1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Abiraterone/STADA 500 mg emukaAvoppéva pe Aemtd vpévio dtokia

2. MHNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e emicaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yet S00 mg 0EIKNG aumpatePOVINC.
"Exdoyo ue yvootn 6pdon

Ka0e emucorvppévo pe Aento vpévio diokio mepiéyet 64,6 mg Aoktolng (68 mg mg
povoidpikn).

IMa tov mApn KatdAoyo tov exddymv, PAEre mapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwoloppévo pe Aemto vpévio diokio.
Mop emkaivppéva e AeTTO LUEVIO S10KI0 WOEW0VS GYNILOTOS, LE ECAYAVON TNV EVOELEN
«500» o pio TAevpd kot dStouotdoelg 18,9 mm x 9,5 mm.

4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég Evositelg

To Abiraterone/STADA evdcikvotatl oe cuvdvacud pe tpedviiovn 1 TpedviloAdvn yio:

e 1 Bepameia TOL VEOIIAYVWOGHEVTOG LYNAOD KIVODVOL LETOGTATIKOD
opuovoevaicintov kapkivov tov tpootdrn (MHSPC) ce eviihikeg dvdpeg oe
cuvovacpod pe Bepaneia otépnong avopoydvev (ADT) (BAéne mapdypapo 5.1)

e 11 Oepameio TOL LETACTAUTIKOV AVOEKTIKOD GTOV ELVOVYIGUO KOPKIVOVL TOL TPOGTATN
(mCRPC) og gvijAkeg AvOpeg TOL €IVOL ACVLTTOUOTIKOT 1] N0 GUUTTOUATIKOL PETA
amo amotvyio TG Oepomeiog 6TEPNONC AVIPOYOV®Y, GTOLG 0TTOTIOVE | YNUEI0DEpaTEin
dev evdeikvutorl akopa KAvikd (BAéne Tapdypago 5.1).

e 1 Ogpancio Tov MCRPC og evijdikeg avopeg TV omoiv 1 vocog €xet e&ehybel Katd
T dudpkela N petd omd Bepameio pe yMUEOOEPATEVTIKO GYNLLO TOV TEPIEXEL
docetaéln.

4.2 Aocoroyio kor TpOTOG YopNynons

Av16 10 QOPHAKELTIKO TTPOTOV TPEMEL VAL GLVTAYOYPOAPEITOL AT Evay KOTAAANAO
emoyyeipotio vysiog.

Aocoloyia
H ocvvietouevn d6om eivar 1.000 mg (dvo diokia Tov 500 mg) wg epdnas nuepnola doon, 1

omoia dev mpénet va AapPavetar pe tpoen (PAéne «Tpdmog yopnynong» mapakdtm). H Aym
TOV SLoKI®V [LE TPOPT ALEAVEL TN CLGTNUATIKY EkBeon otnv aumipatepovn (PAEre
mopaypeovg 4.5 kot 5.2).

Aocoloyio mpedvilovng 1 mpedvi{oAovyg
Mo tov mHSPC, n aumipotepdvn ypnoiponoleitol pe S mg mpedvilovng N mpedviloAovng
nuepnoing.



INa tov mCRPC, n aumipatepovn ypnopomoteitor pe 10 mg nwpedvildvne N tpedvilordvng
nuepnoing.

O QupUAKEVTIKOG EVVOLYLOHOG LLE AVAAOYO TNG OPUOVNG ATEAEVBEPMOTG TNG OYPLVOTPOTOV
opudévne (LHRH) npénet va cuveyiletan katd tn didpkela g Oepaneiog aclevmv mov dev
&xovv voPAnbei oe YEPOLPYIKO ELVOLYIGUO.

2vviotwuevy TaparxolovBnon

Ta enineda TOV TPAVGAUIVOCHV GTOV 0pO TPETEL VO, LETPOVTOL TPV TV EVOPEN TNG
Oepaneiog, KaOe dVO gfOOUASES Y10 TOVG TPMOTOVG TPELS UNVEG TNG Bepameiog Kot 6T
ocvvéyeln Kabe pnvo. H aptnplaxn mieon, ta enineda 1o KoAov 6TovV 0pd Kol 1
KOTaKpATNoN VYPOV TPETEL VO TapakoiovBodvial o unviaia Baon. Qotdco, ot acheveig pe
OTLOVTIKO KIVOUVO Y10 GOUPOPNTIKT KOPIIOKT aVETApKELD Ba Tpémel va mapakolovbodvtal
KGOe 2 €BOOUADES Y10 TOVE TPMDTOVG TPELG UNVESG TNG Bepameiog Kol 0T GLUVEXELN KAOE pnva
(BAéme mapdypago 4.4).

Ye acbeveic e mpoHmapyovcoa VITOKaALOLLIN 1] € EKEIVOVG OV gpEavIlovy VITOKOALOLiOL
eved Aappdvovv Bepameia e aumipatepovn, Ba mpénet va Anedei vwoyn 1 datpnon TV
emmédmV kaAiov Tov acbevoic og > 4,0 mM.

INo acBeveic mov eppavitovv to&ikdtnteg Babuob > 3 cvuneptrapfavopévng vrdtoong,
VIOKOALOULEOG, OONUATOC KAl GAA®Y, U1 OANTOKOPTIKOEWIKOV TOEIKOTHTMV, 1 Bepameio
TPENEL VO, SLOUKOTTETOL KO Vo yKabioTatal N KatdAANAN watpikn avipetonion. H Ogponeio
Ue apmpatepovn dev mpémel va apyilel Eava Héypig 6TOL To GLUATOWUATA TG TOSIKOTNTOG VA
&yovv vmoywpnoetl o€ Babpov 1 1 oty apykn katdotaon.

Y mepintoon mapdretyng piog nuepnotag 06ong ite tov Abiraterone/STADA, gite g
wpedviLovnc N TpedviLoAdvng, 1 Bepaneio TPETEL Vo GUVEYIGTEL TNV ETOUEVT] NUEPO LE TN
ouvnon nuepnolo d6om.

Hrorotoiotnto

Y aobeveic, ol omoiol avanTiccovy NratotoSikdTnTa Katd T didpkeia tng Bepomeiog
(avénoelg g apuvotpaveeepdong g arovivig [ALT] 1 avénoeig e aomapTiKng
apwvotpavepepaons [AST] nepiocdtepo amd 5 popég Tov Avm PualoAoyikol opiov [ULN]),
N xopnynon g Bepameiog Tpénel avaotélietan apécmg (PAERE Tapdypapo 4.4). Metd tnv
EMOTPOPT TOV OTOTEAEGUATOV TOV EEETAGEWDY NIATIKNG AELTOVPYIOG OTO aPyIKA EMITESQL
oL aoBevoic, pmopel va yopnynOel ek véov 1 Bepaneia oe petwpévn d6om 500 mg (va
dtokio) pia popd v nuépa. Ta acbeveig, o1 omoiol vrofdiioviat ek véov cg Bepameia, Ta
EMMESU TPAVOAUIVOCHV 0pOV TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL TOLAdYIoTOV KaBE 6O
ePOONAdES el TPELG VES KO KATOTLY UNVIOI®G. L€ TEPIMTOOT EMOVELPAVIONS
nratoto&ikdTnTag 0T pElpEVT 660m Tv S00 mg nuepncing, n Oepomeio Oa Tpénel va
Srakomet.

Edv o1 acbeveic eppavicovv copapn nroatoto&ikotnto (ALT 1 AST 20 popéc vynAdtepn
an6 to ULN) omotednmote katd ™ didpketo g Oepaneiog, n Oepaneio npénet va
drakomTeTal kol ot acOeveig dev mpénel AaPovv T Bepaneia ex véou.

Hrotiry ovolerrovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mMG Yo Tovg acbevelg Le Tpobmdpyovca NN NTOTIKN

dvciertovpyia, Kamyopiog A katd Child-Pugh.

H pétpro nratikn dSvcrettovpyia (Katnyopiog B katd Child-Pugh) éyetl kataderyfel o1t
aLEAVEL TN GLOTNUOTIKY EKOECT GTNV AUTLPATEPOVN KUTA TTEPITOL 4 POPEC LETA aTd EQOTAE
a6 otopotog dooelg 1.000 mg o&ikng apmipatepovng (PAéne Tapdypapo 5.2). Agv
VILAPYOLV SEGOUEVO Y1 TNV KAVIKT] ACQAAELN KO OTOTELECUATIKOTITO TOAAATADY 0OCEDV
o&IKNG aumpatePOVIG OTAV YopnyEiTal o€ acbeveig e HETpLa 1 GoPapn NTATIKA
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dvoirertovpyio (Katnyopioag B 1 C xatd ChildPugh). Aev pmopei va tpoPAepbein
Tpocapuoyn ¢ 60ong. H ypnon g aumipotepdving mpénetl va a&loloyeital e TPOCOYN o€
acOeveic pe péTpla nratikny dSucAettovpyica, GTOVG 0TOioVG TO OPEAOG Ba TPETEL CAPADS VOl
avtiotaduilel tov mbavé kivovvo (PAéme mapaypapovg 4.2 kot 5.2). H aumipatepovn dev
TPENEL VA, Yp1|CLUOTOLELTAL 6 acbeveic pe coPfapn nrotikn dvciettovpyia (BAéne
mopoypaeovg 4.3, 4.4 xai 5.2).

Negpixn ovolertovpyio

Agv amaiteitonl mpocappoyn g 60omg oe acbeveic pe veppikn duciettovpyio (PAEre
TopAypaeo 5.2). Qot000, 0V VIAPYEL KAMVIKY eumelpia o€ 0chevelg pe Kapkivo Tov
TPOGTATN Ko GoPapn veppikn duciertovpyia. LTovg aobeveic ovToHg GLVIGTATOL TPOCOYN
(BAéme mapdypago 4.4).

Houdrazpixog winBvouog
Agv VILAPYEL GYETIKN YPNOT TNG AUTIPUTEPOVIC GTOV TALSATPIKO TANOVGUO.

Tpomog yopnynong

To Abiraterone/STADA &ivat yio amd 6TOUATOG ¥P1ON.

Ta diokio mpémet vo Aapfavovtal TOLAGIGTOV dV0 MPEG LETA TO PayNTO Kot OEV TPEMEL VO,
KOTOVOADVETOL KO0 TPOPT Y10l TOLAGYIGTOV pio dpa PETA TN AN TV diokinv. Avtd Oa
TPEMEL VO KATOTIVOVTOL OAOKAN PO LLE VEPO.

4.3 Avtevoeiteg

e  YrepevaoOnoio otn dpACTIKY 0VGIA 1) G€ KATO0 0O TO EKOOY0 TOV OVAPEPOVTOL
otV mopdypapo 6.1.

o  Tvvaikeg mov givar N} umopel va peivouvv €ykveg (PAémne mapdypoeo 4.6)

o YoPapn nratikn dvciertovpyio [Kammyopia C katd Child-Pugh (PAére mapoypdpovg
4.2, 4.4 xan 5.2)].

e H apmpatepovn pali pe mpedviCovn 1 tpedviLoAdVN AVIEVOEIKVLTAL GE GUVOVOAGHO LE
Ra-223.

4.4 E01kég TPoEd0mTOU|GELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN P61

Yréptaon, VTOKAAOULIO, KOTAKPGTNON VYPOV KoL KOPOLUKT OVETAPKELN AOY® TEPICOELAC
OAOTOKOPTIKOELO MV

H apmpatepdvn umopel va Tpokarlécel VIEPTAGT], VTOKOALOLIO KOl KOTAKPATNOT VYPOV
(BAéme mapdypago 4.8) ®¢ GUVETELD, AVENUEVOV ETITES®Y OANTOKOPTIKOEIODV TOL
TPOKVTTTOVY amd TNV ovactoAr] tov CYP17 (BAéne mapdypago 5.1). H cuyyopriynon evog
KOPTIKOGTEPOELDOVG KATAGTEALEL TNV MO TNG PAO0ETVEPPLOL0TPOTOL 0prdvnG (ACTH),
00MNYOVTAG O€ LEI®MON TNG EMIMTOONG Kot TNG GOPAPOTNTUS AVTAOV TV AVETIOVUNTOV
evepyelmv. Amatteitol tpocoyn ot Bepomeio acbevov TV 0TOI®V 1 VITOKEIUEVN 1OTPIKY
Katdotaor propet va dtakvpedetol and Tig avENGEIS GTNV APTNPLOKT TEST, TNV
vrokaAtoio (.. o€ 660VC AUUPAVOLY KOPOAKES YAVKOGIOES), 1 TV KATAKPATNOT VYPOV
(.. o€ 6G0VC TAGYOLY AMO KAPSIOKY OveETApKELR, coPapn 1 acTadn otnOdyyN, TPOSEATO
EUOPOYUO TOV HVOKAPSiov 1) KOIAOKT appulpic Kol Tov acBevadv pe cofapr veppiky
dvoiettovpyia).

H apmpatepdvn Tpémet vo pnoOTOLEITOL e TPOGOYT G acheVEiG Le 16TOPLKO
Kapdlyyelokng vooov. And Tig peréteg @aong 3 ot omoieg dieEnydncav pe tnv
apmpoTepOV amokAeicOnioy acBevei pe pn EAEYYOLEVN VTTEPTOGCT), KALVIKA CTLOVTIKN
KopSLOTADEL, OTIMG TEKUNPLDVETUL A0 EUEPAYLLO TOV LLOKOPSIoV 1 aptnplakd Opoufmtikd
eMEGOA10, TOVG TPONYOOUEVOVG 6 Unveg, coPfapn 1 aotadn oTnOayyn N Kapdioky



averapkelo Katmyopiog I 1 IV katd NYHA (peiétn 301) 1§ kapdiokn avemdprelo
Koatyopiag II £éo¢ IV (perétec 3011 kon 302) 1§ kAdopa eEmOnong <50%. Ztig peréreg 3011
kot 302, eEapébniav o1 acBeveic e KOATIKY LopRopLYn, | GAAN Kapdlakr appubpia Tov
amoutovoe watpikn Bepaneio. H acpdieia og aobeveig pe khaopa eE@Onong aplotepng
kowMoag (LVEF) < 50% 1 pe xapdiokr overdapkelo Katyopiag III 1 IV katd NYHA (ot
peiétn 301) ) kapdiokn avendpkelo Katnyopiag I émg IV katd NYHA (otig peréteg 3011
kot 302) dev texpunpuodnke (BAEne mopaypdpovg 4.8 kot 5.1).

