g
apwvotpavepepaons e aravivng [ALT] 1 avEnoelg g aomaptikng apvotpavoeepdong [AST]
TEPLEGOTEPO amd 5 PopEC TOL Ave Puotoloytkov opiov [ULN]), n xopriynon g Bepamneiog mpémet
avaotéletal apéows (PA. Tapdypapo 4.4). Metd TV ENCTPOPT TOV ATOTEAECUATOV TV EETACEDV
NTOTIKNG AELTOVPYig oTo apyIkd emineda Tov acBevoic, pmopel va yopnyndet ek véov n Bepancio og
petmpévn 06om 500 mg (dvo dwokia) pio popd v nuépa. I'ia acbeveic, ot onoiot vwoPfdAiovtor ek
véou og Bepamein, To ETIMESQ TPAVGOLULVACHOV 0poD TPEMEL VA TapaKoAovBovVTOL TOVALYIGoTOV KAOE
dvo gfdopddes et Tpelg uves kKot katdmy punviaiog. Edv eraveppoviotel n nratoto&ikdmta ot
pewtpévn 06om tav 500 mg nuepnocing, | Bepancio mpénet va drakomel.

Edv ot acBeveig eppavicovv cofapn nratoto&uodmra (ALT 1 AST 20 popéc vynidtepn omd to
ULN) orotednmote Kotd T dudpkela s Oepamneiog, 1 Oepaneio mpémet va dakdmteTon Ko ot acbeveic
dgv mpémel AMaPovv 1 Bepameio ek vEOL.

Hrotikn dvolertovpyio
Agv amouteitan TpocapLoyn e d0omg Yo TovG 0oOeVELG e TPOHTAPYOLG O NTTLOL TTOTIKNY
dvohertovpyia, Karnyopiog A kotd Child-Pugh.

H pérpia nratikn dvciettovpyio (Katnyopiog B xatd Child-Pugh) éyet kataderyfel 61t av&dver
oLOTNUOTIKY €kBEon TNV auTpaTEPOVY KOTA TEPITOL 4 POPEG PETE amd EPATAE OO GTOUATOG
d0c¢e1g 1.000 mg o&ung aumpatepovng (PA. mapdypapo 5.2). Agv vtapyovV d€doUEVA Yo TNV KAVIKY
OCQUAELD KOl OTOTEAEGULATIKOTNTO TOARATA®Y 0OCEMV 0EIKNG OUTPATEPOVIG OTOV YOPTYEITAL GE
acBevelg pe pérpla 1 coPapn nratiky dvciettovpyio (Katnyopiog B 1 C katd Child-Pugh). Aev
umopel va tpoPrepbei n mpocappoyn g doone. H yprion aumpatepdvne mpénet va a&loAoyeital pe
TPocoyN o€ acheveic e HETPLO NTATIKY SVGAEITOLPYIQ, GTOLG OTOI0VG TO OPEAOG Ba TPEMEL GUPDOG VAL
avtiotodpilet Tov mbavo kivovvo (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H aumipatepovn dev npémel va
ypnoyonoteiton o acbeveig pe coPapn nratikny dvciertovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.3, 4.4 kan 5.2).

Negpirn dvalertovpyio,
Agv amouteiton Tpocapoyn g 60omg oe acobeveic pe veppikn duciertovpyia (PA. Tapdypapo 5.2).



Evtovtoig, dev vdpyetl KAvikn eumelpio o€ acheveic pe KapKivo Tov TPocTatn Kot coPapt) VEQPIKT
dvodertovpyia. Xtovg acbeveic avtovg cuvietdtar Tpocoyn (BA. Tapdypago 4.4).

Houdarpixog minBoouog
Agv vrdpyel GyeTIKN YPNoM Tov {ovouacio Tpoidovtog} oTov TadeTpikd TANBVoUO.

Tpomog yopriynong

To Abiraterone/Sandoz sivat yio amd 6TOROTOG XPTION.

Ta diokia wpémel va, AapuPfdvovTor TOLAGYIoTOV pio dpa TPV 1) TOLAGIGTOV dV0 MPES LETA TO PayNTO.
AvTa TpémeL VoL KoTomivovTol OAOKAN POl LLE VEPO.

4.3  Avrevociteag

. YrepevaicOnoio 6N dpacTIKT 0LGI0 1) GE KATO0 0o T0, EKO0YC TOL UVAPEPOVTAL GTIV
Tapaypapo 6.1.
IMuvaikeg mov givar N umopel va givan £ykveg (PA. mopdypago 4.6).

° YoPapn nratikn dvcrertovpyia [Kamnyopia C xoatd Child-Pugh (BA. mopoypdeovg 4.2, 4.4 kot
5.2)].

. H aumpatepdvn pe mpedvilovn 1 mpedvilodovn avievdeikvutal 6€ cuVOLacuo e Ra-223.

4.4  E101kéc TPOELOOTOM|GELS KOl TPOPVAGEELS KOTA TN Ypion

Ynéptaon, vrokaAopio, KOTOKPETNON DYPAV KO KAPIIOKT) OVETAPKELN AOY® TEPICOELNG
OAOTOKOPTIKOELD DV

H apmipatepovn pmopel va TpokarEécel VIEPTAGT], VITOKAALOLLLIN Kol KaTaKpdtnon vypmv (BA.
Tapaypa@o 4.8) m¢ cuvETELD AVENIEVOV EMTEIOV AANTOKOPTIKOEW DV TOV TPOKVITOVY A0 TNV
avaotol Tov CYP17 (BA. mapdypago 5.1). H cvyyopiynon evoc KopTiKosTEPOEIOOVS KATAGTELAEL
™V o1 TG proloemveppdtotpdmov opuovng (ACTH), odnymvtog 6e Pelmon TG EXITTOONG KOl TNG
coBopOTNTOC AVTMV TV AVETIBVUNT®V evepYEL®V. ATtatteiton Tpoooy ot Bepancia acbevdv Tmv
OTOIMV 1] VITOKEILLEVT] 1UTPIKT KOTAGTOOT Umopel va dtakvBedeTat amd TIg avENGEIS 6TV apTNPLKN
mieon, TV vrrokaAtopia (7.y. o€ 6060V¢ AUPAVOLY Kapd1aKEG YAVKOGIOES), 1| TNV KATOKPATN OGN VYPOV
(1. og 660VC TAGKOLV Ao KAPILUKY| AveETAPKELN, coPapn 1 aoTad oTNBAYYN, TPOGPUTO EREPAYLLA
TOL poKapdiov 1 Kothokn appuduio kot tov aclevov pe coPapn veppikn Svcigttovpyia).

H apmpatepdvn mpémet va ypnoonoteitol pe Tpocoyn o€ acheveis Le 16Topkd KapooryyElKng
vooov. Ard Tic peréteg Paong 3 ot omoieg deENynocav pe aumpatepdvn amokieicOnikoy acbeveic pe
U1 EAEYYOUEVT] VEEPTOOT], KAVIKA GNUOVTIKT KapdtondOeia, OTmg TEKUNPLOVETOL OTd EULPPAYLLL TOV
pvokapdiov 1 apmplakd OpouPwtikd enelcod1a, TOLG TPONYOVUEVOVS 6 UMveS, coPapr| 1 actadn
oOayym N Kapdwaxn avendpkewo Kammyopiag I 1 IV koatd NYHA (peiétn 301) 1§ kapdioxn
avendapkelo Kamyopiog II émg IV (neiétec 3011 xon 302) 1 kAdopa eEdnong < 50%. Ztic peréteg
3011 ko 302, eEapébnkav o1 acbevelg pe KoAmiky poppopvyn, 1 GAAN Kapdaxn appvdpio Tov
arortovoe 1tpikn Oepaneio. H acediela oe acbeveig pe kKhaopo eEm0nons apiotepr|g Kothag
(LVEF) < 50% 7 pe xapdwoxn avendpkelo Kamyopiog I 1 IV katd NYHA (ot perém 301) 1
kapdiokn avendpkelo Katnyopiog II £éoc IV xatd NYHA (otic peréteg 3011 ko 302) dev
tekunpiodnke (PA. mapaypdeovg 4.8 kar 5.1).

[Ipwv and ™ Bepomeia acbevodv e oNUOvTIKO KiVOUVO Y10 GUUPOPTTIKT KOPOHKT AVETAPKELL (TT.).
1GTOPIKO KOPOLOKNG OVETAPKELNS, [T EAEYYOLEVT] VITEPTACT, 1| KOPOLUKE ETEIGOO0 OTOG IGYOLUIKT
Kkapdondfela), e£eTdoTe TO EVOEXOUEVO Va YivEL AEIOAGYNON TG KOPIKNG AstTtovpyiog (TT.y.
nyoxapdoypdenua). Ipwv and t Bepaneio pe aumpatepoVn, TPETEL VO AVTILETOTIGTEL 1] KOAPIOKT)
avemdpkelo Kot va Bertiotonombel n kapdaxn Aettovpyia. H vréptaon, n vrokolopio Kot m
KOTAKPATNON VYPOV TPEMEL va dtopBdvovtat kot va edéyyovtot. Katd tn didpkeia g Oepaneiog, n
apTNPLOKT THEST, TO EMIMESO KAAOV GTOV 0P, 1 KATAKPATNON VYPOV (aénon Papovg, meptpepikd
oidnua), Kot GAAC GTUELN KOl CUUTTAUOTO TG CUUPOPNTIKNG KOPIIOKNG OVETAPKELNS TPETEL VAL
napokoAovBodvton Kabe 2 efdopddeg yio 3 unveg, énerta o punviaio fdon Kot va d1opfdvovtat o
avopoAies. [Tapdraon tov dwwompatog QT €xer mapatnpndel og acbeveic mov Tapovcidlovy
vrokoAoio oe cuvdvacud pe  Bepaneio pe apmpatepovn. AZloloynote v kapdlokn Asttovpyio
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OTOC EVOEIKVLTAL KAVIKA, EYKATOGTNOTE TNV KOTAAANAT Slaxeipion Kot eEETAGTE TO EVOEYOUEVO TNG
dakomng o tg ¢ Bepameiog e6v VIdpyel KMVIKA onuovTikh peioworn oty kopdiaxh Asttovpyio (PA.
Topaypopo 4.2).

Hrototo&wdmta kon nrotikn duciettovpyio

e eleyyopeveg KAVIKEG LEAETEG ONUEIOONKOY oNUAVTIKEG ALENGELS oTa NTaTikd EVOLLLO, Ol OTToleg
odnynoav ot dlakonn g Oepamneiog 1 o€ Tpomomoinomn g 66omg (BA. mapdypago 4.8). Ta enineda
TPOVOOULVOGMOV 0pOD TPETEL VO LETPDVTAL TPV 0o TV Evopén g Oepamneiog, kabe S0 fdopddeg
Y0 TOVG TPDTOVG TPELS UNVEG TG Oepameiog Kot kAOe uqva ot GUVEKELR. AV EUEAVIGTODV KAIVIKA
CUUTTMOUOTO 1) ONUEIR TOV VTOJEIKVVOLY NTATOTOEIKOTNTA, TPEMEL VO LETPNBOVV apécmg ot
Tpovoapvdcec opov. Avn ALT fn AST avénbsi, omoladnmote otiyun, TAvm ornd T0 TEVIUTAAGLO TOV
ULN, n Oepomeio mpénet vo SI0KOTTETAL AUEGMG KO 1) TOTIKT AgLTOVpYio Tpémel Vo, Topakolovdeitat
oteva. H emovabepomeio pmopei va Eekiviioel Hdvo apod ot dOKIUAGIES NTATIKNG AELTOLPYING TOV
000evoig eMOTPEYOLY GTO aPYIKE ETITEDD KO P LELOUEVO eTtimedo dOaNs (PA. Tapdypago 4.2).

Av ot aoBeveic eppavicovv coPapn nratotoéikotnto (ALT 7 AST 20 popég vymAodtepn amd to ULN)
onotednmote Katd TN didpkela g Oepameing, n Oepaneio Tpémnel va dokdmTETAL Kot 01 0loOgveig dev
npémnel va AGPovv T Bepameio ek véov.

Ot acBeveic pe gvepyd N CLUTTOUATIKN 10YEVI NTTATITIOO OTOKAEIGON KOV 0O TIC KAWVIKEG SOKIUES,
EMOUEVAC OEV VTIAPYOVV SEOOUEVA, TOL OTTOI0, VAL VTTOGTNPILOVV TN YPTION AUTIPOTEPOVI|G GTOV
TAnNOveud avtov.

Agv vapyovv Sed0oUEVE VIO TNV KAVIKT 0CPAAELN KO OTTOTEAEGLLATIKOTITO TOALUTADY dOGEMV
o&n g aumpotepdvng otav yopnysital o€ acbeveic pe pétplo | coPopn NTATIK SLGAELTOVPYIN
(Kammyopia B 1| C xotd Child-Pugh). H ypion aumpatepdvng mpénet va a&loAoyeital TpoceKTIKG, e
0o0evelG e LETPLO NITATIKT) OVGAELTOVPYID, GTOVS OTOIOVE TO OPELOC Ba TPEMEL GAPDS VO
avtiotaduilel tov mbavo kivovuvo (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H apmpatepdvn dev mpémel vo
ypnoponoteitol o€ acbeveic pe coPapn nratikn dvsiertovpyio (BA. Tapaypdeovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Y pEav omavieg avapopEs LETE TNV KUKAOPOpPia TOL TPoTovTog 0&elog NTOTIKNAG OVETAPKELOG KOl
KepowvoPOAoL NraTiTIONG, oplouéveg pe Bavatneopo éxPaor (PA. mapdypaeo 4.8).

