HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone/Sandoz 1000 mg emikoAvppévo pe AETTO VUEVIO O1oKia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXZH
Kabe emkaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 1000 mg o&wng apmpatepdvng.

"Exdoyo pe yvowotn dpdon
Kabe emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 129,21 mg Aaxtolng (136 mg wg povoidpikn)

INo tov Tpn KatdAoyo Tav exdoywVv, BAéne Tapdypapo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio

AguKl EmG VTOAEVKA, ETIKAAVUUEVE LE AETTTO DUEVIO O1OKI0 DOEIO0VEC GYNUATOG, LE EYKOTT GTN UId.
TAEVPA Kol oAd amd TV GAAN, dactdoemy 23,1 mm x 11,1 mm.
To dwokio pmopei va dywpiotel o€ dHo ioeg dOoELS.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKég evoeilelg

To Abiraterone/Sandoz gvdeikvutar og cuvdLACLO pe TPEdVILOVN 1| TPESVILOAOVT Yo

. T Ogpameio ToL VEOS0yVmOGOEVTOC PHETAGTOTIKOD OPLLOVOELOIGONTOL KAPKIVOL TOV TPOCTATN
(mHSPC) o¢ evilikeg avopeg e cuvdvacud pe Beponeio otépnong avopoyovav (ADT) (PA.
mopdypogo 5.1)

o T Oepameio ToL VEOdyvGHEVTOC LYNAOD KIvEHVOL U LETOGTATIKOD OPUOVOEVOIGONTO
rapkivov tov npootdtn (HSPC) og eviilikeg dvdpeg oe cuvdvacuod pe ADT kot axtivoBepaneio
(BA. mapdypapo 5.1)

. 1 Bgpoameia TOL LeTAOTOTIKOV avOEKTIKOD GTOV ELVOLYICLO Kapkivov Tov mpootdtr (mCRPC)
6€ EVIAIKEG AVOPEG IOV EIVOL LGV UTTOUATIKOL 1] )TTL0 CUUTTOUOTIKOL LETA 0O OmoTLYio TG
Bepaneiog otépMONG AVOPOYOVMV, GTOLG 0TTOTOVG 1) YMUEl0Depaneia dev evogikvuTal KO
KAvikd (BA. mapdypoeo 5.1).

o 1 Bepaneia Tov MCRPC og gvijhikeg avdpec Tmv omoiwv 1 vOGog Exet e€elyfel Katd )
duapkela N petd omod Oepameio, pe ynueloepamevtikd oy OV TEPIEYEL SOGETAEEAT.

4.2 Aocoioyia Kol TPOTOG JOPNYNONS
Av16 T0 EOPUOKEVTIKO TPOIOV TPETEL VO, GLVTAYOYPAPEITOL Od £vov KATAAANAO emayyehpatio vysiog.

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on eivar 1.000 mg (€va d16kio) w¢ epdmas nuepioto 666N, 1 0ol dev TPEREL VO

AapBavetar pe tpoen (PA. «Tpdmog yoprynong» mapaxdtm). H Ajym tov diokiov pe tpoen avsavel
TN ovotnuatikn ékbeomn oty aumpatepovn (PA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Aocoloyia npedvi{ovne 1 mpedviloAovhg
IMa tov petactatikd Kot vyniod Kivdvvov un petactoatiké HSPC, 1o Abiraterone/Sandoz
ypnowomoteiton pe 5 mg mpedvilovng 1 tpedviLoAdvng nuepncimc.

I'a tov mCRPC, 10 Abiraterone/Sandoz ypnowonoteital pe 10 mg apedvilovng 1 Tpedvilordvng
nuepnoing.



Awapkera Oepomeiog

O QUPUOKEVTIKOG ELVOVYICUOG LLE AVAAOYO TG OPLOVIG OTEAEVOEPMOTG TNG YPIVOTPOTOV OPUOVIG
(LHRH) npénet va cuveyileton katd tn didpkeia tng Oepaneiog acBevmv mov dev £xovv vofinbei oe
YEPOLPYIKO EVVOLYIGUO.

- v T Bepameia Tov veodiayvmaBévtog vynAoy kivdvuvou un petactatikod HSPC og eviikeg
dvopec oe suvovaopd pe ADT ko axtivoBepaneio cuviotdtor Bepameia péypt eEEMENG ™G
vOG0ov, Un amodekthg ToSkdtTTag 1 £0¢ dV0 Ypovia oe acbevelg ywpig e£EMEN TG vOGoL Kot

- Y TG AAAEG evdeitelg, ouviotdrton Oepameia péypt Tnv e£EMEN TG VOGO 1] T U1 amodeKTH
To&KoTNTA.

2oviotauevy moporxoiovlnon

Ta enineda TOV TPAVGOUIVAGHOV GTOV 0pO TPEMEL VAL LETPOVTOL TPV TNV Evapén g Bepoaneiog, kKabe
d00 gfdopdoeg Yo TOVG TPMTOVGS TPELS UNVES TNG Bepameiag kot ot cuveyela kaOe pva. H aptnplokn
mieon, To eMinEdO TOL KOAMOL GTOV 0pd KA 1) KATOKPATNOT VYPOV TPETEL VA TapakoAovBodviat oe
unviaio Baon (PA. Tapaypago 4.4). Qotdc0, acheveic pe oNUAVTIKO KiVOUVO Y10 GUUPOPTTIKT
KOpOLOKY| OVETAPKELN TPETEL VO TapakoAovBovvTaL KABE 2 efS0UAOES Y10 TOVG TPMTOVS TPELS UNVEG
g Bepameiog Kot otn cvvéyewn kKabe pnqva (BA. Tapdypapo 4.4).

e a00eveic [le TPODTAPYOVGO VIOKAALULLIN 1) GE EKEIVOVG TOV ePPaVI{oVY VTTOKOALOLIC EVD
Aappdavovy Bepamneio pe apmipoatepovn, vo ANedel vdymn 1 dStetpnon TV ETTEdDV KOAOL TOL
acBevoig og > 4,0 mM.

"o acBeveic mov gpaviovv to&kdtnteg Babpob > 3 cvuneptrappavorévng veotaonc,
VTOKOAMOLPEOG, OWONUOTOG KOl GAA®Y, LN CAOTOKOPTIKOEDIKMY TOSIKOTHTOV, 1 Bepaneio Tpémetl va
dlokomTeTOL KO Vo gykabioToton 1 KaTaAANAN wtptkn avtipetonion. H Ogpaneia pe apmpatepdvn
dev mpémet vo apyilel Eava uéypig 6TOV O, GUUTTOUATA TG TOEIKOTNTOC VO EYOVV VITOYMPTCEL GE
BaBpov 1 1 oty apykn katdotoon.

Y& mepinton mopareyng piog nuepnotag 0o6ong gite tov Abiraterone/Sandoz, gite ¢ Tpedvilovng 1
pedvilohovng, 1 Bepaneia TPEMEL VO GUVEYIGTEL TNV EXOUEVN NUEPA LIE TN GLVIH O MUEPT OO dOOT).

Hrorotoliotnro

Xe aoBeveic, o1 omoilotl avanticoovy nratoto&ikdTnTa Katd T ddpkeia tng Bepanciog (awENoels g
apwvotpovopepdong g aiavivng [ALT] 1 avénoeig e aomaptikng apvotpavepepaons [AST]
TEPLGTOTEPO OO 5 POPEC TOL AV PLGLOAOYIKOD opiov [ULN]), 1 yopnynon g Oepaneiog mpémet
avaotéAretal apéowc (PA. mapdypapo 4.4). Metd v eXIGTPOEN TOV OTOTEAECUATOV TOV eEETACEMV
NTATIKNG Agttovpyiag ota apykd eninedo Tov acbevoic, pmopei va yopnyndei ek véov n Bepancia o
pelmpévn 06om 500 mg (300 diokia) pio opd tnv nuépa. ['a acbeveic, o1 omoiot vroPariovtal K
véov og Depameia, To TIMESQ TPAVCAUVACHY 0POD TPETEL VAL TAPaKOAoVOOHVTAL TOVAYIGTOV KO
dvo efdopdodeg ent Tpelg unves Kot katomy unviing. Edv eraveppovicotel n Nrototo&ikdmta ot
pelpévn 06on tov 500 mg nuepnoing, 1 Oepancio Tpémel va dtoKome.

Edv o1 acBeveig eppavicovv copapn nratotofucotnta (ALT 1 AST 20 popég vynAadtepn and 10
ULN) omotednmote Katd t didpkela g Oepaneiag,  Oepomeio mpénet va S10KOTTETOL Kot 01 0oOEVELG
dev mpénel MaPovv ) Bepameia ek véov.

Hrartikn dvalerrovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn e 606mG Yo TV acbevels e TPoHTAPYOVGH NTTLOL NTTOTIKY
dvorettovpyia, Karnyopioc A kotd Child-Pugh.

H pérpra nratkn svsiertovpyio (Katnyopiog B katd Child-Pugh) éxet katadetryOel 611 av&aver
GLOTNUOTIKNY €KBEGN OTNV AUTLPATEPOVT KATE TEPITOL 4 PopEC LETA amd ePAma omd GTOLATOG
d6ceic 1.000 mg o&ikng apmpatepdvng (PA. Tapdypago 5.2). Aev vdpyovv dedoUEVE Y10 TV KAVIKT
AGPAAELD KO OTOTEAECUATIKOTNTO TOAAATA®V 0OGEWDV 0EIKNG AUTLPATEPOVTG OTAV YOPTYEiTAL GE
acOeveic pe pétpla 1 cofapn nratikn dvcrettovpyio (Katmyopiog B 1 C xatd Child-Pugh). Aev



umopel va poPrebei n Tpocappoyn e 06onc. H yprion aumipatepdvng npénet va a&loAoyeitan pe
mpocoyn o€ aoBeveic pe pPETpla Nratikn SLGAELTOVPYi, GTOVG 0TOiOVE TO OPEAOS Ba TPEMEL CAPADS VOl
avtiotadpilel tov mbavo kivouvo (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). H aumpatepovn dev mpémet va
ypMolLonoteitan o€ acbeveig pe coPfapn nratikn dSvorettovpyia (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Negpikn dvolertovpyio.

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g doong oe acbeveic pe veppikn duciettovpyio (BA. Tapdypago 5.2).
Evtottoig, dev vdpyet kKAwvikn epmepio og acBeveic pe kapkivo Tov Tpoctdtn Kol coPaprn veepikn
dvodettovpyia. Ztovg acbevels avtod cuviatdtol tpocoyn (PA. mapdypapo 4.4).

Houdrorpiog winQvouog
Agv vILapyeL GYETIKN YPNOTN TG AUTLPATEPOVIG GTOV TOIATPLKO TANBuouO.

Tpomog yoprnynong

To Abiraterone/Sandoz givat yio and oTOpATOS YPTION.

Ta diokia mpémet va Aapfavovtar TOLVAYIGTOV Lo dpa TPV 1§ TOLAGYIGTOV dVO DOPES LETA TO POAYNTO.
Avtd mpémel va katamivovton e vepo.

4.3 Avtevositeag

o YrepevoioOnoio 61 dpactikn ovsia 1} 6 KAmolo amd To £KO0Y TOV AVAPEPOVIOL TNV
Topaypapo 6.1.

. IMovaikeg mov givan | pmopel va eitvan ykveg (PA. mapdypoeo 4.6).

o YoBapn nratikn dvcrettovpyio [Kamyopio C xotd Child-Pugh (BA. mapaypdapovg 4.2, 4.4 kot
5.2)].

o H apmpatepovn pe mpedviidovn 1 mpedviloddvn avievdeikvotal oe cuvdvaoud pe Ra-223.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (piom

Yréptaon, VToKaAloiio, KATAKPATNGT VYPDOV Kol KAPOOKY OVETAPKELN AOY® TEPIGTELUC
QAOTOKOPTIKOELOMV

H aumpatepovn pmopei va TpoKalEéceEL VTEPTACT], VTOKUALALUIO Kot KATAKPATNon vypdv (BA.
TapAypoeo 4.8) ¢ GLVERELL AVENUEVOV EMTESMV OANTOKOPTIKOEIOMV TOL TPOKVITOVY Old TNV
avaotoAr] Tov CYP17 (PA. mapdypaeo 5.1). H cuyyopriynom evog KopTikoGTEPOEIZO0VE KATAGTEALEL
TNV OGN TS PAOL0ETIVEPPLOL0TPOTOV 0ppdvng (ACTH), odnydvtag o€ peimon g enintmong Kot g
GOPOPOTNTOG AVTOV TOV AVETIBOUNTOV evepyeldv. ATtorteiton Tpocoyn otr Bepancio aclevov twv
0TolMV 1 VITOKEIIEVT 10TPIKT] KATAGTOOT UTopel va dtakvBedetat amd TiG avENGEIC GTNV APTNPLOKN
wieon, TV vrokaAloio (7T.y. 6€ 660V AaUPAvouY Kapdlakég YAVKOGISES), 1] TNV KOTAKPATNON VYPOV
(m.x. og 660V TAGYKOLV OO KOPOLOKT AVETAPKELD, coPapn 1 aoTabn onOayyM, TPOSPATO EPPpayLL
TOV pvokapdiov N KooKy appudpia kot v aclevdv e coPapn VEQPIKT SLGAELTOLPYI).

H oumpatepdvn mpémetl va ypnouomoleital pe Tpocoyn o€ acheveic pe 16Topikd Kapdloyyelokng
vooov. Amo Tig pehéteg Oaong 3 ot omoieg oe&nydnoav pe apmpatepdvn amokieioOnkav acleveic pe
un eELEYYOUEVT] VTEPTACT, KAMVIKG GNUAVTIKT] KapSLoTADEL, OTMG TEKUNPLOVETUL O EUPPOYLLO TOV
pvokopdiov 1 aptnplakd Opoufmtikd encicddlo, Tovg TPOoNYovUEVOLS 6 unvec, cofapn 1 aotabn
omBayyn M kapdiokn avendpkeio Katnyopiog I v IV kotd NYHA (perétn 301) 1§ kapdiokn
avendpkero Katnyopiog II €éwg IV (neréteg 3011 ko 302) 1 khdopa eEdBnong < 50%. Xtic peréreg
3011 ko 302, e€oupébniay o1 acbeveis e KOATIKN papuapvyn, 1 GAAN Kapdtakn appvbuio Tov
aroitovoe otpikn Oepaneio. H acpdiein oe acbeveic pe khaopo eEdOnong apiotepng KotAiog
(LVEF) < 50% 1 pe xapdioxn averdpreio Katnyopiag III 1 IV katd NYHA (otn peié 301) 1
kapdiokn averndpkelo Katnyopiog I £ém¢ IV xatd NYHA (otig peléteg 3011 ko 302) dev
tekunproonke (PA. mapoaypdeovg 4.8 kot 5.1).

