ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



V¥ To PAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONGT. AVTO Bl EMITPEWEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOY OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVG EMOYYEAUATIEG VYELNG VO AVOPEPOVY
omolesdnmote mhavoroyovueveg avemBountec evépyeie. BA. mapdypapo 4.8 yia Tov 1pdmo avapopdg
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Etcamah 75 mg emcoloppéva pe Aemto vuévio diokia,

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 75 mg kauleoTpaving.

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (61okio).

Mmel, oTpoyyvro, oUPiKVPTO, EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO O1okio, pe aviyAven v évoelén «CM»
EMOVO 070 TO «75» 6N pia TAELPA Kot yopig Evoelén otnv AAAN. Alduetpog tepimov: 9 mm.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ

41 OgpomevTiKég evoeitelg

To Etcamah, og cuvdvaoud pe évav avaotoréa CDK4/6 (mroipmooucipnn, piumostkAipmn M
apmepocuAipnn) evoeikvotat yia tn Oepaneia evniikov acbevav pe ER-Bgtikd, HER2-apvntiko,
TOTIKA TTPOYMPNUEVO 1 HETACTAUTIKO KOPKIVO TOV HaGTOV, PETA TNV aviyvevon ESR1-petdAlaéng kot
amovcio e£EMENG TS VOGOL KaTd TN S1apKELN TNG EVOOKPIVIKNG Oepameiag TpdTNG YPOUUNG GE
ouvovacud pe évav avactoréa CDK4/6 (yia emthoyn aclevav Pacet frodeiktn, PA. mapaypdpovg 4.2
xo 5.1).

e TPo- 1 TEPi- EUUNVOTAVCIAKES YUVOIKES Kot 6€ avopeg, To Etcamah poli pe évav avaotoléa
CDK4/6 mpémet vo xopnyeitol 6€ GUVOLACUO [E EVOV AYMVIGTN 1] OVTAYMVIGTN TNG OPHOVNG
amelevbépwong g wypwvotpdmov opuovng (LHRH).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

H Oepancio mpémel va Egxvd kot va emPAETETOL O 10TPO LE EUTEIPIO GTN YPNOT) AVTIKOPKIVIKDY
POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMV.

Emioyn acOsvav

Acbeveig pe ER-Betikd, HER2-apvntikd, Tomikd Tpoywpnpuévo 1 LETACTATIKO KAPKIVO TOL HOGTOD
7ov Aapfdavouv evéokpivikn Bepameio TPOTNG YPOUUNG TPETEL Vo emAEyovTar Yia Oepameia Pdost TG
napovciog ESR1-petodldéewv og TAdopa 1 o€ detypo dykov, To omoio GuAAEYETOL KO 3 Pveg, £0C
otov aviyvevdei ESR1-petdAraén, kat to omoio a&loroyeitar amd va in Vitro dtayvmotikd
toTpoteyvoroyikd wpoidv (IVD) pe ofjuavon CE, pe tov avtictotyo mpofienduevo okomod ypnong (PA.
mapdypaeo 5.1). Edv dev eivan 6100éo1po IVD pe onupavon CE, tpénet va ypnoyLoroleiton
EVOALOKTIKN EMKLPOUEVT HEBOSOG.



Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on tov Etcamah o€ cuvdvacpo pe évav avactoréo CDK4/6 givar 75 mg pio popd
nuepnoinc. O avactoréag CDK4/6 mpémel va cuveyiletor oty id1a docoroyia katd tnv Evapén e
Oepomeiag pe Etcamah, 6nmg 6tav aviyvedtnke n ESR1m.

Iopaxaieiote va avatpétete eniong omv [epiinyn tov Xapaxtnpiotikdv tov [poidvtog (ITIXIT)
Tov avaotoréa CDK4/6 1 Tov ayoviot) 1 aviayoviot s LHRH ywa Tig cuvietdpeveg odnyieg
docoroyiag.Eqv o avactoréag CDK4/6 diakomel opiotikd, To Etcamah npénet emiong va dtokomei.

Awapkera Ospomeiog
H Oepaneio pe Etcamah mpénet va cuveyileton yio 660 dtdotnpo mapatnpeitan KAViKd 6@ehog 1 €mg
OTOL EUPAVIOTEL U1 amodEKTH TOEIKOTNTO.

Hopadalewyn doong

Edv maporeipbei pia 66om tov Etcamah, pmopei vo AngOel dpeca viog 6 mpdv amd TNy dpo. 1oL
Aappavetar cuviBme. Y otepa and nepliocdtepeg omd 6 dPeS, N d0on TPEMeL va TapaielpBel yio
ovykekpipévn nuépa. H endpevn d6on tov Etcamah mpémet va AneBel tn cuvin mpo.

Euerog
Edv o acBevic kavel éueto, dev mpémet vo Anebei emmAéov d6om. H emduevn doon tov Etcamah
npénel va, Aneoel tn cuvion mpa.

THapaxolodOnon yia 1o Etcamah e ovvovaouo ue avoaoroieic CDK4/6

I'a Tov cvvdvacpod tov Etcamah pe avactoréa CDK4/6, to HKI npénet va a&lodoyeitat mpv tnv
évapén tng Bepameiag, mepimov v 81 kot 151 nuépa TOL TPMTOV KHKAOL, KOl GTT GLVEYELD OTTMOC
vrodetkvoeTal KAvikd. Katomv, n mapakorovdnon katd tn didpkeia tng cuvovacuévng Bepomeiog
pémeL va, dlevepyeital cOUPmva pe Tig ovotacelg ¢ [IXIT tov cuyyopnyoduevoy avactoréa
CDK4/6. ¢ mepintmon nopdroong tov QTc katd ) didpketa g Oepaneiog, cuviotdtor cuyvotepn
mapokorovOnon HKI'.

Emum\éov, yia tov cuvdvacud tov Etcamah pe ) piumooukAipmm, n Oeponeio mpénel va Eekva Lovo o€
acOeveic ue Tuég QTcF pikpotepeg and 450 msec, Kot 1 avAALGT NAEKTPOAVTOV TTPETEL VAL dlevepyeitat
apwv v évopén g ovvdvacuévng Bepameiag, ™V 15 Muépa Ko OmOC EVOEIKVLTAL KAWVIKA.
AvaoeepOeite oy IIXII ™¢ pyumoctkAipmng v KatevBovinpleg YpappeES Tpomomoinong 06ons Kot
GAAEC OYETIKEG TANPOPOPIEG ACPAAELNG.

Lpooapuoyss tne d0oons

H Ogpancio pe Etcamah umopei vo dtokdmtetol mpocmpvé /Kot v S10KOTTETAL OPIGTIKG, Yio 1
Swyeipton avemBOunTOV evePyEIDY, COUQOVL HE TIC 0dnyleg Tpomomoinong Tng 000Mg oL
napotifevtot otov [livaka 1.

IMivakag 1 Xvvietopevny Tpomonoinon g 66ong Yo To Etcamah

To&wkotnto katd NCI Evépyawa

CTCAE (v5.0)

Bpadvkapdia * Zountopatikn, | Na e&etdletor 1o vogyOUeEVO AVaGTOANG TNG XOPNYNOTG TOV
BaBpov > 2 xatd CTCAE Etcamah katd v a&lodAdynon cuyyopnyoduevov

POPUIKEVTIKAV TPOIOVI®V TTOV €IVl YV®OOTO OTL TPOKAAODV
Bpadvkapdia. Eqv dev eviomiotel Guyyopnyoduevo
QUPUOKEVTIKO TTPOTOV TOVL VO, GUUBAAAEL GTIV EUPAVIOT TNG
Bpadvkapdiog, avacteirete T yopnynon tov Etcamah éwc 6tov
VTOYWPNCOLV TO CLUTTAOMOTO TNG Ppadvkapdiag. Edav
EVTOMIOTEL £V GUYYOPNYOOUEVO PAPUAKEVTIKO TTPOIOV TOV
oupuPdrdel oty gpeavion g Ppadvkapdiog, e€etdote T
O10KOTN 1) TNV TPOTOTOINGN NG 0OGNG TOL €V AOY® TTOpAyovVTal




To&ikétnra kota NCI Evépyewn
CTCAE (v5.0)

£(0¢ OTOL VTOYMPTCOVV TO GLUTTMOUATO PpoadvKapdiag Kol 6T
ocuvéyela Egexwvnote Eava n xoprynomn tov Etcamah.

E&etdote v gnava&loddynon tov kapdiakod puBuod petd v
emovévapén g xopnynong tov Etcamah kotd v emdpevn
KAWVIKY] ETioKEYN 1] OTMG EVOETKVUTOL KAIVIKA.

Awkoye oplotikd 1o Etcamah og nepintwon enipovng
cuuntepatiking Bpadvkapdiog.

Ontikég emdpaoceg b E&etdote to evdeyouevo va angvbuvleite oe opBopiatpo, edv
BaBpov > 2 xatd CTCAE / TOL OTLTIKG CUUTTMOMOTO EIVOL TPOOSELTIKA, EMIOVO 1|
mEPLOPIoUOG onpavtikddv ADL emnpealovv onuavtikéc ADL.

H amdépaon oyetikd pe tn dwoukonn| g Oepaneiog mpénet vo
Baociletar oty KAk a&loAdynon.

AvemOountn evépyero BaOpov | Avacteilete ) yopnynon tov Etcamah péypt v vroydpnon
3 1 vynAdTEPOL, TOV o€ BaOuov 2 kotd CTCAE 1 younAdtepov: 6T GUVEXELD,
a&lohoyMOnKe Mg ATIOLOYIKA | EMOVEKKIVIOTE TN Yopnynon tov Etcamah.

oyeTilopevn pe to Etcamah

E&etdiote o evdeydpevo oplotikng drakonng tov Etcamah yia
vrotpomidfovseg AE BaBuov 3 1 vymAdtepov.

ADL = Apaoctmpiomreg kabnuepivig Long (Activities of daily living): AE = AvemfBountn evépyeiar CTCAE =
Kowd Kpuripuo Iposdiopiopod Averibountov Evepyeidv (Common Terminology Criteria for Adverse Events):
NCI = Efviké Ivotirovto yur tov Kapkivo (National Cancer Institute).

a. H Bpadvkapdio meprapfavet mn Bpadvkapdia kot m eAefokopfikn Bpadvkapdio.

B. Onticéc emdpdoeis mepthappdvoov potoyia, 6pacn Baunr, eELdTTOOoN TG OpacTS, dSMAOTI Kot peToPoPia
ano v SOC diatapayéc tov o@Baipod katd MedDRA, kot ontikny empovy amd v SOC dwotapoyés tov
veupkov cvothuatog katd MedDRA.

Agv mapotnphnke KAWIKG ONUOVTIIK QOPUOKOKIVITIKY] OAANAETiOpoon Otav 1 KopleoTpdvn
ovyyopnynonke pe aprepactkAipnn 1 roiprocuckipmn. Otav 75 mg kapuleotpdving yopnyndnkav oe
ouvovooud pe prumoskAiumn, 1 éxbeon oty kopleotpdvin avéndnke o enineda cLYKPICIUA HE
gkeiva wov opatnpovvtol pe povobepameio d6ong 150 mg (PA. mapdypoeo 4.9).

Ewwoi tAnbvouoi

Hliwuévor
Agv amonteitol Tpocapproy”n g 60oMg TG KapleoTpaving oe nAkiouévous acbeveig (BA. Tapdypapo
5.2).

Neppixn ovolertovpyio.

Agv amouteital mpocappoyn g 60ong e Kapuleotpdving oe aobeveig e Mo 1 HETPIAL VEPPIKN
dvodettovpyio. To Etcamah dev cuviotdton ce acBevelg pe coPapn veppikn dvcoiertovpyia (PA.
TapAypoeo 5.2).

Exnrwon the nrotikis AEItovpyiog

Agv omouteitor Tpocapuoyn g doong g kapleotpaving oe acbevelc pe Mmoo (kprefpro. NCI)
£KTTOON TNG NTOTIKNAG AEITOVPYIOG. ¢ TPOANTTIKO HETPO, M ¥PNoN TG KopileoTpdving oe acbeveic pe
HETPLO Ko GOPap1| EKTTOOT TG NTATIKNG Agttovpyiag Tpémel va amopevyetal. Or acbeveig pe nma
EKTTOON TNG NAATIKNG Agttovpyiag pumopovv vo Aappdvouy kapleotpdvin (PA. mapaypdeovg 4.4 kot
5.2).

Toudwarpikdc TAnOvoude




H aopddeia ka1 amotelecpotikdtnTo TG Kopuleotpdving o modid nhkiog 0-18 etdv dev £yovv
tekunprwei. Agv vdpyovv dSaBEGILO dESOUEVAL.

Tpomoc yopnynong

Amd o1épaTOG XPTION.

To diokio Tpémel va Katamivetol OAOKANPO LE VEPD KOl UTopEl Vo AAUPAVETAL LE 1) Y®PIC TPOPT,
nepimov v idwo dpa kaBe nuépa. To Etcamah dgv mpénet va Kotamiveton edv ivon omacuévo,
POYICUEVO 1] LE OTOLOVONTTOTE TPOTO U axépato. To diokio dev mpémel va pocdtal, vo cuvOAiBeTal, va
Stodvetal 1 va dtoupeitat, KaBdg avtéc o1 péBodot dev Exovv pehetnBel oe KAMvVIKES peAETeEG.

4.3 Avrtevoceigeig

Onioaouods (PA. mopdypoo 4.6).

YrepevoioOnoio 6t dpactiki ovsia 1] 6€ KAmowo and Ta £K60Y TOV OVAPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

4.4  E101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATE TN (p1ion

Bpadvkopdic, OTov cuyyopnyeitol He QopUOKEVTIKG TPOoidvTa Tov gival Yvaotd 6t ovEAvouy Tov
Kivouvo mopdtaonc tov dwaotiuotoc QTc

Bpoadvkoapdia kot mapdraocn tov dtactriuatoc QTC £xovv avapepbel o Bepaneio GuvdLAGLOD
kapleotpavng kot avactoréwv CDK4/6 (BA. mapdypago 4.8). Mn Bavatnedpa mepintmon
KOWALOKNG Tovkapdiog dikny pmidiov mapatnpnbnke og acbevn pe Ppadvkapdio kot mapdtacn QTC
KaTd T XYopNyNom KaplesTpavng o€ cuvovacuod pe pyurocstkAiumnm. H fpadvkapdia 6to mAaicio
mBovng Tapdtacng tov QTC pumopel va avénoet tov Kivévvo appuBuiog kot Oa mpémet va Anedet
HEPLUVA KATA TN XOPNYNOT KOUEESTPAVING LLE TOPAYOVTEG TTOV £Vl YVAOOTO OTL TPOKOAOLV
napdtoon tov QTc, 6mwe N pyumostkAiumn. AvatpéEte oTig cvoTdcelg Tapakorovdnong (BA.
napbypapo 4.2).