ATdGLPOT KOPTIKOGTEPOEOMV Kol KAAVYT GTPEGOYOVAOV KOTAGTAGEMY

2VVIGTATOL TPOGOYY| KOl TAPUKOAOVON G 6E TEPITTMOT PAOLOETIVEPPLOLAKT|G OVETAPKELNS, OV OL
acBeveic amoovpBovv amd ™V Tpedvilovn N TpedviLoAdovn. Av 1 AUTLPATEPOVN GUVENICTEL LETA OO
TNV 0TOGLPOT| TOV KOPTIKOGTEPOEOMV, Ot AcBeVEIC TPEMEL VA TAPAKOAOVOOVVTAL Y10l GUUTTOUOTA
neplocelng oAoToKopTIKOEW®V (PA. TANpoPOpiec TapUTAVED).

e aoBeveic vd mpedvilovn N mpedviLodlovn mov Pirdvouv un cuvnOicUéV GTPEGOYOVO KOTAGTUGN,
umopel va evoeikvutatl ovénuévn 8061 KOPTIKOGTEPOEWDMV TPV, KOTA Tr OLAPKELD Kot LETH aTd TV
GTPEGOYOVO KATAGTOOT).

Ootiki) mukvotnTa

Meimon tng 00TIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VoL ELOAVICTEL GE AVOPES e PLETACTOTIKO TPOYMPMUEVO
KapKivo Tov Tpootdt. H ypion aumipatepdvng oe cuvovacud pe £va YADKOKOPTIKOEWEG UTOPEL v
aVENGEL OVTH TNV EMISpaAOT).

IIponyovuevn ypnon ketokovoloAnc
Y& aoBeveic mov Egovv mponyovpéveg AdPetl Bepaneia e KeTokOVAOAN Yol TOV KAPKIVO TOV
TPOCTATI, UTOPEL VO AVOUEVOVTOL YAULUNADTEPO TOGOGTE, OVTATOKPLOTC.

Yrepylvkoipio
H yprion tov yAukokopTikogd®@v Bo pTopodce va vENGEL TNV VIEPYAVKOLLIN, CUVETMG TPENEL VO

LETPOVTOL GLUYVA TO EMIMESQ TOV CAKYAPOL GTO aipo og acBeveic pe dafrnn.

Yroyivkopio



"Exovv avaeepbel TEpITTOGEIC VTOYAVKAIUIOG OTAV 1) QUTLPUTEPOV UE TPESVILOVI/TPESVILOAOVT
xopnynonke oe acbeveic pe Tpotimdpyovia Saprtn wov AdpPovay moyiitaldvn 1 pemayivion (PA.
TOPAYPOPo 4.5), CUVETMG TO, EXITEDC TOV GakKyAPOV GTo aipa B Tpémel va mapakorovdovvial oe
acOeveic pe owPn.

Xpnon pe ynueobepaneio
H aopdieio kot 1 amoteAeopoTikOTTO TG TAVTOYPOVIG YPNONG OUTLPATEPOVNG LE KVTTAPOTOEIKN
ynueobepameia dev £xovv tekunpwdei (BA. Tapdypago 5.1).

Avcavetio ot Ekdoya

AVTO TO QOPUAKEVTIKO TTPOiOV TEPEXEL AoKTOLN).

Ot acBeveig pe omdvia KAnpovopkd tpofAnuata dvcaveéiog ot yoraktoln, TANPN AVETAPKELL
AOKTAONG 1 KOKT amoppoenorn YAVKOING-YolakTolng OgV TPEMEL VO TAPOLY OVTO TO PAPLLOKO.

To @dpuaxo ovtd TepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, givatl avtd Tov
ovoudlovue «ehevbepo vatpiovy.

MBavoi kivovvot
Avaipio kot 6eEQVAAKTY OVGAEITOLPYIN UTOPEL VO EUPOVIGTOVV GE AVOPES LLE LETACTATIKO KOPKIVO
TOL TPOGTATY cLUTEPILAUPOVOUEVOV EKEIVOV TOV VITOPdALOVTaL 6 Oepameia e aumpaTEPOVN.

Emdpdoelg 6toug oKeLeTIKODG LHEG

"Exovv avaeepbei mepimtdoeic poorddeiog kot pafdopvorvong o acbeveic mov Eafav Oepameia pe
aumpatepdv. Ot TeplocdTEPEC TEPIMTMOCELS ELPAVIGTIKAV EVTOC TOV TPOTOV 6 unvav ¢ Oepameiog
KOl 0TOKOTOG TAON KOV LETA TN S10KOT TNG AUTLPUTEPOVIG. ZVVIGTATAL TPOGOYT 6 acbeveic Tov
AQUBAVOLY TALTOHYPOVA PAPLOKEVTIKA TPOIOVTA OV EIVUL YVOGTO OTL GUVOEOVTAL LIE
pvondfeio/pafdopvorvon.

AMNAETOPAGELS e GAAD QOPUAKEVTIKG TTPOTOVTA

Ot woyvpot enaymyeig tov CYP3 A4 pénel va amopehyovtol Katd tn dtdpkela ¢ Oepameioc Adym tov
KWvdOvVou LEIOUEVNG £KBEON G OTNV QUTLPATEPIVT), EKTOC €AV dev LITAPYEL EVAALaKTIKY Bepameio (PA.
Tapaypapo 4.5).

2vvdvoopds aumipatepdvng kot tpedvilovng/mpedvilordvng pe Ra-223

H Ogpameio pe opmpatepovn kot pedviovn/mpedviloddvn o cuvdvacud Ra-223 avtevdeikvotat (BA.
Tapdypoo 4.3) Aoym gvog avénuévon Kivdivou kataypdtov Kot piog tédong yo avEnuévn Bvntotnta
LETAED TV OCLUTTOUOTIKOV 1) NTLMOG CLUTTOUOTIKOV ac0evdV [IE KOPKIVO TOV TPOGTATY, OTMG
TapoTNPNONKe 68 KAMVIKES OOKIUEG.

Yvviotdton 1 emakoiovdn Bepaneio pe Ra-223 va pnv Eekivd yio tovddyiotov 5 nuépeg PeTd TV
TEAELTAIO YOPNYNOT AUTPATEPOVIG GE GLUVOVAGUO e TPEdVILOVN/TPESVILOAOVT).

45  Alinlremodpdosig pe GAAo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTE Ko GAAeg popPEic alinremiopaong

Enidpaon g tpoerg oty 0EIKY UTIPATEPOV)

H yopfiynon pe tpoen av&avel onuavtikd Ty amoppoenon g oSN aumpotepovng. H
OTOTEAEGLLOTIKOTITO, KOL 1) AcPAAEL 6TV yopryeiTol Le TpoPT Oev £xel TEKUNPLmOEL ETOUEVDS QVTO
TO POPLOKEVTIKO TPOidV dev pémetl va Aapfdvetar pe tpon| (PA. mapaypdpovg 4.2 kai 5.2).

AMnAemdpdoelc ne GAAO QAPUOKELTIKA TTPOIOVTOL

AvvatoTnTo, GALWYV PopUOKEDTIKMY TPOIOVIWY VO, ETHPEATODY TNV EKbean OTHYV aUTTIPOTEPOVH

e pio KMVIKY LEAETN] QOPULOKOKIVITIKNG AAANAETIOpaoTg o€ vyw] dTopa TTov elyov Adfet
nponyovuévag Bepaneio pe Evav woyvpo enaywyéa tov CYP3A4, ™ prpaumikivy, og doon 600 mg tnv
nuépa yo 6 nuépeg, akorovBodpevn and epdmas doomn o&ikng aumipotepdvng 1.000 mg, n péon
AUC, g apmipatepdvng oto mAAcU petmbnke katd 55%.

Ot 1oyvpol eraywyeig Tov CYP3A4 (1.y., aivotoivn, KapPapalenivn, proopmikivn, prooumrovtivn,



prpamevtivn, pawvoPapPrdin, vrepicd/parcapnoyopto [Hypericum perforatum]) mpémnet va
amopevyovTaL Katd T S1apKela g Oepameing, ekTog GV dev LILAPYEL EVOALAKTIKY Oepameia.

Ye pio Eeyploth KAMVIKN LEAETT) QAPUOKOKIVITIKNAG OAANAETIOpAON G GE LYU] GTOUA, 1] CLYXOPTYNON
KketokovalOANG, evoc 1oyvpov avacotoréa Tov CYP3A4, dev glxe KAMVIKG ONUOVTIKY ETIOpOOT) OTN
QOPUOKOKIVITIKY] TNG OUTLPOTEPOVIG.

Avvnuixég emopaoels oty EkBson oe AAAO POPUAEKDTIKG TPOIOVTaQ.

H aumpatepovn eivor évag avaoctoréog tov nratikav eviopov CYP2D6 kot CYP2C8 petaforiicpod
TOV PUPLAK®V.

e pio perém kobopiopov Tov emdpdcemv g 0EIKNG aumpatepovns (ue mpedvilovn) o epama
d0om tov vootpdpatog Tov CYP2D6 de&tpoucboppdvn, n cuotnuatiky ékbeomn (AUC) g
detpoueboppdvng avéndnke mepimov katd 2,9 eopéc. H AUC2 yia t de&tpoppavn, Tov evepyo
petapoiitn g de€tpoueboppavng, avénodnke xotd 33% mepinov.

2UVIGTATOL TPOCOYN OTAY YOPNYELTOL LE PUPLLAKEVTIKA TPOTOVTO TTOL EVEPYOTOLOVVTOL 1|
petaporilovrar and o CYP2D6, Kot €101K6 pe QOPUOKEVLTIKG TPOTOVTO, Ie 6TEVO BepamenTikd deik.
[pénet va e&etaleton 10 evogyOUEVO LEIDOTG TNG SOONE TOV QUPLOKEVTUK®Y TPOIOVIMV LE GTEVO
Oepomevtikd deiktn mov petaforiloviat amd to CYP2D6. IMopadeiypoto QopuoKeuTIK®OV TPoiovImy,
T orwoio petaforiloviar amd to CYP2D6 weptilapavouv v LETOTPOAOAT], TNV TPOTPUVOAOAN, TN
deompapivn, ™ Beviapoa&ivn, Ty alomeptdoAn, T PIOTEPIOOVT], TNV TPOTAPEVOVT], T1 PAEKNIVION,
™V KOOV, TV 0ELK®OGVT KoL TNV TPAUAOOAN (TPOKEEVOD Ta TPIO TEAEVTOLN QOPLUKEVTIKA
TPOIOVTA VO, GYNUATICOVY TOLG EVEPYODE avaAynTikoOe petafoAiteg tovg, amotteitar 1o CYP2D6).

Y& pio SoKun aAANAETIOpaong QoPUAKOL-@apUdKoy og vy dtopa, og vrootpopo CYP2CS, n AUC
™ moyArtalovng avEnonke koatd 46% kot ot AUCs yia ta M-IIT kot M-IV, toug gvepyovg
petaporiteg g moyAttalovng, pewddnkav katd 10% n kabepio 6tav n moyirtalovn yopnyndnke
pali pe pia epdmaé d6om 1.000 mg o&ikng apmpatepdvns. Edv ypnoyomolovviot tavtdypova, ot
aoBeveic B mpémetl va mapakorovBodvtal yio onueio ToEikdtrac mov oyetiCovtal pe £vo VITOGTPMLLL
tov CYP2C8 otevov Bepamentikod dsiktn. [lopadetypoto uprakeuTiKOv Tpoidvimy Tov
petaforilovtor amd o CYP2CS givon | moyAtalovn ko n pemayAwvion (PA. mapdypagpo 4.4).

In vitro, ot kbpiot petaforiteg Betikn apmpotepdvn kot N-6Ewvn Betikn aumpatepovn eavnke Ot
avaotéAlovv 1o petopopéa OATPIBI1 g nratikig mpdoAnyng Kot ¢ amotéAecpo ovtds Hmopet va
OVEAVEL TIG CUYKEVIPDGELS TOV QUPLOKEVTIKOV TPoiOVT®V Tov amoPdAiiovtat omd tov OATP1BI. Agv
vapyovv dabécia KAvikd dedopéva mov vo emPefoidvovy aAnAenidpaor e Bacn to petapopéa.

Xpnon ue mpoiovra mov givor yvwato ot mopoteivovy 1o didotnuo. QT

Kobng 1 Bepaneio otépnong avdpoydvav uropel va mapateivel To Sidotua QT, cuvictdtotl mpocoyn
K0T TN YOpNYNoN TNG OUTPATEPOVNG LE PUPLOKEVTIKA TPOIOVTO TTOL Eival YvGTod OTL TapaTeivouy
10 dtdotnpa QT 1 PapULAKELTIKA TPOIOVTO TOV UITOPOVV VO EXAYOVV KOIALOKT TayvKapdia diknv
putdiov (torsades de pointes), onwg katnyopiog IA (m.y. Kwvidivn, dicomvpapidon) 1 koatnyopiog 111
(.. apodapovn, cotahoAn, SOQETIAION, POVTIAION) avTioppLOUIKE EAPUAKEVTIKE TPOTOVTAL,
pebadovn, po&rpro&acivn, aviyuyOoKd, K.AT.

Xpnon ue empovolaxtovy

H ompovoraxtdvn decpevetatl 6Tov vTodoyéa TV avopoydvmv Kot umopel va avénoel ta enimeda Tov
gdwkob pootatikoy avtrydvov (PSA). H yprion pe apmpatepovn dev cuviotdrar (PA. Topdypago
5.1).

46 Tovipétnra, KOnon Kot yorovyia
IM'uvaikeg o€ avamopoy®ylkn nAKio

Agv vrdpyovv dedopéva Yo T ¥PNoN TS OUTPATEPOVNG GE avOp®TOVE GTNV KVT|ON, KOl TO
(QOPUAKEVTIKO TTPOIOV OV TPOOPIileTAL Yio YPNON OE YUVAIKES [LE OLVATOTITO TEKVOTOINONG.

AvTicOAAN YN o€ GVOPEC KOl YUVOLIKEC




Agv givol yvooTo ov 1) QUTLpaTEPOVN N Ol LETAPOAITEG TG OVEVPICKOVTOL GTO GTEPLO. ATatTeital N
YPNON TPOPLANKTIKOD 0V 0 acBeEVIG EpYETOL 08 GEEOVOAIKT ETAPT e £YKLO Yyuvaika. AV 0 acOevig
épyetar o€ 6e&0VOAKN ETOEN UE YOVaika [LE SUVATOTNTO TEKVOTOINGTG, amalteital 1) xpnon
TPOPLAOKTIKOD pali pe o akope amoteAec otk HEB0do avticOAANYNG. Meléteg oe {da Eyouv
deitet avamapaywyn to&ikotnto (BA. Tapdypapo 5.3).

