NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Lognif 0,5 mg oxAnpd Koydxkio

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNGEXH
KaBe xoydro mepiéyet 0,5 mg @uvykoAlptddng (g vdpoyAwpikn).

IMa tov TAfpn kaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
2KANPO Koy aK1o

Koayakia Cehativng Tov 14 mm wtepinov, pe Tomopuévo d1akpitikd oe povpo ypoua, «TEVA 7820»
670 Kitpvo kdAvppe tov kKoyakiov kot «TEVA 7820» 6to AeuKko adlopavig oML, TOV KOWAKiov.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OepoamevTiKég £vOEiLelg

To Lognif evdgikvuton g povobepaneiot Tpomomomtiky TG vOGOL G€ VYNANG EVEPYOTNTOG
VROTPOMIALOVGa-dlaAeimovca okApvvor katd mAdkag (XKIT) yia tig axdAovdeg opddeg evikmv
aofevov Kot ToudlaTpik®dv acbevav nlkiog 10 eTdv Kot dvem:

- Aocbeveig pe vymAng evepyotntag vOso mapd TNV TANPT Kol ETapKn OEPUTEVTIKN oYY e
TOVAGYLIOTOV L0 TPOTOTOMTIKY] TNG VOGOV Bepameia (Yo eEapéoelg Kot TANpopopieg
AVOPOPIKA UE TIG TEPLOSOVS EKTAVANC PA. Tapaypdpovg 4.4 kai 5.1).

- Acbeveig pe tayémg eEeMocouevn cofapn VTOTPOTIALOVGU-OIAEITOVCA GKAT)pLVOT] KATA
TAGKOG, 1 omoio opileTorl amd 2 1 TEPIGGOTEPES VIOTPOTES TOV TPOKAAOVY AVOTNpio HECH GE
éva, étog, kot e 1 M mepiocdtepeg Gd mposiapfavovseg PAAREC TN LoyvnTIKN TOHOYPO@ia.
EYKEPAAOL 1 onuavTikn advénomn oto eoptio PAafmv T2 6e GOYKPIOT LE TPOTNYOVUEV
TPOGPATN LOYVITIKT] TOHOYPA®iaL.

4.2 Aocoroyia Kol TPOTOS YopyNoNs

H évap&n kou n emifreym g Bepanciog npémel va yivetar amd yratpd pe gumepio ot oKANpLVON
KOTA TAGKOG.

Aocoloyia

e eviAIKeG, 1 cuvicTtdpevn 6001 tov Lognif eivar éva kaydkio Twv 0,5 mg to omoio Aaupdavetor amod
TOV OTONOTOC (o Nuepncing.

Y& moudlatpikovg acbeveic (nAwkiog 10 etdv Kot Avm), 1 GUVIGTOUEVT d00T €EAPTATOL OO TO
COUOTIKO Bapog:

- [awarpikol aocbeveig pe copatikd Bapog <40 kg: éva xaydakio tov 0,25 mg to onoio
Aappdvetarl omd Tov 6TONATOG GTas NUEPTCIMG.

- ITowdratpikol acBeveig pe copatikd Papog >40 kg: éva koydkio Tov 0,5 mg To omoio



Aoppdvetarl omd Tov 6TONATOG ATas NUEPTCIMG.

O tadraTpikoi acbeveig mov apyilovv pe koydxio tov 0,25 mg Kol 6T GLVEXELD ATOKTOOY 6TOOEPO
ocopoTkd Bapog ave tov 40 kg Ba tpémet va aAdlalovv o kaydxio tov 0,5 mg.

Kotd ™ petdfaocn omd v nuepniota 66on tov 0,25 mg ot d60on tev 0,5 mg, cuvictdrol n
EMOVAANYT TNG 110G TapoKoAoHONGNE TG TPMTNG dOONG OTTMG KoTtd TV Evapén tng Bepamneiog.

To Lognif pmopei va Anebei pe 1| yopic tpoen.

H 3w mopakoiovdnon g tpdTng 066MG GuVIGTATOL Kol KOTA TNV emavévapén g Bepaneiog oe
TEPIMTMOOT OLOKOTNG TNG YL

- 1 N TeprocoTEPEC NUEPES KOTA TIC TPpMTESG 2 €fdouddeg tng Bepameiag.
- neplocdTEPEG amd 7 NUEPES KOt TN dStdpkela TV efdopddmv 3 kat 4 g Bepomeiog.
- hvo and 2 efoopddeg petd and Bepameio evog Unvaoc.

Edv n drokom g Oepaneiog sivar pikpotepng dudpkelag and Tig mpoavapepbeioes, n Oepomeio mpémet
va cuveyiletat pe v enopevn 06om cOLE®V e To TPOYpappa (PA. tapdypoeo 4.4).

Ewwoi mAnfvopoi

Hhiwuévor
H @wykohpodn mpénet va yopnyeital pe mpocoyn o€ acbeveic niikiog 65 eTdv Kot Gvo AOym
OVETOPKADV SESOUEVAOV Y10 TNV ACPAAELN KO TNV OTOTELECUATIKOTNTA (BA. TOpdypapo 5.2).

Neopixn dvolertovpyio

H @wykohpodn e peretnOnie oe acheveic e veppikn SLGAELTOVPYIR OTIG TIAOTIKEG LEAETES OTN|
oKAnpuvon Katd tAdkag. Me Bdon KAMvikéc eaprakoAoyikés HEAETEG, dev petdlovTat
OVOTTPOCapPLOYEG TNG 000oNG o8 0obeveic e N £0¢ coPapn veppikn SuoAertovpyia.

Hromuiky dvolerrovpyio

To Lognif dev mpémet va yopnyeitan o€ acbeveig pe coPfapn nratikn dSvcrettovpyia (Katnyopiog
Child-Pugh C) (PA. mapdypao 4.3). Av kat dev ypeldlovtal avampocopuroyég tng d6ong o€ acbeveig
LE NTL0L 1) LETPLO NTTOTIKT SLGAELTOVPYia, EVTOUTOIS omatteiton Tpocoyn otav Eekivd 1) Bepameia og
avTovg TovG 0oBeveig (BA. mapaypdpovg 4.4 kar 5.2).

Houdiozpixoc winBvouoc
H aopdelo kot 1 amoTeAeGUATIKOTNTO TG PIVYKOAPOONG 68 Toudld nAkiog kdto tov 10 etmv dev
€yovv axoua tekunprmbel. Agv vapyovv dtabécio dedouéva.

Yrdpyovv mold meplopicpéva dabéoia dedopéva o€ madtd peta&d 10-12 etdv (PA. mapaypdpovg
4.4,4.8 ko 5.1).

Tpomog yopnynong

AvT6 10 QPUPUAKEVTIKO TPOTOV TpoopileTal Yoo amd TOV GTONATOG YPNON.

Ta kayakio 0o TpEnel va KaTamivovTal TAvToTe aKEPULN, XWOPIS VO AVOiyoVTaL.
4.3 Avtevoeigelg

- 2HVOPOLLO OVOGOUVETAPKELOG.

- Acbeveig mov dtoTpéyouv avénpévo Kivouvo EPOAVIONS EVKALPIOK®Y AOUMEEWDY,



GUUTEPTAOUPOVOLEV®V TOV 0VOCOKATESTAAUEVOVY 0oBevdv (cupumeptiapfavoplévay eketvov
oL AAUPAVOLY OVOGOKATOCTAATIKEG Oepameiec 1} eKElV@V OV ElVaL OVOGOKATEGTUALEVOL OO
nponynbeioceg Oepameieg).

- YoBapég evepyég AotUdEELS, evepyEg ypoviec AomEelg (ratitida, upatioon).
- Evepyég kakonOetec.
- YoBapn nratikn dvcrettovpyio (Komyopiog Child-Pugh C).

- Acbeveig ot omoiot véotnoay Epepayua Tov pouokapdiov (MI) tovg televtaiovg 6 punvec,
aotaln otnBAYYn, EYKEPUAMKO/TaPOdIKO 1oyatikd enctoodto (TIA), un aviippomodevn
Kkapdlokn averdpkela (xpniovoa evoovocokouelokng Bepameiag) 1| KOPIIOKT AVETAPKELL
katnyopiog III/IV katd NYHA (New York Heart Association) (BA. mapdypapo 4.4).

- Adcbeveig pe coPapéc kapdiakéc appubieg Tov amattovy avtiappvdukn Oepancio pe taéng la
N 1aéng I avtioppoduikd oppokeutikd poidvta (PA. mapdypapo 4.4).

- Adcbeveig pe kodmokoidiakd (AV) amokAieispo devtépov Pabuov, Mobitz tomov 111
KOATTOKOIAMOKO amokAEIGUO TpiTov Pabpov 1 pe cuvopopo vosoivtog eAefokoupov, edv dev
&yovv Pnpatodotn (BA. mapdypapo 4.4).

- AocBeveig pe mopdtoor tov draotipatog QTe> 500 msec kotd tnv Evapén g Bepameiog (PA.
Tapdypoeo 4.4).

- Kotd ™ dibpkela g €YKVUOGHVNG Kol GE YOVOIKEG GE OVATOPOY®YIKN NAKio 01 ooieg dev
YPTOUYLOTOIOVV ATOTEAEGUOTIKY ovTIoVAAN YN (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

- YrepevaicOnoio otn dpacTiki ovcia 1 6€ KAmo1o omd To £KS0Y0 TOV AVAPEPOVTAL GTNV
mopdypaeo 6.1.

4.4 Ed1kég mpogidomonoelg kol Tpo@urdéers kata T ypion

Bpadvappubuio

H évapén tng Bepameiog pe pvykolMpodn odnyel o€ mapodikn Leimon Tov Kapdlokod pulpod Kot
umopei emiong va cuoyetiletal pe eniPpdovven TG KOATOKOIAOKNAG Ay ®YLLOTNTOG,
GUUTEPTAOUPOVOLEV®Y KOl LELOVOUEVAOV VOPOPADV TOPOITKOV TAT|POVG KOATOKOIALOKOV
OTOKAEIGHOD pe avtdpatn amodpoun| (PA. tapaypdeovs 4.8 kot 5.1).

Metd v mTpdTn 060N, 1 LeloT Tov Kapdlokoy puOuod EEKva HEG GE pio MPO. KoL KOPLODOVETOL
€vtog 6 wpav. H enidpaon avty] tng mpdTNG YopiyNong ELUEVEL KATA TIG ETOUEVEG IULEPES, LOAOVOTL
oVVN B NIOTEPT], Kl GLVNOMG VITOYWPEL TIC EndEVEG EfOOAdES. Me cuvéyion TG Yopnynons, o
UEGOG KOPOLOKOG PLOUOG ETOVEPYETOL OTO. APYIKA ETimEd pEGO o€ Eva punva. Q6TdG0, LELOVOUEVOL
acBeveic mOavoV va Uy EMGTPEYOLV GTOV aPyIKO KapOakd puOuod £m¢ TO TEAOG TOL TPMOTOV UV,
Ot avopoiieg oty ay@yloTnTe NToV, KoTd Kovova, Tapodikég Kol AoV UTTOUATIKES. XVVH0wng dev
amottovoay Bepaneia Kot anedpapoy pEca oTic TpMmTEC 24 dpec Vo Bepamneia. Edv ypelocbet,
EMOYOUEVT OTO TN QIVYKOAOOT HEIDOT) TOV KOPSLoKOD pLOROD PTOpel Vo VTTOGTPAPEL [IE
TOPEVTEPIKEG OOGELG ATPOTIVIG 1| 1IGOTPEVAAIVIG.

‘O)ot o1 acbeveig Tpémet va vrofdArovrol e HKI kou pétpnon g apmmplokng mtieong mpv amd v
wpmTn 060M Tov Lognif kot 6 dpeg petd. OAot or acbeveic mpémet va mapakolovbodvtal yio S1oTnua
6 POV Yo onueio Kot GOUTTOROTA BPadVKOPIiaG e LETPNOELS TOV KAPSLoKoD puOLov Kot TG
apTNPKNG Tieong avd mpoa. Zvvietatot Tapakorovdnon pe cvveyéc HKI (mpaypaticod ypovov)
KT T S1GPpKELD AVTOD TOL 6OPOV.

Ot 1dtec mpoLAGEELS TG TPMTNG 0OONG GLVIGTAOVTAL KOl GTNV TEPIMTMOT TOL 01 acbevei
petafaivovv and v nuepnoia d6on tov 0,25 mg otn do6o1 tov 0,5 mg.



e MEPIMTOON TOV ERPAVIGHOHV GUUTTONOTA GYETILOUEVA LLE TNV HETO-00G0A0YIKT Bpadvappuduia,
TPEMEL VoL EEKIVA KATAAANAOG KAMVIKOG XEIPIGLOG KOl 1) TOpoKoAoVON N TTpémet vo cuveyileTal mg
OTOV VTOYMPNCOVV TO. GUUTTMUOTO. LE TEPIMTMON TOV KATO10¢ 0oOEVG YpelacOel POPUOKEVTIKY|
mapEppacn Kotd T SdpKELN TG TAPOKOAOVONONG TG TPMTNG ddoNC, TPEMEL va dlacparileTon
0AOVOKTIO TOPOKOAOVON G GE 1TPIKN LOVADSH Kal 1] TOPAKOA0VON O™ TG TPAOTNE dO0TG VAL
emovoiapPaverot kot petd t dgvtepn 6601 tov Lognif.

Edv o xopdiakdg pubpog otig 6 dpeg givar 0 YaunAoTteEPOG amd T YopNyNon e Tp®TNG 006NC
(évoeign o0t mBavov va punv Exel akopun ekdNAmOel 1 LEYIOTN POPUOKOSVVOUIKY] ETIOPAOT] OTNV
Kapdld), 1 TOPaKOAOVONON TPETEL VO TAPATEIVETAL KATA TOVAXYIGTOV 2 OdpeG Kot PEYPL va avénOel
Eavd o kapdlakog pubudc. EmmAéov, edv petd and 6 dpeg o Kapdiakog pubudc ivar <45 bpm oe
eviAIKeg, <55 bpm og mardiatpikovg acheveic nhikiag 12 etdv kat avo 1| <60 bpm cg Tad10TpIKovg
aoBeveic nhkiog amd 10 éog kKatw tov 12 etdv, | 10 HKI gpoavilel veoekdnAwbévto KoAnokotakd
OTOKAEIGHO OELTEPOL 1 LYNAITEPOL Pabuov 1 ddotnua QTc >500 msec, Tpémet va dievepyeiton
TOPUTETOUEVT TTAPAKOAOVON G (TOVAAYIGTOV OAOVIKTIO TTAPAKOAOVONGN) Kot PEXPIC OTOV
VITOY®PNHGOLY Ta evprpata. H gpepdvion koArokoliokod amokAelopod Tpitov Pabpod omoladnmote
OTLYUY TIPETEL EMIONG VO, 00N YEL € TOPOUTETAUEVT] TAPUKOAOVON G (TOVALYIGTOV OAOVIKTIL
mapaKkorovOnon).

Ot emdpdoelg oTov Kapdlokd puOud Kot 6TV KOATOKOIALNKTY Oy®YILOTTO UTOPEL VA
emaveppavicBobv katd v enavévapén g Bepancioc pe Lognif avdloya pe n didpkeia tng
SloKoTNg KoL Tov xpdvo omd v Evapén g Bepaneiag tov Lognif. H {010 mapakorobOnen g mpdtng
doong katd TV Evapén g Bepaneiog GUVIGTATOL KOl GE TEPITTMOT SOKOTNG TNG Yo

- 1 1 mepLocdTEPEG NUEPES KATA TIC TPAOTES 2 €PdOAdES TG Oepameiog.

- neplocdTeEPEG amd 7 NUEPES KO TN dtdpkela TV efdopddmv 3 kat 4 g Oepameiog.

- Thvo and 2 efoopddeg petd and Bepamneio evog unvoc.

Edv n dwaxonn g Bepaneiog eivan pukpotepng dudpkelag and Tig mpoavapepbeioes, | Oepomeio mpémet
va ovveyiletat e TNV EXOUEVT 0OGT GOUPMVA LLE TO TPOYPULLLLOL.

[ToAV ondviec tepittdoelg avaoTpoPng Tov endppotoc T Exovv avapepbel og eviilikeg acbeveig vd
Oepameio pe vyKoMpdom. Xe Tepintmon avaosTpoeng Tov endpuratog T, o cuvtayoypdeoc Ba mpémet
va Slo@oAilel OTL deV VTLAPYOLY GNUELD 1] GUUTTOUATA GYETILONEVA e 1oyopia Tov pvokapdiov. Eav
VILAPYEL VITOYIN IoYoiog TOV poKapdiov, cuvictdtol va avalntmosi n cupfovin Kapdioidyov.

AOY® TOV KIvdOVov GoPapdv dtatapoydv Tov puduod 1 onuavtikng fpadvkapdiag, To Lognif dev
TpEmEL va yopnyeital o€ acbeveig pe eAEPOKOUPOKOATIKG OTOKAEIGHO, IGTOPIKO CUUTTOUATIKNG
Bpadvkapdioc, vrotpomaldvVimy CUYKOTTIK®Y ENEIG0MMV 1 KAPIKNG OVAKOTNG, 1) o€ achevelg pe
onuavtiki mopdtacn tov daotipotog QT (QTc>470 msec [eviihkeg yovaikec], QTc >460 msec
[OnAeic mandiatpikoi acBeveic] | >450 msec [eviAikeg Kot ToudloTptkol Appeveg]), un ereyyopuevn
véptaot 1 coPapn vavikn anvola (BA. emiong mapdypago 4.3). Xe avtovg Toug acbeveic, 1 Oepaneio
pe Lognif mpémet va e€etdleton pLOVo €dv To avaEVOLEVO OPEAT DTTEPTEPOVV TMOV TOAVAOV KIVOOVOV
ka1 Oa mpémel va {nreital n cupPovAn kepdloldyov Tpv amd TV Evapén e aywyng OoTE va
kaBopiletar o Mo KatdAAN oG TpdTOC TAPaKOAOHONGNC. ZUVIGTATOL TOPOTETAUEVT TAPOKOAOVON O,
TOVAG(LOTOV OAOVOKTIML, KaTd TNV Evapén tng Bepaneiog (BA. emiong mapdypapo 4.5).

