ITAPAPTHMA I

TMEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Krka 500 mg enkoivppéva pe Aentd vpévio diokia

2. MNOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH
KdaBe emcodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéxet S00 mg o&kng opmpatepOVIg.

"Exdoyo(a) pe yvoort dpdon:
Ké0e emkoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 253,2 mg Aaktding povobdpiknc.

INo tov TApn KaTdAoyo TV eKdOY®V, PA. Topdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (diokio)

I'kpt-pof ¢og pof, woedn, opupikvupto emtkoAvppéva e AEmTo vuéVio diokia, pe dtaotdoelg 20 mm
pnikog x 10 mm mAdtog nepimov.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OsgpomevTikég evoEilelg

To Abiraterone Krka gvdeikvotar og cuvévacud pe tpedvilovn | tpedvilordvn yuo:

- 1 Bepomeia Tov veodoyveocBivtog YAl KIvdUVoL LETACTATIKOD OpPLOVOELOicHnTOV
kapkivov tov mpootatn (MHSPC) og evijhikeg dvdpeg o€ cuvdvacuo pe Bepameio oTEPNONG
avopoyovav (ADT) (BAéne mapdypago 5.1)

- ) Bepomeia Tov peTooTaTIKOY avOEKTIKOV GTOV gVVOLYIoUO Kapkivov Tov mpootdtn (MCRPC)
0€ EVIIAIKEG AVOPES OV EIVOIL OCVUTTOUATIKOL 1) L0 CUUTTOUATIKOT LETA OO OTOTLYIOL TNG
Oepameiog otépnong avdpoydvav, 6Tovg omoiovg N ynueodepaneio dev evdeikvotal akopa
KAvika (BAéne mapdypogo 5.1).

- ) Oepomeio tov mCRPC g eviilikeg dvopeg TV omoimv 1 vooog €xet e€elyBel katd
Suapketa 1 petd omd Bepameia pe ynpe0depaneuTikd oYL TOL TEPLEYEL SOCETAEEAT).

4.2  Aocoloyio kol TpémTOGg YOPYNONS

AVTO TO QUPUAKEVTIKO TPOIOV TPETEL VAL GLVTAYOYPAPEITAL amd £V KOTAAANAO ETayyEApLOTIO
vyetog.

Aocoloyio
H cuviotdpevn 66om givar 1.000 mg (5v0 diokio tov 500 mg) wg epdnaf nuepnowa d6om, 1 onoia

dev mpémnel va Aappavetan pe tpoen (BAEne « Tpodmog yopnynone» mapaxdt®). H Ay tov diokiov
Le Tpoe1 awédvet T cvotnpoTiky €kBeon oty aumpatepovn (PAEne mapaypdpovg 4.5 ko 5.2).

Aoacoloyio mpedvilovng 1§ mpedvi{oiovns

' tov mHSPC, 1o Abiraterone Krka ypnoioroteiton pe 5 mg mpedvildvng 1 mpedviloddvng
NHepnoing.

I'a tov mCRPC, 1o Abiraterone Krka ypnoyomoteiton pe 10 mg mpedvilovng 1 npedvilordvng
nuepnoing.



O QOpLOKEVTIKOG EVVOVYICUOG LE AVAAOYO TNG OPUOVIG ATEAEVOEPOOTG TG OYPLVOTPOTOL
opuovng (LHRH) mpénet vo cuveyileton katd ) ddpketa g Bepanciog aohevav mov dev £xovv
voPAnOel e XEPOLPYIKO EVVOVYIGHO.

2oviotouevn mapoakolobdnon

Ta enineda TV TPOVOAUIVOCHOV GTOV 0pO TPEMEL VoL LETPOVTOL TPV TV Evapén g Bepaneiog,
KGOe 500 eBOOUABES Y1 TOVG TPAOTOVG TPELS PVEG TG Oepameiog Kot oTn cuvéyela kabe piva. H
apTNPLOKY TTiEST), TO EMITESQ TOV KOAIOV GTOV 0pd KOL 1] KATAKPATNON VYPOV TPETEL VO,
mapakorovBovvtarl oe pnviaia Pfaon. Qot6c0, acheveic L oNUAVTIKO KIVOLVO Y10 GUUPOPNTIKA
KOpOLOKY OVETAPKELN TPEMEL VO TOPOKOAOVOoVVTOL KAOE 2 BOOUASES YO TOVG TPADTOVG TPELS UNVEG
g Bepamneiog kot 6N cvvéyela kdBe pnvo (BAEne mapdypago 4.4).

Y acBeveig pe TPoHTAPYOVCH VITOKOALOLIO 1] GE EKEIVOLS TOV EUPAVILOVY VITOKAALOLIC, EVD
Aappavovv Bepamneia pe Abiraterone Krka, vo Anefel vmoéym 1 dwotnpnon tov emmnédov kaiiov Tov
acbevoic o > 4,0 mM.

INo acbeveig mov gpeavifovv to&ikdtteg Babpov > 3 cvumepiropfovopévng véptaong,
VITOKOALOLUIOG, OWONUOTOS Kot GAA®Y, U1 0AOTOKOPTIKOEWIK®OV TokoTTOV, 1 Oepameio Tpénet vo.
SlokomteTon Kot va gykadiotatal 1 KatdAAnAn wtpikn avripetonion. H Ogponeia pe Abiraterone
Krka dev mpémet va apyilel Eavd péypig 6Tov 10 CLUTTOUATO TNG TOEKOTNTOG VO £YOVV DIOYMPTCEL
o BaOpod 1 1 oy apyixn katdotaom.

Y mepintmon mopdrelyng piog nuepnotag 06omng eite Tov Abiraterone Krka, eite g npedvifovng 1
npedviloAdvng, N Oepaneio Tpénel vo cuve loTel TV emdpevn nuépa pe T cLvi N nuepriola d6om.

Hrarotolikotnra

Y aobeveig, o1 omoiot avamTvooovy NraToto&KdTNTA KoTd T ddpkea g Oepameiog (avénoelg
g apvoTpaveeepacng g aiavivng [ALT] M av&Aoelg TG aomapTIKnG AUVOTPOVOPEPAONG
[AST] mepiocodtepo and 5 popég Tov dve puotoroykov opiov [ULN]), n yopnynon g Oepameiog
npénel avaoTtéAeTon apuécws (BAEe Topdypapo 4.4). MeTd v ETIGTPOPT| TV ATOTELEGUATOV
TV eEETACEOV NTOTIKNG AETOVPYIOG OTA apyLKa enimeda Tov aobdevoic, pmopel va yopnyndet ex
véov M Oepoameia og pewwpévn d6on 500 mg (éva Siokio) pio opd tnv nuépa. a acbeveig, ol
omoiot voBdrlovtal ek vEou og Bepameia, TO ENINESA TPAVOAUIVAGHY 0POV TPENEL VO,
moapakoiovfovvtal TovAdyiotov kdbe dVo efdopddeg ent Tpelg pnveg Kot katodmy pnviaiong. Edv
EMAVELPAVIOTEL M NTOTOTOEWKOTNTO 0T pElOpEVN oo Twv S00 mg nuepnoing, n Bepancia npémet
Vo S10KOTEL.

Edv ot acBeveic eppavicovv cofapn nratoto&uotra (ALT 1 AST 20 popég vynAdtepn amd to
ULN) omotednmote kotd N didpkela s Oepaneiog, n Oepomeio mpémel va StaKOTTETOL KOt O
acbeveig dev mpémel AdPovv T Bepaneio ek véov.

Negpixij dvoleirovpyio.

Agv anatteiton Tpocappoyn g d0ons o€ aceveic pe veppikn dvoiettovpyia (PAETeE mapdypapo
5.2). Qot660, dev LILAPYEL KAMVIKY| eumelpio o€ aoOeVEIS [le KapKivo TOV TpooTdtr kot coPapn
veppikn duorettovpyia. Etovg acbeveic avtovg cuvietdtol Tpocoyn (PAEne mapdypogo 4.4).

Hrazixn dvolerrovpyio.
Agv anatteitor Tpocoppoyn e d0oNG 6€ aoOEVEIS [LE TPOUTAPYOLGO MO, NTATIKY) SVGAELITOVPYIa,
Koamyopiog A katé Child-Pugh.

H pérpra nmatcn) dvoiettovpyia (Koatmyopiog B katd Child-Pugh) éyetl kataderyBel o1t av&dver
GLOTNHOTIKY €kBeon TNV aumpaTEPOVN KATA TEPImOL 4 POPES HETE amd EPATOE Ol GTONOTOG
d0o¢1g 1.000 mg o&wng apmpatepdvng (PAEre mapdypapo 5.2). Agv vdpyovv dedopéva yio TV
KAWVIKT 0GQAAELN KOl OTOTEAEGLLATIKOTNTO TOALOTADY 30GEMV 0EIKNG AUTLPOUTEPOVNG OTOV
xopnyeiton o acbeveic pe pétpo 1 cofopn nrotikn dvorertovpyio (Kamyopiog B 1 C katd
ChildPugh). Aev pmopei va mpoPrepbei n mpocappoyn g déonc. H xprion tov Abiraterone Krka
npénel va agloroyeitar pe Tpocoyr| oe acbeveic pe LéTplo Ntk SuoAettovpyic, G6TOLG 0TOIOVG
70 0peAog Ba Tpénel caPds va avtiotaduilel tov mhavo kivovvo (PAéne mapaypdpovg 4.2 Kot 5.2).



To Abiraterone Krka dev mpémet va ypnoylomoteitar o aoBeveic pe cofapn nmatikn dueiertovpyio
(BAéme mopaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Toudiozpixos minBoouog
Agv vrdpyel oxetikn xpnon tov Abiraterone Krka otov noudiatpicd ninbouopd.

Tpémog yopnynong

To Abiraterone Krka givat yio and otodpotog ypnon.

Ta diokio mpémel va Aapfdavovtal g epdnas d6on pia popd v nuépa e adeo otopdytl. To
Abiraterone Krka mpémetr va Aapfévetar Tooddyotov 600 OPEg HETA TO POyNTO Kot dEV TPETEL VO,
ANeBei Tpoen Yo ToVAG IoTOV pio dpa petd ™ Ayn tov Abiraterone Krka. Ta diokio Abiraterone
Krka mpénetl va katamivovtor oAoKANpa pe vepo.

4.3  AvrevoeiEeag

- YrepevousOnoio otn SpacTiKi ovsio 1 6€ KATolo amd T0. K00 TOV OVAPEPOVTOL GTNV
mapdypago 6.1.

- Tuvaikeg mov eivon 1 pmopel va givan Eykveg (BAEme Tapdypapo 4.6).

- YoBapn nratikn dvorertovpyio [Katnyopio C katd Child-Pugh (BAéne mapaypdpovg 4.2, 4.4
Ko 5.2)].

- To Abiraterone Krka pe mpedvi{ovn 1 tpedvilodovn avIEVIEIKVLTAL GE GUVOVAGUO LE
Ra-223.

4.4 Edwkég Tpogtdomonois KoL TpouAdtels Katd ) ypion

Ynréptaon, vrokalMotplio, KotakpiTnon VYP®V Kot KopOloK AVETAPKELN AOY® TEPICGELNG
OAOTOKOPTIKOELO OV

To Abiraterone Krka pnopet va mpokarécel vépTaom, VIOKOAOLLIK Kol KOTAKPATNON VYPOV
(BAéme mopdypopo 4.8) G CLVETELN AVENUEVOV EMTEIOV AAATOKOPTIKOEWOMV TOL TPOKVILTOVV OO
mv avactorn Tov CYP17 (BAéne mapdypago 5.1). H ocvyyxopriynon evog koptikootepoeldois
KOTOOTEAAEL TNV OOT] TNG PAOLOETIVEPPLOLOTPOTOV 0ppovnG (ACTH), odnydvtog oe peiwon g
EMNTOONG KAt TG 60PapdTNTOS aVTOV TV avembBOunTOV evepyeldv. Amatteitar Tpocoyy ot
Oepancio 0oHevdV TV 0TOI®V 1 VTOKEILEVN 1OTPIKT KATAOCTAOT UTOpEel va. StakvPBeveTal omod Tig
QLENCELG BTNV OPTNPLOKT THEST], TNV VITOKOAoLpia (T.Y. o€ 6c0vg Aapfdvouv Kapdtakég
YAVKOGIOES), N TNV KOTUKPATNGN VYPDV (.. G€E OGOVG TAGKOLVY Omd KOPSIOKT OVETAPKELD, GORopn
1 actadn o0y, TPOGEUTO EREPAYLLO. TOV HVOKAPIIOV 1] KOTAOKT appLBptia kol Tov achevav
pe coPapn veepikn SvcAelTovpyia).

To Abiraterone Krka mpénet va ypnoponoteitan e mpocoyn oe acbeveig e 1oToptkd
Kopdloyyelokng vooov. Amo tig peréteg @dong 3 ot onoieg Se&nynoav pe o&ikn apmpatepdvn
amokAeicOnkav acOeveig pe un ereyyOLEVT VIEPTOOT], KAVIKG GNUOVTIKTY KapdtomdOeio, Omwg
TEKUNPLOVETOAL OO ELPPOYLLO. TOV HVOKAPSIov 1 apTnplokd Opopfoticd enelcdoia, Toug
ponyoduevovg 6 uMves, cofopn 1 actadn ot Bayyn N kapdiakn averdpreio Katnyopiag I 14 IV
katd NYHA (peiét 301) v kapdiaxn avendpkeia Kammyopiag IT £og IV (pekéteg 3011 ko 302) 1
KAGopo eEmbnong <50%. Xtig peéteg 3011 kan 302, e€opébnkov ot acbeveig pe Kok
poppapvyn, N GAAN kapdiaxn appubuico Tov anattovoe wrpkn Oepancio. H aopdiein oe aobeveig
pe kKhMaopa eEdfnong apiotepng kotkiag (LVEF) < 50% 1 pe kapdoxn averdpkelo Kamyopiag 1117
IV kotd NYHA (ot perétn 301) 1 kapdiokn avendpketo Katnyopiog 11 éog IV katd NYHA (o1ig
peAétec 3011 ko 302) dev texunpiodnke (PAéne mopaypdeovg 4.8 kot 5.1).

[pw amod ) Bepancio acOevdV Le ONUOVTIKO KIVOUVO Y10 GUIPOPNTIKY KOPIIOKT OVETAPKELL (TT.%.
1OTOPIKO KOPOLOKNG OVETAPKELNG, U EAEYYOLEVN VIEPTOOT], ) KAPILOKA EXEIGOSIO OGS IGYOULLKT
Kapdlomadel), eEetdote To evdeXOUEVO Va Yivel a&tohdynon g Kopdakng Asttovpyiog (w.y.
nyoxapdoypaenua). Ipw amd ™ Oepancia pe Abiraterone Krka, mpénet va avtipetoniotel n
Kapdloky ovemdpkela kat va Bedtiotonombel 1 kopdiaxn Asttovpyio. H véptacn, n vrokaAtopio
KOLL 1) KATAKPATNGON VYP®V TPEMEL va dtopBdvovtar kot va eAéyyovral. Katd tn dudpketo g



Oepomeiag, n apINploKn Tieon, T eMineda KAAIOV GTOV 0pd, 1 KOTAKPATNON VYPOV (avénon
Bapovg, meprpeptkd oidnua), Kot GAAC GNUEiN KOl GUUTTOUTO TG CUUPOPTTIKAG KAUPIOKNG
AVETAPKELNG TPENEL VAL TapakoAovBovvTal Kabe 2 gfdopddeg yio 3 piveg, Enetta o€ punviaio Bacn
Kot va dtopbdvovtar ot avoparies. apdraon tov dwwotiuatog QT €xel mapatnpndel oe aobeveic
7oL TTopovclafovy VIToKaAloLio. 6 GuVOVACUO e T Bepameio pe aumpatepdvn. A&lodoynoTe TV
KoLK AELTOVPYIO OTMG EVOEIKVLTOL KAVIKE, EYKATAGTNOTE TNV KOTOAANAN dtayeipion Kot
e€etdoTe TO EVOEYOUEVO TNG OLOKOTNG OVTNG TNG Bepameiog edv vIdpyel KAMVIKA onpovTikn peioon
otV Kopdiakn Agttovpyio (BAEne mapdypago 4.2).

Hratoto&uwdmnta ko nratikn JucsAsitovpyio

e eheyyOpeEVES KMVIKEG HEAETEG oNUE®ONKaV onpavTikEG avénoelg ota nratikd vivpa, ot omoieg
odMynoav ot dokomnr g Bepaneiag 1 o€ tpomomoinomn g d6ong (PAéne mapdypago 4.8). Ta
EMIMESO TPAVGOUIVOCHV 0pOD TPEMEL VO, LETPAOVTAL TPV amtd TV Evapén g Bepomeiag, ke dvo
eBdopddec Yo Toug TPAOTOVS TPELS unveg g Bepameiog kot kabe pMva ot cuvéyela. Av
EULPAVIGTOVV KAVIKG GUUTTOUOTE 1} GNUEIN TOV VTOJEIKVVOVYV NITATOTOEIKOTN T, TPETEL VL
petpnBovv apécmg ot Tpaveopvaceg opov. Avn ALT N n AST avénbei, oroadnmote otiypn, Tave
and 1o mevramhdoto tov ULN, 1 Ogpameio mpémel va SokOTTETAL AUEGMS KoL 1] TALTIKT AEITOVpYio.
npénel va Tapakorovbeitar otevd. H emavévopén g Bepaneiog pmopel va Eekiviioet povo apod ot
SOKILOGIEC NTOTIKNG AELTOVPYING TOV AGOEVOVG EMGTPEYOLV GTO OPYLKA ETITESA KOl LLE LLELOWUEVO
eminedo d6omg (BAéme mapdypapo 4.2).

Av ot aofeveic gppavicovv coPapn nratoto&ikdéma (ALTH AST 20 popég vynidtepn and to
ULN) omotednmote Katd ) didpketa s Oepaneiog, n Oepomeio Tpénel vo S10KOTTETAL KO O
acbeveig dev mpémet va Adfovv ) Bepaneia ek véov.

Ot aoBevelg pe evepyd 1 GUUTTOUATIKY 10YEVH Natitidn amokAeichnkay omd Tig KAVIKEG LeAETEC,
emopéVmS dev vITdpyovv dedopéva, To omoia va vrootnpilovv ™ yxpron tov Abiraterone Krka ce
avToV T0V TANBLGUO.