IIpwv amd 1 Bepoameio acBevdv e onUavTIKO KIvOLVO Y100 GUIPOPNTIKN KApOLoKT aVETAPKELD, (TT.Y.
10TOPIKO KAPOLOKNG OVETAPKELOG, N EAEYXOLEVN LITEPTACT), 1] KAPILOKA EMEIGOOIN OTTMOC IGY UK
Kapdlomadein), eEETAOTE TO EVOEYOUEVO VO, Yivel aloddyNnon TG Kapdlakng Aettovpyiag ().
nyoxapdoypaenua). Ipwv amod tn Oepaneio pe aumipotepOVT, TPEMEL VO OVIIUETOTICTEL 1] KOAPILUKN
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avemapkelo Kot va BeAtiotomoinfei 1 kapdiaxn Asttovpyia. H vaéptaon, n vwokodoipio kot n
KatoKpdtnon vypov tpénel va dtopbmdvovtor Ko va eAéyyovtat. Katd tn didpkeia tng Oepameiog, 1
apTNPLOKY TEST], TO EMIMESD KOAIOL GTOV 0p0d, 1 KATAKPATNON LYPOV (aENGT PApovg, TEPIPEPIKO
oidnua), Ko GAAL GTIUELN KOl GCUUTTMUOTO TG GUUPOPTTIKNG KAPILOKNG OVETAPKELNS TPETEL VO,
mapokorovBovvral kébe 2 efdonddes yia 3 unveg, Emetta og pnviaia faon kot vo dlopBdvovtol ot
avopaiies. [Tapdtaon tov dwaotipatog QT éxet mapatnpnBel oe acbeveic mov mapovsidlovv
VIOKOALOpi0 o8 GuVOLOCUO Ue T Bepaneia pe aumpatepovn. AEIOAOYNOTE TV KapdlaKn AEITovpyia
OTMG EVOETKVUTAL KAIVIK(, EYKOTAGTIAOTE TNV KATAAANAN dtayeipion Kot e€€TdoTE TO EVOEXOUEVO TNG
dtakomng avtng TG Bepameiag edv VLAPYEL KAVIKA onuovTikn peiowon oty kapdiakr| Aettovpyio (BA.
Tapaypoo 4.2).

Hratotolucdtnta kon nratikn duciettovpyio

e eleyyopeveg KAMVIKEG PHEAETEG onuEI®ONKaY oNUaVTIKES ovénoelg ota nratikd EvEvpo, o1 0oieg
odnynoav ot dlakonn g Bepaneiog 1 o€ tpomonoinon g 66ong (PA. mapdypapo 4.8). Ta enineda
TPOVOALLVOG®Y 0poD TPEMEL VO LETPMVTAL TPV otd TNV Evopén g Bepamneioc, kKabe dVo efdopdoeg
Y0l TOLG TPMTOVG TPELS UNVEG TNG Bepameiog kot kdOe pva 6T GuvERELn. AV ELEOVIGTOOY KAVIKA
CUUTTMOUOTO T} OTUEIN TOV VTTOSEIKVVOVY NTATOTOEIKOTNTA, TPETEL VA LETPNOOVY OpES®G O1
tpavoapvdces opov. Av ALT 1 AST avénbei, onowadnmote otiyur], Tdve ond 10 TEVTUTALGLO TOV
ULN, n Bepaneio Tpémel vo S1KOTTETAL OUEGMG KO 1) TATIKT AELToVvpYyio TPEMEL Vo TapakoAovBeitan
otevd. H emovaBepaneio pmopel va Eekivioet povo apod o1 60KIOGIEG NATIKNAG AEITOVPYING TOL
ac0EVOVG EMGTPEYOVY GTO, OPYLKCL ETITEDO, KO LLE UELMUEVO ETimedo doang (PA. Tapdypao 4.2).

Av ot aoBeveig eppavicovv coPapn nratotobikdmra (ALT  AST 20 popéc vymrotepn amd to ULN)
0TOTEINTOTE KATA TN didpKeln NG Oepomeiog, 1 Oepaneio Tpénel va dokomTeTOl Kol o1 acbeveic dev
npénel va AdPovv ) Bepomeio ek vEov.

Ot acBeveic pe gvepyd 1 CLUTTOUATIKT 10YEVH NAATITION amokAeicONKay 0md TIC KAVIKES OOKIUES,
EMOUEVMG OEV VTIAPYOLV OECOUEVA, TO OOl VO VTTOGTNPILOVV TN XPNOT AUTLPUTEPOVIG OTOV
TAnBvoud avtodv.

Agv vapyovv dedopéva Yio TNV KAVIKT GGQAAELN KOl ATOTEAEGIATIKOTITO TOAAUTADY dOCEMV
o&umg apmpatepovng 0Tav yopnyeital og acheveic pe pétpia 1 cofapn Nratikn SueAgLTovLPYin
(Kammyopia B 1 C katd Child-Pugh). H ypiion apmipatepdvng npénet va agloloyeiton mpocektikd oe
acOeveic pe HETPLO NTATIKY SVGAEITOVPYiQ, GTOVG 0TTOIOVE TO OPEAOG Ba TPETEL GAPAOC VOl
avtiotafuilel tov mbavo kivouvo (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H aumpatepovn dev mpémet vo
ypnoonoteitan o€ acbeveig pe cofopn nrotikn Svcieitovpyia (PA. mapaypdeovg 4.2, 4.3 kar 5.2).

Ymip&av omavieg avapopig LETE TNV KUKAOQOopio, TOV TPOidVTOG 0EEING NTATIKNG OVETAPKELOS KOl
KepaLVOPOLov Nratitidng, opiopuéveg pe Bavatneopo Ekfaon (PA. Tapdypapo 4.8).

ATOCGLPON KOPTIKOGTEPOEOADV Kol KAAWN GTPECOYOVAV KOTOGTUCEMV

ZUVIGTATOL TPOGOYN KOl TOPOKOA0HON O OE TEPIMTTOOT PAOLOETIVEPPLOIOKTG OVETAPKELNG, OV OL
acBeveic amoovpBohV amd v Tpedviovn 1 TpedviLolovr. Av 1 AUTLPATEPOVT] GUVEYICTEL LETA OO
NV omdGLPOT) TOV KOPTIKOGTEPOEWMV, 01 AoOEVELS TPETEL VO, TOPUKOAOLOOVVTOL Y10 GUUTTMLOTA
nePiooElng OANTOKOPTIKOEWAOV (PA. TANpOPOpieg TOPATAVD).

Y& aoBeveic Vo mpedvilovn N mpedviloldvn mov Pudvouvy un cuvndicuévn 6TPECOYOVO KATAGTOCT),
umopei va gvdeikvotar ovéEnuévn 6001 KOPTIKOGTEPOEIMV TTPLV, KOTO TN OAPKELN KOl LETA OO TV
6TPEGOYOHVO KATAOTAG.

Oo1kr) mokvotnToL

Meiwon g 06TIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VO ELPAVIOTEL OE AVOPES LLE PLETACTATIKO TPOYDPTUEVO
Kapkivo Tov Tpootdtn. H yprion aumipatepdving oe cuvovacud pe £va YAVKOKOPTIKOEDEG UITOPEL VoL
avénoetl avtn Vv enidpaon.

Iponyovuevn ypnon ketokovalding
Xe acbBeveig mov £yovv Tpornyovuévag AdPel Bepaneia e KetokovalOAn Yo TOV KOPKIVO TOV




TPOGTATN, UTOPEL VO OVOLUEVOVTAL YOLNADTEPO TOGOGTH AVTATOKPLOTC.

Yrepylokopio
H yprion tev yAvkokoptikoed®dv Oa pmopovce va avENGEL TNV DTEPYAVKALLIN, GUVETMG TPETEL VA,

LETPOVTOL GUYVA Ta EMIMESA TOV GOKYAPOL GTO aipa o acheveig pe drafn.

Yrmoyivkoipio

"Exovv avaeepbel tepintdoetg vroyAvkopiog dtav 1 aumipatepdvn pe Tpedvilovn/mpedviordvn
yopnynOnke oe acbeveic pe mpobmépyovta Stapntn mov AdpPavay moyAttalovn 1 pemayAvion (BA.
TAPAypoeo 4.5), CLVETME TO. ENXITESA TOV GUKYAPOV 6TO aipla Bo Tpémel va TapakorovBodvial og
acBeveic pe dapntn.

Xpnon pe ynueobepansio
H aopddeta kot 1 0m0TELEGLATIKOTITO THE TOVTOYPOVNG YPNONG OUTLPAUTEPOVIG IE KVTTAPOTOEIKN
ymupeobepamneio dev £yovv tekunpumBet (PA. mapdypoeo 5.1).

Avcovetia o€ £kdoya

AvT10 TO POPUOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AOKTOLN.

Ot acBeveic pe omdvia kKAnpovouikd tpopinuoata ducovetiog ot yolaktoln, mAnpn averdpkeio
AOKTAGNC N KoK amoppdenon YAuKOING-YaAaKkTolng 6ev TPEMEL VO TAPOVY QTO TO (PAPLLOKO.

To @apuaxo avtd mepigyet 21,24 mg vatpiov avd d6om evog diokiov 1000 mg (Aydtepo amd 1 mmol
vatpiov), eivatl avtd wov ovopdalovpe «eAebbepo vatpiovy.

[MBavoi kivdvvol
Avopio kol oeEovaiikn ducAettovpyio Pmopel va ELPAVIGTOVY GE AVOPES LE PETACTATIKO KOpPKivo
TOV TPOGTATI GUUTEPILOUPAVOUEV®V EKEIV@V TTOL VTTOPAAAOVTOL o€ Depameio e aUmpOTEPOVT.

Emidpdoelc 6Touc GKEAETIKOVC WOEC

"Exovv avaeepbei nepimtdoeig poomddetog kat pafdopvorvong o acbeveic mov Elafav Oepomeio pe
apmpatepovn. Ot TEPIoCOTEPEG TEPIMTMOGELG ELPAVIGTNKAY EVIOC TOV TPATOV 6 Unvdv ¢ Oepameiog
KOl 0TOKATACTAON KAV LETE T S10KOTY| TNG QUTLPOTEPOVIG. ZVVIOTATOL TPOCOYN o€ 0oeveic mov
AopPAvOVV TALTOYPOVE PAPLAKEVTIKA TPOTOVTO TTOV EIVOL YVOOTO OTL GLVOEOVTOL LUE
pvonadeio/papoopvdivon.

AMNAETOPAGELC LE QAL QOPUOKELTIKA TTPOIOVTA

Ot 1oyvpoi emaymyeic tov CYP3A4 npénet vo amopedyovtot Katd tn didpkela g Oepaneiog Adym tov
KIvdUVoL PElmUEVNC €kBeoNC 6TV apmpaTepOVN, EKTOG €AV dEV VTTAPYEL EVOAAAKTIKY Oepameio (PA.
Tapdypoo 4.5).

2uvdvoopdg apumpatepdvng kKot mpedviovng/mpeoviCoAdvng pe Ra-223

H Oepancio pe apmpatepovn ko tpedvilovn/npedviloAdvn oe cuvdvaoud Ra-223 avtevdeikvotan (BA.
Tapdypoeo 4.3) AoYm evog avENUEVOL Kvovvoy KOTOYUAT®V Kot Piag Tdomng Yo avEnpévn Bvntotnta
UETAED TOV UCLUTTOUOTIKOV 1| NTIOC COUTTOUATIKOV 0oOEVOV e KOPKIVO TOV TPOGTATY, OTIMS
mapoTnpNONnKe o€ KMVIKEG SOKLUES.

Yuviotdtol 1) emakoiovdn Oepameio pe Ra-223 va unv Eekvd yio tovddytotov 5 nuépec PLETd TNV
TEAEVTOO, YOPNYNOT| OUTLPATEPOVIG GE CLVOVAGUO e TTPEdVILOVT/TPESVILOAOVT.

4.5 Almiemopdocseig pe iAo QUPUIKEVTIKAE TPOTOVTOE Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG

Enidpaomn g tpoeng 6tnv 0&1KT aUmpatepovn

H yopiynon pe tpoen av&avel onuovtikd tnv amoppoenon g oEikng aumpatepovne. H
OOTEAEGLLATIKOTITO KO 1] AOQAAELR OTOV YOPNYELTOL LE TPOPT| OeV £)EL TEKUNPLOOEL ETOUEVOC VTO
TO PAPLOKELTIKO TPOidV dev TTpémet va Aappdveton pe tpoen (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

AMNAETIOPACELS e GAAA QOPUOKEVTIKG TTPOTOVTO




Avvarotnta GAAWV QOPUOKEDTIKWOV TPOIOVIWY VO, ETHPEAGOVY THY EKOEcH OTHYV OUTIPATEPOVH

e pio KMVIKT LEAETN QOpULOKOKIVITIKNG aAANAETIOpaoNg g vy dtopa Tov glyav AdPet
ponyovpEveg Bepameia pe Evav 1oyvpo eraymyéa tov CYP3A4, ) prpoumikivn, og 66on 600 mg tnv
nuépa yo 6 nuépeg, akorovbovuevn and epamas doon o&kng apmpatepdvne 1.000 mg, n péon
AUC, ¢ aumipatepdvng 6to mAdoUa peidbnke katd 55%.

Ot 1oyvpol emayoyeic tov CYP3A4 (n.y., pavutoivn, kapPapalenivn, proaumikivn, proaumovtivn,
prpamevtivn, pawvoPapPitdin, vrepkd/Barcapdyopto [Hypericum perforatum]) mpénet va
amopevyovtal katd T didpKela TG Bepameiog, eKTOG GV dev LILAPYEL EVOALAKTIKY Bepameia.

e pio Eex@plotn KAMVIKT HEAETT QOPUOKOKIVITIKNG GAANAETIOpOOTG GE VY dTOLO, 1| GLYYOPTYTION
KeTokovalOANg, evog oyvpol avactorén tov CYP3A4, dev elye KAvikd onpovTikY| Enidpact ot
(QOPLOKOKIVITIKY TNG QUTPATEPOVIG.

AvvnTikég eMOPAoEIS otV EKOEOH GE GAAG POPUAEKDTIKG TPOIOVTa.

H apmpatepovn etvar évag avaotoréag tav nratikedv eviopumv CYP2D6 kot CYP2C8 petafoiicpon
TOV POPUAKOV.

e pio pedétn Kabopiopod Tmv emdpacemV g 0EIKNG aumpatepovng (Le mpedvildvn) o epdmal
80601 tov vrooTpodpatog Tov CYP2D6 deEtpopeboppdvn, n cvotnuartikn £kBeon (AUC) g
de&tpopebopeavng avéndnke mepimov kotd 2,9 eopéc. H AUC,4 yia ) de&tpoppdvn, TOV evepyo
petaforitn g 6e&tpopebopeavne, avénonke kotd 33% mepimov.

ZuvioTdTon TPOGoYN OTAV YOPNYEITAL LE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTA TTOL EVEPYOTOLOVVTAL 1|
petaforilovion amd to CYP2D6, kot 101KA Pe QOPUOKEVTIKG, TPOTOVTA [1E GTEVO DEPOTEVTIKO dElicT.
[pénetr va e&etaleton 1o evdeyOEVO LelmONG TG dOONG TOV QUPHOKEVTUK®Y TPOTOVTIOV UE GTEVO
Bepamevticd deiktn mov petaforifovror amd o CYP2D6. Iapadetypota popUoKELTIKOV TPOIOVIMV,
ta omoia petaPorilovrar and To CYP2D6 mepihapuPdvouy tnv HETOTPOAOAN, TNV TPOTPUVOAOAT, TN
deompapivn, ™ Beviaea&ivn, TV oAomePLOOAT, TN PIOTEPLOOVT], TNV TPOTUPEVOVT], TN GAEKATVION,
NV KOSV, TNV 0ELK®OGVT KOl TNV TPOUASOAT (TPOKEUEVOL Ta TPia. TEAEVTAIO PAPHOKEVTIKA
TPOTOVTA VO GYNULOTIGOVV TOVG EVEPYONC avaAYNTIKOVG peTaforiteg Tovg, amatteiton o CYP2D6).

e pla dokiun aAAnAemidopaons eapraKov-eapudkov o vym dropa, o vrdotpopa CYP2CE, n AUC
¢ moyArtalovng avEnnke katd 46% ot ot AUC; yo oo M-1II ko M-IV, toug evepyoic
petaforitec g moyAtalovng, ueidbnkay katd 10% n kabepio dtav 1 moyArtalovn yopnynonke
podi pe pia epamag d6om 1.000 mg o&ikng apmipotepovng. Edv ypnoiponotodvtor tavtdypova, ot
acBeveic Oo Tpémel va mapakoiovBodviot yia onpeio T0EIKOTNTOG TOV GYETILOVTAL LE £VO VTOGTPOLO
tov CYP2C8 otevon Oepoamevtikod deiktn. [apadelyuota QopuakevTIKGOVY TPOIOVI®OVY OV
petaforilovron amd to CYP2CS8 givar n woyitalovn kot 1 pemoayAwvion (BA. mapdypago 4.4).

