MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAPLOKO OVTO TEAEL VIO CUUTANPOUATIKY TapakoAovONnoT. AvTtd Ba emTpéyel TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV AGPAAELNS. ZNTeital and Tovg emayyeEALATIEG VYEING VO avaPEPOLY
omolecdnmote mhovoroyodueveg avembounteg evépyeleg. BA. mapdaypapo 4.8 yio Tov Tpomo avagopdg
OVETIOOLNTWOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX
Ginolimod 0,5 mg oKAnpd Koyakio
2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH
Kd&be oxdinpd kaydxio twv 0,5 mg nepiéyet 0,5 mg QrvyKoApoong (oG vdpoyAmpIkn).
I tov mnpn katdAoyo Tov exdoywv, PA. Tapdypapo 6.1.
3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKANPO Koyaklo
ZiAnpo koydkio Cehotivng tov 16 mm, pe AVKO GMUO Kot KITPIVO KOAV Q.
4. KAINIKEXZ IAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTikég gvositearg

To Ginolimod evdeikvotor ®g povoBepomeion TPOMOMOMNTIKY TNG VOGOV GE VYNANG EVEPYOTNTOG
vrotponidlovca-dlaAsimovoa okAnpuven kotd mAdkag (XKIT) yioa tic axolovbec opddeg evnhikwv
acfevav Kot TodTpIiK®v 0cdevav nAtkiog 10 eTdv Kot dvo:

- aoBeveig e VYNANG evepyoOTNTOG VOGO TOPA TNV TANPT KOl ETOPKT BEPATEVTIKT Oy@YN LLE TOVALYLIOTOV
pio tpomomomTiky g vocov Oepameio (Yo eEapéoelg Kot TANPOPOpieg avapopiKa LE TIG TEPLOSOVG
éxmloong PA. Tapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

n

- acbeveig pe tayémg eEeAooopevn coPapn VIOTPOTIELOVGA-OlOAEITOVGH GKATIPLVOT KATH TAGKAS, M
omoia opiletar amd 2 N TEPIOCOTEPES VITOTPOTES TOL TPOKAAOVY avamnpia pécace £va £Tog, Kot pe pio M
neprocodtepeg Gd mpocrapfavovceg PAAPeg 0T HayvnTIKN TOPOYPOQio EYKEPAAOD 1 OTLOVTIKY 0véNo
610 Qoptio PAafav T2 ce chykplon e TPONYOVEVN TPOGPATT LLOYVITIKY] TOLOYPOPi.

4.2  Aocoloyia kKar TPOTOS YOPNYNONG

H évopén ko1 n enipreyn g Oepomeiog mpénet va yiveton amd 10Tpd e EUTEPIO GTI GKANPLVGT KATH
TAOKOG.

Aocoloyia

Y& EVIIMKEG, 1] GUVICTMUEVT dOCT] TNG PIVYKOMUOdNG eivat éva kayakio Tmv 0,5 mg to omoio Aaufavetat
omd Tov 6TOUATOG AT NUEPNGIME.

e maudtatpikovs aobeveig (Mhkiag 10 eT@v Kot Gvom), 1 GLVIGTOUEVT 060N €apTATAL OO TO COUATIKO
Papoc:

- Hodratpikol aobeveig pe copatikd Papog <40 kg: éva kaydkio Tmv 0,25 mg to omoio Aappdavetar omod
TOV OTONOTOG GTaé NuePNGimc.

- NMadratpkoi acbeveig pe copotikd Papoc >40 kg: éva kayakio tov 0,5 mg to onoio AauPdavetal amod
TOV oTOUATOC Ama NuepNGimg.

O moudratpikoi acbeveig mov apyilovv pe kayakia tov 0,25 mg kol 6T GUVEKELD OTOKTOVV oTafepod
ocopaTkd Bapog ave tov 40 kg Ba tpénet va oAlalovv ot kaydxio tov 0,5 mg.
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Koatd ) petdpaocn amd v nuepnowa d6om tev 0,25 mg otn 6601 tov 0,5 mg, cuvieTAToL 1] ETAVAANYN
g 1010g TapakoAoVONoNg NG TPAOTNG dOOTG, OTTMG Katd TV Evapén g Bepaneiog.

H ¥ mopaxorovbnon g mpdtng 060MG cuvicTdtol Kot Katd tnv emavévapén g Oepaneiog oe
TEPITTOOT S10KOTNG TNG Y10

- pio M TEPLEGOTEPEG NUEPES KATA TIC TPMTEG 2 €fdouddeg tng Oepaneiog.

- MEPLGGOTEPEG OO 7 NUEPES KOTA TN d1dpkela TV efSopnadwv 3 kat 4 g Bepamneiog.

- v omd 2 efdopddeg petd amd Bepameio evoc Unvog.

Edv n dwaxomn tng Oepaneiog eivor pikpotepng diapkelag amod Tig Tpoavaeepbeioeg, 1 Oepaneio mpémet
va cuveyiletal pe v emouevn 666m, cOUE®VO Ue To Tpdypappe (BA. Tapdypago 4.4).

Ewdwoi mAinbvopuoi

Hiiowuévor
To Ginolimod npénel va yoprnyeitan e mpocoyr o€ acbeveig nhikiog 65 eTdV Kot Gvo, AOY® AVETAPKOV

SedoUEVAV Y10 TNV OCPAAELN KOl TNV AmOTEAESLATIKOTNTA (BA. Tapdypapo 5.2).

Negpirn dvoierrovpyio,

H owykohpddn de pehetOnke oe aoBevelc e veppikn] SLGAEITOVPYIO OTIC MIAOTIKES WEAETEG OTN
oKAnpuven Katd TAdkag. Me Baon KMVIKEG QOPLOKOAOYIKEC LEAETEG, OE XPEIALOVTOL OVOTPOGOPLOYES
g 060N o€ acbeveig pe Nmo Emg coPaprn veepikn dvcAettovpyia.

Hratikn dvolertovpyio

To Ginolimod dev mpémel va yopnyeitan oe acbeveic pe cofopn nratikn dvciertovpyia (Katnyopiog
Child-Pugh C) (BA. mapdypapo 4.3). Av kot de yperdlovtar avompocapproyég e 60ong o€ acbeveis pe
N 1 LETPLOL NTOTIKY] SOVGAELTOVPYIN, EVIOVTOLS OTTOLTEITAL TPOGOYN OTAV EeKvd 1) Bepameion € avTOVC
tovg acbeveic (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

THoudiozpixoc tinBvouoc
H aocedlieto Kot 1 amoTEAEGUATIKOTNTO TG PVYKOAUOONG 6€ Tondid nAkiog kdto tov 10 et@v dgv
&yovv akoua tekunplmbel. Aev vapyovv dabéoipa dedopéva.

Yrdpyovv modd meplopiopéva dtabéoia dedopéva o modid peta&v 10-12 etdv (PA. mopaypdeovg 4.4,
4.8 xou 5.1).

Tpomog yoprynong

AT TO PUPRAKEVTIKO TTPOTIOV TpoopileTar Yo amd TOV GTOUATOG XPTIOT).
To Ginolimod pmopet va Anedei pe 1 yopic tpoen (PA. Tapdypopo 5.2).
Ta koydkia Oa mpénel va koTamivovtol TavTtoTe axépaia, Yopic vo avoiyovtat.

4.3 Avtevoegigelg

- ZOVOPOLO OVOCOOVETAPKELNG.

- Acbeveic mov  datpéyovv  avénuévo  kivduvo  EUEAVIONG  EVKAIPLOKAV  AOUMEEDV,
GUUTEPTAOUPAVOUEVODY TOV 0VOCOKATESTAAUEVOY 0cOevav (cvumepiiapupavouévoy ekeivov mov
Aappdvouv  avocokatactoltikég Oepameiec 1 ekeivov mov  glval  0VOCOKOTESTAAUEVOL OO
nmponynbeiceg Oepamneieg).

- ZoPapég evepyéc AMOUMEELS, EvePYEG XPOVIEG AOMEELG (MTatiTida, puuaTi®o).

- Evepyég kakonbetec.

- ZoBapn nratikn dSvciettovpyio (Katnyopiog Child-Pugh C).

- Aocbeveic o1 onoiol véotTnoav Euppayua Tov pookapdiov (MI) tovg tedevtaiovg 6 unfvec, aotabn
ot Bdyym, €YKEQPOAKO/Tapodikd 1oyoykd encicodto  (TIA), un  ovtippomodUevn  KOPSLOKY|
avemdpkewo (ypnlovoa gvdovocokopelokng Bepaneiog) 1 kapdiokn avemdpkewo kotnyopiog HI/IV
katd NYHA (New York Heart Association) (BA. mwapdypogo 4.4).

- Aocbeveig pe coPapéc kapdakég appubuieg mov amattovy aviiappuOukn Oepaneia pe tdéng lan taéng
I avtiappuduikd eopuokevtikd tpoidvta (BA. Tapdypapo 4.4).
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- Aocbeveic pe koAmokothokd (AV) amokAieioud devtépov Padpod, Mobitz tomov 11 1§ koATokoMoKd
amoKAEIOUO TpiToL PabiLov 1 e GVVIPOLO VOGOUVTOC PAEPOKOLPOV, edv dev £xovv PnpatodoTn (PA.
Tapaypoo 4.4).

- Aocbeveig pe mapdtaon tov dwotuotog QTc >500 msec kotd v &vapén g Bepomeiog (PA.
mopaypaeo 4.4).

- Kotd ™ dudpkela g €yKLUOGUVNG KOl GE YUVOIKEG GE OVATOPAY®YIK MAKIOL Ol omoieg o€
YPNOUOTOLOVV ATOTEAEGLLATIKT] AVTICVAANYM (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

- YmepevoioOnoio ot 0pacTiki ovcio 1 6€ KATOW0 amd o, EKO0Y0 TOV AVUPEPOVTOL GTIV TAPAYPOUPO
6.1.

4.4 Ei10kéc mpog1domonoelg Kol TpoPuAdsers katd  ypion

Bpodvappvuia

H évapén g Bepomeiag odnyei oe mapodikn peimon Tov Kopdlokod puvOpod Kol propei emiong va
ovoyetiletal pe emPpdduvon TG KOATOKOIMOKNG OYOYUOTNTOG, GCUUTEPIAOUPBAVOUEVOY Kot
UELOVOUEVOV aVOPOPAOV TOPOOKOD TANPT KOATOKOIAKOD OTOKAEIGHOV e avTOpaTn amodpoun (PA.
mopaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Metd v TpdTn 0601, 1| HEIOT TOL KapdlakoD puBpov Eekva péca og Lo dpa Kot KOPLOADOVETAL EVTOG
6 opav. H enidpacn avth g TpdTNG Yop1yNoNG ELUEVEL KATE TIG EMOUEVEG NUEPES, LOAOVOTL GLVAO®S
nmidtepn, Kot ouvHBg voympel Tig emouevec gfdopddec. Me cuvéyion g xopnynonsg, o MUEGOC
KapOLoKOG pLOUOG ETAVEPYETAL OTO OPYLKA ETITEdN LEGO G £va, Unva. QoTdG0, LELOVOLEVOL 0oOEVEIC
mOOVO VoL UMV EMGTPEYOLV GTOV aPYKO Kapdtoko puBud g To TéAog Tov TpdTov Piva. Ot avopoiieg
OTNV QY®YILOTNTO MTAV, KOTE KOVOVE, TOPOSIKEG KOl OCLUTTOUATIKEG. ZLVROmG 0ev AmOITOLGOV
Oepomeio kot anédpoapay HEGH oTIg TPOTES 24 Mpeg vd Oepameio. Eqv ypelootei,  emayduevn amd
PVYKOMUOON pelmon tov Kapdlakoh puOuol pmopel va, vTooTPAPEl e TapeVTEPIKES OOGELS ATPOTIVIG
N 100TPEVAAIVIG.

OMot o1 acBeveic mpénel va vroPdAlovtal oe HKI ko pétpnon g aptnplokng mieong mpv amd v
PO 0601 Tov Ginolimod kot 6 mpeg petd. Olot ot acbeveic mpémel vo mopakolovbovvTat yio
dlotnua 6 ®pdV Yo onpeio Kot cupmtopate Ppadvkapdiog, He LETPTOELS TOV KAPOOKOL pubiuov Kot
NG OPTNPLOKNG Tieong ava dpa. Tvviotdral mapakorlovinon pe cuveyég HKI (mpaypaticod ypovov)
KT T O1GPKELD. AVTOD TOL 6OPOV.

O1 1d1eg TPOPULAGEELG TNG TPAOTNG OOCTG CLVIGTAOVTNL KOl GTNV TEPITTOOT IOV 01 acbeveig petafaivovy
amo Vv nuepnota 866on tev 0,25 mg ot d6on Tev 0,5 mg.

Y€ MEPIMTO®ON OV EUEAVIGTOVV GUUTTMUATO OYETILOUEVA LE TN HETA-O00GOAOYIKY Ppadvappuduia,
TPEMEL vaL EEKIVA KOTAAANAOG KAMVIKOG YEPIGHOG KO 1] TapakolovOnon mpénet va cuveyiletat €0 6Tov
VIOY®PCOVV TO GUUTTMOUATO. LE TEPIMTMOT TOL KATO10G ACHEVIG YPEICTEL POPLAKEVTIKT TapPEUPaoN
KaTé Tr OWIPKED TNG TOPOKOAOVONONG TG TPDOTNG O600MG, TPEMEL Vo dcPAAileTol OAOVUKTIO
TOPUKOAOVONGN GE 1TPIKA LOVADO KOl 1] TUPOKOAOVONGN TG TPDOTNG SOONG VO, ETUVUAAUPAVETAL KOt
petd  devtepn do6om Tov Ginolimod.

Edv o xapdiaxog puBuog otic 6 dpeg eivat o yoUnAOTEPOG amd T YOPNYNOoN TS TPMTNG d0oNG (Evdeltn
ottt mlavd vo pnv €xel okoun exdnAmOel 1 HEYIOTN POPUAKOOVVOUIKT EMIOPACT GTNV KOPOld), M
TopaKoA0VONoN TTPENEL VO TOPOTEIVETAL KATA TOVAN IOTOV 2 Mpec Kol pEYPL va ovénbel Eova o
KapdloKoc puOpog. Emmiéov, edv petd and 6 dpeg o Kapdiakog puduog ival <45 bpm oe evijlikeg, <55
bpm o¢ TodraTpikovs acbeveig niiog 12 etdv kot ave, 1 <60 bpm ot TodtaTpikods acbeveig nhwkiog
ond 10 éwg kdtow tov 12 etdv 1 to HKI eppavilel veoekonlmBévia koAmokotlokd amokAeiopd
devtépov M vyniotepov Pabrov 1 ddotnua QTc =500 msec, mpémetl va devepyeiton mapatetapévn
TapoKoAovON oM (TOLVAAYIGTOV OAOVIKTIH TOPAKOAOVONOT), Kot HEYPLS GTOV VITOYMPTCOVY TC EVPT LT
H epgdvion koAmorkoiAiokoh amokAEIGHOD TpiTov Pabpod omoladnmote oTiyun TPEMEL emiong va odnyel
G€ TOPATETAUEVT TOPAKOAOVONGN (TOLAAYIGTOV OAOVUKTIO TTOpaKoAOVONON).

O1 emdpacelg 6Tov Kapdlokd puOUd Kol GTIV KOATOKOIALNKT Oy®YLLOTNTO UTOPEL VO ETAVEUPAVIGTODV
Katd TV emavévapén tng Oepameiog pe PVyKOAOOT avaAoye e TN O1EPKELN TG SIOKOTTNG KoL TO XPOVO
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amo v évapén g Bepoameioc. H idia mapakolovOnon tng npmdtng d6ong katd v Evapén g Oepamneiog
GUVIOTATOL KO O€ TEPIMTOOT dtoKomnG TG (BA. Tapdypago 4.2).

Mol omdvieg TePIMTOGELG AVAGTPOPNG TOL endpuatog T Exovv avapepbel oe eviiikeg aobeveig vtd
Oepameio pe vyKoApuod. Le TePItTOOT 0vaGTPOENS ToL endppatog T, o cuvtayoypdpog Ba Tpémel va
dtuopolrilel 6T1 dev vmdpyovy onueio | coprTOUOTE GYXETICOMEVE, UE 1oyoior Tov pvokapdiov. Edv
VIdpyEL vVIOYia WY aLiag ToL pokapdiov, cuvieTtdral va avalntnbei n copfovAr kKapdloAdyoL.

AdY® TV KIvdOvov GoPapav dtaTopay®dv Tov puBpov 1 onpavtikig fpadvkapdiog, o Ginolimod dev
pémeL vo. yopmyeital oe acOeveic pe eAePoKOUBOKOATIKG OTOKAEIGUO, 1GTOPIKO GUUTTMUUTIKNG
Bpadvkapdiog, vwoTpomaldVI®V CLUYKOTTIKOV ENEIGOOIMV 1| KOPOKNG OVOKOTNG, | 0 acBevelg e
onpovtikn mapdroct tov dStuotpetog QT (QTe >470 msec [evihikeg yovaikeg], QTe >460 msec [0nAelg
madlatpikoi acbeveic] 1 >450 msec [eviAiKeg Kol TdOTPIKOL APPEVES]), Un eAeYYOUEVT VIEEPTACT N
cofapn vavikn dmvoila (PA. mapdypaeo 4.3). Xe avtovg Tovg acbeveig, | Oepameio pe Ginolimod npénet
va eEeTaleTor LOVO €AV TO OVOLEVOEVO OQEAT VITEPTEPOVV TV TIBOVOV Kvdhvev Kot Ba mpémet va
{nreitar  ovpPovAn kapdlordyov mpv amd v Evapén g aywyng, ®ote va kabopiletar o mo
KATOAANAOG TPOTOG TaPAKOAOVONGONG. XVVICTATOL TOPUTETAUEVT] TOPAKOAOVONGT, TOLAGYIGTOV
olovikTia, kKatd v Evapén g Bepaneiag (BA. mapdypapo 4.5).

H gwvykoAipoom dev €xel peretnbei oe acbeveic pe appoubuieg mov amaitovv Bepaneia pe taéng Ia (m.y.
Kwvidivn, dwsomvpapion) M tééng I (mwy. apuodapdvn, GOTOAOAN) AVIINPPVOUKE QOPHUKEVTIKA
npotovta. Taéng la ko taéng I avtioppubuikd @oppokevTikd TPOidVTO £YO0VV GUGCYETIOTEL e
TEPIMTAOGELG KOIMOKNG Tayvkopdiag diknv putidiov (torsades des pointes) oe acbeveig pe Bpadvrapdia

(BA. mapdypago 4.3).

