IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Abiraterone/Sandoz 1000 mg emikaAvppéva e AEmTd VUEVIO dloKia

2. IMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNGEXH
Kda0e emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 1000 mg o&ikng apmipotepdvng.

"Exdoyo0 pe yvoot dpdon
KdéBe emcoloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 129,21 mg Aaktolng (136 mg g povobidpikn)

IMo tov TAnpn kaTdhoyo Tev ekdoywv, PAére Tapdypaupo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemto vuévio diokio

AgVKE £®C VTTOAEVKA, EMIKOAAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO O10KI0, OEOO0VE GYNLLOTOC, LUE EYKOTMN GTI LN
TAELPA Kot oAd amd TNV GAAY, dlaotdoswy 23,1 mm x 11,1 mm.
To diokio umopei va daywpiotel o€ 00O ioeC dOGEIC.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikéc evosielg

To Abiraterone/Sandoz gvécikvuton 6e GuvOLOGUO e TPEdVILOVT 1 TPEdVILOAOVN Yia:

. ) Bepomeio TOL VEOd1yVMGHEVTOC LETAGTATIKOD OPLOVOELOIGHNTOL KOPKIVOL TOV TPOGTATN
(mHSPC) ¢ evilikeg vopec oe cuvdvacuo pe Bepaneio otépnong avdpoyovav (ADT) (BA.
Tapaypaeo 5.1)

. ™ Bepamneio Tov veodryvcoBEvTog LYNAOD Kivdhvoy un LETAGTATIKOD oplovoegvaicintov
kapkivov tov Tpootdtn (NMHSPC) oe evidkeg dvdpeg o cuvovaoud pe ADT kot
axtwvobepameio (PA. mapdypogo 5.1)

. ™ Bepameio TOV PETAGTATIKOD avOEKTIKOD GTOV EVVOVYIGUO Kapkivov Tov mpootdtn (MCRPC)
0€ EVIIMKESG AVOPES OV EIVOIL ACVUTTOUATIKOL 1] T CLUTTOUOTIKOL PETE amd amoTuyio TG
Bepaneiog oTépNoNG 0vdpoydvmV, GTOVG 0moiovg 1 ynpeobepaneio dev gvdeikvutal akdua
KAvika (BA. mapdypoapo 5.1).

. ™ Bepaneio Tov MCRPC og evihikeg dvopeg TV omoimv 1 vocog Exetl eelyBel katd )
dupkela N petd omd Bepameio e yMUEODEPATEVTIKO G LAl TOL TTEPLEYEL DOCETAEEAN.

4.2  Aocoloyio kou TpOTOS YOPNYNONG
AvTO6 T0 QOPUOKEVTIKO TTPOTIOV TIPEMEL VO GLVTAYOYPAPEiTAL amd vav KatdAANAo enayyeipatio vyelog.

Aocoloyia
H ovviotdpevn d6om givar 1.000 mg (éva diokio) og epamal nuepnoto 6061, 1 0Omoio dev TPETEL Va.

Aappdaveton pe tpoen (PA. «Tpdmog xopriynone» mapokdatw). H Aqym tov diokiov pe tpoen av&dvet
™ ovomuatikn ékBeon oty apmpatepdvn (PA. Tapaypdeovg 4.5 ko 5.2).

Aocoloyio. mpedvilovig 1 mpeovi{oAdvhG
I"o tov petaototikd kot vynAod Kvdvvov un petactotikd HSPC, to Abiraterone/Sandoz
ypnoyomoteiton pe 5 mg npedviLovng N TpedviLordvng NUeEPTCImG.

I'o tov mCRPC, to Abiraterone/Sandoz ypnoyonoteiton pe 10 mg npedvilovng 1 mpedviLoAdvig
nuepnoiog.



Midpxero Ospameiog

O QOPUOKEVTIKOG EVVOVYIGLOG UE OVAAOYO TNG OPULOVIG OTTEAELOEPOONG TS OYPIVOTPOTOV OPUAVIG
(LHRH) mpénet va cuveyileton kotd T didpketo e Oepaneiog acbevav mov dev £xovv voPAndei o
YEPOLPYIKO ELVOVYIGUO.

- v T Ogpoameio Tov veodiayvmaBévtog vynAoy kivduvou un petactatikod HSPC oe eviikeg
avdpeg o€ ovvovaouod pe ADT kot aktivoBepameio cuviotdtor Oepomeio puéypt eEEMENG TG
VOGOV, UN OTOdEKTNG TOEIKOTN TG N £00G dVO Ypovia o€ acbeveig ympic eEEMEN T™C VOGOL Kot

- Y TIC GAAEC evdeitelc, cuviatdrtal Oepameio péypt v e£EMEN TG VOGOD 1) T U1 G0dEKTN
oo™ TO.

2vviotwuevy roparxolovlnon

To enineda TOV TPAVGAUIVOCOY GTOV 0pO TPETEL VO LETPOVTOL TPV TV Evapén g Oepaneiog, Kabe
d00 gRSOUAdES Y10, TOVG TTPATOVG TPEIG UNVEG TG Depameiag Kot otn cuvéyeln kKabe unva. H aptnpraxn
mieom, to. enineda, ToL KAAIOV GTOV 0PO KAl 1 KATAKPATNOT VYP®V TPETEL VA TAPUKOAoVHoVVTOL OE
unviaio Baon (PA. Topdypapo 4.4). Qo1060, ac0eVElS e oNUAVTIKO KIVOLVO Y10 GULLPOPNTIKN
KopOLOKN OVETGPKELD TPETEL VO TopakoAoLOoVVTOL KAOE 2 €BSOUASES Y10 TOVE TPDTOVG TPELS UNVEG
™G Oepameiog kot otn ovvéyela kb uvo (BA. Tapdypagpo 4.4).

Y& aobeveic pe mpobmbpyovoa vrokoAouio | 6€ ekeivoug Tov gueovilovy vIokaAopio VD
Aappdvouvy Bepameio pe aumipatepOVN, Vo ANeOel vITOYN 1 SLUTHPNOT TOV EMTES®V KAAIOV TOV
acBevovg og > 4,0 mM.

Mo acBeveic mov eppaviovv To&dtnteg Babpod > 3 cvumepilapfavopévng vrotaonc,
VIOKAAOUIOG, OONUATOG Kl GAA®V, U1 GAATOKOPTIKOEWIKOV ToEIKOTNTOV, 1| Oepameio Tpémel val
dlokomTETOL KoL va, eykafiototatl 1) KotdAANAN wtpikn avietonion. H Bepaneia pe apmpatepdvn
dev mpémet va apyilel Eavd péypig 6Tov T GUUTTAOUATA THG TOEIKOTNTAG VO £XOVV VITOYWMPNGEL GE
Bobpov 1 1 oty apyikf KotdoTaon.

Ye mepintmon Topaieyng piog nuepnotag 66org site tov Abiraterone/Sandoz, site tng mpedvilovng 1
pedviLoAovng, 1 Bepameio TPEMEL Vo GUVEYICTEL TNV ETOIEVT] NUEPA LLE TN GLVIHON NUEpPN oL OOGN.

Hrarotoixotnro

Y& aoBeveic, ol omoiol avantucoovy NratotoikdTnTa Katd ) ddpkela g Oepaneiog (awénoetg g
apwotpavepepdong g aravivng [ALT] 1 avéfoeig g aotaptikng apvotpavopepdong [AST]
TEPLGGOTEPO amd 5 Popég Tov v Puctoroykov opiov [ULN]), 1 xopnynon g Bepamneiog mpémet
avaotéAletal apéons (PA. mapdypapo 4.4). Metd TV ETIGTPOPT TOV OMOTELECUATOV TV EEETACEMV
NTATIKNG Agrtovpylog ot apyikd enineda Tov acbevoie, pmopet va yopnyndel ek véov 1 Bepaneia oe
pewmpévn 06om 500 mg (dvo dwokia) pio popd v nuépa. L' acbeveic, ot onoiot vwoPfdArovtol ek
véou og OBepameio, To ETIMESQ TPAVSOLULVACHOV 0poD TPEMEL VA TapaKoAoVBoVVTOL TOVAGYIGTOV KAOE
dvo gfdopades emi Tpelg pves kKot katdmy pnviaios. Edv eraveppaviotel 1 nratoto&ikdtnta ot
petpévn 06om v 500 mg nuepncing, n Bepaneio Tpénet va, dloomel.

Edv ot acBeveig eppavicovv cofapn nratoto&ukodmra (ALT 1 AST 20 popéc vynidtepn omd to
ULN) orotednmote katd tn diapkewa g Oepaneiog, n Oepaneio mpénel va droaxdmteton Kot ot acheveic
dgv mpémel AMaPovv 1 Bepameio ek vEOL.

Hrotikn dvolerrovpyio
Agv amaiteitol Tpocaproyn TG 60oNG Yo ToVG aoHEVELG e TPODTAPYOVLG O NTTLOL TTTOTIKN
dvorertovpyio, Katmyopiog A katd Child-Pugh.

H pérpro nrotikr dvoierrovpyio (Koamyopiog B katd Child-Pugh) éyel kataderyBei 6Tt av&dver
oLOTNUOTIKY €kBECT OTNV AUTPATEPOVT KOTA TTEPITOV 4 POPEC PETE OO EPATOE OO GTOUOTOG
d0ce1g 1.000 mg o&unc aumpatepovng (PA. mapdypago 5.2). Agv vapy oLV dESOUEVE VIO TNV KAIVIKY
OCQPAAELD KOl OTMTOTEAEGLOATIKOTNTO TOARATA®Y 0OCE®MV 0EIKNG OUTLPATEPOVIG OTOV YOPTYEITAL GE
acBeveic pe pétpra 1 coPapn nmatikn dvcrettovpyia (Kamyopiag B 1 C kotd Child-Pugh). Agv



umopel va TpoPrepbei n Tpocapuoyn g doone. H yprion aumipatepdvne npénet va a&loAoyeital e
TPOCOoYN 0€ OCOEVEIS e LETPIO NTTATIKT SVGAELTOLPYIQ, GTOLG OTOI0VG TO OPELOG Bl TPETEL GAPAOC VO
avtiotodpilet Tov mbavo kivouvo (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H apmipatepovn dev npémel va
ypnoyonoteiton o aobeveig pe coPapn nratikny dvcieitovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.3, 4.4 kar 5.2).

Negpixn dvaleitovpyio,

Agv amotteitan Tpocapuoyn e d0ong oe acheveic pe veppikn dvsAettovpyia (PA. Tapdypago 5.2).
Evtovtolg, dev vdpyel kKAvikn eumelpio o€ acheveic pe KapKivo Tov TPocTatn Kot Gofopn VEQPIKN
dvodertovpyia. Xtovg acbeveic avtovg cuvietdtar Tpocoyn (BA. Tapdypago 4.4).

Houdorpixog ninBoouog
Agv VITGPYEL GYETIKN YPNOT TNG UUTIPATEPOVIG GTOV TUSATPIKO TANOVGUO.

Tpomog yoprymong

To Abiraterone/Sandoz sivat yio o6 otduaTOC YPTON.

Ta diokio Tpémet vo AapPdvovtor og epama 001 (i Qopd TNV NUEPO LE AOEL0 GTOUYL.

Ta dioxio Tpémet vo Aapfdvovtot TOLAGYIGTOV dV0 MPEC LETG TO POYNTO Kol OV TPETEL VOl
KOTOVOADVETOL TPOPT Y10l TOLAAYIGTOV Lo dpa. LETA T Aqy™ Tov Abiraterone/Sandoz. Ta diokia
Abiraterone/Sandoz npénet va. katamivovtal pe vepo.

4.3  Avrtevociteag

. YrepevaioOnoio 6N SpACTIKY 0LGI0 1) GE KATO0 o T0, EKO0YC TTOL UVAPEPOVTAL GTIV
Tapaypapo 6.1.
IMvvaikeg mov givar 1 umopel va givan £ykveg (PA. mopdypago 4.6).

. YoPapn nratikn dvcrertovpyio [Katnyopia C xotd Child-Pugh (BA. mopoypdeovg 4.2, 4.4 kot
5.2)].

. H aumpatepdvn pe mpedvilovn 1 mpedviloAovn avievdeikvutal 6€ cuvoLacuo e Ra-223.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KOl TPOPVAGEELS KOTE TN Ypfion

Ynéptoon, vrokohoipio, KOTokpatnon VypdV Kot Kapdtakt) avendpkeia Adyw® tepicosiag
OAOTOKOPTIKOEWO DV

H apmpatepdvn umopel va mpokarécetl vIépTact), vVIToKaAloLio Kot Katokpdtnon vypov (BA.
Tapdypoo 4.8) w¢ GLVERELD AVENUEVOV EMTESMV AAATOKOPTIKOEW MY OV TPOKVTTOVY AItd TV
avaotol Tov CYP17 (BA. mapdypago 5.1). H cuyyopnynomn evog KopTikosTepOEd 00 KATAGTEALEL
™V ®on TS eAooemve@pdtotpdrov opuovns (ACTH), odnydvtog oe peimon g enintwong Kot g
coPapotnToS OVTAV TV avETBOUNTOV evepyeldv. Amatteital mpocoyn otn Bepaneia acbevov tov
OTOIiMV 1] VIOKEIEVT LOTPIKN KATAGTACT Popel va dtakvfevetat and T avENGEG GTNV 0PTNPLOKT
mieomn, v vroKaAopia (T.Y. 6€ 060VG AAUPAVOLY KAPOOKES YAVKOGIOES), 1] TNV KOTAKPATNON VYPOV
(1. og 660VC TAGKOLVY Ao KAPILUKY| AVETAPKELN, coPapn 1 aoTadn oTNBAYYNM, TPOCPUTO EREPAYLLA
TOL pVoKapdiov 1 Kotk appuduio kot tov aclevov pe coPapt veppikn SuvcAgitovpyia).

H apmpatepdvn mpémet va xpnoiLonoleitol pe Tpocoyn o€ acheVeis Le 16ToPIKd KopOoyy KNG
vooov. Ard Tic peréteg daong 3 ot omoieg deENyncav pe aumpatepdvn amokieicOnkay acbeveic pe
U1 EAEYYOUEVT] VTEPTOCT], KAVIKA GTUOVTIKT Kopdlondlela, OTmg TEKUNPLOVETOL OO ELPPAYLLL TOV
pvokapdiov 1 aptnplokd OpouPfwtikd enelc0d10, TOLG TPONYOVLUEVOVS 6 UMVES, GoPapr| 1 actadn

o Oayym N Kapdwaxn avendpkela Kammyopiag I 1 IV kord NYHA (peiétn 301) 1§ kapdioxy
avendapkelo Kamyopiog II émg IV (nedétec 3011 xon 302) 1 kAdopa eEdnong < 50%. Ztic peréteg
3011 ko 302, eEapébnkav o1 acbevelg pe KoAmTiKn) poppopuyn, 1 GAAN Kapdaxn appvdpio Tov
arortovoe otpikt| Oepaneia. H acodlela oe acBeveig e kKhdopo eEmOnong aplotepng Koiog
(LVEF) < 50% 1 pe xapdiokn averdpkeio Karnyopiog I IV xatd NYHA (ot perét 301) 1
kapdiokn avemdpkelo Katnyopiog II £éwc IV xatd NYHA (otic peréteg 3011 ko 302) dev
tekunpiodnke (PA. mapaypdepovg 4.8 kar 5.1).

