MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Eltrombopag/Teva 25 mg emkalvppéva pe Aewto vuévio diokio
Eltrombopag/Teva 50 mg entkaAvpupéva L AETTO LUEVIO dloKia

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Eltrombopag/Teva 25 mg smucodoppévo pe Aemtd VPEVIo diokia

Kdabe emxadloppévo pe Aemtd vpévio d1okio TeplEyel EATPOUPOTAYT OAQUIVIKT, 100UV UE 25 mg
gltpopformiyng.

Eltrombopag/Teva 50 mg emucaAvppévo. pue AemTd VUEVIO JoKia

Kabe emxaloppévo pe Aemtd vpuévio S1okio TePIEYEL EATPOUPOTAYT OAQUIVIKT, 1IG0dVvVaun pe S0 mg

eltpopfomiyng.

T tov TApn Katdhoyo tv ekddymv, PA. mapdypago 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio.

Eltrombopag/Teva 25 mg emkaivppéva pe Aertd vuévio diokia

Agvkd, GTPOYYLAO EMKAAVUUEVO He AETTO DUEVIO dlokio (pe SiapeTpo Ttepimov 10,5 mm) pe
YOPAYUEVO TO «25» GTN Lo TAELPA Ko Piol YPOUN YOpoyng otV GAAN TAELPA.

Eltrombopag/Teva 50 mg emucaAvppévo. pue AemTd VUEVIO JoKia

Avoryto KapE, GTPOYYVAD EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO O1oKio ([ O1apeTpo Ttepimov 10,5 mm) pe
YOPAYUEVO TO «50%» GTN [0 TAEVPE KOl LU0 YPOULUT YOPOYNG OTNV GAAN TAELPA.

To Eltrombopag/Teva 25 mg diokio umopei va dtoywpiotei o€ 600 i6€g dOGELC.
To Eltrombopag/Teva 50 mg diokio uropel va dtoywpilotel o€ 600 16€G dOGELS.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OepomevTiKég Evosielg

To Eltrombopag/Teva gvdeixvotal yio T Beponeio evniikov aclevodv pe Tpotonadn avtodvoon
Opoupomnevia (ITP), ot onoiot ivar avOektikoi oe dAleg Depomeieg (7., KOPTIKOGTEPOELON,
avocoopapiveg) (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.1).

To Eltrombopag/Teva gvdeikvotat yia ) Oepomeio modiatpikmdv acbevav nikiog 1 £€Tovg kat avo e
npmtoradn avtodvoon OpouPomnevia (ITP) mov dwopkel 6 uvec | TEPIGGOTEPO OO T JAYVMOGT Kot 0L
omoiotl etvan avBextucol og Ahieg Bepameieg (T.). KOPTIKOGTEPOELDT|, 0VOGOGPaLpives) (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 5.1).

To Eltrombopag/Teva gvdeikvuton yio ypfion o€ evijiikeg acBeveic pe ypovia Aoipwén omd tov 10 g
nrotitdag C (HCV) yo v avipetdnion g Opopfoneviag, o Pabpog tng onolag amoteiel Tov kOpto
mapdyovta wov epmodilel mv vapén N mepropilet v kavotnta dtatnpnong g Pértiotng Oepamneiog
mov Pacileton oy vteppepdvn (PA. Topaypdoovg 4.4 kar 5.1).

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS yopynone
H Oepaneia pe eEltpoppomaryn Ba mpémel va Egxvd Kot va Topapével vtd Ty emnifAeym yotpov, o

omoiog &xel epmelpio ot Oepameion AUATOAOYIKOV TOONGEDVY 1| GTNV AVTIUETOTION TNG YPOVIOG
nratitdog C Kol TV EMTAOKADV TNG.



Aocoloyia

O1 00G0A0YIKEG AMUITNOELG TG EATPOUPOTAYNC TPEmeL va eEatopikevovTal PE BAcT TOvg aptOpong
opomeTaAimv Tov acbevoic. Xtoyog ¢ Oepameiog e eAtpopfordyn dev Ba mpémetl va gival n
OTOKATAGTACT) TOV OplOLOD AOTETOMMV.

H ektpoppomdyn eivor d100éctpn kot ¢ KOVIG Yo OGO evoudpnpa. H k6vig yio mocio evoimdpnpo
umopei va 00NyNoel o€ vyNAOTEPN EkBeoT GtV EATPOUPOTAYT OTO TNV QUPLOKOTEYVIKT LOPPT] TOV
dwokiov (PA. mapdypapo 5.2). Otov evOAALGGOVTOL Ol QOPUOKOTEYVIKEG LOPPES TOV S1GKIOV KO TNG
KOVE®MG Y10l TOGLULO EVALMPTLLO, O aptOUOg TV aponetaiinv Ba Tpémel vo Tapakoiovdeiton
gfdouaodtaio yio 2 efdouddec.

Avtodvoon (mpwromednc) Opouforevio,

IIpénet va ypnoonoteiton | xaunAotepn 06on ertpoufondyng tpokelévon va, emtevy el Kot vo
dwtnpnBet Evag ap1Buog ayometoriov > 50.000/uL. Ot mpocappoyég tng 06ong Pacilovtor oty
OVTATOKPIoT TOL aplBpod TV oponeTariov. H eAtpopfordyn dev mpénet va ypnoiponoteital yio tnv
opaAomoinen Tov aplfpol TOV AOTETOMMV. L& KAWIKEG LEAETEG, O 0p1Ool TV OHOTTETAAI®Y
vevikd avéndnkav péoa oe 1 €mg 2 gfdonddeg petd v Evapén g ertpoufomdyng kot petdonkoy
péca og 1 €wg 2 efdopddeg petd tn drakomn Tng.

Evnlixes kou waudiazpinos minBoouog nlikiog 6 éwg 17 etwv

H ocvvietdpevn apykn d6om eltpopfordyng eivar S0 mg dna nuepnoiong. Xe acbevelg pe Kataymyn
amo v Avatoikt)/Notioavatolkn Acia, 1| ehtpoufordyn Oa mpénet vo Eekiva o petwpévn doom
ion e 25 mg anaé nuepnoing (BA. Tapdypago 5.2).

Taudrazpiros nlnBoouog nhikiog 1 éwg 5 erwv
H ocvvietdpevn apykn d6om eltpopfomdyng ival 25 mg dnaé nuepnoimg.

TapaxolodOnon kor pocopuoyn te 00ons

Metd amd v Evapén g eAtpoppordync, n 66on mpénet vo tpocaproleTor Yia vo, exttevydel Kot va
drotnpnBet apBpdc apometaricov > 50.000/uL, o6nmg ypedletal yio va peiwbdei o kivovvog
awpoppayiag. H nuepnoia d6om tov 75 mg dev prénet va veepPaivetial.

Ot KAMviKol oupatoAoykol Kot nrotikoi ELeyyot Oa. mpémet va, d1evepyodvTol TOKTIKA Ko’ OAN T
duapketa g Oepamneiog pe eAtpopfondyn Kot T0 00G0A0YIKO GYALA TNG EATPOUPOTAYNG VAL
Tpomonoteital pe faon Toug aptBpods tov aponetaiiov, Onmg teptypdeetar otov Ilivaxa 1. Katd
duapkela tng Oepameiag pe eAtpopPomdyn, ot yevikég eETACELS QULOTOC, GUUTEPIAAUBUVOLEVOD TOV
aplOpov TOV OHOTETOM®Y Kol EMYPICUATOV TEPLPEPIKOD aipatog Oa mpénel va a&loAoyodvTot
efdopadiaing péypt va emtevyel 6t00epog apBpog cponetariov (> 50.000/uL yio tovAdyiotov 4
€POOUAOEG). XTN GUVEKELX, O YEVIKEG EEETAGELG AILOTOC, GUUTEPIAAUPAVOUEV®VY TOV ApOUDY TOV
OLUOTETAAI®V KOl EMLYPICUATOV TEPLPEPIKOD QipLoTtoc, Ba mpémet va agloloyovvtal unviaiog.

Mivaxog 1. [Ipocappoyég Tng 000 ehtpopfondyng o acOeveic pe ITP

ApOudc apometaliov [Ipocappoyn 6661G 1 avTamOKpPIoN
<50.000/uL petd amod tovddyiotov 2| AvEnon nueprnoag d0ong Katd 25 mg péypt t péylotn doom
ePdoudoeg Bepameiog TV 75 mg/muépa*.
> 50.000/uL émc < 150.000/uL. XpNoHoTOoTE T YOUNAOTEPT 000N EATpOUPOTAYNG KoM

GLYYOPTNYOVUEVOL Qopuakov yio TNV Bepoaneia g TP, dote va
dtatnpnBovv ot ap1fpol TV OHOTETAAIWY TPOC OmoPLYT 1
ueimwon e apopporyiog.

>150.000/pL £m¢ < 250.000/uL Mewwote Vv npepnota 06on katd 25 mg. Avoueivate
2 gBOOUAdES YO VOL EKTIUNGETE TO OMOTEAEGLO VTOV KOil
TUYOV LETOYEVEGTEPEG TPOCAPUOYES TNG 0O0NS’.




> 250.000/uL Awkoyte v ehtpopfondym, avénote  cvyvotnTa
TOPOKOAOVONONG TOV AHOTETOM®Y G€ 300 POPEG TNV
gpoopada.

Orav o apBpog tov aponetariov eivar < 100.000/uL,
Eexwvnote Kot TaAL TN Bepaneia oe NUEPNOLL dOOT) LEMUEVN
Katd 25 mg.

* T acBeveic mov Aappdvovy 25 mg eltpopfomdyng ana kabe dedtepn nuépa, avénote ™
d0oon o€ 25 mg v Nuépa.

¢ T acBeveig mov Aapfdvovy 25 mg eAtpopfondyng dmaf nuepnoing, 0o wpémel va Anedet
oy 06om 12,5 mg ana nuepnoing 1 evorlloktikd 25 mg dnoé Kabe devTEPN NUEPQL.

H ektpoppondyn umopei va yopnyeitor emmiéov GAA®V QapprakevTiK®V Tpoidvtwv yio v ITP. To
00GOLOYIKO GYNLO TV GLYXOPNYOOUEVOV PUPUUKEVTIKMV TPoidovTmVy Yia v ITP Ba npénel va
TPOTOTOLELTAL, OTIMG EVOETKVVTOL LOTPIKE, TPOG ATOPLYT VIEPPOMKOV 0VENGE®V TV aplUdY TOV
oponetadiov Katd ) Ogpancio pe eEltpopufomiym.

Eivar avaykaio vo mepiuévete tovddyiotov 2 BOoUAdES, MOTE VO SIUMIGTAOCETE TNV ENLOPOOT] TUYOV
OVOATPOGOPLOYNG TNG OOONG GTNV OLUOTETAALNKT] OVTATOKPLOT] TOL 000gVOUg TPy AdPete vIOYN GAAN
AVATPOGOPLOYT TNG OOCTC.

H ovvnng avompocsappoyn tng 66ong g eltpoufondyng, eite peimon, eite avénon, o Ntav 25 mg
ana nuepnoing

Awoxory

H Bepamneia pe ehtpoppondyn Oa npémet va SrokomteTon v 0 aplOpds TV arpometaiiony dgv avénbel
0¢€ EMIMEDO EMAPKEG Y10 TNV OTOPVYT] KAVIKA GTIOVTIKAG apopparyiog Hetd amo 4 fdoudadsg
Oepaneiog pe ehtpopfordyn ota 75 mg dnaé nuepnoing.

Ot acBeveic Oo Tpémel va a&loAoyovvTol KAMVIKG KOTA SlGTAIT Kol 1 cuvEyion TG Oepameiog Oa
npénel va, anopaciletar og eatopikevpévn Pdon amod tov Ogpdmovta wTpd. Xe acbeveic mov dev
£€yovv vtoPAnOel oe ominvektoun, awtd Ba Tpémel va mepAapuPdvel aELOAOYNON GYETIKA LE TN
omAnvektoun. H emaveppdavion OpouPomeviag sivor mboavn petd omd ) daxonn g Oepaneiog (PA.
mopaypao 4.4).

®Opoupornevia mov oyetileton pe ypovia nratitdoe C (HCV)

Otoav 1 eEltpopfomdyn yopnyeitar 6€ GLVILAGUO LE AVTILKG, Oo TPETEL VA YIVETOL AVOQOPA OTIC
TANPELS TEPIANYELG YOPOKTNPLOTIKMY TOV TPOTOVTOG TV AVTIGTOLY®OV GLYXOPTYOVLEVOY
QOPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV Y10l OVOALTIKA GTOLYEID TMV GYETIKAOV TANPOPOPLDV Y10, TNV ACPAAELN 1) TIC
ovtevoeitels.

Y& KAMVIKEC PeAETEC, Ot apOuol TV aoTETOM®Y YEVIKA dpylioay va avédvovtat evtog 1 efdoudoag
amo v évopén e eltpopupomdyns. O okomdc g Bepaneiog pe v ehtpouPordyn Oa mpénet va, gival
n enitevén Tov eAdyioToL apBpov apomeTalMmv oL YpetdleTal yio TV Evapén aviukng Oepaneiag,
G€ GLUP®OVIO LE TIG CLOTACELG TNG KAWIKNG TpokTikng. Katd t didpkela tg aviukng Oepaneiag, o
okomdg g Oepameiag Oa mpémet va gival 1 dStotpnomn Tov aptdpod TV AUOTETOAM®Y G Evol ETITESO
TO 0TO10 ATOTPETEL TOV KIVOUVO EUPAVIONG ETTAOKAOV aupoppayiog, cuvibmg yopm ota 50.000 -
75.000/uL. ApiBuoi arpomtetariov > 75.000/uL Ba wpénet va amopevyovtat. Oa mpémel va
¥PNOILoTOLEITAL 1] Yo UNAOTEPN dOOT EATpOUPOTAYNG OV amatTeiTon Yia TV enitevén TV otoymv. Ot
TPOCAPUOYEC TNG 000N G Pacilovtal 6TV avTamOKPLoT TOV aplfuod TeV aloneToMmy.

Apyixo doooloyiko oynuo

H yopfiynon g ertpoppordync Oa mpémet va exva otn 66om tov 25 mg arnaf nuepnoing Agv
ypewdletal Tposappoyn g 60ong yra acbeveic e HCV pe kataywyn ond tnv
Avatolwkr/NotioavatoAiikn Acia 1 acBeveig pe nma nrotikn Svciertovpyia (PA. mapdypapo 5.2).



HoparxorodBnon ko mpooapuoyn e 060HS

H 660m ¢ eAtpopufordyng mpénetl va mposapudleton avd 25 mg Kabe 2 gfSopddeg Yoo Tnv enitevén
7oV emfounNTod OPBROL TOV AHOTETOAM®Y OV amalteital yio TNV Evapén g avtwkng Oepaneiog. O
apOUdc TV apomeToM®V TpEnel va mapoakoiovdeitat Kabe efdopdda Tpv amd v Evapén g
avtikng Oepoamneiog. Katd v évapén g avtukng Bepaneiag, evoéyetatl va peiwbet o aptBpdg twv
OUOTETAAI®V Kal, ™G EK TOVTOV, Oa TPEMEL VA amoPeByovToL 01 ALUEGEC TPOGOUPOYEC TNG OO0
eltpoppomayng (PA. [ivaxa 2).

Koza m didprela e aviwkng Oepameiog, n 6001 g eEAtpoufordyng Tpémnel vo Tpocoproletot g
amorteitan Yo Ty amoeuyn HEIoNg TG S00TG TNG TEYKIVTEPPEPOVNG, AOY® TNG HEIWMONG TOL aptBpoD
aponetadinv, Tov evogyetal va Bécel Ttov acbevn og kivouvo gpeaviong aipoppayiog (BA. [livaka 2).
O ap1Ouog TV aponetoriov Tpémnel va Tapakorovdeital efdopadiaing katd T SGpKELD TNG
avtwkng Oepoameiog Emg v enitevén otafepod apBpod aiponetarinv, cvvnbwg nepitov 50.000 -
75.000/uL. Xt cuvéyela, ol yevikég eE€TAGELG ALOTOS, CUUTEPIAAUPOVOUEV®Y TOL aplBUoy TV
OLUOTETAAI®V KOl TOV EMYPIOUATOV TEPLPEPTKOD alipatog, O Tpémel va dievepyovdvtol unvicins. Ga
npénel va, eEeTdlovTol HEIMGELS TN NUEPNOLAG OGN G Kotd 25 mg, av 0 aplOpdc TV aUoTETOM®Y
VEPPaiVEL TOV AMOLTOVHEVO GTOYO0. ZUVIGTATOL avapovr| 2 eBdopddwy yio TNV aE0A0YNoT TV
EMOPACEDY OLTOV KL TUYOV LETAYEVEGTEPWOV TPOGUPLOYDV TNG dOGNC.

H d60om tov 100 mg ehtpopfordyng dras nuepnocing, dev tpénetl va vrepPaivetal.

Mivaxkag 2. IIpoocappoyég g 660ong ehtpopPfondyng oc aoOeveic pe HCV kata T owdpkela
avTIKIG Ogpameiog

Ap1Oudc opomeTaiiov IIpocappoyn 0661G 1 aVTATOKPLoN
< 50.000/uL petd amd Tovidyiotov AvEnon nuepnolog doomg Katd 25 mg péypt T UEYLGTN SO0
2 gBfdopadec Bepamneiog tov 100 mg/Mmpépa.
> 50.000/pL émg < 100.000/uL Xprnoponomaorte T younAdtepn d6om eATpouforayng
MG ATOLTEITOL TPOG ATOPLYN HELDMCEWDY TNG 006G TNG
TEYKIVTEPPEPOVIG.
> 100.000/pL éwg < 150.000/uL Meiwote Vv nuepnota 66om kotd 25 mg. Avoueivote 2

€POOUAOES VIO VO, EKTIUNGETE TO AMOTEAEGLLOL AVTOV KoL TUYOV
UETOYEVEGTEPES TPOGUPLOYES TNG dOoNE’.

> 150.000/uL Awkoyte TNV edtpopfordyn. AvENoTE TN GLYVOTNTA
TOPAKOA0VON oG TV aOTTETOM®Y 68 dV0 POpPEC TNV
gfoopdda.

Ortav 0 apBudc tov apometoriov ivar < 100.000/uL,
Eexvnote Kot oA T Oepaneio og nuePN GO dOCT PELOUEVN
Katd 25 mg*,

Mo acBeveic mov AapPavovy 25 mg eltpopupomdyng arnaé nuepnoing, Ba tpénel va
e€etaletal 1 ek véov yopnynon ota 25 mg kdbe devtepn nuépa.

Koatd v évapén g avtukng Bepomeiog, evoéyetor va petmdel o aptOpuog Tov aponetoAioy,
®G €K TOVTOL B0l TPETEL VOL ATOPEVYOVTAL Ol AUECES HEIDCELG TNG dOONG EATpOUPOTAYNG.

Araxomnn

Edv petd amod 2 efdouddeg Oepaneiog pe eAtpopfondyn oto 100 mg, dev &xel emtevydei 10
OTTOLTOVLEVO EMTEDO ULUOTETAAIWV Yo TV Evapén avTiukng Oepomeiog, 1 eEdtpopufomdyn Oo mpémel va
SLOKOTTETOL OPLOTIKA.

H Oepaneio pe eEltpoppomayrn Oa mpémel va SoKOTTETOL, OTOV SOKOTTETOL 1] AVTILKTY Oepameiol, EKTOG
av otkotoroyeiton dtapopetikd. H vrepfoiikn avtomdkpion tov apluod TV aUoneTaAiny 1 ot
ONUOVTIKEG VOUOAIEG TOV SOKIHOCIOV TNG NTOTIKNG AEITOVpYiag, ENioNG, KAOIGTOOV avayKoia T
dwokomn g Bepameiog.

Edwoi mAnbvuopuol

Negpixn dvoiertovpyio.



Agv amonteiton Tpocappoyn e 00onc o€ acHeveic e veppikni duciettovpyia. AcBevels pe veppikn
dvoiettovpyia Ba TPEMEL VAL YPNGLUOTOIOVY TNV EATPOUPOTAYT| [LE TPOCOYN KOl GTEVT|
ToPaKoAoVONON, Yio TapAdery . e EAEYYO TNG KPEOTIVIVIG TOV 0poD KauN Kavovtag eEETaoT 0VpmV
(BA. mapdypogo 5.2).

Hrortikn dvolerrovpyio

H eltpoppomdyn dev Ba mpénet va ypnoponoteital o€ acOeveic pe ITP kot nratikn dvciertovpyia
(Babpog Child-Pugh > 5), ext0¢ €dv 10 avapevopevo 6@erog avtiotaduilel Tov avayvopiopévo
kivduvo BpouPmong g moraiog AEPag (PA. mapdypao 4.4).

Edv n yprion ehtpopfordyng Bewpnbei amapaitntn og acBeveic pe ITP kot nratikn dvciettovpyia, n
apykn 66om wpénel vo, givar 25 mg droé nuepnciong Metd v évapén yoprynong eAtpoufordayne oe
aoBeveig pe nratiky dvciettovpyia, Oa mwpénel va pecorafel £va didotnua Tapatnpnong 3
epdopdd@v mTpv TV avénomn g d6oNG.

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg yio acbeveic pe OpouPomevia mov tacyovy and ypdvie HCV
Kot e otk ovsisttovpyia (Padporoyia katd Child-Pugh < 6). Ot acBeveic pe ypovia HCV ko
nrotiky dSuciertovpyia Oa mpénet va Egktvovv TNy eAtpopfortdyn ot 6o TV 25 mg dnaé
nuepnoiong (PA. mapdypoaeo 5.2). Metd v évapén yopnynong g ertpoufondyng oe acbeveic pe
nratikn dvcAettovpyia, 0o Tpémel va pecoraPet Eva diotnue mopotipnong 2 efoopddmy Tpv v
avénon tng ddone.

Yrdapyel avénuévog kivduvog eppdviong avemtfountov coppaviov, copneptAaufovouévng e un
OVTIPPOTOVLEVT|G NIATIKNG VOO Kot Twv BpopPoepforikdv encicodiov (OEE) oe acbeveig pe
Opoppomevia kKot TpoywPNUEVN (POVIK NTATIKN VOGO oL Aapfavouy aymyn| pe eEktpopfomdym, eite
oTo TAaicL0 TG TpoeToLociog Yio eneufatiky oadikacio 1 o acbeveig pe HCV mov vmofdidlovion
o€ avtukn Oepamneia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Hlkiwuévor

Ta dedopéva amo tn ypnon g eErtpopfondyng oe acbeveic pe ITP nAkiog 65 etdv kot dvo givat
TEPLOPIOUEVA Kat OEV VLAPYEL KAVIKY eumelpia o€ acOeveig pe ITP nhkiog dvo tav 85 etdv. Z1ig
KAvikég pueléteg pe eltpopfomdym, dev mopatnpnOnKoy GLVOAIKA KAIVIKG OTUAVTIKES OLPOPES OTV
ac@iiela TNG EATpouforayng avdpuecsa oe acheveic nAikiog TOLAGYIOTOV 65 ETMV Kol VEOTEPOVG
acBeveic. H Aot avapepopevn kKAwvikn epmelpio dev £Yel EVTOTIOEL SL0QOPEC OTIG OVTOTOKPIGELS
avapEG O GTOVS NAKIOUEVOLS KoL TOVG VEOTEPOLS acBevels, aldd dev Pmopel va omOKAEIGTEL M)
peyoAvtepn evaicincio opiopévev peyardtepwv atopmy (PA. mapdypaeo 5.2).

Ta dedopéva amo t ypnon g eltpopfomdyng oe acbeveic pe HCV nhwiag dve twv 75 gtdv, ivor
ePLOPIopéEVA. Qa TPEMEL va EMOEIKVIETAL TPOGOYN 0 0L TOVG TOVG acBevelg (BA. mopdypago 4.4).

AobBeveis ue kataywyn omo v Avazolixn/Notioavoroliky Acio

e eVNAIKEG Kot Toudlatpikovg acBeveic pe kataywyr ond v Avatoiki)/Notioavatolkn Acia,
TEPIAAUPOVOUEVOY OLTOV LE NTOTIKT OVGAELTOVPYIM, 1) EATPOUPOTAYT TPETEL VO. YOPNYEITOL GE dOOT
25 mg amaé (BA. Topdypapo 5.2).

O ap1Bpog Tev aponetodinv Tov acbevovg Ba mTpénet va cuveyicel va Tapakoilovdeitol Kot va
TNPOVVTOL TO CLVHON KPITHPLO VIO TEPALTEP® TPOTOTOINGT TNG dOCTG.

