MNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Teriflunomide/Teva 14 mg emtkaAvppuéva pe AETTO LUEVIO dloKio

2. IOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe emodvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyel 14 mg tepriprlovvopidong.

Exdoyo(a) ue yvwar dpdaon
Kdabe diokio mepiéyet 71,91 mg Aaxtoling (wg Aaxtoln povobdpikn).
Kabe dioxio mepiéyet 0,02 mg Allura Red.

IMa tov TA\pn kaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemto vuévio d1okio

[lepimov 7 mm, pumhe YPOUATOG, GTPOYYLAOD GYNILOTOS, OUPTKVPTO, EMKAAVUUEVE LE AETTO VUEVIO
dlokio [e amoTOT®LO 6T [ TAEVPA TOV O1oKiov «14».

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OepoamevTIKEg EVOEiLelg

To Teriflunomide/Teva gvdeikvotal yio TV ay®yr EVAAMK®V 0c0EVOY Kol ToId0TPIK®V 0c0evav
NAwiag 10 etV kot aGve pe vrotpomidlovca daieimovoa moAlomAn okAnpvvor (I1X) (rapoakaieicOs
Vo avaTPEEETE OTNV TaPAypopo 5.1 Yo onUavTIKES TANPOPOpPIES Yia TOV TANOLGUO GTOV Omoio M
OTOTEAECHATIKOTNTO £XEL TEKUNPLODETD).

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPYNONS

H ayoyn npénel va Eexva kot va emPBAETETOL 00 10TPO TOV EYEL EUTELPIO GTNV AVTIUETDOTION TNG
TOALOTTAT] GKAPUVONG.

Aocoloyia
Evilixeg
2T0VG EVIAIKES, 1) GUVIGTOHEVT] 00T TEPLPAOVVOLIONG etvan 14 mg drad nuepnoimg.

THoudopixog minBoouog (niixiag 10 etwv kor avew)
e modlatpikovg acbeveic (nAwciog 10 etdv Kot Gvm), 1 GUVIGTOUEVT] 600T €£APTATOL OO TO
cOMOTIKO Bapog:
- Hodworpicoi acbeveig pe copatikd Bapog >40 kg: 14 mg anaf nuepnoing.
- Howdwrpicoi acbeveig pe copatikd Bapog < 40 kg: 7 mg dmoé nuepnoing.
Mo avtovg Tovg aobeveic, GAAA PUPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV TEPIEXOLV TEPIPAOVVOLLIOT Eivat
SnBéoipa og pikpoOTEPN TEPLEKTIKOTNTA ((0¢ 7 Mg dtokia). Ot madaTpikoi acbeveic mov
enttvyydvovy 6tabepd copatikd Bapog avo tov 40 kg Ba mtpéret vo petafoiv oe 14 mg arna

NuepNGing.

Ta emkoAoppéva e Aemtd vUEVIo dtokia UTopovy vo ANeOodv pe 1 xopic Tpoe.



E1dikoi tinBuouoi

Hliiowouévog ninBoouds
To Teriflunomide/Teva mpénet va yprolonoteiton pe mpocoyn oe aobeveic nhikiag 65 1OV KAl AV,
AOY® U1 ETAPKDOV SEGOUEVAOV Y10 TNV OCQAAELN KOl TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO.

Neppixy dvolertovpyio

H mpocappoyn g d6ong dev eivar amapaitntn o€ acbevelg pe Rmio, pétpia 1 coPfapn veppikn
dvolettovpyia mov dev vTOPaiiovtal 6€ apokdbopon.

Ot acBeveic pe coPapn veppikn dvciertovpyia Tov vTofaiiovtal o€ apokabopon dev
a&loroynOniav. H tepiprlovvopidn avievdeikvotol oto cuykekpipévo manbooud (BA. mapdypago 4.3).

Hromiry dvolieitovpyio

H mpocappoyn g d6ong dev givar amapaitntn o€ achevelg pe o Kot LETPLOL NITALTIKN
dvoiertovpyia. H tepiplovvopidn avrevoeikvoton o€ aobevelg pe coPapn nratikn Svciettovpyia (PA.
mopdypaeo 4.3).

Taidrarpirog ninBoouog (nhikias kdzw twv 10 etdv)
H aocpdeio kot 1) amoTEAEGUOTIKOTITO TG TEPLPAOVVOUIONG G TodId NAIKioG kGt TV 10 eTdv dev
&yovv akoua tekunplobel. Aev vapyovv dubéoipa dedopéva.

Tpémog yoprynong
Ta emkoAvoppéva pe Aemtd vuévio diokia Tpoopilovral yio amd otopatog ¥pnomn. Tao diokia tpémetl va
KaTOmivovTol oOAOKAN PO pe Aiyo vepo.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaicOnoio 6tn dpacTiKi ovsia 1] 6€ KATOWo and Ta EKS0Y0 TOV AVOPEPOVTAL GTNV TOPAYPOPO
6.1.

Acbeveig pe coPapn nratikn dvoiettovpyia (katnyopia C katd Child-Pugh).

"Eyxveg yovaikeg 1 yovaikeg 6€ avamapay@ykn NAKio, ol 0oieg dgv ¥pNOILOTOIo0V a&lOTIeTES
HUeBB0VE OVTIGVAANYNG OTN SIEPKELD TNG OYDYNG LUE TEPLPAOVVOUIOT] KOl PLETH TNV OAOKANP®GT TNG,
€QOCOV Ta eMITEdA NG 0T0 TAAGU vepPaivovy ta 0,02 mg/l (BA. mapdypapo 4.6). H xdnon npénet
va amokAglotel Tpv amd v Evapén g Oepameiag (BA. Tapdypago 4.6).

INvvaikeg mov OnAdlovv (BA. Tapdypago 4.6).

Acbeveig pe cofapéc KataoTdoelg ovocoavendpkelog, m.y. Lovopouo Eriktnng Avocoavendpkeiog
(AIDS).

Acbeveig pe onpavTiKn SLGAELTOVPYIR TOV HVEAOD TOV 0GTAOV 1| cofapn avalio, AEVKOTEVIa,
ovdetepomevia 1 Opoppomevia.

AcBeveig e coPapn evepyn Aoipnmén, néxpt avt va voywpnost (PA. Tapdypagpo 4.4).

Aocbeveig pe coPapn veppikn dvcettovpyio Tov vwofdrioviat oe opokdBapon, kabdg dev vdpyet
SlaBéoun eTapKNG KAVIKY EUTELPTO Y10 T GLYKEKPLUEVT OUAOO aGOEVAV.

Acbeveig pe coPapn vrompmTeivalio, m.). VEPPOGIKO GOVOPOLO.
4.4 E101KéC TPoELdOTOMGELS KUl TPOPVAGEELS KATA TN Y p1ion

HapoxkorovOnon

Lpwv v ayowyn



[pwv v évapén g ayoyng Le TNV TEPUPAOVVOLION TTpémet Vo adloloyovvtal Ta akoiovOa:
e H apmmproxn mieon
e H apwvotpavopepdon tng aAovivng/yYAOUTAUIVIKY-TUPOGTAPLALKT] TPOVGAULVAGCT] TOV 0pov
(ALT/SGPT)
e O mAnpnc aplBog KUTTAP®V TOV OULOTOG TEPIAAUPBAVOLEVOL TOV daPOPLKOD THTOV TV
AEVKOKVTTAP®OV TOV APLOTOG Kot TOV aplOpov aoTETOAI®Y.

Kara  digpreio g aywyng
Kotd ™ dibpkela e oy@yng e TV TepLpAovVOouion Ttpémel va a&loloyovvral To, akdAovda:
e H apmproxn mieon
0 E\éyyete meprodd
e  H apwvotpavopepdon tng aAovivng/yYAOUTOUIVIKY-TUPOGTAPLAIKT TPOVGAUVACT] TOV 0poD
(ALT/SGPT)
0 Ta enineda TV NroTIKOV eVOOU®V TPETEL VA 0EL0A0YOVVTOL TO AYOTEPO KADE TECOEPIG
€BOOUAOEG KOTA TOVG TPMTOVS 6 PNveg TG Bepameiog Kot LETEMEITO OE TAKTIKT Bdon.
0 [lpénel va e&etdletar 10 EvOEYOUEVO GUUTAPOUATIKOD EAEYYOL OTAV TO
Teriflunomide/Teva yopnysitar e aoBevelg e TPO-VTAPYOVOEG NTATIKES OLATOPAYES,
YopNyovuevo e dAlo mlava nratotodikd eapuaKa, OTmG evOgikvuTal 0o TO
TOPOTNPOVUEVE, KAMVIKE G UEl0 Kol COUTTOUOTO, 0TS oveénynTn vavTtia, ELETOG,
KOWaKO GAyog, KOmwon, avopeéia, iktepog 17/kot okovpdypmua ovpa. Ta nratikd
évlopa Oo Tpémel va eAéyyovrat kKb 600 efSOUAdES KATE TOVG TPDTOVG 6 UAVES TNG
aYOYNG KoL To Ayotepo Ka0e 8 fdoades 6T GUVEKEL Yo TOVAXYIGTOV 2 XPOVIO-ATO
v évapén g Bepaneiog.
0 Zegavénoeig g ALT (SGPT) peta&p 2- kot 3-gopdv ToL avdTEPOL PLGLOAOYIKOV 0piov,
N TopakoAoVONoT TPETEL Va TpaypaTomoteitan Efdopadiaia.
e H pérpnon tov mpovg apBpod KuTtadpmv TPETEL VO TPOYLLOTOTOLEITOL LLE PAGT) TOL KAVIKA
onueio Kot 1o CLUTTAONOTO (7). AOUDEELS) KATA T S1APKELN TG AY®YNG.

Awdcacio Taysiog omopdikpuveng

H 1eprolovvopidn amopaxpiveror apyd omd 1o mAdcpa. Xmpic kamoo dtadtkacio tayeiog
OTOLAKPVVONC, OToUTOVVTAL KOTA LEGO OpO 8 LVES EmG OTOV 1) GLYKEVIPWOGT GTO TAACLA Vo PBAGEL
Két® amo 0,02 mg/l, av Kot AOym TV dtapopomooemy uetaéd Tov acbevav, n kabapon e ovciog
oo T0 TAACUO EVOEXETAL VO, S10PKETEL £G Kat 2 xpovia. Mo dtadikacio Tayeiog amopdkpuvong
UTopel va EPOPLOCTEL vl TACH OTIYUN HETE TN S10K0TH AYNG TNG TEPLPAOVVOUIONG (BA.
TAPUYPAPOLS 4.6 Kot 5.2 Y10 TIC SL0OIKAGTIKEC AETTOUEPELEG).

Hratikéc emdpbdoeic

ITapatnpndnke avénon tov enmédwv Twv NTATIKOV eVEOL®V o€ aoBeveilc Tov AduPavay
tepliprovvopion (PA. mapdypao 4.8). Avtég ot avénoeig exkdnimdnkay Kupimg evidc ToV TPMTOV
6UNVODL TG OY®YNG.

Mopatnpndnkoy teprtdoelc pappakoyevovg nrotikng PAARNg (DILI) katd t dudpkela Oepaneiog pe
TEPLPAOVVOUIOT, LEPTKES POPEG AMEIANTIKEG Y10, TN {on. O mepiocdtepeg mepmtmoslg g DILI
EUPAVIOTNKOV ETEPOYPOVICUEVO OPKETEG EPOOUADES 1) APKETOVG UNVEG PeTd TV Evapén tng Oepameiog
He teprpAovvopion, 6pmg n DILI propel va eQeoavioTel Kot LE TOPATETAUEVT XPTON TNG.

Aocbevelg pe Tpo-umapyovco NIATIKY dtoTapayn STPEXOVY LYNAOTEPO Kivduvo adEnomng Tev
NrATK®V VEOL®V Kol ELPAVIoNS PaploKkoyevods nrmatikng PAAPNG (DILI) pe teprprovvouion, o
ouvovaoud pali pe dAAo NTUTOTOEIKA POPLOKE T/KOL LE KOTUVAA®MGT HEYUANC TOGOTNTOG
owonvevpatod®dv. Ot acbeveig OBa mpénel va mapakolovhovTal 6TEVA Yo TUYOV GNUELD KOt
GUUTTOUOTO NTATIKNG PAGPNG.

H Bepaneio pe teprprlovvopidn npémnet va drokdnteron kot va eEetdleton n drodikacio Toyeiog
amopdKkpouveng eav vrdpyel vroyio nratikng PAGPNc. Edv emPefariwbodv avénpéva enineda
nratikov eviipmv (Tipnég vymidtepeg amd 3 popéc to ULN) 1 Bgpameio pe teprorovvopion Ba mpémet
VoL S10KOTTETAL.



X mepintwon dakonng G Oepaneiog Oo Tpémet va yivetan nTatikog EAeyyog £mG OTOV T NTATIKA
évlupo va pTacouy 6 PLGLOAOYIKA EMITESAL.

Y nompwreivopio

Agdopévov 6t 1 TepLpAovvopidn deopedetar o€ peydAo Padpd otig mpwteiveg Kot Kabdg 1 décpevon
e€apTATOL OO TIC GLYKEVTIPMGEIC TNG AEVKMUATIVIG, O A1) OEGUEVUEVEG GUYKEVIPDGELG
TEPLPAOVVOUIONG OTO TAAC A OvapEVETOL Vo gival avénuéveg o€ acbeveic pe vronpateivalpia, T.y. o€
TEPIMTMOGELG VEPPMSIKOV cuVdpOLov. H tepiplovvopidn dev mpémet va ypnotponoleitol oe aceveic e
KOTOOTACEL GOPaPNG VTOTPOTEIVALLING.

Aptnploxn tison

Koatd ) didpreta T oyoyng Le TEPLPAOVVOLION eVOEXETAL VO TTapaTrpnOel abEnom TG apTNPLaKNg
nieong (PA. mapdypoeo 4.8). H aptnprakn mieon mpénet vo, ehéyyetal mpv amd v évapén e aywyng
LLE TEPLPAOVVOUIOT Kot 6T GUVEKELD OV TakTA dtooThpata. TOGO TPy 660 Kot KOTd T S1ApKEL TNG
OYOYNG LLE TEPLPAOVVOLLION, 1 OENGN TNG APTNPLOKNG TLESNC TPEMEL VAL AVTILETOTIETOL KATAAANAQL.

Aowméelg

H évapén tng Bepamneiog pe teprplovvouion tpénel va kabvotepel oe acbeveig e cofapn evepyn
AOTHOEN, HEYPL TNV LTOYDPNCT TG,

e ELEYYOUEVES E EIKOVIKO QAPLOKO UEAETES, OgV TTapatnpnOnKe avénon Tov cofopdv Aouméemv pe
v tepipAovvopion (PA. mapdypapo 4.8).