Agv vrdpyovv Sed0UEVA Yol TNV KAVIKT] AGOAAELD KO ATOTELEGUATIKOTNTO, TOAAUTADY SOGEDY
o&ng aumpatepovNg Otav yopnyeitar o acbeveig pe pétpra 1 coPapn nratiky dvcAeitovpyio
(Katnyopia B 1 C xatd Child-Pugh). H ypfion tov Abiraterone Krka mpémetl va a&loloyeiton
TPOGEKTIKG G€ 000eVEIS e HETPLO NTATIKT SUGAELITOVPYiD, GTOVG OMOiOVG TO OPEAOG B TPEmet
cap®g vo avtiotadpilel tov mbavo kivovvo (PAéne mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). To Abiraterone Krka
dev mpémel va yproponoteitan o€ aobeveig pe cofapn nratikn Suciertovpyio (PAEne Tapaypapovg
4.2,4.3 ko 5.2).

Ymnpéav omdvieg avapopég LETE TV KUKAOQOPIo TOV TPOoidVTOG 0EEI0G NIMOTIKNAG OVETAPKELNS KoL
KepavvoPorov nratitidag, optopéveg pe Bavatneopo éxPaon (BAEne mapdypago 4.8).

AT6GLPCT KOPTIKOGTEPOEWMY Kol KAALYT GTPEGOYOVAV KOTUCTUGEWDV

2VVIGTATOL TPOCOYN KOl TAPAKOAOVONGT GE MEPITTOON PAOLOETVEPPLILOKTG OVETAPKELNG, OV Ol
acbeveic amocvpBodv and v tpedvilovn N mpedviloddvn. Avto Abiraterone Krka cuveyiotei petd
Ao TNV 0TOGLPGCT TV KOPTIKOGTEPOEW DV, 01 acbeveic Tpémet va mapakorovBovvtal yio
GUUTTOUOTA TEPIGGELNG AANTOKOPTIKOEW DV (PAEme TANPOPOpPiES TOPATAV®).

X acbBeveig vrd mpedvilovn N Tpedviloddvn mov Prdvovv un cvvndicpévn oTpecoydvo KATAGTAON,
pmopel va evdeikvutan avEnpévn 6061 KOPTIKOGTEPOEIDV TPLV, KOTE TN SLAPKELN KoL UETE OO TV
GTPEGOYOVO KOTAGTOO).

Ootiki) mukvoTnTa

Meimon g 00TIKNG TUKVOTNTAG UTOPEL VO ELPAVICTEL GE AVOPES LLE PLETACTOTIKO TPOYMPTUEVO
Kapkivo tov Tpootdtn. H ypion tov Abiraterone Krka ce cuvdvoopod pe £va yYAUKOKOPTIKOELDES
pmopel vo av&NoEL auTh TV EMIdpaoT.

ponyoduevn ypnon ketokovalding




Ye acbeveig mov £xovv mponyovpéveg AdPet Bepameio [le kKETOKOVALOAT Y0 TOV KAPKIVO TOV
TPOGTATT, LTOPEL VOl avapEVOVTAL YUUNAOTEPO TOGOGTE OVTATOKPLONG.

Ynepylvkoupio
H ypfion yAvkokoptikoeddv o umopoice va avéNceL TV VIepyAVKOLUi0, GUVETMOG TPETEL VO
HETPOVTAL GLYVE Ta EMimES D TOL GaKYAPOV OTO aipo og acbeveig e dwafn.

Ynoylvkoio

"Exovv avagepbel mepimtdoelg vroyhvkoipiog 6tav 1 0EKN aUmpatepOVN HE

npedviovn/ mpedvilordvn yopnynbnke o acbeveic pe Tpodmapyovta dwfn mov Adpupovay
moyltalovn 1 pemaylwvidn (PAEne mapdypapo 4.5), cuVEN®S Ta ENimedo TOL CAKYAPOV GTO QijLol
0o mpémel va Toparxorovboivior og aobeveig pe Swofnn.

Xpnon pe ynueobepamneio
H acpdAeia kot 1 amoTeE eUATIKOTNTO. TNG TOVTOXPOVIG XPNONG TNG 0EIKNG OUTLPOTEPOVIG LE
KuTTapoto&ikn ynueodepancion dev Exovv tekunplobet (BAéne mapdypapo 5.1).

IMBovoi kivduvol

Avoripio Kot 6e£0vaAiky SuGAELTOVPYID UTOPEL VO ELPAVICTOVV GE AVOPES L€ LETACTATIKO KOPKIVO
TOV TTPOGTATN cvumepAapavoévoy ekeivav Tov vtoPfdAilovtal o Oeponeio pe Abiraterone
Krka.

Emdpdoeig 6Toug OKEAETIKOVG _UVEG

"Exovv avagepbel nepintdoelg poomddetog kat papdopvorvong oe acbeveig mov Edafav Oepamneio
pe o&wn opmipatepdvn. Ot TEPIGCOTEPES MEPITTMOCELS EULPAVIGTNKAV EVTIOS TOV TPDOT®V 6 UNVAV
¢ Bepaneiog Kot amokatacTdOnKay HETE TN S1KOTH TG 0EIKNG AUTIPOTEPOVIG. ZUVIGTATOL
TPocoyn 6€ acheveic TOL AAUPAVOLY TOVTOYPOVE POPUAKEVTIKE TPOIOVTO TOV Eival YV®MGTO OTL
cuvdéovtat e poondadeio/ papdopvorvon.

AMnlemdpdoelg_pe AL QOPLOKEVTIKE TPoidvTa

Ot woyvpol emaywyeic tov CYP3A4 npénet va amopedyovtar katd tn Sidpkela g Bepaneiog Adym
TOV KvdOVoL petopévng £kBeomg oty aumpatepdvn, ektog ebv dev vtdpyel eVOALAKTIKN Oepomeio
(BAéme mapaypago 4.5).

2uvdvacpdc apmipatepdvng kot tpedvitovng/ mpedviCordvne e Ra-223

H Oepamneia pe apmpatepdvn kot mpedvilovn/ mpedviloldvn e cuvdvacuod pe Ra-223
avtevdeikvotal (BAére Topdypaeo 4.3) Ady® evog avENUEVOL KIvEUVOL KOTAYULATOV Kol [Liog Taong
v vénpévn Bvmtotnta petaéd TV OGUUTTOUATIKAOV 1| NTIMG CUUTTOUATIKAOV 0GOEVOV e
KOPKIvo TOL TPOGTATY), OTOG TapatnpHOnKe og KAMVIKEG LEAETES.

Yvviotdron 1 erakorovdn Oepaneio pe Ra-223 va unv Eekvd yio Tovddyiotov S nuépeg pHetd v
tedevtaio yoprynomn tov Abiraterone Krka oe cuvdvaoud pe npedvilovn/ npedvilordvn.

"Exdoyo(a) pe yvoot dpdon:

AT 10 PapUAKEVTIKO TTPOidv TePIExeL Aaxtoln. Ot acBevelg pe omdvia kKAnpovopkd TpofAnpoto
dvoavetiog ot yoaktoln, AP AVETAPKELN AAKTAONG 1| KOKT amoppdenon YALKOLNc-yokaktolng
dgv mpémel vaL TAPOVY avTd TO PAPUAKO.

To eappoko avtd mepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om dvo diokiwv, givar avtd
mov ovopdlovpe «eledBepo vatpiovy.

4.5 AMNAEMOPAGELS NE AALO QUPUUIKEVTIKA TPOTOVTA Kol AALES POPPES addnAemidopaong

Enidpaon g tpoeic oy ofin apmipatepdvn

H yopfynon pe tpoen awédvel onuavtikd v anoppdenomn g o&ikng apmpatepovng. H
OMOTELEGUATIKOTNTO KoL 1] AGQAAELD OTOV YopTyEiTaL LE TPOPN Oev el Tekunpuwbel emopévms ovtd
TO POPLOKELTIKO TTPOIOV dev mpémel va Aopfavetar pe tpoen (PAére mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).




AMnlemdpdoeig _pe AL QOPLOKEVTIKE TPoidvTa

AvvaToTnTo. GAAWY POPUOKEDTIKDV TPOIOVIWY VO EXNPEGTOVY THY EKOEGN OTNY OUTIPOTEPOVH

e plo KAvikn LEAETN QUpUOKOKIVNTIKNIG OAANAETIOpaoT G G VYW GTopa ToL giyav AdPet
nponyovpéveg Bepameia pe Evav woyvpd enayoyéa tov CYP3A4, m prpapmikivn, og §6on 600 mg tnv
nuépa yuo 6 nuépeg, akorovbovpevn and epdmal d6om o&kng apmipatepovng 1.000 mg, n péon
AUC., g apumipotepdvng oto TAdopo peiddnke kotd 55%.

Ot woyvpol enaywyeic tov CYP3A4 (m.y., pawvutoivn, kopPapalenivn, pipaumikivn, pipapmovtivn,
prpomevtivn, eawvofapPitdin, St. John’s wort (Barkcapdyopto) [Hypericum perforatum]) mpémet vo
ATOPEVYOVTOL KOTA TN SLdpKeLn NG Bepameiog, EKTOG AV deV VIAPYEL EVOALAKTIKY Bepameio.

e pia Eexymploth KAVIKY LEAETN QOPHOKOKIVITIKNG GAANAETIOpOOTG GE VYL ATOWA, 1| GLYYOPTYNON
KeTOKOVALOANG, €vog 1oyvupol avactoréa Tov CYP3A4, dev giye kKhvikd onpavtiky enidopacn ot
(POPUOKOKIVITIKY] TNG OUTPOATEPOVIG.

Avvyrikés emidpdoeis oty éxeon oe GALO POPUOKEVTIKG TPOIOVTQL

H apmpatepdvn givar évag avactoréog Tov nratikov evidpov CYP2D6 kot CYP2CS8 petaforiopod
TOV QAPUAKOV.

e pio perét kabopiopod Tev emdpace®v TG 0EIKNG apmpatepovns (Le Tpedvilovn) oe epanas
500m tov vrrootpmdpatog tov CYP2D6 de&tpopeboppdvn, 1 cvotuatikn £kbeon (AUC) g
de&rpopeboppavng avénbnke mepinov katd 2,9 opéc. H AUC4 yio ) de&tpoppdvn, Tov evepyd
petaBoAitn g de&tpopeboppdvng, owéndnke katd 33% nepinov.

2uVIoTATOL TPOCOYN ATV XOPNYELTOL LE POPLOKEVTIKG TPOIOVTH OV EVEPYOTOLOVVTAL 1
petaforifovror amd To CYP2D6, kot e101KA e GUPUAKEVTIKG TPOiOVTa. [ie 6TEVO BepamenTikd deikTn.
Ipémer va e€etdleton 0 evdgXOUEVO LEIMONG TNG dOOTG TOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVIOV LE GTEVO
Bepanevtikd deiktn nov petoforilovior and to CYP2D6. [apadeiypote QoppoKeLTIKOV TPOIOVI®YV,
ta omoia petaforiloviar and to CYP2D6 mepthapfdvovv v HETOTPOAOAT, TNV TPOTPAVOLOAN, TN
decumpapivn, ™ Peviapaivn, v olomepdoAn, T PLOTEPIOVY, TNV TPOTAPEVOVT|, TN PAEKAIVION,
™V KOJIEIVN, TNV 0EVKOIOVT Kot TNV TPApadOAN (TPOKEWEVOL Ta TPia TEAELTALN POPULUKEVTIKA
TPOIOVTO VO GYNLOTICOVY TOVG EvEPYODS avaAyNTIKOVG peTafoAiteg Tovg, amatteitar to CYP2D6).

e pioa CYP2CS8 perétn adinienidpaong eappdkov-gapudikov og vy dtopa, 1 AUC g
moyMtalovng avénonke kotd 46% kot ot AUCs yio. ta M-IIT kot M-IV, toug evepyolg petoforiteg
g moyArtalovng, peiodniay katd 10% n kabepio 0tav n moyAtrtalovn yopnyndnke poli pe pio
epana 06om 1.000 mg o&uwmng apmpotepovns. Ot acBeveig Ba mpénel va mapakoiovfovvtor yio
onueia To&kotntag mov oxetiCovron pe éva vrosTpmpa tov CYP2CS e éva otevod Bepanguticd
deiktn €av ypnoponotovvtal tavtoypova. Iopadetylato opUOKELTIKOV TPOIOVI®V TOL
petaforilovior amd o CYP2CS8 nepihopfdvovv v moyirtalovn kot v pemayAiwvion (BAEme
mopdypago 4.4).

In vitro, o1 kOprot petofolriteg Oetikn apmipatepovn kot N-6&wvn Oetikn aumpotepdvn eavnke 0Tt
avactédhovv tov petapopiéa OATP1B1 g nratikng TpdcAnyng Kot ®g amoTEAESHO 0VTOC PUTOPEL Vo
AVEAVEL TIG GUYKEVIPMGELS TOV POPLOKEVTIKAOV TPOidVT®V 1oV amofdilovior arnd tov OATP1IBI. Agv
VILAPYOLV dtabécipa KAviKa dedopéva mov va emefatdvovy odnienidpacn pe Pdon o peTopopEa.

Xprjon pe mpoiovia wov givar yvwato ot mopateivovy to didatnuo QT

KoBdc n Bepancio otépnong avdpoydvav propel va topateivet 1o didotnua QT, cvvictdtol Tpocoyn
Katd TN yoprynon tov Abiraterone Krka pe pappokevtikd npoidvo mov givar yvowotod ot
nopateivouy to dtdotnuo QT 1 @apLAKEVTIKA TPOIOVTO TOV UITOPOVV VOl ETAYOLV KOLALOKT
tayvkapdia diknv putdiov (torsades de pointes), 6nmg kotnyopioag [A (m.y. kvidivr, dtcomvpapion) 1
katnyopiog III (7.y. apodapdvr, cotaldAn, S0PeTIASN, PBOVTIAISN) AVTIOPPLOLIKE POPLOKEVTUCE
TPoiovTa, pebadovn, po&lprolasivr, avIyLY®GIKE, K.AT.

Xpnon ue omipovolaxtovy



H ompovoraktovn decpevetotl 6Tov DTOd0YEN TOV avOpOyOVOV Kot UTopel vo. anéNcel Ta eninedo Tov
€101K0V TTpootatikov ovtydovov (PSA). H ypnion pe Abiraterone Krka dev cuvictdton (PAéne
mopdypago 5.1)

4.6 Tovipétnra, kOmon ko yorovyio
Cuvaikeg o€ ovanapoywywn nikio

Agv VILApYOoLV dEGOUEVE VIO TN XPNON TNG OUTIPATEPOVIG GE AVOPMTOVG GTNV EYKVUOGHVT], KOl 0UTO
TO QOPLAKELTIKO TPOTOV dev Tpoopiletal Yo ¥pOT GE YOVAIKEG GE AVOTAPOY®YIKT NAKioL.

AvticOANY”N o€ GvOpeg Kot YOVaiKeg

Agv gival yvootod av 1 apmipatepovn i ot petaforiteg g avevpickovtal 610 oméppa. Amarteiton n
APNON TPOPLACKTIKOD v 0 0.0OEVIC £pYETAL OE GEEOVOAIKT ETOPT LE EYKVO Yuvaika. AV o acBevig
£pYETAL O€ GEEOVOAIKT ETOPT LLE YOVOIKA GE OVOTOPOYOYIKT MAKio, amatteitol 1 yprion
Tpo@LAaKTIKOD poli e o akOpo anoteAecpatikny HEB0do avticuAAnyne. Meléteg o {da Exouv
deiet avamapaymywn toéidmrta (BAEne Tapdypago 5.3).

Kinon
To Abiraterone Krka dev mpoopiletar yio yprion o€ yovaikeg Kot ovIeVOgikvuTOL G€ YuVaiKes Tov glvat
N umopel va givan ykveg (BAéme mapdypapo 4.3 ko 5.3).

OnAiacpog
To Abiraterone Krka dev mpoopiletar yio ypion o€ yovaikeg.

Tovipdtmro
H o&un apmipatepdovn emmpéace T YOVILOTNTO GE 0POEVIKONG Kot ONAVKOvg apovpaiovs, aAld avTég
01 EMOPAGELS NTav TANPOG avaotpéyiues (BAéne mapdypapo 5.3).

4.7 Emipaceig 6Ty IKAvOTNTA 001]71]61)G KOL YEIPIGHOV UNYUVI|LATOV

To Abiraterone Krka dgv €xet xapio 1 £xel acnpavn enidpacn oty wavoTnTa 041NyNoNg Kot
YEPIOLOV POV ULATOV.

4.8 AvemOvunteg evépyereg

Hepiinymn tov mpoid aceaieiog

Ye pla avdAvon avemBopnTov gvepyeEld@V 6To GUVOLO TV pedet@v Pdong 3 pe v ok
QUTLPOTEPOVY, Ol AVETLOVUNTEG EVEPYELEG TOL TTapatnpOnkay cg >10% tov achevav fTav
TEPLPEPLKO OIONLO, VTOKOALOLLLIO, VITEPTOOT), OVPOAOIUMEN KOt AUIVOTPOVOPEPAOT TNG AAAVIVIG
AVENUEVT KOUT OGTOPTIKY OULVOTPAVGPEPACT aLENUEVN. AMAEG ONUAVTIKES OVETOVUNTES
gvépyeleg mepLapavouy Kapdlokeg StaTapoyEs, NTOTOTOSIKOTNTA, KATAYLOTO KOl OAAEPYIKY|
KoyeAdiTda.