[pwv and ™ Bepomeia acbevodv e oNUEVTIKO KIVOUVO Y10 GUUPOPTTIKT KOPOUKT AVETAPKELL (TT.).
1GTOPIKO KOPOLOKNG OVETAPKELNS, [T EAEYYOUEVT] VTTEPTACT, 1| KOPOLUKE ETEIGOO0 OTTOG IGYOLUIKT
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kapdonmdfeln), e£eTaoTe TO EVOEXOUEVO VA YiveEL 0ELOAOYNON TNG KaPIIaKNE Asttovpyiog (TT.y.
nyokapdoypdenua). [pw amd ) Oepaneio pe aumpaTEPOVT, TPETEL VO AVTILETOTICTEL 1] KAPOLOKT
avendpkelo Kot va fertiotonombel n kapdioxn Aettovpyio. H vréptaon, n vrokoiopio kot 1
KOTAKPATNON VYPOV TPEMEL va dStopBmvovtat Kot va eAéyyovtol. Katd tn didpkeia g Oepamneiog, n
apTNPLOKT TEST, TO EMIMESO KAAOV GTOV 0pd, 1 KATAKPATNON VYPOV (aénon Papovg, Teptpepikod
oidnua), Kot GAAC GTUELN KO CUUTTOUOTO TG CUUPOPNTIKNG KAPIIOKNG OVETAPKELNS TPETEL VAL
napokoAovBodvton kabe 2 efdouddeg yio 3 unveg, érerto o unviaio fdon kot va 1opbdvovat ot
avouoies. [Tapdraon tov dwwomuatog QT €xel mapatnpndel og acbeveic mTov Tapovoialovy
vrokoAoio oe cuvovaoud pe ™ Bepomeio e aumpatepdvn. Aloloynote v Kapdiakn Aettovpyia
OTOC EVOEIKVLTAL KAVIKA, EYKATOCTNOTE TNV KOTAAANAT Sloeipion Kot eEETAGTE TO EVOEYOUEVO TNG
daxomng o t¢ ¢ Bepoameiag e6v VIGpPyEl KMVIKA oMuovTikh peiowon oty Kopdtaxh Asttovpyio (PA.
Tapaypopo 4.2).

Hrototo&wdmta kor nrotikn ducisitovpyio

e eleyyopueveg KAVIKEG EAETEG ONUEIOON KOV oNUAVTIKEG aLENGELS oTa NTatikd EvOLLLo, Ol OTToleg
odnynoav ot dlakont| g Oeparneiag 1 o€ Tpomomoinomn g 66ong (PA. mapdypapo 4.8). Ta eninedo
TPOVOUULVOGMY 0POV TPENEL VO, LETPOVTAL TPV amtd TV Evapén g Bepomeiag, kabe dVo efdonadeg
Y0l TOVG TPMTOVG TPEIC UNVEG TG Oepameiog kot kAOe uqva ot GuvéEKEln. AV EUEAVIGTODY KAVIKA
CUUTTMOUOTO 1) ONUEIR TOV VTOSEIKVVOLY NTATOTOEIKOTNTA, TPEMEL VO UeTPN B0V apécms ot
tpavoapvacesg opov. Av n ALT 7 n AST avéndei, omoladnmote GTiyun, TOVE® 00 TO TEVIOTAAGLO TOL
ULN, n Oepaneio mpémet vo SoKOTTETOL AUECMG KO 1) NTUTIKN Agttovpyio Tpémet vo Topakolovdeitan
oteva. H emovabepomeio pmopei va Eekivijogt pdvo apod ot SoKIUaGIES NTATIKNG AELTOLPYING TOV
000evoig emOTPEYOLY GTa aPYIKG ETITEDD, KO e LELOUEVO emtimedo doong (PA. Tapdypago 4.2).

Av ot aoBeveic gupavicovy coPapn nratotosikotnto (ALT 1 AST 20 popég vymAotepn amd to ULN)
omoTedNmoTE KOTA TN dtdpkela g Bepamneiag, 1 Oepaneio Tpémel va d10KOTTETAL KO 0L 0lc0eveic dev
npénel va AdPovv T Bepomeia ek vEO.

Ot aoBevelc e evepyd 1| COUMTOUATIKY 10YEVI] NRATITIOO0 OTOKAEIGON KAV 0O TIC KAVIKEG dOKIUES,
EMOPEVOC Ogv VILApyovV dedouéva, T omoia va LTOSTNPIfoVY TN YPNOT AUTLPATEPOVIG CTOV
TANOBLG O aVTOV.

Agv vdpyovv dedopéva yio TV KAVIKN 0CQPAAELD KO OTOTEAEGLLATIKOTITO TOAAATADY dOGEMV
o&ng aumipatepdvng 6tav yopnyeitor o€ acbevelg Le pétpla 1 coPapr| NTatikn SvGAELTOLPYia
(Kamyopia B 1 C xatd Child-Pugh). H ypnion apumpatepovng mpénet va a&loAoyeltal TpocEKTIKG GE
acBeveic pe pétpra nmatikn dSvciettovpyia, 6Tovg omoiovg 10 dPeA0G Ba TPEMEL GAPAOS vaL
avtiotofpilet Tov mbavo kivouvo (PA. mapaypaeovs 4.2 kot 5.2). H aumipotepovn dev npénet va
ypnowonoteitat og acbeveig pue coPfapn nratikn dvorertovpyio (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.3 kat 5.2).

YmpEav ombvieg avapopés Letd Ty KukAopopia Tov mpoidvtog ofelog NTUTIKNG AVETAPKELONG KoL
KepavvoPorov nratitdag, optopéves pe Bavatneopo éxPaon (PA. mapdypapo 4.8).

ATOCVPGOT KOPTIKOGTEPOEW MV Kol KAAWYT] GTPECOYOVAY KOTACTACEWY

ZUVIGTATOL TPOGOYY| KOl TOPAKOAOVON G 08 TEPITTMOT PAOOETIVEPPIOLAKTG OVETAPKELNS, OV OL
acBeveic amoovpBodv amd v TpedviLovn N TpedviLoAdovn. AV 1 AUTLPATEPOVN GUVEYICTEL LETA OO
TNV OTOCLPOT| TOV KOPTIKOGTEPOEOMV, 01 AcHEVEIC TPEMEL VO TAPUKOAOVOOVVTAL Y10 GUUTTOLOTO
ePIooELG OANTOKOPTIKOEW MV (PA. TANPOPOPiES TAPUTAV®D).

Y& aoBeveic vd mpedviLovn N mpedviLodlovn mov Pirdvouv un cuvnOicUéV GTPEGOYOVO KOTAGTUON,
umopel va evoeikvutatl ovénuévn 8061 KOPTIKOGTEPOEWDMV TPV, KOTA Tr OLAPKELD Kol LETH aTd TV
GTPECOYOVO KOTAGTOOT).

Oo1tikn|) TukvotnTo

Meimon Tng 00TIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VoL ELQAVICTEL GE AVOPES LE PLETUCTOTIKO TPOYMDPTUEVO
KapKivo Tov Tpootdt. H xpion aumipatepdvng oe cuvovacud pe £va YADKOKOPTIKOEEG UTOPEL v
aVENGEL OVTH TNV EMISPaAOT.




[ponyovuevn ypnon ketokovaloing
Y& aoBeveic mov Egouv mponyovpéEveg AdPet Bepameia pe kKeToKOVALOAN Y10l TOV KOPKIVO TOV
TPOCTATY, LTOPEL VO OVALLLEVOVTOL YOUNAOTEPO TTOGOCTH AVTUTOKPIONG,

Yrepylvkoipio
H yprion te@v yAuKokopTikogd®@v Bo umopodce va avéNGEL TNV VIEPYAVKOIUIO, CUVETMS TPETEL VA,

UETPMOVTOL GLYVA TO EMIMES TOV CAKYAPOL GTO aipo og acOeveic pe drafrn.

YnoyAivkopio

"‘Exovv avaeepbel TEpITTOGEIC VITOYAVKALUIOG OTAV 1) QUTLPUTEPOV UE TPEdVILOVI/TPEdVILOAOVT
yopnynonke o acbeveic pe Tpoimdpyovia dtaprtn wov AduPovay moyAtrtaldvn 1 pemayAvion (PA.
TapAypapo 4.5), GLUVETMS T EXLTESA TOL GOKYAPOL GTO aipo Bo Tpémel vo Tapakoiovbdodvral o
acOeveic pe owfn.

Xpnon ue ynueobepamneio
H aocpdieio kot ) amoteheouaTiKOTNTO TG TAVTOYPOVIG YPNONG OUTIPATEPOVNG LE KVTTAPOTOEIKN
ynueobepameia dev £xovv tekunplwdei (BA. Tapdypago 5.1).

Avcovetia og €xdoya

Av16 10 QOpUAKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AAKTOLN.

Ot acBeveic pe omdvia KAnpovopkd tpofAnuata dvcaveéiog ot yoraktoln, TANPN AVETAPKELL
AOKTAONG 1) KOKT aoppoenomn YAVKOING-YolakTolnG OEV TPETEL VO, TAPOLY OVTO TO PAPLLOKO.

To @dpuaxo ovtd mepiéyet 21,24 mg vatpiov avd 66om evog diokiov 1000 mg (Aydtepo amd 1 mmol
vatpiov), ivarl ovtd Tov ovoudlovpe «eAevbepo vatpiovy.

[TBavoi kivovvol
Avoio Kot 6e£0V0MKT SVCAEITOVPYIO LTOPEL VO ELPAVIGTOVY GE AVOPES LLE LETACTUTIKO KOPKivo
TOV TTPOGTATN GLUTEPILOUPAVOLEVDV EKEIVOV TTOL VITOPAALOVTOL GE Bepameial [l apmpaTeEPOV.

Emdpdoeig otovg okeletikovg pieg

"Exovv avaeepBel meputtdoeig poondOelag kot pafdopvorvong oe acbeveic mov hafav Bepameia pe
apmpatepdv. Ot meplocdTEPES MEPIMTACELS ELPAVICTIKAY EVIOG TOV TPAOTOV 6 unvadv ¢ Bepameiog
KoL 0TOKOTaoTéonKoy HeTd T S10KOm TNG AUTLPOTEPOVNG. ZVVICTATHL TPOGOYY| 6 acbeveic Tov
AapPévouy TonTOXPOVA PAPLAKEVTIKE TPOTOVTA TTOL EiVAL YVOOTO OTL GLVOEOVTAL [IE
pvondfeta/pafdopvorvon.

AMIMAETIBPAGELS [1E AAAD QOPUOKEVTIKE TTPOIOVTOL

Ot 1oyvpol enaywyeig Tov CYP3 A4 npémel va amopevyovtal katd ) odpketa g Bepaneiog Adyw Tov
KIVOUVOL UELOUEVNC £KBEGC OTNV AUTIPOTEPOVY], EKTOG 4V deV VIAPYEL EVOAAAKTIKY Oepameia (PA.
Tapdypoeo 4.5).

2vvdvoouog aumipatepdvng kot tpedvitovng/npedvilorovng pe Ra-223

H Ogpameio pe apmpatepovn kat pedviovn/mpedviloddvn o cuvdvacud Ra-223 avtevdeikvotat (BA.
Tapdypoo 4.3) Aoym evog avénuévon Kivdivou kataypdtov Kot picg Tdong yio avénpévn Bvntotnta
LETAED TOV OCLUTTOUOTIKOV 1] NTMG CLUTTOUOTIKOV ac0evdv [IE KapKIVo TOV TPOGTATY, OTMG
napaTnpNOnKe o€ KAMVIKEG SOKIUEG.

Yvviotdton 1 enakoiovdn Oepaneio pe Ra-223 va pnv Eekiva yio tovddyiotov 5 nuépeg PeTd tnv
TELELTAIO YOPNYNOT AUTIPATEPOVIG GE CLUVOVAGUO LE TPEdVILOVI/TPEdVILOAOVT).

45  Alinlremopdosig pe GAro QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KoL GAAEG popPES ahiniemiopaong

Enidpaon g tpoerg oty 0EIKT aUTIpaTEPOV

H yopfiynon pe tpoen| av&dvel onpavtikd v aroppoenon g o&ikng apmpatepdvng. H
OTOTEAEGLLOTIKOTITO KO 1] ACQAAELD OTOV yopnyeiTal pe Tpo@1| dev Exel Tekunplmbel emopévmg ovto
TO POPLOKEVTIKO TTPOidV dev pémel va Aapfdvetar pe tpopn| (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).




AMNAEMBOPAGELS LE AAAD QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA

AvvaToTnTo, GAADYV PapUOKEDTIKWOY TPOIOVIWY VO, EXNPECTOVY THY EKBETH OTHY OUTLPOTEPOVY

e pio KMVIKT LEAETT QUPUOKOKIVITIKNG OAANAETIOpaoNg Ge vyt dtopa mov eiyav AdPet

PO YOLUEVMG Bepameia pe Evav 1oyvpo enaymyéa tov CYP3A4, t pipoumikivn, og 66om 600 mg tnv
nuépa yio 6 nuépeg, akorovBovpevn amd epdmaé doomn o&ikng aumpotepdvng 1.000 mg, n péon
AUC, g apmpatepdvng oto mAdcoue petmbnke katd 55%.

Ot 1oyvpol eraywyeic Tov CYP3A4 (1.y., avotoivn, kapPopalenivn, prooumikivi, prooumovtivn,
prpamevtivn, pawvoPapPrain, vrepko/farcapnodyopto [Hypericum perforatum]) mpémnel va
amo@evyovTaL KATd TN S1apKela g Oepameing, ekToOg GV dev LILAPYEL EVOALAKTIKY Oepameia.

Ye pio Eeywploth KAVIKN LEAETT] QAPUOKOKIVITIKNAG OAANAETIOpAONG GE VYU GTOUE, 1| CLYXOPTYNON
ketokovalOAng, evoc woyvpov avactoréa tov CYP3A4, dev eiye KMvikd onUovTIKY ETiOpaoT o1
QOPUOKOKIVITIKY] TNG OUTLPOTEPOVIG.

Avvnuixég emopaoeis oty ExOson oe AAA0 POPUAEKDTIKG TPOIOVTQ.

H aumpatepdvn eivor évag avaoctoréog tov nratikov eviopoy CYP2D6 kot CYP2CS8 petaforiopo
TOV QUPLAK®V.

Y pio perém kobopiopov tav endpdoemv g o&ikNg aumpatepdvne (e mpedvilovn) o epdma
d0om tov vootpmdpatog Tov CYP2D6 de&tpoucboppdvn, n cuotnuatiky ékbeorn (AUC) g
de€tpoueboppdvng avéndnke mepimov katd 2,9 eopéc. H AUC2 yia t de&tpoppdvn, Tov evepyo
petapoAitn g de€tpoueboppavng, avEndnke katd 33% mepinov.

2UVIGTATOL TPOCOYN OTAV YOPNYELTUL LE PUPLLAKEVTIKA TPOTOVTO TTOL EVEPYOTOLOVVTOL 1|
petaforilovtor amd o CYP2D6, kot €101kd e QapUOKELTIKE TPOTOVTIA e OTEVO BepamevTiKd deikt).
[Ipémel va, e€etdleton 10 evogyOUeEVO Leimong TS 000NE TV PUPLOKEVTUKDV TPOIOVI®V LE GTEVO
Bepamevtikd deiktn mov petaforilovror and to CYP2D6. Iapadsiypato QoplaKeELTIK®Y TPOIOVI®YV,
ta. omoia petaforiCovior amd to CYP2D6 epthappdvouv v LETOTPOAOAT|, TNV TPOTPAVOLOAT, TN
deoumpapivn, ™ Beviapa&ivn, TV oAOTEPIOOAT, TN PLOTEPLOGVY], TNV TPOTAPEVOVY, TI GAEKAIVION,
TV KOOEWVT, TNV 0ELKMOOVN KOl TNV TPULASOAT (TTPOKEEVOL TO TP TEAELTOIN PUPLAKEVTIKA
TPOTOVTO VO, OYNILATICOVV TOVG EVEPYOVE avaAynTIKoUS petafoliteg Tovg, amatteitan to CYP2D6).