Kdbnon
H aumpatepovn dev mpoopileTor yio ypNion o€ Yuvaikes Kol oavTeEVOEIKVLTOL GE YOVAIKEG TTOV Eval 1)
umopel va etvan ykveg (PA. mapaypoo 4.3 kot 5.3).

OnAacpoc
H aumpatepovn dev mpoopileTal yio yprion o€ yovaikec.

Tovipdémra
H aumpatepdvn exnpéace ) yovipodtta 6€ apceviKons Kot OnAvkodg apovpaiong, aAld avTég ot
emdpdoelc NTov TANPOS avaotpéyiueg (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emopaceic 6Ty IKOvOTNTO 001Y161)G KU1 YEIPLGUOV HIY UV HATOV

H aumpatepdvn dev €xel Kapio 1 €L AGNLAVTY EXLOPACT] GTNV KOVOTITA 00N YOG KOl XEPLGLOD
UNYOVTILATOV.

4.8  AvemOovunteg evépysieg

Hepiinyn tov Ttpoeid acedieloc

e o avaAvon avemBounNTmY EVEPYELDY 0TO GUVOLO T®V HeAeTdV Ddaong 3 pe apmpatepdv, ol
avemBounteg gvépyeteg mov mapotnpnkay o >10% twv achevov ftav tepipeptkd oidnua,
VITOKOALOLIC, VITEPTAGT], OVPOAOILMEN Kot LENUEVN OLLYOTPAVGPEPACT) TG AAAVIVIG KOUT
OVENUEVN OOTOPTIKT OULVOTPOVGPEPAOT.

AlAeg ONUOVTIKEG OVETIOOUNTES EVEPYELEC TEPTAALUPAVOLY KOPIIUKES OATOPAYEC, NTATOTOSIKOTN T,
KOTAYLOTO Kol QAAEPYIKT KOWEMSITIOA.

H apmpatepdvn pmopel va tpokarécel VIEPTAGT], VTOKOALOUIO KOl KATAKPATNGT VYPOV (G
(OPLOKOOVVOLIKT] GUVETELN TOV UNXOVIGHOD dpdong Tov. Xe peiétec DAaong 3, oL avapeEVOUEVES
OAOTOKOPTIKOEWIKES avemBOUNTES EVEPYELEG TTapaTnPHONKaY cuvnBEoTEPa 6TOVG 0IoBEVEIS OV
éaPav Bepoameia pe o0&k aumpatepOVN 6 oYEoT e Toug 0oBeveig mov Ehafav Bepameia [e EKOVIKO
eappaxo: vrokaAaipio 18% évavtt 8%, vréptaon 22% Evavtt 16% Kot Katakpdtnon vypov
(meprpepucod otdnua) 23% evavtt 17%, avtictoryo. Xtovg acheveic mov Eafav Bepomeia pe o&kn
apmpatepdvn Evavit Tov acbevov mov Ehafav Bepameia [e KOVIKO PApLOKOo: TapoTnpOnKe
vrokaAopio Babpav 3 ko 4 katd CTCAE (éxdoon 4.0) oto 6% évavtt 1%, vréptaon Babudv 3 ot
4 xatd CTCAE (ékdoom 4.0) mapatmpnbnke oto 7% évavtt 5% kot katakpdtnon vypov (Teppeptkod
oidnua) Babumv 3 kot 4 tapampnOnke oto 1% Evavtt 1% tov acBevav, avtiotoiywe. Ot
OAOTOKOPTIKOEIIKES OVTIOPAGELG MTAV YEVIKA SUVATO VO AVTIUETOMIGTOVV WTPIKA pe entruyio. H
TOVTOYPOVN YPNOT KOPTIKOGTEPOEIOOVG LEIDVEL TNV EMITTMOGT KOt T cOPapOTNTA AVTOV TOV
avemBountov evepyeidv (PA. Tapdypapo 4.4).

Aloto TV ovemBdunTtoVv EVEPYEIDV GE LOPOTN TVOKOL

e peréteg aobevmv e LETAGTATIKO TPOYMPNUEVO KOPKIVO TOL TPOSTATI TOL YPNCLOTOL0VGOV
avéioyo LHRH 7 eiyov vroPAinfel mponyovévmg o€ opyeKTop, 1 QUTLpATEPOVY YopN Y ONKE OF
d0on 1.000 mg nuepnoing og cuvdLAGUO pe XOUNAY d6om Tpedvilovng N Tpedviordvng (5 1 10 mg
NUePNoig, avardyms g EVOEIENG).

Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOVL TTOPATNPNONKAV KATE TN S1APKELN TOV KAVIKOV LEAETOV KOl OO TNV
gumelpia. LETA TNV KUKAOQOPIO avaPEPOVTOL BTN GUVEYELN OVE KOt yopia cuyvotnToc. Ot Kotnyopieg
ouyvottag opifovtor wg eENg: moAd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), oyt cuyvéig (=
1/1.000 €wc¢ < 1/100), omdvieg (>1/10.000 ¢wg <1/1.000), moAd omdvieg (<1/10.000) ko un yvootés (1



ovyvotnTo, 0ev pmopet va exktiun0el pe Baomn ta dobécipua dedopéva).

Evtog ka0e opddag cuyxvotntaog, ol avembounteg evépyeteg eppaviCovral pe oepd edivovoag
cofapotnToc.

Hivaxag 1: Avem@ounTteg evépyeles TOv AvaPEPONKAY 6TIG KMVIKEG HEAETES KOL NETE TV
KUKALOQOpio TOV TPpoidvTog

Katnyopia opyavikod cueTipotog AvemOountn evépyero Ko ovyvoTnTO
AonAEELS KOL TAPUGITACEL TOAD ovyvES: OLPOAOTUMOEN

OUYVES: onyopia
AWTopayES TOV OVOGOTOLTIKOD U1 YVWOTES: OVOUPVAOKTIKEG OVTIOPAGELC
CVLOTHNATOG
AwTopayfS TOV EVOOKPIVIKOD Oyl OUYVEC: EMVEPPIOLNKT OVETAPKELQ
OVLOTHNATOG
Awtapayés Tov pETOfoIMOpHOD KoL TOAD ovyVvEC: VITOKOAMOLioL
™G Opéymg OVYVES: VITEPTPIYAVKEPIOO LN
Kapowkég owatapayéc OVYVEC: KOPOOKY averndpkela®, otnOdyyn, KOATIK)

LOPUOPVYT, TOLKOPSio

Oyt ovYVES: GMEC appLOuieg

U] YVWOTES: ELPPOYLO TOV LVOKOPSIOn, TapATUCT) TOV
dwotuoatog QT (PA. mapaypdpove 4.4 kot 4.5)

AYYEWKES OLOTAUPUYES ToAD ovYVEC: VTEPTOOT)

AWTAPAYES TOV OVOTVEVGTIKOV OTGVIES: OAAEPYIKT KOYEMDITION *

GULOTNHIOTOG, TOV OMPOUKA KOl TOV

HEGOOMPAKLOV

ATapayES TOV YOOTPEVTEPLKOV oAV ovyvéc: dbippota
oY VEC: duoTEYia

ATopoyés TOV NTOTOG KUL TOV TOAD gvyVES: AVENUEVT] QUIVOTPOVOEOEPACT TG OAaVivIg

AOANPOP WV KO ENUEVY AGTIOPTIKY AUIVOTPaVGQEPGOT P
gmovies: Nratitido KepavuvoPOrog, o&gla NTaTIK)
OVETAPKELNL

AwTapayés Tov HEPRATOG KAL TOV ovyvég: eEGvOnua
VT006PLOV 16TOV

AwTapayés TOL PVOCKEAETIKOD Oyt ovyvég: poomdbeta, pafdopvoivon
GUOGTNHIOTOS KO TOV GUVOETIKOV 16TOV
A0 TOpaYES TOV VEQPAV KL TOV gvYVES: opatovpio

0VPOPOP®V 00OV

Tevikég SraTapayés KoL KATAGTAGES | TOAD dvyVES: TEPLUPEPIKO OldM Ll
™S 0800 yoprynong

Kokdoegig, onintmpréocsis ko ovYVES: Katdypato**
EMUTAOKES OEPUTEVTIKAV YEPLGUAOV
*

H xopdiakn| avemdpkeia meptlapfavet, EXiong, T CLULEOPNTIKY KOPIOKN AVETAPKELD, T
dvuodertovpylo aproTepNg KOG Kot To Leltopévo KAAopo eEdOnong
Ta kotdypoato tepthappavouy Ty 06TEOTOPOGT] Kot OA Ta KATAYLOTO e EaipecT) To TOBOAOY KA

KatdypoTo
a AvB6punTES 0vapopEg amd TV eUmeLpia LETA TV KuKAopOopia
B H avénpévn apvotpaveeepdon g adavivig Kot / 1 auEnpévn aomapTiKn OpVOTpovVGOEPAcT

neprapPavet ALT avEnuévn, AST avénpévn kat [ QUGIOAOYIKT NTATIKY AELTOLPYiOL.

O axorovbeg avemBounteg evépyeteg Babuov 3 katd CTCAE (ékdoon 4.0) £xovv mapoatnpnbei o
acBeveic mov €haPav Bepaneio pe o&ikn apmpatepdvn: vrokaloio 5%, ovporoipmén 2%,
ALENUEVT] OUVOTPAVGPEPAOT) TNG aAavivic Kot / 1 auénpévn aoTapTikn apvotpavepepdon 4%,
véptact 6%, katdypota 2%, TepLpepPIKo o1dM U, KOPII0KT OVETAPKELN Kol KOATIKT pappopvyn, 1%
10 KoBéva. YreptpryAvkepdaipio kot otnOayyn Babuov 3 katd CTCAE (ékdoon 4.0) mapatnpndnke
oe < 1% 1ov 060evdvOuporoinmén, auénuévn opvoTpaveePAoT) TG OANVIVIG KA/ ouENUEVN
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OCTOPTIKT AUIVOTPAVGPEPAOT], VITOKAAINLLIC, KOPOIOKT OVETAPKELN KOATIKT LOPIOPLYT KOt
katdypota Babpov 4 xatd CTCAE (éxdoon 4.0) tapatphonkay ce < 1% tov acbevov.

YynAotepn cuyvotTo ELOAVIOTG VIEPTOCTG KOl VTOKOALOLING TopatnpiOnke otov
oppovoevaictnto TAnfuopod (uerétn 3011). Yréptaon avapépbnke oto 36,7% tv acbevov otov
opuovoevaictnto TAnfuouod (uerétn 3011) cvykprrkd pe 11,8% wan 20,2% otig pehéteg 301 wan 302,
avTicTolya.

Yrokahloupio Topatnpnonke oto 20,4% tov aclevaov 6tov oppovogvaictnto minbuoud (perém
3011) ovykprrikd pe 19,2% xor 14,9% otic peréreg 301 ko 302, avtictorya.

H ocvyvomra epedvionc kot 1 coPoapdtnta TV avembOiunT®my EVEPYELDY NTAV LVYNAOTEPT TNV
VIoopad0 aclevav pe eninedo anddoong katd tnv évapén e perétng ECOG2 kau emiong o€

NAKopEVoLSg acbeveic (=75 etav).

ITeprypa@n eMAEYUEVOV OVETOOUNTOV EVEPYELDV

Koapoiayyeroxes avudpaosic

O tpeig peréteg aong 3 amékhelay T GLUUETOYN 0oOEVAV UE U EAEYYOUEVT] VTTEPTOOT, KAIVIKG
OMNUOAVTIKT Kopdlomadeia, 1 0moio TEKUNPIOVOTAY 00 EULEPOYL TOV LVOKOPSion, 1] apTnploKd
OpouPotikd couPapato Toug TeEAgLTAioVg 6 uVES, GoPapn N actadn ot Oayyn, 1 Kapdaky
avendpkelo kotnyopiag II 1 IV edupova pe v NYHA (ueAétn 301) 1 kapotokn avenapKeio
katnyopiog I éoc IV (ueréteg 3011 ko 302) 1 pe puétpnon kapdiakol kKAdopatog eEndnong < 50%.
O)ot ot acBeveig mov evtdyOnkay otn perém (t6co ot acheveic mov ElaPav evepyd Qapurako 6GO Kot
avtol mov EAafav eikovikd Eapuako) Eafav Tapdiinia Oepaneio 6TEPNONE OVOPOYOV®Y, KLPIMOC UE
™ xpnon avaioymv e LHRH, 1 onola éxel oyetiotel pe dwafntn, ELepoypa Tov pookapdiov,
OYYELOKO EYKEPAMKO ENEIGOO10 Kot 0pVvioto kapdiakd Bdvoto. H enintwon tov Kapdloyysiakmv
avemBvunTOV evepyeldv otig peréteg Daong 3 oe acbeveic mov Aapupavay ofikn aumpatepdvn Evavt
acfevav Tov Adpfavoy eiovikd appako NTav og eENg: KoAmkn pappopvyn 2,6% évavtt 2,0%,
tayvkopdia 1,9% évavtt 1,0%, omBayym 1,7% évavt 0,8%, kapdiaxn averdpkeia 0,7% évavtt 0,2%,
kot appuduio 0,7% évavt 0,5%.

