MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

DEMEPHAN 50 mg Kévig kot dtoAdTng yio Topaokevn EVEGILOV SIHADHOTOC 1 SIOADUOTOG TPOG
gyyvon

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNG®EXH

To DEMEPHAN mnopéyetatl og eviaia cuokevacio mov amoteleitan omd £va Praiidlo kOvemg Tov
TEPIEYEL VOPOYAWDPIKT LEAPAAGYT 100d0VauN pe SO mg peA@oddvng Kot Eva QLoAIS10 S1aADT TOV
nepigyet 10 ml drodvt.

Ortov o cvokevacio avacvotadei pe 10 ml dtodvtn, ToTe TPOKVTTEL SIUAV TTOL TEPIEYEL S mg/ml
GvudpNg HEAPAAGVG.

"Exdoyo pe yvoorr dpdon
Kd&be @raridto dtodvtn mepiéyetl 53 mg vatpiov og kitpiko vatpro, 0,52 ml (0,4 g) abavoing ko 6,0
ml TpomvAevoyAVKOANG.

Mo tov TAnpn katdloyo Tev exddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig kot 10A0tng Yo Topackens] EVEGLILOL SIOADUATOG 1 SLHADOTOS TPOG EYYLON

Kovig: Yorevkn Avo@ilomotnuévn kovig.
AwAvng: Awwyég, dypopo dtdivpa, eELeH0epo opatdv cOUATIOI®V.

To pH tov avacvetadévtog dtaiduatog eivat 6,5.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OcpomsvTiKEG evdsieig

To DEMEPHAN, otnv cvpfoatiki evéopAéPia 600, evdeikvotal yio T Oepaneio Tov moAlomAon
LVEADLOTOG KO TOL TTPOYWMPNUEVOL KAPKIVOL TV 0moONK®V.

To DEMEPHAN, cg vymin evoopAéfia docoloyia, evosikvutal, pe 1 yopic LETaudoYELo
apYEYOVOV OLILOTOMTIKOV KUTTAP®V, Yo TN Bepomeio Tov TOALOTAOD HVEADUATOG KOl TOV
TALOLOTPIKOD VELPOPAAGTMOLATOG,

To DEMEPHAN, yopnynuévo HEG® TEPIPEPEINKNG APTNPLAKNG dLdYLONG, EVOEIKVLTOL Y1aL TN
Bepameio TOL EVTOMIOUEVOL KOKONOOLG LEAOVALOTOG TMV AKP®V KOl TOV EVIOTIGUEVOD GOPKMUOTOG
TOV LOAOKOV HOPLOV TMV AKPOV.

Y1ic mapandve evoeibelg, to DEMEPHAN pmopet va ypnoiporomfel povo 1ov 1 6 cuvovacuod pe
G KOTTOPOTOEIKA PAPLLOKAL.

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS YopNyNoNs

To DEMEPHAN npénel vo. cuvtayoypageital oe acbeveic novo amd €01kd tpd e eumelpio. otnyv
avTIHETOTION NG kakonovg vocov. Agdopévov 6tt to DEMEPHAN givar pughokotooTalTikog
napdyoviag, givar aropaitnto vo de&dyetal ovailvon aipatog katd tn didpkela g Oepaneiog. Edv
glval amopoitnTo, SIKOYTE TN YOPYNoN 1 TPOSAPUOCTE TN dOOT).
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H ypnon too DEMEPHAN mpéner va yivetoar UOVO HE TPOCEKTIKO OUUOTOAOYIKO €Aeyyo. Edv o
aplOUog TOV AEVKOKVLTIAPOV N T®V OUOTETOAM®Y pewmbel acvvnbiota, 1 Oepaneio Oa mpémel va
dwokomel Tpocwpvd (PAETe mapdypapo 4.4).

Aocoloyia

Hoapevrepixn yopnynon

To DEMEPHAN egvdeikvotat yio. evOo@AEPLa ypromn KoL Yio Xp1oN UECH TEPLPEPELNKNG OPTTPLOKNC
ddyvong poévo. To DEMEPHAN dev mpémet vo yopnyeitot xopig Tponyovuevn d146mon apyEyovov
OLLOTOMTIKOV KVTTAP®Y GE SOGEIS ve Tov 140 mg/m?,

TollomAo uvélwua.

To DEMEPHAN yopnyeitot oe diakeinovca Bdon poévo tov, 1§ oe Guvdvacud pe GAAL KuTTapoToSiKd
eapuaka. H yopiynon mpedvildvng €xet emiong coumepinedel og o oelpd amd Bepamevtikd
oYNHOTO.

Orav ypnoponoteital og £vog Kot LOVo TapayovTog, EVa TUTIKO EVOOPAERLO S0GOA0YIKO Gy
pedpardvng stvor 0,4 mg/kg copaticod Bapovg (16 mg/m? eMPAVEINS COUOTOC) ETAVOLUUPAVOLEVO
o€ KatdAANAa ¥povika dtaotnpata (7. pic popd kabe 4 BSopddES), Vo TV Tpobrndbeon OtL o1
TIWES OTLG AVOADOELS TOV TEPLPEPIKOD AILATOG KATA TN S1APKELD AVTHG TNG TEPLOSOV £Y0VV eMaVELDEL
OT0 PLGLOAOYIKA EMITEDQ.

Ta oynuate vYNAGV docemV Yevikd oyetilovtal pe epana evoopréPieg dooelg peta&y 100 kot 200
mg/m? em@dvelag cmpatog (mepimov 2,5 o¢ 5,0 mg/kg copatTikod PApovc), oAl 1) TPoNYoVHEVN
SAoWOOT aPYEYOVOV QUOTOMNTIK®Y KUTTAPp®V KabicTaTol amapaitntn LETH amd dOCELS TOV
vrepPoivovv Ta 140 mg/m? eMEAVELLS COUATOG. TVVICTATAL ETIGNG 1] EVUSATMOON KA 1) OVOYKAGTIKT
dtovpnon.

Aodevokapkivoua wobnrxwv

Orav ypnoponoteital evooPAEPImG MG £vag Kot POvo Tapdyovtag, £l cuyva xpnotponombei e
doon 1 mg/kg copaticod Bapovg (tepimov 40 mg/m? empoveiog GOUATOC) TOL YOPNYEITOL oV
daotnuata 4 gfdopadmv.

Orav cvvdvaletal pe GAAO KOTTOPOTOEIKA POPUAKEVTIKE TPOTOVTA, £XOVV YPTCILOTOLNOE
evB0AEPLe Socelc petaly 0,3 kot 0,4 mg/kg copaticod Bapove (12 éog 16 mg/m? empdvetac
oOUOTOG) o€ dactpate 4 £mg 6 gfdopadmv.

Tpoywpnuévo vevpoflaotwuo,

Adcerc petaléd 100 kar 240 mg/m? empavelog GORATOC (KATOLEC POPEC SLaPOVUEVO 1GOTOGH Yia. 3
SradoyKéEG NUEPES) pall pe TponyodUeVn SIUCWOGT) OPYEYOVOV QUUOTOTIKMY KUTTAP®V, £XOVV
ypnotpomoinbel eite poveg TOVG £ite 68 GUVOILAGUO LE akTvobepameio 1)/Kot GAAC KOTTOPOTOEIKE
PAPLLOKO.

Kaxonbeg ueAavaouo

H vrepBepuxn mepipepetokn didyvon pe LeEAPOAAVN £XEL YPNOUOTOMOEL (OC OVOCOEVIGYVTIKO GTNV
YEPOVPYIKN EXEPPAON TPOYOV KOKONOOVE LEAAVAOUATOG KOl (0 TapTYyopNTIKY Oeparmeia yio
TPOYWPNUEVT] OAAE EVIOTIGUEVT] VOGO. AETTOUEPELEG YiaL TNV TEYVIKT] didyvong kot T door| Ba Tpémel
va avalntovvtal oty emotnuovikn BipAtoypaeia. ‘Eva tumikd dpog 606m¢ day0oemy Yo, To. dve
dxpa givar 0,6-1,0 mg/kg copotikov Bapouvg kat yio dlayVoelg TV Katw dxpov gival 0,8-1,5 mg/kg
COUOTIKOV Bapoug.

2OPKWUO HOAGKDY HOPIwV
YrepOeppikn mepipepelakn o1dyvon pe LeEAardvn Exet xpnotponomei yio ) dayeipion 6A@V TV

0T0d{®V TOV EVIOTIGUEVOV CUPKOUATOV LOAAK®V HopimV, cLVRB®G 6 GLVOVOGHO LLE XEPOVPYIKN
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enépuPaon. Eva tomiko evpoc 66onc yia dtoyvoelg dvo dxpov givat 0,6-1,0 mg/kg copotikov apovg
KoL Y10, S0y VGELS TOV KATO akpmv givar 1-1.4 mg/kg couatikod Bapovc.

