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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tamoril, 250 mg, emucodvppéva pe Aemtd vuévio diokio
Tamoril, 500 mg, enucoivppéva pe Aemtd vuévio dokio

2. ITIOIOTIKH KAI MTOXOTIKH XYNOEXH

Tamoril, 250 mg, emixalvuuéva ue Aemto vUEVIO O10KIa
To k60e emucorvppévo pe hAemtd vuévio diokio mepi€yet 250 mg 0EIKNG aumpaTeEPOHVNS

Tamoril, 500 mg, emxalopuévo. pe Lewto vuévio diokio.
To xdBe emucaivppévo pe Aemtd vuévio dtokio mepieyel S00 mg o&ikNg apmpaTEPOVIG.

"Exdoyo e yvmortr) dpdon

Tamoril, 250 mg, emxalopuévo. pe Lemto vuévio diokio.

To kéBe emuorvppévo pe Aemtd vuévio dokio mepiEyetl 176,60 mg Aaktolng (w¢ povobopikn)
kot 9,794 mg vatpiov.

Tamoril, 500 mg, emxalopuévo. pe Lewto vuévio diokio.
To kéBe emuorvppévo pe Aemtd vuévio dokio mepiEyetl 353,20 mg Aaktolng (¢ povobopikn)
kot 19,588 mg vatpiov.

Mo tov TAnpn KatdAoyo Tov ekddymv, PA. Ttapdypapo 6.1.
3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmkaAvppévo pe Aentd vpévio dtokio

Tamoril, 250 mg, emxalopuévo pe Lemto vuévio diokio
Agvkd 1 oxedOV AeVKA, ETKOAVUUEVO [LE AETTTO DUEVIO, MOE0VS GYNLOTOC, AppiKvpTa doKia,
yopaypéva ot pio TAevpd pe tov aptipd «250x.

Tamoril, 500 mg, emxalvpuévo pe Lemto vuévio diokio
Agvkd 1 oxedOV AeVKA, ETUKOAVUUEVO LE AETTTO DUEVIO, MOEO0VS GYNLOTOC, ApLpiKvpTa dioKia,
yopaypéva otn pio tAevpd pe tov aptipd «500x».

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1. OgpamevTikég evoeilelg

To Tamoril gvdeikvutan o€ cuvovacud pe TpedviLovn N TpedVILoAdV Yo

— 1 Bepomeio TOL VEOIAYVAOGHEVTOC VYNAOD KIVOUVOL HETAGTATIKOV OppovogvaicOntov
kapkivov tov mpootdtn (MHSPC) oe evijlikeg dvdpeg oe ovvovaoud pe Bepameio
otépnong avopoyovav (ADT) (BAéne mapdypapo 5.1)

— 1 Oepomeio TOL PETACTATIKOD OVOEKTIKOD GTOV ELVOLYIGUO KOPKIVOL TOL TPOCTATN
(mCRPC) og eviilikeg Avopeg oL ivol ACVUTTOUATIKOL 1] N)TTL0L GUUTTOUATIKOL PETA 0o
amotuyioa ¢ Oepomeiag otépnong avopoydvwv, cTovg omoiovg M ymuetodepaneio dev
evoeikvutal axopa kKAvikd (BAEne mapdypaeo 5.1).



— 1 Bepamneioc tov MCRPC og eviikeg vopeg tv omoimv 1 vocog £xet eEelyBel katd
duapkela N petd amd Oepameio pe ynUEODEPATEVTIKO GYNIO TOV TEPLEYXEL OOGETACEAN.

4.2. Aocoroyio ko1 TPOTOS YOPYNONS

AVTO TO QPOPUAKEVTIKO TPOTOV TPETEL VO GLVTAYOYPAPELITAL AT £VOV KOTAAANAO ETayyeApaTio
vyelogc.

Aocoloyia
H ocvvictopevn d6on givar 1.000 mg (dvo diokia tv 500 mg) og epdmal nuepnola d6om, N

omoia dev mpémel va AapPavetor pe tpoen (PAEne «Tpdmog yopnynong» mapakdtm). H Aqyn
Tov Olokiov pe Tpoen av&dvel ™ ovotnuatiky €kBeon oty apmpotepovn (PAéme
napoypapovg 4.5 kot 5.2).

Aocoloyia mpedvi{ovng 1] Tpedvi{olovyg

Ia tov mHSPC, 10 Tamoril ypnowonoteiton pe 5 mg mpedviCovng 1 mpedviLoAdvng
nuepNGing.

INa tov mCRPC, 10 Tamoril ypnowonoteitor pe 10 mg mpedvitdvng M mpedvilolovng

nuepNGing.

O @apuakevTKds ELVOLYICUOS E OVAAOYO TNG OPUOVIG OMEAELOEPMONG TG WYPIVOTPOTOV
oppovne (LHRH) mpéner va cvveyileton katd ™ odpkeia g Oepanciog acevdv mov dev
&xovv vtoPAnBel o yepovpyKd guvovyiouo.

2oviotauevy Topaxolovbnon

Ta enineda TOV TPAVCAHVACHV GTOV 0pO TPETEL VOL LETPAOVTOL TPV TNV Evapén g Oepameiag,
KaOe 500 POOUADES Y10 TOVG TPADTOVG TPELS UNVEG TNG Bepameiog kol 6T cuvEYELD KAOE Pva.
H aptprokn mieon, ta enimeda tov KaAiov 6TovV 0pd KOl 1] KOTOKPATNON VYPAOV TPEMEL VoL
napoakorovBovviat oe unviaia facn (BAEne mapdypapo 4.4). Qotd660, ac0eVEIS [Le ONUAVTIKO
KIvOUVO Y100 GUUEOPNTIKY KOPOKN OVETAPKEW TPEMEL Vo opakorovBodvtar kdbe 2
ePOOUAOES Y10 TOVG TPADTOVG TPELS UNVES TS Bepameiag kot ot cvvéyeln Kabe puva (PAéme
mopdypapo 4.4).

Y& acBeveig pe mpovimdpyovca vrokaAlopio 1 6€ EKEIVOLS TOL ERPAVILOVY VITOKOALALLLIN EVD
Aappévovv Bepameio pe Tamoril, vo AneBel vwoyn n datpnon TV emmédwv KaAiov Tov
acBevoug o > 4,0 mM.

Mo acBeveic mov eppaviCouv to&ikdmreg Babuov > 3 cvumepilapfoavopévng vrotoong,
VITOKOAMOOG, OWNUATOS Kol GAA®Y, UN OAOTOKOPTIKOEWIKOV Tofwotntwv, N Oepameio
TPENEL VAL SIKOTTTETOL KO VoL eykafioTaton 1) KatdAANAN wTpik avtipetonion. H Oepaneio pe
Tamoril dev mpémel va apyiler Eavd péYPIG OTOL TA CLUTTOUATA TNG TOEIKOTNTAG VO £XOVV
vroywpnoet o€ Babuov 1 1 oy apyikn katdotoom.

Ye mepintoon mopdieyng piog nuepnotag 66ong gite tov Tamoril, gite ™ mpedvilovng M
pedVILOAOVNC, M Bepameia mpémel va cuve IoTEL TV EMOUEVN NUEPO LLE TN GLVHON NUEPNGLOL
doon.

Hrorotolikotnra

Ye aobeveilc, o1 omoiol avamTHGGOVY NTATOTOEIKOTNTA KOTd TN Odpkel TG Oepomeiog
(awénoelg g apvotpaveeepdong ™G aiavivng [ALT] 7 avénoelg g aomopTiknig
apwvotpavoeepdons [AST] meprocdtepo amd 5 popég Tov Avm puatoroykov opiov [ULN]), n
yopnynon g Bepaneiog mpémel avaotéAletor apécmg (PAéne mapdypapo 4.4). Metd v



EMIOTPOYPT] TMOV ATOTEAECUATOV TOV EEETACEMV NITATIKNG AEITOVPYING OTO OPYIKE ETIMESD TOV
acBevoug, pmopel va yopnynOel ek véov n Bgpamneia o petwpévn d6om 500 mg (éva d1okio) pio
eopd v nuépa. INa acbeveig, o1 omoior vroPdAiovtor ek véov oe Bepameia, To emineda
TPOVOAULVAGAOV 0OV TPETEL VOL TOPAKOAOVOOVVTAL TOVAG)IGTOV KdBE dVO efdondoeg ent Tpelg
unveg kKot kotdmy punviaimg. Edv emaveppaviotel n nroatotoSikdtnro ot Hetopévn 666 twv
500 mg nuepncing, n Bepaneio mpénet vo draKomet.

Edv ot acBeveic eppavicovv coPapn nratotodikdmra (ALT 1 AST 20 gopéc vynrotepn and
to ULN) onotednmote katd t ddpkela g Oepamneiag, n Oepaneio mpénet va O10KOTTETOL KO
ot acBevelg dev mpémetl AdPouvv 1 Bepamneio ek vEov.

Hrozikn dvalertovpyio
Agv amouteiton TPOGOpHOY TNG d00NG Yoo TOLG acBevelc Le mTpolmbpyovca Mo NTOTIKN
duciertovpyia, Katnyopiag A katé Child-Pugh.

H pétpo nratikr dvciertovpyio (Kamnyoplag B katd Child-Pugh) éxer xotodeyyBel ot
av&avet ™ ovotnatikn £KOEoT 0TV APTPOTEPOVT KATA TEPITOL 4 POPEC HETA amd QAT
a6 otopatog 6ooelg 1.000 mg o&wkng apmpatepdvng (BAEre mapdypao 5.2). Agv vapyovv
dedopéva Yoo MV KAVIKY 0GPAAELN KOl OMOTEAECUATIKOTNTO TOAAATADV dOCEWV O&IKNG
apmpatepovng otav yopnyeitor oe acBevelg pe pétpia M cofapn nrotikny dvoiertovpyio
(Katmnyopiag B 1 C xatd Child-Pugh). Aev uropet va npoPrepdei n tpocappoyn g 6déong. H
xprion tov Tamoril wpéner va a&oloysitan pe mpocoyr| o€ acbevelg pe HETPLO NTOTIKN
dvoAertovpyia, 6TOLG 0TOIOVG TO OPEAOG Ba Tpémel Gadg va avtioTaduilel Tov mhavo Kivouvo
(BAéme mapaypdeovg 4.2 ko 5.2). To Tamoril dev mpénet va ypnopomoteitan o acBeveig pe
coPapn nratiky dvcAieitovpyia (PAEre Tapaypdpovg 4.3, 4.4 Ko 5.2).

Negpikn ovalertovpyio
Agv amouteiton wpocapuoyn e 06omg oe acbBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (PAEme
napdypapo 5.2). Evtovtolg, dev vmbpyer KAk eumepia o acbevelg pe kopkivo tov
TPOGTATN Ko cofapn VEQPIKN duoAettovpyia. XTovg acheveic avtodg GuVIeTATOL TPOGOYN
(BAéme mapaypao 4.4).

THoudrazpixog wAnBoouog
Agv VILAPYEL GYETIKY| YPTON TNG OAUTLPATEPOVIG OTOV TTALIOTPIKO TANOVGUO.

Tpomog yoprynong

To Tamoril ivor yia amd otdHOTOC YP1ION.

Ta dwokia Tpémel va Aapfdvovtol TOVAGYIGTOV pia dpa TPV 1 TOLAXYIGTOV 0V0 MPEG LETA TO
QoyNTo. AvTa TPEMEL Vo, KoTamivovtal OAOKANpa e VEPO.

4.3. Avtevoeitelg

—  YmepevaioOnoio o dpacTikn ovcio | 0€ KATOL0 amd To £KO0Y0 TOV OVOPEPOVTAL GTNV
Tapaypoo 6.1.

— Tuvaikeg mov givon 1 propel va etvan £ykveg (BAéne mapdypapo 4.6).

—  ZoPapn nratikn dvciertovpyio [Katnyopia C koatd Child-Pugh (BAéne mapaypdpovg 4.2,
4.4 ka1 5.2)].

— To Tamoril pe mpedovilovn 1 mpedviloAdvn avievdeikvutat o€ cuvdvacud pe Ra-223.

4.4. E101kég TPOELOOTONGELS KOl TPOPUVAGEELS KATA TN (p1jon

4



Y7épPTooT, ULTOKOAIOMUIO, KOTOKPATNON VYP®OV Kol KOPSOKY ovemdpkelr Ady® mepicoelng
alatokoptikoewddv To Tamoril pmopel va mpokaAécel vmEPTAOT, VRTOKOAOO Kol
Katakpdtnon vypov (PAéme mopdypago 4.8) ¢ ovvémew avENUEVOV  EMTES®V
OAOTOKOPTIKOEWMDV TOV TPOKLITOVV amtd TNV avactoin Tov CYP17 (BAéne mapdypapo 5.1).
H ovuyyopnynon &vog KopTikooTePOEOOVS KATAGTEAAEL TNV MO TNG PAOLOETIVEPPIIOTPOTOV
oppovne (ACTH), odnydvioag o peimon g enintoons kot g coPapotntag avT®dv TmV
avemBountov evepyeldv. Amouteiton mpocoyn ot Oepomeio acbevov towv omoiwv 1
VTOKEIUEVT 10TPIKN KATAGTAOT Umopel va dtakvPedeton amd TiG avENoES TNV apTNPLOKN
nieon, TV vrokaAopia (.. o€ 660VG AAUPAVOLV KaPOOKES YAVKOGISES), 1) TNV KATOKPATNON
VYPOV (Y. 6€ O0OVE WACYOLV Omd KAPOOKN aVETApPKELD, coPapn M actadn otndayym,
TPOCPOTO EUPPAYLO TOV HLOKOPSIoL 1 KotMokn appubuio kot Tov acbevav pe cofapn
VEQPIKN OLGAEITOLPYIL).

To Tamoril wpénel va ypnopomoleiton pe mpocoyn o€ achevelg e 16Toptkd KaPOOYYELOKNG
vooov. Amo Tig peiéteg Odaong 3 ol omoieg denybnoav pe apmpatepovn omokieicOnkov
ao0eVelc Le Un eEAEYYOUEVT) LTEPTAOT), KAVIKG OTUAVTIKT Kapdlomddeia, OTmG TEKUNPLOVETAL
oo EUEPAYLO TOL HLOKAPSiov 1 apTnplaKd BpouPoTiKd IGO0, TOVG TPONYOVUEVOVS 6
unveg, cofapn 1 actabn otnBayyn N Kapdwakn averdpkelo Karnyopiog I M IV xotd NYHA
(nerétn 301) 1 kapdwokn| averdpkela Katnyopiog II éog IV (neréteg 3011 kan 302) 1 khdopo
eEdOnomng < 50%. X1 peréreg 3011 kan 302, eopédnkav o1 ac0eveic e KOATIKT poppopvyn,
N AN xopdlaxn appviuio mov amortovce tatpky Oepancio. H acpdlein oe acbeveig pe
KAMaopa eEnbnong apiotepng kotMag (LVEF) < 50% 1 pe kapdwokt| averapkeion Katnyopiog
I 7 IV xotd NYHA (ot perém 301) 1 kapduokn| avemdpkeia Kamyopiog II éoc IV katd
NYHA (ot1g peréteg 3011 kan 302) dev texpunpiodnke (PAéne mapaypdeovg 4.8 ko 5.1).