"Exntoon the Nratikne ASITovpyiog

H xopuleotpavn petaforileror and to nmap. Ot acOeveic pe petmpévn nrotiky Aettovpyia
avOUEVETOL VO EXouV avénpévn ékBeom ot KapuleoTpavn. ¢ TPOANTTIKO UETPO, 1) YPTON TOL
Etcamah o€ acbeveic pe pétpia | coPaprn EKATOON TG NTATIKNG AELTOVPYING TPETEL VOL ATTOPEVYETOL.
Ot acBeveic pe Mo EKATOON TNE NTATIKNG AsrTovpyiag emttpénetal vo Aapufavouy kouleotpdv.
Agv amatteitol Tpocappoyn g 60omg ¢ kauleotpaving yuo acteveic pe nma (kpirpro NCI)
£KTT®MON TNG NTaTIKNG Asrtovpyiag (BA. mapaypdeovg 4.2 kai 5.2).

Ileprektikdno votpiov

To @apuakevTiKd 0wTd TPOidV TTEPLEYEL AYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eTIKOAVUUEVO (e
Aemto vUéVio dokio, eivar owTd TOV ovopdlove «EAH0EPO VaTpiovy.

45 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES pOPPES alinhenmiopaong
H xouleotpavinm eivar avaotpéyipog avactoréag twv CYP3A4/5 kot CYP2B6 kot tpokotel
avaoTOAM TV HeTO@opEmV pappdkmv P-gp, BCRP kot OATP1B1. H xopuleotpdvin etvan €vog
1GYLPAC, YPOVOEEUPTOUEVOS, U1 oVOSTPEYILOG avaoToréns twv CYP2C9 kot CYP2C19. H
Kapuleotpaven givar vrootpopa yio to. CYP3A4/5 kau P-gp

Emnidpaon GAA®V QUPLOKEVTIK®OV TPOTOVIOV 6TV KolEsTpAVTN




Enaywysic too CYP3A44/5

H éx0eon oty kapuleotpdvtn avoapévetol va pelwbel edv cuyyopnynbei pe pétplovg 1 1oyvpovg
enoywyeig tov CYP3A4/5. Khvikd, 1 cuyyopinynon amd tov 6TopoTog piag epdmat 66ong 75 mg
KopleoTpavng pe emavarapupavopeveg 06celg KapPopaleniving, evog 1oyvpov

enaywyéa tov CYP3A4/5, odnynoe oe Adyous yeopeTptkoy Hécov G KapuleoTpdving yio

10 Cmax kot to AUC icovg pe 0,41 [90% CI: 0,37, 0,46] ko 0,29 [90% CI: 0,28, 0,32], avrtictoryo. H
ouyyopNYNoN TG KapuleoTpavng pe 1oyvpod enaymyso tov CYP3A4/S5 (meprilopfovopévav evoetkTikd
ToVv: KopPopalenivng, eavotoivng, proaumikivng kat faicapdyoptov) o mpénet vo amopevyetal. Oa,
npénel va, eEETALETOL 1) YOPNYNON EVOAAUKTIKOD QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG YmpPic 1 e achevn
dvvntikn emaywyn tov CYP3A4/5.

Orav 1 kopuleotpdvin cuyyopnyeital 6€ GLVOLAGUO LE PIUTOGIKAIUIN KOl (e LETPLO EMAYMYED TOV
CYP3A4/5 (cvumepthapfavopévov evosikTikd: fooevidavn, VOQKIAAIVY, Loda@viln Kot
oawvoPapPrtdin), dev amatteiton TPosapUoyn TG 060N g kopleotpdving. Otav n kopuleotpdvin
GUYYOPNYELTAL GE GUVOVAGUO LE CUTEUACIKAIUTN 1) TOAUTOGTKAIUTN, 1 ¥PNOT TETOLMV HETPLOV
enoyoyéov tov CYP3A4/5 Oa npénet va amopedyetal, oAAGLOVTOG 08 EVOALOKTIKO GUYYOPTYOVUEVO
QUPUAKEVTIKO TPoiov (BA. mapdypao 5.2).

Avaoroleic tovo CYP3A4/5

e o KAMVIKN LEAETN, M T TOYpOVN XPNoT TG ttpakovaloAng, evog 1oyvpol avactorén CYP3A4/5,
avénoe ™ yeouetptkn péon T Tov Cmax kKot Tov AUCin ¢ kapuleatpavng kotd 1,37 gopég Kot
1,90 popéc, avtiotorya. H kopulestpdvin oe cuvovacud Ue pUUTOCIKAUTT TPETEL VO OTOPEVLYETOL GE
acBeveic mov Aappdvovy woyvpoic avactoreig tov CYP3A4/5. Emmiéov, mpémet vo emdetkvogTaL
TPOCOYN KATE TOV GLVIVAGHO KAPLESTPAVTNG KOl PIUTOCIKAIUTNG GE GUVOLACUO pe acBevelg (Y.
yAoplo&aldvn, ocumPemITAVTN) Kot LETPLOVG (T.). ampemtdvtr, SIATIalEpN) avaoTOAElS TOV
CYP3A4/5.

Emnidpaon the kauleotpbvine 6e AL QOPUOKEVTIKGE TPOIOVTOL

Yroorpawpoza oo CYP2C9 kai tov CYP2CI19

Agdopéva in Vitro, 6 GuVEVLOCUO LE UNYAVIOTIKT] GTOTIKY) LOVTEAOTOINGT, delyvouV OTL 1|
KopleoTpavn glval 1IoyvpoOg UN AvaoTPEYLILOG, EEUPTMUEVOG OO TOV YPOVO OVAGTOAENS TOGO TOV
CYP2C9 660 ka1 tov CYP2C19. Avutd onuaivel 6Tt 1 0vaGTOAN €lval U avasTpEYLUN KOL, Y10l VO,
amokotaotadel ) Asttovpyio Twv eviopmv, oratteiton véa cuvleon avtdv. Koatd cuvénela, avouévetat
ot M kapleatpavn Ba avénoet Ta enineda EkBeong PUPHOKEVTIKOV TPOTOVTOV TOL £lvat
vroatpodpata tov CYP2CI ri/kot tov CYP2C19. Aev vadpyovv dobéoipa kAwvikd dedopéva in vivo.
DoppokevTikd Tpoidvia Tov gival vaictnTa VIOSTPMOUTA (CLUTEPIAAUPOVOUEVOV EVOEIKTIKA:
KhoPaldun, openpaldAn, tavtompaldAn Kot TPOYOLAVIAN) 1 VITOCTPMUATO LE 6TEVO OEPATEVLTIKO
deiktn tov CYP2C9 f/xon tov CYP2C19 (ovumepirapfavouévey eVOEIKTIKA,: GavLToivn Kot
Bappapivn) Oa wpémel va dokdnToval TovAdyioToV 2 EfSOUAdEC TPV Amtd TNV TPMTN OOCT) TOV
Etcamah xoi vo pnv yprnoytomoteitat yio tovddyiotov 2 efdopdades Petd tnv teAevTaia 6661 ToV
Etcamah.

H ovyyopnynon kaulestpdving pe pétplag evarstneiog vroostpmpata tov CYP2C9
(cvumep o puPovVOUEV®V EVOEIKTIKG: GAOVPUTITPOPAIVY, CLTOVILOST KOl YAIUTEVKAQUION) /Kol
vrootpopate tov CYP2C19 (cupmephapfovouévemv evosikTiKd,: ecopenpaloin, foptkovaloin Kot
Aavoeorpaloin) purnopel va emtpoanel pe mpocoyn. 2ot0660, Tpénel va eEeTdleTon 1) Yp1IoN
EVOALOKTIKOV QOPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV, EPOGOV EIVOL SUVATOV.

Yrootpauoro tov CYP3A4/5

e pio KAavikn peAétn, 1 tautdypovn ypnom e KapleoTpavng abEnce T YEOUETPIKN HECT) TIUY TOV
Crmax kot Tov AUC ¢ midazolam, evog evaicOntov vrootpdpatog CYP3A4/S, katd 1,50 @opég kat
1,99 popég avtiotorya. Xvvenmg, N Kopieotpdvn amoterel aobevn avaotoréa oo CYP3A4/5. H
KOpLESTPAVTY TPETEL VAL YPNCUYLOTOLEITAL LE TPOCOYN OTAV GUYYOPNYELTAL LE EVaicON T
vrootpopate tov CYP3A4/5 (cupnepilapfoavopévav evoeiktikd: fovdecovidn, fovomipdvn,
dpovedapovn, Poumpadivr, Aovpascidov, OaloAdn, KOVETIATIVY, ciAdevaeiln Kot siufactativn).
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Yrootpopata tov CYP3A4/5 ue otevo Oepamenticd dgiktn (7., aAQovVTaviAn Kot govTovoAn)
EVOEYETOL VO, OTTOLTOVY TTPOCOPLOYT TNG OOCTG KOl TPETEL VAL TOPAKOA0VOODVTOL GTEVAL.

EvaioOnra vroorpouara oo OATP1B1

Agdopéva in vitro deiyvouv 611 1 kapleotpavn givor avactoréag tov OATP1BI1. Enopévac,
KopleoTpdvn propet va avénoet ta eninedo £kBeoN 6€ PAPLOKEVLTIKA TPOidVTO TOL elvan
vrootpopato tov OATP1BI, cupnepirapfavopévev, adlrhd yopis va meplopiletat o avtd, TG
YABovpidng kot TG AoPactotivng. Agv vapyovv dabéciua KAvikd dedopéva in vivo. H ypron
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVI®V LE 6TEVO BEPUmEVTIKO deiTn 7OV gival evaichnTa VITOGTPMUATA TOV
OATPI1BI1 mpénel va amopedyetatl. Exeiva ta pappokevtikd Tpoiovio mov eival vaicOnta
vrootpopato tov OATP1BI1 propovv va yopnynBovv oArd amatteiton Tpocoyn Kot 6Tevn
TapoKoAoVONGN TOV 0cBEVAOVY Y10 EVOEYOUEVEG AAANAETOPACELS PAPUAK®V.

EvaioOnra vrootpauara e BCRP

Agdopéva in vitro deiyvovv 6t1 1 KoleoTpavn givatl Evog avacToAENS TNG TPOTEIVNG avOEKTIKOTN TG
Tov kapkivov Tov poactov (BCRP). Katd cuvéneia, n koulestpdvin evoéyetal vo avénoet Ta enineda
£€KBeoNC PUPUAKEVTIKOV TTPOiOVT®V TToL gival vrootpodpata TG BCRP. Agv vmdpyovv drabéoipa
KAVIKG dedopéva in Vivo. PapprokevTika tpoiovta mov givor svaicOnta vrootpodpata g BCRP, m.y.
pocovPactativr, covipacaralivn Kot coposumovfipn, emttpémovtar, GALE TPETEL VO EMOEIKVOETOL
TPoooyn Kot ot aceveic va mopakorovfovvTol GTEVE Y10 EVOEYOUEVEG OAANAETIOPAGEIC POPUAK®V.
DopprokevTIKd TPOIOVTA TOL £X0VV GTEVO BEPAmELTIKO deikTn KO Eivan evaicHnTa VTOGTPOUATO TNG
BCRP npénel va amopevyovtal.

EvaioOnro vrootpouara e P-gp

Agdopéva in Vitro deiyvovv 01t 1 kKopleotpavn givorl ovactoréag e P-yAvkorpmteivig (P-gp).
Kotd ovvéneia, 1 kopleotpdvn evoéyetar va avéncel To eninedo EK0EoNG PUPUOKEVTIKOV
TPOTOVTOV TTOL Eivat vooTpmdpata g P-gp, cuumepiiapfovopévav evoelktikd: edoaumavn,
dryo&ivn, peEopevadivn kot ete&hikn daftyatpavn. Agv vrdpyovv dabéciuo KAvikd dedopéva in
vivo. QopUakeLTIKG TPOTOVTA e 0TEVO BEPOTEVTIKO delkTn TTOL Elval VAICONTA VTOGTPOUAT TNG
P-gp mpénel va amopehyovral. Poppokentikd poidvta mov gival evaichnta vrootpmpata g P-gp
EMTPEMOVTAL, OAAG TPEMEL VO, ETLOEIKVOETAL TPOGOYY| Kot 01 acBevelg va mapakolovBodvtal 6TeVA Yo
EVOEYOUEVEC OAANAETIOPAGELS QPOPLAKOV.

EvaioOnra vrootpouara tov CYP2B6

Agdopéva in vitro deiyvovv 611 1 Kopleotpdvn givarl avacstoréag Tov Kutoypmpatoc P450 2B6
(CYP2B6). Katd cvvéneia, ) kapuleotpdven evosyetal va avEnoet ta eninedo ékOeomng
QOPHLOKEVTIKOV TPOIOVT™V oL gival vrootpdpata tov CYP2B6. Agv vrdpyovv Srobéopia kKivika
dedopéva in vivo. DouppoKeLTIKA TPOIOVTA TTOL 0moTELODV evaicOnta vrooTpdpate Ttov CYP2B6,
cupmepAappoavouévemy oAl oyt Teplopllopevmy o€: Boumpomiovn, vefipamivr, KeTauivn Kot
KUKAOQ®GQaidN, O Tpénet va amopevyovtat.. Ola ta vorowte vrostpdpate tov CYP2B6
EMTPEMOVTAL, AAAG TPEMEL VA, AdpPAvETaL TPOocoyn Kot ot acheveic va mopakoiovfovvTal 6TeEva Yo
mOOVEG AAANAETOPACELS PAPUAKDV..

DaprokevTikd Tpoidvio mov eivol yvootd ot mapateivouy 1o dwdctnua QT

H xopuleotpdvin o cuvovacud pe prumoctkdipnn £xet peretnel kKAvikd, pia un Oavatneodpa
TEPIMTOOT KOMOKNG Tayvkapdioag diknv puridiov mapatnpnonke og acbevn pe Bpadvkapdio Kot
mapdToon Tov dtactnuatog QTc katd T yopnynon KopleoTpdving oe GLVOLACUO HE PLUTOCUKAUTT).
ZUVIGTATOL 1] KAVIKT TOpOKOAOVONON TV 06OEVAOVY KOl 1] TPOCHPUOYT TOV SOCGEMV GUUPOVE, e OGO
opilovton oty gykekpiévn [IXII g pyumocikAipnng. H cuyyopiynon GAA®V QopUOKELTIKOV
TPOTOVTOV TTOL ivat Yvwoto 0Tt mapateivovy to dotnuae QT 1H/Kot Exovv YvwoTtd Kivouvo eupdviong
KOWMOKN G Toryvkapdiog diknv putidiov (mw.y. ocumpoproacivn, Aefoproacivn, ovdaveeTpovn,
gottarompdun, Peviaea&ivn, pAovkovaloin, yAopokivn, adopavtpivn, kKhapidpopvkivn,
alBpopvkivn, ahomepldoAn, pebadovn, posipro&acivn, Pempididn kot mpolidn) Tpémnel va
amopevyetal. Edv n cuyyopnynon dev umopet vo amopevyBel, Tpémel va mpayuatomoteita
nmapakorlovOnon pe HKI, 6mmg evdeikvutar khvikd (PA. mopdypoeo 4.2).
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4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Tyvoikeg o€ ovamopoyyKy nAKia

Bdoet Tov pnyoavicpov dpaong Tov Kot TV TPOKAIVIKAV SEQ0UEV@MV, 1) KOLEGTPAVTY] EVOEXETAL VAL
mpoKaAécel epPpuikn PAAPTN Otav yopnyeitot og ykvo yuvaiko. Ot yovaikeg e avamapoyytkn
NAio TPETEL VO, EVIUEPDOVOVTAL MGTE VO, ATOPEVYOVV TNV EMITEVEN KONONG EVD AauPdvouy
KOpESTPAVTY. X YOVOIKEG AVATOPOY®YIKNG NAKiog, Oa Tpénet va dievepyeitol EAeyy0g KOTONG Kol
va emPefoidveral 0Tl To amoTEAESHA Etval apvnTIKO TPV amd TV Evapén g Bepameiog Kot TpEmeL va
eEetdleTon To EVOEXOUEVO EMAUVOANTTIKNG doKILAGiag kKinong kaf’ OAn T dudpkela tng Oepaneiog.