Houdrazpixog winBvouog

To DEMEPHAN o1 cuppatikn d66n, ordvia gvogikvotal 6 Taudtortptkd mAnfueud kot ot
KOTELOVVTNPLEC 00T YIEC GYETIKA UE TN dO0T OgV UTopohv va avoapepBovv. Yynin 66om nehpaidvng,
0€ GUVOLOGUO LLE TPOTYOVLEVT S1ACMON APYEYOVMV OLLOTOMTIKAV KVTTAP®V, EYEL Xpnolpomotnfel
o€ TOLUTPIKO VEVPOPAAGTOE KOt LITopohV VO, ¥pNGILOTOMB0VV 01 KATELOLVTIPLEC 0N YIEC TYETIKA
pe ™ 860, Ue Paon To uPadov TG ETUPAVELLG TOV CAOUATOG, OTMG GTOVE EVIAIKEG.

Hlciwuévor

Av Kot 1 HEAPAAGVT PN OIUOTTOLEITOL GLYVA GE GLUPATIKT dOGN GE NMKIOUEVOVS, OEV VITGPYOVY
drabéoipa cuykekpéva oTotyeia Tov Vo oXeTICovTaL e TN XOpPTYNoTN TG OE CLTY TNV VITOOUASM TV
acOevov.

H eumepia pe ™ xpnom vynAov 006emv LEAPAAAVNG GE NAKIOUEVOLS 000EVELS VOl TEPLOPIOUEV.
Oa TPENEL GUVETMOG VAL AAUPAVETAL VTTOYN 1) SLUGPAALOT] IKAVOTOUTIKTG KOTAGTUGTG TOL OPYAVIGLOD
Kot Agrtovpyiog Tov opydvav, mpv and T xopnynorn vyning 66ong too DEMEPHAN og
NAKIOUEVOVG 0oOEVEILC.

Negpixn dvolertovpyio
H xéBapon g peApardvng av kot petofAnty, propel va pelwbel otnv veppikn duciettovpyia.

Ta tpéyovta S100Ec1a PaPUAKOKIVIITIKA SEGOUEVH OEV SIKALOAOYOVV OTOAVTN CVGTACT Y10 TN
peimon g docoroyiag KOTd TN YopnyNon OoKimV LEAPOAAVNG o 0GOEVELG LLe VEQPPIKT|
duciettovpyio, OAAG PUTOpEL Vo, Eival GUVETO VO XPTCLLOTOLEITE aPYIKH LELOUEVT] S0GOA0YIN EMG OTOV
emtevyDet avoyn.

Otov to DEMEPHAN ypnoiponotsiton oe cuppatikhy evdoeréPia do6om (16 émg 40 mg/m? empdveiag
OOUATOG), GUVIGTATOL 1 APYIKT dOoT Vo givarl petmpévn katd 50% kot 1 erakdrovdn doom vo
kaBopiletar avaroya pe 1o fabUod NG AOTOAOYIKNG KATOGTOANG.

T& vymAéc eviopréPieg Socelg pedpardvng (100 éoc 240 mg/m? emoveiag GOUOTOC), 1| AVEyKN
peimong g 06ong e€aptdtar amd to Pabud e veppikng SLGAEITOVPYING, EAV OLLOTOINTIKA PAACTIKA
KuTTapa emava-yyvBodv Kot amod tnv Bepamevtikn avaykn. To DEMEPHAN dev npémet va
Xopnyzsimt Y®PIg TPONYOULEVT SIACMGT CLLOTOUNTIKMOV 0pYEYOVMV KUTTAP®V 6€ d00ELS Gvem TV 140
mg/m-.

Qg 0dnyde, yuo T Bepameio VYMANG dOONG LEAPUAGYIG XWPIC TPONYOUUEVT] S1AGMOGCT ALLOTOMNTIKOY
apy€yovev KuTtdpov o acbeveig pe pétplo veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeativiving 30 g S0
ml/min), ivar cuvnOng pio peimon g doomg kot 50%.

Yymin 860 pedpardvng (dve 140 mg/m?) yopic Tponyoduevn S166maT apomomTikdy
BAacToKLTTAP®Y OEV TPETEL VO PN CIHOTTOLEITOL O 0oOEVEIS e IO GOPapT| VEPPIKT SVGAELTOVPYICL.

YymAn 66om peA@aidvng Le TPOoNYOLLEVT SLACMGT] ALOTONTIK®Y PAAGTOKVTTAP®V EXEL
ypnowomoindei pe emruyio akdpo Kot oe 0cdeveig mov e£optdvTol amd apokabapon He VEQPIKY
avemdpkelo TEMKOV otadiov. Oa mpénet va yiveTal avapopd otn oxetikn PiAoypapia yio
AEMTOUEPELEC.

Opoufosufolixd yeyovora

H peApoddvn og cuvdvacuod pe Aevaiidopion Kot pedvilovn 1 Bokdopion kot wpedvildovn 1
de€apebalovn oyetiletal pe avénuévo kivouvo erePikng Bpoufoepforng (kvuping ev To Padet
QAePKnc OpoUP®ONG Kot TVELUOVIKNG EUPOANG).




H 6popforpo@idraén mpénet va yopnyeitol Yo Tovg 5 TpmdTOLG UveS TG Bepameiog TovAdyLoToV,
Wing oe acbeveic pe emmpdcdetovg OpouPwtikode mapdyovteg kivdvvov. H amdeacn Anyng
avTIOPOUPOTIKGV TPOPLAAKTIKOV LETP®V Ba Tpémel va AneOel petd and TPpoceKTIKY| aE0AdYNoT TOV
VIOKEIPEVOV TOpayOVTOV KIvdOVoL evOg HEPOVOLEVOL 060evong (BAEme mapaypdpovg 4.4 kot 4.8)

Edv o acBevic eppavicer OpopPoepforikd coppdavta, n Oepancio mpémet vo Stakomel Kot vo EEKIVIOEL
1 TUTIKT avTuTnkTikn Bepameio. MOAG o acBevig otabepomoindel otn avtimnkriky Oepaneio Kot
OVTILETOTIOTOVV TVYOV EMITAOKEG TOL Bpopfoepfoiucod cuufavtog, 1 yopyNon LeAPaAdvNG oE
oLvoLacuO pe Aevaldopidn kot TpedviLovn 1 Bakdopidn kot tpedvilovn M de&apebalovn pumopei va
emovekkivnOel otnv apyikn d6on avdioyo pe TNV EKTIUNGT TOV 0QEAOVG-KIVOLVOL. O acbevig Tpémel
Vo GLVEYIOEL TNV aVTITNKTIKY Ogpameio Katd T ddpkela TG Oepameiog pe LEAPAAdVT.

Tpoémoc Xopnynong

Mo evooeAéfra yoprynom, ocvvietdral to dtdivpuo DEMEPHAN va, evietatl apyd o€ éva tayémg
TPEYOVUEVO d1GALE EyYLONG HEGH oG Bupidag £yyvong.

Edv 1 dueon éveon og o £yyvon tayeiog Aettovpyiog dev elvat KATAAANAN, TO StGAVLO
DEMEPHAN pmopei va yopnyn0ei apatopévo o€ 6aKo Eyyuong.

To DEMEPHAN odev givat copfatod pe dtodvpata £yyvong mov teptEyovy deETpoln Kot cuvictatol va,
YPNOUOTOLEITOL LOVO LiE SLAALLLA Yo EVOOQAEPLA EyyvoT yAmplovyov vatpiov 0,9% w/v.

Mo odnyieg oyxetikd pe v apaioon mpwv and T xoprynon, PAEne mopdypapo 6.6.

Ortav apardveton epattépm o€ £va, SidAvpa Eyyvong, 1o DEMEPHAN éyel peiopévn otabepotta
Kot 0 puOUGS amodoUNoNG ovEaveTal paydaio pe TV dvodo g Beppokpaciog. Edv eyyéetat 1o
DEMEPHAN o¢ Beppokpacio dopatiov mepimov 25°C, 0 GuVOAIKOS ¥pOVOG amd TNV TOPUCKEVT) TOL
EVEGUOV SHADUOTOC UEYXPL TNV OAOKANp®GT TG Eyyvong dev Bo mpémet va vepPaivel Tig 1,5 dpeg.

Edv ta avacvotabévia 1 apaiopéva dtaAdpata tapovctdlovy opati Bolepdtnta i KpLGTAALOVG, TO
TOPOCKEVAGLO 00, TPETEL VO, ATOPPITTETAL.