[Tpwv and ™ Bepancio acOevdv pe oNUOVTIKO KIVOUVO Y100 GUULPOPNTIKT) KOPSIOKT) OVETAPKELDL
(1. 10TOPIKO KAPOLOKNG AVETAPKELNS, U EAEYYOLEVT VIEPTACT], 1| KOAPILOKE EXELGOIO OTWS
woyoyukn Kapdonddewn), eEetdote 10 evogyOUEVO vo yivel aloAdynom TG KapOlaKNg
Aertovpyiog (my. myoxopdoypdonua). Ipwv and 1 Oeponcio pe Tamoril, mpémer va
OVTILETOMIOTEL 1 Kapolokn avendpkelo kol va PeAtiotomonBel 1 kapodiaxkn Asttovpyio. H
VIEPTOCT), 1 VIOKOALOUIO KOU 1 KOTOKPATNOYN LYPOV Tpémel vo. dlopBdvovion Kot vo
eléyyovrat. Katd ) oidpkela g Bepaneiog,  aptnplokn tieon, to eninedo KaAiov 6Tov 0po,
N KaToKpATNoN VYPOV (aénon Papovg, Teprpeptkd oidnua), kot GAAo oM UEiD KOt GUOUTTOLOTOL
TNG CLLLPOPNTIKNG KOPIIUKTG AVETAPKELNS TPEMEL VO, TapakorlovBovvtal kdbe 2 fdopddes o
3 unves, énerta oe pnvwaio Paon kot va dopBadvovtar or avopaiies. Ilapdrtocn tov
dwotuatoc QT &xer mapatnpndei o€ ac0eveic mov mapovsidlovv vrokaAlaio 6€ GLVIVACUO
pe t Bepaneia pe apumpotepdvn. ASorloynote v Kapdloky Aettovpyio dnwe evoeikvutan
KMVIKA, EYKOTAGTNOTE TNV KOTAAANAN dworyeipion kot e£€TA0TE TO EVOEXOUEVO TNG OLOKOTYG
AT g NG Bepameiog eqv vTdpyel KAVIKE onuavTiky| peimwon oty Kapdtakn Aettovpyia (BAéme
mopdypapo 4.2).

Hrototo&uotnto kot nratikn dusAsttovpyio

g eheyyopeves KAMVIKEG PeEAETES onpetmdnKoy onuoavTikés avénoelg ota Nratikd Evivua, ot
omoieg odnynoav otn dwokomnn g Bepanciog 1 e tpomomoinon g doong (PAERE mapdypapo
4.8). Ta enimedo TpovoapVOGOV 0pol TPEMEL VO LETPOVTOL TPV amtd TV Evapén g
Oepanciog, kdBe dVO eBOOUAOES Yoo TOVG TPDOTOLS TPELS UNveEG TG Oepoameiag Ko kéBe punva
OTN GOLVEYXEW. AV EUEOVIGTOVV KAWIKA GCULUTTOUOTO 1] ONUEiDl 7OV  VTOSEIKVOOLV
nroatotolkotnra, TpEnel vo, LeTpnBovv apéocmg ot tpavoaptvioeg opod. Avn ALT 1 n AST
avénbet, omowdnmote otiyur|, mive and to mevionidolo tov ULN, n Ogponeio mpénet vo




OWKOTTETOL OUECHOG KOl 1 MAOTIKN Agttovpyion mpémer va mapakolovbeitoan oteva. H
emovabepaneio umopel va Eekvioel HOVo a@ol Ot JOKIHOGIEG NTATIKAG AElTovpYiag Tov
ao0evog EMGTPEYOLV GTa aP)IKd EMimeda Kat pe petwUEvo eninedo d6omg (PAEme Tapdypopo
4.2).

Av ot aoBeveic eppavicovv coPfopn nroatotoudtra (ALT 1 AST 20 opég vyniodtepn and
to ULN) onotednmote katd t ddpkeia g Oepamneiag, n Oepaneio mpénet va O10KOTTETOL KO
ot acBevelg dev mpémetl va AaPovv ) Bepamneia ek vEov.

Ot acBeveic pe gvepyd M cvumtopatikn yev Nrotitde arokieictnkay amd T KAVIKEG
JOKIUEG, EMOUEVMG dEV VTTAPYOLY dedOUEVA, TO 0TToia Vo vtooTnpilovv T ypnon tov Tamoril
oToV TANOLGLO aVTOV.

Agv vmdpyovv SedOUEVO Yo TV KAWVIKY] OGOAAELN KOl OMOTEAEGUOTIKOTITO TOAAUTADY
d00emV 0EIKNG aumpatepOVNG OTav yopnyeiton oe acBeveic pe pétplo 11 cofapn NTOTIKY
dvchiertovpyio (Katnyopio B 1 C katd Child-Pugh). H ypnon tov Tamoril mpéner vo
a&loloyeiton TpooekTikd o€ acBevelc pe PETPLOL NTATIKY OLGAEITOVPYIN, GTOVG OMOIOVE TO
o6perog Ba mpémel caedg va avtictadpilel tov mbavod kivovvo (BAéne mapaypdpovg 4.2 kot
5.2). To Tamoril dev mpémet va ypnoylonoteital oe aoheveig pe cofopn nrotiky Svoiertovpyio
(BAéme mapaypdoovg 4.2, 4.3 kar 5.2).

Ymp&av omhvieg ovapopEs LeTd TV KVKAOoPOopia TOV TPoidvTog 0EEL0G NTATIKNG OVETAPKELNS
Kol KepavvoPorov nratitidos, opiopéveg pe Bavatneopo ékPaon (BAérne mapdypago 4.8).

AndGVPON KOPTIKOGTEPOEWMV KOl KAADWT GTPEGOYOVMV KATOGTAGEMV

JVVIGTATOL TPOGOYT KOl TOUPAKOAOVONON 0€ TEPIMTOGT PAOLOETIVEPPIOIOKTG OLVETAPKELOGS, OV
ot acBeveic amoovpBovv amd v TpedviLovn N Tpedviloddvn. Av to Tamoril cuveyiotel petd
amd TNV amOCLPGCT TOV KOPTIKOCTEPOEW MV, 01 acbevelg mpénel va mapakolovbodvtal yio
CUUTTOUOTO TEPIGGELNG AAUTOKOPTIKOEW®V (PAETE TANPOPOPIES TAPATAV®).

Ye aoBevelg vnd mpedvilovn N wpedviloAdvn mov Pudvovy pn cvvnbispévn otpesoydvo
KOTAOTOOT), LWTOPEl Vo EVOETKVLTAL QVENUEVT] 0OOT] KOPTIKOGTEPOEOMY TPV, KOTA TN O1PKELN
KOl LETAL A0 TNV GTPEGOYOVO KOTAGTOGC.

Oo1ikr) mukvoTNTO

Meiwon ¢ 00TIKNG TLKVOTNTOG UmOPel Vo EUQPOVIOTEL GE (AVOPEC UE UETOOTATIKO
TPOYWPNUEVO Kapkivo Tov mpootdtn. H ypnon tov Tamoril oe cvvévoaoud pe éva
YAVKOKOPTIKOELDEG UTTOPEL VL AVENGEL QLT TNV EMLOPOOT.

[Iponyoduevn ypnon ketokovaloAng
Ye acbBeveic mov &xovv Tponyovpuévag AaPet Bepaneia pe keTokovaloAn yio ToV KopKivo Tov
TPOGTATY, LTOPEL VO AVAIEVOVTOL YAUNAOTEPO, TOGOCTA OVTATOKPLIONG.

Y nepylvkoyio
H ypnion tov yAVKoKopTIKOEW OV Bol HTopoVoE v ENGEL TNV VITEPYAVKALIO, CUVETMG TPETEL
VoL LETPAOVTOL GLYVA TO EXITEON TOL GOKYAPOV GTO aipa e acOeveig pe daPnn.

Y noylvkapio
"Exouv avapepOet TEPUTTAOCELG vroyAvKoiog otav QUTLPOTEPOVI ue
TpedOVILOVN/TpedvILoAOVT] yYopnynOnke oe acbeveic pe mpovmdpyovta dafntn mov Adupavay



moyMtalovn N perayAwvion (PAére mapdypago 4.5), CLVERMG TO ETIMEOA TOV CAKYAPOL GTO
aipa O mpénet va TopakorlovBovvtal oe achevelg pe dafr .

Xpnon pe ynueobeponeio
H ocopdieln kot m  omotelecpoTKOTNTO NG TALTOYPOVNG YPNONS OUTPATEPOVNG LE
KLTTOPOTOEIKY] ynpeobepamneia dev Exovv tekpunplodel (BAEne mapdypoeo 5.1).

Avoaveéio og £kdoya

Avtd TO QOPUOKELTIKO TPOiOV TepExel AakToln. AcBeveic pe omdvia KAnpovopkd
npoPAnpata dvcavetiag ot yoroktoln, avemdpkelon Aaktdong Lapp 1 dvcamoppdenon
YALKOING — YoAakTOlNG 0V mpémel vo AapPavouy avtd 1o PApaKO.

AVT0 10 QOPUOKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AryoTepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava dwokio,
elvat avtd mov ovopdlovpe «erebBepo vatpiovy.

ITBavoi kivovvor

Avayio kot 6eE0VAAKT] dLGAEITOVPYIN PUTOPEL VO ELPOVIGTOVV GE AVOPEG LE UETACTATIKO
Kapkivo Tov mpootdtn cvumeptapPavopévey ekeivov mov vrofdilovion ce Oepameio pe
Tamoril.

Emdpdoceig 6100¢ oKeAETIKOVS PWVES

‘Exouv avagepBel mepimtooelg pvondbetag kot papdopvdivong oe acbeveic mov Elafav
Oepaneia pe apmpatepov. Ot TEPIGCOTEPES TEPIMTOGELS ELPOVIGTNKAV EVTOS TOV TPDOTOV 6
unvav g Oepameiag Kol amokaTaoTaONKOY LETE TN SOUKOTN TG QUTPATEPOVNG. ZVVIGTATOL
npocoyn o€ acBeveic mov Aappdvouy TaVTOYPOVE PUPLAKEVLTIKA TPOIOVTIA TOL Eival YVOGTO
Ot cuvdéovtat pe poomdOela/pafdopvdivo.

AMNAEMOPAGELS Pe AAAOL QOPUOKEVTIKG TPOTIOVTOL

Ot woyvpol eraymyeig tov CYP3A4 mpénel va amopedyovion Katd tn dtapkelo g Bepameiog
AMOy® TOL KWvOOVOL peEpEVNG €kBeong otV apmpatePOVY), €KTOG €AV OgV  LTAPYEL
evalhaxtiky| Oepomneia (BAETE mopdypago 4.5).

2vvovacudc aumipotepdvng kot tpedviovng/npedviCoAdvng pe Ra-223

H Ogpancio pe apmpatepovn xor mwpedvilovn/mpedviloddvn oe ovvdvacud Ra-223
avtevoeikvoton (BAéme mapdypapo 4.3) AOY® £vOg avENUEVOL KIVOHVOL KOTAYUATOV Kol Hiog
Taong Yy avénuévn BvntéTTa PETOED TV OCLUTTOUATIKOV 1 NAIOG CUUTTOUATIKOV
acHevoV PE KapKivo TOV TPOsTATY), OTTMC TOPATNPNONKE G KAVIKES OOKIUEG.

Yvviotdton 1 erakoiovdn Bepaneio pe Ra-223 va unv Eekivd yioo TovAdylotov 5 nUEPES HeTd
v teAevTaio yopnynon tov Tamoril oe GuvoLAGHO pe TPEIVILOVN/TPEdVILOAGV.

4.5. AM\niemopacelg pe  GAAO.  QUPUOKEVTIKG 7POioVTO Kou  GAAec popOég
aAAnAreniopaong

Enidpaon g tpoenc oty 0&ikn apmpatepovn

H yopfiynon ue tpo@1] av&avel onuoviikd tv omoppoenon g oSikng aumipotepdvne. H
OOTEAECLOTIKOTNTO, KOL 1] OCPAAELD OTOV YOPMYELTOL [LE TPOPT) EV £XEL TEKUNPLWOEL EMOUEVOC
aLTO TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV dev pEmet va, Aapfavetor pe tpon| (PAérne mapaypdoovg 4.2
Kot 5.2).

AMNAETIOPAGELC PLE AAAL QOPUOKEVTIKA TTPOIOVTOL




Avvarotnto, GAAWV QapuaKeDTIKOV TPOIOVTWY Vo ETNPECOOVY THY EKBETH aTHYV QUTIPATEPOVH
Ye plo KAVIKN HEAETN QOPUOKOKIVITIKNG aAANAETidpacng o€ vy dtopa mov eiyav AdPet
mponyovpévag Bepaneia pe Evav woyvpd enaymyéa tov CYP3A4, ) prpaumikivn, o 06om 600
mg v nuépa v 6 nuépes, akorovBodevn and epdmas 66om o&ikng apmpatepdvng 1.000
mg, 1 péon AUCe ¢ aumipatepdvng 6to TAdopo peiddnke Katd 55%.

Ov 1woyvpol emayoyeic tov CYP3A4 (my., o@owvtoivn, xopPopalenivn, proapmikivn,
plpapmovtivr,  ppameviivn,  eowvoPopPitdAn,  vrepwd/Parcapdyopto  [Hypericum
perforatum]) TpEnel va. amoPehyovTol Katd tn didpkela g Bepameiog, KTOG €4V deV VTLAPYEL
EVOALOKTIKY| OepameioL.

Ye plo Eeyopom KAWVIKY] HEAETN QOPUOKOKIVITIKNG OAANAETIdpaoNg o€ vy dTopa, M
ovyyopnynon kertokovaloAng, &vog oyvpol avactoréo tov CYP3A4, dev eiye xAvikd
OMUOVTIKY| ETLOPOCT] GTI QOPLUKOKIVITIKY THG AUTPATEPOVIG.