AvticOAANWN 6€ AVOPES KOL YUOVOIKEC

O1 yovaikeg 6€ avamopay®yIKn NAKio Kot ot GvOPEG UE GLVTPOPOVS YUVOIKEG GE CVOTAPUYOYIKN
NAKio TPETEL VO, XPTCLLOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKY AVTIGCOAANYN KOTA TN dtdpkeilo TG Ogpameiog e
KOpEESTPAVTY Kol Yo TG okOAovBec TeP1OO0VG LETA TNV OAOKAp®ON NG Bepameiog pe
KopleoTpaven: tovidyiotov 4 efoopddeg yia Tig yovaikeg Kot 1 Bdopdda yio Toug dvopeg.

Kinon

Agv vapyovy KAVIKE 6£d0UEVE GYETIKG e TN XPNOT TNG KOUILETTPAVTNG o8 £YKVOLG. Meléteg og
{da kaTéderEav avamopaywykr ToEKOTNT, CUUTEPIAAUPOVOIEVIG TNG EUPPLIKNS BvnoLdTNTOG Kot
g dvotokiag (BA. mapdypapo 5.3). Baoel tov dedopévev and {da Kol Tov unyavicpov dpdong Tov,
N KoZeoTpavn dev mPEMEL VAL YPTGLLOTOLEITAL KATH TNV KONGT, EKTOG €AV 1] KAVIKT KATAGTAON TNG
yovaikog anottel Oepomeio pe kopuleotpdv.

Oniooudg

Agyv givorl yvooto gbv 1 Kopleotpdvn Kot ot HETAPOAITES TNG ameKKpivovTal 6TO avOp®TIVO YO a.
Béoetl dedopévav and peréteg oe {da (BA. mapdypapo 5.3), o kivduvog yia To OnAdlov madi oev
umopei va amokAelotel. O Onlacudc npénet va drokodnteton tpv omd v Evapén g Oepaneiog pe
kapleotpavtn kat dgv pénet vo Eekivioet Eava uéypt va tepdcouvy 4 efSouddeg amd TV TeEAgvTaia
d6on (PA. mapdypago 4.3)..

Tovipdtra

Agv vtapyovv dedopéva OXETIKA e TNV EXOPAOT TNE KALESTPAVTNG OTNV avOPOTIYT YOVILOTNTA.
Amoteréopota amd perétec o (Do £6e1Eay OTL 1) KOULESTPAVTT £XEL ONUAVTIKEG EMOPAGEIC GTA
AVOPIKE KOl YOVOIKELR OVOTOpOY®YIKE OPYAVO GE TTOVTIKLO, 0POVPOioNE Kol GKOAOVE KoL AELTOVPYIKES
EMOPACELS OTY] YUVOIKELD KOl AVOPIKT YOVILOTNTA G apovpaiovg (BA. Tapdypoeo 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKavVOTNTA 001]Y1|61S KOl YEIPICHOD PNy OvHATOV

To Etcamah og cuvévacud pe avaotoréo CDK4/6 &yl ikpmn enidpacn oty iKavoTnTo 081NyNong Kat
YEWPLGLOD UnyavnUdTov Kadmg o cuvdLaoUOS EVOEXETAL VO, TTPOKAAEGEL KOTI™MGN Kot CaAn (BA.
mapdypoeo 4.8). To Etcamah eviéyetotl va Tpokarécel TapodikKég ONTIKEG EMOPACELS GTNV TEPLPEPIKN
OpUoT), TOL GLVIGTAVTOL KUPIWG € POTOYia, 01 0TTOiEg OV YOV Kapia 1| £(0VV aGT|UAVTH ETIOPAOT)
oTNV IKavOTNTO 001 YNoNg. 261660, 01 acbeveig Tov eUEAvVIfovY OVTA TO GLUTTOUATO TPETEL VO
oupfoviedovtol va ival TPOGEKTIKOL KATE TV 001yNoN 1 TOV XEIPIGUO UNYOvVUATOV.

4.8  AvemOOunTteg evépysreg

TIepiinwn Tov TPOEIA ac@aAELNC




H mepiAnyn tov mpopik acedieiag tov Etcamah Baciletal oe ouykevipmtikd dedopéva amd 263
acBeveic mov éAaPav Etcamah og cuvdvacpod pe évav avactoréo CDK4/6 oe pedéteg pdong 111
(SERENA-6) kot pdong I (SERENA-1).

Ot o ovyvég avemBounteg evépyeieg (= 15%) tov Etcamah og cuvdvaoud pe évav avactoréa
CDKA4/6 ntav ovdetepomevia (59,7%), ontikég emodpdaoetg (40,7%), Aowpumels (38,4%), didppota
(21,3%), vavtia (21,3%), avopio (21,3%), kdnwon (20,5%), Bpadvkapdia (19,8%) kot Aevkomevia
(15,6%). Metaé&d avtav, ot AE mov amododnkav oto Etcamah fjtav o1 ontikég emdpdoetg (40,7%) ko
n Ppadvkapdia (19,8%).

O1 ovyvég avemBounteg evépyeteg Babuov 3 1 4 (= 2%) tov Etcamah og cuvovaouo pe évav
avactoréa CDK4/6 Mitav ovdeteponevia (46,4%), Aevkonevia (9,1%), avapia (3,4%), AowudEetg
(3,4%) ka1 ad&nom g apvotTpaveeepdong g aravivig (2,3%).

O1 ovyvég coPapéc avemBountes evépyeies (= 1%) mov avapépOnkay og acBeveic Tov Ehafav
Etcamah o€ cuvdvacuod pe évav avactoréa CDK4/6 meplaupavay Aotpuméelg (3,4%) kot mopeéia
(1,1%).

O avemBountes evépyeteg mov odnynoay og dtakomn s Oepaneiog pue Etcamah oe acBeveig mov
é\oPav Etcamah cg cuvdvacud pe évav avaotoréa CDK4/6 tav ovdetepomevia, (0,4%) ot
niextpokapdioypdenua pe topotetopuévo QT (0,4%).

O1 mo ovyvég avemBounteg evépyeteg (= 2%) mov odnynoav o tporomoinot e doong tov Etcamah
oe aobevelg mov élaPav Etcamah oe cuvdvaoud pe évav avactoréa CDK4/6 ntov Aowadéeis (6,8%),
ovdetepomnevia (6,5%), Ppadvkapdia (4,2%), nrektpokapdioypaenua pe mapotetopévo QT (3,4%),
dappota (2,3%), uetog (2,3%) ko ontikég emdpdoetg (2,3%).

KatdAoyoc avemBOUnToV EVEPYEIDV GE LOPQON TIVOKO,

O1 avemBounteg evépyeteg mov anodddnkav oto Etcamah otov cuvévacuod Etcamah kot avactoréov
CDK4/6 sivar ontikég emdpaoels kot Bpadvkopdio. Xtov Iivaka 2 meprhapfdavovtot emniong ot
aveETOOUNTEG EVEPYELEC KOL 1] AVTIGTOLYN CLYVOTNTA TOVE, TOV EVIOTIGTIKAY Y10 TOV GUVOVAGUO
Etcamah ko1 avaotoréwv CDK4/6, otnv oudda tov Etcamah ce cuvévacud pe Evav avactoréa
CDK4/6 (n = 263).

2t SERENA-6, 1 dibpeon dbpketa £kbeomng oto Etcamah og cuvdvaouo pe évav ovactoréa
CDK4/6 tav 15,54 pfveg kau otnv Al o€ cuvovacpo pe évav avactorés CDK4/6 fitav 7,36 pnvec.

O1 cUYVOTNTEG TV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV a0 KAVIKEG HeAéTec Pacilovtal o€ cuyvoTNnTES
avemOLUNTOV GLUPAVTOV OA®V TOV CITIOV, OTOVL £V TOGOGTO TOV GUUPBAVTOVY Yo Ui oveTOvUN TN
EVEPYELDL EVOEYETOL VO OPEIAETAL GE AL OUTIOL OTTO TO PAPUAKO, OTMG 1| VOGOC, GALO QAPLOKA 7] 1N
oyeti{opeves ontieg.

O avemBountec evépyeieg mapatifevrorl kotd v Katnyopia Opyovikod Xvomuatog (SOC) tov
MedDRA «oi kotd @bivovsa cuyvotnta tov opadomomuévov 6pov MedDRA. Ot cuyvdmreg
opifovtar g €N oA cuyvég (> 1/10), cuyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oy ocuyvég (= 1/1.000 £mg

< 1/100), ondvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), moAd ondvieg (< 1/10.000) kot pun yvootig cuyvotnTag
(dev pumopovv va extiunBobv pe fdon ta dwwbéoipa dedopéva). Evtog kdbe opddag ocuyvotntog
EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEG EVEPYELEG TTapOoLGLALovTal Katd pBivovoa celpd cofapoTnToc.

Iivakog 2 AvemBounteg evépyeireg mov avaEpOnkay 6tov cvvovaoud Etcamah kot avaotoréa
CDKA4/6 (n = 263)*

MedDRA SOC ‘Opog MedDRA ‘O)or o1 BaBpoi BaOpég 3 1 4
KoTnyopia KoTyopia




AodEeig ko AoumEerg®+ort TToAD cvyvég Suyvéc
TOPOCITOGELS
AwTapayés Tov Ovdetepomevio 046N [ToAd cuyvég [ToAV cuyvéc
aiplatog Kat Tov
AELOUCOD GLGTNUOTOG Avapiosons? TToh cuyvéc Tuyvéc
Agvkomevia®osst [ToAd cuyvég Xuyvég
Opoupomevia®ost [ToAV cuyvég Xuyvég
Agpgomeviac™t Xuyvég Oy ovyvég
Epmdpem Oy ovyvég Oyt ouyvég
ovdetepomevio®ort
MetaPoiucég Kot Meopévn 6peén>ot Xuyvég Oy ovyvég
SATPOPIKEG
Saapaég Yroxohoupia® Xuyvég Xoyvég
Yropooeatauio Tuyvég Oy cuyvég
YraoBeotionpio Tuyvég Oy cuyvég
AwTopayéc Tov Z6An°+ [ToAd cuyvég Oy ovyvég
VEVLPIKOV GUGTNLLOTOG
Kepoodyio® IToAb cvyvéc Oy ovyvég
Avcyevcia®” Xuyvég Oy ovyvég
Svykomh® Zuyvéc Oyt cvyvég
AwTapayEc Tov Ontikég emdphoeic? IToAb cuyvéc Oy ovyvég
0O pon
ENpog 0pOaluoc [ToAd cuyvég -
Kapdiakég dratapoyés Bpadvkapdio? [ToAd cuyvég -
Kotmaxn Toyvkapdio Oy ovyvég Oy ovyvég
dikmv pumdiov®
Ayyelakég datapoyég Ev to Pader prefikn Suyvég Oy ovyvég
Opoupwon™*
Eppoin® Oy ovyvég Oy ovyvég
AVomveLoTIKEC, Bryyoct [ToAb cuyvéc -
Oopakikég datapoyég
KoL SLorTopayé Avcmvorat Xuyveég Oy ovyvég
uecobwpaxiov
[Mvevpovikn epPorn>c* Oy ovyvég Oy ovuyvég
AGppora®os [ToAb cuyvéc Xoyvéc
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Nowtia®ow TToAD cvyvég Oyt cvyvég
"Buetoc®ots [ToAd cuyvég Oy ovyvég
r .
aotp svrsp}ng Avokotdtntot Tuyvég -
SloTapayE
Kotokd dhyoct Xuyvég Xuyvég
Zropatitdot Zoyvég -
Awtapoyéc Tov Kvnopocest Xuyvég -
S€PLOTOG KoL TOV
VTOSOPLOL 16TOV Alonekiosos Tvyvéc i}
Awotapoyéc Tov [16vog o€ phyn® [ToAd cuyvég Xoyvég
LLVOGKEAETIKOV
GULGTLLOTOG KOl TOV
GUVOETIKOD 16TOV
I'evikég Sratapayés Kot Konwon>owt [ToAd cuyvég Xuyvég
KaTOoTAoELG ot 0éom
XOPNYNONG E&oc0évion® [ToAb cvyvég Oyt ovyvég
[Mopekia®ott Zuyvéc Oyt cvyvég
Atepgvvnoelg ) ) Xuyvég Oy ovyvég
AvEnuévn aomapTIKY
AUIVOTPOVGPEPEOT &6
AvEnuévn Yuyvég Yuyvég
QUVOTPOVGPEPACT] TG
ahavivngsere
AvEnuévn kpeatvivn 2uyvEG -
aipotogst
Hlektpokapdioypdonuo Suyvég Suyvég
pe mopatetapsvo QT

Y.
3.

€.

oT.

C.
.

1.

.

BobOpoioyndnke coppova pe ta Kowd Kpiripia Ipocdiopiopod Avenifdountov Evepysidv (CTCAE) tov
EBvikov Ivetitovtov yia tov Kapkivo, éxdoon 5.0.

Ot ontikég draTapayés meprhapupdvovy pomtoyia, Opact Bourr, datapoyn T 0paong, SmAwmia, Kal
POTOQOPin TV datapoymdv Tov ophaiod copeava pe v SOC katd MedDRA, Kot otTikn MoV TV
dwtapoydv Tov veupikol cuotpatog copemva pe v SOC katd MedDRA. EmimAiéov g kapuleotpavng,
N Bapmn 6paor eivar pio AE ¢ ToApmostkAIUING Kot 1 potoyio gival o avemBountm evepyelo TG
OUTEUACTKAIUTNG.

H Bpadvkapdio neptiappavel Bpadviapdio kot reforopfikn fpadviapdia.

‘O)ot o potipdpevor 6pot (PTs) g SOC AoydEeLg Kol ToPAGITOCELS.

AE vy tov ouvivacpd ko ulestpavng Kot ToAUTOGIKAILTNG.

AE y10. Tov 6uvdvaopd KopiesTpavIng Kol QUTEUACTKAIUTNG.

AE y10 Tov 6uvdvoaopd KopiesTtpdving Kol pUTOGTKAIUTNG.

H ovdeteponevia nepthappdvel ovdeteponevia Kot HEWWUEVO aplOpd ovdeTEPOPIA®V.

H avopio mepthappdver ovorpio, LoKpOKOTTOPIKN GVALIIO KOl GIONPOTEVIKY OVOLUAL.