Amaiteiton mpocoyn dote va anopevydet mbavn e€ayyeiwon tov DEMEPHAN kot 6€ mepintdoelg
KOKNG TEPLPEPIKNG PAEPIKNC TPOGPaomg, Tpémel va. eEeTaoTel 1 YopNyNoN HEGH KEVIPIKNG OAEPIKNC
YPOHMNG.

Ed&v vymAn 66om too DEMEPHAN yopnyeitatl oe avtoloyn 1 PN LETOUOGKEVGT] LVEAOD TMV 0CTMV,
ocuvvieTtatal 1 YopNyNo” HECM KEVIPIKNG QAEBIKNG YPOUUNC.

IMa v mepipepetokn aptnpak didyvon, Oa Tpénetl va yivetatl avapopd otn PifAtoypapio yio
v avolvtikn pebodoroyia.

4.3 Avtevositag

o YmepevaroOnoio otn dpACTIKN OVGIN 1 GE KATOL0 Amd To EKOOYO TOV AVAPEPOVTIOL TV
mopdypogo 6.1

o Oniacpdc (PAére mapdypoeo 4.6)

o YoPapn poehokatactoAr (Agvkokvtrapa <2000 / mm?, Opoufoxvdtrapa <50.000 /mm?)

4.4 E1dwkéc mpogidomon)oeig kot mpo@urdéers katd T ypion



To DEMEPHAN eivar éva kuttapoto&ikd @APUOKO TOV EUMITTEL OTN YEVIKN KOTyopid T®V
OAKVALOOVTOV Topaydvtov. Oa TPEMEL Vo GUVTOYOYPOEEiTAL HOVO OO 10TPOVG LE EUTEPIO GTN
dwxeipion kakonfwv vocwv, Pe auTovg TOVG TAPAYOVTEG.

Onwg kot pe omowdnmote GAAN ynueobepameio vyniov ddcewv, Ba mpémer va AapPdvoviot
TPOPVAAEELS Y10 TNV TTPOATYN TOL GLUVOPOLOL AVOTG OYKOL.

H ovocomoinon pe eufoio {dviov opyoviopmy €xel TV SuvoTOTNTO Vo TPOKAUAECEL AOTUWEN OE
OVOGOKOTECTOAUEVOVG EEVIOTEG. 2G €K TOVTOV, Ol eUPoAlacol pe eufoiia (OVIOV 0pyavIGU®Y OeV
GUVIGTOVTOL.

Agdopévouv 0Tl 1 UEAQOAGVY €lval ULEAOKOTOGTOATIKY, &ivol omapaitnteg ot cvyvég eEETAOELS
aipotog katd ™ didpkelo TG Oepameiog kot n 66om Ba wpémel va kabvotepel 1 va TpocapproleTol GV
oo givor aroapaitnTo.

To owdivpo tov DEMEPHAN pmopel va mpoxodéoet tomiky PAGPN TV 16TOV 0 TEPImTOON
eayyelmong kot katd cvvEmeln dgv TPENEL vaL yopnyeitan pe omevbeiag Eveon oe meplpeptkn] EAEPaA.
Yvviotdrat, to dtivpe DEMEPHAN va yopnyeitot pe éveon apyd eviog LG TaxEmMG YOPTYOVLEVS
evOOQAEPLOG Eyyvomg HEcO pag amolvpacuévng Bopag €yyvong (port) | HEC® KEVTIPIKNG QAEPIKNG
YPOHHTG.

AopPavovtog voyn tovg mOuvovg KvOOVOLG KOl TO OTOLTOVUEVO EMIMESO VTOGTNPIKTIKNG
QPOVTIONG, 1 XOPNYNOT VYNAGY d0cemV peA@aAdvng Ba mpémel va die&dyetan og €101KA KEVTPO, LE
TOV KOTAAANAO €E0MAMGUO KoL VO TTPOALYLOTOTOIEITAL LOVO OO EUTELPOVG KAIVIKOVS 10TPOVG.

Ye oobeveig mov AapPdvouv vyniég docelc pelpaAidvng Ba mpémer va AapPdvetor vwoym 1
TPOPLACKTIKY YOPNYNOT| LE AVTILUKPOPLOKOVG TAPAYOVTEG KOl TPOIOVTO CLATOC, OTIMG OTOLTELTOL.

Oa mpémel va. AouPavetor vIoOyn N OlGEAMGN WOC IKOVOTOMTIKAG QUGIKNG KOTAGTAGNG TOL
OpPYOVIGHOD KOl AEITOVPYIOG TOV OpYAvmV TPV TN XOpNynon vyniov décemv peieoidvng. H
HeL@aAdvn dev mpémet va yopnyeiton o€ 866s1c v Tov 140 mg/m? yopic va éxst mponyndsl Sticmon
OLLLOTIOUTIKMV 0PYEYOVOV KLTTAP®V.

Onwg ocvpPaiverl pe 6Aeg Tig KuTTOPOTOEIKES YNpeobepaneieg, Oa mpémel vo Aapfdvovtorl KatdAinio
HETPO AVTICOAANYNC 0TV £vag amd Tovg dVo cuvTpoPovg AapBdvet DEMEPHAN.

Acooinc yepiouodc tov DEMEPHAN

O yepiopog tov okevacpdatov DEMEPHAN 0a npénet va akolovOel Tig 0dnyieg yio TovV XEPIGHO
TOV KVTTOPOTOEIKADV QUPUAKOV.

ITopoxorovOnon

Agdopévov 0Tl 1 HEAQOAAVT givarl £vag 1oYVPOG LVEAOKATOGTOATIKOG TOPAyovTaS, Elval omapaitnTo
va dtvetarl 1dwitepn TPOCOYN CTNV TOPAKOAOVONCT TOV YEVIKOV €EETAGE®MV AIUATOC, OOTE VO
amo@evyeTal 1 TOUVOTNTO LLEPPBOAIKNG LVEAOKATOGTOANG Kot 0 KIiVOUVOG N OvVaGTPEYIUNG ATANGTOC
TOV HVEAOV TV 00T®V. Ta gupiuata ot eEETAOELS QilATOG UTOPEL Vo cuveyicovy va KvohvTol
TTOTIKG petd TN dwkom) TG Bepamneiag, omdte OTIG TPAOTES EVOEIEEIS HOG aoLVNOIGTO HEYIANG
TTOGNG TOV 0POUDY TOV AEVKOKLTIAP®Y 1| TOV aloTeTaAiY, 1| Oepameia Oa Tpénel Tpoocwpva va,
dwakomtetal. To DEMEPHAN Adym g avénuévng to&ikdtntag Tov TPoKaAEl 6TO HVEAD TOV 00TMV
Oo mpémer va ypnolpomoleital pe mpocoyn oe acbeveic mov €yovv vmoPAnbei ce mpdoon
axtivobepamneio 1 ynueobepaneia.

Neopikn dvciettovpyio




H «édBapon ¢ pehpordavng pmopet va givor peiopévn o acbeveig e veppikn dvoiertovpyio ot
omolotl pumopel emiong va epeavilovy ovpalpliKny KOTAGTOAN ToVv pvehov. Mropel emopévag va eivon
amopaitntn n peioon g doong (PAéne mopdypapo 4.2). BAéne mapdypapo 4.8 yio v avénon g
oVplaG OTO aiplaL.

MetarloEloyéveon

H peloaidavn elvar petarrialloyovog oe (da evd €xovv mapatnpndel yYpOUOCOIKEG EKTPOTEG OE
acOeveic mov vroPailovtal o Oepameia e TO PAPUAKO.

Kopkwvoyéveon

H pedgoddvn, 0mmg 1oy0€l Kot Toug VTOAOITOVG OAKVAIOVVTES TaPAYOVTES, £xel avapepBel 0Tt givar
Aevyaipoyovog. ‘Eyovov vmapEel avoeopég o&elag Asvyopiog PETd amd Oepameio Le HEAPOUAGVN Yo
acOéveleg OmM®C TO OQUVAOEWEC, TO KokonOeg UEAGVOUE, TO TOAAOTAOLY  HVLEAMUM, N
LOKPOSOUIPIVOLLI, TO COVOPOLO KPOAG GUYKOAANTIVIG KOl O KOpKivog TmV modnKov.

H ovykpion peta&d acbevav pe kapkivo tov mobnkmy, ot omoiot ELafav aAKLMOVVTEC TOPAYOVTES
Kot acfevaov mov dev Ehafav, £0e1ée OTL 1 YPNOT GAKVALOVVTOV TUPOYOVTIOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS

™G LEAPAAGYNG, OENCE CNUAVTIKA TN CLYVOTNTO ELPAVIONG 0&eing Aguyopiog.

O «ivdvvog pdxAnong Aevyotiog 0o wpémetl va avtiotabuiletarl pe to mhavo Bepamevtind dQelog
otav e£etdleTon To EVOEYOUEVO TNG YPNONS LEAPOAGVTC.