AvvnTiKeS EMOPATEIS oTNY EKBETN T GALQ POPUOKEDTIKG. TPOIOVTQ

H apmpatepdvn eivar évag avaotoréag tov nratikov eviopov CYP2D6 kar CYP2CS
HETABOMGLLOD TOV QAPULAKOV.

e plo perétn kabopiopod tev emdpdocmv g ofkng aumipatepovns (pe mpedvilovn) o€
epdmag 06on Tov vootpmpotog Tov CYP2D6 de&tpoucbopedvn, , N cvotnuotikn ékdeon
(AUC) ¢ oe&rpopeboppdvng avéndnke mepimov katd 2,9 oopéc. H AUC24 ywo 1
de€tpoppavn, tov evepyod petafolritn g deEtpopebopedvnc, avéndnke katd 33% nepimov.

XuvioTdTol TPOGoyn OTav YOPMNYEITOL HE QUPUOKEVTIKA TPOIOVTIO TOL EVEPYOTOLOVVIOL 1)
petaBorilovrar and o CYP2D6, ko €181k pe pappakevTikd Tpoiova pe otevo Bepamentikd
oeikmn. Ilpémer va efetdleton t0 €voeyduevo peimong g O00NS TOV QOPUAKEVTIKMV
TPOIOVTOV pe oTeEVO Bepamevtid deiktn mov petaforilovrot amd to CYP2D6. Iapadeiypata
QOPUOKEVTIKOV TTpoidvtmv, Ta omoia petaforilovror and to CYP2D6 mepilapupdvovv v
LETOTPOAOAT, TNV TPOTPAVOLOAN, TN deoumpapivn, ™ PevAaga&ivn, v aAomepldoAn,
PLOTEPIOOVI], TNV TPOTAPEVOV], TN QAEKAIVION, TV K®OEVN, TNV 0ELK®OOVN KOl TNV
TPOUAOOAN (TPOKEWEVOD T TPio TEAELTALO POPUAKEVTIKA TPOIOVTO VO, GYNUOTIGOVV TOVG
EVEPYOLS avalynTikovg petaforiteg toug, amorteiton to CYP2D6).

e pio CYP2C8 doxun aAinieniopaons eoapudkov-poapudkov oe vy atopa, 1 AUC g
moyMtalovng avéndnke katd 46% kot ot AUCs yio ta M-III kau M-IV,100G gvepyoig
petaforiteg tng moyMtalovng, peiwdnkav katd 10% m kobepic 0tov 1 moyAtalovn
yopnynOnke pali pe pia epdmas 66om 1.000 mg o&ikng apmipatepdvne. Ot acBeveic O mpémet
va. mopokoAovBovvtar yioo onueion toiotnTag mov oyetifoviol pe £va LTOCTPOUN TOL
CYP2C8 pe éva otevd Bepamentid deikt edv ypnoiponoovvtat tavtdypova. [apadelypata
QOPUOKEVTIKOV TPoiovIov mov petaforilovion amd 10 CYP2C8 mepihapfdvovv v
moyMtalovn kot v pemayAwvion (BAéne mapdypapo 4.4).

In vitro, o1 xOplot petaforiteg Betikn apmpatepdvn kot N-0&vn Oetikn apmipatepdvn eAvNKe
otL avaotéAlovy tov petapopéa OATPIB1 g nmatikng mpdoAnyng Kol w¢ amoTEAEGHLO
aLTOHG UTOPEL VO AVEAVEL TIC CLYKEVTIPADGELS TOV PAPUUKEVTIKADV TPOTOVT®V TOL a0 AAAOVTOL
and tov OATPIBI1. Aev vmdpyovv owbéotpua kKAvikd oegdopéva mov va emPBePaidvovv
aAAnAenidpaon pe faon To peTapopéa.

Xpnon ue mpoiovo, mov eivor yvwoto ot wopateivovy to otdatiue QT



KaBag n Bepancia otépnong avopoyovav uropel va mapateivel 1o dtdomua QT, cuvictdron
TPOcOoYN KaTd TN Yopnynon tov Tamoril pe @appokevtTikd Tpoidvia mov gival yvwotd Ot
nmopateivouv to odotnuoa QT 1 eopuaKeLTIKA TPOTOVTO TOV UTOPOVV VO ETAYOVV KOIMOKN
tayvkapdio. diknv putdiov (torsades de pointes), onwg wotnyopiog TA (my. xwidivn,
dwomvpopion) M kammyopiag I (mwy. apodapovn, GOTaAOAN, O0QETIAION, 1PovTIAion)
AvTIOPPLOUIKE EOPUAKELTIKA TPOTOVTA, LEBUOVT, LOELPAOEAGTVT), OVTIYVYWOGIKE, K.AT.

Xpnon ue ompovolaxtovy

H ompovolaktdvn deopedetonr 6tov vVodoyEa TV avdpoydvmv Kol UTopel vo avéNcel to
emineda Tov £101KOV TpooTaTikov avttydovov (PSA). H yprion pe Tamoril dev cuvictdrat (BAéne
mopdypopo 5.1)

4.6. F'ovipotTa, KONGN KOl yarovyio
T'uvoikec o€ avamopoy®YIKN NAKIO,

Agv vmépyovv dedopéva Yo T XPNON CUTIPATEPOVNG GE OVOPOTOVS GTNV KLUNGTN, KOl TO
QOPUOKEVTIKO TPOTOV OV TpoopileTal yia xprioN G€ YUVOUKES LLE SUVATOTNTO TEKVOTOINGOTC.

AvTicOAM YN GE AVOPES KOt YUVOTKES

Agv givol yvooto ov 1 aumpatepovn N ot petafoliteg g avevpicKoviol GTO GTEPUAL.
Amotteitor n xpnon TPOPLAAKTIKOL av 0 acBevig EpyeTan o€ GEEOLOMKN EMOQPY| LE £YKLO
yovaiko. Av o acBevig EpyeTat o€ GEEOVAAKY| ETAPT LLE YUVOIKA e SOLVOTOTNTA TEKVOTTOINGNG,
amouteiton n YpNon TPOPLAAKTIKOD pall pe po akopa omoteAespotikny HEB0S0 avTIGOAANYNG.
Meléteg oe (oa &xovv dgi&el avamapaywyikn toéwotnta (PAéne mapdypago 5.3).

Kvnon
To Tamoril dev mpoopiletar yia xpnon o€ yovaikes Kot ovTevOeikvuTal GE Yuvaikes mov gival
N pmopet va etvan €ykveg (BAéme Tapdypago 4.3 kot 5.3).

Onioopog
To Tamoril dev mpoopiletar yio yprion o€ YOVOiKeS.

Tovpotnta
H oumipatepdvn emnpéace tn yovHOTNTO GE OPCEVIKOVS Kol ONAvKov apovpaiovs, aAAd
aVTEG Ol EMOPAcELS NTay TANPOS avaoTpéyiues (PAERE Tapdypapo 5.3).

4.7. EmOpacels oty IKAVOTNTA 001Y161S KOL XELPLGROV P EVI|LATOV

H apmpatepovn dev €xel kapia 1 €€l 0oNUAVT ETIOPACT OTNV KOVOTNTO 00NYNoNG Kot
YEWPIGLOU UNYOVIULATOV.

4.8. AvemOOunTteg evépyereg

[epiAnyn 1oV TPOEIA acedieiag

Y pio avdAvon avemBountov eVEPYELMV GTO GUVOAO T®V HeAET®V Pdong 3 e aumipatepdvn,
ot avemBounteg evépyeteg mov mapatnphinkav ce >10% tov acBevav ftav mepLpepiKod
oidnua, vmokoAopio, LTEPTACT, OVPOAOIUMEN Kot OLENUEVN OLIVOTPAVOQEPACT NG
aAoavivng Kot / | ouENUEVN aoTOPTIKT AULVOTPAVOQEPEOT).

AAleg onuavtikég avembounteg  evépyeleg  mEPIAAUPAVOLV  KAPOOKEG  OATOPOYEC,
NTOTOTOEIKOTNTA, KOTAYLLOTO KOl GAAEPYIKT KLYEMOIITION.




To Tamoril pmopel vo. mpokaAEGeEl VIEPTAGT], VIOKOALOLUIO KOl KOTAKPATNOT VYPOV ©F
(QOPUOKOOVUVOLIKT] GULVETELDL TOV UNYOVIGHOU Opdong Ttov. g peréteg daong 3, ot
OVOLLLEVOLLEVES OAOTOKOPTIKOEWOKEG OvemBOUNTES evépyeleg mapatnpnnkay cvuvnbéotepa
otovg acbeveig mov EdaPav Bepaneia pe 0E1KY apmpotepOVn o€ oYEom e Tovg acheveic mov
énapav Bepaneio pe ewovikd edppaxo: vrokahopio 18% évavtt 8%, vréptaon 22% évavtt
16% xot katakpdtnon vypov (mepupepkd otdnua) 23% évavtt 17%, avrtictoyo. Xtovg
acBeveig mov éhaPav Bepomeio pe o&ikn aumpatepdvn Evovit TV acBevav mov Elafav
Oepancio pe eikovikd edppoko: tapatnpndnke vrokoloupio Babuwv 3 kol 4 katd CTCAE
(éxdoon 4.0) oto 6% évavtt 1%, vréptaon Babuov 3 ko 4 xatd CTCAE (éxdoon 4.0)
mopatnpnOnke oto 7% Evavtt 5% kot katakpdInon vypov (tepreepikd oionua) Babuov 3 kot
4 mopatmpnnke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, aviiotolymwg. Ot oAOTOKOPTIKOEISIKES
AVTIOPAGELG NTAV YEVIKA SLVATO VO AVTILETOTIGTOVV 1 TPikd pe emtvyia. H tavtdypovn xpnon
KOPTIKOGTEPOEWOOVG UEUDVEL TNV EMIMTOOT] Kot T GOPApOTNTO OVTOV TOV AVETOOUNTOV
evepyelwv (PAEne mapdypogo 4.4).

Alota tov avemBountov evepyeldv vd Loper| wivaxo

Ye pelétec acbevov pe LETOOTATIKO TPOYMPNUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATH TOL YPNCLULOTOI0VCHY
avéioyo LHRH 7 &iyav vroPfinbei nponyovpéveg oe opyektopr], 1 AUmpOTEPOVY Yopnynnke oe
d6on 1.000 mg nuepnoing oe cuvdvacud pe yapnAn d6om mpedviLovng N TpedviLoAdvns (5 1
10 mg nuepnoing, avardYm®s TS £VOEIENC).

Ot avemBounteg evépyeleg TOv TAPATNPNONKAY KATA TN SLAPKELN TOV KAVIKOV LEAETMOV KOL OO TNV
eumelpio LETA TNV KUKAOQOPIX avapEPOoVTal 6T GLVEXELN vl Katnyopio cuyvotntag. Ot katnyopieg
ovyvottag opiloviar wg e€ng: modd ocvyvég (> 1/10), ovyxvég (= 1/100 g < 1/10), oyt cvyvég (=
1/1.000 éwg < 1/100), ondviec (>1/10.000 é¢wg <1/1.000), woAd omdvieg (<1/10.000) ko pun
YVOoTéG (n cvyvotta dev pmopel va extiunOet pe faon ta drabéotpa dedopéva).

Evtoc xéBe opadag cvyvotntag, ot avemBounteg evépyeteg eppaviovia e oelpd ebivovoag
coPapotntag.

Mivaxag 1: AvemOBounteg evépyereg mov avaPépOnkay oTic KMVIKEG HEAETES KOL PETA TNV
KUKA0QOpia TG apmpotepOvNG

Katnyopia/opyaviké coctnpa AVETMOUUNTEG EVEPYELES KAL GLYVOTITA
AOILAOEELS KOL TAPUACITMOGCELS oAV GLYVEC: oLVPOAOTU®EN

GLYVEG: onyaipio
AWTAPAYES TOV GVOGOTOLTIKOD L1 YVOOTES: OVOPUAAKTIKES AVTIOPACELS
CLOTHNATOG
AL TOPAYES TOV EVOOKPLVIKOD GUGTI|LOTOS OYL GLYVEC: EMVEPPLOLOKT] AVETOPKELDL
Al0TOpayES TOV NETOPOMGHOD KL TG TOAD GLYVEG: VITOKOALOLIOL
0péyng GUYVEG: VIEPTPLYAVKEPLOALLLIOL
Kapowukéc dratapayég CUYVES: Kapdlakn avemdpken®, otnOayym,

KOATIKT LOLPLLOPVYT], ToLKapOia

0L GLUYVEG: GAAES appLOpieg

LN YVOOTES: EUPPAYLLO TOV HLOKOPSIoV,
mapdtaotn Tov dwwotipatog QT (BAéne
mopaypdeovg 4.4 kot 4.5)

AYYELOKES OLOTAPUYES OAD GUYVEG: VITEPTAOT

AWTAPAYES TOV OVOTVEDGTIKOD CUGTILATOS, |[OTAVIES: OAAEPYIKT KuyeEMSITION®
Tov 0OpaKa Kol TOV nEc0B®pPaKIOV
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AL0TOPUYES TOV YOOTPEVTEPLKOV oD GLYVEG: didppola
cLyVEC: duomeyin

AL0TOPOYES TOV NTOTOG KOL TMV MOAD GLYVES: QENUEVN AHVOTPOVGOEPEON
YO POpP OV G aAavivng M/kot avuEnuévn aomapTIKN
optvotpovepepdon’

ondvies: nratition
KepavvoPorog, ofeia
MTOTIKN OVETAPKELDL

AL0TOPaYES TOV OEPRATOS KOL TOV GLYVES: eEvOn oL

VT0OOPLOV 1GTOV

ALTOPOYES TOV PVOCKEAETIKOV O)L GLYVEG:

GUOTILOTOS KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV nvomnddera,
pafoopvorvon

ALOTOPAYES TOV VEQPAV KL TOV GLYVEG: aupotovpio

0VPOPOPMV 00DV

[evikég S0 TOPUYES KOL KATOOGTAGELS TING  TOAD GUYVEC:
0000 yopiynong mMEPLPEPTKO 0idNpLaL

Kok®oels, onAntnplacels kot Emalokés  [oVYVECS: Katdypoto*™
0EPOUTEVTIKAV YEIPLGUAV

* H xopdiaxn avendpkelo tepthappavet, exiong, T GOULEOPNTIKY KOPOLOKT AVETAPKELD,

TN SLGAEITOVPYI APIOTEPNG KOOGS KOl TO LELOUEVO KAdoua eEDOnong

Ta katdypato wepthapPfdvoovy v 06TEOTOPMOT Kot OAo TO KOTAyHaTo pe e€aipeon

T, TUBOAOYIKA KATAYLOTOL

o AvBopuNTES OVOQOPES amd TV EUTELPia LETA TNV KLKAOPOpPio

B H ovénuévn apwvotpoavoeepdon g oaiaviviig kot / 1 ovENpévn oomopTIKi
apwvotpoavoeepdon mepthappdvet ALT avEnuévn, AST avEnuévn Kot pn gUGIOAOYIKY|
NTOTIKN Agttovpyia.

