HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lognif 0,5 mg oxAnpd koydakio

2. HOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe kaydio mepiéyet 0,5 mg evykoAlpnddng (g vopoyA®piKn).

INao tov Tpn katdhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKANPO KOYAKLO

Kawydxio (elativig tov 14 mm zwepinov, pe TOTOUEVO S10KPITIKO GE Havpo xpoua, «TV 7820» oto
KiTptvo KaAvupa Tov Koyokiov kot «TV 7820» 610 AevKd ad10QAVES GMLLO TOL KOWOKIOV.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég evoEitelg

To Lognif evdeikvoton ¢ povobepomeio. TPOTOMOMTIK NG VOGOL ©& VYNANG evepyoOTNTag
vrotponidfovca-dlaieimovca ckAnpuveon katd midkag (ZKIT) yio 11g akdAovbeg opddeg svilkamv
acevav kot TodaTpikdv actevav nikiog 10 etdv Kot dvm:

- Aocleveig pe vymAng evepydtntag vOGO TTapd TNV TANPN Kol EXOPKT OepamenTikn aywyn He
TOVAdYIoTOV pio TpomomomTiky TG vocov BOepomeion (Yo eEoupéoelg kol TANpopopieg
AVOPOPIKA UE TIG TEPLOOOVG EKTAVGNC PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

- Acbeveic pe tayéog eEedocduevn cofapn vToTPomAloVGa-OOAEITOVGO GKATPVVOT] KOTA
TAGKag, 1 omoia opileTal amd 2 1| TEPLOGOTEPESG VIOTPOTES TTOV TPOKAAOVV avamnpic. LEGO GE
éva étoc, kot pe 1 M mepocotepeg Gd mpocrapPavovces PAAPeS ot payvnTiKY TOROYpopio
gyKepdlov M onuavtiky avénon oto eoptio Prapfodv T2 ce oOykpion pe TPONYOOUEVT|
TPOGPATN LOYVNTIKH TOROYpa®iaL.

4.2 Aocoloyia Kol TpOTOS yopynong

H évopén xon m emifieym tng Bepanciog mpémel va yivetar and yotpd UE gUmEpio. GTH CKANPLVON
KOTO TAAKOG.

Aocoloyia

e eviiMKeg, N ovvietduevn 86om tov Lognif eivon éva koyakio tov 0,5 mg to onoio Aappdaverot amd
TOV GTOUOTOG ATaé Npepnoimg.

Ye moudtatpikovg aobeveic (mhikiog 10 etdv kol Avw), 1 cvvictduevn 06on e€aptdTor omd T0
cOUoTIKO Bapoc:

- Madrozpicol acbeveig pe copatikd Papog <40 kg: éva koydakio tov 0,25 mg to omnoio
Aappavetat omd Tov oTOUATOG dras NuepNoime.



- IModwtpicol acbeveic pe copatikd Papoc >40 kg: éva xoaydxo tov 0,5 mg to onoio
Aappavetat and Tov oTOUATOG Ao NUEPNGImG.

O toudroTpikoi acBeveic mov apyilovv pe kaydxio towv 0,25 mg Kol 6T GLVEYELN OMOKTOOY 0Ta0EPO
copatikd Bapog dve tov 40 kg Ba npénel va aAhalovv og Kayakia Tov 0,5 mg.

Kotd ™ petdpoon amd v muepnowa d6om tov 0,25 mg otn 66on tov 0,5 mg, cuvietdral M
EMOVAAN YT TG 10106 Topakolovdnong g TpdTNG d0omg Onmg Katd v Evapén g Bepaneiog.

To Lognif umopei va. AneOei pe 1 yopic tpoen.

H {dw mopakorodOnon g tpdtng 600nG cuvioTdton Kot Kotd v emavévapén g Bepaneiog oe
TEPIMTOOT SLUKOTNG TNG Y10

- 1 1 mepiocdTEpES NUEPES KOTA TG TPMOTEG 2 RdoNadES TG Bepameiag.
- EPLocOTEPEG OO 7 MUEPEG KOTA TN dtdpkela TV efoopddmv 3 kat 4 g Oeponciog.
- mhvo amd 2 efoopades petd and Bepaneia evog pnvoc.

Edv 1 dwokonn| g Oepomeiog ivar pikpotepng diapkelag amd Tig tpoavagepbeiosg, | Oepancio Tpémet
va cuveyiletat pe v endpevn d6oM cOLE®VA e To TPOYpappa (BA. Tapdypopo 4.4).

Ewwoi tAnbvopoi

Hhkiouévor
H owykolpoon mpénel va yopnysitar pe mpoocoyn o€ acbeveic mikiag 65 €tdv kol v AOY®
AVETAPKAOV O0ESOUEVOV Y10 TNV AGPAAELN KO TNV O0TEAECHATIKOTNTO (BA. TOpdypapo 5.2).

Neoppikn dvolertovpyio

H @wykoluoomn de pekembnke oe acleveic pe veppikn SLGAEITOLPYIO OTIC TIAOTIKEC UEAETEG OTN
okKMpuvon Katd mAdkac. Me Bdon KAVIKEG  QOpHOKOAOYIKEG UeAETeg, Ogv  ypeldlovrton
AVamPOCapPHOYES TNG 000G og acbeveic pe e £mg coPfapn vePpikn Suciettovpyia.

Hronikn dvaleitovpyio

To Lognif dev mpénel va yopnyeitar og acbeveic pe coPfapn nroatiky dvciertovpyio (Katnyopiog
Child-Pugh C) (BA. mapdypago 4.3). Av kat dev ypetdlovtal avamposaupuoyés e 866ong oe acbeveic
UE M 1 LETPLO, MTOTIKY SLGAELTOVPYi, EVTOVTOLS amatteiton Tpocoyn Otav Eekvd 1 Oepameia o
avtovg Tovg acbeveic (PA. mapaypdapovg 4.4 ko 5.2).

Houdrozpixoc winQvouog
H aopdieia kot 1 0TOTELECUATIKOTNTO TNG PIVYKOAUOING o€ Ttoudid nAkiog katw tov 10 etdv dev
€yovv akopo tekunplmbel. Aev vdpyovv drobécipa dedopéva.

Yrdpyovv modd meplopicpéva dtobéoipa dedopéva og mondld peta&y 10-12 etdv (PA. moapaypdeovg
4.4,48 kar 5.1).

Tpomog yopynong

Av16 10 EOPUAKEVTIKO TPOIOV TpoopileTal yio amd TOV GTOUATOS YPNON).
Ta kayaxio Oo TpETEL va KATATIVOVTOL TAVTOTE OKEPALD, YMPIG VA avoiyovTal.
4.3 Avtevoeileig

- 2HVOPOLLO OVOCOOVETUPKELNG.



- AcbBevelgc mov dwrpéyovv  avénuévo  KIVOLVO  EUPAVIONG  ELKALPLOKDV  AOUMOEE®V,
GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOV AVOGOKOTECTOAUEVOY acBevdv (cuumeptlapfavopévov ekeivmv
7OV AOUPAVOVY 0VOGOKATAGTAATIKEG Bepameieg 1 EKEV@V OV EIVOL AVOGOKATEGTAAUEVOL OO
nponynbeiceg Depaneiec).

- YoPapég evepyéc AOUDEELS, evepPYES XpOVIES AOUDEELS (NTtatiTida, LHOTI®OT)).
- Evepyég kokonfetec.
- YoBapn nratikn dvciettovpyia (Katnyopiog Child-Pugh C).

- Aocbeveig o1 omoiol véomoav Euppaypo tov pvokapdiov (MI) tovg televtaiovg 6 pnveg,
actofn omBdayym, eyKkeeoAko/mapodikd oyoykd emnelsodo (TIA), un aviipporoduevn
Kapdlokn avemapkele (yprlovoa evéovocokouelokng Bepomeiog) 1 KOPOOK CVETAPKELD
katnyopiag HI/IV xaté NYHA (New York Heart Association) (BA. mapdypapo 4.4).

- Acbeveig pe soPapéc kapdlokég appuluieg mov amartovy aviiappuiukn Oepomeio pe taéng la
N 1aéng I avtioppuduikd eappokevtikd tpoidvta (PA. mapdypopo 4.4).

- Acbeveic pe xoimokothokd (AV) amokieiopd oevtépov Pabuov, Mobitz tomov II 7
KOATTOKOWMOKO amokAEIoUO Tpitov Pabuod 1 pe cuvopopro voooivtog erepokopupov, av dev
€yovv Pnpatodot (BA. mapdypago 4.4).

- AcbBeveic pe mapdtoon tov daotipatos QTe> 500 msec katd v Evapén tng Bepameiog (PA.
Tapdypoeo 4.4).

- Katd ™ didpketo g eyKOHOGHVIG KOl O YUVOIKES GE OVOTOPAYMYIK NAKio Ol 0TToiEG dev
YPTCULOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKT avTIGOAAN YN (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

- YrepevaioOnoio otn OpacTik OvGio 1| G€ KOTOW0 amd To, KOO0 TOV AVOPEPOVTAL GTNV
Topaypapo 6.1.

4.4 E10wkéc mpogidomon)oelg Kot Tpo@urdéels katd T ypfion

Bpodvappvbuia

H évap&n g Bepaneiog odnyel oe mopodikn| peimon tov kapdiakod pvOuod Kot pmopel emiong va
ovoyetiletal pe emPpadvven NG KOATOKOIMOKNG Oy®YLOTNTOC, OCUUTEPIAOUPAVOUEVOVY Kol
UELOVAOUEVOVY OVOPOPOV TOUPOSIKOD TANPOVE KOATOKOIAOKOD OTOKAEIGUOD UE OUTOWOTY] OITOOPOUN
(BA. mapaypapovg 4.8 ko 5.1).

Metd v mpd 6001, N ueimon tov Kapdiakov puluod Eekivd péoa og pia PO Kol KOPLOMVETUL
evtog 6 opmv. H enidpoom vt g TpdTNng Xopnynons EUREVEL Katd TiG ETOUEVES NUEPES, LOAOVOTL
ocuvnBmg NmoTEPN, Kot cVVHBWG VIoYwpPEl TiG emdueves efdondadec. Me cuvéyion tng xopnynons, o
UEGOC KapdlakOg puOuds emaveépyeToL oTo apyIKa eninedo péco oe Eva unva. Qotdco, HELOVOUEVOL
acOeveic mBavov va pnv emotpéYyouvy oTov apyikd Kopdlokd puipd £mg To T€A0G TOL TPAOTOL UV
Ol ovoOpoAEG OTNV Ay®YILOTNTO NTAV, KATO KOVOVA, TOPOIIKES KOl OCVUTTOUTIKES. XuviBng dev
amortovooy Ogpameion kol anédpopay UEGO OTIS TPOTEC 24 Mdpec viod Oepomeio. Edav ypelochei, 1
gMOyOUEV amd TN QVYKOALUOON upeimon Tov Kapdlokod puluoy UmopEl VO VTOCTPOPEL E
TOPEVTEPIKEG OOGELG ATPOTIVIG 1) IGOTPEVAAIVIG.

O)ot o1 aoBeveic mpémel vo vroPairovrol o HKI ko pétpnon g aptnplokng mieong mpv amd v
npwtn 600m Tov Lognif kot 6 dpeg petd. OAol ov acbeveig Tpénel va mapakorovbodvtor yio StdoTnuo
6 OpmdV Yo onueio Kol CVUTTOMATO Bpoadukapdiag pe HETPNOEIS TOV KopdlakoD pulupod kot g
apTNPOKNG Tieong avd dpa. Xvvictdtor Tapakorovdnon pe cvveyéc HKI (mpaypotikod ypovov)
KaTd TN S10pKELN AV TOD TOV 6MOPOV.

Ou 1dteg mpoELAGEES TG TPOTNG OO0NEC CUVICTMOVIOL KOl OTNV TEPIMT®OON 7oL 01 0acbeveic



petapaivovv and v nuepnota d6omn twv 0,25 mg ot d6omn tev 0,5 mg.

e mePITT®ON TOL EUPOVICHOVY CUUTTOUOTO GYETILOUEVO [LE TNV UETA-O0GOA0YIKT Bpadvappubpia,
npénel va EEKVE KOTAAANA0G KAVIKOG ¥EPIoUOC Kot 1 mopoakolovOnon mpénel va cuveyileTol £mg
OTOL VIOYMPTCOVY TO GLUATAOUATO. XE MEPIMTOON MOV KAMO10¢ achevig ypelachel PapUAKELTIKY
mapéuPacn katd T OdpKew TG mapakoAovOnoNg g TPATG d6omMG, MPENEL v daceaMigTal
0AOVOKTIO TTOPAKOAOVONOT O 10TPIK] HOVASH KOl 1 TOpOKoAOLONGN TNng TPOTNG 0O60NS Vo
emavolapupaveror kot PeTd ™ devtepn d6om tov Lognif.

Edv o xopdiokodg puBudg otig 6 dpeg givoar o yapunmAdTepOg amd TN YOPNYNomn NG TPOTNG d00Mg
(évdeién otL mBovov va unv €xel akoun ekOMA®Osl 1 HEYIOTN QOPUAKOSVVOULKT ETIOPOUCT GTNV
Kapdud), 1 mopakoloLONoN TPENEL Vo TapateiveTal KT TOVALYIGTOV 2 dpeg Kot péypt va avénbei
Eavd o kopdlakdg pubuog. Emmiéov, edv petd and 6 dpeg o Kapdakog puBuoc sivor <45 bpm oe
gevNAIKeg, <55 bpm og madiatpucovg acheveic nikiog 12 etdv kot dvo 1 <60 bpm cg Tod1OTPIKOHS
acBeveic nAwiog amd 10 éoc kbto tov 12 gtov, 1 1o HKI gpeavilel veoekdnAwBEVTO KOATOKOWALOKO
amoKAEGHO 0gVTEPOL N LYNAOTEPOL Pabuod N ddotnua QTc >500 msec, mpénel vo devepysitan
TOPUTETAUEVT]  TTOPaKOAOVONGT  (TOLAGYIGTOV  OAOVOKTIO mopokoAovONom) kol pEYPs  OTOV
vroywpNoovV ta gvpipata. H gppdvion kolmokolokod amokieicpod tpitov Pabpov omoladnmote
oTlyUn mpémel emiong vo. odnyel o€ MAPOTETAUEVY] TOPOKOAOVONGY (TOVAG(IGTOV OAOVUKTLN
mapakorovonon).

Ov emdpdoelg otov Kopdlokd pvdud Kol OTNV  KOATOKOIAMOKY  Oy@YWOTNTO UTOpPEl va
gmovepeovicfovv katd v emavévapén g Oepameiag ue Lognif avdioya pe ) didpkewa g
SloKOTNG Kot Tov xpovo amnd v Evapén g Bepomeiog. H 1010 mapakoiovdnon g apdng 8661
Kotd v évapén tng Oepameiog cuvioTdtal Kot o€ Tepintmon dokonng g (BA. mapdypao 4.2).

[ToAd omaviEG TEPINTMOEIS AVASTPOPNC ToL emdppotog T Exovv avapepbel oe evilikeg acbeveic Vo
Oepameio pe EVYKOAUOON. Xe TePITTOON 0vaGTPOENS TOL endpuatog T, o cuvtayoypdpog Bo mpénet
va Sluo@aiilel 0Tt dgv vTdpyovV onEia | CLUTTORATA GYETILOUEVA LE WoyaLio Tov pvokapdiov. Edv
VIAPYEL VTTOYIN 1OYOUIOG TOV PVoKapdiov, cuvictdtol va avalntmosi n cupfovin KapdtoAdyov.

Abyo tov KIvdvvov cofapdv dwatapaydv Tov puipod N onuavtiknic Ppadvkapdiag, o Lognif dev
pénel vo. yopnyeitor oe aoBeveig pe @AefoxopPoKOATIKO OTOKAEIOUO, 1GTOPIKO GUUTTOHOTIKNAG
Bpadvkapdiog, VToTPomIalOVIOV GUYKOTTIKOV ETEIGOSIMV 1 KAPSIKNG OVOKOTNG, 1| o€ acbevelg ue
onpavtikn wapdtaon tov dwotuatog QT (QTc>470 msec [evilikeg yuvaikeg], QTc >460 msec
[OnAelg mondraTpucol acbeveig] 1 >450 msec [eviAkeg Ko ToudloTpikol Appeveg]), un ereyyopevn
vréptoomn 1 coPapn vavikn drvotla (BA. emiong mapdypoo 4.3). Te avtodg Tovg acbeveig, n Oepomeio
ue Lognif mpénel va e€etdletan novo edv ta avOUEVOUEVO OQEAT VTTEPTEPODV TOV THAVOV KIVOOV®V
ka1 Bo mpémer va {nteitor 1 cLUPoLAN KapdoAdYoL TPV omd TV Evapén NG AY®YNg MOTE Vo
kaBopiletar o o KatdAANAog Tpdmog mapakorohOnong. Tuviotdrol TopouTETAUEVT] TapaKorohinen,
TOVAGYIGTOV 0AOVOKTIA, KaTd TNV évapén g Oepanciog (PBA. emiong mapdypago 4.5).

H @wykoApddn dev éxel pehetnei o acbeveig pe appubuieg mov amortodv Oepaneia pe taéng la (m.y.
Kwidivn, owesomupapion) M tééng Il (wy. aumdapdvn, coTaAOAN) OVTINPPLOUIKG QOPUAKEVTIKA
apotovra. Taéng la wor taéng LI avitioppudkd @oppoKeuTIKG TPoidvTo, £XOVV GUGYETIOTEL UE
TEPMTMOCELG KOTAMOKTG Toyvkapdiog diknv puridiov (torsades des pointes) oe acbeveic pe Ppadvkapdia
(BA. mapdypogo 4.3).