H @wykohpodn dev €xet peretn el oe acbeveig pe appubpuieg mov amartovv Oepaneio pe tééng la (w.y.
Kwidivn, dteomupapion) N taéng I (n.y. apmdapdvn, cotaAdin) avTioppLOUIKE EOPLOKEVTIKE
npoiovta. Tdéng Ia kot taEng I avTioppuOUIKA EOpUAKEVTIKA TPOIOVTA EYOVV GUCYETIOTEL [IE
TEPMTAOGELG KOIMOKNE Tayvkopdiag diknv puridiov (torsades des pointes) ce acOeveic pe fpadvkapdio
(BA. mapdypago 4.3).

H epmepio pe rvykoAypoon sival meptopiopévn oe acbeveic 6Toug omoiovg Guyyopnyeital aywyn pe
B-avactoAeic, ovactoleig TV SIOA®MY aGPESTION TOV LELDVOLV TOV KOPOLaKO pubuod (0Tmg
Bepamapiin N Stktialéun) 1 pe GAAEG OPOUCTIKEG OVGIES TOV UTOPEL VO LEUDGOLVV TOV KOPSlakd puOud
(m.y. Poapmpadivn, dStyo&ivn, avIyoMVESTEPUGIKOVS TAPAYOVTEC N TIAOKAPTiv). Agdouévou OTL M
évapén g Bepameiag pe evykoApodn oyetiletal pe emPpaovven Tov Kapdiakol puduov (PA. emiong



mapdypoeo 4.8 Bpadvappuduia), n tTautdypovn xopnynon ovtmv TV OpacTIKOV OVGIOV KOTA TNV
évapén tov Lognif umopel va oyeticbel pe cofapn padvrkapdio kot Kapdiokd amokAelcud. EEattiog
g mMOOVIG CLUVEPYIKTG OpAcTG 0TOV Kapdlakd puBuo, n Oepaneio pe Lognif d¢ Oa mpénet va Eekiva
o€ aobeveig mov AopPdavouvy TapdAinia aymyn pe auTtég Tig dpaotikég ovoieg (BA. emiong mapdypapo
4.5). Ze avtovg Toug acbeveic, ) Oeponeia pe Lognif Oa mpénet va e€etdletal povo eav ta
OVOUEVOLLEVO, OQEAT LITEPTEPOVY TAOV TBUVOV KIvdbvmv. Av e&gtdletan To evdeyduevo g Oepameiog
pe Lognif, Oa wpénet va {nteitor n cupfovin KopdloAdyov yio aAAAYR TG AY®YNG GE PAPUAKEVLTIKO
TPOTOV TOL O& PELMVEL TOV Kapdlakd puOpod mpwv omd v évapén g Bepaneiag. Edv n ayoyn mov
UELDVEL TOV Kapdlakd puOuod dev umopei va dwokonet, Ba mpénet vo (nteitor 1 cupPovAn Tov
KapdLOAOYOL Y10, TOV KaBOPIGHO TOV KATAAANAOV TPOTOV TOpOKOAOVONONG TG TPMTNG dOCNGS, Kol
GULVIOTATOL TAPOTETAUEVT TAPAKOAOVON O, TOVAG)IGTOV 0AoviKTI (BA. ETtiong mapdypoeo 4.5).

Avbotnua QT

e de€odkn perétn tov dwotnuatog QT pe 66ce1g 1,25 1 2,5 mg pivykoApnddng o€ otabepn
KOTAGTAGT), OTAV NTOV OKOUN TAPOVGA 1) APVNTIKN YPOVOTPOTOC EMLOPUCT] TNG PIVYKOALLOONG, 1
Oepameio pe evyKoAlpddn odnynoe o€ mapdtoaon tov QTcl, pe to avatato 6po tov 90% CI <13,0
ms. Agv vapyELl cLoYETION dOOTG 1 £KDEGG-AVTATOKPIOTG GTI PLVYKOAUOOT KOl GTNV TOPATAoT] TOV
QTcl. Aev vrapyet otabepn EvoeiEn avénuévng enintwong onpoviikd raforoyikadv Tipdv Tov QTcl,
€ite MG AmOALTOV TWWOV €iTE MG UETABOADY A0 TIG APYIKES TULES, TOV VO cLGYETICOVTOL UE TN
Oepameio e EVYKOAUOd.

H «hvikn onpacio avtod Tov VPNILATOG EIVAL AYVOOTN. XTIC LEAETES GTI GKANPLVOT KOTA TAGKOG,
dev mapotnpHOnKay KMVIKG SNUOVTIKEG ETOPACELS GTNV TOPATAGT TOV dtactipatog QTc, dumg 6Tig
KAMvikég peléteg de ovppeteiyov acbeveic vymAod KivdHvov yia Tapdtoct tov dtacthiuatog QT.

Ddoppokevtikd Tpoidvia To omoia THavOV va emunkivovy to ddetnue QTe eivan TpoTiudTepo va
amoQevYOVTOL 0€ aGHEVEIG e GYETIKOVG TOPAYOVTEG KIVODVOV, OTT®G Y10l TOPASELY O, VTTOKOALOLIC 1
ovyyevn mapdzacn tov QT.

AVOGOKOTACTAATIKEG EMIPACELS

H @wykohpddn aokel avosokotactoATiky dpdon 1 onoia mpodiadétel Tovg acbeveic og Aomselc,
UETAED TV OOV EVKOIPLUKEC AOUMEELS TTOL TOAVOV va, etvat Bavatneopec, Kal avEdvel Tov
Kivouvo avantuéng AEPQOUATOV Kot GAL®VY Kakondeudv, €101Kd Tov dépuatog. Ot yroTpoi Tpémel va
TaPaKOAOVOOVY TOVG 0.G0EVEIG TPOGEKTIKA, 1010UTEPH EKEIVOVG LLE GLVLTTAPYOVGEG TOONGELG 1| UE
YV®GTOUG TPOdIaHEGIKOVG TAPAYOVTEG, OTMOG TPONYOVLEVT] OVOGOKOTACTIATIKY Oepamneia. Ze
nepinTon ekalOUEVOD TETO10V KIvOUVOU, 0 Y1aTpdg Oo mpémet vo e€etalel T0 evOgOUEVO SLOKOTNG
g Oepamneiag Kotd Tepintwon (PA. emiong mapdypoao 4.4 « AoudEeig» kol «NeoTAdoHaTo TOV
OEPLOTOCH KOl TNV TAPAYPOPO 4.8 «ASHOOUATO).

Aooéeig

Kopu pappokodvvapikr dpdon g evykoApodng ivar  docoeaptmdpevn peiwon tov aptdpov tov
TEPLPEPIKDOV AEUPOKVTTAPOV 610 20-30% NG apytkng TOVS TIUNG. AVTO OPEIAETAL GTNV OVAGTPEYIUN
TOPUKPATNOT TOV AEUPOKVTIAPMY GTOVG 1GTOVE TOV AEUPIKOD cuoThUaTog (BA. Tapdypago 5.1).

Ipw v évapén g Bepoaneiog pe Lognif, mpémet va givor draBéoun pia Tpdceatn (). EvIog Tmv
TEAELTAIOV 6 UNVOV 1] LETA TN O10KOTN TNG TPOTYOVREVNS Bepameiag) yevikn eE€Taon aipaToc.
ZUVIGTATOL EMIONG VO YIVETOL TEPLOJIKA YEVIKT eE€TaOT OiATOG KOTA TN ddpkela TG Bepaneiag, Tov
30 pfva Kot 6T GLUVEXELD TOLAAYIGTOV ETNGIMG, KOl OE TEPIMTMON EUPAviong onueiov Aoipméne. Eav
smPePoumBei amdlvtoc aplOpoc Asppokvttapov <0,2x10%/1, mpémet va SrakonteTar 1 Hepomsion Eog
TNV ETOVOQOPQ, 010TL 6TIG KMVIKEG ueAETeC, 1| Oepameia e PrvykoAuddn diekomteto o€ acbeveig pe
amoAVTO aptOpd Asppokuttdpov <0,2x10%/1.

H évapén g Oepamneiag pe Lognif mpéner va kabvotepel og acheveic pe cofapn evepyd Aoipnmén
UEYPL TNV OTTOSPOUT TNG.

Ot aoBeveic mpémet va aEL0A0YODVTOL MG TPOG TNV OVOGTA TOLG EVOVTL TG OVELOPBAOYLAC TPV amd T
Oepaneio pe Lognif. Zuvietdrtal ot acbeveig ywpic 1otopicd avepoproyidg emPefotopévo amd



emoyyeApatio vyeiog N yopic TekuNnpieon TANPovg oYNHOTOG eUPoAcoD pe RPoAto avelofAoyidg
VO VTOKEWVTOL O EAEYYO OVTICOUATOV £VOVTL TOV 100 avepoProyibc-Loompa (VZV) tpwv ond v
évapén g Oepamneiag pe Lognif. T'a toug VZV apvntikoig acbeveic cuviotdtol mAnpeg oo
guporacpov pe eppoio avepoProyidg mpw omd v Evapén g Oepaneiog pe Lognif (BA. mapdypopo
4.8). H évapén ¢ Bepancioc pe Lognif mpénet va avafdiietor yio 1 pniva oote va eEacpaiileton n
TANPNG EmidpacT TOv EUPOALOGUOD.

O1 emdpAcELG TNG PLVYKOALLOONG GTO OLVOGOTOMTIKO GVGTNIO Propel va av&oovy Tov Kivouvo
AOUDEEDY, GVUTEPIAAUPBAVOUEVOV TV EVKOUPLUKDY AOUDEEDVY (PA. Topdypao 4.8). Katd
duapkela g Bepaneiog, TPEMEL va EpOPUOLOVTOL ATOTEAEGUATIKEG SIOYVIOOTIKES Kol 0EpameEVTUKEG
oTpaTnYIKéG o€ aoBeveig pe copntdpota Aoipwéng. Katd mv a&oddynon acbevoig pe swalopevn
AolpmEN duvnTikd coPapn, Oa mpémel va eETALETOL TO EVOEXOLEVO TUPATOUTNG TOV GE YIOTPO LUE
gumeipio otn Oepaneio Aowmdéewv. tovg acbeveig vd Bepoameio pe Lognif, katd ) didpkelo g
ayOYNS, TPENEL va. SivovTat 0dNyieg v avapEPOVV APEGMS GTOV YILTPO TOVG TUYOV GUUTTM T
AOTHOENG.

[Ipocwpv drakonr tov Lognif npémnel va e€etdleton edv évag aoBevig mapovoidoel cofopn Aoiuwén
KoL TPETEL VL LEAETATAL 1) GYECT] 0PEALOVG-KIVODVOVL TIpLy TNV emavEVapEn tng Bepameiog.

[TeproTatiKg KPLTTOKOKKIKNG UNVIYYITIOOG (H0g LUKNTIONGTKTG AoipnmENg), eviote Bavatngopov, £xovv
avapepbel petd v KuKAoPopia TOL PapUaKov GtV ayopd PeTd amd mepimov 2-3 étn Oepamneiog, ov
Ko 1 akpPng oyéon pe t didpkela g Bepaneiog mapapével ayvootn (BA. mapdypago 4.8). AcBeveig
Ue onueiol Kol CUUTTOUOTO CUUPATE L KPUTTOKOKKIKT Unviyyitida (.. KEQUAOAYior GLVOSEVOUEYT|
oo VONTIKEG LETOPOAES OT™G GUYYLOT, YELdaGONoElg KauT petaforég Tng TpocmmkdtTTag) Oa
nmpénel va vroPdAlovtal e dueon dayvootiki aEloAdynon. Edv dtayveoobel KpumTtokokKikn
unviyyitda, 0o TPETEL VO AVOGTOAEL 1) Ay®YN UE QIVYKOALLOON Kot va EEKIVIOEL KATAAANAN Oepomeia.
®a TpENEL VO, GUYKOAEITOL SIEMGTNHOVIKO GUUPOOALO (7). e E101KO AOUOEIOAIY0) OE TEPITTOOT TOV
amorteiton emovévapln g OVyKOAUOOMG.

[Ipoiovoa morvestiokn AevkoeykeparondOeio (PML) éxel avapepbei oe acbeveig vid Bepoameia pe
QWYKOAMUOON HETA TNV KVKAOPOpia ToL papudikov otny ayopd (BA. Ttapdypago 4.8). H PML eivar pia
gukatplokn Aotpwén opelopevn otov 10 John Cunningham (JCV), ) onoia pumopel va givat
Bavatneopog i va odnynoet oe coPapn avamnpia. [epimtdoeig PML €yovv avapepbei petd omd
nepimov 2-3 £tn povobepameiog ywpig mponyovuevn ékbeon o€ vatalovpaunn. Av kot o
EKTILDUEVOG KivOLVOog Paivetal va avEAveTat e TV cOPEVTIKY £KBgoN Le TNV TAPOodo TOL XPOVoL, M
akpiPpnc oxéon pe tn ddpkela g Oepameiog mopapéverl dyvoot. [Ipoécbeteg nepumtdoeig PML &yovv
avapepbel oe acbeveic o1 omoiot elyav Tponyovuévog vroPindei oe Bepancio e vaTollovudunn, n
omoia &gl yvootn cvoyétion pe v PML. H PML unopel va eppavicBet povo mapovsio JCV
Aotpwéng. Eav yiver édeyyog yio JCV, Ba mpémet vo Aappdvetol vwoyn 0TL 1) ENLOpOoT TG
Aeppomeviog oty axpifeta tng e&€taong avti-JCV avticoudtov dev éxel pekembei o acbeveic vto
Oepamneio e evykoAlpnodn. Qo tpémel emiong va onpewwbdei 6TL Evag apvnTikdg Edeyyog avi-JCV
OVTICOUATOV 0V amokAgiel TV mBavotnta petayevéotepng JCV Aolpwéne. Ipwv and v Evapén g
Oepameiog pe vykoAudon, Oa mpénet va vapyet dtabéoun pia apyikn MRI (cuvnBwog evtog 3
UNVOV) ©¢ avoeopd. Mropel va vrdpyovv epeavi evpipato oty MRI tpv and v exdnimon
KAMviKov onueiov 1 copuntopdtov. Katd m didpkela tov taktikov MRI (coppava pe tig eBvikég kot
TOmKEG 00MYieg), ot ylatpoi Ba mpémet va emaypumvoldv Yo fAdPec mov vrodniodvovv PML. H MRI
umopei va BewpnBei pépog g avénpévng eroypovmvnong oe acbeveig mov Bewpodvtar avénuévov
Kwdvvou Y PML. "Exyovv avagepBei nepiotatikd acopntopoatiking PML pe fdon ta supipata g
MRI kot Betikd JCV DNA 670 gykepalovatiaio vypo oe aobeveic mov Aapupavay evykoAnodn. Edv
vrapyet vmoyio PML, 1 MRI 0o mtpémel va dievepyeitar duecsa yio SloyvaoTikodg AGYoug Kot 1
Oepaneio e evykoApodn Oa mpénel va avaotélieton £0g 6Tov anokieicbel n PML.

Aolpwén and Tov 16 TV aviporivev Indoudteov (HPV), courepirapfoavouévon tov Oniopotoc,
dvomhacio, kKovOLA®paTH Kot KapKivog oyetiiopevog pe tov HPV éxouvv avaeepBei katd tn Oepaneio
LE QIVYKOMUOON GE LETEYKPITIKEG CLUVONKES. AOY® TOV OVOGOKOTAGTOATIKAOV O10THTOV TNG
OVYKOMUOdNG, Ba mpémet va e€gtdletal To evdeyoduevo tov gpportacpot Evavit tov HPV mpv and
v évapén tng Bepameiag pe evykoApddn Aapfdavovtag vadyn Tic GLOTAGELS ELPOAOGHOV.



Yoviotator EAeYY0G Yo aviyvevon kapkivov, copmeptiapfoavouévoo tov Pap test, copgwva pe v
KOOEPOUEVT 1OTPIKT TPOKTIKT.

H amopdxpovon tng evykoApodng and tov opyoviopo HETA TN dakonn NG Oepaneiog pmopet va
dlopkécel E0¢ Kat 000 UVEG KOl ETOUEVAS, TPETEL Va. cuveyileTar 1 exaypOmvnon yio Aoipnwén kob'
OAN TN d1apKELN VTG TNE TTEPLOSOL. TTOVG aebeveic Tpémel va divovtal 0dnyieg MOTE Vo AvaPEPOVY
TO GUUTTOUATA AOTUMENG G Kot 2 PAVEG LETA TN SLOKOTN TNG PLVYKOALLOONC.

Oidnua g oypdc knAidag

Oidnua g oypac KnAidag pe N xmpic dotapayic e opaong £xel avapepbel oto 0,5% tev aclevov
mov Ehafav Bepameia pe ervykoAdon 0,5 mg kot TaPovCIAcTNKE KUPIMG 6TOVG TPMTOVG 3-4 Unveg
Oepancioc (PA. mapdypago 4.8). Emouévmg, cuviatdtotl oQOaALoA0YIKT EKTIUNOT 6TOVG 3-4 UNVEG
uetd v évapén g Bepaneiog. Eav ol acBeveic ovapépovv omTikég dlatapoyEg 0TOLUdNTOTE GTIYUN
Katd tn ddpkela tng Bepameiog, mpémet vo yivetar a&lohdynon tov Pubov, copmeptiapfovouévng e
oYpAac KnAidag.

Acbeveig pe 10T0p1kd payoetditidag Kot acheveic pe cokyopmdn S1ofnTn SaTpEYOLY AVENUEVO
KivOLuVo gUOAVIONG OONNOTOG TNG @YPEs KnAidag (BA. mapdypapo 4.8). H eivykolpdon dev €xet
ueAetn et oe ao0evelg e GKANPLVON KOTA TAGKOC KOl GUVUTTAPYOVTO COKYUPMOT StafnTn.
Yuviotator aoBeveic e GKANPLVOT KOTA TAGKAG KOl oakyapmon dtofTn 1} 10TOpKd poyoeditidag va
vroPdAlovtal o€ 0EOAALOAOYIKN EKTIUNGT TPV otd TNV Evapén g Bepameiog Kot Vo ETOVEKTILOVTOL
yio 660 ddotna Bpickovtol vid Bepameia.

