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vTo QAPUOKO OVTO TEAEL VIO GLUTANPOUOTIKN TAPOKOAOVONGN. Avtd OBa emtpéyel To YpHyopo
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEAUATIEG VYELNG VO OVAPEPOVY
omolesonmote mBoavoroyodpeveg avembBountes evépyetes. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTO avapopdg
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Ginolimod 0,5 mg okAnpd Koo
2. IIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYN®EXH
Kd&be orxdnpd kaydaxio tov 0,5 mg mepiéyet 0,5 Mg evykoAdong (g vopoyAmpikn).
IMoa tov TAnpn kaTdloyo Tev exdoywV, BA. Tapdypago 6.1.
3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKANPO KOyAaKlo
ZKrANpo6 kayakio {ehativng tov 16 mm, pe Aevkd GOUO Kot KITPIVO KAAD UL
4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evdciferg

To Ginolimod evdsikvutor g povobepameios TPOTOTOMTIKY TNG VOGOV GE VLYNANG EVEPYOTNTOG
vrotpomidfovca-dlaieimovca okApuven katd mAdkag (XKIT) yuo tic axoilovbeg opddeg evniikov
acevav Kot TodaTpikdv actevav nhikiog 10 etdv Kot Gvm:

- 0o0evelg [Le VYNANG EVEPYOTNTOS VOGO TOPA TNV TAN PN Kot EMOPKT OEPATEVTIKY Oy®YN LE TOVAGYIGTOV
pio TpomomomTIKn T vooov Bepomeio (Yo e£apéoelg Kol TANPOPOPIES UVAPOPIKE LE TIS TEPLOSOVC
gxmivong PA. mapoaypdpovg 4.4 kai 5.1).
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- aoBeveig pe Toyémg e&glMocopevn cofapr| vtoTpomidlovoa-SloAeimovca GKANPUVOT KaTd TAGKIS, M
omoia opiletal amd 2 N TEPIGGOTEPEC VAOTPOTES TOL TPOKAAOVY avornpic. LECHGE €Vl £TOC, Kot e pia 1
neplocotepeg Gd mpocraufdvovoeg PAABec 0T LoyvTIKY TOROYPOPIO EYKEQGAOD 1) GNUAVTIKY aOENG
610 Qoptio PAaPdv T2 oe GUYKpIoN LE TPONYOOUEVT] TPOGPATY LLOYVITIKT TOLOYPAPia.

4.2  Aocoloyia Ko TPOTOS (OPNYNONS

H évapén kot n enifreyn g Beponeiog mpémetl va yiveton amd 1Tpd e EUTEPIN OTI CKANPLVOT KATA
TAOKOG,

Aocoloyia

& EVIAMKEG, 1 GUVICTMUEVT] dOCT] TNG PIVYKOALLOINC eivar Eva ko dklo tmv 0,5 mg 1o onoio Aaupdavetot
amd Tov 6TONATOG s NuepNGimg.

e moudatpukovg aobeveig (nhwkiag 10 eTdv Kot Gvm), 1 GLVIGTOUEVT 60T e€0PTATOL ATTO TO COUATIKO
Pépog:

- [owdrozpicoi acbeveig pe copatikd Papog <40 kg: Eva koydxio Tov 0,25 mg 1o omoio Aapupavetat omod
TOV GTOUOTOC ATOE NUEPNTIWMG.

- Moudatpikoi acbeveic pe copoatikd Papog >40 kg: éva kaydxio tov 0,5 mg to oroio Aopfdvetor omod
TOL OTOMOTOC Ama NUEPNGIME.

O toudroTpikoi acbeveic mov apyilovv pe kaydxia tov 0,25 Mg Kol 6T GLVEKELN OTOKTOOY oTodEPO
ocopatikd Papog dve tov 40 kg Ba mpéret va odraovv oe kaydkia tov 0,5 mg.
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Kotd ™ petapaon amd v nuepnota d6om tov 0,25 mg ot d6om tov 0,5 Mg, cuvictdtol 1 Eravainym
g 1010g Tapakoiovdnong g TPOTNG 6001Mg, OTmG Katd TV Evapén tng Bepoameiag.

H dw mopaxorovbnon g mpdtng 006MC GUVIGTATOL KOl KOTd TNV emavévapén tng Oepaneiog oe
TEPIMTOOT OLOKOTNG TNG Y10

- pio M TEPLoGOTEPEC NUEPES KATA TIC TPDOTEG 2 €Bdouadec TG Oepameiag.

- ePLocOTEPES OO 7 NUEPES Katd TN drdpkela Tov efdopddmv 3 kot 4 g Oepaneiog.

- mhvo amd 2 efoopdades petd and Bepaneio evog Unvaoc.

Edv n dwaxomn g Bepaneiog ivor pikpdtepng dudpkelag amod tig mpoavapepbeices, n Beponeio mpémet
va cuveyiletar pe v endpevn d6on, cOue®va pe to Tpodypappa (PA. tapdypopo 4.4).

Ewdwoi mAnbvopoi

Hliciouévor
To Ginolimod npénet va yopnyeiton pe mpocoyn oe acbeveic nhikiog 65 eTdv kot dvm, LOY® AVETOPKOV
SedOUEVOV Y100 TNV ACQAAELN KoL TV anotelespaTikdTTa (PA. Tapdypopo 5.2).

Neoppikn dvolertovpyio

H @wyxoApodn de perembnke oe acBeveilc pe veppikn ducAertovpyio ot TAOTIKEG HEAETEG O
oKApuvon katd mAakag. Me Baon KAvKEG POpPUOKOAOYIKES LEAETES, OE YPEloVTaL AVOTPOGUPUOYES
g 060N¢ o€ acbeveig e Mo Eog coPapn veepikn dueAettovpyia.

Hronikn dvaleitovpyio

To Ginolimod dgv mpémel vo yopnysiton oe acbeveic e coPapn nrotikn dvcierrovpyia (Katnyopiog
Child-Pugh C) (BA. mapdypogo 4.3). Av kot de ypetdlovtal avampocapuoyig TG d0oNe o€ aobeVEIS e
Nmo 1 péTpla NraTiky SueAEITOLPYia, EVTONTOLS AmATEITOL TPOGOYT OTOV EEKvE 1 Bepameia oe aVTOVG
Tovg acBeveic (PA. mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

Toudiozpixoc tinBvouoc

H aocpdieto Kot 1 0mOTELECUATIKOTNTA TNG QIVYKOAUOONG o€ Todd nAkiog kdto twv 10 etdv dev
£yovv akoua tekunplodei. Agv vapyovv dtabéoipa dedopéva. YTapyovv ToAd meplopiouévo dtabéoiua
dedopéva og Taudwd petaln 10-12 erov (PA. mapaypdaeovg 4.4, 4.8 kot 5.1).

Tpomoc yopnynong

AvT106 T0 POPUOKEVTIKO TPOIOV TPOOPILETal Yol amd TOV GTOHOTOC YPNOT.
To Ginolimod propei va Anedei pe 1 yopig tpoen (BA. Tapdypogo 5.2).
Ta kayaxio 0o Tpémel va KaTamivovTol TivToTe aKépala, YmPIg va avoiyovTal.

4.3 Avtevoeitelg

- 2HVOPOLO OVOGOOVETAPKELOG.

- Aocfevels mov  Swtpéyouv  owénuévo  kivouvo  EUEAVIONG  EVKOIPLOK®DY  AOIUDEEMV,
CUUTEPTLOUPAVOUEVOV TOV OVOGOKATECTAAUEVODY 000evav (cuumeptlopufavouévemy eKEivav mov
Aapupdvoov avocokatactoltikég Oepameieg 1 ekeivov moOvL  €lval  OVOCOKOTESTUAUEVOL OO
nponynbeioceg Oepaneieg).

- ZoPapég evepyéc AMOUMDEELS, evEPYEG XPOVIES AOUMEELG (MTTaTiTIdN, PLUATIOON).

- Evepyég xaxonBeieg.

- XoPopn nratiky dvciertovpyio (Katnyopiog Child-Pugh C).

- Aocbeveig o1 omoiol véoToav Euepayua tov pvokapdiov (MI) tovg tedevtaiovg 6 punveg, actadn
omBayyn, eykeaAiko/mapodikd oyoyukd enewwodlo (TIA), pn avtippomovpevn Kopdlokn
avenapkelo (yprlovoa evéovocokouelakng Oepomeiog) 1 kapdlakn avendpketo karyopiag HI/TV
kotd NYHA (New York Heart Association) (BA. mapdypogo 4.4).

- AocOeveig pe coPopéc kapdiakég appubuiec mov anartovy aviiappuOuky Bepaneia pe taéng la tééng
T avtiappubukd eappaxevtikd Tpoidva (A, Tapdypago 4.4).

- Aocbeveic pe kolnokolakd (AV) amoxkieiopuo devtépov Pabuod, Mobitz tomov 1T 1 koAmokothiokd
OTOKAEIGHO TPpiTov Pabpod N pe cHvdpopo vocsobvtog eAefokoufov, edv dev Exovv Pnuatoddtm (BA.
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Tapaypapo 4.4).

- Aocbeveig pe mapdtaon tov dwwotiuotog QTc >500 msec koatd v Evapén g Oepoameiog (PA.
mopaypoeo 4.4).

- Kotd ™ dudpkela g €yKupoovvng Kol G€ YUVOIKES GE OVATOPAY®YIKY] MAkio ot omoieg e
YPNOUYLOTOLOVV ATOTEAEGHATIKY] OVTIGVAANYT (BA. mopaypdpovg 4.4 kot 4.6).

- YrepevaioOnoio ot SpaoTiki ovcio 1| 6 KATO0 0md T K300 TOL KVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.

4.4 Eidikéc mpogrdomonjoelg Kol TpoPurdiers katd t ypron

Bpodvappvbuia

H évapén g Oepaneiog odnyei oe mopodikn peioN TOV Kapdlokod puOpod Kot pmopel miong va
ocvoyetiletar pe  emPpadvuvon TG KOATOKOIAMOKNG OY®YLOTNTOS, OCULUTEPIAGUPOVOUEVOY KOl
UELOVOUEVOV AVOPOPAOV TAPOOKOD TANPN KOATOKOIAOKOD OTOKAEIGUOV UE aUTOHOTY amodpoun| (PA.
wapaypaeovg 4.8 kot 5.1).

Metd v TpdTn 006N, 1| LEIWOT) TOV Kapdtakoh puBuov Eekvd péca Gg pio dpa Kot KOPLODOVETOL EVTOG
6 opdv. H enidpaom ot g TpdTNS YOPNYNONS ELUEVEL KATO, TIC EMOUEVEG NUEPEC, LOAOVOTL GLVIOMS
nmotepn, Kot cvvnlwg vroympel TG emdueves gfdopddec. Me cuvéyion g xopnynons, o HEGOG
KapdloKOG puOUOS eTavEPYETOL OTA OpYIKd emimeda péca oe £va unva. 61060, LELOVOUEVOL 0GOEVELS
OO Vo, UV ETOTPEYOLY GTOV aPYLKO Kapdtakd puiud £mg To TEA0G TOV Tp®MTOL pivo. Ot avouoieg
oTNV QY®YILOTNTO NTAV, KOTA KOVOVA, TOPOSIKEG KOl OCLUTTOUOTIKEG. ZuvinOmg Ogv amaitovoay
Bepamneio kot anédpapay pEca oTig TPpMTESG 24 dpeg vrd Bepameia. Eqv ypelootel, | emayduevn amd
QWYKOAMUOON peimon Tov kapdiakov puBuov uropel va VTOGTPAPEL Le TAPEVTEPIKES OOGELS ATPOTIVIG
N 1ompeVOLivC.

OMot o1 acbeveig mpémetl va voPdirovtal oe HKIT ot pétpnon g apTtnplokng mieong mpw amd v
npdTN d60m Tov Ginolimod kot 6 mpeg petd. Orol ot acbeveig mpémel va mapakoiovbodvtar yia
duonua 6 p®dV ylo onpeio Kot cuurtdpate Bpadvkapdiog, e LETPNOELS TOL KAPSOKOL puhuoy Kot
NG OPTNPLOKNG Tieonc avd dpa. Zvvietdrol Tapakorovdnon pe cuveyxéc HKI (mpaypaticod ypdvov)
KaTd TN O1GPKELD AVTOD TOL 6MPOV.

O1 161ec TPOPLAGEELS TNG TPDTNG O0TG GLVICTAOVTAL KOl GTNV TEPINTTOOT TOL 01 aofeveis petafaivovv
amo TV nuepnota 66com tv 0,25 mg ot d6on twv 0,5 mg.

Xe MEPINTOON TOL EUEOVIOTOVV CUUTTOUATO GYETWLOUEVO UE TN LETO-00G0A0YIKY PBpadvappuduic,
TPENEL VO EEKIVA KATAAANAOG KAMVIKOG XEIPIGHOG KO 1] TapakoAlovBnon mpénet va cuveyiletat €0 6Tov
VIOY®PTGOVV TO GUUTTOUOTO. LE TEPIMTMOOT TOL KATO10G AGOEVIG YPEIGTEL PAPUAKEVTIKT TTAPEUPOOT
KaTd TN OUPKELD TNG TOPAKOAOVONONG NG TTPDTNG d00MG, TPEMEL VO JcPAAIleTal OAOVOKTLO
TAPOKOAOVONON GE 1TPIKN LOVASO KoL 1 TOpaKoAoLONON TG TPOTNG dOONG VO ETAVOAUUPAVETAL KO
HeTa T devTEPN d60om Tov Ginolimod.

Edv o xopdiakdg pubudg otig 6 dpeg eivar o yaunAdtepog and T yopnynon e npotng d6ong (vdeién
otL mBavo vo pnv €xel akoun ekdnAmBel 1 péyomn eoppokodvvopiky enidpacn oty Kapdld), M
mapokolovOnon mpénel va mapateivetal katd TovAdylotov 2 mpeg kol pExpL vo avénbei Eava o
Kapdakds puiude. Emmhéov, ghv petd amd 6 dpeg o kapdiaxodg pubuog ivar <45 bpm oe evilikeg, <55
bpm o Todatpikodc acbeveic nhikiog 12 etdv kKo dvw, 1 <60 bpm g maidioTpikong acbeveic nAikiog
amd 10 éoc xdto tov 12 etdv 7 1o HKI gueavilel veoekdnAwOEévTa KOATOKOIAMOKO OTOKAEIGUO
devtépov N vynidtepov Pabuod 1 ddotnua QTc >500 msec, npémel va dievepyeital TOPATETAUEVN
TapoKoAovONoN (TOLAGYIGTOV OAOVIKTIH TOPAKOAOVONOT), Kot HEYPLS OTOV VITOYMPTCOVY TOL EVPTLLOTOL.
H gugdvion koAmokoiAokol amokAEIGHoD Tpitov Babuod omoladnmote otiyun Tpénetl exiong va odnyei
O€ TOPOTETAUEVT] TOPOKOAOVON O (TOVAG)IGTOV 0AOVIKTIN TapakolovONoN).

O1 emdpaoeic 6Tov Kopdlokd pLOUO KOl GTNV KOATOKOIAIOKT Oy®YILOTNTO UTOPEL VO ETOVEUPAVIGTODY
Katd v emavévapén g Oepomeiog pe evyKoAuddn avaloya Le T S1APKELN TNE SLOKOTNG KOl TO ¥POVO
amo v évapén g Bepomeiag. H id1o mapakorlohOnon e npdg d6ong kotd tnv Evapén g Oepameiog
GUVIOTATOL KO G TTEpinT®mon dtokomng g (BA. n(ipdyp(x(po 4.2).
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TToA0 omdvieg mepmtdcelg avastpoeng Tov endppotoc T €xovv avapepbel oe eviilkec acbeveic vid
Bepamneia pe vyKoApoon. Ze nepintwon ovactpoens tov endppatog T, o cuvtayoypdeog Ba mtpémet va
dtoo@olilel 6tTL dev vrdpyovy onpEio | CLUTTOUOTE GYETICOUEVE UE oYaLia Tov pookapdiov. Eav
VIAPYEL VTTOYIN IOYOUIOG TOV HOKaPdiov, cuvicTdtol va avalntmosi n cupfovin KapdloAdyov.

Abyo oV Ktvdhvov cofapdv dlotapaydv Tov puiuod N onuavtikng ppadvkapdioc, to Ginolimod dev
wpénel va yopmyeitor oe acBeveic pe AEPOKOUPOKOATIKG ATOKAEIGUO, 1GTOPIKO CUUTTOUOTIKAG
Bpadvkapdiog, VTOTPOTALOVIOV GUYKOTTIK®DY EMEIGOdIMV 1 KOPSIOKNAG OVOKOTNG, N o€ acbevelg pe
onuavtikn Tapdrocn tov dtaotpotog QT (QTc >470 msec [eviiikeg yovaikeg], QTc >460 msec [OnAeis
modtatpkol acbeveic] 1 >450 msec [evilikeg Ko modraTpikol dppevec]), U ereyyOLeVN VIEPTACN M
ocofapn vaviky anvoa (BA. mapdypogo 4.3). Xe avtode Tovg acbeveis, | Oepancio pe Ginolimod mpénet
va g€etdletor LOVo GV TO AVOLUEVOUEVO, OPEAN VIEPTEPOVY TOV THAVAOV KIvOUVeV Kot Bo Tpémel va
{nretton  ovpPovAn kapdorodyov mpv amd Vv Evapln e aymyng, @ote va kobopiletar o mo
KATOAANAOG TPOMOG TapakoAoVONoNG. XLVIGTATOL TOPATETAUEVY] TAPOKOAOVONGT, TOVAG)IGTOV
oloviKTi, Katd v Evapén g Bepaneiog (BA. Tapdypago 4.5).

H puvykolpodn dev €xer pekemnbel o acBevelg pe appubuieg mov amortovv Oepamneio pe tédéng la (m.y.
Kwidivn, dwwomvpopion) N tééng I (wy. opodapdvn, GOTOAOAN) OVTIOPPLOUIKE QUPUOKEVLTIKA
apotovra. Taéng la wor taéng I avtioppubukd @oappokevtTikd TPoidvIo £(0VV GUGYETIOTEL UE
TEPMTOGELG KOIMOKNG ToyuKapdiag diknv puridiov (torsades des pointes) og aobeveic pe Bpodvkopdio
(BA. mapdypogo 4.3).

