NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOTONTOX

Pomalidomide/Stada 1 mg oxinpd kayakio
Pomalidomide/Stada 2 mg oxinpd koydxio
Pomalidomide/Stada 3 mg oxAnpd koydKio
Pomalidomide/Stada 4 mg oxAnpd kayakio

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Pomalidomide/Stada 1 mg ockAnpd Kowdakio
Ka0e oxinpd kawdxio tepiéyet 1 mg mopuadopiong.

Pomalidomide/Stada 2 mg ckAnpd KowaxKio
Ka0e oxinpd kawdxio tepiéyet 2 mg mouaAdopiong.

Pomalidomide/Stada 3 mg oxAnpd kowydkio
Kda0e orxdnpd kaydxio mepiéyet 3 mg mopaAdopiong.

Pomalidomide/Stada 4 mg oxAnpd koydxio
Kda0e orxdnpd kaydxio mepiéyet 4 mg mopaAdopiong.

"Exdoyo/-0 pe yvoot dpdon
Kabe 1 mg cidnpov kayakiov Pomalidomide/Stada mepiéyetl 25.1 mg i1copdAtng.

Kabe 2 mg crdnpov kayakiov Pomalidomide/Stada mepiéyetl 50.2 mg 1copditng.
Kdabe 3 mg orxknpov kayakiov Pomalidomide/Stada mepiéyetl 75.3 mg 1copdAtng.
Kabe 4 mg cidnpov kayakiov Pomalidomide/Stada mepiéyel 100.4 mg icopdAng.

T tov mAnpn Katdloyo tv exddymv, BA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
YKANPO Koy aKlo

Pomalidomide/Stada 1 mg oxinpd kawydkio

Kitpwvo adtapovég kaAvppo Kot Kitpivo adlapavee oo, kayakio peyédovg No.4 (tepinov

14 mm x 5 mm) pe v emonpovon «LP» og povpo pekdvi 1o KGADUUO Kot TNV ETCHUOVOT «664»
OTO GO, Kol TEPLEYEL KITPIVN KOKKDOON OKOVN.

Pomalidomide/Stada 2 mg oxAnpd koydxio

[ToptokaAl adlopaveg KAAL LA Kot TOPTOKOAL 0d1apovEg oo, Koydkio peyéboug No. 3 (nepimov
16 mm x 6 mm) pe v emonpavon «LP» og padpo peAdvi 6To KAAVLLLA KOL TNV ETICTLOVGT «665)
GTO GO, KoL TEPLEYEL KITPIVT] KOKKMOT GKOVT.

Pomalidomide/Stada 3 mg oxinpd kawydkio

Mrde ad1opovEG KAADUUO GE GKOVN KOl UTTAE ad10pavEG GO GE GKOVN, Koydkio peyéboug No. 2
(mepimov 18 mm x 6 mm) pe v emonuavorn «LP» og podpo perdvi 6to KGALUUA KOl TV
emonuaven «690» 610 oo, Kot TEPLEYEL KITPIVN KOKKDOON oKOVN.

Pomalidomide/Stada 4 mg oxAnpd xoydxio

Mrde ad1opavEG KAADLLLO Kot UTAE ad10pavEG o, Kayaklo peyédovg No.2 (mepinov

18 mm x 6 mm) pe v emonpavon «LP» og padpo peAdvi 6To KAAVLA KOL TNV ETIOTLLOVGT «667»
GTO GO0, KoL TEPLEYEL KITPIVT] KOKKMOT GKOVT.




4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evOEiEelg

To Pomalidomide/Stada cg cuvdvacuod pe Boptelopipnn kon de&apebaldvn evdeikvotot yiao T
Oepamneio evnAikov 0oBevdv pe TOAAOTAO HuEA®LLO, 01 oTtoiot £xouv AGPEL TovAd IoTOV £val
TPOTYOOLEVO OEPATEVTIKO GYNIA, CLUUTEPIAUPOVOUEVNG TS AEVOAISOUIONG.

To Pomalidomide/Stada ce cuvdvacuo pe ) degapedalovn evdeikvotal ot Bepaneio evnAikov
aoBevov e vrotpomtalov kal avieKTIKO TOAOTAO HLEA®LLO, 01 omoiol £xovv AdPel TovAdylotov 6Ho
TPONYOLLEVA DEPATEVTIKG GYNUOTO, CVUTEPIAAUPAVOUEVNG TOGO TNG AEVAAIZOUIONG OGO KoL TNG
Boptelopipmng, ki £xovv mapovctdcetl EEMEN TG vOoo KOTA TNV Televtaio Bepameio.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YopyNoNs

H évapén xar n mapakorovdnon tng Oepaneiog mpénet vo TpayloTOnOlEiTan VIO TV ENIPAEYN WTPDOV
TEMEPUUEVOV 6T1] Bgpameia TOL TOAAATAOD LVEADUATOC,

H docoloyia cuveyiletar 1| tpomonoleitan pe Baon to KAviKd Kot epyastnplokd svpipota (PA.
Topaypaeo 4.4).

Aocoloyia

Touaiioouion e ovvovaouo ue foprelouiunn kot deCoucbalovy
H ocvvietdpevn d6om évapéng g mopaAidopidng tov Pomalidomide/Stada eivar 4 mg Aapfavoueva
amd Tov oTopAToG dmad nuepnoing kotd g Huépec 1 éwg 14 emavalapfovopsvav kKokiwov 21

NUEPDOV.

H mopoidopion yopnyeitan og cuvdvacuo pe foptelopipnn kon de&apebaldvn, Onmg paivetal otov
[Tivaxa 1.

H cuvictdpevn 86om vapéne g Poptelopinmng sivar 1,3 mg/m? evdopréfio 1} vrodopo dmad
nuepnoing, otic nuépeg mov eaivovtal otov [livaxa 1. H cuvictdpevn d6om de&apedalovng givan 20
mg AapPovopeva amd Tov GTOROTOG ATas NUepNoimg, oTIg NUEPES Tov @aivovtat otov [livaka 1.

H Oepancio pe mopoidopion oe cuvdvacuod pe Boptelopipnn kon de&opebalovn o mpémet va
yopnyeitan péxpt va mapovctaotel eEEMEN Tng vOcoov 1| LN arodekTi TokoTnTa.

ITivakag 1. XuviGTOUEVO H0GOAOYIKO GYLLA YO TNV TORUAOONidN GE GVUVOVUGUO NE
PBoptelopipmn kor de€apedalovn

Korkhog 1-8 Huépa (xbdxhov 21 nuepdv)
1234567891011 12|13 |14 |15|16| 17|18 |19

HopoSopidn |« [« [ [e e [efe]e]e]e |« [« [« [

(4 mg)

Boptelopipmn | ° . . .

(1.3 mg/m?)

AcEopebolovn |« | » o | o o | o o |

(20 mg)*

Kvihog 9 ko Hpépa (xdxdov 21 nuepov)

Ve
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Houa)\lSOH{Sn L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] [ ]
(4 mg)




Boptelopipmn | ¢ .
(1.3 mg/m?)

AegEapeBalovn | o | ° .
(20 mg)*

* T aoBeveig nhiiag > 75 etdv, BA. «Edicol minbuopoi».

Tporormoinan 1 J10x0mn THS JOGHNC THC TOUAIOOUIONS

Mo v évapén evog vEou KOKAOL TOROABOUIONG, O APIOOG TMV OLOETEPOPIAMY TPENEL VO, Eival
> 1 x 10°/L ko 0 ap1Ouog tov oponstaliov mpémst vo sivar > 50 x 10°/L.

Odnyieg draxomng 1 Heiwong e d0omMg Yo avemiBounTteg evEpyeLleg Tov oyeTilovtal P TV
TopoAdopion meprypapovtot otov [livaka 2 kot ta enineda 66ong opiCovrar otov [ivaka 3

TOPUKAT®:

Iivakag 2. Odnyieg Tpomomoinong TS 0661MG TG TONOAMOONIONG

To&ikétnra

Tpomomoinemn d6ong

Ovoderepomevia®

ANC** < 0,5 x 10°/L 1| sumopet
ovdeteponevia (mupetdc >38,5°C kar ANC
<1x10°L)

Awkoyte T Oegpamneio e TOpaALSONIdN Yio
70 VEOLOUTO TOL KVUKAOV. Kévte CBC***
gfdouadiaio.

Emotpopri ANC o > 1 x 10°/L

Eavapyiote T Oepameio e TOLAALOOWNION O
eninedo d6oMG YOUNAOTEPO KT £va, amd
TNV TPONYOLUEVT dOOT).

I'a k60 endpevn mtmdon < 0.5 x 10°/L

Awokoyte ™ Bepameia e TOLOALOOWMION.

Emotpopri ANC o > 1 x 10°/L

Eavapyiote ) Oepameia e TopaAIdOUION o
eninedo dOONG YOUNAOTEPO KATA £VOL OO TNV
TPOTYOLLEVT HOOT).

Qpopfornsvia
Ap1Opodg arpometoMov < 25 x 10°/L

Awokoyte ™ Bgpameia [Le TOROAOOUION Yio
70 VOAOUTO TOL KOKAOV. Kdvte CBC***
gfdopadiaia.

Emotpoen apiBpod aporetoriov o
>50x 10°/L

Eavapyiote T Oepameio e TOLAALOOWNION O
eninedo dOONG YOUNAOTEPO KATA £VOL OO TNV
TPONYOVLEVT SOOT).

I'a k60 endpevn mtmdon < 25 x 10°/L

Awokoyte ™ Bepameia e TOLOALOOWMION.

Emotpogn apiBpod aporetoriov o
> 50 x 10°/L

Eavapyiote T Oepameio e TOLOALOOWNION O
eninedo dOONG YOUNAOTEPO KATA £VOL OO TNV
PO YOLLEVT HOOT).

E&avOnua
E&dvOnuo = BaBpov 2-3

E&etdote 10 £vde)OLEVO SLOKOTNG TNG 0OGNG
1N dtakomne ¢ Oepaneiog pe ToUaAISOuio.

E&avOnuo = Babpot 4 | pAvktaivdoeg
(cvumeprAapPovoprEVoy ayyEL00ONOTOC,
OVOQPUAOKTIKNG OVTIOPOGTC, AITOPOALOMTIKOD 1|
TOUPOAVYDOOVG EAVONUATOC 1| OE TEPITTMOON
vroyiag cuvdpouov Stevens-Johnson (SIS),
to&ng emdeppuikng vekpoivong (TEN) 1
POPUOKEVTIKNC OVTIOPOONG LLE OCIVOQIALL Kot
ovotnuotikd copntopoto (DRESS))

Awkoyte oplotika ™ Bepomeio (BA.
Tapdypoeo 4.4).




To&wotnTa Tpomomoinemn 66on¢g

Addgg Awokoyte ) Oepamneio pe mopaidopion yio to
AMec > BabBpov 3 avemounteg evépyetec mtékou;o 0V Kl’)K,KOI). Zr’ov ENO LI.SVO'Klr)K}uO,
oxeTILOUEVES IE TNV TOLOALOOUION Savapyiote o€ eninedo S66nG YAPMAOTEPO

KaTd €vol amd TV TPOTYoL eV 600T (M)
avemBuuN T EVEPYELN TPETEL VO VITOYMPTOEL 1)
vo. BertiwBel o€ < Babpoo 2 npv
Eavalekivnoel n yopnynon 86ong).

01 0dnyieg TpomoTOiINoMG TNG 0OGNG OE AVTOV TOV TIVOKO IGYVOVV Y10 TNV TOUAALOOWIdT 68 GUVEVOCUO pEe
Boptelopipmn kot de&apebalovn kot yio v Topaidopion o€ cuvovacud pe degopebalovn.

* Y& mePInT@OoT) OVOETEPOTEVING, O 1TPOG Bl TPETEL Vo EEETAGEL TO EVOEXOUEVO XPNONG CLENTIKDY TOPAYOVIDV.
** ANC — AnoAvtog aplfpog ovdeTepOPIA®V.

***¥CBC — I'evikn e€étaon aipotog.

IMivaxog 3. Meioon g 8601 TG TOopaidopions™

Eningdo 06ong Adon 016 TOV 6TONATOS TOUAALOOUIONS
Adon évapéng 4 mg
Enimedo doong -1 3 mg
Enimedo doong -2 2 mg
Eninedo doomg -3 1 mg

*“H peimon g 066MG 6€ AVTOV TOV TVOKO 1oYVEL YioL TNV TOUOALSOLIdN o€ cuvdvooud pe Boptelopipmn kot
dekapeBalovn kot yio v mopoidopidn oe cuvovacpo pe de&apebalovn.

Edv cvppodv avemBounteg evépyeteg petd Tic pewdoelg g 66ong oto 1 mg, tote 1 Oepaneio Oa
TPEMEL VO, O10KOTTEL.

loyvpoi avaoctoleic tov CYPIA2

Edv woyvpoi avactoreig tov CYP1A2 (w.y. oumpooro&acivn, evo&aacivn kot provfosauivn)
GLYYOPTYOVVTOL LLE TOUAALOOUION, 1) 6O0T TG TopaAldopidng Oa Tpémel va petdvetar katd S0% (PA.
Tapoypaeovg 4.5 kat 5.2).

Tpomomoinon 1 droxonn s doong ¢ Poprelouiunng

[Moa 0d1yieg dokomng N pelmong g 060oMG Yo avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOVL GYETICOVTAL LE TN
Boptelopipmn, ot wtpoi Ba mpémel va avatpéyovv oty Iepiinyn tov XapoKtnpioTik®dv Tov
[poidovrog (ITXII) yio T Poprelopipmn.

Tpomomoinon 1 droxomn s doons e delouedoalovng

Odnyieg draxomng 1 peimwong e d6omMg Yo avemiBounTtec evépyelec Tov oyetilovtot Ue T
deapebalovn yauning doong meprypdpovtar otovg [livakeg 4 kot 5 mapaxdtm. Qotdc0, 01
ATOQAGCELG O1OKOTNG 1) EXAVEVAPENG TNG OOOTG EVOTOKEIVTOL TNV KPIoT| TOV 10Tpol COLPMVA LE TNV
ITepiinym tov Xapoktnpiotikdv tov [Ipotévrog (ITXIT).

Mivakag 4. Odnyiec Tpomomoinong g 000G TG deapuedalovng

To&wkétnTo Tpomomoinemn d6ong

Avomeyio = Bafpov 1-2 Awotipnon d6o1g Kat yopnynon Bepameiag pe
avToyovioTtéc TG wotapivng (Hz) 1 icodbvapo.
Meiwote katd éva eninedo 00GNG oV ETLUEVOLY TO
GUUTTAOTOL.

Avoneyio> Babpoo -3 Awokoyte T 860m Emg dTov EAeyyHovVY TaL
ocountopato. [lpocBéote avtaymvioti Ha 1
1odvvapo katl Eavapyiote o€ eninedo dOoNC

YOUNAOTEPO KT £VO, OO TNV TPONYOOUEVT] dOOT).




To&ikotnTa Tponomoinoen d6onc

Oidnua > Babpov 3 XpNoomolote dovpnTikad Omwg gival arapaitnto
Kol EAOTTAOGTE TN 0001 KOTA Eva EMinedo dOOMC.

20yyvon 1 Swrapoyés Stabeonc > Babuod | Ataxdyte n d00m £m¢ OTOVL LIOYWPHGOLV TO
2 CLUUTTOUOT. Eavapyiote o€ eninedo d0oNG
YOUNAOTEPO KT £vOL OO TNV TPONYOVUEVT] dOOT).

Mvikn advvapio > BaBuov 2 AlokoyTe T 8001 £mG OTOL VITOYWOPNGEL 1 LUIKT
advvapio oe < BabBpov 1. Eavapyiote o€ enimedo
d00NG YOUNAOTEPO KATH EVOL GO TNV TPOTYOVLEVT|
doon.

Yrepylvkopio > Babpov 3 Elattdote ™) 800m Katd éva enimedo ddomng.
Xopnynote aywyn Le VGOVAIVN 1 ATO TOV GTOUOTOGC
VROYAVKOLUIKOVG TAPAYOVTEG OTMG ATALTEITOL.

Oéela maykpeatition Awkoyte ) oe&opebalovn omd 1o
OepanevTikd oynua.

AMec > BaBpod 3 avemBountec AwxoyTe ™ yoprynon deapebalovng Ewg 6tov
evépyetleg oxeTllOUEVEC e VIOY®PNOEL 1 avemBountn evépyela oe < Babpot 2.
de&apebalovn Havapyiote og eninedo 066G YAUNAOTEPO KATA Eval

omd TV TPoNyoLLEVT dOOT).

Edv n avéxopyn and tic to&ikotteg mapatodei tépav tov 14 nuepav, tote 1 660m de&opedalovng Oa
Eavapyioel o€ enined0 HOONG YOUNAOTEPO KOTA VAL OO TNV TPOTYOVUEVT dOGT.

Iivakag 5. Megimon g 00ong ¢ 0eapedaldvng

Hhlkiag <75 grawv Hlxiog > 75 etav
Aéon (kdxhog 1-8: Huépeg 1,2,4,5, 8, Ao6on (kOkhog 1-8: Huépeg 1, 2, 4, 5,
Eninedo 9, 11, 12 evég kOKA0V 21 NuEPGVY 8,9,
doong Kbkhog > 9: Hpépec 1, 2, 8, 9 £vég 11, 12 gvig kOKAoL 21 NpepdVY
KOKhov 21 NuepdV) Kvkhog > 9: Hpépes 1, 2, 8, 9 evog
KUKA0L 21 nuep®v)
Adon évapéng 20 mg 10 mg
Eninedo 12 mg 6 mg
doong -1
Eninedo 8 mg 4 mg
doong -2

H de&apebalovn Oa mpémel va drakdmteTon av o acbevig dev givar og Béon va aveyBel ta 8 mg gdv
glvar nukiag < 75 etdv N to. 4 mg edv givor nAikiog > 75 etdv.

€ MEPIMTOOT OPLOTIKNG SLOKOTNG OTOLOVONTOTE GLGTUTIKOD TOV BEPUTEVTIKOV GYNLOTOG, 1 SLOKOTN
TOV LTOLOITOV PAPUAKEVTIKMV TPOIOVIOV EVUTOKELTAL GTNV KPIoT] TOV 10.TpoV.

Toualidouion oe ovvovaouo e deloucdalovn
H ocvvietdpevn d6on évapéng tov Pomalidomide/Stada givar 4 mg Aappavoueva omd Tov GTOUNTOG
amaé nuepnoing katd tic nuépeg 1 émg 21 kabe kdKhov 28 nuepdv.

H ocvvietdpevn d6on de&apebalovng eivan 40 mg Aappavopeva omd Tov 6TOUATOS Amaé UePGimg
Kkatd Tic nuépeg 1, 8, 15 xat 22 kdbe khkiov 28 nuepmv.



H Ogpamneio pe mopaiidopion oe cuvdvacuod pe de&apebaldvn Ba mpémet va yopnyeitor uéypt vo
TapovolacTel e£EMEN Tng vOooV 1 U amodekti To&IKOTNTA.

Tpomomoinon 1 drokomn TS OGNS THS TOUAALIOUIONS
Odnyieg draxomng 1 Heiwong TS d00MG Yo avemBOUNTES EVEPYELEC TOV oYETI(OVTAL UE TNV
TopoAdopidn meprypapovtar otovg [livakeg 2 kot 3.

Tpomormoinon n draxomwn the 00ong ¢ oeauebalovne

Odnyieg tpomomoinong tng d6oMG Yo avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL GyeTilovTat pe T de&apebalovn
neprypaeovtol otov [ivaka 4. Odnyieg peimong g 600mg Yo avemBounteg vEPYELES TOV
oyetilovron pe ) de&apebalovn meprypdeovtar otov Ilivakoe 6 mapakdtm. 261660, Ol ATOPAGELS
oo g / emavévapEng ¢ 600G EVOTOKEIVTOL TNV KpioT Tov 1Tpod chuemva pe v [epidnym
v Xapaktnplotikdv tov [poidvrog (ITXII).

