IEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Abiraterone/Sandoz 1000 mg emikaivpupéva pe AETTO LUEVIO d1oKia

2. IMOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH
Kda0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio dokio mepiéyet 1000 mg o&ikng aumipotepdvig.

"Exdoyo0 pe yvootn dpdon
Kabe emkotoppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 129,21 mg Aaxtolng (136 mg wg povoddpikn)

INo Tov mnpn katdroyo TV exdoywv, PAEne mapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwoioppévo pe Aemtd vpévio diokio

AgvKd £m¢ VTOLELK, ETKAAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO SIOKIO MOEW0VE GYNILOTOG, IE EYKOTN OTN Ui
TAELPE Kal omAG amd TV GAAN, daotdoemy 23,1 mm x 11,1 mm.
To dwokio pmopei va daympiotel og dVo iceg 6do0ELS.

4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég evOsitelg

To Abiraterone/Sandoz gvdeikvutal o€ GuVOLAGUS pe TPedviLovn 1 TpedviLoAdvn yia:

. 1 Bgpameio Tov VEOdLyv®GOEVTOC LYNAOD KIVOUVOL LETAGTATIKOV OPLOVOELAicHnTOL
Kkapkivov tov mpootdtn (MHSPC) oe evijlikeg avdpeg e cuvdvacud pe Bepansio otépnong
avopoyovev (ADT) (BA. mapdypago 5.1)

. T Oepameio TOL PHETAGTATIKOD aVOEKTIKOD GTOV EVVOVYIoUO Kapkivov Tov poatdtn (mCRPC)
6€ EVIIAIKEG AVOPEG IOV EIVOL LGV UTTOUATIKOL ] L0 CUUTTOUOTIKOL HETA aTd OTOTLY IO TNG
Oepomeiog 6TEPNONG AVOPOYOV®VY, GTOVG 0TTOTIOVE 1) YNUE0DEpaTeia deV eVdEiKVVTOL OKOLLA
KAwvika (BA. Topdypago 5.1).

. ) Bepaneia tov MCRPC og eviilkec avdpec Tv omoiwv 1 vocsoc €xetl eelybel katd
dldpketa 1| petd amd Bepameia e ¥NUEOOEPATEVTIKO GYNLLA TTOVL TEPLEXEL OOGETAEEAN.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONS
AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV TTPEMEL VO GLVTAYOYpaPeital and Evav KatdAinio enayyeipatio vyeiag.

Aocoloyia
H cvviotdpevn d6om givar 1.000 mg (éva diokio) wg epdmal nuepnota 6o, 1 omoia dev TPETEL VO,

Aappavetar pe tpoen (PA. «Tpodmog yopnynono» mapokdat®). H AMym tov diokiov pe tpoen avsavet
™ ovotnpatiky £kbeorn oy aumpatepovn (PA. Tapaypdpovg 4.5 kat 5.2).

Aocoloyio mpedvi{ovng 1 mpedviloiovyg
INo tov mHSPC, 1 apmipatepdvn ypnopomoteitat pe S mg npedvildvng 1 TpedviLoAdvng nuepnoimg

INo tov mCRPC, 1 aumpatepdvn ypnoponoteital pe 10 mg mpedviovng 1 mpedviLoAdvng NUEPNGIMG.
O QapUOKEVTIKOC EVVOVYICUOG LE OVAAOYO TNG OPUOVNG OTTEAEVBEP®ONG TG MYPIVOTPOTOL OPUOVNIG
(LHRH) npénel va cuveyileton katd ) dudpkela g Oepaneiog acbevav mov dev xovv vmoPindei o

XEPOLPYIKO ELVOVYIGUO.

2ovvigrouevn Topaxolovdnon
Ta eninedn TOV TPOAVGAUIVAGOV GTOV 0pO TPEMEL VO LETPOVTOL TPV TV Evapén g Bepamneiag, kabe



500 €PGOUAES Y10 TOVG TPMTOVE TPELG UVEC TNG Oepameiog kot ot cuvéyela kdle uqva. H aptmpilokn
wieon, To emineda ToL KOAOL GTOV 0pd KAl 1) KATOKPATNON VYPOV TPETEL VO TapakoAovBodvTal o€
unviaio Baon (PA. mapdypaeo 4.4). Qoto6c0, acheveic pe onuavTiKO KIiVOLVO Y10 GLLLEOPNTIKN
KopALOKN avemdpkelo TPEMEL Vo TopakoAovBovvTol Kabe 2 doUAdES Y10 TOVC TPDTOVG TPELS UNVEG
¢ Oepameiog Kot otn cvvéyeto kKabe uva (PA. Tapdypago 4.4).

e acbeveig pe Tpobmdpyovca vokaAloLio 1) 6 EKEIVOLE TOL ELEAVICOVY VTTOKAALALLIC EVD
Aappavouv Bepameia pe apmpatepdvn, vo Anedel vTdym 1 datrpnon Tev ETmEd®V KaAiov Tov
acBevovg og > 4,0 mM.

INo acBeveig mov gpoavifovv to&wdreg Babuov > 3 copnepriappavopévng vtdtaomng,
vroKoAopiog, owNIaTog Kot GAA®V, LN 0A0TOKOPTIKOEWIK®Y ToEIKoTTOV, 1 Bepansio Tpémet va
SrakomTeTOon Ko va eykadiotaton  KatdAANAn wtpkn avtipetonion. H Bepaneio pe apmpatepovn
dev mpémel va apyiletl Eava péypig 6TOL TO GUUTTAOUATO TNG TOSIKOTNTOG VO, £XOVV VITOYMPNOEL GE
BoBpov 11 oy apyikn Katdotaon.

Y mepintoon mopaieyng piog nuepnotog d6ong gite tov Abiraterone/Sandoz, ite g mpedvifovng 1
pedvILoAdVIG, 1 Bepameio TPEMEL VO GUVEIOTEL TNV EXOUEVN MUEPQ LLE TN GLVIH O NUEPOL dOOT).

Hrozotolikotyro,

Y& aobeveic, o1 omoiol avamTOocoVY NITATOTOEIKOTTA KaTd TN dtdpkela g Oepaneiag (avénoeig g
apwvotpavopepaong g aravivng [ALT] 1 avénoeig g aomoptiknig opvotpavepepdong [AST]
TEPLGGOTEPO OO 5 POPEC TOL AV® PVGLoA0YIKOD opiov [ULN]), n yopnynon g epanciog npémet
avaoTtéAretol apéowc (PA. mapdypago 4.4). Metd TV EXGTPOPN TOV OTOTEAECUAT®V TOV eEETAGEDV
NTATIKNG AELToVpYiag oTo apyika eninedo Tov acbevovg, umopet va, yopnynoel ek véov n Bepamneia oe
pelmpévn 06om 500 mg (600 diokia) pia popd v nuépa. I'a acbeveic, o1 omoiol vrofaiioval ek
véou o Bepameia, To EMTIMESO TPAVCAUIVACHV 0POL TPETEL VAL TAPAKOAOVOOHVTAL TOVAGYIGTOV KGOE
000 gfdopddeg et Tpelg pNveg Kot katdmy unviaing. Edv emavepeoviotel n nrototoéikdtnta ot
pelopévn 06om tov 500 mg nuepnoing, n Bepancia Tpémetl va dSlaKomel.

Edv ot acsBeveic eppavicovy cofapn nratoto&ikdtnra (ALT 1 AST 20 @opég vyniotepn amd To
ULN) omotedfmote Katd tn dwdpkela ¢ Oepaneiog, n Oeponeio mpémet va d1akoOTTETOL KOt 01 a.cBeveig
dev mpémetl AdPovv tn Bepaneia ek vEou.

Hrorikn dvoiertovpyio
Agv amaiteiton Tpocappoy” g 606MG Yo Tovg acbeveig Le TPoHmApoVoH NN NTOTIKY
dvchettovpyia, Katnyopiag A katd Child-Pugh.

H pérpia nratikn dvcsiettovpyio (Katmyopiag B katd Child-Pugh) éxet xataderyBet 6Tt av&aver
oLGTNUATIKN £KOECT] OTNV AUTLPATEPOVN KOTA TEPITOL 4 POPEC PETA AO £QATAE OO GTOLOTOC
d0oe1g 1.000 mg o&kng aumipatepdvng (PA. mapdypapo 5.2). Agv vdpyovv dedopéva Yio TV KAVIKY
CQPAAELN KO OTOTEAEGUOTIKOTNTA TOAAATA®Y 00GEMY 0EIKNG OUTLPATEPOVIG OTAV YOPNYEITOL O
acOeveig pe pétpa 1 coPapn nratikn dvcrertovpyio (Katnyopiog B 1 C katd Child-Pugh). Aev
umopei va poPrepbei n mpocappoyn g 66ong. H yprion apmipatepovng apénet va a&loloyesiton pe
Tpocoyn o€ aoeveig e LETPLO NTTATIKN SVGAEITOVPYiN, GTOVG 0TTOIOVE TO OPEAOC Bal TPETEL GAPDS VO
avtiotadpilel tov mbavo kivovvo (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H aumipotepdvn dev Tpémetl va
ypnoiponoleital o€ acbeveic pe coPapn nrotiky Svciertovpyio (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kot 5.2).

Neppixy dvolertovpyia

Agv amonteiton Tpocapproyn e 06ong oe acbeveic e veppikn dvciettovpyia (PA. Tapdypaeo 5.2).
Evtovtolg, dev vmapyet kKAvikn epmelpio o€ aobevels Le kapkivo ToL TPOoTATH Kol cofapr| VEPPIKN
dvoAettovpyia. X1ovg acbeveig avtovg cuvictdtot Tposoyn (PA. mapdypapo 4.4).

Haudrorpixog ninBoouog
Agv VTAPYEL GYETIKN XPNON TNG AUTLPATEPOVIG GTOV TASLATPIKO TANOVGLO.

Tpdmog yopiiynong
To Abiraterone/Sandoz givat yio and 6topOTOG YPNION.
Ta dioxio Tpémet vo Aapfdvovtal TovAd IoTOV [io dpo TPV 1| TOLAGYLIGTOV dVO DPES LETE TO PAYNTO.




Avtd mpémel va katamivovtot e vepod.

4.3  Avtevositeg

. YnepevaioOnoio ot SpaoTiki ovsio 1 6€ KAmolo omd Ta EKO0Y0 TOV AVAPEPOVTUL GTNV
mapdypoeo 6.1.

. IMovaikeg mov givan 1§ umopel va eivan €ykveg (PA. mapdypopo 4.6).

. YoBapn nratikn dvcrertovpyio [Koamyopia C katd Child-Pugh (BA. mopaypdeovg 4.2, 4.4 kon
5.2)].

. H apmpatepovn pe mpedvilovn 1 mpedvilolovn avievdeikvutal 6€ cuvovacpo pe Ra-223.

4.4  E101kég TPOELOOTONGELS KO TPOPVAGEELS KOTA TN (prion

Yréptaon, vrokaAMoipio, KOTOKPHTNON VYPAV Kot KapJdlokT) avendpkeio Adym nepicoelog
OAQTOKOPTIKOELODV

H apmpatepovn pmopet va TpokoAEcel VIEPTACT], VTOKOALOLUIO KOl KOTOKPATNON vYPOV (BA.
napdypago 4.8) ®g cuVETELD AVENUEVOV EMTESWMV OANTOKOPTIKOEOMV TOV TPOKVITOVY OO TNV
avaotoAr] Tov CYP17 (BA. mapdypaeo 5.1). H cuyyopnynon evog KopTikootepoedois KATUGTEALEL
™V do1 TG Aotoemveppidtotpodmov opudvng (ACTH), odnydvtag oe pelmon g eninTmong Kot g
GoBupOTNTAG AVT®V TOV aVETIOOUNTOV EvepyeEl®V. ATtarteiton Tpocoyn otr Bepaneia aclevov tav
0OTOIV 1] VITOKEILEVN 1TPIKT KOTAGTOOT HITOPEl Vo StokvuBedeTon amd Tig aVENGELS GTIV 0PTNPLOKN
mieon, v vrokaAaipia (.. 6€ 660V¢ AAUPAVOLY KapdokéG YAVKOGIOES), 1] TNV KATAKPATN G VYPOV
(.. o€ 660V TAGYOLV OO KOUPOLOKT aveETdpKELR, coPapn 1| actadn oTnOAYYN, TPOSPATO EUPPOYLO
TOV pokapdiov 1 KooKy appuduio kol Tov acHevdv e GoPapr| VEQPLKT SLGAEITOLPYIW).

H apmpatepovn tpémel va ypnopomoteital pe Tpocoyn o€ acheveic e 16Topkd KapdLoyyEIOKNG
vooov. Ao Tig peréteg daong 3 ot omoieg de&nydnoay pe apmpatepdvn amokieicOnkav acbeveic pe
U eAEYXOUEVT VTEPTACT], KAMVIKA GNUOVTIKT Kopdtomdfela, OTme TEKUNPIOVETOL OO ELPPUYL TOV
pvokapdiov N aptnplakd OpoufoTtikd enelGodL0, TOVG TPONYOVUEVOLS 6 UVES, GoPapn 1| actadn
omBayyn M kapdiakn averdpkeio Katnyopiog I M IV kotd NYHA (ueiétn 301) 1 kapdiokn
avenmdpkelo Katnyopiag I £émc IV (uedétec 3011 ko 302) 1 kKAdoua eE@bnong < 50%. Ztig peléteg
3011 ka1 302, eEapébnkay ot 0c0eveic [Le KOATIKY popuapvyn, 1 GAAn kapdiokn appvbuio tov
amoutovoe wTpikn Oepancio. H acediein o acbeveic pe khaopo EmOnong aplotepng Kotiiog
(LVEF) < 50% 1 pe xapdiokn| avemdpkeio Katnyopiag I 1 IV xatd NYHA (ot perétn 301) 1
kapdiakn averdpkelo Katnyopiag I émg IV katd NYHA (otic peréteg 3011 ko 302) dev
texpunpuodnke (PA. mapaypaeovs 4.8 kot 5.1).