%k

O akdrovBec avemBounteg evépyeiec Babpot 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) éxovv mapatnpnbel oe
acOeveic mov Edafav Oepameia pue o&ikn apmipatepdvn: vrokaitoupio 5%, ovporoiuwén 2%, avénuévn
QVOTPAVePEPGON TNG ahovivng kat / 1 avEnpévn aomaptikh apvotpavepepdon 4%, vréptaon 6%,
katdypota 2%, mepipepikd oidnpa, Kopdlakn avemdpkelo Kot KOATIKY poppopvyn, 1% to kobéva.
Yreptprylvkepdapio kot otnOayyn Babuov 3 katd CTCAE (éxdoomn 4.0) mapatnpndnke oe
< 1% tov acBevov Ovporoinmén, avénuévn apvotpovoeepdon tng oiaviving kot / M
ALENUEVT] OOTIOPTIKY] CUVOTPOVOQEPACT, VTOKOALOI0, KOPOOKY OVETAPKELD KOATIKN
poppapvyn kot kotdypoto Babpot 4 katd CTCAE (éxdoom 4.0) mapatnprinkav oe < 1% tov
acOevov.

YynAotepn ovyvotnTo EUEAVIONG LTEPTOONG KOl VLTOKOAlpiog moapatnprionke otov
oppovoegvaicOnto mAinbovopd (nekétm 3011). Yrépraon avapépdnke oto 36,7% twv acBevov
oToV oppovogvaictnto mAnbvoud (perétn 3011) cvykprrikd pe 11,8% kot 20,2% otig pehéteg
301 ko 302, avtictorya.

Ynoxkolwonpio mapatnphnke oto 20,4% tov acBevov otov oppovogvaicOnto mAnbvcuo
(neiétn 3011) cvykprrikd pe 19,2% won 14,9% otig peréteg 301 ko 302, avtictorya.

H ouyvétmra epgdviong kot n 6oPapdtnto TV avemtBOunT®my eVvepyEL®Y TaY VYNAITEPT GTNV

vrooudda achevav pe erinedo amddoong katd v Evapén g perétng ECOG2 ko emiong oe
NMKIopEVoLS acbeveic (=75 etdv).
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[eprypaor) emleypévov avemBOUNTOV EVEPYELDV

Kopdiayyeraxés avtiopaoeis

Ot 1petg peréteg Oaong 3 amékielv T cLUUETOYN AcOevOV pe Un eAEYYOUEVT LTTEPTAOT,
KAMVIKA ONUavTIKT Kopdtomdoela, 1 omoio TEKUNPLOVOTOY amtd EUPPYLL TOV HuoKapdiov, 1)
aptnproKd Opopfotikd cvppduata tovg teAevTaiovg 6 punves, cofapn 1 actadn oy, N
Kkapolakn avemdpkew katnyopiag I M IV copewva pe tmy NYHA (peré 301) 1 kapdiokn
avemdprelo Katnyopiog I éog IV (uekéteg 3011 kan 302) N pe pétpnomn kapdlokol KAAGHATOG
eEmbnong < 50%.

O)ot o1 acbeveig mov evtbyOnkav otn perlém (téco ot acheveic mov Erafav evepyd QappOKO
600 Kot ovtoi mov Elafav ewovikd @apuoko) Erafav mapdAinio Oepameia oTEPNONG
avopoyovev, koping pe ) xpnon avardyov g LHRH, n omoia éxet oxetiotel pe dwapnm,
EUOPAYLLO TOV LLOKAPOIOD, AYYELOKO EYKEQPOAKO £TEIGOO10 KO opvidto Kapdlako Bavato. H
EMNTOON TOV KOPILAYYEKAOV AVETIBOUNTOV eVEPYEL®V OTIG peAéteg Daong 3 o€ acBeveig mov
AdpBavav o0&k aumipatepdvn Evavit acOevdv mTov AdpPovoy €IKOVIKO QAPUOKO NMTOV MG
e€ne: KoATkY| poppoapvyn 2,6% évavtt 2,0%, toyvkapdia 1,9% évavtt 1,0%, omOayym 1,7%
évavtt 0,8%, kapdiokn averndpkewo 0,7% Evavt 0,2%, ko appvBuia 0,7% évavtt 0,5%.

Hrarotolikotnra

‘Exet avaeepBel nratotodikdmra pe avénuévn ALT, AST kot ohkr) yorepvBpivn oe acBeveic
mov EAaPav  Oepameion pe ok aupmpatepdvn. ZTig KMvikég peréteg daong 3,
nratoto&ikotnta Babpov 3 kot 4 (m.y. avénoeig g ALT 1 tg AST > 5 x ULN 1} awénoeig
yorepvOpivng > 1,5 x ULN) avaeépOnkav oto 6% mepinov tov acBevav mov hafav o&ikn
AUTPATEPOVT), CLVIOMG KATA T SIAPKELD TV TPOTOV 3 uNvav and v Evapén g Bepameiog.
> Melétn 3011, nratoto&ikotra Padpod 3 1 4 tapatnpndnke oto 8,4% tv acbevdv Tov
EhoPav Bepamneia pe aumpotepovn. Aéka acbevelg mov AduPavay aumpatepdvn dEkoyay
AMOy® nrototoSikdtrag dvo elyav nratotodikodtnto Babuov 2, €61 elyav nratotofikdtnta
BaBpot 3 kot 6vo giyov nroatotoikotra Babuot 4. Kavévag acbevnig dev mébave otn Mehét
3011 Aoyw nrototoéikdTTaG. ZT1g KAWVIKES pedétec Daong 3, ot acOeveic e avEnpéves Tipég
ALT 1 AST xotd v évopén g peréng Nrav mbavotepo va eLEavicovy avENUEVES TIEG
OTIG OOKIHOOIEG NTOTIKNG AELTOVPYIONG GE GYEOT e TOVG AOOEVELS e PLGIOAOYIKES TIUEG KOTA
mv évopén g perétnc. Otav Ttapatpndnkav avénoeig eite g ALT gite tng AST > 5 x ULN
N avénoelg ot yorepvOpivny > 3 x ULN, n yopnynon o&kng oumipotepdvng oekomn
TPOGMPLVE 1] OPLOTIKA. X& dVO TEPUTTMOGELS ONUELOONKAY OCNUAVTIKES AVENCELS OTIC TIUEG TOV
dokactdv Mratikng Aswtovpyiag (PAéme mapdypoeo 4.4). Ou 600 avtol acBevelg pe
(PUVGLOAOYIKT) NTOATIKN AELTOVPYIL KATA TNV EVapEN TNG LEAETNC, epedvicay avEnoelg otnv ALT
N v AST 15 éw¢ 40 x ULN kot avénoeig otig Tég g xoiepudpivng 2 émg 6 x ULN. Metd
T dtokony| TG Bepomeiag, ol TIHEG TV SOKIUAGIDOV NTUTIKNG AEITOLPYIOG OLLOAOTOI ONKaY Ko
oTovg 000 aobeveic Kot 0 évag acBeving cuvéyioe T Bepameia yoPIc Vo ETAVELPAVIGTOVV
avénoetg. Xt perétn 302, mapatnpndnkav avénoeic Babpov 3 14 oty ALT 1 v AST o¢
35 (6,5%) oaocBevelg mov €haPav Oepameio pe ofwn opmpotepdvny. Or avéncelg g
QUVOTPAVOPEPACTC ATOKATOGTAONKAY 6€ OAOVG £KTOG amd 3 acbeveic (2 pe véeg TOALATALG
petaoctdoelg oto nrop kot 1 pe avénon omv AST mepinov 3 efdopddeg petd v tedevtaio
0001 0EIKNG auTPOTEPOVNG). e KMVIKEG peAéteg Pdomng 3 dwukomn ot Bepaneio AOY® TV
avénoewv v ALT kot AST 1 un ouotoAoyikng nrotikig Asttovpyiog ovaeépdnke oto 1,1%
tov acBevav mov Adpupavay Oepaneio pe o&ikn apmpatepovn kat oto 0,6% tov aclevadv mov
Appavay  swovikd  @dppoako.  Agv  ovaeépbnkov  Bavotor  Adyw  cvuPopdtov
NTOTOTOEIKOTNTAG.
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2T1¢ KMVIKEG OOKIHES, O KivOuVOG NMTOTOTOEIKOTNTOG UETPLAGTNKE OO TOV OTOKAEIGUO
acBevav pe Nroatitido KoTd TNV Evapén 1 SNUOVTIKEG OVOUOAMES 0TOVG OEIKTEG TNG NTATIKNG
Aertovpyiac. Xtn doxyun 3011, acBeveic o1 omoiot katd v Evapén g neAétng eiyav ALT kot
AST > 2,5 X ULN, yoiepvOpivn > 1,5 X ULN 7 avtol pe evepyn 1 COUTTOUOTIKY 10YEVN
nroTitido N xPOvIe NTOTIKY VOO, OCKITN 1 OLUOPPOAYIKES OOTAPOYES OEVTEPOYEVAOS TNG
NTATIKNG OLGAEITOVPYIOG OMOKAEITTNKAY.

21 doxun| 301, anokAeiomnkav ot acBeveic pe apywn ALT kot AST > 2,5 x ULN amovoia
petaotdoemv oto Nrap kot > 5 x ULN mopovsio petactdcemv oto rap. Xt doxiun 302 ot
acBeveig Le LETAOTAGELG 0TO Iap deV NTOV KOTAAANAOL Yo EvTOEn Kot o1 aoBeVELg pe apyikn
ALT xou AST > 2,5 x ULN anoxieiotnkav. Ot taBoAoyuéc Tiég oTIc SOKIUAGIES NTATIKTG
Aertovpyiog mov epgoviomkay otovg acbevels mov ovppetelyav oTIg KAMVIKEG OOKIUEG
OVTILETOTIOTNKOV EVIATIKO HE VTOYPEMTIKN Tpoowmpwvn dwukomn g Oepameiog ot
duvatodtto cvvéyiong g Oepameiog HOVo €pOCOV Ol TIHES TOV OOKIUOGLOV NTOTIKNG
Aertovpyiag tov achevovg elyav emotpéyel ota apykd eninedo (PAéne mapaypapo 4.2). Ot
acBevelg pe enimeda ALT 1 AST > 20 x ULN dev éhapav Oepaneia ek véov. H acedrea g
emavevaping g Bepaneiag otovg acbeveic avtovg dev elval yvoot. O unyovicpdg mov
npoKaAel NratotolikdTnTO dEV EYEL Yivel KatavonTdc.

Avoopd THavoAOYOOUEVOV OVETIBOUNT®V EVEPYEIDY

H avagopd mBavoroyovpevav avemBountov evepyeldv petd amd tn yopniynon aoelag
KUKAOQOPIOG TOL  QOPUAKELTIKOV 7Poidvtog eivor onuavtiky. Emitpémer ™ ocuvveyn
TOPAKOAOVONGN NG GYXEGNG OPEAOVS-KIVOHVOL TOL QOPUOKEVTIKOV TPOiOVTOG. Znteitol and
TOVG EMOyyEAUATIEG VYElOG VO avaPEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOAOYOVUEVES aveTBOUNTES
evépyeleg otov EBvikd Opyavioud Qapudkwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapydc, AOnva.
TnA: +30 2132040380/337. ®a&: +30 210 6549585. Iotdtonog: http://www.eof.gr.

4.9. Ynepdoosoroyia

H eumepia otov GvOp®TO GYETIKA HE TNV VLIEPOOGOAOYIOL WHE TO OAUTIPOTEPOVN €lval
TEPLOPICUEVT).

Agv vapyel €101KO avTidoTo. L TEPIMTOON VITEPIOCOAOYING, 1| YOPYNOT TPETEL VO O1OKOTTEL
Kot vo, AneBoHV YEVIKE VITOGTNPIKTIKA LETPO, CUUTEPIAAUPOVOLEVIC TNG TOPAKOAOVONONG Y10
appvuiec, vrokoAotpio Kot yio onUeia Kot COUMTOROTA KaTokpatnong vypav. [Ipénet emiong
va a&toAoyn Bt N nmatikn Agttovpyia.

5. ®PAPMAKOAOI'TIKEX IATOTHTEX

5.1. ®oppoKodVVOPIKES 1OLOTTES
dapuakobepamevtiKny Katnyopio: evookpvikn Bepameio, GALOL AVIOYOVIGTEG OPUOVAOV KoL
oyetikol mapdyovteg, kwdwog ATC: L02BX03

Mnyoviopde dpdong

H o0& apmpoatepovn (Tamoril) petotpéneton in vivo og apmpotepovn, EVOV OVOGTOAEN TNG
BloovvBeonc Tov avdpoyovav. ITio cuykekpéva, 1 GUTIPOTEPOVI] OVUCTEALEL EKAEKTIKA TO
évlopo 17a-v0po&uraon/C17,20-Avaon (CYP17). To ovykexkpyévo évlvpo ekppdletal Kot
etvar amapoaitto yuoo T PlocvvieoTn TV avopoyOV®V GTOVG OPYELS, T ETVEPPIOIN Kol TOV
KapKviko 16td Tov mpootdtn. To CYP17 kataAidet ) peTATPOT TG TPEYVEVOAOVNG KOl TNG
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TPOYEGTEPOVIG OTIG TPOOPOUEG OPUOVES TNG TECTOGTEPOVNG, 0ebOpoemavopocstepOvn (DHEA)
Kol avOPOGTEVESLOVT), avTioTOLKO, LECH TG 170-0dpoELAI®MONG Kot TG d1UGTOoNS TOV dEGHLOV
C17,20. H avactoAn tov CYP17 odnyel, eniong, o€ avEnpévn tapaywyn 0AUTOKOPTIKOEIO®V
ano to emveppioa (BAEne mapdypoo 4.4).

To gvaicnto ot avopoydva Kapkivoo Tov TPOSTATN avtarokpiverol ot Bepaneia peimong
TOV EMITEI®V TOV avdpoyovmv. Ot Bepaneieg otépnong avopoyovmv, OTmg eivarl ) Oepamneia pe
avéroya g LHRH 1 1 opyextoun, LEW®VOLV TV TOPAY®OYT] TOV 0VOPOYOVAOV GTOVS OPYELS,
oAAG Oev emnpedlovy TV TAPAY®YY] TOV 0vOpOYOVeV amd to emve@piola 1 otov 0yko. H
Oepaneio pe to Tamoril pewdver v tE0TOGTEPOVN 0pOV GE LN aviyvevotlpa emineda (Ue
eumopikd obéoueg dokpaciec) otav yopnyeital mapdAinia pe avédroyo e LHRH (1 og
acBeveig mov &xovv voPAnBei oe opyexToun).

