ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Mylan 500 mg smicoAvppévo pue Aemtd vpEVIo diokia
Abiraterone Mylan 1000 mg emkaivppéva pe Aemntd vuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Abiraterone Mylan 500 mg emkolvppéva pe Aentd vUEVio dokio
Ka0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel S00 mg o0&k g aUmPATEPOVIG 1IGOSVVOUNG UE
446 mg aumpoTEPOVIG.

Abiraterone Mylan 1000 mg emkaivupéva pe Aentd vuévio diokia
Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 1000 mg o&icng apmpatepoVNG 1I60dHVOUNG LE
893 mg aumipatepOVIC.

"Exdoyo(a) ue yvootn 6pdon

Abiraterone Mylan 500 mg emkolvppéva pe Aentd vuéVio diokio
Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 500 mg mepiéyel 68 mg povoidpikng Aaktolng (BA.
napdypapo 4.4).

Abiraterone Mylan 1000 mg emkaivupéva pe Aentd vuévio diokia
Kda0e emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 1000 mg mepiéyel 136 mg povoidpikng Aaktolng (BA.
napbypapo 4.4).

IMa tov TAfpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypopo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemtd vuévio ditokio (diokio)
Abiraterone Mylan 500 mg smikaivpupévo pe Aertd vuévio diskio

Koapé ypdpatog, woedong oynUaToc, ETKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO O10KIO0, LLE YOpOoyHEVN TNV
évoelén «500» ot pia mhevpd, dootdoewmv 19 mm pikog X 10 mm wAdtoc.

Abiraterone Mylan 1000 mg emkaivupéva pe Aentd vuévio diokia

AgvKob £m¢ VTOAELKOV YPDIATOG, WOEDOVE GYNUUTOC, EMKOAVUUEVO [LE AETTO VUEVIO O1oKi0, LEe
YPOUU EVTOUNG OTN pia TAEVPE KO 0O oTrV AL TAELPAE, dlooTdcemY 23 mm piKkog X 11 mm
midtoc. H ypapun evtopng mpoopiletor povo yio va d1gukoAbveL T Opovon dote va givar gdKoAN N
KaTAmToon Kot &yl Yo va d1oympiotel 1o dlokio o€ ioeg 00G¢ELS.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvoeiselg

To Abiraterone Mylan gvdgikvutal 6€ GuvOLACUO pE TPedVILOVN N TPEdVILOAOVT YiaL:

o T Oepameio ToL VEOSLyV®GHEVTOC VYNAOD KIVEHVOL UETAGTUTIKOD 0PLOVOELAIGONTOV
kapkivov tov tpootdtn (mHSPC) e evijlikeg Gvdpeg oe cuvovacuod e Bepaneio otépnong
avdpoyovov (ADT) (BAéne mopdypapo 5.1).



. T Oepameio TOL PETOOTOTIKOD aVOEKTIKOV GTOV ELVOVYIoUO Kapkivoy Tov Tpootdrtn (mMCRPC)
o€ EVAAIKEG GVOPEC IOV ELVOL GV UTTOUOTIKOL 1] HTTLOL COUTTOUOTIKOT LETE 0O ammoTLYia TG
Oepameiog otépnong avopoydvmy, 6Tovg 0moiovg 1 ynuetobepameia dev EvVOeikKvLTAL KOO
KAMvika (BAéne mapdypago 5.1).

. ) Bepaneia tov MCRPC og evidikeg avopeg tv omoiwv 1 vocog Exel e&ehyBel katd
dudpkela N petd omd Bepameio pe ¥nuUe00ePATEVLTICO GYNIA TOV TEPIEXEL SOGETAEEAN.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YopNyNong
Av16 T0 EOPUAKEVTIKO TPOIOV TPETEL VO GLVTAYOYPUPEITAL OO £VOV KATAAANAO emayyeAuatio vysiog.

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on givar 1000 mg (500 diokia twv 500 mg 1 éva diokio tov 1000 mg) wg epdanad

nuepnota 66om, 1 onoia dev mpémet vo Aappdvetor e tpoen| (PAEne «Tpomoc yopynone Tapokdto).
H Ay tov diokiov pe tpoen avédvel T cuotnpatiky ékfeon oty apmpatepovn (PAéne
mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Aocoloyia mpedvi{ovne 1 mpedviloAovhg

I'a tov mHSPC, to Abiraterone Mylan ypnoipomoteitor pe 5 mg npedvilovng 1 tpedviLorovrg
nuepnoing.

I'a tov mCRPC, 10 Abiraterone Mylan ypnoiponoteitor pe 10 mg npedvilovng 1 mpedvi{oAdvng

nuepnoing.

O QUPUOKEVTIKOS EVVOLYICUOC LLE AVAAOYO TNG OPLOVIG ATEAEVOEPMANG TG YPIVOTPOTOV OPLOVIG
(LHRH) npénel va cuveyileton katd tn didpreta tng Oepaneiog acBevmv mov dev Exovv vofinbei og
YEPOVPYIKO ELVOVYIGUO.

20VIgTOUEV TOPaKoA0DOnon

Ta enineda TOV TPAVGOUIVAGHV GTOV 0pO TPEMEL VA, LETPOVVTOL TPV TNV Evapén tng Bepomeiog, Kabe
000 BdOUAOES Y10 TOVG TPADTOVS TPEIC UNVES TNG Bepameiag Kot 6T cvvEyela kdbe unva. H aptnploxn
mieon, ta enineda Tov KOAIOV GTOV 0pO KO 1) KOTAKPATNON VYPOV TPEMEL VO TAPOKOAOVOOVVTOL GE
unviaio facn. Qotd6c0, 0oOeVEIG e ONUOVTIKO KIVOLVO Y10 GULLPOPNTIKT KOPILUKT) OVETAPKELN TPEMEL
va Tapakoilovfodvtal kabe 2 BSOUADES Yo TOVG TPAOTOVS TPELG UNVES TG Bepameiog kot ot
ovvEyela kGOs unva. (BAéne mapdypago 4.4).

e ao0eveig e TPOVTAPYOVGO VTOKAALULIN ) OE EKEIVOLG TTOV EUPAVILOVY VTOKOALOLUIC EVD
Aappdavovy Oepameia pe Abiraterone Mylan, va, AngBei vroyn n dretnpnon TeV eTmES®V KOAIOV TOV
acBevovg og > 4,0 mM.

INao acBeveig mov gppaviCovy to&kdtnteg Babuov > 3 cvunepiiapfavopévng vréptaong,
VTOKOALOUEOG, OIOHOTOG KO GAA®V, U1 GAOTOKOPTIKOEOIK®V ToEIKOTTOV, 1 Bepaneia Tpémel va
dtokomTeTOL KOt Vo epappoleTor 1 KatdAANAN wTpiky avtipetomon. H Oegpaneia pe Abiraterone
Mylan dev mpémnet va, apyilel Eavd péypilg 6ToL To GUUTTMOUATO TNG TOEIKOTNTAG VAL £X0VV VTOYWPTCEL
oe BaBpov 1 1 oy apyu xatdotaon.

Y& mepintwon mopoleyng piog nuepnolag 06ong eite tov Abiraterone Mylan, gite tng tpedvilovng M
pedvILohdvng, 1 Oepaneia TPEMEL Vo cUVEIOTEL TNV EXOUEVT NUEPQ. LE TN GLVHON NuUeEPN oL SOOT).

Hrozotolixotnto

Y& aobeveic, o1 omoiol avanticoovy nratoto&ikdTnTa Katd T didpkela tng Oepomeiog (avénoeic g
apwvotpavoepdons e araviving [ALT] 1 av&foelg g aoroptikig apvotpavepepdong [AST]
TEPLEGOTEPO ATd S5 POPEG TOV Avew PLGLOA0YKOV opiov [ULN]), n yopiynon g Oeponeiog mpémet
avactéAleTol apéowns (PAEme mapdypapo 4.4). Metd TV ETIGTPOPT| TOV ATOTEAEGUATMV TOV
e€etdoe®v NTOTIKNG AElTovpYiag 6Ta apykd enimeda Tov acbevove, umopel va yopnynbei ex véov n
Oepaneia oe peiwpévn d6on 500 mg (éva diokio) pio opd v nuépa. I'a acbeveig, ot onoiot
vroPdAlovtal ek véov oe Bepameia, Ta EXITESN TPOVOUUIVAGDY 0pOD TPETEL VO TOPAKoAoVOoHVTIL
ToVAdyIoTOV KAOE dV0 EBdoUAdES eml TPEIG UveS Kot KaTtoOTY unviaiog. Edv eraveppoviotei n
nratoto&ikdTNTa 6T pElopéVN doon Tov 500 mg nuepncing, N Oepaneia mpénet va Stakomel.



Edv o1 acBeveig eppavicovv cofapn nratotosikétnta (ALT 1 AST 20 gopég vymidtepn amd 1o
ULN) omotednmote Katd tn didpketa g Oepameiog, n Oepaneia mpémel va d1akOTTETOL Kot 01 acBeveig
dev mpémet vo Adfovv T Bepameio ek vEov.

Negpikn ovolertovpyio.

Agev amouteital Tpocappoyn g 86om¢ o€ aobeveic Le veppikn dvoiettovpyia (BAEne mapdypapo 5.2).
Qo1660, dev VILAPYEL KAVIKN epmelpio og acheveic e KapKivo TOL TPOSTATN Kot GoPapr VEQPIKN
dvoiertovpyio. Ztovg acbeveic avtovg cvviotdtol Tpocoyn (BAEne mapdypapo 4.4).

Hrartikn dvelerrovpyio,
Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 600mg og acheveic [ie TPOVTAPYOLGA ML NTATIKT dSvGAEITOVPYia,
Katnyopiog A katd Child-Pugh.

H pérpra nratwcn dvoiertovpyio (Katnyopiog B katd Child-Pugh) éxet kotaderyOel o1t av&aver
GLOTNUOTIKNY EKOECT 6TV AUTIPATEPOVN KUTA TTEPITOL 4 POPEC LETA atd EQOTAE AT GTOUOTOC
docelg 1000 mg o&kng apmipotepdvng (BAére mapdypago 5.2). Agv vdpyovv dedouéva yiao TV
KAWVIKT 0CQAAELN KOL ATOTEAEGUOTIKOTNTO TOAAATADY dOGEWMV 0EIKNG AUTIPATEPOVIG OTOV
yopnyeitar o€ acBeveic pe uétpia | coPapn nrartikn dvciertovpyio (Kammyopiag B 1 C xatd Child-
Pugh). Aev pmopel va mpoPreebei n mpocappoyn g d6omng. H yprion tov Abiraterone Mylan mpénet
va a&lohoyeital pe Tpocoyn o€ achevelg pe PETPLO NTOTIKY] SVCAEITOVPYIQ, GTOVS OTOI0VG TO OPEAOG
Oa mpémel capmg va avtiotaduilel tov mbavo kivovvo (PAéme mapaypdapovg 4.2 ko 5.2). To
Abiraterone Mylan dgv mpénet va ypnotuonoleitol oe aceveic e cofapn Nratikn SueAertovpyia
(BAéme mapaypaeovg 4.3, 4.4 kan 5.2).

Houdrorpixog winQvouog
Agv vapyet oxetikn ypnomn tov Abiraterone Mylan otov Toudiotptkd TANOLGUO.

Tpomog yoprynong

To Abiraterone Mylan givou yio od oTOUATOC YPTION.

To(a) dwokio(a) mpémel va AapPdvetar(ovtar) g epanal doomn pio popd nuepNoing Le AOEI0 GTOUA)L.
To Abiraterone Mylan mtpémetl va AapufaveTor TovAGyIoTov 000 MPEG LETE TO PUYNTO Kol OV TPETEL VAl
TPOGAAUPEVETAL TPOPT] Y10 TOLAGYIOTOV Lo dpa HETE T ANy TV otokimv. To(a) diokio(a) Tmv

500 mg nmpénel vo kotomivetal(ovtat) oAOKANPa. 1UE VEPO.

Ta emucoloppéva pe Aemtd vpévio diokia tov Abiraterone Mylan tov 1000 mg uropodv va

Sy ®PLETOVY Yo VO, YIVEL 10 EDKOAN 1 KaTdmoon Tovg omd tov acbevi. To(a) diokio(a) twv 1000 mg
0o Tpémetl va Katamivovtal pe vepo.

4.3  Avrevositeag

. YrepevaioOnoio otn dpactiki ovcia 1) 6€ KAmolo amd o £KS0Y TOL OVOPEPOVTAL GTNV
mapdypoeo 6.1.

. T'uvaikeg mov givon 1) pmopet va, eivat éykveg (PAéne Tapdypopo 4.6).

o YoBapn nratikn dSvcrettovpyia [Katnyopio C kotd Child-Pugh (fAéne mopaypdepovg 4.2, 4.4
Kot 5.2)].

o To Abiraterone Mylan o cuvdvacuo pe Tpedviiovn 1 TpedviLoAdvT avTEVOEIKVUTOL GE

cuvdvooud pe Ra-223.
4.4  FE10kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEELS KATA TN (P10

Yréptaomn, vrokaMoupio, KaTaKpdTnom VYPEV Kot KOpolakt) avendpkela AOY® TEPIGOELOG
OAOTOKOPTIKOELDMV

To Abiraterone Mylan pmopei va TpoKoA£CEL VTEPTAGT], VTOKOALULUIO KO KOTOKPATNoN VYpoV (PAETE
TapAypapo 4.8) ®¢ cLVETELN AVENUEVOV EMTEO®Y OAATOKOPTIKOEOMY TOL TPOKVTTOVV OO TNV
avactoAn tov CYP17 (BAéne mopdypao 5.1). H cuyyoprynon evog KopTiKoGTEPOEIOOVG KATOGTEAAEL
TNV ®ON TG PAOL0ETIVEPPLOL0TPOTOL 0pudvne (ACTH), odnydvtag oe peimon TG ETTTOONG KOl TNG
60PapOTNTOG AVTAOV TOV AVETIBOUNTOV gvepYEL®VY. Amatteital mpocsoyn ot Bepaneia aclevav Tmv
0molMV 1 VITOKEILEVN 1TPIKT] KATACTOOT UTopel Vo dtakvBedeTon amd TIG aVENGELS GTIV OPTNPLOKN
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mieon, TNV vILOoKOAApa (.. o€ 60VG AauPavouy KapdtaKES YAVKOGIOES), 1) TV KOTAKPATNON VYPOV
(m.y. o€ 660VG TAGYOLY amd KAPOLOKN AVETAPKELD, cofapn 1| aoTad] oTnOdYY™, TPOSPATO ELLPPAYLLO
TOV pwokapdiov 1 KooKy appuduic kot Tov acBevov e cofapn VEQPIKT SLGAELTOVPYIM).

To Abiraterone Mylan mtpénet va ypnoiuonoleitol pe Tpocoyr o€ acbeveic e 16TopiKd KapSIoyyelokng
vocov. Amo Tic peréteg @dong 3 ot omoieg de&ynocav pe aumpotepdvn omokieicOnkay aceveig e
L1 EAEYXOUEVT] VTEPTAOT], KMVIKG CNUOVTIKY KAPIOTADELN, OTMG TEKUPUDVETOL OO EPPPAYLLO TOV
pvokopdiov 1 aptnplakd Opoufmtikd encicddio, Tovg TPoNYoOUEVOLS 6 ufves, coPfapn 1 aotadn
omBayyn M kapdiokn avendpkeo, Karnyopiog I 7 IV koatd NYHA (uerétn 301) 1§ kopdiokn
avemdpkelo Katnyopiog I g IV (neiéteg 3011 ko 302) 1 khdopa eEdOnong < 50%. Ztig peréteg
3011 kon 302, eEoupébniav o1 acbevelg pe KOATIKN Pappapvy”, 1| GAAN Kapdlokn appubuic Tov
amortovoe watpikn Oepaneio. H acedieia og acbeveig pe khdopo eEmnong apiotepng Kotiiog
(LVEF) < 50% 1 pe xapdioxn averndpketo Katnyopiog 1T 7 IV katd NYHA (ot pekétn 301) 7
kapdakr averdpkela Katnyoplog II £o¢ IV katd NYHA (o1ig perérec 3011 xon 302) dev
tekunproonke (PAéne mapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

[pw amod ) Bepaneio acBevdv pe onpovticd Kivouvo yio GULPOPNTIKY KAPIOKT avendpKela (..
1GTOPIKO KOPOLOKNG OVETAPKELOS, LT EAEYYOLEVT] VTTEPTACT], 1| KOPOLOKE ETEIGOOI0 OTIMG IGY UK
Kkapdlomadeln), e€eTdoTe TO EVOEYXOLEVO VO Yivel aloldynon ¢ Kapdtakng Asttovpyiag (.y.
nNyoxapdoypaenua). Ipwv amod tn Oepaneio pe Abiraterone Mylan, Tpénetl va avTipet®moTel 1
KapdloK avemdpkela Kot va, fertiotomombei ) kapdiokn Asttovpyie. H vréptaom, n vrokaAionpio Kot
1 KOTOKPATNON VYPOV TPEREL Vo, dlopBdvovtal kot va eAéyyovtat. Katd ) didpkela g Oepaneiag, n
apTNPLKN TEST, Ta EMIMESQ KAAIOV GTOV 0pO, 1| KATOKPATNON VYP®V (aENCT Bapovg, TEPLPePIKO
oidnua), Kot GAAL oTHEl0 KOt GUUTTMUATO THG GUUPOPTTIKNG KAPILOKTG AVETAPKELNS TPEMEL VOL
mapakolovbovvral kabe 2 efdondadec yia 3 unveg, Emetta o€ unviaio faomn kot vo dtopdmvovTol ot
avopories. [apdtaon tov dtuotuatog QT €xel mapatnpnbei o acbeveic mov mapovsialovy
vroKaAlpia og cuvdvooud pe T Bepaneia pe apmpatepovn. AEI0AOYAGTE TV KapdloKn AErTovpyia
OTMG EVOETKVUTOL KAIVIK(, EPOPUOCTE KOTAAANAT QVTILETOTION KOl EEETAGTE TO EVOEXOUEVO TNG
SloKomN g TG TG Bepameiog edv VITAPYEL KAVIKG OTLOVTIKY PEi®OT 0TV KopdlakT Agttovpyio
(BAéme moparypago 4.2).