THoidrorpixoc minQvouog

H eltpoppomdyn dev cuviotdtor yio xprion oe mandid nAkiog kétm tov evog £tovg pe ITP, Adym
OVETOPKDV SECOUEVAOV Y10 TNV AoQUAELN Kol TV omoteleopatikdmra. H acedieio kot n
OTOTEAECUATIKOTNTO TNG EATPOUPOTAYNG o8 Todld Kot e@rifoug (< 18 etdv) pe ypdvia
Opoppoxvtraponevia mov oyetiletor pe HCV, dev €xovv akdpo texpnpumbei. Aev vapyovv dobéoiuo
dedopéva.

Tpomog yopnynong




Ao otOUaTOC YPNOT).

Ta dtokia Ba mpémel va Aapfdvovtatl TovAdyleToV 000 MPES TPV 1) TECTEPLS MPES LETE amd
0TO10OMTOTE TPOTOVTA, OGS OVTIOEVA, YOANKTOKOUIKA TPoidvTa (1] AOITA S10TPOPIKA TPOidVTO TTOL
TEPIEYOVV 0CPEGTIO) | CUUTANPDUATO HETOAMK®DV GTOLXEI®Y TOV TEPIEXOVY TOAVGOEVT KATIOVTOL
(m.y. oidnpog, acPéotio, payviolo, apyiiio, ceAvio Kot yevddpyvpog) (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

4.3 Avtevoeigeag

YrepevaioOnoio 6t dpactikn ovcia 1} 6 KAmolo amd o £K60YA TOV AVUPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

4.4 E101kéC TpoELd0TOM6EIS KOl TPOPVAAEELS KATA T1) Y p1ioN)

Yrapyet ovénuévog kivouvog eLeAavions avemBount@y evepyel®v, GUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG
duvnTiKa Bavatneopag Un CVTIPPOTOVIEVIG NTOTIKNAG VOGOL Kot TV Opopupospforikdv
enelcodinv, og acbeveig pe OpopPomnevia kon HCV pe mpoywpnuévn ypdvia nratikn vécso, Onwme
opileton amd to xounAd enineda Aevkopativng < 35g/L 1 m Pabporoyio copemva e T0 HOVTELO
Yl TNV NIOTIKY VOG0 TeElkoy otadiov (MELD) > 10, katd ) Oepancia pe eltpopfondyn oe
cuvovacud pe Bepomneia mov PacileTon oty wrepeepovn. Eniong, ta opéin g Oepoaneiog dcov
apopd To T0c0oTd eMitELENG dlapKoVC 1OAOYIKNG avTandkpiong (SVR) o chykpion e 1o gkovikod
PAPLOKO, NTOV LETPLOL GE CVTOVG TOVG 00OEVELS (E101KA Y10 EKEIVOVG PE OPYIKT T AEVKOUOTIVIG
< 35g/L) cvykprrikd pe v opddo cvvoiikd. H Bepameia pe ehtpopfondyn og avtodg Toug
acOeveic, Oo Tpémer va Eekvd LOVO oo 1TpolE e EUTTELPIO TN SLOXEIPIOT| TNG TPOY®PTUEVIG
HCV a1 povo 6tav ot kivdvvoleppaviong Opopfoneviog 1| Tpocsmpiving SIOKOTNS TNG OVTIUKNAG
Oepaneiog amattovv mapéuPfoct. ATolteital 6TEVH TOPAKOAOVON T OVTOV TV 0cBEVAOY, TNV
nepintmon mov 1 Oepaneio Oempeitor 0Tt evdeivoTal KAVIKA.

2VVOVOOUOC UE OVTILKOVC TTOPAYOVTES QUECTC Opbiong

H acpddeta kot 1 amoTeAecpaTIKOTNTO dEV £X0VV TEKUNPL®OEL € GUVOLAGUO LE OVTILKOVC
TAPAYOVTEG AUEOT G OpAoTG TTOL £XOVV EYKPIOEL Y100 TNV AVTIUETOTION TG YPpOViag nratitidag C.

Kivdvvoc nratotoikotnrog

H yopriynon eitpoufomdyng umopet va TpoKaAEGEL N GUGIOAOYIKN NTOTIKY AgtTovpyia Kot cofopn|
NTAToToEIKOTNTA, 1) OTTola pmopel va ivar ameiintiky Yo ™ {on (BA. mapdypago 4.8).

H apwotpavopepdon g aravivng (ALT), n aotoptiky apvotpaveeepdon (AST) kot n xorepvBpivn
0pov Bo Tpémel vo petp@vTan TP omd Ty Evapén ehtpouforaync, ava 2 BSoUAdES KOTA TN (Ao
TPOCAPUOYNG TNG 0O0NC Kt Unvicimg petd amd v kabiépmon otabepng 66ong. H eltpopfomiym
avaotéirel to UGT1A1L kor OATP1BI, yeyovog mov pmopei va 0dnyNoEL 68 EUUEDT
vrepyolepLOpvarpio. Av ta enimeda g xorepvOpivng sivarl avénuéva, TPETEL v TPOYUATOTOLEITOL
TPOGIOPIoUOS TOV KAAGUATOS. M1 pUGIOAOYIKEG TIHEG NTUTIKOV EAEYY®V 0po¥ B Tpémet va
a&loA0yoOVTOL LE ETOVOANTTIKO EAEYYO0 Héoa o€ 3 €mg 5 nuépes. Edv emPefarmbovv ot un
(QUVOIO0AOYIKEG TIUES, OL NTTATIKOL EAgYYOL 0poD¥ Ba TPEMEL VO, TAPAKOAOLOOVVTOL LEYPL VO, VTTOY®PTCOLVV,
va otabepomomBoiyv 1 vo emavEABOVY GTo, apyIKe eTImEdH 01 Un PLGIoAoYIKES TiuéES. H edtpopfomdyn
Oa mpémetl va dtokomtetal edv avénbovv ta enineda ALT (= 3 popéc 10 avdTEPO PLGIOAOYIKO Oplo [X
ULN] o¢ acBeveic pe puoioroykn Nratikn Aettovpyio 1> 3 x v T avagopdg 1> 5 x ULN, 6émoto
glvar younAdtepo o€ aobeveig pe avENcELS 6T EMITESN TOV TPAVCOUVACHY TPo-Oepameiog) kal sivatl:
o EMOEVOVUEVA T
o gupévovta yo > 4 gfdopddeg M
o ouvodgbovtol amd avénuévn apeon yoiepvbpivn, 1
o GLVOSEHOVTOL OO KAVIKG COUTTOUOTO NTATIKNG PAAPNG 1 evOei&elg un avTppoOmnong g
NTOTIKNG VOGOUL.

Amarteiton mpocoyn Katd ) yopnynon ertpopfondync oe acbeveig e nroatonddeio. Xe acbeveig pe



ITP ko SAA Ba mpémet va, YpNOHLOTOLEITOL Lol LKpOTEPN d00M évapénc ertpopomdyns. Amouteiton
oTeV] TapakoAoVONnoN, 6Tav Yopnyeitol o acbeveic pe nratikn Svciettovpyia (PA. Tapdypago 4.2).

Mn_ovtippdTNon NROTIKAC Asttovpyiog (¥pNon Ue wTep@epdVT)

Mn avtippomnomn TS NIATIKNG Asttovpyiag og aceveic pe ypdvio nratitoa C: Aratteiton
TapakolovOnon yia tovg acbeveig pe yapnid eninedo Asvkopotiving (< 35 g/L) N ne Babupoioyia
MELD > 10 katd v évapén.

Ot acBeveic pe ypdvio HCV ko nratikn kippwon pmopet vo datpéyovy Kivouvo epuedviong pn
AVTIPPOTNONG TNG NTATIKNG AgrTovpYyiag, Otav Aapfdvovy Oepameia e vtepeepovn-a. e 600
gleyyouevec KAMvikeg peléteg oe aobeveig pe OpouPonevia kor HCV, mapovoidotnke mo cuyvd un
AVTIPPOTNON NIATIKNG Agttovpyiag (aoKiTNG, NIATIKY EYKEQOAOTADELN, KIpGOPPaYio, AVTOLOTY
Baktnplakn weprrovitida) oto okéLog TG eAtpopfordayng (11%) o oyéon e To GKELOG TOL EIKOVIKOD
eapuaxov (6%). Xe acOeveic pe younida eninedo Aevkmpativng (< 35 g/L) 1 ue pabuoroyio MELD >
10 xotd Vv évapén, Tapatnpninke 3 eopéc LeyaAdTEPOC KIVOUVOG ELPAVIGNC UN aVTIPPOTTNONG
NTATIKNG Agttovpyiag, kabdg kot avénon Tov Kvovvou gpeaviong Bovatneopov avemfduntov
oLuPavtog, oe cOYKPIOTN WE TO ATopo e AyOTEPO TPOoY®PM eV nratorddeia. Emiong, o o@éin g
Oepamneiog 660V 0Popd T0 TOGOCTO EMITEVENG daPKOVG LOAOYIKNG avtamdkpione (SVR) oe chykpion
LLE TO EKOVIKO QAPLLAKO, NTAV LETPLA GE OVTOVG TOVG AoBEVEIS (£101KA Y10 EKEIVOVG UE OPYLIKT] TN
Aevkopativng < 35g/L) cuykpitikd pHe TV Opada GUVOALKA. Xe avTovg Tovg acbeveic, 1
gltpoupomdyn Oa Tpémel va yopnysitan pOVO HETA 0O TPOGEKTIKY AELOAOYNGT TV OVUUEVOUEVDV
0PEADV O GVUYKPLON LE TOVG KIVODVOUG.

O1 aoBeveic Le TETON YOPAKTNPLOTIKA, O Tpémet va TapakorovBodvtal 6tevd Yo onpeio Kot
CUUTMOUOTO UT avTIppOTNoNG NTaTkng Asttovpyiag. [a ta kprripila dakonng, Oa Tpémet va yivetal
AVAQOPE GTNV AVTIGTOLYN TEPIANYT YOPAKTNPICTIKAOV TOV TPOiOVTOG TG viepeepdvne. H
eltpoufomdiryrn Bo TpémeL va SIOKOTTETAL GTIV TEPITTOGT TTOL 1) AvTIKT Oepameio dokomel Adyw un
VTIPPOTNONG NTOTOC.

Opouputikic/Opouposufoikic EMUTAOKES

e eheyyoueveg neaéteg oe acbeveig pe OpopPomrevia kot HCV ot omoiot éhafav Bepomeio wov
Baciletar oe wrepeepdvn (n=1.439), 38 and tovg 955 acbeveic (4%) mov Elafav aywmyr| pe
eltpoppomdiyn kot 6 and tovg 484 acheveic (1%) otnv opuddn TOV EIKOVIKOV QAPUAKOV, ELPAVIGOV
®EE. O1 OpouPotikéy/Opoufoeuporikéc emmlokés mov avapépbnkav, copmepiidufovoy eAePikd kot
aptnprekd enelcodwn. Ta OEE oty mhetovomra toug dev NTov coPapd Kot amédpapay £m¢ TO TELOG
g pekétng. To mo ovyvo OEE kot otig dvo opddeg Bepomeiog nrov Opopufmon g moiaiog AEROC
(2% otovg acbeveic mov Elafav ertpopfomdyn Evavtt < 1% yia o ewkovikd papuoko). Aev
mapatnpRonKe eW01KN ypovikn oyxéon puetal&d g Evapéng g Oepameiog Kot ¢ eppdviong tov OEE.
Ot acBeveic pe younid enineda Aevkmpativng (< 35 g/L) 1 BabBporoyioc MELD > 10 napovciocay 2
QopEG peyaAvTepo Kivouvo eupdviong OEE amod ekeivoug pe vyniotepa enineda Aevkmpativng. Ot
acBeveic nhkiog > 60 etdv diEtpeyav 2 Popég peyardtepo kivouvo epeaviong ®EE oe oyéon e toug
veoTepoLg aobeveic. e avtovg Tovg acbeveig n eltpopufomdyn O Tpémet va yopnysitan uovo HETA 0o
TPOCEKTIKT AEOAOYNOT TOV AVOUEVOUEVOY OPELDY GE GUYKPLOT UE TOVS Kvdvvous. Ot acbBeveic Oa
TPETEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Yo onpeia kKo cuprtdpoto OEE.

O xivduvog Opoppoepporkav encicodinv Exetl Ppedel avénuévoc oe acbevelg pe ypovia nrotomddeio
(CLD) mov érafav 75 mg eAtpopufondyng ana& nuepnoing yio 2 Bdopddes mg TPOETOATiaL YioL
yewpovpyikn exépupaocn. ‘E&L amo tovg 143 (4%) eviiikeg acleveic pe CLD mov éhaPav extpopfomayn,
napovciacav Opoppospporikd enelcodia (OAM TOV GLOTHUATOG TNG TVAAING EAEPAS) Kot dVO 0T TOVG
145 (1%) aoBeveic otnv opdda Tov EIKOVIKOL QopLdikov, tapovsiacayv Bpopfospforikd eneicddia
(éva oT0 cvoTNUA TNG TTVAGTNG PAEPOG Kal £va, EPEPAYLLE TOL pooKapdiov). [Tévte amd Tovg 6 acbeveig
7ov Ehafav extpoufonayn, tapovciacayv T OpouPoTiki ETTAOKN o€ 0plOUd a1poTETAAI®Y >
200.000/puL ko evtog 30 nuepdv amod v tedevtaio 06om ehtpopfordync. H ektpopfomrdyn oev
gvdeikvotal yuo TNV avtipetdmion g Opopuponeviag oe acbeveic pe ypdvia nratonddeia ota TAaico
TPOETOLLOGTNG Y10 ETEUPATIKEG SLOOTKOGIEG.



XTI KAMVIKEG peAéteg g ehtpopufondyng otnv ITP, mapatnpnidnkav Bpopposppforikd eneicdola o
YOUNAOVG Kot QLGLOAOYIKOVE 0p1Bo¢ aupontetoriomv. Oa Tpénetl va divetal Tpocsoyn Kotd
yopnynon g ertpoufondyng oe aceveic e YvoGTO0G TOpdyovies Kivdhvou yio Opopupospfoln,
GTOVG 0TOTI0VG GLUTEPTAAUPAVOVTAL, Y®PIG OUMG Va TePopilovial 68 0LTOVG, KANPOVOULKOL
mapayovteg (.. o Iapdyovtag Leiden V) 1 emiktnrotl mapdyovieg kvovvov (m.y. avendapkeio ATIIL,
OVTIPOCPOMTIOIKO GUVIPOLLO), TPOYMPNUEVN NALKi0, ACOEVEIC LLE TOPATETAUEVEG TEPLOOOVE

KV TOTOINOTG, KAKONOELIES, AVTICLAANTTIKA Kol Oepameio OPLOVIKNG VTTOKOTAGTUCNG,
YEWPoLpYEio/TpaLUATIONOS, TayVoapKia Kot Kamvioua. Ot aptduol tov aponetormv Oa mpénel va
mapakolovdovvtal 6teva Kot va Aapupdvetal vroyn n peiwon g d6ong N 1 drakont| g Oepameiag pe
eltpoppomdyn, eav o ap1Budc tov aponeTadmv vrepPel ta embvpuntd eninedo (BA. Tapdypapo 4.2).
®a mpénet vo Aapfdavetol vToyn o 16oLvYLo KIvdUVOV-0pEAoVs o€ acsbeveig Tov dtaTpéyovv Kivouvo
OEE omolacdnmote artioloyiag.

e pio KAMvikn pelémn oty avlektikn SAA, dev dwumiotdbnke kavéva mepiotatikd OEE, eviovtolg o
KIvOUVOC TETOIMV TTEPIGTATIKAOV 0V UTOPEL VO, amoKAEIGTEL G€ aVTO ToV TANOVGUO acbevdv, Loym Tov
TEPLOPIOUEVOL ap1BpoD aoBevav Tov Exovv ektebel. Kabmg n vynAdtepn eykekpuévn d6om
evdetkvotal yua aofeveic pe SAA (150 mg/muépa) ko Adym tng ¢vomg g avtidpacns, propel va
avapévetor OFEE og avtdv tov minbuoud acbevav.

H eltpoppomdyn dev Ba mpénet va ypnoiponoteital og acBeveic pe ITP kot pe nrotikn dvciertovpyia
(BoBpodg Child-Pugh > 5), extdg €dv o avapevopevo 6perog avtiotabpilel tov damotopévo kivovvo
Opoupwong e muraiog EAEPac. Eav kpBel katdAAnin n xopriynon Oepamneiog, omatteital Wiaitepn
pocoyn 6tav 1 eAtpopfordyn yoprnyeiton og acbeveic pe nratikny dvciertovpyio (BA. Topaypdpovg
4.2 ko1 4.8).

Awoppayia petd and dwukonn eAtpouomdync

®popfonevia eivor TBavov va eroaveppaviotel o€ acbeveig pe ITP katd tn daxonr tng Bepomeiog pe
eltpopfomdyn. Metd amd drakomn g eATpopordyng, ot aplBuol TV AUOTETAAWOY ETAVEPYOVTAL
oTO OPYIKE eMimeda péca og 2 fOonadec 6TV TAELOVOTITA TOV AcOEVDV, YEYOVOS OV avEAVEL TOV
KIvOUVO a1oppayiog Kol GE OPIGUEVEG TTEPITTMCELS UTOPEL VoL 00Ny OEL G aipoppayia. Avtdg o
Kivouvog av&avetat, edv dlaxomel 1 Bepaneia e eEATpoufordyrn mapovsio. aVTITNKTIK®Y 1
avTioupoetoAoK®y mapaydvtov. Edv diakonel n Oepaneio pue eAtpopfondyn, cuviotdtol va,
Eexwvnoet ek véov n Bepaneio ITP cOppova pe Tig Tpéyovces KatevBuvinpieg YPoUUES Yio T
Oepamneia. [1Ipochetn wTpikn dwayeipion pmopet va cvumeptiapuPdvetl  drokomn e Oepameiog pe
QVTUTNKTIKG 17/K0L OVTIOUOTETOAOKA, TNV AVOGTPOPT TNG OVTITNKTIKOTNTAG 1] TNV GLLOTETUALNKT
vrootnPign. Ot apBuol Tov aponetoliov Tpénel va maparkorlovbodvtar efdopadiaing eni 4
ePdopddeg petd amd ™ dlokomn Tng EATpopufondyng.

e kKhvikég peréteg tov HCV, avaeéplnie vyniotepn cuyvotnta ELeAvVIoG OUoppayiag Tov

YOO TPEVIEPIKOD GCOANVA, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TV GOPapOV Kol BovaTnQOp®V TEPITTOCEMY, HETA
OO Ol0KOTY TNG TEYKIVTEPPEPOVNG, TNG PLumafipivng kat tng eAtpopupordync. Metd amd ) dlakom)
¢ Oepameiog, o acbeveic Oo mTpémel vo mapakoiovBovvTot yio TVYOV oNUELD | COUTTOUOTO
OLLOPPAYING TOV YOOTPEVIEPIKOD COANVAL.

2ANUATIOUOS PETIKOVAIVIC LVEAOD TV 0GTMV KO KIVOLVOC ELOAVIONC IVAOGOTC TOV LVEAOD TMV 0GTOV

H eltpoppomdyn pmopet va avé&noet tov kivouvo avamtuéng 1 e£EMENG vV peTIKovAivG EVTOG TOV
poehov TV 06tdv. H oyetikdtnta autod Tov EVPHUATOC, OTMG LE GALOVS AYWOVIGTES TV VITOSOYEWV
Opoppomomtivng (TPO-R), dev €xel axoun tekunplmbel.

IIpwv amd v Evapén edtpopfomdyne, Ba tpénet va eEetdleton TPOGEKTIKE TO EXIYPIGLLO TEPLPEPTIKOD
aipaTog, MOTE VO TEKUNPLMOEL TO apyIkd ETIMESO KLTTOPIKDY LOPPOLOYIKDV OVOUUALDY. MeTd omd
NV avayvopion otabepng d0omg ehtpoufordayng, 0o TPETEL Vol TPOYLOTOTOIEITOL PNVIOIMG YEVIKT
e&étaon aipatog pe LETPMOoN ToL aptBUoy AEVKOKVLTTAP®Y K0T TOTO. Edv mopatnpnovv avopipa 1
SVOTANGTIKG KOTTOPA, Do TPEMEL VO EEETAGTOVY TA EMLYPICUATA TEPLPEPIKOV AULOTOC Y10 VEEG N
EMOEVOVUEVES LOPPOLOYIKEG AVOUUATES (T dAKPLOKVTTOPA Kol EUTOPNVE EpLOPOKLTTOPA,



avopLo AgvkokiTTopa) 1 kKuttaporevia(eg). Eav o acBevig avamtdlel véeg 1 emidevoOpeveg
HOPQOAOYIKEG avplahieg 1 KutTapomevio(eg), Oa mpémel va drakomei 1) Oepamneia pe eAtpopfordyn kot
va Anedet Broyio puerod TV 06TOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVTG XPDONS Y10 tveon.

E&EMEN volatdpevoy LveAodvomhootikod cuvopouov (MDS)

Yrdpyel Oempntikn avnovyia 0t ot oywviotéc tov TPO-R pmopolv va dieyeipovv tnv e&én
VPICTAUEVOV OHOTOAOYIKOV KakonBeidv, 6mmg 1o MDS. Ot aymviotég Twv vmodoyswmv
OpopPoromrivng (TPO-R) givar avénrtikol mapdyovieg mov 0onyovv oe OpopfomomtTiky| enékTaom
TPOYOVIKADV KVTTAP®V, d0POPOTTOINcT) Kol mapaywyn aponetoiiov. O vrodoyxéag TPO-R ekppdaletan
KUPIE GTNV EMUPAVELN TOV KVTTAPOV TNG LVELOELDOVG GELPES.

e Khvikég peréteg pe éva ayoviot TPO-R og acBeveic pe MDS, mapotnpnnkay tepiotaticd
TOPOIK®Y AENGEDV TOL AP0 TV PAACTIKOV KUTTAP®V Kot avapépOnkav Teplotatikd eEEMENG
™G vooov MDS cg o&gla pveloyevn Aevyopio (AML).

H dudyvaoon g ITP 1 SAA og evijlikeg ko nhikiopévoug acteveic Oa mpémetl va emPePoiwdel pe tov
OUTOKAEIGHO AAA®V KAVIK®OV KATAGTACE®V, TOL gpeaviovior ue v Opopponevia, Wiaitepa Oa
TPENEL VO, amokAELoTEL 1 dtdyvewon MDS. Oa npénet va eEeTdleTon To EVIEXOUEVO AVAPPOPTOTG
HLEAOD TV 00TV Kot Broyiog kKatd tnv mopeia tng mdlnong kot tng fepanevtiKng aywyngs, Wiaitepa
oe aobevelg nhkiog dve v 60 ETOV, QVTAOV [L€ GUOTNUATIKO GUUTTOUOTO 1] LY PUCIOAOYIKA onpeia
OTMG AVENUEVO, TEPLPEPLKE, PAAGTIKG KOTTOPA.

H amoteleopatikdnta Ko 1 ac@aieia g eAtpopfomdyng dev Exovv tekunplobel yio ) Beponeio
g OpopuPomeviog mov opeiretor o MDS. H edtpopPordyn dev Oa npémel va ypnoylomoteiton ektdg

KAMVIKGOV peketav yio v Bepomeio g Opopporeviag Adyw MDS.

Kvuttapoyevetikéc avouorisc ko eEEMEn o MDS/AML o acfeveic ue SAA

Eivot yvooto 011 kuttapoyevetikés avopoiieg eppavilovtar o€ acbeveig pe SAA. Agv eivat yvooto
€4v n eAtpopfordyn avéavel Tov Kivouvo EULOAVIONS KUTTOPOYEVETIKAV AVOUUAIDV GE 000eVEI [LE
SAA. v KAk pedétn edong I yuo avBektikn SAA pe extpopfomdymn, pe d6om Evaping

50 mg/muépa (KApakovuevn ava dvo gfdouddeg mg éva péytoto 150 mg/muépa) (ELT112523), 1
GLYVOTNTA ELPAVIONG VEDV KUTTOPOYEVETIKMYV OVOHOA®V Tapatnpinke oto 17,1% tov evniikov
acBevav [7/41 (6mov 4 amd avtoig siyav ahdayéc 6to ypopocoue 7)]. O diduecog ypdvog yia
UEAETN €m0C TNV EULPAVIOT] KVTTAPOYEVETIKNG avopoiiag tay 2,9 uiveg.