H apmpatepdévn pnopei va TpokaAEsEL VTEPTAGT), VTOKOALOLUIO KoL KOTOAKPATNON DYPAOV ©G
POPLAKOSUVOLIKT] GUVETELD TOV HNYOVIGHOV dpdong Tov. Xe perétec Ddong 3, ot avapevopeveg
OAOTOKOPTIKOEWIKEG avemIBOUNTEG eVEPYELEG TTopoTNPNONKaV cuvnbéotepa oTovg acbeveig Tov
élafov Bepameia pe oikn apmpatepdvn og oxéon pe Toug acbeveig mov EdaPav Oepaneio pe
EIKOVIKO Qappako: vokahapior 18% évavtt 8%, vréptaon 22% Evavtt 16% Kot katakpdtnon
VYPOV (Teprpepkd oidnpa) 23% Evavtt 17%, avtiotoryo. Ztovg aobeveig mov EdaPav Bepaneio pe
ofwn apmpatepovn Evavtt Tov acbevav mov Ehofav Bepomeio pe EIKOVIKO PAPLLAKO,
mopatnpnOnke vrokaAloyic Babuodv 3 kot 4 katd CTCAE (ékdoom 4.0) 610 6% évavtt 1%,
vréptaon Babumv 3 kot 4 katd CTCAE (ékboon 4.0) mopatnprnke oto 7% évavtt 5% ko
KOToKpatnon vypov (repipepikd oionue) Babumv 3 kot 4 ntapatnpndnke oto 1% évavtt 1% tov
acBevov, avtiotoiy®c. Ot aANTOKOPTIKOEISIKES OVTIOPAGELG NTAV YEVIKA SuvaTd Vo
OVTILETOTIOTOVV 10TPIKd pe emtuyio. H Toutoyxpovn xpnomn KopTikosTEPOEDOVS HEWDVEL TNV
eninToon Kot T coPfapoTnTa aVTOV TV avembountev evepyeldv (PAEne mapdypago 4.4).



Aloto Tov ovemfdunTomv _evepyeldv vTd popen Tivako,

e peAéTeC 0oBEVMV LLE LETOOTATIKO TPOYOPNUEVO KOPKIVO TOL TPOGTATN TOV YPNCILOTOIOVCAV
avaioyo LHRH 1 eiyav vtofAn0ei mponyovpéveg oe opyektoun, 1 o0&k oumpatepovn
xopnynonke o€ 66om 1.000 mg nuepnoing oe cuvdvaoud pe yopnin d6on npedvilovne M
pedviloAdvng (5 M 10 mg nuepnoiong, avoroymg g EVOeEng).

Ot avemBOunteg evépyeleg Tov TapatnPHONKaY KOTA T SLAPKELN TOV KAVIKOV HEAETMV Kot 0o
TNV EUmEPIO LETE TV KUKAOPOPIO AVOPEPOVTAL GTH GUVEXELD VA Katnyopia cuyvotntag. Ot
Kotnyopieg cuyvotntag opifovrar g e&ng: moAd cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy
ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (>1/10.000 £émg <1/1.000), oAb ordvieg (<1/10.000) kot
un yvootég (n cvyxvotro dev pmopei vo ektipun0ei pe faon ta Stbéoipa dedopéva).

Evtog kd0e opddog cuyvotntag, ot avemBounteg evépyeteg eppavifovtal pe oelpd pbivovsag

cofapdtntag.

Mivakog 1: AvemO@Ounteg evépyereg mov avaQEpONKaY 6TIC KAMVIKEG PEAETES KOl PHETH TNV

KUKAOQOPio TOV TPoiovTog

Katnyopia opyavikod cuotipatog

AvemOUOUNTES EVEPYELES KON GLYVOTNTO

Aop@OEEIS KoL TAPOCILTACELS

TOAD GLYVEG: ovporoipwén
GUYVEG: oot

AWTOpayEG TOV AVOGOTONTIKOD GUGTIIATOG

U YVOOTEG: OVOQPUAAKTIKEG OVTIOPAGELS

AwTopayEs TOL EVOOKPIVIKOD GUGTIHATOG

OYL CUYVEG: ETVEPPIOIOKT OVETAPKELDL

Awrapoyés Tov petafoiropnod kor g Opéyng

TOAD GUYVEG: VIToKaALopLio
GLYVEG: VITEPTPLYAVKEPLOQULLIOL

Kapdrokég drwatapayig

GULYVEC: Kapdakn averdpkela®, otnOdyyn,
KOATILKT] LLOPLLOPLYT], TOYLKOPSiaL

Oyt oLYVEG: GAAEG appuBpLieg

U1 YVOOTEG: ELOPAYLLO TOV Luokapdiov,
nopdzocn Tov dwothuatog QT (PAéme
mopoypdeovg 4.4 kot 4.5)

Ayyelwukég dwotopayés

TOAD GUYVEC: VIEPTOOT

AWTOpayES TOV AVATVEVGTIKOD GUCTIILATOG,
70V OOPUKA KoL TOV pEGOH®PEKIOV

OTAVIEG: AAAEPYIKN KuyeMdiTIdO

AW0Tapayég TOV YUGTPEVTEPIKOD

TOAD GLYVEG: d1appoLo. CUYVES:
dvomeyio

Awotapoyés ToV NTATOS KUl TOV YOI POpeV

TOAD GLYVEG: QLLVOTPAVGPEPACT] TNG OAOVIVIG
auENUEVN Kof oTTapTIKH GuIvoTpovepepdon P
onnuévn

OTAVIEG: NaTITION KEPOLVOPOLOC, o&eino NmaTiKn
OVETOPKELOL

AWTapayég Tov dEPRATOG KUl TOV VTOIOPLOV
16TOV

ovyvég: e&avinpa

AuoTapoyfs TOV HVOCKEAETIKOD GUOTI|LATOS Kol
TOV GUVOETIKOV 16TOV

oL ouyvEG: puomdfeta, pafdopvoivon

AlTopoyES TOV VEQPAV KAl TAOV 0VPOPOPOV
000V

GLYVEG: aLpoTovpia

Ievikég droTapayés KOL KATAGTAGELS TG 0000
xopfynong

TOAD GUYVEG: TTEPLPEPIKO 0idN L

Kokdosig, onintnpraocsis Kol emmrlokég
0epUTEVTIKOV YEIPLORAOV

GLYVEG: KOTaypoTo**

* H kopdioxn avendpkelo mepthaptPavel, xiong, T CLUPOPNTIKY KapSIKY OVETAPKELR, TN SVGAELITOVPYIN APLOTEPTIG

KOG Kot T0 petmpévo khdopo eEmOnong




Ta kotdypoto TepthapBavovy Ty 00Te0TOpm®OT Kot OAa o Kordypota pe e€aipeon to maboroyikd Kotdypoto
o AvBopunteg avapopés amd v eumelpio HETA TV KuKAOPOpia

B H apwotpaveeepdon g ahovivig avénpévn Kovn aomopTiky apvotpaveeepdon ovénuévn meprapfavet ALT
avEnuévn, AST avénpévn Kot U QLUGLOAOYIKN NTOTIKY AglTovpyio.

Ot axdAovBeg avemBounteg evépyeieg Babpod 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) éxovv mapatnpnOel o
acbeveic mov Elafav Bepameio pe o&ikn apmpatepovn: vrokoioupio 5%, ovporoipwén 2%,
QUVOTPOVOPEPACT] TNG GAVIVIG ALENUEVT] KO/ OCTOPTIKY OULVOTPaVeQEPGon avénuévn 4%,
vréptaon 6%, katdypoto 2%, Teppeptkd oidNna, KopSloKN OVETAPKELD KO KOATIKY LOPHOPVLYN,
1% 7o kabéva. Ymeptprylvkeptdaytia kot ot0ayyn Babpov 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0)
nopatnpndnke oe < 1% tov acbevav. Ovporoinmsén, apvoTpovepepdon tng oravivig avénuévn
KOUT| 0CGTOPTIKT OULVOTPOUVOPEPACT) QLENUEVT, VITOKOALOLUIN, KOPIIOKT] OVETAPKELD KOATIKY
pappapuyn kot katdypoto Babpov 4 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapammpndnkav o < 1% tov
aclevav.

YynAotepn cuyvotnta ELOAVIONG VIEPTACTG KOl VTOKOALOLLING Topoatnpndnke oTov
oppovoevaictnto mAnbvopd (nerét 3011). Yrépraon avapépbnke oto 36,7% twv acbevov otov
oppovoevaictnto mAnbuvopo (uerét 3011) cuykprrucd pe 11,8% ko 20,2% otig peréteg 301 ko
302, avtictouyo.

YnokaAopio Topatnprinke oto 20,4% tov acbevav otov oppovogvaictnto minbuoud (nekétn
3011) ovykprrikd pe 9,2% kon 14,9% otig peréreg 301 kou 302, avtictorya.

H ovyvotmrta epedviong kot 1 cofapdtnto TV avemtBuUNTOV EVEPYELOV NTAV VYNAOTEPT] GTNV
vIoopdda achevav pe eminedo amddoong Katd v évapén g perétng ECOG2 kot eniong o€
nAMKiopévoug acbeveis (=75 etmv).

[eprypogr) emAeypévav_ovemBOunToV_evepyeidv

Kopdiayysraxés avridopaoeig

Ot 1petg peréteg Oaomng 3 amékAelcav T CUULETOYN acOevAOV e Un ELEYYOLEVT] VTEPTACT), KAVIKA
GNUOVTIKY KOPOLOTAOELD, 1) OTOil0L TEKUNPLOVOTOV amd EUPPOYLLO TOV HVOKAPIIoV, 1 apTNPLaKA
Opopfotikd copfdpata tovg terevtaiovg 6 uves, cofapn N actabn oBayym, 1 Kapdiokn
averapkelo kotnyopiag I 1 IV odppove pe tnv NYHA (perétn 301) 1 xapdiokn avemdpreto
katnyopiag II éog IV (neréteg 3011 ko 302) 1 pe pérpnon kapdiakov kKAdcpotog eEmnong < 50%.
‘O)ot ot acBeveic mov evtdyOnkav otn pekén (tdéco ot acbeveic mov Elafav evepyd pappako 6o
Kot avtoi wov EAafav eikovikd eappaxo) Erafav tapdiinia Bepameio otéEpnong avopoydvov,
Kupilog pe ™ xpnon avardyov g LHRH, n onola €xet oxetiotel pe dwafn, Epepaypa tov
HLOKOPSIoV, OYYELOKO EYKEQPOALKO EMELGOSI0 KO 0pvidlo kapdiakd Bdavato. H enintwon twv
Kapdlayyelokav avemfountov evepyeldv otig peréteg Daong 3 og acbeveig mov Adppavav o&ikn
apmPoTEPOVY EVavTL ac0evdY Tov AdpPovay EIKOVIKO QAPLLOKO NTAV O EENG: KOATIKT LOPLOPLYT
2,6% évavtt 2,0%, tovkopdia 1,9% évavt 1,0%, om0ayym 1,7% évavtt 0,8%, Kopdiakn
avenapkela 0,7% évavtt 0,2%, kot appoduia 0,7% évavtt 0,5%.

Hrarotolikotnyra

"Exet avapepBet nrototoikdmra pe avénuévn ALT, AST kot oAy xorepuBpivn o acbeveig mov
EhaPav Bepaneia pe o€k apmpatepovn. ZTig kKhvikég pehéteg Gaong 3, nmatotoéikodtnta Babpov
3 ko 4 (m.y. avénoeig g ALT M g AST > 5 x ULN 7 avénoeig xorepobpivng > 1,5 x ULN)
avoeéptnkav oto 6% mepinov Tov acbevav mov EAafav o&ikn aumpatepdvr, cuvHO®S KaTd ™
S1apKeln TOV TPOTOV 3 unvav amd v Evapén g Oepomeiag. n Meiétn 3011, nratoto&ikotnta
Babuov 3 N 4 ntapanpndnke 1o 8,4% TV acbevodv mov Erafav Bepameio pe apmpotepdvn. Aéka
acbeveic Tov Adpfovav aumpatepovn dEkoyav Adym nratoto&ikdTTag, dVo giyov
nratoto&ikotnta Babpov 2, €& eiyav nroatotoioétra Babpov 3 kot 6vo eiyov nratoto&ucodtnta
BaOpov 4. Kavévag acbevnic dev mébave ot Merém 3011 Aoy nratoto&ikdmmrog. ETig KAMviKEG
peréteg ddong 3, ot aceveic pe avénuéveg Tipnég ALT | AST katd v évapén g peréng nrov
mOAvOTEPO VO ELPAVICOVY AVENUEVES TILEG OTIC SOKILAGIEG NTOTIKNG AELTOVPYIOG GE GYEOT| LLE TOVG
acbeveic pe puololoykég TéS Katd v évapén g perétce. Otav mapatnpridnkay avénceig ite
g ALT eite tng AST > 5 x ULN 1 awénoeig ot xorepuvdpivn >3 x ULN, n yoprynon o&kng
UTPATEPOVIG SLEKOTN TPOGMPLVA. 1] OPLOTIKA. Xg dVO TEPMTOGELG CNUEWDONKAY GTLOVTIKES
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QLENCELG OTIG TIUEG TOV SOKILACLOV NTATIKNG Aettovpyiag (PAEme mapdypapo 4.4). Ot d0o avtoi
acbeveic pe puololoykn nratikn Aettovpyio katd Ty Evapén g HeAETng, epeavicay avéncelg
omv ALT " mv AST 15 émg 40 x ULN kot avénoeig otig tipég g yorepubpivng 2 émg 6 x ULN.
Metd 1 dwakonn g Oepameiog, ot TIHEG TOV SOKILACLOV NTATIKNAG AElTovpyiag opaiomomdnkoy
Kot 6Toug dVo aobeveic kot o Evag acbevig cuvéyioe T Bepameio Ywpig Vo ETAVEUPAVIGTODV
avénoetg. Tt pekét 302, mapotnpndnkav avénoeig Babpod 3 1 4 oty ALT7 v AST og 35
(6,5%) acbeveic mov ElaPav Oepancio e o0&k apmipatepdvn. Ot avénoerlg g
QUVOTPAVOPEPACTS OMOKATAGTAONKAV Gg OAOVG £KTOC 0md 3 acBeveig (2 pe véeg TOANOTAES
petaotdoelg oto Nrap kat 1 pe avénon otv AST nepimov 3 efdopddeg petd v televtaio d6om
o&uMg apmpatepovng). e kKhvikég peréteg @aong 3 dwokomnr ot Oepameio Aoy Tov ovéncemv
tov ALT kot AST 1 un guctohoyikng nratikig Aettovpyiog avapépbnke oto 1,1% tov acbevov
nov AdpPavay Oepameia pe o0&k apmpatepovn Kot 610 0,6% Tov acbevdv Tov Adpupovay iKovikd
@appako. Agv avaeépbnkav 0dvatol Aoy coufopdtov NratotoéikoTnTog.

211G KAMVIKEG HEAETES, O KivOUVOG NTOTOTOEIKOTNTOG UETPLAOTNKE amd TOV AMOKAEIGHO 0oHeEVDV e
nratitido Kotd TV Evapén 1 oNUAVTIKEG AVOUOAMEG 6TOVG OEIKTES TG NTATIKNG AEtTovpying. Xn
perétn 3011, acbeveig ot omoiot katd tnv évapén g perétng eiyov ALT kar AST > 2,5 X ULN,
xorepvOpivn > 1,5 X ULN 7 avtoi pe vepyn 1] COUTTOUOTIKY 10YEVI] NTATITION 1] YPOVIO NTUTIKN
VOG0, a0KITN 1 ALHOPPAYIKES SLoTaPOYEG DEVTEPOYEVAS TNG NIATIKNG SUGAELTOLPYIOG
amokAgiotnkav. Xt perét 301, amoxieionkav ot acBeveig pe apywn ALT kor AST > 2,5 x ULN
amovcia petactdcewv oto Nrap kot > 5 x ULN mapovcio petactdoewv oto nmap. Xt perét 302
ot acbeveic pe petootdoels 6to Nrop dev frav KatdAAniot yio évtaén Kot ot acheveic pe apykn
ALT kot AST > 2,5 x ULN anokigiomkav. Ot ToBoAoyIKES TYES OTIS SOKLUOGIEG TTATIKNG
AEITOLPYLOG TOV EUPAVIOTNKOAV GTOVG 0G0EVEIS TOV GUUUETEIXOV OTIG KAVIKEG LEAETEG
OVTILETOTIOTNKOY EVIOTIKG [LE VIOYPEMTIKY TPOS®PIVY d1oKomr| NG Bepaneiog kot duvatdTnTa
cuvE oG g Bepameiog PHOVO EPOCOV 0L TYEG TV SOKLULAGIMOV NTOTIKNAG AELTOVPYING TOV 0oBeEVOLG
elyov emotpéyel oto apykd enineda (PAEne mapdypago 4.2). O acBeveig pe enineda ALT N AST >
20 x ULN dev éhafav Bepancio ek véov. H acpdiela g enavévapéng g Bepaneiog 6Tovg
acBeveig avtodc dev givar yvoot. O pnyaviopds mov mpokorel nratotoikdTnTa dev €xEL Yivel
KoTavontog.

Avogopd mbavoloyovpuevov _avemBountmv _evepyeidv

H avagopd mbavoroyoduevev avemBOuntov evepyeidv HeTd amd Tn xopnynon Gosag Kukiopopiog
TOV (QOPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOG eivor onuavtikny. Emitpénel m ovveyn mopakolovOnon g oxéong
0PELOVG-KIVOOVOL TOL QPOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteitol omd Tovg emayyeApoties vyeiog vo
AVOPEPOLY OTOLECONTOTE TOOVOAOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYEIEG LECH® TOVL €BVIKOD GLGTNUATOG
avaeopds mov avaypdeetor oto [apdpnua V.

4.9 Ynegpdocolroyia

H eunepio 60V AvOpOTO GYETIKA LE TNV VTEPSOGOAOYIO LE CUTIPATEPOVY EIVOL TEPLOPLGUEVT).

Agv vrdpyel €101K6 avTidoto. e TePInTmon VIEPSOCOAOYING, 1) YOPNYNOT TPENEL VAL SLOUKOTEL KOt VoL
ANEOOVV YEVIKA VTOGTNPIKTIKA LETPO, CUUTEPIAOUPBOVOUEVTG TNG TapakoAovONGNg Yo appubpuieg,
VIOKOALOLEG KoL Yloe oNpeio Kot GLURTOUOTO KoTakpdtnong vypmv. [lpénet eniong va a&loloyndei n
NmATIKY AEtTovpyioL.

5. DAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEXZ

5.1 ®@oppokodvvapikes WO10TNTES

Dappokobepamevtikny KoTnyopio: evookpvikn Oepameio, GALOL AVTOYOVIGTEG OPUOVAOV KOl
oyetikol mapdyovreg, kmdikdc ATC: L02BX03

Mnyavioudg dpdong



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

H o&un apmipotepdvn HETATPENETAL in Vivo GE QUTPATEPOVT], EVOV AVOCTOAEN TNG PlochvOeong
TV avépoydvov. ITo cuykekpiuéva, 1 apmpatepOVn avocTELAEL EKAEKTIKE TO £viVp0
17a-vdpo&urion/C17,20-Avdon (CYP17). To cvykexpyévo €vlopo ekppaletot Kot givat
anopaitnTo yo T Pfrociviesn TV avopoyoveov GToug OpPYELS, TO ETLVEPPIOLN Kol TOV KAPKIVIKO
1676 T0V Tpootdtn. To CYP17 katoldel T HETATPONY| TNG TPEYVEVOAOVNG KOL TNG TPOYEGTEPOVIG
OTLG TPOSPOLES OPLOVEG TNG TEGTOGTEPOVNG, debdpoemiavdpootepdvn (DHEA) kot
avopooTevedIOVN, avticTtoyo, HEcm g 170-vdpo&urimong Kot g didomacns tov decpod C17,20.
H avaoctod) tov CYP17 odnyei, eniong, o€ avénuévn Topaymyn 0ANTOKOPTIKOEWOMV amd To
emwveppidwo (BAEre mapdypago 4.4).

To gvaicOnto ota avdpoydva KapKivedLLe ToV TPOoTATY avtamokpivetal ot Bepaneio pLeioong Tov
emmEdV TV avopoyovav. Ot Bepameieg otépnong avdpoyovav, Omwg eival 1) Oepomeio pe avaroya
g LHRH 7 1 opyektopn), LEWOVOLV TV TOPAY®YT TOV AVOPOYOVOV GTOVG OPYELS, AAAG dev
ennpedlovv TNV Tapaymyn TV avopoyovev and To extveppidla 1| otov 0yko. H Bepancia pe v
0&IKN AUTPATEPOVT] LELDVEL TV TEGTOGTEPOVI] 0POV GE I OVIXVEVGLUO EMITEON (LLE EUTOPIKA
Swbéoipeg doxpacieg) dtav yopnyeitan Tapdiinia pe avéioyo tng LHRH (1] oe acBeveic mov
&yovv voPAndei o€ opyektopun).

DapuokoduvaKes EMOPACELS

H o&wcr| apmipatepdvn HEWDVEL TV TEGTOGTEPOVI 0pOV Kot GAAN avdpoydva og emimedo. KT omd
OLTA TTOL EMTVYYAVOVTOL UE TN yp1on averoymv g LHRH g povobepaneio 1 pe v opyextoun.
AvTo elvan amotédeospa TG EKAEKTIKNG avaoToAng Tov evivpov CYP17, 1o onolo amatteiton yo )
Brocvvbeon Twv avdpoyovev. To PSA Aettovpyel g Brodoyikds deiktng otovg acbeveig pe kapkivo
TOVL TPOOTATY. X pa KAk pedétn Odong 3 oe acBeveig pe amotuyia 6TV TPONYOOUEVT
ynueodepancio pe ta&dves, 1o 38% tv acbevdv mov Eafav o&ikn apmipatepdvn, Evavtt tov 10%
TV acbevav mov EAafav eIKOVIKO papLako, elyav TovAdyiotov 50% peimon ota emnineda tov PSA

o€ oyéon pe v évapén g LeAETNG.

Khlvikn amoteAeopaTikdOTNTo, Kot 0oQAAELD

H omoteheopotikdOTTo TEKUNPUOONKE LE TPELS TUXUOTONUEVEG, EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO
PAPLLOKO TOAVKEVTPIKES KAMVIKEG peréteg Paomng 3 (ueréteg 3011, 302 xan 301) oe acbeveig pe
mHSPC kot mCRPC. Xt perétn 3011 evtdybnkav veodiayvachivteg acbeveic (dibyvmon evtdc 3
unvév and v toyaromoinon) pe mHSPC, ot omoiot glxov vYNAOL KVdUVOL TPOYVOGTIKOVG
nmapdyovteg. H mpdyvmon vyniov kivdhvov opiotnke g 1 Topovsio. TOVAGIGTOV 2 0 TOVG
axorovBovg 3 mapdyovteg kvdvvou: (1) Babuoloyia katd Gleason >8, (2) mapovesia 3 1
TEPIOCOTEP®V PAUPOV 6TO oTIVONPOYPAPNLO. 00TMV, (3) TAPOVGI LETPCIU®Y CTAUYVIKOV
(e&apovpévng g AeLEOIEVIKTG VOGOV) LETACTACE®V. XTO eVEPYO OKENOG, 1 OEIKT| OUTIPATEPOVY|
xopnynonke oe 66om 1000 mg nuepncing oe cuvdvacud pe xaunin 6on mtpedvilovng 5 mg pia
@opd v nuépa emmpocheta oty ADT (aymviot g LHRH 1 opyektoun), n onoio tav n
ouvnOng Oepameio. Ot aobeveis 6to okélog eEléyyov éhafav ADT kou gikovikd @appaico TOG0 yio
v o&kn aumpatepdvn 660 kot yio Ty Tpedvifovn. T perétn 302 evidyOnkov acbeveig mov dev
elyav Aafel mponyovpéveg doceta&éAn, evo ot pedétn 301 evrdyOnkav acBeveic mov elyav Adfet
nponyovpéveg dooetalédn. Ot acbeveic Aappavay éva avaroyo g LHRH 7 giyav vropfindei
TPOTYOLLEVMG GE OPYEKTOUN. £TO OKEAOG Bepameiag e dpacTIKY ovGia, 1 0EIKN OUTIPATEPOVN
xopnynonke o 66om 1.000 mg nuepnoing e cuvdvaoud pe yopnin d6on mpedviiovne M
npedvilodovng 5 mg d1g nuepnoing. Ot acbeveic g opddag eEAEyyov ELofav EIKOVIKO GAPLOKO Kot
yopnAn 86om mpedvilovng 1 mpedviLoAdvng 5 mg dVo Popég TV NUEPaL.

Ot petaPolrécg otn ovykévipoon tov PSA otov opd aveldptnrta dev mpofAémovy TavTa 10 KAVIKO
opelog. Emopévamcg, og OAeg Tig pelétec | coTOON NTAV VL GLVEYXIGOLV 01 aobeveis va Aapfdvouv
Tig vd peAétn Bepomeieg Emg GTOL va TANPOVY T KPLTPLOL S1KOTNG OGS TEPLYPAPETOL GTN
cuvéyela yio TNV Kobepio pehé.

g OAEG TIG LEAETEG 1) YPNOT) OTMPOVOLOKTOVIG OEV NTAV EMLTPENTN LIS KOL ] GTPOVOLAKTOVN
decpeveTal 6Tov VILOdOYEN TV AvOPOYOVEVY Kat propel va avénoet ta eminedo PSA.



Meiérn 3011 (veodrayvawobivres acbeveic ue vwniot kivdvvoo mHSPC)

¥t Medétm 3011, (n=1.199) n ddpeon nhkio tov acbevdv mov evidydnkav ftav ta 67 £tn. O
apOpog Tev acbevav mov Eafav Oepaneio e o0&k apmIPOTEPOVT] OVEL PLAETIKY OPLAdH HTALY
Kavkéoror 832 (69,4%), Acidteg 246 (20,5%) Mavpor | Appoapepucavol 25 (2,1%), dhiot 80
(6,7%), Oy yvooto / dev avaeépOnke 13 (1,1%) ko Apepikcavoi Ivaidvor 1 10ayeveic Aldokag 3
(0,3%). To eninedo anddoong katd ECOG rjtav 0 1 1 yia 1o 97% tov acbevodv. AcBeveig pe
YVOOTH HETAGTOCT OTOV EYKEPAAO, LT EAEYYOLEVT] VIEPTOCT], ONUAVTIKT KOpOomdOeio 1| kapdlokn
avendprela Koamnyopiog II-IV katd NYHA aroxieiomkav. Ot acOeveic mov giyav Aafet
Tponyovuevn ooppakodepaneia, avivobepameia, 1 eyxelpnon Yo LETACTATIKO KAPKIVO TPOGTATN
amokAgiotnkav, pe egaipeon v €og 3 uiveg ADT 1 1 kdKAo avakoveioTiknig aktivofoliog 1
Yepovpyn eméuPacn yo ) Bepomeia TV coumTONATOV 0Td T peTaoTaTIK) voco. Ta
GUV-TPOTELOVTO KOTOANKTIKG onueia Tav 1 cuvoAiky| exifioon (OS) ko 1 emPioon xopig
axtwvoroywkn eEMEn (rPFS). H didpeon Pabporoyio movov katd v Evapén g HeEAETNS, ®C
petpnOnke pe v Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) tav 2,0 1660 otnv opdda g
Oepamneiog 660 Kot oty opdda Tov Eucovikod pappdrov. Emmiéov tov petpioemv tmv
GUV-TPOTEVOVIMOV KOTOANKTIKOV ONUEIOV, TO OQeL0g a&lodoynOnKe XP1CILOTOLOVTAG TO XPOVO
£mg TV epeavion cvpPapdtov oxetilopévov pe to okehetd (SRE), o xpdvo Emc v emduevn
Oepomeia Yo Tov Kapkivo TOL TPOGTAT, TO YPpOVo £¢ TV Evopén ynueobeparneiog, 1o ypovo £mg
v e&EMEN Tov TOVOVL KOt TO YPovo Emg TNV eEEMEN Tov PSA. H Bepaneia cuveylotnke £og eEEMEN
™G vooov, dpon tng cuykotddeons, ppavion un arodektig toéikdtrag M Havdtov.

H emPioon yopig axtvoroyikn e£EMEN opiotnke g 0 ¥pOVOG 0o TNV TVUYALOTOINGT MG TV
EUPAVION aKTVOAOYIKNG €€EMENG 1| BavdTov and kébe cutio. H axtivoloywkn e€€Mén
oounepthappave v eEEMEN Pacel TOL CTVONPOYPAPTILOTOG 0CTAOV (CULPMVA LLE TO
tponomompévo PCWG2) 1 e&éMén tov Prapadv porakodv popiov Bacet te CT 1 g MRI
(ovpewva pe to RECIST 1.1).

Hapampndnke onpavtikn dapopd otnv rPES petaéd tov opddwv Bepanciog (PAéne Mivaxa 2 kot
Ewova 1).

Mivokeg 2: Empioon Xopig Aktivoroyiky EEEMEN — Ztpopatorompévy Avarven: IIin0vepég
IIp60eong Oepanciog (Merétn PCR3011)

AA-P Ewoviko Odappaxo
Toyaromomuévor Acbeveig 597 602
PRTITAY 239 (40,0%) 354 (58,8%)
E&opébnkov 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpovog £mg 10 cupPav (LVES)
Adpeon tiun (95% CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Evpog (0,0+, 41,0+) (0,0+, 40,6+)
T p* <0,0001
Abyog kivdbvov (95% CI)P 0,466 (0,394, 0,550)

Enpeimon: += e&apovpevn nopatipnon, NE=un ektyufioiun. H aktvoloyn e€€MEn kot o BGvatog e€etdlovton kotd
Tov 0ptopd Tov ovpuPavtog rPFS. AA-P= cuppetéyovieg mov Elafov o&ikh apmpatepovn kot Tpedvitovn.

o H 1y p mpoxdntel omd Sokpacio log-rank Swactpopoatopévny avaroya pe t Babuoroyioc ECOG PS (0/1 1 2) kou
omhayvikn BAAPN (Tapovoa N amodow).

B O AOYOG KIvdOVOL TPOKLATEL OO SLOCTPOUATOUEVO HOVTEAO OVOAOYIKOD Kivdhvov. Adyog kivdbvou <1 guvoei 1o AAP.



Ewova 1:

np60eong Bepomsiag (Merétn PCR3011)

Kapmdreg Kaplan-Meier g empioong yopic aktivoroyukn eEéhén: minduopog
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Hapampndnke pio ototiotikd onpovtiky Beitioon g OS vaép Tov okélovg AA-P cuv ADT, pe pio
peiowon 34% otov kivduvo Bavdtov ce GOYKpIoN Le TNV OUASN EIKOVIKOV Qapldkov cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001) (BAéne [Tivaxa 3 kot Ewova 2).

Mivakoeg 3:Zvvoikn Empioocn AcOevav mov éhapav Oepansio site pe oSk apmpatepovn 1 pe
gwovika gappoka ot Merétn PCR3011 (avaivon tpdBeong Ocpameiog)

Yuvoikn emPioon O&ui| apmpoTepovn pe Ewovikd oappoxa
IMpedvilovn (N=597) (N=602)
Bdvorot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Adpeon emPioon (Uveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, NE) (33,5, 40,0)
Adyoc kvdovov (95% CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

ME=Mn ektiumoipo

10 Aoyog k1vdHvov TPoKITTEL 0O SIUCTPOUATOUEVO LOVTELD 0vedoyikoD Kivdhvov. Adyog kivdivou <1 guvoei

™V 0&IKT opmTpaTePOVN LE TPedVILOVN.



Ewévo, 2: Kapmvin Kaplan-Meier g cvvoikig empioong: tAn0vopds npédeong
Ospameiog oty avaivon g Meiétng PCR3011
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Ot avodvcelg vmoopdadmy otabepd evvoolv ) Oepaneio pe o0&k apmpatepovn. To Oepamevtikd
amotéieopa tov AA-P oty rPFS kot v OS otic tpokafopiopéves voopddes oy EuVoiKo Kot
€ GUUPOVIN LE TO GLVOAMKO TANOVGUO TG HeAétng, pe e€aipeon TV vooudda pe Babuoloyio
ECOG 2, 6mov dev mapatnpndnke kaptio 00N GYETIKA LE TO OPEAOG, MGTOGO, TO UIKPO péyehog Tov
detlypartog (n=40) mepropilel v e£aymyn OVGLUGTIKOV GUUTEPOCUATOV.

EmumAéov tov Tapatnpovpevov Bertidoemy ot cuvolikn eniioon kot v rPES, 6pelog
KotodeiyOnke yuo v 0&IKN apmTPATEPOVY EVOVTL TOV EIKOVIKOD QPUPUAKOV GTIG LETPNGELG OA®V
TOV TPOOTTIKA KOOOPIGUEVOV SEVTEPEVOVTIOV KATUANKTIKMDY GNUEI®V.

Mehétn 302 (acBeveic mov dev Edafav mponyovuévas ynueiobepareia,)

21 perétn ot coppeteiyav acBeveig mov dev Elafav mponyovuévmg ynueobepansio o1 omoiot
NTOV OCLUTTOUATIKOL 1) L0 GUUTTOUATIKOT KO Y100 TOVG 0ToiovG 1) Ynueodepaneio dev
gvdgtkvuotay axopn kKavikd. BaBuoloyia 0-1 otnv kAipaxa BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short
Form) yw to ye1pdtepo mdvo Ti¢ tedevtaieg 24 dpeg Bewpndnke acvpuntopatiky, kot fadporoyio
2-3 BepnOnKe A0 GUUTTOUATIKY.

¥t pedétm 302, (n=1.088) n didpeon nhkia tov acbevdv mov evidydnkov oy ta 71 £tn Yo Tovg
acbBeveig mov EdaPav Oepaneio pe o0&k apmpatepOVn Vv TPedVILOVN 1 TpedviLoAdvn Kot ta 70
£ Yo Tovg acBeveic Tov Eafav ekovikd EAapproKo cvv mpedvilovn 1 Tpedviloddvn. O apBudg
TV acbevov mov Ehafav Bepaneia pe o&kn apumpatepOVn avd euAETIKN opdda Hrav Kavkdoiot
520 (95,4%), Mavpot 15 (2,8%), Actdrteg 4 (0,7%) ko aAhot 6 (1,1%). To eninedo amdSoong Kot
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ftav 0 yia t0 76% tov ac0evav, kot 1 yo to 24%
TV acbevav, kot ota dVo ckéAn. To Tevivta To1g €K0TO TV acOEVAOVY giye LOVO 0GTIKEG
petootdoets, £va emmpocdeto 31% tov acbevav elye 00TIKEG HETAGTACELS KOl LETUCTACELS OF
porokd popla 1 Aeppadéves kot to 19% tov aobevav gixe LOVo HETACTACES 68 LOAOKA HLOPLO T
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Aepoadéves. Ot aoBeveic [1e OTAYVIKEG LETOCTACELS OMOKAEIGTNKAY. XVV-KOPLO KOTOANKTIKA
onueia yio TNV amotelecpatIKOTNTO NTOV 1 GUVOAIKY emPimwon kot 1 emPinon x®pig OKTIVOAOYIKT
e&eMén (rPFS). Emmpocbeta tov 6uv-kiplov KATaANKTIKOV onueiov, to 6pelog aloloynonke
EMIONG (PN OLUOTOLDOVTAG TO YPOVO LEYPL TNV (PTIOT] OTLOEWDV Y10 KAPKIVIKO TOVO, TO XPOVO HEXPL
™mv évapén Kuttapotolikng ynuelobepansiag, to xpovo péypt v emdeivwon g Baduoroyiog
oty a&oroynon ECOG kotd > 1 Babpd kot to gpdvo péypt v e&EMEn tov PSA e fdon ta
kprripta g Opddag Epyaciag yu tov Kapkivo tov IIpootdt-2 (PCWG2). Ta eappoka g
peAETNG SlokOTTTOVTaY G€ MEPImTOAN adtappioPrntng Kiwvikng e&€Méng. Ot Bepameieg pnopovoay
emiong va dtokomohv Kotd TV emPefarmpévn aktvoroyikn eEEMEN e mpmTofovAia Tov epguvNTY.

H ehevbepn aktivoroykng e&EMéng emPioon (rPFS) a&oloynnke pe ) yprion dadoyikmdv
OTEIKOVIOTIKOV PEAETOV 0mmg opiletar and ta kpirhpla Tov PCWG2 (Yo Tig ooticég PAdfes) ko
ta tpomomompéve. Kprripia A&ordynong g Avtandkpiong yio Zopmayeic Oykovg (RECIST) (ywo
PAépeg porakov wotov). H avdivon g rPFS ypnoonoince aktivoroywkn a&oidynon mg
eEEMENG [e KEVTPIKY OVOLGKOTNON).

Katd mv mpoypoppatiopnévn avdivon g rPFS vap&av 401 cvppapoata, 150 (28%) and tovg
acBeveig mov EdaPav Oepancio pe o0&k apmpoatepovn kot 251 (46%) omd tovg acbeveig mov
Elafov elkovikd eappako eiyav aktivohoyikég eviei&elg eEéMEnc M eiyav amoPfudoet.
HapampnOnke pio onpavtiky dwwpopd oty rPFS petold tov opddwv Oeponeiog (BAEre IMivaka 4
kot Ewova 3).