[pw amd ™ Bepaneio acbevav pe oNUAVTIKO KivOUVO Y10 GUUPOPNTIKT| KOPILHKN
OVETAPKELD (). 10TOPIKO KOPIIKNG OVETAPKELNS, LT) EAEYYOLEVT] VIEPTAON, 1] KAPILOKA
EMELGOO10 OGS oYK KapdlondOela), eEetdote To evoeyOeEVO va yivel a&loAdynon g
kapdlakng Asttovpyiag (w.y. Hyokapdoypdenua). [pv and m Oepomeio pe apmpatepdvn,
TPEMEL VO, AVTILETOTIOTEL 1) KAPOLOKT| avemdpKeln Kot vo, feATiotomomBel 1 kapdiokn
Aertovpyia. H vméptacm, n vroKaAlaiplion Kol 1 KOToKpaTtnon vypdv tpénet vo dtopBdvovan
kot vo eAéyyovral. Katd tn didpkeia tng Oepameiag, 1 aptnploxn mieon, ta eninedo KaAiov
OTOV 0p0, N KATAKPATNGN VYPOV (aéNnon Papovg, Tepipepikd oidnua), Kot GAAL onUEio Kot
CUUTTOUOTO TNG CUUPOPTTIKNG KAPIIOKNG AVETAPKELNG TPETEL VO, TopaKoAovBoVVTOL KAOE 2
eBdopadeg Yo 3 punveg, £metta oe pnvioio Baon kot va 610pBmvovTaL Ol AVOIOALES.
Hopdrtacn tov dwwotiuatog QT £xel mapatnpndel og acbeveig Tov Tapovoidlovv
vroKaAaipio og cuvovacud pe T Beponeio pe apmpatepovn. A&loAloynote TV KopdloKN
Aertovpyio OTMC EVOEIKVLTAL KMVIKA, EYKOTAGTNOTE TNV KATAAANAN dtoyeipion kat e&etdote
TO EVOEYOUEVO TNG SIOKOTNG 0VTNG TNG Oepameiog 4V VITAPYEL KAVIKG OMULOVTIKY HEI®ON
otV Kopolokn Aettovpyio (BAEne Tapdypapo 4.2).

Hrototofkdtnto kot nrotiky Suoheitovpyio

e eleyyOUEVEG KAVIKEG HEAETEG ONUEIDON KOV ONUAVTIKEG 0VENCELS oTA NTTATIKA EvLa, Ot
omoiec odnynoav ot dtakonn tng Bepanciag 1 o€ Tpomonoinor g ddong (Préne
napaypago 4.8). Ta enineda TPUVGAUVOCHY 0poD TPETEL VO, LETPAOVTOL TPLV Ald TNV EVOPEN
¢ Oepameiag, kabe 000 EPOOUADES Y10 TOVG TPAOTOVG TPEIS UNVES TG Bepameiog Kot Kabe

W VO 0T CLVEYEWL. AV ELPAVIOTOVV KAVIKE GUUTTOUOTE 1] onpeio TOV VTOdEKVHOLY
NTATOTOEIKOTNTO, TPETEL VO, LETPNO0VV apécm ot Tpavoapuvaceg opov. Avn ALT n AST
avénOei, omoladnmote GTIYUN, TAve amd to mevtanidoto tov ULN, n Oeponeio mpénet va
SlOKOTTETAL OUESMG KO 1) NTATIKT AElTovpyia Tpémel va mapakorovbeital otevd. H
emavabepaneio pmopel vo EeKvioel LOVO apoD 01 SOKILAGIEG NTOTIKNAG AEITOVPYIOG TOV
000evolg EMOTPEYOVY OTA APYIKA EMITEDA KO LE LEW®WEVO emimedo 66onG (PAEme
mopaypapo 4.2).

Edv ot acbeveic eppavicovv cofoapn nratoto&ikdtnto (ALT 1 AST 20 @opég vynmAdtepn
an6 to ULN) omotednmote katd ™ didpketo e Oepaneiog, n Oepaneio npénel va
dtokomTeTal kot ot acOeveig dev mpénel AaPovv T Bepaneia ex vEov.

Ot acbeveig pe evepyd 1 GUUTTOUATIKN 10YEVH NTATITION ATOKAEIGONKAY 0o TIC KAVIKEG
JOKIUEG, ETOUEVOG OEV VTTAPYOVY OEOUEVE, T, OTTOT0, VO VITOSTNPilovV TN YP1HoN TNG
OUTPATEPOVIG GTOV TANOLGUO QVTOV.

Agv vtapyovv dedopéva Yo TNV KAVIKN 0GQAAELN KOl OTOTEAECUATIKOTITO TOAAATADY
d0cemv 0&ng apmpatepdvng otav yopnyeital oe acheveic pe pérpia 1 cofapn nratikn
dvoirertovpyio (Katnyopiog B 1 C xatd ChildPugh). H yprion g aumipatepdvng npénet va
a&loloyeital pe mpocoyn oe acbeveic e PéTplo NTatikn SuGAeLTovpyia, GTOVG 0TOIOVE TO
6peAog Ba Tpémel capag vo avtictaduilel Tov mbavo kivovvo (PAEme mapaypdpovg 4.2 Kot
5.2). H aumipotepdvn dev Tpémel va ypnoionoteital oe 0o0eveig e coPapn nratikn
dvciertovpyio (PAEre Topaypdpovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Yrip&av omdvieg avapopég LETE TV KUKAOQOpPia TOV TPOTOVTOG 0EEL0G NTOTIKNG
aVETAPKELOG Kot KepavvoBorov nratitidag, optopéves e Bavatneopo éxPaon (PAéne
Tapaypaeo 4.8).



ATOGVPGOT KOPTIKOGTEPOEWDV KOl KAAWYT) 0yY0YOVMV KOTOOGTAGEMY

[Ipoteivetor mpocoyn Kot TapakoAovONoT 6 TEPINTMON AVERAPKELNG TOV EXVEQPLII®V, OV
ot acBeveic amocvpBovv and v mpedvilovn N TpedviloAdvn. Av 1 QUTIPATEPOVY) GLVEXIOTEL
UETA 0o TNV amOGVPGCT TOV KOPTIKOGTEPOELDMDV, 01 acheveic Tpémel va Tapakoiovbodvtat
Y10 GUUTTOUOTO TEPIGOELNG AAATOKOPTIKOEW MV (PAETE TANPOPOPIEC TAPATAV®).

e aobeveic vd TPedVILOVN N TPESVILOAOVT oL PLdvovy Un cuvnBIGUEVT GTPEGOYOVO
Katdotaor, propei va gvdeikvotal avénuévn 6001 KOPTIKOGTEPOEWMV TTPLV, KAUTA TN
OLpKELD Ko LETE amd TNV GTPEGOYOVO KATAGTOOT).

Oo1tkn) mokvotTa

Meimon g 00TIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VAL ELQOVICTEL GE AVOPEG LE LETOTTUTIKO
TPoY®PNUEVO Kapkivo Tov Tpootdtn. H yprion g aumpotepdvng oe GuvOLAGHO LE Eva
YAVKOKOPTIKOELDEG Hmopel vo avENcel aut TV enidpaon.

IIponyoduevn ypnon ketokovoloinc
e aobeveic mov &yovv Tponyovpévmg Aapet Bepamneia e KetokovalOAn Yo TOV KOPKIVO TOV
TPOGTATN, UTOPEL VO OVAUEVOVTAL YOUNAOTEPO TTOGOGTH AVTATOKPIOT|G.

Yrepylvkoipio
H ypnon tov yAvkokoptikoedmv 0o umopoboe va avéncet Ty VIEPYAVKALIN, GUVET®DG

TPENEL VO, LETPOVTOL GLYVA TO, EXITEDD TOV CAKY(POL 6TO aipa g acheveic pe dafnTn.

Ymoyivkouuio

"Exovv avapepOei Tep1oTatikd VTOYAVKOIUIOG OTAV 1 OUTIPATEPOV GUV TPEOVILOVT/
npedviloAdvn yopnynOnke oe acbeveic pe mpovmapyovra d1ofnTn, ot omoiot Aapupdvovy
moyATalovn N pemayAwvidn (BAéne mapdypago 4,5). Emouévac, n yAvkdln aipatog B
wpénel va, mapoakorovdeitar o€ acbeveig pe dtafrn.

Xprion pe ynueobepaneio
H ac@diela kot 1 amoTeAeCUATIKOTNTO TG TOVTOYPOVIS YPNOTG TNG OUTIPATEPOVIG LE
KuTTapoTOEIKT YNUEODEpaTEin dev Exovv Texkunplmbel (BAére mapdypaeo 5.1).

Avcavetia ota ékdoya

AvT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AAKTOLN.

Ot acBeveig pe omdvio KAnpovopukd tpofAnuata dvcaveéiog otn yolaktodln, oAkn
OVETAPKELD AOKTAONC 1 dSucamoppoenon YAVKOING-yalaktolng dev Ba mpémel va Taipvovy
ovTO TO PAPHOKO.

Av16 10 PAppaKo TEPLEYEL AyOTEPO 0d 1 mmol vatpiov (23 mg) d66m, ONALadN 0LVGLUGTIKA
etvan «ehevbepo vatpiovn.

[MBavoi kivdvvor

Avapio kot 6e£ovaAtkn] SuoAettovpyia LTOPEl v ELPAVIGTOOY GE AVOPES LLE LETACTATIKO
KOPKivo TOV TTpoctdrn cvumeptiapupavouévaov ekeivav mov vropdiloviol g Oepameio pe
OUTLPOTEPOVT).

Emdpdoels 6toug okeleTikode poeg

"Exovv avapepbei meputtdoeig poonddetog kot pafdopvorvong o acbeveic mov Elafov
Oepaneio pe aumpatepovn. O1 TEPIOGOTEPES TEPIMTMOGELG ELPAVIOTIKOY EVIOS TOV TPOTMV
6 unvov ¢ Bepameiog Kol amoKaTACTAONKOY LETA TNV ATOGVPGN TNG AUTLPATEPOVNC.
YuviotdTon Tpocoyr o€ acbeveig Tov AaUBAVOLY TAVTOXPOVE POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV
elvat yvooto 611 Guvdéovtal pe pooradsia/poafoopvdoivon.




AlMnAemdpdoelc pe GAAL QOPUAKEVTIKG TPOTOVTAL

Ot 1oyvpoi enaymyeic tov CYP3A4 npénel va amopevdyovTol Kotd ) didpkela g Oepameiog
AOY® TOL KIVOHVOL LELdUEVNG EKOECT|G GTNV QUTLPOTEPOVT), EKTOG EAV OEV VIAPYEL
evarlaktikn Oepaneia (BAEne mapdypapo 4.5).

YV oG apmpatepOVNG Kot TPEdVILOVNG/TpedviLoAdvng pue Ra-223

H Bepaneio pe apmpatepovn Kot tpedvilovn/mpedvilordvn oe cuvdvaoud Ra-223
avtevoeikvotal (PAéme Toapdypa@o 4.3) AOY® evac avEnpévou Kivoivou KatoyUdTmy Kot Piog
Téong Yo avénpévn Bvntotnta petaéd TOV ACVUTTOUATIKOV N NTIMG GUUTTOUATIKOV
acfevov pe Kopkivo ToV TPOoTdT, 0TS TapaTNPNONKe 08 KAVIKES SOKIUEG.

YvviotdTon 1 emakdAovdn Bepaneia pe Ra-223 va unv Eekvd yio TovAdylotov 5 nuépeg LeTA
TNV TEAEVTAI YOPNYNON TNG OUTLPATEPOVIG GE GLUVOVAGUO UE TPEOVILOVI/TTPedVILOAOVN.

4.5 Alinlemopdaosic pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA Kol GAAES PLOPOES
aAMAeTTiOpacNg

Exidpaon tnc tpoonc otnv 0&IKN QUTIpATEPOVN

H yopniynon pe tpoen aw&dvel onuavtikd v amoppoenon g o&ikng aumipotepovng. H
OTTOTELEGULATIKOTITO KOL T) ACQAAELD OTAV YopTyEiTOL LE TPOPT Oev EXEL TEKUN PLmDel
EMOUEVMG OVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV dev TPEmeL va AapPdvetar pe tpoen (PAEre
mapaypdeovg 4.2 ko 5.2).

AlMniemdpdoeig pe dAle QUPUOKEVTIKE TPOTOVTA

AvvozotnTa GAAWY QOpPUAKEDTIKMDY TPOIOVIWY VO EXNPEGTODY THY EKBOETN OTHV QUTIPATEPOVH
e pio KAvikn LeEAETN QapUOKOKIVITIKAG dAANAETIOpOoNG 08 VY GTopa TTOL glyav AdPel
TponyovpuEVRS Bepameia e Evay 1oyvpo enaymyén tov CYP3A4, ) prpoumikivn, og d6om
600 mg v nuépa ya 6 nuépec, axorlovBodpevn and epdmal 566M 0EIKNG AUTLPAUTEPOVG
1.000 mg, n péon AUC ¢ oumipatepovng 6To TAACUA pLetmdnke katd 55%.

Ot 1oyvpoi enaywyeic tov CYP3A4 (m.y., parvutoivn, kapPapalenivn, pupoumikivn,
PLPUUTOVTIVN, pLpamevtiv, eavoBapPirdin, vrepkd/Parcapdyopto [Hypericum
perforatum]) wpénel va amopevyovTal Kot ™ dudpkela ¢ Oepameiog, KTOC €0V OV VIAPYEL
evaAraxtikn Oepameio.

e pio EEploTn KAVIKT LEAETT QUPLOKOKIVITIKNG QAANAETIOpaonG o€ LY dToua, N
oLYYOPNYNON KETOKOVALOANG, £VOG 1oYLPoV avacTtoréa Tov CYP3A4, dev giye kKhvika
OTULOVTIKY ETIOPUCT] GTN QUPUAKOKIVITIKY TNG OUTLPATEPOVIG.

Avvntikég emiopaoelc otny ekbeon oe GALO POPUOEKDTIKG TPOIOVTa.

H apmpatepovn ivar évag avaotoréag tov nrotikav eviopmv CYP2D6 kar CYP2C8
UETOPOMGHOD TOV QAPLAK®V

Y pio perém xkobopitopol Tov emdpacemv TG 0EIKNG aumpatepovng (Le Tpedvildvn) o€
epamog 06om Tov vrootpmpatog Tov CYP2D6 de&tpouchoppavn, , 1 cvotnuatikn £xbeon
(AUC) g de&rpopeboppdavng avénbnke mepinov kotd 2,9 popéc. H AUC24 ya
OeETpopPdivr, Tov evepyd petafolritn g de&tpopeboppdvng, avénbnke katd 33% mepinov.

