IEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Eltromboiai/STADA 25 mi snucah)iiéva ia Aemtd Diéwo dlokia

2. MOIOTIKH KAITIOXOTIKH XYNGEXH

Eltrombopag/STADA 25 mg erucaivppéva pe Aentd vuévio diokio
Kda0e emxaroppévo pe Aemtd véVio d1oKio mepE el EATPOUPOTAYN OAQUVIKT, 1G0dVVauUN ue 25 mg

eltpoufomayng.

Mo mnpn katdroyo tov exdoywv BA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcodoppévo pe Aemtd vpévio d1okio.

Eltrombopag/STADA 25 mg emkoloppéva pe Aettod vuévio dioKio

AEVKA MG VTTOKITPIVE, GTPOYYVAL, AUPTKVPTO, ETKOAVULLEVO, LE AETTO DUEVIO S1OKIO LLE EYKOT
doTdUNOoNG 0T [ TAEVPE, GKOVPOV KOKKIVOL £MG KAPE YPDLLOTOS GTO OTUEID OLYOTOUNONG, LE
dupeTpo mepintov 7 mm.

To diokio pmopel va ympiotel oe 000 1685 dOGELS.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTikég EVOEiEElg

To Eltrombopag/STADA evdsikvutal yio tn Oepancio evilikov aclevov pe mpwtonabn ovtodvoon
Bpopponevia (ITP), o1 omoior eivar avBektikoi oe AhAeg Bepaneieg (.. KOPTIKOGTEPOELDT],
avocoopaipiveg) (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.1).

To Eltrombopag/STADA evdcikvotal yia tn Ogpancio Toidlotpikdv acbevdv niikiog 1 £tovg Kot avo
pe mpwrtonadn| avtodvoon Bpopponevia (ITP) mov dwapkel 6 pnveg 1 mepiocdtePo and T Sidyvmon
Kot o1 ooiol eivan avBextucol og dAleg Bepameieg (). KOPTIKOGTEPOEDN, AvocosParpives) (PA.



mapaypeovg 4.2 ko 5.1).

To Eltrombopag/STADA evdeikvotal yia yprion o€ eviiAikes acbeveic pe ypovio AoiumEn amod Tov 10
™ Nrotitdog C (HCV) yo v aviiuetdnion ¢ Opoufoneviag, o fabudg g onolag amoterel tov
KOP10 TOPAayovTo ToV epmodilel v Evapén 1 meplopilel v wavoTnTa doTpnong g PEATIOTG
Oepomeiog mov Paciletar oty wtepeepovn (PA. mapaypdaeovg 4.4 kot 5.1).

To Eltrombopag/STADA evdeikvotat yio yprion o€ eviAKeg acbeveic pe exiktnt cofopt] OmANGTIKN
avaio (SAA) ol omoiot gite TaPOLGIOGOV AVOEKTIKOTNTA GE TPONYOVIEVT] (VOCOKOTOGTUATIKY
Oepomeio 1 glyov vToPANOEl oT0 TAPEADOV Ge evtaTikn Oegpameion Ko eivor akaTdAANA0L Y10
LETOUOGYELGN OPYEYOVAV OIILOTOMTIKOV KVTTAp@V (BA. Tapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyio kol TpémTOG Yop1yNoNg

H Bepomeia pe ehtpopfonayn 0o mpémnet va Eexva kot vo Toapapével vd v enifleyn yotpov, o
onoiog &yel epmelpio ot Oepameio AUATOAOYIKOV TUONGEMV 1| GTNV OVIWETOTIOT TNG XPOVIOG
nratitdog C Kol TOV EXMAOKOV TNC.

Aocoloyia

O1 6000A0YIKEG oot OELG TNG EATpOpPortdyne Tpémel va eEatopkevovtat pe Paomn Tovg aptduode
apomeTaAimv Tov acbevoic. Xtoyog ¢ Oepanciog pe ehtpoufomdyn dev Oa mpémet vo eivail n
OTTOKOTAGTOGT) TOV AP0V GUOTETOM®Y.

