1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Abiraterone/STADA 500 mg exicolvppéva pe Aemtod vuévio diokia,

2. IMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepéyet S00 mg o&ikng apmpatepOvC.

"Exdoy0 pe yvoot dpdon
Kd&0e emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 64,6 mg Aaktdélng (68 mg g pLovoddpikn).

I tov TAp1n kaTdAoyo Tov ekdoywVv, PAEne Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwaioppévo pe Aemtd vuévio diokio.
Mop emicoivppévo pe Aemtd VUEVIO S10KI0 MOEWBOVG GYNILOITOG, e E5YALON TV £vdeln «500» ot
pio Tevpd kot dootdoelg 18,9 mm x 9,5 mm.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikéc gvositelg

To Abiraterone/STADA evdeikvutal o€ cuvovacud pe Tpedviiovn N Tpedviloddvi yia:

e 11 Bepamneia TOV VeI yvmSHEVTOC LYNAOD KIVODVOL HETAGTUTIKOD OPLLOVOELAIcONTOL KapKivoy
tov mtpootdtn (MHSPC) oe evilikeg vopeg 6e cuvdLAGSUO pe Bepameio oTEPTONG AVOPOYOVEOV
(ADT) (BAéne mapbypogo 5.1)

e 11 Bepameio TOV HETACTOTIKOD OVOEKTIKOD GTOV ELVOVYICUO KapKivoyw Tov mpootdtn (MCRPC)
6€ EVIIAIKEC AVOPEC IOV EIVOL AGVUTTOUATIKOL 1 N0 CUUATOUATIKOL LETA 0d amoTLYIO TG
Bepamneiog otépNOoNG OVdpPOYOV®V, GTOVG 0ToloVG 1 YNHeoBepaneio dev evdeikvuTal aKOpA
KAMvikd (BAéme mopdypogo 5.1).

e 1 Bepaneio Tov MCRPC og eviihikeg avopeg TV omoimv 1 vocog Exet e&elyBel Katd T d1dpKeLn
N petd and Bepomeio pe ynuedepamevTikd GYNLLO TOL TEPEYEL JOGETUEEAN.

4.2  Aocoloyio Kar TPOTOS YopfyNong
AvTO6 T0 OPUAKEVTIKO TTPOTIOV TIPEMEL VO GLVTAYOYPAPEiTaL amd vav KatdAANAo enayyeipatio vyelog.

Aocoloyia
H ocvvictdpevn doon etvar 1.000 mg (dvo diokio Tov 500 mg) wg epana nuepnola ddon, 1 onoia dev

npénel va Aappaveton pe tpoen (PAéne «Tpomog yoprynong» mopakdtw). H AMym tov dwokiov pe
TpoP1n av&dvel T cvoTNUOTIKY £KkBgon oty aumipotepovn (PAéne mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Aoagoloyio mpedvilovhs 1 mpedvi{oAovhg
I'o tov mHSPC, 1 apmpoatepdvn ypnoonoeiton pe S mg mpedvilovns 1 mpedviCoAdvng npepnoime.

I'o tov mCRPC, n apmipatepdvn ypnoponoteiton pe 10 mg npedvilovng 1 npedvilordvns npepnoiong.

O @aprokevTIKOS ELVOVYIGHOG [LE AVAAOYO TNG OPLOVNG OTELEVBEPOOTG TG MYPLVOTPOTOV OPLLOVIG
(LHRH) mpénetl va cuveyileton katd ) didpketa g Oepaneiog acbevav mov dev €xovv vmoPAndei og
YEPOLPYIKO ELVOVYIGULO.

2ovietuevy Toporxolovlnon

Ta eninedo TV TPAVGAUIVACSOV GTOV 0pO TPETEL VO LETPOVTOL TPV TNV €vapén g Bepaneiog, Kabe

000 gRJOUAdES Y10 TOVG TPMTOVG TPEIS PNVEG TNG Bepameiog Kot TN cuveyeln Kabe unva. H aptnplokn
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Tieon, 1o EMIMEDD TOV KOAOL GTOV 0pO KOl 1] KATAKPATNOT VYPDV TPEMEL VO TAPUKOA0VHOVVTOL OE
unviaio Baorn. Qotdoo, o acheveic e oNUOVTIKO KIivOUVO Yot GUUPOPNTIKN KapdloKn avemrdpkelo Oa
TPENEL VA, TopokolovBovvTal kGOe 2 eBOOUADES Y10 TOVG TTPATOVG TPEIG UNVES TG Bepameing Kot ot
ouvvéyelo Kabe unva (BAéne mapdypago 4.4).

Y& aobeveic e mpobmbpyovoa vrokoAoio | 6€ ekeivoug Tov gUEOVI{ovy VIToKaAOi0 EVED
Aappdvouvv Bepameio pe apmipatepovn, Bo Tpémel va AneOel vdyn N dlTHPNCN TOV ETMESDY KOAIOL
Tov acbevoig og > 4,0 mM.

INo acBeveic mov eppavitovv to&kdtnteg Babpov > 3 cupmepiiapfovopévg vrotaong, VIToKaALoiag,
OWNUOTOG KO GAA®V, U1 OANTOKOPTIKOEWIK®V TOEIKOTHTOV, 1 Oepameio TPEMEL VO SIOKOTTETOL KO VO,
gykafiototor 1 KaTtdAANAn wTpiky avtiuetonion. H Ogpaneio pe apmpatepdvn dev npémet va apyilet
Eavd péyp1c OTOV TO, GLUTTOUATO TNG TOEIKOTNTAG VA, EY0VV LITOYWPNGEL o€ Babuov 1 1| omv apyikn
KOTOGTOON).

Y mepintoon Topaieyng piog nuepnotag d6omng eite tov Abiraterone/STADA, eite g npedvilévng 1
pedVILOAOVTG, M Oepameio TPEMEL VOL GUVEYIGTEL TNV ETOUEVT] MULEPQ LE TI GLVIH O MUEPT GO dOOM.

Hrarotolixotnta

Y& aobeveic, o1 omoiol avanTVGGOLY NTATOTOEIKOTNTO Kot T dtdpkela ¢ Oepameiog (awénoelg g
apwotpavepepdong g aravivng [ALT] | avénoelg g aomaptiknig apwvotpovepepdong [AST]
EPLeGOTEPO amd 5 PopEC TOL Ave Puotoloykov opiov [ULN]), n xopriynon g Bepamneiog mpénet va
avaotéAletal apéonc (PAéne Tapdypapo 4.4). Metd TV EXIGTPOPT TOV ATOTELECUATOV TOV
e€ETAGEMV NTOTIKNG AEITOVPYinG oTo OpYIKA enimeda Tov 0cbgvong, umopel va yopnynoei ek véov 1
Oepomeio oe peiopévn d6om 500 mg (éva. diokio) pio opd v nuépa. o acbeveic, ol omoiot
voPaAlovtal ek vEou o€ Bepameia, To EMTITESA TPUVOAUIVOCHV 0POV TPETEL VO, TOPAKOAOVOOVVTAL
TOVAGYLGTOV KAOE 500 ERSOUAdEC ML TPELG UVEC KOl KATOTLY UNVICI®OC. X TEPITTOOT EMAVEUPAVIONC
NTOTOTOEIKOTNTOG 0T Letdpévn 06on Twv S00 mg nuepnoimg, 1 Bepomneio Oa wpémetl va drokomel.

Edv ot acBeveic eppavicovv cofapn nratotolikdtnta (ALT 1| AST 20 gopéc vynidtepn and to ULN)
omoTedNmoTE KOTA TN d1dpkela g Bepameiag, 1 Oepaneio wpémel va d10KOTTETAL KO 0L 0c0eveic dev
npénel va AdPBouvv T Bepoameia ek vEo.

Hrotixn dvalertovpyio
Agv amaiteiton Tpocaproyn g d0oNS Yo Tovg acBeVELS e TPODTAPYOVLG O NTTLOL MTTOTIKN

dvchertovpyia, Karnyopiog A kotd Child-Pugh.

H pérpro nrotir| Svcsierrovpyio (Koatmyopiog B katd Child-Pugh) éyetl kataderyBet 6t avEdver
cvotnpatikn ékfeon oty apmpatepdvn Kotd tepimov 4 popés petd and epanas amd otopaTog 0OCELS
1.000 mg o&wng apmpatepovns (PAEme mapdypoa@o 5.2). Agv vapyovv dES0UEVA Y10 TNV KAWVIKY|
OCQAAELD KOl OTOTELEGULOTIKOTNTO TOAAATA®Y dOcE®V 0EIKNG apmpaTeEPOVIG OTAY YOpNYEiTaL o
acBeveic pe pétpa 1 coPapn nratikny dvciettovpyia (Kamyopiag B i) C katd Child-Pugh). Aev
uropel va TpoPrepbei n mpocappoyn g doons. H ypion g aumpatepdvng tpémet va aSloloyeitot
Le Tpocoyn o€ acbevelg e HETPLO NTATIKT OVGAEITOVPYiQ, GTOVS OTOIOVG TO OPEAOS O TPEMEL CAPDG
va avtietafuilet tov mbavo kivovvo (PAéne mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). H apumpatepovn dev mpénet va
ypnowonoteital o acheveig e coPapn nmatikn dvciertovpyia (PAéne mapaypdapovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Negppirn dvalertovpyio,

Agv amaiteiton Tpocapproyn g d0ong o acbeveis e veppikn dvciertovpyia (BAEre mapdypapo 5.2).
Qotdo0, dev vdpyel KAMvikn eumelpia og acbeveic [Le KapKivo TOL TPOGTATN Kot GOPap1| VEQPIKY
dvolertovpyia. Xtovg acbeveic ovtovg cvvietdton Tpocoyr| (PAETe mapdypapo 4.4).

Houdrazpixog nlnBoeuog
Agv vThpYEL GYETIKN YPNOT TNG AUTIPATEPOVIG OTOV TAOATPIKO TANOVOLUO.

Tpomog yopriynong

To Abiraterone/STADA givatl yio o6 6TONOTOG ¥PpToM).

Ta diokia wpénet va AapPdvovioal TOLAGYIGTOV 00O MPES LETE TO POYNTO Kol OV TPEMEL Vol
KOTOUVOADVETOL KOO TPOPT] Y10, TOVAYIGTOV [io dpa PeTd T Aym ToV diokiov. Avtd Oa mpénet va
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KOTAmivovTal OAOKANPa e VEPO.
4.3  Avrevositeag

o  YmepevaroOnoio otn dPACTIKY OLGIN 1] G€ KATOL0 Ao Ta, EKO0Y0, TTOL AVAPEPOVTOL TNV
Topaypapo 6.1.

o Tvvaikeg mov givar M} umopet vo peivoovv éykvec (PAéne mapdypago 4.6)

o YoPapn nrotikn dvciertovpyia [Koamyopio C kotd Child-Pugh (BAéne mapaypdoovg 4.2, 4.4 kot
5.2)].

o H apmpartepdvn pali pe npedviovn 1 mpedviLordvn avtevdeikvutal € cuvdvacud pe Ra-223.

4.4  EkéG TPOEWDOTOUGELS KO TPOPVAAEES KATA TN Yp1on

YrépToon, VTOKOMOLLLIC, KOTOKPATNON VYPAOV KOl KOPOOKT OVETAPKELN AOY®M TEPICGELNC
OAOTOKOPTIKOELO MV

H aumpatepdvn umopel va Tpokarécel VIEPTAGT], VTOKOALULIO, KOl KOTOKPATNON VYp®V (PAETE
Tapdypao 4.8) w¢ GLVERELD AVENUEVOV EMITES®Y AANTOKOPTIKOEWOMVY TOV TPOKVITOLV OO TNV
avactol] Tov CYP17 (PAéne mapdypoeo 5.1). H cuyyopnynomn evog KopTiKOGTEPOELOOVS KOTOUGTEAAEL
TNV OGN TS EAOL0ETIVEQPIL0TPOTOL 0puovne (ACTH), odnyodviog o€ peimon g ERinTOong Kot TG
cofapoTNTOC ALTOV TV OVETIBOUNTOV evepyEldV. Amatteital mpocoyn ot Oepameio acbevov tov
OTOi®V 1 VIWOKEIUEVT] LOITPIKT KATAGTACT Uopel va. dtakvfevetar omd Tic ovENGEIS GTNV 0PTNPLOKT
wigon, TV vroKaAoupia (7Y, 6€ 0G0V AAUPBAVOLY KaPOLOKES YAVKOGIOES), 1| TNV KOTOKPAUTNON VYPDOV
(.. o€ 6G0VC TAGHOLVY ATO KUPOLUKT AVETAPKELN, coPapn 1 aoTadn oTNOaYYT, TPOGEATO EUPPayLLe
TOL HVOoKaPSiov 1 Kothokn appvduia kot tov acbevov pe coPapn veppikr dvciettovpyia,).

H oumipatepdvn mpémet va ypnoLOTOLEiTal LLE TPOCOYT & AGOEVEIC LE 10TOPIKO KAPIIOYYELOKNG VOGOU.
Amo Tig perétec ®dong 3 ot omoieg dienybnoav e v aumpatepodvn amokieicOnioyv acheveic e un
eAeYYOLEVT] VIEPTACT), KAMVIKG CTUOVTIKY KOPSOTAOELD, OTWE TEKUNPLOVETOL OO ELEPOYLLO TOV
pookapdiov 1 aptnplokd OpouPwtiKd TG00, TOVE TPONYOLEVOLS 6 UNveS, coPapn 1 actadn

o™ 0d&yyn M kapdiakn averdpkelo Katnyopiog I 7 IV xotd NYHA (peiét 301) 1 kopdiokn
avendpkero Karnyopiog IT éoc IV (ueréreg 3011 ko 302) 1§ khdopa eEdBnong <50%. Xtig peréreg
3011 ko 302, eEapébnkav o1 acbevelg pe KOATIKY poppopovyn, N GAAN kapdiokn appvbpuio Tov
arotovoe atpik| Bepaneio. H acedien oe acbeveic pe khdopa eE@bnong apiotepng kokiog (LVEF)
< 50% M pe kapdwxn avendpkew Kamyoplag I 1 IV xatd NYHA (ot periémn 301) v kapdiokn|
avendpkewo Katnyopiog II £éo¢ IV xatd NYHA (otic peiéteg 3011 kon 302) dev tekunpuobnke (PAéne
apaypdeovs 4.8 kat 5.1).