Y pio SOk OAANAETIOPAGNG POPIAKOV-PAPUAKOL GE VYU dToua, o€ vroctpope CYP2C8, 1 AUC
¢ moyATalovng avéndnke katd 46% war ot AUC:s yia to M-1II xon M-1V, toug evepyoig
petapoiiteg g moyAtalovng, pedmdnkav katd 10% n kobepio 6tav 1 moyltalovn yopnyndnke
podi pe pia epdmag d6om 1.000 mg o&ikng apmpatepovns. Eqv ypnoonotovvtot tavtdypova, ot
acBeveic Ba mpémel va mapakorovBodval yio onpeia toEikdTnTog TOL GYETICoVTOL e VO VTOGTPOLLOL
tov CYP2C8 o1evov Bepamevticon deiktn. [apadelypoto poprokenTikdv TpoidvToy Tou
petaporifovrar and 1o CYP2CS givon ) moyAtalovn kot n pemoyAwvion (BA. mapdypago 4.4).

In vitro, ot kOpiot petafolriteg Betikn apmpotepdvn kot N-6Ewvn Betikn aumpatepdvn eavnke 0Tl
avactéAlovy o petoeopéa OATP1BI1 g nmatikng mpdoAnyng Kot o¢ amotéAecpa ouTdS HTopel va.
OVEAVEL TIG CUYKEVIPDGELS TOV QUPLOKEVTIKOV TPOIOVT®V TTov omoPdAiiovtat omd tov OATPIBI. Agv
vapyovv dabécipa kKAvikd dedopéva mov va emPefaidvovy aAlnienidpaon pe Bdon to petapopéa.

Xpnon ue mpoiovra wov eivor yvwato ot mopozeivovy 1o diaothue QT

Kobng 1 Bepaneio otépnong avépoyovav umopel va mapateivel To dSidotua QT, cuvictdrtatl mpocoyn
KOTA TN YOPNYNOT TS AUTIPATEPOVIG LE QUPLLAKEVTIKA TPOTOVTO TTOL £ivol YvwoTo Ot Tapateivovy
10 dtdotnua QT 1 PapUAKELTIKA TPOIOVTO TOV UITOPOVV VO ETAYOVV KOIALOKT TaXLKaPSio diknv
puudiov (torsades de pointes), onwg katnyopiog IA (m.y. Kvidivn, dicomvpapidon) 1 kotnyopiog 111
(.. apodapovn, cotahoAn, SOPETIAION, POVTIAION) avTIOPPLOUIKE POPUOKEVTIKA TPOIOVTA,
pebadovn, po&rprobacivn, avinyvywoiKd, K.AT.

Xpnon pe Zmipovoloxtovn
H ompovoraxtdvn deGUEVETAL GTOV VTTOJOYEN TOV AVOPOYOV®V Kot UTopel va avénoel ta emimeda Tov
€000 Tpootatikov aviryévov (PSA). H ypron e aumipatepdvn dev cuvietdrtor (PA. mapdypopo



5.1).
4.6 Tovipétnra, Kvnon Ko yorovyio
I'uvaikeg o€ avamopoy®ykn nAKio

Agv vrdipyovv dedopéva Yo T YPNON TS OUTLPATEPOVNC G€ avOpMTOVE GTNV KVUT|GN, KOl TO
QOPUAKELTIKO TTPOIOV OV TPoOopileTal yio ¥pNoN € YUVAIKES [LE SLVOTOTITO, TEKVOTOINGNG,.

AvticOANYN 68 GVOPEC Kol YUVOIKEC

Agv ivol yvooTo ov 1) aUTLpaTEPOVN M| Ol LETAPOAITEG TG OVEVPICKOVTOL GTO GTEPLO. ATatTEITOL N
YPNON TPOPLAAKTIKOD 0V 0 0oBEVIG EpYETOUL OE GEEOVAAIKT ETAPN UE £YKVO Yuvaika. AV 0 acbevig
épyetar o€ 6e&0VOAKN ETOPN UE YOVAIKA LLE SVUVOTOTNTO TEKVOTOINGNC, OTOLTEITOL 1] XPTION
TPoPLAKTIKOD pali pe pio akduo amoteleouatikn péBodo avticOAANYNG. Meléteg oe {da Eyouv
deikel avamoapaywywm to&ikotnto (BA. mapdypapo 5.3).

Kdbnon
H aumpatepdvn dev mpoopileTor yio ypNion o€ Yuvaikes Kol avTeVOEIKVUTOL G YOVOIKES TOV vt 1
umopel va etvan yxveg (PA. mapaypoo 4.3 kot 5.3).

OnAacpoc
H aumpatepdvn dev mpoopileTor yio yprion o€ yuvaikec.

Toviuémra
H oumpatepdvn exnpéace ) yoviUOTTe G€ pGEVIKODE Kal ONALKOVS apovpaiong, dALd aVTEC Ot
emdpdoelc NTov TANPOC ovaotpéyiues (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emopaceig 6Ty IKAVOTITO 001Y161)G KU1 YEIPIGUOV UYL UV HATOV

H apmipatepovn dev €xetl kopio 1) xEl ACHLLOVTN EMIOPACT) OTNV IKOVATNTO 001 YNONS KOl XEPLOLULOD
UNYOVTILATOV.

4.8  AvemOovunteg evépysieg

Hepiinyn tov Tpoeid acedieloc

e pio avaAvor avemBouuntov evepyeldy 6To GUVOAO TV peretdv Pdong 3 pe aumpatepovn, ot
avemBounteg evépyeteg mov mapotnphinkay e >10% tov achevdv NTov mePLpepkd oidnua,
VROKOALOULIOL, VITEPTACT], OVPOAOILMEN Kot ALENLEV AUVOTPAVGPEPEOT TG QAAVivIG KauM
QVENUEVT] ACTOPTIKY CLUVOTPOVGPEPEO.

ANAES ONUOVTIKEG avemBOUNTEG EVEPYELES TEPIAOUPAVOLY KOPOILOKES SLUTAPAYES, NTOTOTOEIKOTN T,
KOTAYLOTO Kot OAAEPYIKT] KOWEMSITION.

H apmpatepdvn pmopel va Tpokarécel VIEPTAGT), VTOKOALOLIO KOl KOTOKPATNOT VYPOV MG
(OPUOKOOVVOLIKT GUVETELN TOV UNXOVIGHOD dpdong Tov. Xe peiétec DAaong 3, oL avopLEVOUEVESG
OAOTOKOPTIKOEWIKES aveEMIBOUNTEG EVEPYELEG TTapaTNPNONKAV GUVNBEGTEPO GTOVG 0GOEVElg TTOV
éaPav Bepoameia pe o0&k apumpatepodvn o€ oyéon pe Toug acbeveic mov Elafav Bepaneio pe gucoviko
eappoko: vrokahopio 18% évavtt 8%, vréptaon 22% évavtt 16% Kot katakpdtnon vypav
(meprpepuco otdnua) 23% évavtt 17%, avtiotorya. Ztovg acbeveic mov Elafav Oepaneia pe o0&k
apmpatepdvn Evavit Tov acbevov mov EhaPav Bepameia pe gikovikd papuaxo: Tapatnpnonke
vrokaAopio Bafpav 3 ko 4 katd CTCAE (éxdoon 4.0) oto 6% évavtt 1%, vréptaon Babudv 3 xon
4 xatd CTCAE (ékdoom 4.0) mapatmprnke oto 7% évavtt 5% Kot katakpaTnon vypov (TEPLOePIKO
oidnua) Babumv 3 kot 4 tapampnbnke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, avtictoiywg. Ot
OAOTOKOPTIKOEIKEG OVTIOPAGELG TAV YEVIKA dUVATO VO OVTILETOTIGTOVV WTPIKA pe entruyio. H
TOVTOYPOVN YPNON KOPTIKOGTEPOEIOOVS LEIDVEL TNV EMITTMOGCT KOt T cOPapOTNTA QVTOV TOV
avemBountov evepyeidv (BA. Ttapdypapo 4.4).

Aloto TV avemBOuNTOV EVEPYEIDV GE LOPPN TIVOKO,




Ye peréteg aobevav Pe HETOOTUTIKO TPOYMPMNUEVO KOPKIVO TOL TPOGTATH TOL YPNCIULOTOL0DGOV
avéioyo LHRH 7 giyov vroPAnOel mponyovuévag o€ opyeKTop, 1 aUTIpUTEPOVT YopMnYHONKE OF
d0on 1.000 mg nuepnoing 6€ cuVILAGUO HE YOUNAY d60oT TPpedvilovng N TtpedviLordvng (5 1 10 mg
NUEPNGIMS, ovaAOY®S TNG EVOEIENC).

Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL TTAPATNPNONKOAY KATH TN SEPKELD TOV KAVIKDV LEAETMOV KOl OO TNV
gUmELpia. LETA TNV KUKAOQOPIO AVAPEPOVTOL GTN GLUVEXELN OVE KaTnyopion cuyvotnToc. Ot Kotnyopieg
ovyvotntag opilovtor wg e€Ng: moAd cuyvéc (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvuyvéig (=
1/1.000 émc¢ < 1/100), omdavieg (>1/10.000 éwg <1/1.000), modd ordvieg (<1/10.000) kot un yvootéc (n
oLyvoTNTO, OV pmopet va, ektiun0el pe faomn ta dbéctua dedopéva).

Evtog ka0 opddag ocuyvotntag, ol avembounteg evépyeteg eppaviCovral pe oepd gdivovoag
cofapotntoc.

Hivaxag 1: AvemOounTteg evéPyEIEs IOV AVUPEPONKAY 6TIG KMVIKEG PEAETES KOL NETE TV
KVUKALOQOpio TOV TPoidvTog

Katnyopia opyavikod cuetipotog AvemOopunTn evépyero Kol ovyvoTnTO
AOYOEELS KO TOPUCITOGCELS TOAD ovyvéc: ovpoloinmEn

OoUYVEC: oNYoUa
AWTapay{S TOV AVOGOTOU|TIKOV U1 YVWOTES: AVOUPVAOKTIKEG OVTIOPACELC
GVLOTHNOTOG
A TOpaYES TOV EVOOKPIVIKOD Oyl OUYVEC: EMVEPPIOLNKT] CVETAPKELQ
GVLOTHNOTOG
Awatapayéc Tov petaforiopov Ko TOAD gvyvES: vIToKoAoLiol
™S Opéyng UYVEG: VIIEPTPLYAVKEPLOALiQ
Kapowkég owotapayéc aguYVES: Kapdlakh avendpkewa™®, otnlayyn, KOATK)

LOPLLOPUYY, TOYLKOpSia

Oyt avyveg: AhAeg appubuieg

LN YVWOTES: EUPPAYILL TOV LLOKAPSiov, TapATacT) ToV
dwotiuatog QT (BA. mapaypdapovs 4.4 kKot 4.5)

Ayyealokég watapayés TOAD gUYVES: VTEPTOOT)
AWTapayéS TOV OVOTVEDGTIKOV OmavIES: OAAEPYIKN KoYeEMSITIOO *
GUGTI|LATOG, TOV 0D paKe KL TOV
HEGOOMPAKLOV
AwTapayéc TOL YOOTPEVTEPIKOV oAV ovyvéc: drbippota
avyvég: duomeyia
AwTapayés TOV TATOG KOl TV TOAD gYVES: QVENLLEVT] AULYOTPAVOPEPHOT TNG AAAVIVIG
X0ANQOp®V Kovn avEnUévn aoTOPTIKH OULVOTPOVGQEPAOT|
OTAVIES: NIATITION KEPAVVOPOLOG, 0Eela NTATIKT
OVETAPKELDL

AwoTapayés TOV OEPPATOS KOL TOV ovyvég: eEGavinua
VT00OPLOV 16TOV

Al TapayES TOV PVOGKELETIKOV Oy1 ovyvég: poomdfeta, papoopvorvon
GUGTILOTOG KL TOV GUVOETIKOD 16TOV
AW0TOPaYES TOV VEQPAOV KL TOV gvYVES: opatovpio

0VPOPOPMV 00OV

T'evikég SraTapayés KoL KOTAGTAGES | ToAD dvyVES: TEPLPEPIKO OldM Ll
NG 0800 yopriyneng

Kokdoegig, onintprdcsis ko ovYVES: Katdypato**
smnkoxsg 0£pUTEVTIKAV YEPIGUOV

H kopduoxn avemdpkeio meptAapfivet, £miong, T GULEOPNTIKN KOPILOKY OVETAPKELD, TT|
dvuodertovpyio aptoTePNG KOG Kot TO LEldpEVO KAAoo eEdBnong

Ta kotdypoto TepthapPavouy Ty 06TEOTOPOGT) Kot OA Ta KaTdypoto pe e&aipeon ta mabdoloykd
Katdypoto

a AvB6punTES OVAPOPES OO TV EUTELPi LETA TNV KuKAOPOpia

**
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§ H avénpévn apivotpaveeepdon tng aAavivig Koy 1 avEnpév 0oTOPTIKY OULVOTPAVEPEPACT
nepiapfavelt ALT avEnuévn, AST avEnpévn kot Pn QUOIOAOYIKN NTOTIKY AEITOLPYi.

Ot axorovbeg avemBounteg evépyeteg Babuov 3 katd CTCAE (ékdoon 4.0) £xovv mapoatnpnbei o
acBeveic mov €haPav Bepaneio pe o&ikn apmpatepdvn: vrokaioio 5%, ovporoipmén 2%,
aVENUEVT] OUVOTPAVGPEPAOT) TNG QANVIVIG Kot / 1 auénuévn aoTapTIKN opvoTpavopepacn 4%,
véptact 6%, katdypota 2%, TEPLPEPIKO 010N, KOPIIOKT OVETAPKELN Kol KOATIKT poppropvyn, 1%
To Kabéva. Yreptprylvkepdopio kat otnOdayyn Babuod 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapotnprnke
o€ < 1% 1oV ac0evadvOupoloiu®én, anENuévn auvoTpoveeepaon g oAovivig Kaun avénuévn
OCTOPTIKT AULVOTPOVEPEPACT], VITOKUALNLLIO, KOPOIOKT OVETAPKELN KOATIKT LOPLOPVYT KO
katdypota Babpov 4 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapammphnkay ce < 1% tov acbevov.

YynAotepn cuyvotnTo EUGAVIOTG VIEPTOCTG KOl VITOKOALOUING TapatnpiOnke ctov
opuovoevaicnto TAnfvouod (uerétn 3011). Yréptaon avaeépOnke oto 36,7% tov aclevaov otov
opuovoevaicnto TAnfvouod (uerétn 3011) cvykprrikd pe 11,8% war 20,2% otig peiéteg 301 won 302,
avTicTolya.

Yrokoiloupio Topatnpnonke oto 20,4% tov aclevdv otov oppovoevaictnto TAnbuepod (uerétn
3011) ovykprrika pe 19,2% xon 14,9% otig peréreg 301 ko 302, avtictouyo.

H ovyvomro epedvionc kot 1 cofoapdtnta tov avemfOiunTmy vEpYEL®Y NTOV VYNAOTEPT GTNV
VITOONAd0 aclevaVY e eninedo amddoong katd tnv évapén g uerétg ECOG?2 kai eniong o¢

NAKIopEVOLS acbeveic (=75 etav).