H eumepio pe ™ @vykoApoon sivat teplopiopévn o€ acbeveig 0tovg 0moiovng cuyyopnyeiton oywyn He
B- ovaotolels, avactoieic Ttov dwdAwv acfectiov mOv pEBVOLY TOV Kapdlakd pulud (6mwg
Bepamapiin 1 ditalépun) N pe dAAec dpacTIKEG OVGIES TOV UTOPEL VO LELDGOLY TOV KOPOLakd puOuod
(my. Papmpadivn, Styo&ivr, avILYOAIVEGTEPAGIKOVS TOPAYOVIEG 1 TAoKapTivn). Agdopévov OTL M
évapén g OBepomeiog pe @vykoAuodn oyetiletar pe emiPpdovven tov Kapdiokod pubuod (BA.
apdypoaeo 4.8 «Bpadvappubuion), n TovTd)XpOVN YOPNYNOT AVTOV TOV dPUCTIKMOV OVCIHOV KOTA TNV
évapén g Bepoameiog umopel va oyetiotel pe cofapn Ppadvkapdio kot kapdiakd arokAieopno. Eartiog
¢ mBavig cuvepYIKNg dpaong otov kapdtakd puBud, n Bepancio pe Ginolimod de Ba wpémet va. Egxva
o€ acbeveic mov AapuPdvouv TapdAANAL aymY He 0VTEG TIG dpacTikEG ovaieg (PA. mapdypago 4.5). e
avtovg tovg aobeveic,  Oepameio pe Ginolimod Oa mpémet va e€etdletar povo €Gv 10, AVAUEVOUEVQ
0QEAN VILEPTEPOVV TV TBAVOV Kivduvev. Av eEetaletar To evdgyduevo g Oepaneiog pe Ginolimod,
Oa mpémel va {nteiton 1 cupPovAn Kapdloldyou Yo ahAayn TNG AYWOYNS OE POPUOKEVTIKO TPOIOV TOV OF
UELDVEL TOV Kapdloko pubud mpv amd v évapén g Oepomeiag. Edv n Oepoameio mov peidvel tov
Kapdlokd puOud oe pmopet vo daxomei, Oa wpémel vo (nteiton 1 GLUPBOVAN TOV KOPSIOAGYOV YO TOV
KaBopiopd Tov KOTAAANAOL TPOTOV TOPAKOAOVONONG TNG TPAOTNG OGNS Kol GUVIGTATOL TOPATETOUEVN
TapoKoAovONoN ToLAGYIGTOV oAovOyTie (BA. Tapdypapo 4.5).

Avdomua QT

Ye O1e€odkn pekétn tov dwotiuotog QT pe docec 1,25 1 2,5 mg @vykoluddng oe otobepn
Katdotaorn, OTay NTOV oKOUN TOPOVGA T OPVNTIKN XPOVOTPOTOG EMIOPOCT TNG GVYKOAMUOONG, M
Oepaneia pe ervykoApuoon odnynoe oe mapdraor tov QTcl, pe 10 avotoato dplo Tov 90% Cl <13,0 ms.
Agv vmapyel cuoyETion 60omg N £KBEoNC-0VTOTOKPIONG OTI PIVYKOAOOT Kot 6Ty Ttopdtacn tov QTcl.
Agv vrapyel otabepn EvoeiEn avénuévng enintmong onuoavtikd taboroyikav Tiumy tov QTcl, gite mg
ATOAVTOV TIOV &ite OC PETAPOADY amd TIG apykég TIHEC, Tov va ovoyetilovtal e tn Oepomeio pe
OWYKOALOON.

H xAwvikn onpocio 0vtod Tov uphLaTog lval dyvmaortr). XTig HEAETEG GTN OKANPLVGT KOTA TAGKAG, OV
mapoTnPeRONKay KAVIKA onuoviikéG emdpicelg oty mopdtacn tov dactiuatog QTC, oume otic
KAMVIKEC peréteg de ovpupeteiyav acbeveic vymAol Kivévvov yia Tapdtact tov dwotipnotog QT.

doppokevtikd Tpoidvta ta onoie mOavoe vo emunkdvovy to domue QTC sivor mpotiudtepo va
amo@evyovTal o€ acheveic He OYETIKOVG TOPAYOVTIEG KIVODVOD, OTTMG Y10 TUPAUSELY L0, VITOKOALOLLIO 1)
ovyyevn mapdtaon tov QT.
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AvOG0oKOTOOTOATIKEC EMOPACELC

H @wykolpodmn aokel avocokaTaoTaATikny dpdorn 1 omoio mpodiabétel Tovg acbeveic oe AomEelg,
petald tov omoimv gukaplakég AomEels mov mhovo va givar Bavatnedpeg, kol avEdvetl Tov kivovvo
avanTuéng Aepoopdtov Kot dAAmv kakonfeudv, edwd tov dépuatog. Ot ywatpol mpémel va
mapokolovdovv tovg acBeveic mpooekTikd, Wlnitepa EKEIVOVE HE CLVLTAPYOVOEG TOONGCEIG N LE
YV®OGTOVG TPOoIBEGKOVS TAPAYOVTES, OGS TPOTYOVLEVT] OVOGOKATAGTAATIKY| Oepamein. Xe mepinTmon
gwalopevov T€tolov Kvduvov, o yiatpog Ba mpénet va e&etdlet To evdgydpevo drakomng g Bepameiog
Katd wepintoon (PA. Topdypapo 4.4 «Aoudéelgy & «NeOTAGGHOTA TOL SEPHOTOC) Kot TapAypapo 4.8
«AgpodUOTOY).

Aowdéelg

Kopua pappaxodvvopikn dpdor e ervykoApoong eivat 1 docoegaptdpevn peimon tov apBpod tov
TEPLPEPIKDV AeppokutTapmVv 610 20-30% tng apykng Tovg TIUNG. AVTo oPeiietal 6TV avasTPEYLUN
TOPOKPATNOT TOV AEUPOKVTTAPMV GTOVG 16TOVS TOL AEUPKOD cuoTiHaTog (BA. Tapdypago 5.1).

Ipw v évapén g Bepanciog ue Ginolimod, npénel va ivar drabéoun wo, tpdoeatn (.. EVIOS TV
TeAEVTAiOV 6 pPMvoOV M PETA TN JKOTN NG mponyovuevng Oepameiag) yevikn e€étaocm aiporoc.
Toviotdral eniong vo yivetat teplodikd yevikn eEétaon aipatog Katd ) didpkela g Bepaneioag, Tov 3
WAVOL KO OTI GUVEXELD TOVAGYIOTOV ETNGCIMC, KOl G€ TEPITTOON EUPAvIoNg onueimv Aoipwéng. Edv
emPePorwdel amdivtoc apdudg Aeppoxvttdpayv <0,2x10%1, npénel va Sraxdmteton n Oepaneio Emg Ty
EMOVOPOPJ, OLOTL OTIG KAVIKEG LEAETES, 1) Bepameia e PIVYKOALOOT dlekdnTeTO 08 060eVEiS Le amdAvTo
ap1Oud Aepgoxvttapmv <0,2x10%1.

H évapén g Bepanciog pe Ginolimod mpémetl vo kabvotepei og aobeveic pue coPapn evepyd Aoipumén
UEYPL TNV amodpoun TG,

Ot emdpdoeig tov Ginolimod 6710 avocomomTikd GVGTNIO PTOPEL VO VEHGOVY TOV Kivouvo AOUDEEWDY,
ouumepAapPovopéveay Tov gukoplokdv Aoluméemv (PA. mapdypoeo 4.8). Kotd t dwdpkelo g
Oepaneiog, mpénel vo epapuoloviol amoTEAEGUATIKEG SLOYVOOTIKEG Kot OEpameVTIKEG OTPATNYIKEG GE
acOeveic pe copntopata Aoipméne. Katd myv a&loddynon acbevn pe swalouevn Aoiuwén duvntikd
coPopn, Ba mpémet va e€etdletal To EVOEXOUEVO TAPOTOUTNG TOV GE YTpO Ue eumelpio ot Oepameio
AomEewmv. Ztovg aobevelg, kKatd tn S1apKELd TNG Ay®YNS, TPENEL v divovTal odnyieg va avapépovy
QUEGMG GTO YIATPO TOVE TUYOV GUUTTOUATA AOTU®ENC.

ITpocwpwvr dakomn tov Ginolimod mpémetr va e€etdletan edv évag aobevic mapovoidost cofapn
Aolpmén Kot Tpémet vo LEAETATAL 1] OYECT) 0OQEAOVS-KIVOUVOL TPtV TNV emavévapén g Bepamneiog.

H amopdxpovon g @vyKoAMpoong amd tov opyavicud Petd tn dwokomn tng Oepameiag pmopel va
Sduopréoet £mg Kot V0 PNVES Kal EMOUEVOG TTPETEL va. cuveyiletat 1 emaypOmvnon Yo Aoipmén ko' OAn
TN JdpKeELD. 0TS TNG TTEPLOdOL. XToVg acbeveig pémel va divovtol 0dnyieg OOTE Vo, avaPEPOVY TA
CUUATOUOTO AOTU®ENC MG KO 2 UWAVEG LUETA TN SLOKOTN TNE PIVYKOALLOSNC.

loyevic eprnnikn loiuwén

YoBapéc, amentikég yio ™ {on Kot eviote Bavatneopec TEPIMTMOGELS EYKEPUAITIONG, UnviyyiTidog N
UNVLIYYOEYKEQPUAITIONE TTPOKOAODUEVEG Od TOVG 100G TOL OAOD £pmnTo Kot avepoProyidc-Coathpa
€yovv mapotnpndel pe TN PVYKOAOOT| OTOTEINTOTE KOTA TN dtdpkela tng Oepaneiog. e mepintmon
EUPAVIONG EYKEPAAITIONG, pUnviyyitidog 1 punviyyoeykepaAitidag, to Ginolimod npémel va dokdmteton
KoL vo, yopnyeitot KatdAAnAn Oepameia yio tnv avtictoryn Aoipwén.

Ot acBeveic mpémel va a&lohoyodvVIOL ¢ TPOG TNV aVOsic TOVG EvavTl TG avepoPAloyldg mpv and

Oepomeio pe Ginolimod. Tvviotdtor o1 acbeveic ywpig 10topikd avepoProyidg emPePoropévo amd

gmoyyeApatio vysiog 1 xopig tekunpioon TANpovg oxNuUatog epPoiacpon pe euPfoilo avepofroyidc va

VIOKEWVTOL GE EAEYYO OVTICMOUATOV EVAVTL TOV 100 avepofroyidc-Coatipa (VZV) mpv amd v évapén

g Oepameiog pe @wykoApodn. o toug VZV apvnrikodg acbeveic cvviotdton mANpeg oynuo
6
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guporaopod pe euPoio avepoProyibg mpwv and v évopén g Oepomeiog pe Ginolimod (BA.
mapdypoeo 4.8). H évapén g Bepomeiog pe rvykolpuodn mpémel vo, ovaaAAietot yio Evo unvo MoTe
va eEacparileTon 1 TANPNG ENidpaoT Tov EUPoAlacUOD.

Kpvrroxokwixn unvryyitida

[ep1oTaTIKA KPUTTOKOKKIKAG UNVIYYITIONS (HLOG LUKNTIOOIKNAG AOTH®ENC), viote Bavatneopov, Exovv
avapepBel petd v KuKlogopia Tov appdrkov oty ayopd petd ond mepinov 2-3 £t Bepoaneiog, av Kot
N axppng oyéomn pe ) dudpkela e Bepameiog mapapével ayvoot (PA. mapdypago 4.8). AcBeveig pe
onueio Ko COUTTOUATE CUUPATA [LE KPVTTOKOKKIKY UNVIYYITIOo (7., KEQUAUAYIO GUVOOEVOUEVT] OO
VONTIKEG LeTAPOAEG OTmG cVYYLON, WeLdAIGHNGELS Ko/ HETOPOAES TG TPOCOTIKOTNTAG) o TPémel va
vroPdAlovtal oe dueorm Olayvootiky] agoAdynorn. Edv dwuyvootel kpumtokokkiky punviyyitdo, Oo
TPEMEL VO AVOOTOAEL 1] Ay®YN HE QIVYKOAUOON Kot vo Eekvioel KatdAANAn Bepameio. Oa mpémel va
CULYKOAEITAL SIEMOTNUOVIKO GUUPOVALO (7). UE €101KO AOWMEIOAOYO) GE TEPIMTOOT OV OTOLTEITOL
EMOVEVOPEN TNG PLVYKOAMUOONG.

Ipoiodoo moiveotiokn Acvkoeykepotordbsia

[Ipoiovoa moAveotiokn Agvkogykepoalomadeio (PML) éyel avapepbei oe acbeveic vid Oepameia pe
QWVYKOALLOON UETE TNV KUKAOPOpPia TOV Qoprakov oty ayopd (PA. mapdypago 4.8). H PML eivar pia
gvkaplokn Aoipwén opetlopevn otov 16 John Cunningham (JCV), n onoia propei va givar Bovatmeopog
N va odnynoetl oe cofapn avarnpio. Iepimtdoelg PML éxovv avaepepbel petd ond mepimov 2-3 €t
povoBepoameiog yopic mponyoduevn ékbeon oe vataAllovpdumn. Av Kol 0 EKTIUMUEVOS Kivouvog
eaivetor vo, avéavetal pe Tn copevTikn £kbeon pe v wdpodo Tov ¥povov, 1 akpPng oxEon UE ™
duapketla g Bepaneiog mapapével dyvootn. [Ipdcbeteg meputtdoeic PML €yovv avapepbei oe acBeveig
ol omoiot &iyav mponyovuéveg vroPAndel oe Bepaneio pe varolovpdunn, n omoio &xel YvmoT
ovoyétion pe v PML. H PML pmopel va epoavietei povo napovoio JCV Aoipwéne. Eav yivel édeyyog
v JCV, Ba wpénet vo AapuPavetor vwdyn 0TL 1 exidpacn ¢ Aepponeviog oty akpifela g e&étaong
avti-JCV avticopdrtov dev £xetl pehetndei oe acBeveig vmd Bepaneia pe prvyKolpodr. Oa mpénet emiong
va onueimBel 6tL €vag apvntikdg Eheyyog avti-JCV oviicopdtov dev amokAieiet v mBovotnta
petayevéotepng JCV holuwéng. Ipwv and v évapén tng Oeponciog pe vykoipodn, o mpémnel va
vrapyet olabéoun po opykn MRI (cuvinBmg evtog 3 unvav) oc avapopd. Mropel va vdpyovy ueav
gupfuata oty MRI wpv amd v ekdNAwon KMVIKGV onueiov 1 cvurtoudtov. Katd tn didpkeia tov
taktikeov MRI (cOpomva pe tig eBvicég Kot Tomikég 0dnyies), ot yotpol O TpEMEL Vo ETAYPLTTVOLV Y10
BAdPeg mov vrodnidvouv PML. H MRI pmopel va BswpnBel pépog e avénuévng emaypdmvnong oe
acOeveic mov Oswpovvrar ovénuévov kwobvov vy PML. ‘Exouv avagpepbel mepiototikd
acvurtopotikhg PML pe Baon ta evpripato tg MRI kot Ogtikd JCV DNA 610 gykepoarlovatiaio vypo
og acBeveic mov AduPavav evykolpodn. Edv vrapyet vroyia PML, n MRI 8a mtpénetl va dievepyeiton
dpeca yio SoyveotikoVg Adyoug kot 1) Bepoameio e pvykolMpodn Bo tpémetl va avaoTéEAAeTaL £ OTOV
amoxielotei 1 PML.

Aoluwdn aro tov 10 twv ovBpwrivov Oniwuatwv

Aolpwén amd tov 10 Tov avBporivov Iniopdtov (HPV), coprnepilopfavopévov tov Onimpatoc,
dvomiacio, kovovidpota Kot kapkivog oxetilopevog pe tov HPV €yovv avapepbei katd tn Oeponeio pe
QWYKOAUOON ©€ HETEYKPITIKEG ovvOnkee. Ady® TOV  OVOGOKOTUGTOATIKOV O0TATOV  TNG
QWYKOAPONC, Bo Tpémetl va eEetdleTon To evdgyOuevo Tov gpPoitacod évavtt tov HPV wpwv amd v
évapén g Oepameiog pe evykoAlnddn Aappdvovioag vToy”n TG GVGTACELS EUPOMAGHOD. ZVVICTATOL
£\eyyoc ywo aviyvevon kapkivov, cvoumeptropPavopévon tov Pap test, chpeova pe v kabiepouévn
LOTPIKT) TPOKTIKY].

Oidnua e @ypdc kKnAMdog

Oidnua g oypdg knAidag pe M xopig dwTapayés g opaong £yl avapepbei oto 0,5% TV acbevaov
mov éAafov Bepameio pe evykoApodn 0,5 Mg Kot TOPOVCIAGTIKE KLUPIWG 6TOVG TPMOTOVG 3-4 UNVEG
Oepamneiog (PA. mapdaypago 4.8). Erouévmg, cuviotdror opOaAnoAioyikn ektiunon otovg 3-4 unveg Hetd
v évapén g Bepameiag. Edv ot acOeveic avagépouy ontikég dlatapayEc 0moladNmTOTE GTIYUY KOUTO T
duapkela g Oepameiog, mpémel va yivetar a&loddynon tov fubov, coumeptiapfavopuévng e wypag
KnAidoc.
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AcBeveig pe 1otopikd payoetditidog kot acbeveig e cokyapmon dtafrn dtatpéyovv avénuévo kivouvo
EUPAVIOTG OONUATOG TNG WYPAG KNAidag (PA. mapdypapo 4.8). H @vykolpuddn dev €xet peketnbei og
acOeveic pe oKAPLVON KATO TAAKOS KOl GUVLTAPYOVTO, GOKYOP®DIN Staprtn. Zuviotdtol acbeveig e
oKApuvon katd TAGKOG Kol cokyap®don Swfntn N 1otopkd payoeditidag va vroPaiiovial e
opBoiporoywkn extipnon mpw and v Evapén g Bepaneiog Kot va eTaveKTILAOVTOL Yo 660 SdoTn o
Bpiokovtar vrd Bepaneia.

H ovvéyion tng Bepanciog oe acbeveig pe oidnpa e oypds kniidog dev xet aoloynbel. Xvvictdrot
daxomn tov Ginolimod gdv évag acBevig avartogel oidnua wypds kniidag. H amdpoon yio to av n
Oepaneio wpémel va Eavapyioet 1 oyl LETE TNV VTOYDPN OGN TOV OWNUATOG TNG OYPAUG KNAIOAG TPETEL VoL
AapBaver vTOYN TO EVOEYOUEVO OPEAT Kot KIVOOVOLC Yl kdBe acBevn EexwpiloTd.