"Exovv avaeepBel mepintdoeic AOIUOEEMY amd TOV 10 TOV EPNNTO, CUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV
emyeilov épmnta Kot Tov Epanta (wothpa, L TeptpAovvouion (PA. Tapdypao 4.8), pe OpIoUEVES
amo avTéG va gival coPapég, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS TG EPTINTIKNAG UIVIYYOEYKEPOAAITIONG KO TNG
dlaomopdc Tov EpmnTo. Mmopel Vo ELPAVIGTOVY OTOLOONTOTE GTIYU| KATA TN dtdpKela TG Bepamneiag.
A€SOUEVIG TNG AVOGOTPOTOTOWTIKNG OPAGTG TNG TEPLPAOVVOUIONG, EAV Evoc aoBeEVIG EpavViceL
omotladnmote coPapn Aoipwén, Ba mpénet va e&etaotel To gvde OEVO dLaKOTNG TG Bepameiag pe T0
Teriflunomide/Teva kot va a&lohoynBovv €k VEOL To 0QEAN EVOVTL TOV KIVOOVAOV TPV amd TV
emavévopén g Bepaneiog. Aoy g mapateTapuévng nuioceiag Long, uropet va eEetaotel 1 Toyeio
OTOUAKPLVOT LE TN XOPNYNOT YOAEGTVPOLIVNG 1 AvOpaKaL.

Ot aoBeveic mov Aappdvovv Teriflunomide/Teva npénet va kaBodnynbodv dote vo avapEépovy TuxoV
ocuUTTOUOTO AOUDEEDVY og Evav 1aTpd. Ot aobeveig e evepyéc ofeieg 1 xpovieg AoumEelc dev Tpémet
va Eextvovv aymyn pe Teriflunomide/Teva péypt v vmwoympnon g AoIHmENS/ TV AoudEemV.

H aocgddeia tng teprorovvopidng o€ dtopo pe Aavhdvovoa puuotioon dev ival yvmortr], Kabdg oTig
KAMVIKEG LEAETEG DEV TPAYUOTOTOOTKE GUGTNUATIKA TPOGLUTTOUATIKOG EAEYYXOG Yo pupoTioon. Ot
aoBeveic mov givon Betikol oTov TpocLUTTONATIKO EAEYYO0 Yia pupatioot, o Tpénel va Adfovv
Oepameio pe TV KOOIEPOUEVT 1ATPIKN TPOUKTIKY TPV Ao TN Bepameio.

Avtidpdoelc and To OVOTVEVSTIKO GUGTN LA

Aldpeon mvevpovordOeta (ILD) kabmg eniong mepntdoelg TVEVHOVIKNG VITEPTAONG EXOLV avopepOel
LE TEPLPAOVVOUIOT HETA TNV KUKAOQOPin TOL Qopurakov. O Kivovvog pmopel vo eivar avénuévog oe
aocBeveic, pe wotopko ILD.

H ILD pmopei va epgoviotel 0EEMG 0TO10ONTOTE GTIYUN KOTA TN d1dpkela TG Oepaneiog e
petafinti kKAvikn mopovoioon.

H ILD pmopei va givar Bavoatedpa. Néa eppdvion 1 emdeivmon ToV TVEVHOVIKOV CUUTTOUAT®V,
OT®G EMILOVOG P0G KOt SVOTVOL, EVOEXETAL VO OTOTEAECOVV aiLTiol dloKOTNC TNG Bepameiog Ko
TEPALTEP® d1EPEVYNONG, OTTMC Elvar KatdAAnio. Edv 1 dtokon] Tov @apuakevTKoD TpoidvTog sival
amopaitntn, 0o Tpénel va e€etaotel ) Evapén Hiog ETITOYLVOUEVIG S1OTKAGING OTOUAKPVVOT|G.

Aylotoloyikég emdpaoelg

‘Exer mapatnpnOei o péon peimon Ayodtepo and 15% amd ) pétpnon Evapéng mov ennpedlel Tov
apBpd tov Agvkokvttapov (BA. Tapdypapo 4.8). Qc pétpo tpoediaéng, Tptv amd v Evapén g
OY®YNG TPEMEL VAL VILAPYEL SIUBESIUN TPOSPOTN YEVIKT| EEETOOT ALILOTOG, GTNV OTOi0, VO
TEPLOUPAVETOL AEVKOKLTTOPIKOS TOTTOG Kol aplOUOS AUOTETOAIMY Kol VO, SLEVEPYOVVTOL YEVIKEG




e€etdoelg aipatog katd n didpkea g Bepaneiog, OmWS evoeiikvotal omd To KAVIKG oMl Kot
CUUTTONOTA (T0.). AOUMEELS).

O «ivéuvog gpeaviong apaToAoYIK®Y dtatapay®v gival avénuévog o acbeveig e tpobndpyovoa
avopio, Aevkomevia 1/kon Opopforevia, Kabmg Kot o€ acbeveig e SuoAELTOVPYiD TOV LLEAOD TWV
0GTAV 1 L€ KIVOUVO KATAGTOANG TOV HVEAOD TV 00TOV. Edv gppavietovy tétoleg emdpdoelc, Oa
npénel va eEgtactel n epapuoyn g dwudikaciog tayeing amopdkpuveng (PA. mapomdvm) yio T
Lelmon TOV ETMITES®V TEPLPAOVVOUIONG 6TO TAAGHA.

Yg TEPIMTAOGELS GOPUPDOV ALUATOAOYIKDY OVTIOPACEMVY, GUUTEPIAOUPBOVOUEVIC TNG TOVKVTTOPOTEVING,
npénel va dwokonel 1 Oepameia pe Teriflunomide/Teva kot GAA®V HVEAOKATAGTUATIKGV AYOYDV KOL VO
e€etaotel N epaproyN Hog S1odKaciog TayElog AmOPAKPVVOT|G TNG TEPLPAOVVOUIONG.

Aeppaticég avtidpdoeig

"Exovv avopepBei coPapiéc deploTIKEG AVTIOPAGELS OO TV YOPTYNON TNG TEPLPAOVVOLIONG, KATOES
©opég Bavatneopeg, copmeptiapPoavouévav tov cuvdpouov Stevens-Johnson (SIS), tng To&ikng
emdeppukng vekpoivong (TEN) kabdg Kot Tmv QapUIKELTIKAOV aVTIOPACEDY UE NOGIVOPIALL KOt
CUUTTOUATOV GVOTNUIKOD cuvdpopov (DRESS).

Edv mapatnpnbovv aviidpdoeig 6to dEppa Ko/ tToug PAeVVOYOdVouS (EAKMONG GTOLOTITION), 0L 0TT0iEg
0¢touv vovyia Yo coPapic yevikevpEveg deppatikéc avidpdoels (chvopopo Stevens-Johnson, To&ikn
emdep KT vekpoAvon-cHvopopo Lyell § avtidpaon oto @éppaKo pe noctvoeidio Kot GUGTHUIKA
GUUTTOMOTA), ) TEPLPAOVVOLION Kol 0To1admoTE GAAN TOOVOV oYXeTILOUEVT ay®YN TPETEL VL.
dlokomel Kot va, apyioel dpeoa pio S1adtkacion Toyeiog amoudKpuveng. e avTég TIC TEPITTAOCELS Ol
aocBeveic dev Tpémel va emavektedohv otnv TEpLpAovvolidn (BA. Tapdypapo 4.3).

Kotd ™ dibpketa g xpnong tepipAovvouiong Exovv avapepel meplotatikd EUEAVIoNS YoOPIioong
(meprrappavopévng tng EAVKTAIVOI0VE YOPIOoTC) Kot ETOEIVOOTG TPOVTAPYOVGUS YOPINoNG.
Avdroya pe T VOGO Kot TO 10TPIKo 16TOPIKO ToL 060evoVg umopel va eEetaotel To evogyOUEVO
dtakomng g Bepameiog Kot Evopéng piag dtadikaciog Toyeiog oamopaKpuvenc.

Teprogpikn vevpordeio

"Exovv avaeepBel mepmtdoeic mepLpeptkng vevpomdbelog oe acheveic Tov AduPavay TepupAovvopion
(BA. mapdypago 4.8). rovg nepiocdtepovg acheveic onuelmdnke Pertimon petd tn dokont| TV
dtokiv TepLAOVVOUIdNG. Q6TOC0, VNPEE Lo EVPEIN TOIKIAOUOPPiK 6TO TEMKO UTOTEAECUA, ONA. O
Kkdmolovg acbeveic n vevpomdela vroydpnoe Kot kdmolot acheveic elyav enipova copuntdpato. Edv
évag acbevig mov Aappdvet Teriflunomide/Teva gugavicet emPefaiopuévn Tepipepikn vevporddeioa,
0o mpémel va eetaletal to evoegyouevo dlakomng g Oepaneiog pe Teriflunomide/Teva kot epoppoyng
g O10dIKOG TG TOYELNG OTOUAKPVVOTG.

Eufohacude

AVO KAMvIKEG pedéTeg £0€1EaY OTL O ELPOAIOCLOL LLE 1) EVEPYOTIOINUEVE VEOUVTLYOVA (TPMTOG
gUPOMAGUOC) 1| HE AVOLVIOTIKA OvTLYOVO (ETOVEKDEST])) NTOV OICPAAELG KOl OTOTEAECUATIKOT KOTA TN
duapkela g Bepaneiog pe teprprovvouion. H yprion tov (dviov eaclevnuévav epPoriov evéyet
Kivouvo Aoipnméng kat yuo avtd To Adyo Ba TpEmeL va amopebyETaL.

Avo60KOTOOTAATIKEC | avOGOTPOTOTOMTIKEC DEpameisc

Agdopévov 0tL 1 AepAovvopidn amotehel TN UNTPIKN OVGIN TNG TEPLPAOLVOUIONG, OE CLVIGTATOL )
GLYYOPNYNOT| TEPLPAOVVOUIING e Ae@AOLVOLION.

H ovyyopnynon pe aviiveomlooUATIKES 1) (VOCOKATUCTOATIKEG DEPOTEIEG TTOL YPNCIUOTOOVVTAL Y10,
v ayoyn g [1Z dev €xel a&lohoynOel. Katd tn Sidpkeio LEAETOV AGQAAELNG, OTIC OTTOTlEg N
TEPLUPAOLVOLLION YopNYNONKE TaLTOYPOVA [E VTEPPEPOVN B 1 0EIKN YAATIPOUEPT] Y10 SIAGTNIL EVOG
£T0V¢, dgV TPOEKLY AV GLYKEKPIUEVE {NTANATA AGOAAELNG, QALY TTopaTnPHONKE LYNAOTEPY
GLYVOTNTO AVETIOOUNTOV AVTIOPACENDY GE GUYKPLOT L TN povobeparmeia tepiplovvouiong. H
LOKPOYPOVIL ACPAAELD, QVTMV TOV GLVIVAGUMV GTNV AY®YN TNG TOAALUTANG GKANPLVGOTG OEV £)EL
TEKUNPLOOEL.



Alayn tne Oepareioc omtd 1| G€ TEPLOAOVLVOULION

Béiost tov KAWVIKGV S£50UEVOV GYETIKA LLE TV TOVTOYPOV YOPNYNOT TEPLPAOLVOLIONG LLE
wepPepovN P N pe 0&1kn YAATIpOUEPT), OEV amotTeiTOL TEPI0OOG AVALOVIAG KATA TNV Evopén NG
TEPLPAOVVOLIONG LUETA OO YOPTYNOT WTEPPEPOVNG B 1 0EIKNG YAATIPOUEPNG, 1] KATA TNV Evapén Tng
wtep@epOVNG B M 0&IKNC YAOTIPAUEPTG, LETH OO TEPLPAOVVOLLIOT).

AbY® Tov peydlov xpovov nuicelag (ong e VOTaAMIOVUAUTNG, EVOEYETAL VO TPOKVDYEL TOLTOYPOVT
éxBeomn KoL, GUVETADC, TAVTOYPOVEG AVOGOLOYIKES ETOPAGELG EMG KOl 2-3 UAVEG UETA TN SIOKOTN TNG
VaTaALOVUAUTNG, EPOGOV 1 TEPLPAOVVOUIOT Gpyioe auéowg uetd. Emouévog, amatteital mpocoyn
oAhoyng oo VoTaALOVUAUT OE TEPIPAOVVOLLIOT.

Bédioet g npicetag Lmng g vyKoAddng, ypetdletar didotnua 6 efSopadwv ywpic Bepameio
TPOKEUEVOL Vo, emitevydel kabapon amd TV Kuklogopio Kot EPindog 1 Emg 2 unvov TPOKEWEVOD Ta,
AELPOKVTTAPO VO ETOVELDOVV G PLGIOAOYIKES TILES LETA TN JLAKOT TNG PvykoApuodng. H évapén
YOPNYNONG TNG TEPLPAOVVOLIONG HESA GE OVTO TO YPOVIKO SLACTNLX Ba £XEL OG OMOTEAEGILA TV
TAVTOYPOVT £KBEGT GTN PIVYKOAUOON. AVTO evOEYETAL VL 00T YNGEL G€ 0OPOIGTIKT| EMIOPACT GTO
OVOGOTONTIKO GUGTNUA KOl, ETOUEVMG, EVOETKVUTOL TTPOGOYN.

e aoBeveic pe [IZ, n dtdpeon Ty tin, Nrav nepimov 19 nuépec petd amd enavolapuPavopeveg dOGELC
tov 14 mg. Eqv AneOei 1 and@acn va diokomel 1 ayoyn Pe TEPIOAOVVOUION, HECO GE SdoTnua 5
nuiocsiov {oonv (tepimov 3,5 pnveg, av Kot evogyeTol va gival LEYOADTEPO 08 0pIoUEVOLS aabevelg),
évapén dAAwv Bepameidv Ba £yl o¢ amotéleoia TNV TaVTOYpovn EkBeon 6T TEPLPAOLVOLION. AVTO
EVOEYETOL VL 0ONYNOEL GE AOPOIOTIKT EMLOPAUOCT] GTO AVOGOTOMNTIKO GVOTNUA KO, ETOUEVMG,
EVOEIKVLTAL TPOGOYN.

Hoapepfoln oTov TPocdopIoUd TOV EMRESMV 10VIGUEVOL 0GBECTION

Kotd ™ dibpkela g Oepaneiog pe Aeprovvopion koM tepipAovvouion (Tov dpactikod petaforitn
NG AEPAOLVOLIOTG) EVIEXETOL VO TPOKVYEL ECPOAUEVT LEIDOT] KATE TN LETPTION TOV EMTEIDV
LOVIoUEVOD aGPRECTION OVAAOYX LLE TOV TUTO TG GVOKEVNG AVAAVoN G aoPeatiov Tov Ba
ypnoorondel (t.y. cuokeLN AVAALONG AePiV AipaTog). QG ek TOVTOV, EKOEPACTNKOV aU@BoAieg
GYETIKA LE TNV 0S0TIoTIO TOV LEIMUEVOV ETTESMV 1OVIGUEVOL OCPECTION TOL TOPATPOVVTAL GE
aoBeveic mov akolovBohv aywyn e AEPAOVVOUIOT N TEPLPAOVVOIOT. TNV TEPITTMOON
OUPIOPNTOVUEVOV LETPNGEMY, GUVIGTATOL O TPOGOIOPIGUOC TNG GUVOMKNG CLUYKEVTPMGNC TOV
emmédmv acPeotiov 0pod dopbopévav g Tpog T AgvkmpaTiv.

