ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
AUBAGIO 7 mg emkaAvppéva pe AemTd LUEVIO dloKio

AUBAGIO 14 mg gmikodoppévo pe Aemntd vpévio diokio

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

AUBAGIO 7 mg emtkaAvppéva pe Aemtod LUEVIO dloKio

Kda0e emxarvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 7 mg TePUPAOVVOUIONG.

Exdoyo ue yvwarn dpdon
Kda0e diokio mepiéyxet 77 mg Aaxtdlng (og povoidpikn).

AUBAGIO 14 mg gmixoloppéva pe Aemtd vpuévio diokio
Ka0e emcaloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 14 mg tepipAlovvouiong.

Exdoyo ue yvwarn dpdon
Kdabe diokio mepiéyet 72 mg Aaxtdlng (mg povoidpikn).

I"a tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Enuwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio).

AUBAGIO 7 mg smkoioppévo pue Aemtd UEVIO JLoKIo

EmkoAoppévo pe Aemtd vpévio dtokio v 7,5 mm ypdHOTOC TOAD avoryTov TPactvemov-yarlalnmol
YKPL £OC 0VOLYTOD TPAGIVOL-UTAE, CYNIATOG EEAYDVOV, LE OAMOTOMO GTT pio TAEVPA («7») Kot
YOPAYUEVO TO AOYOTLTO TNG ETALPELNG OTIV GAAT TAELPA.

AUBAGIO 14 mg smkoivuuéva pe Aemtd vuévio dioKio

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio Tov 7,5 mm, ypdUATOG avolyToD UTAE £ YOAGLIO0V, GYNUATOG
TEVTUYMDVOV, LLE OMOTOTOO 0T fia TAeLVPpA («14») Kot xapaypévo To AoydTumo NG eTapeiog otnyv
AN TAevpa.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evOcilelg

To AUBAGIO gvdeikvotat yio v ayoyn eVAAMK®V acevav Kot TadloTptkdv achevav nitkiog

10 etddv ko v pe votpomialovoa dtudeinovca todhanin okinpovon (I1X) (tapakaieiche va
avaTpEEETE OTIV TAPAYPOEO 5.1 Yo GNUAVTIKEG TANPOPOPIEC V1o TOV TANOVGUO GTOV 07010 1
OTOTEAECUATIKOTNTO £XEL TEKUNPLOOET).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS yopynons

H ayoyn mpénet va Eekva Kot va emPBAETETAL 0O 10TPO TOL EXEL EUTELPIA TNV OVILETMTIOT TNG
TOALOTTANG GKANPLVOTG.

Aocoloyia



Evijlixec
2TOVG EVIAIKEG, 1| GUVICTMOUEVT] 000N TEPLPAOVVOUIONG elvatl 14 mg dmaé nuepnoimg.

Taidrazpiros minBoouog (miixiog 10 etadv ka1 dvw)

e moudratpikovg acbeveic (Mhxiog 10 etdv Kot Avm), 1 GLVIGTOUEVT 00T eapTdTal 0md TO
ocopatikd Bapog:

- Mowdwarpikol acbeveig pe copotikd Bapog >40 kg: 14 mg draf nuepnoing.

- Moudratpikoi aoBeveis pe copatikd Papog < 40 kg: 7 mg dma& nuepnoiog.

O tadroTpikoi acBeveic mov enttvyydvovy otabepd copatikd Bapog avo tov 40 kg Ba tpénetl va
petafovv oe 14 mg dmoé nuepnoing.

Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio dtokia pmopovy va AneBovv pe 1 xwpig Tpoen.

Edwoi mAnbvopuol

Himawuévos tinboouoc
To AUBAGIO mpénet va ypnoiponoteitan e Tpocoyn o€ acbeveig nikiog 65 etov kot dvo, AOyw un
EMOPKAOV OEGOUEVAOV Y10, TNV ACPAAELN KOL TV OTOTEAEGLATIKOTNTA.

Negpixn dvaleitovpyio,

H mpocapuoyn g do6ong dev eivar amapaitntn o€ acbeveic pe Nma, pétplo | cofapn veepikn
dvodettovpyia mov dev vrofdAilovtol o€ apokabapon.

Ot acBeveic pe coPapr| veppikn duvciertovpyia Tov voParliovtal 6€ apokdbopon dev
a&loroynOnkoav. H tepiplovvouion avievdsikvotor 6to cuykekpipuévo mAnbooud (BA. mapdypago 4.3).

Hrotikn dvalerrovpyio

H mpocappoyn g d6ong dev eivar amapaitntn o€ acheveig pe Mo Kot LETPLOL NTTOTIKY
dvoiettovpyia. H tepiplovvopuion avievdsikvotor oe acheveic pe cofapn nratikn dveiertovpyio (PA.
napdypago 4.3).

Houdrarpixoc ninBvouog (nhixiag kdrw twv 10 etmv)

H acpdleio kot 1 amoTeEAEGHATIKOTTO TG TEPLPAOVVOLIONG G TTodLd NALKioG KAt TV 10 eTdv dev
&yovv akopo TeKpnpLmOet.

Agv vtapyovv dabéciua dedopéva.

Tpomog yopnynong

Ta emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokia mpoopilovral yio amd Tov oTépaToC Ypnomn. Ta diokio tpémet
Vo KoTamivovtol OAOKANpa. Le Aiyo vepo.

4.3 Avtevosigelg

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1| 6 KAmo1o amd To £KO0Y0 TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Tapaypopo 6.1.

Acbeveig pe copopn nrotikn Svciertovpyia (kotnyopia C katd Child-Pugh).

"Eykveg yovaikeg 1| yovaikeg o€ avamopoy®ytkn nAtkia, ot omoieg dgv ypnoiponolodyv a&ldmioteg
peBd30VG AVTIGOAANYN G 6N SIAPKELN TNG AYWYNG LE TEPLPAOVVOLIOT KOl LETA TNV OAOKANP®ON NG,
€QOCOV 10 eMIMEdA TNG 0T0 TAAG U vepPaivovy ta 0,02 mg/l (BA. Tapdypao 4.6). H eykvpocivn

TPENEL VO, ATOKAEIGTEL TPV 0o TNV évapén ¢ Oepameioag (PA. mapdypao 4.6).

IMvvaikeg mov OnAdlovv (BA. Tapdypao 4.6).



AcBeveig ne coPapéc KATAOTAGEL AVOGOAVETAPKELNG, .. X0vOpouo Eniktntng AvocoavemdpKelog
(AIDS).

Aocbeveig pe onuavtikny dSucAettovpyio TOL LVEAOD TOV 0GTMV 1) GoPapn avaipio, Agvkonevia,
ovdeteponevia 1| Opoppomevia.

Acbeveig pe copapn evepyn Aoipwén, péxpt avtn va vroywpnoel (BA. mapdypagpo 4.4).

Acbeveic ue copapn veppikn dvciettovpyia Tov vofdrioviat og oupokdOapon, kabdg dev vdpyet
StoB€oin ETapKNG KAVIKY EUTELPID Y10 TN CUYKEKPIUEVT] OUASO 0GOEVAV.

Acbeveic ue copapn vronpwteivalio, .y, VEPPOGIKO GOVIPOUO.
4.4 E101kéc mPoELdOTOMGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1] Y p1on

TTopoxorovOnon

Tpwv v aywyn
Ipwv v évapén g ayoyng Le TNV TEPLPAOVVOUION TTPEmel Vo aloloyouvTal To 0KOAOLO:
. H apmnproxn nieon

. H apwvotpavopepdon g aAavivng/YAOUTOUIVIKN-TUPOGTAPVALKT TPAVGAULIVACT] TOV 0pOD
(ALT/SGPT)
o O TANPNG apBOG KVTTAP®Y TOL OipLaTOg TEPIAAUPAVOUEVOL TOL SLOPOPLKOD TOTTOV TOV

AELKOKVTTAP®OV TOV GLOTOC Kot TOV aplOpoD aUOTETOAM®Y.

Kaza tn diapxreio, e oywyng
Kotd m didpkela me oy@yng Ue TV TEPLPAOLVOUIOT TPETEL va. a&loAoyodvTal To akOAovOaL:
. H aptnproxn mieon
o EAéyyete meprodika
o H apvotpavepepdon tng alavivg/YAOUTOUIVIKN -TUPOGTAPVALKT TPAVGAUIVAGCT] TOV 0p0D
(ALT/SGPT)

o Ta eninedo @V nratik®V ViUV Tpénel Vo aloloyovvTal To AyOTEPO KGOE
Té€60ep1g BOOAdES KATA TOVG TPADTOVG 6 pUives TG Bepameiog Kot LeTENELTA GE
TaKTIKN Paon...

o Ilpénerva e€etdletal To EvOeXOUEVO GUUTANPOUOTIKOD eEAEYYoV dTav To AUBAGIO
yopnyeiton o€ acheveic pe TPO-VTAPYOVGEC NTATIKEG TOONGELS, YOPNYOVUEVO UE GALQ
mOové nratotolikd eappaka, OTMG eVOEIKVUTOL Ad T TOPATIPOVUEVO, KAVIKE
OMNUELN KOl CUUTTOUOTA, OTOC ovVEENYNTN VAVTIO, ELETOG, KOIAIOKO GAYOC, KOTMON,
avope&ia, iktepog /Kot okovpoypoua 0vpa. Ta nratikd Evivpo Oo tpémet va
eléyyovtar Kabe dVo gfdoradec KT TOVG TPAOTOLG 6 UNVES TNG AYWYNG KOt TO
Alyotepo Kabe 8 eBOoUAdEg TN GUVEKELD Y10l TOVAGYIGTOV 2 XpOVIa-omd TNV Evapén
g Oepameiog-.

o Zeavénoeig g ALT (SGPT) peta&d 2- kot 3-popadv 1oV avAdTEPOV PVGLOAOYIKOD
opiov, n TapaxorovBnon mpénet va mpayparomoleitot efdopadiaio.

. H pétpnon tov minpovug apBpod Kuttdpwv tpénetl va mpaypatonoteitol pe Baon to kKivikd
OMNUELN KO TOL CUUTTOMOTO (7). AOUDEELS) KATA TN OAPKELD TNG AYOYNG.

Awdikacio Toyelog oo LdKpLVGS

H teprprovvopion amopokpovetor apyd and 1o mAdoua. Xwopig kdmoila dtadikacio tayeiog
UTOUAKPLVOTG, OTALTOVVTOL KOTA HEGO OpO 8 UNVEG E®MG OTOV 1 CLYKEVTP®GT GTO TAAGUA Vo pOdcEL
Kkéto omd 0,02 mg/l, av Kot Aoym TV dopoporocemv PeTasd TV acbevav, n kaBapon tng ovciag
omd 10 TAAG O EVOEXETAL VO O10pKEGEL £G KoL 2 ypovia. Mia dtadikacio Tayelag amopdkpuvong
umopel va epapuoctel ava Tdoo oTIyun LETA TN SLOKOT ANYNG TNG TEPLPAOVVOLLONG (PA.
TaPaypAEovg 4.6 Kat 5.2 yia TG S1001KACTIKEG AETTOUEPELEC).

Hrotwéc emodpaoeic




ITapanpndnke avénon tov emmédmv Tov Nratikdv eviOUmV oe aobeveic mov AduPavay
teprprovvopion (PA. mapdypapo 4.8). Avtég ot avénoeig exkdniodnkoy Kupimg eviog Tov TpmTov
6pNVoL TG aywYNGS.

ITapanpndnkav meputtdoelg papuakoyevoug nratikng PAaNg (DILI) xatd ) dbpkela Oepomeiog pe
TEPLPAOVLVOUION, HEPIKEG POPEG amelAn Tk Yia T (o). O Tepiocdtepeg nepittoelg tng DILI
EUPAVIOTNKOV ETEPOYPOVIGUEVE OPKETEG EBOOUAEC T} APKETOVG UVEC MeETE TV Evapén g Bepomeiog
ue tepipAovvopuion, opmg n DILI umopei va eppovioTel Kot Le TopATETANEVT XPNON TNG.

Acbeveig pe Tpo-vmapyovcsa NraTiky Tdnon dtuTpéyovy VYNAGTEPO Kivouvo abEnong TV NTATIKOV
evOUOV KOl ELEAVIGNC QopuaKkoyeEVODS NraTikng PAGPNS (DILI) ue tepipAovvopion, € GuVILOGUO

podi pe Ao NToToToSIKA QAPHOKO 1)/KOL HE KATAVAAMOT] HEYAANG TOGOTNTOG OVOTVELUAT®O®V. Ot
aocBeveig Oa mpémel va maparkorlovBodvtar 6TeVA Yo TGV onpeio KOl CUUTTOHOTO NTATIKNG PAGPNG..

H Ogpancio e tepiplovvopidn Tpénel va SI0KOTTETOL QUECH [LE GTAOIOKT UEIMON EGV VGPYEL VTTOY i
nrotikhg Prapne. Edv emPefoarmbodv avEnpéva enineda nratik®dv evOpmV (TES vynAoTepes amo

3 popég to ULN) n Oepameia e tepuprovvouion o mpémet vo S1aKoOmTETAL

Ye mepintwon dlakonng ¢ Oepaneiog 0o mpémel va yivetal nmatikoc EAeyyog £m¢ OTOV TO NTATIKA
évlopa vo pTAGoVY GE PUGIOAOYIKA ETIMEDAL.

Yrnonpwreivaiuio,

Agdopévov OTL 1 TEPLPAOVVOLION deoueveTaL G peYdAo Pabud ot TpmTeiveg kal kabdg 1 décpeguon
e€aptdTot amd TIG CLYKEVIPADGELS TG AEVKMUATIVIG, Ol 11 OEGLEVUEVES GUYKEVIPDGELS
TEPLPAOVLVOLIONG 6TO TAAGHO ovouEveETOL va, ivar avéEnuéveg o€ aoBevelg pe vonpmTeivaiol, m.y. o€
TEPMTOCELG VEPPMSIKOD cuvdpopov. H tepiprlovvopidn dev mpémet va ypnoponoleitol o acheveic pe
KOTOOTAGELG GOPapPNG LTOTPMTEIVALIOG.

Aptnploxn migon

Koatd ) didpreta TG aymyng Le TeEpLoAOLVOUION evogyeTal va mapatnpnoel avénon g apTnpLakng
nieong (PA. mopdypoeo 4.8). H aptnploxn micon npénet va eEAEyyetor Tpv amd v Evapén g aywyng
LLE TEPLPAOVVOLIOT Kol GTY] GUVEXELN 0vVE TaKTA dtooThpate. TOco Tpy 660 Kot Katd Tn S1dpKeELD TNG
OYOYNG LE TEPLOPAOVVOLLION, 1 VENGT] TG APTNPLOKNG TTECTG TPETEL VO, AVTILETOTILETOL KATAAANAQL.

Aowdéelg

H évapén g Bepamneiog pe teprprovvopion mpénet va kabvotepel o€ acbeveig e coPapn evepyn
Aolpwén, péypt TV vIoYMPNON TNG.

e eELEYYOUEVES IE EIKOVIKO QAPHOKO LEAETEG, OgV TTopatnpnOnKe avénon Tov cofapodv Aouméewmy pe
™V 1EpLPAOVVOLIOT (PA. Tapdypao 4.8).

