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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA diokia 250 mg

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH
To ka0e diokio mepiéyel 250 mg o&kng apmpatepOVNG OV 160dVVaUEL pe 223 mg apmpatepoOVNG.

"Exdoyo pe yvoor dpdon
To kaOe diokio mepiéyetl 198,65 mg povoddpikng Aaktdlng kot 6,8 mg vatpiov.

IMa tov TAfpn KoTdloyo TV kOO ™V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio
Agvkd €mg vorevka diokia wogovg oynuatog (15,9 mm prxog x 9,5 mm TAGTOG), [LE YOPAYHEVT
v évoelén AA250 ot pia Thgvpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEIEELG

To ZYTIGA evéeikvutan og cuvovaoud pe Tpedviiovn 1 mpedviloldvn yio:

o T Oepameia ToL VEOSLYV®OGOEVTOC VYNAOD KIVODUVOL UETACTAUTIKOD 0PLOVOELOIGONTO
kapkivov tov Tpootdtn (MHSPC) o evijlikeg avdpeg oe cuvovacud e Bepaneio otépnong
avdopoyovav (ADT) (BAéne mapdypago 5.1)

. T Bgpameio TOL PETACTOTIKOD aVOEKTIKOV GTOV ELVOVYIGUO Kapkivov Tov tpootdrn (MCRPC)
0€ EVAAIKEG AVOPEG IOV EIVOL OV UTTOUATIKOL 1] L0 COUATOUATIKOL LETA amd ooty TNG
Oepamneiog oTEPNONC OVOPOYOVOV, GTOVG OTTOIOVLE | YNUEl0Depameia dev evoEikvLTOL KON
KAMvikd (PAéme mapdypoeo 5.1).

o ) Oepaneia Tov MCRPC g evilikeg dvdpeg TV omoimv 1 vocog €xet eEehybel Katd
dudpkela N petd omd Bepomeio pe ¥nUEOOEPATEVTIKO GYNLLA TOV TEPIEXEL SOCETASEAN.

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNONS
AVT0 TO QUPUOKEVTIKO TPOTOV TPETEL VO GLVTAYOYPOPEITAL ATTO £VOV KUTOAANAO EmOyyEApATIO VYETOC.

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on eivar 1 000 mg (téooepa diokio Twv 250 mg) w¢ epdmaé nuepnioto 666M, N

omoia dev mpémel vo AauPavetor pe tpoen| (PAére «Tpodmog yoprynone» mapaxdtm). H Aqyn tov
dwokiov pe Tpoen av&avel T cuotnuatikn £kbeomn oty aumpatepovn (PAéme mapaypdpovg 4.5 Kot
5.2).

Aoagoloyio mpedvi{ovig 1 mpedvi{oAovig
I'a tov mHSPC, to ZYTIGA ypnoonoteitor pe S mg npedviovng 1 pedviLolovng NUepNGimg.

INa tov mCRPC, 10 ZYTIGA ypnowponoteital pe 10 mg npedvilovng 1 tpedviloAdvig nuepnoimg.
O QUPUOKEVTIKOS EVVOVYICUOG LUE AVAAOYO TNG OPUOVIG AEAEVOEPMOTG TG WYPIVOTPOTOV OPUOVIG

(LHRH) npénel va cuveyileton katd tn didpkeia g Oepaneiog acbevmv mov dev Exovv vmofinbei oe
YEPOVPYIKO ELVOVYIGULO.



2vviotouevny mapakolovbnon

Ta enineda TOV TPAVGAUIVACHV GTOV 0pO TPENEL VO, LETPOVTOL TPV TNV Evopén e Bepaneiag, kaOe
d00 gRdOUADES Y10, TOVE TPMTOVE TPELS UNVES TNG Depameiag kot ot cuvéyela kdbe pnva. H apmploxy
wieon, T, enineda TOV KOAOL GTOV 0pd KAl 1) KATUKPATN O VYPDOV TPETEL va Tapakorovbodvtal 6
unviaio Bacn (BAére mopdypago 4.4). Qot1dc0, acbeveic pe onUAvVTIKO KivOLVO Y10, GUUPOPTTIKN
KOPOLOKT OVETAPKELN TPETEL VO TapakoAovBohvTot Kabe 2 eBSOUASES VIO TOVG TPDTOVS TPELG UNVES
¢ Oepameiag Ko otn cvvéyeln kabe uvo (BAEre Tapdypago 4.4).

e aoBeveig pe TPOHTAPYOVGO VIOKAANIIA ) OE EKEIVOLG TTOVL EUPAVILOVY VTOKOALOUIC EVD
Aappdavovy Oepamneia pe ZYTIGA, va AneBei vtdoyn n dtotipnon Tev enmédny Kadiov Tov acdevoig
oe>4,0 mM.

INo acbeveic mov eppavifovv to&ikdmteg Babuov > 3 cvumeptrapfovopévng vrdtoong,
VTOKOALOLUIOG, OONUOTOC Kot GAA®Y, U1 QACTOKOPTIKOESIK®OVY ToSIKOTATOV, 1 Ogpaneio Tpénel va
dwokomteTan ko va eykadiotatot 1 KaTdAANAN wTptkn aviuetonior. H Oepaneio pe ZYTIGA dev
npénel va apyilel Eovd péypig 0Tov Ta GLUTTMUATO TG TOEIKOTNTAG Vo £X0VV VITOYWPNOoEL 6 Babpon
1 7 oV apyIK KATAGTAOT).

X mepintwon mopdienymng piog nuepnotag 06ong gite tov ZYTIGA, eite g mpedvilovng 1
wpedvilohdvng, 1 Oepaneia Tpémel va cuveyloTel TV exduevn NUéEpa e T cuviOn nuepnota d6c.

Hrozoroikotnra

Y& aobeveig, o1 omoiotl avamthocovy NratoTodIKoTNTa, KOTA TN dldpKela TG Oepomeiog (avénoelc g
apwvotpavopepaong e araviving [ALT] 1 avéncelc g aomaptikng apvotpaveeepdong [AST]
TEPIOCOTEPO OO 5 POPES TOV AV PLGIOA0YIKOL opiov [ULN]), n yopriynon g Oepamneiog mpémet
avaoTéEALETOL apécws (PAETE mapdypapo 4.4). MeTd TNV EMGTPOPT| TOV OTOTEAEGULATOV TOV
e€etdoe®V NTOTIKNG AEITOVPYiG 6Ta 0Py IKd nineda Tov acbevoic, uropei va yopnyndei ex véov n
Oepaneio oe peiouévn d6om 500 mg (dvo diokia) pio popd v nuépa. T'a acbeveig, ot omoiot
vroPdAlovtal ek vEov og Bepameia, To ETITESN TPUAVOOULVACHOV 0pOL TPETEL VO TAPAKOAOVOOVVTAL
TOVAdIoTOV KAOE dv0 EBdoNGOES eml TPEIC UVES Kal KaTOTY unviaims. Edv emaveupoviotei n
nratotoéikdtTTa 6T pelouévn doon tov 500 mg nuepncing, n Oepaneio Tpénet va, dlokomel.

Edv ot acBeveic eppavicovv sofapn nratoto&ikotnta (ALT 1 AST 20 @opég vyniodtepn and 1o
ULN) omotednmote Kota T dtdpkela e Oepaneiog, | Oepameio mpémet vo, dakdmTETOL Kot 01 0oOeVeEiQ
dev mpénel MaPovv 1 Oepameia ek vEov.

Hratikn dvoiertovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mG Yo Tovg acbeveis e Tpolindpyovca NN NTOTIKT
dvodettovpyia, Katnyopiog A koatd Child-Pugh.

H pérpro nrotikn dvoiertovpyia (Katnyopiog B katd Child-Pugh) éxet kotaderyOel ot1 avéavel
GLOTNHOTIKT EKOECT] GTNV AUTPATEPOVN KT TEPITOL 4 POPES LETA AO EQATAE OO GTOLOTOC
dooeig 1 000 mg o&ikng apmpatepdvng (BAEre Tapdypago 5.2). Agv vdpyovv dedopéva yio T
KAWVIKT] 00QAAELN KOl OTOTEAEGUATIKOTITA TOAALUTADY 30GE®V 0EIKNG aumpatepOVNC OTOV
yopnyeitan o€ acBeveig pe pérpla | coPapn nratikn dvciertovpyio (Koatnyopiog B 1 C xatd Child-
Pugh). Aev pmopel va mpoPirepbdei n Tpocappoyn g 66ong. H xprion tov ZYTIGA npénet va
a&lohoyeital pe Tpocoyn o aobeveig pe PETPLO NIATIKY SVGAELITOVPYiN, GTOVG 0TOI0VG TO OPELOG Oa
TPENEL 0aPOS Vo, avtioTodpiletl Tov mbavo kivovvo (BAére mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). To ZYTIGA dev
TPEMEL VAL YpTCIUOTOLEITAL O ao0gveig pe cofapn Nratikn dvchertovpyia (BAéme mapaypdapovg 4.3,
4.4 xon 5.2).

Negpixn dvoiertovpyio

Agv anauteital Tpocappoyn g 60omng og acheveic pe veppikn duciettovpyia (BAERE Tapdypago 5.2).
Evtottolg, dev vapyetl kKAwvikn eumelpio o€ acheveic pe kapkivo Tov TPOGTATN Kot GoPapn VEQPIKN
dvorettovpyia. Tovg acbeveic antovg cuvictdtol Tpocoyn (PAére mapdypopo 4.4).



Taudrazpiros ninBoouog
Agv vapyet oxetikn ypnon tov ZYTIGA otov moidtotpikd mAnfucuo.

Tpomog yoprynong

To ZYTIGA eivai yio amd otOpatog Xpnon.

Ta diokia Tpémet va Aapfdvovtor og epanal 60om pio popd TNy nuépa e ddelo otopdyt. To
ZYTIGA mpémet va Aappavetot TOLAGYLIGTOV dV0 MPEC LETH TO PAYNTO KOl OEV TPETEL VL,
KOTOVOADVETOL TPOPN Yot TOVANIGTOV pio dpa petd tn Ayn tov ZY TIGA. Ta dioxio ZYTIGA
TPEMEL VAL KATOTIVOVTOL OAOKAN POl LLE VEPO.

4.3 Avtevoeigelg

- YrepevaioOnoio 6t dpactikn ovcia 1§ 6& KATo1o amd T £KO0YA. TOV AVUPEPOVTUL GTNV
Topaypapo 6.1.

- TINuovaikeg mov givan N pmopel va givan £ykveg (PAEre Tapdypago 4.6).

- YoBapn nratikr dvorettovpyia [Katnyopio C katd Child-Pugh (BAéne mopaypdpovg 4.2, 4.4
Ko 5.2)].

- To ZYTIGA pe mpedvilovn 1 tpedvifordovn avtevdeikvutal 6€ cuvoLacHo pe Ra-223.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KO TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ion

Yréptaon, vrokaAoptic, KOTakpdTnon vypdv Kot kapdakr) ovemdpkelo AOYm Tepiooelos
OAQTOKOPTIKOEWO MV

To ZYTIGA umopei va TpokorEGEL VTEPTACT], VTOKOALNLLIO KO KOTOKPATN o vypov (PAETE
TapAypoeo 4.8) ¢ GUVENEL AVENUEVOV ETTES®OV OANTOKOPTIKOEWMY TOV TPOKVTTOVY OO TNV
avaotoAn tov CYP17 (BAére mapdypapo 5.1). H cuyyoprynon evog KopTIKOGTEPOELDOVG KUTOGTEAAEL
TNV MM TS PAOL0ETIVEPPLO10TPOTOL 0pudvng (ACTH), odnydvtag oe peimon ¢ enimTmong Kol TG
coPBopPOTNTAC AVTOV TOV AVETIOOUNTOV Evepyel®V. ATtarteital Tpocoyr ot Oepaneio aclevav tov
OTOIMV 1 VITOKEILEVT 1UTPIKT KOTAGTOOT UTOPEL VoL S1akVPEVETOL A0 TIG AVENOELS GTIV OPTIPLOKN
wieon, TV VIoKaALoLpia (7). 6€ 660V AAUPAVOUY KapPIIaKEG YAVKOGIDES), 1) TNV KATAKPATNO VYPOV
(.. o€ 660V TAGYKOVY OO KOPOIOKY AVETAPKELX, coPfapn 1 aoTabn oTnOAYYN, TPOGPATO EUPPOYLLO
TOV pookapdiov 1 Kolllokn appuduia kot Tov aclevov pe cofapn veppikn dSueAeLtovpyia).

To ZYTIGA mpénel vo. pnoUOTOoLETOL LE TPOGOYN 6 acheVEIC Le 16TOPIKO KApILOyYELOKNG VOGO,
Am6 T1g pekéteg Oaong 3 ot omoieg die&nydnoav pe to ZY TIGA amoxheicOnkav acBeveic pe pun
gleyyopevn VIEPTAGT), KAVIKA GMUAVTIKY Kapdlomdfela, OT®G TEKUNPIOVETOL OO ELPPOYLLO. TOV
pvokopdiov N aptmplakd Opoufmtikd encicddin, TOVE TPONYOOUEVOLG 6 Ve, cofapn N acTadn
omBOayyn M kapdioxkn avendpkelo, Katyopiog I 7 IV katd NYHA (perétn 301) 1§ kopdiokn
avendpkelo Katnyopiog II éog IV (nekétec 3011 ko 302) 1 khdopa eEdbnong < 50%. Ztig peréteg
3011 kou 302, e€oupébniay ot acbeveis e KOATIKN papuopvyn, 1 GAAT Kapdlokn appubuio Tov
amartovoe wtpikn Oepamneio. H acediein oe acbeveig pe khaopo eEmbnong apiotepng Kotkiog
(LVEF) < 50% 1 pe xapdiokn| averdpreio Katnyopiag III 1 IV katd NYHA (otn peié 301) 1
kapdiokn averdpkelo Katnyopiog II éwg IV kotd NYHA (ot1g pekéteg 3011 ko 302) dev
tekunprodnke (PAérne mapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Ipwv and ™ Bepancio acOevodv pe onuavTikd Kivduvo Yo GUUEOPTTIKY KAPSLOKY| ovemdprela (mT.y.
10TOPIKO KOPIIUKNG OVETAPKELNS, UT) EAEYYOLEVT) VITEPTACT], | KAPILOKE ETEIGOOLN OTMS LOYOLUIKT
Kkapdlomadela), eEeTaoTE TO EVOEYOLEVO VO, Yivel aloldynon ¢ Kapdtakng Asttovpyiag (.y.
nNyoxapdoypaenua). Ipw anod ) Oepaneio pe ZY TIGA, tpémel vo avTILETOTIOTEL 1] KOAPOOKT
avemdpkelo Kot va, fedtiotonomOei n kapdiakn Aettovpyia. H vréptaot, n vrokaitoupio Kot 1
KatakpdTnon vypov Tpénel va dtopbdvovton kot va, ehéyyovtar. Katd t didpketo g Oepomeiog, 1
apTNPLOKN TEST), Ta EMiMEdO KAAIOV GTOV 0pO, 1) KATOKPATNON VYP®V (adENCT BApovg, TEPLPEPIKO
oidnua), Ko GAAC OTHELN KOl GUUTTMUOTO TG GUUPOPTTIKNG KAPOLUKTG OVETAPKELNG TPETEL VO
mapoakolovbovvral kabe 2 efdonadec yo 3 unvec, émeto, oe unvioio faomn kot va dtopddvovtat ot
avopoies. ITapdraon tov daetiuatoc QT éxel mapatnpnbei oe acbeveic mov Tapovsialovy
vrokaAlopia og cuvdvaoud pe tn Bepaneio pe ZY TIGA. A&oloynote Tnv Kapdiakn AEltovpyia OTmg
EVOEIKVLTAL KAVIKG, EYKATOOTNOTE TNV KOTAAANAN dtayeipion Kot eEETAGTE TO EVOEYOUEVO TNG



dloKomNg avTig TG Bepameiog edv VITAPYEL KAVIKA OMUOvVTIKY peimon oty Kopdlokn Agttovpyio
(BAéme mapaypapo 4.2).

Hrototowdtnra Ko nratiky) dvoiertovpyia

e eleyyopevec KAMVIKEG HEAETEG OMUEIMONKAY ONUAVTIKEG AVENGELG oTa NIATIKE £VEVULO, 01 OTToleg
odnynoav ot dtakonn tng Bepaneiog 1 o€ Tpomonoinon tng 06ong (PAére mapdypopo 4.8). Ta
EMIMEd A TPAVOUUIVOGDV 0pOV TPETEL VO, LETPDOVTOL TPV a0 TNV Evapén ¢ Oepaneiog, kabe dvo
€POOUADES Y10 TOVG TPMTOLS TPELG PVES TNG Bepameiog kot kAOE unvo 6T GUVEYELD. AV ELPAVICTOVV
KAWVIKG GUUTOUOTE 1] OTUED TTOV VTOSEIKVOOVY NIATOTOEKOTNTO, TPENEL VAL LETPTOOVV AUECHG OL
tpovoapvaceg opov. Avn ALT f1n AST avénbei, onoradnmote otiyun, Tavm omd T0 TEVTIUTAGGLO TOV
ULN, n Oepomeio Tpémel vo S1aKOTTETAL OUESMG KOL 1) NTATIKN AEITOVPYio TPEMEL VO TopakoAovOeiTal
otevd. H emavabeponeio pmopel va Eekivnoet povo apov o1 SOKIUAGIEG NTOTIKNG AEITOVPYIOG TOV
ao0evoNg ETOTPEYOLV OTO OPYIKA ETITESQ KOl UE UELOUEVO emtinedo 600G (BAEme Tapdypago 4.2).

Av ot aoBeveig eppavicovv cofapn nratotodikdtnra (ALT 1| AST 20 popéc vymidtepn amd to ULN)
OTOTEONTOTE KOTA TN dldpKeLn NG Bepamneiog, n Oepaneio npémet va dokdnTeTOL KO Ol acbeveic dev
npénel va, Adfovv ) Bepomeia ek véEov.

Ot acBeveic pe gvepyd 1 CLURTOUATIKY] 10YEVI NIATITIO0 omoKAeicONKaY arnd TIg KAVIKEG SOKIES,
EMOUEVMG OEV VTIAPYOLV dEdOUEVQ, Ta 0Toia Vo, vtostnpilovv T ypnomn tov ZY TIGA otov tAnfuoud
avtdv.

Agv vtapyovv 6edoUéVe. Yio TV KAVIKT AGQAAELN KO OTOTEAECUATIKOTNTO TOAAATADY OGEDY
o&kng apumpatepdvng otav yopnyeital og acheveic pe pétpia | coPapn nratikny SuvcAettovpyio
(Katnyopia B 7 C xoatd Child-Pugh). H yprion tov ZYTIGA npénet va a&loloysiton TPOGEKTIKA GE
aoBeveig pe péTplo nratikn SucAettovpyio, 6TOVG 0TOI0VG TO OPELOG Ba TPETEL CAPHDS VOl
avtiotaduilel tov mbavo kivévvo (PAére mapaypdaeovg 4.2 kot 5.2). To ZYTIGA dev mpénet va
ypnoonoteital o€ aceveic pe cofapn nrotikn dvciertovpyia (PAére mapaypdaeovg 4.2, 4.3 kat 5.2).

Yrnpéov omivieg avoapopic LETE TNV KLKAOQOPio TOV TPoidvTog 0&Eing NIOTIKNG AVETAPKELNG KOl
KEPOLVOPOLOV NTTOTITIONG, OPIGUEVES e Bovatneopo EkPacm (PAEme mapdypago 4.8).

AmOGVPOT KOPTIKOGTEPOEIOMV Kol KAALYT) GTPEGOYOVMV KOTASTAGEMV

SUVIGTATOL TPOCOYN KOl TOPUKOAOVONGN OE TEPINTTOOT PAOLOETIVEPPIOINKNG AVETAPKELOGC, OV Ol
aoBeveig amoovupBodv amd v mpedviLovn N Tpedvilordvn. Av 10 ZYTIGA cuveyiotel petd ond v
ATOCLPOT] TOV KOPTIKOGTEPOEWMV, 01 0oOEVELG TPEMEL VO TOPAKOAOVHOVVTOL Y10 GUUTTMLOTO
TEPIOOELNG OAUTOKOPTIKOEWOMV (PAETE TANPOPOPIES TOPATAVED).

e aoBeveic vo mpedviLovn N TpedviLoAdvn Tov Pidvouy pn cvvnOIoUEVN OTPEGOYOVO KATACTOOT,
umopei va gvoeikvotal avénuévn 6061 KOPTIKOGTEPOEIOMV TPV, KOTA TN SIAPKELD Kot UETE omd TNV
o6TPEGOYHVO KATAOTUON.

OoTtikr) mokvoTnTo,

Meiwon TG 0GTIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VO ELPAVIGTEL G AVOPEC LLE LETAGTUTIKO TPOYDPTLEVO
Kkapkivo Tov Tpootdrn. H yprion tov ZYTIGA o cuvdvacuod pe éva YAUKOKOPTIKOEWES UTOPEL va
av&noet ot TNV Enidpaon).

[ponyoduevn ypnon ketokovalding
Xe aoBeveic mov Eyovv mponyovuévmg AdPet Bepomeio pe Ketokovaloin yia TOV KOpKivo Tov
TPOGTATN, UTOPEL VO AVALLEVOVTOL YOUUNADTEPO TOGOGTH AVTUTOKPIOT|G.

Yrepylvropio
H ypnion tov yAvkokoptikoedodv Oo pmopovce va avéNoEeL TNV VTEPYAVKALUIN, CUVETMG TPENEL VO,

UETPDVTAL GUYVA TO EMITESN TOV GOKYAPOL GTO aipa o€ 0cOeveig pe dtaPfnm.



Yroyivkouuio

"Exovv avaeepbel tepintdoetg vroyivkopiog 6tav to ZYTIGA pe npedvilovn/mpedviloidvn
yopnynonke ce acbeveic pe Tpodmapyovra dapntn mov AduPavay moyArtalovn 1 pemayAvion (PAéne
TapAypo@o 4.5), CLVETMS Ta. ENXITESA TOV GUKYAPOV GTo aipa Oo Tpémel va mapakorlovbodvtal o€
aoBeveig pe owPn.

Xpnon pe ynueobepansio
H aopdleta kot 1 amote ecpatikOTNTA TS TOVTOYXPOVNS YPNons Tov ZY TIGA pe kuttopoto&ikn
ynueobepaneio dev £xovv tekunprwbet (Préne mapdypago 5.1).

Avcavetia o€ £kdoya

AT TO EUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AakTOlN. Ot acbevelg pe omdvio KAnpovouikd tpofAnpato
dvoave&iag otn yohaktoln, TANPT OVETAPKELN AUKTACTG 1 KOKT amoppoenomn YAVKOING — YaAaktolng
deV TTPEMEL VOL TTAPOLY OV TO TO PAPLOKO. AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV Teptéyel 27,2 mg (1,18 mmol)
vatpiov avd d6om TV TEcCAp®Y doKimv, Tov wwodvuvapel pe 1,36% g cuviotdpevng and tov IIOY
LEYIOTNG NUEPNOIG TPOSANYNG 2 g vaTPiov HEGH S10TPOPNG, Yo EVAV EVIAIKA.

ITBavoi kxivévvot
Avopia kot oe&ovalikn duciettovpyio PITOPEl Vo ELPAVIGTOVV GE GVOPES LE HETOTTAUTIKO KAPKIVO
TOV TPOGTATN cuumepLouPavouévey ekeivav Tov vtoPaiiovtal o Oepamneio pe ZYTIGA.

Emdpdoels 6Toug OKEAETIKOVG VES

"Exovv avaeepbei mepimtdoeig pvomddetag kot pafdopvorvong o acbeveic mov ElaPav Oepaneio pe
ZYTIGA. O1 mep1ocdTEPEG TEPIMTMGELC EUPAVIOTNKAV EVTOG TOV TPOTOV 6 Unvav g Oepameiog Kot
amokataotddnikay petd ™ dwokomn Tov ZY TIGA. Xvvietdtor tpocoyn og acbeveic mov Aappdvovy
TAVTOYPOVA PUPUAKEVTIKA TPOIOVTE TTOL EIVOL YVAOGTO OTL GUVOEOVTAL LE PLOTTAOEL/padopvdivon).

AMnAemdpdoeig pe ALY QOPUOKEVTIKG TPOTOVTAL

Ot 1oyvpol enayoyeic tov CYP3A4 mpénet vo amopevyovtar katd tn didpkela tng Oepamneiog Adym tov
KWvOUVOL LELOUEVNC £KBEGTC 6TV AUTIPATEPOVY, EKTOG EAV dEV VTLAPYEL EVOAAAKTIKY Oepameia (PAETe
Tapaypapo 4.5).

2uvdvacudc aumpatepdvng kot tpedviiovne/mpedvilordvng pe Ra-223

H Ogpaneio pe aumpatepovn kot pedvilovn/mpedviLoAdvn oe cuvdvaoud Ra-223 avtevoeikvotan
(BAéme mapdypoo 4.3) Aoym evog avéEnpévon Kivdvvou Katoyudtov Kot picg Tdong yo ocvénpévn
Bvntomta peta&h TOV ACLUTTOUATIKOV 1] NAMG CUUTTOUATIKOV 0COEVAOV LE KOPKIVO TOL TPOCTATY,
oG mapotn P OnKe 68 KAVIKEG SOKIUES.

Yuviotdtol 1 emakorovdn Bepomeio pe Ra-223 va punv Eekivd yuo TOLAGYIOTOV 5 UEPES LETA TNV
terevtaia yopnynon tov ZYTIGA og cuvovaoud pe mpedvilovn/apedvilolov.

4.5 Aliemopdosic pe GAio QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG popPES ahlnAemiopaocnc

Enidpaomn g tpoeng oty aumpatepdvn

H yopiynon pe tpoen av&avel onpoviikd Ty oamoppoéenon g aumpatepovng. H
OTOTEAECUATIKOTNTO KOl 1] 0GQAAELN OTAV YopNYEiTaL Le TPOQT deV £xel TEKUNPLOEL ETOUEVOS AVTO
TO QPOPUOAKEVTIKO TTPOTidV dev mpémel va, AapPdvetar pe tpoen (BAéne Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

AMNAemdpdoelc e GAAG QUPUOKEVTIKA TPOIOVTOL

AvvorotnTa GAA@V QOpPUAKEDTIKWOV TPOIOVIWY VO EXNPEGTOVY TV EKOET OTHYV QUTTIPATEPOVH

e pio KAMVIKT LEAETN QUPUOKOKIVITIKNG OAANAETIOpOoNG 0 VYN GTopa TTOV glyav AGPel
ponyovpuEveg Bepameia pe Evay 1oyvpo enaymyéa tov CYP3A4, ) prpoumikivn, o€ d6om 600 mg tnv
nuépa yo 6 nuépeg, akorovbovpevn amod epdanal d6or o&kng apmpatepovng 1 000 mg, | péon
AUC, ¢ aumipotepOVng 610 TAACUE, LElmOnke katd 55%.




Ot 1oyvpoli emaywyeig tov CYP3A4 (m.y., patvutoivn, kapBapalenivn, proapmikivy, pupoumootivn,
pupamevtivn, eawvoPapPrtdin, vaepikd/Baicapdyopto [Hypericum perforatum)) mpénet va
ATOPEVLYOVTOL KOTA TN dldpketa TG Oepameiog, exTdC €dv dev vrdpyel evaArlokTikn Oepameia.

e pio Eexoplot KMVIKN HEAETN QUPUOKOKIVNTIKNG CAANAETIOPAOTG G VY1 ATOWA, 1| GUYYXOPNYNOT
KketokovalOANg, evog 1oyvpol avactorén Tov CYP3A4, dev glxe KAMVIKA OMUOVTIKY ETIOPOCT) OTN
QOPUOKOKIVITIKT TNG QUTIPATEPOVIC.

Avvnrikég emdpaoceis oty EKOeon 6€ GO POPUAEKDTIKG TPOIOVTO.

H aumpatepovn etvan évag avaotoréag tov nrotikedv eviopny CYP2D6 kot CYP2C8 petafoiicpon
TOV POPUAKOV.

e pio peAétn kabopiopod Tmv emSPAcE®VY TG 0EIKNG AUTLPATEPOVNG (LUE TPEOVILOVN) OE eQAmas
8001 tov vrooTpduatog Tov CYP2D6 de&tpouebopeavn, n cvomuotikn £ékbeon (AUC) g
de&tpopebopeavng avéndnke mepimov kotd 2,9 popés. H AUC,4 yia tn de&Tpoppavn, Tov evepyo
petafoiitn g de&rpopebopedvng, avéndnke kot 33% mepimov.

ZuvioTdTol TPOoGsoyn OTaV YopNYELTAL e PUPUAKEVTIK TPOIGVTA TTOV EVEPYOTOLOVVTOL 1|
petaforifoviar amd to CYP2D6, kot 101KA L QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA [IE OTEVO BEPUTEVTIKO dEiKTN.
[pémetl va e&etdletan To evoegyOUEVO LEIMONG TNG HOCNG TMV POPUOKEVTUKDV TPOIOVIMV LLE OTEVO
Oepanevtikd deiktn mov petaPorilovral and to CYP2D6. [Tapadeiypoto poproKenTIKOY TPOIOVIMV,
ta omoia petaPorilovrar omd To CYP2D6 mepihapufdvouy tnv HETOTPOAGAN, TNV TPOTPOVOAOAT], TN
deompapivn, ™ Peviapoasivn, TV oAomeEPOOAN, TN PIOTEPLOOVT], TIV TPOTAPEVOVT], TN PAEKATIVION,
NV KOJEVT, TNV 0ELKMAOVN KoL TNV TPALAIOAT (TPOKEUEVOL TO TPIO TEAELTALO POPLOKEVTIKA
TPOTOVTA VO GYNUOTIGOVV TOLG EVEPYONC OVaAYTTIKOVG petafoAiteg Tovg, amatteitar 1o CYP2D6).

e pio CYP2C8 dokipn aAANAenidpaong QapudKov-eoprakov o€ vym atopa, 1 AUC g
moyMtalovng avénonke katd 46% kot ot AUCs yio o, M-111 kot M-IV, toug evepyoig petafoAiteg
g moyArtalovng, puet@dnkay katd 10% 1 kabepio dtav 1 moyAttalovn yopnyndnke pali pe pia
epamaé d6om 1 000 mg o&ng aumpatepovng. Ot acbeveig Ba mpémet va Topakoiovbovvral yia
onueio to&icotntog mov oyetilovtat pe éva vrootpope tov CYP2CS8 ue éva otevd Bepamevtikod
delktn €dv ypnoomotovvTol TovtdYpova. Tlapadeiyuoto QopUOKEVTIKOY TPOTOVIMY TOL
petaforifovior amo to CYP2C8 mepthapfdvouv tnyv moyAtalovn Kot v pemayAvion (PAéme
Tapdypoo 4.4).

In vitro, o1 xOp1lot petafolriteg Oetikn apmpatepovn ko N-0&ivn Oetikn apmpatepovn eavnke Ott
avaotéArovv Tov petapopéa OATP1IB1 g nrotikng TpOSANYNG Kol MG OTOTEAEGLO AVTOG UTOPEL VO
ALEAVEL TIG CLYKEVTPDOGELS TOV POPUAKEVTIKMOV TPoidvTeVY mov amofdiioviat amd tov OATPIBI. Aev
VIEapyovv dabéciua KAvikd dedouéve Tov Vo, eTifePatdvovy oAANAETIdpact He BAGT TO LETOPOPEX.

Xprion ue mpoiovra wov ivol yvawoto 0Tl mopoteivovy 1o draotnuo QT

Kabmg 1 Oepaneio otépnong avdpoydvmv puropei vo mapoteivel to didomua QT, cuvietdton Tpocoyn
Katd T yoprynon tov ZYTIGA pe pappakevtikd Tpoidvia mov givat yvmoto 0Tt Topateivovy 10
dudoua QT 1M eappaKeLTIKA TPOIOVTO TOV PUTOPOLV VO, ETEYOLV KOIAMOKT] TayvKapdia diknv pirdiov
(torsades de pointes), énwc katnyopiog [A (w.y. Kividivn, dicomvpauion) 1 katnyopiog III (7.
apodapdvn, GOTOAOAT, SOPETIAION, POVTIAST) avTiappLOUIKE PaPUAKELTIKA TPOiOVTa, HEBUOOVN,
po&rpro&ocivr, avTyuyooikd, K.AT.

Xpnon ue Zmipovoloxtovn
H ompovoroktovn decUeVETAL GTOV DTOOOYEN TOV AVOPOYOVAOV KO LITOPEL VO AVENGEL TOL EMITESQL TOV
€101K00 Tpoatatikoy aviryovov (PSA). H yprion ue ZYTIGA dev cuvictdron (BAEne mopdypago 5.1)

4.6 Tovipétnra, kONoN kKM yorovyio
T'uvaikeg o€ ovamapay®yikn nAkiol

Agv vtapyovv dedopéva yia ) ypron tov ZYTIGA cg avOpdmovg 6Ty KOMo, Kot T0 QapUOKELTIKO
TPOi6V dev Tpoopiletar yio xpnoT G YOVOIKEG Pe dUVaTOTITA TEKVOTOINGTC.




AVTIGOAAM YN G AVOPEC KO YUVOIKES

Agv gival yvooTto v 1) oUTpaTEPOVT 1| Ol LETAPOAITES TG OVELPICKOVTOL GTO OTEPLO. ATtatteiton 1
YPNON TPOPLACKTIKOD v 0 0l0EVNG EpyeTal € GeE0VOAIKT ETOPN pe £YKVO yuvaika. Av 0 acOevig
épyetal o 0eEOVOMKN ETAPT LLE YVVAIKO PE SUVATOTNTA TEKVOTOINGNC, amatTETOL 1) YP1IoM
TPoPLAOKTIKOD padi e o akopo amotelecpatiky péfodo avticOAinyne. Mekéteg oe (da &xovv
dei&el avamoapaywykn to&ikotnta (PAEne mapdypapo 5.3).

Kvnon
To ZYTIGA dev mpoopileTar yio ¥p1ion o€ YuVaikes Kot 0VIEVOEIKVUTOL GE YUVOIKES TOV gival 1
umopei va givar £yxveg (PAEne mopdypao 4.3 kat 5.3).

OnAaopog
To ZYTIGA dev npoopileton yio yp1ion o€ Yuvoikec.

Tovyotnta
H o&wn apmipatepdvn ennpéace Tn YOVILOTNTO GE apCEVIKOVG Kot OnAvikoc apovpaiovg, alid avtég
01 eMdPAoELg NTaV TANP®G avacsTpéWiues (PAEme mapdypoapo 5.3).

4.7 Emodpdaosig 6TV IKEVOTNTO 001]Y1|6NG KOl YEIPICHOD Uy OVI|HATOV

To ZYTIGA dev £xet kapio 1 £l 0OHULOVTN ETIOPACT] GTNV TKAVOTNTO 001 YNOTG KOl XEIPIGLOD
pnyovnudtov.

4.8 AvemOOunTEg EVEpPYELES

Hepilnyn 10V Tpoeik acodieing

e pio avaivon averiBountov eVvepyEIOY 6T0 GOVOAO TmV peret@v Ddong 3 e 10 ZYTIGA, ot
avemBOuNTES EVEPYELES TOL TTapatnpOnkav g >10% TV achevodv NTav TepLpepkd oidnua,
VTOKOALOLUEO, VITEPTAOT], OVPOAOTUMOEN Kol CVENUEVT] OULVOTPOVOPEPACT] TNG aAavivNg Kot / 1
aLENUEVN AOTIOPTIKN AUIVOTPAVGPEPAOT]. AAAES GNUAVTIKEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG TEPIAAUPAVOLY
KAPOLOKES OLOTAPAYES, NTATOTOEIKOTNTA, KOTAYUOTO KO GALEPYIKT] KUWEMOITION.