[Ipwv and  Bepancia acBevodv pe onUAvTIKO KivoLVO Y10 GOULPOPNTIKY| KOPILOKN AvETAPKELDL (TT..
IGTOPIKO KAPILOKNG AVETAPKELNG, U] EAEYYOLEVT] DITEPTOCT], 1| KAPILOKE ETEIGOOL0 OTMG IGY KT
Kapdlomabeia), eEeTaoTe TO EVOEXOLEVO VA Yivel a&loddynomn g Kopdiakng Aettovpyiag (T.y.
nyoxapdoypdenua). Ipv and ) Oepancio pe apmpatepdvrn, TPETEL VoL OVTILETOTIOTEL 1] KOPILOKN
avendpkelo Kot va PertiotomomBel ) kopdiokn Aettovpyia. H véptaon, n vrokoiopio kot n
KOTAKPATNOT VYPOV TPETEL va dtopOmvovton Kot va eAEyyovtat. Katd tn didpkeia tng Oepameiog, 1
apTNPLOKY THEST), TO EMIMESQ KAAOV GTOV 0pO, 1| KATAKPATNON LYPOV (AENGT PApovg, TEPIPEPIKO
0ionpa), Kot GAAN OMUEIN KOl GUUTTOUOTA TG GUUPOPTTIKNG KAPOLOKNG OVETAPKELNG TPETEL VOL
mapokolovBovvtal kdbe 2 gfdopdades ya 3 purveg, Emetta o€ unviaio faor Kot vo dtopdmvovTot ot
avouoAies. [Tapdrtacn tov dwuotmiuatog QT €xel mapatnpndei oe acbeveic Tov napovoidlovv
vrokohoupio oe cuvovacud pe  Oepancio pe aumpatepdvn. AElohoynHote TV Kapdiakn Asttovpyio
OTI®G EVOEIKVLTOL KAIVIK(, EYKOTACTNHOTE TNV KATAAANAN dlayeipion Kot eEETAGTE TO EVOEXOUEVO TNG
dtakomng avThg TG Bepameiog edv VILAPYEL KAVIKG onUavTIKY peimon oty Kapdiokn Aettovpyia (PA.
mopdaypapo 4.2).

Hrototofwd o kot nrotikr SucAeitovpyio

e eAeyyOueveg KMVIKEG LEAETEG onuemOnKay onpavtikéc avénoelg ota nratikd Eviuvpo, ot omoieg
odnynoav ot drakonn g Oepoaneiog N og Tpomomoinon g d6ong (PA. mapdypoo 4.8). Ta enineda
TPOVOUULVAGHV 0poD TPEMEL VAL LETPOVTAL TPLY artd TV Evapén g Oepamneiag, kabe d00 efdouddeg
YO0l TOVG TPMTOVG TPELG UNVEG TNG Bepomeiog kot KAOe pniva ot GuVEYELD. AV ELEAVICTOOV KAVIKA
GUUTTMWOTO, 1] GNUEID TTOV VTTOSEIKVOOVY NTOTOTOEIKOTNTA, TPEMEL VO, LETPNOO0VV OpESMG OL
tpavoopvéoes opod. Avnp ALT N AST avénbei, onowadnmote otiypr], TAve 0md T0 TEVIOTAGGLO TOV
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ULN, 1 Ogpaneio mpémnet va S1oKOTTETOL OUESMG KOL 1] NTATIKT AEITOVPYiN TPETEL VO TopakoAovOEeiTaL
oteva. H emavabeponeio pmopei va Eexviaetl Ldvo apob ot S0KILAGIEG NATIKNAG AELTOVPYING TOV
ac0eVOVG ETOTPEYOVV OTO, OPYLKO EMITESD KO IUE UELOUEVO ETITEDO dOomG (PA. Tapdypao 4.2).

Av ot aoBeveig epavicovy coPapn nratoto&ikdomta (ALT 1 AST 20 gopég vynidtepn and to ULN)
omoTtedNTOTE Katd TN dtdpkeln TG Oepameioc, ) Oepaneia wpémel va d1aKOTTETOL Kot 01 acBeveig dev
mpémel va, AdPouv ) Bepameia ek véo.

Ot aoBeveic e evepyd 1 CUUTTOATIKY 10YEVI NTOTITION ATOKAEIoONKAY ad TIC KAMVIKEG dOKILES,
EMOUEVMG OV VTLAPYOLV dedoUEVA, T OOl VO LITOSTNPILOVV TN YPTON OUTLPOUTEPOVIG OTOV
TANOLGLO AVTOV.

Agv vrdpyovv dedopéva Yo TV KAVIKN 00QAAELD KO OTOTEAECULATIKOTNTO TOAAATADY dOGEMV
o&umg apmpatepovng 0TaV Yopnyeital oe acbeveic pe pérpla 1 coPapn nratikn duciettovpyio
(Kamnyopia B 1 C xatdé Child-Pugh). H xpriion aumipatepdvng mpénet va aloloyeital TpocekTikd og
acBevelg pe péTpla nratiky Svoiertovpyia, 6TOVG 0TOIOVE TO OPEAOC B TPETEL GAPDS Va.
avtiotadpilel tov mbavo kivovvo (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H aumipotepdvn dev Tpémet va
ypnoiponoeitol o€ acbeveig pe coPapn nrotikn Svciertovpyio (PA. Tapaypdeovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Ymip&av omavieg avapopE LETE TNV KukAo@opia Tov TpoidvTog 0Eelog NTATIKNG UVETAPKELONS KoL
KePALVOPOAOL Nratitidag, opiopuéves pe Bavatneopo ExPaon (PA. mapdypago 4.8).

ATmOoVPON KOPTIKOGTEPOEWMV KOl KAALYT) GTPECOYOVMV KATUGTAGEMY

YVVIGTATOL TPOGOYN KOl TOPOKOA0HONGT 68 TEPIMTTOOT PAOLOETIVEPPLOIOKTG OAVETAPKELNG, OV OL
acOeveig amocvpOov amd v Tpedvilovn N TpedvILoAdVN. AV 1 QUTLPATEPOVT] GUVEYICTEL LETA OO
Vv andGLPGCT TV KOPTIKOGTEPOELDDV, 01 0ebeVEi TPEmel va, TapaKoAoVOOVVTAL Y10 GUUTTMO LT
EPIoGELNG OAUTOKOPTIKOEWMV (PA. TANpOPOpPiES TUPUTAVD).

e acBeveig vd mpedviLovn N TPedviLoAdvT oL Prdvouy PN cuvnBicuévn 6TPEGOYOVO KATAGTOO,
umopel va evogikvutal avénpévn 606m KoPTIKOGTEPOEIDMV TPLV, KATE T SLAPKELD Kot LETA Ao TNV
OTPEGOYOVO KATACTOON.

Ootun mokvdtra

Meimon g 0GTIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VO ELOAVICTEL O AVOPES [IE LETAGTATIKO TPOYDPTUEVO
KapKivo Tov Tpootdrn. H yprion aumpatepdvng oe cuvovacuod He £va YAVKOKOPTIKOEIDEG UTOPEL VoL
OVENCEL QLT TNV EMOPOAOT).

IIponyoduevn ypnon ketokovaldOine
Ye acbBeveic mov €xovv mponyovpéveg AapPet Bepameia pe ketokovaloin yio Tov KapKivo Tov
TPOGTATY], UTOPEL VO AVAUEVOVTOL YOUNAOTEPO TTOGOGTA OVTATOKPLIONG.

Y mepylvkoipio
H ypnion tov yAvkokoptikoed®mv Oo umopovse va avénoel TNy VIEPYAVKALIN, CUVERDC TPETEL VO

LETPOVTAL GLYVA Ta EMIMESA TOL GUKYAPOV GTO aipo o aobeveig pe dtafn.

Ynoylvkoupio

"Exovv avagpeplel mepimtdoeig vroylvkaipiog 0tav 1 aumpatepovn pe npedvilovn/mpedvifoAdvn
xopnynonke ce acbeveic pe mpodmapyovra oo mov Adupovay moyittalovn N pemayiwvion (PA.
TopAypa@o 4.5), CUVETMG T ETMESA TOL GOKYAPOL GTO aipa Ba TpEnel va TapakoAovBovvtol oe
aoBeveic pe dopnn.

Xprjon pe ynuetoBepaneio
H ac@dietla kot 1 amoTEAEGUATIKOTNTA TG TAVTOYPOVIG YPNONG OUTPATEPOVIG LE KVTTAPOTOEIKT
xnuetoBepamneio dev £yovv Tekunplodel (PA. mapdypago 5.1).

Avcovetio og Ekdoya

AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPIE)XEL AAKTOLN.

Ot acBeveic pe ondvio kKAnpovopikd tpofAnpata dvsavesiog otn yoAakToln, TANPY OVETAPKELL
AOKTAONG 1] KOKT amoppOPnor YAVKOING-YOAAKTOLNG dEV TTPEMEL VO TAPOVY AVUTO TO PAPLLOKO.




To @appako avtd wepiéyel 21,24 mg vatpiov avd 666m evog dtokiov 1000 mg (Arydtepo amd 1 mmol
vatpiov), givatl avtd wov ovopdlovue «eAgvbepo vatpiovy.

MBavoi kivduvol
Avopio kot oe£ovaiikn SuoAertovpyio LTOPEL VO ELEAVIGTOVY G AVOPEC LLE LETOCTATIKO KOPKivo
TOL TPOGTATY CLUTEPIAAUPOVOLEVOV EKEIVOV TOVL VITOPAALOVTOL G€ BEpameial [Le AUmPATEPOVT.

Emdpdoeig otovg okeheTikong PES

"Eyovuv avaeepbei mepintmoeig poomddeiog kot pafdopvdivone oe acbeveic mov Eaafov Bepameio pe
apmpatepovn. Ol TeEPIGCOTEPES TEPITTMGELS ELPAVIOTNKAY EVIOS TOV TPAOT®V 6 unvdv g Bepaneiog
KOl 0TOKOTAoTAON KOV HeTd T S10KOTY TNG AUTLPOTEPOVIG. XVVIGTATAL TPOSOYN o¢ acbeveic Tov
AapBavouy TanTdYPOVAE POPLAKEVTIKA TPOTOVTA TOV EIVOL YVMOOTO OTL GUVOLOVTAL [E
pvonddeia/pafdopvdivon.

AMnAemdpbdoeic pe GALL QOPUUKEVTIKG TPOTOVTO

Ot 1oyvpol enaymyeic tov CYP3A4 npénet va amopevyovtol KoTd T dtdpkela g Bepaneiog Adyw® Tov
KIVOUVOL HELOUEVNG £KBEGTC OTNV apmpaTEPOVY, EKTOG €AV OV VTLAPYEL EVOAAAKTIKY Oepameio (PA.
Tapdypopo 4.5).

2uvdvoopdg aumpatepdving kot pedvilovne/apedvilordvne ne Ra-223

H Ogpancio pe apmipatepdvn kot tpedviiovn/mpedvilordvn og cuvovacud Ra-223 avtevéesikvotan (BA.
Tapaypao 4.3) A0Ym £vog avENUEVOL KIvODVOL KOTAYUATOV Kot piog Taong Yo avénuévn Bvntotnta
HETAED TOV UCLUTTOUATIKOV 1) NTLOG CUUTTOUOTIKGOV 0c0EVOVY e KapKivo TOL TPOGTATY, OTMS
mapoatnPNONKe 68 KMVIKEG OOKIUES,

Yvvietdron 1 emakoAovdn Oepameia pe Ra-223 va unv Eekiva yio, TovAdy 1oTOV 5 NUEPES LETE TNV
TEAELTOIO YOPTYNOT AUTLPOTEPOVIG GE GLUVOVAGUO e TPEdVILOVT/TPedVILOAGVT.

45 Almiemopdosig pe GAio QOPUUKEVTIKA TPOIOVTE KoL GAAES HOPPES aAANAETIOPAONG

Enidpaon g tpoenc oty ofiki) aumipatepdvn

H yopfynon pe tpoer av&dvel onuoavtikd v amoppdenon tng o&ikne aumipatepovne. H
OTOTEAECLLATIKOTNTO KOl 1] AGQAAELR OTav yopnyeiton Le Tpon| dev Exel TeKunpLmbel emopévmg avtd
TO QPOPUOKEVTIKO TTPOTIOV 0ev mpémel v AapPdveton pe tpoen (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

AMNAETOPACELC LE GAAL QOPUOKEVTIKA TTPOIOVTAL

AvvoToThTo. AV POPUOKEDTIKMDY TPOIOVTWY VA EXNPECTOVY TV EKOEGH GTHV OUTIPOTEPOVH

Y pilo KMVIKY LEAETN POPUOKOKIVITIKNG aAANAETIdpaoTg o€ vy dtopa mov glyoav AdPet
mponyovpuéEveg Bepameia pe Evav 1oyvpod enaymyéa tov CYP3A4, ) prpoumikivn, og 66omn 600 mg tnv
nuépa yia 6 nuépeg, akoAovbovpevn and epdnas door oukng aumpatepovng 1.000 mg, n péon
AUC,, g apmipatepdvng 6To TAGGHO petmbnke katd 55%.

Ot 1oyvpoi emaymyeic tov CYP3A4 (7.y., awvvtoivn, kapPapalenivn, prooumikivn, pioapmontivn,
pLpomevTivn, eowvoPapPrtain, vrepiko/Porcapdyopto [Hypericum perforatum]) mpénet va
amo@evyovTal Katd TN didpkelo NG Oepomeiog, eKTOC €AV eV VTTAPYEL EVOAAAKTIKTY Oepameia.

e pio Eeyoplotn KAMVIKN LEAETT QUPUOKOKIVITIKAG CAANAETIOpAONG GE LY dToua, 1] GLYYOPNYNON
KkeToKoVOLOANG, £VOC 16Yvpov avactoréa Tov CYP3A4, dev giye KAviKd onuovtikng enidpoacn ot
(POPUOKOKIVITIKY TNG QUTPATEPOVNG.

Avvntixéc emidpaoels otyv ékbean oe GALO. POPUOEKDTIKG TPOIOVTA.

H apmipatepovn sivan évag avaotoréog tov nroatikdv eviopwnv CYP2D6 koat CYP2CS8 petafoiiopov
TOV POPUAKOV.

e pio peAétn kaboplopod TV eMOPAcE®V NG 0EIKNC auUmpoTEPOVNG (e TPedVILOVT) G EPATAS
3601 tov vroosTpdpaTog Tov CYP2D6 deEtpopeBoppdvn, n cvotnpotiky £ékBeon (AUC) g
de&tpopeboppdvnc avénbnke mepimov kotd 2,9 popég. H AUC24 i tn de&tpopedvn, Tov evepyo
petapoiritn g de&rpopeboppdvng, avéndnke katd 33% mepinov.



2UVIGTATOL TPOGOYT OTOV YOPNYEITOL LE POPUAKEVTIKE TPOIOVTO TOV EVEPYOTOLOVVTOL 1
petaforifovrar amd to CYP2D6, kot €101k e QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO Ue GTEVO DepamevTiKo OgikT).
[pénel vo e€etaletan 1o evoegyOUEVO HEIMONG TNE SOOTG TOV PUPUOKEVTUK®DY TPOIOVIMV UE GTEVO
Oepamevticd deiktn mwov petoPforilovtar omd to CYP2D6. [Mopadeiynoto QoploKELTIKOV TPOTOVTOY,
ta. omoia petaporilovratl and o CYP2D6 meptiapufévouy Ty HETOTPOAOAT, TNV TPOTPAVOAOAN, TN
deoumpapivn, 1 Beviapaivn, Tnv aAomePOOAN, TN PIOTEPLOOVT, TNV TPOTOPEVOVT], T GAEKAIVION,
™V KOOV, TNV 0EUK®AOVN KoL TNV TPALOSOAN (TPOoKEUEVOL TO TPio TEAEVTOIO QPOPAUKEVTIKE
TPOIOVTA VO GYNUATICOVY TOVG EVEPYOVS avaAYNTIKOVS petafoliteg Tovg, amatteiton to CYP2D6).