MMivaxag 4: Mehétn 302: Elev0epn axtivoroyikig eEéMéng empPimon acbevav wov éhapav
Ospancia gite pe ok apmPaTEPOVY EITE PE EIKOVIKO QAPLAKO GE GUVOVUGUO NE
npedviLovn 1| Tpedovilordovn ko pe avdroyo LHRH 1 wponyovpevy opyekropn)

O&ua] apmpatepévn Ewoviko pappoxo
(N=546) (N=542)
EAe00epn axTivoroyIKiG
eEéMEnc emPioon (rPFS)
E&EMEN 1 Bdvotog 150 (28%) 251 (46%)
Awqpeon rPES og pniveg Agv enetedyOn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
Ty p* <0,0001
Abyog kivdovov** (95% CI) 0,425 (0,347, 0,522)

AE= Agv extiunnke

*H ryun p mpoxdmretl amd dokipacio log-rank dootpopatopévn aviroya pe Ty apykr Baduoroyioc ECOG (01 1)

** Adyog kvdOvou < 1 guvoet Tnv o&ikn apmpotepdvn




Ewéva 3: Kapmoreg Kaplan Meier yio tnv ehev0epn axtivoroyiklg eEéMEng emPioon
ac0evarv mov éhafav Oepancio eite pe o1k opmipaTEPOVN £iTE PE EIKOVIKO
PAaPNUKO 6E GVVOVUGNO pe TPEdIVILOVN 1| TPEGVILOAGVY] Kot pg avdroyo LHRH
1| Tponyodpevn opyskToun
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AA=0&u apmpatepdvn

Qo1600, cuveyiotnKe 1 GLALOYN dedOLEVOV TV acBevdv PéEyptL TNV Nuepounvia TG de0TEPNG
gvdlgpeons ovaivong g Xvvolkng EmBioong (OS). Ztov [Mivaka 5 kot tnv Ewova 4
mapovctaleTat 1 akTvoAoyiKn avackonnon g rPFS and tovg epevvntég mov €yve g cuveyeLlo
™G aviAvong svaietnciog.

E&akooiot entd (607) acbeveig eiyav aktivoloykn e&éMén M amefiocav: 271 (50%) oty opddo
™G o&ikng apmpatepdvng Kot 336 (62%) otnv opdda Tov gikovikod gappdikov. H Bepameio pe
ofwn apmpatepovn peiwoe Tov Kivouvo axtivoloykng e€€MEng 1 Bavdtov katd 47% oe chykpion
He To gkovikd pdppako (Adyog kivdvvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H didpeon
rPFS fjtav 16,5 piveg oty opdda g 0&1kng apmpatepovns kot 8,3 uiveg otny opdado. Tov
EIKOVIKOD POPUAKOL.

Mivaxag 5: Merétn 302: Erev0epn axtivoroykig eEEMENg emPioon acOevav mov Ehapav
Oepancio gite pe o1k apmpatepdvn €ite pe ELKOVIKG QAPRAKO GE GUVOVUGHO NE
npedviLovn 1 Tpedvilohovn ko pe avaroyoa LHRH 1 wponyoopevy opyskrop) (Kota
T1] OEVTEPT EVOLAUEDT] OVAAVGT TNG UVUOCKOTNGNG TOV EPEVVIITAV Y10 T1] GUVOALKY

empicoon)
O&un apmpatepévn Ewoviko pappoxo
(N=546) (N=542)
EXev0epn axtivoroytkiig
g&éméng empPioon (rPFS)
E&EMEn 1) Bdvatog 271 (50%) 336 (62%)




Avapeon rPFS oe pnveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
Twn p* <0,0001
Adyog kvdovov** (95% CI) 0,530 (0,451, 0,623)

* H tipn p mpokvmret and dokacio log-rank Swaotpopatopévn avaroya pe v apyxkn padporoyioc ECOG (01 1)
** Adyog kvdivou < 1 guvoet Tnv o&ikn apmpotepdvn

Ewéva 4: Kapmoieg Kaplan Meier yio tnv ehed0epn axtivoroyikilg e&éméng empPimon
ac0evav mov éhafav Oepancio gite pe ok apmpatepdvn €ite pe EIKOVIKO
PAPNOKO 6E GVVOVOONO pe TPEOVILOVN 1] TPpEdVILOAOVY] Kon pe avdroyo LHRH 1
mponyodueV opyeKTOUN (KOTA TN OEVTEPT EVOLANEDT] UVAAVOT TNG UVUCKOTNONG
TOV EPEVVIITAV Y10, T1] GUVOLIKI] emificon)
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Emovike 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0
DADLEKD

- - Emcovike pappaxky — AA
AA=0&u apmpatepdvn

AtevepynOnke pia mpoypappotiopévn evdtdpeon avaivon (IA) ya v OS polic mtapatnpriOnkov
333 Bavarot. ‘Eywve dpomn g Tvpromoinong g peAétng pe Péon Ty EKTAeT TOL KAMVIKOD 0QEAOVG
OV TOPOTNPNONKE Kot 6TOVG AGOHEVEIG GTNV OULASN TOV EIKOVIKOD QUPHAKOVL TPOCOEPONKE
Oepancio pe o&un apmpatepovn. H cuvoliky emPimon frav peyoddtepn yio v o&ikn
QUTIPOTEPOVT] GE GYEOT] HE TO EIKOVIKO PApLaKo pe pPeimon Kotd 25% otov Kivouvo Bavdatov (Adyog
kwdvvov = 0,752, 95 % CI: [0,606, 0,934], p=0,0097), aAld 1 cuvohikn emBicwon dev Mtav dpun
KO T EVOLAPESH AmOTELEGUATA OEV TANPOVGAV TO TPOKAOOPIGUEVE OPLOL SIKOTNG Y10l GTATIGTIKN
onuavtikotta (PAéne ITivaka 6). H emPioon e&okorovdnce va mapokorovbeitor petd omd avty
Vv evildpesn avaivon.

H mpoypappaticpévn telkn avaivon g cuvolkng entPioong mpaypotonomdnke LOALG
nopatnpROnkav 741 Bévorot (Sidueon dupkela Topakorodtdnong 49 unvav). E&fvta mévte toig
ek010 (354 amd 546) tov acbevav mov Ehafav Bepomeia pe 0&IKN AUTIPATEPOVY], CLUYKPITIKA LE
71% (387 amd 542) tov achevdv mov Eafov Oepaneio pe siovikd eapuako, omefiocay.
Katadeiybnke otatiotikd onpovtikd 0Qerog 6T cLVOAKN enPinon LVIEp Tng opddag mov EAafe
Oepaneia pe apmipatepdvn pe peiwon tov kvddvov Bavdtov katd 19,4% (Adyog kivdbvov=0,806,
95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033) ko pio Bertioon ot Sidpeon cuvolkn emPinon tov 4,4
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unvev (o&um apmpatepovn 34,7 pveg, eucovikd eappaiko 30,3 uiveg) (PAEne Iivaxo 6 kot Ekova
5). Avti 1 Bertioon kotadeiydnke Tapd to yeyovog 6t 1o 44% tov 060evdv 6T0 GKELOG TOL
EIKOVIKOD Qappakov Elafe o&ikn aumipatepovn mg emakoiovdn Beparneio.

Mivaxag 6: Mehétn 302: Zovolkin emPioon ac0evov mov éhaPav Ospameia gite pe o&ikn
QUTPATEPOVY] EITE PE EIKOVIKO QAPRAKO G GVVOVAGHO pE Tpedvilovn 1
npedoviLorovn ko pe avaroye LHRH 1 mponyodpevny opyektopn

O&wn apmpatepdvn Ewoviko péppaxo
(N =546) (N =542)
Evowapeon avaivon
empioong
Bdvatot (%) 147 (27%) 186 (34%)
Atdpeon emBioon (Wveg) Agv emetedydn 27,2
(95% CI) (NE, NE) (25,95, NE)
p-value* 0,0097
Aobyog kivdovou** (95% CI) 0,752 (0,606; 0,934)
Telxn avdioon empioong
Bdvatot (%) 354 (65%) 387 (71%)
Awgpeon cvvolkn emiPioon oe 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
uveg (95% CI)
Twn p* 0,0033
Abyog kvdvvou** (95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

AE= Agv Extipnnke
*H tyn p mpokvmtet and dokyacia log-rank dwctpopatopévn aviroya pe v apyxkn Babporoyic ECOG (01 1)
** Adyog Kivdvvov < 1 guvoei Ty o&ikn opmpotepovn

Ewéva S: Kapmoieg Kaplan Meier yio v empioon acOevav mov éhapav Oepancia gite pe
ofKi] apumTPATEPOVY EITE PE EIKOVIKO QAPLUKO GE GUVOVAGHO PE TPEGVISOVY 1)
npedviCorovn ko pe avaroyo LHRH 1 mponyodpevn opyektopy, tTeAkn avaivon
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Emumpocheta tov mapatnpodpevov Beltidcemv otn cuvohikt enPioon kot v rPFS,
Katodeiydnke 0pehog yio tn Oepaneio pe ™V 0EIKN AUTPATEPOVI] EVOVTL TOV EIKOVIKOD (UPUAKOV
€ Ol TO, OEVTEPEVOVTO KATUANKTIKG GNUEID 0G akOA0VO®G:

Xpovog péxpt v eEEMEn tov PSA pe Baon ta kprripla tov PCWG2: O didpecog xpovog yuo tv
g&EMén tov PSA ntov 11,1 pnveg yuo acbeveig mov Adppavav o&ikn apmipoatepovn kat 5,6 pnveg
v aoBeveic mov AdpPavay gicovikd eappako (Adyog kvdvvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p <
0,0001). O xpovog yia v e&EMEN tov PSA oyedov dumhacidotke e tn Oepancio pe o&kn
apmipotepovn (Adyog kivdvvou=0,488). H avaroyio tov atdopov pe emPePoiopévn aviamdxpion
tov PSA ftav peyadtepn oty opdda TG aUmpoTEPOVIG G GUYKPLON LE TNV OUAd0 TOV
EIKOVIKOV Qoppdkov (62% évavtt 24%, p < 0,0001). Ze dropa pe PeTpnoUn VOGO LOAOKOV
popiwv, TapatnpRinkay onuovtikd avénpévot aptpol TANPOvG Kot HEPIKNG AVTOTOKPLONG TOV
oykav pe ) Oepaneio pe o&ikn apmpatepdv.

Xpovog pExpL T XP1OT OTOEWDDV Y10 TOV KOPKIVIKO TOVO: O S1AUEGOG XpOVOG 1o T ¥pIon
OTILOEWMV Y10 TOV TTOVO TOL KOPKIVOL TOL TPOGTATH KATA TO XPOVO TG TEAIKNG avdivong ntov 33,4
Uiveg v toug acbeveic mov Adufovav o&ikn aumpatepdvn kot fTav 23,4 ufives yia acbeveic mov
Aappavay gikovikd eappako (Adyog kivovvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpovog péypt v évapén kuttapotolikng ynueobepanciog: O didpecog xpovog yuo v Evapén
KUTTAPOTOEIKNG YMueoBepameiog Nrav 25,2 pnveg yo toug acbeveig mov Adppavav o&ikn
apmpatepovn kot 16,8 pives ylo toug acbeveic mov Adppavoy swovikd eapupaxo (HR=0,580, 95%
CI: [0,487, 0,691], p < 0,0001).

Xpovog péxpt v emdetvaon g Badporoyiag anddoong ECOG katd >1 fabud: O dibpecog
xPOVOG Yy v emdeivmon tng Pabporoyiog anddoong ECOG katd >1 Babud nrav 12,3 pnves yio
Tov¢ acbeveic Tov Adpfovav o&ikn apmpatepovn kot 10,9 univeg yua tovg acbeveic mov Adufovay
£IKOVIKO Qappako (Aoyog kvdvvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

Ta akdAoVO0 KATOANKTIKA onpeio TG LEAETNG KOTEDEIENV GTOTIOTIKG GMILOVTIKO TAEOVEKTILLOL
vEp G Bepameiog pe o&Ikn apmpatepOVN:

Avtikepevikn avtamokpion : H aviikeievikn aviamdkpion opiotke og 1 avoroyio Tomv acdevov
L€ LETPNOLUN VOGO OV TETLYE TANPN 1 LEPIKN avTamokpion cOpemva pe Ta kpreipe RECIST (to
apyko LEyedog Tov Aepoadivav Enpeme va eivon > 2 cm dote vo Ospndel PAaPn otdyx0g). H
avaAoyio TV achevaVY e HETPHOYL VOGO KATA TNV Evapén Ol 0TTOT0L YOV OVTIKELEVIKY
avtomokpion oy 36% oty opdda g apmipatepdvns kot 16% oty opddo Tov g1Kovikon
poppdiov (p<0,0001).

[Tovoc: H Bepancia pe o&wn apmpatepdvn peiowce onuavtikd tov Kivouvo yio tn péon eEEMEN g
évtaong Tov Tovov Kol 18% o€ chykpion pe 1o gikovikd eappoko (p=0,0490). O didpecog xpovog
vy TV €EEMEN Ntav 26,7 piveg oty opdda g apmpatepdvng kat 18,4 unveg oty opddo Tov
EIKOVIKOD POPUAKOL.

Xpovog péypt myv emdeivmon oto FACTP (cuvorkn Pabuoroyia): H Oepomeio pe o0&y
apmpoTEPOVT peimoe Tov Kivduvo g emdeivoong tov FACTP (cuvolikn Babuoroyia) kotd 22%
o€ GUYKPLoN pe TO 1Koviko eappako (p=0,0028). O didpecog xpovog Yo v eMdeivoon 610
FACTP (cuvoikn| Babporoyic) frav 12,7 piveg otnv opdda g apmipatepovng kat 8,3 unveg
GTNV OLLASM TOV EIKOVIKOD POPUAKOL.

Mehétn 301 (acbeveic mov eiyav Aafer mponyovuevws ynueiobepomeio)

2t perét 301 eviayOnkav acBeveig mov eiyav Aafel mponyovpévog docetaléin. Ot acbeveic dev
NTAV ATOPOiTNTO VO TOPOLGIAcOLY eEEMEN TG VOGOV KOTH T didpketa TG Oepomeing pe
docetagéln, Kobdg N To&kdtnTa amd avTh T YNnuetodepaneio propet va eiye odnynoeL o
Swaonn]. Ot acBeveig cuvéyioay Ta EApROKO TG LEAETNG LEXPL VO epavioTel eEEMEN ota emineda
tov PSA (emBeforopévn avénon katd 25% oe oxéon e Tig TIéG Tov aobevoig katd v Evapén
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g HeAétng/vadip) kabdg Kot akTvoroyikn emdeivoon, 6mwg avt opileTal 6To TPOTOKOALO, Kot
GUUTTOUOTIKY 1) KAMVIKN emdeivoon. Ot acbeveic mov oto maperBov eiyav vroPfinbdei o Oepameia
pe ketokovaloAN Yo Tov Kapkivo Tov Tpootdtn arokieiodnkay amd tn perétn. To kdplo
KOTOANKTIKO GNUEIO AMOTELESUATIKOTNTOG NTOV 1) GUVOAMKN emPinon.

H didpeon nhkia tov acbevdv, mov ionydncav ot perét frav ta 69 £ (evpog amd 39-95). O
aplOpdg tov achevav mov Elafav Bepaneio pe 0&IkN AUTPATEPOV CVE PLAETIKT Kot yopio Tov
Kavkdoror 737 (93,2%), Mavpot 28 (3,5%), Acidteg 11 (1,4%) ko aAhot 14 (1,8%). Evieka toig
exato (11%) Tov acbevodv mov cvppeteiyav iyav Babuoroyio amoddoong 2 katd ECOG. To 70%
elyov axtvoroyikd ctoyyeio e&ehéng g vooov pe N yopic e&€MEn tov PSA. To 70% eiye Aafer pia
mponyovpevn Kuttapotolikn ynuetodepaneio kot o 30% eiyxe AaPet dvo. Hrotikés petaotdoelg
glye 10 11% 10v acBevov mov élafav Bepameio pue o0&k apmpatepov.

g pio TPOYPOUUATIOUEVT] OVOALGT oV TpaypaTtomomOnke HETE and TNV Kataypaen 552 Oavitmv, To
42% (333 and tovg 797) tov acbevdv mov EAafe Bepancia pe 0&KN AUTIPOTEPOVT] GUYKPITIKA LE TO
55% (219 amd tovg 398) twv acbevav nov éhafe Bepaneia pe eikovikd eappako anePlooce.
Hopapndnke ototioTkd onpovtikn Pertioon otn didpeon cvvoriky emPiwon otovg acheveic mov
EhaPav Bepancia pe o&wukn apmpatepovn (Préne Iivaxa 7).

ITivaxag 7: Xvvoikn emPicoon acOevav wov éhafav Oepancio gite pe ok apmpatepdvn ite
JLE EIKOVIKO QAPRUKO GE GUVOVAGHO PE TPEGVILOVI 1] TPESVILOAGVY] Ko PE avaroya
¢ LHRH 1 mponyovuevn opyextopn

O&win] apmpatepdvn Ewoviké oappaxo
N =797) (N =398)
Kvpuo avaivon empioong
Odvarot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Awgpeon emPioon (uveg) 14,8 10,9
(95% CI) (14,1, 15,4) (10,2, 12,0)
Ty p* <0,0001
Aobyog kivdbvov (95% CI)P 0,646 (0,543; 0,768)
Evnuepopévn avaivon
empioong
Odvarot (%) 501 (63%) 274 (69%)
Atdpeon emPioon (Lveg) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
(95% CI)
Adyog kivdbvov (95% CI)P 0,740 (0,638, 0,859)

o H mym p mpoxdnter amd dokpocio log-rank dactpopatopévn avaioya pe m Babuoroyio emmédov anodoong ECOG (0-1
£vavtt 2), ) Babporoyia Tovov (dev vrapyel | vadpyet), Tov apldpd Tponyoduevey oxnuatov ynueodepaneiog (1 Evavt 2)
Ko Tov TOmo €EMENG TG vOooL (Lovo oto PSA évavtt aktivoloyikig eEEMENG).

B O AOY0G KtvdOVOL TPOoKOMTEL OO SLUCTPMOUATMOUEVO HOVTERO AVOAOYIKOD KivdOvov. Adyog kKivddvou <1 gvuvoel tnv o&ikn
OUTLPOTEPOVN

Y Oha ta xpovikd onpeia TG a&loAdYNoNG HETA amd TOVG 0PYLIKOVG TPMTOLG UVES TG Bepameiag,
VYNAGTEPO TOGOGTO 0eBevdV Tov EhaPe Bepameia pe o&ikn apmipatepovn mapépeve ev {omn
GUYKPLTIKG [E TO T0600TO T™V 0c0evmv Tov Elafe Oepameio pe gicovikd eappako (PAéne Ewova
6).