To ZYTIGA pmopel va TpokaAEGEL VIEPTACT], VTOKOALOLLIO KOl KOTAKPATNON VYPOV G
QOPUOKOOVVOULKT) GUVETELD TOV UNYAVIGHOD dpdong Tov. Xe peréteg Pdong 3, ot avoueVOUEVEC

A0 TOKOPTIKOELOIKEG avemBOUNTES EVEPYELEC TapaTPNONKaY cuvNnBEécTEpa GTOVG 0lobeveig Tov
EhoPav Bepamneio e 0&Ikn aumpaTEPOVN GE GYECT LEe TOvG aoBeveig mov dafav Oepameia [ie elkoviKd
Qappoko: vrokaAonpio 18% évavt 8%, véptacm 22% évavtt 16% Kot KaToKpaTnon vypov
(meprpepiko oidnua) 23% Evavtl 17%, avtictoryo. Xtovg acbeveic mov Ehafav Oepameio pe o&kn
auTPATEPOVT EVavTL TV 0ofevav mov EAafoayv Oepameia pe eukovikd eAappako: TapaTnpnOnke
vrokaAtopio Babuov 3 kot 4 katd CTCAE (éxdoomn 4.0) oto 6% évovtt 1%, viéptacn Babumv 3 kot
4 xotd CTCAE (éxdoom 4.0) mopatnpndnke oto 7% évavtt 5% kot KaToKpdTnom vypov (TepLpeptkod
oidnua) Babudmv 3 kar 4 mapatmpnnke oto 1% évavtt 1% tov acBevov, aviiotoiywe. Ot
OAOTOKOPTIKOELOIKEG AVTIOPACELS NTOV YEVIKA SuVATO VO OVTILETOTIGTOVV 10TPIKA [ emtuyio. H
TAVTOYPOVT YPNON KOPTIKOGTEPOELDOVG LEIDMVEL TNV ETITTOOT Kol T1 GOBopdTNTa QVTOV TMV
avemBountov evepyeidv (PAéne mapdypopo 4.4).

AioT0 TOV avemBouunTev evepyelmv vd LopE1 TivoKo,

e ueréteg actevmv e PLETAGTATIKO TPOY®PTUEVO KAPKIVO TOV TPOGTATT TOV YPTCLLOTOI0VCHY
avédioyo LHRH 7 eiyov vroPAn0ei mponyovpévmg oe opyektoun, To ZY TIGA yopnynOrnke og d60m
1 000 mg nuepnoing oe GUVOILOCUO UE YOUNAR 0OGN TPedviLovng N Tpedvilordvng (51 10 mg
nuepnoing, avaidymg g EvoeiEng).

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TOL TTOPATNPNONKAY KATA T S1APKELN TOV KAIVIKOV LEAETOV KOl OO TNV
gumelpio PeTd TV KVKAOQOPIia avapEPOVTOL OTN GLVEXELD, ave Kortnyopio cuyvotntog. Ot katnyopieg
ovyvotntag opilovtotl g e&ng: mokd cuyvés (= 1/10), ouyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cvyvég

(= 1/1 000 émg < 1/100), ordvieg (=1/10 000 £wg <1/1 000), ToAd ondvieg (<1/10 000) kor pn yvootég
(n ovyvoTa dev pmopel vo extiunOei pe Paon to dabécia dedouéva).



Evtoc kd0e opddog cuyvotntag, ot avemBounteg evépyeleg eppavifovtar pe oepd ivovcag

cofapotnToC.

Mivaxkag 1: AvemOopnTeg evépyeieg mov ava@EpONKay 6TIC KMVIKEG neEAETEG KOL PHETA TV

KUKAOQOPia TOV TPOidVTOg

Kotnyopio opyuvikov cvetipatog

AvemOounTEg EVEPYELES KUl GLYVOTN T

AOYNAEELS KO TOPUGLTOCELS

TOAD GLYVEG: ovporoipméEn
GLYVEG: onyaipio

AWTapay£S TOL UVOGOTONTIKOV GUGTIINATOS

LN YVOOTES: OVOQUAOKTIKES OVTIOPACELG

ATOpayES TOV EVOOKPIVIKOD GUGTILATOS

OYL GLYVEC: ENMVEQPIOLOKT] OVETAPKELQ,

Awtapayés Tov petoforopov Kol tne 0péyng

TOAD GLYVEC: VITOKOALOLioL
GLYVEC: VIEPTPIYAVKEPLO QLI

Kapowukéc dwatapayég

OLYVEC: KapdloKn avemdpkeln®, otndayym,
KOATIIKT] LLOPLLOPVYT, TOXVKOPOT0

OYL GLYVEC: GAAEG appLOuieg

L1 YVOOTEG: EROPAYLLO TOL HLOKPSiov,
napdtoon tov dwctuatog QT (BAéne
mapaypdeovs 4.4 ko 4.5)

Ayyewokéc dwatapayég

TOAD GLYVEG: VITEPTOON

AWTOPaYES TOV AVUTVEVGTIKOD GUGTI|LATOG,
70V 0OpoKa Kol TOV pnEcompdKiov

OTAVIEG: OAAEPYIKT KLYEMDITION

AWTOPayES TOV YOOTPEVTEPIKOD

TOAD GLYVEC: dlappola
oLyVEC: duomeyia

AWTapay£S TOL NATATOS KAL TOV YO POp®V

TOAD GUYVEG: ALENUEVT APVOTPAVOPEPAOT] TG
alovivng kot / 1 avénuévn actopTikn
apvotpavepepdon®

ondvieg: nratitido kepavvoPoroc, ofeia nratikn
OVETAPKELN

AWTopayES TOV OEPRATOS KOl TOV VTOOOPLOV
16700

ovyvéc: eEavinua

AWTaPayES TOV HVOGKELETIKOV GUGTIHATOS KAl
TOV GLVOETIKOV 16TOV

oYL oLYVEG: poomdfeta, paBdopvoivon

AWTOPAYES TOV VEPPAV KAl TOV 0VPOPOP@V
000V

oLYVEG: alaTovpiol

Ievikég draTapayfs KOl KOTAGTAGELS TG 000V
xopiynong

TOAD GLYVEG: TEPLPEPTKO O1dM UL

Kokoogig, onintnprdosig kot emmahokég
0£PUTEVTIKOV YEPIGUAYV

OLYVEC: KaThypoto**

*

KotMog Ko To pelopévo kKhaouo eEdbnong
k3

o

p

H xapdiaxn avendpreto meptAapuPavel, exiong, tn GCOUEOPNTIKY KOPIIOKT AVETAPKELD, T SVGAELTOVPYIO, OPLOTEPTG

Ta kotdypoto meptlappdvouy v 06TE0ndpmOn Kot OAa Ta Katdypata pe e&aipeon to Tadoroyucd Katdyoto
Av00punTEG OvaPopEg amd TNV umelpio LeTA TV KuKAoQopia
H avénuévn apvotpavepepdon tng odaviving Kot / 1 avénpévn acmaptikny apvotpaveeepdon teptiappdver ALT

avénuévn, AST avénpévn Kot un QUGIOAOYIKT NTATIKY AELTOVPYid.

O1 axo6rovBeg avemBounteg evépyeteg Babuov 3 katd CTCAE (éxboomn 4.0) éxovv mopatnpndei o
acBeveic movéhafav Bepameia pe ofikn aumpatepovn: vrokooio 5%, ovporoipnmén 2%, avénuévn
QULVOTPOVOQEPACT TNG aAAVIvNG KoL / 1] dLENUEVT] OOTAPTIKY aptvoTpavepepdon 4%, vaéptacn 6%,
Katdypota 2%, TEPLPEPIKO 0IdNUM, KOPSIOKT AVETAPKELD KOl KOATIKY popuapvyn, 1% 1o kabéva.
Yreptprylvkepdoio kot otn0dyyn Babpot 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapatnpnidnke oe < 1%
TV ac0evavOvporoipnmén, avENUéEVN ApvoTpave@epdoT TG ahaviving Kot / 1 auénpévn o0oTapTIKY
QULVOTPOVOPEPAGT), DITOKOALOLIC, KOUPOIOKT OVETAPKELN KOATIKT Loppapvyn Kot Katdypoto Badpod
4 xotd CTCAE (éxdoom 4.0) mopatnpndnkav oe < 1% tov acbevov.

YynAotepn cuyvoOTNTO ELPAVIOTIC VIEPTOONG KoL VITOKOALOULING TapatnpiOnKe otov
opuovoevaicOnto mAnbvoud (ueré 3011). Yréptaon avapépbnke oto 36,7% 10V acbevdv otov




oppovoevaicOnto mAnbuopud (uerétn 3011) cuykprrikd pe 11,8% war 20,2% otig peréreg 301 ko 302,
avtiotorya. YmokaAoupio topatnpndnke oto 20,4% tov acbevadv otov oppovoevaicdnto tinbuoud
(perétn 3011) cvykprrkd pe 19,2% o 14,9% otig peréteg 301 kan 302, avtiotouyo.

H ocvyvomta epodviong kot 1 cofapotnto TV avemBountoy eVvepyEIdV NTOV LYNAOTEPT GTNV
vroopada acevov pe eninedo anddoong katd v Evapén g nerétng ECOG2 ko emiong o€
NAKiopévoug acheveic (=75 etav).

Heprypapn emAeypEVEOV aVETBOUNTOV EVEPYELDV

Koapdioyyeroxés avridpaoeis

Ot tpeig puerétec Daomng 3 amékAelow T GLUUETOYN ASOEVDVY e N EAEYYOUEVT VITEPTOOT], KAVIKA
OMNUOVTIKN Kopdlomdoela, 1 omoio TEKUNPIOVOTAY amd EUPPAYLLO. TOV HVOKAPSIiov, 1| OPTNPLOKA
Opoupaticd coufapoto Tovg TEAEVTOIOVE 6 UNVES, GoPapn N actadn otnddayyn, N Kapdlaky
avendpkelo karnyopiog I N IV cdpemva pe tnv NYHA (uerét 301) 1 kapdlokn| averdprela
rkatnyopiog I éog IV (uekéteg 3011 kon 302) ) pe pétpnon kapdrokod kKAdopatog eEd@bnong < 50%.
O)ot o1 acbeveig Tov evtdydnkav ot pekétn (t6co ot acbeveic mov Ehafav evepyd EApHAKO OGO KOt
avtoi Tov Edafav guoviko eapuako) Elafav TapdAinia Oepameio oTEPNONG AVOPOYOVOV, KUPIWS LE
T gpnon avardyov g LHRH, 1 ool £xel oyetiotel pe dafntm, Enepoaypo tTov pouokapdiov,
OYYEWKO EYKEPUAIKO EMEIGOI10 Kot opvido kapdiakd Bavato. H enintoon tov kapdioyyelokdv
avemBountov evepyeldv otig perétec Maong 3 oe acbeveic mov AduPovay o0&k apmpatepdvn EvoavTt
acfevdv mov AauPavoy eikovikd eapuoko NTov o¢ €ENG: KOATIKY papuapvyn 2,6% évavr 2,0%,
tayvkapdia 1,9% évavtt 1,0%, omBayym 1,7% évavti 0,8%, kapdiaxn averdpreia 0,7% évavtt 0,2%,
kot appvdpio 0,7% Evavt 0,5%.

Hrozoroikotnra

"Exet avapepOei nratotofucotnta pe avénuévn ALT, AST kar olikr| yorepuBpivn og acBeveic mov
E\aPav Oepameio pe 01k aUTIPOUTEPOVT. XTIC KAWVIKEC peréteg @dong 3, nratotoéikdtnra Baduov 3
ka1 4 (wy. avénoeig g ALT 1 g AST > 5 x ULN 1 awvénoeig yorepubpivng > 1,5 x ULN)
avapépinkav 610 6% mepintov TV acbevav Tov ElaPav o&ikn aumpaTePOVT, cLVNOMG KATA TN
SUIPKELD TOV TPAOT®Y 3 uNvdv amd Vv évapén g Oepaneioc. Xtn Meiét 3011, nrototoéikotnTa
Babuov 3 1 4 mapatnpndnke oo 8,4% tv acbevav mov Ehafav Oepaneia pe ZY TIGA. Aéka
aoBeveic mov AdpPovay ZY TIGA diékoyay Ady® NToToToEIKOTNTAG dVO ElYOV NTOTOTOEIKOTNTA
BaBpov 2, £&1 giyav nratoto&ikodtnta Babuov 3 kot dvo giyov nratotolukodtnta Babuov 4. Kavévag
acBevg dev mébave otn Melétn 3011 Adym nratotoéikdmrag. Etic kKAvikég peréteg @daong 3, ot
aocBeveig pe avénuéveg ywég ALT ) AST katd v Evapén tng peiétng frav mibavotepo va
EUPAVICOVV aVENUEVES TILEG OTIG dOKILAGIES NITATIKNG Agttovpying g oxéon Ue Tovg acbeveig pe
QUOIOAOYIKEC TIHEC KaTd, TNV évapén g puerétng. Otav mapatnphdnkay avénoeig eite g ALT eite
g AST > 5 x ULN 7 avénoeic ot yorepubpivn > 3 x ULN, 1 yopriynomn o&kng apmpatepovng
SlEKOTN TPOSMPIVA 1] OPIGTIKG. X& dV0 TEPUTTOOELS CTUELDON KAV OTULAVTIKEG AVENCELS OTIG TYEG TMV
SOKIHOOIDOV NTOTIKNAG Asttovpyiog (PAéme mapdypapo 4.4). Ot dvo avtoi acheveic e PLGIOAOYIKT
NTaTKN Aettovpyio Katd v Evapén g HeAég, eupavicay avénoelg otnv ALT f v AST 15 éng
40 x ULN kot avénoeig otig Tipég g yoAepubpivng 2 éwg 6 x ULN. Metd ) dwaxonn tng Oepaneiag,
Ol TIWEG TV SOKIUACIOV NTATIKNG AELToVpYing opolomofnkay kot 6Toug dVo acheveic Kot o £vag
aocBevig ouvéyioe ) Bepameia yopic vo emavepeoviotody avénoeis. Xt uehét 302, mapatnpndnkay
avénoelg BaBpov 3 4 oty ALT 1 v AST o¢ 35 (6,5%) acBeveig mov éhafav Bepomeio pe o&ikn
apmpatepovr. Ot avéNoELg TNG OUVOTPOVOPEPACT|C OTOKATACTAONKAY 68 OAOVG EKTOG OO 3
aoBeveic (2 e véeg ToAMamAEC peTaotdoelg oto Nrap kot 1 ue avénon oty AST mepinov 3
gfdouGoeg petd v televtaio 6001 0&IKNG apmpatepdvnc). Te kKhvikég peléteg @aomng 3 drokomn
ot Bepaneio Loyw tov avénoemv tov ALT kot AST 1 un oucioAoyikig nratikng Agttovpyiog
avapépinke oto 1,1% tov acBevav mov Aappavav Bepaneia pe o&ikn apmpatepdvn kot oto 0,6%
TV acevov Tov Adufavay gIKovikd eappoko. Agv avaeépOnkav Oavatol Adym copupapdtov
NTOTOTOEIKOTNTOC.

2T1¢ KAMVIKEG BOKIUES, 0 KIVOUVOG NTOTOTOEIKOTNTOC LETPLAGTIKE OO TOV ATOKAEIOUO 0.60EVOVY e
Nratitido Kot v Evapén 1 oNUAVTIKEG AVOUOAIEG GTOVG OEIKTES TNG NATIKNAG Agttovpyiog. T
doxyn 3011, acBeveig ot omoiot katd v évapén g perémng elyav ALT kow AST > 2,5 X ULN,
yorepuOpivn > 1,5 X ULN 7 avtol pe evepyn 1| GUUTTOUATIKY 10YEV NAATITION 1| XPOVIQ NTOTIKN
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VOG0, AoKITN 1] QHOPPAYIKEG SLOTAPOYEG OEVTEPOYEVMG TG NTOTIKNG SVGAEITOVPYING ATOKAEIGTNKAY.
2t dokun 301, anoxAieiotnkav ot acBeveic pe apywny ALT ko AST > 2,5 x ULN anovcia
uetactdoemv 6to fmap kot > 5 x ULN mapovoia petaotdoemy oto nrop. Xt dokiun 302 ot aceveig
UE LETOOTACELS GTO NTTaP OV NTOV KOTAAANAOL Yl EvTaén kot ot acOeveic pe apywkn ALT kot

AST > 2,5 x ULN amoxieiomray. Ot moBoroyikég TIHEG OTIC SOKIHAGIEG NTATIKNG AELTOVPYING TTOV
EUPAVIOTNKOV OTOVG 0GOEVELG TOL CUUUETETYOV OTLG KAMVIKEG OOKLUEGOVTIUETOTICTIKOY EVIOTIKA LE
VIOYPEDTIKN TPOS®PVY dtakonn tng Oepameiog Kot duvatdtnra cuvéyiong g Oepaneiog povo
€POCOV Ol TIHEG TV SOKILACIMV NTATIKNG AEITOVPYing TOV acfevolg elyav EMGTPEYEL OTO APYIKA
enineda (PAéne mapdypoeo 4.2). Or acbevei pe eminedo ALT 1 AST > 20 x ULN dev éhafav
Oepaneio ex véov. H acpdieio g emavévapéng tnebepaneiog otovg acbeveic avtovg dev givar
Yvooth. O unyoviocudg Tov TPOKUAEl NTATOTOEIKOTNTA OEV EXEL YiVEL KOTOVONTOC.

AvaQopd THavVOAOYOVUEVOV OVETBVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyobuevoy avemBOunTmy vEPYEL®Y LETO AmO TN YOPNYNOoN GOENS KLUKAOPOPING
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOC glvar onuavtikn. Empénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital amd Tovg EnayyEALATIEG VYELNG VO
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG UEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOS
avapopdg Tov avaypdeetal oto [opdaptnua V.

4.9 Ynaegpodocoroyia
H epmepio otov dvBpomo oyetikd pe v vrepdocoroyia pe to ZY TIGA eivor meplopiopévn.

Agv vtapyeL €101K0 avTidoTo. T MEPITTM®ON VIEPIOGOAOYING, 1| YOPTYNON TPEMEL VO, SLOKOTEL KOl VOl
ANeBovY YeVIKA VTOGTNPIKTIKA PETPO, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG TapaKoAoONoN G Yo appubuies,
VTOKOALOLUEO KO Yio GTUElD KOl CUUTTONOTO KaTokpatnong vypav. [lpénet emiong va a&loloynfein
NTATIKN AglTOVvpYia.

5. DAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppoxodvvopikég 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: vdokpvikn Oepameio, GALOL AVTAYOVIGTEG OPUOVDV KOl GYETIKOL
mapdyovtes, kodikoc ATC: L02BX03

Mnyovieudg dpdong

H o&wn apmipatepovn (ZYTIGA) petatpéneton in vivo 6€ OUTPATEPOVT], EVOV OVOGTOAEN TNG
BlootvBeong Tov avdpoyovav. o cuykekpluéva, 1 OUTLPATEPOVT] OVACTEALEL EKAEKTIKA TO EVELLLO
17a~v0po&uraon/C17,20-Avaon (CYP17). To cuykekpiuévo Evivuo exppaletol Kot Eival amopaitnto
ywo T Brocivieot TV avdpoyOvVmV GTOVG OPYELS, TO EXVEPPISLOL KO TOV KUPKIVIKO 16TO TOV
npootdn. To CYP17 kataAbel T HETOTPOTN TG TPEYVEVOAOVIG KOl TNG TPOYESTEPOVNG OTIG
TPOJPOUEG OPUOVEG TNG TEGTOCTEPOVNG, debdpoemiavdpoctepdvn (DHEA) kot avdpootevediovn,
avtiotorya, péow g 17a-vdpo&uiimong kat tng dtdomaong Tov deopov C17,20. H avacstodn Tov
CYP17 odnyet, emiong, o€ avEnuévn mopaymyn oALTOKOPTIKOEW®V 0o To. eXtve@pidln (PAEne
Tapdypoo 4.4).

To gvaicOnto ot avdpoyodVa KAPKIVOUL TOV TPOSTATH avtamokpivetal ot Oepaneio peimong tov
emmédv TV avopoydvev. Ot Bepaneieg otépnong avdpoyovav, dnwg givar 1) Bepameio pe avaioya
g LHRH 1 | opyektoun, LEWGVOLY TV TOPAYDYN TOV 0VOPOYOVMY GTOVG OPYELS, OANA dEV
emNPealovy TNV TAPAYOYT TOV avOPOYOV@V amd Ta. Tve@pidta 1| otov dyko. H Oepaneia pe to
ZYTIGA peidvel nv 1€6T00TEPOVT] 0pOD GE [T aVIVELGLO ETITEDO ([LE EPTOPIKA J1aBECIES
doxacieg) otav yopnyeitor mopdiinia pe avaroyo tg LHRH (1 og acBeveic mov £govv voPAinbel

GE OPYEKTOUN).
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Dappoxodvvotkéc EmMOPAUCELS

To ZYTIGA peuwvel v 1€6T06TEPOVN 0OPOV KOl GAAD 0vOPOYOVA GE EMIMEDD KAT® 0nd QLTA TOV
gmtvyydvovton pe ™ yprion avardyov e LHRH o¢ povobepaneia 1 e tnv opyektoun. Avtd givol
UTOTELEC LA TNG EKAEKTIKNG 0vaoTOAN G Tov evidpov CYP17, 1o onoio amarteitan yio T frocvvOeon
v avopoyovav. To PSA Aettovpyel wg Proroyucdg delictng otovg acheveic pe kapkivo Tov TPooTdT.
e o kKMvikn pedétn @dong 3 oe acbeveic pe amotuyio oty Tponyovuevn ynuelobepaneia pe
ta&aveg, 10 38% tv acbevav mov EraPav ok aumipotepdvn, Evavtt Tov 10% tev acbevdv Tov
ElaPav eucovikd papuaxo, glyav tovAdytotov 50% peimon ota enineda Tov PSA oe oyéon pe v

&vapén g LeAETNG.

Klwvum amoteleopotikd o Kot ac@AIAEL0

H amoteleopatikdTnTo TEKUNPIOONKE LE TPELG TUYOLOTONUEVES, EAEYXOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLLOKO,
TOAVKEVTPIKEG KAMVIKEG pedéteg Daong 3 (ueiéteg 3011, 302 kan 301) o€ acbeveic ue mHSPC xon
mCRPC. £ perétn 3011 evtdydnkoav veodtayvmcévieg acbeveic (d1dyvmon evtog 3 unvav ornd my
tuyotonoinon) pe mHSPC, o1 omoiot elyov vymAod kivdhvov TpoyvmaoTikovg mapdyovtes. H mpodyvmon
VYNAOD KIvOHVOL OpIGTNKE MG 1) TAPOVGIC TOLVAGYIOTOV 2 amd TOVg aKkOAoVOoLS 3 TapdyovVTES
Kwdvvou: (1) Babuoroyia kotd Gleason >8, (2) mapovaio 3 1 meptocotépav PAAPdV 610
omwinpoypdenua 0sT®V, (3) TapoLGic LETPNCIUOY CTAAYVIKOV (EE0POVUEVNC TNG AEUPAOEVIKNG
VOGOV) LETAGTACEWMY. XT0 gvEPYO okéA0g, T0 ZY TIGA yopnynOnke og doom 1 000 mg nuepnoing oe
oLVOLOoUO UE YounAn 660 Tpedvildvne S mg pia eopd v nuépa emmpdcobeta otnv ADT
(ayoviot) g LHRH 1 opyextoun), n omoia ntav n cuviong Oepameia. Ot acOeveic 610 okélog
eléyyov élaPav ADT kan gikovikd eappaka 1o yuo to ZY TIGA 660 kot yio tnv Tpedvilovr. X
peAétn 302 eviaybnkav acbeveig mov dev glyav Aapetl Tponyovuévag docetalédn, evm ot uerétn 301
gvtayOnkav acOeveic mov giyav AdPel Tponyovpuévag docetatéin. Ot acbeveic Adufovay éva avaioyo
g LHRH 7 eiyav vroPAnbei mponyovpévmg og opyektour]. Xto okéAoG Oepaneiog |1 dpAGTIKN OLGia,
10 ZYTIGA yopnynOnke oe 66om 1 000 mg nuepncing e cuVOVAGHO L YoUNAn dOoN TPedVILOVIG 1
wpedvilohdvng S5 mg dic nuepnoimg. Ot acbeveig TG opadog eEAEYYOL Elafav EIKOVIKO PAPUAKO KoL
younAn 66on mpedviLovne N TpedvioAdvng 5 mg 600 popég TV nuépal.

O1 petaforég otn ovykévipwon tov PSA otov opd aveEaptnta dev TpoPAETOLY TAVTA TO KAMVIKO
operog. Emouévmg, oe OAeg TIC LEAETEG 1] GVDGTACT NTOV VO GuvEXIcOVY Ol acBeveic va, Aapfavouy Tic
Vo peAétr Bepameieg £mc OTOL va TANPOLV To KPITNPL0 SIUKOTG OTTMG TEPLYPAPETAL GTI GUVEYELL
vy TNV Kabepio peké.

e OAeG TIC LEAETEG 1) YPT|ON OTLPOVOLOKTOVNIG OEV NTAV EMITPENTH LLOG KOAL 1] GTLPOVOALUKTOVN
dECUEVETAL GTOV VTOOOYEN TOV AVOPOYOVAV KOl UTOPEL Vo avéNoet Ta emineda PSA.

Melétn 3011 (veoorayvawaebivreg acleveig ue vyniov krvovvoo mHSPC)

X Merét 3011, (n=1 199) n d1dpeon nhio tev aclevodv mov evtdydnkay nrav ta 67 £trn. O
apOpdc tov acbevav mov Elafav Oepaneio ue ZY TIGA avad euletikn opdda ntov Kavkdaciol 832
(69,4%), Aciitec 246 (20,5%) Mavpot 1 Appoapeptkavoi 25 (2,1%), drrot 80 (6,7%), oy yvootd /
dev avapépnie 13 (1,1%) kot Apepicavoi Ivoiavorl 1 [8ayeveig Aldokag 3 (0,3%). To erimedo
anodoong katd ECOG ftav 0 1 1 v to 97% tov acbevdv. Acbeveic pe yvmotr| HETAOTOCT GTOV
EYKEQOLO, U1 EAEYYOLEVT] DTTEPTOCT], CLOVTIKT KopdlondOeia 1 kapdiokn averdpkeio Katnyopiog I1-
IV xatd NYHA onoxieiotniov. Ot acBeveic mov giyav AdPet mponyovpevn poppokobepaneia,
avtwvobepameia, 1| eyyelpon Yo LETACTATIKO KOPKIVO TPOCTATN OmOKAEISTKAY, L e&aipeoT) TV €1G
3 unveg ADT 7 1 k0KA0 avakov@LeTIKNG akTvoPoiiag N yeypovpyikn enéufacn yia T Oeponeio Tmv
CUUTTOUATOV OO TN UETUCTOTIKN VOG0, T GUV-TPOTEVOVTO KOATUANKTIKG GMUER TOV 1) GUVOALKN
emPioon (OS) ko 1 emPinon yopic axtivoroykn| eEEMEn (rPFS). H didpeon Babuoioyia mévov katd
v évapén g perétng, og petpndnke ue v Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) fytav 2,0
1660 otV oudda g Oepamneiog 660 kot oty opdda tov Ewkovikod eapudkov. EmmAiéov tov
LETPNCEDY TV CLUV-TPOTEVOVIOV KOTAANKTIKOV oMUei®V, T0 0pelog agloloynOnke ypnoyomoldvtag
TO (POVO £1C TNV EUPavion coppapdtov oxetilopévov e to okeketd (SRE), To ypovo émg v
gmopevn Bepomeia yio Tov Kapkivo TOL TPOoTATN, TO YPOVO £m¢ TNV Evapén ynuelobepaneiag, To xpovo
£w¢ v e€EMEN TOL TTOVOV KoL TO YPOVOo £m¢ TV €EEMEN Tov PSA. H Oepameio cuveyiotnke £mg
eEEMEN TG vOoOL, (PO TNG CLYKATADESTG, ELPAVIOT] [T ATOOEKTNG TOEIKOTNTAG 1 BavaTov.
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H emPioon ympic axtivoroyikn e£€MEN oplotnke @¢ 0 ¥pOVOG Ao TNV TUYALOTOINGT £MG TNV
EUPAVIOT OKTIVOAOYIKNG eEEMENG 1 BavaTov amd ke artio. H axtivoloywkn e£€MEN ovumeptAdupave
v e&EMEN Pdoel Tov omBvNPoyPaPNLOTOC 06TMV (cOUP®VA pE TO Tpomomomuévo PCWG2) 1y
e&EMEn Tov Propov parakdv popiov Bacel g CT 1 e MRI (ovugpwvo e to RECIST 1.1).

Mopatnpndnke onuovtikn dapopd oty rPFS petaéd tov opddmv Bepaneiog (BAEre [ivaxa 2 kot

Ewéva 1).

Hivaxag 2: Empincn Xopig Aktivoroyikn EEEMEN — Ztpopatomomnpuévy Avaivon:
IIAn0vopoc Mp6Beonc Oepamnciog (Merétn PCR3011)

AA-P Ewoviko @dppoko
Tuyoromomuévor AcBeveig 597 602
Xoupav 239 (40,0%) 354 (58,8%)
E&aipétnkov 358 (60,0%) 248 (41,2%)

Xpbdvog £m¢ 10 TouPdy (unveg)

Avgpeon tiun (95% CI)

33,02 (29,57, NE)

14,78 (14,69, 18,27)

Evpog

(0,04, 41,0+)

(0,0+, 40,6+)

Tynp*®

<0,0001

Adyog kivdvvov (95% CI)P

0,466 (0,394, 0,550)

Inueioon: += e&opovuevn mapatpnon, NE=un extynoyn. H aktivoloyum e&éMén kot o Odvartog e€gtdlovtat KoTd Tov
opiopd tov cvpfavtog rPFS. AA-P= cupuetéyovieg mov Elafav ofikn apmipatepdvn kot tpedviCovn.

o

H tyn p mpokdmter and dokipoacio log-rank dtactpopatopévn avaroya pe t Baduoroyio ECOG PS (0/1 9 2) ko
omAayvikn PAGPN (amovoo 1 Topodoa).

P o AOYOG KIvEUVOL TPOKVTTEL OO SLUCTPOUATOUEVO LOVTELD AVOAOYIKOD KvdUvov. Adyog kivdhvov <1 guvoei 1o AA-

P.

Ewova 1:

IIp60Beonc Oepanciog (Merétn PCR3011)

Kopmoieg Kaplan-Meier tng Empimong Xwpic Aktivoroyuan EEEMEN: ITAnOvopog

100

80
s
s

= 60 <
&
3
gr!

g: 40
g
=
&

P 20 —

0 AE|

Atopa oz kKivévve
O] Apmipatepivy 597 533

Eikoviké @appoaxo 602 488

8 12 16
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24 28 32 36 40

Mijveg amé TV Togaomoinen

464 400 353
367 289 214

——— OZuaj Apmpatepivn

316

251 177 102 51 21
127 81 41 17 7

Ewkoviko gappako

IMopatpndnke pia ctatiotikd onpoavtikn Peitioon g OS vép tov okélovg AA-P ouv ADT, e pia
peimon 34% otov kivduvo Bavdrtov og cuykpion pe v opddo Ewovikd papuako cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001), (BAéne [Tivoxa 3 kot Ewkova 2).
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Iivakoeg 3: Xvvolkn Empioon AcOevav mov éhafav Oepareio gite pe ZYTIGA 1 pe
Ewovika ®@appoxka ot Merétn PCR3011 (Avaivon [pdOsong Ospanciog)

Yvvohki Empioon ZYTIGA pe Ipeovilovn Ewovika ®appoxa
(N=597) (N=602)
Bdvazot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Avgpeon emPioon (uiveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, ME) (33,5, 40,0)
Adyog kvdvvov (95% CD)! 0,66 (0,56, 0,78)

ME=Mn ektiumoyto

o AOYOG KIvdUVOL TPOKDATEL OO SUGTPOUATOUEVO HOVTELO OVOAOYIKOD KIvdOvov. Adyog Kivdhvov <1 guvoei to

ZYTIGA pe mpedvilovn.

Ewova 2: Kapmrdin Kaplan-Meier tng Xvvoiun EmBioong; [Iin6vopdg [pé0eong Oepansiog
otV Avdivon g Mehétng PCR3011
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Mrvec ané tnv Tuxaionoinan
ZUPETEYXOVTEC OE KivOUVO

Ofkn aumipateptvn 597 565 520 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Ewoviko @appako 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0

—e—— OFikr aumipatepovn - -k --. EKoviKO pdpake

Ot avaiivoelg voopddwv otabepd suvvoovv ) Bepaneia pe ZYTIGA. To Oegpamevtikd amotéAeouo
tov AA-P otV rPFS ka1 v OS o711¢ mpokabopiopéveg voouddeg NTov VVOIKO Kol GE CLUP®VIN UE
70 GLVOMKO TANBLGHO TNG LEAETNG, pE e&aipeon TV voopdda pe Babuoroyia ECOG 2, émov dev
mapoTnpNONKe Kapio TAoT GYETIKA e TO OQEAOG, GTOCO, TO LKPO péyedog Tov detypotog (n=40)
nepropilel v e&ay@yn OVGLUOTIKOV GUUTEPACULATMV.

Emumiéov tov mopatnpodpevov eAtiwcemv 6t cuvolikt| enioon kot tnyv rPFS, 6peiog
katadeiydnke yio 1o ZYTIGA £vavtt Tov E1KOVIKOD QAPUAKOL GTIG LETPNOELS OAMS TOV TPOOTITIKA
Kkafoplouévev 6eVTEPEHOVIMV KATUANKTIKMOV CUEI®V.

Meldétn 302 (aoBeveic mov dev Elafov mponyovuévag ynueiobepaneio,)

2 peAétn ot cvppeteiyav acbeveic mov dev ELafav Tponyovuévamg ynueobepameio ol omoiol fTay
UCVUTTOOTIKOL 1) IO, CUUTTOUATIKOL KO Y10 TOVG 07T0iove 1 ynuelodepaneio dev evogikvuTto axdun
KAvikd. BaBpotoyia 0-1 otnv khipaxo BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) ywo to yeipotepo
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ovo TI¢ TeEevtaieg 24 mpeg BempnOnke acvuntopoTiKy, Kot Baduoioyia 2-3 Bewpndnke Nro
GUUTTOOTIKY.

> peiét 302, (n=1 088) n dudpeon nikia Twv acbevav Tov evidydnkav nrav to. 71 £t yia Tovg
aoBeveig mov Ehafav Oepaneia pe ZYTIGA ocvv npedvilovn 1 mpedvilodovn kot ta 70 €11 Yo TOvg
aoBeveic mov Ehafav eKOVIKO QApHOKO ouv TPEdVILOVT 1} TpedviLorovn. O apBuds tov acbevomv mov
EaPav Oepomeio pe ZYTIGA ava puietikn opado nrav Kavkdastor 520 (95,4%), Mavpot 15 (2,8%),
Aoctdtec 4 (0,7%) xo aAdot 6 (1,1%). To eminedo amddoong katd Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ftav 0 yia to 76% 10V acbevav, kot 1 yia 1o 24% tov acbevdv, kot ota 600 oKEAN.
To mevivto 101G €K0TO TOV AcHEVOV glye LOVO OGTIKEG UETAGTACELS, £va empocBeto 31% twv
acfevav giye 00TIKEG LETUGTAGELG KO LETAGTACELS G€ LOAKG, LLopLo 1 Aeppadéveg Kot o 19% tav
acfevav giye LOVO PETAOTACELG OE HaAaKkd Lopila 1 Aeppadévec. Ot acBevelg pe omhoyvikég
UETAGTAGELS OMOKAEIGTIKOV. ZUV-KUPLO, KOUTOATKTIKG GTUEL Y10 TV OTOTEAEGUATIKOTITO TAV 1)
ovvolikn emBioon kot 1 emPioon yopic aktvoroykn e€EMEn (rPFS). Emnpocheta tov cuv-kopiov
KOTOANKTIKOV oNUEiDV, To 6QeA0g a&loAoyNOnKe emiong YpNOLOTODVTAG TO XPOVO LEYPL TV PO
OTOEWMV Y10, KOPKIVIKO TTOVO, TO XPOVO UEXPL TNV EvapEn KLTTOPOTOEIKNG ynuelodepaneiog, To ypdvo
uéypt v emdeivoon g Paduoroyiag oty agordynon ECOG katd > 1 fabuod kai to ypdvo péypt
v e&EMEN Tov PSA pe Baon ta kprripla g Opddog Epyasiog yio tov Kapkivo tov [lpootdtn-2
(PCWQ@G?2). Ta @dppoxo TG HEAETNG SIKOTTOVIOV G TEPITTMOT aAdAUEIGPNTNTNG KAVIKNG eEEMENG.
O1 Bepameieg umopodoav emiong va dloKomovy Katd tnv emPBefoatopuévn aktvoAoykn eEEMEN pe
TPMOTOPOLALN TOV EPELVTN.