2 edong 11 khvikn pedé pe eltpopfomdyn oty avBextikny SAA og d6om 150 mg/muépa [pe
gbvoroykég N oyxetilopevec pe v niikia Tpocapuoyéc 6mmg evdsikvotor (ELT116826)], n
GLYVOTNTA ELPAVIONG VEDV KUTTOPOYEVETIKMY OVOHOA®V Tapatnpinke oto 22,6% tmVv evnAikov
acBevav [7/31 (6mov 3 and avtodg eiyav ahiayéc 6to ypopdcoua 7)]. Kot ot 7 acbeveig eiyov
QVOLOAOYIKT] KUTTAPOYEVETIKN Katd tnv évapén. E&L acbevelg eiyov kuTtapoyevetikn avouaiio katd
tov Mnva 3 tng Oepameiag pue eltpopufomdyn kot £vag acbevig eixe KTTAPOYEVETIKN avouaAio KOTA
Tov Mnva 6.

e KAMvikég peréteg e eltpopfomndyn oe SAA, 10 4% tov aclevav (5/133) diwyvoomkav pe MDS. O
SlapESOC YpOVOG Yo TNV ddryveon nTav 3 piveg and v évapén tng Oepaneiog pe eAtpopfomdyn.

I'a Tovg acbeveig pe SAA mov Tapovciacav aviektikdtnta 1 elyav vwoPfindei oto Tapeldov oe
EVTOTIKT OVOCOKOTACTAATIKY] Oepameio, cuvioTdtol EETACT] TOL HVEAOD TV OGTMV LE OVOPPOPNOT|
Y10 KUTTOPOYEVETIKN TPV Ao TNV Evapén ehtpopfordyng, petd omd 3 pnveg Oepaneiog kot HeTd amd 6
univec. Edv aviyvevbolv véec kuTtopoyeveTikég avmpoiise, Tpémel va a&loloyeital v 1 cuvE ion TG
gltpoupomdyng ivorl KaTGAANAN.

Opfoiukic petaforsc

Koatappaktng mapatnpndnke oe to&ikoloyucég peréteg pe eAtpopfondyn oe tpoktikd (BA.
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mapaypaeo 5.3). Xe eheyyoueveg peléteg oe acbeveic pe Bpopfonevia kot HCV mov éhafoav Bepamneio
pe wtepeepovn (n=1.439), avagpéptnke eEEMEN TpoimdpyovTog Katappaktn(dv) Katd v Evapén ,
TEPIOTUTIKG KOTAPPAKT 6T0 8% TNg opuddag g eEATpopufomdyng kot 6to 5% Tng opddag Tov
EIKOVIKOD QUPUAKOV. Aloppayieg Tov aupiPAncTpogldong, kupiong Babuov 1 1 2, &xovv avapepbei o
acBeveic pe HCV mov éhafav tvteppepdvn, piurafipivn kot ektpopfordyn (2% g opddog g
eltpoppomdiryng ko 2% g opddag Tov gikovikov eapudiov). Epeavictnkav aoppayieg otnv
EMPAVELD TOV AUPIPANCTPOEBOVS (TPOAUPIPANCTPOEISIKES), KATW Atd TOV OUPIBANGTPOELIN

(Vo pPIPANGTPOEdKES) N EVTOG TOV AUPIPANGTPOELOIKOD 16TOV. ZVVIGTATOL GLVIONC 0POUALOLOYIKY
o paKkorlovnon TV acBeVOVY Yo KATappaKT.

ITopdraon dwwotnuatoc QT/QTc

Mia pelét tov dwotiuatog QTe og vyteig eBghoviéc oTovg omoiovg yopnynonke doon
eltpoppomdayng 150 mg v nuépa, dev £de1&e KAVIKG GNUOVTIKY EXLOPOOT) TNV KOPILKN
enavamorlmaon. [Tapdtaon tov dwactipatog QTc éxel avapepbel o KAvikég perétec o€ acbevels pe
ITP kot o€ acBeveig pe OpopPomnevia kot HCV. H kAvikn onpacio autdv tov cuupaviev mapatacng
Tov dlaotipatog QTc mapapével dyvoor.

Anolelo avtomoKplone o€ eAtpoufondyn

H oanolielo avtondkpiong 1 aduvapio dloTpnong GOTETOAINKAG AVTATOKPIoNG e TN Bepomeio pe
eAtpopomdyn evtOg TOL GUVIGTOUEVOL d0GOAOYIKOD E0POVC, Bal TPEMEL VO EKKIVIICEL EPELVOL Y10
OITIOAOYIKOVC TOPAYOVTES, CUUTEPILOUPOAVOIEVIC TNG LENUEVTG PETIKOVATVIIG TOV HVEAOD TOV
0GTMV.

TMoudwarpikdc TANOvouoC

Ot Topamdvo Tpogdomooels Kot TpoPLAGEELS Yo tv ITP woyvovv, eniong, yio Tov Toudiotpikod
TANOLGLO.

TTopéupoon oe epyaoctnplokéc eEETACELS

H ektpoppomdyn sivor Eviova ¥poUaTIGHEVN Kot Yo ovuTd TO AdY0, €Yl TN duvaTOTNTA VO TapepPaivel
o€ Lepég epyaotnplokéc eéetdoelc. e acbeveig mov Aapufavouv eAtpopfomdyn, Exovv avapepbel
OTOYPOLATICUOS TOL 0poV Kal TapEuPacn otig e€etdoelg Yia oAMKn YoAepuBpivn kot Kpeatvivny. Av
TO, EPYOUCTNPLOKA OTOTEAEGLLOTO, OEV CULLPOVOLV LE TIG KAVIKES TOPATNPNOELS, O EMAVEAEYYOG LLE TN
ypNoM SLopopeTIkng neBddov pumopel va Pfondnoet 6tov Kabopiopod g eyKupoHTNTAS TOV
OTOTEAECUATOG.

Ilepeyduevo og vaTplo

To @dppako avtd mepiéxet Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eETKOAVUUEVO [LE AETTO DUEVIO
dokio, ivar awtd mov ovopdlovpe «eAevBepo vaTpiovy.

4.5 AMMAETOPAGELS PHE GALN QPUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl AALES popPEg alinieniopaocng

Emdpdoeic tne eAtpoufordync o GAA0 @OPULOKEVTIKG TPOidVTQ,

Avaortoleic e ovoywyoaonc HMG CoA

H yopnynon eitpopforndync 75 mg dmaf nuepnoing yuo S nuépeg pe epanaé d6orm 10 mg tov
vrootpopotog e OATP1B1 kot g BCRP, posovfactativy, o 39 vy evidka dtoua avénoce
Chax TG pocovfactotivng tov mhdopatog katd 103% (90% dibotnpa epmictocvvng Cl: 82%, 126%)
Kot AUCo-» Katd 55% (90% CI: 42%, 69%). AAMNAETIOPAGELG AVOUEVOVTOL OKOUT| LE GAAOVC
avaoToAeig g avaymydong HMG-CoA, otovg omoiovg cuumepthapufdvoviol n atopfoactativn, 1
orovBactativn, n AoPactativn, n Tpoafactativn kot n cPactativy. Otav cuyyoprnyovviol Le
eltpoppomdyn, Oo tpémer va eetaletan pelwpévn dOoN GTATIVOVY Ko B0 TPETEL VoL TPy LOTOTOE TON
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TPOGEKTIKT TOPAKOAOVON O™ Yo avemBOUNTEG EVEPYELES TV oTATVOVY (BA. Tapdypapo 5.2).

Yrootwpwuaro twv OATPIBI kou BCRP

H tavtdypovn yoprynon eltpopfomdyng Kot vrootpopdtov twv OATP1B1 (m.y. uebotpegat) kot
BCRP (m.y. Tomotexdvn ko pebotpeldtn), Oa mpénel va mpaypoatomoteital pe tpocoyn (PA.
Tapdypo@o 5.2).

Yrootpwuaro tov kvtoypouotoc P450

e peréteg mov ypnoomomnkay avlpdmiva NTaTKd Kpooouato, 1 EATpopfordyn (émg 100 uM)
dev €0e1&e in vitro avactoln tov evidumy tov CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 kau
4A9/11, eved tav avactoréag tov CYP2C8 kot tov CYP2C9, 6mmg petpndnke pe m ypnon
maMTaEANG Kol SukAo@eVAKN G g VAKO tyvnBétnong. H yoprynon ektpopfordyng 75 mg droa
nuepnoing yo 7 nuépeg oe 24 vyieig dppeveg, 0ev avESTEILE 0UTE ENNYAYE TO UETOPOAICUO TOV VAIKGOV
vnBétnong v 1A2 (kapeivn), 2C19 (operpaloin), 2C9 (provpPurpopévn) | 3A4 (udaloidaun) oe
avOpdTovg. Agv avapévovTol KAVIKG ONUOVTIKEG AAANAETIOPACELS, OTOV GUYYOPTYOLVTOL
gltpoupomndyn kot vrootpodpata tov CYP450 (BA. mapdypago 5.2).

Avaaoroicic mpwteaonc HCV

Agv amonteiton Tpocapproyn e d0onc, 6tov 1 eATpoprfordyn cuyyopnyeital site pe tehampefipn, N pe
urocenpePipn. H cvyyopnynon piag epdmal 66ong eAtpopfordyng 200 mg pe 750 mg tedampefipng
Kké0e 8 dpec, dev petéPaie v Exbeomn tng telampefipng oto TAdCUa.

H ovyyopnynon pag epdma 66ong eAtpoppondyne 200 mg pe prooenpePipn 800 mg kdbe 8 dpec,
dev petéfare v AUC . TG pmocenpePipng oto mAaoua, oAAG odEnoe T Cax KaTd 20% Kot
peimoe ™ Cmin K0Td 32%. H hvikn onpacio g peiowong e Cmin 0€V £xel Texunpiobei. Zuviotdron
oVENUEVN KAVIKT] KOl EpYOCTNPLOKT TOpakoA0VON o1 Yo TV KaTaotoAn Tov HCV.

Emdpdoeic GAAOV QopUOKEVTIKGOV TPOidVI®V oTnv eAtpoufordyn

Kvrloomopivy

ITapanpndnke peiwon oty €kbeon otnv edtpoufomdyn pe T cvyyopnynon 200 mg kot 600 mg
KukAoomopivig (évav avactoréa tov BCRP). H cuyyopriynon 200 mg kukAoomopivng peiwoe tnv
Crax kKo v AUCo. TG EXTpopfomtayng xotd 25% ko 18% avtictoyya. H cuyyoprynon 600 mg
KukAoomopivig pelwoe TNV Crax Kot TNV AUCo. TG eEAtpopfordyng katd 39% wkon 24%, avtictotyo.
Emutpéneton n mpocappoyn e 66ong g eErtpopfomdyng Katd t dtdpkela g Oepaneiog pe Bdon
ToVv aplBpd Tev aporetaAiny Tov acevoig (PA. mapdypapo 4.2). Ot apiBuoi Tov aponetoriov
TPENEL VA, TapoKoAovBovvTal TovAdyioTov efdopadiaia yio 2 £og 3 efdouddeg, Otav 1 Eltpopfomiyn
ovyyopnyeiton pe kokhoomopivn. H 06om g eAtpopfordyng pumopet va ypelootet vo avéndet pe faon
0VToOE TOL OPLBUOVE AHOTTETAAI®Y.

TolvoBOsvn katiovro (ynAiwon)

H eltpoppomdyn deopevel ynAikd molvcbevi katiovTa, OTMG TO GidNPO, T0 0GPECTIO, TO LAYVIGLO, TO
apyilo, To ceAvio kot Tov yevddpyvpo. H yopriynomn epdmnaé doong ektpopfordyng 75 mg pe
avTidEvo mov mepiéyel Eva moAvceBevég katidv (1.524 mg vopoediov tov apytiiov kot 1.425 mg
avBpoxikob payvnoiov) peiwoe v AUCo.. g eEltpopfordyng oto midopa kotd 70% (90% CI:
64%, 76%) xa1 1 Cax katd 70% (90% CI: 62%, 76%). H ektpopufordyn Ba mpénet va Aapfdveton
TOLAGYLGTOV VO DPES TPV 1) TECTEPLS MPEG LETE 0O OTOLOONTOTE TETOL0 TTPOTOV, OTMC OVTIOEVAL,
YOAOGKTOKOUIKE TPOTOVTO 1] CUUTANPDOLOTA LETAAMK®OV GTOLXEI®V OV TTEPIEXOVY TOAVGOEVN
KATIOVTO, TPOG ATOPLYN OTLOVTIKNG LElmONG TG amoppoenong g eEAtpopfomdyng Adym ynimong
(BA. mapaypapovg 4.2 kot 5.2).

Aomvafipn/pirovalipn
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H ovyyopnynon ertpoupomdyng ne Aomvafipn/prrovofipn pumopei vo TpoKaAEGEL LEI®GT TNG
oLYKEVTPMOT|G TNG EATpopfortaync. Mia perétn o 40 vyeig eBeloviég €0e1&e OTL M GuYYopNYNON MiOg
epamaé d6omng eltpoufordyng 100 mg pe emavorapfoavopevn 66on Aomvafipng/prrtovaBipng

400/100 mg dvo @opéc v nuépa, ixe oc amotéleoua t peiowon g AUCow g eAtpoufondyne oto
miAdopa katd 17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). Emopévamg, ypetaletor Tpocoyn 0Tav Tpaylatonoleitol
ovyyopnynon g ertpoufondyng pe AomwvoPipn/prrovafipn. O apBpog tov aponetoriov Bo Tpémet
va mopakolovdeital otevd, doTe Vo eE0GPAMOTEL 0 KATAAANAOG 1 TPIKOC YEPIGUOS TG SOONC TG
gltpoupomdayng, otav apyilel 1 otav dlakomteton 1) Oepameio pe Aomwvafipn/prrovafipn.

Avaaorolgic kou emoywyeic twv CYPIA2 kou CYP2CS

H eltpoppomdyn petoforiletar pécw dapopwv 0dav, cuumepthappavouévey tov CYP1A2,
CYP2C8, UGT1A1 kot UGT1A3 (BA. mapdypago 5.2). Ta @apUaKeLTIKA TPoidovTo Tov avVASTEALOLY
N endyovv éva pepovopévo Evivpo, eivor amiBavo vo emnpedcovy TIC GUYKEVTPMOELS TNG
eATpopPomiyng 6To TAAGLO, EVM TO QOPUAKEVTIKE TPOTOVTO TOV AVAGTEAAOVVY 1 ETAYOVV TOAAOTAN
évQopa, &xovv T duvatdTnta vo avERcovy (T.y. eAovfoapivn) 1 va HELOGOoVV (TL.Y. PUPOUTIKIVY) TIg
GUYKEVTPMGELS TNG EATPOUPOTAYNC.

Avaaorolcic mpwtedonc HCV

Amotedéopata and pia eapuokokivntikn (PK) pedétn pappokentikng aAAnieniopaong, oiyvouy ott
N ovyyopnynon enavarapfoavopevav docewv procenpePipnc 800 mg kdbe 8 dpeg 1 tedampePipng
750 mg ka0 8 mpeg pe epdmas 06om ertpopfordyng 200 mg, dev mpokdAece petaforn tng EkBeong
otV eATpoUomdyn 010 TAGCHA 68 KAVIKA onpavTikd Baduo.

Daopuoxevtird poiovio vio. tn Ocpancio e ITP

2T QOPUOKEVTIKA TPoidvTa OV Ypnoipomomdnkay ot Oeponeia g ITP 6e cuvdvacud pe
eltpoppomdiryn oe KMVIKEG LEAETEC, CUUTEPIAAUPAVOVTAY KOPTIKOGTEPOELDT, davaloin 1/Kot
alabetompivn, evdopiépia avocospapivn (IVIG) kat avti-D avosocpaipivy. Ot apiBpoi tov
opoTETaAlI®V Oa TPEMEL Vo TapakoAoVOOVVTOL KATH TO GLVOLAGHO EATPOLPOTAYNG e AouTd
QOPULOKEVTIKA TTPoToVTa Yo T Oepoameia tng ITP, dote va amopedyovtan apBpol arponetoMmv extdg
GUVIGTAOUEVOL €0povg (BA. Tapdypapo 4.2).

AlAnAermiopoon us tpopn

H yopniynon g eltpopupomdyng oe popen S16kiov 1 KOVEWDS Y10, TOGLLO EVOIDPTLLOL LUE YEDUO DYNANG
TMEPLEKTIKOTNTAG GE AGPESTIO (). Eva YeOLO TOV TEPIAAUPEVEL YOAAKTOKOLKA TTpoidvTa), LEIDTE
onuoavtikd ™V AUCo kot T Crax TNG EATpOpPondyng oto TAdoua. Avtibeta, n yopnynon g
eltpoppomdiryng 2 dpeg Tpwv N 4 dpeg PHETA amd Eva YEOLO DVYNANG TEPIEKTIKOTNTOG GE AGRECTIO N
YOUNANG TteplekTiKOTNTAG o€ acPéoTio [< 50 mg acPeotiov], dev ennpéacay onuavtikd tny ékbeon
otV EATPOUPOTAYN TOL TAAGLATOG 68 KAVIKG onUavTikd Babpd (BA. mapdypapo 4.2).

H yopnynon wiag epdna 66ong 50 mg eltpopfondyng oe popen diokiov pe otadepd vyning
TEPIEKTIKOTNTOC 6€ Oepuideg kol Amopd TPOYEL A TO 0TTOI0 TEPIETYE YOANKTOKOUIKA TPOidVTa, Ueimae
™ péon AUCow kot 59% ot m péon Cmax kaTd 65%.

H yopfynon pog epanag 06ong 25 mg eAtpopfondyng o LopPr KOVENMS Y10l TOGULO EVOLOPTLLOL LE
&va yeO O VYNANG TEPLEKTIKOTNTOG GE AGPECTIO, PETPLOG TEPIEKTIKOTNTOG GE ATOPA Kol LETPLOG
meplekTikoTnTag o€ Beppidec, peiwoe v péon AUCo g ertpopfomayns oto mAdopa katd 75% Kot
N HEOT Cax KOTA 79%. AVt 1 peiwon g €kBeong e€acBévice dtav o epdma doom
eltpopfomdync o€ popen KOVE®S Yo OGO EVOL®PNL 25 mg yopnynonke 2 dpec mpv amod Eva
yebpa vyning teptektikodTros o€ aoPéotio (n péon AUC. petmdnie katd 20% kot 1 pé€on Crax
Kkatd 14%).

Tpoon youning mepiektikotntag o 0aoféotio (< 50 mg acfectiov), TeEPAapPavopévav Tov podTeV,
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Tov dmayov {oumdv, Tov fodtvol KPEATOC KAl TMV 1] EVICYVUEV®Y YUUMV OPOoVT®V (Yopic Tpostnkn
oaoBeotiov poyvnoiov 1 G1ONPOL), U EVIGYVUEVOD YEAOKTOG GOYLNG KOl (1] EVICYVUEV®V
OMNUNTPLOKADV, OEV EXNPENCAY CNUAVTIKE TNV £K0e0T TOV TAAGHATOG OTNV EATPOUPOTAYN, aveEdptnTa
amo To mePlEXOUEVO og Bepuidec ko Mmapd (BA. Tapaypdpovg 4.2 kai 4.5).

4.6 T'ovipotnta, Kvnoen kKo yolovyio

Kvnon

Agv datiBevton 1 elvar TEPLOPIGUEVO TO SEGOUEVA GYETIKA LE TN YPNON TNG EATPOUPOTAYNG G EYKVEG
yovaikeg. Meléteg oe (Do katédei&av avamapaywykn To&ikotnta (BA. mapdypago 5.3). O dvvnticog
Kivduvog yia Tov avBpmmo ival AyvmoToc.

To Eltrombopag/Teva 6ev cusTiveTal KOTd T SIOPKELN TNG EYKVUOGVVNG,.

Tuvaikec ovarapaywyikne nAkios / AvTicOAAN W 6€ GVOPES KO YUVOIKECS

To Eltrombopag/Teva 6ev cuVIGTATAL GE YOVAIKEG AVOTAPOYOYIKNG NAKING TOV dEV YPTCLLOTOLOVY
ovTIGOAAN Y.

Onioouodg

Agyv givon yvooto gdv 1 eAtpopordyn/petafolriteg anekkpivovtar 6to avBpmmvo yolo. Meléteg oe
Coa &xovv dei&el 611 N eAtpopfordyn amofdiieton havov 610 Yara (PA. Tapdypapo 5.3), ETouEveg
dev pmopel va amokAelotel 0 Kivouvog yia to ondi mov OnAdlet. Ilpénet va Aapfdavetor andeacmn eav
Oa drakomel 0 Onlacuog 1 Bo cuveyiotel/amopevyBel | Bepomeio pe eAtpopfomdyn, Aaufdavovtag
VILOYN TO OPELOG TOV ONAAGOV Yol TO Tadl Kol To OPeLOG TG Bepameiog Yo T yovaika.

Tovipémro

H yovipotnta dev ennpedotnke o€ apoevikovg 1 OnAvkovg apovpaiovg o€ ekBEGEIC GUYKPIOIUES UE
0VTEC 6TOVG avVOpDOTOLS. 26T000, dev PIopel va amokAEISTEL 0 Kivouvog yia Toug avBpdmoug (PA.
mopaypapo 5.3).

4.7 Emopdcseig 6ty IKavOTNTO 0011YN61)G KL YEIPLGHOD HUYOVRATOV

H eltpoppomdyn €xel aonuovtn enidpacn TNV IKOVOTNTO 00N YNOTG KOl XEPIGHOD unyovnudtov. H
KAWVIKY] KaTAoTOOoT) TOV 060gVoDS Kot TO TPOPIA avemBOUNT®OV EvEPYEI®V TNG EATPOUPOTAYNC,
nepthapPavouévng tg CoAng kot e EAAenyng eypnyopong mpénetl va. Aapudvovtat vwoyn, étav
e€etdleTon 1 KavOTNTA TOL ACHEVOLG VO EKTEAEGEL EPYUGIES TOL OTALTOVY KPIioT KO KIVITIKEG 1|
YVOOTIKEG deE10TNTEG,

4.8 AvemOounteg evépyereg

2Hvown TOL TPOPIA ACQAAELONS

Avtodvoon Opouforevio o evijAiKeS Kol TOI0I0TPIKOVS AoHEVEIC

H aocedieia e eltpopfombyng a&loroyndnke oe evijlikeg acbeveic (N=763) e tn ypnomn tov
GUVOAOL TOV JITAG TVPADOV, ELEYXOUEVOV LE elkoVIKO apuako peletmv TRA100773A ko B,
TRA102537 (RAISE) kou TRA113765, otig onoieg 403 acbeveig extédnkav oe eEltpopfomayn ko 179
GE€ EIKOVIKO QAPUAKO, EMTALOV TV OEOOUEVOV OO TIG OAOKANPMIEVES OVOIKTNG ETLOTLOVOTG
peiéteg (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) kou TRA112940 (BA. mapdypapo
5.1). Ot acBeveig Erafav To VO pHelén eappoko Yo £oc 8 £t (otnv EXTEND). Ot o onuoavtikég
cofopéc avemBounteg evépyeleg NTav NTOTOTOSEKOTNTA Kot OpopuPotikd/Opoufoepuforikd eneicodia.
O1 710 oLy vEG avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL TAPOVSIAGTIKAY TOVAAYIoTOV 6T0 10% TV acbevdv,
wepAappovay vavTtia, Siéppota, CuENUEVT GULVOTPUVOPEPATT] TNG OANVIVIG Kol 0GPLOAYIA.
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H acedieia e eltpopfomdyng oe moudiatpikots acbeveic (nAikiog 1 éwg 17 etadv) pe ITP yia v
omoia glyav Aapetl Tponyoduevn Bepaneia, emdeiydnie oe dvo pekéteg (N=171) (BA. mapdypoapo 5.1).
H PETIT2 (TRA115450) tav pia S1thd TOQAN, 0VOIKTHG EMICTLOVOTIC, TUYOLOTONEVT), EAEYXOUEVT]
LE EIKOVIKO QAPLAKO HEAETN e 000 pépm. Ot acBeveic Tuyatomombnkay oe avoaroyio 2:1 kot Erafov
eltpopfomdyn (n=63) N ewovikd eapuako (n=29) yua £w¢ 13 efdouddeg Katd TV TUYAOTONUEVN
nepiodo g perémng. H PETIT (TRA108062) tav pio HEAETN TPLOV LEPDOV, KAMUAKOTOV KOOPTMV,
OVOIKTNG EMONUAVONG KOl OUTAQ TUQAT], TUYOLOTOUNLEVT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QappoKko. Ot
acBeveic TuyotomomOnkay og avoroyia 2:1 ko Elafoav etpoppordyn (n=44) 1 €IKOVIKO QAPULAKO
(n=21), y1a éw¢ 7 efdopddeg. To mPpoPiA TV avemBOUNTOV EVEPYEIDV TAV GUYKPIGILO LE AVTO TOL
TapoTNPNONKE 08 EVIAKEG e LEPIKEC EMTAEOV AVETBVUNTEG EVEPYELEC, O1 OTOIEG EMOTLOiVOVTOL UE
¢ otov Tivaka TopoKat. O o cvyvég avemBOuNTEC EVEPYELEC GTOVG TadLATPIKOVC aobeveic pe ITP
niwciog 1 érovg kot dve (= 3% Kot LeyoAdTEPT GO TOV EIKOVIKOD POPUAKOD), NTOV AOUMOEELS TNG
AVATEPTG OVOTVEVGTIKNG 0000, ptvopapuyyitida, Briyac, mupesio KOIMoKO GAYOG, GTOLOTOPAPVYYLIKO
&lyog, odovtodyio Kot pvoppola.

