IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY TIPOTONTOX

Pomalidomide/Stada 1 mg oxinpd koydxio
Pomalidomide/Stada 2 mg oxinpd koydxio
Pomalidomide/Stada 3 mg oxinpd koydxio
Pomalidomide/Stada 4 mg oxinpd koydxio

2. MHMOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Pomalidomide/Stada 1 mg oxinpd kowdkio
Kd&0e cicdnpd koydxio mepiéyet 1 mg mopaAldopniong.

Pomalidomide/Stada 2 mg oxinpd kowdkio
Kd&0e orcdnpd konydkio meptéyel 2 mg TOUAAIOOUIONG.

Pomalidomide/Stada 3 mg oxinpd kowdkia
Kd&0e orcdnpd koo meptéyel 3 mg TOUAAIOOUIONG.

Pomalidomide/Stada 4 mg oxinpd kowdxkio
Kdabe cicdnpd koo mepiéyel 4 mg TOUAAIOOUIONG.

"Exdoyo/-0 pue yvoot dpdon
Kdébe 1 mg oxinpov kayokiov Pomalidomide/Stada nepiéyet 25.1 mg icouditng.

Kdébe 2 mg oxinpov kayokiov Pomalidomide/Stada nepiéyet 50.2 mg icouditng.
Kdébe 3 mg oxinpov kayokiov Pomalidomide/Stada nepiéyet 75.3 mg icouditng.
Kdbe 4 mg oxdnpov kayokiov Pomalidomide/Stada nepiéyer 100.4 mg woopdAng.

IMa tov mApn KatdAoyo Tov ekddywv, PA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
2KANPO KoyaKlo

Pomalidomide/Stada 1 mg oxAnpd Koydkia

Kitpwo adwapavég kdivppa kot Kitpvo adtapavég oopa, kaydkio peyédovg No.4 (nepinov

14 mm x 5 mm) pe v emonfuavon «LP» o€ pohpo peldvi 6to KEALUpLO Kot TNV EMGTUOVOT «6645
OTO GO0, KOl TEPLEYEL KITPIV KOKKDOT GKOVT).

Pomalidomide/Stada 2 mg oxAnpd koydkia

IMToptokaAi ad10PoVES KAAVLILO KOl TOPTOKOA adtapaveg ompa, kKaydkio peyédovg No. 3 (nepinov
16 mm x 6 mm) pe v emonuavon «LP» o€ podpo pekdvi 6to KEALUpO Kot TNV ETGTHAVOT] «6655
OTO GO0, KOl TEPLEYEL KITPIVN KOKKDOT TKOVT).

Pomalidomide/Stada 3 mg oxAnpd kowdkio

Mrde adopaveG KAALLLN GE GKOVT KOl UTAE 0d1POVES GO GE GOV, Koydkio peyéBovg No. 2
(mepimov 18 mm X 6 mm) pe v emonuavon «LP» o€ podpo pehdvi 610 KAAVUUO Kot TNV
emonpavon «690» 610 GO, Kot TEPLEYEL KITPIVN KOKKMOT OKOVT).

Pomalidomide/Stada 4 mg ckAnpd KowaKio

Mrhe ad10poVvEG KAADLLILO KOl UIAE ad1opavEG GO, Koydkio peyédovg No.2 (nepimov

18 mm x 6 mm) pe v emonpavon «LP» o podpo pHeAdvi 6To KAAD IO KoL TV ETGHHOVET «667)
OTO GO0, KOl TEPLEYEL KITPIVN KOKKDOT GKOVT).




4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég EvOLigelg

To Pomalidomide/Stada o€ cuvévacpo pe Poptelopipan kat de&apebaldvn evdeikvotor yio
Oepomeio evnAikov aclevav pe TOALATAO LOEA®LLA, OL 070101 £X0VV AAPEL TOLAGYIGTOV VOl
TPONYOVUEVO DEPUTEVTIKO Ty LA, CUUTEPIAQUPAVOUEVNG TG AEVAALOOUIONC.

To Pomalidomide/Stada o€ cuvévacuo pe ™ de&apebalovn evdsikvotarl ot Bepaneio evniikwv
acBevav pe votpontdlov Kot avOekTikd TOAAUTAO LVEAMULA, 0L 0010l £X0VV AAPEL TOLAAYIGTOV dVO
TponyovuEVa DepamenTikd oyNuaTa, SVUTEPTAAUPBAVOUEVNC TOGO TS AEVOAOOUIONG OGO Kl TNG
Boptelopiumng, kai £xovv mapovoidoet EEMEN TS VOoOoL KaTd, TV TeAevTain Oepameia.

4.2  Aocoloyio kou TpOTOS YOPNYNONG

H évap&n kar n Tapaxoroddnon mc Oepaneiog mpénel va mpaypuotomoleitol vad Ty exifieyn wwTpdv
TMEMEPAUEVDV 0T Bepameia Tov TOAAATAOD PLVEADLOTOC,

H docoloyio cuveyileton 1) tpomonoleitat pe faom ta KAVIKG Kot pyaotnplakd svpipata (PA.
Tapaypapo 4.4).

Aocohloyia

Touoidouion o ovvovaouo ue Poptelouiunn ko deloucBalovy

H cvvictduevn 86om évapéng g mopoidouidng tov Pomalidomide/Stada sivai 4 mg Aappavoueva
amd Tov otopatog droé nuepnoimg katd tic Huépeg 1 €wg 14 emavaloppavopevov kokiwy 21
nuepaV.

H mopaAdopidn yopnyeitotl oe cuvdvaoud pe BopteCopipnn ko de&apebalovn, Onmg eaivetal otov
[Mivoka 1.

H cvvictodpevn doon évapéng g Boptelopipmng eivon 1,3 mg/m? evdopréBia 1 vrodopo Gmol
nuepnoing, ot nuépeg mov eaivovtat atov Ilivaxa 1. H cuvictdpevn d6om de&apebalovng eitvan 20
mg Aapfovopeve amd tov oTopaTog dras nuepnoing, ot Nuépes mov eaivovtal otov Iivaxa 1.

H Bepancio pe moporidouidn oe cuvdvacud pe Boptelopinmn ko de&apebalovn Ba mpénet va
yopnyeitan péxpt va mapovoiactel EEAEN TG vOoOL N U amodeKTY| TOEKOTNTA.

Hivaxkag 1. ZovieTOpPEVO 0060A0YIKO GYNIA Y10, TV TOROALOONiON 6E GLVOVAGHO pE
Boptelopipnmn ko de&apedalovn

Kvrhog 1-8 Huépa (korchov 21 nuepav)
112|13|4|5|6|7(8|9|10|11|12|13|14|15|16|17|18]19

Hoporbopidn | [« [ e[|l [« [« [ |-

(4 mg)

Boptelopipmn | ¢ . . .

(1.3 mg/m?)

AgEapedalovn |« | o o | o | e |

(20 mg)*

Kvihog 9 xan Huépa (icorchov 21 nuepav)

v

11213]4|5]|6|7(8]9]10/11]12|13|14]15]16]17[18]19

HOH(X}“SOP’{STI . . . . . . . ° ° ° ° . ° .
(4 mg)




Boptelopipmn | ° .
(1.3 mg/m?)

AgEapebalovn | o | ° .
(20 mg)*

* T aoBeveig nhkiag > 75 etdv, PA. «Educoi mAnBuopoi».

Tpormomoinon 1 o1oxonh] THS 000HC THS TOUOALOOUIONC

Mo mv évapén evog véov KOKAOL TOUOAOOUIONG, 0 PO TOV OVIETEPOPIA®V TTPETEL VAL Elval
> 1 x 10%/L kou 0 aptdpdc tov arponetolov mpémet vo sivon > 50 x 10%/L.

Odnyieg dlakomng 1 peiwong g d0oNg Yo avemlBOUNTES EVEPYELEG TTOL GYETILOVTOL E TNV
mopoAdopion meptrypaeovtol otov Ilivaka 2 kot ta enineda 66omg opilovtar otov Ilivaka 3

TOPOKAT®:

Hivaxag 2. Odnyiec Tpomomoinong TS 0001 TG TONUALOONIONG

To&wotnra

Tpomonoinon 66ong

Ovoeteponevia*

ANC** < 0,5 x 10%L 1 epmopem
ovdetepomevio (mupetdg >38,5°C kor ANC
<1x10%L)

Awkoyte ) Oepaneio pe mopoAdouion yo
70 VTOAOITO TOL KOKAOV. Kavte CBC***
gfdopadiaio.

Emotpoen ANC og > 1 x 10%/L

Eavapyiote ) Oepomeio e TopaAldouion o
eMinedo d066MNC YOUNAOTEPO KOTA EVal 0T
NV Tponyovuevn 60T

T'a k60e emdpevn mrdon < 0.5 x 10%/L

AwokoyTe T Bepomeio e TOPOAOOUIO.

Emotpoepn ANC og > 1 x 10%L

Eavapyiote T Oepameio e TOLAAIOOUION G
EMIMEDO OGNS YAUNAOTEPO KOTA VOl ATd TNV
TPONYOOLEVT JOOT).

Opopfomevia
ApOpodc arpometariov < 25 x 10%/L

AwokoyTe T Bepomeio e TOPOASOOUIOT Yo
70 VLOAOTO TOV KUKAOL. Kavte CBC***
efdopadiaia.

Emotpoen apBpod aponetoriov o
>50 x 10%/L

Eavapyiote ™ Beponeio pe mopaidopion oe
eminedo d6oMG yaUNASGTEPO KoTd £va 0md TV
TPONYOVLEVT JOOT).

T'a k60 emdpevn trmon < 25 X 10%/L

Awkoyte 1 Bepaneio pe mopoidopion.

Emotpoen apBpov aonetoriov o
>50 x 10%/L

Eavapyiote ) Bepaneio pe mopoAdopion oe
eminedo d60oMG YaUNAOGTEPO KOTA Vo OO TNV
TponyoLuev ddom).

E&avOnpa
E&bvOnua = Babpot 2-3

E&etdote 10 evdeyOpuevo S10KOTNG TG 0OGNG
1N dwkomng g Bepaneiog e TopaAldopion.

E&avOnua = BaBpot 4 1 pAvktaivddeg
(cvumepriapfovopévon ayyeloodnpaTog,
OVOPLANKTIKNG AVTIOPOOTC, ATOPOAMOMOTIKOD 1|
TOUEOAVYMOO0VG eEavONLLOTOG 1) OE TEPIMTMOT)
vroyiag cuvdpduov Stevens-Johnson (SJS),
to&ng emdeppukng vekpoivong (TEN) 1
(OPUOKEVTIKNG OVTIOPUOTG LE NOGIVOPIAi Kol
ocvotnpoatikd countopoto (DRESS))

Awxkoyte oprotikd ) Bepameio (PA.
Tapdypoeo 4.4).




To&iotnTa Tpomomoinen 661G

Adldeg Awxoyte 1 Oepaneio pe mopoidouion yio to
Aleg > Babuovd 3 avem@bunteg evépyeieg U“‘V))*OUFO 0V ‘d)K?LOU ZT’OV STEGHSVO’K{’KKO,
oeTILOUEVEG LE TNV TOUOAOOUION Savapyiote o€ eninedo d6oNG YOUMAOTEPO

KaTé €vo oo TV TponyoLuevn d6om (N
avemBuun T EVEPYELD TPETEL VOL VITOYMPNGEL N
va Bertiwdel oe < BabBpov 2 mpwv
Eava&ekivnoel 1) yop1ynon d66n¢).

*01 0dnyieg Tpomonoinong TG dOGNG G AVTOV TOV TIVOKO IGYVOVY Y10, TNV TORAALSOUIdT 6€ GUVSVLOCUO e
Boptelopipmn kot de&opebalovn kot yuo Tnv TopaAdopidn g cuvdvaoud pe de&apebalovn.

* Y mepinton ovdeTeEPOnEVING, 0 1TPAG Ba TPEmEL va eEETAGEL TO EVOEXOUEVO YPNONG AVENTIKAV TOPUYOVTOV.
**ANC — Antdolvtog aptBpdg ovdetepdPIAmy.

***CBC — I'evikn| e&€taom aipotog.

Mivakog 3. Msioon g 86616 TS Topoidopions”

Eringdo 60ong Ado1 016 TOV 6TONATOS TORAAOONIONG
Aodon Evapéng 4 mg
Eninedo d6onc -1 3 mg
Eninedo d6onc -2 2 mg
Eninedo doonc -3 1mg

“H peioon g 600om¢ o€ avtdv ToV Tivaka 1IoyOEL Yot TNV TopaAldopuidn e cuvdvacud pe foptelopipmn Kot
de&apebalovn kat yio tnv Topolidopion o cuvovacuo pe deEapefalovn.

Edv couPodv avembounteg evépyeleg LETE TIC LELMGELS TNG 000N oto 1 mg, Tote 1 Ogpameio O
TPEMEL VAL OL0KOTTEL.

loyvpor avaagroieic tov CYPIA2

Ed&v 1oyvpol avactoreig tovo CYP1A2 (m.y. curtpoplofacivn, evoEacivn kot pAovPooapivn)
GLYYOPMYOLVTAL [LE TOROALOOLION, 1 OG0T TG Topaidopiong Ba mpénel va peidveral katd 50% (BA.
mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Tpomomoinan 1 droxomn s d0ong ¢ Poprelouiumng

[Ma 0dnyieg drakomng M peimong g 060oMG Yo avemBOunTeg evépyeleg mov oyetilovtal pe
Boptelopiunn, ot wrpoi Ba mpémet va avatpéyovv oty [epiinyn tov Xopoktnpiotikdv Tov
[Ipotdvrog (IIXII) yuo ™) Boptelopipm.

Tpomomoinan 1 droxomn g ooong ¢ oeloueBolovyg

Odnyieg drakomng M peiwong g d6omng yio avemBountes evépyeleg mov oyetiCoviat e T
oe€apebaldvn yapning doong meprypdeovtatl atovg Iivaxeg 4 kot 5 mopakdtw. Qo16G60, 01
ATOPACELS O10KOTNG 1 EXAVEVAPENS TNG SOOTG EVOTOKEIVTAL GTNV KPIGT| TOL 10TPOL GOUG®VA LLE TNV
[epiinym tov Xopakmnpiotikdv tov [Ipoiévtog (ITXII).

ivaxag 4. Odnyieg Tpomomoinong g 600G TS de&apedalovng

To&ioétnTa Tpomomoinen d661g

Avoreyio = Babpov 1-2 Awtnpnon doong kat yopnynon Bepaneiog pe
avtoyoviotég g wtapivng (Ha) 1 1codvvapto.
Meiwote katd éva eninedo S6oMG v ETUEVOLY TOL
GUUTTOLOTOL.

Avoneyioc> Babpob -3 Awkoyte T 6001 £mg 0Tov edeyyBobV Ta
ocvpmtopata. [IpooBéote aviaywviom Ha 1
wodvvapo kot Eavopyiote og eninedo 066N

YOUNAOTEPO KATA £va amd TNV TPOTYOVUEVT] dOOM.




To&iotnTa Tpomomoinen d661g

Oidnpo > Babpov 3 XpNOLOTOOTE dLOVPNTIKA OTTMC Elval omapaiTnTo
Kol EAOTTOOTE TN 000N KaTd £val ENimedo dOONG.

Yhyyvon 1 datapayéc diabsong > Babuov | Ataxoyte ™ 8001 £0¢ OTOV VTOYMPNHGOLY T
2 ocuoumtodpate. Eavapyiote o eninedo 66omng
YOUNAOTEPO KOTA £va amd TNV TPOTNYoUUEVT dOOT).

Mvikn advvapio > Babpov 2 AwkoyTe TN 6601 €M OTOL VIOYMPTOEL 1| LVIKT
advvapio oe < BabBuov 1. Eavapyiote o€ enimedo
300G YOUNAOTEPO KATA £Va, 0Td TNV TPONYOVUEVN
doom.

Yrepylvkaipio > Babpov 3 Elottdote ) 060m KoTd éva eninedo d66C.

Xopnynote aywyn Ke WoovAivi 1 0 TOV GTOUOTOG
VITOYAVKOAUKOVE TOPAYOVTEG OTIMG OTOLTEITOL.

O&elo Taykpeatitidn Awxoyte ) 6e&opebalovn amod to
OepamenTikd oynuo.

AlAec > Babpob 3 avemfounteg Awkoyte ) yopnynon de&auebalovne Emg 6tov
evépyeteg oyeTilopeveg pe VIOY®PNGEL 1| avemBount evépyea o€ < Babpov 2.
de€apebalovn Eoavapyiote og eninedo 006M¢ YauUnAdTEPO KOTA EVal

OO TV TPOTYOLUEVT 0OGT.

Edv n avéxopyn and tic toéikottec mapatadel tépay tov 14 nuepdv, 10te 1 660om de&apedaldvne Ba
Eavapyioet o€ emimedo dOoNC YOUNAOTEPO KATA Eva amd TV TponyoLEV dOoT).

Hivaxag 5. Meimon g 06on¢ ¢ 0eSapedalovng

Hhkiog < 75 etV Hhakiag > 75 et0v
Aéon (kvkhog 1-8: Hpépec 1,2, 4,5, 8, Aéon (kvkhog 1-8: Hpépec 1, 2, 4, 5,
Enrinedo 9, 11, 12 evég kOkAov 21 NuEPGVY 8,9,
d6ong Kvokhog >9: Huépeg 1, 2, 8, 9 evog 11, 12 gvog koKhov 21 nuepav
KOKAOV 21 NuEP®Y) Kvkhog > 9: Hpépeg 1, 2, 8, 9 evog
KUKAOVL 21 nuepdv)
Abom évapéng 20 mg 10 mg
Erinedo 12 mg 6 mg
doong -1
Erinedo 8 mg 4 mg
doong -2

H de&apebalovn Ba mpénet va daxomteton av o acbevig dev givar og Béom va aveybel ta 8§ mg edv
etvar nukiog < 75 etdv M ta 4 mg gdv givon nAikiog > 75 etdv.

g TePINTMOT OPICTIKNG SOKOTMNG OTOLOLONTOTE GVGTATIKOL TOL BEPATEVTIKOV GYNILATOG, 1 S10KOTN
TOV VIOAOITOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV EVATOKELTOL GTNV KPIoT) TOL 1TPOL.

Houalidouion ae oovovaouo ue deloucdalovny
H ovvietdpevn d6om évapéng tov Pomalidomide/Stada eivon 4 mg Aopfavopeva amd Tov oTOUATOG
amaé nuepnoing kotd tic nuépeg 1 g 21 ke kvKiov 28 nuepmv.

H cvvictdpevn doom deapebaldvng eivar 40 mg AapPavopeva omd Tov GTOROTOG ATas NUePNGimg
Katd T nuepes 1, 8, 15 ko 22 xdfe koxhov 28 nuepmv.



H Oepaneio pe moparidopidn oe cuvdvacpod pe de&opebalovn Bo mpémel va yopnyeital uéypt va
Topovo1acTel EEMEN TG vOoOoL 1 U amodekTh ToSIKOTNTA.

Tpomomoinon 1 d1okomn TS OGNS THS TOUAAIOOUIONS
Odnyieg drakomng N peiwong g d0oNS Yo avemBOUNTEG EVEPYELEG TOV GYETILOVTOL UE TNV
mopoAdopion meptypdaeovtol otovg [ivakeg 2 o 3.

Tpomomoinon 1 drokomn g doons ¢ delaucdalovng

Odnyieg Tpomomoinong tng 066N Yo avemBOuNTEG EVEPYELEC OV oyeTilovtar pe TN deapedalovn
neptypdeovtal otov Iivaxoa 4. Odnyiec peiwong e 400G Yo avemiBouNTeS EVEPYEIEG TOL
oyetiCovral pe ™ de€apebaldvn meprypapoviol otov [ivaka 6 mapoakdte. QoT060, 01 ATOPAGELS
dtokomng / emovEvapEng T dOOME EVATTOKEIVTAL GTIV KPIGT TOL 1Tpod cuup@vo. pe v Tepiinyn
TtV Xopaktprotik®dv tov [poidvrog (ITXII).