Hrotum BAGSN

AvEnuéva nratikd évlopo, xoping tpavoapvdaon g aroviving (ALT) aAld kot y-yAovtapvlikn
tpovoeepaon (GGT) ko aomaptikh apwvotpavoeepdaon (AST) éyovv avagpepbel oe acbeveic pe
oKApuvon Kotd mAGkag vmo Oepameio pe @vykolpodn. ‘Exovv emiong avoeepbel opiopéveg
TEPMTOGELG 0EEL0G NTOTIKNG avemapKeLag ¥piovcag LeETAUOGYEVLCNG NTATOG KOl TEPUITOGELS KAVIKA
ONUOVTIKNG NTaTKNG PAGPNS. Znpeia nratikng PAAPNS, oTa omoia meptAapufdvovtotl onuavTikh avénon
TOV NTOTIKOV VDUV 0pov Kol avénon Tng oMKNG xoAepLOpivng, Exovv mapatnpndei axoun kot 6Eka
NUEPEG UETE TNV TPOTN YOPNYNON Kot EYovv emiong avoeeplel PETO amd TOPATETOUEVN XPNOT|. 1€
KAvikég dokpég, mapoatnpnnkay avénoelg g ALT tpumthdoieg Tov avdTOTOL PLGIOAOYLKOD 0piov
(ULN) 1 peyarvtepes oto 8,0% tov evniikov acbevdv mov Ehafav Bepomeia pe rvykoipddn 0,5 mg
ovykptikd pe to 1,9% tov acBevav mov éhafov eikovikd gdpuaxo. AvEncels nevianidoieg tov ULN
mapatnpnonkav oto 1,8% tov acbevav mov Ehafav evykolpddn kot oto 0,9% tov acbevov mov
Elofav ecovikd @ApuaKo. Xe KAWIKEC SOKIUES, 1 QIVYKOAUOON JSlEKOTTETO €Gv 1 avénon Mrov
peyodovtepn and mevramidoio tov ULN. Kotd v emavévapén tng Bepaneiog og kdmolovg acbeveig
TapoTNPNONKE ETOVEUPAVION TOV AVENCEMY TOV NTATIKOV TPOUVCOUVOCHY, YEYOVOS OV DITOONAMVEL
QITIOAOYIKY] GUGYETION HE TN QWYKOAMUOON. X& KMVIKEG UEAETEG, OLENGELS TOV TPOUVOUUIVOCHY
EUPAVICTNKAV 0VE TAGO GTLYUN 6TN O1dpKela TG Oepameiog av Kot 1 TAELOYN(i0, TOVG ELPAVIGTNKE UEGT
o610V TPMOTOLG 12 pfvec. Ta emineda TpavoapvacdY 0pod ETOVAAOOY GTIC PUCIOAOYIKES TILES EVTOG
TEPIMOV 2 UMVAOV PETA TN S10KOTT TG PIVYKOALOING.

H @uvykoAipodn dev €xel peretbel oe acbeveig pe ocoPapn mpovmapyovoa nratorddeio (Child-Pugh
katnyopia C) kot dev mpénel va, yopnyeital o€ avtode toug acbeveic (BA. mapdypagpo 4.3).

EEattiog Tov avocoKaTOSTOATIK®Y 1O10THTOV TNG GVYKOAMUOONS, 1 Evopén tng Bepomeiog mpémel vo
avafardeton oe acBeveig pe evepyod 10YEVI NTOTITION UEYPL TNV VITOYXMPN O TNG.

[pdoeateg (.. EVTOC TV TEAEVTOIOV 6 UNVOV) UETPNCELS EXMEIDV TPAVSAUIVOCOV KOl YOAEPLOPIvIG
npénelva givon dtabéotpec mpv v Evapén g Bepomeiog. EAAeiyel KAVIKGOV GUUTTOUATOV, O TOTUKEG
TPOVOOIVACES Kot 1 yoAepLOpivn opod mpémel va eAéyyovtor katd tovg punveg 1, 3, 6, 9 kon 12 g
Oepomeiog Kot katdémY o€ TAKTA YPoviKd SrooTtpate £0G 2 pves petd tn dtakomn tov Ginolimod. Eni
AmTOVGIOC KMVIKGOV GUUTTOUATOV, EAV 01 NTATIKEC TPAVEOUIVAGES VTTEPPAivOLY TO TPUTAAGIO aALA gival
Kat® and to meviomidolo tov ULN yopic adénon e yorepubpivng opov, mpénel vo, kabiepoveral
oLYVOTEPN TTOPAKOAOVONGN, 1 OTTola TTEPIAAUPAVEL LETPNGELG TNG XOAEPLOPIVIG 0pOD KL TNG AAKOAIKNG
oonopatdong (ALP), mote va damotdvovton mlaveg mepottépm avéNoelg Kot va dtakpiveTor mhovn
EVOALOKTIKN oTioloyia Tng Nrotikng Sucieitovpyioc. Edv ot nmatikéc tpavoaputvaces eival ToLAGYIGTOV
nevramAdoteg tov ULN 1 tovddyiotov tputhdoiec tov ULN oyetildueveg pe omoladnmote avénon g
yoAepvBpivng opov, to Ginolimod mpénel va SwokomteTor. H mapakodlohOnon e NTotikhg Aettovpyiog
npénel va ovveyiletal. Eav to emineda opov enavélBouv 6To pUGIOA0YIKO (GUUTEPIAAUBOVOUEVIC TNG
nepintmong katd v onoia evromiletat evoAloKTIKY ottio ¢ nratikng dvoiettovpyiag), to Ginolimod
umopei va Eavapyioet eni tn Pacel pog TpooekTikng a&loldynong g oxEomng 0PEAOVC-KIVOHVOL Y1 TOV
acBevn.

e acbeveic mov ovomTHCCOVY GUUATMOUOTE EVOEIKTIKA NTATIKNG dvcAettovpyiog, Ommg ave&ynmm
vavtio, £UETO, KOWMKO GAyog, kOm®wom, ovopelio 1 iKTeEpo Ko GKOLPOYPOUL 0VP, TPETEL VA
8
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e éyyovton dpeca to nratikd Evivpo kot 1 xohepuBpivn kot Tpénetl va dokodmTeTal 1 Bepomeio eqv
emPeforwbel onuavtikn nratikny dvsiertovpyia. H Bepomeio dev mpénet va Eavapyilel, ekTog edv pmopei
va otoyelofetOei pio. e0AoYN EVOALOKTIKY OTIOAOYIO Y10 TOL GTUEID KOl GUUTTOUOTO TG NAOTIKNG
Prapne.

Av ka1 dgv vdpyovv dedoEva TOV VAL TEKUNPLOVOLY OTL 01 acBevels pe Tpo-vrdpyovca NItk VOG0
avtipetoniCouv avénuévo kivouvo va eupavicovy ovénuéveg TIHMES OTIG OOKIUOGIEC TMTOTIKNAG
Lertovpyiag otav Aapfavovv Ginolimod, n xopiynon tov Ginolimod mpémet va yiveton pe Tpocoyn o€
acBeveic e 10TOPIKO GOPaprg NTATIKYG VOGOV,

Emdpbosic otV opTnploKn Tieon

2T TTPOEYKPITIKEG KAVIKEG OOKIUEG OMOKAEIGTNKE 1) GUUUETOYN| 0cOevodv pe pn ereyyouevn Ue
QOPLOKEVTIKY 0y®YN VAEPTOCT KOl GLVIGTATAL E101KT PpovTida dv yopnyeitar Ginolimod e acBeveig
LE U1 eAYYOLEVT VITEPTAON.

Y& KAWVIKEG OOKIUEG 6T OKANPLVON KOTA TAGKAS, ol aofeveic mov ElaPav Bepameia pe evyKoALddn
0,5 mg mapovciocav péon avénon g GLGTOAIKNG Teong Kot mepimov 3 MMHQ kot TG S10GTOAMKNG
mieong xotd mepimov 1 mmHQg, n onoio mapatnpnOnke wpodT Popd 1 pARva petd v Evapén g
Oepaneiog Ko emépeve pe T ovvéylon g Oepaneioc. Xn e, eAeyyOUEVN UE EKOVIKO QAPLOKO
UEAETT, M VTEPTAON ovapépOnke g averBuunto cuuPdv 6to 6,5% TV acbevov og evykoluodn 0,5
mg ko1 010 3,3% TV achevdv o€ EIKOVIKO Qapuako. ¢ €k TOVTOV, 1 OPTNPIOKN TESN TPENEL Vo
eAEYyyeTOL TOKTIKG Katd T o1dpKela tng Bepaneiog.

Emdphdoeic 610 avomvevotiko

ELdocovec 80G0eE0pTOUEVEG LEIDOELS TOV TILOV TOL UEYIGTOV ekmtveduevov oykov (FEV1) kot g
wavottag oldyvong tov povo&ewiov tov avBpoka (DLCO) mapatnpnibnkov pe ) OBepomeion pe
QWVYKOAUOdN, Eekvavtag tov 1o unqva, ko mapapévoviog otabepéc katdémy. To Ginolimod npénet va
yopnyeitar pe mpocoyn oe acbevelg pe coPfapn mvevpovomadeln, TVELHOVIKY tvmor Kot ypdvia
OTOQPAKTIKY TveLHOVOTadeta (BA. Tapdypapo 4.8).

2Ovopouo omichioc avacsTpiwiung eYKEQOAOTAOELOC

ETAVIEG TEPIMTOGELS GLVOPOLOL omicOag avaoTpéyiung eykepalonddeiog (PRES) éyovv avagpepbel o
doom tov 0,5 My oe KAMviKEG HEAETEG KOl UETE TNV KuKAo@Opio. TOL Qappdkov oty ayopd (BA.
mapdypoeo 4.8). Ta cvuntdupoto wov ovaeépbnkav mepiedauPavay awpvidia Evapén cofapng
KePaAoAyiag, voutia, EUETo, LETAPOAT TN VONTIKNG KATAGTAOTS, SIOTOPOYEG TNG OPOOT|G KOL ETANTTIKN
kpion. Ta cvpntdpata tov PRES gival cuviBwg avaotpéyyo aAld pmopel vo eglyBolv og 1oyopukd
AYYEWKO EYKEPOAIKO EMEIGOO10 1 eyKe@aAkn apoppayio. Kabvotépnon otn didyvoon kot Oepameio
UTOPEL VoL 001 YNOEL GE UOVIIEC VEVPOLOYIKES cLVETELEG. € TBovoAroyovpuevo PRES, to Ginolimod 6a
TPENEL VO, SLOKOTTETOL.

IIponyoduevn Bepameio LE 0VOGOKATAGTUATIKES | AVOGOTPOTOTTOMNTIKEC Ogpameiec

Agv &yovv de€aybel peréteg yoo v agloAoynon TG OmOTEAEGUATIKOTNTOC KOl TNG OGQPAAELNS TNG
QWYKOAPOONC KOTA T peTdfocm acBevov amd Bepaneia Le TeEpiPAOLVOLIOTN, PovUaPIKd dipueBulectépa
N aeprovlovpaumn og Ginolimod. Katd tn petdfoon tav acbevodv and GAAN TpOTOTOmTIKN TG VOGO
Oepaneia oe Ginolimod, mpémel va Aappavovtar vdyn o ypdvoc nuicelag LoNG Kot 0 uNyoviopog dpaong
™G GAANG Ogpameiog, TPOKEWEVOD VO OOPEVYOVTOL TPOCOETEC OVOCOMOYIKEC EMIOPACELS, EVMD
TAVTOYPOVA TPETEL VAL ELOYIOTOTOLEITOL 0 KIVOUVOG EMOVEVEPYOTOINGT|G TNG VOGOV. ZUVICTATAL YEVIKN
e&étaon aipatog (CBC) mpv and v évapén g Oepamneiog pe Ginolimod, ®ote va dacparileton 6t
dev vEioTavToL TAEOV 01 OVOGOAOYIKEG EMOPACELC TNG PO yoLuEVNG Depameiag (.. KVTTOPOTEVIQ).

To Ginolimod pmopel yevikd va Eexwvdel apéomg HETE TN S1OKOTH TG WIEPPEPOVNG N TG 0EIKNG
YAQTIPOUEPTC.
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T to povpapikd dyebuviestépa, | Tepiodog EkmAvong Ba Tpémel va eival KoV YLl TNV ETOVAQOPE TOL
OO0 PAUUOTOC OE PUGIOAOYIKG emtimeda Tpv omd v évapén g Bepaneiog pe Ginolimod.

E&mtiag tov peydiov ypdvov nuicelag {ong g vataAlovpdunne, n amrofoin g cuvilmg diapkel Emg
Kol 2-3 pfveg petd t oakomnn g Bepaneiog. H tepiplovvopidn amofdiieton eniong Ppadémg amd o
mAdopa. Xmpic kdmola dadikacio exitdyvvong g anofoAng, 1 kdbapon tng TepLpAoVVOUIdNG ard TO
T dopa propel va dlopkésel amd apKeETONG UVEG MG Kal 2 £T1). ZUVIGTATOL Ui SL0OTKOGI0 ETLTAYVVONG
g omoPoAng, Omwg avt opileTal GTNV TEPIANYN XOPAKTNPIOTIKAOV TOL TPOIOVTOG TNG TEPLPAOVVOLIONG
N evolhaktikd ) tepiodog Ekmivong oe Ba mpémet va elvan pikpdtepn amo 3,5 pives. Arorteiton mpocoyn
®¢ TPog TG WOAVEG TAVTOYPOVEG OVOCOAOYIKEG EMOPACES Katd Tn peTdfoocn tov acbevov omd
vatallovpaunn 1 teprprovvopuion og Ginolimod.

H oieptovlovpdunn ackel 1oyvpég Kol TOPATETOUEVES OVOCOKOTAUGTOATIKEG Opdcels. Emedn m
TPAYUATIKY] OldpKeELD TV dpAce®V avTdV givarl dyvmaotn, o cuviotdton 1 Evapén g Beponeiog pe
Ginolimod petd v akeptovlovpdumnn, ektdc edv o 0OPEAT oG TéTolag Bepameiag VIEPEYOVY GOPDS
TOV KvOOVOV Yo Tov Kabe acbevi.

H omépaon va yopnynbei mapatetapévn tavtoypovn Oepameion e kopTikooTepogldn Bo mpémel va
Aoppavetar HETA amd TPOGEKTIKT EKTIUNON.

Yvyyopnynon Ue woyvpovc enaymyeic tov CYP450

O cLVOVAGHOG TNE PIVYKOALOOTG LE 16YVpov¢ etaymyeic Tov CYP450 Oa mpémel va ypnouonoleitol pe
npocoyn. H tawtoypovn xopnynon pe vrepikd (St John’s Wort) de ocvviotdron (BA. mapdypogo 4.5).

Kaxonfeteg

Aepuotixéc koxonbsisc

Bacwkokvtropikd kopkivouo (BCC) kot dAle veomldopoata Tov dEPUOTOC, To 0moio, TEPIAAUPAvoVY
KakonBeg peddvopo, Kapkivopo and mlokdosg emidnio, cdpropo Kaposi kot koapkivopo Merkel,
éyovv avapepbei og acbeveic vd Oepaneio pe Ginolimod (BA. Tapdypago 4.8). Arorteiton enorypvmynon
v deppatikés PAAPeg Kot cuVieTATOL TPIKT 0E0AGYNO TOL dEPUATOG KaTh TNV Evapén g Bepameiog
Kol okoAovOmg ava 6 émg 12 unfveg, Aaupavovtag vadyn v kKAwikn ektipnon. O acbevig Oa Tpénet va
TOPOTEUTETOL GE OEPUATOAIYO GE TEPIMTM®ON TTOL gvtomilovtol vomtes PAAPEC.

E€attiag tov mBavod kwvddvov kokonfeidv tov Oépupatog, otovg acbevelg vid Oepomeion pe
OWYKOANOON Bo mpémel va yivetor ocvotaon va pnv ektifevtal otnv mAlokn oktwvoPolio ywpig
nmpootacio. Avtoi ol acBeveig de Oa mpémel va Aapfdavouv Tavtdypovn potobepancio pe axtvoBoiio
UV-B 1 potoynuetobeponcia-PUVA.

Agupaouara

Ymip&av TEPITTOOELS AEUPDUOTOS OTIG KAVIKEG PEAETES KOl PETA TNV KuKAopopia otnv ayopd (BA.
Tapdypoeo 4.8). Ol TEPIMTOGELS TOV AVOPEPONKOY NTOV ETEPOYEVEIG MG TPOC TN GVGT| TOVG, KUPIMG
Aéppouo pun Hodgkin, cvumepilopfovopévov Aeppoudtov B-kottapov koar T-kuttdpwov. ‘Exovv
mapotnpnoel TEPITTOCELS depUATIKOD Aeppdpatog T-kuttdpwv (omoyyoeldng poknriaon). Eniong, £yet
mapotnpndet pia Bavatmedpa nepintwon Aeppopatog B-kuttdpov Oetikn og 10 Epstein Barr (EBV).
Edv vrapyet vovola yro Aéppopa, 1 Oepaneio o mpénet va drakome.

T'uvaikeg og avamapoy@yikn NAKio,

E&attiog Tov Kivdvvov Y10, 7o EUPpuo, 1 evyKoAuod | avtevosikvuTal KoTd T S1EPKELN TNG EYKLUOGVVIG
KO G€ YOVOIKEC GE QVOTOPUYMYIKTY NAIKIO TOL d€ YPNOUOTOLOVY ATOTEAEGUOTIKY avTIcOAANYT. TTptv
amo Vv évapén g Oepameiog, ol YOVOIKES GE aVOTOPAYMYIKT NAKIN TPETEL VAL EVIILEPDVOVTAL Y10 TOV
kivduvo v 10 EuPpvo, mpémel vo dbéTovv €va apVNTIKO TECT EYKLUOGUVIG Kol TPEMEL VO
YPNOUYLOTOLOVV ATTOTEAEGHOTIKY AVTIGVAANYT KoTd T ddpkela tng Oepameiog ko et 2 uqveg petd
dwakomn g Bepameiog (PA. mapaypdapovg 4.3 kot 4.6 kot T TANPoeopiec mov mepiéyovtal oto [lokéto
[Minpoopidv yia tov lotpod).
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Oyxkéuoppec BAAPEC

ETAVIEG TEPIMTOCELS OYKOUOPP®OV OTOUVEAVOTIK®OV PAaPdV oxeTilOuevay pe vrotpont| g KIT éxovv
avapepbel oe PETEYKPITIKES GLUVONKES. Xe TepinTmon coPapdv vrotpon®dv, Ba mpénet va yivetar MRI
Yl VO ATOKAEIGTOUV 01 OYKOHOPppeS amopveMvotikés PAdPes. H dwakomn g Bepanciog Ba mpémet va
g€etdletor and Tov wTpd Yo Tov Kabe acbevn Eeympiotd AapuPavoviog VoW T ATOMKE 0PEAT Kot
TOVG KIvOHVOUG.