Opoufomevia ue roiuwcn ond HCV oc evnlixec aoBeveic

OtENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 éAaPav Oeponcia pe eAtpopfondyn) kot ENABLE 2
(TPL108390 n=805) ftav Tuy0lOTOMUEVES, SUTAG TUPAEC, EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO PAPUAKO,
TOAVKEVTPIKEG LEAETEC Y10. TNV AELOAOYNOT TNG ACQAAELNG KoL TG OTOTEAEGUOTIKOTITAG TNG
eltpoppondyng o Bpopponevikong acbeveic pe Aoipwén and HCV, ot omoiol katd to dAla oy
KatdAAnAot yio v Evapén avtukng Bepancioc. tig peiéteg HCV o minBuopodg acpdaietog
OmOTEAEITOL ATTO OAOVG TOVG TLYULOTOLNUEVOVS acBeveic Tov EAaPay SUTAL TVPAO PAPUAKEVTIKO
TPO1OV peAéTng Kot ) dudpkela tov Mépovg 2 g ENABLE 1 (Oepameio pe eAtpouporndyn n=450,
Oepamneia pe eikoviko eappako n=232) kot ENABLE 2 (Ogpamneia pe ektpoufondayn n=506, Oepaneia
LE EIKOVIKO pappoko n=252). Ot acBeveig avardovror cOpemva pe tn Bepaneio Tov Aappdveton
(ovvorikdg dSumhd TVPAOG TANBLGUOG acPaAELlog, eEATpopBordyn n=955 Kot ewovikd apuoko n=484).
O1 o oNuovTIKEG GoPapég avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV SLOMIGTOOMKAV NTOV NIOTOTOEIKOTTO KO
Opoupatucd/Bpoppoepforikd encicdola. Ot o GuYVEG AVETIBOUNTEG EVEPYELES TOV TOPOVCLAGTNKOLY
TovAdyiotov oto 10% TV acbevav teptAdpupavay: kepaialyia, ovaipia, petwpévn 0peén, Py,
vavtia, d1Gppota, vieyoiepvOpivaluio, almmrekia, kvnoud, poodyio, Toupeéio, KOTOON, YPITMON
ouvdpoun, piyn Kot oidnua.

2ofopn omlaotiky ovaiuio o€ vilikes aoOsveic

H aocopddeia g ehtpopfordyng otn cofapn amAacTIKY ovoLpio EKTIUAONKE G€ P AVOIKTNG
emonpavong LeAEn evog okéhovg (N=43) otnv onoia 11 acBeveig (26%), Erafav Bepameia > 6 pnveg
kot 7 acBeveig (16%) éhaPav Bepameia yio > 1 érog (BA. mapdypao 5.1). Ot mo cuyveég avemBounteg
EVEPYELEG TTOV TTAPOVGIAGTNKAY TOVAAYIGTOV 6T0 10% TV acbevav mepilapPavoy: kepororyia, CoAn,
BMxo, oTOHOTOPOPVYYKO AAYOGS, PTVOPPOL, VLTI, S1APPOLa, KOIAMOKO GAYOC, CLENUEVEG
TpOVoapIVAGES, apbpadyia, TOVO 6T GKPW, LOIKOVE OTOGUOVE, KOTMOT, Kot Tupesia.

Kazdloyog ovembfountwv evepysimv

O avemBOunTeg evépyeleg otig pedéteg g ITP og evidikeg (N=763), otig moudiatpikég peréteg ITP
(N=171), otic peréteg tov HCV (N=1.520), otig peréteg SAA (N=43) kot Tic avapopég LETA amd TV
KK oQopia, TapaTifEVTOL TOPAKAT® OVH KOTNYOPio/opyavikd GOGTILO KOl GLYVOTITO KOTA
MedDRA. Xg ka0 katnyopio/opyavikd cOGTNUA, 01 OVETIOOUNTES EVEPYELES TAEIVOUOVVTOL KOTA
GLYVOTNTA, UE TPMTEG TIG TO GLYVEG avemBOunTeg evépyeteg. H avtiotoyn koatnyopia cuyvotntag yio
Kké0e avemBountn avtidpaon eappdkov Paciletor oty akorovdn coppacr (CIOMS III): moiv
ovyvéc (= 1/10), cuyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt cuyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), ordvieg (> 1/10.000
¢w¢ < 1/1.000), un yvoomg cuyxvottog (1 ovyvotnta dev uropei va ektiundei pe fdon ta dtbéoipa
dedopéva).

IIAn0vopoc perétng ITP
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Katnyopio/opyavuko ToyvotnTte |AvemOounty gvépyera
cvoTNNO
AoudEelc kot TToA0 Pwvogapuyyitida®, Aoiumén g avdTEPTS OVATVEVGTIKNG
MOPUCITOCELS oLYVEQ 0600*
Xoyveég Dapvoyyitida, ypinn, GTOHOTIKOS £PMNG, TVELHOVIOL,
mOPaPPVOKOATITION, opLYdaAiTdN, AOTUOEN TOV
OVOTTVELGTIKOD GLUGTHUOTOG, OVAITION
Oy ouyvég |Agpuatikn Aoipumén
Neomhdopata kahoi0n, | Oy ovyvéc [Kapkivog opboctypnogidoic
koicon 0 Ko pn
KaBopiopéva
(mepriapPdvovtor KHGTES
Kol TOAOTOOEC)
Atatapoyéc Tov Xoyvéc Avoipio, noowoeidia, Acvkokvttdpwaon, Opopforevia,
OLLOTTO U TIKOV KOl TOV UELOUEVT) QLOo@OLPiVY, LELOUEVOC OPBLOC AEVKOKLTTAPWOV
AELLPIKOD CLGTILOTOC Oy ovyvég |AVIGOKDTTAP®GOT OUOAVTIKT VOO, HUEAOKVTTAP®OT),
ovENUEVOG aplBpog papdomvpnvav, Tapovsio
LLEAOKLTTAPWV, CLENUEVOGS ap1OUOS OIOTETOAM MY,
ovENuévn aoseatpivn
Atatapoyéc Tov Oy ovyvég |[Ymepevouotnoio
0lVOGOTTOTIKOD
GUCTNLLOTOC
Atatapoyéc Tov Xoyvéc 'Y mokoaAtapio, petopévn 6petn, avénpévo ovpikd o&o
LETAPOAGLOV KOl TG oipoTog
Opéyng Oy ouyvég |Avopeéia, ovpikn apBpitida, vracPeotionpio
‘Poyrotpikég droTaporyég Xoyvég Atotapoyn VTvov, Katdbiym
Oy ovyvéc |AmdBeta, petafoin) didbeong, dSaKpvPPOLN.
Alotapoy€c Tov VELPIKOL | Zuyveég [MoparsOnoia, vroieOnoio, vevniio, nuikpovio
GUGTNLOTOG Oy ovyvég [Tpodpog, datapoyn woppomiag, SuvocarsOnoia, numdpeon,
MuKpavia pe adpo, TEPLPEPIKT VEVPOTADELN, TEPLPEPIKT
ooOnTiKn, vevpomdbeia, dtatapayn Adyov, To&ikn
vevpomdBela, ayyslokn KeoAlaiyia
OeOaApicéc droTapayéc Suyvég =npoeOaipia, Oapmn 6pacn, TOVOS TOL 0QOUALOD, OTTTIKT
o&0tTNTO pelouévn
Oyt ovyvég [BoiepdTNTEG TOL PAKOV, OCTLYLOTICUOG, KATAPPAKTNG
(PAOLDOMNG, SaKPVPPOLL CVENUEVT), OLLOPPOYIL TOV
OUPIPANGTPOEIDOVG, LEANYYPMOCTIKY EMONA0TTA0ELD TOV
oUeIBANGTPOEBOD, SucAettovpyia TG OpACTG, LETPNGELS
OTTIKNG 0EVTNTOG LT PLGLOAOYIKES, PAepapitida, Enpn
KEPOTOEMMEPUKITION.
Atatapoay€c Tov OTdg KoL | Xoyveég Qrodyia, Myyog
tov Aafopiviov
Kapdiakég dtatapoyég Oy ovyvég [Toayvkapdia, 0&d EUpaypo Lookapdiov, KopolayyEIKn
draTapayn, Kuavmon, eAefokopufikn Tayvkapdio, S1doTnio
QT NAeKTPOKAPIIOYPAPTLOTOC TUPOATETOUEVO
IAYYELOKES OLATOPOYES Suyvég Ev 1o BdOet pAefucn OpopuPwon, opdtopa, Edwelg
Oy ovyvég [EpPoin, Bpoufoeiefitioa emmoing, EEaym
Awtapayéc Tov TToAD Bryyog
OVOTTVEVGTIKOV oLYVEG
GLGTNLOTOG, TOV Bdpaka | Zvyvég ETOHOTOQAPLYYIKO GAYOG ¢, ptvoppoto
kot Tov LecoBmpdiiov Oyt ovyvég [[Ivevpovikn gpPorr), TVELHOVIKO ELPPAKTO, PIVIKT
ducave&io, GTOUATOPAPVYYIKEG PAVKTOIVES, SLOTOPYN
mapopPiviov KOATOV, GLVOPOUO GITVOL0G VTTVOL
Alotapoyéc Tov TToA0 Noavtio, didppota
YOO TPEVTEPIKOD GUYVEC
Suyvég E&élkwon Tov 6TopaTtog, odovtolyia’, éuetog, Kook
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GAyog *, alpoppayic TOL GTOUATOC, LETEMPIGHOG
* [ToAd cuyvn otnv modrotpikn ITP

Oy ovyvég

=npootopia, YAwocoduvvia, Kolilakn evaconocia,
KOTTPOVOL OTTOYPOUATICUEVA, TPOPIKT OMANTHPiooT,
GLYVEC KEVDGELS, OLOTELLEST], CTOUATIKT dLGQOopin

KoL ETUTAOKES
0DepamEVTIKAV YEPIGUOV

Awatapoyéc Tov frotog kot | ITodd AVENLEVT ApVOTPAVGPEPEOT TNG alavivig '
TV YOANPOpOV oLYVEG
Xoyveég AVENLEVY ACTOPTIKY OpVOTPaVGPEPdon ',
VITEPYOAEPLOPIVALULI, U1 PLGLOAOYIKT] NTATIKY
Aettovpyia
Oy ovyvég [Xorootaon, nrotikn PAAPT, Nratitidn, opLaKoYEVS
mmoTiky PAGEN
ALOTOPOYEC TOV OEPUOTOC | ZVYVES E&dvOnpa, adorekio, vrepdpwoio, KVNGUOG YEVIKEVUEVOC,
KoL TOV VTOOPIOV 1GTOV mETEYELES
Oy ovyvég [Kvidmon, depudtmon, kphog 10pdTtag, epvonua, LEAGV®OT),
droTapoyn TG HEAGYYPOONG, SVGYPOUATICUOC OEPLATOC,
0TOQOAId®MON SEPUATOG
Alotapoyéc Tov IToAv Oceuaiyio
LLUVOGKEAETIKOV GUYVEC
GUOTNLOTOG KOl TOV Xoyveég Muvadyio, poikdG OTAGLOC, LVOGKEAETIKOG TOVOC,
GUVOETIKOV 16TOV 0GTIKOG TOVOG
Oy ovyvég Muikn aduvapio
AlTopayEG TV VEQPOV Xuyvég [Mpwteivovpia, avEnuévn kpeatvivn aipotog, Opoufotikn
KO TV 0OVPOPOPDV 00DV LIKPOOLYYELOTAOELL LE VEQPPIKT] OVETAPKELD, *
Oyt ovyvég [Neppikn| avemdpkela, Toovpio, VEQPITION TOL AVKOV,
vukTovpia, avEnuévn ovpia aipatog, avénuévog Adyog
MPOTEIVNG 0VPWV/KPEATIVIVIG
AtoTopayEc Tov Xoyvég Mnvoppayio
OLVOTOPOLYMYTKOD
GUOTNLOTOG KOl TOV
LOGTOV
Cevikég dratapoyég Kot Xuyvég [Mupe&ia*, Bopakikodg mdvog, eEacévion
KOTOOTAGELS TG 030V * TIoAV ovyvi) oty moudotpikn ITP
HopNYNoNg Oyt ovyvég |Alcbnon Beppotntag, aoppayia ot 0o
MOPOKEVTNONG, aicnon exvevpioroD, PAEYIOVN
tpavpatog, aichnua kakovyiag, aicOnon EEvov ocdpatog
Mopaxivikég eEetdoelg 2uyveg AvEnuévn aAkoAK] EOCEATACT) OiLOTOG
Oy ovyvég |AvEnuévn Aevkopativy aipotog, avEnuévn oMxn
MPOTEIVY, LEIOUEVT AeVK®UOTIVY aipatog, avénpévo pH
oVpwV
Kokmoeig, mintnpidoeg | Oy ouyvég |Eykavpa amd nAitaxn axtivoBolio

¢ Emmiéov avembBounteg evépyeleg ol omoieg mapotnpnOnkay oe moandaTpikés pehéteg (nikieg 1 émg

17 etov.

T Evdéyeton va cuufel tavtdypovn avénon e opvotpavopepaong TN oAovVivng Kot TG
OOTOPTIKNG OLUVOTPOVGPEPAONG, AALG LLE YaUNAOTEPT CLYVOTITO.
I Opoadomomnpévog 6pog e TPOTIUDUEVOLG OPOLG OEela VEPPIKT PAGPT Kol VEQPIKT avETApKELDL

MAnOvopodc perétng HCV (62 ovvovaopd pe aviiuki) Ospancio pe wvtep@epovn kot prumapipivn)

Katnyopio/opyaviké coctnpo

Yuyvotnrta

AvemOOunTn evépysro

AOUDEELG KO TOPUCITOCELS

Xuyveég

Ovporoipmén, Aolpumén tov avatepov
OVOTVELGTIKOD GLGTHUATOS, BpoyyiTida,
pvoeapvyyiTda, ypinn, entyeilMog Epmng
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Oy ovyvég

laotpeviepitida, papuyyitida

Neomldopoto kolonon, Oy ouyvég Hrotued vednhaopo Kakonoeg
Koo 0 ko pn kabopiopéva
(mepriappdvovtarl KOGTES Kot
TOAOTOOEC)
Awtapayég Tov otpomom ko | IToAd cuyvéc Avoupio
KL TOV AEUPIKOD GUOTNHATOG | Fuyvéc Agpgonevia
Oy ovyvég AloAvTtikn avorpio
Awotapayés tov petaforiopot | Iodd cuyvig Meiopévn 6peén
Kot g Opéyng Yuyveéc Ymepylvkoio, L QUGLOAOYIKY] ATMOAELN
Bapovg
Yoyrotpikég droTapoyég Xuyvég KotdOiwyn, dyyos, datoapayn VTvov
Oy ovyvég ZUyYUTIKN KOTAGTOOT, O1€yEPON
AwTopayég ToL VELPLKOD [ToAvd cuyvéc Keporaryia
GLGTNHOTOG Yuyveéc ZAAn, dotapoyn TS TPOGOYNG, dVoYeVaia,
NTOTIKY EYKEQPAAOTAOELD, ANBUPYOC, EXNPEACUET
WAUN, TopoicOncio
OpBarpicéc droTapayéc Soyvég Kartappaxrng, eEldpopata tov
apeIBANGTPOEBOVS, ENpopBaitio, o@OaALKOG
ikTEPOG, apoppayio TOL APPIPANCTPOEISOVG
Awotapoyéc Tov OTdC KoL TOL | XuyVvES TAryyog
Aafopivlov
Koapdrakég drotapoyé Yuyveéc AlcOnua moApmy
AwTopayég Tov avamvevotikov| [ToAd cuyvéc B1yog
GLGTNHOTOG, TOV BdpaKa KoL | Tyyvéc Avonvola, otopato@apuyykd dAyog, SvcTvola
ToV pecobwpaKion LETA KOTWOTG, TOPAYMYIKOG ixog
Awotapoyéc Tov [ToAb cuyvég Noawtia, diéppora
YOOTPEVTEPIKOD Yuyvég "Epetog, aokitng, kothiakod dAlyog, Ghyog dvo
KOWAOKNG YO pag, dvameyia, Enpooctopia,
dVoKOIMOTNTO, O14TACT TNG KOIAMAG, 000VTaAYia,
OTOUATITION, YOOTPOOIGOPAYIKT TOAVOPOUNOT),
OLLOPPOTOES, KOTAMOKT dSuGPOopia, KIpGoi TOL
0160(QdyoV
Oy ovyvég Aoppayio Kipo®v Tov 0160Qayov, YaoTpitida,
apOdONG cTouaTiTION
Alotapoy€c Tov HTOTOG Kot Xuyveég YrepyorepvOpvorptio, {Ktepog, PapULAKOYEVIS
TV YOI QOpOV nroTiky PAGLN
Oy ovyvég Opdupwon g Toraiag PAEPAS, NTOTIKN
OVETAPKELLL
Awotapoyéc tov déppotog kot | [ToAd cuyvég Kvnoudg
TOL LTOSOPLOV 1GTOY Yuyvég E&hvOnpa, Enpodeppia, éxlepa, eEbvinpa
KVTGUMOES, EpVONUA, VIEPOPOTI, KVNOUOG
YEVIKELUEVOG, AA®TEKIOL
Oy ovyvég BAGPN 0éppoatoc, SuoypopaTicidg 0EPHOTOC,
VIEPYPWOOT OEPLATOG, VOKTEPIVES EPLOPDCELS
Awtapayés Tov poookereTikov| IToAd cuyvéc Mvuahryia
GUGTﬁHMQG Ka1 0V Yuyvég ApBparyia, puikoi oracpol, ospuadiyia, GAyog
GUVOETIKOD 16TOV 070, AKPO, LWVOCKEAETIKO GAYOG, 0GTIKOG TTOVOG
Aotopoyés Tav veppav kot | Oyt cuyvég Opopfotikn pkpoayyetomddeia pe oEela veppikn
TV 0VPOPOPMY 03HV avemdpkeia’, Sucovpia
Tevikég dratapayés Kot [ToAb cvyvéc [Mvpetia, KOO, YpuT®ONGg cuvdpoun,

KOTOOTAGELG TG 000V

eEacbévion, piyn,
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Yop1ynong Yuyveéc Evepebiotdmra, dhyos, aicOnpa kaxovyiog,
avtidpaon g 0éong éveong, un Kapdlako
Bopakikd dryoc, oldonua, TEPLPEPIKO OldN LN
Oyt ouyvég Kvnouog g 0éong éveong, e€avnuo otn 0éon
éveonge, Bopaxikr duvcpopia
Hoparxiwvikég e€etdoelg Suyvég XoiepvOpivn aipatog avénuévn, copoTikd Bdpog
HELOUEVO, aplOOG AEVKOKVTTAP®OV LELWUEVOG,
OLOcEUPIvY HELOEVT, aplBUOg 0VOETEPOPIA®Y
HELOUEVOGS, O1E0VIG oplaAoTOINLEV GYEom
avENUEVN, XPOVOC EVEPYOTOINUEVNG HEPIKNG
OpopPoriactivng TapateTapévogs, YAukoln
alpaToc ovEnpévn, Aevkmpativn aiplatog HeElmpévn
Oy ovyvég HAextpokapdioypdonua, ddotnua QT
TOPATETUUEVO
T OpadomoINUEVOC OPOG LLE TPOTILMUEVOVS OPOLG OALYOVPLN, VEQPIKT OVETAPKEL KO VEPPIKN
dvoiettovpyia
Min0Bvopoc Meiétng SAA
Katnyopia/opyoaviké cootnuo. | Toyvétnte | AvemOountn evépysia
Awotapayéc Tov Xoyvég Ovdetepomevia, EPEPOKTO TOL GTANVOG
OLLLOTIOUTIKOV KOl TOV
AELPIKOV GUGTUATOG
Awrapayéc Tov petafolopod | Tuyvég Yrep@optwon 6101pov, Helouévn Opeén, vroyAvKoia,
ko g Bpéyng avénuévn opetn
Yoyatpkég dratapoyég Suyvég Ayyog, katdbiyn
Alotapoyég Tov veupikon TToA0 ovyvég | Kepalahyia, (én
GUGTNOTOG
Xuyveég Xvuykomn
OpBalpukéc dratapoyég Xoyvéc Enpoebaipic, KAToppAKING, 0QOUAUIKOS IKTEPOG,
opaon Baumn, otk dvcAettovpyia, EWOPDUTO TOV
VOAOEDOVG GMUATOG
Awtapayéc Tov avomvevotikov| TToAd cuyvég | Biyac, otopatopapuyytkd dryog,
GLOTNOTOC, TOV BdpoKa Kot pwdppoia
Tov pecobwpdkion Xoyvéc Enictaén
Awotapayéc Tov IToAv ouyvég | Adppota, vavtia, alpoppoyic TV 0VA®V, KOIAUKO
YOOTPEVTEPIKOD GAyog
Xoyvéc dAOKTOVEG TOV GTOUOTIKOD PAEVVOYOVOL, GTOUOTIKO
dlyoc, 1eTog, KOTMaKN dvsPopia, OLGKOIAOTNTA,
KOWMOKT 014Taon, duspayia, KOTPUVO
OTOYPOUATIGUEVA, OIOYKMUEVT] YADCOW, SLOTOPOYN TNG
KWV TIKOTNTOG TOL YOOTPEVIEPIKOD GOANVA,
UETEWPIOUOG
Alotapoay£C Tov NTOTOG Kot IToAv ovyvég | Tpavoapvaceg avENUEVEG
TOV YO POpwV
Xoyvéc XoAepuOpivn aipatog avEnpévn
(vmepyorepvOpvarpia), iktepog
Mn yvootig | @appokoyevig nroatikn PAGRN*
ovyvomrtog | * Ieprotatikd eappoakoyevodg nmotiking PAAPNS £xovv
avapepbel og acbeveic pe ITP kon HCV
AwoTapay£c Tov OEPUOTOC Kot | XuyvEg [Metéyetec, e€avOnua, Kvnopog, kvidmon, SEpUATIKES
TOL VTTOJOPLOV 16TOV BAGPec, e€avOnuo KnAdmOEeg
Mn yVooTNG | AVCYPOUATIGUOG SEPLATOG, VTEPYPMCT) OEPLOTOG
oLYVOTNTOG
Awtapayéc Tov poookehetikov| [Todv ouyvég | ApBpadyio, TOVOC T®V AKP®V, LUIKOT OTOGHOL
GUGTNOTOG KOl TOVL : p ; P
Xoyveég Oc@uadyia, poaAyia, 06TIKOG TOVOC
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OULVOETIKOD 16TOV

AloTapoyés TV VEQPOV Kot Xoyvéc Xpopoatovpio

TOV 0LPOPOPMY 00DV

Ievikég Sratapayés Kot ITolv ovyvég | Kommwon, mopeéia, piyn

KOTAGTACELG TNG 0000 : p P ;
Yopimonc Xoyvéc E&acBévion, mepipepikd oidnua, Kakovyio
[MopaxAvikéc eetdosig Xoyvéc Kpeatvopmopokivdon aipotoc avEnuévn

TIeprypaen emieyuévav ovembountwy EVEPYELDV

Opoufwtixe/Opoufosufolixe excioooio, (OEE)

e 3 eheyyduevec kai 2 un eAeyyOUeEVES KAVIKES OOKIUEC LETAED evnAikwv acBevdv pe ITP mov
Elapav edtpopfordyn (n=446), 17 acbeveic epedvicav cuvortkd 19 Opopfoepupoiikd encicddia ta
omoia mephapPavay (pe PBivovoa oelpd eppdviong) ev tw Padet prePucn OpouPmon (n=06),
TVELOVIKT eRPoAn (n=6), 0EL Epepaypa Tov pookapdiov (n=2), eyke@aikd Epepakto (n=2), eLPoin
(n=1) (BA. mapbypapo 4.4).

e pio eAeyyOUEVT LE EIKOVIKO QApLOKO peAETN (n=288, mAnBvoudg aopalelng), HETA amd 2
gPdoudoeg Oepameiag wc TposToacio Yo xepovpytkn exéupac, 6 and tovg 143 (4%) eviiikeg
aoBeveig pe ypovia nroatonddeio Tov EAafav eAtpoppordyn, tapovciocay 7 Opoufoepforikd
EMEI0O010 TOL GLOTHIATOG TNG TLATNG PAEPOG Kat 2 and Tovg 145 (1%) acbeveig otnv opdda Tov
EIKOVIKOD Quppakov mapovciocay 3 Opoufoepuporikd exeicddia. [Tévte amd tovg 6 acbeveic mov
ElaPav ertpoppondyn, Tapovciacay to Opoufoeuforikd enelcodio oe apOUd apomeEToAmY >
200.000/pL.