Hrarotoixotnro

"Exetr avagepbel nratoto&ucdmra pe avénuévn ALT, AST kot oAiki) xolepvBpivn o€ acbeveig mov
éaPav Bepoameia pe o0&k apmpatepovn. XTig KAvikég peréteg @dong 3, nrartoto&ikotnto Babpov 3
kot 4 (.. avénoeig g ALT 1 g AST > 5 x ULN 1 avénoelg yorepuBpiving > 1,5 x ULN)
avapépinkav 610 6% mepimov Twv achevdv mov Elafav o0&k aumpatepovn, cuviBmg KaTA TN
SUWIPKELN TOV TPAOTOV 3 unvadv omd v évapén g Bepaneiog. X MeAié 3011, nratoto&ikdma
Babpov 3 1 4 mopatnpndnke oto 8,4% twv acbevav mov EaPav Beponeia pe apmpatepovn. Aéka
acBeveic mov Adpupavay aumipotepovn dEKoyay AdY® NTOTOTOEIKOTNTOG dVO ElYOV NIATOTOSIKOTNTA
BaBpov 2, £&1 eiyav nratoto&ikomta Babpov 3 kot 600 eiyov nrototoucotnto Babuov 4. Kavévog
acBevn|g oev mébBave otn Melétn 3011 Adyw nrototoikottag. XTig KAMvikég peréteg Paong 3, ot
acBeveic pe avEnuéveg wég ALT v AST katd v évapén g perétng nrav mbavotepo va
EULPAVICOLV VENUEVES TILES OTIS OOKILAGIEG NTOTIKNG Agttovpyiag og oyéon e Toug acbeveis pe
QLOOAOYIKEG TIHEG KT TNV Evapén tng perétns. Otav mapatnpndnkav avénocelg eite g ALT eite
™m¢ AST > 5 x ULN 1 avénoeig ot xorepuBpivn > 3 x ULN, n yopiynomn o&wr|g apmpatepovng
OLEKOTT TPOCMPIVE N OPIOTIKA. X& dVO TEPUTTMOCELG CUEWDONKAY ONUOVTIKES 0VENCELG OTIS TIES TOV
doKILaoIOV NItk Aettovpyiog (BA. mapdypago 4.4). Ot dvo avtoi acbeveic e puololoyikn
NroTKN Aettovpyia Kotd v Evapén e peAeéng, eppavicay avénoes otnv ALT 1 v AST 15 énc
40 x ULN kot avénoets otic Tipég g yorepudpivig 2 émg 6 x ULN. Metd ) daxonn g Oepamneiog,
Ol TYEG TV SOKILOGIMV NTOTIKNG AEITOVPYioG opaAomomOnKay Kot 6Tovg 600 0chevelg kot 0 Evag
acBevng cvvéyoe T Bepameio yopig va enavepeavioTovy avénoets. Xt pedém 302, mapatnpndnkoy
avénoelg Babuov 3 1 4 oty ALT 13 v AST o¢ 35 (6,5%) acBeveic mov éhaPav Bepaneio pe oy
apmpatepov. Ot avéNoELg TNG OUVOTPAVGPEPAOTG ATOKATAGTAON KAV GE OAOVG EKTOG amd 3
acBeveic (2 pe véeg moAlomAég petaotdoelg oto Nrap Kot 1 pe avénon omv AST rwepinov 3
gfdopadeg petd TV TElevTaio 0661 0EIKNG AUTIPOTEPOVIG). e KAviKEG peréteg Ddong 3 Siakon|
ot Bepoameio Aoy® Tov avéncemv tov ALT kot AST 7 un ¢uo1oAoyikig NratiKig Asitovpyiog
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avapépbnke 610 1,1% tov acbevav mov Adupavay Bepaneio pe o&ikn apmipatepovn kot oto 0,6%
TV acbevov mov Adpfavay gikovikd edppoko. Agv avaeépbniay Bdvatol Aoym cuuPoudtov
NTOToTOEIKOTNTOC.

2116 KAWVIKEG dOKIUEG, 0 KivOUVOg NatoToSIKOTNTAG LETPLUCTNKE AT TOV OTOKAEIGUO 0GOEVMV I
nratitdo Kot TV EvapEn 1 ONUOVTIKEG AVOUOAIEC GTOVG OEIKTEG TNG NTOTIKAG AEITOVPYIOG. X1
dokun 3011, acBeveic o1 omoiot katd v Evapén g uehéng giyav ALT kot AST > 2,5 X ULN,
yorepuOpivn > 1,5 X ULN 7 avtol pe evepyn 1 GOUTTOUATIKY 10YEVI NTOTITION 1] ¥POVIO NTOTIKN
vO60, 00KITN 1 AUOPPAYIKES SLOTAPAYES OEVTEPOYEVMG TG NTOTIKNG SVGAEITOLPYIOG amoKAEioTNKAV.
¥ dokiun 301, amokAeiomrav ot acBeveic pe apywn ALT kot AST > 2,5 x ULN amovoio
petaotdoe®v 6to frap kot > 5 x ULN mapovecio petactdoemv 6to Nrap. Tt dokiun 302 ot acbeveic
LE LETOOTACELS 6TO \TTOP OV NTav KOTAAANAOL Yo Evtaén kot ot acOeveig pe apykn ALT ot AST >
2,5 x ULN omokAeiotnkay. Ot mafoloyikég TYéG oTIC SOKIATIES NTATIKNG AELTOLPYI0C TOV
gUPavicTNKOV 6TOVG 0c0eVEiC TOL GVUUETELYAY GTIG KAVIKEG SOKIUECOVTILETOTIGTKAY EVTATIKY LE
VIOYPEWDTIKT TPOCOPIVY dlakom ¢ Oepameiog kat duvatotnTo cLVEXIoNS TG Bepoameing uovo
EPOGOV 01 TIUEG TV SOKIUACIOV NTOTIKNG AELTOVPYing Tov acfevoig eiyov eTGTPEYEL GTO, aPYIKK
eninmedo (PA. mapdypapo 4.2). Ov acbeveic pe enineda ALT 7 AST > 20 x ULN odev éhaPav Oepameio
ek véov. H acpdieio e emavévapéng ebepaneiog 6tovg acbeveig antodg dev eivan yvoorr. O
UNYOVIoUOG TTOV TPOKOAEL NTOTOTOEIKOTNTO OEV EYEL YIVEL KOTOVONTAC.

Avapopd mBovorloyoduevev avemBOUNTOV EVEPYEIHOV

H avagopd mboavoroyodpevmy ovemBountov evepysidv LeTd amd T xopNynor Ades KuKAOQopiog
TOL POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG eival onuavtikn. Extpénet  cvuveyn mapoakolovdnom g oyxéong
0(PELOVG-KIVOVVOL TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTeital 0md ToVG EmOyYEMLOTIEC VYELOC VOl
avaEPoVV onolecdNmote TOUVOLOYOVEVEG avemBOUNTEC EVEPYELEC LECH TOV €0VIKOD GLGTNLOTOG
OVOPOPAS TOL OVOLYPAPETOL TAPUKATE.

EBvikog Opyaviopdc Gappakmv
Meooyeiov 284

GR-15562 Xolapyoc, ABnva
TnA: + 30 21 32040380/337
Dag: +30 21 06549585
Iotdtonog: http://www.eof.gr

4.9 Ymnepdoocoroyin
H epmnepia otov dvBpomo oyetikd pe TV vIEpdOGOAOYiN LE AUTPATEPOVY EIVOL TEPLOPIGUEVT).

Agv vréipyet €101KO6 avtidoTo. L MEPINTOOT LIEPSOGOAOYING, 1) XOPNYNOT| TPEMEL vaL dlokomel Kot val
ANeBOLV YEVIKA VTOGTNPIKTIKA LETPO, CLUUTEPIAAUPOVOLEVTS TNG TapakoAoVON oS Yo appuBpuiec,
VROKOALOLi Ko Yo onpeio Kol COUTTOUATO KOTaKpAaTnong vypav. [Ipénet eniong va a&lodoynOel n
nNmatTiKn Agttovpyia.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 ®@appoxodvvopikEis 1016TNTEG

Ddoppokobepaneutikn Katyopio: evookpvikn Oepameio, GAAOL OVTOY®VIGTEG OPLOVAV KOl GYETIKOL
napdyovtec, Kodwoc ATC: L02BX03

Mnyovioudc dpdonc

H o&wn apmpatepdvn petatpémetarn in ViVo o€ aumipotepovn, évav ovactoléa g Pocuvieong tav
avopoydvav. ITo cuykekpyléva, 1 auTpaTEPOVI AVUCTEAAEL EKAEKTIKA TO évivpo 17a-
vdpo&uAdon/C17,20-kvdon (CYP17). To cuykekpiuévo éviopo exppdletan kot gival amapaitnTo yuo
™ ProovvOeon TV avdpoyOV®Y GTOLG OPYELS, TO ETVEPPIOIN Kol TOV KOPKIVIKO 16TO TOL TPOGTATY).
To CYP17 xataldel T LETATPOTNN TNG TPEYVEVOAOVIG KOl TNG TPOYEGTEPOVNG OTIG TPOSPOLESG OPLLOVEG
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™G T€0TOGTEPOVNG, debOpoemavdpootepdvr (DHEA) kot avdpootevediovr, avtictolyo, LEG® TG
17a-vdpo&vAinong kot ¢ didomacng Tov deopov C17,20. H avacstodn tov CYP17 odnyei, eniong, o€
avENUEVT TAPAY®YN OANTOKOPTIKOEW®V 0o T, entveppidta (BA. Tapdypapo 4.4).

To evaicOnTo 6TO CVOPOYOVE KOPKIVOLLO TOV TPOGTATY OVTOTOKpiveTal ot Bepaneio peiwong Tov
EMMEd®V TV avdpoyovav. Ot Bepameiec otéEpNoNg avdpoyovmy, Omwg sival 1 Oepaneio pe avaioyo
g LHRH 1 1 opyektoun, LEWOVOLV TNV TOPAYDYN TOV 0VOPOYOVMV GTOVG OPYELS, AALD dEV
emnpedlovy TV Topay®myn TV ovopoyovmv ard To extveppidia 1| otov oyko. H Bepoameia pe
OUTPATEPOVY] LELDVEL TNV TEGTOGTEPOVT OPOV GE U AVIYVEDCIO EMimeda (e EUTOPIKA dLoOETLES
dokpaciec) otav yopnyeitoan wapddinia pe avaroyo e LHRH (9 o€ acBeveic mov €xovv voPfindei
GE OPYEKTOUN).

DappaodvvoKEs EmMOPACELS

H oumpatepdvn petmvel v 1€6To6TEPOVI 0POL Kol AAAL OVOPOYOVO GE EMITESN KAT® OTO AVTE TOV
emTuyyavovrol pe ™ ypnon avardyov e LHRH ¢ povobepameio 1 pe v opyextour. Avtd eivat
OTOTEAEG L TNG EKAEKTIKTG avaeToANG Tov evivpuov CYP17, to onoio amarteital yio ) BrochvOeon
TV avopoyovav. To PSA Asttovpyel g Broroyikde deiktng otovg acbeveic e Kopkivo Tov Tpoctd.
e wo kKMvikn pedém ®@dong 3 o€ acbeveic ue amotuyia otV Tponyovuevn ynuetodepaneio pe
ta&aveg, 10 38% tov acbevav mov Elafav ofikn aumipatepovn, Evavtl tov 10% tov aclevaov mov
Erafav ewovikod eappako, giyav Tovidyiotov 50% peiwon ota enineda tov PSA oe oyéomn pe mv

évapEn g peréme.

Klvikr) arnotedeopatikdmmra Kot 0cQAAEL

H omotedecpatikotn o TEKUNPLOONKE LE TPEIC TUYOLOTOMUEVES, EAEYYOUEVEG LUE EIKOVIKO PAPLLOKO,
TOAVKEVTPIKEC KAWVIKEC pedéteg @dong 3 (nekéteg 3011, 302 ko 301) og acbeveic e mHSPC kot
mCRPC. Xt perém 3011 evtdydnrov veodiayvoobévieg acbeveig (01dyvoon eviog 3 unvav and v
tuyotoroinon) e mHSPC, ot omoiot elyov vynAod Kivddvov TpoyvooTtikovg tapdyovtes. H mpodyvmon
VYNAOL KIVOOVOL 0pIGTNKE G N TAPOLGIN TOVAYIOTOV 2 amtd TOVC akOAOVOOLE 3 TaPAYOVTEG
kwdvvov: (1) Babporoyia katd Gleason >8, (2) mapovoia 3 1 tepiocotépwv Prapdv 6to
onvOnpoypdenuo 06TdV, (3) Tapovsio LETPICIUOV CTAAYVIKOV (€£01POVIEVNG TNEG AELLPODEVIKNG
vOGOL) LETOOTAGEMY. ZTO evePYO OKEAOG, 1| aumipoTepdvn yopnynOnke oe ddon 1000 mg nuepnocing
6€ GLUVOLAGUO LE YoUNAN do0oT TPedviLovng 5 mg pia eopd v nuépa emmpdcsbeta otnv ADT
(ayovior] g LHRH 1 opyektoun), n omoia fjtav n cuvnOng Bepamneia. Ot acbeveig oto okéhog
eréyyov éhafav ADT kot gicovikd @appako TGco Yo TV QUTLPOTEPOVT] 0G0 KO Yo TNV TPEOVILOVT).
2 peiém 302 eviaydnkav acbeveic mov dev elyav AaPet Tponyovpévmg 00GeTAEEAN, EVD OTI HEAETN
301 evtayOnkav acbeveic mov giyav AdPet mponyovpuévag docetaléin. Ot acbeveig AduPovay éva
avéroyo g LHRH 7 elyav vmopAnBel mponyovuévag oe opyektopn. 1o okélog Oepameing Le
dpaotikni ovoia, 1 aumipatepdvn yopnyNnke oe 66om 1.000 mg nuepnocing oe GuvdvacUd pe YOUNAN
000om pedviLovng 1 mpedviLodovng 5 mg d1g nuepnoimg. Ot acheveig g opddog eAéyyov rafav
EIKOVIKO PApUaKo Kol oUnAn 86om mpedviLovne 1 TpedviLoAdvng S mg dV0 QopEG TNV NUEPQL.

O petafoirés ot ovuykévipwor tov PSA otov opd aveldapmta dev mpoPAénovy mhvta o KAVIKO
operoc. Emopévag, oe Ohec Tig pekéteg 1 chGTAGT NTAV VO GLVEXIGOLV 01 aoBeveic va Aappdvouy Tig
Vo pehétn Bepaneieg Emg 6TOL Vo TANPOVY TOL KPITHPLOL SIUKOTNG OGS TEPTYPAPETAL GTN GUVEYELN
vy TV KoBepio peAé.

e OAEG TIG LEAETEG M YPNOT] OTLPOVOAOKTOVNG OEV NTOV EMLTPENTN UIOG KOL T) GTIPOVOAUKTOVT|
decEVETAL GTOV VTTOJOYEN TV AVOPOYOVMV Kot UTopel va avénoet ta eninedo PSA.