H ovvéyion g evykolpuddng o acBeveic pe oidonpa g oypdg kniidag dev &xet aloloynOet.
Yuviotdton dtakomn Tov Lognif edv évoc acBevig avantiéetl oidnpa oypdc kniidag. H andgaon yio
to0 av 1 Oepomeio pe Lognif mpémetl va Eavopyioet 1 0yl LETA TNV LTOYDOPNGN TOL OLOTLATOC TNG OYPAUG
KnAidag Tpémel va AapuPavel voyn ta evOEXOUEVO OPEAT Kal KIVOUVOLG Yo KAOe achevn EexmploTd.

Hratum Aettovpyia

Avénuéva nratikd Eviopa, kouping tpovoapivacn g aiavivng (ALT) odAd Kot y-yAOUTOULAIKY
tpovopepdon (GGT) ko aomaptiky apvotpovepepdon (AST) £xovv avapepbel o€ acbeveig e
oKAfpuvon Katd TAdKag vd Bepameio pe VYKOAIOOT. Xe KAMVIKEG dOKIUES, TopoTpn Koy
avénoeig g ALT 3nhdoieg tov avdtatov eustoroyikov opiov (ULN) 1 peyardtepeg oto 8,0% tov
eViAIK®V 000evav Tov Elafav Bepameio pe rvykoApodn 0,5 mg cuykprtikd pe to 1,9% tov
acBevav mov Ehafav etkovikd pappoko. AvEncels Stidoteg tov ULN mapatnpnnkav oto 1,8% tov
acBevav mov EAafav ervykoApodm kat ato 0,9% tev acBevav Tov ELafav EIKOVIKO PAPLOKO. X
KAMVIKEG OOKIUES, 1) PIVYKOALOON SEKOTTETO €4V 1 avENON NTOV peyaivtepn and Stidcto tov ULN.
Koatd v emavévapén g Bepaneiog o kdmotovg aceveic mapoatnpOnke ETAVEUPAVIOT TOV
oVENCEDY TOV NTATIKOV TPOVSOUIVOCDY, YEYOVOC TOL VITOONAMVEL ALTIOAOYIKT] CLGYETION LE TN
QWYKOMUOO. Xe KAWVIKEC LEAETEG, QVENCEIS TMV TPOVOUUIVOCMY ELQUVICTNKAV 0vE TAGH GTIYUn 6T
dudpkela TG Bepameiog av Kot 1 TAEOYNOL0 TOVG EREOVICTNKE HEGH GTOVG TPMOTOLS 12 unvec. Ta
EMMEDO TPOAVOAUIVUCHV 0POV ETAVAADAY GTIG PUGIOAOYIKES TILEG EVTOG TTEPIMOV 2 UNVDV UETE TN
SLOKOTTN TNE PLVYKOALLOSNC.

H @wykohpodn dev €xet peretn el oe acbeveig pe coPapn tpovmapyovsa nratonddeia (Child-Pugh
katnyopia C) kat dev mpémetl va yopnyeitarl o avtovg Tovg acbeveic (BA. mapdypago 4.3).

E&attiag TV 0voGOKOTAGTAATIKGOV 1310THTOV TNG GIVYKOAMUOdING, 1 Evapén g Beponeiog Tpémel va
avafPdiletal og aoBeveig Le evepyd 10yevi NTOTITION LEYPL TNV LTOYDPNCT| TNG.

[péopateg (m.y. evtOC TV TELELTAI®Y 6 UNMVOV) HETPNOELS EMTEIDV TPAVSAUIVOCHOV KO
yorepvBpivng mpémel va givor dtabéoec mpv v évapén g Bepaneiog pe Lognif. EAMAelyetl khvikomv
CUUTTOUATOV, 0L NTATIKEG TPAVOAUIVACES TPETEL VO, EAEYYOVTAL KOTA TOug pnveg 1, 3, 6, 9 kat 12 g
Oepameiog Kot KATOMY GE TAKTA YPpoviKd dtaothpata. Eqv o1 nmaticég tpaveapvaceg avénbovv avo
Tov StAdoiov tov ULN, mpénet va apyioet cuyvotepog Eheyyos, o onoiog Oa cuumepthapfdvet
petpnoelg yohepuopivng opot Kot aAkaMkng ewoeatdons (ALP). e emavainntikn emPefaioon tov
NTATIK®OV TPOVOUUIVOCHY v Tov STAdctov Tov ULN, 1 Oepaneia pe Lognif npémel va dtokomteTan



Kot vo Eavapyilel LOVO LE TNV ETOVOQOPA TV NTUTIKOV TPOUVCOUIVOCHYV GTO PUGLOAOYIKE ETITEDA.

Y& aoBeveic TOV AVOTTOGGOVY CUUTTMUOTO EVOEIKTIKA NTATIKNG SuCAEITOVPYiOG, OT®S aveENyNTN
vavtia, UETO, KOIMOKO dAyog, kdnwor, avopeéia, 1 IKTEpo KA/ GKOVPOYP®LLO. 0VPO., TPETEL VO
eléyyovtor Ta Nratikd Eviupo Kot Tpémel va dlakomtetol To Lognif edv emPefoimbel onuoavtikn
Nratikn dveAettovpyia (Yo TUPASELY O ETITESU TPAVCAUVOCHY VYNAOTEPQ ad STAGoto Tov ULN
KoM avénoetg g xorepvbpivng Tov opov). H emavévapén g Oepaneiog O e&aptnOel and 1o av
dwmotBel 1 Oy Kémwolo GAAN cTio NIOTIKNG SloTaparyfg Kol amd To av To 0PEAT Yo Tov acBevi amd
v enavévapén g Oepameiag vIEPTEPOHV TOL KIVOHVOL ETUVELPAVIONC NTATIKNG SVGAEITOVPYING.

Av Kot dgv VILAPYOVY HEGOUEVA TTOV VO TEKUNPLOVOLV OTL Ol AGHEVEIC [lE TPO-VTLAPYOVGA NTATIKY VOGO
avTipeTonilovy avénuévo Kivouvo va ELEOVIGOVLV aVENIEVES TILEG OTIG OOKILLOGTIEC NITATIKNAG
Aettovpyiag 6tav Aappdvovv Lognif, n yopnynon tov Lognif mpénet va yiveton pe mpocoyn oe
aoBeveic e 10TOPIKO GOPapng NIATIKG VOGOV,

Enidpaon 61ovg opotoroykovs eEAEYyoug

A€SOUEVOD OTL 1] PIVYKOAPOOT| LELDVEL TOV PO TOV AEUPOKVTTAPOV GTO OO LLE TNV OVOKOTAVOUR
TOVG OTO. OEVTEPEVOVTA OPYAVA TOV AEUPIKOD GLUGTNOTOG, O APHOG TOV AEUPOKVTTAP®V GTO
TEPLPEPIKO aipa dev pumopel va ypnoorombei oty a&loldynon g KatdoTacns VITOGLVOL®Y TMV
AELPOKVLTTAP®V VOGS 0.60gVOVG TOL AapPavel rvykoAoon. Epyaotnplakoi Edeyyot wov
TEPIAOUPAVOVV TOV TPOGIOPICUO KUKAOPOPOOVI®MY HOVOTHPNV®V KUTTAP®VY OTOLTOVV UEYAADTEPOVG
OYKOLG QipLaTog AOY® TNG HEIMONG TOV apOOd TV KUKAOPOPOUVI®MV AEUPOKVTTAPMV.

Emdpdoeig oty aptnpiokn mieon

ZTIG TPOEYKPITIKEG KAVIKES OOKIUEG OMOKAEIGTIKE 1| GUUUETOYN acOevdV LE PN ELeYYOLEVN UE
QOPUOKEVTIKT OY®YN VITEPTOOT] KL GUVIGTATOL EIOIKT GPOVTION EAV YOPTYEITUL PIVYKOALLOOT GE
aoBeveic pe pun ereyyopevn vaéptao.

X KMVIKEC OOKLUEG 0TI OKANpLVOT KaTd TAGKOGS, Ol acBeveilg mov Ehafov Bepameio e PIvyKoAOdN
0,5 mg mapovciocay péorn avéNon TG CLGTOMKNG Tigong KoTd Tepimov 3 mmHg, kot g
dtooToMkng mieong katd mepimov 1 mmHg, 1 onola wapatnpOnke TpdT Popd 1 prva petd v
évapén g Bepamneiag, Kot ETEPEIVE [Le TN GLUVEXLIOT TNG Bepameiag. XTn O1ET EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO
Qapupako PeAETN, N veéptact avaeEpinike og avemifvunto coupav oto 6,5% TtV acbevov ce
@wyKkoAlpodn 0,5 mg kot 610 3,3% TV ac0evodv 6€ EIKOVIKO QApUOKO. Qg ek TOHTOV, 1) APTNPLUKT
mieon TPEMEL VOl EAEYYETOL TOKTIKA KATA TN dtdpkela TG Oepameiog pe rvykolpoo.

Emdpdoeis 610 avomvevotikd

EXdoooveg 060eEapTMUEVEG LEUDOELS TOV TILAV TOL UEYIOTOV eKTvedeVOL 0Ykov (FEVT) kat tng
avotntog d1dyvong tov povoéediov tov avBpaka (DLCO) moapatnpriOnkav pe t Bepaneia pe
QWYKOAMOdN Eekvavtog tov 1o unva kot topapévovtag otadepég kotomy. To Lognif mpénet va
yopnyeitar pe mpocoyn o€ aobeveig e coPapn TvevHOVOTAdELD, TVEVUOVIKY] ViGN Kol Xpovia
amoPPUKTIKN TTvevpovordOela (BA. emiong mapdypapo 4.8).

20vopopo onichag avaoTpEWiunG eyKeQaAOTAfEls

YTAVIEG TEPIMTMGELS GLVOPOUOL 0TticOag avaoTpéyung eykeparonddelag (PRES) éxouv avapepbel
o1 060on Tov 0,5 mg e KAMVIKEG LEAETEG KO LETA TNV KUKAOQOPia TOV QapudKov oty ayopd (BA.
napdypoeo 4.8). Ta copntdpato Tov avagépnkay tepildufovay awpvidia Evapén coPapng
KePaAaAylag, vautio, EUETO, LETAPOAT TNG VONTIKNG KOTAGTACNG, SLOTAPAYES TNG OPOCTG KOl
emnmtikn kpion. Ta copntopata tov PRES gival cuvibmg avaotpéyipa oAl pmopel va eEgltyBovv
O€ LOYOLUIKO QyYELOKO EYKEQOUAKO EMEIGOO0 1 eYKEPaAKT apoppayic. Kabvotépnon ot didyvoon
Kot Oepaneio pmopei va 0dNyNoEL 6 LOVILEG VEVPOAOYIKEG GLVETELEG. e TBavoAioyovuevo PRES, to
Lognif Oa mpémetl va, dtakonTeTOL.

Hponyoduevn Bepancio 1 OVOGOKATACTAATIKEG 1] 0VOCGOTpOTOTTOMTIKEG BEpameieg

Agv &yovv deloyBel pedétes yo TNV a&loAdYNo TG ATOTEAEGLATIKOTITOG KOt TNG OCQAUAELNG TNG
QVYKOMUOONG KaTA TN peTdfaon acBevdv and Bepameio e TepLAOVVOLLION, POLLOPIKO
dyeBvreotépa N areptovlovpaunn oe Lognif. Katd tnv petdfacn tov aclevov and dAin




TPOTOTONTIKN TNG VOcov Oepamneia oe Lognif, mpémel va Aapfdavovtor vedymn o xpovog nuicelog {ong
KOl O UNYavIopHog dpdong e AAANG Bepameiog TPOKELLEVOL VO OTOPEVYOVTOL TPOCHETEC
OVOGOAOYIKEG EMIOPAGELG EVD TAVTOYPOVA TPETEL VAL ELOYIOTOTOLEITAL O KIVOLVOC ETOVEVEPYOTTOINGTG
g vocov. Zuviotdatar yevikn e&étaon aipatog (CBC) mpv amd v vapén tng Bepaneiog pe Lognif
®oTe va 010cPaAMIETOL OTL dEV LEICTAVTAL TAEOV 0L AVOCOAOYIKEC EMOPAGELS TG TTPOTYOVUEVNG
Oepaneiog (m.y. KuTTOPOTEVID).

To Lognif pmopel yevikd va EeKivagt apéomg PETE T S10KOT TNG YTEPOEPOVIG 1 TNG OEIKNG
YAQTIPOEPTC.

IMoa tov povpapkd dyeBurieostépa, 1 mepiodog EkmAvong Ba TpEmet va givat tkav Yo TNV ETAVApOpa
TOV GOy PAUUOTOC GE PUGIOAOYIKA Eimeda TPtV amd TV Evapén tng Bepaneiag pe Lognif.

E&attiag Tov peydrov ypodvov nuicelog (ong g vataiovpudpunng, n axofoir g cuvifwg dtopkel
£€m¢ ko 2-3 puveg petd v dwakony) g Oepaneioc. H tepiprovvopion amofaiietal emiong Ppadéwg
amo 10 TAdoua. Xopig Kamola oladikacio exttdyvvong e omoBoing, n kdbapon g
TEPLPAOVLVOUIONG aTO TO TAGGHO UTOPEL VA O10PKECEL OO OPKETOVG UNVEG £0G Kot 2 £T1). ZUVIGTATOL
pio dradikacio enttdyvvong g amofoing OTwe ot opiletal oty TEPIANYT YOPUKTNPIOTIKMY TOV
TPOTOVTOC TNG TEPLPAOVVOUIONG I EVOAAOKTIKG 1 TTEpiodog EkmAvong dg Ba mpémet va, eival LukpoTepn
amo 3,5 ppveg. Amorteitan Tpoooyn g TPOg TIG THAVES TAVTOYPOVES AVOGOAOYIKEG EMOPAGEIS KATA
T petdfoaon tov achevav amd votallovpdunn 1 tepiprovvopidn oe Lognif.

H oAeptovlovpdumn ackel 1oyvpEg Kot TOAPATETUUEVES VOGOKOTAGTAATIKEG Opdoelc. Emedn n
TPOYUATIKN SLIPKELN TOV OPACEMY OTOV Eivat AyvmoT, 6 cuvietdtal 1 Evapén g Bepaneiog e
Lognif petd tnv aieptovlovpdunn ektog €6v o 0QEAN Liag TEToG Bepameiog VITEPEXOVY CAPDS TOV
KWvouvmV yo, Tov kae acbevr.

H amdéeaon va xopnynbei mopatetapévn tavtdypovn Oepaneio pe koptikootepogldn Oa mpénet va
AapBaveTol HETE od TPOGEKTIKY EKTIUNON.

2uyyopnynon Ue 1oyvpovc eroywyeic tov CYP450

O cVVOLAGLOC TG PIVYKOAOINC LE 1ovpols emaywyeic Tov CYP450 Ba pénet va ypnoiponoteiton
ue mpocoyn. H tavtdypovn yoprynon ue vepikov to duatpnrov (St. John’s Wort) g cuvietdton (BA.
Tapdypoeo 4.5).

Koakonfeieg

Aepuotixec koxonbeieg

Baoikokvtrapikd kapkivopo (BCC) kot GAla vEOTAASUATH TOV OEPUOTOC, TA OTTOi0 TEPIAAUPAVOLY
Kakondeg peldvopa, kapkivopa amd TAak®ds entdnio, capkopo Kaposi kot kopkivopo Merkel,
&xovv avapepbei o aoBeveic vtd Bepameia pe Prvykolpodm (PA. mapdypoeo 4.8). Amarteitol
EMAYPOTVION Y10 SEPUOTIKEG PAAPES Kol GUVIGTATAL LATPIKT AELOAOYNON TOV OEPUOTOC KUTA TV
évapén g Bepameiog Kot akoAovBmg avd 6 £og 12 uveg Aaupavovtog vwoyn TV KAVIKY eKTiunon.
O acBevnic Ba Tpémel va TapATEUTETOL GE SEPLOTOLOYO OE TEPIMTOGT) OV EVTOTILOVTOL DITOTTEG
BAdPes.

E&aitiog Tov mbavov kivohvou Kakondeidv Tov d€ppatog, atoug acbeveic vo Bepaneio pe
QWyKoAMpodn Ba mpémet va yiveron cOGTAOT Vo Unv eKTiBevTol otnv nAlakn aktivofoiia ympig
nmpootacia. Avtoi ot acBeveic de Ba mpémetl va Aapfavovy tavtdypovn ewtobepaneio pe axtivofoiio
UV-B 1 potoynuetofepancio-PUVA.

Agupaouaro

Yrnpav mepmt®oelg AEUPDOUOTOC OTIS KAMVIKEG LEAETEC KOt LETA TNV KuKAoQopia atnyv ayopd (PA.
Tapdypoo 4.8). O1 TEPITTOCELS TOL AVAPEPON KAV NTOV ETEPOYEVEIS MG TTPOG TN PVGT TOVG, KUPIMG
Aépopopa un Hodgkin, cvurepiiappavopévov Aepopopdtov B-kuttdpov kot T-kuttdpaov. Exovv
mapatnpndel TepmT®OELS dEPLOTIKOD Aeppdpatog T-kuttdpwv (omoyyoetdng pokntioon). Eniong,
&xel TapatnpnOel pio Bovatneopa tepintmon Aeppodpotog B-kuttdpwv Oetikn o€ 16 Epstein Barr
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(EBV). Eav vrapyet vovoia yia Aépoopa, To Lognif o npénet va drokomnet.

luvaikec oe avamapaymyn nikio

E&attiag Tov ktvévvov yia 1o EPPpuo, 1 evyKoAMpodn avtevoeikvutot Katd Tr SdpKeLd TG
EYKVUOGHVNG KOl OE YOVOIKES GE OVUTOPUYWYIKT NALKIO TOL dEV YPNCULOTOLOVY UTOTEAECUATIKT
avticOAM Y. Ipwv and v Evapén g Bepaneiag, o1 yuvaikes o€ avamapaywylkn nAtkio Tpénet va
EVILEPMVOVTOL Y10 TOV KivOLVO Y10, TO EUPPLO, TPETEL va S100ETOVV £va apyNTIKO TEGT EYKVHOGUVIG
KOl TPETEL VAL YPT|CLOTOL0VV OTOTEAEGHOTIKT OVTIGOAAN YT KOTA TN didpkela TG Bepaneiog kot et 2
ufvec petd ) otaxomnn g Bepomeiog (PA. mapaypdpoug 4.3 kot 4.6 Kot TIg TANPOPOpieg Tov
nepiEyovian oto [Takéto [MAnpopopidv yio tov latpod).