H Aevromevio meptlapfavel Aevkomevia Kot LEIOUEVO aplOpd AEVKOKVTTAP®Y.

H BpopPonevia neptrappavet Opoppomevia Kot HEI@UEVO 0plOUO QLOTETAAIDV.

TIeprypooen emieyuévmv ovembountwy EVEPYELDV
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Bpadvrapdio

Meta&d tov 19,8% tv acbevadv 6tovg onoiovg avapépbnke Bpadvkapdia, 6to 85% TtV acbevdav n
Bpadvkapdio avapéptnke wg acvpntopotikn Babuov 1 xatd CTCAE, eved oto vndroumo 15%
avaeépOnkav avemBounteg evépyetec Babuob 2. H Bpadvkapdio eppdvice ypovikd eEaptdpevn
évapén, pe otadlokn peimon tov Kapdiakov puBuov, 1 onoia pmopel va p8dcel e otabepd KATMOTATO
eninedo mepimov otig 14 nuépeg, Kat YeEVIKA LTOY®POVGE LETA T dtakomy| Tng Bepaneiog pe Tapopote
YPOVIKN TopeiaL.

H Bpadvkapdia mapovoio pappakoemayouevng tapdtacng tov dactipatog QTc evoéyetal va
avénoet Tov Kivovvo appuBuioc. I[apdracn tov dwactipatog QTc éxel avapepbel g avemBoun
evépyewn og 18 acbeveic (6,8%) evtog tov cuvdvacpod Etcamah kot avactodéa CDK4/6 (BA. [Tivoka
2). A6 avtotg, 14 avapépdniav oc Babupod 1 1 BaBuov 2, 3 avaeépdnkav wc Babpod 3 kot pa
KotAlokN Toyvkapdio diknv puridiov (Babupob 4) mtapatnpndnke oe Evav acbevi pe fpadvkapdio kot
mapdtoon tov QTce yio T kopulesTpavTn 6€ GUVILAGUO UE PIUTOCIKAIUMN og peAétn edong 1. Ta
ouppavto Babuov 3 kot 4 onueiddnkoy 6e cuvOLACHO UE PLUTOCIKAIUTT. XuvioTaTol TpOchetn
mapokorovOnon (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Orntikés emidpaoeis

A76 10 40,7% TV 060vdV TOL aVEPEPAV OTTTIKEG EMOPACELS, 1| TAslovoTTa (92,5%) Tapovciooce
avemBounteg evépyetec Babpov 1 katd CTCAE, evd 6,5% tov acbevadv mapovciacay averBounteg
evépyeteg Babpot 2 xatd CTCAE kat eppaviotke 0,9% avemBountn evépyeia Babpov 3 katd
CTCAE (gpotoyia). H mo ovyvr otk enidpaocm nrav n potoyia (24,0%). O d1dpecog xpdvog £mc
v €vapén g TpdTNG onTIKNG enidpaong Nrav 9 nuépec. Ot AE ontikdv emdpdcemv ntav cuvinbog
dwkeimovoec, Ppayeiog didpretlag kot dev NTov cuveyeic ko’ OAn T didpKela TG NUEPACS.
AvoeépOnie 0TL 01 OTTIKEG EMOPACELS OEV EMOEVAOVOVTAVY LLE TNV TAPOSO TOV YPOGVOL GTOVS 0leOEVELS.
OeOaALOAOYIKN OVOCKOTNGT 0COEVAOY OV AVEPEPAY OTTIKEG EMIOPACELS Ogv £0e1EE evOEiEElg SOUIKMY
EMOPACEDY TOL 0QOAALOD 1) KAVIKG GUAVTIKOV LETAPOADY TNG OTTTIKNG 0EVLTITAG TTOL VO,
amodidovrtal oto Etcamah (BA. mapdypopo 5.1).

Avooopd TOavoAOYOLUEVEV QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avopopd mlavoroyodpevov avemiBountoy VEPYEIOY LETO amd TN XOPNYNOT GOEWG KUKAOPOPIOG
TOV QOPLOKEVTIKOD TTPoiovTog eivar onuavtikn. Emitpémel m ovveyn mapaxoiovOnon g oxéong
0PEAOVC-KIVOOVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteitol amd TOLG EMAYYEAUOTIEG VLYElNG Vo
avaQEPOVY omolecdNmote TBavoroyolpeveS avemBountes evépyeleg LEcm TOL €BVIKOD GLGTNLLATOS
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vrdpyet e101kn Bepomeio oe Tepintmon vrepdocoroyiag pe Etcamah. Agv emitedyOnke Méyiom
Avextn Adon (MTD) otig peréteg eaong I otig onoieg o1 acBeveic Elafav nuepnoio d6om
povoBepomeiag émg 450 mg. To mpoeik acpdreilog Tav acbevdv mov Elafav 66ceig Etcamah 150 mg
pia @opd NuePNGimg NTOV COUPOVO LE TO KaBlEPOUEVO TPOPIA acpdielag Tov Etcamah ot
cuvieTtOuevn 6601 TV 75 mg pio opd nuepnoing (BA. mapdypago 4.8). Xe tepintmon vwoyiog
VIEPOOGOAOYING, 0L aobeveic mpémel va mapaKoAovdovvTal 6TeVH Kot v AAUPGVOVY GUUTTOUATIKT
Oepaneia, edv eivar amapaitnro.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopké 1010TnNTEG

Doppokobepamevtikn katnyopio: Evdoxpiviky Oepaneia, Avii-oigtpoyova, koduog ATC: LO2BAOS

Mnyoviopdc dpdonc
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H xopuleotpdvin etvat £vag omd oTOUATOG EKAEKTIKOG OTOIKOOOUNTNE TOL 01GTPOYOVIKOD DTTOJOYEN
(SERD) ka1 avtaymviotg tov vrodoyéa ootpoydvov (ER).

H kopuleotpdvin decpevetan oy meployn tpdcdeons tov cuvdétn Tov ERa, aviayovildpevn
dpaon tov ERa mov kmduconotgitan 1660 amd tov dyprov tomov ESR1 660 kot amd tov petailaypévo
ESR1, kou endyovrag eEaptdpevn and 10 Tpotedcmpo anotkodounon tov ERa, ympic va aymvileton
tov ERa.

Kaporoxn niexpopooioloyia

H avéivon g éxbeong-avtanodkpiong yo v mboviy tapdrtacn tov QTcl pe nuepiota povobepamneia
pe 75 mg émg 300 mg kapuleotpdving agloroynOnke oe 30 acBeveic. H mpoPAiemdpevn puéon
naparacn tov QTcl mov oyetileton pe to eappaxo frav 2,99 msec (95% Cl: (-0,75, 6,73)) ot péon
Crmax oT00ep1|g KaTAOTOONG PE avadTEPO Op1o Ta 6,09 msec (90% CI) petd amd 75 mg kKouleoTpaving
nuepNoime. Xtn cuvietOuevn 80601 TV 75 mg kapuleotpaving, dev moapotnpnonke péon avénon tov
QTcl > 10 msec.

Khlwwn omoteleopatikdtnTo

ER-Ostixog, HER2-0pvnTiKOG TOTIKG TPOYWPHUEVOS 1 UETATTOTIKOS KOPKIVOS TOVD UAGTOD
SERENA-6

H SERENA-6 tav pio. Toyotomomuévn, dSmAd ToeAn, kabodnyoduevn amd kukhopopovv DNA tov
0yKkov (ctDNA) pehétn yio v 0E0AGYNOT TG AMOTEAEGHOTIKOTITAG KOl TNG OCPAAELNG TNG
petéPfoong oe Etcamah 6e cuvdvaopo pe évav avactoréo CDK4/6 (TaAUmocucMumy, pIumoctkAipmmm
N apmepockAipnn) évavit g cvveyllopevng Al (Aetpoldin 1 avaotpoldin) oe cuvdvacud pe Evav
avactoréo CDK4/6 oe eviAIKEG TPO/TEPV UETEUUNVOTOVGLOKES YUVaiKeG Kot vopeg ue ER-
Oeticd/HER2-apvntikd, 10Tk TpoympnuUévo 1 LETUCTOTIKO KOPKIVO TOV HOGTOD LE AVIXVEDGIUN
uetdAroén ESR1, 6nmg agoloynonke pe €heyyo ctDNA ympic eEEMEN g vOGOL KaTd TN d1dpKELL
g Oepanciag mpmtng ypappns 1L pe Al og cuvdvaoud pe évav avactoréa CDK4/6. Olot o1
acBeveic émpene va Ppiokovtol eni Tov TopdvTog oe Bepaneia kot va Eyovv AdPet Oepameio pe Al og
ouvdvacud pe évav avactoréa CDK4/6 yio > 6 punveg wg apykn evdoxkpvikn Bepameia, yopig
gvoei&elc eEEMENG g vooov chupmva pe v a&loldynon tov gpguvnt. Ot acbeveig pmopovoay vo
£€yovv AGPet pio Tponyovuevn ypouun ynuetodeponsiog mpv v évapén g Oepanciog pe Al o
ouvdvaoud pe évav avaotoréa CDK4/6. AcBeveic pe ECOG > 1, pe mopovcio eKTeTOUEVNS
CUUMTOUOTIKNG LETOCTOTIKNG CTAAYVIKTG VOOOV, UE TPAOLUN EEEAIEN TG VOGOV VIO OVOGTOAEN
CDK4/6, ue coPapn kot pun ereyyOpevn Kopdiakn cuvvoonpotnta, te cofapn Nratikny dvciertovpyia
N/xar Tapdrocn tov daotiuatog QTc (opldpevn g > 480 msec Y10 GLVOLAGHO [E TOAUTOGIKAILTN
N apmepacudiymm 1 > 450 msec Y10 GUVOLOCUO UE PLUTOGIKAIAT) amokAgiotnkay. H katdotaon
uetdAroéng ESR1 tpocdiopictnke mpoomtikd Hécm eAEYYOL TOL KukAopopovvtog DNA o6yKkov
(ctDNA) mov mpoépyetal omd 10 TAAGUO, XPNOIULOTOIOVTOS T doKipacio. Guardant 360 CDx. Ot
petarraéelg oto ESR1 mov mpokadovv Tic modekvuoueveg oALAYEG OTO aptvoSEa fTay EMAEEIIEG Yo
évraén: E380Q, V422del, S463P, L536H, L536P, L563R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D538G.
Me Bdon ta anotehéopato tng dokipaciog Guardant 360, o1 o cuyvég adiayég tov ESR1 ftav
maporiayéc ota apvo&éa DS38G, YS537S kot YS537N mov aviyvebhnkav oto 44,6%, 38,9% kot 18,5%
TV acevov pe emAé&yun petdAroén ESRL, avrictoyo.

Yuvolikd 315 acBeveig ToyoromomOnkav 1:1 yio va AdBovv eite Etcamah (n = 157, 75 mg pia gopd
nuepnoing) pali pe évav avactoréa CDK4/6 kot éva eucovikd pdapuaio tov Al Al pali pe évav
avaoctoréa CDK4/6 kot ewcovikd eapuako tov Etcamah (n = 158). To cuvolikd 1060616 TV
TUYOTOMUEV®V a60eV@Y Tov ELafav maipumocuAipmn nTov 75,6%, purocudipmn ftoav 14,9% o
apmepocuipnn ntav 9,5%. H emhoyn tov avactoréa CDK4/6 ka1 666M 100 Tapépuevay ot idleg
KOTA TN GTIYUN TG TUYO0ToiNomG Kot yio Ta 600 okéAn. H tuyaiomoinon otpmpatorodnke avaloyo
HE TNV EVTOMIOT TNG VOGOV (OTAYVIKT VOGOG EVOVTL 1] GTAAYVIKNG VOGOV), TV aviyvevon ESR1m
(mpdTN dorun Evavtt erakorovbmv dokipumv ctDNA), tov ypovo amd tnv évapén tov Al poli pe
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avaotoréo CDK4/6 ém¢ v tuyotomoinon (< 18 pnveg évovti > 18 unvav) Kot Tov TOIo 1o
avaotoréo CDK4/6 (moAUTootkAIUIN EVOVTL pIUTOGUAMUTNG EVovTl aumepacucAipmng). Ot
TPO/TEPLEUUNVOTAVGLAKEG YUVaikes acBeveic kat ol avdpeg acbeveig mov Adufavay Tavutdypova
ayoviot] LHRH cuvéyicav va tov Aapfdvovy petd v toyotoroinon. H Oepaneio pe Etcamah
ocvveylonke péyptl Vv €EEMEN TG vOooL 1 TNV EUPEVIoN L 0modeKTNG TOEIKOTNTOG.

To mpwtevov kataAnktikd onpeio frav n eAedBepn e£EMEng g vocov emPiwon (PFS) omwg
a&lohoynnie and tov epevvnti coupova pe ta Kpirmpia A&oAdynong g Avtamdkpiong 6€
Svunayeic Oykovg (RECIST) v1.1. Ta facikd devTEPELOVTO KATAATKTIKG GNUELD TOV O ¥POVOG 0md
TNV Tuyoonoinom £mg tn 6gvtepn e&EMEN TG vosov 1 tov Bdvarto (PFS2) kot 1 cuvolikn emiPioon
(0S).

Ta SnUOYPaPIKE YOPAKTNPIGTIKA KOl TO XOPAKTNPLOTIKA Katd TV Evapén ftav KaAd icoppomnpéva
peta&d tov okehdv. And Tovg 315 acbeveic, n didpeon nikia tav 61,0 £ (€bpog 29,0 £wg 89,0 £t
ka1 o 36,8% Ntav dvo Tav 65 etdv) yovaikeg (99,0%), avdpec (1,0%), Aevkoi (63,2%), Acidteg
(23,2%), Mavpot (1,9%) ko dAdec puréc (1,0%). Aettovpyikn KaTtaoTaon COUPOVA LE TN
2vvepyatikn Oykoroykn Opdda tov Avatoikav [Toheidv (ECOG) 0 (65,1%) 11 1 (33,0%) 79,4%
NTOV UETEUUNVOTOVCLOKES Yuvaikeg kot 20,6% MTav TPO/TEPIEUUNVOTAVCLUKES YUVOIKES 1] GVOpEC.

Ta dedopéva amoterecuatikotntog cuvoyilovtor otov [ivaka 3 kot v Ewdva 1.

Hivakag 3 Agdopéva Antotereopatikotntog oty SERENA-6 (DCO3: 02 Lav 2026)

Etcamah poli pe évav Al poli pe évav
avaotoréa CDK4/6 avaotoréa CDK4/6
(n=157) (n =158)
EXiev0epn e£éMEng g vocov emPimon (PFS) cvpgpova pe v afrorléynon tov Epgovnti
Ap1Opég svppavrov * (%) 99 (63,1) 124 (78,5)
Avdpgoor piveg P (95% CI) 16,76 (14,72, 19,35) 9,23 (7,23, 9,66)
Avaroyio kKwvdvvou ¥ (95% 0,45 (0,34, 0,59)
Cl)
Ty p @ < 0,00001
Xvvohki empioon (OS) (30% wppétnTa)
ApOpég cvppavrav (%) 46 (29,3) 49 (31,0
Avdpeoor piveg P (95% CI) 41,20 (35,48, NC) 40,21 (36,50, 43,27)
Avaroyio Kivdvvou ¥ 0,87(0,57, 1,30)

a. ITepthappavel coppavra eEEMENC T vOGOL TTOL cLUPaivOVY EVTOG 2 emoKEYEDV amd TNV TEAEVTAIN
a&loroynon a&loAdynon.