Agv avoayvopiotnKoy 101aitepot mapdyovteg Kvduvov 6Tovg acbeveic Tov mapovciacay
OpopPoepporikd enelcodia, pe e€aipeon tov aplfud aponetaiionv > 200.000/uL (BA. tapdypoapo
4.4).

e eleyyoueveg peréteg oe aobeveig pe OpouPomevia kot HCV (n=1.439), 38 and tovg 955 acbeveic
(4%) mov avtipetoniomnKay pe ehtpopfordyn kot 6 amd tovg 484 acbevels (1%) otnv opdda tov
€KoVIKoD Qappakov, eupavicay ®EE. To mo cuyvd ®EE ka1 otig dvo opddeg Oepameiog nrav
OpopPmon g muraiog pAERagG (2% otovg aobeveic mov Edafav ehtpopfordyn Evavtt < 1% yia to
€IKOVIKO dppoKo) (PA. mapdypaeo 4.4). Ot acBeveig pe yopunAd enineda Aevkopativing (<35 g/L) 1
Babporoyia MELD > 10, napovsiacav 2 popég peyarvtepo kivovvo gpepavions OEE and exetvous pe
vynAoTepa emineda Aevkopativng. Ot acBeveic nhikiag > 60 etV diéTpeyav 2 POPES LEYOADTEPO
kivduvo gppdvionc ®EE ce oyéomn pe toug vedtepoug acheveic.

Mn ovtippomnon nrotiknc Asitovpylac (yprnon 1 IvieppePovy)

Ot acBeveic pe ypdvia Aoipmén ard HCV kot kippwon pmopel va Statpéyovy Kivovvo eUeaviong un
OVTIPPOTNONG NTATIKNAG AEITOVPYinG, OTaV AdpPavouy Bepomeia e vTepPePOVI-a. Xg 2 eheyyOUEVES
KAMvikég peréteg oe aoBeveig pe Opoppomevia kon HCV, avapépbnke mo cuyva pn avtippomnon
NTATIKNG Agrtovpyiag (AoKiTnG, NIATIKY EYKEQOAOTAOELN, KIpGOppayio, AVTONATY BAKTNPLOK)
ePToViTIdN) 6T0 6KEAOG TG eATpopfordyng (11%) o oyéon e TO GKEAOG TOV EIKOVIKOD (POPUAKOV
(6%). Ze acBeveic pe yaunia enimedo Aevkopotivng (< 35 g/L) 1§ Babporoyioc MELD > 10 katd v
évapén, mapatnpninke 3 popég peyaAhtepog Kivouvog ELPAVIONG UN AVTIPPOTNONG NITATIKNG
Aertovpyiog, Kabmg kot avénon Tov Kivdhvov eppavions Bavatnedpov avemBouuntov cuuPavioc, oe
GUYKPION UE TO ATOUO UE ALYOTEPO TPOYMPNUEVN NTOTOTAOELN. XE 0V TOVG TOVG 0oBEVEIS M
gltpoupomdyn Oa mpémel va yopnysitan LOVO HETA 0o TPOGEKTIKY AELOAOYNGT TV OVAUEVOUEVDV
0PEAMV o€ GUYKPLON UE TOVG Kivdvvoug. Ot acBeveig pe avtd ta xapaktnpiotikd Oo mpénet va
TOPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 GTUELN KOl CUUTTMOUOTO LT OVTIPPOTTNONG NTOTIKNG Agttovpyiag (PA.
Topaypapo 4.4).

HrozrotolikotnTa
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2116 ereyydueves KAvikég peaétec o€ ypovia ITP pe edtpoufomdyn, tapoatnpidnkay avEnoelg tov
ALT, AST kot yorepvBpivnc otov opd (PA. mapdypopo 4.4).

Ta gupipata avtd NTav TG TEPLocoTePeg Popés o (Babuov 1-2), avactpéyipa kot dgv
GLVOOEVOVTAY OO KAVIKG GTLLOVTIKG GUUTTMMOTO, TTOV B0 (TOV EVOSIKTIKG LELMUEVTG NTTOTIKNG
Aertovpyiag. Ztig 3 eheyyOUeveS e IKOVIKO pdppoko peléteg oe aobeveic pe ypovia ITP, 1 acBevng
GTNV OLLAS0 TOV EIKOVIKOD PoppdKov kot 1 acBevig otnv opdda g eEATpopufondyng mapovsiocay
avouaAio dokipaciog Asrtovpyikotntog Nratog Baduob 4. Xe 500 eAeyyOUEVEG e EIKOVIKO QAPLOKO
ueAéteg og Taudtotpkovg acbeveic (Miiog 1 éoc 17 etdv) pe ypovia ITP, avagpépbnke ALT > 3 x
ULN o¢ 4,7% kot 0% tov opddmv g EATPOUPOomdyng Kol TOV EIKOVIKOD QUPHUAKOL OVTIGTOLYd.

e 2 eheyyopeveg e eikovikd eappako peréteg oe acbeveic pe HCV, avapépbnke ALT § AST > 3 x
ULN, oto 34% kot 38% tmv opddwv g eEATpopufomdyns Kot Tov EIKOVIKOV @apudikov, avtictorya. Ot
neplocOTEPOL 00BeVEig TOV AapPdvouy ektpopfordyn ce cuvovacuod pe Bepaneio pe
TEYKVTEPPEPOV/ prumafipivn, Oo epgavicovv Eupecn vrepyorlepvOpivaipio. ZVVOAIKA, OALKN
yorepvBpivn > 1,5 x ULN avapépOnke oto 76% kot 50% tov opddmv e eltpopfomdyng Kot Tov
EIKOVIKOD QUPUAKOD, OVTIGTOLYO.

e pio pehét povobepomeiog evog okédovg, edong I otnv SAA, tavtdypovn ALT  AST > 3 x ULN
e cLVoAKT (éppeon) yorepvBpivn > 1,5 x ULN, avapépbnke oto 5% tov achevodv. Zuvorikn
yorepvbpivn > 1,5 x ULN mapatnpnfnke oto 14% 100v acbevov.

Opouforevio ustd omo diokorny Ocpareioc

2116 3 eheyyoueveg khMvikéc peréteg ITP, mapotnpidnkay mapodikéc LEIOGELS TV OplOU®Y TOV
oponetadiov og enimeda younAOTEPE TOV APLK®OV HETA amod T drakony| g Oepamneiog o 8% kot 8%
TOV OUAO®V e EATPOUPOTAYT Kol EIKOVIKO QAppoKo avtioTtotya (PA. mapdypapo 4.4).

Avénuévn petikovlivy uvelod Twv 0otwy

e 0AOKANPO TO TPOYPOLLD, KAVEVOS 0cOEVTG OV Tapovaiace EVOEEN KMVIKE GYETIKOV U
(PLGLOAOYIKAOV TILOV HDEAOD TWV 00TMV 1] KAVIKG €VpLata Tov Ba £dstyvay duoiettovpyio Tov
HLehoD TV 06TAOV. g éva pukpd apfud acOevov pe ITP, n Oepancio pe eAtpopfordyn dtokdmnke
AOY® PETIKOVAIVIG VEAOD TV 06TOV (PA. Tapdypapo 4.4).

Kvtrapoysvetikéc avaualisc

v kKhvikn pedét edong Il oy avBextikn SAA pe ehtpopfordyn pe 06om Evapéng S0 mg/muépa
(KApaxovuevn ava 2 epoopddes Emg pia péyiotn 66on 150 mg/muépa) (ELT112523), n enintoon
VE®V KUTTOPOYEVETIKOV AVOUOAOY Tapatnpninke oto 17,1% tov evnlikov acBevav [7/41 (6mov 4
OO aVTOVG EUPAVICAY OAAAYEC 6TO YpopHocoua 7)]. O diduecog ypdvog otn HeAéETn g TNV
EUQAVION KLTTOPOYEVETIKNG OVOUOATaG NTaV 2,9 pive.

v kKhvikn pedétn edong Il omv avBextikn SAA pe ehtpopfordyn pe 06on 150 mg/Mmuépa (e
gBvoroykég kot oyeTIlOuEVES Le TNV NAIKio Tpooomoelg Ommg evdeikvutar) (ELT116826),
EMIMTOON VEOV KUTTOPOYEVETIKOV OVOUOADV TTapatnpnOnke oto 22,6% tov evnAiikev acbevav [7/31
(6mov 3 amd avtovg eppavicay oAlayég oto ypopocopa 7)]. Kat ot 7 aceveig eiyov puotoloywn
KUTTOPOYEVETIKN KaTd TNV €vopén. 'E&L acheveic enpdvicay KuTTOPOYEVETIKY] OVOUAAIN KOTA TOV
Mnva. 3 g Oepaneiog pe extpoufomayn kot £vag acOevig ELEAVICE KUTTUPOYEVETIKT OVOUOAL0 KOTA
tov Mrjva 6.

Awotoloyixsc kaxonBsisc

21 HovoD okéLoVE, avolkTG emtonuaveong HeAETn o SAA, tpeig aoBeveig (7%) doyvdonKay e
MDS petd ) Oepamneio pe ehtpoufordyn, otig d0o vid e&éMén neréteg (ELT116826 ko
ELT116643), 1/28 (4%) o1 1/62 (2%), acBeveig Exovv dayvmortei e MDS 1 AML og kd0e perérn.
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AvoQopd mBavoLoyOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1yNnom Adelc KUKAOPOpiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn moapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyelnaTieg vyeiag va
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLOTOG
avapopag:

E\rada

EbBvikdg Opyaviopog @apudxmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xohapyodc, Abfva

TnA: +30 21 32040337

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

4.9 Ynepooooroyia

v nepintmon vrepdocoroyiag, ot aptfpol twv apomeTadinv propel va avEnbodv vrepPoiikd Kot
va 0dnynoovy og Bpopupaticég/Opopupoepforikég emmhokéc. Xe mepintmon vepdocoroyiog, o mpénet
va EeTaoTel 1 ad TOL GTOUATOG XOPTYNOT EVOG GKEVAGLATOG TTOV TEPLEYEL KATIOVTO, LETAAA®Y, OTWOC
OKEVAGHOTA UE 00PECTIO, apYiAlo T} LOYVIOLO Yio OEGUEVOT) TNG EATPOUPOTTAYNC KO, ETOUEVWG,
TEPLOPIoUO TNG amoppoenons. Ot aptBuol Tov aiponetariov tpénel va topakoiovBodviat otevd. H
Oepaneio pe eEltpopfomdyn Ba Tpémel va Egkva ek VEOL COLP®VA LE TIG CUGTAGELS Yl Tr) 60G0A0YiN

ka1 tn yopnynon (BA. mapdypago 4.2).

2115 KMVIKEG HEAETEG LINPYE Mo avapopd vVtEpdocoAYiag otV onoia o acBevig katdmie 5.000 mg
eltpopfomiyng. XTig avemBounteg evépyeieg mov avapEpdnikay, coureptiapupfavotay To NI
gEavonua, n apodikn Ppadvkapdio, n avénon ™mg ALT kot tg AST kot n ké6nwon. Hratikd évivpa
mov petpndnkav avapeca otic Huépeg 2 ko 18 petd omd v katdnoon, Eépbacav og péytotn Ty ion
pe 1,6 popég to ULN otnv AST, 3,9 popég to ULN omv ALT xot 2,4 popég to ULN oty oMk
yorepvBpivn. Ot apBuoi aipometariov frav 672.000/uL v Huépa 18 petd amd v katdmoon kot o
uéytotog optiudc aponetadiov nroav 929.000/ul. Olo to enelcddio anédpapay Ympic emakorovda
petd and ) Beponeio.

Epocov 1 ehtpoufondyn dev amoParietal 6€ onuovTikd Babud amd Toug veppovg Kol GUVOEETAL GE
HEYOAO PBaOLO LE TIC TPMTEIVES TOV TAACLATOG, 1] ALLOSIOAICT) OEV AVOUEVETOL VO ATOTEAECEL
amoteleopatikn pEB0dO yio TNV evioyvon g anoPoAng tng eAtpopfondync.

5. ®PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

5.1 DopPOKOIVVOULKEG LOLOTNTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIUOPPAYIKE, GALN CUGTILOTIKG CUOGTATIKA, Kodlkog ATC:
B02BX 05.

Mnyoviopoc dpaong

H TPO &ivor ) kOp1lo KuTOKivN TOL GUUUETEYEL OTN POOLIGT TNG LEYOKOPLOTOINGONG KoL TG
TOPOUYOYNG AUOTETOM®V Kol amoteArel Tov evdoyevn cuvdétn tov TPO-R. H eltpopfomdyn
OAANAETIOPA e TO SropepPpavikd T tov avBpadmivov TPO-R kot ekkvel aliniovyieg petoymyng
ONUATOV TOAPOUOLES, OAAG Ol TAVTOOTLES LE EKEtveg TG evdoyevovg Bpopforomtivng (TPO),
EMAYOVTAG AVENCN Kot SL0(POPOTOINGT Otd TPASPOLLO KOTTOPH HVELOD TOV OGTOV.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0oQAAEL
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Melérec avroavoonc (mpwtoroboic) Opouforsviac (ITP)

AVO TUYOLOTIOINIEVEG, OITAG TVQAES, ELEYXOUEVES e EIKOVIKO Qappako peréteg edong 11, n RAISE
(TRA102537) xau 1 TRA100773B ko dvo avoiktig exonpavong peréteg, n REPEAT (TRA108057)
ka1t EXTEND (TRA105325), a&toAdyncay Ty ac@AAELO KoL TV OTOTEAECUOTIKOTNTO TG
eltpopPomdyng oe evihikes acBeveic mov elyav AdPet Tponyoduevn Bepameia yro ITP. Xvuvoikd, 1
eltpoppomdryn yopnynonke og 277 acBeveic pe ITP yio tovAdyiotov 6 piveg kot 202 acBeveic yio
tovAdyotov 1 érog. H pedét evdg oxérovg eaong II TAPER (CETB115J2411) a&loldynoe v
QOQAAELD KOL TV OTOTEAECUATIKOTNTO TNG EATPOUPOTAYNG KOl TNV TKOVOTNTA TNG VO, ETAYOYEL

ST PNoIUN AvTATOKPIoT LETA TN dlakomh TG Bepaneiog oe 105 evidkeg acBeveic pe ITP wov
VIOTPOTIOCAY 1 OEV TETLYOV AVTATOKPLOT| LE TNV Bepameio Tp®OTNG YPOUUNG LE KOPTIKOGTEPOELDN.

MTAG TOPLES, EAEYYOUEVES e EIKOVIKO POPUAKO UEAETES

RAISE: 197 acBeveig pe ITP toyaomomOnkav og avaroyio 2:1, extpopfondyn (n=135) npog 1kovikd
@apuako (n=62) Kot 1 TVYOO0TOINGT SUCTPOUATOONKE COUPOVA LLE TO IGTOPIKO CTANVEKTOUNG, TN
YAPNON PUPUOKEVTIKOV TTPoidovTmV Yo, tnv ITP oty évapén g ueAétng kot Tov apykod apoud
awponetariov. H d6on tng eltpopfordyng mpocapprootnke Katd v mepiodo Bepaneiog 6 unvov pe
Baon tovg pepovopuévoug appotc aporetoriov. Olot ot acbeveig Eexivnoav Oepomeio pe
gltpoppomdayn 50 mg. Awd v Huépa 29 g to mépag g Oepaneiog, 15 émg 28% twv acbevamv mov
éhaPav eltpopforaym, dtatnprdnkav oe doon < 25 mg kot 29 éwg 53% EraPav 75 mg.

Emunpocbétmg, o1 acbeveig pmopodoay vo LEIMGOUY GTASI0KE GVYYOPNYOVUEV POPUOKEVTIKE,
npotovrta yuo ITP ko va AdPovv Bepameieg d1dcmong, cOUP®VA LE TIG 0dNYiEg TNG TOTIKYG GLVIBOVG
opovtidag. [lepiocdtepotl amd Tovg UIcoVG amd 6A0VS Tovg acbevei oe kdOe opdda Bepaneiog elyov
> 3 modhouodtepes Bepameies Yo ITP ko 36% elye vroPAndel e onAnvektoun 610 mapeAdov.

Ot didipesot apiBpot aponetariov otny évapén g perétng nrav 16.000/uL yo tig 300 opadeg
Bepamneiog kot oty opdda pe edtpopfordyn datnpndniay dve twv 50.000/puL o ddeg T1g emoKEWELS
v7d Bepoaneio Eekvavtog omd v Huépa 15. AvtiBétmg, ot didpecot opiBpoi aponetariov otny
opada e ekovikod eappoko rtopépevay < 30.000/uL kad’ OAn ™ pHeAé.

Avtamdrpion Tov apfpod Tov aporetoriov arnd 50.000-400.000/uL arovcic Oepaneiog didcwmong
eMTEVYONKE OO GNUAVTIKA TEPIGGOTEPOVS 0ebeveilg atny oudda mov EhaPe eEltpopufomdyn Katd tnv
neplodo Oepoaneiog didpretog 6 unvov p <0,001. To 54% twv acBevav mov érafav ehtpopfomdyn kot
70 13% TV acbevdv Tov Elafav elovikd PAPLOKO, TETVYE OVTO TO EMITESO AVTATOKPIONG LETA OO
6 efoopadeg Oepancioc. [apodpota apomeTolokn aviomokpion datnpnonke kKod’ OAn ™ perétn, pe
10 52% kot 10 16% twv aclevdv va avtarokpivetal 6to TEA0G TG meptddov Bepamneiog didpkelag 6
Hnvov.

Iivakag 3. Agutepediovia amOTEAECRATA GYETIKG e TNV anoTerespoTiKOTNTA 0td T RAISE

EXtpopfomdyn Ewoviko
N=135 QAPUAKO
N=62
Baoikd devtepevovto KaTaAnKTIKd onueio
ABpotoTiKog ap1fuog efoopddmy pe aplfuode aponetaiiov
> 50.000-400.000/uL, Méon tuyi| (SD) 11,3 (9.46) 2.4 (5.99)
AocBeveic pe > 75% tov a&loAoynoemv 6to emtBountod €6pog 51 (38) 4(7)
(50.000 écoc_‘,,400.000/uL), n (%) <0.001
p-typn ¢ ’
AocBeveig pe opoppayia (Babuoi 1-4 katd ITOY) omotadnmote 106 (79) | 56 (93)
oTLYUN KOTA TN didpKeld 6 unvav, n (%) 0,012
p-upn “
AocBeveig pe opoppayia (Babuoi 2-4 katd ITOY) omotadnmote 44 (33) | 32 (53)
oTLyUN KoTd TN dtdpkela 6 unvav, n (%)
p-Ty © 0,002
24 (18) | 25 (40)
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AmontOnke Bepamneia didcwonc, n (%) 0,001
p-tym ©

AcBeveig mov Ehapav Bepaneia yio ITP oty évapén g peréng 63 31
(n)

AocBeveic Tov Tpootabncay vo PEL®GOLY 1} va SlokOyoLuY 37 (59) 10 (32)

v apykn Ogpameio, n (%)
Pty © 0,016

*  Movtého AOYIOTIKNG TOAVOPOUNOTG LE TPOGAPUOYT Y10 LETAPANTES SLOUCTPOUATMOONG TG
TLYOOTTOINGNG

P21 amd tovg 63 (33%) acbeveic mov Edafav ektpopPomdyn ot omoior EAafav Eva EAPLAKELTIKO
poiov yia v ITP oty apyn, dtékoyav povipo 6L To opyKe QOPUOKEVTIKA TPOIOdVTA. Yo TV
ITP.

v évopén g perémg, mepiocotepol and 10 70% twv acBevav pe ITP oe kébe opdda Bepameiog
avépepav omotadnmote apoppayic (Babuoi 1-4 katd IIOY) kot tepiocdtepot and 10 20% avépepav
KAk onpavtiky apoppayio (Babpoi 2-4 katd [IOY) avtictorya. H avaioyio acBevav mov Elafav
gltpoupomndyn pe omotadnmote apoppayio (Babuov 1-4) kot khvikd onuavtikn apoppayio (Babuoi
2- 4) Ntov petwpévn o oxéomn pe v évapén g perémng katd mepinov 50% omd v Huépa 15 émg
v ook pwon tng Bepameiog Katd v mepiodo Oepameiag dibpkelog 6 unvav.

TRA100773B: To kbplo KATOANKTIKO GNUEID OTOTEAEGLOTIKOTNTOC TOV 1] OVOAOYIO TMV
OVTOTOKPIVOLEV®V, 01 010101 opiotnKav ¢ o1 aceveig pe ITP mov mapovsiacav avénon twv
apBpov tov aponetaiiov > 50.000/ul v Huépa 43 and apyun tiun < 30.000/uL. AcBeveig mov
amocvpOnKav TpoémPo Ady® aplfuov apomretoriov > 200.000/ul OempnOnkav avtamokpvouevorL,
gketvol mov S1ékoyay yio omolovonTote Ao Adyo Bempnniav pn ovtamokpvopevol aveEaptnta and
tov apfpd apometaiionv. Zuvorika, 114 acbeveig pe maiardtepn Bepaneio yio ITP tuoyoomombnkav
2:1 o€ ehtpouPomayn (n=76) wpog eucovikd edapuako (n=38).

Mivaxag 4. Amnoteléoparo Yo TNV anoterecpatikéTnTa ané Ty TRA100773B
Eltpopuporayn |Ewovikd eapuaxo
N=74 N=38
Booukd kOpla KaToAnKTIiKG onueio
KotdAAniot yio avdivon omoteAeouaTikOTNTog, N 73 37
IAcBeveic pe apOpd orpometariov > 50.000/ul petd and 42 43 (59) 6 (16)
muépeg docoroyiag (o oyéomn pe apyikn Ty < 30.000/ul), n
(%) <0,001
p-tpn “
Booukd dgvutepehovia KOTAANKTIKE onueia
IAcBeveig pe extiunon awwoppayiog v Huépa 43, n 51 30
Awoppayia (Babuoi 1-4 xatd ITOY) n (%) 20 (39) 18 (60)
p-Tiun ¢ 0,029

*  MOoVTEAO AOYIGTIKNG TOAVOPOUNONG LE TPOCAPLOYN Y10 LETAPANTEG SUGTPOUATM®ONG TNG
TLYOOTTOINGNG

v RAISE «ot v TRA100773B, 1 avtandkpion oty eAtpoufondyn o€ oy£on e TO EKOVIKO
QaPLOKO, NTOV TOPOUOLN OVEEAPTNTA OO Y¥P1IoN PAPUAKEVTIKOD TPoidvTog Yo ITP, v katdotaon
OTANVEKTOUNG Kot TOV apytko aptfpd awponetoriov (< 15.000/uL, > 15.000/pL) otv Tuyoionoinon.

>11c peréteg RAISE ka1 TRA100773B otig vmoouddsg tov aclevav pe ITP ue apykd aptbupo
oporetariov < 15.000/uL, o pécog apBuodg apometoriov dev TETvye T0 emBountd eminedo otodY0 (>
50.000/puL), av kot otig dvo peréteg to 43% avtdv Tov aclevav mov Edafav ektpopfordyn,
avtomokpiOnkay petd amd 6 efdoundadec Oepancioc. Emmnpocheta, ot perétn RAISE, 1o 42% tov
acBevav pe apykd apBpo ayometoriov < 15.000/uL mov éhafav ertpopfordyn, aviamokpifnke oto
TEAOG TNG 6N VTG TEPLOdov Bepameiag. Zapdvta dVo Emg 60% Twv atopmy mov Eaafav ehtpopfordyn
ot perétn RAISE, AdpPovay 75 mg amd v Huépa 29 émg v olokAnpwon g epomeiog.
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AVOIKTHG ETIONUOVONS 1N EAEYYOUEVES UEAETES

REPEAT (TRA108057): Avtf M avolKTig EXONLOVONG LEAETT eTavorapPavouevey 60cemv (3
KOKAot Bepamneiag didpkelog 6 fdopddmv mov akorovbovcav 4 efdopddeg exkTog Bepaneiag), £6e1Ee
o011 M dwAeimovoa ypron pe moAhamhd oyuota EATPOUPOTAYNG 0V KATEDEIEE AMMAELL AVTATOKPIONG.