Enwdpdoseic otn yoviudtnro,

H pehpaidvn mpoxkodel kaTooTOAN TNG AEtTovpyiog TOV MOONK®OV GE TPOEUUNVOTUVGIOKES YOVOIKES
LE OTOTEAEC LA, TNV ELPAVIOT] AUNVOPPOLAG GE EVOL CTIUAVTIKO apOd acOevdV.

Ynrapyovv ctoyeia and opiopéveg peléteg o€ {mda OTL 1 LEAPAAGVN UTOpEl va. EYEL OVGUEVT| ETLOpAOT|
0T OTMEPUOTOYEVEDT]. G €K TOVTOV, 1) LEAPAAAVN €lval TOAVO v TPOKAAEGEL TPOGMOPIVI] 1| LOVIUN
OTEPOTNTO OE AVOPEC 0.00EVELS.

"Exdoya ne yvootn dpdon

AvTtd 10 QUpLOKELTIKO TTPoldv meptéyel 2,3 mmol (53 mg) varpiov avd @uoridio SoAvtn mov
eodvvapet pe 1o 2,7% tng cvvictopevng and tov [IOY péyiomg nuepnotog tpdsinyng 2g vatpiov
Yl évav eviAka.

AvTO TO QUPUOKEVTIKO TTPoidV TeptEyel 5% abavoln (aAkooAn), oniaon €wg 0,4 g avd QaAido
dodvtn wov wwodvvapel pe 10 ml pmdpag 1 4,2 ml kpoaoi. EmPrapés yio dcovg maoyovv amd
orkooriopd. To yeyovog avtd Ba mpémel vo AapPdavetar vtoyn o€ €ykvec 1 OnAdlovoeg yovaikec,
o014 Kol OpAdES LYNAOD KIVOUVOL, OTMG 0eBeVElg pe NToTIKn VOGO | eTAnyia.

Av106 T0 PUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL 6MI TPOTLAEVOYAVKOANG avd PLaAidlo dtoAvT).

H ovyyopiynon pe omolodnmote vIOSTPOUN GAKOOMKNG apLIpoyovacong Ommg 1 alBovoin pmopel va
€YEl OLGEVEIG EMMTAOOCELS € TOOLN NAKIOG KAT® TV 5 €TOV.

Evé m mpomvuievoylukoin dev éxel amoderyBel 611 Tpokorel ToSKOTNTA TNV AvOTAPAY®OY 1| TNV
avamruén oe (oo 1 avBpmdmovg, uropetl mopdia avtd va eTdcel 6to EUPpvo Kot £xel Bpedei 6TO YAAC.
Kotd ovvénmela, n xopfynon mpomvAievoyAvkoAng oe €ykvec | Onialovoec acbeveic Oa mpémet va
e€etaletal katd mepinTmon.

Amaiteiton otpikn mopokolovOnon oe acbeveic pe datapoyés TG VEQPPIKNAG 1 TNG MNRATIKNG
Aertovpyiag, Kabmg €xovv avapepbel dudpopeg avemBOunTeg evépyeleg mov amodidovial otV
TPOTVAEVOYAVKOAN, O veppikny dvcAettovpyio (o&elo cowAnvoploky vEKpmON), o&elo VEPPIKA
OVETAPKELD, KO MTTOTIKY] SLGAELTOVPYIQL.



4.5 AlMAiemopdosic pe GAlo QUPUAKEVTIKG TPOIOVTA KoL dAheg popPEéc ahiniemiopaocnc

EpPoiocpol pe {dvieg opyoviopovg, OEV GUVICTOVIOL GE OVOCOKOTOCTOAUEVA dtopo (PAéme
Tapaypapo 4.4).

Suyyopnynon vordi&ikov 0&€og e vymAn 6661 evooeAEPLog HeAPaidvg £xel TPOKaAESEL BavaTovg
o€ ToLd1d AMOY® OLULOPPAYIKNG EVIEPOKOAITIONG.

Ytov ToudTpikd TANOUGHO, Y TO OYAUO POLGOVAPAVNG-UEAPOAGVNC E€xel oavapepbel OTL T
XOPNYNON HEAQOAAVNG € SAoTNUO UIKPOTEPO TV 24 ®P®V PETA TNV TEAELTAIN OO TOL GTOUOATOG
yopNynon Povcoviedvng umopel va £xel KATOL EMLOPOCT OTNV EUPAVIOT TOEIKOTNTOC.

Awtopaypévn veppikn Aettovpyia Exetl avoeepbei o acheveic e petapdoyevon LuELOD TOV 0GTOV,
ot omoiot éhafov vynAn O06omn evOoEAEPLOC HEAQOAAVNG Kol Ol omoiol ot ocuvvéxew Elofav
KukAOGTOpivn Y10 TNV TPOANYN TNG VOGOV TOV LOGYEVLLOTOG EVOVTL TOV EEVIOTY.

4.6 TCovipotnta, kKinoen ko yorovyio

AvTicOAAN YN 6€ AVOPEC KOL YUVOIKEC LE OUVOTOTNTO TEKVOTOINGNG

Onwc ovpPaiver pe oOkeg t1g Kvtropotolikés Oepameiec, Avopeg kAl yuvaikeg oocbeveic mov
YPNOWOTOI0VV TN UEAPAAGVT Oa TPETEL VO YPNCIUOTOI0VV OTOTEAEGUOTIKES Kol alomiateg uebddouvg
AVTIGOAANYNG £MG TPEIS WAVEG LETA TN dtaKoTn NG Oepameiog.

Eyxvpocvvn

Agv vrdpyel M givarl mePLoplopévog o aptlBpog Tov dedoUEvey amd Tn XPNoT TG UEAQOAGVNG GE
éykvec yovaikeg. Meléteg oe (da £de1&av To&koTnTa KOTA TNV avamapaywyn (PAEne Tapdypapo 5.3).
O «ivdévvog yia tov dvBpwmo dev eivar YvwoTog, oA AOY® TV HETOAAAEIOYOVOV 1OI0TATOV KoL TNG
SOUIKNG OUOOTNTAG TNG MEAPAAGVIG LUE YVMOTEG TEPOTOYOVEC EVAGELS, Eival TOAVOV 1 LEAPAAGYVT VO
umopel va Tpokarécel cuyyeveig SVoTANGIEG GTOVG amoYOVOLG TV 0cBevdv Tov Eafav Bepameia.

H ypfion pnehpaidvng mpénet vo amopedyetol 6mote givat Suvatov KaTd T SIGPKELD TG EYKVUOGVVIG,
Wuitepa KATO TO TPAOTO TPiuMVo. Xe kdbe pepovmpévn TepinTmaon, o mThovog Kivovvog yia to Eufpuo
nmpénel va, avtiotafpileTor EVavTL TOv aVOUEVOLEVOL 0PEAOVG YiaL TN UNTEPQ.

Oniacpdg
Agv givol yvooto dv n peA@addvn 1 ot petafolriteg tng anekkpivovtal 6To avOpoOTIVO YaAa.

O untépeg mov AapPavouv peh@aldvn dev mpémnet va OnAalovv.

Tovétra
H peloaidvn mpokalel KoTaoToA TG ASITOVPYIOG TOV MOONK®DOV GE TPOEUUNVOTOVCIAKES YOVAIKES

LE ATOTELECIO TNV ELPAVION auNVOPPOLOG G LEYEAO aplOud acbevmv.

Yndapyovv ctoyeia and opiopéveg peléteg o€ {mda OTL 1) LEAPAAGVN UTopel va. EYEL SOVGUEVT| ETLOpAOT|
o1 oneppartoyéveon (PAéme mapdypago 5.3). Emopévog, givor mhovo 1 HeAPaAdv vo TPOKAAECEL
TPOCOPIVI N LOVIUT GTEPOTNTO GE AvOpeg acbeveis.

Yvviotdtot ot dvopeg mov Aappdvovy Bepomeio Pe HEAPAAAVN VO LNV TEKVOTOLOVV KATA T OApKELL
¢ Oepomeiog kal yio SdoTnio £0¢ Kot 6 PNVeg PeTd Kot va avalnTtnoouy GUUBOVAES GYETIKA UE TNV
amofnkevon omépprotog Tpv and ™ Bepameia, A0y TG TOAVOTNTOC UN OVOCTPEYIUNG CTELPOTITOGC
¢ amotéhecpa tng Bepameiog pe PEAPAAGVT).