[Ipwv and ™ Bepomeio acOevodv e oNUEVTIKO KIVOUVO Y10 GUUPOPTTIKT KOPOHKT AVETAPKELL (TT.).
1GTOPIKO KAPOLOKNG AVETAPKELNS, [ EAEYYOLEVT] VITEPTACT, 1| KOPOLUKE ENEIGOO0 OTMOG IGYOLUIKT
kapdondfeln), e&etdote T0 EvOEXOLEVO Va Yivel a&loldynon g Kopdlokng Aettovpyiag (..
Hyoxapdioypaonpa). Ipw amod tn Oepaneia pe apmipotepodvn, TPETEL VO AVIILETOTICTEL 1] KAPSIOKT
avemdpkelo Kot va Pertiotonombel n kapdoxn Aettovpyio. H vméptaon, n vrokoiwoptio kot n
KOTAKPATNoN VYPOV Tpémel va dtopBdvovrat kot va gléyyovtol. Katd m dudpkela g Bepameiog,
apTNPLOKT TEST, Ta EMINESA KAAOV GTOV 0pd, 1 KATAKPATNON VYPOV (awénon Papovg, meptpepikd
oidnua), Kot GAAC GTUELN KOl CUUTTAUOTO TG GCUUPOPTTIKNG KAPILUKNG OVETAPKELNG TTPETEL VOL
napakorovBodvtot kabe 2 efdopddeg yia 3 punveg, énerta o punviaio Péon Kot va SiopBcdvovtat o
avopories. IMapdtaon tov dwwotiuatoc QT éxel mapatnpnbei oe acbeveig mov Tapovsialovv
vrokoAoio og cuvdvacud pe  Bepaneia pe apmpatepovn. AEOAOYNGTE TNV KOPOOKT Agttovpyio
OTMOG EVOEIKVLTAL KAMVIKA, EYKATAGTNOTE TNV KOTAAANAT Sloyeipton Kot eEETAGTE TO EVOEXOUEVO TNG
dloKomNG ot TG Bepamneiog e6v VILAPYEL KAMVIKE ONUOVTIKY Heiwon oty Kopdlokr| Asttovpyia (BAéne
Tapdypopo 4.2).

Hrototoikdtnto Kot nwotiky) SueAELTovpyio
e eleyyopeveg KAVIKEG LEAETEG ONUEIOON KOV ONUOVTIKEG ALENOELS 0T NTTaTkd EVELL, Ol OToleg
odnynoav ot dtakont| g Oepaneiog 1 o€ Tporomoinon g 66ong (BAére Tapdypago 4.8). Ta enimeda
TPOVOOULUIVOGMY 0POV TPENEL VO, LETPOVTOL TPV Ao TV Evapén tng Bepamneiog, kKaOe dVo efdopndades yio
TOVG TPMOTOVG TPELG UNVES TNG Bepameiog kot kibe pva oTn cVVEYELD. AV EHEAVIGTOOV KAVIKA
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CUUTTMOLOTO 1) ONUEIN TOV VTOJEIKVVOLY NTATOTOEIKOTNTA, TPEMEL VO LETPNBODV apécmS Ot
tpavoapvaceg opov. Av 1 ALT 1 AST avénBei, oroladfmote oy, TOV® 00 TO TEVIOTAGGLO TOL
ULN, n Bepomeio mpénet vo S10KOTTETAL AUEGMG KOL 1) TOTIKY AgtTovpYio Tpémel vo, Topakolovdeitan
otevd. H emavaBepameio pnopei va EeKIviGEL LOVO 0pOoV Ol SOKLULOGIES TOTIKNG AEITOVPYIOG TOV
000evoig eMOTPEYOLY GTO, aPYIKA ETITEDD KOl e PEIOUEVO emtinedo doong (PAEme mapdypapo 4.2).

Edv ot acBeveig eppavicovv cofapn nratotoéikdmra (ALT 1 AST 20 popéc vynidtepn amd to ULN)
omotednmote Katd TN d1dpKela g Oepameiag, n Oepaneio Tpémetl vo dLoKOTTETAL Kot 01 000EVEIS deV
npémel va AGPovv T Bepameio ek véov.

Ot acBeveig pe gvepyd 1 COUTTOUATIKN 10YEVI NTATITIOO AOKAEIGON KOV 0o TIC KAVIKEG SOKIUES,
EMOUEVAC OEV VIIAPYOVY ESOUEVE, TO 0Tl VO VTTOSTNPILOVV TN YPTON TNE OUTLPATEPOVIG GTOV
TANOveud avtov.

Agv vLapyovV 6ed0UEVE Y10 TNV KAVIKT] 0GQAAELN KO ATOTEAEGLOTIKOTITO, TTOALOTAGDY dOGE®V 0&IKTNG
aumpatepdvng 0Tay yopnyeital oe acbeveic pe pétpia 1 cofapn nratikn dvciettovpyia (Katmmyopiag B
1 C katd Child-Pugh). H yprion ¢ apmipatepdvng mpénet va aloloyeitan pe mpocoyn o€ acbeveig pe
UETPLO NIaTIkn dvoAeitovpyia, GTOVG 0moiovg To OPeAOC Ba Tpémel capnc vo avtictaduilel Tov mhavo
kivovvo (PAéme mapaypapovg 4.2 kai 5.2). H aumipatepdvn dev mpémel va yproylomoteitol oe ac0gveig
ue cofapn nratikr Svciertovpyio (PAEne Tapaypdpovg 4.2, 4.3 kar 5.2).

Y pEav omavieg avapopEs LETd TV KUKAoPopia Tov TPoiovtog 0&elog NmaTIKAG OVETAPKELG KO
KkepavvoPorov nratitidag, optouéveg pe Bavatneopo éxPaon (BAEre Topdypago 4.8).

ATOGVPGT KOPTIKOGTEPOEW MV Kol KAAWYN aryy0oyOVEOV KOTOGTAGEMV

[Ipoteivetatl mpocoyn Kot TopakolovONoN G TEPITTOON AVERAPKELNG TOV EXVEQPISI®YV, oV 01 acbeveig
amocvpBovy amd v TpedviLovn N TpedviLoAdvn. Av N aumpotepdvn GUVEXIGTEL LETE amd TV
amTOoVPON TOV KOPTIKOGTEPOELOMV, 0L AcOeVeElg TPEMEL VA, TOPAKOAOVOOVVTAL Y10l GUUTTMOLOTOL
nepiooElng OAUTOKOPTIKOEW®V (PAETE TANpOPOpies TapUTAV®D).

e acbeveic vd mPedviLovn N TPedviLoAov Tov Pidvouv un cvvnBiouévn 6Tpecoydvo Katdotao,
umopet vor evogikvutot avENIEVN d00T KOPTIKOGTEPOEWOMV TPV, KATA TN SIAPKELN KOl LETH OmTd TNV
GTPECOYOVO KOTAGTAOT).

Ootn| mokvéTa

Meimon g 00TIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VoL ELQAVIOTEL GE AVOPES e LETACTOTIKO TPOYXMPNLULEVO
Kapkivo Tov mpootdt. H ypniom g apumipatepovng oe cuvOLACUO pe Eva YAVKOKOPTIKOEWEG UTopEl
Vo 0VENGEL QLT TNV EMOPOAOT).

Iponyovuevn ypron ketokovaloing
Ye aoBeveic mov Egovv mponyovpévmg AdPet Bepaneia pe KeTokOValOAN Yol TOV KOPKIVO TOV TPOGTATN,
umopel va avapévovtaot yoUnAOGTEP TOGOGTH OVTATOKPLIoNG.

Yrnepyivkoipio
H ypnion tev yAukokopTikogd®@v Ba pmopodce va avéncet Ty VIEPYAVKOLiO, GUVERMG TPEMEL VAL

LETPOVTOL GLYVA TO EMIMES TOL CAKYAPOL GTO aipa og acBeveic pe daprn.

Ynoyivkoupio

"Exovv avaeepbel mepiotatikd vmoyAvkayiog 6tav 1 apmpatepdvi ovv Tpedviovn/ mpedvilorovn
yopnynonke oe acbeveic pe Tpotimdpyovta Siapnn, ot oroiot Aappdvouvv moyilrtaloévn N pemayAvion
(BAéme mapdypapo 4,5). Enopévag, n yAvkoln aipatoc Oa npémnel va mapakorovdeital oe acleveic pe

dwfn.

Xpnon pe ynuewbeponeio
H aopdieio kot 1 amoteAecpaTIKOTNTO TG TAVTOYPOVIG ¥PNONG TNG OUTLPATEPOVG LE KVTTAPOTOEIKT|
ynueobepameia dev £xovv tekunpiwdel (PAEne Tapdypapo 5.1).

Avcaveéio ota Eékdoya
AvT0 TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEXEL AOKTOLT).




Ot acBeveig pe omdvia KAnpovopukd tpofinuata dvcavebiog otn Yodaktoln, OAKY OVETAPKELN
Aoktdong 1 dvcamoppoenon YAVKO(NG-yahaktolng dev Ba Tpémet vo maipvouy avtd T0 PAPUAKO.

AvT6 10 Qappako TEPLEYEL AydTepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) d6on, dnAadn ovclacTiKd ival
«elevBepo vatpiovy.

MBavoi kivovvot
Avaipio kot 6EE0VOAIKT SOLGAEITOLPYIO UTOPEL VO, ELPAVIGTOVV GE AVOPES UE LETAGTATIKO KOPKIVO TOV
TPOGTATN cuuUTEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVMV TTOV LTOPAALoVTOL Gg Bepameia pe aumpatepov.

Emdpdoelg 6toug oKeAETIKODG LHEG

"Exovv avaeepbei meputtmoelc poomdadeiag Kot papoopvorvong o acbeveig mov Edafav Oepameio pe
aumpatepdvy. Ot TePIGGOTEPEC TEPIMTTOCELS EUPAVIGTNKAY EVTOS TOV TPMTOV 6 Unvav ¢ Oepameiog
KOl OTOKOTOG TAOMN KOV PETA TNV AITOGLPGT] TNE OUTLPATEPOVNC.

YuvieTaton TPocoy 6€ acheveic Tov AaUPAvouV TAVTOYPOVE QOPUAKEVTIKE TPOIOVTO TTOL Eival YV®GTO
OT1 cuvdEovTal UeE pwordadeia/pafdopvorvon.

AMINAEMOPAGELS LE AAAD QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO

Ot 1oyvpol eraywyeic Tov CYP3 A4 npénel va amopevyovtal katd T oldpkelo, g Oepomeiog Aoy Tov
KIOOVOL UELOUEVNC £KOEGC OTNV aUTTIPOTEPOVT], EKTOC €4V Oev VITAPYEL EvOALoKTIKY Oepamneio (PAéne
Tapaypago 4.5).

Yuvovacpuog aumpatepdvng Kot TpedviLovng/apedvilolovng ue Ra-223

H Ogpoameio pe apumpatepdvn kot Tpedvilovn/mpedviloldvn oe cuvdvacud Ra-223 avievdeikvotal
(BAéme mapdypago 4.3) Ady® evog onénuévou Kvauvou KaTayiatoy Kot piag Tdong yio avénpévn
BvntoTTo LETOED TOV OGVUTTOHATIK®VY 1 NIMG CLUTTOUATIKOV AGOEVOV [1e KAPKIVO TOL TPOCTATH,
OMMG TOPATNPNONKE GE KAIVIKEC OOKIUEG.

Yuviotdton 1 emokdiovdn Bepamneia pe Ra-223 va unv Eekva yio, Tovddytotov 5 nuépec HETA TV
TEAELTAIO YOPNYNON TNE OUTIPATEPOVNG GE GLUVOVOCUO e TPEOVILOVT)/TPedVILOAOVT).

4.5 AlAemopdaosig pe GALo QUPUUKEVTIKE TPOIOVTE KO GAAES popPES aAANAETIOpaONG

Enidpaon g 1poenc oty ofikn aumpatepovn

H yopfiynon pe tpoen awédvel onpavtikd v amoppdenomn g oSk apmpatepdvng. H
OTOTEAEGLLOTIKOTNTO, KO 1] Ac@AAELn dTav YopnyeiTol pe Tpor) Oev £xel TEKUNPLOBEL ETOUEVMS QVTO TO
QOpUOKELTIKO TPOiOV dev mpémel va AapPdvetor pe tpoen (PAEne mopaypdpovg 4.2 kot 5.2).

AMINAETISPAGELS [1E AAAD QOPUOKEVTIKE TTPOIOVTOL

AvvozotnTo. GAAWYV QOPUOKEDTIKMY TPOIOVIWY VO EXNPECTODY THY EKOEC OTHV QUTIPOTEPOVH

e pio KMVIKY LEAETN QOPLOKOKIVITIKNG AAANAETIOpaoTg o€ vyw] dtopa TTov elyov Adfet
mponyovuévag Bepaneio pe Evav woyvpo enaywyéa tov CYP3A4, ™ prpaumikivy, oe d6on 600 mg tnv
nuépa yio 6 nuépes, akorovbovpevn amod epdnas door ofkng aumpatepdvng 1.000 mg, n péon AUC
™G apmpoTeEPOVNG 6T0 TAdGHa petddnke katd 55%.

Ot 1oyvpol enaywyeig tov CYP3A4 (1.y., avutoivn, KapPapalenivn, prpapmikivn, proopumovtivn,
plpamevtivn, eavoPapPrrdin, vrepikd/Parcapndyopto [Hypericum perforatum]) npémetl va
amopevyovtal Katd tn Sidpkela g Bepameing, ekTog GV dev LILAPYEL EVOALAKTIKY Oepameio.

e pio Eeyploti] KAMVIKN HEAETT QAPLOKOKIVITIKNG OAANAETIOpAONG GE VYU] GTOLA, 1] CLYXOPTYNON
KkeTokovaloang, evog 1oyvpol avactoréa tov CYP3A4, dev eiye KMvikd onpovtikn enidpaocn o
QOPUOKOKIVITIKT TNG OUTLPATEPOVNC.

Aovntikég emopaoels oty Ekbeon ae AL papuaxevTIKG TPOIOVTOL

H apmpatepovn eivar évag avaotoréag tov nratikov eviopov CYP2D6 kot CYP2CS petafoliopov
TOV QAPLAKOV.

e pio perétn kobopiopov Tev emdpdoemv g o5ikNg aumpatepovng (pe mpedvilovn) oe epana doon
Tov VtooTpmdpatog tov CYP2D6 de&tpopeboppdvn, , N cvotnuatikn ékbeon (AUC) g
deEtpopeboppdvng avéndnke mepimov katd 2,9 popég. H AUC:4 yuo ) de&tpoppdvn, Tov evepyod
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petapoiitn g de&tpopeboppivng, avEndnie katd 33% mepinov.