Toudrorpucdc TAnOvopude

Taykpeatitioa

2NV TAOTPIKT KAVIKT HEAETN, £XOVV TOpaTpNOEl TEPMTOCELS TAYKPEUTITIONS, OPIOUEVES EK TV
omoiwv o&eiec, o acbeveig mov Edafav teprprovvopidon (BA. Tapdypago 4.8). Ta KAvikd cuprTdpaTe
meplerdpfovay Kothlokod diyog, vavtio kovn éueto. Ta emimeda tng apvidong kot tng Amdong opod
Nrav avénuéva o€ avtovg Toug acbeveic. O ¥pdvog £mg TNV ELPAVIOT KVUAVONKE omd PEPIKOVS UVES
¢w¢ tpia €. Ot aoBeveig Oa TPEMEL VoL EVILEPDOVOVTOL Y10, TO, YOPUKTNPLOTIKG CUUTTMOUOTO TNG
TAYKPENTITIONG. Xe TePInTOOT oL Tavoloyeitan TayKpeatitidn, Oa TpEnel vo, LeETpOVTOL TO
maykpeoTikd Eviupa kot ot oyeTlopueveg epyaotnplakés Tapduetpot. Edv emPefoaiwbdel maykpeatitido,
N TepLPAOVVOUION Ba Ttpémel va dtakomel kat va Egkivnoet dradikacia tayeiog amopdkpovong (PA.
Tapdypopo 5.2).

Aoktoln

Acbeveig pe omavia kAnpovopkd tpofinuata dvcaveéiog ot yolaktdln, TANPN AVETAPKELL
AOKTAONG 1 KOKT amoppoenon YAVKOLNG-yohaktolng, dev Ba TpEmel va TAPOVY 0VTO TO PAPUAKEVTIKO
TPOIOV.

Aloypopoato
Av16 10 Pappakxo mepiéyel Allura Red AC (E129), 10 onoio pumopel vo TpokaAécel dALEPYIKES
OVTIOPAGELC.



Ndtpio
To edppoako avtd mepiéyetl Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, ival avtd mov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 AlMniemopdceis pe GAho QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES popPES aliniemiopaong

Dapuokokvntikéc OAANAETIOPAGELS OAADV OVGLAV LE TNV TEPLOAOVVOLION

H x0pia 006¢ fropetaoynuaticpod e TepteAovVOUIdng eival 1 VOPOAVGT, Le dELTEPEVOVTA 0d0 TNV
o&eidmon.

Ioyvpoi emoywyeic Tov kvtoypauotos P450 (CYP) kot twv puetapopémv

H ovyyopnynon enavarapfovopevav docemv (600 mg drof nuepnoing yo. 22 nUEPES) PLOOUTIKIVIG
(emayoyéog tov CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), kafdc Kot vOg ETAY®YER TOV LETAPOPEMY EKPONG
P-yAvkompwteivn [P-gp] ko tpmteiv avtiotaong otov Kapkivo tov pactod [BCRP], og cuvdvaoud
ue tepiprovvopion (70 mg epanal doom) eixe w¢ amotéleoua tn peiwon tng ékbeong otnv
tepiprovvopion katd 40% mepimov. H prpapmikivn kot AL yvooTol 16Y0Poi ET0y@YElg TOV
kutoypopatog CYP kot enaymyeic petapopéwv, 0nmg 1 kapPapalenivn, n eavoPappirdin, n

@V TOivn Kot 10 VItePKd (PaAcapo St. John), TpEmel va ¥pNGULOTOIOVVTAL [LE TPOGOYN KOTE TN
SLIPKELD TNG AYDYNG UE TEPLPAOVVOLLION.

Xoleotvpouivny 1 evepyomoinuevog avlpoaxag

YuvioTatat o1 060gveig Tov AapuPavouy TEpLPAOLVOUION Vo, unv avTipetorilovtol OepamevtiKg pe
yoAeoTupapivn N evepyomoinuévo avBpaka, S10TL avTd TpokaAel Taygia Kol oNUOVTIKY PEiOT TNg
GLYKEVTPMOTG OTO TAACLLA, EKTOG €4V emdLMKETOL Tayeio amopdkpuvor. [Tiotedvetat 4Tt 0 unyoviopdg
aQOPd GTN JL0KOTY TNG EVIEPONTATIKNG OVOKVKAMOTG /KOl GTN YOOTPEVTEPIKN KAOapoT TG
TEPLPAOLVOUIOTG.

DopuaKoKVNTIKEC AAANAETIOPAGELC TNC TEPLPAOVVOLLIONC UE AAAEC OVOIEC

Eriopoon e teprplovvouions aro vwootpwpa tov CYP2CS: pemayivion

Inuendnke avénon g pEong Cmax kot g péong AUC g pemayAviong (katd 1,7 gopéc kai 2,4
QOPEC, AvTIoTOY M), EMELTA OO EMUVAAAUPOVOLEVEG OOGELS TEPLPAOVVOUIONG, YEYOVOS TTOV VTOONADVEL
oTL 1 TEPIPAOLVOUIOT gival avaoTtoréag Tov CYP2CS in vivo. Enopévac, To popprokeutikd tpoidovia
mov petafoirifovrar and to CYP2CS, 6mwg 1 pemayhvidn, n waxitaéin, n moyiralovn M1
poctyAtaldvr, TPETEL VA YPTCULOTOLOVVTUL UE TPOGOYT KATE, TN JAPKELN TG OyDYNG UE
TEPLPAOLVOLLIOT.

Eridpoon e teprplovvouions aro amo oroparos avrioviinrrika: 0,03 mg aibivoioiorpadiorn kol

0,15 mg Aefovopyeotpéin

Ymp&e avénomn g péong Cmax ko g péong AUC.24 TG anbvorototpadioing (katd 1,58 kot 1,54
@opd, avtiototya) KaBmg Kot TG Cmax kKot TG AUC24 TG AePovopyeotpéing (kata 1,33 ko 1,41
@opa, avrtiotoyn) émerta omd emavarapPovoueveg 00celg Tepiprlovvouidng. Iapd to yeyovoc 6Tt avt
N GAANAETIOpAOT| TNG TEPLPAOVVOLIONG OEV OVOUEVETAL VO EXTPEAGEL SUGUEVAOC TNV
OTOTEAECUATIKOTNTO TOV OO GTOUATOG OAVTICVAANTTIKGV, 0o Tpénet va, AapBivetal vToy 6Tov
emAéyetal 1 Tpocoppdletor n Bepomneia TV OO GTOUOTOC AVTICVAANTTIKMOV TOV (PN GILOTOLOVVTOL CE
GLVOLOCUO UE TNV TEPLPAOVVOUIOT.

Eridpoon s tepiplovvouions aro vawoéopwpa tov CYPIA2: kapeivn

O emavarapupavopeveg 606e1g TEPIPAOVVOUIONG emépepay peimon ¢ péong Cmax Kot TG uéong AUC
g kapeivng (vtootpopa tov CYP1A2) katd 18% kot 55%, avtictotya, yeyovog mov vrodnAmvel 0Tt
1N TEPLPAOVVOION eviEyeTar va givar acBevng emaymyéoc tov CYP1A2 in vivo. Eropévac, ta
QOPUAKEVTIKG TPoTovTa Tov petaforilovratl and 0 CYPIA2 (6mmg 1 dovioéetivn, n odocetpovn, 1
Bgo@uAAivn kan 1 Tiavidivn) TPEmEL VoL XPTCUOTOIOVVTOL LE TPOCOYN KOTA T1 OEPKELN TNG AYOYNS
LLE TEPLPAOVVOIOT], APOD UTOPEL VO 001 YNOEL O€ PEIMON TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG QVTMV TOV
QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV.



Erniopoon e tepiplovvouionc atn Pappopivn

Ot emavorapfoavopeveg 00GELS TEPLPAOVVOLIONG OEV glyov Koo EXIOPACT GTN PUPLOKOKIVITIKY TNG
S-Bapeapivng, Yeyovog Tov VTOSEIKVVEL OTL 1 TEPLPAOVVOLION dEV VUL OVOGTOAENG 1) ETAYDYENG TOV
CYP2C9. Qotd00, mapatnpndnke peimon katd 25% g péylotg tipung Tov d1ebvoic
Kavovikomompévov Adyov (INR) 6tav n tepiplovvopidn cuyyopnyndnke pe Bapeapivn oe cOyKpion
ue ™ Papeoapivn uévo. Erouévag, dtav n fapeapivn cuyyopnyeitol e TEpLOAOVVOLIOT, CUVIGTATOL
oTeVH TopoakolovONon kot EAeyyog Tov INR.

Enidopaon tne tepiplovvouions oro vrootpwuata tov uetopopéa opyavikwy avioviwv 3 (OAT3):
Ymnpée avénon g pEong Cmax kot g péong AUC g kepaxiopng (katd 1,43 kau 1,54 popd,
avtioTotya) EMELTO. amd EXAVOLOULPBAVOUEVEG DOGELS TEPLPAOVVOLIONG, YEYOVOG TOL VITOONAMDVEL OTL 1)
TepLpAovvopidn ivat avactoréag tov OAT3 in vivo. Emopévag, cuvietdtal mpocoyn 6tov 1)
TEPLPAOVVOUIOT GVYYopnyEiTal pe vrootpdpota Tov OAT3, dnwg N KeQaKAOPT, N
BevluiomevikidAdivn, n ocumpopro&acivn, 1| tvdouedokivn, 1 KeETOTpoeaiv, 1 POVPOCEUION, 1
oeTIOIVN, N pebotpeldrtn, n {idofovdivn.

Erniopoon ¢ teprplovvouions oro vrootpwuare ts BCRP #/xai twv moAvmentidiny uetopopas
opyovikwv ovioviwv Bl ko1 B3 (OATP1B1/B3)

Ymnpée avénon g uéong Cmax kat g péong AUC g posovPactativig (katd 2,65 kot 2,51 gopég,
avtioTtorya) £mELTo Ao ETAVOAOUPBOVOLEVES DOGELS TEPIPAOVVOUIONG. Q20TOGO, OV onuEL®OKE
€dnAn emidpaon avthg TG AOENCTG TG POCOVPACTATIVIG 6TO TAAGHA GTN dPACT) TNG AVAY®YACNG
HMG-CoA. I'ia T pocovPactativn, cuviotdton peimon g 66omng Katd 50% oe mepintwon
ovyyopNYNoNG He tepteAovvopion. I'a dAia vrootpouata tng BCRP (w.y. uebotpe€drn, tomotekdvn,
covApacoralivn, daovvopovumikivn, do&opovumikivn) kot tng owoyévelag tov OATP, edwkd tov
avaotorémv ¢ avaywydonc HMG-Co (m.y. cyBactativn, atopPactativn, tpoapactotivn,
uebotpe&atn, vateyAvion, pemayAvion, pipaumikivn), 1 TaDTOXPOVN XOPNYNGCT TEPIPAOVVOUIONG
npénel emiong va yiveton pe mpocoyr]. Ot acbeveig Tpémel va Topakoiovfodvial 6Teva yio onueio Kot
CLUTTOUOTO VTEPPOAIKNG £KOEOTG OTO POPUAKEVTIKA TPoTdVTa Kot vo e&gTdleTat 1) pueiwomn g dooNg
TOV QOPUOKEVTIKDOV OVTMV TPOIOVTOV.

4.6 T'ovipotnra, kKinoen km yarovyio

Xpnon o€ GvOpeC

O «ivévvog euPpooToEIKOTNTAG OPEILOUEVTIG GTOV AVOPA AGY® TNG OY®YNG LE TEPIPAOVVOLLION
Oewpeitar younAog (PA. mopdypoao 5.3).

Kvnon

Eivot meplopiopéva to KAVIKE dedopEVa OYETIKA [LE TN (PNOT TNG TEPLPAOVVOLIONG GE EYKDOVG.
Meléteg oe {oa katédei&ov avamapaywykn toéikotnto (BA. Tapdypago 5.3).

H 1teprolovvopidn evoéyetal va TpoKoAEGEL GOPAPES GLYYEVELG avmpaAieg 0TV YOpTMYEITOL KOTA TN
duapketo TG komong. H teprprovvopion avtevdsikvotor katd thv komon (BA. mapdaypago 4.3).

O1 YyuvaiKeG 6€ OVOTOPAY®YIKN NAKIN TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGLOTIKEG HeBOdOLC
AVTIGVAAN YIS KOTA TN SIGPKELN KOl LETE TNV Ay®YT, EPOCOV TO EMIMESN CLYKEVTIPMONG TNG
TEPLUPAOLVOLIONG 6TO TAGGHa glval Tavm amd to 0,02 mg/l. X210 StdoTnia 0vTo, 01 YOVOIKEG TPETEL VO
ou{ntobv pe 10 BepdmovTa 1Tpd TVYOV TPOOEGELG d1OKOTNG 1) AAAAYNS TNG HEBODOV AVTIGOAANYNG
mov ypnoiponoovy. Ta Onivkd modid 1/kat o1 yoveig/ppovtiotég Tv OnAéwv Tadimv Ba Tpénel va
EVIUEPDVOVTAL Y10 TNV OVAYKT| EXKOVOVIAG LE ToV Bgpdmovta 1atpd POAIS 6To BAL Tadi Lo ™)
Oepameio ¢ TEPIPAOVVOUIONG EMEADEL EUUNVOC pOoT|. B0 TPENEL VO TOPEYETAL GUUPBOVAEVTIKT GTOVG
VEOLC 000EVEIS GE aVOTAPAYOYIKT NAKIO GYETUKH IE TNV AVTIGLAANYT] Kot ToV TBavo Kivouvo yia To
éuPpvo. H mapamopnn oe yovauoldyo 0o mpénet va eEetdletal.

H acBevig mpénet va mAnpogopeital 6t1, 6€ mePinTmon KabvoTépnong e EUPVOL pOoNg 1
OTO10GONTOTE GAANG OUTiOG TOV £YEIPEL VITOYIEG KONONG, TPEMEL VO dakOTTEL TN Bepomeia e
TEPUPAOLVOLION KOl VO EVIILEPDVETAL ALESO O 0TPOC, TPOKEUEVOL Vo dlevepyn el eE€tacmn Kimong,
Kot gdv givat BeTikn, o 10Tpdg Kot 1 acbevig Tpémel va culnTtioovy Tovug Kivdvvoug yia Ty komon. H



Tayeio Helwon TV eEMnEd®V TEPIPAOVVOLIONG OTO aiplo LECH TNG EQUPLOYNG TNG dldtKasTag ToyElog
OTOLLAKPVVGTC TOL TTEPLYPAPETAL TAPAKAT®, KATH TNV TPMTI KABLGTEPNON TN ELURVOL pOONC,
EVOEYETOL VAL LELDGEL TOV KIVOLVO Y10 TO EUPpuo.