4.7 Emodpaceic 6ty IKavOTnNTe 00171161G KUl YEPLGROV UMY OVI|LETOV



Agv VILAPYOLV OEOOUEVO GYETIKA LE TNV emidpaocn tng Oepomeiog Le HEAPAAAVN OTNV IKOVOTNTO
001 YNONG KOl YEPICUOD pnyovnudtoyv. Mg BAcn 10 QupUOKOAOYIKO TPOQIA, OEV OVAUEVETOL TETOLN
enidpaon. ['a ) cvpPovin acbevodv mov vrofdrioviar og Bepaneio yio KakonOn voco, cuvieTaToL
va AapPavetal vTdym 1 YEVIKY KOTAGTOCT TNG VYELNG TOVG.

4.8 AvemOounTteg evépyereg

IMa avtd 10 TPOIdV deV LIAPYEL GVYYPOVI] KAVIKT TEKUNPIOOT TOL VO LTopel va ypnotpomoin el

®G VTOoTNPIEN Yo TOV KABOPIGUO TG SLYVOTNTAG TV avETIBOUNTOV evepyeldV. Ot

avemBounteg evépPyeleg UTOpeEL val TOKIAOLY MG TPOG TN CLYVOTNTA ELPAVIONG TOVG, AVILOYOL

pe v €voelln Kat tn 6001 Tov AAUPAVETOL Kot €TINS OTAV 1| LEAPAAGVT YopnyEiTOl 6E GUVOVLAGLLO
ue GAAovg BepamevTIKODE TAPAYOVTES.

H akdéAiovdn cvopfoon Exet ypnopomombet yo v taivopnon g cvyvotntag: TloAd cuyvég >1/10,
ovyvég >1/100 émg <1/10, oyt ovyvég >1/1.000 g <1/100, omdvieg > 1/10.000 £wg <1/1.000, ToAD
onavieg <1/10.000.

ALTOp0YEC TOV CLULOTOUTIKOD KOl TOV AEUOIKOD GUGTILOTOC

[ToAd GuYVEC: KATAGTOAN TOV LVEAOD TOV 0GTAOV, TOV 0dNYEL GE AevKoKVTTapOTEVia, Opopforevia Kot
avorpLio
YTAVIES: OQLLOAVTIKT avaLpLiol

Alotopay£C TOL (VOGOTOWTIKOY GLUGTILOTOC

Yravieg: aAlepyikéc avTidpaoels (PAEme Alatapayég Tov SEPUATOG KOl TOV LTTOSOPLOL 16TOD).

Agv &govv avapeplel ouyva oAhepyikég avTIOpACELS TN LEAPAAAVT OT®G KVId®GN, oidnua,
deploTIKd eEavONOTO Ko OVAQUANKTIKO GOK LETE TNV apyIKN 1 TNV emakolovdn doon, diaitepa
HeTd amd evooAEPLa yoprynon. Kapdiakn avaxonn| £xel eniong avaeepel onavia o€ oyéon e aVTa
TO, YEYOVOTO.

Awortopay€c TOL OVOTVEVOTIKOD, TOV DdpaKa Kot Tov necobwpdxityv

YIAVIEG: O10UECT) TVELUOVITION KO TVELUOVIKT tveon (cupmeptiapfoavouévav Bovatneopmv
avaPopOV)

Alotopay£C TOL YOGTPEVIEPIKOD

[ToAb cvyvéc: vavtia, EPeTog Kot d1appot, STOUATITION o8 VYNAEC SOGELS
Yravieg: otouatitidn o€ GUUPUTIKEG OOGELG

H ovyvomta epedviong g 014ppotag, Tov ELETOL Kol TN GTOUATITIONG OTOTEAEL TNV TOEIKOTNTO TTOV
mepopiler 1t d0om o acbevelg mov Aapfdvovv vVyNAEg evOoQAEPIE OOCELS UEAPOAGVNC GE
oLVOLAGHO UE AVTOAOYT) LETOUOGYEVCT LVEAOD T®V 0GTMV.

H mpokatapktikr Oepoaneion pe xukho@oo@apidn @oivetor vo pHeEWdVEL TN cofoapdtta g
yaoTpevtePtkng PAAPNC Tov TpokaAeital omd TIC VYNAEG 00GEIC LEAPAAAVG Kal Y10 ATTOUEPELES Bal
TPENEL VO, AVOOKOTIEITOL 1) GYETIKT PiAloypapia.

Awortopoy€c Tov NTATOC KOL TOV YOANQOP®V

EIAVIEG: NTATIKES OLOTAPAYES TOV KLUOIVOVTAL 0O U1 QUGTIOAOYIKEG EEETAGELS TG NAATIKNG
Aertovpyiog Emg KMVIKEG EKONAMOELS OTMG NTATITION Kot {KTEPOG; PAEPOUTOPPAKTIKY VOGOG
uetd omd Bepoameio VYNAGOV dOGEDV

AlaTopoy£C Tov 0EPUOTOC KO TOV VTOdOPI0V 1GTOV




[ToAb cvyvéc: adwmekio og VYNAEC 0OGELC

Yuyvég: adomeKia 6€ cLUPATIKEG dOGELC

Erdvieg: knAdoPratidmdeg eEdvinua Kot kvnopog (PAERe Alatapoyég ToOv 0VOGOTOTIKOD
GUGTHLOTOC).

Awtopoy£C TOV WVOCKEAETIKOD GUGTHLLOTOC KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV

"Eveon, mov akoAovBel TV amopovepévn Stdyvor HEAOVG:

[ToAd cuyvéc: poikn atpoia, Poikn tveoor, pooliyio, adénon e EOGPOKIVAGNS TG KPENTIVIVIG GTO
aipo.

2uyvEC: GOVOPOLO SLopePIoUATOG

Mn yvooTtég: nuikn véEkpwon, pafdopvoivon

A0TopoyEC TV VEQPOV KOL TOV 0VPOQOP®V 000V

Yuyvég: e acbevelg pe puélmpo Kot vEPPIKT SLVGAEITOVPYIN TaPATPTONKE TAPOSIKE CTIUAVTIKT
avEnon g ovpiag oTo aipo oTa apyKd otddla Tng Bepameiog pe HeAPOAGVT.

Ievikéc datopoyEC Kot KOTOGTACELS TOL GNUEIOV YOPNYNoNS

[ToAD cuyvéc: vIToKELEVIKT Kot Tapodikn aicOnomn Beppotnrag 1/Kot popunkioon

Avaeopd mavoloyoduevav avemtlfOunNTmV EVEPYELOV

H avapopd mbavoroyoduevov avemBountov evepyeidv HETA amd TN Xopnynon doelng KukAopopiog
TOV QUPUAKEVTIKOD TTPoToVTOG €lval onuavtikn. Emitpénet ) ocvveyn moapakolovdnon e oyéong
0QEAOVG/KIVOHVOL TOV QPUPUOKEVLTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEITOL OmO TOLG EMOYYEAUOTIEC VYElog va
avaeépovy omolecdnmote mbovoroyobueveg avemBounteg evépyeleg otov EBvukd Opyovioud
®apudkov (Mecoyelov 284, GR-15562 Xoiopyog, ABiva, Tni: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30
21 06549585, Iototomoc: http://www.eof.gr ).

4.9 Ynepoocoroyia

O1 YooTpEVTEPIKEG EMOPACELS, OTMC VAVTIO, EUETOC KOl O1APpPOola amoTELOVV TIg 70 TOVEG EVOEiEelc
ofelag vmepdocoroyiog oamd to otopa. Ta dpeco omoteAéopato G oeglag evoopAEPiog
vrepdocoroyiag eival voutio kot €ueToc. Metd amd vrepdocoroyia umopel emiong vo, mpokAnOei
BAGPN oto yaotpeviepkd Prevvoyovo kar €xel avapepbel didppota, kdmoleg popéc apoppoykn. H
KOplo. To&IKN emidpaor €ival M KOTOUGTOAN TOV HVEAOD T®V OCTMOV, TOL 00NYEL GE AEVKOTEVid,
Opoppokutraponevia Kot avorpio.

Ievikd vooTNPIKTIKA HETPA, GE GLVOVACUO LE peTayyioelg ailatog Kal alonetaAiny, 0o tpérel va
ocvotafovv av amorteitor Kot vo, eEeTaoTel TO gvOEYOUEVO VOOTAEING G€ VOGOKOUETID, OVTIBLOTIKNG

KEADYNG Kot YPNONG ALLOTOMNTIKAV OVENTIKAOV TopayOvI®V.