Oykoéuopopeg BAdPeg

YTAVIEG TEPUTTMGELC OYKOLOPPOV ATOUVEAVAOTIKOV PAadV oyetilopevov e vrotpony g ZKII
&xovv avapepbel og PeTeyKpITIKES GUVONKEG. e MEPIMT®OT GOPapdV VIOTPOT®V, Ba TPEMEL Vo YiveTan
MRI yuo vor amtoKAEIGTOOY 01 0OYKOPOPQES omopveAveTikég PAGPes. H draxomn tov Lognif Ba mpémet
va e€etaletal amd Tov yiotpo yuo Tov kde acbevn Eexwplotd AauPAvovTog VITOYT] TO OTOUIKE OPEAT
KOl TOVG KIVOUVOUG.

Emavepedvion g evepydmroc e voécsov (rebound) petd tn S1oKomy) g @vykoMpuoong

Y& PETEYKPITIKO TAIG10, GOPOPN LTOTPOTN TNE VOGOL £xEL TapatnpnOel omivia 6€ OpIGUEVOVC
acBeveic mov oTAPATOVV TN ELVYKOALLOON. AVTo €xel yevikad TapatnpnBel evidg 12 efdopddwv amod
S10KOTN TNG PLVYKOALLOOTG, aALA £xel emtiomng avapepBel kot og didotna Emg Kot 24 BoopddwV LETA
TN S10KOTT] TNG PVYKOAUOONG. ZVVIGTOTOL EMOUEVMG TPOcoyn Otay dtokdnteTol 1 Ogpaneio pe
QwyKkoApodn. Edv xpivetar amapaitntn 1 dtoKom e evykoAnodng, 0o tpémet vo AapPavetol
oYM N TOAVOTNTU EXAVELPAVIOTG EEAPETIKE VYNANG EVEPYOTNTOC TNG VOGOV Kot ot asBeveic Oa
TPETEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Y10 GYETIKG oMUeia Ko GLUATOUOTO Kot Vo EEKva KatdAAnAn Bepomeio
omote amanteitan (PA. «Aaxonn g Oepomneiogy TopakdT).

Awkomn g Bepamneiog

Edv AngBel andpaon draxomng tng Oepameiog pe evykolpodn, ypetdletot dSiotnua EKmivong 6
epdouddwv yopig Oepamneia, pe fdon Tov xpovo nuicelag Lmng, Yo v kaBapon TG EIVYKOAOONG
oamd v kokhoeopia (BA. Tapdypago 5.2). O apBpdg Tov AEUPOKVLTTAP®V, KOTA KAVOVA, ETOVEPYETOL
OTUOLOKA GTO PUGLOAOYIKO €VPOG HEGO, og 1-2 punveg amd T drokont| g Oepaneiog otny TAglovoOTTA
v acbevav (PA. mapdypa@o 5.1) LOAOVOTL 1| TANPNG OTOKATACTACT UTOPEL VO OTTOLTIGEL GNULOVTIKG
HeyoADTEPO d1doTnpa o€ Kdmolovg acbeveis. H évapén dAlwv Bepaneidv katd tn S1dpKeld avtod Tov
pUecodoTAUATOC Oa £xE1 WG amOTEAEG U TNV TAVTOYPOVT £kBeon otn ervykoluodn. H ypnion
OVOGOKOTOGTOATIKOV GE GOVIOUO YPOVIKO S1doTnia PETH T dlakonh Tov Lognif propei vo odnynoet
0€ GLUVEPYIOTIKN EMIOPACT GTO OLVOCOTOMTIKO GUGTNUO KOl OG K TOVTOV GUVIGTATOL TPOGOYH.

YuVIeTATOL ETIGNG TPOGOYN OTOV dtakomteTal 1) Oepameio e vyKoApoon eEattiag Tov Kivovvov
rebound (BA. «Emaveppdavion g evepydtntag tng vocov (rebound) petd tn dtokonn g
OVYKOMUOdN Sy mapomdve). Edv n dtakonn tov Lognif kpivetat amoapaitnn, ot acbeveic Oa mpénet va
mapakolovBovvtal katd TNV TePiodo avt Yo onueia oyetilopeva pe Thavo rebound.

Houdrwotpucdc tinbovoude

2T0VG ToUd1ATPIKOVG AoBEVELG TO TPOPIA AGPAAELNG Elval TOPOLOLO [LE AVTO TOV TOPATNPEITOL GTOVG
EVIHAIKEG KOl GUVETMG Ol TPOEISOTOIGEIS KO 01 TPOPVAAEELS TOV 1GYVOVV Y10, TOVG EVIAIKES
€QappolovTal Kol 6Tovg TodlTPtKovg a.cbevels.

Edkotepa, dtav cuvtayoypoaesitol 1 @vykoAuddn oe modiatpikong acheveic 0o mpémetl va
Aappdvovtot veoyn To e&Ng:

- Oa mpémel vo, TNPOHVTUL 01 TPOPLAGEEIC TOV APOPOVY GTN YOPNYNON TS TPDOTNG 06oNG (BA.
“Bpadvappudpia” tapamdvo). Ot 1d1eg Tpo@uAAEELS, OTMG AVTEG TNG TPMTNG dOGNG,
cLVIeTAOVTOL Kot 6tav o1 acbeveig petafaivovy and v nuepfowa d6on tov 0,25 mg 6e vty
tov 0,5 mg.
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- 2V gheyyouevn modtatpikn pekétn D2311, avoaeépnkay Tepmtdoelg EMANTTIKOV
Kpioemv, Ayyovs, KoTaOMTTIKNC 51600 Kot KATAOAWYNG LE LYNAOTEPT EMITTOGT GTOVG
acBeveic vo Oepameia e PVYKOAUOOT GUYKPITIKA pe Tovg acbeveig vid Oepaneio pe
wtepepovn Prta-1a. Amatteitor Tpocoyn og avtn TV TAnBvc okt vroopdada (BA.
“TToudratpikcodg TANBVOUOS” oV Tapaypapo 4.8).

- "Hrmieg pepovopéveg avénoeig g yoAepubpivng éxovv avapepbei oe maudioTpikovg acbeveig
V7o Bepameion pLe EIVYKOAOO).

- YuvioTdtol o1 TaudloTpikoi acBeveic vo OAOKANp®VOLY OAOVG TOVG EUPOMAGUOVE GOUPOVA [LE
T1G 1o0oVoEG KoTeLOLVTIPLES 0dNYieg epPfoitacol mpy and v Evapén g Bepaneiog pe
Lognif (BA. “Aopudéelc” Tapondvo).

- Yrdpyovv mord neplopiopéva dabécipa dedopéva o€ modid peta&y 10—12 gtdv, kdto Tov
40 kg 1 o€ otddio Tanner <2 (BA. mapaypdeovg 4.8 kot 5.1). Amatteitol Tpocoyn o€ AVTEC TIG
VITOOUASEC AOY® T®V TOAD TEPLOPIGUEVAOV JUOESIUL®Y TANPOPOPILDOV OO TNV KAMVIKT HEAETN.

- Maoxkpoypdvio dedopéva aoPALELNG oTOV TAd1OTPIKO TANOVGUO dev glvar akour Sabéoipa.

Ndzplo
To eappakxo avtd TepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd kaydkio, eivat avtd Tov
ovopalovpe «elevBepo vatpiovy.

4.5 AMMMAEMOPAOELS NE GALA QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KOl AALES popPég alinieniopaong

AVTIVEOTAQGUATIKEG, 0VOGOTPOTOTOUTIKES 1) 0VOGOKATACTAATIKEG Bepameieg
AVTIVEOTAAGLOTIKESG, 0VOGOTPOTOTOMTIKEG 1] 0VOGOKATACTUATIKEG Oeparneieg dev Tpémetl va
GLYYOPNYOUVTOL AOY® TOV KIVOUVOL GUVEPYLIOTIK®V EMOPACEMY GTO AVOGOTOINTIKO cvoTnua (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Xpewaletar eniong mpocoyn katd T petdpaon acbevav and Bepaneieg poKpdg opacemS Le EMOPACELS
GTO OVOGOTOMNTIKO, OTT®G 1) VATAAMLOVUAUTY], 1| TEPLPAOVVOLION 1 N piToEavdpdvn (PA. Tapdypopo
4.4). Xe KMVIKEG LEAETEG GTI GKANPLVOT| KATA TAGKAG 1 TAVTOY POV Bepameio TV VTOTPOTAOV L
Bpayeio xyopynom KoPTIKOGTEPOEIODV OE GUCYETIOTNKE PE ALENUEVT CLYVOTNTO AOUDEEDV.

EupoMacpdc

Kotd ™ dibpkela g Oepameiog kot yio Stdotnua £0¢ Kot dvo unvav petd m Beponeio pe Lognif, o
euporacpoc pmopei va ivat Atydtepo amoterecpaticog. H yprion epporiov pe (ovteg
eEacBevnEVOUG LIKPOOPYOVIGHOUE EVOEYETAL VO EVEXEL KIVOUVO AOUMEEMV KO TPETEL GUVETMG VO,
amo@evyetatl (PA. Tapaypdoovg 4.4 kai 4.8).

ApacTtikéc ovoieg mov mpokarolv Bpadvkapdio

H @wykohpodn éxel pekemOei oe cuvovacud pe atevorddn kot dSthtialéun. Otav 1 evykoAudon
ouyyopNyNONKe Le ateVOAOAN Ge pia LEAETN aAANAETiOpaog o€ vYlElg eBedovTég, vpée Tpdabet
peiwomn tov Kapdlakov pudpov katd 15% oty évapén e Bepomeiog pe ervykoApoon, pia exidpaon
mov dgv mapatnpeitor pe v dktaléun. H Bepaneia pe Lognif de Ba mpénetl va Eexivd o€ aoBeveig
7oV AdpPavouy B-avaoToAeic, 1| AGALEG OPOUCTIKEG OVGIEC 01 OTTOIEG SLVOTOV VO LELDCOVY TOV KAPIIUKO
pLoOuo, 6mwg avtappuduikd Taéemg la ko I, avactoleic dStdAwv acPeotiov (OTmg Pepomapiin M
Sthtaléun), Papmpadivn, dtyo&ivn, avIOAMVESTEPUGIKOVS TAPAYOVTIEC 1] TIAOKAPTIVY, AOY® TWV
TOUVAOV GUVEPYIKOV ETOPAGENDY GTOV Kapdlakd puoud (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8). Av e€etdletan
T0 EVOEYOUEVO TG Bepameiog avtdv Tav aclevav pe Lognif, Oa tpémel va {nteitar n cupfovin
KOPIOAOYOL Y10l GAAAYT] TG AYWYNC OE QUPUAKEVTIKE TPOIOVTA TOL O LUELDOVOLV TOV KAPILoKO puouod
N Y10 TV KATdAANAN Topakorovdnon katd v Evapén g Bepomeiog, Kot GLUVIGTATOL TOVAGYLIGTOV
0AOVOKTIO TOPOKOAOVONGT O TEPITTMOT TOV OEV UTOPEL VO SLOKOTEL 1) OY@YT TTOV LELDVEL TOV
KapdloKd puouo.

DapuokoKvnTikEc OAANAETIOPAGELS GAADV SPACTIKMOV OVGIMOV OTH QIVYKOMUOON
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H owykohpodn petapoirileror kuping and o CYPAF2. Adla évlopa 6nwc 1o CYP3A4 pumopei
emiong va suUPEALOVY 6TO HETABOMGLO NG, WO10UTEPA O TEPIMTOON LoYLPNE ETaym®YNG Tov CYP3 A4,
Ioyvpol avacTorelc TOV TPMOTEIVOV LETAPOPAS OV OVAUEVETOL VO ETNPEACOVY T O140g0m TNG
QwykoApodns. H ocuyyoprynon @ivykoApddng pe ketokovalon odnynoe oe avénon katd 1,7 popéc
G €KkBeong oTn IVYKOAUOOT KOl TN POGEOPKT evyKoApodn (AUC) pe avactoin tov CYP4F2.
SUVIGTATOL TPOGOYN LE TIC OPACTIKEG 0VGiEG TOL duvaTdV Vo, avactéAdovy o CYP3A4 (avacTtoleic
TPMTEAONC, ALOAEG AVTILVKNTIACIK(, KATOLEG LOKPOAIDEG OTTC 1 KAapOpopvkiv M
teAMBpopukivn).

H ovyyopnynon kapPBapoalenivng 600 mg 600 popég nuepnoing oe otadepomomuévn KaTdoTaoT Kot
oG epdma d6cemc PrvykoApodng 2 mg peimoe v AUC g euvykoApodns Kot tov petafoiitn g
katd 40% mepinov. AAAot woyvpoi emaywyeic tov evibpov CYP3A4, m.y. n prpapmikivy, n
eawvoPopPrtain, n eawvvtoivn, 1 eaPipivin Kot To vepkov to drdTpntov (St. John’s Wort), umopei
va pewoovy v AUC g evyKoApodng kot tov petafoiitn e tovidyiotov otov id1o Babpo.
Eme1dn] avt6 Ba umopovoe SuvnTika vo EMNPEACEL APVNTIKE TNV OTOTEAECUOTIKOTNTA, 1) CLYYOPYNON
Tovg B mpémet va, yiveTan pe Tpocoyn. QetdG0, 1| THLTOYPOVI XOPNYNOT LE VIEPIKOV TO SLOTPTTOV
(St. John’s Wort), de cuviotdral (BA. mapdypapo 4.4).

DappokokvnTikég OAANAETIOPAGELS TG @WYKOMUOING o8 AleG SpaoTiKEG OLGiEG
H @wykolpodn givor aniBavo vo aAANAeTIOpd e dpaoTIKEG OVGieg 01 omoieg petaforilovrat Kupimg
and ta éviopo tov CYP450 1 amd vTooTpdpaTo TV KOPLOV TPOTEIVOV LETAPOPAS.

H ovyyopnynon ¢wykoApoong e kKukAoomopivn 6ev enéPepe OTOLONTOTE LETAPOAN otV Ekbeom
oTNV KVKAoGTOpivn 1} otV €kBecn 6T IVYKOAOOT. ETopévmg, n @ivykoApodn dev avapévetol v
UETAPAAEL TN QOPHOKOKIVITIKY] QAPLOKEVTIK®Y TPOIOVI®OV IOV gival vrooTpopata tov CYP3A4.

H cvyyopnynon wykoApodng He omd ToV GTOUNTOS OVTIGVAANTTIKG (af1vudoloTpadioin Kot
AePovopyectpédn) dev emépepe Kapio peTtafoin oty kBeom oTa 0O TOL GTOUATOG UVTIGCVAANTTIKA.
Agv &xovv de€aybel pehéteg AAANAETIOPOONC [LE GO TOL GTOLOTOG AVTIGVAANTTIKA TOV TEPLEXOVV
Ao TPOYESTUYOVA, (OGTOCO EV AVOUEVETOL EMIOPACT TNG PLVYKOALOING 6TV €kbeom o€ avTa.

4.6 LovipétnTo, Kinon kot yorovyia

luvaikec oe avamapaymyn nAkic / AviicOAAMYT G€ YuvoiKeg

H @wykohpodn avtevdsikvutol o€ yovaikeg 6€ avamapoy@ytkn nAKio ot oroieg dgv pNGILOTOOVV
OTOTELECUATIKN AvTIGVAAN YT (BA. mapdypaeo 4.3). Qg ek TovTOoL, TPV amd TV Evapén g Oepameiog
G€ YUVOIKEG GE AVOTOPOY@YIKN NAKia, TPEmeL Vo vITapyel SIBECIUO Eva apVNTIKO TEGT EYKVUOGVUVNG
Kot Oo Tpémel va yivetal evuéPOT OYETIKA e TNV TBavOTNTO GoPapol Kivdvvov yia To EpPpuo. Ot
YOVOIKEG GE OVOTAPOYMYIKT NAKIO TPEMEL VO YPTCLUOTOLOVV ATOTEAEGLLOTIKY] OVTICOAANYN KOTE T
duapkela g Bepameiog kot eni 2 Pveg LETE TN S10KOTN TG PIVYKOAUOOTG, dedopévou Ot ypeldletal
mepinmov dvo Pnveg yuo va omoPAndel and Tov opyaviopd petd ) dtakomnn g Bepoameiog (PA.
Topaypaeo 4.4).

Ewwa pérpa neptrapfavovrar emiong oto [axéto [TAnpopopidv yia tov latpo. Avtd ta pétpa mTpémnet
va epappolovtol Tpv 1 eVYKOAOOT cvvtayoypaendel o€ yuvaikeg acBeveic Kot Katd tn dtdpkelo
¢ Bepameiog.

Orav diaxomel n Oepaneio pe EIVYKOAUOI Y10 TOV TPOYPAUUATIGHO HLOG EYKVHOGUVNG, o Tpémet va
Aapavetotl voyn 1 TV ETAVEREAVIOT TG EvEPYOTNTAG TNG VOGOL (PA. Tapdypapo 4.4).

Kinon

ZOUQOVO LE TNV EUTELPIO TOL VIAPYEL GTOV AVOP®TO, TO. OEOOLEVO LETH TNV KUKAOQOPia
VTOSEIKVOOVV OTL 1] XPNOT TNG PLVYKOAUOONG oyetiletan pe avénuévo katd 2 gpopég kivouvo
TPOKANONG HEIlOVOV GUYYEVDVY SOUOPTIOV OTAV YOpMYEiTAL KATA TN S1APKELN TG EYKLUOGVHVIG
GUYKPITIKA UE TN GLYVOTNTA TOL TTapatnpeitol otov yevikd nanfduoud (2-3%, EUROCAT).

Ot o ovyva avapepopeveg peilovec dapaptieg ival ot axdAoVOEG:
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- 2uyyevig kapdlomadeia OTmG EALEIIIOTO LEGOKOATIKOV Kol LEGOKOIALOKOD S10PPAYUATOG,
tetparoyia Fallot,

- Neppikéc avopaies,

- MvooKkeheTIkéG AVOUAALES.

Agv vITapyovV 6EG0UEVO GYETIKG, LE TIG EMOPAGCELS TNG PIVYKOAUOONG GTOV TOKETO.