H eumepia pe ) @vykoApoon sivat meplopicpévn o€ acheveic 6Toug omoiovg Guyyopnyeitol aywyn HUe
B- ovactoAeig, avootolelg TV SdAV acfectiov TOL UEWBVOLV TOV KopdlKd pulud (OTmg
Bepamapiin 1 Sitialépun) N pe GAAES dPUCTIKEG OVGIEC TOL UTOPEL VO LEIDGOLY TOV KOPIKO puopo
(my. Papmpadivn, Otyo&ivn, aviiyoAveotepacikoDc Tapdyovieg 1 mwAokapmivn). Agdouévov OTL M
évapén g Oepameiag pe ewykoApuoon oyetiletoar pe emPpddvven tov Kapdiakod puduod (PA.
Tapdypoeo 4.8 «Bpadvappubuion), 1 TovTdXpOVN YOPNYNOT AVTOV TOV PUCTIKMOV 0VCIHOV KOTA TNV
évapén g Bepamneiag pmopei va oyetiotel pe cofapn Ppadvkapdia kot kapdiakd arokAielopno. EEartiog
g VNG GLVEPYIKNG dpdiong otov Kopdiakd puOuod, n Bepaneia pe Ginolimod de Oa mpénet va, Eekiva
o€ aoBeveic mov Aappdvovy TapdAAnio aymyn He avTtég Tig OpaoTikéC ovoieg (BA. mapdypapo 4.5). Xe
avtovg Tovg acbeveic, n Bepaneia pe Ginolimod Ba mpémel va e&etdletor poVo dv T OvVapEVOUEVO
0PEAT VITEPTEPOVV TMV TBAVOV KivdOvev. Av ggetaletar To evdegyouevo g Bepaneiog pe Ginolimod,
0o mpémer va (nteitor 1 cupPovAn KapdloldYoL Y10 aAANYT TG AYOYNS GE QAPUAKEVTIKO TPOTOV TOV O
UELDOVEL TOV KapdLokd puBpod wpv amd v Evapén g Bepameioc. Eav n aywyn mov petmvel Tov kapdtako
pLOuo de pmopet va dwokonel, Oo Tpémel va {nteiton n cLUPOLAR TOL KaPILOAGYOL Yo TOV KaBopiouod
TOV KOTOAANAOL TPOTOL TOPOKOAOVONOTNG TNG TPAOTNG O00NG KOL GULVIGTATOL TOPAUTETOUEVN
TapaKolovONen TovAdyIeTOV oAoviyTia (PA. Tapdypaeo 4.5).

Avotnuo QT

Xe 01eodkn perétn tov dwotiuatog QT pe ddceg 1,25 11 2,5 mg evykoAuddng o€ otabepn
KATAoTOOoT), OTOV MNTOV OKOWUN TOPOVoH 1) OPVNTIKN YPOVOTPOTOG EMOPACT TNG (VYKOAUOING, M
Oepamneio pe evykoAudon odnynoe oe mapdracn tov QTcl, pe To avdtato dplo tov 90% CI <13,0 ms.
Agv vrapyel cuoyETion d0omg N £KOEoNC-AVTATOKPIOTG 6T PIVYKOAUOdT Kot oty Ttopdtact tov QTcl.
Agv vrdipyel otabepn EvOEEn avénuévng enintwong onuavikd tadoroyikdv tumv tov QTcl, ite wc
ATOATOV TIUADV €lTE G UETOPOADY A0 TIG aPYIKEG TIES, OV Vo, cuoyeTilovtat pe T Oepameio pe
QWYKOAUOO.

H xAvikn onpocio outod Tov EupRHLOTOC ivat AyvmaTt). XTi¢ LEAETEG GTI OKANPLVOT KOTA TAGKAG, OV
mapouTNPENONKAY KAWVIKA onuovTikég emopacelg oty mapdtacn tov dwactiuatog QTc, dumg otig
KAMVIKEC peEAETEG O ouppeTelyay acBevelg vymAov KivdHvou Yo Tapdtacn Tov dtaotripotog QT.

Ddoppokevtikd Tpoidvta ta onoio mhavoe vo emunkvvovy to ddotue QTc sivar mpotipdtepo va
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amo@evyovTol g acheveic Pe OYETIKOVE TAPAYOVTEC KIVOHVOD, OTTMG Y10 TOPASEIY A, VTOKAAALIN 1
ovyyevn mapdtacn tov QT.

AvVOG0OKOTUGTOATIKES ETOPACELC

H @wykoluodn aokel avocokatooToAtikn Opdorn 1 omoio wpodiabétel Tovg acbeveic oe Aowwméelg,
petaéd Tov omoimv evkaplakég AOMEEIS Tov ThovVO va etval Bavatneopeg, Kot avEavel Tov Kivouvo
ovamtuéng Aepeopdtov kot dAAov KakonBeidv, €10tkd tov déppatog. Ot yiatpoi mpémel vo
mapakolovBodv toug acheveic mPooekTikd, WOL0iTEPO EKEIVOVE LE GLVLTAPYOVOEG TOONGES N Ue
YV®GTOUG TPOodBECUCOVS TOPAYOVTESG, OGS TPOTYOVLUEVT] 0VOGOKATAGTAATIKY Oepameio. e mepintmon
ekalOpIeVoL TETO0L KIvdUVoV, 0 Yiatpdg Ba mpémel va, eEetdlel To evdeyoUeEVO O1aKOTNG NG Bepameiog
Kkatd mepintoon (PA. moapdypapo 4.4 « Aoumdéelgy & «NeOTAAGLOTA TOL SEPUATOC) Kot TapAypapo 4.8
«Agpodpotay).

Aowméelg

Kopua pappakodvvapixn dpdon g evykoAudomg eivor n docoebaptopevn peioon tov aptBpod tov
TEPLPEPIKDOV AEPPOKLTTAP®V 610 20-30% NG ap)tkng TOLS TIUNG. AVTO 0PEIAETOL OTNV AVACTPEWYIUN
TOPAKPATNON TOV AEUPOKVTTAPMV GTOVG 10TOVG TOL AEUPLKOV GLGTHLATOS (PA. Tapdypapo 5.1).

Ipwv v évapén tng Bepaneiag pe Ginolimod, mpémet va givar dabéoun pia Tpdoeon (1., eVtog TV
TEAEVTOIOV 6 pUMveOV M UETA TN SKOT NG mponyovuevng Oepameiog) yevikn e&étaom aipatoc.
TUVIGTATOL ETTIOTG VO YIVETOL TTEPLOJIKA YEVIKN €EETAION apOTOg KaTd T d1dpkela TG Oepamneiag, Tov 3
UAVO KAl GTI GLVEXELNL TOVANYIOTOV ETNCIMG, Kol GE MEPIMTOON eUPdviong onueiov Aoipméng. Edv
emPeParndei amdAvtog apdudc Aepgokvttapmy <0,2x10%/1, mpénet vo Staxomteton 1 Oepameio Emg TV
EMOVAPOPE, SIOTL OTIG KAVIKEG LEAETES, 1) Dgpameion e @IVYKOAMUOOT dlekOTTETO OE 060EVEIG e amdAvTo
apOpo Aepgorvttdpav <0,2x10°/1.

H évapén g Bepanciog pe Ginolimod mpémel va kabvotepel oe acbeveig pe coPapn evepyd Aoipnmén
LEYPL TNV OTTOSPOT TNG.

Ot emdpaoelg tov Ginolimod 6t0 avocomomTiKd GOGTNO UTopel va, vENGOVY ToV Kivouvo AOIU®EEDVY,
ooumeptAopuPavopévov TV gokoplak®my Aotudéemv (BA. mapdypago 4.8). Katd 1t ddpkela tng
Oepaneiog, mpénel vo epappofovtal amoTEAECUOTIKEG SLOYVAOOTIKEG Kot OEpamenTIkég oTPATNYIKEG OE
aocBeveic pe ovpmtopata Aoipméng. Katd v agoloynon acfevn pe ewalopevn Aoipwén dvvnrikd
cofapn, 0o mpénetl va e€etdletal 10 EVOEXOUEVO TOPOUTOUTNG TOV OE YIOTPO UE eUmelpio ot Oepomeio
AooEemy. Ztovug aobeveic, Katd T SLAPKELD TNG OY®YNG, TPETEL VO, dIvOVTOL 00MYIEG VA aVOPEPOLV
OUESMG GTO YITPO TOLG TUYOV CLUTTAOUATO, AOTHUMENG.

[Ipocwpvi dwokormn tov Ginolimod mpémer va e€etdleton edv évag acBevig mapovoidosl coPfopn
Aolp@En Kot Tpémet vor LEAETATAL 1) OYXECT) OQELOVG-KIVOVUVOL TPtV TNV emavévapén g Oepamneiog.

H oamoudxpoven g @vykoludong amd tov opyavicpd Hetd ™ owukom g Oepameiog pmopel va
SlopKESEL £C KAl VO UNVEG KOl ETOUEVMG TPENEL VoL suveyiLeTon 1 emarypOmvnomn yio Aoipmén ko' OAn
TN JdpKELD OLTNG TNG TEPLOSOL. XToVG 0chevelg Tpémel var divovtol 0d1Myieg MOTE Vo AvaPEPOLY TA
CUUTTOUOTO AOTUMENG £0G KOt 2 PWAVEG LETA TN SIOKOTN TNG PIVYKOALLOONG.

loyevic epmnuikn Loiuwén

YoBapég, ameiintikég yio T {on Kot eviote BovaTneOpeg TEPIMTOCELS EYKEPAAITIONG, UNVIYYiTId0S I
UNVIYYOEYKEPOAATIONG TPOKOAODUEVEG amd TOVG 100G TOV amAoD £pmnta. kol avepoProyids-(ootipa
&yovv mapotnpndei pe t PvyKoAudon omoTeEdNTOTE KOTA TN ddpkeln g Oepamneiag. e mepintwon
EUOAVIONG eYKEPAATIONG, UNVIYYiTIOAG 1| UnviyyoeyKkepaAitdag, To Ginolimod mpémetl va StaKOmTETOL
KoL VoL xopryeitor KatdAAnAn Oepaneia yio tnv avtictoyn Aoipwén.

Ot acBeveic Tpémel va a&loAoyodvTol ¢ TPOG TV avocic Tovg Evavtl Tng avepoProyldg mpv omd ™
Oepancio pe Ginolimod. Xvvictdton ot acBevelg ywpig otopikd avepoProyids emPeforopévo omd
6



gmoyyeipatio vyeiag 1 xwpig Tekunpimon TANPovg oxNuatog epPorilacon pe epPpoio avepopfroyldc va
VIOKEWVTOL GE EAEYYO AVTICOUATOV EVOVTL TOV 100 avepoProyidc-Lootipa (VZV) mpv amd v évapén
g Oepameiog pe QvykoApoomn. e toug VZV oapvntikodg acbBevelg cvviotdton mANnpeg oynua
euporacpov pe gufoio avepoProyiag mpwv amd v Evapén g Oepameiog pe Ginolimod (PA.
napdypoeo 4.8). H évapén g Bepameiog pe @vykoAuddn mpénet va avaPaAreTol yio £vo, unve OoTe
va eEaopariletol n TANPNC enidpacn Tov EUPOAOCHOV.

Kporroxokiikn unviyyitido

[Tep1oToTiKG KPLTTOKOKKIKNG UNVIYYITIdaG (oG HUKNTIOGIKNG AOTH®ENG), eviote Bavatneopov, Exovv
avaeepOel HETA TNV KUKAOPOPIK TOL POPUAKOD GTNV Ayopa UeTd amd wepimov 2-3 £t Oepameiag, ov Kot
N akpipng oxéon pe ) ddpkela g Bepaneiog mapapével ayvootn (BA. mapdaypoeo 4.8). Acbeveic pe
ONUELN KOl GUUTTOWOTO GVUPATH e KPUTTOKOKKIKY] UNVIyyiTida (.Y, KEPAAUAYioL GUVOSEVOLEVT] OO
VONTIKEG HeTaPOAEG OTmG GVYYVOT, WevdaloOnoelg ko HetaPoréc Tng TpocmmikdTTag) Oo Tpémel va
vroPaiiovtal ce queon dayveotikn a&loAdynon. Edv dwyvootel kpumtokokkiky pnviyyitida, 0o
TPEMEL VO, AVOOTOAEL 1] ay®yn e @IvYKOAUOdN Kot vo Eekiviioel KaTtaAANAn Oepaneio. Oo mpémel va
GUYKOAEITAL OEMOTNIOVIKO GUUPBOVALO (.. e €101KO AOU®EIOADYO) GE TEPIMTOON TOV OMALTEITOL
emovévapén g VYKOAUOONG.

Ipoiovoa wolveotiaxy Aevkoeykepotonaleio,

[Ipoiovoa moivestiokn AgvkoeykeparondOeio (PML) éxel avapepbei oe acbeveig vd Oepomeio pe
QWVYKOAMUOST UETE TNV KVKAOQPOPIN TOV Qappdkov oty ayopd (BA. mapdypoeo 4.8). H PML sivor pio
gukatplokn AoipmEn opetlopevn otov 10 John Cunningham (JCV), n omoia umopet va givat Bovoatneopog
N vo oonynoel oe cofapn avarnpio. [epimtdoeg PML éxouv avaeepbei petd and mepimov 2-3 €
povoBepaneiog yopig mponyoduevn €kbeon oe vataAlovpdumn. Av Kol 0 EKTIHOUEVOS KivOuvog
eaivetal vo, av&avetal Pe Tn copevTikn £kbeon pe v mapodo tov xpodvov, N akpPIPfg oxéon He ™
duapketa g Oepancioc mapoapével dyvootn. [Ipodcbeteg mepimtwceig PML €xovv avapepbet o aobeveic
ol omoiot giyov mponyovpéveg vroPAndel oe Bepameia pe varollovpdunn, n omoia £xel yvootn
ovoyétion pe v PML. H PML pnopei va epepovicetei povo mapovoio JCV hoipwéng. Edv yiver édeyyog
v JCV, Ba wpémet va Aaufavetor vmdyn 0t 1 exidpacn ¢ Aepponeviag oty akpipela g e&étaong
avTi-JCV avticopdatov oev €xet peretn el oe acbeveic vd Bepameio e vyKolMpdon. Oa tpénetl emiong
va onuewmbel 0tTL évag apvntikdg Eheyyog avti-JCV aviicopdtov dev omokAeiet v mibavotnta
petayevéatepng JCV dolpwéng. Tpwv and v évapén g Bepomeiog pe @vykoipodn, Oo mpémel va
vapyet owaféoun po apyikn MRI (cuvnBwmg evtog 3 unvav) oc avapopd. Mropel va vadpyovy epeavi
gupnuato oty MRI pv amd v ekdnAwon KAWIKOV onueiov 1 copntoudtov. Kotd t owdpkeia tov
takTik®v MRI (cOpemva pe tig eBvicég Kot tomikég 0dnyieg), ot yiotpol Oa Tpémel va EXaypumTvouV yid
BAdPeg mov vrodonidvovv PML. H MRI pmopei va Bewpnbei pépog g avénuévng emaypdmvnong o€
aofeveic mov Bewpovvior  avénuévov kwdvvov Yoo PML. ‘Eyxovv avagepbel mepiotating
aocvpntopotiking PML pe Baon ta evpipata g MRI kat Oetikd JCV DNA 610 gykepaiovotiaio vypd
oe acBeveic mov Adufavav vykoAipnodn. Eav vrapyet vroyio PML, n MRI Oa npénetl va Sievepyeiton
apeca yio 01oyveoTtikovg Adyoug kot 1 Oepamneio pe @vykoAuoom o mpémnel va avaotéAhetot £0¢ OTOV
oamoxkiglotei n PML.

Aotuwén axo tov 16 twv avbpwrivewv Onioudrwv

Aolpwén amd tov 10 Tov avlporivov Iniopdteov (HPV), cvurepiiapfovouévonv tov Oniopotog,
dvomhacio, KOVOLAG®HOTO Kol KapKivog oyxetilopevog pe tov HPV €yovv avapepOei katd t Oepomeio pe
QWYKOMUOON ©€ METEYKPITIKEG ovvOnkee. Ady® TV  OVOGOKOTUGTOATIKOV O0TNTOV  TNg
QOVYKOMUOONG, Ba mpémel vo eEetdletar To evogydevo Tov guportacuov Evavit tov HPV mpv and v
évapén g Bepaneiog pe EVyKoApodn Aopfavovtog Vo TG GVGTACELS EUPOAAGHOD. ZuvicTATOL
€Leyyog Yo aviyvevon Kapkivov, cvopmeptrapfavopévov tov Pap test, cOppmva pe v Kabiepopévn
LOTPIKY] TPOKTIKN.

Oidnuo e oypac knAdag

Oildnpua g wypas knAldag e N xopis dwotapoyés Tng 0paorg Exet avapepbet oto 0,5% tov acbevov

mov éhafav Bepameio pe evykoApodn 0,5 mg Kol TOPOVGIAGTNKE KLUPIWE 6TOVG TPMTOVG 3-4 HNVEG

Oepaneiog (PA. mapaypaeo 4.8). Emopévmg, cuviatdrol opOaAuoAoyikn eKTiunon otovg 3-4 ufvec Hetd

v évapén g Bepamneioc. Edv ol acBeveilc avapEépouy onTikég dlotapoy£g 0ToladNTOTE GTIYUN KUTA TN
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duapkela g Oepameiag, mpénel va yivetar a&loddynon tov Bubov, coumeptiapfoavopuévng g wypag
KnAidag.

Acbeveig pe 10T0p1kd payoetditidag Kot acheveic pe cokyop@dn dafntn STpéyovv avénpévo Kivouvo
EUPAVIONG ONOTOC TNG WYPAC KNALdag (PA. mapdypapo 4.8). H @uvykoAiuddn dev éxel peletbel oe
aoBeveilc pe okANPLVON KOTE TAGKAG KOl CUVOTTAPYOVTIO CaKyopdon dtofntn. Zuvictdton acHevelg e
OKANPLVON KATO TAGKOG Kol cokyopddn Swpntn M 1otopikd payoeditidoc vo vroPfdAlovtal oe
oOoAOAOYIK eKTiUnoT TPV omd TNV Evapén tng Bepomeiog Kot Vo ETAVEKTILOVTOL Y10 0G0 SLAGTNLO
Bpiokovtal vid Bepameia.