H elevBepn axtivoroyinc eEéAéng emPioon (rPFS) a&loloynnke pe ) ypnomn dadoyikmv
OTEIKOVIOTIKOV UEAETOV Omtw¢ opiletar amd Ta kpitipio Tov PCWG2 (v T1g ootikég PAAPES) Kot ta
tpomomoinpévo Kprmpia A&oAdynong g Avtandkpiong yia Zvpmrayeic Oykovg (RECIST) (v
BAdPeg poraxmv wotov). H avaivon g rPFS ypnoylonoince axtvoroywn a&loddynon g e&EMEng
LLE KEVTIPIKY] OVOCKOTNON).

Koatd v mpoypappaticuévn aviivon g rPFS vip&ov 401 copfdpata, 150 (28%) arnd tovg
acBeveic mov éhapav Oepameio pe ZYTIGA ko 251 (46%) amd tovg acbeveic mov Elafav erkoviko
QAPUOKO ETYOV OKTIVOAOYIKES eVOEiEelc eEEMENG N elyav amoPimacet. [TapatnpnOnke pio onuavtikn
dwpopd oty rPFS peta&y tov opddwv Bepanciog (PAéne [ivaka 4 ko Ewkova 3).

Iivakog 4: Meiétn 302: EAe00epn aktivoroywki)g eEéMENg emPimon ac0evav mov Ehafav
Osparncia cite pe ZYTIGA gite pe €1KoViKO QAPROKO 6€ GUVOVOOUO pe TPEOVILOVT)
1 wpedviLordvn ko pe avaroyo LHRH 1 mponyovuevy opyektoun

ZYTIGA Ewoviké ¢appoko
(N=546) (N=542)
EXev0epn axtivoroyikig
e&éhéng empPioon (rPFS)
E&EMEN M Bdvarog 150 (28%) 251 (46%)
Awqueon rPFS og punveg Agv emetetyn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
T p* <0,0001
Adyog kivdvuvov** (95% CI) 0,425 (0,347, 0,522)

AE= Agv extyunonke
*  H 1y p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dwaotpopatopévn avaroya pe Ty apykn padporoyic ECOG (01 1)
** - Adyog kKvduvov < 1 gvvoel to ZYTIGA
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Ewova 3: Kapmdreg Kaplan Meier yia v géhev0epn axtivoroyikig eEEMéng empPicoon
acBevov mov éhaPav Ospansia site pe ZYTIGA gite pe e1koviké @appoko o
ovvovaopd pe Tpeovilovn N TpeovitoAdvn kat pe avédroyo LHRH 1 mponyovpevy
opyexTopn
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gappako Exovikd
T gpdpuaKko AR
AA=ZYTIGA

Qo61660, cuveyionKe 1 GLALOYN dedoUEVOV TOV acBevdy PEYPL TNV NUEPOUN VI TNG OEVTEPNC
gvoldpeong avaivong g Xvvoiikng Empioong (OS). Xtov [ivaxa 5 kot v Eucova 4 mapovcidleTor
N axTvoAoYIKN avackonnon e rPFS amd tovg epeuvnTéc mov £ytve ®g GUVEXELD TG AVAALGTNG
gvototnoiag.

E&axooior entd (607) acbeveig eiyov axtivoloywkn e£éMén 1 anefimcav: 271 (50%) otnv opdda g
o&wng apmpatepovNs kot 336 (62%) oty opdda Tov gikovikol eapudkov. H Bepancia pe o&ikn
aumPaTEPOVN UElMOE TOV Kivouvo aKTVOAOYIKNG eEEMENG 1 BavdTov Kotd 47% oe gOyKplon UE TO
€IKOVIKO Qdppako (Adyog kvduvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H diépeon rPFS frav
16,5 uiveg oty opdda g 0EIKNG aumpatepOVNG Kal 8,3 UAVES GTNV OUASO TOV EIKOVIKOD QUPILEKOV.

Mivaxag 5: Merétn 302: EAevOepn axtivoroyuag eEEMEng empPimon acOevav mov éhapav
Osparncia cite pe ZYTIGA gite pe €1KoViKO QAPpROKO 6€ GUVOVOOUO pe TPEOVILOVT)
1 tpeoviLorovn kot pe avdroyo LHRH 1 wponyoduevn opyexroun (Katd ™
OgVTEPT EVOLANEGT] AVAAVOT TG AVOCKOTI GG TOV EPEVVIITAV Y10 T1] GUVOAIKI]

empioon)
ZYTIGA Ewoviké ¢appoko
(N=546) (N=542)
E\ev0epn axtivoroyikig
e&éhéng empPioon (rPFS)
E&EMEN M Bdvatog 271 (50%) 336 (62%)
Awqpeon rPFS oe unveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
T p* <0,0001
AOYOC KIvdvvov** 0,530 (0,451, 0,623)

(95% CI)
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*  H 1y p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dwuotpopatopévn avaroya pe Ty apykn padporoyic ECOG (01 1)
** - Adyog kKvduvov < 1 guvoei to ZYTIGA

Ewoéva 4: Kopmoieg Kaplan Meier yio tnv €Aev0epn axtivoroyukng eEéMéng empPioon
acBevov mov éhaPav Ospaneia site pe ZYTIGA gite pe e1koviké @appoko cg
ovvovaopd pe Tpeovilovn N TpeovitoAdvn kat pe avédroyoa LHRH 1 mponyovpevy
opyextopun (Katd ™ ogvtepn evordpeon avdivon Tng avaoKOTNGG TOV EPELVITOV
Yo, T1] cvvoluk emPicoon)

100
20
g
3 &0
i
=
—E_ 40
El
g
H \
== 20 LT
0
0 2 & g 12 15 18 21 24 27 30
hvec oo mv Tuymomoingm
AA 546 485 389 311 240 185 155 a5 38 8 ]
Ewcowvikd 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 ]
fuphmEe --Encovico poppomm — AA
AA=ZYTIGA

Atevepynnke pio Tpoypappoticpuévn evotaueon avaivon (IA) yuo tmv OS poiic mapotnpninkay 333
Oavatot. 'Eyve dpon e topAromoinong g ueAETNG pe BAcn TV EKTOOT TOV KAMVIKOD 0QEAOVS TOV
TapoTnpONKe Kol 6ToVg acbevVeic GTNV OHADO TOV EIKOVIKOD PAPUAKOL TPOcPEPONKe Bepaneia pe
ZYTIGA. H ovvolkn eniPimon nrov peyorvtepn yia 10 ZYTIGA o€ oyéon Le T EIKOVIKO QOPLLOKO
ue peimon katd 25% otov kivovvo Bavatov (Adyog kivovvov = 0,752, 95 % CI: [0,606, 0,934,
p=0,0097), aAré 1 cuvolikT| emPimomn OV NTOV MPUT KO TO EVOLAUESH OTOTEAECUATO, OEV
TAnpovcay To Tpokafopiopéva Opla Slakomng Yio oTaTioTiknonpavtikotnta (BAéne [ivaxa 6). H
emPioon eakolovOnoe va Tapakorovdeital Hetd amd avTn TV EVOLOUEST AVAALGT).

H mpoypappaticpévn telikn avdivon g cuvolikng enifimong mpoypatomromOnke HoAG
mapotnpnkay 741 Bdvartot (didpeon didpkela Tapakorovdnong 49 unvav). EEqvta mévte toig
€k010 (354 and 546) tov acbevav mov ElaPav Oeparncio e ZYTIGA, cvykprrikd pe 71% (387 omd
542) tov acBevav mov Elafoav Oepameio pe eiovikd eappako, anefincav. Katadeiybnke otatiotikd
ONUAVTIKO OQELOC 6TN GLVOAIKY| EMPiwon vIép g opddag mov ElaPe Bepomeio pe ZYTIGA pe
peimon tov kivdvvov Bovdatov katd 19,4% (Aoyog kivovvov=0,806, 95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033)
Kat pio Bertioon ot didueon cuvolikn emiPioon tov 4,4 uinvav (ZYTIGA 34,7 unqveg, eikovikd
oappaxo 30,3 pveg) (PAéne IMivaka 6 kot Ewkdva 5). Avtn n Pektioon kotadelydnie topd To
veyovog 0TL 10 44% TtV acbevdv 610 oKELOG TOL ElKOVIKOD Qopuakov Elape ZYTIGA wg
gnokolovdn Oepaneia.

17



Mivaxag 6: Merétn 302: Xvvorun emPiomon acOevav mov éhaPav Ocponcia gite pe ZYTIGA
€lTE PNE EIKOVIKO QAPPOKO GE GUVOVOOUO peE TPEOVILOVI] 1] TPEOVILOAGVY Kot pg
avéroyo LHRH 1 mponyoduevn opyektoun

ZYTIGA Ewoviké ¢appoko
(N=546) (N=542)
Evowgpeon avaivon
empioong
Bdvazot (%) 147 27%) 186 (34%)
Avdpeon emPioon (uveg) Agv gmeteyn 27,2
(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
T p* 0,0097
Adyog kKivdvvov**(95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)
Tehn avarvon empioong
®dvarol 354 (65%) 387 (71%)
Aldueon ocvvolikn emipioon og 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
punives (95% CI)
T p* 0,0033
Aodyog kivdivou**(95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

AE= Agv Extyunonke
*  H 1y p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dwaotpopatopévn avaroya pe Ty apykn padporoyic ECOG (01 1)
** - Adyoc kvdvvov < 1 guvoel to ZYTIGA

Ewova 5: Kapmrdreg Kaplan Meier yia v empioon acOevov mov éhafav Oepameio site pe
ZYTIGA gite pg e1koviKO QApROKO 68 6VVOVLAGHO pE TpedviLovn 1 mpedvILorov KoL
pe avairoyo LHRH 1] wponyoduevn opyextopn, TEMKN avdivon

100
80—
% 50—
".—E.
=
=
2
g a0
El
B
=
20
D_ i
| T T I T | T T I T | T T I T | T T I
0 3 8 © 12 15 18 29 24 27 30 33 38 30 42 45 48 51 54 57 &0
Wves axo mv Tugoiomoinem
AA 5468538 525 504 433 453 422 394 350 330 298 273 235 218 202 189 118 58 15 0 1]
Ewovxd 542534 500 403 468 438 401 383 322 202 261 227 201 176 148 132 84 42 10 1 o
ipuako - -Ewowvro poppoke — AA
AA=ZYTIGA

Emumpocheta tov mapatnpoduevov PeATidceny ot cuvolk eniimon kot v rPFS, katadeiydnke
operog yia ) Bepomeio pe 10 ZY TIGA €vavtt Tov EIKOVIKOD QAPUAKOL GE OAOL TO. OEVTEPEVOVTAL
KOTOANKTIKA onpeio og axolovbmg:
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Xpovog péypt v e&EMEN tov PSA pe Baon ta kprripia tov PCWG2: O didpecog gpdvog yio tnv
e&eMén tov PSA Ntav 11,1 pnveg yia acBeveig mov AapPavoyv ZYTIGA ko 5,6 unveg yuo acBeveig
7oV AdpPovay gikovikd eappoko (Adyog kivdovvov=0,488, 95% CI: [0,420, 0,568], p < 0,0001). O
xPOvog yia v €EMEN Tov PSA oyeddv dimhacidotnke pe ) Oepaneio pe ZY TIGA (Aoyog
Kwvduvov=0,488). H avoloyia tov atdopov pe emPefoiopévn aviondkpion tov PSA ftav peyoidtepn
oV opdada Tov ZYTIGA og ohykpion pe TNV opddo Tov EIKoViKoD QappdKkov (62% évavtt 24%,

p <0,0001). X dropo e LETPNOIUN VOGO HOAOKOV LOPimV, TapatnpnOnKay onuavTikd avénuévot
apBpol TAPoVG Kot PEPTKNG BvVTaTOKPLoNG TV OyKoVv ue T Oepaneio pe ZYTIGA.

Xpovog uéypt T ypNoN OTOEWDY Y10, TOV KapKIVIKO Tovo: O d1duecog ypdvog yio ) yxpnon
OTOEW MY Y10, TOV TOVO TOV KOPKIVOV TOV TPOGTATH KATA TO YPOVO TNG TEAKNG oviAveng T

33,4 pveg yuo Toug acBeveig mov AdpPavoyv ZYTIGA xoi ftav 23,4 puiveg yuo acbeveic mov Adupavay
€IKOVIKO Qdpuoako (Adyog kvduvov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpovog péypt v Evapén KuttapotoSikng ynuetofepaneiog: O didpesog xpovogs yio v Evapén
KLTTOPOTOEIKN G YN ueoBepameiog NTav 25,2 unveg yia tovg acbeveig mov Aapupavav ZYTIGA xon 16,8
ufveg yio, toug acBeveic mov Adpupavay gikovikd eappoako (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691],

p <0,0001).

Xpovog péypt v emdeivwon g Pabuoroyiog anddoong ECOG katd >1 Babuo: O didpecsog ypdvog
ywo TV emideivoon g paduoroyiog arnddoong ECOG katd >1 Babuod rav 12,3 uiveg yio Toug
aoBeveic mov AdpPovay ZYTIGA kot 10,9 priveg yuo tovg aoBeveig mov Adpfovoy eikovikd pAaproko
(Aoyoc kivovvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

Ta akdrovOa KaTaANKTIKA onueia TG LEAETNG KATESEIENV GTUTIOTIKA OTLLOVTIKO TAEOVEKTILLO VIEP
g Oepamneiog ue ZYTIGA:

AvTikelevikn ovtomdkpion: H avTikepevikn oviandkpion opicTtnke ¢ 1 avoroyia Tov acbevov pe
LETPNGIUTN VOGO TTOV TETLYE TANPT 1| LEPIKT avTATOKPloT cupewva, e To kKpttipe RECIST (to
apyko pEyebog TV Aepeadivev ETpene va gival > 2 cm dote vo BsmpnBei BAAPN otoY006). H
avaloyio Tov 0cBeEVAOV pe HETPNGIUN VOGO KT TNV £vapEn ot 0moiot Yoy OVTIKELLEVIKN
avtomokplon frav 36% oty opdda Tov ZY TIGA «ot 16% otnv opdda Tov EIKOVIKOD papuUdikon
(p<0,0001).

[Tovog: H Bepaneia pe to ZYTIGA peimoe onpovtikd tov Kivouvo yua T péon eE€MEn tng évraong
Tov TOVoL katd 18% o chyKplom pe To gikoviko edpuako (p=0,0490). O didpecog ¥pdvog yio Tnv
g€EMEN NTav 26,7 uiveg oty opddo tov ZY TIGA kot 18,4 uiveg otnv opddo Tov E1KoviKoD
QOPUAKOL.

Xpovog uéypt v emdeivmwon oto FACT-P (cuvolikn Babuoioyia): H Oepomeio pe 0 ZYTIGA
ueimoe Tov kivouvo g emdeivoong tov FACT-P (cuvohkn Baduoroyia) katd 22% ce cbykplon pe
70 €KoVIKO Qdpuaxo (p=0,0028). O didpecog xpovog yo v emdeivoon 6to FACT-P (cuvolikn
BaBuoroyia) frav 12,7 unveg oty opdda tov ZY TIGA kou 8,3 puiveg 6Tnv opddo Tov E1KOVIKOD
QOPUAKOL.

Melétn 301 (aoBeveic mov eiyav ldfer mponyovuévas ynueiobepaneio,)

> peiétn 301 evtayOnkav acbeveic mwov giyav AdPet mponyovpévag docetaééAn. Ot acbeveic dev
NTOV ATOPALTITO VO TOPOLGLAcoLY eEEMEN TG VOGOL Katd T didpkela TG Oepameiog pe docetaléln,
KkaBdg 1 To&uodTnTo Ao oV T YN UEoBepaneio propel va elye 0dNyNoEL GTN dLOKOTN.

Ot acBeveic cuvéyioay Ta EAPUOKE TNG LEAETNG MEXPL VO, epeavicTel eEEMEN ota emtineda Tov PSA
(emBePoropévn adénon kotd 25% ce oo Le Tig TIES Tov acBevong katd v Evapén g
HEAETNG/Vadip) KaBMG KOl OKTIVOLOYIKY ETOEIVOOT], OTWS 0T 0pileTal GTO TPMTOKOALO, KO
CLUTTOUOTIKN 1 KAV emdeivaon. Ot acBeveic mov oto maperdov eiyav vroPAndei o Bepaneio pe
KeTOKOVALOAN Y10, TOV KOPKiIVO TOV TTpootdrn amokieicOnkoy amd tn perétn. To khplo KataAnKTiKd
onueio amoTeEAEGLOTIKOTITAG NTOV 1] GUVOAIKY| EMPiwo.
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H dudpeon nlkia tov acBevav, mov etonydnoav otn pelétn frav ta 69 £ (gvpog and 39-95). O
apBpdc Tov acbevov mov Elafav Bepancia pe ZY TIGA avd puietikn katnyopia ntav Kavkdoiot
737 (93,2%), Mavpot 28 (3,5%), Actdreg 11 (1,4%) war aArot 14 (1,8%). 'Evteka to1¢ exotd (11%)
TV acbevov Tov cvppeteiyov eiyov Badporoyia amodoong 2 katd ECOG. To 70% eiyov
OKTWVOAOYIKA oTotXEln e£eMENG TG VOoOUL e 1 yopig e&€MéEn Tov PSA. To 70% &ixe Aapet pia
TPONYOVLEVT KVTTOPOTOEIKT Ynpetobepameia kot to 30% eiyxe AdaPer dvo. Hratikég petaoctdoelg eiye
10 11% tov acBevav mov éAafav Bepaneia pe ZY TIGA.

e pio TPOYPOUUOTICUEVT] 0VAADGT TTOL TTPOyaTOTOMONKE PETA amd TV Kataypaen 552 Bavdatwv, To
42% (333 amd tovg 797) Twv acBevav mov Ehafe Bepancio pe ZY TIGA cvykprtikd pe 1o 55% (219
amo Toug 398) tov acbevav mov EhaPe Oepaneia pe eikoviko gdpuoko katéAnée. [apompnOnie
OTOTIOTIKA ONUavVTIKT Pedtioon ot didpeon cuvolikn| emBimon otovg acbeveic mov Erafav
Oepaneia pe ZYTIGA (BAéne [Tivaxa 7).

Hivaxag 7: Xvvoikn empioon acOevov mov éhafav Ocpancia cite pe ZYTIGA gite pe
EIKOVIKO QAPROKO OE GUVOVAGUO pE TPEOVILOVY 1| TPEOIVILOAOV KOL PE avVaAloyQ
™ LHRH 1 Tponyovuevn opysKkTopm

ZYTIGA Ewoviko ®appoxo
(N=797) (N=398)
Kopro Avaivon Empioong
®dvarot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Avdpeon emPioon (Uveg) 14,8 10,9
(95% AE) (14,1, 15,4) (10,2, 12,0)
Ty p* <0,0001
A6y0g KvdHvov (95% AE)P 0,646 (0,543, 0,768)
Evnuepopévn Avaioon Empioong
Bdvarot (%) 501 (63%) 274 (69%)
Avdpeon emPioon (Uveg) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
(95% AE)
Adyoc kivdhvov (95% AE)P 0,740 (0,638, 0,859)

H | p mpoxdntet omd dokyacio log-rank dtactpopatopévn avaroya pe m Babporoyio emmédov anddoong ECOG
(0-1 évavt 2), ) Padporoyio TOHVOL (dev LILAPYEL 1} VILAPYEL), TOV OPLOUO TPONYOLUEV®V oYNUdTOV ynuelobepomneiog
(1 évavt 2) kou Tov Tomo e£€MENG TG vooov (Lovo oto PSA évavtt aktivoroykng eEEMENG).

B o AOYOG KIvdUVOL TPOKVATEL OO SIUOTPOUATOUEVO HOVTEAD OVOAOYIKOD KIvduvov. Adyog kivdvvou <1 gvvoel o
ZYTIGA

e OA0. T YPOVIKA onpeia TNG aE0AOYNONG LETA OO TOVG OPYLKOVS TPMTOVG UNVES TNG Bepameiag,

VYNAOTEPO TOG00TO aobeviv mov Elafe Bepaneio pe ZYTIGA mapépeve ev {on cuykpiTikd pe to
1060010 TOV acevdv mov Ehafe Oepaneia pe ekovikd eapuoko (BAéne Ewcova 6).
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Ewova 6:

€lTE NE EIKOVIKO QAPNOKO GE GVVOVOOUO pe TPEOVILOVI) 1] TPEOVILOAOVY] Kot pg
avaroyo g LHRH 1 pe mponyoduevn opyextoun

Kapnidres empioong Kaplan Meier ac0svav mov éhapav Oeponcia gite pe ZYTIGA

100

B0

&0

¥ Biweg

20

Ta7
398

S T35
B

pipuaEa

AA=ZYTIGA

-] g 12
K poves Sme Tov BovoTo, PVES
G657 520 282
306 210 105
— LA AA
plpyamg

15

68
30

18

Ot avaiioelg emiPimong vroopddmv £dei&av otabepd dpehoc oty emPicwon yo T Oepaneio pe

ZYTIGA (PAéne Ewova 7).

Ewova 7:

21

Yovolki] emPinen avd vroopndda: Adyos KivoHvou Kot oldeTnpa EPmeToovvng 95%

Mean didpreis (Uveg)
W ETARANTH YTroopdan mt&puum HR 95% C . M
Dol o1 agBevei a2l 148 104 |— 08 (056, 0,79) 1185
Apxika ECOG 1 15,3 17 |—— 064 (053, 0,78) 1068
2 74 7 |—e——t 081 (053, 1.24) 127
Apviko BRI =4 16,2 13 |——t 064 (080, 082 655
=4 12,6 89 —.— 068 (053 085 536
A TIRONY DUHEYWY DY UGT WY 1 154 1Ms |——t 083 (051, 0.78) 833
WNUEIOBERATTE DG
3 14 103 —— 0,74 (055 085 362
Eidiog eLéhiing PSA pdva MA 123 —— 058 (042 08%) 363
AKTIVOYPOPIKE 14,2 104 |—— 068 (056, 084 832
STTAOYIKA VOTOC KaTd T £vTofn NAI 12,8 54 |—— 070 (052, 0.94) 353
842
QX 184 112 |——t 062 (0,50, 0,76)
L Il ]
05 075 1 1.5
YTTép YITEp sikavIkol
AR pop Ko

21



AA =ZYTIGA, BPI = Zdvtoun Kazoypaer [Toévov, C.I. = didomua epmotoocivrg. ECOG = Babporoyio Anddoong kotd
Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyog kivdvvov, M.A. = un a&orloynoiun

Eminpdobeta oty mapatnpndeica Peitioon otn cuvorikn emiPimon, 6Aa o dgvutepedovta
KATOANKTIKG onpeio g perétng evvoovooy 1o ZYTIGA Kot ftav oTaTIoTIKG ONUOVTIKE PETH Ao
TNV TPOCAPUOYN Yo TOMATAEG e€eTdoelc, ¢ €ENG:

Ot acBeveic mov Ehafav ZYTIGA gpodvicav onpovtikd vynAdtePo TOGOGTO OVIUTOKPLOTG GTO OAMKO
PSA (mov opileton og peiwon > 50% oe oyéon pe v Evapén g LEAETNG), CLYKPLTIKA LLE TOVG
acBeveic mov Ehafav eikovikd eapuoko, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O didipecog xpovog £oc v e&EMEN Tov PSA ftav 10,2 punveg yia toug acbeveic mov Elafav Bepaneio
ue ZYTIGA xon 6,6 puiveg yia toug acbeveic mov Elafav Oepomeio pe ewcovikd edpuaxo (HR=0,580,
95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H dudpeon eredBepn axtivorloyikng e€éMéng emPioon ftav 5,6 unveg yio tovg acbeveic mov Erafav
Oepaneia pe ZYTIGA xon 3,6 unveg yia toug acbeveic mov Elafav Oepomeio pe E1KOVIKO QAPUAKO
(HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

ovog

To 10600616 TV 06hevdV Pe avaKoLELoN TOL TOVOL NTAV CTATICTIKA CNUAVTIKA VYNAATEPO GTNV
opada Tov ZYTIGA cuykpitikd pie TV opdo Tov EIKOVIKOU @apudikov (44% évavt 27%, p=0,0002).
Q¢ avtamokpifeic otn Oepaneio avakodELoNE TOL TOVOL OpioTNKE 0 HGOEVIC TOVL EULPAVIcE
tovAdyiotov 30% peimon og oxéon pe TV Evapén g HEAETNG 0TV KAILOKO XELPOTEPG EVTAONG
nwovov BPI-SF katd ) didpkela Tov terevtainy 24 opov yopic va &gl mapoatnpndel avénon ot
Babuoloyia ypriong avaAynTiK®V 6€ 600 d1000YIKEC 0EIOAOYNOELS GE LEGOOIACTNLO TECOAPMY
gfdoudomv. Movo ot acbeveig pe apykn Paduoroyia Tdvov > 4 kot TovAdyietov pia faduoioyia
TOVOL PETA amd TV Evapén g LeAng avaivdnikoy (N=512) yio avakov@ion Tov Tovou.

Mikp6tepo m0600T0 acbevav Tov akolovdnoe Oepaneio pe ZYTIGA eugdvice endeivwon Tov ToOvVov
GLYKPITIKA UE TOvg aobeveig Tov Elafav eucovikd eappako otovg 6 (22% évavtt 28%), 12 (30%
évavtt 38%) kan 18 pnveg (35% évavtt 46%). H emdeivoon tov ndvov opiotnke wg avénomn amnd v
&vapén g pnerétng g tééng Tov > 30% ot yepotepn Pabporoyia Evtaonc mtévov BPI-SF katd )
SLAPKELN TOV TPONYOVUEVDV 24 phv ympic va topatnpndel peioon otn fabuoroyio yxpnong
AVOAYNTIKOV G€ dVO JAd0YIKES EMOKEWELS, I avénon > 30% ot Pabporoyia xpnomng avariynTIKGV o
dvo dradoykég emiokéyels. O ¥povog Emg TV EMOEVOGT TOL TOVOL GTO 25° EKATOGTNLOPLO NTAV

7,4 uveg oty opddo tov ZYTIGA évavtt 4,7 unvav oty opdde ToL EIKOVIKOD QApUAKOU.

Zyenloueva pe tov okeretd cvufapato

Mikp6tepo m060010 acbevv oty opddo Tov ZY TIGA eguedvice oyetilOLeVa LE TOV GKEAETO
GUUPBAUATO GUYKPLTIKA LE TNV OPLAdO TOL EIKOVIKOD Qapprakov atovg 6 pnveg (18% évavtt 28%),

12 pnveg (30% évavtt 40%) ko 18 unveg (35% évavtt 40%). O xpovog £mg To TPDTO GYETILOUEVO e
TOV OKEAETO cLUPAV 610 25° ekaTooTnUoplo oty opdda Tov ZY TIGA Ntov SmAdoloc o€ oyéon ue
avTOV TNC opadag eAEyyov atoug 9,9 unveg évavtt tov 4,9 unvav. Q¢ oyetilOUEVO [LE TOV GKEAETO
cuuPdv opiotnie To TAHOAOYIKO KATAYLLO, 1) CUUTIEST) TOV VAOTLOIOV HVEAOD, 1 AVOKOVPLIOTIKY
akTvoPoAio 6Ta 00TA N 1 XEWPOLPYIKN ETEUPAOT] OTA OCTA.

Hodratpikdg minbucuog

O Evponaikoc Opyaviopog Capudkmv €xel SOCEL amaAlayn ond TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amotelecudtov TV peretmv pe to ZYTIGA og 6Aeg Tic vmokatnyopieg Tov Toudotptkod TANOvGHoD
GTOV TPOYMPMUEVO KapKivo Tov Tpoatdtn. BAéme mapdypapo 4.2 yio mAnpopopiec yio TNV
TOLOLALTPIKT XPTOT).

5.2 @oppokoKivnTIKES 1OLOTNTES

Metd amd tn yopnynon g 0EIKNG aUmpaTeEPOVIG, 1 PAPHOKOKIVITIKY TNG AUTIPATEPOVIG EXEL
ueAetnOei og vyieic aobeveis, aobevels pe petaotaTikd TPOY®PNUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATN KoL OE
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dtopa yopic Kapkivo pe nratikn 1| veppikn dvciettovpyia. H o&un aumipatepdvn petatpéneton
TAYEWG In VIVO OE OUTLPATEPOVT], EVOAV AVAGTOAEN TNG Plocuvbeonc tv avipoyovav (PAéne
Toapaypaeo S.1).

Amoppoégnon
Metd amd TNV 0md GTOUNTOG YOPTYNOoN TNG 0EIKNG OUTIPATEPOVNG OE KOTAGTOCT VNOTELNG, O YpOVOg
£0¢ TV emiteuén PEYIOTNG GLYKEVIPWOONG TNE OUTLPATEPOVG OTO TAAGHA Elval Tepimov 2 dPEG.

H yopiynon g o&kng apmpatepdvng e TPOPT], GUYKPITIKA LE TN YOPTYNON O KATACTAUOT VNOTEIG,
oomnyei og ém¢ dexamidota (AUC) kot og £0¢ dek0enTamAdold (Cmax) 00ENGN 6TN UEGT CLGTILOTIKY
éxbeon g apmpatepoVNC, AVAAOYO LE TO TEPLEYOUEVO TOV YEOUOTOG 08 AMmapd. Aedouévnc g
(PVOIO0AOYIKNG TOIKIAOLOPPICG TOV TEPLEYOUEVOD KOl TG CVUGTACNG TV YEVUATWOV, 1] ANYT| TOV
ZYTIGA pali ue yeduo pmopel SuvnTika vo, 00N yNoEL € GNUAVTIKA SLopOPETIKEG ekBEGELC.
Emouévag, to ZYTIGA dev npénet va, AapPdavertal pe tpoen. Ta diokio ZY TIGA wpénet va
Aappdvovtor og epanal doom pio opd tnv nuépa pe doeto otopdyt. To ZYTIGA npénet va
Aoppdvetarl TOLVAGYIGTOV dV0 MPEG LETA TO PAYNTO Kol OEV TPEMEL VO, KOTOVOUADVETOL TPOPT| V10!
TovAdloToV pia dpo petd tn Aqyn tov ZY TIGA. Ta diokio mpémel vo Kotamivovtol OAOKAN PO UE
vepd (BAéne mapdypopo 4.2).

Kotavoun

H déopevon ¢ “C- aumipatepdvng 6Tig TpOTEIVES TOL TAASHATOC 6TO avOpOTIVO TAGGHa Efvat
99,8%. O poawvdpevog 6yKog Katavoung ivat mepimov 5 630 1, yeyovog mov vrodetkvoetl 6t n
OUTLPOUTEPOVT] KOTOVEUETOL EKTEVADS GTOVE TEPLPEPIKOVS 1GTOVC.

Biopetaoynpotiopoc

Metd omd v and otdopatog yopnynon “*C o&ihg aumipatepdvng o€ Loper| Kayokinv, N o&kn
QUTLPATEPOVN VOPOADETAL GE OUTLPATEPOVT], 1) OTTOT0, 0TI GLUVEYELN peToforileTal e dadikooieg
GOVAPOVP®ENC, VOPo&VAimaNC Kot o&eidmang kuping oto Nmap. H mhstoymoeia e padievépyelag
otV KuKAopopia (tepimov 92%) Ppicketar Vo T LOPEY| HETOPOMTAOV TNG AUTPATEPOVNG. ATO TOVG
15 aviyvedoyovg petaforiteg, 2 koplot petafoliteg, n Oetikn aumipatepdvn kol n N-0Ewvn Oetikn
aumpatepodvn, ekepdlovv mepimov t0 43% NG GLVOAIKNG padievépyelag o Kabe évac.

AmofoAn

H péon nuimepiodog Long g aumpatepovng 6to TAdoua givar mepimov 15 dpeg fdost v
dedopévav VYLV atdpwy. Metd and T amd otopatog xopriynon 1 000 mg “C o&iknig
aUTPATEPOVNS, TO 88% TEPimOv NG padievepyols dOOTG avaKTONKE oTO KOTPAva Kot To 5% mepinov
oto 00pa. O1 GNUAVTIKOTEPES OVGIEG TTOL AVEVPEONKAY GTOU KOTPOVA NTAV 1) AUETAPAN TN 0EIKN
QUTLPATEPOVT KOl ) AUTTLpOTEPOVY (TTEpimov 55% kau 22% g yopnynbeicog d6omg, avTioToiymG).

Hrotwr) duciettovpyio

Ol QUPUOKOKIVITIKES 1IO10TNTEG TNE 0EIKNG OUTIPATEPOVNG EEETAGTNKOV GE ATOUN LLE TTPODTAPYOVGOL
nmio M pétpro nratikn dvoiettovpyio (Kammyopio A kot B katd Child-Pugh, avtictoya) kot og vym
dropa g opdoag eAéyyov. H cuotnuatikn ékbeom oty aumipatepodvn Petd and epdamos amd
otopatog 06on 1 000 mg avéndnke koatd 11% kot 260% mepinov oe dropa pe NI Kot HETpla
Tpobmapyovoa NraTiky duciettovpyia, avtictoyo. H péon nui-{on g apmpatepdvng mapoteivetol
o€ mepinov 18 dpeg ota ATopa e NIo NATIKY SuoAeitovpyia Kot o 19 dpeg mepimov ot dTopa e
UETPLOL NTTOTIKT SLGAELITOVPYIQL.

e pio GAAN SoKIUN, Ol POPLOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG OUTLPATEPOVG EEETAGTNKOV GE GTOUO, LIE
npobdmdpyovoa cofapr (n=8) nmatikn dvcirettovpyio (Katnyopio C koatd Child-Pugh) kot o€ 8 vy
dropa TG opdioag eAéyyov pe uololoytkn nratikn Asttovpyic. H AUC oty aumipoatepdvn avénonie
Katd mepimov 600% Kot 10 KAAGHe ToV EAeVBEPOL Pappdkov avénonke katd 80% o€ dtopa pe
cofapn NTOTIKN SLGAEITOVPYIO GE GVYKPIOT LE T GTOA [LE PLGLOAOYIKT NAATIKY| AELTOVPYidL.

Agv amatteital Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic e mpodmdpyovca Ao, NTatiky dvcAiettovpyio. H

YPNON TNG 0EIKNG AUTPATEPOVNG TPETEL VO, AELOAOYEITOL TPOCEKTIKA O 0COEVELG e LETPLOL NTTATIKY|
dvodettovpyio 6ToLE 0T0I0VG TO dPELOC Bo Tpémel Gapmg va avtioTaduilel Tov mbavd kivovvo (PAéme
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apoypaeovg 4.2 kot 4.4). H o0&k apmipatepovn dev mpénet va ypnolponoteital o€ acheveig pe
cofopn nrotikn dvciertovpyia (PAére mapaypdeovg 4.2, 4.3 ko 4.4).

I"a tovg acbeveic mov eugaviCovv NroatotoSikdTnTo Katd TN ddpkela g Oepaneiag, umopel va
ypewoTel Tpocmpivy drakonn tng Bepameiog Kot Tpocappoyn tng 06ong (PAéme mapaypdpovg 4.2 Kot
4.4).