"Exovv avaeepBel mepintdoelg AOIUDEEDY amd TOV 10 TOV EPTNTO, CLUTEPIAULPOVOUEVOD TOV
emyeilov épmnta Kot Tov Epmnta {OoThpa, PE TeEptAoLVOUidN (BA. Tapdypago 4.8), Le oplopéveg
oo avTéC Vo, gival coPapés, GUUTEPIAAUPBAVOUEVNC TNG EPTINTIKAG UNVLIYYOEYKEPAATIONS KoL TNG
SLOTTOPAG TOV £pTNTO. MTOPEL VO EULPAVIGTOVY OTTOLONTOTE GTIYUN Katd TN didpkela tng Oepamneiog.
A&gSOUEVIC TNG OVOGOTPOTOTOTIKNG dPACTC TNG TEPLPAOVVOLIONG, EAV Evag 0oOeVNG EPpaviceL
omoladnmote coPapr| Aoipwén, Ba Tpémel va eEetaotel 10 evdgyOUEVO dlokon|g TG Bepameiog pe
AUBAGIO «xot va 0&1oAoyn0o0v ek VEOL Ta OPEAT EVAVTL TOV KIVOOVOV TPV a0 TV EXAVEVAPEN TNG
Oepaneiog. Adym g Topatetapévng nuicstog Long, prmopel vo e£eTooTel 1 Taygln OTOUAKPLVOT LE TN
YOPNYNOT YOAESTLPAUIVIG ) GVOpOKQ.

Ot acBeveic mov Aappdvouy AUBAGIO 0o mpénet vo kaBodmyouvTal vo avagpépovy TuyovV
copmTOpote AoudEEY otov Bepdmovta wtpd. Ot acbeveic pe evepyég oeieg N xpovieg AOUDEELS dev
npénel va Eekvoov ayoyr pe AUBAGIO péypt v voydpnon g Aoipméng/tov Aotudiewy.

H aocopddeia g teprprovvopiong oe dtopa pe AovBdvovoa puuatioon dev gival yvooTty], Kabog oTig
KAMVIKEG LELETEC OEV TTPAYLOTOTOOTKE GLGTNUATIKA TPOGLUTTOUATIKOG EAEYYOG Y10 pupoTiooT. Ot



aoBeveic mov etvar BeTikol GTOV TPOGVUTTOLATIKO EAEYYO YO PUHATIOOT, O Tpémel va Adfovv
Oepameio cOLPOVA LE TNV KABLEPOUEV LOTPIKT TPAKTIKN TPV amd T Oepameia.

Avtidpaoeic amd To OVOTVEVGTIKO GUGTNLLO

Alqpeon mvevpovordOeta (ILD) kabmg eniong mepuTTOCELS TVEVHOVIKNG DTEPTACTG EXOVV avapepbel
LE TEPLPAOLVOUIOT 0d TNV KVKAOPOPia TOL eapudkov. O Kivdvvog pumopel va etvar avénpévog o
aoBeveic, e 1otopwco ILD

H ILD pmopei va gpepoviotel 0&€mg omoladnmote oTiyun katd T didpketo g Oepomneiog pe
peTAPANT KAVIKY Tapovoioon.

H ILD umopsi va. givat Oavatnedpa. Néa eueavion 1 EXOEivVOOT TOV TVELLOVIKOV GUUTTOUATOV,
OT®G MPOVOG Priyag Kot SOOTVOLN, EVOEYETAL VO ATTOTEAEGOVV OrTio SloKoTNG Tng Bepameiog Kot
TEPOULTEP® SlepevVIONG, OTWG gival kKaTdAAnAo. Edv 1 dlakomr Tov QapploKeLTIKod TpoidvTog givar
amopaitntn, 0o mpénel va e€etactel 1 évopén Uiag ETLITOYLVOUEVIC SLOSTIKAGTIOG OTOUAKPLVOTC.

Ayotoloyikéc emOPAoELC

"Eyer mapatnpnOet pia péon peiwon Atydtepo amd 15% oand ) pétpnon Evapéng mov ennpealet v
apBpd Tov Aevkokuttapav (BA. Tapdypapo 4.8). Q¢ pétpo TpoPOAacne, Tpv amd v Evapén g
AYOYNG TPEMEL VoL LITAPYEL SBEGIUN TPOCPOTN YEVIKT EEETOOT OULATOG, GTIV OTOia VOl
TEPIAOUPAVETAL AEVKOKVTTOPIKOG TUTTOC Kol aPIOLOC OLOTTETAAI®Y KOl VO, OLEVEPYOVVTAL YEVIKEG
e€etdoeic aipatog katd T ddpKela TG Bepaneiog, OTWS EVOElKVUTOL ad To KAVIKA onpeio Kot
ocuunTOpOTO (T.). AOUDEEL).

O «ivéuvog EPEAVIOTC LULUTOAOYIK®Y dlatapaydv ivol avénuévog oe acheveic pe Tpobmdpyovoa
avaipio, Aevkomevia 1/kot OpopPonevia, kabdc kot o€ acbevelg pe duchettovpyio ToL LLEAOD TOV
0GTMV 1 e KivOuVo KOTAGTOANG TOL LLEAOD TV 06TMV. Edv eppavictoiy tétoteg emdpdoets, Oa
npénel va, EgTaotel N epapuoyn ¢ drodikaciog tayeing amopdkpuveng (PA. mopomavm) yio
LEI®OT TOV EMTEIDV TEPLYAOVVOUIONG 6TO TAGGHLA.

Y& TEPIMTAOGELG GOPAPDV AULATOAOYIK®DY OVTIOPACEMY, GUUTEPIAAUPBAVOUEVNG TG TOVKVTTAPOTEVING,
npénel va, drakomel 1 Oepomeio pe AUBAGIO kot GAA®DV HDEAOKATUCTOATIKMY 0yOYDV KOl VO,
e€etaotel N epapuoyn pog dladikaciog Tayeiog amoudKpuVeng TS TEPLPAOLVOLIONG.

Agppotikéc avtiOpAoELC

"Exovv avapepbel coPfapic deppoticég avtidpaoelc amod tnyv yopnynorn tov AUBAGIO, kdmoieg popég
Bavatnedpec, cupmeptlopfoavopévev to cbvopopo Stevens-Johnson (SJS), n To&ikn emdep ik
vekpoAvon (TEN) kaBdg Kot o1 QoPROKEVLTIKES OVTIOPACELS LE NOGIVOPIMO KOl GUUTTMLOTOL
ovotnpKon cvvdpopov (DRESS).

Edv moapoatnpnfodv avtidpdoelg 6to 6Eppa 1/Kot Toug PAEVVOYOVOLS (EAKDONG oTONATITION), Ol OTTOIES
0¢touv voyia Yo GoPapég YEVIKELUEVES OEPUATIKES OvTIOpaoElg (cVVOpopo Stevens-Johnson, To&kn
emdepUIKN vekpOAvon-cvvdpopo Lyell 1 avtidpaon 610 @appoKo pe Noctvo@iAio Kot GUGTH KA
GUUTTOLOTO), 1) TEPLPAOVVOUION Kol OTO10dNTOTE AAAT TOAVOV oYeTILOLEVN YT TPETEL VoL
dtakomel Ko va apyicetl dueca o Sadkosio Tayelog OTORAKPUVONC. X€ OVTEG TIG TEPITTMOGELS Ol
aoBeveig dev pémel va enovekteBovv oty TEPLYAoLVONION (BA. Tapdypapo 4.3).

Koatd ) didpreta T ypnomg TePIPAOVVOLIONG Exouy avapepBel meptoTaTikd epedviong ywplaong
(mepriapBovopévng TG GAVKTAIVOI0VE YmPINoNS) Kot EMOEIVOGTG TPOVTAPYOLGUS YOPIAoNG.
AvdLoya g 1 VOOO KOl TO 10TPIKO 1GTOPIKO TOV 0oBevong umopel va eEETaoTEL TO EVOEYOUEVO
drakomng g Bepameiog kat Evapéng piag dtadikasiog Tayeiog amoudKpuveng.

IIeprpepkn vevpomddera,

"Exouvv avaeepbel mepintdoeic mepropepikng vevpomddetog oe aobeveic mov Adufavay AUBAGIO (BA.
Tapdypoeo 4.8). L1ovg meptocoTepovs acheveic onueimdnie feltimon PETA T S10KOTH TOV



AUBAGIO. Qot6c0, vnpée o eupeio TOIKILOLOPOI0 GTO TEAIKO AMOTEAEGLLO, ONA. GE KATOL0VG
aoBeveic n vevpomdbelo viroydpnoe Kat kdmolol acBevelg elyav enipova countodpota. Edv évag
aocBevng mov Aapfaver AUBAGIO gppavicet emPePormpévn meprpepikn) vevpomddeia, Oo mpémel va
e€etdleton To gvdeyopevo daxomng g Oepaneiog pe AUBAGIO kot epopproyng g dtodtkaciog
Toyelag amoudKpuvonG.

EppoMacpog

A0 KMviKEC peAéteg €0e1&0v OTL 01 EPPOALICHOL [LE LN EVEPYOTOIMUEVO VEOUVTIYOVA (TPDTOG
euforacudc) N Ue avapvNoTIKA ovTiyova (emavékBeon) NTav acPaAElS Kol OMOTEAECUATIKOL KOTA TN
duapxeta tng Oepamneiag pe AUBAGIO. H ypion tov e£acOevnuévov epforinv evéyel kivouvo
AolHmENG Kat Yo ovTd T AdYO Bl TPEMEL VOL ATTOPEVYETAL.

AvVOGOKOTOGTOATIKEC 1] OVOGOTPOTOTTOMTIKES Oepameieg

Agdopévov 0Tt 1) AEPAOVVOLLOT| OTOTEAEL TN UNTPIKY] OLGIA TG TEPLPAOVVOUIONG, OE CLVIGTATOL M)
GLYYOPNYNON TEPLPAOLVOUIOTG e Aeplovvopidn.

H ovuyyopiiynon e ovTiveoTAUCHOTIKES 1) AVOGOKATUCTUATIKEG Bepameieg TOV YPNCLOTOIOVVTAL Y10
mv ayoyn g [1X dev éxet a&loroynOel. Katd tn didpkeio LEAETOV AoQALELNS, GTIC OTOIEG M
TEPLPAOLVOUION YopNYNONKE TovTOYpOVE e VTEPPEPOVN P 1 0&IKT| YAUTIPAEPT] Y10 S1ACTNA EVOG
£T0VG, OgV TPOEKVYOV GLYKEKPLUEVE, (NTAUATO AGPAAELNG, AALL TopaTnpONKe LYNAOTEPT cLYVOTNTA
avemBountov avtidpdcemy o cOYKPLIoN Ue T povobepoameio teprorovvopione. H pokpoypdvia
AGPAAELD QLTAOV TOV GLVOLACUAOV GTNV AYMYN TNG TOAAATANG GKANpUVONG Oev EXEL TEKUNPLODEL.

Aloyn e Bgpameioc amd N oe AUBAGIO

Bdoel tov KAVIK®OV 0e00UEVOV GYETIKA LLE TNV TAVTOYPOVI XOPTYNOT TEPLPAOVLVOLUONG LE
wtepeepOvN P 1] Le 0EIKN YAATIPAUEPT, OV amarteiton TEPI0S0G AVALOVIG KOTA TNV Evapén TG
TEPLPAOVLVOUIONG HeTd amd yoprynon wiepeepdvng B 1 o&ikng yAatipapépng, 1 Kot v Evoapén g
wTePQEPOVNG B N 0EIKNG YAOTIPOUEPTG, LETA OO TEPIPAOVVOLION.

AOY® Tov peydiov ypovov nuicelag (oNg e voTaM{ovUduang, EVOEYETOL VO TPOKDYEL TOVTOYPOV
£xbeomn Ko, GUVETDC, TAVTOYPOVEC OVOGOAOYIKEG EMOPAGELG EMC Kat 2-3 UNVEG UETA TN SLOKOTT TNG
vataoopaunng, epocov to AUBAGIO dpyioe apéomg petd. Emopévaog, amatteitor mpocoyn
oAayng oo vatailovpaunn oe AUBAGIO.

Bdoel g nuicelog {ong g ervykolMpodng, ypedletor Sidotnua 6 efdopddwy xwpig Oepaneio
TpoKeWEVOL Vo emitevyfel kKaBapomn amd v kKukhoeopio Kot TEPiodog 1 Emg 2 PUNvadV TPOKEYEVOD Ta.
AELPOKVTTAPO, VO ETOVELDOVY GE PLGTOAOYIKES TIUEG LETA TN JLKOT TG Qvykolpuodng. H évapén
yopnynong tov AUBAGIO péca og autd 1o xpovikd Sdotnua Bo (el oG AmOTEAEGLA TNV TOLTOYPOVT
éxBeomn o PIVYKOAOOM. AVt V€ ETAL VL 001 YNOEL GE 0OPOIGTIKY| EMIGPACT] GTO AVOGOTOWTIKO
GUGTNIO KO, EMOUEVAS, EVOEIKVUTOL TPOGOYN.

e aoBeveig pe 11X, n didpeon Tyun tin, rav nepimov 19 nuépeg HeTd amd emavorlapuPavopeves dOGELS
tov 14 mg. Edv Anebel n andeaon va daxonei  ayoyn pe AUBAGIO, péca og didotnua 5 nuiceiwv
Loov (mepimov 3,5 univeg, av kai evogyetat va gival peyoldtepo o€ optopévoug acbeveic), n évapén
AoV Bepameidv Ba £xel og amotédecpa TNV Totdypovn EkBeon 6to AUBAGIO. Avtd evoéyeton va
001 YNGoEL 6€ afPOIoTIKY| EMIOPACT GTO AVOCOTOMTIKO GUGTILO KoL, ETOUEVMG, EVOEIKVLTAL TPOCOYN.

TTapepupoin otov Tpocdoptoud TV ETTEIOV 10VIGUEVOL 0cBEGTION

Kozd m didpkela g Oepameiog pe Aeplovvouion ko tepipAovvouion (Tov dpactikod petaforitn
NG AEPAOLVOLIONG) EVOEYETOL VO TPOKVYEL ECOAAUEVT PEI®ON KATA TN LETPTOT) TOV ETTES®V
1OVIGUEVOL AGPRECTION AVAAOYQ LLE TOV TOTTO TG GVOKELNG OvaAVoNG aoPestiov Tov Ba
ypnoiporon el (T.y. cuokeLvn AvaALONG aePiOV AipaTog). Qg ek TOHTOV, EKPPAUCTNKOY AUPBOAIES
OYETIKA UE TNV 0EI0TIOTIO TOV HEIMUEVOV ETTEOWDV 1OVIGUEVOD 0GPEGTION TOV TOPOTNPOVVINL GE
aoBeveig mov akoAovBolV aymyn e Ae@AOVVOUION 1] TEPIPAOLVOLIDT. XTNV TEPITTOON



OUEIGPNTOVUEVOV LETPICEMY, GLVIGTATL O TPOGOIOPICUOG TNG GVVOAIKNG CLYKEVIPMGTG TV
emmEd®V aoPBecTion 0pov dLoPOOUEVOY MG TPOG TN AEVK®UATIV.