Hivaxag 6. Meimon tng 060ong g 0eSapedalovng

Hlxkiog < 75 etov Hlxiog > 75 et@v
Eninedo d6on¢ Hpépeg 1, 8, 15 kan 22 ka0g kdxhov Huépeg 1, 8, 15 kot 22 kd0e kOKAOV
28 nuepov 28 nuepov
Aodon Evapéng 40 mg 20 mg
Eninedo d6onc -1 20 mg 12 mg
Eninedo d6on¢ -2 10 mg 8 mg

H 6e&apebaldvn Ba mpémet va drakodmteTan av o actevng dev eival oe Béon va, aveybel ta 10 mg eav
etvar nliog < 75 etdv M ta 8 mg edv givon nAciog > 75 etdv.

Ewdwoi mAnbvopoi

Hiiouévor
Agv amaiteiton Tpocaproyn 066MG Yo TV TOLOASopid.

. Houalidouion ae ovovévaouo e foprelopiunn kot deCoucdalovn

INa acBeveig nhkiag > 75 etdv, n d6on Evapéng g de&apebalovng eiva:

- IMa tovg koKhovg 1 émg 8: 10 mg ana nuepnoiong Tic Huépeg 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ko 12 xébe
KOKAov 21 nuepdv

- IMa tovg kouKAovg 9 kot dve: 10 mg drag nuepnoing tig Huépeg 1, 2, 8 kot 9 kébe kdxiov 21
NUEPDV.

* [louoiidouion oe avvovoouo ue delouebolovy
INo acBeveig nhkiag > 75 etdv, 1 060om évapéng g de&opefalovng eivat:
- 20 mg ama§ nuepnoing tig nuépeg 1, 8, 15 kar 22 kabe kvxiov 28 nuepav.

Hrotikn dvolerrovpyio

Acbevelg pe ol yorepuBpivn opov > 1,5 x ULN (avdtato 6plo Tov puetoloykov Hpouc)
eEapébnkav and Tig KhMvikéc peréteg. H nmatikn dvoettovpyia £xel pétpia emidpacn ot
(QOPUOKOKIVNTIKT TNG TopaAdopidng (PA. Tapdypao 5.2). Agv amarteiton Tposapuoyn g 006NG
évap&ng g TopaAdopuidng yuo acteveic pe nratikn duciertovpyia Ommg opiletar amd o Kprrnpla
katd Child-Pugh. Qot600, ot acbeveig pe nratiki dvchertovpyia Oa Tpénel va mapoakolovBodvtat
TPOGEKTIKA Y10 AvEMBOUNTEG EVEPYELEG KOl Oa TPEMEL VO, YPNCIULOTOLIEITAL HEIMOT 1 TPOSMOPIV
OlKOTN TNG SOCTG TNG TOUOALSOUIONG OTI®G OALTEITOL.




Negpixn dvalerrovpyio,

Agv amotteital Tpocapuoyn e 001G TG TOUAAIOOUIONG Yo 0oOevelg pe veppikn duciettovpyia. Tig
NuéPeg ™G opokdbapong, ol acBeveic B mpémel va Aapufdavoovy T d06M TS TOUOASOUIdNG HeTd TV
opokabapon.

Houdorpixog ninBoouog

Agv vrdipyeL GYETIKN YPNOT TNG TOUAAIOOUIONG o€ Todd nhikiag 0-17 etdv yio v £voeiEn tov
TOAAOQTAOD HVEADUATOC,

Extog tov eykekpiuévav evoei&edv e, 1 mopoAdopion Exetl peretn0el oe mondid nAakiag 4 émg 18
ETOV pe VITOTPOTIalovteg N €EEMOGOUEVOVE OYKOVE EYKEPAAOD, MGTOCO TO, ATOTEAEGLLOTO TV
UEAETMV OEV EMETPEYOV VO, GOUTEPUDEL OTL TOL OQEAT] LDl TETOLOG XPNOTG LILEPEYOVY TOV KvoLvev. Ta
eni Tov TopovTog drubéoia dedopéva Teptypdpovtatl otV Topdypago 4.8, 5.1 kot 5.2.

M¢éBodog yopnymong

Amo Tov GTONATOG (PO

To Pomalidomide/Stada oxAnpd xaydxio Oa mpénet va Aopfdvetor and Tov otduatog TV idla dpa
Kk@0e pépa. To Koydkio 0ev TPEREL va, avoiyovtal, vo oralovol i) va pacovtot (BA. mapdypago 6.6).
To koydxio Oa Tpénel vo, katamivovtal oAOKANpa, Katd Tpotiunon pe vepd, pe n yopic eayntod. Edv o
acOevig Eeydioet va ThpEL pio OO TOUUALOOUIONG ol uépa, ToTe 0 acevig Oa mpémel va, mhpeL TNV
KOvOVIKT cvvtayoypagnbeica 6o coup@va pe o Tpdypoppa Ty exduevn nuépa. Ot acbeveic dev
0o Tpémel vo TpoGoprOcovY T 806T Y10l VA, OVOTANPOCOVY T 06T TOV TOPEAEYAVY TIG

TPONYOVUEVEG NUEPEG.

INa v agaipeon Tov Koyokiov amd Ty KVyEAN cuvictdtol vo méletal Lovo 6To Eva AKpo TOV,
UEWDVOVTOG KOT’ ovTOV TOV TPOTO TOV Kivouvo Topapdpemong i 0padong tov koyokiov.

4.3  Avrtevocifeag

- YrepevarsOnoia 6t dpacTIKy] ovGio 1 6€ KATOL0 amd To EKO0YM TOL AVAPEPOVTOL TNV
Tapaypapo 6.1.

- Konon.

- IMuvaikeg pe dvvatdtra TeEKvomoinong ektdc edv tKavomolohvtal OAES oL TPoHTOBECELS TOV
Tpoyphppatog TpdANYg kumeong (PA. mapaypdaeovg 4.4 ko 4.6).

- Avdpeg acbeveig mov dev givar og BEom va axoiovBncovy 1| va cuppope®Bodv e ta
amoToVpEVE HETPA avTIGOAANYNGS (BA. Tapdypago 4.4).

4.4  Ewkég TPOEOOTOU|GELS KO TPOPVAAEELS KATd TN Yp1on

Tepartoydvoc dpdon

H mopaAidopidn dev mpémet va Aopfavetot kotd tn ddpkela T Khnong, 0edopévng g
OVOPLEVOUEVTG TEPATOYOVOVL emidpaons . H mopaiidopidn oyetiCetar dopud pe ™ Boidopion. H
BoAdopion eivar pia yvoot 1epatoydvog ovsia Yo Tov AvOpwTo Tov TPoKaAel GOPOPES OTEANTIKEG
v Con yevetikég avopaiiec. H mopaAidopion amodeiybnke tepatoydvog 6 emipveg Kot KOVikKAOLg
otav yopnynonke katd v mepiodo g peilovog opyavoyéveong (BA. mopdypapo 5.3).

O1 npovmobécerg tov [poypdpparog IIpdinyne Kdnong mpémnet va tkovomotovvtot yio OAES TIC
acBeveic, extdg v vVIapyoLV aSdmeTa oTotKEln OTL 1] acBeVG deV £xEl dSuVATOTNTO TEKVOTOINOTG.

Kpuipa yio yovoikec ympic SuvotdTnTo TEKVOTOINoNG

Mua yovaike acBevig 1 oOvVIpopog evog dvdpa acbevoig Bewpeitar 6T dev €xel duvatdtnra

TEKVOTOINOMG, EQV IKOVOTOLEITOL TOVAGYICTOV £VOL A0 T 0KOAOLOO KplTipLaL:

- Hlkia > 50 etdv kot puotohoyikd apunvoppoikn yio > 1 étog (1 apnvoppola PETH amod
aVTIKOPKIVIKY Oegpameio 1 KoTd T didpkelo Tov ONAaciov dev amokAgiel duvoToTnTo
TEKVOTOINOTG)

- [Ipdwpr wodnkikn avendpketa, emPefaiopévn amd €101KO YUVOIKOLOYO

- [Iponyovuevn apeotepdTAELPN GOATLYYODOONKEKTOUN 1] VOTEPEKTOUN

- XY yovotomog, oOvdpopo Turner, aygvesio TG UNTPOG.
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Evnuépoon

H mopaAidopidn avtevdeikvotal o€ Yovaikeg pe SuvatodTNnTo TEKVOTOINGoTG, EKTOG AV TKOVOTOLOUVTOL
OA0 To oKOAOLOO KprTPlOL:

- H aoBevng katavoel Tov avapevopevo Kivouvo tepatoydvov dpdong 6to EuPpuo.

- Kotovoei v avaykn yio amoTteAeoUATIKY OVTIGOAANYT], AOLIAEWTTA, TOLAAYIGTOV 4 EB60UAES
npw v évapén g Oepameiag, ko’ 0An T didpkela g Oepameiog Kot TovAdyiotov 4
gfdopadeg petd v ohokANpwon ¢ Oepameiog.

- AKOUO, KOL GTNV TEPITTMGCT) TTOV UL YOVOIKQ, [LE SUVOLTOTITO TEKVOTOINGNG £XEL AUVOPPOLO,
TPETEL VO 0KOAOLOEL OAEC TIG CLUGTAGELG GYETIKG, JLE TNV OTMOTEAEGILOTIKY OVTIGOAATYM.

- H ao0evng Oa mpémel va givar tkavi vo, GOUUOPPOVETAL LLE ATOTEAECUOTIKG LETPO.
AVTIGOAANYTG.

- H ao0evg éxetl evnuepwbel kot koTavoel Tig eVOEYOUEVEG GUVETEIEG TNG KOTOTG KOL TNV OVAyKn
GUEOC EVILEPMOOTG TOV 1UTPOV GE TTEPIMTMGT TOV VTTAPYEL KIivOLVOG EYKVUOGVVTG.

- H ao0evng xatavoel tnv avaykn évapéng g Oepanciog v00¢ auécmg LeTd T yopNyNoN e
TOUOAMOOUIONG, HETA 0o apVNTIKY doKIUAGio KON ONG.

- H ao0evg katovoel Tnv avaykn kot d€xetat vo, VTOPAAAETAL G€ SOKIUAGIO KOO TOVANIGTOV
KG0e 4 efoopades EKTOC Ao TNV TEPITTOOT EMPEPAUOUEVIG COATLYYIKNG OTEPOOTG.

- H ao0evig BePordvel 0T Katavoel Tovg KivovVoug Kot TS amapaitnTeg TPOPLAGEEIS TOL
oyetiCovtal [e T XPNoT NG TOUUALOOUIONG.

O cvvtayoypdev 10Tpdc TPEmeL va Soc@aAicel To akdAovda yio YOVOIKeS Le SOUVOTOTITO

TEKVOTOINONG:

- H aofeviig ovppopedveral pe tig mpodmodéoeig tov [poypaupatog Ipoinyng Komong,
ovumeptloppavopévig g empPefainong 6Tl To £l KATAVONOEL ETAPKDG,.

- H ac0evng éxel amooeybel tic mpoavapepbeioeg mpoimobéoels.

IMa dvopec acbeveic mov Aapfdvovy TORAAOOUIOT, TA QUPLLAKOKIVITIKA dedopéva £0e1&ay OTL N

TOLLOALOOLION tval TapovGa 6To avOP®OTIVO OTTEPLL KATA TN O1dpKela TG Bepameiag. Q¢ mpo@OAALT,

Kol AapBavovtag vwoyn Tovg £101KOVE TANBVGLOUE e SUVNTIKA TOPATETAUEVO YPOVO ATOPOANG, OTWS

ot TAnBucpol pe nratiky Svciettovpyia, OG0t ot dvdpeg acBeveig mov Aapfdvovy TopaAldopion

TPEMEL VO IKAVOTOLOVV TIG aKOA0VOeG Tpoimobécels:

- O acBevng katavoel Tov avapevOIEVO KivOUVo TEPATOYOVOL OpAcNG €AV EXEL GEEOLOAKN ETOON
pe pio éykvo yovaika 1 pe pio yovaixa pe duvototnto Tekvomoinone.

- O acBevng katavoel TV avayKn xp1ong TPOPVANKTIKOV, £4v £yl 6EE0VAMKT XA 1e pia
£yKvo yovaika 1 te pio yovaika pe Suvatdro TEKVOToinong Tov dev (P CLOTOLET
OTOTEAEGLLATIKT] OVTIGOAANYT, KaBOAN T didpkela TG Bepaneioc, kKatd v mepiodo
TPOGMOPIVIG SLOKOTNG TNG 0OGNG Kot Y10, 7 NUEPES LETA TIG TPOSMOPIVES SLOKOTES TNG OGNS
KoM v oploTikn drokomn s Oepamneiag. [lepthappdvovror dvdpeg mov £xovv voPAndel oe
EKTOUTN OMEPUATIKOD TOPOL, 01 01001 Bal TPETEL VAL YPNCLOTOLOVV TPOPVAAKTIKO GE TEPIMTMOOT)
6€EO0VOMKNG EMAPNG LE £YKVO YuvaiKa 1] pe pio yovaika Pe SuvaToTnTe TEKVOmOoinong, Kabmg
TO GTEPHOTIKO VYPO EVOEXETAL VO TEPIEYEL KOO TOLAAOOUION EAAelYEL omeppatolwapimv.

- O acBevng katavoel 0Tl o€ TEPIMTOOT OV TPOKVYEL KUNGT GTI GHVIPOPO TOV EVOCH AVTOG
Aoppéverl TopaAldopnion M £mg 7 NUEPES LETA TN OUKOTN TNG ANYNG TOULAAIOOUIONG, Ba Tpémet
VO EVIUEPDOEL OUECHG TOV BEPATOVTA 1TPO TOV KOl GUGTIVETOL 1] GOVIPOPOG TOL a.cBevoLS va
noponepeOel og 10TPO EOIKEVUIEVO 1) TEMEPAUEVO GTNV TEPATOAOYIO Yiot A510AGYNON KoL
Kkafodnynon.

AvticOMNyN
O1 yuvaikeg pe duvatodtTo TEKVOTOINoNG TPEMEL VO, XPNCLLOTOLOVV TOVAGYIGTOV L0l OTOTEAEGLATIKY

péB0d0 avTIoVAANYNG Y10 TovAdyloTov 4 efdopddeg tptv ) Bepaneio, kKatd tn didpkela g Oepaneiog
KoL TOLAGYLOTOV Y1 £00G 4 efOopadeg Petd tn Oeparneia e TOUAAIOOUIdN, AKOUN KOl O TEPITTMOOT)
dloKomN G TG 660mMG, EKTOG €AV 1) acBevic deopevTel Yo amdAVT Kot GLUVEYT] ooy, 1| onoia Oa
emPePfoardveton og unviaio faon. Edv dev ypnoiponolel anoteeopuatikn aviicOAANY, 1 ac0evNic
TPENEL va TapomeppOel o€ KaTAAAN A0 EKTOdELIEVO EmayyeAaTio VYElOG Yot GUUBOVAES
AVTICOAANYTG, £TCL MOTE VO, EEKIVIOGEL 1] OVTIGUAANYT).
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Ta akdrlovba pmopodv va Bewpnbodv wg mapadelypoto KatdAANA®V HebddmV avTicOAANYNC:

- Epgportevpa

- Evdountpikd oot anelevdiépmong Aefovopyectpéing

- «AmobMKn» 0§ g nedpo&umpoyestepovNg

- YoATyyIKn otelpoon

- Ye&ovolkn emoen LOVO pe dvdpa Tov £xel voPAndel oe extoun omepuatikod Toépov. H extoun
TOL GTEPUATIKOD TOPOL TPETEL va. emPBePatwbel pe 500 apvnTIKEG AVOADGELS GTEPLOTOS.

- Xdamo avasTtodng g woppné&iog Tov TEPLEYOLY UOVO TPOYESTEPOVN (). OEGOYECTPELN)

AOY® ToV aENpEVoy Kivovvov eAeRikng Opopfospufoing oe acheveic pe moAamAod poéimpa, ot
onoiot Aapfavovy topoaAdouion kot de€apuedaldvn, To 0md TOV GTOLNTOC GUVOVUGUEVA
AVTICLAANTITIKG, XAl OV cuvictavTotl (BA. eniong mapdypago 4.5). Eqv uia acbevig ypnouonotet
07T0 TOV GTOUOTOG YOPTYOVLEVT] GUVOVAGUEVT] OVTIGVAANYT), 1 AGOEVIC TPEMEL VO LETOTACCETAL GE
pio omd Tig amotelecpatikég uebddovg mov moapatifevral mapomavm. O kivovvog eAERIKNG
Opoupoepuforng cvveyilel va vopiotatot yio 4-6 fdonadec LETA T SIAKOMN TG A0 TOL GTOUATOG
YOPTYOOLEVNG GLUVOVACUEVNC avTIGVAANYTG. H amotelecatikotto TV GTEPOEIdDY
OVTICLAAMTITIKOV EVOEYETOL VO, puetmbel kKot ™ dudpkela g Oepameiag pe cuyyopnynon
de€apedaldvne (BA. mapdypapo 4.5).

To gpeutedpoto Kot To EVOOUNTPIKG cLoTNUATO, arelevBipmanc Aefovopyeatpéing oyetiovton pe
avEnuévo Kivouvo Aoipuméng katd TV TomoETGeT TOLE Kal OKOVOVIGTH KOATIKT| OULopporyic.
[pogvioktikn Aqyn avtifrotikov Oa mpénel va e€gtdletal, €01kd oty mepintwon acbevov pe
ovdeTEPOTEVIQL.

H sio0ywyn evoounTpik®dv cVeKEL®V ameAEVOEPOONC YOAKOD dev GUVICTATOL AGY® TOV EVOEXOUEVOD
KWvdOVoL AOTU®ENG KOTA TNV TOTOBETNON TOLE KOl KOATOUNVIOG OTMOAELG OLOTOC, 1) OTToio LTopel va.
PAdyel acBeveic pe coPapn ovdeteponevia | coPapr Bpoppomevia.

Aoxaciec Komong

2OUEOVO LE TNV TOTIKT WTPIKN TPUKTIKT), TPEMEL VO TPAYLLATOTOLOVVTOL VIO 1TPIKN EMIPAEYM
dokpacies khnong pe eddyot evarsOnoia 25 mlU/mL ywa yovaikeg pe Suvvorodtnta tekvomoinong,
OMMG ovVaPEPETOL TOPAKAT®. AVTI 1) amaitnor cvurepthapPdvel yovoikes e duvatoTnTa
TEKVOTOINOMG, Ol OTOiEG EPAPLOLOVY amOALTN Kot cuveyn amoyn. [davikd, | dokipacio Kinong,
cuvtayoypaenon kot 1 yopnynon Ba mpénet va mpaypatorombovv my e nuépa. H yopnynon mg
TopaAdopiong oe yuvaikeg pe duvatdmnto tekvoroinong Oa mpénet va yivetor evtdg 7 nuepmv amd
GUVTOYOYPAONON.

Lpw v évapln ¢ Oeparmeiog

Orav cvvtayoypageitot 1 TopaAdopion, 8o tpénet vo mpaypatonoteitot pio SoKpLacio Kunons vmo
WTPIKY EMPAeYN Katd T SLIPKELR TNG EVIUEPDONG, 1] GTO OAGTNLO TOV 3 MUEPDV TIPLV TNV ENMICKEYN
GTOV GLVTOYOYPAPOVTA TP, EPOGOV 1 ACHEVIG £XEL YPNCLOTOUW|CEL OTOTEAECUATIKT OVTIGUAANYY
v TovAdyiotov 4 gfdopnddec. H dokipacio mpémet va emPeParmdvel 6Tt 1 acBeviig dev etvar £ykvog
otav apyiletl ) Bepaneio pe mopoAdopion.