H epmepio pe prvykolyodn eivar meplopicpuévn oe acbevelg otovg omoiovg cuyyopnyeital aywyn pe
B-avactoAeic, avaotoreic TV SOA®Y 0oPecTiov TOL UEWDVOLV TOV KAPSKO puOud (O6mmc
Bepamapiin 1 dktialéun) N pe GALEC OPUCTIKEG OVGIEG TTOV UITOPEL VO LELDCOVY TOV KAPSIOKO puouod
(my. Popmpadivn, dryoivn, avtiyoMvesTEPAGIKOVG TOPAYOVTEG 1| MAOKaPTivn). Agdopévov OTL 1
évapén g Bepamneiog pe ervykoApuoom oyetiCetan pe emPpaduvon tov Kapdlakon puOpov (PA. emiong
mapdypoeo 4.8 Bpadvappuuia), 1 To0tOXPOVN YOPNYNOT GVTOV TOV OPACTIKOY OLGIOV KUTO TNV
évapén ¢ Oepameiag umopei vo, oyeticbei pe cofapn Ppadvkapdio kol KOPOOKO OTOKAEIGUO.
E&attiog g mbavic cuvepyikng dpaong atov Kapdiakd puoud, n Oepomeia pe Lognif de Oa npémet va
Eexvd oe acbBeveig mov AouPdvovv mapdiinio aymyr He avTéc TIC dpaoTikég ovoieg (PA. emiong



napbypapo 4.5). Te avtovg Tovg acbeveic, 1 Ogponeio pe Lognif 0o npémetl va e€etdleton povo gav ta
OVOUEVOLEVO OPEAT] VTTEPTEPOVY TV TBAVOV Kvdovav. Av eetdletan 1o evdeydpevo e Bepaneiog
ue Lognif, 8o wpémel va {nteitor  cupPBovin kapdloAdyov yio ahAayn TG aymyng 6€ QOPUUKEVTIKO
TPOTOV TOL O€ UEIDVEL TOV KapdloKd puBud mtpv amd v Evapén g Bepanciog. Eqv n Begpaneio mov
pewdvel tov Kopdlakd pubud dev pmopel va daxomel, Oa mpémer va {nteitor n cvpfovAr Tov
Kapdloroyov o Tov KoBopopd Tov KatdAiniov tpdmov mapakorlovbnong e mpdng d6oms, Kot
GUVIGTATOL TOPOTETAUEVT] TAPAKOAOVON G, TOVAd IGTOV 0AoviKTIo (BA. emtiong mapdypago 4.5).

Avionua QT

Ye de€odwkn perémn tov Swotiuotog QT pe 6d6ceg 1,25 1 2,5 mg gvykolMuddng oe otabepn
KATAOTOOT, OTOV NTOV OKOUN TOPOVGH 1| CPVNTIKY XPOVOTPOTOG EMIOPUCT] TNEG PIVYKOAUOONG, M
Oepomeia pe evykolpuodn odnynoe o mapdracn tov QTcl, pe to avotato 6po Tov 90% CI <13,0
ms. Aev VApYEL CLGYETION OOGNC 1| EKOECT|G-AVTATOKPIONG OTI PIVYKOAUOON Kol GTNV TAPATOGT) TOV
QTcl. Aev vrapyel otabepn| Evoeln avénuévng emintwong onuovtikd tadoroyikdv Tudv Tov QTcl,
glte og amOMTOV TWOV €ite ©G UETAPOADY Omd TIG apyKéS TIHES, TOL va cvoyetifovtol pe )
Bepamneia pe EvyKoApod.

H Ak onuacio avtod tov gupipatog ivol ayveotn. ZTig LEAETEG OTN GKANPLVOT KOTO TAGKAG,
dev mapaTnpROnKay KAVIKG onuavTikég emdpdoelc otny mapdtaocr Tov dactipotos QTce, dumg otig
KAVIKEG peléteg de ovppeteiyav acheveic vYNAod KvdHVOL Yo TapdTact Tov dlacthuatog QT.

Doppokevtikd mpoiovta ta onoio mlavov va empmkdvovy to ddotnua QTc eivor mpotiudtepo va
amoPeHyoVTOL G€ 00DEVEIC LE GYETIKOVG TAPAYOVTES KIVOHVOD, OTTMG Y10 TOPASELY LN, VITOKOALOLiO 1)
ovyyevn| mapdtact tov QT.

AVv000KATOGTOATIKEG EMOPAGELS

H @wykoAMpodn ackel avocokatactoltikny dpdon 1 onoio mpodiabétel Toug acbeveic oe AOUDEEL,
petald tov omoiov svkoiplakég Aoméelc mov mhavov vo givar Bavatneopeg, kot ovEavel Tov
kivduvo avantuéng Aeppopdtov kot AoV Kokondewwyv, ewdkd Tov déppatoc. Ot yatpol mpémet va
TapoKoAovdovy Tovg acbevelg TPOoEKTIKG, 1O10{TEPO EKEIVOLG HE GUVLTTAPYOVCES TAONGEC N e
YVOOTOVG TPOdIaDEGIKOVG TOPAYOVTEG, OTMG TPONYOVUEVN] GVOGOKUTOOTOATIKY Oepomeio. Xe
mepinToon ewalOUeEVOL TETOOL KIvdHVoV, 0 YloTpog Ba mpémetl va eEetdlel To evdgyOUeEVo SloKOomNg
g Oepamneiog katd mepintwon (PA. emiong mapdypoeo 4.4 «Aowwméeey kot «NeoTAAGUOTO TOV
OEPLLOITOC» KOL TNV TOPAYPaPO 4.8 « AEUPduaTOY).

Aowdéeig

Kvpro poppokoduvapukn dpaor e evykoAlnddng ival n docoséaptouevn peimon tov aptpod tov
TEPLPEPIKDOV AELPOKVLTTAP®V 670 20-30% T™NC apyIkng Tovg TIUAG. AVTO 0QEILETOL GTNV AVOCTPEYIUN
TOPOUKPATNOT TOV AEUPOKVTTAPMV GTOVG 1GTOVS TOL AEUPIKOD cuoTHHOTOG (BA. Tapdypapo 5.1).

ITpw v évopén g Oepanciag pue Lognif, mpénel va eivan dwabéoun pa tpoceatn (m.y. £viog tov
TeAEVTAiOV 6 Unvov N petd tn Slokomn NG mpornyovuevng OBepoameiag) yevikn e&étaom aipoTog.
YouvioTdton emiong vo YiveTol meptodika yevikn e&€taon aipartog katd T odpkela tng Oepaneiog, Tov
30 unva Kot 6T GLVEXELD TOLAGYLIGTOV ETNCIWG, KOl G€ TEPITT®OT eRPdviong onueiov Aoipméng. Edv
emPePorwdel amdrvtog opOudg Acppokvttdpov <0,2x10%1, mpénet vo Sraxoémteton n Oepaneio £mg
TNV ETAVOQOPA, O10TL OTIG KAVIKEG LeAETES, N Depomeio pe IVYKOAMpOOn d1ekdnTeETO o8 aobeveic pe
amdAvTo aptdud Aeppokvttdpmv <0,2x10%1.

H évapén g Bepanciog pe Lognif npémel va kabvotepei oe aobeveic pe coPfopn evepyd Aoipumén
UEYPL TNV amodpoun e.

Ol emdpacelg TG PVYKOAUOONG OTO OVOCOTOWTIKO GUOTNUO UTOPElL Vo av&Noovv Tov Kivouvo
AopdEev, coumepAOUPOVOUEVOY TV UKAIPLOKOV Aolpndéemv (BA. mapdypaeo 4.8). Katd
duapkela g Oepameiog, mpémel vo. e@apuolovtal amOTEAEGHOTIKEG SLOYVOOTIKEG Kol OgpUmenTIKEG
oTpoTNyIKéC o€ aobeveic pue copmtopata Aoipméne Kotd v agloddynon acbevoide pe sikaldpevn
Aoflpwén dvvntikd coPapr], Ba mpénel va eEeTALETOL TO EVOEXOUEVO TOPOUTOUTNG TOV GE YUTPO WE
gumepio otn Oepameio AopdEewv. LTovg acevels, KaTA T SIAPKELD TG AYWOYNG, TPEMEL VA divovTot



oonyieg va avagépovy aUEc®S GTOV YUTPd TOVG TUYOV GUUTTMUATO AOTH®ENC.

ITpocwpwvr| drokomn Tov Lognif mpénet va e&etdletan edv évag aobBevic Tapovsidoel coPapn Aoiumén
KOl TPETEL VO, LEAETATOL 1] OYECT) 0QELOVS-KIVOUVOL TPV TNV emavévapén g Depomeiog.

H amopdkpuvorn g evykoApodng amd tov opyaviopd petd tn dwokony| g Bepaneiog pmopel va
Slopkécel £mG Kol dVO UNVES Kol EMOUEVMG, TPENEL VO, cvveyiletal N emaypvmvinon yuo Aoipnmén kad'
OAN TN dbpKeLn ALTNG TNG TEPLOdOV. XTOVG 0obeveic Tpémel va divovtal 001 yiec AGTE Vo avapEPovY
To GLUTTOUATA AOTHMENG €m¢ Kot 2 punveg Petd T SoKomn TG GLVYKOALLOONG.

loyevic eprnirn loiuwén

YoPapéc, ametAntikéc v ) {on kot gviote BovaTnEOpeg TEPIMTACELS EYKEQPAMTIONG, UNVIYYITIdNS 1)
UNVIYYOEYKEQPUAITIOONS TPOKOAOVUEVES OO TOVE 10VG TOV amAOD EPTNTO KOl OVEUELAOYLAS-(moTHpa
éxovv mapammpnbel pue to Lognif omotedrmote kotd ™ Swdpkewn g Oepameioc. Xe mepintwon
ELOAVIONG EYKEQAAITIONG, pnviyyitidog 1 pnviyyogykepaiitidog, To Lognif mpénel va drokodmtetan kot
va yopnyeitor katdAnin Bepaneia yio v avtictoyn Aoipwén.

Ot acBeveig mpémetl vo a&loAoyohvtal MG TPOG TNV AVOGTo TOVG £VOVTL TNG OVEUEVAOYLAS TPV Amd TN
Oepaneic pe Lognif. Zuwviotdtor ov ooBeveic ympig 10topkd ovepevioylds emPefoiopévo amod
gmoyyeApaTio VYEIOG 1 YOPIG TEKUNPIOOT TANPOLES GYNUATOS ELPOAOCUOD e EUPBOAID AVEUELAOYIAG
VO VIOKEWVTOL GE EAEYYO OVTICOUATOV EVOVTL TOL 100 ovepevioylic-Coompa (VZV) wpwv amd v
évapén g Bepaneiog pe evykoApoon. I'a toug VZV apvnrikods acbevels cuviotdtonr mANpeg oynpo
gufoltacuov pe guPforto avepevioyldg mpv amd v Evapén g Beponeiog pe Lognif (BA. mapdypapo
4.8). H évapén g Oepameiag pe @rvykoluodn mpémer va avafdrietor yioo 1 pnve ®cte va
eEacearileTon n mANpng enidpaot tov ePPoAlacov.

Kpomroxoxiaxn unviyyinda

[eproTating KPLATOKOKKIKNG UNviyyitidog (Uog HUKNTIOGIKAG AOTH®ENG), evioTte Bavatnedpov, Exovv
avaeepOel PETA TNV KVKAOPOPID TOL PAPUAKOL OTNV ayopd HETA and mepimov 2-3 &t Oepaneiog, av
Kol M oKpPNg oyéon pe ™ ddpketo ¢ Oepaneiog mapapével dyvootn (PA. Ttapdypapo 4.8). AcOeveig
UE OMUELD KOl CUUTTOUOTO CUUPOTE [LE KPLTTOKOKKIKY pnviyyitida (71.y. Ke@aAadyio cuvodevouevn
amd vonTikég petaforésg Ommg cvyyvon, yevdoichnoelg kovn petafolés TG mpocomKOTNTAS) Oa
mpénel va vmofdAdoviar oe aqueorn dwyvootikn afloddynon. Edv dwyvwobel kpumrokokkikm
unviyyitida, 0o Tpémel vo avaoTaAel N oy@yn He PIVYKOAUOON Kot va EEKIvIoeL KaTUAANAT Oepameio.
Ba wpémel va cvykoreitoan StemoTNUOVIKO GLLPOVA0 (T, e E101KO AOUMEIOAOYO) OE TEPIMTMGT OV
amorteiton emovevapén g eLVyKOALOOMG.

Lpoiovoo molveotiaxn Aevkoeykepalonddeio

[Ipoiovoa moiveotiokn AgvkoeykeparondOeio (PML) éxer avapepBel oe acbeveic vid Bepomeio pe
QWVYKOALLOON UETE TNV KUKAOQOPIia, TOV QuppaKkov oty ayopd (PA. Tapdypago 4.8). H PML givar pia
gukatplokn Aotuwén oeeduevn otov 10 John Cunningham (JCV), n omoia pmopei va &ivan
Bavaneopoc N1 vo odnynoel oe coPopn avamnpia. Iepimtdoelg PML éyovv avapepbei petd amod
mepimov 2-3 €t povobepameioag ywpig mpomyovuevn éxbeon oe votollovudumn. Av Kol o
EKTILOUEVOC KIVOLVOC Qaivetal va avEAvETaL Ue TNV COPEVTIKN EKOECT LE TNV TAPOSO TOL YPOVOL, 1|
axpiPng oyéon e T ddpkela g Bepoameiog mapapével dyvmorn. [Ipodcbeteg nepntdoeic PML éxouvv
avapepbel og acbeveic o1 omoiotl eiyov mponyovuévmg vroPAndel oe Oepaneia pe vataiilovpdunn, n
omoia éyel yvwortn ovoyétion pe v PML. H PML pmopei va epgaviclei pévo mapovoia JCV
Motuwéng. Eav yiver éleyyoc ywoo JCV, Oo mpémer vo AouPdveton vaoym OtL 1 €midpoocn Tng
Aepponeviog otnv akpifeta g e&étaong avil-JCV avticopdtov dev €xel peketnbei oe acbeveig vio
Oepameio pe PvykoAuodn. Oa mpénel emiong vo onuelmbel 0tL évag apvntikdg leyyoc ovti-JCV
AVTICOUATOV 0ev amokAgiel tnv mhoavotnto petayevéatepng JCV Aoipwéng. Ipwv and v évapén g
Oepamneiog pe @vykoApodn, Ba mpémel vo vdapyel dwbéoun o apywn MRI (cvvhbog eviog 3
unvov) og avagopd. Mropet va vadpyovv epeavy gvpipata oty MRI npwv and v exdnimon
KAikov onueiov 1 ovurtoudtov. Katd ) ddpkelo tov taktik@v MRI (cOueova pe tic eBvikég kot
TOTIKEC 00MYiec), ot yuutpoi Bo mpémel va emaypumvovv yia PAaPec mov vrodniovouy PML. H MRI
umopei va BempnBel pépog tng avénuévng emaypodmvnong o€ acbeveig mov Bempodviar avénpévou
Kivdovov yioo PML. ‘Exovv avaeepBel mepiotatikd acvuntopatikng PML pe Bdon to gvpiuata g




MRI ko Beticd JCV DNA o710 gykeparovotiaio vypd oe aocbeveig mov AdpuPavay gvykoAoon. Edv
vrapyet vroyio PML, n MRI 6a mpéner va dievepyeitor dpesa yuoo Sloyvootikovg AGyous Kot 1
Oepameio pe PvykoAlnodn Ba mpénet vo avaotéAietat £0¢ 60Tov amokieicbel n PML.

Aotuwdn arod tov 10 twv ovBpwrivoyv Onlwudtwv

Aolpwén and tov 10 tev avlporivev Iniopdtov (HPV), courepihapfavopévov tov Inidpotog,
dvomiacio, KOVOLAGUOTH Kot Kopkivog oyetilopevog pe tov HPV éyovv avapepbel kotd tn Bepomeio
e QVYKOAMUOON o©€ UETEYKPTIKEG oLVONKES. AOY® TOV OVOGOKOTOGTOATIKOV OI0THTOV 1TNG
OWYKOALPONG, Ba mpénel va e€etdleton To gvdeyduevo tov eufortacuod évavit tov HPV mpv amod
mv évapén g OBepomeiog pE QWVYKOAMUOON AouPavovioc vmoyn TIC GUOTACELS EUPOALNGLOD.
ZuvioTdtol EAEYY0G YO aviyvevoTn KapkKivov, cuumepiiappavopévon tov Pap test, coppovo pe Ty
KaOEpOUEVT] LOTPIKN TPOKTIKY.

Oidnua g oypdc knAidag

Oildnua e oypds kniidag pe M yopic dwatapayis e opaong Exel avapepbei oto 0,5% tov acbevov
mov éhafav Bepameio pe evykoAlnddn 0,5 mg Kot TaPOVGLAGTKE KLPIWG GTOVG TPMTOVS 3-4 UNVES
Oepaneiog (PA. mopaypagpo 4.8). Emouévmg, cuviotdtor o@BoAuoroyiky ektiunon otovg 3-4 pnveg
petd v évapén g Bepaneioc. Eqv ov acBeveic avagépovy ontikéc dtoTapayEg OTOLNdNTOTE GTIYUN|
Katd T ddpkewn g Bepaneiog, mpénetl va yivetar a&loAdynomn tov fubov, copneptAapfovouévng e
oypas knAidag.

Aocleveilg pe 1otopikd payoeditidog kot acbeveic pe cokyopmddon dwfntm dwtpéyovv avénpévo
Kivduvo eupdaviong owdnuatog g @yxpag kniidag (PA. mapdypago 4.8). H @vykolpuodn dev €xel
ueretnOel oe acbeveic pe okAnpuvon KaTd TAGKOG KOU GLVOTAPYOVTO GOKYOp®ON dtafntn.
Yuviotdton acbevelg e okANpLVVOT KATA TAGKOG Kol GOKYOpddn dafntn 1 1oTopkd payoeditidog va
vrofaArovtal 6 0PBAALOAOYIKY| EKTIUNGON TPV amd TV évapén g Bepameiog Ko Vo ETOVEKTILAOVTOL
v 660 ddotnue Ppiockovral vd Bepomeio.

H ovvéyion g Bepanciog oe aobeveic pe oldnua g oypds knAidag dev £xel atoloynbei. Zuviotdron
dwaxonn tov Lognif edv évag acBevig avamrtoéel oidnuo oypds kniidac. H amd@acn yio to av n
Oepaneio mpémel va Eavapyicel | Oyl LETA TNV VITOYMPNOT TOV OWONUATOG TG WYPAS KNAIdaC TPETEL VoL
AopPaver vTOYN TO EVOEYOUEVA OPELT Kot KIVOHVOLG Yo kaBe acBevn EexwpiloTd.