Hratotoludta kon nratiky) Suciettovpyia

Y€ eAeYYOUEVEG KAIVIKEG LEAETEG OUELDONKAY ONLOVTIKEG avENCELS oTa Nratikd vOvpa, ol omoieg
odnynoav ot dlakonn tng Bepaneiog 1 o€ tpomonoinon g 66ong (BAéne mapdypago 4.8). Ta
EMMESA TPOVOOUIVOCHY 0POV TPEMEL VO LETPOVVTOL TTPLY amtd TNV Evapén g Bepaneiag, kabe dvo
€BOOUAOES Yo TOVC TPADTOVG TPELG UNVEG TNG Bepameiag Kot KEOe pva 6T GuvEXELN. AV ELPOVIGTOVY
KAWIKG GUUITOUOTA 1] OTUEIN TOV VTOSEIKVOOVY NIATOTOEIKOTNTO, TPETEL VAL LETPNOOVY OUESMG Ot
tpovoapvaces opov. Avn ALT 1 AST avénbei, onowadnmote otiyur, TGvo 06 TO TEVTOTAGGLO TOV
ULN, n Oepomeio Tpémel vo S1aKOTTETAL OUESMG KO 1) NTATIKN AEITOVPYio TPEMEL VO TopakoAovOgiTaL
otevd. H emavévapén tng Oepaneiog umopel va Egxvioetl LOVO oo 01 SOKIUAGIES NTTOTIKNG
Aertovpyiog Tov acBevong ETIGTPEYOVY GTO aPYLKA EMIMEDD KO P PELOUEVO eminedo doomg (PAEme
napbypapo 4.2).

Av ot aoBeveig eppavicovv cofapn nratotobikdétra (ALT 7 AST 20 popéc vymrdtepn amd to ULN)
0TOTEINTOTE KOTO TN dldpKeln TG Oepomeiog, N Oepaneia npémel va dokodmTeTOn Kot 01 acOeveic dev
npénel va, Adfovv ) Bepomeio ek vEov.

O1 aoBeveic Le evepyd 1 CUUTTOUATIKN 10YEV Nratitda amokieicOnkay amd T kKAviKég HeAETe,
EMOUEVMG OEV VTTAPYOLV OESOUEVQ, TA OTTOia VO, LITOGTNPILOVY TN ¥PNOT TNG AUTPATEPOVIC GE OVTOV
oV TALONGHO.

Agv vapyovv dedopéva yio TNV KAVIKN 0GQPAAELN KoL OTOTELECUATIKOTITA TOAAATADY HOCEMY
o0& g apmpatepodvNg 0TOY Yopnyeital og acheveic pe pétpia N coPapn nratikny SucAertovpyio
(Katnyopiag B 11 C katd Child- Pugh). H ypnon tov Abiraterone Mylan npénet va a&iohoyeiton
TPOoeKTIKG o€ acheveic Le PHETPLA NTATIKT SVGAELTOVPYiE, GTOVG OTOIOVS TO OPELOG Bal TPETEL GAPDG
va avtietaduilel tov mbavo kivovvo (PAéme mapaypdaeovg 4.2 ko 5.2). To Abiraterone Mylan dev



TPENEL VO, YpMolpoToleital o€ acbeveic ue coPfapn nrotikn dvciertovpyia (PAéne mapaypdpovg 4.2,
4.3 ko 5.2).

Ymip&av omavieg avoapopis LETE TNV KUKAOQOPio, TOV TPOidVTOG 0EEING NTATIKTG OVETAPKELNS KO
Kepawvoforov nrotitidac, opiouévec pe Bovatneopo éxpaon (PAéne mapdypago 4.8).

ATOCLPOT KOPTIKOGTEPOEWDV KOl KAALYT] GTPECOYOVMV KATAGTAGEMV

ZUVIGTATOL TPOGOYT KOl TOPAKOAOVON O GE TEPIMTMOT PAOLOEMIVEPPIOLOKNG AVETAPKELOG, OV Ol
aoBeveic amocvpBotv amd v mpedvildvn N tpedviloddvn. Av 10 Abiraterone Mylan cuveyiotel petd
amo TNV aTOGVPGCT] TOV KOPTIKOGTEPOEOMV, Ol acbeveic TPEMEL va TaPAKOAOVOOHVTOL Y10l GUUTTOLOTO
TEPIoOELNG OAATOKOPTIKOEW DV (PAETE TANPOPOPIEG TOPATAVD).

e aoBeveig Vo TpedviLovn N mpedviLoAdvn Tov Pidvouy pn cvvnBiopuévn oTpesoydVo KATAOTAO,
umopel va gvdeixvotol avuEnuévn 6001 KOPTIKOGTEPOEWMV TPV, KOTA TN SIEPKELD KOt UETE 0md TNV
o6TPec0YHVO KATAoTUON.

Oo1ikr) mokvotnTo,

Meimon g 06TIKNG TUKVOTNTOG LITOPEL VoL ELPAVICTEL 0€ AVOPEC LE LETOCTATIKO TPOYWPMNUEVO
Kkapkivo Tov Tpoatdtn. H yprion tov Abiraterone Mylan g cuvévacud pe Eva yYAVKOKOPTIKOELDES
umopel va av&noet autr v enidpoon.

Iponyovuevn ypnon ketokovalding
e aoBeveig mov Eyovv Tponyovuévmg AaPet Bepomeia pe KeTokovaloAn yio TOV KapKivo TOv
TPOCTATN, UTOPEL VO OVAUEVOVTAL YOUNAOTEPO TTOGOGTA AVTATOKPIOT|G.

Yrepyloxoupio
H yprion tov yAvkokoptikoeldmv Oo pmopovse va ovENGEL TV VTEPYAVKALUIN, CUVETMG TPETEL VA,

UETPLOHVTOL GLYVA TO EWITEDD TOL CAKYAPOL 0TO aipo g acbeveic pe SafnTn.

Yroyhlvkoipio

"Eyxovv avaeepbel nepimtdoeig vroylvkoipiog 6tav 1 0§k apmpatepdvn Ue
wpedviLovn/apedvilorovr yopnynonke o acbeveic ue tpotimdpyovrta drafntn mov AduPoavoy
moyAtalovn 1 peroyhvion (BAéme moapdypoeo 4.5), GUVENMG T EMMESN TOL GAKY(POL GTO aipla Bo
TPEMEL VO, LETPOVVTAL GUYVE o€ acBeveic pe dapntn.

Xpnon pe ynueoBepaneio
H aocpddeta kot 1 amoTELEGUATIKOTITO TG TAVTOYPOVIG YPNONG TNG OEIKNG OUTLPATEPOVIG LLE
KuTTapoTo&iKy ynuetodepancio dgv Eyovv tekunprwbel (PAére Tapdypopo 5.1).

[MBavoi kivéuvol

Avapio kol 6eovaAikn ducAettovpyio PITOPEl Vo ELPAVIGTOVV GE AVOPEG LE PETOCTOTIKO KOPKIVO
TOV TTPOCTATY GVUTEPIAAUPaVOpEVOVY ekelvav OV vTOPailovion o€ Bepameia e To Abiraterone
Mylan.

Emndpdoelg otovg okedetikovg poeg

"Exouvv avaeepbel mepintdoeig poomdadeiog kot papdopvdivong o acbeveig mov Ehafav Bepameio pe
o&um aumipotepov). Ot TEPIGGOTEPEC TEPITTAOCELG EUPAVICTNKOAY EVTOG TOV TPMTOV 6 UNVAV TNG
Oepaneiog kot amokatacTadnKoY HETE TN S10KOT TNG 0EIKNG OUTLPATEPOVIG. ZVVIGTATOL TPOGOYN OF
ao0eveic mov AapPavouy TaTOYPOVH POPUAKEVTIKE TPOIOVTA OV £lval YVOGTO OTL GLVOEOVTAL UE
pvonadeio/pafoopvdivon.

AMNAemdpboelc pe GAAG QAPUAKEVTIKA TPOIOVTOL

Ot woyvpot enoywyeic tov CYP3A4 npénel va amopevyovtal Kotd tn didpketla g Oepaneiog Adyw tov
KIvdUVoL PEIOUEVNG £KBEGTC GTNV AUTIPATEPOVT], EKTOG EAV dEV VTLAPYEL EVOAAAKTIKY Oepameia (PAETE
napdypapo 4.5).




2uvdvoopdg aumpatepdvng kot mpedviovne/mpeoviohdvng pe Ra-223

H Ogpancio pe aumpatepovn kot tpedvilovn/mpedvilordvn oe cuvovaoud pe Ra-223 avtevosikvotot
(BAéme mapdypoo 4.3) AOym evog avénuévon Kivovvou KaToyUdtov Kot piag Tdomng yio ovénuévn
Bvntotra peTaEd TOV ACLUTTOUATIK®V 1| NTOG CUUTTOUATIKOV 0COEVAOV e KOpKIVo TOV TPOsTATY,
OTm¢ TapaTPNONKE 68 KAVIKEG PEAETEC.

Xoviotdron 1 enakoAovdn Bepancio pe Ra-223 va unv Eekva yio, tovhdyiotov 5 nuépec HETE TV
teAevTaio Yopnynon tov Abiraterone Mylan ce cuvdvacud e Tpedvilovn/mpedviColov.

"Exdoya pe yvoot dpdon

Av16 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AakTON. AcBeveic pe omdvia KAnpovopukd tpofAnuato
dvoavetiog otn YoAakToln, OMKN AVETAPKELD AOKTAONC 1 SLCATOPPOPNON YAVKOING-YaAakTOlng dev
TPENEL VO, AAUPAVOVY 0VTO TO PAPLOKO.

Av16 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AydTepO otd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eival avtd
7ov ovopdalovue «ehevbepo vatpiovm.

4.5 AMMAETOPACELS PHE GALN QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl AALES popPEg alinieniopaocng

Enidpaon tng tpogrg oty aumpatepdvn

H yopfynon pe tpoen av&dvel onUavTiKa Ty amoppdenon g aumpoatepovns. H
OTTOTEAECUATIKOTITO KOL 1] ACQAAELD OTOV YOPNYELTOL LE TPOPT OEV EXEL TEKUNPILWOET EMOUEVDG VT
TO PUPUAKEVTIKO TTPOTIOV dev Tpémel va Aapfdvetar pe tpoen (PAERe Tapaypdeovg 4.2 kat 5.2).

AMnAemdpboelc pe GAAG QAPUAKEVTIKA TPOIOVTOL

AvvozoTnTa GAAWY QOPUAKEDTIKWDY TPOIOVIWY VO EXNPEATOVY THY EKDETH OTHYV QUTIPATEPOVH

e pio KAMVIKN HEAETN QUPUOKOKIVITIKNG OAANAETIOpOOTG O VYN GTOpA TTOL ElYoV AGPel
mponyovpEvag Bepameia e Evav woyvpd enaymyéa tov CYP3A4, ) prpaumikivn, oe d6omn 600 mg v
nuépa Yo 6 nuépeg, akorovbovuevn and epanas doon o&kng apmpatepodvng 1000 mg, n péon
AUCe0 g aumpatepdvng 6to TAAo U PHEIDONKe Katd 55%.

Ot woyvpot enaywyeic tov CYP3A4 (m.y., eavvtoivn, kapPapalenivn, proapumikivr, pioaumontivn,
prpomevTivn, eowoPapPrtaln, vrepikd/Poroapdyopto [St. John’s Wort/Hypericum perforatumy])
TPETEL VO, ATOPEVYOVTOL KOTA TN Stdpkela g Oepameiog, EKTOG eV OV VITAPYEL EVOAMOKTIKT
Oepameia.

e pio Eexwplot KAMVIKN HEAET QUPUOKOKIVITIKNG CAANAETIOPACTG OE VYU ATOUA, 1] GUYYXOPNYNOT|
KketokovalOANg, evog 1oyvpol avactorén Tov CYP3A4, dev elxe KAVIKG GMUOVTIKY ETIOPOOT) OTN
QOPUOKOKIVITIKT TNG QUTIPATEPOVIC.

Avvntikég emopaoels oty Exkbeon oe GO POPUAKEDTIKG TPOIOVTO.

H apmpatepovn etvar évag avaotoréag tov nrotikedv eviopny CYP2D6 kot CYP2C8 petafolicpon
TOV POPUAKOV.

e pio pedétn KaBopiopod TV EmOPAcE®VY TG 0EIKNG AUTLPATEPOVNG (e TPEOVILOVN) OE eamas
8001 tov VrooTpduaTog Tov CYP2D6 de&tpouebopedvn, n cvomuotikn £ékbeon (AUC) g
deErpopebopeivng avéndnke nepimov katd 2,9 popéc. H AUC24 yio T de&tpoppdvn, Tov evepyod
petaforitn g de&tpopebopeavne, avénonke kotd 33% mepimov.

ZUVIGTATOL TPOGOYN OTAV XOPNYEITAL LLE POPUOKEVTIKA TPOIOVTA TTOV EVEPYOTOLOVVTOL 1|
petaforifovior amd to CYP2D6, kot €101KA He QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA [IE OTEVO BEPUTEVLTIKO OEiKTN.
[pénerl vo e€etaletan To evOEXOUEVO LEIMONG TNE SOOTG TV PUPLUKEVTIKOV TPOIOVIMV UE GTEVO
Oepamentid deiktn mwov petaforilovror and o CYP2D6. [Tapadeiypoto poproKeELTIKOY TPOIOVIMV,
ta omoia petaPorilovrar and to CYP2D6 mepihapfdvouy tnv HETOTPOAOAN, TNV TPOTPOVOAOAT], TN
deompapivn, ™ Peviaea&ivn, TV oAoTEPLOOAN, TN PIOTEPLOOVT], TV TPOTUPEVOVY], TN GAEKATVION,
NV KOJEVT, TNV 0ELKMAOVN KoL TNV TPAUOIOAT (TPOKEUEVOL TO TPIO TEAEVTALO POPLOKEVTIKA
TPOTOVTA VO GYNUOTICOVV TOLG EVEPYOVS OVAAYNTIKOLG HeTaPoiiteg Tovg, ararteitar o CYP2D6).



e o CYP2C8 peAétn aAnAeniopaonc eoprakov-gappdkov o vywm dropa, 1 AUC g
moyAMtalovng avénonke katd 46% kot ot AUC yia ta M-III kow M-IV, toug evepyovg petafoiites g
moyMtalovng, peiwbnkav katd 10% n kabepio 6tav n woyiralovn yopnynonke poli pe pio epdmos
d0oon 1.000 mg o&kng apmpatepovng. Ot acBeveic Oa mpénel va mapakorlovBodvtar yio onpeio
to&kotNTag Tov oyetiCovtat pe éva vrdéotpmua tov CYP2CS8 pe éva otevd Bepamevtikd deiktn edv
ypnopomrotovvtal tavtdypova. [apadelypato eapUaKeELTIKOV TPOoTOVTI®VY oL peTofoAiilovtal amd To
CYP2C8 meprhopfavovv v moyittalovn kot v pemaylvion (PAére mapdypopo 4.4).

In vitro, o1 kbpior petafoliteg Beukn apmipotepovn kot N-6Ewvr Otiky aumpatepovn eAvNKe 0Tt
avaotéAlovv Tov petapopéo OATP1BI1 g nrotikig TpOSANYNG Kot MG OMOTEAEGLO. AVTOG UTOPEL VOl
aLEAVEL TIG CLYKEVTIPMOOELS TMV POPUAKEVTIKMOV TPOIOVI®V mov amofdiioviat ard tov OATPIBI. Aev
VIApYovV d1aBEGIUE, KAVIKE dedopéva ToL va eTPePfatdvovy oAANAETIdpacn He BAGT TO LETOPOPEQ.

Xpnon ue mpoiovra wov eivor yvwato 0Tt mopoteivovy 1o draothuo QT

Kabmg 1 Oepaneia otépnong avopoydvev propei vo mapoteivel to didotnua QT, cuvietdton Tpocoyn
Katd T xopnynomn tov Abiraterone Mylan pe @apUaKELTIKA TPOIOVTO TTOL €Vl YVOGTO OTL
napateivouy to dtdotnpa QT 1 apUAKEVTIKA TPOIOVTA TOV UTOPOVV VO ETAYOVV KOTALOKT)
Tayvkapdia dikny pumdiov (torsades de pointes), dmwg katnyopiag [A (7). Kividivn, dtcomvpapion) M
katnyopiog I (m.y. aptodapovr, GoTaAOAT, SOPETIAION, IBOLTIAIDN) avTIOPPLOUIKE PAPUOKEVTIKA
poiovta, pebaddvn, LoEIPAOEAGTIV, AVTIWLY®GIKAE, K.AT.

Xpnon ue ompovolaxtovy

H ompovoraktovn decpeveTan GTOV DTOSOYEN TMV AVOPOYOVMOV KOl LITOPEL VO AVENGEL TO EMIMESQ TOV
€101K0V Tpoatatikov aviryovov (PSA). H yprion pe Abiraterone Mylan dev cuvictdrot (BAEne
napdypapo 5.1).

4.6 TovipétnTa, KONON KoL yorovyia
T'uvaikeg og avamapoywyikn nAKia

Agv vdpyovv dedopéva Yo T ¥PNoN TG AUTIPATEPOVIG GE aVOPDOTOVG GTNV EYKLHOGVVT, KOl 0VTO
TO QPOPUOAKEVTIKO TPOTOV deV TPOoOoPILeTaL YioL ¥P1|OT OE YUVOIKEG GE OVOTAPAYMOYIKT NALKICL.

AVTIGOAANYM GE AVOPES KO YOVOIKES

Agv givol yvooTo av 1) aUTpatePOV 1| oL LETAPOAITES TG AVELPICKOVTOL GTO GTEPUA. ATtarteiton 1)
YPNON TPOPLAAKTIKOV oV 0 aoBeVIC £pyeTal 6 6eEOVAAIKT emapn Le £YKLO Yuvaika. Av 0 acBeVIC
€pyetal 6 6eEOVOAIKT EMAPN LE YOVOIKA GE OVOTOPOYwYIKN NAtKia, omotteiton 1) xpnon
TPOPLAOKTIKOD poli pe pio akopo amoteAecpatikny pEBodo avticvAnyne. Mekéteg oe {ma
Kkatéde&av avoamapaywyky to&ikotnto (PAéne Topdypapo 5.3).

Kinon
To Abiraterone Mylan dev mpoopiletat yia ypnon o€ Yuvaikeg Kol avteVOEIKVLTOL GE YUVOIKES TTOV
glvon 1 pmwopet va stvan £ykveg (PAéme mapdypago 4.3 kot 5.3).

OnAaopog
To Abiraterone Mylan dev mpoopiletar yio ypnon o€ YOVOIKeS.

Tovuotnta
H o&wm apmipatepdvn eAnpéace Tn YOVILOTNTO GE APSEVIKOVG Kot OnAvkole apovpaiovg, 0AAE ovTég
01 EMBPACELS NTOV TANP®G ovaoTpéyiues (PAéne Tapdypopo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty tKavOoTTo 001]YN61)G KOl EIPIGHOD PN avI|HaT®V

To Abiraterone Mylan dev €yel Kapio 1 £(€L OCHUAVT EXLOPACT] GTNV TKAVOTNTO 001 YNOTG KOl
YEWPIOUOD UnyavnUdTmy.



4.8  AvemOovunteg evépyeleg

Hepiinwn 1oV Tpoeit acEaieing

e o avaAvoT| aVETIBOUNTOV EVEPYELDMYV GTO GOVOAO T®V peAeT@V Ddomng 3 pe v o0&
OUTLPOTEPOVT], Ol AVETBVUNTEC EVEPYELEC TTOV TTapaTnPHOnKav o€ > 10 % Tov acbevdv fTav
TEPLPEPIKO 01N L0, DITOKOALOLLLN, VTEPTACT), OVPOAOTUOEN Kol AUVOTpavVoQEPEOT TG AAUVivig
avénuévn Kot / 1 0oTaPTIKT OUIVOTPOVOQEPACT) QVENUEVT). AAAES ONUAVTIKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG
TEPIAOUPAVOLY KOPILOKES O1aTOPAYES, NTATOTOEIKOTNTO, KOTAYLLOTO KOl GAAEPYIKY] KOYEALSITION.