HopaxolodOnon kou oloxinpwon e Oepomeiog

Mia dokipacio KiMong vo WIptkn eniPAeyn TPETEL Vo EXAVOLOUPAVETOL TOVAGYIGTOV KGOE

4 gBoopadeg, Kabmg Kot TovAdyiotov 4 gfdopndades LETE TV OAOKANp®oN TG Bepameiag eKTOG amd TV
nepintoon emPePot@pévng COATLYYIKNG oTelpmOoNS. AVTEG O dOKIOGIEG KUNONG TPEMEL VAL
TPOYLATOTOOVVTOL KATO TNV UEPA TNG EMICKEYNG GLVIAYOYPAPNONG 1| EVTOG 3 NUEPAOV TPV Ol TNV
EMIGKEYT] OTOV CLVTAYOYPAPOVTA 10TPO.

Emunpdofeteg mpouAdiels

Ot acBeveig Tpémel va EVILEPOVOVTOL VA [T] dTVOUV TTOTE AVTO TO POPLOKEVTIKO TTPOTOV G€ AAAOVG Kot
VO ETOTPEPOVY TVYOV UT| YPTCULOTOUUEVO KAYAKLO GTOV QUPHIOKOTOLO TOVG GTO TEAOG TNG
Oepamneiog.

10



O1 acBeveig dev mpémel va SOV i, oTEPUa 1| oteppoTolmapia katd tn didpketo e Bepaneiog
(cvumepAapfoavopuévay Kot ToV S10GTNHATOV TPOSMOPIVIG SLOKOTNE TG 006TG) KO Y10 TOLAGYIGTOV 7
NUEPEG UETE TN SLOKOTY| TG TOLUALOOUIONG.

O emayyelpatieg vyeiog Kot o1 ePovTIoTEG Ba TPETEL VoL opovV YavTLo Liag ypnoemg otav yepilovtal
TV KOWEAN 1 T Koydkto. Ot yovaikeg mov givar £ykveg 1 wibavoroyobv 0Tt umopel va givor £yKveg
dev mpémet va xewpilovtor v KuyéAn 1 1o kaydxio (BA. mapdypoo 6.6).

Exnodeutikd vAkd, Teplopiopol cuvayoypdenong Kot Yoprynong

[Ipokewévov va Pondncel Toug acbeveig va amopvyovy v €kbeon euppvwv oty mopaidouion, o
Kdroyoc g Adstog Kukhopopiog Oo mapdoyel EKmaidenTikod VAIKO GTOVG EMOYYEALOTIEG VYEING,
TPOKELUEVOL VO, TOVIGEL TIG TPOEISOTOINGELC GYETIKA LE TOV AVOUEVOUEVO KIVOLVO TEPAUTOYOVOL
dpdong g TOUAALOOUIdONG, VO TPOGPEPEL GUUPBOVAEC GYETIKA LE TNV OVTIGVAAN YT TPV TNV Evapén
™g Oepameiog kot va mapéyel KabBodynon GyETIKA e TV avaykn yio dokiacieg komone. O
GLVTAYOYPAP®V 10TPOC TPEMEL VO, EVIUEPDVEL TOV 00HEVT GYETIKA LE TOV AVAUEVOUEVO KivOLVO
TEPATOYOVOL OPAGCTG KO TO, AVGTNPA UETPO TPOANYNC KON oS, 0mm¢ kabopilovtal oto [Ipdypappo
[pdinyng Kdnong, kot va mapéyel otoug acheveic ta KaTdAANA0 EKTUOELTIKA GLAAGSIN Y10 TOV
acOevn], ™V Kapto, ac0evolc ka1 160d0vapo HEGo OTtmg Exel cvupmvndei pue kabe EBvik Appodia
Apyn. Le cvvepyaoio pe v kdbe EOvik Apuddia Apyn, £xel VAOTOMOEL Evol EAEYYOLEVO TPOYPOLLLLO,
TPoOcPacng, To 0moio mepAauPdvel T ypNon Wog kaptag acbevoig kaum evog 16060VaUOD HEGOV Yiol
CLVTAYOYPAPNOTN KAV Y10, EAEYYOVG XOPTYNONG, KOL T GLAAOYT TANPOPOPLOV GYETIKA LLE TNV
évoei&n, mpoKeEVOL Vo Topakolovdeital 1) ekToOg evoeiEewy ypnion evidg e ympag. Idavikd,
dokpuacio kKhnong, n cuvtayoypdenomn kot n yopnynon Ba mpénet va tpaypotorombovy v idia
nuépo. H yopnynon g mopuaAdopuidng o€ yovaikeg e duvotdtnto, tekvomroinong b npémetl va yivetan
EVTOG 7 NUEPOV 0Td TN GLVTAYOYPAPNOY| KOl LLETE OO LU0 OPVITIKT] OOKILAGT0 KOO VIO 10TPIKT
enifreyn. H cvvtayoypdoenon yia yovaikeg pe Suvatotnto TEKVOTOiNoNG Lmopel va £yl LEYIOTN
dtapketa Bepamneiog 4 fOopddmV GOUPOVA LLE TO EYKEKPIUEVO JOCOMOYIKE GYLOTH TV eVOEiEewV
(BA. mopdypago 4.2), Kot o1 GUVTAYOYPAPNGELS Y10L OAOLE TOVE AAAOVE acbeveic umopel va xovv
péylotn owdpketa 12 gfdopdowmv.

Aylatoroywd cuufava

H ovdetepomevia Tav n cuyvotepa ovapepOLEV OLATOAOYIKT avemBOuNTN evépysia Babuoo 3 1 4
oe acbeveig pe votpomidlov/avBexTikd TOAAATAG puéA®pLa, akoAovBovEVT Ao avorpLio Kot
Bpopponevia. Ot acBeveig Oa mpénel va mapakolovBodvTot Yo AULATOAOYIKES AVETIBVUNTEG EVEPYELES,
Wwitepa ovdetepomevia. Ba TPEMEL VAl YIVETOL GVGTACT GTOVS AGOEVELS Va avaPEPoVY EMEGOdL
mopetoL apécms. Ot atpoi Ba Tpémel va mapatnpodv Toug achevelg yio onpeio apoppayiog
CLUTEPIAOULPBAVOUEVIG TNG EMIGTAENC, W1HTEPA LE TV TOVTOYPOVT XPTOT] POPULAKEVTIKMOV TPOIOVTMV
7oL gival yvmotd 0t avEdvouy tov Kivouvo apoppayiog (BA. mapdypapo 4.8). O mpénet va yiveton
TOPOKOAOVON O™ YeEVIKNG £EETAONG QULOTOG KOTA TNV EMICKEYT] vVOPOPAS, Efdouadtoia Y10 TIG TPADTEG
8 efdoudodeg ko pnviaia éktote. Mmopel va amorteitol tpononoinomn g 66ong (BA. mapdypapo 4.2).
Ot acBeveig pmopel va yprifovy vTooTNPIENG TAPUYDY®OV aipatog Kot / 1 Kot auENTIK®V Tapoydvimy.

OpopPoeuforkd cuppava

Ot acBeveig mov Aappdvovv mopalidouidn gite og cuvovacud pe Poptelopipnn kon de&opebalovn eite
o€ ovvovaouo pe de&apedalovn eppdvicav eAefucd Opopfoepuporid coppdavta (Kvpimg ev T Padet
eAePucn BpopPmon kar Tvevpoviky eUPoAn) Kot aptnplakd Opoupotikd copfdvio (Epepayura Tov
LLOKaPOIon Kot ayyelako eykepakod enelcod1o) (PA. mapdypago 4.8). Ot acbeveig e yvmotods
Tapdyovtes Kivovuvou Bpopfoeuforng — coumeptiapfavopévou 16Topikon Tponyovuevng Opopupwong
— Ba mpémer va mapaxorovBolvrar 6tevd. Oa mpémet va AneHodv pétpa yo v tpoctadein
EAULYLOTOTOINGNG OAMV TV TOPAYOVI®V KIVOUVOL TOL dVVAVTOL VO TPOTonot 0oV (TT.y. KATVICUa,
VIEPTACT] KoL VEEPAITIOOILLI). ZVVIOTATAL 6TOVG aGHEVEIG KOt TOVS 1TPOVG VAL TPOGEYOLV Yl GMUELD
kot cvumtopata Opopfospforng. Ot acBeveig Bo tpénet va cupfovievovtatl va {NTodV 1oTpIKn
BonBeta edv eppavicovy cupmTdpaTe OTMS SVGTVOLL, BPoKIKd GAY0g Kot oldNUa TmV Gve 1 KAT®
axpav. Zoviotdton avturnktikn Oepaneio (extdc ov avtevdeikvutar), (OTMG AKETVAOCAAKLAIKO 0&D,
Bappapivn, nmapivn 1 KAomdoypédn), Wioutépwg o€ acbeveig pe TpodsbeTovg TopdyovTeg KIvovvou
Opoppoong. H andpaon yio ™ Ay TpopuAakTik®v pETpov Ba mpénet vo, Aapfavetal LeTd amo
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TPOCEKTIKT] A&LOAGYNOT] TOV VTOKEIUEVOV TOPAYOVIMV KIVOLVOL TOL KAOE 0o0gvong. e KAVIKES
peAétec, ol aobeveic ELafav TPOPLAGKTIKY Ay®YN HE UKETLVAOGOAKLAKO 05D 1) EVOAAOKTIKNY
avtiBpouPotikn Oepaneia. H ypiomn epubpomomntikdv tapayoviov evéyet Evav kivouvo Bpoupotikov
ouupdviev copmeprropfavopévng g Opouposufoinc. Eropévmg, ot epubporomtikoi Tapdyoviec,
KaOdC Kot GAAOL TOPAYOVTEG TTOL UTOPOLV VO avENGOLY Tov Kivovvo Bpoppoepforikmdv cupufavtov,
0o TPEMEL VOL YPNGIULOTOLOVVTOL LE TPOGOYT).

Awrtapayéc Tov Bupeogidong

"Exovv avaeepbei mepumtmoeic vrobupeoetdiopnod. Xovictdtal fEATIETOC EAEYYOC GUVVOCTPDV
noncemv mov emnpealovy T Aertovpyia Tov BLPeoE0E TPV amd TV Evapén ¢ Bepaneiog.
YuvieTtaton apyikn Kot cuveylopevn TapakoAovdnomn g Asitovpyiog Tov Bupeogdoie.

Heprpepin vevpordheia

O1 aoBeveig pe eEghoodpevn mepipepikn vevpomddeia > Babpov 2 e&opédnkav amd KMviKEG HeAETEG
ue TopaAdouidon. Ararteitol mpocoyn otav e&etdleton To evogyOeVo Bepameiog ovTOv TV aclevav
LLE TOUAALOOUION.

Znuovtiky kapdiokh dvolettovpyio

Ot acBeveic pe onuavtikny Kapdakn SveAELToLpYio (GLUEOPNTIKY KapdlakT| averdpkeln [Katnyopia
I\ IV xotd NY Heart Association], Epepoypa tTov pookopdiov evtog 12 unvav amd my Evapén mg
UEAETC, aioTaldN N avemopkdg eleyyouevn otOayyn) e€apébniay amd KAviKég ueréteg e
mopoAdopion. ‘Eyovv avaepepbel kapdiokd coppavta, cupmephaptBovouevng e GOUPOPTTIKNG
KOPOLOKNG OVETAPKELNS, TOL TVEVUOVIKOD OOMLLITOC KOl TG KOATIKNAG papuopvuyng (BA. apdypago
4.8), xuping o€ aobeveig e TpoiTAPYOLGH KOPIoTAdELn 1| KopdloKovg TOPAYOVTEG KIVOUVOU.
Amouteiton Tpocoyn otav e€etaletan To evoeyouevo Depameiog téTotmv 0c0evdY e TOUAAOOUIoN,
SVUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG TEPLOOIKNC TAPOKOAOVON oG Y10 oMUEial 1] CUUTTMOUATO KOPOLOUKDY
ovuPavtov.

2Hvopopo Aong Oykov

YynmAdtepo kivduvo cuvopopov ADong 0YKov dlatpEyouvv ot acheveig e vYnAo PopTio OYKov TPV amd
™ Bepomeio. O cvykekpyévol asbeveic Oa mpémel va mapakoAovBoVVTaL GTEVA Kol Vo AdBavovTot ot
KATOAANAEC TPOPLAGEELC.

Agbtepeg mpotonabeis KakonBeieg

Agbtepeg mpmtonabeig kokoneteg, OT®G 0 pun HEAAVOUATIKOG Kapkivog Tov dEpuatog, xovv
avapepbel og acbeveic mov Aappdvovv mopoidopidn (PA. mapdypaeo 4.8). Ot wzpoi Bo tpémet va
a£10A0Y0VV TPOGEKTIKA TOVG acBeveilc Tpv Ko Katd T didpkela g Oepameiog xp1GLLOTOLOVTOG
TPOTLTN £EETAIOT] KAPKIVOL Y10l ELOAVIOT de0TEP®V TPp®TOTAHdV KakonBelidv Kot va EgKtvodv
Oepaneio, Onmg evdeikvutat.

Al epyucéc avtidpdoels Kou coPapés SepUOTIKES OVTIOPAGELS

"Exovv avaeepBel ayyeiooidonpo, avaQLACKTIKE avtidpact) Kot coBapés SepUATOAOYIKES AVTIOPACELS,
ocvuneprropfavopévav SIS, TEN kot DRESS, pe m yprion g mopoAidopiong (PA. mapdypoeo 4.8).
Ot acBeveig Bo Tpémetl vo evUEPDVOVTOL Y10, TO, OT|LUEIN KOl TO. GUUTTOUATE QVTOV TOV OVTIOPACEDY
07O VTOVS TOL TOVG GLVTAYOYPAPOVY TO PapLaKo Kot Ba mpénet va Aapupdvovv odnyieg va avalntovv
aueca wtpikn Pondela o mTepinT®on TOL EKONADCOVY AT TaL cvpmtdpate. H Bepansio pe
TOUOAOOWION TPENEL VO SIOKOTTETAL GE TEPIMTMOOT OTOPOAIMTIKOD 1) TOUPOAVYDIOVS eEavOnLaTog 1
og vmoyia SIS, TEN 1} DRESS «at dev Oa mpémet vo Egkvd ek vEou petd and dokomn Adym TETolmv
avtopdoemv. AcBeveic [Le TPONYOLUEVO 10TOPIKO GOPapmV AAAEPYIKOV OvVTIOPAcE®V OV oyeTIovTot
pe Baidopion 1 Aevordopidn eEapébniay amd Khvikég perétec. Avtol ol acBeveig evoéyetal va
STPEYOLY VYNAOTEPO KIVOLVO avTIdpAcE®Y vrepevaictnoiog kot dev Ba Tpémel va Aapfavovy
nopaAdopion. Oa npénet va eEetaleTon To EVOEXOLLEVO TPOSMPIVIG | OPLOTIKNG SLOKOTNG TNG
TopoAdopiong yio deppatikd eEavinua Babupod 2-3. H mopaiidopidn npémnet va S1okomel opioTiKa yio
OLYYELO00I0M L0 KOl OVOPVAOKTIKT avTiOpoon.

Z4aAn xou cvyyvon
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ZGAn KOl GLYYLTIKY KOTAGTOOT £Youv avapepBel e tnv mopoidopion. O acbeveic npénet va
OTTOPEVYOVV KOTAGTAGELS, OTTOL 1) LAAN 1 1] GUYYVOT| EVOEYETAL VO OTTOTELEGEL TPOPAN LA Ko dev Oal
TPENEL VA, TOIPVOLY GALO POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TTOV UTOopEl va TpokaAovv (AN 1 cbyyvon ywpig va
avalnNTNoOoVY TPAOTO LOTPIKT] GUUBOVAN.

Atdpeon mvevpovomdBeia (AIT)

Me v mopoAdopion yel mapatnpndei Al kot oyxeTilopueva GuUPAVTO, GUUTEPIANLPBAVOUEVDY
TEPICTATIKAOV TVELLOVITIONG. Oa TPETEL VA TPAYUOTOTOIEITAL TPOGEKTIKY AEI0AOYNOT TV 0oOEVOV e
o&ela Evapén 1N aveENyn EMOEIVOOT TOV TVELLOVIKOV GUUTTOUATOV Y10, TOV amokAglopuo g AIl. H
mopoAdopion Ba wpémel va dlakomel TPOSmPIVE EmG TNV €££TOGT AVTMOV TOV GUUTTOUATOV KoL OV
emPeParmbel n vrapén Al 0o npénel va Egxvioet katdAAnAn Bepaneio. H mopaiidopion 6o npénet
va. EEKIVIGEL €K VEOL OVO UETd amd pia 61e£001Kn a&loAGYNOT TOV 0QEADY KOl TV KIVOHV®V.

Hrotwéc dwatapayéc

"Exovv mapotnpnbei onpovtikd avénpévo eTinedo, apvoTpovepEPACTC TS AAaVivig Kot yoAepvOpiving
o€ acbeveig mov hafav Oepameia e mopaidouion (BA. mapdypago 4.8). Yanpéav eniong
TEPICTOTIKA NTATITIOOC TOV 00NYNGOV GE OPIGTIKT] OLOKOTT| TNG TOUAALSOUIONG. ZVVICTAUTOL TOKTIKY
TOPOKOAOVON O™ TNG NITOTIKNG AELTOVPYING Y10 TOVG TPAOTOVE 6 puiveg ¢ Oepameiog e TopaAldouion,
Kot peENG OTMOG EVOEIKVLTAL KAVIKA.

Aodéeig

"Exel avagepbei ondvia enavevepyonoinomn g nroatitidag B oe acbeveic mov Aapfdavovy
TOUOAMSOWidN o€ cuvdvacud pe de€auedaldvn, ol omoiol Exovv LoAvvOel oTo TaPEADOV e TOV 10 TG
nratitdoag B (HBV). Mepikéc and avtéc Ti¢ mepummtmoeic £xovv eEelybel o€ ofeila nmotikn
OVETAPKELN, LLE OTOTEAEGLO. T SLOKOTH TG TopaALdouidNng. H katdotacn tov 100 g nratitidag B Oa
npénel va kaboprotel mpv v Evapén g Bepaneiog pe mopaidopion. I'a acbeveig pe Betikn dokiun
v Aoipwén and HBV, cuvietdtal n cupfouvini yatpod e sdikevon ot Bepamneia g nratitidog B.
®a mpémel vo diveton Tpoooyn OTo 1 TOUAAOOUIdN o€ cuvdvacHd e deEapnebaldovn ypnoyLoroteital
o€ acBevelg pe mponyovuevn Aoipnwén and HBV, cuoumepirapfovopévoy achevav mov gival avti-HBC
Betcol, aAld HBsAg apvntikoi. Avtol ot aoBeveic Oa mpénet va mapakorovBodvtal otevd yio onpeio
KOl COUTTOUOTO EVEPYOD AolwéENG amd HBV kb’ 0An ™ ddpkela g Bepameiog.