Hrotikn kdkwoon

Avénuéva nrotcd évlopa, xoping tpavooapvdon g aiaviviig (ALT) aAld kot y-yAOUTOHLAKY
tpavopepdon (GGT) ko acmaptikn apwvotpaveeepdor (AST) €xovv avoapepBel oe acbevelg pe
oKAnpuvon katd TAdKag vmo Ogpomeion pe Qvykolpoorn. ‘Eyovv emiong ovoeepbei opiopéveg
TEPMTOGELG 0&ET0C NTATIKNG OVETAPKELNS XPNLOVGOC HETAUOGYEVONG NAATOG KO TEPITTOCELS KAIVIKY
ONUOVTIKNG MROTIKNG KAKMOONG. ZNUED NTOTIKNG KAKMOONG OTO 0Toin TEPIAAUPBAVOVTOL CTLOVTIKY
avénon Tev NToTIK®OV ViUV 0pol Kot ovénen ¢ oAk xoAepubpivig, &xovv mapatnpndei akoun
Kol OEKOL MUEPEG LETA TNV TPAOTN YOPNYNON, Kal £xovv emiong avoeepbel uetd omd mopateTapévn
xpNoM. Ze KAvikég dokipég, mapatnpnniay avénoeic g ALT 3nAdoieg Tov avAdTOTOL PUGIOAOYIKOV
opiov (ULN) 1 peyaidtepeg oto 8,0% tv evilikmv acevav mov éhafav Bepaneio pe vyKolpodn
0,5 mg ovykprtikd pe 10 1,9% tov achevav mov Ehafav eikovikd pappoko. AvEncelg STAdoieg Tov
ULN mopatnpnnkov oto 1,8% tov acBevov mov éhafav @vykoipodn kot oto 0,9% twv acbevov
oV EAaPaV EIKOVIKO PAPUOKO. L& KAVIKEG OOKIUEG, 1 OIVYKOALLOdN SEKOTTETO €AV M avENon NTov
ueyolvtepn amd Smidoto tov ULN. Kota v emavévapén g Oepameiog oe kdmolovg acOeveic
TapTNPHONKE ETAVELPAVIOT) TOV AVENCEDMY TOV NTATIKMDY TPUVGOUIVOCHOVY, YEYOVOC TOV VITOONADVEL
QITIOAOYIKY] GULOYETION WE TN QWVYKOMUOOM. Xg KAMVIKEG PEAETES, QVENCELS TOV TPAUVOOUVOCHV
EUPOVICTNKOV avVA TAGO oTIYUn ot dlapkela TG Oepameiog av Kot 1 TAEOYNEIN TOVG EUEOVICTNKE
uésa otoug TpdTovg 12 ufivec. To enineda Tpovoapvac®y opod EXaviADOY GTIC PUCLOAOYIKES TIUES
EVTOG TEPIMOV 2 UNVAOV UETA TN SIOKOTN TNG PIVYKOALLLOONC.

H @wvykolpddn dev €xel peketndei og aobeveic pe coPapn tpodmdpyovca nratonddeio (Child-Pugh
katnyopia C) Kot dev Tpémel va, yopnyeitarl € avtode Tovg acbeveic (BA. Tapdypago 4.3).

E&attiag T@v avosoKaTAGTOATIKOV 1010THTOV TNG GVYKOAUOINS, N évapén g Beponeiag mpémel va



avafaileTon o€ acBeveig Le evepyd 10yevi NIOTITION LEYPL TV VITOYMPNCN TNG.

[Ipéoeateg (my. €viog TV Tehevtaiov 6 UNVOV) UETPNOELS EMTEOWDV TPOVGOUVACHOV Kol
yolepvBpivng mpémer va egivor dwbéoipeg mpwv v €vapén g Oepameing. EAlelyer khvikov
CUUTTOUATOV, Ol NTOTIKEG TPAVOAUIVACES Kot 1 XOAepLOpivr 0pod mpénel vor eEAEYYOVTOL KOTA TOLG
uves 1, 3, 6, 9 kau 12 g Bepaneiog Kot KOTOMY GE TAKTA YPOVIKA OLAGTHLOTA £0G 2 UAVES PLETA TNV
dwaxorn tov Lognif. Enl omovoiag xAvikd®v cLUTTOUAT®OV, €0V Ol MTOTIKEC TPAVOOUVAGES
vrepPaivovy 10 3 mAAGo aAld eivar kbto and to 5 mAdoio tov ULN yopic avénon tng yorepubpivng
0pol, mpémel vo Kabiepdvetar cuyvatepn TapakoiovBnor, 1 omoia mEPAAUPAVEL HETPNCES NG
yoAepuBpivng opod Ko g OAkaAKNG eooeatdong (ALP), dote va Samotdvovionr mhovég
TEPOTEP® QVENCELS Ko VoL dtakpivetar mhavn eVOALOKTIKY o1TIoA0Yio TNG NTOTIKNG SOVGAELTOLPYING.
Ed&v o1 nratikéc tpavoapvaoeg ivol tovddyiotov 5 midoieg tov ULN 1 tovAdyiotov 3 mAdoieg Tov
ULN oyetildpevec pe omowadnmote avénen g xorepvbpivng opov, to Lognif npénet va drokonteTol.
H mapokorobOnon g nratiknig Aettovpyiog npénet va cuveyiletat. Edv ta enineda opod enavérBovv
GTO QLGLOAOYIKO (GUUTEPIAAUBOVOUEVIC TNG TEPINTOONG Katd TV omoic evTOmileTol EVOAAOKTIKY|
attior TG NTaTIKNG dvoAsrtovpyiag), to Lognif pmopei va Eavapyiost eni ™ PAocel oG TpoceKTIKNG
a&loAdyNoNG NG GYXE0NG 0PEAOVG-KIVOUVOD Y10 TOV acOgvn.

Xe aoBevelg TOV OVATTOGGOVY GUUTTMOUOTO EVOEIKTIKA MTATIKNG dLGAEITOLPYinG, OT®G ave&nynt
vavtio, £UETO, KOWMAKO GAyog, kOmwom, avopesia, N IKTEPO KOUM OKOLPOYPOUL 0VPO, TPETEL VA
eléyyovtar dueca ta nmatikd Evivua Kot 1 xohepuOpivn Kot wpémel va daxkomteton 1 Oepameio edv
emPeforwbel onuavtikn nratikny dvoiettovpyia. H Bepaneio dev mpémer va Eovapyilel ektog edv
umopei va ototyetofetnOel pio €OA0YN EVOALOKTIKY GITIOAOYIO YlO0L TO. OMUEID KOl CUUTTOUOTO TNG
NTOTIKNG KAKMOMG

Av Kot dgv vITapPYOoLVV SEGOUEVA TTOV VO TEKUNPLOVOLY OTL 01 aGBEVELG e TPO-VTLAPYOLGA NTATIKY VOGO
avTIUETOTICOVY aVENUEVO KIVOLVO VO EUQAVIGOVV aVENUEVEG TWEG OTIC OOKIUACIES MTOTIKNG
Aertovpyiog otav Aappdavovv Lognif, n yopiynon tov Lognif mpéner vo yivetar pe mpocoyn o€
acleveic [e 10TOPIKO GOPapg NTATIKNG VOGOV.

Emdpdoeig oty optnpraxi| mieon

2T TPOEYKPITIKEG KAWVIKEG OOKIUEC omokAelotnke 1 ovppetoyn acbevodv pe pn eAeyyOuevn HE
QOPUOKEVTIKN OY®YN VIEPTOCT KOl GUVIOTATAL €101KY QPOVTION €QV YOPNYEITAL QIVYKOALOON GE
acOeveic pe un ereyyOUEV LITEPTOOT).

Xe KMviKéG SOKIHEG oTn oKANpLVOT Katd TAdKag, ol acBeveic mov éhaPav Bepomeio pe EIVYKOAUOd
0,5 mg mapovoiacav péon avénomn ™ GVOTOMKNG mieong katd mepimov 3 mmHg, ot Tng
dlooToMkng wieong katd mepimtov 1 mmHg, 1 omoila mopatnpROnke TpOT Qopd 1 pva petd v
évapén g Bepomeiog, kot emépeve Pe T cvvéyon TG Bepaneiog. Zn ST EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO
Qapuoko HEAETN, 1 vEpTacn oavagépbnke og avemBdunto cvuPav oto 6,5% TV acbevaov oe
ewykolpodn 0,5 mg kot oto 3,3% Tev acbevav og glKovikd pappako. g €k ToHTOL, 1 APTNPLOKN
mieon TPEMEL VoL EAEYYETOL TOKTIKA KOTA TN dtdpkele TG Oepamneiog.

Emdpdoels 610 avamvenotiko

EXdoocovec 6000eEAPTOUEVEG PEIMOCELS TOV TILMY TOV PEYIOTOV gkmvedpevoy dykov (FEVT) kot g
KovoTNTag Otdyvong tov povo&ewdiov tov dvBpaka (DLCO) mapatnpndnkav pe t Oepomeio pe
QwykoMuddn Eexwvaviog tov 1o unive kat mapapévoviag otabepéc katomv. To Lognif mpémet va
yopnyeitor pe mpocoyn oe acbeveic ue coPapn mvevpovomddeio, mvevpovikn fvoon kol ypdvia
ATOPPOKTIKN Tvevpovorabeia (BA. Tapdypagpo 4.8).

20vdpopo omichlog avaoTpEWIuNG EYKEQOAOTABELOS

ErAVIEG TEPITTAOCELS GLVOPOLOL oTicOilag avaotpéyiung eykeparonddeiag (PRES) éxovv avapepbei
ot 6001 Tov 0,5 mg og KMvIKEG LEAETES Kol LETA TNV KUKAOQOPIO TOV QOPUAKOL GTNV ayopd (BA.
mapdypoeo 4.8). To cvumtdpate 7ov ovagépdnkav mepiAdufovay opvidio évapén cofapng
KeQaAaAyiag, vavtio, EUeTo, HETAPOAN TNG VONTIKNG KATAGTOONG, OTOPOYEG NG OPUCNC Kol
emAnmTikn kpion. Ta cvuntopate tov PRES gival cuvBwog avaostpéyipa oArd pmopei va e&elyBodv
G€ 1OYOLUKO ayYELKO EYKEPOMKO €MEIGOO10 1 EYKEPAAIKT aupoppayia. Kabvotépnon ot d1dyvoon




Kol Oepameio pmopel va 00MYNoEL 0 LOVILEG VEVPOAOYIKEG GLVETEIEG. e TBavoloyovuevo PRES, 1o
Lognif 6a tpénet va SrokomTeTOL.

[ponyovuevn Bepaneia |1 0VOGOKATAGTAATIKEG 1] OVOCOTpOTOTOMTIKEG BEpameieg

Agv €yovv OeEaybel pedéteg yuoo v aEloAdyNoN NG OMOTEAEGUATIKOTNTOG KOl TNG AGPAAELNS TNG
QWYKOAPNOONG Kotd TN petdPacn acBevov amd Oepameio pe  TEPLPAOLVOUISN, POVLUAPIKO
dwebvleotépa M akeutovlovudunn oe Lognif. Katd v petdfoon tov oacbevov omd GAAN
TPOTOTOMTIKY TG VOooL Oepameio og Lognif, mpémet va Aappdavovral veoyn o xpdvog nuicelag (ong
Kol O unNyoviopog dpdong g GAAng Oepamelog TPOKEWEVOL v amOPEVYOVTOL TPOCHETEG
OVOGOAOYIKEG EMOPACELS EVAD TOVTOYPOVO TPETEL VO EAAYICTOTOIEITAL O KIVOLVOG ETAVEVEPYOTOINGNC
g vooov. Zuviotdton yevikn e€étaon aipotog (CBC) mpwv and v évapén g Bepaneioc pe Lognif
wote va dwo@oiiletal 0Tt dev voiotavtol TAEOV Ol AVOGOAOYIKES EMOPAGEIS TNG TPONYOOUEVNS
Oepaneiog (m.y. KuTTOPOTTEVID).

To Lognif pmopel yevikd vo Eekivdel apécmg PETO TN OWKOMN TNG WWIEPPEPOVNS N TGS 0&IKNG
YAQTIPOUEPTC.

I'a tov povpapikd dpeBuiestépa, 1 mepiodog EkmAvong Bo Tpémel var ival tkavr| Yo TV ETOVIEOPA
TOV OOy PAPLUATOS GE PLGLOAOYIKE EMimeda TPy omd TNV Evapén g Bepaneiog pe Lognif.

E&attiag Tov peydrov ypovov nuicelog (ong g vataAllovpdumng, n amofoAr g cvvnbwmg dlapkel
€m¢ Kot 2-3 pnveg petd v dwakony| g Oepaneiag. H tepiprovvopion anofdireton eniong Ppoadémc
amd To TAdopo. Xopig kamowe ddikocio emtdyvvong ¢ omoPoing, mn  kdbapon NG
TEPLPAOVLVOUIONG atd TO TAGGHO UTOPEL VO O10pKECEL OO OPKETOVG UNVEG £mG Kot 2 £T1). ZuvioTdTol
po dadikacio emttdyvvong g amofoing Ommg avti opileTol oTNV TEPIANYN YOPAKTNPICTIKAOV TOL
TPOTOVTOG TNG TEPLPAOVLVOUIING 1 eVOALAKTIKA 1| TEPiodog EkmAvaNG de Ba mpémer va eivarl pKkpoOTeEPN
amo 3,5 uves. Amotteital Tpocoyn o¢ TPOg TIG TOUVEG THVLTOYPOVEG AVOGOAOYIKES EMOPAGCELS KOTA
N peTaPaon v acbevav amd votailovudunn 1 tepipiovvouion o€ Lognif.

H oaAeptovlovpdunn ookel 10(LPEC KOl TOPUTETOUEVEG OVOCOKATUOTOATIKEG Opdoels. Emedn m
TPOUYUATIKY OLAPKELN TOV OPAcE®Y aTOV £lval Ayvwaotn, 6 cuvietdtal 1 Evapén g Oepaneiog pe
Lognif petd v akeptovlovpudumn ektdg €av to 0pEAN g tétotag Oepomeiog vepEyovy caEmS TV
Kvouvov yuo Tov ke acbevi.

H ondpaon va yopnynbel mapatetopévn tavtdypovn Bepaneio pe kopTikootepoedn Oa mpénel va
AopPavetal HETA amd TPOGEKTIKT EKTIUNON.

Zuyyopnynon Ue 1oyvpovg enaymyeic tov CYP450

O ovvdvaopog TS PLVYKOMPOdNG e 1oyvpovg emaymyeic tov CYP450 Ba mpénel va ypnotponoteiton
ue mpocoyn. H tavtdypovn yopriynon pe vaepikdv to didtpntov (St. John’s Wort) de cuvietdrar (PA.
mopaypapo 4.5).

Koakonfeieg

Aepuotixéc koxonbsiec

Boowoxvttapuod kapkivoua (BCC) kot dAlo veomAdopato tov dEpUATOG, To 0Toin TeEPAaUBavouy
Kakombec pehdvopa, Kopkivopo and mhakndeg emtdnAlo, ocdprkopo Kaposi kot kopkivopo Merkel,
&yovv avageplel oe acleveic vmd Oepomeion pe @vykoAluddn (PA. mapdypago 4.8). Amotteitol
EMOYpOTTVNON Y10 depprotTikég PAAPES Kol cvvioTdTol 0Tpiky a&loAdynon Tov SEPHOTOC KOTO TNV
évapén g Oepameiog kot akoAovBwg ava 6 Eog 12 uveg Aapupdvovtag vadyn ™V KAVIKY eKTiunor).
O ooBevig Bo mpémel vo TOPATEUTETOL O OEPUATOAOYO GE TEPIMTOON 7oL evtomilovTal VIOTTEC
PAdPec.

E€attiag tov mbavod kwvdédvov kakonbeidv Tov Oépupatog, otovg acbeveic vnd Oepameio e
QWYKOAUOON Oa mpémer va yivetal ovotacn vo punv ektifevtor omv nAlokn aktvoPolio ympic
npootocio. Avtoi ot acBeveig dg Ba mpémetl va Aapufdavouv tavtdypovn emtobepaneio pe axtivofoiia
UV-B 1 potoynueiobepancia-PUVA.
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Asupouara.

Ymipéov TEPITOOEIS AEUPDUATOS OTIG KAWVIKEG HEAETEG Kot PETA TNV KuKAOQOpia otV ayopd (PA.
Tapdypoeo 4.8). Ol mepmTMOGEIG TOL OVaPEPONKAY NTAV ETEPOYEVEIG MG TPOS TN PVOT TOVG, KVPIMS
Aépoopa pun Hodgkin, ovumepiiappavopévov Aepopopdtov B-kuttdpov kot T-kuttapov. Exovv
napotnpnfel mepmrdocelg deppatikod Aeppopatog T-kvttdpov (omoyyoedng pouknriaon). Emiong,
€xel mapatnpnbei pio Bovatneopa mepintoon Aepeopatog B-kuttapov Oetikny oe 10 Epstein Barr
(EBV). E&v vtapyet vdvola yio Aéppopa, 1 Bepaneio o npénet va dtakomel.

l'vvaikec og avamopaymykn nikio

Eéatiag Tov kvdvvov yuoo 0 EUPpvo, M GIVYKOAMUOOT OvTEVOEIKVLTOL KOTA Tn OldpKewl NG
EYKVHOGVVNG KOl GE YUVOAIKES OE OVOTOPAYOYIKN NAMKI TOL OgV XPNGLUOTOLOVV OITOTEAEGLOTIKN
avticLAAN Y. Tpwv amd v évapén g Bepameiag, ot yovaikes o€ avomapaymyikn nikio Tpémel va
EVILEPOVOVTOL Y10 TOV KivOUVO Yo TO EUPPLOo, TPEREL va, S100EToVY Eva apvNTIKO TEGT EYKVUOGUVIG
KOl TPETEL VO YPNOLOTOLOVV OTOTEAEGHOTIKY OVTIGOAANYT KaTd T ddpKela g Oepameiog kot mi 2
piveg petd 1t Swkon| g Oepomeiog (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.6 Ko TG TANpoPopieg mov
nepigyovian oto [Takéto [MAnpoeopidv yio tov latpd).

Oykdpopeeg PAdPeg

ETAVIEG TEPITTOCELS OYKOUOPP®Y OTOUVEAMVOTIKOV PAafodv oyetilopevov pe vrotponn tng ZKII
€xovv avoepbel o PETEYKPITIKEG GLVONKEC. Xg TTepinTOoT GoPapdY LTOTPOTMV, Bo TPEMEL va YiveTal
MRI yw va amokAelGToOV Ol 0YKOHOPPES amopveAvatikés PAafec. H dwaxom g Bepomeiog Oa
npénel va eEetdleTol omd Tov yoTpd yio tov kdbe acbevn Eexwpiotd AapuBavovtag oy To, ATOMIKA
0PN KoL TOVG KIVOHVOLC.