In vitro, o1 kOp1ot petaPoriteg Oetixn apmipatepdvn kot N-0&vn Oetikr oumpatepovn eAavnKe 0Tl
avactéAovy 1o petapopéa OATP1B1 g nmatikig TpdoAnyng Kot w¢ amoTéAesa avTdg topel vo
AVEAVEL TIG GUYKEVIPADGCELG TOV QUPUOKEVTIKGV TPoidovI®mV mov anofdAilovtol and tov OATP1BI1. Agv
VIApYoLV Srabéoipa KAviKa dedopéva Tov va emPBePaidvovy aAlnienidpaon e fAon To PHETAPOPED.

Xpnon ue mpoiovia wov eivar yvwato 0t Topoteivovy 1o drdotnuo. QT

Kabmng 1 Bepaneia otépnong avopoydvev propei va mapateivel to didotnua QT, cuvictdton Tpocoyn
KOTA TN YOPNYNON TNG AUTIPATEPOVIG LE POPAKEVTIKE TPOTIOVTO TOV €ival YvmoTo OTL TapaTeEivovY
70 dtdoue QT N PAPUAKELTIKA TPOTIOVTO TTOV UTOPOVV VO, EXTAYOVV KOIAOKT Toyvkapdio diknv
putidiov (torsades de pointes), 6nmg katnyopiog LA (m.y. kvidivn, dicomvpapidn) 1§ kernyopiog 11
(.. aodapoV”, GOTAAOAN, SOPETIAION, POVTIAION) avTLOPPLOUIKA PUPUOKEVTIKG TPOIOVTO,
uebadovn, po&ipro&acivn, avTYLY®GOIKA, K.AT.

Xpnon ue Zmpovoloxtovy

H ompovoraktdvn decUeDETOL GTOV VTTOSOYEN TOV AVOPOYOVOV Kol LTOPEL VoL LENGEL TOL EMLTESD TOV
€101ko0 pootatikov avtiyovov (PSA). H yprion pe apmpatepdvn dev cuvictdtar (BA. Tapdypoeo
5.D).



4.6 T'ovipétnTo, KONON KA1 Yorovyia

Ilvaikeg og ovaropaymykn nAkio
Agv vtdpyovv dedopéva yio T PNOoT TG AUTIPATEPOVIC GE AVOPOTOVG GTNV KUNGT, KOl TO
QOpUAKELTIKO TPOTOV dev mpoopileTat yia yprion o€ yuvaikeg Le SLVATOTNTO TEKVOTOINGTG.

AVTIGOAANYN G€ AVOPEC KO YOVOIKES

Agv givol yvooto av 1 apmpatepovn 1 ot petafoAitec g avevpickovtal 6to onéppa. Amoteiton 1
YPTON TPOPLAOKTIKOD 0V 0 0GOEVNG EPYETAL GE GEEOVAAIKT] ETAPN He £YKVO Yuvaika. Av o acBevig
£pyetor o 0eEOVOAKT ETOPT] LE YOVAIKO e SLVATOTNTO TEKVOTOINGTG, OmALTEITOL 1 ¥PNON
TPOPLAOKTIKOD pali pe pio akOpo amoTeEAEGUOTIKT HEB0J0 avTIGVAANYNG. Melétec og (Do Exovv
deietl avamoapaywykr to&ikotnta (PA. Tapdypapo 5.3).

Kvnon
H apmpatepovn dev mpoopiletar yio ypnomn o€ yovaikeg kol avtevoeikvutal o€ yuvaikeg mov ivor 1
pmopel va glvan £ykveg (PA. mapdypaeo 4.3 kot 5.3).

Onioopodg
H apmpatepovn dev mpoopiletar yio xpnon 6€ YOVUIKeS.

Tovéra
H apmpatepodvn enmnpéace T YOVIHOTNTA GE 0PGEVIKODS Kot ONAVKOUG apovpaiong, aAld avTés ot
emMOpaoelg NTav TANPOS avaoTpEYIUEG (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emopaoeig 61NV IKOVOTNTA 001]Y1|61S KL (ELPICHOD M OVI|LaTOV

H apmipatepdvn dev €xet kapio 1 £yl 0OHULOVTY EXIOPACT] GTNV TKOAVOTNTO 00N YNOTG KO XEIPITLOD
unyovnuétoy.

4.8 AvemOounteg evépyereg

[Iepiinwn tov TPoik AcOALELNC

e pio avaivor avemBountov evepyeldv 6To GOVOAO ToV peretdv Ddong 3 pe aumpatepovn, ot
avemBounTes evEpyeLEs Tov TopaTnpnOnKay o€ >10% twv acbevdv Tav Teppeptkod oidnua,
VTOKOAOLLE, VTEPTAGT], OVPOAOTUMEN Kot ALENUEVT AUIVOTPAVGPEPEOT TNG OAavivig Kaun
QVENUEVT] OTIOPTIKY] OUIVOTPOVGPEPAOT).

Aleg onUovVTIKEG avemOOUNTEG EVEPYEIEG TEPIAAUPAVOVY KOPOLOKEG dLOTAPAYES, TOTOTOEIKOTNTA,
KOTAYLOTO KoL OAAEPYIKT KOWEAMDITIOA.

H apmipatepovn pmopet vo mpokaiésel VITEPTACT), VITOKAUALOIO KOl KATAKPATNOT VYPOV OG
QOPUOKOSVVOLLIKT] GUVETELD TOV UNYAVIGHO dpdong Tov. Xe pedéteg Paong 3, ol ovoEVOUEVEG
AAOTOKOPTIKOEWOKEG aVeETIBOUNTES EVEPYELEG TTapaTPNONKAV cLuVNBEcTEPA GTOVG 0IoBEVELS TOV
EhaPav Oepomeio ue o&ikn aumpaTEPOVN G GYEoM Le Tovg acbeveic mov Ehafav Oepameia e elkoviko
oapuoxo: vrokoAopio 18% &vavtt 8%, vaéptaon 22% évavtt 16% Kot Katakpatnon vypov
(mepropepikod oidnua) 23% évavtt 17%, avtiotorya. Xtovg acbeveic mov EhaPav Oepameio pe o&kn
apmpatepovn Evavtl tov acbevav mov Erafav Oepameio pe EIKOVIKO QapUOKO: TopatnpnOnKe
vrokohoupio Babudv 3 kot 4 katéd CTCAE (éxdoom 4.0) oto 6% évavtt 1%, vaéptacn Boabudv 3 kot
4 xotd CTCAE (¢xdoom 4.0) mopatnpndnke oto 7% évavtt 5% kol KaTaKpATNon VYPOV (TEPLPEPIKO
oionua) Babudmv 3 kot 4 mopotnphnke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, avtiotoiymg. Ot
AOTOKOPTIKOELOIKES AVTIOPAGELG NNTAV YEVIKA SUVATO VO, AVTIUETOTIGTOVY LTPIKA pe emtrvyio. H
TAVTOYPOVT YPTON KOPTIKOGTEPOELDOVG LEIDMVEL TNV EMMTOOT] KoL T1) GOPapOTNTA QLTAV TOV
avemBountov evepyeldv (BA. Tapdypapo 4.4).

Aloto TV avemBiuntev evepyEldv 6 LOPEN Tivaka
e peréteg achevmv [IE LETAOTATIKO TPOYMPTUEVO KAPKIVO TOV TPOGTATT OV YPTCLLOTOI0VCHY
avédroyo LHRH 1 glyov vmofAn0el mponyovévmg 6 0pyeKTOUT, 1) QUTLPOTEPOVT YOPNYHONKE o€




d60om 1.000 mg nuepnoing oe cuvdLacud LE YaunAn 0don TpedviLovng N tpeovilordvng (5 1 10 mg
nuepNoime, avaidyms g EVOeENG).

Ot avemBOuNTeC EVEPYELEC TOL TTOPATNPNONKAY KATE, T1 S1APKELD TOV KAIVIKOV HEAETOV KOl OO TNV
gumepio LeTd TNV KuKAOPOPia avapéPovTal 6T GLVEKELN ava Katnyopla cuyxvotntag. Ot Katnyopieg
cuyvotnTog opilovtar g e&Ng: ToAD cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (=
1/1.000 éwc¢ < 1/100), omdvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), Todd omdvieg (<1/10.000) kot un yvootég (1
cuyvotnTa dev pumopel va ektiun el pe faomn ta Sabécia dedopéva).

Evtog kb opddoc cuyxvotntog, ol avembounteg evépyeleg epeavifoviot pe oelpd ehivovsog
cofopoTnTaC.

Mivakoeg 1: AvemOOuNTES EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY OTIG KMVIKEG HEAETEG KOL NETA TNV
KUKAOQOpia TOV TPoidvTog

Koatyopia opyavikod cvotipatog AvemOOunTn gvépyera Kol ovyvoTnTa
AondEELS KUl TAPUCITAOCELS TOAD avyVES: OVPOAOTUMEN

OUYVEC! GO
AwTopoy£S TOV GVOGOTOUTIKOV U1 YVWOTES: OVOPUAOKTIKEC UVTIOPAGELS
OVLOTNHNATOG
AloTapayéS TOL EVOOKPIVIKOD Oyl ODYVEG: EMVEPPLOLOKT] OVETAPKELL
GUGTHNOTOG
Awtapayéc Tov pETOfOMOPOV KoL TOAD avyVES: VIOKAAaLio
™G Opymg OLYVES: VTLEPTPLYAVKEPLO QLD
Koapowakéc dwatapayég OVYVEC: KapOlKN avemdpkeln®, aTnOayyn, KOATIKY|

LOPLLOPLYN, TOLKOPSio

Oy1 ovyVveg: dAeC appubpuieg

UN YYWOTES: EPUPPUYLLO TOV LVOKAPSiov, TapATacT TOL
dwomuatog QT (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5)

Ayyewokég droTapayég TOAD oVYVES: VTEPTOOT

AWTOPUYES TOV UVOTVEVGTIKOD OTAVIES: QALEPYIKT KOWEALDITIOO *

GVLOTNIATOG, TOV 0D PUKA KAl TOV

pecodmpaxiov

ATapay£S TOL YOOTPEVTEPIKOV TOAD agvyVvES: d1dppota,
oVYVEC: duoTEyin

AwTapay£s TOV NTOTOG KOL TOV TOAD gvYVES: AVENUEVT] CUIVOTPAVGOEPGOT TNG AACVIVIG

AOANQép@V Ko/ ovEnuévn actaptikh opwvotpaveeepdon b
omaviec: NIATITIO0 KEPAVVOPOLOG, 0EELN NTTOTIKT
OVETAPKELNL

A TapayéS TOV OEPRATOS KOL TOV ovyvég: eEavonua
V060 pLov 1670V

AWTOpay£S TOV HVOGKELETIKOV Oyt ovyveg: pomabeia, pafdopvorvon
GULOTNHIOTOS KOL TOV GUVOETIKOV 16TOV
AWTOPOYES TOV VEQPAV KUL TOV OUYVECS: aLATOLPIO

0VPOPOPMV 00DV

Ievikég o10TapoyEs KO KOTUOTACELS | LoD gvyVES: TEPLPEPIKO OO AL

™S 0600 yopiynong

Kokdoegig, onintprécsic ko OVYVEC: KaTAypoto**

emalokéC OEPATEVTIKOV YEPIOUAV

* H kopdiokn avendpreio TeptAapiPpavet, ETioNG, T GULEOPNTIKY KOPIIOKT OVETAPKELL, TN

dvoAettovpyia aptoTepnG KOtAiag Kot To HEtdpévo KAAGHa eEdOnorg
o Ta katdypoto teplapfdvovy TV 06TE0TOPOOT Kot OA0 To Katdypoto pe e&aipeon ta maforoyikd
KOTOY LOTOL
AvB6punTES OVAPOPES OO TV EUTELPIR LETA TNV KVKAOPOpPia
H avénuévn apvotpaveeepdon g aiavivng Kot / 1 avEnuévn acmopTiky oUvoTpovepepdon
nepoppdvet ALT avEnpévn, AST avénuévn Kot pn uGIoA0YIKN NTOTIKY AEITOvPYia.

= R
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O1 axo6rovBeg avemBountes evépyetec BaBpot 3 xatd CTCAE (éxdoon 4.0) £yovv mapatnpnbel o
acBeveic mov éAaPav Bepaneio pe o&ikn apmipatepdvn: vrokaAlapio 5%, ovporoipnwén 2%,
ALENUEVT ApIVOTPAVGPEPGOT TNG ahavivng Kot / 1 auénuévr aoTapTiky apvotpovopepdon 4%,
vréptaot 6%, katdypota 2%, TEPPEPKO 010N, KAPILOKT OVETAPKELN KOl KOATIKT] Hoppapuyn, 1%
to KaBéva. Ymeptprylvkepdopio kot otndéyyn Babpov 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapatnpnbnke
o€ < 1% 1oV 060evavOLporoip®én, auEnuévn oUVOTPOVOQEPATT] TNG dAAVIVIG Ko/ avénuévn
OGTOPTIKY ALVOTPAVGPEPEOT], VITOKAALOLLLIO, KOPOLOKT] OVETAPKELN KOATIKY] LOPLLOPVYT Kot
xatdypota BaBpov 4 katd CTCAE (ékdoomn 4.0) mapatnpndnkoy oe < 1% tov acBevov.

YynAotepn cuyvoTnTo ELPAVIOTC VTEPTACTC KO VITOKOALOLIOG TopaTnpnOnKe GTov
oppovoevaicOnto mAnbovoud (uerétn 3011). Yréproon avapépbnke oto 36,7% 1oV acbevdv otov
oppovoevaictnto mAnbooud (uerét 3011) cuykprrikd pe 11,8% wan 20,2% otig peréteg 301 ko 302,
avticTolya.

Yrokoiopio topatnpndnke oto 20,4% tov acBevodv otov oprovogvaicOnto minbuopod (perém
3011) cvyxprrcd pe 19,2% ko 14,9% otig peréreg 301 ko 302, avtictoyo.

H ocvyvomta epodviong kot 1 cofapotnto TV avemBountoy eVvepyeidv NTay VYNAOTEPT GTNV
vroopdda acevmv pe eminedo anddoong katd Ty Evapén g perétng ECOG2 ko emiong o€

NAKiopévoug aobeveic (=75 etav).