[Ipotovoa moiveotiokn AevkogykeporondBeia (ITITA)

Me v mopoAdopion Exovv avapepbel meploTaTiKd TPOIoVGUS TOAVESTINKNG AEVKOEYKEPAAOTAOELOGC,
peta&d tov omoimv kot Bavamedpa. H TTIA avapépbnke apretong pives £0¢ Kat apketd xpovia
petd mv Evapén g Bepoaneiag pe mopadopidn. Ta mepiotatikd apopodoay yevikd aceveic mov
Adppavav tavtoypova deEapebaldvn 1 elyav AdPel Tponyovpévmg GAAT 0VOGOKATAGTAATIKNY
ynueobepaneio. Ot yatpol mpénet va mopakorovfovv Tovg acbeveic ovéd TaKTd Ypovikd ducTioTo
Kot va e&etalovv to evdgyouevo vmopéng A o1o mhaiclo dwpopikng didyvmong o acbeveic pe
VEEG 1| EMOEWVOVLEVES VEVPOROYIKEG, YVIOOTIKEG 1| CUUTEPLPOPIKES EVOEIEeElS 1| cvpntdpota. [lpémet
EMIONG VO GLVIGTATOL GTOVG AGHEVEIC VO EVIILEPMDVOLV TOVS GLVTPOPOLG 1] TOVG PPOVTIGTES TOVG
oyeTkd pe  Bepamneio Tovg, d10TL TAL dTopa aVTA Bol LITOPOVCAY VO TAPATPIGOVY GUUTTOLLATO. TO!
onoio dev avtiAapuPdvovtot ot id1ot o1 acBeveic.

H a&oroynon g [IIA npénet va Baciletat og vevporoyikn e£€Taom, ameKOVIOT LOyVITUKOD
GUVTOVIGHOV £YKEPAAOL KOt avAALON eYKEQUAOVMTIHIOV VYPoY Yo To DNA Tov 100 John
Cunningham (JC) péow aivodmng avtidpaons mtorvpepdong (PCR) 1 og Proyia eykepdiov pe
e&étaon o tov 10 JC. To apyntikd amotérecpa oty oAvsdmt avtidpaocr tolvpepdons tov v JC
dev amoxeiet v vmapén TIIA. EXAelyetl evailaxtikng didyvaoong, pmopet vo aroteital Tpdodem
TapaKoAovOnon kot agloAdynon.

Y nepintoon vroyiog [IIA, Tpémel va dloKOTTETAL 1] XOPTYNON TOL PAPUAKOL MG OTOL OmoKAEIGOET

10 evdgyouevo vopéng IIIA. Edv emPefaiwndei n [IIIA, 1 yopnynon mopoiidopiong npénet va
OLOKOTTETOL OPLOTIKA.
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[eplextikdma e vaTplo
To @appoakevtikd avtd TPoidv mepiEyel Ayotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd Koydkio, ival
vt TOL ovopdlovue «ehevbepo vaTpiovy.

[eplextikdtnTo G€ 1G0UAATN
Ot acBeveig pe omdvia KAnpovopukd tpofAnpata dvcaveéiog ot epovktoln dev mpénet va
AopPEvoLY 00TO TO PUPLOKEVTIKO TPOTOV.

45  Alnlermiopaon pe GALO QUPUUKEVTIKG TPOTOVTA KOl GALES HOPPEG UAANAETTIOPOONG

Enidpaon g mopaidopiong o GAAL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTOL

H mopaAidopion dev avapévetot vo TPpoKaAEGEL KAVIKG GNUOVTIKES POPUOKOKIVITIKES
OAANAETIOPACELS AOY® OVOGTOANG TOL 1o0gviuov P450 1 exaymyng 1| avaGTOANG T®V LETUPOPE®DY
OTOV GLYYOPNYELTAL [IE VTOGTPOUOTO AVTOV TOV EVIOU®Y 1} TV peTapopémv. H duvatdmta tétoimv
0AANAETIOPACE®VY, GUUTEPIAAUPAVOUEVNC TG SUVNTIKNG EXIOPACTC TNG TOLOALOOWNIONG O
QOPUOKOKIVITIKT] TV 07TO TOV GTOLUTOC GUVOVAGUEVAOV OVTICVAANTTIKGOV, 0ev £xel agloloynOel
KAwvika (BA. mapdypago 4.4 Tepatoyovog dpdon).

Enidpacn GAA®V @opUOKELTIKAOV TPOTOVIOV GTNV TOpaMOOouUidn

H mopaiidopoon petapolriletar pepicmg and 10 CYP1A2 kot to CYP3A4/5. Anotelei eniong éva
vooTpoua Yo, TNV P-yAvkonpwteivn. H cuyyopnynon mopoiidopiong pe ketokovaloin, évav 1oyvpo
avaoctoréa Tov CYP3A4/S kai g P-gp, 1| ue kapPopalenivn, évav ioyvpo enaymyéa tov CYP3A4/S,
dev giye KAMvikd onuavtikn enidpacn oty ékbeomn o mopodouion. H cuyyopnynon erovpoéauivng,
evog 1oyvpov avaotoréa Tov CYP1A2 e mopaidopuion oe mapovoia ketokovaloing, avénoe tn uéon
ékBeon og mopaddopidn kard 107% pe Sidompa epmotooivig 90% [91% €wg 124%] o cOykpion
pe mopaAtdopion pali pe ketokovalOoAn. Ze o 0e0TePT HeAETN Yol TNV a&loAdynon g cVUPBOANC TG
povoBepamneiag evog avaotoréa Tov CYP1A2 og arlayéc Tov peTafoAGov, 1 Guyxopynon
povoBepameiag eAovBoEapivng pali pe mopaAdopion avénoe m péon €kBeon o TOLOMOIOUIOT KOTA
125% pe dibotnpa gpmotoovving 90% [98% émg 157%] oe cuykpion pe ™) povobepamneio pe
TOLLaALOOWioN. Edv oyvpol avactoreic too CYP1A2 (m.y. cupoprolacivn, evoacivn Kot
eAovPoapivn) cuyyopnyovvrol pe TopaAdopuio, LEI®OTE TN 600 TG TopaAdouiong katd 50%.

AeEapebaldvn

H ovyyopnynon morronidv d6cemv £mc 4 mg mopaidopiong pe 20 mg £wg 40 mg de€apebaldvng
(evog ac0evoic £mc pétplov eraywyéa dtoedpmv eviipmv CYP coureptiapfavopévou kat tov
CYP3A) o¢ acbeveig pe modhamdod poéhopa dev glxe Kopio enidpactn 6T QApULAUKOKIVITIKY TNG
TOUOAOOWIONG G GUYKPLON LLE TN YopNynor novobepameiog mopaidopiongs.

H enidpaon g de&apebalovne ot Pappopivn eivar dyvmaotr. ZuovieTdtol 6TeVH Tapakoiovdnon g
oLYKEVTP®ONG Papeapivng Kotd T ddpkela TG Bepaneiog.

4.6 Tovipétnra, Knon Ko yorovyia

Iluvaikeg pe duvardmra tekvomoinong / AviicbAANYN o€ GvOpeg Ko yuvaikeg

Ot yvvaikeg pe SuvaTodTNTa TEKVOTOINoNG TPEMEL VO YPNGILOTOL00V amoTeAecpatikny pébodo
AVTICVAANYNG. L€ TEPIMTMOT TOV TPOKVYEL KONOT| G pia yuvaika 1) onoia Aapfdvet Oepaneio pe
mopoAdopion, n Bepansia mpénel va dtakomel Kot 1 acOevig npénel va mapaneupbel og 1Tpd
€10IKELUEVO 1) TIEMEPAUEVO OTIG SLopapTies dtdmiaong yio a&lohdynon kot kabodnynon. Xe nepintmon
TOL TPOKVYEL KON OT| 6€ GOVIPOPO dvdpa acBevohc mov Aapfdavel mopoidopion, cuvictdtol n
oLVTPOPOG TOV aceVODS Vo Tapamer@Bel e 1TPO EWOIKEVIEVO 1| TEXEIPAUEVO GTIG OLOUAPTIEG
dumAaong yuo agloddynon kot kabodnynon. H mopaidopidon sivar mopodca 6to avOpdmivo omépia.
Q¢ mpoevAaEN, OAOL 01 Avdpeg acbevelg mov Aapfdvouy TopaAldopion Bo Tpémet vo xpoLLOTOLoVV
TPOPLAAKTIKG kaf’ OAN TN drdpketa TG Bepameiog, Katd Tn S1GpKELN S10KOTNG TV dOGEMV Kot Yl 7
nuépeg petd t AMén g Bepamneiog, €Gv 1 GHVIPOEOG TOVS Elvar £YKVOG 1} £XEL OLVOTOTITO
TEKVOTOINOTG KOl OEV XPNOIUOTOLEL avTIGVAAN YT (BA. Tapaypdeovg 4.3 kot 4.4).
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Kbnon

H tepatoyovog emidpacn g mopoAdopiong o avlpdrovg ivar ovopevopevn. H mopoaiidopion
OVTEVOEIKVLTAL KATE TN S1GPKELN TG EYKVHOGVVIG KOl GE YOVOIKES [LE SLUVOLTOTITO TEKVOTOINGNC,
eKTOC oV TANPOVVTOL OAEG 0L TPpOoimobEaelg Yio TNV TPOANYN TG komong (BA. Tapaypdpovg 4.3 Kkt
4.4).

OnAacpoc
Agv givol yvooto €6v 1 TOUOAIOOUIdN amekkpiveTal oTo avOpdmivo yaAa. H mopodidopion

aviVeLTNKE GTO YaAa ONAalovTeV enipvov PHeTd amd Yopnynon ot untépa. Adyw g mlavotnTog
aveTOOUNTOV EVEPYEIDV AO TNV TOUAAIOOUION o€ Bpéen mov ONAGlovy, TPETEL VA AMOPAGIOTEL GV
0o drakomel 0 OnAacude M Ba dakomel TO POPUAKEVTIKO TPOidV, AapuPavovtag LTOYN TO OPEAOC TOV
OnAoouov Yo o modi Kot To 0pelog TG Bepameiog Yo Tn yovaika.

Tovipdémra

H mopaidopion Ppédnke ot emnpedlel apvntikd ™ yovipdtnTo Kot givorl tepatoydvog o (mo. H
TOUOAOOWION SlamepvE TOV TAAKODVTO KOl OVIXVEDTNKE GE EUPPLTKO aiiplo LETE aTd YOpnYNoN O
gykvovg kovikiovg (PA. mapdypaeo 5.3).

4.7 Emopaceis 6Ty IKOVOTNTO 001Y161)G KUl YEPLGHOV UMY EVI|LETOV

H mopaAidopion €xet pikpni | uétpla Xiopact oTnyv IKAvOTHNTO 001YNONG KOL XEPITHOD UNYOVILAT®V.
Konwon, ennpeacpévo eninedo cuveionong, cuyyvor kot (AN £xovv avaeepbel katd tn yprHon g
TOUOAMOOWIONG. e TEPITTOOT IOV Ol AGHEVEIC TAUPOVGIAGOLY T TAPATAV® CLUTTOOTO, D0, TPETEL
VO EVILEPDOVOVTOL DGTE VO, LNV 001 YOVV GTOKIVITO, VO U1 YPTCILOTO00V UNYOVILLOITOL KO VO, (LY
eKTELODV EMIKIVOLVEG epyaciec katd T didpKela TG Oepameing e TOUaASOuUioN.

4.8 AvemOovunteg evépysieg

2Hvoyn Tov TPoil ac@aieiog

Touoidouion o ovvovaouo ue Poprelouiunn ko deloucBalovy

O1 cvyvoTepa aVaPEPOLEVES LATOPUYES TOV OLLLOTOLNTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTHLOTOC NTAY
ovdetepomevia (54,0%), OpopPomevia (39,9%) kot avarpio (32,0%). AAreG cLYVOTEPD AVAPEPOUEVES
avemBounteg evépyeteg mepthdpufavay meprpepikn acbntikn vevpondbela (48,2%), komwon (38,8%),
duappowa (38,1%), dvokohidmra (38,1%) ko mepipepkd oidnua (36,3%). Ot cuyvdtepa
avapepoueveg avemBounteg evépyeleg Babpov 3 1 4 ftav dataporyég ToL OLOTom TIKoD Kot TOV
AELOUCOV GLGTNHOTOG cLUTEPIAApPovOpEVNS TG ovdeTepomeviag (47,1%), g Opouporeviog (28,1%)
Kot g avopiog (15,1%). H cuyvotepa avapepduevn cofapn avemBountn evépyela ntav n
nvevpovia (12,2%). Alkec coPapés avapepbeioeg avemBOunteg evépyeleg cvunepiAdpfovay mopetia
(4,3%), holpmén Tov KATOTEPOL AVATVEVGTIKOV GLGTHHOTOS (3,6%), Ypinn (3,6%), TvevpovIKT
euporn (3,2%), koAmikn pappapvyn (3,2%) kor o&ela veppn BAAPN (2,9%).

THoualidouion ae covovaouo ue deloucdalovn

Ot cuyvotepa avaeepOUeVEG avemBouNTeg EVEPYELEG GE KAMVIKEG LEAETEG, MTAV S10TAPAYES TOV
OLLOTIOM TIKOV KOt TOV AEUPIKOD GLGTNLATOG cuumeptAapfavopévng e avarpiog (45,7%), e
ovdetepomeviog (45,3%) ko g OpopPoreviag (27%), yevucég datapayés kot Tabnoels e 0000
xopNynong cvpmeptrapfavopévns e komwong (28,3%), g mupesiog (21%) kot Tov mepipepcov
ownpatog (13%), xkabog Kot AOUMEELS KOl TAPACITOGELS, CLUTEPTAAULBOVOLLEVIC TNG TVELLLOVIOG
(10,7%). AvemBounteg evépyeteg mepipepikng vevpondbetag avoapépdnkay og 12,3% tov acbevav Kot
avemBounteg evépyeieg eAefikmv eufolikadv 1 Opoppotikdv coppdviov (VTE) avaeépbniay o
3,3% tov acBevav. Ot cuyvotepa avapepopeves avemBounteg evépyetec Babuov 3 1 4 frav
STOPOYEG TOV OILLLOTTOTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GLUGTIHOTOG CUUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
ovdetepomeviag (41,7%), g avorpias (27%) kot g Opopfoneviag (20,7%), Aopdcels Kot
TOPUCITMOGCELS, cupmepAapPovopuévng g Tvevpoviog (9%), Kabmg Kot YeVIKES dlatapayEs Kot
TafNGEIS TNG 000V XOPNYNOTG, SLUTEPIAAUPavopEVNS TG KOmwong (4,7%), g mupeéiag (3%) kot Tov
nepipepkov ownuatog (1,3%). H cuyvotepa avapepdpevn cofapn avembount evépyeia ftav n
nvevpovia (9,3%). Alheg coPapég avapepbeioeg avemBounteg evépyeleg GUUTEPIAAUPAVOY EUTVPET
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ovdetepomevia (4,0%), ovdetepomevia (2,0%), Opopporevia (1,7%) Ko avemBounteg evépyeteg
eAeficmdv gpforikav 1 Opoppatikdv coppaviov (VTE) (1,7%).

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG ETEVOY VO GUUPAIVOVY TTLO GUYVE EVTOG TV TPMTOV 2 KOKA®V Bepoameiog
LLE TOUAAIOOUION.

ITivokog avemQOUNT®V EVEPYEIDV

Ot avemBOunTeg vépyeleg o1 omoieg mapatnpndnkav ce acbeveig mov Edafav Oepameio pe
TopoASOpidN og cuvdvacud pe Boptelopinmn ko de&apedaldvn, mopoidopnion oe GuvoLOCoUO UE
de€apedaldvn, kot omd v TopakolovOnoen ToL TPOidVTOg UETE TV KuKAopopia TapatiBeviol oTov
[Mivako 7 avé kotnyopio/opyavikd GOGTNIO KOl cLYVOTNTA Y10, OLEC TIG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG KOl
v TI¢ avemBounteg evépyeteg Babpod 3 1 4.

O1 cuyvotTeg opilovtal GOUP®VH UE TNV 1oYDoVoa, 0dNYia G ToAD cuyvec (>1/10), cuyvég (=1/100
ém¢ <1/10) xar oyt cuyvég (>1/1.000 £wg <1/100) kot un yvootég (n cuyvotnTo dev Hmopel va
TPOGOIOPICTEL).

Hivaxag 7. AvemO@ounteg evépyeies (AE) mov ava@EpOnkay o€ KAVIKES 00KINES Kl PETA TV
KVUKAOQOpio TOV TpoidvTog

Yovovacpog Oepameiog IMopordopion / Hopoidopion /
Poptelopipmn / ocapedalovn
oeapedalovn

Opyoviko cooTnua Oleg

IpoTipdpevog 6pog Oheg a AE BaOpov

oL AE AE paOpov 3—4| ot 34
AE
AOYOEELS KO TOPUCITAOGELS
[Tvevpovia IToAd cvyvég | TIoAd cvyvég | - -
Mvevpovia (Buxmpuorés, | - i TIoks cugve | Supvéc
10Y€eVelg KO LUK TIOGIKES
Aopoéetg,
ocuumepropBavopévmv
TOV EVKOPLOUKDV
AOPDEEDV)
Bpoyyitida IToAd cuyvés | Zuyvég Xuyvég Oyt ovyvég
Aoilpmén tov avdTEPOL IToAd cuyvéc | Zuyvég Xuyvég Yuyvég
OVOTTVELGTIKOV GUGTHHOTOS
loyevng Aoipwén Tov IToAd cuyvée | - - -
AVATEPOL OVATVEVGTIKOV
GLGTILOTOG
Inyaipio Xoyveg Xoyveég - -
Inrtikn| katamnéio Yuyvég Yuyvég - -
Ovdetepomevikn] onyorpio - - Zoyveég XuyvEc
KoAitida opeddpevn oto Yuyvég Yuyvég - -
Clostridium difficile
Bpoyyonvevpovia - - Zoyvég Xoyvéc
AolpwEn Tov avamveLsTIKOV | ZVYVEG Xuyvég Xoyvég Xvyvég
GULGTIOTOG
Aolpwén tov KaTdTePOL Xuyvég Xuyvég - -

OVOTTVEVGTIKOD GUGTILOITOC
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Yovovacpog Oepameiog Mopordopion / Hopoairdopion /
Boptelopipmn / og&apebalovn
dggapebalovn

Opyaviko cvotnpa Oleg

Hpotipdpevog 6pog Oleg AE BaOpot 3-4| ot AE pabpo?

oL AE AE 3—4
Aoipmén tov Tvevpova, Xoyvég Oy ovyvég - -
Ipinn [ToAb cuyvée | Zuyvég - -
Bpoyyroritida Yuyvég Suyvég - -
Ovporoiumén [ToAb cuyvéc | Zvyvég - -
Pwogapvuyyitida - - Xoyvéc -
"Epnng Cootpoag - - Xoyvég Oy ovyvég
Emavevepyomoinon - - Mn yvootéc* Mn yvootéc*
nratitdog B

Neomhdopoto KoA0101, Kako0n Kol pn kedopropéva (Teprriopfdvovral KOGTES KL

TOAVTTO0ECQ)
Baocwokvtrapiko kopkivope Zvyveg Oy ovyvég - -
Baocuokvtropiko kapkivopa - - Oy ovyvég Oyt ovyvég
TOL OEPLLOTOG
Kopkivopo 6€éppotog and - - Oy ovyvég Oy ovyvig
TAOKDOEG EMBNMO

ATOpayES TOV CHOTOUTIKOV KOl TOV AEUOIKOD GUGTI|LATOS
Ovdetepomevia IToA0 cvyvég | TIohd cvyvég | TToAd cuyvég IToAd cuyvéc
®poppomnevia IToA0 cvyvég | TIohd cvuyvég | TToAd cuyvég IToAd cuyvéc
Agvkonevia IToAd cuyvés | Zuyvég IToAd cuyvég Yuyvég
Avaipia IToAd ouyvég | TTohd cvyvég | TIoAd cuyvég [ToAb cuyvéc
Epmdpem ovdeteponevia Xuyvég Xuyvég Xuyvég Xuyvég
Agpopomevia Xuyvég Xuyvég - -
[Movkvttaponevia - - Yoyvéc*t Yuyvéc*t