Neogpikr| duciettovpyio

H pappaxoxivntiki g 0&KNG apmpatepovng ouykpidnie oe acheveic e veppikn vOGo TEAKOD
OTOdI0V VIO GYNUO TOKTIKNG ALLOKAOOPOTG EVOVTL OVTIGTOLYICHEVMV OTOUMV TG OLASOC EAEYYOV UE
@LOIO0AOYIKN VEPPIKT Agttovpyia. H cuetnuotikn ékbeon oty aumipoatepdvn petd omd epdama and
otopatog 06omn 1 000 mg dev avénbnke ota GTopa e VEPPIKT] VOGO TEAKOV 6Tadiov vTtd
apokdBapon. H yopnynon oe acBeveic pe veppikn duciettovpyia, cupmepthapnfavoudvng g
cofapnc veppikng duciettovpyiog, dev ypnlel peiwong g 60omg (BAEne mapdypago 4.2). Evtodtolg,
dev vapyel KAvikn epmelpio og acteveic e kapkivo Tov TPOSTATN KOl GoPapn VveQpikn
dvodettovpyia. ZTovg acbevelg aVTONG GLVIGTATAL TPOGOYY).

5.3 IIpoxlvikd dogdopéva Yo TNV a6QaAEL

e OMeg TIc peréteg toikotntog o€ (Mo, To ETTESN TNG TEGTOGTEPOVNG GTIV KuKAOPOpia TV
ONUOVTIKA pelmpéva. Qg ek To0ToL, Topatnpninke peimon oto Papog Tmv opyavev Kot LOPPOAOYIKES
Ko/ 1otonafoloyikég HeTafoAEG 0TO OPYOVA TOL AVOTAPOY®YIKOD GUGTNIOTOG, KOl GTO EMVEPPIOLA,
TNV VTOPLGN Kot TOLG Halikove 0déves. Olec ot HeToPoréc NTav TANPOS N UEPIKMDG avaoTpéyiuec. Ot
UETAPOAEG GTO, OPYOVO, TOV AVOTAPUYDYIKOD GUGTHLATOC Kol GTO 0vopoyovoevaicOnta dpyava ivort
oLVETE(G [ TN PapuaKoroyia TG aumpatepovng. OAeg ot oyxeTiloueveg pe T Bepameio oprOVIKESG
UETAPOAEG AVESTPAPNOAV 1| PAVIKE VO VTOYX®POVV UETE 0md Tepiodo avakapyng 4 eBSopddmV.

Y& LEAETEG Y10 TN YOVILOTNTO OE OPGEVIKOVG Kot OnAvkong apovpaiovg, 1 o0&k aumpatepovn Leimoe
TN YOVILOTNTO, YEYOVOS TO 0010 NTAV EVIEAMG avaCoTPEWILO OE 4 £m¢ 16 fdopddeg apov dlakomTnKe
N o0&k auUTLPATEPOVT).

e pio peAétn ToEIKOTNTOG OTNV OVATTLEN GE APoVPIOVS, 1) 0EIKT AUTPATEPOVY EMNPLEACE TNV KOTOT|
coumeprrappavopévoy petmpévou Papous kot emPimong tov euPpvov. [apatnpndnkav emdpdoeig
oTa EEM YEVVITIKA OpYava TOPOAO TTOV 1] AUTLPATEPOVY] SEV TPOKAAEGE TEPAUTOYEVEDT).

Y& 0UTEG TIG PEAETEG TOEIKOTNTAG OTNV OVOTAPAYOYIKT IKOVOTNTO KO TNV avartuén mov deénydnoav
G€ 0POVPAioNG, OAEC O1 EMOPACELS GUGYETICTNKAV UE TN QUPUOKOAOYIKT] dPAoN TNG OUTLPATEPOVIG.

[Tépa amod Tig petaforég mov TapatnpNONKaY GTO OPYAVO TOL OVATOPAYMYIKOD GUCTUATOSG GE OAES
TIG peAéteg to&kotnTag oe {ia, To U KAMviKd dedouéva dev amoKaADTTOVV 1010{TEPO Kivouvo Yo ToV
avBpwmo pe Bacn TIc CLUPATIKEG LEAETEC POUPUAKOAOYIKNG OCQAAELNG, TOEIKOTNTOG
enovolopPavopevmv S0cemv, YovoToEIKOTNTOS Kot KapKivoyéveons. H o&un aumipatepdvn dev nTav
KOPKIVOYOVOG € pio pehétn 6 unvav og dtayovidiakovg (Tg.rasH2) movtikobe. Xe pio perétn

24 unvev o TV KopKIvoyEveon o€ apovpaiovg, 1 ok aumpatepdvn ovénce Ty EXITTOON TOV
VEOTAOGHATOV amd SIAUESH KOTTAPO 0TOVG OPYELS. AVTO TO evpnua Bempeitar 6Tl oyetiletan pe ™)
(QOPUOKOAOYIKT] dpdion TNG AUTLPATEPOVNG Kot OTL ival £101k6 Yia Tovg apovpaiove. H o&ikn
QUTLPATEPOVT dEV NTAV KAPKIVOYOVOC 6€ ONALKOVG apovpaiovg.

AZoloynon mepBaAloviikon Kivobuvou
H dpaoctikn ovoia, n aumipatepdvn, evéyel tepPailovioloyikd Kivouvo yio 1o vOATIVO TEPPaAlov,
wwitepa Yo To Yaplo.
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6. DOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEXZ

6.1 Koatdaroyog ekdoymv

MikpoKkpLGTOAAIKT KLTTAPIV

AwoTonpoO eV VATPLOVYOG KapUEAAOLN

Movoddpikr Aaktoln

ZTEOTIKO LAYV Gl

[opdovn (K29/K32)

AvVvopo KOALOELDEG TVPITIO

A0ovpLA0DELTKO VATPLO

6.2 Aocvppoarétnreg

Agv gpapudletat.

6.3 Awdpkera Long

2 xpovia.

6.4 Iowitepeg Tpo@uAGEELS KOTE TN POAXEN TOV TPOiIGVTOG
AV10 TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV dev amarntel Wiaitepeg cuvinkeg eOAUENS.

6.5 ®@Vo1 KOl GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI

Z1poyyvrég Aevkéc erahec HDPE (moAvaiBuieviov vyning mokvotnTog) He TOU ACPOAEINS Yia
71018 0d TOAVTPOTLAEVIO, TTOV TTEPIEYoLY 120 diokia. Kdbe cuokevacio mepiéyet pio @iaan.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS ATOPPLYNGS KAl GALOG YELPIGIOG

Me Bdomn to punyovicpod dpaong Tov, auTd TO PAPUIKELTIKO TPoidv umopel va npokoiécel PAAPN o€
avanrtuocouevo EuPpvo. Eropévog, yovaikeg mov givar £ykveg 1 Tov pmopel va ival £yKveg dev
npémel va to yepilovion ywpig mpootacia, .y, YAVTLO.

Kdabe aypnoiponointo eappakeuticod Tpoiov 1 VIOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPOVO LIE TIG
KATO TOTOVE 1GYVOVGEC OYETIKEC SLOTAEELS. AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV UTTOPEL va gVEYEL Kivouvo
v 0 v3dTIvo TEPIPaALov (PAéme mapdypapo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAZ

EU/1/11/714/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng £ykpiong: 05 ZemtepPpiov 2011
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Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 26 Maiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoeopieg Yo T0 TapdV POPUOKEVTIKO TPoidV givor S1BEGIES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicuov Gapudkwv: http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA emkaivppéva pe Aemto vuévio dtokio 500 mg

2. MNOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

To k60 emkaivppévo pe Aemnto vuévio diokio mepiéyet S00 mg o&ikng aumTpaTEPOVIG TOL 1GOOVVOLEL
pe 446 mg apumipatepOVIG.

"Exdoyo pe yvootr dpdon
To ka0 emkaivppévo pe Aemto vuévio diokio mepiéyet 253,2 mg povobdpikng Aaxtolng kot 13,5 mg
vatpiov.

IMa tov TANpn kaTdroyo TV ekdoY®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio
Mo, emucolvppéva pe Aemtd vuévio diokio mogldovg oyfuatog (20 mm pnkog pe 10 mm nAdtog), pe
yopoypévn v évoelén "AA" ot pia mhevpd kot Ty £vogitn "S00" oty AN TAgvpd.

4. KAINIKEYX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEilelg

To ZYTIGA evdeikvuton o€ cuvdvacuo pe Tpedviiovn 1 pedviloddvn yio:

o T Oepameio ToL VEOSYV®OGHEVTOC VYNAOD KIVOUVOL LETACTATIKOD OpLovogvuaictntov
kapkivov tov Tpootatn (MHSPC) 6 evihlikeg avdpeg oe cuvovacud pe Bepaneio oTépNong
avdpoyovav (ADT) (BAére mapdypago 5.1)

. T Oepameia TOL PETAGTOTIKOD AVOEKTIKOD GTOV EVVOVYIoUO Kapkivow Tov Tpoatdtn (MCRPC)
0€ EVIIAIKEG AVOPEG OV EIVOIL ACVUTTOUATIKOL 1] §TTL0L GUUTTOUATIKOT LETA ATd OmoTUYi TNG
Bepamneiog oTEPMNONG OVOPOYOVOV, GTOVG OTTOTOLS 1| YNHEI0DEpameia dev evdeikvuTal KO
KAvika (PAére mapaypoo 5.1).

o 1 Oepaneia Tov MCRPC cg eviAikeg Gvopeg TV omoimv 1 vocog €xet eEehybel Katd
dudpkela N petd amd Bepameio e ¥nUEOOEPATEVTIKO GYNILA TOV TEPIEYEL SOCETAEELN.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOoPYNONS
AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TPEMEL VO GUVTAYOYPUPEITAL A0 £VOV KOTAAANAO EMOyyEALATIO VYETOC.

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on eivar 1 000 mg (dvo diokia tov 500 mg) g epdnal nuepnotla 60cm, 1 onoio dev

npénel va Aappavetan pe tpoon (BAéne «Tpdmog yopnynone» mapakdte). H AMym tov diokiov pe
Tpoen avédvel T cvoTUOTIKN £kOeon oy aumipatepdvn (BAEre Tapaypdeovg 4.5 kai 5.2).

Aoagoloyio mpedvi{ovng 1 mpedvi{oAovng
INa tov mHSPC, to ZYTIGA ypnoiponotgitat pe S mg mpedvilovng 1 pedviLolovng NUeEPNGimG.

I'a tov mCRPC, 10 ZYTIGA ypnowonoteital pe 10 mg npedvilovng 1 mpedviLordvig nuepnoimg.
O QUPUOKEVTIKOC ELVOVYICUOG LLE AVAAOYO TNG OPLOVIG ATEAEVOEPMONG TG YPIVOTPOTTOV OPUOVIG

(LHRH) npéner va cuveyileton katd tn didpreia tng Oepaneiog acBevmv mov dev £xovv vtoPAndei oe
YEPOVPYIKO ELVOVYIGULO.
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2vviotouevny mapakolovbnon

Ta enineda TOV TPAVGAUIVACHV GTOV 0pO TPENEL VO, LETPOVTOL TPV TNV Evapén g Bepaneiag, kaOe
d00 gRdOUADES Y10, TOVEC TPMTOVE TPELG UNVES TNG Depameiag kot ot cuvéyela kdbe pqva. H apmploxy
wieon, To enineda TOL KOAOL GTOV 0pd KL 1) KOTOKPATNON VYP®V TPETEL VA, TAPUKOAOLOOVVTAL G
unviaio Bacn (BAére mopdypago 4.4). Qo1d00, acbeveic e oNUAVTIKO KivOLVO Y10 GUUEOPTTIKA
KOPOLOKT OVETAPKELN TPETEL VO TapakoAovBohvTot Kabe 2 eBSOUASES VIO TOVG TPDTOVS TPELG UNVES
¢ Oepameiag Ko otn cvvéyeto kabe unvo (BAEne Tapdypago 4.4).

e a00eveig e TPOVTAPYOVGO VITOKAANIIN ) OE EKEIVOLG TTOVL EUPAVILOVY VTOKOALOUIC EVD
Aappdavovy Oepamneia pe ZYTIGA, va AneBei vtdoyn n dtotipnon Tev enmédny Kadiov Tov acdevoig
oe>4,0 mM.

INo acbeveic mov eppavifovv toéikdteg Babuov > 3 cvumepropfovopévng vrdtaong,
VITOKOALOUIOG, OONUATOG Kot GAA®V, U1 QANTOKOPTIKOESIK®OY To&koTTV, 1 Oepaneio Tpénel va
dlokomTeTan Ko va eykafiotatot 1 KaTdAANAN wrptkn avipetonior. H Oeponeio pe ZYTIGA dev
npénel va apyilel Eovd péypig 0Tov Ta GLUTTMUATO TG TOEIKOTNTAG Vo £X0VV VoY WPNoEL 6 Babpon
1 1 oV apyIK KATAGTACT).

X mepintwon mapdienyng piog nuepnotag 06ong gite tov ZYTIGA, gite g mpedvilovng M
wpedvilohovng, 1 Oepaneio Tpémel va cuveyloTel TV exduevn NUéEPa e T cuviOn nuepnota d6c.

Hrozoroikotnra

Y& aobeveig, o1 omoiol avamtiooovy nratotodikdTnTa, KOTd T dldpKela TG Oepomeiog (avénoelc g
apwvotpavopepdong e aravivng [ALT] 1| avénoelc g aomapTikng apvotpavepepdong [AST]
TEPIOCOTEPO OO 5 POPES TOL AV PLGIOAOYLKOD opiov [ULN]), ) yopiiynon g Bepaneiog mpémet
avaoTéEALETOL apécws (PAETE mapdypapo 4.4). MeTd TNV EMGTPOPT TOV ATOTEAEGUATOV TOV
e€etdoe®V NTOTIKNG AEITOVPYiG 6Ta 0Py IKd nineda Tov acbevoic, uropei va yopnyndei ex véov n
Oepaneio oe petopévn 06om 500 mg (éva dtokio) pio popd v nuépa. I'a acbeveic, ot omoiot
vroPdAlovtal ek véov og Bepamneia, To ETITESD TPUAVOOULVACHOV 0POL TPETEL VO TAPAKOAOVOOLVTAL
TOVAdIoTOV KAOE dv0 EBdoNGOES eml TPEIC UVES Kal KaTomy unviaimg. Edv emavepeoviotei 1
nratoto&ikdTTa TN HEloUéEVN do6on Tv 500 mg nuepnoing, N Oepaneia Tpénet va, dlokomel.

Edv o1 acBeveic eppavicovv cofapn nratoto&ikotnta (ALT 1 AST 20 popég vyniotepn amd to
ULN) omotednmote Kotd T dtdpkela g Oepaneiog, ) Oepameio mpémet vo, S10kOTTETOL Kot 01 0oOEVEIQ
dev mpénel Mafovv tn Oepameia ek véov.

Hratikn dvoiertovpyio
Agv amarteital Tpooappoyn e 600mg Yia Tovg acbeveis e Tpolindpyovca NN NTOTIKA
dvoiettovpyia, Katnyopiog A katd Child-Pugh.

H pérpra nrotikn dvcsiertovpyio (Katnyopiag B xatd Child-Pugh) éxet kotaderyOei 611 av&avet )
GLOTNUOTIKY EKOECT] GTNV AUTIPATEPOVN KATA TEPITOL 4 POPES PETA AO EQATAE OO GTOLOTOC
dooeig 1 000 mg o&kng apmipatepovng (PAEne Tapdypago 5.2). Agv vdpyovv dedopéva yio TNV
KAVIKT 00QAAELN KOl OTOTEAEGUATIKOTITA TOAAUTADY 30GE®V 0&IKNG aumpatepdvng OTav
yopnyeitan o€ acBeveig pe pérpla | coPapn nratikn dvciertovpyio (Katnyopiog B 1 C xatd Child-
Pugh). Aev pmopel va tpoPiredei n mpocappoyn g 66ong. H xprion tov ZY TIGA mpénet va
a&lohoyeital e Tpocoyn o€ aobevelg pe PETPLO NIOTIKY SVGAEITOVPYID, GTOVE 0TOI0VE TO OPELOG Oa
TPENEL 0aPDC Vo, avtioTodpiletl Tov mbavo kivouvo (BAére mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). To ZYTIGA dev
TPEMEL VAL ypT|CIUOTOLEITAL O ao0gveig pe cofapn Nratikn dvchertovpyia (PAEne mapaypdpovg 4.3,
4.4 xon 5.2).

Negpixn dvoiertovpyio

Agv amaiteital Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic pe veppikn duciettovpyia (PAETE Topdypagpo 5.2).
Evtobtoig, dev vapyetl kKAwvikn epmelpia o€ acbeveic pe Kapkivo Tov TPocTdTn Kot GoPapn veQpikn
dvodettovpyio. LTovg acbeveig avtodg cuvictdtol Tpocoyn (PAére mapdypoeo 4.4).
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Taudrazpiros ninBoouog
Agv vdpyet oxetikn ypnomn tov ZYTIGA otov moudiotpikd TAnfucsuo.

Tpomog yoprynong

To ZYTIGA eivai yio amd otdpatog xpnon.

Ta diokia wpénet va Aapfdvovtor og epanal 60om pio popd TNy nuépa e ddelo otopdyt. To
ZYTIGA mpémet va Aapupdvetot TOLAGYLGTOV dV0 MPEC LETH TO PAYNTO KOl OEV TPETEL VL,
KOTOVOADVETOL TPOPN Yot TOVANIGTOV pio dpa petd tn Ayn tov ZY TIGA. Ta dioxio ZYTIGA
TPEMEL VAL KATOTIVOVTOL OAOKAN POl LLE VEPO.

4.3 Avtevoeigelg

- YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6 KATo1o amd T £K60YM TOV AVUPEPOVTUL GTNV
Topaypopo 6.1.

- TINvvaikeg mov givan N pmopel va givan £ykveg (PAEre Tapdypago 4.6).

- YoBapn nratikr dvorettovpyia [Katnyopio C katd Child-Pugh (BAéne mopaypdpovg 4.2, 4.4
Ko 5.2)].

- To ZYTIGA pe mpedvilovn 1 tpedviorovn avievdeikvutal 6 cuVOVASHO pe Ra-223.

4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN Yp1io

Yréptaon, vrokaAlolLic, KOTOKPETNon VYpdV Kot KapdokT) avemdpkelo AMOYm TEPIGOELNG
OAQTOKOPTIKOEWO MV

To ZYTIGA umopel va Tpokarécel VIEPTAGT], VITOKOALOLLIC KOl KOTOKPATNoN VYp®V (PAETE
TapAypoo 4.8) ¢ GUVENELN AVENUEVOV EMTESWOV OANTOKOPTIKOEWMY TOV TPOKVTTOVY OO TNV
avaotoAn tov CYP17 (BAéne mapdypao 5.1). H cuyyopiynon evog KopTiKooTEPOEIOOVG KOTAGTEAAEL
TNV OGN TS PAOL0ETIVEPPLO10TPOTOL 0pudvng (ACTH), odnydvtag ce peimon g ETimTmong Kol Tng
coPuPOTNTUC OVTOV TV OVETOOUNTOV evepyEl®V. ATtarteital Tpocoyr ot Oepancio aclevav tov
OTO1MV 1 VIOKEIEVT 10TPIKT KATACTOOT] UTOPEL VO S1akVBEVETOL Ad TIG AVENCELS GTNV OPTIPLOKT
mieon, TV VIOKAALOLiN (7., 6€ OG0V AAUPAVOLY KaPIIIKEG YAVKOGIOES), 1) TNV KATAKPATNO VYPOV
(m.x. o€ 660VC TAGKOLY OO KOPILOKN AVETAPKELX, coPfapn 1 aoTadn oTNOAYYN, TPOCPATO EUEPAYLLL
TOV pvokapdiov 1 Kowdlokn appuduic kot v aclevov pe cofapn veppikn dSueAeLtovpyia).

To ZYTIGA mpémel vo. xpnoUOTOLEITOL LE TPOGOYN O acheVEIC LE 1GTOPIKO KAPILOYYELOKTG VOGOV,
Am6 T1g pekétec Daomng 3 ot omoieg dieENyOnoav pe to ZYTIGA amorheicOnkav acBeveic pe pun
eLeYYOUEV VITEPTAGCT), KAVIKA OMUAVTIKY Kapdlomdfela, OTmG TEKUNPLOVETAL OO ELPPOYLLO. TOV
pvokopdiov N aptnplakd Opoufmtikd neicdoin, TOVE TPONYOOUEVOLS 6 UveS, coPfapn N acTadn
omOayyn N kapdaxn averndpkelo, Katnyopiog I IV katd NYHA (uerétn 301) 1§ kapdiaky
avendpkelo Katnyopiog II émg IV (neiétec 3011 ko 302) 1 khdopa eEdOnong <50%. Ztig pelétecg
3011 kou 302, e€oupébnkay ot acbeveis pe KOATIKNY papuopvy”, 1 GAAN Kapdlokt appuduia Tov
amartovoe wotpikn Oepaneio. H acediein oe acbeveig pe khaopo eEmbnong apiotepng Kotkiog
(LVEF) < 50% 1 pe xapdiokn averdprela Katnyopiag III 1 IV katd NYHA (ot peié 301) 1
Kkapdiokn averdpkelo Katnyopiag II éwg IV katd NYHA (otig peiéteg 3011 ko 302) dev
tekunprodnke (PAéne mapaypdeovg 4.8 kat 5.1).

Ipwv and ™ Bepancio acOevodv pe onuavTikd Kivduvo Yo GUUEOPTTIKY KAPSLOKY| ovemdprela (mT.y.
10TOPIKO KOPSIOKNG OVETAPKELNS, LUT) EAEYYOLEVT VITEPTACT], | KAPILOKE ETEIGOOLN OTMS LOYULUIKT
Kkapdlomadela), eEeTaoTE TO EVOEYOLEVO VO, Yivel aloldynon ¢ Kapdtakng Asttovpyiag (.y.
nyoxapdoypaenua). Ipwv anod ) Oepancio pe ZY TIGA, Tpémnel va avIETOTIOTEL 1| KOPIIOKN
avemdpkeln Kot vo, fertiotonomOei n kapdiokn Aettovpyia. H vréptaon, n vrokaioupio kot 1
KatakpdTnon vypov Tpénel va dtopbdvovtar kot vo, ehéyyovtat. Katd ) didpketo g Oepomeiog, 1
apTNPOKN TEST), Ta EMiMEdO KAAIOV GTOV 0pO, 1) KATOKPATNON VYPDV (aENCT Bapovg, TEPLPEPIKO
oidnua), Ko GAAC GTUELN KOl COUTTMUOTO TG CUUPOPTTIKNG KAPOLUKTG OVETAPKELNG TTPETEL VO
mapoakolovbovvtal kabe 2 efdondadec yo 3 unveg, Emetta og unvioio faomn kot va dtopdmdvovtat o
avopories. ITapdraon tov dwwotuotog QT €xel mapatnpnbei o acbeveic mov Tapoveialovy
vrokaAlopio og cuvdvaoud pe t Bepaneio pe ZY TIGA. A&lodoynote Tnv Kopdiokn AEltovpyia OTmg
EVOEIKVLTAL KAVIKG, EYKOTOOTNOTE TNV KOTAAANAN dlaygipton Kot e£€TAGTE TO EVOEYXOUEVO TNG
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SloKomng avtng TG Bepameiog edv VITAPYEL KAVIKA onuavTikh peimon otny Kopdlokn Asttovpyio
(BAéme mapdypoeo 4.2).

Hrototowdtra Ko nratiky) dvoiertovpyio

e eleyyopevec KAMVIKEG HEAETEG OMUEIMONKAY ONUAVTIKEG OLENGELG oTa NIATIKA £VEDULO, 01 0To1eg
odnynoav otn dtakonn tng Bepaneiag 1) o€ tpomonoinor g 66ong (PAéne mapdypapo 4.8). Ta
EMIMES U TPOVOAUIVOCHV 0pOV TPETEL VO, LETPDVTAL TPV Omtd TNV Evapén e Oepaneiag, kabe dvo
€POOUADES Y10 TOVG TPMOTOLS TPELG UNVES TNG Bepameiog kot kKAOe uMva 6T GUVEYELN. AV ELOAVIGTOVV
KAWVIKG GUUTOUOTA 1] OTUEiD TOV LTOSEKVOOVY NIATOTOEKOTNTO, TPEMEL VL LETPTHOVV AUECHG OL
tpovoapvaceg opov. Avn ALT f1n AST avénbei, onotadnmote otiyun, TavV® 0o TO TEVIATAGGLO TOV
ULN, n Oepomeio mpémet vo S1aKOTTETAL OUESMG KO 1) NTATIKN AEITovpYia TPEMEL va Tapakoiovbeital
otevd. H emavabeponeio pmopel va Egxivioet Lovo apov ol SOKIIAGIEG NTOTIKNG AEITOVPYIOG TOV
ao0evoUg EMOTPEYOLV OTO OPYIKA ETITESD KOl UE UELOUEVO emtinedo 600G (BAEre Tapdypago 4.2).

Av ot acBeveig epepavicovv cofapn nratotolkotnta (ALT 11 AST 20 popéc vynidtepn amd to ULN)
OTOTEONTOTE KATA TN dldpKeLo NG Bepamneiog, 1 Oepaneio npémel va dakdmTETOL KOt 01 acBeveic dev
npénel va, Adfovv ) Bepomeio ek véov.

Ot acBeveic pe evepyd 1 CLUTTOUATIKY] 10YEVI NEATITIO0 omoKAEicONKAY amd TIg KAVIKEG SOKIUES,
EMOUEVMG OEV VTIAPYOLV dEdOUEVQ, Ta oToia Vo, vtoatpilovv T yprion tov ZYTIGA otov mAnfucouo
avtdv.

Agv vtapyovv 6edoUéVe. Yio TV KAVIKT AGQAAELN KO OTOTEAECUATIKOTNTO TOAAATADY OGEDY
o&kng apumpatepdvng otav yopnyeital og acheveic pe pétpia | coPapn nratikny dSucAettovpyio
(Katnyopia B 7 C xatd Child-Pugh). H yprion tov ZYTIGA npénet va agloloyeitol TpoGEKTIKA GE
aofeveig pe péETpo NATIKY SVGAEITOVPYiD, GTOVG 0TOI0VG TO OPELOG B TPEMEL CAPDS VA
avtiotaduilel tov mbavo kivévvo (PAére mapaypaeovg 4.2 kot 5.2). To ZYTIGA dev npénel va
ypnoonoteital o€ acbeveic pe coPfapn nrotikn Svorertovpyia (PAéne napaypdpovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Yrnpéov omivieg avoapopic LETE TNV KLKAOQOPio TOV TPoidvTog 0&Eing NIOTIKNG AVETAPKELNG KOl
KEPOLVOPOLOVL NTTOTITIONG, OPIGUEVES Ie Bovatneopo EkPacm (PAEme mapdypao 4.8).

AmOGVPOT KOPTIKOGTEPOEWOMV Kol KAALYT) GTPEGOYOVMV KOTASTAGEMV

SVVIGTATOL TPOGOYN KOl TOPOKOAOVONGN 0€ TEPINTTOOT PAOIOETIVEPPIOIOKNG AVETAPKELOGC, OV Ol
acBeveic amocvpBodv amd v mpedvilovn N tpedvilorovn. Av 10 ZYTIGA cuveyiotel petd ond v
ATOCLPOT| TOV KOPTIKOGTEPOEWMV, 01 AoOEVELG TPEMEL VO, TOPAKOAOVOOVVTOL Y10l GUUTTMLOTO
TEPIOOELNG OAUTOKOPTIKOEDDV (PAETE TANPOPOPIES TOPATAVD).

e aoBeveic vo mpedviLovn N mpedviLordvn mov Pidvouy pn cvvnBiopévn oTpecoydVo KATAGTOO,
umopel va gvoeikvotal ouéEnuévr 6001 KOPTIKOGTEPOEWDMV TPV, KATO T SdpKELD, Kot UETE od TNV
o6TPEGOYHVO KATACTOON.

OoTtikr) mokvoTnTo,

Meiwon g 06TIKNG TUKVOTNTOG UTOPEL VO ELPAVIGTEL G AVOPES LLE LETAGTUTIKO TPOYDPTLEVO
Kkapkivo Tov Tpootdtn. H yprion tov ZYTIGA cg cuvduacud pe éva yYAuKoKopTIKOEWES UTOPEL va
av&noet ot TNV Enidpaon).

[ponyoduevn ypnon ketokovalding
Xe aoBeveic mov Eyovv mponyovuévmg AdPet Bepomeio pe Ketokovaloin yia TOV KOpKivo Tov
TPOGTATY, LTOPEL VO AVAEVOVTOL YOUUNADTEPO TOGOGTH AVTUTOKPIOT|G.

Yrepylvropio
H ypnion tev yAvikokoptikoedmv Bo pmopovse va auéENceL TV VITEPYAVKALLIN, CUVETMG TPETEL VA,

UETPDVTAL GUYVA TO EMITESN TOV GOKYAPOL GTO aipa o€ 0cOeveig pe dtaPfnm.
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Yroyivkouuio

"Exovv avaeepbel tepintdoeig vroyAvkopiog 6tav to ZYTIGA pe ntpedvilovn/mpedviloidvn
yopnynonke oe acbeveic pe Tpodmdpyovra dtafntn mov AduPavay moyArtalovn 1 pemayAvion (PAéne
TapAypo@o 4.5), CLVETMS Ta. ENXITESA TOV GUKYAPOV GTo aipa Oo Tpémel va mapakorlovbodvtal o€
aoBeveig pe owPn.

Xpnon pe ynuewobepansio
H aopddeia kot 1 amoTeAecHATIKOTNTO TS TOVTOYPOVNS XPNons Tov ZY TIGA pe kuttapoto&ikn
ynueobepaneio dev £xovv tekunprwbet (PAéne mapdypapo 5.1).

Avcavetia o€ £kdoya

AT TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AakTOlN. Ot acbevelg pe omdvio KAnpovopkd tpofAinpata
dvoave&iag otn yohaktoln, TANPT OVETAPKELN AOKTAOTG 1 KOKT amoppoenoT YAVKOING — YaAaktolng
dev mPEMEL VO, TTAPOLY 0VTO TO PAPHOKO. AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV Ttepiéyel 27 mg (1,17 mmol)
vatpiov avd d6om tv dvo diokimv, Tov wodvvapet pe 1,35% tng cvvietdpevng anod tov [IOY
HEYIOTNG NUEPTOG TPOSANYNG 2 g vaTpiov HEGM S10TPOPNG, Yio EVOAV EVIAIKA.

ITBavoi kxivévvot
Avopia kot oe&ovalikn duciettovpyio PITOPEl Vo ELPAVIGTOVV GE GVOPES LE HETOTTAUTIKO KAPKIVO
TOV TPOOTATN cuumTepLopPavouévey ekeivav Tov vtofdiioviat og Oepaneia e ZY TIGA.

Emdpdoels 6Toug OKEAETIKOVG VES

"Exovv avaeepbei mepimtdoeig poomddeiag kot pafdopvorvong o acbeveic mov ElaPav Oespaneio pe
ZYTIGA. O1 mep1ocdTEPEG TEPMTMGELC EUPAVIOTNKAV EVTOS TOV TPOTOV 6 Unvav g Oepameiog Kot
amokataotddniay petd ™ dokom Tov ZY TIGA. Xvvietdtol mpocoyn og acbeveic mov Aapfdvovy
TAVTOYPOVA POPUUKEVTIKH TPOIOVTO TTOV EIVOL YVAOGTO OTL GUVIEOVTOL e LLOTaBEo/ padopvorivoT).

AMnAemdpdoeig pe ALY QOPUOKEVTIKG TPOTOVTAL

Ot 1oyvpol enayoyeic tov CYP3A4 mpénet va amopedyovtal Katd tn didpkela tng Oepamneiog Aoym tov
KIvOUVOL LELOUEVNC £KBEGNC 6TV ApTIpaTEPOVY, EKTOG EAV dEV VTTAPYEL EVOALAKTIKT Oepameio, (PAEre
Tapaypaeo 4.5).

2uvdvacudc aumpatepdvng kot tpedviiovne/mpedvilordvng pe Ra-223

H Ogpancio pe aumpatepovn kot tpedvilovn/mpedviloddvn oe cuvovaoud pe Ra-223 avtevdsikvotat
(BAéme mapdrypopo 4.3) Aoym £vog avénuévon Kivovvou Katoyudtov Kot picg Tdong yio ocvénpévn
Bvntomta peta&h TOV ACLUTTOUATIKOV 1] NAIMG CUUTTOUATIKOV ACOEVAOV LE KOPKIVO TOL TPOCTATY,
Omm¢ mapotnpnOnKe 68 KAVIKEG SOKIUES.

Yuviotdtol 1 emakorovdn Bepomeio pe Ra-223 va punv Eekivd yuo TOLAGYIOTOV 5 UEPES LETA TNV
terevtaia yopnynon tov ZYTIGA og cuvovaoud pe mpedvilovn/apedvilolov.

4.5 Aliemopdosic pe GAio QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES POPPES aAANAETIOpaAO S

Enidpaon g tpoeng oty apmpatepdvn

H yopiiynon pe tpoen av&avel onuoviikd tnv amoppoenon g aumpatepovng. H
OTOTEAECUATIKOTNTO KOL 1] AGPAAELD OTAV YopMYEiTaL LE TPOPT OeV £XEL TEKUNPLOEL ETOpEVOS 0VTO
TO QOPUOAKEVTIKO TTPOTIOV dev mpémel va, AapPdvetar pe tpoen (BAéne Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

AMNAemdpdoelc e GAAG QUPUOKEVTIKA TPOIOVTOL

AvvorotnTa GAA@V QOpPUAKEDTIKWOV TPOIOVIWY VO EXNPEGTOVY TV EKOET OTHYV QUTTIPATEPOVH

e pio KAMVIKT LEAETN QUPUOKOKIVITIKNG GAANAETIOpOoNG 08 VY GTopa TToV Elyav AGPel
ponyovuéveg Bepamneia pe Evay 1oyvpo enaymyéa tov CYP3A4, ) prpoumikivn, og d6om 600 mg tnv
nuépa yo 6 nuépeg, akorovbovpevn amod epdanal d6or o&kng apmpatepovng 1 000 mg, | péon
AUC, ¢ aumipotepOvng 010 TAAGUO, Let®Onke katd 55%.
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Ot 1oyvpol enayoyeic tov CYP3A4 (m.y., patvutoivn, kapPapalenivn, proapmikivy, pupoumootivn,
pupamevtivn, eawvoPapPrtdin, vaepikd/Baicapdyopto [Hypericum perforatum)) mpénet va
ATOPELYOVTOL KOTA TN didpkela TG Oepameiag, exTdc edv dev vdpyel EVOALUKTIKY Ogpameia.

e pio Eex@plotn KAMVIKY HEAETT QOPUOKOKIVITIKNG OAANAETIOPOOTG O VY1 ATOWA, 1] GUYYXOPNYNOT
KketokovalOANg, evog 1oyvpol avactorén Tov CYP3A4, dev glxe KAMVIKA OMUOVTIKY ETIOPOCT) OTN
QOPUOKOKIVITIKT TNG QUTIPATEPOVIC.

AovnTikég emOpaoels otny EkBeon o€ GALo POPUOEKDTIKG TEPOIOVTO.

H aumpatepovn etvan évag avaotoréag tov nrotikedv eviopny CYP2D6 kot CYP2C8 petafoiicpon
TOV QOPUAKOV.

e pio peAétn kabopiopod Tmv emOPAcE®VY TG 0EIKNG AUTLPATEPOVNG (e TPEdVILOVN) OE EPATOE
8001 tov VTooTpOUaTog ToL CYP2D6 de&tpoucbopeavn, n cvomuoatikn £ékBeon (AUC) g
de&tpopebopavng avéndnke mepimov kotd 2,9 eopéc. H AUC,4 yia tn de&tpopedvn, ToV Evepyo
petafoiitn g de&rpopebopedvng, avéndnke kot 33% mepimov.