2UVIGTATOL TPOGOYN OTAY YOPNYELTOL LE POUPLLAKEVTIKA TPOTOVTO TOL EVEPYOTOLOVVTOL 1|
petaporilovran and o CYP2D6, kot 101K e QOPIOKEVLTIKA TPOIOVTO IE 6TEVO BepamevTIKG deikT).
[pénet va e&etaleton 10 evdeyOUeVo pelmang TG dOONC TOV POPUOKEVTUKMV TPOIOVI®V [IE OTEVO
Oepomentikd deiktn mov petaforilovior amd to CYP2D6. TMopodsiypoto QopuakeLTIKGOY TPOioVIMY,
ta. ortoia petaforilovrar omd o CYP2D6 mepthapupdavouy ) pnetomporoin, TV TpompavoroAn, )
deompapivn, t Peviagoa&ivn, v aAomePIOOAT], TN PIOTEPIOOVN, TNV TPOTAPEVOVT), TI PAEKAIVION, TV
KOOEVT, TV 0ELKMOIOVT KOl TNV TPAUOSOAT (TPOKELEVOD TO. TPi0 TEAELTALN POPUAKEVTIKG TPOTOVTA
VO GYNUATICOVV TOVG EVEPYODS aVOAYNTIKOVG HeTaBoAiTeG Tovg, amatteital o CYP2D6).

Ye pio CYP2C8 doxiun @appakevtiking aAinienidpaong e vym dropo, 1 AUC ¢ moyArtalovng
avéndnke katd 46% kot ot AUCs yo to. M-I ko M-1V, toug evepyoic petapolriteg g moyArtaldvng,
pewddnkov katd 10% n kabepio 6tav 1 moyitalovn yopnynonke poli pe pio epamas 66om 1.000 mg
0&IKNG apumpaTEPOVIC.

Ot acBeveic Oo Tpémet vo Tapakorovbodvral yio onpeio toéikdmmrag mov oyetilovtal pe éva
vdotpopa tov CYP2C8 ue éva 6tevo Oepamevtikd Skt €0V XPNOIUOTOLOVVTOL TOVTOYPOVO.
opadeiypoato @apuaKevLTIK®V TPoioviey mov petaforiloviat omd to CYP2C8 nepiiapufdvouy v
moyAtalovn kot ™ pemayAwvion (BAéne mapdypago 4.4).

In vitro, ol kVpiot petaforiteg Oetikn apmipatepdvn kot N-6Evrn Otk aumpatePOVN GAVIKE OTL
avaotéAovy Tov petaeopéa OATP1B1 g nrotikig Tpdoinyng Kot g amoTtéAeco avTd LITOpEl va.
OVEAVEL TIG CLUYKEVTPDOGELS TOV QUPUUKEVTIKOV TPoiOVT®V oL omofaAiiovtar omd tov OATP1BI. Agv
VIEapy oLV dtabéotua KAMvika dedopéva Tov vo, emPefaidvovy aArnienidpacn pe Baon to petapopéa.

Xpnon e mpoiovia mov eivar yvwoto ot wapateivovy to diaotnuo QT

Kabag 1 Bepaneio otépnong avdpoydvev umopei va mapateivel to ddotnuo QT, cuvietdtol Tpocoyn
KOTA TN YOPNYNO™N TS QUTPATEPOVIG LE PUPLLOKEVTIKA TPOTOVTO TOL £ival YvmoTo OTL TOPATEIVOVY TO
daotpa QT M QupUAKEVTIKE TPOIGVTA TOV UTOPOVV VO ETEYOLV KOIAOKT] TaLKapdia dikny puridiov
(torsades de pointes), 6nm¢ katnyopiog IA (.y. Kwvidivn, dicomvpapion) i kornyopiog III (7.y.
OpIO0POVY], GOTAAOAN, SOPETIAION, POVTIAION) aAvTIOPPLOKE POPIAKEVLTIKA TPOTOVTa, LeBAdOVT,
po&lpAo&aciv, avIiyuywoikd, K.AT.

Xpnon ue empovolartovy

H ompovoraxtdvn decpevetatl 6Tov vodoyéa Tav avopoydvav Kot uropel va avuénoel ta enimeda Tov
ed1Kov mpoctatikol avityovov (PSA). H ypnon ue apmipatepdvn dev cuvictdral (PAéme mapdypopo
5.1).

4.6 Tovipétnra, KOnon Ko yorovyia
luvaikec og avomopay®ykr nlkio

Agv vrdipyovv dedopéva yia T PO TG AUTPATEPOVIG GE avOp®TOVG GTNV KVT|GN, KOl TO
QOPUAKEVTIKO TPOLOV dev TPoopileTal yia (p1on G€ YUVAIKES e SUVOTOTNTO TEKVOTOINONG.

AvticOAMN YN o€ dvdpec Ko YOVOIKES

Agv givorl yvooto av 1 oumpatepovn 1 ot HeTaPOAITEG TG AVEVPICKOVTOL GTO GTEPLO. ATatteitol N
PO TPOPLAAKTIKOD 0V 0 acBEVG EpYETAL OE GEEOVOAIKT EMAPT e £YKLO Yuvaiko. AV 0 acBevnig
épyetal o€ 6eE0VOAKN ETOPN LE YOVOIKO GE OVOTUPAY®YIKT NAKic, omatteitat ) xpnon
TpoPLANKTIKOD pali pe pa akdpa amotedeopatikny péEBodo avticOAANYMGc. Meréteg oe {da katédei&ov
TOEIKOTNTO GTNV AVATOPOy@YIKN Kovotnta (BA. Tapdypagpo 5.3).

Kdnon
H aumpatepovn dev mpoopileTal yio ypnon o€ yuvaikes Kot avievoeikvuTol og yuvaikeg mov gival 1
umopel va etvon ykveg (PAéne mapdypago 4.3 kot 5.3).

OnAaopoc
H apmpatepovn dev mpoopileTal yio ypnon o€ Yuvaikec.



Tovipdémra
H aumpatepdvn exnpéace T YoVILOTNTA GE 0pGEVIKODE Kol OnAvkovg apovpaiong, oA aVTEC O
emOpaoelc NTov TANPOS ovaoTpéyiueg (BAEre Tapdypago 5.3).

4.7 Emdpacelg 6Ty tKavOoTTO 001]YN61S KOl YEPIGHOD PNy EVI|LATOV

H aumpatepdvn dev €xel Kapio 1 (€L OOHLOVTN ENXIOPACT GTNV IKOVOTNTA 0O1Y1OTG KOl XEIPITLOD
UnovnUaToy.

4.8 AvemOovunteg evépysieg

Hepiinyn Tov TPoid acEIAELNS

e pio, avalvon overlfouunTov EVEPYEIOY GTO GUVOLO TV peAeTOV Pdong 3 pe v aumpaTEPOVN, OL
avemBounteg evépyeleg mov mopatnpnOnkov oe >10% tov acbevov fTav TEPIPEPIKO oldNua,
VITOKOALOLI0, VTEPTAGT], OVPOAOIUMEN Kot CLENUEVN CUIVOTPOVGOEPAGT TNG OAOVIVIG KoL/ 1] duENUEVY
OOTOPTIKY AULVOTPOVGPEPAGTT).

ANAEC OMUOVTIKEG aVETIOVUNTEG EVEPYELEC TEPIAOUPAVOLV KAPILOKES SL0TAPAYES, NTOTOTOSIKOTN T,
KOTAYLOTO Ko OAAEPYIKT] KOWEMDITIOON.

H oumipatepdvn pumopel va mpokaAEoel DTEPTACT, VITOKOALNLLIO KO KOATAUKPATNON VYPOV MG
(QOPUAKOOVVOLIKT GUVETELN TOL UNYXOVIGHOD dpdong tov. Xe pehéteg Paong 3, ot avapuevoueveg
OAOTOKOPTIKOEIKES avemBOUNTES eVEPYELES TTapatn P OnKkay cuvnBéotepa, oTovg acbeveic mov Erafay
Oepomeio pe o&ikn aumpaTEPOVN GE GYECT e Toug aobeveic mov EhaPay Oepameia pe eKOVIKO
@appaxo: vrokaiaipio 18% évavtt 8%, vréptaon 22% évavtt 16% Kot Katakpdnon vypov
(meprpepiod oidnua) 23% évavtt 17%, avtiotoya. Xtovg acbeveic mov Elafav Oepaneio pe o&ikn
apmipotepdvn Evavtt TV achevov mov Elafav Bepameio [le EIKOVIKO QAPLAKO: TopaTnpnOnKe
vrokoAoupio BaBudv 3 kot 4 katd CTCAE (ékdoon 4.0) oto 6% évavtt 1%, vréptaon Babuov 3 ko 4
katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapatmprfnke oto 7% &vavtt 5% kat katakpdtnorn vypdv (TepLpeptko
otdnua) BaBuov 3 kot 4 mapapnbnke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, avtictoiyoe. Ot
OAOTOKOPTIKOEIIKES OVTIOPACELS NTAV YEVIKA SVVOTO VO, AVTILETMMIGTOVV 1WTPIKA [e emttuyio. H
TOLTOYPOV YPNOT KOPTIKOGTEPOEIOOVG LEIDVEL TNV EMMTOOT KoL TH GOPaPOTNTU OVTDOV TWV
avemBOunTOv evepyeldv (PAéne mapdypoeo 4.4).

AloTo TV avemBiunT@V EVEPYELMY VIO LOPEN Tivaka

e peréteg aclevov e LETAGTATIKO TPOYMPNLULEVO KOPKIVO TOL TPOGTATH TOL YPNGLOTOLOVGOV
avéioyo LHRH, 1 giyav vrofin0Oei mponyovpévog oe opyektoun, 1 aumpatepdvn yopnynnke e doon
1.000 mg nuepnoing oe cuvdvacuod pe xounin 66on mpedvitdvng N tpedvilordvng (5 1 10 mg
NUeEPNGI®S, ovaldymg TG EVOEIENC).

Ot avemBOuNTEG EVEPYEIEG TTOL TTOPATNPNONKOV KT TN S1APKEW TOV KAVIKOV LEAETMOV Kol 0 TNV
eumelpio. LeTA TNV KLKAOQOPIO avapEPoVTaL GTN GUVEKELX oV KaTnyopia cuyxvotntoc. Ot kotnyopieg
ocuyvottag opifovtor og eENg: moAd ouyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 émg < 1/10), oyt cuyvég (=
1/1.000 éwg < 1/100), omdvies (>1/10.000 éwg <1/1.000), ToAd omdvieg (<1/10.000) ko pun yvootés (1
ocuyvotnta dev pmopet va ektiun et pe faomn ta dbécia dedopéva).

Evtog kd0e opddag cuyvotntag, ol avembounteg evépyeteg eppaviCovral pe oepd ehivovooag
cofapotnToc.

Hivaxkag 1:  AvemOOunTeg evEpyEIes TOL AvOPEPONKAY 6TIC KAIVIKEG NEAETES KOL PETA TV
KUKA0QOPia TOV TPOidVTOG
Katnyopia opyavikod cveTi|natog AvemOOunTeg EVEPYEIES KOL GVYVOTNTO

AopAEELS KOL TAPUGITACELS oD ovyVES: ovpoloinmEN

aVYVES: onyaio
AlTapayés TOV AVOGOTONTIKOD U] YVOOITES: AVOPVAOKTIKEG OVTIOPACELS
AlTapayES TOV EVOOKPLVIKOV U1 ovYVEG: EMVEPPLOIKT OVETAPKELL
Awtapayés Tov petoforicpod Ko oAV gvyvh: vIokoAopio

™me Opéyng aoyvi]: VILEPTPLYALKEPIOaLio
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Kapdwokéc oratapaysc avyvi: KapOLoKY aveTapKeLn™, oTnOdyyn, KOATIKN
LOpUOpOYT, T LKOPSio

Oyt ovyVveES: GAEC appLOuieg

N Yvwares: EUPPUYI, TOL LVoKapdiov, TapaTact) ToV
dwotnuatog QT (PAéne mapaypdpovg 4.4 kot 4.5)

Ayyewokéc dwatopayés oAb ovyVES: VTEPTOO

AWTopay£S TOV AVATVEVGTIKOD OTGVIES: OAAEPYIKT KOYEMOITION®

GVLOTNHNATOG, TOV 0D POKA KUl TOV

pnec00mpPaKIov

AWTOpaES TOV YUGTPEVTEPLKOD ToAD ovyvéc: Sdppota

CLOTNNOTOS ovyvéc: Suomeyia

AwTopayfs TOL NTOTOS KUL TOV ToAD ovyVEC: AVENLEVT] OUVOTPUVOQEPAOT TNG OAXVIVIG
AOANPOP WV Ko / 9 ovENPEVY GTIOPTIKT optvoTpaveeepdon’

OTGVIES: MTATITION KEPOUVOPOLOG, 0Eglo NTTATIKY

averdoxein

AwTapayéc TOV dEPNATOS KAL TOV ovYVES: dEPUOTIKO e&avOnua
VTOOO6PLOV 1GTOV

AWTaPaYES TOV HVOCKELETIKOD Oy1 gvyvéc: poomdfeia, pafoopvorvon
GULOTIOTOG KOL TOV GUVOETIKOV

16700

AWTOPUYES TOV VEPPDV KU1 TOV guyVvEG: aipatovpio

0VPOPOPMV 00V

Tevikég draTapayés KoL KATAGTAGES | TOAD ouyVES: TePLPEPKO oidnpa
™S 0800 yoprynongs
Koxk®osgig, onintpracsis kot gUYVES: KaTaypoTo**
EMUTAOKES OEPUTEVTIKAV YEPLOUAOV
* H kapdiokn avendpkelo mephapPavel, £TioNG, T CULEOPNTIKY KOPSIHK AVETAPKELX, TN SOVCAEITOVPYIX APLGTEPTG
KOLALOG KO TO HE®UEVO KAGopo EDBNoNG

** To koTdypoto TEPLOUBAVOLY TNV 06TEOTOP®OT KoL OAC ToL KATdy Hata Le eE0ipeoT) To TAHOAOYIKA KATAHYLOTO

“ AvBopuNTEG OVaPOPEG OO TNV EUTELPIOL LETE TNV KuKAOQOPio

P H avEnuévn opvotpaveeepdon g odavivig kot / 1 avEnpévn acTopTiky apvoTpovepepdon nepthauPévet ALT
avEnuévn, AST avénuévn Kot pn eLUGLOAOYIKT NTATIKY Agttovpyia.