TMoudwarpikdc TANOvouUOC

Taykpeatitioa

2NV TOdTPIKN KAMVIKN HEAETN, £X0VV TTopatnpn0el TEPUTTOCELS TOYKPEATITIONS, OPIOUEVES EK TV
omoiwv o&elag, oe acsbeveic mov Ehafav teprtplovvopion (PA. mapdypago 4.8). Ta KAViKd counTdpaTo
mepleAdpfovay Kotako aiyog, vavtio Koun Epeto. Ta enimeda tng apvidong Kot g Mmdong opod
ntav avénpéva oe 0wTovg Tovg acbeveig. O ¥POVOG £MS TNV EUEAVIOT] KUUAVONKE amd PEPIKOVS UAVES
¢wc¢ tpia €t1. Ot acbeveic Oa mpémet va, evUEPOVOVTAL YL0L TO YOPUKTNPIOTIKA CUUTTMUOTO TNG
TOYKPEOTITIONG. € TePinToT oL mhavoloyeiton Taykpeatitida, Ba TpEmeL vo, LeTpOVTOL TO
maykpeotikd viupa kot ol oyxeTlopeveg epyaoctnplakés Tapduetpot. Edv emPeforwbel maykpeatitidoa,
1N TEPLPAOVVOUION Oo TTpémel va dtakomel Ko va Egkivioet dradikacio Tayeiog amopdkpuveng (PA.
Toapaypapo 5.2).

Aoktoln

Agdopévov 61t ta dokic AUBAGIO mepiéyovv Aaxtdln, ol acbeveig pe omdvia kKAnpovopukd
wpoPfAnpata dSvcavesiog otn YOAAKTOLN, OMKN EAAENYT AOKTAONG 1] KOKT| OTOppoOPToN
YAVKOING-yaAaKTOING OEV TPEMEL VAL TAPOLV AVTO TO PAPLAKELTIKO TPOTOV.

Ndrtpro

To @dppako avtd mepéyet Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, sivar ovtd OV
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTH KO GALES pOPPES aAAnAemiopaong

DoppaKoKIVNTIKEC AAANAETIOPAGELS GAA®Y OVGLMV UE TNV TEPLOAOLVOLLION

H x0p1a 006¢ PLopeTaoynUaTIicHoD TG TEPIPAOVVOLIONG elval 1 VOPOAVOT, LE deVTEPEHOVGO 050 TNV
o&eldwon.

Ioyvpoi emoywyeic Tov kvtoypouaros P450 (CYP) kou twv uetopopéwv

H ovyyopnynon erovoropfovopsvav docemv (600 mg droé nuepnoing yio 22 nUEPES) PLPOUTIKIVIG
(emayoyéog tov CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), kobdg kal VG EMAYmYEN TOV UETAPOPEDY EKPONG
P-yAvkompwrteivn [P-gp] xon mpoteivn avtiotaong otov Kapkivo tov pactov [BCRP], 6e cuvdvacpo
pe tepipAovvouion (70 mg epdanal doom) lyxe o¢ amotéleoua T peioon tng ékbeong otnv
teprprovvopion katd 40% mepinov. H prpapmikivn kot GALOL Yv@GTOl 16Y0Poi ETOyYELS TOV
rkutoypouatog CYP ko emaymysic petopopiwv, émwc N koppapalenivy, n eowvopapPrtain, n
@awvuToivn Kot 1o vepiko (PdAcapo St. John), TPEMEL v YPMGILOTOIOVVTOL I TPOGOYT KATA, TN
SLAPKELD TNG AYDYNG UE TEPLOAOVVOUION.

Xolearopouivy § evepyomomuévog avlparog

Yuviotdron o1 acBevelg mov Aappdvovy tepiprovvopion va punyv aviipetoniloviol fepanevutikd pe
yoAeoTupauivn 1| evepyomoinuévo avOpaia, 610TL ovTd TPoKaAEl TayEio KOl CNUOVTIKY UEIDOT TNG
GLYKEVTPMOT|G OTO TAAGH, EKTOG GV EMOUDKETAL Tayelo amopdkpuvor). ITiotedeton 611 0 pnyoviopds
aPOPA OTN JLOKOTY TNG EVIEPONTATIKNG AVOKOKAWDGCTG 1)/KOL OT1) YOUGTPEVTIEPIKT| SLOTIOVLGT TNG
TEPLPAOVLVOUIONG.

DapuokokvnTtikéc aAANAETIOPACELC TNE TEPLPAOVVOIONC UE AAAEC OVGIEC

Enidpoon ¢ tepiplovvouions aro vrootpwua tov CYP2CS: pemoyivion



Inueindnke avénomn e HEoNG Cmax Kot TG néong AUC g pemayviong (katd 1,7 opég kot

2,4 popég, avtiotoryn), £metta, amd emavoAAUPavOUEVES 0OGEIC TEPLPAOLVOUIONG, YEYOVOS TTOL
VTOONA®VEL OTL 1 TEPLPAOVVOUIOT] glvar avacTtoréag Tov CYP2CS in vivo. Eropévamg, ta
QOPUAKEVTIKG TPOT6VTa oV petaforilovror amd to CYP2CS, 6mwg 1 pemayAvion, 1 mokATa&EAN, I
moyAtalovn N n poostyMtaldvn, TPETEL VO, XPNCLOTOIOVVTOL LLE TPOGOYN KOTA TN OLAPKELN TNG
OYOYNG LLE TEPLPAOVVOLLION.

Ernidopaon ¢ tepiplovvouions ota amo tov orouotog aviioviinmuxa: 0,03 mg arbivoloiotpodioin kai
0,15 mg Aefovopysotpéln

Ymipée avénon g péong Cmax kot tng péong AUCp24 TG 0Btvorototpadtoing (katd 1,58 ot

1,54 popd, avtiotorya) Kabmg kot TG Cmax kKot TG AUC.24 TG Aefovopyeotpéing (katd 1,33 kot
1,41 popd, avtictorya) énctta and enavaropuPavopeveg d0oelg Tepipiovvopiong. Iapd to yeyovog 6Tt
VTN N CAANAETIOPOOT| TNG TEPUPAOVVOUIONG OEV OVOUEVETAL VO, EXTPEAGEL OUGUEVAOG TNV
OTOTEAECUATIKOTNTO TOV OO TOL GTOUOTOG AVTIGCLAANTTIK®V, Oa Tpémet va Aapfdavetor vadyn dtav
emAgyetan 1| mpocsopudletor ) Bepaneio TV 0md TOV GTOUATOG AVIIGVAANTTIKAOV TOV
YPTOLLOTOLOVVTOL GE GLUVOVAGHO UE TNV TEPLPAOVVOUIO.

Ernidopaon ¢ teprplovvouions oro vroorpwua tov CYPIA2: kopeivn

O1 emavarapfoavoueveg 00GELG TEPLPAOVVOUIONG emépepay peimon TG HEoNG Cmax Kot TG péong AUC
g kapeivng (vtootpopa tov CYP1A2) katd 18% wat 55%, avtictorya, YEYovog mov vodnADVEL 0T
1M TEPLPAOVVOUION evOEyeTON va €lvan aioBevng emaymyéag Tov CYP1A?2 in vivo. Enopévag, ta
QopUOKEVTIKA TPo1dvTa TTov petaforilovrot amd 10 CYP1A2 (6nwg 1 dovAoetivn, n aloceTpdv, N
BoLAAIVY Kol M T avidivn) TPETEL VAL (PNCIUOTOLOVVTOL LE TPOCOYN KOTA TN OIIPKELN TNG OYWYNG
LE TEPLPAOLVOLIOT, 0ol UTOpEl VO 00N YNOEL G€ UEIMON TNG OMOTEAESUATIKOTITOG OVTMV TOV
QOPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV.

Eridopoon e tepiprovvouions atn Poppopivy

O emavarappovopeveg 00GELG TEPLPAOVVOUIONG OV elyav Kapio ETIOPOCT) OTN PUPUOKOKIVITIKY TNG
S-Bapeapivic, Yeyovoc TOV VTOJEIKVDEL OTL 1 TEPLPAOVVOLION dEV EiVOL AVAGTOAEAS 1) ETUYDYEAS TOV
CYP2C9. Qotéco, mapoatnpndnke peioon katd 25% g LEyotng TINg TG d1e0vong opaAoTOtIEVNC
oyxéong (INR) 6tav 1 tepiprovvopidn cvyyopnyndnke pe Bapeapivn oe cuykpion pe t Pappapivn
uévo. Eropévaog, dtav n fapeapivn cuyyopnyeitol e TEpLOAOLVOUIOT, CUVIGTATOL GTEV
napakolovOnon kot Eaeyyog tov INR.

Ernidopaon ¢ tepiplovvouions ota vmootpmuota tov HeTapopéo. opyavikmy ovioviwy 3 (OAT3):
Ymhpée avénon g uéong Cmax ko g néong AUC ¢ kepaxhiopng (katd 1,43 kot 1,54 @opd,
avtioTorya) EMEITO A0 EMAVOAAUPAVOUEVES HOCELS TEPLPAOVVOUIONG, YEYOVOC TOV DTOINAMVEL OTL |
teprprovvopion givar avactoréag Tov OAT3 in vivo. Emopévmg, cuviotdtol tpocoyn 6tav n
TEPLPAOLVOLION cuyyopnyeital pe vrooTpdpato Tov OAT3, dnwg N KePakAOPN, M
BevluromevikiAdivn, n cumpopro&acivn, n vdouebakivn, 1 KETOTPOaiv, | POVPOCEUIOT, 1
oetidivn, n uebotpegarn, n {idofovdivn.

Ernidopaon ¢ teprplovvouions ota vwootpauota s BCRP /Kot 1wV moAvmentidiny ustopopos
opyovikwv oavioviwv Bl ko1 B3 (OATP1B1/B3)

Ymp&e avénon g péomng Cmax kat T péong AUC ¢ pocovPactativng (katd 2,65 kot 2,51 gopéc,
avtioctorya) énetta amd emavolapfavoueveg 006elC TeEpLEAOLVOUIING. 26TOG0, deV oNUEIOONKE
£KONAN eMidpaoT OVTAG TG AVENCTG TG POCOVPACTATIVIG 6TO TAGGHA GTN dPACT TNG AVAY®YACTC
HMG-CoA. TI'e T pocovfactativn, cuviotdtot peimon g 66ong katd 50% oe mepintwon
ouyyopnynong pe teprpAovvopion. I'ia dAia vrootpmpato thg BCRP (m.y. pebotpe&arn, tomotekavn,
covApacaialivn, daovvopovumikivr, doEopovumikivn) kot tng owoyévelog v OATP, educd twv
avactoAémv g avaywydong HMG-Co (m.y. cyPactativn, atopPaoctativn, tpafactativn,
uebotpe€arn, vateyAvidn, pemayAvidn, prooaumikivn), 1 TaVTOXPOVY] YOPNYNON TEPLPAOVVOUIONG
npénel eniong va yiveton pe mpocoyn. Ot acOeveic mpénel va mapakoriovdodvtal 6TeVA yio onueion Kot
cupmT®pOTe VIEPPOAIKNG £KBEoNC OTA POPLOKEVTIKA TPoidVTa Kot vo e&gTaleTan 1) pelwomn TG dOoMS
TOV POPLOKEVTIKOV QVTOV TPOIOVIWV.

4.6 Tovipétra, kKONoN KO yorovyio



Xpnomn ot Gvopec

O «ivévvog epPpuoToSIKOTNTOG OPELOUEVIC GTOV GVOPO, AOY® TNG Oy®YNG UE TEPLOPAOVVOLION
Bempeiton younroc (PA. mapdypago 5.3).

Kvnon

Eivow mepropiopéva ta dedopéva amod T ¥pron g TePLPAOVLVOUIONG OTIC £YKVEC Yuvaikes. Meléteg o
Coa &yovv dei&el avamapaymyikn to&ucotnta (A, Tapdypago 5.3).

H tepiplovvopion evdéyetal va TPOKOAEGEL GOPAPEG GVYYEVEIG AVOUAAIEG OTAV YOPTYEITOL KOTA TN
ddpketa g kKomong. H teprorovvopion avtevosikvoton katd v konon (BA. mapdypapo 4.3).

O1 yovaikeg 6€ avomapoymyikn NAkio TPETEL VO, XPTGLLOTOL00V OTOTEAEGUOTIKEG HeBddovg
AVTIGVAANYNG KOTA TN SLAPKELR KOl LETA TV OY@YT, EPOCOV TO EMIMESN CLYKEVTPMONG TG
TEPLPAOLVOUIONG 0T0 TAGo U ival v amd ta 0,02 mg/l. Xto didotnua avTd, 01 YOVOIKEG TPETEL VO,
ou{ntobv pe to Bepdmovia 1Tpd TVYXOV TPOBESELG dLoKOTNG 1) dAlyNG TG HEBOSOL AVTIGVAANYG
7oV ypnoiponoovy. To OnAvkd modid /Kt o1 Yovei/ppovTiotég Twv Oniémv Ttoudimv O Tpénel va
EVILLEPOVOVTOL Y10, TNV OVAYKT EXKOWVOVIOG Ue Tov Bgpamovta 1Tpd LOALS 6To ONAL Todi V7o T
Oepaneia Tov AUBAGIO enéAdfer punvoc pdon. O mpénet vo TopEYETOL GUUBOVAEVTIKT] GTOVG VEOLG
aoBeveig og avamapoy@yki NAKI0 GXETIKA LE TNV avTIGOAAN YT Kot Tov TBavo Kivouvo yia To
éuPpvo. H mapamopnn o€ yovatkoroyo Oa mpénet va e&etaletau.

H acBevig mpémel va minpogopeitan 011, o€ TEPinTOOT KABLGTEPTONG TNG ELUITVOL PUCTIC T
0mo10.60MTOTE GAANG OLTiog TOV YEIPEL VITOYIEG EYKVUOGVVTG, TPETEL VO, dlakdmTeL T Oepameia e
AUBAGIO «xo1 vo evUePOVETOL AUEGH O 1UTPOG, TPOKEWEVOL Vo dlevepyn el e€€Taon eykvuHoGHVIG,
Kot gdv givan BeTikn, o 1Tpdg Kot 1 acBevig Tpémel va cul{ntioovy Tovug Kivddvoug yia tnv komon. H
tayeio peimon Tov EMTEd®V TEPUPAOVVOUIONG OTO aiplo LEGH TNG EPAPLOYNG TNG dLdtKaGTog Tayelng
ATOUAKPLVGTG TTOVL TTEPLYPAPETOL TOPUKAT®, KATA TNV TPDTY KaOLGTEPTION TN EUUVOL PTG,
EVOEYETOL VO, LEIDCEL TOV KIVOLVO Y1al TO EUPpuo.