AWTapayéS TOV AVOGOTON|TIKOD GUGTILOTOS
Ayyelooidnua - - Yoyvég* Oy ovyvég*
Kvidmon - - Yoyvéc* Oyt ovyvég*
AVOQUAOKTIKY avTiOpaoT Mn yvootéc* | Mn yvootéc* | - -

Amdpprym HOGYELUOTOC Mn yvootéc*
GLUTOYOVS 0PYEVOL

AlTapayés TOV EVOOKPIVIKOD GUGTILO.TOS

YnoBupeogtdiopog Oyt ovyvéc* - - -
Awtapayés Tov petaforicpod kot g Opéync

Yrokahtoyio [ToAd cuyvég | Zuyvég - -

Ynepylvkaipio [ToAb cvyvég | Zuyvég - -

Yropayvnolouio Xoyveég Zoyvég - -
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Yovovacpog Oepameiog Mopordopion / Hopoairdopion /
Boptelopipmn / og&apebalovn
dggapebalovn

Opyaviko cvotnpa Oleg

IpoTipdpevog 6pog Olgg AE Badyob 3-4| o1 AE BaOpo?

ot AE 3—4
AE
YnocBeotiopio Yuyvég Suyvég - -
Yrnopwcsooatoyio Xoyvég Xoyvéc - -
YreproAtopio Xoyvéc Xoyvéc Soyvéc Suyvéc
YnepaoPeotiopia Xoyvég Xoyvég - -
Yrovatployio - - Xoyvég Zoyvég
Meiopévn 6peén - - IToAD cuyvéc Oyt ovyvég
Yrepovpryoipio - - Soyvéc* Toyvéc*
ZHvdpopo Avong 6yKov - - Oyt ovyvéc™ Oy cuyvéc*
Yoyporpikés dwatapayés
Abmvia IToAb cuyvég | Zuyvég - -
KotdOAwyn Zoyvég Zoyvég - -
ZuyXLTIKA KaTdoTaom - - Zoyvég Zoyvég

Awtapayéc ToOL VEVPLKOD GUOTIOTOS

[epupepikn arcOnriky IToAd cuyvés | Zuyvég Xuyvég Oyt ovuyvég
vevpondOeio

74 IToAd cvyvég | Oyt cuyvég Xoyvéc Oy ovyvég
Tpopog IToAd cvyvég | Oyt cuyvég Xoyvéc Oy ovyvég
YvyKomn Xuyvég Xuyvég - -
[eprpepicn Xuyvég Xuyvég - -

oo TIKOKIVNTIKY

vevpomadeiln

HopasOnoia Xuyvég - - -
Avoyevoia Yuyvég - - -
Emmpeacpévo eninedo - - Yuyvég Yuyvég
cLVEIdNoNG

Evdoxkpoviokr oxpopparyio | - - Zoyvéc* Oy ovyvéc™
Ayyeloko eyKeQOAKO - - Oyt cvyvéc™ Oy ovyvéc™
eMesHO10

O¢p0arpkég ovatapayéc

Koatappdirng Xoyveg Xoyveg - -

Awtapayég Tov oTdg Kot Tov Aafupiviov

Tayyog - - Yuyvég Yuyvég
Kopowkég owatapayés

KoAmwn poapuapoyn [ToAd cvyvéc | Zuyvég Soyvég* Yuyvég*

Kopdioxn avendpreio - - Soyvég* Yuyvég*
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Yovovacpog Oepameiog Mopordopion / Hopoairdopion /
Boptelopipmn / og&apebalovn
dggapebalovn

Opyaviko cvotnpa Oleg

Hpotipdpevog 6pog Oheg AE BaOpot 3-4| ot AE pabpo?

ot AE AE 3—4
‘Epgpaypa tov pookapdiov | - - Zoyvéc* Oy ovyvég™
Ayyewakéc dwatapayés
Ev 1o PaBer prePucn Yuyvég Oyt ovyvég Yuyvéc Oyt ovyvég
OpouPwon
Yrotoon Xoyvéc Xoyvég - -
Yrépraon Xoyvéc Xoyvég - -

AWTopayES TOV GVATVEVCTIKOD GLUCTHIATOS, TOV OMPOKE KUl TOV PEGOO®PAKIOV

Avcnvoln [ToAb cuyvée | Zuyvég IToAD cuyvéc Tuyvég
Bryog IToA0 cvyvég | - TToAd cvyvéc Oyt ovyvég
[Mvevpovikn euPoin Xoyvéc Xoyvég Xoyvég Oy ovyvég
Enioctaén - - Xoyvég* Oy ovyvéc*
Atdpeon vevpovoradeio, - - Xoyvég* Oy ovyvéc*

ATOpaYES TOV YO.OGTPEVTEPIKOV

Aldppota IToA0 cvyvég | Zuyvég TToAd cvyvéc Zoyvég
"Epetog IToA0 cvyvég | Zuyvég Xoyvéc Zoyvég
Noavrio IToAd cvyvég | Oyt cuyvég TToAd cvyvéc Oy ovyvég
Avokotmdtn o IToA0 cvyvég | Zuyvég TToAd cvyvéc Zoyvég
Kotaxo dhyog IToAd cuyvés | Zuyvég - -
ALlyog Gve KOWMOKNG YDdpag | Xuyvég Oyt ouyvég - -
Ytoporitidon Xuyvég Oyt ouyvég - -
Enpooctopia Xuyvég - - -
Aldtoon g Kotldg Yuyvég Oyt ovuyvég - -
Awoppayio Tov - - Xuyvég Oyt ovyvég
YOGTPEVTEPIKOY GOANVA
AlwTapayés TOV NTATOG KAl TOV YO POp@V
YnepyoiepvOpvaruio - - Oyt ovyvég Oyt ovuyvég
Hrartitda - - Oyt ovyvég* -
AlTapayés TOV OEPNOTOS KOL TOV VITOIOPLOV LGTOV
E&avOnua [ToAd cuyvéc | Zuyvég Yuyvég Yuyvég
Kvnopdg - - Zoyveég -
DdoppokevTikn ovtidpaon pe| - - Mn yvootég* Mn yvootég*
Hoowopkia kot
2VOTNUOTIKE ZOUTTOLOTO
To&um emdeppkn - - Mn yvootéc* Mn yvootég*

veKpOALGON
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Yovovacpog Oepameiog Mopordopion / Hopoairdopion /

Boptelopipmn / og&apebalovn
dggapebalovn
Opyaviko cvotnpa Oleg
Hpotipdpevog 6pog Oheg AE BaOpot 3-4| ot AE pabpo?
ot AE 3—4
AE

>Hvdpopo Stevens-Johnson | - - Mn yvootég* Mn yvootéc*
AWTopayES TOV HVOGKELETIKOV GUOTNIATOG KO TOV GUVOETIKOV 16TOV

Mvikn advvopio [ToAb cuyvéc | Zuyvég - -

Oocpuaiyia [ToAb cuyvée | Zuyvég - -

Ootikdg movog Xoyvéc Oy ovyvég IToAD cuyvéc 2uyvec

Mvikoi cracpol IToAb cuyvée | - IToAD cuyvéc Oyt ovyvég
AWTOPaYES TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOPOPMV 00DV

O&ela veppixn PAGPN Yuyvég Suyvég - -

Xpdvia veepikn PAGHN Suyvég Suyvég - -

Koataxpdtnon ovpav Xoyvéc Xoyvég Xoyvéc Oy ovyvég

Neppkn averapkelo - - Xoyvéc Zoyvég
AWTOpayES TOV AVOTOPAYMYIKOD GUGTILOTOS KUL TOV HLAGTOV

Alyog Tuélov Xoyvéc Zoyvég
I'evikég o10TopayiS KO KUTUGTAGELS TNG 000V (0P YN6NS

Koénwon IToA0 cvyvég | Zuyvég TToAd cvyvéc Zoyvég

[Mupe&ia IToA0 cvyvég | Zuyvég TToAd cvyvéc Zoyvég

[epupepucod olonpa IToAd cuyvés | Zuyvég IToAd cuyvég Xuyvég

Mn kopdiokd opokikd Xuyvég Xuyvég - -

Glyog

Oionua Xuyvég Xuyvég - -
Eetdoeig

Avénuévn Yuyvég Yuyvég Yoyvég Yuyvég

OULVOTPAVGPEPHOT] TNG

alavivng

Mewwpévo Bapog Yuyvég Xuyvég - -

Mewwpévog apBpog - - Xuyvég Yuyvég

OLOETEPOPIA®V

Mewwpévog apBpog - - Zoyveég XuyvEc

AELKOKLTTAPWOV

Mewwpévog apBpog - - Zoyveég Xuyvec

OPLOTETOAM MV

Ovpikod o&Y aipatog - - Yoyvég* Oy ovyvég*

avEnpévo

Kokdoeig, onintprécsic kol emmrlokés 0£pamenTIKOV YEPIGUOV

[Ttoon Xoyveég Zoyvég - -

* AvapépOnKav Kotd Tn ypnon LETA TNV KuKAopopia
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Heprypaon) emheypévov ovembounTtov evepyELdY

O1 cuYVOTNTEG GE ALTNV TNV TOPAYPAPO TPOEPYOVTUL ATO KAVIKEG peAéTeC o€ acbeveig Tov AduPavoy
Oepomeio pe TopaAdopnidn o€ cuvdvacuo ite pe Poptelopipmn kon de&apebalovn (Pom+Btz+Dex)
eite pe oegapebalovn (Pom+Dex).

Tepozoyovog dpdon

H mopaiidopidon oyetiletot dopkd pe tn Baiidopion. H Baiidopion eivon pia yvmoth t1epatoydvog
dpaoTikn ovcia Yo Tov AvOpmTo oV TPOKaAEL COPUPEC GVYYEVELS SLOUAPTIES, OTEIANTIKEG Y1 TN

{on. H mopaAidopidn amodeiybnke tepatoydvog 6€ EXIUVEG KOl KOVIKAOLS OTOV YopNnynOnKe Kotd tv
nepiodo g peilovog opyavoyéveong (BA. mapaypdpovg 4.6 kot 5.3). Le mepintmon mov M
TOUOAOOWION ANeOel katd T didpKeln TG KONGONGS, 1| TEPATOYOVOC EMIOPOCT] TNG TOUAAISOUIONE GTOVG
avBpamovg givar avapevopevn (BA. Tapdypago 4.4).

Ovdetepomevia kar Opouflorevio

Ovdetepomevia epeavicte £o¢ kot 610 54,0% (Pom+Btz+Dex) tov aclevav (47,1%
(Pom+Btz+Dex) Babpob 3 1 4). H ovdeteponevia 00nynoe o€ TEPUATIGUO TNG TOUUAIOOUIONG GTO
0,7% tov acbevav Kot fTav omaving cofapn.

Eumdpet ovdeteponevia avapépbnke og 3,2% (Pom+Btz+Dex) tov acbevav kat 6,7% (Pom+Dex)
TV acBevav kal tav coPapn oto 1,8% (Pom+Btz+Dex) tov acbevav kot 4,0% (Pom+Dex) tov
acOevav (BA. Tapaypdeovg 4.2 kot 4.4). Opopponevio eppaviotnke oto 27,0% (Pom+Dex) tov
acOevav kot 39,9%(PomtBtz+Dex) tov acbevav. H Opoufonevia irav Babupov 3 1 4 o€ 20,7%
(Pom+Dex) tov acBevav kat 28,1% (Pom+Btz+Dex) tmv acfevdv, 0dNyNoe 6€ TEPUOTIOUS TNG
mopoAdopiong oe 0,7% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav kot 0,7% (Pom+Dex) tov acbevav, kot ftav
ocofapn og 0,7% (Pom+Btz+Dex) kot 1,7% (Pom+Dex) tov acOevav (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

H ovdetepomevia ko 1 Opopfonevia tetvay va cupPaivouy mo cuyva eviog Tov TpOTOV 2 KOKA®V
Bepamneiag pe mopaidopion oe cuvovaouo gite pe Poptefopipmn kot doe€apebalovn eite pe
de&opedalovn.

Aotuwén
H Aolpmén frav 1 mo cuyvi pn apatoroykn toéikdtnra.

Aoilpwén eppaviomke oto 83,1% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav kot 55,0% (Pom+Dex) tov acleviv
(34,9% (Pom+Btz+Dex) kot 24,0% (Pom+Dex) Bafuot 3 11 4). H hoipwén tov avotepov
OVOTVELGTIKOV GLGTNLLOTOS KOl 1] TVELLOVIO M TAY Ol GUYVOTEPD ELPAVICOUEVES AOLUDEELS.
Oavatmmeopeg Aowméels (Babuov 5) eppaviotnkay ot 2,7% (Pom+Dex) tov acBevav kot 4,0%
(Pom+Btz+Dex) tov acBevav. Ot Loadtelc odnynoav og TepUATIGHO TG Topaidopuidns oe 2,0%
(Pom+Dex) tov acBevav kot 3,6% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav.

Opoupocupfoiixa ooufavro,

H mpopOriaén pe oketvAocahkvAlko o0& (Kot GAA avTImNKTIKA 6€ acBevelg vymAoD Kivdvvov) NTov
VIOYPEMTIKT] Y10 OAOVG TOVG 0oBEVEIC 68 KMVIKEG LEAETEC. ZVVICTATOL AVTIINKTIKN Bepoameio (EKTOG av
avtevoeikvotar) (BA. mapdypago 4.4). Orefcd BpopPoepforikd soppavia (VTE) eppoaviomkav oto
3,3% (Pom+Dex) kat 12,2% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav (1,3% (Pom+Dex) kot 5,8%
(Pom+Btz+Dex) Bafpot 3 1 4). ®refikd Opoppoepforikd copfavia avapépdnkav wg copfapd oo
1,7% (Pom+Dex) ka1 4,7% (Pom+Btz+Dex) tov acBevov, dev avapépdnkav Bovatneopeg
avtopdoelg kot ta Ak Opoppoepforikd copPdvio dev GYETIOCTNKAV LE TEPUATIOUO TNG
TopaAdopiong £m¢ kat oto 2,2% (Pom+Btz+Dex) tov aclevav.

Hepipepixn vevpomdBeia

. Houalidouion ae ovovovaouo ue foprelopiunn kot deCoucdalovn

O1 aoBeveig pe eEehoodpevn mepipepikn vevporabdeto > Babpov 2 e diyog eviog 14 nuepav mpv
oo TNV Tuyolonoinor anokieiotnikay and KAivikés dokipéc. [epipepikn vevpondbeto eppavicotnie
070 55,4% 10V acbevav (10,8% Babuov 3, 0,7% Babuov 4). Ta ntpocappocuéva pe féon v €kbeon
T0c00Td NTav cuykpioa peta&d Twv okedmv Bepaneiog. [lepinov to 30% TV 0cbevdv Tov
TOPOVCIOGE TEPLPEPIKT VELPOTADELL glye 10TOPIKO VEVpomdDelag KaTd TNV emickeyT avapopdc. H
TEPIPEPIKT| vevpondOeilo odnynoe o€ tepuatiopnd g Poptelouipnng nepinov oto 14,4% twv acbevov,
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™¢ mopoAdopuiong oto 1,8% ai g de&apedalovng oto 1,8% twv acbevdv 6To 6KELOG
Pom+Btz+Dex kot 610 8,9% TtV acfevov oto okérog Btz+Dex.

. Heprpepixn vevpondbero - [louaiidouion oe ovvovaouo ue delaucbalovy

O1 aoBeveig pe eEehooopevn mepipepikn vevpordbeln > Babpov 2 amokAgiotnikay amd kAvikég
uerétec. [eprpepikn vevpomdbela eppaviomke oe 12,3% tov acbevav (1,0% Babuov 3 1 4). Kauio
avtidpaon TePIPEPIKNG vevpomdelag dev avapépOnke wg coPfapn Kot 1 TEPLPEPIKN VEVPOTAHEL
odnynoe o¢ teppatiopd g Bepaneiog o 0,3% tov acdevav (BA. Topdypago 4.4).

Aoppaoyio.

"Exovv avaeepbel apoppayikég Statapoyés e TNV TOpaALSoUidn, 101utépmg o€ acbeveig pe
TaPayovVTEC KIVOUVOL OTTMG 1) GLYYOPNYNON QOPHOKEVTIKMV TPOIOVIMOV TOL avEAvouV TNV gvaicnoio
o€ aoppayio. Xto apoppaykd cuuPavia £xovv coureptAn@ei n erictaén, 1 EvOoKpaVIOKN
OLLOPPOYIo. KO 1) GLOPPOLYio, TOV YOOTPEVIEPIKOD COANVAL.

AMepyiréc avtidpooels kKol GoLoPES OEPUOTIKES AVTIOPAOEIS

"Exovv avaeepbet ayyelooidnpa, avaQuAaKTIKY ovtidpaoT Kot coPapég depUaTikéG avTIOpAcElS,
ovurmeptropPavouévav SIS, TEN kot DRESS, ue t yprion g mopoAiidopione. O acOeveic pe

16Top1Kd coPapod eEavinuartoc mov oyetiCeton pe Aevoidouion 1 Oaidouion dev Oa mpémetl va

Aappdvovv mopoidouidn (PA. mapdypopo 4.4).

Houdrotpixog mAnBvouog

Ot avemBOunTeg evépyeleg mov avagépnkay oe ToudTpikove acbeveig (Mikiag 4 émg 18 etdv) pe
VROTPOmALovTEC 1 e£EMGGOUEVOVE OYKOVG EYKEPAAOV NTOV GUVETEIS LLE TO YVWOGTO TPOPIA ACPAAELNG
™G mopoAdouiong oe evihikec acBeveig (BA. mapdypapo 5.1).

Avagopd mBavoroyoduevav avemfBountov evepyeidv

H avopopd mBovoroyodpevoy ovemBOUNTOV EVEPYEIDV LETA TN YOPTYNOTN GOEL0S KUKAOPOPING TOV
QOPULOKEVTIKOD TPOIdVTOG eivan onpovtikny. Emitpénet tn ovuveyn mapakorohOnon g oyéong
0PEAOVG/KIVOHVOL TOL QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital amd Tovg ETayyEAUATIES VYEING Va
avapEPOLY OOLEGONTTOTE TLOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC LECH TOVL £6VIKOD GLOGTHOTOC
Avopopds.

EXA\Gda:

EBvikdc Opyaviopog Gappbxkmv

Meooyeiov 284

GR-15562 Xohapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040337

Iotdtonog: https://www.eof.gr
https://www.kitrinikarta.gr

Kvnpoc:

Doppokevtikéc Yanpeoieg
Ynovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkooia

TnA: +357 22608607

Da&: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

49 Ymnepoocolroyia

Adoeig TopaAdopidng vyoug émg 50 mg wg epdnal d66omn ot vylelg eBehoviég Exovv peletn el yopig
va &xovv avoeepbel coPapég avemBounteg evépyeleg Tov va oxeti{ovial Pe LITEPOOGOAOYiN. AdCELg
Vyoug émg Kot 10 mg TodAanhdv 66cewv amal nuepnoing oe acbevelg pe TOAATAO LuEA®LLO EYOVV
peietnBel yopic va &xovv avaeepbel coPapég avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL VO GYETICOVTOL [IE
vepdocoroyia. H docomeplopiotikn ToEKOTNTO TOV 1] LUEAOKATAOTOAN. 1€ LEAETES, Ppédnke OTi 1
TopoAdopion anopakpHvinke pécw apokddoponc.
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https://www.eof.gr/web/guest;jsessionid=737292c01e648e45886f75a91853
https://www.kitrinikarta.gr/
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2V mepinTmon vaeEPdOGOL0YING, GUVIGTATHL VTOCTNPIKTIKY Oepameia.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
51 ®uppokodvvopKEs 1010TNTEG

Ddoppokobepomentikny Katnyopio: AvocokaTaoToATIKOL TopdyovTes, AALOL 0VOGOKOTOGTAATIKOL
napdyovteg, kodkog ATC: L04AXO06.