2116 yovaikeg mov AapBavouy aymyn He TEPIPAOLVOLIOT, 01 0Toieg emBuobV VO, TEKVOTOIGOLV, 1|
ANYT TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPETEL VO, SIOKOTTETOL KOl GLVIGTATOL Vo, Yivel 1] dtodikacio
TOYEIOG ATOUAKPVVOTG Y10 TNV TOXOTEPT] LEIDOT) TNG GLYKEVIP®GNG TNG 0VGING O€ EMIMEd KAT® TV
0,02 mg/l (BA. TapaKdTm).

Edv dev epappootel d1001kacio ToyEING ATOUAKPLUVONC, TO EXITESD TEPLPAOVVOUIONG GTO TAAGLLA
avapéverol va vrepPaivouv ta 0,02 mg/l yio péco ddotnua 8 uMvedv, ®GTO60, G OPIGUEVOVG
aocfeveic pmopel va amontovvTol £0G Kot 2 ¥povia yio T Peimon NG GLYKEVTP®MONG TG OVGING 6TO
mAGopa o€ emineda kaTm Tov 0,02 mg/l. Zuvenmc, ol GLYKEVTPMOOEL TEPLPAOVVOLUONG GTO TAUCLLOL
npémel va, peTpnovv wpv M yovaike EEKvAoel TIC Tpootddeleg yio enitenén kimong. Apov
dwmotwbel 6TL 1 CLYKEVTP®OT TEPLPAOVVOUIONG 6TO TAdGHO eivar Katw Tov 0,02 mg/l, o éAeyyog
TPEMEL va. ETavaAneOel petd amd eldyioto didotnpa 14 nuepdv. Eav kat otig 600 petpriosic n
OLYKEVTP®GN 670 TAGGHa ivat kKaTo tov 0,02 mg/l, dev avauéveral kivduvog yia to Eufpuo.

IMoa nepiocdTepeg TANPOPOpic oYeTIKA pe TNV eE€taon detypdtov, ancvduvbeite otov Kdtoyo trng
Aderog Kukhopopiag 1 6tov Tomikd avtimpocwnd tov (PA. mapdypaeo 7).

A1001K0010. TOYEIOS OTOUAKPOVONG

Metd T S1oKom TG AYWOYNG LE TEPLPAOVVOUION:
e yoAectupopivny 8 g yopnyeital 3 eopég nuepnoing yio dStotnpa 11 nuepdv i xohestvpapivn
4 g, TPEIC POPEC TNV NUEPA, €AV 1) dOGM T®V 8 g, TPEIC POPEC TNV NUEPX, EV VUL KOADS OVEKTT,
o evaALOKTIKA, Yopryeitor S0 g mooiun kdvic evepyomomuévon avOpaka, kdbe 12 mpeg yia
dwonua 11 nuepdv.

Qo1600, avegaptnta and T dwdikacio Toyeiag amopdkpuveng mov Oa epapprootel, 0o Tpénel ot
ocuvéyeln va yivel emPefaimon pe dvo yopiotég eetdoelg pe eAdyloto pecodidotnua 14 nuepav, evod
amorteiton TEPI0d0G AVOOVIG EVALLOT] HVa amtd TNV TPOTN LETPNOT CLYKEVIPWOOTG TNG 0LGING KATM
tov 0,02 mg/l éo¢ ) yoviuomoinon.

To6o0 1 yoAesTvpaptiv) 660 Kot 1) KOVIG EVEPYOTOUNUEVOL GvOpaKa EVOEXETAL VO, EXNPEAGOVY TNV
OTOpPPAPN N OLOTPOYOVMV KOl TPOYESTAYOVMV, e OTOTEAECHA Vo NV eEacparileTor 1) aglomioTia
TOV 00 GTOUOTOG AVTIGVAANTTIK®V KOTE T1 O1APKELN TNG OAOIKOGTNG TOYELNG OTOUAKPLUVONC UE
YOAEGTLPAUIVI ] KOVL EVEPYOTOMUEVOD AVOpaKa. ZVUVIGTATOL 1] XPHOT] EVIALOKTIKOV HeBOd®V
OVTICOAANYNC.

Oniaoudg

Meléteg oe (Do £0e1Eav améKKPLoT TNG TEPLPAOVVOLIONG 6TO YaAa. H Tepiplovvopuidn avtevoeikvoton
Katd Tt ddpkela Tov OnAacuov (PA. mapdypapo 4.3).

Tovipdmra

Ta amotehéopato PeEAeTOV o€ (MO dEV KOTASEIKVOOVY Kapio Enidpacn ot yovipotnto (BA.
TapAypoeo 5.3). Av Kot dgv LITAPYOVY GTOLYEIN OO UEAETEG GE AVOPMTOVG, EV OVALEVETOL ETIOPOOT
GTNV AVOPIKT KOl 6T YOVOUKELD YOVIUOTNTO.

4.7 Emopaceig 6Ty IKavOTTO 001Y161)G KOL (EIPLGHOD PUNYUVIILATOV

To Teriflunomide/Teva dgv £xet kopio 1 Exel aoUOVTIN EXIOPACT GTNV IKAVOTNTA 03NYNONG KoL
YEWPLGUOD UNYOVNUATOV. e TEPITTOOT aveEMBOUNTOV avTOpaoemy Ontmg 1 {AAn, 1 onoia Exel
ovaeepBel pe T AEPAOVVOUIOT], TN UNTPIKT OVGI0 TS TEPUPAOVVOUIONC, 1) IKAVOTNTO CUYKEVTIPWOONC
Kot opONg avTidopaong Tov acHevodg evOEYETAL VO EMNPEACTEL. X€ AVTEC TIG TEPMTMGELS, 0L aobeveic
TPETEL VO ATOPEVYOLV TNV 001 YNGT] KOL TO YEPICUO UNYAVIULATOV.



4.8 Avem@opnteg evépyseieg

Tlepiinwn tov TPoo®il acOAAELOC

Ot 7o oVyva avaepOpEVEG avemlOOUNTEC 0vTIOPAoELS 6TOVG acbeveic Tov AGuPavay TEPLPAOLVOUIOT
nrtav ot €€Ng: movoképarog (17,8%, 15,7%), diappota (13,1%, 13,6%), avénuéveg tipég ALT (13%,
15%), vavtia (8%, 10,7%) kot cdonexia (9,8%, 13,5%). ['evikd, o movoképarog, 1 didppota, 1 voutio
Kot M aA@TEKiN NTaV AL £ LETPLUC LOPPNG, TAPOIIKEG KOl SEV 0ONYNCOV GUYVE GE SIAKOTN TNG
ayoyNgS.

H teprorovvopion ivar o k0p1og petaforitng g Aepiovvopione. To wpoeid acpdietlog g
Aeplovvopuidng o acbeveig e pevpatogldn apbpitida N yoplacikn apbpitida evoéyetat va, £xel

onuacio 6tav cuvtayoypapsitat TepLpAovvouidn o acbeveig pe T1Z.

Koazdloyoc avemBountov aviidpacemyv 6€ LoPQOT TIVOKO,

H 1teprolovvopidn e€etdotnie og éva ohvoro 2.267 acBevmdv mov ektédnioy oTnv TEPIAOVVOLION
(1.155 o¢ teprprovvopion 7 mg kot 1.112 o€ teprprovvopion 14 mg) pia popd nuepnoing yio
dlapeco ddotnua 672 nUEPOV O TEGGEPELS ELEYYOUEVEG e EIKOVIKO PappoKko pehétes (1.045 won
1.002 acBeveig otic opades tepipAovvopiong 7 mg kot 14 mg, avtictorye) Kot pio evepyn HeAETN
ovykplong (110 acBeveig og kabepio amd TIc opdoeg Oepaneiog e TEPLPAOVVOLLIOT]) TOV
wpoypatoromOnkay og evilikeg acbeveig pe vroTpomalovceg LOPPES TOAAATANG GKAT|PVVOTG
(YIIZ).

AvoQEPOVTOL TOPAKAT® 01 AVETIBVUNTEG AVTIOPAGELS TOL OvVaPEPONKAY LE TN TEPIYAOVVOUION OE
ELEYYOUEVEC LE EIKOVIKO PAPLOKO PEAETEG O€ eVMKeG aobevelg, g Tpog TV TepipAovvopion 7 mg 1
14 mg and KAvikéc peréteg oe eviiikeg aoBeveic. Ot ouyvoTnTEG OPIoTNKAV COLPOVA LLE TNV
TOPAKATO GLVONKN:

oAV cuyvég (=1/10)

ovyvég (=1/100 éwg <1/10)

oy ovyvés (>1/1.000 émg <1/100)

onavieg (>1/10.000 ¢ <1/1.000) oAb ordvieg (<1/10.000)

U yvootig ovyvotntag (dev uropodv va ektiunfovv pe Baon to dSabéciio dedopéva).

X KG0e Katnyopia cvyvotnTog, ol avemBounteg avidpaoelg ta&vopovviol pe oelpd eBivovoag
cofapotnToC.

oVOTNLO

Katnyopia/ [[Ioid ovyvég Yoyvég Oy ovyvég Travieg [Iord Mn yvootig
Opyaviko GTAVIEG | GUYVOTITOG

Aopuaéeig kot Ipinn, YoPapég
TOPUCITMOELG Aolpwén tov AowdEelg
OVOTEPOL ovumeptloppavop
OVOTTVEVGTIKOV €vneg g
GUGTNLOTOG, onyopioc”
Aoluwén tov
OLPOTONTIKOV
GUGTNLOTOG,
Bpoyyitida,
ITapapptvokor
mitda,
Dopoyyitida,
Kvortitioo,
Toyevrg
YOOTPEVTEPITIOA,
Aoudéelc amd
TOV 10 TOV
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gpmra P,
Odovtikn
Loipmdn,
Aapoyyitidoa,
Agppatoputio
o1 TOV TOJIHV

Awtapoyég Ovdeteponevio. . | Hmiog popeng
TOV QipOTOg Avoupio Opoppomevia
KOl TOV (apomeTdMa
AEpQUKCOD <100 G/1)
GLGTNLOTOG
Awtapoyég "Hmieg Avtidpdoelg
OVOGOTONTIK OAAEPYIKEG vrepevasnoiog
oV avTIOpaoElC (bpecec M
GLOTNLOTOG KafvoTtepnuéveg)
ovumeptloppavop
Evav g
avauAadiog Kot
0V
OYYEL001ONUATOG
Yoyrotpikég Avyyoc
doTapayég
Awotapoyég Kepatakyio ITopaicOnoia, Yrepaicnoia,
TOV VELPIKOV Loywadyia, Nevpoaryia,
GUGTNLOTOG XHvdpouo Ieproepucn
KOPMLOio vevpomdOeia
cCOAMVOL
Koapdiakég AicOnua moipdv
SoTapayég
Avyyelokég Ynéptoon P
SloTopayES
AvamvevoTtiké Aldpeon [Tvevpovikn
G, Bopaxikég TVELUOVOTIAOELL VIEPTAON
dloTapayéc Kot
SloTapoyEg
uecofwpakiov
laotpeviepik | Adppota, Hoykpeatitdo™ | Troporitido
é¢ dratapayés | Novrtia Akyog Gvo Kohitida
KOIMOKNG XD PG,
"Eperoc,
Odovradyia
Hrotoyohkés | AvéEnon AvEnon g y- Oéela Hratum
SratapayEg QUIVOTPOVOPE | YAOVTOUVATPAVG NroTitd BAGPN
paoNnS TGS pepdong (GGT)P, o EMOYOLEVT)
adavivng AvEnon ano
(ALT)? QCTIOPTIKAG @appoKo
OULVOTPAVGPEPAC (DILI)
ne’
Metafolikég Avolmidopio
KoL SL0TPOPIKES
SloTapoyég
Awtapayés Alomekio E&avOnua, Akpn | Awatopoyés
TOL SEPUOTOC ovoyov, Yopioon
K0l TOV (mepriappavopévn
VTod6P1Ov oila
16700 PAVKTOVOS0VS
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yopioong)™”
YoBapéc
depUATIKEG
avtdpdoeic”
Awotapoyég MvockereTIKO
0V &lyog, Mvuaiyia,
LDOGKEAETIKO ApBpadyia
1V GLOTNULOTOC
K0l TOV
GUVOETIKOD
16700
Awtapayég [oAlaxtovpia
VEQPOV KO
TV
oVPOPOPWV
000V
Awotapoyég Tov Mnvoppayio
OVOTOPOYMYIKO
U GLGTNUATOC
KOl TOL HOGTOV
Tevicég Alyocg,
dloTapayéc Kot E&acOévion®
KOTAOTACELG
ot Béon
xopfynong
Atepevvoelg Meiwon Bapovg,
Mewwpévog
appog
ovdeTepoPilv?
Meimon apiBuov
AevkoKLTTApOVP
Abv&non g
KPEUTIVOPOOPOKLY,
dong aipatog
Kokooelg, MeTOoTPOVUATIKO
MAnMpLdcelg G yog
KOl ETUTAOKEG
OepamevTikdv
YEPICUDY

o: avatpéETe ot AETTOUEPT| TEPLYPOPT] TOPUKAT®

B: Bréme mapdypogo 4.4

v: M ovyvOTNTO, €ivVOl OTNV KATNYOopio «GUYVEG) 6Ta ToudLd e Pdon pia eAeyyOpevn KAk peAétn og
madlatpikovg acbeveic. H cuyvotnta gival oty katnyopia «oyt cuyvég) GTOVG EVAMKES

TIeprypaen emieypévov avertl@duntov avidpiceny

Alwrexio

H olonexio ava@épbnie mg AETTUVOT TOV TPV, LELOUEVT TUKVOTNTO TNG TPLYOPLING, ATMAELN
LOAMDV, oXeTILOUEVN 1 O)L LE TNV OAAAYT TNG VPTG TV TPLYYDV, 670 13,9% TtV aclevadv mov
AapPavay Beponeio pe teprprovvouidn 14 mg, évavt 5,1% tov acdevav mov Aaufovay 1o g1Koviko
@apuoKko. Ot TEPIOCOTEPEC TEPMTMCELS TEPLYPAPN KOV MG OLAYVTEG 1) YEVIKEVUEVEG GE OAOKANPO TO
TPYOTO TNEC KEPAANG (OEV avapépOnke TANPNG ATMAELD LOAADV) Kol EKONAGONKAY KLPlDE KATA TOVG
TPOTOVG 6 pves Kot voydpnoav otovg 121 and tovg 139 (87,1%) acbeveic mov avtipetoniotray
pe tepiprovvopion 14 mg. Ta mtocootd diukonng g Bepaneiog Aoyw adorekiag tav 1,3% oty
opada teprprovvouiong 14 mg, évavtt 0,1% oty opdde Tov EIKOVIKOD QAPUAKOU.