2115 Yuvaikeg Tov AoUPAavouy aymyn| Le TEPLOAOVLVOLLION, 01 0Ttoieg EMBLUOVY VO, TEKVOTOLGOLV, 1
ANYN TOL EUPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG TPETEL VO, SLUKOTTETOL KOl GLUVIGTATOL VAL YiveL 1) dlad1kacia,
TayElOG ATOUAKPVVOTG Yo TNV TOYVTEPT] LEIMGT TNG CLYKEVTPMGNC TNG OLGING GE EMIMED KAT® TV
0,02 mg/l (BA. mapoKdtm).

Edv dev epappootel d10d1kacio Toyelog amopdKpuvenc, To ETImed0 TEPLPAOVVOUIONG GTO TAGGHA
avapévetor va vrepPaivouv ta 0,02 mg/l yo péco didotnua 8 pnvodv, TG0, GE OPLGUEVOVS
acBeveig pmopel vo amaitodvton Emg Kot 2 ypdvia yia T Peimon TG GLuYKEVTIPMONG TG OVGINg 6TO
T dopa o€ eminedo kaTo TV 0,02 mg/l. ZuVETMG, 01 GLYKEVIPMGELG TEPLPAOVVOUIONG GTO TAGGLLA
pénel va, peTpnBovv mpiv 1 yovaika EeKvGEL TIg TPooTadeleg yia enitevén eykopoovvine. Apod
Swmotwbel 6T1 1 cLYKEVTP®ON TEPLPAOLVOUIOTG 6TO TAdGpa elvar kdTw TV 0,02 mg/l, o éleyyoc
npéneL va, emavoineoel petd and eldyioto ddotnua 14 nuepmv. Edv kot 6T1g 000 peTpnoeig n
GLYKEVTPMOT 6T0 TAGGH eivar KaTo Tav 0,02 mg/l, dev avapévetot kivouvog yio To Eufpuo.

INa meprocdtepeg mANpopopies GyeTiKA pe v eEétaon detypdtov, ancvbuvieite otov Kdtoyo g
Aderog Kuhogopiag 1 6tov Tomikd avTirpocwond tov (PA. mTapdypapo 7).

Arod1xacio Toyelog OTOUAKPOVONG

Metd ™ J10KoT TG OYOYNG LE TEPLPAOLVOLIOT:
. yoleotupapivn 8 g yopnyeital 3 opég nuepnoing yia didotnua 11 nuepdv 1 yorlestopapivn
4 g, Tpe1c PopEG TNV NUEPQ, €AV 1 8O0 TV 8 g, TPEIC POPES TNV NUEPQ, OEV EIVaL KAAMG AVEKTY,
. EVOALOKTIKG, Yopryeitol S0 g mooiun Kovig evepyomomuévou avBpakoa, ke 12 mpeg yia
ddotnua 11 nuepdv.

Qot600, aveEaptnTo amod T Stodikacio Tayeing amopdkpuvens mov Oa epapprootel, 0o Tpénel ot
ouvéyela vo, yivel emPePaimon pe 600 yoplotéc eEETAGELC Le EAIYIOTO LecodlotTUe 14 nuep®Y, EVHD
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omotteiton TEPI0S0G AVAOVIG EVALOT UAVE Ot0 TNV TPOTI LETPNON GLYKEVTPMONG TG 0VGIOG KATW
tov 0,02 mg/l émg ™ yovipomoino.

T660 1 yoAeoTupapiviy 6GO Kal 1 KOVIC EVEPYOTOUNUEVOL AvVOpaKa EVOEXETOL VO, EXNPEAGOVY TNV
amopPOPNON OLGTPOYOVOV KOl TPOYEGTAYOVMV, E OMOTEAEG O Vo unv eacpaliletor | a&lomioTia
TOV 0O TOV GTOUATOC OVTICVAANTTIKAV KATA TN S1APpKELN TG OLOOIKAGTAG TOYEIONG OMOUAKPVVONG LLE
YOAEGTLPALIVI 1] KOVL EVEPYOTOMUEVOL AVOpAKA. ZVVIGTATOL 1) XPTOT EVOALUKTIKGOV LeBOS®V
AVTIGVAANYTG.

OnAacpos

Meléteg oe {da £de1EaV OmMEKKPLOT TNG TEPLPAOVVOLIdNG 0T0 Yala. H teprprovvopidn avtevdsikvutot
KaTd TN Odpketa Tov Onracspov (PA. Tapdypago 4.3).

Tovipémra

Ta amoteléopata peletdv o {ma dev KATAdEIKVOOLY Kapia enidpacn otn yovindtnra, (BA.
Tapdypoeo 5.3). Av ka1 dgv vrdpyovv otoryeio and peAéTeg o€ avOpmTOLS, dEV avVOUEVETOL EMIOPAON
GTNV aVOPIKN Kot 6TY| yuvatkeio yovipdtnto.

4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTA 0011161 KOl YEIPICHOD U ovHdTOV

To AUBAGIO dev £yet kapio 1 £xel apueAntén MidPAcN GTNV IKAVOTNTO 00N YNONG Kol XEIPLGLOD
unyovnuaToy.

e mepinton avembountov avidpdoemv o0mmg 1 {aAn, n onoia £yl avapepOel e T Ae@Aovvopion,
TN UNTPIKN 0VGia TG TEPLPAOVVOUIONC, 1) IKAVOTNTA GLYKEVTPMGNG Kal 0pO1g avTidpaong Tov
0o0gvoNg eVOEYETAL VO EMNPENCTEL. X€ QVTEC TIC TEPUTTMGELC, Ol 0COEVEIG TPEMEL VA, ATOPEVYOLY TNV
001 YNGOT KOl TO YEPICUO HNYOVIHLAT®V.

4.8 AvemOOunTEG EVEPYELES

IIepiinyn ToL TPOEIA AGQAAELOGS

O1 10 GLYVE avaPePOUEVES VETIBVUNTEC OVTIOPAGELS GTOVG aeBeveig mov AdpuPavoy TepipAovvouion
(7 mg ko 14 mg) Nav o e&ng: movoképaroc (17,8%, 15,7%), duappora (13,1%, 13,6%, , avénpévec
Tipég ALT (13%, 15%), vowrtia (8%, 10,7%) ko adorekia (9,8%, 13,5%). ['evikd, o movoképarog, 1
d1appota, 1 vouTio Kot 1 GAmTEKiR fTay NG G LETPLOG LOPENS, TAPOOIKES Kot OgV 001 ynoav
GLYVA GE OLUKOTY| TG Oy®YNG.

H tepiplovvopion givar o koprog petaforitng e Aeprovvopione. To mpoil acedielag tng
Aeplovvouidng oe acbeveig pe pevpatogidn apbpitida 1 yoplacikn apdpitida vosyetar va Exel

onuacio 6tTav cuvtayoypapeital TEpLPAoLVOuidT o€ acbeveig pe T1X.

Kotdroyoc avemBountov avtdploemy o€ Lopen TivaKa,

H teprprovvopion eEetdomke oe £va ahvoro 2.267 acBevdv mov ekTEOMKOV GTIV TEPLPAOLVOLLION
(1.155 o€ teprprovvopion 7 mg ko 1.112 o€ teprplovvopuion 14 mg) pio eopd nuepnoing yo
duapeco drdotnua 672 NUEP®V G TEGGEPEIS ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO Qapuoko peréteg (1.045 kot
1.002 acBeveic otig opuddeg tepiprovvopiong 7 mg ko 14 mg, avtiotoryo) Kot pio evepyn HeAét
ovykplong (110 acBeveig og kabepio amd T opddec Oepameiog e TEPLPAOVVOLIOT]) TOV
TpaypatomoOnkay og eviilkeg acbeveig e vToTPomALoVoEg LOPPEG TOALATANG GKANPUVGTC
(YTIZ).

AvVoQEPOVTUL TOPUKAT® 01 OVETLOVUNTEG aVTIOPAGELS TOL ovapépOnkay pe to AUBAGIO og
ELEYYOLEVEG LE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETEG O€ EVIAMKEG aoBEVEIS, (OC TPOG TNV TEPIPAOVVOUION 7 mg 1
14 mg amod Khvikég peléteg oe evihikeg aoBeveic. Ot ouyvoTNTEG OPIGTNKAY COUP®VA LE TNV
TopaKdTo cuvinKn: LoD cuyveég (>1/10)- cuyvég (>1/100 éwg <1/10)- Oyt ovyvég (>1/1.000 £mg
<1/100)- omdvieg (=1/10.000 £émg <1/1.000)- moAd ondvieg (<1/10.000): un yvwotés (dev umopovv va
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eKTIUNBoVV L Bdon ta dwabéotipa dedopéva). e Kabe Katnyopio cuyvoTNToC, Ol AVETIOVUNTEG

ovTiopdoelg TaStvopovviot Le oelpd eBivovoag coPapodtnToag.

Kotnyopia/ IMoAv Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg IMoAv Mn yvooTég
0pYOaVIKO oVYVES OTAVIEG
ocVoTNNO

Aowméelg Ipinmn, YoPapéc

Ko Aolpwén tov | AodEelg,

TOPOCITMOCEL oVAOTEPOL ovumepthapp

C OVOTTVEVGTIKOD | OVOLLEVNG TNG

GUGTNLOTOG, onyopioc
Aolpwén tov
OLPOTONTIKOD
GUGTNLOTOG,
Bpoyyitida,
[Mapapptvokor
TT00.,
dapvoyyitida,
Kvotitida,
Toyevng

YOO TPEVTEPITIO
a,

Aouméelg and
TOV 10 TOV
épmnrol,
Odovtikn
Aoipmdn,
Aopoyyitida,
Tpryooutia
TOV TOSUDV

Awotapoyéc Ovdeteponevia | Hmog

0V b, Hopeng

OLOTTOUTIK Avopia OpopPorevia

00 Kot TOv (oupomeTdMa

AELPIKOD <100 G/1)

GUOTNLOTOC

Awotapoyéc "Hrmieg Avtidpdoelg

TOV OAAEPYIKEG vrepevarcin

0VOCOTOLNTL avTOpaoelg olog (Gueoeg

K00 N OWUES)

GUGTNHLOTOG ooumeptAaup

ovoLEVQV
me
avoeuiaiog
K01 TOL
oYYELOOLON 0L
T0G

Yoyrotpucég Avyyog

dloTopayEs

Awrtapoyéc | Kepoararyl | IHapowoOnoia, | YreparoOnoi

TOV o Ioyoyia, a,

VELPIKOV YHvdpopo Nevpodyia,

GUGTNLOTOG KopmToiov Ieprpepucn

COANVO vevpomddeio

Kopdiaxég AioOnua

dratapoyéc TOALDV
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Koatnyopia/ oAV Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg IMoAv Mn yvootég
0pYOaVIKO oVYVES OTAVIEG
oVoTNHO
Ayyeloxég Ynépraon®
dratapoyéc
Awotapoyéc Aldpeon [Tvevpovikn
TOV TVELUOVOTAO VIEPTAOT)
OVOTTVEVOTIK glo
o0
GLOTNLATOG,
Tov Odpaka
KOl TOL
uecobmpdxt
oV
Awrtapayéc | Awdppoua, Hoaykpeatitido | Xtopatitida
0V Nowrtio By KoAitido
YOGTPEVTEPL AAyog vo
KOV KOWMOKNG
ADpag,
"Epetoc,
Odovtadyia
Awrtopayés | AvEnon AvEnon g y- Oéela
TOL NTOTOG | QUIVOTPOVG | YAOUTOUVATPO nroTitidn DoppoKELTIKE
KOl TV PpepAoNC vopepdong EMAYOLEVT
YOANPOP®V | TNG (GGT)¥, nratikn PAGPnN
aAavivng AvEnon (DILI)
(ALT)? AGTOPTIKNG
OLUIVOTPOVOQE
péong’
Awotapoyéc AvoMmdopud
OV o
petafoliop
00 Kot NG
Bpéyng
Awrtopayéc | Alomexio E&avOnpa, AwTapayéc
TOV Axpun ovOY OV,
dépuaTog Ywpiaon
K0l TOV (meprappov
VT0SOPLOVL OHEVG TNG
16TOV EAVKTOLVDOO
RS
yopiaong)™?,
YoPapég
OepUaTIKEG
avTopdoeic”
AwTapayéc MvoockeAeTicd
TOV ¢ Tovoc,
LVOCKEAETIK Mvoahyia,
00 ApBparyia
GUOTNHOTOG
KOl TOVL
OULVOETIKOD

1070V
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Koatnyopia/ oAV Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg IMoAv Mn yvootég
0pYOaVIKO oVYVES OTAVIEG
oVoTNHO

Awotapoyéc [ToAvovpia

TOV VEQPDOV

KoL TV

oVPOPOP®V

0dmv

Awotapoyéc Mnvoppayio

0V

OVOTOPOY Y

KOV

GUOTNLOTOG

K01 TOL

LOGTOV

Tevikég AAyog,

dratapoyéc E&ucbBévion

Ko

KOTOOTACELG

™G 0000

xopfiynong

Hoapoarxivik Andlewn

£c e€eTdoElg Bapovc,

Meiwon
aptBpon
OVLOETEPOPIAM
VB,

Meiwon
aptOpon
AELKOKLTTAP®
VB,

Abv&non mg
KPEATIVOPOGP
OKIVAONG
olpaTog

Kokaoeig, Mertatpoavpo

dnAnmpiéc TIKOG TOVOG

€16 Kot

EMTAOKEC

Oepamevtik

Q)Y

YEPIoUDV

o avotpEETE OTI AETTOUEPT] TEPTYPOPT TAPUKAT®
B: BA. moapdypapo 4.4
v: 1 oVYVOTNTA ElVOL GTNV KaTnyopio «GuyvESH oto Toudld pe Bdon pio eEreyyOuevn KAVIKN Helétn og

modlatpukcovg acbeveic. H cuyvotnta givorl oty katnyopio «oyl cuyvég» 6TOVG EVAMIKES

IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®v

Alwmekio

H olonexio avagépbnike g AETTUVEN TOV TPLYOV, LELWUEVT] TUKVOTNTO TNG TPLYOPLING, OTdOAELN
HOAADV, oxeTILOUEVT 1 OYL LE TNV OAAAYT TNG VPTG TV TPLYYGV, 670 13,9% TtV acbevodv mov
Adppavay Bepaneia pe tepiprovvouion 14 mg, évavtt 5,1% tov 0c0evdv mov AduPavoy To EIKOVIKO
@appoKko. O1 TeEPIOCOTEPEC MEPUTTAOCELS TEPLYPAPNKAV MG SIAYVTEG 1] YEVIKEVUEVEC GE OAOKANPO TO
TPYOTO TG KEPAANG (OeV avapépOnKe TANPNG ATM®AELN LOAADV) Kot ekdNA®ON KAV KUPI®E KATA TOVC
TPMOTOVG 6 PNveg Ko vroyd@pnoay otovg 121 amd tovg 139 (87,1%) acbeveig mov aviipetonicTnKoy
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pe tepipiovvouion 14 mg. Ta mocootd drakonrg g Bepaneiog Aoy arorekiag tav 1,3% oty
opada teptprovvopiong 14 mg, évavtt 0,1% oty opdda Tov EIKOVIKOD GAPUAKOV.