Y pio oK1 GAANAETIOPOOoNG QUPUAKOV-QaPUAKOV 68 VY dtopa, og vadotpmpa CYP2C8, n AUC
g moyAltalovng avEnonke kotd 46% kot ot AUC; yia ta M-11I kar M-1V, tovg evepyong
petafoiites tng moyhMralovng, peidbnkav katd 10% n kabepio 6tav n moyitalovn yopnynnke
pali pe pia epanag d6om 1.000 mg o&ikng apmpatepovng. Edv ypnotponotodviat tavtdypova, ot
acleveig Ba mpémel va maparxorovBodvtor Yo onpein TOEIKOTNTOG TOV GYETILOVTOL LE £VO VTOGTPOLL
tov CYP2C8 otevov Bepamevticov deikn. [lopadetypata poppokevTikdy mpoidvimy Tov
petapoirilovror and to CYP2C8 givar n moyAtaldvn kou n pemayAvion (BA. mapdypogo 4.4).

In vitro, o1 kplot petaPoliteg Betin apmpotepovn kot N-6&wvn Oetikn apmpatepdvn pavnke 0Tt
avaotéAlovv 10 petapopéa OATPIBI tng nmatikig TpdGANYNG Kol 0 OTOTEAEGLO. AVTOG UTOPEL VAL
AVEAVEL TIG GUYKEVIPDOGELG TMV POPUUKEVTIKGOV TPOIOVI®V Tov omoPdAilovtar omd tov OATPIBI. Agv
VIApyovV Slabéci KAvikd dedopéva Tov va emPBefaidvouy aAinienidpacn pe fdor to petapopéa.

Xpnon ue mpoiovra wov eivol yvwato 0Tl Topoteivovy 1o daothuo QT

Kabmg n Oepaneio otépnong avopoydvev propei va mapateivel to didomue QT, cuvictdton Tpocoyn
KOTA TN YOPNYNON TNG OUTPATEPOVIG E POPLAKEVTIKE TPOTOVTA TOV £lval yvmwoto ot Tapateivovy
70 dtdotnue QT M PAPUAKEVTIKG TPOIOVTO TTOL UTOPOVV VO ETAYOVY KOIAOKT ToLKapdio diknv
punidiov (torsades de pointes), 6mwg kotnyopiog IA (w.y. kvidivn, dtcomvpauion) 1 ketnyopiog IIT
(.. ap10dapdVY, GOTAAOAT, SOPETIAON, POLTIAION) avTIoPPLOUIKE PAPLOKEVTIKA TPOTOVTA.,
neBadov, LoELPAOEaGivr, OVIIYLUY®GIKA, K.AT.

Xprion pe omipovolaxtovy

H omipovolaktovn 0EGUEVETOL GTOV DITOSOYEN TOV AVOPOYOVAOV Kol UTOPEL VoL VENGEL T ETUTEDD TOV
€101ko0 TpootoTikoy avtiydvov (PSA). H yprion pe aumpatepdvn dev cuvietdton (PA. mapdypapo
5.1).

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio
Tuvoikec 6€ ovamapoy®Ykn nAtkio

Agv vmapyovv dedopéva yio TN EPNoT TG AUTPATEPOVIG GE AVOPMTOVG GTNV KOO, KOt TO
(POPUOKEVTIKO TPOTOV deV TPoOopileTar Yo ypNoN GE YOVAIKES [LE SUVOTOTNTA TEKVOTOINGTG.

AvticOAMN YN o dvopeg Ko yovaikeg

Agv givol yvooTo av 1) aumpatePOVN 1 ol LETAPOAITES TG oveLpicKOVTOL GTO GTEPWO. ATtarteiton M
¥XPNOT TPOPLAAKTIKOD v 0 0leOEVIG EpyeTal € GeEOVOAIKT AP e £YKLO Yuvaika. Av o acOevig
épyetatl o 0e£OVOAIKT ETOPN UE YOVaiKa [LE SLVOTOTNTO TEKVOTOINGNG, OmOLTEITOL 1) XPAON
TPOPLAAKTIKOD paCl Le Lol akOpo. amoTeEAEGLTIKT LEB0JO avTIoVAANYNG. Melétec oe (Do Exovv
deiel avamapaymykn to&ikdmra (PA. mapdypago 5.3).

Kinon
H apmipatepdvn dev mpoopileton yio xprion o€ yovaikeg kot avievosikvotal og yovaikes mov elval 1
umopet va givai éykveg (PA. mapdypoeo 4.3 kot 5.3).

Oniaopods
H oumipatepovn dev mpoopileTar yio xpnon o€ yovaikec.

Tovipdnto
H apmpatepovn emnpéace T YovHOTNTO G€ 0PSEVIKONS Kot OnAvkohs apovpaiovg, ahid ovtég ot
eMOPAOEIS NTAV TANPWOG ovacTPEYIUESG (PA. Tapdypao 5.3).



4.7 Emopaceis 6Ty IKavoTnTa 0011061 KUl YEIPLGHOD PNy OVIILATOV

H apmpatepovn dev €xet kapio 1 €€l AGNUAVTN EXOPACT] GTNV IKAVOTNTO 001YNONG KUl XEPIGLLOD
unyovnpétoy.

4.8 AvemOovunteg evépyereg

[epiAnyn Tov TPoil acedielag

e pa avaivon avemBounTmv evepyeldY 6T0 GHVOLO TV peAetdv DAong 3 pe apmpatepovn, ot
avemBounteg evépyeteg mov mapotnpndnkay oe >10% tov aclevav ftav mepipepikd oidnua,
vroKoAaio, VTEPTAOT), OVPOAOIHMEN Kol AVENUEVT OUVOTPAVOPEPAST] TG AAAVIVIG KauM
QVENUEVT AOTIOPTIKT CLLULVOTPAVGPEPHON).

AAeg onuavTikKég avemBOUNTESG EVEPYELES TEPIAAUPAVOVY KAPIIUKEG OLOTAPOYES, TTOTOTOSIKOTNTA,
KOTAYLLOTO KO GAAEPYIKT] KOYEMDITION.

H apmpatepovn pmopei vo TpokoAEcEL VTEPTACT], VTOKOALOLLIO KOl KOTAKPATNOT VYPOV ©OG
(POPLOKOOVVOULKT CUVETELD, TOV UNYAVICLO dpdong Tov. Xe peréteg Daong 3, ol ovoEVOUEVEG
OAOTOKOPTIKOEWIKEG aveTIBOUNTES EVEPYELEG TTOpATPNONKAV cLUVNBEGTEPO GTOVG 0lGOEVELG IOV
éhafav Oepomeio pe o&ikn aumpaTePOVN G€ GYéom e Tovug acbeveic mov Ehafav Oepameio e EKOVIKO
oappaxo: vrokoiopio 18% évavtt 8%, vréptacn 22% évavtt 16% Kot Katakpatnon vypmv
(meprpepiko oidnua) 23% évavtt 17%, avtictorya. Xtovg acbeveic mov ElaPav Oepameio pe 0&kn
apmpaTeEPOVT EVavTl TV acbevav mov EAafav Oepameia pe EIKOVIKO QAPULOKO: TopatnpnonKe
vrokohoupio Babudv 3 kot 4 xatd CTCAE (éxdoon 4.0) oto 6% évavtt 1%, vaéptacn Babudv 3 kot
4 xatd CTCAE (éxdoom 4.0) mopatnpndnke oto 7% évovtt 5% kol KoTokpatnon vypav (Tepipeptkd
oionua) Babumv 3 kat 4 mopoatnpndnke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, avtictoiymg. Ot
OAOTOKOPTIKOEIOKEG OVTIOPAGELG NTOV YEVIKA SUVATO VO, OVTILETOTIGTOVV 10TPIKA e emttvyio. H
TOVTOYPOV XPTION KOPTIKOGTEPOELDOVE LEUDVEL TNV ENITTOON Kot T1 cofapdTNnTo dLTOV TOV
avemBvunTev evepyeldv (PA. mapdypapo 4.4).

Alota tov avemBOuntev evepyeudv o LOPEN TivaKa

e HeAETEG a00EVDV LE LETACTOTIKO TPOYWMPNUEVO KOPKIVO TOL TPOGTATN TOV YPNCLOTOI0VCAY
avéroyo LHRH 1 glyav vmoPAnOel mponyovpévmg oe opyekTopn, 1 apmpatepdvn xopnyndnke oe
d6om 1.000 mg nuepncing e cLVOLAGHO U YaUNAT d6on TPedviLovng N Tpedvilorovng (51 10 mg
nuepnoing, avaidymg tng EVOeEng).

O1 avemBounteg evépyeteg mov mapatnPONKay KoTd 1 SIOPKELD TOV KAVIKOV LEAETAOV KOl and TNV
gumelpio LeTd TNV KUKAOQOPIQ. AvaPEPOVTAL TN CLUVEXELWL Avd KaTnyopia cuyvotntac. Ot katnyopleg
cuyvotntag opifovral mg eENg: moAd cuyveg (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €wg < 1/10), oyt suyvég (=
1/1.000 éwc¢ < 1/100), ondvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), ToAd omdvieg (<1/10.000) ko pun yvootéc (n
ovyvotNTa dev pmopel vo ekTyun el pe Paon ta dabéoia dedopéva).

Evtoc ka0 opddog cuyvotntag, ol avembounteg evépyeteg epeavifoviot pe oelpd ehivovsog
coPapotntog.

Mivakag 1: Avem@ounteg evépyeles mov avaPEPONKAY 6TIG KMVIKEG NELETEG KO PETH TNV
KUKA0QOpPia TOV TPoidvTog

Katnyopia opyavikod 6ueTpatog AvemO@opunTn evépyera Kol cuyvoTnNTO
A0opAEELS KOL TAPUCITOCELS oAV ovyvéC: ovporoinmén

OUYVEC: SNy
AW TOPaYES TOV AVOGOTONTIKOV U] YYWOITES: OVOPUAUKTIKES OVTIOPACELS
CUGTIHATOG
AWTOPaYES TOV EVOOKPIVIKOV Oyl ODYVES: EMVEPPIOLOKT] OVETAPKELDL
OULOTHNATOG
Awtapayés Tov peTaforopov Kal oAV ovYVEC: VTTOKOMOLio
™e 0piyng OVYVES: VIEPTPLYAVKEPLOaLio
Kapowkég dwutapayig OVDYVES: KOPOLUKT OVETAPKELR®, oTNOAYYT|, KOATIKN




UapUapOYT, ToLKapSio
Oyt ovyvéc: GAAeG appuBpieg
U1 YYWOITES: EUPPUYLO TOV HVOKAPSiov, TapATAcT TOL
Swotqpatog QT (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.5)
Ayyalokéc oatapayés TOAD oVLYVEC: VTEPTOON
Awotapoyég TOV AVUTVEVGTIKOD omavieg: aMEPYIKN KoyeMditida *
GUGTI|LOTOG, TOV ODPUKA KOl TOV
pecofmpaxiov
AWTOPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD oAV ovyvéS: d1appola
ovyvég: dvomeyia
AWTOpayES TOL NTATOG KAl TOV TOAD oUYVES: AVENUEVT] QUIVOTPOVGPEPACT] TNG OAOVIVIG
XOANQOp®V KoM ovEnuévn acTapTIKh auvotpaveeepdon P
onavieg: nratitida kepavvoPorog, o&eio NmaTikn
OVETAPKELNL
AwTopayés TOV OEPUATOS KL TOV ovyvée: eEavimua
VT0OO6PLOV LGTOV
AWTopayES TOV HVOGKEAETIKOD Oyt ovyveg: poomddeta, pofoopvoivon
GUGTILOTOG KOl TOV GUVOETIKOV 10TOV
AWTAPAYES TOV VEQPAV KOL TOV OVYVES: aLaTOoVpia
0VPOPOPMV 00V
Ievikég datapayés Kol KATAGTAGES | moAD avyvéc: TepLpepkd oidnua
NG 0800 yoprynoNg
Koaxdosgig, onintprdceis kot oVYVES: KOTAypoTo**
anm)»mcag 0£PUTEVTIKAV YEIPLGUAV

H xapdioxr| avendapkeia nepthoppfavet, enione, Tn GLUPOPTTIKN KOPILOKT OVETAPKELD, T1|
dvuciertovpyia aptoTepnG KOIAOG KOl TO PELOUEVO KAAG A £EDON TG

Ta katdypoto teptiapfdvouy TV 06TE0TOPOOT| Kot OA0 To KOTAyHoto Le eEaipeon ta maforoyikd
Katdypoto

AvBOpUNTES OVOPOPES OO TNV EUTELPIR LETA TNV KLKAOPOpPiaL

H avEnuévn apvotpaveeepdon tng ahovivng kot / 1 auénuévn ooTopTiKn GUVOTPOVoPEPHOT)
neplappaver ALT avEnpuévn, AST avénpévn kot P UGIOAOYIKY NTOTIKY AELTOLPYI.

**

=

Ot axdrov0eg avemBdunteg evépyeieg Babuov 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) £xovv mapatnpnbei oe
acBeveic mov Erafav Bepancio pe o&ikn apmpatepovn: vrrokaitopio 5%, ovporoipmén 2%,
ALENUEV APVOTPAVGPEPGOT TNG OAVIVG Kot / 1] ouENUEVT] 0oTTaPTIKT opuvoTpavepepaon 4%,
vréptaoct 6%, katdypato 2%, TepLPeptkd 0ldNKa, KOPOOKT AVETAPKELON Kol KOATIKNY papuroapvyn, 1%
To kabéva. Yrmeptprylvkepdopio ko otnBdyyn Babuod 3 katd CTCAE (ékdoon 4.0) mapatnpndnke
oe < 1% 1ov acBevadvOvporoipnmsén, avénpévn apvotTpavepepdon g oioviving Kaun avEnpévn
OOTOPTIKT OULVOTPAVOPEPAGT], VITOKOALOLLLIC, KAPIIOKT OVETAPKELD KOATIKY| LOPLLOPVYT KO
katdypota Babpob 4 xatd CTCAE (ékdoon 4.0) mapatnprnkayv oe < 1% tov acBevov.

YynAotepn cuyvotnTo ELOAVICNG VIEPTACTG KOl VITOKaAlpiog Tapatnpidnke otov
opupovogvaicnto TAnbvouod (nerétn 3011). Yrépraon avapépdnke oto 36,7% TV acbevav ctov
oppovogvaicOnto TAnbvouod (nerétn 3011) cvykprrwcd pe 11,8% xon 20,2% otic peAéreg 301 ko 302,
avticToya.