IMivakag 6. Megimon g 00ong ¢ 0eauedaldvng

Hhlkiag <75 erawv Hlxiog > 75 etav
Eningdo d60n¢ Hpépeg 1, 8, 15 ko 22 ké0g kdxrov Hpépeg 1, 8, 15 ko 22 kGOe kvkiov
28 nuepov 28 nuepov
Adom évapéng 40 mg 20 mg
Eninedo doomng -1 20 mg 12 mg
Eninedo doong -2 10 mg 8 mg

H 6e&apebalovn Ba mpémetl va dakomtetal av o achevig dev elvar og Béon va aveybel ta 10 mg v
glval nAkiag < 75 etodv 1 Ta 8 mg v eivar nlkiag > 75 etdv.

E1d1koi tinBuouoi

Himiwuévor
Agv anorteital Tpooapoyn d66MG Yo TNV TOUAAMSOLLION.

. THoualidouion o ovvovaouo ue Poprelouiunn xou deloucdalovn

INa aoBeveic nhkiag > 75 etdv, n d60m Evapéng g deEapuedalovng ival:

- [N Tovg koKAovg 1 émg 8: 10 mg anag nuepnoiong Tig Huépeg 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ko 12 kébe
KOKAOL 21 nuepav

- [N Tovg kvKAovg 9 Kot dve: 10 mg draé nuepnoiog Tig Huépeg 1, 2, 8 kot 9 kdbe kbhxiov 21
NUEPDOV.

o [louatidouion oe ovvovoouo ue deousbalovy
INo aoBeveig nhiag > 75 etdv,  d60om Evapéng g deEapebalovng ivar:
- 20 mg anaf nuepnoing tig nuépec 1, 8, 15 kot 22 kdbe kdKAov 28 nuepdV.

Hratikn dvolertovpyio

AcBeveig pe olkn yorepvBpivn opov > 1,5 x ULN (avdToTo 6p1lo TOL PUGLOAOYIKOD EDPOVG)
eEapébnkay and Tig kKhMvikég pedétec. H nrmatikn duciettovpyio éxel pétpia eniopoomn ot
QOPUOKOKIVITIKN TNG TopoAdouiong (BA. Tapdypago 5.2). Agv araiteital Tpocappoyn g 60omg
évapéng g TopaAdopidng yia acheveic pe nratikn duciertovpyio 6nmg opileTon amd ta Kpiriplo
kot Child-Pugh. Qot600, 01 acbeveig e nratikn dvcAettovpyia Oa tpémel va Tapakoiovbodvtan
TPOCEKTIKG Yo avemBOuNTEC EvEPYELEG Kot Bol TPETEL VO P GLOTOLEITOL PEI®ON 1] TPOCWOPIVY
dtoKom NG 600MG TG TOUAAOOpIdN G OTTmG amatTeiTaL.




Negpixn dvoiertovpyio,

Agv amouteitol Tpocappoyn e 60on¢ TG TOLOASOdONG Yo acBeveig pe veppikr dvsiettovpyia. Tig
nuépeg g apokdbapong, ot acbeveic Oo Tpémel va Aapufdavouvv T d66M TS TORAASOUIdNG LETE TNV
aipokafapon).

THoudiozpixog ninBoouog

Agv VTLApYEL GYETIKN XPTNOT TNG TOUAASOUIONG o€ Tadid nAkiag 0-17 etdv yio Tnv Evoeién Tov
TOAAOTTAOD PUEADUOTOG,

Extdc tov eykekpiuévav evosiedv g, 1 mopoidopuion £xetl peletn el oe moudid nAikiog 4 €mg 18
ETMOV YE VTOTPOTIALOVTEG 1 EEEAGGOUEVOVG OYKOVG EYKEPAAOD, MGTOGO T OMOTEAEGUOTO TV
UEAETAOV OEV EMETPEYAV VL GVUTEPODEL OTL TAL OPEAT LLOL TETOLUG XPTOTG VIEPEYOLY T®V KIvdLvemv. Ta
emi Tov TapOVToG drabéaia dedopéva meptypdpovat oty moapdypoeo 4.8, 5.1 kot 5.2.

Mébodog yopnynong

Amo6 Tov 6ToHOTOC XPION.

To Pomalidomide/Stada cxAnpd koydkio Oo tpémel vo Aapufavetorl amd Tov 6TOUTOG TNV 1010 dpa
Kké0e pépa. To koydxio dev TPEMEL vaL ovoiyovtal, va oralovtol 7} va pacoviot (BA. Tapdypago 6.6).
Ta kayakio Oo Tpénel va Katamivovtal oAOKANPa, KaTd TpoTipnomn Ue vepd, pe i xopic eayntd. Edv o
aocBevig Eeydioel va mhpet po 06N TOUAASOUIONG o uépa, toTte 0 aobevig Oa mpémel va mhpel TNV
KOVOVIKT] cuvtayoypaendsioa 666m cOup@va pe To Tpdypape tnv exdpevn nuépa. Ot acbeveic dev
Oa Tpémel va TPOGaPUOGOVY TN OGT Y10 VO, AVOTANPMGOLV T1] dOGT TOV TAPEAELYAV TIG

TPONYOVUEVEG NUEPEC.

IMo mv aeaipgon Tov koyakiov amd Ty KuyEAT cuvioTdTol va TECETOL LOVO GTO £val GKPO TOV,
HELOVOVTOG KOT® QVTOV TOV TPOTO TOV KivOUVO TapALOpP®ong 1 Opadong Tov Kayakiov.

4.3 Avtevosigelg

- YrepevaioOnoio otn dpacTiki ovcio 1 6€ KAmo1o omd To £KS0Y0 TOV AVAPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.

- Komon.

- IMovaikeg pe duvatdtnTo TEKVOTOINoNg KTOC €AV IKOVOTOL0VVTOL OAEG O1 TPOVTOOEGELS TOV
TPOYPAUUATOG TTPOANYNG KONong (PA. mapaypdpovg 4.4 kat 4.6).

- Avdpeg acbeveic mov dev givar g Béom va axoiovBncovy 1 va suupopP@OovV LE Ta
ATOTOVHEVA HETPA OVTIGVAANYTG (BA. Tapdypapo 4.4).

4.4 E101kég TPOELOOTOU|OELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN Y piom

Tepatoydvog dpdon

H mopoidopidn dev mpémet vo AauPavetol Katd ™ didpKeLo TG KONoMG, 0ed0UEVNC TNG
OVOLPLEVOLLEVTG TEPUTOYOVOL eMidpacng tng. H mopolidopion oyetiCetar dopikd pe t Boahdopion. H
BaAdopion tvar pio yvootn 1EpATOYOVOG 0VGia Yio TOV AvOpmTOo TOV TPOKOAEL COPUPES AMEIANTIKES
ywo T Con yevetikég avopariec. H mopaiidopion amodeiydnke tepatoyovog o€ eXivEG Kot KOVIKAOUG
otav yopnyndnke xotd v mepiodo g peilovog opyavoyéveong (BA. Tapdypagpo 5.3).

O tpodmoBéoelg Tov [poypappatoc [TpoAnyng Konong tpémnet va ikavomotovvtal Yio OAES TIG
aoBeveic, extdc edv vapyovy a&dmIoTe oToLEln OTL ) AGBeViG deV £xEl HuVATOTNTO TEKVOTOINONC.

Kpitpua yia yovaikeg yopic dvvatdtnta tekvomoinong

Mia yovaike acOevig 1 cOvTpopog evog avopa acbevoig Bempeitar 6Tt dev €xel duvatdTnTa,

TEKVOTTOINGTG, EAV IKOVOTOLEITOL TOVAGYIGTOV Eval O Ta, akOAOVO KpLTHPIaL:

- HAwcio > 50 etdv Kot puotoAoyikd apunvoppoikn yio > 1 £tog (1 aunvoppola LETA omd
avTIKOPKIVIKY Oepameia ) kotd T didpkelo Tov ONAacuov dev amokAeisl dSuvaTOTNTA
TEKVOTOINGNG)

- [Ipoéwpn wobnkikn avendpkela, emPeParopévn amd €161K6 YOVUIKOAOYO

- [Iponyovpevn apeotepdnAevprn GOATLYYO®OOTKEKTOUN 1] VOTEPEKTOUN

- XY yovotumog, cOvdpopo Turner, ayevesio Tng HNTPOS.
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Evnuépmon

H mopaAidopion avievdeikvotol 6g Yuvoikes e SUVOTOTNTO TEKVOTOINOTG, EKTOG EAV IKOVOTOLOVVTOL

o\a ta. akdAovba kprThpia:

- H acBevnic katavoei Tov avapevopevo kivéuvo tepatoydvou dpdong oto Euppvo.

- Katovoei v avaykn yio anoTteAEGUOTIKY OVTIGOAAN YT, OOLGAEITTA, TOVAGYIGTOV 4 EBSOUAOES
mpw v Evapén g Oepamneiog, kab’ 0An ) dibpketa g Bepaneiog Kot TovAdyioTov 4
gBooudoeg puetd v oAokAnpmaon g Bepameiog.

- A0 KO OTNV TTEPITTMON TOV e, YOVAIKO [E SUVATOTNTA TEKVOTOINGNG EXEL AUNVOPPOLT,
TPENEL VAL AKOAOVOEL OAEG TIC GUOTAGELS GYETIKA LLE TNV OMOTEAEGUATIKY OVTIGUAANYT).

- H aoBevic Ba mpémet va ivat tkovn VoL GULLLOPPDVETAL L€ OTOTEAECILATIKE LLETPOL
AVTIGOAANYTG.

- H acBevnc €xet evnuepmBel kot Katavoel TIG EVOEYOUEVEG GUVETEIEG TNG KOTOTG KOL TNV 0VAYKN
GuecnC EVNUEPMGNC TOV ITPOV GE TEPIMTOOT TOV VITAPYEL KIVOLVOG EYKVUOGVHVTG.

- H acBevnic katavoel tnv avaykn évapéng g Bepameiog evbig apéome LETO TN YOPYNoT TNG
TOLOAMOOUIdNG, LETE 0md apvNTIKY SOKIHOGio KOMOTG.

- H aoBevic katavoel v avaykn Kot d€xeTat vo VTOPAALETOL GE SOKILOGTO KOO TOVAGYIGTOV
K60e 4 efdopnadec extdc amd TV TEpinT®on emPePaioUEVNG GOATLYYIKNG OTEIP®ONC.

- H acBevnc Pefardver 6T Katavoel Tovg KIvdOVOug Kot TIG OTAPOIITTEG TPOPLAAEELS TTOV
oyetilovton pe TN ¥pnon g ToUaASoUidNG.

O cvvtayoypae®v 10Tpds TPETEL VoL S10GPAAIGEL TO AKOAOVOA V1o YUVAIKES [LE SLVOTOTNTA

TEKVOTOINONG:

- H acBevic cuppopeaveral pe tic Tpotimobéaeig tov [poypaupatog [pdAnyng Kimeng,
ocoumeptiappoavorévng g emPePaimons 0Tt To €Yl KATAVONGEL ETAPKMG.

- H acBevnc €xet amodeybet 11g mpoavapepbeioeg mpovmobéaels.

IMoa dvdpeg acbeveig mov AapPAavouy TOUAAISOUION, TO PUPUOKOKIVITIKA dEd0UEVA £DE1E0V OTL T

TopoAdopidn givar Topovca 6to avlpdmivo orépua Katd ) didpkela g Oepaneiog. Qg mpo@OAAsN,

Kot AapBévovtag vtoyn Tovg £101K0VG TANBVGLOVG e SVVNTIKA TAPUTETAUEVO ¥POVO ATOBOANG, OTWC

ot TAnBvcpol pe nrotikn dvcAertovpyia, OAOL o1 Avdpec aobeveic mov AapBavouy TOpaALdOUIoN

TPEMEL VAL IKAVOTTOLOVV T1G akdAovbeg mpobmobéoeic:

- O 009evNic KATAVOEL TOV OVALEVOIEVO KIVOLVO TEPATOYOVOL OpACNC £V £XEL GEEOVOAIKT ETOQT|
ue pio €ykvo yovaika 1 pe pia yovaika e SuvoToTNTo TEKVOTOINGTG.

- O acBevnic katavoel TNV avaykn xpNong TPOPLANKTIKOD, E4V £xel GEEOVOAIKT ETAPN LE pia
£€yKvo yovaiko 1 e pio yovaika pe Suvatdtnto TEKVonoinons Tov dev (POLULOTOLEL
OTOTELEGLATIKT AVTICOAAN YN, KaBOAN TN didpKeta TG Bepaneiog, Katd TV Tepiodo
TPOCOPLVNG O1OKOTNG TNG SOOTG KO Yl 7 NUEPES UETA TIG TPOCWPLVES OLUKOTES TNG dOONG
Ko/ TV optoTikn Stakonn tng Bepameiog. [lepilapfavovtar avdpeg mov Exovv voPinbei o
EKTOWT GTEPUOTIKOD TOPOV, Ol 0Toi0l Ba TPEMEL VAL YPNCUYLOTOIOVV TPOPVANKTIKO GE TEPIMTMON
6€E0VOAMKNG ETOPNS e £€YKVO Yuvaika 1] pe pio yovaika pe SuvoTdTnTa TEKVOToinomg, Kabmg
TO GTEPLATIKO VYPO EVOEXETOL VAL TEPIEYEL OKOLLO TOLLaAMSONION eAlelyel omeppaTolwapinv.

- O acBevnic katavoel 0Tl 6€ TEPITTM®GT TOL TPOKVYEL KVT|GN GTN GOHVTPOPO TOL EVOG® 0LTOG
Aoppdvel TopaAdopion | Emg 7 NUEPEG LETA TN S1OKOTN TNG AYNG TopaAdouidNg, Oa Tpémet
VoL EVIUEPMTEL AUESMG TOV BepdmovTta 1Tpd TOL Kol GUGTHVETAL 1] GOHVIPOPOG TOV 0.60evolS va
mapomep@Oel o€ 10TPO EIGIKEVUEVO 1) TTETMEIPAUEVO GTNV TEPUTOAOYIA Y10 a&loAdYN o Kot
Kkafodrynon.

AVTIGOAANYM
O1 yovaikeg pe SuVaTOTNTO TEKVOTOINONG TPETEL VAL YPTCULOTOIOVY TOVANYIGTOV L0, ITOTEAEGLLOTIKT

HEB0S0 aVTIGOAANYNG Y10, TOLAG)IoTOV 4 gfdopddec mptv T Bepameia, katd tn didpkela tng Oepameiog
KOl TOLAGYLOTOV Vi £mG 4 efoopdadeg petd t Bepameia (e TOPOAMSOUIOT, OKOLO KOl GE TEPITTMON)
SLoKOTNG TG dOOMC, EKTOC €4V 1 acBevnc deoueVTEL Yio amOAVTY KOl GLVEYN Aoy, 1| oToia Oa
emPepordverar oe unviaio facn. Edv dev ypnoiponolel amoteAeGUOTIKY AVTIGOAANYT, 1 000EVIG
pEneL v TapomePPOel o KATAAANAQ EKTOOEVUEVO ETAyYEALATIO VYELOG Y10 GUUPBOVAES
AVTIGOAN Y G, £TCL MOTE VO EEKIVIGEL 1] AVTIGOAANYT).
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Ta ak6lovba propovv va Bempnbovv o¢ mapadeiypoto KaTaAANA©®Y HeBOdwV avTIGOAANYNG:

- Epgotevpa

- Evdountpikd cvotnua anekevbépmong Aefovopyestpéing

- «Amofnn» o&kng pedpoumpoyecsTePOVIG

- YoAmyyikn oteipmon

- 2eovaAtkn| emagn Lovo Le avopo Tov Exel VOPANDEL G EKTOUN GEPLATIKOV TOPoL. H extoun
TOV GREPUATIKOV TOPOVL TPENEL Vo eXPePonmbel e 500 apynTikég avaADGEIG GTEPLLOTOC.

- Xamo avasTtoAng g @oppnéiog Tov TEPIEYOVY HOVO TPOYESTEPOVT (T.),. OEGOYECTPEAN)

AO6Y® ToV avEnpévoL Kivovvov erePikng OpouPoeufoing o acbeveic e TOAAUTAO HVEAMU, OL
omoiot Aapfavovy topaAidouion kot de&apedalovn, Ta omd TOL GTOUATOS GUVOIVOCUEVA
AVTIGVAANTITIKA Yo 0ev cuvict@vtat (PA. eniong mapdypago 4.5). Edv wo acBevic ypnoylomotet
omd TOV GTOUATOG YOPNYOVUEVT] GUVOLOGUEVT OVTIGUAANYN, 1| AGOEVIG TPETEL VO, LETATAGGETOL GE
pio omd TIc amotehecpuatikég peBoddovg Tov mapatifevtol Topandve. O Kivovvog AEPIKNIG
OpoppoepPoing cuveyilet va vopiotatot yio 4-6 fdopdades LETA TN SLOKOTN TG OO TOV GTOUOTOC
YOPNYOVLEVNC GLVIVACUEVTG AVTIGOAANYNG. H amoTtelesaTikOTNTO TV GTEPOEODV
AVTICVAAMNTITIK®OV gvO€yeTal vo, petmbel katd tn didpkela g Oepaneiag pe cuyyopnynon
de€apebalovng (BA. Tapdypago 4.5).

Ta gpeuteduata Kot To eVvOoUNTPIKG cuoTnuaTe anerevdipmang Aefovopyectpéing oyetilovtal pe
avénpévo kivouvo Aoiuwéng KoTd TV ToToBETNOT TOVG KOl AKOVOVIGTI] KOATIKY] OLUOpPOyia.
[Ipopuraktik AMyn avtifrotikadv Ba Tpénet va eEetdleTat, 0K oty tepintwon acbevov pe
ovdeTEPOTEVIQL.

H eicaymyn evéountpik®dv cuokev®V ameAevOEPOOTNG Y0AKOD dEV GUVIGTATOL AOYM TOV EVOEYOLEVOD
KvdOvou AoTH®mENG KT TNV TOTOOETNGT TOVE Kol KOTOUNVING OTMAELNS OiLLOTOG, 1) OTTolo UTOpEl va
PAdyel acBeveic e coPfapr ovdetepomevia 1 coPapn Opoufomevia.

Aoxwocisc Kinonc

ZOUPOVO LLE TNV TOTIKN WOTPIKT TPOKTIKT, TPETEL VO TPOYLATOTOLOVVTOL LITO OTPIKT EMIPAEY
dokpacieg komong pe eAdytotn evarstnoio 25 mIU/mL yia yovaikeg pe duvotdtra teKVomoinong,
OTMG AVOPEPETAL TAPAKAT®. ALTH 1| amaitnorn cvurepthapufdvet yovoikes pe duvvatotnTo
TEKVOTOINGNC, 01 0Toieg eaprolovy amdALT Kot cuvey omoyn. Idavikd, n dokipacio Konong, N
oLVTAYOYPAEN G Kot 1 yopRynon Ba mpénet va mpaypatorotnfovv v idia nuépa. H yoprynomn tng
TOLOAOOUIONG O€ Yuvaikeg e duvaTOTNTO TEKVOTTOinomg Ba mpémet va, yiveTar evtog 7 nuepodv and
GUVTOYOYPAENON.

LHpw v évapln e Oepomeiog

Ortoav cvvtayoypageital n TopaAdopidn, Bo Tpénet va Tpaypotonoleitol pio dokipacio Khnong vwod
TPIKN EMPAEYT KOTA TN S1ApKELD TG EVILEP®ONG, 1] OTO SLAGTNLA TOV 3 NUEPDV TPV TNV EXICKEYN
GTOV GLVTOYOYPAPOVTA 10TPO, EPOGOV 1 AoHEVIG £XEL YPNOULOTOIGEL ATOTEAEGLOTIKY AVTIGOAATYN
v TovAdytotov 4 fdonddes. H doxpacio npénet va emPefaidverl 6L n acbevig dev givar £ykvog
otav apyilel ™ Bepaneia e TOLOALOOWION.