B. O vmoloyiopdg Baciletor otn uébodo Kaplan-Meier.

Mua avaroyio ktvdovou < 1 evvoel to okélog Oepaneiog tov Etcamah poli pe avactoréo CDK4/6.

Ty p <0,00001 emtedydnke ot DCOI1 (28 Noe 2024).

& =
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Ewova 1 Avaypappa Kaplan-Meier g ehev0epng eEEMENG TG vooov emPicwong pe paon tmv
a&rohoynon tov gpgovnTi] 611 SERENA-6
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Hodrazpikde TANOvopdS

O Evponaikdc Opyaviopnog Papudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VIOYPEMST VITOBOANG TV
anotelecpdtav TV peletodv pe to ETCAMAH og dheg Tig vokatnyopieg Tov modtatpucon
mAnBvuopov 6Tov Kapkivo Tov pHaotov. (PAEme mapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIES CYETIKA LE TN YPNoN
o€ Toudld)

5.2  ®appokoKiviTIKES 1010TNTES

O1 QOPUOKOKIVITIKES TOPAULETPOL TNG KAUILESTPAVING EXOVV XOPUKTNPLOTEL OE VYIElS aobeveic Kot
acBeveig pe Kopkivo Tov pootod. Me Baon v eappoakokvnTikn) aviivon tAnbucpot (popPK), n
QOPUOKOKIVITIKY] TNG KAPLESTPAVTNG 0T 0001 TV 75 mg yapaktnpileTol amd eavopevn Kabopon
mAdopotog 69,1 I/h, poawvoduevo oyko koatovoung (Vs/F) oe atabepn kotdotaon 26,97 I/kg kot telkd
ypovo nulong mepimov 23 mpec. H frodiabeciudtnto g amd 6TtoéHaTog d06MG KapleSTPAVTNG TOV
75 mg giva 43% ko 1 otabepn Katdotaon enttuyydvetot Eog v Huépa 5 akoiovddvtag docoroyia
amaé nuepnoimg.

Amoppdonon

Metd Vv amd 6TOUATOS XOpYNoT, N KOULESTPAVTN AmopPOPATUL UE TIG OLAUECES UEYIOTEC
GUYKEVTIPMGELC 6TO TAAGLO Vo mtTuyydvovtal LeTold mepimov 2 £0¢ 4 mpmv PETH TN ANYN T¢ 600mG.

Eriopaon s tpopnc

IMapopoteg ekBécelg TapatnpONKaV PETE amd YOpyNOoT LE YEV IO VYNANG TEPIEKTIKOTNTOS GE ATOPA
N vnoteia OAN ™ vOyTO, vtootnpilovtag T AN KouleaTpdving e 1 xopig Tpor). Metd and yedua
VYNNG TEPLEKTIKOTNTAG GE MIapdl, Ol AGYOL TOV YEMUETPIKAOV HECOV Cmax kKot AUC (90% CI) petd )
My tpoeng mpog vnoteia Nrav 106,2% (90% CI: 94,3%, 119,7%) ko 109,8% (90% CI: 104,4%,
115,5%), avtictoyyo.

Koatavoun
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Me Béon v avdivon popPK, 1 kopileotpdvn KatavéUETal G€ 10TOVG LE QALVOLEVO TEPIPEPIKO
oyko katavouncg 8,69 l/kg. O pawvopevog 6ykog KOTOVOUNG TS KapleoTpdvng oe otabepn
katdotaon givar 26,97 1/kg.

H déopevon g kapuleotpdvng otig Tpoteives Tov TAdopatog eivan 75,3% (24,7% ehebBepn). Agv
VILAPYOLV EVOEIEEIS EEQPTMUEVNC OO TN GLYKEVIPWOOT OEGUELOTG OTIS TPMTEIVES TOL TAdouatog. H
avaioyio aiporog tpog mAdopa rav 0,99.

Buouetaoymuotiopdc

Ta amoteréopata petaforopon and in Vitro pekéteg oe NratokHTTOPO VITOONAMDVOLY OTL T
KopleoTpavn veiotatot TOAATALS avTdpdoels oeidmong emumpdobdeta TG dpeong N-
yYAvkovpovidioong kot petaforiletar kKupimg amd ta CYP3A4/5 kow UGT1A4. AvBpomvol
petaforitec g KapleoTpAVTNG aviyvelONKay Kot TOGOTIKOTOWON KAV 68 pappokokivnTikd delypota
amd vyieig yovaikeg eBelovipieg mov EhaPav pia pdvo amd otopatog déon 75 mg [14CJ-
kapleotpavn (0,67 MBq). Ta kOpia oxetilOpeva Ue TO QAPIOKO DAIKA GTNV KLKAOQOPio fTaV TO
ovluyéc N-yAvkovpovidio g kapleotpdvtng, To N-yAvkovpovidto tov 0Evou petaforitn kot n
kaplestpdvn, ta omoia avturpocmmevay 1o 20,1%, to 11,2% xat to 13,6% g padievépyelag mov
KuKAo@opovoe 6To TAdGua. Ot GAAOL OKT® devTEPELOVTEG LETAPOAITEG 6TO TAAGLO, KaBEVAG amd TOLG
omoiovg etye oyetikn apbovia yapnrotepn omd to 10% TtV GUVOAKGOY VMKAOV Tov oyetiovton [e To
@ApUOKO 6TO TAAGLO, Tav €ite 0EedTIKOL peTafoAiteC €iT€ YAVKOVPOVIOLN 0EEIOMTIKMY
petaforttmv. Agv evtomiotnkay evepyol petafolrites.

In vitro: H xapuleotpdvm dev avactédret o CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2CI19 fy
CYP2E1 ko aroterel acBevi (IC50 > 100 uM) avactorén tov UGT1AT kan UGT2B7. H
KopleoTpaven ogv mpokaiel eEaptmdpevn and tov xpovo avactor] Tov CYP1A2, CYP2D6 kot
CYP3A4/5. H kapuleotpavin €xet xoumio suvautkod yia eroyoyn tov CYP1A2, CYP2B6 kot
CYP3A4/5. Ocov apopd Toug HETAPOPELS PAPUAK®Y, 1) KOUILESTPAVTN OEV AVAGTEAAEL TOVG
OATPI1B3, OCT2, OATI1, OAT3, MATEI ka1 MATE2K «ot dev omotehei vidéotpopo twv BCRP,
OATPIBI1 1 OATPI1B3.

AmofoAn

Metd amd epdma amd otopatog yoprynon 75 mg [14C]-kaulestpdvn, kotd péco épo to 82% g
YOPNYOVUEVNC PASIEVEPYELNG OVOKTNONKE GTO 0Vpa, Ko To, KOTTpava. H péon cuvolikn padievépyeia
(65,1%) avaxtOnke ota KOTPAVA, YEYOVOS TOV VIOONAMVEL OTL 1] KOPLaL 030G OmOBOANG HETA TNV AT
GTOUOTOG YOPNYNON NTAV 1 ATEKKPLON LE TO KOTpova, e 10 16,8% NG cLuVOMKY|G padilevépyelag va
avaktéTot amd o 0vpal.

ICpoppukdTnTo/un Yoo uuKoTnTo,

O1 AUC kot Cmax TG kopuleotpaving £0e1&av HEYOADTEPT OO TNV AVOAOYIKT HE TN 0001 avénom oto
€0pog 00cemV 25 £mg 450 mg.

Ewwoi tAnbvouoi

Ernidpaon nhikiog, podlov, pving kai fapovg

Me Baon tig avarvoelg popPK (n = 756), dev evtomioTnKoy KAVIKA GNUOVTIKEG OXECEIS PETAED TNG
TpoPAeTOUEVIC OO TO poVTELD £kBeoNC o€ 6TafEPT] KATACTOOT), TNG TEPIOYNG KAT® A0 TNV KAUTVOAN
o¢ otabepn katdotaon (AUCs) kal Tov akoAovbmv CUUIETOPANTOV: dtdpueon nAKia Kotd TV
évapén 61 £ (29 £mc 89 étn) ko puAeTiKéG opddes. H avdivon PopPK £deiée 611 10 d1dpeco
oouatiko Bapoc katd v Evapén Nrav 69,9 kg (34,2 £oc 150 Kg) ko ennpéace Tov Qovopevo dyko
katavoung (V2/F), aldd awtd dev ftav KAVIKA GNUOVTIKO® 0EV EXNPENCE GTUAVTIKA T QOVOUEV
ouvoAkn kéBapon and Tov opyaviopd (CL/F) 1 v AUCss. Aev amoitodvtol TposoppoyEs 006nG yio
v kaplestpavtn pe fdon v nikia, To OAO, T ELAN 1] TO COUOTIKO BApog.

Negppixn ovoieitovpyio
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H avaivon popPK ypnoiponoince cvuveyn kadbapon kpeatwivng. H kdBapon kpeativivng (CrCL) katd
v évapén vroloyiotnke ypnotponowwvtag v e&icwon Cockeroft-Gault yio tnv agloldoynon g
enmidpaong g veppikng Asttovpyiag otn OK g kapuleotpdving. H didueon CrCL frav 86,2 ml/min
(evpog 22,8-303 ml/min). H avdivon dev £0e1&e KAMVIKG GNUAVTIKY ENIOPACT TNG NTLOG KL LETPLOG
veppikng duoiettovpyiag katd v évapén ot OK g kopilestpdving, vrodeikviovtag oti dev
amoTeTOL TPOGAPLOYT TNG 0O0NS Yo acBevelg pe Nmo Emg PETpo veppikn ducAettovpyia.

Yrnpye mepropiopévog aptipog acevav pe cofapn veppikn duciettovpyio Kot Kavévag acbevig oe
arpokdBapon M pe CrCL < 15 ml/min dev cuumeptnebnke otig KMVIKES peAéTeC TG KopleoTPAVING.
Q¢ ek TOVTOV, eV £xel Kabopiotel KatdAAnAn d6om ¢ KapuleoTpaving yio acbeveig pe cofapn
veppikn| duciettovpyia Kot acBeveic oe apoxdBapon (BA. mtapdypago 4.2).

Exmrwaon ¢ nrotikis Agitovpyiog

Me Baon (o QopHoKOKIVNTIKY HEAETN o€ aoBevelg LeTd amd epanal 66om 75 mg, 0 YEOUETPIKOS
pEcog 6pog Cmax kot AUCo. Nk £kBeong oty kapuleotpavn og acBeveig pe pétpia (Child-Pugh B)
£KTTOON TNE NTOTIKNG Agttovpyiag Ntav 2,4 eopég Kot 2,7 popég avTioTolyo, 6€ GOYKPLoT | acbeveig
He puotoAoykh Nratiky Aettovpyia. O yeouetpikdg pécog 0pog Cmax kot 1 AUCo.nr ékBeong otnv
Kkapieotpaven og acbeveig pe coPapn (Child-Pugh C) ékntwon g nratikng Aettovpyiog ntav 3,1
©opés kat 3,8 popég avtioTolya, o GUYKPLON Ue acBEVEIS L PLGIOAOYIKT NTATIKT AElTOVPYIaL.

H éx0eom oe xopileotpdvn ival vynAdTepn omd avaAloyikn Le Tn 6001 Kal avEAvVeL pe Tov ypdvo
uéypt ) otabepn katdotoorn. H avénon g ékBeong oty kapulestpdvin amd epdmas d6om o€
otafepn katdotaon dgv givol yvootr og dtopa pe Ekmtmon g nratikig Asttovpyiog (Child-Pugh).
H PopPK dev €de1&e 011 ) o nratikn dvsiertovpyia (Katd ta kprripla NCI) amoteiel onuovtikyg
ouppeTaPAnTi Yo v ékbeomn ot KaplesTpavTr. g TPOANTTIKO PETPO, 1) KOUILESTPAVTN TPENEL VaL
amoPeVYETUL € dTopa U PHETPLO Kot GoPfapn EKTTMGT TS NTOTIKAG Artovpyiag. AcBeveig pe Hma
£KTTOON TNE NTOTIKNG Agrtovpyiag emttpénetal vo Aapufavouy kopleotpdv.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TV ac@dreia

Mn Khvikd/toéikotnta erovoraufavousvoyv 60GE®V

e peréteg ToEIKOTNTOC ETOVOLAUPAVOUEVDV dOGEMY GE TOVTIKIA, 0POVPAIOVE Kol GKOAOVLS, 1|
AVOTOPOYOYIKT 000G OvayvVeOPIGTNKE MG OPYUvVo-GTOYOG UE 1GTOTAOOLOYLKG EVPTIUOTA, TTOV
eupaviotnkav og ekBEcELg onuavTikd yopniotepes (Inivkd) 1 2 opés (apoevikd) g £kbeong otov
dvBpomo otn Méyiotn Zuviotdpevn Adon yia tov AvBpomo (MRHD). Yanp&av oyetikd supnpota
oTa eMvePpidia (apovpaiot kot wovtikia) kot otny vEogvon (Tovtikia). To svprpate oy
opuovoe&aptmdpeva, Pe oo T EapUaKOAOYIKT dpdon T KaulesTpavING Kol ETOUEVOC OEV
Oe@povVTOL GYETIKG Y10 LETEUUNVOTTAVGIOKES YUVOIKEC 1) TTPO- 1] TEPIEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKEG 1|
Gvopec oTovg omoiovg yopnyeitan ayoviotic LHRH. Ta svprjpato otnv avopikn avomapoyytkn 060
HE KAVIKT onpacio TepypaeovTal 6TV Tapdypago g YoviudTTag.

210V apovpaio 1/Kat To TOVTIKL TApaTNPNONKE GUGCMUATOCT LOKPOPAY®V (TVEDUOVOG, CTAVOC,
000G 0dévag Kot LEGEVTEPLOL AEUPAOEVEC) KOl KEVOTOTIMGT (YOANPOPO EMONAL0 TOV NTOTOC). AVTO
emPefuidOnke ®g POOEOMTIOWMOT GTOV TVELLOVE, TOV 0POVPOIoD, NTAV OVASTPEYLUO UETE amd 1
uiva yopnynong, aArd Bewpndnke averBounto oe Onhvkovg apovpaiove oty eEaunvn peAétn pe
ouvolikn ékBeon oto midoua (AUC) mepimov 60 popég tnv avBpdmivn £kBeon otnvy MRHD.

Xe UNYaVIoTIKEG PEAETEG, 1] KOUILEGTPAVTT TPOKAAEGE SOVGAEITOVPYIL TOV SIMOAMK®OV KUTTAPWOV TMV
poPdinv otov auEPANGTPOEdN apovpainy o KAMVIKE oyeTikéc ekOécelg (epimov 5 popéc g
avOpmmvng £kbeong otnv MRHD). Ot emidpdoelg otov au@ipAnoTposidn) 6g apovpaiovg Ty
AVOOTPEWYIIES Kl GUVASOLV LE TIC TAPOSIKES OTTTIKES dLOTAPUYEG TTOV TTopaTPHONKOY g avOpdTOLC.