DoppoKodLVOLIKES ETOPAGELS

To Tamoril peidvel v T€6TOGTEPOVI 0POD KO AAAL OVOPOYOVA GE EMIMEDN KAT® OO QLTA
Tov gmTvyyxdvovtan pe ™ xpron avaroyov s LHRH o¢ povoBepaneio v pe mv opyextoun.
Av16 givan amotéleopo TG EKAEKTIKTG avacTtoAng tov eviopov CYP17, to omolo amatteitan
vt Procvvieon twv avdpoydvmv. To PSA Aetrtovpyet og frodoykdc deiktng otoug acbeveig
LE KOPKIVO TOV TPOCTATY).

Ye o kuvikn pedétn @dong 3 oe acbeveic pe amotuyio otnv mponyovevn ynueodeponeio
pe tagaves, 10 38% tov acBevov mov élofav o&ikn aumpatepdvn, évovit tov 10% tov
acBevov mov Erafav elkoviko eappako, iyav TovAdyiotov 50% peimon ota eninedo tov PSA

o€ OYEOT UE TNV EVOPEN TNG LEAETNC.

Khvikn aroteleocpatikdtnto Kot acQAAELDL

H amoteleopoatikdtnto TEKUMPIOONKE LE TPELS TUYOLOTOMUEVES, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO
(QAPLLOKO, TOAVKEVTPIKES KAWVIKES pedéteg Daong 3 (peréteg 3011, 302 ko 301) oe acbeveig
pe mHSPC kot mCRPC. X pedétn 3011 evtdydnkov veodayvwcsBéviec acbeveig (o1byvoon
evtog 3 unvov amd v tuyalonoinon) pe mHSPC, ov omoiot giyav vynAod kivdvvov
TPOYVOOTIKOVG mopdyovtes. H mpdyvwmon vyniod xwwdbdvov opiotnke wg m mopovsio
TOVAGLOTOV 2 amd Tovg akdAovBoug 3 mapdyovteg kivdvvov: (1) Babuoioyia katd Gleason
>8, (2) mapovcia 3 N meprocotépwv PAafmdv oto omvOnpoypaenua ootwv, (3) mapovcio
LETPNOIU®V CTAAYVIK®OV (E0pOvUEVNS TNG AEUPAOEVIKIG VOGOV) HETAGTACE®MY. XTO EVEPYO
okéAog, h aumipatepovn yopnynnke ce 66on 1000 mg nuepNcing oe GLVOLAGUO LE YOUNAN
doom mpedvifovng S mg pia opd v nuépa emmpdcsbeta otnv ADT (ayowvior) g LHRH 7
opyekToun), n omoia NTav 11 cvviOng Bepaneia. O acbeveic oto oKéEAOG eAEyyov EAafBav ADT
KOl EIKOVIKA QAPHOKO TOGO Y10 TNV OUTLpaTeEPOVN OGO Kat yio TNV TpedviLovn. Xtn perétn 302
eviaynkav acbeveig mov dev elyav AaPel Tponyovuévmg docseTalérn, evd otn perétn 301
evtayOnkav acbeveic mov elyav Adfetl Tponyovpévmg doocetatérn. Ot acBeveic AdpPovoy Eva
avéroyo ¢ LHRH 7 elyav vroPAnOel mponyovpévmg oe opyektoun. Xto okélog Bepameiog
pe dpacTiKY| ovcia, N aumpaTepOVN yopnynonke oe 66om 1.000 mg nuepncimng oe GuVOLOGUO
pe younAn d0oom mpedvilovng N tpedvilodovng S mg dig nuepnoine. Ot acbeveig e opdoog
eAEYYOoL AoV EIKOVIKO QAPLOKO KOt YoUNAn d0on Tpedvildvng 1 tpedviloAdvng 5 mg dvo
QOPEC TNV NUEPOL.

Ot petaforég otn ovykévipwon tov PSA otov opd aveEdptnta dev mpoPfAémovv mavto To
KAMvikd 69erog. Emopévog, oe dheg Tig peréteg 1 60GTOON NTAV VO GUVEYIGOLV 01 aebeveic va
AapPBavouv Tic vd peAétn OBepameieg €m¢ OTOL VO TANPOLV TA KPITHPLX OOKOTNG 0TS
TEPIYPAPETAL GTY) GLVEYELD Yo TNV Kabepio peAE.
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Y& OAEG TIC LEAETEG M XPNON OTLPOVOAAKTOVNIG OEV NTAV EMITPEMTY| OGS KOL T GTLPOVOAOKTOVN
JEGUEVETOL GTOV VTOJOYEN TMV AVOPOYOVEV Ko umopet va avénoet ta eninedo PSA.

Meiérny 3011 (veodrayvawabévres acbeveis ue vyniov kivovvov mHSPC)

Y Merém 3011, (n=1.199) n ddpeon nhikia towv acBevav mov evidydnkav ftav ta 67 €.
O apBudg tov aclevov mov Ehapav Bepameio pe apmpatepdvn avd GLAETIKY opddo NTov
Kovkdaoor 832 (69,4%), Acidteg 246 (20,5%) Mavpor 1 Agpoapepikavol 25 (2,1%), drrot
80 (6,7%), Oy yvowotd / dev avapépOnke 13 (1,1%) ko Apepwcavol Ivouavor 1 10aryeveig
AMdokag 3 (0,3%). To erninedo amddoong katd ECOG fjitav 0 1 1 yua 10 97% tov acOevav.
AcBeveic pe yvoot HETACTACT GTOV €YKEPOAO, LN EAEYYOUEVN VLWEPTOGCT, OCNUOVTIKN
kapolomafeia N kopdwaky] avemdpkewn Katnyopiog I-IV katd NYHA oamoxieiotnkav. Ot
acBeveig mov eiyav AaPel mponyoduevn gappokobeparneio, avtivobepaneio, 1 eyyeipon yo
LETOOTATIKO KOPKiIVO Tpootdtn anokisiotnkay, pe e€aipeon v €wg 3 unveg ADT i1 1 koo
AVOKOLPIGTIKTG aKTIVOBoAiog N xelpovpykn enépupaocn yio tn Bepaneio TV GUUTTOUATOV ATd
™ HETOOTOTIKN VOG0. Ta cuV-TpmTEHOVTA KATOANKTIKA OMpeia ftov 11 GLVOMKN emiPinon
(OS) kau n emPioon yopic aktvoroyikn eEeMén (rPFS). H dibpeon PBabporoyio méovov kotd
v évapén e perémge, oc petprnke pe v Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) ftav
2,0 1660 otV opdoda ¢ Bepaneiog 660 kot 6TV opdoda Tov Ewovikod gappdrkov. Emmiéov
TOV UETPNCE®V TOV GLV-TPOTELOVIOV KATOANKTIKOV onueiov, 10 0perog allohoynOnke
YPNCLOTOIDVTAG TO XPOVO €mG TNV EUPAVIOT cLUPapdToV oYXeTILOUEVOV LE TO GKEAETO
(SRE), to ypovo £m¢ v emdpevn Bepameio Yoo Tov KopKivo Tov mpostdtr, 10 ¥pdvo £mg TV
évapén ynueobepamneiag, To xpovo Emg v EEMEN TOL TOVOL KoL TO XPOVO £mG TNV £EEMEN
tov PSA. H Bgpaneia cuveyiotnke éog eEEMEN TG vOGov, Apon g cuykatadeons, epedvion
un omodekg To&ikdTnTag 1 Bavdtov.

H emiPioon yopic aktivoroyikn eEEMEN opiotnke oG 0 XpOVOG amd TV TVYAL0TOINoN £1C TNV
eUPavion oktvoroywkng €&éMéng M Bavdtov amd kdébe ortioa. H oxtvoloywn eEEMEN
ovumepthapupove v e&EMEN Pdost tov omBVNPOYPAPNUOTOS 0GTMOV (COUPOVL HE TO
tportortompévo PCWG2) 1 e&€Mén tov ProPav porakov popiov Bacet g CT i g MRI
(ocbppwva pe o RECIST 1.1).

[TapampnOnke onuavtikn oapopd otnv rPES peta&d tov opddwv Bepanciog (PAéne [ivaxa
2 ka1 Ewcéva 1).

IMivaxkag 2: Empioon Xopic Axktivoroyikn) EEEMEN — Xtpopatomompévny Avdivon:
AN 0vopog Ipdbeong Oepanciog (Merétn PCR3011)

AA-P Ewovikd ®apuaxo
Toyoromompévor AcBeveig 597 602
Zoufav 239 (40,0%) 354 (58,8%)
E&apétnkav 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpbdvog €m¢ to ZouPdv (unveg)
Adipeon tpn (95% CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Ebpog (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
Twn p* <0,0001
Adyog ktvdvvov (95% CI)P 0,466 (0,394, 0,550)

Inueioon: + = eEapovpevn mapatiypnon, NE=un extypuiown. H axtwvoroywn eE€MEn kat o Bdvartog eEetalovton
Katd Tov opopd tov cupPavtoc rPFS. AA-P= cvppetéyovteg mov Elafov o&ikn apmipatepodvn Kot tpedvilovn.
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o H | p mpoxdntetl and dokipacia log-rank dwactpopatopévn avéroya pe ™ Paduoroyio ECOG PS
(0/1 M 2) xar ™ omhayvikn PAGPN (Tapovoa 1 arodoa).

B O AOY0G KIvdOVOL TPOKOTTEL ATt SLOGTPOUATOUEVO HOVTEAD OVOAOYIKOD KIvdhVoy. Adyog Kivdvuvou <1
guvoei to AAP.

Ewova 1: Kopmoreg Kaplan-Meier g Empioong Xopic Axktivoroywkn E&éMén:
AN 0vopog Ipobeong Oepanciog (Merétn PCR3011)

100
80 +
:
$ 60+
=
2
3
£ 40
;.
£
¥ 20 i
0 it T T T T T T L) T L] L] I
0 B 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Mgves ami v Togooseinerny
ATopa ae Kiviuvo
O Apmpatepovn 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Esmovims g puune 602 488 as7 289 214 168 127 81 41 17 F

OZimn Apmyparegdvng - e = = EAKOVING QOppEaKD

[MapapnOnke pia otatiotikd onuavtikn Bertioon e OS vrép tov okélovg AA-P cuv ADT,
ne pio peimwon 34% otov kivovuvo Bavdtov oe cvykpion pe v opdda Eikovikd @dppoko cuv
ADT (HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001) (BAéne [Tivaxa 3 kot Ewcova 2).

Mivaxag 3: Xvvomkn Empioon AcOevav mov éhafav Oepancia gite pe apmpatepovn 1
pe Ewovika ®appoxa otn Merétn PCR3011 (Avaivon IIpéBeonc

O¢gpamneiog)
Yvvoimkn Empioon Apmpatepovn pe Mpedvilovn Ewovika ®dappoxo
(N=597) (N=602)
Odvatot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Avgpeon emBimon (uveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, ME) (33,5, 40,0)
Adyog kvdvvov (95% CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

ME=Mn ektiuncyLo
! O Ady0G KvdOUVOL TPOKVTTEL OO SLUGTPOUATOUEVO HOVTELO OVOAOYIKOD KIvdOvov. Adyog kivdvvou <1
€UVOoEl TNV aumpatepOVN HE TPEdVILOV.

Ewova 2: Kopmdin Kaplan-Meier g Xvvomkn Empioong; IIinOvopog IpoOeong
O¢gpamneiog oty Avdrvon g Merétng PCR3011
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—o—— OBxr apripaTepivn - -k --. EKOVIKO @GpUOKD

Ot avardoelg vmoopddwv otabepd evvoodv T Bepancio pe apmipatepdvn. To Bepamevticd
amotérespa Tov AA-P otnv rPFS kot v OS o11g Tpokabopiopéves vmoopddes Ntav evvoikd
KOl 6€ GCUUE®VID LE TO GLVOMKO TANBLoUO NG MeAETNG, pe eaipeomn TNV VTOOUAdO e
Babporoyio ECOG 2, 6mov dev mapatnpnOnke kopio tdon oxetikd pe 10 00erog, ®6tdG0, T0
pikpo péyebog tov dstyparog (n=40) meplopilel tnv €aywyn oOVGLUGTIKOV GUUTEPACUATOV.

Emniéov tov mapatnpodpevov PBeAtidocewv otn cvvolkn emPioon ko v rPFS, 6¢peiog
KatadelyOnKe yio v oumpaTePOVI EVOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV GTIC LETPTGELS OA®V TV
TPOOTTIKA KOHOPIGUEVMV SEVLTEPEVOVTMV KOTAANKTIKMOV GNUEi®V.

Melétn 302 (aoOeveig mov dev Elafav mponyovuévawg ynueiobeparneia)

2t peAétm avt ovppeteiyov acBeveic mov dev Ehafav mponyovuéveg ynuetobepomeio ot
omo{ol NTAV ACLUTTOUOTIKOL 1] 0L GUUTTOUATIKOL KO Y10 TOLG 0Toiovg M ynpetofepameio
dev evdeikvuto akdun kKivikd. Babporoyia 0-1 oy kAiipaka BPI-SF (Brief Pain Inventory-
Short Form) yw 1o yepdtepo movo Tig televtaieg 24 dpec BempnOnKe ACLUTTOUATIKY], KoL
Babuoroyia 2-3 BewpnOnke M0, CUUTTOUATIKY.

2t perét 302, (n=1.088) n d1dpeon nAikio Tov acBevdv mov eviaydnkay ntav ta 71 £ yo
Tovg acBeveic mov Elafav Bepancio pe apmpatepdvn cvv TpedviLovn N TpedviLoAdvn Kot To
70 £ v Tovg acBeveilg mov EhaPav ewovikd QappaKo vy TPedVILOVN N TpedviLordvn. O
apOuog tov acBevov mov Elafav Oepomeio pe apmpotepovn vl QLAETIKN opddo NTAV
Kovkdoior 520 (95,4%), Mavpor 15 (2,8%), Aciateg 4 (0,7%) ko dArot 6 (1,1%). To eninedo
amodoong katd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ftav 0 ywa to 76% tov
acBevov, kot 1 yia 10 24% tov acbevav, kot 6to V0 GKEA.