[eprypaon emtheypuévav averlOUNT®OV EVEPYELOV

Kapdioyyeroxés avridpaoeis

O 1peig peréteg Daong 3 améhelow T GVUUETOYN AGOEVOV e Un EAEYYOUEVT] VITEPTACT], KAVIKA
oNUOVTIKN Kapdlomdbela, 1 omolo TEKUNPIVOTOY amd EUPPAYLLO TOV HVoKapdiov, 1] opTNPLoKA
Opoupaticd coufapota Tovg TEAEVTOIOVE 6 PUNVES, GoPapn N actadn otnBdayyn, N Kapdlaky
avendpketo kotnyopiog I 1 IV edugpove pe mv NYHA (uerétn 301) 1§ kapdtakn avenapKel
rartnyopiag I éwc IV (neréreg 3011 ko 302) 1 pe pérpnon Kapdiakod kKAdopatog eEmbnong < 50%.
‘O)ot o1 acbeveic Tov evdydnkav ot pelét (t660 ot acbeveic Tov ELaPayv evepyd PAPLOKO OGO Kot
avToi oL EAafav elkovikd EAapuako) EAafov Tapdiinia Oepaneio 6TEPNONG OVOPOYOVMV, KUPIMG UE
) ypnon avardyov g LHRH, 1 omola €xetl oyetiotel pe dafnmm, Epepaypa tov pookapdiov,
AYYEWKO EYKEPOAMKO EMEIGOO10 Kot apvido kapdiokd Bdvato. H erintwon tov kopdiayyelokdv
avemBounToV evepyeldv otig peréteg @donc 3 ot acbeveic mov Aaupavav ok aumpatepoVn EVavTl
acBevav mov AdpPavay gikovikd eappaKo NTav g €ENG: KOATIKY poppapuyn 2,6% évavt 2,0%,
tayvkapdia 1,9% évavtt 1,0%, omBayyn 1,7% évavt 0,8%, kapdioxn avemdpkeia 0,7% Evavtt 0,2%,
xar appvpia 0,7% Evavt 0,5%.

Hraroroliomnra

"Exet avagepbei nratoto&icotnta pe avénuévn ALT, AST kot oAkn| yoAepubpivn o€ acbeveic mov
EhaPav Oepomeio pe o&kn oumpaTEPOVT. XTIC KAWVIKEG ueAéteg daong 3, nratoto&ikotnta Babuov 3
Kot 4 (wy. avénoeig g ALT 1 g AST > 5 x ULN 1 avénoeig yorepubpivng > 1,5 x ULN)
avaeépOnkav oto 6% mepimov TV 0oBevdv Tov EAafov o0&k aumPATEPOVT], CLVNO®G KOTA TN
SLIPKELD TOV TPOT®V 3 uNvav amo v évapén g Oepomeioc. tn MeAiétn 3011, nratotoiotnTo
Babuov 3 1 4 mapatnpndnke oto 8,4% TtV acbevodv mov Edafav Bepaneia pe apmipoatepovn. Aéka
acBeveic mov Adppavay aumpatepovn SEKOYAV AdY® NIOTOTOEIKOTNTOS dVO YoV NIAToTOSIKOTH T
Babpov 2, €&t eiyoav nratoto&ikdtnto Babuov 3 kot dvo siyov nratotoéikodtnto Babuov 4. Kavévag
acOevig oev mébave ot Medét 3011 Ady® Nrototo&ikotnTag. XT1¢ KAWIKEG peréteg @dong 3, ot
acOeveic pe avEnuéveg tipég ALT 7 AST katd tnv évapén g perlétng nrov mboavotepo va
EUPOVIcOVV ENUEVES TIEC OTIC SOKIUAGIEC NTATIKNG AEITOVPYING G€ GYEGN e TOVG 0lo0evelg e
QLGLOAOYIKEG TIHEG KaTd TNV Evapén g perétnc. Otav mapatnpndnkov avénoceig eite g ALT eite
g AST > 5 x ULN 1 awénoeig ot yoriepubpivn > 3 x ULN, 1 yopriynon o&ikng aumipatepovng
SEKOTN TPOSMPIVA 1] OPIGTIKG. Xg dVO TEPUTTMGELS CNUELMONKOV ONUOVTIKEG AVENGELS OTIG TYEG TOV
SoKIAo1OV NTATIKNG Asttovpyiog (PA. mapdypao 4.4). Ot 000 avtol acbeveic [le puoIOAOYIKN
NmATIKY AerTovpyio Katd tnv Evapén g LEAETNG, epnpdvicay avénoelg otnv ALT 1 v AST 15 ém¢
40 x ULN kot avénoeig otig Tipég g xorepubpivng 2 éog 6 x ULN. Metd ) dakomnn tng Oepomeiog,
Ol TIHEC TOV SOKILOGLOV NTOTIKNG AEITOVPYING OLLOAOTOONKAY KOl 6TOVG dVO 0oBEVEIC Kot 0 Evag
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acBevic cuvéyioe T Bepameio yopic va emaveppaviotodv ovénoelc. X perétn 302, mopatnprionkoy
avénoetg Babuov 3 1 4 otv ALT 1 v AST ¢ 35 (6,5%) aoBeveic mov éhaPav Bepamneio pe o&ikn
apmpatepovn. Ot ovENGELG TG AUVOTPAVOPEPAOTG OTOKATACTAON KAV GE OAOVE EKTOG 0md 3
acBeveic (2 pe véeg moAlomAég petaotdoelc 6to fmop Kot 1 pe avénon oty AST zepinov 3
ePoopddeg petd v teAevtaia d6om o&kng apmipatepdvng). Xe kKAvikég peréreg @dong 3 diakom
ot Bepaneio Loym tov avénoemv tov ALT kot AST 1 un ouoiohoyikng nmatikng Aettovpyiog
avaeépOnke oto 1,1% tov acbevav mov AMaupavav Bepomneio pe oikn apmipotepovn kat oto 0,6%
TV acfevodv mov Adppavay giKkovikd eappoako. Asv avapépdnkoay Bdvatol Aoy coppapdtov
Nratoto&kdTTas.

2116 KMVIKEG BOKIUES, O KIVOLVOG NTOTOTOEIKOTITOG LETPLAGTNKE OTO TOV OMOKAEIGUO a.G0eEVDV e
Nratitda Katd v Evapin 1 oNUAVTIKESG AVOUOALES GTOVG OEIKTES TG NIATIKNG Agttovpyiag. XN
doxun 3011, acBeveig ot omoiot katd v évapén g perétng eiyov ALT kow AST > 2,5 X ULN,
yorepuBpivn > 1,5 X ULN 7} avtol pe evepyn 1 GOUTTOUATIKY 10YEVH NAATITION 1] YPOVIOL NTTOTIKY
vOG0, 0oKITN 1] AULOPPAYIKES SLOTAPOYES OEVTEPOYEVMS TNG NIATIKTG OVGAEITOLPYIOG ATOKAEIGTNKAV.
2 doxun 301, anoxAieiotnkov ot acBeveic pe apywkni ALT kot AST > 2,5 x ULN anovocia
petactdcemv 6to Nrop kol > 5 x ULN mapovoia petactdoemv oto Nrop. Xt dokiun 302 ot acbeveig
L€ LETOOTAGELS GTO TP OEV NTOV KOTAAANAOL Y1 EvTaén Kot ot acBeveic pe apywn ALT kot AST >
2,5 x ULN amoxAeiotnioy. Ot TaBoroyikés TIHEG OTIS OOKILOGIEG NTOTIKNAG AELITOVPYIOG TOV
EUPAVICTNKAV GTOVE 0IGOEVELG TTOV CUUUETELYOV OTIC KAVIKES OOKIUECOVTILETOTIGTIKAY EVTATIKA UE
VIOYPEDMTIKN TPOS®PVY dlakont| Tng Oepameiag Kot duvatdta cuveyiong ¢ Bepaneiog povo
€QOGOV Ol TIHEG TMV SOKILAGIMV NTOTIKNG AEITOVPYiag TOV acBevolg elyav emMGTPEYEL GTO OPYLKAL
emineda (PA. mapdypoeo 4.2). Ot acbeveic pe eminedo ALT ) AST > 20 x ULN 6gv éhafav Oepomeia
ek véovu. H acpdielo g emavévapéng tnebepaneiog otovg acbeveic avtovg dev givar yvoortr. O
UNYOVIGHOG oL Tpokael nratotodikdtnta dev Exel Yivel Katavontog.

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avapopd mifovoroyoduevmy avemBountoy evepyeidv UeT amd T YopyNon Gde1g KUKAOPOpPIag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elval onpavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEAOVC-KIVODVOL TOV QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEiTatl amd TOVg EXayyEAIOTIEG VYEiNG VO
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOVL EOVIKOD GLGTATOC
avaQOPAg TOL OVOYPAPETOL TAPAKATO.

EOvikdc Opyaviopuog Gapudkmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xohiapyodc, Adfva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr
http://www Kitrinikarta.gr

4.9 Ynaegpoocoroyia

H epmepio otov avOpwmo oyetid pe v vaepdOGOA0Yio LE QUTLPOTEPOVT EIVAL TEPLOPICUEVT).

Agv vtapyet 101KO avTid0To. L MEPIMTM®ON LAEPIOGOAOYING, 1 YOPNYNON TPEMEL VO, SLOKOTEL KOl VOl
ANeOoVY YeVIKA VTOGTNPIKTIKA PETPO, CUUTEPTAAUPOVOLEVIG TNG TapakoAovONoNg Yia appubuiec,
VTOKOAOULIO, KOl Y100 ONUEin, KOl CLUTTOUATO KoTakpdtnong vypav. [Ipéret eniong va agloloyndein
NmATIKY Agrtovpyia.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®@oppoxodvvopKES 1010TNTES

DopuaKobepameLTIKN KOTyopic: evOoKpvikn Bepameio, GAAOL AVTAYWOVIGTEG OPUOVAOY KO GYETIKOL
mapdyovteg, kowdikdg ATC: L02BX03
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Mnyavicpdc dpdong

H o&w apmipatepdvn LETOTPEMETOL in ViVo GE QUTLPATEPOVY], £VaV OvVAGTOAEN TNG PlocvvBeons TV
avopoyovav. ITo cuykekpiéva, 1 aumTpoTePOVI avaoTEAAEL EKAEKTIKA TO Eviupo 17a-
vopo&uidon/C17,20-kvdon (CYP17). To cuykexpipévo Evivpo exopaleTor Kot ivol amopaitnto yio
) ProcvvBeon TV avdpoyOVEOV GTOVS OPYELS, TA ETVEPPIOLN KOl TOV KOPKIVIKO 1GTO TOV TPOGTATH.
To CYP17 katalvet T HETATPOTN TNG TPEYVEVOLOVTG KOl TNG TTPOYEGTEPOVIG GTIG TPOSPOUES OPLOVES
g T€0TOGTEPOVNG, debdpocmavdpootepovn (DHEA) kat avépootevediovn, avtictotyd, LEGM TNG
170-vdpo&uAinong kot g didonacns tov deopov C17,20. H avacstoin tov CYP17 odnyet, eniong, o€
QLENUEVT] TTOPOYMYT AAATOKOPTIKOEW MV 0mtd Ta emvePpidia (PA. mapdypopo 4.4).

To gvaicOnTo ota avépoyoOVa KOPKIVOLO TOL TPOSTATY avTaToKpiveTal 6T Oepaneio peimong twv
emmédv TV avdpoydvev. Ot Bepaneieg otépnong avopoyovav, Onmg etvan 1 Oepaneia pe avaroya
g LHRH 7 ) opyextoun, LEWGVOLY TV TOPAYDYT TOV 0VOPOYOV®Y GTOVG OPYELS, OANA dEV
ennpealovy TV TaPaAymY TOV avOpoyoveVY amd To ENVEQPidla 1§ otov 6yKko. H Bepomeia e
QUTIPATEPOVT] LELDVEL TNV TEGTOGTEPOVN 0POV GE U aviyveDoia enimeda (e pmopikd Sabécieg
doxacieg) otav yopnyeitor mopdiinia pe avaroya tg LHRH (1 og acBeveic mov €govv voPinbel
GE€ OPYEKTOUN).

Doppokoduvapkés Emopacelg

H apmipoatepdvn LEU®VEL TNV TEGTOGTEPOVN 0POD KOl GAAG avOPOYOVa G ENITEDN KAT® 0d ALTA TOV
gmtuyydvovton pe tn xprion avardyov e LHRH ¢ povoBepaneio 1 pe v opyektoun. Avto givat
AmOTELEGHLO TNG EKAEKTIKNG avaoToANG Tov evivpov CYP17, to omoio amotteiton yia tn Procuvleon
TV avopoyovav. To PSA Aettovpyel og Ploloyikog deiktng 6tovg acbeveig pe kapkivo Tov Tpoctdr.
e o kKAMvikn pedlétn @dong 3 o acbeveic pe anotuyio oty Tponyoduevn ynuelobeponeio pe
ta&aveg, 10 38% twv acbevav mov Ehafov o0& aumpatepovr, Evavtt tov 10% twv acBevav mov
EhaPav gucovikd pappaxo, elyav tovidyiotov 50% pelmon ota enineda tov PSA o oyéon pe v

&vapén g HEAETNG.

KAwun aroteleouotikdTnTo Kot ac@EAsLo

H amotelecpatikotnTo TEKUNPLOONKE e TECTEPIC TUYOLOTOUNIEVES, EAEYYOUEVES LLE ELKOVIKO
QAPUOKO, TOAVKEVTPIKEC KAWVIKEC peAéteg Daong 3 (neréteg 3011, 302, 301 kot STAMPEDE) ce
acBeveig pe mHSPC, mCRPC xat vyniod kvdovov pn petactotikov HSPC. X peiérn 3011
(LATITUDE) gvtayfnkav veodiayvachévteg achevels (idyvoon evidg 3 unvov amd v
Tuyotomoinon) pe mHSPC, ot omoiot eiyav vymAod kivdHvov Tpoyvmatikobg mapdyovtes. H mpdyvmon
VYNAOD KIVOUVOL 0pIGTNKE MG 1 TOPOVGia TOVAGYIGTOV 2 amd Tovg akdAovBovg 3 Tapdyovieg
Kkwdvvou: (1) BaBpoloyia katd Gleason =8, (2) mapovsia 3 1 tepiocotépmv PAapdv oto
omvinpoypdenua 06T®v, (3) Tapovsio LETPNCIU®Y STAUYVIK®OV (EEPOVUEVIC TS AEUPAOEVIKNG
VOGOV) LLETOOTAGEWDY. XTO EVEPYO GKEAOC, 1| AUTLPOTEPOVT YopNYNONKe og doon 1000 mg nuepnoing
0€ GLVOLAGUO HE YOUNAT 06oM TTpedvifovng S mg pio opd v nuépa emmpocheta otnv ADT
(ayoviet) tng LHRH 1 opyextoun), n oroia ntav n cuvhong Oepameia. O acOeveic oto okélog
eléyyov élaPav ADT kot elKoviKa apuroaka TG0 Yol TNV aumpotepdvn 060 Kat yio TV mtpedvilovn.
2 peiétn 302 evidyOnkav acBeveic mov dev elyov AaPel Tponyovuévmg d0GeTAEEAT, EVE TN HEAETN
301 evtayOnkav acbeveic mov giyav AdPel Tponyovpuévag docetalédn. Ot acBeveig Adpupavay Eva
avaroyo tng LHRH 7 eiyov vropAnOei mponyovuévmg oe opyektoun]. X10 okéAog Bepameiog pe
dpaoTiKn ovoia, 1 aumipaTepOVN YopnynOnke og door 1.000 mg nuepnoing 6€ GLVILAGUO HE YOUUNAN
doom wpedviovng N Tpedvilohdvng S mg dic nuepnoing. Ot acheveig tng opddog eréyyov Elafav
EIKOVIKO PAPUOKO KOl YUUNAY 000m Ttpedvilovng N TpedvioAdvng 5 mg 600 popég TV NUEPaL.