EXTEND (TRA105325): H ghtpopfordyn xopnynonke oe 302 acbeveig pe ITP otnv mapdraocn avtng
NG AVOIKTNG emoT|avong LeAétng, 218 acbeveic ohokAnpwaoav 1 £tog, 180 odoxAnpwacav 2 £, 107
olokAnpwaoay 3 €, 75 ohokAnpwcav 4 1, 34 olokApwoay 5 £ kKot 18 ohoxkAnpwcay 6 £€tn. O
duapecog apykds aplfuog apometoriov ntav 19.000/uL Tpwv and ) yoprynon eitpopfordyng. Ot
dapecor apBuol apometariov ota 1, 2, 3,4, 5, 6 ko 7 € ot pedét frav, 85.000/uL, 85.000/uL,
105.000/uL, 64.000/uL, 75.000/uL, 119.000/uL kot 76.000/puL, avtictotyo.

TAPER (CETB115J2411): Avtf ftav pio povov okéhovg eaong I pekét mov mepirapfave acbeveig
ue ITP, o1 onoiot ElaPfav Oepomeio pe eltpopfomdyn petd amd v amotuyia ¢ Oepameiog TpdTNG
YPOUUNG UE KOPTIKOGTEPOELDN, AVEEAPTNTA OO TO YPOVO TOV UEGOAGPNGE amd TN ddyvwon).
Yvvolikd, 105 acBeveic evtdybnkav ot pedétn ko dpyioav Oepaneia pe eEltpopfomdyn ota 50 mg
pio eopd v nuépa. (25 mg pio popd TV NUEPA Yo AoOEVELS LLE KOTAY®YN oo TV
Avatolkn/Notioavatoiikn Acia). H 66om g eAtpopufordyne Tpocapudstnke Katd tn S1apKeLo TG
Oepaneiog pe Paon tov apBpd aporeTormv kdbe acbevoig, pe otdyo TV emitevén evog aptBpod
awponetoricov > 100.000/pL.

Am6 tovg 105 acBeveic mov evidybnkav otn perétn kot Ehafav tovidyiotov pio d6on
ehtpopforayng, 69 acbeveic (65,7%) ohoxAnpwaoay tn Bepaneio kKot 36 acbeveis (34,3%) diEkoyav
Tpowpa. T Depameio.

Avalvon mapoaTeTAIEVS avTamOKkplong eKTOG Bepameiog

To kbp10 KATAANKTIKO GNLELD MTAV TO TOGOGTO TOV AGHEVOV e TAPOATETAUEVT] OVTOTOKPIOT) EKTOG
Oepameiog péypt o Mnva, 12. Ot acbeveic mov métvyay Evay aptOuod awporetoriov > 100.000/ul ko
Swumpnoav apBpd aponetoriov mepinov 100.000/uL yuo 2 piveg (kavévag aptBuog katm and
70.000/uL), NTav emdéEipot yio otadlaky| peioon g ehtpopfordyng kot dtakomn g Oepaneiog. [a
va BepnOel 611 emtedyONnKe TapaTETAUEYT OVTOTTOKPIOT €KTOG Bepameiag, Evag aoBevig Enpene va
Stnpnoet appo oapometoriov > 30.000/ul pe amovcio apoppayIKOV ETEIGOSIMV 1| YPNONS
Oepamneiog S1ac®ONG, TOGO KOTA TN SLIPKELR TNG TEPLOOOL GTAdIOKNG pelmang tng Bepameing 6o Kot
uetd tn Srakonn tng Bepaneiog Emg To Mnva, 12.

H dibprela g otadiakng peimong e€aropkednke avdioyo pe m d6om vaping Kot Tnv avtamdKpion
Tov ac60gvoic. To Tpodypapa oTASIOKNG HEIMOTG CLVIGTOVGE UEUDGELS TG 000G KOTA 25 mg Kibe 2
ePdopadeg, v ot apBpol v aponetorMov ftay otabepoi. Metd T peimon g nuepnotag d6ong 6€
25 mg yia 2 gfoopddes, 1 d0om tv 25 mg yopnynonke ot cuvéyela povo Kabe dedtepn pépa yia 2
eBdopadeg émg ) otakomn g Bepancioc. H otadiaxn peioon éywve oe pikpdtepeg 60celg tov 12,5
mg kd0e devtepn efdopada yio Tovg acbeveic pe kataymyn amd v Avatolkn/NoTioavaToAkn
Aocia. Ze mepintwon vrotponng (0p1lopevng wg opBudc aponetariov < 30.000/uLl), Tpoceépbnke
otovg acbeveic Evac véog KOKAo¢ Bepameiog e eAtpoufomdyr oty KatdAANAN apyikr] 660m.

Oydovta evvéa aobeveig (84,8%) métuyay mAnpm avtomokpion (aptBpoc aponetaricov > 100.000/ul)
(Brpa 1, IMivakoag 5) kot 65 acBeveic (61,9%) datpnoay v TAnpn aviomdKpior Yo TOLAGYIGTOV 2
unveg, yopic aptOuod opometoriov kétw amd 70.000/ul (Biua 2, Iivakag 5). Zapdvta t€66€p1g
acBeveic (41,9%) umodpecav vo LEIOGOVY GTASIOKE TNV EATpopfomay PEYXPL TN OLOKOTN TNG
Bepameiog, dratnpdvtog apBpovg aponetariov > 30.000/pL, amovoio apoppayiK®V TeG0dimv 1
ypnong Bepamneiog didomong (Brjua 3, Tlivakag 5).

H peAétn métuye tov mpotopyikd T 6TOY0 KATASEIKVDOOVTOS OTL 1) EATPOUPOTAYT HTOPOVCE VO
EMOYAYEL TOPATETAUEVT] AVTATOKPLOT| EKTOC Depameing, Amovcio aoppayIK@V ETEIGOdI®MY 1} XPNONG
Oepoameiog diocwong Emg to Mnva 12 o€ 32 and tovg 105 eyyeypoppévoug acbeveig (30,5%,
p<0,0001, 95% CI: 21,9, 40,2) (Bhua 4, [Tivaxag 5). ' Eog Tov Mniva 24, 20 and toug 105
gyyeypappévoug acbeveic (19,0%, 95% CI: 12,0, 27,9) dwathypnoav otadepn avtamdKpion eKTOC
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Oepameiog, amovoio apoppaykdv enclcodimv 1 ypnong Bepanciag didocwong (Biua 5, Iivaxag 5).

H didpeon dudpkela g TapaTeTAUEVNG AVTATOKPIONG LETA TN dlakoTh TG Oepaneioc oto Mnva 12
ntav 33,3 efdopddeg (eEldyiotn — péytotn: 4-51) ko 1 SLAUEST] SIAPKEL TG TUPUTETAUEVTG
OVTATOKPIoNG HETA TN dtakomn Tng Bepaneiog oto Mnva 24 fitav 88,6 efdopdosg (ehdyiotn — HEYIoT:
57-107).

Metd ) otadiokn ueimon kot ) dtekomn ¢ Oepaneiog pe ehtpoufordyn, 12 acbeveic supavicay
ATOAELN OVTOTOKPIONG, 8 0o avTovE Egkivioay ek vEOu ehTpouformdyn Kot 7 elyov avTomoKplon

OVOKOLLLYTG.

Kotd m dudpketa dietode meptddov mapakorovnong, 6 amod tovg 105 acbeveig (5,7%) mopovciocay
OpouposepPorikd enercodia, ex TV onoiwv 3 acbeveig (2,9%) mapovciocav v T@ Pabst pAefikn
Opoupwon, 1 acbevig (1,0%) mapovoiace empavelak] eAefikr Opoupwon, 1 acbevig (1,0%)
napovciace Opoupwon onpayymddovg koAmov, 1 acbevng (1,0%) Topovciasce ayyelakd eYKEQUAKO
eme1c0010 Ko 1 acbevig (1,0%) mapovciace mvevpovikn epupoin. Amd Tovg 6 acbeveig, 4 aobeveig
napovciacay Bpopfoepfolikd enelcodia Ta omoia avapépbnke 61t rav Babpov 3 1 peyaidtepov Kot
4 acbeveic Tapovciacav OpouPoeuforikd encicddio To omoio avapépdnke dti tav coPfapd. Asv
avaeépONKay BovaTneopo TEPIGTATIKA.

Eikoot amd tovg 105 acBeveig (19,0%) napovsiocav fmia £0g coPapd aproppayikd coppdvta Kotd )
duapkela g Oepameiag mpv and v Evapén g otadiokng peimong tg. [évte amd toug 65 acbeveig
(7,7%) mov Eexivnoav otadiokn peiwon g Beponeiog Tapovcioacay NI 0 LETPLA OLLOPPAYIKA
eMEI0O010 KaTd TN S1apKELN TNG OTAOIOKNG Lelmong. Agv cuvéPn kavéva cofapd aoppaytkd
EMEI00010 KOTA TN S1dpKELN TNG GTASI0KNG pelmane. Avo amd toug 44 acbeveic (4,5%) mov peiwoay
oTadlokd Kot SiEkoyay T Oepameia pe eEAtpoufordyn, Tapovciocay NI £0¢ LETPLOL ALLOPPAYIKK
enelc6010 petd tn draxomn tng Bepoameiog £mg 1o Mnva 12. Agv cuvéPn kavéva coPapod apoppaytkd
eNEI0O010 KOTA TN SdpKeln aLTG TG TEPLOdov. Kavévag and toug acbeveic mov diékoyav tnv
gltpopfomdyn kot elonABay 6To dbTEPO £T0G TOPAKOAOVONOTG, OEV TAPOVGINGE AUOPPAYIKO
eNEI0O010 KOTA TN StdpKeLn TOL deVTEPOL £TOVG. AvapépOniay dvo Bavatnedpa cupfava
€VOOKPOVIOKNG apoppayiog Katd T ddpkela tng d1eTovg Topakoiovdnong. Kot ta 600 coufava
cuvéPncav Katd tn didpkela g Oepaneiag, Oyl 6To TAAIc10 TNE oTAd0KNG peioong ™e. Ta cuufdva
dev BewpnOnke 6T oyetilovtar pe ) Oepameia Tng peAémg.

H ocvvolikn avéivon acedieiag sivol cOUemvN pe 6ed0pEVE TOL iy avapepOel TponyovEVmG Kol
N a&loAdynon g ox€ong KvouVov-0pEA0VE TAPEUEIVE OUETAPAN TN G TPOG TN YPNON TNS
eltpoppomdayng o acBeveic pe ITP.

ivakac 5. 10606716 0.00evav pe TopateTapévn aviardkpion ektég Oepomneiog To Mijva 12 kK
70 M1jva 24 (mhpes o€t avdivong) ot perétn TAPER

20voro a.60evOV "EAeyyog vmo0eong
N=105
n (%) 95% CI TN p An(’)pgl\m]
H
Bnua 1: AcBeveig mov éptacoav apBud aponetoriov > 89 (84,8) | (76,4, 91,0)
100.000/uL TovAdyioTOV [io @OpPa.
Bnua 2: AcBeveig mov datpnoay otabdepd apBpo 65 (61,9) (51,9, 71,2)

apomeToaMmv Yo 2 pnveg agod éptacav to 100.000/pL
(kopio pétpnon < 70.000/uLl)

Bnpa 3: AcBeveig mov pmdpecav va LeEudGovV oTadlokd Ty 44 (41,9) |(32,3,51,9)
eltpopfondyn €wg T dokonn g Oepaneiog,
Sttnpodvtoag apipd oometaAiny
>30.000/uL, omovcio apoppoyiK®V ETEIGOSIMV 1
¥pNoNg omowaconmote Bepaneiag S16.6moNG.
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Brua 4: AcBeveic e mapatetapévn oviomdkpion ektog 32 (30,5) [(21,9, 40,2) | <0,0001* Nt
Oepomeiog Emg o Mnva 12, dwatnpdvtog opBpd
apometormv > 30.000/uL, amovoio aloppayikdv
EMEIGOBIMV 1| ¥priong omolacdnmote Bepaneiog
dlocwong.

Bnua 5: AcBeveig pe mopotetopnévn avtamdkpilon eKTog 20 (19,0) |(12,0,27,9)
Bepoaneiog and 0 Mniva 12 émg to Mnva 24,
dwmnpodvtag opdpd ayometaiiov > 30.000/uL,
ATOVGia ALOPPAYIKAV ETELGOSIMV 1 XPNONG
omowacdnmote Bepaneiag didcmonc.

N: O cuvolog aplipog achevamv oty opddo Tov EAafe Bepameio. Avtdg gival 0 TOPOVOUAGTNS Y10 TOV VTOAOYIGUO
oV 10606700 (%).

n: Aplipog tov aclevov oty avtictoryn Kotnyopia.

To 95% Awdotua Epmiotocvvng (CI) yo tv kotavop cuyvotitev vrtohoyiotnke pe Tn xprion e peboddov akpiBeiog
Clopper-Pearson. H doxipacio Clopper-Pearson ypnoyonomnke yio va eheyydei edv 10 1060616 10V 060VOV TOL
avtamokpiOnikav, nrav > 15%. Katoypdenkav ot tynég CI ko p.

* Yrnodnhdvel otatictikn onpoviikéma (povomhevpn) oe eminedo 0,05.

AmoteléGLOTA OVAALONG TG AVTOTOKPLONG 6T Bepameios GUVAPTAGEL TOV XPOVOL Ao TN SLAYVOOT)
g ITP.

Ytoug n=105 acBeveig d1e&nyOn ad-hoc avdrvon, cOpemva pe to ypodvo amod tn ddyveoon g [TP, yuo
va a&lohoynOel n avtomokpion oty eEAtpoupordyn petad te00hp@V doPopeTIKOV Kortnyoptwv ITP
GUVOPTNOEL TOV YPOVOL Ao T S1dyveon (veodiayvmabeico ITP < 3 puiveg, empévovoa ITP 3 éng <6
unveg, empévovca ITP 6 émwg < 12 piveg kot ypovia ITP > 12 pufveg). 49% tov acbevov (n=51) iyav
duayvoon ITP < 3 uiveg, 20% (n=21) 3 ¢ < 6 unveg, 17% (n=18) 6 £wc¢ < 12 unfvec kar 14% (n=15)
> 12 pnvec.

"Ewg v nuepounvia 6pto (22-Okt-2021), ot acBeveic elyav extebel otnv eAtpopfordyn yio didpeon
duapketa (Q1-Q3) 6,2 unvav (2,3-12,0 univec). O diduecog (Q1-Q3) apduog aiponetariny Katd Ty
évapén Nrav 16.000/uL (7.800-28.000/uL).

H avtandkpion tov apiBpov aiporetoriov (oprlopevn g optBpog apometaiiov > 50.000/uL
TovAdyIoTOV pia opd €wg tnv EPdopdada 9 ywpig Oepameio diomong) enetedydn oto 84% (95% CI:
71% €wg 93%) tov veodayvmncsbéviwv acbevav pe ITP, 10 91% (95% CI: 70% émg 99%) xar 1o 94%
(95% CI: 73% ¢w¢ 100%) tov acevav pe empuévovsa ITP (dniadn pe dtdyvoon ITP 3 émg < 6 uiveg
Kot 6 €mg < 12 punveg, avtiotoya) kot oto 87% (95% CI: 60% émg 98%) tov acBevav pe ypovia ITP.

To mToc0oTd TAYPOLS avTandKkpions, optlopevo g aptBpog aporetariov > 100.000/pL tovAdyiotov
uia eopd £mc v ERdoudda 9 ympic Oepancia dtdcwong, ntav 75% (95% CI: 60% £wg 86%) oe
veodrayvoobévtec acBeveig pe ITP, 76% (95% CI: 53% éwc 92%) xan 72% (95% CI: 47% £wc 90%)
o€ acBeveig pe empévovoa ITP (dbyvoon ITP 3 émg < 6 pufves kan 6 €wg < 12 pnveg, avtictoryo) Kot
87% (95% CI: 60% £wc 98%) oe acBeveig pe ypovia ITP.

To T0600T6 S10pKOVS AVTATOKPIoNG, 0pLLopEVO ®G aplBpog atporeTaiioy > 50.000/ul yio
TovAdyloToV 6 amd 8 dradoyikéc LeTproels xwpig Bepamein S1dcmONG KATd TOVS TPMOTOVG 6 UAVES
GUUUETOYNG ot Herém, tav 71% (95% CI: 56% éwg 83%) oe veodayvmobévteg acbeveig pe ITP,
81% (95% CI: 58% £w¢ 95%) kot 72% (95% CI: 47% £wg 90,3%) ot acbeveig pe empévovoa ITP
(01dyvoon ITP 3 émg < 6 pufveg kan 6 £¢ < 12 pnveg, avtiotorya) kot 80% (95% CI: 52% éwg 96%)
o€ acbeveig pe ypovia ITP.

Orav a&oroyrnke coppova pe nv WHO Bleeding Scale, to 1060016 TV 060evdv e
veodwayvoobeica kot empévovoa ITP ympic apoppayia katd tnv Efdopdada 4, kopaivoviav amd 88%
€w¢ 95% oe ouykpion pe 37% £wg 57% katd v Evapén. [o acbeveic pe ypdévia ITP frav 93% oe
ovykpion pe 73% katd v Evapén.

H acopdleia g ehtpopfordayng nrav otabepn oe OAeg Tig Katnyopieg ITP kot o€ cvppwvia pe to
YV®OGTO TPOPIA 0CPUAELNG TNG.

Agv &xovv de€aybel KMvikéc pedéteg Tov va cuyKpivouy eltpoufomdyn e dAAeg BEPamELTIKES
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emAoYEg (m.y. omAnvektoun). H pokporpodBeoun acedreto tne ehtpoppomndyne Oo mpémet va
AapPBavetar vdym Tpwv omd v Evapén g Bepaneiog.

Taudrazpiros nlnBoouog (mixios 1 éwg 17 etwv)
H acedieia ko n amoteAeopotikoOTnTa TG EATpopfondyng o moudiatpikos acbeveic xovv
epevvnBel og 600 peAétec.

TRA115450 (PETIT2): To x0p1o KOTOANKTIKO GMUEI0 NTOV 1] S1oTnPph|oIUn avTamoKpilor|, optlopevn g
70 T0600TO TV a60evdv Tov Adupavay eEltpopfondyn, oe GUYKPION Ue 0VTO TOV acbevdv o
Adppoavay gucovikd eappoko, mov métuyay optdpovs aponetaiiov > 50.000/uL yio tovidyotov 6
amo 8 efdouddeg (amovaio Bepameiog dtdowong), HeTa&d Tmv efdopddmv 5 €wg 12 Katd tn Sidpreln
NG OTAG TVQANG TVYOOTTOINUEVNG TTEPLOdOV. Ot aobeveig giyav dayvmotel pe ypdvio ITP yia
TovAdyiotov 1 xpovo Kot giyov emdevwbel ] LTOTPOTIAGEL VO Pio TOLAGYIGTOV TPONYOVUEVN
Oepaneia yio ITP 1 dev ftav wkavol va akolovOncovv dareg Bepaneieg yio ITP yia watpucod Adyo ko
glyav apBpd apometariov < 30.000/uL. Evevivta dbo acbeveic Toyatomodnkoy cOuemva pe
SOTPOUATMOON TPIOV NAKIOK®OV opddwy (2:1) o eltpopupomdyn (n=63) i elkovikd eappoko (n=29).
H 860m g eltpopPordyng prnopodce va mpocapprootel pe BAcn Tovg eEATOUIKELLEVOLS ap1BLovg
OLUOTTETAAI®V.

2VVOMKE, Lo oNpavTKG peyaAdTepn avaioyio acBevodv vd edtpopfomdyn (40%) oe cuykplon e
acBevelg Vo sikovikd eappako (3%) méruyav To KVplo kataAnkTikd onpeio [Avaroyia [IiBavoritwv
18,0 (95% CI: 2,3, 140,9) p<0,001], n omoia fTav mopduola Kot 6Tig TPEIS NAtkiokég opddeg (Tivakag
6).

Iivakeg 6. AweTnpovpEvE TOGOOTA AVTUTOKPLONS TOV GLUOTETEAMV KOTE NAKIOKT Opdoa
o€ OO TPIKOVGS acBeveig pe ypovia ITP

EXtpouformayn Ewovikd eappoko
n/N (%) n/N (%)
[95% CI] [95% CI]
Opada 1 (12 éwg 17 etddv) 9/23 (39%) 1/10 (10%)
[20%, 61%] [0%, 45%]
Opdda 2 (6 €og 11 etodv) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%] [N/A]
Opada 3 (1 €og 5 etdv) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [N/A]

2toTioTiKd Aryotepot aobeveic vtod ehtpoufordyn anaitnoay Oepaneio dSdowoNG KOTA TNV
TUYAOTOMUEVT TIEPT0O0 GE GVYKPIOT LE TOVG aoBeveic vrd gikoviko eappoko [19% (12/63) vs. 24%
(7/29), p=0,032].

Koatd v évapén 1o 71% tov acbevav otn opdda tng ehtpopfordyng kot 1o 69% twv acbevaov otny
OULAdO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV, avEPepay Kamota aupoppayio (Babuoi WHO 1-4). Katd v
gBdoudoa 12, 10 1060010 TV 0cfevady VIO EATpOUPOTTAYN TTOL AVEPEPE KATOL0 OLLOPPOYid,
peiminke oto oo tov apykov (36%). Zuykprrikd kotd v ERSopdda 12, 55% tov acbevav vrd
EIKOVIKO QAPLLOKO OVEQEPAY KATOLOL OiLLOpparyioL.

21006 0oBevelg emTPATTKE VO LEIO®GOVY 1] vaL dtakdyouv v apyikn Bepaneio g ITP poévo koatd
dugpkela NG PAONG KVOLKTNG EMONavoTg TG HeAéTng kot 53% (8/15) tov acBevav katdpepoy va
uetwcovy (n=1) 1 va. daxdyouv (n=7) v apykn Oepareia g ITP, kuping kopTikooTEPOELDT), YOPIG
v avaykn Bepaneiog dSiticwong.

TRA108062 (PETIT): To k0p1o KoToaANKTIkd onpeio Tav 1 avoroyia acdevav mov Tétuye aplfuong
aporetaiiov > 50.000/uL tovAdyictov dmaé petald tov efdouddmy 1 kat 6 Tng TEPLOdoV
tuyaromoinong. Ot acbeveic etyov dSayvootet pe ITP yio tovddyiotov 6 punveg kot emdevankay 1
VIOTPOTIOGAY TOVAGYIGTOV VIO [io Tponyovuevn Bepomeio yio ITP pe apOud oponetoriov <
30.000/uL (n=67). Kotd v tuyoiomomuévn mepiodo g LEAETNGS, 01 aobevelg TuyatomomOnKay e
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oo TpOUATOOT KOTA TPEIS NAKIOKEG 0pdodes (2:1) og edtpoufomdyn (n=45) 1 elkovikd QAapLAKO
(n=22). H 660n ¢ eAtpopfomdyng LWTtopovGe Vo TPOSapUOoTEL e fACT TOVG EEATOLUKEVIEVOLS
ap1OPoVG OUOTETOA®V.

2UVOMKA, Lo GNUAVTIKA LeyoAvTepN avaroyio acBevav vmd edtpoufordyn (62%) oe ochykpion pe
acBeveic Vo ewovikd eappako (32%), étvyav To KOpLo KoTtaAnktikd onueio [Avaloyia
[MBavotitmv 4,3 (95% CI: 1,4, 13,3) p=0,011].

Mopatetapévn avtamdkpion tapatnpionke oto 50% TtV apyikd oviamokplOEvTmv Katd Tt S1apKeLd
20 and 24 efdopddec otn perétn PETIT 2 xon og 15 and 1ic 24 efdopddec otn perétn PETIT.