H eAtpoufomdyn evdéyetar va ivatl S100€G1U1 MG KOVIS Y10l TTOGILO EVOLDOPM U LE GANEG EUTOPIKEG
OVOLOGIES,

H «évic yio méoyo evordpnpo Lropet voo odnynoet oe vynAotepn ékbeon otnv extpopfordyn omd
QOPLOKOTEYVIKT LopPN TOL dtokiov (BA. mapdypago 5.2). Otav evaAAdcoovTal Ol QUPUOKOTEYVIKEG
LOPPES TOV SIOKIOV KOt TNG KOVEOS Y10 TOGILLO EVOLMPT LD, O aplBdg TV aiponetaiimv o Tpénel va
mapakoAovBeiton og efdopadiaio Bdon yia 2 gfdopdoses.

Avtodvoon (rpwrtomadic) Opoufomevio

[Ipémel va ypnoonoteital n yaunAotepn d00m EATPOUPOTAYNG TPOKEEVOL VO EMTEVYOEL Kot Vol
SwtnpnBet évag apBuodc aponetariov > 50.000/uL.

Ot mpocappoyéc g 060G Paciloviar oty avtamdkpion Tov aplfuov tov aiponetoiiov. H
ertpopfomndyn dev mpémet vaL PN GLLOTOLELTOL Y10 TV OLOAOTOINGT) TOV APl TV CUOTETAAIWDY.
e kKhvikég peléteg, ol apifpol tav aponetodov yevikd avénonkav péoa o 1 émg 2 efdopndadeg puetd
™mv €vapén g eAtpopfordyng Kot pewmdnkay péca oe 1 €ng 2 efdopddeg petd tn dokonn .

Evnlikeg kou moudiogpirog winBooudg nlikios 6 éwg 17 et

H ocvvictdpevn apyun d6om edtpoppordyng eivar 50 mg pia @opd nuepnoine. Xe acheveic pe
Kkatayoyn ond v Avatolkry/Notwoavatolkn Acia, 1 eltpopfordyn Ba npénet va Eekvd e
petpévn 06om iom pe 25 mg pa eopd nuepnoing (BA. Tapdypagpo 5.2).

Haoidratpixog minBvouog nlixiag 1 éwg 5 etav
H ocvvictopevn apywn d6om eltpopfordyng etvat 25 mg pio popd nuepnoimg.

THoparolodOnon kot mpooopuoyn s d0ong

Metd and v évapén g eAtpopfordyng, n 60om TPEMEL Vo TPosapUOleTal Yo va emttevydel kot va
dwtnpnBei apBpog arpometoriov > 50.000/uL, 6mwg yperdletor yio va pewwbei o kivduvog
apoppayioc. H nuepnola d6om tmv 75 mg dev mpénel va vaepPaivertat.

O1 kAot arpororoyucol kon nratikol Edeyyot Bo mpemet va dievepyoivtan avd ToKTA Ypovika
dwotnpato kod’ 6An ™ didpketln TG Oepaneiog pe EATpoufomdyn Kot To SOGOAOYIKO GYNLUA TNG
eAtpopfondync va tporomoteitan e Pdor Toug aplfons TV UOTETUAIDVY, OTMG TEPTYPAPETAL GTOV
[Mivaxa 1. Kotd ™ didpketa g Oepanciog pe ehtpopfondyn, ot yevikég eEetdoels aipnatog,
CLUTEPTAOUPOVOLEVOD TOV aPIOIOD TOV OUOTETAAIDV KOl ETLYPICUATOV TEPIPEPIKOV OUOTOG, Oal
npénel va a&loloyovvtot fdopadiaing péxpt va emrevyel otabepog apBpog ayonetoriov (>



50.000/uL yio TovAGy1oToV 4 EBGOUADES). XTN GUVEKELN, Ol YEVIKEG eEETACELS QUMATOG,
GUUTEPTAOUPOVOUEVDV TV 0POUDV TOV AULOTETOA®Y Kol ETLYPICUATOV TEPLPEPTKOV OipaTog, Oa
TPENEL VO, a&10A0YODVTOL UNVICI®G.

Hivaxag 1. Mpoocappoyic g d60ong ehtpoppordyng oc acOeveig pe ITP

Ap1Ou6c apometTaiioy [Ipocappoyn 666M¢ ) AVIOTOKPIOoN
<50.000/uL peté amd Tovkdystov | AVENoN nuepnotag d6ong katd 25 Mg péypt m péyiot §oom
2 gfoopadeg Oepomeiog TV 75 mg/muépa*.
> 50.000/pL ¢ < 150.000/uL Xpnowonowote mm xopmAdtepn 86om ertpopfomdyng kavm

GLYYOPTYOVLEVOD Pappakov Yo v Bepameia g ITP, dote
va St pnBovv ot aptfpoi Tov apoTeTOA®Y TPOG AToPLYN
N pelwon g aoppoyiog.