Erovepodvion tne evepydtnrog ne vocsov (rebound) petd n S10komn Tne @WyKoMuddNe

X peteykpltikd miaiclo, coPapr| vrotpomn TG vocov £xel mapatnpn el omdvia, g opiopévoug acbeveis
OV GTOUOTOVV TN PLVYKOALLOdN. AvTo €xel yevikd mapatnpnBel evtog 12 efdopddmv amd tn dtokomn
NG PWVYKOAONC, 0AAG £xel emtiong avapepBel Kot g didotnuo £mg Kot 24 efdouddmv HeTd Tn SloKomn
NG PIVYKOAUOONG. ZUVIGTATOL EMOUEVAMS TPOCOYN OTAY dlakomteTal 1 Oepaneia pe rvykolpoodn. Edav
kpiveton amopaitntn N dokom) TG EVYKOMpodng, Ba mpémel va Aapfdvetar veoyn n mbavotnta
emoveppaviong efolpetikd vynANG evepyotnTog TG vOoov kot ot acbeveic Bo mpémer va
TOPOKOAOVOOVVTAL YIOL GYETIKA GMUEID KOl GUUTTOUATE Kol Vo, EEKvE KaTAAANAN Oepameio Omote
arorteiton (PA. «Ataxomn g Bepomeiog mapaKaTm).

Awokonn e Ogpaneiog

Edv Angbel amdpaon dSwxomng g Oepoameiag pe Ginolimod, ypeidletar ddotnua ékmivong 6
ePdopddwv ywpis Bepaneia, pe Pdon to ypdvo nuicelag {ong, Yo TNV KABapor tng PrvyKoAHOdNG amd
mv Kukhoeopia (PA. moapdypapo 5.2). O aplBuodg Tov AEUPOKLTTAP®Y, KATO KOVOVO, ETAVEPYETOL
GTAOL0KA GTO PLGLOAOYIKO €VPOG HEGA og 1-2 pnveg omd ™ dlakomn ¢ Bepameing, oV TAELOVOTNTO
TV 0o0evdv (PA. mopdypaeo 5.1), LOAOVOTL 1| TAPNG ATOKOTAGTOCT] UTOPEL VO OTTOLTI|GEL GTLAVTIKA
peyoAutepo daotnpa o€ kdmolovg acbeveic. H évapén ddlhov Bepaneidv Katd ) SidpKeia ovtov Tov
pecodloctNUaTog Bo éxel @G omotéAecpa TNV TOLTOXPOVN €kBeon otn @vykoAluddn. H ypnon
OVOGOKUTAOTOATIKOV GE GUVTOLO YPOVIKO S1doTnpa Letd tn drokornn Tov Ginolimod umopei vo odnynost
G€ GUVEPYIGTIKN EMIGPACT GTO OVOGOTOMWTIKO GUGTNLA KOl O K TOVTOV GLVIGTATOL TPOGOYT).

Yvviotdton emiong mpocoyn Otav dwukomtetol 1 Oepameion pe evykoApodn eéoutiog Tov KivoHvov
rebound (BA. «Emavepgdvion g evepyotntag e vooov (rebound) petd tn S10Komn T evyKoAudomo»
napandvm). Edv m dwkomn tov Ginolimod «xpivetor omopaitntn, ot acbeveic Oa mpémer va
TopoKoAoLOoVVTAL KOTd TV TEPiodo ot Yo onpeia oyetilopeva pe mbovo rebound.

Emnidpaon ctov oporoyikd EAeyyo

AgdopEVOL OTL 1] PIVYKOALLOOT| LEUDVEL TOV PO TV AEUPOKVTTAP®Y GTO OOl LLE TV VOKATOVOLUT
TOVG OTO OELTEPEVOVTA OPYAVO TOL AEUPIKOD GLOTNUATOG, O OPBUOC TOV AEUPOKLTIAP®Y GTO
TEPLPEPIKO aipo O pmopel vo ypnotponombel otnv a&loAdynon ¢ KatdoTaonS VTOGLVOA®Y TV
Aeppokuttdpwv evog aobevn mov Aapupavel Ginolimod. Epyactnplakoi éAeyyot mov mepiiappdvouvy tov
TPOGIOPITUO KUKAOPOPOVVTIMV LOVOTOPNVOV KVTTAP®V OTALTOVV HEYOADTEPOVG OYKOVG OULOTOS AOYM
g peimong tov aplipod TV KUKAOPOPOLVTOV AEUPOKLTTAPMV.

Toudrorpikde TAndvoudc

2100¢ TOdLOTPIKOVG acBevels, To TPoPik acpdAielag gival TAPOUOI0 e QLTO TOL TOPATNPEITOL GTOVG
EVNAIKEC KOl GUVEM®MC Ol TPOEIOOTMOINCEI KOl Ol TPOPULAGEEIC TTOL 1GYVOLV YL, TOLG EVAAIKES
gpapprolovtol Kot 6Tovg Toudlatpikovg acheveic.

Edwcotepa, 0tov cuvtayoypageitor to Ginolimod og mondiatpikodc acbeveic Oo mpémet va Aapavovton

vdym To €ENG:

- Qo mpémel va. TNPOLVTAL Ol TPOPLAGEEIS OV OPOPOLYV TN Yopnynon g mpdtg doong (PA.
«Bpadvappvipion mapamdve). Ot id1eg TpoPLALEEIS, OTWOC AVTEG TNG TPDTNG OOGTG, GLVICTMVTOL KOt
otav ot acBeveic petafaivovy amd v nuepnoio doon Tov 0,25 mg o€ avt Tov 0,5 mg.

- Tmv eleyyouevn modwotpikn ueAétn D2311, avaeépOnkav TEPIMTOGCELS EMANTTIKAOV KPIGEWDYV,
ayyovg, kotabAmtikng 01dbeong kot katdbAymg pe vynidtepn emimtoorn otovg oobeveic vmod
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Oepameion e EIVYKOAUOON GUYKPITIKA pe Tovg acbevelg vd Oepameio pe wtepeepovn frta-la.
Amaiteitor mpocoyn ¢° ovt ™V TAnBucoky vroopdda (PA. «[ladatpucodg TAnBvopog» oty
apaypaeo 4.8).

- 'Hmeg pepovopéves avénoetlg mg yorepuBpivng éxovv avapepbel oe maudlatpikovg acbeveic vrod
Bepameia pe Ginolimod.

- Zvuviotdral ot maudtatpikol acBeveic vo oAokAnpdvouy dAOVG TOVG EUPOAAGHONS COLP®VA UE TIG
oyvovoes KoTevhuvnpleg odnyieg euforacpod mpv and v évapén g Oepaneiog pe Ginolimod
(BA. «Aouméeig» Tapamive).

- Yrapyovv mold mepropiopéva drobéoio, dedopéve o madud petaly 10—12 etdv, kbrto tov 40 kg 1
oe otddlo Tanner <2 (BA. mopaypdeovg 4.8 kot 5.1). Amaiteitor Tpocoyr| 6€ OVTEG TIG VTOOUADEC,
AOY® TOV TOAD TEPLOPICUEVOV SOOECTUOV TANPOPOPLDY OO TV KAWVIKT LEAETY.

- Mokpoypovia ded0UEVA AGPAAELNS GTOV TOTPIKO TANBVoUS dev givar akdun dwbécipa.

4.5 AMniemdpaoeig pe GAro QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALES LOPQES aAIAeTiOpacN S

AvTiveomAOo LLOTIKES, OVOGOTPOTOTOINTIKES 1) 0VOCOKOTACTUATIKEC Depameiec

AVTIVEOTAOGHOTIKEG, OVOGOTPOTOTOMTIKEG 1 OVOGOKOTOOTOATIKEG Oepameieg Oev  mpémel  va
GLYYOPNYOVVTOL AOY® TOL KWWOUVOL GLVEPYIGTIKOV EMOPACEDV GTO OVOGOTOINTIKO cOoTNnuo (PA.
Tapoypapovg 4.3 kot 4.4).

Xpelaletan emiong Tpocoyn katd T petdpocn acbevov amd Bepomeieg Lokpic OpAcEmS e EMOPAUCELS
07O AVOGOTOMTIKO, OTMG 1 VOToAMLOVUAUTT, 1 TEPLPAOVVOLION 7 I pto&avdpovn, o Ginolimod (BA.
mapdypoeo 4.4). Xe kAwvikég peAéteg oTn OKANPLVON Katd mAGKOG, 1 TavTO)povn Oepamein TV
VROTPOTIOV HE Ppoyeion yopNynon KOPTIKOGTEPOEW®MY O GUCYETIOTNKE UE OAVENUEVI] CLYVOTNTO
AOWDEEWDV.

Euolooude

Katd ) dudpkeia g Oegpomeiog kat yo didotnpo éog kot dvo pnvov petd m Bepancio pe Ginolimod, o
eufolacudg pumopet va givar Aydtepo amoterecpatikog. H ypnon epforiov pe {dvieg eEacbevnuévoug
UIKPOOPYOVIGUOVG EVOEYETAL VO EVEXEL KIVOUVO AOIUDEEMY Kol TPEMEL GUVETMC VO, ammo@evyetat (BA.
Tapoypapovg 4.4 kot 4.8).

ApacTiKéc 0Voiec TOL TPOKAAOVV PpoduKapdio

H owykolpodn €xer pehemnBel oe cuvovacud pe atevolodn kot Stktalépn. Otav 1 @vyKoApodn
ouyyopnynOnKe pe aTeVOAOAN og o HEAETN alAnAeridpaonc oe vylelg eehovtég, vanpée mpochetn
peimon Tov kapdlokov puouov katd 15% oty Evapén g Bepomeiog pe evykoludon, wo exidopact Tov
dev mapatnpeitar pe ™ dltwaléun. H Oeponeio pe Ginolimod de Ba mpémet va Egkiva o acbeveig mov
Aappdvovv B-avactoleig 1 GAleg OpacTIKEG OVGIEG 01 001G dVVAVTOL VO LELDGOVY TOV Kopdlakd puluo,
ommg avtiappuiukd taéewg la kot I, avactoleic dtavimv acfeotiov (6nwe Pepamapiin 1 dktialéun),
Papmpadivny, Otyo&ivr, avVTIXOMVECSTEPUGIKOVG TOPAYOVTEG T TAOKOPTIVI], AOY® TV TBovmOV
CLUVEPYIKOV eMOpdoemv otov Kapdako pudud (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8). Av eEetdletor to
gvdeyduevo g Bepanciog avtdv tov acbevov ue Ginolimod, 0o mpénelr va (nteitar 1 ovufovin
KOPSOAOYOL YioL OAACYT] TNG AYOYNG GE QUPLOKEVTIKA TPOIOVTO TTOL OE LEIDVOLY TOV KapdloKd puiud M
Yoo TNV KotdAANAN mopakoAovOnorn katd v évapén g Bepomeiog Kot cuviotdtol TOLVAGYIGTOV
0AOVOKTIO TOpOKOAOVONGN GE TTEPITTOOT OV 08 UTOPEL VO, SIOKOTEL 1] Ay®YN TTOL UELDVEL TOV KAPILAKO
pLOUO.

DapuokokvnTikEc AANAETIOPAGELS GAADY SPUCTIKMOV OVGIMV 0TI QIVYKOMUOON

H pwvykolpodn petaforiletar kuping amd 1o CYPAF2. Ada évlvuo 6mwg 1o CYP3A4 umopei emiong
vo GUUPAAAOVY GTO HETOPOAMGUO TNG, WlNiTEPA OE TEPINT®ON 1oYLPNG emaywyng Tov CYP3A4. Ioyvpoi
AVOOTOAEIC TOV TPOTEIVOV UETAPOPAG OEV AVOUEVETAL VO, EXTPEGGOLY TN dtdbeom TG ervykoluoons. H
GLYYOPNYNON PVYKOAMUOONG pe KeTokovaloAn odnynce o avénomn kotd 1,7 @opég tng €ékbeong ot
OWYKOALLOON Kol 6T POcPoptkn evykoApodn (AUC) pe avactodn tov CYP4F2. Zuviotdrtol mpocoyn
HE TG OpaoTiKEG ovaieg mov dvvavtot va ovactéAlovv 10 CYP3A4 (avaoctoieic mpwtedong, aloAeg
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OVTIUVKNTIOCIKE, KATO1ES PaKpOAIdEG OTtmg 1 KAaptOpopvkivn 1 1 teMBpopvkivn).

H ovyyopnynon kapPapalenivng 600 mg 600 popés nuepnoing oe otafepomompuévn KOTAGTOON KOl LG
epama& d6oMg PrvykoAlpodng 2 mg peiowoe v AUC g @vykoMpodng Kot tov petafoiitn e Kotd
40% mepinov. Alrot 1oyvpoi enaywyeig Tov eviopov CYP3A4, w.y. 1 proapmikivn, 1 eawvoBapPirdin, n
@owvutoivn, M epaPipévin kot to vrepkd, pmopei va peiwcovy v AUC g @vykolMpodng kot tov
petafoiitn g tovAdytotov otov 1610 fabpod. Exedn avtd Bo pmopodce SuvnTikd va eTnpedcet apvnTikd
TNV OMOTEAECUATIKOTNTA, T) GLYYXOPYNOT TOVG Ba TpEnel va yiveTal pe Tpocoyn. 26tdc0, 1) TOLTOYPOVY
yopnynon pe vrepikd g cvviotdton (PA. mapdypapo 4.4).

DapuokokvnTikéc aAANAETIOPACELC TNE QLVYKOMUOINC 6€ AAAEC OPUCTIKES OVGIEC

H pwvykolpodm etvon aniBovo va aArniemdpd pe dpaoctikés ovoies ot onoieg petafoiilovron Kupimg and
ta évQupa tov CYP450 1 omd vTosTpOHOTO TOV KOPLOV TPOTEIVAOV HETAPOPIC.

H ovyyopnynon owykolMpoong pe KokAoomopivr dev enépepe omoladnmote LetaffoAn otny ékbeon otnyv
Kukloomopivny 1| otnv €kBeon ot EwykoApodn. Emopéveg, n @wykolpddn dgv ovapéveror vo
UETAPAAEL TN QOPUOKOKIVITIKY QAPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV TToL givat vmootpmpata tov CYP3A4.

H ovyyopnynon owvykoMpddng pe amd Tov GTOUATOS OVIICLVAANTTIKG (oufivuAoloTpadiodn kot
AePovopyeotpédn) dev emépepe kapia petafoin otny £kbeon oTa 0d TOV GTOUATOG OVTIGVAANTTIKA. Agv
&yovv de€aybel pehéteg oAANAETIOPUONG HE OO TOL GTOUOTOG OVIIGVAANTTIKA TTOL TEPLEYOVV GAAM
TPOYESTAYOVA, OGTOGO OEV AVOUEVETOL EXIOPACT) TG PLVYKOAOONG otV £kBeon og oTdL.

4.6 T'ovipétnTa, KON ON Kot Yorovyio

I'vvaikec og avomoapaymykn nAkio / AvTicOAANWN 6€ YUVOIKEC

H @wykolpodn avievdeikvotol 6€ yovaikeg 6€ avomopay®ylkn nAkia ol omoieg 6g yPNOLLOTOIOVV
amoTeELeCUATIKN ovTIGVAAN YT (BA. Tapdypago 4.3). Q¢ ek TovToL, TPV Ao TNV Evapén g Oepaneiog
G€ YUVOIKEG OE aVOTApOy YK NAKie, TPETEL va LILAPYEL SIBEGIO Eva apVNTIKO TEGT EYKLLOCHVNG KO
0o mpémel va yivetor evnuépwon oyeTkd pe to coPapd Kivdvvo yia to EuPpvo. Ot yuvaikeg og
AVOTOPOY YK NAKI0L TPETEL VAL (PNCILOTOLOVV OTOTELEGUATIKY OVTICOAANYN KATA TN SLIPKELD TNG
Bepameiog kot emi 2 pfveg petd ) dakonr| tov Ginolimod, dedopévov 0t N ELvyKoApuodn ypetdleton
mepimov 2 pnveg v va amoPAnbdei amd tov opyavicpud petd ) dwokont g Oepaneiog (BA. mapdypopo
4.4).

Ewda pétpa meprappdvovior emiong oto Ioakéto [TAnpopopidv yia tov latpd. Avtd ta uétpa npémnet
va epappoloviol Tpv 1 GvyKoAuodn cuvtayoypoaendei oe yovaikeg aceveic kot Katd T dtdpKeLd TG
Oepamneiog.

Orov dtaxomel n Oegpameio e GVvyKOAUOOT Y10 TOV TPOYPOLUATICUO HLOC EYKVHOGUVNG, Do Ttpémet va,
Aappavetar vTOYT M TOAVY ETAVEUPAVIOT TNG EVEPYOTNTAG TNG VOGOV (PBA. Tapdypapo 4.4).

Kunon

ZOHQOVA LE TNV EUTELPiQ OV VILAPYEL GTOV AVOP®TO, Ta dedoUEVa LETE TNV KUKAOPOPio LTOSEIKVHOVY
OTL M YPNOM NG PVYKOAWOONG oyetiletar pue avénuévo katd 2 gopég kivovvo mpdxkinong peilovov
GUYYEVAOV SOUAPTIOV OTOV YOPTYELTAL KOTO TN SLOPKELN TNG EYKVLOGHVIC GUYKPITIKA [LE TI GLYVOTNTO
7oL Tapatnpeitan oto yevikd mAnbvoud (2-3%, EUROCAT).