Yroxohonpio mapatnpidnke oto 20,4% tmv acbevav otov oppovogvaicOnto mAnbuopd (perétn
3011) ovyxprrikd pe 19,2% won 14,9% otig peréteg 301 ko 302, avtictorya.

H cvyvomto epnpdviong kot 1 coPapdtnto Tov averiBountov eVepyEIDV HTaY VYNAITEPT GTNV
vIoopada aclevav e eminedo anddoong katd TNy Evapén e perétng ECOG2 ko emiong oe
nAkiopévoug acbeveic (=75 etav).

[eprypo@n emASYUEVOV OVETLOOUNTOV EVEPYELDV

Kapoayyeroréc avridpdoeig

Ot 1peic peréteg Oong 3 amékAelov T GUUUETOYN AGOEVAOV LE U1 EAEYYOLEVT VITEPTAGCT], KAIVIKA
ONUOVTIKY KapdlomdOela, 1 omoia TEKUNPLOVOTOY amd EUPPAYLLO TOV LLOKAPOiov, 1 apThpLokd
BpouPotikd coppdpata Toug TeEAsvTOioNg 6 PNveg, cofapn 1 actadr oTtnBayyn, 1 Kapdiakn
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avemdpkelo kornyopiog I 1 IV copgava pe v NYHA (perétn 301) 1 kapotaxy avemapeLa
katnyopiog I £émc IV (ueréteg 3011 kot 302) 1 pe pétpnon Kapdiakol KAGopotog eEdonong < 50%.
‘O)ot o1 acbeveic mov eviaydnkav ot perétn (t6co ot acheveic mov EhaPav evepyd QaproKo OGO Kol
avTtoi ToL EAafav elKoviKO EAapuaKo) Elafav Tapdiinia Oepameio 6TEPTNIONG OVOPOYOVOV, KUPIWOC UE
™ ypnon avardyov g LHRH, 1 ool £xetl oyetiotel pe dwafnm, Enepaypa t1ov pookapdiov,
ayyeloko eykepaikd ene1cdo1o Kat arpvioto kapdtokd Bavato. H enintwon tov kopdiayyslokmv
avemBOLMTOV evepyEl®V oTIG LeAétec Phaong 3 o€ acBeveic mov AduPavay o&ikn aumpatepdvn Evavit
acBevav mov Aapfavoy eiovikd eAppako NTov o¢ eENg: KOATKN pappopvyr 2,6% évavtt 2,0%,
tayvkapdio 1,9% évavtt 1,0%, ombayym 1,7% évavti 0,8%, kapdiaxn avendpkeia 0,7% évavtt 0,2%,
kot appvBpia 0,7% évavtt 0,5%.

Hrarorolikotnro

‘Exel avapepBei nratoto&ikotnta pe avénuévn ALT, AST kan ol yorepuBpivn og acBeveic mov
éafav Bepomeio pe o&ikn apmpatepovn. Ltig KMvikég peiéteg Oaong 3, nratotoucotnta Babpov 3
ko 4 (7. avénoeig g ALT 1 tng AST > 5 x ULN 1 avénoeig yorepufpiving > 1,5 x ULN)
avaeépnkav oto 6% nepimov Tov achevav mov Erafav o&ikn apmpatepdv, cuVNBOS KaTA T
SLapKELD TOV TPOT®V 3 unvev omtd v Evapén g Bepanciog. Ztn Meiétn 3011, nroatotoucotnta
Babpov 3 M 4 mapatnpnOnke oto 8,4% tv acbevav mov Elafav Bepancio pe apmipotepov. Aéka
acOeveig mov Adpfavay apmipatepOVN SEKOY OV AOY® NTATOTOEIKOTNTAS dV0 ElY0V NTOTOTOEIKOTNTA
Babpov 2, €&t giyav nratoto&ikdtnta Babpov 3 kot 6Ho giyav nratotoéikotnta Babpob 4. Kavévog
acOevng dev mEbave otn Melét 3011 Adyw nratoto&ikotnToc. XTig KAMvikég peaéteg daong 3, ot
acOeveig pe avénuéveg Tiuég ALT ) AST kotd v évapén g peAétng nTav mbavotepo va
EUPAVIGOVV OWENUEVES TIUES OTIG OOKLILOGIEG NTTOTIKNG AELTOVPYIOG GE GYECT e TOVG acOeVEIC e
(QUOIOAOYIKEG TIHES KaTd TNV Evapén g peAétnc. Otav mapotnpnnkay avénoeig eite tng ALT eite
™G AST > 5 x ULN 7 avénoeig ot xorepubpivn > 3 x ULN, 1 yopnynon o&ikng aumipatepdvng
d1eKdTN TPOGWPIVA 1) OPLOTIKG. Xg dVO TEPUTTOOCELS GNUELDONKOV OTUAVTIKEG AVENGELS OTIG TIUEG TOV
SOKILOG IOV NTOTIKNG Aettovpyiog (PA. mapdypaeo 4.4). Ot 600 avtoi aceveic e PLGIOAOYIKT
NrATIKY Aertovpyio Katd v Evapén g LeAETNG, epnpdvicay avénoelg otnv ALT 1 v AST 15 g
40 x ULN kot avénoetg otig tipég g yorepubpivng 2 émg 6 x ULN. Metd ) dwakonr| tng Oepamneiog,
01 TEC TOV SOKLIAGLOV NTATIKNG AELITOVPYIaG OpaAOTOmON KAV Kol GTOVG 000 aoBeveic Kat 0 vag
acBevic ouvéyloe T Bepoameia yopic va emavepeaviotodyv avénoels. X perlétn 302, mopatnpronkoay
avénoetg Babpov 3 14 oty ALT 1 v AST o¢ 35 (6,5%) acBeveig mov éhafav Oepaneia pe o&kn
aumpotepov. Ot aLENGELS TG AULVOTPOVGPEPAGNS OTOKATASTAONKAY 6 OAOVG eKTOC omd 3
acBeveig (2 pe véeg moAamAég petaoctioels oto Nmap Kot 1 pe avénon otnv AST mepimov 3
ePdopdoeg petd v Televtaia d6om 0&kNg aumpatepdvng). Xe kKAviké peréteg @dong 3 Sraxomn
o1 Oepaneio AoOyw tov avénoemv tov ALT kot AST 1 un guo10A0YIKNG NTOTIKNAG AEITOLPYIOG
avaeépOnke oto 1,1% tov achevav mov Adupavay Bepancio pe o&kn apmpatepovn kot oto 0,6%
TV ac0evov mov Adpfavay eikoviko edppako. Agv avapépdnkoy Bdvatol Aoyw cupPopdtov
NTATOTOEKOTNTOG.

2116 KMVIKEG SOKIHES, 0 KIVOLVOG NITATOTOEIKOTITOG LETPIACTNKE OTO TOV OMOKAEIGHO acOevav pe
nratitido Katd Ty Evapén 1 oNUOVTIKEG AVOUUAIEG GTOVG OEIKTES TNG NTATIKNG AstTovpying. XN
doxyn 3011, acbeveig o1 omoiot katd v Evapén g perétng eiyov ALT ko AST > 2,5 X ULN,
xorepvOpivn > 1,5 X ULN 1 avtol pe evepyn 1 GOUTTOUOTIKTY 10YEVT NTATITION 1] YPOVIO NTTOTIKY|
vOG0, 0OKITN N AUOPPAYIKEG SATAPOYEG OEVTEPOYEVMG TNG NAATIKNG OVGAEITOVPYING OTOKAEIGTNKAV.
¥t odokun 301, amokAeiotnkay ot acOeveic pe apywkn ALT kot AST > 2,5 x ULN ozmovcia
petactdcemv 6to Nrop kot > 5 x ULN mopovcia petactdcemv oto nrop. Ztn dokun 302 ol acbeveig
LLE HETOOTACELS 6TO NTOP OV NTaV KOTAAANAOL Yo EvTaén kat ot acOeveic pe apywkn ALT kot AST >
2,5 x ULN amoxieiotnkay. Or maBoloyucéc TIHéEG 0TIg SOKIUAGIES NTATIKNG AetTovpyiog Tov
ELQAVIGTNKOV GTOVE 00OEVEIC TOV CLUUUETEIY OV OTIG KAIVIKEG SOKIUEGAVTIUETOMIGTNKAY EVTOTIKA LIE
VIOYPEWTIKN TPOCWPIVY S1oKOTT TG Bepameiog Kot duvatdtnta cuvéylong g Bepaneiog pLovo
€QOCOV Ol TIHEG TV OOKILACIMV NTATIKNAG AEITovpYiog Tov acBevolc iyov emoTPEYEL GTA OPYLKL
emineda (PA. mapdypago 4.2). Or acBeveic pe emineda ALT 1} AST > 20 x ULN dev éhaPav Bepameio
ek véov. H acpdieto g emavévapéng tngbepaneiog otovg aobeveic avtovg dev eivan yvoot. O
UNYOVIoIOG IOV TPOKAAEL NTATOTOEIKOTNTA eV EXEL YIVEL KATAVONTOC.

Avaoopd ThovoloyodueveV aveETIOOUNTOV EVEPYELDV
H avagopd miBavoroyodpevemv avemBountov evepyeumv HETA amd T XOp1nyNoT Adel0s KUKAOPOpiag
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvart onuavtikn. Emitpénetl T cvuveyn mapakorlovOnon g oxéong
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0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL ad TOVG EMAyyEAUOTIEC VYEING VO
AVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOUVOLOYODUEVEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV EOVIKOD GLGTNLATOC
OVAPOPAG TTOL OVAYPAPETOL TAPOKAT®.

EBvikdc Opyoviopuog Gapudkmv
Meooyeiov 284

GR-15562 XoAapydg, AbMva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iotdtomog: http://www.eof.gr

4.9 Ymepodoooroyia
H epmnepio otov avOpomo oyetiKd pe TNV vIEPIOGOAOYIN LE OUTLPATEPOVT| EIVAL TEPLOPIGUEVT).

Agv vmapyet 1010 avtidoTo. Xe TEPInTOOT VIEPSOGOAOYING, 1| YOPTYNOT| TPEMEL VO, S10KOTEL Kot Vo
ANEOOVV YEVIKA LTOGTNPIKTIKA PETPA, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG TAPOKOAOVON oG Yo appLOLiES,
VTOKOALOLEC, KO Y10l OTUELD KOl CUUTTOUATO KOTakpatnong vypov. [lpénet emiong va agloroynbein
NmaTIKN AgtTovpyia.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppoKodVVUPIKES 1OLOTNTES

DdappokobepamenTikn kaTnyopio: vookpvikn Oepameio, GALOL OVIOYOVIGTEG OPLOVAOV KO GYETIKOL
mapdyovteg, kndikoc ATC: L02BX03

Mnyavioudc dpdong

H o&wn apmpatepdvn petatpémetal in Vivo o aumpatepovn, Evay avaotoréa e Bochvieong tav
avdpoyovev. ITo cuykekpéva, N GUTLPATEPOVT] AVACTEALEL EKAEKTIKA TO Evivuo 17a-
vopo&uAdon/C17,20-hvdon (CYP17). To cuykekpyiévo évlopo ekopaletol Kot givot amopaitnto yio
T Procvuvheon TV avdpoydvmv 6ToVG OPYELS, TO ETVEPPIOLN KAl TOV KOPKIVIKO 16TO TOV TPOCTAT).
To CYP17 kataldel T LETATPOT| TNG TPEYVEVOAOVTG KOL TG TPOYEGTEPOVIG GTIC TPOSPOUES OPLOVES
NG TEGTOOTEPOVN G, debdpoemavdpootepovn (DHEA) kot avdpootevediovn, avtiototya, LEG® TNg
17a-vdpo&uiimong kot tng dtdoracng Tov deopov C17,20. H avacstodn tov CYP17 odnyei, emiong, o€
QVENUEV TOPOY®YT OANTOKOPTIKOEW®MY 0o To. emvePpidia (PA. Tapdypago 4.4).

To gvaicOnto ota avdpoydva KapKivepo Tov Tpostdn avianokpivetal otn Oepansia peimwons tomv
emmédv TV avopoyovav. Ot Bepamneieg otépnong avdpoydvev, 6mwg eival 1 Bepaneia pe avdioyo
g LHRH 1 ) opyektoun, LEWGVOLV TNV TOPAY®YN TOV 0VOPOYOV®Y GTOVG OPYELS, OAAGL dEV
emnpealovy TNV TopaAymYN TOV 0vOpoyOVeVY arnd Ta entveppidia 1| otov 0yko. H Bepameio pe
QUTPOATEPOVT] LELDVEL TNV TECTOCTEPOVT] 0POV GE UT aviyveELSIULO, ETTITEDQ (e EUTOPLKE S100EG1IEG
dokipacieg) otav yoprnyeitor Ttopaiinia pe avaroya tg LHRH (1 og acbeveic mov £govv vmoPindel
o€ OpYEKTOUT)).

DapuokodVVOIKES EMOPACELS

H apmpatepovn LEL®VEL TNV TEGTOGTEPOVN 0POD KOl GAAD, avOpOYOVa GE EMIMEDD KATM amd QVTA TOV
emruyydvovton pe  ypnon avordywv g LHRH wg povobepansio 1 pe v opyxextoun. Avtd gival
OTOTEAEG LA TNG EKAEKTIKNG ovaioTOANG ToL evidpov CYP17, 1o omoio amouteiton yuo T ProcdvBeon
TV avopoyoévov. To PSA Asttovpyel og Plodoyikdg deiktng oTovg aceveic e KopKivo Tov TpooTtdn.
e o kKAMvikn peaétn @dong 3 o€ aobevelg Le amotuyia 6Ty Tponyovuevn ynuelodepaneio e
ta&dvec, 10 38% tv acbevav mov Aafav o&ikn apmpatepdvn, évavit Tov 10% tov acbevdv mov
éhafov gucovikd pappako, elyav tovAdyiotov 50% peimon ota enineda tov PSA o oxéon pe v

évapén g ueréne.