Ieprypaon eEMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Kopdrayyeroxés avudpdaoels

O 1peig peréteg Oaong 3 améKAEIV TN GUILUETOYN AoOEVDV e U EAEYYOUEVT] DITEPTOOT, KAVIKAL
ONUOVTIKY Kopdlomadelo, 1 omoio TEKUNPLOVOTOV OO EULPPAYLLL TOV LLOKAPIIoV, 1] apTnpLoKd
Opoupotikd coppdpata tovg TeElevTaiovg 6 unveg, cofapn | actabn otOdyyM, N Kapdlokn
averapkeo Karnyopiag III 7 IV cdpeova pe v NYHA (perétn 301) 1) kapdotokn avendpreio
katnyopiog II éoc IV (neréreg 3011 ko 302) 1 pe pétpnon kapdiokod kKAdopatog EdBnong < 50%.
O)ot o1 acBeveic mov evidyOnkay ot peAén (1060 ol acBeveic mov Ehafav evepyd @dppako 660 Kot
avtol mov EAafoav ewovikd edapuako) Erafav Tapdiinia Oepaneio oTEPNONG AVOPOYOV®V, KLPIOG LE
™ xpron avardyov e LHRH, 1 omoia éxel oxetiotel pe dafntn, Epepayuna tov pvokapdiov,
AYYEWKO £YKEQPAMKO ENEIGOO10 KOt apvido kapdiakd Bavarto. H enintoon tov Kapdiayyelokdv
avemBountov evepyeldv otig peréteg ®dong 3 oe acBeveic mov AdpuPavay o0&k aumpatepdvn Evavtt
acBevav Tov Adpfavoy eiKovikd Aaprako NTav og eENG: KOATKN pappoapvyn 2,6% évavtt 2,0%,
tayokopdia 1,9% évavtt 1,0%, omBayym 1,7% évavt 0,8%, kapdiaxn averdpkela 0,7% évavtt 0,2%,
kot appvluia 0,7% Evavtt 0,5%.

Hrororolikotnra

"Exet avagepbel nratotoSukodmmra pe avénuévn ALT, AST kou oAy xolepvBpivn o acbeveig mov
éaPav Bepomeia pe o0& aumpatepovn. XTig KAMvikég peréteg Oaong 3, nratoroéukotnto Babpov 3
Ko 4 (m.y. avénoeig g ALT 1 tng AST > 5 x ULN 1 avénoeig yorepuOpivng > 1,5 x ULN)
avaeepdnkav 6to 6% mepinov Twv achevav mov Ehafav o0&k apmpatepdvT, cuVRBOS KOTA TN
OUIpKELN TOV TPAOTOV 3 UNvdV amd v évapén tng Bepaneiog. tn Meiét 3011, nratoto&ikdtna
Babpov 3 1 4 mopatnpndnke oto 8,4% twv acbevav mov EaPav Bepaneio e apmpatepovn. Aéka
acBeveic mov Adppavay aumipotepdvn SEKoyay AGY® NTATOTOEIKOTNTOS dVO ELY0V NTOTOTOSIKOTN T
BabBpov 2, €&t eiyav nratoto&ikomta Babpov 3 kot 600 eiyov nrototoucotnto Babuov 4. Kavévog
acBevng oev mébBave otn Melétn 3011 Adyw nrotoTo kot Toc. XT1g KAvikég peréteg @aong 3, ot
acBeveig pe avénuéveg Tipéc ALT 1 AST katd v évapén g perétng frav mbovotepo va
EUPAVICOLV OVENUEVES TILES OTIG OOKILAGIEG NTOTIKNG Agttovpyiag og oyéon e Toug acbeveis pe
(QVOI0AOYIKEG TIHEG KOTA TNV Evapén tng perétng. Otav mapatnpndnkav avénoeig eite g ALT eite
™¢ AST > 5 x ULN 1 avénoeig ot yorepuBpivn > 3 x ULN, n yopriynon oEikng oumpatepovng
OLEKOTT TPOCMPIVA N OPIOTIKA. 1€ dVO TEPUTTMCELG CUEWDONKAY ONUOVTIKES 0VENGELG OTIG TILES TOV
JOKILACIOV NIATIKNG Agttovpyiag (BA. mapdypapo 4.4). Ot dvo avtol acbeveig e puololoyiKy
Nratikn Aettovpyio KoTd TV Evapén g LeAéng, eppdvicay avénoeig oty ALT 1 v AST 15 émg
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40 x ULN kot avénoeig otig Tipég g xorepudpivng 2 émg 6 x ULN. Metd, ) diakon tng Oepoameiog,
Ol TYEG TV OOKILOGIMV NTOTIKAG AEITOVPYIOG OpaAOTOWONKAY Kot GTOLG 600 060gVELS Kl 0 EVog
acBevig cuvéyioe T Bepameio yopig va exaveueavioTody avénoels. Xt perém 302, mopatnpnonkoy
avénoelg Babuov 3 1 4 oty ALT 13 v AST o¢ 35 (6,5%) acOeveic mov éhafav Oepameio pe o&ikn
aumpatepov. Ot 0vENGELG TNE OUIVOTPAVGPEPAOTG ATOKATASTAONKOV 08 OAOVG EKTOG Ao 3
acleveic (2 pe véeg moAlomAég petaotdoelg 6to Nrap Kot 1 pe avénon omv AST zwepimov 3
gfdopadec petd v televTaio 0061 0EIKNG AUTLPAUTEPOVIG). L& KAMVIKEG peréteg Pdong 3 dtakomn
ot Bepomeio Aoy® Tov avéncemv tov ALT kot AST 7 un gue10A0yIKhg NIATIKNAG AELTovpYiog
avapépinke oto 1,1% tov acBevav mov Adppavay Oepancio pe ok apmpotepovn kot oto 0,6%
TV aclevav mov AduPovay eKoviKo eapproko. Asv avaeépOnkayv 0avatol Adyw copupopdtoy
NmaToToEIKOTNTOC,

211¢ KAWIKEG SOKIUES, 0 KivOUVog NIatoToEIKOTNTAG LETPLAGTNKE 0O TOV OTOKAEIGUO 0.oBEVOVY e
NraTiTdo Kot TV EvapEn 1 GNUOVTIKEG OVOUOAIEC GTOVG OEIKTEG TG NTOTIKNG AEITOVPYiOG. X1
dokun 3011, acOeveig o1 omoiot katd v évapén g uerémg siyav ALT kot AST > 2,5 X ULN,
yorepvOpivn > 1,5 X ULN 7| avtol e evepyn 1 GOUTTOWUATIKY 10YEVI NTATITION 1] YPOVIC NTATIKY
vO60, 00KITN M AULOPPAYIKES S10TAPAYES OEVTEPOYEVMS TNG NTOTIKNG OVGAELTOVPYING OTOKAE IGTNKAY.
> ookiun 301, armokAeiomkav ot acBeveic pe apywxn ALT kot AST > 2,5 x ULN amovoio
petaotdoewv 6to Nrap kot > 5 x ULN mopoveio petactdoswv oto Nrap. X dokur 302 ot acbeveig
LE LETOOTACELS 6TO NTTOP Oev NTav KOTAAANAOL Yo Evtaln kot ot acOeveic pe apywkn ALT kot AST >
2,5 x ULN oamokAeiotnkay. Ot maforoyikég TiéG oTIc S0KIHOGIEG NIATIKNAG AELTOVPYING TOL
eupaviotnkoy otoug aceveic Tov cVUUETELYOY OTIC KAWVIKEG SOKIUECUVTILETOTIGTNKOY EVIOTIKG [1E
VIOYPEWDTIKT TPOC®PIVT dtakom ¢ Bepameiog katl duvatdtnta cuvéyiong e Oepaneiog Lovo
EPOGOV 01 TIUES TV SOKIUACIOV NIOTIKNG AeLTovpyiag Tov acbevolc siyay ETGTPEYEL GTA UPYIKA
enimedo (PA. mapdypapo 4.2). Ot acbeveic pe enineda ALT 7 AST > 20 x ULN odev éhaPav Oepameio
ex véov. H aopdieln g emavévapéng tebepaneiog otoug aobeveic avtovg dev eivar yvooty. O
UNYXOVIGUOG IOV TPOKAAEL NATOTOEIKOTNTO dEV £XEL YIVEL KOTOVONTAC.

Avagopd mBavoroyoduevav avemfBountov evepyeidv

H avopopd mBoavoroyodpuevov ovemBOuMToV VEPYEIDV HETA 0td TN YopNyNomn Aoelng KukAopopiog
TOV POPUAKEVTIKOD TPoidvTog ivar onpovtiki. Emitpénet ) cvveyn mapakorohonon g oyéong
0PEALOVG-KIVOVVOL TOV PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeital amd Toug exayyeApatiec vyeiag va
avapépovy onolecdnmote ThavoLoyoVpEVEG avemBounTes evEPYELEC HECH TOV €BVIKOD GLGTIALOTOSG
avaPopdg Tov avaypAPETAL TAPUKATO.

EBvikdg Opyaviopog Gappdxkmv
Meooyeiov 284

GR-15562 Xohapyog, ABnva
TnA: +30 21 32040337
Iotdtonog: http://www.eof.gr
http://www.Kkitrinikarta.gr

49 Ymnepoocolroyia

H epmepia otov dvBpomo oYeTIKA [LE TV LTEPOOGOAOYIN LE QUTPATEPOVY] EIVOL TEPLOPIGUEVT).

Agv vrdpyet £101K0 0vTid0TO. Xe TEPIMTOOT VTEPOOGOAOYING, 1) XOPNYNON TPEMEL VO SLOKOTEL KOl VoL
ANeBOVLV YEVIKA VTOGTNPIKTIKG PETPA, CLUUTEPIAAUPOVOUEVTG TNG TapakoAovdnoNg Yo appubpuieg,
VTOKOALOLi KO Yl onpeio Kol CUUTTAONATO KOTAKPATNonG vypav. [Ipénet emiong va a&lodoynOel n
NmaTKn AgtTovpyia.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@appoxodvvopiKEg 1016TNTEG

Ddoppokobepanevtikn Katnyopio: evookpvikn Oepaneio, GALOL OVTOY®VIGTEG OPLOVAV KOl GYETIKOL
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mopayovieg, kwdikdc ATC: L02BX03

Mnyoviopog dpdong

H o&wn apmpatepdvn petatpémetar in Vivo o€ aumipotepovn, évay ovactoléa g Pocuvieong tav
avdpoydvav. ITo cuykekpyéva, 1 aumpatepdvn avacTEAAEL EKAEKTIKA TO Eviopo 17a-
vdpo&uAdon/C17,20-Avdon (CYP17). To cuykekpiuévo Eviopo ekppdletal kot eival amapaitnTo yuo
m Procvvleon TV avopoyYOVOV GTOVG OPYELS, TO ETVEPPISIN, KOL TOV KOPKIVIKO 10TO TOV TPOGTATN.
To CYP17 xataAdel T UETATPOTN TG TPEYVEVOAOVIC KOl TNG TPOYEGTEPOVNG GTIG TPOSPOLEG OPUOVEG
g T€0T00TEPOVNC, debdpoemiavdpoatepdvn (DHEA) kat avépootevediovn, avtictoyo, HEG® TG
17a-vdpo&vAinong kot ¢ didomacng tov deopov C17,20. H avacstodn tov CYP17 odnyei, emiong, o€
avENUEVT TOPAY®YN OANTOKOPTIKOEWMV 0Ttd Ta. entve@pidwn (BA. Tapdypapo 4.4).

To gvaicOnto ota avépoyoOVa KOPKIVMLO TOL TPOGTATY avTamoKpiveTal ot Bepomeio, pueimong tov
eEMMEd®V TV avdpoyovav. Ot Bepameiec otépnong avdpoydvmy, omwg sival 1 Oepaneio pe avéioyo
¢ LHRH 1 n opyextoun, HEWOVOLY TNV TOPAYDYN TOV AvOPOYOVHOY GTOVE OPYELS, OAAL dev
emnpealovy TV Tapay®yn TV avopoyovmv arnd To extveppidia 1| otov oyko. H Oepoameia pe
QUTPATEPOVT] LELDVEL TNV TEGTOGTEPOVT] OPOV GE LT OVIYVEVCIUN Eimedn (e EUTOPIKA SLUOECUEG
dokpaciec) otav yopnysiton wapdiinia pe avaroyo g LHRH (1 o€ acbeveic mov €xovv vofindei
G€ OPYEKTOUN).

Dappokoduvo ke EmMOPACELS

H aumpatepdvn petmvel v 1€6To6TEPOVI 0POL Kol AAAN 0VOPOYOVO OE EMITEdO KAT® 0t0 QVTE. TOV
emrtvyyavovrol pe ™ ypnon avardyov e LHRH oc povobepameio 1 pe v opyektour. Avtd eivot
OTOTEAEG L TNG EKAEKTIKNG avaeToANG Tov evibpuov CYP17, to onoio amarteital yio ) BrochvOeon
TV avopoyovav. To PSA Asttovpyel og Brodoyikdg deiktng 6Toug 060eveig e KapKivo TOL TPOoGTATY.
e o kKAvikn peaétn @daong 3 oe aobevelg e amotvyio oty Tponyoduevn ynuelodepaneio pe
ta&aves, 10 38% tav acBevav mov Ehafav ofikn aumipatepovn, Evavtt tov 10% tov aclevov mov
éhafoav ewovikd apuako, elyav Tovidyiotov 50% peiwon ota enineda tov PSA oe oyéon pe v

évapEn g peréme.

Khviki) anotgleopotikdtnTa Kot ac@disio

H amoteheopatikétn o TEKUNPLOONKE LE TECGEPLS TUYUIOTOMUEVES, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO
QAPLOKO, TOAKEVTPIKES KAvIKEG pehéteg Daong 3 (nedéteg 3011, 302, 301 kau STAMPEDE) o¢
acBeveig pe mHSPC, mCRPC kat vyniod kivévuvov pn petactotikod HSPC. Ztn pekém 3011
(LATITUDE) gvtayOnkav veodiayvwobévieg acbeveig (S1dyvoon eviog 3 unvov ard v
tuyatornoinon) pe mHSPC, ot omoiot giyov vynAov Kivddvov TPoyveooTikovg topdyovtes. H mpdyvmon
VYNV KvdHvov opicTnke MG M Tapovsio TovAdyIeTov 2 and Tovg akdAovBous 3 mapdyovteg
Kkvovvou: (1) BaBuoroyia xatd Gleason =8, (2) mapovoia 3 1| nepiocotépmv Prafodv oto
onwOnpoypdenua 06TV, (3) THpovcic LETPCIU®OY STAAXVIKAV (50POLUEVNG TNG AEUPOOEVIKNG
VOOOL) LETACTACEMV. XT0 EvEPYO OKENOG, 1) AUTpATEPOVT Yopn YN ONnKe og doorn 1000 mg nuepncing
6€ GLVOLACUO LE YOUNAT d6on Tpedvildvng S mg pia eopd v nuépa emmpdcheta oty ADT
(ayoviot g LHRH 1 opyektoun), n omoia ftav n suving Bepamneio. Ot acBeveis oto okélog
eréyyov éhafav ADT kot gicovikd @appraKo OGO Y10 TV QUTLPOTEPOVT] OGO KOl Vi TNV TPEOVILOVT.
2 peiém 302 evidyOnkav acbeveic mov dev elyav AAPeL TponyoLvpEVmS S0GETAEEAN, EVD GTN HEAETN
301 evtayOnkav acBeveig mov giyav AdPel mponyovuévas docetaédn. Ot acBeveic Aapupavay éva
avéioyo g LHRH 7 elyav vmoPinOel mponyovpuévag oe opyektopn. to okélog Oepameing pe
dpaoTiKn ovsia, 1 aumTpaTEPOVT YopnYNOnke oe 66om 1.000 mg nuepnoimg oe GUVOLOCUO LE YOUNAN
doom mpedviovnc N mpedviLoAdvg 5 mg dig nuepnoine. Ot acbeveig g opddas eréyyov Erafav
EIKOVIKO PApUaKo Kol OUNA 660m TpedviLovne 1 TpedviLoAdvng S mg dV0 QopEG TNV NUEPDL.