12



Emidpdoeis aro nmop
AT LeYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPULOKO PEAETEG G€ eviAKeg aobevelg Tpoékvyav ta €N

AvEnon g ALT (Pdost epyactnplak@dy 0£00puEvOV) cOPQOVA PE TV KATAGTOGT KOTA TV

gieaymyn - [IAn0vopoc acQarelns 6 EAEYYONEVES NE ETKOVIKO QOPUOKO NEAETES
Ewoviké ¢appoko Teprprovvopion 14 mg
(N=997) (N=1002)

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

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

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

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

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

'Hmieg avénoeig e tpavoapuvaong ALT oe tipég youniotepeg 1 ioeg pe 3x ULN mapatnpnibnkav wto
oVYVa oTIC OpddEG TOV AdUPavay TEPLPAOVLVOLION o’ OTL GTIG OUADES TOL EIKOVIKOD Qapudkov. H
ovyvoTNTa TV 0véncenv avm tov 3x ULN ftav mapopote oe OAEG TIC OLLASES ayYNS. AVTEG OL
aLENOELG OTIG TYEG TNG TPUVOUUIVAGTG ELQAVICTNKAY KVUPIMG KATO TOVE TPMOTOVG 6 UAVES TNG AY®YNG
KO TOV OVOSTPEYLUES LETA TNV TTOVGT TNG 0y@YNG. O ypdvog vIoymdpnong KLHAVONKE amd unveg Emg
Kot Ypovia.

Emidpdoeic atnv aptnpioxn wicon
Y€ eAeYYOUEVEG LLE EIKOVIKO PAPLLOKO LEAETEG o8 EVMKEG aoBEVELG TeEKUNPLOON KAV Ta &NG:

- M oLoTOMKN apTnplokn wieon frav >140 mmHg 610 19,9% TV acbevav tov Adupavoy
tepiprovvouion 14 mg/muépa, o€ cOykpiomn pe 1o 15,5% tov acbevav tov Adppovay to
EIKOVIKO pAplLOoKO*

- M ovoToMKN aptnplokn wieon frav >160 mmHg 610 3,8% tv acBevadv mov Adupavay
tepiprovvopion 14 mg/muépa, og cbykpion pe 1o 2,0% tov acdevdv mov Aappavay To IKovikd
@aproKo-

- M dwotoAkn aptnplokn mieon NTav >90 mmHg 610 21,4% t0v acBevdv tov Adupavay
TepipAovvouion 14 mgmuépa, o€ cOykpiomn pe 1o 13,6% tov acbevav mtov Adupavay to
EIKOVIKO QAPLOKO.

Aowawéerg

e peAETeg EAEYYOLEVEG UE EIKOVIKO PAPUAKO o€ eviAikeg aobeveig, dev mapatnpnOnke advénon tov
cofapdv AoudEewv e TNV tepiprovvouion 14 mg (2,7%) o€ GUYKPION LE TO EIKOVIKO PAPHLOKO
(2,2%). ZoPapéc evkaiprakéc Aotudéetg ovvéfPnoay oto 0,2% g Kabe opddoc. XoPapég AomEelg
TEPILOUPAVOUEVIC TNG ONYALIIOG, LEPTKES POPES Bavatnedpeg £xovv avaeephel PeETA TNV KuKAOQOpia
TOL QUPUAKOV.

Awoaroroyikes emopaoeis

Mo péomn peimon mov ennpedlet Tov apBud tov Aevkokvttdpov (WBC) (<15% amd ta enineda katd
™V évapén, Kupimg Lelwon TmV 0VOETEPOPIA®Y KUl T®V AEUPOKVTTAP®V) TOpATPONKE OE
ELEYYOUEVEC UE EIKOVIKO PAPLOKO SOKLUES LLE TN TEPLPAOVVOUION og EVIAIKEG acbeveic, av Kot
peyodvtepn peimon mapatnpnOnke oe kamolovg acbeveig. H peiowon oto péco apBud amd v évapén
GULVEPT KatTd T S1dpKELd TOV TPAOT®V 6 gfdopddmv, petd otadepomoOnke (e TNV TAPOSO TOV
xPOVOL KOTA TN SLAPKELN TNG AYWYNG, OALG GE petmpéva enineda (kpotepn and 15% peiowon and v
évapan).

H enidpaon otov apBud epvbpokvttapmv (RBC) (<2%) kot otov apfud tov aponetaiiov (<10%)
Ntav Ayotepo EkONA.

Heprpepixn vevporabeio,

e eELeYYOUEVEC e EIKOVIKO QAPLOKO UEAETES OE eviiAikeg a.oBgvels, N Tep1pePIKT| vevporddeta,
nepropPavopévng e moAvvevpondOelog Kot tng povovevpomdelag (m.y. cHVOPOLO KopTLaiov
coMV), avapépinke cuyvotepa o acbeveig mov Adpfovay TepipAovvopidn og oxéon pe aobeveig
OV AGUPOvaY TO EIKOVIKO PAPLOKO. XTIG EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO PAPLOKO POCIKEC LEAETES, M
EMMTOON TNG TEPLPEPIKNG VELPOTADELOG, OTTMG VT EMPEPODONKE ATO SOKILAGIES OY®OYILOTNTOC
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vevpov, ftav 1,9% (17 ard tovg 898 acheveic) otnv opdda teprprovvouidng 14 mg, oe chykpion pe
0,4% (4 acBeveig amod tovg 898) otnv opdda Tov glkovikov eapudikov. H aywyn daxdmnke og 5
aoleveic pe mepupepikn vevpomadeia omd TNy opdda teprpAovvopidng 14 mg. Metd ) diakomn g
ayoyns, avaeipnke fertioon og 4 and avtovg Tovg acheveic.

NeormAaouora kalonOn, kaxondn xor un kabopioueva (COUTEPIAOUBOVOUEVOV KDOTEWY KOl TOADTOOMYV)
Agv @aivetat vo, vTapyel ovénpévog Kivouvog KokonBeLag (e TNV TEPUPAOVVOUION amd TNV EUTELpia
TOV KMVIKGV dokipdv. O kivduvog kakonbetog, 1dtaitepa AEUPOVTEPTAAGTIKAV dLATOPUYDV, Etval
oVENUEVOG LE TN YPNON KATOIWV GAA®V TAPAYOVI®V TTOL EXNPEALOVY TO AVOCOTOMNTIKO GVGTI LN
(emdpdaoeig Katnyopiog).

20ofopés depuoTinés aviiopaoels
"Exovv avaeepbei coPapéc depUaTIKEG AVTIOPAGELS IE TEPLPAOVVOUION UETE TNV KLKAOQOPio, TOV
oappaxov (BA. mapdypapo 4.4).

EéoaocBévion

2T1C ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETEG O€ EVIIAMKEG aoBEVELG, O CUYVOTNTEG Y10 TNV
e&aoBévion Nrav 2,0%, 1,6% ka1 2,2% 610 €1KOVIKO PAPLOKO, TNV OLLAdA TEPIOAOVVOLIdNG 7 mg Kot
oTNV Opada TEPLPAOVVOUIONC 14 mg, avTicToyo.

PYwpioon

211G ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETES, Ol GLYVOTNTES Yo TNV Yopiaon ftav 0,3%, 0,3% kot
0,4% otV ouGda TOV EIKOVIKOD QAPUAKOD, TNG TEPLPAOVVOUIONG 7 Mg Kal TNG TEPUPAOVVOUIONC

14 mg, avtictouya.

Tootpeviepixéc datapoyés

Meteypitikd, ToyKpeatitido £yl avaeephel omavia e TEPIPAOVVOUIOT GE EVIAIKEG,
GUUTEPTAOUPOVOLEV®V TEPITTAOCEMY VEKPMTIKNG TAYKPEATITIONG KOl WYEVSOKVGTEMV TOV TAYKPENTOG.
Zopupavto ond To TAYKPENS UTOPEL VO ELPUVIGTOVY OTOLOONTOTE GTIYUN KATA TN SLAPKELD TNG
Oepamneiog pe TeprpAOVVOUIdN, Ta oToin EVOEXETAL VO, 00N YGOVY G€ voonAeia kaun va ypniovv
dopboTikng aymyne.

TToudrozpucdc TAnOvopde

To mapatnpodevo TpoPil acpdielog og TodTpikovg acbeveig (MAwkiag amd 10 éwg 17 etdv)
NUEPN OIS YOPNYOVLUEVIG TEPLPAOVVOLIONG NTAV GUVOMKE TAPOLOLO LE TO TPOPIA TOV £)EL
mapatnpndei oe eviilikeg acbeveic. Qotdc0, 6TV Toudrotptkn perétn (166 acbeveig: 109 oy opdda
NG TEPUPAOVVOLIONG Kot 57 GTNV OUAd0 TOV EIKOVIKOV QAPUAKOD), TEPITTAOCELS TOYKPEATITIONS
avapéptnkav 610 1,8% (2/109) tov acBevov mov éhapav teptpAovvopidn oe chyKplon Ue KovEvay
acfevi] GTNV OAA0 TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV, 6TN STAG TVEAN edon. 'Eva amd avtd ta couPdavia
odnynoe o€ voonleia kot £xpnie dophmTikng aywyng. ZTovg madaTpikovs aobeveig mov Erafav
TEPUPAOVVOLLION GTNV AVOLKTH GACT TNG LEAETNG, avapépOnKay 2 eTMTAEOV TEPTTMOOELG
maykpeoTitioag (n pia ovaeépnke wg cofapd copuPdv, n GAAN og un cofapd cuouPdav Nl £viaong)
Kot pio Tepintmon o&eiag maykpeatitidog (Le wevdo-0nimpa). Xtovg 600 amd ovTovg Tovg 3 acbeveig,
N maykpeatitida odynoe o€ voonieio. Ta KAvikd copntdpota teptehappovay Kotoko dAyog,
VOLTIO KOUT EUETO, EVE T EMIMEDN TNG AUVAACTC KO TG ATAGNS 0pOoV NTaV avENUEVE, G 0VTOVE
tovg acbeveic. Ohot o1 acheveig avéKapyay HETA TN SIOKOTN TNG OY@YNS, TNV £vapén dadikociog
tayeiog amopdkpovong (BA. mopdypapo 4.4) Kot ) yopnynon dopbwtiknig Bepaneiog.

Ta akdrovba averBounta copPavo avaeépdnkay mo cuyvd 6tov TudTPkd TANOLVGUO GE
oLYKpLoN pe Tov TAnBvoud TV evnAikov:
o  Alomekia avapépOnke oo 22,0% tov acBevav mov Eafav teprprovvopion, évavtt 12,3% tov
acBevav ov EAaPav EIKOVIKO QAPLLAKO.
o Aopoéelg avaeépbnkav oto 66,1% tov acBevov mov Erafav tepiprlovvouion, Evavtt 45,6%
TV acfevodv Tov ELafav EIKOVIKO Qappako. Meta&d autdv, ptvo@apuyyitida Kot AOUGEELS
TOV OVMTEPOV AVOTVEVCTIKOV GUGTHUATOS OvVOpEPONKAY TTO GLYVA LE TEPIPAOVVOUIOT.
o Av&non mg CPK avagépbnke 610 5,5% tv acbevav mov éhafav tepiplovvopion, Evavtt 0%
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TV acfevov mov Ehafav eiKovikod pappoko. H mieioyneio avtodv tov tepumtdcemy
GUOYETIOTNKE LLE TEKUNPLOUEVT] COUATIKY AGKNOT).

o [lopasOnoio avaeépbnke oto 11,0% tov acbevav mov ELafav tepiprovvouidn, évavtt 1,8%
TV acfevav Tov EAafay EIKOVIKO GAPUOKO.

o Kotloxod driyoc avapépbnke oto 11,0% tov acbevav mov Edafoav teprtprovvopidn, évavtt 1,8%
TV acfevov Tov EAaPay EIKOVIKO QAPLOKO.

Avapopd TBavoAoyoLUEVEOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoloyoduevemv averiBopuntov eVEPYEIDV UETA Ao T YopNyNnon adelng KukAopopiog
TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC €lvarl onuavtikn. Emtpénel m ovveyn moapakolovdnon tng oyéong
0PEALOVG-KIVODVOD TOL QPAPUOKEVTIKOD 7POIOVTOG. ZNTEital omd TOLG EMAYYEAUOTIEC VYElOG va
avaPEPOLVY OTOEGONTTOTE TOAVOALOYOVUEVEG OVETIBOUNTEG EVEPYEIEG LECH TOVL €BVIKOD GLUOTHWOTOG
ovapopdg

EArGda

EBvikdc Opyovioudg Gappdakaov

Meooyeimv 284

GR-15562 Xohapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr

http://www Kitrinikarta.gr

Kvnpog

Doappoxevtikés Ynnpeoieg
Ymovpyeio Yyelag

CY-1475 Asvkoocia

TnA: +357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoooolroyia

ZOUTTOUOTO

Agv vdpyet eumelpio oYETIKA (e TNV VITEPOOGOAOYIN 1] TN dNANTNPioon ATd TEPLPAOVVOLIOT G
avBpamove. Teprprovvopuidon 70 mg nuepnoing yopnyndnke yo péyioto ddotnua 14 nuepd@v o€ vy
dropa. Ot avemBOUNTEG AVTIOPAGEIC GLUPOVOVOAY LE TO TPOPIA UCPAAELNG TNG TEPLPAOVVOUIONG OF
aoBeveic pe T1X.

Avtyetdmion

e MEPIMTOOTN GYETIKNG VIEPOOGOLOYING 1) TOEIKOTNTAG, CLUVIGTATAL 1] YOPNYNOT YOAESTLPAIVIG 1)
gvepyomomuévou avlpaka yuo TNV emttdyvven g amofoinc. H cuvictdpevn dodikacio
amopdkpuveng etvatl 1) yopnynon YoAecTLpaUiviG 8 g, TPELS PopES TNV NUEPD, Yia dtdotnuo 11
nuepadv. Eqv avtod dev eivar KaAmg avektd, umopet vo ypnoionombet d6om yorestupopivig 4 g, TpELg
QOpEC TV NUEPQ, Yia drdotnua 11 nuepmv. Evailaktikd, dtav n yoleotupapivn dev eivar dtabéoiun,
umopei emiong va ypnoomombei evepyomompévog dvBpakag 50 g, 600 popéc v NUéPa, Yo
dwwotnua 11 nuepdv. EmmAéov, n yoAeotupapivi 1 0 evepyomompévog avOpaiag dev ypelaletan
OTTOPOLTITO VO YOPTYOUVTOL GE O10O0YIKEC NUEPES, €AV amalTeiTal KATL TETOL0 Y10, AOYOLS ovoync (PA.
Tapdypoeo 5.2).