KAwvikn omoteAeonotikdTNTO Kol AGOAAELD
H amoteleopatikdTnTa TEKUNPLOONKE LE TPELG TUYOOTOMUEVES, EAEYYXOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO,
TOAVKEVTPIKES KAVIKEG peréteg Daomg 3 (neiéteg 3011, 302 won 301) oe acbeveig pe mHSPC ko
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mCRPC. Xt perétn 3011 evdyOniav veodiayvmaévieg acbeveic (d1dyvmon evidg 3 unvov omd v
Toyotoroinon) pe mHSPC, ot omoiot glyov vynAov KivdbHvov TpoyvmaeTikobg mapdyovies. H mpdyvoon
VYNA0D KIVOHVOU OPIGTNKE MG 1 TOPOVGia TOVANYIGTOV 2 0td ToLG 0kOAovOoLC 3 TapdyovTeg
Kvovvou: (1) Babuoroyia katd Gleason >8, (2) napovoia 3 1 mepiccotépav PAapadv 6To
onvinpoypdenua 06ToV, (3) Topovcio LETPNCIUMY GTAAYVIKGOV (EE0POVUEVNG TNC AEUPOOEVIKNG
vOGOL) HETACTACEMV. LTO EVEPYO GKELOG, 1 apmpaTePOVN YopnynOnke ce d6on 1000 mg nuepncimg
G6€ GLVOLAGUO HE YoUNA d6on Tpedvilovng S mg pia popd v Nuépa emmpodcbeta otnv ADT
(ayoviot tng LHRH 71 opyextoun), n onoia tav n cuviong Bepamneia. Ot acbeveic 6To okéA0G
eréyyov élofav ADT kot eikovikd eapUaKa TOGO Yio TNV AUTLPATEPOV] 0G0 Kal Yo TV TPedviLovn.
2 perétn 302 evtdybnkayv acBeveig mov dev elyav AdPel TponyouUEVWOS 00GETAEEAT, EVED OTI LEAETT
301 evtaybnkav acbeveic mov giyov AdPet mponyovpévag docetatén. O acBeveig Adpupavay Eva
avdroyo tng LHRH 7 giyav vmopAnOei mponyovpévmg oe opyextopn. Xto okéAog Bepamneiog pe
dpacTtikn ovcia, N aumpatepdvn xopnyndnke oe 66on 1.000 mg nuepncimg 6 cLVOVAGUO Ue YOUNAN
d0om mpedvilovng N Tpedvilordvng 5 mg o1 nuepnoing. Ot acBevelg tng opddac eréyyov EaPav
EIKOVIKO PApLLOKO KOl YOUNAN 300N TPedviLovnc N Tpedvitoddvns S mg 600 QopEg TV NUEPQL.

O1 petafoirég ot ovykévipwon tov PSA otov opd avedptnta dev TpoPAETOVY TAVTO TO KAVIKO
opelog. Emopévamg, oe OAeg Tic peAéteg n ovOTACT NTOV VoL cuveyicovy ot acBeveig va Aappdvouv Tig
V7O peAétn Bepamneiec £ 6TOL va TANPOHY T KPITHPLoL SIUKOTNG OIS TEPLYPAPETAL GTI) GUVEYELL
v TV KoOepio peAE.

e OAeg TIC LEAETEG M YPNON OTLPOVOAAKTOVNG dEV NTOAV ETTPETT LU KOL T) GTTPOVOAUKTOVT|
deGUEVETAL GTOV VITOSOYEN TV AVOPOYOVAOV Kol Utopel va avéncet Ta eminedo PSA.

Melérn 3011 (veoorayvawebévres acbeveic ue vyniov kwvovvov mHSPC)

¥ Mekém 3011, (n=1.199) n d1Gueon nhikia tov acbevav Tov evidaydnkav nrov to 67 £€tm. O
appoc Tmv acbevav mov Elafoav Depomeio pe aumpatepdvn avd eLAETIKN opudoa Ntav Kavkdaciot
832 (69,4%), Acidtec 246 (20,5%) Mavpot 1| Appoapepikavol 25 (2,1%), dAror 80 (6,7%), oyt
yvootd / dev avapépnke 13 (1,1%) ko Apepikavoli Ivdidvor 1 18ayeveic Aldokag 3 (0,3%). To
eninedo amodoons katd ECOG ftav 01 1 ywa 10 97% tov acbBevov. AcBeveig pe yvootn petdotoon
OTOV EYKEPAAO, U1 EAEYYOLEVT] VTTEPTOCT], CNLLOVTIKY KAPO10TADELD 1) KOPILOKT) OVETAPKELDL
Koatnyopiag II-IV kotd NYHA amoxAieiomnkayv. Ot acOeveic mov elyav Adfet mponyovuevn
papurokodepoameia, aktivobepaneia, 1| €yyeipnon yio LETACTATIKO KOPKIVO TPOGTATN OmOKAEIGTNKAY,
pe e€aipeon v €mg 3 unveg ADT 1 1 kOxho avakov@loTikig akTivoBoliog 1 yelpovpyikn enépfoon
ywo T Bepomeio TOV COUTTOUATOV OO TN LETASTATIKY VOG0. To cuV-TpmTEHOVTA KATOANKTIKA
onueia Ntav n cuvolikn emPioon (OS) ko 1 emPiwon ywpic axtivoroyikn e&éMén (rPFS). H Sidpeon
Babroroyio movov Katd TV Evapén e LeAétnc, og petpribnke pe v Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-SF) ntav 2,0 1660 otnv opdda g Bepaneiog 660 kot otnv opddo tov Ewcovikoy
eoppaxov. Emmiéov v HETPGEDV TOV GUV-TPOTEVOVIMV KATUANKTIKOV CTULEI®MV, TO OPEAOC
a&10A0YNOMKE YPNOIULOTOIDVTOG TO YPOVO £MG TNV EUPAVION GUUPAUATOV GYETILOUEV®V LE TO OKEAETO
(SRE), 10 yp6vo £m¢ TNV emdpevn Bepameia Yo TOV KapKivo TOV TPOGTATY], TO YPOVO £MG TNV EVOpén
mueobepaneiag, To xpovo mg TNV e£EMEN ToV TOVOL Kot TO XPpoOvo Emg TNV e&€MEn tov PSA. H
Oepamneio cuveyiotnke Emg e£EMEN TG VOGOV, APoT| TG GVYKATAOESNG, ELPAVICT) U1 ATOOEKTNG
to&wcoTnTog 1 favatov.

H emPioon yopic axtivoroyikn e£EMEN oploTnke ¢ 0 ¥POVOC OO TNV TVYOLOTOINGT MG TNV
EUPAVIOT OKTIVOAOYIKNG eEEMENC N Bavdtov amd kdbe artio. H axtivoroykn eEEMEn coumeptlapfove
v e&EMEn Pdoel Tov oTvOnpoypaPnLaTog 06TMV (cOUP@VE e To Tpomomomuévo PCWG2) 1
eEEMEN Tov Prafav porakodv popiwv Bdost g CT v g MRI (obpewva pe to RECIST 1.1).

[MapatnpnOnke onpovtiky dtopopd otnv rPES petaéd twv opnddwv Bepaneiog (PA. Iivaka 2 kot
Ewéva 1).

Hivaxag 2: EmBioon Xopic Aktivoroyiki EEEMEN — Ztpopatomoipévn Avéiveon
IMinOvopog MpéBeong Oepomnsiog (Meréty PCR3011)

AA-P Ewoviké ®appoxo
Toyotomompévor AcBeveig 597 602
SopPav 239 (40,0%) 354 (58,8%)
E&opébnkav 358 (60,0%) 248 (41,2%)
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Xpbvog £m¢ 10 ZopuPay (Unveg)

Adpeon Ty (95% Cl) 33,02 (29,57, ME) 14,78 (14,69, 18,27)
Ebpog (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
T p® <0,0001

Adyog ktvdbvoo (95% CI) P 0,466 (0,394, 0,550)

Inueiwon:  += g&aipoduevn mapatinpnon, ME=un extyunoyn. H axtivoloykn e€EEMEN kot o Odvortog
g€etalovtat KoTd Tov opopd tov cuuPdvrog rPFS.
AA-P= coppetéyovteg mov Elafov o&ikn apmpatepovn Kot tpedviiovn.

o} H ) p mpokvmtet amd doxpacio log-rank dactpopatopévn avaroya pe m Badpoioyio
ECOG PS (0/1 1§ 2) ko T omAayvikn BAAPN (mapodoa 1 arodoo).
B O A6y0g KtvdHvoL TPOKOTTEL OO SLOCTPOUATOUEVO LOVTELO aVOAOYLKOD Kivduvov. Adyog

Kwdvvov <1 guvoel o AAP.

Ewéva 1:  Kapmdreg Kaplan-Meier tng Empionong Xmpig Aktivoroywkn EEEMEN:
A 0vopog MpdOeong Oepanciag (Merétny PCR3011)
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_ _ Mrpveg and TNV TUoLoToiN G
Atoun ot wivoéuvo

OZnci opmipoTepivn 597 533 484 400 353 316 251 177 102 54 21
Ewovieo goppoce 502 485 367 289 214 168 127 =) a1 17 7
O&ikn aumpotepdvy  ---+-- Etkovikd Qdpupoxo

[MapatnpnOnke pio otatictikd onpoavtikn Beitioon g OS vrép Tov okélovg AA-P cuv ADT, pe pia
peioon 34% otov kivévvo Bavdtov oe chykpion pe v opdda Ewovikd edppaxo cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001) (BA. [Tivaxa 3 kot Ewova, 2).

Hivaxag 3: Xvvohki) Empioon AcOevav mov éhafav Oepaneia gite pe apmpatepdvn 1 pe
£IKovIKO @dappoko otn Meiétn PCR3011 (Avaiveon IlpéBeong Oepamneiog)

Xvvoikn Empicoon Apmparepovn pe Mpedvilovn Ewoviko @appoxo
(N=597) (N=602)

Odvarot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Mapeon emPioon (Uveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, ME) (33,5, 40,0)
Adyoc kivdhvov (95% CI)* 0,66 (0,56, 0,78)

ME=  un extiunoiun

1 O AOY0G KIvdOVOL TPOKOTTEL OO SLACTPOUATOUEVO LOVTEAD ALVOAOYIKOD KIVODVOUL.

Adyoc kivdhvov <1 guvoel Tnv apmipotepdVN pe TPESVILOV.
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Ewovae 2: Kaproieg Kaplan-Meier tng Zvovoikng Empimong:
IIAn0vopoc Mp60eong Oeparciog X1nv Avarlvon g Merétng PCR3011
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% empinom copusteydviay yopic Bdvoro

Atopa & kivBuvo Mrpvec amd Ty Toyoiomoino

OCuct] opmipoTepovn  SG7  S65 520 479 425 389 351 311 M0 124 40 i 0
Ewcoviko gopuoke 602 S84 808 430 e NS 258 220 185 -2 23 0 0
O&ixr cpmpotepdvy - --+- - Eikovixd pdpuoxo

O1 avardoerg vroopddwv otabepd gvvoolv ) Bepoaneio pe apmpatepovn. To Bepanevtico
amotéleopa tov AA-P otnv rPFS kot tnv OS o11g Tpokabopiopéveg ITOOUAdEC TOV EVLVOIKO KOl GE
GLUP®VIO e TO GLVOALKO TANBVGUO TG peEAETNG, pe e€aipeon v vroopdada pe Pabuoroyic ECOG 2,
omov dev TopatnPHONKE Kopio TAoN oYXETIKA LE TO OQEAOG, MGTOGO, TO HKPO PEYEDOG Tov deiynaTog
(n=40) mepropilel Tnv e€oymyn OVGLUGTIKOV GUUTEPACUATMV.

Emuméov tov mopatnpoduevev eAtidcemv otn cuvolikn emPioon kot tnv rPFS, 6¢peioc
KaTadelyOnKE Yo TNV AUTpaTEPOVN EVOVTL TOL EIKOVIKOD QUPUAKOV GTIG LETPOELS OADV TOV
TPOOTTIKG KABOPIoUEVOV OEVTEPEVOVIMY KATUANKTIKOV CTIEI®V.

Melétny 302 (ao0eveic mov dev édofiav mponyoduevy ynuerobsparneio)

2 peAétn auti cvppeteiyav acbeveic mov dev Elafav mponyovpévmg ynpetobepaneio ol omoiotl frov
OCLUTTTOLOTIKOT 1] N0 GUUTTMOUATIKOL KOl Y10l TOVG 0TT01ovg 1) ynuetofepameia dev evoskvuoOTOY
akoun kKhavikd. BabupoAoyia 0-1 oty khipaxae BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) yia to
XEWPOTEPO TTOVO TIg TEAELTAIEG 24 Dhpeg BewpriOnKe acLUTTOUOTIKY, Kot Babpoioyia 2-3 BewprOnke
N0 GUUTTOLLATIKY.

2 pekétn 302, (n=1.088) 1 dudpeon niikio Tov acbevdv mov evrdydnkoav ftav ta 71 £t yio Tovg
acBeveig mov EhaPav Bepaneia pe apmipoatepdvn cvv mpedvilovn N mpedvilordvn kot ta 70 £ Yo
Tovg acbeveic mov EhaPav EKOVIKO PappaKko cuv Tpedvilovn 1 mpedvilordovr. O apBudc Tov
acBevav mov EAaPav Bepaneio pe apmpatepdvn avé puietikn opdda frav Kavkdaoior 520 (95,4%),
Mavpot 15 (2,8%), Acidteg 4 (0,7%) kot dArot 6 (1,1%). To eninedo amddoong katd Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) ftav 0 yia to 76% tov acfevav, kot 1 yio 1o 24% tov
acBevav, kot ota dvo okéAN. To mevivTa To1g €KaTO TV 0oOEVDV Elxe LOVO OCTIKEG LETAGTAGELG, £VOL
emnpocieto 31% tov acbevov elye 00TIKEG LETAGTACELS KOl LETOOTACELS GE PAAAKA Lopla 1
Aeppadéveg kot o 19% tov acevov giye Hovo petaotdoelc o€ paakd popio 1 Aepeadéveg. Ot
ac0evelg U OTANYVIKEG LETOOTAGELG AMOKAEIGTNKOY. ZOV-KOPLO KATOANKTIKA onueio ylo Tnv
OTOTEAECUATIKOTNTO NTOV 1] GUVOAKT emiPimon kot ) emPicoon yopic aktivoroykn e€EMén (rPFS).
Emmpdcbeta v GUV-KOPLOV KOTOANKTIKOV onueiov, To 6perog a&toroyndnke eniong
YPNOULOTOIDVTAG TO YPOVO UEXPL TNV XPNOT] OTLOEWSDV Y10, KOPKIVIKO TOVO, TO XPOVO UEYPL TNV EVapén
KUTTOPOTOEIKNG ¥Nuetodepameiog, To ¥pdvo péypL v emdeivawon g Baduoroyiog oty aloldynon
ECOG xotd > 1 Babuod kot to ypdvo péypt tnv eEEMEN tov PSA pe Bdon ta kprmpia tng Opddog
Epyociag yio tov Kapkivo tov [Ipootan-2 (PCWG2). Ta dpuaie, TG LEAETNG SLOKOTTOVTAY GE
nmepintwon adtopuelofnng KAvikng eEéMéEnc. Ot Bepamneieg pmopovoay emiong va dlokomovv KaTd
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v emiPePatopévn aktivoroyikn eEEMEN Le TpTOPOLAIN TOL EpELVNTY.