Meiétny 3011 (veodrayvawolévreg acleveis pe vyniov kivovvoo mHSPC)

Yt Meiém 3011, (n=1.199) n s1dpeon nikio twv acbevov mov evidydnkav Ntav ta 67 €m. O
appog Tov achevav mov Elafav Bepaneio pe aumpatepdvn avd ELAETIKN opdada NTov Kavkdoiol
832 (69,4%), Acidrteg 246 (20,5%) Mavpor 1 Appoapepikavoi 25 (2,1%), ahior 80 (6,7%), oyt
yvooto / dev avaeéptnie 13 (1,1%) kot Apepucavoi Ivdidvor i) [0ayeveic Aldokag 3 (0,3%). To
eninedo anddoong katd ECOG ftav 01 1 yia 10 97% twv acBevav. AcBeveig pe yvoot petdotaon
OTOV €YKEPOAO, U1 ELEYYOLEVT] DITEPTOCT], CTIUAVTIKY] Kopdtomdoeia 1 KapdloK oVETAPKELN
Komnyopiag II-1V katd NYHA amoxieiomkav. Ot acBeveig mov eiyav Adfet tponyovpevn
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eapuakobepaneio, axtvodepaneio, 1 EYYEPNON Y10 LETAGTATIKO KOPKIVO TPOGTATH OTOKAEIGTNKAY,
ue e€aipeon mv €mg 3 uiveg ADT 1] 1 kOKAO avOKOVPIGTIKNG OKTIVOPOAING 1] XEWPOLPYIKY EXEUPON
v T Bgpomeia TOV CLUTTOUATOV OO TN UETACTATIKT VOG0, To GUV-TPOTELOVTO, KOTOANKTIKA
onueio Nrav n cvvoriky exiimon (OS) ka1 emPioon yopig axtvoroyikn eEMEn (rPFS). H didpeon
Babporoyio tovou katd TNV Evapén g neAémg, wg petpndnke pe v Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-SF) ftav 2,0 1600 otnv opdda g Oepanciog 6o kot oty opdda tov Ewkovikon
Qapudiov. Emimiéov Tov HETPOE®Y TOV GUV-TPOTEVOVI®V KATAANKTIKOV GNUEI®V, TO OQELOG
a&10L0yNONKE YPNOYLOTOIDOVTOC TO YPOVO MG TNV ELPAVIOT GUUPAUATOV OYETILOUEVOV UE TO OKEAETO
(SRE), 10 ypévo €mg Vv emduevn Bepomeia yio TOV KOPKIVO TOL TPOGTATI, TO YPOVOo £¢ TV Evapén
ynueodepameiag, To ypdvo £mc v eEEMEN Tov TOVOL Ko TO Ypdvo Emg v e&EMEn tov PSA. H
Oepomeio cvveylotnie Emg e£EMEN TG VOGOV, APoT TNG GLYKOTAOECNG, ELPAVIOT U1 OTTOOEKTNC
to&kdrag 1 Bavatov.

H emPioon yopig axtivoroyikn e£EMEN opioTnKe ®G 0 ¥POVOC 0td TNV TLYOLOTOINGN MG TNV
EUPAVIoT aKTIVOLOYIKNG eEEMENC N Bavatov amd kaBe artio. H aktivoloym e€€MEn cvumeplapPove
v e&EMEN Pdoel Tov orvONPoYPaENLOTOS 0GTMV (GOUP®VO. e TO Tpororomuévo PCWG2) 1y
e&EMén Tov ProPav porakdv popiov Bacel meg CT 1 g MRI (cdppwva pe to RECIST 1.1).

Hopammpndnke onuovtikn dagopd oty rPES peta&d tov opddwv Oepansiog (PA. Mivaxa 2 kot
Ewdéva 1).

Hivaxog 2: Empinon Xopig Aktivoroywki EEEMEN — Ztpopatorommpévn Avaioon
I 0vopoc Mpodeonc Ocpansioc (Meréty PCR3011)

AA-P Ewoviké ®éppoxo

Toyoomomuévor AcBeveic 597 602

SopPav 239 (40,0%) 354 (58,8%)

E&apébnkav 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpovog €mg 10 ZopPav (Unveg)

Adpeon tyun (95% ClI) 33,02 (29,57, ME) 14,78 (14,69, 18,27)

Ebpog (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)

Ty p* <0,0001

Adyoc kivdvvov (95% Cl) P 0,466 (0,394, 0,550)

Inueiwon:  += gEapodpevn mapatipnon, ME=un extyiown. H axtvoloyum e£EMEN kat o Bdvatog
e&etalovton katd Tov opiopd Tov cvpupdavrog rPFS.
AA-P= cvppetéyovteg mov Erafav o&ikn apmpatepovn kot Tpedviovn.

o H tyn p mpoxvrrel amd dokyacio log-rank dwwotpopatopévn avaioya pe m padporoyic
ECOG PS (0/1 1} 2) ko ™ omhoyviki BAAPN (Topodoa 1 amovca).
B O Adyog KtvdvvoL TPOKOTTEL OO SOGTPOUATOUEVO LOVTELD AVAAOYIKOD Kivduvov. Adyog

Kwovvov <1 guvoel to AAP.
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Ewova 1: Kapmdreg Kaplan-Meier g Empioong Xmpic Aktivoroywn EEEMEN:
MAn0vopog [IpoBeong Oepanciog (Meréty PCR3011)
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Mrveg and TNV TV OLOTOITGT
Atoun o= kivéuvo

O oumpotepom 597 533 464 400 353 36 1 177 102 51 21
Ewcovicod odpuoke 502 483 367 289 214 168 147 8 41 17 7
O&wn| oumpotepdvy - --+-- Ewovikd Qadppoxko

[Mapatnphnke pio otatiotikd onpaviikn feltioon g OS vaép tov okélovg AA-P cuv ADT, pe pia
peimon 34% otov kivduvo Bavdrtov ce cvykpion pe v opdda Ewovikd eappako cov ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001) (BA. ITivaxa 3 kot Ewova 2).

Hivaxog 3: Xvvoiwn EmPioon AcOevov mov éhafav Ocpaneio eite pe apmpatepdvn 1 pe
eKoviko dppoko otn Merétn PCR3011 (Avéivon [Ip60esong Oepameiog)

Yvvoikn Empiomon Apmpatepovn pe Hpedvilovn Ewovik6 @appaxo
(N=597) (N=602)

Odvatot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Aqpeon emPioon (unveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, ME) (33,5, 40,0)
Adyog kvdvvov (95% CI)* 0,66 (0,56, 0,78)

ME=  un ektypmown

1 O Adyog KtvduvoL TPOKHTTEL OO SOUGTPOUATOUEVO LOVTELD AVOAOYIKOD KIVOVVOU.

Abyog Ktvdivou <1 guvoel v apmipatepovn pe Tpedviiovn.
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Ewova 2: Koproieg Kaplan-Meier tng Xvvolknc Empioong:
MAn0vopog [Ip6Beong Oepanciog X1nv Avaiven tng Merétng PCR3011

R

) AN

% empinon copusteydviay yopic Bdvoto

i ) Mipvec omd TV TUYOOTOING
Atopn ot wiviuvo e K en

Ofuc) oumipoTepovr  SG7 S65 520 479 425 388 31 311 M0 124 40 i 0
Ewcoviko gopuoke 602 S84 808 430 e NS 258 220 185 -2 23 0 0
—— D&wn] oumpotepdvy - - -+ - - Emwovikd dppoko

Ot avalvoelg vroopuddmv otabepd svvoolv T Bepaneia e aumipoatepdvn. To BepomevTind
amotéhespa Tov AA-P oy rPFS kot v OS o1ig Tpokabopiopéveg vroopnddes NTav evvoikd Kol og
CLUP®VI e TO CLVOMKO TANBLGS TG HeAéTnG, pe eEaipeon TV voopdda e Baduoroyio ECOG 2,
Omov dev mapatnPNONKE Kapio Ton oYeTIKd e T0 6QeA0S, 0oTdC0, TO HKPO LEYeBog Tov delyuaTog
(n=40) nepropilel v e€oymyn OVGLUCTIKOY GLUTEPACUATOV.

EmmAéov tov mapatnpovuevov BeAtidcemv otn cuvoAkn emPioon kot v rPFS, 6pelog
KOTAOEYONKE Y100 TNV QUTLPOTEPOVT] EVOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOL GTIS LETPTOELS OA®V TV
TPOOTTIKA KAOOPIGUEVOV SEVTEPEVOVTOV KOTUANKTIKOV CTUEIDV.

Melétn 302 (aoBeveic mov dev Elafov mponyoduevy ynueiobepameia)

21 pehémn ot ovppeteiyov acbeveig mov dev Elafav Tponyovpéveg ynuetobepaneia ol omoiot NTav
OCVUTTOUOTIKOL 1] L0 GUUTTOLATIKOL KoL Y10 TOVG 0Tolovg 1) ynpetodepaneio dev gvdeikvodToy
akoun kKhvikd. Babporoyio 0-1 oty khipokoe BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) yia 1o
YEPOTEPO TOVO TIG TEAELTAiES 24 dpeg BewpnBnke acvuntopaTKY, Kot Pabporoyia 2-3 Bewpnnke
N0 GUUTTOUOTIKY.

2 peiém 302, (n=1.088) 1 dudpeon nhikio Tov acbevdv mov evtdydnkav nrav ta 71 £ yio Toug
acBeveic mov éAaPav Bepamneia pe apmipotepovn cuv TPedviLovn N Tpedviloddvn kot ta 70 £ Yo
Tovg acbeveig mov Eafav eiovikd EapLaKko vy Tpedviovn N Tpedvilorovn. O apBuog tov
acBevav mov Ehafav Bepaneio pe apmpatepovn avd puietikn opdada frav Kavkdaoiol 520 (95,4%),
Mavpor 15 (2,8%), Acudteg 4 (0,7%) o aArot 6 (1,1%). To eninedo anddoong katd Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) fitav 0 yia to 76% tov acbevov, kat 1 yio 1o 24% tov
acBevav, kat ota dvo okéAn. To mevivia 1015 ekatd TV acbevmv elye LOVO 0GTIKES LETACTACELS, EVOL
emnpdofeto 31% tov acbevdv glxe 00TIKEG LETAGTACELS KO LETAGTACELS GE LOAAKEA LOPLO 1)
Aeppadéves kot to 19% tov acBevov elye povo petactdoeig o paiakd popa 1 Aeppadéve. Ot
000eveic [l OTAUYVIKEG HETOOTACELS OMOKAEIGTNKOY. ZUV-KOPL0L KATAANKTIKG oMUein yio TNV
OTOTEAEGLLOTIKOTNTO I TAY 1 GUVOAIKY] emPicon kot 1 emPinon yopig axtivoroykn e&éMén (rPFS).
Emmpdcheto tov cuv-kOplov KaToANKTIKOV onueinv, To 0perog a&lodoyndnke exiong
YPNOYLOTOLDVTAG TO XPOVO UEYPL TNV YPNON OMIOEDDV Y10 KAPKIVIKO TOVO, TO ¥pOVO UEYXPL TNV Evapén
KUTTAPOTOEIKNG YN uetobeparneiog, To ypovo PExPL TNV emdeivmon g fabuoroyiag otnv agloldynon
ECOG «atd > 1 fafuo kot 1o xpovo péypt v eEEMEN tov PSA pe Bdon ta kpreipia g Opddog
Epyociag yia tov Kapkivo tov [Ipootdtn-2 (PCWG2). Ta edppaxo g LeAETNG S10KOTTOVIOY OE
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mepinton adlopeiofnmne kKAvikng e€E€Méng. Ot Bepaneieg pmopodoay emiong va S10KOTovY KATH
v emPePfaropévn aktivoroyikn e£EMEN pe TpoTofovAio Tov epevvnTy.

H ehevBepn axtivoroywkng e&éMénc emPioon (rPFS) a&odoyndnke pe m yprion Stodoykov
OTEKOVIGTIKMV HEAET®V OTtmg opiletat amd ta kprtipla tov PCWG2 (v Tig ootikég PAAPES) Ko ta
tpomononpéva Kprmpia A&toddynong g Avtandkpiong yio Zvurayeig Oykovg (RECIST) (v
BAGBeg porakdv 1otdv). H avaivon g rPFS ypnoyomoince aktvoroykn a&toldynon g e&EMENG
LE KEVIPIKT] OVOGKOTNO).

Kotd v mpoypappotiopévn avirvon e rPFS vaqpéav 401 coufapoata, 150 (28%) amd toug
acBeveic mov EroPav Bepaneio pe apmipotepovn kat 251 (46%) amod tovg acbeveic mov Elafov
EIKOVIKO PAPUOKO Elyav aKTVOLOYIKES EVOEilelc eEEMENG M elxav amofidoel. [TapatnpnOnie pia
onuavtikn dwpopd oty rPFS peta&d tov opddwv Oepaneiog (PA. ITivaxa 4 kot Euova 3).

Hivaoxag 4: Megrétn 302: ElevOepn axtivoroyikng e£éMéng emPioon aoOevov wov Erafav
Ocpoameia eite pe ApmMPATEPOVI] EITE NE EIKOVIKO PAPLAKO GE GLUVOVOGUO pE
npeoviLovn N TpedviLorovn kon pe avaioyo LHRH 1 tponyovpevn opyekToun

Apmpatepovn Ewoviké ¢appoxo
(N = 546) (N =542)
ELe00epn axtivoroywki)g e£EMENS
empioon (rPFS)
EE&EMEN 1 Bdvartog 150 (28%) 251 (46%)
Atdpeon rPES og ufveg Agv gmetevyn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
Tynp* < 0,0001
Abyog kivdvvov ** (95% CI)b 0,425 (0,347, 0,522)

AE= Agv gktiunbnxe
* H tyn p mpoxdmrel amd doxipacio log-rank dwotpopatopévn avaloya pe v apyikn Badporoyio
ECOG (01 1)
wx Abyog Kivdvuvovu <1 guvoel v aumpatepovn
Ewoéva 3: Koproieg Kaplan Meier yio tipv eAe00gpn akTivoroykig eEEMENS emPimon
acBevav mov éhafav Oepaneio site pe apmpatepdvn gite pe elkoviké edppoxo og
ovvovaopd pe tpedvilovn 1N mpedviCorovn ko pe avaroya LHRH 1 mponyovpevy
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O&wn oumpotspovy - - -+ - - Eikovikd @dpuoko
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Qo1600, GLUVEYICTNKE 1| CLAAOYT OEGOUEV®V TV AGHEVDV UEXPL TNV MUEPOUNVIO TNG OEVTEPNC
gvoldpeong avdivong e Xvvolkng EmPioong (OS). Ztov [livaka 5 kot v Ewoéva 4 napovoidleton
N oKTVoAOYIKY avackonnon ¢ rPFS amd toug epevvntég mov &yve ¢ GuvE el TNG ovalvong
gvaicnoiag.