Koapdiayyeiaxég emdpaoeic mapatnpndnkav o didpopa €ion (dnNA. og GKOAOLE KoL ETIUVES) Kot
vrooTNPiXONKAY amd unyavioTikég pekétec. Meimon Tov kapdiokod pubpov, 1 omoia oyetileton pe
UELOUEVT] OPOOTNPLOTNTO TOV PEVUATOC TOV PNotoddTn Tov AEBOKOUPBOV HEGH TOV SADAWMY 1OVI®V
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HCN4, napatnpndnke oe {da kot emiPePaicddnke khvikd (PA. mapdypapo 4.4). e orOA0LS Kot
emipveg, TpOcheteg KopdlayyelokEG AEITOVPYIKEG EMOPATELS KaBuoTepnUEVNG Evapéng TtepAdupavay
3000EEAPTMUEVEG KO YPOVOEEAPTMIEVEG LEIMGELS OTY| SLOGTOAIKT] OPTNPLOKT TEST), GTO JIACTNUA
QA xat oto dtdotnpa PR, pe avénoeig oty migon oeuypov, oto dactuate QT/QTC kat otig
TOPOUETPOVS TNG aptoTepn Kokiag (dP/dt+ kan dP/dt-). Otav a&oloynnke g 6KOAOVG, 1 TOPATAC
tov QTc emépeve yio TovAdyiotov 3 nuépeg £mg ko 4 gfdopddes. H mapdracn tov QTcC tov
GyvooTov UNYavIcHov, aveEapTnn amd Tov Kapdako puBud Kot un oyeti{OIevn Le OVOGTOAT TOV
hERG, kot Topoatnpndnke o€ HEYIOTEC GUYKEVIPMOGELG EAEVOEPOL TAGGUATOC >4 TAAGIOV and eKeiveg
o™ MRHD otov avBpwno. [1pocheteg kodnucég éxktakteg cuotoréc (APCS) mapatnpndnkav g Evay
oKOAO TNAepeTpiog Kot o€ Evay okOA0 ToIKoAoYiog o€ PéYioTa emtineda ehevbepov TAdopoTog 12
mhaciov kot 33 mhaciov and ) MRHD otov dvBpwmro, avtictorya. MvokapdiondOeia mapatnpndnke
o€ OnAvkovg emipveg petd amd yopnynon 06ongs yo 6 pvec o€ cuvorkég exbéoelg midopatog >11
mhooiov and v £kbeon AUC ot MRHD octov dvBpmmo.

& 6KOAOVG, 0 GVVILUGUOG XOPNYNOTG KAUILESTPAVTNG e ATPOTIVY] 00T YNCE GE GNUOVTIKY avénon
g €kBEOMG GE ATPOTIVI GTO TAAGLLO KOl TOV EYKEQOAO, TOV DemPEiTOL OTL OPEIAETAL GTIV OVOIGTOAN

TOV HETAPOAMGHOV TNG ATPOTIVIG KL ETOUEVMG Etvor TOAVMG E1KT Y10 TOLG GKOAOVG.

MetoAloEloyEveon Kol KapKIVOYEVEST

H xapuleotpdvin oy apvnTikn oTig in Vitro doxipacieg Ames kot Likpomupivey, Kot athy in vivo
peAétn pikporupnvayv. To svpruato oTic ®oONKee o€ HEAETEG YPOVING EMAVOAAUPAVOUEVIS HOOTG
nepthappoavay vrepriacio oe cuvolikég ekBéoelg oto mAdopa (AUC) > 2 popég (Kokkimon khtTapa
apoLVPaioL) Kot 52 PopEg (GTPOUOTIKT YEVVITIKT YOPOT) TOV GKDAOV) GE GYEoT LE TV £kBeomn oTov
dvBpomo oty MRHD kot kaAonBgig 0ykovg KOKKImOMY KUTTAP®Y GE GUVOALKES EKOEGELS OTO

T aopa (AUC) mepimov 60 popég (apovpaiot) kat 3,5 popég (okvAol) Ge oxéon Ue TNV Ekbeom GToV
avOpwmo oty MRHD. 'Eva didpeco adévopoa (Leydig) kuttdpov mapatnpndnke otov dpyt vOg Lovo
okOAoL o€ £kbeom 13 popég vynAotepn amd TV avOpamivn ékbeon oty MRHD. Ta svpfjuota
Bewpovvton oppovoeEaptdpeva, Pe PAcT TN QAPHOKOAOYIKT dpdom TG KOULESTPAVTNG KOt EMOUEVMS
dev BempoHVTOL GYETIKA Y10 LETEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKEG 1] Y10 TTPO- 1] TEPL-EUUNVOTOVCIOKEG
YOVaikeg 1] Avdpeg 6Tovg omoiovg yopnyeitan ayowviotg LHRH.

Avoropoyayikn tofikdtnTa,

Euppoikn/ovortoéioxn tolikotyo

H yopiynon kopuleotpdving oe po LeEAETN TPOTOTOMUEVTG EUPPLIKNG AvATTVENG GE POV POAIOVS

00N YNoE o€ TANPN EAAEWYT EPEVTEVONG 6 ONAvkd OTav 1 docoroyia twv 0,1 mg/kg/muépa Eexivnoe
TP amd TV epeLTELSN. OTOV 1| YOPNYNOT TEPLOPICTNKE BTN PAGCT TNG OPYOVOYEVESTS, M
kapleoTpavtn dgv giye kopio enidpacmn oty eufpuikn emPicoon N avamtoén, oArd 6tav yopnynonke
Ao TNV EUPVTELGT MG TOV TOKETO Kol 6T YoAovyia, 1 KopleoTtpavtn elxe ¢ omoTEAEoUA AENUEVT
duapkela KHnomng, SvoTokia, pHel®pEVN emPBimon Kot avantuén Tov aroyovov. Ot untpuég ekbéoelg o
LTIV TN HEAETN NTOV TOAD YOUNAOTEPES o TV avOpdmivn €kBeon otnv MRHD.

Toviuotnra

Y& o HEAETN YOVILOTNTOC 6€ ONALKOVG apovpaione, 1) KolEGTPAVT EXNPENCE OPVITIKG TOVG
016TPIKOVC KOKAOVG, TN GLUTEPLPOPE (VYO pOUOTOC, TN YOVILOTNTA KOl TV TPOUN UPpuikn
emPiwon, ot onoieg avtioTpdeniay TANPOS PeTd and 1 pnva dtakomig g 60omng. Ot emdpdoelg
mapoTnpnOnKay oe untpikég ekbécelc katw amod tnv avlpomivn éxbeon oty MRHD.

€ 0POEVIKODG apovPaiong Kot GKOAOVE, ATPOPiN TOL OEVH TOV TPOGTATY, TNG GIEPLOTOIOYOV
KOOGTNG KOl TOV GTEPLOTOIOYMV COANVAPIOY, COANVOEIONG SIUGTOAN TOV dpyL Kot OAAAYEC TNV
EMOBLUISN (LEIWUEVO GTEPLO GE OPOVPOIOVE KOl KUTTUPLKG, VITOAEIUUATE GE GKDAOVG) NTAV EUPAVEIG
amo T YOUNAOTEPT 000 oF (POVieg UeAETEC o€ ekBETEIC > 2 popés (apovpaiog) > 3,5 popég
(oKxvA0g) TNV €kBeon otov dvBpwmo oty MRHD kot OempiOnkay KAVIKA onUovTIKEG. e 0poEVIKODG
apovpaiovg HETA amo 9 gfdopndadeg docoroyiag, mapatnpOnke younAoTEPOG ap1BUOS oTEpUATIOMV/
oneppatolwopiov, VYNASGTEPO TOCOGTO GIEPLATIKAOV AVOUOAMMY, YOUNAOTEPT KIvNTIKOTHTO
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OTEPLOTOG KO YOUNAOTEPO TOGOGTE (EVYOPDOUOTOC KOL EYKVLOGVUVNG VITOJEIKVIOVTOG ETIOPACT] OTNV
yovipoTTa TV apoevikav. Emdpdcelg topatnpndnkay oe cuvolikn £kBecon ato TAdoua

(AUC) > 2 popég amd avtiy mov mapatnpiinke oe KAvikr 0o 75 mg, aAAd dev Tekunpudonke
eMimed0 UNOEVIKNG EMOPACTG. LE VTNV TN UEAETN, TOPATNPNONKE ATDAELD EPPVTELONC KOl PEIOT
otov apBuod tov Loviav euPpiav oe Onivkd tov dev Erafav 66cn mov LevydpmGaV e APCEVIKE TOV
éloPav doom, Yeyovds Tov VTOINAMVEL SIAUEGOAAPOVLEVT] OO TO APCEVIKG OVOTOLPOY YK
to&wdtnta o€ cuvoAlkn ékBeom oto TAdopa (AUC) 27 popéc g avBpdmivng ékBeong oty MRHD.
H avaoctpeyiudtnta Tov evpnudtov YOVILOTNTOS TOV OPCEVIKAOV OV 0EI0A0YHONKE.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdloyog gkdoymv

IMvpnvoc diskiov

Kvttapivn pikpokpuostaiiiky (tomov 102)
Acféotio poopopikd 6Evo

Apvio kapPoéopebviiwpévo vatplovyo (Tomov A)
Moyviiclo oteatikd

Emucdivyn diokiov

[oAvPrvoraAikooin

Turaviov do&eido (E171)

IMoAvaBvievoyivkoin 3350

TaAxng

Z16Mpov o&eidio epvbpd (EL72)

Zinpov oeidio kitpvo (E172)

Zinpov o&gidio pérav (E172)

6.2 AocvpupototnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

3 ypovio.

6.4 Idwitepeg wpoPuraels KoTa T POAAEN TOV TPOTOVTOG
To @appokevTikd ovTd TPOidV dev amattel Waitepec cuvOnKeg PUAAENG.

6.5 ®Von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

28x1 gmikodlvppévo. pe Aemtd VUEVIO O10Kia 68 SIATPNTEG KUYEAEC LOVAS®Y OOONG
aAovpviov/adovpiviov. 2 koyéleg pe 14 dtokiao 1 kobepia.

6.6 Iowitepeg TpoPuraEerg amdppryng

Kabe aypnoiponointo eopuokevtikd Tpoidv 1| VIOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, LE TIG
KOTd TOTOVG 10 DOVGES GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Zovundia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2046/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia npotng éykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TAnpopopieg yio To TapdV PAPUOKELTIKO TPOTOV etval S1BEGILEG GTOV SIKTVOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyovicpod @apudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MHHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIIOTEAEZMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. THAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kot 41evfuveon Tov TOPACKELAOTH OV Eival VITEVOLVOC Y10 TNV OTTOOECUELGT] TMV TOPTIOMV

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zovndia

B. OPOI'H HEPIOPIXEMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOIOV Y10l TO OTTOI0 OmaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT) cuvtayT| (PA. mapdptua I
[epiinym tov Xapaktnpiotik®v tov [poidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
o Ex0<oe1g Teplodikig wapakorovdnong g acsearsiag (PSURS)

Ot amontioetg yio v vofoin twv PSURS yuo 0 gv Adym @appakevtikod mpoiov opilovtan
GTOV KOTAAOYO LE TIG NUepounvieg avaeopdg g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton
oV Tapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kabe emakorovdng
EMKALPOTOINGNG OTIMG OMLLOGIEVETAL GTNV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT] Y10, TO, PAPUOKO.

O Kdtoyog g doelag Kukhopopiag Tpémel va voPdiet tnv mpmtn PSUR Yo to Tpoidv avtd
€VTOG 6 UNVOV amd TNV £YKPLon KuKAOPopiag.

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

. Yyé010 oraygiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukiopopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amattodpeveg dpactnplotTnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPHOKOETOYPVUTVIIONG OGS Tapovoidlovtal 6To cuppovndév XAK nov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doelog kKukAopopiag Kot OTolecdNTOTE ETaKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucatporomnpévo LAK Oa wpémel va katotedei:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Gapudxmy,
e OnotedNmoTe TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JloXEIPLONG KIVOVUVOUL, E101KA G ATOTELEGO ANYNG
VE®V TAPOGOPIDV TOV UTOPOVV VOl EMPEPOVLY CTUAVTIKT GAANYT OTH GYECT] 0PEAOVC-KIVOUVOL
N ©¢ omOTELESUA TNG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POGTHOV (PUPUOKOETOYPVTVIIOT 1}
glayiotomoinon Kivévvov).

. Ynoypémon Myng HETEYKPLTIKAOV PETPOV

0O KAK 0o 0AokAnpidoet viog Tov SNA®UEVOD YPOoVIKOD TAGIOV, TO TOPUKATO LETPOL:

Heprypaon Avopgvopevn
npepopnvia

Merétn amoteAespoTIKOTNTAG LETA TNV £yKpion kKukAopopiag (PAES): 31 Aexepfpiov

[Tpokeévou va xapaKTNPIoTEL TEPULTEPM 1| HOKPOTPODESUN 2028

OTOTELECUATIKOTNTO TNG KOULESTPAVTIG OE GLUVOVAGUO LE EVOV

avactoréo CDK4/6 (molumostk Aiunn, plumostkAiumn 1| OUTEUOCTIKAIUTN,)
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v ™ Bepomeio evilikov acBevov pe ER-0gtico, HER2-apvntiko, tomukd
TPOYWOPNUEVO 1 HETACTATIKO KAPKIVO TOL HOGTOV PETE TNV aviyveELON
petdAroéng ESR1 kot yopig e€€MEN ™ vOGOL KT TN S10pKEL
EVOOKPWVIKNG Bepameiog TpdTNG YPOUUNS 6€ GuVOLACUO LE Evay
avactoréa CDK4/6, o KAK mpénet va voPdAet ta amoteléopata tng
teAMKNG avdAvong g OS oand ) pehétn SERENA-6, o tuoyaiomompévn,
OumAd TveAN pelétn eaong 1.
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Etcamah 75 mg smkadvppéva pe Aemtd vpévio diokia
KopZeoTpavn

(2. TYNGOEXH XIE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kdabe emkatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 75 mg ko pleoTpavIng.

3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NIEPIEXOMENO

Emkoivppévo pe Aemtd vuévio diokio
28x1 emkodlvppévo pe Aemtd vuévio diokio

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

Ao otoUaTOC YpNIoT
Awpaote 10 PUALO 0INYIDV XPNOTG TPV OO TN XPTOM.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TITAIAIA

Na puidooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta mondid.