HopaxolotOnon kor oloxAipwon e Ospareiog

Mia dokipacio KiMong vo WPtk eniPAeYN TPENEL v ETAVOLOUBAVETOL TOLAGYIGTOV KAOE

4 gfoopadec, Kabmg Kot TovAdyloTov 4 gfdondadec LeETA TV OAOKANpwGN TG Bepomeiog extdC omd TV
nepinTon enPePat®pUEVNG CAATLYYIKNG OTEIP®ONG. AVTEC 01 SOKIHAGIEG KOMONG TPENEL VAL
TPOYLLOLTOTOLOVVTOL KATA TNV NUEPQ TNG EMIGKEWYTG CLVTAYOYPAPNONG N EVTOS 3 NUEPOV TPV Old TNV
EMIGKEYT] OTOV CLUVTAYOYPAPOVTO 0TPO.

Emnpocbeteg mpopurdeg

Ot aoBeveic Tpémetl va eviep@VOVTOL Vo U divouy ToTé avTd TO PUPUAKEVLTIKO TPOTOV 68 AAAOVC Kal
VoL EMOTPEPOVV TLUYOV LT XPNOUOTOUIEVO KAWEAKLO GTOV POPUOKOTOLd TOVG GTO TEAOG TG
Oepamneiog.
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Ot aoBeveic dev Tpémet vo dMGOVV aipa, owépa 1 oneppatolmapia Katd tn dtdpkela g Oepameiog
(cvumepAapfovVOUEVOV Kol TOV SLUGTHATOV TPOCOPIVIG O10KOTNG TNG SOO0TG) Kol Y10, TOVAGYIGTOV 7
NUEPEG UETA T SLOKOTY| TNG TOUAAMSOLIdNC.

Ot emayyehpotiec vygiog Kot ot povtiotég o mpémet vo popolv Yavtia piog ypnoewg 6tav yewpilovtan
TNV KOWEAN 1 10 Koydxto. Ot yovaikeg mov gival £ykveg 1 Tihavoloyovv 0Tt umopei va ival £yKveg
dev mpémet va, xepilovral Tnv KuyéAn 1| to Kaydkio (BA. Tapdypao 6.6).

Exmoideuticd vAud, Teplopioploi cuvayoypaenong Kot Yopnynong

[Ipokeévov va Pondnoet tovg acbeveic va amopdyovy v £kBeon eufpd®v oTNV TOUAAIOOUION, O
Kartoyoc g Adestog Kukhopopiog Oa mapdoyet ekmatdevutikd VAIKO 6TOVE EMOyYEALATIES VYEING,
TPOKEUEVOL VO, TOVIGEL TIC TPOELOOTONCELS GYETIKG [LE TOV OVOUEVOUEVO KIVOUVO TEPOTOYOVOL
dpdong g TOPAALSOUIdNG, VO TPOCPEPEL GLUPOVAEG OYETIKG LE TNV AVTICOAANYN TPV TNV Evopén
¢ Bepameiog Kot va mapéyel KaBodNynon oxeTikd Le Ty avaykn yio dokipacieg komong. O
GLVTAYOYPAQ®V 10.TPOG TTPETEL VO, EVIUEPDVEL TOV UCOEVT] GYETIKA LE TOV OVAUEVOUEVO KIVOLVO
TEPATOYOVOV OPACTG KOL TO ALGTNPA LETPA TPOANYNG KNGOS, OTtwg Kabopilovtal oto [Ipdypappa
[pdinyng Komong, kot va mapéyet otoug 0obeveig ta katdAnio ekmatdentikd GLAAASLO Y10 TOV
acBevn], v KapTo. acbevoic koM 160d60vapo uéco 0nmg Exel cupemvndel pe ke EBvikn Apuddia
Apyn. Ze cvvepyaoia pe v kdbe EBvikn Appodio Apyn, £xel vAomombei Eva eAeyOUEVO TPOYPOLLLLOL
TPOGPaoNG, To 0moio TEPIAAUPAVEL TN ¥p1ON LG KapTag acBevolc Koy evog 160dHVaLOD HEGOD Yia
GUVTOYOYPAPNOT| KAV Y10 EAEYYOVS YOPTYNONG, KOL T GUALOYY TANPOPOPLOV CYETIKE LLE TNV
évoeiln, mpokeWEVo va Tapakorovdeital n extdc evdeifewv yprion evidc g ympag. Idavikd, M
doxyacio Khnong, 1 CLVTAYOYPAENCT Kot 1 Yopnynon Ba mpénet va mpaypotonomfovv v idia
nuépa. H yopiynomn ¢ mopaAidopiong o€ yovaikeg pe duvatdtnta tekvomoinong o mpémet vo yivetot
€VTOG 7 NUEPDOV AmO TN GLVTAYOYPAPNGT KOl LETA OO L0l OPVITIKT OOKILOGT0 KUTGNE VIO 10ITPIKN
enipreyn. H cvvtayoypdonon yia yovaikeg pe duvatodTnta TEKVOmoinong UTopel va £xel HEY1oTN
duapkela Bepaneiog 4 fOOUAd®V GOUPOVA LE TO EYKEKPIUEVE OOGOAOYIKA GYALOTA TOV EVOEIEEDV
(PA. mapdrypa@o 4.2), Kot 01 GUVTAYOYPUPNGELS Yo OAOVG TOVG BALOVG acBevelg umopel va £xovv
péytot dudpketa 12 gfdopdadwv.

Ayotoloykd cvufavta

H ovdetepomevia tav 1 cuyvoTEPE OVAPEPOUEVT] ALULATOAOYIKN avemlfOunt evépyeta Babuov 3 i 4
o€ aobeveig pe vrotpomalov/avOeKTiKd TOAAUTAG LLEA®UO, akoAoVBOVUEVN OO avoLpiol Kot
Opopporevia. Ot acBeveig Oa mpémet va mapokorovBovvtat Yo apatoloykég avemBOUNTEG EVEPYELEG,
Wwitepa ovdetepomevia. Oa, TPENEL VO, YivETOL GVGTACT 6TOVE 0GOEVEIS VO AVAPEPOVY ETEIGOIIN,
mopetov apéoms. Ot wtpoi Ba Tpémel va Tapatnpodyv Toug acbeveig yio onpueio apoppayiog
couneptroppavopévng g enioctaéng, Wiaitepa Le TV TAVTOXPOVT] YPNOT PUPLOKEVTIKOV TPOTOVIMV
oL €lval yvootd 6Tt avEavouv tov kivovvo apoppayiog (PA. mapdypago 4.8). Oa wpénel va yivetan
TapaKoAovONGN YeVIKNG e£€TaoNG QUIOTOG KOTA TNV EMICKEYT avOpOpPac, EfGouadtaio Yo TIG TPOTES
8 efdopdoeg ko pnviaia £ktote. Mmopel va amatteiton tpomomoinon g d6ong (BA. Tapdypao 4.2).
Ot aoBeveic pmopel va ypnlovy VTOGTHPIENS TUPAYDYWOV OIUATOC Kl / 1 Kol AVENTIKGV TAPUyOVIMV.

Opoppoeupoiucd coppdvra

Ot acBeveic mov Aappdvovv mopodopion gite og cuvovacud pe Boptefopipmn kot de&opedalovn eite
o€ ouvovaouo pe degapebalovn eppdvicay eAefikd Bpoupospupoiikd coupdavta (Kupimg ev o Pdbet
oAefn BpopuPwon kat Tvevpovikn UPoAn) kot aptnplakd Opoupoticd copufavta (Euepoyua Tov
pookopdiov Kot ayyelokd eyKePAAIKO enelcod1o) (PA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveis pe yvmoTong
mapayovieg Kivovvou Bpopfoefoig — uUTEPIAAUPBAVOLEVOL 1IGTOPIKOD TPONYoLLEVNC BpouProng
— O mpémet vo mtopakoiovbovvial atevd. Oa wpémel va AneBolv pétpa yio v tpocmddeia
EAOYLOTOTOINGNG OAWMV TOV TAPAYOVI®OV KIVOUVOL TOV dUVAVTOL Vo TPOTomoin0ovy (.Y, KATVIGHO,
VIEPTACT KOl LTEPMITIOALLN). ZVVIGTATAL GTOVG AGOHEVELG KOl TOVG 1ATPOVE VAL TPOGEXOVV Y1 oNUeia
Kot cvpmtopata Opopfospupoing. Ot acbeveic Oo mpémel va cupfoviedovral va {NTovv wTpikn
Bonbela 6V epPavicoOVY GUUTTOUATA OTMOG SVGTVOLN, BOPAKIKO AAYOC Kot 01O TOV AVEO 1 KATM
axkpwv. Zoviotdral aviunktikn Bepomeio (KTOG av avtevoeikvutal), (OTMG AKETVAOGOAKVAIKO 08D,
Bapeapivn, nmoapivn 1 Khomdoypérn), diantépmg o€ acbeveig e mpdsbetove mapdyovieg KvoHvou
Opopupoong. H andpacn yio t Aqyn mpoeuiaktik®v pETpav Oa tpénet va Aapupfdvetorl HETd amod
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TPOCEKTIKT AEIOAOYNOT TOV VITOKEIUEVAOV TOPAYOVI®V KIVOUVOL TOL KABe ac0evoung. e KAMVIKES
perétec, ol acbeveig EAUPOV TPOPVAUKTIKY AYWOYN HE OKETVAOGOAIKVAIKO 0&D 1] EVOAAUKTIKY|
avtiBpopupwtikn Oepaneio. H ypnon epubponomtikdv mapayovimv evéyel Evav Kivovvo Bpopupatikdy
cuupdvtov courneprropfavourévng g Opopfoeppoins. Emopévmg, ot epubBpomointikol mapdyovreg,
KaBMG Kot GAAOL TOPAyOVTEG TOL HITOoPoLV Vo avécovy tov kivovvo Bpopfospupoiikdv copfaviwy,
0o Tpémel va xpNOIUOTOI0VVTAL LLE TTPOGOYN.

Awtapayéc tov Bupeoetdoic

"Exovv avaeepbei mepintdoeig vrofupeoediopnon. Zoviotatot BEATIOTOG EAEYYOG GLUVVOCT|POV
nadncemv Tov ennpealovv tn Aettovpyio Tov Bupeoeldong Tpty and v Evapén g Bepamneiog.
ZuvioTaTon apyIk Kot cuveyopevn Tapakoiovdnon tng Aettovpyiog Tov Bupeocidoic.

Heprpepikn vevpondOeia

O aoBeveic pe eEghoodpevn mepipepikn) vevporddeio > Babuob 2 eEapébniay amd khvikég peiéteg
pe mopaAdopion. Arouteitor tpocoyn 6tov e€etdleton To gvdgyOUEVO Bepameing aVTdV TV AcHEVOV
ue mopoAdouion.

TNUAVTIKA KapOlokn SVGAELITOLPYi

Ot acBeveic pe onUavTIKN Kapdlakn dveAertovpyia (GupEopNTIKY Kopdlakh averapkela [Katmyopia
I 7 IV xotd NY Heart Association], Epueporypo Tov pookapdiov evtog 12 pnvav amod v Evapén g
UEAETNG, 0oTaON 1 avemapk®g eheyyOuevn otnOdyym) eSapédnkay amd KAMVIKEG LEAETEC e
mopaAdopion. ‘Exovv avaeepbet kapdiakd copfdva, copumeptAapiBavoprévng TG CULLPOPTNTIKIG
KOPOLOKNG OVETAPKELNS, TOV TVEVUOVIKOD OONUATOG KOl TG KOATIKNG pappopvyng (BA. Mapdypago
4.8), kupiong o 0c0eveig e TPODHTAPYOLGO KOPIOTADELD 1) KAPIIOKOVG TOPAYOVTEG KIVODVO.
Amoteital mpocoyn 6tav egetdleTon 1o evogydevo Bepameiag T€T01wV 0c0evdVY e TOROAOOUION,
GLUTEPTLOUPAVOUEVIC TNG TEPLOIIKNG TAPAKOAOVON GG Yio OTELD 1] GUUATOUATE KAPOIIUKDY
cuupavtv.

2Hvdpopo Aong Oykov

YynAotepo kivouvo cuvopopov ADoTg OYKOL Slotpéyovv ot 0eBeveig e VYo eoptio OYKoL TPV amTd
1 Bgpaneia. O1 ovykekpiuévol acbeveig Ba mpénet va mapakorovfovvtal oTeva Kot va Aapupdvovtot ot
KOTAAANAES TPOPLAGEELS.

Aevtepeg mpmtonabeic KakonBeieg

Agbtepeg mpoTomadeic Kakondeleg, OTMG 0 Un LEAOVOUOTIKOG KOPKIVOG TOV SEPLATOG, £XOVV
avapepbei oe acheveic mov Aapupdvovy mopoidopnion (BA. Ttapdypago 4.8). Ot atpoi Oa wpénel va
a&10A0Y0VV TPOGEKTIKA TOVG 0oDEVEIS TPV Ko KaTd T S1dpKela TG Oepameing xpNOIUOTOIOVTG
TpoTLTN e&€TOOT KapKivov Yo epedvion debtepav TpoTonabodVy Kakonfelidv Kol va EeKtvovv
Oepamnceio, Onwg evdsikvotal.

AMepyikéc avtdpacelc Kot cofapéc dEpUATIKES AVTIOPAGELC

"Exovv avaeepBel ayyetooidnpa, ava@uAlakTiky aviidpaon Kot coPapés dEPLATOAOYIKEG OVTIOPACELS,
ovpneptropPavouévev SIS, TEN kat DRESS, ue tn gprion ¢ mopoiidouiong (BA. mapdypago 4.8).
Ot acBeveic Bo Tpémet vo evUEPDVOVTOL Y10 TOL GTEID KO TOL GUUTTOUOTO QVTMV TOV OVTIOPAGEDY
oo 0VTOVG TOV TOVS GLVTAYOYPUPOLY TO PAPLOKO Kot Ba Tpémet va Aapfdvovy odnyieg va avalntovv
dueoca wtpikn Pondeta og mEPITTOOTN TOL EKONAMGOVY aVTA Ta cuunT®dpata. H Oepomeia pe
TOLOAOOION TPETEL VO, SIOUKOTTETOL GE TEPIMTMGT ATOPOALODTIKOD 1] TOUPOAVYDIOVS EEAVONLOTOC 7
oe voyia SIS, TEN 1§ DRESS kot dev Oa mpémet va Egxvd ek véou petd and dtokomn AOYw TéTolmv
avTdpacemv. Acbeveic e TponyodeVo 16TopPtKd GoPapdv OALEPYIKMOV OVTIOPAGE®Y TOL GYETILOVTOL
pe Bohdopion 1 Aevolidouion eEapédnray amd Khvikég peréteg. Avtol ot acbeveic evoéyetal va,
SaTpEYouV VYNAGTEPO Kivovvo avTdpdcemv vrepevotctnaciag Kot dev Oa mpémnet va Aappdvovv
TopLaAdopidN. Oa mpémetl va, e£eTALETOL TO EVOEXOEVO TPOSMPIVIG 1 OPLGTIKNG SLOKOTTNG TNG
TopOAOoUidNG Yo deppaticd eEdvOnua Babpob 2-3. H mopaiidopidn npémnet va diokomel optoTikd yio
OYYEL00ION MO KO OVOQUAOKTIKY avTidpaon.

Z6&An Ko cuyyvon
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ZGAn Kol GLYYLTIKY KOTAGTOoT £xouv avapepBel pe Tnv mopaidopidn. O acbeveic mpémet va
OTOPEVYOLV KATUOTAGELS, OOV 1 (AN N 1| 6VYYLON EVOEXETAL VA, ATOTELEGEL TPOPAN LA KoL eV Bal
TPETEL VAL TALPVOLY GALO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO TOL PTopel va TpokaAovy (AN 1 chyyvon xwpig va
avalnNTNoOoLVY TPATA LLTPIKT GUULBOVAN.

Adueon mvevpovomdBeia (AIT)

Me v mopoAdopion xel mapotnpndei AIl kot oxetilopeva coppavta, copTePLOUPAVOUEV®Y
TEPICTOTIKMOV TVELUOVITIONG. B0 TPENEL VO, TPOYLLOTOTOLEITAL TPOCEKTIKT 0E0AGYNOT TOV ac0eVDV e
o&eia Evapén 1 aveENynn eTBEiVOOT TOV TVELLOVIKOV GUUTTOUATOV Yio TOV amokAsionud g All. H
TopoAdopion Oa wpémel va dlakonel TPOSPIVA EmG TNV €EETOCT) CVTMOV TOV GUUTTOUATOV KOl OV
emPePorwbei n vrapén All, Ba tpénel va Eexvioet katdAinin Beponeio. H mopoiidopion Oa npémnet
va EEKIVIOEL €K VEOL LOVO LETA o pol S1EE00TKT AELOAOYNOT TV OPEADMY KOl TOV KIVOOVOV.

Hrotwéc dtatapoyéc

"Exovv mapotnpnbei onuavtikd avénpéva exinedo apvoTpavo@epdong e aiavivng Kot yolepuopivng
o€ acbeveig mov Elafav Oeparmeia pe mopuaidounion (BA. mapdypago 4.8). Yanp&av eniong
TEPIOTOTIKG NTATITIONG TOV OONYNCAV GE OPLOTIKY SLUKOTH TNG TOUAAOOUIONG. ZVUVIGTATOL TOKTIKY|
TOPUKOAOVON G TNG NTOTIKNAG AEITOVPYIOG Y10 TOVS TPMTOVG 6 UNVveg tng Bepameiag e Topaidouion,
Kot QeNG 0TS EVOEIKVLTOL KAVIKA.

Aoudéeig

"Exet avagepbei omdvia emavevepyomoinon g nratitdag B og acbeveig mov Aapfdavouv
TopoAdouidn og cuvdvacud pe de€apuedalovn, ot omoiot £xovv poivvlel 6to TopeABOV pe Tov 10 TG
nratitdog B (HBV). Mepikég and avtég Tig mepumtmcelg £xovv e&edryfel og o&ela nrotiky
OVETAPKELN, LUE OMOTELESUO TN SLOKOTT TS TopoAdouione. H katdotaon tov 100 ¢ nratitidag B Oa
npénel va kabopiotel mpv v Evapén g Oepameiag pe mopaidopion. o acbeveic pe Oeticn dokiun
v Aoipwén and HBV, cuvictdtal 1 cupfouvin yiotpod e dikevon ot Oepomeio g nrotitidag B.
®a mpénet va divetar Tpocoyn Otav 1 mopaidopidn o cuvovacud pe deEapebaldvn ypnoiponoleitol
o€ acbeveig pe mponyovuevn Aoipwén and HBV, copnepiroppavopévev acbevav tov sivor avii-HBc
Oetcoi, aAld HBsAg apvntikoi. Avtoi ot acbeveig Ba mpénet va mapakorovBovviol 6TeEVA Yio onueia
Kol cupmTOUATA vEPYOD Aoipnméng and HBV kab’ 6An tn dudpkela tng Oepamneiog.