Enraveppdvion g evepyodtntog e vocov (rebound) petd ) drokomn e @wykoMuodng

Y& UETEYKPITIKO TAMIG10, GOPapr| VITOTPOTN NG VOoov &xel mapotnpnbel omdvio oe OpIGUEVOVC
acOeveic mov oTOUATOOY TN PLVYKOALLOON. AvTd £xel yevikd TapatnpnOel evtdg 12 efdopddmv and
SlOKOT TNG IVYKOAMUOING, aALA Exel eniong avapepOel Kot o€ didotnpo £mg kot 24 gfdouddov petd
TN Ol0KOT TNG QIWVYKOMUOONG. ZVVIOTATOL EMOUEVOC TTpoooyn Otav dlakomteton 1 Oepomeio pe
QWYKOAOdN. Edv xpivetar amapoitntn 1 olakomn ™ QWYKOAUodng, 0o mpémel va Aappdvetan
VIOYT 1 TOOVOTNTO EMAVEUPAVIONG EEAPETIKA VYNANG EvePYOTNTAG TG VOGOL Kot ol acbeveic Oa
TPENEL VO TALPOKOAOVOOVVTOL Y10 GYETIKA ONUELD KOl GUUMTMOUOTA KOl VO, EEKIVEL KOTAAANAT Bepameia
omote amanteital (PA. «Atokomn g Oepaneiogy TapakdT).

Awaxorn e Oepameiog

Edv Mnobel amopaon daxomng g Oepomeiog pe @vykolpuodn, ypedletal ddotnua Ekmivong 6
gpdouddmv ywpig Oepoameio, pe faon tov ypdvo nuicelag (ong, yuoo TV KaBopon e ELVYKOAUONS
and v KukAoeopia (BA. mwapdypapo 5.2). O aptBuog Tmv AEUPOKLTTAP®V, KATE KAVOVA, ETAVEPYETOL
O6TAOL0KA GTO PLGLOAOYIKO €VPOG UEca o€ 1-2 unveg amd ) dtakomn g Oepaneiog otnv TAEOVOTNTA,
TV 000evav (PA. mopdypa@o 5.1) HoAovoTt 1) TANPG ATOKOTAGTOCT UTOPEL VO OTOITGEL OTLOVTIKG
peyoATEPO drdoTna og kdmolovg acbeveic. H évapén diiwv Bepaneidv Kotd Tn S14pKeELD CLTOV TOV
pecodaotnuatog 0o €xel ©g omotéhecua TNV TawTOXpovVN €kfeom otn evykoApodn. H ypnon
OVOGOKUTOOTOATIKOV GE GUVTOUO XPOVIKO dtdotnuo uetd tn doakomn tov Lognif purnopei va odnynoet
G€ GUVEPYIGTIKN EMIOPACT GTO OVOCOTOMTIKO GUGTNLO KOl O EK TOVTOV GLVIGTATOL TPOGOYT).

Yuviotdtol emiong mpocoyn Otav dtokomtetal 1 Oepameion pe @rvykolpodn e€ortiag Tov Kivovvov
rebound (BA. «Emaveugdvion g evepydomnrtag g vocov (rebound) upetd ) dwakomn g
QwyKoMuodNg» mapandvem). Edv 1 dwaxont tov Lognif kpivetar amapaitntn, ot acbeveig Oa npémetl va
mapoakolovdovvtal kaTd TNV mEPiodo avth Yo onueia oyetilopueva pe mbovo rebound.

Enidpaomn otov 0poroyikd EAeyy0

AgdopéVov OTL 1] PIVYKOALLOOT HELDVEL TOV aplOUd TOV AEUPOKLTTAP®Y GTO OLLOL [LE TV OVOKOTAVOUN
TOVG OTO OgVTEPEHOVTIO, OPYAVO TOV AEUPIKOD GLOTNUOTOS, O APOUOS TV AEUPOKLTIAP®Y GTO
TEPLPEPIKO aipo dgv umopei vo ypnopomombei oy a&loAdynorn ¢ KaTAoTUoTS VITOGVVOADY TMV
Aeppokuttdpov evog acbevoic mov Aappdaver Lognif. Epyactnplaxoi éleyyot mov meptroufdvovv tov
TPOGOIOPIOUO KUKAOPOPOUVTI®V LOVOTOPVAOV KUTTAP®V OTAITOLV HEYOADTEPOVLS OYKOVLE OipLOTOG
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Aoy® ™G pelwoNE Tov aplBroD T@V KUKAOQPOPOHVTOV AEUPOKVLTTAP®YV.

Hodrotpikog minBuopog

2100¢ TOdLTPIKOVG acBeveig To TPoPid acpdAelag ivarl TaPOUOIO LUE AVTO TOV TOPOTNPEITAL GTOVG
EVNAIKEC KOl GUVETMG Ol TPOEWOTOMGEL KOl Ol TPOPULAGEEIS TOL 1oXHOLY Yl TOVG EVAAIKES
eQopprolovtol Kot 6Toug Tondlatpikovs acheveic.

Ewdwkdtepa, O6tov cvvtayoypageitor 1 @wvykolpodn oe modiatpikods acBevels Ba mpémer va
Aappdévovtar voyn o eENg:

- ®a mpémeL va, TNPOVVTOL 01 TPOPLAGEEIC TOL OPOPOLY GTN XOPNYNOT TNG TPAOTNG doomg (PA.
“Bpadvappubuia” mapamdvew). Ov ideg mpo@uAdels, O owtég TG TPAOTNG OO0MG,
oLVIGTAOVTOL KoL 0Tav ot acBeveic petafaivouv amd v nuepnota d6on tov 0,25 mg o€ ot
tov 0,5 mg.

- Xmv ekeyyouevn moudiatpikn peAétn D2311, avaeépOnkav TEPTTOOEL EMANTTIKOV
Kpicewv, Ayxovg, KataOMTTIKNG dtdfeong Kot katabAyng Ue LYNAOTEPT EMIMTMOON GTOVG
aoBeveig vd Oepameion pe PVYKOAMPOON GLYKPLTIKE pe Tovg acBeveic vrod OBepomeion pe
wteppepovn Prta-la. Amoteiton mpocoyn o€ avt) tnv wAnBucpoky vmooudda (PA.
“Iondtatpicog TAnbvouds” oty Tapdypaeo 4.8).

- "Hmieg pepovopéveg avénoelg g xoiepubpivng éxovv avapepbel oe modiarpicovs acbeveig
v7d Bepomeio e EIVYKOAUOOT.

- Yuvietdton ot TodaTpikol achevelg va olokinpdvovy dAovg Tovs ERPOACLOVG COLP®VO LE
T1G woyvovceg Katevduvtnpleg odnyieg epPforacpod mpy and v Evapén g Bepaneiog pe
Lognif (PA. “AoudEeic” Toponave).

- Yrdpyovv mord mepropiopéva dabéoipua dedopéva oe moudwd petald 10-12 etdv, kdto TV
40 kg 1 o€ otédo Tanner <2 (PA. mopaypapovg 4.8 kot 5.1). Amarteitol Tpocoyn 6€ AVTEC TIG
VTOOUAOEC AMOY® TV TOAD TEPLOPIGUEVAOV SLODESIUMV TANPOPOPLDY 0O TNV KAIVIKT UEAETN.

- Moxkpoypovio ded0UEVA ACPAAELNG OTOV TALOATPIKO TANBVGUO dev glvan akoun Sabéaia.

Nérpro
To @dpuaxo avtd mepiéxel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd kaydkio, givar avtd mTov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovn.

4.5 AlIniemopdoeis pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTA KoL AALES pOpPES alinienmiopaong

AVIIVEOTAQGATIKEG, 0VOGOTPOTOTOWTIKES 1) 0VOGOKATACTAATIKEG Bepameieg

AVTIVEOTAQGUOTIKEG, OVOGOTPOTOTOINTIKEG 1 OVOCOKOTOOTOATIKEG Oepameieg Oesv mpémel va
GLYYOPNYOUVTOL AOY® TOV KIVOHVOL GUVEPYICTIKOV EMOPACE®V GTO OVOGOTOINTIKO cvatnua (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Xperaletan emiong pocoyn katd T petdfoorn acbevav amd Oepaneieg Lokpic dpaoems [LE ETOPACELG
GTO OVOGOTOMTIKO, O™ 1 voToMlovudunn, n tepiprovvouion 1 n urro&avopovn (PA. mapdypopo
4.4). Y& KMVIKEG UEAETEG OTI] OKANPLVON KOTO TAGKOG 1) TAVTOYPOVT BEpomeio. TV VTOTPOTMV e
Bpayeio xop1ynom KopTIKOGTEPOEDMV OE GLGYETIOTNKE HE OLENUEVN GLYVOTNTA AOUDEEDV.

EppoMacpéc

Katd m Sdudpketo g Oepaneiog kot yio Sidotnpo m¢ kot dvo unvev petd ) Bepaneio pe Lognif, o
eufolacudg pmopei vo eivor  Ayotepo omoterecuatikoc. H o oypnon  epPoriov  pe  {dvteg
£€acBevnUEVOLG IKPOOPYOVIGUOUE EVOEYETAL VO, EVEYEL KIVOUVO AOIUMEEMV KOl TPETEL GUVERMDC V.
amopevyetal (PA. mapaypapovg 4.4 kot 4.8).

ApooTiKéc ovoiec Tov TPOKAAOLY Bpodvkopdio
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H pwykolpodn €xel peletnBel oe cuvdvacud pe atevoAdAn kol Sktialéun. Otav n evykoMpudon
ouyyopnyNOnKe pe atevoloAn oe pia perétn aAAnienidpaong oe vylelg eBehovéc, vanpie mpdohe
peimon tov kapdiakod puduov kotd 15% oy évapén g Bepomeiog pe rvykoApod, (o exidpoon
nov dgv mapatnpeitar pe v ddtaléun. H Bgpameia pe Lognif g Ba npémer va Egxvd o aoBeveig
ov Aapfdavouvv B-avaoTtolels, 1 GAleg dpaoTikKég oVaieg Ot 0moieg SVVATHV VO LELOGOLYV TOV KAPOLOKO
pLluod, o0nmg avtappuOud taéewg 1a ko I, avactodielg dtdiwv acPectiov (Omwg Pepamapiin 1
Shtwaléun), Poumpadivn, dtyoivr, avIOAVESTEPAGIKOVS TTOPAYOVIEC 1| TAOKAPTIVY, AOY® TOV
mOOVOV GUVEPYIKOV EMOPAcE®Y GToV Kapdlakd puBuod (BA. mapaypdapovg 4.4 ko 4.8). Av eEetdleTon
10 gvdeyopevo g Bepanciog avtdv tov acbevov pe Lognif, Ba mpéner va (nteitoan n cupfovin
KAPSLOAOYOL Y10 AAAOYT] TNG OY®YNC OE PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL OE UELDVOLV TOV Kapdlako puoud
N Y ™MV KatdAAnin mopokorovdnon katd v &vapén g Bepaneiag, Kol GVVIGTATOL TOLAGYIGTOV
oAovOKTIL TTapakoAoVONoT og mepinT@on mov dgv Pmopel v Slokomel 1 ay®Y| TOL UEIDVEL TOV
KapdloKd puOuo.

DoppokokvnTikés aAMAETOPACELS BAA®V dPACTIKMV QLGIAYV GT] PLVYKOMUOOM

H gwykolpoon petaforiletor kupiong ond to CYP4F2. Alla évlupa 6mwg 10 CYP3A4 pmopei
emiong vo cuufaiiovy 6To PHETOPOAGHO TNG, WO10iTEPA G TEPITTMOT WYLPNG emaywyng Tov CYP3A4.
Ioyvpol avooctolels TV TpOTEiVOV HETOPOPAS dev OVAPEVETOL VO EMNPEACOVY T O1dfeomn g
OWyKoAlpodnc. H ouyyopriynon ovykoApoong pe ketokovaloin odnynoe oe avénon katd 1,7 popéc
g €kBeong ot PIVYKOAUOOT Kot 6T QOoQOpPIKn vykoApodn (AUC) ue avactoln tov CYP4F2.
ZUVIGTATOL TPOCOYN ME TIS OPUCTIKEG OvGieg Tov duvatov vo avactéAlovy 10 CYP3A4 (avactoreig
mpwtedons, oLOAEC OVIWUKNTIOGIKA, KATMOlEG MOKPOALdeg oOmwg m  KhapiBpopvkivn M 1
teMOpopvkivn).

H ovyyopnynon xoapPapaleniving 600 mg dbo popég nuepnoing oe otabepomompévrn Katdotaon Kot
poag epdmal 666emc PvyKoALnodns 2 mg peiwoe v AUC g ovykoAudomg kot tov petafoiitn g
katd 40% mepimov. AlAol toyvpoi emaywyeic tov evldpov CYP3A4, 7wy m pwoumikiviy, m
eowofapPrtain, n eawvvtoivn, 1 eafipévin kot To vrepkdy to didtpntov (St. John’s Wort), pmopei
va petwoovv v AUC g orvykopodng kot tov petofoAritn g Ttovidyotov otov ido Paduo.
Emedn avtd O pmopovce SuvNTIKA Vo ETNPEAGEL APVITIKA TV OTOTEAEGLOTIKOTITO, 1| GVYXOPTYNON
Tovg o Tpémel va yivetar pe mpocoyr. Q6tdc0, 1 TAVTOXPOVN YOPNYNON UE VTEPIKOV TO JATPNTOV
(St. John’s Wort), de cuviotdtot (BA. mopdypapo 4.4).

DappokokvnTikEG AANAETIOPEGELS TNG QLVYKOMUOING GE GALEC SPOCTIKEG OVGIEG
H @wykolpodm etvar aniBavo vo aAANAemdpd pe dpaoTikéc ovoieg ol onoieg petaforifovral Kupimg
and ta éviupa tov CYP450 1 amd vmostpdpate Tmv KOPLOV TPOTEVOVY LETAPOPAS.

H ovuyyopriynon @wykoApuoong pe kukloomopivn dev enépepe omoladnmote UeTAfoAn oty €kbeom
oTNV KuKAooTopivn 1 otV €kBeon otn ewvykolpodn. Emopévmg, n evykopddn dev avapéveral vo
UETAPAAEL TN QAPUUKOKIVITIKY QAPUOKEVTIKMDY TPOTOVTOV 1oL £ivat vrootpmpata tov CYP3A4.

H ovyyopnynon ¢@wykoApoong pe amd Tov GTOHOTOC OVTIIGVAANTTIKG (o1BivudoloTpadiodn Kot
AePovopyectpédn) dev emépepe Kopio petaforn oty €kBecn oTa OO TOV GTOUATOG OVIIGVAANTTIKA.
Agv €yovv de€aybel puelétec aAANAEmiOpAON G UE OO TOV GTOUNTOS OVTIGVAANTTIKG TOL TEPLEYOVY
AL TPOYESTAYOVO, MGTOGO JEV UVOUEVETUL EMIOPACT] TNG PIVYKOMUOING oTNV EkBECT GE QVTA.

4.6 Lovipétnta, kinen ko yoiovyio

Tuvaikec o avomapaymykn nhkio/AviicOAAN YT G€ YuVaiKeg

H @uwvykoApddn avtevoeikvutal 6€ YOVOIKEG G OVATUPOY®YIKT NALKIC Ol 0TTOiEC dEV YPNOLUOTOLOVY
AmOTELEGUATIKT AvTICOAANYT (BA. mapdypoo 4.3). Q¢ ek ToVTOV, TPV amd TV Evapén e Oepameiog
0€ YUVOIKEG O AVOTAPOYDYIKN NAKio, TPETEL VO VTTAPYEL O10OEGILO v APVNTIKO TECT EYKLUOGUVIG
Kol Oa Tpémel va, yiveTan evnuépmaon XTIk pe tov cofapd kivovvo yio to EuPpvo. Ot yuvaikeg og
AVOTOPOYOYTIKN NAKIO TPETEL VO ¥PTCLULOTOIOVV OTTOTEAECUATIKY] AVTIGOAANYT] KOTA TN SLUPKELL TNG
Oepomeiog ko emi 2 pnveg petd ) Swakomy tov Lognif, dedopévov OtL 1 PrvykoApodn yperaletot
mepimov 2 pniveg yuo vo, amoPAnbei amd tov opyoaviopd petd  dtokonn tng Bepomeiog (PA. mapdypopo
4.4).
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Ewdwd pérpa nepirapfavovror emiong oto [Hakéto ITAnpopopidv Yo tov latpd. Avtd ta pétpa npénet
va €QopprolovTol TPV 1 PVYKOAOdN cuviayoypagndel og yovaikeg acheveig kol katd T ddpreld
g Bepomeiog.

Orav dwakonel n Oepameio pe EVYKOALLOSN Y10l TOV TPOYPAUUOTIGUO HIOG EYKVUOGUVNG, Ba Tpémel va
AapBdvetar vTOYT M TOAVY ETAVEUPAVICT TG EVEPYOTNTOS TNG VOGOV (PBA. Tapdypapo 4.4).

Kvnon

SOppove pe TNV eUmElpion TOL VEAPYEL oTOV AvOpwmo, TO dedopéva UETA TNV KukKAogopia
VTOSEIKVOOVY OTL 1 YPNON NG QWYKOAMUOdNG oyetileton pe avénuévo katd 2 @opég Kivouvo
TpoOKAnong peillovov cvyyevav Stopaptidv Otav yopnyeital KoTd TN SldpKE TNG €YKLHOGVVNG
GUYKPITIKA WUE T1 GLYVOTNTO TOL TOPATNPEITOL 6TOV YeEVIKO TANOLoud (2-3%, EUROCAT).

O o ovyvd avaeepoueveg peiloves dapaptieg ivar ot axdAoLOES:

- Yuyyevig kopdlomdbeilo OnmG EAAEINOTA LECOKOATIKOD KOl LECOKOIALOKOD Ol0pPAYLATOG,
tetparoyia Fallot,

- Neppikég avapoies,

- MvookeleTikég avmpaAies.

Agv vTapyovv dedoUEVE OYETIKA JE TIG EMOPACELS TNG QIVYKOALOONG GTOV TOKETO.

Meréteg oe (oo éxovv deilel avomapaymykn To&KOTTO GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TG OTMAELNS TOV
eUPpOOL KOl OVOUOADV OpYAvVEYV, KUPI®MG HOVIPTN OpTNploKod KOPUO Kol EAAEWUN LEGOKOIAOKO
Swepdypatog (BA. mapdypapo 5.3). EmumAéov, o vmodoytoc mov emnpedleTor and Tn OVyKOAMUOd
(vmodoyéag g 1-OoEOPIKNG GPLYYOsivig) Elval YVOGTO OTL GUUUETEXEL GTOV AYYELNKO GYNUOTIGUO
Katd TNV euPpvoyéveon.