Emidpaoeic oro nrop
Ao eheyyOUEVEG LE EIKOVIKO QAPLLOKO LEAETEG O EVIMKEG 0oBeVEIC Tpoékuyay To eENG:

AVENon ™ ALT (Pdost epyacTnplok®dy 6£00uEVEOV) GOPPOVA P TV KATAGTAGT KOTA TNV
groayoyi] - IAn0vopog aoc@drelas o€ EAEYYOUEVES NE ELKOVIKO OAPROKO NEAETEG

EIKOVIKO Qappoko Teprprovvopion 14 mg
(N=997) (N=1002)

>3 ULN 66/994 (6,6%) 80/999 (8,0%)

>5 ULN 37/994 (3,7%) 31/999 (3,1%)

>10 ULN 16/994 (1,6%) 9/999 (0,9%)

>20 ULN 4/994 (0,4%) 3/999 (0,3%)

ALT >3 ULN xou TBILI >2 ULN  5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

"Hmieg avénoeic g tpavoapvaong ALT og tipég youniotepeg 1 ioeg pe 3x ULN mapatnprinkav o
oLY VA GTIC OUAdEC TOV AQuPavay TEPLPAOVLVOUION o’ OTL GTIC ORLAOES TOL E1KOVIKOD Qapudkov. H
oLuyvoOTNTA TOV avENcewv avo Twv 3Xx ULN ftav mapdpota 6 OAEG TIG OHLAdES aymYNG. AVTEG Ot
aLENGELG OTIC TIHES TNG TPOVOAUIVACTC ELPAVIGTNKAY KUPIMG KOTA TOVG TPMTOVS 6 UNVEG TNG AY®OYNG
KoL TOV avVOOTPEWYILEG LETE TNV oo TG ay®yns. O ypodvog vroydpnong kKopdvonke omd puqveg £mg
KoL (povia.

Emidpdoeic otnv aptypioxn wicon

Y& EAEYYOUEVEC L€ EIKOVIKO QAPLOKO LEAETEG O€ eVIIMKEG aoBeveic Tekumplodnkay To e€Nc:

- 1 CLGTOAKT apTNPLoKY Tieon frav >140 mmHg 610 19,9% TV 0cbevdy Tov AduPavoy
teprprovvopion 14 mg/muépa, oe ovykpion pe to 15,5% tov acbevov mov Adppavay to
EKOVIKO pApLOKO-

- 1 GLGTOMKN apTNPLoKT TTieon frav >160 mmHg 610 3,8% TtV acbevadv mov AduPovay
teprprovvopion 14 mg/muépa, og ovykpion pe 1o 2,0% tov acbevdv mov Aappavay 1o gikovikd
OaPUOKO*

- 1N SWGTOAKN aptnplaky mieon Ntav >90 mmHg 610 21,4% tov acbevdv mov AauPavoy
teprprovvouidn 14 mgMmuépa, oe cvykpion pe to 13,6% tov achevov mov Adappavay to
EIKOVIKO QAPLLOKO.

Aowawéerg

e peAETeG EAEYYOLEVEG LIE EIKOVIKO PApLOKO o8 eviilkeg acBeveig, dev mapatnpndnke adénomn twv
cofopmv AoumdEemv te TV TEPLpAovvouidn 14 mg (2,7%) ce chYKPIoN LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO
(2,2%). ZoPapég evkaiprokéc Aouméelg cuvéPnoav ato 0,2% g kabe opddoac.

YoPapég Lopméelg meprhapovopévng g onyoatpiog, Hepkég opég Bavatneopeg Exovv avapepbel
LETE TNV KuKAOQOpia TOV PAPHAKOL.

Awozoloyixés emdpaocers

M péon peiwon nov ennpedlet tov apBpd tmv Asvkokvttapov (WBC) (<15% and ta eninedo Kotd
v €vapén, Kupiog LElDOT TOV 0VOETEPOPIA®V KOl TOV AEUPOKVTTAP®V) TapatnpiOnKe o
gleyyoueveg pe ekovikd eappoko dokiuég pe 1o AUBAGIO og evijlikeg acBeveic, av kot peyolotepn
peimon mapatnpndnke oe kdmolovg acBeveic. H peiwon oto péco apBpo and v évapén cuvePn
KT TN O1GPKELD TOV TPDOTOV 6 BSoUAdmV, LET oTafepomotOnKe (e TNV TAPOdO TOV XPOVOL KATA
T S1apKEL TNG AY®YNGS, 0ALA og pelopéva enineda (kpotepn amd 15% peiwon and v Evapén). H
emidpaomn otov apduod epvbpoxvttdpwv (RBC) (<2%) kot otov apBud tov aponetoriov (<10%)
NTav Ayotepo EKONAN).

Teprpepixn vevporaBeto

e eleyyOpeves e EIKOVIKO QAPLOKO LEAETES OE eviMKeg acBeveic, | mepupepikn vevpomdbeta,
neptAapPavouévng tng moAvvevpomdfelag kat Tng Lovoveupotadelag (mT.y. cUVOPOLO KOPTLOIoD
cOAMVA), avapépOnke cuyvotepa o aobeveig mov AduPovay teptpAovvopidn oe oxéon pe aobeveig
0L AAUBOvVOY TO EIKOVIKO QAPLAKO. ZTIG EAEYYOLEVEC LE EIKOVIKO APLOKO Pacikég LeAETec, N
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EMMTOON TNG TEPLPEPIKNG VELPOTADELNG, OTTMOC avTN eMPEPadONKe awd SOKIUAGIES AYOYIUOTNTOG
vevpov, ftav 1,9% (17 and tovg 898 acbeveic) otnv opdda tepiprovvouiong 14 mg, oe chyKpion Le
0,4% (4 acBeveic amd Tovg 898) otnv opdda Tov glkovikov pappdkov. H ayoyn dwaxonnke og 5
aoBeveig e TepLpepikn vevporadeia amd TV opada teprtprovvouidng 14 mg. Metd ) dtokom g
ayoyne, avaeépinke Bertioon oe 4 amd avtovg TOVG ACHEVEIC.

Neomdaouaro kolonn, kaxonln Kor un TPOGoLoPIoUEVA. (TEPILOUSAavoVvTal KDOTEIS Kol TOLDTOOES)
Agv paivetat vo vdpyel ovENpéEvoc Kivouvog KoKoNOELOg e TNV TEPLPAOVVOUION amd TNV EUTEPia
TOV KAMVIKOV doKipdv. O kivduvog kakondetog, 10taitepo AEUPOVTEPTAACTIKAOV Sl Tapoy®dV, sival
aLENUEVOC LE T YPNON KATOI®V GAADV TOPAYOVI®V TOL EXNPEALOVV TO OVOGOTOMTIKO GUCT LA
(emdpdoeic katnyopiag).

20Lopéc deploTiKES AVTIOPATELS
"Exovv avaepepOeil coPfopic depHOTIKEG AVTIOPAGELG LE TEPLPAOLVOUIOT HETA TNV KLKAOQOpPiD TOV
eapudaxov (BA. Topdypago 4.4).

ElacOévion

2T1¢ ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETEG € EVIIMKEG aGBEVEIC, 0L GLYVOTNTEG Yo TNV
e€acBévion frav 2,0%, 1,6% xat 2,2% 6710 €1koVIKO APLOKO, GTNV OUAd TEPIAOVVOUIONG 7 mE Kot
oTNV opada TepLpAOVVOUIONG 14 mg, avTticTorya.

Powpioon

211 EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETEG, 01 GLYVOTNTES Yo TNV Yopiaon ftav 0,3%, 0,3% kot
0,4% otnv opdda TOL EIKOVIKOD PAPLAKOL, TNG TEPLPAOVVOIONG 7 Mg Kot TG TEPLOPAOLVOUIONG

14 mg, avtioctouyo.

A1070p0YES TOV YATTPEVTEPIKOD

Meteykpitikd, Taykpeatitida xel avapepBel omdvia pe TeptpAovvopidn og EVIAKEG,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®V TEPIMTAOGEDY VEKPMTIKNG TAYKPEOTITIONG KOl WYEVOOKVGTEMV TOV TAYKPENTOG.
Zopupdvta and 1o TAYKPENS UTOPEL VOL ELPAVIGTOVV OTOLAONTOTE GTIYUN KOTA TN SLIPKELD TNG
Oepameiog pe TEPIAOVVOLION, Ta OOl EVOEXETAL VO, 001 YGOLY G€ voonAgia kaun va, ypniovv
dopHTIKNG aymyNc.

TMoudwarpikdc TANOvouoC

To mapatnpovpevo Tpoeik acedielag o madlatpikovs acbeveic (nAkiog amd 10 €mg 17 etdv) mov
NUEPNGIWS YOPTYOVUEVT] TEPLPAOVVOUIOT TAV GUVOAMK( TUPOUOL0 LLE TO TPOPIA TOV EYEL
napatnpndei oe evilikeg aobeveic. Qotdco, oy Toudtotpikn perétn (166 acbeveig: 109 oty opdda
NG TEPUPAOVVOUIONG Kot 57 GTNV OUAS0, TOV EIKOVIKOD PAPUAKOD), TEPIMTOGCELG TOYKPEATITIONS
avaépnkav 6to 1,8% (2/109) tav acBevdrv mov Erafav TepupAovvouidn e GUYKPLON LE KavEVAY
0o0evi 6TV OUAdN TOL EIKOVIKOD QOPUAKOV, 6T SITAG TVQAY @dor). Eva and avtd ta cuoppdvia
odnynoe og voonieia kat £xpnie dopBmTikng aymync. Xtovg TtoudtaTptkovs acbeveig mov Elafov
TEPLPAOVLVOUION GTNV AVOIKTN PAGCT TNG UEAETNG, OVOQEPONKAY 2 ETTAEOV TEPIMTMOCELG
mTaykpeotitidoag (n pia avaeépbnke mg cofapd copPdv, n GAAN oc un coPapd cupPdv Nmiag Eviacnc)
Kot pio Tepintmon oéeiog Taykpeatitidog (Le yevdo-Ampa). Xtovg dVo amd avtovg Toug 3 acbeveic,
N maykpeatitida odfynoe o€ voonieio. Ta kKAvikd copntdpota tepleAdpupavoy Kotlakd dAyoc,
vouTtio KovT ELETO, EVO TO ETIMEDA TNG APVAACTG KOt TG AITAOTG OPOL NTAV ALENLEVO GE OLTOVG
tovg acbeveic. Olot o1 acBevels avékapyoay Hetd Tn SlKom TG ay@yns, TNV évapén draditkaciog
tayeiog amoudkpovvong (BA. Topdypago 4.4) kot tn yopnynon dopbwtikng Oepaneiog.

Ta akdlovba avemBounto cvuPavto avaeépnkay To cuyva 6Tov TUdlaTPIKO TANOLGUO oF

GUYKPLoN UE ToV TANBLoUO TV eVAiKoV:

o Alonexia avapepdnke oto 22,0% tav acbevav mov élafav tepiprovvopion, évavtt 12,3% tov
acBevav Tov EAafov elovikd PAPLLAKO.
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. Aopudelg avapépnkay 6to 66,1% v acbevav tov Elafav teprprlovvouion, évavt 45,6%
TV acfevav mov ELafav EIKOVIKO QapproKo. MeTa&d outdv, ptvo@apuyyitida Kot AOUMEELG
TOV OVMDTEPOV OVOTVEVCTIKOD GUGTHLOTOG OVOPEPOHTKAY O GLUYVA UE TEPLPAOVVOUIOT.

o AvEnon g CPK avaeépbnke oto 5,5% tov acBevav mov Edafav teptorovvopidn, évavtt 0%
TV acBevov Tov Erafoav eikovikd eapuoko. H mAsioyneio outdv Tov Tepmtdoeny
GLOYETIOTNKE LE TEKUNPLOUEVT) COUOTIKT AoKNON.

. HoaparcOnoio avaeépbnke oto 11,0% tov acbevav mov Elafav teptprlovvouidn, évavtt 1,8%
TV acfevadv mov ELafav EIKOVIKO QAPHOKO.
o Kot\okd dAyog avapépbnke oto 11,0% tov acbevav mov Elafav tepiprlovvopion, Evavtt 1,8%

TV acfevadv mov ELafav EIKOVIKO QAPHOKO.

Avapopd mBavoroyovueveoV avemBOUNTOV EVEPYELDV

H avopopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopnyNno” Adelg KukAopopiog
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodlovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat omd Toug enayyelaticg vyeiog vo
OVOQEPOVY OTOLEGONTOTE TLOOVOALOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLOTOG
avoPOpaG:

EAlLada

EBvikdc Opyaviopog @apudrmv

Mecoyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, AOnva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr
http://www kitrinikarta.gr

Kvnpog

DQappoxevtikég Ynnpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkoocia

TnA: + 357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepooocolroyia

ZOUMTOUOTO

Agv vrapyet epmelpio oXeTIKA [l TNV VTEPOGOAOYI 1] TN dNANTNPiac omd TEPLPAOVVOUION G
avOpomovs. Tepiprovvouion 70 mg nuepnoing yopnyndnke yia péyioto didotnua 14 nuepdv o vy
dropa. Ot avemBOUNTES AVTIOPAGEIS GUUPOVOVCAY LE TO TPOPIA ACPALELNG TNG TEPIPAOVVOLIONG O
oaoBeveic pe I1X.

Avtyetomion

e mePIMTOON OYETIKNG VIEPOOGOLOYING 1] TOEIKOTNTOC, CUVICTATAL 1] YOPNYNOT YOAEGTVUPOUIVIG N
gvepyomomuUEVOL AvBpaka ylo TNV EmTdyvvon e amofoinc. H cuvictodpevn daduacio
ATOUAKPLVOTG EIVAL 1) YOPTYNOT] YOAESTLPAUIVIG 8 g, TPEIS POPES TNV NUEPT, Y10, S1ACTN LA

11 nuepdv. Eqv ot dev givor KaAdg avekto, pmopel va ypnoiponombei d6om yorestvopapiving 4 g,
TPEIC POPEC TNV NUEPQ, Vi dtaotnua 11 nuepdv. EvaAloktikd, dtav 1 yoleotopopivn dev eivat
dwabéoun, umopel emiong va ypnoyomombei evepyomompévog dvBpakag 50 g, 600 opéc tnv nuépa,
v dtdotnua 11 nuepdv. EmmAéov, n yohestopapiviy 1 0 evepyomomuévog avOpakag dev ypetaletan
OTOPOLTITO, VO YOPTYOUVTOL GE OLAO0YIKEC UEPES, EAV amalTEITOL KATL TETOL0 Y10, AOYOLS ovoync (PA.
Tapdypo@o 5.2).
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5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokodvvopKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn KaTnyopic: AVOGOKATAGTAATIKG, AVOGTOAELG TG STDOPOOPOTIKNG
agpuopoyovaong (DHODH), kwdwdg ATC: LO4AKO02

Mnyoviopdc dpdong

H teprprovvopion ivai €vog avosoTpOTOTOINTIKOS TOPAYOVTOS LLE AVTLPAEYHOVAOIELS 1O1OTNTEC TOV
EKAEKTIKA KOl OVOGTPEYIUA OVOGTEAAEL TO LITOYOVIPLOKS VIO STHOPOOPOTIKT QPVIPOYOVAGCT
(DHO-DH), t0 omoio Aettovpyikd GUVOEETAL LLE TNV OVOTVEDGTIKN 0AVGIdA.. QG GUVETELN TNG
OVOGTOANG, 1 TEPUPAOVVOLION YEVIKA LEIDOVEL TOVIOAAATANCIUCUO TOV TAYEMS SIULPOVUEVOV
KUTTOAp®V oV e€aptdvTol amdTnV de novo ohivheomn g mupyudivig yio va erektadovv. O axpipnig
UNYOVIGUOG LLE TOV OTOT0 1) TEPLPAOVVOUION ackel Tn Bepamevtiky g dpdon otnv IIZ dev givan
TAMNPOG KATAVONTOG, 0AAG drapecorafeital and Eva petouévo apliud Aep@OKVTTAP@V.