Hpoiovco moivectiakt Asvkoeykepatomdfela (TTITA)

Me v mopoAdopion Exovv avapepel TEPIOTATIKG TPOTOVCAG TOAVEGTIOKNG AEVKOEYKEPUAOTADELNG,
peta&d tov omoiov kot Bavatnedpa. H IIIA avagpépbnke apketons piveg £mg Kot apKETH Xpovia
uetd v évapén g Oepameiag pe mopardopion. Ta wepiototikd apopovsay yevikd acbeveig mov
Adupavav tavtoypova de&apedalovn N elyav AaPel TponyovUEVMG GAAN AVOGOKOTOGTOATIKN
ynueobepomeio. Ot yatpoi Tpémet vo mapakoiovBov Tovg aobeveic ave TAKTA YPOVIKA dlOoTHHATO
Kot va e&£gTalouvv 10 evdgyouevo trapéng IIIIA oto mAaicilo dtapoptkng didyvmong oe acbeveic pe
VEEG 1] EMOEWVOVUEVES VEVPOAOYIKES, YVOOTIKEG 1] COUTEPIPOPIKES EVOEIEES N cupmTdpota. [Tpémet
€MI{ONG VO GLVICTATAL GTOVG OGOEVELS VAL EVILEPMDVOLV TOVG GLVIPOPOVG 1) TOVG PPOVTIGTEG TOVG
GYETIKA e TN Bepomeia TOVG, S1OTL T ATOO QLT B0 LTOPOVCAY VO TUPATPCOVY GUUTTMLLOTO, TO.
omoia dev avtilapPavovral ot id1ot ot acBeveic.

H a&ohdoynon g [IIA npénel va Paciletar o€ veuporoyikn €EETAON, AMEIKOVIOT] LOYVITIKOD
GUVTOVIGHOD EYKEPAAOV KOl OVAAVGT EYKEQPAAOVMTLOIOL VYPOL Yo To DNA T0oU 100 John
Cunningham (JC) péow aAvedmtg avtidpacng moivpepdong (PCR) 1 oe Broyia eykepdiov pe
g&étaon yia tov 16 JC. To apvnTikd omoTEAESUA OTIV 0AVGLOOTH avTidpacn Toivpepdong tov 100 JC
dev amorieiel tnv vmopén [ITA. EAlelyetl evalhaxtikng dibyvaonc, pmopel va amatteitonr Tpdcsbetn
mapakolovOnon kot aoAdynon.

e mepintwon vroyiog IIIA, mpémnel va S1aKOTTETAL 1] YOPTYNOT TOL PAPUAKOV £mG OTOL ATOKAEICOEL

t0 evogyouevo vrapéng IIIA. Eav emPefoiwbdei n I[IIIA, n yopynon mopaAidopuiong npénet va,
OLOKOTTETOL OPLOTIKA.
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IleprexktikdTNTO G€ VATPLO
To @appokevtiKd avtd TPoidy meptEyel Ayodtepo omd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd Koyaklo, ival
avtd TOL ovopdlovpe «EAeHBEPO vaTpiovy.

[epiektikdmra o€ 1oouditn
Ot acBeveic pe omdvio KAnpovoutkd tpopinuate svcaveéiog otn epovktdln dev Tpémetl va
AapPEvouy 0vTO TO QOPUOKEVTIKO TPOIOV.

4.5 AMnAiemiopacn pE GALO QUPUOKEVTIKG TPOIOVTO KUl GALES HOPQES aAINAETTiOpaOT S

Enidpoon tnc mopaidouidone o GAAO QopULOUKEVTIKAE TPOoidvVTa

H mopaAdopion dev avapéveTon vo TpoKaAEGEL KAVIKA OTILOVTIKEG QOPILOKOKIVITIKESG
OAANAETIOPAGELG AOYMD aVOGTOANG TOVL 160evihOV P450 M| emaymyng N avaGTOANG TOV UETAPOPEDY
OTOV GLYYOPNYEITOL LLE VTOGTPOUOT CVTOV TOV EVEOU®V 1] TV pETapopiéwv. H duvatotnta tétoinv
OAANAETOPAGE®Y, GUUTEPIAOUPAVOLEVIC TNG OVVITIKNG EMLOPOONC TG TOLOAOOMIONG 6N
QOPUOKOKIVITIKT TOV 0O TOL GTOUATOG GUVIVAGUEVAOV OVTICVAANTTIKGV, dev £xetl a&lohoynOel
KAvika (BA. mapdypago 4.4 Tepatoydvog dpdon).

Enidpaon dAA®V QupULOKEVTIKOV TPOIOVI®V TNV ToUaMIOLIoN

H mopoiidopodn petaporileton pepikmg amd 1o CYP1A2 kou 1o CYP3A4/5. Anotelei emiong éva
VROGTPpOUA Yo TNV P-yAvkonpwteivn. H cuyyopriynon mopodopiong pe ketokovaloin, Evav ioyvpd
avaotoréa Tov CYP3A4/5 kar g P-gp, i ne kapPapalenivn, Evav .oyvpo eraywyéa tov CYP3A4/S,
dev giye KAMvikd onuavtikn enidpacn oty €kbeomn o€ mopaAidopnidn. H suyyopriynon erovfolapivng,
€vog 1oyvpov avaotorén Tov CYPIA2 pe mopaiidopidn o€ mopovsio kKeTokovaloAng, avénoe ) péon
éxBeon oe mopaidopidn katd 107% pe dStdompa epmotosvvng 90% [91% éwg 124%] oe cvykpion
pe mopodouion poli pe ketokovaloAn. Xe pia dgvtepn HeAE yia v a&loAdynon TS GUUPBOANG TN
povoBepamneiog evog avactorén Tov CYP1A2 og adhayéc Tov petafoiioon, n cuyyopnynon
povobBepamneiog provfolapivng pali pe mopoiidopion avénoe tn péon £kBeon oe TopaAdOpUidT Kot
125% pe dbompa gumietosvuvng 90% [98% émg 157%] oe obykpion pe T povobepaneio pe
mopoAdopion. Eav woyvpoi avactolreig tov CYP1A2 (1.y. cwmpogroacivn, evo&acivn Kot
@AlovBoéapuivn) cuyyopnyovvtor Le TOHLOMOOUION, pewdoTe T dOoN TG Topaidopidng koatd 50%.

AeEapebalovn

H ovyyopnynon mtolhamlodv d0cemv £mg 4 mg mopoidopiong pe 20 mg émg 40 mg de&apebalovng
(evog acBevoig £mg pétplov enaymyéa d10popav evidpmv CYP copmepthapfavopévou kot tov
CYP3A) o¢ acbeveic pe moramhd poéhopo oev giye Kapio exidpacn ot QapUOKOKIVITIKY TNG
TOLOAOOUIdNG O GUYKPLION UE TN YOopNYyNon povobepameiog ToUaAIdOUIONG.

H enidpaon g de€apebalovng otn Papeapivn eivatl dyvootn. ZuovioTdtol 6TeVH TopaKoAoVONGN TG
ovykévipmang Papeapivng kotd ™ didpkelo ¢ Oepaneiog.

4.6 Tovipétnra, kKONon ko yorovyio

luvaikeg pe duvatdtnta tekvoroinons / AviioOAA YN o€ GvOpeg Kot yuvaikeg

O1 yovaikeg pe SuvaTOTNTO TEKVOTOINONG TPETEL VAL YPTCULOTOL0VY OTOTEAEGUOTIKY HEBOSO
AVTICOAN YN G. X TEPITTMGT TOV TPOKVWYEL KVUN|OT| G L Yuvoika 1 oroio Aappdvetl Oepameio pe
TopoAdopion, n Bepameio mpémet va dtakomel kol 1 acBevig mpénel va maporepedel o€ 10Tpo
€10IKEVUEVO 1) TEMEPAUEVO OTIS dtapaptieg Sidmhaong yio a&loAdynon kot kafodnynon. Le mepintmon
OV TPOKVYEL KUNOT) GE GUVIPOPO AVOPO. acBEVODS oL AapPavel ToUaAdOULIdN, cUVIGTATOL )
GLVTPOPOG TOL acHeVoLg Vo TapamePOel GE 10TPO EOIKEVUEVO 1 TETEPANEVO OTIG SIOOPTIES
duamiaong yuo agloloynon kot kabodnynon. H mopoiidopion sivorl mopodoa oto avOpdmivo oréppia.
Q¢ TpoPVAAEN, OA0L 01 Avdpeg acBeveic mov Aappdvovy Topaidopion Ba tpémel va xpNGILOTOIoHY
TPOPLAAKTIKG Kb’ 6An T ddpkela ¢ Oepameiog, Katd tn S1dpKELN SL0KOTNG TOV dOGEMY Kot Y10, 7
nuépeg petd ) Aén g Bepameiog, EGv 1 GHVIPOPAOC TOVG gival £YKLOG 1 £xEL dSuvaATOTNTA
TEKVOTTOINGTNG KOt OEV YPNOIUOTOLEL avTIGVAAN YT (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

14



Kvnon

H tepatoyovog emidpaon g TopaAldopiong oe avlpomovg eival avapevouevn. H mopoiidopion
avTEVIEIKVLTAL KATA T1) SAPKELY TNG EYKLUOCHVIG KO GE YUVOIKEG LLE dUVOTOTNTA TEKVOTOINGTG,
€KTOG oV TANPOVVTOL OAES 01 TPOHTOBESELS Y1t TNV TPOANYT TG kumong (PA. mapaypdpovs 4.3 Kot
4.4).

Oniocuodg
Agv givonl yvooto gdv 1 topaAdopidn anekkpivetat 6to avlpomivo yodo. H mopoiidopion

aviyvedTnKe 010 Yoo Onraloviov enipvov petd and yoprynon otn untépa. Adym g ThovotnTog
AVETBOUNTOV EVEPYEIDY A0 TNV TOROAOOUIdN og Ppépn mov OnAdlovv, Tpémel va amopaciotel edv
Oa drakonel 0 OnAacpog 1 Ba dakomel To PAPUAKELTIKO TPOTOV, AapPavovTag VoY T0 OQEAOG TOV
OnAacpov yio To wodi Kot To 6¢QeA0Og TG Bepameiag yio T yovaika.

Tovipdéta

H mopaiidopion Ppédnke 611 ennpedlel apvnTikd tn yovipotnTa Kot ivon tepatoyovog oe {do. H
TOLOAOOUIdN Slamepva TOV TAAKODVTO Kot oviyveDTNKe o€ eUPpuikd aipo PeTd amd yopnynon o
£yKvovg kovikhovg (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacels 6Tny IKaveTnTo 001Y161NS KUl YEIPLGROD UNYOVI|LATOV

H mopaAidopidn €xetl pikpn 1 PETPLAL EMIOPACT GTNV TKOVOTNTO OONYNONG KOl XEPIGHOD UNYOVILATOV.
Koénwon, ennpeoacpévo eninedo cuveidnong, cOyyvon kat Cain £xovv avaeepBel Kotd T xpron e
TOLOAOOUIONG. € TEPIMT®GT OV 01 UoHEVEIC TAPOVGIAGOVY T TAPATAV® CLUTTMOUATA, B0 TPEMEL
VO EVILEPDVOVTOL MGTE VO NV 001 YOVV GVTOKIVITO, VOl LT YPTCULOTOIOVV UNYOVILLOTO KO VO, UnV
eKTEAOVV EMKIVOLVEC Epyacie kaTd T d1dpketa TG Oepameiag e TOUAAOOUION.

4.8 AvemOouunTeg EVEPYELEG

2Hvoyn 1oL TPoPid acQuAsiog

Houolidouion oe ovvovaouo ue foprelouiunn xar deloucdalovy

O1 cuyvOTEP AVOPEPOLEVES SLOTAPAYES TOV OLLOTOTIKOD KOl TOV AEUPIKOV GUGTHUOTOG NTOV
ovdetepomnevia (54,0%), OpopPomevia (39,9%) kot avarpia (32,0%). AAAeg cuYVOTEPO OVAPEPOUEVES
avemBounteg evépyeteg meplauPavoy teplpeptkn aicintikn vevporddeia (48,2%), kdénwon (38,8%),
duappoia (38,1%), dvokothotnta (38,1%) ko mepipeptkd oidnua (36,3%). Ot cuyvotepa
avapepoueveg avemBountes evépyeteg Babpod 3 1 4 tav datapoyég TOV OLOTOTIKOD Kot TOV
AeLOKOD CLOTNUATOG CLUTEPAOUPOVOLEVNC TNG ovdeteponeviag (47,1%), Tng OpopPomreviag (28,1%)
Kot g avopiag (15,1%). H cuyvotepa avapepopevn cofapn avemBOuntn evépysia fTav 1
nvevpovia (12,2%). Aleg coPapéc avapepbeioeg avemBounteg evépyeteg cvpmephdppavay mope&io
(4,3%), Lolpmén Tov KATMOTEPOL AVOTVELGTIKOV GuaThnatog (3,6%), ypinn (3,6%), Tvevpovikn
guporn (3,2%), koAmikn poppopvyn (3,2%) kot o&eio veppikr PAARN (2,9%).

Toualidouion oe ovvovaouo e deloucdalovn

O1 cuyvOTEPO AVOPEPOUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES GE KMVIKEG UEAETEC, NTOV OLATOPOYES TOV
OLLOTOMTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTHATOC GUUTEPAapBavopuévng tng avaytiog (45,7%), g
ovdeteponeviag (45,3%) ko g Opopponeviag (27%), yevikés dwatapayEs Kot madnoelg g 0600
yopnynong svpmepthapfavopévng g kommong (28,3%), g moupe&iag (21%) Kat Tov TepLpePKo
onuotog (13%), kabdg Kot AOIUDEELS KOl TOPACITOGELS, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG TVEVUOVIOG
(10,7%). AvemBounteg evépyeteg TepLpeptknG vevpomddeiog avapépbnkay oe 12,3% tov acbevav Kot
avemBvunTeg evépyeteg PAefikadv epfoiikav 1 Bpopfotikdv coufaviov (VTE) avaeépbnkay o
3,3% tov acbevav. Ot cuyvotepa avapepopeveg avemBounteg evépyeleg Babuov 3 1 4 nrav
STAPAYES TOL OULOTOUNTIKOV KOl TOV AEUPIKOD GLGTNLLOTOC CUUTEPIAAUBOVOLEVIC TNG
ovdetepomneviag (41,7%), g avaipiog (27%) kot g Bpopporeviag (20,7%), AomdEelg Kot
TOPUCITMOGELS, cupumeptAapfoavouévng e Tvevpoviag (9%), kabdc kot yevikég dtoTapayés Kot
nafnoelg g 0600 YopnyNong, coumeptiapfavopuévng g komwong (4,7%), tg mopeéiag (3%) kot Tov
epLpeptkov ownpatog (1,3%). H cuyvotepa avapepouevn coPapr| avemBOountn evépyeia nrav n
nvevpovia (9,3%). Alleg coPapés avapepBeioes avemBounteg evépyeleg cuumepAdppavay euTdpeT
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ovdeteponevia (4,0%), ovdeteponevia (2,0%), Bpopfomevia (1,7%) ko avemBountes evépyeteg
oAePKdVY gpPorkdv 1 Opoppotikedv coppaviev (VTE) (1,7%).

Ot avemBOunTeC EVEPYELEG £TEVAV VO GUUPAIVOLV TTLO GLYVE EVTOG TV TPMTOV 2 KOKA®V Bepameiog
LE TOLLOALSOULION.

ITivaxog ovemBountwyv evepyeimdv

O avemBOunteg evépyeleg ot omoieg mapotnpndnkay oe acbeveic mov ElaPav Oepaneio pe
TopoAdopidn og cuvdvacud pe Boptefopiumn kot de&opuedalovn, TopaAIdOUIdN GE GUVIVUGUO LE
deapebalovn, kot amd TNV TapakoAovONoN TOL TPOIOVTOG HETA TNV KuKAOOpia Tapatifevtal oTtov
ITivaxa 7 avd Katnyopio/opyovikd GOGTNIO KOl GUYVOTNTO Y10 OAEG TIG AVETBVUNTEC EVEPYEIEG KL
Yo TIG ovemBvunteg evépyeteg Babuov 3 1 4.

O1 cvyvotnTEG OpilovTal COUE®VA UE TNV 1oYOLOVGO 00N Yio MG: TOAD cvyvég (>1/10), cuyvég (>1/100
£w¢ <1/10) kar o1 svyvég (=>1/1.000 £wg <1/100) kot un yvootég (n ovyvdmra dev Umopel va
TPOGIOPICTEL).

Iivakag 7. AvemOvunteg evépyereg (AE) mov avapépOnkay o€ KMVIKES 00KIPEG Ko PETA TNV
KUKA0QOpPia TOV TPOIOVTOG

Yuvvovaopdg Ospameiog HMopoiodopion / Hopaiwdopion /
Boptelopipmnn / oegapedalovn
oeauedalovn

Opyaviko coeTnpo - ‘Oleg AE Babpot

Hpotipopevog 6pog €S fa_ avpov

oL AE AE BaOpov 3—4 OAlE 34

AOPAEELS KOL TAPUCITOCELS

[Tvevpovia [ToAd ovyvéc | TIoAD cvyvég | - -

[Tvevpovia (Boxtnproxés, - - oD cuyvég Togvéc
LOYEVELG KO LUK TIOGUKES
AoMEELS,
CUUTEPIAOUPOVOLEVDV
TV EVKALPLOKDOV
AomEewmv)

Bpoyyitida IToA0 cuyvég | Zuyvég Xuyveéc Oy ovyvég

Aolpuwén tov avotepov Mol cuyvéc | Zuyvég 2UyVEC Xuyvég
OVOTTVEVGTIKOD GUCTNLOTOG

Toyevig Aolpuwén tov IToA0 cvyvég | - - -
OVAOTEPOL OVOTVEVGTIKOV
GLGTNUOTOG

Inyopia 2uyvEC XuyvEg - -

Ntk katomAnéio YuyvEC 2oyvEg - -

Ovdeteponevikn onyoipion | - - Xuyvég Xvyvég

Ko\itida opethdpuevn oto Yuyvég Yuyvég - -
Clostridium difficile

Bpoyyomvevpovia - - 2uyvEc Xuyvécg

Aolpmwén Tov avamveveTiKoD | XuyvEg 2uyvEg Xuyvég 2uyvEg
GLGTNUOTOG

Aolpwén Tov KoThTEPOL 2oyvEC SoyvEg - -
OVOTTVEVGTIKOD GUGTNLOTOG
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Xuvovaopdg Oepameiog Hopaidopion / Hoparidopion /
Boptelopipmn / dg&apeBalovn
ogEapefalévn

Opyaviko 6T Oleg

IpoTipudpevog 6pog Oheg o AE BaOpov

oL AE AE BaOpov 3—4 OAlE 34
Aoilpwén tov Tveduova 2uyvEg Oy ovyvég - -
Ipimn [Tolv cuyvéc | Zuyvég - -
Bpoyyohitida Yuyvég Yuyvég - -
Ovpolroiuwén IToA0 cvyvég | Zoyvég - -
Pwogapvyyitida - - 2uyvEC -
"Epnng Lootpag - - Zoyvég Oy cuyvéc
Enavevepyomoinon - - Mn yvootég* Mn yvootég*
nratitdog B

Neomrhdopato keAon0n, kKako0n Kol pn kedopropéva (Tepriopfdvovral KUGTES Kal

TOAMT00ECS)
Baocikokvtropiko Kapkivope Xvyvec Oy ovyvég - -
Baocwokvtropko kapkivopo - - Oy ovyvég Oyt cuyvéc
TOV OEPUOTOG
Kapkivopa déppatog and - - Oyt ovuyvég Oyt ouyvéc
TAOK®OEG EMONAL0

AWTapoyéG TOV GLIHOTONTIKOV KUl TOV AEUOIKOV CUGTI|LATOS
Ovdeteponevia [ToA0 cvyvég | TIoAd ouyvég | TToAd cuyvég [ToAd cuyvéc
®popPonevia [ToAd cuyvég | [ToAd cuyvég | TIoAhd cuyvég [ToAd cuyvéc
Agvkomevia [ToAd cuyvéc | Zuyvég [ToAd cuyvég Xuyvég
Avoio [ToA0 cvyvég | TToAd cuyvég | TToAd cuyvég IToAd cuyvéc
Eumidpet ovdetepomevia Xoyvéc Xuyveéc 2oyvEg Xoyvéc
Agppomnevia YoyvEc 2oyvEg - -
[Movkvttapomevia - - Yuyvég* Yuyvég*