Koatd ovvéreia, 1 ovykoApddn avrevoeikvotar Katd tn didpkela g eykopoovving (PA. mopdypapo
4.3). H owykoluoon 0o mpémer vo dtoxdmTeTon 2 pAVES TPV omd TOV TPOYPUUUOTIOUO UI0G
gyxopoovvng (BA. mapdypago 4.4). Eav pio yovaika peivel €ykvog katd ) didpkela e Oepameiog, M
QwyKoMpodn mpénet va dwakontetal. Qo tpénet vo divetar 1Tpikn) CUIPOVAN GYETKE e TOV Kivouvo
emProfov emdpdoemv oto EuPpvo mov oyetilovion pe t Bepomeio kol Oa wpémer va dedyovran
VIEPTYOYPOUPIKEG EEETACELS.

Onioopodg

H @wyxoApuddn amekkpiveton katd 1o Oniooud oto yoro tov vrd Oepaneia (oov (BA. Tapdypapo
5.3). Aby® tov KIvduvoL GoPapdv avemBOUNT®V EVEPYELDY TNG PIVYKOMUOdNG oto OnAalovta Bpéon,
ot yvvaikeg mov Aappdavovv Lognif, dev mpénet va OnAalovv.

Tovétro
Agdopéva amd TPOKAIVIKEG LEAETEG OE OgiyvouV OTL 1] PIVYKOALOdN cvoyetileTat pe avénuévo Kivouvo

pelopéVNS yovipotntog (PA. mapdypoeo 5.3).
4.7 Emodpdosic oty IKavéTnTa 0017101G KO LEPIGHOV UNYEVI|LATOV

To Lognif dev éyel kapio M éyxel acnuavin emidpacn oMV 1KOVOTNTO 0ONYNONG KOl XEIPLGUOD
unyovnuaToy.

Evtobtolg, xatd v évopén g Oepomeiog evoéyetor va eppavicbel mepiotactokd (GAn | vavniio.
Kotd v évapén tov Lognif cuvictdrol mopakolovdnon tov acbevav yuo didothpo 6 opov (BA.
mapdypoeo 4.4, Bpadvoppoduia).

4.8 AvemOounrteg evépyereg

[epiAnyn Tov TPOPIA ac@dAielag
O1 Mo ouyvég avemBounteg evépyeteg (emmoracpog >10%) ot d6on towv 0,5 mg oy kepakoryio
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(24,5%), avénuévo nrotwkd éviopo (15,2%), dbppoa (12,6%), Pxas (12,3%), ypimn (11,4%),

napoppvokoAnitida (10,9%) kot ospuaiyia (10,0%).

[Tivokog avemBOUNTOV EVEPYEIDV

Ot avemBOunteg evépyeleg mov ava@épOnkav e KAVIKEG HEAETEG KOL Ol TPOEPYOUEVEG AmO TNV

eUmEPio. € UETEYKPLTIKEG cLVONKES, omd avBopunteg avaeopés 1 PiProypapikég
Tapovctdlovtal Topakdto. Ot GuYvOTNTEG OPIGTNKOV LE ¥PNOT TG TOPAKAT® GUVONKNC:

TEPIMTAOGELG,
TOAD CLYVEG

(=1/10), ovyvég (=1/100 émg <1/10), o1 ovyvég (=1/1.000 €mg <1/100), omdvieg (=1/10.000 £wg
<1/1.000), moAd omdvieg (<1/10.000), pun yvootég (dev umopovv va extiunBovv pe Baon to dwbéoio
dedopéva). Evtog e kdbe opddag ocuyvotnrtag, ot avemBounteg evépyeieg mapovoidlovral ue oepd

eBivovcag coPapdtnrag.

AOLLAEELS KUL TOPUCLTAOGELS

HloAd ovyvég: I'pinn, [apopprvokodmitido

2Vyveg: Epmntikég Aowméeig, Bpoyyitida, Tpryoputio mowihdypoug

Oy1 ovyvég: [Tvevpovia

Mpn yvwaorég: [Ipoiovoo.  mohveotiokny  Aevkogykepoiomdbeio  (PML)**,  Kpumrokokkikég
Aouméerg**

Neomhdopata koion0n, kako0n ko pn kabopropéva (Tepriopfdvovror KOOTELG KOl TOLVTOOES)

2oyvég: Boowokvttopikd kapkivopa
Oyt ovyvég: Kokonfeg pueAdvopo****
2rovieg: Aépoopo***, Kapkivoua ornd TAak®oeg eTONAI0****

oAb oravieg: Yapropo Kaposi****

Mpn yvoaorés: Kopxivopo Merkel***

AWTopoy£S TOV GLUOTOLTIKOV KOl TOV AEPPLKOD CVGTINOTOS

2VYVES: Agpeonevia, Agvkomevia
Oyt ovyvég: ®popPonevia
Mpn yvwaorég: Avtodvoon aporvtiky| avorpio***, Tlepipepkd oldonua***

AWTopayES TOV GVOGOTOUTIKOD GUGTILATOG

Mpn yvwaoreg: Avtidpdoelg vrepegvarcnocioc, peta&d tov omoiwv e&avOnua
ayyelooidnpua, pe v évapén tng Bepameiag™**

, Kvidwomn ot

Yoyotpikés dratapayés

2oyvég: KotaOilyn

Oyt ovyvég: Katabhmrtikn 6100eon

AWTopayES TOV VELPIKOD GLUCTIILOTOG

Hlold ovyvég: Kepoioryio

2oyvég: 74\, Hukpavia

Oy1 ovyvég: EmiAnmtue) kpion

2rmavieg: >Ovdpopo omicbiog avaotpéyiunc eykeparonabeiog (PRES)*

My yvworeg: Yofapn vroTpomy NG VOGOL UETE TN SL0KOT TNG PIVYKOAUOON G **
Op0aipikég dwatapayés

2oyvég: Bounn 6paon

Oyt ovyvég: Oidnpa g OYpac KNAidag

Koapowokéc dowatapayég

2oyvég: Bpaovkapdio, KoAmokoidiokdg amokieiondg

HoAd omavieg: | Avactpoen Tov endppotog T***

Ayyewokég droTapayés

2oyvég: Ynéptaon

AWTapayES TOL AVATVEVGTIKOD GUGTI|LATOG, TOV ODPaKA KUl TOV PEGOO®MPIKLOD
Hlold ovyvég: Bryog

2oyvég: Avcnvola

AWTapay£s TOL YOOTPEVTEPIKOV
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Hold ovyvég: Awgppora

Oy1 ovyvég: Navtio***
Awtapoy£S TOV NTATOG KOL TOV YOI POpmV
Mn yvoorég: | Oéela nratikn avendpreio***

AwTapayés Tov OEPRATOG KAl TOV VTOdOPLOV 16TV

2oyvég: ‘ "Exlepa, Alorexio, Kvnouog

AWTopoyES TOV HVOGKELETIKOV GCUOTNHIATOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

oAb ovyvég: Ocovaiyio

2oyvég: Mvuaiyia, ApBpadyio

I'evikég roTapayéc KOl KOTAGTAGELS TG 000V YOP1 NGNS

2oyvég: ‘ E&acBévion

Hopoaxhvikég eEgTdosig

TloAv ovyvég: AvéEnuéva nrmotwkd  Evlopo (avénuéveg TWEC Tpavoouvdong g ohavivig, YA
YAOULTAUVAMKNG TPAVOPEPAOTC, ACTOPTIKNG AUVOTPAVOPEPACT|C)

2VyVES: Mewpévo Bapoc™**, Avénpéva tprylukepiodto aipotog

Oy ovyvég: Mewpévog apBudc ovdetepogiimv

* H xomnyopia cvuyvotntog Paciotnie oe sikalduevn €kbeon otn evykoAuoomn 10.000 acbevav ce dAeg
™G KAMVIKEG UEAETEC,

** PML kol KPUMTOKOKKIKEG AOWUMDEELS (CLUTEPIAAUPOVOUEVOYV TEPIMTAOCEDY KPVITOKOKKIKT]
unviyyitdag) £xovv avaeepbei petd v KukAogopia Tov Papudkov oty ayopd (BA. mapdypapo 4.4).

F*E AvemBounteg evépyeteg amd avBopunTeg avapopés kot PiAtoypapio

**** H xomnyopia cuyvomtag kat 1 a&loddynon tov Kivduvov Pacictnkov 6e eKTU®UEVT €kbeon o1
ewykolpodn 0,5 mg nepiocotépov and 24.000 aclevodv og dheg TIg KAMVIKEG HEAETEG,

[eprypoaon emAeyuévav overtfountwy EVEPYELDV

Aowuaeic

Xe KMVIKEG MEAETEG OTN OKANPLVOTN KOTA TAGKOC, 1 GLVOAKY] cuyvotnta Aodéemv (65,1%) ot
doom tov 0,5 mg Nrav TopdUolo HE TOL EIKOVIKOD QOPUAKOV. Q6TOC0, AOUMEES TOL KATDTEPOL
AVOTVEVGTIKOV, Kupiwg Bpoyyitida, Kol o pikpotepo Padud epmntikn Aoipmén Kot Tvevpovio, fTay
ovyvotepes o aobeveic mov Aapfovay evykoApodn. Oplopéves TEPUTTMCELS YEVIKELUEVNG EPTNTIKTG
Aotpwéne, copmepiiapfoavopévav Bovatneopmv

TEPMTMOGEWDV, EYoVV avoeephel axoun kat ot 6001 tv 0,5 mg.

Metd v KuKAOQOpio. TOL QOPUAKOL GTNV ayopd, £xovv avapepbel mePmTOoEl; AOUDEEDY OO
guKpLoKa Taboyova, OnTmg 10yeveis (m.y. omd 16 avepgvioyids (owotpa [VZV]), 16 John Cunningham
[JCV] mov mpokaiet [Ipoiovoo [Moiveotiokr AsvkoeykeparondOela, 16 tov amrod épmnta [HSV]),
LUKNTIOOIKEG (.Y, KPUITOKOKKIKEG GUUMEPIAAUPBOVOUEVNG TNG KPLATOKOKKIKNAG UNviyyitidag) 1
Baktnplokég (my. dtvmo pvkofoktnpidlo), opopéveg €Kk TV omoimv NTov Bavatnedpeg (PA.
mopaypapo 4.4).

Aolpwén and tov 10 tov aviporivov Iniopdtov (HPV), courepihapfavopévov tov Inidpotog,
dvomiacio, KovovAdpato Kot Kopkivog oyetilopevoc pe tov HPV éxovv avapepbel kotd ) Oepomeio
UE QIVYKOAUOON ©OE UETEYKPITIKEG OLVONKEC. AOY® TOV OVOGOKOTAGTOATIKOV 1O0THTOV NG
OWYKOAPONG, Oa wpémer v e€etaletan To evdgyOpevo Tov euporlacpod évavtt tov HPV mpv and
mv évopén g Oepomeiog pe QWVYKOMUOdN AauPdvoviag vIOyn TIC GLOTAUCELS EUPOALNGLOD.
JuvioTtdtorl EAEYY0G Yo aviyvevon kapkivov, cvpmepilapfovouévon tov Pap test, cOupmva pe v
KaOEPOUEVT] LOTPIKN TPAKTIKT.
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Oionua e wypdc knAidag

Xe KAMviKéG peléteg o OKAPLVOT KaTd TAGKOS Tapovuotdotnke oidnua e aypdg kniidag oto 0,5%
TV acbevov Tov Elafav T cvvictdpevn door tov 0,5 mg kot oto 1,1% tov acbevav mov Elafov
v vynAoTepn 06on Tov 1,25 mg. H mielovomta TV TEPUITOCE®Y TOPOVGLICTNKE HECH GTOVG
TpmdTOVG 3-4 pnveg g Bepancioc. Opiopévor acheveig Tapovsiacay Baunn 6pacT 1 HEWWUEVN OTTIKY
o&vra, aAAG dALOL TaV acLUTTOROTIKOL Kot StayvdcOnkay oe cuviOn opBaipoloyikn e€étaon. To
oldnua TG @yYpAg KNAIdLG YeEVIKOG PeATiodnke M vmoy®dpnoe ovTOUATO HETH TN Ol0KOT TG
Bepaneiag. O Kivovvog emavepedviong petd ond emavékdeon dev £xel a&loAoynOel.

H ovyvémra tov odnqpotog g @ypdg kniidag avavetor o€ acheveic e okANpLVON KATE TAGKOG
Kol 10Topkd  poyoswditdag (17% pe 1otopikd  payoewditdog Evavit 0,6% yopic 1oTOpPIKO
payoewditidag). H owykolpodn oev €yel peretnBel oe acbeveic pe okApuvon katd TAGKOS Kot
oaKyopmOn d1apfNTn, pio voco mov oyetiletal pe avénpévo Kivouvo o1dnpratog TG @ypag kniidog (PA.
Tapaypoeo 4.4). Te KMVIKEG LEAETEG LETOUOGYEVONC VEQPPOD, GTIG 0T01eC CLUTEPIANPONKAY acBeveic
Le cokyopmdn dapntn, n Beponeio pe vykoApodon 2,5 mg kot 5 mg odnynoe oe 2nAdoia avénon
NG GLYVOTNTAG TOL OWNUOTOG TNG WYPAS KNAISAC.

Bpadvappvbuia

H évap&n g Bepaneiog odnyel o mopodikn| peimorn Tov kopdiokod puluod kot pmopel emiong va
ovoyetiletal pe koBLOTEPNGEIC TNG KOATOKOIAIOKNG OYy®YWOTNTOC. X& KAVIKEG UEAETEG O
oKANPUVOT KOTA TAGKOG 1 MEYIOTN UEI®ON TOV KapdloKob puOuol damiotmbnke eviog 6 @pdv HeTd
mv évapén g Bepomeiog, pe peidoelg tov pécov Kapdiakol puluov kotd 12-13 mwadpovg 1o Aemtd
vy evykoApodn 0,5 mg. Kapdiokdc puBudc kdto tov 40 Tolumdv to AenTd 68 EVIAMKEG, Kol KAT®
tov 50 moAudv to Aemtd o€ TodITPKOvg acbeveic, mopoatnpnOnke omdvie oe acOeveic pe
owykoAlpnodn 0,5 mg. O péoog kapdiakdg puBudc emavilbe ota apykd emineda péco oe 1 pnva
ovveyllopevng Bepameiog. H Ppadvkapdio NTov yevikdg acvumtopatiky oAAd opicuévor acbeveig
TOPOVGINoHY N MG UETPLO, CUUMTOUATE, CLUUTEPIAAUPOVOUEVIC TG VIOTOONS, (AANG, KOTMONG
N/kal aeOUaTog TOAUDY, T0 omoio OTESPANAY HECH OTIC TPMTEG 24 mpeg Metd v Evapén tng
Oepaneiog (PA. emiong mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Y& KMVIKEG UEAETEG OTN OKANPLVON KaTd TAGKAG, OOmIoT®ONKe TPpM@TOL Pobod KOATOKOIAOKOG
amoKAEIGHOG (TapdTacn Tov pecodtuotipatog PR omwg ansucoviletar 6to HKIY) petd v évapén g
Oepaneiog og evilkeg Kot ToudloTpikovg acheveic. Xtig KAVIKEG peAéteg TV evnAikov avapépinke
070 4,7% tov acfevav ce vykolpuodn 0,5 mg, oto 2,8% twv acbevdv 6g evOouvIKn VvTEPQEPOV B-
la kot oto 1,6% tev acfevodv og gikovikd eappako. Agdtepov Padpod KOATOKOOKOS OTOKAEIGHOG
dwmotdinke o T0c00TO PKpOTEPO TOL 0,2% TV EVAMiK®V acBevdv og vykoAodn 0,5 mg. Metd
MV KuKAoQopio, TOL QOPUAKOV, £YOVV  YIVEL UEUOVOUEVEG OVOPOPES TOAPOOIKOD, TANPOVC
KOATOKOIAMOKOD OTOKAEICUOV LE OVTOUOTH OTOOPOMT| KOTO T oldpkelo tng e€Gmpne mePLOdov
mapaxkoloLOnong petd v mpdT 860m EvyKoApodng. Ov acBevels avéppwoov oavtopata. Ot
STOPAYEC TNG AYOYWOTNTOC TOL TopotnpOnKay T060 610 TANIGI0 KAVIKOV HEAET®V OGO Kol UETA
TNV KUKAOQOPia NTOV KOTO KOVOVO TOPOSIKES, OCVUTTOUATIKEG Kol OTESPAUOY LEGO, OTIG TPAOTEG 24
opeg and v évapén g Bepomeiog. [lapdtt o1 TeplocdTEPOL 0oheVELG dEV YPELAGTNKOAY 1UTPIKY
nmapéuPoon, évag acbevig oe vykolpodn 0,5 mg Elafe 1ompevorivn Yo ACVUTTOUATIKO dEOTEPOV
Babuod Mobitz I KoOATOKOIALKO OTOKAEIGUO.

Metd v KuKAoQopia TOL POPUAKOVD, LEUOVMUEVE CLUBAVTA dYiung Evapéng, CUUTEPIAOUPAVOIEVIC
TOPOOIKNC 0oLOTOALNG Kat aveEnyntov Bavatov, TapatnpnOnkayv eviog 24 mpdv amd Tv TpOTN SO0
Ol TEPMTOOELS QVTEC TEPWMAEKOVIOV OO  GLYXOPTYOVUEVE (QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOV
npobmdpyovca voco. H cuoyétion t€to1wv cupPdviav pe evykoAdon dev ivar BERoun.

Aptnpioxn wicon

Xe KAMVIKEG HEAETEG OTN OKANPLVON KOTA TAGKAG 1) @vYKOAodn 0,5 mg cuoyeTIoTNKE UE (o PLECT
avénon mepimov 3 mmHg tng cvotolikng mieong kot mepimov 1 mmHg tng dacToAKNG Tieong 1
omoia ekdNAGONKe mepimov 1 ufva petd v Evapén g Oepaneiag. Avtn M avénon eméueve Pe
ovvéylon g Bepanciog. Yréptaon avapépbnke oto 6,5% tov acbevav og ervykoAipnodn 0,5 mg kot
010 3,3% tev acbevav o giovikd @apuoKo. Xe cuvONKeS PETA TNV Kuklogopia, £xovv avapepOel
MEPUTTAOCELS VIEPTAOTC HESH GTOV TPAOTO PNva omd TV Evopén g Bepameiag Kot Ty TpdTn NUépa
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¢ Bepomeiog ol omoieg mBavoV va amortovoay Bepameio e AvTITEPTAGIKOVS TOPAYOVTEG 1 O10KOTN
OWYKOALPLOING (PA. emiong mapdypago 4.4, Emdpdcelg otny aptnplakn wieon).