H ouvéyion g Bepanciog oe acBeveic pe oidnua g oypag kKnAidag dev £xel a&loloyndel. Zuvictdton
dwokomn Tov Ginolimod gdv évag acoBevig avantuéel oidnuo @ypds knAidag. H andpacn yia 1o av n
Oepaneio Tpémel va Eavapyioel 1 Oyl LETE TNV VIOYMPNOT] TOV OWONUATOG TNG PO KNAIDUG TPETEL VOl
Aappdver veoyn To EVOEYOUEVE OQEAT KOl KIvODVOUG Yo kdOe acBevr EgxmploTd.

Hratikn BAdn

AvEnuéva nratikd évlopo, kopiog tpavoapwvdon tng oiaviving (ALT) aAld kot y-yAOLTOPLAKN
tpovopepdon (GGT) xor aomoaptikny apwvotpaveeepacn (AST) éyovv avaepepbel oe aocBeveic pe
oKAnpuven kotd mAakag vmo Oepameion pe @vykoApoorn. ‘Exouvv emiong ovagepbei opiopéveg
MEPMTAOOELG 0EEIOC NTOTIKNG AVETAPKELNS ¥PNLOVGUG LETALOTYEVOTC NTOTOG KOl TEPUTTOOELS KALVIKA
ONUOVTIKNG NTOTkNG PAGPNG. Znueio nmatiknig PAAPNS, oTa omoia Tepthapufdvoviatl onpavtiky avénon
TOV NTOTIKOV VDIV 0pov Kal avénon g oMK xolepuOpivg, xovv Tapatnpnel akdun Kot déka
NUEPEG UETA TNV TTPDTN YopNyNnon Kot &xovv emiong avoapepbel petd amd mapateTouévn ypnon. Xe
KAMVIKEG doKIpé, TapatnpnOnkay avénoelg g ALT TpmAdoieg Tov avdTATOL LGIOAOYIKOD 0piov
(ULN) 1 peyarvtepes oto 8,0% tov evniikov acBevav mov élafov Bepaneio pe pvykolpuodn 0,5 mg
ovykprtikd pe 1o 1,9% tov acbevav mov Elafov gucovikd eappoko. Avénoeig mevianidoieg tov ULN
napatnpinkav oto 1,8% tov acbevav mov Ehafav evykolpodn kot oto 0,9% tov acbevadv mov
EloPav eloviKO QAPUOKO. X& KAWVIKEG OOKIEG, 1 OVYKOAMPOON OlekomTeto €av 1 avénon Mtav
peyardtepn amd mevramidolo tov ULN. Katd v emavévapén g Oepanelog oe kdmotovg acbevelg
TapUTNPNONKE ETOVEUPAVION TOV AVENCEMY TOV NTATIKMOV TPAVCOUIVOCHYV, YEYOVOS OV LTOONAMVEL
OITIOAOYIKT] GUGYETION HE TN QIWYKOMUOOT. X& KAMVIKEG UEAETEG, OLENGEIS TOV TPAVGOUIVACHY
gUQAvVIioTKOV 0vA TAoo oTIYU 01N d1dpKela TG Oepomeiog av Kal 1 TAELOYNPI0 TOVG ELPAVIGTNKE HEG
610V TP®TOLG 12 pnveg. Ta emineda TpaVGAUIVACGHY 0pod ETOVALOOY GTIC PUGIOAOYIKES TIUEG EVTOG
TEPITOL 2 UNVAOV PETE TN SL0KOTT TNG PLVYKOAUOOTG.

H @wykolpodn oev €xel peretndel oe acbeveic pe sofapn npoimdpyovca nratonddeio (Child-Pugh
katnyopia C) kot dev mpémel va, yopnyeital o€ avtodg Toug acbeveic (BA. mapdypapo 4.3).

E&attiog TV 0vOCOKATOGTUATIK®V WO0TATOV TG OVYKOAMUOONGS, N Evapén g Oepameiog mpémel va
avafarietor o€ acbevelg pe evepyd 10yEV NTATITION LEYPL TNV VTOYDPNON TNG.

[pdopateg (1., VO TOV TEAELTAI®V 6 UNVAOV) LETPNCEIS EMMEODV TPOVCUULVACHY Kol YoAEPLOPivg
mpémel va givan dtabéoipeg pwv v Evapén g Bepaneioc. EAelyel KAMVIKGOV COUTTOUAT®V, O NTOTIKEG
TPOVOUIVAGEG Kot 1 YoAepuBpivn opod mpémel va eAéyyoviat katd Tovg punveg 1, 3, 6, 9 ot 12 g
Oepameiog Kol KOTOTYV G€ TAKTO XPOVIKA SOGTANATE EmG 2 pNveg petd tn dtaxonn tov Ginolimod. Eni
TOVGIOGC KAVIKOV CUUTTOUATOV, EAV O NTOTIKEG TPUVOUUIVAGES VITEPPAiVOVY TO TPITAAGIO OAAG Eivorl
Kbt omd 1o mevromidoto tov ULN ywpig avénomn tng yorepubpiving opod, mpémel va Kabiepmdvetan
oLYVOTEPN TTOPaKOAOVONON, 1 omoia TEPIAAUPAVEL LETPIOELS TNG XOAEPLOPIVIG 0pOD KO TG OAKOAIKTG
oocpatdong (ALP), mote va dametdvovtor mlaveg mepaitépm avénoelg Kot va dtakpivetol mhovi
EVOALOKTIKT 0TloA0Yio TG NoTIKnG SucAiettovpyioc. Edv ol nmatikég tpovoapivaceg eivatl TovAdyiotov
nmevtanidotec Tov ULN 1 tovAdyiotov tputAdoieg tov ULN oyetildpevec pe omotadnmote avénon g
yoAepvBpivng opov, To Ginolimod mpémel va dakodmtetal. H mapakolovdnon g nrotikng Aettovpyiog
npénel va ovveyiletal. Eqv ta enineda opol emavérBovv 610 Uuo10A0YIKO (cupmeptAapPoavoprévng g
TEPIMTOONG KOTA TNV 070l EVTOTIeTAN EVOALUKTIKT aiTio TNG NTATIKNG duoAettovpyiag), To Ginolimod
umopei va Eavopyioet enl ) PAcel pag TpocekTIkNg a&loldynong g ox€ons 0pEAOVC-KIvOHVOD Yo TOV
acBevi).



Y& aobeveic TOLV OVOTTUGGOVY GUUTTMUOTO EVOEIKTIKG MTATIKAG OLVGAELITOLPYING, O aveEnyntn
voutio, £UETO, KOWMAKO (GAY0G, KOM®oT, ovopedia 1 iKtepo Kaun oKoLPOYPOUN 00pa, TPEMEL Vo
eAléyyovtol aueca to Mrotikd Eviupa kot 1 yoiepvlpivn kot Tpémel va dlokomteTal 1 Oegpaneio edv
emPePorwbel onpovikn nrotiky dSvoiettovpyia. H Beponeia dev mpémer va Eavoapyilet, extog €4V umopel
Vo oToLyE00eTNOel [t EVAOYT] EVOAAUKTIKI] OLTIOAOYIO Y10 TOL OMUELD KO CUUTTOUOTO TNG NTOTIKNAG
PAGPNG.

Av Kot dgv LILAPYOVY BEGOUEVA TTOV VAL TEKUNPLOVOVY OTL 01 AGOEVEIS e TPO-VTLAPYOVGA NTATIKT VOGO
avtetoniCovv avénuévo kivouvo va eugoavicovy ovénuéves TIMEC OTIC OOKIUAGIEC MTOTIKNG
Aettovpyiag 6tav Aappdavouvy Ginolimod, n yopfiynon tov Ginolimod mpémnel va yivetan pe mpocoyn o€
aofeveic e 10TOPIKO GOPapng NIATIKNG VOGOV,

Emdpbosic otV 0pTnploKn Tieon

2T TTPOEYKPITIKEG KAMVIKEG OOKIUEG OMOKAEIGTNKE 1| GUUUETOYN acbevadv pe pn eieyyouevn pe
QOPUOKEVTIKT Qy®YN VIEPTUGT KOl GLVIGTATAL EIS1KT PpovTida edv yopnyeitar Ginolimod ce acbeveig
UE 1N EAEYYOLEV VTTEPTUOT).

Xe KAMVIKEG OOKIUEG OTN OKANPLVOT KOTA TAGKAS, o1 0oBeveig mov Elafav Bepomeio pe @vyKoApuoom
0,5 mg mapovciacav péon avénon g GLOTOAIKNG Teons KT mepimov 3 mmHg kot TG S10GTOAMKNG
mieong katd mepimov 1 mmHg, n omola mapatnpnOnke mpdtn Gopd 1 puAva petd v évapén g
Oepameioc Ko eméueve pe T ovvéyon g Bepomeiag. Xtn O1eTr), EAEYXOUEV LE EIKOVIKO (PAPLOKO
HeAén, n véptoon avapépnke mg aventBounto cvuPav oto 6,5% twv acbevav oe evykoipodn 0,5
mg kot 610 3,3% Tov aclevdv ce eikovikd eappako. Qg €k To0HTOV, 1 APTNPLOKT TECT TPENEL VL
EAEYYETOL TOKTIKA KoTd T dudpkela ¢ Oepamneiog.

Enidpdcelc 6To avomveLsTiKo

EXdoooveg 00G0e£0pTOUEVES PEIMGELS TOV TILMY TOL UEYIGTOV ekmtvedpevoy oykov (FEV)) kot tng
KovoTNTOG O1ayvong tov povotewiov tov avlpaxo (DLCO) mapatnpndnkav pe tn Oepomeio pe
PVYKOMUOdM, Eekvavrtag Tov 1o puiva kat mapapévovtog otabepéc katomy. To Ginolimod mpémel va
yopnyeitar pue mpocoyn oe acbeveic pe coPapn mvevpovomdbeln, TVELUOVIKY 1voon Kot ypodvia
ATOPPOKTIKY TveEvpovoradeia (PA. mapdypapo 4.8).

20vOpouo omicH0G oVaCTPEYIUNC EYKEQAAOTAOEIOC

YIAVIEG TEPIMTOGELG GLVOPOUOL omicBiog avaoTpéyung eykeparonddetog (PRES) éyovv avapepbei ot
doomn tov 0,5 mg oe KMvikéG PEAETEG Kol UETE TNV KuKAoQopia TOL Qappdkov otnv ayopd (BA.
mapaypaeo 4.8). Ta cvpmtopato mov ovoeépdnkav mepleAdupovay owpvidw évapén cofapnc
Ke@aAaAyiag, voutia, EUeTo, LETAPOATN TNG VONTIKNAG KATASTAGNS, SLTOpOyES TG OPOIOTG KO ETIANTTIKN
kpion. Ta cvuntdpata tov PRES gival cuvfwog avaotpéyipa oArd propei va eedyfoiv o 1o opukod
OYYEWKO EYKEPOAIKO EMELGOI0 1) EYKEPOAIKT arpoppayia. KabBvotépnon otn Sidyvoon kot Beponeio
umopel vo, 001 yNoeL o€ UOVIUEG VEVPOAOYIKEC cLVETELEG. X Tfavorloyovuevo PRES, to Ginolimod Oa
TPETEL VO O1OKOTTETAL.

TIponyoduevn Ogpaneio Le AVOGOKATAGTAATIKES | VOGOTPOTOTONTIKEC Ogpameisc

Agv &povv de€oybel peréteg yioo v a&loddynon TG OmOTELECUATIKOTNTOC KOl TNG OCQAAELNG TNG
QWYKOMUOONG KaTd TN petdfoacm aclevav amo Oepaneio e TepipAovvouion, povuapikd dipebviectépa
N adeprovlovpdunn og Ginolimod. Katd ) petapoocn tov acfevadv and dGAAN TpoTOTOTIKY TS VOGOL
Oepaneio e Ginolimod, mpénetl va AapPdvoviat voyT o xpovog nuicetag (NG Kot 0 UNyavicrog dpaong
Mg GAANG Oepameiog, TPOKEWWEVOD VO OTOQELYOVTIOL TPOCHETEG OVOGOAOYIKEG EMIOPAGELS, EVA
TAVTOYPOVA TPETEL VO ELOYIOTOTOLELTAL O KIVOUVOC EMOVEVEPYOTOINGTG TNG VOGOV, TUVIGTATOL YEVIKN
g&étaomn aipotog (CBC) mpwv amd v évapén g Bepancioc pe Ginolimod, dote va dtoucpariletal 6Tt
dgv vEioTAVTAL TAEOV 01 OVOGOAOYIKEG EMOPACELS TNG TPOTYOLUEVNG Bepameiag (.. KVTTAPOTEVILL).
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To Ginolimod pmopel yevikd va Eexviel auécmg HeTd Tn S0KOTN TNG WVTEPPEPOVNG N TNG OEIKNG
YAQTIPOUEPTG.

I'a to povpaptkd dpebviestépa, N mepiodog EkmAvong o TPEmeEL va lval tkavi Y10 TV ETAVAPOPA TOL
OLLOSLOY PAUUOTOG G PUOIOAOYIKA EMineda TPy amd v Evapén tng Oepaneiog pe Ginolimod.

E&artiag tov peydrov ypovov nuiceiog Long tng votalMlovudumng, n amwofoin g cuvnmg dtapkei Emg
Ko 2-3 punveg petd tn dtokonmn g Oepancioc. H tepiplovvopidn amoBdiietor enione Ppadéwg amd to
mAdopo. Xmpig kdmota dadkacio emrdyvvong g amoPfoAns, 1 kdbapon g teptpAiovvouiong omd 1o
T dopo pTopel va SIapKESEL Od APKETOVG UNVEG EMG Kal 2 £T1). VVIGTATOL [0 S1OOTKOGT0 ETITAYVVONG
g 0o PoAng, 6mwc avT 0pileTOl GTNV TEPIANYN YOPAKTNPIGTIKAOV TOV TPOIOVTOG TNG TEPIPAOVVOUIONG
N evOALOKTIKA 1) TEP10d0G EKTAvOTG O Oa Tpémet va, givan pikpdtepn amd 3,5 upveg. Amorteitol Tpocoyn
WG TPOG TG MOAVES TOVTOYPOVEG OVOGOAOYIKEG emMOPAoelg Katd TN petdfoaocn tov acBevadv omd
vataAfovpdunn i tepipiovvopion oe Ginolimod.

H oleptovlovpdunn ookel 10(vpEG KOl TOPATETUUEVEG OVOGOKOTOOTOATIKEG Opacelg. Emedn n
TPOYUATIKY OAPKELD, TOV dPACEDV OVTOV gival Gyvootn, de cuviotatar 1 évapén tng Oeponeiog pe
Ginolimod petd v aAeutoL{OVHAUTY), EKTOG €AV TA OQEAN LG TETOWNG BEpOmeiag VITEPEXOVY GUPNDC
TOV KvOOVOV Yo Tov Kabe acOevi).

H andépacn vo yopnynbei mapoatetouévn tavtdypovn Bepomeio pe xoptikootepoedn Oo mpénel va
ACpPBAaveToL HETA OO TPOGEKTIKY EKTIUNON.

2VyYopNynon Ue 1oyvpovc eroywyeic tov CYP450

O cLVOLAGLOC TNG PIVYKOALLOONG LE 1oYvpovg emaywyeic Tov CYP450 Ba mpémnet va ypnoomoteitol e
wpocoyn. H tavtdypovn yopnynon pe vrepkod (St John’s Wort) e cuviotdrton (BA. mapdypago 4.5).

Koakonfeieg

Aepuotiréc koxonbeiec

Baowokvtroapikd kopkivopa (BCC) kot dAlo veomAdouata Tov dEPUOTOC, To 0moio TeEPAapUPavouy
Kaxonfeg peddvopa, Kopkivopo amd miakmdsg emBnAlo, capkopo Kaposi kot kapkivopo Merkel,
&yovv avapeplel oe acbeveic vmo Bepancio pe Ginolimod (BA. mapdypoeo 4.8). Aratteitol exoypdmvnon
Yo depUaTIKES PAGPEG Kot GuVIGTATOL LTPIKT a&LOAOYNOT TOL dEPUATOG KATA TV Evapén Tng Bepoameiog
Kol okoAoVOmg ava 6 Emg 12 pnveg, Aapfavovtag vedoymn v KAvikn ektipnon. O aoBevig Oa Tpémetl va
TOPATEUTETOAL GE OEPLLATOAOYO GE TEPIMTOON Tov gvtomilovrtal vronteg PAGPeC.

E&attiag tov mbovod kwvddvov koakonbeidv Tov O6Epuotoc, oTovg ocbeveic vmo Oepameio pe
QOVYKOMUOON Ba mpémer vo yivetaw ovoTOoN Vo PNV €KTiBevTol otV MAlaKN okTivoBoAia ywpig
npootocic. Avtoi ol acBeveic de Oa mpémel va Aapfdavouv Tavtdypovn pwtobepaneio pe axtvoPforia
UV-B 1 potoynuetofepancio-PUVA.

Agupaouara

Ymip&ay TEPUITOOCELS AEUPDUOTOG OTIG KAVIKEG PEAETEG KO PETA TNV KukAopopio otnv ayopd (BA.
Tapdypoeo 4.8). Ot TEPIMTOCELG TOL AVOEEPHNKAY TV ETEPOYEVEIG MG TTPOG TN PVOT TOVS, KLPIMG
Appopa pun Hodgkin, cvumepilopfovopévov Aeppoudtov B-kuttdpov kot T-kuttapov. ‘Exouvv
mapatnpndel TepTMOELS dEPLATIKOV AepPduaTOg T-KuTTdpmVy (cmoyyosdng pokntioon). Exiong, £xet
mapotnendei pioc Bavammeodpa mepintwon Aeppopatog B-kuttdpov Betikn og 16 Epstein Barr (EBV).
Edv vapyet vmovola yio Aépompa, 1 Oepomeio Oa Tpénet va drokomet.

T'uvaikeg o€ avamapaymyikn nikio

E&attiag tov kKtvévvov yia 1o EUPpuo, 1 ervykoApodn avtevosikvutol katd T S1GpKELD TNG EYKVHOGVVIG
KOl G€ YOVOIKEG OE OVOTOPAYOYIKT NAKIK TOV d€ YPNOYLOTOOVV ATOTEAEGUATIKY OvTIoVAANYT. [Ipwv
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amo v évopén g Bepameiag, ol YOVOIKES GE aVOTAPAYOYIKT NAKIO TPETEL VO EVILLEPDOVOVTOL Y10, TOV
Kivduvo Y 10 éuPpvo, mpémer vo SwbETovV €va apvnTIKO TECT EYKLHOGUVNG Kol TPEMEL VO
YPNOLOTOLOVV OTOTELECUATIKY OVTICUAANYN KATA TN dtdpKelo TG Bepoameiog kat ent 2 piveg PETA T
dwokomn tng Oepameiog (PA. mapoypdeovg 4.3 kot 4.6 kot TIC TANPOPOpicc mov TeptEyovtal oto [lakéto
[MAnpoopidv yua tov latpod).