ZUVIGTATOL TPOGOYTN OTAV YOPNYELTAL LLE PUPUAKEVTIKE TPOIOVTA TOV EVEPYOTOLOVVTAL 1
petaforifoviar amd to CYP2D6, kot 101KA e QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA [IE OTEVO BEPUTEVTIKO OEIKTN.
[péner va e&etdletar 1o evogyOUEVO HEIMONG TNG SOOTG TOV PUPLOKEVTUKADY TPOIOVIMV LE OTEVO
Oepamevtikd deiktn mov petaPorilovrarl and o CYP2D6. [apadeiypoto poproKeEDTIKOV TPOIOVIMVY,
ta. omoia petaPorilovrar omd To CYP2D6 mepihapufdvouy tnv HETOTPOAOAN, TNV TPOTPOUVOAOAT], TN
deompapivn, ™ PBeviapa&ivn, TV oAoTEPIOOAN, TN PIOTEPLOOVT], TV TPOTAPEVOVY], TN GAEKAIVION,
NV KOJEVT, TNV 0ELKMAOVN KoL TNV TPAUUSOAT (TPOKEUEVOL TO TPIO TEAEVTALO QUPLOKEVTIKA
TPOTOVTA VO GYNUOTIGOVV TOVG EVEPYONC OVUAYTTIKOVG peTafoAiteg Tovg, amorteitar to CYP2D6).

e pio CYP2C8 doxy) aAANAETIdpaomg QapuiKov-eoprakov o€ vy atopa, 1 AUC g
moyMtalovng avénonke katd 46% kot ot AUCs yia ta M-I1I ka1 M-IV, t00¢ evepyotc petoPolriteg
g moyArtalovng, uetmdnkay katd 10% 1 kabepio dtav 1 moyAttalovn yopnyndnke pali pe pia
epamaé d6omn 1 000 mg o&wng aumpatepovng. Ot acbeveig Ba mpénet va mapakoiovbovvral yia
onueio to&ikotntog mov oyetilovtan pe éva vrootpope, tov CYP2CS8 ue éva otevd Bepamevtikd
delktn €dv ypnoomotovvTol TovtdYpova. Tlapadeiyuoto QopUOKEVTIKOY TPOTOVIMY TOL
petaforifoviar amo to CYP2C8 mepthapfdvouv tny moyAtalovn Kot v pemayAvion (PAéme
Tapdypoo 4.4).

In vitro, o1 xOp1lot petafolriteg Oetikn apmpatepovn Ko N-0&ivn Oetikn apmpatepovn eavnke Ott
avaotéArovv Tov petapopéa OATP1IB1 g nrotikng TpOSANYNG Kol MG OTOTEAEGLO AVTOG UTOPEL VO
ALEAVEL TIG CLYKEVTPDOGELS TMV PAPUAKEVTIKMV TPoidvTeVv mov amofdiioviat arod tov OATPIBI. Aev
VIEAPYoVV dlabéca, KAk dedopéva Tov Vo, eTifefatdvovy aAAnAeniopacn pe BAGT TO LETOPOPEX.

Xprion ue mpoiovra wov ivol yvawoto 0Tl mopoteivovy 1o draotnuo QT

Kabmg 1 Bepaneia otépnong avdpoydvev propei vo mapoteivel to diomue QT, cuvietdton Tpocoyn
Katd T yopnynon tov ZYTIGA pe poppokevtikd mpoidovia mov givol yvwoto 0Tt Topateivovy 10
duwonua QT 1 eappaKeLTIKA TPOIOVTO TOV UTOPOVV VO, EXAYOLV KOIAMOKT] TayvKapdia diknv piridiov
(torsades de pointes), énwc karnyopiog [A (w.y. Kividivn, dicomvpauion) 1 katnyopiog I (7.y.
apodapdvn, GOTOAOAT, SOQETIAION, POVTIAION) avTIPPLOUIKE POPUAKELTIKA TPOiOVTA, HEBUOOVN,
po&rpro&ocivr, avTyuyooikd, K.AT.

Xpnon ue Zmipovoloxtovn
H ompovoroktovn decUeVETAL GTOV DTOOOYEN TOV AVOPOYOVAOV KO UITOPEL VO AVENGEL TOL EMITESQ TOV
€101K00 Tpoatatikoy aviryovov (PSA). H yprion ue ZYTIGA dev cuvictdron (BAEne mopdypago 5.1)

4.6 Tovipétnra, kONoN kKM yorovyio
T'uvaikeg o€ ovamapay®yikn nAkiol

Agv vtapyovv dedopéva yia ) ypron tov ZYTIGA cg avBpmdmove 6Ty KOMo, Kot T0 QapUOKELTIKO
TPoiov dev mpoopiletar yio xpnon G€ YOVaIKeG Pe duvaTdTNTA TEKVOTOINGTG.
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AVTIGOAAM YN G AVOPEC KO YUVOIKES

Agv gival yvooTto ov 1) oUmpatePOV 1| 01 LETAPOAITES TNG AVELPICKOVTOL GTO GTTEPUO. ATtarteiton 1)
YPNON TPOPLAAKTIKOD oV 0 0l60EVNG EpyeTal € GEEOVOAIKT ETOPN pe £YKVO yuvaika. Av 0 acBevig
épyetal o 0eEOVOMKT ETAPT LLE YOVAIKO PE dSUVATOTNTA TEKVOTOINGNC, AmatTEITOL 1) YPTIoN
TPOoPLAOKTIKOD pal e o akOpo amoTeAeGUATIK HEB0JO avTicOAANYMG. Mekéteg oe (da &xovv
deitet avamapaywykn to&ikotnta (PAEne mapdypapo 5.3).

Kvnon
To ZYTIGA dev mpoopiletan yio yp1ion o€ Yuvaikes Kol avIEVOEIKVUTAL OE YuVaiKes OV givol 1
umopei va givar £yxveg (PAEne mapdypao 4.3 kot 5.3).

OnAaopog
To ZYTIGA dev mpoopileton yio yp1ion o€ Yuvoikec.

Tovipdmra
H o&wn apmipatepdvn ennpéace Tn YOVILOTNTO GE apCEVIKOVG Kot OnAvikoc apovpaiovg, alid avtég
01 eMdPAoELg NTaV TANP®G avacTpéiues (PAEme mapaypoao 5.3).

4.7 Emodpdaosig 6TV IKEVOTNTO 001]Y1|61G KOl YEIPICHOD PNy OVI|LATOV

To ZYTIGA dev €xet kapio 1 £l 0OHULOVTN ETIOPACT] GTNV TKAVOTNTO 001 YNOTG KOl XEIPIGLOD
unyxovnuaToy.

4.8 AvemOOunTEg EVEpPYELES

Hepilnyn 10V Tpoeik acodieing

e pio avaivon averiBountov eVePYEIOY 6T0 GUVOAO T®V peret@v DPdong 3 ue 10 ZYTIGA, ot
avemBounTeg evépyeleg mov mapatnpninkav og >10% tov achevov NTav TepLpepkd oidnua,
VTOKOALOLUER, VITEPTAOT], OVPOAOTUMOEN Kot CVENUEVT] OULVOTPOVOPEPACT] TNG aAavVivNg KoLl / 1)
aLENUEVN AOTIOPTIKN AUIVOTPAVGPEPAOT]. AAAEC GNUAVTIKEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TEPIAQUPAVOLY
KOPOLOKES OLUTAPAYES, NTUTOTOEIKOTNTA, KOTAYUOTO KO GAAEPYIKT] KUWEMSITION.

To ZYTIGA pmopel va TpokaAECEL VIEPTOACT], VTOKOALOLIO KOl KOTAKPATNON VYPOV G
QUPUOKOOVVOLIKT GUVETELN TOV UNYAVIGHOD dpdong Tov. Xe ueréteg Pdong 3, ot avouevOUEVEC

A0 TOKOPTIKOEWOKEG avemBouNTeg evépyeteg Tapatnpndnkav cuvnbéstepa 6ToVG 0lebeveig Tov
EoPav Bepameio pe o&ikn aumpatTepOVN 68 GYECT e TOVG 0oBeveig mov Edafav Oepameia [ie lkovikd
Qappoo: vrokaAtopio 18% évavtt 8%, véptaon 22% évavtt 16% kot KoToKpaTnon vypov
(meprpepiko oidnua) 23% Evavtt 17%, avtiotoryo. Xtovg acbeveic mov Ehafav Oepameio pe o&kn
auTPATEPOVT EVavTL TV 0ofevav mov EAafoayv Oepameia pe eukovikd eAappako: TapaTnpnOnke
vrokaAtotpio Babumv 3 kot 4 katd CTCAE (éxdoomn 4.0) oto 6% évovtt 1%, vréptacn Babumv 3 kat
4 kot CTCAE (éxdoom 4.0) mopatnpndnke oto 7% évovtt 5% kot KaToKpATnon vypov (TepLeeptko
oidnua) Babudmv 3 kar 4 mapatmpndnke oto 1% évavtt 1% tov acbevov, avtiotoiywe. Ot
OAOTOKOPTIKOEWOKEG AVTIOPACELS NTOV YEVIKA SuVATO VO AVTILETOTIGTOVV 1TPIKA e emtuyio. H
TAVTOYPOVT] YPNON KOPTIKOGTEPOELDOVG UELDVEL TNV EMITTOOT Kal T1 GOPopdTNTa OVTOV TMV
avemBountov evepyeidv (PAéne mapdypapo 4.4).

Aloto TV avemBounTev evepyelmv vd LopE1 TivoKo,

e ueréteg achevmv e LETAGTATIKO TPOYMPTUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATT TOV YPTCLLOTOI0VCHY
avédioyo LHRH 1 giyov vnoPAnOel mponyovpévag og opyektopun, o ZY TIGA yopnynonke og d60om
1 000 mg nuepnoing oe GUVILAGUO UE YOUNATY 006N TPedviLovng N Tpedvilorovng (51 10 mg
nuepnoimg, avardymg g EvOeiEng).

O avemBounteg evépyeleg Tov mapaTnpONKay Katd T S1GPKELD TOV KAIVIK®OV HEAETMV KOl OO TNV
gumelpio PeT TV KLKAOQOPIL OVOPEPOVTOL GTI GLVEXELD, oVl Kortnyopio cuyvotntag. Ot katnyopieg
ovyvotntag opilovtotl g e&ng: mod cuyvés (= 1/10), ouyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt cvyvég

(= 1/1 000 émg < 1/100), ordvieg (=1/10 000 £wg <1/1 000), ToAd ondvieg (<1/10 000) kor pn yvooTég
(n ovyvoTa dev pmopel vo extiunOei pe Paon to dabéciio dedopéva,).
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Evtoc kd0e opddog cuyvotntag, ol avemBounteg evépyeleg eppaviCovtat pe oepd ehivovsag

cofapotnToC.

Mivaxag 1: AvemOopnTeg evépyeieg mov avaQipONKay oTIC KMVIKEG NEAETEG KO HETA TNV

KUKAOQOPia TOV TPOidVTOg

Koatnyopio opyovikov cvetipatog

AvemOounTeg EVEPYELES KAl GLYLVOTNTA.

AOYNAEELS KO TOPUGLTOCELS

TOAD GLYVEG: ovporoipmEN
GLYVEG: onwaipio

AWTapay£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILATOS

LN YVOOTES: OVOQUAOKTIKES OVTIOPACELG

ATOpayES TOV EVOOKPIVIKOD GUGTILATOS

OYL GLYVEC: ETMVEQPIOOKT] OVETAPKELQ,

Awtapayés Tov petoforopov Kol tne 0péyng

TOAD GLYVEG: VITOKOALOLIOL
GLYVEC: VIEPTPIYAVKEPLO QLI

Kapowkéc dwatapayég

oLYVEG: Kapdlakn avemdpkeln®, otndayym,
KOATIIKT] LLOPLLOPVYT, TOXVKOPOT0

OYL GLYVEC: GAAEG appLOuieg

L1 YVOOTEG: EROPAYLLO TOL HVOKOPSiov,
napdtoon tov dwctuatog QT (BAéne
mapaypdeovs 4.4 ko 4.5)

Ayyewokéc dwatapayég

TOAD GLYVEG: VIEPTOAON

AWTapay£S TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTI|LATOG,
70V 0OpPoKa Kol TOV nEc0®pdKiov

OTAVIEG: OAAEPYIKT KLYEMDITION

AWTOPaYES TOV YO.OTPEVTEPIKOD

TOAD GLYVEC: dlappola
oLyVEC: duomeyia

AWTapay£S TOL NATATOS KAL TOV YO POp®V

TOAD GUYVEG: ALENUEV AULVOTPAVOPEPAOT] TG
adovivng kot / 1 avénuévn actopTikn
apvotpavepepdon®

ondvieg: Nratitido kepavvoPoroc, ofeia nratikn
OVETAPKELN

AWTopayES TOV OEPRATOS KOl TOV VTOOOPLOV
16700

ovyvéc: eEavinua

AWTOPaYES TOV HVOCKELETIKOV GUGTILATOS KAl
TOV GLVOETIKOV 16TOV

oYL oLYVEC: poomddeta, padopvoivon

AWTOPAYES TOV VEPPAV KAl TOV 0VPOPOP@V
000V

oLYVEG: alaTovpiol

Ievikég draTapayfs KOl KOTAGTAGELS TG 000V
xopiynong

TOAD GLYVEG: TEPLPEPTKO O1dN UL

Kokoogig, onintnprdosig kot emmahokég
0£pUTEVTIKOV YEPIGUAV

OLYVEC: KaThypoto**

*

KotMog Ko To pelopévo kKhaouo eEdbnong
k3

o

p

H xapdiaxn avendpreto meptAapuPavel, exiong, tn GCOUEOPNTIKY KOPIIOKT AVETAPKELD, T SVGAELTOVPYIO, OPLOTEPTG

Ta kotdypoto meptlappdvouvy v 06TE0TOp®ST) Kot OAo Ta Katdypata pe e&aipeon ta Tadoroyikd katdypato
Av00punTEG OvaPopEg amd TNV umelpio LeTA TV KuKAoQopia
H avénuévn apvotpavepepdon tng odaviving Kot / 1 avénpévn acmaptikny apvotpaveeepdon tepiiappdver ALT

avénuévn, AST avénpévn Kot un QUGIOAOYIKT NTATIKY AELTOVPYid.

Ot axo6rovBeg avemBounteg evépyetec Babuov 3 katd CTCAE (éxboomn 4.0) éxovv moapatnpndei o
acBeveic movédafav Oepameia pe o&ikn aumpatepovn: vokoltopio 5%, ovporoipnmén 2%, avénuévn
QULVOTPUVOPEPACTT) TNG AAAVIVIG Kol / 1) avENUEVT] AOTAPTIKY apvoTpavepepdon 4%, vréptacn 6%,
Katdyporta 2%, TEPLPEPIKO 01N IO, KOPIOKT VETAPKELD KOl KOATIKY poppapvyn, 1% 1o kabéva.
Yreptprylvkepdopio kot otndyyn Babuov 3 katd CTCAE (éxdoon 4.0) mapatnpnidnke oe < 1%
TV a60evavOvporoipnmln, avENUEVN ApIVOTPAVGPEPAOT] TNG AAOVIVIG Kot / 1 auENUEVT] OCTOPTIKY|
OULVOTPOUVOPEPAGT), VITOKOALOLLIO, KOPOIOKT OVETAPKELD KOATIKNY Loppapvy Kot Kotdypoto Babpod
4 xotd CTCAE (éxdoom 4.0) mopatnpndnkav o < 1% tov acbevov.

YynmAotepn cuyvoTnTo EUPAVIOTIC VIEPTOONG Kol VITOKOALOLING TapatnpnOnKe otov
opuovoevaicOnto mAnbvoud (uerém 3011). Yrépraon avapépbnke 6to 36,7% TV acbevdv otov
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oppovoevaicOnto mAnbuopd (uerét 3011) ocvykprrikd pe 11,8% ot 20,2% otig peréreg 301 ko 302,
avtiotorya. YnokaAlupio TtopatnpiOnke oto 20,4% tov aobevadv otov oppovoevaictnto tinbuoud
(perétn 3011) cvykprrkd pe 19,2% ko 14,9% otig peréteg 301 kan 302, avrictoya.

H ocvyvomta epodviong kot 1 cofapotnto TV avemBountoy eVepyEI®Y NTOV DYNAOTEPT GTNV
vroopada aclevav pe eminedo anddoong katd v Evapén g nerétng ECOG2 kau emiong o€
NAKIopEVOLG aoBeveic (=75 etav).

Heprypapn emAeypEVEOV aVETBOUNTOV EVEPYELDV

Kopdioyyeroxés avridpaoeis

Ot tpetg peréteg Daomng 3 amékAelov T GLUUETOYN AcOEVDVY e LN EAEYYOUEVT] VTTEPTOOT], KAVIKA
ONUOVTIKN Kopdlomdoela, 1 omoio TEKUNPIOVOTAY amd ELPPYLLO. TOV HVOKAPOiov, 1) ApTPLIKA
Opoupaticd coufapota Tovg teAevtaiong 6 uveg, coPapn N actadn ot Oayyn, N KoPO10KN
avenmdpkelo karnyopiog I 7 IV cduemva pe tnv NYHA (uedém 301) 1 kapdiokn| averdprela
rkatnyopiog I éog IV (nekéteg 3011 ko 302) 1 pe pétpnon kapdrokod kKAdouatog eE@bnong < 50%.
Olot o1 acbeveig Tov evtdydnikav otn pekét (1660 ot acbeveic mov EAafav evepyd EAPLOKO OGO Kot
avtoi Tov Edafav eucovikd eapuako) Elafav TapdAinia Oepameio oTEPNONG AVOPOYOVOV, KUPIWE LIE
T gpnon avardyov s LHRH, 1 ool £xetl oyetiotel pe dwofnn, Euepoyua tov pouokapdiov,
OYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGO10 Kot opvidio kapdiakd Bavato. H enintoon tov kapdioyyelokdv
avemBountov evepyeldv otic peréteg aong 3 oe acbeveic mov AdpPovay o&ikn apmpatepdvn EvovTt
acfevdv mov AduPavoy eiovikd eAappoko NTo o¢ €ENG: KOATIKY pappapvyn 2,6% évavtt 2,0%,
tayvkoapdia 1,9% évavt 1,0%, omBayym 1,7% évavtt 0,8%, kapdiakn averdpreia 0,7% évavtt 0,2%,
kot appvdpia 0,7% Evavt 0,5%.

Hrozoroikotnra

"Exet avapepOei nratotofucotnta pe avénuévn ALT, AST kot olikr| yorepuBpivn og acBeveic mov
EhaPav Bepomeio pe o&ikn aumpatepovn. XT1¢ KAWIKEG peréteg @aong 3, nratotoéikdtra Baduov 3
ka1 4 (m.y. avénoeig g ALT 1 g AST > 5 x ULN 1 avénoeig yorepubpivng > 1,5 x ULN)
avaépinkav 6to 6% mepinov Tov acbevav Tov Elafav o&kn aumipoTepdvn, cUVHOWOG KaTd TN
SUIPKELN TOV TPAOT®Y 3 uNvdv amd Vv évapén mc Oepaneioc. Xt Meiét 3011, nrototoéikotnTa
Babuov 3 1 4 mapatnpndnke oo 8,4% tv acbevav mov Ehapav Oepaneia pe ZY TIGA. Aéka
aoBeveic mov AdpPovay ZY TIGA diékoyav Ady® NTaToToEIKOTNTAS dVO0 ElYOV NTOTOTOEIKOTNTA
BaBpov 2, £&1 giyav nratoto&ikodtnta Babuov 3 kot dvo giyav nratotodukodtnta Babuov 4. Kavévag
acBevng dev mébave otn Melét 3011 Adym nratoto&ikdmrag. XTic KAViKEG peréteg @dong 3, ot
aocBeveic pe avénuéveg tpég ALT f) AST katd v évapén tng neAég ntav mbavotepo va
EUPAVICOVV ALENUEVES TIUESG OTIG SOKILAGIES NTTATIKNG Agttovpying og oyéon pe Tovg acheveis pe
QUOIOAOYIKEC TIHEC KT TNV évapén g puerétng. Otav mapoammphdnkay avénoeig eite g ALT eite
g AST > 5 x ULN 7 avénoeic ot yorepubpivn > 3 x ULN, 1 yopriynomn o&kng apmpatepdvng
SlEKOTN TPOSMPIVA 1] OPIGTIKG. X& dV0 TEPUTTOOELS CTUELDON KAV OTULAVTIKEG AVENCELS OTIG TYEG TMV
SOKIHOOIDOV NIATIKNG Asttovpyiog (PAéme mapdypoo 4.4). Ot 6o avtoi acbeveic e PLGLOAOYIKN
NTaTKN Aettovpyio Katd v Evapén g HeAég, eupavicay avénoelg otnv ALT f v AST 15 éng
40 x ULN kot avénoeig otig Tiég g yorepubpivng 2 éwg 6 x ULN. Metd ) dwokomn tng Oepamneiag,
Ol TIWEG TV SOKIUACLOV NTATIKNG AELTOVPYiaG opolorofniay Kot 6Tovg dVo acheveic Kot o £vag
aocBevig ouvéyioe ) Bepameia yopic va emavepeoaviotody avénoets. X pueiétn 302, mapatnpndnkay
avénoelg BaBpov 3 4 oty ALT 1} v AST o¢ 35 (6,5%) acbeveig mov éhafav Oepomeio pe o&ikn
apmpatepovn. Ot avéNoELg TNG GUVOTPOVOPEPACT|C OTOKATACTAONKAY 68 OAOVG EKTOG OO 3
aoBeveic (2 pe véeg molamhéc petaotdoelg oto Nrop kot 1 pe avénon oty AST mepimov 3
gPdouGoeg puetd v TeElevtaia 5001 0&IKNG apmpatepOVNC). T KAMVIKEG puerétec Ddomng 3 drakomn
ot Bepaneio Aoym tov avénoemv tov ALT kot AST 1 un puctoAoyikig nratikng Agttovpyiog
avapéptnke oto 1,1% tov acBevav mov Aapfavav Bepameia pe o&ikn apmpatepdvn kot 6to 0,6%
TV acbevov Tov Adupavay eiKovikd eappoko. Agv avaeépdnkayv Bdvatol Ady® copupapdtov
NTaToToEIKOTN TG,

2T1¢ KAMVIKEG BOKIUES, 0 KIVOUVOG NTOTOTOEIKOTNTOC LETPLAGTNKE 0Td TOV ATOKAEIOUO 0.60EVOVY e
Nratitido Kotd v Evapén 1 oNUOVTIKEG AVOUOAIEG OTOVG OEIKTES TNG NATIKNG AgtTovpyiog. X
doxyn 3011, acBeveig ot omoiot katd v Evapén g perémng etyav ALT kot AST > 2,5 X ULN,
yorepuOpivn > 1,5 X ULN 7 avtol pe evepyn 1| GUUTTOUATIKY 10YEV NAATITION 1| XPOVIQ NTOTIKN
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VOG0, AoKITN 1] QHOPPAYIKEG SLOTAPOYEG OEVTEPOYEVMG TG NTOTIKNG SVGAEITOVPYING ATOKAEIGTNKAY.
2t dokun 301, anokAieiotnkav ot acBeveic pe apywn ALT kot AST > 2,5 x ULN anovcia
uetactdoemv 6to fmap kot > 5 x ULN mapovoia petaotdoemy oto nrop. Xt dokiun 302 ot aceveig
UE LETOOTACELS GTO NTTaP OV NTOV KOTAAANAOL Yl EvTaén kot ot acOeveic pe apywkn ALT kot

AST > 2,5 x ULN amoxieiomray. Ot tafoloyikég TIHEG OTIC SOKIHAGIEG NTATIKNG AELTOVPYING TTOV
EUPAVIOTNKOV GTOVG 0GOEVELG TOV CLUUUETELYOV OTIG KAMVIKEG SOKIUECOVTIUETOTICTIKOY EVIOTIKA LE
VIOYPEDMTIKN TPOc®PVY dlakonn g Bepameiog Kot duvatdtnra cuvéyiong e Bepareiog povo
€POCOV Ol TYHEG TV OOKILOGIDV NTOTIKNG AEITOVPYiag Tov 0cBevolc elyav EMOTPEYEL OTO APYIKA
enineda (PAéne mapdypoeo 4.2). Or acbeveic pe eminedo ALT 1 AST > 20 x ULN dev éhafav
Oepaneio ex véov. H acpdieto g emavévapéng tngbepaneiog otovg acheveic avtovg dev gival
Yoot O unyoviocuds Tov TPOKUAEl NTATOTOEIKOTNTA OEV EYEL YiVEL KOTOVONTOC.

AvaQopd THavVOAOYOVUEVOV OVETBVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyobuevoy avemBOunTmy vEPYEL®Y LETO AmO TN YOPNYNOoN GOENS KLUKAOPOPING
TOV PAPUOKEVLTIKOL TPOIOVTOC glvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital amd Tovg EnayyEALATIEG VYELNG VO
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV €0VIKOD GUOTNUATOS
avapopdg Tov avaypdeetal oto [oapdptnua V.

4.9 Ynaegpodocoroyia
H epmepio otov dvBpomo oyetikd pe v vrepdocoroyia pe to ZY TIGA eivor meplopiopévn.

Agv vTapyeL €101KO avTid0To. L MEPIMTM®ON VIEPSOGOAOYING, 1| YOPNYNON TPETEL VO, SLUKOTEL KOl VL
ANeBovV YeViKd VTOGTNPIKTIKAE PETPO, CLUUTEPIAAUPOVOIEVIG TNG TapaKkolovONoNg Yo appubuieg,
VTOKOALOLUEO KO Yio GTUED KOl CUUTTONOTO KaTakpatnong vypav. [lpénet emiong va a&loloynfein
NTATIKN AglTOVvpYia.

5. DAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppoxodvvopikés 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: vdokpviky Oepameia, GAAOL AVTAYOVIOTEG OPUOVDV KoL GYETIKOT
mapdyovtes, kodikdg ATC: L02BX03

Mnyovieudg dpdong

H o&wn apmipatepovn (ZYTIGA) petotpéneton in vivo 6 OUTIPATEPOVT], EVOV OVOGTOAEN TNG
BloctvBeong Tov avdpoyovav. o cuykekplpéva, 1 OUTPATEPOVT] OVOCTEALEL EKAEKTIKA TO EVELLO
17a~v0po&uraon/C17,20-Avdaon (CYP17). To cuykekpiuévo Evivuo exppaletol Kot Eivat amopaitnto
ywo T Brocivieot TV avdpoyOvVmV GTOVG OPYELS, TO EXVEPPISLOL KO TOV KUPKIVIKO 16TO TOV
npootdn. To CYP17 kataAbel T HETOTPOTN TG TPEYVEVOAOVIG KOL TNG TPOYESTEPOVNG OTIG
TPOJPOUEG OPUOVEG TNG TEGTOCTEPOVNG, debdpoemiavdpoctepdvn (DHEA) kot avdpootevediovn,
avtiotorya, péow g 17a-vdpo&uiimong kat tng dtdomaong Tov deopov C17,20. H avacstodn Tov
CYP17 odnyet, emiong, o€ avEnpévn mopaymyn dALTOKOPTIKOEW®V 0o To. eXtve@pidin (PAEne
Tapdypoo 4.4).

To evaicOnto ota avdpoyOVA KOPKIVOUL TOL TPOSTATY avtamokpivetal ot Oegpaneio peimong tov
emmédv TV avopoydvev. Ot Bepaneieg otépnong avépoyovav, 6w givar 1 Oepaneia pe avarioya
g LHRH 1 | opyextoun), LEWOVOLY TNV TOPAYDYN TOV 0VOPOYOVMY GTOVG OPYELS, OANA dEV
emMpealovy TNV TOPAYOYT TOV avOpoYOVeV amd Ta ETve@pidta ] otov dyko. H Oepaneia pe to
ZYTIGA peldvel TNV TEGTOCTEPOV 0pOV GE [UT] AVIXVELGIHLO ETITES (LUE EUTOPIKA S1aBECIES
dokpocieg) otav yopnyeitor mtopdiinia pe avarioyo g LHRH (1] og aoBeveic mov £govv voPinOei

GE OPYEKTOUN)).
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Dappoxodvvotkéc EmMOPAUCELS

To ZYTIGA peumvel Tnv 1€6T06TEPOVN 0POD KOl AALD 0vOPOYOVA GE EMIMEDD KAT® 0nd QLTA TOV
gmtvyydvovton pe t ypron avardyev e LHRH o¢ povobepaneia ) pe v opyektoun. Avtd eivor
UTOTELEC LA TNG EKAEKTIKNG 0vaoTOAN G Tov evidpov CYP17, 1o onoio amarteitan yio T frocvvOeon
v avopoyovav. To PSA Aettovpyel wg Prodoyucdg delictng otovg acheveic pe kapkivo Tov TpooTdT.
e o kKAvikn pedétn @dong 3 o acbeveic pe anotuyio oty Tponyovuevn ynuelobepaneia pe
ta&aveg, 10 38% twv acbevav mov EraPav ok aumipotepdvn, Evavtt Tov 10% TV acbevdv Tov
EhaPav eucovikd papuako, elyav tovAdytotov 50% peimon ota enineda Tov PSA oe oyéon pe v

&vapén g LeAETNG.

Klwvum amoteleopotikd o Kot ac@AIAEL0

H omoteleopatikdTnTo TEKUNPIOONKE LE TPELG TUYOOTONUEVES, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLLOKO,
TOAVKEVTPIKEG KAMVIKEG pedétec Daong 3 (neiéteg 3011, 302 kan 301) o€ acbeveic pe mHSPC kot
mCRPC. £ perétn 3011 evtdyOnkoav veodtayvmoévieg acbeveic (d1dyvmon evtdg 3 unvav omnd my
tuyotonoinon) pe mHSPC, o1 omoiot elyov vymAod kivdhvov TpoyvmaoTikovg mapdyovtes. H mpodyvmon
VYNA0D KIvdHVOU 0pIioTNKE MG 1) TAPOLGio TOLVAYIGTOV 2 amd Tovg akdAovBovg 3 TapdyovTteg
Kwdvvou: (1) Babuoroyia xotd Gleason >8, (2) mapovcio 3 1) tepiocotépav PAafdV 610
omwinpoypdenua 0sT®V, (3) Tapovsic LETPNCIUOY CTAAYVIK®OV (EE0POVIEVIC TNG AEUPAOEVIKNG
VOGOV) LETACTACEWMY. £TO evePYO okéAog, To ZY TIGA yopnynOnke og doom 1 000 mg nuepnoing oe
oLVOLOoUO UE YounAn 660 Tpedvildvne S mg pia eopd v nuépa emmpdcobeta otnv ADT
(ayoviot) g LHRH 1 opyextoun), n omoia ntav n cvviong Oepameia. Ot acOeveic 610 oxélog
eléyyov élaPav ADT kot eikovikd eappaka tooo yuo to ZY TIGA 660 Kot yio v Tpedvilovn. X
peAétn 302 eviaybnkav acbeveig mov dev giyav Aapel Tponyovpuévag dooetalédn, evmd ot puerétn 301
gvtayOnkoav acOeveic mov giyav AGPel Tponyovuévag docetatérn. Ot acbeveic AauPavay évo avaroyo
g LHRH 7 eiyov vroPAn0el mponyovpévmg oe opyektoun. Xto okéAog Oepaneiog [ie dpaCTIKY OLGIa,
10 ZYTIGA yopnyndnke oe 66om 1 000 mg nuepncing oe cuVOLAGUO pe YounAn d0on TPEdVILOVIG 1)
wpedvilohdvng S5 mg dic nuepnoimg. Ot acbeveig TG opadog eEAEYYOL Elafav EIKOVIKO @APUAKO KoL
younAn 66om mpedvilovng N TpedviloAdvng 5 mg 600 eopég TV nuépal.

O1 petaforég otn ovykévipwon tov PSA otov opd aveEaptnta dev TpoPAETOLY TAVTA TO KAMVIKO
operog. Emouévmg, oe OAeg TIC LEAETEG 1] GVDGTACT N)TOV VO GuveEYicoVY ot acheveic va Aapfdavouy Tic
VLo peAétr Bepameieg £ OTOL va TANPOLV T KPITNPLO SOKOTG OGS TEPLYPAPETAL GTI) GUVEYELL
vy TNV Kabepio peké.

e OAeg TIC LEAETEG 1) YPT|OT OTLPOVOLUKTOVIG OEV NTAV ENMITPENTH LLOG KOAL 1] OTLPOVOALOKTOVN
deCUEVETAL GTOV VTOOOYEN TOV AVOPOYOVAV KOl UITOPEl va avénoet Ta emineda PSA.

Melétn 3011 (veoorayvawaelivreg acleveig ue vyniov kwvovvovo mHSPC)

X Merém 3011, (n=1 199) n ddpeon nhia tev aclevodv mwov evtdydnkay nrav ta 67 £tn. O
apBpdc tov acbevav mov Elafav Oepaneio ue ZY TIGA avd euletikr opdda ntov Kavkdaciol 832
(69,4%), Actitec 246 (20,5%) Mavpot 1 Appoapeptkavoi 25 (2,1%), drrot 80 (6,7%), oyt yvwotd /
dev avapépnie 13 (1,1%) ko Apepicavoi Ivoravor 1 [0ayeveig Aldokog 3 (0,3%). To eninedo
anodoong katd ECOG ftav 0 1 1 yia to 97% t0v acbevav. Acbeveic pe yvmotr| PHETAGTACT GTOV
EYKEPAAO, U1 EAEYYOLEVT VTEPTACT], OTLLAVTIKY KopdlondOeia 1 kapdiokn averdpkeio Katnyopiag 11-
IV xatd NYHA omoxdeiotniav. O acBeveic mov giyav AdPet mponyovpevn pappokobepaneia,
avtwvobepameia, 1| eyyelpoN Y10 LETACTATIKO KOPKIVO TPOGTATN OMOKAEISTNKAY, LE e&aipEDT] TNV £1C
3 unveg ADT 7 1 kdKAO avakoveloTiKNG akTivoPoriag N xeypovpyikn enéufacn yia ) Oeponeio Tmv
CUUTTOUATOV OO TN UETOCTUTIKT VOG0, T GUV-TPOTEVOVTO KOTUANKTIKG GMUER TOV 1) GUVOALKN
emPioon (OS) ko 1 emPinon yopic axtivoroykn eEEMén (rPFS). H didpeon Babuoioyia mévov katd
v évapén g perétng, og petpndnke ue v Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) fytav 2,0
1660 otV oudda g Oepamneiog 660 katl oty opdda Tov Etkovikod eapudkov. Eximiéov tov
LETPNCEDY TV CLUV-TPOTEVOVIOV KOTOANKTIKOV ONUEIDV, TO 0peL0g a&loloynOnke ypnoyomoldvag
70 YpOVO £mG TNV ELEEvVion cupPapdtov oyxeTiiopuévav pe to okeletd (SRE), to ypovo éwg tnv
gmopevn Bepomeia yio ToV KopKivo TOV TPOoTATN, TO YPpdVo £m¢ TNV Evapén ynuetobepaneiog, 1o xpovo
£w¢ v e€EMEN TOL TTOVOV KoL TO YPpdVo £mg TV eEEMEN Tov PSA. H Oepameio cuveyiotnke £mg
eEEMEN TG vOoOL, (PO TNG CLYKATADESTG, ELPAVIOT] [T ATOOEKTNG TOEIKOTNTAG 1 BavaTov.
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H emPioon ympic axtivoroyikn e€€MEn opiotnke ¢ 0 ypdvog amd TNV TUYALOTOINoT £WG TNV
EUPAVIOT OKTIVOAOYIKNG eEEMENG 1 BavaTov amd ke artio. H axtivoloywkn e£€MEN ovumeptAdupave
v e€EMEN Pdoel Tov omvONpoypaPnLaTOC 06TMOV (cOUP®VA pe TO Tpomomomuévo PCWG2) 1y
e&EMEN Tov ProPav porakdv popiov Bacel g CT 1 e MRI (odupwva pe 1o RECIST 1.1).

Mopatnpndnke onuovtikn dapopd oty rPFS petaéd tov opddmv Bepaneiog (BAEre [ivaxa 2 kot

Ewéva 1).

Hivaxag 2: Empincn Xopig Aktivoroyikn EEEMEN — Ztpopatomomnpuévy Avaivon:
IAn0vopog Mp6Beonc Oepamnciog (Merétn PCR3011)

AA-P Ewovikd Odppoko

Tuyoromomuévor AcBeveig 597 602

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

EEapétnkov 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Xpbdvog £m¢ 10 TouPdy (unveg)

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

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

Tymp* <0,0001

Adyoc kivdvvov (95% CI)P 0,466 (0,394, 0,550)

Inueioon: += eopovuevn mapatipnon, NE=un extyunoyn. H aktivoloywn e&€Mén kot o Odvartog e€gtdlovtat KoTd Tov
opiopd tov cvpfavtog rPFS. AA-P= coppetéyovieg mov Elafav ok apmipatepdvn Kot Tpedviiovn.

o

H tyn p mpokdmter and dokipoacio log-rank dtactpopatopévn avaroya pe t Baduoroyio ECOG PS (0/1 9 2) ko
omAayvikn PAGPN (amovoo 1 Topodoa).