H STAMPEDE ftav pio ToADKEVTPIKT, TUYOLOTOIEVT EAEYYOLEVT] LEAETT Yo acBeVeig pe Tomukd
TPOYMPNUEVO 1] LETOGTOTIKO KAPKIVO TOV TTPocTdtn ov Eektvovy pokpoypovie ADT. H perétn eiye
€vav TOAOTA®Y OPAS OV, TOAALITAGY GTAdIMV, GYESIOGUO TAUTPOPLOG TTOV EVOMUATOVE £VA OTAO
oyxedlaopno daong 2-3. H perétn a&ordynoe 1o amoteléopato TG TPocHnKnG dlpOPETIKMOV LOpimV,
TO000 MG LEPOVOUEVOV LOPimV 0G0 KOl GE GUVOVOCLOVG, 0TV Kabiepopuévn Oepaneio. Xtn
STAMPEDE evtéyfniav acOeveig e Tpoc@atmg d10yvmGUEVO KUPKIVO TOV TPOCTATN Kol
LETOOTATIKO, e BETIKOUG AEUPASEVEG 1] LYNAOD KIVODVOL TOTIKA TPOYMPNEVO KOPKIVO TOL
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TPOGTATH.

O petaPoiréc ot ovuykévipwon tov PSA otov opd avelaptnto dev mpofAénovy mdvta To KAVIKO
operoc. Emopévamg, oe Ohec Tig HeAETEG 1 GVGTOGT NTOV VO GLUVEXIGOVV 01 aoBeVeEiS va AapuPavouy Tig
V7o pekétn Bepomeieg Emg 6TOL Vo TANPOHY T KPITHPLO SLOKOTNG OTMS TEPTYPAPETOL GTI] GLVEYELD
v TV Kobepio peré.

e OAEG TIG LEAETEG M YPNOT OTLPOVOANKTOVIG OEV NTAV EMLTPETTN UGG KOL T) GTIPOVOLUKTOVT|
OECUEVETAL GTOV VTTOOOYEN TV OVOPOYOV®V Kal propel vo avénoet to eminedo PSA.

MetaoTtatikOc opuovogvaicntoc kapkivoc Tov tpoctdn (mHSPC)

Melétn 3011 (veodioyvawobévies aobeveic ue vynlod kivovvov mHSPC uelétn LATITUDE)

¥m Merém 3011, (n=1.199) n d1dueon nhikia tov acbevav mov evidydnkov ntav 1o 67 €. O
appog Tmv acbevav mov Elafov Oepomeio pe aumpatepdvn avd ELAETIKN opada NTov Kavkdotot
832 (69,4%), Actdteg 246 (20,5%) Mavpor | Agpoapeptkavoi 25 (2,1%), ddrot 80 (6,7%), oyt
yvootd / dev avaeéptnke 13 (1,1%) kot Apepucovoi Ivdidvor i) 10ayeveic Aldokag 3 (0,3%). To
eninedo anddoong katd ECOG tav 0 1 yia 10 97% tov acfeviv. AcOeveig e yvoot petdotoon
OTOV EYKEQOAO, U1 ELEYYOLEVT] DITEPTOOT|, CTIUAVTIKT KOPOOTADELD 1) KOPOL0KT AVETAPKELN
Komyopiag II-IV katd NYHA amoxieiomnkav. Ot acOeveig mov eiyav Adfel mponyovuevn
eapuakobepaneio, axtivodeparmeio, 1 EYYEIPNON Y10 LETAGTATIKO KOPKIVO TPOGTATH QTOKAEIGTNKOY,
ue e€aipeon mv émg 3 unveg ADT 1 1 kOKAO 0VOKOLPIGTIKNG OKTIVOPOAING 1) XEPOVPYIKT ETEUPacT
v T Ogpomeio TOV CLUTTOUATOV aTd TN UETASTATIKT VOG0. To GUV-TPOTELOVTO, KOTOANKTIKA
onueio Nrav n ovvorikn exPimon (OS) ka1 emPioon yopic axtivoroyikn eEEMEn (rPFS). H diapeon
Babporoyio tovov katd TV Evapén e Herég, og petpnnke ue tnv Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-SF) tav 2,0 1600 otnv opdda tng Oepanciog 6o kot otnv opdda tov Ewkovikon
Qopuakov. EmmAéov TV LETPNOEMY T®V GLV-TPOTELOVIOV KATUANKTIKOV CNUEIDV, TO dQEAOG
aE0A0YNONKE YPNOUYLOTOIDVTOG TO YPOVO EMC TNV ELPAVIOT] CUUPBAUATOV OYETILOUEVOV LLE TO GKEAETO
(SRE), 10 ¥p6vo £€m¢ Vv emduevn Bepameia yio Tov KapKivo Tov TPooTdth, TO YPOvo ¢ TV Evapén
ynueodepameioc, To ypdvo g TV eEEMEN TOL TOVOL Kot TO XPpdvo £mg TV eEEMEN Tov PSA. H
Bepamneia cvveyioTnke Emg eEEMEN ¢ VOO0V, dpon TNG CLYKATAOBEGNC, EUPAVIOT| LT ATOOEKTNG
To&IKOTNTOG 1) BavdTov.

H emPioon yopig axtvoloykn e£EMEN opiotnke ®G 0 ¥pOVoG amd TNV TvYaloToinon g TNV
EULPAVIOT aKTVOAOYIKNG eEEMENG M BavaTov amd kdBe outio. H axtivoroykr| eE€MEN cvumephdpPave
™mv eEEMEN Pdoel Tov oTvONpoYPAETLOTOS 0GTAOV (GUUP®VA e TO Tpottortotnuévo PCWG2) 1)
e&EMEN Tov Profodv porakdv popiov Pacet g CT 1 g MRI (cOppova pe to RECIST 1.1).

[Hopammpnnke onpovikn daeopd otnv rPES peta&d tov opddwv Bepaneiog (PA. [ivaxa 2 kot
Ewéva 1).

Hivaxag 2: Empioon Xopig Aktivoroykn EEEMEN — ZtpopaTtomompévny Avaivon IIinBvopog
Ipo60eong Oepanciog (Merétn PCR3011)

AA-P Ewkoviké ®éppoko

Toyoomompévor AcBeveic 597 602

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

E&oupébnkov 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpdvog Emg To ZvpPav (Unveg)

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

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

Ty p*® < 0,0001

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

Inueiwon:  += eEapoduevn mapatipnon, ME=un extypiown. H axtivoloyum e&€MEn kot o Bévarog
e€etalovtat Kotd Tov opiopd tov cvpfavrog rPFS.
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AA-P= cuppetéyovteg mov EAafav o&kn apmpatepOVN Kot Tpedvifovn.

a H tyn p mpoxvntel and dokyracio log-rank dwuotpopatopévn avatoya pe ™ padporoyio
ECOG PS (0/1 1 2) ko ) omhoyviky BAAPN (Tapovoa 1 anodoa).
§ O Adyog KIvdUuVOL TPOKOTTEL OO SOGTPOUATOUEVO LOVTEALD AVOAOYIKOD KIvdUVoL. Adyog

Kwvdvvov <1 gvvoel to AAP.

Ewéve 1: Kopmdreg Kaplan-Meier tng Empioong Xopic Aktivoroykn EEEMEN:
MAn0vopog [Ipo6Beonc Oepanciog (Meréty PCR3011)
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_ _ Mnpveg amd Ty TUYOMOTOLIN oY
Atoun ot wivouvvo

Ofucr] opmipotepivy 597 £33 454 400 353 316 25 177 102 54 21
Eucovico gdpuoce 502 483 367 289 214 168 127 # 41 17 7
O&in aumpotepdvy  ---+-- Ewkovikd @dppoxo

[Hopampnnke pia otatiotikd onuavtikn Pertioon g OS vép tov okéhovg AA-P cuv ADT, pe pia
petmon 34% otov kivduvo Bavdrtov ce cOykpion pe v opdda Ewovikd edppoko cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001) (BA. ITivaxa 3 kot Ewova 2).

Hivaxag 3: Xvvoiwkn EmPioon AcOBevav mov éhapav Oepancia eite pe apmporepdvn 1 pe
koviko @odppoxo otn Meiétn PCR3011 (Avaiven [Ip60eong Oepameiog)

Yuvorki] EmBioon Apmpatepévn pe Hpedvilovn Ewovik6 @appaxo
(N=597) (N=602)

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

ME=  un ektypmown

1 O Adyog KivduvoL TPOKOTTEL OO SOGTPOUATOUEVO LOVTELD AVOAOYIKOD KIVOUVOU.

Aobyog Ktvdvvou <1 guvoel v apmipatepovn pe Tpedviiovn.
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Ewova 2: Koproieg Kaplan-Meier tng Xvvolknc Empioong:
MAn0vopog [Ip6Beong Oepanciog X1nv Avaiven tng Merétng PCR3011
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i ) Mipvec omd TV TUYOOTOING
Atopn ot wiviuvo e K en

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

Ot avalvoelg vroopuddmv otabepd svvoolv T Bepaneia e aumipoatepdvn. To BepomevTind
amotédespa Tov AA-P omv rPFS kot v OS oTig Tpokabopiopéveg bmoopddes Toy eVVoikd Kal e
GUUP®VIO [LE TO CLVOAMKO TANOLVGLS TNG HeAéTNG, Le eEaipeon TV vtoopdada e Babuoroyio ECOG 2,
Omov dev mapatnPNONKE Kapio Ton oYeTIKd e T0 6QeA0S, 0oTdC0, TO HKPO LEYeBog Tov delyuaTog
(n=40) nepropilel v e€oymyn OVCLUCTIKMOY CLUTEPUCUATOV.

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

STAMPEDE (ac0¢veig e veooiayvaatév mHSPC)

2mv STAMPEDE, tuyaionomnkay 901 acBeveic pe mHSPC M1 ywa va AdPovv ADT g
povoBepamneio 1 oe cuvovacuo pe oEikn aumipatepdvr (1000 mg nuepncing) Ko
pedvILolovn/mpedvilovn (5 mg nuepnoing, AAP) kot vrofAnOnkay ce dtoTpOpdT®o
ypnoworowmvtag ta kprrnpla kivdvvov s LATITUDE (Hoyle et al. Eur Urol. 2019).

Yvvolikd, 428 (48%) acBeveig ta&voundnkoav g acbeveic yapniov kvdbvov pe Paon ta kprmpio
LATITUDE o og 473 (52%) acBeveic mopatnpndnike vocog vynAiod Kivdhvou ypnoULoTotdVTaS To
kpunpr LATITUDE. Xxed6v 6Lot o1 acBevels (95%) elyav veodoyvoobeion voco. H didpeon
napakorovBnon Nrav 42 pufves. O cvvdvoopds ADT pe AAP €d1&e éva cuVOAMKO TAEOVEKTNLLO GTNV
emPioon évavtt g ADT wg povoBepamneiog, SnAndn GuVOAKAE Kol 6TV VTTOOUAd YOUNAOD Kot
otV VYNA0L Ktvdvvov coppava pe to kpreipie LATITUDE (Ilivaxag 4).

Hivaxag 4: Xvvolkn empioon

STAMPEDE apmpatepévny | ADT mg povoBepamncia ADT+AAP HR; 95%CI
Kprmpw LATITUDE Ap. Zopfaviov/Ap. | Ap. Zvppavrov/Ap.
‘O)ot o1 M1 aoBeveig acOevav acOevav
2uvolkd 195/452 135/449 0,61 (0,49-0,79)
Xopuniov Kvdvvov 53/220 41/208 0,66 (0,44-0,98)
Yyniod kvdovou 142/232 94/241 0,54 (0,41-0,70)
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Y& uo evnuepmuévn avaivon pe mapakorovdnon 73 unvov (James et al. Int J Cancer. 2022),
emPePformdnie n PeAtiopévn ovvorkn enifiwon OAOV TOV 0cHEVAOV e LETAGTATIKO KOPKIVO TOL
TPOCTAT, €iT€ 1 VOGOG TOVG NTAY LYNAOD gite YaunAov kvdvuvov (cvvoikny HR = 0,60 [95% CI:
0,50-0,71], younAod kivdvvov HR = 0,54 [95% CI: 0,40-0,74], kor vynAod kivdovov HR = 0,54 [95%
Cl: 0,43-0,69]).

Yyniot kvdovov un petoctotikoc HSPC

STAMPEDE (ac8sveic ue veodioyvaabsév vyniod kivovvoo un uetootatiké HSPC)

> STAMPEDE (Attard et al. Lancet. 2022), 914 acBeveig ue vymiod Kivdhvov pn HETACTATIKO
KOPKivo Tov Tpoctdt TuyalonomOnkay yio va Adpovv ADT w¢ povobepaneio 1 6€ GuvoLOoUO LE
o&wn aumpatepovn (1000 mg nuepnoing) kot Tpedvilordvn/apedvilovn (5 mg nuepnoing, AAP). Ot
acOeveic elyav gite Oetikn oe Aepeadéveg (N1) vooo gite apvntikh o€ Aeppadévee (NO), tomid
TPOYOPNUEVT VOGO DYNAOD KIvdOVou (e TOVAG)IGTOV dV0 0o T akdrlovba: 6tddo dykov T3 1 T4,
Badporoyio kotd Gleason >8 kot cuykévipmon PSA >40 ng/mL). H tomikn aktivobepaneio
(cOuEOVa LE TIG KOTA TOTOVS 001Yiec) emPAnOnke yio T NO voco kot evBappivOnke yio t N1
véco. H ADT yopnynbnke v tpio xpovia kot 1 AAP yuo dvo ypovia ) uéypt eEEMEN g vOGov,
61010 ad T HVO TOPOVGIAGTNKE TPMTO. YOV OA01 01 0ioeveig (96%) eiyav veodiayvwaebeioa,
v660. At avtodg Tovg acbeveic, otnv oudda g cvvdvaoTikig Oepaneiog To 55% eixe NO voco kot
10 39% N1 voco, g ohykpion pe v opdda erEyyov mov giye 56% kot 41%, avtictorya. Zmv opdda
oVvOLOGTIKNG Bepameiag, To 82% Twv acbevav oyedidotke va AdPel Tomkn aktivodepaneia, oe
ovykpion pe 81% g opddag eréyyov. H didueon mopoakorovbnon frav 72 unves. O cuvovacpuoc
ADT pe AAP (ouv axtivobepamnein) £de1i&e mieovikTnua oty eniPinon yopic LETACTOOT Kol TN
ovvolikn emPioon évavtt e ADT wg povobepamneia (ovv axtivobepamneia) (ITivakag 5).

Hivaxog 5: EmBioon yopic petaotacn Kol cuvoilki] empioon

Kofwepopévy Yovovaopog pe ADT + |HR; 95%ClI
Ocpameia AAP
Ap. ZoppavroviAp.  |Ap. Zvppavrov/Ap.
acBevav acBevav
EmBioon yopic petdotacn [183/455 111/459 0,54 (0,43-0,68)
Zvvolikn enifioon 142/455 95/459 0,63 (0,48-0,82)

Metaototikdc ovOeKTIKOS 6TOV uVoVYIoUd KOPKIVOC TOL TPOGTATN

Melétn 302 (aoBeveic mov dev Elafov mponyoduevy ynueiobepaneia)

21 pekétn vt cvppeteiyav acobeveig mov dev Elafav Tponyovuévmg ynuetodepamneio ol onoiot Tov
OCVUTTOUOTIKOL 1] L0 GUUTTOUOATIKOL KoL Y10 TOVG 0To10vg 1) ynpetobepamneia dev evdgikvudToY
axoun kKhvikd. Babporoyio 0-1 otnv khipokoe BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) yia to
YEPOTEPO TOVO TIG TEAELTAIES 24 dpeg BewpnOnke acvunToOpATIKY, Kot Pabuoloyia 2-3 Bewpnnke
N0 GUUTTOUOTIKY.