Oyxduoppec BAGLBEC

ETAVIEG TEPITTACELS OYKOLOPPOV OTOUVEAVOTIK®V PAaPOV oyeTilopevav e vrotponn tng KII éxovv
avapepbel oe PeTEYKPITIKEG GUVONKEG. Xe TepinTmon coPapmdv vrotponmv, o wpénel va yiveton MRI
Y10 VO ATTOKAEIGTOVV Ol OYKOUOPQES amopvelvatikég PAGPes. H dwaxomn g Oepameiag Oa npémel va
g€etdletal amd tov wTpod Yo Tov KA asBevn Egxwplotd AapuPavovTag VITOWN TO TOMKA 0PEAT Kot
TOVG KIvOHVOUG.

Enoveu@dvion e evepyodtntag te vocov (rebound) petd th d10K0T TS OVYKOALWOONC

Ye HeTEYKPITIKO TAOio10, GOPop1 VTOTPOTN TNG VOoOL £xel TapatnpnOel omdvia, o opiouévous acbeveig
OV CTOLOTOVV T1 PLVYKOMUON. Avtd £xet yevikd moapatnpndel eviog 12 gfdouddmv amd T dokonn
NG PIVYKOAOINC, ahAd Exel emiong avagepBel kot e d1doTnua mg Kot 24 efSouddmy PETA T SloKOTN
NG PWVYKOAUOONG. ZUVIGTATOL ETOUEVMG TTPOGOYT OTOV dtokdmTeTon 1) Oepameia pe prvykoAodn. Eav
KpiveTal amopaitntn 1 SKom) TS EWYKOAMpUOdNg, Ba mpénel va Aapfdvetal vroyn 1 mbavotnta
emoveppaviong e&olpetikd LYMANG evepyodTNTOC TG VOGOL kol ot acbeveic Oo mpémer va
TAPUKOAOLOOVVTAL YIoL GYETIKA OMUEIN KOl CUURTOUATO Kol Vo, EEKIVEL KOTAAANAN Bepoameio 6mote
amorteiton (PA. «Alakonn tng Oepameingy TAPUKATO).

Awokonn e Ogpameiog

Edv Anoefel omépoaon oSwkonng tng Oepameioag pe Ginolimod, ypeldletar didomuo €kmivong 6
epdopddwv ywpig Bepaneia, pe Pdon to ypdvo nuicelag Lmng, Yo TV KaBaporn g evyKoAUOdng omd
mv Kukioeopia (BA. moapdypapo 5.2). O apBudc TV AEUPOKLTTAP®V, KOTA KOVOVA, ETOVEPYETOL
OTUOLOKA GTO PLGLOAOYIKO €VPOG HéGa ae 1-2 pnveg amd ™ dlakont g Oepaneiag, otnv TAEIOVOTNTO
TV 0ofevav (PA. mopdypapo 5.1), LoAOVOTL 1| TAPTG OMOKATACTACT UTOPEL VO OTOLTIGEL OTLALVTIKA
peyaAvtepo didotnua o€ kamowovg acbeveic. H évapén ahlwv Bepameidv Katd tn didpKelo avtod Tov
pecodactNuatog Bo éxel og omotéhecpo TV TOWTOYXpOovVn EkbBeom otn @vykoAuddn. H ypnon
OVOGOKOTUGTOATIKOV GE GOVTIOUO YPOVIKO dtdotne Letd T dtakomn tov Ginolimod pmopei va odnynoet
0€ GLUVEPYIOTIKN EMISPACT GTO OLVOCOTOMTIKO GUGTNUO KOl OG K TOVTOV GUVIGTATOL TPOGOYH.

Yuviotdton emiong mpoooyn Otav dlakomteTon 1 Bepameian Pe EVvYKOAPOoN eoutiog Tov Kivovvou
rebound (BA. «kEravepedvion g evepydtntog g vocov (rebound) petd ) 610K0m e LVYKOALOING»
naponave). Eav n Swakom tov Ginolimod «pivetor amapaitntm, ot acbeveic Bo mpémer va
TapaKolovBovvtan katd TV Tepiodo avtr Yo onueia oyetilopeva pe mhovo rebound.

Enidpaon otov 0poloyiko EAeyyo

A€gSOUEVOD OTL 1) PIVYKOAOOT| LELDVEL TOV OplOO TMV AEUPOKVTIAPMY GTO O[Ol LE TNV VOKATOVOUN
TOVUG OTO OELTEPEVOVTA OPYOVO TOV AEUPIKOD GLOTNUATOG, O APOUOC TOV AEUPOKLTIAPMY GTO
mePLPePKO aipo O pmopel va ypnoonombel oty aglohdynon g KatdoToonS VTOGVVOA®Y TWV
AgppokvuTTap®V Vo acbevn mov Aappdvel Ginolimod. Epyaoctnpilaxoi éleyyot mov meptiapupdvovy tov
TPOGIOPIGUO KVKAOPOPOVVIMV LOVOTOPNVOV KVTTAP®V OIOLTOVV PHEYOADTEPOVG OYKOVG QUIOTOC AOY®
™G pelwong tov aptBpon T@V KUKAOPOPOHVTMV AEUPOKVTTAP®Y.

Hodrwotpucdc Tinbovoude

210V¢ TodlaTpkovg acbevels, To TPoPil acedielag givatl TapPOUO0 e CLTO TOL TOPATNPEITOL GTOVG
EVAMKEG KOl CUVENMC Ol TMPOEIOOMOINCELS KOl Ol TPOPUAGEELS TOV 1GYVOVV YO TOVG EVAMKEG
€QappoOovTal Kol 6TOVG TodLOTPIKOVG acOeVElg.

Ewdwotepa, 6tav cvvtayoypagpeitor to Ginolimod og maidiatpikovg acbeveig Ba mpémet va Aapfavoviot
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VoY T €ENG:

- Oa mpémel va TNPOLVTAL Ol TPOPLAGEELS OV APOPOVV Tn YopNynon g mpdtng doong (PA.
«Bpadvappubuion mapardavm). Ot 1d1€¢ TPOPUAGEELS, OTMG AVTEC TNG TPDTNG OOOTG, GLVIGTAOVTOL KOl
otav ot acBeveic petafaivovv amd v nuepnoia do6on tov 0,25 mg og avt Tov 0,5 mg.

- Zmv eleyyouevn mondatpiky perétn D2311, avaeépOnkov TEPMTOGCELS EMANTIIKOV KPICEDV,
dyyovg, xarobMmTikng Sudbeong Ko kaTdbAyme pe vynmiotepn emimTOON oTovg oobeveis vmd
Oepomeion PHe QVYKOAOON GUYKPITIKA pe Tovg acbevelg viod Oepameia pe wrepeepdvn Prita-1a.
Armarteitar mpocoyn ¢’ avty v TAnfuopokny vroopdda (PA. «lloudiotpikdc mAnBvoudésy otnv
Topaypoeo 4.8).

- 'Hmieg pepovopéveg avénoelg e yoiepubpivng éxovv avaeepbei oe moudiatpikovg acbeveig vid
Oepomeio pe Ginolimod.

- Zuviotdtor ot Toudlotpikoi acheveilg va OAOKANP®VOLY OA0VG TOVG EUPOAOGHOVS COUP®VO LE TIG
1oYVoVoEG KatevBuvtiplec odnyieg epfolacpov mpv amd v Evapén g Bepomeiag pe Ginolimod
(BA. «AoudEEID TOPATAV®).

- Ymdpyovv mohd meplopicpéve dtobéotpa dedopéva oe madld petalo 10—-12 etav, kato tov 40 kg 1
o€ otdolo Tanner <2 (BA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1). Amarteitonr TPOGOYN GE AVTES TIG LTOOUADEC,
AOY® TV TOAD TEPLOPIOUEVAOV SIUOESIUMY TANPOPOPLDOV OO TNV KAVIKT] LEAETN.

- Mokpoypovio dd0UEVE OCPAAELNG OTOV TOOATPIKO TANBVoUO dev gival akoun dabéoa.

4.5 Alinlemdpaosis pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg nopPES AAANAETIOPAOG

AvTveomAaG LOTIKEC, (VOCOTPOTOTTONTIKEC | OVOCOKATACTAATIKEC Ogpomeisc

AVTIVEOTAAGUOTIKEG, OVOGOTPOTOTOMTIKEG 1  OVOCOKOTOOTOATIKEG Oepameieg Oev  mpémel  va
GLYYOPNYOOVTOL AOY® TOL KIVOUVOL GLVEPYICTIKOV EMOPACEDMV GTO OVOGOTOUTIKO cuatnua (PA.
Tapoypaeovg 4.3 kot 4.4).

Xpewaletar emiong Tpocoyn katd ) petdpaocn acbevov amd Oeponeieg Lokpac OpACENDG e ETOPACELG
GTO 0VOCOTOWTIKO, OTWG 1 VOTAAMLOVUAUTN, 1] TEPIPAOLVOLION 1| 1 pTto&avdpovn, o Ginolimod (BA.
mopaypaeo 4.4). e KAMvVikEG HEAETEC oI OKANPLVON KOTA TAAKOC, M Tavtdypovn Bepomeio TV
VIOTPOTMOV e Ppoyeio. yopnynon KOPTIKOGTEPOEWMV O GLOYETIOTNKE UE AVENUEVT] GLYVOTNTO
AolumEe@V.

Eufohacude

Koatd ™ dibprela g Oepameiog kot yio didotnua £0¢ kot 0o unvav petd t Bepareio pe Ginolimod, o
guPoMacpdc pumopet va gival Atydtepo amoteleopotikog. H ypron epporiov pe (ovreg eEacbevnuévong
UIKPOOPYOVIGHOVG EVOEXETAL VO, EVEXEL KiVOUVO AOIUOEE®MY Kol TPEMEL GUVENMS VO, amoPevyetal (PA.
Tapoypaeovg 4.4 kot 4.8).

ApacTiKéC 0Voiec TOV TPOKAAOVV Ppodukapdio

H owykohpodn éxer peretnfel oe cvuvdvacud pe atevoAddn kot Statwolépn. Otav 1 evykoAlpodn
ouyyopnyYNOnKe pe atevolOAN oe pia PEAETN aAAnAemidpaonc o€ vyielg eBehovtég, vMpée TPOGHeTN
peimon tov kapdrakod puiuov katd 15% atnv Evapén g Bepomeiog pe PvyKoAuoon, Hio ETidpacT TOL
dev mapatnpeiton pe ) Shtwolépn. H Bepaneia pe Ginolimod de o mpénet va Egxva o€ aoBeveig mov
AapBavouy B-avactoAeis 1 GAAEG OpaCTIKES OVGIEC O1 0TTOlEG OVVAVTAL VO LELDCOLY TOV KOPOLKO puouo,
omg avtiappviukd taéemg la kot I, avactodeig dtavimv acPeotiov (dnwg Pepamapiin 1 dSiktialéun),
Popumpadivn, Oryo&ivn, aVTIXOMVEGTEPAGIKOVG MOPAYOVTEG M TAOKOPTIVI, AOY® Tov THavov
CUVEPYIKAOV EMOPAGE®Y oTOV Kapdokd puBud (BA. mopaypdeovg 4.4 kar 4.8). Av efetaletor 10
gvoeyouevo g Oepaneiog avtdv tov acbevav pe Ginolimod, Oa mpémel va {nteitar 1 cvpPfovin
KOPOLOAOYOL Y10 OAACYT TNG OYWOYNG OE QUPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOL OE PEUDVOLV TOV KAPALoKO puiud 1
Yoo TV KAtdAAnAn mapakolovBnon xotd v €vapén g Oepameiog Kol GLVIGTATOL TOLAGYLOTOV
0AOVOKTLO TOPAKOAOVON O GE TEPITTM®ON TTOV O UITOPEL VO, SIUKOTEL 1] 0ly®YN TOL UELDVEL TOV KAPILOKO
pLouo.

DopuaKoKVNTIKEC OAANAETIOPAGELC GAA®V SPUOTIKAOV OLGLMV GTN QIVYKOAMLOON
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H @wyxolpuodn petapoiriletor kvping and to CYP4F2. Alla évlopa 6nwg to CYP3A4 pnopei emiong
va GupPariovy 6To HETOPOMGHO TG, WiTEPA o€ TEpinT®ON 1oyvPNg emaywyng Tov CYP3A4. Ioyvpoi
OVOOTOAEIS TOV TPAOTEIVAOV LETAPOPAS OEV AVAUEVETAL VO EXNPEAGOVY TN d1dbeon NG evykoAoons. H
oLYYopNYNOoN PVYKOAMUOdNG pue ketokovaloin odonynce o avénom kotd 1,7 @opég g ékbeong ot
QWYKOAMUOON Kol 6Tr @OSPopikn pvyKoApoodr (AUC) pe avaotodn tov CYPAF2. Zuvietdtor mpocoyn
HE TG OpaoTIiKEG ovsieg mov dvvaviatl va avactéAlovv t0 CYP3A4 (avactoieic mpwtedong, aloieg
OVTIHVKNTIOO KA, KATOlEG LOKPOAIdEC OTTmG N KAapOpopvkivy 1 1 teMBpopokivn).

H ovyyxoprynon kapPapalenivng 600 mg dvo popég nuepnoing oe otafepomompévn KOTAGTACT Kot LG
epamaf 06omg PVYKoALdoNg 2 mg peiwoe v AUC g QvyKoAMpPOoNG Kot Tov HETAPOAITN TNG KATA
40% mepimov. Aot 1oyvpoi enoywyeig Tov evivpuov CYP3A4, .y,  prpaumikivn, 1 eawvoBapPitdin, n
eowvutoivn, N epaPipévin katl to vrepko, umopetl va petwcovy v AUC g wvykoApuddng kot tov
petafoAitn g tovAdyiotov otov 1010 Pabpd. Emetdn avtod Ba propovse SuvnTika va emnpedcsl apvnTikd
TNV OTOTEAECUATIKOTNTA, 1) GLYYXOPNYNOT| TOVG Ba Tpémet va yiveTar pe pocoyn. Qetdc0, 1) ToVTOYPOVY
yopnynon pe vrepkd de cuviotaton (BA. Tapdypago 4.4).

DopuaKoKIVNTIKEC AAANAETIOPAGELC TNC QVYKOAMUOINC 6 AALEC dPOOTIKEC OLGIEC

H pwykolpoon eivar amiBavo va aAAnAemidpd pe dpaotikég ovcieg ot onoieg petaforilovtar Kupimg amd
ta. évlopa tov CYP450 1 amd vmooTpdpHate TV KOPLOV TPOTEIVOV LETAPOPAG.

H ovyyopnynon ewvykoApoong pe KukAoomopivn dev enépepe omoladnmote PLETAPOAN otV ékBeon otnyv
Kukhoomopivy 1 oty ékBeon omn evykoAlodT. Emopévag, n @vyKolMpddn JOev avopEVETOL VO
UETAPALEL TN QAPUOKOKIVITIKT QUPUAKEVTIKMY TPOIOVTOV oV gival vrootpdpota tov CYP3A4,

H ovyyopiymon ¢@vykoAMpodng pe omd Tov GTOUATOS OVIICVAMNTTIKE (01f1vuAoloTpadiorn kot
AefovopyeoTtpérn) dev emépepe Kapio LETAPOAR 0TV £KBEGN OTO ATO TOL GTOUATOC AVTIIGVAANTTIKA. AgV
&yovv deEaybel peréteg oAANAETIOpAONC LE GO TOV GTOUATOG OVTICVAANTTIKG 7OV TTEPLEYOLY (Al
TPOYESTAYOVA, ®GTOGO OEV AVOUEVETAL EXLOPOCT) TNG PLVYKOAMUOING oty £kBeon og avTd.

4.6 I'ovipétnTo, KOO KAl yorovyio

Tuvaikec og avamopay®yikn nikio / AvTicOAANWN G YOVOIKEC

H owvykoApodn ovievdeikvotol 68 YOVOIKEG GE avVOTAPAY®OYIKN NAKio, 0l 0Toieg Og YPNCIUOTOLOHY
AmOTEAECUATIKN OvTIGOAANYM (BA. mapdypago 4.3). Qg ek TovToL, TPV Ao TNV Evapén g Oepameiog
G€ YUVOIKEC OE AVATOPAYWOYIKT ALK, TPETEL VAL VITAPYEL SIOESILO VA apVNTIKO TECT EYKVILOGVUVIG KOl
0o mpémel vao yivetor evnuépwon oYeTIKA pe o coPapd Kivovvo Yo to EuPpvo. Ot yuvaikeg oe
AVOTOPOY @YK MAKI0 TPETEL VO YPNCUYLOTOIOVV OTOTEAECUATIKY OVTIGVAANYT] KATA T O1dpKEL TNg
Oepameioc Kot ent 2 punveg petd t dtaxkon| Tov Ginolimod, dedopévov OTL 1 PVYKOALLOOT YpeldleTon
nepimov 2 pnveg yo va amofAndei omd tov opyovioud petd tn dlakonn e Oepameiog (PA. mopdypapo
4.4)..

Ewwd puérpa meprhopPdvovron eriong oto Hakéto ITAnpogopidv yio tov Iotpd. Avtd to uétpo mpénel
vo. geapudlovial Tpw 1 @vyKoApddn cuvtoyoypaondel og yuvaikeg acheveic kot Katd tn O1dpKeLn TS

Oepamneiog.

Ortov dwkomel n Oepameio pe EVYKOAWAOOT Y10, TOV TPOYPUUUOTIGUO MOC YKVposvvne, 0o mpémetl va,
Aoupaveror vtown N THUVY ETAVELPEAVICT) TNS EVEPYOTNTAC TNE VOGOL (BA. Topdypono 4.4).

Kvnon

ZOpemva e TV eumelpio Tov LILapyEL 6ToV AvBpwmo, Ta dedopéva LETE TNV KVKAOPOpPia LTOSEKVHOLY
OTL M ¥PNON TG PVYKOMUOING oyetileTon pe avénpévo kotd 2 gopéc Kivouvo mpdkinong peilovov
GLYYEVAV SIOUAPTIOV OTOV YOPTYELTAL KOTO TN SLOPKELN TG EYKVIOGHVIG GUYKPLTIKG LLE T GLYVOTNTO
ov Topatnpeitor oto yevikd mAnbvoud (2-3%, EUROCAT). Ot mo cuyvéd avapepdueveg peiloveg
dwoupoptiec elvar ot akdAovBec: - Xvyyevic Koapdlomdabeio Om®G EAAEIUUATO LEGOKOATIKOD KOt
puecokotAakob dtuppdypotoc, tetparoyio Fallot - Neppikéc avapolieg - MuookeAeTIKEG avmpaAieg
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Agv vtapyovv 6£d0UEVH CYETIKA LE TIG EMOPACELS TNG PIVYKOAUOONG GTOV TOKETO.