Agv vmapyel €0kd avtidoto. Metd and vmepdocoroyio 1 aaTtoAOYIKN €kove Bo mpémel va
mopoKolovdeital 6TEVA Y10 TOLAGYLIGTOV TE0GEPLG EPOONAdES LEXPL Vo VTTAPEOLV EVOEIEELS

OVAKOUYNC.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 D oproKoOVVIUIKES 1OLOTNTES
D oppoKodeEPATEVTIKT KATNYOPLO: OVTIVEOTANGLOTIKOT KOl 0VOGOTPOTOTOMTIKOL TAPAYOVTEG,

0AKLVAM®TIKOTL TOpayovTeg, avaroya tov alwbumepit, kmduwog ATC: LO1AAO3.
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H pehoardvn givor évag d1-Aettovpytkdc adkvitovvtag tapdyovtas. O oynUaTiopds EVOLAIES®Y TOV
alpowviov amd kabepion omd TIG 600 O1G-2-YA®POOVA-OUASES EMITPENEL TNV OAKLVM®ON HEC®
OUO10TOAIKOD decpoD e 10 7-almTo Tng yovoavivng oto DNA pe anotéiespa tn S0GTOVPOVUEVN
oVVOEDT TV 600 0ALGidwv Tov DNA amotpémoviag €161 TOV TOAAATANGIOGIO TOV KVTTAPMV.

5.2 D opPOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amnoppdonon

H amoppoonon ¢ amd tov otdpHaTog LEAPAAdVNC elval eEalpeTiKd LeTafANTN o€ oyéomn TOGO LE TO
YPOVO £®G TNV TPAOTN EULEAVIOT] TOV PAPUAKOV GTO TAAGLA OGO KOl LE TN HEYIGTY] CLYKEVIP®GN GTO
TAGoUO. Xe PEAETEG OYETIKA ME TNV amOALTN Prodabeciudtnto TG HEAQOAGVIG N UEST ATOALTN
BrodaBecipdtnta Kopovotav amd 56 mg 85%. H evdopAéPia yoprynon umopel va ypnoionondet,
v vo amoeevyfel M petafAntoétTnTa TG OmOpPOPNOoNG TOL OYETIlETAL UE TN MVEAONPAVIGTIKY
Oepomeio.

Kotavoun

H peipodidvn cuvdéetar o uétpio Pabud pe TIG TPOTEIVEG TOV TAAGUOTOG LUE TO TOGOGTO GUVIESNS
vo Kopaivetar amd 69% wg 78%. Ymbapyovv gvdeifelg 011 1 ochvdeon e TIG TPMTEIVEG EIVOL YPOUIIKN
0TO €VPOC TWV GLYKEVIPOCEWV GTO TAGCUO TOV EMTLYYAVOVIOL oLVROWE He TIC ocvvhbelg
Oepomentikég dOGEIC, OAAG OTL 1 cOVOEST] Uopel va KOTAOTEL EEAPTOUEVT OO TN GLYKEVIPWOOT), GTIC
GULYKEVTIPMGELS OV TTapaTnpovvTal o€ Bepaneio vynAdv docemv. H aifovpivn opov eivar 1 kdpla
Tpwteiv obVOEONC, avIIPOoc®REVOVTOG TePimov t0 55 éwg 60% ng ovvdeons, evd 1o 20%
Bpioketor ovvdedeuévo pe v al-6&vn yilvkompowteivn. EmumAéov, peléteg ovvdeong g
HEAPAAGVNG omoKAALVYOY TNV Omapén €vOg Un avaoTPEYLLOV TOPAYOVIO OV 0omodideTol oTnV
avTidpaon aAKVAM®ONG LE TIG TPOTEIVEG TOL TAGGLATOG.

Metd, ) yopnynon MEc® £yxvong JpKeLNG 600 AETTMOV, 0OGEMV TOL KLuaivovial amd 5 émg 23
mg/m’ emdavelag cdpotog (mepinov 0,1 émg 0,6 mg/kg copatikod Bapovg) oe 10 acbsveic pe
KOpKivo TV woONKdV 1| TOALATAODY HLEA®UM, Ol HECOL OYKOL KOTAVOUNG OTN oTafepomomuévn
KOTAGTOOT KOl 6TO KEVIPIKO dtapuépicpa fray 29,1 + 13,6 AMrpa ko 12,2 £ 6,5 Aitpa, avricTtoya.

Ye 28 aobeveilg pe didpopeg kokonbeleg, otovg omoiovg yopnynonkav docelg peta&y 70 kot 200
mg/m? emMEAVELNS CORATOS, OC £YYVOT SapKeng 2 £w¢ 20 AENTMY, 01 HEGOL HYKOL KATAVOLNG GTN
oTO0EPOTOMIEVT] KOTAGTAON KOl GTO KEVIPIKO Slapépiopa ftav, avtictoyoa, 40,2 £ 18,3 Altpa kot
18,2 £ 11,7 Aitpa.

H peloaidvn moapovcidlel meplopiopuévn Sieiocdvuon GTov OUATOEYKEQOAKO @payuod. Apketol
EPEVVNTEG TPAYLOTOTOINGOV JEIYLOTOANYIO, EYKEQPOAOVAOTIOIOL LYPOL KOl O&V PPAKOV UETPHGIUN
nocoTNTA Qapudikov. Xouniés ovykevipooels (~ 10% avtig oto mAdopa) mapatnpndnkav ce pia
HeAETN Ue g@amal vymAn d6onN o€ TaLd1d.

Buouetaoynuatiopoc
To dedopéva vrodetkvbovy 0Tt 1 owBOpUNTN amoddunon mapd o eviupkog petafoiicpds sivar o
KOp10¢ kaBoploTikdC TapdyovTag Tng Nuicelag (ong otov dvBpmmo.

Amofoin

Ye 13 acbeveic otovg omoiovg yopnynHonke amd Tov oTOpTOC peA@aAidvn 0,6 mg/kg couaTikoy
Bapovg, 0 pécog TeMKOC ypdvog Nuicelog (ong amopdkpuveng omd to TAdoua oy 90 £ 57 Aentd pe
10 11% 10V Papudiov vo avaktdtot ote 00pa oe ddotna 24 wpmv.

Ye 8 aocbeveic otovg omoiovg yopnynbnke pia epdmaé o6om epodov (bolus) 0,5 éwg 0,6 mg/kg
COUATIKOV PBépove, 0 apyikdg Kot TeEMKOC ypovog nuicelag {ong avaeépdnikoy va eivor 7,7 £ 3,3
Aemtd kot 108 = 20,8 Aemtd, oavtiotorgo. Metd oamd €veon  HEAQOAAVNG, oviyveLONKav
povoiidpo&opuer@ardvn kot 1 S1dpo&vueParidvn 610 TAACoUN TOV acbev@v, e To PHEYIoTO ERTITES
va emituyyavovtal petd amd mepimov 60 kot 105 Aentd avtiotorya. [Tapopolog xpodvog nulong 126 +
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6 Aemtov mapornpnOnke Otav mpootédnke pelpoldvn oe opd acbevav in vitro (37 °C),
vrodnAmvovtog 6Tl 1 avbopunT amodouncn mopd o evCVUATIKOG UETAPOAIGUOC Hmopel va gival o
KOP10G KaBop1oTIKOG TapdyovTag Tng NUi®ng Tov appdkov otov dvipwmo.

Meté T xopynomn, He £yyvon Stipkelog SVo AemTdV, S0GEmV TOL Kupaivoviol arnd 5 émg 23 mg/m?
emEavelng copotog (mepimov 0,1 émg 0,6 mg/kg copatikov Bapovg) oe 10 acbeveic pe kapkivo Tov
®wodnkmv 1 ToAhamlobv HLEA®N, O CUYKEVIPOTIKOG OPYIKOC Kol TEAIKOG ¥pOvog muicelag {ong
Nrav, avtictowya, 8,1 £ 6,6 Aentd kot 76,9 £ 40,7 Aentd. Koataypdenke pio péon kdbapon towv 342,7
+ 96,8 ml/min.

e 15 moudid ko 11 evilkec, otoug omoiovg yopnyndnke evéopiePing vynin d6on pelpaidvng (140
mg/m’ EMPAVEING COUOTOC), PE EEAVAYKAGHEVY S100pNOY, 0 HEGOC aPYIKOG KOl TEMKOS YPOVOG
nuicelng {ong Ppébniay va eivor 6,5 = 3,6 Aertd kon 41,4 £ 16,5 Aentd, avtiotoyo. Mécot apyikoi
Kol TeAKol ypovol nuicetag Cong 8,8 £ 6,6 kot 73,1 £ 45,9 Aentdv aviictolya, Kotaypdenkay og 28
acOeveic pe Sidpopsc kokondetec, 6Tovg omoiovg yopnyNOnkay d6celg petald 70 kon 200 mg/m?
EMPAVELNG CMUOTOC, G £yyvon dapkelng 2 éwg 20hentdv. H péon kabapon rav 564,6 £ 159,1
ml/min.