Meiérec ypoviag nrozitidoc C wov oyetilstou ue Opouflorevio,

H amoteleopatikdTnTo Kot 1 acs@AAELd TNG EATPOUPOTAYNG YO TNV AVTIUETOTION TNG Opopfomeviag
o¢ aoBeveig pe AoipwéEn HCV, a&lohoyndnkav o 600 Tuyoomomuéves, SmAd TVEALG, EAEYYOLEVEG LE
€KOVIKO Qdppako perétes. Xt pedétn ENABLE 1 ypnoyonomOnke meyKiviepepov a-2a cuv
pumafipivn yo tnv aviwkn Oepaneio ko1 oty ENABLE 2 ypnowonomdnke neykivieppepovn o-23
ovv prumafipivn. Ot acBeveic dev ELafav avtiukovg Tapdyovieg dueong dpdonge. Kat otig dvo
ueAéteg, ot acbeveic ue apOuo apometoriov < 75.000/ul evidydnkoav Kot SlocTpoUATOONKAY LE
Béaon tov apBud aponetariov (< 50.000/uL kot > 50.000/pL émg < 75.000/uL), to HCV RNA ¢
TpoKaTaPKTIKNG a§toAdynong (< 800.000 IU/mL xo > 800.000 [U/mL) ko to yovotumo tov HCV
(yovotvmog 2/3 kot yovotumog 1/4/6).

Ta apyKd YOPAKTNPIOTIKA TNG VOGOL NTAV TOPOUOLN Kol OTIG OV0 HEAETEG KOl GE GUUPOVIO LE TOV
TNOvopd Tev acbevav ue HCV kot avtippomoduevn kippwon. H mietoynoeia tov acbevav eiyov
Aotpwén amd HCV yovotumov 1 (64%) ue yepupatikn ivmon/kippwon. To 31% tov acbevav elyav
AdBel mponyovpeveg Bepameieg yio v HCV, xuping meykviiopévn viepeepdvn covv piumafipivn. H
dtbpeomn Tiun tov apykoL apBpov tov aponetoiiov frav 59.500/uL kot otig 0o opddeg Oepaneiog:
70 0,8, 28% ka1 72% tov acbevav mov gviaydnkav, siyov apBud aporetoriov < 20.000/ul, <
50.000/pL ko > 50.000/uL, avtictotyo.

O peréteg meprhapfavay d0o PAcELS — pio EAGT TPO TNG avTILKNG Oepameiag Kot pio AT aVTIKNAC
Oepamneiog. Xtnv wpo ¢ avtiukng Oepaneiog eaon, ol acbeveic EAafay ovVOIKTNG EXGHIUAVOTG
eltpoppomdyn ywo Tnv avénon tov apBpod Tev oponetaiiov og > 90.000/uL yio tqv ENABLE 1 kot
> 100.000/uL ywo. tTnv ENABLE 2. O é1apecog ypdvog emitevéng embountot apt@pol aiponetoiioy >
90.000/uL (ENABLE 1) 11 > 100.000/uL. (ENABLE 2) fjtav 2 €Bdouddsc.

To KOp1o KaTaAnKTiKd onueio AmOTEAEGHOTIKOTNTAG KO Y10 TIG 000 HEAETEC NTAV 1] SL0PKNG LOAOYIKY|
avtomokpion (SVR), mov opiletar wg to 1060016 TV 0icbevav pe pn avigveboywo HCV RNA otig 24
ePdopddeg HeTd TV OAOKANP®GT TNG TPOYPOUUATICUEVNC TEPLOOOL Bepameiag.

Kot otig 600 peréteg HCV, éva onuovtikd peyaAdtepo tocootd acevav mov rapav ektpoufomdyn
(n=201, 21%), métuyav SVR o€ oyéon pe toug acbeveig mov Edafav eikovikd eappoko (n=65, 13%)
(BA. Mivaxka 7). H Bertimon 010 m060616 TV 0c8evdv mov métuyav SVR, tav otabepn og OAeg Tic
VTOOUADES GTO GTPOUATO TVYOLOTOINONG [TIUN avapopdg apldudy aporetariov (< 50.000 Evavtt >
50.000), ux6 eoptio (< 800.000 IU/mL évavti > 800.000 IU/mL) xor yovotvmog (2/3 évavtt 1/4/6)].

Mivakag 7. Iohoywkn avranokpion o€ ao0eveic pe HCV otig perétes ENABLE 1 ko ENABLE 2

YUYKEVTPOTIKA 000uéVa, ENABLE 1° ENABLE 2/

IAcBeveic Tov TETLYOV
T0 6100 TOL aPLBOV 1.439/1.520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
OLULOTTETOAIV KoL
Eexivnoay avTiukmn
Oepameio?

EMpouBondyn| Ewkoviko EMpouBondyn| Ewkoviké EMpouBondyn| Eikoviko
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QOaPRUKO OaPRUKO PAPRUKO
2 uvoikdg apOpig n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
acOevav mov
evtayOnkav ot edon
avTiukng Oeponeiog
% ac60gv@V Tov TETVYOY LOAOYIKT AVTATOKPLIOT
Tvvolkn SVR® 21 13 23 14 19 13
"ovotoroc HCV RNA
[ovotumog 2/3 35 25 35 24 34 25
[ovotumog 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Enineoo Asvkwuotivng™
<35g/L 11 8
35 g/L 25 16
BaOuoloyio MELD™
> 10 18 10
10 23 17

[0

EltpopPomdyn yopnyoduevn oe cuvovacud pe meykviepeepovn a-2a (180 pg arnal efdopadiaing
v 48 gfdopadeg yio o yovotumo 1/4/6, 24 gfdopnddec yio o yovotumo 2/3) cuv prumafipivn (800
£¢w¢ 1.200 mg npepnoing oe 2 amd Toug GTOUATOS SLUPEUEVEC OOGELS)

P Eltpopomdyn yopnyoduevn o€ cuvdvacud pe neykvtepeepovn a-2f (1,5 pg dmaé efdopadiaing
v 48 efdopddeg yio to yovotumo 1/4/6, 24 efdopddeg yia to yovotumo 2/3) cvv pyumafipivn (800
£€w¢ 1.400 mg amd Tov 6TOLATOG OE 2 SLOPEUEVEC OOGELS)

¥ O o10y0G Yo Tov ap1Bpd Tov arpometaAiiov oy > 90.000/uL yio tqv ENABLE 1 kot >

100.000/uL ywo tnv ENABLE 2. Tt T pedétn ENABLE 1, 682 acfeveig tuyatomombnkav ot

@aon avtiukng Bepaneiag, ®otdOG0 0TI GUVEKELD 2 acBevelg anéovpay TN cvyKaTdOEo ToVg TPV

omd T AW TG avTIWKNG Bepomeiog.

Tyun p <0,05 yia v eEltpopfomdyr £vavTL TOV EIKOVIKOD QUPHAKOV

¢ To 64% twv acBevov mov cvppeteiyov otig peréteg ENABLE 1 kot ENABLE 2 giyov yovotumo 1

ot Avalvoelg post-hoc

AlLo, 0e0TEPEHOVTO EVPNUATO TOV UEAETOV TTEPIAAUPOVAY TAL aKOAOVO: GMUAVTIKA AyOTEPOL
acBeveic mov Ehafav aymyn pe edtpoufordyn, dSiEkoyav Tpdwpa TNV avTukn Bepaneia 6e GUYKPLON
e 1o ewovikd edpuako (45% évavtt 60%, p=<0,0001). Eva peyardtepo m0600t6 060evdv mov
élaPav ertpopfomdyn dev ypeldotnke Kapio peimon g 600mg TS avTukng Bepaneiog oe cuYKpion
LE TO ekovIKO apuako (45% évavtt 27%). H Bepaneia pe eEhtpopfondyn kabvotépnoe Kot peimoe
TOV aplOpud TV LELOCEMY TNG 0OGNC TNG TEYKIVTEPPEPOVNC.

5.2 DoPPOKOKIVITIKES 1O10TNTEG

DoPUAKOKIVITIKN

Agdopéva, cuYKEVTPOONC-YPOVOL Yl TNV EATPOUPOTAYT 0TO TAAG A GLAAEXON KAV og 88 acBevels pe
ITP otig peréteg TRA100773 A kor TRA100773B kot cuvdvdotnkay pe dedopéva amd 111 vyelg
EVINAIKEG G€ QUPUAKOKIVITIKT] ovdAvon tov TAnBucspod. [lapovoidlovror ektipnoetg g AUC 0. Kot
™G Cnax ™G EATPOpPOTAYNG 0TO TAGGHA Yo acBeveig pe ITP (ITivaxag 8).

Mivakag 8. T'sopeTpikn péon Ty (95% 010GTHNAETE EPTIGTOGVVIG) TUPURETPOV
PUPROUKOKIVIITIKIG TN G oTuOEPS KaTdoTUoNS TS EATpOpPoTtdyNS 6T0 TAGONO GE

gvniikovg pe ITP
Aéon extpopforayng, N AUC ", pg.h/mL Cmax", pg/mL
anag nuepnoimg
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)
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o

AUC (0.1 kot Cax pe Péon extiunoelg post-hoc tng @apuokokvntikig Tov TAnfuepov.

A&gdOUEVH GUYKEVTPOOTG-XPOVOL Y10, TV EATPOUPOTAYT 6TO TAAC A TOV GLAAEYONKaY 6g 590
aocBeveic pe HCV, ot onoiot evtdyOnkav otig perétec edong I TPL103922/ENABLE 1 kot
TPL108390/ENABLE 2, cuvévdotnkoav pe dedopéva and acbeveig pue HCV mov evtdybnkav ot
perétn edong I TPL102357 kat vyt eviALKa ATOHO G [0 OVAAVGT QOPUOKOKIVITIKNG TOL
mnBvcopov. Xtov [livaxe 9 Tapovoidlovral, yio kdbe 6661 mov peAetnOnie, ol eKTIUNGELS TNG Crmax
kot ¢ AUC o) TG EATpopfondyng oto mAdoua yio acdeveic pe HCV mov eviaybniov otig peAéteg
DOaong I11.

Mivaxkag 9. Teoperpiki péon Tipn (95% CI) QuPRIKOKIVITIKOV TOPUUETPOV TS
ghtpopfondayng oto mthacno o€ 6T0.0EP] KaTdoTOon 6 acOeveic pne ypovia HCV

Adbon ghtpoppomayng N AUC Cmax (Ug/mL)
(dmag Npepnoing) (pg.h/mL)
25 mg 330 118 (109, 128) 6,40 (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 (143, 192) 9,08 (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 (250, 363) 16,71 (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 (304,411) 19,19 (16,81, 21,91)

Ta 6edopéva Tapovcialovtol g yempeTpikn péon tiun (95% CI).
AUC (0-) k0t Crnax € Baom post-hoc eKTIUNGELS TNG POPUOKOKIVITIKAG TOL TANOLGHOD 6TV
vyMAdTEPT 800T TOV dedoUEVAOV Yo KABE 0.oOevn.

Anoppoonon kot frodrafeociudTnro

H ektpoppomdyn amoppo@dtor e T HEYIOTN CLYKEVIP®OT VA TapoLctaletol 2 £mg 6 MPEG LETA amd
yopnynon omd 1o otopa. Xopnynon ertpoufomdyng mopdAinia pe avtidEva Kot Aoutd TpoidvTa Tov
TEPIEXOVV TOAVGOEVT KATIOVTO, OTMG YOUAOKTOKOUIKA TPOIOVTO KOl GUUTATPDUOTO LETAAMK®DV
otoyeiov, pervel onuavtikd v £kbeon oe eAtpoufordyn (PA. mapdypoao 4.2). e po GyeTIKn
peAéT ProdlabeciudTnTog 08 EVAAIKEG, 1) EATPOUPOTAYT KOVIG Y10 TOGLUO Evoudpnpa £0woe 22%
wynAotePT AUC (0-0) GTO TAAGLOL OO TIV QOPLOKOTEYVIKT] LOPPN TOV EMKOAVUUEVOV UE AETTO
vuévio dokiomv. H amodivutn Prodiabecipdtnta g eATpopufordyng amd To 6TOU PHETA omd yopnynon
otov AvOpmmo, dev €xel tekunprwbel. Me Baon v armofoin ota 0bpa Kot Tovg PeTaoAITEC TOV
amoPAaAlovTal 6Ta KOTPOVE, 1) OO TOV GTOHOTOC ATOPPOPNOT GYETILOUEVOL LE TO PAPLOKO VALKOD
UETA amd yoprynomn epdmas d6ong dtohdpoTog ehtpopfordyne 75 mg, ektiundnke 01t givon
TovAdyioTov 52%.

Kotavoun
H eltpoppomdyn cuvdéetan exkteTapéva e TIG avBpomiveg Tpwteiveg TAdopatog (> 99,9%), xuping pe
T Aevkopoativn. H ektpopfordyn anoteAiel vroctpmpa yio v BCRP, aAld dev amotehel vméoTpmua

yia v P-yAdvkompwteivn 1 v OATP1BI.

Bulougtooynuotiopnde

H ektpoppondyn petafolrileton koping pe didomacn, o&eidmon kot cOevén pe YAvkovpoviko o,
yAoutabelovn 1 KuoTeivy. e perétn padtoonuavong otov avlpwmo, n eltpopfordyn evbovotay
nepinov yuo 10 64% g AUC- TOV padievepyod avBpaka oto mAdcoua. [apatnpnnkay axdun
nocoveg petaforiteg AOY® yAvkovpovidimong kot o&eidmong. Meléteg in vitro delyvouv Ot Ta
CYP1A2 ka1 CYP2CS8 gvBvvovton yio tov 0&edmtiko petaforiopd g eAtpopfondync. Ot
0VPOVIKEG IPMSPOYAVKOLPOVVAIKEG peTapopdoes UGT1AT kot UGT1A3 gvbBdvovron yio
YAVKOLPOVISI®MGT Kol BOKTNPLN GTOV KOTOTEPO YUSTPEVIEPIKO COANVA LITOPEL Vo evBhvVovTIL Y10, TNV
000 ¢ d1doTaoNC.

AmofoAn
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H ektpoppondyn mov amoppodtal, petaforileton ektevdde. H kdpro 006¢ amofoing g
eltpoppomdayng tvon pécw TV kompdvmv (59%) pe 31% g d6oMG v GLVOVTATOL GTO OVPOL (OC
petaforitec. Availoiot untpikn évoon (edtpoufordyn) dev aviyvedetal oto ovpa. H avarloint
eltpoppomdyn mov anofdAleTon oo KOTPAVA, EvBVVETUL TEPiTOL Yo To 20% g doomg. H nulon
oamofoAng g ertpopfordyng oto mAdoua sivar epimov 21-32 dpeg.

DapuokoKvnTikEéc aAANAETIOPACELC

Me Béion o peA€tn 6Tov AvOp®TO LE PAdIOCLAGLEVT EATPOUPOTAYN, 1] YAVKOLPOVISI®GN
Sradpapotifel Nocova pOAo 6To PETAPOAMGHO TNG EATPOUPOTAYNC. MIKPOCOUIOKES LEAETEG OTO
avBpamivo frmap avayvopioay Tig UGT1AT kot UGT1A3 og ta éviopa mov gvbBovovtat yio )
yAvkovpovidioon g eAtpopfordyns. H extpoppordyn fitov avactoréac apketadv eviouwv UGT in
vitro. KAvikd onpovTikég apUoKeLTIKEG OAANAETIOPAGELS, CLUTEPIAAUPOVOUEVNG TG
YAVKOVPOVIOIWONG OEV OVOLEVOVTOL AOYM TNG TEPLOPIGUEVNS CUUPOANG TOV LEUOVOUEVOV EVEOUMV
UGT o1t yAvkovpovidimon tng eATpoufomdayne.

[epimov 0 21% pog do6omg g eATpopfondyng Bo propovoe va vtooTel 0EEBMTIKO peTafBoAoUO.
Mikpocouiakés peréteg oto avipamivo Nrap avayvopioay to CYP1A2 kar CYP2C8 w¢ ta évivpa
7ov gvBvvovtan yio v o&eidmon ¢ eltpoupomdyng. H edtpopfondyn dev avaoctéAiel o00Te emdyst
ta évlopa CYP pe Baon in vitro xan in vivo atoyyeia (PA. mopdypago 4.5).

In vitro peréteg KoTadetkvoovy 6t 1 eAtpouPordyn amotelel avactoréa tov petopopéa OATP1BI
Kot avactoréa Tov petapopéa BCRP ko ) eltpopfomdyn avénce v éxbeon oto vadostpoLo Tmv
OATPI1B1 xow BCRP, pocovBactativn, og pic kKAviKY LeAETn QoppakeLTIKNS oAAnAenidpaong (PA.
Tapdypoo 4.5). Te khvikég peléteg pe eEltpopfonaym, cvothonke peiwon g d06NG TOV GTATIVOV
ratd 50%.

H eltpoppomdyn deopevel yniikd molvcBevn| KatiovTa, OT®G 0 GidNPog, TO 0GPECTIO, TO LAYVIGL0, TO
apyiMo, To GeANVIo Kat 0 Yevdapyvpog (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

In vitro peléteg Katéder&av 0TL 1 eEATpopfomdyn dev elval VTOGTPWLLK Y10 TO TOAVTENTIO0 PETAPOPAS
opyavik®v aviovtav, OATP1BI1, aArd eivar avactoréog avtov Tov petagopéa [tiun [Cso 2,7 uM (1,2
ug/mL)]. In vitro peAéteg, emiong, katédel&av 0Tt 1 eATpouPomdyn eival VIOGTPMLLO KOl AVOGTOAENC
NG TPOTEIVNG avOekTIKOTNTAG TOVL Kapkivov Tov pactov (BCRP) [tun ICso 2,7 uM (1,2 pg/mL)].

Edwkoi mAnBvopoi acbevov

Neoppikn dvoleitovpyia

H poppoaxokivntikn g eErtpopfomayng Exet peketn el petd amd yoprynon ektpopfondyng o
evinAkeg aoBeveic pe veppikn dvciettovpyio. Metd amd yopnynon epdmros o6ong 50 mg, 1 AUC o«
g eAtpopfordync ntav 32% émg 36% yauniotepn oe aobeveig pe Nmio £ LETPLA VEQPLKN
dvodettovpyia kKo 60% yapniotepn oe acobeveig pue cofapn veppikn ducAettovpyio e oxéon Le
vyleig eBelovtéc. Ymnpée ouolaoTiKn SIaKVOIOVOT] KOl GTLOVTIKY ETIKOADYT o€ ekBEGEIC avapeoa og
aoBeveic e veppikn duoiertovpyia Kot vylelg eBeloviéc. Agv LeTpONKaV GUYKEVTPMOOELS U
deouevuévne eltpopufomdyng (Evepyng) Yo avTo TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV TOL GUVOEETOL EKTETAUEVA,
pe mpmteivec. AcBeveig pe veppikn duciettovpyio Ba TpEMEL VoL XPNOLULOTOIOVV TNV EATPOUPOTAYT LE
TPOCOYN KOl GTEVH TAPUKOAOVONGT, Y10 TOPAdELY A [LE EAEYYO TNG KPEATIVIVIIG TOV OPOD KOUTN
g&étaon ovpwv (PA. mapdypoo 4.2). H anotehecuatikdmra Kot 1 ac@iAeio g ErTpopfordyng oev
&yovv tekunpuwbei o aobeveig pe pétpro Emg GoPapn VEQPIKT SLGAELTOVPYIA KOl NTOTIKN
dvolettovpyia.

Hrozixn dvolsitovpyia

H poppoakokivntikn g eErtpopforayng Exet peketOel petd amd yoprynon ektpopfondyng o
eviilikeg aoBevelg pe nmatiki duoiettovpyio. Metd amd yopniynon eeana 06ong 50 mg, 1 AUC o)
g eAtpopfordync nTav 41% vyniotepn oe acbeveic pe e nratikn dveAertovpyia kot 80% £wg
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93% vymhotepn o€ acBevelg pe pétpla Emg coPapn nratikn duciettovpyio oe oxEoN LE VYIEIS
€Belovtéc. YmnpEe 0vG10GTIKY SLOKDILOVGT] KOl OTLLOVTIKY] ETKAALYN G€ EKOECELC OVAUEST GE
aoBeveig e otk dvcieitovpyio Kot vY1ElG e0eAOVTEC. Agv HETPNONKOV GUYKEVIPDOGELG LN
deopevpévng eErtpopfomdyng (Evepyng) Yo 0vTo TO POPUOKEVTIKO TPOTOV TOL GLVOEETOL EKTETAUEVA
LE TPOTEIVEG.

H enidpaon g nratikng SucAeitovpyiog 6T POPUAKOKIVITIKY TNG EATPOUPOTAYNG LETA OO
gmovolouPavopevn xoprynon, a&loloynonke pe t xpnom eoPUOKOKIVITIKNG avalvong tAnbvouov
o€ 28 vyieic evidikeg kau 714 acbeveig pe nrotikn dvoiettovpyia (673 acbeveic ue HCV kar 41
aoBeveig pe xpovia nroatonddeio GAANG arttoloyiog). Ao tovg 714 acbeveic, 642 giyav NI NTOTIKY
dvodettovpyia, 67 glyav PHETPLO NTATIKY SVGAEITOVPYiR Kot 2 giyov GoPapn Nratiky SuGAELTOVPYia.
SUYKPLTIKG e Toug vYieic eBelovtég, ot acbeveic pe Nma nrotikn dvcisrtovpyia elyav mepimov 111%
(95% CI: 45% £mg 283%) vymAotepeg Tinég AUC .y eEATpopfordyng 61o mAdopa Kot ol aoBeveic Le
péTpla NroTikn dSvciettovpyia eiyav mepimov 183% (95% CI: 90% éwg 459%) vynAoTepeg TIHEG
AUC ¢-r) eltpopfomdyng 6to TAGGHLAL.

Enopévac, n eltpopforndyn dev o mpénet va ypnoiponotgitorl og acbeveic pe ITP kot pe nrotkn
dvoierrovpyio (Babuog Child-Pugh > 5), extdg edv to avapevopevo 6¢perog avtiotadpilel tov
avoyvopiopévo kivouvo Bpoupwonc tg modaiog AERag (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4). T'a Tovg
aocBeveig pe HCV, Eexivnote tnv eAtpopfordyn otn d6on tov 25 mg draé nuepnoing (PA.
Tapdypoo 4.2).

Dovin

H enidpaon g eBvikdtntog g Avoatorkng Aciag oV QopLOKOKIVITIKY TNG EATpopfomdaync,
a&toloynOnke pe ™ xpNon PUPUAKOKIVITIKAG avdAvong Tov minbucuov oe 111 vyeic evihikeg (31
amo v Avatohlikn Acia) kot 88 acOeveig pe ITP (18 and v Avatolikn Acia). Me Bdon exktunoeig
oo TNV QOPHOKOKIVITIKY avaAvoT tov mAnbuouov, ot acbeveig pe ITP and v Avatohkn Acia
napovciacay katd mepinov 49% vynidtepeg tipég AUC .y TG eATpopfondyng 6to TAdoua e oyéon
pe aoBeveig mov dev NTav amod v Avotolikn Acia, ot ortoiol NTav Kupimg Kavkdsiot (BA. mapdypopo
4.2).

H enidpaon g ebvikdtnrag tg AvatoAtkng/NoTioavatoMkng Aciog 6T QapUaKOKIVITIKN TG
eltpoppomdiryng, a&loAoynOnke Le T ¥PNON PAPUOKOKIVITIKAG avAALGNG TOL TANBLGHOD og 635
acBeveic pe HCV (145 and v Avatoikn Acia kot 69 amd tnv Notwoavatohkn Acia). Me Bdon
EKTIUNGELC OO TNV QUPUAKOKIVITIKY aviAlvot Tov TAnbucpod, ol acbeveic amd v
Avatolkr/NotioavatoAiikn Acia mapovsiacav tepimov 55% vyniotepeg Tynég AUC o) TG
gltpoppomdyng oto TAdcU GE GYEoT e Tovg aoBeveic AAADY LAGDY, Ol 0TToiol TaV KLPIG
Koavkdoior (PA. mapdypago 4.2).

Dolo

H enidpaocm tov puAov 6T @apraKoKvNnTiKn TG EATpoprfordyng agloloyndnke pe T xpnon
QOPUAKOKIVITIKNG aviAvong otov TAnbucud oe 111 vyieic evihikeg (14 yovaikeg) kot 88 acBeveig pe
ITP (57 yovaikeg). Me Bdon eKTIUCELS OO TNV QOPUAKOKIVITIKY aVAALGT] 6TOV TANOLGHO Y0pig
OVOTTPOCUPLOYN Yo O10POpEC 6TO SMUATIKO Bapoc, yuvaikes acBeveic pe ITP mapovoiacay mepimov
23% vynAdtepn AUC o-) TG EATpopPontdyng 6to TAAGHO o8 GYéon Ue avopeg achevels.

H emippor| tov puAov 6T eappakokvnTikny TG eATpopfordyng agloroyndnke e  xpnon
QOPUAKOKIVITIKTG aviivong Tov tinbucpov o 635 acBeveic pe HCV (260 yuvaikeg). Me fdon 1o
HOVTELO EKTIUNGOTNG, Ol Yuvaikes aobeveig pe HCV mapovcioacav mepinov 41% vynidtepn AUCo.r) TNg
eATpopPomiynG 610 TAACUO GE GYECT LE TOVS AVOPEG AoOEVEILC.