E&axoaoiol entd (607) acOeveig eiyav aktivoroykn eEEMén 1 anefiocav: 271 (50%) oty opdda ¢
o&umng apmpotepovng Kot 336 (62%) oty opdda Tov gikovikov pappdakov. H Bepaneio pe o&wn
aumpatepdvn peimoe Tov kivouvo axtivoroyikng e&EMéng 1 Bavdatov katd 47% o€ cOyKplon UE TO
EIKOVIKO apuako (Adyog kivdbvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H diapeon rPFS frav
16,5 upveg oty opdda g 0EIKNG opmpatepdvng Kot 8,3 HIVES 6TV OUAd0 TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

Hivaxag 5: Meiétn 302: EAevOepn axtivoroyikng e£éMéng emPioon aodevov mov Ehafav
Ocpoameia eite pe ApmMPATEPOVI] EITE NE EIKOVIKO PAPLAKO GE GUVOVOGUO pE
npedviLovn N TpedviLorovn ko pe avaioyo LHRH 1 tponyovpevn opyektoun
(Kata ™ 00TEPT EVOLANEGT] BVAAVOT TG UVACKOTI GG TOV EPEVVITAV VLU T1)
oVvoMK1] emPioon)

Apmpatepovn Ewoviké ¢appoxo
(N = 546) (N =542)
EAe00epn axtivoroyuiig eEEMENGS emPimon
(rPFS)
EE&EMEN 1 Bdvartog 271 (50%) 336 (62%)
Atdpeon rPES og unveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Tynp* < 0,0001
Adyoc kivdvvov** (95% CI) P 0,530 (0,451, 0,623)
* H tyn p mpoxdmrel amd dokipacio log-rank dwotpopatopévn avaloya pe v apyikn Badporoyio
ECOG (01 1)

wx Abyog Kivdvvovu <1 guvoel v aumpatepovn

Ewoéva 4: Koproieg Kaplan Meier yio tijv eAe00gpn akTivoroykig eEEMENS emPimon
acOevav mov éhafav Ospomeia eite pe APMPOTEPOV EITE IE EIKOVIKO QAPNIKO GE
oVVOVaopl pe wpedvilovn 1 mpeovilorovn kat pe avaroyo LHRH 1 wponyoduevy
opyextopn (Katd tn debdTepn evorlapeon avaiven TG 0Ve.CKOTI GG TOV EPEVVIITAOV
Yo 11 6VVOAIKT] emPioon)
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Atevepynnie pio Tpoypappaticpévn evotapeon avaivon (IA) yio mv OS poiig topatnpnonkoy 333
Bavartot. ‘Eywve dpon g TopAomoinong g LeAETng Le Ao TV £KTAGT TOL KAVIKOD 0QPEAOVC TOV
mopoTnPNONKE Kol 6TOLG 0.60EVEIG GTNV OUAdC TOV EIKOVIKOD POpUAKOL TPpocpEépOnke Bepameia pe
aumpatepovn. H cuvorkn emiPioon ftav peyaAdbtepn yio TNV aumpatepdvn o€ 6YECN UE TO EIKOVIKO
QappoKo pe peimon kotd 25% otov kivévvo Bavatov (Adyog kivdvvov = 0,752, 95 % CI: [0,606,
0,934], p=0,0097), oAk 1 cLVOAMKT eMPi®ON eV NTAV OPLUN KoL TA EVOIAUEST, OTOTELECUATA OEV
TANpovoaV T0 TPOoKaOOPIGHEVE Oplal SLOKOTNG Y10 GTATIOTIKY onuavtikotta (PA. [Tivaxa 4). H
emPioon e&akorovdnoe va Topakolovbeitatl LETH amd aVT TNV EVOLAUESN OVAALGT).

H mpoypappatiopévn tedkn avaiveoT g GUVOAKNG EMPIOoNg TPayLOTOTO0NKE LOAIG
napotnpnnkay 741 Bdvatot (diapeon d1dpkela mTapakolovdnong 49 unvav). Eénvta névte to1g
ek0to (354 and 546) Tov acbevav mov Elafoav Oepancio pe aumpatepovn, cuykprtkd pe 71% (387
amo 542) tov aclevav mov Ehafav Oepameio pe eikoviko eapuoko, anefiovoav. Koatadeiydnke
OTOTIOTIKG, GNUOVTIKO OPEAOG GTI GLVOMKT emPimon vaép ¢ opadag mwov EhaPe Oepamneio pe
aumpatepdvn Ue peimon tov kvdvuvou Bavatov katd 19,4% (Adyog kivdvuvov=0,806, 95% CI: [0,697,
0,931], p=0,0033) ko pio Pertimon ot ddpuecn cuvollky extfioon tov 4,4 unvav (apmpatepdvn
34,7 uqveg, ewoviko papuaxo 30,3 unveg) (PA. Iivaka 6 kot Ewdva, 5). Avth n Pektioon
KatadeiyOnke Tapd to yeyovog 61t 1o 44% 1oV 060EVAY 6TO GKEAOC TOV EIKOVIKOD (apUaKov EAafe
aumpatepdvn o¢ exakodlovdn Oepamneia.

Hivaxag 6: Merétn 302: Zovvorki] emPioon acOesvav mov éhafav Oepaneia site pe
aumTPATEPOVY EITE PE EIKOVIKO PAPULOKO GE CVVOVAGNO PE TPEOVILOVI] 1| TPEOVICOAOVY)
Ko pg avaroyo LHRH 1 aponyoduevn opyextoun

Apmpatepovn Ewkoviké ¢appoxo
(N =546) (N =542)
Evoudpeon avaiven empioong
Odvarot (%) 147 (27%) 186 (34%)
Atdpeon emPioon (Uivec) Agv gmetetyn 27,2
(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
Twap* 0,0097
Adyog kvdvvov ** (95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)
Telun avaivon empioong
Odvarot (%) 354 (65%) 387 (71%)
Adpeon ovvolikn emiPioon og uveg (95% CI) 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
Tynp * 0,0033
Abyog kivdvvov** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)
AE= Agev extyunonke
* H tyn p mpoxdmrel amd dokipocio log-rank dwotpopatopévn avaloya pe v apyikn Badpotoyio
ECOG (01 1)

wx Aobyog Ktvdvvou <1 guvoel v apmipatepovn
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Ewova 5: Kopmoieg Kaplan Meier ywo v empioon acOevov mov éhafav Oepancia site pe
apmPaTEPOVN EITE PE EIKOVIKO PAPUAKO GE GVLVOVAONO NE TPEOVILOVI 1
npeoviLorovn kau pe avaroyo LHRH 1 wponyoopevn opyektop), TeEMKY avdivon
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EmnpocOeto tov mapatnpovpeveov BeATidoemv ot cuvoAlkn emifioon kot v rPFS, katadeiydnke
OQELOG Yo, TN Bepameial LLe TV AUTPATEPOVT] EVOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV GE OAM, TO. SEVTEPELOVT
KOTOANKTIKG onUein o¢ akoloLOwG:

Xpdvog péxpt v EEMEN tov PSA pe Baon ta kprmpla tov PCWG2: O dudpecsog ypdvog yuo tnv
e&éMEn Tov PSA ntav 11,1 pnveg yia aoBeveic mov Adpufavay aumipotepovn kot 5,6 Uveg yio
acBeveic mov AdpPavav eikovikd edppoko (Adyos kivouvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p <
0,0001). O ypdvog yio TNV e€EMEN oV PSA 03ed06V dumhacibotnke pe ) Bepaneia pe apmpatepovn
(AOyog Kivovov=0,488). H avaroyio tov atopmv pe emPeforopévn aviandkpion tov PSA ftav
LEYOAVTEPT] GTNV OUAON TG AUTPATEPOVIG GE GVYKPLOT LE TNV OLASO TOV EIKOVIKOV PapLiaKov (62%
évavtt 24%, p < 0,0001). Ze dropa pe HETPNGIUN VOGO LOAOKAOV Hopiev, TapatnprdnKoy onuavTicd
avénpévol apBpol TANPOLS Kot LEPIKNG AVTATOKPLONG TV OYK®V Ue T Bepomeia pe aumpatepovn.

Xpdvog péEYpL T YPNoN OTIOEBDV Y10 TOV KOPKIVIKO Ttovo: O d1dpuecog xpdvog yia ) xpnon
OTLOEWMV Y10, TOV TOVO TOV KOPKIVOL TOV TPOGTATN KT TO Ypdvo NG TEAIKNG avdlvong ntav 33,4
pnves ywo toug acbeveic mov Adpupavay apmpatepovn kot nTov 23,4 unives yo acBeveig mov Adpfavoy
gwoviko pdppako (Adyog kivovvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpovog péxpt mv évapén xuttapotolikr|g ynpetodepaneiog: O dibpecog ypdvog Yo v Evapén
KUTTAPOTOEIKNG YMuetobepaneiog Tav 25,2 unveg yio Toug acbeveig mov Adufovoy apumpatepovn Kot
16,8 pnveg yo toug acbeveic mov Adpfavay ewovikd eappaxo (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691], p
< 0,0001).

Xpovog péypt mv emdeivwon g Paduoroyiog anddoonc ECOG katd >1 Babuod: O didpecsog ypovoc
v TV emdeivoon g fabporoyiag anddoong ECOG katd >1 fabuod ntov 12,3 pives yo toug
acBeveic mov Adupavay apmipotepovn kat 10,9 unveg yio toug aoBeveic mov Adpfovay ekoviko
eapuako (Aoyog kvévovov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

To axoélovBa kataAnKTicd onueio g HEAETNG KATESEIEOV GTOTIGTIKA ONUOVTIKO TAEOVEKTN O VITEP
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™ Oepamneiog pe aumpatepovn:

Avtikeevikn avtomokpion: H aviikeyevikn avtomoxpion opictke g 1 avaloyio Tov acBevav pe
LETPNOLUT VOGO OV TETVYE TANPN 1 LEPIKT avTamdkpion cvppava pe ta kprripie RECIST (to
apyo péyedoc Tmv Aeppadévav Enpene va eivar > 2 cm mote va OewpnBel fAapn otoyog). H
avoAoyio TV aclevav pe LETPNOUN VOCO KaTd TNV EvapEn Ol 0010l ElY0V AVTIKEIUEVIKN
avtomokpion Nt 36% oy opddo ¢ aumpatepovne kot 16% oty opdda Tov EIKOVIKOD QOPUAKOD
(p<0,0001).

[Tovoc: H Bepancio pe v oumpatepdvn peimae onUavTIK Tov Kivouvo yio ) péon e&EMén e
évtaong Tov movov katd 18% ce chykpiomn e 1o ikovikd eappoko (p=0,0490). O diauecog ypovog
v v €€EMEN MTav 26,7 unveg oty opdada g aumpotepovng kot 18,4 uqveg oty opdado Tov
EIKOVIKOV QOPUAKOL.

Xpdvog péypt v emdeivawon oto FACT-P (cuvolikn Pabuoroyia): H Oepaneio pe tnv aumipotepovn
ueimoe tov kivovvo g emdeivoong tov FACT-P (cuvolikn Babuoroyia) katd 22% ce chykpion pe
T0 ekovikd eapuako (p=0,0028). O didpecog ypdvog yia v emdeivoon oto FACT-P (cuvolikn
Badporoyio) rav 12,7 unveg otnv opudon, TG AUTPUTEPOVNG Kot 8,3 UNVEG GTNV OUAS0, TOV EIKOVIKOD
QOPUAKOV.

Meiétn 301 (o00eveic mov eiyav Aafer mponyovuevy ynuetolepaneio)

> peiém 301 eviaybnkav acOeveic mov giyav Adpel mponyovuévag doceta&éln. Ot acbeveig dev
NTAV OTOPALTNTO VO TOPOLGLAGoVY eEEMEN TG VOGOV KoTd T dtdpketa TG Oepaneiog e 006eTOEEAN,
KkaOdc M ToédTnTa amd vt TN YNpEoDepaneios LTopEl Vo EiyE 0ONYNOEL GTI OLOKOTT).

Ot aoBeveilc cuvéyioay o PAapLaKa TNS LEAETNG LEYPL va. eppavioTel eEEMEN ota emineda Tov PSA
(emPeParopévn avénon katd 25% oe oyéon e Tig TYéG Tov acbevois katd TV Evapén e
pueAEMc/vadip) kabmg Kol aKTIVOAOYIKN EMOEIVOOT), OTTMG avT opileTol 6TO TPMTOKOALO, Kol
CUUTTOUATIKN 1 KAWVIKT emdeivoon. Ot acbeveig mov o1o TapeAbdv elyav voPfAnbel oe Bepaneio pe
KkeTokovalOAn Yo Tov KapKivo tov mpootdtn amokieicOniov and ™ peré. To kOplo KaTaANKTIKO
ONUEID OMOTEAEGLATIKOTNTAG T)TAV 1] GUVOAIKT emPiwon.