H apmpatepovn pumopei va TpoKalEGEL VTEPTACT], VITOKAALCLLIO KOl KATOKPATNON VYPOV ®F
QOPUOKOOVVOLLIKT] GUVETELL TOV UNYAVIGHOV Opdong tng. e peréteg Pdong 3, ot avapevopeveg
OAOTOKOPTIKOELDKEG avemlOOUNTEC EVEPYELEC TapaTNPNONKAY cuvNnbEéoTepa 6TOVG 0IGOEVELS TOV
éloPav Bepameio e 0&1kn aumpaTEPOVN GE GYECT LE TOVG 0obeveig mov Ehafav Oeparmeia e EIKOVIKO
oappaxo: vrokoAopio 18% &vavt 8%, vréptaon 22% évavtt 16% kot Katakpdtnon vypov
(mepropepikod oidnua) 23% évavt 17%, avtictoryo. Xtovg acbeveic mov Ehafav Oepameio pe o&kn
aumpatePOVT Evavtl TV actevav mov EAafav Oepameia (e elkoVIKO EAppOKO: TapaTnPnOnKe
vrokoiaipio BaBuov 3 ko 4 katd CTCAE (€éxdoon 4.0) oto 6% évavtt 1%, vréptacn Babuamv 3 kot
4 xotd CTCAE (éxdoom 4.0) mopatnpndnke oto 7% évovtt 5% kol KaToKpATnom vypov (TepLpeptkod
oionua) Babuamv 3 kot 4 mopommpnonke oto 1% évavtt 1% tov acbevav, aviictoiywe. Ot
OAOTOKOPTIKOEISIKES AVTIOPACELS NTAV YEVIKE SUVOTO VO AVTLUETMTIGTOVV WTPIKA pe emTuyia. H
TAVTOYPOVT YPTON KOPTIKOGTEPOELDOVG LEUDMVEL TNV EMMTMOOT] KoL TI GOPOPITNTO QVTAV TOV
avemBountov gvepyeldv (PAéne mapdypago 4.4).

Aloto tev avemBounTev gvepyelmv vd LopET TvoKo

Y€ HeAETEG 00DEVOV LE LETOOTATIKO TPOYWPMIEVO KOPKIVO TOV TPOGTATY TOV (PN GILOTOOVGAY
avaroyo LHRH 7 eiyov vroPAnOel mponyovpévme o€ opyektoun, 1 QUmpatepdvn xopnyndnke oe
o001 1.000 mg nuepnoing e GLVILAGUO LE YOUNAT d6on TtpedviLovng N Tpedvitorovng (51 10 mg
nuepnoime, avardymg g EvOeEng).

O avemBOunTeC evEPYELEC TOL TOPATNPNONKAY KATA TN SLAPKELN TOV KAIVIKOV UEAETOV KOl OO TV
EUTEPIO UETE TNV KLKAOPOPIL OVOPEPOVTOL GTT GLVEXELD aVa Kartryopio ouyvotntag. Ot katnyopieg
ovyvotntag opilovtol g e&ng: moAv cuyvés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), Oyt cvyvég

(> 1/1.000 émg < 1/100), omavieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), wodd oravieg (< 1/10.000) kot pun
YVOGTEG (1 cvyvoTNTO deV Pmopel vo ektiunOel pe fdom ta dbéoipa dedopéva).

Evtdc kd0e opdadog cuyvotntag, ot avembounteg evépyeleg epeavioviat pe celpd eoivovsog
cofopoTnToC.

Mivaxkag 1:  AvemOopnteg evépysieg mov ava@EpONKay oTIC KMVIKEG HEAETEG KOL PETA TV
KUKAOQOpPia TOV TPOidvTog

Katnyopia/opyaviké coctnpo AvemOOunTeg evEPYELES KO GUYVOTITO
AOPAEELS KOL TAPACITOCELS TOAD GLYVEG: 0VPOLOTUMEN

OVYVEG: onyatpio
AWTaPay£S TOL GVOGOTOTIKOD UM YVOOTES: OVOQUANKTIKEG AVTIOPACELC
GLOGTIHNOTOG
AWTOpayES TOV EVOOKPIVIKOD GUGTI|LATOS Ol CLYVEC: ETVEPPLOLOKT OVETAPKELLL
Awtapay£c Tov petaforiopod Kol g TOAD GUYVEC: VITOKOALOLICL
0péyng GUYVEG: VIEPTPLYAVKEPLOLLLIO,
Kapowokéc owatapayég OULYVEG: KapdloKn avendpkela™®, otnOdyym,

KOATIIKT] LOPLLOLPUYT], TOXVKOPOiN

oY1 oLYVEC: AAAEC appuBpLieg

UN YVOOTES: EUGPAYLLO TOV HLOKAPSIoV,
mopatact Tov dtaotnuatog QT (PAére
mapaypdeovg 4.4 kot 4.5)

Ayyelokég oraTopayés TOAD GLYVEG: VTEPTOO




Katnyopia/opyaviké coctnpo AvemOOunTeg eVEPYELES KO GUYVOTNTA

AWTOpayES TOV OVOTVEVOTIKOD GUGTIATOS, | OTAVIEG: OAAEPYIKT] KOYEASITION®
T0V OOpaKa Kot TOV pEGOO®PaKLOV

AWTOPaYES TOV YOOTPEVTEPLKOD TOAD GLYVEG: O1dppota
ovyVvEéG: duomeyia

AWTOpayES TOV TOTOG KUL TOV YOAPOP®V | TOAD GUYVEG: OLENUEVT] CULVOTPOVGPEPACT TNG
aAavivng /Kot auENUEVT OoTOPTIKT
apVoTpaAVePEPGonP

ondvieg: nratitida kepawvoPforog, ofeio nrotikn
OVETAPKELNL

AWTapay£S TOL EPRATOG KOl TOV ovyvég: eEavinua
VT0O0PLOV 16TOV

AWTOPayES TOV PVOGKELETIKOV GUOTHNOTOS | O)l GLYVEC: Hoomddeia, paoopvoivon
K01 TOV GUVOETLKOV 16TOV

AWTOPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMV | GUYVEG: aipotovpia

000V

T'evikég owotapayfs Kol KOTUGTAGELS TG TOAD GLYVEG: TEPLPEPIKO 010N IO
0800 yopnyneng

Kokoaoegig, onintnplcelg Kot emmahokég oVYVEG: KaThyuaTot*

0£pUTEVTIKOV YEIPLORAV

* H xapdiaxn averdprelo mepthappdavel, EXiong, T CLLPOPNTIKY KOPSLOKT OVETAPKELD, TN

duoiettovpyio aploTepNG KOG Kol TO PEIOUEVO KAAGO EmONoNC.

Ta xatdypota TepthapBavouy TV 06TEOTOP®OT Kot OAX T KATdypata He e&oipeon ta

ToBoLoYIKd KUTAYLOTOL

* AvBOpUNTEG AVOPOPES O TNV EUTELPiQ LETA TNV KVKAOPOPia

p H avénuévn apuvotpavepepdon g akavivig Kot /1 auEnuévn aomTopTIK OUVOTPOVeOEPACT
neptiopPdavet ALT avénuévn, AST avEnpévn kat U QLGLOAOYIKT NTATIKY AElTovpyia.

**

Ot ax6AovBeg avemBounteg evépyeteg Babpot 3 xatd CTCAE (éxdoom 4.0) £xovv mopatnpndel o
acBeveic mov Ehafav Bepameia pe oSk aumpatepovn: vwokoAtopio 5%, ovporoipwén 2%,
QVENUEVT] OUIVOTPOVOPEPEOT TNG ahavivg Kot / 1] GLENUEVT] ACTAPTIKY apvoTpovepepdon 4%,
vréptaon 6%, katdypata 2%, TEPLPEPIKO OION UM, KOPIIHKT) AVETAPKELD KOL KOATIKY Hoppapuyn, 1%
t0 KaBéva. Ymeptprylvokepdapio kol otnddyyn Babpov 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapatnprnke
o€ < 1% 1ov acbevdv. Ovporoipumén, avénuévn apvotpaveeepdon g oravivig kot / 1 avénuévn
OOTOPTIKT OULVOTPOVOPEPAOCT), VTTOKOALOULI, KOPSIOKT AVETAPKELD KOATIKT LOPUOPVYT KOl
katdypota Babpov 4 katd CTCAE (ékdoomn 4.0) mapatnpndnkoy oe < 1% tov acevov.

YynAotepn cuyvotnTo EULPAVIGTIC VIEPTACTC KOl VITOKOALOULING TopatnpnOnke otov
oppovoevaicnto mAnbuvoud (nedétn 3011). Yréptaon avaeépbnke oto 36,7% tov acbevav otov
oppovoevaicOnto mAnbuoud (uerét 3011) cuykprrikd pe 11,8% wan 20,2% otig peréteg 301 ko 302,
avtiotorya. YrokaAlapio topatnpndnke oto 20,4% tov acbevadv otov opuovoevaictnto minbucud
(nerém 3011) ovykprrkd pe 19,2% won 14,9% otig peréreg 301 won 302, avrictoryo.

H ocvyvomta epodviong kot 1 cofapotnTo TV averiBuuntoy eVvepyEIdY NTaY DYNAOTEPT GTNV
vIoopada aclevav pe eninedo anddoong kotd v Evapén g nerétne ECOG2 kan eniong o€
nAkiwpévoug acbeveic (=75 etmv).

eprypaon emdeypévav avemBOuntmv gvepyeldv

Kapoiayyeroxés avridpaoeis

O tpeig perétec Ddong 3 améKAelooV T GUUUETOYN AGOEV®V PE LN EAEYYOUEVT] DTTEPTUCT], KAVIKA
oNUOVTIKN KapdlomdOela, 1 omoia TEKUNPLOVOTAV 0td EUGPAYLLL TOV LLOKAPOiov, 1] apTnpLoKd
Opoupwtuch copfapota Tovg TEAELTOIOVS 6 PNVeG, coPapr| 1| actadn otnBdayyn, N Kapdiaky
avemdpkeln Katnyopiog I 7 IV cdopemva pe tnv NYHA (ueriét 301) 1 kapdiokr| avemdprela
karnyopiog Il €éwg IV (uekéteg 3011 ko 302) 1 pe pétpnon kapdiakod kKAdopatog Edbnong < 50%.
O)ot ot acBeveic mov eviaydniov ot peAéT (160 o1 acbeveic Tov Eafav evepyd QapuaKo 6GO Kot
avtoi Tov Elafav eucoviko papuako) Elafav TapdAinia Bepomeio oTEPNONG AVOPOYOVAOV, KUPIWOG LE
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™ xpnon avaioyov g LHRH, 1 onoia €xetl oyetiotel pe dtafntn, Epepaypo tov pookapdiov,
OYYELKO EYKEPOUAMKO €MEGOO10 Kot aevidlo Kapdtokd Bavato. H enintmon tov kapdiayyslokdv
avemBountov evepysidv otig perétec Mdong 3 oe acbeveic mov Adpfovay 0&ikn aumipatepdvn Vvt
acBevav Tov AapPavoy eiovikd eAapUoKo NToV ¢ €ENG: KOATIKY poappapuyn 2,6% évavtt 2,0%,
tayvkapdia 1,9% évavtt 1,0%, omBayym 1,7% évavti 0,8%, kapdiaxn avendpkea 0,7% évavtt 0,2%,
kot appvBuia 0,7% évavtt 0,5%.

Hrorotolixotnro

"Exetl avagepbei nratoto&icotnta pe ovénuévn ALT, AST kot oAkr| yoAepuBpivn og acOeveic mov
élaPav Bepaneio e o&kn apmpatepovn. XTic KAvikég peréteg ®dong 3, nratoto&ikdtnta Babpot 3
ko 4 (m.y. avénoeig g ALT 1 tng AST > 5 x ULN 1 awvéfoeig yorepubpivng > 1,5 x ULN)
avagépnkay 610 6% mepimov TV acdevdv Tov Elafav ofikn aumpaTePOVT, CLVNOMG KOTA T
SuapKeln TOV TPOT®V 3 unvav ard v évapén g Bepaneioc. Xt Meiétn 3011, nrototoikotnTa
Babuov 3 1 4 napatnpndnke oto 8,4% tv acbevav mov Ehafav Bepaneia pe apmipaTepov. Aéka
acBeveic mov Adufovoy aumpatepovn dEKoYaY AOY® NTOTOTOEIKOTNTAG, 600 ElYOV NTOTOTOEIKOTNTA
Babpov 2, €&t giyav nratoto&ikdtnta Babuov 3 kot dvo siyov nmatotoéikdtnte Babuov 4. Kavévag
acBevig dev méBave otn Merétn 3011 Adyw nratotoikdtnrac. Zig kAvikég peréteg daong 3, ot
acBeveic pe avénuéveg Twég ALT ) AST kotd v évapén tng uekég frav mbavotepo va
EUPAVIcOVV aENUEVES TIUES OTIC SOKIUAGIES NTTATIKNG Asttovpying oe oyéon ue Tovg acbeveic pe
QLOLOAOYIKES TIHEG KaTh TNV évapén g puerétng. Otav mapatnpnnkav avénoeis eite g ALT gite
™ AST > 5 x ULN 7 avénoeig ot yorepuBpivn > 3 x ULN, n xopnynon o&ng apmpatepdving
SLEKOTN TTPOSMPIVA 1] OPIGTIKG. X& dVO TEPUTTMCELS CNUELDON KAV OTUOVTIKEG AVENGELS OTIG TIUEG TOV
doKipaoidv NroTikng Asttovpyiog (PAéme mapdypapo 4.4). Ot dvo avtoi acheveic e PLGLOAOYIKT
nratikn Aettovpyia Katd v Evapén g HeAETng, eppdvicay avénoelg otnv ALT 1 v AST 15 éag
40 x ULN «xot avénoelg otig Tipég g xoAepubpivng 2 éwg 6 x ULN. Metd ) dwoxonn g Oepaneiag,
Ol TIWEG TOV SOKIUAGLOV NTATIKNG AELToVpYiag opoiomotidnikay Kot 6Toug dVo acbeveic kot 0 £vog
acBevng cuvéyioe ) Bepaneia ympic va emavepeaviotodv avénoets. X peiétn 302, tapatnpndnkov
avénoeig Babuob 3 4 oty ALT 1} v AST o¢ 35 (6,5%) acBeveig mov €hafav Bepaneia pe o&ikn
aumpatepovn. Ot aéNGELC TS OUVOTPOVEPEPACTC OTOKOTAGTAONKAY G OAOVG EKTOG A0

3 acbevelg (2 pe véeg moramAés petootdoelg oto Nrap kot 1 pe avénon otv AST mepimov

3 eBdopadeg petd v tekevtaio 6001 0&IKNG OUTIPOTEPOVNC). Xe KAMVIKES pedéteg DPdong 3 dakomn
ot Oepamneio Loym tov avéncemv tov ALT kot AST 1 un @uotoAoytkig nmatikng Aettovpyiog
avapépbnke 610 1,1% tv acbevov mov AduPovay Oepareia pe o&ikn apmpatepdvn kot oo 0,6%
TV acfevov mov Adppovay elkovikd eappoko. Agv avaeépdnkav Bdvatol Aoym coppapdtov
NTOTOTOEIKOTNTOC.

2116 KAMVIKEG HEAETEG, 0 KivOLVOG NIaTOTOEIKOTNTOG LETPLAGTNKE OO TOV ATMOKAEIGUO aGOEVOV e
Nratitida Katd v Evapin 1 oNUavVTIKEG AV UOALES 6TOVG JEIKTES TG NITATIKNG Agttovpyiog. X
peAétn 3011, acBeveic o1 omoiot kKatd v Evapén tng pnedég eiyav ALT kot AST > 2,5 x ULN,
yorepvBpivn > 1,5 X ULN 1] avtol pe gvepyn 1] COUTTOUATIKY 10YEVT NTaTiTdn 1 ¥pOvia NITaTIKN
vdG0, aoKiTN 1| AULOPPAYIKES SLUTAPOYES OEVTEPOYEVMG TNG NTATIKTG OVGAELTOVPYING OTOKAEIGTNKAV.
> perétn 301, amoxAeiotnkay ot acBeveic pe apywn ALT xar AST > 2,5 x ULN amovcia
petactidcemv oto Nrop kot > 5 x ULN mapovoia petactdoewv oto nrap. Xt perét 302 ot acbeveig
UE LETAGTACELS OTO TP eV NTOV KatdAAnAot yio Evtaén Kot ot acBeveig pe apyikny ALT ko AST

> 2,5 x ULN oamoxAeiotnikav. Ot maBoAoyiKé TIHES OTIG SOKILOGIES NTOTIKNG AEITOVPYIOG TOV
EUPAVICTNKOAV OTOVG 00OEVELG TOV CUUUETELYOV OTIC KAVIKEG LEAETEC AVTIUETOTIGTNKOV EVIATIKA UE
VTOYPEMTIKN TPOCOPVH dtaKomn Tn¢ Bepameiog kot duvatdtnTa cuvEyIoNG TG Bepomeiag Ldvo
€QOCOV Ol TIEG TOV OOKIUACIOV NTATIKAG AEITOVPYING TOL acBeEVODS elyav EMGTPEYEL GTA OPYLKA
enineda (PAéne mapdypapo 4.2). Ot acBeveic pe emineda ALT  AST > 20 X ULN dev éhafav
Oepaneia ex véov. H acedieio e emavévapéng g Oepamneiog 6tovg acbeveic avtoig dev givar
Yvooth. O unyoviopuds mov TPoKaAEl NTUTOTOEIKOTN T dEV £XEL YiVEL KOTOVONTOC.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN (o0 KuKAOPOopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyeAaticg vyeiog vo
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AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GLGTNLATOG
avoeopds Tov avaypdeeton oto [Hopdptmua V.