Metd amd vrepBepuikn (39°C) didyvon oto kdto dkpo ce 11 acbeveig pe mpoywpnuévo kakondeg
pehdvopa pe d6celc 1,75 mg/kg copoaticon Bapovg, Kataypdonikay £vag HEGOG apyIKOG Kol TEAKOG
yPOvog nuicelog Comg 3,6 = 1,5 ka1 46,5 + 17,2 Aentdv, avtictoya. Kataypdoenke po péon kdbapon
tov 55,0 £ 9,4 ml/min.

Fiwdwoi minbvcuoi acbevaov

Negpixn ovolertovpyio
H xéBapon g perporavng umopel va emPpadvviei oe veppikn dvcoiertovpyia (PAERE Tapaypdpovg
4.2 ka1 4.4).

Hlmawuévor
Agv Katadelydnke kavévag cuoyeTIoHOG Hetalhd TG NAKiog Kot TG KaBapong g LEAPaAGvIG 1
®C TPOG TOV TEAIKO YpOVo Muiceag Cong g ueApaidvng (BAEre Topdypago 4.2).

53 [poxivikd dedopéva Y10 TNV A6QALELN.

MetoAragloyéveon
H peApoddvn givan petariagloydévog oto {ma.

Avoamopaymywr) tofudtnta

MeAéteg avamapoymyng 6€ apoLPOIOVS GTOVS OTTOIOVE YPTCIULOTOONKE pio LOVO EVOOTEPITOVAIKT|
éveon pelpaidvng oe d6om 0,48 @opéc g Méyiotng Zuvviotopevng Avlpomiving Adong (MEAA)
éoeigov tepaToyovo, kar Boavatneopo ywo to EuPpvo kot amoteléopata. Ot cuyyevelg avopolieg
mepleAdufovoy  avopoiieg Tov  eykedAOv  (VTOAVATTVEN, TOPAUOPPMOOT), UNVIYYOKNAN Kol
gYKEPAAOKNAN), TV 0Boipmdv (avopBaipio kot pikpoeBapic), peiowon tov peyéBovg g KAt
yvaBov Kot TG ovpdc Kol MTATOKNAN. YaRpEav TOAAEC omdAslec eUPpvv Kot mapotnpnonkay
avouodieg oto EuPpvo uetd omd éxbeomn oe eldyioteg 06oelg 0,48 popég g MEAA at 0,81 @opéc
g MEAA tic Huépeg 6 kan 9, avtiotoyo. Eednag 66on 2,42 popég ng MEAA tig Huépeg 12 ¢wg 14
odfynoe oe guPpuikn Bvnowomra (30%) aArd Oyl oe avouaiieg Tov guppvov (PAérne mopdypapo
4.6).

MeAétec yovindtnToc

Ye movtikw, 1 peEAQaAdvn yopnynbnke evdomeprtovaikd oe o6om 7,5 mglkg, sueavifovtag
OVOTOPOYDYIKES EMOPACEL; TTOV OQEIAOVIOL GTNV KLTTOPOTOEIKOTNTO GE GLYKEKPIUEVA GTAdIN
AVATTUENG TOV OPCEVIKAV YEVVNTIKMV KLTTAP®V KOl TPOKAAESE Kupilapyeg Bavatneopec LETOAAAEELS
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KOl KANPOVOLUKEC LLETATOTIGEIS GE PETOU-UELMTIKA YEVVITIKA KOTTOPO, 10101TEPO GE OTEPUATIOES PLEGNC
€mg Oyung pdong.

To OnAvkd Elapav HeAQOAGVN GE KAMVIKA ETIMEDN OYETIKNG EKOEONC KOl GTN) CUVEYELN GTEYACTNKAY
ue évo apoevikd mov dev glxe vroPAnbel oe Oepameia Yo TO HEYAADTEPO UEPOG TNG OVOTOPUYDYIKNG
Toug (one. Enpeimbnke évtovn peioon tov peyéBovg TV vEoyvmVv €viOg TOL TPAOTOL OLUGTHIOTOG
LETE TNV 0y@y1, 1 0Toio akoAovdNOnNKe amd pio oxedOV TANPT AVAKALYT). XT1 GUVEXELN, OTUEL®ONKE
otadlokn peimorn Tov peyéfove Tmv veoyvdv. Avtd TpAyLATOTOWONKE TAVTOYPOVO e TNV peimon
TOV TOGOGTOV TV YOVIL®V OVOTOPOY®YIKA OnAvkdv, gdpnua mov oyetiletal pe v emayouevn
peimon Tov apBpod Tov wKpov mobviakiov (PAETe mapdypapo 4.6).

Tovotolwdmra

H pehpordavn éxer dokuactel og mpog TN yovotolwkotnto oe &vav oplbud Ppoyvrnpodecumv
JOKILAGLOV, TOCO in Vitro G0 Kot in vivo.

Y& movtiKio, 1 EVOOTEPITOVAIKT yopnynon uerpardvng oe dooelg 0,10-3,25 popéc g MZAA avénoe
TIG oVYVOTNTEG TV Kupiopy®mv Oavatneopwv HETOAAGEE®V, TOV YPOUOCOUIKOV EKTPOTMOV, TNG
OVTOAAOYNG TNG OOEAPNG YPOUATIONS, TMV IKPOTUPN VAV Kot TNG pi&ng tov DNA.

Ov  mapotnpobueveg  HETOANGEES  Tpoépyoviav  kupimg omd  peydrec eEoleiyelc  ota
LETOOTEPUATOYOVID, €VD OGAAOL  TOTOL  UETOAAQEIOYOVOV — UNYOVICUDV  KLPLOPYOLoOV  GTA
OTEPUATOYOVICL

Avtd ta in vivo dedopéva vrootnpilovtal amd in vitro neAéteg mov delyvouvv OTL 1 Bepamein
KUTTOPIKAOV KOAAEPYEIDV UE UEAQOAALYT] (O CLYKEVIPDOGEIS TOV KLpaivovton arnd 0,1 g 25 pM)
TpoKaiece emiong PAAPN oo DNA.

Emuhéov, mpokdiece avevmioeldion kol GUVOEOUEVEG UE TO QPOAO VTOAETOMEVEG Bavotnedpeg
petaArdéelg otn Drosophila, kaBmg kot petdhiatelc o Paxtipio. Ola To oteléyn NTovV OeTiKd 6N
doxu Ames og cvuykevipooelg 200 pg/tpuPiio kot dve. H petadra&ioyovog dpdor tng HEAPAAGvNG
avénbnke Katd TpELg popES TOPOVGIN TAPUCKEVUCUATMY LETAPOAGHOD TOL aToc S9, KTl T0 omoio
NTav ampocdOKNTO, ded0UEVOL OTL N LEAPOAGVT O Dempeitol OTL AmOITEL NTATIKY EVEPYOTOINGT Yid
va mapaEetl kuttapotolikn dpdon .

Kopxivoyéveon

H pehpodravn givar évog dpecsov dpdoemg mapdyovtag aAKVAI®ONG 0 0moiog eival KapKIvoyodvog LEGH
€VOG YOVOTOEIKOD PNy aviGol 0 omoiog vrootnpiletal enapkmg and peréteg oe {oa.

‘Exer avaeepbel avadmruén veEOMAAGULOTIKOV OYKOV O 0povpoiovg HETE omd €VOOMEPITOVAIKN
xopfynon perpardvng o dooeig 0,15-1,61 popéc g MEAA. Xe movtikio, TO KAPKIVOYOVO SUVOLLKO
nmapotnpionke o d6c¢eilg 0,02-1,39 popég g MEAA.

6. OPAPMAKEYTIKEX HAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekdéymv
Avoorthmromuévn KOvVIC

[Topdovn K-12
Yopoyrlmpukd o0&V (Yo pOOon tov pH)

Awdvng

Nétpro kiTtptkd dvodpo
[Ipomvuievoyivioin
ABavorn

"Ydmp yio evéoyua

6.2 Acvpfoatotnreg

13



To DEMEPHAN odev givar copfatod pe dtodvpata £yyvong mov teptéxovy deETpoln Kot GUVIGTATOL Vi,
ypnowonoteitan MONO to didivua yrAmprovyov vatprov 0.9% w/v yia £yyvon.

6.3 Awdpxera Cong

Mn avotyuévo @loAidio: 2 ypovia

Mo avacvotabel To Tpoiov mpémel va, xpnooromdei apécme. Kdbe aypnoylonointo
(QOPLOKEVTIKO TPOTOV 1] VITOAELLLO TPETEL VOL OTOPPITTETAL.