2VVICTATOL TPOGOYT| OTAV YOPNYELTAL LLE QOPLAKEVTIKA TPOIOVTO TOV EVEPYOTOLOVVTOL
petaforifovion omd 10 CYP2D6, Ko 101kd e @opUOKEVTIKA TPOIOVTA LIE OTEVO
Oepomevtikd deiktn. [Ipémel va e€etdleton To gvdeydUeEVO LeimaNS TG 0OGNC TV
(QOPLOKEVTUKADV TPOIOVTMV UE 6TEVO Bepamevtid deiktn mov petaforilovtot amod o
CYP2D6. IMoapadeiypoto oppoKeLTIKOV TPoidvTwy, To onoia petafoiilovtal and 1o
CYP2D6 mepiiapfavouy Tn HETOTPOAOAT], TNV TPOTPUAVOLOAT|, TN OECITPALLIVY, TN
Beviaa&ivn, TV oAomepIOOAN, TN PIOTEPLOOV, TV TPOTAPEVOVT], TN GAEKAIVION, TNV
KOOEVT, TNV 0EUK®EGVN KoL TNV TPAUOOOAT (TPOKELLEVOL TA TPIC TEAEVTOIN POPUAKEVTIKA
TPOTOVTO VO OYNILATIGOVV TOVG EVEPYOVS OVOAYNTIKOVE HETABOAITEG TOVG, amatTeiTal TO
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CYP2D6).

Ye pio CYP2CS doxun poappokevtikng arAnienidpaong og vy dropa, 1 AUC g
moyMtalovng avénbnke katd 46% kot ot AUCs yia ta M-III ka1 M-IV, tovg gvepyovg
petapoiriteg e moyhtalovng, peiowdnkav katd 10% n kabepio 6tav n moyirtalovn
yopnynonke pali pe pio epdmaé 06on 1.000 mg o&kng apmpatepovne.

O1 acbeveig o mpémet va TopakoAiovBovvrol yia onpeio To&ukodtnTog TOL oYeTiloVTaL e Eval
vrdotpoua Tov CYP2CS pe éva otevd Bepamentikd deiktn €dv ypnoLoTotovvTal
Tavtoypova. Tlopadelypota popUOKEVTIKOV TPoidovTmV Tov peToforilovtal and To
CYP2CS8 meprrappavovv tnv moyirtalovn kot ) pemayAwvion (PAéne mapdypopo 4.4).

In vitro, ol xOprot petaPoriteg Oetixn aumpotepdvn kot N-0&vn Oetikn apmpoatepdvn
eavnke 0tL avactéAlovv tov petapopéo OATP1B1 g nrotikng TpdSANYNG Kot g
OTOTEAEGLLOL OVTOG UTTOPEL VO AVEAVEL TIG CUYKEVIPDOGELS TV PUPLOKEVTIKMY TPOIOVIWMV TOV
amoPairovtat omd tov OATPIBI. Aev vmapyouvv dtobéotpo KAVIKA dEGOUEVE, TTOV VO
empPepaidvovy aArnienidpaon pe Paon to petapopéa.

Xpnon ue mpoiovra wov eivor yvwato 0t mopoteivovy 1o diaothua QT

Kabng n Oepaneio otépnong avdpoydovav uropei va napateivel 1o didotnpa QT, cuvictdrol
TPOGOYT KOTA T YOPYNON TNG QUTIPATEPOVNG LLE POPLAKEVTIKE TPOIOVTA TOV Eival YvmoTO
ot Tapateivouv to ddotnua QT 1 eapuaKeLTIKA TPOIGVTA TOL PITOPOVV VO, ETLAYOVV
Kook Tayvkoapdia diknv pumdiov (torsades de pointes), dnwc katnyopiog [A (w.y.
Kwidivn, dteomupapion) ) katnyopiag I (7., apumdapdvn, cotaAdin, SoPETIAION,
POVTIAON) avTIppLOUIKE PapUOKEVTIKG TPOTOVTA, LeBAdOVN, no&iplo&acivn,
OVTIYVYOGIKA, K.AT.

Xpnon ue orpovoiaxtovy

H omipovolaktovn 0ecUEVETOL GTOV VTOJOYEN TOV AVOPOYOVMV KOl UTOPEL VoL avENoEL Ta
eMineda TOL €101KOV TPoaTaTIKOV avTyovov (PSA). H ypnon e apmipatepdvn oev
ocuvviotdtat (BAéme mapdypoeo 5.1).

4.6 TovipétnTa, KONOGN KOL Yolovyia
Tuvaikec og avamopay®yikn niuio

Agv vITaPYOVV SEOOLEVA Y10, TN Y¥PNON TNG AUTLPATEPOVIG GE AVOPOTOLE TNV KONOT|, KOl TO
(POPLOKEVTIKO TPOTIOV OV TPOOPILETAL YiO Y¥PNIOT GE YUVOIKES e SVVATOTNTO TEKVOTOINGONG.

AvTicOAMMN YN og dvopeg Kot yuvaikeg

Agv givol yvooTo av 1) oumpatepOvVN 1 oL LETAPOAITES TNG aVELPICKOVTOL GTO GTLEPUAL.
Amaiteitol n ¥pNon TPOPLANKTIKOD 0V 0 a.oBeVig EpyeTal o€ GEEOVAAIKT ETAPT LE EYKLO
yovaika. Av o acOevig épyetol o€ GEEOVOAIKT ETOPT LLE YUVAIKO GE OVOTOPOY®YIKN NALKia,
amoLTeiTon 1 1pHoN TPOPLANKTIKOD Holl e Hio aKOUO OTOTEAECUATIKN HEDOSO
avTIcLAANYTG. Meléteg oe {da kaTéder&ay TOEIKOTNTO OTNV AVOTAPAYOYIKT tKovoTnTa (PA.
mopaypapo 5.3).

Kbnon
H apmpatepovn dev mpoopiletar yio yp1ion o€ yovaikes Kol avTevOeikvuTal 68 YuVaiKes Tov
elvan 1 pmopel va givon ykveg (BAéme moapdypaeo 4.3 kot 5.3).

Oniacpodc
H apmpatepovn dev mpoopiletar yia yp1ion o€ Yuvaikec.

Tovipodtnto
H apmpatepdvn ennpéace m yovipotnta o€ apcevikoDs Kot Onivkodg apovpaiovg, aAld
OVTEG 01 EMOPACELS NTAV TANP®G avaoTPEYIIES (BAEme Topdypaeo 5.3).
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4.7 Emopacels 6ty IKAvOTNTE 00117161 KU1 (EIPIGHOV U UVI|ULATOV

H apmipatepdvn dev €xel kopio 1 €€l AoLLOVTN EXIOPACT) GTNV IKOVOTNTA 001 YNONG KOl
YEPIGUOD LYoV LATOV.

4.8 AvemOopnteg evépyeieg

epiinyn Tov mPoeil acEAAELNG

Ye pio avdivorn avemfountov evepYEL®V OTO GLVOAO ToV peietdv Pdong 3 pe v
OUTLPOTEPOVY], Ol aveETIBVUNTEG EVEPYELEG OV TTapotnprnkay o >10% tewv acbevaov frav
TEPLPEPIKO 01O L0, VITOKAALOLLIOL, VITEPTACT], OVPOAOIUMEN KOl AVENUEVT] OUVOTPOVOPEPACT)
™G aAavVivng Kot / 1 avENUEVT AOTOPTIKT OUIVOTPOVEPEPAGTT).

AANEC ONUOVTIKEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTEPIAUUPEAVOVY KOPILOKES SLATAPA)ES,
NRaToToEIKOTNTA, KOTAYLOTO Kot OAAEPYIKT KOYEMDITION.

H apmpatepdvn pmopel va TpokarEcel VIEPTACT), VITOKOAMOLLIO KOl KOTOKPATNGN VYPDV MG
QOPUOKOSVVOLLKT] GUVETELD TOV UNYOVIGHOD Opdong tov. Xe pedéteg @dong 3, ot
OVOLEVOLEVEG OANTOKOPTIKOEIOIKES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG TapaT P OnKay cuvnBéatepa
oTovg aoBeveig mov édafav Bepameio pe o&ikn aumpaTEPOV GE GYEOT LIE TOVG acbeveic Tov
éhafav Bepameia pe eucovikd eappaxo: vrokoioio 18% évavtt 8%, vméptaon 22% évavtt
16% kot Katakpatnon vypav (Teptpepikd oionua) 23% évavtt 17%, avtiotoyya. Tovg
acBeveic mov €AaPav Bepaneia pe o&ikn apmipatepdvn Evovit TV acbevav Tov Elafov
Bepaneio pe eucovikd papuaxo: mapatnpndnke vrokolwoipio Babuov 3 ko 4 katd CTCAE
(éxdoom 4.0) 610 6% Evavtt 1%, vréptaon Babuav 3 kot 4 katd CTCAE (éxdoon 4.0)
mapotnpnonke 6to 7% Evavtt 5% kot katakparnon vypav (Tepipepikd oionpua) Babudv 3
kot 4 Topatnpndnke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, avtiotoiywec. Ot aANTOKOPTIKOEIKEG
OVTIOPAGELC NTAV YEVIKE SUVOTO VO AVTILETOTIOTOOV WTPIKd e emtuyio. H tavtdypovn
YPNON KOPTIKOGTEPOEIOOVS UEIDVEL TNV EMATMOGN Kot TN GOBapOTNTU ALTAOV TOV
avemBountov evepyeldv (PAEne Tapdypago 4.4).

Aloto Tov avemBounTev vepyel®v VIO LOPOT| TVOKOL

Ye peréteg aobevav e PHETOOTOTIKO TPOXWPNUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATN TOV
ypnowomrolovcav avdioyo LHRH, 1 eiyav vtofAnfei mponyovpévmg oe opyextopn, n
apmpotepovn yopnynonke oe d6on 1.000 mg nuepnoing oe GuVILAGUO e YOUNAR 060N
wpedvilovne N mpedviLoAdvng (5 1 10 mg nuepnoiog, avarloywe g EVOEIENG).

Ot avemBOunTEg EVEPYELEC TOL TOPATNPNONKAY KOTA TN S1APKELN TOV KAVIKOV LELETOV Ko
amd v eumelpio LeTd TNV KVKAOQOPIo ovapEPOVTAL GT CLUVEXELD OVE KaTnyopio
ocuyvotntoc. Ot katnyopieg cuyvotntag opilovrar mg e&Ng: oD cuyvég (= 1/10), cuyvég (=
1/100 éwg < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000),
oAb omavieg (<1/10.000) kot un yvootég (1 cvyvotnta, dev umopei va extiundei pe faon ta
drabéoipa dedopéva).

Evtég ke opddag cuyxvotnrog, ol avemiBounteg evépyeteg eppavifovral pe oepd pdivovsog
coPapotntac.

IMivokag 1:  AvemOopnTeg gvépyeieg mov ava@ipONKay oTIC KMVIKEG neEAETEG KO PETA
TNV KUKAOQOPia TOV TPOI6VTOg

Katmnyopio opyovikod 6ueTipatog AvemOOUNTES EVEPYELES KUL GLYVOTNTA.

AOLAEELS KUl TOPUCITOCELS oAV ovyVvES: OVPOAOTH®EN

ovYVES: onyarpio
Awrtapayfs ToOv OVOGOTOUTIKOV 1] YVOOTES: OVOPUAOKTIKES AVTIOPUCELS
AWTapay£S TOL EVOOKPIVIKOD L1 CUYVES: EMVEPPIOIKY| OVETAPKELD
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Awrapayés Tov petoforiopod Ko oAV ovyvh: VITOKOALioL

™s Opéyng oYV VIEPTPLYAVKEPIOULLLIOL
Kapowukéc dwotapayig ovyVvII: KOPOL0KT OVETAPKELD™, oTnOdyYN, KOATIKN

LOPLLOPLYT, TOYLKOPSio

Oyt ovyveg: AAAEG appuBpieg

dwotiuatog QT (BAéne mapaypdpovg 4.4 kot 4.5)

UN YY@OITES: EUPPOYLLO TOV HVOKOPSTOV, TapATUCT) TOV

Ayyerokég oOroTapayég oAV ovYVES: VTTEPTACT

AWTUPayEG TOV OVOTVEVGTIKOD OTOVIES: OAAEPYIKT KOYEADITION”

GVLOTNHNATOG, TOV 0MPOKA KUl TOV

AWTOPOYES TOV YOOTPEVTEPLKOV oAV avyvég: S1appota

GUGTIHNOTOS ovyvéc: Suomeyio

AwTapayég TOL 1TOTOS KOl TOV TOAD oY VEC: ALENUEVT] QLUVOTPOVGPEPACT] TNE OAAVIVIG
YO POp®V Ko/ 1 ENPEVT AGTTAPTIKY GUIVOTPOVGPEPEON

omavies: NIATITId0 KepawvoPorog, o&eio otk

overdoxein

AWTapayEg TOL OEPUATOG KL TOV ovyveg: deppoTikd eEavompua
VT0O6PLOV 16TOY

AWTOPayES TOV HVOGKEAETIKOD Oyt ovyvég: woormabdeta, pafdopvorvon
GUOTNO.TOS KOL TOV GUVOETIKOD

AWTOPUYES TOV VEQPAV KO TOV oY VEC: arpotovpio

Cevikég draTapayEs KO KATUGTACELS | OAD guyVES: TEPLPEPIKO OO O
TS 0800 Yopnynongs

Kokdosgig, onintprdesic kam OUYVES: KaThypoTot™
EMITAOKES OEPUTEVTIKAOV YEIPLOUAV

* H xopdiokn avendpkelo TepAaBAavel, ETiong, T CULEOPTTIKY KOPILOKY OVETAPKELD, T1) SVGAEITOVPYia
OpLoTEPG KOWAOG KOl TO PELOpEVO KAAGo eEmBnong

** Ta kotdypoto tepiappdvooy v ooteondpmaon kot OAa To, katdypata pe eéaipeon ta taboloyikd
KOTOYLOLTOL

% AvBopuNTEG OVOPOPEG OTd TNV EUmELPio. LETE TNV KuKAopopia

P H avénuévn apvotpavoeepdon g ahavivig kat / 1| avENUEVT 0GTAPTIKY GUIVOTPAVGPEPEOT|
nepthappavet ALT avénuévn, AST avEnpévn kot pn GUGLOA0YIKN NTATIKY Agttovpyia.

O axoAov0eg avemBOunTeg evépyeieg Babpov 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) £xovv
napatnpndet oe acbeveic movérafav Bepaneio pue o&wn apmpatepovn: vrokaitopio 5%,
ovporoipmén 2%, auéEnuévn oUvVoTPOVeQEPACT TG aAavivng kot / 1 avENUévn aoTapTIKY
apwotpavepepdon 4%, vréptacr 6%, katdypoata 2%, TEPLUPEPKO OTONLLO, KOPSIHKY
QVETAPKELD KO KOATTIKY poppapuyn, 1% to xabdéva. Yreptprylvkepidonpio kot otnBayym
BaBpob 3 xatd CTCAE (éxdoon 4.0) mapatnpnnke oe < 1% tov acBevov Ovporoipmén,
ALENUEV QUVOTPAVGPEPGOT TNG AAAVIVIG KO ALENUEV OGTOPTIKT CUVOTPAVGOEPEOT),
VTOKOAOLI0, KOUPAIOKT OVETGPKELD KOATIKT LOpUapLYT Kot Katdypoto Badpov 4 katd
CTCAE (¢xdoon 4.0) mapatnpndnkav oe < 1% tov aclevov.