O1 axohovBeg avemBOunteg evépyeteg Babuov 3 katd CTCAE (ékdoon 4.0) £xovv mapoatnpnbei oe
acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe oEikn apmpatepdvn: vrokaitopio 5%, ovporoipnmén 2%, avénuévn
QUVOTPAVGPEPAOT) TNG aAavivng katl/ 1} avénuévn aomaptikny apwvotpavepepdon 4%, vréptaon 6%,
Katdypata 2%, TEPUPEPIKO OlOM L0, KOPOWOKT OVETAPKELN KOl KOATIKY pappapvyn, 1% 1o kabéva.
Yreptprylvkepdoupio ko otnddéyyn Babpov 3 xatéd CTCAE (éxdoon 4.0) mapamprOnke oe < 1% twv
acBevdv OvporoipnmEn, avEnpévn apvoTpaveeepdo e olovivig Koun avEnpévn aomapTikn
OULVOTPAVGPEPAOT), VITOKUALNUIN, KOPOHKT) OVETAPKELN KOATIKY] LOpLLopLYN Kot Katdypoto Babpov 4
katd CTCAE (ékdoon 4.0) mapampndnkav oe < 1% tov achevov.

YynAotepn cuyvotnto ELEAVIONG VIEPTACT|G KOl VITOKOALOiOG Tapatnprnke oTov oppovogvaicOnto
mAnBovopd (perét 3011). Yréptaon avapépOnke oto 36,7% tov acBevadv otov oprovogvaicOnto
mAnBouopnd (perét 3011) cvykprrkd pe 11,8% won 20,2% otic peréteg 301 ko 302, avrictoryo.
Yrnoxaloupio mapatnpnnke oto 20,4% 1oV acbevav otov oppovogvaictnto tinbvoud (neiétn 3011)
ovykpltikd pe 19,2% ko 14,9% otig perérec 301 ko 302, avtictoryo.

H ocvyvomra gpodvions kot 1 coPapdtnta tov avemBOUnNT®mV VEPYELDY NTAV VYNAOTEPT GTNV
vroopdda aclevav pe eninedo anddoong katd tnv Evapén g perétng ECOG2 ko eniong o€

nAukiopévovg acbeveic (=75 etamv).

IIeprypa@r eMAEYUEVOV OVETOOUNTOV EVEPYEIDV

Koapooyyeroxés avudpdaoeis
O tpeig peréteg aong 3 amékhelay Tn GUUUETOYN 0GOEVAV PE PN EAEYYOUEVT] VTEPTAOT], KAVIKA
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OTUOVTIKT KOpdlomadela, 1 omoio TEKUNPIOVOTAY 00 EUPPOYLL TOL LVOKaPSiov, 1§ apTnplokd
OpopPotikd couPduate Tovg TEAELTAIONS 6 U VES, GoPfapn N acTabn oTNOAYYT, 1| KOPO10KT OVETAPKELN
katnyopiog III 7 IV cdpewva pe ny NYHA (uedét 301) 1 kapdiakr averdpketo kotnyopiog I émg IV
(neréteg 3011 ko 302) M pe pérpnomn kapdiokod KAdopatog eEdOnong < 50%. Olot ov acbeveic mov
evtayOniav otn perét (t6co ot acbeveig mov Elafav evepyd papproko 660 Kol aVTol Tov AP
EIKOVIKO pApuoKo) EAafav TopaAinia Oepameio 6TEPNONG OVOPOYOV®V, KLPIWOG LE TN YPNOT AVOAOY®DY
g LHRH, n onoia €ye1 oyetiotel pe dtofnn, ELepayua ToL HuoKapdiov, ayyelokd EYKEQAAIKO
eMEGOO10 Kot o1pvidlo kapdioko 0avato. H emintwon tov Kapdloyyelkdv overBuunTov eVePYEIDY
oTIg pueréteg @aong 3 oe acbeveic mov AdpPovay o&ikn aumpatepdvn Evavtt acfevav tov Adupoavoy
EIKOVIKO PAPUOKO NTOV MG €ENG: KOATIKN papuapvyn 2,6% évavtt 2,0%, tayvkapdia 1,9% évavtt 1,0%,
omOayym 1,7% évavtt 0,8%, kapdiaxn averapkeia 0,7% Evavti 0,2%, kot appvbuio 0,7% évavtt 0,5%.

Hrarotolixotnto

"Exet avagepei nratoto&ikdmra pe avénuévn ALT, AST kot oAy xorepvBpivn o acbeveig mov
éafav Oepoameia pe o&ikn oaumpatepovn. ZTig KAMvikég puedéteg Daong 3, nratotoéikdmra Babuov 3
kot 4 (.. avénoeig g ALT 1 g AST > 5 x ULN 1 avénoeig yorepuOpiving > 1,5 x ULN)
avapépnkav 6to 6% mepimov TV acbevav mov Elafav o&ikn aumpatepovn, cuvndmg KOTA T
SLIPKELD TOV TPAOTOV 3 UMvdv amd v évapén g Oepaneiag. T Meiém 3011, nratotoéikdmra
Babpov 3 1 4 mapatnpndnke oo 8,4% TtV acbevav mov Elafav Oepomeio pe apmpatepdvr. Aéka
acOeveic mov AdpuPavay aumipatepovn dEkoyay Adym Nrototo&koTnToG dV0 iyav nrototoéikdTnTo
Babpoot 2, €&t giyav nratoto&ikdtnta Babpov 3 kot 600 eiyov nrototoicotnto Babuov 4. Kavévag
acOevng oev mébave otn Merétn 3011 Adyw nrototoikotTag. XTig KAvVIKEC peréteg @daong 3, ot
acOeveic pe avénuéveg Twég ALT ) AST katd v évapén g pelémc nrav mbavotepo va uepovicovy
avENUEVES TIEC OTIC OOKILOGIES NTOTIKNG AELTOVPYIOG 0€ GYE0T UE TOVG AGOEVEIC LE PLGLOAOYTKEC
TWES Katd v évapén g uerétne. Otav mapatnpndnkov avénoelg gite g ALT eite g AST > 5 x
ULN 7 avénoeig ot yohepubpivn > 3 x ULN, 1 yopnynon oEIKNG apmpatepdvne d1ekomn Tpocwpivd M
OPIOTIKA. X€ OO0 TEPMTMGELS CNUEIMONKAV SNUAVTIKEG OVENGEIC OTIC TILEG TV EEETAGEWV NTATIKNG
Aettovpyiag (BAEne mapdypapo 4.4). Ot 600 avtol acheveig e PLGIOAOYIKN NTATIKN AEITOVPYi KOTA
™V évapén g HeAEg, epedvicay avénoelg otnv ALT 1 v AST 15 éwg 40 X ULN kot avENGELS OTIG
TIéG ™S yorepvOpivig 2 g 6 X ULN. Metd ) dwokom g Oepomeiog, ot TIHEG TV SOKILOGLDY
NTOTIKNG AstTovpyiog opoionmombnkay Kot 6toug 600 acbeveic kot o Evag acBeving cuvéyioe
Bepameia yopic va emaveppaviotovyv avénoeic. Xtn pedét 302, mtapoammpndnkav avénoelg Babpod 3 1
4 omv ALT 1} mv AST o¢ 35 (6,5%) acBeveig mov éhaPav Bepaneio pe o0&k apmpatepdvn.

Ot avENGELS TNG UVOTPAVOPEPACTS ATOKOTACTABNKAY GE OAOVG ekTOG amd 3 acBeveis (2 pe véeg
TOAOTALG peTaoTACELS 6To Nap kot 1 pe avénon oty AST mepinov 3 gfdopddes petd v terevtaio
d0om o&ng apmpatepdvng). Xe kAvikég peréteg @dong 3 dwakonn ot Bepaneio Adyw Tov avéncewy
tov ALT kot AST 1 un pvoiohoyikng nratikig Asttovpyiog avaeépnke oto 1,1% tav acBevav mov
Adppavav Bepameia pe oikn apmipotepovn kot 6to 0,6% tev acBevdv mov AdpPoavoy eikovikd
eapuako. Aev avaeépnkay dvatol Adym cupfopdtov nratotodikoTTag.

2116 KAMIKEG SOKIHEG, 0 KivOLVOg NIaToToSIKOTNTAG LETPLICTNKE OO TOV OTOKAEICUO AGOEVAV e
Nratitida Kot v Evapén 1 SNUOVTIKEG OVOUOAIES GTOVG OEIKTEG TNG NTATIKNG ASITOVPYiOG. X1
dokun 3011, aoBeveig o1 omoiot katd v Evapén g pehéng eiyav ALT kot AST > 2,5 X ULN,
yoArepuBpivn > 1,5 X ULN 1] avtol pe evepyn 1 GOUITOUOTIKY 10YEVI NTOTITION 1] ¥pOVIO NTATIKY VOGO,
aoKiTN 1 AULOPPOYIKES SlaTaPAYES HEVTEPOYEVACS TNG NMATIKNG OLGAEITOLPYIOG OmOKAEloTKAY. TN
dokiun 301, amokAeiotnkav o1 acBeveig pe apywxn ALT kot AST > 2,5 x ULN anovcio petootdoemv
oto Yrap kot > 5 x ULN mapovocio petactacemv oto nrap. Xtn dokiun 302 o acOevelg pe
LLETOOTACELS 0TO NTap dEV NTOV KATAAANAOL Yo €vTalr kot ot acOeveic pe apyun ALT wor AST > 2,5 x
ULN amoxieiomrav. Ot Taforoyuég TIHES OTIG SOKLULAGIEG NTATIKNAG AEITOVPYLNG TOL ERPAVIcTNKOY
OTOVG 0.00EVELS TOV GUUUETEYOV OTIC KAMVIKES SOKIUEG OVTILETMTICTN KOV EVIOTIKG L€ VTOYPEDTIKY
TPOcmPVY ko NG Bepameiog kot Suvatotnta cvvéong ¢ Bepaneiag LOVo OGOV OL TIHEG TMV
OOKILACIOV NATIKNG AELTOVPYING TOL 0.cBEVOVG elyav EMOTPEYEL oTa apYIKd enimeda (PAEme
napdypoeo 4.2). O acBeveig pe emimeda ALT 1 AST > 20 x ULN dev éloPav Oepaneio ek véov. H
ac@aiela g emaveévapéng g Oepaneiog otovg acbeveic avtovg dev gival yvomorr. O punyaviopdc mov
TPOKOAEL NTATOTOEIKOTI T, OEV £XEL YIVEL KATAVOTNTOG.

Avoopd mBavoloyobuevav avemfountov evepyeiiv
H avagopd mbovoroyodpevmv avemBountev evepyeidv PeTd amd T YopNynor Adeg KuKAOpopiog
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TOL POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG eival onuovtikn. Emitpénel ) cuveyn mapakoiovdnomn g oxéong
O0(PEAOVG-KIVOVVOD TOV PUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEiTOL amd TOVG EmayYEALOTIES VYEinG VOl
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOAVOLOYOVEVEG AVETIBVUNTES EVEPYELEC LECH TOL EBVIKOD GUOTNUATOS
ovapopag

EBvikdc Opyoviopuog Gapudxmv
Meooyeiov 284

GR-15562 Xolapyog, ABnva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: +30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr.

49 Ynepoocolroyin
H eumepia otov AvOpmo GYETIKA LE TNV VTEPSOGOAOYIO LE TV OUTIPATEPOVY EIVOL TEPLOPIGUEVT).

Agv vrapyet 1010 0vTid0TO. € TEPIMTOOT VIEPOOGOAOYING, 1) XOPNYNON TPEMEL VAL SLOKOTEL KO VL
ANEOOVY YEVIKA VITOGTNPIKTIKG HETPA, GLUTEPIAAUPOVOUEVNS TG TTopakoA0VONGNC Yo appLOpLiES,
VITOKOALOLIO, KO Y10L OTEin KOl CUUTTOUOTO KOTOKPATNONG VYPOV. Oa Ttpémnel, emiong, va agloloyn0el
N NUATIKY AglTovpyiaL.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 @appokodvvopKES 1O10TNTES

DopuokobepamevtiKng Katnyopia: evOoKpvikn Bepameio, GAALOL OVTOY®OVICTEC OPLLOVDY KOl GYETIKOL
mapayovtec, kwdwog ATC: L02BX03

Mnyoviopog dpdong

H o&wn apmpatepdvn petatpémetal in Vivo o aumipotepovn, évav ovactoléa g Bocuvieong tav
avdpoyovav. [To cuykekpipéva, N opmpatepdvn avacoTEAAEL ekdekTikd To évivpo 17a-
vopo&uidon/C17,20-hvéon (CYP17).

To ovykexpipévo évivpo exppaletat Kot etvar amapaitmro ya ™ ProcvvBeon tov avipoydovov 6Tovg
OPYELS, TO EMVEPPIOIX KOl TOV KapKIVIKO 1670 Tov mpootdtn. To CYP17 kataAvel tn petoTpony| g
TPEYVEVOAOVNG KL TG TTPOYESTEPOVNG OTIG TPOSPOUES OPULOVEG TNG TEGTOGTEPOVIC,
debdposmavdpootepdvn (DHEA) kat avdpootevediovn, avtiotoya, pécm g 17a-vdpoEuiimong kot
g didomacng tov decpod C17,20. H avactoin tov CYP17 odnyel, eniong, oe avEnpévn mopaymyn
oloTokopTiKogWmV and o emveppidia (PAEne Tapdypapo 4.4).

To gvaicOnto ota avdpoyodva KapKiveopa Tov Tpoctdtn aviarokpivetal ot Oepaneia peimong twv
emmEd®V TV avdpoyovav. Ot Bepaneiec otépnong avdpoyovmy, omwg sival 1 Bepaneio pe avloyo g
LHRH 7 1 opyektopr], LELOGVOLV TNV TAPOYOYT] TOV avOPOYOVOV GTOVG OPYELS, OAAG dev emnpedovv
NV TOPAYOY TOV 0vOpoyoveVy amod to enveppidta 1 otov 0yko. H Bepancio pe apmpatepdvn peumvel
TNV TEGTOGTEPOVN 0POV GE [N aviyvevoylo enineda ([e epmopikd dabéciueg dokipacies) otav
yopnyeiton mapdAinia pe avaroyo g LHRH (1 o€ acBeveic mov €govv vmoPAndel oe opyektoun).

Dapuokodvvaukéc EmOPACELC

H apmpatepdvn peumvel v 1€6T00TEPGVI OPOL Kol AAAL OVOPOYOVO € EMIMESO KAT® OO AT TTOV
emTuyyavovrot pe m ypnon avardoyov g LHRH wc povobepaneio 1 pe v opyektoun. Avtd eivar
QTOTELECHLOL TNG EKAEKTIKNG avaoToAng Tov gvivpov CYP17, to omolo amatteiton yio tn froocvvleon tmv
avdopoyovav. To PSA Aettovpyel g Prodoyucog deiktng otovg achevelg pe Kopkivo Tov Tpootdtn. e
pio kKAavikn perétn @aong 3 o acbeveig pe amotuyio oty Tponyovpevn ynueobepansio pe ta&dveg, To
38% 1oV acbevav mov Elafav o0&k aumpatepovn, Evavit tov 10% tov acbevav mov Ehafav giKoviKo
Qapuako, eiyov TovAdyiotov 50% peiwon ota emineda tov PSA og oyxéon pe v évapén g perémg.