Hrazixn lertovpyia

AvEnuéva nrotikd Evivpa £xovv avapepbel oe evijlikeg Kot moudlatpkovs acbevelg pe okAnpuvon
KaTd TAGKOG VIO PVYKOAMUOOT. Xe KAvikég pehéteg to 8,0% xat to 1,8% twv eviiAikov acBevav mov
Elafav ervykoAuoon 0,5 mg TopovGiacoV OCVUTTOUATIKY avéNoT TV emmédov ¢ ALT otov opod
>3x ULN (ovdtato @ucoroykd 6pro) ko >5x ULN, avtictorye. Ymotpom tov ovéncewnv tov
NTATIKOV TPAVGAUIVOCHY TUPOVGIAGTNKE KATA TV EXAVEVOPEN TNG Ay®YNS o€ 0plopévoug acbevel,
YEYOVOG TTOL VTTOGTNPILEL TN CLGYETION UE TO QPUPUOKEVTIKO TPOIOV. Te KAMVIKEG LEAETEG, AVENGEIC TV
TPOVOOLVOC®Y ELPAVIOTNKAY oVl TAoe oTiyun otn ddpkelo tng Oepameiog av Kot 1 TAsoyneio
TOVG epPaviotnke péca otoug Tpdtovg 12 pnves. Ta emineda g ALT gnaviABav 610 pucioloykod
péca og mepimov 2 uveg omd ™ dakonn g Oepaneiog. Xe pikpod apBud acbevaov (N=10 pe 1,25 mg,
N=2 pe 0,5 mg) mov mopovciocav avéncelg g ALT >5x ULN kot mov cvvéyisav t Oepameio pe
OWYKOALLOON, Ta emimeda ™G ALT emavABov 610 puoioloyikd péca o mepimov 5 pnveg (BA. emiong
mapdypoaeo 4.4, Hratikn Aettovpyia).

A1ozapoyéC Tov VELPIKOD TVOTIUATOC

Xe Khvikég pelétec, ondvio cuppdpata and To VELPIKd GUCTNUN TOPOLGLAGTNKAY GE acBeveic VIO
Oepameion pe EVYKOAOON oTIG vVyNnAdTEpEg dooelc (1,25 mg M 5,0 mg), ta omoio meptlauPavoy
LGOI KO OLLLOPPOAYIKE, 0y YELOKE EYKEQPUAKE, ETELGOOIN KOl BLTUTTEG VEVPOAOYIKES OLOTAPAYES, OTMG
ekdniaoelg mpocopotdlovoeg og ofeia d1dyvtn eykeparopveritida (ADEM).

[lepmtoel; eMANTTIKOV KPIGEDV, GUUTEPIAAUPOVOUEVC TNG EMANTTIKNG KoTAoToonG (status
epilepticus), &xovv avapepbel pe ) ypNon PLVYKOAMUOONG 08 KAMVIKEG UEAETEG KOl O LETEYKPITIKES
cuvOnKeG.

Ayyeroxéc d10Topayés
YTAVIEG TEPMTMOOELS TEPUPEPIKNG APTNPLOKNG OTOPPOKTIKNG VOGOL eppavicinkav ce acbeveic vmod
Oepameio pe PvyKoAddn otic vynidtepeg d6celg (1,25 mg).

Avomvevotixo obotnua.

'Hoooveg 6000e£apTOUEVEG HEIMOELS TOV TIUAV TOL UEYIOTOV gKmvedpevov oykov (FEVI) kot tng
KavoTag Oudyvong tov povo&ewdiov tov Gvlpaka (DLCO) moapatnpnOnkav pe ) Oepomeion pe
OWYKOAPOdN Eekvavtag to uiva 1 kot mapopévovtog otabepéc katomwy. To punva 24, | peiwon tov
10600ToV ToL TPoPArendpevov FEVI and v apywn T ntav 2,7% yuo ) grvykoApoodn 0,5 mg kot
1,2% y10. TO EIKOVIKO QAPLOKO, Lo dtapopd Tov e&areipOnke uetd ) otaxomn ¢ Oepaneiag. o v
DLCO ot pewwoelg 1o unive 24 frav 3,3% yuwo ™ owvykoAuddn 0,5 mg kot 2,7% yuoo To EIKOVIKO
oappaxo (PA. emiong napdypaeo 4.4, Emdpdaceig 610 avanvenoTiko).

Aeupouara,

‘Exovv avagpeplel mepintdoelg AEUPOUATOV doPOpOV TOT®V, TOCO OTIG KAWVIKEG HeEAETEG OGO KOl
peTd v KuKAogopic Tov QapuUdKov otV oyopd, cupmeptlopPavopévng Kot piog mepintmong
Epstein-Barr (EBV) 0Ogtikod Aepedpotog and B-kdttapa pe powpaio ékPoaon. H enimtoon tov
TePoTUTIKOV Aeppdpotog un Hodgkin (amd B-kOttapo xor ond T-kdttapo) fTov vYnAOTEPN OTIG
KAMVIKEG peAéTEG Omd OVTAV 7OV OVOPEVETOL O6TO yeViKO mAnBuopd. Kdamoeg mepimtdoelg T-
Aepempotog éxovv  emiong avoapepbel oe ocvvOnkec petd TV KukKAo@opia TOL  EapuUdKOv,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TEPIMTMOCEDY OEPUATIKOD AEUQ®UOTOS T-KVTThp®V (0710YY0Eldng pukntioen)
(BA. emiong mapdypapo 4.4, Kakonbeieg).

Anopayoxvtrapikd ocdvopouo

[ToAV omdvieg mepUIT®OES ALOPAyOKVTTOPIKOD ocvvdpdpov (HPS) pe popaio €kPoaon €xovv
avapepbel oe acbeveic v Oepameia pe EVvyKoApodn mwapovsio Aoipméng. To HPS amoteiei pia
ondvio dOnon M omoin £xel mEPypoPel €ml £30POVE AOWUMEEWDY, AVOCOKATOOTOANG Kol TOKIA®MY
QVTOOVOG®Y VOST|LATMV.

Toudwarpikdc TAnOvoude
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v eAeyyouevn moudtatpikny peAétn D2311 (BA. mapdypago 5.1), 10 TPo@ik acQAAENG GTOVG
modtatpkos aobeveic (Mkiag 10 etodv éog kdto tov 18) mov AdpPavay @vykoipdon 0,25 mg 1,
0,5 mg muepnoing NTov YEVIKA TOPOUOI0 LE OLTO TOV TOPATNPEITOL GTOLG eviAkeg aoBeveic.
Qo1660, TOPATNPNONKOY TEPICCOTEPEG VELVPOAOYIKEG KOL WOYLOTPIKEG OlOTOPAYEC OTN MEAETT).
Amauteitol TPoGoyn GE QT TNV VTOOUASN AOY® TMV TOAD TEPLOPIGUEVOV OLUOEGIL®Y TANPOPOPLOY
oo TNV KAWVIKT HEAETT).

2V ToudloTpiky LEAETY, ovaeépONKaY TEPMTMGES EMANTTIK®OV Kploe®mv o€ mocootd 5,6% Tmv
acBevav vo Bepameio pe EvykoAlnodn kot 0,9% tov acbevaov vid Bepaneia pe wtepeepovn Prita-
la.

Koatabiwym xon dyyog eivar yvootd o1t mapatnpovviol pe avénuévn cuyvotmra otov minbucpd g
oxKApuvong kot mhakag. KatdBiwym kot dyyog avaeépbniay eniong oe madlotpikong 0c0eveig Tov
é\oPav Bepomeio pe EvyKoApod.

'Hmeg pepovopéveg avénoelg g yorepudpivng éxovv mapatnpndel oe moudatpikovg acbeveig vod
Oepameio pe EVyKoALLOO.

AvoQopd mBavorloyoLUEVeV aVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avopopd mlavoroyodpevev avemiBountoy VEPYEIOV LETO amd TN XOPNYNOT GOEWG KUKAOPOPIOG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPoiovVTog €ivan onuavtikh. Emitpénel ) cvveyn mapoakolohnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteltol amd Tovg emayyeipotieg vyelog vo
AVOPEPOVY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES AVETIOVUNTES EVEPYEIEG LEGH TOV EBVIKOV GLGTNIOTOC
avopopaG:

EBvikdg Opyaviopog @apudxmv

Meocoyeiov 284

GR-15562 XoAapyog, ABnva

TnA: + 30 21 32040337

Iotétomog: http://www.eof.gr
http://www.Kkitrinikarta.gr

4.9 Ynepooooroyia

Epdna& 06ceig €wg ko 80mAdoieg g ovvioTdpevng d6ong (0,5 mg) Ntav KoAd aveKTEG GE VYIS
evnAkec ebedovtéc. Tta 40 mg, 5 amd ta 6 dropa avépepav N aicOnua cueEYEng tov Bmpoka 1
dvogopia oL HTaV KAMVIKE GUUPBOTO e UIKPT OVTIOPACTIKOTNTO TOV AEPUYDYDV.

H @wykolpodn pmopel va mpokarécel Ppadvkapdio kotd v Evapén g Oepameiog. H peioon tov
Kapdlokov pupod cuvnbmg apyilel uésa oe po ®po and TV TPOTN dO0T, Kot Eival 7o Eviovn TIg
Tpmteg 6 dpec. H apynrtuc xpovotpomog dpdomn Tng QvyKoMpodng EUUEVEL TEPAV TOV 6 ®POV Kot
VIoYWPEl oTAdIOKA TIG EMOUEVES NUEPES TNG Bepaneiog (PA. mapdypoapo 4.4 yio Aemwtopépeteg). ‘Exovv
vrapéel avapopé Ppadeing KOATOKOIAMOKNG ay®YWOTNTUC, UE UELOVOUEVES OVOPOPES TOPOSIKOD
TANPOVG KOATOKOIAOKOV OTOKAEIGHOV HE aTOpaT amodpoun (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Edv mn vrepdocoroyion a@opd v mpmdtn Ekbeon ot @vykoMpodn, &ivor GMUOVTIKO  va
napakolovdnbovv ot acbeveic pe cuveyés (mpayuatikod ypdvov) HKI™ kot petpnoelg tov kapdiokon
pLOLOY KOl TNG OPTNPLOKNG THEONG AVl dpa, TOLAGYIOTOV KATA TIG TPMTEG 6 Dpeg (PA. mapdypapo
4.4).

Emm\éov, edv petd amd 6 mpeg o kopdiakodg pvBuog sivar <45 bpm oe evijlikeg, <55 bpm oe
TadlaTpkons acbeveig nukiag 12 etov kot dve 1 <60 bpm ce maudiatpikovg acbeveig nikiog 10
1wV ¢ Kato tav 12 gtov, | to HKI otig 6 dpeg petd v mpdtn 0661 eupavilel KOATOKOIAINKO
AmOKAEIGHO  OeVTEPOL 1] LYNAOGTEPOL Pabpod M eppaviter ddomuo QTc >500 msec, 1
TapoKoAovON o TPETEL VO TAPATEIVETAL TOVAAYIOTOV KATA TN OEPKEID TNG VOYTOG Kol HEYPLG OTOV
VIOY®PNGOLY TO gvprpaTa. H eUpdvion KOATOKOIANKOD amokAEIoUOD Tpitov Pabpod omoladnmote
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oTIyUN TPEmEL emiong va odnyel o€ TOPOTETANEVT TOPOKOAOVON G cLUTEPIAAUPOVOUEVNG KOl TNG
0AOVOKTLOG TTOpaKOAOVONONG.

Ovte M AUOSIOALIGT) OVTE 1] TAUCUAPAIPEST 0ONYOVV GE UMOUAKPLVON TNG PVYKOAUOONG amd TOV
opyovicuo.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 @ oppoKOSVVIPIKEG LOLOTITES

Doppokobepanenvtikn  kotnyopio:  AvocokoTaoToATiKd, PuvOuiotéc vmodoyta  1-poo@opikig
optyyosivng (S1P), kwdikog ATC: LOAAEOL

Mnyoviopog dpdong

H owvykolpddn givor tpomomomrg TV vrodoyémv e 1-pmceopikig ootyyosivng. H gwvykoipodn
petaforiletor amd TNV KvAoT Tng oPlyyosivig 61o SpacTikd HETAROATN @®OGPOPIKT QIVYKOAUOOT).
H ¢oogopiki] @vykoAMuodn mpocdévetal Ge WKPEG VOVOYPUULOUOPIOKEG GUYKEVIPMGELS GTOV
vrodoyéa 1 g l-pwopopiknig oeryyooivng (S1P) mov Ppioketol ota AepeokvTTOpo Kol Somepvil
€UKOAOL TOV OUOTOEYKEPAAIKO Ppayud Yy vo ouvoehel otov S1P vmodoyéa 1 mov Ppicketon oto
VEVPIKA KOTTOPA GTO KEVIPIKO veupikd cvotnua (KNX). Apdvtoag wg Aettovpytkdg avTaymovieTiG TOV
vodoxémv S1P oto Aep@okdTTapo, 1M EOGPOPIKT QIVYKOMUOON OVOGTEAAEL TNV KAVOTNTO TOV
AEUPOKLTTAP®V Vo eEEPYOVTOL OO TOVG AEUQOOEVES, TPOKOAMDVIOS OVOKOTOVOUN WEAAOV, Tapd
peimon, tov Aeppokuttdpov. Ot pekéteg oe {ma Eyovv Oeifel OTL OLTN 1) OVOKATOVOUN LELMVEL TN
dmonon tov maboyovov AEUPOKLTTAP®V, GULUTEPIAAUPOVOUEVOY TOV TPO-QAeypovmddv Thl7
Kuttdpov, oto KNZ, 6mov Oa cuppeteiyov otn eAgypovy kot tn PAGEPN Tov vevpkov 16100. Meléteg
oe (ha wor in Vitro mepdpoto deiyvouv OTL M EWVYKOMUOSN pmopel akoOun vo. 6po HECH
aAAnAemiopaong pe tovg vodoyeic S1P ota vevpikd kdtTapa.

Daprokoduvapkéc ETOPACELC

Méca o€ 4-6 ®peg amd TNV TPOT S00T TG PIVYKOAOoNG 0,5 mg, o apBudg TV AEUPOKLTIAP®Y
pelmvetal o€ mepimov 75% Tng apylknig TOLG TIUAG OTO TEPLPEPIKO aipo. Me ocuveyn kabnuepvi
yopnynon, o apfuds TV AepeokvTTapv cuveyilel va peumvetor yio ddotnua 6vo eRSopAdMV,
npooeyyilovtag évav erdyroto apBud mepinov 500 wdTTapov/pkpoiTpo N mepimov 10 30% 1ng
aPYIKNG TOVG TIUNG. To SEKOOKTM TOLG EKATO TV 00OEVAOV gUpavice eAdyloTo apliud Kot and 200
KOTTOpO/KpOAMTPO TOVAd)IoTOV pio @opd. Ot yauniol apiBuol Asppokvttdpov datnpovvior pe
ovveyllopevn kafnuepwvr aywyn. H mhewovémra tov T ko B Aepgoxvttdpov kKukAo@opodv
QUOIOAOYIKA UECH TV OPYAVEOV TOV AEUQEIKOD GLOTHUOTOS Kol €ival To KOTTOPO TOL KLPIMG
emnpealovial omd T QvykoAuodn. Ilepimov 10 15-20% toov T Aep@okuTidpmV GVAKOVY GTOV
eawvotvmo tov Apactik®v Kvttdpov Mviung, kot eivor kdtropa onUOvVIIKO Yo TNV TEPLPEPIKN
AVOGOETITNPNGT. AgSOUEVOD OTL AVTO TO VTOGVVOAO AEUPOKVTTAP®OV, KOTO KOVOVA, eV KUKAOPOPEL
GTO OPYOVE, TOV AEUPIKOD GLGTNUATOG, dev emnpedleTal amd Tt EvyKoAoon. H avénon tov apiBuov
TOV TEPUPEPIKDOV AEUPOKLTTAP®V YIVETOL EUPOVIG HECH GE MUEPEG amd TN dlakony| NG Bepaneiog pe
OWYKOALLOON KO, KOTA KOvOVa, ETLTLUYYAVOVTOL PLGIOA0YIKOL aptBpol péca og Evav €wg 600 punveg. H
xPOVIOL YOPNYNON GIVYKOAUOONG 00MYel Ge Ml Leimor Tov aptdpod Tav ovdetepoPilmv ce mepimov
80% g apykng Toug TiunG. Ta povokvttapa dev EnnPedlovTol amd Tr ELVYKOALOST.

H owykoApuddn mpokodrel mopodikny peimon Ttov kapdiokod pubuod kot emPpdadvvorn g
KOATOKOWAOKNG oyoyudttag Katd v évapén g Oepameiog (BA. mapaypdepovg 4.4 war 4.8). H
péylotn peimon tov kapdlokov pubupod mopatnpeitor eviog 6 opdv petd ™ 6060m, e 10 70% g
APVNTIKNAG ¥POVOTPOTOL Opdong va speaviletat Ty Tpdtn Nuépa. Me cuveyn xopnynon, o Kapdlokoc
PLOUOG EmAVEPYETAL GTNV OPYIKN TIUN péoa o€ Eva upva. H peimon tov kapdiokod puOuod mwov endyst
N QWYKOAMUOOT UTOpel VO OVOOTPOQEL HE TOPEVTIEPIKES OOGELS aTpomivng 1M 1oompevaiivng. H
€10TVEOLEVT] GOAUETEPOLN €xEL emiong amoderyBel 6Tt aokel pétpra OeTikn ypovotpomo dpdot. Me v
évapén g Oepameiog Le PVYKOAOOT VITdPYEL aDENCT TOV TPOMP®Y KOATIKMOY GVGTOAMDY, OAAL deV
VIAPYEL LENUEVO TOGOGTO KOATIKNG HOPUOPVYNC/KOATKOD TTTEPLYIGHOD 1| KOIAMOK®Y appuiuidy 1
EKTOKTOV KOWOK®OV cvotoAdv. H Ogpameion pe @vykohpodn de ovoyetiletor pe peimon g
Kapdlokne mopoyns. H  aviamdéxpion g  kopdldg oT0  aLTOVOUO  VELPIKO  GUOTNUO,
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SLUTEPIAAUPBAVOLEVIC TNG MUEPTIOLOC OLOKVILOVGOTG TOV KOPIIOKOU puOHod Kal TG OvVIOmOKPIoNG GF
doxnon, dev ennpedlovtar amd ) Bepomeio pe ELVYKOAOO).