H STAMPEDE 1fjtov pio ToADKEVTPIKT, TUYXOOTOMUEVT] ELEYXOUEVT] HEAETN Yo acOEVEIC e TOTIKA
TPOYOPNUEVO N LETAGTATIKO KapKivo TOL TPOooTdtn mov EeKtvouy paxkpoypovia ADT. H peiétn eiye
£vay TOAALATTAGDV OUAO®V, TOALUTAGY 0TOdIMV, OYENAGUO TAUTPOPLOS TTOV EVEMUATOVE VA, OTAO
oyeolacud @dong 2-3. H perétn a&loldynoe ta anotedéopato tng TpocOiKng SlpOpPETIKOV Hopimy,
1060 OG LELOVOUEVOV LOPi®mV 060 Kl GE GUVOLOCUOVG, 6TV kKabiepopévn Bepameio. Xt
STAMPEDE evtaybniov acBevelg pe mpocpitme S1ayvmcévo KapKivo ToV TPOSTATY Kot
UETOOTATIKO, HE OETIKOVC AELPAOEVEG 1) LYNAOD KIVODVOL TOTIKE TPOY®PNUEVO KAPKIVO TOV
TPOGTATN.
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Ot petaforéc otn ovykévipmon tov PSA otov 0pd aveEaptnra dev mpoPAémovy TavTo T0 KAVIKO
opelog. Emopévmg, og OAeg Tig LeAéteg | cVoTaoN NTav Vo cuveyicovy ot acBeveis va Aappdvouv tig
Vo peAéTr Bepameieg £mg OTOL Vo TANPOVY T KPITPLO SLOKOTNG OTTMOC TEPTYPAPETOL GTI GUVEYELN
v TNV Kobepio peAéT.

Xe OMeg TIC PLEAETEG 1) YPT|OT) OTPOVOLAKTOVIG OEV MTAV EMTPENTH ULOG KOL 1] GTPOVOAAKTOVN
OECUEVETAL GTOV VTOOYEN TMV AVOPOYOVOV Kol LITopel vo avénoet Ta eminedo PSA.

Mertootatikdc opuovosvaicntoc kapkivoc tov tpootdtn (mHSPC)

Melérn 3011 (veodiayvawabévies aabeveig ue vyniov kivovvov mHSPC uelétn LATITUDE)

X Meké 3011, (n=1.199) n didpeon nhkia tov acBevadv mov evidynkay Ntav ta 67 £t. O
appog Tmv acbevav Tov Edafoav Bepomeio pe apmpatepdvn ava EUAETIKT opdada nTov Kovkdaciot
832 (69,4%), Actiteg 246 (20,5%) Mavpor 1 Appoapeptikavoi 25 (2,1%), ddlhot 80 (6,7%), oyt
YvooTo / dev avapépbnke 13 (1,1%) ko Apepikavoi Ivoiavor ) 18ayeveic Aldoxag 3 (0,3%). To
eninedo amodoong katd ECOG ntav 0 1 1 yia 10 97% t0v acbevov. AcBeveic e yvoorr petdotaon
OTOV EYKEQPAO, LT ELEYXOUEVT VITEPTAGT], CNUAVTIKT] KapSLOTAdELD 1] KOPOIOKT AVETAPKELD
Kammyopiog II-IV katd NYHA amokAeiotnkayv. Ot acBeveic mov giyav AdPel mponyovuevn
oapuaxofepaneio, axtivobepaneia, 1 €yxeipnon Yo LETACTOTIKO KOPKIVO TPOGTATN OMOKAEIGTNKAY,
ue e€aipeon v €mg 3 uRveg ADT 1 1 kOKAO avOKOVPIOTIKNG akTVOPBOALOG 1] XEWPOVPYIKN ETEUPOo
v TN Oepomein TOV CLUTTOUATOV OO TN UETASTATIKN VOGO. T0 GUV-TPOTELOVTO KOTOATNKTIKG,
onueia nrav n cvvolikn| emPicvon (OS) ko 1 emPinon yopic aktivoroykr eE€MEn (rPFS). H didpeon
Babuoroyia wdvov Katd v Evapén g LeAETNG, ®¢ peTpnOnke pe v Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-SF) fjtav 2,0 t6c0 6tnv opdda ¢ Oepaneiog 660 Kot oty opddo, Tov Ewovikon
oapudxov. Emmiéov tov HETPNOE®Y TOV CLV-TPOTEVOVI®OV KATOANKTIKOV oNUel®V, TO OPEAOG
a&lohoynOnKe YPNGILOTOIDOVTOG TO YPOVO £1G TNV ELPAVIOT GLUPAUATOV GYETICOUEV®V LIE TO CKEAETO
(SRE), 10 ypovo €m¢ Tnv emduevn Bepameio Yo ToV KApPKivo Tov TPoGTdrn, To Xpovo Emg TNV évapén
ymueobepaneiog, To xpodvo Emg v e£EMEN ToV TOVOL Kot TO ¥Ppovo Emg v e&EMEn tov PSA. H
Bepaneia cuveyionke Emg e£EMEN TG vOGOUL, Gpom TG cLYKATAOEGNG, ELPAVIOT U1 OTOJEKTIG
to&dtnTag 1 Oavatov.

H emBioon ympic axtivoroyikn e€€MEN oplotnke ®G 0 ¥pOVOG amd TV TUYAOTOINGT| £0C TV
EUPAVIOT OKTIVOAOYIKNG eEEMENG M BavaTov amd kdbe artio. H axtivoloyikn eEEMEN cupmepthappave
v e&EMEN Pdoel Tov omvOnpoypaPLITOC 06TAV (cOUP®VO pE TO Tpomomomuévo PCWG2) 1
e&eMén tov Prafav porakav popiov Baoet g CT 1 e MRI (cdpupwva pe to RECIST 1.1).

[oapoampndnke onuovtikn dtaeopd oty rPES petald tov opddwv Oepanciog (PA. Iivaka 2 kot
Ewéva 1).

Mivaxeg 2: EmPioon Xopic Aktivoroyikn EEEMEN — Z1popatorompuévy Avdivon IIin@vopog
Ip60eonc Oepanciag (Merétn PCR3011)

AA-P Ewovik6 ®dppoxo

Toyoomomuévor AcBeveic 597 602

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

E&apénkoav 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpbdvog £m¢ 10 ZopuPdv (unveg)

Avgpeon Tyun (95% CI) 33,02 (29,57, ME) 14,78 (14,69, 18,27)

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

Twnp*® <0,0001

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

Inueioon:  += e&apodpevn Topatipnon, ME=un extyunoyn. H axtivoroywkn eEéMEn kat o Oavotog
egetalovral katd Tov opiopd tov cvpPavrog rPFS.
AA-P= cvppetéyovteg mov Elafov o&ikn apmipatepdvn Kot tpedvilovn.

a H ) p mpoxvntel and dokipacio log-rank dtoctpopatopévn aviroyo pe ) paduoroyio
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ECOG PS (0/1 1 2) ko ) omdayvikh PAGPN (mapovoa 1 arodoa).
B O AOY0G KIvdOVOL TPOKOTTEL OO SUGTPOUATOUEVO LOVTEAD AVOAOYIKOD KIvdUVOL. AGYOG
Kwvdvvov <1 gvvoei to AAP.

Ewova 1: Kopmolreg Kaplan-Meier tng Empinong Xopic Aktivoroywn EEEEn:
IAn0vopog Mpodeong Oeparncsiog (Merétn PCR3011)
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Mirpveg amd T TUY OO o
Atoun ot wiviuvo

Ofu oumpotepdvy 597 533 454 400 353 36 251 177 102 51 21
Ewovicd edpuoke 602 485 367 289 214 168 127 =) a 17 7
O&ucn cumpatepdvy - --+-- Ewovikd odpuoxo

[Mopatnpndnke pio ototiotikd onpovtikn Bertioon g OS vrép tov okérovg AA-P ovv ADT, pe pia
petwon 34% otov kivduvo Bavatov og cOykpion pe v opdda Eucovikd dppoxo cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001) (BA. ITivoka 3 ka1 Ewkova, 2).

IMivakac 3: Xvvolkny Empicon AcOevav mov éhafav Ocpancio gite pe apmpatepovn 1 pe
gIKoviKo @dppoxo otn Merétn PCR3011 (Avdivon Ilpd0eong Oepansiog)

Yuvohki Empioon Apmpatepovn pe Mpeovilovn Ewkovik6 ¢appaxo
(N=597) (N=602)

®dvarot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Avgpeon emPioon (unveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, ME) (33,5, 40,0)
Adyoc kivddvov (95% CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

ME=  un extiuniolun

1 O A6y0¢ KtvOOVOL TPOKVATEL OO SIUCTPOUATMOUEVO LOVTEAD OVAAOYIKOD KIVOHVOUL.

AOY0g ktvdovov <1 guvoel v aumipotepdvn e Tpedvilovn.

14



Ewova 2: Kapmvieg Kaplan-Meier g Xvvolknig Empioong:
I 0vopocg MpdBeong Oepamnciog Xty Avaivon g Merétng PCR3011

.
‘\‘K

B0 -~
NI

% empinon copusteydviay yopic Bdvoto

6 12 18 4 30 36 4. 48 54 &0 o

Atopn ot wiviuvo

OZu] opmpotepovn &7 F 820 479 4 380 351 31 240 124 40 0 ]
Ewcoviko gopuoke 602 SBa 808 432 e NS 258 220 185 -2 23 0 0
—— D&wn] oumpotepdvy - - -+ - - Emwovikd dppoko

Ot avaAdoelg voopddmv atabepd guvvoovv ) Bepameia pe apmipatepdvn. To Oepamevtind
amotélecpa Tov AA-P oty rPFS kot v OS o1ig Tpokafopiopéveg vToopdadec Tov EVVoikd Kot 6€
GLUPOVIA e TO GUVOAKO TANBVGUS NG perétng, ne e&aipeon v vroopdda pe Babuoroyia ECOG 2,
OmoV SV TapoTNPNONKE Kapio TAGT GYETIKG LE TO OQELOG, OTOGO, TO LKPO HEYEDog Tov deiypuaTog
(n=40) mepropilel v e€aymyn OVCIOGTIKOY GUUTEPOUCUATOV.

EmnAéov tov mapatnpovpevov Behtidcemv otn cuvolikn emPioon ko v rPFS, 6peiog
KatadelyOnKe yio v apmpotepdvn EVOVTL TOL EIKOVIKOD QOPUAKOD OTIG LETPNOELS OAMV TOV
TPoOoNTIKG KaBOPIoUEV®Y OELTEPEVOVTOV KATOANKTIKADV OTUEIDV.

STAMPEDE (a00cveic ue veooiayvwolév mHSPC)

2mv STAMPEDE, tvyaioromfnkav 901 aceveic pe mHSPC M1 ywa va Adovv ADT wg
povoBepaneio 1] € cuvdvacud pe o&ikn apmpatepdvn (1000 mg nuepnoimg) kot
wpedvilohdvn/mpedvilovn (5 mg nuepnoing, AAP) kot vopAndnkav ce dtuotpoudtmon
ypNoonoldvag ta kprripla kivdvvou g LATITUDE (Hoyle et al. Eur Urol. 2019).

Yuvolikd, 428 (48%) acbeveig ta&voundnkav og acbeveic youniov kvdovov pe Bdorn ta kprriplo.
LATITUDE ka1 o€ 473 (52%) acOeveic mapatnpidnke vocog vynAod Kivduvou YpNoULOTOIDOVTOC T
kpupro. LATITUDE. Zyed6v 6dot ot acBeveic (95%) eiyav veodayvwsbeica voco. H didueon
mapoakorlovOnon frav 42 pives. O cvvovacudc ADT pe AAP €dei&e £va GuVOAMKO TAEOVEKTNLOL GTNV
emPioon évavtt g ADT w¢ povobeponeiog, SnAadh GLVOAIKA KoL GTNV DITOOUASN YOUNAOD KoL
otV LyYNAoL KvdHvov copemva pe ta kprriple LATITUDE (ITivaxog 4).

Iivaxog 4: Xvvolkn emPioon

STAMPEDE apmpatepovn | ADT og povoBepancio ADT+AAP HR; 95%CI
Kpuripwo LATITUDE Ap. Zvppavrov/iAp. | Ap. Zoppaviov/Ap.
‘O)or 01 M1 ao0seveig ac0evav aclevov
Yvvolka 195/452 135/449 0,61 (0,49-0,79)
XapmAod Kvdovou 53/220 41/208 0,66 (0,44-0,98)
Yyniov kivdvvov 142/232 94/241 0,54 (0,41-0,70)
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e o evnuepopévn avéivon pe mapakorovdnon 73 unvav (James et al. Int J Cancer. 2022),
emPefourdOnke N erTiopévn cLVOAKN eMPiOOT OA®V TOV AGOEVOV e HETUOTOTIKO KOPKIVO TOV
TPOOTATN, EITE 1 VOGOG TOVG NTOV LYNAOD gite younAov kvdvuvov (cuvoikry HR = 0,60 [95% CI:
0,50-0,71], yopniot kwvdévvov HR = 0,54 [95% CI: 0,40-0,74], ko vyniov kivdvvov HR = 0,54 [95%
CI: 0,43-0,69]).

Yyniot kwvévvov un petootatikoc HSPC

STAMPEDE (000sveic pe veodioyvwobév vynlod kivovvoo un uetaototixo HSPC)

> STAMPEDE (Attard et al. Lancet. 2022), 914 acBeveig e vynAod Kvédvov pn LETAGTATIKO
Kapkivo Tov TpoctdTn TuyaoTolOnKay Yo va Adfovv ADT w¢ povoBepaneia 1| 6 cuvovacud pe
o&u aumipotepovn (1000 mg nuepncing) kot Tpedvilolovn/mpedvilovn (5 mg nuepnoing, AAP). Ot
acbBeveic elyav eite Oetikn oe Aeppadéveg (N1) vooo gite apvntikn o€ Aeppadéveg (NO), tomikd
TPOYWPNUEVT VOGO LYNAOD KivdOvov (e ToLAd IoTOV 800 amd Ta axkoAovBa: otddio oykov T3 1 T4,
BaBuporoyia katd Gleason >8 kot cvykévipwon PSA >40 ng/mL). H tomikn axtivobepaneia
(oObpeova pe Tig Katd toémovg odnyieg) emPAndnke yia t NO voco kat evBapphvinke yio tn N1
voco. H ADT yopnynOnke ywa tpia ypodvia kot 1 AAP yia dVo ypovia 1 péyxpt eEEMEN TG vocov,
6mo10 0md T V0 TAPOVCIAGTNKE TPMTO. LXeOOV OAot o1 acbevelg (96%) elyov veodwayvacheion
v660. ATd anTobg Tovg acbeveic, oTnv opdda TG cuvdvaoTikng Bepaneiog to 55% eixe NO voco kot
70 39% N1 voc0, o cOyKplon Le TNV opdada eAEyyov mov giye 56% ko1 41%, avtictoya. ZTnv opdado
ouvdvaoTikY|g Oepaneing, To 82% TtV acevav oyxedibotnke va AdPet Tomikn aktvobepomneia, e
ovykpion pe 81% g opddag eréyyov. H didpeon mapakorovdnen ntav 72 unqveg. O cuvovaouds
ADT pe AAP (ovv axtvoBepameio) £0e1&e mheovékTnUa otV EMPIOOT YOPIC LETAOTOOT KoL TN
ouvolikn emBioon évavit g ADT wg povoBepaneio (cuv aktvobepaneio) (ITivaxag 5).