H eleh0epn axtivoroyng e€éMéng emiBioon (rPFS) a&loroyndnke pe tn ypfon dtaedoyikov
QTEIKOVIOTIKOV HEAETOV OTTmG opileTan amod ta. kprrhple, Tov PCWG2 (yia Tig ooTikég PAGPES) Kat Ta
tpomomoinpéva Kprrpra A&ioAdynong g Avtamoxpiong yo Zounayeic Oykovg (RECIST) (o
BAdPeg poraxkmv wotmv). H avdivon g rPFS ypnoyonoince axtivoroykn agloddynon g eEEMENG
LLE KEVTIPIKT] OVOCKOTNON.

Kotd v mpoypappaticpévn avéioon g rPFS vanpéav 401 cvppdapata, 150 (28%) and tovg
acBeveig mov éhaPav Bepaneia pe apmipatepdvn kat 251 (46%) amd tovg acbeveic mov Erafav
EIKOVIKO PapuaKo eiyav akTvoloyikég evdeiEelg eEEMENG N elyav amofudoet. [lapatnpnbnke pio
onpavtiky dtapopd otny rPFS peta&y tov opddwv Bepansiog (PA. Iivaka 4 kot Ewkova 3).

Mivaxag 4: Mehétn 302: Eiev0epn axtivoroyikng e&éMEng empPimon acOevav mov Ehapav
Oepameia gite pe GpmMPATEPOV EITE IE EIKOVIKO PAPNAKO GE GUVOVAGNO IE
npedvilovn 1 TpeoviLorovn kan pe avdroyo LHRH 1] Ttponyoduevn opyexropun

Apmpatepovn Ewkoviké ¢appoko
(N = 546) (N =542)
E\le00epn axtivoroykng eEEMENG
empioon (rPFS)
E&EMEN 1 Bdvatog 150 (28%) 251 (46%)
Atdpeon rPFS og unveg Agv gmetedydn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
T p * <0,0001
Aobyog kivdvvov ** (95% CI)b 0,425 (0,347, 0,522)

AE=  Agv ektiunonke
* H tyn p mpoxdmter and doxyuacio l0g-rank diaotpopatopévn avaioya pe tnv apyixn paduoloyio
ECOG (01 1)
*x Abyoc Kivdhvov <1 guvoel TV apmpoTEPOVT
Ewovae 3: Koaprmoieg Kaplan Meier yio tipv €hev0epn axtivoroykiig e&ééng empPioon
acOevav ov éhapav Oepaneio gite pe apmpaTEPOV) EITE PE ELKOVIKO QPAPNUOKO GE
ovvovaopnd pe Tpedvilovn 1 mpeovilordvn kot pe avdroyo LHRH 1) wponyoduevy
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Mrveg amd TV TOYOMOTOLNGT)
Ofuer| opmporepdvn 546 489 340 164 46 12 0
Ewowvico ooppore 542 400 204 k=n] a0 a Q

O&wc oumpotspovy - - -+ - - Eikovikd dppoko

Qot1660, cuveyicTnKe 11 GLAAOYN 6edoUEVOV TOV acBevdV PEYPL TNV NUEPOUN VI TNG dEVLTEPNG
evoldpeong avaivong g Xvvoiikng EmPioong (OS). Ztov Iivaxa 5 kot v Ewoéva 4 mtapovoidletor
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N aKTVOAOYIKY avoackonnon ¢ rPES amd toug epevvnTég mov £Y1ve ¢ GUVEXELX TG OVAAVGONG
evatoOnoiag.

E&axoaoiol entd (607) acbeveig eiyov axtivoroywkn eE€MEn N anefiocav: 271 (50%) oty opdda g
o&wng apmpatepovng kot 336 (62%) oty opdda Tov gikovikoD apudakov. H Bepaneio pe o&wkn
auTIPOTEPOV HElmaE TOV Kivouvo akTivoloyikng e£EMENG N Bavatov Katd 47% ce GUYKPLoN LE TO
eOVIKO @dpuaxo (Adyos kvdvvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H d14peon rPFS Ntav
16,5 uveg otnv opada TG 0&IKNG OUTLPATEPOVIG Kot 8,3 UNVEC GTIV OUAA0 TOV EIKOVIKOD POPUAKOV.

Hivaxag 5: Mehétn 302: Erev0epn axtivoroyiknig e£éMEng emPimon acOevav mov éhafav
Ogpaneio gite pe apmMPATEPOVI) EITE IE EIKOVIKO QAPLAKO GE GVLVOVAGHO NE
npedvilovn 1 wpeovilorovn kan pe avdroyo LHRH 1] Tponyoduevn opyextopn
(Kota ™ dg0Tepn EVOLAPNEST GVAAV O] TNG OVOOKOTN GG TOV EPEVVITAV Y10, T
ovvolKn empinon)

Apmpotepovn Ewoviké ¢appoko
(N = 546) (N =542)
E\le00epn axtivoroyiknig eE€MEng emPioon
(rPFS)
E&EMEN 1 Bdvatog 271 (50%) 336 (62%)
Atdpeon rPFS og unveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Tymp* <0,0001
Adyog ktvdhvov** (95% CI) P 0,530 (0,451, 0,623)
* H tyn p mpoxdmrer and doxuacio 10g-rank diaotpouatopévn avaioya pe tnv apyikn paduoloyio
ECOG (0% 1)

*x Adyoc kKivdhvov <1 guvoel TV apmpoTEPOVT

Ewove 4: Koaprmoieg Kaplan Meier yio tijv €hev0epn axtivoroykiig e€éMéng empPioon
acOevav ov éhapav Oeponeio gite pe apmpaTEPOV EITE PE ELKOVIKO QPAPNOIKO GE
ovvovaopnd pe Tpedvilovn 1 wpeovilordvn kot pe avédroyo LHRH 1) wponyoduevy
opyextopn (Katd tn ogdteEPN EVOLANEST] UVAAVO TNG UVACKOTIONG TOV EPEVVITAV
Yo TN cuvolkn emPioon)
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O&uer apmpatepdvy - - -+ - - Ewovikd pdpuoxo
Atevepynnke pio Tpoypoppaticpévn evotapeot avaivon (IA) yio v OS poag mapotnpndnkay 333
Bavatot. 'Eyive dpon ¢ tvplomoinong g LeAéng e Paom v £KTacn ToL KAVIKOD 0QEAOVG TTOV

mopatnPNONKE Kot 6ToVG 060eVeEiC 6TV OLASN TOV EIKOVIKOD POPUAKOL TpocpEpOnke Bepomeia pe

16



apmpatepovn. H ouvoiikn exiPimon Nrov peyaddtepn yuo TNV aumpatepdvi o€ 6YEGN UE TO EIKOVIKO
Qappoko pe peimon kot 25% otov kivovvo Bavatov (Adyog kvdvvov = 0,752, 95 % CI: [0,606,
0,934], p=0,0097), aAL& 1 GuvoMKT emPimon dev NTAV MPLUN KoL TO EVOIAUEGO, ATOTEAEGLLOTO OEV
TAnpovcay To Tpokadopiouéva Opla S10KOTNG Yo 6TOTIOTIKN onpavtikotnto (BA. IMivaxa 4). H
emPionon eakolovOnoe vo Topakorovdeital LETA amd oVTH TNV EVOIAUEST AVAAVGT).

H mpoypappatiopévn telkn avaivon tng cuVoMKNG eTPimong TpayLLaToToOnke LOAG
mapatnpnnkoy 741 Bdvartol (didpeon ddpkela mapakorovdnong 49 unvov). EEnvta névte toig
ex0to (354 and 546) tov acbevav mov ElaPav Bepancio pe apmpatepovr, cuykprrwkd pe 71% (387
amd 542) twv acbevav mov Ehafayv Bepaneia pe eikovikd eappaxo, anefincav. Katadsiybnke
OTATIOTIKA GNUAVTIKO OQEAOG 0TI GLUVOALKN eMPion VIEP TG opddag mov lafe Bepomeia pe
QUTPATEPOVY HE peEimoT TOV Kivdvuvov Bavdatov katd 19,4% (Adyog kivdvvov=0,806, 95% CI: [0,697,
0,931], p=0,0033) ko pio fertioon otn didpeon cuvolikn emPinon tov 4,4 unvav (apmpatepodvn
34,7 pnveg, eikoviko pdppoko 30,3 punveg) (PA. [livaxa 6 ko Ewkova 5). Avti 1 Pertioon
KkotadeiyOnke mapd To yeyovog Oti 1o 44% TV 0c8evdv 6To 0KEALOG TOL E1KOVIKOD Qapudkov Elafe
apmpoTEPOVN MG EMakOA0LON Bepamneia.

Hivaxoeg 6: Meiétn 302: Zovolkn empioon acOevav mov éhafav Ospareio ite pe
apmPaTEPOVN EITE PE ELKOVIKO QAPUAKO GE CUVOVAGNO 1E TPEIVILOVI] 1] TPEOVILOAOVY
Kol pg avdroyo LHRH 1 wponyoduevn opyextopn

Apmpoatepovn Ewoviké oappoko
(N =546) (N =542)
Evowapeon avaiven empioong
®dvarot (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mapeon emPioon (Unveg) Aev gmetetydn 27,2
(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
Ty p™* 0,0097
Abyog kivdvvov ** (95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)
Tehkn avdivon empioong
Odvarot (%) 354 (65%) 387 (71%)
Aldueon ocvvolikn emiPimon oe prveg (95% CI) 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
Twhp™* 0,0033
Abdyog kivdvvou** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)
AE=  Agv extyunOnie
* H tipn p mpoxdmret and dokipacio log-rank diaotpopatopévn aviloyo pe v apyikn Babpoloyio
ECOG (0% 1)

ke Abyog Kivduvou <1 guvoei v apmpatepdvn
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Ewova 5: Kaprmoieg Kaplan Meier ywo v empioon ac0evov mov £hafav Ocpaneio gite pe
apmPaTEPOVN EITE PE EIKOVIKO PAPLAKO GE GVVOVAOUO NE TPEOVILOV 1
npeoviLordvn Kat pe avaroyo LHRH 1) wponyodpevn opyektop), TeEAMK avdivon
100

B0

20—

=0 1

Yo GUULETEYOVIGV ¥opic Odvaro
i

I;l_l ] I I I I ] I I I I L] I I L] I I I I T
0 3 a g 12 15 18 21 2494 2F 30 33 38 39 42 45 48 51 54 S7T @0
Mnpveg amd TNV Y omoingT
Ofuc opmipoTepov 548638 525 504 433 453 422 304 350 330 206 273 235 248 202 80 118 50 45 0 O
Eiwcovieo ali.ppuKG 5423534 500 J03 458 438 401 383 322 292 2681 227 01 178 148 132 B4 42 10 1 o

O&ucr] opmpotspdvy - --+- - Etkovikd goppoxo

EmumpdcBeta TV mapatnpodpevav PeATidcewmy ot cuvolikn emPioon kot tnv rPFS, katadeiydnie
o0pelog yio T Bepameio pe TV apmpatepOVN EVOVTL TOV EIKOVIKOD PUPIAKOD GE OAd Ta dguTEPEDOVTA
KOTOANKTIKA onueio og akolovbng:

Xpoévog uéypt v e&€MEn tov PSA pe Baon ta kprripra. tov PCWG2: O dudpecog xpdvog yio v
eEEMEN tov PSA nrav 11,1 unveg v acBeveig mov AduPovay aupmipatepdvn kot 5,6 Uqveg yia
acOeveig mov AdpuPavay gikovikd edpuako (Adyog kivovvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p <
0,0001). O ypdvog yio v e&€MEN Tov PSA 6%eddv dimhacidotnke pe T Oepaneia pe aumipotepovn
(Aoyog xktvdvvov=0,488). H avaroyia tov atopnv pe enifefatopuévn aviamdkpion tov PSA fitav
UEYUADTEPT] GTNV OLADO TNG QUTPATEPOVIG GE GUYKPLOT] LE TNV OUAdN TOV EIKOVIKOD Qapuikov (62%
évovtt 24%, p < 0,0001). Ze dropa pe LeTpNOIUN VOGO LOAOK®OV LOPioV, TopaTtnpOnKay GNUOVTIKA
ovénuévot aplBpol TANPOVE Kot PLEPIKNG OVTATOKPIONG TMV OYK®V LE TN Bepaneia pe aumipoatepovn.

Xpovog HEYPL TN (PNON OTLOEWDDV Y10 TOV KOPKIVIKO TOvo: O d1dpesoc ypovog yio T ypnon
OTOEW DV Y10l TOV TOVO TOL KOPKIVOL TOL TPOSTATN KATA TO YpdVOo NG TEMKNG avilvong nTav 33,4
pveg yo toug acbeveic mov Adpufavav apmpatepdovn kol Tav 23,4 unveg yuo acBeveic mov Aappovay
EOVIKO @dpuaxo (Adyos kivdvvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpoévog péxpt v évapén kuttapotobikng ynuetodepaneiog: O didpesog ¥povog yio TNV Evapén
KUTTOPOTOEIKNG Ynuetofepameiog Tav 25,2 pNveg yio Toug 0ohevei mov Adpufavoy oumpatepoVN Kot
16,8 punveg ya toug acbeveic mov Adpupavav eikoviko eappoko (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691], p
<0,0001).

Xpoévog péypt v emdeivmon g Paduoroyiag anddoong ECOG katd >1 Babud: O didpecsog xpovog
v TV emdeivoon g fadporoyiog arddoong ECOG katd >1 Babuod frav 12,3 ppveg yuo Toug
acOeveig mov AdpPavay apmipotepovn kot 10,9 uqveg yia tovg acbeveic mov Adufavoy sucovikd
oappakxo (Aoyog kivdvvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

Ta akdrovBa KaTaAnKTikd onueio TNG LEAETNG KOTESEIEAV GTUTIOTIKA GTLOVTIKO TAEOVEKTNLO VIEP
g Oepomeiog pe aumpaTePOVN:
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Avtikelevikn avtamdkpion: H avTikelevikn oviamdkplon opioTtnke o¢ 1 avoroyio Tov acbevov pe
UETPNOUN VOGO TTOL TETUYE TANPN N LEPIKN avTamokpion cOpemva pe ta kprrnpte RECIST (to
apyko pEyebog v Aeppadévav Empene va gival > 2 cm ®ote va Bewpnbei PAaPN otdyog). H
avaAoyio TV aclevav pe HETPNOUN VOGO Katd TV Evapén ot 0moiot YoV OVTIKEUEVIKN
avtamokplon frov 36% oty opdada g apmpatepovng kot 16% otnv opdda Tov EIKOVIKOD QUPILAKOD
(p<0,0001).

[T6vog: H Bepamneia pe tnv apmpatepdvn Lelmwoe oNUavTIK ToV Kivouvo yia T péomn eEEMEN TG
évtaomng Tov movov katd 18% og cvykpion pe o gikovikd edppaxo (p=0,0490). O didpecoc xpodvog
o TNV e€EMEN Mtav 26,7 punveg otnv opdda g apmpatepdvns kot 18,4 piveg otnv opdda tov
EIKOVIKOD (OPUAKOV.