O1 1o ovyvd avaeepoueveg ueilovec dtopaptieg ivar ot akdAovOeg:

- Zuyyevig kapdlomadela, OTmc EAAEILLLOTO LECOKOATIKOD KO LEGOKOIALOKOD S10QPayLLOTOC, TETPOAOYIO
Fallot

- Neppikéc avopaiieg

- MvooKeAETIKES OVmULOAiEG

Agv vTapyovv dedoUEVE OYETIKA UE TIG EMOPACEL TNG PIVYKOALOONG GTOV TOKETO.
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Meléteg oe Loa €youv dciéel avamopay®ytky] TOEIKOTNTA, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TG OTMAELNG TOL
euPfpdov kol avopuaAdv opydvav, Kupiog HOvipn apTNnplokd KOpUd Kot EAAEUUO LECOKOIALOKOD
Swepbypatog (PA. mapdypaeo 5.3). Emumhiéov, o vmodoyéag mov emnpedleTor amd TN QVYKOALLOd
(vmodoyéag g 1-poPopIKNg oetyyosivng) eivol YvooTd OTL GUUUETEYEL GTOV OYYELOKO GYNUOATIGUO
Katd TV guPpuoyéveot).

Kotd cvvéneia, n evykoAplodn avievogikvotol Katd tn didpkela tng €ykupocvvng (PA. mapdypoeo 4.3).
H pwvykolypoom Oa mpénet va S1akomTeTon 2 PIVES TPV OO TOV TTPOYPUUUATICUO HLaG EYKVUOGOLVNG (BA.
mapdypaeo 4.4). Edv pia yovaixa peivet £ykvog katd ) didpkela g Oepameiog, 1 @uvyKoAddn mpénet
va dlokomTeTol. Oo mpEmeL va, diveTat TPk GLUPOVAN GYETIKA UE TOV Kivovvo emPAafmdv emOploemv
670 £uPpvo mov oyetilovtor pe tn Bepaneio kKot Bo Tpémetl va dteEdyovTol LITEPTXOYPUPIKEG EEETAUCELG

ONnAacpOg
H pwykohpodn anexkpivetan katd to Onroopd oto yora tav ved Bepaneio (omv (PA. tapdypago 5.3).

Adyo 1oV KtvdOvou cofapdv avemBOUNTOV EVEPYEIOV NG PLvyKoMuodng ota Onidalovta Ppéen, ot
yovaikeg mov Aappdvovv Ginolimod dev mpémet va. Oniaovv.

Tovipétnta

Aedopéva amd TPOKAVIKEG HEAETEG OE OELYVOUV OTL 1] PIVYKOALLOON cuoyeTiletal pue avénuévo kivouvo
pelopévng yovipottog (PA. mapdypopo 5.3).

4.7 EmOpaceLg 6TV IKAVOTITO 001]YN61)G KAl YEIPLGHOD U OVIHATOV

H owvykolpodn dev €xel kopia 1 €xel 0onUavVTn ETIOPACT GTNV IKAVOTNTA 0d1YNONG Kl YEPIGHOD
unyovnuatoy.

Evtottoig, kotd v évapén g Bepaneiog evosyetal va eppoviotel tepiotactakd (dan 1 vrvniio. Kotd
mv évapén tov Ginolimod cuviotdtar mapakorlovnon tov acbevdv yio didotmua 6 wpodv (PA.
napbypapo 4.4 «Bpadvappuduioy).

4.8 AvemOvunTeg evépyeLeg

[IepiAnyn 1oV TPOQIA 0GOAAELOG

O1 o ovyvég avemBounteg evépyeteg (emmoracpog >10%) ot do6on Towv 0,5 mg frav keparadyio
(24,5%), avénuéva mmatikd Evoopa (15,2%), ddppowa (12,6%), Paxos (12,3%), ypimn (11,4%),
napapprvokoAmitida (10,9%) kot oseuaryio (10,0%).

ITivakog ovemounT®y EVEPYEIDV

O1 avemBOpnteg evépyeleg Tov avaeépONKay o€ KAVIKEG HEAETES KOt O1 TTPOEPYOLLEVES OO TNV EUTEPIN
0€ UETEYKPLTIKEG GLUVONKEG, 0o avOdPUNTES aVvaPOPES 1 BIPAOYPAPIKEC TEPITTMGELS, TOPOLGLALOVTOL
TopokaTe. Ot cLYVOTNTEG OploTNKAY UE XPNOT TNG TAPUKATO GLUVONAKNG: TOAD cuyvég (>1/10), cuyvég
(=21/100 €wc <1/10), 6yt suyvég (=1/1.000 €mg <1/100), omdvies (=1/10.000 £mg <1/1.000), oAb cmdvieg
(<1/10.000), un yvootng cvuyvotntag (0 pumopei vo, extyundei pe Pdon ta dwwbéoipa dedouéva). Evrog
™g Kabe ouddag cvyvomtag, ot avembounteg evépyeleg mopovolalovtal pe cepd PBivovoag
cofapotnTog

AoudEELS KU1 TAPUGITAOCEL
[ToAv cuyvéc: Ipinn
[Mopappvokorrmitido
Xuyvéc: Epmnrikég Aopudéetg
Bpoyyitida
Tpryoputia woiAoypovg
Oy ovyvéc: ITvevpovia

14



GIN-SCP-01

Mn yvootig ovyvomtag: | IIpoiovoa molveotiokh Agvkogykeparondbeio (PML)**

Kpurrokokkikég AotudEec™*

Neomhdopata karon0n, kako0n ko pn kedopiopéva (Tepriapfévovrar KUGTELS KoL

TOAVTTOOEC)
Xuyvéc: Boowokvttopikd kapkivopa
Oy ouyvéc: Kokonfeg peAdvopo™***
YTavViEG: Appopo®**
Kopxivopo amd mhokmoeg emifniio™ ***
[ToAb omévieg: Yapropo Kaposi****

Mn yvootig cvuyvomtog: | Kapkivopa Merkel***

AWTopay£S TOV GLHOTOLTIKOV KOl TOV AEPPLKOD CVGTINOTOS

Xuyvéc: Agppomevia
Agvkomevia

Oyt ouyvéc: OpopPorevia

Mn yvootig cuyxvotNTog: | AvTodvoom CLOAVTIKT avorpio™**
[eprpepikod oidnuo***

AWTapoy£S TOV GVOGOTOUTIKOD GUCTILATOG

Mn yvootig ovxvotntog: | Avtidpdoelg vrepevoicneciog, peta&d tov onoinv e£avinua, kKvidwon
Kot oyyelooidnua, ue v évapén g Bepameioc™**

Yoyarpkég dwotapayés

Yuyvég: Kotabiwn
Oyt ouyvéc: Kotabimtikn didbeon
AwaTapayés TOL VEVPIKOD GUGTILOTOS
[ToAv ouyvéc: Keporaryia
Yuyvég: Z6én
Huwpavia
Oyt ouyvéc: Envinntuc) xpion
Yavieg: ZOvdpopo omichag avaotpiyiung eykeporomddetog (PRES)*

Mn yvooTig cuyvoTNTOG: | Zofapt VITOTPOTN TG VOGOU LETA TN SIOKOTN TNE PLVYKOALUOIN G **

O¢p0arpikég drarapoyés

Xuyvéc: Oapmnn dpacn
Oyt ouyvéc: Oidnua g oypac KNAidag
Kapowkég owatapayéc
Yuyvéc: Bpadvkapdia

KoAnokotakdg omokAeIGHOg
[ToAv omdviec: AvooTtpo@1| TOL emapuartog T***
Ayyelokég dwotapayés
XuyVvec: | Yréptoon
AWTOpayES TOV GVUTVEVOTIKOD GLUCTILOTOG, TOV 0DPUK KOl TOV pEco0mpakiov
[ToAv cuyvéc: Bnyoc
Yuyvéc: Avormvoln
A0TOpayES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTI|LATOG
[ToAv ouyvéc: Adppora
Oyt ouyvéc: Novtio***

AWTapay£s TOL NTATOG KOl TOV OANPOpmV

Mn yvooTig cuvOTNTOG: | O&eia nrotikn avemapkeo™**

AwTapayés TOL OEPRATOS KOL TOV VITOSOPLOV 16TOV

Xuyvéc: "ExCepa
Ahomekio
Kvnopdg
AW TOPOYES TOV HVOGKELETIKOV GVGTIIO.TOS KOL TOV GUVOETIKOD LGTOV
IToAb cvyvéc: Ocpuaiyio
Xuyvéc: Mvaodyia
ApBpairyia
Ievikég draTapayés Kol KATUOTAGELS TG 0000 YOP1YNoNS
Yuyvég: | E€acévion
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Hopoxvikég e€etdoslg

IToAb cvyvéc: AvEnpéva nratikd Evioua (ENUEVEC TILEG TPAVOAUVAOTC TNG
aAaVivng, Y-YAOLTAUVAIKNG TPOVOPEPACNC, AOTAPTIKNG TPOVCUUIVACTC)
Xuyvéc: Meiopévo Papoc™**
AvEnuéva tpryAukepidio aipotog
Oyt ouyvéc: Meiwpévog aptBpdc ovdetepopilmv
* H xanyopia cuyvomntag faciotke o sikaldpevn £ékBeon otn evykoAiodn 10.000 acBevidv oe Oheg TIc
KAMVIKEG HEAETEG.

**  PML kol KpumtoKOKKIKEG AOWUDEES (CUUTEPIAAUPOVOLEVOV TEPUITMOEDV  KPUTTOKOKKIKNG

pnvryyitidag) £xovv avapephel petd v Kukhoeopio Tov pappdkov oty ayopd (BA. mapdypago 4.4).

AvemBounteg evépyeteg and avBopunteg avapopés kot Biproypapia.

k¥ H katnyopioc cvoyvotntag kot 1 a&loAdynon tov kivddvov Pacicmmkav oe ekTiudpevn €ékbeon ot
owykoApodn 0,5 mg nepiocotépav and 24.000 acbevdv oe OAeG TIC KAVIKEG LEAETEG.

xx 3

TIeprypaon smdeyuévayv avemBountwv eVEPYEIHOY

Aouawéeic

e KAMVIKEG LEAETEG OTN GKANPLVOT) KOTA TAGKAG, | GUVOAIKT GLYvOTNTA Aotudéewv (65,1%) otn doon
tov 0,5 mg Ntav mopopol He TOL EKOVIKOD @apudkov. QoT1000, AOUMDEES TOL KOTMTEPOL
OVOTVELGTIKOD, Kupimg Ppoyyitida, kot oe pikpdtepo Pabud epmntikn Aolpmén kol mvevpovia, MoV
ovyvoTepeC og acbeveig mov AduPavay QvyKoApoodT. OploUéVeS TEPITTMGELC YEVIKEVUEVNC EPTINTIKNAG
rotlpwéne, copmepropPavopévov Bovatnedpmv mepmtdcewy, Egovy avapepBel akdun Kot otn d6om
tov 0,5 mg.

Metd v KuKAO@Opic. TOL QUPUAKOD GTNV ayopd, £xovv ovoeepbel TEPITTOGEIC AOUDEEDY OO
gvkaiplakd tofoyova, 6nmg 1oyeveig (.. and 10 avepoProyidg (wothpa [VZV]), 16 John Cunningham
[JCV] mov mpoxarei TIpoiovoa TToAveotiaxy Agvkoeykepolomdbeia, 16 tov amiov épmnta [HSV]),
UUKNTIOOIKEG (.Y, KPUTTOKOKKIKEG GUUTEPIAAUPBOVOUEVIG TNG KPLATOKOKKIKNG UNvIyyitidog) 1
Baktnplakég (m.y. dTumo pouKoPaktnpidlo), opioréVveS ek TV omoiwv NTav Bavatneopes (PA. Tapdypapo
4.4).

Aolpwén amd tov 10 Tov avlporivov Iniopdtov (HPV), coprnepilopfavopévov tov Onimpatoc,
dvomhacio, kovovildpota Kot kepkivog oxetilopevog pe tov HPV €yovv avapepbei katd tn Bepansio pe
QWYKOAUOON ©€ HETEYKPITIKEG ovvOnkee. Ady® TOV  OVOGOKOTUGTOATIKOV O0TATOV  TNG
QWYKOAIONC, B0 Tpémetl va e€etdleTon To evdeyOuevo Tov gpfoitacod Evavtt tov HPV mpwv amd v
évapén g Bepameiog pe evykoAnddn Aappdvoviag vEoy”n TG GVGTACELS EUPOMAGHOD. ZVVICTATOL
€leyyoc yw aviyvevon kapkivov, copmeptropfavopévon tov Pap test, chppova pe v Kabiepopévn
L0TPIKT) TPOKTIKY].

Oidnua e wypac kniidog

Y& KMVIKEG UEAETEG OTN OKANPLVGT KT TAAKOG TOPOVCIAGTNKE 0idnua TS @ypag knAidag oto 0,5%
TV acbevov mov Elafav ™ cuvietouevn 06on v 0,5 mg kai oto 1,1% tov acbevav mov Erafav v
vynAoTEPT d00oM TV 1,25 mg. H mheovdtnta TV TEpITOCE®V TOPOVCLACTNKE LEGH GTOVG TPMTOVG
3-4 unveg ¢ Bepamneiag. Oprouévol acheveic Topovciocay Boumn opacn 1 HEI®UEVT OXTIKN 0&vTNTO,
aAAG GAAOL TAY AOLUTTOUATIKOL KOl SloyvadoTnkay og cvNnOn opOaipoloykn e€étaon. To oidnuo g
oypdg kNAidag yevikmg Beltidbnke 1 vToydpnoe avtopaTa LeTd T dtakomn g Bepaneiog. O kivovuvog
EMOVEUPAVIONG LETA Ao emavEkDeon dev €xel a&lohoynOel.

H ovyvémra tov odnpatog e oypds knAidag avédvertal oe aobeveic pe okApuvon Katd TAGKag Kot
16TopKO paryoelditdag (17% pe 1otopkd payoeditidog Evavtt 0,6% ywpig 1oTopkd payoeditidog). To
Ginolimod dev &yel pedetndei oe aobeveic pe oxAnpoven Kotd TAdkag Kot cakyapddn dapntn, pic voco
7ov oyetiletarl pe avénuévo kivouvo odNUaTog T @Ypas knAidoc (BA. mapdypoao 4.4). Xe KAVIKEG
UEAETEG LETAUOGYEVONG VEPPOV, GTIG OTtoieg cupumepleAneinoay acbeveic pe cokyapddn Swprtn, 1
Oepameia pe ervykoAudon 2,5 mg kai 5 mg 0dNynoe o€ SmAdcto avéENGcT TG GLYVOTNTOS TOL OLONUATOG
™G OYPAC KNAdAC.

BpadvappvOuio
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H évapén g Oepaneiog odnyei oe mapodikn peiwon tov kopdiakod puOpod Ko umopel emiong vo
ovoyetiletal pe kaBvoTEPNOEIS TNG KOATOKOIAIKNG AYOYILOTNTOS. X& KMVIKEG LEAETEC GTN OKANPLVOT)
Katd TAAKag, n péylotn peioon tov Kapdakod puBuod dwumotdinke evtog 6 mpdv petd v évoapén
g Oepameing, pe peEdoES TOV pécov Kopdlakoy puBuod katd 12-13 moApods 1o Aemtd yw
owykoAlpodn 0,5 mg. Kapdiokdg puBuog katw tov 40 Talpudv 10 AenTtd 68 EVAAIKESG Kol KAT® TV 50
TOAU®V TO AeTTd 6€ ToudloTpiKovg acbeveic, mapatnpnnke omdvia o€ aobeveig pe ervykoApoon 0,5
mg. O péoog kapdakog puOudc emaviAfe ota apyikd enineda péca o 1 pva cvveylopevns Beponeiog.
H Bpadvkapdio (Tav YEVIKOG GCLUTTOUATIKY, 0AAG opiopévol acbevelg Tapovciacoy Nmio £0¢ pHETpLa
GUUTTMOUOTO, CUUTEPIAAUPAVOUEVNS TNG VTTOTAONG, {AATG, KOTMGNG 1)/KOl OGO UOTOC TTOAUMY, T OTTolo
amédpapay pPéca otic Tpdteg 24 mpeg petd v évapén g Bepaneiog (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

X KAMVIKEG HEAETEC OTN OKANPLVON KOTO TAGKOS, OWmoTOdnKe Tp®mTOov PabUod KOATOKOIALOKOG
amokAeo oG (Tapdtacn tov pesodactiuatog PR énwg anewoviletal oto HKI) petd v évapén g
Bepaneiog, oe eviilikes Ko madlaTpkos achevels. XTig kKAVIKEG peATES TV eVNAIK®V avapépinke 610
4,7% tov acbevov o prvykolpoon 0,5 mg, oto 2,8% tov 0cbevadv og vOoDTKN vTeppepdvn B-1a kot
ot0 1,6% tov oaocfBevodv oe ewkovikd @dppoko. Agdtepov Pabuod KOATOKOWMOKOS OTOKAEIGHOG
dwmotdinke og mM0c00Td HIKPITEPO TOV 0,2% TmV gvnAikmv acbevav o evykoipodn 0,5 mg. Metd
MV KUKAOQOPio. TOL QOPUAKOV, &YOLV YiVEL HEUOVOMUEVEG OVAPOPEG TOPOSIKOV, TANPOVG
KOATOKOIAMOKOD OTOKAEIGUOD LE OVTOUOTN OTodpoun katd Tn Owdpkel ¢ e€dmpng mepiddov
TpOKoAoVONOoNG HETA TNV TTPpDTN 8001 NG PvyKoAudoNs. Ot acBeveig avéppwoav avtopata. Ot
STOPAYEC TNG AYDYLOTNTOGC, TTOL TopATNPHONKaY TOG0 6T0 TANIGI0 KAMVIKOV HEAET®Y OGO Kol UETE
NV KuKAoQopia, NToV KT KOvOVE TOPOSIKES, UCVUTTOUOTIKEG KOl OTESPANNY UEGO OTIC TPpDTEG 24
opeg and v évapén g Oepameiag. Ilapott or mepiocdTepor acbevelg de ypeldoTnKOV 10TPIKY
mapéuPaocn, évag acbevig oe evykoAlnddn 0,5 mg élafe 1oompevarivn yio acLUTTOUATIKO dEVTEPOV
Babuov Mobitz | koAmokotMoKo amoKAEIGUO.