Meléteg og {da £xovv dei&el avamapaymykn ToSIKOTNTO GUUTEPIAAUPUVOUEVNG TG ATTMAELNG TOV
gUPPHOL KOl AVOUAAIDY 0PYAV®Y, KUPIMG LOVIPN ApTNPLOKO KOpUO Kot EALELUUO LEGOKOIAOKOD
dwppdynatoc (PA. mapdypoeo 5.3). Emimiéov, o vmodoyéag mov ennpedleTal amd T OvyKoAUoom
(vmodoyéag g 1-pmoPOPIKNG CPLYYOGIvIC) EIVAL YVWOOTO OTL GUUUETEXEL GTOV ALYYELOKO CYNUATIOUO
KOTA TNV gUPpvoyéveon).

Kotd ovvéreia, 1 ovyKoApoodT avievoeikvotol KoTd T didpketo Tng eykupocsvvng (PA. mapdypopo
4.3). H ptvykoA6on Ba mpémet va S1oKOTTETOL 2 LVEC TPLY OO TOV TPOYPULLUATICHO LLOG
gykopocvvng (PA. mapdypaeo 4.4). Eav pia yovaika peivel £yxvog katd tn didpkela g Oepameiag, n
QWYKOMUOON TTPETEL VO SOKOTTETOL Oa TPETEL VoL HIVETAL 1UTPIKT) GUUPBOVAT] GYETIKA LE TOV KIVOLVO
emProfov emdpdcenv oto EUPpuvo mov oyetifovtal pe ) Bepaneia kot Oa pémet va dieEdyovion
VILEPNYOYPUPIKEG EEETACELS.

Oniaoudg

H @ivykolMpodn anekkpiveton katd 10 Onhacud oto yéio tov vrd Bepancio {dwv (PA. Tapdypopo
5.3). Ady® t0V KIvdHvou cofapmdv aveTIBOUNTOV EVEPYEIDY TN PLVYKOALLOINC oTa OnAalovta Bpéon,
ot yuvaikeg mov Aopfavouvv Lognif, dev mpémel va Onralovv.

Tovwomra
Agdopéva amd TPoKAMVIKEG LEAETES O JElYVOLV OTL 1] PIVYKOALLOdN cvoyetiletan pe avénuévo Kivouvo

pelmpévng yovipotntog (BA. mapdypago 5.3).
4.7 Emodpaceils 6tV IKavoTnTo 0017161G KOl YEPLGROD PN EVI|LATOV

To Lognif dev éyel Kapia 1 £xel 0oUAVIN ENLOPOCT OTNV IKAVOTITO 001YNO1G KOL YEPIGLLOD
unovnuaToy.

Evtottoig, katd v évapén g Bepamneiog pe Lognif evdéyetan va eppavicbei mepiotaciakd (din 1
vovniia. Katd v évapén g Oepomeiog pe Lognif cuvietdtor mapakoroddnon tov aclevav yuo
dwaonua 6 wpav (PA. mapdypapo 4.4, Bpadvappubuia).

4.8 AvemOOunTeg evépysieg

TIepiinwn tov TPo®il AcOAAELOC

Ot avemBOunTeg evépyeteg mov avaeEéptnkay e evykoioon 0,5 mg otig Mehéteg D2301
(FREEDOMS) ka1 D2309 (FREEDOMS 1I) napovcidloviot mapakdtm. Avapépoviol Eniong ot
avemBounTeg EVEPYELEC O1 TPOEPYOUEVEG Ao TNV eumelpia pe to Lognif og peteykprikég cuvinkec,
amd avBopunTeg avapopés N PLPAOYpapikég mepTdoels. O1 ouyvOTNTES OPISTIKAY LE XPNOT TNG
TOPAKATO GUVONKNG: TOAD cvyveég (>1/10), ouyvég (>1/100 éwg <1/10), oy cuyvég (>1/1.000 £mg
<1/100), omdvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), moAd omavieg (<1/10.000), un yvwotéc (dev umopovv va
extiunBovv pe Paon ta dwbéoipa dedopéva).

ITivokog Tov avert@OUNTOV EVEPYELDY

AOYPDOEELS KON TOPUGITAOGELS

1loAv ovyvég: I'pinn, MapoppivokoAmitida

2oyvég: Epmnrtikéc Aowdéeig, Bpoyyitida, Tpryoputio moikthdypovg

Oy1 ovyvég: [Tvevpovia

Mpn yvoorég: IIpoiovoa molveotiokn Aevkogykepaioradeia (PML)**, Kpuntokokkikég
AowmEeig**
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Neomrhdopoto Karon01, kako0n kot pn kedopropéva (TEPLapPavovTal KOGTELS KOl TOADTOOES)

2oyvég: Bacwokvuttopikd Kapkivopo
Oyt ovyvég: KokonBeg perdvaopo®***
2TIOVIEG: Aépooua*** Koapkivoua amd mAaKmoeg EmONAL0™ ***

TloA0 omovieg:

Yapkopa Kaposi****

Mpn yvwotég:

Kopxivopa Merkel***

AWTAPayES TOV GLIUOTOUTIKOD KUl TOV AEPROIKOD GUOTI|LATOG

2oyvég: Agpoomnevia, Agvkomevia
Oyt ooyvés: Opouporevia
My yvawotég: Avtodvoon atpoAvtikn avaipio®***, Tlepupepikd oidnua***

AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GVGTIOTOG

Mpny yvworég: Avtidpaoeic vrepevaicinciog, petald tov onoimv e&avinua, kvidwon kot
ayyslooidnua, pe v évapén g Bepameiog™**

Yoyotpukég owatapoyés

2oyvég: Kozabiwn

Oy1 ovyvég: Kotabimtikn o1ébeon

AWTapay£S TOV VEVPIKOV GUGTIATOS

TloAV ovyvég: KepolaAyio

2oyvég: Z4An, Hukpavia

Oy1 ovyvég: Envinzmrcn kpion

2ravieg: 2Hvopopo omichiag avaoTpéyiung eykeparonadeiag (PRES)*

Mpn yvowotég: YoBapn vrotpony TG vOGoL UeTd T dlakont tov Lognif***

O@0aipkég SraTapayég

2oyvég:

Bounn 6paocn

Oy1 ovyvég:

Oidnua g oypac KNAidag

Kopowkéc owatapayés

2oyvég:

Bpadvkapdia, Kormokoiliakodg amokAelopdg

TloA0 omovieg:

AvooTtpo@1| Tov emapuartog TH**

Ayyewokég dwatapayég

2oyvég: ‘ Yréptoon

AWTopay£S TOV AVOTVEVGTIKOD GUGTIHOTOS,TOV OPUKE Kol TOV HEG00mPAKLOV
1ol ovyvég: Bnyoag

2oyvég: Avorvow

AWTOpayES TOV YO.OTPEVTEPLKOV

oo ovyvég: Adppora

Oy1 ovyvég: Noavtio***

AWTapay£s TOL EPRATOS KOL TOV VTOIOPLOV 16TOV

2oyvég: ‘ "ExCepo, Adonexkio, Kvnopog

AWTOpayES TOV PVOGKELETIKOV GVGTIIO.TOS KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV
TIoAb ovyvég: Ocuaiyio

2oyvég: MooAyia, ApBpaiyio

I'evikéc dwtapa

€S KU KOTOGTAGELS TG 0000 yopnynons

2oyvég:

‘ E&acbévion

Hopoxivikég eetdosig

TloAv ovyvég: AvéEnpéva nratcd Eviopa (owénuéveg ALT, y-yAOLTAUVAIKY TpAVGOEPACT,
OOTOPTIKY CLLLVOTPAVGPEPHOT|)

2oyvég: Meiopévo Bapoc™**, AvEnuéva tprylvkepiota oipatog

Oyt ovoyvés: Meiouévog aptBpog ovdetepopilmv
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* Agv avoeépOnke otig Meréteg FREEDOMS, FREEDOMS II kot TRANSFORMS. H katnyopio
ouyvotnTog Paciotnke o ewalopevn ékbeon ot evykoAlpodn 10.000 acBevav oe dhec TG KAVIKES
UEAETEG,.

** PML Kol KpUTTOKOKKIKEG AOIUMEELS (GUUTEPIAUUPBAVOLEVOV TEPITTOCEDY KPUTTOKOKKIKNG
punviyyitidag) £xovv avaeepdet petd tnv Kuklopopia Tov eapudkov otnv ayopd (BA. tapdypopo 4.4).

*EEX AvemBOuUNTEC EVEPYEIEG TOV PAPLLAKOL Omd avBOpUNTES avapopEg Kot PipAtoypagio

**%% H katnyopio cuyvotntog Kot 1 a&loddynon tov Kivévvov Paciotnkay oe eKTiLdUeVN Ekbeom ot
QwyKkoAlodn 0,5 mg mepiocotépov and 24.000 acbevav og OAES TIG KAVIKEG UEAETEG.

Teprypaon emreyuévav over@duntwv VEPYELHV

Aowwéeic

Xe KMVIKEG LEAETEG OTI GKANPLVOT) KOTA TAGKAG, ] GUVOAIKT] GLYVOTNTA AotudEEmV (65,1%) o
d60om v 0,5 mg Nrav TOPOLOLN LLE TOV EIKOVIKOD QAPLAKOV. Q6TOG0, AOUDEELS TOV KUTOTEPOV
AVOTVELGTIKOD, KLpie Ppoyyitida, Kol o€ pkpdTepo Pabud epmntikn Aoipmén Kot Tvevpovia, nTov
oLYVOTEPEC 6€ 0obeveig Tov AAuPavay QIVYKOAPOOT).

Oplouéveg TEPITTMOCELC YEVIKEVUEVTG EPTNTIKNG AOTU®ENGS, cvumeptiapfavoprévey Bavatnedpwv
TEPIMTAOGEWDV, £YOVV avaeephel akoun kat ot 66om tv 0,5 mg.

Metd v KuKAOQOpia TOL PAPUAKOV GTNV ayopd, EXOVV avaQEPHEL TEPITTMOGEIS AOUDEEWDY AT
gukaplakd todoydva, 0Tmg 10yeveic (T.y. amd 10 avepoProyiac (oompa [VZV]), 10 John
Cunningham [JCV] nov npokaiei [Ipotovoa [ToAvestiokn Agvkogykepaionddela, 10 Tov amiod
épmmra [HSV]), poknriacikés (.. KPUTTOKOKKIKEG GCUUTEPIAQUPAVOUEVNG TG KPVTTOKOKKIKNG
unviyyitdog) N Boktnplokés (m.y. atumo pokoPaxtnpidlo), OpIGUEVES €K TV OTOIMY NTaV
Bavatneopec (PA. mapdypoeo 4.4).

Aolpwén amd tov 10 Tev aviporivey Inlopdtov (HPV), coprepiiapfavopévon tov Onimdparog,
dvomhacio, kKovOLA®pTH Kot KapKivog oyetilopevoc pe tov HPV éyxouvv avapepBei katd t Oepameio
LE @IVYKOMUOON OE LETEYKPITIKEG CLUVONKES. AOY® TOV OVOGOKOTAGTOATIKAOV O10THTOV TNG
QOVYKOMUOdNG, Ba mpémet va e€gtdletal To evdeyduevo tov gpportacpot Evavtt tov HPV mpv and
v évapén g Bepameiag pe EvyKoAddn Aapfdavovtag vedyn Tic GLOTAGEIS ELPOAOGHOV.
Yuviotatot EAEYY0G Yo oviyvevon kapkivov, copmeptiapfavouévoo tov Pap test, copeava pe v
KaO1EpOUEVT WOTPIKN TPAKTIKT.

Oidnua e wypdc knAidag

g KMVIKEG LEAETES OTN OKANPLVOT| KATA TAGKOS TpOVGLAGTNKE 0idnpa Thg oypds knAidag oto 0,5%
TV acBevov mov Ehafav ) cuvictdpevn doon tov 0,5 mg kot oto 1,1% tov acbevodv mov Erafav
v vynAdTEPT 001 TV 1,25 mg. H mAelovotnta Tov TEpTTOGE®Y TAPOVCIAGTNKE HEGH GTOVG
Tp®TOVG 3-4 pnveg g Bepancioc. Opiopévor acbeveic mapovciacav Bounn OpaoT 1| LELOUEVT] OTTTIKN
o&vtN 1O, aALG GAAOL NTAY OCVUTTMOUOTIKOL Kal dlayvdcoOnkay og cuviOn opBaiporoywkn e€étaon. To
oldnua ¢ oypdg KNAdog yevikmg BEATIOONKE 1 VTOYOPNCE OLTOLOTA UETE, T1 OL0KOTT
QwykoAMpodng. O kivdvuvog eraveppdviong HeTd amd enaviékBeon dev £xel a&loAoynOel.

H ovyvotnta tov 0101 patog e oypdg knAdag aviavetal o€ acHevels e GKAPUVOT KUTA TAAKAG
Kol 16TopKo payoelditidog (17% pe 1otopikd payoeditidag Evavtt 0,6% ywpig 1otopikd
payoewditdag). H pvykolyodn dev éxel peketnOei o aobeveic e oxAnpouvon katd TAGKog Kot
cOKyap®ON dtafntr, pio voco mov oyetiletal pe avénuévo Kivouvo odnIatog e oypag kniidag (BA.
Tapdypoo 4.4). Te KAMVIKEG LEAETEG UETAUOTYEVOTG VEPPOD, GTIG 0TTOieC GLUTEPIANEONKOY acbeveig
LE caKyopmon dapntn, n Oepameio pe vyKoApoon 2,5 mg kot 5 mg odnynoe og 2nAdoio avéEnon
NG GLYVOTNTAG TOL OWNUATOG TNG OYPAG KNAISOC.

Bpadvappvluio
H évapén tng Bepameiog pe pvykolMpodn odnyel o€ mapodikn Leimon Tov KapdloKod puOpod Kot
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umopel emiong va cuoyetiletat pe KaBuoTEPNOELS TNG KOATOKOIMAKYG Oy®YIHOTNTOC. L& KAMVIKEG
UEAETEC OTI) GKAPLVOT| KATA TAGKAG 1) LEYLOTT Lelmon Tov KapdlokoD puOpov damietdinke evtog 6
OpaV PeTd TV Evapén g Oepameing, Le PEIMGEIS TOV HEGOV Kapdlakoy puOpov katd 12-13 madpoig
70 AemTO Y100 PrvykoApodn 0,5 mg. Kapdiakdg puBpdc kdtw tov 40 ToApdY To AETTO G€ EVIAIKES, Kol
KAT® TV 50 TOALOY TO AETTO 68 ToUd1ATPIKOVG acBevels, TapatnpnOnke ondvia oe acBeveig e
@wykoApodn 0,5 mg. O péoog kapdlokdc puOuog eravnAbe oto, apyikd eninedo péca e 1 pqva
ocuveyLopevng Beparneioc. H Bpadukapdio fTav YEVIKOG AGVUTTOUATIKN 0AAG Oplopévol acbeveig
TOPOVGIACAV L0 EMG LETPLO. CLUTTOUATO, GVUTEPIAAUPAVOUEVTG TG LITOTAONGS, {AANG, KOTWONG
N/kot oeBNUATOC TOAUDY, TO 0TTOl0 ATESPOUUAY LECH OTIC TPATEG 24 MPEG UETA TNV EvapEn TG
Oepaneiog (PA. emiong mapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

X KMVIKEC LEAETEG OTN OKANPLVOT KT TAGKOC, S10mIoTOONKE TPOTOL PaOLLOV KOATOKOIAMOKOG
UTOKAEIGHOG (TapdTact Tov pesodtactiuatog PR dnwg ansikoviletar oto HKI') petd v évapén g
Bepaneiog og evilikeg kol modaTpkoVs aobeveic. XTig KAVIKEG peAéTeg TV evnAikov avapépbnke
610 4,7% tov acBevodv oe prvykolpoomn 0,5 mg, 610 2,8% tv acBevodv og evdopviky| vteppepovn B-
lo ko 670 1,6% TV 060evdv o€ €1KOVIKO PApLOKO. AgVTEPOL PabLod KOATOKOIAOKOG ATOKAEIGUOC
dlmotodnke o€ 060010 HikpOTEPO TOV 0,2% TV eVAkV acBevav og grvykoluodn 0,5 mg. Metd
TNV KUKAOPOpPia TOV PAPUAKOL, EXOVV YIVEL LELOVOUEVES OVAPOPES TTOPOSIKOD, TATPOVG
KOATTOKOIAMOKOD OTOKAEIGHOD UE QUTOUOTN AmOodpOuT| KATd T d1dpkela TG e£0wmpng TEPLOd0
TapaKolovOnoNg petd Ty TpdTn 8661 PrvyKkoAuodng. Ot acbeveic avéppmoav avtopata. Ot
STAPOYES TNG OYWYILOTNTAG TTOL TOPATPNONKAY TOGO GTO TANIG10 KAMVIKAV LEAETOV OGO Kol PLETA
TNV KUKAOQOPIo TV KATH KOVOVO TOPOSIKES, OCVUTTOUATIKES KOl ATESPALAY LEGA OTIG TPMTEG 24
wpeg and v Evapén g Bepamneiag. [Topdtt o1 TepiocdTEPOL 0oBEVEIC dEV YPEIAGTNKAV 1OTPIKT|
napépPoon, Evag acbevig oe pvykoAoon 0,5 mg Elafe 1compevalivn Yo AGVUTTOUATIKO dEHTEPOV
Babpovd Mobitz I koAmokotlokd omoKAEIGHO.

Metd v KukAo@opio TOL QUPUAKOV, LELOVOUEVE GUUPBAVTO Oyung Evapéng, cupmepthapuavouévng
TOPOSIKNG 0oLOTOAAG Kot aveEynTov Bavdatov, Tapatnpndnkay evidg 24 opdv amod v TpmTn d60.
O TEPIMTMGELS AVTEG TEPUTAEKOVTOV OTO GLYYOPTYOVLEVO POPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOUN
npobndpyovoa voco. H cuoyétion této1mv cupPdviav pe evykoAlddn dev ivar BERon.