Hlixia

H enidpaon g nikiog ot @opLoKoKv)TIKY TNG EATpopfomdyne a&toAoynonke pe tn yxpnion
QOPUAKOKIVITIKTG aviAivong TAnbuopov o 28 vy dtoua, 673 acBeveig pue HCV kot 41 acBeveig pe
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¥POVIO NaTondOelo AAANC orTohoyiog, e NAKLaKO 0pog and 19 €wg 74 etdv. Agv vtapyovv
dedoUEVaL POPLLOKOKIVITIKNG OYXETIKA LLE TN YpNion NG EATpoufordyng oe acbeveic > 75 etdv. Me
Baomn to povtéro extipnong, ot nhikiopévor acbeveig (> 65 etadv) Tapovsiacav mepirov 41%
vynAotepn AUC o) ™G eEATpoppomdyng oto TAdcHa o oyéon pe vedtepovg acbeveic (PA. mapdypopo
4.2).

Houdiatpikoc tinBvouoc (nhikiog 1 éwc 17 etwv)

H pappokoxivntikng g eAtpopfondyng agloroyndnke oe 168 moudiatpukotg acbeveig pe ITP, otovg
omoiovg yopnynonke droé nuepnocing oe dvo peiétec: TRA108062/PETIT kon TRA115450/PETIT-2.
H pawvopevn kaBopon g eltpopfomdyng petd amd tov otopatog yopnynon (CL/F), avénbnke pe
™V abENCN T0L GOUATIKOV Bapovs. H extipdpevn enidpacn g QUANG Kol TOL COUUTIKOD BApoug
ot CL/F g eltpopfomtdyng and 1o TAdcpo tapovsiale cuvETELD LETAED TOIOIATPIKMV Kol EVIATK®V
acBevav. [Tadrorpikol acOeveig pe ITP and v Avatoiikn/Notwoavatolkn Aciao iyov mepinov 43%
vymAdtepeg Tiég AUC o) eAtpopuforndyng oto mhdcpa, oe chykpion pe acBeveig mov dev KaTdyovTay
and v Acio. OMAeg madatpucol acBeveig pe ITP elyav mepimov 25% vymiotepeg Tynég AUCo-q
eltpoufomdyng oto TAUCUO GE GUYKPION UE APPEVES 0GDEVELS.

Ot QopUOKOKIVITIKEG TAPAUETPOL TNG EATpOUPOTay™NG o€ madtatpikovs acOeveic pe ITP
napovctdovrol otov [ivaka 10.

Hivaxkog 10. Méoeg yeopetpikés (95% CI) pappoxokivnTikég mapdpetpor extpopupforayng
TAGOoPROTOS 6€ 6TA0EpPT] KOTAGTAGN 68 TOOLOTPIKOVS asOeveic pe ITP (BepamevTind oypo

50 mg o popa v Nuépa)

Hkia Cmax (ng/mL) AUC 0
(ng.hr/mL)
12 éwc 17 etdv (n=62) 6,80 (6,17, 7,50) 103 (91,1, 116)
6 £o¢ 11 eV (n=68) 10,3 (9,42, 11,2) 153 (137, 170)
1 éw¢ 5 etdv (n=38) 11,6 (10,4, 12,9) 162 (139, 187)

Ta 6edopéva mtapovordlovtor og péceg yeopUeTptkés (95% CI). AUC o) Kot Crax pe Péiom Tig
EKTIUNOELG post-hoc ¢ eapLOKOKIVITIKNG TOV TANOLGLLOV.

5.3 IIpoxvikd dgd0uéva Y10 TNV A6PAAEL,

Dapuokoroyio ac@aietoc kKot ToéikdTnTo erovoroufovousvne d0omne

H ektpoppomdyn dev dieyeipel TV Topaywyn ALUOTETAAWOV G TOVTIKOVS, 0POVPAioVG 1] GKUAOLG,
AOY® TG Lovadikng €101KOTNTOS TV LTodoxémv TPO. Eropévac, dedopéva and avtd ta {oa dev
amoTEAODV TANPEG TPOTLTTO Y10, EVOEXOUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEG TTOV OYETILOVTAL e TN
QopULOKOAOYio TNG EATPOUPOTAYNG GTOV AVOP®OTO, CLUTEPIAAUPAVOLEVOV TOV LEAETMV
OVOTTOPOY®YNG KO KOPKIVOYEVESTC.

e TPOKTIKE oviyvevOnkav oyetilopevol pe ) Bepomeio katappaxTeg Kol NTav 6060- Kot ¥povo-
e€apTdUEVOL. XTIC > 6 opEg TNV KAWVIKN ékOeom otov AvOpmmo o evilikeg acbeveic ue ITP ota 75
mg/Muépa Kot oTig 3 Popég TV KAvikn £kBeon otov avBpano og evidikes acBeveic pe HCV ota 100
mg/muépa, pe Baon v AUC, mapatnpndnke Katappakng 6Tovg TovIiKovg LeTd amo 6 fdoudadeg
K0l GTOVG apoLPAIiovE HETA amd 28 efdoudoeg xopNynomg g d0oNe. XTic > 4 eOopEC TNV KAWVIKN
éxbeon otov avOpwmo oe acleveic pe ITP ota 75 mgMmuépa kot otic 2 opég tnv KAvikn £kbeon otov
avBpomo oe acBeveic pe HCV ota 100 mgmuépa, pe Baon v AUC, mapotnprnke katoppdktng
GTOVG TOVTIKOVG HETA 0o 13 eBSopadES Kot 6TOVE apovpaiovg petd amd 39 efdouddeg xopyNong e
d00MG. Xe N aveKTEG 0OGELG GE VEAPOVE OPOLPAIOVG TPV TOV ATOYUACKTIGHO, TOV YOPNyRONKoV TIC
Hpépeg 4-32 (mepimov 100d0vapes e avtés avOpdmov nAiog 2-eTdv Katd 10 TEAOG TG TEPLOS0L
xopnynong), mapatnpndnke opHaipikn Borepotnta (dev dievepynonie wotohoyikn e&€taomn) o€
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KMvikn €kBeomn 9 popéc ) péytotn avBpmmivn £kBeon oe TadaTpikovg acbeveic pe ITP ota

75 mg/muépa, pe Baon v AUC. Evtovtolg, dev mapatnpndnke Katappaktng o€ veapods opovpaiong
GTOVG 0TOToVG YopNYNONKAY AVEKTEG OOGELG OTIC 5 Popég TNV KAviKY| £kBeon otov dvBpomo og
modtatpucong acbeveic pe ITP, pe Baon v AUC. Agv éyel mapotnpndel Katappakng o€ EVAAIKESG
GKOAOVG HeTd amd 52 efdopddeg yopnynong e 06ong oTig 2 opés TNV KAWIKY £kBeom atov
avBpomo og eviAikeg N madlatpikovg acBeveic pe ITP ota 75 mg/Mmuépa Kot og 10060vaun Pe TV
KAwvikn €kBeon otov avBpamo og acbeveic pe HCV ota 100 mgmpépa, pe paon v AUC.

To&wdtnta ot veppikd coinvaplo topatnpninke oe ueréteg didpketog uéyxpt 14 nuepdv oe
TOVTIKOVUG Kol 0povPpaions, o€ EKOECELG TTOV YEVIKADG CUGYETIOTNKAY LLE VOOTPOTNTO Kot Bvnotudtnra.
To&wotnta v coinvapiov Tapatnpninke akoun oe HeAETN KOPKIVOYEVESTG ald TO GTOU
duapkelag 2 etv, o€ docelg Tov 25, 75 ko 150 mg/kg/muépa. Ot emdpdoeic Tov Arydtepo cofupic
OTIG YOUNAOTEPEG OGELS Kot yopakTnpilovtay amd edaoua ovayevvnTikov petafordv. H ékBeon om
yopunAotepn 06on frav 1,2 1 0,8 popég n kKhvikn £kBeon otov AvOpOTo o8 EVAAIKES 1] TOIIATPIKOVS
acBeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kat 0,6 opég v KAvikn €kBeon otov avOpwno oe acbeveig e
HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon tnvy AUC. Negpikég emdpdoeic dev moapatnpnonkay 6toug
apovpaiovg petd amod 28 efdopddeg 1 6Tovg oKVAOVS HeTd and 52 gfdonddeg o ekbBéoeig 4 kot 2
@opEc TNV KAk ékbeom otov dvBpmmo og evidikeg acbeveic pe ITP kot 3 kot 2 popéc v KAIKN
éxbeon otov avOpwmo oe Taudiotpikovg acbeveic ue ITP ota 75 mg/muépa kot o€ ekbécelg 2 popég
Kot 100dVVapES TG kKAvikng €ékBeong otov dvBpwno o acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe Bdon
v AUC.

Hratoxvttapucodg ekpuliopdg /Kot VEKP®GT), oV GLYVE cuvodevETAL A aVENUEVE NITATIKA Evipa
0p00, TOPATNPNONKE GTOVG TOVTIKOVG, TOVS OPOVPAIOVS KOl TOVG CKOAOVS GE 0OGELG TOL
GLOYETIOTNKAY LE VOGPOTNTO Kot Bvnoudtnta N oy kokmg avektés. Hratikég emdpaoelg oev
TopoTNPENONKAY LETA Ao YpOVIO YOPTYNOT TNG 006N GTOVG apovpaiovg (28 efJopAdES) Kol GTOVG
oKkOAoVG (52 gfdouddeg), oe 4 1 2 popéc v KAvikn ékBeom otov dvBpmmo oe eviidkeg acBevelg pe
ITP xon 3 1 2 popég v Khvikn| £€kBeon otov avBpomo og mtadlatpikovg acbeveic pe ITP ota 75
mg/Muépa Kot oe 2 Popé N 16000VapES TG KAMVIKNG EkBeomg otov avBpomo o acbeveic ue HCV ota
100 mg/mpépoa, pe Baon v AUC.

Y& KOK®MG OVEKTEG 0OGELG GTOVE OPOLPAIOVG KoL TOVE GKVAOVG (> 10 1 7 popég TNV KAvikT €kBeom
ooV AvBpwmo o€ evilikeg N Toudtotpikovg acbeveig e ITP ota 75 mg/muépa kot o€ > 4 popég v
KAk €kBeon otov avBpono og acBeveic pe HCV ota 100 mg/mpépa, pe Bdon mv AUC),
TopoTnPENONKAY HEIUEVOL apOUOTl SIKTVOKLTTAP®Y Kol VOYEVVITIKY £pLOPOEIdNG VITEPTAAGIQ
LLEALOD TV 06TMV (LOVO 6TOVG apovpaiovs) e Ppayvypovies uerétes. Asv vanpéay emdpaocelg a&leg
avapopdg otn nala v epuBpoKLTTAPOV 1] 6TOLG aplBLoVE TV dtkTvokLTTAP®V UEXPL 28 efdouddeg
GTOVG apovPaiovs, 52 efdopddes 6TOVG GKOAOLG KOl 2 €T GTOVG TOVIIKOVG 1] TOVG 0pOVPaiovs GTIG
UEYIOTO OVEKTEC BOGELS, O1 0Toleg T 2 £m¢ 4 Popég TNV KAVIKTY £kBeon oTov AvOpwTo o€ EVAAIKEG Iy
wodtatpukovs acBeveic pe ITP ota 75 mg/Mmuépa ko < 2 opég v Khvikn €kBeon otov avBpwmo ce
acBeveic pe HCV ota 100 mg/mpépa, pe Bdon v AUC.

Evdootikn vepoctmon mopatnpnnke e pedétn to&ikomrag didpketog 28 fdopddmv aToug
apovpaiovg oe un avektn 06on 60 mg/kg/muépa (6 Popég N 4 opég 1 KAvikn ékbeon otov AvBpwmo
o€ evihikeg N ToudtoTpikovg acbeveig pe ITP ota 75 mg/muépa kan 3 popég tnv Khvikn £kbBeon otov
avBpomo ot acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa pe Baon v AUC). Aegv mopatnprinioy 0oTikég
HeTaPOoAEG GTOVG TOVTIKOVG 1] TOVE apovpaiovg Hetd amd 1oofia ékbeon (2 £1n) otig 4 opég 1 2 Popéc
v KAvikn €kBeon otov avOpwmo og eviALKec M| ToudtoTpikovg aobeveig pe ITP oto 75 mg/muépa ko
2 popég Vv KAvikn €kBeon otov avBpwmno oe acBeveig ue HCV ota 100 mg/muépa, pe faon v
AUC.

Kopkivoyéveon kot petarroEoyéveon

H eltpoppomdyn dev ftav KapKivoydvog 6TOvG ToVTIKoUG o€ 000elg uéypt 75 mg/kg/muépa 1 6tovg
apovpaiovg oe docels pExpt 40 mg/kg/muépa (exbéoeig péxpt 4 1 2 eopéc v KAwvikn ékbeomn otov
avBpwmo og eviAikeg N madlatpikovc acBeveic pe ITP ota 75 mg/Mmuépa kot 2 @opEc TV KAWIKN
éxBeon atov avBpomo oe acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon v AUC). H edtpoppondyn
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dev NTav peETOALAEOYOVOC 1 KAAOTOYOVOG 6e Baktnploky dokipacio petaAddEemy 1 o€ dVO in vivo
dokipacieg otov apovpaio (LIKpOTLPVAG Kot PN Tpoypaupoticpévn ouvBeon DNA, 10 popécn 8
@opEc TNV KAvikn ékbBeom o€ evilikeg 1 mandiatpikovg acbeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kot 7 popég
v KAavikn €kBeon otov dvBpomo oe acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa pe fdon ™ Cmax). ZV in
Vitro SOKILAGCTO AEUPDLOTOG GTOV TOVTIKO, 1| EATpOopfomdyn ftav optakd Oetikn (< 3 popéc

avénon g ocuyxvoTNToC LETOALAEEWV). AVTd Tl in Vitro Kal in vivo gupfjuata detyvouy OtL
eltpoppomdryn dev £xel yovoto&ikd kivouvo yio Tov avlpwmo.

Avamopoyoyikn toéikdtnTa,

H eltpoppomdyn dev ennpéace T yovipodtnta tov Onivkon, tny apoiun eufpuikn avdmtoén N v
guPpuikn avamtuén otovg apovpaiovg o€ dooelg uéxpt 20 mg/kg/muépa (2 popég v Khviky £kbeon
otov AvBpmmo og evilikég 1 epnPoug nhkiog 12-17 etmv) acBeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kot
eodvvan pe v Kuvikn ékbeon otov avBpomo o acbeveig e HCV ota 100 mg/muépa, pe fdon
v AUC). Eriong, dev vanpée enidpaon otnv euPpuikr avamtuén 6to KovvérL o€ 00GEIC UEYPL

150 mg/kg/muépa, Ty vynAdTepn 86on mov dokudotnke (0,3 Emg 0,5 popég v KAvikn £kbeon otov
avBpomo oe acBeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kot og acbeveic pe HCV ota 100 mg/mpépa, pe Pdon
v AUC). Qo1060, 6GTOVE 0povpaiovg o€ To&ikn 06on yio T untépa ion pe 60 mg/kg/Mmuépa. (6 popéc
v KAvikn ékxbeon otov avBpomo oe acBeveic pe ITP oto 75 mg/muépa kot 3 @opéc Ty KAVIKN
éxBeon otov avBpomo oe acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon v AUC), n Oepaneia pe
eltpoupomdiryn cvoyetiotnke pe euPpuikn Bvnoudmra (wENUEVN ATMAELD TPV KoL LETA OO TNV
EUPLTEVOT)), UEIOUEVO EUPPLIKO cOMOTIKO BApog Kal fApog KVOPOPOVGAG UNTPOG OTN UEAETT
YOVILOTNTAG TOL BNAVKOD Kot YOUNAY| ETITTOON QLYEVIKAOV TAELPDOV KOl LEIWUEVO EUPPLIKO COUATIKO
Bapog otn perém euPpuikng avantvéng. H eltpopfondyn npénet va ypnoytomoteitonl katd T
SLAPKELD TNG EYKVUOGVVIG LLOVO €AV TO OVOUEVOLEVO OPEAOG OTKOOAOYEL TOV TTBavd Kivovvo 1o, TO
éuBpvo (PA. mapaypapo 4.6). H ektpoufordyn dev emnpéace T YOVILOTNTO TOV GPGEVIKOD GTOVG
apovpaiovg oe docels péxpt 40 mg/kg/muépa, v vynAOTEPN 060N TTOL doKUAcTNKE (3 POPEG TNV
KAvikn| €kBeon otov dvBpamo og acBeveic pe ITP ota 75 mg/Mmuépa kot 2 eopéc v KAvikn ékBeon
otov avOpwmo o€ acbeveic ue HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon tnv AUC). Ztn perém
TPOYEVVNTIKNG KOl LETAYEVVITIKTG AVATTUENG GTOVG apovpaiovg, dev VP& avemBountes evEPyeLes
TNV KOMON, TOV TOKETO 1] TN YoAovyia OnAvkdv apovpainv Fo oe 6ceig un toéikég yuo ) untépa (10
ka1 20 mg/kg/Mmuépa) kar dgv vanpéay EmOPAcELS otV oéNG, TNV avATTLEN, TN
VEVPOGVUTEPLPOPIKN 1] TNV AVATOPAYOYIKY Agttovpyia Tov aroyovov (Fi). H ehtpoppomdyn
aviyvevdnke oto TAdoua OA®V TOV veoyvav apovpainv Fi yio oAdkAnpn v mepiodo detypatoinyiog
TOV 22 POV PETE amd TN YOPNYN T TOV QUPUUKEVLTIKOV TPoidvtog oTig untépec Fo, yeyovog mov
deiyvel 6T 1 €kBeom TV veoyvdVv apovpaimv oty eAtpoufordyn ivor mbovi pésm tov OnAacpov.

dwrotolikdTNTO

In vitro peléteg pe eEltpopfomdyn deiyvouv evoeyOIeEVO Kivouvo @mToToSIKOTNTOC. L26TOC0, OE
TPOKTIKG OV vIpEav otoryeia depuatikng pototoSucotntog (10 1 7 popég v KAvikn £kbeon otov
avBpwmo og eviAikeg N madlatpikovc acBeveic pe ITP ota 75 mg/Mmuépa Kot 5 @opéc v KAWIKN
éxbeon otov avOpomo oe acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe Pdon v AUC) 1 0pBodpikng
QOTOTOEIKOTNTOG (= 4 Popég TNV KAMvikY £kBeomn oTov AvOpwTo 6 EVAAIKEG 1 TAUdIATPLIKOVG aioBevelg
ue ITP ota 75 mg/Mmuépa kat 3 opég v KAvikn €kBeon otov avlpwno oe acbeveic ue HCV ota
100 mg/muépa, pe Bacn v AUC). Emmdéov, pia kKAvikn @oppokoAoyik] ueAétn o€ 36 dtopo oev
£0e1&e avénon g potogvacnciog HETA amd yopnynon ertpoufondyn 75 mg. Avto petpnonke pe
deiktn xabvotepnpévng pmtotolikdtntag. 26T060, 0 SLVNTIKOG KivOUVog POTOdALEPYing dev pumopel
va omokAgloTel KaBdg dev Exel die&ay el €101k TPOKAMVIKT HEAETN.

Melétec o€ veapd Lha

X€ U aveKTEG OO0ELG O TOVTIKOVE TPV A0 TOV ATOYUANKTIGHO, TP TP 0N Ke 0POOALLKNY
Bolepotnta. Le avektég 000¢€lg dev mapotnpnonke opOadiukn Bokepdtnra (PA. mapomdvm
vronapdypopo «Pappokoroyio aoc@ArELNG KOl TOEWKOTNTO ETAVOAAUPAVOUEVTG OOGTO»).
Xoumepacpatikd, Aappavovtog vrdyn ta tepiopia £kBeong pe Pdon v AUC, dev pmopel va
OTOKAELOTEL 0 KIVOLVOC KOTAPPAKTT OXETILOUEVOL UE TNV EATpOpUPomdyn o€ TadlaTpLkovs acheveic.
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Agv VITAPYOVY EVPNLLOTO, GE VEAPOVS APOLPOIOVE TOVL VO KATASEIKVOOLV LEYAAVTEPO Kivduvo
to&ikotnTag pe T Oepaneia pe eAtpoufondyn oe moudlatpikovg acheveis Evavtt evnAikov acBevov e
ITP.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Kotdloyog ekdoymv

Eltrombopag/Teva 25 mg emukoaAvppévo, ue Aertd vuévio d1oKio

Lvpnvac diokiov

Kvtrapivn pikpoxpuotariikn (PH 101) (E460(i))
Mavvitodn (E421)

IToB1dovn

Kvutropivn kpoxpvotariikn (PH 102) (E460(1))
Apvio kapPoéopebviimpévo vatpiovyo (Tomov B)
ITvpitio KoAAoEEG AVVOPO

TéaAixnmc (E553b)

Mayviolo oteatcod

Emixaioyn diokiov
Yrpoperroln (E464)

Awo&eidio tov titaviov (E171)
IToAvaBvrevoylvkoin (E1521)

Eltrombopag/Teva 50 mg emukaAvppévo, ue Aertod vugvio d1oKio

Lvprnvac diokiov

Kvtrapivn pikpoxpuotariiikn (PH 101) (E460(i))
Mavvitodn (E421)

[Mop1d6vn

Kvttapivn pkpokpuotaiiikn (PH 102) (E460(1))
Apvio kapBoéopebviiopévo vatpiovyo (Tomov B)
[Mupitio KoArogdeg Gvudpo

TaAxnmg (E553b)

Mayviolo oot

Emixdroyn dioxiov

YrpopeAroln (E464)

Awo&eidro tov titaviov (E171)
MoAvoBurevoyroioin (E1521)
O&eiodio Tov o1npov kitpwvo (E172)
O&eidio Tov c1dnpov epvbpo (E172)

6.2 Acvpfoatotnreg

Agv gpapudletar.

6.3 Avdpkera Cong

2 xpovia.

6.4 Iowaitepeg TPoPUVLAEELS KATA TNV QVAAEY TOV TPOIOGVTOG

DVAAGGETE GTIV OPYIKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TO PG,
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6.5 DVYo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Emwkoivppéva pe Aemtd vuévio diokio

Kvoyéheg alovpviov (OPA/Alu/PVC) e pdAio dbnong adovuviov o€ kovti mov mepiéyet 14, 28, 30,
84 emucorvppéva pe Aemwtd LUEVIO dloKiaL.

Koyéleg povadmv d6cemv arovpviov (OPA/Alu/PVC) pe OAlo dOnong aAovpviov 6€ KovTi Tov
nepéyet 14x1, 28x1, 30x1, 84x1 emkaAvpupéva e AETTO LUEVIO SLOKIOL.

Mmropei va, un KoKAOQOPOUV OAEG 0L GUGKELOGIES.
6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng
Ka0e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL GCOUPDVA LE TIG
KATA TOTOVE 1GYVOVCEG OYETIKEG OLoTAEELS.
7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Teva GmbH
Graf-Arco-Str.3
89079 Ulm
I'epuavia
8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAZ
EALada: 60689/26.05.2025 (25 mg)
60690/26.05.2025 (50 mg)
9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE EI'KPIXHY. / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepounvia mpotg £ykpiong: 26/05/2025
Huepounvia televtaiog ovavémong:
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

EArada: 05/2025

Tpoémog dvaBeong

[Iepropiopévn wTpkn cuvtayn amd €101k 1 Tpd Kot TapaKoAoVON o™ KATd TNV S1ApKELD TNG Ay®YNS
Twég TOANONG

ELTROMBOPAG/TEVA F.C.TAB 25MG/TAB BT X 28 TABS XE BLISTER OPA/ALU/PVC
T Hopaywyod: 453,64 €, Xovopikn Tyun: 460,44 €, Awvien Tpn: 531,99 €
ELTROMBOPAG/TEVA F.C.TAB 50MG/TAB BT X 28 TABS XE BLISTER OPA/ALU/PVC
T Hapaymyov: 910,16 €, Xovopwkn Tyn: 923,81 €, Awovien Ty 1033,10 €

e mepintwon £kdoong véov Agktiov Tipumv Doppdkwy, 1IGYVOVV 01 VEOTEPEG TIUEG.

BonBnote va yivouv ta pappaka nio aogain kat
Avapépete
OAEL tig aveniBOpNTeg EVEPYELES YL
OAA 1a pappaka

Tupninpd “KITPINH KAPTA"
e i B MULTI-GR-NP-00049, 07/2025
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