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 D appoKodVVIPIKEG 1OLOTNTES

Doppokobepoanentiky Katnyopio: AVOGOKATAGTIATIKA, AVOcTOAELG TG STHOPOOPOTIKNAG
agpuopoyovaong (DHODH), kwdikdg ATC: LO4AKO02
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Mnyaviouog dpdong

H 1teprolovvopidn givar £vag avocoTPOTOTOTIKOG TOPAYOVTOS LLE AVTIPAEYLOVMOELS WOLOTNTES TOV
EKAEKTIKA KOl OVOGTPEYILO OVACTEAAEL TO LUTOYOVOPLoKS EvEvo S1HOPOOPOTIKY aPLIPOYOVACT|
(DHO-DH), t0 07010 A£1TOVPYIKE GUVOEETAL UE TNV OVATVELGTIKY 0ALGida. )¢ GUVETELD TNG
OVOLGTOANG, 1 TEPLPAOVVOUION YEVIKE LEIDVEL TOV TOAAATANGIOGIO TV TOYEDS SLOIPOVDUEVOV
KuTTdpeVv Tov g&optdvat amd tnv de novo cuvleon g Tupyudivng yuo va enektafovv. O akpiPng
UNYOVIGUOG LLE TOV 0TTO10 1) TEPLPAOVVOUION ackel Tn Oepamevtikn TG dpdon oty [IX dev givan
TANPOG KOTOVONTOG, OAAG StopecoraPeitarl amd Evo LEt®UEVO 0plOId AEUPOKVTTAPOV.

Doppakodvvoukéc emdOPAoels

Avocomomntiko abotyuo.

Emdpdoeic otov aptBpd Tmv KuTTpmy TOL 0VOGOTOTIKOD GTO aiplo: XTIG EAEYYOUEVEG LE ELKOVIKO
QapuraKo PEAETEG, 1 TEPIPAOVVOUIOT 14 mg pio POpa TNV NUEPO 00N YNGE GE NI, LEI®GT TOL UEGOL
aplOpod TV AepQoKVTTAP®Y, TG TEENG Tov 0,3 X 10%/1, 1) omoia oNpEldONKE KOTd TOVS TPMOTOVG 3
LVES TNG Oy®YNG Kot Ta eMimeda avtd dtotnpfnkay péypt 1o T€Aog TG aywyng.

Avvarotnta wapataocng tov oaotiuatog QT

e o EAeYOUEVT] LE EIKOVIKO (PAPLOKO EVOEAEYN LEAETT TOVL StaoTrpoTog QT mov
TPOAYLOTOTOONKE GE LYW ATOUM, 1] TEPLPAOVVOLLOT GE HECEG CLYKEVIPDOGELS 6TADEPN G KOTAGTUONG
dev €de1&e duvatotnTo Tapdtacnc Tov dwwotuatog QTCF og chyKplomn e TO EIKOVIKO PAPLOKO: 1
UEYOADTEPT LECT] SLAPOPE LETAED TEPIPAOVVOLIONG KOl EIKOVIKOD PAPUAKOL PETA OO YPOVIKN
avtiotoiyon Ntav 3,45 ms, pe to avatato 6po tov 90% CI va Bpickeral ota 6,45 ms.

Erniopoon oty Aeirovpyio twv veppirwv cwinvepinv

211G ELEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPUOKO LEAETES, LEOT LElDOT TOV 0VPLKOD 0EE0G TOV OPOV GE pLd
KAipaka 20% émg 30% moapatnpnnke oe acbeveic mov Adpupavav tepiprlovvopion Evavtt Tov
€1KOVIKOD Qoppakov. H péon peimon tov pocdpov opovd ftav kovid oto 10% oty opdda
TEPLPAOVVOUIONG CUYKPLTIKG LLE TNV OUASE TOV EIKOVIKOV @apudkov. Ot emdpdoelg avtég Bewpeitot
o1l oyetilovton pe TNV abHENGT OTN VEQPIKT] COANVOPLOKT ATEKKPLOT Kot dev oyeTilovTon ue
petafoArég otn Aettovpyio TG OTEPAUOTIKAG dtRON o™,

KAwun omoteleonotikdTnNTo Kot acOAAEL0

H amoteleopatikdTnta TG TEPIPAOLVOUIONG KOTASEIYTNKE G 6V0 PEAETEG EAEYYOLEVEG LUE EIKOVIKO
oappaxo, otn perétn TEMSO kar tnv TOWER, otic omoieg a&roroyndnkav ot draé nueproleg 001G
TeprpAovvopidng 7 mg kot 14 mg oe evihikeg acBeveig pe YIIZ.

Yvvolika 1.088 acbeveig pe YIIZ toyaromomOnkav ot peiétn TEMSO va Adfovv 7 mg (n=366) 1
14 mg (n=359) teprprovvouidng N eikovikov eapudkov (n=363) yio dtdotnua 108 efdopddmy. Olot
ot aoBeveig giyav emPeParopévn ddyvoon IZ [Bdoetl tov kprrnpiov McDonald (2001)],
mapovcialoy VToTPOTIALoVGo KAVIKY TopEia, Le 1} xopig eEEMEN Tng vOoov, Kal lyav peovicet
ToVAGYLGTOV 1 VITOTPOTN KATA TO £T0G TPV TN dle&aywyn TG SOKIUNG 1] TOVAGYIGTOV 2 VTOTPOTES
Kot To. 600 £t TPy T deEaywyn ¢ dokung. Katd tnv €i60d06 tovg, ot acbeveig eiyav faduoloyia
<5,5 ot Aevpopévn Kiipaxo Katdotaong Avarnpiag (EDSS).

H péon nicia tov mAnBucpod g peléng nrav 37,9 étn. H mhetoyneia tov acbevav eiyav
vrotpomidfovsa-dlareimovoa moAlamAr] okApvvon (91,5%), adAdd o vroopdda acBevav giye
devtepevovoa eehocouevn (4,7%) N eelocdpevn votpomidlovoa moAlamAY okAnpvvon (3,9%).
O Héc0g ap1Bog VTOTPOTMY EVTOG TOVL £TOVG TPV TNV EGAY®OYN ot peAétn ftav 1,4 pe 36,2% tov
acBevav va £xovv PAAPeg Tov TposAapufavouy yadorivio katd tnv Evapén. H dibpeon Paduroroyia
EDSS xotd mv apyikn a&lordynon nrav 2,50, eved 249 acbeveig (22,9%) ixav Ppabuoroyic EDSS

> 3,5 kotd v apyuc a&loidynon. H péon didpketa tng voGov, amd To TpMTH GCUUTTOUATO, HToV 8,7
étn. H mietoynoia twv acbevav (73%) dev elxe AdPetl Oepomeio tpomonomrtikn g vOGOL KoTd T
dlapKelo TV 2 ETOV TPV amd TNV l0aywyn otn LeAét. Ta amoteléopata TG LEAETNG
nmapovcidloviot otov [ivaka 1.
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Ta poxponpdbecpa omoTeAESHATO TOUPAKOAOVONONG 0T TN LOKPOTPODEST EMEKTAUOT) TNG LEAETNG
TEMSO (cvvolikn péon dibpkeila Oepomeiog mepimov 5 €n, puéyiom didpketo Bepaneiog mepimov 8,5
£11) &V TOPOLGIUCOY KATOM VEQ 1] LT OVOLLEVOLLEVO EVPTLOTO AGPAAELOGS.

Yvvolika 1.169 acbeveig pe YIIZ toyaromomOnkov ot pehétn TOWER va Adfovv 7 mg (n=408) 7
14 mg (n=372) teprpAovvouiong 1 eiovikol eoppdakov (n= 389) yio petaPfAnTo 10T OY®OYNG TOL
oloxAnpodnke 48 efoopddeg pLetd TV TuyoomoincT Tov TeevTaiov acbevos. Olot ot acheveic
glyav emPeparopévn didyvoon [IX [Baoel tov kprmpiov McDonald (2005)], tapovcialav
VIOTpOmIALovca KAVIKY Topeia, pe 1 xopic eEEMEN TG vooov, Kat glyav epeavicel TovAdyiotov 1
VTOTPOTN KOTA TO £T0G TPV TN dle&aywyn TG SOKIUNG 1 TOVANLGTOV 2 DTOTPOTES KOTA TO. dVO €11
mpw 1 deEaywyn ™ dokiung. Katd v €lc0d6 tovg, ot acbeveig siyav Babuoroyia <5,5 ot
Atevpopévn Khiipaxo Katdotaong Avannpiog (EDSS).

H péon nicia tov tAnBucpod g peléng nrov 37,9 étn. H mhetoyneia tov acbevav eiyav
vrotpomidlovsa-dlareimovoa moAlamAr] okApvvon (97,5%), adAd o vtoopdda acBevav giye
devtepevovoa e&ehocopevn (0,8%) 1 eEelocdpevn vrotpomialovca TorlanAn okAnpuven (1,7%).
O HéG0G ap1BOG VTOTPOTMY EVIOG TOL £TOVE TPV TNV ELGOYWYN ot HeAéTn ftav 1,4. BAGPeg mov
TPOSAUUPAVOLV YadOAIVIO KOTA TNV apytkn a&loddynon: xwpig dedopéva. H didueon Pabuoroyio
EDSS xotd v apyikn a&lordynon nrav 2,50, eved 298 acbeveig (25,5%) eiyav Ppabuoroyic EDSS
>3,5 katd v apykn a&lordynon. H péon didpketa tng vocov, amd ta TpdTe CLUTTOMATO, Tay 8,0
étn. H mietoymoia tav acbevav (67,2%) dev eixe Aafel Oepaneio tpomomom ik g vOoou Katd
dlapKelo TV 2 ETOV TPV amd TNV loaywyn otn LeAétn. Ta amoteléopata TG LeAETNG
nmapovcidlovion otov [ivaka 1.

Mivaxag 1 - Kopre amoteiéopata (Yo Tnv eykekpipévn 6601, tin0vopog ITT)

Meiéty TEMSO Megiétn TOWER
Teprprovvopion Ewoviko Teprprovvopion Ewoviké
14 mg QAPRUKO 14 mg PapRUKO
N 358 363 370 388
Khvikég ExBaosgig
Etmoclonompuévo mocootod
vROTPORGY 0,37 0,54 0,32 0,50
Arapopd. k1vddvou 20,17 (-0.26, 0,08)"" L0.18 (:0.27,-0,09) "
(Clyse)
ELevBepor vmotpondv 56.5% 45.6% 57.1% 46.8%
£fdopdda 108
Abyog ravadvov 0,72 (0,58, 0,89)" 0,63 (0,50, 0,79)"""
(Close)
3unvn Awatnpovpevn
E&EMEN Avammplog 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
£fdopdda 108
Adyos Kkavotbvov 0,70 (0,51, 0,97)" 0,68 (0,47, 1,00)’
(Clyss)
6unvn Atatnpovpevn
E&EMEN Avamnpiog 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
£fdopada 108
Adyos kvotvoo 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
(Clyso)
TeMkd onueio MRI
Metafoin oto BOD
epoudsa 108 0,72 2,21 Aev LETORONKE
Metofoly oe ayéon ue 1o 67% HeTPnEn
EIKOVIKO QOPUOKO
Méooc Apiuodc Brapov 0,38 | 1,18
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OV TTPOGAQUPEvoLV
yadoiivio v gfdoudda
108
Merofols; oe oyéon ue 1o
etkovikd pdpuaxo (Clossy;)
Ap1OpoC pLovadtkdv
EVEPYDV 0,75 2,46
Bropov/angikdvion
Merofolry oe oyéon ue 1o
ewoviko papuoxo (Closey,)
" p<0,0001 7 p<0,001 7 p<0,01 * p<0,05 GUYKPIVOUEVO LLE TO EIKOVIKO QPEPLOKO
(1) BOD: goptio voésov: cuvorikoc 0ykog Prapav (vrorvkves otig T2 ko T1) oe ml

sk ok sk

-0,80 (-1,20, -0,39)

Yook

69%, (59%, 77%

Amnoteleopatikotnto og ocbeveic ue vynin dpactnpidTnto T vOsov:

[Hopatnpndnke o otabepn enidpacn TG oy®YNg GTIC VITOTPOTES KoL TO YPOVO G TNV 3unvn
Sdtatnpovpevn eEEMEN ¢ avammpiog o€ pia vroouddo acbevav oty TEMSO (n=127) pe vynin
dpaoTnPOTNTO TG VOGOL. AGY® TOV GYESIAGLOD TNG LEAETNG, VYNAT dpacTNPLOTNTA TG VOGOV
oplotnKe ™G 2 1 TEPIOCOTEPES VIOTPOTES G £val £TOG Kol e pia 1) meptocoTepeg PAAPEG Tov
TpocsAapPavouv yadorivio o MRI eykepdhlov. Agv Tpaypotomo|dnKe TapOLOoLo OVIAVCT) DITOOUAS0C
ommv TOWER agov dev eAnebnoay dedouévo MRI.

Agv vtapyovv drabécipa dedopéva o 0oBeVEIg TOV ATETVYAV VA AVTATOKPIOOVV G Evol TANPES KOl
EMOPKEG oMU (KOVOVIKE TOLAGYIGTOV EVal £TOC OYWYNC) VTEPQEPOVIG B, £XOVTAG TOVANYIGTOV i
VITOTPOTN TO TPOTYOLUEVO £T0G VM TV o€ Bepameia kat TovAdyIoTOV 9 VITOTTVKVEG PAGPEC oTIg T2
oe MRI eykepdiov 1 tovAdyiotov 1 PAaPN Tov TpocrauPavel yadolivio 1§ acBeveic mov £xovv éva un
petafAn0év 1 avénpévo TocoeTd VIOTPOTMY TO TPONYOVUEVO £TOG OTMG CLYKPIVOVTOL LIE TO
mponyovueva 2 €.

H peArérn TOPIC ftav o SmAn ToeAn, ELeyyOUeVN e EIKOVIKO QAPHOKO PLEAETN TOV 0EOA0YOVCE
TI¢ dmag nuepnoteg d6celc TeprpAovvopiong 7 mg kot 14 mg yio £wg kot 108 gfdouddeg o acbeveig
UE VO TPMTO KAVIKO QmOUVEATVOTIKO EMEI00010 (oG Opoc NAkiag 32,1 £tn). To apmtedov
KOTOANKTIKO GNUEI0 TOV TO YPOVIKO SLUCTNUA UEXPL TNV ELPAVION EVOC SELTEPOV KAMVIKOD
enelc06iov (votpomn). XvvoAlkd 618 acBeveic TuyatomomOnkav ya va AdBovv 7 mg (n=205) 7

14 mg (n=216) teprpAovvopione N eikovikd eappako (n=197). O kivévvog yio Eva d0TEPO KAVIKO
enel06610 o drdotna 2 eTdv NTav 35,9% oty opdda Tov giKoviKod eapuakov kai 24,0% ctnv
opada g teprprovvouidng 14 mg (mniiko kwvddvou: 0,57, 95% ddotnpa epmotoodvng: and 0,38
£€w¢ 0,87, p=0,0087). Ta amoteréopota g perétng TOPIC emPefaincav TV amoTeEAECUOTIKOTN T
g TEPLPAOVVOLIdNE 6NV VroTpomialovca dtedeitovsa Ttolhardn ckAnpouven (RRMS)
(mepriappavopévng kot g apyouevng RRMS pe mpmto kKAvikd amopveAvatikd netcod10 Kot
PAdPeg otnv MRI e d1a6m0pd 6T0 YPOHVO KOl GTO YMDPO).