KMvikr) onoteAeoUaTIKOTNTO Kol 0CQAAELD
H amotelecpatikotn o TeKUNpLdONKe e TPEIS TUYOLOTOUUEVES, ELEYYOUEVEG LE EIKOVIKO PUPLLOKO,
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TOAVKEVTPIKES KAVIKEG pedéteg Paong 3 (ueréteg 3011, 302 ko 301) oe aobeveic pe mHSPC xan
mCRPC. X perém 3011 evtaybnkav veodiayvwcbévieg acheveic (S1dyvmon eviog 3 unvav amod tmy
tuyatonoinon) pe mHSPC, ot omoiot iyav vyniov Kvédvov TpoyvwoTikovg Tapdyovies. H mpdyvmon
VYNAOV KIVOOVOL OpIGTNKE MG M TOPOVGIQ TOLAGYIGTOV 2 amd Tovg akOAovBoLE 3 TapdyovTE
kwovvov: (1) Babuoroyia katd Gleason >8, (2) mapovcio 3 1§ tepiocotépav PAafdv 610
omwvOnpoypaenua 06TV, (3) Tapovcio LETPNCIL®V GTAUYVIKOV (£0POVUEVNG TG AEUPUOEVIKNG
vOGOV) LETUOTACEDY. XTO EVEPYO OKELOG, 1| AUTTLPOTEPOVN YopNnyNOnKe og 060om 1000 mg nuepncing
0€ GLVOLAGUO UE YOUNAY d6om Ttpedvilovng S mg pia @opd v nuépa emmpdcdeta oty ADT
(ayoviem] g LHRH 1 opyektoun), n omoia ftav n cuvnOng Oepamneia. Ot acbeveig 6to okéNOG

e éyyov érafav ADT kot giKovikd QapproKka TOGO Y10 TV OUTLPATEPOVN OGO Kol Yio. TNV TPedviLovn.
> peiém 302 eviayOnkav acbeveic mov dev elyov AAPel TPONYOLUEVDS 0CETAEEAT, EVED GTN UEAETT
301 evtayOnkav acbeveic mov giyav Adfel Tponyovuévag doceta&édn. Ot acbeveic AMaupavay Eva
avéioyo g LHRH 7 eiyov vwopAn0el mponyovuévag o opyektoun). 10 okéAog Oepamneiog pe
dpaoTikn ovcia, 1 aumipatepOoVN Yopnynonke og 66om 1.000 mg nuepnoing o€ GUVILAGUO UE YOUNAY
d0om mpedviovng 1 mpedvilodovng 5 mg d1g nuepnoimg. Ot acbeveic e opddag eréyyov Elafov
EIKOVIKO PAPpUOKO Kol YOUNAT 060m Ttpedvilovne N TpedviLoAdvng S mg S0 QopEG TNV NUEPQL.

O petaPoiréc otn ovuykévipwon tov PSA otov opd aveEdpmta dev TpoPAEmovy TavTo TO KAVIKO
o6peroc. — Emopévmg, o€ 0Aeg TI HEAETEG 1] GVGTAGT NTAV VU GLVEYICOVY 01 dcOeveic va Aappdvouvv
TG V7té perétn Bepameicg G 6TOV Vo TANPOVY TO KPLTPLY SLOKOTNGS OTTMS TEPLYPAPETUL GT)
oVVEYELN Y10 TNV KaOepio peréTn.

Y& OAEG TIG UEAETEG M YPNOT OTLPOVOALKTOVIG OEV NTAV EMLTPENTN UIOG KOL 1) GTIPOVOLUKTOVT|
SECUEVETAL GTOV VTTOOOYEN TV OVOPOYOVMV Kal propel vo avEnoet to eminedo PSA.

Meiétn 3011 (veodiayvawabévres acbeveic ue vwniov kvovvovo mHSPC)

X Melém 3011, (n=1.199) n d1dpeon nikia Tov acBevdv mov evidydniov ftav ta 67 £trn. O aplBuog
TV 0c0evov Tov EraPay Bepaneia pe apmpatepdvn avd puAeTikn opdda Tav Koavkdoior 832
(69,4%), Acidteg 246 (20,5%) Mavpor 1} Appoapepikavoi 25 (2,1%), dAlot 80 (6,7%), oyt yvooto / dev
avapépinke 13 (1,1%) ko Apepwcavot Ivoidvor 1 10ayeveig Aldoxag 3 (0,3%). To eminedo anddoong
katd ECOG ftav 01 1 y1a to 97% 1ov acBevav. AcBeveig pe yvootn LeTdotaon oTov YKEQALO, Un
ereyyouevn LIEPTACT), oNUAVTIKN KapdlondOela 1 kapdiakn averdpkelo Katnyopiog IV katd NYHA
arokigiomkav. Ot acBeveig mov elyav AdPetl tponyovuevn pappokobepaneia, aktivobeponeia, 1
gyyelpion yio LETAOTOTIKO KapKivo TPpooTdtn anokAeiotnkay, pe e&aipeon v €o¢ 3 unveg ADT 7 1
KOKAO ovaKoLELoTIKNG aKTvoPBoAiag 1 yelpovpyikn enépPaon ya ) Oepaneio TV CUUTTOUATOV OO
™ peTaoTOTIKY vOco. Ta cuv-tpmtedovia KataAnktikd onueio tav 1 cuvolkn enifioon (OS) ko
emPioon yopig axtvoroykn e£EMEN (rPFS). H dudpeon Pabuoroyio méovov katd v évapén e
peAég, mg petpndnke pe v Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) tav 2,0 1660 otnv opdda g
Bepaneiog 660 Kot oty opdda Tov Ewkovikod gappdkov. Emmiéov tov petpioemv tov cuv-
TPOTEVOVTOV KOTUANKTIKAOV OMUEi®V, TO 0PEA0S 0E0A0YNONKE YPNCLOTOLDVTAS TO XPOVO £MG TNV
eupavion coppapdtov oxetilopévav pe 1o okeretd (SRE), to ypovo émg v emdpevn Bepameio yo tov
KOPKIvo TOV TPOGTATN, TO XPOVO EmG TNV Evapén ynueobepaneiag, To xpovo Emg v e£EMEN TOL TOVOL
Kot To xpovo Emg v e£EMEN Tov PSA. H Bepaneia cvveyiotnke éwg e£EMEN g vooov, dpon g
ocvykatdfeong, eupdavion U amodektng Tokotntag 1 favatov.

H emPioon yopig axtivoloyikn e£EMEN opioTnke G 0 ¥pOVOG amd TNV TVYXOLOTOINoN G TNV EULPAVIoN
aKTVoAOYIKNG eEEMENG N BavaTov amd kdbe ortia. H axtivodoywn e£€MEn copmephapfave v
e&EMEn Pdoet Tov omBvnpoypaenLaToc 06TV (cOHE®Va pe To Tpottortompévo PCWG2) 1 e£€hén tov
Bropov poraxdv popiov Bacet g CT 1 g MRI (cupemva pe to RECIST 1.1).

Hapatnpnnke onpoavtiky dwgopd otnv rPES petald tov opddwv Bepanciag (PAéne Iivaka 2 kot
Ewéva 1).
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Mivoxog 2:

pdéBsong Oepansiog IinOvopod (Merétn PCR3011)

Empioon Xopig Aktivoroyuny EEEMEN — Ztpopatorommpévy Avaivon:

Toyotomompévor aobeveig

Soupav
Amoxonnke

Xpodvog g To cupPav

(uveg)

Awgpeon tun (95% AE)

Zepd Tpoiovimv

Tun p

Ao6yog Kvdovou (95%

AE)P

AA-P
597
239 (40,0%)
358 (60,0%)

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

< 0,0001
0,466 (0,394, 0,550)

Ewoviké eappaxo
602
354 (58,8%)
248 (41,2%)

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

Enueioon: += eopovpevn mapotnpnon, NE=un extymoiun. H axtivodoywcr e€€MEN kot o Bdvatog e€etdlovtot katd Tov
optopd tov ovppavrog rPES. AA-P= coppetéyovieg mov €lafov o&ikn apmipatepovn Kot Tpedvilovn.

“ H 1 p mpokintet amd dokipooio log-rank douotpopatopévn aviroya pe m paduporoyioc ECOG PS (0/1 1 2) kou
omhayvikn BAAPN (Tapovca 1 amovsa).
P O Adyog kvdHvov TpokdnTe amd S10GTPOUUTOUEVO HOVTELD avooytkod kvdhvov. Adyog kivdhvov <1 guvoei to AAP.

Ewova 1: Kapmidres Kaplan-Meier Tng Empioong Xwpic Aktivoroyikn EEEMEN: ITAnBvondg

IIp60eong Oepanciog
(Merétn PCR3011)
100 4
-y
©
@
e 80
o
c
2
@
o 60
[=)]
o
o
5
g 40
2
w
Q
Kol
o 20
=]
w 1
-52 +
0 —
T T T T T T T T I T I
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

Hapatnpndnke pio otatiotikd onpovtiky Bertioon g OS vrép tov okélovg AA-P cuv ADT, pe pia
peiwon 34% otov kivduvo Bavatov ce chyKpion pe v opdda tov Ewovikod gappdicov cuv ADT
(HR=0,66, 95% CI: 0,56, 0,78, p<0,0001) (BAéne [livaxa 3 ka1 Ewdva 2).
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Mivakog Xovolki EmBioen AcOsvov mov éhapav Ospancia gite pe apmpatepovn 1 pe

3 Ewovikd @appoxka oty Merhéty PCR3011 (Avaivon [poBeong Ospanciog)
Yvvolkn empioon Apmpatepovn pe Ewovikd ¢appoxa
Mpedvilovn (N=602)
(N=597)
Odvatot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Awdpeon emiPioon (Uveg) 53,3 36,5
(95% AE) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Adbyoc ktvdovov (95% AE)! 0,66 (‘056°, ‘078")

ME = Mn ektiunoipo
1O Mdyog kvd0vov TpokdITEL 0O SIUCTPOUATOUEVO HOVTELD avaloytkoD Kivduvov. Adyog kivdhvov <1
€VVOEL TNV aumpatepOVn L TPEdVILOVT.

Ewova 2: Kaproin Kaplan-Meier tg Zvvoikn Empiocng; ITAn@vopog Mp60song Osponciog
otV Avdivon g Merétng PCR3011

100 4

60

a0+

404

204

% Survival of Subjects without Death

I
0 6 12 18 24 aa 35 42 48 54 &0 66 72

Months from Randomization
Subjects at risk

Ahiraterone Acetate 587 569 529 479 425 3B I 3 240 124 40 0 0
Placeba 602 584 505 432 388 315 286 220 1B5 69 23 ] 0

Abiraterone Acetate ---x--- Placebo

Ot avaiivoelg voopddmv otabepd guvoovv T Bepaneia pe apmpatepovn. To Bepamevtid amotéieoa
00 AA-P otV rPFS kot v OS o115 Tpokafopiopéveg bIToopRAdes NTOV EVVOIKO Kol GE GLUP®VIO LE TO
oLVOMKS TANBLGLO TG peAétng, pe eEaipeon v voopdda pe Babuoroyio ECOG 2, démov dev
TopaTNPNONKE Kopio TAoT GYETIKA e TO OPEAOS, ®GTOGO, TO Pikpd péyedog Tov detypatog (n=40)
neplopilel v €YY OVCIUGTIKMY GUUTEPUGLATMV.

EmmAéov tov napampodpevov Bektidoswy ot cuvolikn emPimon kot v rPFS, dpglog
KOTAOELONKE Y10 TV QUTLPATEPOVT] EVAVTL TOV EIKOVIKOD PUPHUAKOL OTLS PLETPTOELS OA®V TOV
TPOOTTIKA KOOOPIGUEV@V SEVLTEPEVOVIMOV KUTOANKTIKOV CTUEIDV.

Melétn 302 (aoBeveic mov dev Elafov mponyovuévag ynuertofeparmeio)

21 pekétn ot cvppeteiyov acbeveig mov dev Erafav Tponyovpévag ynueobepaneio o1 oroiot nTav
OCVUTTOOTIKOL 1] L0 GUUTTOWOTIKOL KoL Y10, TOVG OTTO10VG 1 ynpeofepameio dev EVOEIKVUTO 0KOUT
KAwvikd. BaBporoyia 0-1 oty kiipoke BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) yw to yeipdtepo
novo TG TELevTaieg 24 dpeg BempnOnke acvurtopatikn, Kot fabuoloyia 2-3 Oempndnke fma
GUUTTOOTIKY.

Yt peiém 302, (n=1.088) n dudpeon niikio Tov 0cBevadv mov evtdyOnkay tav ta 71 £n yuo Toug
acBeveic mov éAaPav Bepaneia e apmipatepovn cuv mpedviLovn N tpedvilohovn kat ta 70 £ Yo Tovg
13



acBeveic mov EAaPav KOVIKO PAPLOKO cLV TPEdVILOVN ) TTPedVILoAGVT. O ap1Buog Tov achevdv Tov
éafav Bepomeia pe apmpatepdvn ava euietikn opdda nrav Kavkdasior 520 (95,4%), Mavpot 15
(2,8%), Aciatec 4 (0,7%) ko dArot 6 (1,1%). To erninedo amddoong katd Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) ftav 0 yio 10 76% tov acBevav, kai 1 yia 10 24% tov acbevav, Kot 6to 500
okéAn. To mevivta To1g eK0TO TV 0oBeEVAOVY giye LOVO 00TIKEG LETAOTAGELS, Eva emmpocteto 31% tov
000evaV glye 0OTIKEC LETOCTACELS KOl LETAOTACELG G€ LOANKE LOPLo. 1] AeUpodEveg Kot 0 19% tov
acevav giye LOVO LETAGTAGEIC G€ PaAaKE popto 1 Aeppadéves. Ot acBeveic pe omhloyvikég
UETOOTAGEIG OMOKAEIGTNKAY. XVV-KOPL0, KOTOANKTIKG GTIELD Y10l TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO ITAV M
ovvolikn emPicoon kot 1 emPinon yopic axtivoroyikn e&éMén (rPFS). Emmpocheta tov cuv-kdpiov
KOTOANKTIKGOV GNUEI®V, TO 60QeL0g a0 oyNONKE EMTIGNG YPTCLOTOIDOVTOG TO XPOVO UEYPL TNV YP1ON
OTLOEWMV Y10, KOPKIVIKO TOVO, TO ¥povo UEpL TNV Evapén kuttopotolikng ynuetodepansiog, To ypovo
uéypt v emdeivoon g Pabporoyiog oty a&ordynon ECOG katd > 1 fabud kot o ypdvo péypt v
e&eMén tov PSA e Bdon ta kprmpla g Opadag Epyaciog yuo tov Kapkivo tov [Ipootdtm-2
(PCWG2). Ta @apuaxe tng LEAETNG OKOTTOVIOY GE TEPITTMON UdIUPIePTNTNG KAVIKNG EEMENC.
O Oepameieg pmopovoay ETIGNE VO S1KOTOVY KOTA TNV EMPEPaLmdUEVT aKTVOAOYIKT eEEMEN e
npwtofovdio Tov epevvNTY.