YynAotepn cuyvotntao EREAVIcTG VTEPTUCTG KOt VITOKAAOLLiG Tapotnpndnike otov
oppovogvaicOnto minbuopo (perétn 3011). Ynéptoaon avapépnke oto 36,7% twv
acBevav otov oppovoevaicnto tAnbucud (nelétn 3011) cuykprrikd pe 11,8% kar 20,2%
otig peréteg 301 kan 302, avtiotouyo.

Ynoxolopio mapatnpidnke oto 20,4% tov acbevav otov oppovoegvaicbnto minduoud
(nerétm 3011) ovykprrikd pe 19,2% won 14,9% otic peréreg 301 ko 302, avtictoyo.

H ocvyvomto gppdviong kot 1 cofapodtnta Tov avemifOunTov vepyeidv NTav vynAdtepn
otV vrooudda acBevav pe eninedo amddoong Katd v Evapén tng peiétng ECOG2 ko
emiong o NMkiouévovg acbeveis (=75 etmv).



Ieprypagn emheyuévav avertOUNT®OV EVEPYELDV

Kapdioyyeroxés avridpaoeis

Ot 1peig perétec daong 3 amékieloy T GUUIETOYT 0oBevdVY e PN eAeYXOLEVT VIEPTAOT),
KAWVIKG onpovtikn kopdtondOeta, 1 omoia Tekunplovotay ond EUePoyud ToV Huokapdiov, 1
aptnploxd Opoufmtikd coppdpota tovg teElevtaiovg 6 uvee, cofapn 1 aotadn otnOayym,
N Kapdaxn avendpkela katnyopiog [II 1 IV copewva pe mv NYHA (peAiétn 301) 7
kapdiakn averdpkelo Katnyopiog I émg IV (neréteg 3011 kou 302) 1 pe pétpnon kapdiokon
KAdopatog eEmbnong < 50%. OAot o1 acBeveig mov evtdyOnkav otn perém (tdéco ot
acBeveic mov EAaPav gvepyd EApROKO OGO KOl ALTOT TOL EAdPaV ElkoVIKO Aappako) EAafov
TapaAAnAa Oepameio oTEPNONG AVOPOYOVOV, KUPIMC LE TN ¥p1ion avardywv g LHRH, 1
omoia &xel oyeTIOTEL e S1APNTN, EUEPAYLLO TOV LLOKOPSIIOD, UYYELOKO EYKEPUAIKO ETEIGOJIO
Kot 01pvidlo kapdiakd Bavato. H emintwon Tov KopoloyyElk®v overBountoy eVvepyEidv
oT1g perétec Oaong 3 oe acbeveic mov Adpupovay ofikn aumpatepdvn Evavit 0cOevmY ToL
Aappoavoy eovikd eapuako NTay g €ENG: KOATIKN pnapuapvyn 2,6% évavtt 2,0%,
tayvkapdia 1,9% évavtt 1,0%, omOayym 1,7% évavtt 0,8%, kapdiakn averdpkeia 0,7%
évavtt 0,2%, kot appoBpio 0,7% &vavtt 0,5%.

Hrozotolixotnto

"Exet avagepBel nmatotolikotnrta pe avénuévn ALT, AST kot oAikn xohepuBpivn og
aoBeveic mov dafav Bepameio e 0EIKT aUmPaTEPOV. XTIG KAMVIKEG pedéteg Ddong 3,
nratoto&ikdtnra Babuov 3 kot 4 (m.y. avénoeig g ALT 7 tng AST > 5 x ULN 7| avénoceig
xorepuOpiving > 1,5 x ULN) avapépdnkav oto 6% mepimov tov acbevadv mov Eafov o&ikn
apmpatepovn, cLVNOOS KATA TN S1APKELD TOV TPOTOV 3 UNvev arnd Ty Evapén g
Oepomeiog. Xtn Medétn 3011, nrototoikotnto Pabuod 3 1 4 Tapatnpndnke oto 8,4% tov
acOevov mov dafav Oepaneia pe aumipoatepov. Aéka acbeveic mov Adpfovay
apmpatepOVN dEKOYAV AOY® NIATOToEIKOTNTOS dVO giyov nratotouotnto Babpov 2, €5t
elyav nmatoto&ikoétnTa Babpov 3 kat Vo eiyav nratoto&ikdtnta Babpov 4. Kavévog
acOevig dev mébave ot Merétn 3011 Ady® NroToToEIKOTNTAC. XTIG KMVIKEG LEAETEG
ddong 3, ot acBeveig pe avénuéveg tipég ALT 1 AST katd v évapén g perétng ftav
TOAVOTEPO VO ELPUVICOVV OLENUEVES TILEG OTIG OOKILOGIES NTATIKNG AEIToVpYiog o€ oyéon
1e Toug acbevelg pe pUGI0AOYIKEG TIEG KaTd TV Evapén g peiéte. Otav mopatnpnonkoy
avénoeig gite g ALT eite g AST > 5 x ULN 7 avénoeig ot yoArepubpivn > 3 x ULN, 1)
xopNYNoN o&KNg AUTLPOTEPOVIG SIEKOTT TPOSMPIVE 1 OPLoTIKA. ZE V0 TEPIMTMOGELG
ONUELDONKAY ONUOVTIKEG AVENCELG OTIG TILEG TOV EETACEWDY NTATIKNG Asttovpyiog (PAETe
mopaypoeo 4.4). Ot 600 avtoi acbeveic e PoIOAOYIKN NTATIKN AglTovpYia KATA TNV Evapén
™G HEAETNG, eppdvicav avénoetg otnv ALT 1 v AST 15 éwg 40 x ULN kot avénocelg otic
TéG TG YorepuBpivng 2 £wg 6 x ULN. Metd  dtakomn g Oepomeiag, ot TIHES TV
SOKIUACIOV NAATIKNG AELTOVPYiaG OpoAoTotOnKoy Kot 6Tovg 600 acbeveic Kat 0 Evog
acBevig cuvéyioe T Bepaneio ywpig va eraveupaviotodv avénoeic. Xtn perérn 302,
napatnpnOnkav avénoelg Babuov 3 4 oy ALT 1 v AST og 35 (6,5%) acbeveig mov
éhafov Oepameio pe o0&k aumpaTEPOVT.

O1 av&NOEIS TNG AUIVOTPUVEPEPACTIC OTOKATASTAONKAY 68 OAOVG €KTOG Ao 3 acheveic (2 pe
vEeG TOAMOTALG PeETaoTACEL oTo Nap kot 1 pe advénon oty AST mepimov 3 gfdopddeg petd
Vv televtaia 066 0EIKNG AUmPATEPOVNC). Z& KAWIKEG peAéteg Pdong 3 dtaKony ot
Oepomeio Aoym tov avéncemv tov ALT kot AST 1§ un ¢uotoAoykig Nmatikng Asttovpyiog
avaeéptnke oto 1,1% tov acbevav mov Adupavay Bepancio pe 0&kn aumpatepOVN Kot GTO
0,6% twv acBevdv mov AdpPavay eikovikd eappako. Aev avaeépnkay dvator Aoym
oupPapdtoy NraToToéIKOTNTOG.

2116 KAWVIKEG SOKIHEG, 0 KivOLVOg NIatoTo&IKOTNTAG LETPLAGTNKE OO TOV OTOKAEIGUO
acevav pe nrotitida katd TNy Evapén 1 ONUAVTIKES AVOUOAIEG GTOVE SEIKTEG TNG NTOTIKNG
Aertovpyiag. Xtn dokiun 3011, acbeveig ot omoiol kKatd TV Evapén g pelémg eiyav ALT
kot AST > 2,5 X ULN, yorepuBpivn > 1,5 X ULN 1} avtol pe gvepyn 1] CUUTTOLOTIKT 10YEVT|
NTOTITION 1 XPOVIL NTOTIKY VOGO, ACKITN 1] QUOPPAYIKES OLAUTOPAYES OEVTEPOYEVMG TNG
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NrATIKNG Svoiettovpyiag amokAeionkay. Xt dokiun 301, arokAieiomnkay ol acOeveic e
apywn ALT kot AST > 2,5 x ULN anovcio petactdoewv oto Hroap kot > 5 x ULN
TOPOLVGIQ LETACTACE®Y 0T0 Nmap. XTn dokiur 302 ot acOeveig Le HETOOTAGEL GTO TP OEV
Nrav KotdAAnAot yuo évtoén kot ot acBeveic pe apywn ALT kot AST > 2,5 x ULN
amokAeiomray. Ot maboroyikég TIHEG OTIC SOKIUAGIES NTATIKNG AELTOVPYING TOV
EUOAVIGTNKOV GTOVG 000EVEIC TOV GLUUETEIYOV OTIC KAVIKES SOKIUECOVTILETOTICTNKOALY
EVTATIKA [LE VTOYPEDTIKT TPOC®PIV dloKOT| TNG Bepameiog kot SuVOTOTNTA GLVENLOTG TG
Bepameiog LOVO EPOCOV O1 TIEC TV SOKLUAGIOV NTOTIKNAG AEITOLpYiog Tov acBevoig giyav
emoTpéyel ot apyikd eninedo (BAéne mapdypago 4.2). Ot acbeveig pe enineda ALT 1 AST
> 20 x ULN ob¢gv éhaPav Bepancio ek véov. H acpdiea tng emavévapéng tnebepameiog
6T0VG 0oBevelG avTovg dev givatl Yvooth. O unyavicudg Tov Tpokaiel NrototolikdTnTA dEV
&xet yiver katavontdg.

Avaeopd mhavoloyoduevav avemBOUNT®MV EVEPYELDOV

H avagopd mibavoroyoduevmv avemBountov evepyelmv PeTd amd TN yopnynon adstog
KUKAOQOPING TOV QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givan onuavtikn. Emtpénel tn cuveyn
TOPUKOA0VONGN TNG GYEONS 0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QUPHOKEVTIKOV TPOTdVTOoC. Znteital and
TOVG EMOAYYEALOTIEG VYEIOC VO AVO(PEPOVY OTTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEC OVETIOVUNTEG
EVEPYELEG LEG® TOV EBVIKOV GUGTAUATOG OVOPOPAS

Eb6vikog Opyavicopdg @appakmv
Meocoyeiomv 284

GR-15562 XoAiapyog, AOfva
TnA: + 30 21 32040380/337
®a&: +30 21 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymnepodooolroyia

H epmepio otov dvOpomo oyetikd pe TNV vIeEPIOGOAOYIN LIE TV OUTLPATEPOVT] Elval
TEPLOPIGLLEVT.

Agv vTapyet £101K0 avTidoTo. L TEPITT®ON VIEPOOGOAOYING, 1| XOPYNOT TPENEL VA, dlokomel
Kot voL ANeOovV YEVIKG VTOGTNPIKTIKG LETPO, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG TG TOPAKOAOVONONG
Yo oppLOiES, LITOKOALOLLIO KOl Y10 GMUEID KOl CUUTTOUOTO KOTAKPATNONG LYPDV. O
nmpénel, emiong, va a&lohoyndel N nratikn Asttovpyia.

5.  ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 ®@appokodvvopIKEg 1O10TTES

DdappokobepomenTikn Katnyopio: evookpvikn Bepameia, GAALOL OVIOY®OVIGTEG OPLOVAVY KoL
oyetikol mopayovres, kwdwkoég ATC: L02BX03

Mnyovicuog dpdong

H o0& apmpatepovn LETATPENETAL in VIVO GE OUTIPATEPOVY], EVOV AVOCTOAEN TNG
BlocuvBeong Tov avdpoyovav. ITo cuyKekpléva, 1 AUTPATEPOVN AVACTEAAEL EKAEKTIKA TO
évlopo 17a-vdpo&uraon/C17,20-Avdaon (CYP17).

To cuykexpiévo Evivpo exppaletot Kot eivat amapaitnto yio tn frocvvieon tov
avOPOYOVMV GTOLG OPYELS, TO EMVEPPISL KAl TOV KAPKIVIKO 16TO ToL Tpootdtn. To CYP17
KOTOADEL T LETATPOTN TNG TPEYVEVOALOVNG KOl TNG TTPOYECTEPOVIG GTIC TPOOPOUES OPUOVES
NG T€0T0GTEPOVNG, debdpoemiavdpoatepovn (DHEA) kot avépoctevediovn, avtictotya,
péom g 17a-vdpoévrioong kot tng didomaong tov deopot C17,20. H avactoin tov
CYP17 odnyet, eniong, o€ avénuévn Tapayyn dAUTOKOPTIKOEWDOV AT T EXVEPPIOLO
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(BAéme mapdypogo 4.4).

To gvaicOnTo oTA AVOPOYOVA KOPKIVOUO TOL TPOGTATY avtamokpivetal 61N Bepaneio
Helmon G TV eMITESWV TOV avdpoyovmv. Ot Bepameieg oTéEPNONG AVOPOYOVDV, OTTMG EIVAL M
Oepomeio pe avdroyo thg LHRH 1 1 opyektopn, LEWOVOLV TNV TOPAYDYN TOV OVOPOYOVOV
OTOVG OPYELG, OALA OV EMNPEALOVY TNV TAPAYMOYN TOV AVOPOYOVAOV OO TO ETVEPPIOLN 1)
otov 0yko. H Bepomeia pe apmpatepdvn LELOVEL TNV TECTOGTEPOVN 0POV GE U1 AVIYVEDGILOL
emimeda (Le eumopikd dtobéoiec dokiuacieg) dtav yopnyeital mopdAAnAa pe avaloya e
LHRH (1 og acBeveig mov £xovv voPAnbei oe opyextoun).

Dappokoduvakés ETOPAGELS

H apmipatepdvn pelmvel TNV 1€6T0GTEPOVN 0POD KOl GALG avOPOYOVa G ERITESH KAT® 0d
QVTA TOV EMTLYYAVOVTOL PE TN ¥pnon avardyov s LHRH wg povobepaneio 1 pe mv
OpYEKTOUT. AVTO glval amoTéAECHA TG EKAEKTIKNG avacToANG Tov eviopov CYP17, to onoio
amorteiton yio ) Procvuvieon tov avdpoyovev. To PSA Aettovpyei g Proroyikdc deiktng
0ToVG 0o0eVelg e Kopkivo TOV TPooTdtn. Ze o KAMvikn pedétn @daong 3 oe acheveic pe
amotvuyio oTnv mponyovuevn ynpeodepaneia pe tagaves, 10 38% twv acbevdv mov Elafov
o apmpatepovn, Evavtt tov 10% tev acBevdv mov Ehafav elkovikd eappoko, siyov
TovAdyiotov 50% peiwon ota enineda tov PSA og oyéon pe v évapén g perénc.