> 150.000/pL éoc < 250.000/uL Mewwote v nuepriola d6on katd 25 mg. Avapeivore 2
€LOOUADES Y10, VOL EKTIUNCETE TO OTOTEAEG O, AVTOV KOIL TUYOV

LETOYEVEGTEPEC TPOGAPLOYEC THE Sdonce *.

> 250.000/uL Awkoyte v eltpopfondyn, avénote ™ cuyvomTa
TOPUKOAOVONONG TOV AUOTETOM®Y 6 dV0 QOpPES TNV
gfdopado.

Otav 0 ap1Oudc tov aporetariov sivor < 100.000/ul,
Eexvnote kal TdAL T Ogpaneio oe uepnolo 660 PEIOUEVN
Katd 25 mg.

INa acBeveic mov Aapfavovv 25 mg edtpopfordyng pia gopd kébe devtepn nuépa, avénon g doong o€ 25
mg v Nuépo.

¢ T acBeveic mov Aapfdvovv 25 mg edtpopfordyng po popd nuepnoing, Ba Tpémet vo AneOel vedyn d6om
12,5 mg po opd nuepnoiong 1 evorlaktikd 25 mg e eopd kabe dedtepn nuépa.

H eltpouPomndyn pmopel va yopnyeitot emmAéov AAL®V QopUAKELTIKOV TpoidvTav yia v ITP. To
00COA0YIKO GYTLLOL TV GLYYOPNYOVLEVOV QUPUOKEVTIKMOV TPOotovTmV yio v ITP Ba mpénet va
TPOTOTOLEITAL, OTTMG EVOEIKVLTOL LOTPIKAL, TPOG ATOPVYT] VEEPPOMKDV AVENCEDY TOV OPOUDY TOV
aponetadMov katd ™ Oepaneia pe eAtpopfomdym.

Etvar avaykaio vo mepyuévete tovAdyiotov 2 efOoUddeS, OOTE VO SOMIGTMOGETE TNV ENXLOPACT) TUYOV
OVOTPOCAPLOYNG TNG SOCTG GTNV AUOTETAALNKT] OVTATOKPLOT TOL acBevois mpv AdPete vOYN GAAN
OVOTPOGUPLOYT TNG OOONG.

H ocvvnbng avampocappoyn g d6ong g ektpopfondyng, eite peimon eite avénon, Ha nrov 25 mg
Lo popa MpePNoims.

Awoxomn

H Bepaneia pe eAtpopfondyn Oo mpémel va dakdntetan ebv o aplBuds Tov aponetariov dev avéndel
o€ eMmedO EMAPKES Y10 TNV ATOPLYT KAMVIKE GNUOVTIKNG atpoppayiog petd and 4 efdopdoeg
Oepanciog pe eAtpoufomdyn ota 75 mg o eopa NUEPTGLmG.

O1 aoBeveic Ba mpémet va a&roroyodvton KAvikd katd dtootipata Kot n cuvéyton g Oepaneiog Oa
npénel va anopaciletot eSatopkevpéva yio tov kKabe acBevn amd tov Bepdmovta 10tpd. e acbeveig
7oL dgv &yovv voPAndel oe omAnvektoun|, ovtd Ba Tpénet va TepAapPavel 0ELOAGYNOT GYETIKA LE TN
onAnvektoun). H emaveppdavion Opopforeviog eivar mbovi petd amod tn dakont| g Oepaneiog (BA.
napdypopo 4.4).

Opoupomnevia mov ayetilerou ue ypovia nrozitioo. C (HCV)

Orav 1 eEltpopfondyn yopnyeitar o€ GUVILAGUO HE AVTUKE, Bo TPETEL VAL YIVETUL AVOPOPA GTIG
TAPELG TEPIMYELS YOPOUKTNPIGTIKMV TOL TPOIOVTOC TMOV AVTICTOL{ MV GUYYXOPTYOOUEVOV
(POPUAKEVTIKAOV TPOTOVTOV Y10 AVOAVTIKA GTOLYEID TOV GYETIKMY TAPOPOPLDY Y10 TNV OCPAUAELL 1] TIG
avtevoeitelc.