AwtopoyfS TOV BVOGOTOUTIKOD GUGTHILATOG
Avyyerooidnua - - Soyveck Oy coyvec™
Kvidmwon - - Suyvéc* Oy ovyvéc*
AvoeulokTikn avtidpaon Mn yvootég* | Mn yvootéc* | - -
AmOppIY™N LOGYELLLOTOG Mn yvootég* | - - -
GLUTAYOVS 0PYEVOL

AwTapayés TOL EVOOKPIVIKOU GUOTI|LATOG
YnoBupeoedtopoc Oyt ovyvéc* - - -

Awtapayéc Tov petaforopov Kot g Opéyng

Y mokohtonpior IToAd cvyvég | Zoyvég - -
Ymepylvkoapio IToA0 cvyvég | Zuyvég - -
Ymopayvnotaipio Toyvég Loyvég - -
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Xuvovaopdg Oepameiog Mopoidopion / Hopoidopion /
Boptelopipmn / oggapedalovn
oeauedalovn

Opyoviko cvoTnpo Olec

MpoTipdpevog 6pog OOIXZQE AE Badpot 3—4| ov ?_Ej' podpod

AE
YroacBeotiopia 2uyvég Zoyvég - -
Ymropwopatopio Xuyvég Zoyveég - -
Yreproitopion 2uyvEg Zoyveég XuyvEg Xuyvéc
YrepoaoPeotiopio 2oyvEC SuyvEG - -
Ymovatplotpio - - 2oyvEg Xoyvég
Mewopévn 6peén - - [ToAd cuyvéc Oyt ouyvéc
Ymepovpryopio - - Suyvég* Suyvég*
XHvdpopo Adong dykov - - Oy ouyvéc* Oyt ouyvéc*
Yoyatpikég dwatapayés
Adnvia [ToA cuyvéc | Zuyvég - -
Katddiwyn Yoyvec Yoyvec - -
2VYYVTIKY KOTAoTOoN - - 2uyvEg Zoyveég
AwTapayég TOV VEVPIKOY GUGTILOTOS
[eprpepicn aeOnTIKN [ToAd cuyvéc | Zuyvég Xuyvég Oy ouyvég
veVpoTAdELL
74N IToA0 cvyvéc | Oyt cuyvég 2oyvEC Oy ovyvéc
Tpdpog IToAs cvyvég | Oyt cvyvég YoyvEc Oy ovyvég
Yvykomn 2oyvEC Xoyvég - -
[Teprpepucn 2uyvEg Zoyvég - -
a1t TIKOKIVNTIKT
vevporadeia,
[Hopacbnoio Yuyvég - - -
Avoyevoio XuyvEc - - -
Ennpeacpévo eninedo - - 2oyvEC SuyvEC
ouveidnong
Evdoxpaviakn apoppaylo | - - Yuyvéc* Oy ouyvéc*
Avyyelokd eyKeaAKkd - - Oy cuyvéc™ Oy cuyvéc*
EMELTOO10
O@Baipikég Sratapayés
Kotappdxng Yvyvég Yvyvég - -
Awatapayég Tov ©Tog Kot Tov Aafupiviov
Tayyog - - Xoyveg 2uyvég
Kaopowkéc owatapayéc
KoAmkn poappapovyn IToA0 cuyvég | Zoyvég Suyveéck Soyveck
Koapdiakn avemapkeia, - - Suyvéc* Suyvéc*
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Xuvovaopdg Oepameiog Mopoidopion / Hopoidopion /
Boptelopipmn / oggapedalovn
oeauedalovn

Opyoviko cvoTnpo Olec

MpoTipdpevog 6pog OOIXZQE AE Badpot 3—4| ov ?_Ej' podpod

AE
‘Epppaypo tov pooxkapdiov | - - Soyvéck Oyt ovyvéc*
Ayyelwakég atopayés
Ev to BaOet pAefikn Yuyvég Oy ovyvég Yuyvég Oyt ouyvég
Opoupwon
Ymotoaon 2uyvEC Zoyvég - -
Yréptaon Xuyvec Xuyvég - -

AWTapoyéS TOV GVOTVEVGTIKOD GUGTI|RLATOS, TOV OMpaKe Kol TOV pecoBwpaxKiov

Avomvola IToA0 cuyvée | Zuyvég [ToAb cvyvéc Xuyvég
Bryog IToAd cuyvée | - [ToAd cuyvég Oy ovyvég
[Mvevpovikn epPoin Xuyvég 2uyveéc XuyvEg Oy ovyvég
Enioctaén - - Suyveéck Oy cuyvec™
Algpeon mvevpovoradsia - - Suyvéck Oy cuyvec™

AWTOPOYES TOV YOOTPEVTEPLKOV

Atdppora Mo\ cuyvée | Zuyvég [ToAvd cuyvég Zuyvég
"Epetog [ToAd cuyvéc | Zuyvég XuyvEC 2uyvEc
Noavtia [ToA0 cvyvéc | Oyt cvyvég [ToAb cuyvéc Oy ovyvég
Avokoudtmto IToA0 cuyvég | Zuyvég IToA¥ cuyvég 2uyvEg
Kothmaxod GAyog IToA0 cuyvég | Zuyvég - -
Alyog Gve KOMMOKNG Yopag | Zuyvég Oyt cuyvéc - -
Yropatitidn XuyvEg Oy ovyvég - -
Enpootopia Zuyvég - - -
Atdtoom tng Kotitbg Xuyvég Oyt ovyvég - -
Ayoppayio Tov - - Xuyvég Oyt ouyvéc
YOG TPEVTIEPIKOV GOANVA
AWTOPOYES TOV TUTOG KOL TOV YOANPOp®V
Yrepyorepvbpvarpio - - Oy ovyvég Oyt ouyvéc
Hratitda - - Oyt ovyvéc* -
Awtopoyfc TOV OEPRATOS KAl TOV VTOOOPLOV 16TOV
E&avonua [ToA0 cuyvéc | Zoyvég YoyvEC Xoyveéc
Kvnoudg - - XoyvEC -
Ddoappokevtikn avtidpaon pe| - - Mn yvootég* Mn yvootég*
Hoocwoopthia kot
2UOTNUOTIKE ZUUTTOLOTO
To&wn| emdeppkn - - Mn yvootég* Mn yvootég*

veKpoOALGN
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Xuvovaopdg Oepameiog Mopoidopion / Hopoidopion /

Boptelopipmn / oggapedalovn
oeauedalovn
Opyoviko cvoTnpo Oleg
IpoTipudpevog 6pog Oheg o AE BaOpov
oL AE AE BaOpov 3—4| ot 34
AE

YHvdpopo Stevens-Johnson | - - Mn yvootég* Mn yvootég*
AWTopoyES TOV HVOGKELETIKOV CUOTHIATOS KOl TOV GVVOETIKOV 1GTOV

Mvikn advvapio [ToAd cuyvég | Zuyvég - -

Ocuolyia [ToA0 cvyvéc | Zoyvég - -

OoTiKO¢ TOVOC 2oyvEg Oy ovyvég [ToAb cvyvéc Xuyvég

Mvikoi oracpol Mo\ cuyvée | - [ToAd cuyvéc Oy ovyvég
AWTOPayES TOV VEQPAOV KUL TOV 0VPOPOPOV 00®V

Oéela veppikn PAGPN SuyvEC Xoyvég - -

Xpovia veppikn PAGLN SoyvEC Xoyvéc - -

Koataxpdtnon ovpwv 2oyvEg Xoyvég XoyvEC Oy ouyvéc

Neppwn avemdpreio - - XuyvEg 2uyvég
AWTopayES TOV AVETAPAYOYIKOD GUGTI|LATOS KOl TOV LO.GTOV

AAyog muéhov 2oyvEC YoyvEC
I'evikég droTopayéS KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P YNGNG

Kénwon IToA0 cuyvég | Zuyvég [ToAb cuyvég Zoyvég

MMopeia Mo cvyvéc | Zuyvég [ToAd cuyvég Suyvég

[epupepiod oidnpa [ToAd cvyvéc | Zuyvég [ToAd cuyvég Yuyvég

Mn kapdiokd Owpakikd 2oyvEC Yoyvég - -

Glyog

Oidnpa Yuyvég Yuyvég - -
E&etaoerg

AvéEnpévn 2uyvEC Xoyvég Xuyveéc 2uyvEC

QUIVOTPOVGPEPATT) TG

alavivng

Mewwpévo Bapog Zoyvég Xuyvég - -

Mewwpévog apfuoc - - Xuyvéc Yuyvéc

OVLOETEPOPIADV

Mewwopévog appoc - - XoyvEC 2oyvég

AEVKOKVTTAP®V

Mewwpévog apBuodg - - 2oyvEC YoyvEC

OLOTTETOAM DV

Ovpikd 0L aiparog - - Xuyvéc* Oyt ouyvéc*

ovénuévo

Kokoosgig, onintnprdosig Kot EmMmrhokég 0gpamrevTIKQOV YEPLOPUOV

[Ttdon 2uyvEC Yoyveéc - -

* AvagépOnKav KoTd T ¥p1on HeTd TNV Kuklopopia
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Teprypaon emreyuévav ovem@duntwv VEPYELDV

Ot cuyvOTTEC GE LTIV TNV TOPAYPOPO TPOEPYOVTAL OO KAMVIKEC LEAETEC GE aoBeveilc Tov Adupavay
Oepaneio pe mopoldopion og cuvdvacpo gite pe Poptefopipmn kot de&opedalovn (Pom+Btz+Dex)
eite pe oeapebalovn (Pom+Dex).

Teparoyovog opaon

H mopoaiidopidon oyertiCeton dopucd pe ™ Bokdopion. H Bolidopion sivar pio yvootn tepatoydvog
dpaoTikn ovoia yio Tov AvBpwmo Tov Tpokalel GoPapég GUYYEVELS SLUUAPTIES, AMEIANTIKES Y10 T

Con. H mopaAidopion amodeiybnke tepatoydvog oe emipveg Kot KovikAovg 6tav yopnynonke kotd v
nepiodo ¢ peilovog opyavoyéveonc (PA. mapaypdpovg 4.6 kat 5.3). Le mepintmon mov 1
TopoAdopidon AneBel katd T didpKelo TG KOOGS, 1| TEPOUTOYOVOG EMOPACT] TNG TOUAASOLIONG GTOVG
avBpomovg ivar avapevopevn (BA. mapdypago 4.4).

Ovdetepormevio. kot Opouforevio

Ovdetepomevia eppaviotnke £m¢ kat oto 54,0% (Pom+Btz+Dex) tov acBevov (47,1%
(Pom+Btz+Dex) Babuov 3 1 4). H ovdeteponevio. 001ynoe 6€ TepUATIOUO TNG TOLOASOUIONG 6TO
0,7% tov acbevav kot ftav omaving cofap.

Eumdpetn ovdetepomevia avapépbnke oe 3,2% (Pom+Btz+Dex) tov acbevav kot 6,7% (Pom+Dex)
TV acbevov kot ftav copapn oto 1,8% (Pom+Btz+Dex) tov acbevov kot 4,0% (Pom+Dex) tov
acBevav (PA. Ttapaypdpovg 4.2 kot 4.4). ®poufonevia gppavictnke oto 27,0% (Pom+Dex) tmv
acBevav kot 39,9%(Pom+Btz+Dex) tov acBevav. H Bpopforevia jtav Babpov 3 1 4 o€ 20,7%
(Pom+Dex) tov acBevdv kot 28,1% (Pom+Btz+Dex) tov acBevdv, 0d1ynoe o€ teppatiopnd g
mopoAdouiong oe 0,7% (Pom+Btz+Dex) tov acbevav kot 0,7% (Pom+Dex) tov acbevav, kot nTov
coPapn oe 0,7% (Pom+Btz+Dex) kot 1,7% (Pom+Dex) tov acBevav (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

H ovdetepomevia ka1 n Opoppornevia Etevay va cupfaivovy o cuyva eviog TV TPOTOV 2 KOKA®V
Oepamneiog pe mopaidopion oe cuvdvacuod site pe Poptelopinmn ko de&apebalovn site pe
de&apebalovn.

Aoiuwln
H Xolpwén Ntav n o cuyvn pUn apatoroyikn to&ikdtnra.

Aotlpwén eppaviotnke oto 83,1% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav kot 55,0% (Pom+Dex) tov acbevav
(34,9% (Pom+Btz+Dex) ka1 24,0% (Pom+Dex) BaBpov 3 1 4). H Aoipwén tov avdtepov
OVOTVELGTIKOD GLGTNOTOG KO 1) TVEVHOVIO TAV Ol GUYVOTEPA EUQOVILOUEVES AOTUDEELS.
Bavatneopeg Aouméelc (Babuot 5) eppavietnkay ot 2,7% (Pom+Dex) tov acbevav kot 4,0%
(Pom+Btz+Dex) tov ac0evidv. Ot AoumEES 001 yNcaV GE TEPUOTIGUO TNG TOUAAIOOUIONG o€ 2,0%
(Pom+Dex) tov acBevav kot 3,6% (Pom+Btz+Dex) tov acBevov.

OpouPocufolrixe ooufaoveo

H mpo@vAiaén pe akeTvAocaAtkvAkd 0&D (Kot GAAL avTITNKTIKG o€ acbeveic vYNAoL KvdLVoL) fTav
VILOYPEMTIKN Y10 OAOVE TOVG 000EVEIC 68 KAVIKEG PLEAETEG. ZuVIoTATOL AvTITNKTIKY Ogpameio (exTdC av
avtevdeikvotat) (PA. mapdypago 4.4). DAiepicd Opopposuforikd cvupava (VTE) eupaviomnkav 6to
3,3% (Pom+Dex) kot 12,2% (Pom+Btz+Dex) tov acOevav (1,3% (Pom+Dex) kot 5,8%
(Pom+Btz+Dex) BaBuov 3 1 4). ®refwcd Opoppoepporcd copufavia avapépbnkav wg coPapd 61o
1,7% (Pom+Dex) kot 4,7% (Pom+Btz+Dex) tov acBevdv, dev avapépdnkay Bavatneopeg
avtdpdoelc kot ta eAePkd Opopfoepuforikd cupPdvia dev GYETICTNKAY E TEPUATIOUO TNG
TopaAdopidng £wc kot oto 2,2% (Pom+Btz+Dex) tov acOevdv.

Leprpepikn vevporabeia

. Houoldidouion o ovvovaouo ue Poprelouiunn xou deloucdalovn

Ot acBeveig pe eEehioodpevn teppeptkn vevpordOeio > Babpov 2 pe dlyog evidg 14 nuepav mpv
amo TNV TVYO0ToINGN amokAsioTnKay omd KAvikéEG dokiués. [lepupepikn vevporddeia eppovictke
670 55,4% tov acdevav (10,8% Babuov 3, 0,7% Babupov 4). Ta npocappocuéva pe faon v éxbeon
TOGO0GTA NTav cuYKpiowa petald tov okeddv Oepansiag. [epimov to 30% twv acbevdv mov
TOPOVCINCE TEPLPEPIKT] VEVPOTADELN ElYE 16TOPIKO VEVPOTADELNG KT TNV emickeyn ovoeopds. H
TEPLPEPIKT VEVPOTADELD 001YNGE G TEPUATIGNO TG Pfoptelopipnng mepinov oto 14,4% tov acbevav,
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g mopaAdopiong oto 1,8% ko g de&apebalovns oto 1,8% tov achevdv 610 6KELOG
Pom+Btz+Dex ka1 610 8,9% tov acbevdv oto okédhog Btz+Dex.

. LHepipepixn vevpomabeia - [opodidouion o avvovaouo ue deloueboalovy

Ot acBeveig pe eEehioodpevn teplpepik| vevpondOeia > Babpov 2 amoxieiomnkay omd KAVIKEG
uerétec. Ieprpepikn vevpomdbdeia eppaviomke oe 12,3% tov acbevav (1,0% Babuov 3 1 4). Kapia
avtidpaon TePIPEPIKNG veLpomaheLag dev avapépOnKe ¢ Gofapn Kot 1) TEPUPEPIKT VEVPOTADELL
odnynoe oe tepratiopd g Bepaneiog o€ 0,3% tov acdevav (PA. mapdypago 4.4).

Awoppayio.

"Exovv avaeepBei aipoppayucég dratapayég e TV TopaAdopion, witépmg oe aceveic pe
TOPAYOVTEG KIVODVOL O™ 1] GLYYOPYNON QUPLAKEVTIKGV TPOTOVI®MVY oL 0vEavouy TV gvatctnacio
o€ apoppayio. Xto apoppaykd cupPdvia Exovv copnepinedei n exictaln, 1 EVOOKPAVIOKT
OLLOPPOYiat KoL 1] oppayict TOL YOGTPEVIEPIKOD COANVO.

AAepytkeg avtiopaoeis kot oofopeS OEPUATIKES AVTIOPATELS

"Exovv avaeepbei ayyetooidnpa, avaQuACKTIKY avTidpaoT kol GoPapég SepraTiKES avTIOPACELS,
ocvuneprrapfavopévev SIS, TEN kot DRESS, pe ) ypfion g mopoidopiong. Ot acBeveig pe

16T0p1Kd GoPapov EavOnuatoc Tov oyetiletar pe Aevoldopion 1 Baidopuion dev Ba Tpémel va

Aappdvovv mopoidopion (PA. Tapdypao 4.4).

THaidrazpirog winBoouog

Ot avemBounteg evépyeteg mov avoeépbniay oe Taudotpikovg acbeveic (MAkiog 4 €og 18 etdv) pe
VROTPOTIALOVTEG 1| EEEAMGGOUEVOVS OYKOVS EYKEPAAOD NTAV GUVETEIG UE TO YVMOOTO TPOPIA 0GOAAELNG
NG TOHOAOOWIONG o€ eviAIKeg aoBeveic (BA. Tapdypago 5.1).

Avapopd mhavoAroyovuevev ovemfounTev evepyelmdv

H avagopd mbovoroyodpevmv avemBOunTov eVEPYEL®V PETA T1 XOPNYNOT| AOELNG KUKAO(QOPIOG TOV
QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG Elval onuavtiky]. Emitpénel Ty cuveyn mapakolovdnen e oyéong
0PEALOVG/KIVOVLVOL TOL POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEAUOTIES VYEING VO
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV EBVIKOV GUGTALOTOG
avapopas.

EArGoa:

EBvikoc Opyaviopog Gappdakwmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Abnva

TnA: + 30 21 32040337

Iototomog: https://www.eof.gr
https://www Kkitrinikarta.gr

Kvnpoc:

DoppokevTikés Ynpeoieg
Ymovpyeio Yyelag

CY-1475 Asvkowoia

TnA: +357 22608607

Dok +357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

Adoeglg TopoAMdopidNG VYoUG £¢ 50 mg ¢ epanal 0001 o€ vyieic eBehovtég Exovv pedetn el ywpig
va &yovv avapepOel coPapég avembountec evépyeleg mov va oyetifovral pe vrepdocoroyia. AOGELC
Vyovug €mg Kot 10 mg moAAaTADY 066e@V Gmas nuepncing ot acbeveic pe TOAAATAS puEl®po Exouv
peAetnfet yopig va £xovv avaeepBei coPapés avembBounteg evépyeteg mov va oxetilovron pe
vrepdocoroyia. H docomeploptotiki ToEIKOTNTO NTAV 1] LLEAOKATOGTOAY. Xe PeEAETEC, Bpébnie OTL N
TOHOAOOUION amopoKkpVVONKe HECH apoKaboapong.
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v TepinTmon vIeEPSOcOA0YING, GLVIGTATOL VITOCTNPIKTIKY Oepameia.

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepoamentikn Katnyopio: AVoGOKATAGTAATIKOL Tapdyovies, AALOL 0VOGOKATAGTOATIKOL
mapdyovteg, kodikoc ATC: LO4AXO06.