Meléteg oe Lma éxovv deilel avamapoay@ykn ToEIKOTNTO, GUUTEPIAAUPAVOUEVIC TG OTOAENG TOV
eUPPOOL Kl AVOUOAIDV OpYAVEOYV, KUPIOG LOVAPT OPTNPLEKO KOPUO Kol EAAEIUUO LLECOKOIALOKOD
dwppdynatoc (PA. mapdypoaeo 5.3). EmumAéov, o vmodoyéag mov emnpedleTor amd Tr QVYKOALLOd
(vmodoyéag TG 1-EMGPOPIKNEC GPLYYOsivng) gival YVmGTO OTL GUUUETEYEL GTOV OYYELOKO GYNLOTIGUO
Katd TV guPpvoyéveon.

Kot cuvéneia, 1 oivykoApodn avtevosikvotol katd tn dtdpKela TG eykvpoosvvng (PA. mapdaypapo 4.3).
H pwykolp6om o mpémet va S1akOTTETOL 2 WVES TTPLV OO TOV TPOYPAUUATICUO UIOG EYKVUOGVUVNG (BA.
apdypoeo 4.4). Edv pia yovaika petvel £ykvog katd tn didpkela g Oepaneiog, 1 @vyKoApuodn mpénet
va. d1oKkoTTETOL. B0 TPEMEL VoL diveTal TPkt CLUPBOVAN GYETIKA e ToV Kivduvo emPAafov emdpdoewv
670 éuPpvo Tov oyetilovtat pe tn Oepaneio kKot Bo Tpémer vo d1edyovTal VITEPNYOYPAPIKES EEETAGELC

Oniacuog
H opwvykoApoon anekipivetar katd 1o Oniaocud oto yia tov vrd Beponeio (dov (PA. Tapdypago 5.3).

AOY® TOL KIvOOVOL GOoPapdY OVETIOOUNTOV EVEPYELDV TNG PLVYKOMUOING ota OnAdalovta Bpéen, ot
yovaikeg mov Aoupavovv Ginolimod dev mpémetl va Onralovv.

Tovipdémro

Agdopéva amd TPOKAVIKEG HEAETEG OE OELYVOLV OTL 1] PIVYKOALLOdT cuoyeTiletar pe avénuévo kivouvo
pelmpévng yovipotnrtog (BA. mapdypago 5.3).

4.7 EmOpacels oty IKavOTnTo 001YN01NG KOl YEPLGROD Py avnpdTmv

H owykoApdon dev €xel kapio 1 €€l ACHUAVIN EXIOPACT OTNV IKOVOTNTO 0OYNONG KOl YEPLGLOV
UnovnuaToy.

Evtobtoig, katd tnv évapén g Bepoameiog evoéyetar va eppaviotel mepiotaciokd {aAn 1 vevniio. Katd
mv évapén tov Ginolimod cvvictdtol TopakoAovdnon Tov acbevav yio dtdotnua 6 opdv (BA.
Tapdypoeo 4.4 «Bpadvappubuio).

4.8 AvemOOunTeg evépysereg

Tlepiinwn tov TPpoo®il AcOAAELOC

Ot o ovyvég avemBounteg evépyeteg (emmolacpog >10%) otn 66on tov 0,5 mg NTov KeQoAadyia
(24,5%), avénuévo mmatikd évlopo (15,2%), dwappowa (12,6%), Pixas (12,3%), ypimn (11,4%),
napapprvokoAmitida (10,9%) kot oseuaryio (10,0%).

[Tivokog avem@OuUnNTOV EVEPYEIHV

Ot avemBOuNTEG EVEPYEIEC TTOV OVOPEPONKAY GE KAVIKEG LEAETEG KOl O1 TPOEPYOUEVES OO TNV EUTELPIN
0€ UETEYKPLTIKEG GLUVONKEG, amd avBdpuNTES avapopég 1 PIPAOYPUPIKES TEPITTOGELS, TAPOLGLALOVTOL
ToPpoKAT®. O GLYVOTNTES OPISTNKAY UE XPTOT TNE TOPUKAT® cuVONKNG: TOAY cuyvég (>1/10), cuyveg
(>21/100 éwc¢ <1/10), o1 cvyvéc (=1/1.000 €mg <1/100), omdviec (=>1/10.000 £wc <1/1.000), TOAD GIAVIES
(<1/10.000), un yvoomg cvyvotntog (6g pumopet va ektiun0ei pe Paon ta dwbdéoia dedopéva). Evtog
g k@Be opddag ovyvotntag, ot avembounteg evépyeleg mapovoldlovral pe oepd Phivovsog
cofopotntag

AOPDEELS KON TOPUGITOGELS
IToA¥ cvyvéc: I'pimn
[opappvokoAmitidon
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Yuyvég: Epmntucéc AowmdEetg
Bpoyyitida
Tpiyoputia TotKIAOYPOLS
Oy ovyvéc: [Tvevpovia
Mn yvootg cuyvomrag: | Ilpoiovca moiveotiaxn Aevkogykepalorddeia (PML)**

Kpvurrokokkikég Aopuaéeic**

Neonmhaopata Karon0n, k

ak010n ko pn kaBopropéva (Tepriappfavovrar KOGTES Ko

TOADTOOEC)

Toyvéc: Baoikokvtropikd Kapkivopo
Oy ovyvéc: KokonOeg perdvaopo***
Yavieg: Aéppopo***

Kapkivouo and thakmdeg embniio™***

[ToAd omaviec:

Yapkopa Kaposi****

Mn yvootig cuyvomrog: | Kapkivopo Merkel***
AWTopay£S TOV GLHOTOUTIKOV KL TOV AERPIKOV GVGTNOTOS
Yoyvéc: Agpeonevia
Agvkonevia
Oy ovyvéc: ®popforevia
Mn yv®oTig cuyvotnTog: | AVTOoAvooT UOAVTIKY ovorpio®**

[Tep1pepiid oidnuo***

AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GVGTINOTOS

Mn yvooTtig cuyxvotnToc:

Avtidpdacelg vepevaicOnociog, petald Tov omoiwv e&dvOnua, kKvidwon
Kol oyyelooidnuo, pe v évapén g Bepameiog™**

Poyuatpikég Swatapoyés

Yuyvég: Katabiym
Oy ovyvéc: Kotablmtikn dudbeon
AWTopay£S TOV VELPIKOD GUGTIROTOG
IToAb cvyvéc: Kepariaiyia
Zoyvéc: Z&n
Huukpavia
Oy ovyvéc: Emiinntwen kpion
YTaviec: 2Hvdpopo omicBiac avaotpéyiung eykeparonddeioc (PRES)*
Mn yvootig cuxvottoc: | Zofapn VIOTPORY TG VOGOV LETH TN JLOKOTMH TNE PLVYKOAMUOINS* **
O@0aipikég droTapayésg
Yoyvéc: Oaunn dpaon
Oyt ouyvéc: Oidnua g wypac KNAidag

Kapowkéc dwatapayég

Xuyvéc:

Bpaodvkapdio
KoAmoxothokodg amokAelopdg

[ToAd omaviec:

AvaoTtpon Tov emdpuortog TH***

Ayyelokéc dSratopayés

Toyvéc: | Ynéptoon

AWTaPayES TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV 0D PaKa KL TOV pecofmpakiov
[ToA¥ cuvyvéc: Bryog

Yoyvéc: Avdormvoln

AWTOpayES TOV YOOTPEVTEPIKOD GLOTHATOG

[ToAd cuyvéc: Avdppora

Oy ovyvéc: Novtio***

AWTapay£S TOL NTATOS KA1 TOV YOI POp®V

Mn yv@Go TG cLYVOTNTOG:

| Oé&eila nrotikn averaprelo™**

AWTapay{S TOV OEPRATOS KAL TOV VTOHOPLOV 1GTOV

Yoyvéc:

"ExCepa
Alomekio
Kvnopog

AWTOpaYES TOV PVOGKELETIKOV GUGTI|ILO.TOS KUl TOV GUVOETIKOD 1GTOV

[ToAb cuyvéc:

| Ocpuaiyia
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Yoyvéc: Mvaiyia

ApBparyia

I'evikéc droTopayés KOl KATAGTAGELS TNG 000V (OP1YNCNG

Suyvéc: | E&acOévion

Hapaxiavikéc eEetdoseig

[ToAd cuyvéc: AvEnuéva nratikd Eviopa (avéEnpéveg TIHEG TPAVOUULVAONG TNG
aAovivng, Y-YAOLTAUVAIKNG TPAVOQEPBEONS, AGTOPTIKNG TPUVCUUIVACTG)

Yoyvéc: Mewwpévo Bapog™***
AvEnuéva tprylukepidia aipatog

Oy ovuyvéc: Melopévog aptpog ovdetepoPilmv

* H xamyopia cuyvotntog faciotnie oe ewalopevn ékBeon otn evykoAodn 10.000 acBevav o dheg Tig

KAVIKES LeETEC.

**  PML kot KpOmTOKOKKIKEG AOWMEELS  (CLUTEPINOUPOVOLEVOY  TEPIMTAOCEMY  KPVITOKOKKIKNG
punvyyitidog) €xovv avapepBel PHetd TV KuKAOoPOpio ToL Papudikov oty ayopd (BA. Tapdypoeo 4.4).

FEE - AvemBounteg evépyeteg amd avBopuntes ovapopés kot fifAtoypaeio.

FExE H kamyopla ocvyvomroag kot 1 agoddynon tov Kwwdvvov Paciotnkov oe ektipudpevn €kbeon ot
owykolpodn 0,5 mg nepiocotépov and 24.000 acBevdv oe OAEG TIC KAMVIKEG LEAETEG.

TIeprypoen emAeyuévov overtBOUNTOV EVEPYEIDV

Aowawleig

Y& KMVIKEC LEAETEG OTN GKANPLVOT) KOTA TAGKAG, | GUVOAIKT] GLYVOTNTA AoUDEEDVY (65,1%) oTn dOoM
tov 0,5 mg MTov Topopol HE TOL EWKOVIKOD @apudkov. Qo1000, AOWMDEE TOL KOTMTEPOL
OVOTTVELOTIKOV, KVpimg Bpoyyitida, kol og HkpoTepo Pabud epmntiky Aoiuwén kot mvevpovio, NToV
ovyvoTepeC oe acbeveic mov AauPavay evykoAudon. OpIoUEVEG TEPIMTMOGELS YEVIKEVUEVIG EPTINTIKNG
Aolpwéng, cvpmepriiapfovopévav Bovatneopmv TeEPIMTOCEDY, £rovv avapepdel akdun Kot otn d6on
tov 0,5 mg.

Metd v kvKAo@opic TOL QOPUAKODL GTNV ayopd, £xovv avoeepbel TepTOOES AOUDEEDY Omd
gukaplakd Ttaboyova, 6mws 10yeveis (T.y. amod 16 avepoProyiig (wompa [VZV]), 16 John Cunningham
[JCV] mov mpokarel TIpotovoa TToAveotiokn Agvkogykepalomddeia, 16 tov amiov épmnta [HSV]),
UUKNTWGIKEG (.. KPUTTOKOKKIKEG GUUTEPIACUPOUVOUEVNG TNG KPLATOKOKKIKNG LMVIyyiTidag) 1
Baktnprokég (m.y. dTumo pukofoktnpidio), opiouéveg ek TV omoinv fTav Bavatneopeg (PA. Tapdypapo
4.4).

Aolpwén amd tov 10 Tov aviporivov Inioudtov (HPV), courepiiapfoavopévon tov Onidpotog,
dvomhacio, KovVOLAGLOTA Kot Kapkivog oyeTilopevog pe tov HPV éyouv avagepBel katd ) Oepaneio pe
QWYKOMUOO ©€ METEYKPITIKEG ovvOnkee. Ady® TV  OVOGOKOTUGTOATIKOV O0TNTOV  TNg
QWYKOMUOdNG, o mpémel va eEetdleTon To evogyouevo Tov gpforlacpot Evavtt tov HPV mpwv amd v
évapén g Bepaneiog pe EVYKoAOdn Aopfavovtog VoY TG GVGTACELS EUPOAAGHOD. ZuvicTATOL
éleyyog v aviyvevon kapkivov, coumeptiopupavopévov tov Pap test, coppmva pe v kabiepmpévn
TPIKT] TPOKTIKY.

Oidnuo thc wypaoc knlidac

Y& KMVIKEG MEAETEG GTI OKANPLVGT] KOTA TAAKOG TOPOVGIAGTNKE 0idNua TS oypds knAidag oto 0,5%
TV acbevav mov Elafav T cuvietopevn d6on Tev 0,5 mg kot 610 1,1% TtV acbevav mov Erapav v
vynAoTEPN do0om TV 1,25 mg. H mheovotnta Tov TEpUITOCE®Y TOPOVGLAGTNKE LEGO GTOVG TPMOTOVGS
3-4 unveg g Bepamneiag. Oprouévol acbeveic Tapovciocay Boum opacn N uelopévn ortikn o&vta,
OAAG GALOL TAV OCLUTTOUOTIKOL KO S10yvedoTNnKay 6€ cuviOn opBaiporoyikn e&étaon. To oldnua tng
oypag KNAdoG YeViKdG PedTidnKe 1 VTOXDOPNCE CLTOHOTA PETA TN dlakomn Tng Bepameing. O Kivovvog
EMAVELPAVIONG LETA amd emovEkBeon dev €xetl a&loloynOei.

H ocvyvémta tov odnpatog e oypds knAidag avédvetar oe aobeveig pe okAnpuven Katd TAGKAG Kot
1oTop1kd payoeditidos (17% pe wotopkd payoeditidag Evavtt 0,6% ywpig i1otopkd payoeditdog). To
Ginolimod dev éyel peretn0el oe acbeveig pe oA puven Katd TAGKAG Kot Gakyap®don dtoprtn, pic voco
7ov oyetiletal pe avénuévo kivouvo odNUaTog TG ypag knAidag (BA. mapdypapo 4.4). Xe KAviKég
LEAETEG LETAPOGYEVOTG VEPPOL, OTIG Omoieg cuumepleAneincay acbeveic pe caxyapddn dafnn, N
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Oepameio pe ervykoAuoom 2,5 mg kot 5 mg 0d1ynce o€ Sumhdoia aHENCT TNG CLYVOTITOS TOL OO UATOG
g oypas KnAidag.

Bpadvappvluia

H évapén g Oepaneiag odnyel oe mapodikn peiwon tov koapdiakov pupov kol umopei emiong va
ovoyetiletal pe KaBuoTEPNOEIS TG KOATOKOIAINKNG AYOYILOTNTOG. Xe KMVIKEG HEAETEG GTN OCKANPLVOT
KaTd TAAKaG, 1 HEYIOTN HelmoT ToL KapdlakoD puOuod dwmotdbnke eviog 6 mpdv petd v évapén
g Oepameiog, pe HEIDOEG TOV PEGOL Kopdlokoy puOpov katd 12-13 modpodc 1o Aemtd yo
owykoApodn 0,5 mg. Kapdiokdc pubuds katm tov 40 Tolpudv 10 AenTd o8 EVAIKES Kol KAT® Tv 50
TOAL®OV TO AENTO 0€ MOOTPIKOVE aoBeveic, mapatnpnOnke ondvia o€ acbeveig pe evykolpodn 0,5
mg. O nécog kapdlokoc puiuodg eraviAle ota apyikd enineda péca oe 1 unva cuveyllduevng Oepamneiag.
H Bpoadvkapdio Tov yEVIKOG ACVUTTOUATIKY], 0AAL oplopévol aoBeveig Tapovsiacay Mo E0G PETPLO
GUUTTONOTO, GLUTEPIAALUPOVOLEVTG TNG VTTOTAONG, CAANG, KOTMONG 1)/Kot dlcHLATOG TOALDVY, TO OTTO1x
amEdpapoy LEGO oTIC TPMTEG 24 Mpeg uetd v Evapén g Bepoameiog (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

Xe KMVIKEG HEAETEG OTN OKANPLVON KOTO TAGKOS, SOmoTOONKe TPp®dOTOL PoBUoD KOATOKOIAOKOG
OTOKAEIGUOG (TapdtacT Tov pecodiaotnuatog PR dnwg anewovileton oto HKI) petd v évapén g
Oepamneiog, og EVAAIKES Kol Tad10TPIKovg acbevels. XTig KAMVIKEG HEAETEG TV EVIATIK®V avapépOnKe 610
4,7% tov acbsvdv o prvykoAlnodn 0,5 mg, oto 2,8% tov achevdv o eviopLTKN vTepPepovn B-1a kot
ot0 1,6% tov acBevov ce ekovikd ¢@appoko. Agdtepov Pabuod KOATOKOIMAKOG OTOKAEGUOG
dwmotddnke o€ T0600TO HikpOTEPO TOL 0,2% TV eVNAiK®V 0c0evdv o€ Prvykolpoon 0,5 mg. Metd
MV KUKAOQOpie. TOL (QOPUAKOV, €YOLV YiVEL HEUOVOUEVEG OVAPOPEG TOPOOIKOD, TANPOVG
KOATTOKOIAOKOD OTOKAEIGHOD LE OLTOUOTY OMOdPOUn, Koatd Tn odpkel g e&dmpng meptddov
TapaKoloONoNG HETG TV TPDTN 600M TG PVYKOALMOdNC. Ot acBeveic avéppwoav avtopata. Ot
STOPAYES TNG AYDYILOTNTOGC, TOV TOpATNPHONKAY TOGO 6T0 TAICIO KMVIKGOV PHEAETOV OGO KOl PETH
NV KuKAoQOpia, NTav KATd KavOve TOPOdIKES, ACVUTTOUATIKEG Kol OTESPAIAY UEGO OTIC TPDTEG 24
opeg and v évapén g Bepameiog. [Tapdtt or mepiocodTEPOL 0cbeveilg de ypeldoTnKay 1oTPIKN
mapéuPoon, Evag acBevig oe evykoAlpodn 0,5 mg Elafe 1G0TPEVOAIVY Y10l AGVUTTOUATIKO OEVTEPOV
Babuod Mobitz I KoAmokolAlokd anoKAEIGUO.