Aptnpiaxn wicon

Y& KAMVIKEC LEAETEG OTN GKANPLVOT] KOTA TAGKAG 1) PLVYKOALLOdN 0,5 mg cuoyeTioTnKeE [ (o péom
avénon wepinov 3 mmHg ¢ cuaToAkng Tieong Kot Tepimov 1 mmHg tng dacToAIKNC Tieong N
omoia exkdniaodnke mepimov 1 piva petd v Evapén g Bepomeiog. Avti 1 avénon enéueve pe
ouvvéyon g Bepanciag. Ynéptaon avapépOnke 6to 6,5% twv acbevav oe prvykolpodn 0,5 mg kot
670 3,3% TV acbevdv 6 EIKOVIKO QAPLOKO. L& GUVONKEG PET TNV KuKAOQOpia, £xovV avapepbei
TEPIMTMOGELG VLEPTAUCTG LESO GTOV TPMOTO UNva amd v Evapén g Oepameiog Kot TNy TpdTn NUEPQ
¢ Bepameiog o1 omoieg mBavOV va amartovoay Bepameio L AVTIVTEPTAGIKOVS TOPAYOVTES 1] O10KOTN
QwykoMpodng (BA. emiong mapdypago 4.4, Emdpacelg otny aptnplokn wieon).

Hronikn Asitovpyia

AvEnuéva nratikd Eviopo Exovv avapepbel oe eviihikeg Kot ToudloTpikovg acbevels e okAnpuven
KOTO TAAKOG VTTO IVYKOAPOOT. Xe KAvikéG peréteg to 8,0% kot To 1,8% tev evilikov acevav mov
Ehafav ervykolpodn 0,5 mg topovcsiocay acVUTTONATIKY avénon Tov emnédwv s ALT otov opd
>3x ULN (avdtato puoioloyikd 6pto) kot >5x ULN, avtictoyo. Yrotpom TV avéncewny tomv
NTOATIKOV TPOVOUUIVOCHV TOPOVCIACTKE KOTA TNV EXAVEVOPEN TNG OYOYNG GE OPIoUEVOLS 0GOEVEL,
YeYOVOG TOL VTOGTNPILEL TN GLOYETION LE TO PAPUOUKEVTIKO TPOIOV. Xe KAVIKEG HEAETES, AVENCELS TMV
TPOVGOLIVOCOV ELPAVICTNKAY avE Ao oTUyUn otn dtdpKelo TG Bepameiag av Kol 1 mAsioyneio
TOVG EULPAVIOTNKE HECH 6TOVG TTPDTOVG 12 pfveg. Ta enineda tg ALT emaviABav 6To pUGI0A0YIKO
Héce o€ TEPITOL 2 PNVEG amd TN SLOKOT| PIVYKOAUOING. Zg pkpo apdud acdevav (N=10 pe 1,25
mg, N=2 pe 0,5 mg) mov ntopovciacav avénoels g ALT >5x ULN kot mov cuvéyicav t Bepaneia e
QWYKOMUOd, ta enimeda g ALT emaviABav 6to euoiohoyikd péca oe mepimov S5 unveg (PA. emiong
mapdypoeo 4.4, Hrotwkn Aettovpyia).

A1aTapayéC 1oL VELPIKOD oVOTIHUATOC
e KAMviKé peréteg, omdvia cupPapata omd 1o veupikd cHGTNO TOPOVCIACTNKAY G€ acbeveig vid
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Oepamneio pe evykoApodn otic vymAdtepes dooelg (1,25 mg 1 5,0 mg), Ta omoia TepiAdpfovay
IGYOUIKE KOl OLLLOPPOYIKEL OYYELOKE EYKEPUALKA ETELCOL0, KO ATUTES VEVPOLOYIKES SLUTAPAYES, OMWC
exdnroacelg Tpocopoldlovoeg og ofgia d1ayvtn eykepariopveritioa (ADEM).

ITepimtdoelc eMANTTIKGOV Kpice®V, GUUTEPIAAUPAVOLEVNC TNG EMANTTIKNG KaTdoToon  (status
epilepticus), Exovv avapepOel pe ™ xpNom EIVYKOAUOING G€ KMVIKEG LEAETEC KOL GE LETEYKPITIKEG
oLVOTKEG.

Ayyeraxéc diotapoyéc
YTAVIEG TEPTTMCELS TEPIPEPIKNG OPTNPLUKNG OTOPPOKTIKNG VOGO gUpovicOnkav oe acheveig vod
Oepamneio e PvyKoAodn otic vynidtepes d0oelg (1,25 mg).

Avorvevatixo abotnua.

"Hoooveg §000££0pTOUEVEG LELMGELS TOV TILMV TOL PEYIOTOV eKTveOEVOL 6yKov (FEVT) kat tng
avotnTog d1dyvong tov povoéediov tov avBpaxa (DLCO) moapatnpriOnkav pe t Bepameia pe
QWYKOAWOON Eekvavtog to unva 1 kot mapapévovtog otabepéc katomv. To unqva 24, | peioon tov
10600700 10V TpoPAendpevov FEVI and v apyikn Tyun frav 2,7% yio tn evykoAinddn 0,5 mg ko
1,2% 7y t0 eKoviKO AppoKo, Hio dtapopd mov eEorelplnie petd t dwakony| g Bepaneioac. o v
DLCO ot peivoeig to pnva 24 ntov 3,3% yuo ™ grvykolpoon 0,5 mg kot 2,7% 10, To EIKOVIKO
QAPUOKO.

Agupaouara

"Exovv avaeepbei Tepimtdoeig Ao udTov Slapopmy TOTOV, TOGO OTIG KAIVIKEG LEAETEG OGO Kol
UETE TNV KuKAOPOpPia TOV PAPUAKOV GTNV 0yopd, GUUTEPIAAUPOVOUEVNG KOl P0G TEPITTMOONG
Epstein-Barr (EBV) 6etikod Aepodpatog amd B-kotrapa pe popaio ékPaon. H enintoon tov
TEPIOTOTIKOV Agppmdpotoc un Hodgkin (and B-kdtrapa kot amd T-kotTapa) nrav vynAotepn oTig
KAMVIKEG LEAETEG OO QTNV TTOL AVOUEVETOL 6TO YEVIKO TANOuopd. Kdnoleg meputtdoelg T-
AELOOUOTOG £YOVV ETioTG avoeephel € cUVONKEG LETE TNV KLKAOPOPIQ TOV PAPLAKOL,
GUUTEPIAOUPAVOLEV®V TEPUTTOCEDY SEPULATIKOD AEUQOUATOG T-KVTTAP®V (GTOYYOEWNE LuKNTioo™).

Awopayoxvtrapiko cvvopouo

IToA0 omdvieg mePUTTOGELS OLOPOyoKVTTAPIKOD cuvdpdrov (HPS) pe popaia ékPaon £xovv
avapepBei oe acheveic vo Oepameio pe EvykoAuddon Tapovcio Aoipwéng. To HPS anoteiei pia
omavio Tabnon 1 omoia £xel TEPLYpAPEl EML £5APOVE AOUDEEWDY, OVOCOKATAGTOANG KOl TOIKIA®Y
oVTOAVOGMV VOST|LATOV.

Hodratpikodg minbuopog

2V eheyyouevn moidtatpikn pedétn D2311 (BA. mopdypao 5.1), To TPoPid acPAAELNS GTOVG
modtoTpikovg acbeveic (Mlikiog 10 etV ¢ kdto twv 18) mov AduPavay evykolpuddn 0,25 mg 1
0,5 mg nuepnoing NToV YEVIKA TUPOUOI0 LE AVTO TOV TOPUTNPELTAL 6TOVG EVIAMKEG acheVeic.
Qo61660, TOPATNPNONKAV TEPIGGOTEPES VELPOAOYIKES KOL YOYLOTPIKES SLOTAPAYES OTN LEAETT).
Amoteital Tpocoyn o VTN TNV VTOOUASH AOYM TMV TOAD TEPLOPICUEVAOV SLUOESIL®Y TANPOPOPLOY
omd TV KMVIKY HeAT.

2TV ToudTPIKY] LEAETY, AvVAPEPONKAY TEPITTMCELS EMANTTIKAOV Kpioe®V 6€ 060010 5,6% TV
acBevav v Bepomeio pe vykolpodn kot 0,9% tov acbevav vd Bepaneia pe wtepeepovn Prta-
la.

Koatd®lyn kat dyyoc ivol yvootd 0Tt mapatnpodvtal pe ovénuévn cuyvotnta otov TAnduoud g
oKAnpuveng katd mAakag. Kotddiwyn kot dyyxog avaepépbnkay erxiong o€ moidtatpikos acbeveic mov
E\ofoav Bepomeio pe EIVYKOAUOO.

"Hrieg pepovopéveg avénoeic tg yorepudpivng £xovv mapotnpnbei o maidiatpikong aceveic vo
Oepameio pe EVYKOAUOI.

Avopopd mavoloyovuevav avemfounTov EVEPYEIDHV
H avagopd mbavoroyoduevmv avemtBOunTov evepYEL®Y PETH amd TN YopNYNoN Gdelog KukAopopiag
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TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvart onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakorobnon g oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITAL At TOVG EMAYYEAUATIEG VYELQG VAL
aVAPEPOVY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOL EOVIKOV GUGTALOTOG
ovapopag:

EArGda

EBvikog Opyaviopog @apudxmv
Meooyeimv 284

GR-15562 Xohapyog, ABnva
TnA: + 30 21 32040380/337
Dag: + 3021 06549585
Iotoétomog: http://www.eof.gr

Kvnpog

DopuaKeLTIKEG YINPETiEg
Ymovpyeio Yyelag

CY-1475 Aesvkooia

Dag: + 357 22608649

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoooolroyia

Epdmna& doceic £m¢ ko 80mAdoieg g cuvioTdpevng 60ong (0,5 mg) Ntov KoAd avekTtég 6€ VYIEIC
eviAkeg ebedovtég. Xta 40 mg, 5 amd ta 6 dropa avépepay N0 aicOnuo cvoeryéng tov Bdpoka 1
dvoeopia oL NTAV KAMVIKA CUUPBOTO LE LUKPT OVTIOPACTIKOTITU TOV AEPUYDYDV.

H @wykohpodn pmopel vo mpokarécel Bpadvkapdio katd v Evapén tng Oepaneiag. H peioon tov
Kapdlakov puBpod cuvnbmg apyilel péca og pia dpa amd TV TPOTH 600, Kot lval To Eviovn Tig
TpOTES 6 Dpeg. H apvnTikn xpovoTpdmog dpdorn TG @LVYKOAUOING ERUEVEL TEPAV TOV 6 ®PDV KOl
VIOY®pPEL oTASOKA TG EMdpEVES NUEPEG TNG Bepareiag (PA. mapdypao 4.4 yio Aertouépeteg). ‘Eyovv
vrapEet avapopés Ppadeiog KOATOKOIAIOKNG AYOYILOTNTOS, LE LELOVOUEVEG AVOPOPES TTAPOIIKOD
TANPOVE KOATOKOIAOKOD OTOKAEIGOD [E ouTOpaTH amodpoun] (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.8).

Edv n vrepdocoroyia apopd v Tpdtn £K0e0M 6T EIVYKOAUOSN, EIVOL CTLOVTIKO VO
apakolovnboiv o1 acBeveig pe cvveyés (mpaypatikod ypovov) HKI kot petprioeig Tov Kapdiokoh
PLOUOD KOl TNG APTNPLOKNG THECT|G VA DPX, TOVAAYIGTOV KaTd TIG TpdTES 6 MpeS (BA. Tapdypapo
4.4).

EmimAéov, edv petd and 6 dpeg 0 Kapdiakdg puduog ival <45 bpm oe evijdikeg, <55 bpm o€
madlaTpikovg acbeveic nlikiag 12 etdv kat avo 1 <60 bpm og mardiatpikovg acbeveic nikiag 10
€10V €0¢ KAt Tov 12 etdv, 1 10 HKI otic 6 dpeg petd v mpmtn 8601 epeavilel KOAToKoIAloKo
OTOKAEIGHO OELTEPOL 1 LYNAITEPOL Pabuov 1 eppavilel dStdotua QTe >500 msec, n
TOPUKOAOVONGN TPETEL VO TOPUTEIVETOL TOLAAYIGTOV KOTA TN SIGPKELN TNG VOYTAG KO UEYPLG OTOV
VIOY®PNHoOoLY T evprnata. H eppdvion koArokotliokod amokAelopod Tpitov Pabpod omoladnmote
OTLYHN TIPETEL EMIONG VO 00N YEL € TOPATETAUEVT] TAPOKOAOVONGT CLUTEPIAAUPOVOLEVTG KO TNG
0AOVUKTLOG TTOPAKOAOVONOTG.

Ovte N ApodWALoT] 00TE 1| TAACUAPAIPEST] 0O YOVV GE OTOUAKPVUVON TNG PLVYKOALLOING 0T TOV
OpPYOVIGHO.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 DopPrOKOIVVOUIKES 1OLOTTES

Doppokobepanentikn Katnyopio: AVOGOKATACTAATIKE, EKAEKTIKA 0VOGOKATACTAATIKE, KOIKOG
ATC: LO4AA27
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Mnyoavioudc dpdonc

H @ivykolpddn givar tpomomon g Tev vmodoyswv g 1-emopopikig oetyyosivng. H @vykoAiudon
petaforileTon amd TNV KIVACT TNG OPLYYOSivig GTO SPaCTIKO PETAPOAIT POGPOPIKT GLVYKOAUOO.
H poc@opikn ivyKoAOd TPOCIEVETAL GE KPES VOVOYPOUIOUOPLUKES GCVYKEVIPADGELS GTOV
vrodoyéa 1 g 1-pwceopikng opryyosivng (S1P) mov PBpioketol oTo AULEOKVTTAPO Kot S10TEPVA
€0KOAO TOV QULOTOEYKEPAAIKO Qpayo Yo va cuvdedel otov S1P vodoyéa 1 mov Ppioketon ota
VEVPIKA KOTTAPO 6TO KEVTPIKO veLpikd cuatnpa (KNZ). Apdviog og Aettovpykdg ovIay®VIeTHS TOV
vrodoyémv S1P ota Aeppokdtrapa, 1 @OCPOPIKN GIVYKOAMUODT OVOGTEAAEL TNV IKAVOTITO TMOV
AELPOKVLTTAP®V VO, EEEPYOVTOAL OO TOVG AEUPAIEVES, TPOKAADMVTOG VOKATAVOUT LOAAOV, TOPA
peimon, Tov Aeppokuttapwyv. Ot peréteg o {da £xovv dei&el OTL OLTH N AVOKATOVOUT LEUDVEL TN
dmOnon tov Ttabfoydvemv AEPEOKVTTAP®V, CLUTEPIAAUPOVOUEVOY TV TPo-PAeypovedmv Thl7
KutTdpwv, oto KN, 6mov Ba cuppeteiyov otn eAeypovn kat t PAGRN Tov vevpukod 16to0. Mehéteg
o€ (®a Kot in vitro mEPAUATO, OEiVOLV OTL 1 EIVYKOMUOST Hmopel akdun va dpa HEcm
aAnienidopaong pe Tovg vodoyeis S1P oto vevpikd kdTTOpa.

Dappoxoduvakés EmOpAcELS

Méoa o€ 4-6 dpeg omd TNV TPOTN dOCT TNG PLVYKOAUOONS 0,5 mg, 0 aplOuog TOV AEUPOKVTTAPOV
Lewdvetan o€ Tepimov 75% g apyIKNng TOVG TING 6TO TEPLPEPKO aipa. Me cuveyr| Kabnuepvn
¥OPNYNON, 0 aAPOUOG T®V AEUPOKVTTAP®V cuveyilel va PeIDVETAL Yo StdoTnia 600 ERSouddwmy,
npooeyyilovtag évav ehdyioto aptduod mepimov 500 kvtTapv/HiKpdiitpo 1 tepinov 10 30% tng
apykng Toug Tiunc. To dexaokT®d To1g £Katd TV acbevav eppdvice eddyioto apBpd Kato and 200
KOTTOPO/UKPOAMTPO TOVANYIoTOV pia popd. Ot yapnAiol aptBpoi AEUPOKLTTAP®Y SLUTNPOVVTOL LLE
ovveylopevn kabnuepwn ayoyn. H mietovomnta tov T ko B Agppoxuttdpov Kokho@opobv
(QUOIOAOYIKA LEGH TV OPYEVMY TOV AEUPUKOD CLGTNHATOG KOt EIVOL TOL KOTTAPO, TOV KUPImG
emnpeaovtor amd tn evykoAlddn. Iepimov 10 15-20% tov T Aeppoxvttdpwv avijkovy ctov
@ovotuno Twv Apactik®v Kuttdpov Myviung, Kot eival KOTTapo CNUAVTIKG Y10 TV TEPLPEPIKT
OVOGOETITNPNGN. AESOUEVOL OTL AVTO TO VTOGHVOLO AEUPOKVTTAP®YV, KOTA KAVOVA, OEV KUKAOQOPET
OT0 OPYAVO TOL AEUPIKOD GUGTHUATOG, OgV eMNpedleTal amd T evykoAudon. H avénon tov apBpod
TOV TEPLPEPIKAOV AEUPOKVTTAP®V YIVETUL ELPOVIG LEGO OE NMUEPES AO TN dlaKoT TG Oepameiog pe
QWYKOAMUOON KO, KATH KOVOVO, ETITVYYAVOVTAL QLUGIOA0YIKOT aptBpol péca og évav £mg dvo unves. H
xpOVILL YO YNOoT PLVYKOALOING 00Nyl o€ NI LelmoT] TOV 0plBUOY TV OVIETEPOPIA®V GE TEPITOL
80% g apykng tovg Tiunc. Ta povokdttapa dev ennpedloviot amd Tn ELVyKoALLOON.