[ 7. AAAH(EZL) EIAIKH(EX) HPOEIAONOIHZH(ELY), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®OYAAEHX

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
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| YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Xoundia

| 12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2046/001

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAOGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

etcamah 75 mg

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KOdKAS (2D) Tov @épel Tov TEPIANEBEVTa LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIEZTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER)

KYYEAH

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Etcamah 75 mg diokia
KopZeoTpavn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

AstraZeneca

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHE

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ITOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DvAro ooNYLOV Apions: IIinpoopics yia Tov ac0evi)

Etcamah 75 mg emkolvppéva pe Aemtod vpévio diokia
KopleoTpavTn

V¥ To oapuoko ovtd tedel VO cLUTANPOUATIKY TapaKoAoVONGT. AvTtd Ba emTpéyel TO Ypryopo
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAelac. Mropeite va Ponbnoete pécw g avagopds mbavmv
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OV EVOEYOUEVMG Tapovatilete. BA. téhog ¢ mapaypdpov 4 yia tov Tpdmo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

Awpdote TPooeKTIKG 0AOKANPO TO PVIAO 00N YAV YPT|ONG TTPLV APYICETE VO TAIPVETE AVTO TO
PappraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

DvraEte avtd To EOALO 0dNYIBV Yprons. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eava.

Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNGTE TOV Y10TPO, | TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG.
H cvvtayn yio ovtd 10 gappako xopnynonke amokAEloTIKA Yio 60G. AgV TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoKo o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOoKaAEGEL BAAPT, KOO KOl OTOV TO, GUUTTOUATO TNG
acBéveldg Tovg eivan id1a pe ta Ok Gag.

Edv mapotnpricete Kamowo avemBOUNTN eVEPYELL, EVILEPDOCTE TOV YATPO, 1| TOV QUPLOKOTOLO
1 TOV VOGOKOUO Gag. AVTO 1oYLEL Kot Yio KAOe mbav avemBountn evépyeilo mov dev
AVOQEPETAL GTO TAPOV PVALO 0dNYIDV Ypriong. BAéme mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

o0k wh e

T eivan to Etcamah ko mowa givon n) gprion tov
Tumpéner vo yvopilete Tpv mapete to Etcamah

IMog vo mapete to Etcamah

[MBovég avemBounTeg evépyeteg

Mg va puidooete to Etcamah

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aotég TANpopopieg

T givan o Etcamah ko wowa givan 1 gpion tov

Th givar To Etcamah

To Etcamah mtepiéyet ) dpaotikn ovoia kapuleotpavn. H kapuleotpdven avikel og pio opdada
QOPUAK®V TOL OVOUALOVTOL A0 GTOHOTOG EKAEKTIKOL OITOIKOSOUNTEG TOV OIGTPOYOVIKOD DTTOOOYEN
(SERD) ka1 avtoymviotég tov vrodoyéa ototpoydvou (ER).

ITow givar n ypfion Tov Etcamah

To Etcamah eivat évo avTikapkivikd @AproKo oV YpNCILOTOIEITOL 68 EVIIAMKES 68 GLUVIVACUO LE EVal
GALO avTIKOPKIVIKO QappoKo Yvootd o¢ avactoréag CDK4/6 (talpmosikhunan, prumockAinmn 1
apmepacuAipmn) yio m Bepaneio Tov Kapkivov Tov paetol Tov £xel eSamimbel Tomikd (Tomukd
TPOY®PNUEVOG) 1 oL €xet eEamAwbel oe dALa pépN Tov cdpaTog (LeTaotatikdg). Efvol onuaviikd va
dwPaoete emiong 10 OAAO 0OMYLOV ¥PNONE Yo VT TaL AAA @dpuaxo. Edv éxete onoleconmote
EPOTNOELS GYETIKA LE OVTA TO PAPLOKOL, POTHOTE TOV YIATPO GOC.

To Etcamah pmopei va ypnoponomdei pdévo 6tav to KapKivikd KoTtopa dtefétovy vrodoyeig
(oT0)0VG) oTNV EMUPAVELD TOVG (BeTIKA Y10 015TPOYOVIKO VIodoYEa: ER-Betucd) xan dev Exovv peydheg
TOGOTNTEC EVOC VTTOS0YEN, TOV avOpDOTIVOL EMBEPUIKOD avéNTiKoD Tapdyovta wov ovoualetar HER2
(HER2-apvntikd). Ta kapkivikd kottapa npénet eniong vo éxet deiydei 0Tt Exovv pio aidayn
(uetdAroén) oe €va yoviolo mov ovopdletar «ESR1» 1 omoia aviyvendnke evd o acbevig AduPove
avti-oppovikn Bepaneio pali pe évav avaotoréo CDKA/6 wc npdt Bepaneio yio tov Kopkivo, 660 0
Kapkivog dev emdevaveral. O yiatpog cag Oa mpaypatoroliost eniong pia e€étaon yio va fePformBbet
o6t o Etcamah givor kotdAAnAo yo cag.
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Ortav to Etcamah ypnoiponotgiton o€ yovaikeg mov dev £40vv QTACEL AKOUN GTNV EUUNVOTOVGT
(TPO-EUUNVOTTOVGLOKES 1| TEPLEUUTVOTAVCIAKEG) KO OE AVOPEG, TPETEL VO, YOpTYEITUL UE EVay
AY®VIGTN 1 OVTAY®OVIGTH TG EKAVTIKNG 0pudvng g oypvotpdmov opuovne (LHRH) (edppaxa wov
LELDVOLV TO EMITESA OPLOVAOV GTO OipLOL, OTIME O1GTPOYOVO, TPOYESTEPOVN KUl TEGTOGTEPOVT)).

Iog dpa To Etcamah

H dpaotikn ovsia oto Etcamah, 1 kapuleotpdvm, dpa. omokAEiovTog AUECH Kol KOTOOTPEQPOVTAG TOVG
01GTPOYOVIKOVG VTOd0YELG TOV PpiokovTal oTov Kapkivo Tov paoTtov. Ot 016TPOYoVIKoi LITOSOYElG
glvar Tpwteiveg o1 omoieg pmopel va fonBnocovy Tov KapKivo Tov HaeTov vo avartuydel kot va
moAlomAaclooTel. ATOKAEIOVTAG KOl KATAGTPEPOVTOG TOVS 01GTPOYOVIKOVS VI0doYElS Tov Ppickoviot
oTOV KaPKivo Tov paetov, to Etcamah pmopei vo peidoet v ovantuén kot v eEAnAmon Tov
Kapkivov.

2. T npéner vo yvopilete mpv mapete To Etcamah

Mnyv mapete To Etcamah
o &av Onralete
e og mepintoon adAepyiag ot KoplESTPAVTN N G 0TO0ONTOTE GALO OO TO GLGTATIKA CLTOV TOV
QOPUAKOV (OVOPEPOVTOL GTNV TTAPAYPOPO 6).

Ipocdomomoeis ko TPoPLAGEELS

AmevBuvbeite otov yatpd, TOV Qapprokonold 1 Tov VOGoKOHo oag Tply Tapete To Etcamah
o &lv éxete LEI®UEVO KAPSLOKO puOuo
e &av £xete omolodNToTe TPOPAN U OV oyeTIlETON [E TO TP

o ko £éenpor

Mn ddoeTe aVTO TO PAPLOKO GE TALOLA Kot prPovg NAkiog Katw Tomv 18 etdv. Avtd cupPaivet
eMEWN Oev elval Yvwotd mdco KaAd dpa to Etcamah 1 m0c0o ac@olég eival o ouThv TNV NAKLOKY
opada.

Alha appoxe kol Etcamah

Evnuepmote tov yiatpd 1 Tov oppoKonold oag eqv maipvete, £xeTe TpOcEOTO TAPEL T LTOpEl vo TApETE
Ao pappoko. Avto cvopfaivel eredn to Etcamah pnopel va emnpedoet tov tpdmo dpaong opiopévev
dAAov eapudkwv. Eniong, opiopéva dAlo @appoko umopel va exnpedoovy tov Tpomo dpacns Tov
Etcamah.

o Ta axéAovba @apuaka UITOPOVY VO UEIOOCOVY TNV OTOTEAEGHOTIKOTNTO, ToL Etcamah usidvovtag
v TocotnTe Tov Etcamah oto aipa:
- KapBapalenivn (ypnoyomoteiton yio EMANTTIKEG KPIGELS)
- Boaicopdyopto (va @appoKo QUTIKNAG TPOEAEVGTG TTOV YPNCILOTOLEITON Y10 KOTAOALYN)
- Pwpopmivn (ypnoyomoteiton yio tn Oepaneio opiopévmv AOUGEEDVY)

e H powofappirddn (ypnoomoteiton yio eTANTTIKES KPIGELS) KOl GAAOL YVOOTOL HETPLOL EXAYMYEIC
tov CYP3A4/5 umopel va peuwcovv v amoteAespotikoétnto tov Etcamah, ot mpémel va
YPNOLLOTOOVVTOL Ue TTpocoyf. Eav eivor duvotdv, o yatpodg cog evoéyetar va, €EETAOEL TO
EVOEYOLEVO YPNOTNG EVOAAUKTIKAV POPLUAKOV.

e  To Etcamah propei va avENceL ToV KiVEUVO ELOAVIOTS AVETIODUNTMV EVEPYELDV |IE OPIOUEVA GAN
OapuroKa aEAVOVTOS TNV TOGOTNTO CVTOV TOV PAPUAK®V 6TO aipa. Avtd meptlapfdvovv:

- Ouempaldin, moaviompaloin (ypnowomoteitan yio ) Oepomeio Tadnoemv OV TPOKAAOLVTAL
and vepPoiikod 0&D Tov GTOUAKOV)

- Bopoapivn (ypnowyomoteiton yio tn Oepameio Opopupov aiporoc)

- ®awvtoivn (ypnoyomoteiton yiao T Oepaneio EMANTTIKOV KpicE®V)

Edv AopPdvete omotodnmote amd ovtd T0 APUOKO, 0 YTpog cag Ba dtakoyel tn Oepoameio

TOVAGYIoTOV 2 gfdOpGdES TPy amd TV TPpdTN oag d6on tov Etcamah kai dev Ba v Eavapyiost

napd pdvo tovAdyiotov 2 fdonddeg puetd tny televtaia cag 6don tov Etcamah.
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e Aavoompaloin (ypnowomotleiton yio T Bepaneio mabce®v TOL TPOKAAOVVTAL 0d VITEPPOAIKO
0&D Tov oTOpdYOV) KOl GALD YVEOOTA PETPing gvaictnta vroctpodpata tov CYP2CI i/kot tov
CYP2C19 — umopotv va ypnoiponombovv pe tpocsoyn. Edv eitvar duvatov, o ylotpdg oag evogyetat
va eEETAOCEL TO EVOEYOUEVO YPTIONG EVOAAUKTIKAV POPLAKOV.

e Ddapupoko mov gival yvootd og gvaictnta vrootpmdpata tov CYP3A4/5, yio mapdaderypio:

- Muwaloldun (yxpnolpomoteital yio Tov VIVO M/Kol TNV avakoLElon amd To Gyyog) Kot
ocwpaoctativn (ypnowomoteitoar Yy TN pelwon TG  YOANOTEPOANG) — TWPEmEL va
YPNOLOTOLOVVTOL [LE TPOGOYN.

- Alpevtaviin kot @evtavOAn (QAPIOKO TOV XPTOLLOTOIOVVTOL Y10, TV VOKOV(IOT] G0 TOV
wov0o) — UTOpel VO OMONTEITOL TPOGOPUOYN TNG O0CTNG KOL O YTPOG OOG WTOPEl va
mapokorovdel otV T yprion ToLS Yo TBVES avemBOUNTES EVEPYELEC.

e H Myn tov Etcamah pe opiopéva @appaka gvogyetol va avénost Tov Kivouvo peTafoing tov
KapdloKoy cag pLOUOD e OTOTEAECUA LN GLUGLOAOYIKN NAEKTPIKY] OpAcTNPLOTNTA TG KAPILAS
(mopdtacn tov dwotnuatog QT) kol kothokég Toyvkapdieg dikny pumdiov (U ELGLOAOYIKY
NAEKTPIKN OpacTNPOTNTO OTNV KOPOld e amenTikn Yo T (on datapayr Tov pvouov). Avtd
wepAaUBavouv:

- Zupooproaocivn, Aefoprofacivn (ypnowwomotovvior Yy T  Oepomeion  PaxtnproKmdv
AoOdEEDV)

- Ovdavoetpovn (ypnotpomoteitor yia T Bepansio vavtiog Kot ELETOV)

- Eowoiompaun, Beviaga&ivn (ypnoonotobvtar yio tn Oepameio katdOingng)

- ®lovkovaloAn (ypnoomoteital yuo T Oepameio LOKNTINGIKOV AOIUDEEDV)

- Pwmocuhipmn (ypnoylomoteital yio Tov KapKivo Tov HaeTtod 6€ cuvovacuo pe 1o Etcamah)

Pwrmoowhipnn - H Aqyn Etcamah poli pe piumocuchipmn €xel pelemBel. O yotpodg oag Oa cog
mapokorovdel katd ™ dbpkelo TG Oepameiog Le aVTA TO PAPLOKO KoL EVOEYETAL VO TPOCAPUOGEL TIG
dooelg, €dv eivar omoapaitnto. Avotpééte 610 QOAAO 00MYIDV YPHONG TNG PLUTOCIKAIUANG Yo
TEPIOCOTEPEG TANPOPOPIES.

T péner va yvopilete Yo TV TapakoioVOnon koata ) Oepancio pe Etcamah ko avactoieic
CDKA4/6.

Ipwv ko petd v évapén g Bepanciog pe Etcamah ko évav avactoréa CDK4/6, o ywatpog cog Oa
eléyEer v kopdid cag pe éva HKI (niextpoxopdioypaenua) kat 0o kdvel eEETAGELS aiploToc,
GUUTEPTAAUPAVOUEVOL TOL EAEYYOL TV OAGTOV TOV aipatdc cog, eav amorteital. Katd tn didpreia
g Oepameiog, o YiaTpog oag 0o cuveyicel va Gog TapakoAovdel avaroya LE TIG avaykeg kot Oa
akoAovBel Tig 0dnyies yia Tov avactoréa CDK4/6 mov Aapfavete. Eav vrapEovv arhayég otov
Kapdlakd oag puhuod, evééyetal va ypelacteite ouyvotepovg eaéyyovs pe HKI .

Kinon, Oniaopdég kot yovipotnra
"Ereyyog eykopootvig (avticOAAny)) - TANPOQOPIES Y10 YOVAIKES KoL AVOPES

INvvaikeg acBeveic

Edv giote yovaika mov pmopei va peivet £yKvog, TPEMEL VoL (PNCLOTOLEITE TOTEAEGLOTIKT
AVTIGLAAN YT KaTd T ddpkela Aymc tov Etcamah kot yio tovddyiotov 4 €BSoudoeg uetd v
TeEAEVTOIO GO 600T). MNV YpNCIUOTOELTE OVTIGVAANTTIKA Ydmio. EmidéEte o un oppoviky puébodo
0TS Vo, GTIPAA YoAkoV. Potote Tov ylorpd cog oxetikd pe KatdAAniec uebBodovg avticOAANYNG.