2 peiém 302, (n=1.088) n dudpeon niikio Tov 0cBevadv mov evtdynkay ftav ta 71 £tn yuo Toug
acBeveic mov €AaPav Bepaneia e apmipotepovn cvv TPedviLovn N Tpedviloddvn kot ta 70 £ Yo
tov¢ aobevelg mov Elafav elkovikd ApLoKo vy TPedVILoVN 1| Tpedvilordvn. O ap1Budg Twv
acBevav mov Ehafav Bepaneio pe apmpatepdvn avd puietikn opdada frav Kavidaoiol 520 (95,4%),
Mavpor 15 (2,8%), Acudteg 4 (0,7%) o aGArot 6 (1,1%). To eninedo anddoong katd Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) fitav 0 yia to 76% towv acbevov, kat 1 yio 1o 24% tov
acBevav, kat ota dvo okéAn. To mevivia To1g eKatd TV acbevmv elxe LOVO 0GTIKEG LETACTACELS, £VOL
emmpocbeto 31% TV acbevov elye 00TIKEG LETAOTAGELS KOl LETOOTAGELS GE POAKA LOPLL 1)
Aepeadéveg kKot 10 19% tov acbevov gixe HoVo HETAOTACELG o€ LOAOKA popla 1] Aeppoadéves. Ot
000eveic L OTAUYVIKES HETOOTACELS OMOKAEIGTIKOY. ZVV-KUPLH KATOANKTIKG onueio yio Tnv
OTOTEAEGLLOTIKOTNTO I TAY 1 GUVOAIKY| emPicon kot 1 emPinon yopig axtivoroyikn e&éMén (rPES).
Emmpdcheto tov cuv-kOplov KATOANKTIKOV onueiov, To 0perog a&loAoyndnke exiong
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YPNOYLOTOLDVTAG TO XPOVO UEYPL TNV YPTON OTIOEWDV Y10 KAPKIVIKO TOVO, TO ¥pOvo PEXPL TNV Evapén
KUTTAPOTOEIKNG YN uetobeparneiag, To ¥povo PExPL TNV emdeivmo g fabuoroyiag oty agloldynon
ECOG «atd > 1 fabud kot 1o ypovo péypt v eEEMEN Tov PSA e Bdon ta kprmpia g Opddog
Epyociag yio tov Kapkivo tov [Ipootdtn-2 (PCWG2). Ta edppoko Tng LEAETNG OLUKOTTOVIOY GE
mepinton adlopeiofnmne kKAvikng eEéMéng. Ot Bepaneieg pmopodoay emiong va S10KOTovY KOTH
v emPeforopévn aktivoroyikn e£EMEN Le TpoTofovdio Tov epevvnTH.

H ehevBepn axtivoroywkng e&éMénc emiPioon (rPFS) a&odoynOnke pe tn xpnon Sodoyikdv
OTEKOVICTIKMV HEAET®V OTt®g opiletat amd ta kprtipla tov PCWG2 (v Tig ootikég PAAPES) Ko ta
tpomonoinpéva Kprmpia A&toddynong g Avtamdkpiong yia Xvurayeig Oykovg (RECIST) (Y
BAGPeg porakdv 1otdv). H avaivon g rPFS ypnowomoince aktvoroywkn a&lordynomn g e£EMENG
LLE KEVIPIKT] OVOGKOTNO).

Kotd v mpoypappotiopévn avirvon e rPES vanpéav 401 copfapoato, 150 (28%) amd tovg
acOeveic mov EhaPav Oepameio pe aumipotepovn kat 251 (46%) amod tovg acbeveic mov Elafov
EIKOVIKO PAPUOKO Elyav aKkTVOAOYIKEC evOEilelc eEEMEng M elyav amofidoel. [Tapatnpndnke pia
onuavtiky dwpopd oty rPFS peta&d tov opddwv Oepaneiog (PA. ITivaxa 6 kot Ewova 3).

Mivaxag 6: Mehétn 302: EAcv0epn axtivoroykng sEEMEng emPioon ac0svav mov Ehafav
Ocpomeia eite pe aumMPATEPOVI) EITE PE EIKOVIKO PAPLOKO GE GUVOVOGUO pE
npedvILovN N TpedviLorovn kon pe avaioyo LHRH 1 tponyovpevn opyektoun

Apmpatepovn Ewoviké ¢appoxo
(N = 546) (N =542)
EAe00epn axtivoroywi)g eEEMENS
empioon (rPFS)
EE&EMEN 1 Bdvartog 150 (28%) 251 (46%)
Awdpeon rPES og uiveg Agv gmetetydn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
Twnp* <0,0001
Adyog kivdvvov ** (95% CI) 0,425 (0,347, 0,522)
AE= Agv gktiunbnxe
* H tyn p mpoxdmrel amd dokipocio log-rank dwotpopatopévn avaloya pe v opyikn Badporoyio
ECOG (01 1)

wx Abyog Kivdvuvov <1 guvoei v aumpatepovn
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Ewova 3: Kapmdreg Kaplan Meier yio tnv ehev0epn axtivoroytkig eEEMEng empPimon
acOevav mov éhafav Oeponeio eite pe ApmMPOATEPOV EITE PE ELKOVIKO QAPNAKO GE
oVvovaopl pe Tpedvilovn 1 mpeovilorovn kat pe avaroyoe LHRH 1 wponyoduevy

OpYEKTOUN
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‘«é 40
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t:"i 20
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e
e
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a 3 5] 9 12 15 18
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

Qo1060, GLUVEXIGTNKE 1] CLALOYN OEdOUEVOV TV 0GOEVDY LEYPL TNV MUEPOU VIO TG dEVTEPNC
gvolapeong avaivong g Zuvolkig EmPioong (OS). Zrov [Mivaxa 7 kot v Ewéva 4 tapovoidleton
N aKkTvoAoYIKN ovookonnon ¢ rPES amd toug epeuvntéc mov €yve g GuVEKELD TG OVIAVONC
gvocOnoiog.

E&axooiol entd (607) acBeveig eiyav aktivoroykn eEéaén 1 anePfiocav: 271 (50%) otnv opdda g
o&wng aumpatepdvng kot 336 (62%) otnv opdda tov gikovikod eapudikov. H Bgpaneia pe o
apmpatepdvn peimaoe Tov kivduvo axtvoroykng eEEMEng 1 Bavétov katd 47% oe cUYKpPIoN e TO
gwoviko pdppako (Adyog kivdvvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H d1dpeon rPFS ftav
16,5 pfveg otnv opdda g oEkng apmpatepdvng Kot 8,3 Hives GTNV OLAd0 TOV EIKOVIKOD GUPLLAKOV.

MHivaxag 7: Merétn 302: EAevBepn axtivoroywkng eEéMEng emPioon acOevav mov éhafav
Ogpaneio gite pe aumPaTEPOV €ITE IE EIKOVIKO QPAPLAKO GE GLVOVAGHO pE
npedvilovn 1] mpedvilorovn kon pe avdroyo LHRH 1 mponyovpevy opyektopun (Katé
TN 0€0TEPT EVOLANEST] AVAAVOT] TNG AVACKOTI GG TOV EPEVVIITAY Y10, T1) GUVOAIKT]

empioon)
ApmpaTtepovy Ewovik6 @appaxo
(N =546) (N =542)

ELlev0epn axtivoroyucic eEEMEng empPioon
(rPFS)

E&EMEN 1 Bdvatog 271 (50%) 336 (62%)

Avapeon rPES og unveg 16,5 8,3

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

Twnp* <0,0001

Abyog kivdvvov** (95% CI) 0,530 (0,451, 0,623)
* H tyn p mpoxdmrel amd dokipocio log-rank Swotpopatopsvn avaloya pe v apyikh Badporoyio

ECOG (01 1)

wx Aobyog Ktvdvvou <1 guvoet v apmpatepovVn
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Ewova 4: Kapmdreg Kaplan Meier yio tnv ehkev0epn axtivoroykig eEEMEng empPimon
acOevav mov éhafav Oeponeio eite pe ApmMPOATEPOV EITE PE ELKOVIKO QAPNAKO GE
ovvovaopl pe Tpedvilovn 1 mpeovilorovn kat pe avaroyoe LHRH 1 wponyoduevy
opyextoun (Kata tn dgvtepn evorldpesn avaivo) TG GVUGKOTIONG TOV EPEVVIITAOV
Y T1] 6VVOAIKT] emPiwon)
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Mrjveg amo TV TUYOLOTOIN G
QZun opmpotepow 545 485 388 Al | 240 185 155 85 38 9 0
Emcovico popuoke w32 405 294 177 133 100 80 a7 14 1 Q

O&uer] apmpatepdvy - - -+ - - Fikovikd pdproxo

AtevepynOnke pia mpoypappatiopévn evoldueon avéivon (IA) yuo v OS péMg mapatnprdnkayv 333
Bavatot. ‘Eywve dpomn ¢ tvplomoinong e LeAETng Le fAcn TNV £KTAOT) TOL KAVIKOU 0QEAOVE TOV
TapATNPNONKE KO 6TOVG AcBEVEIG GTNV OLAOC TOL EIKOVIKOV POpPUAKOL Tpoo@EépOnke Bepaneio pe
apmpatepdvn. H cuvorkn emiPioon ftav peyaddtepn yuo v apmpatepdvn o 6yEoN LE TO EIKOVIKO
eapuoako pe peiwon kotd 25% otov kivovvo Bavatov (Adyog kivovvov = 0,752, 95 % CI: [0,606,
0,934], p=0,0097), oAL& N cvvoAKT emiPiwomn dev NTav OPLUN Kot To EVOIAUEST OTOTELECULATA OEV
TANPOLGOV T TPOKAOOPIGHEVA OPLOL SIUKOTNG Y1t 6TATIOTIKY onpavtikdtnto (PA. [Tivaxa 6). H
emPioon eEakorovdnoe vo topakolovdeitatl LETE amd oV TV EVOLILEST] AVAALOT).

H mpoypappatiopévn tedikn avaivon g cuvolkig emPioong tpaypotorom|dnke Lol
napatnpndnkav 741 Bavarot (didpeon didpkela mapoakorlovdnong 49 unvov). EEqvta névte to1g
ekoto (354 amd 546) tov acbevdv mov Ehafav Bepomeia pe apmpatepovn, cuykprkd pe 71% (387
an6 542) tov aclevav mov éhafav Oepameio pe eikoviko edppoko, anefincav. Katadeiydnke
GTOTIOTIKG ONUOVTIKO OPEAOG OTN GLVOMKT emPimon vép TG opdadag mov EhaPe Bepamneio pe
apmpatepdvn pe peimon Tov Kvdvvov Bavatov katd 19,4% (Adyog kivdvvov=0,806, 95% CI: [0,697,
0,931], p=0,0033) ko pio Pertioon ot didpeon cuvorikn enioon tov 4,4 pnvav (apmpatepdvn
34,7 piveg, gucoviko pdppaxo 30,3 unveg) (PA. Iivaka 8 kot Eucova 5). Avti ) fertioon
katadelyOnke mopd To yeyovag 01t 10 44% TV acBevdv 610 OKELOG TOV EUKOVIKOV Papudkov EAafe
aumpatepdvn o¢ exakolovdn Bepamneia.

Mivaxag 8: Merétn 302: Xvvorikn emPionon aclevav wov fhafav Oepancia gite pe
OpmPATEPOVY EITE PNE EIKOVIKO PAPNOKO GE GUVOVAONO PE TTPEIVILOVY 1)
npedvilorovn ko pe avaroya LHRH 1 mponyovpevn opyektoun

ApmpaTtepovn Ewovik6 @appaxo
(N =546) (N =542)
Evowapeon avaivon empioong
Odvatot (%) 147 (27%) 186 (34%)
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Awdpeon emPioon (Uveg) Agv emetevyn 27,2

(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
Twap™* 0,0097
Adyog kivdvvov ** (95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)

Telun avaivon empioong
Odvarot (%) 354 (65%) 387 (71%)
Atdpeon ovvoriky emiPimon oe unveg (95% ClI) 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
Twnp* 0,0033
Adyog kivdovou** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

AE=  Aev extyunbnke

* H tyn p mpoxvnrtel amd dokyacio log-rank swuoctpouatopévn avaloyo. pe v apyikn fadporoyio

ECOG (07 1)

ol A6Y0g Ktvdovov <1 guvoel v aumipatepovn

Ewoéva 5: Koproieg Kaplan Meier yio v empioon acOevov tov éhafav Oepaneia gite pe
apmPaTEPOVY EITE PE EIKOVIKO PAPLAKO GE CVLVOVAONO PE TPEOVILOVI 1]
npeoviLordvn kot pe avaroyos LHRH 1) wponyoopevn opyektopn), TEMKY avdivon
100
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O&ucn opmpotspdvy - --+-- Etkovikd @oppoxo

Emumpdcbeta tov mapatnpodpevov Beltivcemv 6t cuvolkn| emPimon kot v rPFS, kotadeiyOnie
O(peAOG Y10 TN Bepameio [LE TNV AUTPATEPOVT] EVOVTL TOL EIKOVIKOD QOPUAKOV GE OAO TO SEVTEPEVOVTOL
KOTOANKTIKA onueio og akoAovdnc:

Xpovog péxpr v eE€MEN Tov PSA e Baomn ta kpurmpla tov PCWG2: O sidpesog ypdvogs yio v
e&éMEn tov PSA ftav 11,1 prves yio acBeveic mov AapPavay apmpatepovn Kot 5,6 piveg yo
acBeveig mov AdpPavay guovikd eappaxo (Adyog kivdovov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p <
0,0001). O ypdvog Yo TNV €€EMEN Tov PSA oyeddv dimhacidotnke Le T Oepaneio pue apmipatepdvn
(AOyog kvdOvov=0,488). H avaroyia tov atopmv pe emPefaiopévn avionokpion tov PSA ftav
UEYOAVTEPT] GTNV OUAON TNG AUTPOUTEPOVIG GE GVYKPLOT] LE TNV OHAA0 TOV EIKOVIKOV QapUiaKoL (62%
évavtt 24%, p < 0,0001). Ze Gropa e LETPNOIUT VOGO LOAOK®OV LOPI®V, TapaTnpninKay onuovTikd
avénuévol apBpol TANPOLS Kot LEPIKNG AVTATOKPLONG TV OYK®V Ue T Bepameia pe aumpatepovn.

Xpovog péypt T ¥pNoN OTOEWMV Y10 TOV KAPKIVIKO TOVOo: O d1Ues0g XpOVOG YiaL T P om
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OTLOEWMV Y10, TOV TOVO TOV KOPKIVOL TOL TPOCTATN KATH TO ¥pOVO TNG TEAKNG avdlvong tav 33,4
UNVES y1o. Toug acBeveic mov Adupavay aumpatepovn kot nTov 23,4 uiveg yo acbeveig mov Aapfavoy
EIKOVIKO Qdapuoko (Adyog kivdvvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpdvog péypt v Evapén kuttapotoikng ynuetodepaneiog: O d1dpecog xpovog yio v Evapén
KUTTAPOTOEIKNG YMuetobepaneiog NTav 25,2 unveg yio Toug aebeveig mov Adufoavoy oumpatepovn Kot
16,8 unveg ywo toug acBeveic mov Adpupavay uwovikod edpuako (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691], p
< 0,0001).