IMivaxoeg 5: EmPioon yopic petdotacn ko cvvoilki empioon

Kafepopévy Yovovaouog pe ADT + [HR; 95%Cl1
Ogpameia AAP
Ap. Zvppavrov/iAp. |[Ap. Zvupdavrov/Ap.
ao0evav ac0evav
Empioon yopic petdotoon |183/455 111/459 0,54 (0,43-0,68)
Yuvolikn emPicoon 142/455 95/459 0,63 (0,48-0,82)

Metaotatikoc aviektikdc 6ToV EuVoLYLoUd KOPKIVOC TOL TPOGTATN

Melétny 302 (a00cveic mov dev EAafav mponyovuevy ynueioBsparneio)

2 peAétn vt coppeteiyay acbeveig mov dev EdaPav Tpornyovpuévag ynuetodepaneio o omoiol Tav
ACVUTTOUOTIKOL 1] TTL0. GUUATMOUOTIKOT KO Y10 TOVG 0TToiovg 1) ynueobepaneio dev evdekvudTay
axoun kKAwika. BaBuoioyio 0-1 oty kAipakae BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) yia to
YEWPOTEPO TOVO TIG TEAEVTOIEG 24 Dpec DewpnOnke acvunTopTIKY, Kol faduoroyio 2-3 Oswpnonke
N0 GLUTTOLOTIKT.

> peiét 302, (n=1.088) n drdpeon nAkia Twv acbevav mov evidydnkoy fray ta 71 £ yio Tovg
acOeveic mov EhaPav Oepaneia pe apmipoatepovn vy mpedvilovn 1 mpedvilodovn kat ta 70 £ Y
Tovg acbeveic mov Elafav ucoviko edpuaxo ovv Tpedvilovn N Tpedvilodovn. O apBuog Tmv
acOevav mov éhafav Oepameio pe aumipoTepdvn ava uAETIKN opdada fitav Koavkdoior 520 (95,4%),
Mavpot 15 (2,8%), Acidteg 4 (0,7%) ko dArot 6 (1,1%). To eninedo anddoong kotd Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) fitav 0 yia 10 76% tv acbevov, kot 1 yio to 24% tov
acBevav, kot 6ta 0o okéA. To mevivta To1g eKatd TV acOevdV elxe LOVO 0OTIKEG LETOGTAGELS, £VOL
emurpoceto 31% tov acbevov glye 00TIKEC LETOOTAGELS KAl LETOOTAGELS G LOAAKA LOpLaL 1
Aeppadéveg kot 1o 19% tov acbevav giye povo PeTaoTdoelg o€ pokakd popio 1 Aeppadéveg. Ot
acOeveic e omAoyVIKEG HETAOTACELS AMOKAEIGTNKAV. ZUV-KOPL0 KOTAATKTIKG CGMUELR Y100 TNV
OMOTEAEGLLATIKOTNTO TOV 1) GLUVOAKY emPiwon kot 1 emPioon yopic aktivoloykn eEEMEN (rPFS).
Eminpocfeta v ouv-kOplov KOTOANKTIKOV onpeiov, to 6pehog akloloyndnke eniong
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YPNOLOTOIDVTAG TO ¥POVO LEYPL TNV ¥PNCT OTLOEWDV Y10 KAPKIVIKO TOVO, TO YpOVO HEYPL TNV EVapEN
KLTTOPOTOEIKNG ynuetoBepaneiag, To ypdvo péxpt v emdeivaon g Pabuoroyiog otnv a&loddynon
ECOG xotd > 1 Babud kot 1o xpovo péypt tnv eEEMEN Tov PSA e Bdon ta kprmpia tng Opddog
Epyooiag yia tov Kapkivo tov Ilpootdtn-2 (PCWG2). Ta dpuaxe TG LEAETNG SLUKOTTOVTAY GE
epinT@on adlopPoPNTNING KAVIKYG e£EMENG. Ot Bepameie pmopovcav eniong va H10KoTovY KOTA
mv emPeforopévn aktivoroyikt| eEEMEN pe TpmTofovAia Tov EpeLVNTY.

H elehBepn axtivoroyiknig eEééng emPiowon (rPFS) agoloynfnke pe ) xpron dedoykdv
OTEIKOVIOTIKOV HEAETMV OTt®G opileTar amd ta kprrhpla tov PCWG2 (v tig ooticég PAdPeg) kot Ta
tpomomoinpévo Kprmpia A&loAdynong g Avtandkpiong yia Xvurayeig Oyxovg (RECIST) (Y
PAdPec poraxmv wotov). H avaivon g rPFS ypnoyomoince axtivoloywkn a&loddynon g e&EMENG
L€ KEVTPIKT] AVO.CKOTNGT).

Kot v mpoypappaticuévn avirlvon g rPFS vpéav 401 coppdpata, 150 (28%) and tovg
acBeveig mov Ehafav Oepancia pe apmpatepdvn ko 251 (46%) and tovg acbeveic mov Ehafav
EIKOVIKO PApLOKOo glyav akTvoroyikég evoeiEelg e£EMENG 1| elyav amofidoet. Ilapatnprinke pio
onuavtikn dtapopd atny rPFS peta&d tov opddwv Bepaneiog (BA. IMivaxo 6 kot Ewkova 3).

Hivaxag 6: Merétn 302: EAetOepn aktivoroykg eEéMEng empimon acOevav wov Ehafav
Oepameia €ite pe APMPATEPOV EITE NE EIKOVIKO PAPUOKO GE GUVOVOOCHO pe
npedviovn N Tpeoviordvn kon pe avaroyo LHRH 1 wponyovpevn opyextopn

ApmpoaTtepdvn Ewkoviké @appaxo
(N =546) (N =542)
Ere00epn axtivoroyiki)g eEEMENG
empioon (rPFS)
E&EMEN M Bdvatog 150 (28%) 251 (46%)
Awqueon rPFS og pnveg Agv emetetyin 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
T p * <0,0001
Adyog kvduvov ** (95% Cl)b 0,425 (0,347, 0,522)

AE=  Agv exktunonke

* H Ty p mpoxvmtel and dokipacio log-rank dtoctpopatopévn avaroyo pe v opyikn Baduoloyio
ECOG (00 1)

o AOYo¢ Kivdvvou <1 guvoel v aumipatepdvn
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Ewova 3: Kapmvieg Kaplan Meier yio tnv eAe00epn aktivoroyikig eEéMEng emPimon
ac0evarv mov Ehafav Oepancia gite pe apmpatTepovn €iTe PE EIKOVIKO QAPLAKO GE
ovvovaopl pe Tpedvilovn 1N wpeovilorovn ko pe avédroyo LHRH 1 mponyodpevn
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Mrpvec amd TV TUYOL0TOLNGT)
OZucti sumipateptvn 545 489 340 164 45 12 0
Ewowro ooppoxe 542 400 204 k=n] a0 a 0

O&wn oumpotspovy - - -+ - - Eikovikd @dpuoko

Qo1660, cuveyionke 1 GLALOYTN dedoéEvev TV acBevodv Péypt TNV Nuepounvia TG devTEPNG
gvdtdpeonc avdivong g Xvvoikng EmBioong (OS). Ztov Iivaxa 7 kot v Ewodva 4 mapovctdleto
N akTvohoyky avackonnomn g rPES and toug epeuvntéc mov €ytve g cuvEyEL TNG AVAAVOT G
gvocOnoiog.

E&axooiol entd (607) acbeveig siyav axtvoroyikn eEEMEN N anefiocoav: 271 (50%) oty opdada g
o g apmpatepovng kot 336 (62%) oty opdda Tov gikovikod eapudkov. H Bepaneia pe o0&k
aumpatepOVN UelmGE ToV Kivouvo axtivorloyikng eEEMénc M Bavdtov kot 47% o€ GOyKpIoN UeE TO
€IKOVIKO Papuako (Adyog kvduvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H o14ueon rPFS nrav
16,5 pveg oty opdda g 0EIKNG OUTPATEPOVG Kal 8,3 UVES TNV OUASO TOL EIKOVIKOD QOPUAKOL.

Iivaxoeg 7: Meiétn 302: EAeO0epn axtivoroywki)g eEéMEne empPimon acOevov tov Ehafav
Oepaneia gite pe aumpPaTEPOVI EITE ILE EIKOVIKO PAPIOKO GE GUVOVUGNO e
npeoilovn N mpedviorovn kon pe avdroyo LHRH 1) Tponyodpevn opyextop] (Kata
TN 0gVTEPN EVOLANEDT] OVAALON TNS AVOIOKOTN GG TOV EPEVLVIITOV Y10, T1) GUVOALKI]

empioon)
Apmpatepovn Ewoviko @appoxo
(N =546) (N =542)

ELe00epn axtivoroykig eEEMENGS emPimon
(rPFS)

E&EMEN M Bdvatog 271 (50%) 336 (62%)

Awqueon rPFS og pnveg 16,5 8,3

(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)

Ty p * <0,0001

Adyoc kivdvvou** (95% CI) P 0,530 (0,451, 0,623)
* H tyn p mpokdntel amd doxpacio log-rank dtuctpopotopévn avédioya pe v apyikn Padpoioyio

ECOG (07 1)

ok AOY0g ktvdvuvov <1 guvoel v aumipatepdvn
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Ewova 4: Kapmvieg Kaplan Meier yio tnv eAe00epn aktivoroyikig e£éMENG emPimon
ac0evarv mov Ehafav Oepancia gite pe apmpatTepovn €iTe PE EIKOVIKO QAPLAKO GE
ovvovaopl pe Tpedvilovn 1N wpeovilorovn ko pe avédroyo LHRH 1 mponyodpevn
opyextopn (Katd tn dgvtepn gvordpeon avdivon g avacKOTGNS TOV EPELVI|TOV
Yo TN 6vvoMKn emPicnon)
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O&uer] apmpatepdvy - - -+ - - Fikovikd pdproxo

Aevepynfnke pia mpoypappaticpévn evoraueon avéivon (IA) yo v OS poig mapotnpndnkay 333
0avatot. Eywve dpon e tvpAronoinong g ueAéng pe Paomn v EKTacT) Tov KAVIKOD 0QELOVE TOV
mapoTnpRONnKe Kol 6ToVg acheveic GTNY OLASH TOV EIKOVIKOD PUPUAKOL TPOGPEPONKE Oepameia pe
apmpatepovn. H cuvohikn emPioon frav peyaddtepn yio TNy apmipatepdvi o€ GYECN UE TO EIKOVIKO
Qapuako pe peimon kotd 25% otov kivovvo Bavartov (Adyog kvdvvov = 0,752, 95 % CI: [0,606,
0,934], p=0,0097), oAAG M GLVOAIKT EMPi®OT SEV HTAV MPUUT KOL TO EVOLAUESH UTOTELECUATO, OEV
mAnpovcay To tpokafopiopéva Opla S10KomNG Yio 6TATIoTIKN onpovtikotnta (BA. Iivaxa 6). H
emPioon eEokolovOnce va Tapakoiovdeital HETA Ao aVTH TNV EVOLAUEST AVAALOT).

H mpoypappatiopévn tedkn avaivon g cuvolkng emPBioong mpoypatoromonke HOALG
mapotnpOnkay 741 Bdvartor (didpeon didpketo Topakorovdnong 49 unvav). EEvta névte to1g
€K0t0 (354 amd 546) tov acbevav mov ElaPav Oepancio pe aumpatepOVT, cuykprtikd pe 71% (387
amo 542) tov acevov mov Ehafav Oepaneia pe sikovikd edpuaxo, onefinoav. KotadeiyOnke
GTOTIOTIKA GTUOVTIKO OQELOG 0TI CLVOAIKN eMPimon VEP TNg opddag mov EAafe Oepameio pe
apmpatepdvn pe peimon tov kvdbvou Bavatov katd 19,4% (Aoyog kivobvov=0,806, 95% CI: [0,697,
0,931], p=0,0033) ko pio Perticoon ot S1apeon cuvolikn emPioon tov 4,4 unvav (aumpatepdvn
34,7 pnqvec, ewcoviko edpuaxo 30,3 punveg) (PA. Hivaxa 8 kot Ewova 5). Avti 1 Bertioon
Katadelydnie mopd To yeyovog 6t to 44% TtV acbevdv 610 GKEAOG TOV EIKOVIKOD QapUiKov EAafe
aumpatepdvn o¢ erakoiovdn Oepameio.

Mivaxag 8: Merétn 302: Xvvoikn emPioon acOevav mov éhafav Oepameio site pe
apmpaTePOVN €iTE NE EIKOVIKO QAPROKO 6 GVVOVAOUO pE TPESVILOVN 1]
npeoviLordvn kon pe avaroyo LHRH 1 wponyoduevn opyextoun

ApmpoTtepovn Ewovik6 ¢appoxo
(N =546) (N =542)
Evowdpeon avédivon empioong
Odavatot (%) 147 (27%) 186 (34%)
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Alqpeon emPioon (LWveg) Agv emetevydn 27,2

(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
Ty p * 0,0097
Adyog kvdvvou ** (95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)

Teln avaivon empioong
®dvarot (%) 354 (65%) 387 (71%)
Awgpeon cvvolikn| emPioon og prveg (95% CI) 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
Ty p* 0,0033
Adyog ktvduvov** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

AE=  Agv extyunbnke

* H ) p mpoxvntel and doxipacio log-rank dactpopatopévny avaloya Le Ty apyikn Badpoioyio

ECOG (01 1)

*ox AOY0G Kivduvou <1 guvoel TNV apmpatepdvn

Ewova 5: Kapmdieg Kaplan Meier o v empioon ac0evov mov £hafav Ocpaneio gite pe
apmpaTEPOVN EITE PE EIKOVIKO QAPROKO GE GLVOVAONUO pe TPEOGVILOVN 1)
npeovilorovn ko pe avaroyoa LHRH 1 Tponyodpevny opyektoun, TEMKI avdivon
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O&ucn opmpotspdvy - --+-- Etkovikd @oppoxo

Emnpdcbeta tov mapatnpodpevav PeAtivcemv ot cuvolikn emiPioon kot v rPFS, katadeiyOnke
0peL0G Yo TN Bepomeio pe TV apmpatepdVN EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD G& OAO T dEVLTEPEVOVTA,
KATOANKTIKA onueio ¢ akolovOmg:

Xpdvog péypt v e€EMEN tov PSA pe Bdon ta kprefipla tov PCWG2: O diduecoc ypovog yio v
g&EMEN Tov PSA Ntov 11,1 punveg yia acBeveig mov Adufovay apmipotepdvn Kot 5,6 uRveg yo
aoBeveig mov Adpfovay eikovikd eappako (Adyog kKivdvvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p <
0,0001). O ypdvog yia v e&EMEN ToL PSA oyeddv dimhacidotnke pe T Oepameio pe apmipatepovn
(Aoyoc kivohvov=0,488). H avaroyio tov atopmv pe emifefouropévn avtamdkpion tov PSA ftav
HEYOADTEPT OTNV OUAO0. TNG CUTIPATEPOVIC GE GVYKPLON UE TNV OPASH TOL EIKOVIKOD (apuakov (62%
évavti 24%, p < 0,0001). Xe dropo pe HETPNOIUN VOGO POAOK®OV HOPimV, TopaTnpiOnKay onuovTiKd
ovénuévot aptBpol TANPOVE Kat LEPIKNG avTOTOKPIoNG TV OYKOV Ue TN Bepameia pe aumpotepov.

Xpovog PéEYpL TN YPNON OTOEWMY Y10, TOV KAPKIVIKO TOvo: O S1apecog xpdvog yio T xpnomn
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OTLOEWMV Y10 TOV TOVO TOL KAPKIVOL TOL TPOGTATN KATH TO XPOVO TNG TEAIKNG avaAvong ftav 33,4
puveg ywo toug acBeveic mov Adpfovay apmpatepovn kot frav 23,4 pnveg yuo acBeveic mov Adpupavay
€IKOVIKO Pdppoko (Adyog kvduvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpbdvog péxpt v évapén Kuttapoto&ikng ynuetobepaneiog: O didpesog xpovog yio tnv Evapén
KLTTOPOTOEIKNG ynpetoBepameiog Ntav 25,2 unveg yia tovg acbeveic mov Aapupavay apmpatepovn Kot
16,8 pveg yuo Toug aoeveig mov AauPavay eikovikd eappoako (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691], p
<0,0001).