H ehev0epn axtivoroywkng e&éMéng emPioon (rPFS) a&lodoyndnke pe m ypnon dtadoyikov
OTEKOVIGTIKMY HEAETMV OTtmg opiletar amd ta kprtipla oo PCWG2 (v Tig ootikég PAAPES) Ko ta
tpormomomuéva Kprripio A&loddynong g Avtamokpiong yio Xvuroyeic Oykovg (RECIST) (v BAGPeg
porokadv 1otdv). H avéivon g rPFS ypnoyonoince aktivoloyikr agloddynon e eEEMENG ne
KEVIPIKN OVOOKOTNOM).

Kotd v mpoypappotiopévn avirlvon e rPES vanpéav 401 cvuPapoto, 150 (28%) amd tovg
acOeveic mov EhoPav Oepameio pe aumpatepovn kot 251 (46%) amd tovg acbeveic mov Edafav elkovikd
QAapLOKO ElyoV aKTIVOLOYIKESG evOeilelg e£EMENG 1 elyav amoPuwoet. [TapatnprOnke pio onpavTiKn
dwapopd otnv rPFS peta&d tov opddwv Oepomeiog (PAEne [Tivaka 4 kot Ewova 3).
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Mivaxog

Meiétn 302: EAe00cpn axtivoroyikig eEEMENG emPioon acOevav mov éhafav

4 Ospancio €ite pe opmPATEPOVY EITE ILE EIKOVIKO QAPIOKO GE GUVOVAGHO pE
npeoviLovn 1] TpedviLoidvn kot pe avaioyo LHRH 1] Tponyovugvn opyskTop)
AMITIPATEPONH Ewoviké @appoxo
(N =546) (N=542)
E\le00gpn aktivorhoyung e£EMENG
empioon (rPFS)
E&EMEN 1 OGvatog 150 (28%) 251 (46%)
Awgpeon rPFS og pnveg Agv enetevybn 8,3
(95% AE) (11,66, ME) (8,12, 8,54)
Twn p* <0,0001
Adyoc kvdivov **(95% AE)P 0,425 (0,347, 0,522)

ME=Mn ektipioipo.
*H tyun p mpoxdmtel omd dokacio log-rank dwaotpopatopévn avaroya pe v apykn Badporoyio ECOG (01 1)
** Adyog kwvdvvov <1 guvoel v apmpatepovn.

Ewove 3:  Kapmdleg Kaplan Meier yio tnv ehev0epn axtivoroyikig eEEMEng empicoon

000evav Tov éhafav Ospancio £iTe pe GUTIPATEPOVY EITE PE EIKOVIKO QAPLUKO GE
oVVOLUGO pE TPEdVILOVN 1| Tpedvilorovn ko pe avdroya LHRH 1 wponyovpevy
opyEKTOUN

100
L
@ 80
j]
O
S
c
k=]
w
o8 60
S
o
o
5
Qo
£ 40
= .
£
Q2 E
Ke) e
@
° 20

0- T T

0 3 6 9 12 15 18
Months from Randomization

AA 546 489 340 164 46 12 0
Placebo 542 400 204 90 30 3 0

---Placebo —AA

AA = Apmpatepoévn

Qotdo0, cuveyionke 1 GLALOYN dedopévov TV acbevav PEypPt TNV NuepoUNVia TG deVTEPTG
gvolapeong avaivong g Xvvorikng EmPioong (OS). Zrov [Mivaka 5 kot v Ewdéva 4 mtapovoidleron
1 akTvoAoYKT ovackonnomn g rPES and toug epguvntég mov £yve G GLVEYELN TG AVAAVONG

evaicnoiog.

E&axdoior entd (607) acbeveic elyav axtvoroywn eE€En N anePimoav: 271 (50%) oty opdda g
o0& g apumipotepdvng Kot 336 (62%) otnv opdda tov ikovikod eapudiov. H Bepomeio pe o&ikn
aumpatepdvn peimaoe Tov kivouvo axtivoroyikng e&éhéng 1 Bavéartov katd 47% oe cOYKpPIoN LE TO
glovIKO pdpuako (Adyog kivovvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p <0,0001). H diépeon rPFS rav
16,5 pveg otnv opdda g 0EIKNG oUmPaTeEPOVNG Kot 8,3 UVES GTNV OLASO TOV EIKOVIKOV QAPHAKOV.
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Mivaxog
5

Meiétn 302: EAe00cpn axtivoroyikig eEEMENG emPioon acOevav mov éhafav
Ospancio gite pe oumMPATEPOVY EITE ILE ETKOVIKO QUPIOKO GE GUVOIVAGNO pE
npeoviLovn 1 mpedvilordvn kot pe avdroya LHRH 1 wponyovpevn opyektopn
(Kata ™ 6e0TEpN EVOLAPEST AVAAVG TNG AVUGKOTI GG TOV EPEVVIITAV VLU TN
ovvolKi] emfioon)

AMITIPATEPONH Ewcoviko @appoxo
(N =546) (N=542)
E\le00gpn axtivorhoyung e£EMENG

empioon (rPFS)

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

Awgpeon rPFS og pnveg 16,5 8,3
(95% AE) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Twn p* <0,0001
Adyog xtvdivov **(95% AE)P 0,530 (0,451, 0,623)

*H tyun p mpoxdmtel omd dokoacio log-rank dteotpopatopévn avaroya pe v apykn Badporoyio ECOG (01 1)
** Adyog kvdvvov <1 guvoel v apmpatepovn.

Ewova 4:  Koapmdleg Kaplan Meier yio tnv ehev0epn axtivoroyikig eEEMEng empicoon
000evav mov éhafav Ospancio gite pe apmpatepdvn £iTe PE EIKOVIKO PAPRUKO GE
ovvovaopo pe Tpedvilovn N tpedvilorovn ko pe avaroye LHRH 1 mponyovpevny
opyexktoun (Katd tn ogvtepn evorapueon avdiven g avecKOTN oG TOV
EPELVNTAOV YL T1] GLUVOMIKI] ETLPimon)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
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 = Apmpatepovn

AevepynOnke pio npoypoppaticpévn evdtapeon avdivon (IA) yio v OS poig moapotnpndnkay 333
Bavarol. ‘Eywe dpomn g Tvplomoinong g HeAEg pe Pdor v KTaoT Tov KAMVIKOD 0QELOVS TOV
napaTnpnOnke Kot 6Tovg aebeveig otV opAda TOV EKOVIKOD QapdKov TpocpépOnke Bepamein e
apmpatepdvn. H cvvolikn emPioon ftov peyoddtepn yio TNV AUTIPATEPOV) GE GYECT LLE TO EIKOVIKO
QappoKo pe petmon xatd 25% otov kivéuvo Bavatov (Adyog kvovvov = 0,752, 95 % CI: [0,606,
0,934], p=0,0097), 0ALd& 1 cvvoAKT emPiwon dev NTav GPLUN Kot To EVOIAUEST OTOTELECUATA OEV
TAnpovoav To TpoKkabopicpuéva dpila S10KOTNG Yo 6TATIOTIKY onpovTikomta (PAéne Ilivaka 4). H
emPionon e&akorovdnoe vo topakolovbeital LETE amd QLT TV EVOIIUEST] AVAALOT).

H mpoypappotiopévn tedikn avaivoT g GUVOAIKNG EMPIOOTG TPOYHOTOTOMOMKE LOAIG
napotnpnonkav 741 Bdvatot (didpeon didpkela mapoakolovdnong 49 unvov). EEnvta névte 1o1g ekatod
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(354 amo6 546) tov acBevaov mov Ehafav Bepameio e aumpatepovn, cvykprtikd pe 71% (387 amd 542)
TV acbevov mov Ehafav Bepameia pe gucovikd pdpuoxo, anefimcav. Katadeiydnke cratiotikd
OTUOVTIKO OPELOG GTI GUVOAIKT ENPimon vép TG opadag mov Eaafe Bepameio pe aumPOTEPOVN LE
peimon tov Kvdvvov Bavdatov katd 19,4% (Aoyog kvévvov=0,806, 95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033)
kot pio Bedtimon ot dudpeon cvvolikn emPimon tov 4,4 unvov (apmipotepovn 34,7 UNVEG, EIKOVIKO
eapuako 30,3 unveg) (Bréne [Mivaxa 6 kot Ewova 5). Avti 1 Pertioon kotadsiydnke mopd 1o yeyovog
671 70 44% TV 060EVOV 6TO GKEALOG TOV EIKOVIKOD POPUAKOV EANPE QUTIPUTEPOVT] MG EMAKOAOVON
Oepameio.

Mivakag  Merétn 302: Zvvoikn emPioen ac0evav mov élapav Oepancia gite pe

6 OUTPATEPOVY EITE PE EIKOVIKG PAPIOKO GE GUVOVAUGNO pE TPEdIVILOVY 1]
npeoviLoddvn ovv avarloyo LHRH 1 wponyodpevny opyextoun
AMITIPATEPONH Ewkoviko @dappoxo
(N =546) (N=542)
Evowdpeon avaivon empioong
Odvartot (%) 147 (27%) 186 (34%)
Atdpeon emiBioon (uveg) Agv enetevybn 27,2
(95% AE) (ME, ME) (25,95, ME)
T p* 0,0097
Abyog Kivdovou** (95% AE) 0,752 (0,606, 0,934)
Tehun avaivon emPioong
Odvarot 354 (65%) 387 (71%)
Aldpeon cuvoliky emPBioon og 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
puveg (95% AE)
T p* 0,0033
Adyog kivdovou** (95% AE) 0,806 (0,697, 0,931)

ME=Mn extiuiopo
*H tyun p mpokdmtet omd dokacio log-rank dteotpopatopévn avaroya pe v apykrn Babporoyio ECOG (01 1)
** Adyog kvdvvov <1 guvoel v apmpatepdvn.

Ewéva Kapmoieg Kaplan Meier yio tnv empioon acOevav mov éhapav Oepancia site pe
5: oumPaTEPOVY EITE PE EIKOVIKO QAPNOKO GE GUVIVAGNO pE TPEOIVILOVN 1)
npedviLorovn kot pe avaioyo LHRH 1 wponyodpevn opyektom), TEMKI avdivon
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% Subjects without Death
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— T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 &8 9 12 18 18 21 24 27 30 33 38 30 42 45 48 51 54 &7 GO

Months from Randomization
AL H4E5538 525 504 483 453 422 384 350 330 206 273 235 218 202 189 118 B9 15 O 8]
Placebo 542534 509 493 468 438 401 383 322 202 261 227 201 176 148 132 B84 42 10 1
— —Placebas —AA

AA = Apmpatepovn
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Emmpocheta tov mapatnpodpuevov Beltivcemv ot cuvolikn emPicoon kot tnv rPFS, katadeiydnke
O(QEAOC Y10, TN Bepameio e AUTPOTEPOVT] EVAVTL TOV ELKOVIKOD PUPIAKOL G€ OAO. TO SEVTEPEVOVTOL
KOTOANKTIKG ornpeio g okoAovdwc:

Xpdvog péypt v e€EMEN tov PSA pe Bdon ta kpripo tov PCWG2: O didpecog ypovog yio tnv
e&eMén tov PSA ftav 11,1 punveg yio aoBeveic mov AdpuPavay oumpatepovn kot 5,6 uiveg yio ac0gveig
7oL AdpPavay gikoviko edppoko (Adyog kvdvvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p < 0,0001). O
XPOVOG yio TNV e£EMEN Tov PSA oyedodv dimhacidotnke pe tn Oepaneio pe aumpatepovn (Adyog
Kwovvov=0,488). H avaioyia tov atopmv pe emiPefoatopévn avtamdkpion tov PSA ftav peyaidtepn
GTNV OUAd0 TG UUTLPATEPOVIC GE GUYKPLOT| UE TV OUASN TOL EIKOVIKOD Qupuakov (62% évavtt 24%,
p <0,0001). Xe dropo pe LETPNGIUN VOGO LOAAKDY HOPimV, TopatnpROnKay onuavtikd avénuévot
apOpol TANPOLG KoL LEPIKNE OVTOTOKPIOTG TV OYKWOV UE TN Oepameio pe aumipatepovn.

Xpdvog péypt TN PN OTIOEWDV Y10 TOV KOPKIVIKO TOvo: O S1dpesog ypovog Yo T Yp1oN OTLOEWmV
Yo TOV TOVO TOV KOPKIVOL TOV TPOGTATN KATE TO ¥pdvo TG TEAIKNG avdAveng tav 33,4 uiveg yio Toug
acOeveic mov AdpuPavay apmipatepovn kot nTav 23,4 uiveg yo acbeveic mov Adupavay gikovikd
eapuaxo (Aoyog kivdvovov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpdvog péxpt v Evapén kuttapotolikng ynuetodepanciog: O didpuecog ypovog yio v Evapén
KuTTaPoTOEIKNG YMuetobepaneiog tav 25,2 unveg yio toug acbeveig mov AduPavay aumpatepdvn Kot
16,8 unveg yio toug aobeveic mov AdpPavay gikoviko edpuoko (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691], p <
0,0001).

Xpovog péypt v emdeivoon g Pabproroyiog amddoong ECOG kotd >1 Babud: O didpesoc ypovog
v TV emdeivoon g faduoroyiag anddoonc ECOG katd >1 Babud rav 12,3 puiveg yio Toug
aoBeveic mov AdpPavay apmpatepdvn kot 10,9 uiveg yio Toug acbeveig mov Adupovoy eikovikd
eappoko (HR = 0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p = 0,0053).

Ta akdrlovBa KOTOANKTIKA oNUEin TG LEAETNG KOTEOEIEAY GTOUTIOTIKA GNUOVTIKO TAEOVEKTILLO, VITEP
™G Bepameiog pe apmpatepoV:

AvTiKeleviKy avtamokpion: H avTikeevikny ovtamodkpion opiotnke g 1 avaloyio Tov acOsvov pe
LETPNOLUY] VOGO TTOL TETVYE TANPN 1 LEPIKT avtamokpion cvppava pe ta kpiripe RECIST (to apykd
péyebog tov Aeppadévav énpene va givarl > 2 cm wote va BewpnBei PAGPN otdyog). H avaroyia tov
acBevav pe HeETpPNGIUN VOGO KOTA TNV EvapEr, o1 0moiot elyov aVTIKELEVIKY] avTamokpion Ntav 36%
otV opdda ¢ apmpatepdvng Kot 16% oy opdda Tov gikovikov appdkov (p<0,0001).