Mnyovicopog dpdong

H mopaAidopion €xet Gueon avtiveomAaoUaTiKy 0paoT) KATE TOV HVEADUOTOS, AVOGSOPPLOUIGTIKES
dpdoelc Kot ovaoTEALEL TN OTHPIEN TOV CTPOUATIKMDY KUTTUP®Y Yo, TV VATTUEN TOV KOPKIVIKDV
KUTTAP®V TOL TOAAATAOD HVEADUATOC. ZVYKEKPIUEVA, 1) TTOLOAMOOUION avaGTEALEL TOV
TOAOATAOGIOGUO KOl ETAYEL TNV OTOTTOCT] TOV KVTTAPOV OPIGUEVOV OUATOTOMTIKMV OYKWOV.
EmumpocOeta, n mopaAdopnion avactéALel TOV TOAOTAAGIOOUO TMV KUTTOPIKOV GEPOV TOALUTAOD
UVEADIOTOG avOEKTIKGOV 0T AevaAldouion Kot cuvepyel pe ™ de&apebaldovn 1060 ae evaicOnteg o
Aevoldopidn 060 Kot 6€ avOEKTIKEG TN AEVAAIOUION KUTTAPIKEC GEPEC Y10 VO ETAYEL TNV ATOTTMOOT)
TOV KUTTOPOV Tov dykov. H mopaidopuion evieyvel v avooio wov pecorafeital péow tmv T
KUTTAPWV KOl TOV QUGIK®V Povik®v kuttdpov [Natural Killer (NK)] kot avactéAdel v mapaymyn
TPOPAEYLOVDODY KVTOKWVAV (71.Y. TNF-0a kot IL-6) and to povokvttapa. H mopaAidopion avactéilel
emiong Vv ayysloyéveon eumodilovtag Tn HETAVAGTELGT KL TNV TPOGKOAANGN TV EVOOONAaKDV
KUTTAPOV.

H mopaAidopion tpocsdévetar amevbeiog oty npmteivn cereblon (CRBN), 1 omoia amotedel pépog tov
ovumAdkov ¢ E3 Aydong mov mepthappdvel tv mpwteivn 1 tpodcdeong ot PAAPN (DDB1) Tov
deo&vupifovovkreikov oE€og (DNA), v kovAivn 4 (CUL4) kon tov puBoet) tov kovAvav 1 (Rocl)
Kol propetl va avaoteilel v avto-ovfikitivioon g CRBN evtog tov suumiokov. O E3 Atydoeg g
ovfikitivng elval vTevBVVES Yo TNV TOAVOLPIKITIVOOT LG CEPAC TPOTEVMOV-VTOGTPOUAT®V KOl
eVOEYOUEVMG ENYOHV €V LEPEL TIC TAELOTPOMIKES KVTTOPIKES OPAGELS TOV TAPOUTNPOVVTOL LLE TN
Oepameia e TOULOALOOWION.

Y mapovoio g mopaldopiong in vitro, ot tpwteives-vmootpmdpata Aiodog kot Tkapog
GTOYOTOLOVVTAL Y10 oLPIKITiveoT] Kol ETakOAoLOT 0TOIKodOUN G 001 YDVTAS GE ALEGES
KUTTOPOTOEIKEG KO OVOGOTPOTOTOMTIKES dpAoels. In vivo, 1 Bepameia pe mopoldopion 0diynoe o€
petmon tov emmédwv ™ Trkopog oe acbeveig pe vrotpomidlov avlektiKd otn Aevaidopion ToAAaTAO
poélopo.

Khvii) anotegleopotikdtnta kot ac@aieio

Houalidouion ae oovévaouo ue foprelouiunny kot oeouebalovy

H amotelecpaticotnta Kot 1 ac@aield TG TopaAdopidng oe cuvovacuo pe foptelopipmn Kot
oe&apebalovn youning d6ong (Pom+Btz+LD-Dex) cuykpifnke pe avtiv g Poptefopipmng kot tng
oe€apebaldvng yapnAng 66ong (Btz+LD-Dex) oe po @dong 111, moivkevipikn, Toyotomompévn,
avoryt perétn (CC-4047-MM-007), oe evijlikes aoBeveic e TOAAOTAS PLuEA®pa ToL gl
Tponyovuévag vtoPAnbei oe Bepameia, Kot ot omoiot giyav APl TOLVAGYIGTOV £Va TPOTYOLLEVO
oYNUa, CUUTEPIAAUPOVOUEVTG TNG AEVAAIOOUIdNG Kot glyav Tapovstdcetl EEMEN TG VOoOL KATH TNV
dupkela N petd v tedevtaia Bepaneio. Zovolikd 559 acbeveig eyypaonkay kot Tuyaioromdnkoy
ot perétn: 281 oto okéhog Pom+Btz+LD-Dex kai 278 oto oxéhog Btz+LD-Dex. To 54% twv
acBevav Mtav appeveg pe didpeon nhikiao yio To cuvolkd TANBucud ta 68 £t (ehdy., nuéy.: 27, 89
étm). Ilepinov 1o 70% twv acbevav Nrav avlekticol otn Aevardopion (71,2% oto Pom+Btz+LDDex,
68,7 % oto Btz+LD-Dex). [epinov 10 40% t0v acBevav Ppickovtav otnv 1" vrotponn kot nepinov
10 73% 1wV acBevav eiyav AaPet Poptelopipmn mg mponyoduevn Bepameia.

Y1ovg acbeveic oto okélog Pom+Btz+LD-Dex yopnynonkav 4 mg and oTOUATOC TOROASOUIONG TIC
"Hpépeg 1 éog 14 ka0e kdrchov 21 nuepdv. H Boptelopipmn (1,3 mg/m%3o6om) xopnynonke oe
acBeveic kot ota 600 okéAn g perémng tig Huépeg 1, 4, 8 ko 11 gvdg kdxdov 21 nuepdv yuo Toug
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Korhovg 1 émg 8 kar tig Huépeg 1 xan 8 evog kourkhov 21 nuepadv yio tovg Kokhovg 9 ko dve. H
de€apebalovn youning doong (20 mg/muépa [nikiog < 75 etdv] 7 10 mg/muépa [nhikiag > 75 etov])
xopnynonke o acbeveic kot ot dVO oKkéAN TG perétng tig Huépeg 1,2, 4,5, 8,9, 11 kot 12 gvog
KOKAov 21 nuepmv yio tovg Kdxhovg 1 éwg 8 kot tic nuépeg 1, 2, 8 ko 9 kabe emdpevov koo 21
nuepov and Tov Kukio 9 kot dve. Ot 66celg petdbnkay kai 1 Oepomeio S10kOTNKE TPOSO®PIVE 1|
OTOUATNOE OMMG amantOnKe MOTE Vo avTIUETOTIGTEL 1 ToSKoTNTO, (BA. TOPAYpapO 4.2).

To mpwTtevov TEMKS onpeio GYETIKA UE TNV OTOTELECUATIKOTNTA NTOV 1) eMPiwon yopic EEMEN g
vooov (Progression Free Survival, PFS) mov a&ioloynOnke and pio Ave&aptnt Emotnpovikny
Emutpory A&orldynone (Independent Response Adjudication Committee, IRAC) cOpowva pe to
kprmpia g Atebvoig Opadog Epyaciog yio 1o Muélopa (International Myeloma Working Group,
IMWG) pe ypnon tov minbuopod e tpdbeon Bepaneiog (intent to treat population, ITT). Metd amnod
dudpeon mapakorovdnon 15,9 unvav, o diduecog xpdvog PFS Ntav 11,20 puiveg (95% CI: 9,66, 13,73)
010 okéhog Pom+Btz+LD-Dex. X1o okélog Btz+LD-Dex, o diduecoc ypovog PFS frav 7,1 pnveg
(95% ClI: 5,88, 8,48).

YHvoyn TV 0ed0UEVEV GUVOMKNG OOTEAECLATIKOTNTOG TTapovataletat otov Tivaka 8 pe
nuepounvio amoxonng v 26m OxtopBpiov 2017. H kopmoin Kaplan-Meier yio tv PFS yu tov
mnOvopd ITT mapéyetar 6to ynua 1.

Hivaxkog 8. XUvoyn TV 0£00UEVAOV GUVOMKNGS OTOTEAEGUUTIKOTTOS

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

(N=281) (N=278)
PFS (pijvee)
Atdpecoc® ypovoc (95% CI)P 11,20 (9,66, 13,73) | 7,10 (5,88, 8,48)
HRY (95% CI), tyun p° 0,61 (0,49, 0,77), <0,0001
ORR, n (%) 82,2 % 50,0 %
sCR 93,2 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)*, tyun p°* 5,02 (3,35, 7,52), <0,001
DoR (wijvec)
Atdpecoc® ypovog (95% CI)P 13,7 (10,94, 18,10) | 10,94 (8,11, 14,78)
HRY (95% CI) 0,76 (0,56, 1,02)

Btz = Boptelopipnn, CI = duompa gumotoodvig, CR = mipng amokpion, DoR = dwdpkela andikpiong, HR =
oxeTIKOg Kivovvog, LD-Dex = de&apebalovn youning d6omg, OR = Adyog mbavorrtov, ORR = tocooctd
ovvolkng amdkpiong, PFS = emBioon yopis e£éMEn e vosov, POM = mopoidopidn, PR = pepwr andkpion,
sCR = andivt minpng amodkpion, VGPR = modd kain pepua) andkpion.

*H d1Gpeon tyun PaciCetor otnv extipnon Kaplan-Meier.

$95% CI yia. ™ d1éueon Tn.

¥ Mg Béion 1o povtéro avaroykod kivdvuvov Cox.

® H ryu p Paciletoan oe otpoparoromuévn Sokipacio log-rank.

¢ O Aoyog mBavotitov ivar yio Pom+Btz+LD-Dex: Btz+LD-Dex.

" H tipn p Baoilerar o dokipacio CMH (Cochran-Mantel-Haenszel), otpopatomompévn kotd niikio (<=75
évavtt >75), Tponyodpevo aplfpd oynudtov Kotd tov poeddpatog (1 évavtt >1) kot frra-2 pikposeapivn ot
dwdoyn (< 3,5 mg/L évavtt > 3,5 mg/L, < 5,5 mg/L évavti> 5,5 mg/L).

H dudpeon ddpketa g Bepaneiog nTav 8,8 unveg (12 kdxhot Bepaneiog) oto oxélog
Pom+Btz+LDDex kot 4,9 punveg (7 korhot Bepaneiag) oto okéhog Btz+LD-Dex.

To mheovéktuo PFS ftav mepiocotepo £xdnio oe acbeveic mov EAafov povo pio Tponyodpevn
ypapun Oepaneiog. e acbeveic mov Elafoav 1 Tponyod pevn YPOUUR KOTA TOV LVEADIOTOS, O O1AUECOS
xpovog g PFS fitav 20,73 pfveg (95% CI: 15,11, 27,99) ot0 okéhog Pom + Btz + LD-Dex ko 11,63
unveg (95% CI: 7,52, 15,74) oto oxéhog Btz + LD-Dex. Meiwon tov kivdbvov katd 46%
nopotnpiOnke pe ™ Bepoaneio Pom + Btz + LD-Dex (HR = 0,54, 95% CI: 0,36, 0,82).
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Ympoe 1. Xpovog emPinong yopis eEEMEN ™S véoov cOppmva pe v aéoidéynoen g IRAC
Y TNV anokpion pe faon ta kpreripre IMWG (etpopatoromnpévn sokipocio Log
Rank) (min@vopog ITT).

o4& 1: POM+BTZ+LD-DEX
& & & 2:BTZ+LD-DEX

Topfavta:: 1 =154,2=162

Logrank p-value = <.0001 (dithng katevdvveng)

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

KM didpeco og ijves (95% CI): 1 =11.20 (9.66. 13.73)
2=17.10(5.88. 8.48)
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0.0 ApBpoc Acevov oe Kivovvo

PFS — Xpovoc ané v Toyaronoinen (Mijveg)

Amoxom dedopévav: 26 Okt 2017

H telikn avélvon yia tn cvvolikr| emPiowon (Overall Survival, OS), pe nuepounvio amoxonng t 131
Maoiov 2022 (61dueon mepiodoc mapakorovbnong 64,5 unvov), o didpecsog ypdvog OS amd Tig
ektiunoelg Kaplan-Meier tov 35,6 uivec yo. to okéhog Pom+Btz+LD-Dex kot 31,6 unqveg yio to
okéhog Btz+LD-Dex, HR = 0,94, 95% CI: 0,77, 1,15, pue cuvoAiko6 mocoostd cvupdviov 70,0%. H
avdivon yio v OS dev TPoGapUOGTNKE MG PO TOV CUVLTOAOYICUO ETOUEV®V BEPOUTELDY TOL
AeONKav.

Houalidouion ae covovaouo e deloucdalovn

H amotelecpaticotmta Kot ac@dieta e mopoidopidng o cuvovacud pe m deapnedalovn
a&loroymnkav og pia @aong I, molvkevpin, Toyaiomompévn, avoryt perét (CC-4047-MM-
003), 6mov 1 Bepaneio TopaAdopiong pe xaunin oo6on oeapnebalovng (Pom+LD-Dex) cuykpibnke pe
povoBepameio vynANg 06ong de&apebaldvng (HD-Dex) o evijhikeg acBevelg pe votpomidlov Kot
avBexTikd moAAamAd puédmpa Tov glyav Tponyovuéveg vroPindel oe Bepameia, ot omolot elyav AdPet
TOVAGYLGTOV dVO TPONYOULEVH BEPUTEVTIKA GYNILOTOL, GCUUTEPIAOULPBAVOUEVIC TOGO TNG AeVaAdopidng
660 kot Boptelopipmng kot epedvicay eEEMEN g vooov oty tehevtain Oepaneio. Zuvoiikd 455
acBeveic eyypdonkav ot perém: 302 oto okéhog Pom+LD-Dex kot 153 oto okéhog HD-Dex. H
mAeloynoeio tov acbevav ntav dppeves (59%) kat Agvkol (79%), n ddpeon nikia yio To GUVOMKO
mnBoopod Mrav 64 £ (ehdy., néy.: 35, 87 £m).

21ovg acbeveic 6to okélog Pom+LD-Dex yopnyndnkav 4 mg and otOLTOG TOLAAOOUIONG TG
nuépeg 1 éwg 21 kaOe kdoxhov 28 nuepwv. H LD-Dex (40 mg) yopnynOnke dmoé nuepnoing Tig nuéPesg
1, 8, 15 kou 22 gvog kokAov 28 nuepdv. ['a to okéhog HD-Dex, 1 deEapebaldvn (40 mg) yopnynbnke
amaé nuepnoing Tig nuépeg 1 émg 4, 9 émg 12 ko 17 €wg 20 gvog kbxhov 28 nuepmv. AcBeveic niwiog
> 75 grwv Eexivnoav Bepaneio pe 20 mg de&apedalovng. H Bepancia cuveyiotnie mg dtov ot
acBeveic elyav eEEMEN TG vOoov.

To npmtevov TEAMKO GNUEID GYETIKA [LE TNV OTOTEAECHATIKOTNTO NTa 1 EMPimor yopig eEEMEN TG
vooov copeava pe ta kpreiple IMWG. T tov minfoopd pe tpdbeon Bepaneiag (ITT), o didpecog
xpovog PFS coppwva pe v avoaokonnon and v IRAC, pe Baon ta kprrmpro IMWG ftav 15,7
gPdopdadeg (95% CI: 13,0, 20,1) oto oxérog Pom + LD-Dex. To ektipmdpevo mocootd emPicnong 26
gfdopadav yopic cvpuPavia ntov 35,99% (£3,46%). 1o okéhog HD-Dex, o didpecoc ypovog PFS
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nrav 8,0 gfdopadec (95% CI: 7,0, 9,0). To ektiudpevo tocootd enifimong 26 efdopddmv yopig
cuppdavra frav 12,15% (£3,63%).

H PFS a&ohoynOnke o€ d14popeg OYETIKEG VTOOUADES: YEVOC, LAY, KaTdoTooT anddoong ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), mapdyoviec oTpopotonoinong (nikio, minbvouog vocov,
Tponyovueveg Bepameiec kKatd Tov PLEADUOTOS [2, > 2]), EMAEYUEVEC TAPAUETPOL TPOYVIOCTIKNG
onpaciog (exinedo avapopdc ™ Pnta-2 pikposeopivng, enimeda avapopas TS AEVKOUOTIVIG,
VEQPIKT] OVGAEITOVPYIO OVOPOPAS Kol KUTTOPOYEVETIKOG KIvOUVOC) Kot 6TV EkOE0T Kot TNV 0vIoX G€
Tponyovueveg Bepameiec katd Tov PHLEADUATOG. AveEApTNTo aTd TNV AEIOAOYOVIEVT] VTOOUASA, 1)
PFS ftav yevikd ooupmvn pe tv PFS ov mapatnpnibnke otov minbuoud ITT yio aupotepeg Tic
opadeg Oepomeieg.

H PFS ovvoyiletat otov [Mivaxa 9 yo tov 7Anfvoopd ITT. H kaundin Kaplan-Meier yuo tnv PFS ya
tov tAnbvoud ITT mapéyeton oto Zynua 2.

Hivaxag 9. Xpovog empPimong yopic e£EMEN TS VOG0V cVp@®Va. pe TNV avaockonnon g IRAC
pe paon ta kprriproe IMWG (otpopatorompévny sokpacio Log Rank) (min@vopog

ITT)
Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
EmBioon yopic e£EEMEN ¢ vooov 302 (100,0) 153 (100,0)
(PFS), N
Aoyokpibnkav (Censored), n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
EE&EMEN g vOoov/Bdvatog, n 164 (54,3) 103 (67,3)
(%)
Xpovog emiPinong yopic eEEMEN T vosov (efdouddeg)
Atduecoc” 15,7 8,0
At kotevBovone 95%CIP [13,0, 20,1] [7,0, 9,0]
ZyeTikog kivovuvog (Pom+LD- 0,45 [0,35,0,59]
Dex:HD-Dex) ditAng katehBuvong
95% CI”
Ty P dokaciog Log-Rank <0,001
Simg katevBuvonc®

Inueiowon: ClI=didotpa epmiotocvvng, IRAC=AveEapmm Emotnpovikn Emtpony| A&odldynong, NE = Mn
a&loroynoipo.

*H d1apeon tyun Pacietor otnv extipnon Kaplan-Meier.

$95% 166TNHO EUTIGTOGVVING GYETIKG 1E TO S18pECO YPdvo emPBimong yopic EEMEN TG VOGO,

¥ Mg Béion 1o povtéro avaroykod kivduvov Cox mov cuyKpivel TIG GUVOPTACELS KIvODVov mov oyetilovtal Le Tig
Oepanevtikég opbdeg, oTpoparonompéves kKatd niwia (<75 Evavt >75), minBuopd voowv (avOexticd 1660 o€
Aevoldopidn 660 kot o Poptefopinmn Evavtt pun avBeKTIKOL GE AUPOTEPES TIG OPUCTIKES OLGIES) Kot
wponyovevo aplBpd Bepaneiog katd Tov poehdpatog (=2 évavtt >2).

® H iy p Pasiletar 6e otpopatomompévn dokipacio log-rank pe tovg i8100¢ TopEyovIEG GTPOUNTONOMONC
OGS To Topamdve LovtéAo Cox.