Xpovog péypt v emdeivoon g Paduoroyiog amddoonc ECOG kot >1 Babuod: O didpesog xpovog
Yo TV emdeivoon g faduoroyiog anddoong ECOG katd >1 Babuod frav 12,3 uiveg yio Toug
acBeveic mov Adppavav apmpatepovn kat 10,9 piveg yua toug acbeveig mov AdpPovay eikovikd
oappaxo (Aoyog kivovvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

Ta akdlovBa KATOANKTIKA onpeio TG LEAETNG KOTEOEIEOV GTATIGTIKA OTLLOVTIKO TAEOVEKTILLO VIEP
g Bepoameiog e apumpatepovn:

Avtikeipevikn avtamokpion: H avtikeipevikn avtondkpion opiotnke og 1 avoloyia Tov achevdv pe
LETPNGIUN VOGO TTOL TETLYE TANPT 1| LEPIKT avTamoKkpion cvpewva pe to kpttinpro RECIST (1o
apyuco péyedog tov Aeppadévav Enpene va givar > 2 cm oot va. Oswpnbel fAaPn otdyoc). H
avaAoyio ToV acBevaVY e HETPNOIUN VOGO KoTd TNV EvapEn ol 0Toiot Y0V OVTIKEYLEVIKN
avtandkpion Nrav 36% oty opdda tng aumpatepovng kot 16% otnv opdda Tov EIKoVIKOD Qapuékov
(p<0,0001).

[T6voc: H Bepancio pe v apmipatepdvn peimoe onpavikd tov kivouvo yuo tn péon e£€MéEn g
évtaong Tov wovov Kotd 18% og cuykplon e 1o gikovikd eappako (p=0,0490). O duapecog ypodvog
v TNy e&€EMEN Mtav 26,7 uRveg oty oudoa g aumipotepovng kot 18,4 uinveg oty opdado Tov
EKOVIKOD QOPUAKOL.

Xpovog péypt v emdeivmwon oto FACT-P (Zvvohkn Babuoioyia): H Ogpomeio pe v apmpatepdvn
ueimoe Tov kivouvo g emdeivaong tov FACT-P (cuvoiikn Babuoroyia) katd 22% ce ohykpion pe
10 €1KOVIKO @dppako (p=0,0028). O didpecog xpovog yio v emdeivewon oto FACT-P (cuvorkn
BaBuoroyia) frav 12,7 unveg otnv opdda TG apmpatepodvns kot 8,3 Uves 6TV Opddo TOL ELKOVIKOD
POPUAKOL.

Melétn 301 (aoBeveic mov eiyav Lafer mponyoduevy ynueiobepaneia)

> perétn 301 evtayOnkav acBeveic mov giyav AdPel Tponyovpévag docetatédn. Ot acbeveig dev
NTAV ATOPOLTNTO VO TOPOLGLAGoVY eEEMEN TG VOGOV KoTd TN dtdpkela TG Oepameiag pe dooeTa&éAn,
KkaBdg 1 To&oTNTO OO CVTH T YNUEoBepaneia pumopel va glye 00N yNGEL OT SLOKOT.

Ot acBeveic cuvéyioay o PAapuoKa TG LEAETNG HEXPL VO, eppavioTel eEEMEN ota emtinedo, Tov PSA
(emPeParopévn avénon katd 25% oe oyéon pe Tig TYEG Tov acevoig katd TNV Evapén g
peAETNG/vadip) KabmG Kol aKTIVOAOYIKT ETOEVMGN, OTG avTr] opileTal 6TO TPOTOKOAAO, KOl
CUUTTOUOTIKN 1 KAMVIKT emdeivaot. Ot acOeveic mov oto maperdov siyav vroPAndei o Oepaneio pe
KeTOKOVALOAT Y10, TOV KOPKIVO TOV TPooTatr amokAeicOniay and t perétn. To kOplo KaTtaAnkTikd
ONUEID OMOTEAEGUOTIKOTNTAG TAV 1] GUVOAIKY| EMPioT).

H dudpeon nikia tov acbevav, mov eionydnoav otn pelét frav ta 69 £ (ebpog amd 39-95). O
apBpog Tmv acbevav mov Elafav Bepancio pe aumpatepodVn ava PLAETIKY KaTnYopio NTOV
Koavkdoior 737 (93,2%), Mavpor 28 (3,5%), Actdrec 11 (1,4%) kon ahdot 14 (1,8%). Evieka to1g
exato (11%) Tov acbevav mov cuppeteiyav giyav fadporoyia anddoong 2 katd ECOG. To 70%
glyav aKTvoAoYKa ototyeio e£gMéEng g vooou pe M yopig e&€Mén tov PSA. To 70% eiyxe AdaPet pia
TPOTYOVUEVT KLTTOPOTOEIKN Ynuetobeparneia kat to 30% eiye AdPet dvo. Hratikég petactdoelg eiye
10 11% 10V acBevav mov élaPav Bepancio pe apmpatepovn.

e pio TPOYPOUUOTIGUEVT] OVEALGT] TTOL TTPOYOTOTOWONKE PeTE amd TV Kataypaer 552 Bavdtwv, To
42% (333 and Tovg 797) tv acbevav mov Elafe Bepancia pe apumpatepOVN GLYKPLTIKA LE T0 55%
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(219 amo6 tovg 398) TV acbevav mov Ehafe Bepameia pe elkovikd dppoko katéAnée. [apotnpnbnke
GTOTIOTIKA onpavtiki Pedtioon ot didpeon cuvolikn| emPivon otovg acbeveic mov Elafav

Oepaneia pe aumpatepovn (PA. [ivaka 9).

Hivakag 9: Xvvolkn emPioon acOevov mov éhafav Oepaneio gite pe apmpatepovn eite pe
EIKOVIKO QAppoKo o€ cuvovacno pe peoviLovn i tpedvilohdvn Ko pe avarioya g
LHRH 1 mponyodpevn opyektopn

Apmpatepdvn Ewovik6 @appoxo
N=797) (N =398)

Kvpwa Avédrvon Empioong

Odvarot (%o) 333 (42%) 219 (55%)

Adpeon emPioon (uiveg) (95% CI) 14,8 (14,1, 15,4) 10,9 (10,2, 12,0)

Tynp® <0,0001

Aodyog ktvdvvov (95% CI)P 0,646 (0,543, 0,768)
Evnuepopévn Avaivon Empioong

Odvarot (%) 501 (63%) 274 (69%)

Atdpeon empPioon (pveg) (95% CI) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)

Adyog kvdvvov (95% CIP 0,740 (0,638, 0,859)

o H tyn p mpoxdntel omd dokipacio log-rank dwwotpopotopévn avdioya pe tn Pabpoloyio eximédov
ar6doong ECOG (0-1 évavtt 2), t Padporoyio movov (dev vadpyet 1 vtdpyeL), Tov apdpd
TPONYOVUEVOV oYNUdToV Ynueodepomeiog (1 évavtt 2) kat tov tHmo e£EMENG g vooov (Ldvo oto PSA

EvavTl aKTIVOAOYIKNG eEEMENC).
B O Adyog kivdhHVOL TPOKVTTEL OO SLUCTPMOUATMOUEVO LOVTELO OVOAOYIKOV Kvdhvov. Adyog Kivduvou <1

EVVOEL TNV OUTLPATEPOVT).

e 0A0. TO, YPOVIKE onueia TS 0ELOAGYNONG LETA OO TOVE PYIKOVG TPAOTOVG UNVES TNG Bepameiag,
VYNAOTEPO TOGOGTO 0oBeEVAY TToL EAafe Bepameia pe aumipatepdvn TopEueve ev {1 GUYKPITIKA e
70 T0600TO TV acbevav Tov Elafe Oepomeio pe ewcovikd papuaxo (PA. Ewova 6).

Ewova 6: Kapmoleg emPioong Kaplan Meier ac0gvov mov éhafav Oepaneio eite pe
QpuTPATEPOV EITE PE EIKOVIKO PAPIOKO GE GUVOVOAONO pE TPEOVILOVI] 1)
npedviLordvn kon pe avaroyo T LHRH 1 pe mponyoduevn opyextoun

100
80
g 60
2
i
=40
20
0
a 3 G 9 12 15 18 21
Kpdvog eng Tov Bavato (uives)
OLuc opmpotepdvn - 797 736 B57 520 282 68 2 0
Ewcovicd oopuoce 398 355 308 210 105 30 3 0

O&wr| aumpotepovy) - --+-- Eikovikd opdppoxo
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Ot avorvoelg emBioong vroopddmv £6ei&ov otabepd 6@erog atnv emPinwon yio ™ Bepamneia e
apmpatepovn (PA. Ewova 7).

Ewova 7: Zvvolkn empioon ava vroopddoa: Aoyog Kivovuvov Kot o1doTine EPmetocvvns 95%

Mo Sudpreie (Urve)

/ A - . Encovuco
Merafinm Vroopddo AA papuoko : HR 95%C. N
Dot o1 noBeveig AL 148 109 = 086 (056, 073) 155
L]
Apywa ECOG 01 153 NI e | 064 (053, 0.78) 1064
b I
I
2 73 7 t— 081 (053, 1.24) 127
Apyuco BPI <t 162 13 —-— |: 064 (050, 0EZ) 659
I
wei 126 89 —— | 063 (053, 0ES) 536
)
Ap.mponyollevoy oYTUETEY 4 154 115 e 0E3 (051, 07E) 833
ymueto Bepoeiog '
2 14 103 |—¢—| 074 (055, 039 63
Eifog eZgling PSA pove MA 423 e B ose (D42, MEZ) 363
. i
AxTrvoypapid 142 104 e 069 (056, 054) 832
I
Emhoyvn| vacog NAI 126 84 —— 070 (052, 034) 383
woTd Ty Evedn '
OXI 154 1.2 = 062 (030, M7E) 842
os 07 1 ig
TIEp, = Ymep
CLLTLPRTEPOVT S ELKOVIKOT P OPLLEKOT

AA = aumpatepdvn, BPI = Zovroun Katoaypaen ITovov, C.1. = didomua epmiotocvving. ECOG = Babuoloyia
Amnddoong katd Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdvvov, M.A. = un a&loAoynoyn

Emnpdcbeta oty mapatnpnbeica Pedtioon ot cuvorikn emiPBimon, OAa To SEVLTEPELOVTA
KOTOANKTIKG onueio TG LEAETNG EVVOOVGAY TNV AUTLPATEPOVT] KOl TOV GTUTIOTIKG OT|LLOVTIKG, LETA
OO TNV TPOGOPHOYT| Y10 TOAALOTAES EEETACELS, WG EENG:

Ot acBeveic mov Elafav aumpatepOVN ELPAVIGAV CTILOVTIKA DYNAOTEPO TOGOGTO OVTUTOKPIGNG GTO
oo PSA (mov opiletan mg peimon > 50% og oyéon pe v Evopén g LEAETNG), CUYKPLTIKA LLE TOVG
acBevelg mov Erafav ekovikd eappoaxo, 38% evavtt 10%, p < 0,0001.

O didpecog xpovog £mg tnv eEEMEN Tov PSA ftav 10,2 punveg yia toug acbeveic mov Elafav Oepomeio
HE opmpatepOvT Kot 6,6 unveg yia tovg acbeveic mov Elafav Bepaneia pe £1KOVIKO PAPUAKO
(HR=0,580, 95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H didpeon erevBepn axtivoloyng eEEMéng emPioon frav 5,6 uiveg yia toug acbeveic mov Elafov
Oepaneio pe apumpatepovn kot 3,6 piveg yia toug acbeveic mov Elafav Bepaneia pe EKOVIKO
eapuako (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

IIévog

To 10600616 TV 0chevdv e avaKoOLELET TOL TOVOL NTOV GTATIGTIKG CNUAVTIKE VYNAOTEPO GTNV
OULAdN TNG OUTLPATEPOVIG GCUYKPLTIKG LLE TNV OUGSH TOV EIKOVIKOD Qapudiov (44% Evavtt 27%,
p=0,0002). Qg avtarokpiBeig otn Oepameio avaKodPLoNG TOV TOVOL OpioTNKeE 0 acbevig oV
eupdavice TovAdytotov 30% peimon oe oyéon pe v Evapén g HEAETNG otV KAIpaKa XepoTeEPTg
évtoong movov BPI-SF katd tn didpkela tov televtaiov 24 opov ympic va &xet mapotnpndel abénon
o1 Babuporoyio xpNnong avalynTikdv o€ 000 ddOYIKES AELOAOYNOELS GE LEGOOLAGTN IO TEGCAP®Y
ePdouddmv. Movo ot acbeveig pe apykn Pabporoyia Tovov > 4 Kot ToLAGYIGTOV pio Babpoioyio
TOVOL UETA amd TNV Evapén g HeAétng avolvdnkay (N=512) yia avakodeion Tov Tdvov.

Mikpotepo m0G00T0 0cbevdv Tov akolovOToe Oepameia pe apmpaTEPOVN EUPAVICE ETOEIVOON TOL
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TOVOL GLYKPLTIKA LE TOLG acBevelg mov Erafav eikovikd pappako otovg 6 (22% Evavtt 28%), 12
(30% évavtt 38%) ko 18 pnveg (35% évavtt 46%). H emdeivaoon tov mévov opictnke g avénon amd
v évapén tng perétng tng taéng tov > 30% ot xepdtepn Pabduoroyia éviacng mévov BPI-SF katd
T S1apKELN TV TPON YOO UEV®Y 24 @paV Yopig va TapatnpnOel peioon ot faduoroyio yxpnong
AVOAYNTIK®OV 6€ 000 d1000)IKES EMOKEYELS, 1] adEnom = 30% o Pabpoloyia ¥piong avaAynTIK®V G
dvo dwdoykég emokéyels. O xpovog £mg v emdeivon Tov TOVoL 610 250 gkatootnuopto Mrav 7,4
UVEG TNV ORAdN TNG OUTLPATEPOVTG EVOVTL 4,7 UNMVOV TNV OLLAS0 TOV EIKOVIKOD QUPHUAKOL.

Zyetilopeva le Tov okeleTd cuufduata

MikpotEPO TOGOGTO 0GHEVMV TNV OLAdL TNG AUTIPATEPOVIC EUPAVICE GYETILOUEVO LE TOV CKEAETO
GUUPBAUOTO GUYKPITIKA UE TNV OULASN TOL EIKOVIKOD QopaKkov otovg 6 unpveg (18% évavtt 28%), 12
unves (30% évavtt 40%) ko 18 pnveg (35% évavtt 40%). O xpovog £0¢ To TpdTo GYETOUEVO LUE TOV
OoKEAETO CLUPAEY 6TO 250 EKOTOCTNUOPLO GTNV OLLASO TNG AUTIPATEPOVIG NTAV SITAGGLOC GE GYECT| LE
aVTOV TNG ORAdOG EAEYXOV 6TOVG 9,9 pveg évavtt Tov 4,9 unvav. Qg oyeTilOLEVO e TOV OKEAETO
oupuPav opiotnke To TAHOAOYIKO KATAYLLO, 1] GUUTIEST) TOV VOTLOIOV HVEAOD, 1 AVOKOVPIGTIKY
axtvoPoria 6T 0GTA 1) 1) YELPOVPYIKT EXEUPOACT] GTO OGTA.