49 Ymnepodocolroyia

H eunepio otov dvBpwmo oyeTid pe v vIePOOGOLOYI LLE TV AUTIPATEPOVT EIVOL TEPLOPIGLEVT).
Agv vtapyet €101KO avTido0TO. L€ MEPIMTM®ON LAEPIOCOAOYING, 1 YOPNYNOT TPEMEL VO, SLULKOTEL KOl VOl
ANEOOVY YEVIKA VTOGTNPIKTIKA HETPO, CLUTEPIAAUPAVOLEVTG TNG TTOPaKOA0VON oG Yia appvOpieg,
VITOKOALOLLIO KOl Y100 GNUETN KOl COUMTOUOTO KATOKPATN oG vYphv. I1pénetl emiong va a&loloynOel n
NTaTIKN AElTOVpPYia.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn Katnyopio: vookpvikn Oepameio, GALOL AVTAY®VIGTEG OPLOVOV KO GYETIKOT
mapdyovteg, kwdikdéc ATC: L02BX03

Mnyoviopdg dpdong

H o&un apmpatepdvn peTatpémeton in VIV 6€ oumpotepovn, évay ovactoréa e Plochvieonc Tmv
avopoydvev. ITo cuykekpyéva, 1 OUTLPATEPOVT) OVACTEALEL EKAEKTIKA TO évivpo 17a-
vopo&uidon/C17,20-kvdon (CYP17). To ouykekpipévo Eviupo exppaletot Kot eivat amapaitnto yio
T frocvvleon TV avOpoyOVEOV GTOVG OPYELS, TO ETVEPPIOLN KOl TOV KOPKIVIKO 1GTO TOV TPOGTATY).
To CYP17 kataidel T LETOTPOTN TNG TPEYVEVOAOVNG KOIL TNG TTPOYESTEPOVIG OTIG TPOOPOUES OPHOVEG
G T€0T0GTEPOVNG, debdpoemiavdpoatepovn (DHEA) kot avépootevediovn, avtiototya, LEGM TNG
170-vdpo&uAimwong kot TG didomacng tov decpov C17,20. H avacstoir tov CYP17 odnyet, emiong, ot
QVENUEVT] TOPAYDYT OAUTOKOPTIKOEW®V Ao To entve@piola (BAEne mapdypago 4.4).

To gvaicOnTo ota avépoyOVa KOPKIVOLO TOL TPOSTATH avtarokpivetal ot Oepaneia peimong tov
emmédV TV avdpoydvev. Ot Bepaneieg otépnong avdpoyovav, dnwg eivar 1 Oepameia pe avaloya
g LHRH 7N | opyextoun, LEWOVOLY TV TOPAYDYN TOV 0VIPOYOV®Y GTOVG OPYELC, GALL dEV
emNPealovy TNV TOPAY®YN TOV avOpoyOVeVY amd Ta EXve@pidla 1 otov 0yko. H Oepancio pe v
OUTPATEPOVT] LELOVEL TNV TEGTOCTEPOVT] 0POV GE [T aVIYVELSIULO ETITED (IE EUTOPUKE SOOECEG
dokpacieg) otov yopnyeitol mopdrinio pue avaroyo tg LHRH (9 og acOeveic mov £xovv vroPinbei
GE OPYEKTOUN).

Dappoxoduvakic EmMOPACELS

H o0& apmipatepdvn HEWOVEL TV TEGTOGTEPOVN 0POL Kot GALA avdpoydva o€ eminedo KAT® amd
VT TOV EMTLYYAVOVTAL LE TN XpNoT avaroywmy g LHRH wg povobepaneio 1 pe v opyektoun.
AvT0 givol amotéhespa TG EKAEKTIKNG ovaoToAng Tov eviopov CYP17, 10 onolo amatteitan yio
BrocvvBeon Twv avopoyovav. To PSA Aettovpyel og Proroyukog deiktne otouvg acbeveic pe Kapkivo
TOV TTPOCTATY. X€ o KAVIKN peAétn @dong 3 oe aobeveic e amoTuyio TNV TPONYOUUEVT|
ymueobepaneio pe tagaves, to 38% tov acbevav mov Elafav ofikn aumpatepovn, Evavtt tov 10%
TV aclevov mov Elafav elKoviko eapuoKo, siyav tovAdyiotov 50% ueinon ota enineda tov PSA oe

oyéomn pe v Evapén e peAéng.

Klvum amotedleopotikd o Kot ao@arelo

H omoteleolaTikOTNTO TEKUNPLOONKE LLE TPELS TUYOLOTOINIEVES, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLLOKO,
TOAVKEVTPIKEG KAMVIKEG pedéteg Daong 3 (pnekéteg 3011, 302 kan 301) oe acbeveig pe mHSPC xan
mCRPC. Ztn perétn 3011 evtdynrov veodiayvocévreg acbeveis (d1dyvmon evtog 3 unvav arnd v
Tuyotomoinon) pe mHSPC, ot omoiot giyov vymAov KivdHvov mpoyvmotikovg mapdyovies. H tpdyvmon
VYNAOV KIvOHVOL 0piGTNKE MG 1| TOPOLSia TOLAGYIGTOV 2 amd Tovg aKOAoVBoLE 3 TapdyovTeg
Kwvdvvou: (1) BaBpoioyia kotd Gleason > 8, (2) mapovoia 3 1 mepiocotépov PLapdv 610
omwvinpoypdenua 06TMV, (3) Tapovsio LETPNCIU®Y STANYVIK®OV (EE0POVUEVIC TNG AEUPAOEVIKNG
VOGOV) LETAOTAGEWMY. XTO EVEPYO GKEAOG, 1| OEIKT aumpatepovN Yopnynonke oe 66om 1000 mg

NUEPN OIS GE GLVIVAGUO HE YOUNAT 60T TPedviLOVNG S mg pia popd TNV Nuépa emmpocheta TNV
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ADT (ayoviot) tng LHRH 1 opyextoun), n omoia fitav ) cuvidng Bepamneia. O aoBevelc 610 okéAOG
eréyyov éhaPav ADT kot eiovikd dppoka TOco yio TNV o0&k aumpotepdvn 0G0 Kat yio TV
pedvilovn. X perétn 302 evidybnkav aobeveic mov dev elyav AaPel TponyovpEvag doceTaledn,
evo otn perétn 301 evtaydnkav acBeveic mov giyav AdPel mponyovpuévmg docetatérn. Ot acbeveig
AdpPoavav €va avdioyo g LHRH 1 eiyoav vtoPAn0ei mpornyovpévoc oe opyektoun. X10 ok€A0G
Oepameiog pe dpactikn ovoia, N o&ikn aumpotepovn yopnynonke oe d6on 1.000 mg nuepncing oe
ouvovooud pe yaunAn 66om mpedvildvne 1 TpedviLoAdvng 5 mg dig nuepnoing. Ot acbeveig g
opadOC ELEYXOV ELOPOV EIKOVIKO QAPLOKO KOl XOUNAT d6om Ttpedvilovng 1 Tpedvilolovrg 5 mg dvo
QOpPEG TNV NUEPQL.

O petaforég otn ovykévipwon tov PSA otov opd aveaptnta dev TpoPAETOVY TAVTO TO KAVIKO
opelog. Emopévmg, oe OAEG TIC LEAETEG 1) GVGTACT NTOV Vo Guveyicovy ot acleveic va Aapfavouy Tic
Vo peAétn Bepameieg £ OTOL Vo TANPOLY T KPITNPLO SIKOTNG OTTMG TEPLYPAPETAL GTI] GUVEYELL
v TV KaBepio pedé.

& OMEG TIC LEAETEG 1) YPT|ON OTLPOVOLOKTOVIG OEV MTAV EMITPENTH LG KOL 1] CTLPOVOAUKTOVN
deopebeTal 6Tov VITOSOYEA TV avOPOYOV@V Kot uropel va avénoet ta emineda PSA.

Meiérn 3011 (veodrayvwelévres acbeveis pue vyniov kivovvoo mHSPC)

2 Meiét 3011, (n=1.199) n didpeon nAia tov achevadv mov evtdydnkoy frav ta 67 étm. O
apBpdc tov acbevov mov Elafav Bepameia pe TV 051K AUTLPOTEPOVI OVA GUAETIKT OLLASO TTOV
Kavkdoiot 832 (69,4%), Acidreg 246 (20,5%) Mavpor 1| Appoapepikavoi 25 (2,1%), diiot 80
(6,7%), oy yvootd / dev avapépOnke 13 (1,1%) ko Apepwcavol Ivadvor 1 I0ayevelg Ahdokag 3
(0,3%). To eninedo amddoons katd ECOG frav 01 1 yia 10 97% twv acbevav. Acbeveis pe yvoot
UETAGTOCT GTOV EYKEPAAO, U1 EAEYYOUEVN VITEPTAGT)], CNUAVTIKT KOPIOTAOELD 1] KOpOLOKT
avemdpkelon Kamnyopiag I éog IV katd NYHA amoxdeiomnkav. Ot acbeveig mov elyov Aapet
mponyovpevn eapuakodeponeio, aktvobepaneio, 1| eyyeipnon ylo LETAGTATIKO KOPKIVO TPOSTATN
amokAeiotnkay, pe egaipeomn v €og 3 unveg ADT 7 1 kdKAo avakovelotikig axtivofoiiog 1
YEWPOLPYIKN eTEUPacn yia T Oepaneio TV GULURTOUATOV OO TN HLETUOTATIKY VOco. Ta
GLUTPMTEHOVTO KOTUANKTIKA onpeia nTav 1 cuvolikn emPioon (OS) ko 1 emPinon yopig
axtivoroykn eEEMEn (rPFS). H didpeon Pabpoioyio mévov katd tnv Evapén g LeAETNS, G
petpnOnke pe tnv Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) fitav 2,0 t6c0 otnv opdda g Oepamneiog
0G0 Kol otV opdda. Tov Eikovikoy @appdkov. ETmAéov Tov HETPHCEDV T®V GUUTPOTELOVIMV
KATOANKTIKOV onpeiov, To 6pelog a&loAoynOnkKe xpnoonoudvTag T0 Xpovo £m¢ TNV ELEAVIOT
ovppapdtov oxetilopévov e to okehetd (SRE), o ypovo Emg v enduevn Bepaneia yio Tov Kapkivo
TOV TPOGTATY], TO XPOVO £m¢ TNV Evapén ynuetobepamneiag, To ypovo g v e&EMEN ToL TOVOD KoL TO
1pdvo €ng Vv eEEMEN Tov PSA. H Bepamneio cvveyiotke £mg eEEMEN TG vOooL, Apon NG
oLYKATADESTG, ELOAVIOT] U1 amodEKTNG TOEIKOTNTAG 1] BavdTov.

H emBioon yopic axtivoroyikn eE€MEn oplotnke ©¢ 0 ypdvog amd TNV TLUYALOTOINCT £®G TNV
EUPAVIOT] OKTVOAOYIKNG €EEMENG 1 BavaTov amd ke artio. H axtivoloywkn e£€MEN cvumephduPave
v e&EMEN Pdoet Tov omvOnpoypaenUaToc 06TMV (GOUP®VA pe To Tpomomomuévo PCWG2) 1
e&EMEN Tov BraPav porakdv popiov Bacel tng CT 1 g MRI (ovpupova pe to RECIST 1.1).

Mopatnpndnke onuovtikn dapopd oty rPFS petaéd tov opddwv Bepaneiog (PAEre [Tivaxa 2 kot
Ewova 1).
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Mivaxkag 2: EmpPioon Xopic Axtivoroywkn EEEMEN — Zrpopatorompévny Avaivon:
MAnOvopoc Mpé0song Oepanciag (Meréty PCR3011)

AA-P Ewkoviké ¢appoko

Toyotomomuévor AcBeveic 597 602

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

EEapébnkav 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpovog €mg 1o ZopPav (Unveg)

Adpeon tiun (95% CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)

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

Tiun p* <0,0001

Adbyog ktvdvvou (95% CI)P 0,466 (0,394, 0,550)

Inueioon: += eEaupovpevn mopotipnon, NE=un extyunowun. H axtivohoyikn e€€Mén kot o Bdvatog

g€etdlovrtal katd Tov optopd tov svuPavtoc rPFS. AA-P= coppetéyovteg mov Ehafav o&ikn

OUTLPATEPOVT KOl TPESVILOVT).

* H myn p mpoxvdmtel amd dokipacio log-rank diactpopatouévn avdioyo pe m Babporoyia
ECOG PS (0/1 1 2) ko T omhayvikn PAAPN (Topodoa 1 omovca).

p O AOY0¢ KIvohVoL TPOKLTTEL GO OLUGTPOHUOTMOUEVO LOVTELD aVOAOYIKOD Kivovvov. AdYog
Kwvdvvou <1 guvoei to AA- P.

Ewéva 1: Kopmoieg Kaplan-Meier g Empimong Xopic Aktivoroyucny EEEMEN: ITAn0vepog
IIp60eong Oepanciag (Merétny PCR3011)

100
80
g
g
e 60
o
€ 40
=
S
)
s
& 20 4
+
04
T I I T T I T I | T I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Mhjveg amd v Tomenoinen
Atopa or Kivévvo
Ofwaij Apmparepévm 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Ewcovixé pappaxo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 04
OZui) Apmpatepiévn - = =4 = =  Eikoviké @appoxo

MMopatnpndnke pio otatiotikd onpavtikn Peitioon g OS vaép tov okéhovg AA-P ouv ADT, e pia
peimon 34% otov kivduvo Bavdrtov oe cOykpion pe v opdda Ewovikd edpuaxo cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78, p<0,0001) (BAéne ITivoxa 3 kot Eikova 2).
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Mivaxkag 3:  Xvvolki emPimon ac0evav wov Ehafav Ospancia gite pe o0&k apmpatepovn 1
ne eikovikd @appoko 6t perétn PCR3011 (avaiven np60deong Oepamsiog)

Yovoiki Empicoon O&un Ewovika
Apmpotepévn pe Dappoxa.
Hpgovilovn (N=597) (N=602)
Bdvazot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Avdpeon emPioon (uivec) 53,3 36,5
(95% ClI) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Adyoc kvdovov (95% CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

NE= Mn ektyunoipo
1 O Moyog kivdHvov mpokdRTEL Ao SLOCTPOUATOUEVO HOVTELD avodoY1KoD KivdUvoy. Adyog Kivdhvov
< 1 gvvoel v o0&k aumipatepOvn o GVVIVAGHS UE TPEOVILOVN.

Ewova 2: Kopmoin Kaplan-Meier t)g ovvoliki)g emBimong, tAin0vopés mp60song
Ospanciog oty avaivon g perétng PCR3011
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1 I 1 | ] | ] I I I 1 I I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Mrveg ano Tnv Tuyaionoinon
FuppeTEXovVTEC OE Kiviuvo

OFikr) apmipatepvn 597 565 529 479 425 389 351 31 240 124 40 0 0
Eikoviké @appako 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0

— o OFkA apnipatepivn - & . Emxovikd @dpuako

Ot avoAvoelg vtoopddwy otabepd evvoovv TN Bepameio pe o0&k aumipatepovn. To Bepanevtikd
arotédeopa tov AA-P oty rPFS kot v OS 611 Tpokabopiopéveg vmoouddeg NTov ELVOTKO Kol G
GUUPOVIA LLE TO GUVOAIKO TANBVGUO NG peAéTng, ne e€aipeon v vroopdda pe Pabporoyia ECOG 2,
OmoL dev mapaTnPNONKE Koo TAGN GYETIKA e TO OPELOC, ®GTOGO, TO UIKPO HEYEBOC TOV delyUaTOG
(n=40) nepropilel Tnv €ay®yn OLGIACTIKOV GUUTEPACUATOV.

Emumléov tov mopotnpoduevev BeATIdcewmy 0T cLVOALKN emtimon kot v rPES, 6pelog

KatadelyOnke yio v o0&k apmpatepOVN EVOVTL TOV EIKOVIKOD POPUAKOD GTIC LETPNGELS OOV TMV
TPOONTIKG KABOPIoUEV®Y HEVTEPEVOVTIMV KATAANKTIKOV OTUEIDV.
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MeAétn 302 (aobeveic mov dev Elafav mponyovusvas ynusiodeparneia)

2N HEAETN ot cvppeteiyav acbeveic mov dev EAafav mponyovuEvag ynuetodepaneia o1 omoiol oy
OCVUTTOLOTIKOL T} IO, CUUTTOUATIKOL KO Y10 TOVG 0TToiovg 1) Xnuetobeparneia dev evoetkvuotay
axoun Khvikd. Babporoyio 0-1 oty khipaka BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) ywo to
YEWPOHTEPO TOVO TIC TEAELTAIEG 24 dpeg BewpnOnKe acvumTOUOTIKY, Kot Babpoloyia 2-3 Bempndnke
N0 CLUTTOUOTIKT.

> peiét 302, (n=1.088) n didpeon nikia Tov acbevav Tov evidydnkav fTav ta 71 £t yia tovg
acBeveic mov éhafav Oepameia pe v o0&k apmipatepdvn cvv TpedviLovn 1 TpedviloAdvn kot ta 70
£ Yo Tovg acbeveig mov EAafav eucovikd papuako cuv TPedVILOVN 1 TPedVILoAOVT. O ap1Bpdg Tmv
acBevav mov Elafayv Oepomeio pe o0&k apumpatepoVn avd euAeTikn opdda tav Kavkdoiot 520
(95,4%), Mavpot 15 (2,8%), Acidteg 4 (0,7%) kot dArot 6 (1,1%). To eninedo amddoong katd Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) fjtav 0 yia 10 76% twv acbevov, kot 1 yuo to 24% twov
acBevav, kot ota 600 okéAn. To mevivta To1g ekatd TV acbevov glxe HOVO 0GTIKEG HETAGTAGELS, EVa
empoc0eto 31% tv acbevov glye 00TIKEC LETUOTACELS KOl LETACTAGELS O LOAUKA UopLa 1
Aepoadéves ko 1o 19% tov acBevov elye LOVo HETOOTACEIS 08 HaAaKE popla 1) Aepeadéves. Ot
acbBevelg pe omhayvikég petaotdoelg anokAieiomkoy. Ta copnpotebovta KataAnKTikd onueio yio v
UTOTEAECUATIKOTNTA NTOV 1 GUVOAIKT emifioon (OS) kot 1 emiPimon ywpig aktivoloyikn eEEMEN
(rPES). Emnpocfeta TV cOUTP®TELOVIOV KATOANKTIKOV onpeiov, 10 60elog a&loloynonike eriong
YPTOULOTOIDVTOG TO YPOVO £WG TNV (PNOT OTIOEBADV Y10 KOAPKIVIKO TGVO, TO YpOvo g TV Evapén
KLTTOPOTOEIKNG YN eloBepameiog, To ypdvo £wg v emdeivoon g Pabuoloyiag otnv a&loAdynon
ECOG xotd > 1 Babud kot 1o xpovo Emg v e&EMEN tov PSA pe Baon ta kprripla tng Opddog
Epyooiag yia tov Kapkivo tov llpootdn-2 (PCWG2). Ta pdppaia tng LEAETNG SLKOTTOVIOY GE
epinton adlopeloPnng kKAvikng e£€MEng. Ot Bepaneieg pmopovcay eniong va S10Komovv KOTA
v emPeforopévn aktivoroyikn eEEMEN ue TpmToPfoviio Tov epevvnTy.

H elehBepn axtivoroyikng eEéAEng emPiowon (rPFS) a&loloynfnie pe ) ypnon dtadoyikmv
OTEKOVIOTIKOV LEAETAOV Omt¢ opiletar amd Ta kpitipla tov PCWG2 (v 116 ootikég PAAPeS) kot ta
tpomomoinpévo Kprmpia A&toAdynong g Avtandkpiong yia Xvurayeic Oykovg (RECIST) (yia
BAdPeg paraxmv wotdv). H avaivon g rPFS ypnowonoince axtivoloykn agoldynon g eEEMENG
L€ KEVTPIKT] OVO.CKOTNGT).