[T6voc: H Bepaneio pe v opmpatepdvn peimce onuaviikd tov Kivouvo yia tn péon eEEMEN g
évtaong tov movov katd 18% oe ohykplon pe o eikovikd pdpupakxo (p=0,0490). O ddpecog ypdvos yia
™mv eEEMEN NTav 26,7 pnveg otnv opdda g apmpatepdvng kot 18,4 piveg otnv opddo Tov 1KoVIKoD
Qapudicov.

Xpdvog péypt v emdeivwon oto FACT-P (cuvolikn Pabuoloyin): H Oepaneio pe v apmpatepovn
peiwoe Tov kivovvo g emdeivwong tov FACT-P (cuvolikr| fabupoioyia) kotd 22% ce cOyKplon e T0
ewoviko pdppoko (p=0,0028). O didpecog xpdvog yia v emdeivaon oto FACT-P (cuvolikn
Babporoyio) rav 12,7 pnveg otnv opdda T aUmpoTePOVNG Kot 8,3 pnveg otnv opdda Tov EIKOVIKOD
QOPLLAKOL.

Melémn 301 (aoBeveic mov eiyav Lafet mponyovuévag ynuetodepomeio)

Yt perét 301 evtdyOnkov acBeveic mov eiyav AaPet Tponyovpuévag docetaléln. Ot acbeveic dev NTav
amopoitnTo va Tapovsticovy eEEMEN TG vOsoL KaTd TN dudpkela TG Oepaneiog e 000eTaEEAT, KABDS
N To&dtN T 0o avty| T ¥npeodepaneio pmopel va elxe odnynoet o dwakonn. Ot acBeveig
GULVEYIOAV TO PAPLAKO TNG LEAETNG LEXPL VO ePPavIoTEL eEEMEN ota emtimeda Tov PSA (emPeformpévn
avénon katd 25% o oxéon Ue TIS TIES TOL 0eBevong Katd v Evapén g LeAEc/vadip) kabmg kot
OKTIVOAOYIKT] EMOEIVOOT], OTMG 0VTH 0pILETAL OTO TPMOTOKOALO, KOl GUUTTMUOTIKY 1] KAVIKN
emdeivoon. O acbeveig mov 610 TapelBov eiyov vroPAnbel oe Bepoameia pe KeTokovalOAN Yo TOV
KOPKIVO TOV TPOGTATN OmoKAEicOnKay arnd avt ™ perétn. To kdplo kataAnKTiKo onueio
OTOTEAEGLLOTIKOTITOG T TOV 1) GUVOAIKY EMPimon.
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H dudpeon niio tov acBevav, mov elonydnoay ot perétn ntov to 69 £t (e0pog amod 39-95). O
appog Tmv acbevav mov Elafoav Bepancio pe apmpatepdvn ava ELAETIKN Katnyopio ftav Kovkdoiot
737 (93,2%), Mavpot 28 (3,5%), Actdteg 11 (1,4%) ko dArot 14 (1,8%). "Evrtexa eni toig exoto (11%)
TV acbevav mov coppeteiyav giyov Pabuoroyia anddoong katd ECOG 2. 70% eu@avice oKTvVOLOYIKA
otolyeia emdeivmong g vosov e N xopig eEEMEN tov PSA. 70% eiye vmoPAnbei o évav mponyoduevo
KOKAO KuTTapoTOEIKNG YNuetobepamneiog kot 30% eiyxe vroPAndel oe b0 kKoL, Hratucég
petaotdoelg eixe 1o 11% tov aclevav mov Edafav Oepameia pe aumipoaTepOV.

Y pio TPOYPOUUATIOUEVT AVAADGT TTOV TPAYLOTOTOMONKE HETA oo TV KaTaypaen 552 Bavitmv, To
42% (333 amd tovg 797) twv acBevav mov Elafe Bepancio e aumpatEPOVN CLYKPITIKG UE TO 55%
(219 amo6 tovg 398) TV acbevav Tov Elafe Bepameia pe ekovikd pappako katéAnée. [opatnpndnke
OTOTIOTIKG ONUOVTIKY BeATimon ot d1dpesn cLVOAIKY exPimon oTovg acbeveig mov Ehafav Oepameia
ue oumpatepovn (BAéme [ivaka 7).
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Mivakag Xvvolkn empioon acOevav wov éhafav Osporneio site pe apmpotepovn site pe

7 EIKOVIKO QaPNOKO 6€ GUVOLUOHO pe TPEdVILOVN 1] TPEdVILOAGVY GVV avdioya
LHRH 1} mponyovpusvn opyektoun
AMITIPATEPONH Ewoviké @éppoxo
(N=797) (N =398)
Kopwa Avahoon Empioong
Odvartot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Awdpeon emiPioon (unveg) 14,8 (14,1, 15,4)

10,9 (10,2, 12,0)
(95% AE)

Tun p

<0,0001
Adyog kvdovov (95% AE)P

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

Evnuepopévn Avédivon
Empioong
Odvarot (%)
Atdpeon emiBioon (uveg)
(95% AE)
Adyog xtvdivov (95% AE)P 0,740 (0,638, 0,859)
“H Ty p Tpokvmtet omod dokioacio log-rank dractpopatopévn aviroya pe ™ Padporoyio emmédov anddoong ECOG (0-

1 évavt 2), T Babporoyia mévov (Sev vdpyet | vadapyEL), Tov apldud Tponyodpevev oxnudtmv ynueodepanciog (1
£vavtt 2) kot tov Tomo eEEMENG T vooov (Lovo 6to PSA évavtt aktivoloyikng eEEMENC).

P O Adyoc kvdHvoy TpokdnTEL Amd SL0GTPOUATOUEVO HOVTELD avodoytkod Kvdhvov. Adyog ktvdivov <1 guvoel Tnv
OUTPOTEPOVT.

501 (63%)

274 (69%)
15,8 (14,8, 17,0)

11,2 (10,4, 13,1)

Y& OAa Ta YPOVIKG onpeio TG aEloAOYNGNC LETE ammd TOLG aPYLKOVE TPMTOVS UNVES TG Depameiag,
VYNAOTEPO T0006TO 0oBevidv TTov EAafe Oeparmeia pe aumpotepdvn mopiueve v (N GLYKPLTIKG e TO
10600710 TV acbevav mov EhaPe Oepancia pe sucovikd edpuaxo (PAéne Ewcova 6).

Ewéva 6:  Kapmilreg emPiomong Kaplan Meier ac0svav mov éhafav Ospancia gite pe
oumPaTEPOVY EITE PE EIKOVIKO QAPNOKO GE GUVIVAGNO pE TPEOIVILOVN 1)
npedviLorovn kot pg avaroya Tng LHRH 1) pe mponyoduevn opyekropn
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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 = Apmpatepovn

Ot avaivoelg enifioong vroopddwv £dei&av otabepd 0perog oty enifiowon yio ™ Oepaneio pe
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aumpatepovn (PAéne Ewova 7).

Ewova 7:  Xvvolkn emPioon ava vroopdoo: Aoyog Kivduvov kot 95% dwdotnpa epmotooivg

Median (months)

“ariable Subgroup T EE Fiaceno , HR  9a%C.l. M
Al subjects aLL 145 109 —— i nge  (0.56, 079 1195
Baszeline ECOG 0-1 153 M7 —a— i nE4  (0.53, 0.7 1065
2 73 7 ] 081 (0.53, 1.24) 127
|
Bazeline BRI =4 16.2 13 —— i nE4  (0.50, 0.82) ]
==d 126 g4 —— i 0Es  (0.53, 0.83) 436
Mo, prior chemo regimens 1 154 15 —a— i 0E3  (0.51, 0.78) 833
I
2 14 103 I—l—ll 074 (055, 0.99) 362
Type of progression PSA, only ME 123 —a— i 053 (042, 082 363
|
Radiographic 142 104 —— i 063 (0.56, 0.84) g3z
Yizceral disesse at entry YES 126 a4 —— i 070 (0.52, 0.84) 353
MO 154 112 '._._.| i . 062 (050, 0.FE) 842
o5 07 1 1.5
Favors Fawors
Iy Flacebo

AA = Apmpatepovn, BPI = Zovroun Kataypaen Iovov, C.1. = didotmpa gpmictocvvig. ECOG = Babuoloyia
Amoddoong katd Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdvvov, M.A. = un a&oroynioun

EmnpocOeto oty mapatnpnbeica Pertimon ot cuvolki emPiwon, OAd To dELTEPELOVTA
KOTOANKTIKG onUEln TG LEAETNG EVLVOODGAV TNV CUTLPATEPOVT] KOL )TOV GTATICTIKG OULAVTIKE [LETE
OO TNV TPOCAPLLOYN YIo TOALUTALC EEETAGELS, MG EENG:

Ot acBeveic mov Elafoav apmpatepdvn ELPEAVIGAV CIUOVTIKE VYNAOTEPO TOGOGTO AVIATOKPIGNS GTO
oAk6 PSA (mov opiletar g peiwon > 50% oe oxéon pe v évapén e LEAETNG), GUYKPLTIKA LLE TOVG
acBeveic mov EraPav gucovikd edppoko, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O dibipecog xpovog Emg v e£EMEN Tov PSA fitav 10,2 pnves ya toug acbeveic mov Elafav Bepaneio
pe apmpatepdvn Kot 6,6 unveg yia tovg acbeveic mov éhafav Bepaneio pe elkoviKO ApHLOKO
(HR=0,580, 95% ClI: [0,462, 0,728], p < 0,0001). [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H dudpeon erevBepn axtivoroykng e£EMENG emPioon NTav 5,6 unves yia tovg acbeveig mov Elafov
Oepaneio pe apmpatepovn Kot 3,6 unveg yia tovg acbeveig mov daPav Bepameio pie elkOVIKO QAPLLOKO
(HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

Iévog

To 1000616 TV 060EVAV P avaKODE1oT TOL TOVOL NTAV CTUTIGTIKE CNUOVTIKE VYNAOGTEPO TNV
OULAOT TNG OUTPOTEPOVIG CUYKPLTIKGL [LE TNV OLAdE TOL EWKOVIKOD Qoappdikov (44% évavtt 27%,
p=0,0002). Q¢ avramoxpifeig otn Oepameio avakodpiong Tov TOVoL opicTNKE 0 AGHEVNG TOL ELPAVIOE
tovAdyiotov 30% pelwon og oxéon pe T Evapén g LeAETS otV KAlpaka yepdtepng EViaong TOvVou
BPI-SF xoatd tn dibpkela tov tekevtainy 24 opav yopic va gxet topoatnpndel adénon ot Pabuporoyia
YPNONG OVOAYNTIKOV G€ dVO S1ad0YIKEG AELOAOYNGEIS G€ LEGOJAGTN LA TEGTAP®V EfSopddmv. Mdvo ot
acBeveic pe apywn Pabuoroyio TéovoL > 4 Kot TovAdyioTov pio Pabuoloyio Tovov petd amd v Evapén
™G peAés avaivdnkay (N=512) yia avaxodQiorn Tov Tovov.

Mikp6tepo T0606TO 060EVMY TOL 0KOAoVONCE Oepameia [Le AUTIPATEPOVY ELPAVIOE EMOEIVOGCT] TOV
TOVOL GLYKPLTIKG LLE TOVG 0oBeveig Tov Ehafay eKOVIKO PApprako otovg 6 (22% évavtt 28%), 12 (30%
évavtt 38%) kot 18 unveg (35% évavtt 46%). H emdeivaon tov tovou opiotnie og adénon amd v
évapén g HeAétng g tééng tov > 30% ot yepdtepn Paburoroyia éviaong noévov BPI-SF katd
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dupKeLn TV TPOTYOLUEVDV 24 wpdv Ympic va mapatnpndel peimon ot fabuoloyio ypriong
AVOAYNTIKGOV o€ dV0 S1000)IKES EMOKEYELS, 1 abENoN = 30% o1 Pabdpoloyio yprong avalynTtikdv o
dvo dwdoykég emokéyels. O ypovog Emg TV emdeivmon Tov Tdvov 6to 250 eKatooTnUoOpto NTov 7,4
UVEC TNV OLAdO TNG OUTPATEPOVNG EvavTl 4,7 UNVAOV GTNV OUAS0 TOV EIKOVIKOD (UpPHEAKOoD.

Xyenlopueva e Tov okeAeTd cupufdvta

Mikp6tepO TOGOGTO 0GOEVOV GTNV OGN TG AUTIPOTEPOVIG EULPAVICE GYETILOUEVA [LE TOV GKEAETO
GUUPBGUOTE GUYKPITIKG LE TNV OLLASN TOV EIKOVIKOD QapUiKov 6Tovg 6 univec (18% évavtt 28%), 12
unveg (30% évavtt 40%) kan 18 purveg (35% évavtt 40%). O ypdvog £¢ T0 TPDTO GYETILOUEVO LIE TOV
OKEAETO GLUPAV 6TO 250 EKATOGTNLOPLO GTNV OUASN TNG AUTLPAUTEPOVNG NTAV OUTAAGIOC GE GYECT) JE
aVTOV NG ORAdOC ELEYYOL 6TOVG 9,9 unveg évavtl Tov 4,9 unvav. Q¢ oxeTilOUEVO LE TOV GKEAETO
cLUPGY opicTnKe TO TOOOAOYIKO KATAYLLO, ) GUUTIEST] TOL VOTIIOL HVEAOD, 1) AVOKOVPIGTIKY|
aKTVOPoAl0 0TO 0GTA 1 1 YELPOVPYIKT| EXEUPACT] GTO OGTA.

Hondrotpicodg mnduopods

O Evponoaikog Opyoaviouoc Doapudkmv Exel 0OGEL amailayn amd TV VIOXPEDGCT) VITOPOANC TV
OTTOTEAEGLLATOV TOV UEAETAOV LE TNV OUTLPATEPOVY] GE OAEG TIC VTTOKOTIYOPIES TOL TAUSLOTPIKOD
TANBvGPod GTOV TPOYWPNUEVO KapKivo Tov mpootatn. BAéne mapdypapo 4.2 yio minpogopieg oxetikd
LE TNV ToUdLOTPIKN PN oM.