Ewoéva 6: Kapmoleg empioong Kaplan Meier ac0evav mov éhafav Oeponcio eite pe ok

QUTPATEPOVY] EITE PE EIKOVIKO QAPIAKO 6E GVVOVAGNO pe TPedVILOVI 1)
npedviCorovn ko pe avaroya Tng LHRH 1 pe mponyodpevn opyextopn
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AA=0&u apmpatepdvn

Ot avaAvoelg emPioong vroouddmv £dei&av otabdepd dperog oty emPicoon yia tn Oepaneio pe
ofun apmpatepovn (Prére Ewova 7).

Ewéva 7:

I Eom Bearpric (urpees)

Merafimii TOORES R vt i HR - 03sc, H
Do a1 o8yt Srsll ] Il —.— 3,68 (056, 0.79] 1185
ApyInd ECCG 01 153 1T [~ Loing3 0T 1ogz

2 73 7 |—— I,B1 (053, 1.24] 127
ApxikoER =4 .2 13 —— .M (050, 023 G50
wed] 126 ag |—= 0,68 (0.53, 025) 530
E Ty pal v TNV ER A R v WA T 1 154 e — 3 0A1. 078 Hd
wrpendEp o g
5 S —. T4 055, 033 E2
Eifu eEEMENS PS5 pive Ma 134 |—*—t 5B (042, 0F]] 363
AR IVDVR B 142 104 —— L.E8 g6, 0] 832
b vaoDg £ e Ev1aln Ml 2h fiA |—— 07 nEr 024 353
(1) = 11,2 | — OEY  (0Aan, 0,78] 841
05 074 1 15
TR YD ElRCMIKOL
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Xvvolkn emPioon avé vroopdda: Loyog Kivddvov kot Sidotnpe epmetocvviyg 95%

AA

= o&ucy apmpatepovn, BPI = Zovropun Kataypaen Iovov, C.1. = didompa epmiotocivig. ECOG = Babporoyio Amddoong
koté Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdvvov, M.A. = un a&oroyniotun
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Emumpocheta oty mopatmpnbeica Peltimon ot cvvolikn| enPioon, 6Aa To devtepedovta
KOTOANKTIKG onpeio Tng HeEAETNG Euvoovoay TNV 01K AUTLPATEPOVY] KOL T)TOV GTOTIGTIKG
GNUOVTIKG HETA ad TNV TPOCAPLOYN Y10 TOALUTAES £EETAGELS, G €&NG:

Ot aoBeveig mov Ehafav 0EIKN OUTPATEPOVY EUPAVIGOV GNULAVTIKO DYNAOTEPO TOGOGTO
avtondkpiong oto oAkd PSA (mov opileran wg peiwon > 50% oe oyéon pe v évapén g
UEAETNG), GLYKPLTIKA pe TOVG acbeveic mov Ehafov elkoviko appako, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O didipecog ypdvog Emg v e€EMEN tov PSA ftav 10,2 pves yo tovg acbeveig mov Ehafav
Oepamneio pe o0&k apmpatepovn Kot 6,6 PAVES Yo Toug acbeveic mov Elafav Oepameia pe gikovikod
oappaxo (HR=0,580, 95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H didpeon ehebbepn axtivoroyikng e&éMéng emPioon nTav 5,6 piveg yio tovg acbeveic mov
élafov Bepameia pe ok apmpatepdvn Kot 3,6 piveg yia Toug aobeveic mov Elafav Bepaneia pe
gwoviko eappaxo (HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

Hoévog

To 1060610 TV 060EVAOVY LE avaKODELIGT TOV TOVOL NTAV GTATIOTIKG CNUAVTIKA VYNAOTEPO OTNV
OUAd0 TNG CUTPUTEPOVIG GUYKPLTIKA LLE TV OHAS0 TOV EIKOVIKOD pappdiov (44% évavtt 27%,
p=0,0002). Q¢ avtomokpdeic otn Bepaneio avakoLOLENG TOV TOVOL OPIGTNKE O acheVg OV
gppavice tovAdyiotov 30% peiowon oe oyéon pe Ty Evapén g HeLETg otV KAIpoKa xelpdTepng
évtaong mévov BPI-SF katd ) didpkeia tov teElevtaiov 24 opav yopic va Exetl Ttopotnpndel
avénon ot Pabuoroyio xpiong avaAyNTIKGOV o€ d00 S1d0YIKES 0ELOAOYNCELS GE LEGOOLACTNLLOL
tecodpv efdopddmv. Movo ot acbeveic pe apykn Pabporoyio TéHvoL > 4 Kot TovAdyotov i
Babporoyia wévov petd amd v Evopén g peAétng avaivdnkav (N=512) yio avaxod@ion Tov
ToVov.

Mikpotepo m0606T0 aobevdv mov akoAovOnce Bepancio pe o&ikn aumpotepdvn euPavice
EMBEIVOON TOL TOVOV GLYKPLTIKG e TOVG aoBeveig Tov Elafav ewkovikd eapurako otovg 6 (22%
évavtt 28%), 12 (30% évavtt 38%) ko 18 urveg (35% évavtt 46%). H emdeivwon tov mévov
opilotnke g avénon and v Evapén g LeAETNS ™G TAENS Tov > 30% ot YepodTePn Pabuporoyia
évtaong movov BPI-SF katd t didpkela t@wv mponyovpeveov 24 opodv xopig vo tapotnpndel
peiwon otn Pabporoyio xpriong avaAynTikK@v og 300 dtadoykés emokéyels, 1 avdénon > 30% ot
Babuoroyia xpnong avaAyntikdv ce dvo dtadoyikés entokéyels. O xpovog Emg TV emdeivoT Tov
TOVOL 670 25° eKaTooTNUoOplo Mo 7,4 piveg oty opddo Tng apmpatepovng Evavtt 4,7 unvav
GTNV OUASM TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

Zyenlldueva_pe okehetd copfapota

Mikpdtepo TOGOGTO 0GHEVAOV TNV OULASO TNG AUTIPOTEPOVIG ELPAVICE GYETILOUEVA LLE TOV GKEAETO
GUUBALOTO GUYKPLTIKG e TNV OUAd0 TOV E1KOVIKOD poppdkov otovg 6 punves (18% évavtt 28%), 12
punveg (30% évavtt 40%) ko 18 pveg (35% évavtt 40%). O ypdvog £m¢ 10 TPOTO GYETILOUEVO LLE TOV
OKELETO GLUPAV 0TO 25° EKATOGTNOPLO GTIV OLLAd TNG AUTLPOTEPOVNG NTAV SIMAAGCLOG 0 GYEON Le
avTOV NG OUadaG EAEYYOV 6TOVG 9,9 ufveg Evavtt Tov 4,9 unvav. Qg oxetillpevo e Tov GKEAETO
oupPdv opictnke 10 TABOAOYIKO KATAYLLO, 1] GUUTIEGT TOL VOTLOIOV HVEAOV, 1) OVAKOVQIGTIKT|
axTvoPolio 6To 0GTA N 1| YEPOLPYIKN EMEUPACT GTO OGTA.

Hodatpkdc minbuopog

O Evpomnaikoc Opyaviopog Gopudkov £xel SOGEL amaAlayn and TV VTOXPEMST] VIOPOANG
TOV ATOTELECUATOV TMOV HEAETAOV LLE TO TPOIOV OVOPOPAG TOV TEPLEXEL OEIKT| OUTIPATEPOVT|
6€ OAEG TIC VITOKATNYOPiES TOL TOUSLOTPLKOV TANOVGHOD GTOV TPOYWPNUEVO KOPKIVO TOV
npootdrtn). BAéne mapdypapo 4.2 yio mAnpoopieg yio TNV TOIdaTpIKny ¥pNom.

52 ®@oppoxoxkivnTikég 1010TNTES

Metd amd ™ xopNyNomn TG 0EIKNAG OUTPATEPOVIG, 1 POPLUKOKIVITIKY TNG OUTLPATEPOVIG KOL TG
o&ng apmipatepovng Exet peretndei og vyieig acbeveis, aobeveic [1e LETOOTATIKO TPOY®PNUEVO
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KOPKIVO TOL TPOGTATY Kol G€ GTOWN YOPIg KapKivo e NTaTkn 1 veppikn ducAettovpyio. H o&um
OLUTLPOTEPOVY] LETOTPEMETAL TOYEMG in VIVO GE QUTIPATEPOVT], VOV avacToAén TG flroovvleong
TV avdpoyovev (PAérne mapdypapo 5.1).

Amoppoonon
Metd amd Vv and oTOLOTOG Yop1yNo” TG 0&IKNG OUTPATEPOVIG OE KATAGTACT VIGTELOG, O YPOVOG
£mg TV emitevén PEYIGTNG CLYKEVIPMOONG TNG AUTLPATEPOVIG OTO TAAGHA Eival TEPITOL 2 DPES.

H yopfynon g o&nig apmpatepdvng LLE TPOPT], GUYKPLTIKE [LE T YOPTYNOT| O€ KATAGTAON
vnoteiog, odnyel og émg dexamidcio (AUC) kot og Emg dexaentanAdoto (Cuma) adEnon ot péon
GUOTNUOTIKT £KOECT) TNG OUTIPATEPOVIG, OVAAOYO LLE TO TEPLEYOLEVO TOL YEVUOTOG GE AMTAPAL.
Agdopévng TG PUGLOAOYIKNG TOIKIAOUOPPING TOV TEPLEXOUEVOL KUl TNG GVUGTOGNG TMV YELUATOV, 1
My g o0&k g apmpotepOVNG pall He yedpo umopel SLVNTIKG Vo 01 YNOEL GE GTUAVTIKG,
Swpopetikéc ekBéoels. Emopévac, to Abiraterone Krka dev mpénet va Aapfdvetar pe tpoer. Ta
dwokia Abiraterone Krka mpémetl va Aapfdvovtar g epdanas 66omn pio popd tnv nuéPa Le AdEL0
otopdyt. To Abiraterone Krka npémet va Aapfdvetat TovAdyiotov 800 GPEG LETA TO POYNTO Kot SEV
npénel va Anedei Tpoe1| yio TovAdyiotov pio dpa petd ) Ay tov Abiraterone Krka. Ta diokio
TPETEL VoL KOTOTivovTal oAOKANpa pe vepo (PAéne mapdypapo 4.2).

Katavoun

H 8éopgvon g “C- apmpatepdvng otig Tpoteiveg Tov TAGHATOG 610 avOpdnvo TAdopa givat
99,8%. O @awvodpevog dykog katovoung eivor tepimov 5.630 L, yeyovog mov vrmodetkviet 0T n
QUTPOTEPOVT] KATAVEUETOL EKTEVMG GTOVG TEPLUPEPIKOVG 1GTOVC.

Buopetaoynuatiopog

Metd and v and otdpatog xopriynon “C-o&whg apmpatepdvng og popef kayakiov, n o&kn
aUmTPaATEPOVN VIPOADETAL OE apTPATEPOVY, N OToin 0T cuvEKELo petaforileton pe dadikaoieg
GOVAPOVPMONG, VIpPoEVAIGoNG Kot 0&eidmwong Kuping oto fmap. H mietoyneia g padievépyetog
oV KuKhogopia (mepinov 92%) Bpicketar Vo T popPY| peTaforTOV TG aumpaTEPOVIGS. ATO
Toug 15 aviyvedoyovg petafolitec, 2 kopiot petafolrites, 1 Oetikn apmpatepovn ko n N-6&wvn
Oetikn apmpatepovn, ekppalovv mepinov 1o 43% g GuVOMKNG padievépyelag o kaOe Evac.

Amofoi

H péon nu-Con g apmpatepdvng oto mAdopa ivar mepimov 15 mpeg faoel Tov ded0UEVOV VYOV
atdp®v. Metd and v and otépatog yopriynon 1.000 mg '“C- o&ucrig apmpatepdvng, to 88%
TEPITOL TG padilevepyons d6onG avakthOnke ota KOTpava Kot o 5% mepinov ota ovpa. Ot
ONUOVTIKOTEPES OVLGIEC TOV avevpédnkay ota KOTpava NTOV 1 APETAPANTN 0E1KT aumpatepdVn Kot
N apmpatepovn (mepinov 55% kot 22% g yopnynbeicag d6onG, avTioToiyms).

Negpikn dvchettovpyia

H goppoxoxivntikny g 0&IKNG apmpatepovng cuykpidnie oe acbeveig pe veppikn voco tehikon
6Tadiov VIO oYNLLE TOKTIKNG AokABapong EVOVTL OVTIGTOLYIOUEV®Y ATOU®V TNG ORLAdOS EAEYYOL pe
PLGLOAOYIKT] VEPPIKN Agttovpyia. H cvotnuatikn ékbeon oty aumpatepovn HeTd and e@amas omod
otopatog 66om 1.000 mg dev avénbnke oto ATopa e VEQPIKT VOGO TEMKOD 6Tadiov VO
awokdOopon. H yoprynon oe aobeveic pe veppikn Suchertovpyio, cupunepthapfavopévng me
cofapng veppikng dvcettovpyiag, dev ypnlet peimong g doong (PAéne mapdypago 4.2). Qotdco,
dev LILApyYEL KAMVIKY| epmelpio o€ aoBevelc [e KapKivo Tov TPooTdtn Kol cofapn veppikn
Sdvohertovpyio. LTovg 0o0eveis 0vToDG CLVIGTATOL TPOGOYN.

Hrotikn dvoiertovpyio

Ot QoppOKOKIVITIKEG 1010TNTES TNG 0EIKNG AUTIPATEPOVNG €EETAGTNKAY GE GTOM e
Tpobimdpyovca N 1 pétpra nratiky dvciettovpyio (Katmyopia A kot B katd Child-Pugh,
avTioTo o) Kot 6€ vy dTopa NG opddag eAéyyov. H cvotnpatiky ékbeon otnv apmipatepdovn
petd and epamal and oropatog 66on 1.000 mg avéndnke katd 11% ko 260% nepinov ce dropa pe
N7 Ko pHETPLoL TPOHTAPYOVCa NTOTIKY dvoAettovpyia, avtictoryo. H péon nu-Con g
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QUTPOTEPOVIG TTopaTEivETAL GE TEPITOL 18 dpeg oTaL ATOUA [LE N0 NTOTIKT SUGAELTOVPYID Kol GE
19 dpeg mepinov ot ATopa pe HETPLO NTATIKT SVGAELITOVPYIO.

e pio GAAN HEAETN, Ol PUPUOKOKIVNTIKEG OLOTNTEG TNG AUTIPOTEPOVIG EEETACTNKAY GE GITOU [LE
npovmdpyovca cofapn (n=8) nratikn dvorertovpyio (Katnyopia C katd Child-Pugh) kot og 8
VYU ATOpa TNG OpAdaG EAEYYOV e PUGLOAOYIKN Mratikn Asttovpyio. H AUC oty aumipatepdvn
av&nonke kotd tepimov 600% kot To KAGoHo ToV ehedBepov poprakov avndnke katd 80% ot
dropo pe cofapn NTATIKY SLCAEITOVPYIR GE GUYKPLON HE TO ATOLO LE PUGLOAOYIKT] MTOTIKY
Aerrovpyia.

Agv anatteitor Tposappoyn g 806G 6€ AoOEVEIS [LE TPOUTAPYOLG MO NTATIKY SVGAELTOVPYIO.
H ypnon g o&ikng aumpatepdvng mpémet vo. a&loloyeitol TpocekTIKG og acbeveis pe pétpia
NTATIKY SVGAEITOVPYiO. GTOVG 0TTOI0VE TO OPEAOG B TPETEL GOPDOG Vo ovTioTadNilEL ToV Thavo
kivovvo (PAéne mapaypdpovg 4.2 kot 4.4). H o&wn apmipatepdvr dev TPEMEL vaL YPT|CUYLOTOLEITAL GE
acbeveic pe coPapn nratikn dvoAertovpyio (BAéne mapaypapovg 4.2, 4.3 ko 4.4).

I tovg acbeveic mov gppavifovv nratoto&ikdnTa KoTd ™ didpkea g Oepameiog, umopel va
YPEWCTEL TPOSPIV Stakonn TG Bepomeiog Kot Tposappoyn g doong (BAEre mapaypdpovg 4.2
kot 4.4).

5.3 Ipoxiwvikd dedopéva yio TNV 06QAIAELN

Y Oheg TG peréteg Togkotntag o€ {Ma, Ta enimeda TG TE0TOGTEPOVNG TNV KuKAOoPOpia NTaV
ONUOVTIKG pelopéva. Qg ek TovTov, Tapatnpninke peiwon oto BApog TV opydvoy Kot
HOPPOAOYIKES KaUT 16TOTAHOAOYIKEG LETAPOAEG GTO OPYAVO. TOV AVOTOPUY®YIKOD GUGTHLOTOS,
Kot 6ToL EMVEPPIdta, TNV vOPLON kot Tovg paltkods adéves. Oleg ot petaforéc nTav TApm 1
UEPIKDOG 0vaoTPEYIUEG. Ot HETAPOAES GTO OPYOVEL TOV CVOTTOLPAYMYIKOD GUGTHLOTOS KO 6T
avdpoyovoevaichnto Opyova eival GUVETEIS [e TN PappakoAoyio TG apmipatepovng. OAeg ot
oyetilopeveg e  Bepameio OpLOVIKES HETABOAEG AVESTPAPNOAY 1] PAVIKE VO VITOY®POVV UETA
amd mepiodo avakapyng 4 efoopadmv.

e HEAETES Y1aL T YOVILOTNTA GE OPCEVIKODS Kot OnAvkovg apovpaiovs, 1 0EKN aumpatepovn
peiwoe ™ yoviudtnta, yeyovos To omoio NTav eVieAms avaoTpEYLLo o€ 4 £og 16 efdopddeg apod
SloKOTNKe 1 0&1KT) apTpaTEPOVT).

g pio perétn ToEIKOTNTAG OTNV AVATTLEN GE apOoVPAions, 1 0&IKN AUTPOTEPOVY] EXNPEACE TNV
KOnon cvunepiapfavopévav peiopévon Bapous kat emtPimong tov epfpvov. MHapoatnpndnkov
eMIPACELS oTa £E® YEVVNTIKA Opyava TopOAO OV 1) AUTLPATEPOVY OEV TPOKAAEGE TEPATOYEVEST).

g aUTEC TIG HEAETEG TOEIKOTNTOG OTIV VOTOPAYMYIKY KOVOTNTA KOl TNV avAmTuén mov
Seénybnoav o€ apovpaiovg, OAEG Ol ETSPACELS GUGYETIGTNKOAV LE TH QOPUOKOAOYIKT dpAGCT) TNG
QUTLPOTEPOVIG.