Kot v mpoypappaticuévn avirlvon g rPFS vipéov 401 copPdpata, 150 (28%) and tovg
acbBeveig mov Ehafav Oepancio pue o&wn apmpatepovn kot 251 (46%) and tovg acbeveic mov Erafav
EIKOVIKO PApUOKO glyav axTvoloyukég evoei&elg eEEMEng 1 giyav anofidoet. [apotnpnonie
onuovtikn dtapopd otny rPFS peta&d tov opddwv Oepomeiog (PAére IMivaxa 4 kot Ewdva, 3).

Mivakag 4: Meiétn 302: Ere00epn axtivoroywkiig eEEMéng emPiwon acOevdv mov éhafav
Ocpameia gite pe o0& apmpaTEPOVI EITE ILE EIKOVIKO QAPIOKO GE GVVOVAGNO NE
npeoilovn N Tpedviorovn kon pe avdroyo LHRH 1) Tponyodpevn opyextopii.

O&uc Ewkovik6 ¢appako
QuTLPATEPOVY (N=542)
(N=546)
ELe00epn axtivoroykig

e&EMéng empPioon
(rPFS)

E&&MEN 1 Bdvatoc 150 (28%) 251 (46%)

Atdpeon rPES oe ufveg Agv emtedybnke 8,3
(95% ClI) (11,66, NE) (8,12, 8,54)
Ty p* < 0,0001
AobYog Kivdvvov** (95% CI) 0,425 (0,347, 0,522)

NE = Mn ektiuioo

* H tyn p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dtocTpoUaT@UEVT] OVAAOYQ LE TNV OPYIKT
BaBuoroyia ECOG (01 1)

** Aoyog kivdbvou < 1 guvoel v o&kn apmpatepdvn
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Ewova 3: Kapmdres yio tnv ehevBepn axtivoroyung eEéMéng empPimon acOevdv mov
éhafav Ocpaneio ite pe 0S1KI AUTIPATEPOVI) EITE IE EIKOVIKO QAPNIKO GE
ovvovaopd pe tpedviiovn N Tpeoviorovn kot pe avaroyo LHRH 1 wponyoduevn

opyexTopn
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Pappako @dpuako  AA

AA = O&um aumpotepodvn

Qo1660, cuveyionke 1 GLALOYN dedoUEVEV TV acBevmv PEYPL TNV NUEPOUN VIO TNG OEVTEPTC
gvdtdpeong avdivong g Xvvoiikng EmBioong (OS). Ztov Iivaxa 5 kot v Ewodva 4 mapovoidletar
N oKTvoloyik avaokomnon ¢ rPES amd tovg epevvntég mov £ytve m¢ cuvéyeLlo TG avaAvLoNG
gvoioOnoiag.

E&axodoiol entd (607) acbeveig siyov axtivoroyikn eEEMEN N anefiocav: 271 (50%) otnv oudda g
o&ung apmpotepdvNg Kot 336 (62%) oty opdda Tov gkovikol eapudkov. H Bepomeia pe ok
QUTPATEPOVT LEIMOE TOV KivOuvo aKTvohoyikng eEEMENG N BavdTov Katd 47% oe cuyKplon Ue TO
€IKOVIKO Qdppoko (Adyog kvduvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H didpeon rPFS frav
16,5 uiveg oty opdda g 0EIKNG aUmPATEPOVNG Kal 8,3 UAVES GTNV OUASO TOV EIKOVIKOD (QOPLAKOV.
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Mivakag 5:

Meiétn 302: Ere00epn axtivoroywkiig eEEMéng emPiwon acOevdv mov shafav

Ocpameia gite pe o0&k apmpaTePOVI) €iTE ILE EIKOVIKO QEPIROKO GE GVVOVAGNO NE
npeoviovn N TpeoviLordvn kan pg avaroyo LHRH 1 wponyodpuevn opyextoun
(KOTG TN OLVTEPT EVOLAPEST] AVALVGT) TNG AVUGKOTNGNG TOV EPELVITAV Y10, TN

oLvoMKY emPimon)

O&un Ewkoviko
apmpaTepovY PapROKO
(N=546) (N=542)
EXe00gpn axTivoroyikilg
eEEMEng emPioon
(rPFS)
E&EMEN 1 Bavatog 271 (50%) 336 (62%)
Awdpeon rPFS og ufveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Ty p” < 0,0001
AOYO0G Kivdhvou* * 0,530 (0,451, 0,623)
(95% CI)

Baduoroyio ECOG (01 1)

**

Adyog kivdvvou < 1 guvoel v 0&1kn aumpoTePOVI

H tyun p mpoxvntet oo dokipacio log-rank StootpoUat@uéVn ovAAOYO LE TV OPYIKT

Ewova 4:  Kapadreg Kaplan Meier ywo v €hev0epn axtivoroykilg eE€Méng emPicnon
acOevav ov shafav Oepomeia eite pe o0&k apmpaTepovn €ite pe ELKOVIKO
PapRroKo 6g oVVovacHé pe Tpedvilovn 1 wpeoviorovn kot pe avdroyo LHRH 1)
TPONYOVEVT] OPYEKTOUN (KOTA T1) HEVTEPT] EVOLANEGT AVILVOT TG AVIGKOTN GG
TOV EPELVITAV Y10, T1] GVVOMIKI] emPimon)
100
80
f 0
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_i' 40
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L
= L —
0
0 2 & g 12 15 18 21 24 27 30
Mnves and v Tirotomoingm
AA 546 485 389 311 240 185 155 85 38 L] ]
Ewovico 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 n}
pppmce

AA = O&um apmpoatepdvn

--Ewcovico poppokn — AA

18



AtevepynOnke pio mpoypappaticpévn evotdpecn avaivon (IA) yio tmv OS poig mapatnpndnkoy 333
0davarot. ‘Eywve dpon g tvelomoinong g peréng pe Bdon v Ektaon Tov KMVIKOD 0QELOVE TOV
mapaTnpONnKe Kot 6ToVg acOeVEic GTNY OLADO TOV EIKOVIKOD PUPHAKOL TPOSPEPONKE Bepaneia pe
o&um aumipotepovn. H cuvolikn emiBioon ftav peyaddtepn yio tnv 0EIKN aumpatepovn o oyéon e
TO €IKOVIKO Qdppako pe peimon katd 25% otov kivovvo Bavatov (Adyog kivddvov = 0,752, 95% CI:
[0,606, 0,934], p=0,0097), aAAé 1 GLVOAIKY| ETPimon dev NTaV OPLUT KOl TO EVOLAIEGO OTOTEAECUATO
dgv TANPOvGAV To TPOKUBOPIGUEVO OP1a. SLOKOTNG Y10 GTATIOTIKY onpavtikotnta (BAéne [ivaxa 4). H
emPioon eakolovOnoe va Topakorovbeitol Hetd amd avtn TV evolauesn avaAve.

H mpoypappatiopévn telikn avdivon g cuvolikng emiPimong mpoypatoromOnke HOAS
mapotnpnOnkay 741 Bdvartor (didpeon didpkela Topakorovdnong 49 unvav). E&fvta mévte toig
€K010 (354 amd 546) tov acbevav mov ElaPav Oepancio pe o0&k aumpaTePOV, GLYKPLTIKA tE 71%
(387 amd 542) twv acBevov mov Erafayv Oepaneia pe etkovikd edappoko, anefiocav. Katadeiynke
OTOTIOTIKA ONUOVTIKO 0pelog otnv OS vép g opddag mov ElaPe Bepomeio pe apmpatepovn pe
peimon tov kvdvvov Bovdatov katd 19,4% (Aoyog kivdbvov=0,806, 95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033)
Kat pio Bedtioon ot didueon OS tov 4,4 unvav (o&ikn aumipotepdvn 34,7 UNVEG, EIKOVIKO QOPLLOKO
30,3 pnveg) (BAéme Iivaxa 6 kot Ewkova 5). Avti i Bertioon katadelyOnke mapd to yeyovog OtL to
44% tov ac0evdv 6T0 0KELOG TOL EIKOVIKOD (OPLAKOL EAaPe 0&IKT QUTLPOTEPOVT MG ETAKOAOVON
Oepameia.

ivaxkag 6: Mehétn 302: Zvvolki| empioon 0o0svav mov Ehapov Ospancia ite pe o0&k
OUTLPATEPOVI] EITE PE EIKOVIKO PAPIOKO GE GUVOVAOHO PE TPEOVILOVI) 1)
npeovilorovn ko pe avaroyoa LHRH 1 tponyodpevn opyektoun

O&ucn apmpaTtepovny Ewovik6 @appoxo
(N=546) (N=542)
Evowapeon avaivon
empioong
Bdvazot (%) 147 (27%) 186 (34%)
Avdpeon emPioon (uivec) Agv emtebybnke 21,2
(95% CI) (NE, NE) (25,95, NE)
Twn p” 0,0097
Abyog kvovvou** (95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)
Tehn avaivon empioong
Odvatot 354 (65%) 387 (71%)
Avgpeon cvvolikn emPicoon 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
og unveg (95% CI)
Ty p* 0,0033
Adyog kivduvov** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

NE = Mn ektunopo
* H tyn p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dtocTpoUaT@UEVT] OVAAOYQ LE TNV OPYIKT
Badporoyia ECOG (01 1)

** Aoyog kivdhvou < 1 guvoel v o&ikn apmpatepdvn
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Ewova 5:  Kapadreg Kaplan Meier yio v empioon acOevav mov éhafav Ocponcia gite pe
oS1K1| aumPATEPOVI) EITE PE EIKOVIKO QAPNOKO GE GUVOVAGIO e TPEOVISOVI 1)
npeovilorovn ko pe avaroyoa LHRH 1 mponyovpevn opyektop, TEMK avdiven
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upuoKo --Eucovico pappmm — AA

AA = O&um apmpoatepdvn

Emnpocheta twv napoatnpodpevov Betidcewv ot cuvolikn eniPioon kot v rPFS, koatadeiydnke
0peL0g Yo TN Bepameio pe TNV 0&IKT OUTPATEPOVT] EVOAVTL TOV EIKOVIKOD QAPUAKOL GE OAO TO
dgVTEPEVOVTA KATOANKTIKA oMpeio ¢ aKoAovbmg:

Xpovog péypt v e€EMEN tov PSA pe Baon ta kprefipla tov PCWG2: O diduecoc xpdvog yio v
e&éMén tov PSA Ntav 11,1 pnveg yia acbeveig mov AapPavoy o0&k apmpatepovn Kot 5,6 UNveg yio
acBeveic mov Adupavay sikovikd eappoxo (Adyog kivdbvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568],

p <0,0001). O ypdvog yia v e&EMEN ToL PSA oyeddv dimhaciaotnke pe tn Oepameio pe tnv o&ikn
apmpatepovn (Aoyog kKivdovvov=0,488). H avaroyio tov atopmv pe emiPeforopévn avtamodKpion Tou
PSA ftav peyoddtepn oty opdda TG ApmpatePOVIG G€ GUYKPIOT LE TNV OUAON TOV EIKOVIKOV
Qapuaxov (62% évavtt 24%, p < 0,0001). Ze dropo pe LETPAGIUN VOGO LOAOKDY LOPimY,
mopoTnPeNONKay onuavTikd ocvénuévol aptBpol TANPOLE KAl LEPIKNG AVIOTOKPIOTG TOV OYK®MV LE TN
Oepomeio pe o&ikn| apmpatepovn.

Xpovog péypt T yPNON OTOEWMY Y10, TOV KaPKIVIKO Tovo: O diduecog ypdvog yio ) ypnon
OTOEWMV Y10l TOV TOVO TOL KOPKIVOL TOL TPOSTATH KATH TO YpOVO TNG TEMKNG aviAlvong Tav
33,4 unveg yio Toug acbeveig mov AauPavoy o&ikn aumpatepdvn Kot nTov 23,4 uiveg yio acbeveig
oL AauBovay gikovikd eapuaxo (Adyog kivdvvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpoévog péxpt v évapén kuttapoto&ikng ynueodepaneiog: O didpesog ypovog yia Tnv Evapén
KUTTOPOTOEIKN G YN uetoBepameiog NTay 25,2 unveg yia toug acbeveic mov Aaupavay o&ikn
aumpatepovn Kot 16,8 upveg yuo toug aiobeveig mov AduPovay eikovikd eappako (HR=0,580, 95%
Cl: [0,487, 0,691], p < 0,0001).
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Xpovog uéxpt v emdeivoon g fabporoyiog anddoong ECOG katd >1 Babuo: O didpecog xpdvog
yia Vv emdeivoon g Pabuoroyiag amddoong ECOG katd >1 Babud nrav 12,3 unqveg yio t1oug
aoBeveic mov AdpPovay o&ikn apmpatepovn ko 10,9 univeg yro tovg acbeveic mov Adpfovay ElKoviko
eappaxo (Aoyog kivdvvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p < 0,0053).

Ta akolovBa KataAnKTikd onpeio TG HeAETnG KaTESEIEAY GTOTIOTIKE GNUOVTIKO TAEOVEKTNLOL VITEP
g Oepameiog pe o&kn apmpaTepOVN:

Avtikeluevikn avtomdkpion: H avTikeluevikn aviandkpion opiotnke o¢ 1 avoloyia tov acbevav ue
UETPNGIUN VOGO TTOL TETLYE TANPT N LEPIKN avTamoKplor cupewva pe to kpttipio RECIST (1o
apyd péyebog TV Aeppadévav Enpene va gival > 2 cm @ote vo, OempnBel PAAPN otdy0g). H
avaloyio ToV 0oOevVAOV pe LETPNOIUN VOGO KT TNV £vapEn ot 0moiot €YoV OVTIKEUEVIKN
avtonokpion Nrav 36% oty opdada TG aumpatepovng kot 16% otnv opuddo Tov EKOVIKOD QapLdkon
(p < 0,0001).

[Tovoc: H Oepaneia pe o&ikn aumipotepdvn peimoe onuovtikd tov Kivouvo yio ) puéon e£EMEn g
évtaong Tov movov Kotd 18% oe cuykpion e 1o sikovikd eappaxo (p=0,0490). O diapecog ypdvog
vy v e€EMEN fTav 26,7 punveg otnv opddo TG apmpatepdvne kot 18,4 uqveg oty oudda tov
EIKOVIKOD QOpUAKOL.

Xpovog péxpt v emdeivwon oto FACT-P (cuvoih fabuoroyia): H Bepaneio pe o&in
aumPaTEPOVT LElmoE Tov Kivouvo g emdeivmong tov FACT-P (cuvolikn Babuporoyia) katd 22% oe
oVYKPLoN e To gkovikd pappako (p=0,0028). O didpecog xpodvos Yo v emdeivoon oto FACT-P
(ovvolikn| BaBporoyic) Hrav 12,7 pqveg otny opdda TG apmpatepovns kot 8,3 Pives oty opdda
TOV EIKOVIKOD QUPLAKOVL.

Melétn 301 (aoBeveic mov eiyav Lofel mponyovuévas ynueiobepareio)

2 pekétn 301 evidybnkav acBeveic mov eiyav AdPel mponyovpévag doceta&édn. Ot acBeveig dev
NTOV AmOPaiTnTO VO TopoLGLacoLY e£EMEN TG VOGOL Katd TN dtdpkela TG Oepameiog pe docetaléln,
KkaBdg 1 To&ucoTNTO amd ovTh T YNpeobepaneio uropel va elxe odnynoet 6t dtokomn. Ot acBeveig
cuvéyloay Ta eapuaka TG LEAETNG LéEYPL va eppaviotel eEEMEN ota emineda Tov PSA (emiPeformpévn
avénon katd 25% o oyxéon pe Tig TIHEG Tov ae0evoic Katd tnv Evapén g HeAEtg/vadip) kabmg kot
OKTIVOAOYIKN EMOEIVOGT), OT®G VTN opileTal OTO TPMOTOKOALO, KOl CUUTTOUATIKN 1) KAVIKT
emdeivoon. Ot aobeveic mov oto maperdov eiyav vroPAndel oe Bepaneia pe KeTokovalOAn yio Tov
KopKivo Tov Tpootdtn amoxkieicOnkav amo tn perétn. To kOplo KATAANKTIKO onueio
OTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV 1) GUVOALKN EMmPimon).

H duapeon nikia tov acbevav, mov etonydnoav otn peAétn frav ta 69 £ (evpog and 39-95). O
apBpdc tov acbevov mov Elafav Bepaneia pe 0£1KN aUmTIPOTEPOVI] OV GUAETIKN OLAdO TOV
Koavkéaotior 737 (93,2%), Mavpor 28 (3,5%), Acidteg 11 (1,4%) kar dArot 14 (1,8%). Evieka To1g
exoto (11%) tov acbevav mov coppeteiyav eiyav fabuoioyio anddoong 2 katd ECOG. To 70%
glyav aKTvoAoyKa ototyeio e£EMENG TG vooou pe 1 yopic e&€Mén tov PSA. To 70% eixe Aaper pia
TPOTYOVLEVT] KLTTOPOTOSIKN ¥nuetofeparneia kot to 30% eiye AdPet dvo. Hratikég petoctdoelg eiye
10 11% 10V acBevav mov éhaPav Bepancio pe o&ikn aumpatepov.

e 1o TPOYPOUUOTIGUEVT] OVAALGT] TTOL TPOYUOTOTOWONKE PETA amd TNV Kataypaen 552 Bavdtwv, To
42% (333 and tovg 797) tov acbevav mov Elafe Bepaneio pe o0&k AUTPATEPOVT], GLYKPLTIKA LLE TO
55% (219 amd tovg 398) twv acBevav mov rafe Bepameia pe eikovikd pappako aneBimaoe.
[Mopatnpndnke orotioTicd onpovTikn eAtioon ot d1dpecn cuvoAlkn emPimon 6Tovg acbeveig Tov
éhafav Oepomeia pe o&ikn apmipotepovn (BAéne Iivaxa 7).
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Mivakoag 7: Yvvolki empimon acOevav wov Elafav Ospancia gite pe o0&k apmpatTepovn
€1T€ 1€ EIKOVIKO QOPROKO 6E GVVOVUOUO NE TPEOVILOVI] 1| TPEOVILOAOY KOl e
avarioyo LHRH 1 mponyovpevn opyektoun

O&u Ewkoviko
opmpaTEPOVN PaproKo
(N=797) (N=398)
Kvprwo avédrivon empioong
Odvarot (%o) 333 (42%) 219 (55%)
Aqpeon emPioon (uvee) (95% CI) 14,8 (14,1, 15,4) 10,9 (10,2, 12,0)
Tiun p* <0,0001
Adyog ktvdvvov (95% CI)P 0,646 (0,543, 0,768)
Evnuepopévn avaivon empioong
Odvarot (%o) 501 (63%) 274 (69%)
Aqpeon emPioon (uvee) (95% CI) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
Adyog ktvdvvov (95% CI)P 0,740 (0,638, 0,859)
* H myn p mpoxvdmtel amd dokipocio log-rank diactpopatouévn avdioyo pe m Babporoyia

emmédov anddoong ECOG (0-1 évavt 2), ) fabuoroyio movov (dev vITapYEL 1] VITAPYEL), TOV
aplBpd tponyovuevev oynuatoy ynuetobepaneiog (1 évavtt 2) Kot tov Tomo eEEMENG TG VOGOL

(n6vo oto PSA évavti aktivoloyikng eEEMENC).
p O AOY0c KivdhHvoL TPOKOATEL OO SLOICTPOUATOUEVO HOVTEAD OVAAOYLKOD KIVdUVOL. AOYOC

Kvovvou [ 1 guvoel v o&ikn apmpatepovn

Xe 6ha Ta YpovIKA onpeia TG aE0A0YNoNG LETA ad TOVG OPYIKOVE TPMTOLG UNVES TG Bepameiag,
VYNAOTEPT avoroyia acBevav mov Elafe Oepameio pe 0&ikn apmpatepodVN TapPEUELVE €V (N
GUYKPITIKA PE TNV ovaAoyio Tov acBevav mov éhaPe Bepaneia pe eikovikd edappoxo (PAéne Ewcova 6).