Klvikn) anoteheopotikdtra Kot 0GQAIAELD

H amoteleopatikdOtnTo TEKUNPLOONKE LE TPELS TLYOMOTOINUEVES, EAEYXOUEVES LLE EIKOVIKO
(QAPLOKO, TOAVKEVTPIKEG KAVIKEG peAéteg Daong 3 (neréteg 3011, 302 ka1 301) o acbeveig
pe mHSPC kot mCRPC. Ztn perémn 3011 evdydnkav veodwayvocbévieg acheveic
(01dyvmon evtog 3 unvav and v toyatoroinon) ue mHSPC, ot omoiot giyov vynion
KIvOHVOL TPOYVMGTIKOVG mapdyovteg. H mpodyvmon vyniod kivdhvov opictnke g
TOPOVGia TOLVAGYIoTOV 2 amd Tovg akdAovBovg 3 mapdyovieg kivdvvou: (1) Babuoioyio
katd Gleason >8, (2) mtapovoia 3 1} tepiocotépmv PLafdv oto crvOnpoypdenua ootdv, (3)
TOPOVGI0, LETPNCIUOV GTAOYVIK®OV (EEQPOVUEVIC TNG AEUPAOEVIKIG VOGOV) LETOGTAGEWDV.
210 gvepyd OKENOGC, 1| AUTLPATEPOVT] YopnYHONnKe og doon 1000 mg nuepnoing oe
GLUVOLAGHO UE YaUnAn 66on Tpedvilovng S mg pia eopd v nuépa emmpocdeta otnv ADT
(ayovior g LHRH 7 opyektoun), n omoia ftav 1 cuvnong Oepamneia. Ot acbeveig oto
okérog eAéyyov Elafov ADT kot EKOVIKA QAPHOKO TOGO Y10, TV OUTLPATEPOVT] OGO KOl Y10l
v pedvilovn. Xt perémn 302 evtdyOniav acbeveig mov dev giyav AdPet mponyovpévmg
dooetoEENN, eved otn perétn 301 evtdyBnkav acBeveic mov glyav AdPel TponyoLUEV®MG
docetaléln. O acBeveic Aappavav éva avaroyo tg LHRH 1 giyoav vwopfinbei
TPONYOLUEVAOG GE OPYEKTOUN. XTO OKEAOG Bepameiag e dpaCTIKY] OVGIN, 1) AUTLPATEPOVT|
yopnynonke oe d6om 1.000 mg nuepnoimng oe cuvdLACUO LE YaUNAT 0001 TPedviLovne 1
wpedviloAdvng S mg dig nuepnoing. Ot acbeveig g opddag eAéyyov EAafov eikovikd
(QAPLLOKO Kot YopUnAr d0om mpedvildvng N mpedviLoAdvng S mg dV0 QOpPES TNV NUEPQL.

O petaporég otn ovykévipwon tov PSA otov opd ave&aptnto dev TpofAémovy Tavia T0
KAviKko 6pehoc. ~ Emopéveg, 68 0AeG TIG HEAETES 1] 6VGTOG 1TAV VO GUVELIGOLYV 0L
ao0gveig va Aappavovov Tig vté perétn Ogpameieg £0g 6TOV VO TANPOVY TA KPLTHPLA
OraKomg OTMS TEPLYPAPETUL 6T GUVE LD Yo TNV KaOgpio periTn.

g OAeg TIG LEAETEG 1] YPNOT OTMIPOVOAAKTOVIG OEV NTAV EMTPENTY] OGS KOL 1)
OTPOVOAUKTOVT) OEGUEVETOL GTOV VITOSOYEN TV AVOPOYOVAOV Kol UTOPEL va, avENGEL TO
emineda PSA.

Melérn 3011 (veoorayvawaeOévres acleveic ue vyniov kivovvov mHSPC)

¥ Merém 3011, (n=1.199) n didpeon nhikia tov acbevadv mov eviaydnkay ntav o 67
étn. O apBpog Tov achevav mov Elafov Bepomeio pe apmpatepodvn ava EUAETIKT Opada
nrav Kavkdorot 832 (69,4%), Acidteg 246 (20,5%) Mavpor 1| Appoapepikavol 25 (2,1%),
éArot 80 (6,7%), oyt Yvwotd / dev avapépbnke 13 (1,1%) ko Apepikovol [vaibvor 1
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1Bayeveic Addokag 3 (0,3%). To eminedo amddoons katd ECOG fitav 07 1 yia 10 97% tov
acBevov. AcBeveic [l YVOOTH HETACTAGT OTOV EYKEQAAO, U1 EAEYYXOUEVT LTEPTACT),
onuavtikn kopdondadeta 1 kapdiokn averdpkelo Katnyopiog [V katd NYHA
amoxkAgiotnrav. Ot acBeveic mov elyav AdPet mponyovuevn eappakodepameia,
avtvobeparneia, 1 yyelplomn Yo LETAGTATIKO KOPKIVO TPOGTATN amokAgioTnKAY, LE
e€aipeon v émg 3 univec ADT 1 1 kOKAo avoKOLPIGTIKNG OKTIVOBOAING 1] YEPOVPYIKA
eméuPoon yuo ) Oepaneio TOV COUTTEOUATOV 0O TN UETASTATIKN VOG0. Ta cuv-
TPOTEVOVTA KOTAANKTIKA onpeio T 1 cuvolikn emiPioon (OS) kot 1 emiPioon ywpig
axtivoroyikn e&€Mén (rPFS). H didpeon Pabuoroyia movov kotd v Evapén g HeAEe,
¢ petpnonie pe v Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) ftav 2,0 1600 otnv opdda
¢ Bepaneiog 600 kot oty opdda Tov Ewkovikov papudikov. EmumAéov tmv petpiocmv tov
GUV-TPOTEVOVTOV KOTOANKTIKOV oNUEinV, To 0perog a&loloynnke ¥pnoILomoldvToS T0
YPOVO £¢ TNV eUPavior cuppapdtov oxetilopévev pe to okeretd (SRE), 1o ypovo émg v
emoOpeVT Bepomeia Yo TOV KOPKIVO TOV TPOGTATN, TO ¥pOVo £m¢ TNV Evapén ynuelobepaneiog,
TO YPOVO £m¢ TNV EEMEN TOL TTOHVOV KL TO YPOVO Emg TV eEEMEN Tov PSA. H Oepamneia
ouvveyiotnke émg e&EMEN TG VOGOV, dpoT TG cLYKATABEGNC, ELPAVION U OTOOEKTNG
to&kdTNTag 1 BovaTov.

H emPioon yopic axtivoroyikn e£EMEN opiotnke @G 0 YpOVOG amd TNV TUYALOTOINCT| £
NV ELPAVION OKTIVOAOYIKNG €EEMENG 1 BavaTov amd kdbe artia. H axtivoroywn eEéMén
ocvopmepAapPave v e£EMEN Pdoet Tov oTOVNPOYPAPIUATOC OCTMV (COUPMVA, LLE TO
tporomopévo PCWG2) 1 e&éMén tov PAapav parakomv popiov Bdoet tng CT 1 g MRI
(ocbppava pe to RECIST 1.1).

MopoatmpnOnie onuovtikn dwopopd oty rPES petaéy tov opddwv Oepanciog (PAére [Mivaka
2 ka1 Ewéva 1).
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Nivakoag 2:
Np060eong Oepaneiag MAnOucpol (MeAétn PCR3011)

EmuBiwon Xwpig Aktivoloyikr EEEAEN — ZTpwpatononpévn AvaAuon:

AA-P
597

ElkoVIKO dpapuako
602

Tuxotomolnuévol aoBeveic
JupuBav
ATIOKOTINKE

239 (40,0%)
358 (60,0%)

354 (58,8%)
248 (41,2%)

Xpovog w¢ To cupPBav
(nrveg)
Aldpeon tun (95% AE)
Yelpa mpoiovtwv

33,02 (29,57, NE)
(0,0+, 41,0+)

14,78 (14,69, 18,27)
(0,0+, 40,6+)

T p? <0,0001
Noyocg kwvduvou (95% 0,466 (0,394, 0,550)
AE)P

Inueioon: += e&apodpevn mapatipnon, NE=un extymoyn. H axtivoroyun eEEMEN kot o Bdvatog
e&etalovtat Kotd Tov optopd Tov cvpPdavtog rPFS. AA-P= cuppetéyovteg mov élafav ok aumipatepdvn
Ko Tpedviovn.

“H tyun p mpoxvmtet amd dokipocio log-rank dwuctpopatopévn ovdrioya pe ™ pabporoyic ECOG PS (0/1 1
2) ko ) omhoyviky PAAPN (Topovca N amovoa).

P O Moyog ktvdhvov mpokdmTel amd S100TPOUOTOUEVO LOVTELD avaAoytkoD kKivdhvov. Adyog kvdvvov <1
evvoel o AAP.

Ewova 1: KapnOAeg Kaplan-Meier tn¢ EmiBiwong Xwpig AktivoAoyikn EEEALEN: MANBuoUOG
Np060eong Oepaneiag
(MeAétn PCR3011)
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T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Months from Randomization
Subjects at risk
Abiraterone Acetate 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7
Abiraterone Acetate ---+-- Placebo

[Moapatnprnke pia otatiotikd onpoavtikn Beitioon g OS vrép tov okélovg AA-P cuv
ADT, pe pio peimon 34% otov kivovvo Bavatov oe cOykpion pe v opdado tov Eucovikon
papudrov cvv ADT (HR=0,66, 95% CI: 0,56, 0,78, p<0,0001) (BAéne ITivaka 3 kot Ewova
2).
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Nivakag 2uvoAwn EmBiwon AcBevwv nou éAafav Oepaneia eite e AUMLPATEPOVN 1) HE

3 Ewkovika @appaka otn MeAétn PCR3011 (Avaluon MpdoBeong Oepamneiag)
ZuvoAkn emBiwon AUTILPOTEPOVN UE Elkovika ¢pappoka
Mpedvilovn (N=602)
(N=597)
Odvarol (%) 275 (46%) 343 (57%)
Awapeon emPBiwon (LRvec) 53,3 36,5
(95% AE) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Nbyoc kivduvou (95% AE)? 0,66 (‘056’, ‘078’)

ME = Mn extiunoipo
1O Ldyoc k1vdHvov mpokOnTEL b SLUCTPOUATOUEVO HOVTEAD aVOAOYLKOD KIvdUVoy. Adyog
KvdHvou <1 guvoel TV apmpatepOvn e TPedVILOVT.

Ewova 2: KapuntOAn Kaplan-Meier tng ZuvoAwkr EmBiwong; MAnBucpudg NpdBsong Ospaneiag otnv
AvdAuon thg MeAétng PCR3011

100 4

80

60 +

40

20+

%Survival of Subjects without Death

T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 €0 66 72

Months from Randomization
Subjects at risk

Abiraterone Acetate 587 565 G529 479 425 38 3 n 240 124 40 0 0
Placebo 602 564 505 432 368 315 266 220 1B5S 69 23 0 0

——=—— Abiraterone Acetate ---a4--- Placebo

Ot avoivoelg vtoopddmy otabepd guvoovv T Bepamneia pe aumipatepovn. To Bepamevticd
arotéleopa tov AA-P oty rPFS kot tv OS o11g Tpokabopiopéveg vToopddes Tov
€VUVOTKO Kol GE GUUP®VIA [LE TO CLVOMKO TANBVGLO TNG HeAETNG, pe eEaipeon TNV vVIooUAda
ue Babporoyia ECOG 2, 6mov dev mapatnpnnke Kapio Tdorm GYETIKA Ue TO OPEAOG,
®GTO60, TO HKPO péyedog Tov detypotog (n=40) mepropiletl v e€aymyn OVCIOGTIKMV
GUUTEPAGUATOV.

Emumiéov tov mopatnpodpevev BeATidoemv ot cuvoAlkn entPimon kot v rPFS, 6¢pglog
KOTAOEONKE YO0 TNV QUTLPOTEPOVI EVOIVTL TOV EIKOVIKOD QUPIAKOL OTIG LETPTOELS OA®V
TOV TPOOTTIKA KAOOPIGUEVMV SEVLTEPEHOVIMV KUTUANKTIKOV CMUEIWDV.

Melétny 302 (a00eveic mov dev Edafav mponyovuévag ynuetobepancio,)

21 pedétn avt cvppeteiyav acbeveic mov dev Elafav Tponyovpéveg ynuetodepaneio ol
070101 TOV OGVUTTOUATIKOT 1] NTTL0L CUUTTMOLOTIKOL KoL Y10, TOVG 07T010Vg 1 Ynuetodeparmeiol
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dev evoeikvuto akoun kKAwvikd. Babpoioyia 0-1 otnv khipoka BPI-SF (Brief Pain
Inventory-Short Form) yio t0 x€1pdtep0 TOVO TIg TEAEVTOIEG 24 DpEC BewpnOnke
OCLUTTONOTIKY, Kot Babporoyia 2-3 OempnOnke Ao GLUTTOUATIKY.

¥t perém 302, (n=1.088) n didpeon nAkio T@v acbevav Tov evdydnkoy ftav ta 71 £
YwoL Tovg 0oBeveig mov Edafav Oepameia e aumpoaTePOVN GLV TPedVILOVN 1 TPESVILOAOVN
kot ta 70 €t yuo Tovg 0oBeveig mov EAafav eKOVIKO pAPLAKO GLV TPEIVILOVI 1
npedvilorov). O aplBuog tov acBevav mov Eafav Oepameio pe apmpatepdvn avd
euAeTikn opdda nrov Kavkdasior 520 (95,4%), Mavpot 15 (2,8%), Acidteg 4 (0,7%) kot
dAlot 6 (1,1%). To eninedo anddoong kotd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Nrav 0y 1o 76% tov acBevov, kat 1 ya to 24% tov acbevav, kot ota 000 okéin. To
TEVIVTA TOIC EKOTO TV 000EVAV Elye LOVO 00TIKEG LETOGTAGELS, Eva emmpOcbeto 31% TV
ac0evaV giye 00TIKEG LETOGTAGELG KO LETAGTAGELS G€ LOAOKE LOPLOL 1] AEUPASEVES KOl TO
19% 10V acBevdv giye povo HETOOTAGELS GE Ladakd Lopila 1| Aeppadéves. Ot aoBeveig pe
OTAOYVIKEG LETACTAGELS OAMOKAEIGTNKOY. XVV-KOPL0 KOTOANKTIKG GNUElD Yo TV
OTOTELEGUATIKOTITO NTOV 1] GUVOAIKT| EMPicon kot 1 emPinon yopic axtivoroykn e&EMén
(rPFS). Emnpdcheta t10v cuv-kdplov KOTOANKTIKGOV onpeiov, 10 0¢elog aloloynonke
EMIONG YPNOLOTOIDVTAG TO YPOVO UEXPL TNV YPNOT OTLOEWMV Y10 KAPKIVIKO TOVO, TO YPOVO
HEYPL TNV Evapén KLTTOPOTOEIKNG YNuEobepameiog, To ypdvo HEYPL TNV EMOEIVOGCT TNG
Baduoroyiog otnv agordynon ECOG kotd > 1 Babuod kot to xpdvo puéxpt myv eE€MEN tov
PSA pe Bdon ta kprmpa the Opadag Epyasioc yio tov Kapkivo tov [Ipootdtn-2
(PCWG2). Ta @appaka tng LEAETNS O10KOTTOVIOV GE TEPITTMOOT USUUPIEPATNTNG KAVIKNG
e&eMéne. O Bepameieg pmopovcav eniong va S10K0movV Kot TNV enPefoimpévn
axtivohoyikn e&€MEN pe Tpwtofoviic Tov epevvnTi.