H dudpeon niikio tov acBevav, mov etonydnoay ot perétn nrav ta 69 & (ebpog amd 39-95). O
apBpuds v achevav mov Elafav Bepancio pe aumpatepdvn avé GLAETIKY| Katnyopia nTov
Kavxéoiot 737 (93,2%), Mavpor 28 (3,5%), Actdteg 11 (1,4%) ko ddrot 14 (1,8%). Eviexa toig
ekato (11%) tov acbevdv mov coppeteiyav eiyov Pabporoyia amddoong 2 katd ECOG. To 70%
glyav aktvoloykd otoryeio eEgMEng e vooov pe 1| yopic eEEMEN tov PSA. To 70% eilxe Aéfet pia
TPONYoLHEVT KuTTOPOTOEIKN YMpetofeparneio kot o 30% eiye Aafet 6vo0. Hratucég petactdosis eiye
10 11% 10V acBevav mov éhafav Bepaneio pe apmipatepov.

g pio TPOYPOULATICHEVT AVAAVGT] OV TTPAYLOTOTO|OnKE PeTd amd v kataypoen 552 Bavatmv, To
42% (333 and tovg 797) twv acBevav mov Ehafe Oepancio pe apmpatepdvn cuykprTikd pe 1 55%
(219 and tovg 398) Twv acbevmdv Tov ElaPe Bepancio pe scovikod appako katéinée. TlopatnprOnke
OTOTIOTIKG ONUOVTIKY BEATI®ON GTN SLAUEST] GUVOAIKT EMPiMON 6TOVG achevelg mov Ehafay
Bepancio pe apmpatepdvn (PA. Mivaxa 7).

Hivaxag 7: Xvvoiwkn emPioon acOevav wov éhaPav Oepameio eite pe apmpatepdvn gite pe
EIKOVIKO QAPIOKO 6E GUVOVAGUO IE TPESVILOV 1] TPEOVILOAGVY] KO pe avaioya
¢ LHRH 1 mponyoduevn opysktopun

ApmpaTtepovn Ewcovik6 @appaxo
(N =797) (N =398)
Kvpuoe Avérivon Empioong
Odvatot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Atdpeon emPioon (uivee) (95% CI) 14,8 (14,1, 15,4) 10,9 (10,2, 12,0)
Ty p*© < 0,0001
Abyog kivdvvov (95% CI)° 0,646 (0,543, 0,768)

Evnuepopévn Avaiven Empioocng
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501 (63%) 274 (69%)

®dvatot (%) ( )
11,2 (10,4, 13,1

Atdpeon emPioon (uivee) (95% CI) 15,8 (14,8, 17,0)
Adbyog kivdvvov (95% CI)b 0,740 (0,638, 0,859)
H tyn p mpoxvrrtel amd dokyacio log-rank swuotpopatopévn avaioya pe ™ Padporoyio exmédon

am6doong ECOG (0-1 évavt 2), ) Pabuoloyia wovov (dev vidpyet 1 vIapyeL), TOV optOpod
TPONYOVLEVDY TyNUaT®V ynuetobepaneiog (1 évavtt 2) kat tov tHmo e&EMENG g vooov (Lovo oto PSA

&vavTl OKTIVOAOYIKNG EEMENC).
B O Adyog KtvdOVOL TPOKOTTEL OO SACTPOUATOUEVO LOVTELD OVAAOYIKOD Kivdvvov. Adyog kivdhvou <1

€VVOEL TV apmpaTePOVY.

o

e OA0 TO YPOVIKG onpeia TG aEloAOYNONG LETE amd TOLG aPYLKOVE TPMTOVG UNVES NG Depameiag,
VYNAOTEPO TO00GTO 0oBeVAV oV EAafe Oepameia pe apmpatepdvn ToPEUEVE €V (®OT CUYKPITIKE LE
70 10006710 TV acbevav mov EhaPe Oepameio pe eucovikd eapuako (PA. Ewodva 6).

Kapmireg emPionong Kaplan Meier ac0svav mov éhapav Oeponeia eite pe

Ewéva 6:
apmTPATEPOVY EITE PE EIKOVIKO PAPIOKO GE CUVOLAGNO NE TPEOVILOVI )
npeoviLoAdvY Kot pe avaroyo T LHRH 1 pe mponyoduevn opyexroun
100
80
£ 60
g
g
£ 40
20
0
0 3 6 9 12 15 18 21
Kpbvog &mg Tov Bdvoto (urveg)
OZoch aumpatepévn 797 736 657 520 282 68 2 0
Ewovike popuoke 398 355 306 210 105 30 3 0
O&kr| opmpoTepdvy - - -+ - - Eikovikd apuoko

Ot avaivoelg emiPioong vroopddwv £del&av otabepd 0perog oty enifinon yio ™ Bepaneio pe
apmpatepdvn (BA. Euwcova 7).
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Ewova 7: Xvvolkn empioon ava vroopdoo: Aoyog Kivouvov Kat didetnpa epmcetocvvis 95%

MEom Sudprew (Urve)

Merafiinm Yrooudda AA Eﬁm : HE  95% H

Dhot ot uoBevei AL 146 108 = I 086 (056, 079) 1195
L]

_ o 53 7 e | 054 (053, 078 063

Apyued ECOG 1 1 " : 4 ) 1

I

2 73 T —t— 081 (053, 1.24) 127

Apyucd BPI =4 162 13 —— It 054 (050, 0E2) 659
I

»ui 126 89 —— | 063 (053, 0ES) 536
I

Apmponyodusvay GMuUATY 1 154 1158 . 063 (051, 078 833
Jmueto Bepoeiog '

2 14 1003 l_.—! o774 (035, 0EE) EZ
L}

Eifog efehuing PSA povo MA 423 e I os9 (D42, BE2) 363
. i

ARTvoypooud 142 104 e ! mea8 (056, OEs) 632
L

Tmhoyvn| vacog NAI 126 84 —— 070 (052, 054) 353
®oTd Ty Eviidn H

0XI 154 12 |I—.—‘| ; 062 (030, O7E) B42

as 07 1 ig
Toip Ymep
CLTLPRTEPOVTE ELKOVIKOT P OPLLEROT

AA = apmpatepovn, BPI = Zovroun Kataypagn [Iévov, C.1. = Sidompa eumictoovvng. ECOG = Bafpoioyia
Ambdoong kot Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdhvov, M.A. = pn a&oloynoiun

EmnpocOeto oty mapatnpnbeica Pertioon otn cvuvorikn emPiwon, 6lo Ta devTePEvOVTA
KOTOANKTIKG oNUEin TNG LEAETNG ELVOODGAV TNV CUTLPATEPOVT] KOL )TOV GTATICTIKG OUAVTIKE [LETE
OO TNV TPOCAPLOYN YI0 TOALUTALC EEETAGELS, MG EENG:

Ot acBeveic mov Eafov apmpatepdvn ELEAVIGAV OTUOVTIKE VYNAOGTEPO TOGOGTH AVTATOKPIOTG GTO
ol PSA (mov opiletan o¢ peimon = 50% oe oxéon pe v Evapén e LEAETNC), GUYKPITIKA LLE TOVG
acBeveic mov EraPav gucovikd edppoko, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O dibipecog xpovog Emg v e£EMEN Tov PSA fjtav 10,2 punveg yio tovg acBeveig mov éhafav Bepameia
pe apmpatepdvn Kot 6,6 unveg yia tovg acbeveic mov éhafav Bepaneio pe elkoviKO pApHOKO
(HR=0,580, 95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H dudpeon erevBepn axtivoroyikng e£€MEng emPimon NTav 5,6 unqveg yia toug acbeveig mov aafayv
Bepaneio pe apmpatepovn Kot 3,6 pveg yia tovg acbeveig mov éhafav Bepaneio pe eikovikd
eappoxko (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

Iévog

To m0600T6 TV 06bevdV [LE avaKoDPLoN TOL TOVOL NTAV GTATICTIKE GTUAVTIIKG VYNAGTEPO GTNV
OLLAOT TNG OUTPOTEPOVIG CLYKPLTIKG [LE TNV OPLAdO TOV EKOVIKOD QapaKovL (44% évavtt 27%,
p=0,0002). Q¢ avtamokpiBeig otn Oepameio ovaKodEong ToL TOVOL 0picTNKE 0 0oOEVTG TTOV
enpavice TovAdyotov 30% peimon o oyéon pe v Evapén g LEAETNG 0TV KAMpLOKO XEPOTEPNC
évtaong movov BPI-SF katd ) d1dpkela twv tedevtaionv 24 opdv yopic va £xet mapatnpndet adénon
ot Pabuoloyio yprong avaAyNTIKGOV 6€ 000 d1000)IKES OEIOAOYNGEIS GE LEGOOIAGTN L0 TECCHP®V
gfdopdadwv. Movo ot acBeveic pe apyikn Babuporoyio Tévov > 4 Kot ToVAd IoTOV pio Babupoioyia
ovoL peTd and v Evapén g neAétg avarvdniay (N=512) yia avakob@iorn tov Toévov.

Mikp6tepo T0606TO 060EVMY TOL 0KOAOVONCE Bepameia [Le AUTIPATEPOVY ELPAVICE EMOEIVOGCT] TOV
TOVOL GLYKPLTIKG Le TOVG 0o0eveig Tov Ehafay eKOVIKO PApurako otovg 6 (22% évavtt 28%), 12
(30% évoavtt 38%) ko 18 punveg (35% évavtt 46%). H emdeivoon tov Tdvov opiotnke og avénon and
™V €vapén g HEAETNS TG TaENG Tov > 30% ot Yepotepn Pabuoroyia éviacng névov BPI-SF katd
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N SLAPKELN TOV TPONYOLUEVDV 24 mpaV Yopic va tapatnpndel peimon otn fadporoyia xpnong
AVOAYNTIKGOV 0€ S0 S1000)IKES EMOKEYELS, 1] avENoN = 30% ot Pabporoyia ¥pong OVAAYNTIKOV G
dvo drdoykég emokéyelc. O xpovog Emg TNV ETOEIVOGOT TOV TOVOL 6T0 250 ekaTocTnUOplo NTay 7,4
UVEC GTNV OLLAS0 TG OUTTIPATEPOVIG EVaVTL 4,7 UNVOV GTNV OUAd0 TOV EIKOVIKOD QopuUaKov.

Zyenloueva e Tov okeAeTd cupufduato

Mikp6tEpO TOGOGTO 0GOEVOY GTNV OUAOA. TG AUTIPOTEPOVIG EULPAVIGE GYETILOUEVA [LE TOV GKEAETO
GUUPAUOTO GLYKPITIKG LE TV OULAS0L TOL EIKOVIKOD Qoppdkov otovg 6 punves (18% évavtt 28%), 12
unveg (30% évavtt 40%) kon 18 punveg (35% évavtt 40%). O ypdvog £i¢ T0 TPAOTO GYETILOUEVO LLE TOV
OoKEAETO GLUPAV 6T0 250 EKATOGTNLOPLO GTNV OUASM TNG AUTLPAUTEPOVNG NTAV OUTAAGIOC GE GYECT) JE
VTOV NG ORAdOC ELEYYOL GTOVG 9,9 unveg évavtt Tov 4,9 unvav. Q¢ oxeTilOUEVO UE TOV GKEAETO
oLuPay opicTnke T0 TOOOAOYIKO KATAYLLO, T GUUTIEST] TOL VOTIOIOL LVLEAOD, 1] AVOKOLPIGTIKN
aKTVOPOoAl0 0TO 0GTA 1 1 YELPOVPYIKT| EXEUPAGT] GTO OGTA.

Hondrotpicodg mnduopodc

O Evponoaikog Opyoviouoc Doapudkmv Exel 0OGEL AmaAlayn 0o TNV LTOYPEMOT VIOPOANG TOV
OTTOTEAEGLATOV TOV UEAETAOV LUE TO QPUPIOUKEVTIKO TPOIOV AVOPOPAC TTOV TEPIEYEL OUTIPATEPOVY GE
OAEG TIG LTOKATNYOPIEC TOV TALSIATPIKOV TANOVGUOV GTOV TPOYM®PMUEVO KapKivo Tov Tpootdrr. BA.
TapAypapo 4.2 yio. TANPOPOPIES GYETIKG, LE TNV TOUSLOTPIKN YPTOM.

52 ®appnoxoKivnTIKEG IOL0TNTES

Metd amd ™ yopHynon g 0EIKNG AUTPAUTEPOVIG, 1 POPLOKOKIVITIKY TNG OUTLPOTEPOVG KoL TNG
o0& g aumpotepdvng Exel pehem el og vyieic aobeveic, aobevelg e LETAGTATIKO TPOYWOPNUEVO
KOPKIVO TOV TTPOGTATN KOl GE ATOUA YMPIC KOAPKIVO Ue NTTaTikn 1 veppikn dveAettovpyia. H o0&
AUITPOTEPOVI LETOTPEMETOL TAYEWG IN VIVO o€ apmipatepdvi), Evav avaoToréa g froochvbeons tov
avdpoyovav (PA. mapdypao 5.1).

Amoppoonon
Metd omd v and GTOUOTOG YOpTYyNoN TG 05IKNG OUTLPATEPOVIG O KOTAGTACT) VIOTELNG, 0 YPOVOC
€m¢ TNV emiTeLEN HEYIOTNG CLYKEVIPWOONG TG OUTLPATEPOVIG OTO TAAGLLO Eivol TEPITOL 2 DPES.

H yopfiynon g o0&k apmipatepdvng Le TpoPY|, GUYKPLTIKE [LE T1 XOPNYNOT| G€ KOTAGTUGT VIOTELOG,
odnyel o émg dexamidoia (AUC) kot o€ émg dexaentanidola (Cmax) a0ENOT 0T HECT GUGTNLLOTIKY
ékBeom g apmpatepdvng, avaAoya [LE TO TEPLEXOUEVO TOV YEVUOTOG GE AMTOPE. AgdOUEVNG TNG
(PVGIOAOYIKNG TOIKIAOLOPPIOG TOL TEPIEXOUEVOL KOt TG GVGTAGTS TMV YELUATMV, 1] ANy TG
apmpatepdvng poli pe yebpa propel SuvnTikd vo 0dNyNOoEL GE GNUAVTIKA SL0POPETIKES EKOEGELS.
Emopévamg, n apmpatepovn dev mpémet vo AapPavetar pe tpoen. Ipénet va Aappdavetor tovddyiotov
pio mpa Tpv 1 ToLVAd IoTOV 000 MPES Letd and T Aqym Tpo1|s. Ta diokia Tpémel va Katamivovton
oAOKANpa pe vepod (PA. mopdypago 4.2).