Ewova 6: Kopnoieg emPinong Kaplan Meier ac0svav mov éhafav Ocpaneia site pe o&ikn
OUTLPATEPOVI] EITE PE EIKOVIKO PAPIOKO GE GUVOVOUOHO PE TPEOVILOVI] 1)
npeoviLordvn kon pe avaroyo LHRH 1 wponyoduevn opyextopn
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Ot avorvoelg emioong vroopddmv £dei&ov otabepd dpeiog otny emPimon yio T Bepameio pe 0EIKN
apmipotepovn (BAéne Ewkova 7).

Ewéva 7: Xovoliki] emBimon avd vwoopndda: Aoyos Kivdvvou Kot O1aGTHO ERTIETOCVVIG
95%

M eon Bidpreic (Prive)

MetaRintr Yroopdda P Bnormongs e HR 95% C . M
DADI 01 oaBevEic OACH 148 109 |— 8 ugs (0.6, 0.79) 1185
Apyika ECOG 0-1 153 1.7 [— 064 (053, 0.78) 4as
. - - — 081 (053, 1.24) 127
Apyikd BRI <4 16,2 13 |——t 064 (0,50, 082) ga4
i B 44 —. 068 (053, 085 536
AP TIRONY AUHEYWY TYMUETuY 1 154 15 |——t 0B3 (051, 0.78) 833
WNMEIDBEpATTEIDG
5 TR —e 074 (055, 0,89) 362
Eifio e£ehifrc PSA udvo MA. 123 ——t 059 (042, 082) 3683
AKTIVOYpagIkG 142 104 |——t 03 (0,58, 054) 83z
TTTACVIKE VOODC KT TIY EVTGET MNAI 12,5 84 |—&—t 070 (052, 094) 383
03X 154 112 |——t 062 (050, 0,76) 842
L 1 ]
05 075 15
YTTER YTIEQ EIK0vIKOD
A Qoppdkou

AA = O&un aumpotepovn, BPI = Zovroun Kataypaen I1évov, C.1. = didotnpa umotochvng.
ECOG = BafBporoyia Anddoong katd Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivévvov,
NE = un a&oloynoun

Emunpdcbeta oty mapatnpndeica Pertioon otn cuvorikn emPimon, OAa ta dgvtepedovta
KOTOANKTIKG onpeio TG HEAETNG ELVOOVGOV TNV 0EIKN AUTIPATEPOVT] KOL )TV OTATIGTIKA GTUAVTIKA
UETA ATt TNV TPOCUPLOYN Yo TOALATALS £EETAGELCS, ™G eENG:

Ot acBeveic mov ELafav 0&IKn QUTPATEPOVT] ELGAVICHV CT|UAVTIKE VYNAOTEPO TOGOGTO
avtamokpilong oto ohkd PSA (mov opileton wg peimon > 50% ce oyéon pe v Evapén g HeAETNG),
GLYKPLTIKA pe Tovg acbeveic mov Elafav eucovikd dpuaxo, 38% Evavtt 10%, p < 0,0001.

O didipecog xpovog £mg v e&EMEN Tov PSA ftav 10,2 pnveg yia tovg acBeveic mov Ehafav Bepaneio
pe o&kn aumpotepdvn Ko 6,6 Uveg yo Toug aobeveic mov Ehapav Oepameia e EIKOVIKO QAPLOKO
(HR=0,580, 95% ClI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H didpeon erevbepn axtivoloyikng e€EMéng emBioon rav 5,6 uiveg yio tovg acbeveic mov EhaPay
Oepameia pe o&ikn apmpotepdvn kot 3,6 puveg yuo Tovg acbeveig mov Edafay Oepameia e sikovikd
edapuako (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

ovog

To 10600616 TV achevdV e aVaKODPIOT] TOL TOVOL NTOV GTOUTIGTIKH CNUOVTIKG VYNAOTEPO GTNV
opada TG 0EIKNG AUTIPATEPOVNG GUYKPLTIKA LE TIV OLLASN TOL EIKOVIKOD Qapurakov (44% Evavtt
27%, p=0,0002). Q¢ avianokpbeic 61N Bepaneio avakov@iong Tov Tdvov opictnke 0 achevig mov
eupavice TovAdytotov 30% peimon oe oyéon pe Ty Evapén g LEAETNG otV KAMpOKa XEPOTEPNG
évtaong movov BPI-SF katd tn didpreia tov televtainy 24 opdv yopig va &xel mapoatnpndel avénon
ot Pabuoroyia ypioNg ovaAYNTIKOV G& dVO JAO0YIKES OEIOAOYNOELS GE LEGOJIAGTN U0 TECCUPMV
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gfoopnddwv. Movo ot acBeveic pe apykn Pabuoroyia Tdvov > 4 Kot TovAdylotov pio Babuoioyio
OVOL UETA amd TNV Evapén g HeAétng avorlvdnkay (N=512) yio avaxov@ion Tov Tévou.

Mikpotepo m0G00T0 06beviv Tov akolovONoe Bepameio pe 0&k QUTPATEPOVT] EPPAVICE EMOEIVEOOT
TOL TOVOV GLYKPITIKA L TOVG acBeveig mov Elafav eikovikd eappako 6Toug 6 (22% évavtt 28%), 12
(30% évavtt 38%) ko 18 pnveg (35% évavtt 46%). H emdeivaon tov mévov opictnke g avénon amod
v évapén tng perétng g td&ng tov > 30% ot yepdtepn Pobporoyia évraong mévov BPI-SF katd
1 S1APKELN TOV TPONYOVUEV®Y 24 0PV Ypig va TapatnpnOel peioon ot faduporoyio ypriong
AVOAYNTIKOV 6€ 600 dadoyikég emoKEeLS, 1 avénon > 30% ot fadpoloyia xpnong avarynTiK®v g
dvo dradoykég emokéyelg. O xpovog £mg TV emdeivdon Tov TOVOL 610 250 gkatootnuopto ftav 7,4
LVEG GTNV OPAdQ TNG OUTLPATEPOVTG Kol 4,7 PAVES GTNV OULASN TOL EIKOVIKOD (OPUAKOV.

Zyenldueva pe Tov okeAETd cuufdpata

Mikp06tEPO TOGOGTO 0GHEVMV TNV OLAdO TNG AUTIPATEPOVIG EUPAVICE GYETILOUEVA LE TOV OKEAETO
SLUPAUATA GUYKPLTIKA LE TNV opdda TOL E1KOVIKOD (appdakov otovg 6 pnves (18% évavtt 28%),

12 prvec (30% évavtt 40%) ko 18 prves (35% évavtt 40%). O xpovog £mg 1o TPOTO GYETILOUEVO LIE
TOV OKEAETO GLUPAEV 6TO 250 eKOTOCTNUOPLO GTNV OLADE. TNG AUTIPATEPOVIG NTAV JITAGGIOC GE GYEOT
He auTdV TG opadag eAEyyov otoug 9,9 piveg Evavit tov 4,9 unvav. Q¢ oyetilOUEVO [LE TOV OKEAETO
ovuPdv opictnke 10 TABOAOYIKO KATAYLLO, 1) CUUTIEST] TOL VOTLAIOV LLEAOV, 1] OVAKOVPIGTIKN
akTvoPoAia 6Ta 0GTA 1 1) XEPOLPYIKN EMEUPAOT] OTA OGTA.

Howdwrpikdc mAnBuoudg

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv xel dOCEL amaAlayn 0md TNV VTOYPEMST VIOPOANG T®V
OTOTEAECUATOV TOV HLELETMV LE TO POPUAKEVTIKO TPOIOV VaPOPAG TTOL TEPLEYEL 0EIKT AUTIPATEPOVY
6€ OAEG TIG VITOKOTNYOPIES TOL TAUSATPIKOV TANOVGLOV GTOV TPOYWOPNUEVO KOPKIVO TOL TPOGTATY.
B\éne mopdypapo 4.2 yio TAnpo@opiec o TNV TodtaTPIKY| YP1o.

52  ®appoxoxivTikEG 1016TNTES

Metd amod tn yopnynon g 0EIKNG aUmpaTeEPOVIG, 1 PAPUOKOKIVITIKY TNG AUTIPATEPOVIG EXEL
peietnfei og vyeig aobevelg, aobeveig e petacTaTiKd TPOY®PNUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATN KOl GE
droua yopic Kapkivo pe nratikn | veppikn dvciettovpyio. H o&ukn aumipotepdvn petatpéneton
Tay£mg iN VIVo o aumipatepdvn, Evav avactoléa g frochvisong tov avdpoyovov (Bréne
Topaypago 5.1).

Amoppoonon
Metd amd TV 0md GTOUATOG YOPNYNoN TG 0EIKNG OUTIPATEPOVNG GE KOTAGTACT VNOTELOG, 0 YPOVOG
£€0¢ TNV entitenén PEYIOTNG GLYKEVIPWOGOTG TNG OUTLPATEPOVG OTO TAAGHO Elval TEPITOL 2 DPES.

H yopniynon g o&kng apmipatepdvng e TPOPT), GUYKPLTIKA LE TN YOPTYNON OE KATAGTAOT VIOTELS,
odnyei og émc dekamidoia (AUC) kot og £ dekoentanAdotd (Cmax) a0ENCT 6T HEGT CLGTILOTIKA
£€kBeon G aumPaTEPOVIG, AVAAOYQ LLE TO TEPLEYOUEVO TOV YEDUATOC GE Amapd. AeSOUEVNG TNG
(PLGLOAOYIKTG TOIKIAOLLOPPIOG TOV TTEPIEYOLEVOL KOl TNG GVOTUGNG TWV YELUAT®V, 1) AqYN TS 0EIKNG
aumpatepovng Loll te yeupo Umopel SuVNTIKA Vo 0O1YNGEL GE GNUOVTIKG O10(pOPETIKEG EKBETELS.
Enopévac, 1o Abiraterone Mylan dgv mpénetl vo Aappdveton pe tpoer|. To Abiraterone Mylan mpénet
vo Aapfaveror og epanal ddon pio eopd nuepnoimg pe adelo otopdyt. To Abiraterone Mylan mpénet
vo AapPaveTotl TOLAGYIGTOV dVO MPES HETA TN ANYT| TPOPTG KOL OV TPEMEL VAL TPOCSAOUPAVETOL TPOPN
Y10l TOLAGYIGTOV P dpa PHETA amd T AMyn Tev dtokiov. Ta diokio Tpénet vo KoTamivoviol oAGKApa
ue vepd (BAéne mapdypago 4.2).

Kotavoun

H 8éopevon e ¥C-apmpatepdvng 6Ti¢ TPOTEIVES TOL TAAGHATOS 6TO 0VOPOTIVO TAGGLO. Eivat
99,8%. O povopevog dyKog Katavourg etvon mepimov 5.630 L, yeyovog mov vmodetkvietl 0T M
OUTLPATEPOVT] KOTOVEUETOL EKTEVADS GTOVG TEPLPEPIKOVS 1GTOVC.
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Biopetooynpotiopdc

Metd omd v amd otdpTog yopiynon HC-o&ikrc aumpatepdvng oe HopeT| Kayokiny, N o0&k
OUTLPATEPOVT] VOPOAVETOL GE QUTLPATEPOVT], 1) OTTOI0. T GUVEYELX PETOfOAIlETON [LE dladiKoTieg
GOVAPOVP®ONG, VOPoLAImoNG Kot 0&eidmaong kupiwg oto Nmap. H mhetoymeia g padievépyelag
otV KuKAoopia (tepimov 92%) Ppicketar VO ™ HOPPY| LETOPOMTAOV TNG AUTIPATEPOVIC. ATO TOVG
15 avyvevoipovg petafoiriteg, 2 koplot petafoiriteg, ) Oetikn apmipatepovn kot 11 N-0Evn Betikn
aumTPaTEPOVY, EKQPAlovy TEpimov T0 43% g GUVOAIKNG padlevEPYELag 0 KAOE EVoc.

AmofoAn

H péon nui-{on g apmpatepdvng 610 TAAGHO gival Ttepimov 15 mpeg PAGEL TV SEGOUEVOV VYDV
atoumV. Metd omd v omd otdpatog xopnynon 1000 mg #C-o&umg apmpotepdvng, To 88% mepimov
g padlevepyovg d6oms avaktinke ota kémpava kot to 5% mepimov ota ovpa. Ot CNUAVTIKOTEPES
0VLGIEG TTOL AVEVPEBN KAV GTO KOTPAVO NTOV 1) AUETAPANTN 0EIKN ApmpaTEPOVI] KOL 1] OUTLPATEPOVT|
(mepimov 55% won 22% g yopnynbeicag d6oMc, avTioTol M]).

Neopikr| duciettovpyia

H poppoakokivntiki g 0&ikng apmpatepovng ouykpidnie oe acheveic pe veppikn vOGo TEAKOD
oTAOT0V VIO GYNLLO TAKTIKNG OLOKABOPOTG EVOVTL AVTIGTOL(IGIEV®Y ATOUMV TNG OLASAS EAEYYOL LE
QLGLOAOYIKY] VeQPIKN Acttovpyia. H cvomnuatikny £ékBeon oty apmpatepdvn petd amd edmras ond
otopatog 06on 1.000 mg dev avénbnie ota GAToUa [LE VEPPIKN VOGO TEAKOV GTAdI0L VIO
apokdBapon. H yopiynon oe acBeveic pe veppikn duciertovpyio, COUTEPIAAUPAVOUEVNS TG
oofapng veppikng duoiettovpyiag, dev ypnletl ueimong g ddong (BAéne mapdypagpo 4.2). Qo1660,
dev vapyel KAviKN epmelpio og aceveic pe Kapkivo ToL TPOSTATH Kot GoPapr veQpPikn
dvodettovpyia. Tovg acbeveig avTOHg GUVIGTATAL TPOGOYN.

Hratum dvoiettovpyia

Ol QOPUOKOKIVITIKEG IO10TNTEG TNG 0EIKNG OUTIPATEPOVNG EEETAGTNKAV GE ATOUN LE TPOVTAPYOVTOL
Nmo 1 pétpro nrotikn dvoierrovpyio (Katnyopia A kot B katd Child-Pugh, avtictoye) kot og vy
dtopo TG opddog ehéyyov. H cvatnuatiki ékBeon oty aumipatepovn Letd amd e@damos and
otopatog 06omn 1.000 mg avéndnke katd 11% ko 260% mepinov og dropa pe NI Kot PLETPLAL
Tpobmapyovoa nratikn ducAiettovpyia, avtiotoyo. H péon nui-{on g apmpatepdvng mapateivetal
o€ mepimov 18 dpeg ota dropa [le NTo NTATIKY SuGAEITOLPYia Kol o 19 dpec mepimov ot ATOpA e
UETPLOL NTTOTIKT) SVGAELITOVPYIOL.

e o GAAN LEAETN, Ol POPLOKOKIVIITIKES IOLOTNTEC TNG OUTLPATEPOVG EEETACTNKAV GE GLTOMO, LIE
npobmdpyovoa cofapr (n=8) nmatikn dvcirettovpyio (Katnyopio C koatd Child-Pugh) kot o€ 8 vy
dropa g opdoag eAéyyov pe puololoyikn nrotikn Agttovpyio. H AUC oty apmipatepdvn avénonie
Katd mepimov 600% Kot 1o KAAGHA Tov AevBepov pappdkov avénonke katd 80% ce dtopa pe
cofopn NTOTIKY OVGAEITOLPYIO GE GVYKPLIOT LE TO. ATOUN [LE PVGLOAOYIKT NATIKT AELTOVPYidL.

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg og acheveic e Tpobmapyovsa e Nratikny dvcAiettovpyio. H
¥PNoN T™E 0EIKNG QUTPATEPOVNG TPETEL VO, 0ELOAOYEITOL TTPOGEKTIKG 08 0oBEVEIS e LETPLO NTTATIKN
dvoAeltovpyio 6TOVE 0TOI0VG TO OPELOC B Tpémel Gopmg va avTioTaduilel Tov mbavd Kivovvo (PAéme
mapaypaeovg 4.2 kot 4.4). H o0&k apmpatepdvn dev mpénet va ypnoponoteiton o€ acbeveig pe
cofopn nrotikn dvciertovpyia (PAéne mapaypdpovg 4.2, 4.3 kot 4.4).

I'a tovg acBeveic mov gppaviovv Nratoto&ikdnTa Katd TN dtdpkela g Oepaneiog, pmopet va
ypeotel Tposmpivy Stakon| tng Bepaneiog Kot Tposapproyn tng 06ong (PAéme mapaypdpovg 4.2 Kot
4.4)

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TV ac@dreia

e 0Aeg TIc peréTeg To&koTToC 68 (DA, TO ETITEDN TNG TECTOGTEPOVNG TNV KLuKAoPopio T
ONUOVTIKA petmpéva. g ek TovTov, Tapatnpndnke peioon oto Papog Tmv opyaveov Kot LOPPOAOYIKES
N/kat 1wtonaforoyikég peTafoAEG 0Ta OPYOVA TOL AVATAPOYWYIKOD GUGTHLOTOS, KOl GTO EMVEPPIdLOL,
TNV VITOPLGN Kot TOLG HalikoDg 0déves. Oleg o1 HeTaPoAéC NTaV TANP®S N HEPIKDG avaoTpéyiues. Ot
HETAPOAEG OTOL OPYOVO TOV CVOTAPOYOYIKOD GUGTHLOTOG KOl GTO. 0vOpoyovoevaichnta dpyava ivol
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GLVETEIC [e TN apuaKoloyio TN aumpatepdvic. Oleg ot oyeti{Oueves e T Bepameio oplovIKES
HETOPOAEG aveaTpdpnoay 1 @AVNKE VO LTOXWOPOVV UETE amd mePiodo avaxapync 4 efoouddmv.