Metd TV KOKAOQOPIio TOV PAPUAKOV, HELOVOUEVE GUUPBAVTO OYLUNG Evapéng, CUUTEPIAOUPAVOUEVNG
TOPOSIKNG aGVGTOATNG Kot ave&nynTov Bavatov, mapatnpnnkay evidg 24 opmv and v TpdTn doom.
Or mepmTOOCE OVTEG TEPUTAEKOVIOV OO  CUYYOPTYOVUEVO (POPUOKEVTIKO TPOIOVTH Koum
npobndpyovoa voco. H cuoyétion tétoimv cupPdviav e tn evykoAlddn dev sivar BERarn.

Aptnproxn wicon

Ye KAMVIKEG HEAETEG OTN OKATpLUVON KOTA TAAKOG, 1| evykoApodn 0,5 mg cvoyetiotnke pe po péon
avénon mepinov 3 mmHg g cvoTodikng Tigong kot mepimov 1 mmHg ¢ dtesToAKNg TiEoTC, 1| OMoia
ekdnAwOnke mepimov 1 pva petd v évapén g Bepameioc. Avti 1 adénon enéueve e TN CLVEYLION
g Bepameioc. Yréptraon avapépbnke 610 6,5% TV acbevav oe evykoipodn 0,5 mg kot oto 3,3%
TOV 060EVAV GE EIKOVIKO PApUaKO. L& GUVONKEG LETA TNV KUKAOPOpia, EYovV avapepbel TEPIMTMOGELS
VILEPTACNG LEGO GTOV TPDOTO UVa, amd TNV Evapén g Bepameiog kat v Tpdtn Nuépa ¢ Bepaneiog ot
omoieg mBavd va amattovoay Oepaneio pe avTTEPTASIKOVS TOPayovTeg 1 dtokont| Tov Ginolimod (PA.
Tapdypoeo 4.4 «Emdpacelg otnv aptnplokn wieon»).

Hromuixy Jsitovpyia

AvEnuéva nrotikd Eviopa xovv avapepbei og EVAAIKES Kol Tad1aTpkos acbeveig pe okAnpovor Kotd
TAOKOG GE QVYKOMUOOT. Ze khvikég pehétes to 8,0% kar to 1,8% tov evnAikev acBevdv mov Elafav
QwykoApodn 0,5 mg Topovciocay AcVUTTORATIKY avénon Tov enmédov g ALT otov opd >3x ULN
(avortato guooroyud Opo) ko =>5x ULN, avtictorye. Ymotpom) tov ovENcemv T@V NTATIKOV
TPOVGOULIVOC MOV TOPOVCIACTNKE KATA TNV EMOVEVAPEN TNG AYy®YNG GE OPIGUEVOLS 0.60EVEIC, YEYOVOS TOV
VooTNPileEl TN OLOYETION HE TO QOPUOKELTIKO TPOTOV. e KAMVIKEG HEAETEC, GVLENGES TOV
TPOVOUUIVOCOV ELPAVIOTNKAV 0vE oo oTiypn ot Slapkela Tng Bepomeiog, av Kot 1 TAgloyneiotoug
eppaviotnke péso otovg tpmtovg 12 unvec. Ta enineda g ALT emaviiBov 610 puGLOA0YIKO PECH GE
mepimov 2 unveg amd TN KON TS PVYKOAMUOONG. e pkpd apdud acevav (n=10 pe 1,25 mg, n=2
pe 0,5 mg) mov mopovciocav avénoeig g ALT >5x ULN kot mov cuvéyioav tn Oepameio pe
QwykoMpodn, ta eminedo ¢ ALT emaviABav oto @ucoloyikd péoa oe mepimov 5 pnveg (PA.
mopaypaeo 4.4 «Hmatikn Aettovpyion).
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Aratopoyéc 100 Vevpikod auaTiuaTog

Xe KMVIKEG PEAETEG, OTAVia CUUPBAUATO OO TO VEVPIKO GUOTNUO TOPOVCIAGTNKAY 0€ 0oBevelC VIO
Oepameion pe QVYKOMpoOdn otig vyniotepeg 6ocelg (1,25 mg N 5,0 mg), to omoia mepleAdufovay
IOYOLLUKG KO OLLOPPOYIKA Oy YELOKE EYKEPOAAIKA EMEICOS0 KO ATUTTEG VEVPOLOYIKEG SLOTAPAYES, OTMG
exdnroacelg Tpooopoldlovoeg og ofgia d1dyvtn eykepaiopveritioa (ADEM).

[lepumtdoelc EMANTTIKOV KPIGEDV, CLUTEPIAGUPAVOUEVIG TNG EMANTTIKNG KoTAoTaong (status
epilepticus), &xovv avapepBei pe tn xpnon g PvyKOAMUOdNG 68 KAVIKEG LEAETEG KO OE LETEYKPITIKEG
ouvVONKeG.

Ayyeraxéc draropoyég
IRAVIEC TEPIMTMOCELS TEPLPEPIKNG APTNPIUKNG ATOPPOKTIKNG VOGOV EUQavioTNKaY o acbeveic vmod
Oepameio pe EvyKoAodn otic vynidtepeg dooelg (1,25 mg).

Avarvevaurd coornuo

'Hocoveg 00G0eEAPTOEVEG LEWMOELS TOV TIH®V TOV UEYIoTOL gkmvedpevov dykov (FEV:) kot g
KovoTnTOG O1dyvong tov povoéewdiov tov avlpaxo (DLCO) moapatnpndnkav pe tn Oepameio pe
OWYKOAMpOdN, Eexvavtag to uiva 1 kol mapapévovtog otabepéc katomy. To unva 24, n peimon tov
106006100 ToV TPoPAremodpevov FEV and v apykn tiun frav 2,7% ywo tn evykolpodn 0,5 mg ko
1,2% y1o. T0 ekoVIKO QApUOKO, o dtapopd Tov e€odeipnke petd ™ dwaxonn tng Oepameiag. o
DLCO, o1 peuwoeig to prva 24 frav 3,3% yuo tn ervykoApoon 0,5 mg kot 2,7% Y10, To EKOVIKO QAPHOKO
(PA. mopdypogo 4.4 «Emdpdosilg 610 avamveusTikoy).

Agupaouara

"Exovv avapephel mepntdoelg APQOUATOV S0QOp®Y TOTMV, TOCO OTIG KAVIKES LEAETEG OGO Kol PETA
TNV KVKAOPOPIa TOL PAPUAKOL TNV ayopd, cupumeptiapfovouévng kot piog mepintmong Epstein-Barr
(EBV) fetikov Aegpoouatoc amd B-kOttopa pe powpaio éxpoaocn. H emimtoon tov mepiotatikov
Aepopopatog un Hodgkin (omd B-kottapa kot amd T-kdTTapa) ATov DYnAOTEPT OTIG KAVIKEG ULEAETEG
oo LTIV OV OVOUEVETOL 0TO Yevikd TANBvuopd. Kanoeg mepmtdoeig T-Aepodpatog &xovy emiong
avapepBel oe ouvONKEG PETA TNV KUKAOQOPID TOL QAPUAKOV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TTEPITTAOCEMY
deppotikon Aepeapatog T-kuttdpwv (omoyyoeldng pokntioon) (PA. mapdypoaeo 4.4 «Kakondeieoy).

Aogayoxvtropixo abvipouo

[ToAV omdvieg TepTOGELS ALOPayoKVLTTAPLKOD cuvdpoHov (HPS) pe popaia ékPacn £xovv avopepOet
o€ aoBeveic vd Bepameio pe EVyKoApodN mapovsio Aoipwéne. To HPS amotelel po omdvia mdonon,
N omoio. €xel mEPLYpaPEl €Ml €3GPOVC AOUMEEWDY, OVOGOKATAUGTOANG KOl TOKIA®YV 0VTOUVOC®HV
VOO LATOV.

Toudrorpucdc TANOvopude

Xmv ereyyopevn modwotpikn pedétn D2311 (BA. mapdypago 5.1), 10 mpopik 0CEAAENG GTOVC
madlaTpikovg acbeveic (MAkiog 10 etV £o¢ Kato Tav 18) Tov eAdufovay evykoAuddn 0,25 mg 1 0,5
mg MuePNGImg NTOV YEVIKA TAPOUOI0 UE GVTO TOV TOPATNPEITAL 6TOVG eVIAkeG ooBeveis. QoTo00,
TapoTNPENONKAY TEPIOCHTEPES VELPOAOYIKEG KOl WOYLOTPIKEG Ol0TapayES OTn UEAETN. Amorteiton
TPOGOYN GE QVTI TNV VIOOUAdA, AOY® T®V TOAD TEPLOPICUEVOV SUOEGIUOY TANPOPOPLOY OO TNV
KAVIKT PeAETT).

2V modlTpikn HEAETN, ovapépONKay TEPIMTOCEL EMANTTIKOV Kpioemv o€ mocootd 5,6% twv
acBevav vid Bepaneio pe Prvykolpodn kot 0,9% twv acbevav vto Bepancia pe wieppepovn Prita-1a.

Kotabiwm kot dyyxog eivar yvootd 6tL mapatnpodvtor pe avEnuévn cuyvotnta otov minbuoud g
oxAnpuveng katd nidkoc. Katdbiwym kot dyyog avagépbnkay eniong oe madiotptkovg acbeveic mov
E\ofoav Bepomeio pe EIVYKOAUOO).

‘Hmieg pepovouéveg avénocelg g xorepudpivng €xovv mapatnpndel oe modiotpikove acbeveic vd
Oepameio e EIVYKOAULOOT.

Avaopd movoroyoduevav avemfounTmyv EVEPYEIDV
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H avagopd mbavoroyodpevev avemBountov evepyeidv HETA amd T XOp1yNom Aoeng KUKAOPOPIag TOV
QOPUAKEVTIKOD TPOiOVTOG eivarl onpavtikn. Exttpénel tn cvveyn mapakorovdnen g oxéong opéAonc-
KIVOUVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITal 0O TOVG EMOYYEAUOTIEG VYEIOG VO OvO(QEPOLV
omolecdnTote mBovoroyoOueves avembounteg evépyeleg pécw tov EBvikov Opyoviopod Doppikov
(Meooyeiov 284, 15562, Xohapyog, TnA.: 213-2040380/337, ®a&: + 30 210 6549585, Iotdétomog:
http//www.eof.gr).

4.9 Ynepdoooloyia

Epdnag doceig énc ko 80mAdoieg g cuviotdpevng 66ong (0,5 mg) NTav KoOAG aveKTéG o€ VYIEIG
evikeg eBerovtég. Xta 40 mg, 5 amd o 6 dropa avépepav Mmoo aicOnua cvoeryéng tov Bdpoka M
dvoopia, Tov YTV KAVIKE GUUPATO LE LKPT] OVTIOPACTIKOTNTO TOV AEPAYOYDV.

H @wvykohpodn propei va mpoxaréoet Ppadvrkapdio katd v évapén g Bepancioc. H peiowon tov
Kapdiakod pvlpod cuvnbwc apyilel péca oe pio dpa amd TV TPMTN S00N Kol £Vl TO EVTOV TIG
npmteg 6 mpeg. H apynrikn ypovotpdmog dpdon tov Ginolimod gppével Tépay Tmv 6 wpdY Kol VITOY®PET
oTUOWKA TIC emOpeveg NUEPeg TG Bepameiog (PA. mapdypapo 4.4 v Aemtopépeieg). 'Exyovv vrapéet
avapopss Ppadeiag KOATOKOIMOKNG Oy®YILOTNTAG, LE WELOVOUEVEC AVAPOPEC TTOPOSIKOD TANPOVS
KOATTOKOIAOKOD OTOKAEIGHOV Ue autopatn amodpour| (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Edv n vrepdocoroyia apopd tnv mpdtn ékBeom oto Ginolimod, gival onpoviikd vo topakoiovdnbodv
ol acbBeveilg pe ovveyés (mpaypatikod ypdvov) HKI kot petpnoeic tov kapdiakod puBpov Kot Tng
apTNPOKNG TTieoNC oVl dPa, TOVAGYIGTOV KaTd TIG TpdTEC 6 MPES (BA. Tapdypago 4.4).

EmumAéov, edv petd amd 6 mpeg 0 kopdlakdc puBudg eivar <45 bpm oe evihikeg, <55 bpm oe
madlaTpikovg acbeveic nlikiag 12 et@v kot dve 1 <60 bpm ce Taudiotpkovg acbeveic nitkiog 10 etdv
£w¢ kato Tov 12 etdv 1 1o HKI otic 6 dpeg petd v mpdtn 0001 ppavilel KOATOKOIMOKO OTOKAEIGUO
deuTépov M vyMnAdTEPOL Paburov 1 eppavilerl Stdomnua QTc =500 msec, n mopakorovdnon mpénel va
TOPUTEIVETAL TOVAGYIGTOV KOTA TN SIUPKELN TG VOYTAG Kol HEYPLS OTOV VIOX®PHoovY To. gupruota. H
EUPAVION KOATOKOIAMOKOVD ATOKAEIGUOD TPiTov Babpod omoladNToTe GTIyUn, TPEREL EMioNG V. 001YEl G€
TOPOTETAUEVT TAPAKOAOVON G cvuTEPIAaUPAVOLEVNG KO TG OAOVOYTLOG TOPOKOAOLONONG.

Ovte N AodWAIST 00TE 1| TAUCUAPAIPEST] 0dNYOVV GE GIOUAKPUVGN NG PLVYKOAUOING 0md TOV
OpPYOVIGHLO.

5. DPAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEZX
5.1 ®appokodvvopikéc 1O0TNTES

Doppokobepanentikn Katnyopio: AVOGOKATACTAUATIKG, EKAEKTIKA 0VOGOKOTAGTAUATIKG
Koduwog ATC: LO4AAA27

Mnyoviepuoc dpdone

H gwvykoAypodn givar tpomomomtng tv vrodoytmv s 1-eocpopikng oeryyosivng. H eivykoiipddn
petaforiletar amd TV KIvAoT TG oQLYYOsivig 6TO dpaoTIKO LETABOATH Q®GPOPIKN @ivykoApuodn. H
QPMGPOPIKN PIVYKOAUOON TPOGIEVETAL GE LKPEC VOVOYPOUUUOUOPIOKES GUYKEVIPDGELS GTOV VITOO0YEN
1 g l-pwopopikng opryyosivng (S1P), mov Bpicketol otor AEUPOKVTTOPO KOl SOTEPVA EDKOAO TOV
OLLOTOEYKEPOAMKO Ppaylod Yia va cuvoebel otov S1P vrodoyéa 1, mov Bpicketor ota vevpikd KdTTOP
670 KeVIPIKO veupikd cuotnuo (KNX). Apdvtag mg AETovpyikoc aviaymvioTng TV vtodoyswv S1P ota
AELQOKVTTOPO, 1| QOCEOPIKT PVYKOAUOOT OVOCTEAAEL TNV KOVOTNTA TOV AEUPOKLTTAP®V VO
e&épyoviar amd TOVG AEUQOOEVES, TPOKOAMVTOG OVOKATOVOUN HAAAov, mopd peiworn, Tov
Aeppokuttdpmv. O uerétec oe (oo &xovv dei&el OTL VTN 1 OVOKATOVOUY UEIDVEL TN OOnon Twv
Ta00YOVOV AEUPOKLTTAP®V, GUUTEPIAAUPAVOUEV®Y TV TPo-pAeypovmddv Th17 kuttdpwv, oto KNX,
omov B ovupeteiyov otn eAeypovn kol 6t PAGRN Tov vevpikoy 1otov. Meléteg og (da Ko in vitro
TEPALOTO OELYVOLV OTL 1 PLVYKOALOON UTOPEL KON VO Opa LEG® OAANAETIOPAOTG LE TOVG VITOOOYELC
S1P ota vevpikd kdTTOpOL.
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Dapuokodvvakic emOpAoElC

Méoa og 4-6 @peg amd TNV TP®OTN 360N NG eVyKoApodng 0,5 mg, o apBpog Tov AEUEOKVTTAPOY
pewwvetoar og mepinov 75% 1ng opylkng Toug TIUNG OTO TEPLPEPKO aipa. Me cvveyn wabnpepivi
¥opNyNomn, o apuog TV AEUEOKVTTAP®V cuveyilel Vo UEW®VETAL Yo OAGTNHo 000 EPJOUAd®Y,
npooeyyilovtag évav erdytoto apBpod mepinov 500 kdTTapv/ikpoALTpo 1 tepimov 1o 30% g apyikng
Toug TWNG. To dekooKTd 1Ol €kOTd TV 0obevov epedvice eldyloto aplBpd kdto amd 200
KOTTOPO/WKPOAMTPO TOVAGYIGTOV pio @opd. Ot younAioi aptOpol AEp@OKLTIAP®Y SLOTNPOVVIOL LE
ocvveyllopevn kabnuepwvn ayoyn. H mieovommra tov T kot B Aepgoxvttdpov kvukiogopovv
(QUOIOAOYIKA HECH TOV OPYAVMOV TOV AEUPKOD CLOTHUOTOG KOl vl T KOTTOPO 7OV KUPImG
emnpeaovtor arnd tn ervykoAdon. Iepimov to 15-20% tov T AepOOKLTTAP®V AVKOVY GTO PULVOTVTO
tov Apactik®v Kuttdpav Mviung, kot ivat kOTTopo SHOVTIKG Yio TNV TEPLPEPIKT OVOCOETLTIPTOT).
Agdopévou 0Tt 0VTO TO LTOGVLVOAD AEUPOKVLTTAP®V, KOTA KovOva OV KUKAOQOPEL GTOL Opydve. TOV
AELPIKOV CLGTAUATOC, dev ennpealetol amd T EvyKoAdon. H adénon tov aptBpod tmv mepipepikmv
AELPOKVTTAP®V YIVETOL EUQOVIG LEGO, GE MUEPEG OO T dlaKonn Tng Bepameiag pe IVYKOAUOON Kat,
KaTO Kavova, ETLTLYXAVOVTOL LGIoAoYkol apBpol péca oe Evav émg 600 unves. H ypdvia yopnynon
QWYKoMpodNG odnyel oe Nma peimon tov apBuov tov ovdetepopilwv, oe mepinov 80% tnNg apykng
tovg TNG. Ta povokvttapa dev ennpedloviatl amd T EIVYKOALLOOT.