Dapuokodvvakic emOPAUcELS

Avocomomtiko obotnuo.

Emdpdoeig atov apfud Tmv KuTTapmVY TOV 0VOGOTTOMTIKOD GTO OiploL: XTIC EAEYYOUEVES IE EIKOVIKO
QAapuroKo HEAETEG, 1 TEPLPAOVVOUIOT 14 mg pia popd TV NUEPA 00NYNCE GE NTL0. PLel®oN ToL PHEGOL
aptdpol TV AepPoKLTTAP®YV, THS TAENC Tov 0,3 X 10%/1, 1 oMol oNuEIDONKE KATE TOVS TPDOTOVE

3 ufveg ™C aymyng Ko T ETImedo avtd datnpiOnKay péEYPtL To TEAOG TNG y®YNGS.

Avvozotnta woparacns tov diaotiuotos QT

Xe o EAEYYOLEVN LLE EIKOVIKO QAPLAKO eVOEAEXN LEAETN TOL dtaothpatog QT mov
TPOUYUATOTOOMKE GE VY] ATOWO, 1] TEPLPAOVVOUION OE PHEGES GVYKEVIPAOCELS oTAfEPTC KATASTAONG
dev £de1&e duvatotnTa Topdtacns tov dtaotiuatoc QTcF og ochykpion pe 10 E1KOVIKO PAPLOKO: 1
UeyoAdTEPN HEGT SLOPOPA LETAED TEPLPAOVVOUIONG KOl EIKOVIKOD QUPLAKOD LETA OO YPOVIKT
avtieTtoiylon Ntav 3,45 ms, pe to avatato 6pto tov 90% CI va Bpicketotl oto, 6,45 ms.

Erniopoon oty deitovpyio twv veppikwv cwinvopionv

211G ELeYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETEG, LECT] LEIDOT) TOV OVPIKOL 0EEOG TOL OPOV GE UIA,
KMpoka 20% £mg 30% mapatnpndnke og aobeveic mov Adpfovay TeptpAovvopidn EvavTt Tov
gKoviKo eappakov. H péon peimon tov pocpopov opov ftav kovid oto 10% oty opdda
TEPLPAOVVOUIONG CUYKPLTIKG, [LE TNV OUAd0. TOV EIKOVIKOD Qapudkov. Ot emdpdoelg avtéc Bewpeitar
ot oyetiCovran e TNV adENGCT GTN VEPPLKT COANVOPLOKT OTEKKPLIoN Kol Ogv oyetiCovtan e
HETAPOAEG 0TI AElTOVPYiQ TNG CTEPAUATIKNG St Onomng.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

H anoteleopaticotta tov AUBAGIO katadeiytnke og 600 pehéteg eAeYYOLEVES LE EIKOVIKO
@appoko, ot perétn TEMSO kot tnv TOWER, otic omoieg a&toloyntnkav ot dmaé nuepnoleg 001G
teprprovvopidng 7 mg kou 14 mg og eviihkeg acbeveic pe YIIX.

Xvvolka 1.088 acBeveic pe YIIZ tuyatomomOnkay ot perétn TEMSO va Adfovv 7 mg (n=366) 1
14 mg (n=359) teprprovvouiong 1 eucovikol eoppdkov (n= 363) ywo didotnpa 108 efdopddwv. Olot
ot acBeveig giyav emPeParopévn ddyvoon IZ [Baoel tov kpirnpiov McDonald (2001)],
mapovcialav vVToTpomalovco KAWVIKY mopeia, Le 1 xopig eEEMEN ¢ vOoOoV, Kot elyav peavicet
TOVAdYIGTOV 1 VITOTPOTN KATA TO £T0C TPV T dte€aywyn TG SOKIUNG 1] TOVAGIGTOV 2 VITOTPOTES
Katd to 000 £t Tpv T deEoywyn g dokiung. Katd v €ic0d06 tovg, ot acbeveic elyav Pabuoroyio
<5,5 ot Aevpopévn Khipoxo Katdotoaong Avannpiog (EDSS).

H péon niia tov mAnBucpod g peréne nrov 37,9 étn. H mietoymoeia tov acbevav elyoav
VROTPOTALOVGA-OlaAEimovoa TOALATAY GKANpuvoT (91,5%), aldd (o vtoopdda acBevav giye
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devtepevovoa eEghocdpevn (4,7%) 1 eEelocduevn votponidlovsa morlrlanAn ckAnpovven (3,9%).
O pécog aptBpog vVIOTPOTMY EVIOG TOL £TOVS TPV TNV EGOYOYN ot peAétn frav 1,4 pe 36,2% tov
acBevav va £xovv BAaPeg mov mpociappdvouv yadoAivio katd v Evapén. H didpeon Babuoroyio
EDSS xatd v apykn a&toddynomn ntav 2,50, eved 249 acbeveig (22,9%) eiyav Pabuoroyia EDSS >
3,5 katd v opykn a&loAdynon. H péon d1dpketa g vocov, amnd ta mpdTe GUUTTMOLOTO, TV

8,7 ¢n. H mieroymoia tov acBevav (73%) dev eiye AdPet Oepaneia tpomomointiKy g vOGoL Katd T
duapkeln TV 2 T@V TPy and TNV elcay®yn otn ueAét. Ta aroteléopata tng LeAETG
nmapovotdlovion otov [Tivaka 1.

Ta pokpompdbeopa anoteAEGHATO TOPAKOAOVONOTG and TN HaKPOTPOBESUN EMEKTACT TNG HEAETNG
TEMSO (cvvolikn péon didpketa Bepamneiog mepimov 5 £, péyiom didpketo Bepameiog mepimon
8,5 €1n) dev TapoVCINcaV KATOL0 VEX 1] U1 AVOLEVOLEVO EVPTLATO OCPOAELNG.

Yvvolika 1.169 acbeveig pe YIIZ toyaronomOnkav ot pehétn TOWER va AdPovv 7 mg (n=408) 1
14 mg (n=372) tepLpAovvopione N eikovikov eapudkov (n= 389) yia LeTaPANTO SAGTNLO AYOYNS TOV
oAoKkANpOONKe 48 efdopndadeg LeT TNV TLYOLOTOINGT TOV TEAELTAIOL 0oBevovg. OAot ot acbeveig
elyav emPePfaropévn didyvmon I [Bdcel tov kprnpiov McDonald (2005)], rapovcialav
VOTPOTIALovGa KAVIKY Topeia, pe 1 xopig e£EMEN TG vOooV, Kal iyav EUQOVIcEL TOVAGYIGTOV

1 vroTpomn KaTd TO £T0C TPV TN de&oy@yn TG SOKIUNAG 1 TOVAGYLGTOV 2 VTOTPOTES KT T, 0VO £
mpwv 1 deEaymyn g dokyng. Katd tnv €ilco0d6 toug, o1 acbeveig eiyav fabuporoyia <5,5 ot
Aevpopévn Khipaxa Katdotaong Avannpiog (EDSS).

H péon niia tov mAnbucpod e perémne nrav 37,9 étn. H mietoymeia tov acbevav elyov
vrotpomaiovca-dtoreimovca morranin okAnpuven (97,5%), aild po vroopdda acBevav giye
devtepeviovoa eEehocdpevn (0,8%) 1 eEeMocdpevn vrotpomdalovsa moAlanmin oxAnpuvon (1,7%).
O nécog aplBpdc VIOTPOTMY EVIOE TOL £TOVE TPV TNV EIGAYWYN oTn HeAétn ftav 1,4. BAaPeg mov
TPOSAOUPEVOLY YAOOAIVIO KATA TNV apytkn a&loddynon: ywpig dedopuéva. H didpeon faduporoyio
EDSS xatd v apywn a&orloynon nrav 2,50, eve 298 acbeveic (25,5%) eiyav fabuoroyia EDSS >
3,5 xotd Vv apykn agloddynon. H péon didpkeia tng vosov, amd o TpdTE GUUTTOLUOTO, TOV

8,0 ¢. H mietoymoio tov acbevav (67,2%) dgv giye AdPet Oepameio TpomomotTIKN TS VOGO KOTH
T OLapKEL TOV 2 ETMOV TPV amd TNV elcaymyn ot pekétrn. Ta anoteléopata tng pekéng
napovctalovtar otov Ilivaka 1.
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Hivaxag 1 - Kopro amoteréopata (Yio TNV EYKEKPLUEVY] 00061, TANOvepoc ITT)

Mehétn TEMSO

Megiétn TOWER

Teprprovvopion Ewkoviké Teprprovvopion Ewkoviko
14 mg QOOPLUKO 14 mg POPUOKO

N 358 363 370 388
Khvikéc Expacsig
Emociomompévo tococto 037 0.54 0.32 0.50
VIOTPOTIMDV ’ ’ ’ ’
Arapopd kivovvoo (Clyss,) -0,17 (-0,26, -0,08)*** -0,18 (-0,27, -0,09)"***
ElebdBepor vrotpommv 56.5% 45.6% 57.1% 46,8%
£fdopdda 108

A6yog kvduvov (C195%) 0,72, (0,58, 0,89)*" 0,63, (0,50, 0,79)"
3unvm Awatnpovpevn
E&EMEN Avammplog 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
eBdopddo 108

Aoyog krvovvoo (Closy) 0,70 (0,51, 0,97)" 0,68 (0,47, 1,00)
6unvN AtaTnpovuevn
E&EMEN Avanmplog 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
£fdopdda 108
Aoyog krvovvoo (Clysy,) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)

Telkd onpeioc MRI
Mertafoin oto BOD
epdousa 108 0,72 2,21

Meroflorn oe a)’(éaﬁ UE TO 67%"

EIKOVIKO (QOPUOKO

Mécog Ap1Buog Prapav
7OV TTPOGAAUPEvVOoLY
yadoArivio tnv efdopdda 0,38 1,18 A ,

108 ev petpnOnke

Metafolrn o ayéon ue to _—

etoviko papuoxo (Closy) -0,80 (1,20, -0,39)
Ap1Bu6g pHovadtkmv
EVEPYDV 0,75 2,46

Brafov/ameucovion

Meroflorn oe ayéon ue to 69%, (59%: T7%)""*

eikovikd pépuoxo (Clyss,)

XX p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05 GLYKPIVOUEVO LLE TO EIKOVIKO QPAPLAKO
(1) BOD: gpoptio vésov: cuvolikdg 6ykog PAafav (vrdmukveg otig T2 ko T1) og ml

AmoTeAeGLOTIKOTI T GE 0GOEVEIC [LE LYNAR OPAGTNPLOTNTA THG VOCOU:

TTapanpndnke (o otabepn enidpacn e oymyNg OTIC VTOTPOTESG KOl TO ¥POVO EmG TNV 3Unvn
Sdwutnpovpevn e&€EMEn g avannpiog og po vroopdada aclevav oty TEMSO (n=127) pe vymin
dpacTNPOTNTO TNE VOGOL. AOY® TOV GYESIUGHOV TNG LEAETNG, VYNAN dpacTNPLOTNTO THG VOGOL
opiomke ®¢ 2 M TEPLOGOTEPES VITOTPOTEG GE Eval £TOG KOl e pia N TEPLocoTEPEC PAAPEC TOV

wpocropfavouvy yadorivio oe MRI gykepdiov. Agv mpayoTomolfnie mopoLote avaAvcT) DTOOUASOG

omv TOWER apov dev eMepbnoav dedopéva MRI.
Agv vdpyovv dabéciua dedopéva og aobeveis mov améTuyay va, avtamokplovy 6 Evo TANPES Kot

EMOPKEG OYNLLOL (KOVOVIKE TOVAGYIGTOV €va £T0G AYOYNS) VIEPPEPOVNG B, £XOVTAG TOLAGYIGTOV pia

VTOTPOTY TO TPOTYOLLEVO £TOG EVM NTaV 6€ Bepameia Kot TovAdylotov 9 vtomukveg PAdPec otig T2
o€ MRI kpaviov 1 TovAdyiotov 1 PAGPN Tov Tpochapfiverl yadoAivio 1| acbeveig mov Exovv Eva un
petafAn0év 1 avénuévo T0606TO VITOTPOTMOV TO TPOTYOVUEVO £TOG OTTMOC GLYKPIVOVTOL LE TO

mponyovueva 2 £1).
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H perétn TOPIC fitav pia S1mAn TOQAY|, EAEYXOLEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT OV 0ELOAOYOVCE
TIC dmag NuepNoleg 00GE1g TEPLPAOLVOLIONG 7 mg kol 14 mg yia £mg ko 108 gfdopddec o acbeveig
LE €va TPMTO KAVIKO EMEIGOd10 amopvedivmong (LEcog 6pog nAtkiog 32,1 €tn). To Tpwtedov
KOTOANKTIKO OMUEID NTOV TO YPOVIKO SLACTNUO LEYPL TNV ELPAVION EVOG SELTEPOV KAVIKOD
enetsodiov (vroTpomn). Zuvorka 618 acbeveig TuyatomomOnKay yio va AdBovv 7 mg (n=205) 1

14 mg (n=216) teprprovvopuidng N ekovikd edppako (n=197). O kivduvog yia €va de1TEPO KAVIKO
eNE06010 og drdotna 2 etV ftav 35,9% oty oudda Tov 1Kovikod eappakov kat 24,0% oty
opado g teptprovvouiong 14 mg (anAiko kwvdvvov: 0,57, 95% didomua epmietosvvng: amd 0,38
¢w¢ 0,87, p=0,0087). Ta amoteréouarto g perétng TOPIC emPefainoay v anotehecuotikdTTo
NG TEPUPAOVVOUIONG TNV VIToTPoTALovca dtoAgiTovsa ToAlanAn ckAnpovven (RRMS)
(mepriapPovopévng kot g apyouevng RRMS pe mpdto kAvikd omopueMvVOTIKO ETEIGOS0 Kot
PAGPec otnv MRI pe dacmopd 6To ¥pOVo Kol GTO YDPO).