Mnyaviopog dpdong

H mopoaAidopion €xet dueon aviveOTAAGATIKY OpAGCT) KUTO TOL LVEADLOTOC, AVOCOPPVOUICTIKES
dpdoelc Kot avaoTEALEL TN OTHPIEN TOV CTPOUATIKOV KLTTAP®V Yol TNV AVATTLEN TOV KAPKIVIKOV
KUTTAP®V TOV TOAAUTAO0D LVEADUOTOC. ZVYKEKPIUEVA, 1] TOLOAOOLIOT AVACTEALEL TOV
TOALOTAOGLOGLLO KOt EXAYEL TV OTOTTOGCT TOV KVTTAP®V OPIGUEVAOV ALLATOTOUTIK®Y OYKWOV.
EmunpocOeta, n mopoidopion avaotéAAEL TOV TOALOTAUGIOGUO TOV KUTTOPIKMY GEPDOV TOAAATAOD
LLEADHOTOG avOEKTIKMV 6TN Agvaldopidn kot cuvepyei pe ) de&apebaldvn 1060 og evaicdnteg o
AevoAdouion 660 kot 6€ avOeKTIKEG TN AEVOMOOUION KVUTTOPIKEG GELPES Y10 VO ETAYEL TNV OTOTTMOGN
TOV KVTTAPV ToL Oykov. H mopaiidopidn evioyvel tnv avocia mov pecolafeitan péow tov T
KUTTAP®V Kol TOV QUGIKOV Govik®mv kuttdpmv [Natural Killer (NK)] kot avacstéAdel TV Tapaymyn
TPOPAEYLOVOI®Y KVTOKIVOV (T.Y. TNF-a kat IL-6) amd ta povoxvttapo. H mopadopion avootéAlet
gmiong v ayysloyéveon eumodilovtag T LETAVAGTEVCT KOl TNV TPOGKOAANGT TOV EVO0ONAMOK®OV
KLTTAPOV.

H mopaiidopion npocdévetar amevbeiog oty tpwteivny cereblon (CRBN), 1 onoia amoteiel pépog tov
ocopmrokov g E3 Mydong mov meptlapfavetl v apmteivn 1 apdadeong ot Prapn (DDB1) Tov
deo&uppovovkieikod o&éoc (DNA), Tnv xovAiivn 4 (CUL4) ko tov puBuet tev koviwvav 1 (Rocl)
KoL propet va avaoteilel Ty avto-ovPikitiviwon g CRBN evtog tov cupmidkov. Ot E3 Arydoeg g
ovfkttivng givar vtevBLVEG Yo TNV TOAVOVPIKITIVOGT IO GEPAS TPMOTEIVOV-VTOGTPOUATOV Kol
EVOEYOLEVMG EENYOVV €V PEPEL TIG TAEIOTPOTIKEG KUTTAPIKESG OPAGEIS TOV TALPOTI|POVVTOL LE TN
Oepameio pe mopLaAdOUION.

Xe mapovoia g TopoAMdopidng in vitro, ol TpwTEiveG-vTooTpOUaTO Alodog Kot Tapog
GTOYOTOL0VVTOL V1ot OLPIKITIVAOOT) Kol ETaKOA0VON aTo1KOdOUN O 0O YDVTAG OE AUECES
KUTTOPOTOEIKEG KOl AVOGOTPOTTOTTOMNTIKESG Opdoels. In vivo, 1 Oepameia pe mopaidopidn odynoe ce
peimon Tov emmédwv g Trkapog oe acbeveig pe vrotpomalov aviekTikd 6T AEVAAISOUION TOAAATAO
LuéA@pLaL.

KMvikr) anotelecpotikdtnta kot acQAAeLn

Tloualidouion oe ovvovaouo ue Poprelopiuny kot deCoucbalovn

H oanoteleopatikdtnTo Kot | 0oQAAEL TG TOLOAOOUIONG o€ cuvdvacuo e Boptelopipmn Kot
de€apebalovn youning doomng (Pom+Btz+LD-Dex) cuykpifnke pe avtiv g Poptelopipang Kot g
deapebalovng yauning 66omng (Btz+LD-Dex) oe po @dong 111, molvkevpikn, Toyotomomuévn,
avouyt perétn (CC-4047-MM-007), oe evihikeg 0o0gveig pe ToAATAO LuEAmp oV giyav
TponyovHEVMS vToPAnOel oe Bepameia, Kot ol omoiot eiyov AaPeL TOLAGYIGTOV Eval TPOTYOVUEVO
oYM, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG AEVAAIdOMIONG Kot eiyav Tapovstdoet EEAMEN TG VOGO KATH TNV
dudpkela N petd v televtaia Bepaneio. Zuvolikd 559 acbeveig eyypdoernkay kot Toyotomomonkay
ot perétn: 281 oto okéhog Pom+Btz+LD-Dex kot 278 oto oxéhog Btz+LD-Dex. To 54% tov
acfevav NTav appeveg pe d1dpueon NAkia Yo To GVVoAKO TANBVGuS o 68 €t (eAdy., uéy.: 27, 89
é¢m). [epinov to 70% TV acbevav frav aviektikoi otn Aevaidopion (71,2% oto Pom+Btz+LDDex,
68,7 % o1o Btz+LD-Dex). Ilepinov 10 40% 10V acbevav Bpickoviav oty 1" vrotpony kot Tepimov
10 73% 10V acbevav eiyav AaPetl Boptelopiunn wg tponyovuevn Bepamneio.

21ou¢ aoBeveig oto okéhog Pom+Btz+LD-Dex yopnynnkov 4 mg amd oTtoHaTog TOUAASOMIONG TIG
"Huépec 1 éo¢ 14 kabe koxhov 21 nuepdv. H Poptelopinmn (1,3 mg/m?/56on) yopnyndnke os
aoBeveic kot ota 600 okéAN TG peAétng tig Huépec 1, 4, 8 xat 11 evog kdkhov 21 nuepdv yio Toug
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Korhovug 1 émg 8 kar 1ig Huépeg 1 ko 8 evog kbkiov 21 nuepdv yia tovg Kdxkhovg 9 kot ave. H
deEapebalovn yapning doomng (20 mg/Mmuépa [Mikiag < 75 et@v] 1 10 mg/mpépa [niikiog > 75 etmdv))
yopnynonke og acbeveic kot ot dvo okéAn g perétng tic Huépeg 1, 2,4, 5, 8,9, 11 kot 12 evog
KOKA oL 21 nuepdv yuo Tovg Kokhovg 1 émg 8 kot Tig nuépeg 1, 2, 8 kan 9 kdbe endpevov kdxiov 21
nuepadv amd tov Kokho 9 kot dve. Ot d6ce1g petmdnkav kot 1 Oepomeio S10kOTNKE TPOSOPIVA 1
OTOUATNOE OTMG amalthOnKe OoTE va avTieToniotel 1 toéikdtra (PA. mapdypoeo 4.2).

To TpwTevov TEAMKO GNUEID GYETIKA LUE TNV OMOTEAEGUOTIKOTNTO TAV 1) EMPimon ywpig eEEMEN TG
vooov (Progression Free Survival, PFS) mov a&lohoynonie and po AveEdptntn Emotnpovikn
Emutponr A&oroynong (Independent Response Adjudication Committee, IRAC) coppova e Ta
Kpurnpa g AteBvoug Opdadog Epyaciog yioa to Muélopo (International Myeloma Working Group,
IMWG) pe yprion tov tAnbucpot pe tpodbeon Bepoaneiog (intent to treat population, ITT). Metd and
duapeon mapakorovdneon 15,9 unvav, o didpecsog ypovog PFS ftav 11,20 unqveg (95% CI: 9,66, 13,73)
010 okélog Pom+Btz+LD-Dex. 1o okélog Btz+LD-Dex, o didpecog ypovoc PFS ntav 7,1 pnveg
(95% CI: 5,88, 8,48).

ZHvoyn TV 0ed0UEVEV GUVOAMKNG ATOTELEGLATIKOTNTOG Tapovotdletal atov [ivaka 8 pe
nuepounvia amoxonng v 26m Oktoppiov 2017. H kapmoin Kaplan-Meier yio v PFS yia tov
TnOvopd ITT mopéyetal oto Zynua 1.

IMivakog 8. ZUvoyn TV 0£00UEVAOV GUVOMKNGS UTOTEAEGUOTIKOTITOGS

Pom+Btz+LD-Dex Btz+LD-Dex

(N=281) (N=278)
PES (uvec)
Awdpecoc” ypovoc (95% CI)°P 11,20 (9,66, 13,73) | 7,10 (5,88, 8,48)
HR" (95% CI), Tiun p° 0,61 (0,49, 0,77), <0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0 %
sCR 9(3,2) 2(0,7)
CR 35 (12,5) 9(3,2)
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95% CI)’, Tiuf} p™° 5,02 (3,35, 7,52), <0,001
DoR (p1jveg)
Awdpecoc” ypovoc (95% CI)°P 13,7 (10,94, 18,10) | 10,94 (8,11, 14,78)
HR' (95% CI) 0,76 (0,56, 1,02)

Btz = Boptelopipunn, CI = didotnpa epmictoovvng, CR = mAnpng andkpiomn, DoR = didpketa andkpiong, HR =
oyetikog kivouvog, LD-Dex = de&apebalovn yapming doong, OR = Adyog mbavotitov, ORR = tococtd
ouvolkNg amokpiong, PFS = emBiwon yopig e£€MEn e vocov, POM = mopaidopion, PR = pepikn andkpion,
sCR = amdrvtn mAnpng andkpion, VGPR = modd kakn pepikn andkpion.

*H didpeon tiun Paciletor oty ektipnon Kaplan-Meier.

P 95% CI yi0. T S1dpeom Tipd.

" Me Bdon to povtého avoroywo kivovvov Cox.

3 H tn p Pacileton oe otpopotorompévn Sokyuocio log-rank.

£ 0 Aoyog mbovothtav gival yio. Pom+Btz+LD-Dex: Btz+LD-Dex.

°"H tym p Pacileton og dokpacioo CMH (Cochran-Mantel-Haenszel), otpopotomompévn kotd niwia (<=75
&vavtt >75), Tpornyoduevo aplfpd oynpdtev kotd tov puedopatos (1 évavt >1) kot frto-2 pikpooeaipivn ot
dwhoyn (< 3,5 mg/L évavtt > 3,5 mg/L, < 5,5 mg/L évavti> 5,5 mg/L).

H dudpeon didpketa g Bepaneiog ntav 8,8 punveg (12 kot Bepaneiog) oto oKélog
Pom+Btz+LDDex kot 4,9 univeg (7 kdxhot Bepaneiag) oto okérog Btz+LD-Dex.

To mheovéktnpa PFS ftav mepiocdtepo £kdnAo oe aobeveic mov Ehafav pnovo pic Tponyovuevn
ypouun Bepaneiag. e acbeveig mov Ehafov 1 mponyoduevn Yo KOTd TOL HUEADIOTOS, O SIUUECOG
ypovog ¢ PFS fitav 20,73 univeg (95% CI: 15,11, 27,99) ot0 okéhog Pom + Btz + LD-Dex kot 11,63
univeg (95% CI: 7,52, 15,74) oto okéhog Btz + LD-Dex. Meiwon tov kivdvuvov katd 46%
napotnpnnke pe m Bepaneic Pom + Btz + LD-Dex (HR = 0,54, 95% CI: 0,36, 0,82).
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Yympa 1. Xpovog empimong yopic e£EMEN TG vooov coppova pe v atoroynon g IRAC
v TNy omwoxkpion pe paon ta kprripre IMWG (otpoportorompévn dokipacio Log
Rank) (tAin0vopég ITT).

@4 | POMBTZ-LD-DEX 1
s & a 2:BTZ+LD-DEX

Topfavra: 1 =154.2=162

Logrank p-value = <0001 (S whng xatenbuvens)

HR (1vs 2) (95% CI): 0.61 (0.49.0.77)

E KM didpieco g pipves (95% CI): 1= 11.20 (9.66, 13.73)
i 2=7.10(5.88, 8.48)
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PFS — Xpovoc and v Tugaonoinon (Mivec)

Anoxoni) dedopéverv: 26 Oxt 2017

H tehikn avélvon yia ) ovvohkn enifimon (Overall Survival, OS), pe nuepounvia amoxonng t 131
Maoaiov 2022 (didpeon mepiodog mapakorovdnong 64,5 unvov), o didpesog ypodvog OS amod Tig
extynoelg Kaplan-Meier tav 35,6 piveg yuo to okéhog Pom+Btz+LD-Dex kot 31,6 pves yio 1o
okéhoc Btz+LD-Dex, HR = 0,94, 95% CI: 0,77, 1,15, pe cuvolikd mtocootd cuppdviav 70,0%. H
avdivon yia v OS dev TPoGapUOCTNKE MG TPOG TOV GUVLTOAOYIGHO ETOUEVOV BEPATELDY TOL
Aednkoav.

Toualidouion oe ovvovaouo e deloucdalovn

H oanoteleopatikdTNTO KOl AGPAAELD TN TOUAAOOUIONG 6€ GLVOLAGHO LE TN de&apebalovn
a&lohoynOnkav oe pia daong 11, moAvkevrpikn, Toyatomomuévn, avotyty perétn (CC-4047-MM-
003), 6mov n Bepaneio TopaAdouiong ne xounin do6on deEapebalovng (Pom+LD-Dex) cuykpifnke pe
povobBepameio vymAng do6omng de&apebalovne (HD-Dex) oe evijdikeg acBeveic e vrotpomalov kot
avOeKTIKO TOAALUTAG LLEA®LLO TTOV €TV TpoTYOLUEVOG VITOPANDEL og Bepameia, o1 omoiot iyav AdPet
TOVAG(LGTOV dV0 TTPONYOLUEVA BEPATEVTIKG GYNUATO, CUUTEPIAAUPAVOUEVNG TOGO TNG AEVAAIOOUIONG
000 Kot Bopteopipmng Ko eppavicay e£EMEN g vosov otnv televtaia Bepaneio. Zuvolkd 455
aocBeveic eyypaenkav ot perétn: 302 oto okéhoc Pom+LD-Dex kot 153 610 oxéhog HD-Dex. H
mieloynoeio Tov acbevav ftav dppeves (59%) kot Aevkoi (79%), 1 didpeon nAkio Yo To GLVOAKO
mAnBuopod Mrav 64 £t (eAdy., péy.: 35, 87 ).

Y1ou¢ aobeveig oto okéhog Pom+LD-Dex yopnynonkav 4 mg omd otOU0TOC TOUOAMOOUIING TIG
nuépeg 1 émg 21 kabe kokAov 28 nuepdv. H LD-Dex (40 mg) yopnyndnke dra& nuepnoing tig nuépeg
1, 8, 15 xou 22 evog kokAov 28 nuepmv. INa to okélog HD-Dex, n de&apebalovn (40 mg) yopnynonke
amaé nuepnoimng tic nuépeg 1 €mg 4, 9 €mg 12 kot 17 émg 20 gvog kvkrov 28 nuepmv. AcBeveig nAkiog
> 75 erwv Eexivnoav Bepaneio pe 20 mg deCapedalovng. H Bepancio ocvuveyiotnke Emg dtov ot
aoBeveig elyav e£EMEN Tng vocov.

To TpwTevoV TEMKO GNUEID GYETIKA LLE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO TAY 1] EMPimon yopic e&EMEN TG
vocov copemva pe ta kprripe IMWG. T tov tinbucpd pe tpdBeon Bepanciog (ITT), o dudpecog
xpovog PFS copgova pe v avackdénnon and v IRAC, pe Baon ta kprrypo IMWG frav 15,7
gfdoudoeg (95% CI: 13,0, 20,1) oto okérog Pom + LD-Dex. To extiumpevo nocooto emPioong 26
gfdouddmv ywpic cvpPavia nrov 35,99% (£3,46%). 1o oxéhog HD-Dex, o didpecog ypovog PFS
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nrav 8,0 gfdopddes (95% CI: 7,0, 9,0). To ektipdpevo Tocooto emPinons 26 efdopddwv ywpig
cvopupdvra rav 12,15% (+3,63%).

H PFS a&ohoynnke og didpopeg oyetikég vooddes: YEvog, PLAN, KoTdoTtaon anddoong ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), mapdyoviec otpopatonoinong (niwio, tAndvucpdc vocov,
Tponyovueveg Oepameieg KOTA TOL LLEADUOTOC [2, > 2]), EMAEYUEVES TAPAUETPOL TPOYVOGTIKNAG
onpaciog (enimedo avaeopds g fNTo-2 LKposeapivng, ETITEN aVOPOPAS TNG AEVKMOUATIVG,
veQPIKN duGAEITOVPYiD OVOPOPAS Kol KUTTOPOYEVETIKOG KIVOUVOC) Kot 6TV EKOECT] KoL TNV 0VTOYY| GE
TponyovueVEG Depameieg KOTA TOL LLEADOTOC. AveEapTnTo amd TNV 0EI0A0YOVUEVT VTOOUADA, 1)
PFS ftav yevikd oopewvn pe v PFS mov mapoampnonke otov mAnbuopod ITT yo apedtepeg Tig
opnades Bepameiec.

H PFS cvvoyiletan otov Iivaka 9 yuo tov tinbvoud ITT. H kapmvin Kaplan-Meier yio v PFS ya
tov TAnBuopod ITT mapéyetor 6to Zynua 2.

Mivakag 9. Xpovog empimong yopic eEEMEN TS VOG0V cVpQO®VO pe TV avackornon g IRAC
pe paon ta kprrproe IMWG (otpopatoromnpuévy dokipacio Log Rank) (mAinOvepog

ITT)
Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
EmBioon yopic eE€MEn g vooov 302 (100,0) 153 (100,0)
(PFS), N
Aoyokpinkav (Censored), n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
E&EMEN g vooou/@dvatog, n 164 (54,3) 103 (67,3)
(%)
Xpdvog emPimong ympic eEEAMEN g vooou (efdopdoes)
Avduecoc” 15,7 8,0
Atm\g katevBuvong 95%CIP [13,0, 20,1] [7,0,9,0]
Yyetuog kivovvog (Pom+LD- 0,45 [0,35,0,59]
Dex:HD-Dex) duthng Katevbvvong
95% CI"
Twn P doxpociog Log-Rank <0,001
dumng kotevfuvonc’

Inueioon: Cl=6iompa gpumiotocivng, IRAC=AveEaptnt Emotmpuovikn Enttpon A&oAdynong, NE = Mn
a&loAoyfoIo.

*H diqpeon tun Paciletar oty ektipnon Kaplan-Meier.

P95% S1aoTnHO EPTIGTOGHVIG GYETIKG LE TO SIGUESO YpdVo emPinonc xopic eEEMEN g vocov.

" Me Bdaon to povtéAo avoroyikoy kivdhvov Cox mov GUYKPIVEL TIG GLUVAPTNGEL KIVOUVOL OV GYETILOVTUL LUE TIG
BepomevTiKég opddesg, oTpOUATOTOMUEVEG KOTA NAkia (<75 évavtt >75), mAinbuopd voowv (avBektikd 1060 og
Aevoldopidn 660 kot o€ foptefopipmn EvavTt pUn avOEKTIKOD GE OUPOTEPES TIC OPACTIKEG OVGIES) Kot
mponyodevo aplBud Bepaneiog katd Tov poeAdpoToG (=2 évavtt >2).

S H | p Paciletar 6e tpopatomompévn dokiuacio log-rank pe tovg i8100¢ Tapéyovieg GTPmUATONTOMONC
OGS 10 TOPUTAV® Lovtéro Cox.