Ye KAMviKég peréteg, ol aplfuoi Tov apometodiav yevikd apyioav va avdvovtol evtog 1 efdopddog
amo v évapén g eatpopfordyng. O oxondg g Oepaneiog pe v ehtpoppondyn Bo mpémel va eivan
1N enitevén Tov EAdyoToL apP1BUov apomETOA®Y oL Yperdletar Yo TV Evapén avtukng Bepameiag,
0€ GLUPOVIO LLE TIG GVOTACELS TNG KMVIKNG TpakTikng. Katd t didpkela g avtukng Beponeiag, o
oKomog ¢ Oepamneiog Oo mpémel va givar 1 dtaT)pnomn Tov aplfuod TOV AOTETOAM®Y o8 éva eninedo
TO 07010 ATOTPEMEL TOV KIVOLVO EUPAVIONG ETTAOK®OV aupoppayiag, cuvidmg yopw ota 50.000 -
75.000/uL. Ap1Buoi aiporetariov > 75.000/ul Oa wpénel va amopebyovtal. Go tpénet va
YPNOYOTOLEITAL 1) YOUNAOTEPT) OGN EATPOUPOTAYNG TTOL OTTaTELTAL Y10 TNV EMiTEVEN TV 0TOY®V. Ot
TPOGaPUOYEG TG 800G Pacilovtal TNV avTamoKpion Tov aptdpod ToV aUoTETOA®Y.

Apyixo 0000 0YIKG oYTLO.

H yopniynomn g eltpoufondyng Oa mpémel va Egxvé ot 8601 tev 25 My o popd nuepnoing. Agv
yperdleTol Tposopproyn g 06omg Yo acbeveig e HCV pe kataymyn amd tnv AVoTolkn
/Notioavatolkn Acia 1| aobeveic pe Nmio nrotikn dvoiettovpyio (BA. Tapdypago 5.2).

THoparolodOnon ko mpocopuoyn tns 00ong

H d060om ¢ eltpopfordyne mpénel va mpocapudletarl ava 25 mg kabe 2 efdouddeg yio v emitevén
TOL eMBLUNTOY aPBUOY TOV apoTETAM®Y OV amatteitol yio v évapén g avtukng Oeponeiog. O
apOudg Tmv oponetadinv Tpénetl vo mapakorovdeital kibe gfoopado Tpv amd v Evapén g
avtukng Oepameioc. Kotd v évapén g avtukng Oepameiag, evééyetar vo peimbei o apOudc tov
OLOTETOAL®VY KO, MG €K TOVTOV, B0l TPEMEL VOL AmOPEVYOVTOL O GUEGESG TPOGOPUOYES TNG dOGNC
ertpoppondync (PA. IMivaka 2).

Kotd ™ didpketo g aviukng Oepameiog, n 0o ¢ eltpopforndyng npénet va, tpocaproletal og
OTTOLTELTO Y10 TV ATOPLYN HEl®OoNG TG 000MG TS TEYKIVTEPPEPOVNG, AOY® TG HEI®wONG TOV ap1BLov
opomeETOMmVY, oL gvdéyeTal va BEoetl Tov asBevn o Kivouvo eppdviong opoppayiog (BA. ivaxa 2).
O apBpéde tov ayponetarMov Tpénel va, mopakoiovdsitol efdopadiaine Katd T S1ApPKELD TN VTUKNG
Oepomeiog Emg v enitevén otabepod apBpod aonetaiiov, cuvnbng mepirov 50.000 - 75.000/uL.
21N GUVEXEL, Ol YEVIKEC EEETAGELS OLATOG, CUUTEPIAAUBAVOUEVDV TOV OPLOU®V TOV OLOTETUA®Y
KOl TOV EXYPICUATOV TEPIPEPIKOV aipoToc, Oa mpénel va agloloyovvtot unviaing. o mpémetl va
eetdlovion HLedoElg TG NUeEPNoLg 06oMg Kotd 25 mg, av 0 apldpog Tov aiponetalioy vrepPaivel
TOV OMOLTOVUEVO GTOYO. ZVVIGTATAL VooV 2 B00UAOMV Yio TNV EKTIUNGT TOV ATOTEAEGLOTOS
OVTOV KoL TUYOV LETAYEVEGTEPMV TPOCAPUOYDV TNG OGTC.