Avopeg ao0eveig

o [lpénet va ypnoylomoieite TpoLANKTIKO OTav £XeTe GEEOVAAKN EMAPT HE Hiol YOVOika, OKOLO Kot
£av givon éykvog, Kotd tn didpkela e Ayng tov Etcamah kot yio tovddyiotov 1 fdopdado petd
TN AyM ¢ TEAgvTaiog 06omngG.

e H obvtpopdc cag mpémel eniong va ¥pnoonotel avTicOAAN YN OTwe T0 aVTIGVAANTTIKO YAt

o Ilpémer va evnuep®doeTE TOV YOTPO GaG GV 1] GLVTPOPOG Gag Leiverl £yKvog.

Kinon
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Edv eiote éyxvoc, vouilete 0tL pmopel va giote £yKvog 1 oyedidlete va amoktioete modi, {ntnote
1 GLUPOLAN TOV YTPOD GOG TPV TAPETE AVTO TO Phpuako. Avtd cvpPaiver yiori To Etcamah
umopei va PAayeL To ayévvnto modi oag.

o  Edv peivete éyxvog katd ) dudpkela tng Oepaneiog, evnpuepdote Tov Y1aTpd 6og apécsms. O yiaTpog
oag o amopacicet edv mpémel va cvveyicete va maipvete To Etcamah.

e  Mnyv pelvete éykvog evad maipvete autd 10 edpuaxo. Edv umopeite va peivete éykvog, mpénet va
YPNOWOTOLEITE OTMOTEAEGHATIKY ovTIGOAANY. BAéne «EAleyyog eykvpoovvig (avticOAAnym) -
TANPOPOPIES Y10 YOVOIKEG KO AVOPES) TOPOTAV®.

e  Edv glote yuvaixa mov B umopodce vo peivel £ykvog, o yiatpog oag 0o oag {ntnoet va kdvete Eva
TEOT €YKLHOGHVNG TPy Eekiviioete T Oepameia yio va eEAEYEeL edv elote oM €ykvoc. Mropei emtiong
VO, YPEWOTEL VUL KAVETE TAKTIKG TEGT EYKLHOCVVIG eV Ttaipvete To Etcamah.

Oniaocpdg

Ipw mapete to Etcamah, evnuepoote tov yrotpd cog edv OnAdlete. Agv givarl yvootd 4v 10 ApUOKO
ATEKKPIVETOL 0TO UNTPIKO YaAw. o TV ac@diela Tov upov cag, dev mpénet vo, OnAdlete kaTd ™)
dapkero g Oepomeiag pe Etcamah kot yio 4 gfdopddec petd t Aqyn g tedevtaiog doomc.

LCovipétnTo
To Etcamah pmopei vo. peidoet ) yovipdtnto og Gvopeg Kot yovaikes. TupuBovAgvteite Tov yotpo 1
TOV QOPUOKOTOL GOG AV GYEANALETE VO, AMOKTNOETE TTOdl.

Odnynon ko EPLoROS PNYAVRATOV

To Etcamah Aappdaveton poli pe évav avaotoréa CDK4/6, propet va cag mpokaiécel kémwon 1 {aAn
KO QVTO UTOPEL VO, ETNPEAGEL EAAPPDS TNV IKAVOTNTE GOG VoL 0dnYeite 1| va ypnoLomoteite
pnyoavipata. To Etcamah and poévo tov umopel pepucés popég va mpoKaAEGEL GOVTOUES OAAAYES GTNV
0puoT 60, OmMG Vo PAEmeTe AAUWELG P®TOG. AVTEG O aALayEG eivarl cuvBmE Nieg kKot cuviBwg dev
emnpealovv v odnynon. Edv coufei avto, va eiote Tpocektikoi Kotd Ty 001 ynon 1 Tov XEPIGUo
gPYOLEIOV 1| UNYOVUAT®V.

To Etcamah nepiéyer vatpro
To @appaxo avtd mepiéyet Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaloppévo pe Aentd VUEVIO
dwokio, eivor antd mov ovoudlove «eAevBepo vatpiovy.

3. Iog va wapete To Etcamah

[Tévtote vo Taipvete T0 PAPHOKO OLTO AVOTNPA COUPOVO. HE TIG 00NYIEG TOV Y1OTPOD OUG - €AV EYETE

apQPoAiec, pMTAGTE TOV YIUTPO 1] TOV QPOPLUKOTOLO GOC.

e To Etcamah dwatifetal o popen emtkahLUUEVOVY UE AETTO VUEVIO SloKI®mV TOL AapPdvovtot and
TO GTOWOL.

e H ovvietouevn 06on tov Etcamah givot éva emucodloppévo pe Aemto vuévio 61okio Tov 75 mg mov
Aappdaveton pio opd Ty nuépa Vv id1o dpa kabe pépa.

e Kortonivete 10 diokio oAdGKANPO pe vepd. Mnv pocdre, Opopparifete, owAdeTe N diaipeite To
dokio.

e  To Etcamah pmopel va Aapfdvetor pe 1 yopic tpoen.
Edv xévete guetd, unv mapete emmAéov 06on. Ilapte v emduevn d6on tov Etcamah ot cuvin
mpo. GOLC.

e H Oepancio mpénel va cuveyiletar yio 660 dMACTNUA OPEAEIGTE AMO OLTAV 1M Ol TOPEVEPYELES
kafioTavrot un Sayepioyes.

Eav napete peyordtepn 6o Etcamah omd tnv kavovikn)
Edv mapete peyaivtepn 66om Etcamah and v kavoviky|, exkovmviote pe tov yorpd coc. I1apte

podi oag to dokio Kot avTd To PUAAO 00N YLDV YPNONG.

Eav Eeyaoete vo mapete To Etcamah
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Edv Egydoate va mhpete pio 0601, LTOPEITE VA, TNV TAPETE AUEGMG EVTOS 6 POV ATO TNV MPO. TOV
v maipvete ouvnbwc. Edv éxovv mepdoet Tepiocdtepec amd 6 dPEG amd TNV dPA TOV GLVHOWOS
TOipVETE TN 0001 60G, TOTE TAPAAEIYTE OVTIHV T dOCT Ko TTapTe TNV €moOUevVn d0om Etcamah
ouvn N dpa. Mnv whpete SmAn SOCT Y10 VO AVATANPOCETE TIG LEHOVOUEVES BOGELS IOV EEYACATE.

Eav otapatiicete va maipvere to Etcamah
Mn otapatioete va maipvete to Etcamah extog edv cog to el 0 Ylatpdg cog.

Edv éxete meplocoTEpPEG EPMTNOELS GYETIKA LLE TN (PT|OT CVTOV TOV POPLEKOV, POTHCTE TOV YLOTPO, 1
TOV QOPLLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOLC.

4. IIBavéc avemOBOunTES EVEPYELEG

Onwg 6o Ta eAppOKa, ETGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
ka1 0gv Tapovctdlovtal o€ OAovg Tovg avlpmmove. Evnuepdote tov y1otpd oag Qv ELPAVIGETE
Kdolo ovemBounTn eVEPYELD, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV TTOV OEV OVAPEPOVTOL GE AVTO TO PVAAO

oMYV xprone.

Evnuepaoote Tov 710Tpo 60 APECMG AV ENPAVIGETE OTOLOONTTOTE OTO TA AKOLOVOO GVUTTONOTO
Kot TN O1dpKeELa TG Ogpameiog:

[Mvpeto, epidpwon M piyn, Pya, copTTOUNTA YPIRTNG, AnOAEW BAPOVS, SVGTVOLN, KOIAMOKO GAYOC Kot
duappota, LeoTéC ) EndIVVES TEPLOYEG OTO GMUA GG 1 aicOnua peyding Kotmong (onpeia 1
CUUMTOUOTA AOIUDEEWDV) (TOAD GLYVES, umopel va ennpedoovy tepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa).

Addeg avemOOUNTES EVEPYELEG:

IHoA0 ovyvéc: umopel va exnpedosovy neprocotepa and 1 ota 10 Gropa

XopunAa eminedo ovdeTEPOPIA®YV, EVOG TOTIOL AEVKAV ALOCOAPI®mY (0VOETEPOTEViDL)
Xopunia erinedo Aevkodv apoc@aipiov (Aevkomevia)

XapnAd enineda aponetaiimv, vog cvotatikov mov fondd oty TéEn tov aipotog (Opopfonevia)
Xounio eninedo epuipmv apoc@arpiov (avorpio)

74

IMovoképarog

Ontucég Sratapayés

EnpoeOaipio

Apydg kapdiokds puBuog (Bpadvkapdio)

Brixag

Aldppota

AicOnuo adiabeciog (vavtio)

"Epetog

[Toévog oty mThd

E&dvtinon (kdénwon)

Advvapio (eEocbévion)

Yoyvéc: pmopel va exnpedoovy £mg 1 ota 10 dropa

o  XounAd eninedo AEUPOKLTTAP®V, EVOC TOTOL AEVKMV OLLOGPAPInV (AEH@OTEViaL)

o  AndAelo 6peéng

e Meiopévo eninedo kaAiov oTo aipa, T0 omoio umopsl va 0dMyNoeL o€ dlatapayn TOL KopdoKoH
pLOUOY (VIToKoALoUio:)

o  Meiwuévo eninedo POoEOPIKOY GTO Oipd (VITOPOCEUTALLIN)

o Meiouévo eninedo acPectiov 610 aipa, T0 0T0l0 UTOPEl UEPIKEC POPES VOL 0ONYNOEL GE KPUUTEC
(vracBectionpio)

o [lupa&evn yebomn oto otoU (ducyevoia)

e  AwmoBvpia (cvykonn)

e  OpouPog aipatog oe Pabid eAERA, cuVHBWE 6TO TOL (v T PAbel PAePk BpdUPwaon)
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Avdormvola 1| Suokora oty avorvon (dVeTVoLN)

Avckototnta

Kot\tokdg movog

[TAnyég 1 €Ak GTO GTOWO LE PAEYLLOVT] TOV OVA®V (CTOHOTITION)

Dayovpa (kvnopoc)

Tpyontoon (cdomekior)

AvEnuéva eninedo nratikdv evidpwv, ta onoio pmopel va etvat onpeio nratikdv Tpofinpdtov
YynAd eninedo kpeatvivig 6To aipla, VoG TPoidvtog S146macng TV LUV, TO 000 UTopel va
glval onpeio veppikodv TpofAnudtwov

Mn @ucloAoyiKn NAEKTPIKT dpacTNPOTNTA TG KOPOLAg Tov emnpedletl Tov pubuod g (Tapdtoon
QTc)

Oy ovyvég: propei va emnpedoovy £mg 1 6ta 100 aropa

o XounAd eninedo AeVK®V apoc@apimv e Topetd AOYm Aoipnméng (epumdpetn ovdeteponevia)

o Xofapdg aKavovIoTOg KapIaKOS puOudg (Kotokn tayvkapdio dikny putdiov) mov umopei va
wpokarécel (AN, Mmobupia 1 kKatdppevon

o Andéppaén apopdpov ayyeiov and Bpdupo (sppoirn)

o  OpoduPog oe apo@opo ayyeio 6TOLG TVELHOVES OV UTOPEl Vo TPOoKOAEcEL TOvo 610 othfog,
dvonvola kot Mmobupio (Tvevpoviky eUBoAn)

Ava@opd avemOOunTOV gvepyELOdV

Edv mapotnpfoete Kamolo, avemBounTn evépyela, EVIUEPMDGTE TOV YIUTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO Gag. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kéBe mhavr| avemBountr evépyeLo TOv OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00N YIDV Yprionc. Mnopeite eniong va avaeépete avemBopunteg evépyeleg anevbeiag, H€cm TOV
€BvikoL cuaTUATOg aVaPOPAS Tov avaypapsTot oto [apdpua V. Mécm g avapopds
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV UOPEiTE Vo PonONoETE GTN GLAAOYN TEPIGGOTEPMV TATPOPOPLDY GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILEKOV.

5. Iog va puidssete To Etcamah
Na euidooetal o€ puépmn mov dgv 10 POAVOLY KoL eV TO PAETOVY TOL TOSIAL.
To @appaxo avtd dev amattel Waitepeg cuvOnKee EOAAENS.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TNV NUePOUNVia ANENS TOV aVAEEPETAL GTO KOVLTL Kol
otV KoyéAn petd v AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng ivon 1 tedevtoio nuépa Tov Uiva Tov
OVOQEPETAL EKEL.

No un ypnowomnoteite to Etcamah eqv mopatnproete 611 10 kovTi 1] 0 TEPIEKTNG EUPavIiovy onueia
{nuac M Topaficong N €av o diokio ivol CTAGUEVA, PAYICUEVA 1) LLE OTTOLOVONTOTE TPOTO UN|
OKEPOLLOL.

Potmote tov @apuaxomrold cog yio 1o tmg vo TETAEETE T0 PAPUOKO TOL OEV XPNOLOTOIEITE o, Mnv
TETATE PAPLOKO GTO VEPD TNG ATOYXETEVOTG 1 GTAU OIKLAKG amoppippota. Avtd ta uétpa Oa
BonBnoovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TG GVOKEVAGIAG KO AOUTEG TANPOPOPIES

T agpréyel o Etcamah

- H dpactikm ovoia givar n kapleotpdvn. Kabe emcadlvpupévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet
75 mg ko plesTpavTng.

- Ta dAlo cvotatikd givar:
Mvpnvag diokiov: Kuttapivn pikpokpvotaiiiky (tomov 102), acféotio pwcpopikd 6&vo,
dporo kappolupeboimuévo vatprotyo (Tomov A) kot payvioto oteatikd (BA. Tapdypogo 2
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«To Etcamah mepiéyetl vaTplon).

Enucdioym diokiov: [ToAvfivoraikooin, titaviov 610&gidio (E171), moivarBuievoyAvkdin
3350, tahkng, odnpov o&eidio epubpd (E172), c1dnpov 0&eidio kitpvo (E172) ko G1dMpov
o&eidwo péhav (E172).

Ep@avien tov Etcamah ko agpieyopeva g 6voKeva6iog

Ta Etcamah 75 mg emxoAvppéva pe Aemtd vuévio diokio (dokia) ivorl umel, otpoyyvia, apeikvpra,
EMKAAVUUEVA [LE AETTTO DUEVIO dloKia, pe avayAven v Evoelén «CM» endvm and 10 «75» ot pia
mAgLPA Kol O PEPOLV eVOEiEElG TNV GAAN Thevpd. AldueTpog mepimov: 9 mm.

To Etcamah mopéyetat og 28x1 emkalvppéva pe Aemtd vpévia diokio o€ SIATPNTES KOYEAES HOVAS®V
d00o1g adovpviov/ahovpviov (kdbe cuokevacio tepiéyet 2 koyéleg pe 14 diokia).

Karoyog Aderog Kvkhogopiag
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zovundia

Iopockevaotiig
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Youndia

"o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPUKUAEIGTE VO

anevBouvbeite otov TomKO avTpdcwmo Tov Katdyov tng Adsiog Kuihopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH

Tel: +431711310



Espafia Polska

AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
To wapdv @UAA0 00N YIOV Yp1ioNS avaOe®p1)ONKe Y10 TEAEVTOIR POPE TOV
Alrec INYEG TANPOYOPLAOV

Aentouepeic TANPOQOPIES Yio TO PAPLOKO aVTO givar StfEcies 610 dkTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviepod ®opudkmv: https://www.ema.europa.eu
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