H @wykohpodn mpokaiei Tapodikn peimon Tov Kapdiakol puduov kot exifpddvven g
KOATOKOIAMOKNG oy@yudtnTag Kotd v évapén g Bepanceiog (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8). H
péytom peimon tov kapdlokod pubpod Tapatnpeitol evidg 6 wpmv HETA TN 060, ue 0 70% Tng
UPVNTIKNAG YPOVOTPOTOL dpAcnc va epeaviletar Ty Tpmdtn nuépa. Me cuveyn xopnynomn, o Kapdlakdg
pLOUOG eTavEPYETAL OTNV apyIKN TN péoa og éva unva. H peimon tov kapdiakod puBuov mov endryst
N EWYKOAUOIN UTOPEL VO OVOICTPAQEL LE TOPEVTEPIKEG DOCELS ATpomivie 1] loompevaAivic. H
€1GTVEOLEVT] GOAUETEPOAN €xel emionc omodetyBel 0T aokel puétpla Betikn ypovotpomo dpdor. Me v
évapén g Bepameing pe evyKoApodn vapyet abHENOT TOV TPO®POV KOATIKM®Y GUGTOADYV, 0AAG OEV
VIaPYEL ALENUEVO TOGOGTO KOATIKNG LOPUAPVYAG/ KOATIKOD TTEPVYIGLOD 1 KOIALIK®Y appLOOV 1)
£KTOKTMV KOIAMOK®Y cuetol®@v. H Bgpameio pe vykoAytoon de cvuoyetiletar pe peioon g
Kapdlokng mapoyns. H avtamdkpion tng kopdidg 6To auTtdVOpO VEVPIKO GOOTN LA,
GUUTEPTAOUPOVOLEVIC TNG NUEPTOLOG OLKVLLAVGTG TOL Kapdtakoh pulpol Kot Tng ovIandkpiong o€
dokmnon, dev emnpedlovror amd T Bepaneio pe GvyKOALOON.

O S1P4 mBavov va cupPdidet ev pépet oty enidpacn autr oAAG dev fTav o Kuplog vtevduvog
vrodoyéac yuo TV eEGAenymn TV Aeppokuttdpmy. O punyaviopog dpdong g Ppadvkapdiog Kot Tng
aYYEOGVOTUGNG LEAETHONKOV ETTiONG in Vitro GE VOIKA YOo1pidla KOl O€ GTOUOVAUEVT] 0OPTN KOt
otepoviaia aptnpio Kovikiov. Alamotddnke 6t 1 Bpadvkapdio uropei va pecorafeitarl TpmticTmg
omd TV €vEPYOTOINGM TOV S1HAOD d10L TS TPOG TA, EGM LETAPOPAS TOL KAAIOL 1) TNV
gvepyonotovuevn amd v G-npoteivn petagopd Tpog ta £6m ot tov dtaviov K+ (IKACh/GIRK) kot
OTL 1 oyyelooHomaot eoivetal vo pecsolafeitat amd Evav unyovioud eEaptodpevo amd tnv Rho kwvdon
Kol T0 AGPECTIO.

H Oepaneio pe pvykoAipnodn pe epdmoé 1 morlamiéc d6oeig 0,5 kot 1,25 mg yia dvo efdouddeg o€
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cvoyeTiletal pe aviyveHoun avénon e avIicTaonS TOV AEPAYWYDV OTMS 0T VTOAOYILETAL UE TOV
FEV1 ka1 ) cuyvotnta péyiotng eknveduevng pong (FEF) 25-75. Qotdo0, spdmnoé dooelg
QWYKOALOONC =5 mg (10mAdo1o TG cuVieTOUEVNS 000TG) cuoyeTilovTal pe 0GOEEAPTMEVT
avénon g avTicTaoNg TOV aEPAYOYDV. Ogpamneio Le EvyKoMpuodn pe tolhaniég dooels 0,5, 1,25 1
5 mg 6g ovoyetileral pe datapoayn TS 0ELYOVMOONG 1 TOL OTOKOPESLOV 0EVYOVOL e AoKN oM 1 UE
adENom NG AVTIOPUCTIKOTITOG TOV AEPUYRYDV o€ pebayorivn. Atopa vid Oepameio pe @vyKoAudon
TAPOVGIALOVY PUGIOAOYIKT PPOYYOSIUGTAATIKY OVTATOKPION OE EIGTVEOUEVOVG P-0YOVIOTEG.

KMvikr) anoteleopotikdtnta kot acQAAELn

H amoteleopatikotnto e evykoApodng &xet kataderydel oe dvo peréteg mov agloloynoov dmo
nuepnoing d0celg g PrvyKoApoong 0,5 mg kot 1,25 mg og evidikeg acbeveic pe vrotpomdlovca-
SdtoAeimovosa okAnpvvon katd tadkag (RRMS). Kat otig 000 peréteg copumeptAnednkay eviiikeg
acBeveic mov giyav mapovslioel >2 VIOTPOREG Ta, 2 TPpoNyoLueva £ 1 >1 VITOTPOTT TO TPONYOVUEVO
¢tog. H BaBporoyia otnv Khipoka Extetapévng Avannpiog (EDSS) kopawvotav and 0 £og 5,5. Mo
TPiTN HEAETN OV APOPOVGE TOV 1010 TANOVGLO EVAMKOV AcHEVDV OAOKANPpOONKE HETA TNV £YKPLoN
™G PVYKOAUONC.

H MeAétn D2301 (FREEDOMS) fitav pior 2-6THG TUXOMOTONUEVT), SUTAT TUPAT, EAEYYOUEVT UE
€IKOVIKO Qdpuaxo perét @daong I o 1.272 acbeveic (n=425 o€ 0,5 mg, 429 o 1,25 mg, 418 c¢
EIKOVIKO ApuaKo). Ot S1apueceg TIHESG Yo TO XOPAKTNPIOTIKE oty Evapén fTav: nikia 37 £,
dugpkela vooou 6,7 étr, ko Babporoyio EDSS 2,0. Ta anotedéopata tng LeAETNG mapovstalovat
otov [ivaka 1. Aev vip&av onuavtikég dtapopég avdpesa otn 66on tov 0,5 mg kot 1,25 mg og
OTO10ONTOTE KOTAANKTIKO onpeio.

Mivaxag 1 Merétny D2301 (FREEDOMS): xipra awoteiéopato

®wvykoip6on 0,5 mg Ewkoviké ¢appaxo
Klviké kotoinkTikd onpeio
Etmoia cuyvotnta votponmv (TpoTevov 0,18** 0,40
KOTOANKTIKO oNuEio)
[Mocoot6 acbevadv mov Tapapévouy 70%** 46%
elebBepot vToTpoT®V GTOVG 24 PN veg
[Mocoo16 pe EmPefaropévn oto 3-unvo 17%
E&EMEN g Avormpiagt 24%
Avoiroyia kivdvvoo (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Katainktikd onpeio MRI
Alpecsog (LEcog) aplBrdc VEV 1 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
ueyebuouévav eotidv T2 evtdg 24 pnvav
Alapecog (LEGOC) aplOUOG EVIGYLUEVDV e 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
Gd gotiov 10 unvo. 24
Avdpeon (néon) % petafoin Tov 6yKov Tov -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
gYKeQGAov o€ 24 unveg

1 EEEMEN g avamnpiag oplopevn oc avénon g EDSS katd 1 povada n onoia emPBePordveron
3 uveg apyotepa

** p<0,001, *p<0,05 cuyKpiTiKd LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO

O)eg o1 avaADOELG TMV KAVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov ftav pe tpdbeon Bepaneiag. Ot
avaivoeig MRI ypnowonoincav a&loAoynoino chvoro dedouévamv.

Ot acBeveic Tov cupumAnpocay ) Pacikn perétn FREEDOMS, didpketog 24 unvav, giyav
duvartotnrta va evtaybovv og o perém enéktaong (D2301E1), tuplomompévng doong kot va Adfouv
OWYKOALOON. Zuvolikd ilonAbay 920 acBeveic (n=331 cvvéyioav pe 0,5 mg, 289 cuvéyioav pe 1,25
mg, 155 petéfnoav and eikovikd edppako og 0,5 mg kot 145 petéfnoav and eKovikd QApLOKo G
1,25 mg). Metd and 12 piveg (uvag 36), 856 acbeveic (93%) cvppeteiyov akopun otn HeAE.
Meta&d Tov pnvav 24 kot 36, 11 etiola cvyvotnto vrotpondv (ARR) yia toug acBeveig oe 0,5 mg
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o1 Pacikn perémn mov mapépuevay ota 0,5 mg frav 0,17 (0,21 ot Paocikn perétn). H ARR yia tovg
aoBeveic mov petéPfnoav amd o e1KoVIKO PAppoko og vykoAlnoomn 0,5 mg frav 0,22 (0,42 ot

Baoctkn perétn).

2VYKPICILO OTOTEAECUATO TAPOTNPNONKAY GE L0l EMOVOANTTIKTY LEAETN TNG PLVYKOALLOONG,

SLapKELNG 2 ETAOV, TUYOLOTOMUEVT], SITAG TVPAY, EAEYXOUEV UE EIKOVIKO PappaKo, pdoeng III og
1.083 acbeveig (n=358 o 0,5 mg, 370 o¢ 1,25 mg, 355 o€ eikovikd pappako) pe RRMS (D2309,
FREEDOMS 2). Ot d1dleceg TWEG TV YOPOKTNPLOTIK®V TOV ac0evav oty Evapén tng LeAéng
nrav: nikia 41 £tn, diapkeia vocov 8,9 étn, Pabuoroyia EDSS 2,5.

ivaxag 2 Meiétn D2309 (FREEDOMS 2): kdpuo amoteréoporta

Owvykoipoon 0,5 mg

Ewkoviké @appoko

Klviké kotoinkTikd onpeio

Etmoia cuyvotnta vmotponmv (TpoTtevov 0,21%** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)

[Mocoot6 acbevav mov Topapévouy 71,5%** 52,7%
glebBepot vTOTPOT®V GTOVG 24 UNveg

[Hocoo16 pe EmPeparopévn oto 3-unvo 25% 29%
E&EMEN g Avammpiagt

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

Kotoinktiké onpeio MRI

Atdpecog (LEcog) aplOudc vEm 1 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
ueyebuouévav eatidv T2 evtog 24 unvav

Avdpecog (Lécog) aplBudc otV 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
gvioyvpévev pe Gd to pnva 24

Ardpeon (nuéom) % petaforn Tov GyKov Tov -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

gYKeQAov o€ 24 unveg

T EEEMEN g avammpiag opilouevn og avénon g EDSS katd 1 povéda n omoia emiPePfordveton

3 uveg apyotepa.

** p<0,001 cuYKPITIKA LLE TO EIKOVIKO QAPULOKO

O)eg o1 avaADGELG TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov ftav pe tpdbeomn Oepaneiag. Ot

avaivceig MRI ypnowonoincay a&loA0yncIuo chHvVoAo dEdoUEVDV.

H perétn D2302 (TRANSFORMS) ftav pio 1—€ti¢ Tuyotomotuévn, SUthn ToeAn, He SITAG EKOVIKO
QAPLOKO, EAEYYOUEVT HE dPACTIKO dpuako (tvteppepovn B-1a) perétn daone I og 1.280 acbeveig
(n=429 c¢ 0,5 mg, 420 o€ 1,25 mg, 431 o& wrepeepdvn Pnta-1la, 30 pg pe evéopvikn éveon pia popd
™V gfdopddn). Ot S1aueses TIEG TV YOPAKTNPIGTIKOV 6TV £vapén g HeAETNG NTav: nAkia 36 £,
duapkela vocou 5,9 étn, kot Babporoyia EDSS 2,0. Ta amoteléopato tng LeAéTng mapovctaloviot
otov [Tivaka 3. Agv vanipé&av onUavTIKES S1opopés avapesa otic dooelg v 0,5 mg kot 1,25 mg ota

KOTOANKTIKA onpeio TG HEAETNG.

Iivexog 3 Merétn D2302 (TRANSFORMS): kopro anoteréopata

DrwvykoMpuoon 0,5 mg

Ivtepoepovn
pira-la, 30 pug

Klviké kotoinktikd onpeio

Etioia suyvotta vtotpon®mv (TpoTedov 0,16%** 0,33
KOTOANKTIKO onueio)

[Nocootd acbevdv mov mapapévovv 83%** 71%
glevbepot votpondv 6Tovg 12 pnveg

[Mocoot6 pe EmPeporopévn oto 3-unvo 6% 8%

E&EMEN Tc Avamnpioct
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Avohoyia kwvdovov (95% CI) | 0,71042,121) |

Kotoinktikéd onpeio MRI

Aldpecog (LEcog) aplBrdc VEV 1 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
ueyebuouévav T2 eotidv evtdg 12 pnvav

Aldpecog (Lésog) apBudg otV 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
gvioyvuévav pe Gd otouvg 12 unveg

Avdpeon (néon) % petafoin tov 6ykov -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
TOV gYKeQAAOL o€ 12 pveg

1 EEEMEN T avamnpiag oplopevn oc avénon katd 1 povada g EDSS 1 onoia emPBePordveron 3
UNVESG apyOTEPQL.

* p<0,01,** p<0,001, cuykpitid pe TV viepeepovn Prita-la

O)eg o1 avaAdoelg TOV KAMVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov tav pe npodeon Bepameiog. O avardoelg
MRI ypnowonoincav a&loAoynoio cuvoro dedouévov.

Ot acBeveic Tov cuprAnpoocay ) Pacikn perétn TRANSFORMS, didpketog 12 unvav, giyav ™
dvvartotnrta va evtaybovv og o perém enéktaong (D2302E1), tuplomompévng doong kat va Adfouv
OWYKOALPOON. Zuvolikd ilonAbBav 1.030 acbeveic, ®o1600 3 and awtovg Tovg acobeveig dev Eafov
Oepancio (n=356 cuvéyoav pe 0,5 mg, 330 cvvéyioay pe 1,25 mg, 167 petéfnoay amd wiepeepovn
prta-la og 0,5 mg ko 174 and wrepeepovn Pito-la oe 1,25 mg). Metd and 12 uqveg (uivog 24),
882 acbeveic (86%) ovppetelyav axopun ot perétn. Meta&d tov pnvov 12 kot 24, n ARR ywo toug
aoBeveic og pvykoApnoon 0,5 mg ot Pacikn perétn mov mapéuewvay ota 0,5 mg ftav 0,20 (0,19 ot
Backn perétn). H ARR yia toug acBeveic mov petéfnoav and wieppepdvn Prita-1a o€ rvykoludon
0,5 mg rav 0,33 (0,48 otn Poaocikn perén).

Ta cvykevipotikd amoteléopate tov Meietdv D2301 kol D2302 éoei&ov otabepn Kol 6TOTIGTIKG
ONUOVTIKY HElOT NG ETHOL0G GLYVOTNTOAG VITOTPOTMY GE GYECT] LE TO GLYKPLTIKO PAPLLOKO GE
VTOOUAdES TOV opioTnKay e fAcT To UL, TNV NAKia, TNV Tponyoduevn Bepaneio Yo oKANpUVEN
KOTA TAAKAG, TN OpaoTnPlOTNTA TNG VOGOL 1] Ta EMimEdD avamnpiag oty Evopén g LeAEng.

[epartépm avaAlDoELS TV SESOUEVAOV TOV KAVIK®V S0KIU®V KaTédEEav otafepd BepaneuTikd
OTOTEAEGILATO OTIG VITOOUAOES 0o0eVDVY e VYNANG dpacTnPloTTOG VITOTPOTIdlovGa SlaAEimovGa
GKANpLVGT KATO TAGKOG.

Hodrwotpucdc Tinbovoude

H oamoteleopatikdtnTo Kol | 0GQAAELN TOV ATTAE NUEPNGIMS YOPNYOVUEVOV OOGEDMV PLVYKOAMUOING
0,25 mg 1 0,5 mg (n docoroyia kabopiotnke fAcEL TOV GOUATIKOD PAPOVG KOl TMV HETPHOEDV
éxBeomng) £ypovv texunpumbel oe madraTpikovs aobeveig nhkiog 10 émg <18 etdv pe vrotpomialovca
SloAeimovcsa oKANpLVOT KATO TAGKOC.

H perétn D2311 (PARADIGMS) ftav puo A ToeA HEAETN, Pe STAO EIKOVIKO QAPHOKO,
eleyyOLEVN LE OPUCTIKO PAPUAKO, LE LETAPANTA dtdpkela Emg 24 unvav, ue 215 acBeveic nliog 10
¢w¢ <18 etv (n=107 ce prvykolpodn, 108 o vteppepdvn Prita-la 30 pug pe evoopnikn éveon pio
@opa TV gfdondada).

O1 SLAUECEG TIES Y10 TO YOPAKTNPLOTIKA KOTA TV Evapén ftav: nAtkio 16 £, didueon ddpkeLd
vooov 1,5 ¢t kot fabuporoyio EDSS 1,5. H mieioymeio tov acbevav ftav otadiov Tanner 2 1
vyNnAdTEPO (94,4%) ko Ty >40 kg (95,3%). Zvvorkd, 180 (84%) amd tovg acbeveic ohokAnpmcav
M Paciki edon SoKIUNS Tov VIO HEAETN Poppakov (1=99 [92,5%] oe pvykoAlnddn, 81 [75%] ot
wepeepovn Prita-1a). To amoteléopata napovoidlovral otov [ivaxa 4.

Mivaxag 4 Merétny D2311 (PARADIGMS): kipuo anoteiéopata,

@Orvykopoon 0,25 mg | Ivrepeepovn Prita-la, 30
10,5 mg ng
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Klwviké katainktikd onpeio N=107 N=107#
Etmcia cuyvotta voTpont®dv (TpoTedov 0,122%* 0,675
KOTOANKTIKO onpeio)
ITocoo16 acbevdv Tov TopapéEvouy 85,7** 38,8
€AEVBEPOL VTTOTPOTAV GTOVG 24 UNveg
Kotoinktikéd onpeio MRI
Etmnotlonompévog pubpog tov apbpov twv n=106 n=102
véov 1N ueyebuopévav T2 eoTiov
[Ipocappoouévog Lécog 4,393%%*

9,269
Ap1Buog eotidv T1 evioyvpévov pe Gd n=105 n=95
ova Topoypagio £o¢ to unva 24
[Ipocappoocuévog pécog 0,436** 1,282
"Etnotomompuévoc pubuog eykepaitkng n=96 n=89
atpooiag and v Evapén €og to univo 24
Méoca ELldyiota Tetpdyova -0,48* -0,80

# 'Evag acBevig Tuyatomompévog va AaPet vtepepepdvn Prita-1a pe evoopnikn £veor advvoTovce va
KaTomiel T0 SUTAO EKOVIKO (APLOKO Kot dtEkoye T ueAétn. O acbevic amokAieiotnke amd T0 GHVOLO
OedOUEVOV AVAALGNG KOl OCPAAELDG,

* p<0,05, ** p<0,001, cuykptTikd pe TV vIepPEPOVN Prita-1a.

Oleg o1 avaAHoELG TOV KAVIKOV KATOANKTIKOV GNUEIDV £YIVOY GTO GUVOAO TMV JESOUEVOV
avéAivonc.