Xpovog péypt v emdeivoon g Pabproroyiog arddoong ECOG katd >1 Pabud: O didpesoc ypovog
v TV emdeivoon g fabuoroyiag arodoong ECOG katd >1 Babud ntov 12,3 uiveg yio toug
acBeveic mov Adpupavay aumipotepovn kat 10,9 unveg yio tovg acbeveic mov Adpufavay ekoviko
eapuako (Adyog kvévvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

To axdélovba kataAnKTikd onueio g HEAETNC KATESEIENV GTOTIGTIKG ONUOVTIKO TAEOVEKTN O VITEP
™g Oepameiog pe aumpatepovn:

Avtikeevikn avtomokpion: H aviikeyevikn avtomokpion opioctnke g 1 avaioyio tov aclevav pe
HETPAGLUT VOGO OV TTETLYE TANPN N LEPIKT avTamdkpion copemva pe To kprriplo. RECIST (to
apyko péyedoc Tmv Aeppadévev Empene va gival > 2 cm ®ote vo. OeopnBel BAAPN o1oy005). H
avoAoyio Tov aclevdv pe HETPNOUN VOGO KT TNV EvopEn o1 0010t Elyav CVTIKEIUEVIKT
avtomokpion nTov 36% oy opddo ¢ aumpatepovne kot 16% otnv opddo Tov EIKOVIKOD QOPUAKOD
(p<0,0001).

[Tovoc: H Ogpaneio pe v oumpatepdvn peimae onpavtikd Tov Kivouvo yio ) uéon eEéMEn g
évtaong Tov movou katd 18% og chykpion pe 1o gikovikd pappako (p=0,0490). O d1dpecog ypdvog
vy v e£EMEN Ty 26,7 univeg oty opdda ¢ apmpotepdvng ko 18,4 unveg otnv opdda tov
EIKOVIKOV QOPUAKOL.

Xpovog uéypt v emdeivoon oto FACT-P (Zvvolikn Babuooyia): H Ogpaneia pe tnv opmipotepdvn
peimoe Tov kivovvo g emdeivoong tov FACT-P (cuvolkr Badpoioyia) katd 22% ce ochykpion pe
T0 eIKovikd edppako (p=0,0028). O d1dpecog ypovog yia v endeivoon oto FACT-P (cuvoiikn
Babporoyio) rav 12,7 pniveg otnv opdda g aumpatepdvng Kot 8,3 Unveg 6Tnv opddn Tov EIKOVIKOD
(QOPLAKOV.

Melétn 301 (aoBeveic mov eiyav lofer mponyoduevy ynueiobepameia)

2 peiém 301 eviayOnkav acbeveic mov elyav Aapet mponyovpévog doceta&én. Ot acBevelg dev
NTav omapaitnTo vo Tapovstdcovy eEEMEN ™G vooov KaTd T dibpkela TG Bepaneiog e doceTaEéAN,
KkaBdg M To&dTNTa amd T TN YNpEdepaneio pmopel va eiye 0ONYNGEL OTI OLOKOTT).

Ot acBeveig cuvéyioav ta eappaka g LEAETNS PEXPL va eppovioTel eEEMEN ota emineda Tov PSA
(emPePoarmpévn avéEnon katd 25% ce oxéomn pe TS TIHEG ToV 0eBevoDS Katd TNV Evapén ™G
peAéc/vadip) kabmg Kol aKTIVOAOYIKN EMOEivcT), OTTmG avT opileTol 6TO TPMOTOKOALO, Ko
CUUTTOUOTIKN 1] KAvIKY emdeivaoot. Ot acBeveic mov 610 mapelov eiyov vmoPAndel oe Bepancio pe
KeTokovaLOAN Y10 TOV KOPKIVO TOL TPooTdtn amokAeicOnkay arnd ) perétn. To kOplo kaToAnKTIKO
onueio OTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV 1) GUVOAIKT EMPimOT).

H d1dpeon nikia tov acBevov, mov eonydnoav ot perét nrav ta 69 £m (gbpog and 39-95). O
appdg Tov achevav mov Elafav Bepancio pe aumpatepdvn avd PLAETIKY KAt yopic nTov
Kavkéoior 737 (93,2%), Mavpor 28 (3,5%), Actdteg 11 (1,4%) kou ddrot 14 (1,8%). Evtexa toig
exato (11%) tov acbevdv mov coppetetyav gtyav Babuoroyio anddoong 2 katd ECOG. To 70%
glyav aKTvoloykd otoryeio eEgMEng e vosov pe 1| yopic eE€MEN tov PSA. To 70% &lyxe Aéfet pia
TponyovueVT KutTapoToEikn ynueobepaneio kot To 30% &iye AaPetl dvo. Hrotikég petaotdoeig giye
10 11% tov acbevdv mov éafav Bepameia pe apmpatepdvn.

e pio TPOYPOUUATICUEVT AVAALGT) TTOV TTPAYLOTOTO|OnKeE PeTd amd v kataypoen 552 Bavitmv, 1o
42% (333 amd toug 797) TV acbevav mov Elafe Oepaneia pe apumpatepdvn cuykpriikd pe 10 55%
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(219 amo6 tovg 398) v acbevav mov Elafe Oepancia pe sucovikd edpuako kotéAnée. Tapotnpndnke
OTOTIOTIKG ONUOVTIKY BEATI®ON 6N SIAUEST CLUVOAIKT EMPIMON 6TOVS 0obevelg mov Edafay
Bepamneio ue apmpotepdvn (PA. Iivaxa 9).

Mivaxag 9: Xvvoiwkn emPioon acOevav wov éhaPav Ocpancio eite pe apmpatepovn gite pe
EIKOVIKO QAPNOUKO GE GUVOLUGIO IE TPEOVILOVI 1] TPESVILOAOVY] KO PE OVAAOYD TNG
LHRH 1 mponyovpevn opyektop)

Apmpatepovn Ewoviké ¢appoxo
(N=797) (N =398)

Kvpwa Avérivon Empioong

Odvatot (%) 333 (42%) 219 (55%)

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

Tynp*® < 0,0001

Adyog kivdvvov (95% CI)P 0,646 (0,543, 0,768)
Evnuepopévn Avaivon Empioong

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

Adpeon emPioon (uiveg) (95% CI) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)

Adyog kivdvvov (95% CI)P 0,740 (0,638, 0,859)

o  HTn p mpokdmrel and dokipacio log-rank daotpopatopévn avaroyo pe ) Pabuoroyio emmédov
anddoong ECOG (0-1 évavti 2), ) Babuoroyia mévov (dgv vmdpyet 1 vEAPYEL), TOV aplOpUo
TponyodeveV oynuatov ynuewdepaneiog (1 Evavtt 2) kot tov tHmo eEEMEng g vocov (novo oto PSA

EVOVTL OKTIVOLOYIKNG EEEMENG).
B O Xoyog KivdOVOL TPOKLTTEL MO SUGTPOUATOUEVO HOVTELO AVOAOYIKOD Kivdhvov. Adyog Kivovvou <1

gvvoel TV aumpatepov.

e Oho Ta ypovikd onpeia TG a&lohdynong HETA omd TOVG apYIKOVS TPADTOVG UNVES TG Bepameiag,
VYNAGTEPO TOG00TH aoBevmdv ov Ehafe Bepameia pe apmpatepdvn Tapéueve ev {1 GLYKPITIKA [LE
T0 T0600TO TV aoBevav mov éhafe Bepameia pe sikovikd edppoko (PA. Ewkdva 6).

Ewoéva 6: Koproieg emPioong Kaplan Meier ac0svav mov éhapav Oeponeia site pe
OUTIPATEPOVY EITE PNE EIKOVIKO PAPROKO GE CUVOLAGNO NE TPEOVILOVI
npedvilordvn ko pe avaroya Tng LHRH 1 pe mponyodpevn opyextopn)

100
80
g &0
3
g
240
20
0
a 3 6 ] 12 15 18 21
Kpdvog sog Tov Bovato (pives)
OZoc apmporepovn 797 736 B57 520 282 68 2 0
Ewcovikd oopumeo 398 355 06 210 105 30 3 0
O&wr| qumpotspdvn - --+- - Ewovikd pdppoxo
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Ot avaivoelg emiPioong vroouddmv £dei&av otabepd 0pelog oty enifioon yio ™ Oepaneio pe
apmpatepovn (BA. Ewcova 7).

Ewova 7: Xvvolkn emPioon ava vroopdoo: Aoyog Kivouvov Kot didetnpa pmctocvvis 95%

Mzom Sudprewe (U ves)

Merafiinm Yroouddo AA Eﬁm _ HR  95% C. H

Ohot o1 noBieveig AL 148 108 o I 086 (056, 0.79) 195

Apywd ECOG -1 153 1.7 —— [ 0f4 (053, 07E) 100658
I

2 73 T e o0&l (053, 1.24) 127

Apyucd BPI < 162 13 - .t 064 (050, 052) 659
I

»uif 126 69 e | 063 (053, 0ES) 536
I

Apmponyolusvoy oyNUETEY 4 154 115 i E 03 (051, 07E) B33
yrueto Bepoeiog '

2 14 103 l—b—! 074 (055, 099) 2

Eifog s28hing PSA povo MA 423 — ! 0s5a (042, ME) 383
. i

AxTivoyprowd 142 104 e D69 (056, 0a4) 632
I

Erhayvi) vocog NAI 126 54 ——a 070 (052, 034) 353
KOUTR THY EvTodn) H

0x1 154 112 e 062 (0.50, 0u7E) 842

o5 07 1 i5
Y < > Yaép
CLTLPRTEPOVT]E EROVIKOT  LPLLEKOT

AA = apmpatepovn, BPI = Zovroun Kataypaoen [1évov, C.1. = didompa epmictoovvng. ECOG = Babpoioyia
Ambdoong kot Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdhvov, M. A. = pn a&oloynoiun

EmnpocOeto oty mapatnpndeica Pertioon otn cuvolikn emiPiwon, OAM Ta SeVTEPEVOVTA
KOTOANKTIKG onueia TG LEAETNG ELVOOVGAV TV OUTLPATEPOVT] KOL TAYV GTATICTIKA GNULOVTIKA LETE
OO TNV TPOSAPLOYN Yo TOAAATALG e€eTdaELs, ¢ €ENG:

Ot acBeveic mov Eafov apmpatepdvn ELEAVIGAV OTUAVTIKE VYNAOTEPO TOGOGTO AVTOTOKPIOTG GTO
ol PSA (mov opiletan o¢ peimon = 50% oe oxéon pe v Evapén e LEAETNC), GUYKPITIKA LLE TOVG
acBeveic mov EraPav guwcovikd edppoko, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O dibipesog xpovog Emg v e£€MEN Tov PSA fjtav 10,2 unqveg yia tovg acbeveig mov élafoav Bepomeio
pe opmpatepdvn Kot 6,6 unveg yia tovg acbeveic mov éhafav Bepameio [le elkOVIKO APLOKO
(HR=0,580, 95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H dudpeon erevBepn axtivoroyikng e£€MEng emPimon NTav 5,6 unqveg yia toug acbeveig mov aafayv
Oepaneio pe apmpatepdvn Kot 3,6 pveg yio tovg acbeveig mov Ehafav Bepameia pe ikovikd
eappoxo (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

[Iovog

To m0600T6 TV 06bevdV [LE avaKoDPLoN TOL TOVOL NTAV GTATICTIKE CTUAVTIIKG VYNAGTEPO GTNV
OULAOT TNG OUTIPOTEPOVIG CLYKPLTIKG LLE TNV OPLASO TOV EIKOVIKOD QaPRAKoL (44% évavtt 27%,
p=0,0002). Q¢ avtamokpiBeig otn Oepameio ovaKodEoNg ToL TOVOL 0picTNKE 0 0oOEVTG TTOV
eupavice Toviayiotov 30% peioon og oyéon pe v Evapén g HEAETNG oTNV KATHOKA XEPOTEPTG
évtaong movov BPI-SF katd tn d1dpkeia tov televtainy 24 opdv xopic va &yl mapoatnpndel advénon
ot Pabuoloyio xprong avaAyNTIKGOV 6€ 000 S1000)IKES OEIOAOYNCEIS GE LEGOOIACTN L0 TEOCOHP®V
gfdopadwv. Movo ot acBeveic pe apyixn Babporoyio Tovov > 4 Kot ToLVAG IGTOV Hio Babupoloyia
évov petd and v Evapén g neAég avarvdniay (N=512) yio avakob@ior tov Toévov.
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Mikp6tepo TOG0GTO 0G0EVMV TOL 0KOAOVONCE Depameia [Le AUTIPOUTEPOVY ELPAVIOE EMOEIVOGCT TOV
TOVOL GLYKPITIKA e TOLG acbeveig mov Edafav eikovikd apuako 6tovg 6 (22% évavtt 28%), 12
(30% évoavtt 38%) ko 18 urveg (35% évavtt 46%). H emdeivoon tov movov opiotnke og avénon amd
mv évapén g Heréng g taéng Tov > 30% ot xepdtepn Pabporoyia Evraonc ndévov BPI-SF katd
N SLAPKELN TOV TPONYOLUEVDV 24 mpaV Yopic va tapatnpndel peimon ot Pabdporoyia xpnong
AVOAYNTIKGOV 0€ S0 S1000)IKES EMOKEYELS, 1 avENoN = 30% ot Pabporoyia ¥pong OVAAYNTIKOV GE
dvo dradoyikég emokéyelc. O xpovog Emg TNV ETOEIVOOT TOV TOVOL 6T0 250 ekatocTnUOplo fTay 7,4
UAVEC GTNV OLAS0 TG OUTTIPATEPOVIG EVavTL 4,7 UNVAOV GTNV OLAd0 TOV EIKOVIKOD QopuUaKov.

Zyenloueva e Tov okeAeTd cupufduoto

Mikp6tepo TOG0GTO 0GOEVOV GTNV OUAOA. TG AUTIPOTEPOVIG EULPAVIGE GYETILOUEVA [LE TOV GKEAETO
GUUPGUOTE GUYKPITIKA LE TNV OLLASN TOV EIKOVIKOD QapUiKov 6Tovg 6 univec (18% évavtt 28%), 12
unveg (30% évavtt 40%) kon 18 punveg (35% évavtt 40%). O ypdvog £0¢ To TPAOTO GYETILOUEVO LLE TOV
OKEAETO GLUPAV 6T0 250 EKATOGTNLOPLO GTNV OUADN TNG AUTLPUTEPOVNG NTAV OUTAAGCIOC GE GYXECT) e
VTOV NG OLAdOC ELEYYXOL GTOVG 9,9 unveg évavtt Tov 4,9 unvav. Qg oxeTilOUEVO LLE TOV GKEAETO
oLuPdy opicTnke T0 TOOOAOYIKO KATAYLLO, T GUUTIEST] TOL VOTIOIOL LVLEAOD, 1) AVOKOLPIGTIKN
aKTVOPoAio 6TO 0GTA 1 1 YELPOVPYIKT EXEUPACT GTO OGTA.

Hondrotpicodg mnduopods

O Evpomnaikog Opyoaviouoc Goappdkmv Exel 0OGEL amaAlayn 0o TV VITOYPEMGN VITOPOANS TV
OTOTEAEGLATAOV TOV UEAETMV LLE TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV AVAPOPAS OV TEPIEYEL OUTIPATEPOVT| GE
OAEG TIC LITOKATNYOPIEC TOV TALSIATPIKOV TANOVGUOV GTOV TPOYMPMUEVO KapKivo Tov Tpootdrr. BA.
TapAypopo 4.2 yio. TANPOPOPIES GYETIKG, LLE TNV TOUSLOLTPIKN YPNOM.

52 ®appnoxoKivnTIKEG IOLOTTES

Metd omd ™ yopnynon g 0EIKNG AUTPAUTEPOVIG, 1 POPLOKOKIVITIKY THG OUTLPOTEPOVG KoL TNG
ofumc apmpatepovng €xet peretn el o vyieic acbeveic, acbeveig e LETOOTATIKO TPOYWOPNLLEVO
KapKivo TOV TPOSTATN Kol G ATOUO YWPIG KOPKIVO [ NTATIKN 1] VEQPIKT ducAettovpyio. H o0&
AUIPOTEPOVI LETATPEMETOL TAYEWG IN VIVO o€ apmipatepdvi), Evav avaoToréa g froochvbsons tov
avdpoyovav (PA. mapdypao 5.1).