H ehevBepn axtivoroyikng e&eMéng emBiowon (rPFS) a&oloynOnke pe tn ypron dtodoyikdv
OTEIKOVIOTIKOV UEAET®V OTt®G opileTor amd ta kprrhipia tov PCWG2 (Yo Tig 00TiKEG
BAGPec) kat ta tpomomompéva Kprripro AEloAdynong ™ AvTamdkpiong yio Sopmoyelg
Oyxovg (RECIST) (yio praPec porokav wotev). H avaivon g rPES ypnowonoince
axTvorloyikn a&loddynon g eEEMENG [LE KEVIPIKY OVACKOTNON.

Kota v mpoypappaticpévn aviivon g rPES vanpéav 401 coppapota, 150 (28%) and
Tovg acbeveic mov EhaPav Bepaneia pe apumpatepovn kot 251 (46%) and tovg acbeveic Tov
EMafov elovikd EApROKO ElYOV OKTIVOAOYIKES EVOeigelg eEEMENG 1 elyav amofudost.
[Mopatnphnke pio onpoavtikn dtapopd oty rPES petad tov opddwv Bepaneiog (PAéne
[Tivaxa 4 kol Ewcova 3).
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Nivakag  MeAétn 302: EAe0Oepn aktvoloyiki e§€AENG entBiwon aoBevwv mou éAafav

4 Oepaneia €ite Pe AUMLPATEPOVN ELTE LE ELKOVIKO PAPLOKO OE CUVSUAOUO UE
npedvilovn N pedvi{oAdvn kat pe avaioya LHRH 1 mponyoUpevn opXeKTOWN
AMMNIPATEPONH Ewkovikd dpapuako
(N = 546) (N = 542)
EAcU0epn aktvoloywkng eEEALENG
emuBiwon (rPFS)
E€EALEN N Bavartog 150 (28%) 251 (46%)
Awdpeon rPFS og piveg Aev eneteL)On 8,3
(95% AE) (11,66, ME) (8,12, 8,54)
Twn p* <0,0001
A6Yo¢ KvdUvou **(95% AE)P 0,425 (0,347, 0,522)

ME=Mn extyuioyo.

*H | p mpokdntet amd dokipacio log-rank dtaotpopatopévn avaroya pe myv opyikh Padporoyio ECOG
(01 1)

** Adyog kivdvvou <1 guvoel v apmpatepovn.

Ewkova 3: KapunuAeg Kaplan Meier yia tnv eAeUBepn aktivoAoyLkng e§EALENG emiBiwon
aocBevwv nov éAapav Beparneia eite e ApMIpATEPOVN EITE LE ELKOVIKO PAPLAKO
o€ oUVSUOONO ME TPESVIOVN 1) TPESVI{OAOVN Kat e avaloya LHRH R
TLPONYOULEVN OPXEKTOWN
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0 3 6 9 12 15 18
Months from Randomization
AL 546 489 340 164 46 12 0
Placebo 542 400 204 90 30 3 0

-==Placebo AA
AA = Apmpatepodvn

Qo1660, cuveyionKe 1 GLAAOYN SEOOUEVOV TOV AGHEVOVY HEXPL TNV MULEPOUN VIO TNG
denTEPNC eVOLdpeonC avalvong g Zvvortkng EmiBimong (OS). Xtov Iivaxa 5 kot tnv
Ewova 4 topovcialetar  aktivoloyikn avockonnon g rPES amd toug epevvntég mov
£ywve ¢ GuvEYELD TNG aviAlvong evatctnaiog.

E&axoaciol entd (607) acbeveig giyav aktvoroyikn e&EMEN N anePfimcav: 271 (50%) otnv
opado g o&kng apmpatepdvng Kot 336 (62%) otnv opdda Tov glKoviKov eapudkov. H
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Oepameio pe 0EIKN oumpaTEPOVT LEI®GE TOV KIvOUVOo OKTIVOLOYIKNG eEEMENG 1 BavdTov
katd 47% o€ GOYKPLoT LE TO EIKOVIKO Pdpuako (Adyog kvduvov=0,530, 95% CI: [0,451,
0,623], p <0,0001). H didpeon rPFS frav 16,5 pveg otnv opdda tng 0&kng
OUTLPOTEPOVG KOt 8,3 UVEG OTNV OUAOA TOV EIKOVIKOD QUPLAKOL.
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Nivakag  MeAétn 302: EAe0Oepn aktvoloyiki e§€AENG entBiwon aoBevwv mou éAafav

5 Oepaneia €ite Pe AUMLPATEPOVN ELTE LE ELKOVIKO PAPLOKO OE CUVSUAOUO UE
npedvi{ovn N pedvi{oAdvn kat pe avaloya LHRH | mponyoUpevn opxektoun (Kata
™ 8eltepn evdLdpeon avaAucon TG AVOOKOTINONG TWV EPEUVNTWV YLA T GUVOAILKK

emBiwon)
AMMNIPATEPONH Ewkoviko pappako
(N = 546) (N =542)
EAcU0gpn aktvoloyikng eEEALENG
emuPBiwon (rPFS)
E€EALEN N Bavartog 271 (50%) 336 (62%)
Awdpeon rPFS og pnveg 16,5 8,3
(95% AE) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Twn p* <0,0001
A6yo¢ KvdUvou **(95% AE)P 0,530 (0,451, 0,623)

*H tyun p mpokvmtetl omd dokpacio log-rank Stuotpopoatopévn avdioya pe mv apyn Badporoyio ECOG
on1)
** Adyog kivdvvov <1 guvoel v apmpatepov.

Ewkova 4: KapnuAeg Kaplan Meier yia tnv eAebBepn aktivoAoylkng e§€EAEnG emBiwon
aocBevwv nov éAapav Bepaneia eite e apnIpaATEPOVN EITE IE ELKOVIKO PAPHAKO OE
ouvSuaopo pe npedviiovn N MPedvi{oAdvn Kat pe avaioya LHRH i mponyolUpevn
opxektoph (Katd tn tepn evdLdpeon avaAuon TG OVOOKOTNONG TWV EPEUVNTWYV
yla Th oUVOALKN emBiwon)
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Months from Randomization

AA 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Placebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0

===Placebo AA
AA = Apmpoatepovn

Atevepynonie pio Tpoypappoticpuévn evdtapeon avaivon (IA) yuo tnv OS pog
mapotnpnOnkay 333 Bavartot. ‘Eywve dpon g tvpromoinong g HeAéng pe Paon v
€KTAOT) TOL KAVIKOD 0QEAOVE TOL TTapOTPNONKE KOl 6TOVG acBeveilg otV OpLdda TOv
EIKOVIKOD QuppaKov Tpoopéptnke Oepaneia pe aumpatepovn. H cuvolkn enifioon frov
UEYOADTEPT Y10l TV OLUTIPOTEPOVT] GE GYEOCT| LLE TO EIKOVIKO QAapHaKo pe peimon kotd 25%
otov kivouvo Bavdrov (Adyog kvdvvov = 0,752, 95 % CI: [0,606, 0,934], p=0,0097), aArd 1
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GLVOAIKN eMPBimon dev NTov MPUUN Kot To, EVOLAUESH OTOTEAEGLLOTO, OEV TATPOVGAV TO.
TPpoKabopPIGHEVE OpLoL SIOKOTNG Y10, 6TATIOTIKY onuoavtikdtnta (PAére ITivoka 4). H
emPioon e&axorovOnoe vo Topakoiovdeital HETA Amd aVTH TNV EVOLAUEST AVAALOT).

H mpoypappatiopévn telkn avaivon tng cuvoMkng emPimong Tpayuatonomonke Log
mopotnphonkay 741 Bdvartor (didpeon didpkeln Topakorovdnong 49 unvav). EEfvta névte
101G €K0TO (354 amd 546) tov acbevav mov Elafav Bepaneio e aumpaTEPOV, CLYKPITIKG
pe 71% (387 amod 542) tov acBevov mov rapav Bepaneia pe glkoviko gdppaxo, anepiocay.
Kotadeiydnke cratiotikd onuaviikd 6QEA0G 6T GUVOAKY ETPBi®OT LIEP TG OUADAG TTOV
éhafe Bepameia e apmpatepovn pe peiwon tov Kvdovou Bavdtov katd 19,4% (Aoyog
Kvovuvov=0,806, 95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033) kot pio Pertioon otn didpeon
ouvolikn emifioon tov 4,4 unvav (aumipotepdvn 34,7 unqveg, sikovikd eappako 30,3 ufveg)
(BAéme ivaxo 6 kot Ewova 5). Avti 1 fertioon katadeiydnke mapd to yeyovog ot to 44%
TOV 0oOEVOV 6TO GKELOG TOV EIKOVIKOD PUPLAKOV EAAPE OUTIPATEPOV] MG ETAKOAOLOT
Oepomeia.

Nivakag  MelAétn 302: Zuvolikr) emiBiwon acBevwv ntov éAaBav Bepanceia eite pe

6 OUTILPATEPOVN EITE HE ELKOVIKO PAPHAKO OE CUVSUAGHO e IPeSVLIOVN R
npedvi{oAovn cuv avaloya LHRH 1 mponyoUpEVN OpPXEKTOMN
AMMNIPATEPONH Elkovikd dpapuako
(N = 546) (N = 542)
Ev8lapeon avaluon emipiwong
Oavarol (%) 147 (27%) 186 (34%)
Awdpeon emuPiwon (URveg) Aev enetelxOn 27,2
(95% AE) (ME, ME) (25,95, ME)
Twn p* 0,0097
Noyocg kivdUvou** (95% AE) 0,752 (0,606, 0,934)

TeAwn avalvon emPiwong

Oavartot 354 (65%) 387 (71%)
Awdpeon ouvoAikn emupiwon oe 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
MNnveg (95% AE)
Twn p* 0,0033
AbOyog kwvdUvou** (95% AE) 0,806 (0,697, 0,931)

ME=Mn ektiunoyto

*H tyn p mpokvmtetl omd dokpacio log-rank dtuotpopatopévn avaioya pe mv apyikn Baduoroyio ECOG
07 1)

** Adyog kvduvov <1 guvoel v apmpatepdvn.

Ewova 5:  KapmnOAeg Kaplan Meier ywa thv emuifiwon acevwv nov éAapav Oepaneia eite pe
QUTILPATEPOVN ELTE PE ELKOVIKO PAPHAKO OE CUVSUAONO HE TTPeSVLIOVN N
npebVI{oAOVN Kat e avaloya LHRH i mponyoUpevn opXeKTOMN, TEALK avaAuon
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[a] ] 5] a 12 15 18 21 24 27 30 33 38 39 42 45 48 51 54 &7 60
Muonths from Randomization
Al 546538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218 202 189 118 59 15 0 [a]
Placeho 542534 500 403 468 438 401 363 322 202 281 227 201 176 148 132 84 42 10 1 8]
— —Placebo ——AA

AA = Apmpotepovn

Emunpdcbeto tov mapatnpoduevov BeATidcemy 6t cuvolkn enifioon kot v rPES,
Katadeiydnke 6pelog yio T Bepomeia pe apmpatepdvn EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD GE
O T HEVTEPEHOVTA KOTOANKTIKA oMpEio ¢ okoAoHOmG:

Xpovog péypt v e&€MEN tov PSA pe Baon ta kprrfpio tov PCWG2: O duapesog ypovog
v v €&€Mén tov PSA fjtav 11,1 piveg yua acBeveic mov Adpupavay aumipatepovn Kot 5,6
pveg v acBeveig mov AdpPavay gikovikd eappako (Aoyog kivdtvov=0,488, 95% CI:
[0,420, 0,568], p < 0,0001). O xp6voc yio. v €£EMEN Tov PSA oyed6Vv dumhacidotnke pe
Oepaneio pe apumpatepovn (Aoyog kivdohvov=0,488). H avoloyia tov atépmv pe
emPBeParopévn avtamdkpion tov PSA ftav peyadutepn oty opddo TG AUmPATEPOVIG GE
oVYKPLGT LE TNV OLASH TOV EIKOVIKOD Papudkov (62% évavtt 24%, p < 0,0001). Xe dropa
LE LETPNGIUN VOGO HOAOK®V HOpimV, TapatnpiOnkay onuavtikd avénuévot apibpuoi
TANPOVG KO LEPIKNG AVTOTOKPIOTG TV OYK®V UE T Bepaneia e apmpatepov.

Xpovog péypt TN ¥PNoN OTOEWDY Y10, TOV KAPKIVIKO Tovo: O S1dpecog ypdvog yio ) xpnion
OTOEWMV Y10, TOV TOVO TOV KOPKIVOL TOV TPOGTATY] KATE TO YPOVO TG TEAKNG OvAAvoNg
Nrav 33,4 uiveg yio tovg acbeveig mov AdpPovoy apmipotepodvn kot frav 23,4 uiveg yio
acOeveic mov Adppavay gikovikd eappoko (Adyog kvdvvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846],
p <0,0001).

Xpdvog uéypt v Evapén kuttapotosikng ynuetodepameiog: O didpesog xpovoc yio, TNV
évapén kuttapotolikng ynuetobepaneiog frav 25,2 unveg yio toug acbeveig mov Adpupovoy
apmpatepovn kot 16,8 unves yuo tovg acbeveic mov Adppavay EIKoVIKO QAapHOKO
(HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691], p < 0,0001).

Xpovog péypt v emdeivoon g Paduoroyiog armddoong ECOG katd >1 fabusd: O
SLApETOG XPOVOG Yia TNV emdeivmon g Babuoroyiag armddoong ECOG katd >1 Babud ntav
12,3 ufveg ywo tovg acbeveic mov Adpfovay aumipotepovn kat 10,9 unveg yio tovg acbeveig
mov AdpPoavay eikovikd eappako (HR = 0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p = 0,0053).
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To axélovBa KOTOANKTIKE onueio TG LEAETNG KATEOEIEOY GTATIOTIKA GNUOVTIKO
TAEOVEKTN A VTEEP NG Oepameiag e aumipoTepOV:

Avtikelpevikn avtondkpion: H avTikellevikn avtamdKkpion opicTnKe o¢ n ovaroyio Tov
ac0EVOVY [LE HETPNOLUN VOGO TTOL TETVYE TANPN N LEPIKT AVTATOKPION COUPMVO LE TA,
kprtple RECIST (to apyxd péyebog tmv Aeppadévov Enpene vo gival > 2 cm GGTE va.
BewpnBei PAGPN otox0c). H avaroyio tov acBevodv pe petpnoiun voco Katd v Evapén, ot
omoiot elyav avtikelevikn avtamodkpion nrov 36% oty opdda g apmipotepdvng Kot 16%
oTNV OpAd0 TOL E1KOVIKOD Pappdkov (p<0,0001).