H owykoluddn mpoxodei mapodikn peiwon tov kopdokod pubuod kot emPpadvven  Tng
KOATOKOIAOKN G Oy ®YLHOTNTOG KOTA TNV Evapén tng Oepaneiog (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 4.8). H péyiom
peimon tov kapdiakov puBuod Topatnpeitatl eviog 6 wpadv petd tn 66on, pe 1o 70% g apvnTiKnig
YPOVOTPOTTOL dpdone va eppaviletal v mTpdT Nuépa. Me ocuveyn xopiynom, o Kopdlakdg puopog
EMOVEPYETAL GTNV apyIKN T péco oe éva pnva. H peloon tov xapdiakod pubuov mov emdyst M
QWYKOMUOON UTOPEL VO AVOCTPAPEL LLE TaPEVTEPIKEG SOCELS ATPOTivNG 1) 1oompevalivng. H elomvedpevn
COAUETEPOA €xel emiong amodetyDel OTL aokel uétplo OeTikn ypovotpdmo dpdon. Me v Evapén g
Oepameiog pe PvyKOAMUOdT VITAPYEL ADENCN TOV TPO®POV KOATIKOV GUGTOA®DV, OAAG OV VLIAPYEL
aLENUEVO TOGOOTO KOATIKNG HOPHOPVYNG/KOATIKOD TTEPLYIGHOD 1 KOIMAK®V appLOU®dV 1 EKTAKTOV
KOWMOK®OV cuatodlmv. H Bepameio pe rvykoAodon o cuoyetiletot Le peimon e Kapdtakng TopoynG.
H avtamoxpion ¢ Kapold 6TO GVTOVOUO VELPIKO GUGTNUO, GUUTEPIAAUPBUVOUEVIG TG NUEPTOLOG
SlKOPAVONG TOL KOpdlokoy pulpol Kot TG avtamdOKplong o€ Goknon, oev emnpedloviol amd
Oepamncio e vyKoApdon.

O S1P4 mBavo vo copPdirer ev pépel oty emidpacr avth, oAAd dev MTav 0 KVPLOG LIELOVVOG
VTOJ0YENG Yo TNV €EAAEWYT TOV AEUEOKVTTAP@V. O UNYAvIGUOG dpdong TG Ppadvkapdiag Kot NG
OyYEOOVOTOONG HeAeTONKOV €miong in vitro og woKA YOo1pidl KOl € OTOLOVOUEVT] 0OPTH KOl
otepoviaia aptnpio kovikiov. Alomotddnke 6Ti M fpadvkopdia uropel va pesorafeital TpmticTmg amd
TNV EVEPYOTOINGT TOL SLOLAOV S0 TNG TTPOG TO, EGM LETAPOPAS TOV KOAOL 1| TNV EVEPYOTOIOVLEVT OO
mv G-tpwteivn petapopd mpog to. £6m Sta Tov dtodrov K (IKACh/GIRK) kot 4Ti 1 ayyeloc0omacn
eaivetal va pecoroPeitar amd Eva unyovioud eEaptmpevo omd v Rho kivaon kot to acBécTtio.

H Bepameia pe @vykoAddn pe epdmoé 1 moAlamiéc docelg 0,5 kar 1,25 mg ywo dvo gfdouddeg o
GLoYETICETAL PE OVIYVEVGIUN aOENGN TNG AVTIGTOONG TV AEPOY®YDVY, OTMG aVTH LIoAoYileTon e ToV
FEV| ko1t cuyvotmta péyiomg eknveopevng pong (FEF) 25-75. Qot600, pdmaé 600e1g pTvYKOAOONG
>5 mg (10mhéora g cvvicTdlevng 60oMG) cuayetiCovtar e docoegaptdpevn avénon e avtioTaong
TOV aepaywymv. Ospaneio pe vyKoAdon pe mtodhaniés 66celc 0,5, 1,25 11 5 mg de cvoyetileTon pe
dwtoapayn ™S o&uydovoong N Tov omokopeopol ofvuydvov pe doknon N pe avénom g
AVTIOPACTIKOTNTOG TV aePAy®Y®dV o€ pebayorivn. Atoua vid Bepaneia e EVYKOAUOdN Tapovctalovy
QLGLOAOYIKN PPOYYOOACTUAATIKTY OVTOTOKPION GE EIGTVEOLEVOLS B-0yOVIOTEC.

KMvikn omoteAeouatikdTnTo Kol 0CQAALEL,

H amotelecpatikotnto TG QvyKoApuodng éxet katodeyfel oe 000 perétec mov a&lordyncav Amos
nuepnoing docelg g evykolpodng 0,5 mg kot 1,25 mg oe eviiikeg aobeveig pe vrotpomalovca-
doAeimovsa okAnpvvon kotd tAdkag (RRMS). Kat otic d0o peréteg mepteAnednoay eviiikec aobeveic
oL elyav mapovcidost >2 votponég To 2 Tponyovueva £€tn ) =1 vwoTpony To mponyovuevo étog. H
BaBporoyio omv KAipaxo Extetopévne Avamnpiog (EDSS) xopoavotav amd 0 éog 5,5. Mo tpit
UEAETY], OV 0popovoe ToV 1010 TANBLGHO evnAlk®V acBevdv, OAOKANPOONKE HETA TV £YKpLon NG
OVYKOAMUOONC.
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H Merém D2301 (FREEDOMS) fjtav pia 2-€T1G TOYXOOTOMUEVT], SITAT TOPAT], EAEYXOUEVT LLE EIKOVIKO
oapuoko perétn ddaong I oe 1.272 acbeveig (n=425 oe 0,5 mg, 429 oc 1,25 mg, 418 oe ewovikd
@appako). Ot SIGUESES TIUES Y10 TO, YOPOUKTNPIOTIKG otV Evapén ftav: nikia 37 £, Sidpkeld VOGOV
6,7 étn ko Pabporoyic EDSS 2,0. Ta amoterécpata g perétng mapovoidlovral otov [livaka 1. Agv
vpEav oNUAVTIKEG dapopég avapesa otn 66on tav 0,5 mg kot 1,25 mg o 0mo100NTOTE KOTUANKTIKO
omueto.

Hivakag 1: Merétny D2301 (FREEDOMS) - Kopio amoteréopaTa

Drvykoipoon Ewoviko
0,5 mg QPOPLUKO
KMviké kotoinktikd onpeio
Emoio cuyvotnta vrotpondv (Tpmtedov 0,18%* 0,40
KOTOANKTIKO ONELD)
[Tocootd acbevdv mov mapapévouv eredBepot 70%** 46%
VIOTPOTTAV GTOVG 24 UNVES
[Mocooto pe emPePaiopuévn oto 3-unvo e&Mén 17% 24%
™G avamnpiagt
Avoiroyia kivovvoo (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Kotoinktukd onpeio MRI
Atdpecog (Lécog) apBuodc vémv 1 peyebvopuévoy | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
otV T2 evtog 24 unvov
Adpecog (Léoog) apBudc evioyvuévoy pe Gd 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
€0TLOV TO punvo 24
Atdpeon (néom) % petafoin tov 6ykov Tov -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
gYKEPGAoL o€ 24 unveg
T E&EMEN g avamnpiog opilopevn wg avénon g EDSS xotd 1 povada, n onoia
emPePfordverarl 3 ufvec apyotepa.
*¥* 0 p<0,001, *p<0,05 GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPLOKO.
O)eg 01 avOAVGELS TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV onpeiov nTav pe tpdbeon Bepomeiog. Ot
avaivoelg MRI ypnowonoincav a&loAoynoiuo chvoAo dedoUEV@MV.

Ot acbBeveic mov cvpumnpocav 1t Paocwkn perétn FREEDOMS, dudpkelog 24 unvov, siyav
dvvartdtta va evtaybovv o pia pehétn eméktaong (D2301E1) tuvplomoinuévng doong Kot vo, Adfovv
QWYKOALLOON. XZvvorkd ilonABav 920 acbeveic (n=331 cvvéyicav pe 0,5 mg, 289 cuvéyicav pe 1,25
mg, 155 petéfnoav amd gikovikd eappako og 0,5 mg ko 145 petéfnooav omd gikovikd pdapuaxo og 1,25
mg). Metd anod 12 pnveg (uvag 36), 856 acbeveig (93%) ocvppeteiyav axoun ot perétn. Meta&d tov
unvaov 24 kot 36, n etnoila ovyvotta vrotpondv (ARR) yio tovg acbeveic o€ 0,5 mg ot Pacikn pedétn
ov mopépewvay oto 0,5 mg Arov 0,17 (0,21 ot Pacwn perétn). H ARR yw tovg aocBeveic mov
petéPnoav omd o €KoVIKO Pdppoko o€ evykoApodn 0,5 mg frav 0,22 (0,42 ot Pacikn perétn).

ZUYKPIGIUO OTOTEAEGHOTO TOPATPHONKOV OE 10, EXOVOUANTTIKY LEAETT TNG PIVYKOMUOING, O1EPKELOG
2 €TV, TUYALOTOUUEVT], OUTAG TUQAY|, EAEYYOUEVT e ELKOVIKO Qapuako, pacend 1T og 1.083 acbeveig
(n=358 o¢ 0,5 mg, 370 o¢ 1,25 mg, 355 o¢ eikovikd eapuaxo) pe RRMS (D2309, FREEDOMS 2). Ot
OUIUECEC TIEC TMV YOPOKTNPIOTIKOV TOV 000evdv atny &vapén tng pelémg Ntav: nikio 41 €m,
duapxkela vooov 8,9 étn, Pabuoroyia EDSS 2,5.

Mivakoag 2: Merétn D2309 (FREEDOMS 2) - KUpLo, 0T0TELEGLATO

Dwvykoipdon Ewkoviké
0,5 mg QPOPLAKO
Khviké kotoinkTikd onpeio
Emoa cuyvémta vrotponav (tpmtedov 0,21%* 0,40
KOTOANKTIKO oMUEl0)
[Mocoo16 acBevmv mov mapapévovv erebBepot 71,5%** 52,7%
VITOTPOTTMV GTOVG 24 UNVEG
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[Mocooto pe emPePaiopévn oto 3-unvo 25% 29%
g&eMén g avamnpiog T

Avodroyia kivdvvou (95% CI) 0,83 (0,61, 1,12)

Katainktikd onpeio MRI

Aldpecog (LEcog) aplBudc vEwmv 1 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
ueyebvopévov oty T2 evtoc 24 unvov

Adpecog (néoog) aplBudc eotiov evicyopévov | 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)

ue Gd to pnva 24

Abpeon (néom) % petaforr Tov dyKov Tov -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
gyKepaAov o€ 24 uveg

T E&EMEN g avammpiag oplouevn og avénon ™ EDSS katd 1 povada n omoia
emPepfordverarl 3 ufvec apyotepa.

¥k p<0,001 cuykpITIKE [LE TO EWKOVIKO QAPLLOKO.

Olec o1 avaAdoEg TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov Ntov pe tpdbeon Bepaneiog. Ot

avaAveeig MRI ypnowonoincav a&loAoynoio chvoAo dedoUEVOV.

H peiém D2302 (TRANSFORMS) ftav o 1-£tg Tuonomotnuévn, SimAr ToeAn, Pe SIMAG EKOVIKO
QAPUOKO, EAEYYOUEVT] UE BPACTIKO QAppako (tvteppepovn B-1a) pedétn daonc 11 og 1.280 acbeveig
(n=429 o€ 0,5 mg, 420 o€ 1,25 mg, 431 oc wvteppepdvn Prta-1a, 30 pg pe evdouvikn Eveon pia gopa
v efdopdda). Ot 18 peceg TYEG TOV YOPUKTNPIOTIK®Y OTNV Evapén TG HeAETNG Tav: nAia 36 €,
dupkela vooov 5,9 €t kan Babporoyio EDSS 2,0. Ta anoteléopato tng LEAETNG TapovG1alovTal GTOV
[Mivaka 3. Agv vanp&ov onuavtikég dlopopéc avapeso otig 06celg tov 0,5 mg kot 1,25 mg ota
KOTOANKTIKA oNUEia TG LEAETNG.

Hivakag 3: Merétn D2302 (TRANSFORMYS) - kOpro awotericpato

Dwvykoipoon Ivtepepovn
0,5 mg Pta-1a, 30 pg
KMviké katoinkTikd onpeia
Emowa ouyvotnta vrotpondv (Tpmtedov 0,16%** 0,33
KOTOANKTIKO onueEio)
[Mocoo16 acbevav mov mapapévovv erebbepot 83%** 71%
VIOTPOTTAV 6TOVG 12 Piveg
[Tocoot6 pe EmiPeParopévn oto 3-unvo EEEMEN | 6% 8%
g Avannpiogt
Avodroyia kivdvvou (95% CI) 0,71 (0,42, 1,21)
Kotoinktikd onpeio MRI
Atdpecog (Lécog) apBudc véav 1 peyebvouévav | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
T2 gotiddv evtog 12 unvov
Aldpecsog (LEcOG) 0plBUOC ECTUDV EVIGYVUEV®V 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
ue Gd otovg 12 pnveg
Avdpeon (uéon) % petafoin tov dykov tov -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
gyKepdAov og 12 punqveg
T E&EMEN ™ avammplag oplopevn wg avénon katd 1 povada tmg EDSS n onoia
emPePfordverar 3 pnveg apyotepal.
* p<0,01,** p<0,001, cvykprrikd pe TNV wtepeepdvn Prta-la
Olec o1 avaAdoElS TOV KAMVIKOV KATOANKTIK®OV onueiov nTav pe tpdbeon Bepancioc. Ot
avarvoelg MRI ypnoponoinsav a&loAoyG1o cUVoAo ded0UEVOV.

Ot acBeveic mov copunApocav ™ Pacikn peréty TRANSFORMS, dibpkelag 12 unvaov, iyov
duvartotnrta va evtaybovv og o perétn enéktaong (D2302E1), tvplomoinuévng doorg Kat vo Adfovy
OWYKoAMpodn. Xvvolkd gionAbav 1.030 acbeveic, wotdc0 3 and avtode Tovg acbeveic dev Ehafav
Oepancio, (=356 cuvéyoav pe 0,5 mg, 330 cvvéyioav pe 1,25 mg, 167 petéfnoav and vtepeepdvn
prta-la o€ 0,5 mg ko 174 amd wrepeepdvn Prita-la o 1,25 mg). Metd and 12 pnveg (unqvag 24), 882
aocBeveic (86%) cvppeteiyov akoun otn perétn. Meta&d tov unvov 12 kai 24, 1 ARR yio toug acBeveig
o€ pvykoAlnodn 0,5 mg otn Pacikn perAétn mov mapépevav ota 0,5 mg frav 0,20 (0,19 ot Pacw

22



perétn). H ARR yuo toug aoBeveic mov petéfnoav and wrepeepovn Prita-la oe grvykolpuodn 0,5 mg
ntav 0,33 (0,48 otn Pacikn perén).

Ta cvykevipotikd amotedécpota Tov Meietodv D2301 ko D2302 €6eiéav otabepr] Kot oTOTIGTIKA
ONUOVTIKY HEIMON TNG ETNCLOG GLYVOTNTOS LIOTPONMMY GE GYECN HE TO CLYKPITIKO QAPLOKO GE
VITOOUASES IOV OpioTnKay Ue fAcT To UL, TNV NAiKia, TV Tponyovuevn Bepaneia yio oxApvVoT KOTd
TAGKOG, TN SpaCTNPIOTNTO TG VOGOV 1) Ta. ENIMEdA avomnpiag otnyv Evapén g HeAETNG.

[Mepartépo avardoelg TV dedoUEVOV TOV KAMVIKOV doKiumv kotédeiéav otabepd Oepamevting
OTOTEAECUOTA OTIG LITOONAdEC aofevadv pe vYNANG dpactnplotntag vToTpomdiovca daleimovsa

GKANpLVON KATA TAGKOC.

Toudrarpucdc TANOvoude

H amotehespatikdTnTo Kol 1) 0c@AAELR TV ATas NIepnoing xopnyoOLEV®Y d0GE®mV EIVYKOAMUOoNG 0,25
mg 1 0,5 mg (n docoroyia kabopicOnke Pacel Tov cOUATIKOD BAPOVG KOl T®V HETPHoE®V £KBEGNC)
&yovv tekunplodel o Taudrotpikovg acbeveic nhikiog 10 £wg <18 etV pe vrotpomalovca dadeimovoa
oKANpLVON KOTA TAGKOG.

H perém D2311 (PARADIGMS) fitav pio Suthi ToeAn PEAETT), e OUTAO EIKOVIKO PAPLLOKO, ELEYYOUEVN
LE SpaoTIKO PApUOKO, LE HeTaPANTA dtdpkela Emg 24 unvov, pe 215 acBeveig nAciog 10 émg <18 etdv
(n=107 oe @wvykolpuddn, 108 ce wrepeepovn Piro-la 30 pug pe evdopvikny éveon pio eopd v
gfdoudoa).

O1 318 1e0eg TIHEG YL0L TOL XOPOKTNPLOTIKA KOTA TNV Evapén ftav: nAkia 16 £tn, didpeon didpkelo vocov
1,5 ém ko Pabuporoyia EDSS 1,5. H mietoymoeio tov acbevav ftav otadiov Tanner 2 1§ vyniotepo
(94,4%) won rav >40 kg (95,3%). Zuvohkd, 180 (84%) and Tovg aobeveic olokpwoay tn Pacikn
@aor doking tov vd perétn eapudrkov (n=99 [92,5%] oe vykolpodn, 81 [75%)] oe wreppepdvn
prra-1a). Ta anotedéopata tapovoialovtal atov Ilivaxa 4.

Mivaxag 4: Meiétn D2311 (PARADIGMS) - kopro amoteréocpotao

Orvykopoon Ivtepepdévn prto-
0,25 mg 1 0,5 mg 1a, 30 ng
KMviké KatalnKTikéd onpeia n=107 n=107"
Emoa cuyvotnta vrotpondv (rpmtedov katoAnktiko | 0,122%* 0,675
onueio)
[Mocoot6 acbevav mov mapapévovv erebbepot 85,7** 38,8
VIOTPOTTAV GTOVG 24 UNVEG
Kotoiktikd onpeio MRI
Emoomompévog puBudc tov apbrov tov vémv 1 n=106 n=102
ueyebuouévav T2 eotidv
[Ipocappocuévog pécog 4,393%%* 9,269
ApBuoc sotidrv T1 evioyvpévov pe Gd avd n=105 n=95
Topoypapio £0¢ To unva 24
[Ipocappocuévog pésog 0,436** 1,282
"Etnclomomuévoc pubuog eykepaitkng atpopiag amd n=96 n=89
mv évapén €mg To uiva 24
Méoa EAdyiota Tetpdyova -0,48%* -0,80
# "Evoc acBevng tuyatomompévog va Aapet vteppepovn Prita-la pe evdouvikn éveon aduvatovos

VoL KOTomiel 1o S1mhd e1kovikd @appoko kot otékoye tn perétrn. O acbevig amoxieionke amd 10
GUVOLO 3E00UEVOV OVAAVGTG KO AGOAAELNG.
<0,05, ** p<0,001 j ¢ qta-1
p<0,05, ** p<0,001, cvykprtikd pe v vtepeepdvn Pnta-la.
Olec ot avaAdGELS TOV KAMVIK®V KOTOANKTIKOV ONUEIDV £Y1vaV 6TO GOVOAO T®V OE00UEVOV OVAAVGTC.