[Tépa and 15 petaforég mov TopatnPNONKAV GTA OPYAVE TOV AVOTAPOYMYIKOD GUGTNLOTOG GE
OAeC TIG pehéteg To&cotTog og {ma, To 11 KAWVIKG ded0opéve. eV amoKOADTTOUY 181aiTeEPO
Kivovvo yia tov GvBpwmo pe Paon tig cupPaticég HEAETEG POPUOKOAOYIKNG AGOAAELNG,
T0EIKOTNTOG EMavaAQUPavOpEVOY dOGEWMY, YovoTokoTnTag Kot Kopkivoyéveons. H o&um
AUTPOATEPOVY dEV NTAV KOPKIVOYOVOS o€ pia HeAétn 6 unvav og dtayovidtakovg (Tg.rasH2)
TOVTIKOVG. Xg pio LEAETN 24 UNVOV Y10 TV KOPKIVOYEVEGT] GE 0povpaiovg, 1 o0&k aumpatepdvn
avENCE TNV EMMTOON TOV VEOTAACUATOV 0O SIGUEGH KUTTAPO GTOVG Opyels. Avtd 10 €0pnpa
Oewpeitor 611 oyetifeTon pe T PAPUAKOAOYIKY dPACT TNG AUTLPOTEPOVIG KO OTL EIvOL EO1KO Yo
Tovg apovpaiovs. H o&un apmipotepdvn dev ftav Kapkivoyovog o€ OnAvKovs apovpaiovs.

A&oldynon mepifarrovticon kivovvov (AIK)
H Spactikn oveia, 1 apmipatepovn, evéyel meptBailovtikd kivouvo yuo to vddtivo meppdiiov,
Wuoitepo Yo To WaptoL.
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6. GOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Koardroyog ekdoymv

ITvpnvac diokiov:

Aoxtdln povoidpikn

Ynrpopuelholn (E464)

Ndazpro Aaovpvrobeticd

Kopperdoln vatprotvyog dwoctovpovpevr (E468)
[Muprrikomompévn KLTTOPIVI LIKPOKPUGTOAMK
MMvpitio koALOEBEG AvLSpO

Mayvnoio oteatiko (E470b)

Emraloyn ue Aento vuévio:
ToAvaBvAievoyAvukoin
ToAvprvuraiicooin

TéAxng (E553b)

Titaviov do&eido (E171)

2151 pov o&eido epvbpo (E172)
YmMpov o&eido pérav (E172)

6.2 Acvpparétnteg

Agv gpoppolertat.

6.3 Awapkewo Long

3 xpovia

6.4 Idwitepes mpoPUVAAEEIS KATA TV GVAAEN TOV TTPOIOVTOS

To @appakevutikd avTd TPoidv dev amarttel Wdiaitepeg cuvOnKeg POAAENG.

6.5 ®von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKT

Koyéhn (PVC/PE/PVDC//Paper/Alu): 56, 60 emkolvppéva pe Aemtod vuévio d16Ki0 GE KOUTI.
Koyéln (PVC/PE/PVDC//Paper/Alu), nuepohoyloky] cuokevacio: 56 emKoADUUEVO LE AETTO VUEVIO
dokio o€ KouTi.

Mmopel va pnv KuKAOQopoOV OAES 01 GUGKEVAGIEG.

6.6 Idwitepes mpoPUAAEES amOpPIYNGS KL GAAOG YEPIGNOG

Me Béon tov pnyoviopud dpacng Tov, autd To0 UPUAKELTIKO TPoldV umopel vo fAdyet Eva
OVOTTUGGOUEVO EUPPLO: G EK TOVTOV, YuVaIKes OV givar £yKveg 1 pmopet va givar £ykveg dev mpémet
va 10 xepilovion yopic tpootacia, m.y. yévrio.

Kabe aypnoplomointo gopprokevTikd mpoiov 1 VITOAELLLO. TPETEL VO, OTOPPITTETOUL GOUPMVO, LUE TIG

KOTE TOTOVG IoYVOVOEG GYETIKES OLOTAEELS. AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOIOV UIOPEL va. EVEYEL KivOLVo
v To voddrivo TepPdArov (PAéne mapdypapo 5.3).

7. KATOXOZXZ THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
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KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Zilofevia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

56 gmucoloppéva pe Aemtd vpévio dwokio: EU/1/21/1553/001
60 emoloppéva pe Aemtd vpévio dokio: EU/1/21/1553/002
56 gmucoloppévo e Aemto vpévio dtokia (npeporoylaxn cvokevooia): EU/1/21/1553/003

9. HMEPOMHNIA IMTPQRTHX ETKPIZHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng éyxpiong: 24 Tovviov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic mAnpoeopies Yo T0 TApOV PUPLOKELTIKO TPOTOV eivart dtaBEaieg oTov SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikov Opyaviopod @apudrkev: http://www.ema.europa.cu.
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ITAPAPTHMAII

IMAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'lA THN
AIIOAEXMEYXH TQN IHAPTIAQN

OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI ATTAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AINIOTEAEXMATIKH XPHEXH TOY ®APMAKEYTIKOY
IPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITOAEEMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovopa kat d1evfvvon tov(twv) Tapackevaosti( dV) Tov gival vTenBuvog(ot) Yio TNV OT0dEGUELON TOV

noptidwv

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
YAoPevia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Teppavia

KRKA-FARMA d.o.o.
V.Holjevca 20/E
10450 Jastrebarsko
Kpoartia

370 évtumo OALO 0SNYLOV YPNONG TOL PAPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TPETEL VAL AV PAPETOL TO GVOLLOL
Kot 1 31evbuven Tov TaPUoKELAGTH TV Eival LTEHOVVOG YO TNV OTOSEGUEVGT TG GYETIKNG TAPTIONC.

B. OPOI'H IEPIOPIXMOI IXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppoKELTIKO TPOTOV Y10l TO OO0 OTALTEITOL LOLTPIKT] GLUVTOYT.

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAXZ
. Ex0¢os1c meprodkng mapakorovOnong s aceaierag (PSURs)

Ot armortioelg yia v vrofoin v PSURS yio to ev Adym gappaxevtikd mpoidv opifovtar otov
KatdAoyo pe Tig nuepounvieg avaeopds g Evoong (katdioyog EURD) mov mapatifetor otnyv
wapdypago 7, Tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emacorovdng
EMKALPOTOINONG OMOG dNUOGIEVETAL GTNV EVPOMAIKT] SIKTVOKT] TOAN Y10 TO PAPLLOKOL.

A.  OPOI'H NIEPIOPIXMOI IXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMPOiONTOX

. Xyéo10 owayeipiong Kivovvoo (XAK)

O Kdroyog Aderag Kukhopopiag (KAK) 0o die&aydyet Tig amartodpeves dpactnptoTTes Kot
nopeUPAoELS PapproKoEToypOTVIONG 0TS Topovstdfovial 6To cuppovnoéy ZAK mov
napovolaletar oty evomra 1.8.2 g ddetog Kukhopopiag Kot 0TolesdNmoTE ENAKOALOVOES
gykekpipéves avabempnoelg tov TAK.

‘Eva emkaporompévo EAK Ba mpénet va kotatebdei:

. Meté and aitmpo tov Evpondaikod Opyaviopov Goappakmv,

. OmotedNTOTE TPOTOMOIEITAL TO GVUGTNIO JLoYEIPLOTG KIVOVVOUL, EIBIKA MG OTOTELEGLLOL
MYNG VEOV TANPOPOPIOV TOV UTOPOVV VO ETPEPOVY CTUAVTIKY 0ALAy 6TN GYEom
0PELOVG-KIVOVVOD 1] O OMOTELEGHLO TNG EMITEVENG EVOC GTLLOVTIKOD OPOGTLLOV
(pappaxoemaypdITVNION 1 EAOYIOTOTOINGT KIvODVOUL).
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ITAPAPTHMA III

EINIZEHMANXH KAI ®YAAOOAHI'TQN XPHXHX
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A. EHIXHMANXZH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY IMPOIONTOX

Abiraterone Krka 500 mg emkodvppéva pe Aentd vpévio diokio

o&wn apmpoTepOVN

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

Ké0Oe emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 500 mg o&kng apmipatepovne.

‘ 3. KATAAOTI'OZEKAOXQN

[epiéyet Aaxtoln.
Agite T0 GUALO 0INYLOV Y10 TEPIGGATEPEG TANPOPOPLEC.

‘ 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

EMKOAVUUEVO e AETTO DUEVIO O10KIO

56 gmKoAVPUEVE e AETTO DUEVIO dlokia
60 emkolvppéva pe Aemtd vUévio diokia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX ‘

[épte to Abiraterone Krka tovAdyiotov d0o dpeg pnetd to gayntod Ko dev npénet va Anedei tpoen yio
TOVAdYIGTOV Lo dpo. petd t Aqyn tov Abiraterone Krka.

Awfaote T0 @OALO 0dNYLOV XPHONG TPV Amd TN YPNOT).
Amd otoOpOTOG PO

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®ONA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IIPEIEI NA ®YAAXIETAIZE OEXH THN OIIOIA AEN BAEHOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TATIAIAIA

Na puAdooetat g 0¢om, TNV omoia dev PAémovv Kot dev Tpooeyyilovv To mondid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH( EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX) ‘

IMuvaikeg mov givon 1 pmopel vo givan ykveg dev mpénet va xepiCovtar to Abiraterone Krka ywpic
YavTio.

8. HMEPOMHNIA AHEHX
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AHEH

‘ 9. EJAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

10. IAIAITEPEXZ TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIOTHOENTQN ®APMAKEYTIKQN IMTPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN TTIOY MPOEPXONTAI ATIO AYTA,E®OXON AITIAITEITAI

‘ 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAlofevia

‘ 12. APIOMOZ(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1553/001 56 emukaivppévo pe Aentd vpuévio diokio
EU/1/21/1553/002 60 gmucoloppéva pe AemTo LUEVIO SloKiol
EU/1/21/1553/003 56 emkoAvppéva pe Aemtd vUEVIO diokio (NUEPOLOYIOKT GLOKELAGTOL)

‘ 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[Maptida

‘ 14. T'ENIKH KATATAZHI'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHT'IEX XPHXHX

‘ 16. T AHPO®OPIEX XE BRAILLE

Abiraterone Krka 500 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160146T0TOG YPOUU®TOG KMAKOG (2D) mov pépet Tov TEPIMNPHEVTO LOVASIKO OVayVOPIOTIKO KOIUKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Abiraterone Krka 500 mg emkoAvpupéva pe Aentd vpévio diokio

o&wn apmpoTepOVN

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

KRKA

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

‘ 4. APIOMOZX MMAPTIAAZX<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IPOIONTOX>

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Huepoloyiokij ovokevaoio,
Aevr.

Tp.

Tet.

ITep.

[Hop.

Yapf.

Kovp.
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B. ®YAAOOAHTI'IQN XPHXHX
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DLLo 00OV gprions: [TAnpoopisg Yo Tov acBevi

Abiraterone Krka 500 mg emkaloppéva pe Aemtod vpévio diokia
oK1 oumpatepOVN

AwPaoTE TPOGEKTIKG 0LOKANPO TO PUIAO 0INYLAOV YPNONG TPLV UPYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

QPappoKo, S10TL TEPLAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y1 GOC.

- doAa&te avTod To POALO 0dNYIOVY YpToNG. Tows ypelactel va to dwufdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépm amopieg, pooTe TOV Y10TPO 1} TOV QOPLAKOTOD GOGC.

- H ocvvtayn yio autd to eappoxo yopnyndnke amokAelotikd yio oag. Agv TpENEL vo SMCETE TO
QapuaKo og GAAoVG. Mmopel va Tovg Tpokarécsel PAAPN, aKOpa Kot OTOV TO CUUTTMOUATO TNG
acBévelag Toug givort 1010 pe T S1Kd cag.

- Edv mapatnpnioete kdmoto avemBopunt evEPYELL, EVIILEPDGTE TOV YLOTPO 1) TOV POPLLAKOTOLO
o0G. Avtod oybeL kot Yo KGOe TOav avemBount evépyela oV SeV AVOQEPETOL GTO TAPOHV
@OALO odn YV yprong. BAéme mapdypapo 4.

T epiéyer To Tapév UALO 0N YLOV:

T1etvon To Abiraterone Krka kot mowa givar 1 xprion tov
Timpénel va yvopilete npv ndpete to Abiraterone Krka
Iog va tapete to Abiraterone Krka

IMBavég avemBOunTeg evépyeleg

[Tog va purdcoete to Abiraterone Krka

[Mepieydpeva g cLCKEVUGIOG Kot AOUTEG TANPOPOPiEg

Sk

1. T eivan o Abiraterone Krka kau wowa givon i ypijon Tov

To Abiraterone Krka mepiéyet éva @appoko mov ovopdletar o&ikn apmpatepovn. XpnoLLoTolEital 6
eViAIKEG GvOpeg Yo T Bepameio ToV Kapkivov Tov TpooTtdtn oL £xel e&omAwbel oe dAha onpeia Tov
oopatog. To Abiraterone Krka otopotd v Topay@yn TG TEGTOGTEPOVI|G OTO GMLN GOG, TPAYLLO TO
omoio pmopet va emPpaddvel TNV ovanTuén ToL KAPKivov TOL TPOGTATY.

‘Otav to Abiraterone Krka cuvtayoypageitat yio 10 Ipdito otddio tng vocov, 610V akopLo.
OVTOTOKPIVETOL GTNV Oppoviky Bepameia, ypnoomoteitor pali pe pio Oepomeio mov peidver tmy
1e6T00TEPOVN (Bepameio oTEPNONG AWVdpOYOVEV).

Otav Aappdvete avtd T0 EAPLOKO 0 YIOTPOS G0G B0 GOG GLUVTAYOYPAPT|GEL EMIGNG EVOL AKOLLOL PAPLLOKO
ov ovopdletal mpedviovn 1 mpedviloAovn, Yo vo. LELDCEL TNV TOAVOTNTA Y10 DYNAT] OpTNPLOKT
mieon, vepPorikd vYMAG enineda VOAUTOG GTO CAOUN GAG (KATAKPATNGN VYPOV) 1| LElOUEVA EMimedA
piog ynukng ovolog mov gival yvooTn ¢ KAMO GTO OifLol GOGC.

2. Tvapéner va yvopiletre mpv népete 10 Abiraterone Krka

Mnyv napete To Abiraterone Krka:

- o€ mepintmon aAdepyiag oV 0EIKY AUTPATEPOVN | GE OMOLOONTOTE GAAO ATd TG GLGTOTIKA
aVTOV TOV QAPUAKOL (AVOPEPOVTOL GTNV TAPEYPaPO 6).

- o€ mepintmon mov glote yovaika, Wiaitepo av giote £ykvoc. To Abiraterone Krka npoopiletat
v xprion povo o avdpeg acbeveic.

- eav €xete ocofapn nratikn PAALN.

- o€ cuvovacpd pe Ra-223 (to omoio ypnoonoteitar yio ) Bepaneio tov Kapkivov Tov
TPOGTATN)).

Mnv épete avtd T0 PAPUOKO EAV 1GYVEL OTIONTOTE OO TOL TAPOUTAVD OTNV TEPITTWOT| 6aG. Av dgv
glote PEParot, EMKOWVOVIOTE LE TOV YIOTPO 1] TOV QAPUAKOTOLd GOG TPV TAPETE GAVTO TO PAPLLAKO.
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TIpogidomoniosis ka1 TPOPLAGEELS

Amevbuvleite 6ToV Y10TpO 1 TOV PUPUAKOTOLO GOG TPV Ttapete T0 Abiraterone Krka:

- €4V €xeTE NIATIKA TPOPATLOTO.

- €0V 5aG EYOVV TEL OTL EYETE VYNAN APTNPLOKN TLEST] 1} KOPOLOKT AVETAPKELD 1] XOUNAL
enineda KoAiov 610 aipa (yaunAd emxinedo KoAiov 6to aipa propet va avENoovy Tov Kivduvo
TpoPAnudTOV Kapdiokov pudpov).

- €qv giyate AL KoPSIOAOYIKE TPOPANHaTA 1) TPOPANUOAT LE TOL OLLOPOPO. OyYEiaL.

- €qv €xete aKavOVIOTO M YPNYOPO KOpSLoKO pLOUO.

- €Gv €xete dSuOKOAN GTNV OVATVON.

- €qv giyate ypryopn avénon Bapovg.

- €av &yxete TPNEHO GTO TELLATO, TOVG AGTPAYGAOVS 1 TO. TTOSLOL.

- €qv giyate mapel 6to TOPEADOV Eval PAPLLAKO Y10, TOV KAPKIVO TOV TPOGTATH TOL EIVAL YVOGTO
®¢ KETOKOVALOAN.

- YOl TNV aVAYKT) VO TAPETE AVTO TO QAPLOKO LE TPpedviLovn 1 mpedvilodovn.

- v TG TOaVEG ETSPAGELG OTA 0GTA GOG.

- €V £YeTe LYNAQ eMinedo caKyAPOL GTO ijLd.

Evnuepdote Tov Y101pd GoG AV GG £OVV TEL OTL EYETE OMOEGINTOTE VOGOLG TNG KOPSLig 1 TOV
ALLOPOPOV ayyei®V, cupmepAaUPavolEvVaV TOV TPOPANUdTeV Kapdiakoy pubpol (appubuin), | edv
hopPavete Oepameio pe GappOa Yo OVTEG TIG VOGOUG.

Evnuep®dote Tov Y101pd GOG AV £XETE KITPIVIGHO TOV SEPUOTOG 1| TV HOTIOV, GKOVPOYP®LL 0VPa, 1
cofapn vavtia 1 EHeETo, KOOMG aVTh pmopel va givat onueio | CUUTTOUOTO NTOTIKAOV TPOPANUATOV.
ZrAvia, UTopel va ELPAVICTEL amoTuyio AEITovpyiog Tov NroTog (mov ovopdletor ofglo NToTIKN
AVETOPKELR), T 0Toi0 pmopel vo 0dnynoet o Bavarto.