[T6vog: H Bepameia e v aumipatepovn Lelmoe GNUOVTIKA TOV Kivouvo yio T péom eEEMEN
¢ évtaong tov Tovou katd 18% ce cuykpion pe 1o ewovikd edppoko (p=0,0490). O
SLapes0G YpOvogS Yo TNV eEEMEN NTav 26,7 UVeES 6TV OPAda TNG OUTLPATEPOVTG Kot 18,4
UNVEG GTNV OILAOM TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL.

Xpoévog péypt v emdeivmon 6to FACT-P (cuvolikn Babporoyia): H Oepaneia pe tnv
apmpatepodvn peimae Tov kivouvo g emdeiviwoong tov FACT-P (cuvoiikn Babuporoyia)
katd 22% o€ oOyKplon pe To gikoviko edppako (p=0,0028). O dibpecog xpovos yo TNV
emdeivwon oto FACT-P (cuvoiwn Babporoyia) ftav 12,7 ppveg otnv opudda g
aumpatePOVNG Kat 8,3 PVEG GTNV OLADN TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

Melétn 301 (aobeveic mov eiyav Aafer mponyovuévawg ynuetobepomeio,)

¥t peiém 301 evrdyOnkov acBeveic mov giyav Aapel Tponyovpuévag doocetalédn. Ot
acBeveic dev MTav amapaitnTo va Tapovusidoovy eEEMEN TG VOGOL KaTd T S1apKELL TNG
Oepomeiog pe doceTa&éAN, Kabmg N toékdtra omd avt ™ ¥nuetobepaneio pmopei vo iye
odnynoet ot dwwkomn. Ot acBeveig cuvéyioay To PAPUAKO TNG LEAETNG UEYPL VO ELPAVIOTEL
e€éMEn ota enimeda Tov PSA (emiPefaropévn adénon kotd 25% ce oo e TG TILES TOV
aoBevoig KoTd TV Evapén g HEAETNC/vadip) KaBMG Kot OKTVOAOYIKY| EMOEIVOOT, OTWS
ot opiletal 6T0 TPOTOKOAAD, KOl CUUTTOUOTIKY 1} KAVIKY emdeivoon. Ot acbeveig mov
010 mapeABov eiyov voPfAnbel oe Bepomeia pe ketokovaloAn yia Tov KapKivo TOL TPOSTATN
omokAgiocOnkay amd vt ) pnerétn. To KOPLo KATAANKTIKO GNUEI0 OAMOTELECUATIKOTNTOG
NTav 1 GLVOAIKN emPimon.

H dibpeon niikia tov acBevav, mov etonydnoay otn perémn frav ta 69 &t (ebpog and 39-
95). O ap1Buog TV acbevav mov Eafav Bepameio pe AUmPATEPOVI AVE PLAETIKY|
katnyopia nrov Kavkdciol 737 (93,2%), Mavpot 28 (3,5%), Acidreg 11 (1,4%) xat GAAiot
14 (1,8%). 'Evtexa eni to1g ekoto (11%) tov acbevav mov ovppetelyav eiyav fabporoyio
anodoons katd ECOG 2. 70% eppdvice axtivoroyikd ctotyeio enideivmong tng vocov pe q
xopic eEEMEN Tov PSA. 70% &iye vmoPAndel og Evav mponyodevo KOKAO KOTTOPOTOEIKNG
ynueodepameiog kot 30% eiyxe vroPAndel og dvo KVKAOLG. Hratikéc petaotioelg iye to
11% 1oV acBevav mov élafav Bepaneio pe apmpatepdvn.

Y pio TPOYPOUUATICUEVT AVAADGT] TTOV TPAYLOTOTOONKE HETA 0md TNV KoToypopr 552
Bavdtov, 10 42% (333 and tovg 797) Twv acbevav mov EhaPe Bepaneia pe apmipatepdvn
ovykprtikd pe 10 55% (219 and tovg 398) tv acBevov mov EhaPe Bepaneia e elKOViKO
eapurako katéAnée. [lapatnpndnke otoTioTiKd onuovTikn BeAtioon ot SIGUEST) GUVOALKN
emPioon otovg acbeveic mov ElaPav Bepaneio pe apmpatepovn (Préne [Mivaxa 7).
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Nivakag  ZuvoAwn emufiwon acBevwv nouv EAapav Bepaneia eite pe apunmpatepOVn €ite pe

7 ELKOVLKO PApHaKO 0 cUVSUAGHO e MPedVLIOvVN N MPeSVI{OAGVN cuv avaloya
LHRH | mponyoUpEVN OPXEKTOMNA
AMMNIPATEPONH Elkoviko dpapuako
(N =797) (N =398)
KOpla AvaAuon EmBiwong
Odvortol (%) 333 (42%) 219 (55%)
Awdpeon emPBiwon (UAveg) 14,8 (14,1, 15,4) 10,9 (10,2, 12,0)
(95% AE)
wn p? <0,0001
Nbyog kwdlvou (95% AE)P 0,646 (0,543, 0,768)
Evhuepwuévn Avaduon EmiBiwong
Odvortol (%) 501 (63%) 274 (69%)
Awdpeon emPBiwon (uAveg) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
(95% AE)
A6yo¢ KvSUvou (95% AE)P 0,740 (0,638, 0,859)

“H tyun p mpokvmtel omd dokylacio log-rank dtuotpopatopévn aviroya pe ™ Bodporoyio emuwédov
am6doong ECOG (0-1 évavti 2), tn Babporoyia movov (dev vdpyet | vdpyel), Tov aptOpd Tponyoduevev
oynudtev ynuewdepomeiog (1 Evavt 2) ko tov Tomo e€EMENG ¢ vooov (udvo oto PSA évavtt
OKTIVOAOYIKNG EEEMENG).

P O Moyog ktvdhvov mpokhmTel amd S100TPOUOTOUEVO LOVTIELD aveAoYKOD Kivdhvov. Adyog kivddvou <1
ELVOEL TNV QUTPATEPOVT).

e OMa Ta ypovikd onpeia g aEloAdYNoNG HLETE ad TOVS OPYIKOVG TPMTOVS PUNVES TNG
Oepomeiog, VYNAOTEPO TOG0GTO 0cbevdv Tov Elafe Depomeio pe ApmPATEPOVN TAPEUELVE EV
LN ovykpLTIKd [e TO TOG00TO TV acevdv Tov EAafe Bepameia e EIKOVIKO PAPLOKO
(BAéme Ewcova 6).

Ewkova 6: KapnuAeg emBiwong Kaplan Meier ao8svwv nou éAaBav Oepaneia gite pe
QUTILPATEPOVN ELTE ME ELKOVIKO PAPHAKO OE CUVSUAONO HE TPESVLIOVN N
nPeSVI{OAOVN Kat e avaloya TG LHRH ) pe mponyoU eV OpXEKTOMY)
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% Survival

0 T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time to death, months
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
---Placebo —AA
AA = Aumpotepodvn
Ot avaivoelg emiPimong vroopddmv £de1&av otabepd dpelog otnv emiPinon yo tn Oepameio
ue aumipatepovn (PAéne Ewkéva 7).
Ewodva 7:  Xvvolkn emPioon ava vroopdda: Aoyog Kivovvov kot 95% owaotnpa
EUMOTOOVVIG
Median (months)
‘ariable Subgroup AR Facens , HR  9a8% G M
Al subjects ALL 145 108 ] E 066 (056, 0.79) 1195
1
Baseline ECOG -1 153 M7 e 064 (053, 0.78) 106G
1
1
2 73 7 i 08 (053, 1.24) 127
1
Baseline BPY =4 16.2 13 —— i 064 (050, 0.82) B59
1
==d 126 84 —— 068 (053, 0.85) 536
1
1
Ma. priot chema regimens 1 15.4 1.5 —— ! 063 (051, 0.78) 833
1
2 14 103 —— 074 (055, 0.99) 362
1
Type of progression PSA, anly ME 125 —— 053 (042, 082) 363
1
1
Radiogrsphic 142 10.4 e 053 (056, 0.84) a3z
1
Yisceral dizesse at entry YES 126 g4 —— 070 (052, 084) 353
1
1
MG 15.4 1.2 —a— ' 062 (050, 0.76) g4z
L 1 ] 1
05 075 A 15
Favars Favars
A8 Flaceta
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AA = Apmpatepovn, BPI = Zovroun Koataypaer [1évov, C.I. = dudotua gumiotosvuvng. ECOG =
Babporoyio Am6doong katd Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivévvov, M.A. = un
a&loloynoun

EminpocBeta oty mapatnpnbeica Bedtimon ot cuvorikn emiPiowon, 6Aa To dEvTEPELOVTA
KATOANKTIKA onpeia TG LEAETNG ELVOOVGAY TV CUTPATEPOVN] KOl (TAV GTUTIGTIKA
OTUOVTIKG PETA OO TNV TPOCUPHOY Y10 TOALOTAEG e&eTdoelg, mg e&Ng:

O1 acbeveic mov Elafav apmpatepdvn ELEAVIGOV GTLOVTIKG VYNAOTEPO TOGOGTO
avtomoKplong 6to oAkd PSA (mwov opiletor ¢ peioon > 50% oe oyéon pe v Evapén g
UEAETNG), CLYKPITIKA pe Tovg acbeveic mov Eafav sucovikd eappako, 38% Evavtt 10%, p <
0,0001.

O d1dpecog xpovog £mc v eEEMEN Tov PSA ftav 10,2 piveg yia toug acBeveic mov Elafov
Oepameio pe apmpatepovn Kot 6,6 Pveg yio tovg acbeveic mov Ehafav Bepameio pe sucovikod
oappaxo (HR=0,580, 95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001). [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H dubpeon ehevBepn axtivoloyikng e&€Méng emPicoon tav 5,6 unveg yio tovg acbeveig mov
éhoPav Bepomeia pe apmpatepdvn Kot 3,6 PNveC Yo Tovg acbeveig mov Ehafav Bepameia pe
ewovikd pdppoxo (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

Hoévog

To 1060616 TV acHevDY e AVOKODPLOT] TOV TOVOL NTOV GTUTIGTIKG GNUAVTIKA DYNAOTEPO
TNV OHAd TNG AUTIPATEPOVIC GUYKPITIKA LE TNV OLLASO TOVL EIKOVIKOD Gappdakov (44%
évavtt 27%, p=0,0002). Q¢ avranokpifeic 61N Bepaneio avarkodEiong Tov THVOL 0piGTNKE O
acBevig mov gnpdvice tovAdytotov 30% peiwon oe oxéon pe v Evapén tng Herétng otV
KAipaxo xepodtepng évraong tévov BPI-SF kotd ™ didpkeln Tov tedevtainv 24 opov yopig
va €xel Tapatnpnei avénon ot fadporoyia xpnong avalyntik®dv ce 600 d1adoylKég
a&loroynoelg oe pecodidotnua Teccdpov efdonddmy. Movo ot acbeveig pe apyikn
Badporoyio TOHVOL > 4 Kot TOLAGYIGTOV pio Pabuoloyia TOVoL petd amd v Evapén g
peiétng avorvdnkov (N=512) yio avakod@ion Tov Tovou.

Mikp6tepo T0G00TO 06OEVOY TOL akoAohONGE Oepameia e AUTIPOTEPOVY EUPAVIGE
EMOEIVGT TOV TOVOL GLYKPITIKA Ue TOVGg acbeveic Tov Elafav 1KOVIKO GAPUAKO GTOVS 6
(22% évavtt 28%), 12 (30% évovtt 38%) ko 18 punveg (35% évavtt 46%). H emdeivoon tov
TOVOL opioTNKE ¢ avENom amd v Evapén g HeAETNg ¢ Tééng Tov > 30% otn ¥epoTepn
Babporoyia évtaong movov BPI-SF katd tn didpkela tov mponyodpevev 24 wpov ympic vo
nmapotnpndet peimon ot Pabporoyio yxpiong avaAynTiKOV o€ 000 S1US0YIKES EMOKEVELS, 1)
avEnon = 30% o Pabuporoyia xpriong avaryntik®dv o€ Vo dladoyikés emokéyels. O
YPOVOG EmG TNV EMOEIVMOGT TOV TOVOL 6TO 250 ekaTOGTNUOPLO NTOV 7,4 UAVES GTIV OUAdQ
™G QUTLPOTEPOVNG EVaVTL 4,7 UNVEV 6TV ORAd0 TOL EIKOVIKOD QUPIAKOL.

Zyenldueva pe tov okeretd cvufdva

Mikp6TEPO TOGOGTO OIGHEVOV GTNV OUAS0, TNG AUTIPATEPOVIG ELPAVICE TYETILOUEVO LE TOV
OKEAETO CLUUPALLATO CLYKPLTIKA LE TV OULADA TOV EUKOVIKOV QOPHAKOL oTovg 6 punveg (18%
évavtt 28%), 12 punveg (30% évavtt 40%) xat 18 pnveg (35% évavtt 40%). O ypdvog Emg o
TPMOTO GYETILOUEVO UE TOV OKEAETO GLUPAV GTO 250 EKATOGTNIOPLO GTNV OUAIA TG
AUTPOATEPOVIC NTAV SIMAACLIOC GE GYECT| LLE OVTOV TNG OUAdAG EAEYYOV GTOVG 9,9 unvec
évavtL tov 4,9 unvav. Q¢ oyetilopevo Le Tov oKeAETO cLUPAV opioTtnke T0 TaBoAOYIKO
KATAYO, 1] GUUTIEST] TOV VOTIOOL HVEAOD, 1) OVOKOVPIGTIKY aKTVOPBoAi0 0TO 0GTA N M
YEPOVPYIKN EMEUPAON GTO OCTAL.

Hodratpicodg TAnBuepog
O Evpomnaikog Opyoviopuog Gappakmv el 0OGEL OTaALAYT] 0O TNV LTOYPEMCT VTOPOANG
TOV OTOTEAEGUATMOV TOV UEAETOV LE TNV AUTIPATEPOVT] GE OAEG TIG VITOKATIYOPIES TOV
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AU TPIKOV TANOVGOD GTOV TPOYWPNLUEVO KOPKIVo TOV Tpootdtn. BAéme mapdypoeo 4.2
Y0 TANPOPOPIES GYETIKA [LE TNV TOLSIATPIKY XPNOT).