Houdatpucodg minbBuopodg

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIOYPEMST VIOPOANG TMV
ATTOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE TO PUPUUKEVTIKO TPOTOV CVOPOPAS TTOV TEPIEXEL OUTLPATEPOVT| GE
OAEG TIC VTTOKOTNYOPIEG TOV TOUSLOTPIKOD TANOLGLOD GTOV TPOYWPTUEVO KOPKivo TOVL TpooTdrr. BA.
TApAyPoeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOLIIATPIKT YPNON.

5.2 @oppokoKivTIKEG 1O10TTEG

Metd amd tn yopnynon e 0&Ng apmpatepodVNG, 1 PUPUAKOKIVITIKY TNG AUTPATEPOVIG KOt TNG
o&um g apmpatepovng €xel peretn0el og vyteig acbeveig, acbeveig ue petactaTikd TPOY®PNUEVO
KOPKIVO TOL TPOGTATN KOl GE GTOpa ¥®PIg Kopkivo Pe nratikn 1 veeptkn ducAettovpyio. H o&kn
AUTIPOTEPOVT] LETATPETETAL TAYEWDG in VIVO GE AUTIPATEPOVY, EVOV AVACGTOALN TNG PflochvBeong Tov
avopoyovav (PA. mapdypago 5.1).

Amoppoéonon
Metd amd v omd GTOUATOG YOPNYNOoN TNG 0EIKNG OUTPATEPOVNG OE KOTAGTAGT YNOTELOS, 0 YPOVOg
£¢ TV emtitenén PEYIGTNG GVYKEVTPMOOTG TG OUTPATEPOVIG GTO TAAGHO Eval TTEPITOV 2 DPEC.

H yopiynon g o&kng apmipatepdvng e TPOPT), GUYKPLTIKA UE TN YOPTYNON OE KATAGTAOT VIOTELNS,
oomnyei og émc¢ dekamidoia (AUC) kai o€ émg 0ekaenTamAdold (Cmax) aOENCT 6TN LEGT CLUGTNLOTIKY
£xbeon g apmpatepOVNC, AVAAOY LE TO TEPLEXOUEVO TOV YEVUATOG GE AMmapd. AgdOUEVNC TG
(PVGLOAOYIKNG TOIKIAOLOPPIG TOVL TEPLEYOUEVOD KO THG CVGTACTC TOV YELUAT®V, 1| AWM TNG
apmpatepovnc poli pe yebpo umopel SuVNTIKE Vo, 00N YNOEL GE GNUAVTIKA SLUPOPETIKEG EKOEGELC.
Emouévamg, n aumpatepdvn dev mpénet vo, Aapfaveral pe tpoeny. Ilpénel va Aapupdvetot tovAdyiotov
pio opa v 1 TOLAGYIGTOV 000 MPEG UeTd amd T ANwr tpoens. Ta diokia TpEmel va Katamivovton
oAOKANpa pE vepd (PA. Tapdypapo 4.2).

Koatavoun

H déopevon g *C- aumipatepovng 6Tic TpOTEIVEG TOL TAAGUOTOC 6TO AvOPOTIVO TAGGHA gfvol
99,8%. O povouevog dyKog Kortavoung eivor epimov 5.630 1, yeyovog mov vrodetkvoel Ot
QUTLPOTEPOV KATOVEUETOL EKTEVAOS GTOVE TEPLPEPIKOVS 1GTOVG,.

Biopetooynpatiopdc

Metd omd v amd otopotog yopiynon HC o&iknc aumpatepdvng 6e Loper Kayokinv, N o0&k
ApTPaTEPOVN VOPOADETOL GE AUTIPATEPOVY, 1] OO0 TN GLVEXELR peTafoliletar pe dadikacieg
GOVAPOVP®ONG, VOPOoELAI®ONG Kot 0&eidmang kuping oto Nmap. H mistoymeia g padievépyeiag
otV KuKAoopia (tepimov 92%) Bpicketar vd ) pope1| petaforttdv g apmpatepdvne. ATo Tovg
15 avyvevoipovg petafolriteg, 2 Koplot petaforitec, n Betikn apmipatepovn kot n N-6Ewvn Oetikn
apmpatepOVN, EKepalovv mepimov to 43% tng cuvoMKNG padilevépyelag o Kabe Evoc.
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AmofoAn

H péon nunepiodog Long g apmpatepdvng oto mAdopa gival mepinov 15 dpeg fhoet v
dedopévav vydv atdéuwy. Metd and Ty amd otopatog xopriynon 1.000 mg “C o&ucrig
apmpatepoVNGS, 10 88% mepimov g padievepyong d6oMG ovakTHOnKe oTa KOTPAVE Kot T0 5% Tepimov
ota 00pa. Ot onuavTIKOTEPES 0VGIEG TOL AVEVPEBN KAV GTO KOTpava TOV 1) AUeTAPANTN 0&1K)
apmpatepovn Kot n apmpotepovn (nepimov 55% ko 22% g yopnynbeicag d6ong, aviioToiywc).

Hratum duoiettovpyia

O1 QopHOKOKIVNTIKES WO10TNTEG TNG 0EIKNG aumpaTeEPOVNG EEETAGTNKAY GE ATOUO e TPobmhpyovsa
nma N pétpro nratikn dvciettovpyio (Koammyopio A xou B xatd Child-Pugh, avtictoyya) kot og vym
dropa g opddag eréyyov. H cvotnuatikn ékBeon oy apmipatepdvn petd omd epdma and
otopatog d6on 1.000 mg avénfnke kotd 11% ko 260% mepinov oe dropa pe o kot pérpio
Tpobmapyovoa ATk ducAettovpyia, avtiotoyo. H péon nui-Con e aumpatepdvng mapoteivetal
o€ mepinov 18 dpeg ota dtopa pe Hmo nratikn ducAettovpyio Kol e 19 dpeg mepimov oo dropa pe
LETPLO NTOTIKT SLGAELITOVPYIAL.

e pio GAAN SOKIUN, O1 POPLOKOKIVITIKES WOLOTNTEC TNG OUTLPATEPOVTG EEETAGTNKOY GE GTOUO, LIE
npobdmbpyovca coPapn (n=8) nrartikn duciertovpyio (Katmyopia C katd Child-Pugh) kot o€ 8 vy
dropa g opddag eréyyov pe ucatoroyiki nmatiky] Asttovpyic. H AUC oty apmpoatepovn avénonke
Katd mepimov 600% Kot 10 KAAGUe Tov eAevBepov papudkov avéndnke katd 80% oe dtoua pe
cofopn NTOTIKY OLGAEITOLPYIO GE GVYKPLION UE TO GTOUO LLE PLGLOAOYIKH NTATIKN AgITOvpYiaL.

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600G oe acheveic e TPoHTAPYOLGH o NTATIKN dvGAELTOVPYia.

H ypnion g o&kng aumipatepdvng tpémetl va aSloloyeitan mpooekTikd o€ acbevelg pe pétpla Nratikn
dvuodeltovpyia 6TOVG 0TO10VG TO OPELOG B TpEMEL GaPdg va avtioTadpilel tov mbavo kivouvvo (BA.
mapaypaeovg 4.2 kot 4.4). H o&ikn aumpatepdvn dev mpémel va, ypnoiponoleitol o€ acheveic pe
cofopn nrotikn dvciertovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.3 ko 4.4).

I tovg acbeveic mov eppavifovv nroatotoikoTnNTo KOTA TN dtdpkela g Oepameiag, umopet va,
YPEWGTEL TPpOG®PIVY dlakont| Tng Oepameiog Kot Tpocapproyn g 66ong (PA. mapaypdpovg 4.2 Kot
4.4).

Neppkr) dvciettovpyia

H pappaxoxivntiki g 0&ikng apmpatepodvng ouykpidnie oe acbeveic e veppiki voso TeAKoD
6TaO10V VIO GYN IO TAKTIKNG AUOKABOPOTNG EVOVTL OVTIGTOLYICUEVMV OTOUMV TNG OLLASOS EAEYYXOVL [E
QLOIOA0YIKT VEPPIKN Agttovpyia. H cuotnuotikn ékfeon oty aumipatepdvn Hetd amd e@ana omd
otopatog 06omn 1.000 mg dev avénbnke ota dToUd LE VEQPPIKT VOGO TEAIKOD 6TadioL VITd
apokaBaporn. H yopriynon oe acBeveig pe veppiki dusAertovpyic, COUTEPIAAUPBOVOUEVIC TNG
coPopng veppikng duciettovpyiog, dev ypnlet peimong g doong (PA. mapdypago 4.2). Evtovtolg, dev
VIAPYEL KAWVIKN eumelpia o€ acbeveic pe kapkivo Tov Tpoctdn kol cofapr VEQpikn duGAELTOVPYid.
21006 000evelg aVTOHG GUVIGTATOL TPOGOYN.

5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

e OMeg TIc peréteg To&kOTTOG 08 (MO, TO ETTEDA TG TEGTOCTEPOVNG TNV KLuKAOoPopia NTav
ONUOVTIKA petmpéva. Qg ek TovTov, Topatnpninke ueiomon oto Papog Tmv opyavev Kot LOPPOAOYIKES
KoM 10T0To00A0YIKEG LETABOAES GTO, OPYOVO, TOV CVOTOPAY®OYIKOD CUGTIOTOC, KOl GTO, EXLVEPPIdLO,
TNV VTOPLON Kot TOVG HalkoDg 0déves. Oleg o1 HeTaPOAES NTAV TANPWOG N LEPIKMG avOaoTPEYIUES. Ot
UETAPOAEC 0TOL OPYOVOL TOV AVOTAPOYDYIKOD GUGTHIATOC KOl GTO 0vOpoyovoevaicinta dpyava ivol
GUVETEIC [E TN papuakoloyia ¢ aumpatepovng. Oieg ot oyetildueveg pe ) Bepomeio opUOVIKEG
UETAPOAEG AVESTPAPNOAY 1| PAVIKE VO VITOYMPOVV UETE 0o TEPI0do avaKapyng 4 efSopddwy.

Y€ HEAETEG Y1a. T1] YOVILOTNTA GE OPCEVIKOVS KOl BNALKOVE 0povpaiovs, 1 051K QUTLPATEPOVI LEIMOE

TN YOVILOTNTO, YEYOVOS TO OTOi0 MTaV EVIEAMG avacTPEYLLO o€ 4 £m¢ 16 gfdoudoeg apol dakdmnKe
N o&IKn auUmTPATEPOV).
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e pio perétn to&iomnTag otny avAmtuén o€ apovpaiovg, 1 ok aumpoTepdvn EXNPEAGE TV KOT|ON
copmepthappavopévev peiopévov Bépovg kot emPinong tov eufpvov. Iapatmpndnkav emdpdoeig
ot £Em YEVVITIKA OpYava TOPOAO TTOV 1) GUTIPATEPOVT EV TPOKAAEGE TEPATOYEVEDT).

Y& oTéG TIG HEAETEG TOEIKOTNTOAG GTNV OVOTAPAY®YIKT WKovOTN T KoL TNV avamtuén mov de&niybnooav
G€ apoVPaiovs, OAEC 01 EMOPACELS GUGYETIGTNKAV LE TN PAPULAKOAOYIKT dpdon TG apmpatepoOVNG.

[Iépa amod tig petaforés mov mapatnpidnkay GTa OHPYEVa TOL OVATOPAYMYIKOD GUGTHUATOS GE OAES
T1G peAéteg to&ikotnrag og {da, Ta Un KAvikd dedopéva 0ev amoKaADTTOVV 181eiTteEPO Kivouvo Yo TovV
avOpmmo pe Paon Tic CLUPATIKEG HEAETEG PUPLOKOAOYIKNG OUOPUAELNG, TOSIKOTNTAG
EMOVOLOUPAVOUEVOV SOGEMV, TOVOTOEIKOTNTOC Kot KapKivoyéveong. H o apmpatepdvn dev nTov
KOPKIVOYOVOG € pia peAétn 6 unvav oe dtayovidiaxovg (Tg.rasH2) movtucote. Xe pio perétn 24
UIVOV Y10, TNV KOPKIVOYEVEST GE 0POLPAIONG, 1 0&IKT) OUTIPATEPOVT] ADENCE TNV EMMTMOOT] TOV
VEOTAQGLAT®V OO SIAUESO KOTTAPA, GTOVG OpYELS. ALTO TO gvpna. Dempeitar 0Tl oyetileTon e T
QOPUAKOAOYIKY] dpdion TG aumpaTepOVNG Kot 0Tt ivan £181k6 Yia Tovg apovpaiovs. H o&ikn
apmpaTePOVN eV NTAV KaPKIvoydvog o BnAvkovg apovpaiov.

H dpaoctikn ovoia,  apmipatepdvn, evéyetl mepiParlovioroykd kivouvo yio o vddtivo meptBailov,
wuitepa Yo ToL yapLa.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

TTvpnvoc diokiov

Kaoppedholn vatpiovyoc dwoctavpovpevn (E468)
Natpro Aaovpvrobetikd

ITopdovn (E1201)

Kvttapivn, pikpoxpvotoriikn (E460)

Aoktoln povoidpikn

IMvpitio, Gvudpo korroedés (E551)

Mayvncio oteatiko (E470b)

Emirxdioyny

[oAvprvoraikooin (E1203)
Tiraviov do&eido (E171)
[MoivarBvrevoyivkoin (E1521)
Taing (E553b)

6.2 AocvupatoétnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awgpkero {ong

Kowyélec: 2 ypovia
Duareg: 2 ypovia

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTE TNV VLAEN TOV TPOIGVTOS
To @appokevTiKd 0vTd TPOidV dev amattel Waitepec cuvOnKeg POAAENC.
6.5 @von Kal GLETATIKA TOV TEPLEKTT

Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia dratifevran oe:

26



o Kvoyéreg and Aluminium-OPA/Alu/PVC nov mepiéyouvv 28, 30, 56, moAlamAn cuokevasio pe
60 (2 ovokevacieg Tov 30), 84 (3 cvokevaocieg tov 28) kot 90 (3 cvokevaocieg tov 30) dwokia

o AvdTpnteg Koyéreg Lovadwv d6ong amd Aluminium-OPA/Alu/PVC nov mepiéyouvv 28x1, 30x1,
56x1 diokio, moAlamAn cvokevacia pe 60 x 1 (2 cvokevaciegtov 30x 1), 84 x 1 (3
ovokevaoieg tov 28 x 1), 90 x 1 (3 ovokevacieg Twv 30 x 1) diokia

. Duideg vymAng mokvotntag toilvatBvieviov (HDPE), mov kieivouv pe Pdwtd mopo amod
moAvmpomvAévio (PP) kan kieicipo aceareiog yio modid.

o Drikec vymAng Tukvotntag moilvatbvieviov (HDPE), pe doyeio amoppdpnong o&uydvov, mov
Kietvouv pe Bdmto nopa and tolvrporviévio (PP) kot kKieiowo acpaieiog yio modid. Mnv
KOTOTIVETE TO ENPOVTIKO.

O1 puikeg epiéyovv 30 diokia.

Mmropei va un KuKAOQOpOoUV OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPoQLAGEELS UmOPPLYNG

KdaBe aypnoyomointo eoaprokentikd Tpoidy 1 DTOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, JLE TIG
KOTO TOTOVE IGYVOVGEC OYETIKES SLOTAEELG. AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV UTTOPEL vaL EVEYEL Kivouvo
v 0 vddTvo mepBdAlov (PA. mapdypapo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

SI-1000 Ljubljana

>loBevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

95174/14-10-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpog éykpiong: 14 Oxtmfpiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

07/2024
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