52 ®appnoxoKivnTIKEG IOL0TTES

Metd, amd ™ yoprynon g 0&IKNAG AUTPOTEPOVIG, Ol PUPLUKOKIVITIKEG IO1OTNTEC TNG OUTLPUTEPOVIG
Kot TG 0EIKNG oumpatepovng Exovv peketn el oe vyieic aobeveic, aobeveic e HETAOTATIKO
TPOYMPNUEVO KOPKIVO TOL TPOGTATN Kot 6€ 0oOEVELS YmPIG KapKivo LLE NIOTIKN 1| VEQPPIKT| OVETGPKELD.
H o&wn apmpatepdvn petatpéretan Toéms in ViVo og apmpatepovn, Evov avooToréa g flrochvisonc
TV ovopoyovev (BAEre mapdypago 5.1).

Amoppoonon
Metd omd TV amd TOL GTOATOS YOPTYNOT TS AUTPATEPOVIG O KOTAGTACT) VIOTEING, 0 YPOVOC £WG
™V eRITELET HEYIOTNG CLYKEVIPWOONG TNG OUTLPATEPOVNG OTO TAACUA Eival epimov 2 dpeC.

H yoprfiynon g o0&k g apmipatepdvng Le TPoPY|, GUYKPLTIKE [LE T1 XOPNYNOT| G€ KOTAGTUGT VI|GTELOG,
odnyel o émg dexamidoia (AUC) kot o€ éwg dekaentanidola (Cmax) avénon ot LEGT GUGTNLATIKN
ékBeom g apmpatepOVNG, AVAAOYO LLE TO TEPLEXOLEVO TOV YEVUATOG GE Mmapd. Aegdopévng g
(PVGLOAOYIKNG TOIKIAOLLOPPIOG TOV TEPIEXOUEVOL KOl TNG GVGTOCTG TMV YELUATOV, 1| ANy TS
apmpatepdvng poli pe yebpa propel SuvnTikd vo 00N yNoEL GE GNUAVTIKA SL0POPETIKES EKOEGELS.
Enopévmg, n apmpatepovn dev mpémet va Aapfaveral pe tpoen. Ilpémel va Aappdvetor tovAdyiotov
pio mpa mTpv 1 TovAd IoTOV 600 MPEG Petd amd t Aqyn Tpoens. Ta diokia Ba mpémel va katamivovton
oAOKANpa pe Eva motpt vepd (BAéne mapdypapo 4.2).

Korovoun

H déopevon mg “C-apmipatepdvng oTic mpoteiveg Tov TAAGUATOS 6T ovOpOTIVO TAGGHO. Eivat 99,8%.
O powvopevog 0ykog katavoung eivar mepimov 5.630 1, yeyovog mov vmodetkvieL OTL 1] AUTLPATEPOVN
KOTAVEUETOL EKTEVAS GTOVG TEPUPEPIKOVS 1GTOVC.

Buouetaoynuoticnoc

Meté and ™V omd Tov 6TOpTOC Koprynon “C-of kg apumpatepdvng e Hopey konyokiov, 1 o0&
aumpaTeEPOVI VOPOAVETAL GE AUTIPATEPOVT], 1] OOl GTN cLVEXELD LeTAPOAIlETON Le dladikaoies
Bglomoinomng, vopo&vrimong kot o&eidmong kuping oto Nrap. H mieioynoia g padievépyelog otnv
KuKAogopia (tepimov 92%) Ppioketar vid T popen petaforttdv TG apmpatepdvng. Amod tovg 15
aVIVELGLLOVG HeTaPoAiteS, 2 KOpLot petaforiteg, n Oetikn apmipatepovn kot 1 N-6Ewvn Oetikn
aumpatepdv, ekppalovv mepinov to 43% NG GLVOMKNG PadEVEPYELNG O KADE Evag.

Amnéxkpion

H péon nuimepiodog {ong g apmpatepovng oto TAGGHa givar mepinov 15 dpeg fdost Tov dedopévov
VYOV atdpmy. Metd and v omd otdpatog yopiynon 1.000 mg YC ofkng apmparepdvng, To 88%
TEPITOL NG PadIEVEPYODS dO0TG avakTONKe oTa KOTpava kal To 5% mepimov ota ovpa. Ot
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OTMUOVTIKOTEPEG OVGIEC TOV aveELPEDN KOV GTA KOTPOVO TAY 1 GUETAPANTN 0&IKT| OUTLPOTEPOVY KoL 1)
aumpatepovn (mepimov 55% wan 22% g xopnynbeicog 660G, aVTIoTOIYWC).

Hrotum dvoiertovpyia

Ot OPUOKOKIVITIKEG 1010t TEG TNG 0EIKTG UTPOTEPOVNC EEETAGTIKAY GE GTONO e TPOUTTApyoLGQ
Nmia M pétpro otk dSvciettovpyio (Kammyopia A ko B katd Child-Pugh, avtictoya) kot og vym
dropo TG opadog eAéyyov. H cvomuotikh £ékBeon oty aumipotepovn LETO amd QAna 0md GTOUOTOG
66om 1.000 mg avénbnke katd 11% kot 260% mepinov o€ dtopa pe N Kot LETPLO TPOVTAPYOVGA
nmatikn dvciettovpyia, avtiotorya. H péon nui-Lon g aumpatepdvng mapateivetat o€ mepinov 18
MDPES OTO ATOWO LLE NTTL0. NTATIKT dVGAELTOLPYia Kal 68 19 dpeg TEPimov GTa. ATOUO LE HETPLO NTTOTIKA
dvoettovpyia.

e pio GAAN S0KIUN, Ol QOPLOKOKIVITIKEG 1O01OTNTEG TNG OUTLPATEPOVNC EEETAGTIKOY GE (TOUN LUE
npoimapyovca coPfapn (n=8) nratiky dvciertovpyia (Katnyopia C katd Child-Pugh) kot o 8 vy
GTopo TN Opadag EAEYYOL e uotodoyikn nratikn Asttovpyio. H AUC oty aumipatepdvn avéndnke
katd wepimov 600% Kot To KAAouo Tov ehevbepov papudkov cvéndnke katd 80% ce dtopa pe cofapn
NmaTIKN SVGAEITOLPYiR GE GUYKPIGT LE TO ATOUO LE PUGLOAOYIKT NAATIKT AEITOLPYIQL.

Agv amaiteitol Tpocapuoyn g 60ong o€ aceveic e TPOHTAPYOVGA NTILOL NTOTIKT SOLGAEITOVPYia.

H ypfion ¢ o&ng aumipotepovng mpénet vo, aloAoyEiTol TPOCEKTIKG 68 0oDEVEIC L UETPLOL NTTOTIKN
dvoettovpyia 6ToVG 0moiove To OPeAOC Ba TPEmEL caPdC vo. avtiotaduilel Tov mhavod kivovvo (PAémre
napoypdeovg 4.2 kot 4.4). H o&ikn aumipotepovn dev Tpénel vo ypnoponoleitol oe aceveic pe
ocofapn nratikn dvcrettovpyia (PAEne Tapaypdoovg 4.2, 4.3 kot 4.4).

I tovg acbeveic mov eppaviCovv nratotoéikdTTa KaTd T ddpKelo TG Oepomeiog, pumopei va,
YPEWOTEL TposmPvn drakomn TG Bepameiog kot Tpocappoyn g ddong (PAéme Tapaypdpovg 4.2 kat
4.4).

Neppikn dvciertovpyia

Ol QOoPUOKOKIVITIKES 1010TNTEC TNG OEIKNC QUTPATEPOVIC GLYKPIONKAY 0 0eOEVEIC [LE VEPPIKT VOGO
TEAIKOV GTOOI0V VIO YL TOKTIKNG OoKGBopoNG EVAVTL TOV AVTIGTOL®Y OTOU®OV TNG OLASUS
eAEYYOV e PLGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia. H cvotnuatikni ékBeon oty aumpatepdvn LeTd amd
povn amd Tov oTépatog 06on 1.000 mg dev avénonke ota dTopa Le veppikn voso tehkol otadiov vId
apokaBapon. H yopriynon oe acBeveig pe veppikn duciettovpyia, copmeptrapfovopévng g coPapms
veppiKng duciettovpyiog, dev xpnlet pueiwong g 66omg (PAEne Tapdypago 4.2). Qotdco, dev vILapyEL
KAvikn epmetpia oe acBeveic pe Kopkivo Tov TPooTdTn Kol GoPapr| VEQPLKT dvoAelTovpyia. XTOVG
acBeveic avTovg cCLVIGTATOL TPOGOY).

5.3 IMpoxivikd dedopéva Yo TNV A6QAIAEL0.

e OAeg TG peAéteg togkdtrag og {da, Ta enimeda TG TEGTOGTEPOVNG OTNV KUKAOQOpia M Tay
ONUOVTIKA pLetdpéva. g ek TouTov, Topatnpnnke peiwon oto Pépog TV opyavev Kot LOPPOAOYIKES
1/xat 1otonaforoyiKég LeTaforég oTa GPYOve TOV CVOTHPOY®OYIKOD GUGTILOTOG, KOl GTO EMVEPPIdLA,
TNV VTOPLON KoL TOVS POCTIKOVG adéves. Oleg ot petaforég tav TANp®S 1 HEPIKADS avaoTpéypes. Ot
LETOPOAES GTA OPYAVA TOV OVOTOPAY®YIKOD GLUGTHILOTOG KOl GTO AvopoyovogvaicOnta opyava givat
OUVETELS [ TN QoppoKkoroyia TG aumipatepdvng. Oheg ot oxetildpeveg ) Bepaneion oppLovikeg
LETAPOAES AVESTPAPN GOV 1) LITOYDOPNCOV LETE and Tepiodo avarkapyng 4 efdopddwv.

Ye PEAETEG Y10l TN YOVILOTNTO GE APGEVIKOVS Kot OnAvkodg apovpaiovg, 1 oKy aumpatepovn Lelwce
TN YOVLOTNTO, YEYOVOG TO OTTOL0 TV EVIEADS OvVACTPEYLO G 4 £1g 16 gfOopAdeS apoD SLKOTNKE 1|
0&1KY| QUTLPOTEPOVT).

Ye pio pekétn to&ikdmrag oty avantuén oe apovpaiovg, 1 05K QUTIPATEPOVN EMNPENCE TNV KUT|ON
ocoumepAopPavopévev petmpévon Papoug kot exifioong tov epuPpvov. IHopoammpnOnkay emdpdoelg ota
€€ YEVVITIKA OpYavaL TOPOAO TTOV 1] AUTIPUTEPOVT OEV TPOKAAESE TEPUTOYEVEDT).

e 0UTEG TIG HEAETEG TOEIKOTNTOG OTIV OVOTOPAYMYIKY] IKAVOTNTO Kot TV avartuén mov deénynoav
0€ 0POLPAIOVG, OAEG O1 EMOPACEIC GCUGYETICTNKAY LLE T QOPLOKOAOYIKT OpAGCT) TNG AUTIPATEPOVIG.
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[Tépa amod T1g petaforég mov TapaTnPHONKOY GTO OPYOVO TOV CVOTAPOYDYIKOD GUGTILOTOG O OAES TIC
peAétec To&kdTog oe {oa, To un KAVIKE 6edopéve deV OmOKOADTTOVV 1010iTEPO KIVOLVO Yo TOV
avBpwmo pe Pacn TiIc CVUPATIKEG LEAETEG POPLOKOLOYIKNG OOPAAELNS, TOSIKOTNTOG
EMOVOAAUPOVOLEVOV dOGEMV, YOVOTOEIKOTNTAG Kol Kopkivoyéveonc. H o&um aumpatepdvn dev Ntav
KopKIvoyovog o€ pio pehét 6 unvov og droyovidtokovg (Tg.rasH2) moviikovg. Ze pio peém 24
UIVOV Y10, TNV KOPKIVOYEVEGT] GE 0POLPAIOVE, 1 0&IKT AUTPATEPOVT ADENCE TV ENIMTOGCT TOV
VEOTAUGUAT®V 07t S1GUETH KOTTOPO 6TOVG OpYElS. AvTo To €0pnua Bewpeiton 6TL oyetiletan pe
QOPUOKOAOYIKT dpAoN TNG OUTLPATEPOVIC Kot OTL EIvaL E101KO Y10, TOVG apovpaiovs. H o&kn
QUTPATEPOVT] OEV NTAV KAPKIVOYOVOG G€ BNAVKOVE 0povpaiovg.

H dpactikn ovoia, 1 aumipatepovn, evEyeL TEPIPUAAOVTOAOYIKO KIVOUVO Y10 TO VOATIVO TEPIPAALOV,
Wioitepo yio To Yapto.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdahoyog ekdoywv

Lvpnvac diokiov

Noatprovyog kopueAloln
Aaovpvrobeukd vatplo

MMoPévn (E1201)
MikpoKpLGTAAALKT KTTOPivn
Movoidpikn Aaktdln

[Tupitio, koALoedég dvvdpo (ES551)
Yteatiko payvioto (E470b)

Erévovon
[ToAvPBvvriaikooin (E1203)

Ao&eidio tov titaviov (E171)

IToAvabvievoyivkoin (E1521)

Toix (E553b)

EpvOpd o&eidro cdnpov (E172)

Méhav o&gidio oompov (E172)

6.2 Acvppatotnreg

Agv gpapuoletor.

6.3 Awdpkera Long

Koyéheg: 3 ém

6.4 Iowirepeg mpo@urders kotd T @OAAEN TOV TPOIOVTOG

AVt 10 OPHOKEVTIKO TTPOidV dev amartel Wiaitepeg cuvOKeg POAAENG.
6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOVL TEPIEKTI

To emucoloppéva pe Aemtd vEVIO d1oKio TapEYovTal GE:

- Kvyéheg arovpvion-OPA/Alu/PVC 1 adhovpviov-PVC/PE/PVDC, ot onoieg mepiéyovv 10, 14,56, 60
& 112 gmxoivppéva pe Aemtd vpuévio diokia.

- Adtpnteg Kuyédeg povadiaiog 66omg arovpiviov-OPA/Alu/PVC 1 alovpviov-PVC/PE/PVDC, ot
onoieg mepigyovv 10x1, 14x1, 56x1, 60x1 & 112x1 emkoivppéva pe AeTTO VUEVIO S1oKidL.
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Mmropei va unv KokKA0QopoHV OAES 01 GUCKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg mpo@uAacers amoppuyng

Kd&Be aypnoyonointo poprokentikd Tpoiov 1 DTOAEYLLO TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPOVO, LLE TIC KAUTE
TOTOVG 1GYVOVOEG GYETIKEG J1ATAEEIC. AVTO TO PUPLOKEVTIKO TPOIOV UTOPEL VO EVEXEL KIVOUVO YLaL TO
voaTIvo TEPIPAAoV (PAéme mapdypo@o 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Ieppovia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

57209/27-05-2022

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

27/05/2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

27/05/2022
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