5.2 ®@appokoxiviTIKEG 1O10TNTES

Metd and ™ yopnynon g o&IKNg AUTPOTEPOVIG, Ol POPLOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG
OUTPOTEPOVIG KoL TNG OEIKNG OUTLPATEPOVTG EYoLV LeAetnBel oe vYieig aoBevelg, aoBeveig
LE LLETOCTATIKO TPOYMPNUEVO KOPKIVO TOL TPOOTATH Kol 6€ ac0evelg ywpig KapKivo e
Nmatikn N veepikn avendpketo. H o0&k aumipoatepovn LETATPETETOL TOXEMG in ViIVO GE
AUTPOTEPOVY, EVOV 0VACGTOAEN TNG Plochvleong Tov avdpoydvev (PAéme mapdypapo 5.1).

Amoppoonon

Metd amd v amd Tov GTOUATOS YOPNYNON TNG AUTIPATEPOVIG GE KOTAGTOCT VN oTEinG, O
YPOVOC £mG TNV EMITELEN UEYIGTNC GVYKEVTPMOTG TNG AUTIPATEPOVIG GTO TAAGLLO Elval
mepimov 2 dpeg.

H yopfiynon g o&ng aumipatepOvng Le TPOPT], GLYKPLTIKA LLE TN XOPTYNOT OE KOTAGTAON
ynoteiag, odnyet o€ ém¢ dekamidoia (AUC) kat og £wg dexaentomidoto (Cmax) avénon ot
LEGT GLGTNUATIKY £KOEGT TNG AUTIPATEPOVIG, OVAAOYO LE TO TTEPLEYOLEVO TOV YEDLOTOG OE
Mmapd. Agdopévng TG PLGIOAOYIKTG TOIKIAOLOPPING TOL TEPLEYOUEVOD KUl TG GUGTACNG
TOV YELUAT®V, 1| AP TG aumpatepovng pall e yeopo umopet SuvnTikd va, odNyNnoeL o€
OTUOVTIKG OlpopeTIKEC ekBEael;. Emopévac, n aumipoatepdvn dev tpémet va Aapupavetol pe
tpoon. [pénetl va Aapfavetal Tovddyiotov pio dpa TPV 1 TOVAGYIGTOV dV0 MPES LETA OO
™ My tpoonc. Ta diokia Ba Tpémel va Katamivovtal oAOKANpa [e Evo ToTNpL vePO (PAETE
mopdypapo 4.2).

Kotavoun

H $¢opsvon e “C-apmpatepdvng oTic TpOTEIVES TOL TAAGHOTOS GTO 0VOPOTIVO TAUGLA
etvar 99,8%. O pavopevog 0yKog Kotavoung ivat mepinov 5.630 1, yeyovog mov vmodeikviet
OTL 1 AUTPATEPOVT] KATAVEUETAL EKTEVMG GTOVG TEPLPEPLKOVS 1GTOVG,.

Buoopetaoymuotiopog

Metd amd TV omd TV GTOPATOS Xop1yNon “C-0&1KIg apumPATEPOVIG HE HOPPY KOWOKimV,
1 0&1KN AUTLPATEPOVT] VOPOAVETAL GE AUTLPOTEPOVT, 1| OTTOi0 GTN) GLVEYELD peTaPoAileTon pe
dwadikacieg Betomoinong, vopo&viimong kot 0&eidwong kKuping oto fmop. H mietoyneio g
padievépyelag oty kKukAopopia (mepimov 92%) Bpicketal VIO TN LOPPT LETOPOMTOV TNG
apmpatepovne. Amo toug 15 aviyvedoyovg petafolitec, 2 kbpilot petaforitec, n Oetikn
apmpatepovn Kot 1 N-6&wvn Betixn aumipatepovn, ekppalovv mepinov 1o 43% g
GUVOMIKNG padleveépyelag o kaOe Evag.

Amékipion

H péon nuumepiodog {ong e aumpatepovng oto TAdopa givar mepinov 15 dpec fdoel Tmv
dedOUEV@V VYLDV aTOU®V. Metd and v and otopotog yopnynon 1.000 mg 14C o&kng
apmipatepovng, To 88% mepimov tng padievepyoic S0oMS avakTiOnKe oTo KOTPOVA KOt TO
5% mepinov ota ovpa. Ot GNUAVTIKOTEPES OVGIES TTOV AVEVPEBN KAV GTO KOTPAVA TTAV 1)
apetaPAnt ofikn aumpatepOVN Kal 1 apmpatepdvn (epimov 55% kar 22% g
xopnyndeicog d6omMg, OVIIGTOiY®G).

Hrotikn| dueiertovpyia

Ot pappoKoKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG 0EIKNG aUmIpaTEPOVNG EEETAGTNKAY GE TOUO LE
mpobmapyovoa N N péTpro otk Svciettovpyia (Katnyopia A kot B kotd Child-Pugh,
avtioToly) Ko 6€ VY1 dTopa TG opudodag eréyyov. H cvotnuotikn ékbeon oty
apmpatepovn UeTd omd epdmaé and otopatog 06on 1.000 mg avéndnke kot 11% ko
260% mepinov 6e dTopa Pe N0 KOt LETPLO TPOVTAPYOVGO NIATIKY SuoAgttovpYia,
avtictoyya. H péon nui-Lon e aumipatepodvng mapateiveTal o€ mepimov 18 dpec ota
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ATOUO [LE T NITATIKY SVGAEITOVPYiD Kot 6€ 19 dpeg mePImTOL 6T ATOLN [LE LETPLO NTATIKN
dvciertovpyia.

e pion GAAN SoKIU, O POPUAKOKIVITIKEG 1010TNTES TG OUTLPATEPOVTG EEETACTNKAY GE
dropa pe Tpovmdpyovoa coPapr (n=8) nmartikn dvciettovpyio (Komyopia C xotd Child-
Pugh) ka1 o€ 8 vyt dtopo TG opadog EAEYYXOL e PLGIOAOYIKT NTTatikn Agttovpyio. H AUC
otV aumpaTePOVT aLENONKeE Katd mepinov 600% Kot To KAAGHO TOL EAeVBEPOL POpPLLiIKOV
avENdnke kotd 80% oe dtopa pe coPapn nratikn SucAettovpyia 6 cUYKPLoN e TO ATOp
LE PVOIOAOYIKT MTOTIKY AELTOVPYidL.

Agv amotteitol TpocapLoy”] TG 000mG 6€ acteveig e TPOHTAPYOVCA HTLO NTOTIKN
dvciettovpyia.

H ypnon g o&ng apmipotepovng tpémet vo. alloloyeital TpocekTikd o€ acbeveig pe
HETPLO NTATIKT OVGAEITOVPYIO GTOVG OTO10VG TO OPEAOG Bl TPETEL GUPHOC VO avTIGTUOILEL
Tov Tlavd kivovvo (PAére mapaypdpovg 4.2 kot 4.4). H o aumipotepdvn dev Tpémetl va
xpnowomoteitan oe acbeveig pe cofapn nratikn duciettovpyio (PAERE Tapaypdpovg 4.2,
4.3 ka1 4.4).

[N tovg acbeveig mov eppavifovy nratotoiKoTNTo KOTA TN ddpKelo TG Bepaneiog, pmopei
Vo YpeoTel Tpocwpivi| dtokonn| TG Bepaneiog kot mpocappoyn g d6ong (PAéne
napaypdeovg 4.2 ko 4.4).

Negppikn| dvciertovpyia

Ot pappoKoKvnTKég 1010TNTEG TNG 0&IKNG apumpatepdvnG cuykpibnkav oe acbeveig pe
VEQPIKT VOGO TEAMKOV 6TAdI0V VITO SN0, TAKTIKNG ALLOKAOapoNG EVOVTL TOV aVTIGTOL MV
OTOUMV TNG OHAdNG EAEYYOL LE PLGIOAOYIKT] VEQPIKT Agttovpyio. H cuotnpatikn ékbeon
oTNV apumpatePOVN UETE 0md pLovi amd Tov otopaTog doom 1.000 mg dev avéndnke ota
dTopa e veepikn voco telkol otadiov vd aokabapon. H yoprynon oe acbeveig pe
veppiKn duciettovpyia, cvumeptiapupavopuévng g cofapnig VEPPIKNG SOVGAELTOLPYING, OEV
ypn et peiwong g doong (PAéme mopdypapo 4.2). QoT1060, eV VILAPYEL KAVIKY EUNEPIN GE
aoeVEIC e KOPKIVO TOV TPOSTATN Kot GoPapn veppikn duciertovpyio. Ltovg 0cbeveic
oVTOoVE GLVIGTATOL TPOGOYN.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAALELD

Y OAeg Tig peréteg to&kotntag oe {da, To EMimeda TNG TEGTOGTEPOVIC GTNV KVKAOPOpPia
NTOV SNUAVTIKA petmpéva. g ek TovTov, Tapatnpninke peimon oto Papog TV opydvav
KOl LOPPOAOYIKES 1/KOL 16TOTADOLOYIKES LETAPOAEC GTA HPYAVA TOV AVATAPAYDYIKOD
GULGTALOTOC, KO OTO EXVEPPISLO, TNV VITOPVOT| Kol TOVG LAGTIKOVG adéveg. OAeg ot
petaforég NTav TANp®G 1 LEPIKDG avaoTpéyipes. Ot petaforég ota dpyova Tov
OVOTOPAYWYIKOD CLGTAHUATOC KOl GTO AVOPOYOVOELAIcHN T Opyava VAL GUVETELG [LE TN
eoppakoroyio g aumpotepdvne. Oheg ol oxetilopevec ™ Oepomneio oppOVIKES HETOPOAEC
AVEGTPAPNOAY 1 VTOYDPN oAV HETA oo TEPiod0 avakapyns 4 fdopdadmv.

e HEAETEG YO T YOVILOTNTA GE OPGEVIKOVS Kot BNAvKOVG apovpaiovg, n o&ikn
OUTLPOTEPOVY] HEIMGE TN YOVILOTNTA, YEYOVOS TO OTO10 NTAV EVIEADS OVASTPEYILO GE 4 MG
16 gfdopddec 0pod doKOTNKE 1 0EIKN AUTPATEPOV.

e pio pehétn towdTNTOg 6TV aVATTVEN GE apovpaiovs, 1 0EIKN apmpaTepdVN ennpEénce
TNV KONGON GULUTEPIAAUPUVOUEVOY UEIOPEVOL Papovg Kot emPioong Tov eufpdov.
[Hopammpnniov emdpdoelg oto €0 YEVVINTIKG Opydvo TOPOAO TOL 1) CUTIPATEPOVY] OEV
TPOKAAECE TEPATOYEVEDT).

g aUTEG TIG LEAETEG TOEIKOTITAG OTNV OVOTOPAYMYIKT IKOVOTNTO KOL TNV aVATTLEN TOL
deEnydnoav o apovpaiovg, OAEG Ot EMIOPAGELS GUCYETIGTNKOV LLE TN POPUAKOAOYIKT dpdaon
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™G AUmPATEPOVNC.

[Tépa amd T1g petaforég mov mapatnpOnKay oTo OPYava TOL AVATAPOY®YIKOD GUGTHILOTOG
o€ Oheg TIC peléteg ToEIKOTNTOC 6€ (M, TO 1N KAVIKG 0E00UEVH dEV AMOKAAVTTOVY
Waitepo Kivouvo yia tov GvOpmmo pe Bacn Tic VUPATIKEG LEAETEG POPUOKOAOYIKNG
0oPAAELNG, TOEIKOTNTAG EXAVOAAUPAVOLEVOV SOGEMY, YOVOTOEIKOTNTAG KOl KOPKIVOYEVEGNG,.
H o&wn apmpatepovn dev fTav KOPKIVOYOVOG G€ pia LEAETN 6 UMVAV GE S10ryoVId1oKo0g
(Tg.rasH2) movtikovc. Xe pio pedétn 24 unvav yio TV KopKLvoyEVEST] GE 0POVPAIOVG, 1
01K OUTLPATEPOVT] OVENGE TNV EMMTOOT TOV VEOTAUGUATOV OO SIAUESH KOTTOPO GTOVG
opyels. Avtd 1o evpnua Bempeitar 0TL oyetileTon pe Tn PapUaKoAoyKY dpdon TG
auTIPOTEPOVNG KoL OTL Elval €101k Yo Tovg apovpaiovs. H o&ikn aumipatepovn dev Nrav
KOPKIVOYOvog o€ OnAvKOVG apovpaiovg.

H dpaoctiki ovsia, 1 apmipatepodv, evéyel mePIPUALOVTOAOYIKO KiVOLVOo Y1, TO VOATIVO
mepParrov, Waitepa yio Ta yapio.

6. DOAPMAKEYTIKEZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoyomv

Ivpnvog diokiov

Notprovyog kapueAroln
Aoaovpvrobeuxd vatplo

[Topovn (E1201)
MikpokpLGTOAAIKT KOTTOPTVT
Movobddpikn Aaktoln

[Tupitio, koALoEOEG vudpo (ES51)
Yteatiko payvhoto (E470b)

Erévovon
IMoAvpvoraikooin (E1203)

Awo&eidio tov trtaviov (E171)

[MoAvatBvievoyivkoin (E1521)

Toik (E553b)

Epv0pd o&eido aiompov (E172)

Méhav o&gidio oompov (E172)

6.2 Aovppoarétnreg

Agv gpappoletar.

6.3 Awdpxkero {ong

Koyéhec: 2 ém

6.4 Iowitepeg mpoPuAdtelg kKatd T OLAEN TOV TPOIOVTOG
AT TO QOPUOKEVTIKO TPOTIOV dev amartel 1taitepeg cuVONKEG POAAENC.
6.5 @Von Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Ta emucodoppévo, pe Aemtd vévio diokio TapEYOvTaL OE:

- Kvyérec ahovpviov-OPA/Alu/PVC 1 adovpviov-PVC/PE/PVDC, ot onoieg mepiéyovv 10,
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10, 14,56, 60 & 112 emkalvppéva pe Aento vUEVIO OloKia.

- Aldtpnteg Kuyéreg povadiaiog 66ong arovutviov-OPA/AlIu/PVC i ahovpviov-
PVC/PE/PVDC, ot onoieg mepieyovv 10x1, 14x1, 56x1, 60x1 & 112x1 emkoaivppéva pe
AETMTO VUEVIO d1OKIaL.

Mmopei va pnv KokAo@opodV OAEG Ol GUGKEVOGIEG.

6.6 Iowitepeg TpoPuvAatelg amdppLyng

Ka0e aypnoiponointo goprokenTikod mpoiov 1 VTOAELLN TPEMEL VO ATOPPITTETOL COLPOV
LE TIG KATA TOTOVE IGYVOVGEG OYETIKEC SLOTAEELS. AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV UTopEl va
evéyeL Kivouvo yia 1o voaTvo mepiPdirov (PAEme mapdypapo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ

STADA Arzneimittel AG Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Feppovia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

<[No cvumAnpwbei oto kdbe kpdtog]>

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE E'KPIXHYX/ANANEQYHYX THX AAEIAX

<[Na cvumAnpwbei oto ke kpdtog]>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

<[Na cupmAnpwBei oto kaBe kpdTog]>
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