Xpovog péxpt v emdetvwon oto FACT-P (cuvoiiky Pabuodoyia): H Oepancio pe v opmpoatepovn
peiwoe tov kivovvo g emdetvmong tov FACT-P (cuvoiikr| Babporoyia) katd 22% og cuykpion Le
70 €KOVIKO @dppako (p=0,0028). O dibpecoc xpovog yo tnv emdeivmon oto FACT-P (cuvoikn
Boabporoyio) Nrav 12,7 unveg otnv opdda TG AUmpatepovng Kot 8,3 HNVEG TNV OLAS0 TOV EIKOVIKOD
QapuaKov.

Melétn 301 (aoBeveig mov eiyav Aafer mponyoduevy ynueiobsparneio)

¥t pekétn 301 evtaybnkav acbeveic mov giyav Adpel Tponyovpuévag docetatéin. Ot acbeveig dev
NTAV ATOPAITNTO VO TOPOVGLAcoLY e£EMEN TG VOGOL KaTd TN dtdpkela TG Oepameiog e 00GETOEEAN,
kaOdg 1 To&kdTNTO aTd oVt T YN UElobepameio pmopel vo eixe 0dnyRoeL 6TN SlaKOT.

Ot acBeveic cuvéyioav Ta EApRaKa TNG LEAETNG UEXPL Va ppavioTel EEMEN ota emtineda Tov PSA
(emPeParopévn advénon xatd 25% og oxEon He TG TIHEG TOV aeBeVODS KaTd TNV £vapEn TG
UEAETNG/Vadip) KaBmG Kot OKTIVOAOYIKN EMdEivman, 6ntwg avt opileTal 6T0 TPOTOKOALO, KoL
GUUTTOWATIKY 1] KAWVIKY emdeivoon. Ot acBeveig mov oto mapehBov eiyav vroPAndei o Oepamneia pe
KkeTOKOVOLOAN Y10 TOV KOPKivo TOV TpooTath amokieicOnkoy amd t peAétr. To kOplo KOTAANKTIKO
onNueio AMOTEAEGUATIKOTNTOG TOV 1| GLVOAKT EMPIWON.

H didpeon nlikia tov acBevov, mov ionydnoay ot pedétn nrav ta 69 £t (evpog and 39-95). O
apOuog TV acevdv mov dafav Bepameio pe apmpaTEPOVI avE QLUAETIKT KOTYOpio Tav
Koavkéoiotr 737 (93,2%), Mavpor 28 (3,5%), Actdtec 11 (1,4%) ko dArot 14 (1,8%). 'Evtexa to1g
ekato (11%) tov acBevdv mov cuppeteiyov elyav Padroroyia anddoong 2 xatd ECOG. To 70%
elyav axtvoroykd otoryelo eEeMEng g vooou e N yopic eEEMEN tov PSA. To 70% eixe Aafet pia
TpoNyov eV KuttapotoEikn ynuerodepaneio kan To 30% eiye AaPet dvo. Hrotikéc petactdoeis elye
10 11% t0ov acBevirv mov éhafav Bepaneia pe apmipatepdvn.

e pio TPOYPOUUATICUEVT OVAALGT) TTOL TTpayOTOTTOONKE HeTd amd TNV KoTaypapn 552 Bavitov, To
42% (333 amd tovg 797) tv acbevav mov Elafe Depaneia pe aumpaTEPOVY GUYKPITIKA LE TO 55%
(219 amo6 tovg 398) TV acbevav mov Ehafe Bepancio pe sikovikd eappaxo katéinée. lapatnprOnke
GTATIOTIKA GNUAVTIKT PedTioon ot d1dueoT cuvoliky| enPinon otovg acbeveic mov Ehapav
Bepamneia pe apmpotepovn (BA. Mivaka 7).

ivakeg 7: Xvvolkn empPioon ac0evov mov Ehafav Ocpaneio gite pe apmpatepdvn gite pe
ELKOVIKO QAPNOUKO OE GUVOVOGUO e TPedVILOVI 1] TPESVILOAOVY] KUt PHE avAAOY,
¢ LHRH 1 mponyovpevn opysktom

ApmpaTtepovn Ewoviké oappoko
(N=797) (N =398)
Kvpwa Avérven Empioocng
Odavarot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mapeon emPioon (unveg) (95% ClI) 14,8 (14,1, 15,4) 10,9 (10,2, 12,0)
Twnp*® < 0,0001

Ao6yog kivdhvov (95% CI)P
Evnuepopévn Avaiven Empioong

Bdvartot (%)

Atdpeon emPioon (uivee) (95% ClI)

Adyoc kivdvvov (95% CIb

0,646 (0,543, 0,768)

501 (63%) 274 (69%)
15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
0,740 (0,638, 0,859)
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H tyun p mpoxdnter and dokyacio log-rank dwuoctpopatopévn avaloya pe ) padporoyia emmédouv
anddoong ECOG (0-1 évavt 2), t Baduoroyia movov (dev vmdpyst 1 vedpyet), Tov aptdpud
TponyoOHeEVmV oxnudtmv ynueodepansiog (1 évavtt 2) kot tov tomo e&€MENG ™G vosov (Lovo oto PSA

EVaVTL OKTIVOLOYIKNG £EEMENG).
B O Adyog kivdhvov TPoKOTTEL OO SLUGTPOUATOLEVO HOVTELO AVOAOYLKOD KivdUuvov. Adyog kivdhvov <1

guvoel v aumipotepdvn.

e Oha ta ypovikd onpeia g aEloAdyNong HETd amd Toug apykoHS TPAOTOVG UNVES TNG Bepameiag,
VYNAOTEPO TOC0GTO 0sBsvmdY Tov Ehafe Bepomeia e apmpaTepdVN TOPEUELVE €V LT CLYKPITIKE LiE
TO TOG0GTO TV achevmv mov ElaPe Bepomeio pe sicovikd edppako (PA. Ewkdva 6).

Kapmidreg empioong Kaplan Meier ac0gvav mov éhapav Oepareio eite pe

Ewéva 6:
apmpaTePOVN £iTE PE EIKOVIKO @APPOKO 6 GUVOVAONO pE TPEOVISOVN 1)
npedvilorovn ko pe avaroya T LHRH 1) pe mponyovpevn opyektoun
100
80
g‘ G0
3
g
& 40
20
0
o} 3 6 ] 12 15 18 21
Kpovog sng Tov Bavato (uives)
OZoc apmporepinvn 797 T36 B57 520 282 68 2 0
Euncovieo eopumeco 398 355 306 210 105 30 3 ]

O&r| qumpotspdvn - --+-- Ewovikd pdppoxo

Ot avarvoelg emPioong vioopddmy £de1&av otabepd dpelog otnv emiPimon yio tn Oepaneio pe
apmpatepovn (BA. Eucova 7).
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Ewova 7:  Xvvolkn emPioon ava vwoopdoo: Aoyog Kivouvov Kol S14oTpe EPaetosovis 95%

Mo Sudprewe (Urve)

! - - . Encovico
Merafiknm Yrooudda AA  pipuoke : HR  95% C. M
Ohot o1 noBeveig AL 145 109 = 066 (056, 073) 1195
L]
Apycd ECOG 04 153 M7 e 064 (053, 0.78) 1063
= L
I
2 73 T t— o0&l (053, 1.24) 127
Apyucd BPI < 162 13 —— .: 04 (050, 052) 659
I
wei 126 89 —— | 063 (053, 0ES) 536
I
Apmponyodusvay GmudToy 1 154 15 - l o063 (051, 078 §33
Jmueto Bepoeiog '
2 14 103 |—¢—| 074 (055, 039 62
Eifog efghuing PSA pove MA 423 e B ose (D42, MEZ) 363
. i
AxTvoypopikd 142 104 e ! maa (056, ;Ed) B3z
L
Tmhoyvn| vacog NAI 126 84 —— 070 (052, 054) 353
®OTd Ty Evedn H
0XI 154 12 ||_._;| ; 062 (030, O7E) B42
os 07 1 ig
Toip Ymep
QLTI PRTEPOVT ELKOVIKOT P OPLLEROT

AA = apmipatepovn, BPI = Xovroun Kataypaen [1évov, C.1. = didomua gumiotoodvig. ECOG = Babuoloyia
Amddoong xatd Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdhvov, M.A. = un a&oloynoyn

Emumpdcbeta oty moapatnpndeica Pedtioon otn cuvorkn| emiPimon, OAa To SEVTEPEVOVTA
KOTOANKTIKG onpeio TNG LEAETNG ELVOOVGAY TNV OUTLPATEPOVT] KO T)TOV OTUTICTIKG GNLOVTIKGE HETH
Qo TNV TPOCAPUOYN Y10 TOAATAES EEETAOELS, MG EENG:

Ot acBeveic Tov Elafov apmpaTEPOVN ELPAVIGOV CTLOVTIKG VYNAOTEPO TOGOGTO AVTATOKPIGNC GTO
oMkd PSA (mov opileton ¢ peimon > 50% oe oyéon pe mv Evapén g HEAETNG), GLYKPLTIKE [LE TOVG
acBeveic mov Erafav eikovikd edppako, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O ddpecog ypdvoc £mg v e&EMEN tov PSA fitav 10,2 unveg yia toug acbeveic mov Edafav Bepameia
ue apmpatepdvn Kat 6,6 URVES Yo, Tovg acbeveig mov EhaPayv Bepameia [le EIKOVIKO @APULOKO
(HR=0,580, 95% ClI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H dudpeon erevBepn axtivoloykng e£EMEng emPioon Ntav 5,6 unveg yio tovg acbeveig mov Elafov
Oepaneio pe apmpatepovn kot 3,6 piveg yio toug acbeveig mov Edafav Oepaneia pe ucovikd
eappoxo (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

[Iovog

To 1060010 TV AcHevdVY e AVOKOVPLOT] TOL TOVOL NTOV CTATIGTIKA CNUOVTIKA VYNAITEPO GTNV
opada NG AUTLPOTEPOVIG CLYKPITIKE [E TNV OUASH TOV EIKOVIKOD (opudakov (44% évavtt 27%,
p=0,0002). Q¢ avroamokpiBeic otn Oepameio avaKoLPLOTNG TOV TOVOL OpioTNKE 0 0sbeViC TOV
eueavioe TovAdytotov 30% peimon oe oyéon pe TV Evapén g HEAETNG otV KAMpaKa XEpoTepTg
évtaong movov BPI-SF katd ) didpketa tov televtainy 24 opdv xwpig va &xetl mapatnpndel avénon
o1 Pabporoyia ypHong avaAynTIK®V 6€ dV0 SUSOYIKES 0EIOAOYNOEL O LECOOLAGTNUO TEGTAPOV
efdopadmv. Mdvo ot acbeveig pe apytkn Pabporoyia ToOvov > 4 Kot ToLAGYIGTOV Hia Paduoioyia
TOVOL UETA Ao TNV Evapén Tng HeAETNG avolvOnkay (N=512) yio avokou@loTn Tov TOVou.

Mikpdtepo m0c0G6TO 060eVAOY TOL aKkoAoVONGE Bepameia [Le AUTLPOTEPOVT] ELOAVICE ETOEIVOGT) TOVL
TOVOV GLYKPLTIKG [Le TOVG aoBeveic Tov EAafav elkovikd pdppoko otoug 6 (22% Evavtt 28%), 12
(30% évovtt 38%) xat 18 unveg (35% évavtt 46%). H emdeivmon tov tovov opictnke mg avénon amd
mv évopén g perétng mg taEng Tov > 30% ot yepdtepn Poburoroyio évraong mévov BPI-SF katd
TN SLIPKELD TV TPOoNyoOLEV®Y 24 0pdVv Ywpic va tapatnpndel peimon otn fabpoioyio xpriong
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AVOAYNTIK®OV 08 dV0 S1ad0YIKES EMOKEYELS, 1] bENOM > 30% ot Pabporoyio ¥prong OVAAYNTIKOV G
dvo dradoyikég emtokéyelg. O ¥povog Emg TNV MOEIVOGN TOL TOVOL GTO 250 EKATOGTNLOPLO NTay 7,4
UVEC GTNV OLLAdO TNG OUTLPATEPOVNG EVavTL 4,7 UNVOV GTNY OUAS0, TOV EIKOVIKOD QUPILEKOV.

Zyenldueva pe tov okeAetd cuufdpata

Mikpdtepo m060G6TO 0G0eVAOY GTNV OpLdda TNG AUTLPOTEPOVNG ERPAVICE GYETILOUEVO LIE TOV OKEAETO
GUUPALATO CUYKPLTIKA LE TNV OULAdM TOV EIKOVIKOD QOPUAKOL 6Tovg 6 unveg (18% évavtt 28%), 12
pnves (30% évavtt 40%) ko 18 punveg (35% évavtt 40%). O xpovog £m¢ T0 TPMOTO GYeTILOLEVO LE TOV
oKkeAETO GLUPAY 0TO 250 EKATOGTNOPLO GTNV OUASN TNE OUTLPATEPOVIG NTOV OUTAAGLOC GE OXEOT LLE
avTOV NG OpLddaC ELEYYOV 0TOVG 9,9 unveg Evavtl Tov 4,9 unvav. Qg oxeTi{OLEVO L TOV OKEAETO
ovuPav opictnke To TAOBOAOYIKO KATAYLLO, ) CUUTIEST] TOL VOTLOIOL LVEAOD, 1] OVOKOVQLOTIKY
axtivofoiia 6T 0GTA N 1) YEPOLPYIKY EMEUPAOT GTA OGTA.

Houdrworpikodc tAnbucude

O Evponaikog Opyaviopoc @apudxov £xet dmoet amoiroyn and Ty vroxpémon vroPoing Twv
ATMOTEAEGUATOV TOV HEAETOV LE TO POPLOKEVTIKO TPOTOV OVOPOPAS TOV TEPLEYEL QUTLIPATEPOVT OE
OAEG TIC VTTOKATNYOPIEG TOV TAUSLOTPIKOV TANOVGLOD GTOV TPOYWPTUEVO KAPKIVO TOL TpooTdtr. BA.
TAPAYPopo 4.2 Yo TANPOPOPIEG GYETIKA LLE TNV TOLOIATPIKY] YPTON.

5.2  ®@oppoKoKIVNTIKEG WOIOTNTES

Metd amd TN yopNynon g 0&IKNG AUmIpaTEPOVIG, | POPUAKOKIVITIKY TNG OUTPOTEPOVIG KOL TNG
o&umg apmpatepovng xel peretnOel o vyeig acbeveis, aobeveig pue petacTaTikd TPOY®PMUEVO
KOPKIVO TOL TPOGTATN KOl GE GTOWO Y®PIG Kapkivo e Nratikn 1 veepikn ducAettovpyio. H o&ikn
QUTLPOTEPOV LETOTPEMETAL TOYXEMG IN VIVO o€ opmipatepdvn, £vay avactoréa e Brochvieong tav
avopoyovev (PA. mapdypago 5.1).