Amokonn dedopévov: 07 Xem 2012
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Yympo 2. Xpovog emPinong yopis e&EMEn ™G voéoov odpgmva pe v aérordéynen g IRAC
Y TV anokpion pe Paon ta kpreiproe IMWG (etpopatomommpévy dokipacio Log
Rank) (min@vopog ITT)

1.0
HD-DEX
== ==+ POM+LD-DEX
0.8 -1
3 0.6+
&
B
<
o
=
8
< 0.4+
=
0.2 -
POM + LD-DEX évovtt HD-DEX L"',
Logrank p-value = < 0,001 (dutAig KatevBuveonc) s | S
HR (95% CI) 0.45 (0.35. 0.59) v L y
TopBavte: POM+LD-DEX=164/302 HD-DEX=103/153 ) s
0.0
T T T T T T
0 13 26 39 52 65

Xpdvog emPinong yopis e&één g vocov (efdopddes)

Amoxomi} dedopévov: 07 Zem 2012

H ocvvolun emPioon frav 1o Pacikcd devtepehov teAtkd onueio ¢ pelémng. Zvvohkd 226 (74,8%)
amo6 toug acbeveic oe Pom + LD-Dex kot 95 (62,1%) tov acBevodv oe HD-Dex ftav {ovrtavol tnv
nuepounvio amokonng (07 Xex 2012). O 614 pec0g ¥pdvog GUVOAIKNG eMPlOONG 0T TIG EKTIUNOELS
Kaplan-Meier dev éygt emtevydei yia 1o oxkéhog Pom + LD-Dex, aAld ovapévetor va givot
TovAdylotov 48 gBfdouddec, mov givar To katmTEPo Oplo Tov 95% CI. O 318 puecog ¥pPOvOg GUVOAKNG
emPioong yo 1o okéhog HD-Dex Ntav 34 efdopadeg (95% Cl: 23,4, 39,9). To mocootd 1 £rovg ywpig
cupupdavra frav 52,6% (£ 5,72%) yia 10 okéhog Pom + LD-Dex kot 28,4% (£ 7,51%) yia 10 okélog
HD-Dex. H dwagopd ot cuvoriky| emPioon pueta&d tov 000 okeAdv Bepaneiog TV GTATICTIKA
onpavtiky (p < 0,001).

H ovvolkn emPimon cvvoyiletar otov IMivaxa 10 yia tov minbvopd ITT. H kaprvin Kaplan-Meier
vy v OS y1a tov minbovopd ITT mapéyetar oto Zynqua 3.

Me Bdon ta anoteléopato apeotepmv TV TeAK®V onpeiov PFS kot cuvolkng emPimong, n
Emutponn Hapoakorovdnong Aedopévaov mov cuatddnie yio avTn T LEAETN GUVEGTNGE VO

oAOKANpmOEel N pedét kot o1 acBeveig oto okéhog HD-Dex va mepdoovv oto okéhog Pom + LD-Dex.

Hivaxkag 10.  Xvvorun empioon: [IinOvopog ITT

YTaTIOTIKY] Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
AoyokpiOnkov (Censored) n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
AngBincav n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Xpoévog emPioong (efdouddeg) Avipecog” NE 34,0
Auting katgvBouvong [48,1, NE] [23,4, 39,9]
95%CI"
Yyetikdg kivouvog (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [dumhng 0,53[0,37, 0,74]
katevbvvong 95% CI']
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2TOTIOTIKY) Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
Ty P Sokipociog Log-Rank duthig katehBuvonc® <0,001

Inueioon: CI=Auwotpa epmictoocvvne. NE = Mn a&loloynoplo.

“H didpeon T Pacileton oty ekripnon Kaplan-Meier.

P95% S180TNHO EPTIGTOCHVIG GYETIKG LE TO SIAUEGO GUVOMKO YPOVO emPimoNG.

Mg Bdomn 1o poviéro avaioytkol Kivdvvov Cox, To 0moio GLYKPIVEL TIG GLVAPTNOELS KIvdHVOV, Tov oyetilovtal
UE TIG NAIKIOKEG OUAOES.

°H 1N p Posileton o pn otpopatorompévy doxacio log-rank.

Amokornn dedopévav: 07 Xem 2012

Yympa 3. Koeproin Kaplan-Meier cvvolki)g empioong (min0vopdg ITT)

1.0
HD-DEX
— = = POM+LD-DEX
0.8 -1
> 0.6
0 DG T e D T = =
B
<
2
6 044
8
é POM + LD-DEX évevtt HD-DEX
Logrank p-value = < 0.001 (durAng katevbovenc)
o2l HR (95% CI) 0,53 (0.37. 0.74)
¥ KM &gpeco POM+LD-DEX=NE [48.1 NE]
KM &wapeco HD-DEX = 34.0 [23.4, 39.9]
Toufavie: POM+LD-DEX=75/284 HD-DEX=56/139
0.0 1
T 1 T T T T
0 13 26 39 52, 65

Tvvohkn emPimon (efdopddec)
Amnokom): 07 Zem 2012

Hodrotpiucodg mAnduopode

e o @dong 1, evog okéhovg, avorytn LEAETN KAMpdKmong g d0one, N Léytot avekty doon (MTD)
1/xa1 M cvvietdpevn d0om @dong 2 (RP2D) g mopaidopiong oe mardtatpikovg acheveig kabopiotnke
oe 2,6 mg/m’muépa, yopnyovusvn omd otdpotoc v Hpépa 1 éoc v Hpépa 21 evoc
EMOVAAAUPOVOLEVOL KUKAOL 28 MUEPOV.

Agv katadeiynke omotelecpatikomto otn PAong 2, MOALKEVIPIKY, ovoyT HEAET TOPAAANA®V
opadmv, 1 omoia deENyOn oe 52 TaudraTpucovs aobeveic vd Bepamneio e TopaAdopidn, NAkiog 4 £mg
18 et®v pe vmotpomalov N eEehMooodpevo yAoliopa vyniod PBabpod kakonbelog, pveloPAdotopia,
emevoLumpa M Yholopa eykepaiikod oteréyovg (DIPG) pe tpwtonadn tomobesio 610 kevpkd vevpikd
ocvotnuo (KNZ).

2 perét ddong 2, oe dHo acbeveic omnv opdda yroubdpotog vyniod Pabuov kakondelag (N=19)
emrevyOnke avtamokpion oOmwg opiletor and to TPOTOKOALO. g &vav amd ovToVg Tovg acbeveic
emevyOnke pepr| avromoxpion (PR) kot otov dAAo achev emitevydnie pokpoypdvia otabepr| vocog
(SD), n onola xatéAnée o M0c00TO avTIKEEVIKTS avtamokplons (OR) kot pakpoypoviag SD g tééng
tov 10,5% (95% CIL: 1,3, 33,1). Zg évav acBevi] omv opdda emnevdvpmpatos (N=9) emredydnke
pakpoypovia SD, n omola katéAnée og moocootd OR kot pakpoypoviag SD g tdéng tov 11,1% (95%
CI: 0,3, 48,2). Aev mapampnnke emPefoarmpévn OR 1 pakpoypdvia SD ce omolovonmote amd Tovg
agloloymoovg acbeveic eite oty opdda yAoidpatog eykepaikol otedéyovs (DIPG) (N=9) gite otnv
opado pogropractdpatog (N=9). Kapia amd tig 4 mapdiinieg opddeg mov a&loloynnkav og avt ™
perét @dong 2 dev TANPovCE TO TPMTEVOV TEMKO OTUEID TOL TOGOGTOV OVTIKEUEVIKNG OVTOTOKPIONG
N poKpoypoviag otadepng vosov.
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To cuvoAikd TTPoPik aceirelag ™ TOUOAMOOUIdNG o8 TAdOTPIKOVG acbevelG Tav CUVETES UE TO
YV®oTo TPoPid acpdlelog og eviihikeg. Ot mapdpetpor papuaxokvntikng (PK) a&oroyndnkov o pio
oAoKANpopévn aviivon OK tov peietov ddaong 1 kow @dong 2 kot dwmotodnke 6Tl dgv Eyovv
OMUOVTIKT S10popd amd QLTEG OV TopatnpnOnKay og evilikovg acBeveic (BA. mapdypapo 5.2).

5.2 ®appokokivnTiKES 1WO10TNTEG

Amoppoonon

H mopaAidopion amoppo@dtat pe tn HéYotn cLykéVTp®on TAASHaTog (Cmax) va eppaviCetor petalo 2
Kot 3 @podV Kot amoppoPatat KoTd TovAdytoTov 73% Letd amd Tov 6TOUATOG Yop1ynon epdmas
d0on¢. H cvotnukn ékBeon (AUC) og mopoAdopidn av&avel mepimov ypopuiKa Kot ovaAoyIKe UE TIG
avénoelg ot 6601. Metd amd TOAUTAEG dOGELC, 1| TOLAALOOUION £YEL TOGOGTO GVGCMPEVGONG 27 £MC
31% omv AUC.

H ovyyopnynon pali pe éva yedbua vynid og Almog kot vynAo o€ Oepuideg permvet tov Padbud
amoppoENoNC, 00NYDVTAG GE pia peimon mepimov 27% ot péon uéytom ovykEVIPWOT Cmax TOV
TAOGUATOC, OAAG £XEL EAAYLOTN EMIOPACT] GTO GLVOAIKO Pabud amoppoenong ne 8% peimon ot péon
neployn Kat® omd v kKoumwoAn (AUC). Emouévac, n mopoaidouion uropei va yopnynoei ave&aptnra
omd TV TPOCANYN TPOPNC.

Kotovoun
H mopaiidopion €xet uéso avoduevo oyko katavoung (VA/F) peta&d 62 ko 138 L oe otabepn

katdotact. H TopaAidopion KatavEUETAL GTO GTEPILO VYLDV OTOUMY GE GLYKEVTP®ON Ttepimov 67%
TOL EMUTEOOL TAACUATOC G€ 4 MPES PeTd T 0001 (TEPimov Tmax) HETE 0md 4 Nuépeg xopnynong 06ong
dmag nuepnoing twv 2 mg. H in vitro décueuon tov eVavIIOPEP®V TG TOLOAMIOUIONG OTIC TPOTEIVEG
oV avBpdmvov TAdcpatog kopaiveral amd 12% éwmg 44% kot dev e€optdtat amd T GLYKEVIPOOT).

Buopetaoynuotiopog

H mopaiidopidn etvar To k0pro suotatikd mov kukropopel (mepimov 70% g padieveépyetag
TAGopaTOC) iN VIVO 6g vyu dtopa mov EAapav o epdmal omd Tov otopatog doon [HC]-
mopaAdopiong (2 mg). Aev vpyav petaforiteg oe >10% oe oxéon pe T UNTPIKY M TNV OMKT)|
POOIEVEPYELD GTO TAAGLAL.

O k0pieg petafoiicég 0doi amoPaiiopevng padievépyetog ivat vopoEviimon e emakdriovdn
yAovkovpovidimon 1 vdpoiven. In vitro, to CYP1A2 kot CYP3A4 tavtoromOnkav og ta kopio
évlopa mov gvéyovtal oty vdpoEvAinon tng Topaidopiong péow tov CYP, pe mpdobetn erdyiom
ouppoin tov CYP2C19 kat tov CYP2D6. H mopaiidopidn eivan eniong éva vmoctpopa g P-
yAvkompwteivng in vitro. H cuyyoprynon mopodopidng pe ketokovaloan, Evav 16xupd avacTorEn
32 1ov CYP3A4/5 xon g P-gp, 1 pe kapPapalenivn woxvpd enaymyéa tov CYP3A4/5 dev elye
KAVIK®OG oMUavTikh enidopacn oty ékbeon o mopodouidn. H cuyyopriynon erovBoapivng, evog
wyvpov avactoréa Tov CYP1A2 pe mopaidopidn o mapovoio ketokovaloing, avénoe tn péon
éxBeon oe mopoAdopidn xkatrd 107% pe dSrdotnpa epmiotootving 90% [91% éwg 124%] oe ohykpion
pe mopoAdopion poli pe ketokovaloin. Ze pa debtepn perétn yuo v agloddynon g cLUPoANS TS
povoBepamneiog evog avactoréa Tov CYPIA2 og adhayég Tov petafoAicpov, n cuyyopynon
povoBepamneiog provBosapivng pali e mopaiidopidn avénce ™ péon ékbeon oe mopaldopuion Kotd
125% pe drbotnpoa epmotocivng 90% [98% Emg 157%)] oe olykpion pe tn povobeponeio pe
nopaAdopion. Eqv woyvpol avacstoreic tov CYP1A2 (m.y. owmpoprolacivn, evo&acivn Kot
@AovBolaptivn) cvyxopnyobvtot pe TOpLaAdopuidn, Lelwote ) 8601 TG TopoAdopidng kord 50%. H
XOPNYNON TOLOASOUIING OE KATVIOTES, LLE YVOOTN TNV EXOY®OYN TG 16opopers tov CYP1A2 and to
KATVIoHO KOTTVoD, dev glye KAVIKA onUavTIKY enidpoor oty £kBeon og TopaAidopidn oe cuYKpion
pe v €xbeon o€ TopaAldoLidN TOL TapATNPNONKE GE UN KOTVICTEG.

Me Baon ta in vitro dedopéva, 1 TOpOASOUIdN dev gival ovacToAENS 1) ETay®YENS TV 160eviHU®Y P-
450 KVTOYPDOUATOG KOL OEV OVUCTELLEL KOVEVOY OTTO TOVG LETAPOPEIS PAPHAKOL TOL HEAETHONKAV.
KMvikd oyetikég alAnienidpdoelg dev avapuévovior Otav 1 TopaAdopuidn cuyyopnyeitat pe
VTOGTPAOLATE QVTMV TOV 00MV.
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Amofoin

H mopaAidopidon amofdaiietar pe didpeco ypovo nuImng mTAAcUaTog mepinov 9,5 mpdv og vy dropo
Kot wepinov 7,5 wpmv o€ acbeveic pe molhamdo poéhopa. H mopaiidopion €xet péon ohikn kdbapon
(CL/F) mepinov 7-10 L/opa.

Meté and epdmol yopiynon amd tov otopatog [HCl-ropoidopidng (2 mg) oe vym dropa, TEPiTOL
73% wou 15% g padievepyod d66n¢ amofAndnke ota obpa Kot To KOTPUVA, OVTIGTOLYA, LLE TEPITO
2% Ko 8% TOL YOPMNYOLLEVOD PudIEVEPYOD AVOpaKa Vo amoPAALETAL MG TOUAAIOOUION GTO OVPOL Kot
T0, KOTTPOVaL.

H mopaAidopion petaforiletar extevmg mpv amd TNV améKKPIoT), LE TOVC TPOKVITTOVTEG UETAPOAITES
va. amofaiiovtal kuping oto ovpa. Ot 3 koplot petafolitec ot ovpo (mov oynuatilovtol pécm
vOpOAVoNG 1 VIPOELAIDGTG e EmaKOAOVON YAoLKOVPOVISimGN) evBuvovTal Yo Tepimov 23%, 17%
kot 12%, avtictoyya, e 660mg oTe, ovpa.

O e&optipevorl amd to CYP petaforitec evbivovtar yio mepimov 43% tng oAk amofaiiopuevng
padievépyelog, eva ol un e&aptapevol and To CYP vopoivtikoi petaforitec svbdvovtal yio o 25%,
Kot 1) 0moPfoAN TG apeTaPANTNG TopaAdopiong evbvverar yio to 10% (2% ota ovpa kor 8% otal
KOTPOVL).

Ddopuakokvntikn minbvouod (GK)

Me Bdomn ) eopUaKOKIYITIKY avaAvGeT TANOLG LoV OV XPNCLOTOLEL £va LoVTELD OVO
dwpeplopdtav, vy atopa kot acbeveic pe TOAOTAO LVEADUE, ElYaV GUYKPIGIUN QOIVOUEVT|
kdOapon (CL/F) ko povopevo keviptkd oyko kotavoung (Vo/F). e mepipepikong 16Tovg, 1
TOUOAMSOWION TPOCEANPON KOTA TTPOTIUNGN aTtd OYKOVE LE PovOueEV KAOAPoT TEPIPEPIKNC
katavoung (Q/F) kat pawvouevo mepipepikd oyko katavoung (Va/F) 3,7 kot 8 popéc vymiotepa,
avtiotolya, amd 0,TL 0E EKEVA TOV VYLDV ATOLWOV.

Houdwrpucog minBouopog

Metd omd po povi omd otdpaToc 6661 TG TORAAOOUIdNG O€ TAdd Kot VEAPODS EVIAIKEG LE
vrotpomalovia 1 e£eMccdeEVo TpwTomadn OyKo eYKEPAALOL, 0 d18PeGOC Tmax TV 2 €0¢ 4 dpeg
petd t 600 Kol AVIIGTOY(OVGE GE TILES YEOMUETPIKOV PEGOV Cmax (CV%) g 10ENG Tov 74,8 (59,4%),
79,2 (51,7%) ko 104 (18,3%) ng/mL ota enineda d6ong 1,9, 2,6 ko 3,4 mg/mz, avtiotoyya. Ot
AUC.24 kot AUCo.int 0k0A00ON OOV TOPOUOLES TAGELS, L€ TN CLVOAKT EkBEGT GTO EVPOG TV TEPITOV
700 ¢ 800 h-ng/mL otig pikpdrepeg 2 d6o¢eig Kot Tmv mepimov 1200 h-ng/mL oty vymin d6om. Ot
EKTIUNGELS TOV XpOVOL NUEMNG TAV GTO E0POS TV TEPITOL 5 €m¢ 7 @PAOV. Agv vINpyYaY GOQELG
TAGELG ATOO0TEES GT GTPOUATOTOINGT KOTA NAKia Kat T yprion oteposd®dv oty MTD. Xvvohikd,
ta dedopéva cuvioTovv 6t 1 AUC avéndnke oxeddv avoroyud pe v adEnon g 66ong e
TopaAdopidNG, eved 1 avENon TS Cmax NTAV YEVIKE AYyOTEPO OO OVOAOYIKT).

H poppoxokivntikn g TopoAdopidng LeTd amd yopnyouuévn amd otopatog doon emmédov 1,9
mg/m?muépa £oc 3,4 mg/m*muépa koopiotnke og 70 acbeveic nhuciag 4 émg 20 eTdV o8
OAOKANpOUEVT avalvon pedétng Pdong 1 kar Odaong 2 o vrotpomalovtes kol eEEAMGGOUEVOLG
Tod10TPIKOVG GYKOLG eYKEPAAOL. Ta TPOPih GUYKEVIPOONG-XPOVOL TNG TOLAAMOOUIONG TEPLYPAPTCAV
EMOPKAG [Le Eva povodtapeptopatikd poviého OK pe amoppdenon kot amofoir mpmtng taéng. H
TopaAdopion enéderle ypapupikn Kot xpovikd apetdfint @K pe pétpro petapintomra. Ot
avtmpoconevTikes TEG Twv CL/F, Vc/F, Ka, ypovov votépnong g mopoaidopiong nrav 3,94 L/h,
43,0 L, 1,45 h* ko 0,454 h, avtictorya. O ypdvog nuimng TeEAkng omoBoArg The TopaAdouidng fray
7,33 dpeg. Extog and v emedveia oopatog (BSA), kapio and t1c e€etalopeves cuppetafAntég
ooumepAopPBavopréEVNG TG NAKING Kot Tov VAoV dev glyav enidpacn otv K g mopaiidopione. Av
kot 11 BSA mpoodiopiotmke g pio otatiotikd onpavtikn cvppetafint tov CL/F ko Ve/F g
mopoAdopiong, 1 enidpaon e BSA otig mapapérpovg EkBeong de Bewpnnie KAviKA cuvaenc.

Ievikad, dev vdpyet onuoavtiky dapopd oty PK e TopaAldopiong LeTa&d TV TOIMV Kot TOV
eVIAK®V acevov.
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Huxiopévol
Bdoel pappokokivntikdv avoidcewny TANOLuGHoD cg vyu] dropo Kot acBevel pe ToAamAd puéAma,

dev mopatnpnnke onuavtiky enidpaor e nikiog (19-83 £tn) oy omd Tov oToéHaTog KABapor g
TOUOAOOUIONG. XE KMVIKEG HEAETEG, deV amantONKke TPOSAPUOYT 006N G€ NAKIOUEVOLG (MAKiag >
65 etcv) acbeveig extedepévong oy TopaAdopuidn (PA. mapdypopo 4.2).