H amoteleopatikdTna TG TEPIOAOLVOLIONG CLYKPIONKE LE ot TG LITOSOPLOG VTEPPEPOVNG B-1a
(o cvvicT®pEeVY 066N TOV 44 ug TPEIC POopPEC TV ERdoudda) o 324 Tuyatomomuévoug acbeveic, oe
uio perétn (TENERE) pe eldyiot oidpketa aymync 48 efdouddeg (uéyiotn duapkeila 114 gfoopddeq).
O kivduvog anotuyiog (emPePformpévn vVoTPomn 1| LOVIUN S1OKOTT Ay®YNGS, OTO10 amd Tol dVO
TPOMYELTAL YPOVIKA) NTAV TO TPOTEVOV TEAMKO onueio. O apBpog Tmv acbevav pe poviun StoKomn e
ay®OYNG otV opdda teptprovvouiong 14 mg rav 22 amwd toug 111 (19,8%), e artieg va eivar ot
avemBounteg evépyeieg (10,8%), EMherymn anoterespatikotntag (3,6%), dAiog Adyog (4,5%) kou
gykatdienyng tng Oepaneiog (0,9%). O apBpog tov achevodv pe povipn dlokomn e aywyng otnv
opnado wtepeepovng PB-1a frav 30 amd tovg 104 (28,8%), pe Tig artieg va sivor avemBOunteg evépyeleg
(21,2%), eédherym amotedeospatikotnrag (1,9%), aGhhog Aoyog (4,8%) Kot xaunAr cupudpeoT| Tpog
10 TPTOKOAAO (1%). H teprprovvopidn 14 mg/muépa dev Ntav avadTepn o€ ox€on Ue TV
wtepepOvN B-10 ¢ TPOG TO TPMTEVOV TEMKO GNUELD: TO EKTIUDUEVO TOCOGTO TV AGOEVOV Ue
amotvyia aywyng otic 96 efdouadeg pe xpnon g uebodov Kaplan-Meier ntov 41,1% évavtt 44,4%
(teprprovvopuion 14 mg évavtt vtepeepovng B-1a, p=0,595).

TMoudwarpikdc TANOveuUoC

Taudra ko épnfor (nhikiog 10 éwg 17 etav)

H EFC11759/TERIKIDS 1jtav pio d1e0vig, Sumhd TopAn, EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO QAPUOKO UEAETN OE
modtotpikovg acbeveic nAkiog 10 émo¢ 17 etdv pe vrotpomialovca-dtareitovoa ITX, oty onoia
a&roloynOnKay amag nuepncing yopyovUEVES 0OGELC TEPLPAOVVOUIONG (TPOCUPLLOCUEVES Y1, TV
enitevén éxbeong 1odvvaung pe ™ d6on TV 14 mg og eviAikeg) yia pio mepiodo 96 efdouddmv
akolovBovpevn and pio avowt tepiodo enéktaong. OAot o1 acbeveig giyav epeovicel TOVAGYIGTOV

1 vrotpon to terevtaio 1 £€tog 1) TOLVAGYIGTOV 2 LIOTPOTEG TO TEAELTALN 2 €T TPV ATd TN UEAETN).
Nevporoykég aE0A0YNGEIS TPOYLOTOTOON KOV KUTA TV TPOKATAPKTIKY] a&LoAdYN o™ Kot KaOe

24 gfdopddeg £mg TNV 0AOKANPMOT), KOOGS Kol GE U] TPOYPOUUUOTICHEVESG EMCKEWYELS G TEPITTMONG
mhavoroyoduevng vrotponng. Ot acbeveic pe KMvikny vrotponn 1 vynAn evepydotnta oty MRI ue
TovAdyloTOV 5 véeg N aw&avopeveg o péyebog T2 PAGPec o€ 2 1000y IKES TOLOYPUPIES, LETATHONGOV
TPV omd T1G 96 €fdoUddeg oTNV AVOIKTH TEPI0S0 EMEKTOCTG TPOKEUEVOL Vo Stacparotel 1) Bepameio
pe dpaoTikd eappoko. To kKO0 KATOANKTIKO GNUEID NTAV O YPOVOS £MG TNV TPMT KAVIKY] VTOTPOTY|
uetd v toyatonoinom. O xpovog £mg TV Tp@dT eTPERoI@UEVT] KAVIKT DVITOTPOTN 1) TV DYNAN
gvepyotnrta otnv MRI, avaroywg pe to Tt cuveEPn mpmTo, elyxe Tpokabopiotel wc avdAivon evaictnociag,
emeldN TEPAAUPAVEL TOCO TIG KMVIKES TpoDToBEsELS 000 Kot Tig Tpodnmobioels otnv MRI ya
UETATNONOT GTIV OVOIKTN TTEPindo.

Yuvolikd 166 acBeveig ToyoromomOnkay pe avaloyia 2:1 og Aqym tepiprovvouidng (n=109) 1
gKovikob eappakov (n=57). Katd v gicodo, o acleveic tng peléng eiyav Ppadbuoroyia EDSS <5,5,
N péon nAkia nrav 14,6 €1, 10 pHéco copatikd Papog frav 58,1 kg, n puéomn ddpkeia g vocov amd
™ dbryveon ftav 1,4 £tn kot o pécog apfpog T1 Brapav mov tpocrappdvovv Gd rav 3,9 PAdPeg
avd topoypaeio MRI katd v évapén g perétng. Ohot ot aoBeveig glyav vrotpomdlovoa-
dwreimovoa [TX pe diapeon Pabporoyic EDSS 1,5 oty évapén g uerétng. O uésog ypovog
Bepamneiog Nrav 362 nuépeg pe ecoviko edpuaio kot 488 nuépes pe tepiprovvopion. Metommonon
amo TN OIMAG TVEAN 6TV avoyt Ttepiodo Bepameiog Aoy vynAng evepydtntag otnv MRI
TPOYUATOTOONKE 7O GLYVEA A0 OTL OVAUEVOTAY, KAO®DE Kot TLO GLYVA KO TTLO VOPIG GTIV OUAd TOV
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EIKOVIKOD QUPUAKOV GE GUYKPLoT| LE TNV Opdda TG TEPLUPAOVVOLIIN (26% Y10 TO EIKOVIKO QAPLLOKO,

13% y1o v teprorovvopion).

H teprprovvopion peimoe tov kivovvo KAVIKNG vtotpontg katd 34% og oxEon Ue TO EIKOVIKO
QapuoKo, yopic eritevén otatiotikng onpavtikotrog (p = 0,29) (Ilivaxog 2). Xtnv tpokabopiopévn
ovaivon evoicnciog, 1 TEPIPAOVVOLION TETVYE GTOTIGTIKE GNUOVTIKY HEIWON TOV GLVOVACUEVOD
KIvdUVOL KAWVIKNG VITOTpomg 1] vynAng evepyotntog otnv MRI katd 43% og oyéon e To EIKoVIKO

obapuoxo (p = 0,04) (TTivaxag 2).

H tepiplovvopion peimwoe onuavtikd Tov aptduod tov vémv kot ovéavopevov o péyedog T2 rafov
avd topoypaeio katd 55% (p=0,0006) (post-hoc avéivon TpocaprocUEVN ETIONG MG TPOG TIG APYLKEG
T2 yetproeic: 34%, p=0,0446) kot tov apduod tov T1 PAafdv mov Tpocroufdvovy yadoiivio ava

Topoypapio kotd 75% (p <0,0001) (ITivakag 2).

Iivakoeg 2 - Khvika anotedéoporto ko anoteréopato MRI g perétng EFC11759/TERIKIDS

I0vopéc ITT g EFC11759

Teprprovvopion
(N=109)

Ewkoviko
QOOPLUKO

(N=57)

Khvikéd kotoinktikd onpeio

Xpovog ¢ TV Tpd TN eMPePonmpévn KMVIKH vITOTPOT,
MBavotnta (95%CI) emPePfarwpévng vroTponng TV
EBoopada 96

IhiBovornta (95%CI) empPefarwuévng vmotpomng v
Epooucoa 48

0,39 (0,29, 0,48)
0,30 (0,21, 0,39)

0,53 (0,36, 0,68)
0,39 (0,30, 0,52)

Avalroyia kivovvov (95% CI)

0,66 (0,

39, 1,11)°

Xpbovog Emg TNV TpdTN emPePoropévn KAVIKY LTOTPOTN M
TNV VYNAN gvepyotnrta oty MRI,

[TBavotnta (95%CI) emPeforwpévng vroTpomng 1 VYNANS
gvepyotnrag otnv MRI v ERdoudda 96

Ihavornra (95%CI) emfeforwuévns vmoTponns n vVYNARS
evepyotnrag oty MRI v Efdouddo 48

0,51 (0,41, 0,60)

0,38 (0,29, 0,47)

0,72 (0,58, 0,82)

0,56 (0,42, 0,68)

Avoroyia kivovvov (95% CI) 0,57 (0,37, 0,87)*
Kvpruo katainktika onpeio otnv MRI
IIpocappocpévog aptBpdc véwv 1 ovéavopevav oe néyebog
T2 rapav, 4,74 (2,12, 10,52 (4,71, 23,50)

Extipnon (95% CI)
Extiunon (95% CI), post-hoc avdivon mpocopuoacuévy
eniong wg mpog Tic opyikes T2 uetpnoels

10,57)
3,57 (1,97, 6,46)

5,37(2,84, 10,16)

Xyetikog Kivovvog (95% CI)

Yyetikog Kivovvog (95% CI), post-hoc avéloon
TPOCOPUOCUEVN ETLLONG WG TPOGS TIC opyikéS T2 uetpnoeis

0,45 (0,29, 0,71)**

0,67 (0,

45, 0,99)*

[Ipocappoouévog apBpog T1 PAafodv mov Tpocrapfdvoovy
Gd,
Extipnon (95% CI)

1,90 (0,66, 5,49)

7,51 (2,48, 22,70)

Yyetikog kivovvog (95% CI)

0,25 (0,1

3, 0,51)%**

~p>0,05 og cUYKpPION UE TO EKOVIKO Papuako, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001

H mBavémra faciotnke ot extipnon Kaplan-Meier kot 1) EBoopdada 96 ftav 1o téhog ¢ Oepameiog

g pneiétng (EOT).
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O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANE TOV
arotelecpdtov TV peletov pe to AUBAGIO og moudid nAkiog omd n yévvnon toug £mg PIKpOTEPQ
TV 10 ETOV OTNV AVIILETOMION TG TOAAATANG oKANpLveng (PAETE mapdypapo 4.2 yio TANpoPopieg
GTNV TOOLUTPIKY XP1ion).

5.2 ®@appoxoxivnTikES 1016TNTEG

Amoppdonon

O d1Gpecog xpoOvog £mG TNV EMITEVET PEYIOTOV GUYKEVIPMOGEWDY GTO TAACUA Kupoivetal and 1 €wg
4 dpeg petd ™ S0, £MELTO, ad EMUVOAAUPOVOIEVT OO TOV GTOUATOG YOPTYNOT TEPLPAOVVOUIONG,
pe vymAn Produabecipdtnta (nepirov 100%).

H tpoon| dev £xel KMVIKGG GNUAVTIKN EMIOPACT] GTN QOPUOKOKIVITIKY TNE TEPLPAOVLVOUIONC.

2Opeova e TIG HEGEC TPOPAETOUEVES TAPAUETPOVSG PAPUAKOKIVITIKHG TTOL VITOAOYIGTNKAY 0ltd TNV
mnOvopakn eapuaxokvntiky ovaiven (PopPK) pe ) ypnon dedopévav amod vyleig eBeloviéc ko
acBeveig pe [1Z, n ovykévipmon otabepnig katdotoong tpoceyyiletor apyd [dniadn mepimov

100 nuépeg (3,5 pveg) péxpt v emitevén tov 95% twv cuykevipmoewv oTabepng Katdotaong] Kot o
EKTILOUEVOG AOYOG dBpotong g AUC givan mepinov 34 popéc emmAéov.

Koatavoun

H 1eprprovvopion deopedetar og peydro Pabuod oe mpmteiveg tov mAdopotog (>99%), mbavdtata otn
AevK@UOTIVY Ko KatavépeTon kKupimg oto mAdoua. O 0ykoc katavoung eivai 11 1 petd and pio
evoopAéPra (IV) yoprynon. Qot16c0, avtd amotelel TBavOTATA VTOEKTIUNGT), OEG0UEVOL OTL
TopoTNPNONKE EKTETAEVT] KOTOVOUN GTO OPYAVO 0POVPOIMV.

Bulougtooynuotiopnde

H teprprovvopion petaporiletar oe pétpro fabud Kot amoterel 10 LOVO GLGTATIKO TOL AVIYVEDETOL
oto TAacpo. H kdpla 080G PLOLETAGYNULATIGUOD TNG TEPLPAOLVOUIING givar 1) VOPOAVGT), LIE
devtepevovaa 006 Ty o&eidmaon. Ot devutepebovoeg 0doi eivar 1 0&eidmaon, 1 N-axeTvAimon Kot 1
o0levén ue Beukd.

AmofoAn

H teprprovvopion amekkpiveTol 6T YOOTPEVTEPIKT 000, KUPIME LECH TNG YOANS, OC AUETAPRANTN
dpaotikn ovoia kot mhoavotata pe dueon ékkpion. H teprprovvopidn sivor éva vrdotpopo Tov
petapopéa exkpong BCRP, o omoiog mbavdv va cupfdriet otny dueon £kkpion. Le dS1dotnua

21 nuepav, to 60,1% tng xopnyoduevng 60omng anekkpiveTar e Ta Konpava (37,5%) Kot To ovpa
(22,6%). Metd tn dradicacio Toyeiog amopudKpuveng Le YOAEGTUPALIVT), AVOKTHONKE EMTAEOV
1060070 23,1% (xvping ota KOTpava). Bdoetl pepovopévng tpopfreyns tov QoproKoKvTiK®V
TOPUUETP®V [E XpRom Tov povtédov PopPK ¢ tepiorovvopuiong og vyleic ebeloviéc kot og acbeveig
ue I1X, n d1dpeon tun tiz, oy mepimov 19 nuépeg uetd omd emavaiapfoavoueveg 06celg Tmv 14 mg.
Metd and epanas evoopAEPia xoprynon, 1 cvvoAkn kdbapon g tepipiovvouiong eivar 30,5 ml/h.