%

5.2 ®oppoxoxkivnTikéc 1016TNTEG

A€gdOpEVA POPUAKOKIVIITIKNG amoKkTHONKav amd vyleilg evilikeg e0glovtég, and eviikeg acheveic pe
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UETAUOCYEVCT] VEPPOL Kol 0td eviAikeg acbeveic pe okANpuvon Katd TAGKIGS.

O QapUHOKOAOYIKH dpACTIKOG LETAPOAITNG LIEHOVVOC YU TV ATOTEAEGATIKOTNTO EIVAL ) POCPOPIKN
QIVYKOALLOO.

Amoppdonon

H omoppoéonon g @vykoApuddng sivar Ppadeio (tmax 12-16 dpeg) won extetopuévn (>85%). H
QOVOLEVT aTOALTN 0O TOL 0TOpATOG BrodiabesyotnTa givor 93% (95% duotua epmictocvvng: 79-
111%). Zuykevipahoels otabepnc KoTdotaons oto aipa emtuyydvovtol pésa og 1 £m¢ 2 piveg Letd omd
ama nuepnoimg yoprynon Kot ta enineda otabepng kaTaotaong sivat mepimov 10 popég vynAotepa o€
oxEoM UE TNV apyIkn| door).

H npdéoinyn tpoeng dev emmpedlet ) Cmax N ™V €kBeon (AUC) ot owvykoApddn. H Chrax ™G
PMGPOPIKNEC PVYKOAMUOONG Topovsiace uikpn peimon katd 34% oddhd 1 ékbeon (AUC) mapéueive
apetapint. Emopévmg, 1o Ginolimod upmopel va AopPdvetor aveaptnta omd to yedbpoto (PA.
Topaypapo 4.2).

Koatavoun

H @uvykoAiddn katavépetot og peydrlo Baduo oto puipd opoceaipia, (e T0 KAGGIO 6T LocQaipto
va gival 86%. H poc@opikn vykoApoon mapovctdlel pikpotepn TpdoAnymn amd To Gocaiplo, TG
TaENG oV <17%. H @rvykolpodn kot n eoc@optkny @vyKoAodn cuvdEovtal 1oyvpd e TPmTEIvES
(>99%).

H @wvykoApudon kotovEUETOL EKTETUUEVO GE GOOTIKOVE 16TOVG LLE OYKO Katavoung tepirov 1.200+260
Mtpa. Mia peAétn oe téocepo vy Gtopd, To omoion Aofav pio epdmaé evooAEPla 6dom
POOLOIOOIOETICT|LAGUEVOD OVAAOYOL TNG QIVYKOAMUOONG, OMESEIEE OTL 1| PIVYKOALLOOT| SIEIGOVEL GTOV
eyképaro. Xe pio perétn oe 13 appeveg acbeveic pe okAnpuvon katd mAdkag, ol omoiot £Aafav
Qwykolpodn 0,5 mg/Mmuépa, 1 HEGT TOGOHTNTA PIVYKOALOONG (KOl pOGPOPIKNG PLVYKOALLOdNC) OTO
OTEPUN TNG EKOTEPUATIONS, 0 oTafepn Katdotaor, ftav mepimov 10.000 popég youniotepn and tnv
oamd Tov oTopaTOG Yopnyndeica doon (0,5 mg).

Buoupgtaoynuoatiopndg

H @wyxoApnddn petacynuotiletal otov avOpomo e avaoTpEWYIUY OTEPEOEKAEKTIKT] POCPOPLAIDMON
OTO QUPUAKOAOYIKE OpaoTIKO (S)-EVAVTIOUEPES TNG PMOPOPIKNG OVYKOAMUOdNC. H @vykoApoon
amoPaiAietal pe 0EEBOTIKO PlopeTaoyNUATIoUd KaToAvopevo kuping pécm tov CYP4F2 kot mbavig
AoV 160eviopov Kol pe emakdAovdn amodounon opowdlovca L ekeivi) ToV Mmapdv oféwv oe
adpaveig petafolritec. IMoapatnpnbnke emione oYMUOTICUOS QOPLOKOAOYIKA OOPpAVOV N TOAK®V
KEPAMIIKDV avOAGY®V TG PvyKoAuoons. To kvpto EvIupo mov GUUUETEYEL GTO UETAPOAIGUO TNG
QWYKOMUOdNG Exel ev pépet tavtomomn el kat mhavo va eivor eite 1o CYP4F2 gite to CYP3A4.

Metd omd epamaé and Tov otopaTog xopiynon [*C] ewvykolpodng, ta psilova oyetilopeva pe
(QIWVYKOAMUOOT GLOTOTIKA 6TO aipa, 6mwe cuvayetal and ™ cvpPoin tovg oty AUC éwg 34 nuépec
HETA TN 000N TOV OMKAOV PUSIOCNUACUEVOV GUOTATIKGV, €ivol 1 101 1 ewvykolpodn (23%),
POGPOPIKN PLvyKoALodn (10%) ko adpaveis petaforiteg (petaporitng M3 kappoviikov o&éog (8%),
Kepapdkog petaforitng M29 (9%) kot kepapidtkog petaforitng M30 (7%)).

AmofoAn

H xdBapon g owvykolpddng oto aipo eivar 6,312,3 1/h kot 0 pécog @avopevog TeEMKOS ¥pOvVog
nuiogtog LomMg (tin) givar 6-9 nuépeg. Ta emimedo EIVYKOAMUOING KUl QOCPOPIKNG PIVYKOAUOONG GTO
Oiplo LEWOVOVTOL TOPIAANAL GTNV TEAIKT OAGN, YEYOVOG OV 0dNYEL GE TAPOUOIOVE XPOVOLG NUICELNG
Lomg kot yua T1g 600.

Metd and yopiynon amd Tov 6TOUATOS, TEPiTOL To 81% g d6oMC amofaiietal Bpadéms ota 0vpa MG
adpavelg petafoirites. H @vykoApdom kot 1 @ooeopiky] gvyKoApodn dev omoBailovtotl ovarlolioTes
ota o0pa, aAAd To peilova cvoTATIKA PpicKovTal 6To KOTPAVA, GE TOGOTNTEG OV AVIUTPOCMITELOVY
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TO0GOGTO UIKPOTEPO 0o 2,5% TNg 060oM¢ M kabepud. Metd amod 34 nuépec, N avaKTnon g xopNyoOUeEVNS
d6om¢ etvon 89%.

CpoppdTnTa

Ol GLYKEVIPAGELS TNG QIVYKOAHOONG KOL TNG PMOCPOPIKNG (IVYKOAUOING ALEAVOVTOL LE ELPAVAG
avAAOYO TNG dOOTG TPOTO UETH amd TOAAATALG dmal nuepnoimg dooelg 0,5 mg 1 1,25 mg.

XopoKTINPoTIKA 6€ EWKEC ouadec ooDevdv

Dvlo, ebvikotnra kKo veppikh dvolertovpyio.

H @oappokokivnTikn g @vyKoAMpPOoNg Kot TG ¢MCPOPIKNG PIVYKOALOING O dlapEPOouV Ge AvVOpESG
Kot yovoikeg, o acOeveic dlapopetikng eBvotikng mpoéhevong N oe acbeveic pe Mma £0¢ cofapn
VEQPIKT dSuoAELTOLPYIOL.

Hratikn dvolertovpyio

e aropo pe o, pétplo N cofapn nrotikn dvciertovpyio (Child-Pugh kotmyopia A, B, kot C), dev
napatnphOnke kopio aAloyn ot Cmax TNG EWVYKOAMUOING, Opmg 1 ékBeon ot ervykoApodr (AUC)
avéNdnke avtiotoya Katd 12%, 44%, ko 103%. Xe acBeveig pe coPapn nrotikn duciertovpyio (Child-
Pugh katnyopia C), 11 Cmax TG @OGPOPIKNEG GVYKOAUOONG HEWDONKE katd 22% ot 1 AUC de
petafinbnke ovoaotikd. H @opuakokivnTikn g QOGEOPIKNG VYKOAUOdNG dev a&loAoynOnke og
aoBevelc pe e N pétpila nrotikn dvoiettovpyia. O eavopevog xpovog nuicelag Long amofoing g
QIVYKOMUOONG TOPOUEVEL AUETAPANTOG GE ATOUO, LE NTTLO NTATIKN SOVGAELTOVPYiQ, OU®G TaPATEIVETL
katd mepinov 50% o€ acbeveig pe pétpla 1 GoPapr NTATIKY SVGAELTOVPYIC.

H @wykoAipnodn dev mpénet va yopnyeitan og acbeveic pe ocoPapn nrotikn svciertovpyia (Child-Pugh
katnyopia C) (BA. mapdypapo 4.3). H pvykoApdon npénet va Eekivdet e Tpoooy o€ acOEVEIS LLe Lo
Kot pETpla NTatikn dveAettovpyia (PA. mapdypapo 4.2).

Hhrxiouévor
H v eumeipio kot ot TANPpo@opieg yio T QopUaKoKIVITIKY o€ acBeveic nAkiog dveo tov 65 etdv

eivan mepropropévec. To Ginolimod mpénet va yopnyeital pe mpocoyn o€ acbeveigniikiog 65 etdv kot
v (BA. Tapdypago 4.2).

Houdwotpude Tinbvoude

e mandtatpikong acbeveig (nAkiog 10 eTdV Kol Avm), 01 GUYKEVIPMOGELS TG POOPOPTKNG PIVYKOAUOONG
avENdnkav pe eppavag docoeEaptdpevo Tpomo petald tov 0,25 mg kot 0,5 mg.

H ovuykévipmon g @ooopikng prvyKoApodng o atafepn Katdotaon ival mepimov 25% youniotepn
o€ modTpKos acbeveig (nAwciog 10 eTodv kot Gvm) petd amo nuepniota yoprynon 0,25 mg i 0,5 mg
QWVYKOAMUOONG GULYKPITIKA HE TN OCLYKEVIP®ON o€ eVAMKEG oobeveic mov AauPdvovv Bepameion pe
@wykolpodn 0,5 mg draé nuepnoing.

Agv vidpyovv daBEotpla dedopEVA Yo TodLoTPLKos acheveig KAt Tov 10 eTdv.
5.3 Ilpoxiivika dgdopéva Yo TNV AoParero,

To TpoKAWIKO TPOPIA ACPAAELNG TN PIVYKOAUOONG EKTIUNONKE GE TOVTIKOVG, 0pOovPAions, GKOAOLG
kot mOfove. Ta peilova 6pyava-cTdYoL HTaV TO AEUPIKO GVGTNIO (AELPOTTEVID KOl AEUPIKT aTpoPia),
ot Tvevpoveg (aénuévo PBapoc, veptpopia Aeiv pu®v ot BpoyxokuyeAdK GUUPOAT) KoL 1| KOpOLd
(apvnTiKn YpOVOTPOTOG €MidpOoT, AOENON TNG APTNPKNG TiEONS, TEPLOYYEWNKEG UETAPOAEG Kal
EKQLAGUOG TOV LLOKOPSION) GE apPKETA €i0T, TA apo@Opa ayyeia (ayyslomddela) o apovpaiovg udvo
o€ 600¢1g 0,15 mg/kg kot vymAdTEPES, o€ SIETN HEAETN, OOGELC TOV UVTITPOCHOTEVOLY TEPITOL 4TAAG10
nepiopro pe Pdon tn cvomuatiky €kBeomn tov avBpanov (AUC) pe nuepiota d6on 0,5 mg.

Agv TapotnpnOnkay oTotyela KOPKIVOYEVESTG O O1ETN LEAETN GE aPOVPOIOVE GE OO TOL GTOLOTOG
d0GEIC PLVYKOAUOONC €m¢ TN Méylotn avektn o6on tov 2,5 mg/kg, n onoio avimpocwnevel KaTd
npocéyyion S0mAdcio nepddpro pe Pdon tn cvotnuatiky €kfeomn tov avBponov (AUC) ot d6on tov
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0,5 mg. Qo1600, o€ o, S1ETH PEAETT) OE TTOVTIKOVG, TapoTnpnonKe avénuévn cuyvotnta Kakondovg
Aepoopatog og 66celg 0,25 mg/kg Kot Gvm, Tov AVIUTPOCSHOTELOVY KUTA TPOGEYYIOT) 6TAAGI0 TEPODPLO
ue Baon ™ cvetnuatiky ékbeon Tov avBpmmov (AUC) pe nuepnota 06om 0,5 mg.

H @wykolpodn dev nrov 0vte petaAla&lydvog 00TE TPOKAAESE KOTATUNGOT YPOUOCOUATOV GE LEAETEG
oe (oo

H @uwykoApddn dev eixe kapio emidpaon otov aplfud/tny KvnTikOTNnTe TOL GTEPUATOS 1 OTN)
yovipdtnta 6€ opceEVIKovg Kot BnAvkods apovpaiovg £mg TV vyniotepn d6on mov eAéyyOnke (10
mg/kg), 1 omoia avTmpocwrevEl Katd mpocéyyion 150mAdoio mepBmplo pe Pdorn T GLOTNUHOTIKN
éxbeom tov avBpodmov (AUC) pe nuepnoia doon 0,5 mg.

H gwvykoApo6on ntav tepatoydvoc otov apovpaio dtav yopnyndnke oe dooeig 0,1 mg/kg ) vynAdtepec.
H £éxBeon tov apovpaiov 6to eapuako, 6€ avTh TN 0061, HTAV TOPOUOLN LE EKEIVN TOV aclevdv ot
Oepamevtikn doom (0,5 mg). X11c cuyvoTEPEG EUPPLIKES OTAAYYVIKEG SLCUOPYiEG cuuTEPIAAUPAVOVTAY
0 LOVIPNG apTNPLOKOG KOPUOG KOt TO EAAELLUN LEGOKOIAOKOV dtappaypatos. H tepatoydvog Spdon oe
KovvéEMa dev Katéotn Oovvotd vo alodoynBel mANpws, Oumg moapatnpnOnke ovénuévn euPpoikn
Bvntomta pe docelg 1,5 mg/kg kot vynAotepeg kan peimon Tov Puocipmv eufpoov Kobmg eniong Kot
kaBvotepnuévn avamtuén euPpoov pe 5 mg/kg. H éxbeon 610 QApHOKO TV KOUVEM®DV GE ALTES TIG
d00EIG NTAV TAPOLOLN LLE EKEIVT) TV 0lGOEVDY.

e apovpaiovg, N emPinon veoyvav yevidg F1 peiwbnke oty npoyn nepiodo PETE TOV TOKETO UE
d0GEIC OV OEV TMPOKOAOVCAV UNTPIKN TOEKOTNTA. Q6TOC0, To COUOTIKG Papn, n avartuén, 1
GLUTEPLPOPA KOl 1] Yovipotnta TV F1 dev emmpedotnkay and ) Oepaneia pe rvyKoApoo.

H @vykoApddn anexkpinke 6to yoho tov vad Oepaneio OOV Katd T yolovyio, GE GUYKEVIPAOGCELG
dumAdoleg g TpuTAdoleg ekelvov mov petpndnkav oto puntpikd midoupo. H @uvykolpddn kot ot

UETAPOAITEC TNG SUTEPACAY TOV TAAKOVVTIO PPAYLO GE £YKLO KOVVEALA.

Melétec oe veapd (oo

Ta amotehéopoto dV0 TOEIKOAOYIKOV UEAETOV OE VEAPOVC EMIHVEG E0E1EAV LKPEC EMOPUCELS OTN
VELPOGLUTEPLPOPIKT]  OVTOTOKPION, KoBvoTépnon ot oefovaAikn  opigaven kol  HEl®pPEVN
OVOGOAOYIKT amavtnomn o€ emovolapupavopeva epebdiocpata pe keyhole limpet haemocyanin (KLH), ot
omoiec 6¢ BewpnOnkav ovemBOunteg. Tvvolikd, ot oyetiloueveg pe ™ Oepomeion enOPAGES T™NG
QWVYKOAMUOONG oTa veapd {da Tay cLYKPICIES e eKElveS TOL Eyouvv mapotnpn el oe evAAiKes emipvEeg
o€ mopopow. docoroyikd emineda, pe e&aipeon Tic HETAPOAEG GTNV OCTIKY TUKVOTNTO GE UETAAMKA
OTOLYElD KOL TN VEVPOCSLUTEPLPOPIKT SVOAELTOVPYIN (LEWUEVT] OVTATOKPIOT GE OLPVIOL OKOVOTIKG
gpebioparta) mov mapatpndnkav ce docelg 1,5 mg/kg 1 vyniotepeg o veapd {oa kol v EAkenym
VREPTPOPIOG AEI®V HVMV GTOVG TVEDLOVES VEAPDV ETUVOV.

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kataloyog ekdoymv

[epieyousvo kawakioo
Kaio kirpkd

[Mvpitio Gvudpo KOALOEDEG
Maoayviolo oteatikd

Hepifinua tov kawoxiov

Zelativn

Awo&eidro tov titaviov (E171)
Kitpwvo o&gidio tov oonpov (E172)

6.2 Acvppatotnreg

Agv gpapudlertar.
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6.3 Awapkera Cong

36 Mnveg

6.4 Iowitepeg mpo@uracers katd ™ @O aEN TOV TPOIGVTOG
Agv anartovvtol 1diaitepeg cuvOnkeg GOAAENC.

6.5 ®Vo1N KoL GVOTATIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevaocieg kKoyéAng oPA/AI/PVC mov mepiéyovv 28 1 98 oxAnpd Koydkia.
Yvokevaciec KoyEANg povadag doong oPA/Al/PVC mov mepiéyovv 28x1 1 98x1 okAnpd Koyaxia.

Mmnopei va unv KuKAOQOpoLV OAEG Ol CUGKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TPOPVAGEELS OTOPPIYNS

Ka0e aypnoylonointo opprokevtikd mpoidv 1 VITOAELLO TPETEL VO ATTOPPITTETOL COLLP®VOL LLE TIG KATA
TOTOVG 16YVOVOEG OYETIKEG OLATAEEIC.

7. KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Innovis Pharma A.E.B.E.
Aew. Mapobnvog 144

15351 IoAAnvn ATTikng

TnA. +30 216 200 5600

Fax: 2106664804

E-mail: info@innovispharma.gr

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA MPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpmng £ykpiong:

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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