P o AOYOG KIvEUVOL TPOKVTTEL OO SLUCTPOUATOUEVO LOVTELD AVOAOYIKOD KivdUvov. Adyog kivdhvov <1 guvoel 1o AA-

P.

Ewova 1: Koapmvieg Kaplan-Meier g EmBioong Xopig AktivoroyucnEEEMEN: ITin0vopog
IIp60Beonc Oepanciog (Merétn PCR3011)
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Atopa oz kKivévve
O] Apmipatepivy 597 533

Eikoviké @appoaxo 602 488

8 12 16

20 24 28 32 36 40

Mijveg amé TV Togaomoinen

464 400 353
367 289 214

——— OZuaj Apmpatepivn

316 251 177 102 51 21
168 127 81 41 17 7
- = =4 = = Ewkoviké pappaxo

IMopatpndnke pia otatiotikd onpoavtikn Peitioon g OS vaép tov okélovg AA-P ouv ADT, e pia
ueimon 34% otov kivduvo Bavdtov oe cvykpion pe v opddo Ewovikd eappaxo cuv ADT
(HR=0,66; 95% CI: 0,56, 0,78; p<0,0001), (BAéne [Tivoxa 3 kot Ewova 2).
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Iivakoeg 3: Xvvolkn Empioon AcOevav mov éhafav Oepareio gite pe ZYTIGA 1 pe
Ewovikd @appoxa oty Merétn PCR3011 (Avaivon [pdBsong Ospanciog)

Yvvolki Empioon ZYTIGA peg peovilovy Ewovika ®appoxa
(N=597) (N=602)
Bdvazot (%) 275 (46%) 343 (57%)
Avgpeon emPioon (uveg) 53,3 36,5
(95% CI) (48,2, ME) (33,5, 40,0)
Adyog ktvdvvov (95% CI)! 0,66 (0,56, 0,78)

ME=Mn extymoyo

o AOY0G KIVdUVOL TPOKOATEL O SIUCTPOUATOUEVO LOVTELO AVOAOYIKOD KIvduvov. Adyog kivdvvov <1 guvoel to

ZYTIGA pe mpedvilovn.

Ewova 2: Kapmrdin Kaplan-Meier tng Xvvoiui Empioong; IIin6vopdg [pé0eong Oepansiog
oty Avdivon g Mehétng PCR3011
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Mrvec ano tnv Tuyalonoinon
ZUPETEYOVTEC OE KivDUVO

Ofkn aumparepdvn 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Eoviko papuako 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0

——— OFKn aumiparepdvn - k-~ EIKOVIKO pppaxo

Ot avaivoelg voopddmy otabepd guvoovv ) Oepameia pe ZYTIGA. To Ogpanentivd amotéleoua
tov AA-P otV rPFS ka1 v OS o11g Tpokabopiopéveg voopddeg NTav VVOikd Kol GE CLUE®VIN LE
70 GLVOAMKO TANBLGHO TG LEAETNG, pE eEaipeom TV voopdda pe Babuoroyia ECOG 2, émov dev
mapoTnpRONKe Kapio TAoN GYETIKG LE TO OQELOG, GTOCO, TO LKPO péEyedog Tov deiypotog (n=40)
nepropilel v e&ay@yn OVGLUOTIKOV GUUTEPACULATOV.

Emum\éov tov mapoatnpovpevov BeATIdcemV 0T cLVOAIKT emtPinon kot v rPFS, dpelog

katadeiydnke yio 1o ZYTIGA £vavtt Tov £1KOVIKOD QAPUAKOL GTIS LETPNGELS OAMS TOV TPOOTTTIKA
KaBopiopévev dguTEPEHOVTIMV KOTUANKTIKMV GTLEI®V.
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Melétn 302 (aoBeveic mov dev Elafov mponyovuévag ynueiobeparneio,)

21 pelétn auth ovppeteiyav acbevelg mov dev Erafav Tponyovuévmg ynpelobepaneio ol oroiol fTav
UCVUTTOOTIKOL 1] IO, CUUTTOUATIKOL KO Y10 TOVG 07T0iove 1 ynuelodepaneio dev evogikvuTto axdun
KAvikd. Babpotoyia 0-1 otnv khipaxoe BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) yiwa to ygipotepo
ovo TI¢ TeEhevtaieg 24 mpeg BempnOnke acvpntopoTikn, Kot Paduoioyia 2-3 Oewpndnke Nmo
GUUTTOHOTIKY.

2 peiétn 302, (n=1 088) 1 didpeon niikia Tov acbevav Tov evidydnkav nrov to 71 £ yio Tovg
aoBeveic mov EhaPav Bepamneio pe ZY TIGA ovv npedvilovn 1 mpedviloddvn kot ta 70 €11 Yo TOvg
acBeveic mov Ehafav €KOVIKO QappoKo cuv TPedvILovn 1| TpedviloAdvn. O apBudc tov acbevodv mov
EaPav Oepomeio pe ZYTIGA ava uietikn opdda nroav Kavikdotor 520 (95,4%), Mavpot 15 (2,8%),
Aoctdtec 4 (0,7%) o aAdot 6 (1,1%). To eminedo amddoong katd Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ftav 0 yio to 76% tov acbevav, kot 1 yia 1o 24% tov acbevdv, kot ota 600 GKEAN.
To meviivto 101G €K0TO TOV AGHEVOV Eiye LOVO OGTIKEG LETAGTACELS, £va empoceto 31% tav
aofevav giye 00TIKEG LETAOTAGELS KO LETACTACELS GE LOAUKA pLopla 1) Aeppadéves Kot To 19% twv
acBevav giye LOVO PETOOTACELS OE LoAaKd poptla 1 Aeppadéves. Ot acbevelg pe omhoyvikég
UETAGTAGELC OMOKAEIGTIKOY. ZUV-KOPLOL KOTOUANKTIKG GTUEL Y10 TV OTOTEAECUATIKOTITO NTAV 1)
ouvolikn emBiwon kot 1 emPinon yopic aktivoroykn eEéMén (rPFS). Emnpocheta tov cuv-kopiov
KOTOANKTIKOV onueiov, To 6perog a&loAoynonke eniong ypnoIHOTOIOVTAG TO XPOVO UEYPL TNV XP1IoN
OTOEOMV Y10, KOPKIVIKO TTOVO, TO ¥POVO UEXPL TNV EVapEn KLTTOPOTOEIKNG Ynuelobepameiog, To ypdvo
uéypt v emdeivoon g Pabuoroyiag oty a&loddynon ECOG katd > 1 fabuod kai to ypdvo péypt
v e&EMEN Tov PSA pe Bdon ta kprrpia tng Opdadog Epyasiog yio tov Kapkivo tov Ilpootdtn-2
(PCWG2). Ta @dpuoxo te LEAETNG SOKOTTOVTAY G TEPITTOOT AdAUEIGPATNTNG KAVIKNG €EEMENG.
O1 Bepameieg umopodoav emiong va SLoKOTOVY KAt TNV eMPBEPUIOUEVT] OKTIVOAOYIKT EEEMEN UE
TPOTOROLALN TOL EPELVNTN.

H ehevBepn axtivoroyinc e€éMéng emiPioon (rPFS) a&loloynnke pe m ypnomn dadoyikmv
OTEIKOVIOTIKOV UEAETOV Omtm¢ opiletar amd o kpitipia Tov PCWG2 (Y1 T1g ootikég PAGPEC) kat Tal
tpomomoinpéva Kprmpia A&oadynong g Avtandkpiong yia Xvprayeic Oykovg (RECIST) (v
PAGBec poraxmv wotdv). H avaivon g rPFS ypnoyomoinoe axtivoloykn a&toddynon g e&EMENG
LE KEVTIPIKY] AVOCKOTNON.

Koatd v mpoypappaticuévn aviivon g rPFS vimp&av 401 coppdapata, 150 (28%) and tovg
acBeveic mov EhaPav Oepaneia pe ZYTIGA kot 251 (46%) and toug acbeveic mov Elafav eukoviko
QApUOKO ElYOV OKTIVOAOYIKES EVOEIEELS eEEMENG M elyav amoPidoet. [Tapatnpndnke pia onpovtikn
dwpopd otnv rPFS petaéd tov opddwv Bepanciog (PAéne [livaka 4 ko Ewkova 3).

Iivakog 4: Meiétn 302: EAe00epn aktivoroywki)g e£éMEn emPimon acBevav ov Ehafav
Osparncia cite pe ZYTIGA gite pe €1KoViKO QApRaKO 6€ GUVOVOOUO pe TPpedviLovn
1 tpeoviLorovn kot pe avaroyo LHRH 1 aponyoduevn opyextoun

ZYTIGA Ewoviké ¢appoko
(N=546) (N=542)
E\e00epn axtivoroyikig
eEEMing emPioon (rPES)
E&EMEN M Bdvarog 150 (28%) 251 (46%)
Awdpeon rPFS og punveg Agv gmeteyn 8,3
(95% CI) (11,66, AE) (8,12, 8,54)
T p* <0,0001
Adyog kivdvvov** (95% CI) 0,425 (0,347, 0,522)

AE= Agv extyunonke
*  Htyn p mpoxvmrtet amd dokipacio log-rank draotpopatopévn avaloyo pe Ty apyikn padporoyic ECOG (01 1)
** Adyog kivdovov < 1 guvoei to ZYTIGA
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Ewova 3: Kapmdreg Kaplan Meier yia tnv ghev0epn axtivoroyikig eEEMéng empPicoon
acBevov mov éhaPav Ospancia site pe ZYTIGA gite pe e1koviké @appoko cg
ovvovaopd pe Tpeovilovn N TpeovitoAdvn kat pe avédroyo LHRH 1 mponyovpevy
opyexTopn
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T gpdpuaKko AR
AA=ZYTIGA

Qo61660, cuveyioNKe 1 GLALOYN 6edoUEVEVY TV acbevmv PEyPL TNV Nuepounvia g 6e0TEPNC
gvoldpeong avaivong g Xvvoiikng Empioong (OS). Xtov [ivaxa 5 kot v Eucova 4 mapovsialeto
N axTvoAoYiKn avackonnon e rPFS amd tovg epeuvnTéc mov £yve oG GUVEXELD TG AVAALGOTG
gvototnoiag.

E&axooior entd (607) acbeveig eiyov axtivoloywkn eEéMén 1 anefimcav: 271 (50%) otnv opdda g
o&wng apmpotepovns kot 336 (62%) oty opdda Tov gikovikol eapudkov. H Bepaneia pe o&ikn
aumPaTEPOVN UElmoE ToV Kivouvo akTivoloyikng eEEMENG 1 Bavdtov katd 47% ce cOyKpion Ue TO
€KOVIKO @dpuaxo (Adyog kvduvov=0,530, 95% CI: [0,451, 0,623], p < 0,0001). H diépeon rPFS frav
16,5 uiveg oty opdda ¢ 0EIKNG aumpatepOVNG Kal 8,3 UAVEC GTNV OUASN TOV EIKOVIKOD QUPLOKOV.

Mivaxag 5: Mehétn 302: EAev0epn axtivoroyuaig eEEMEng empPioon acOevav mov Ehapav
Osparncia cite pe ZYTIGA gite pe €1KoViKO QAPpROKO 6€ GUVOVOOUO pe TPEOVILOVT)
1 tpeoviLorovn kot pe avdroyo LHRH 1 wponyoduevn opyexroun (Katd ™
OgVTEPT EVOLANEGT] AVALVGT TG AVICKOTI GG TOV EPEVVIITAV Y10 T1] GUVOAIKI]

empioon)
ZYTIGA Ewoviké ¢appoko
(N=546) (N=542)
E\ev0epn axtivoroyikig
e&éhéng empPioon (rPFS)
E&EMEN M Bdvatog 271 (50%) 336 (62%)
Awqpeon rPFS oe unveg 16,5 8,3
(95% CI) (13,80, 16,79) (8,05, 9,43)
T p* <0,0001
AOYOC KIvdvvov** 0,530 (0,451, 0,623)

(95% CI)
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*  H 1y p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dwuotpopatopévn avaroya pe Ty apykn padporoyic ECOG (01 1)
** - Adyog kKvduvov < 1 guvoei to ZYTIGA

Ewoéva 4: Koprmoieg Kaplan Meier yio tiv €Aev0epn axtivoroyki)g e€éMéng empPicoon
acBevov mov éhaPav Osparncia site pe ZYTIGA gite pe 1koviké @appoko cg
ovvovaopd pe Tpeovilovn N TpeovitoAdvn kat pe avédroyoa LHRH 1 mponyovpevy
opyextopun (Katd tn ogvtepn evordpeon avdivon Tng avaoKOTNGG TOV EPELVITOV
Yo, T1) cvvoluk emPicoon)
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Atevepynonke pio Tpoypappoticpévn evdtapeon avaivon (IA) yuo tqv OS poiic mapatnpndnkayv 333
Oavarot. ‘Eyive dpon g tvprlomoinong g ueATng pe BAcn v EKTOoT TOV KAVIKOD 0QEAOVE TOV
mapoTnpNONKe Kot 6ToVg acbeveic GTNV OLASH TOL EWKOVIKOD PUPLAKOL TPoopEpOnke Bepaneia pe
ZYTIGA. H cvvoAikn emPioon ntav peyorvtepn yia 1o ZY TIGA og oyéon pe 10 elkovikd pAaproKo
ue peimon katd 25% otov kivovvo Bavatov (Aoyog kivovvov = 0,752, 95 % CI: [0,606, 0,934],
p=0,0097), aALd 1 cUVOAIKY| MPiOT OV NTOV MPLUT KOL TO EVOLAUESH OTOTEAECUATO, OEV
TAnpovcay To Tpokafopiopéva Opla Slokomng Yia oTatioTiknonpavtikotnta (PAéne [ivaka 6). H
emPioon egaxolovOnoe vo Tapakorovdeital HeTG Ao VT TNV EVOLAUEST OVAALGT).

H mpoypappaticpévn telikn avdivon g cuvolikng enifimong mpoypatomodnke HoAg
mapotnpnkay 741 Bdvatot (didpeon didpkela Topakorovdnong 49 unvav). EEqvta mévte toig
€k010 (354 and 546) tov acbevav mov ElaPav Oeparncio e ZYTIGA, cvykprrikd pe 71% (387 omd
542) tov acBevav mov Elafav Bepomeia pe ewcovikd papuoko, anefincav. Katadeiydnke otatiotikd
ONUOVTIKO OQEAOG 6T CLUVOAIKT EMPion VIEP Tng opddag mov ElaPe Bepoameio pe ZYTIGA pe
peimon tov kivdvvou Bavdatov kot 19,4% (Aoyog kivdvvov=0,806, 95% CI: [0,697, 0,931], p=0,0033)
Kat pio Bertioon otn didueon cuvolikn| emiPioon tov 4,4 uinvav (ZYTIGA 34,7 unqveg, elkovikd
oappaxo 30,3 pveg) (PAéne Iivaka 6 kot Ewkdva 5). Avtn n Pektioon katadelydnke topd To
veyovog 6t 10 44% TV acbevdv 610 okéELOG TOL elkovikoD pappakov Elape ZYTIGA wg
gnokolovdn Oepaneia.
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Mivaxag 6: Merétn 302: Xvvorun emPiomon acOevav mov éhaPav Ocponcia gite pe ZYTIGA
€lTE PNE EIKOVIKO QAPPOKO GE GUVOVOOUO peE TPEOVILOVI] 1] TPEOVILOAGVY Kot pg
avéroyo LHRH 1 mponyoduevn opyektoun

ZYTIGA Ewoviké ¢appoxo
(N=546) (N=542)
Evowgpeon avaivon
empioong
Bdvatot (%) 147 27%) 186 (34%)
Avgpeon emPioon (Uiveg) Agv gmeteyn 27,2
(95% CI) (AE, AE) (25,95, AE)
T p* 0,0097
Adyog Kivdvvov**(95% CI) 0,752 (0,606, 0,934)
Tehn avaivon empioong
®dvarol 354 (65%) 387 (71%)
Awgueon ocvvolikn emiPioon og 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28,7, 33,3)
punives (95% CI)
T p* 0,0033
Aodyog kivdivou**(95% CI) 0,806 (0,697, 0,931)

AE= Agv Extyunonke
*  H 1y p mpoxvntet amd dokipacio log-rank dwactpopotopévn avaroya pe v apyikn fadporoyic ECOG (01 1)
** - Adyog kKvduvov < 1 guvoei to ZYTIGA

Ewova 5: Kapmrdreg Kaplan Meier yia v empioon acOevov mov éhafav Oepameio site pe
ZYTIGA gite pg e1koviKO QApROKO 68 6VVOVLAGHO pE TpedviLovn 1 mpedvILorov KoL
pe avaroyo LHRH 1] Tponyoopevn opyextopn), TEMKN avdivon
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AA=ZYTIGA

Emmpocbeta tov mapatnpoduevov feltidcemy ot cuvolikn emiPioon kot v rPFS, katadeiyOnke
operog vy ) Bepameia pe 1o ZYTIGA €vavtt Tov €1KOVIKOD QAPUAKOL GE OAOL TO. SEVTEPEVOVTA
KOTOANKTIKA onpeio og axolovbmg:
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Xpovog péypt v e&EMEN tov PSA pe Bdon ta kprripia tov PCWG2: O dudpecog gpdvog yio tnv
e&eMén Tov PSA ntav 11,1 punveg v acBeveig mov Adpufavay ZY TIGA o 5,6 piveg yuo acBeveic
7oV AdpPovay eikovikd eappoko (Adyog kivdovvov=0,488, 95% CI: 0,420, 0,568], p < 0,0001). O
xPovog yio v e€EMEN Tov PSA oyeddv dimhacidotnke pe ) Oepameio pe ZY TIGA (Adyog
Kvduvov=0,488). H avaloyia Tov atopwmv pe emPefoiopévn avronokpion tov PSA ftav peyoidtepn
otV opddo Tov ZYTIGA og oOykpion pe TV opddo Tov EIKoVIKOD GappdKkov (62% évavtt 24%,

p <0,0001). X dropo e LETPNGIUN VOGO LOAOK®OV LOPI®mV, TOpaTnpnONKoY GNUOVTIKE dvENUEVOL
apBpol TAPOVG Kot LEPIKNG OvVTATOKPLoNG TV OYK®V pe TN Oepaneio pe ZY TIGA.

Xpovog uéypt tn ypNoN OTOEWDV Y10, TOV KapPKIVIKd Tovo: O SLaUeESOC ¥pOvog yia TN ¥pNomn
OTOEWMV Y10, TOV TOVO TOV KOPKIVOV TOV TPOGTATH KATA TO YPOVO TNG TEAKNG avilvong fTav

33,4 pveg yuo Toug acBeveig mov AdpPavay ZY TIGA kot ftav 23,4 piveg yuo acbeveic mov Adpupavay
€1KOVIKO @dpuako (Adyog kvdovov=0,721, 95% CI: [0,614, 0,846], p < 0,0001).

Xpovog péypt v Evapén KuTTapotoSikng ynpetofepaneiog: O didpesog xpovogs yio v Evapén
KLTTOPOTOEIKNG YNueodepameiog nTav 25,2 unveg yia tovg acbeveic mov Aappavav ZY TIGA kot 16,8
ufveg yio, toug aobeveic mov AdpuPovay eikovikd eappoxo (HR=0,580, 95% CI: [0,487, 0,691],

p <0,0001).

Xpovog péypt v emdeivwon g Pabuoroyiog anddoons ECOG katd >1 Babpod: O didpesog ypdvog
ywo TV emdeivoon g paduoroyiog amddoong ECOG katd >1 Babuod Nrav 12,3 uipveg yio toug
aoBeveig mov AdpPavayv ZYTIGA kar 10,9 piveg yia Toug acbeveig mov Adpfavoy eikovikd paproko
(Moyoc kivdovvov=0,821, 95% CI: [0,714, 0,943], p=0,0053).

Ta akdlovBa KaTaANKTIKA onueio TG LEAETNG KOTEDEIEOV GTUTIOTIKA OTLLOVTIKO TAEOVEKTNLLO VITEP
g Oepamneiog pe ZYTIGA:

AvTikelevikn ovtomdkpion: H avTikeleviky oviandkpion opictnke ¢ 1 avoroyio tov acevov pe
LETPNGIUN VOGO TTOV TETLYE TANPT 1| LEPIKT avTATOKPIoT cupP@va. e Ta Kpttipia RECIST (to
apyko pEyebog TV Aeppadivev ETpene va gival > 2 cm dote vo BempnBei BAAPN otox00). H
avaloyio Tov 0cOeVOV pe LETPNGIUN VOGO KATE TV £vapén Ot 0moiot Eiyav OVTIKELEVIKT
avtomokpion Ntav 36% oty opdda tov ZY TIGA kot 16% otnv opdda Tov £1KOVIKOD opraKon
(p<0,0001).

[Tovog: H Bepaneia pe to ZYTIGA peiooe onpovtikd tov kivouvo yuo T péon e£€Mén g évraong
Tov TOVoL katd 18% o chyKpion pe To gikovikd eappoko (p=0,0490). O didpecog ypdvog yio v
g&EMEN Nav 26,7 unveg oy opddo tov ZY TIGA kot 18,4 uivec 6Ty opddo Tov E1KOVIKOD
QOPUAKOL.

Xpovog uéypt v emdeivmwon oto FACT-P (cuvolikn Babupoloyia): H Oepameio pue to ZYTIGA
ueimoe Tov kivouvo ¢ emdeivawong tov FACT-P (cuvolkn Baduoroyia) katd 22% ce cbykplon pe
70 eoviKO @dapuaixo (p=0,0028). O didpecsog xpovogs ywo tnv endeivoon oto FACT-P (cuvolikn
Babuoroyia) tav 12,7 punveg oty opdda tov ZY TIGA kon 8,3 puivec 6Tnv opddo Tov E1KOVIKOD
QOPUAKOL.

Melérn 301 (aoBeveic mov eiyav Adfer mponyovuévag ynueiobepaneio,)

> perétn 301 evtayOnkav acbeveic mov giyav AdPel mponyovpuévag docetaéAn. Ot acbeveic dev
NTOV amopaitnTo Vo Topovctdcovy e£EMEN TG vOGoL Katd TN dtdpkela g Oepameiog pe docetaléln,
KkaBdg 1 To&uodTnTo Ao oV T YN UEoBepaneio propel va elye 0dNyNoEL GTN dLOKOTN.

Ot acBeveic cuvéyioay Ta EAPUOKE TNG LEAETNG MEXPL VO, epeavicTel eEEMEN ota emtineda Tov PSA
(emPePoropévn adénon kotd 25% oe oxéon Ue Tig TIES Tov acbevong katd v Evapén g
HEAETNG/Vadip) KaBMG KOl OKTIVOLOYIKY ETOEIVOOT], OTWS 0T 0pileTal GTO TPMTOKOALO, KO
CLUTTOUOTIKN 1 KAviKT emdeivaon. Ot acbeveic mov oto TapeABov elyav vtoPAndel o Oepaneia pe
KeToKOVaLOAN Y10, TOV KOPKIVO TOV TpocTdrn amokieicOnkoy amd tn perétn. To kOplo KATUANKTIKO
onueio amoTeEAEGLOTIKOTITAG NTOV 1] GUVOAIKY| EMPiwo.
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H dudpeon nlkia tov acbevav, mov etonydnoay otn pelétn frav ta 69 £ (gvpog and 39-95). O
apBpoc tov acbevov mov Ehapav Bepancia pe ZY TIGA avd puietikn katnyopia ntav Kavkdoiot
737 (93,2%), Mavpot 28 (3,5%), Acidrteg 11 (1,4%) xar airot 14 (1,8%). Evteka toig exotd (11%)
TV acbevov Tov coppeteiyov eiyov Babporoyia amodoong 2 katd ECOG. To 70% &iyav
OKTWVOAOYIKA oTot eln e&eMENG TG vOoou e 1 yopig e&€MéEn tov PSA. To 70% ciye Aapet pia
TPOTYOVLEVT KLTTOPOTOEIKN Ynuetobeparneia kot to 30% elyxe AaPetl dvo. Hratikég petaotdoeig eiye
10 11% 10V acBevov mov EhaPav Bepaneia pe ZYTIGA.

e pio TPoyPOUUATIGUEVT avEALGT TTOL TTparyaToTOomONKE PETd amd TV Kataypaen 552 Bavdatwv, To
42% (333 amd tovg 797) Twv acBevav mov Ehafe Bepancio pe ZY TIGA cvykprtkd pe to 55% (219
amo Toug 398) tov acbevav mov EloPe Oeparneio pe eikoviko edpuoko katéAnée. [apompnonke
OTOTIOTIKA ONUOVTIKT PeATion ot didpeon cuvolikn emPimon otovg acbeveic mov Erafav
Oepancio ue ZYTIGA (Bréne [ivaxa 7).

Hivaxag 7: Xvvoikn empioon acOevov mov éhafav Ocpancia cite pe ZYTIGA gite pe
EIKOVIKO QAPROKO GE GUVOVAGIO pE TPEOVISOVI 1| TPEOVILOAGVY] KO pe avaioya
™ LHRH 1 Tponyovuevn opysKkTopm

ZYTIGA Ewoviko ®appoxo
(N=797) (N=398)
Kopro Avaivon Empioong
®dvarot (%) 333 (42%) 219 (55%)
Avdpeon emPioon (Uveg) 14,8 10,9
(95% AE) (14,1, 15,4) (10,2, 12,0)
Ty p* <0,0001
A6y0g KvdHvov (95% AE)P 0,646 (0,543, 0,768)
Evnuepopévn Avaivoon Empioocng
Bdvarot (%) 501 (63%) 274 (69%)
Avdpeon emPioon (Uveg) 15,8 (14,8, 17,0) 11,2 (10,4, 13,1)
(95% AE)
Adyoc kivdhvov (95% AE)P 0,740 (0,638, 0,859)

H tyn p mpoxdntel omd dokylacio log-rank dtaotpopatopévn avaroya pe m Padporoyio emmédov omddoong ECOG
(0-1 évavt 2), ) Padporoyio TOHVOL (dev LILAPYEL 1} VILAPYEL), TOV OPLOUO TPONYOLUEV®V oYNUdTOV ynuelobepomneiog
(1 évavrt 2) kou Tov Tomo e£€MENG TG vooov (Lovo oto PSA évavtt aktivoloyikng eEEMENG).

B o AOYOG KIVOUVOL TPOKDATEL OO SUGTPOUATOUEVO LOVTELO AVOAOYIKOD KIvduvov. Adyog kivdvvou <1 gvvoel o
ZYTIGA

e OA0. T YPOVIKA onpeia TNG aE0AOYNONG LETA OO TOVG OPYLKOVS TPMTOVG UNVES TNG Bepameiag,

VYNAOTEPO TOG00TO asbeviv Tov Elafe Bepancio pe ZY TIGA mopépeve ev (@1 cLYKPITIKA [E TO
1060010 TOV acbevdv mwov éhafe Oepaneia pe sikovikd eappoko (BAéne Ewova 6).
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Ewova 6:

€lTE g EIKOVIKO QAPROKO 6E GUVOVOOUO pe TPEOVILOV) 1] TPEOVILOAOGVY Kot pg
avdroyo tng LHRH 1 pe mponyoduevn opyextoun

Kapnidres empioong Kaplan Meier ac0svav mov éhafav Ocpancia gite pe ZYTIGA

100

B0

&0

¥ Biweg

20

Ta7
398

S T35
B

pipuaEa

AA=ZYTIGA

-] g 12
K poves Sme Tov BovoTo, PVES
G657 520 282
306 210 105
— LA AA
plpyamg

15

68
30

18

Ot avarvoelg emiPimong vroopddmv £dei&av otabepd dperog oty emPicmon yio ) Oepaneio pe

ZYTIGA (Bréne Ewova 7).

Ewova 7:

21

Yovolki] emPinet) ava vToopndda: Adyos Kivovuvou Kot oldeTnpa pmieToovvig 95%

Mean didpreis (Uveg)
W ETARANTH YTroopdan mt&puum HR 95% C . M
Dol o1 agBevei a2l 148 104 |— 08 (056, 0,79) 1185
Apxika ECOG 1 15,3 17 |—— 064 (053, 0,78) 1068
2 74 7 |—e——t 081 (053, 1.24) 127
Apviko BRI =4 16,2 13 |——t 064 (080, 082 655
=4 12,6 89 —.— 068 (053 085 536
A TIRONY DUHEYWY DY UGT WY 1 154 1Ms |——t 083 (051, 0.78) 833
WNUEIOBERATTE DG
3 14 103 —— 0,74 (055 085 362
Eidiog eLéhiing PSA pdva MA 123 —— 058 (042 08%) 363
AKTIVOYPOPIKE 14,2 104 |—— 068 (056, 084 832
STTAOYIKA VOTOC KaTd T £vTofn NAI 12,8 54 |—— 070 (052, 0.94) 353
842
QX 184 112 |——t 062 (0,50, 0,76)
L Il ]
05 075 1 1.5
YTTép YITEp sikavIkol
AR pop Ko
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AA =ZYTIGA, BPI = ZHvroun Koazoypaor [1évov, C.1. = didotpa epmotocivne. ECOG = Babporoyio Amddoong Kotd
Eastern Cooperative Oncology Group, HR = Adyoc ktvdvvov, M.A. = un a&loloynoiun

Eminpdobeta oty mapatnpndeica Pertioon otn cuvorikn emiPimon, 6Aa ta dgvtepedovta
KATOANKTIKG onpeio g perétng evvoovoay o ZY TIGA Kot Tov oTOTIGTIKG ONUOVTIKE PETA Ao
TNV TPOCAPUOYN Yo TOMATAEG e€eTdoelc, ¢ €ENG:

Ot acBeveic mov Elafav ZYTIGA gppdvicov onpovTikd vynAdTeEPO TOGOGTO OVTUTOKPLOTG GTO OAKO
PSA (mov opileton g peiwon > 50% oe oyéon pe v Evapén g LEAETNG), CLYKPLTIKA LLE TOVG
acBeveic mov Ehafav eikovikd eapuoko, 38% évavtt 10%, p < 0,0001.

O didpecog xpovog £mc v e&EMEN Tov PSA ftav 10,2 punveg yio toug acBeveic mov Elafav Bepaneio
ue ZYTIGA ko 6,6 punveg yia tovg acbeveic mov Elafav Oepomeio pe eucovikd edpuaxo (HR=0,580,
95% CI: [0,462, 0,728], p < 0,0001).

H duapeon eredBepn axtivoroyikng eEEMéng emPioon frav 5,6 unveg yio tovg acbeveic mov Ehafav
Oepaneia pe ZYTIGA kot 3,6 unveg yia toug acbeveic mov Elafav Oepomeio pe e1KOVIKO QAPUAKO
(HR=0,673, 95% CI: [0,585, 0,776], p < 0,0001).

ovog

To 10600616 TV 06hevdV Pe avaKoLELoN TOL TOVOL NTAV CTATICTIKA CNUAVTIKA VYNAATEPO GTNV
opada Tov ZYTIGA cvykptTikd pe TV opddo Tov EIKovikoy eapudkov (44% évavtt 27%, p=0,0002).
Q¢ avtamokpifeic otn Oepaneio avakodELoNE TOL TOVOL OpioTNKE 0 HGOEVIC TOVL EULPAVIcE
tovAdyiotov 30% peimon og oxéon pe TV Evapén g HEAETNG 0TV KAILOKO XELPOTEPG EVTAONG
névov BPI-SF katd ™ didpkela tov terentaioy 24 wpav yopic va &yl mopatnpndel avénon ot
Babuoloyia ypriong avaAynTiK®V 6€ 600 d1000YIKEC 0EIOAOYNOELS GE LEGOOIAGTNILO TECOAPMV
gfdoudomv. Movo ot acbeveig pe apykn Paduoroyia Tdvov > 4 kot TovAdyietov pia faduoioyia
TOVOL PETA amd TV Evapén Tng HeAétng avaivdnikoy (N=512) yio avakov@ion Tov Tovou.

Mikpotepo m0600T0 acbevav Tov akolovOnoe Oepaneio pe ZY TIGA guedvice emdeivioon Tov Tovov
GLYKPITIKA UE TOvg aobeveig Tov Elafav eucovikd eappako otovg 6 (22% évavtt 28%), 12 (30%
évavtt 38%) kan 18 pnveg (35% évavtt 46%). H emdeivoon tov ndévov opiotnke wg avénomn amd v
&vapén g pnerétng g tééng Tov > 30% ot yepotepn Pabporoyia Evtaonc mtévov BPI-SF katd )
SLAPKELD TOV TPONYOVUEVDV 24 0pdV ympic va topatnpndel peiowon otn faduoroyio xpnong
AVOAYNTIKOV 6€ 600 d10d0)kég EMOKEYELS, 1| avénon = 30% o Pabdroroyia xprong avorkynTik®v e
dvo dradoykég emiokéyels. O ¥povog £mg TV eMOEivdGN TOL TOVOL 67O 25° EKATOGTNLOPLO NTAV

7,4 uveg oy opdda tov ZYTIGA évavt 4,7 unvev oty opdde, ToV EIKOVIKOD QApUAKOU.

ZyenlOueva e Tov okeAeTd ovufapato

Mikp6tepo m0600T0 acbevv oty opddo Tov ZY TIGA gpedvice oyetilOEVA [LE TOV GKEAETO
GUUPAUATA GUYKPLITIKA UE TNV OPAda TOL EIKOVIKOD (apprakov atovg 6 pnveg (18% évavtt 28%),

12 pnveg (30% évavtt 40%) ko 18 unveg (35% évavtt 40%). O ypodvog £mg To TPMTO GYETILOUEVO [
TOV OKEAETO cLUPAV 6710 25° ekaTtooTnUOPlo otV opdde Tov ZY TIGA ftav dSimAdolog o€ oyéomn ue
avTOV TNC opadag eEAEYyov atovg 9,9 unveg évavtt tov 4,9 unvav. Q¢ oyetilOUEVO [LE TOV GKEAETO
ouuPdv opiotnie To TAHOAOYIKO KATAYLO, 1) CUUTIEST) TOV VAOTLOIOL LVEAOD, 1 OVAKOLPLIOTIKN
akTvoPoAio 6Ta 00TA N 1 XEWPOLPYIKN ETEUPAOT] OTA OCTA.

Hodratpikdg minbucuog

O Evponaikoc Opyaviopog Capudkmv €xel SOCEL amaAlayn ond TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amotelecudtov Tov peretomv pe to ZYTIGA og 6Aeg TIC VoK yopieg ToL ToudloTptkod TANOVGHOD
GTOV TTPOY®PNUEVO KapKivo Tov Tpoatdtn. BAéme mapdypapo 4.2 yio tAnpopopieg yio tnv
TOLOLALTPIKT XPTOT).

5.2 @oppokoKivnTIKES 1OLOTNTES

Metd amd TN yopnynon g 05IKNG aUmPATEPOVIG, T PUPHOKOKIVITIKY TG AUTPATEPOVNG EXEL
ueAetnOei og vyieic aobeveis, aobevels pe petaotaTikd TPOY®PNUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATN KoL OE
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dtopa yopic Kapkivo pe nratikn 1| veppikn dvoiettovpyia. H o&ikn apmipatepdvn petatpéneton
TAYEWG In VIVO OE OUTLPATEPOVT], EVAV AVAGTOAEN TNG Plocuvieong tv avipoyovav (PAéne
Toapaypaeo S.1).

Amoppoégnon
Metd amd TNV 0md GTOUATOG YOPTYNoN TG 0EIKNG OUTPATEPOVNG OE KOTAGTOOT VNOTELNG, O YPpOVOg
£0¢ TV emiteuén PEYIOTNG GLYKEVIPWOOTNG TNE GUTLPATEPOVNG OTO TAGGHA Elvarl Tepimov 2 dPEG.