Awdpkelo LoNc LETA TNV AVOCVOTOC:

H ymukn kot uoikn otafepdtnta Katd Tn ¥prHon Eivol TEPLOPIGUEVT KOL TO SIIAVUA TPETEL VA,
napackevaletal apécsmg Tpy omd T xpnomn. To avacvotapévo dtdivpa (5 mg/ml) o tpénet vo
uetapepbei g odio £yyvong oe AMyotepo amd 30 Aentd Kol TO apUt®UEVO SIOAVI TPETEL VAL
yopnynOei TAnpwg evtdg 1,5 dpag and v avacvoToot).

Ao pukpofroroyikn dmoym, To Tpoidv TPEmEL va ypnoiponoteital apéoms. Eav dev ypnoipomomOet
APES®S, 01 XPOVOL amobKEVOTG KOTA TN YPNOT KOl Ol GUVONKES TPV OO TN YP1OT| OTOTEAOVV
€vhvvn Tov ypfoTN.

To avacvoTapéVo Kot apatuéVo SIGAVLO OEV TPETEL VO, YOYETOL.

6.4 Idwitepeg mpo@uAaEerls KaTd T @VAAEN TOV TPOTOVTOG

dvAdooete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPTIKO KOLTI Y10 VAL TPOGTOTEVETAL OO TO PG MV YOYETE.
Mo 115 cVVONKEC amOBNKEVONG LETA TNV AVACVGTACT] KOL TNV OpOimGCT) TOL QOPUOKEVTIKOV
TPoiovToC, PAEne mapdypapo 6.3.

6.5 ®YHon Kol GLVOTUTIKAE TOV TEPLEKTN

Kovig: Atanyég, yodAvo eroiidio tomov I (15 ml) pe 20 mm gAaotikd TOUA YPOUATOS YKPL OO
Bpopopovtorio Tomov igloo kot 20 mm amocTOUEVO KAAVLUO 0AOVUVIOV YOAALI00 XPOUOTOG.

Méyebog cvokevaciog: 1 elaridto mov mepiéyel S0 mg peApaidvng

Awdvng: Awwyég, yodivo gloAidto tomov I (15 ml) pe 20 mm ykpt ELooTtikd TOUN OTTO
Bpopofovtdoio kot 20 mm amOCTMOUEVO KAAVLLLO CAOVULVIOV UTAE GKOVPOL YPDUATOC.

MéyeBog cvokevaciog: 1 praridio mov mepiéyet 10 ml Soadv.
6.6 Iowitepeg TPOPVAGEELS amOpPLYNGS Kol GALOG YELPIGIOS

[poeuldéelg

H peigordvn EINATI ENEPTOX KYTAPPOTOZIKOX [TAPAT'ONTAX I'A XPHXH YIIO THN
KA®OAHT'HEH TON I'TATPQN ME EMIIEIPIA £TH XOPHI'HEH AYTON TON
ITAPAT'ONTQN. IIpocoyn 6o mpémet va 5idetarn Kotd To ¥EPIoUO Kol TNV TPOETOLAGIN. XVVIGTATOL
N XPNOTM YOVTIOV Kol GAA®V TPOCTATEVTIKMV EVOLUAT®V Y10, TNV TPOANYT TG ETAPTG TOL QOPLAKOD
LLE TO OEPUAL.

* Acooiig yeipopoc Tov DEMEPHAN
O YEPIGUOG TOV GKEVACUATOV LEAPAAAVTG O TPpEMEL VO, akoAOVOEL TIg 0N YIEG VIO TOV XEIPIGUO TOV
KUTTOPOTOEIKMV POPUAK®V.
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Hapocksv] tov DEMEPHAN Kévic Kot S10AVTIC Y10 TAPAGKELT EVEGLUOV SLOAVNATOS 1)
OLADOTOS TPOS £YYVOT

To ddAvpa DEMEPHAN vyia éveon/éyyvon Ba mpénel va mapackevdletal, og Beplokpacio d®Uotion
(mepimov 25°C), pe avacGTACT TG AVOPIAOTOINIEVNG GKOVIG LUE TOV TOPEYOUEVO SLOADTN).

Avaciotaon

Eivar onpavtikd 1060 1 ADOPILOTOHEVT] GKOVN OGO KOl O TOPEYOUEVOG SIIADTNG Va. PpickovTal 6€
Oeppoxpacio dopatiov Tpv amd v Evapén g avacvatacns. H Béppovon tov Staddt pe to ¥épt
umopet vo. Bondncel oty avacvotacn. 10 ml daAdtn o tpénet vo TpooTtebovy ypiyopa, oG EViaia
TOGOTNTA GTO PLAAISIO TOV TEPLEXEL TN AVOPIAOTOMUEVT] GKOVT] KOl AUECHOE LETA VO avakiviBodv
évtova (Yo TovAdyiotov 120 dgutepOAETTO) £MG OTOL VO, TPOKVYEL £VaL O10VYES AYPOUO MG SLAVYEG
avoLytol Kapé YpmUaTog dtiAva xwpic opotd copatidw. Kdbe graridto nmpénet va avacvotadet
Eexmp1oTa pe Tov 1010 Tpomo. To didAvua ToV TPOKVTTEL TEPIEYEL TO 160JVVOUO 5 mg/ml peA@ardvng
ko Eyxel pH mepimov 6,5.

Méyebog praiidiov ‘Oykog d1aAvTn TOL Kotd mposéyyion OvouaoTiki
npémel vo mpootedel Stabéoipoc 6yKog ovykévipmon avd ml
670 QLoAidlo

50 mg 10 ml 10 ml 5 mg/ml

To ddAvpa DEMEPHAN éyet meplopiopévn otafepdtnto Kot TpEmEL Vo TapaoKeELALETAL OUEGMG
TPV Ao TN XPNOoN.

To avacvotabév dtdAvpa dev TPEMEL v YoyeTal, KAOMG avtd Ba TPOKAAEGEL KATOKPLLVION.

Avau

A@aipéote aUECHOE TNV ATOLTOVUEVT] 0OGT TOV VAGVOTAOEVTOG SIOAVATOC GLYKEVTPp®ONG S mg/ml
GvLdPNG LEAPAAGVTG, OTO TO OVOGVGTAUEVO PLOAISIO Kot TPOGHEGTE YPNCILOTOIDVTOC LI VEX
ovptyya 10 ml 6tov ko £yyvong Tov TEPLEYEL SdAV LN YA®PLOVYOL VATPLov 0.9% Yia evdopAEfia

&yyvor. Avaxkotéyte KOG TO 0pOL®UEVO SIAAVLLO LLE XEPOKIVITY TEPITTPOP].

THopaderyua opoiwons

AvacvoTtapévog 0YKog
mov Ba mpémnet va,
npootebel 6TOV GAKO

£yyvong

Oykog g evoopAEPLog
£YYuomg YAW®PLOLYOL
vatpiov 0,9%

Koatd mpocéyyion
drabéopoc 6yKog

OvopaoTtikn
ovykévtpmon avd ml

10 ml (50mg)

100 ml

110 ml

0.45 mg/ml

‘Otov apaldveTol TEPUITEP® G SIAAVLO EYYVONG, 1| LEAPAAGYT £XEL LELOUEVT 0TOOEPOTNTA KOl O
pLOUOG amodounong avédvetat ypriyopa pe v avénon g Oeppokpaciog. Edv n pedpoidavn eyyvbei
o€ Beppokpaocio wepimov 25 °C, 0 GuVOAMKOG XPOVOS OO TNV TPOETOUAGIC TOV EVEGLUOV OLHADUATOG
€m¢ TNV OAOKANp®ON TNG Eyyvong dev mpénet va vrepPaivel Tic 1,5 mpec.

To aporopévo dtddvpa dev Tpémet vo, YOYETAL.
H peAgoddvn dev etvar copfatn pe dtodvpato £yyvong Tov TeptEyovy de&tpoln Kot cuvieTdtat vo
xpnoomoteitatl povo pe evoopréfia Eyyvon yrAwplovyov vatpiov 0,9% w/v .

Edv eppoviotel ontikr] 0odepdtnTa 1| KPLGTAAAWDGT) GTO OVOCVGTAUEVO 1| APULOUEVO STOAVUOTO, TO
TOPOCKEDAG O TTPETEL VO, ATOPPLPOEL.

Amoppryn
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Kabe aypnoiponointo ¢oprokenTikd mpoiov 1 DVIOAELLLO TPETEL VO OTOPPIMTETOL COLPOVO LE TIC
KOTG TOTOVG 10(VOVGEG GYETIKEG OATAEELS

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
DEMO ABEE BIOMHXANIA ®APMAKQN

21° v\, EBv. Od00 AOnvav-Aapiag,

14568 Kpvovépt, Attikng, EALGSa

T: 430210 8161802, F: +30 210 8161587

8. APIOMOZX(OI) AAEJIAYX KYKAO®OPIAX
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia tpmtng £ykprong:

Huepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

<{MM/YYYY}>
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