Metd v KukAopopia Tov papudikov, pepovopuéva coppdvta Oyuns évapéng, coureptAapfovouévng
TOPOSIKNG 0GVGTOALNG Kot aveEyntov Bavdtov, mapoatnpinkay evidc 24 opmdv arnd Ty TpaTn d00m.
Ol 7EPMTOGEI; OVTEC TEPUTAEKOVIAV OO  GUYYOPTYOVUEVO, (QOPUOKEVTIKG TPoidvto,  Kaum
npobmbpyovca voco. H cuoyétion tétoiwv cupPdvtav pe tn evykoAlnddn dev givar BEPoun.

Aptnploxn wicon

Xe KMVIKEG HeAETEG 0T OKApUVEN KT TAdKOG, 1 evykoAlpnodn 0,5 mg cvoyetiotnke pe pio péon
avénon mepimov 3 MMHQ g cueToMKTg Tigomng kot Tepimov 1 mMMHQ ¢ dtwoToAKN g weonc, N omoia
ekONAdOnKe wepimov 1 piva petd v évapén g Bepaneiag. Avtiy n avénon enéueve e T GLVEYLOT
g Bepameiag. Ynéptaomn avapépbnke 610 6,5% TV acbevav oe prvykoApnodn 0,5 mg kar oto 3,3%
TOV ac0eVOV GE EIKOVIKO PAPUOKO. L& GUVONKEG LETE TNV KUKAOQOPia, £x0VV avapepOel TeEPITTOCELS
VIEPTOONG LEGO, GTOV TTPAOTO UNVa, otd TNV Evapén g Oepameiog kot tnv Tpdtn nuépa ¢ Oepameiog ot
onoieg TOavo vo amatovoay Bepaneio pe avtwnepTactkovs mapdyoveg 1y dtokomnr Tov Ginolimod (BA.
napbypapo 4.4 «kEmdpacel oty aptnplaxy mieon»).

Hrazixn lsitovpyia

AvEnuéva nrotikd Eviopa Exovv avaeepbei og evAAikes Kot Tandlatpikong acbeveis e ckANpvvoT Kotd
TAGKOG 08 PIVYKOAMPLOdN. Ze kKAvikég peréteg to 8,0% war to 1,8% tov evniikev acbevdv mov érafav
owykoAlnodn 0,5 mg mapovciacav acvurtopatiky avénon tov emmédwv e ALT otov opd >3x ULN
(avdtato Quolodoykd 6plo) kot >5X ULN, avtictoya. Ymotpom twv ovéfcemv TV NIOTIKGOV
TPOVOUULVOCMY TOUPOVCLAGTIKE KATH TNV emavEVOPEN TG aymYNG 6€ 0PLoUEVOVG aeOEVELS, YEYOVOGS IOV
VROOTNPIfEL TN OUCYETION HE TO (QOPUOKELTIKO TPOIOV. Xe& KAWIKEG UEAETEC, OLENCELS TOV
TPOVOOULVOCMY EUPOVIOTNKAV 0VH TAC0, GTIYUN 6T J1apKELo, TG Ogpameiog, ov Kot 1) TASLOYNQio ToVS
gupaviotnke uéso otovg Tpmtovg 12 unvec. Ta enineda g ALT emavilbav 610 puG10A0YIKS HECH GE
mepinov 2 pnveg omd T dokonn| g Bepaneiog. Le pkpo apOud acbevav (=10 pe 1,25 mg, n=2 pe 0,5
mg) mov wapovoiacav avénoelc g ALT >5x ULN kot mov cuvéyioay tn Bepaneia pe prvykolpod, to
enineda g ALT emaviABav 610 guotoloykd péca og mepimov 5 punveg (PA. mapdypago 4.4 «Hratkn
Aertovpyion).

Araropoyéc Tov vevpikod ovaTiuaTog
Y& KMVIKEG neAETeG, omavio, cupPduata amd 10 VEVPIKO GUOTNUN Tapovsldotnkay o€ acheveic vid
Oepameio pe QvykolMpodn ot vyniotepeg 6o6celg (1,25 mg 1 5,0 mg), ta omoia mepieAdppavoy
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IGYOLULKGL KO OLUOPPOYIKA Oy YELOKE EYKEPOALKA ETEIGOSL0L KO ATLTTEG VEVPOLOYIKEG SLUTOPAYES, OTIMG
gkdnNAwoelg Tpocopotdlovaec oe ofeia didyvtn gykeparopveritido (ADEM).

[lepummtdoels emAnmTiK®V Kpicewv, ocvumeptlopfavopévng g emANTTIKNAG kKatdotacns (status
epilepticus), éxovv avaeepBel pe T gpNon g PIVYKOMUOING 6€ KAVIKEG LEAETEG KO OE PUETEYKPITIKEG
GLVOTKEG.

Ayyeraxcéc diotopoyég
ETAVIEG TEPUTTOCELS TEPUPEPIKNG OPTNPLOKNG OTOPPUKTIKNG VOoOU gupaviotnkay oe acbevelg vrd
Bepancio e evykolpodn otig vynrotepeg dooelg (1,25 mg).

Avamrvevouxd cvarnuo

'Hocoveg 80G0eapTdEVES LEIDGES TOV TIUAV TOV HEYIGTOL gkmvedpevoy oykov (FEV1) kot g
wKovotTag dudyvong tov povo&ewdiov tov dvBpaka (DLCO) mapatmpndnkav pe ™ Bepameio pe
QWYKOAOON, Eexvavtag to uiva 1 kot wapopévoviag otabepéc kotomy. To pnva 24, n peioon tov
1060010V T0L TpoPAremopevov FEV: and v apywn tiun frav 2,7% yu ) ewvykolpddn 0,5 mg ko
1,2% y10 10 €1KOVIKO QappaKo, po dopopd mov eEareipOnke puetd t dokomn g Bepameiog. [
DLCO, ot peidoeig o uiva 24 frav 3,3% yio ) evykolpodn 0,5 mg kot 2,7% yio to elkovikd @apuaxo
(B\. Topdypogo 4.4 «Emdpaoelc 6T0 ovamveLsTIKOY).

Agupaouara

"Exovv avapepbel mepntdoeic AeppoUdTov S10popmv TOT®V, TOGO GTIC KAMVIKES LeAETES OGO KoL LETA
NV KUKAOQOpio. TOL Papudkov otV ayopd, cvumepapfavouévng kat piog mepintwong Epstein-Barr
(EBV) Betikod Agpemdpotog and B-kdttapa pe powpaio ékPoon. H enintoon tov meplotatikdv
Aeppopatog un Hodgkin (and B-kottapa kou and T-kdttapa) frov vynAotepn 6T KAVIKEG HEAETEG
Ao CVTNV OV AVOUEVETAL GTO YEVIKO TTANOuopo. Kanoleg nepimtdoelg T-Aepoopatog Exovv emiong
avaeepbel oe cuVONKEG UETE TNV KUKAOQOPIO. TOL QOPUAKOV, GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TEPITTOCEDV
deppotikod Aeppodpatog T-kuttdpwv (omoyyoetdng pokntioon) (BA. mapdypoago 4.4 «Kakon0eiecy).

Awopoayorxvtrapixo advopouo

[ToAD oTavIEC TEPIMTMGELS ALLOPOYOKLTTOPLKOD cuVdpduov (HPS) ue popaio ékPacn £xovv avapepei
og acbeveic vo Oepameio pe PvykoAudon mapovoia Aoipméne. To HPS amotelel o omndvia ndonon,
n omoio €xer meprypagel emi €3GPOVE AOWUMDEEWMV, OVOGOKOTAGTOANG KOl TOWKIA®MY OUTOOVOCHV
VOGTLLATOV.

Houdwotpkde TAnbovoudc

Sy eleyyouevn modwatpikn perétn D2311 (BA. mapdypago 5.1), t0 TPo@iA 0CoQAAEWG GTOVG
madlaTpkovs acbeveic (nlkiog 10 etdv €0¢ Kato Tav 18) Tov eAdufoavay vykoAiuddn 0,25 mgn 0,5
mg MuePNoime HTav YEVIKG TOPOUOL0 UE OVTO TOV TOPATNPEITOL 6TOVG eVAAKeg acbeveic. Qotdoo,
mapoTNPRONKAY TEPICCOTEPEG VEVPOAOYIKES KOL WOYLOTPIKES OlTapayEC oTn HeAETN. Amotteitol
TPOCOYN OE QTN TNV LTOOUAdA, AOY® TV TOAD TEPLOPICUEVOV SLOBECIUOV TANPOPOPIDY Ao TNV
KAWVIKT] pHeEAET).

SV oS TPIKY HEAETN, ovaQépOnKay TEPITTOCELS EMANTTIKGOV Kpicewv o€ mocootd 5,6% Ttwv
acBevov vo Bepomeio pe PrvykoApodm kot 0,9% tov acbevav vd Bepaneia pe wtepeepovn frta-lao.

Kotabiwymn kot dyyog eivar yvootd OtL mapatnpodvton pe avénuévn cuyvotnto otov mAnbuoud g
oxKApuvong katd Tidkag. KatdBiwym kot dyyog avapépbnkay eniong o ToudloTpikovg acbeveig mov

éloPav Bepamneio e EvyKoApod.

'Hmieg pepovopéveg avénoeig g yoiepvbpivng £xovv mopatnpndel oe modatpucovs acbeveic vod
Oepameio pe EvyKoApLoon.

Avogopd TOavoloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avoeopd mbovoroyoduevav averiBountmy eVePYEI®V LETA omd T XOPTYNOT GOEL0S KUKAOPOPING TOV

QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG Elvan onuavtiky. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyéong opéAovg-

KIVOUVOL TOU QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITol OO TOLG EMAYYEAUOTIEG VYEIOG VO AVOQEPOLY
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omolecdnmote mBavoloyobueveg avemBouunteg evépyeleg pécw tov EBvikod Opyaviopod dapudkwmv
(Meocoyeiov 284, 15562, Xoiapyog, TnA.: 213-2040380/337, ®@a&: + 30 210 6549585, Iototomog:
http/iwww.eof.gr).

4.9 Yrepdoooloyia

Epdna& doceic éog ko 80mAdoieg g cuviotdpevng doomng (0,5 mg) ntav KoAd avektés og vylelg
evnkeg eBelovtég. Xta 40 mg, 5 amd o 6 dropa avépepay N0 aictnua cvoEryéng tov Bopoka 1
dvogopia, Tov NTaV KAVIKG GOUPBATO [E LIKPT OVTIOPACTIKOTNTO TOV OEPUYDYDV.

H @wvykohpodn pmopei va mpokarécel Ppadvkapdio katd v Evapén g Oepancioc. H peiwon tov
Kapdlokov puBuod cuvnbmg apyilel péoa oe por dpa amd TV TPOTN 066N Kot gival To Eviovn Tig
npdTEg 6 dpec. H apvnrtikh ypovotpdmog dpdon tov Ginolimod sppével mépav tov 6 mpdv kot VIToywpel
otadlokd TG emdueveg Nuépeg g Bepoameiog (BA. mapdypago 4.4 yio Aemtopépeteg). ‘Exovv vmbpéet
avaQopEG Ppudeiag KOATOKOIAOKNG Oy®@YUOTNTOC, UE UELOVOUEVES OVAPOPEG TOPOSIKOD TANPOLS
KOATOKOIAMOKOU 0mOKAEIGHOV pe ovtdpatn amodpoun (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8).

Edv m vrepdocoloyia apopd v mpmtn £kbeon oto Ginolimod, eivol onuavtiko vo mapakoiovdnbody
ol acbeveig pue ovveyég (mpaypoatikov ypoévov) HKI kot petpnioelg tov Kopdakod pulpod Kot g
APTNPLOKNG TTHESNG AVE DPXL, TOVALYLGTOV KaTd TIg TPpdTES 6 dpES (BA. Tapdypao 4.4).

EmumAéov, €Gv petd and 6 dpeg o kopdlokog puOuog sivar <45 bpm ce evijlikeg, <55 bpm og
noudtatpkong acbeveic nikiog 12 etdv kot aveo 1 <60 bpm o naudatpicong acbeveic nikiog 10 etdv
£€ac kato Tov 12 etdv 1 to HKI otig 6 ®peg petd v mpdTn 6001 eupavilel KOATOKOIAMAKO OmOKAEIGUO
devtépov N vyMAOTEPOL Pabod 1 eppavilel ddotnua QTc >500 msec, n Topakoiovdnon TPEmeL va
TOPOTEIVETOL TOVAAYIGTOV KATA TN SIGPKELR TG VOYTOG KoL UEYPLG OTOV VITOY®MPNooVV To vprpata. H
EUPAVIOT] KOATOKOIMOKOD OTOKAEIGHOV Tpitov Babpod omoladnnote otiyun, mpénet emiong vo odnyel o
TOPUTETAUEVT] TOPOKOAOVON O cuUTEPIAAUPBAVOUEVNG KAl TG OAOVOYTIAG TOPOKOAOVON GG,

Ovte N apodwiion oOTE 1 TAUACHOPOIPEST 0ONYOVV GE GMOUAKPLVGT TNG GLVYKOAUOONG and Tov
0pYAVIGUO.

5. PAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®appokodvvopIKES 10O16TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVOGOKATAGTAATIKG, EKAEKTIKG 0VOGOKUTAGTAUATIKG,
Kwdikog ATC: LO4AAA27

Mnyavioudc dpbonc

H @wvykoluddn etvar Tpomonom e T@v vmodoy€wy g 1-emc@opikng oetyyosivinc. H @vykoipuodn
petaforiletor amd TV Kvdon g oelyyosivig 6To dpacTiKO UETAPOAIT G®OGEOPIKT vyKoApodn. H
OOCPOPIKT] PIVYKOALOO TPOGOEVETAL GE LKPES VOVOYPOLOUOPIOKEG CUYKEVIPMOELG GTOV DTTOJOYEN
1 ¢ 1-poogopikng oetyyosivig (S1P), mov PBpicketarl ota AeuokOTTOPO Kot SIOTEPVE EDKOAO TOV
QLULOTOEYKEPOAKO Ppayud yio vo cuvdebei otov S1P vodoyéa 1, mov Ppicketar ota vevpikd KOTTOPO
670 KevTpiko veupikd cuotnua (KNX). Apdvtog wg AEITovpyikog avioyovioTng TV vtodoxémv S1P ota
AELQOKDTTOPO, 1 POCPOPIKT] QOVYKOAUOON OVACTEAAEL TNV KOAVOTNTO TOV AEUQOKVTTAP®OV VO
g€épyovial Omd TOVC AEUQOOEVEG, TPOKOAMVING avakatovoun uHaAlov, moapd peiowon, Tov
Aeppokvttapov. Ot peréteg oe (Do €ovv dei&el O6TL oLTA 1 AVOKOTOVOUN HEW®VEL TN dmbnon tev
Ta00YOVOV AEUPOKVTTAP®V, CLUTEPILOUPAVOUEVOV TV TPO-PAEYLOVEOIDY Th17 kuttdpwv, oto KN,
omov Oa cvupeteiyav ot eAeypovi Kot ot PAGPN Tov vevpikol 1otod. Meléteg og {da Ko in vitro
mepapata deiyvouy Tl 1 GIVYKOAOST) UTOPEL KON VO dpal LEGM OAANAETIOPAONG LE TOVS VITOOOYELG
S1P ota vevpikd KouTTOPO.

Daprokodvvakéc emdpicELS

Méoa og 4-6 mpeg amd TV TP®TN SO0 TNG EVYKoApodng 0,5 mg, o aplBpdc TV AEUPOKVTTAP®Y
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peimvetal og mepimov 75% Tng opyIKng TOug TIUNG O0T0 TEPIPEPKO aipo. Me ovveyn xabnuepivi
¥opnynomn, o aplpoc TV AEUEOKVLTTAP®V CLVEXILEL VO peudVETOL Yo ddotnue. 600 ERSOUAd®Y,
npooeyyilovtag évav erdyioto apBuod tepimov 500 kKuTTapwv/pikpoALTpo 1 tepimov to 30% TG apyIKng
toug TYMe. To OeKooKT® TOlG €KaTd TV aclevav eupdvice gldyloto apBpd kdto amd 200
KOTTOPO/LKPOMTPO TOVAGYIoTOV o opd. Ot younAioi optBpol Aep@OoKLTIAP®Y Sl0TNPOVVTOL HE
ocuveyllopevn xobnuepwvn ayoyr. H mietovomrta tov T kot B Aepgoxvtidpov kvukAogopovv
QULOIOAOYIKE PECH TV OpYAveV TOL AEUPIKOD GCULGTAUOTOC Kot glval To KOTTOPO TOL KLPImG
emnpealovtot amd T evykoApuodn. [lepimov to 15-20% tov T Aep@OKLTTAP®V AVIIKOVY GTO QAIVOTUTO
tov Apactik®v Kuttdpav Mviung, kot eivor KOTTopo CUAVTIKG Y10, TNV TEPUPEPTKT] AVOGOETLTI PN O).
Agdopévov OtL 0vTd TO VTOGVUVOAO AEUPOKLTTAP®V, KOTA Kavova dgv KUKAOQOpEl ota Opyova Tov
AELPIKOD CLGTHLOTOC, dev emMpealetal amd T EVYKOAOoT. H avénomn tov apiBuod tov nepipeptkdy
AELPOKVLTTAP®V YIVETOL EPPAVIG LEGO GE NUEPEG OO TN dlaKoTN TG Oeparmeiog e EIVYKOALOdN Ka,
Katd Kavova, emttuyydvovior pucstoroywkol apiBpol péoa og évav €mg dvo prnvec. H ypovia yopriynon
QWYKOALLOONG 0dnyel o€ N peimon Tov apBpod tov ovdetepopilwv, oe mepimov 80% g apyIkng
toug Tine. Ta povokvttapa dev emnpedlovTotl amd Tr EIVYKOALLOOT.