H yopniiynon g o&ikng aumipatepdvng Le TPOPT), GUYKPLTIKA LE TN YOPNYNOT OE KATAGTAON VIOTELNG,
oonyei og émg dekoamidoia (AUC) kot og £0¢ dek0enTamAdold (Cmax) a0ENGN 6TN LEGT CLUGTILOTIKY
éxbeon g apmpatepOVNC, OVAAOYO LE TO TEPIEYOLEVO TOV YEOUOTOG 08 AMmapd. Asdouévnc g
(PVOIO0AOYIKNG TOIKIAOLOPPICG TOV TEPLEYOUEVOD KOl TG CVUGTACNG TV YEVUATWOV, 1] ANYT| TOV
ZYTIGA poli pe yebpo pmopei SuvnTikd vo, 00N ynoeL 6€ GNUAVTIKA SLoQopETIKEG ekBEGELC.
Emouévamg, to ZYTIGA dev mpénet va Aappdvetar pe tpoen. Ta diokio ZY TIGA wpénet va
Aappdvovtor og epanal doom pio opd tnv nuépa pe doeto otopdyt. To ZYTIGA npénet va
Aoppdvetarl TOLVAGYIGTOV dV0 MPEG LETA TO PAYNTO Kol OEV TPEMEL VO, KOTOVOUADVETOL TPOPT| V10!
TovAdLoTOV pia dpo petd tn Aqyn tov ZY TIGA. Ta diokia mpémet vo KoTomivovtonl OAOKAN PO UE
vepd (BAéne mapdypopo 4.2).

Kotavoun

H déopevon ¢ “C- aumipatepdvng 6Tig TpOTEIVES TOL TAASHATOC 6TO avOpOTIVO TAGGHa Efvat
99,8%. O povopevog 6yKog Katavoung ivat mepimov 5 630 1, yeyovog mov vrodetkvoet 6t n
OUTLPOUTEPOVT] KOTOVEUETOL EKTEVADS GTOVE TEPLPEPIKOVS 1GTOVC.

Biopetaoynpotiopoc

Metd omd v and otdopatog yopnynon “*C o&ihg aumipatepdvng oe Loper Kayakiov, N o&kn
QUTLPATEPOVT] VOPOAVETL GE OUTLPATEPOVT|, 1] OTTOI0 GTN GVVEYELN peToPoAleTal pe Sladkacieg
GOVAPOVP®ENC, LOPo&LAImaNC Kot 0&eidmong kuping oto Nrop. H mhetoyneia g padievépystog
otV KuKAopopia (tepimov 92%) Ppicketar Vo T LOPEY| HETOPOMTAOV TNG AUTPATEPOVNG. ATO TOVG
15 aviyvedboyovg petaforiteg, 2 koplot petaforiteg, N Oetikn aumipotepdvn kot n N-0Ewvn Oetikn
aumpatepodVn, ekepdlovv mepimov to 43% TG GVVOAIKNG padievépyelag o Kabe évac.

AmofoAn

H péon nuumepiodog {onc g aumpatepovng oto TAdoua givar mepimov 15 dpeg fdost v
dedopévav vy1dv atdpmy. Metd and T omd otopatog xopriynon 1 000 mg “C o&iknig
aumpatepOVNGS, T0 88% mepimov TG padievepyons SO0 avaKTONKE oTo KOTpava Kot To 5% mepinov
oto 00pa. O1 GNUAVTIKOTEPES OVGIEG TTOL AVEVPEONKAY GTOU KOTPOVA NTAV 1) AUETAPAN TN 0EIKN
QUTLPATEPOVT] KOl 1] apmpotepdvn (epimov 55% kan 22% g yopnyndeicog 666mg, avTioToiymg).

Hrotwkr) duciettovpyio

O1 QOPUOKOKIVNTIKEG WO10TNTEG TNE 0EIKNG OUTIPATEPOVNG EEETAGTNKOV GE ATOUN LLE TTPODTAPYOVGOL
nmo N pétpro nratikn dvciettovpyio (Kammyopio A kot B xatd Child-Pugh, avtictoya) kot og vym
dropa g opdodag eréyyov. H cuotnpatikn ékbeorn oty apmpatepdvn petd and epamas amod
otouatog 06on 1 000 mg avéndnke katd 11% kot 260% mepimov ce dropa pe NI Kot LETPLNL
Tpobmdpyovoa nratikny ducAettovpyia, avtictoyo. H péon nui-{on g apmpatepdvng mapoteivetol
o€ mepinov 18 dpeg ota dtopa pe NIo NraTiky SucAeitovpyia Kot o 19 dpeg mepimov ot dTopa pe
UETPLO NTTOTIKY SuGAELITOVPYIQL.

e pio GAAN SoKIUN, Ol POPLOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG OUTLPATEPOVG EEETAGTNKOV GE GTOUO, LIE
npobmdpyovca cofapr (n=8) nmatikn dvcirettovpyio (Katnyopio C koatd Child-Pugh) kot o€ 8 vy
dropa TG opdioag eAéyyov pe uololoytkn nratikn Asttovpyic. H AUC oty aumipoatepdvn avénonie
Katd mepimov 600% Kot 10 KAAGHO ToVv EAeVBePOL Popurdkov avéndnke katd 80% ot dropa pe
cofopn NTOTIKT SLGAEITOLPYIO GE GUYKPLOT| LE TOL ATOLO LLE PUGLOAOYIKT NTOTIKY] AELTOVPYidL.

Agv amatteital Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic e mpodmdpyovca Ao, NTatiky dvcAiettovpyio. H

xPNOMN TG 0EIKNG AUTPATEPOVNG TPETEL VAL OELOAOYEITOL TPOGEKTIKA 08 00DEVEIS [le LETPLOL NTTALTIKN
dvoettovpyio 6TOVE 00I0VG TO OPELOG B Tpémel Gapmg va avtioTaduilel Tov mhavd kivovvo (PAérne
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mapaypaeovg 4.2 kot 4.4). H o0&k apmpatepdvn dev mpénet va, xpnolponoleital og acheveic pe
cofapn nrotikn dvciertovpyia (PAéne mapaypdepovg 4.2, 4.3 kow 4.4).

I"a tovg acbeveic mov gupaviovv NroToToSKOTNTH KATtd TN Stdpkela TG Oepameiag, umopel va
ypewoTel Tpocmpivy drakonn tng Bepameiag Kot Tposappoyn tng 06ong (PAére mapaypdpovg 4.2 Kot
4.4).

Neoppikr) duciettovpyio

H pappoaxokivntikny g o&ikng apmpatepodvng cuykpidnie og acheveic e veppikn vOG0 TEAKOD
oTOdI0V VIO GYNUO TOKTIKNG LLOKAOOPOTG EVOVTL OVTIGTOLYICUEVMV OTOUMV TG OUASOC EAEYYOV LUE
@LOIO0AOYIKN VEPPIKN Agttovpyia. H cvetnuotikn ékbeon oy apmipatepdvn petd omd epdma and
otopatog 06on 1 000 mg dev avénbnke ota ATopa LEe VEPPIKT| VOGO TEAMKOV 6Tadiov vtod
apokdBapon. H yopriynon oe acOeveic pe veppikn dveAettovpyia, GOUTEPIAAUPAVOUEVIC TG
cofapnc veppikng ducettovpyiog, dev ypnletl ueiwong g 60ong (BAéne mapdypago 4.2). Eviobdtolg,
dev vrapyel KAvikn epmelpio og acheveic pe Kapkivo Tov TPooTdTn Kot GoPapn veppikn
dvodettovpyia. ZTovg acbevelg aVTONG GLVIGTATAL TPOGOYY.

5.3 IIpoxlvikd dogdopéva Yo TNV a6QaAEL

e 0Aeg TIc peréteg toikotntog o€ (Mo, Ta ENITEIA TG TECTOGTEPOVNG OTIV KuKAopopia Ty
ONUOVTIKA petmpéva. Qg ek TovTov, Topatnpninke peimon oto PApog Tmv 0pyavev Kot LOPPOAOYIKES
K/ 16ToTafoAoYiKéG PETABOAEG OTO OPYOVA TOV AVOTAPOY®YIKOD GUGTHILOTOS, KOl GTO EMVEPPIDLOL,
TNV VTOPLGN Kot TOLG Halikove 0déves. Olec ot peTaforéc NTav TANP®S N UEPIKMG avaoTpéyiuec. Ot
UETAPOAEG GTO, OPYOVO, TOV AVOTAPUYDYIKOD GUGTHLATOC Kol GTO 0vopoyovoevaicOnta dpyava ivort
oLVETE(G [ TN PapuaKoroyia TG aumpatepovng. OAeg ot oyxeTiloueveg pe T Bepameio oprOVIKESG
UETAPOAEG AVESTPAPTOAY 1] PAVIKE VO VTOYXOPOVV UETE 0mtd Tepiodo avakapyng 4 BSopddmv.

Y& LEAETEG Y10 TN YOVILOTNTO OE OPGEVIKOVG Kot OnAvkong apovpaiovg, 1 o&ikn aumpatepovn peinoe
TN YOVILOTNTO, YEYOVOS TO 0010 NTAV EVIEAMG avaCoTPEWILO OE 4 £m¢ 16 fdopddeg apov dlakomTnKe
N 0o&IK1 ouUTLPOTEPOVT).

e pio peAétn ToEIK0TNTOG 0TV AVATTLEN O8 apoVPAioVs, 1) 0EIKN AUTIPATEPOVY EMNPLEACE TNV KONOT|
couneptiappavouévev pelopévov Bapoug kot emPivong Tov eufpoov. Iapatnpndnkav emdpdoelc
oTa EEM YEVVITIKA Opyava TOPOAO TTOV 1) AUTIPATEPOVT] OEV TPOKAAEGE TEPAUTOYEVEDT).

& 0UTEG TIG PEAETEG TOEIKOTNTAG OTNV AVOTAPAYOYIKT IKOVOTNTO KO TNV avartuén mov deénydnoav
G€ 0POVPAioNG, OAEC O1 EMOPACELS GUGYETICTNKAV UE TN QUPUOKOAOYIKT] dPAoN TNG OUTLPATEPOVIG.

[Tépa amod Tig petafolég mov TapatnpNONKaY GTa OPYAVO TOV OVOTOPOYMYIKOD GUGTHUATOG O OAEG
TIG peAéteg to&kotnTag oe {ia, To U KAMviKd dedouéva dev amoKaADTTOVV 1010{TEPO Kivouvo Yo ToV
avBpwmo pe Bacn TIc CLUPATIKEG LEAETEC POUPUAKOAOYIKNG OCQAAELNG, TOEIKOTNTOG
emovolopPavopevmv 0cemV, YoVoToEIKOTNTOG Kot KapKivoyéveons. H o&ikn aumipatepdvn dev nTav
KOPKIVOYOVOG o€ pio pehétn 6 unvav og dtayovidtaxovg (Tg.rasH2) movticote. Xe pio perétn

24 unvev Yo Ty KopKvoyEvesn o€ apovpaiovg, 1 ok aumpatepdvn ovénce Ty EXITTOON TOV
VEOTAOGUAT®V 0O SIAUESO KOTTOPA 0TOVG OpYELS. AVTO TO vpnpo Bewpeitan 6Tl oyetileTan pe )
(QOPUOKOAOYIKT] dpdon TNG AuUTpaTEPOVNG Kol OTL ival €101kd Yia Tovg apovpaiovs. H o&kn
QUTLPATEPOVT dEV NTAV KAPKIVOYOVOC 6€ ONALKOVG apovpaiovg.

AZoloynon mepBaAloviikon Kivobuvou
H dpaoctikni ovoia, n aumipatepdovn, evéyel mepPaAlovioloyikd Kivouvo yio 10 VOATVO TEPPAAloV,
wwitepa Yo To Yaplo.
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6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koatdaroyog ekdoymv

Hvprvoc diokiov

MikpoxpuoTarAikn KuTtapivn (EMKaALVUUEVT] LE 0EE1810 TOVL TVPLTIOV)
AloTOnpoOUEVN VATPLOVYOG KapUEAAOLN

YrpopeAroln 2910 (15 mPa.S)

Movoddpikn Aaktoln

2TE0TIKO LAYVI|Gl0

AVv0opo KOALOELDEG TVPITIO

A0ovpvrobetiko vatplo

Emucdioyn pe Aentd vpévio

Mélav 0&gidio Tov adnpov (E172)
EpvOpd o&eidro tov cdnpov (E172)
IToAvaBvievoyivkdin 3350
IMoAvprvuraikooin

TdAxng

Awo&eidio tov Trtaviov

6.2 AocvppoatoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awgpkero {onfg

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg Tpo@uAGEELS KOTE TN POAXEN TOV TPOiIGVTOG

AvT0 TO POPUOKEVTIKO TPOTOV deV amartel Waitepeg cuVONKEG PUAAENS

6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Kvoyéhin and PVAC/PE/PVC/olovpivio tov 14 emikaAvppévay te AeTTtd DVUEVIO O10KImV o8 YapTIvn
avadtriovpevn Onkn. Kabe kovti mepiéyet (56 emkorvppévo pe Aemtd vuévio diokia)

4 avodumhodueveg OnKkeg.

Koyéin andé PVAC/PE/PVC/alovpivio Tov 12 emikaAvppévay te AETTO DVUEVIO O10KImV o8 YapTIvn
avadtriovpevn Onkn. Kabe kovti mepiéyet (60 emukorvppévo pe Aemtd vuévio diokia)

5 avadimAovpueveg Onkec.

Mmropet vo, unv KuKAOPOPOUV OLEG 0L GLUOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@urdcers amdppryng

Kabe aypnoiponointo eapuakevtikd Tpoidyv 1 VITOAEUUO TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVOL LE TIG
KATO TOTOVE 1GYVOVGEC OYETIKEC SLOTAEELS. AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV UTTOPEL va gVEYEL Kivouvo
v 0 VO4TIVO TEPPAALoV (BAETe Tapdypapo 5.3).

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo
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8. APIOMOZX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
EU/1/11/714/002 - 56 gmxolvppéva pe Aentd vpévio diokia (4 cvokevacieg avadimloduevoy Onkmv
v 14)

EU/1/11/714/003 - 60 emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokia (5 cvokevaoieg avadimloduevay Inkov
v 12)

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHE ETKPIXTHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykpiong: 05 ZemtepPpiov 2011

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 26 Maiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtouepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV vl S100EGIES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicuov Gapudkwv: http:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA II
IMAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHX OYXIAYX KAI
HAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI 'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI ATAITHZEIX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX
OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kot d1evfuven Tov TaPACKELAGTH TOL £ival VTeEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

ItaAio

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

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cs1g meproowkig mapaxorovdneng g ac@darelas (PSURS)

Ot anmartnoelg yio v vofoAn twv PSURS yo 1o ev Adym @apuakevtiko tpoiov opilovtal 6tov
KaTdAoYo e Tig nuepounviec avapopds e Evoong (katdroyoc EURD) mov mapatifetal otnv
apdypoeo 7, tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakdlovdng encoiporoinong
OTMG OMLOCIEVETAL GTIV EVPOTAIKT] SIKTVOKT TUAT Y10, TO PAPLLOKOL

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

. Yyé010 orayeiprong Kivovvov (XAK)

O Kdroyoc Adeiag Kukiogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amattodueveg dpactnplotTnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVIONG OTW¢ Tapovotdlovial 6to cupenvniéy ZAK mov tapovcialetan
otV evotnta 1.8.2 g dde1ag KukAoQOopiog Kol 0TOlECONTOTE EXOKOAOVOES EYKEKPUUEVES
avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva emicoiporompévo ZAK Oa mpénet va kototedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Gopudkoy,

o OnotedNmoTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUO. Lo EIPIONC KIVOHVOU, EIOIKE MG ATOTEAEGLA
AYNMG VEDV TANPOPOPLDY TTOV UTOPOVV VO, ETIPEPOVV OTLLAVTIKT 0AAAYT] TN GYEoN
0PEALOVC-KIVOVVOD 1| O OMOTEAEG O, TG EMITEVENG EVOG GNUOVTIKOD OPOGT OV
(poppokoemoypOTVNON 1 EAOYIGTOTOINGN KIVODVOD).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI 250 mg

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA 250 mg dwokia
o apmipoTEPOVI

| 2. IYNOEIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Kabe diokio mepiéyet 250 mg o&ikng apmipatepdvng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Teptéyer Aaxtoln Kot vétpro.
INoa nepiocdtepeg TANPOEOPiec S1oPAGTE TO PUALO 0ONYIDV XPYOTS.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

120 dokia

| 5.  TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

ITapte to ZYTIGA tovAdyiotov 600 MPEG LETE TO POYNTO KOl OV TPETEL VO KATAVOADVETOL TPOPN
Y10 TOLAGYIOTOV pio dpa petd ) Aqyn tov ZYTIGA.

AwPaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV Ol TN (PTIOM.

Amo6 otouaTOC AP ON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar o€ Béon, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TALd1dL.

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

TMuvaikec mov givan €ykveg N pmopel va givan £ykveg dev mpénet va yepilovior 10 ZY TIGA yopig
yavrio.

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATTIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN H TQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Amoppiyte KATAAANAO TO 0YPNOUYLOTOINTO TEPLEYOUEVO COUPMVA LE TIG TOTIKESG O10TAEELC.

11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/714/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYTIGA 250 mg

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

A160106T0T0C YPAUU®TOS KDdIKaG (2D) Tov épel Tov TEPIANQOEVTO LOVOSIKO aVayV®PIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAIAIOY 250 mg

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA 250 mg dwokia
o apmipoTEPOVI

| 2. IYNOEIH LE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Kabe diokio mepiéyet 250 mg o&ikng apmipatepdvng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Teptéyer Aaxtoln Kot vétpro.
INoa nepiocdtepeg TANPOEOpiec dSLoPAGTE TO PUALO 0ONYIDV XPYOTS.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

120 dokia

| 5.  TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

ITapte 1o ZYTIGA tovAdy1oTOV 000 MPEG UETE TO EOYNTO KOl OV TPETEL VO KATAVOADVETOL TPOPT
Y10 TOLAGYIOTOV pio dpa petd ) Aqyn tov ZYTIGA.

AwPaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV Ol TN (PTOM.

Amo6 otouaTOC AP ON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar o€ Béon, TNV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TAd1dL.

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

TMuvaikeg mov givan €ykveg N pmopel va givan £ykveg dev pémet va yepifovtor to ZY TIGA yopig
yavrio.

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATTIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Amoppiyte KATAAANAC TO 0YPTCUYLOTOINTO TEPLEYOLEVO COUPMVA LE TIG TOTIKESG Ol0TAEELC.

11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/714/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI 500 mg

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA 500 mg emkaivppévo pe AETTO LUEVIO dlokio
o apmipoTEPOVI

| 2. IYNOEIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Kabe emxadvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 500 mg o&kng aumpaTepOVIG.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Teptéyer Aaxtoln ko vdTpro.
INoa nepiocdtepeg TANPoQopicc d1oPAGTE TO PUALO 0ONYIDV XPYOTS.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

56 gmikodlvupévo pe AemTtd VUEVIO d1oKia,
60 emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO dloKia.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

ITapte 1o ZYTIGA tovAdy15TOV 000 MPEG UETE TO EOUYNTO KOl OV TPETEL VO KATAVOADVETOL TPOPN
Yo TOLAGYLoTOV pio dpa puetd T Anymn tov ZYTIGA.

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV Ol TN (PTOM.

Amo6 otouaTOC (PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TalddL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAONOIHZH(EIZ), EAN EINAI AAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN H TQN
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Amoppiyte KATAAANAO TO 0YPNCILOTOINTO TEPLEYOUEVO COUPDVO. LE TIG TOTIKEC SLOTAEELG.

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/714/002 (56 emikalvpupévo pe AETTO DUEVIO O1GKIL)
EU/1/11/714/003 (60 emikaAivppéva pe AETTO DUEVIO O10KI0L)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYTIGA 500 mg

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

A160106T0T0C YPAUU®TOS KDdKaG (2D) Tov eéper Tov TEPIANQOEVTO LOVOSIKO aVayV®PIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ANAAIIIAOYMENH OGHKH 500 mg (30 nuépec)

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA 500 mg emkaivppévo pe AETTO LUEVIO dlokio
o apmipoTEPOVI

| 2. IYNOEIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Kabe emxadloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 500 mg o&kng aumipaTePOVIG.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

12 emkoAvppéva pe AeTTo LUEVIO dlokia

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

SOUTANPDOOTE TIG NUEPES TNG EPOOUASOG

Hupepounvia évapéng:
Hpépa

AwPacte T0 PUALO 0INYIOV XPAONG TPV 0T TN XPNOT).

[Tapte 10 ZYTIGA tovAdyiotov 600 MPEG LETE TO OYNTO Kol OV TPETEL VO KATAVOADVETAL TPOPT
Yo TOLAGYLoTOV pio dpa puetd T Anymn tov ZYTIGA.

Kozarnivete ta diokio oAdkAnpa pali pe vepo.

Mn crdre to diokia.

Amo6 otOuaTOC PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euidooetal o€ 0éon, TV onoia dev PAETOVY Kot dgv TPooeyyilovy Ta, o1,

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH
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9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Amoppiyte KATAAANAO TO 0YPTCULOTOLTO TEPLEYOUEVO COUPMVA UE TIG TOTIKES O1UTAEELC.

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/714/003

13. APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYTIGA 500 mg
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ANAAIIIAOYMENH OGHKH 500 mg (28 nuépec)

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA 500 mg emkaivppévo pe AETTO LUEVIO dlokio
o apmipoTEPOVI

| 2. IYNOEIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Kabe emxadvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 500 mg o&ikng apmpatepOVNg.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

14 emkoAvppéva pe AeTTO LUEVIO dlokia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPacte T0 PUALO 0INYIOV XPAOTG TPV 0T TN XPNOT).

ITapte 1o ZYTIGA tovAdyiotov 800 MPEG LETE TO POYNTO Kol OV TPETEL VO KATAVOANDVETAL TPOPT
Y10 TOLAGYIOTOV pio dpa petd ) Aqyn tov ZYTIGA.

Kozarnivete ta diokio oAdkAnpa pali pe vepo.

Mn ondre to diokia.

Agutépa
Tpit
Tetap
ITépm
ITopaockevn
2apparo
Kvplaxn

Amo6 otOUaTOC YpNOoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar o€ BEom, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TAddL.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTIAPAITHTH(EYX)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN H TQN
YIHHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Amoppiyte KATAAANAO TO 0YPNCULOTOINTO TEPLEYOUEVO COUPMVA UE TIG TOTIKES O1UTAEELC.

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/714/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAEZEH I'TA TH ATIAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYTIGA 500 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

YYXKEYAXJA KYYEAHX 500 mg

‘ 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYTIGA 500 mg emkaAvpIpIEVO LE AETTO LUEVIO dloKio
0&1KN aUTIPOTEPOV

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®vrho ooNyIOV ypionc: IIAnpogopics yia Tov ypijoty

ZYTIGA 250 mg dwokia
o0& oumpaTEPOV

AP AOTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYICETE VU TAIPVETE GVTO TO

PaPROKO, O1OTL TEPLAAUPAVEL CNUAVIIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DurdEte avTd TO EUALO 0dNYIDV Yprone. Towg ypelaotel va to dupdoete Eava.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@THOTE TOV Y1OTPO 1 TOV PAPUOKOTOLO GOC.

- H ovvtayn yio avtd 10 ¢approko yopnynnke amokAeloTiKa Yio 60G. Agv TPETEL VoL ODGETE TO
@AaproKo 6€ AAALOVG. MTopel va TOVG TPOKAAESEL PAAPT), KO KOl OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldc Toug eivor 01 e ToL O1IKA oag.

- Edv mapatnproete KOmoto, avemBOunTn evEPYELd, EVILEPMDGETE TOV YIUTPO 1| TOV PUPUAKOTOLO
c0G. AvTd 1oyVeL Kat Yo KaBe mhovi) avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0ONy1dV ¥priong. BAéne mapdypapo 4.

T tepréyer 1o Tapév A0 00N YIOV:

T etvan to ZY TIGA ko mowa givo 1 ypnomn tov

T péner va yvopilete mpv mapete 1o ZY TIGA

Ilog va mépete 10 ZYTIGA

[MBavég avemBounteg evépyeleg

IMog va pvidcoete to ZYTIGA

[Tepieydeva. TG CLGKEVAGING KoL AOITES TANPOPOPIES

AN

1. T givar o ZYTIGA kot oo givor i ypijon tov

To ZYTIGA mepiéyet Eva pdappaio mov ovopdletal o&ikn apmpatepovn. Xproonoleitol oe
EVAAIKEC Gvdpeg Yo T Oepameio Tov kapkivov Tov TPooTatn oL £xel eEamimbel 6 GAlo onueia Tov
ompatos. To ZYTIGA ctopatd TV mopoymyn TG TEGTOGTEPOVIG GTO GMLLO GUS, TPAYLO TO OTo{0
umopel va emPpadvvel TV avamtuén Tov Kapkivov Tov TPocTart).

Otov 10 ZYTIGA cuvtayoypoageitot Yo T0 TPOULO 6TASI0 TS VOGOV, OOV KOO OVTOTOKPIVETOL
otV opuovikn Bepamneia, ypnoonoteitor pali pe pio Oepameio TOV HEIDVEL TNV TEGTOGTEPOVY
(Bepoameio atéPnOMG AVOPOYOVAV).

Otov AopPavete avtd T0 PAPLOKO 0 YITPOS G60¢ O 60g GUVTAYOYPAPNOEL ETIONG EVaL AKOUAL
@appoko mov ovopdaletar TpedviLovn 1 TpedVILoAOVT], Y10l VO LELMGEL TNV TOOVOTNTO Y10 VYNAN
apTNPOKN TiEoT, VIEPPOAIKE LYNAG eRTinedn VOOTOC GTO CAOUN GOG (KOTAKPATNON VYPOV) 7| LEIOUEVA
emimeda piog ¥nUKnG ovciag mov eival Yoot ¢ KAAL0 GTO aijLo 6o,

2. Tvrpéner va yvopilete npw wapete o ZYTIGA

Mnyv népere o ZYTIGA:

- o€ mepinTmon aAlepyiog otV 0&IKN OUTLPATEPOV T} GE OTOL0ONTTOTE GALO OO TOL GLGTATIKA
0VTOV TOL POPUEKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPAPO 6).

- o€ MEPINTOON oL €loTe yuvaika, Wwaitepa av giote £ykvog. To ZY TIGA mpoopiletor yia yprion
uévo e Gvopeg acbeveic.

- €av €yete coPfopn nrotikn PAGST.

- o€ ovvdvaolo pe Ra-223 (to omoio ypnoiponoteitol yio T Bepaneio Tov Kapkivov Tov
TPOCTATN).

Mnv mapete aVTO TO PAPUAKO EAV IGYVEL OTIONTOTE GO TO TAPUTAV® GTNV TEPITTOOT GOC. Av dev
glote BEParot, EMKOVOVNGTE LE TOV YIOTPO 1 TOV PAPUOKOTOLO GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLAKO.
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Ipocidomouoeis Kot TPOPUVAGEELS

AmevBuvheite oToV Y10TpO 1 TOV POPHOKOTOLO GOG TPV TAPETE CLTO TO PAPHOKO:

- €4V €xete NTATIKG TPOPfALaTO

- €4V o0g £YOVV TTEL OTL EYETE LYNAT QPTNPLOKT TEGN 1) KOPSIOKT OVETAPKELN 1| YOUNAA emTimedal
KaAiov oto aipa (younAd emimeda kaAiov oto aipa pumopel vo avERcovy Tov Kivouvo
TpoPANUaTOV Kopdlakov puduov)

- €av glyate AAAQ KapSLOAOYIKE TPOPAT LT 1) TPOPANUATO LLE TO. ALLOPOPO. Oy YEID

- €4V €YETE OKAVOVIGTO 1| YPIYOPO Kapdakd puiud

- €av Aayovidlete

- €av elyate ypryopn avénon Papovg

- €av €xete TPNEWO OTO TEALOTO, TOVE QOTPAYOAOVS 1] TOL TOSIOL

- €av elyate mdpel oto TapPeABOV £va PAPLAKO Y10 TOV KAPKIVO TOL TPOGTATY TOL EVAL YVOGTO
¢ KETOKOVALOAN

- Y0 TNV QVOYKN VO, TAPETE AVTO TO PAPUAKO pe Tpedvifovn N TpedviLoAdvn

- Y TG TOOVEG EMOPACELG GTA 0GTA GOG

- €av €xete vyYNAA eninedo cOKYAPOL GTO CipLa.

Evnuepdote oV yotpd 60G GV G0G EXOVV TTEL OTL EYETE OTOIEGONTOTE VOCOVG TNG KAPIAG 1) TOV
ALLOPOPOV ayyeimv, cuUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TOV TPOPANUAT®V Kapdiakod puBuod (appuduia), ) ebv
Aappdvete Oepameio pe PApUAKO VIO QVTEG TIG VOGOLC.

Evnuepdote Tov Yotpd 060G €0V £XETE KITPIVIGHO TOV SEPUATOG 1] TOV LOTIOV, GKOVPOYP®LLO 00pa, 1
cofapn vavtia | EueTo, KaOOS avTd umopei va gival onueia 1| GLUTTOUOTO NTOTIKOV TPOPANUATOV.
YAV, UTOPEL VO EQLQAVIGTEL AmoTLYi0 AglTovpYing Tov NIaTog (Tov ovopaletal oeio NIaTIKY
OVETAPKELN), 1 oTola Umopel va 00y oel o€ Bdvarto.

Mropei vo, epeaviotei peimon oto epufpokvTTapa, Heluévn oe£ovolikn opun (AIUTVTO), HOik)
aduvapio Koy Hoikog Tovog.

To ZYTIGA odev npémel va yopnyeital 6 cuvovacuod pe Ra-223 Aoyw piag Tbovig avénong tov
Kvduvou yio kaToyua 1 Odvaro.

Av oyeddlete va AaPete Ra-223 petd ) Oegpaneio pe ZY TIGA kou mpedvilovn / mpedvilodovn, Ba
npénel va mepuévete S nuépeg mptv Eekivnoete ) Oepamneio pe Ra-223.

Edv dev elote BéParog 0TL KATO10 OO TAL TAPUTAVE® IGYVEL OTNV TEPITTMON 0aG, GVINTAOTE UE TOV
YTPO 1 TOV PAPLLOKOTOO GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.

HopakorovOon TOV GPATOLOYIKAOV TAPARETPOV

To ZYTIGA pmopel va emnpedoet 10 cUKOTL 60¢ (Map), Kol UTOPEL Vo Uy EXETE OTOL0ONTOTE
ocopntopa. Katd tn Aqyn avtod tov eapudkov, o yiatpog oag O e&etdlel To aipo 6og 6€ ToKTA
YPOVIKA SLOGTILOTA Y10 VO, SIOMIGTAOCEL OV ENXNPEALEL TO CUKDTL GOC.

Iowowa ko £épnpor

AvT10 T0 Pappako dev Tpoopiletar yuo xpnor o€ modid kot eprifovg. Av to ZY TIGA rotoanobei kotd
AGBog amd Eva Toudi N Evav e Po, Tryaivete 6To vocsokouelo apéows kot mdpte pali cag to pOAAO
001 YL®V Y10, VaL TO OEIEETE OTO YIOTPO TOV EMELYOVIMV TEPIGTUTIKADV.

Alho gappoxo kot ZYTIGA
ZNToTE T GLUPBOVAT TOV YLOTPOV 1] TOV PAPUAKOTOIOD GOC TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

Evnuepaoote 1oV y10tpo M TOV GapLoKoTold cog v TolpveTe, £XETE TPOCOATA TAPEL 1] LTOPEL VO
mhpete dAla pappoka. Avtd givor onpovtikd encdn to ZY TIGA umopel va avénoet tig emdpaoeig
€vOC 0p1OUOY PUPUAK®Y GUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY QAPUAK®Y Y10 THY KOpdia, NPEUOTIKDY, OPICUEVOV
QUPUAK®V Y10 TOV SN, PUTIKOV GKEVACUATOV (7). VIEPIKO/Paicapdyopto) kot dAra. O yiotpog
oag umopei va Bednoel va aALGEEL T 6001 avTOV TV eapudkmy. Eniong, opiopéva pdppoka propet
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va avénoovy 1 va petdoovy Tig emdpdoetg tov ZY TIGA. Avtd pmopei va 0dnynoet og avemBounteg
gvépyeteg i) oto vo, un dpdoel to ZYTIGA 6nwg Ba Enpene va dpacet.

H Ogpaneio otépnong avdpoydvev umopei va avéENcel Tov Kivouvo mpofAnudtov kapdiokod puouov.

Evnuepdote 10 yotpd cog e6v AapuPavete gAapLOKo TOV

- PN OLOTOI00VTOL Yo TN Bepameio TpofAnpdtov Kapdiakod puBuoo (w.y. Kividivn,
TPOKUIVOULION, OUId0POVI KOl GOTAAOAN)

- glvatl yvowotd 6Tt av&avouv Tov Kivouvo yia TpoPAnuato kapdiokod pudpod [m.y. pebadovn
(xpnoonoteitol yo TNV avakoD(IoT TOL TOVOL Kol ™G LEPOG TG amoto&ivimong amd eficud
OTO VOPKOTIKG), po&tpro&asivn (éva avTiflotiko), avinyuymoikd (xpnoULomTolovVTaL Lo
cofapéc yoykég achéveleg)].

Evnuepmote 1o ylotpd oag Qv TOiPVETE OTOOONTOTE GO TO PAPUAKO TTOV OVOPEPOVTAL TAPUTAVE®.

To ZYTIGA pe tpo@ég

- AvT10 T0 Qappako dev Tpémel va AopPavetor pali pe tpoen (PAéme mapdypopo 3, « Ay Tov
QOPUAKOVY).

- H Aqym tov ZYTIGA podi pe tpoen pmopel vo TpokaAEceL avemBounTeg evEPYELES.

Kinon ka1 Onioopdg

To ZYTIGA dgv mpoopileTan Yo (p1)o1 6E YUVOUIKEC.

- AvT6 1O @appaxo propei va frayerl To ayEvvnto Todi €av An@OEl amd yovaikes mov givar
£YKvEC.

- O1 yuvaikeg mov givan £YKveg, 1] oV popel vo. givar £YKVES TPEMEL Vo QOPOVY YAVTLY, EGV
XPEWGTEL VA aKovumicovy 1 va yepietodv 10 ZYTIGA.

- Eav éyete oegovaikn o pe pia yovaikae mov propel vo PEIVEL £YKVOG, Y PNCLULOTOU|CTE
TPOPUVAUKTIKO Kol GAAN pio amoteieopatikni pé0odo avricvAInync.

- Eadv éxete oe€ovakn emragn pe pia £YKvo yuvaika, Yp1oLHoTou|6TE TPOPUAGKTIKO YL VO,
TPOGTATEYETE TO AYEVVIITO TONOL.

Oonynon ko EPLoPog pNyavnpdTev
AvT10 TO QAppaKo dev givor TOAVO Vo EMNPEACEL TNV TKAVOTTO 001 YNOTG KO TN XPNOT EPYULEIDV 1

UnavnuaToy.

To ZYTIGA mepréyer haxtoln ko vaTpro

- To ZYTIGA mepiéyet haxtoln. Av o yioatpog 6og, 60G EVNUEPMTE OTL £xeTE dvoavesia o
OPIGLEVO GAKYOPO, ETKOWVMVIGTE LE TOV YIOITPO GG TPV TAPETE ALTO TO PAPHOKEVTIKO
TPOIOV.

- To eappaxo avtd epiEyel 27,2 mg vorpiov (KHPLO CLOTATIKO LAYELPIKOV/EMTPATELIOV GANTOG)
oTNV NUEPTOLA BOCT TOV TEGGAPMV dloKimv. AvTtd 1oodvvapei ue 1o 1,36% e cuvieTduevng
UEYIGTNG NMUEPNOIG TPOGANYNC VOTPIOD LE TNV STPOPN Y10 EVAV EVAAIKA.