Amokont| dedopévav: 07 Xer 2012
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Yympa 2.  Xpovog empimong yopic e£EMEN TS vooov coppova pg v atoroynon g IRAC
v TNy omwoxkpion pe paon ta kprripre IMWG (otpoportorompévn dokipacio Log
Rank) (min0vopég ITT)

1.0
HD-DEX
o= we v« POM+LD-DEX
0.5 7
2 0.6
%
-
B8
2
& 044
0.2 - 8q
. i el
POM + LD-DEX évavit HD-DEX [
Logrank p-value = < 0,001 (dwthijs kutevBuovons) i =
HR. (95% CT) 0.45 (0.35. 0.59) g L 4
Toppdvea: POM+LD-DEX=164/302 HD-DEX=103/153 e
0.0 5
T T T T T T
0 13 26 39 52 65

Xpovog emPinong yopic eZéhln me vocou (efdopddes)

Amoxom debopévav: 07 Zex 2012

H ovvolikn| emiBiowon ftav to Pacikd devtepedov tehkd onueio g peAétng. Zvvolika 226 (74,8%)
amo6 tovg aobevelg oe Pom + LD-Dex kot 95 (62,1%) tov acBevadv oe HD-Dex fitav {ovtavol tnv
nuepounvio arokonng (07 Xem 2012). O d1dpecsog ¥pdvog GUVOAIKNG EmPIONG Omd TIG EKTIUNOELG
Kaplan-Meier dev £xet emttevydel yio to okéhoc Pom + LD-Dex, oA avapéverol va eivot
TovAdyiotov 48 gfdouddeg, mov gival To kKat@TePo Oplo Tov 95% CI. O S1apecOg YPOVOG GUVOAIKNG
emPimong yia 10 okéhog HD-Dex ftav 34 gfdopdadeg (95% ClI: 23,4, 39,9). To mocoot6 1 1006 Y0pic
ovopupdvra rav 52,6% (£ 5,72%) yia 10 oxélog Pom + LD-Dex kot 28,4% (£ 7,51%) yio T0 okéAog
HD-Dex. H d1apopd 6t cuvolikn| enifioon peta&d tov 600 okeAdv Bepomeiog NTov GTOTIGTIKG,
onuavtikn (p < 0,001).

H ocvvolikn emiBiowon cvvoyiletar otov [Mivaxa 10 yio tov minbvoud ITT. H kaumdin Kaplan-Meier
vy v OS yia Tov minBvoud ITT mapéyetor oto Zynua 3.

Me Bdon ta amoTeEAEoUATO, AUPOTEPOV TOV TEMKOV onueiov PFS kot cuvolikng emifimong,
Emitponn [HopoakorodOnong Aedopévav mov cuatddnke yio ovth T HEAETT GLVESTNGE Va

oloxAnpwBel n pedétn kot o1 acbeveig oto okéhog HD-Dex va mepdoovv oto okéhoc Pom + LD-Dex.

Mivakag 10.  Xvvolukn empioon: [IinOvopog ITT

YTaTIOTIKI Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Aoyokpifnkav (Censored) n (%) 226 (74.,8) 95 (62,1)
Amefiocav n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Xpdvog emiPimong (efdouddec) Adpeooc” NE 34,0
A kotevbuveng [48,1, NE] [23,4, 39,9]
95%CIP
Yyetucog kivouvog (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [dumAng 0,53[0,37, 0,74]
Kotevhuvong 95% CI']
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2TOTIOTIKY) Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Twn P Sokipacioc Log-Rank Sithig katevBuvonc® <0,001

Inueioon: CI=Awotpa eprictoovvne. NE = Mn a&loloynoipo.

*H Siqpeon T Paciletar oy ektipnon Kaplan-Meier.

$95% dracTnua EUTIGTOGHVIG GYETIKA LE TO SIGUEGO GUVOAKS Xpdvo emPimong.

Mg Bdon to povtédo avaroykod Kivddvov Cox, T0 0moio GLYKPIVEL TIC GUVOPTNCELS KvdUVOL, ToL oyeTi{ovTat
HE TIG NAMKLOKES OPLAdEC.

°H tiun p Poociletor o pun otpopatonomuévn dokiposio log-rank.

Amoxonr| dedopévov: 07 Zen 2012

Yympo 3. Koepmoin Kaplan-Meier cvvolki)g empioong (tinOvopég ITT)

1.0
HD-DEX
— = = POM+LD-DEX
0.8 4
> 0.6
= 5
_E BP9 =l ~E— = =
B
-
E 0.4 -
g
= POM + LD-DEX évavn HD-DEX
Logrank p-value =< 0,001 (Suthije xatevuvens)
02 HR (95% CI) 0.53 (0.37. 0.74)
= KM &idpeco POM+LD-DEX=NE [48.1 NE]
KM duapeco HD-DEX = 34.0 [23.4, 39.9]
Toppavra: POM+LD-DEN=75/284 HD-DEX=56/139
0,0 7
T T T T T T
0 13 26 39 52 65
Evvolawt) emPioon (sfdonddes)
Anoxomn): 07 Zex 2012

Hodratpikodg minbuopog

e o @aong 1, evog okélovg, avorytn HeAETN KAMUAK®oNG TG d00oNS, 1| LéEYtotn avektn 6oon (MTD)
Nn/xoim cvviotdpevn d6om @dong 2 (RP2D) ¢ mopaidopiong o€ madtotpikonc acheveig kabopiotnke
oe 2,6 mg/m*muépa, yopnyovuevn amd otopatoc v Hpépo 1 émog v Hpépo 21 evog
emOVOAOUPOVOLEVOL KOKAOV 28 MUEPOV.

Agv katodeiybnke amotehespatikdtnro otn Pdong 2, TOAVKEVIPIKT, avOLyT UEAETN TAPAAANA®V
opadmv, N onoia 01e&NyOn oe 52 modraTpikovs acbeveig vd Bepameio, pe TOUAAOOWUION, NAKiOC 4 £®C
18 et@v pe vrotpomidlov N e€ehMaocouevo yroimpa vymiod Pabuov koakondelag, poelofrdotopa,
enevoLUmpa N YAolopo eyke@oitkov oteréyovg (DIPG) pe tpmtonadn Tomobecio 6To KEVIPIKO VELPLKO
ovotnuo (KNX).

2 perétn Odong 2, og Vo acbeveic oy opdda yroidpatog vyniod Babuov kakondelag (N=19)
emredyOnke ovtamokpion Onm¢ opiletal amd 10 TPOTOKOALD. Xg €vov omd aVTOVG TOVG acbeveig
emtevynke pepkn avramokpion (PR) kot otov Ao acbevi emtevydnke pokpoypdvia atabepn vocog
(SD), n omoia kKatéAn&e o€ TOGOGTO OVTIKEHEVIKNG avtamokpiong (OR) kot paxpoypdviag SD g tdéng
tov 10,5% (95% CI: 1,3, 33,1). Xg évav acbBev] omnv opdda enevdvpopatog (N=9) emttevydnke
paxpoypovia. SD, n ooia katéAnée oe mocootd OR ko pakpoypdviag SD g taéng tov 11,1% (95%
CI: 0,3, 48,2). Aev mopatnpndnke emPePfaropévn OR 1 paxpoypdvie SD o€ onotovonmote amd T0vg
a&10A0YNoIHoVG 000eVELS €iTE TNV OLAdN YAOIOHOTOG EYKEPAALKOD oTteléyovg (DIPG) (N=9) gite otnv
opdoa pvelofractopatoc (N=9). Kapio and t1g 4 mapdiiniec ouddeg mov agloloyndnkay e ovty
perétn @daong 2 dev TANPoVoE TO TPMTEHOV TEMKO GTUEI0 TOV TOGOGTOV AVTIKEWEVIKTG OVTOTOKPLONG
N pokpoypoviag otadepng vocov.
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To cvvolikd mPoeik acPAAELRG TNG TOUOAMOOUIONG O TOSOTPIKOVS 0GOEVEIS NTOV GUVETEG LE TO
YVOOoTd TPoPik ac@dieiag og evihkec. Ot TapdpeTpot pappokokvnTiking (PK) a&loroynbnkav o o
oloxAnpopévn avaivon OK tov peietdv daong 1 koar @dong 2 kol domiotmbnke 0Tl dev Exovv
ONUOVTIKT SPOpd amd QLTEG TOL TapatpHOnKay og evijAikovg acbeveig (BA. Tapdypagpo 5.2).

5.2 ®appokoKivnTIKES 1O10TNTES

Amoppdéonon

H mopaiidopion amoppopdrtal pe ™ Uéylot cvykévip®on TAASHOTOC (Cmax) Vo eppavifetor petalv 2
Kol 3 0p®V Kol 0TopPOPATOL KOTA TOVAGYIGTOV 73% PETA OO TOL GTOLNTOG YOPN YO EPATOE
d6one. H cvomuu ékBeon (AUC) og mopaidopidn avédvetl mepimov ypopika Kol OvVaAOYIKO UE TIG
avénoelg otn 0001. Metd 0md TOALOTAEG SOGELS, 1) TOUAAOOUION £XEL TOGOGTO GVLOCMOPELONG 27 £mG
31% omv AUC.

H ovuyyopiynon pali pe éva yedpo vymid e Aimog Kot vynAod oe Beppideg peidvel Tov Padpd
amoppoOPNoNC, 00NYDVTAG GE Uia. peiwon mepimov 27% ot péomn péytotn ouykEVIPOOT| Crax TOV
TAAoUATOG, OAAG €xEl EAGLOTT EMIOPOOT) 6TO GLVOAIKS Pabud amoppdenong pe 8% peiwon otn péon
neployn Katw omd v Koumvdn (AUC). Enopévac, n mopaAidopion propel va xopnynbel aveEaptnra
omd TV TPOSANYT TPOOeNG.

Koatavoun
H mopaAdopion éxet péoo parvédpevo oyko katovoung (VA/F) peta&o 62 ko 138 L oe otabepn

Kkatdotoot. H TouaAidopuion KatavEUETOL GTO GTEPUA VYLDV OTOU®V G GLYKEVTPMGOT TTepinov 67%
TOV EMMESOV TAAGUOTOG o€ 4 MPEG UETA TN 600 (TEPITOV Tiax) HETE 0O 4 NUEPEG YOPYNOTG OOONC
ana nuepnoing tov 2 mg. H in vitro d6c1evon T@V EVOVTIOUEPOV TNG TOUUAMOOUIONG OTIS TPOTEIVES
TOL AVOpOTIVOL TAAGLATOG KupaiveTal omd 12% Emg 44% kot dev e&aptdtat amd TN GVYKEVTIPWOT).

Buoustaoynuotiondg

H mopoaiidopidn eivar to K0p1o cvotatikd mov kukhoeopel (epimov 70% g padievépyeiag
TAAGHOTOC) in Vivo Gg vYU dTopa Tov EAaPay o pamaé omd Tov 6TopaTog doon [*C]-
mopaAdopiong (2 mg). Aev vanpyav petaporitec oe >10% o oyéon pe T UNTPIKA M TNV OAKN
POdIEVEPYELD GTO TAAGLOL.

O1 x0pleg LETAPOAKES 0001 OTOPAAAOUEVNG POSIEVEPYELOG EIVaL VOPOELAIMOT| LE ETaKOAOVON
yAovkovpovidimon 1 vdpoivon. In vitro, to. CYP1A2 kar CYP3 A4 tavtonomfnkov o¢ ta KOpla
évlopa mov gvéyovtal otnv vOpocLAimeon ¢ TopaAdouidNng péow tov CYP, ue npochetn eldyiom
cuppoirn tov CYP2C19 kar tov CYP2D6. H mopaiidopidn givar eniong éva vroctpopa g P-
yYAvkompwteivng in vitro. H cuyyopfynon mopaidopiong pe ketokovaloin, Evav 1oyvpd avocToAEN
32 tov CYP3A4/5 kot g P-gp, 1 ne xapPopalenivn ioyvpd enaywyéa tov CYP3A4/5 dev ciye
KAMVIKGOG onpavtikn exidpacn oty ékBeon oe mopoidopion. H cuyyopnynon eAovfo&auivng, evog
oyvpov avactorén tov CYPLIA2 pe mopaiidopidn og mapovsio keTokovaloAng, avénoe ) péon
éxBeon oe mopaidopidn katd 107% pe dudomnpa epmotosvvng 90% [91% éwg 124%] oe cuykpion
ue mopodopion poli pe ketokovaloAn. X pia dgvtepn HeAét yia v a&loAdynon ¢ GUUPBOANG TG
povobBepamneiog evog avactorén Tov CYP1A2 og alhayéc Tov petaforoon, n cuyyopnynon
povobBepamneiog provfolapivng pali pe moporidopion avénoe tn péon £kBeon og TopaAdopidn Katd
125% pe dbompa gpmietosvuvng 90% [98% émg 157%] oe oOykpion pe ) povobepaneio pe
mopoAdopion. Eav woyvpoi avactolreig tov CYP1A2 (m.y. cwmpoproacivn, evoacivn Kot
@AovBo&apivn) cuyyopnyoldvtol Le TOLOALSOUION, LEWDOTE TN d0oM TNG TopaAdouidns katd 50%. H
YOPNYNON TOUOAMOOLIONG O KOTTVIOTEC, LE YVOOTY TNV XAy TG toopopeng Tov CYP1A2 and to
KAmVIopa KomvoD, dev glxe KAVIKA onUavTIKn enidpacn otny ékBeon o€ mopoldouion e ochykpion
pe v éxbeom o€ TopaAIdOUidN TOL TapATNPNONKE GE UN KOTVIGTEG.

Me Bdon ta in vitro dedopuéva, 1 TOUAAIOOUION dev gival avaoToléag 1 emaywyéag TV 1Icogviduwy P-
450 KVTOYPOUATOG KO OEV OVUCTELLEL KOVEVOV OTTO TOLC LETAPOPEIG POPLAKOV TOV PEAETONKAV.
KhMvicd oyetikég aAAniemidpdoeig 6ev avapévovtat 0Tav 1 TopoAdouion cuyyopnyeital pe
VTOGTPOUATU CVTDOV TWV 00DV.
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Amofoin

H mopaAdopion amofdiietar pe dtdpeco ypdvo nuimng TAAoUaToC Tepimov 9,5 wpdv o€ vy dtoua
Kot wepinmov 7,5 wpdv o€ acbeveig pe moAlamid poélopo. H mopolidopion £yel péon odkn kabapon
(CL/F) mepinov 7-10 L/dpa.

Metd amd epdmaé xopiynon omd tov otopatoc [*Cl-ropoidopidne (2 mg) oe vyw dropa, TEPimOL
73% xou 15% g padievepyol d6omM¢ omoPAROnKe GTo, 0VPO. KOl TO, KOTPOVE, OVTIGTOLYA, E TEPITOV
2% kot 8% TOL YOPNYOLLEVOL padleEvEPYOD AvOpaKa va amoBaALETOL MG TORAASONIdN GTO OVpa Kot
T, KOTTPOVOL.

H mopoidopidon peroforiletar eKTEVOG TPV amd TNV OMEKKPLON, LE TOVG TPOKVTTOVTESG LETAPOAITEG
va arofailovtol Kupiwg ota ovpa. Ot 3 kvprot petafolriteg ota ovpa (Tov oynuatiloviol pEow
vopdAvoNG 1 VEPoELAMMENG e emaKOAOVON YAovKovpovidiman) evBuvovton yia wepimov 23%, 17%
xat 12%, avtictoya, T d6omns oo ovpaL.

O e&optipevorl amd to CYP petaforiteg evbdvovral yio mepimov 43% g 0AKNG 0moPaAAOUEVG
podievépyelog, eva ot un eEaptmpevot omd o CYP vdpoivtikoi petaforiteg gvbdvovral yia 1o 25%,
Kot 1 omooAn TG apeTaPANnTng TopaAdopidong evfovetar yio to 10% (2% ota ovpa kor 8% ota
KOTPOAVA).

Dapuaxokvntikn TAnbvouob (PK)

Me Baon ) eappokokvnTIKn avdAlvon TAnBucpov mov ypnoiponotet Eva povtédo 600
Sopeplopdtov, vy atoua kot acbeveig pe TOAAATAO PVEA®UO. ElYaV GUYKPIGIUN QOIVOUEV
KkéBapon (CL/F) ko povopevo kevepikd oyko katavoung (V2/F). Xe mepipeptkovg 16To0g, 1
TONLOAOOUION TPOCEANPOT KATA TPOTIUN OGN OO OYKOLG e PAVOUEVT] KABOPGT TEPLPEPIKNG
katavoung (Q/F) kot pawvouevo meprpepikd 0yko katoavoung (Vi/F) 3,7 kot 8 popéc vymiotepa,
avtiotolya, amd 0,TL G EKEVA TV VYLDV ATOU®V.

Houdwarpikodg minfuopog

Metd amd po povi amd 6TOUATOG 0061 TG TOUAAISOUIONG G TOIdLd KOl VEAPOVG EVIMKES LLE
vroTpomidiovta 1| EEAGGOUEVO TPOTOTAON OYKO EYKEPAAOV, O 1AUEFOG Tmax NTOAV 2 €00 4 dPEG
LEeTd TN 600™ Kot avTIoTOL0VsE G€ TIHES YEMUETPIKOV HEGOV Cax (CV%) e 16ENG Tov 74,8 (59,4%),
79,2 (51,7%) xou 104 (18,3%) ng/mL ot eninedo d6onc 1,9, 2,6 xar 3,4 mg/m?, avrictoryo. Ot
AUCy.24 kot AUC.int 0c0A00ON OOV TAPOLOLIEG TACELS, LLE TN GUVOMKT €KOECT GTO EVPOG TV TTEPITOL
700 £wg 800 h-ng/mL otic pkpotepeg 2 dooelg kal v mepimov 1200 h-ng/mL otnv vynin 66cm. Ot
EKTIUNOELG TOV YPOVOL ME®NG NToV 0TO €0POG TV TEPITOL 5 €mG 7 @P®V. Agv VINPYAY GOEElG
TAGEIC OMOJOTEEG OTT GTPOUOTOTOINGOT KaTd nAKia kat Tn ypfon otepoedav atny MTD. Zuvolikd,
ta dedopéva cuviotovv 0t AUC avénfnke oxedov avaroykd pe v avénom g 60oms e
TORLOAOOUIONG, eV M aOENGTN TNG Cmax NTAV YEVIKA AYOTEPO OO OVOAOYIKT.

H poppoakokivntikn g mopoAdopiong Letd amd xopnyovpévn and otopatog 60om emmédov 1,9
mg/m*muépa éoc 3,4 mg/m*muépa kabopiotnke og 70 acbeveic nlkiog 4 émc 20 sTOV o8
olokAnpmpévn avaivon perétnc @aong 1 ko @dong 2 o vrotpomidlovies kot eEEMGGOUEVOLS
TOLOATPIKOVG OYKOVG EYKEPAAOV. To TPOPIA GLYKEVTPOGOTG-XPOVOD TNG TOUAALSOUIONG TEPTYPAPN AV
EMOPKDG [LE EVOL LOVOSIOUEPIGHOTIKO PovTédo DK pe amoppodenon kot amoBoin tpdtng tééng. H
nopoMdopidn enédelée ypoppkn kot xpovikd apetdfintn @K pe pérplo petapintomra. Ot
avtmpoconevtikes TipéG v CL/F, Ve/F, Ka, ypdvov votépnong tg mopaidopiong nrav 3,94 L/h,
43,0 L, 1,45 h'' xou 0,454 h, avtictouo. O ypdvoc oM Telknc amoBorig T mopodopuidng frav
7,33 wpeg. Extog and v empavela copatoc (BSA), kapio omd tic e€etaldpeveg GOUUETAPANTEG
ooumeptAopPoavopévng g nAkiog Kot Tov eOAoL dev giyav enidpaor oty PK ¢ mopoiidopiong. Av
ka1 1 BSA mpocdiopiotnie g pio 6tatiotikd onpovtikny coppetafintn tov CL/F kot Ve/F g
mopaAdouione, n enidpaocn e BSA otig mapapétpovg £kBeong o€ Bewpnrdnke KAvikd cuvaeng.