H amoteleopatikotnta g TEPIPAOLVOLIONG CLYKPIONKE He avTr TG LITOSOPLUG VTEPPEPOVNGS B-1at
(ot cvvicTmpevn 860m TV 44 ug Tpelg Popég TV efdopdda) og 324 Tuyatomonpévous aobeveic, oe
pa perétn (TENERE) pe ehdyiom didpxeta aywmyng 48 efdopnadsg (Léyiotn didpkeia 114 gfdopddec).
O «ivévvog amotuyiag (emPeParopévn vroTpon 1§ LOVIUN S10KOTH Ay®YNS, 6010 amd Ta VO

PO YEITAL YPOVIKA) NTOV TO TPOTEVOV TEAMKO onpeio. O apBpog Tmv achevdv pe HOVIT S1OKOT TNG
ayoyng otnv opdoa tepiprovvouiong 14 mg rav 22 amod tovg 111 (19,8%), pe arties va givor ot
avemBounteg evépyeteg (10,8%), Edheyn amotelecpatikotntog (3,6%), dGArog Aoyoc (4,5%) kot
gykataienymng g Bepaneiog (0,9%). O apBuog tov achevav pe poviun S10Komn TG Ay®yng oty
opada vtepeepovns B-1a Nrav 30 amod tovg 104 (28,8%), pe Tig attieg va givan avemBounteg evépyeteg
(21,2%), éMhenyn amoterespatikodtntag (1,9%), dAlog Adyog (4,8%) Kat xounin COUUOPPMOCT TPOG
10 Tp@TOKoALO (1%). H tepiplovvopion 14 mg/muépa dev TV avOTEPT GE GYECN UE TNV
wtepepovn B-1a ©g TPog T TPMTEVOV TEMKO GNLEID: TO EKTIUDUEVO TOGOGTO TV 0CHEVAOV e
amotuyia aywyng otig 96 gfdopddes pe xpnon g nebodov Kaplan-Meier ntav 41,1% évavt 44,4%
(tepuprovvopion 14 mg évavtt vtepeepdvng B-1a, p=0,595).

TMowwarpikdc tAnfvoudc

18



Taida kou épnfor (mikiog 10 éwg 17 etwv)

H EFC11759/TERIKIDS tav pio d1e0vig, Suthd TopAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO PAPLOKO UEAETT OF
madlaTpikovg acbeveic ndkiag 10 éwg 17 etmv pe vrotponidlovca-diaieitovoa [1X, oty omoia
a&roroynOnKav dmag NUePNGImG YOPNYOVLEVEC SOGELS TEPLPAOVVOLIONG (TPOCUPLLOCUEVES YO TNV
emitevén éxbeong 10odvvaung pe ) 06on Tv 14 mg oe eviAikeg) Yo pia wepiodo 96 gfdopdadmv
akolovBovpevn amd pio avowkt tepiodo enéktaong. Olot o1 acbeveig giyav epeoavicel TovAdyiotov 1
VROTPOTH TO TeEAEVTAiO 1 £T0G 1 TOVANYIGTOV 2 VIOTPOTEG TO. TEAELTALN 2 £T1) TPV OO TN PEAETN.
Nevporoyikég a&loA0YNGELS TPOYLOTOTOIONKOY KOTA TNV TPOKATUPKTIKY a&loAdynon kot kabe 24
ePOOUADEG EmG TNV OAOKANP®OT), KAODC KOl GE U] TPOYPOUUUOTICUEVESG ETICKEYELS GE TEPITTMOONG
mBavoroyovpevng votponng. Ot acheveic pe KAvikn vrotpony 1| vynAn evepyotnto otnv MRI pe
TovAdylotov 5 véeg 1 avEavopeveg o puéyeboc T2 PAdPec o€ 2 dradoykés TopoYpapies, LeTammonoay
7P omo TIc 96 efSoUAdEC GTNV UVOIKTN TTEPIODO EMEKTAOTG TPOKEUEVOD Vo Slaopartotel 1) Oepameia
pe dpaotikd eappoko. To KOPLo KATAANKTIKO oNUEID NTAV O XPOVOG £OG TNV TPDTY] KAVIKI] VTTOTPOTY|
HETA TNV TUYaoToinoT. O xpdvoc £mg TNV TPpMTN eMPBEPaLOUEVT] KAVIKTY DVTOTPOTN 1 TNV LYNAN
gvepydmra oty MRI, avoddymg e 1o TL cLVEPN TpdTO, gixe TpokaboploTel ®g avaivon
gvaiodnoiag, emedn tepriapuPdvetl T10co T1g KAMVIKEG TpodToBEcElS 060 Kat TIg TpobmobEéselg otV
MRI yi0 11 peTamonon oty avoikt eac.

Yuvolika 166 acBeveig Tuyotomombnkay pe avoroyia 2:1 og Aqyn teprprovvouiong (n=109) 1
govikoL eoppakov (n=57). Katd tnv gicodo, ot acbeveic g pelémng eiyav Pabporoyio EDSS <5.5,
N péon nAkia ntav 14,6 £tn, to péso copotikd Bapog frav 58,1 kg,  péon didpketo g vosov amnd
T Sdyvoon frav 1,4 £t kat o pécog apduog T1 Prapadv mov pocraufavovv Gd nrav 3,9 PAdfec
avd topoypagio MRI katd v évapén g perétng. Oiot ot acBeveic glyav vrotpomidlovoa-
SdoAetmovoa I1X pe diapeon Pabuoroyia EDSS 1,5 oty évapén g peréngc. O pécog xpovog
Oepameiog NTov 362 NuUéPES e elkovikd appako kot 488 nuépeg pe tepiprovvouion. Metamnonon
amo TN OITAG TVEAY TNV avolyt Ttepiodo Bepameiog AOym vyNAng evepyotntog otnv MRI
TPAYUATOTOMONKE O GLYVA ATO OTL AVAUEVOTAY, KAOMDG KOl TO GLYVE KOL 0 VOPIC 6TV ORLAd0 TOL
EIKOVIKOD QOPUAKOV GE GUYKPLOT| e TNV Opdda TG TEPPAOVVOLIdN (26% Y10 TO EIKOVIKO QapLLOKO,
13% 7y TV TEPIPAOLVOLIOT)).

H 1eprorovvouidn peiwoe tov Kivovvo kAvikng votponng kotd 34% oe GxEon LE TO EKOVIKO
@appako, xwpig emitevén otatiotikng onuoavtikotntog (p = 0,29) (Ilivaxog 2). Xtnv npokadopiopuévn
avdAvon evaicOnociog, 1 TEPIPAOVVOLUION TETVYE CTOTIGTIKA GNUOVTIKY LEIMGT TOL GLVOVAGUEVOD
KWvOOVOL KAVIKNG VITOTPOTNG 1 VYMANG evepyotntag otnv MRI xatd 43% og oyxgon e To eKoviKo
odppoxo (p = 0,04) (ITivaxog 2).

H teprolovvopidn peimwoe onuavtikd tov aptfpod tov vémv kot avéovouevav oe péyebog T2 Brafov
avé topoypaogia kotd 55% (p=0,0006) (post-hoc avdivon tpocappocuévn eniong ®G TPOG TIC UPYIKES
T2 petpnoeig: 34%, p=0,0446) kot Tov apdud tov T1 Brapdv mov Tpociapfdvovy yadorivio avd
topoypaeio katd 75% (p <0,0001) (ITivakoag 2).

Mivakoeg 2 - KMmvikd anoteréopata ko anoteréopoto MRI g perétng EFC11759/TERIKIDS

I 0vopdég ITT g EFC11759 Teprorovvopion Ewoviko
(N=109) oappaxo
(N=57)

Klvikd katolnktikd onpeio

Xpovog ¢ Vv TpdTn EMPEPUOUEVT] KAVIKT DTOTPOT,
MBavotnta (95%CI) emPePorwpévng VITOTPOTNG THV 0,39 (0,29, 0,48) 0,53 (0,36, 0,68)
EBdoudda 96 0,30 (0,21, 0,39) | 0,39 (0,30, 0,52)

IhBavortyta (95%Cl) emPeforwuévng vrotponng v Efdouddo 48

Avodoyio kivdvovou (95% CI) 0,66 (0,39, 1,11)"
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Xpbdvog £mc TV TPAOTN eMPEPAOUEVN KAVIKT DVITOTPOTN 1] TNV DVYNAN
evepyomto otnv MRI,

Mavomra (95%CI) emPePorouivng vrotpomig 1 VYMANG 0,51 (0,41, 0,60) 0,72 (0,58, 0,82)
evepyomtog otnv MRI v EBSopdda 96

ITiBavotnro (95%Cl) emPefoumwuévng vToTPOTNS 1§ VYHIHG

evepyomnrag oty MRI v Efdouddo. 48 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)

Avaloyia ktvdovov (95% CI) 0,57 (0,37, 0,87)*

Kvpuwo karoinktikd onpeio otnv MRI

[pocappoopévog apBuoc véwv 1 avéavopevev o péyebog T2

Prafov,

Extipnon (95% CI) 4,74 (2,12, 10,57) 10,52 (4,71, 23,50)
Extiunon (95% CI), post-hoc avdivon mpocapuoouévy exions wg 3,57 (1,97, 6,46) 5,37 (2,84, 10,16)
zpog tig apyixés T2 uetpnoeig

Zyetkdg kivovvog (95% CI) 0,45 (0,29, 0,71 )=

Yyetkdg kivovvog (95% CI), post-hoc aviatvon 0,67 (0,45, 0,99)*

TPOCOPUOTUEVI] ETIONS WS TTPOgS Tig opyikés T2 uetpnoels

Ipocappocpévog apBpog T1 rafmdv mov

npociapPdavoov Gd, 1,90 (0,66, 5,49) 7,51 (2,48, 22,70)
Extiunon (95% CI)
Yyetkdg kivouvog (95% CI) 0,25 (0,13, 0,51)***

~p=0,05 cg cOyKplon e To €1KOVIKO QAapLako, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001

H mBavotnta faciotnke og ektipnon Kaplan-Meier kot 1 EBoopdada 96 fitav to téhog g Oepaneiog g pehéng
(EOT).

O Evponaikoc Opyoaviouodg apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TV LIoYPEMGN VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HEAETMV UE TO POPUAKEVTIKO TPOIOV OVOPOPAS TOV TEPIEXEL TEPLPAOLVOLIOT GE
modLd nAkiag amd n yEvvion Toug Emg PIKpOTeEpa TV 10 ETOV GTNV OVTIUETOTION TNG TOALUTANG
oxAnpuveng (PA. mapdypo@o 4.2 y1o, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLdIOTPIKT YpNoN).

5.2 D opPOKOKIVITIKES 1OLOTTES
Amoppdonon

O d1apecog ¥POVOG £MG TNV EMITEVEN UEYIOTOV GUYKEVIPMOEMY 6TO TAAGHA Kopaivetal amd 1 g 4
MOpPeG LETA TN OGN, Emelta, amd ETUVALAUPOVOUEVT] OO GTOUATOG XOPNYNOT| TEPLPAOVVOUIONG, LE
vynAn Brodabecyotnta (tepimov 100%).

H tpo@n| dev éxel KMVIKOES GNUAVTIKY ETIOPACT OTN QUPUOKOKIVITIKT TNG TEPLPAOVLVOUIONG.

2Opemva pe Tig LESEG TPOPAETOUEVES TAPOUETPOVS PAPUAKOKIVITIKNG TTOV VIOAOYIGTNKAY OITd TNV
mAnBvookn eoppoakokvntiky ovaivon (PopPK) pe ) xprion dedopévav amd vyteic eBehovtég Kot
aocBeveic pe [IZ, n ocvykévipwon otabepnc katdotaong tpoceyyiletatl apyd [onAadn wepimov 100
nuépes (3,5 pnveg) péypt v emitevén Tov 95% 1V cuyKevIpOoE®V otafepn|g KatdoTaong] Kot o
EKTIHOMEVOG AMdYog dBpotong tc AUC eivar mepimov 34 @opég emmAéov.

Kotavoun

H teprprovvopidn deopeveton og peydio Babuod oe mpoteives Tov TAdopatoc (>99%), mbavotato ot
AEVK®UOTIVI Ko KatavERETOl Kupimwg 6to TAdoua. O 6ykog kKatavoung eivot 11 1 petd amd pio
evoopAéfua (IV) yopnynon. Qot6c0, avtd amoteiel mbavotata vroekTipnor, dedopévov OtL

TOPATNPNONKE EKTETAUEVT KATOVOUT| GTA OPYOVO 0POVPOLMV.

Buoustaoynuotiopnog
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H teprorovvopidn petaforiletar og pétpro Pabuod Kot amoTedel TO LOVO GLGTATIKO OV AVIXVEVLETUL
010 TAdopo. H koptlo 000G PLOUETAGYNUOTIGHOD TS TEPLPAOVVOLIONG Elval 1 VOIPOALGN, LE
devtepevovon 086 v o&eidmaon. O1 devutepebovceg 0doi eivar 1 0&eidmon,  N-akeTvlioon Kot 1
ovlevén ue Beuxd.

AmoBoin

H 1teprolovvopidn amekipivetal 6N YAGTPEVIEPIKT 000, KUPIOG LEGM TNG XOANG, MG AUETAPAN TN
dpaotikn ovoia kot mhavotata pe dueon ékkpion. H tepiplovvopion sival éva vdotpopo, Tov
petapopéa ekpong BCRP, o omoiog mbavov va copfdriel otnyv dueon ékkpion. Ze didotnua 21
npepav, o 60,1% g xopnyovuevng 60ong amekkpivetar pe Ta kompoava (37,5%) Kot ta ovpa
(22,6%). Metd ) dradwkacio tayeiog amopdkpuvong pe YoOAesTUPALLiv, ovakTOnKe emmALov
10600710 23,1% (kvping oto KOTpava). Bdost pepovapévng tpdpfreyns tov QoproKoKIvITIK®OV
TAPOUETP®V UE xpRoT Tov povtélov PopPK tng tepiplovvopuiong oe vylelg eBehoviéc kot o€ acbeveig
pe I1Z, n d1dpeon Tun tiz, Nrav mepimov 19 nuépeg petd and enavarapPoavopeveg dooelg Tov 14 mg.
Metd and epdmaé evoopAEPia xoprynon, n cuvorlky kabapon g tepiprlovvouiong ivar 30,5 ml/h.