3. Haog va wapere 0 ZYTIGA

[Tavtote va maipvete To EAPUAKO CLTO ALGTNPE COUPOVE LE TIG 00N Yieg TOV Yatpol cag. Edv éxete
apeBoliec, pmTNOTE TOV YITPO 1) TOV POPLOKOTOLO GO,

I1éom 000n Tpémer vao. TAPETE
H ocvvietdpevn d6on givar 1 000 mg (téccepa diokia) pio Gopd TNV NUEPQ.

Afyn Tov PoppaKov

- Na maipvete avtd T0 EAPUAKO OO TO GTOLL.

- Mnyv naipvete To ZYTIGA pofi pe tpo@i). H Mym tov ZYTIGA pe tpoen pmopei va
TPOKUAEGEL LEYUADTEPT] ATOPPOPTOT] TOV PUPUAKOV GT0 TO GO atd 0VTH OV YPEldleTan Kot
ovTO UTOPEL VoL TPOKUAEGEL OVETLOVUNTEG EVEPYELEG.

- [apte ta dokia ZY TIGA g epdanal doon pio opd tnv nuépa pe doeto otopdyt. To ZYTIGA
npémel va, AapPavetat TOLAGIoTOV 2 MPEG UETE TO OYNTO Kol OV TPEMEL VO KOTOVOADVETOL
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TPOON Yo TOLAGYLETOV pio dpa puetd T ANy tov ZY TIGA (BAéne mapdypaeo 2, «To
ZYTIGA pe tpogécy).

- Noa katanivete ta diokio, oAdKANpa pall pe vepo.

- Mnv crdte to, diokia.

- To ZYTIGA hopPaveror pali pe éva pappako mov ovopdletor tpedvilovn 1 TpedviLoAov.
Aoppavete Tavia v Tpedvifovn 1 TpedviLOAOVN ALGTNPE GUUPOVE LLE TIG 0ONYIES TOV
YLTPOL GOG,

- [péner va maipvete Tpedvilovn 1 Tpedviorovn Kabnuepvd eved maipvete to ZY TIGA.

- H mocotta mpedvilovng 1 tpedviloldvng mov maipvete Pmopel va TpEMeL va aALGEEL €0V GOg
napovclachel eneiyov wTpikod meptotatid. O yatpdc oag Ba cog EvUEPDOEL €AV TPETEL VL,
aAhaete TV mocdTTA TPEIVILOVIG 1 TPEdVILOAOVNG, IOV TToipveTe. Mn SLoKOTTTETE TN AYM
g TPedvVILOVNG N TNG TPESVILOAOVTG EKTOG EAV GOG TO GUGTHOEL O YLUTPOG GOG.

O yatpog oag, emiong, UTopel va, Gog GUVTAYOYPaPNoEL ALY Pappaka eved maipvete To ZY TIGA kot
v Tpedvilovn 1 TpedviLoAdv).

Edv mapete peyoarvtepn 66on ZYTIGA a6 TV KOvoviK
Av mapete peyadhtepn S00m 0O TNV KOVOVIKT, ETIKOWVMOVIOTE UE TOV YTPO Gag 1 LETAPEITE AUEc®S
GT0 VOGOKOLLE O.

Eav Eeydoete va wapete o ZYTIGA

- Av Egyaoete va mapete to ZY TIGA 1 v mtpedvilovn 1 Tpedvilorovn, Tapte Tn cuvion cog
d00™ TNV EMOUEVN NUEPQL.

- Av Egyaoete va napete o ZY TIGA 1 v mtpedvilovn 1 tpedvioAdvn Yo TeplocdTePES amd pia
NUEPEG, EMKOIVAOVIOTE LLE TOV YTPO G0 wpig kabvuatépnon.

Edv stopaticere va naipvete 10 ZYTIGA
Mnv crapatioete vo, maipvete ZY TIGA 1 tqv mpedvilovn ) TpedviloAdv, EKTOG OV GOG TO TEL O
Y1atpdg GOg.

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS CYETIKA LLE TN YPNOT AVTOV TOL QUPUAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV POPLOKOTOLO GOG.

4. MBavéc avemBOuNTEG EVEPYELES

Onwg 6o Ta eApLOKa, ETCL KOL GVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKUAESEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC OV
ka1 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLE TOVG AvOPMTOLC.

Yropatote vo naipvete T0 ZYTIGA Kol emokeQTeiTE apécms Eva Y1oTPO oV TOPATNPGETE

0TTOL00NTOTE OO TA AKOLOVOO:

- Mvikn advvapio, poikovg oTacmovg 1 £vTovo Kapdiokd yTomo (aicOnua moiudv). Ta
TOPOTAV® PTOpel va givorl onpeia yoUnAdv emmédmV KaAiov 6TO aija Gog.

Y1ig Aowég avemOopnteg evépyeieg meprrapfdavovror:

oA ovyvég (umopel va ennpedoovy meptocdtepa and 1 ota 10 dropa):

Yypd oto Tod10. 1 TO TEALOTA, XOUNAG ETITESN KAAOV GTO aipa, aVENUEVES TIUEG OTIC SOKILOGTIES
NTATIKNG AELTOVPYING, VYNAT apTNPLOKT TTiEGT, OVPOAOIU®EN, d1dppota.

Yoyvég (umopel va emnpedoovy €mg 1 ota 10 dtopa):

YymAd exinedo Mmidiov oto aipa, Tévog 610 othog, aKavoviaTog Kapdlakdg yTOmog (KOATIKN
UOPpUAPVYT), KOPOLOKT] OVETAPKELX, YPNYOPOS KapdlokdC puOuog, coPapés AOUMEEIC YVOOTES ™G
onyapic, KOTAyHaTo ota 0otd, duoreyia, aipla ota ovpa, eEavomua.

Oy ovyvég (umopet va ennpedoovy €og 1 ota 100 dtopa):

[Ipofinuata ota emveppidia (oyetiloviot pe TPOPANUATA LE TO GAATL KoL TO VEPD), UM PVGIOAOYIKOG
Kapdlokdg puOuog (appvduia), Loikn advvapio Kon poikde Tévog.

Yrdwieg (umopei va emnpedoovy €mg 1 ota 1 000 dropa)

Epebiopog tov mvedpova (Yvootog eniong w¢ OAAEPYIKT KOYEMTION).
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Amotuyia Aettovpyiog Tov NTatog (mov eniong ovopdletot o&eio NTATIKN AVETAPKELD).

Mn yvootég (n cuyvotnta dev pumopel vo extiun el pe faon ta Sabéoyia dedopéva):

Kopdiaxn tposPorn, arrayég oto HKI - nhektpokapdioypdonua (tapdracn tov dtactipotog QT),
Kol GoPapéc aAAEPYIKES AVTIOPACELC LE OVCKOALD GTNV AVOTVON 1| GTNV KATATOGN, 0idnUe 6To
TPOCWOTO, GTa XEIAN, TN YADCCA 1] TOV Ad1pd, | KVISOTIKO EGVON Q.

O1 avdpeg mov Aappdvovv Bepameia Yo TOV KOPKIVO TOV TPOGTATY UTOPEL VO, ELPAVIGOVY UTMAELD
ootikng palag. To ZYTIGA og cuvdvacud pe tnyv mpedvilovn 1 v tpedvilolovn pmopel va avénoet
TNV OTOAEW OOTIKNG LALaS.

Avagopd avemBOunTmv evepyar@v

Edv mopatnpnoete Kamoio avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPADGTE TOV YLOTPO 1) TOV POPLOKOTOLO COG.
Av10 1oy0et Ko Yo kdOe mhavr avemBountn evépyela mov 0gv avaQEPETAL 6TO TAPOV EUAAO 0ONYIDV
yphone. Mmropeite emiong va avapépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, Léocw Tov 0vikon
GLGTHOTOG OVAPOPAS TTOV avaypapeTor oto Ilapdptnua V. Méco g avapopds avemountov
gvepyelmv pnopeite va fondnoete 0T GLAAOYT TEPIGCOTEP®V TANPOPOPIDV CYETIKA LE TNV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOG POPUAKOL.

6.

IHog va guidooete To ZYTIGA

To @appaxo ovtd TPEMEL Vo UAACCETAL G€ PEPT] TOV Ogv TO PAEMOVY Kol dgv TO POAvVOLY Tal
TodLd.

Na un ¥p1NCIULOTOLEITE 0V TO TO QAPOKO UETE TV NUEpOUNVio, ANENGS TOV AVOPEPETAL GTO KOVTL
KoL TV €TkéTA TG ProAng. H nuepopnvia Anéng etvor 1 tehevtaio nuépa Tov pive Tov
ovVOQEPETOL EKEL.

To @apuakevTikd ovtd TPOidv dev amartel WaitePec GLVONKES PUAAENC.

Mnv metdite PAPUAKO GTO VEPS TNG AOYETELONG 1 OTA OIKIOKA amoppippata. Potote tov
(OPUOKOTOLO GOG Y10l TO MG VO TETAEETE TO PAPUOKO TTOL OEV YPTCULOTOIEITE T AVTA TOL
uétpa Bo fondncovy oty TpocTtacio Tov TEPPAAAOVTOC.

Mepreybpeva TG GVOKEVOGING KO AOWTEG TAPOPOPIES

T epréyer to ZYTIGA

H dpaotikn ovoia givar 1 o&ikn| apmipatepovn. To kabe diokio mepi€yet 250 mg o&ikng
OUTLPOTEPOVIG.

Ta GAA0 GVOTOTIKG EIVaL UKPOKPVGTUAAIKT] KUTTAPIVY, S10GTAVPOVUEVT] VOTPLOVYOC
KappeAAOLn, povoidpin Aaktoln, oteatikd payvnoto, tofoovn (K29/K32), dvudpo
KOALOEEC TTLPITIO Kot AaovpLA0DELlikd vatplo (PAEre mapdypao 2, «To ZYTIGA mepiéyet
AOKTOIM Ko VATPLOR).

Epg@davion tov ZYTIGA kot Tepieyépeva TG 6V6KELOGING

Ta diokio Tov ZYTIGA £xouv Aevko €mg VITOAELKO YPOUM, MOEWES oynpa (15,9 mm pnkog x
9,5 mm wAdTOC) KO PEPoLvV TNV EvOelEn “AA250” ot pio TAgvpA.

Ta diokia SiatiBevtonl o TAACTIKN QLOAN pe TOUN oo@oieiog Yio Tondid. Kdbe piain mepiéyet
120 dwokia. Kdabe xovti mepiéyetl pio Laan.

Kdaroyog Adsrag Kvkhogopiog
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

Iopoaockevaostig
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
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Borgo San Michele
1-04100 Latina, ItaAio

I"a omoladnmote TANPOPOPIO. GYETIKA LUE TO TOPOV QUPLOKEVTIKO TPOidV, TapuKkaieicOs va

angvBuvheite 6TOV TOTIKO OVTITPOGMTTO TOV KATOYOL TG AdEI0G KVKAOPOPIag:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel. +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 82 82
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

To wapdév UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOePONKE Y10 TELEVTAIO POPE GTIS

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtouepeic TANPoQopieg Yio To TPoidv avtod gival dabécipeg otov dikTvako TOmo Tov Evpomaikod
Opyaviopov @apudxmv: http:/www.ema.europa.eu.
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®vrho oonyIOV ypions: [IAnpogopics yio Tov ypijoty

ZYTIGA 500 mg emkalvppévo, pe Aentd vpuévio orokia
o0& oumpaTEPOV

AP AOTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYICETE VU TAIPVETE GVTO TO

PaPROKO, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DvidEte avTd TO EUALO 0dNYIBY Yprone. Towg ypelaotel va to dwufdoete Eavda.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@THOTE TOV Y1OTPO 1 TOV PAPUOKOTOLO GOC.

- H ovvtayn yio avtd 10 ¢approko yopnynnke amokAeloTiKa yio 60G. Agv TPETEL VoL OMGETE TO
@AapuroKo o€ AAALOVG. Mmopel va Tovg TPOKAAESEL BAAPT), KO KOl OTOV TO CUUTTOUOTO TNG
acBéveldc Toug eivor 01 e ToL O1IKA oag.

- Edv mapatnprioete kOmolo, avemtfOunTn evépyela, EVIUEPMDGETE TOV YIUTPO 1| TOV QUPUAKOTOLO
c0G. AvTd 1oyvel kot yuo KGO mhovi avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAUPEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0ONy1DV ¥priong. BAéne mapdypagpo 4.

T tepréyer 1o Tapév A0 00N YIOV:

T etvan to ZYTIGA ko oo givo 1 ypnon tov

T péner va yvopilete mpv mapete to ZY TIGA

Ilog va mdpete 10 ZYTIGA

[MBavég avemBounteg evépyeleg

[Mog va puidcoete o ZYTIGA

[Tepieydeva. TG CLGKEVAGING KoL AOITES TANPOPOPIES

AN

1. T givar o ZYTIGA kot oo givor i ypijon Tov

To ZYTIGA mepiéyet éva pappaio mov ovopaletat o§ikn aumipatepdvn. XpnolUonoleital o
EVAAIKEC GvOpEC Y10, TN Ogpameio Tov kapkivov Tov mpootdtn mov £xel eEamimbel og GAla onueio Tov
ompatos. To ZYTIGA ctopatd Ty moapaymyn TG TEGTOGTEPOVIG GTO GMLLO GUS, TPAYL TO 0To{0
umopel va emPpadvvel TV avamtuén Tov Kapkivov Tov TPocTart).

Otov 10 ZYTIGA cuvtayoypoa@eitot Yo T0 TPOO 6TAS10 TNE VOGO, OOV GKOMO OVTOTOKPIVETOL
otV opuovikn Bepamneia, ypnoonoteitor pali pe pio Oepameio TOV HEIDVEL TNV TEGTOGTEPOVY
(Bepoameio atéPnOMG AVOPOYOVAV).

Otov AapPavete ovtd T0 PAPLOKO 0 YITPOS G0¢ Bo 060G GLVTAYOYPAPNOEL ETIONC EVaL KOO,
@appako mov ovopdaletar TpedviLovn 1N TPedVILOAOVT], Yiol VO LELMGEL TNV TOOVOTNTA Y10l DYNAN
apTNPOKN TigoT, VIEPPOAIKE LYNAA emtineda HOUTOC GTO CAOUA GOG (KATAKPATNON VYPODV) 1| LEIOUEVA
emimeda Piog ¥MNKnG ovciag oV Eivol YvooTh ¢ KAAL0 6TO QijLo GO,

2. Tvrpémer va yvopilete npwv wapete o ZYTIGA

Mnyv népere o ZYTIGA:

- o€ MEPIMTOON aAlepYiag oTNV 0&IKT OUTLPATEPOVT T} GE OTOL0ONTTOTE GALO OO TOL GLGTATIKA
oVTOD TOL PAPLEKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPaPO 6).

- o€ MEPIMTOOTN oL €loTe Yuvaika, Waitepa av giote £ykvog. To ZYTIGA mpoopiletar yia xprion
uévo o avopeg acheveic.

- €av €yete coPfopn nrotikn PAGST.

- o€ ovvdvaolo pe Ra-223 (to omoio ypnoiponoteitol yio T Bepaneio Tov Kapkivov Tov
TPOCTATN).

Mnv épeTe aLTO TO PAPUAKO EAV 1GYVEL OTIONTOTE GO T TAPUTAV® GTNV TEPITTOOT Goc. Av dgv
glote BEPaot, EMKOVOVIOTE LLE TOV YIOTPO 1| TOV QAPUAKOTOLO GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLAKO.
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Ipocidomouoeis Kot TPOPUVAGEELS

AmevBuvheite 6TOV Y10TPO 1] TOV POPHOKOTOLO GOG TPV TAPETE CLTO TO PAPHOKO:

- €4V €xete NTATIKG TPOPfALaTO

- €0V Gog £YOVV TTEL OTL EYETE LYNAN QPTNPLOKT TEGN 1 KOPOLOKT OVETAPKELN 1| YUUNAA emTimedL
KaAiov oto aipa (younAd enimeda kaAiov oto aipa pmopel vo avERcovy Tov Kivouvo
TpoPANUaTOV Kopdlakov puduov)

- €av glyate AAAQ KOPSIOAOYIKE TPOPAT AT 1) TPOPANUATO. LIE TO. LLOPOPT. QLY YEID

- €4V €YETE OKAVOVIGTO 1| YPIYOPO Kapdakd puiud

- €av Aayovidlete

- €av elyate ypryopn avénon Papovg

- €av €xete TPNEWO OTO TEALOTO, TOVC OOTPAYAAOVG 1] TA TTOSLO

- €av elyate mdpel oto TapPeABOV Eva PAPLAKO Y10 TOV KAPKIVO TOL TPOGTATH TOL £Vl YVOGTO
¢ KETOKOVALOAN

- Y0 TNV QVOYKN VO, TAPETE AVTO TO PAPUAKO pe Tpedvifovn N TpedviLoAdvn

- Y TG TOOVEG EMOPACELS GTA 0GTE GOG

- €av €xete vyYNAA eninedo cOoKYAPOL GTO Al

Evnuepdote oV y1otpd 560G €4V GOG EXOVV TTEL OTL EYETE OTOIEGONTOTE VOGOV TNG KAPIIG 1) TOV
ALLOPOPOV ayyeimv, cuUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TOV TPOPANUAT®V Kapdiakod puBuod (appuduia), ) ebv
Aappdvete Ogpameio pe PAPUOKE VIO AVTES TIG VOGOUC.

Evnuepdote Tov y1o1pd 060G GV EXETE KITPIVIGHO TOV SEPUATOG 1] TOV HOTIOV, GKOVPOYP®LO 00pa, 1|
cofapn vavtia N £UET0, KAOOS 0VTA Umopel va gival onueia 1| CLUTTOUOTO NTOTIKOV TPOPANUATOV.
Yravio, UTopel vo eLQOVIGTEL amoTuyio Asttovpyiag Tov Nratog (mov ovopdaletar o&eio NmoTIK
OVETAPKELN), 1] OToia Umopel va 00y oel o€ Bdvarto.

Mropei vo, epeaviotei ueimon ot epudpokidTTapa, Helpuévn oe£ovoiikn opun (AUTVTO), Hoiky
aduvapio Koy Hoikog Tovog.

To ZYTIGA dev mpénel va. yopnyeital 6 cuvovacuod pe Ra-223 Aoym piog mbovig avénong tov
Kvdvvou yia. kdtoyua 1 Odvato.

Av oyedialete va AaPete Ra-223 petd ) Oepancio pe ZY TIGA kou npedvilovn / mpedvilodovn, Oa
npénel va mepuévete S nuépeg mptv Eekivnoete ) Oepamneio pe Ra-223.

Edv dev elote BéParog 0TL KATO10 OO TAL TAPUTAVE® IGYVEL OTNV TEPITTMON 0aG, GVINTAOTE UE TOV
YTPO 1 TOV QAPLOKOTOLO GOG TPLY TAPETE OVTO TO PAPLLAKO.

HopakorovOon TOV GPATOLOYIKAOV TAPARETPOV

To ZYTIGA umopei va ennpedoetl 10 cuKOTL 6og (o), Kol UTopel vo unv £XETE 0TO100NTOTE
ocountopa. Katd tn Aqyn avtod tov eapudkov, o yiatpog oag o e&etdlel To aito cog 6€ TaKTA
YPOVIKA SLOGTIHOTO Y10 VO, SIUTIGTOCEL AV ENXNPEALEL TO CUKDTL GOG.

Iowowa ko £épnpor

AvT10 T0 Pappako dev Tpoopiletar yuo xpnor o€ modid kot eprifovg. Av to ZY TIGA rotoanobei kotd
AGBog amd Eva Toudi N Evav e Po, Tryaivete 6To vocsokoueio apéoms kot mhpte pali oag to pOAAO
001 YL®V Y10, VO TO JEIEETE GTO YIOTPO TV EMELYOVIMV TEPICTUTIKADV.

Alha @appoxo kot ZYTIGA
ZNTOTE TN GLUPOVAT TOV YLOTPOV 1 TOL PAPUOKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

Evnuepaoote tov y10tpo M TOV QOpLOKOTOL0 GOG £V TOIPVETE, EYETE TPOCPATA TAPEL 1] LTOPEL VO
mhpete AGALa @dppoKa. Avtd givor onpovtikd encdn to ZY TIGA pmopei va avénoet Tig emdpaoels
€vOC 0p1OUOY PUPUAK®Y GUUTEPIAAUPBAVOUEVOY QAPUAK®Y Y10 THY KOpdia, NPEUSTIKMOVY, OPIOCUEVOV
QUPUAK®V Y10 TOV SN, PUTIKOV GKEVACUATOV (7). VIEPIKO/Paioapdyopto) kot dAra. O yiotpog
oag umopei va Bednoel va aALGEEL T 6001 aVTOV TV eapudkey. Eriong, opiopéva pdppoka propet
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va av&noovy 1 va petdoovy Tig emdpdoetg tov ZY TIGA. Avtd pnopet va 0dnynoet og avemBounteg
gvépyeleg i) oto va un dpacel to ZYTIGA omwg Oa énpene va dpacet.

H Oepaneio otépnong avdpoydvev umopei va avéENcel Tov Kivouvo mpofAnudtov kapdiokod puouov.

Evnuepdote 10 yuotpd cog eav Aapupavete gAapUoKo Tov

- YPMOLOTO00VTOL Yo TN Bepameio TpofAnpdtov Kapdiakod puOpos (m.y. Kividivn,
TPOKUIVOULION, oUtmdapdv Kot GOTAAOAN)

- glvatl yvwotd 6Tl av&dvouv Tov kivouvo yia TpofAnpata kapdlokod pubupod [m.y. nebadovn
(xpnoomoleiTal Yo TNV avaKoD(IoT) TOV TOVOL Kol ™G LEPOG TG amoto&ivmong omd eficud
OT0 VAPKOTIKG), Lo&tpro&acivn (§va avTiBlotiKod), aviiyuymoikd (Yp1oIULomTolovuVTaL Lo
cofapéc yoykés achéveleg)].

Evnuepmote 1o ylotpd oag Qv TOiPVETE OTOOONTOTE GO TO PAPUAKO TTOV OVOPEPOVTAL TAPUTAVE®.

To ZYTIGA pe tpo@ég

- Av10 T0 Qappako dev mpémet vo Aapfaveror pali pe tpoen| (PAéme mapdypoeo 3, « Ay tov
QOPUAKOVY).

- H Aqym tov ZYTIGA podi pe tpoen pmopel vo TpokaAEcel avemBounteg evEPYELES.

Kinon ka1 Onioopdg

To ZYTIGA o¢gv tpoopileTon Yo (p1]061] GE YUVOUIKEC.

- AvT6 10 @dppaxo propei va frayel To ayEvvnto Tandi €av Aol amd yovaikes mov givar
£yKvec.

- Edv éxete oe€ovalkn emra@n pe pio yovaike wov propel va Peivel £YKvog, yp1oLponTon|oTe
TPOPVAUKTIKG KOl GAL pio awoteieopatikn pé00do aviioOAnyne.

- Eav éyete oe€ovaiikn era@r] pe pia £YKvo yuvaikd, yP1CLHLOTO|GTE TPOPVAUKTIKG Yid va
TPOCTATEYETE TO OYEVVITO TONOL.

001 yN o1 Kot YEPLOROS PN OV LATOV
Av106 TO EApUOKO deV Eival TOAVO VO ETNPEACEL TNV TKAVOTNTO 001YNONG KOl TN XPNOT EPYOAEI®V 1

UNYOVTULETOV.

To ZYTIGA mepiéyer haxtoln ko vaTplo

- To ZYTIGA mepiéyel Aaxtoln. Av o yiotpog 6ag, 6oc evnueépmaoe 0Tt Exete dvoaveio o
OPIGUEVO GAKYOPO, ETKOWVMVIGTE LE TOV YIOITPO GG TPV TAPETE AVTO TO PAPHLOKEVTIKO
TPOIOV.

- To @appaxo avtd Tepiéyel 27mg vorpiov (KHPLO CLGTATIKO HAYEPIKOV/ETTPATELIOV GANTOQ)
oV Nuepnoto d6omn TV 6V0 diokiny. Avto 1eodvvapel pe to 1,35% g cLVIGTOUEVNC
LEYIOTNG NUEPNOUG TPOCANYNG VOTPIOL LE TNV STPOPN Y10 EVAV EVAAIKAL.

3. Haog va wapere 10 ZYTIGA

[Tavtote va maipvete To EAPUAKO CVTO CLGTNPE GOUPOVO. LE TIG 0dNYieg TOV YiaTtpo¥ cag. Edv éyete
apeBoliec, pmTNOTE TOV YITPO 1) TOV POPLOKOTOLO GO,

I16om 660M pémer vo. TAPETE
H ocvvietdpevn do6on givar 1 000 mg (dvo diokia) pio eopd v nuépa.

Afyn Tov PoppaKov

- Na moipvere avtd T0 PAPUAKO OO TO CTOLO.

- Mnyv naipvete To ZYTIGA podi pe tpo@i). H Mym tov ZYTIGA pe tpoen pmopei va
TPOKUAEGEL LEYAADTEPT] ATOPPOPTOT] TOV PAPUAKOV A0 TO GO ATd 0VTH OV XPEGLETAL KO
ovTO UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVETIOVUNTEG EVEPYELEG.

- [Tapte ta diokia ZY TIGA wg gpdamnal doom pio opd tnv nuépa pe doeto otopdyt. To ZYTIGA
TPEMEL v AQUPAVETAL TOVAGYIOTOV 2 MPEG LETE TO (AYNTO Kol OV TPEMEL VO KATOVOADVETOL

77



TPOON Yo TOLAGYLoTOV pio ®pa petd T ANy tov ZY TIGA (BAéne napdypopo 2, «To
ZYTIGA pe tpogécy).

- Noa kartanivete ta, diokio, oAdKANpa pall pe vepo.

- Mnv crdte to, diokia.

- To ZYTIGA lopPavetor poali pe éva eappoxo mtov ovopdaletar tpedvilovn 1 TpedviLoAov.
Aoppavete Tavia v Tpedvilovn 1| TpedviLoAdvn avoTNPd GOUP®VO E TIG 0dNYiEg TOV
YLTPOL GOG,

- [péner va maipvete Tpedvilovn 1 TpedviLordvn kabnuepva eve taipvete to ZY TIGA.

- H mocotta mpedvilévng 1 tpedvioAdvng mov maipveTe Umopel va TPETEL VoL AAAEEL €AV GOG
napovclachel eneiyov wTpikod meptotatiKd. O yatpog oag Ba cog EvUEPDOEL €AV TPETEL VO,
aAhaete TV mocdT T TPEIVILOVIG 1 TPEdVILOAOVIG, IOV TtaipveTe. M1 SlokOTTETE TN AfYM
g TPedvVILOVNG N TNG TPEIVILOAOVTG EKTOG EAV GOG TO GUGTIOEL O YLUTPOG GOG.

O yatpog oag, emiong, UTOPEL Vo GOC GLVTAYOYPUPNGEL GALL. PdpuaKa, evd Taipvete o ZY TIGA kot
v Tpedvilovn 1 TpedviLoAdv).

Edv mapete peyorvtepn 66on ZYTIGA o076 TV KOVOVIKI)
Av mapete peyardtepn S00m 0md TNV KOVOVIKT, ETIKOWVMOVIOTE UE TOV Y1UTPO Gag 1 LETAPEITE apéoms
GT0 VOGOKOLLE O.

Eav Eeyboete va mapete o ZYTIGA

- Av Egyaoete va mapete to ZY TIGA 1 v mtpedvilovn 1 Tpedvilodovn, Tapte T cuvion 6og
d00™ TNV EMOUEVN NUEPQL.

- Av Egyaoete va mapete to ZY TIGA 1 v mpedvilovn 1 Tpedvilolovn Yo TeplocOTEPES amd pia
NUEPEG, EMKOIVAOVIOTE LLE TOV YITPO GaG wpig kabvuatépnon.

Edv stopaticere va naipvere 10 ZYTIGA
Mnv craparioete va moipvete ZY TIGA 1 v mtpedvilovn M| mpedviLoAdvn, EKTOG oV GOG TO TEL O
Y1atpdg GOg.

Edv éxete meptocoOTEPEG EPOTNOELS CYETIKA LLE TN YPNOT] AVTOL TOV PUPLEAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV POPLOKOTOLO GOG.

4. MBavéc avemBOuNTEG EVEPYELES

Onwg 6o To pApLOKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKUAESEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC OV
ka1 6gv Tapovctalovtal 6 OAOLE TOVG avOPMTOVC.

Yropatiote vo naipvete 10 ZYTIGA Kol emoke@TeiTe apuécms £va Y1aTpo oV TOPATNPGETE

0TTOL00NTOTE OO TA AKOLOVOO:

- Mvikn advvapio, Huikovg oractovg 1 £vtovo Kapdiokd ytomo (aicOnua moipdv). Ta
TOPOTAV® PTopel va eivol onpeia yoUnAdv emmédmv KaAiov 6To aija cGog.

Y1ig Aowég avemOopnTteg evépyeieg mepriappavovrar:

oA ovyvég (umopel va ennpedoovy meptocotepa and 1 ota 10 dropa):

Yypd oto Tod10. 1 TO TEALOTA, XOUNAG ETITESN KAAOV GTO aipa, aVENUEVES TIUEG OTIC SOKILOGTIES
NTATIKNG AELTOVPYING, VYNAT apTNPLOKT TTiEGT), OLPOAOIU®EY, d1Gppota.

Yoyvég (umopel va emnpedoovy £mg 1 ota 10 dtopa):

YynmAid exinedo Mmidiov oto aipa, Tévog 610 6TH00og, aKavovioTog Kopdlakdg ¥TOmog (KOATIKN
UOPUAPUYT), KOPOLOKT] OVETAPKELX, YPNYOPOS KapIOKOC pLOUOG, coPapés AOIUMEEIC YVOOTEG ™G
onyauio, KOTAyUaTo ota 00Td, duoreyia, aipla ota ovpa, eEavOmua.

Oy ovyvég (umopet va ennpedoovy €oc 1 ota 100 dtopa):

[Ipofinuata ota enveppidia (oyetilovtol pe TPOPANUATE LE TO OANTL KOL TO VEPD), UM PVGIOAOYIKOG
Kapdlokdg puOUog (appvduio), Loikn advvapio Koun poikdg Tévog.

Yrdwieg (umopei va emnpedoovy €ng 1 ota 1 000 dropa)

Epebiopog tov mvedpova (Yvootog eniong w¢ OAAEPYIKT KOYEMTION).
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Amotuyia Aettovpyiog Tov NTatog (mov eniong ovopdletot o&eio NTATIKN AVETAPKELD).

Mn yvootég (n cuyxvotnta dev pmopel vo extiun el pe Paon ta dabéoya dedopéva):

Kopdiaxn tpocsPorn, arrayég oto HKI - niektpokapdioypdonua (mtapdtacn tov dwuctiuotog QT),
Kol GoPapéc aAAEPYIKES AVTIOPACELC LE OVCKOALD GTNV AVOTVON 1| GTNV KATATOGN, 0idnUe 6To
TPOCWOTO, GTa XEIAN, TN YADCGA 1 TOV Adpd, 1] KVISOTIKO EAvON Q.

O1 Gvdpeg mov Aappdvovv Bepameia Yo TOV KOPKIVO TOV TPOGTATY UTOPEL VO, ELPAVIGOVY UTMAELD
ootikng palag. To ZYTIGA og cuvdvaoud pe v mpedvilovn 1 v tpedvilolovn pmopet va avénoet
TNV OTOAEW OCTIKNG LALaS.

Avagopd avemBOunTmv evepyar@v

Edv mopatnpnoete Kamoto avemiBountn evépyeln, EVNUEPDOGTE TOV YLOTPO 1| TOV QAPUAKOTOLO GOG.
Av10 1oy0et Ko Yo kdOe mhavr avemBountn evépyela mov 0gv avaQEPETAL 6TO TAPOV EUAAO 0ONYIDV
yphonc. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov 0vikon
GULOTILOTOG OVAPOPAS TToL avaypapeTor oto [lapdptnua V. Méowo g avapopds avemBountov
gvepyelmv pnopeite va fondnoete 0T GLAAOYT TEPIGCOTEP®V TANPOPOPIDV CYETIKA LE TNV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOG POPUAKOL.

5. Iog va guidooete To ZYTIGA

- To @appoxo ovtd TPETEL Vo LAACCETAL G€ PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kol dev TO POAvVOLY T
TodLd.

- Na un ypnoiponoteite ovtd T0 GAPIOKO UETE TV Nuepounvio ANENG OV AVOPEPETAL GTO KOUTI,
o xépTivn avadimhovpevn Onkn Kot T cvokevacio KoyéAng. H nuepopunvia Anéng eivarn
TEAEVTOIO MUEPO TOL UIVOL TTOV OVOPEPETOL EKEL.

- To @oppoakenTikd ovtd TPoidv dev omattel Waitepec cuvONKeg PUAAENC.

- Mnv metdite PAPUAKO GTO VEPS TNG AOYETELONG 1 OTA OIKLOKA amoppippata. Potiote tov
(OPLOKOTOLd GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO PAPUAKO TOL OEV YPTCUOTOIEITE 7. AVTA TO!
uétpa Bo fonbfcovy 6Ty TpocTtacio Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Mepreybpeva TG GVOKEVOGING KO AOWTEG TAPOPOPIES

T epréyer to ZYTIGA

- H dpaotikn ovoia givar 1 o&ikn| apmipatepovn. To kabe emkaivppévo pe Aentd vuévio diokio
meptéyel S00 mg 0&KNG apmTIPOTEPOVIG.

- Ta GAA0 GVOTOTIKE Eival KPOKPLGTAAAIKT KUTTAPIVY (EMKaAVUUEVT e 0EEIO10 TOL TVPLTiOV),
SloTAVPOVUEVN VATPLOVYOG KOPUEAAOLN, vTpopeAddln 2910 (15 mPa.S), povobdpikn Aaktoln,
OTENTIKO LOYVIGL0, BVLOPO KOAAOEIDEC TTLPITIO Kot AoVPLAODELKO VaTplo (PAETe
mapdypoo 2, «To ZYTIGA mepiéyel Aaxtoln kot vatpion). H emkdioyn pe Aentd vuévio
nepiEyel pérav o&eidio tov adnpov (E172), epubpod o&eidio tov oonpov (E172),
moAvoBuievoyivkoin 3350, molvPivulaikodrn, TéAkn Kot dto&eidio Tov TiTaviov.

Epgdavion tov ZYTIGA kot Tepieyépeva TG 6V6KELOGING

- Ta diokia tov ZYTIGA eivar pop, 0og1d00¢ GYNIOTOG, ETKAAVUUEVA LE AETTO VUEVIO dloKia
(20 mm pnkog pe 10 mm mAGToGg) Kot Epovy TNV EvOelEn “AA” ot pio TAEVPA Kot TNV EVOEIEN
“500” otV GAAn TAELPA.
Kabe xovti tv 28 nuepmv mepiéyet 56 enucorvppéva pe Aentd vuévio diokia o€ 4 xapTiveg
avadtmAovpeveg ONkec Tov 14 emkaAlvppévay pe Aemtd vpévio diokiov 1 kdbe pio.
Kabg xovti tov 30 nuepmv mepiéyet 60 emucorvppéva pe Aemtd vuévio diokia o€ 5 xapTiveg
avadtmAovpeveg Onkec Tov 12 emkalvppévay pe Aemto vpévio diokimv 1 kdbe pio.

- Mmropet vo, unv KuKAOPOPOUV OLEG 0L GLUOKEVAGIES.

Karoyog Aderag Kvkhogopiog

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Béhyo

Iopoaockevaostig
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Borgo San Michele
1-04100 Latina, ItaAio

INa omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA UE TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOidV, TapoKaAeichs va

amevBuvbeite GTOV TOTTIKO AVTITPOGMTTO TOV KATOYOL TNG AdEIG KVKAOPOpiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel. +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

To mapév @vALo 00N YIOV YprioNS avadempOnke Y10 TELEVTAIN POPA OTIS

Alreg INYEG TANPOQOPLAOY

Aentopepeic TAnpoeopieg yio To Tpoidv avtod gival dabécieg oTov dikTvaKo TOTo Tov Evpmmaicod

Opyaviopuod ®apudxmv: http:/www.ema.europa.eu.
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