H owykoApuddn mpoxoiel mapodikn upeimon Tov Kopolokod pubpod kol emifpdovven g
KOATOKOIAMOKN G Oy ®YLLOTNTOG KOTA TNV Evapén g Bepaneiog (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8). H péyiom
peimon tov kapdiakod pubuod Topatnpeital eviog 6 wpmv peTd tn 0601, pe 0 70% ™ apyNTIKNG
¥POVOTPOTOL dpaone va eppaviletal v mTpaTn Nuépa. Me cuveyn xopnynon, o Kapdlakog puouds
EMOVEPYETOL OTNV apyIKN T péco og éva pnva. H peimon tov kapdiokov pvBpod mov emdyet 1
OWYKOALLOON Umopel va avaosTpagel e Topeviepikég d00eLg aTpomivng ) .oompevorivie. H etonvedpevn
COAUETEPOAN ExEl emiong amodelyOel 0Tl aokel pétplo BeTikn ypovoTpdmo dpdon. Me v Evapén g
Oepameiog pe QVvyKoAMUodN VITapYEL ADENCT TOV TPO®POV KOATIKMOY GUGTOA®DV, OAAG OV LIAPYEL
AVENUEVO TOGOOTO KOATIKNG LOPUAPVYNS/KOATIKOD TTTEPLYIGHOD 1 KOIAMAK®V appLOL®dV 1 EKTAKTOV
KOWaK®V cvatoAdv. H Oepancio pe pivykoAnddn de cuoyetiletor pe peimon tng Kopdlokng Topoyns.
H avtamdkpion g Kopdldg 6TO QUTOVOUO VELPIKO GUGTNUN, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS TG UEPNOLOG
Stkdpavong Tov Kopdlakoy pulpod kol TG avtamoxkpiong o doknor, oev emmpealoviol amd
Bepamneia pe EvyKoApod.

O S1P4 mBavo vo cvpPdider gv péper oty emidpoaorn avth, aAld dev MTOv 0 KLPLOG VIELOVVOG
VIOd0YENS Yoo TNV eEAAEWYN TV Aeppokvuttdpov. O punyaviopuds dpaons g Ppadvkapdiag Kot g
ayyelochomoong uehetOnkov emiong in Vitro og woikd yopidio Kol 6€ OTOUOVOUEVY 0OPTH KOl
otepaviaio aptmpia kKovikiov. AlomictdOnke 6ti 1 fpadvkapdio propel va pesorafeiton TpmticTmg omd
TNV €VEPYOTOINGT TOL SLLAOV O1dt TNG TPOG TOL EGM LETAPOPAS TOV KAAOL 1] TNV EVEPYOTOLOVUEVT] OTO
mv G-mpoteivn petopopd mpog o £om dia Tov dtavAov K¥ (IKACh/GIRK) kat 611 ) ayyelochomoon
eaivetar va pecorafeitar amd Eva unyoviopd eEaptoduevo omd v Rho kwvdon kot to acpéotio.

H Ogpamneio pe evykohpodn pe epanal N morhamhéc d6celg 0,5 ko 1,25 mg yio 600 gfdopddec de
ovoyetiletal pe aviyvevoiun avénomn g aviicTaong TV aEPUY®Y®V, OTmg avtn vroloyiletal pe Tov
FEV1 kot ovuyvomto péyiotg eknvedpevng pong (FEF) 25-75. Qo1660, £pana 606£1¢ @vykolMpuddng
>5 mg (10Tl dota g cvViIoT®EEVNG dOONS) cuoyeTilovtal e S0G0e&apTAUEVT OENOT TG AVTIOTOONG
TOV 0EPUYOYOV. Oepameio pe pvykoAuodn pe morlamiég doaelc 0,5, 1,25 1 5 mg de cvoyetiletan pe
dwrapayn ™G o&uydovoong M Tov  omokopesuoy ofvuydvov pe doknon M e avénon g
AVTIOPACTIKOTNTOG TOV 0EPUYDYDV 6€ PeBayorivn. Atopa vtd Bepaneia e GIVYKOAOOT TOPOVGLALOVV
QLGOLOAOYIKT| PPOYYOSIUCTOATIKY CVTATOKPLOT GE EICTIVEOUEVOVG B-ayOVIGTEG.

Klvikn omoteleopnotikdTnTo Kol 0cQaAEL

H amoteleouatikdomta e @vykolpodng éxst kotadelybel oe 000 pelétec mov agloldyncav Gmos
nuepnoing 66ce1g g evykolpodng 0,5 mg kot 1,25 mg oe evijlikeg acbeveig pe vrotpomalovoa-
dwdeirovosa okinpouvon katd tidkag (RRMS). Kot otig 000 perétec mepieAnednoav evijlikeg aobeveig
oL elyav maPOLSIdcEL >2 VIOTPOTEG TOL 2 Tponyovueva £ 1 =1 vroTpomny 1o mponyovuevo étog. H
BaBporoyia otv Kiipaxoe Extetopévng Avamnpiog (EDSS) wvpovotav amd 0 éwog 5,5. Mia tpit
HEAETT], OV 0popovoe Tov 1d10 TANBLGUO evnAik@V 0c0evdv, olokinpdOnke HETA TNV €YKplon NG
QVYKOALLOOMC.

H Mehétn D2301 (FREEDOMS) NTav pia 2-£TN¢ TOYOLOTONUEVT, SUTAT] TOQAT, EAEYYXOUEVT] LE EIKOVIKO
oapuaxo perét daong Il og 1.272 acleveic (=425 oe 0,5 mg, 429 oe 1,25 mg, 418 o gikoviko
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@apurako). Ot SIAUESEC TIUES Y10 TOL YOPOUKTNPIOTIKA oty Evapén Ntav: naio 37 £€n, didpkela VOGO
6,7 £t kot Babporoyia EDSS 2,0. Ta amotedéopata g perétng mapovoidlovral otov [livaka 1. Aev
vanp&av onpavtikés dapopég avapeca otn 66omn tov 0,5 mg kot 1,25 mg oe 0mo100MToTE KOTAOANKTIKO
onpeio.

Mivaxoeg 1: Merhétn D2301 (FREEDOMYS) - kdpra amoteriopota

Drvykoipdon Ewoviko
0,5 mg OaPRUKO
Khviké ketoinkTikd onpeio
Etcla cuyvoto vrotponmv (Tpmtedov 0,18** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)
[Mocoo16 acbevav mov mapapévouv erebBepot 70%** 46%
VTOTPOTMOV GTOVG 24 UNVES
[Mocoo1o pe emPefaropévn oto 3-unvo eEEMEN 17% 24%
g avamnpiogt
Avadoyia kivdovov (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Koatoinktikd onpeioc MRI
Atbpecoc (uécoc) aplbudc vémv i peyeboopévov | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
eoniv T2 evtdc 24 unvov
AGpecog (Hécog) apfudg evioyvpuévav pe Gd 0,0 (0,2)** 0,0 (1,2)
€0TIOV TO ufva 24
Ardipeon (péom) % petafoin Tov GyKov Tov -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
EYKEQALOL o€ 24 Unveg
T E&EMEN g avammpiog oplopevn oc avénom g EDSS katd 1 povada, n onoia
emPefordverar 3 prveg apyotepa.
**  p<0,001, *p<0,05 cuyKpITIKE LLE TO EKOVIKO QAPUOKO.
'O)eg 01 aVOADOELS TOV KAVIKGOV KOTOANKTIKGV onpeiov tav pe mpdbeon Bepomeiog. Ot
avaAivoelg MRI ypnowonoincav a&loAoynoipto GHVoho dES0UEVOV.

Ot acbeveic mov cvpumAnpwocav t Pacwkn perétn FREEDOMS, Swbpkewag 24 pnvav, glyav
dvvatotnrta va evtayBovv o o perétn enéxtaong (D2301E1) tvpromompévng 66omg kot va Adfovv
QWYKOALOON. Zvvohkd gilonABav 920 acbeveic (=331 cvvéyicav pe 0,5 mg, 289 cuvéyioav pe 1,25
mg, 155 petéPnoav and ewovikd pappoko o€ 0,5 mg ko 145 petéfnoay amod eucovikd eappako o 1,25
m@). Metd amd 12 pnveg (wivog 36), 856 acBeveis (93%) cvppeteiyav axoun otn perétn. Metagi tov
unvov 24 kot 36, ) etnota ovyvotnta vrotpondv (ARR) yio toug acBeveic oe 0,5 mg ot Pacikn perétn
mov mopéuevay oto 0,5 mg frav 0,17 (0,21 ot Pacwkn perét). H ARR yuw tovg acbeveic mov
LETEPNOAV OO TO EKOVIKO QAPLOKO € vykoAlnodn 0,5 mg frav 0,22 (0,42 ot Pacwkn pekét).

SUYKPIoIUO OTOTEAEGUOTO TOPUTNPNONKOY GE L0, EXOVOANTTIKY LEAETT TNG QPIVYKOALOING, OLEPKELOG
2 TV, TUYOLOTOMUEVT], OUTAG TUQAT, EAEYYOLEVN LE ElKOVIKO Qdppaxo, pacend 1T g 1.083 acheveic
(n=358 o0& 0,5 mg, 370 og 1,25 mg, 355 ot ewkovikd eappoko) ue RRMS (D2309, FREEDOMS 2). Ot
OLIUETEC TWES TV YOPOKTNPIOTIKOV TV 000evadv oty évapén tng pelémc frov: nixio 41 €m,
dupketla vocou 8,9 étr, fabuoroyioa EDSS 2,5.

IMivokog 2: Meiéty D2309 (FREEDOMS 2) - kbpua omwoteriopata,

Drvykolpdon Ewovuko
0,5 mg QOAaPRUKO
Klviké kotolnkTikd onpeio
Emoa ovyvétta vrotpondv (tpmtedov 0,21** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)
ITocootd acBevav mov Tapapévouy ehevbepot 71,5%** 52,7%
VROTPOTAV GTOVG 24 U veg
IMocooto pe emPePforopévn oto 3-unvo 25% 29%
e&EMEN g avammplog T
Avaloyia kivovvov (95% CI) 0,83 (0,61, 1,12)
Katrainktika onpeio MRI
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Aldpecoc (Lécog) apBudc vémv M 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
ueyebuopévov eotidv T2 gvidg 24 unvov

AGpecog (Hécog) apiudg eotidv evioyvpévov | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)

ue Gd to pvo 24

Atdpeon (péom) % petaforr] Tov GyKov Tov -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
EYKEQILOL o€ 24 nnveg

T E&EMEN g avammpiog opilopevn og avénomn g EDSS xatd 1 povada n omoia
emPefordverarl 3 uvec apyotepa.

p<0,001 GuyKpITIKA LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Oleg o1 avaAdoelg TV KAVIK®OV KOTOANKTIKOV onpeiov Ntav pe tpodeon Bepameiog. Ot
avaArveelg MRI ypnowonoincoy a&loAoyneilo GHVOAO SES0UEVOY.

**x

H perétn D2302 (TRANSFORMS) ftov pio 1-€tMg Tuyonomomuév, oAl oAy, e SmAd e1Kovikod
0apuraKo, eheyyOUeVN He dpaoTiKO @appako (tvtepeepovn B-1a) peiétn @dong I oe 1.280 acbeveig
(n=429 o€ 0,5 mg, 420 o¢ 1,25 mg, 431 c¢ wreppepdvn Pra-1a, 30 ug pe evdopvikn Eveon pio popd
Vv efdopdda). Ot SIAUECEG TYEG TMV YOPUKTNPLOTIK®V GTNV Evapén Tng UEAETNG Ttav: nAwkia 36 £,
duapxela vooov 5,9 € kot Babuoroyic EDSS 2,0. Ta anotedéopota TG peAETng Tapovoldlovtal GTov
[Tivaxa 3. Agv vanp&ov onuovikég dapopés avdpeso otig d6celg Tov 0,5 mg kot 1,25 mg ota
KOTOANKTIKG onueio TG LEAETNG.

IMivakog 3: Merhétn D2302 (TRANSFORMS) - kbpro. amoterécparo

Drvykoipéon Ivtepoepdvn
0,5 mg pTa-1a, 30 pg
Klviké kotoinktikd onpeio
Emota ouyvétra vrotponav (tpmtedov 0,16** 0,33
KOTOANKTIKO onueio)
[Mocoo16 acbevov mov mapapévouv erevBepot 83%** 71%
VTOTPOTMV 6TOVG 12 piveg
[Mocootd pe EmPeforopévn oto 3-unvo EEEMEN | 6% 8%
g Avamnpiogt
Avadoyia kivdvvov (95% CI) 0,71 (0,42, 1,21)
Kotoinktikd onpeioc MRI
Abpecoc (uécoc) apibudc vémv M peyeboopévov | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
T2 gotidv gvioc 12 pnvov
AGpecog (LEGOG) aptBidg 0TIV EVIGYLUEVOY 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
pe Gd otovg 12 pnvec
Aidipeon (péom) % petafoin Tov GyKov Tov -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
gYKeQALOL o€ 12 unveg
+ E&EMEN e avarnpiog opldouevn wg avénon katd 1 povade tg EDSS 1 omoia
emPefardveral 3 uvec apyotepa.
* p<0,01,** p<0,001, cuykpitikd pe TV wwiepeepovn Prita-la
O)eg o1 avaArDoELS TOV KAWVIKOV KOUTOANKTIKOV onueiov ftav pe mpdbeon Oepancioc. Ot
avaAveelg MRI ypnoonoincav a&loloynoipto GOVOAO E00UEVOV.

Ot aoBeveic mov cvpumAipoocay ™ Poactkn perétn TRANSFORMS, Sudpkelag 12 unvaov, siyov
dvvatotto va, evtayBovv oe po pedétn enéktaong (D2302E1), tupromompévng d0omg Kot va Aapfovy
OWYKOALOON. Xvvorikd gilonABav 1.030 acbeveig, wotdc0 3 and avtodg Tovg acbeveic dev Ehafav
Oepaneia, (=356 cuvéyioav pe 0,5 mg, 330 cvvéyoav pe 1,25 mg, 167 petéfnoav and viepeepdvn
prta-la og 0,5 mg ko 174 amd wvrepeepdvn Prita-la o 1,25 mg). Metd and 12 punqveg (unvog 24), 882
acBeveic (86%) ovppeteiyov akoun ot perétn. Metabd tov punvov 12 kot 24, 1 ARR yo toug aoBeveig
o€ evykoAluoom 0,5 mg ot Pacikn pekétn mov mapépevay ota 0,5 mg ftav 0,20 (0,19 o Paocwky
ueArétn). H ARR yuo toug aoBeveic mov petéfnoav and wrepeepdvn Prita-1la o grvykoiudon 0,5 mg
nrav 0,33 (0,48 ot Paocikn peiétn).

Ta cvykevipotikd amoteréopota tov Meietov D2301 ko D2302 édei&ov otabepn Kol oTOTIOTIKA
ONUOVTIKY UEI®ON 1TNG ETNCLOG CLYVOTNTAG LIOTPOTMV GE GYECN HE TO CLYKPITIKO QOPLOKO GE
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VTOOUASES TOV OpioTNKAY e BAoT TO VA0, TNV NAIKiA, TNV TPOTN YoV eV Beparneia yio GKANpLUVET KOTA
TAAKOG, TN SPACTNPLOTNTO TG VOGOL 1) TO ETimEdQ avammpiag otnv Evapén g HEAETNG.

Ilepartépo avalboelg Tov dedouéveav TOV KMVIKOV doKlumdv katédeltav otabepd Oepamevticd
ATOTEAEGUATO GTIG VTOOUAdEC aGHevVOV HE LVYNANG OpacTnPlOTNTaG LROTPOMIALOVG0o JloAEiTOVoH

oKApuvon Katd TAAKaS.

Hodratpukde TAnuoudS

H amoteleopotikdtnTo Kot 1 acs@EAeld TOV Aras NUEPN GG xopNnyoOLeveY d0GE®mV GvyKoApoomng 0,25
mg 1 0,5 mg (n docoloyio kaBopicOnke Pdoel Tov copatikod Papovs kot TV peTpricewy EkBEOTC)
€yovv Tekunplodel og TadroTpkovg aobeveic nikiog 10 £wg <18 etV pe vrotpomalovca daeimovoa
oKANpUVON KaTd TAGKOGC.

H perén D2311 (PARADIGMS) ftav pia Suhr] ToeAn pedétn, ue Sho IKOVIKO APUOKO, EAEYYOUEVN
HE SpaCTIKO QAPLOKO, e LeTABANT dudpkela Eog 24 umvav, pe 215 acbeveig nAciog 10 éog <18 etV
(n=107 ot @wykoluodn, 108 oe wiepeepdvn Prita-la 30 ug pe evoopvikn éveon pio opd tnv
eBdopdda).

O1 318 1eCEG TIUEG Y10l TO, XOPOKTNPLOTIKA KoTtd TV Evapén ftav: nhikio 16 £tn, didpueon didpkelo vosov
1,5 étn kou BaBuoroyio EDSS 1,5. H mAetoynoia tov acBevav ntov otadiov Tanner 2 1 vynAidtepo
(94,4%) xon oy >40 kg (95,3%). Tovorikd, 180 (84%) amd tovg aobeveic olokinpmoay T Baciky
@AacM SOKIUNG TOL VIO UEAETN Papudkov (N=99 [92,5%] oe @vykoAodn, 81 [75%] oe wvieppepdvn
prrta-la). Ta aroteléoparta tapovsidlovtor atov Ilivaka 4.

Mivaxog 4: Merhétny D2311 (PARADIGMS) - kopra aroterhéopata

DOrvykopoom Ivtepoepovn Pryta-
0,25 mg 1 0,5 mg 1a,30 pg
KMviké KatalNKTIKG onpeia n=107 n=107%
Emoto cuyvétra vrotpondv (Tpmtedov katodnktikd | 0,122** 0,675
onueio)
[Mocoo16 acbevav mov mapapévouy erevbepot 85,7** 38,8
VTOTPOTMOV GTOVG 24 UNVES
Kotoiktikéd onpeio MRI
Emoclomomuévog puBudc tov apbuov tov vémv 1 n=106 n=102
ueyebuopévav T2 ectidv
[Ipocappocuévog HEGog 4,393** 9,269
ApBuoc eotidv T1 evioyvpévov ue Gd ava n=105 n=95
Topoypagio £oc to unva 24
[Ipocappocuévog HEGog 0,436** 1,282
"Etnoromomuévog puBudc eyke@oikng atpopiog amd n=96 n=89
™V évapén €mg 1o unva 24
Méoa Erdyiota Tetpdyova -0,48* -0,80
# "Evag acBevnig tuyatomompévog va AdPet vtepeepdovn Prta-la pe evdopnikn éveon advvatodce

Vo KOTomiel 1o S1mAd e1KOVIKO QAPHOKO Kot OtEkoye T pedértn. O acBevig amokieiotnke amd 10

GUVOLO 0E00UEVMV OVAADOTG KO AGQAAELNG.

* p<0,05, ** p<0,001, cvykprtikd pe v wviepeepdvn Prta-la.
O)eg o1 avaADOEIS TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV GNUEIDV £YIVOV GTO GUVOAO TMV SEOOUEVAOV AVAAVGTC.