Amoppoonon
Meté and v amd 6TOUATOG YOP1YNOoT TG OEIKNG QUTLPATEPOVIG O KATAGTAOT] VI|GTEING, O YPOVOC
¢mg TV emiteLEn LEYIOTNG GLYKEVIPMOOTG TG OUTPATEPOVIG GTO TAAGLO Eval TEPimOL 2 MPEC.

H yopfiynon mg o&ing aumipatepdvng Le TPOPT|, GUYKPLTIKE LE T XOPNYNOT| G€ KATAoTaoT VNoTElN,
odnyel og émg dexamidoia (AUC) kot o€ éwg dexaentanAdola (Cmax) a0ENOT 6T HECT GUGTNLOTIKY
ékBeom g apmpatepdvng, avaAoYa [LE TO TEPLEXOUEVO TOV YEVIOTOG GE MTOPE. AgdOUEVNG TNG
(VGIOAOYIKNG TOIKIAOLOPPIOG TOV TEPIEXOUEVOL KOl TG GUGTACNG TV YEVUATOV, 1| AT TNG
apmpatepdvng poli pe yebpa pmopel SuvnTikd vo 001 yNoeL GE OTUOVTIKAE S10popeTIKEG ekBETELC.
Emopévag, n apmpotepdvn dev mpénet vo AopPdvetar pe tpoeny. To Abiraterone/Sandoz npénet vo
AopBavetar og epama doomn pia popd v nuépa e dosto otopdyt. To Abiraterone/Sandoz npénet vo
Aappdvetar TOLAGYIGTOV dVO DPES LETE TO GAYNTO KoL OEV TPEMEL VAL KATOVAADVETAL TPOPT] Yo
TOLAGyIoTOV pio dpa petd T Aqyn tov Abiraterone/Sandoz. To diokio mpémel vo KaTamivovTot
oAOKANpa pE vepod (BA. Tapdypago 4.2).

Korovoun

H 8éopevon g *C- apumpatepévig 0TI TPOTEIVES TOV TAAGHATOS 6TO AvOPOTIVO TAAGIL EvoL
99,8%. O @awvdpevoc 6ykoc kKatavopng etvat mepimov 5.630 L, yeyovog mov vmodetkvoet 0t m
OUTLPOTEPOVT] KATOVELETAL EKTEVG GTOVG TEPLPEPIKOVG 1GTOVG.

Buopetaoynuatiopnog

Metd and ™V omd oTopaTog xoprynon C ofikng apmpatepovng 6e Hopen Kayakinv, 1 oE1KH
aUTPATEPOVT] VOPOAVETOAL GE AUTIPATEPOVT], 1] OTTO10 GTN GLVEXELD LeTAPOAIlETON pE dladKaoieg
coVAPOVPMOTG, VOPOEVAIENG Kot 0&eidmaong Kupiwg oto Nrap. H mieioynpia g padievépyetog
otV KuKAopopia (mepimov 92%) PBpiokeTor vwd ™ HOPEN LETAPOAMTOV TNG OUTPATEPOVNG. ATO TOVG
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15 aviyvevoovg petoforiteg, 2 koplot petaforiteg, n Oetikn aumpatepovn ko  N-6&wvn Oetikn
aumpatepOVY, ekppdlovv mepimov to 43% NG GUVOMKNG PUdIEVEPYELNG O KAOE Evag.

Amofoin

H péon nuimepiodog {ong g apmpatepovng 6to TAGcua ival mepimov 15 dpec fdoel Tmv
dedopévav vy1dV atdpov. Metd omd v and otopatog yopiynon 1.000 mg C ofkng
apmpatepovng, To 88% mepimov g padievepyols dOoNs avakTOnke 6To KOTPava Kot 70 5% mepimov
670, oVpo. O1 GNUAVTIKOTEPEG 0VGIES TTOV AVELPEDN KOV GTO KOTTPOVO TOV 1) AUETAPANT 0&1KT|
aumpaTeEPOVY KOl 1) aumipatepovn (repimov 55% wot 22% g yopnynOeicag 666MGg, aviioToiymc).

Hrotum dvciertovpyia

Ot QOPUOKOKIVITIKEG 1010TTEG TNG OEIKNG AUTLPOTEPOVNG EEETAGTNKAY GE ATOUO LLE TPOVTAPYOLGTL
Nmia M pétpro nrotikny dSvoiettovpyio (Kammyopia A kot B katd Child-Pugh, avtictoya) kot og vym
dropo ¢ opadag eréyyov. H cvatnuotikn ékfeon oty apmipatepdvn Hetd omd e@anas and
otopatog 66om 1.000 mg avéndnke kotd 11% kot 260% mepinov o Gtoua (e NTLo, Kot LETPLo,
TPOUTAPYOVGA NTATIKY dLGAELTOLPYia, avtioTorya. H péon nui-Con g aumipatepdvng Topateivetor
o€ mepimov 18 dpeg ota dtopa e Ao NEaTikny dSucAettovpyia kot o€ 19 dpeg nepimov oo dropa e
UETPLO NIaTIKY dvoAeitovpyia.

Y& pio GAAN S0KIUT, Ol QOPLOKOKIVITIKEG 1010TNTES TNG OUTLPATEPOVNC EEETAGTIKOV GE (ITOUN LUE
npodmapyovca cofopn (n=8) nratikr dvcertovpyia (Karnyopia C katd Child-Pugh) kot oe 8 vy
GTopo TNE opadag eEAEYYOL e uololoyikn Nratikn Asttovpyio. H AUC oty aumipatepovn avénbnke
katd wepimov 600% Kot To KAAouo Tov ehevBepov papudikov avéndnke katd 80% oe dtopa pe
cofapn NraTK SVCAEITOVPYIO GE GUYKPLGT HE TO GITOLOL [LE QLGIOAOYIKT MTTOTIKY AELTOVPYid.

Agv omouteital mposappoyn g d0omg o€ acBevels Le Tpobmbpyovoa Ao NTUTIKY SVGAELTOLPYIa.

H ypnion ¢ o&ikng apmpatepdvng TpEmEL Vo AEIOAOYEITOL TPOCEKTIKA G€ 00OEVEIG LLE LETPLO NTTATIKY
dvohertovpyio 6TOLG 0oiovg T0 O6PELOC Ba Tpémel capdg va. avtiotaduiletl Tov mbavo kivovvo (PA.
napaypdeovg 4.2 kot 4.4). H ok aumipatepdvn dev TPEMEL VO YPNGLLOTOLEITOL GE AoOEVEIS LE
cofoap1 nratikn dvciettovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.3 kai 4.4).

I"a tovg acbeveig mov eppaviCovyv NratotodkoTnTa KaTd TN drdpkel TG Oepaneiog, pnopel va
ypewotel Tpoowpiv| drakomn g Bepaneiag kot mpocappoyn s doong (BA. Tapaypdeovg 4.2 kot
4.4).

Negppur| dvcAertovpyia

H pappaxokivntikn g o&ikng apmpatepdvng cuykpidnke oe acBeveis e veppiki voso tehkon
610010V VO GYNLLO TOKTIKNG AUOKABAPONC EVAVTL OVTICTOLYIGUEVAOV ATOLMY TNG OULAONG EAEYYOV LIE
(VO10AOYIKT VEQPIKY| Agttovpyia. H cuomuotik £ékBeon otnv aumipotepovn HETA amd epianas omd
otopatog 66om 1.000 mg dev avénfnke ota dTopa LLE VEQPIKT VOGO TEAKOD 6Tadiov V1o
apokaBapor. H yopriynon o acBeveic pe veppixi duciettovpyio, copmeptAapBavorévng e
cofapng veppikng duciettovpyiag, dev ypnlet peimwong g 06ong (PA. mapdypaeo 4.2). Eviodtolg, dev
VILApYEL KAVIKTY gumelpia o€ acbevelg Le kapkivo Tov TpocTdtn Kot Gofopn VEPPIKT duGAELToLpYia.
210vg aofeveic 0VTOVG GLVIGTATOL TPOGOYY].

5.3 IMpoxivikd dedopéva Yo TNV a6@IAiEL0,

e OAeg TG peAéteg to&kotnrag og {da, Ta enimeda TG TEGTOGTEPOVNG OTNV KUKAOQOpia Ta
ONUOVTIKA peltpéva. g ek Toutov, Tapatnpninke peimon oto Papog TV opydvev Kot LOPPOAOYIKES
KoM 16TomaoLoyIKéEg LETAPOAES GTAL OPYOVEL TOV OVOTOPAY®YIKOD GUGTIHOTOS, KOl GTO EXLVEQPIOLO,
™V VTOPLON Kot Tovg paltkovs adéves. OAeg ot petaforég Mtav TANPOG 1 LePIKOS avaoTpéyipes. Ot
UETAPOAEG GTA OPYAVE TOV OVOTOPAY®OYIKOD CLUGTILOTOSG KO 6T0, avOpoyovoegvaicOnta opyava givat
oLVEREIC e TN papuaKoroyia g apmpatepdvng. Oleg ol oyetilopeveg pe T Bepameio oppovIKEG
LETOPOAES AVESTPAPN GOV 1) PAVIIKE VO DTOY®POLV HETA amd TEPI0d0 avakapyms 4 efoopndadwv.

e LEAETEG Y10 TN YOVILOTNTA G 0PGEVIKOVG Kot OnAvkohg apovpaiovg, 1 o&ikn aumpatepovn HUeiwoe
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TN YOVULOTNTO, YEYOVOG TO OTOI0 NTOV EVIEANDG avVASTPEYIUO G 4 £1G 16 efOOUAdEG APOD SOKOTNKE
N 0&1K1 QUTLPOTEPOV.

e pio peAém 1o&ikotTTag oTNV avanTuén 68 apovpaiovg, 1 051K AUTPUTEPOVT EXNPENCE TV KUT|ON
coumeprropfoavopévav pelopévov Bapoug Kot entPimong tov uPpvov. [apampnnkay exdpdcelg
o710 £Em YEVVITIKA OpYava TOPOAO TTOV 1) AUTIPUTEPOVT] OEV TPOKAAEGE TEPUTOYEVEGT).

Y& oUTEG TIG HEAETEC TOEIKOTNTOG TNV OVOTOPAYMYIKT IKavOTNTO Kot TV ovamtuén mov deéniybnooav
O€ 0POLPAIOVG, OAEG OL EMOPAGEIC GUGYETIGTNKAY LLE T QOPLOKOALOYIKT OpAGCT) TNG OUTIPATEPOVIC.

[Tépa amod T1g petaforég mov TopatnpHONKaY GTo OPYOVO TOV AVOTAPUYDYIKOD GUGTILOTOG O OAES
TIg peréteg to&komrag oe {da, o un KAVIKE 6ed0opUEVE, OEV OTOKOADTTOVV 13104TEPO KiVOLVO Y10, TOV
GvOpwmo pe Pacn TiIc CVUPATIKEG LEAETEG POPLOKOLOYIKNG OOPAAELNS, TOEIKOTNTOC
emovarapPovopevav d0cemv, Yovoto&ikomrag Kot Kopkvoyéveonc. H o&ikn aumpatepdvn dev ntov
KopKIvoyovog o pia perém 6 unvav oe dayovidtakovg (Tg.rasH2) moviikovg. e pio perémm 24
UNVOV Y10, TNV KOPKIVOYEVEST] GE 0pOLPAIione, 1 0&IKT aUTPaTEPOVT ADENCE TV ENIMTOGT TOV
VEOTAUGUAT®V 07t SGUEGO KOTTOP 6TOVG OpYEIC. AvTd TO gvpnuo. Oempeital 6Tt oyetiletan pe
QOPUOKOAOYIKT dPACT TNE OUTLPATEPOVNC Kot OTL Eivat €101KO Y1 TOVG apovpaiovs. H ok
aUTPATEPOVY OEV NTAV KAPKIVOYOVOS & ONAVKOVE apovpaiovg.

A&oldynon nepifaAlovTikon Kivdhvou
H dpactikn ovoia, 1 aumipatepovn, evéyel mepPOAAOVTOA0YIKO Kivouvo Yia To VOATIVO TEPIPAALOY,
Wioitepo yio To Yapio.

6. ®APMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Kotahoyog ekdoywmv

TIvprnvoc diokiov

KapueAddn vatprovyog dractavpovuevn (E468)
Ndtpro Aaovpvrobetikd

[ToPwovn (E1201)

Kvttapivn, pikpokpvotaiiikn (E460)

Aoxtoln povodopikn

[Mvpitio, Gvoudpo koArogdés (E551)

Maoayviclo oteatikd (E470b)

Emixdloyn

IToAvBivvraikodin (E1203)

Titaviov do&eidro (E171)

IToAvaiBvrevoylvkoin (E1521)

TaAxng (E553b)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoletart.

6.3 Awdpkera {ong

3 ypévia

6.4 Iowitepeg mpo@uAAEEIS KOTA TV PULAEN TOV TPOTOVTOG

To @appokevtikd avtd Tpoidy dev amattel Wnitepeg cuvOnKeg POAAENG.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOVL TEPIEKTI
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Ta emkaAvppéva pe Aemtod vuévio diokio dtotifevon oe:

. Koyéheg amd Aluminium-OPA/AIU/PVC nov mtepiéyovv 28, 30, 56, molhamAr] cuokevacio pe
60 (2 ovokevacieg Tov 30), 84 (3 cvokevaoieg tov 28) kat 90 (3 cvokevaciec tov 30) diokia

. Adtpnteg kuyédeg povadwv d6ong amd Aluminium-OPA/AIU/PVC mov mepiéyovy 28x1, 30x1,
56x1 dwokia, ToAlomAr cvokevacio pe 60 x 1 (2 cvokevaciec tov 30x 1), 84x 1 (3
ovokevaoieg tov 28 x 1), 90 x 1 (3 cvokevacieg Tov 30 x 1) diokia

. D1dAec vymAng Tokvotrog toAvabvieviov (HDPE), mov kieivouv pe Pidwtd mhua omd
moAvmponvAévio (PP) kan kKieicipo acpaieiog yio modid.

. Ddrideg vymAng Tukvomtog moivatdvieviov (HDPE), e doxeio amoppoenong o&vyovov, o
KAetvouv pe Pdwtd noua and Tolvmpornviévio (PP) kot kieioo acpaleiog yio moudid. Mnv
KoTAmivete To ENPOVTIKO.

O giikeg mepiéyovv 30 diokia.

Mmropei va un KuKAoQOopohV OAES Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@urdiers amoppryng

Me Bdomn tov unyavicuod dpdong tov, ovtd T0 PAPUOKELTIKO TPOTOV Umopei va. BAdyEL Eva,
aVOTTUOCOUEVO EUPPVO. EMOUEVAMC, YUVOIKES TTOV ivOl EYKVEG 1) LITOPEL VO Eivol EYKVEG dEV TPETEL VL.
t0 yepilovrot xwpic TpooTacia, T.y. YAVTIOL.

Kda0e aypnoyonointo eopuokentikd Tpoidv 1 VIOAEWLUN TPETEL VO, ATOPPITTETAL COUPMVO UE TIG
KoTé TOTOVG 16YV0VOES OYETIKEG OATAEEIC. AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOIOV UITOPEL VO EVEYEL KIVOUVO
v To VAGTIVO TEPIPAAAOV (BA. mapdypago 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

SI-1000 Ljubljana

XloBevia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

95174/14-10-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdg €yxpiong: 14 Oxtmppiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

09/2025
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