Y& HEAETEG Y10 TN YOVILOTNTO OE OPCEVIKOVG Kol ONAvKovg apovpaiovg, 1 0&IKT| OUTPATEPOVT] LEIDCE
TN YOVILOTN T, YEYOVOS TO OTO10 MTOV EVIEAMG avacTPEYLUO 6€ 4 £w¢ 16 efdopddeg apod dlaKOTNKE
n o&iknM aumpaTePOV.

e pio perétn to&womnTag otnv avamTuén o€ apovpaiovg, n 0&IKN aUTPATEPOVT EXNPEACE TV
EYKVUOGVVN cLUTEPIAOUPAVOUEVOV LELOUEVOD Bapovg Kot emtPimong Tov euppvov. [apatnpndnkoy
EMOPAOELS OTa £EWO YEVVITIKA OpYOVa, TAPOAO TTOV 1 GUTLPATEPOVT OEV TPOKAAEGE TEPUTOYEVEDT).

e oTEG TIC HEAETEG TOEIKOTNTOG GTNV OVOTAPOYOYIKT IKOVOTNTO KoL TNV avartuén mov debniyncov
G€ 0POVPOioVS, OAEC O1 EMOPACELS GUGYETICTNKAV UE TN POPUOKOAOYIKT] SPACT TNG OUTLPATEPOVTG.

[Tépa amod Tic petaforéc Tov mapatnPENONKAY GTO OPYAVO TOL OVOTOPAYMYIKOD GCUOTHUATOS GE OAEG
TIg peAéteg oot tog oe {oa, T Un KAMVIKE 6edouéva eV amoKaADTTOVV 1510iTEPO KiVOLVO Yia TOV
avBpwmo pe Baon T supPatiég HEAETES PAPLUKOAOYIKTS ACPAAELNS, TOEIKOTNTOG
EMOVOLOUPAVOUEVDV HOGEMV, YOVOTOEIKOTNTOC Kot KapKivoyéveons. H o&ikn aumipotepdvn dev nTav
KOPKIVOYOVOC G€ pio peAéTn 6 unvav og diaryovidiakovg (Tg.rasH2) movtikobe. Xe pia perém

24 pmvov Yo TNV KOPKIVOYEVEST] GE 0pOLPAIOS, 1] OEIKT| OUTLPATEPOVT] OOENCE TNV EMMTMOON TOV
VEOTAQGLAT®V amd SIAUESO KOTTAPO 6TOVG OpYELS. AVTO TO evpnua Bempeitan 6Tt oyetileTan pe ™)
QOPUOKOAOYIKT dpAom TNG OUTLPATEPOVG KoL OTL €ivar €101kd Yia Tovg apovpaiove. H o&ikn
QUTPATEPOVT] dEV MTAV KAPKIVOYOVOG 6 ONAVKOVG apovpaiovg.

A&oloynon mepiBarloviikov kivovvou (ERA)
H 6paotikn ovasia, 1 apmipatepdvi, evéyel mePBAAAovVTOLOYIKSO Kivouvo Yio 1o VOATIVO TEPPULAOV,
wiaitepa yio o yapiao.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

TTvpnvog diokiov:

Koappelrdln vatpiovyog dtactavpovuevn (E468)
A0ovpvAobeliko vatplo

[ToP1dovn

Miukpokpvotarlkn kKuttapivn (E460)

Aoktoln povoidpkn

Awo&eidio Tov moprriov, KoAhoewég avodpo (ESS51)
Mayvioio oteotikd (E470b)

EmkdAvyn diokiov:

TToAvBvoroikodin

Turaviov do&eido (E171)
IMoAvaBvrevoyivkoin (E1521)
TéaAixng (E553b)

Abiraterone Mylan 500 mg emixoivpuéva pe Aemto vuévio diokia
Z10mpov o&eidio epvpd (E172)
Z10mpov o&eido pérav (E172)
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6.2 AocvupototnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Awdpkera Long

3 ypévia

6.4 Idwitepeg TpoPLAAEELS KOTA TN QUAOEN TOV TPOTOVTOG

To @appokevTikd ovtd TPOidv dev amattel Waitepec cLVONKES PUAAENC.

6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Abiraterone Mylan 500 mg smikadlvupuéva pe Aertd vuévio diokio:

Yvokevacio KoyéAng and Alu-OPA/Alu/PVC mov mepiéyet 56, 60 diokia

AvdTpntn cvokevacio KOYEANS povadwy d6ong ard Alu-OPA/Alu/PVC mov mepiéyet 56 X 1,
60 x 1 diokia

2vokevacio koyédng amd Alu-PVC/PE/PVDC nov mepiéyet 56, 60 diokia

Aldtpntn cvokevasio KoyEANg povadwv d6ong and Alu-PVC/PE/PVDC mov mepiéyet 56 X 1,
60 x 1 dioxia

Abiraterone Mylan 1000 mg emxolvuuéva pe Aemtd vuévio diokia:

Drareg morlvaBvieviov vynAng Tokvotntag (HDPE) pe doyeilo amoppdenong o&uydvou kot KAEIGTEG
He ToOpa acpaieiog Yo madld omd mtolvrporviévio (PP) mov mepigyovy 28, 30 diokia. Didieg
moAvaBuieviov vyning mokvotntog (HDPE) kot KAE1GTES e OO Ac@AAEing Yo TOdd amd
moAvmpomuAévio (PP) mov mepiéyovv 28, 30 diokia.

Yvokevooio koyéing and Alu-OPA/AIU/PVC mov mepiéyet 28, 30 diokia

Adtpnn cvokevacio kKuywéAng povadmv déong amd Alu-OPA/AIU/PVC nov epiéyet 28 X 1,

30 x 1 dioxkia

Mmopei va, pnv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.
6.6 Iowitepeg TpoPuAAEELS amTbppLYNG

Me Baomn to unyavicpod dpacng Tov, aVTo TO PUPUAKEVTIKO TPoidv umopel va tpokaréoel PAAPN o€
avamrtuocoouevo EuPpvo. Eropévog, yovaikeg mov glvar £ykveg 1 mov pmopel va givar £ykveg dev
npénet va o yepiloviat ywpig mpoctacia, w.y. YOvVTIO.

KdéBe axpnopomointo goappokevtikd Tpoiov 1| VITOAEYLLO TPETEL VO, ATOPPITTETAL GULPMVA LE TIC
KaTd TOTOLS 10XVOVCES GYETIKES S1OTAEEIS. AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOIOV pumopel va evéxet Kivouvo
y1o. To vodTvo TepPdAlov (BAEne mapdypapo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Iphavdia
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1571/001
EU/1/21/1571/002
EU/1/21/1571/003
EU/1/21/1571/004
EU/1/21/1571/005
EU/1/21/1571/006
EU/1/21/1571/007
EU/1/21/1571/008
EU/1/21/1571/009
EU/1/21/1571/010
EU/1/21/1571/011
EU/1/21/1571/012
EU/1/21/1571/013
EU/1/21/1571/014
EU/1/21/1571/015
EU/1/21/1571/016

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE E'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 20 Avyovotov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoopieg yio T0 Tapdv OPUAKEVTIKO TPoidV givor d1Bécieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHEY®YNOX(OI) I'A THN
AIIOAEZMEYZH TON HAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHEZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  HAPAXKEYAXTHX(EX) YHLEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovoua kot d1evfvven tov(tmv) ToPooKeLOoTN(MV) oL ivor VTeLOVVOC(OL) Y10 TNV GTOOEGUEVLCT) TV
ToPTId®V

Remedica Ltd.

Aharnon Street,

Limassol Industrial Estate,
3056 Limassol

Kompog

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CLUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cs1g meprodikng mapaxorovdnong g acepdireras (PSURS)

Ot amortnoelg yio v vroPoin twv PSURS yo 10 ev Adym @apuakevtikd mpoiov opiloviot
07OV KaTAAOYO LE TIC nuepounvieg avapopds s Eveong (katdroyog EURD) ov mopatifeton
otV apdypago 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot ka0 emakdlovbng
EMKALPOTOINGNC OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT] SIKTVOKT TOAT Y10 TO QPAPHOKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amottodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVNONG OGS Tapovotdlovtal 6to cupenvniéy XAK wov
napovstdleTar oty evotnta 1.8.2 g ddetag kuklopopiog Kot 0molecdNToTe EMAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Eva emucaporompévo XAK Ba mpémnet va katatedel:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyaviopod @oppdkwov,

o Onotednmote TPOTOMOLEITAL TO GVGTN O, SLOYEIPIONG KIVOHVOU, EOIKA MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDV TOV UTOPOVY VO ETUPEPOVY GNUAVTIKY] OAAXYT) GTI GYECT] 0PELOVC-KLVOUVOL
N ©G OTOTELES UM TNG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOL (POPUOKOETOYPOTVIOT 1)
glaytotomoinom Kivdvvov).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Mylan 500 mg smikoAvppévo pue Aemto vuévio diokia
o&IKN ouTTLPATEPOVI

| 2. LYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Ka0e emkadlvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 500 mg 0&KNG auUmPaTEPOVIG

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet Aaxtdln.
IMa neprocdTepeg mANpopopies d1ofAcTe TO POAALO 0ONYIOV XPNOTS.

4, OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Emnucoloppéva, pe Aemtd vpévio diokio

56 emkaAvppéva pe AeTTo LUEVIO dloKio
60 emucaAvppéva pe AeTTo VEEVIO d1oKia
56 X 1 emkoAvppévo pe Aemtd vEVIO dloKio
60 X 1 emucodoppévo pe Aemtd vuévio diokio

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

Amo6 oTOUATOC YPNOT).

IIapte To Abiraterone Mylan TovAdy16TOV 600 OPES NETE TO AYNTO Ko pnv Tpociapufdavere
TPOQ1] Y0 TOVAGYIGTOV pio dpa PeETA T1 My} Tov Abiraterone Mylan.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATA

Na puAdooetol o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

TIMuvaikeg wov givan £ykveg )| popel vo. eivan £ykveg dgv Tpémel va, yeipilovrar To Abiraterone
Mylan ympig yavtia.
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Iphovdia

‘ 12.  APIGMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1571/001
EU/1/21/1571/002
EU/1/21/1571/003
EU/1/21/1571/004
EU/1/21/1571/005
EU/1/21/1571/006
EU/1/21/1571/007
EU/1/21/1571/008

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Abiraterone Mylan 500 mg
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17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO OVOyVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Mylan 500 mg emikoAvppévo pe Aemto VUEVIO diokia
o0& aumpoTEPOV

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Mylan Ireland Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

KOYTI KAI ®IAAH AITO HDPE

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Mylan 1000 mg emkaivupéva pe Aemtd vuévio diokio
oEIKN OUTLPATEPOVI

| 2. LYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e emkativppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 1000 mg o&ikng apmpatepdvng

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet Aaxtdln.
IMa neprocdTepeg mANpopopics d1oPfAcTe TO PLAALO 0ONYIOV XPNOTS.

4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Emnucoloppéva, pe Aentd vpévio diokio

28 emKOAVULEVO L AETTO DUEVIO O1oKIaL
30 emuaAvppéva e AETTO VEEVIO d1oKia
28 x 1 gmxoAvppévo pue Aemtd VEVIO dloKia
30 x 1 emucodvppéva pe Aemtd vuévio diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

Amo6 oTOUATOC YPNOT).

IIapte To Abiraterone Mylan TovAdy16TOV 600 OPES NETE TO GaYNTO Ko pnv TpociapuPdavere
TPOQ1] Y0 TOVAGYIGTOV pio dpa PETA T1 My} Tov Abiraterone Mylan.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATA

Na puAdooetor og 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

TINuvaikeg wov givan £ykveg )| popel vo. eivan £ykveg dgv Tpémer va, yeipilovrar To Abiraterone
Mylan yopig yavtio.
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Iphovdia

‘ 12.  APIGMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1571/009
EU/1/21/1571/010
EU/1/21/1571/011
EU/1/21/1571/012
EU/1/21/1571/013
EU/1/21/1571/014
EU/1/21/1571/015
EU/1/21/1571/016

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Kovrti poévo:
Abiraterone Mylan 1000 mg
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17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Kovrti povo
A1G0106TOTOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

Kovti povo
PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Mylan 1000 mg emkaivupéva pe Aemtd vuévio diokia
o0& aumpoTEPOV

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Mylan Ireland Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX

41



@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Abiraterone Mylan 500 mg smwkoloppéva pe Aemto vpévio diokio
Abiraterone Mylan 1000 mg emkalvppéve pe AenTé VPEVIO d1oKia
o&IKN oUTTLPATEPOVN

AP acTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO GVAAO 0ONYIAOV YPT|ONG TPV UPYICETE VU TAIPVETE VTO TO

PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUGS.

- DvAGETE VTO TO PUALO 00N YDV ¥p1ioNS. Towg ypetaotel va To drofdoete Eavd.

- Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNOTE TOV Y1OTPO 1) TOV PAPLOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v avtd 1o edappoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODOETE TO
@AapuroKo o€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBéveldc Toug tvar 1010 e ToL KA oo,

- Edv mapotnprioete Kamoto avemBOunTn evEPYELD, EVIUEPDOOCTE TOV YIOTPO 1) TOV POPLOKOTOLO
o0g. Avtd 1oyvel kat yo Kabe mhoavn avemBOunt evEPYELD TOV JEV OVAPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ¥prone. BAéme mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T1 etvan To Abiraterone Mylan kot mowa etvon 1 prion Tov
T mpénet va yvopilete npv mapete 1o Abiraterone Mylan
[Mog va ndpete o Abiraterone Mylan

[TBavéc avemBounteg evépyeteg

[log va puAdoocete to Abiraterone Mylan

[Tepieydueva TG cLoKEVAGING Kol AOITEC TANPOPOPIES

o~ wphE

1. Th givar To Abiraterone Mylan kot wowa givan n ypfion Tov

To Abiraterone Mylan mepiéyet £va @dppako mov ovoudletol o&ikn apmpatepovn. Xpnotponoteitat
o€ eviilikeg avopeg ya ) Bepoameio Tov Kapkivov Tov Tpootdtn mov £xel eEamAmbel g dAla onueio
oV ompartog. To Abiraterone Mylan oTopatd TNV TOPAYOYN TG TECTOGTEPOVNG GTO GO GO,
TPAYUa TO 01010 Umopel va emPpadvvel TV avATTVEN TOV KAPKIVOL TOV TPOGTAT.

Ortav 10 Abiraterone Mylan cuvtayoypoageitol Yo T0 TPOYO 6TASI0 TS VOGOV, OTTOV GKOLLN
avTOmOKpiveTol atnv oppovikn Bepomeia, ypnolponoteiton poli pe pio Oepomneio Tov petdvEL TNV
teotootepdvn (Bepameio 6TEPNONG OVIPOYOVE®V).

Otav AapPavete avtd TO PAPLOKO 0 Y1uTpOS GO¢ Bo 060G GUVTUYOYPAPNCEL ETIONG VO KOO
@appaxo mov ovopdaletat Tpedviiovn 1 TpedviLolovr, Yio Vo LEUOGEL TNV TOOVOTNTO Y10 VYNAY
apTnpLoKn Tieom, vrepPorkd VYNAA eninedo HOUTOC GTO CAOUM GOG (KATAKPATNGT VYPOV) 1 LEIWUEVA
emimeda piog ¥nKng ovsiag Tov eival Yvooth o¢ KAA0 6TO aijlo 6ag.

2. T péner va yvopilete apwy wapete 1o Abiraterone Mylan

Mnyv napete To Abiraterone Mylan

- o€ mepintwon oAiepyiog otV 0&IKn aumpatePOVN 1 GE OTOLOONTOTE AAAO OO TOL GUGTOATIKG
aVToD TOV PapUAKOL (avoEEPOVTAL TNV TAPAypapo 6).

- o€ TepinTwon mov giote yuvaika, Wiaitepa av iote €ykvoc. To Abiraterone Mylan mpoopiletat
yio ypnon Hovo oe avopeg acheveic.

- €av €xete coPfapn otk PAGPT.

- o€ ouvdvaouo e Ra-223 (to omoio ypnoonoteitol yio ) Bepaneio Tov Kapkivov Tov
TPOGTATN).

Mnv tapeTe AVTO TO PAPUAKO EAV IGYVEL OTIONTOTE Ao TO TOPATAVE® GTNV TEPITTMOT 60G. Av dgv
glote BEPatot, EMKOVOVNOTE WUE TOV YIUTPO 1} TOV QUPUAKOTOL0 GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS

AmevBuvheite oToV Y10TPO M TOV POPLOKOTOIO GOG TPV TAPETE CLTO TO PAPUOKO:

- €4V €xete NTATIKA TPOPAN AT

- €0v oag &youv meL OTL EXETE VYNAY APTNPLOKT TIECT 1] KAPIIUKT OVETAPKELN 1] YOUNAL ETTiTES L
KaAiov 6to aipa (YoaunAd enineda kKaAiov 6to aipa propet vo avnoouvv tov kivouvo
TPoPANUATOV Kopdlakoy puoLov).

- €av glyate AAAQ KapPSLOAOYIKE TPOPAT LT 1) TPOPANUATO, LLE TO CLLOPOPO. Oy YEIX.

- €4V £xETE OKAVOVIGTO 1| YPNYOPO Kapdtako puoud.

- € €xete SUOKOAID OTNV AVOTTVOT).

- eav elyate ypryopn avénon Papoug.

- €av €yete TPNEWO OTO TEALOTO, TOVE OOTPAYAAOLG 1] T TOSLA.

- €dv elyate mépel oto TOPEABOV Eva PAPLAKO Y10 TOV KAPKIVO TOL TPOGTATY TOV EIVOL YVAOOTO
®G keToKOValOAN.

- Y TNV AVAYKT VO TAPETE QLTO TO PAPUAKO pE TPEOVILOVT 1} TPEOVILOAOVN.

- Y TG TOOVEG ETOPAGELG GTO 0GTA GOG.

- €qv £yete LYNAA ETMES CUKYAPOV GTO OO

Evnuepmote tov yrotpd oag edv oag YoV TEL OTL £(ETE OTOLEGONTOTE VOGOLG TNG KOPILAg 1 TV
atpoPOpeVv ayyelov, cuurepthapfavouévey Tav TpofAnudtenyv kapdiokod pubuod (appvuin), 1 edv
Aappdvete Oepaneia pe pappoka yio avTég TIG VOGOLG.

Evnuepdote Tov ylotpd cog eqv £XETE KITPIVIGHO TOV SEPUATOG 1] TOV HOTIOV, GKOVPOXP®LLO 00pa, 1
cofopn vavtia 1 £peto, KaBhg avtd pmopet va givar onpeio 1) GLUTTOUATO NTATIKOV TPOPANUATOV.
Yravio, UTopel Vo EPQAVIGTEL amoTuyio AElTovpyiog Tov Nratog (mov ovopdaletot o&eio NIATIKN
OVETAPKELN), 1 OTToio UTopel va 001 yNoeL o€ Bdvarto.

Mmnopei va eppaviotel peimon ota epuBpokvTTopa, HEl®EVN 6eE0VOAKT opun (APmvVTO), Hoikn
advvapio Kovn Hoikog Tovog,.