A1001K0010. TOYEIOS OTOUGKPOVONG: YOAETTOPOUIVY KOL EVEPYOTOLUEVOS AVEpaKaS

H amoPfoin ¢ tepiprlovvouiong amd v KukAogopia propet va, exttoyvvOel pe ™ yopnynon
yoAeaTupapivng N evepyomompévou dvBpaka, TlavoTaTe HEGH TNG SIAKOTNG TOV JASIKOCIHV
EMOVATOPPOPNONG GE EMIMEDO EVIEPOV. O1 GLYKEVIPAOOELS TEPIPAOVVOLIONG TTOV PETPTOMKAY GTO
mAaicto pog dadwkasiog 11 nuepdv pe 6Komo TNV EMLTAYLVON TNG ATOUAKPLVONG TNG
TEPLPAOVVOUIONG LE 8 g YOAETTUPAUIVIG, TPEIS POPEC TNV NUEPQ, 4 g YOLEGTVPAUIVIG, TPELS POPEG TNV
nuépa 1 50 g evepyomompévoo avOpaka, 500 POPES TNV NUEPD, ETELTO OO OLOKOTY| TNG AYDOYNG UE
TEPLPAOLVOLLION KaTESEEAY OTL TO CLYKEKPLUEVA DOGOAOYIKE GYNLLOTO NTAY OTOTELECUAUTIKA CTNV
EMTAYVVOT TNG OTOUAKPLVONC TNG TEPIPAOVVOUIONG, 0ONYDVTOG 6€ TAV® 0o 98% peiwon Tov
GLYKEVIPMGEDV TEPLPAOVVOUIONG OTO TAGCHO KOl LUE TI YOAEGTLPAUIVY VO, ETIOEKVOEL TOOTEPT
dpdon amod tov dvBpaka. Metd Tn S10K07TH TG TEPLPAOVVOUIONG KoL T YOPTYNON XOAESTLPAUIVIG 8 g
TPELG POPEG TNV NUEPQ, 1) GLYKEVIPMOOT| TEPLPAOVVOLIONG 6TO Ao PEldONKe Katd 52% 1o Téhog
g uépoag 1, xatd 91% oto téhog ™ nuépag 3, kKatd 99,2% oto téhog e uépag 7 Kot Katd 99,9%
pe v odoxAnpmon g nuépag 11. H emioyn petadd tov 3 dadikacidv amoBoing e&aptdtot amd
™V avoyn Tov acbevovg. Edv 1 yopiynomn yolestupapivig 8 g, Tpelg popéc nuepnoimg, ogv etvat
KOADG ovekTr], umopei va yopnynbdei d6on yoreotvpapivig 4 g Tpeic eopéc v Nuépa. Evailoktikd,
umopel va ypnoyomombei evepyomompévog dvBpakag (o1 11 nuépeg dev ypetaleTon anapaitnta va
glvar dtodoyKéG, EKTOG eV EMPAAAETAL 1] TOYELD LEIDOT TOV CLYKEVIPDOGE®DY TEPUPAOVVOLIONG GTO
TAGG Q).

T'popuucdnTo/un ypouukodtnTo
H ovompotikn ékBeon av&dvetatl avaroyikd Le T 0061 HETA TNV otd GTOLNTOG YOPN YN oM
Tepiprovvouiong 7 éoc 14 mg.

X0opaKINPIoTIKA 6€ GLYKEKPLUEVEC opddec achevav

Dvlo ko nlikiwuévor

Opiopéveg mnyég evooyevoi HETOPANTOTNTOG AvayVOPIGTNKAY GE LY ATopd Kol o€ acBeveic pe [1X
Baoet g avdivong PopPK: nhikia, copotikd Bapog, puAo, @LAN Kol EXITEdH ASVKOUOTIVNG Kot
yorepuOpivne. Evtontolg, 1 enidpacn avtdv Tov Topayoviov mapapével teploptopévn (<31%).

Hratikn dvolertovpyio

H Ao ko pétpro nrotikn SucAeitovpyio dev giye EXiOPAOT TN QOPLAKOKIVIITIKT TNG
TEPLPAOVVOUIONG. ZUVETMG, OV TPOPAETETAL TPOSUPLOYT TNG dOoNG o€ acheveic pe N Kot pétpia
NTATIKY dVGAELITOLPYia. QQoTOC0, 1] TEPIPAOVVOLLOT avTEVOEIKVVTOL O€ aoBEVELS e GoPapn NTOTIKN
dvorettovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.2 kat 4.3).

Negpixn dvoiertovpyio,
H coPapn veppikn dvciertovpyia dev elye eNidpAON GTN PUPLOKOKIVITIKT TNG TEPLPAOVVOUIONG.

Yuvenmg, 6ev TPoPAETETOL TPOGAPLOYN TNG dOONG 6 acbeveig pe Nma, PETPLOL Kot GoPapn veQpikn

21



dvodettovpyia.

Howdrorpixog wAnBvouog

e madlatpikovg acheveic pe copotikd Bapog >40 kg mov rafav aywyn pe doon 14 mg araf
nuepnoimg, ol ekBécelg oe aTadepr| KATAGTACT NTAYV GTO EVPOC TOV TOAPAUTNPEITOL OE EVIAKECG
acBeveic mov Aapfdvovy aymyn Ue TO 1010 SOGOAOYIKO GYNLLa.

e moudatpikovs aobevels pe copotiko Papog <40 kg, n aywyn pe d6on 7 mg anoé nuepnoing (Baocet
TEPLOPIOUEVDY KAVIKOV OE60UEVOV KOl TPOGOLOIDCENDY) 00NYNGE GE ekbEcelg aTafepn KATAGTAONS
GTO €0POG TOL TTAPATNPEITOL 08 EVIAIKEG acBeveic mov Aapfdvovy ayoyn pe 14 mg arnaé nuepnoing.
O1 TopaTNPOVUEVES KATDTUTEG CUYKEVIPAOOELS 0€ 0TAHEPT] KOTAGTAON TOiKIAMY G peydAo Pabud
HETAED TV OTOU®V, OTTMG £xel Tapatnpndel oe eviiikec acbeveic pe I1X.

53 Ipoxivikd dedopéva Yo TV a6PareLn

Tolwdtnto sravoropufovouevev d6cewv

H emoavaiapfovopevn and 6TOUATOG XOP1YNOT TEPLPAOVVOUIONG GE TOVTIKOVGS, ApOVPAIiOVS Kot
oKOAOLG Yo Otdotnpa 3, 6 kat 12 unvav, avtictoyo, £dgi&e 6TL 1 To&ikdTTa evtomtiletal Kuping 610
LVELD TOV 0GTAOV, GTO AEUPOELDT OPYAVE, GTN CTOUATIKT KOIAOTITO/YAGTPEVIEPIKT 000, OTA
AVATOPOY®YIKA Opyava Kot 610 Taykpeas. [lapatnpnniay eniong evdeitelg o&eldmTikng opdong ot
gpvBpoxvTTapa. Avorpio, petopévol aptBpol oHoTETAAI®V Kal EMOPACELS GTO AVOGOTOMTIKO
GLOTNUO, HETAED AAA®V AEVKOTEVID, AELLPOTEVIO KO SEVTEPOYEVEIC AOUMEELS, GLGYETIOTNKAV UE TIG
EMOPACEIS GTO PVELD TOV 0GTAOV 1/KaL OTA AEUPOELDT Opyava. Ol TEPIGGOTEPEG ATO TIG EMOPACELS
OVTOVOKAOVY TOV Bactkd TpOTO dpdong TG ovciog (avacToAn TV dapovprevey KuTtdpmv). Ta (oo
EMOEIKVOOVV peyolvtepn evatstnecio oe oyéon pe Tov AvOp®To 6T POPUOKOAOYiN, ETOUEVOG KOl
oTNV ToEIKOTNTA TNG TEPIPAOVVOUIONG. ZUVETMG, 1 TOEIKOTNTA 6T0 (M0 SMGTOONKE GE EMimeda
éxBeong avtioTorya 1| YouUNAOTEPQ Ao T, OEPATEVTIKA EMIMESD GTOV AVOPOTO.

Evdeyduevn yovoto&ikdnto Kot KopKvoyovog dpacn

H teprorovvopion dev nrov petarra&loyovog in vitro | KAOGToYOvog in vivo. H KhaotoyovikotnTo
7ov mapotnpnOnke in vitro Oempnnke Eppeon enidPAcT OPEILOUEVT] GTIV OVOLOLOYEVELD TG
de€apevng VOUKAEOTISI®MVY OV TPOKVTTEL ald TN Qoppakoioyia tng avactoing tg DHO-DH. O
ehdoocwv petaforitng TFMA (4-tprpBopopebuiaviiivn) tpokdiece petarroSloyéveon Kot
KAOGTOYEVESDT) in Vitro oAAG Oy in vivo.

Agv mapoatnpnOniay evoei&elg kKapKivoyEVeSTC GE 0POVPAiONG KOt TOVTIKOVG.

To&ikdtnTo GTNV OVOTOPAYDYN

H yovipdtmta dev emnpedotnKe 6TOVG EMUVEG, TAPA TIC AVETIOVUNTEG EVEPYELEG TNG TEPLPAOVLVOLIONG
OTO AVOPIKE OVOTOPOY®YIKG OpYOVa, Ol 0TTOiEG TEPIAAUPBAVOVY TO UELOUEVO aplOud
oneppatolwapiov. Aev vip&av eEnTePIKEG SOVGTAACIES GTOVG ATOYOVOUG APGEVIKMV EMIUVOV GTOVG
omoiovg giye yopnynOel teprprovvopion mpwv amd to {evydpmpo e OnAvkovg enipveg Tov dev giyav
AdPetr v ovsia. H tepiplovvopidn Nrav epuPfpuotoikn Kal TEpUToYOVOG 08 EMUVES KOl KOVIKAOVG G
d0GEIS TOV EUTITTOVY GTO BEPUMEVTIKO E0POC TILDV Y10 TOV AvOpTo. AvemBOUNTEG EVEPYEIEG OTOVG
amoydvous Tapatnpnnkay exiong 6tav 1 TEPLPAOLVOUIST YopnYHONKE GE £YKLOVG EMIUVES KATH TNV
Konon kat tn yorovyio. O kivovvog epuPpuotolikdTnTag 0PelAOIeVNS 6ToV Avipa AdY® TG Bepameiog
UE TEPLPAOVVOUIOT Bewpeital youniog. H extipmdpevn ékbeom tov mAdouatog Tov ONAewv atopmy
HEC® TOV OTEPUATOG EVOG Gvdpa Tov EAafe Bepameio avapévetar Tog eivar 100 popég youniotepn
omd 0Tt pe TV ékbeon Tov TAAGaTOG LeTd TN ANym 14 mg TepipAovvopiong amd 6TOHOTOC.

Toéwdtnto og veapd Loo.

Enipvec veapng nikiog mov Ehafov tepipAovvouion amd otopratog yio 7 efoopnddec amd tov
OTOYOAUKTIGUO £®G TN GEEOVAAIKT WPILAVET) OEV EUPAVICAY OVETIOVUNTES ETIOPACELG GTNV
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avAmTLEN, TN COUOTIKN 1| VEVPOAOYIKT avATTTUEN, TN LABNGoT KoL T iU, TV KIvnTikn
dpaocnploTnTa, TN 6€E0VOMKN avdmtuén N ™ yovipdtnta. Ot avemBounTeC OvTIOPAGELS
nepleAdpfovay avorpio, peimon g AEUPOEIDIKNG OVTOTOKPIONG, 00G0EEUPTMOUEVT] LEIOT TNG
eEaptmpevng amo ta T KOTTopa OVIICOUOTIKY OVTATOKPIoN Kot LEYAAN LEIDOT] TOV EMTEI®V TOV
IgM ko IgG, Kot Tov YEVIKE 6 CUUPOVIN LE TIG TOPATNPNOELS 6E LEAETEC TOEIKOTNTAG
gmovalapPovouevov d0cemv o€ evilikeg emipweg. Qotdco, N avénon tov B kuttdpov mov
mapaTnPNONnKe o€ veapois mipweg dev mapatnpnnke oe eviiikeg emipveg. H onpocio avtig g
dpopdg elvar AyvooTn, woTdc0 Katadeiydnke TANPNG avaoTpeyiudTTe OTTMG KO Y1 TO
neplocdTEPa 0md ToL GALD evpripata. AdYw TG VYNANG evatednciog Tov {OOV 6TV TEPLPAOVVOLUION,
01 veapol emipveg ektédnioy og yapunAdtepa enineda omd ekeiva 6T TAGLA KOl TOVG EQNPOVg e T
LEY1oTN cuvieTdpevn doon otov avBpwno (MRHD).

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdaloyog ekdoymv

Tvpnvac dickiov

Aoktoln povoidpikn

Apvio apapocitov

Kvttapivn pikpoxpuotaiiikn

Y dpo&umpomvlokutTapivn

Apvro kapfoéopedviimpévo vatplovyo (tomov A)
[Mvpitio, KoALogWEC AvLOPO

Moyvinolo oTeaTikod

EmkdAivyn diokiov

YrpoueAroln

Trraviov d10&gidio (E171)

Adxa apythovyov wdkokaputviov (E132)
IMokepoin

Tékng

Ada apythovyov Brilliant Blue FCF (E133)
Adxo apythovyov Allura Red AC (E129)

6.2 AcvpfatotnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Aldpkera {omg

3 xpovia

6.4 Idwitepeg TPOoPULAGEELS KOTE TNV PVAAEN TOV TPOIGVTOS

To eappokevTIKd aVTO TPOTOV OV amattel Witepeg cLVONKES PLAAENG.

6.5 ®YHo1n KOl GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

Kvoyéhec OPA/AI/PVC//Al tomofetnpéveg péco oe avadimAovpeveg Kaptéreg (tav 14 1 28
EMKOAVUUEVOV pLE AETTO DUEVIO SIOKIMV) Kol GUGKEVOCUEVES GE KOVTLA TTOL TTepLEyovv 14 (1
avadumAovpevn Kaptéia tov 14), 28 (1 avadurlodpevn Kaptéia v 28), 84 (3 avadmAodeveg

Kkaptédec TV 28) kot 98 (7 avadimlodueveg kaptédeg TV 14) emkaAvppuéva pe AeTTO LUEVIO OloKia.

Koyéheg OPA/AI/PVC//Al cuokevaopéveg og KouTid mov mepiéyovv 14, 28, 84 kot 98 emikoivupéva
pe Aemtd vuévio diokial.
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Mmropei va un KuKAOPOPOLV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TPoPULAGEELS aTOPPIYNG

Ka0e aypnoiponointo @appokenTikd tpoidv 1 VIOAELLN TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC

KATO TOTOVE 10 VOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079, Ulm,
Teppovia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EALéda: 81997/14-07-2025

Konpog: 024299

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX
EMGda

Huepounvia mpadng €ykpiong: 14 Ioviiov 2025

Hpepounvia tedevtaiog avoavémong:

Kompoc:

Hpepounvia mpdtg éykpiong: 16 Ampiriov 2025

Hpepounvia tedevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

EXLada:
Kvbzpocg:

<Aemtopepeic TANPOPOPIES Y10 TO TAPIV PUPLOKEVLTIKO TPOIdV eivar O10B€0IESG GTO SIKTLAKS TOTO TWV
Ddoppokevtik@v Yanpeowdv tov Yrovpyeiov Yyeiag tng Kdmpov / 610 diktvakd toémo tov EBvikov

Opyaviopov @apudrkov g EAAGSag >
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