Neppikr| dvciertovpyia

Ot avoADGELS PUPUOKOKIVITIKNG TANBVC OV £3€1EaV OTL OL QOPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TNG
TOUOAMOOWIONG DEV EXNPEACTNKAY GNUAVTIKA GE 0oOeVeiS e veppikn duoiettovpyio (opiletatl amd v
Kk@Oapon KkpeoTvivig 1| Tov eKTidpeVo puiud orepapatikng omonong [eGFR]) oe oOykpion pe
acleveic pe puotoroykn veppikn Aettovpyia (CrCl > 60 ml/Aentd). H péon kavovikoromuévn ékbeon
AUC og mopodopion frav 98,2% pe duompa epmotoovvng 90% [77,4% éwg 120,6%)] og acbeveic
Le pétpio veppikm dvcietrtovpyio (€GFR >30 émg <45 ml/Aentd/1,73 m?) oe cOykpion pe acBeveic e
QLO10A0YIKY vePPIkT Acttovpyia. H péon kavovikomomuévn ékbeon AUC o€ mopaitdopion frav
100,2% pe dotnpa epmotocvvng 90% [79,7% g 127,0%] o acBeveig pe coPapn veppikn
Svchertovpyio mov dev omontovv apokddapon (CrCl <30 1 eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m?) o€
ovykplon pe acbeveic pe uGLoAoYIKN vePpikn Aettovpyio. H péon kavovikoromuévn ékbeon AUC
o€ mopoAdopidn avénonke katd 35,8% ue duotnuo eumetoovvng 90% [7,5% émg 70,0%] ot
acOeveic pe coPapr veepikn dveiertovpyia mov amartovv apokabopon (CrCl < 30 ml/Aentd mov
amortel apokabopon) oe GOYKPLoN Ue 0oBEVEIC L PLGIOAOYIKT VEQPIKN Asttovpyia. Ot péoeg
aAroyég oty ékbeon og mopoldopion oe kabepio amd AVTEG TIC OUASES VEPPIKNG SVGAELTOVPYING OEV
gtvat 11010V pEeYEBOVG TOL VO, ATOLTOVY TPOGAPOYEC TG OOGTC.

Hrotum dvoiertovpyia

Ot QoPUOKOKIVITIKEG TTOPAUETPOL LeTABANONKaY peTping og acbeveis e nroTikn SucAsitovpyia
(6mwg opileton amod ta kprripa kord Child-Pugh) o cuykpion pe ta vym dropo. H péomn ékbeon oe
mopaAdopion avénonke katd 51% pe drdotnpa epmotociving 90% [9% éwc 110%] o acbeveig pe
Amo NTOTIKY dvoAsrtovpyio o€ chyKpion Le To vy dtopa. H péon ékbeon oe mopaidopion
avéndnke katd 58% pe oo epmiotosvvng 90% [13% émg 119%] o acbeveig pe pétpra nmoTikn
dvolettovpyla oe cOykplon pe to vy dropa. H péon ékBeon oe mopaidopion avEndnke katd 72%
pe draotnua epmotoovvng 90% [24% émg 138%] oe aoBeveig pe cofapn nrotiky| Svciettovpyio oe
ovyKplon He ta vy dropa. To péyebog Tov pécmv avénoewy oty €kBeotn e TOLOAMOOUIOT o8
kaBepio amd avTég TIG opades ducieltovpyiog dev eivar TETOL0 TTOL VO OTALTOVVTOL TPOCAPLOYES GTO
wpoypappo 1 ™ doon (PA. mapdypago 4.2).

5.3 IIpokivika dedopéva yia TNV acQarELl

To&woloyucég pedéteg enavarapupavouevav 36cemv

Xe emipvec, N xpovia xopnynon mopaidopiong oe ddcelg 50, 250 ko 1000 mg/kg/muépa yio 6 piveg
Nrav kaAd avekt|. Agv mapoatnpnOnkay avemBounta svpipata og 06celg Emg 1000 mg/kg/muépa
(175m\éoro avaroyio EkBeong oe oyxéon e v KAviKn d6om 4 mg).

Y& monKovg, 1 mopoAdopion a&oroyndnke oe peréteg emavarapfovopevng 06ong dudpkelag 9
UNVOV. Xg auTES TIG LEAETEG, ot TiBNKoL £de1&av PeyaAvTePT eVOGON GO OTIG EMOPAGELS TNG
TopaAdopidng oe oyéon pe tovg emipveg. Ot kOpieg ToEKOTNTES TOL TapOTNPNONKAY GE T KOV
oyeTilovTay LE TO QOO TIKO/AEUPOSIKTVMTO GVOTNUA. ZTNV 9 Unvdv pehétn o mBNKovs pe
doceig 0,05, 0,1 ko 1 mg/kg/muépa, Tapatnpndnke voonpotnta kot tpodiun evbavacio 6 {Hov o
ooon 1 mg/kg/muépa Kot amododnKav 6e aVOGOKATACTAATIKEG ETOPAGELS (CTAPLAOKOKKIKT AolpmEn,
LEWOUEVO, AEUPOKVTTAPO, TTEPUPEPTKOD CLATOC, YPOVIO PAEYLLOVY| TOL TTAXE0G EVIEPOV, IGTOAOYIKN
Aepeoedn EMAetyn kot vrokvtTapoPpifeia Tov PLEAOD TOV 06THOV) 6€ VYNAEG ekBEcELS
mopoAdopiong (15midoia avaroyia ékbeong oe oyéon pe v KAvikn d6om 4 mg). Avtég ot
OVOGOKOATOCTOATIKEG EMOPACEIS 00NYNCOV € TPMIUN evBovacio 4 mONKoV AdY® KAKNG KOTAGTUONG
™ vyeiog (vdapn koOTpava, avopesia, LeElOPEVN TPOGANYN TPOPNS Kal andAeln Bdpovg). H
16TomafoA0YIKT 0&OAOYNON AVT®OV TOV {OOV £3E1EE YPOVIO GAEYLOVI TOL TTALYE0G EVIEPOL Kol
aTPOPio Aoy VAV TOV AETTOV EVIEPOL. LTAPVAOKOKKIKT Aoiuwén Topatnpndnke oe 4 mbnkovc. Anod
avtd ta {da 3 avtamokpifnkay oty avtifrotikn Bepaneio kot 1 anefinoe yopig Oeponeio.
Emmpdcheta, svpnpata mov tavtifovran pe ofegla poehoyevi Aevyaipio odnynoav og gvbavacio 1
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mONKov. Ot KMVIKEG TOPOTNPOELG Kot 01 KAVIKES TAHOAOYIKES OALOIDGELG 1)/KOL Ol AALOIDGELS TOV
LVEALOD T®V 06TAOV TOL TTopatnpnnkay o€ avtd T0 {HO GUUEOVOVV LE 0VOcoKATAGTOAN. EAdyiot 1
Nmo veprAacio YoOANPOp®V TopwV pe oxetilopeveg avénoelg twv ALP kot GGT mopatnpndnkoy
emiong o€ 66om 1 mg/kgmuépa. H a&lordynon tov (dmv mov avékapyay £dg1&e OTL OAa TOL GYETIKA [LE
™ Oepameio eVPUOTO NTOV AVOSTPEYIHO LETA 0o 8 efdopade SlokomNg TG 0OONC, EKTOC OO TNV
VIEPTANGIO, TV EVOONTUTIKMV YOANPOPOV TOP®V oV mapatnpninke oe 1 {do oty opddo doong 1
mg/kg/muépa. To avatato eninedo oto omoio dev mapatnpnOnKay avemBounteg evépyetec (n0
observed adverse effect level, NOAEL) fqtav 0,1 mg/kg/muépa (0,5tAdcio avaroyia ékBeong o€ oyéon
HE TV KAviKn doom 4 mg).

Fovotofikdmro/Kapkivoyéveon

H mopaAidopion dev frav petodha&loydovog e Tpocsdloploone Hetallaéewmy Paktnpiov Kot
ONAOGTIKOV Kol OEV TPOKAAEGE YPOUOCMMUKES AVOUUAIES € avOpOTIVO, AEUPOKVTTAPO, TTEPLPEPLKOD
OILOTOC 1] CYNUOTIGUO HIKPOTTVPNVAOV GE TOADYPMUATIKG EPLOPOKDTIUPU GTOV HVEAD T®V 0GTAOV GE
eMipveC 6TOVG 0TOloVG YopMYNONKay ddcels Emg 2000 mg/kg/muépa. Meréteg KapKvoyovov dpacng
dev &yovv de€aybei.

Covipdtta kou Tpdiun epfpuikn avémtoén

e 1o, LEAETN YOVILOTNTOG KOl TTPAOUNG EUPPVIKNG OVATTUENG OE ENUVES, 1| TOULOALOOUION
yopnynOnke o apoevikd kot Onivkd og d06celg 25, 250 kot 1000 mg/kg/muépa. H e€étaon e untpag
v Huépa 13 g Kdnong kotédeiée pia peiowon otov péso aplfud Procipumy eufpowy Kot po
avEnon otV amMAEL LETE TV EUEVTEVOT G€ OAa ToL Emimedo doomnc. Emouévamg, to NOAEL yia avtég
TG mopatnpovueveg emdpdoeic ntav < 25 mg/kgmuépa (n AUC 240 fiTav 39960 ngeh/mL
(VavoypopUdploe dpo/YIMOGTOALTPA) GE 0LTI TN YOUNAOTEPT 0OGT TTOV SOKIUAGTNKE KoL 1] ovoloyio
ékbeong Nrav 99mhacia oe oxéon pe pio. KAvikn 60om 4 mg). Otav to 0pceviKd mov vrofAnnkay o
Bepamneia o avti ™ peAé (evydpwoay pe OnAvkd mov dev voPANOnkay oe Bepameio, OAeg o1
TOPALETPOL TNG UATPOG TOV GLYKPIGIUES [Le TOLG HapTLPES. Me Bdorn avTd Ta omoTeAEG AT, Ol
TOPATPOVUEVEG EMOPAGELC amodidovtay ot Bepameio TV ONAVKOV.

Avémtuén epfpvov-kunuotog

H mopaAdopidn Ppénke 6T oV TEpATOYOVOC TOGO GE OPOVPOIOVE OGO Kl G KOVIKAOLG OTaY
yopnynOnke v mepiodo g peilovog opyavoyéveons. Lt LeAETN ToEIKOTNTOG AvATTUENG
euPpvov/Kunpatoc 6€ ETIPVES, TOPATNPHONKOY OVOUIAMES ATOVGING 0VPOSOXOL KHGTNG, OTOVGIOG
Bupeoeldovg adéva Kot GLYKOAANONG Kol KAKNS EVOVYPALIIONG 0GELIKAV Kol BOPAKIKOV
OTIOVOLAIK®V GTot(El®mV (KEVIPIKA 1 Kol veupikd tdEa) o€ dAa Ta emineda d6cemc (25, 250 ko 1000

mg/kg/nuépa).

Agv mopatnpnnke to&dTa Yo T unTépa o€ auth N peAétn. Emopévac, to puntpikd NOAEL frav
1000 mg/kg/muépa kar 1o NOAEL ywa avartv&lokn toSucotnto fray < 25 mg/kg/muépa (n AUCaan
Nrav 34340 ngeh/mL v Hpépa 17 g Kinong oe avth ) yopunioteprn 6601 mov SOKIUAGTNKE Kol 1
avaoyla €kBeonc NTov 85TAdGCI0 6€ oyéom [e [ KAWVIKY 000m 4 mg). Xe KOVIKAOLG, 1 TOUAAISONIdON
oe 66oelg mov Kupaivovror amd 10 éog 250 mg/kg mpoxdiecav avopaiieg oTnv avantuén epufpdov-
KUNUOTOG. AvEnuéveg Kopdlokég avopaiies mapatnpninkay oe OAEG TIG OOCELS U OTLLOVTIKEG
avénoelg ota 250 mg/kg/muépa. Xta 100 ko 250 mg/kg/muépa, vaipyay Elapplég avénioelg otny
OTTMAELD LETA TNV ELOVTELCT KOl ELAPPIEG LEUDGELG GTO COUATIKA Bapn TV euPpoav. Zta 250
mg/kg/Mmpépa, ot euPpuikég avopaiieg mepreAdpupfovay avopaiies AKpov (KEKAPPEVO KOUT
TEPICTPAUUEVE TPOGHI KoV omticOa dicpa, pUn TPOCAPTNUEVO 1] OOV SAKTLAO) Kot GYETILOUEVES
OKEAETIKEG OVOUOALES (L1 OCGTEOTOMUEVO LETAKAPTLO, KOKT EVOVYPALOT QAAAYYOS KOt
LETOKAPTION, OTOLGI0 dUKTOAOL, LT OGTEOTOMUEVT POANYYO Kot Bpoyeia pUn ooTeomompévn 1
KEKOLLUEVT] KVIUT), LETPLOL S1ATAOT TG TAAYLHG KOIALOG TOV EYKEPAAOL, T GLGLOAOYIKY] B€om TG
oe&1dg vokAeidiag aptnpiog, amovcio eVOIAUESOL TVELUOVIKOD AoBoV, yaunAin 8éon veppov,
OALOLOUEVT LOPPOAOYID TTOTOG, OTEAMDG OCTEOTOUEVT] TOEAOG 1] LT OGTEOTOEVT] TOEAOG,
avENUEVOG HEGOG OPOG VTEEPAPIOU®Y BOPAKIKOY TAEVPOV Kol LELMUEVOSG LEGOG OPOG OGTEOTOINGNG
tapoov. EAaepid peiowon oty avénon copaticod Bapovg tng UNTépag, ONUOVTIKY HEioT ot
TPIyAVKEPIdIOL KO OTULOVTIKY PHEI®ON 6T0 amdAVTO Kol GYETIKO BApog oTANVOG TapotnpOnKay ota
100 ko 250 mg/kgmuépa. To pntpikd NOAEL fjrav 10 mg/kgmuépa ka1 to NOAEL o v
avamtoén frav <10 mg/kg/muépa (n AUCa4n N0V 418 ngeh/mL v Huépa g Konong 19 og avt
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YOUNAOTEPT] 6OOT) TOV JOKIUAGTIKE, 1] OTTOl0 NTOV TOPOLOLN [LE EKEIVI TTOL EANPON OO Lol KAVIKY
doon 4 mg).

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv

IIepieyduevo Koy okion

Ioopddt (E953)

Apviro, tpolerativomomuévo
YTEQTLAOPOVUOPIKO VATPLO

Ké\opog kawyakxiov

Pomalidomide/Stada 1 mg oxlnpd kowaxio
Zehativn

Awo&eidro tov titaviov (E171)

Kitpwvo o&eidro tov cidnpov (E172)
Moavpo perdvt ekTOTOONG

Pomalidomide/Stada 2 mg oxlnpd kowaxio
Zghotivn

Aw&eidro tov titaviov (E171)

Koxkivo 0&gidio tov aiompov (E172)
Kitpwvo o&gidro tov adnpov (E172)
Movpo perdvt EKTOTOONG

Pomalidomide/Stada 3 mg oxlnpd kowaxio
Zehotivn

A10&gidio tov Titaviov (E171)

Aapmpo6 pnie FCF (E133)

Movpo perdvt EKTOTOONG

Pomalidomide/Stada 4 mg oxAnpa kaydxia
Zghotivn

Aoaumpd pmie FCF (E133)

Aw&eidro tov titaviov (E171)

EpvBpocivn (E127)

Mavpo perdvi ekthnwong

MeAdvt ektinmong

Shellac (E904)

Ioyvpd ddivpa appoviog
Ydpo&eidio Tov kaAiov

Mavpo o&eido tov cidnpov (E172)

6.2 Acvppatotnreg

Agv gpapudleton

6.3 Avapkera Long

4 ypovia.

6.4 Iowitepeg mpo@uraéers katd ™ @O aEN TOV TPOIGVTOG

To @appokevtikd avtd Tpoidv dev amattel Wnitepeg cuvONKeg POAAENG.
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6.5 ®Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT

Ta kawyakio cuckevalovial oe Koyéreg and [TolvPivvroyrmpidto
(PVC)/morvyropotpripbopoarbviévio (PCTFE) (Aclar) - Adovpivio 1 koyédeg povadiaiog 066mG 1) o€
Koyéleg OPA/Alu/PVC - Adovpivio 1| koyéreg povadiaiog d0omg.

MéyeBog cvokevaociog:

PVC/ PCTFE (Aclar) - koyéin and arovpivio kot OPA/Alu/PVC - koyéln amd aAovpivio:
14 oxAnpd koyaxio (KoyErEC)

14 X 1 okAnpd koyaxio (drdtpnreg KoyELeS povadiaiog d0omMg)

21 oxAnpa Koydxio, (KuyELEQ)

21 X 1 oxAnpd koydxia (d1otpnteg KOYELES povadilaiog 60omg)

Mmropei va. unv KokAOQopohv OAEG 01 GLGKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS AOPPIYNGS KOL GAAOG YEPLOROS

To koydxio dev Oa Tpémetl va avoiyovtor i) va Opvppatifoviot. Edv kdvig amd mopodopuion épbet o
EMOPN UE TO dEPUO, TO dépUa Oa Tpémel vo, TAEVETAL AUESMG KOl OYOANCTIKG (e vepd Kot camovvl. Eqv
N TopaAdouidn £pbetl oe emaEn pe Tig fAevvoyovoug pepppaves, avtég Ba mpénet va Eemdévovial
GYOAUCTIKG LLE VEPO.

O emayyehpatieg vyeiag kot oL epovTioTég Oa TPEMEL va @opovV YavTLo piag xpnoeng otav yeipiloviot
TNV KOWEAN 1 TO KOWAKLO. XT1 GUVEYELN Ta YOvTIOo, 00, TTPETEL VO 0LPOLPOVVTAL TPOGEKTIKA, £TCL DOTE
VO, AOPEVYETOL TUYOV EkBEGT TOL OEPLOTOC, VO TOTOBETOVVTOL OE GPPAYILOUEVT TAUGTIKT] GOKOVAO
omtd TOAVOBVAEVIO KO VO ATOPPITTOVTIOL CUUPMVO, LE TIG KATA TOTOVG 10YVOVGES GYETIKES OUTAEELG.
21N GLVEXELD, TO ¥EPLoL Ba TPEMEL VO TAEVOVTOL GYOAUGTIKA [LE camovVvL Kot vepd. Ot yuvaikeg mov
etvan éykvec N mBavoroyovv dti pumopel va etvan £ykveg dev Tpémel va yelpilovtot Ty Kuyéin i To
Koo (BA. mapdypapo 4.4).

Ka0e oypnoiponointo @oppokenTikd Tpoiov 1 VTOASYLLLN TPETEL VO ATOPPITTETAL GOLPOVA LE TIC
Katd TOnovg 16Y00Voeg oyeTIKES dlatdéelc. To oypnoonoinTo PapPLOKEVTIKO TPOTOV TPETEL VL
EMOTPEPETOL GTOV QUPLOKOTOLO 6T0 TELOG TG Bepameiog.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,
Ieppavia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EMMada: 56781/20-05-2025 (1 MG)
56782/20-05-2025 (2 MG)
56783/20-05-2025 (3 MG)
56784/20-05-2025 (4 MG)

Kompog: M.L.: 024253 (1 MG)
M.L.: 024254 (2 MG)
M.L.: 024255 (3 MG)
M.L.: 024256 (4 MG)
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mtpmtng £yxpiong:
Elrada: 20 Maiov 2025

Kvnpog: 11 Anpidiov 2025
Huepounvia televtaiog avavémong:
EX\Gdac:

Kvbzmpocg:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

EXrada: 20/05/2025
Kvbzpog: 11/04/2025
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