Amoppognon
Metd amd TV amd GTOLATOG YOPNYNoT TS 0EIKNG AUTPATEPOVIG GE KATAGTOOT VIGTELNG, 0 YpOVOC
€C TNV EMTEVEN LEYLOTNG CLYKEVIPOGNG TNE OUTLPATEPOVNG GTO TAAGLLA givat Tepimov 2 MpPEC.

H yopfynon g 0&1kng apmpatepdvng e TPOPT, CLUYKPLTIKE LLE TN YOPNYNON O KATAGTOOT VNOTELNG,
odnyel og €wg dexomidoia (AUC) kot o€ €m¢ deKaenTATAAGL0 (Cmax) OENOT GTN HEGT] GLGTNUATIKY
éxBeon g apmpatepdVNG, AvAAOYa LE TO TEPIEXOLEVO TOV YEVUATOG GE AMtapd. AedopévnG TG
(PLOIOAOYIKNG TOIKIAOLOPPIOG TOV TEPLEYOUEVOD KO TNG CVGTACNG TOV YELUATWOV, | AW TNG
apmpatepovng poll pe yeopa umopel SuvnTikd vo 00N ynoEL 6€ GNUAVTIKA SL0POPETIKES EKOECELC.
Emopévmg, n apmpatepovn dev mpémet va Aapfaveral pe tpoen. Ilpénet va Aappdvetor tovAdyiotov
pio ®pa TP 1| TOLAAYIGTOV 000 MPEG LeTE amd T ANy Tpoeng. Ta diokia TPEMEL va KaTamivovTon
oAdKANpa pe vepod (BA. Tapaypapo 4.2).

Kotavoun

H déopevon g MC- aumipatepOdvig o6TIg TPOTEIVEG TOL TAAGUOTOC 6TO avOpdOTIVO TAGGHa. Eivat
99,8%. O @aivopevog 0yKog KaTavoung ivat mepinov 5.630 1, yeyovog mov vmodetkviel 6t i
OUTLPOTEPOVT KOTOVEUETOL EKTEVAOS GTOVS TEPLUPEPTIKOVG 1GTOVG.

Buouetooynuoticopdc

Metd and v omd otopatog xopymon HC o&iknc aumpatepovng oe Lopef kayakimv,  0&kn
QUTLPATEPOVT] VOPOADETOL GE OUTLPATEPOVN, 1| OTtO1 6T GLVEXELN peToforileTar pe dradikacieg
GOVAPOVP®ASNG, VOIPOELAIWONC Kal 0EEldmaNg Kupiwg oto Nrap. H mhetoynmeia tng padievépyetog
otV Kukhogopia (mepimov 92%) Bpicketal vd ™ poper| petaforrtdv g apmpatepdvne. ATo Tovg
15 aviyvedopovg petafoiritec, 2 koprol petafolritec, n Betikn apmpotepovn kot 1 N-6&wvn Betikn
apmpatepoOV, ekepdlovv mepimov to 43% tng cuvoMKNG padievépyelag o Kabe évag.

Amofoir|

H péon nuumepiodog {ong g apmpatepdvng oto TAdoua sivol tepimov 15 dpeg facel Tov
dedopévev VYoV atdpev. Metd and v and otopatog yopnynon 1.000 mg 14C o&wkng
apmpatepOVNC, T0 88% mepimov g padievepyoic doons avaktnnke ota KOTPova Kot 10 5% mepimov
ota 00pa. Ot oNUAVTIKOTEPES OVGIES TOL OVEVPEOM KAV GTO KOTPAVA NTOV 1] OUETAPANTN 0E1KN
apmpaTeEPOVN Ko 1 apmpatepdvn (tepimov 55% wan 22% tng yopnyndeicag d6onc, aviioToiyme).
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Hrotwr ducierrovpyia

Ot QapUOKOKIVINTIKEG 1310TNTEG TNG 0EIKNG AUTIPATEPOVIG EEETAGTNKAY GE ATOLO LLE TPOVTAPYOLGA
nmia N pétpro nrotikn dvciettovpyio (Katnyopio A kot B katd Child-Pugh, avtictotya) kot o vy
dropa g oudoag eAéyyov. H cuotnuatikn ékbeon oty aumipatepdvn pHetd ond epdma and
otopatog 6o6om 1.000 mg avéndnke katd 11% ko 260% mepinmov o€ dtopa e NI Kot LETPLOL
TPOVTAPYOLGA NTATIKY dvoAettovpyia, avtictotya. H péon nu-Con g apmpatepdvng mopateivetol
o¢ mepinov 18 dpeg ota drTopa pe Nro NTatikn dvcAettovpyia Kot o€ 19 dpeg mepimov ota dTopa [e
HETPLO. NTTOTIKT OVGAELITOLPYIAL.

e pio GAAN S0k, Ol POPUOKOKIVNTIKES IOLOTNTEG TNG AUTLPATEPOVNG EEETAGTNKAV GE (TOUO LLE
npobndpyovoa coPapr| (n=8) nmatikn dvciettovpyia (Katnyopia C katd Child-Pugh) kot o 8 vy
dropa Tng opddag eéyyov pe puotoroykn nratiky Aettovpyio. H AUC oty apmpatepdvn ovénonke
Katd mepinov 600% kot o KAAGpa Tov glevBepov pappdxov avénbnke katd 80% ce dropa e
cofapn NToTiK SUGAELTOVPYIC GE GUYKPLIOT| LE TO ATOLLO [LE PUOLOAOYIKT| NTTATIKN Agttovpyia.

Agv amaiteiton Tpocappoyn g 600mg oe aceveic e TPOHIAPYOLGO ALK NTATIKT SVGAEITOVPYI.

H ypfion g o&kng aumipatepdvng tpénel vo. aloloyeiton TpocekTikd o€ acbevelg pe péTplo NIoTiKng
dvoelTovpyio 6TOVG 0TOi0VG TO OPELOG Ba TPpETEL Gapmg va avtioTaduilel Tov mbavo kivovvo (PA.
mapaypaeovg 4.2 ko 4.4). H o&ikn aumipatepovn dev mpénet va, ypnoponoleitol og acbeveic pe
cofapn nratikn dvceiettovpyia (BA. Tapaypdeovg 4.2, 4.3 kot 4.4).

INo tovg acbeveic mov eppavifovyv nratotokdTnTO KOTA TN ddpkela TG Oepaneiag, umopel va
YPEWOTEL TPOGMPIVY dlakoTh TG Depameiog Kot Tpocapproyn g 06ong (PA. Tapaypdeovg 4.2 kot
4.4).

Neopwr| dvchettovpyia

H @oppokokivntiki g 0E1kng apmpatepovng cuykpidnke o acbeveic e veppikn vOGOo TEAKOV
0TA0i0L VIO OYNIL TAKTIKNG QULOKABAPONG EVOVTL AVTIGTOLYICLEV®V ATOL®MY TNG OUAOAG EAEYXOV LE
PLGLOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia. H cvotnuatikh ékBeon otny aumpatepdvn Petd and epdmas omd
otopatog 66om 1.000 mg dev avEndnke ota dropa e vePpiki VOGO TEAKOV oTadiov vtod
opoxkdaBapon. H yopiynon o€ acBeveig pe veppikn dusAsttovpyio, cuUTePIAAUPAVOLEVIC TG
coPoapng veppikng duciettovpyiag, dev ypniet pueiwong g do6ong (PA. mapdypago 4.2). Evtovtog, dev
VIAPYEL KAVIKN eumelpio o€ achevelg pe KapKivo Tov TpooTdt Kot Goapn VEPPIKN SVGAELTOVPYI.
Y1ovg 0oBeveig avTovS GLUVIGTATOL TPOSOYN.

5.3 Mpoxivikd dedopuéva Yo TNV 06QAAELN,

e 0Meg Tig peréteg to&ucotntog oe (Do, To ETMESA TG TECTOOTEPOVIG OTIV KuKAOPOpia TV
ONUAVTIKA PElOpEVa. Q¢ ek TOVTOL, Tapatnprinke Leimon 610 PApog T®V 0pYAvVOV Kol LOPPOAOYIKES
KoM 10TOTa00A0YIKEG HETABOAEG GTO OPYOVOL TOV AVOTAPOYDYLKOD GUGTHLLOTOC, KOl GTO EMVEPPIOLAL,
TNV VTOELGT Kot TOVG Paltkovg 0déveg. OAeg ot peTafoAéc NToV TANPOC 1 LEPIKDG avaoTpéWiues. Ot
HETABOAEG GTOL HPYOVO TOV AVOTAPOYDYIKOD GLUGTHLOTOC KOl GTO avOpoyovoevaicnta opyava gival
GUVETEILG [E TN Qopprokoroyia Tng aumipatepovng. OAeg ot oyxeTilOueveg Ue T Bepomeio opUOVIKES
UETAPOAEG aVESTPAPNCAV 1| PAVNKE VO VTOYMPOVY UETA amd TePiodo avakapyng 4 fSopadmy.

Y& HEAETEG Y10 TN YOVIUOTNTO GE OpGEVIKODE Kot OnAvkodg apovpaiovg, n o0&k aumipotepdvn peimce
TN YOVILOTNTO, YEYOVOG TO OTTO10 NTAV EVIEAMG avacTPEWILO o€ 4 £1¢ 16 gfdopddeg apol dtakdmnKe
N 0&EIKN ouTIPATEPOVT).

e pio HeAETN TOEIKOTNTAG OTNV AVATTTLEN G apoLPAiovS, 1) OEIKN AUTPATEPOVT ETNPEACE TNV KON|ON
ovumeptAapPovorévev peltopévov Papoug Kot emiPinong Tov epfpvov. Haparnpnnkoy emdpdoelg
ota €M YEVVITIKA OpYOve TOPOAO TTOV 1) GUTLPATEPOV OEV TPOKAAEGE TEPATOYEVEDT).

g 0TEG TIG LEAETEG TOEIKOTNTOG OTNV OVOTOPAY®YIKT IkavOTN T KoL TV avartuén ov deénydnoov
6€ apovpaiovs, OAES Ol EMOPACELS GUGYETIOTNKAV LE TN QUPLOKOAOYIKT OPAGCT] TNG AUTIPATEPOVNIG.

[Tépa amod Tig petaforég mov TapatnpinKoy 6To OPYaVe TOL AVATAPOY®OYIKOD GLGTHOTOS GE OAEC
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TIg peréteg to&ikotnrog oe {da, ta un KAVIKE 6£d0péva 0eV OmoKAADTTOVV 1510i{TEPO KiVOLVO Yo TOV
GvOpomo e Paon TIc CVUPATIKEG LEAETEG PUPLOKOAOYIKNG OCPAAELNS, TOEIKOTNTAG
emovarapPovopevov d0cemv, YovoTo&ikoTnNTog Kot KapKivoyéveons. H o&ikn aumpatepdvn dev nrav
KOPKIVOYOvog Ge pio peAétn 6 unvav oe dtoyovidiakovg (Tg.rasH2) movtikovg. e pio peiétn 24
UNVAV Y10, TNV KAPKIVOYEVEST] GE OPOVPOIOVG, 1 OEIKT| AUTLPATEPOV AVENCE TV EMINMTMOOT TWV
VEOMAOGLATOV OO SLAUETT KOTTAPO GTOVG OpYELS. AvTd To gvpnuo Bewpeitan OTL oyeTileTon pe ™
(POPULOKOAOYIKT OpAcM TNG aUmpaTePOVNG Kot OTL lvar €181k Yo ToVg apovpaiovs. H o&ikn
OUTLPOTEPOVT OEV NTAV KAPKIVOYOVOC G€ BNAvKoVE apovpaiovg.

H dpoaotikn ovoio, 1 apmipatepodv, evéyxel mepIBUArovToAoyikd Kivouvo Yo To dATIVO TEPIPAAAOV,
wiaitepa yia To yhpa.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kortaloyog ekdéymv

TTvpnvoc diokiov

KapueArdln vatprovyog dractavpoduevn (E468)
Ndatpro Aaovpvrobetikd

[MoPdovn (E1201)

Kvttapivn, pikpoxpovotoriiky (E460)

Aoxtoln povovdpikn

[Mvpitio, Gvudpo korroewég (ESS51)

Mayvioto oteatiko (E470b)

Emixaloyn

IToAvBrvoraikooin (E1203)
Turaviov droéeido (E171)
IToAvaBvievoyivkoin (E1521)
Tarkng (E553b)

6.2 Aocvpparétnreg
Agv gpapuolertal.
6.3 Awdpxero Long

Koyédec: 2 ypovia
Duikeg: 2 gpdvia

6.4 Idwitepeg mPoPULLAEELS KOTA TV VALY TOV TPOIOVTOG
Agv vrapyovv €101KEG 0dMYieg S10THPNOTG Y10 TO TPOIOV CVTO.
6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTY

Ta emucodoppéva, pe Aemtd vpévio diokia datifevral os:

. Koyédec amd Aluminium-OPA/AIU/PVC nov mtepiéyovv 28, 30, 56, moAlanAr cucKevacio, e
60 (2 ovokevacieg Tmv 30), 84 (3 cvokevaoieg tv 28) kot 90 (3 cvokevaocieg tov 30) diokin

. Adtpnteg Koyédeg povadmv d6ong and Aluminium-OPA/AIU/PVC mov nepiéyouvv 28x1, 30x1,
56x1 diokia, moAlamAn cuckevacia pe 60 x 1 (2 cvokevaciegtov 30x 1),84x 1 (3
ovokevooieg towv 28 x 1), 90 x 1 (3 ovokevacieg Twv 30 x 1) dioxia

. DdidAieg vymAng mokvotntag tolvatbvieviov (HDPE), mov kleivouv pe Bdmtd nodpo amd
moAvpomuAévio (PP) kot kieioo acpaieiog yio modid.

. DOrareg LYMANG TokvoTnToc ToAvatBvieviov (HDPE), pe doyeio amoppdenong o&uydvov, mov
Kieivouv e POwTd Thpo amd molvrporvrévio (PP) kot kigiowo acealieiog yio moudid. Mnv
KOTOTIVETE TO ENPOVTIKO.

O puikeg epiéyovv 30 diokia.
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Mmopei va. i1 KOKAOQOpPoHV OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg mpouAacels amoppLryng

Ka0e aypnoipomointo Qappakevtikd Tpotov 1 VTOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL GOUPMVA LE TIG
KATA TOTOVC 1GYVOVOEC GYETIKEG OLOTALELS. AVTO TO PUPUOKEVLTIKO TPOTOV UTOPEL var eVEYEL KivOuvo
vl 70 VO4TIVO TTEPIPAALOV (BA. Tapdypao 5.3).

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

SI1-1000 Ljubljana

YhoPevia

8. APIOMOX(OI) AAETAX KYKAO®OPIAX

95174/14-10-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepounvia mpatng £ykpiong: 14 OxtoPpiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

02/2022
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