Korovoun

H 8éopevon g *C- apumpatepévig oTic TPOTEIVES TOL TAAGHATOS 6TO AvOPOTIVO TAGGIL EivoL
99,8%. O @awvopevoc 6ykog kKatavoung etvat mepimov 5.630 1, yeyovog mov vmodeucviet ot
auTPOTEPOVY] KOTOVELETOL EKTEVMS GTOVS TEPLPEPTKOVG 1GTOVG.

Buouetaoynuoticoc

Metd amd Ty omd 6TopaTog XopTyNon **C &N AUTIPATEPOVIG GE LOPOT Kookioy, 1| 0&tKkN
aumpatepOVI VOPOAVETAL GE AUTIPATEPOV, 1| OTTOl0 6T GLVEKELD peTafoAileTot pe dadikacieg
GoVAPOVPMOTNG, VOPOEVAIMGONG Kot 0&eidmaong kKupiwg oto Nrap. H mieioyneia g padievépyetog
oV kukAoeopia (tepimov 92%) Ppioketar vwd T popen petafolt@v g aumipatepovng. And Tovg
15 aviyvevoovg petoforitec, 2 koprot petaforiteg, n Oetikn apmpatepdvn ko n N-6&wvn Oetikn
aumpatepdv, ekppdlovv mepimov to 43% NG GUVOAMKNG padlEVEPYELOG O KAOE Evag.

Amofoin
H péon nuimepiodog {ong g apmpatepovng oto TAdcpa ivar mepinov 15 dpec fdoet Tov
OEJOUEVOV VYLDV 0TOp®@V. MeTd amd v omd otopatog yoprynon 1.000 mg 14C o&wkng
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aumpatepovng, 1o 88% mepimov g padievepyo d6on¢ avaxtiOnke ota kémpava kot to 5% mepinov
010 oVpo. O1 oNUAVTIKOTEPEG 0VGIES TTOV aVELPEDN KOV GTO KOTTPOVO TOV 1) AUETAPANT 0&1KN|
aUTPATEPOVY KOL 1] AUTLpaTEPOVN (TtEpimov 55% wat 22% tng yopnynbeicag d6onc, aviieToiymg).

Hrotum dvciertovpyia

Ot QOPUOKOKIVITIKEG 1010TNTEG TNG OEIKNG AUTIPOTEPOVNG EEETAGTNKAY GE ATOUO LLE TPOVTAPYOLGTL
Nmia M pérpro otk dSvciettovpyio (Kammyopia A kot B katd Child-Pugh, avtictoya) kot og vym
dropo ¢ opadag eréyyov. H cuatnuatikn ékbeon oy aumipatepdvn HeTd omd e@amas and
otopatog 66om 1.000 mg avEndnie kotd 11% kot 260% mepinmov oe GTopo e NI KOl LETPLOL
TPOUTAPYOVGA NTATIKY dLGAELTOLPYia, avtioToyya. H péon nui-Lon g aumipatepdvng Topateivetot
o€ mepimov 18 dpeg 6T ATOWA LIE NN NTATIKY SVGAELTOLPYIN Kot 6€ 19 dpeg TEPimov Gt ATOUM e
HETPLO NIaTIKN dvoAeitovpyia.

e pio GAAN S0KIUN, Ol QOPLOKOKIVITIKEG 101OTNTEG TNG OUTLPATEPOVNC EEETAGTIKOY GE (TOUN LUE
npoimapyovca coPapn (n=8) nratiky dvcrertovpyia (Katnyopia C xatd Child-Pugh) kot o 8 vy
GTopo TNG ORAdOG EAEYYOL e GUGIoA0YIKT Nratikn Asttovpyio. H AUC oty aumipatepovn avénbnke
katd wepimov 600% Kot To KAAouo Tov ehevBepov apudikov avéndnke katd 80% ce dtopa pe
cofapn NraTikn SVCAEITOVPYIO GE GUYKPLON UE TO (TOUN LE PUGTIOAOYIKT MTOTIKY] AELTOLPYICL.

Agv amaiteital Tpocaproyn g 60oNg o€ acheveic e TPOHTAPYOLGA NTL0L NTOTIKT SLGAEITOVPYia.

H yprion ¢ o&ikng apmipotepdvng mtpénet vo. a&looyeitol TPOGEKTIKA o€ 0o0EVELS e PETPLoL NITOTIKY
dvoertovpyia 6ToVG 0moiovg To OPeAog Ba Tpémel capdc vo avtiotaduilel Tov mhavo kivovvo (PA.
napoypdeovg 4.2 kot 4.4). H o&in apmipatepdvn dev mpémnel va ypnoyLonoteitol o acdeveig e
ocofapn nratikn dvciettovpyia (PA. Tapaypdpovg 4.2, 4.3 kot 4.4).

INa tovg acbeveic mov eppavifovv Nratoto&ikodtnTo KaTd TN ddpKeln ¢ Bepaneiag, pumopel va
YPEWOTEL TPOos PV dlokonh TG Bepomeiog Kot Tpocappoyn e d06ong (PA. mapaypdeovg 4.2 kat
4.4).

Neppikn dvciettovpyia

H pappokokivntikn g oEikng apmpatepdvne cuykpidnke oe acBevelg e veppikn voco TEAKOD
610010V VO GYNULO TAKTIKNG ALOKABAPGNS EVAVTL OVTICTOLYIGUEVAOV ATOLMV TG OULAONG EAEYYOV LIE
QVOOAOYIKT VEQPIKY] Agttovpyia. H cuompotik £ékBeon otnv aumipatepovn HETd amd epanas amd
otopatog 66om 1.000 mg dev av&ndnke ota dtopa e veppikn vOco TeAKoh 6Tadiov v
awpokaBapon. H yopriynon oe acBeveic pe veppixi dvciettovpyia, copmepthapBavouévng e
coPapng veppikng duciettovpylag, dev ypnlet peimong g 06ong (PA. mapdypaeo 4.2). Eviodtolg, dev
VIapyel KAk epmelpia o€ acBevels pe kapkivo Tov mpootdn Kot cofapn veppikn ducAgttovpyia.
210v6 aoBeveic 0VTOVG GLVIGTATOL TPOGOYY].

5.3 IMpoxivikd dedopéva Yo TNV A6QAIAEL0.

e OAeg TG peAéteg togikodtrag og {ida, Ta enimeda TG TEGTOGTEPOVNG OTNV KVKAOQOpia M Tay
ONUOVTIKA petmpéva. g ek Toutov, mapatnpnonke peiwon oto PApog TV opyavmv Kot LOPPOLOYIKES
Ko 16Tomafoloykég LeTaPOAES GTA OPYOVE TOV OVOTOPAY®YIKOD GUGTOTOS, KOl 6T EXLVEQPIOLO,
™V VTOELON Kot Tovg paltkods adéves. OAec ot petaforés NTav TANPOG 1| LEPIKAOG avaoTpEYues. Ot
LETAPOAES OTA OPYAVA TOV OVOTOPAYMOYIKOD GLUGTILOTOS KO 6T, avOpoyovoegvaicOnta dpyava etvat
OUVETELS [ TN Qoppokoroyia TG apumipatepovng. Oheg o1 oyetilopeveg pe ) Bepameio oppLoviKés
LETAPOAES AVESTPAPN GOV 1) PAVIKE VO DITOYWPOLV UETA o mePiodo avakapyng 4 foopadmy.

e HEAETEG Y10 TN YOVILOTNTA G CPGEVIKOVG Kot BnAvkohg apovpaiovg, 1 oKy aumpatepovn Leiwce
TN YOVLOTNTO, YEYOVOG TO OTOL0 NTOV EVIEANDG avASTPEYIUO G 4 £mG 16 efoopAdEG APOD S10KOTNKE
M 0&1KY| OUTPATEPOV.

e pio peAén 1o&koTNTaG oTNV avATTLEN GE apoVPaiong, 1 0&IKN AUTIPATEPOV ETNPENCE TNV KONOT

coumeprropfavopévov pelopévov Bapovg kat emtPimong tov guPpvov. [Hopampndnkay exdpdcelg
oT0 €M YEVVITIKA OpYava TAPOAO TTOV 1) AUTIPATEPOVT] OEV TPOKAAECE TEPATOYEVEDT).
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e 0UTEG TIG HEAETEC TOEIKOTNTOG OTIV OVOTOPAYMYIKT] IKOAVOTNTO Kot TNV avamtuén mov deénydnoay
O€ 0POLPAIOVG, OAEG O1 EMOPAGEIC GUGYETIGTNKAY LLE T QOPLOKOAOYIKT OpAGCT] TNG GUTIPATEPOVIG.

[Tépa amod Tig petaforég mov TapatnPHONKOY GTO OPYOVE TOV OVOTOPOYMYIKOD GUGTAUATOC GE OAEG
TIg peAéteg to&ikomrag oe {a, o U KAMVIKE 0ed0UEVO OEV OTOKOADTTOVV 15104TEPO KIVOUVO Y10l TOV
GvBpwmo pe Bacn Tic CUUPATIKEG LEAETEG POPLOKOLOYIKNG OOPAAELNS, TOEIKOTNTOG
EMOVOAAUPOVOLEVOV dOGEDV, YOVOTOEIKOTNTAG Kol KapKivoyéveonc. H o&ikn aumipatepovn dev ntav
KOPKIvOYovog o€ pia perém 6 unvav oe dayovidtakovg (Tg.rasH2) movtikovg. e pio perém 24
UIVOV Y10, TNV KOPKIVOYEVEGT] GE 0POLPAIOVE, 1 0&IKT AUTPATEPOVT ADENCE TV ENIMTOGCT TOV
VEOTAUGUAT®V 0t S1GUESH KOTTAPA, GTOVG OpYELS. ALTO TO evpnua Bewpeital 6Tl oyetileTon pe
(QOPUOKOAOYIKT dpAOM TNG OUTLPATEPOVNG Kot OTL Eivatl €101K0 Yo Tovg apovpaiovs. H o&ikn
QUTPATEPOVY] OEV NTAV KAPKIVOYOVOS G€ ONAVKOVE apovpaiovg.

H dpactiki ovoia, 1 aumipatepovn, evéyel TEPPAALOVTOAOYIKO KivouVo Yia TO VOATIVO TTEPIPAALOY,
Woitepo yio To Yapto.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotahoyog ekdoywmv

Lvpnvac diokiov

Kopuedhdln vorplovyog dtactowpodevn
Ndrtpro Aaovpvrobetikd

[ToPwovn (E1201)

Kvtrapivn, pikpokpootoriikn (E460)
Aoktoln povoidpikn

[Tupitio, Gvudpo korroedég (ES551)
Mayvfioio oteatiko (E470b)

Emkdioyn
IoAvPvoraikooin (E1203)
Titaviov do&eido (E171)
IToAvaibvrevoylvkoin (E1521)
TaAxng (E553b)

Movo yio. ta 500 mg

Z1dnpov 0&eido epubpo (E172)
Z11pov o&eido pérav (E172)
6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpapuoletor.

6.3 Awdpkera {ong

Koyéhec: 2 ypovia
Drikeg: 2 ypovia

6.4 Iowirepec mpo@uAdEers katd TV QULAEN TOV TPOTGVTOG
Agv vdpyovv 101KEG 001Yieg SLOTNPNONG Y10 TO TPOTIOV ALTO.
6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOVL TEPIEKTI

Ta emkaAvppéva pe Aemtod vuévio diokio drotiBevion oe:
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250 mg:

. Koyéreg amd Aluminium-OPA/AIU/PVC 1 Aluminium-PVC/PE/PVDC mov mepiéyovy 120
EMKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO dloKiO

. didTpnTeg Kuyéleg povadmv doong amd Aluminium-OPA/AIU/PVC 1 Aluminium-
PVC/PE/PVDC mov mepiéyovv 120X1 emkaloppéva e Aemto vuévio diokio,

. QLikeg VYMANC TokvoTnTag molvatbvieviov (HDPE), ue doygio amoppdpnong o&vydvov, mov
KAetvouv pe Powtd nopa and Tolvmponviévio (PP) ko kKAgioo acpaieing yio moidid, Tov
nepiEyovy 120 emkaivppévo pe Aemtd vévio diokia

500mg:

° Koyéreg amd Aluminium-OPA/AIU/PVC 1 Aluminium-PVC/PE/PVDC mov mepiéyovv 56, 60,
84, 112 emxoivupéva pe Aemtd vUEVIO dloKin

. TN TEG KLYELEC LoVAdmV 060n¢ ard Aluminium-OPA/Alw/PVC 1 Aluminium-
PVC/PE/PVDC mov mepiéyovv 56x1, 60x1, 84x1, 112x1 emikaivppévo pe Aentd vuévio diokio

° QLOAEC VYNANG TLKVOTN TG TToALVaBVAEViov (HDPE), pe doyeio amoppdpnong o&vydvov, mov
KAetvouv pe Pomto nopa amd TolvmpornvAévio (PP) ko kKAgioo acpaieiag yio Toidid, Tov
nepEyovy 60 emtkaivpupévo pe AETTO VUEVIO O1GKIa

Mmropel va. pn KuKAOQOopoVY OAEG Ol GUCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg mpo@uracers amoppryng

Kda0e aypnoionointo eopuokevtikd Tpoidv 1 VIOAEWLUN TPETEL VO, ATOPPITTETAL COUPMVO UE TIG
KaTé TOTOVG 16YV0VOES OYETIKESG OAUTAEEIC. AVTO TO QPOPUAKEVTIKO TPOIOV UITOPEL VO EVEYEL KIVOLVO
Yo 70 VAGTIVO TEPIPAAAOV (PA. Tapdypoo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
SI-1000 Ljubljana

Xl oBevia

Tomkdc Aviumpdcmwrog

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

12°yn E.O. Abnvav-Aapiag,

T.K. 14451, Metapdppwon ATtikng,
EX\dda

TnA.: 21028 11 712

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

92654/07-10-2021
92655/07-10-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpodtng éyxpiong: 07 OktwPpiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

02/2022
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