5.2 DoppokoKIVNTIKES 1010TNTEG

AESOUEVO, POPUAKOKIVITIKNG ammokTnONKay amd vylelg eviiikeg e0ghovtés, and eviihkeg acbeveic ue
UETAUOCYEVCT] VEQPOL Kol 0td eviAkeS aobeveic pe okAnpuvon Katd TAaKag.

O QopHOKOAOYIKA OPAGTIKOC HETOPOATNG VIEVOVVOC YO TV OTOTEAECUATIKOTNTO EIVOL 1] QOCQOPIKT|
QIVYKOAUOO.
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Amnoppdonon

H amoppognon g ewykolpodng eivon Ppadeio (tmax 12-16 dpec) ko extetapévn (>85%). H
eawvopevn amdALT omd Tov otopatog Prodiabesotnta eivor 93% (95% oo epmicotosvvng: 79-
111%). Zuykevtpmoelg otafepi|c KOTAGTAONS GTO aipla emituyyavovtal péca o 1 £mg 2 uivec Petd amod
amoé nuepnoing yopnynon kot ta exinedo otadepng katdotoong eivorl mepimov 10 popég vynidtepa o
oYE0MN LE TNV OpYIKY] dOoT).

H mpdoinym tpoenc dev emmpedlel ) Cmax 1 Vv €kBeon (AUC) ot @wvykoipodn. H Cmax g
POGPOPIKNG PIVYKOMUOONG Tapovsiooe pkpr peioon katd 34% oAl n ékBeon (AUC) mapépeve
apetdpint. Emopévog, to Ginolimod pmopei vo Aapfdvetor ave&aptnta omd to yeopota (BA.
mopaypoeo 4.2).

Kotavopn

H @uwykoApdom katavépetol og peydho Babpo oto pubpd atpospaipia, (e T0 KAGGLO GTO QocOaipto
va glvan 86%. H pocpoptkny pvykoAlpnddn mopovuctdlel pukpotepn TpOGANYN 00 T OLLOGOAIPLO TG
T6ENg Tov <17%. H @uvykoAinddn kot n @oc@optkny @vyKoAOd GLuVOEOVTOL 1IOYLPE LE TPOTEIVEC
(>99%).

H @wvykoApoomn KoTavERETAL EKTETUUEVO GE COOTIKOVS 1GTOVG LLE OYKO Katavoung tepimov 1.200+260
AMtpa. Mio peAétn oe téocepa vy dtopd, to omoio €lofav pio epdmas evoopAEPia ddom
POOLOIWOLOETICTLAGUEVOD AVAAOYOL TNG PIVYKOAUOING, OmESEIEE OTL 1] PIVYKOALLOOT O1EIGOVEL GTOV
eyképoro. Xe pio perétn oe 13 appeveg acbeveic pe okAnpoven katd mAdkag, ol omoiot Ehapav
ewykohpodn 0,5 mg/Mmuépa, N péon TocdHTNTA PIVYKOALLOONG (Kot ¢®MGOOPIKNG QIVYKOALOdNC) GTO
OoTEPUO TNG EKoTEPUATIONS, 08 otafepn Katdotaon, nrav mepimov 10.000 popég yaunrdtepn and v
amd Tov 6TOpNTOG YopnyNnOeica doon (0,5 mg).

Buoupgtaoynuotioudg

H @uwykoApuddn petaoynuotiletal otov avOpmmo e avaoTPEYLUN OTEPEOEKAEKTIKT] POCPOPLAIDGT
070 QOPUOKOAOYIKA OpaoTikd (S)-evOVTIOUEPES TS POOPOPIKNG PvYKOAMUOdNe. H ¢vykoAipoom
amoPaiietal pe 0EedTIKO Propetacynuatiopd katodlvdpevo koping pécom tov CYPAF2 kot mbavog
AoV 160eviopov Kol pe emakdiovdn amodounor opowdlovca pe ekeivn T@v Mmapodv oféwv oe
adpaveic petaforitec. TMapatnpnbnke emiong oyNUOTIOUOS QOPUUKOAOYIKO GOPOVOV UN TOAIK®DV
KEPAMIIK®DY avOAGY®V TG QvYKOAUOONS. To kvpto évivpo mov GUUUETEYEL GTO UETAPOAIGUO TNG
QWVYKOMUOONG €xel ev pépet tavtonomel kot mBavo vo eivon eite 1o CYP4AF2 gite to CYP3A4.

Metd and e@amol amd tov otdpaTog xopiynon [H¥C] evykoluddng, ta peilova oyxetildueva pe ™
QWYKOMUOON GLOTOTIKG 6TO aipa, 6mwg cuvayetol and T cvpuPoin Tovg oty AUC éwmg 34 nuépeg
HETA TN O000T TV OMKAOV PUSIOCTUAGUEV®V GUOTATIKGMV, ivol 1 101 1 evykoluddn (23%), n
QPMGPOPIKN PVYKoALLON (10%) Ko adpaveic petaporiteg (petaforitng M3 kapBo&uiicod o&éog (8%),
KePadKOg petaforitng M29 (9%) ko kepapudikog petaBoritng M30 (7%)).

AmofoAn

H xéBapon g evykoluddng oto aipo givon 6,3+2,3 I/h ka1 o péoog @ovouevog telMkdg ypodvog
nuicelag {ong (tie) sivar 6-9 nuépec. Ta enimeda EIVYKOMUOING KOl QOCPOPIKNG PLVYKOAUOONG GTO
OO LEWMVOVTOL TOPAAANAL GTNV TEAIKT GAON, YEYOVOG TOV 001YEL G€ TAPOUOIOVS XPOVOLG MUICELOG
Long kot Y T1g 600.

Metd and yopnynon amd ToL GTOUATOG, TEPITOL T0 81% Tng d6oN¢ amoPaiietal fpadiéms oTa 0VPa G
adpaveic petafolriteg. H @vycoAndom kot 1 @oo@opiky] grvyKoApodn dev omoBailovtatl ovaAloinTeg
oTo 0Vpa, aALG Ta peilova cvotaTikd Ppickovial 6Ta KOTPAVA, GE TOGOTNTEG TOV OVITPOCHOTEDOVY
T0G0GTO LIKPATEPO 070 2,5% TN 006omc N kabepud. Metd amd 34 nuépec, N ovaKTon TG XOPNYOOUEVNS
doong eivar 89%.

CpoppuxodtnTa

Ol GLYKEVIPADGELG TNG QIVYKOALOING KOl TNG GMGPOPIKNG PIVYKOAMUOING avEAVOVTOL LE EUPAVAS
24



GIN-SCP-01

avaAoyo NG 060MNG TPOTO LETA Ao TOALUTAEG amaé nuepnoing docelg 0,5 mg 1 1,25 mg.

XapaKTnploTikd o€ E101KEC ouddes 0.cOeVaV

Dolo, eBvikoTnTo KOu veppikl dvaAgiTovpyio.

H @oppokokivntikny g @vyKoApodng Kot TG OoQOPIKNIG GIVYKOAUOONG 08 SlopEPOLY GE AVOPES
Kot yovaikeg, o acbeveic dlapopeTikng eBvoTikng Tpoédevone N o€ aobeveig e N Emg GoPapn
veppikn duciettovpyia.

Hrozikny dvaleirovpyio

Ye dropa pe Nmo, pétpo 1 coPapn nratikn dvorertovpyia (Child-Pugh katmyopia A, B, kot C), dev
nopotnpnOnke Kapio ahioyr 6t Crax TG QVYKOAMUOING, Op®G 1 ékBgom ot evykoiodn (AUC)
avéndnke ovtiotoyo kotd 12%, 44%, kat 103%. Xe acBeveig pe cofapn nratiky dvciertovpyia (Child-
Pugh xamyopia C), N Cmax ™C POOQOPIKNG PvyKOAMUodNG peimdnke katd 22% wor 1 AUC de
petafAndnke ovolaotikd. H @opuokokivnTikn g @oGQOpIKNG vyKOAOoNg dev a&lohoyndnke oe
acBeveic pe Nmo N pétpro otk dvciettovpyio. O eavopevog xpovog nuicetog (ong amoPoing e
QIWVYKOMUOONG TOPAUEVEL AUETAPANTOG GE ATOUA LE HTTLOL NTATIKN SVGAELTOVPYid, OU®G TOPATEIVETAL
katd mepinov 50% oe acbeveic pe pétpia 1 cofopn nratiky Svciettovpyio.

H @uwvykoApodn dev mpémnet va yopnyeitan oe acbeveig pe cofapn nratiky dvcisrrovpyio (Child-Pugh
katnyopia C) (BA. mopdypago 4.3). H eivykoAuddn mpénet va Eekivdel pe Tpocoyn o€ aobeveic pe fma
Kot HETPLO otk dvsiettovpyia (PA. mapdypoapo 4.2).

Hliowuégvor
H v eumeipio kon ot TAnpo@opieg yio t @opUokokivnTiKn o€ acbeveic nlikiog dve tov 65 etV

etvan mepropiopéveg. To Ginolimod mpémet va yopnyeitan pe npocoyn o€ acBeveigniikiog 65 eTdv Kot
avo (BA. Tapdypapo 4.2).

Howwarpikde tAnbvoudc

e mondtaTpikovs acheveig (nAuciog 10 TV Kot Gvm), 01 GUYKEVIPMGELS TNG POGPOPIKNG PLVYKOAUOING
avENOnKav pe epeovdg docoesaptdpevo Tpomo petald twv 0,25 mg kot 0,5 mg.

H cvuykévipmon g poopopikng ervyKoApodng oe otabepn Katdotoon ivar mepimov 25% younidtepn
og moudTpikovs acbeveig (nAwciag 10 eTmdv kot dvm) petd amd nuepnioe xoprynon 0,25 mg 1 0,5 mg
QIVYKOMUOONG GUYKPITIKG UE TN CLYKEVTP®ON o€ evilikeg acbeveic mov Aaufdvovv Ogpameio pe
Qwykolpodn 0,5 mg droé nuepnoing.

Agv vtapyovv drabéotpa dedopéva yio mondlatpikovg acheveic katw tov 10 etdv.
5.3 IIpoxklvikd dedopéva Yo TNV a6@aAiEL0

To mpoxAvikd TPOPIA aCQALELNG TNG PIVYKOAUOONG EKTIUMONKE GE TOVTIKOVG, 0pOVPAIOVS, TKOAOVC
kot monKove. Ta peilova Opyava-ctdyol NTov To AEUPIKO GVGTNUA (AELPOTEVIN KO AEUPIKT 0TpOPia),
ot Tvevpoveg (awénuévo Papog, veptpopia Aeiwv pdv ot Ppoyyokvuyeldikn cupPoin) Kot 1 Kopdid
(apvnTikh| ypovotpdmog emidpaoct, avénom ™G apTNPLOKNG Tieone, meplayyelokés uetaforés Kot
EKQLALGLOG TOV LLOKAPSIon) 6 apKeTA £10M, Ta. apo@opa ayyeia (ayyslonddeln) e apovpaiovg povo
oe 660¢1g 0,15 mg/kg kot vynAdTEPES, O d1ETN HEAETT, BOGELG TTOV AVTITPOCMOREVOVY TEPITOL 4TAAG10
nepdmpio pe Paon ) ocvetnuotikn Eékbeon tov avlpaomov (AUC) pe nuepnoto d6om 0,5 mg.

Agv mopatnpnOnKoyv oTolyEio, KOPKIVOYEVEGNC GE JIETN UEAETT] GE aPOVPAIOVC GE GO TOV GTOUNTOC
SOGEIG PIVYKOMUOONG €mg TN péylotn ovekty 60om tav 2,5 mg/kg, n omoio aviimpocwnevel KAt
npocéyyion S0midcio nepBmpio pe Pdon ™ cvotnpatiky ékbeon tov avBpaomrov (AUC) ot 6601 tev
0,5 mg. Qotdo0, oe Wi d1eTh HEAETN GE TOVTIKOVG, apatnpiOnke avénuévn cuyvotnta Kakondovg
Aeppduatog ot do0ce1g 0,25 mg/kg kot v, oV avTImPosOTEHOVY KOTA TPoGEYYIon 6TAGG10 TEPBdpLo
pe Baon ™ cvotuotikn £kBeon Tov avBporov (AUC) pe nuepnoia 66om 0,5 mg.

H pwykoApuodm dev nrov 00te PeTaAAaEYOVOS 00TE TPOKAAESE KOTHTUNOT YPOUOCOUATOV O UEAETES
oe (oo
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H @uwykohuodn dev eixe kapio emidpacrn otov aplBud/tny KvnTIKOTNTO, TOL CTEPUATOS 1| OTN)
YOVIUOTNTA GE OPCEVIKOVG Kot ONAvkods apovpaiovs Emg v vymAdtepn doon mov eréyybnke (10
mg/kg), n omoia avtmpoownedel katd mpocsyyion 150mAdcio nepldmplo pe Pdon ™ cLoTHHOTIKY
éxbeom tov avBpomov (AUC) pe nuepnota do6om 0,5 mg.

H pwvykolpodn fitav 1epatoydvog 6tov apovpaio otav yopnyhnke og do6ceig 0,1 mg/kg 1 vymidtepeg.
H éxBeon tov apovpaiov 6T0 eApUaKo, GE AT TN 0061, TAV TOPOUOLN. LE EKEIVI TV acbevdv ot
Bepamevtikn 6001 (0,5 mQ). X1ic cuyvoTEPES EUPPVIKEG OTAAYYVIKES SuoUOPPieg cuUTEPIAAUPAVOVTOY
0 LOVIPNG apTNPLOKOG KOPULOG Kot TO EAAELLA LEGOKOIAOKOV dtappdypatos. H tepatoydvog dpdon oe
KovvEMa dgv Kotéotn duvatd vo, ablodoynbel minpwg, Opmg mopatnpninke avénuévn euPpoikn
Ovntotta pe d6oetg 1,5 mg/kg ko vynAdtepeg Kot peimon Tov Plocipov eupfpoov kabog eniong Kot
Kobvotepnuévn avantuén eufpoov pe 5 mg/kg. H £xbeon 610 @APHOKO TOV KOUVEAM®MY GE AVTEG TIG
d0celg Nrav Tapdpola e ekeivn Tv achevoy.

Y& apovpaiovg, N emPinon veoyvav yevidg F1 peimbnke oty npodin nepiodo PETE TOV TOKETO UE
d0GES OV OEV MPOKOAAOVGOV UNTPIKN TOEKOTNTO. 0TOC0, TO COUOTIKG Papn, 1 avamtuén, 1
CLUTEPLPOPA Ko 1) yovipotnta tov F1 dev ennpedotnkay and ) Bepansio pe @rvyKoApuodn.

H @wvykoluddn anexkpidnke 6to yolo tov vad Oeponeio (dov Katd T YoAovyia, 6€ GUYKEVIPOGELS
omAdoieg mg TpUTAdoieg ekeivov mov petpndnkav 6to pntpikd mAdopo. H @vykoApudon kot ot

peTaPoAiTEG TNG OLOMEPAGAV TOV TAAKOVVTIO PPAYUO GE £YKVO KOVVEALXL.

Melétec oe veapb Cha

Ta anoteléopoto dV0 TOEIKOAOYIKOV UEAETOV GE VEQPOVC EMIHVES £O€1EAV WKPEG EMOPACEIC OTN
VEVPOGVLUTEPLPOPIKT]  OVTOTOKPION, KOBLoTEPNGON o1 GeEOVOAIKT  ®PILOVON Kol  UEWOUEV
aVOGOAOYIKT| odvinon o€ exavaroufavopeva epediopata pe keyhole limpet haemocyanin (KLH), ot
omoieg O0e BewpnOniav avemBounteg. Tvvolikd, ol oyetilloueveg pe ™ OBepomeion emOPAcELS TG
QWVYKOMUOINC oTa veapd {da fTav cLYKPIGIUES LE EKEIVEG TTOV £0oVV Tapotn PN 0el oe EVAAIKES EMIUVES
o€ Topopoln docoroyikd emimeda, pe e&aipeon TG LETAPOAES GTNV OCTIKN TUKVOTNTO GE UETOAAMKE
OTOU(ELOL KOL TT) VEVPOCULUTEPIPOPIKT] OVGAEITOVPYIN (UELOUEVT OVTOTOKPIOT GE OPVION AKOVGTIKA
gpebiopata) mov mapotnpndnkay o d6celc 1,5 mg/kg | vynAdtepeg oe veapd (oo kal v Ay
VIEPTPOPIOG AEI®V LUMV GTOVG TVEDHLOVES VEAPDV ETUVMOV.

6. PAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Kataloyog ekdoymv

Iepieyousvo kawaxioo
Kdého xitpikod

[Mupitio Gvudpo KOALOEDEG
Mayviolo oteatikd

LepifAnua tov kawoxiov

Zehativn

A10&gidio tov trraviov (E171)
Kitpivo 0&gidio tov odnpov (E172)

6.2 Acvppatotnreg
Agv gpapuoletar.
6.3 Awapxera {ong
36 unveg

6.4 Iowitepeg TPOoPULAGEELS KOTE TN OVLAEN TOV TPOIOVTOG
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Agv amoitodvion 1diaitepec cuvOnKeg POAAENG.

6.5 @Yo Kol 6VETUTIKE TOV TEPLEKTN

Yvokevaoieg kuyéing OPA/AI/PVC rov mepiéyovv 28 1 98 okANpa Koy aKiaL.
Yvokevacisg Koyéng povadag doong o0PA/AI/PVC mov mepiéyovv 28X1 1 98x1 oxkAnpd kanydxia.

Mmnopet va. unv KuKAOQopoLV OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TPOPVAAEELS ATOPPIYNG

Kd&Be aypnopomointo gapporkevtikd Tpoidv 1 VTOAELLA TPETEL VO ATOPPITTETOL GOUPOVOL LE TIG KATA
TOTMOVG 15YVOVOEG OYETIKEG OATAEELC.

7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Innovis Pharma A.E.B.E.

Aewo. Mapabovog 144

15351 IMoAvn AtTikng

TnA. +30 216 200 5600
E-mail: info@innovispharma.gr

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

9698/08-02-2022

9. HMEPOMHNIA MPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX
Hpepopnvia mpdtng £ykpiong: 08 dePpovapiov 2022

Huepounvia tekevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

08 ®efpovapiov 2022
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