5.2 DoPPROKOKIVITIKES 1OLOTTES

Agdopéva QapLOKOKIVITIKNG amokTHONKay amd vylelg eviiikeg eBelovtéc, amd eviAikeg acbeveig pe
UETAUOTYEVCT] VEQPOD Kal 0td EVIAIKEG acOeVEIC e GKANpLVOT| KATO TAGKAS.

O @oapuoKoloykd dpacTikOc LeTafoAiTnG LIELOVLVOC Y10 TNV OTOTEAECUATIKOTNTO EIVAL 1] POCPOPIKN
QIVYKOALLOO.

Amoppdéonon

H amoppdenon e evykoipddng eivar Bpadeio (tmax 12-16 dpeg) kan extetapévn (>85%). H
QoVOpEVT amOALTY 0O TOVL oTopaTOG ProdabeciuotnTa eivar 93% (95% dudotnua epmctocvvng: 79-
111%). Zvykevipdoelg otabepns KOTAoTOONS GTO il EMTLYYOVOVTOL péca o€ 1 £m¢ 2 niveg petd
omd dma nuepnoimg yopnynon Kout ta enineda otabepnc kataotaong eivar mepimov 10 popég
VYNAOTEPQ. GE GYEGT LE TNV aPYLKT dOO.

H npdsinyn tpoeng dev emnpedlet T Cmax N TV ékBeon (AUC) ot evykoApodn. H Chax TG
QPMGPOPIKNE PLVYKOALUOINC Tapovoiace pikpr peiowon kotd 34% aild n éxbeon (AUC) mopépeive
apetdfintn. Emopévag, 1 evykolpoodr propet va Aapfavetal aveEaptnta amd ta yeopoto (BA.
Tapdypoeo 4.2).

Kotavoun

H @wykohpodn xotoavépetor o peydio Pabud ota epubpd arpoceaipio, pe T0 KAAGUO GTO
apocoaiptla va gtvor 86%. H poceoptkn oivyKoApodn mapovctdlet pkpdtepn TpocAnymn ond o
apocaipla g tééng tov <17%. H @vykolpuodn kot 1 @oc@opikn QvyKOALLOdT GUVIEOVTAL IoYLPA
pe mpateives (>99%).

H @wykoApodn KoTovEUETOL EKTETAUEVE GE GOUATIKOVS 16TOVG UE OYKO KOTAVOUNG TEPITOV
1.200£260 Aitpa. Mio perétn o téooepa vy dropa, to onoio Eafav pio epdmal evoopAEPia doom
POSLOIIIOETICTLAGUEVOL OVAAOYOL TNG PLVYKOALLOONG, AMEDEIEE OTL 1] PIVYKOALLOOT O1EIGOVEL GTOV
gyképaro. Xe pio perétn oe 13 dppeveg acbeveic pe okAnpuvon Katd TAGKAS, ot omoiot EAafav
QwykoApodn 0,5 mg/Mmuépa, 1 HEGT TOGHTNTA PIVYKOALLOINC (KOl POGPOPIKAG PIVYKOALLOING) GTO
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OTEPULO TNG EKOTEPUATIONG, O€ oTafepn] Katdotaon, ftav mepimov 10.000 popég yapuniotepn amd tnv
omd Tov oToUATOG YopnynOeica doon (0,5 mg).

Buoustaoynuotionog

H @vykolMpddn petacynuotifeton 6Tov GvOpmmo e ovasTPEYIUT OTEPEOEKAEKTIKT POCPOPLAMMON
GTO QUPUOKOAOYIKA dPAGTIKO (S)-EVAVTIOUEPES TNG POGPOPIKNG PIVYKOAMUOONS. H @ivykoAiiddn
amoPaireTal Le 0EEBMTIKO PLOUETOTYNUATIONO KOTAAVOUEVO Kuping pécm tov CYPAF2 kot mbavodg
AoV 160eviOU®Y Kot e ETakOA0VON amodounor opotdlovsa pe eKeivn TV MTapdv o€V o
adpaveic petaforitec. [MapatnpnOnke eniong GYNUATIGUOC POPUAKOAOYIKE OSPOVAY [T TOAMKOV
KEPAULIIKDY OVOAOY®V TNG PLVYKOAUOOMG. To kdplo EVEVUO TOL GUUUETEXEL GTO METAPOAICUO TNG
OWYKOAMUOONG €xet ev pépet tavtonom el kot mBovov va givon eite 1o CYP4F2 gite to CYP3A4.

Metd and epdmaé omd Tov 6TépaTog xopiynon [*C] evykoiuodng, to peilova oysti{dpsva pe
QWVYKOAPOON GuoTatikd 6To aipla, Omws cvvdystot and T cupPoin toug oty AUC éwc 34 nuépeg
HETd TN 500T TOV OMK®OV padIOCT|LAGUEVOY GLOTATIKAV, gfvor 1 1o 1 evykoAlnddn (23%), n
QOMGPOPIKN vyKoApoom (10%) kot adpaveig petapoiriteg (uetaporitng M3 kapPo&uiikon o&éog
(8%), kepopidikoc petafoiritng M29 (9%) kot kepapudikodg petaforitng M30 (7%)).

AmofBoin

H xaBapon g prvykopudong oto aipa ivan 6,3+£2,3 1/h kot o pé€cog pavouevog Telkog ypovog
nuiogwog {ong (tie) elvar 6-9 nuépeg. Ta emineda EVYKOAMUOING KOl POCPOPIKNG OIVYKOALULOING GTO
aipo HetdvovToL TopAAANAL OTNV TEAIKN @AGT, YEYOVOS TOV 001YEl G€ TOPOLOLOVE YPOVOLG NUICELNG
Cong kot yio Tig 600.

Metd amd yopnynon amrd tov oTOpaTos, tepimov 1o 81% tng d6ons amofdiietal Ppadémg ota ovpa
¢ adpaveic petoPolriteg. H vykoAptodn kot 1 @mcopikn ¢vyKOALLOdn dev amoBaiiovtal
avaAloinTeg 6Ta 00pa, 0ALd Ta peilova cuoToTIKG fpickovTal 6To KOTPOVE, GE TOGOTNTES TOV
AVTITPOCHOTEVOVY TOGOCTO PKPOTEPO amod 2,5% tng d0omc N kabepid. Metd and 34 nuépec,
avéktnon g yopnyoovuevng doong eivat 89%.

Tpoppwcodtna
O1 GLYKEVTPDGELS TNG PLVYKOAMUOING KOL TNG POGPOPIKNG PIVYKOALOINE 0VEAVOVTAL LLE ELPOVDG
avdAoyo TG 006MC TPOTO UETA amtd TOALOTALG Ama nuepnoing docelg 0,5 mg 1 1,25 mg.

XapoktnploTikd o€ edkéc opddec acdevav

H @oppoakokivntikn g @vyKoAOdNE Kot TG QOCQOPIKNG PIVYKOALOONG OV SLOPEPOVY GE AVOPES
KoL yuvaikeg, o€ acbeveig dtopopeTikng eBvoTikng mpoélevong, 1 o€ acbeveig pe N Eéog coPapn
veppikn duciettovpyia.

X dropa pe Nmia, pétpio, 1 coPfapn nrotikn dvciettovpyia (Child-Pugh katnyopia A, B, kat C), dev
napatnpnOnke Kopio aAloyn 611 Crax TNG GVYKOALOING, OpmG 1 ékBeon ot ervykoiodn (AUC)
avéndnke avtictorya katd 12%, 44%, ko 103%. Xe acBeveic pe cofapn nratikn dvsiertovpyio
(Child-Pugh katnyopia C), N Cmax TG QOOQOPIKNG PIVYKOAUOONG petd@bnke katd 22% warn AUC de
petafAnonke ovoaotikd. H QappuokokivnTikng Tng ¢OGQOPIKNG OIVYKOALOdNC dev a&loloynnke g
acfeveic pe e N pétpro nratiky dvoieitovpyia. O pawvopevog xpovog nuicelag {ong amoBoing g
QVYKOAMUOOINC TOPOAUEVEL AUETAPANTOC GE ATOUA LLE LA NTATIKT SVGAELTOLPYIM, OUWMS TOPATEIVETOL
katd mepinov 50% o€ acbeveig pe pétpla | coPapn nratikn SueAettovpyia.

H @ivykolpddn dev pémet va yopnyeiton o acbeveig e soPapn nrotikn dvoiertovpyia (Child-Pugh
katnyopia C) (BA. mapdypago 4.3). H gvykolpoodn apénet va EeKvaegl e Tpocoyn o€ aoOeveig e
N Kot pETpla NroTikn dvsiertovpyia (PA. mapdypapo 4.2)

H xdwvicn epmepia ko ot TANpoQopies yio TNV QapuokKoKIvnTIKn o€ acteveic niikiog ave tov 65
€TV glvar meplopicpéveg. H pvykoAinodn pémet va yopryeitol pe Tpocoyn o€ acbeveic nikiog 65
€10V Kot dve (BA. Tapdypago 4.2).

Houdworpikodg minfuopog

e madlatpikovg acbeveic (nAuciog 10 etV Kol Avm), 01 GUYKEVIPMOGELS TNG POCPOPIKNG
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QWYKOMUOING avéENdnKav pe eppavn docoeEaptadpevo tpomo petald tav 0,25 mg kot 0,5 mg.

H ovykévipmon g poopoptkig evykoApuodng oe otabepn Kotdotaon eivat tepimov 25%
YOUNAOTEPT o€ TodtoTPIKovs acbevelg (MAkiag 10 etV kol Gve) petd and nuepnowa xoprynon 0,25
mg 1 0,5 mg @vyKOAMUOING GUYKPLTIKA LE TN CLYKEVIPWON 0€ EVIAIKEC 0.60gveic mov Aappdvouvy
Oepameio pe evykoApodn 0,5 mg droé nuepncing.

Agv vtapyovv drabécipa dedopéva yio tadlatpikong acheveic katw Tov 10 etdmv.
5.3 IIpoxkivikd dgdopéva Yo, TV a6PaAEL

To mPoKAVIKO TPOPIA GPAAELNG TNG PLVYKOAIOONG EKTIUNONKE GE TOVTIKOVS, 0POVPAIOVS, GKOAOVG
Kot wOnkove. Ta peilova d0pyova-cTdyol NTaV T0 AEUPIKO cOOTNUA (AEUPOTEVIL Kol ASUPIKN
atpopia), ot Tvevpoveg (awénpévo PBapoc, veptpoia Asimv LodV oty PpoyxoKLyeAdIK GUUPOAN)
KoL 1 Kapdld (apvnTikn XpovoTpdmog exidpact), avENcT TG APTNPLUKNAG TECNS, TEPLUYYELNKES
peTafoAEg Kot EKQUAICUOS TOV pokapdiov) ce apketd €idn, ta aoedpa ayyeio (ayyelonddeia) oe
apovpaiovg povo og d6celg 0,15 mg/kg kot vynAotepeg, oe 2-€TN HEAETN, OOGELS TOV
AvTITPOcOTELOLY TePinov 4nAdcto nepldmdpto pe Baon T cvotnuatikn £kbBeomn Tov avBpdrov (AUC)
ue nuepnota do6on 0,5 mg.

Agv mapoatnpnnkay otoryein KapKIvoyEVeEsNG oe 2-eTN HEAETT O€ apovPaiovs G€ amd TOL GTOUATOG
S0GEIG PIVYKOMUOING £m¢ TN HEYIoTN avekTr 06on Ttov 2,5 mg/kg, 1 omoia avTImtpocOTEVEL KOTA
npocéyyion S0mAacio tepmpto pe Pdomn t cvotnuatiky ékbeomn tov avlpomov (AUC) ot 66om
tov 0,5 mg. Qo1000, Gg P 2-€TN LEAETT] GE TTOVTIKOVG, Tapatnpnonke avénuévn cuyxvotnta
KakonBovg Aepeopatog og 66oe1g 0,25 mg/kg Kot dve Tov AVIITPOSMTELOVY KUTA TPOGEYYIoN
6mhaclo mepmpto pe Paon tn cvatnuatiky ékbeon tov avlpdmov (AUC) pe nuepniota 66on 0,5 mg.

H @wykolpdodn dev Ntav ovte petardaéloyévog o0Te TPOKAAESE KATATUNGOT XPOUOCOUATOV GE
puerétec o Lma.

H pwykohpodn dev elye kapio enidpacn otov aptBpd/mmyv KivnTikoTnTo TOL CTEPUOTOS 1) OTN
YOVILOTNTA GE APGEVIKOVS Kot ONAvKovg apovpaiovg Em¢ Ty vynAotepr d06on mov eadyynke (10
mg/kg), n omoia avTITPocOTELEL KoTd TPpocEyylon 150mAdc1o teptdmpto pe fAoT T GLGTNUATIKN
éxbeon tov avBpomov (AUC) pe nuepnota 66om 0,5 mg.

H @wykolpddn ftay tepatoyovog 6tov apovpaio otav yopnynbnke o 66ceig 0,1 mg/kg 7
vynAotepeg. H éxbeon tov apovpaimv 6To pApRaKO, G QLTI T 00T, NTOV TOPOUOL0 LE EKEIVT TV
acfevav ot Begpamevtiky 06on (0,5 mg). XTig cuyvoTepes eUPPLIKES STAAYYVIKEG OVGLOPPOIES
GUUTEPIAOUBAVOVTAY O LOVIPIC OPTNPLIKOC KOPUOG KoL TO EAAELLILO LEGOKOIAOKOD dtappdypotoc. H
TEPATOYOVOG OpAioT 6€ KOVVEALD, dev KaTéaTr duvatov vo adloloynbei TAnpwe, Opmg Topatnpnonke
avénuévn epPpuikn Bvntota pe 66ceig 1,5 mg/kg Kot vymAdtepeg, Kot peimon Tov frdciumv
euPpoov kabamg emiong katl kabvotepnuévn avantuén euPpoov pe 5 mg/kg. H ékBeon oto pdppako
TOV KOVVEMDV G€ 0VTEG TIC OOCELS NTAV TAPOUOLN UE EKEIVI TV 0oBEVADV.

e apovpaiovg, 1 emPioon veoyvav yevidg F1 peiwbnke oty npodiun tepiodo PETA TOV TOKETO LE
S0GELG TOV OV TPOKOAOVGAY UNTPIKT TOEKATNTO. QQ0TAG0, TO COUATIKA Bapn, 1 avarTuén, N
GLUTEPPOPA KOl 1) Yovipotnta Tov F1 dev emmpedotnray and ) Bepomeio e vyKoApoo.

H @ivykolMpodn anekkpibnie oto yéAo tov vid Bepaneio OOV KATA TN YOAOLYIO OE GLYKEVIPDGCELG
dmAdoleg £m¢ TPIMAACLEG EKEIV®V OV PEeTPNONKOY 6T0 UNTPkd TAdopa. H @ivykoAnddn kot ot
UeTABOAITEC TNG S10MEPAGAV TOV TAAKOVVTIO PPOYUO GE £YKVA KOVVEALQL.

Meléteg og veapd Lha

Ta amotehéopato 600 TOEIKOAOYIKOV LEAETMV G VEUPODS EMIUVESG E0EIEAV KPEG EMOPACEIS GTNV
VEVPOGVUTEPLPOPIKT] AVTATOKPLIOT], KABVOTEPN O 0TI GEEOVUAIKT OPILAVOT) KOL LELOHEVT]
OVOGOAOYIKT amdvnon o€ enovolappovoueva epediopata pe keyhole limpet haemocyanin (KLH), ot
omoieg ¢ BecwpnOnkav avemBounteg. Zuvolikd, ol oxeTI{OpeVES Ue T Bepaneio emdpAoElC TG
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OWYKOAMUOONG ota veapd {da NTav GLuYKPIoYLEG Le eKElvEg OV Exovv Tapatnpn el oe evihukeg
EMPVEG 0€ TOPOLLOLD, SOGOAOYIKE emimeda, pe e&aipeon TG LETAPOAEG GTNV OCTIKH TUKVOTNTO OE
UETOAAKA GTOLYELD KO T VEVPOCSLUTEPIPOPIKT] SUGAEITOVPYIO (LEIWUEVT OVTOTOKPIOT) GE aLPVIdla
akovoTikd gpebicpata) mov mapatnpndnkav oe d6celg 1,5 mg/kg 1 vynAdTepEg o€ veapd {da kot Tnv
EMAeyM VIEPTPOIAG ASi®V LVMOV GTOVE TVEDLOVEG VEAPDY ETUDOV.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaloyog ekdoymv
TIepreyduevo kawokiov

Apvro, Tpoleratvomoinuévo (apafocitov)
Natpro Aaovporobeukd

[epifinua kowakiov

Z10mpov o&gidio kitpvo (E172)
Tiraviov d10&gido (E171)
Zehativn

Meldvt ekTOTOoNC

Koéppea Adkkog
IIpomvievoyAlvukoin
Appoviog Tokvig oAV
Zidnpov o&eidio uérav (E172)
Koakiiov vopoéeidio

6.2 AocvpfatotnTeg

Agv gpappodletor.

6.3 Awdpxera ong

2 ypovia

6.4 Idwritepeg Tpo@uAGEELS KaTE TNV POAXEN TOV TPOIGVTOG

To pappakevTikd ovtd Tpoidv dev amartel Waitepeg cuvONKEG POAAENG.

6.5 @Yo Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevaociec koyéing OPA/AI/PVC//Al ko suokevaocieg koyéing OPA/AI/PVC//Xapti/PET/Al
Meyébn cvokevaciag: 7, 10, 28, 30 kot 98 oxAnpd koydkio 6e cuokevacieg koywéAng n 10x1, 28x1,
30x1, 98x1 kon 100x1 oKANPAE KOWAKIO GE GUOKELOGIEG SATPNTNG KLYWEANC HOVADUG HOCTG.
Mmnopel va, unv KokAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPOPULLAEELS amTOppLIYNG

Ka0e aypnoionointo eaprakentikd Tpoidy 1 DTOAEUUN TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVE, LUE TIG
KOTO TOTOVS 1GYVOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Teva GmbH
Graf-Arco-Str. 3
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89079 Ulm

T'eppovio
8. APIOGMOZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
9. HMEPOMHNIA MMPQTHX EI'KPIZHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Huepounvia tpdng £ykpiong:
Hpepounvia tedevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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