O S1P4 mBavév vo copuPdaidiel gv pépel oty €MOPACT] 0T OAAGL devV NTAV O KOPLOG LITEVHVLVOC
vrodoyEas yuo. TNV eEdAeyn TV Aepgorvttdpmv. O punyavicpds dpdong e Ppadvkapdiog kot g
ayyeloovoraong peAsTnOnKav emiong in Vitro ce wdkd xopidlo Kot 6 OTOHOVOUEVT] 0OPTH Kot
otepavioio aptnpio Kovikhov. Alametodnke 61t | Ppadvkapdio pwwopel vo pecorafeitor TpOTIGTOC
amd TNV evepyomoinom Ttov SwAoOL S TG TPOG TA E6M HETOPOPAS TOL KoAlov N TNV
gvepyomoovuevT omtd v G-mpmTeivn HeTapopd tpog ta E6m dta tov dtaviov K+ (IKACh/GIRK) kot
OTL 1] AYYEOGVGTOOT PaiveTal vo pesoroPeitar omd Evav punyaviopd egoptodpevo omd v Rho xvdon
Kol To aoPéoTio.

H Oepancia pe gvykolpuodn pe epdanaé | tolhamiég dooelg 0,5 ko 1,25 mg yio 600 efoopnddeg de
ovoyetiletal pe aviyvedboun avénomn g avtioToong TOV 0EPUYOYDV OTMG 0T VTOAOYILeTALl LE TOV
FEVI «ot tm ovyvémmra péyiotng ekmveoduevng porg (FEF) 25-75. Qotdco, epdmol 66celg
Qwykoluodng =5 mg (10midowo g ocvvictdpevng doomc) cvoyetilovior pe S0c0eEapTdLEV
avENom TE avTicTaoNG TOV 0EpAYRYOY. Oepameia pe IVYKOAUOOT pe moAlomAég dooelg 0,5, 1,25 1
5 mg &g ovoyetileTan pe dwtapayn e 0ELYOVMONG 1 TOL OMOKOPEGUOD 0ELYOVOL Ue doknomn 1| He
ahENOT TNG AVTIOPACTIKOTNTOS TOV 0EPAYOYDV o€ HeBayorivn. Atopa vid Bepaneio pe ervykoAdom
TaPOLGIALOVY PVGIOAOYIKT PPOYYOSIAGTAATIKY AVTATOKPION GE EIGTVEOUEVOVG B-0YOVIOTEC.

Khlviki) amoteAecpotikdTnTo Kot asQaieLo

H amotedespotikdtnta TG vyKoAUOdNe éxel katadelybei og 600 ueAéteg mov afloddyncav ama
nuepnoing d6celg g PvykoAloone 0,5 mg kot 1,25 mg oe evilikeg acbeveig pe vrotpomdlovca-
Sdwkeirovca oxAnpuvon katd mAdkag (RRMS). Kat otig 600 peiéteg copmepdnednkay eviiikeg
acBeveig mov glyav mapovcldcel =2 VIOTPOTEG TaL 2 TPONyoLpEVa £TN 1] =1 VIOTPOTH TO TPONYOVUEVO
¢10¢. H BaBuoroyio oty KAipaxe Extetopévng Avamnpiog (EDSS) xopoawvotav omd 0 €og 5,5. Mo
Tpitn perétn mov agopovoe Tov 1010 TANOVGUO EVAAIK®OV acbevdv oAokAnpmOnKe petd v £ykpion
™G PVYKOAUOOMG.

H Mekétm D2301 (FREEDOMS) ftov pio 2-€TNC TUXOLOTOUNKEVT, OWTAN] TUQAT, EAEYXOUEVT] UE
gwoviKo appoko perétn @aong Il oe 1.272 acbeveig (n=425 oe 0,5 mg, 429 oe 1,25 mg, 418 o¢
EWKOVIKO QApLoKO0). Ot dlipeces TWES Yo To YOPOKTNPOTIKA oty évapén nrav: nlkia 37 €m,
duapkela vooov 6,7 £, kot Babuoroyio EDSS 2,0. Ta amotedéopato ¢ HEAETNG Topovctalovtal
otov [livaka 1. Aev vmp&av onpovtikég dapopés avauesa otn 66on tov 0,5 mg kot 1,25 mg ot
OTO10ONTTOTE KATAANKTIKO GMLELO.

ivaxag 1 Mehétn D2301 (FREEDOMS): kipro amoteréiopata

Owvykoipoon 0,5 mg Ewkovik6 @appaxo

Klviké kotolnkTikd onpeio

Emow ovyvomto vrotpondv (mpwtevov | 0,18** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)
I[Tocootd  aclevov  mov  mopouévovv | 70%** 46%

gAeb0gpOl VTOTPOTIOV GTOVG 24 UNVES

I[Mocootd pe EmPePoaropévn oto 3-punvo | 17%

E&EMEN g Avammplagt 24%
Avaoyia kivdvvov (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*

Kotoiktikéd onpeio MRI

Adpecog  (pécog)  apiBpog  véov 1| 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
ueysbuouévav eotimv T2 evtoc 24 unvav

Abpecog (uécog) apBuds evioyvuévev ue | 0,0 (0,2)** 0,0(1,2)
Gd gotimv 10 punva 24

Adpeon (péom) % petaforn tov 6ykov tov | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)

£YKeaAoL o€ 24 punveg
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1 E&EMEN g avammpiag oplopevn og avénon e EDSS katd 1 povada n omoia emiPePormdveton
3 pveg apyodTepa

** p<0,001, *p<0,05 cuykprTIKA PE TO EIKOVIKO PAPLLOKO

Oleg ot avoldoels TV KMVIKOV KOTOANKTIKGOV onueiov Ntav pe mpdbeon Oepameiog. Ot
avarveelg MRI ypnowonoincav a&loAoynoilo 6Hvorlo deS0UEVOY.

O aobBeveic mov cvpumiipocav t Poaocwkn perétn FREEDOMS, dudpkelag 24 unvov, siyov
dvvatomrta va evtoyBolv og o pekétn enéktaons (D2301E1), tvplomompévng 66ong kot va Adfouvv
QWYKOALOON. Zvvohkd gilonABav 920 acbBeveic (n=331 cvvéyoav pe 0,5 mg, 289 cvvéyicav pe 1,25
mg, 155 petéfnoav and euwovikd edppoxo og 0,5 mg ko 145 petéfnoav and ewovikd PApUAKO GE
1,25 mg). Metd and 12 pnveg (uqvag 36), 856 acbeveis (93%) cvppeteiyav akoun otn peré.
Metaéd tov unvev 24 kot 36, n etoto cuyvotnta vrotportdv (ARR) ywa tovg acBeveig og 0,5 mg
ot Bacwkn perétn mov mapépevay oto 0,5 mg frav 0,17 (0,21 ot Paoikn perérn). H ARR yia toug
acleveic mov petéPfnoav amd 1o €KOVIKO QApHoKko e @vykoApodn 0,5 mg frav 0,22 (0,42 ot
Boaoikn perétn).

Yvuykpiowo omoTeEAéoUOTE TOPATNPNONKAV OE [0 EMOVOANTTIKY HEAETN] TNG (OIVYKOALOONG,
SuapKelng 2 €TV, TUYOLOTOMUEVT, OITAG TUQEAY, EAEYYOUEVT] LE €KOVIKO QdpuoKko, edoewg III o
1.083 acBeveig (n=358 o¢ 0,5 mg, 370 ce 1,25 mg, 355 oe ewovikd @dpuaxo) pe RRMS (D2309,
FREEDOMS 2). Ot d1dpeceg THEG TOV YOPAKTNPIOTIKOV TV acbevdv oty évapén g HeAETNg
nrav: nAkia 41 étn, ddpkela vocov 8,9 étr, Pabuoroyia EDSS 2.5.

Iivaxag 2 Merétn D2309 (FREEDOMS 2): kbpra anoteréopata

®wvykoipoon 0,5 mg Ewkovik6 @appaxo
Khviké kotolnkTikd onpeio
Emoa ovyvétta vrotpondv (tpmtedov 0,21** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)
[locootd  acbevaov  mov  mapapévovv | 71,5%** 52,7%
gAeb0gpotl VTOTPOTMY GTOVG 24 UNVEG
INocoot6 pe EmPepforopévn oto 3-unvo 25% 29%
E&EMEN g Avammplagt
Avadoyia kivdvvov (95% CI) 0,83(0,61,1,12)
Kotainktikd onpeio MRI
Adpecog  (péocog)  apuds  véov 1 | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
ueysbuouévav eatiav T2 evtog 24 unvav
Abpecoc  (uéoog)  apiBudc  eotwwv | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
gvioyvpévov pe Gd to unva 24
Atdpeon (péon) % petaforn tov oykov tov | -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
£YKedAoL o€ 24 punveg

+ EEEMEN e avommpiag oplouevn og advénon e EDSS katd 1 povada n omoia emiPfePormdveton
3 unveg apyodtepa.

** p<0,001 GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPLOKO

Oleg o1 ovOoAVGES TOV KMVIKOV KOTOANKTIKGOV onueiov Ntav pe mpdbson Oepameiag. Ot
avarveelg MRI ypnowonoincav a&loloyneiito 6Hvorlo de00UEVOV.

H peiétn D2302 (TRANSFORMS) ftav por 1—t1¢g TuXoomotnuévn, SImAr TOPAT, e SITAG EIKOVIKO
QAPUOKO, EAEYYOUEVT UE dPUCTIKO QAappako (vteppepovn B-1a) pedétn ddaonc 111 og 1.280 acbeveic
(n=429 o€ 0,5 mg, 420 oe 1,25 mg, 431 oe wrepeepovn Pnto-la, 30 pug pe evoopvikn Eveon pia eopd
v efdopdda). Ot S1PEsES TYEG TMV YOPUKTNPLOTIK®Y 6TV Evapén Tng LEAETNG NTav: nAkia 36 £,
dudpkela vooov 5,9 €, kot Pabuoroyio EDSS 2,0. Ta amoteléopato ¢ UeAETNG TapovoidovTol
otov Ilivaka 3. Aev vp&av onuavTikég dtapopés avdpesa otig 06celc Tmv 0,5 mg kot 1,25 mg ota
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KOTOANKTIKA onueio tng peAéng.

Ilivaxag 3 Merétn D2302 (TRANSFORMS): kiopro anoteréopata

Ivreppepovn

Drvykopdéon 0,5 mg pira-l1a, 30 pg
Khviké katolnktikd onpeio
Emow ovyvémta vrotponmv (mpotedov | 0,16** 0,33
KOTOANKTIKO onueio)
I[locootd acbevorv  mov  mapapévoovv | 83%** 71%
glevbepot voTpo®V 6ToVG 12 Pnvec
[Mocootd pe EmPePoaropévn oto 3-punvo | 6% 8%
E&EMEN ¢ Avammplagt
Avaloyia kivévvov (95% CI) 0,71 (0,42, 1,21)
Kortoiktikéd onpeio MRI
Abpecoc  (uécog)  apbuds  véov 1 | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
peyebuouévav T2 eotidv evtog 12 unvav
Adpecog  (pécog)  apiBpog  eotiov | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
gvioyouévov pe Gd otovg 12 piveg
Atbpeon (uéon) % petaPorn tov oOykov | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
TOV gYKEQPAAOL o€ 12 pnveg

T EEEMEN g avamnpiag oplopevn og avénon katd 1 povada tng EDSS 1 omoia emiPeformdveton 3
UVeEG apydTEPO.

* p<0,01,** p<0,001, cvykprrikd pe v wrepeepovn Prta-la

O)eg o1 avaldoELg TOV KAMVIKGOV KOTOANKTIKOV onueiov ftav ue mpodbeon Oepaneiag. O avardoelg
MRI ypnowomoincav a&loAoynoio cuvoro dedouévmv.

Ot acbeveic mov ocvumpocay T Pacikn perétn TRANSFORMS, didpkelag 12 unvav, siyav
dvvatotnto va evtoybolv oe o pehét enéktaong (D2302E1), tvplomoinuévng d6ong kat va Adfovy
OWYKOALPOdN. Zuvolkd gwoniBav 1.030 acbeveig, mot6c0 3 amd avtovg Toug acbeveig dev Erafav
Oepaneia (=356 cuvéyioav pe 0,5 mg, 330 cuvéyioav pe 1,25 mg, 167 puetéfnoav amd wteppepovn
prta-la o 0,5 mg kot 174 and wrepeepovn Pnro-lo oe 1,25 mg). Metd and 12 unqveg (uvog 24),
882 acBeveic (86%) ovppeteiyav axopun ot perétn. Metald tov unvov 12 ko 24, 1 ARR e toug
acOeveic og pvykolpodn 0,5 mg ot Paocikn perétn mov mapéuevay ota 0,5 mg ntav 0,20 (0,19 ot
Bacwkn perét). H ARR yia toug acOeveig mov petéfnoay amd wvtepeepovn Prito-la 6€ QvyKoAoo
0,5 mg frav 0,33 (0,48 ot Poaoctkn perétn).

Ta cvykevipotikd omoteréouato Tov Meietmv D2301 ko D2302 €dei&av otabepn Kol GTATIOTIKA
ONUOVTIKN HElDON NG ETACLOG GLYVOTNTOS LITOTPOTAV CE GYECT HE TO CLYKPITIKO QPAPLOKO GE
VTOOUAdEG TTOV opioTrkay HE BAcn To eOAO, TNV NAkia, TV Tporyovuevn Bepaneio yio. oA pLVON
KATO TAGKAG, TN OpacTNPLOTNTA TNG VOCOL N Ta eminedo avannpiog otnv Evapén e HeAETNC.

Ilepartépo avodvoelg TV SEOOUEVOV TOV KAWIKGOV SoKmv KatédelEav otabepd Oepamevticd
ATOTELEGUOTA OTIC VTOOUAdES acBevav pe LYNANG dpaotnploTToS LVITOTPOmdiovcso Slodeimovca
GKANPLVOT KATA TAAKOG.

Hodratpikodg minBuopog

H oanotehecpotikdTnra Kot 1 ao@AAER TOV GToE MUEPT|OIOE YOPTYOVUEVOV OOCEMY QIVYKOAMUOONG
0,25 mg i 0,5 mg (n docoloyia kabopictnke Pdacel ToL GCOUOTIKOD PAPOVE KAl TOV UETPNOEDV
€xBeonc) &yovv Tekunplodel oe TadlaTpikovg acbeveig nhikiog 10 éwg <18 gtdv pe vrotpomalovca
SloAeimovca GKANPLVOT KOTA TAGKOG.

H pelétm D2311 (PARADIGMS) ftav po oA} To@An HEAETN, UE OMAO EIKOVIKO (APHOKO,
gleyyopevn e dpaoTIKO QAPLOKO, L HeTAPBANT Oidpkeld Emg 24 unvav, pe 215 acbeveic nikiog 10
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£¢wg <18 etwv (n=107 oe evykoApuodn, 108 ce wreppepovn Prita-la 30 ug pe evdopvikn veon pia
©opa TV efdopdoa).

Ot 014 E0EG TIES Y10 TO YOPOKTNPIOTIKG Katd TV Evapén ftav: nikia 16 €, didueon didprela
vooov 1,5 étm ko Pabuoroyio EDSS 1,5. H mAeoynoia tov aocBevov ftav otadiov Tanner 2
vynAdtepo (94,4%) war ftav >40 kg (95,3%). Xvvoiwd, 180 (84%) amd tovg acBeveic ohokApocay
M Booctkn @aor SoKIUAg ToL VIO PEAETN eappdkov (=99 [92,5%] ce @vykoApuodn, 81 [75%] oe
wteppepovn Prita-1a). Ta amoteléopata mapovsidlovtor otov [livaka 4.

Iivaxoag 4 Mehétn D2311 (PARADIGMS): kopro amoteréopata

Dwykolpoon 0,25 mg | Ivrepepepovny pita-la, 30

1 0,5 mg ng
Klvikd kotolktikd onpeio N=107 N=107#
Emoa ouyvétrta vtotponadv (tpmtedov 0,122** 0,675
KOTOANKTIKO onueio)
[locootd6 acBevdyv  mov  mapopévouvv | 85,7** 38,8
eAEVBEPOL VTOTPOTIAV GTOVE 24 UNVEC
Koatoinktikd onpeio MRI
Emocomompévog puBudc tov apbuov twv | n=106 n=102
véov N peyebuouévov T2 eotimv
[Ipocappocuévog LEGog 4,393**

9,269

ApBuog eotiov Tl evioyvpévov pe Gd | n=105 n=95
avd Topoypaeio £mg to uvo 24
[Ipocappocuévog LEGog 0,436** 1,282
‘Etnoomomuévog  puBuodg  eykepaiikng | n=96 n=89
atpooiog and v évapén éog to uiva 24
Méoca EAdyiota Tetpdymva -0,48* -0,80

# Evoc acOevig tuyalomomuévog va, AdPetl vteppepovn Prita-la pe evdouvikn éveon advvatodoe vo
Katamiel To Surho ekoviko Qappaxo Kot diEkoye ) pedétn. O acbevig anokAeiomnke amd 10 chHVoro
dedopévav avEaALONG Kol 0CPAAELNS.

* p<0,05, ** p<0,001, cvykpitikd pe TV WTepPePOVT PrTa-1a.

‘O)eg 01 avaADGEIC TMV KAVIKOV KOTOANKTIKOV GNUEIDV £YIVOV GTO GUVOLO TMV SEG0UEVOV avEAVLGNC.

5.2 @ oppPOKOKIVITIKEG 1O10TITES

AgdOUEVO PAPUOKOKIVITIKNG ammokTnONKay omd vylelg evilikeg e0glovtéc, amd eviaikec acleveic pe
HETAPOGYEVOT) VEQPOD Kol 0td eViAIKEG acBeveic e oKANpLVOT KATA TAGKAS.

O QoPUAKOAOYIKA OPaCTIKOC HETaPOAITNG VTEHOVVOC Yo TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTA EIVOL 1) POGPOPIKT
QVYKOALLOO.