To Abiraterone Mylan dev mpénet va yopnyeitatl o cuvdvacuod pe Ra-223 Adyw piag mbovig adéEnong
TOV KIVOUVOL ylo KaToypa 1 Odvaro.

Av oyeddlete va AaPete Ra-223 petd ) Ogpaneio pe Abiraterone Mylan kou wpedvilovn /
npedvilohovn, Ba Tpémel va Tepiuévete S nuépeg mpv Egkvioete T Oepaneio pe Ra-223.

Edv dev elote BéParog 61t kdmoto amd o TaPATAVE® 1GYVEL OTNVY TEPITTOGT Gag, GVLNTNGTE LE TOV
YWTPO M TOV QUPUAKOTOLO GO TTPLV TAPETE AT TO PAPLLAKO.

Mopakorovdnon TOV MPATOLOYIKAV TOPAUETPOV

To Abiraterone Mylan pumopei va ennpedoel T0 CLKATL GOG, KOL LTOPEL VO UNV £XETE OTOLOONTOTE
ocopntopa. Katd tn Aqyn avtod tov eapudikov, o yiatpog oag Ba e&etdlel To aija 6o 6€ TaKTA
YPOVIKA SLOGTILOTO Y10 VO, SIUMIGTOGCEL OV ENXNPEALEL TO CLKADTL GOG.

Moword kon £pnpor

AvT106 TO QappaKko dev TpoopileTar yio xpnor o€ madld kot eprifovg. Av to Abiraterone Mylan
Kkatamobel kotd AdBog amd éva madi 1 Evav Eenpo, Tnyaivete 6To vocokoeio apéomg kot Tapte poll
GOG TO PVUALO 0ONYLDVY Y1 VoL TO OEIEETE GTO YIATPO TOV EMELYOVIMV TEPIGTUTIKMDV.

Ao @dppoxa kot Abiraterone Mylan
ZNToTE T GLUPBOVAT TOV YLOTPOV 1] TOL PAPUAKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOINTOTE PAPLAKO.

Evnuepoote tov y10tpd M 1OV QOpLOKOTOLd GOG £V TOIPVETE, £YETE TPOCPUTA TAPEL 1] LTOPEL VOl
nhpete GAAa Phpuako. Avto sival onpovtikd encdn to Abiraterone Mylan umopei va avénoet tig
EMOPACELS VOGS aplOUOD PAPUAK®Y GUUTEPIMAUPAVOUEVOY QUPUAK®Y Y10 TV KAPdia, NPEUOTIKMY,
OPICUEVOV QAPUAK®V Y10, TOV SLOP1TT, PLTIKOV GKELASUAT®V (T.). VIEPIKO/PAAGOUOYOPTO) KOL GALA.
O y1atpog oag pmopei va Bednoet vo aAldaéet tn 6001 vtV TV papudkev. Exiong, opiouéva
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QapuoKa puropel vo avENocovY 1| va. LEWDGOVV TIG emdpdoelg Tov Abiraterone Mylan. Avtd pmopel va
o0onynoel o€ avemBountec evépyeiec 1| 6to vo un dpdoet to Abiraterone Mylan 6mwg 0o, Enpene va
dpdoet.

H Bepancia otépnong avdpoydvev pmopel va avEnoetl Tov Kivouvo mpofinudtov kapdiakod puouov.

Evnuepaote 10 y10tpd G0g GV AAUPAVETE PAPLAKN TOV:

- YPMOLLOTOI0VVTOL Yia TN Bepaneio TpoPfAnpdtov Kapdiakod puOpos (). Kividivn,
TPOKUIVOUION, aumdopdvn Kol GOTAAOAN).

- glvarl yvootd ott an&avouv Tov Kivouvo yia TpofAfuata Kapdtokod puopod [m.y. pebaddvn
(xpnoomoteital yio TNV avoKovQIGT) TOV TOVOL Kol ™G LEPOG TG amotoéivmong ard eficud
oT0 VOPKOTIKG), po&tprogacivn (éva avTiBloTiKd), aviiyuy®oikd (YpoLoTol0uVTaL Y10
cofopéc yoykég achéveleg)].

Evnuepdote 10 Yio1pd 60G €4V TaipVETE OTOIOOMTOTE OO TO PAPHOKO TOV OVOPEPOVTOL TOPUTAV®.

To Abiraterone Mylan pe Tpoon

- Avtd 10 pdppoko dev mpénet va AapPaveton poall pe tpopn (BAEre mapdypapo 3, «Afyn tov
QOPUAKOVY).

- H Aqyn tov Abiraterone Mylan poli pe tpoen pmopel vo mpokarécel avemBounteg vEPYELEC.

Kinon kot Onhaopog

To Abiraterone Mylan ogv wpoopileTon Yo yprion o€ yovaikeg.

- AvT6 10 @dppaxo propei va frayerl To ayévvnto Tandi €av Aneoei and yovaikes wov givan
éyKveg.

- O yuvaikeg mov givan £YKvEG, 1] OV propel vo. eivar £YKVES TPEMEL VoL QOPOVY YAVTLY, EGV
APEWOTEL VO, GKODUTI|GOVV 1] V0. (EPLoTOVV TO Abiraterone Mylan.

- Eav éyete oefovaikn emagn pe pia yovaikae wov pmwopei vo Peivel £YK00G, YPNCLULOTOL|CTE
TPOQUAUKTIKG Kol GAAn pio awoteheopatikn pé00do avricOAinyne.

- Eadv éyete ogfovalkn emagn pe pio £YKvo yuovaika, Yp1noLHoTou|6TE TPOPUAGKTIKO Y10 VU,
TPOGTATEYETE TO AYEVVIITO TALOL.

Oonynon ko yEPoROg PNy avnpdTOV
AvT106 TO QAappOKO deV givar TOAVO VO ETNPEAGEL TNV TKOVOTNTO 001 YNOTG KOL TN XPNOT| EPYULEIOV 1)

punyovnuétov.

To Abiraterone Mylan wepiéyer Aaxtoln kot vatpro

- To eappaxo ovtd mepiéyel Aaktoln (éva e100g cakyapov). Av 0 YloTpog Gog Gag £XEL TEL OTL
éxete duoaveéia og oplopéva Glkyapa, MANGTE LE TOV Y1ATPO GOG TPV TAPETE AVTO TO
QapLOKO.

- To eappaxo avtd wepiéyetl Arydtepo amd 1 mmol varpiov (23 mg) avd diokio, glvar ovtd OV
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

3. g va mapete To Abiraterone Mylan

[Tavtote va maipvete To PAPUOKO CVTO CLGTNPE GUUPOVO. LE TIG 0dNYieg TOV YioTpo cag. Edv €yete
apeBolriec, poTHGTE TOV YIOTPO 1) TOV POPLOKOTOLO GOG.

Méon 0606M TpémeL va TaPETE

H ocvvietdpevn d6on eivar 1.000 mg (dvo diokia twv 500 mg 1 éva diokio Twv 1.000 mg) pio opd
™V Nuépa.
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ANy TOL QUpPPEKOV

- Na maipvete avTd T0 PAPLAKO OO TO GTOLO.

- Mnyv naipvete To Abiraterone Mylan poli pe tpogi. H Mjyn tov Abiraterone Mylan padi
RE QayNTO prropel va 001 Y1GEL 6€ PEYUADTEPT ATOPPOPNGT] TOV QUPUAKOV UTTO TOV
0PYOVIGRO 06 660 £ivol amTaPaiTTO KOl 0VTO NToPEl Vo TPOKOIAEGEL AVETLOVUNTES
EVEPYELES.

- No maipvere Ta dwokia Abiraterone Mylan g spanaf 6661 pio @opd v nuépo pe adsro
otopdyt. To Abiraterone Mylan apénel va Aapfdvetol TovAayieTov 800 OPES pHeETH TO
PUYNTO KOl OEV TPETEL VU TPATE TITOTO, Y10, TOVAGYLOTOV Pio @Po NETA TN AMyn TOV
Abiraterone Mylan. (BAére napdypago 2, «To Abiraterone Mylan pe tpoer»).

- Noa katanivete ta diokio oAdoKANpa pali pe vepo.

- N ta 500 mg: Mnyv ondre ta diokia.

- INa ta 1000 mg: Ta diokio pmwopodv va Soymptotody Yio Vo Yivel To e0KOAN 1 KATdmoon
TOVG,.

- To Abiraterone Mylan Aoufdaveror pali pe éva appoako mov ovopdletot Tpedvilovn 1
wpedviLohovn. AouPavete mavto v Tpedvifovn N TpedvioAOV aVGTNPE COUPOVA, LE TIC
001MYiEC TOVL YLOTPOV GG,

- [péner vo maipvete Tpedvilovn 1 TpedvifoAdvn Kabnuepva evd mtaipvete to Abiraterone
Mylan.

- H mocotta tpedvilovng 1 tpedvioAdvng mov maipvete Umopel va TPEMEL VoL dALAEEL €AV GOG
mapovctochel enetyov wTpikd meprototikd. O yotpdg cag o cag evpep®OEL £Gv TPEMEL VAL
oAAGEeTe TNV TocHTNTA TPEOVILOVIG 1 TPEdVILOAOVNG, TOV TaipveTe. Mn dtokomTeTe T ANy
g mPedviLovNg N TG TPEIVILOAOVTG EKTOG EAV GOG TO GUGTHGEL O YLOTPOG GUGC.

O yatpog oag, emiong, UTOPEL Vo, GOG GLVTAYOYPAPNGEL GALY PApPLOK EVO TaipveTe To Abiraterone
Mylan ko v mtpedvilovn | TpedviloAdv.

Eév ndpete peyardtepn d6on Abiraterone Mylan amé tnv kavoviki
Av Tapete peyaAdTEPT S00T OO TNV KOVOVIKT, ETIKOIVOVIGTE LE TOV Y10TPO 0ag 1 LETOPEITE APECDG
6€ Voookoueio.

Eav Eeyaoete vo mapete To Abiraterone Mylan

- Av Egydoete va mapete to Abiraterone Mylan 1 tnv mpedvilovn N TpedvifoAdvN, TAPTE TN
cuvnOn oag d6oMN TNV EMOUEVN NUEPO.

- Av Egydoete va mapete to Abiraterone Mylan 1 tnv mpedvilovn 1 TpedvifoAovn Yo
TEPIOCOTEPESG OO Lo NUEPES, EMKOVOVIOTE LE TOV YOTPO GG Y0pig kabvuotépnon.

Eév otapoamioete va maipvere To Abiraterone Mylan
Mnv ctoparticete vo, maipvete To Abiraterone Mylan 7 tnv wpedvilovn 1 Tpedvi{oAdvT), EKTOG OV GaG
T0 TTEL 0 Y1TPOG GOGC.

Edv éxete mep1ocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LE TN YPTNOT ALTOV TOL POPUAKOV, POTNOTE TOV Y1 TPO N
TOV PUPUOKOTOLO GOG.
4, MBavég avemBOunTeg evépysreg

Onwc 6Ma o pdppoka, £T61 Kol aLTd TO EAPUOKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv Topovclalovtal 6€ OAOLG TOVG AvEPMOTOVG.

YropaTi)ote vo moipvete To Abiraterone Mylan ko emoke@Teite apéomg va YioTpo av

TOPUTNPIGETE OTOLOONTTOTE OO TA AKOAOVOO:

- Mvikn advvapio, Hoikovg oTacpovs 1 £vTovo Kapdtoko xtomo (aicOnua toipov). Ta
TOPUTAV® UTOpEl va givat onueio YounAdv emmédmv KaAiov 6TO i Gogc.

45



2115 Aowég avemBounTteg evépyeleg mepriapfavovral:

ITold ovyvég (Lmopel va emmpedoovy epiocotepa omd 1 ota 10 dropa):

Yypd ota TOd10. 1 TO TEALOTA, YOUNAG ETIMESQ KOAMOV GTO aipla, avENUEVEG THEG OTIC SOKILOTIEG
NTATIKNG AELTOVPYING, VYNAT apPTNPLOKY| TTEST), OLPOAOTU®EN, d1GppOota.

Yoyvég (umopel va emmpedoovy émg 1 ota 10 droua):

YymAd eninedo Mmidiov oto aipa, Tévog 610 oTog, aKavovieTog Kopdlokog xTOTog (KOATIKN
UOPUAPVYT]), KOPOLOKT] OVETOPKELN, YPTYOPOS KAPILOKOC pLOUOC, coPapéc AOIUMEEIC YVOOTEC ™G
onyaluio, KOTOyUaTo ote 00Td, dvoreyia, aito ota ovpa, eEavonua.

Oy ovyvég (umopet va ennpedoovy €oc 1 ota 100 dtopa):
[popinuata oto emveppida (oyetilovton Le TPOPANUOT LE TO OANTL KOt TO VEPD), UM PVCIOAOYIKOG
KapdlaKog puOpog (appvpia), poikn advvapio Koun poikdg Tévog.

Yravieg (umopel va emmpedoovy émg 1 ota 1.000 droua):
Epebiopog tov mvedpova (YvooTtog emiong ¢ OAAEPYIKT KOWYEMTION).
Amotuyia Aettovpyiog Tov Hmatog (mov emiong ovopdletot ofelo NIATIKY AVETAPKELD).

Mn yvooTég (n cvuyvotnto dev propel va ektiun0el pe faon ta dtabéoua dedopéva):

Koapdiaxn mpocsPoldn, arrayég oto HKI - nAektpoxapdioypdonua (tapdtacr tov dwuotipotog QT),
Kol 6oPapég aAAepYIKES AVTIOPACELS LE OVGKOAMO GTNV AVOTVOT 1] GTNV KOTATOG, 010N 6TO
TPOCMOTO, GTO, XEIAN, TN YADGGO 1 TOV Adpd, 1] KVISTIKO €EAvON Q.

Ot dvdpeg mov Aappdvovv Bepameio Y10 TOV KOPKIVO TOL TPOGTATH UTOPEL VO ELPAVIGOVY ATMAELN
ootikng palac. H apmpatepdvn o cuvovocud pe v tpedvilovn N v tpedviloAdvn umopei va,
aLENCEL TNV OTTMAELN 0GTIKNG UaLoC.

Ava@opd avemOOunTOV gvepyEL®OV

Edv mapotnpioete Kamota avemiBountn evEPYELQ, EVILEPDGTE TOV Y1ATPO 1) TOV PUPLLOKOTOLO GOG.
AvT0 1oyt Kot Yo kdOe mbavn avemBountn evépyela Tov Ogv avaQEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
ypnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov Bvikond
GULGTHLOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTot oto Iapdptnua V. Méow g avagopdg avemfountmv
EVEPYEIMV UmOpElTe Vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOS POPUAKOL.

5. og va pvracoete 1o Abiraterone Mylan

To @dppoako avtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PLEPT TTOL OeV TO PAETOVLY Kot dev TO POEvVOLY Ta TadIdL.
Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG OV AVaPEPETAL GTO KOLTI, OTNV
KOWELT Kot ot LaAn petd t AHEH. H nuepounvia AMéng eivon | tedevtoio nuépa Tov PHivo mov
ovVoQEPETOL EKEL.

To @appokevTikd ovTd TPOIdV dev amattel WwiTePEC GLVONKES PUAAENC.

Mnv metdite @APUAKA GTO VEPD TNG AMOYETELONG 1| OTA OKLOK(A amoppitpata. Potiote tov

(OPLOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO, PAPLAKO TTOL OEV YPNOIUOTOLEiTE Tl AvTd T péTpa Oa
BonBioovv oty Tpoctacio tov mepiPdAilovtog.
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6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGIOS KOl AOUTEG TANPOPOPIES
T tepréyer To Abiraterone Mylan

H épaotikn ovasia etvar n o&ukn apmpotepovr. Kabe emcorvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet
500 mg 1} 1000 mg o&ixN¢ apmipatepdVNg

Ta dAla cvotatikd sivan:

TTvprvag dtokiov: vatptovyog dtoctavpoduevn koppeArloln (E468), Aaovpurobetikd vatpio,
ToP1O6VN, UIKPOKPLGTUAALKT KutTapivy (E460), povoddpiki Aaktoln, dvoudpo KOAAOELDES TupiTIo
(E551) ko oteatico poyvnoio (E470b).

Enucédoyn pe Aemwtd vpuévio: morvfivoraikooin, dto&eidio Tov trtaviov (E171), paxpoyoin (E1521)
kot TaAkng (E553b). EmmAéov, 1o diokia tmv 500 mg nepiéyovv eppbpd ofeidio Tov cidnpov (E172)
Kot pélav o&gidro tov aonpov (E172).

BA\éne mopaypagpo 2 «To Abiraterone Mylan mepiéyet Aaktoln kot vatploy.

Ep@avion tov Abiraterone Mylan kot TEPLEYOUEVA TS GVOKELUGIOG

Ta emkoivppéva pe Aertod vpuévio owokio Tov Abiraterone Mylan tov 500 mg eivor Kagé
YPOUATOG, MOEBOVE oyNuatoc (19 mm pnikog X 10 mm wAdTog), He yapayuévn v £voeién «500» ot
pio Tievpd kon dratifevtan 6TIG CLOKEVAGIEC KLWEANG TTOL TTEPLEYOLVY 56, 60 diokia Kot 6€ SATPNTES
GLOKEVOCIEG KLYWEANG HovadmVy 86omng Tov mteptéyovv 56 X 1, 60 X 1 diokia.

Ta emxaroppéva pe Aemtd vpévio diokia Tov Abiraterone Mylan Tav 1000 mg eivor Aevkol éwg
VTOAEVKOV YPDOUOTOC, WOEW0VS oyNuaTog (23 mm pniiog X 11 mm mAGTog), Le VPO EVIOUNG TN
pio Tievpd kot omAd otV GAAN TAEVPA TToL droTifevtan 6E PLdAeg Tov TeptEyovy 28 1 30 diokia Kot
dwotifevtan emiong o€ cvokevasieg KOYEANG mov epEyovy 28, 30 diokia Kot o SLATPNTEG
GLOKEVOCIEG KLYWEANC povadmy ddong mov meptéyovy 28 X 1, 30 X 1 dwokia. H g mepiéyet, emiong,
éva 6oyeilo amoppoenong o&uydvov. Mnv kotarivete 1o doyegio amoppoPnong o&uydvov, Kabmg umopel
va givar Prafepd yia v vyeia cog.

Mmnopel vo unv kukho@opodv OAES 01 GLOKELAGIEC.

Karoyog Aderog Kvkhogopiag
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Iphovdio.

Iopaockevactig
Remedica Ltd.,

Aharnon Street,

Limassol Industrial Estate,
3056 Limassol,

Kompog

IMa omoadnmote TANPOPOPIO. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEISTE VO
amegvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
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bbarapus
Maitnan EOOJ]
Tem: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMGda
Viatris Hellas Ltd
TmA: +30 2100 100 002

Espafa
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tfl: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS
Alreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aemntopepeic mAnpoeopieg yio 10 pappoko avtd eivar d1abéoipeg oto dikTLaKO TOTO ToL Evpmraikon
Opyoviepov Gopudkmv: http://www.ema.europa.eu
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