A1001K0010. TOYEIOS OTOUAKPOVOTS: YOAECTOPOUIVY KOI EVEPYOTTOINUEVOS AVEOPOKOG

H amoPoin g tepiprlovvopidong and v KukAogopia propet vo emitoyvvOel pe  yopnynon
yoleoTupapivng N evepyomompévou avBpaka, mlavotato HEGH TG SIUKOTNG TV d1adIKUCIOV
EMOVOTOPPOPNONG € EMTEDO EVIEPOV. Ol GUYKEVIPDOGELS TEPLPAOVVOUIONE TOV HETPHONKOY GTO
mhaiolo pog dtadtkaciog 11 Nuep®@v He GKOTO TNV EMLTAXVVOT TG ATOUAKPVUVONC TNG
TEPLPAOVLVOUIONG LE 8 g YOAETTUPOUIVIG, TPEIS POPES TNV NUEPW, 4 g YOLEGTUPOUIVIG, TPEIS POPES TNV
nuépa 1 50 g evepyomompévou avBpaia, 600 POPES TV NUEPA, ETEITOL OO OLOKOTY TG OLY®YNG UE
TEPLPAOVLVOUION KOTESEEQY OTL TO, GLUYKEKPIUEVO HOGOAOYIKA GYNILOTO TTOV OTOTEAEGILUTIKG GTNV
EMTAYVVOT] TG ATOUAKPLVONG TNG TEPUPAOVVOUIONG, 0dNYDVTAG 68 TAV® 0md 98% peiwon Tov
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GUYKEVTIPMOEMY TEPLPAOVVOUIONG OTO TAACLLO KO LE T1 YOAEGTLUPOLIVI VO, EMOEIKVOEL TOYVTEPT
dpdon amod Tov dvBpaixo. Metd 1 SLOKOT TS TEPLPAOVVOLIONG KOl TN YOPNYNOT| YOAESTLPAUIVIG 8 g
TPEIG POPEC TNV NUEPD, T) CUYKEVIPWOOT] TEPIPAOVVOLIONG 0TO TAAGHE petdOnKe katd 52% oTo TEAOG
g Muépag 1, xatd 91% oto 1éhog g nuépag 3, Katd 99,2% oto 1éhog g nuépag 7 Kot Katd 99,9%
pe v oAokApwon g npépag 11. H emioyn peta&d tov 3 dtadikacidv omoPoing eEaptdrot amd
™V avoyn Tov acBevovg. Edv n yopriynon yoiestopapivig 8 g, Tpelg popég nuepnoing, oev eival
KOADG aveKTY, umopel va yopnyndei doom yoreotupapiving 4 g tpeig popég tnv nuépa. Evorloktikd,
umopei va ypnoyomoindei evepyomomuévog dvipakag (o1 11 nuépeg dev ypetaletar amopaitnta va
givar drodoyIKég, KTOC eV eMPAALETOL 1 TaElN LEIDMOT TOV CLYKEVTPDOGEMY TEPLPAOVVOUIONG GTO
TAGo ).

TpoppkdTnTo/un ypoupkoTnTo,

H ocvotpatikn ékBeomn av&avetal avorloycd pe T 600m UETA TNV ard TOL GTOUATOG XOPNYNOT
TepLpAovvopidong 7 éoc 14 mg.

XopaKINPloTIKO € GLYKEKPIUEVEC OUAdEC 0.oDEVAY

Dolo Kou nlikiwuévol

Opiopéveg Tyég evooyevoLg LETAPANTOTNTOG OVOYVOPISTIKOY GE VYU Atopo Kot g acBeveic pe [1X
Baoetl g avaivong PopPK: nAikia, copatikd fapoc, puio, GUAT Kot ETITEdD AEVKOUATIVNG KOl
yorepuBpivne. Evtovtolg, 1 enidpaor autdv TV mapaydviov mopouével teploptopévn (£31%).

Hratikn dvolertovpyio

H Ama ko pétpro nrotikn Suciettovpyia dev gixe EMidpOoT GTI POPUAKOKIVITIKY TNG
TEPLPAOVLVOUIONG. ZVUVETMG, OV TPOPAETETAL TPOSUPUOYN TNG dOOTG GE acheveic pe o Kot péTpa
nratikn dveAettovpyio. Qotdc0, N TEPLPAOVVOUION avTevdeikvyTal o€ acbeveic ue cofopn NroTIKy
dvodettovpyia (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 4.3).

Negpixn ovolertovpyio.

H cofapn veppikn dvciettovpyia dev giye EMOPUOT] TN PAPUOKOKIVITIKT] TNG TEPIPAOVVOUIONC.
Yuvenmg, dev TPoPAETETAL TPOSAPUOYN TG dOOTG o€ acheveic pe Nmia, pétplo Kot cofapn veppikn
dvoiettovpyia.

Taidrazpiros minBoeuog

e mardlatpikovg acbeveic pe copatikd Papog >40 kg mov éhafav aywyn pe doon 14 mg dmal
nuepnoing, ol ekbécelg o oTadepn KATAGTAGN NTOV GTO EDPOG TOV TOPATNPEITAL GE EVIIAIKESG
acBeveig mov Aapfdavovy aymyn Le To 1010 SJ0GOAOYIKO Gy,

e maudlatpikong acbeveic pe copatiko Bapog <40 kg, n aymyn pe d6om 7 mg ana nuepnoing (faost
TEPLOPIOUEVDV KAVIKOV 0E00UEVOV KOl TTPOCOLOIDCENMY) 00NYNGE o€ ekbEcelg oTafepnC KaTAoTAONS

GT0 €0POG TOL TTapATNPEiTAL 08 EVIAIKES 0oBeveig mov Aapfdvouy aywyn pe 14 mg drag nuepnoiog.

O1 TopaTPOVUEVES KATDTUTEG GCUYKEVIPAOOELS GE 0TODEPN KATAGTAON TTOIKIAMY GE peydAo Pabud
petalld Tov atopmv, OTmg £yl Topatnpn el oe evijlikeg acBeveig pe T1X.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QIAELN

Toéwdtnro eravoropufavouevey 606wV

H enavaiopfavépevn amd Tov 6TOHUTOG YOP YN TEPLPAOVVOLIONE GE TOVTIKOVS, 0POLPAIONS Kol
oKOAOLG Yo dtdotnpa 3, 6 kot 12 pnvav, avtictoyya, £de1&e 0T 1 To&koTN T gvTomileTal Kupimg 6To
LVELD TV 0GTAOV, OTA AEUPOELIT OPYUVA, GTN CTOUATIKT KOILOTNTO/YOGTPEVTEPIKT 000, GTA
OVOTTOPOY®YIKA Opyava Kot oto Taykpeas. [Tapatnpndnkav eniong evdeielg o&eldmTikng dpdong ota
gpvBporvTTapa. Avoipic, Hetopévol aplfpol oonETAAIDY Kol ETOPACGELS GTO OVOGOTOUTIKO
oVOTNHA, LETAED GAA®V Agvukomevia, AEUPOTEVID Kol SELTEPOYEVELG AOIUMEELS, CUGYETICTNKAV LE TIG
EMOPACELS GTO LVELD TOV 0GTAOV 1)/KOL GTA AELLPOELOT Opyova. Ol TEPIGGOTEPEC OO TIC EMOPACELS
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OVTOVAKAOUY TOV Bactkd Tpdmo dpdong g ovsiog (avaoToAn TV dtopovdueveoy Kuttdpov). Ta {oa
EMOEIKVOOVV LEYUADTEPT evOGONGia 6€ oYéon e TOV AvOPOTO 5T POPLLOKOAOYIO, ETOUEVMS KOl
oTNV TOEIKOTNTO TNG TEPLPAOVVOLIONG. ZVVETMG, 1 TOEKOTNTA 0T0 (M0 SLOMoTOONKE o8 EMimedn
éxBeong avtiotorya N xounAoTEpQ 0o To, Oepamevtid enineda otov AvOpwmo.

Evoegyouevn yovoto&lkotnto Kol KapKIvoyovogs 0paon

H teprprovvopion dev nrav petarAa&loydvog in vitro Y| KAoToyovog in vivo. H KAaotoyovikotnta
OV TTaPOTNPNONKE in vitro BewpnOnke EPUEST EMIOPACT) OPEIAOLEVT GTNV OVOLLOLOYEVELDL TNG
de&apevig VOUKAEOTIO®MV OV TTPOKOTTEL amd TN Qoppakoroyio Tng avactodng tng DHO-DH. O
gldoowv petaforitng TFMA (4-tprpBopopeduiavidivn) mpokdrece petorha&loyéveon Kot
KAoGTOYEVEST) in Vitro oA Oy in vivo.

Agv mopatnprniay evogi&elg KopKivoyEvESNG G€ apoLPAioNg KOt TOVTIKOVG.

To&kdtnTo 6TV OVOToPOY®YN

H yovipotnta dev ennpedotnke 6TOVE 0pOovPOIoVS, TOPE TIC OVETIBOUNTEG EVEPYELES TG
TEPLPAOVVOLIONG GTO AVOPIKA AVATOPAYWYIKE OpYava, Ol 0TTOiEC TEPIAAUPAVOLY TO HEIOUEVO aplOpd
onepuatolwopiov. Agv vip&av eEnTePIKEG SLOTANGIEG GTOVE ATOYOVOLS OPGEVIKDV OPOVPOimV
GTOVG 0ToioVG £lye yopnyNOel TEpLYAOVVOUION TPV amd To Levydpmpa e OnAvkovg apovpaiovg Tov
dev giyov Adfet tnv ovcia. H teprprovvopion frav eufpuotolikn kot tepatoydvog Ge apovpaiovg Kot
KOVVEALLL G€ OOGELG TOL EUTIMTOVY GTO BePAmEVTIKO EVPOG TIUADV Yo TOV AvOpmTOo. AvemBounteg
EVEPYELEG GTOVG OOYOVOLG TapaT P OnKay emiong dtav 1 TEPLEAOVVOUIdN YopNyNOnKe og £ykvovg
apOLPAIOVG KOTA TNV KOToM Kot TN Yadovyia. O kivduvog eufpuoto&ikdtnTog 0PeEIMOUEVIG GTOV
avdpa AMoym ¢ Oepameiog pe tepiprovvopion Bempeital yaunioc. H extiuduevn éxbeon tov
TAACUATOG TV ONAE®V ATOU®V HECH TOL GTEPLATOG EVOG GvOpa mov EAafe Bepameio oVOUEVETOL TTMG
givan 100 opég yapuniotepn amd ot pe v €xbeomn tov TAdopaTog petd t Afyn 14 mg
TEPLPAOVLVOUIONG OO TOV GTOUATOC.

Toéwdtnra o veapd (oo

Apovpaiot veapng nAtkiag mov ELafov TEpIPAOVVOUION amd GTONATOG Y10, 7 EfOopAdes amd Tov
UTOYOAQKTIGUO £mG TN 6eE0VOAKT] OPIUAVOT dEV EUPAVICAY AVETLOVUNTEG EMOPACEIS OTNV
avAamTLEn, TN COUOTIKN 1 VEVPOLOYIKT avATTTLUEN, TN LABNGT KoL TN LWV, TNV KWVITIKY
dpaoTnPOTNTA, TN 6EEO0VAAKN AvATTLEN 1) TN YoviuoTnTa. Ot avemBounteg avTdpacelg
nmeplerdpfovay avorpio, Heimon g AEUPOELOIKNG OVTOTOKPIONG, 00GOEEAPTMOUEVT LEIOT TG
eEaptodpevng amo ta T KOTTopa aVTICOUATIKY AVIOTOKPLoT) Kol LEYEAT HEI®OT TOV EMTEO®V TOV
IgM «on IgG, kot Tav yevikd 6 CUPEOVIO LE TIG TAPATNPNOELS OE LEAETES TOEKOTNTOG
enovVoLopUPavopeEVOV d0GE®V G€ EVIAIKEG apovpaiovs. QoT0c0, 1 avénon twv B kuttdpav mov
mTapaTnpnonKe o€ veapovg apovpaiovg dev mapatnpndnke og evilikeg apovpaiovg. H onuacio avtrg
g O1PopPag etval Gyvmaotr), ®oTOG0 KATUdEYONKE TANPTG AVOSTPEYILOTNTO OGS KoL YLo. T,
eplocoTEPa amd Ta AL evprpaTo. Adym TS VYNANG evactnaciog TV (D®V GTNV TEPLPAOVVOUION,
o1 veapol apovpaiot extédnkav o€ yauniotepa eninedo amd ekeiva oTa modld Kot Tovg EPNPOVS e T
Léylotn cuvictapevn 60or otov dvBpwmo (MRHD).

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

TTvpnvog dtokiov

AaKTOCN povoddpikn

apvio apofocitov

KUTTOPIVI PIKPOKPUOTOAAIKY

apvro kopPoéopebviiopévo vatplovyo (tomov A)
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vopo&umpomvAokvTTAPivy
HOYVAOL0 OTEATIKO

Emwdivyn dioxiov

Emixalouuévo ue Aemto vuévio diokio 7 mg
VIPOUEAAON

dwoéeido (E171)

TOAKNG

moAvaBuievoyivkoin 8000

Adicar apytiovyov wducokoppviov (E132)
odnpov oeidio xitpwvo (E172)

Emikoivpuéva pe lewro vpévio diokio 14 mg

VIPOUEAAOIN

Titoviov o10égioto (E171)

TAAKNG

moAvoBuievoyivkoin 8000

Adico, apytiovyov wdkokoapuviov (E132)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpapudletar.

6.3 Awpkera Long

3 ypévia

6.4 Iowitepeg Tpo@uAaEELS KOTA TN OVAXEN TOV TPOiIGVTOG
Agv vtdpyovv €1d1kég 0dMYieg daTipnong yio 1o Tpoidy otd.

6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

AUBAGIO 7 mg smkoivpuéva pe Aemtd vuévio dioKio

Kvowyéheg and morvapidio/olovpivio/morvfivoroyiopidto - adovpivio Tonobemnuéveg o€ KOpTELL
(28 emkoivppéva pe AemTO VUEVIO O10KIM) KOl GUCKEVAGIEVEG GE KOVTI TOL TEPLEYEI2E EMIKOAVUUEVDL
pe Aemtd vuévio dokial.

AUBAGIO 14 mg emkolvppévo pue Aertd vUEVIO S1oKio

Kvoyéheg amd morvapidio/olovpivio/morvfivoroylmpidto - adovuivio tomobstnuéveg o kaptéreg (14
Kol 28 EMKAAVUUEVA [LE AETTO VUEVIO S1OKI0) KOl CUCKEVAGUEVEG GE KOLTIA Tov epi€yovv 14, 28, 84
(3 xaptérec tv 28) kot 98 (7 kaptérec Tv 14) emkaivppéva pe Aemntd vpévio dloKia.

AldTpnTeG KOWEAES, LOVAd®Y 300G Ad TOALOUISI0/AAOVUIVIO/TOAVPIVOAOYA®PISI0 - CAOL VIO, GE
KOUTId 1oV TEpLEyovy 10x1 emucolvppéva pe Aemtd vuévio diokia.

Mmropei va unv KuKAOQPOpOoUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNG

Kda0e aypnoiponointo eopuakevtiKd tpoidv 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPOV LE TIG

KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKEC OLUTAEELG.
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7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

TodAia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

AUBAGIO 7 mg smkoivpuéva pe Aemtd vuévio dioKio

EU/1/13/838/006 28 diokia

AUBAGIO 14 mg smkoivuuéva pe Aemtd vuévio dioKio

EU/1/13/838/001 14 dwokia
EU/1/13/838/002 28 Swokia
EU/1/13/838/003 84 dwokia
EU/1/13/838/004 98 dwokia
EU/1/13/838/005 10x1 dokio

9. HMEPOMHNIA INPQTHE EF'KPIZTHYX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia mpodng £ykpiong: 26 Avyovotov 2013

Hpepounvia tekevtaiog avoavémong: 28 Maiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

29/08/2024

Aemntouepeic TANPOQopieg Y10 TO TOPOY POPUAKEVTIKO TPOioV gival S100EGIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviouod Gapudkwmv: http://www.ema.europa.eu.
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