Amoppognon

H amoppoépnon g ewykolpddng eivor Ppadeio (tmax 12-16 dpeg) ko extetapévn (>85%). H
QoVOLEVT amOALTY 0td TOL 6TOUATOG Brodiabesyotnta eivar 93% (95% oo eumictocdvng: 79-
111%). Xvykevipdoelg otobepng KATAGTOONG GTO aipe emLTLYYOvVOoVTaL pHéca o€ 1 g 2 punveg HETA
amd Gmoé muepnoing yopnynorn koi to eminedo otabepng Katdotaong sivar mepimov 10 @opéc
VYNAOTEPQ GE GYECT E TNV apyIKN dOO.

H mpoéoinym tpoeng dev emmpedlel ) Cmax 1 Vv ékbeon (AUC) ot @wykoApddn. H Cmax ™G
QPOCPOPIKNG PLVYKOAMUOON G Tapovoiace wkpn peimon katd 34% oirdd n ékBeon (AUC) mapéuetve
apetapinm. Emopévog, n @vykoApuodn pmopel va AopPdvetor avefaptnto omd ta yeouato (BA.
Tapdypoo 4.2).
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Kozavoun

H @wyxoApddn xotavépetal oe peydro Pabud ota epubpd aocaipto, pe 10 KAGAGUO OTO
apoceaipla va givar 86%. H poopopikn @vykoApuodn mopovctalel pikpotepn TpoOSANYN amd To
alpoceaipta g tédéng tov <17%. H givykoApodn kot 1 ooc@opikn ovyKoApod Guvoiovtatl 1oyvpd
pe tpmteives (>99%).

H owykolpddn xotovépetol €KTETOUEVO GE COUOTIKOVG 16TOVG HE OYKO KOTOVOUNG TEPImOv
1.200£260 Aitpa. Mio pehétn og téocepa vy dtopa, To onoia EAafav pio epdnas evooeAEPio doon
POSLOIIIOETICT|LOGUEVOL AVAAGYOV TNG QIVYKOAUOONG, OTEGEIEE OTL 1] PIVYKOAOOT| SIEICOVEL GTOV
gyképoro. e pio perémn oe 13 appeveg acbeveic pe oxkAnpuvon katd mAdkag, ol omoiot Elafav
OwyKoAlpodn 0,5 mg/Mmuépa, N péon TocdHTNTA PVYKOALOONS (Kot GOGPOPIKNG PLVYKOALLOINC) 61O
OTEPUO TNG EKOTEPUATIONG, 0 oTadepT] kaTdoToo™, Ttav mepimov 10.000 popég yauniotepn and tnv
amo Tov oToOpaTOC Yopnynbeica d6on (0,5 mg).

Biopetooynpatiopdc

H @wykoApodn petacynuotiletal otov avOpomo PE avasTPEYLUN GTEPEOEKAEKTIKT] PMGPOPLAIMOT)
GTO QOPUOKOAOYIKA OpaoTikd (S)-eVOVTIONEPEG TNG PMOGPOPIKNG QVYKOAMUOdNG. H ovykolpodn
amoPfaiietal pe 0EedmTIkO Propetacynpatiopd katolvdpevo koping péow tov CYP4F2 kot mbovag
A @V 160eviOUmV Kol pe emokolovdn amodouncn opotdlovco pe gkeivi Tov AMmopmdv o0&V oe
aopoveic petaforitec. IlapatnpnOnke emiong oyNUOTIOUOS QOPUUKOAOYIKG GOPUVAV UN TOAMK®OV
KEPOUIOIKDV avVOAGY®V NG PvyKoApoons. To kopto éviupo mov GuUUETEREL GTO HETOPOMGUO TNG
QWVYKOAOONC €xel ev pépet Tavtomom el kot mhavov va eivar eite to CYP4F2 gite to CYP3A4.

Metd and epdmo and tov otopatog xopnynon [H#C] evykoluodng, to peilova oyetildueva pe
OWYKOALLOON GLGTATIKG GTO aipa, Omwg cuvayetol and T cvpPorn Tovg oty AUC éwg 34 nuépeg
UETG TN 600T T®V OMK®OV POSIOCNUNCHEVOV GLOTOTIK®V, €ival 1 101 1 @wyKoApodn (23%), n
QOOOPOPIKN PVYKOALUOSN (10%) ko adpaveic petaforiteg (netaporitng M3 kapPoluiikod oo
(8%), kepapducog petaforitng M29 (9%) ko kepapudikdc petaporitng M30 (7%)).

Amofoln

H xdBapon g evykohpodng oto aipa eivor 6,3+2.3 1/h kor 0 pécog QUvOUEVOS TEMKOG XPOVOG
nuioelag Long (tue) eivar 6-9 nuépeg. Ta emimeda EIVYKOAMUOING KOl POCPOPIKNG PLVYKOALOING OTO
aipo Het®VoOVTOL TAPAAANAC OTNV TEAKT PAGT, YEYOVOS TOV 001YEL GE TAPOUOLOVG ¥POVOLG NUIGELOG
Cong kot yia t1g 600.

Metd and yoprynon amd Tov 6TOUATOG, TEPinov to 81% e doong amofdileTor Bpadémg ata, ovPa.
o¢ adpaveig petaforitec. H @vykoluddn kot M @goOGEOPIKY QVYKOAUOOT Ogv amoPaiiovtal
avoAlolmteg ota ovpa, oAAG ta peifova cvotatikd PBpickoviol ota KOTPAva, G TOGOTNTES TOL
AVTITPOCMOTELOVY TOCOGTO UIKPOTEPO Omd 2,5% g doong M kabeuid. Metd omd 34 muépec, 1
AVAKTNGN TNG XOPTYOLUEVNG OGN Elvar 89%.

Tpoppcodnta
Ol GUYKEVIPDGELG TNG QIVYKOAMUOING KOl TNG QOCPOPIKNEG GIVYKOALOONG aLEAVOVTOL UE EUPOVAC
avaA0yo NG 0060NC TPOTO HETA amd TOAAATAESG ana nuepnoing docelg 0,5 mg 1 1,25 mg.

XopoKINPloTiKd o€ EW0KEC OUAdEC acDEVRV

Dolo, eBvikotnto. Ko veppikl dvolgitovpyia

H @oppokokivntikyi g QvyKOAIOdING Kal TS POCPOPIKNG PLVYKOAUOONG eV SLAPEPOVY GE AVOPES
Kot yovaikeg, o€ aofeveic dlapopeTikng €0voTIKNG Tpoédevong, 1 oe acbevelc pe N £0¢ coPapn
VEQPIKT ducAettovpyia.

Hrozixn dvolerrovpyio,

e Gropo pe M, péTpla, | coPfapn nratikny dSvcieitovpyio (Child-Pugh katnyopia A, B, kot C), dgv
mapotnpionke kopio Aoy ot Crax TNG PVYKOAMUOOING, OpmG 1 €kBeon otn ervykolypoon (AUC)
avéNdnke avtiotoyya xatd 12%, 44%, kot 103%. Xe acbeveic pe coPapn nmatiky] dvcieitovpyia
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(Child-Pugh kamnyopia C), N Cmax TG POGPOPIKNG GIVYKOAUOING petmbnke katd 22% kor p AUC dg
petafininke ovclootikd. H @oppokokivnTikn g @oGQOopIKiG GvyKoAMpodng dev a&loAoyndnke og
acOeveic pe Nmo M pétpra NroTiky dvoAettovpyio. O eavopevog ypodvog nuicetog (ong omoPoing g
QWVYKOALOONC TOPOUEVEL AUETAPANTOG GE ATOO. E NTTLOL NAATIKY SVGAELTOLPYiQ, OUMG TOPATEIVETOL
xatd mepimov 50% oe acBeveic pe pérpla 1| coPapn nmatikn duciettovpyia.

H @wykolpodn dev mpénet va. yopnyeitot e acbeveic pe coPapn nrotikn dvsierrovpyia (Child-Pugh
katnyopia C) (PA. mopdypapo 4.3). H ewvykohpodn mpémel va Egkivael pe mpocoyr| o€ acOeveis e
o Kot p€Tpia Nratiky ovsiertovpyia (BA. mapdypoeo 4.2)

Hliwuévor
H xhvikn eumeipio kot o1 mAnpopopieg yio TV QOpUOKOKIVNTIKY o€ acBevelg nikiog dve tov 65

eT®v givar meplopiopéveg. H gvykohpodn mpénet va, yopnyeitar pe Tpocoyn o€ acbeveic nlkiag 65
€T®V Kot Gve (PA. Tapdypago 4.2).

Houdatpucodg minbBuopodg
Ye modtotpikovg acbeveic (Mikiag 10 et@v kol Gvm), Ol GUYKEVIPMGEIS TNG (POOQOPIKNG
OWYKOALPLOIN G awENOnKav pe eppavn docosEaptdpevo tpdmo petald tav 0,25 mg kot 0,5 mg.

H ocvuykévipoon g QoGEOpIKNG QIVYKOMUOdNG oe otobepn Kotdotaomn esivor mepimov 25%
YOUNAOTEPN o€ TodLTPLkovg acbeveic (MAkiag 10 eTdV Kot Gvw) PeTd amd nuepniowa yopnynon 0,25
mg 1N 0,5 mg QvyKoAMpIOdNg GUYKPITIKA LE TN GLYKEVIPMOT o€ eviAikeg acbBeveig mov Aappdvovy
Oepameio pe evykoAuoom 0,5 mg dna nuepnoimg.

Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yia mondiatpikovs acheveic kdtw Tov 10 eTmv.
5.3 I[poxivikd dgd0opéva Yo TV 06QAAEL

To mpoxAvikd TPoPiA acEAAELNG TNG PIVYKOAUOONG EKTIUNONKE GE TOVTIKOVGS, EMILVES, GKOAOVG Kol
monkove. Ta peilova 6pyava-ctdyol NTav 10 AeUEKd oot (AEUPOTEVIQ Kl AEUPIKT ATPOPin), Ot
nvedpoveg (avénuévo Bapoc, vreptporia Asimv pudv otV PpoyxokvuyeAdK GuUBoAN) KoL 1 Kopotd
(apvnTiKn YPOVOTPOTOG EMIOPACT, AVENCN TNG CPTNPOKNG TEONS, TEPLAYYEWNKEG UETAPOAES Kot
EKPLAMGLOG TOV HLOKOPOIOV) GE OPKETA €10M, TA. ALLOPOp ayyeia (ayyslomdeln) o emipveg HOVO GE
dooeig 0,15 mg/kg kot vymAdtepeg, oe 2-eT UEAETT], DOGEIC TOV AVTITPOCOTEVOVY TTEPITOL 4TAAGLO
nepldopro pe Pdon tn cvomuatiky €kBeon tov avBponov (AUC) pe nuepnota do6on 0,5 mg.

Agv mapotnpninkav otoyeio. KapKivoyéveong o€ 2-eT1] UEAETN GE EMIPVEG GE OMO TOV GTOUATOG
d00ELg PIVYKOAUOONG ¢ TN Uéylotn avektn d6on tov 2,5 mg/kg, n omoia ovIITPOCOTEVEL KOTA
mpocéyyon S0mhdcio mepdplo pe Paon ) cvotnuotikn ékfeon tov avBpomov (AUC) ot doon
tov 0,5 mg. Qotdéc0, o o 2-£T1 UEAETN O TOVIIKOVG, TopatnpnOnke oavénuévn cuvyvotnto
Kkaxonfovg Aepupdpatog oe docelg 0,25 mg/kg Kol Gved TOL OVIITPOCOTEVOVY KATO TPOCEYYIoN
6mLac1o mepBmpio pe Pdon t cvotnpatiky ékbeon tov avpdnov (AUC) pe nuepniota 06on 0,5 mg.

H @wykolpodn dev ftav ovte petodlhalloydovog obte TPOKAAESE KOTATUNGT YPOUOCOUATOV GE
peAéteg o (oa.

H o@wvykoAuddn dev eiye kapio enidpoocn otov aplud/tnv KIvnTikOTNTO, TOV GTEPUATOS N OTN
YOVILOTNTA GE OPGEVIKOVG Kot OnAvkoe emipveg £mg TNV vynAdTePn ddom mov eléyybnke (10 mg/kg),
1M om0l AVTITPOSMNEVEL KOTA TPocéyyion 150mhdoio mepmpro pe Pdon tn cvotnuatiky ékbeomn Tov
avOpmmov (AUC) ue nuepnota d6om 0,5 mg.

H @wyxoAipnodn ftav tepatoydvog atov empd otav yopnynonke o d6ceig 0,1 mg/kg | vynidtepeg. H
€kBeon TV ETPLOV GTO PAPUOKO, GE LTI TN 0001, NTAV TOPOUOLN LE EKElV TV 0cOevdV ot
Ogpamevtiky  66om (0,5 mg). Xtig  ouvyvotepeg  euPpuikéc  OTMAAYYVIKEG  OLCUOPQIEC
GUUTEPTAAUPAVOVTOY O LOVIPTG OPTNPLOKOG KOPUOS KOL TO EAAELLLO LEGOKOIALOKOD dtappdypotoc. H
TEPATOYOVOG OPAGCT] G KOUVEMA OEV KOTEGTN Suvatov va a&loloyndel mANpmg, Oumg ToapatnpnonKe
avénuévn euPpuikn Ovnrotnra pe 66celg 1,5 mg/kg kot vynhdtepeg, Kol peioon TV Pdoiumv
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guPpdov kaboc eniong kot kabvotepnuévn avamtuén suPpoov pe 5 mg/kg. H éxbeon oto @dapuako
TOV KOLVEM®DV G€ aVTEG TIG SOCELS TV TapOUOLd e EKEIVI TV 00BEVAY.

X emipveg, N enPicoon veoyvav yevidg F1 pueiwbnke oty npoduun nepiodo PETA TOV TOKETO e OOGELG
OV OgV TPOKAAOVGAV UNTPIKY TOEIKOTNTA. 26TOG0, T GOUATIKA Bépn, N avATTLEN, 1| GLUTEPLPOPA
Kol 1 yovipotnta tov F1 dev emnpedotnkav and ) Oepaneio pe grvyKoApoon.

H @wvykoApoom amekkpifnke oto yoho tov vmo Bepaneio (OoV Katd T Yyolovyio GE GUYKEVIPMGELS
duthdoieg émg tputhdoieg exelvov mov petpribnkav oto puntpikd midopa. H @uvykolydon kot ot
UeTAPOoAiTEC TNG S10MEPACAY TOV TAAKOVVTIO PPUYUO GE £YKVA KOVVEALQ.

Meléteg og veapd (ha

Ta amoteléopato dV0 TOEIKOAOYIKOV UEAETMOV GE VEPOLS EMIUVES £081E0V MKPEG EMIOPACELS OTNV
VEVPOGLUTEPLPOPIKT]  OVTOTOKPLOT, KoBvoTtépnon ot oefoVvaAlkny opiuaven Kol  UELMPEVN
avVOGOAOYIKY] amdvtnon o enavolopPavopeva epediopata pe keyhole limpet haemocyanin (KLH), ot
omoieg o0g BeswpnOniav avemBOunTeG. Tuvolkd, ol oyetloueveg pe t OBepancio emdpdoelg g
QWYKOAUOINC ot veapd (ma Mtav cuykpiolueg Ue ekeiveg mov €yovv mapotnpndel oe evAAIKeC
eMipVEg og TaPOpUOlL 00G0A0YIKG emineda, ue e€aipeon TG HETOPOAEG GTNV OCTIKY TLKVOTNTO OF
HETAAMKE OTOLXEID KOL T1 VEVPOCLUTEPIPOPIKY] OVGAEITOVPYIL (LEWWUEVT AVTOTOKPIOY] GE oupvidla
aKoLvoTIKG epebicpata) mov mapotpnoniay oe docelg 1,5 mg/kg 1 vynhdtepeg o€ veapd (oo Kot TNV
ENeym vepTpoRiog ASimV LVMV GTOVG TVEDUOVES VEAPDV ETUOOV.

6. DOAPMAKEYTIKEYX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv
[Iepieyduevo Koyokiov

Apvlo, mpolehotvoromuévo (apafocitov)
Natpro Aaovpvrodeukd

[epifAnuo kowyakiov

Zinpov oeidio kitpwvo (E172)
Twrtaviov do&eido (E171)
Zghativn

Mehdvi ektHnmong

Koppeo Adxkog
[IpomvievoyAvkdin
Appoviog Tokvig otdAv Lo
Z16Mpov oeidio uéhav (E172)
Koaliiov vopoteidio

6.2 Acvpfoatotnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera, Lomg

2 xpovia

6.4 Iownitepeg TPOPUVAAEELS KATA TNV QVAAEY TOV TPOIOGVTOG

To @apuokevTikd ovTd TPOidV dev amattel Waitepec cuvOnKeg POAAENC.

6.5 Do KoL GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN
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Yvokevooiec koyéing OPA/AIPVC//AI kar cvokevacieg koyédng OPA/Al/PVC//Xapti/PET/AI
Meyén ovokevaciog: 7, 10, 28, 30 kot 98 crdnpd kaydkio 6e cuokevacieg koyéing 1 7x1, 10x1,
28x1, 30x1, 98x1 kot 100x1 oKANPA KOWAKIO GE GCLOKEVAGIES SLATPNTNG KLWEANG LOVADAG dOONG.
Mmropei va pnv KuKAOQOpoLV OLEG 0L GUGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPoPUAAGEELS ambppLyng

Kdabe aypnowonointo @oappokeutikd mpoiov 1 VIOAEYLLN TPEMEL VO OMOPPINTETAL GOUPOVO, LE TIG
KATA TOTOVG IGYVOVGEC OYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Teva GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

I'eppavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®POPIAX

59618/07-05-2021

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpmtng £yxpiong: 07/05/2021
Hpepounvia tedevtaiog avoavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
IovAog 2024

Tpoémog o1aBeong:
Me meploplopévn 10TPIKn GVVTOYT omd €101KO YLOTpO Kol TapakoAovONGn EVTIOC VOGOKOUEIOD Y10, TIC
TPMOTEG TOLAAYIGTOV 6 DPES KATA TNV TPAOTN XOPYNOT TOV PAPUAKOV.

LOGNIF® CAPS 0.5MG/CAP BT X (28 x 1) (XE BLISTER UNIT DOSE OPA/AL/PVC/AL)
T mapaywyov: 655,95€, Xovdpum Tyn: 665,79€, Awavikn Tyn: 755,14€

BonBnote va yivouv 1a pappaka nwo acgaln Kat
Avagépete
OAEL 1 avemBuUunteg EVEPYELEC YL
OAA 1a pappaka
ZupnAnpdvovrag tnv “KITPINH KAPTA"

FIN-GR-NP-00004, 1/2025
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