Ievikd, dev vapyetl onpavtikn dtapopd otnv OK g mopaidopiong petaé&d Tov Todidv Kot TV
EVAMK®OV 000evVDV.
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Hlxuopévor
Béiost pappokokivnTik®y avoAbeemv TIANOVGHOD 6€ vy AToUo Kot 0c0eVEIC [Le TOAAATAO LUEA®LLA,

dev mapatnpnonike onuavtikn enidpaot g nAkiog (19-83 €m) oty amd Tov oTONATOG KABAPCT TNG
TOLOAOOUIONG. e KAMVIKEG LEAETEC, deV amanthOnKe Tpocapoyn d0oNg o€ NAKI®pEvoug (NAkiog >
65 e1dVv) aobeveic ektebeévone otny mopuaAdouion (PA. mapdypoeo 4.2).

Neoppwn dvciettovpyia

Ot avaiOoelg appaKoKvnTIKNG TANOLGHOD £081&av OTL 01 PAPUAKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TG
TOLOAOOUIONG dEV EMNPEAGTNKAY GNUAVTIKA 0 000gVELg e veppikn ducieitovpyia (opiletar amd v
KGOapon KpeoTVIVIIG 1) TOV EKTILOUEVO pOUO otelpapatikng omdnong [eGFR]) og chykpion pe
acBeveig pe puotoroywkr| veppikr| Aettovpyia (CrCl > 60 ml/Aentd). H péon kavovikomompévn €kbeon
AUC c¢ mopaidopidon frav 98,2% pe didotpa gpmietocvuvns 90% [77,4% éwg 120,6%] o€ acbeveig
ue pétpia veppikn duehettovpyia (eGFR >30 émc <45 ml/kentd/1,73 m?) oe chykpion pe acOeveic pe
Quololoykn veepikn Aertovpyio. H péon kavovikonompévn éxbeon AUC oe mopaAidopion nrov
100,2% pe duotnpua gpmiotocvvng 90% [79,7% éwg 127,0%] oe acbeveic e coPapr| veppikn
dvciettovpyio mov dev amarrody orpoxddapon (CrCl <30 1 eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m?) o
ovYKplon pe acBeveic pe puotoroyikn veppikn Aettovpyia. H péorn kavovikomompévn ékbeon AUC
og mopaAdouion avéndnke Katd 35,8% pe diotnpa epmotoodving 90% [7,5% émg 70,0%] o€
acBeveic pe coPapn veepikn dveiettovpyia wov amaitodv aipokddapor (CrCl < 30 ml/Aentd mov
amortel apokaboapon) o cuykpion pe aceveic e PLGLOAOYIKT VeEPIKN Aettovpyia. Ot péoeg
oAhayég otnv ékBeom o€ mopaldopidn og Kabgpio amd ovTEG TIC OPASES VEPPIKNG SVGAELTOVPYING dEV
glva T€1010V PEYEBOVE TOV VA, AOLTOVY TTPOGAPUOYES TNG OOONC.

Hrotwr dvciertovpyia

Ot QopUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL PLETAPANONKAV LETPimG OE 060eVEIC [ie NTaTIKN dSuoAELTOVPYiN
(6mw¢ opiletar amd ta kprtipro kotd Child-Pugh) oe o0ykpion pe ta vy dropa. H péon ékbeon oe
TopoAdopion avénonke katd 51% pe didotnua gumietocvvng 90% [9% éwc 110%] o acbeveig pe
N0 NTOTIKT OVGAELTOLPYIC G€ GUYKPLoT HE Ta vy dtopa. H péon ékBeon oe mopoidopion
avéndnke katd 58% pe ddotnua eumiotoctvig 90% [13% éwg 119%] o€ acbeveig pe pérpra nmotikn
dvolettovpyio oe cvykplon pe To vy atopo. H péon éxbeon og mopaiidopion avéndnke kotd 72%
e drbotnpa gpmotocvvng 90% [24% éwc 138%] ot acBeveic pe coPapr nrotikny Sucisitovpyio oe
ovyKplon e ta vy droua. To péyebog tov pécwv avénoewv oty ékBeon oe mopaAdouidon oe
Kkafepio amd avTég TIC 0padeg SLVGAEITOVPYING OEV EIVOL TETOLO TTOV VO, ATOLTOVVTOL TPOGAPUOYEG GTO
Tpoypoupa 1 T 060n (BA. Tapdypagpo 4.2).

5.3 IIpoxivika ogdopéva Yo TNV 0oQaArEL0

To&woloyucéc perétec emavalouBovopevav 00GEmV

e emipveg, N xpovio yopnynon mopaAdopiong oe do6oelg 50, 250 ko 1000 mg/kgmpépa yio 6 univeg
NTav KaAd avekt. Aev mapatnpndnkav averBounta gvpfuota o 66celg émg 1000 mg/kgMmuépa
(175mhéora avaroyia éxbeong og oyéon pe TV KAk d6on 4 mg).

e monKovg, 1 mopoldouion agloloyndnke o perétec emavarapfovouevng doong diapketag 9
UNVOV. Xg aUTEC TIG LEAETES, O TiONKOL £d0e1Eav peyaAbTEPT] EVOICONGIX OTIG EMOPACELG TNG
TOpOAOOUIdNG o€ oyéon He Tovg emipves. Ot kOpleg ToEIKOTNTEG TOV TapaTPNONKAV o€ ThNKOLG
oeTilovTaV LE TO OUOTOMTIKO/AELPOSIKTVMTO CUGTNLA. XTNV 9 UNvoOV LeAéTn o€ TONKOLS L
doceig 0,05, 0,1 kot 1 mg/kg/Mmuépa, Tapatnpridnke voonpdtmra kot Tpdiun evbovacio 6 {Hov 6t
doon 1 mg/kg/Mmuépa Kot amodd0nKay o€ avocoKATUCTOATIKEG EMOPACELS (OTOPVAOKOKKIKT Aoipmén,
UELOUEVA AEUPOKVTTAPO TEPLPEPIKOV OULLATOS, XPOVIL GAEYLOVI] TOV TTOYEOG EVIEPOV, IGTOAOYIKN
AELPOELd EMAENYT KoL LTTOKVLTTAPOPPIBELD TOV HVEAOD TV 0GTMOV) 6€ VYNAEG eKBEELC
mopoAdopiong (15mhdcia avoloyia £ékBeong oe oyéon pe TV KAvikn d6om 4 mg). AvTég ot
OVOCOKOTOOTAATIKEC EMIOPAGELS 0dNYNoUV o€ TPOUN evBavacia 4 MO KoV AdY® KOKNG KATAGTOONS
g vyeiag (véapn KoéTPava, avopetio, LeEl®PEVN TPOGANYN TPOENC Kot amdAELn Bdpovg). H
1oTomaforoyikn a&loAoynon avT®V TV (OoV £3E1EE ¥POVIL. GAEYLLOV TOV TOXEOS EVIEPOL KL
aTpoPio AoyvMV TOL AETTOV EVTIEPOV. LTUPVAOKOKKIKY Aoipnmén Tapatnpndnke og 4 mbnkovg. And
avtd ta (oo 3 avtamokpibnkay otnv aviifrotikn Beponeia kat 1 anePinoe yopic Oepaneio.
Emunpdobeta, evpnpata mov tavtiovrar pe o&eio pueroyevn Aevyapio odnynoav o evbavacio 1
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mONKov. O1 KAMVIKEG TOPOTNPNGELS KOt 01 KAVIKES TABOAOYIKES OALOLDGELS 1)/KOL 01 OAAOIDGELG TOL
HLELOD T®V 0GTAOV TOV TopatnpiOnKoy o€ avtd 10 (OO0 GLUEOVOVV UE 0VOGOKATAGTOAN. EAdyiotn 1
N vIepTAacio YOANPOp®V TOpwV pe oxetilopeveg avénoelg tov ALP kot GGT mopatnpndnikoy
eniong oe 600m 1 mg/kgmuépa. H a&roddynon tov {omv mov avékapyoy E0e1EE OTL OAX TOL GYETIKA LLE
T Bepoameio eLPAUATA NTOV OVOSTPEYIULO LETE amd 8 Bdopadeg diakomng TS 6O0oNC, EKTOG Omd TNV
VIEPTANGIO TOV EVOONTATIKMVY YOANQOP®V TPV oL TTapatnpnOnke oe 1 {do otnv oudda doong 1
mg/kgmuépa. To avmdtato eninedo 610 0noio dev TapatnpROnKav avemBounteg evépyeteg (no
observed adverse effect level, NOAEL) ftav 0,1 mg/kg/muépa (0,5tAdoio avaroyia éxbeong og oxéon
pe v KAWwikn d6om 4 mg).

Tovoto&ikotnra/kapkivoyéveon

H mopaAdopion dev ftov petoAAa&loyovog o TPosdloploploVs LETOALAEE®Y PaKTnpimy Kot
ONAOGTIKOV KOt OEV TPOKAAEGE YPOUOCOUIKEG AVOUUAIEG GE avOpOTIVO, AEUPOKDTTAPO TEPLPEPTKOD
OilloTog 1 GYNUOTIGUO HKPOTVPNV®V GE TOAVYPOUATIKAE EpVOPOKVTTAPO GTOV LVEAD TV 0GTAOV O
EMPVEG 6TOVG 0TOToVLE YopNYNONKaY dooelg £ 2000 mg/kg/Mmuépa. MeréTeg KapKIVOYOVOL dpAcNS
dev &yovv de€oyOei.

Toviwotnta kot Tpown upvikn avartvén

e Uo. LEAETN YOVILOTNTOG KO TPOIUNG EUPPLIKNAG avarTuénG 6€ eMiVES, 1 TOUAAIOOUION
yopnynonke og apoevikd kot Onivkd o d6c¢e1g 25, 250 kot 1000 mg/kgmuépa. H e€étaon e untpag
v Hpépa 13 g Konong kotédeite pia peiowon otov péco appod Procipov epufpiov Kot pio
avénon oty aTOAELN LETA TNV ERPUTEVOT 08 OAa Ta enimeda doonG. Emopévac, to NOAEL Yo avtég
TIg Topatnpovueveg emdpdoelc ntav < 25 mg/kgmuépa ( AUCun fitav 39960 ngeh/mL
(VavoypopUdploedpo/YIAMOGTOATPA) GE QVTH TN XOUNAOTEPT 0OGT TOL JOKIUACTNKE KOl 1] ovOAoYia
£€kBeomng Ntov 99nAdcio o oyéon pe o KAvikn d6om 4 mg). Otav to apcevikd tov vrofAnonkay oe
Oepaneio o avtn ™ perém Cevydpmaoav pe OnAvkd mov dev vmofAndnkay o Oepameia, OAeg ot
TOPAUETPOL TNG UATPOS NTAV CLUYKPIGIUES LLE TOVG HapTLpeS. Me Bdor avtd ta amotedéopuata, ot
TOPOTIPOVUEVEG EMOPACELG amrodidovtay otr Oepaneia TV OnAvKdV.

Avéntuén gpfpvov-kunuatoc

H mopoidopidn Ppébnke 6T Tav 1epatoydvog TOG0 G€ apovpaiovs 0G0 Kol 68 KOVIKAOVS OTaV
yopnynOnke v mepiodo tng peilovog opyavoyéveonc. Xtn HeAETN TOEIKOTNTAC OVATTUENG
gUPpvoV/KLNUATOG GE ETIUVES, TOPATPAONKAV AVOUAAIES aToVGiag 0VPOdOYOV KVGTNG, AITOVGiNg
Bvpeoe1doic 0déva Kot GVYKOAANONG KOl KOKNG EVOLYPAUUIGTS 06QUIKAOV Kol BmpaKiKOV
OTOVOVAIK®V oTotyelv (Kevpikd 1 Kot vevpikd t6&a) og 6Aa ta enineda docemg (25, 250 kot 1000

mg/kgmuépa).

Agv mapatnpnnke to&kodTnTa Yo T pntépa o€ avtn T peiétn. Emopévag, to untpiké NOAEL ftov
1000 mg/kg/muépa kar to NOAEL yo avartuélokn toEikdtnra ftav < 25 mg/kgmuépa (n AUCa4n
nrav 34340 ngeh/mL v Huépa 17 g Kdmong oe avth ) youniotepn 8661 mov SOKIUAGTNKE KoL 1|
avaoyio ékBeomng tav 85mAdoia o€ oyéon Ue pio KAviKT 060 4 mg). e KovikAovg, 1 TopoAdopion
o€ 000¢1g Tov Kupaivovtatl and 10 €mg 250 mg/kg mpokdiesav avopaAieg oy ovarTuEn euppvov-
KUNUOTOG. AvENUEVEG KOPIOKES avmpaiies mapatnpiOnkay o€ OAEC TIG SOGEIC UE GTUAVTIKEC
avénoeig ota 250 mg/kgmuépa. Zta 100 kot 250 mg/kg/mpépa, vanpyav ehappiég aLENGELS OTIV
OTMOAELD LETE TV ELOVTEVOT] KOl EAAPPIEG LEUDOELS GTA COUATIKA Bépn Tov epuPpiwv. Zta 250
mg/kg/Mmuépa, ot euPpuikég avouaiiec teptelaupavay avoualiec akpov (KEKOUUEVA KoM
TEPIOTPAUUEVA TPOGOLL KON OTicO10 dKpa, |1 TPOGAPTIUEVO 1) AOV SAKTVAO) KOl GYETILOUEVEG
OKEAETIKEG AVOUOATLES (L1 OGTEOTOINUEVO LETAKAPTLO, KOKT E0OLYPAUIIOT) QAAYYOS Kot
UETOKOPTION, OIOVGiN SUKTOAOV, [I1) OGTEOTONLEVT PAANYYQ KAl Bpayeiot 1) 0GTEOTOINUEVN 1)
KEKOUUEVT KVAUT]), LETPLO, O1ATACT TNG TAAYLOG KOIAIOG TOV EYKEPGAOV, UN VGI0A0YIKT 6o TNg
de&14g vTokAEld10Gg apTNPIOG, ATOVGIn EVOLAUEGOV TVEVUOVIKOD A0B0V, younAn 0éon veppoo,
OAAOLOUEVT] LOPPOAOYIL NTATOC, OTEADC OCTEOTOINUEVT] TVEAOG 1] [11] OGTEOTONLEVT TOEAOG,
avénuévog nEcog 6pog VITEPAPIOU®Y B®POKIKOV TAEVP®V Kol LEIOUEVOC LEGOC OPOG OGTEOTOINGNC
tapcov. Ehappid peimon otnv avénon copatikod BApous e UnTépag, GNUAVTIKT Leimon 6Ta
TPLYAVKEPISIO KOt GNUOVTIKT UEIMON 6TO amOALTO KOt OXETIKO PApog GTANVOC Tapatnprinkay ota
100 ko 250 mg/kgMmuépa. To untpikd NOAEL frav 10 mg/kg/muépa kat to NOAEL ywo v
avantuén Nrav <10 mg/kgmuépa (N AUCa4n NTov 418 ngeh/mL v Hpépa tg Konong 19 og avti m
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YOUNAOTEPT 8OGT TOL SOKIUAGTNKE, 1 OOl TOV TOPOHOLN LE EKEIVI OV EANPON amd pia KAVIKY
d6on 4 mg).

6. DPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kataioyog ekd6ymv

Ilepleyduevo Koyakiov

Ioopddt (E953)

Apvio, Tpolerativomompévo
ZTEUTVAOPOVILAPIKO VATPLO

KéAvooc kawakiov

Pomalidomide/Stada 1 mg oxinpd koydxio
Zehativn

Awo&eidro tov titaviov (E171)

Kitpwvo 0&gidio tov odnpov (E172)
Moavpo perdvt ekTHTOONG

Pomalidomide/Stada 2 mg arcAnpd. kayaxia
Zeghativn

Awo&eidio tov tiraviov (E171)

Koxkivo o&gido tov admpov (E172)
Kitpwvo o&eidio tov cdnpov (E172)
Moavpo perdvt ekTHTOONG

Pomalidomide/Stada 3 mg arcAnpd. kayaxia
Zeghativn

Awo&eidio tov titaviov (E171)

Aopmp6 pmre FCF (E133)

Moavpo perdvt ekTOTOONG

Pomalidomide/Stada 4 mg orcAnpd kayaxia
Zghativn

Aoaumpéd pmie FCF (E133)

Awo&eidio tov titaviov (E171)

EpvBpocivn (E127)

Moavpo perdvt ekTOHTOONG

Meldvt ekTOT®oNC

Shellac (E904)

Ioyvpd ddAvpo appmviog
Yépo&eidto tov kadiov

Mavpo o&eidro tov cdnpov (E172)

6.2 Aovppatétnreg

Agv epoppdleton

6.3 Avapkera Long

4 ypovia.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOIOVTOG

To eoppakevTikd ovtd TPoidv dev amartel Waitepeg cuVONKEG POAAENC.

33



6.5 ®Vo1n Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

Ta kayakio cuokevaloviatl o kKuyéreg amd [Todvfvoroyiopidio
(PVC)/morvylmpotprpbopoarbviévio (PCTFE) (Aclar) - Alovpivio 1§ kuyélec povadiaiog 00one 1 o€
koyéleg OPA/AIW/PVC - Alovpivio 1§ koyéreg povadiaiog d0omg.

Méyeboc cuokevaociog:

PVC/ PCTFE (Aclar) - koyéln amd arovpivio kot OPA/AIu/PVC - koyéln amd ahovpivio:
14 oxAnpd koydaxia (KuyELEQ)

14 X 1 oxAnpd xaydxia (drdTpnteg Koyéres povadiaiog d0omg)

21 oxdnpd konydkio (KOWELEC)

21 X 1 oxinpd kayakio (StéTpnreg kKoywéreg povadiaiog d6omMcg)

Mmropel va, unv KokAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVUGIES.
6.6 Iowaitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNGS KOl GALOG YEWPLONOG

Ta kayakia 6gv Ba mpénet va avoiyovtar ) va Opvppoatifovtat. Eqv kdvig amd mopaAidopnion épbet o
EMOQON HE TO OEPUA, TO déPUa Oa TPETEL VO, TAEVETAL AUECHOG KOl GYOANCTIKA LE VEPO Kol camovvi. Edv
1 TopaAdouidn épbet og emapn pe Tig fAevvoyovoug pepPpaves, avtég Bo tpémetl va Eemiévovtan
GYOMUCTIKA LE VEPOD.

Ot emayyehpotie vyeiog Kot ot PovTioTég o Tpémet vo popolV yavTia piog yproewg 6tav yewpilovton
TV KOYEA 1 TO KOWYAKLO. T GUVEYELD TA YAVTLO B0 TPEMEL VA, PALPOVVTOL TPOCEKTIKA, £TCL DOTE
Vo 0moQeDYETOL TVYOV EKBECT TOV SEPLATOC, VO, TOoOETOVVTUL GE GPPAYILOUEVT] TAUGTIKT] GOKOVAN
oo TOAVABVAEVIO KOl VO, ATopPITTOVTIOL COUQ®VO LE TIG KOTA TOTOVG 10 VOVGES GYETIKES O1UTAEELC.
211 cvvéyew, ta yépto Ba TPENEL VoL TAEVOVTAL GYOANCTIKA e GOTOVVL Kot vEPO. Ot yuvaikes mov
glvai éykveg 1 mBavoloyolv O6TL umopel va gival ykveg dev mpémet va yepiloviat Ty KOyEAN 1 10
Kayakio (BA. mapdypopo 4.4).

Ka0e aypnoponointo @appokentiKd tpoidv 1| VIOAELLN TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC
KO TOTOVE 16YVOVGEG OYETIKEG S10TAEELS. TO 0y PNGYOTOINTO POPLAKEVTIKO TPOTIOV TTPETEL VO
EMOTPEPETAL GTOV PUPLAKOTOLO GTO TEAOG TNG Depameiag.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,
Teppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
ElLada:

Kvnpog:

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia tpdng £ykpiong:
EALada:

Kvnpog:

Hpepounvia tedevtaiog avavémong:
EALada:
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Kvnpog:
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

EArGoa:
Kvnpog:
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