To mevivta To1g £kaTO TV AoHevmV £lxe LOVO 0GTIKEG LETACTAGELS, £va emmpOcBeto 31% tmv
acBevav glye 0OOTIKES LETAGTACELS KO LLETAGTAGELG G€ LOAaKE LopLa 1) Aepeadéves kot to 19%

17



tov acBevov elye povo petaotdoelg o polokd popo N Asppadéves. Ot acBeveig pe
OTAQYVIKEG HETAOTACES OmoKAeioTKAY. ZVV-KUPLOL  KOTOANKTIKA onueid  ywoo v
OMOTEAECUATIKOTNTA NTAV 1 GUVOAIKT emiPiwon Ko N emPioon yopic akTivoroykn eEEMEN
(rPFS). EmnpocOeta v cuv-KOpLov KataAnKTikdv onpeimv, 1o 6pelog atoroyndnke eniong
YPNOUOTOIDVTOS TO XPOVO LEYPL TNV XPNOT] OTLOEWODV Y10, KOPKIVIKO TOVO, TO XPOVO UEYPL TNV
Evapén KLTTaPOTOEIKN G ynpeobepaneiog, To ypoévo péxpt v emdeivoon g Paduroroyiog
omnv a&ordynon ECOG xatd > 1 Babuod kot o xpoévo péxpt myv eEEMEN tov PSA e Baon ta
kpumpa e Opdodog Epyaciog yio tov Kapkivo tov Ilpostdin-2 (PCWG2). Ta edappoka g
HEAETNG OOKOTTOVIOV G€ TEPIMT®OT adopPefnTng KAwvikng e&éMénc. O Bepameieg
Umopovcav emiong va dKomovuv Kotd tnv emPeforwpévn akTvohoyiky] eEEMEN  pe
TP TOPOVLAIL TOL EPELVNTY.

H elebBepn axtivoroyikng e£€MEng emiPiwon (rPES) a&loloyndnke pe ) ypnon dadoyikadv
QTEOVIOTIK®OV LEAETOV Ontmg opiletar and ta kKprrnpio tov PCWG2 (v tig ootikég PAAPEC)
Kol to Tpomomompéva Kprrmpro A&odoynong g Avtamokpiong vy Xvuprayeic Oykovg
(RECIST) (yw BraPec poraxov wotov). H avéivon g rPES ypnowonoince aktivoroykn
a&loAoynomn g eEEMENG LE KEVTIPIKT] OVAGKOTNOT).

Koatd v npoypappaticpévn avaivon g rPES vamp&av 401 cvppdparta, 150 (28%) amd Tovg
acBeveig mov Elafav Oepameio pe apmipatepovn kot 251 (46%) and Tovg acbeveig mov Elafov
EIKOVIKO QAPUOKO Elyov aKTIVOAOYIKESG eVOEIEEIS eEEMENG N elyav amoPidcet. [TapatnpnOnke
pio onpavtikn dapopd otnv rPES peta&d tov opddwv Bepanciog (BAEne [Mivaxa 4 ko Ewdva
3).

Mivaxag 4: Merétn 302: EAgv0epn axtivoroyiknig eEéMEng emPioon acOevov mov Ehafav
Ocpomeio ite pe apmPaTEPOVI| EITE NE EIKOVIKO QAPNOKO GE CVVOVOOCUO NE
apeovitovny M mpeoviloAdvn kot pe avdroya LHRH 71 mponyovpevn

opyEKTONN
ApmpaTtepovn Ewkoviké ®appoxo
(N=546) (N=542)
ELe00epn axtivoroyiknig
e&éMinc empPioon (rPFS)
E&EMEn 1 Bdvartog 150 (28%) 251 (46%)
Awgpeon rPFS o pnveg Agv gnetedydn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
Ty p* <0,0001
Aobyog ktvduvou** (95% CI) 0,425 (0,347, 0,522)
AE= Aev extiunnke
* H tyn p mpoxdmrel amd dokipacio log-rank daoctpopatopévn avaloyo pe v apykn Podupoioyio
ECOG (01 1)
ok Ao6yog Kvdvuvou < 1 guvoei v apmpatepdvn

Ewova 3: Kapnvrieg Kaplan Meier yio tnv glev0epn axtivoroyikig eEEMEng empPioon
acOevav mov éhofav Oepomeio eite pe apmpatepdvn €ite pe EKOVIKO
QPAPUOKO 0E OVVOVOONO pe mPeovILov] 1N TPeOVILOAOVY] KOl pe avaroya
LHRH 1 Tponyoduevn opyektopn
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Qo1660, GuVEYIGTNKE 1] GLAAOYN OEOOUEVAOV TV AcBEVAOV PEYPL TV NEpouNVia TG de0TEPNG
evolgpeong avdivong mg Xvvolkne EmPimong (OS). Ztov IMivaka 5 kot v Ewoéva 4
TOPOVCLALETOL M AKTVOAOYIKY] avackommon g rPES oand toug epeguvntéc mov €yve o¢
oLVEYEWL TNG aviAvong evatcOnaiog.

E&axdoror entd (607) acBeveic elyav axtvoroywn e&éhén 1 anefiocav: 271 (50%) oty
opdoa g o&ikng aumpatepdvng kot 336 (62%) oty opdda Tov gKovikod eapudkov. H
Bepaneia pe 0&kn apumpatepdVn pHelmE TOV Kivouvo akTvoloyikng e£€MENG 1 Bavdtov Katd
47% o€ ovykplon Ue T EKOVIKO Pappako (Adyog kivdvvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p
< 0,0001). H d1qpeon rPES frav 16,5 unqveg oty opdda g ofikrg apmpatepodvns ko 8,3
HNVEG GTNV OLLAON TOV EIKOVIKOD (OPILAKOV.

Mivaxag 5: Merétn 302: EAgv0epn axtivoroyiknig eEéMing emPicoon acOevov mov Ehafav
Ocpomeio ite pe apmPATEPOVI| EITE NE EIKOVIKO QAPNOKO GE CVVOVOOUO NE
apeovitovny M mpeoviloAdvn kot pe avdroya LHRH 71 mponyovpevn
opyexktopn (Kata tn dgvtepn evoldpeon avaivern NG GVOCKOTNONS TOV
EPEVVITOV YL T1] GVVOMKY emPimon)

ApmpaTtepovn Ewkoviké ®appoxo
(N=546) (N=542)
ELe00epn axtivoroyiknig
e&éMinc empPioon (rPFS)
E&EMEn 1 Bdvartog 271 (50%) 336 (62%)
AwGueon rPFS og pnveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Twn p* <0,0001
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Abyog Kivdvvovu** 0,530 (0,451, 0,623)
(95% CI)

* H tyun p mpoxdmtet amd doxipacio log-rank dwootpopatopévn avaroyo pe mv apyikn Babporoyic ECOG (0
LRy
** Adyog kvdvvov < 1 guvoei v apumpatepovn

Ewova 4: Kapnvreg Kaplan Meier yio tnv elev0epn aktivoroyikng eEEMENS emPicmon
acOevav mov fhoPav Oepomeio eite pe apmpateplovi) €iTe pe EIKOVIKO
QPOPUOKO OE OVVOVOOUO pe mPeOVILOV] 1| TTPeOVILoAOVY] Kol pE avaroya.
LHRH 1 mponyovpevny opyektopn (Kata tn ogvtepn gvordpeon avaivon e
OVOOKOTNGNG TOV EPEVVIITAV YL T1] GUVOMKY emPimon)

100
80
8
§ 60
3
Tf 40
£
8
=
\ 24
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mnvez ané mv Toyatoroinem
AA 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Ewovixe 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0
Qappaxo

--Ewovicd papuaxe — AA

AA=opmpatepdvn

AtevepynOnke pio mwpoypoppotiopévn evolapeon avdivon (IA) ywoo v OS polg
napatnpnOnkav 333 Bdvator. ‘Eywve dpon g tvpromoinong g perémng e faon v éktaon
TOL KMVIKOU 0QEAOVG oL mopatnpnOnke Kot 6tovg acheveic otV OpAdA TOL EKOVIKOD
eoppdrov Tpoceépdnke Bepancio pe apmpatepdvn. H cuvoiikn emiPimon frav peyoidtepn
YO TNV OUTPOTEPOV] GE GYXECT LE TO EIKOVIKO QAploko pe peimon katd 25% otov Kivouvo
Bavdatov (Aoyog kvovvov = 0,752, 95 % CI: [0,606, 0,934], p=0,0097), aAld 1 CLVOAIKN
emPBimon 0ev NTaV OPYN KoL TO EVOLAUESO ATOTEAEGATO OEV TANPOLGAY T TPoKaHopiouéva
Opa drakomng Yo otttk onpavtikdmra (PAéne [ivaka 6). H emPioon eEakolovdnoe va
mopakoAovdeiton pHeTd amd oVt TNV EVOIAUEST avdAvoT).

H mpoypappoticpévn tehkn avdivon tng cuvolkng emPioong mpaypatomromOnke pHOALG
mopatnpnOnkav 741 Bdvartotl (dibpeon dbpkela TapakoAovdnong 49 unvav). EEnvra névte
1015 £Kato (354 and 546) Tov acBevodv mov Erafav Bepaneia e aumipatepdVY, GLYKPLTIKA LE
71% (387 and 542) tov acbevav mov éhafav Bepaneio pe swovikd edppaxo, onefimoay.
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KoatadelyOnke otatiotikd onuaviikd 0Qehog 6t GuVoAKY emPimon vrép g opuddog mov
éhafe Oepomeia pe apmpatepdvn pe peimon tov kvddvov Bavatov katd 19,4% (Aoyog
Kwvdovov=0,806, 95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033) ko pio PeAticoon 61N SIAUECT) GUVOAIKN
emPioon tov 4,4 unvov (apmpatepovn 34,7 unveg, ewovikd eapuako 30,3 pnveg) (PAéme
[Tivaxa 6 ko1 Ewova 5). Avt n Pedtioon katadeiydnke mapd to yeyovog otL 10 44% toov
ac0evdv 610 GKELOG TOL EIKOVIKOV QapudKkov Elafe apmpatepdvn og erakdAovdn Bepaneia.

Mivaxag 6: Megrétn 302: Xvvolkn emPioon acOevav mov éhafav Ogpaneio cite pe
OUTLPATEPOVY] EITE PE EIKOVIKO QAPROKO 6€ oLVOVOOHO pe TPedVILOVN] 1)
apedvilorovn kor pe avaroya LHRH 1) wponyovpevn opyextopn)

Apmpatepovn Ewkoviké ®appoxo
(N=546) (N=542)
Evowapeon avéivon
empioong
Odvazot (%) 147 (27%) 186 (34%)
Alqpeon emPioon (Uveg) Agv enetehydn 27,2
(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
Ty p* 0,0097
AbYog ktvdovou**(95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)
Tehkn avarvon empPioong
Odvatot 354 (65%) 387 (71%)
Aldpeon cuvoAlkt| emiPiwon 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
og punves (95% CI)
Ty p* 0,0033
Abyog ktvdvvou**(95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

AE= Agv Extyunnke

* H riun p mpokvntet amd dokipacio log-rank diactpopatopévn aviroya pe v apykn paduoroyio ECOG (0
n 1)

** Adyog Kvovvou < 1 guvoel v apmpatepdvn

Ewova 5: Koapmoieg Kaplan Meier ywo v empioon acOevav mov éhafav Ospoamneia
gite pe apmpotepoOv €iTE PE EIKOVIKO PAPROKO OE GUVOVAGHO PE TPEOVILOVY
N tpeovilorovn kol pe avaroyo LHRH 1 wponyoduevn opyekropn, Telk)
avdivon
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Mmnvez axé mv Turawonoinem
AA 540538 525 504 483 453 422 304 350 330 200 273 235 218 202 180 118 S0 15 0O 0
Ewovixé S42534 500 403 400 438 401 303 322 202 261 227 201 176 148 132 84 42 10 1 0
oupuaxe - - Emcovice gpapuaxe — AA

AA=opmpatepdvn

EmnpocOeta tov mapotnpodpevov Bektivoewv ot cuvolkn emPioon ko v rPFES,
KatadeiyOnke 6perog yio ) Oepomeio e apumpatepOVN EVOVTL TOV EIKOVIKOD QapEKov og OA
T OEVTEPEVOVTA KATOANKTIKG onueio g akoAoVLOmC:

Xpoévog péxpt v e&EMEN tov PSA pe Baon ta kprmmpa tov PCWG2: O dudpesog ypdvog yio tnv
e&éMEn tov PSA Mtav 11,1 pniveg yu aobeveic mov Adpfovay oUmpotepoOvn Kot 5,6 pnveg yo
acOeveic mov AdpPovav ewovikd edppoko (Adyog kvévvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p <
0,0001). O yxpdovog yio TNV €EEMEN ToL PSA 0)edov dumhaoidotnke pe ) Oepaneio pe AuUmTIpATEPOV
(Aoyog kivovvov=0,488). H avoloyia tov atopmv pe emPefoiopuévn oviondkpion tov PSA ftav
LEYOADTEPT GTNV OULASO TNG AUTLPATEPOVIG GE GVYKPLOT LE TNV OUAS0 TOV EIKOVIKOD Qappdiov (62%
évavtt 24%, p < 0,0001). Xe dropo pe pHETPNOUN VOGO HOAOKOV Hopimv, mopotnprdnkay
ONUOVTIKA avENpévol aptBpol TANPoOLS Kot LEPIKNG OVTATOKPLIOTG TV OYKV e TN Oepameio
LE QUmTpaTEPOV.

XpoOvog LEYPL TN YPTOT) OTLOEWMV Y10l TOV KOPKIVIKO TOVO: O SLAUESOG XPOVOG Y1d TN YPTOT) OTIOEWOMDV
Y10 TOV TOVO TOL KOPKIVOL TOV TPOGTATN KOTh TO Y¥pdvo NG TeMKNG avdAivong frav 33,4 punves yuo
Tovg aobeveic mov AduPavay aumipatepdvn Ko o 23,4 unveg yia acbeveic mov Adupavay
EWKOVIKO Pappako (Aoyog kivdvvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpovoc puéypt v Evapén kuttapoto&ikng ynpetodepaneiog: O didpecog ypovog yio v Evapén
KLTTOPOTOEIKNG ynuetoBepaneiog Mrov 25,2 pnveg ywoo toug acbevelc mov AduPavayv
apmpatepovn kot 16,8 uves yuo tovg acbeveic mov Adppavay sikovikd eapuaxo (HR=0,580,
95% CI: 0,487, 0,691], p < 0,0001).
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Xpovog péxpt v emdeivmon g Pabporoyiog anddoong ECOG katd >1 Babuod: O d1dpuecog
xPOVOG Yo TNV emdeivmaon g Paduoroyiog anddoonc ECOG katd >1 Babpod nrav 12,3 unveg
v Tovg acfeveic mov AdpPavay apmpatepdvn ko 10,9 prveg yuo toug acBeveic mov Aapupavay
EWOVIKO Pappako (Aoyog kivdvvou=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

Ta oxélovBo watoAnktikd onuele TG UHEAETNG KOTESEWEAV OTATIGTIKO OCNUAVTIKO
TAEOVEKTN O LIEP TG Oepameiag pe apmpatepdvn:

Avtikelpevikn avromokpion: H aviikepevikn aviamodkpion opiotnke o¢ 1 avoroyio Tov
acOeVAV LE LETPNGLUN VOGO OV TETVYE TANPT 1] LEPIKN OVTATOKPLIOT] COLO®VA LLE TOL KPLTPLOL
RECIST (to apywuod péyeboc tov Aeppadévav Enpene va eival > 2 cm ®ote va BempnBei PAAPN
010%0¢). H avoloyio tov acbevav pe petpiioyn voco katd v €vapén ot omoiot giyav
QVTIKEUEVIKT] avTamokpion Ntav 36% otnv opdda g aunpotepdvns kar 16% otnv opdoda
TOV €1KOVIKOV pappdakov (p<0,0001).