Mmnopel va eppaviotel peiowon ota gpudpokvtrapa, pLetdpévn ceEovolikn opun (Alpmivto), poikn
advvapio KoM poikds Tovos.

To Abiraterone Krka dev mpémet va yopnyeitar o cuovovacud pe Ra-223 Aoyo piog mbavig
avEnong tov Kvdvvou yia KaTaypo 1 0dvaro.

Av oyedualete va AaPete Ra-223 petd ) Oeponeio pe Abiraterone Krka ko mpedvilovn /
mpedvilodovn, Ba mpénel va mepuévete S nuépeg mpwv Eekivijoete T Oegpaneio e Ra-223.

Edv dev giote BEPorog 0Tt KATOL0 ATd T TAPATAV® 1GYVEL OTNV TEPITTOOT GOG, GLLNTNOTE LLE TOV
YTpd 1) TOV QUPLAKOTOLd GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

MopakorovO6 TOV MIPETOLOYIKOV TAPUAPETPOV

To Abiraterone Krka pmopet va emnpedoel 1o GUK®TL 560G, KOl LTOPEL VoL UMV EYETE OTOLUONTOTE
ocopntopate. Kotd t Aqyn autod tov eapudkov, o yratpdg oag Oa eEetdlet To aijlo 6o 6€ TaKTA
XPOVIKA SLGTILOTO. Y10 VO, SLOTIOTAOCEL 0V ENNPEALEL TO GUKDTL GOG.

Moowa ko Epnor

Av1o 10 Pdppoko dev mpoopiletar yia xpron o€ Toudid ko epPovg. Avto Abiraterone Krka
katamodel katd Adbog and Eva moudi 1) Evav Epnpo, Tnyaivete 6To vosokoueio opuécms kot Tapte poli
60G T0 GOALO 0ONYIDOV Y10 vaL TO JEIEETE GTOV YIATPO TOV ENEYOVIMV MEPIOTATIKMYV.

Allo @dppoka ko Abiraterone Krka
Zntote ™ cLUPOVAN TOL YITPO T} TOV PUPUOKOTO0D GG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLOKO.

Evnuepmote tov yiotpd 1 ToV QOpLOKOTO0 GG AV TAIPVETE, £XETE TPOCOUTA TAPEL 1] LTOPEL VoL
mapete A0 Pappoko. Avtd givar onpavikd eneldn o Abiraterone Krka pmopel va avénoet tig
eMSPACELG EVOG APOLOD PAPUAKOV CUUTEPIAOUBOVOLEVOV QAPUAK®V Yio TNV Kopdia, NPEUICTIKMY,
OPIGUEVOV QUPUAK®V Y10l TOV SPNTN, PUTIKOV GKEVOOSUATOV (7). VIEPIKO/PAAGAUOXOPTO) Kot GAACL.
O ytpog cog pmopel va Bedncet va aArd&etl T 8661 avTdv TV paprakov. Etiong, opiopéva
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pappoka propel vo avENRGovy 1 v Leldoovy Tig emdpaocels tov Abiraterone Krka. Avtd pmopei va
odNynoeL oe avemBounTeg evépyeleg 1 oto va un dpdoet to Abiraterone Krka omwg 0o énpene vo
dpdoet.

H Bepameio otépnong avdpoyovev pmopei va avénoet tov kivouvo tpofAnudtmv kapdiokol puiuod.

Evnuepmote tov yuotpd oag edv AapPavete gappLoia mov

- y¥pNoomotovvtat yio ) Oepomeio TpofAnpdtmv Kapdiokod puOuod (w.y. Kkwvidivn,
TPOKATVOLLION, Op®O0POVT Kot GOTOAOAN).

- glval yvooto 0Tt avédvouv Tov Kivouvo yia TpofAnpata kapdiakov pubpod [m.y. pedadovn
(xpnopomoteital yio TV avaKoLPLGT) TOL TOVOL Kot G UEPOG TG amoto&ivmeong and ebiopd
OT0 VAPK®OTIKA), poélproéacivn (va avtifloTiko), aviiyuy®otkd (Xp1oLLoTolovVToL Yio
coPapéc youykés achéveles)].

Evnuepmote tov yiotpd cag edv maipvete omolodnmoTe and To QAPLLOKE TOV oVOPEPOVTOL
TOPATOVE.

To Abiraterone Krka pe tpogn

- Avto 10 Pdppako dev mpémel va Aopfavetar pali pe tpoen| (BAéne Tapdypaeo 3, «Aqyn Tov
POPLAKOLY).

- H My tov Abiraterone Krka pali pe tpogn pmopei va Tpokorécetl avemBounteg evépyeiec.

Konon ko nrhaopdg

To Abiraterone Krka dgv mpoopiletan Yo yprion o€ yovaikes.

- AvT6 TO PappaKo pmopei vo PAayEL To ayivvnto Tardi ey An@Oel amd yuvaikes mov givar
£yKveg.

- Iuvaikeg wov gival £ykveg 1) propel va €ivar £YKvEg TPEMEL VAL QOPOVV YAVTIL EAV TPETEL VO,
ayyi&ovuv 1] va yeprotovv To Abiraterone Krka.

- Eav éyete oggovaliki) ema@n pe pia yovaika wov pmopei va Peivel £YKV0oG, AP GLULOTOGTE
TPOPUVLUKTIKG Kar GAAN pia amoteleopotiky] pédodo avricVAnynG.

- Eav £xete oeovahki) emopi] pe pio £YKvo yovaika, Yp1noItHoTo|oTe TPOPVAUKTIKG Yid va
TPOCTATEYETE TO AYEVVITO TOLDL.

Od1yNon Kor (E1pepog pnyovnuaToy
AvT6 10 Pdppako dev givar mHAvO va EMNPEACEL TNV IKAVOTNTO 031 YNONG KAl TN XP1|oN EPYOAEI®V 1

U)oV LATOV.

To Abiraterone Krka mepiéyer haxtoln ko vatpro

AvTo 10 PdppoKo mepEEL AakTOlN. AV 0 YlOTpOg GOG GOG EYEL TTEL OTL £xeTe dvoaveia € OploUEVal
GAKYOPO, MANOTE LLE TOV YIOTPO GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

To eappako avtd mepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ddom dvo diokiwv, givar avtd
0V OVOALOVE «EAELOEPO VATPIOLY.

3. aog vo mapete To Abiraterone Krka

[Tavtote va moipvere 10 QAPUOKO OLTO OLOTNPE COUE®VE HE TIG 0dMyieg TOL YTPOL 1 TOL
poppokonolod oag. Eav éyete appiBoriec, potmote Tov yoTpd 1 TOV QOPUAKOTO0 GOC.

I16on 8601 mpéner va Tapete
H cvvictopevn 66on givar 1.000 mg (800 diokia) pio popd v nuépa.

ANyn Tov QupPaKoV

- Noa Taipvete 0nTO TO PAPHAKO OO TO GTOUAL.

- Mnyv naipvete 10 Abiraterone Krka po i pe Tpo@i). H Ayn tov Abiraterone Krka pe
TPOPN UTOPEl VoL TPOKAAEGEL LEYOAVTEPT) OTOPPOPNCT) TOV PAPUAKOL OO TO COUO. ATO VTN
oV YPeLALETOL KOl AVTO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVETIOVUNTEG EVEPYELES.
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- Iapte ta diokio Abiraterone Krka og epdma& d6om pio opd v nuépa pe dogto otopdyt. To
Abiraterone Krka mpémetr va Aapféverar Toohdyiotov 600 Odpeg HETE TO PoyNnTod Kot dev
npémnel va ANeOEl Tpoen yio TovAdyiotov pio dpa petd tn Ay tov Abiraterone Krka (PAéne
napdypago 2, «To Abiraterone Krka pe tpoen»).

- No katarnivete o diokio odoxkAnpo pali pe vepo.

- Mnyv ondre ta diokio.

- To Abiraterone Krka Aopfdéveror padi pe éva eappoko mov ovopdletar pedvilovn 1
pedvILoAovN. AapPdvete mavta v Tpedviovn 1 TpedviLoAdV avoTnpd COUEOVO. LE TIG
odnyieg Tov YTpov Gogc.

- [pémer va maipvete Tpedvilovn N mpedviloddovn kabnpepva eved maipvete to Abiraterone
Krka.

- H mocdmta mpedvilovng N mpedviloldvng mov maipvete pumopel vo tpémet va aALGEEL €4V Gog
napovctlachel emneiyov wtpikd neplotatikd. O yiatpdg cog Bo cag EVIEPDOEL EQV TPETEL VAL
aArdEete TV TocotNTa TPEdVILOVNG N TPpedviLodovne, mov maipvete. Mn dtakOmTETE TN AMym
™e Tpedvitovng 1 TG TPedVILOAOVIG EKTOG EGV GOG TO GUGTNOEL O YLOTPOG GOC.

O yutpdg 6og, enions, UTOPEL VO GOG CLVTAYOYPOPNGEL GALY ALK, VG TaipveTe To Abiraterone
Krka kot v mtpedvilovn 1 mpedvilordvn.

Edv napete peyolvtepn 06on Abiraterone Krka amé tnv kavovikn
Av Ttdpete peyoldtepn SO0 A6 TV KOVOVIKT|, ENKOWVOVIGTE LLE TOV YIOTPO GOG 1) LETOPEITE AUECOG
o€ voooKopeio.

Eadv Eeyaoete va mapete To Abiraterone Krka

- Av Egydoete vo mapete To Abiraterone Krka 1 tnv mpedvilovn 1| mpedvilordvn, mdpte T
ouvnOn cog 60om TNV ETOLEVT NUEPQL.

- Av Egydoete vo mapete o Abiraterone Krka 1 tnv mpedvilovn 1| mpedvilodldovn yio
TEPLOCOTEPES amO pio NUEPEG, EMKOWVMVNOTE HE TOV YaTpd cag Yopic kabvotépnon.

Edv otapatioete va maipvere 1o Abiraterone Krka
Mnyv ctapartioete va naipvete Abiraterone Krka 1 tnv npedvilovn 1 mpedvilorovn, €KTOG av 6og
70 TEL O YOTPOG GOC.

Edv €xete meplocoTEPEG EPMOTNOELS GYETIKA LLE TN XPTON ALTOD TOV PUPLAKOV, POTHGTE TOV YIAUTPO 1
TOV QOPLLOKOTO0 GO,

4. IMBavég avemBOuNTES evipysereg

Onwg 6lo Ta @appoka, £TCL KoL 0UTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKOAECEL AVETOOUNTEG EVEPYELES OV
Kot dgv mapovctdloval 6g GAovg Tovg avOpOTOLC.

Xrapatiote va taipvete 1o Abiraterone Krka ko emoke@reite apéowng éva yiatpéd av

TOPATNPCETE OTOLOONTOTE OTd TA aKOLOVOO:

- LLIKN advvapia, puikods GTacHovg 1] €vTovo kapdloko pubpod (aictnuo moipdv). Ta
TopUTavVe pmopel va givar onpeio yopunAdv mmédmv KaAiov 6To aipo Gogc.

X1ig howég avemOBountes evépyseieg mepriapfavovrar:

IMor¥ ovyvég (umopel va emnpedcovy mepiocdtepo and 1 ota 10 dropa):
- VYPO ota O 1 TA TEALATA,

- younAd emineda Kokiov oto aipa,

- QLENUEVEG TILEG OTIG SOKILOGIEG NIATIKNG AEITOVPYinG,

- VYA opTNPLOKY| TTieom,

- ovporoipwén,

- duappota.

39



Yoyvég (umopet va emmpedoovy £o¢ 1 ota 10 dtopa):
- VYNAG enineda Mmdimv 6To aipa,

- névog 6to 6TNoog,

- aKOVOVIGTOG KOPOLOKOG YTOTOG (KOATIKY [LopLLopLyn),
- KOPOLOKT OVETAPKELD,

- Ypfiyopog kapdiakog puiuos,

- coPapég AOWMDEELG YVOOTEG MG oNYaLuia,

- KOTAYLOTO GTO 00TA,

- dvomeyia,

- aipo oo ovpa,

- e&avonpo.

‘O svyvég (Lmopet vo enmpedoovy €og 1 ota 100 dropa):

- mpofinpata oto entveppidia (oyetiCovral pe TpoPANLaTa e TO CAGTL KOt TO VEPO),
- UM QLGLOAOYIKOG KapdLaKOg puOuds (appubuia),

- LTKN adLVOpIIo KovT Hoikog ToVog.

Xrawieg (Lmopet va ennpedcovy éog 1 ota 1.000 dropa)
- gpefiopog Tov Tvedova (YV®OTOG EMiong ¢ aALEPYIKN KYEATION),
- amotuyio Aettovpyiag Tov Nratog (Tov emiong ovopdletor ofglo NTOTIKY AVETAPKELD).

Mn yvootég (n cuyvotnta dev umopei vo ektipun et pe Baon ta Swbéoipa dedopéva):

- Kkapdiokn TpoosPorn, arrayés oto HKI - niektpokapdioypdenue (Tapdtoon Tov SlueTHRUTOS
QT) kot coPapéc arlhepykés avTdpdoelg e SUGKOALD TNV AVATVOT| 1| GTNV KATATOGT, 0loTLLo
070 TPOOMTO, G6Ta YEIAN, TN YA®GGA 1| TOV A0, 1 KVIS®TIKO e£0vOn .

O1 Gvdpeg mov AopPdvovy Bepomeio yio TOV KOPKIVO TOV TPOGTAT UTOPEL VoL ELPAVIGOVV aTDAEL.
ootikng pélac. To Abiraterone Krka e cuvdvaoud pe v npedvilovn 1 mv mtpedvilordvn pmopei va
aLENCEL TNV andAELR 00TIKNG LAlaG.

AvoQopa avETOOUNTOV EVEPYELDV

Edv mapatnpnioete kamoto avemBountm evépyeld, EVILEPOGTE TOV YIATPO 1] TOV PAPLLOKOTOLO GOG.
AvTo woyder kot Yo kaOe Thov avemBount EVEPYELX TOV OEV OVOPEPETAL GTO TAPOY PUALO OO YLDV
x¥pnone. Mropeite emniong va avapépete avembounteg evépyeteg amevbeiog, pécm tov eBvikond
GULGTNLLOTOG OVALPOPAG TTOL avaypapetar 6o Mapdpmua V. Mécw g avapopdg avemfountmv
gvepyemwv pmopeite va fondnoete ot GLALOYN TEPIGGOTEP®Y TANPOPOPLDY GYETIKA LE TV AGPOAELD.
1OV TAPAHVTOG PUPHLAKOV.

5. og va puraccete 1o Abiraterone Krka

To @dappako avTtd TPETEL VA VAAGGETOL o€ PEPT TOV gV TO PAETOLY KoL dgV TO POAVOLV TO TOLSIA.
Na pn ypnotponoteite avtd T0 APUAKO PETE TNV NUEPOUN VIO ANENG TOV AVAPEPETAL GTN GLGKEVUGIOL
petd v évoegn « AHEH/EXPy». H nuepounvia AMéng eivor n tedevtaio nuépa Tov wive mov
AVOQEPETOL EKEL.

To @dppako avtod dev amaitel Witepeg cuvONKeg EOAAENC.

Mnyv metdte PAPLOKA GTO VEPO TG AMOYETEVONG 1] GTO OIKLOKA amoppippate. Potiote tov

(POPLOKOTOLO GOG Y10 TO TTMG VO TETAEETE TOL PAPLLAKO TTOV OEV (PN OLonToLeite ma. Avtd Ta pétpa Ho
Bonbncovv otV mpoctacia tov mepPdriovtog.

6. Ilepreydpeva g cvokevaoiag Ko Aotég TAnpopopisg
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T wepréyer To Abiraterone Krka

- H dpaoctikr| ovosia givar 1 o&ikn apmipatepovn. To kabe emicoloppévo pe Aemtd vpévio dtokio
neptéyel 500 mg o&kng apmpaTePOVIG.

- Ta dAa cvoTtaTikd giva:
Mvpnvag diokiov: Aaktoln povobdpikn, vpopueAroln (E464), vatpio Aaovpuriobeuo,
KappeAAOln vatprovyog dtuotavpovpevn (E468), mopitikomompuévn kottapivn
LKPOKPUGTOAAIKT), TUPITIO KOALOEWEG Avudpo, payvioto oteatikd (E470b).
Enwcdivyn pe Aentd vpévio: molvatbvrevoylokoin, morvfivoiaiikoodn, taikng (ES53b),
Titaviov dwo&eido (E171), odnpov o&eidio epuBpd (E172), cidnpov o&eidio pérav (E172).

Ep@davien tov Abiraterone Krka kou mepigyopevo g svokevaciog
Tkpr-poP €og pmp, ®oedn, apeikupta emkoAvppéva pe Aemtd vuévio diokia (Siokia), pe S100TACELS
20 mm pnkog x 10 mm mwAdtog mepinov.

To Abiraterone Krka diatifetar o€ kovtid mov mepiéyovv:
- 56 1 60 emcodloppéva e AeTTO LUEVIO O10Ki0 GE KUWEAES
- 56 gmucoloppéva e AETTO LUEVIO O10KI0 GE KUWEAES, UEPOAOYLOKT] GLGKEVAGIN

Mmopel va pnv KuKAOQopoOV OAES 01 GUGKEVAGIEG.

Karoyog Aderag Kvkrhogopiag
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia

Mapackevaotég

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Ziofevia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strae 5, 27472 Cuxhaven, ['eppavio
KRKA-FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kpoartio

IMNo onowadnmote TANPOPOPIN GYETIKG LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTIOV, TAPAUKOUAEIGTE VOl
anevbouvleite otov Tomkd avimpdowmo tov Katdyov e Adetag Kvkhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

Bovarapus Luxembourg/ Luxemburg

KPKA Boiarapust EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.ro. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland

123 Acurae Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: +49 (0) 4721 590910 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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EA\Lada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111 — 120

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog

KI.PA.(PHARMACAL) LIMITED

TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaéania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenskéa republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 141337 10

To mapdév eUALO 0ONYIOV P10 avaBemp1)Onke Yo TELEVTAIN QOPE GTIG

Agmtopepeic mAnpogopies yio 1o pappako avtod givar Stbécipeg 6to diktvakd ToTo Tov Evponaikod
Opyavicpod Qappdxkev: http://www.ema.europa.eu
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