[Tovog: H Bepancio pe apmpatepovn peimoe onuoviikd tov kivouvo yuo ) péon e€eMén g
évtaong tov movov katd 18% oe olhykpion pe to gwkovikd edappoko (p=0,0490). O d1dpecog
xPOVOG Yo TV €€EMEN Nty 26,7 unqves otnv opdda ¢ apumpatepovng kot 18,4 unveg otnv
OpdoO0 TOL EIKOVIKOD QOPULAKOU.

Xpovog péxpt v emdeivoon oto FACT-P (ocvvolkn Pabuoroyia): H Oepomeio pe
apmpotepovn peimoe Tov kivovvo g emdeivoong tov FACT-P (cuvoiikn Paduoroyia) kotd
22% og oVyKplon e To KOVIKO edppako (p=0,0028). O d1bpecog xpovog yia tnv emdeiveoon
010 FACT-P (cuvoAwm Boabporoyia) ntov 12,7 pfiveg otnv opdda g aumipotepovng kot 8,3
LUNVEG GTNV OLLAON TOV EIKOVIKOD (POPLAKOV.

Melérn 301 (aobeveic mouv eiyav Adfer mponyovuévas ynusiobepomeio)

> pnerém 301 evidyOnkav acOeveic mov eiyav AaPetl mponyovpéveg dooeta&éAn. Ot acbeveig
dEV NTAV ATOPOLTNTO VO TAPOLGLAGOLY EEEAMEN TG VOGOL KaTd TN dtdpKela TG Oepaneiog pe
d00eTa&ENT, Kabmg 1 To&iKdTNTO amd avTth T ¥Nuedepaneio propel va eiye odnynoel ot
JLOKOTY).

Ot acBeveic ovvéyicav ta edppoka TG LeAETng HEXPL va eppaviotel eEEMEN ota emineda Tov
PSA (emBeParmpévn adénon katd 25% oe oyéon pe Tig TIpeg Tov aobevoic katd v Evapén
™G LEAETNG/Vadip) KOOMG KO OKTIVOLOYIKN EMOEIVOGT), OTT®MG VTN 0pileTon 6TO TPOTOKOAAO,
KOl GUUTTOUATIKT 1] KAWVIKY] emdeivoon. Ot acBeveic mov oto mapehBov elyav vroPindel oe
Bepamneio pe ketokovalOAN Yo TOV KapKivo Tov Tpootdtn amokieioOnkav and tn perétn. To
KOPLO KOTOANKTIKO OMUEID OTOTEAECUOTIKOTNTOS TAV 1] GLVOAIKT EMPBimon.

H dudpeon nAikia tov acbevav, mov eilonydncav otn pelétn ntav ta 69 £ (gvpog and 39-
95). O apBuds TV acBevav mov Ehafav Bepaneia pe apmpatepdVN oVl GLAETIKY Katnyopio
nrav Kavkdaswor 737 (93,2%), Mavpor 28 (3,5%), Actdrteg 11 (1,4%) xon dAror 14 (1,8%).
"Evteka to1g exatd (11%) tov acBevdv mov coppeteiyav eiyav fabporoyio amdooons 2 katd
ECOG. To 70% eiyav axtivoroywd otoryeio eEeMEng g vocov Le N xopig eEEMEN Tov PSA.
To 70% elye AGPel pia mponyovpevn Kuttapoto&ikn ynueodepaneio ko to 30% eiye AdPet
dvo. Hrotweég petaotaoelg eixe 1o 11% tov acBevav mov éhafav Oepaneio pe apmpatepovn.

Ye pio TPOYPOUUATIOUEVT] OVAAVGT] TOL TPOYUOTOTOONKE PETA amd TV Katoypaepn 552

Bavatov, 10 42% (333 and tovg 797) twv acbevov mov Elafe Oepameio pe apmpatepovNn
ovykprtikd pe 1o 55% (219 amd tovg 398) twv acbevav mov £haPe Bepameio e eucoviko
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eappoko kotéAnée. Iapatnpnnke otatiotikd onuavtikn Pertioon otn SAUEST GLVOAIKN
emPiwon otovg acbeveic mov hafav Bepaneia pe apmpatepdvn (PAéne [ivaka 7).

IMivaxag 7: Xovoiki) emPioon ac0evav mov éhafav Oepaneio eite pe apmpatepévn site
NE EIKOVIKO QAPUOKO GE GUVOLAGNO pe mPedvilovn 1 mpedvilorovn Kol pe
avairoya Tng LHRH 1 wponyovpevn opyextopn

Apmpatepovn Ewkoviké ®appoxo
(N=797) (N=398)
Kvpua Avaiven Empimong
Odvatot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Awgpeon emiPioon (Unveg) 14,8 10,9
(95% AE) (14,1, 15,4) (10,2, 12,0)
Ty p* <0,0001
Adyoc kvdvvon(95% AE)P 0,752 (0,606, 0,934)
Evnuepopévy Avaivon EmBioong
Odvatot (%) 501 (63%) 274 (69%)
Awgpeon emiPioon (unveg) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
(95% AE)
Aodyog ktvdvvou(95% AE) 0,740 (0,638, 0,859)

o H tyun p mpokvntet and dokipacio log-rank dtactpopoatopévn aviroya e ) fadporoyio enmédov anddoong
ECOG (0-1 évavtt 2), T Pabporoyio mévov (dev vmapyet 1 vwdpyet), Tov oplBpd Tponyodpevev cynuitov
mueoBepamneiog (1 Evavtt 2) Kot Tov tHmo e£€MENG g vooov (Ldvo 6to PSA évavtt aktivoroyikng eEEMENC).

B O Adyog KivdHVOL TPOKLATEL OO SLUGTPOUATOUEVO HLOVTELO avoloYKOD Kivdhvov. Adyog kivddvov < 1 guvoel
™V aumipotepdvn

Ye Oho Ta ypovikd onueio ™G aEOAOYNONS HETA OO TOVG OPYIKOVS TPMTOVS UNVES TNG
Bepanciog, vynMAdTEPO TOGOGTO acBevmdv Tov EAaPe Bepameia pe apmpaTepOVY TOPEUELVE EV
Con cuyKpLTIKA e TO TOc0GTO TV asBevdv Tov EAaPe Bepameia pe gikovikd eappako (PAéme
Ewova 6).

Ewova 6: Kopmoleg emPioong Kaplan Meier ac0evav mov éhapav Oepancio gite pe
OUTIPATEPOVY EITE PE EIKOVIKO QAPROKO GE GLVOVOOHO pE TPEdIVILOVN 1]
npeoviLoAdvn ko pe avaroyo T LHRH 1 pe mponyodpevn opyektopn)
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Xpovoc éog Tov Bavaro, pojves
AA 797 736 657 520 282 68 2 0
Exzvnd 398 355 306 210 105 30 3 0
Vi . Emomt A
PApuaxn

AA=aumpotepovn

Ot avaAvoelg emPimong vwoopadwv £dei&av otabepd 6@erog otnv emPimwon yio ) Oepameio

ue
aumipoatepovn (PAéne Ewcova 7).

Ewova 7: Xvvomkn emPioon avéd vmoopndda: A0yos KivoUVOL Kol StdoTnpo
gumotocvvig 95%
" M éan dikprei (prives) ) .

Merapanrm (1 TalTT T T mﬁwﬂm HR 85%C | N
Oho o apdeveic QN0 148 108 R = 066 (056 0.79) 1195
Apxk0ECOG 01 153 117 | 084 (053 0,78) 1068

] 13 = |1 D81 (053 1.24) 127
ApykaBPI <4 16.2 13 |— 084 (050, 082) 659
w=d 126 BY |—*— 088 (053, 085 536
AR TIROMY QUREVIY CXIUEI LY 1 154 115 | 063 (051, 0.70) 833
WAMENBEpaTTEing
9 FIRRTIF |—e 0,74 (0,55 0899) 362
Eifiog cEEnNC PSA pivo MA. 123 —— 059 (042 092) 363
AKINVOYR XQING 142 104 —— 068 (056 084) B32
EmAayvier vioog kard rav évraln NA 126 Ba |—® 0,70 (052 084) 3
OXI 154 112 X = 062 (050, 0.76) -
05 075 1 15
Yrép YImép eiovikal
AA h (pappaKou

AA = apmpatepovn, BPI = Zovroun Kataypaer [16vov, C.I. = sidompa epmotocivne. ECOG = BaBporoyia

Amddoong katd Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kwvddvov, M.A. = pn a&oloynoyun
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Emunpdobeta oty mapatnpnbeica Pertioon ot cvvolikn emPiwon, OAa ta devtepedovia
KOTOANKTIKAE onpeio Tng LEAETNG ELVOOVGAV TNV AUTIPATEPOVN KOL T TAV GTATIGTIKE OTLLAVTIKA
HETE amd TV TPOCAPLLOYT| Y10 TOAAATAESG EEETAGELS, OC EENG:

Ot acfevelg mov éhafov  apmipoTepOVY EUEAVICOV OCNUOVTIKE VYNAOTEPO TOGOGTO
avtomoKkplong 6to oAlko PSA (mov opileton og peimon = 50% oe oxéomn pe v Evopén g
HEAETNC), CLYKPLTIKG pe Tovug acBeveic mov EhaPav ekoviko eappako, 38% évavtt 10%, p <
0,0001.

O o1dpecog ypovog €mg v EEMEN Tov PSA 1tav 10,2 punveg yia toug acBeveig mov aafav
Bepamneia pe apmpatepdvn Kot 6,6 punveg yo tovg acbeveic mov Ehafav Bepaneia e elkoviKo
edapuaxo (HR=0,580, 95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H obdpeon elevBepn axtivoloyikng eEEMENG emPioon Ntav 5,6 uveg yior tovg acHeveic mov
éhafav Bepameio pe apmpatepovn Kot 3,6 pnveg yuo tovg acBeveig mov Edapav Bepameia pe
ewoviko eappaxo (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

[6vog

To m060616 TV 060eVAOVY e AVAKODPIOT] TOL TOVOV NTOV GTOTIGTIKA CNULAVTIKA VYNAOTEPO
TNV OLAdM TNG AUTLPATEPOVIG CLYKPLITIKA LLE TV OLLAO TOV EIKOVIKOD appdiov (44% Evovtt
27%, p=0,0002).

Q¢ avramokpdeig ot Bepameio avakoHEIONG TOV TOVOL O0pioTNKE O 0GOEVIG TOV EUPAVICE
tovAdytotov 30% peimon oe oxéon pe v évopén g HEAETNS otV KAMpaKO XEPOTEPNC
évtaong tovov BPI-SF katd 1 dibpkeia v tedevtaiony 24 opov yopig va £xel mapatnpndel
avénon ot Pabporoyio ypNONG AVOAYNTIKOV O OVO Ol0d0YIKEC OEIOAOYNOELS ©E
pecodtdotnue TEccdpmv efdopddwv. Mdovo ot acBeveig pe apywn Pabporoyio méovov > 4 ko
TovAdyotov pia Pabuoroyio Tdvov peTd amd v Evapén g peréng avaivonkav (N=512)
Y10 OVOKOVOLOT) TOL TOVOU.

Mikpdtepo mocootd acbevdv mov akorovOnoe Oepameio pe apmpaTepdvVn EUEAVICE
eMAEVOON TOV TOVOL GLYKPLTIKA LE TOVS 0o0evelG Tov EAafov EIKOVIKO QAPLOKO GTOVG 6
(22% évavtt 28%), 12 (30% évavtt 38%) kar 18 unveg (35% évavtt 46%). H emdeivoon tov
névov opiotnke ®g avénon and v Evapén g HeAétng g taéng tov > 30% o1 xepdtepn
Babuoroyia éviaong movov BPI-SF kotd ) didpkela tov tponyoduevev 24 opodv yopig va
napotnpnOel peiowon otn Padporoyia yprong avarlynTik®dv oe 600 dadOYIKES EMOKEVELS, 1)
avénon = 30% ot Padroroyio xprong avorkynTik®y 6€ dLO dladoyIKES emokEYelS. O xpOvog
g Vv emdeivoon tov THvov oto 250 ekatootnuoplo Mtav 7,4 unveg oty opdda g
AUTLPATEPOVIG EVOVTL 4,7 UNVAOV GTIV OLLAO0 TOV EIKOVIKOD (POPULAKOV.

2yetilopeva e Tov okeAeTo cvufduota

MikpOtepo m0G00TH AGHEVOV GTNV OHAdH TNG OUTLPATEPOVIG ELPAVICE GYETILOUEVO LIE TOV
okehetd cvpuPlpata GLYKPLTIKA pe TNV OUdda TOV EWKOVIKOL Gopudkov otovug 6 punves (18%
évavtt 28%), 12 unveg (30% évavtt 40%) kar 18 pnveg (35% évavtt 40%). O ypdvog £mg to
TPOTO OYeTILOUEVO pE TOV OKEAETO oLUPAvV 010 250 €KOTOGTNUOPLO OTNV OUAd TG
AUTPATEPOVNG NTAV JITAGGLOC GE GYEOT) LLE QVTOV TNG OHAd0S EAEYYXOV 6TOVG 9,9 pnveg évavtt
Tov 4,9 invov. Qg oxetilopevo Le TOV OKEAETO cuuPdy opiotnke 10 TOBOAOYIKO KATOypo, 1
OLUTIEST TOV VOTIOIOL HLEAOD, 1) OVOKOVOLIGTIKY] OKTIVOBOAID. GTOL OGTA M 1M XEWPOVPYIKN
enéupaomn ot 00TA.

Houdrotpikdc Tinbvoudc
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O Evpomnaikog Opyaviopuodg @appdkmv €xel dOGEL OmaAAayr] omd TNV LIOXPEMOT] VITOPOANG
TOV OTOTEAECGUATOV TOV HEAETOV HE TO QUPUOKELTIKO TPOIOV OVOPOPAS TOV TEPLEXEL
QUTIPOTEPOVT] GE OAEG TIC VTOKATNYOPIES TOV TOOATPIKOV TANOLGHOV GTOV TPOY®PNUEVO
Kapkivo Tov mpootdrr (PAERE Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES Y10 TNV TOOLOTPIKT] YPNON).

5.2. DoppoKOKIVITIKES 1O1OTNTES

Metd amd ™) xopnynomn g 05IKNG AUTPUTEPOVIG, 1| POPUOKOKIVITIKN TNG OUTIPATEPOVNG KoLl
™ o&wmng aumpatepodvng €xel peketnBel oe vyelg acbevels, acbevelg pe peractatiKd
TPOYWPNUEVO KAPKIVO TOL TPOCTATN KOl GE GTOHO YMPIG KAPKivo HE MTOTIKY 1 VEQPIKN
dvoiettovpyio. H ok apmpatepdvn LETATPEMETOL TAYEWS in VIVO GE QUTIPATEPOVY, vy
avaoToAréa g Proctivleong Tv avopoyovev (BAEre Tapdypago 5.1).

Amoppdéenon

Metd amd v amd GTOUATOG YOPNYNOT TS OEIKNG AUTLPATEPOVIG GE KATAGTAGT VNoTeiog, O
YPOVOG €mC TNV eMitELEN UEYIOTNG CLYKEVIPMOONG TNG OUTIPATEPOVIG GTO TAACHO Elval
nepimov 2 dpeg.

H yopnynon mg o&ng apumpotepdvng Le TpOeN, GUYKPLTIKE LE T YOPNYNON GE KATAGTOCN
ynoteiog, oonyet oe £mg dekamidcia (AUC) ko og €émg dekaentomidacio (Cmax) avénomn ot
péoN cLoTNUHATIKY €kBEoT TG AUTLPATEPOVIG, AVAAOYQ LE TO TEPLEXOUEVO TOV YEVUOTOS OE
Mroapd. AedopEVIG TNG PLGLOAOYIKTC TOIKIAOLOPPIOS TOV TEPLEYOUEVOD KOl TNG CVGTOCTG TOV
yeopatov, n Aqyn tov Tamoril poli pe yedpo pmopel duvnTikd vo. 00MYGEL GE CTLULOVTIKA
drapopeTikég ekBEoELC.

Emopévac, to Tamoril dev mpémet va Aappdvertar pe tpoen. [lpénet va Aapfdavetal tovddyiotov
plo opo T 1 TOvAQyeToV 000 Mpeg peTd oamd ™ ARYN Tpoens. Ta diokio mpémer va
Katamivovior oAOKANpa pe vepod (PAEre mapdypapo 4.2).

Kotovoun

H 8¢opsvon g “C- opmpatepoévng oTic TPMTEIVES TOL TAAGUATOC GTO AvVOPOTIVO TAAGH
etvar 99,8%. O pawvdpevog 6ykog katavoung etvar mepimov 5.630 1, yeyovog mov vmodeikviet
OTL M QUTLPOTEPOVN KOTAVEUETOL EKTEVG GTOVG TEPLUPEPIKOVS 1GTOVC.

Bilopetaoynuatiopdg

Metd and v and otopatog yoprynon 14C o&ikng aumpatepdvng o€ Lopen Kayokimv, N
oM apmpaTePOVY VOPOADETOL GE AUTIPATEPOVY, 1| OTToloL 0T cLVEYELWD peTafoMleTon pe
ddkacieg GOVAPOVP®ONGS, VOPOEVAIMONG Kol 0&eidmaong kupimg oto Nap. H mietoynoia
g padievépyetag otnv Kuklopopia (mepimov 92%) BpiokeTat vwod ) HopPn HeTAROMTOV TNG
apmpatepovns. And tovg 15 aviyvedoyovg petafoiriteg, 2 kOplot petaforiteg, n Oetikn
apmpatepovn kot 1 N-6&wvn Betikn| apmpatepdvn, ekppdlovv nepinov 1o 43% tng GLVOAKNG
padievépyetag o kbBe Evac.

Amofo\)

H péon nuurepiodog (mng ¢ aumpatepdvng oto mAdoua givor tepimov 15 dpeg facetl Tov
dedoUEVOV VYOV atop®v. Metd and v and otopatog yopriynon 1.000 mg 14C o&ikng
apmpatepovng, to 88% mepinov g padievepyoc 60ong avaxtiOnke ota KOTpava Kot to 5%
nepimov ota oOpa. Ot oNUOVTIKOTEPES OVCIEG MOV AVEVPEONKAY OTO KOTPOve NTAV 1)

27



apetafAnTn o&kn  aumpatepdvn Kol M apmpotepovn (mepimov 55% wor 22% g
xopnynOeicag 06oMGC, OVIIGTOLYMG).

Hratin| dvciertovpyia

Ot QopUOKOKIVINTIKES 1O10TNTEG NG OEIKNG AUTPOTEPOVNG €EETAOTNKOV OE (TOHO LE
npoimapyovca N N pétpra nratiky dvciertovpyio (Katnyopia A kou B kotd Child-Pugh,
avtioTorya) Kot o€ vy dropa g opddos eAéyyov. H cuotnuatikn £ékBeom oty apmpotepovn
petd amd epanas and otopatog 66on 1.000 mg avénbnke kotd 11% xon 260% nepinov oe
dTopOl LLE T KOl LETPLOL TPODTAPYOLGA NTATIKY) SuGAEITOLPYia, avticToya. H péon nui-Con
MG oumpatepdVNg mopoteivetal o€ mepimov 18 @peg otal dTOMO HE MWL MTOTIKN
dvoiertovpyia kot o€ 19 dpeg mepimov ot ATOpO e PLETPLO NTATIKT] OLGAELITOLPYiaL.

e pio GAAN SOKIUY|, O1 POPUOKOKIVITIKES 1010TNTES TNG AUTLPOTEPOVG E€ETAOTNKAY GE TOMOL
ue mpovmapyovca cofapr| (n=8) nratikn dvciertovpyio (Katmyopia C xatd Child-Pugh) kot
oe 8 vym dtopa TG opAdag EAEYYOL e QLGLOAOYIKN Mmatikn Asttovpyia. H AUC oy
apmpotepovn avénbnke katd mepimov 600% Kot 10 KAAGUa TOL €AeVOEPOL QAPHAKOVL
avénnke katd 80% oe dropa pe coPfapn NraTikny SVCAELTOVPYIQ GE GUYKPIOT LE TO ATOUOL LE
(UGLOAOYIKT) NTATIKY] AELTOVPYIAL.

Agv amatteiton mpocoppoyn g 00ong oe acbeveic pe mpobmépyovso Mm MTOTIKN
dvoiettovpyia.

H ypnon g o&unc apmipoatepdvng npénet vo aloroyeital mpocekTiKd o€ acOeveic e pétpo
NmaTIKN OVGAEITOVPYin GTOVG 0TOTOVG TO OPELOG B TPEMEL GaPAOS va avtioTaduilel Tov mBavo
kivouvo (BAéne mopaypboovg 4.2 wor 4.4). H o&wn apmpatepovn dgv mpémel vo
ypnoponoleitoan e acbeveig pe cofapn nratikn dvciertovpyia (BAEne Tapaypdpovg 4.2, 4.3
Ko 4.4).

I'a Toug acbeveic mov eppaviCovv nroatotoikdtTnTo KOTA TN d1dpKela TG Oepomeiag, pmopel
va ypewotel mpocwpwvny dwokomn g Oepameiog kol mpocsoppoyn g doong (PAéme
mopaypapovg 4.2 kot 4.4).

Neppikn| dvcrettovpyia

H oopuaxokivntikny g o&kng apmpatepovng cuykpidnke oe acbeveic pe veppikn voco
TEMKOD G6TAd{0L VIO GYNUO TOKTIKNG OUOKABOPONC £VOVTL OVTIGTOLYICUEVOV OTOU®OV NG
opadag eAEYYOv HE QULOOAOYIKT VeQEPKN Aettovpyia. H ovotnuatikr éxbeon otnv
aumpatepovn UeTd and epamas and otopatog 66on 1.000 mg dev avénnke ota dropa pe
veQPIKN vOco TelMkol otadiov vwd opokdBopon. H yoprynon oe acbBeveic pe veppikn
dvoAertovpyia, cvumeptAapPoavopévng e coPapng veppikng dvoiertovpyiag, dev ypnlet
petmong g do0omng (PAéne mapdypago 4.2). Eviovtolg, dev vmdpyel KAWIKN eumepion o€
aoBeveic e Kapkivo Tov TpooTdn Kot coPfapr) vEQpikt duciettovpyia. Xtovg acheveic avtoig
GLVICTATOL TPOGOYT).

5.3. lIpokvika dedopéva, Yo, TV a6PaAiELln

Ye OAeg TIG peAéteg ToikotnTog o€ (D0, T EMIMEDA TG TEGTOGTEPOVG TNV KLKAOQOpPia NTOV
ONUOVTIKA pelopéva. Q¢ €K ToVTOL, TopatnpnOnke peiwon oto Papoc TV opydvemv Kol
HOPPOAOYIKEG KU1  1oTOmOBOAOYIKEG HETOPOAEG OTOL OPyOVeL TOL  OVOTOPAY®YLIKOV
OLOTNHOTOG, KO OTO, EMVEPPIOL, TNV VITOPLON Kol TOVG paltkog adéves. Olec ot petaforég
Ntav TANPOG N UEPIK®OG avaoTpEéyiues. Ot peTafoAég oTa Opyove TOL OVATOPOYMYLKOD
OLCTNHOTOG KOl OTO avdpoyovoevaicOnta dpyavo ivor cuveneic pe ™ Qoprakoroyio g
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apmipatepovnc. Olec o1 oyetilopeveg pe ) Bepameion oppovikég peTaforEG aveaTpdensav 1
QAVNKE Vo, LITOY®POVV HETE amd mepiodo avakapyns 4 fdopddwv.

g HEAETEG YOl TN YOVILOTNTO GE APGEVIKOVG Kol OnAvKkoVS apovpaiovg, n o0&k apumpatepdvn
Helwoe TN YyovViHotnTa, YEYovog To 0moio NTov EVIEAMS avaoTpEYLo o€ 4 £wg 16 efdopdoeg
a@o¥ dtoKOTNKE 1 0EIKN AUTLPATEPOVT).

e plo pedét 1o&KdTTaG OTNV AVATTLEN GE aPoLPAIoVG, 1 0EIKN AUTIPATEPOVT] EXNPENCE
mv kunomn ovureptrappovouévav  petopévov  Papovg kol emPioong Tov  eufpvov.
[Mopampndnkav emdpdoelg ota €@ yevvntikd Opyava mapdho Tov 1 aUmPATEPOVY] OEV
TPOKAAEGE TEPATOYEVEDT).

Xe auTég TIG HEAETEG TOSIKOTNTOG GTNV AVATOPOY®YIKY KAVOTNTO KoL TNV avATTLEN TOV
deENyncav ce apovpaiovs, OAES Ol EMOPACGEIS GUGYETICTNKAY LE T POPUAKOLOYIKT Opdon
™G OUTPOTEPOVIC.

[Tépa amd T1g petaforég mov mopatnpnOnKay 6To. Opyava TOL AVATOPOY®YIKOD GUGTNOTOG
og OAeg TIG peréteg To&kotTnTog 68 LM, To U KAVIKE 0edopéva OV OmOKAAVTTOVY 1010iTEPO
kivduvo vy tov GvBpomo pe PBdon Tig CLVUPOTIKES HEAETEG (QPOPUOKOAOYIKNG OCQAAELNGS,
T0EIKOTNTOG EMaVOAAUPOVOUEVOY d0GE®V, YOVOTOSIKOTNTOG Kot Kapkivoyéveons. H ofum
QUTLPATEPOV] OEV NTAV KOPKIVOYOVOS G€ i PEAETN 6 unvav og otayovidtakovg (Tg.rasH2)
TOVTIKOVG. Xe pior peAétn 24 unvov yoo v KOpKVOYEVEST GE apovpaiovg, M o0&k
QUTLPOTEPOVI] ADENCE TNV EMMTOON TOV VEOTAUGUATOV A0 SIAUESH KUTTOPO GTOVG OPYELS.
Av16 10 0pMpa Bewpeitar 0Tt oyeTileTan Le TN OPLAKOAOYIKT OPAGCT] TG LUTPATEPOVIG KO
Ot givan €101kd Yo Tovg apovpaiovg. H ok apmpotepdvn dev MoV KopKIvoyovos ce
OnAvkoig apovpaiovg.

H dpaoctikny ovcia, N apmpotepovn, evéxel mepPAALOVIOAOYIKO KivOuvo Yoo TO LOATIVO
nepPaAlov, Wiaitepa yio To yapia.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1. Katdroyog ekd0ymv

[vpnvag diokiov

povobdpk| Aaktoln

LG TAVPOVEVT VOTPLOVYOG KopUEAAOIN
vpopuehdln 2910 (15 mPas)
AoovpLvA0OELiKo VaTpLo

TUPITIOUEVT] LIKPOKPVGTUAAIKY] KLTTOPIVY
GvVOPO KOALOELDEC TVPITIO

GTEATIKO LOyVI|GlO

Emucddoyn pe Aentd vpévio
OV (BvuA-)aAkoOAN
dro&eidio Tov Titaviov
macrogol 4000

TAAKNG
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6.2. AcvpPatotnreg

Agv gpapudletat.

6.3. Auapxera Comg

3 xpovia.

6.4. Idwitepec mPpo@LAGEEIS KOTA TN OAAEN TOV TPOIGVTOG

AVT0 T0 POPUOKEVTIKO TPOTOV deV amatel Waitepeg cuvONkeg POAAENG

6.5. @YoM Ko GVOTATIKA TOV TEPLEKTT

To Tamoril 250 mg dwatiBetar € cuokevacia Tov weptEyel 120 emaivppévo pe AETTO VUEVIO
dwokia.

To Tamoril 500 mg diatibeTon og cuckevacies TOL TEPEXOVVY 56, 60 1| 120 EXKAAVUUEVA e AeRTO
vuévio dokial.

6.6. Iowitepes TpoPLAAEELS amOppLYNg

Kd&Be aypnoiponointo @oppokevtikd mpoiov | VIOAEUUA TPETEL VAL OTOPPITTETOL COUPOVOL
HE TIC KOTE TOTOVG 1GYVOVGES GYETIKEG TAEELS. AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV Umopel va
evéyetl kivouvo ya o vdatvo epiaiiov (PAEre Tapdypapo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Genepharm S.A.

180 yAp Asw@opov Mapabmvog

15351 [MaAAqvn

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hupepounvia mpodng £ykpiong:
Huepounvia tedevtaiog ovavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

03/2022
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