H nueprioo 66om tv 100 mg dev mpénel va vepPaivetat.

MMivoxag 2. TIpocappoyég g d6ong ehtpopfordyns o acOeveic pe HCV kotd 1 drapkera
avtukng Oepaneiog

Ap1Bp6c apometaiiov [Ipocappoyn 666n¢ N ovTamOKPIoN
< 50.000/pL petd amd TovhdyioTov 2 Avénon nuepnoog 06ong Katd 25 mg péypt ) péytot d6om
efdopddeg Bepameiog tov 100 mg/mpépa.
>50.000/pL €émg < 100.000/uL Xpnoyoromote ™ yapnidtepn d0om ertpopforiyns wc
OTOUTEITAL, TTPOG OTOPVYY] HELDCEMVY TNG dOONG TNG
TEYKIVTEPPEPOVNC.
> 100.000/uL émg < 150.000/pL Meiwote v nuepnoia 06om Kotd 25 mg. Avapeivate 2

€POoUAdES Y10 VO EKTIUTCETE TO OTOTEAEG O, AVTOV KoL TUYOV
LETOYEVEGTEPES TPOGAPHOYES THG ddomg *.

> 150.000/uL Awxoyte v ehtpopfondyr. Avénote T cuyvotnTa
TOPOUKOAOVONONG TOV AUOTETOAM®Y GE dV0 QOPEG TNV
gfdopada.

Orav o ap19uoc tov aporetariov eivor < 100.000/uL,




Ap1Opu6c aypometaiioy [Ipocappoyn 666M¢ ) AVIOTOKPIo

Eexvnote kal TaAL T Ogpaneio oe uepnola 060 PEIOUEVN
Katd 25 mg *,

INo tovg acBeveic mov Aappavovy 25 mg ehtpopfordyng pio eopd nuepnoing, Oa tpénet va egetdleTor n ek
VEoU yopnynon ota 25 mg kdbe dgvtepn NUEPQL.

¢ Katd v évapén g avtukng Oepaneiog, evoéyetor va peiwbei o aplBpdg Tov aponeTolov, mg K ToOTOV
B0 TpémeL va. amopeHyoVTOL Ol AECES PEIDOELS TG 000G EATpOpfomayNG.

Awoxornn

Edv petd amo 2 efdouddeg Oepaneiog pe eAtpopfordyn ota 100 mg dev Exel emrevybei to
amoToOUEVO eMiTEdO aomeTOM®Y Yo TV Evapén avtukng Oepaneiog, 1 ektpopfordyn Oo Tpémel va
draxomTeTOL.

H Oepomeia pe ehtpopfonayn 0o mpénet va teppatiletal, 0tav dlokdmTTETOL 1| OVTUKY Ogpameia, EKTOC
av OtKooAoyeital  cuvéyion . H vepPorikn aviamndkpion tov aptpod Tov auonetadiny i ot
OMUOVTIKEG OVOUOAES TOV SOKIUACIOV TNG NTOTIKNG Aettovpyiag, emiong, kabiotodv avaykaio ™
dtakormn ¢ Oepameiog.

2ofapn arlaotiy avoiuio,

Apyixo 6060)0y1K6 YU

H ehktpoppordyn 6o mpénel va Egkvd otn 660 Tv 50 mg po popd nuepnoing. Xe acbevelg pe
Katoyoyn ard v Avatolu)/Notioovatoiikn Acia, 1 eAtpopfordyn o mpénel vo Eekva pe
pelwuévn 660 ion pe 25 mg pia eopd nuepncing (BA. mapdypago 5.2). H Oepancio dev Oa tpénel va
Eekva, 0TV 0 0eOEVIG £XEL VOIGTAUEVEG KUTTOPOYEVETIKES OVOLOAIEG TOV YPOUOCGHOUATOS 7.

HoparolodOnon ko mpocopuoyn tns 006

H apotodoyikn avtomokpion amortel Tithomoinomn g 60omg yevikd wg ta 150 mg ko pmopet va
xpelaotel £oc 16 gfdopddes petd mv évapén extpopfomdyns (BA. Tapdypapo 5.1). H d6on g
ertpoppondyng Ba mpémer va mpocappoletar ava S0 mg kabe 2 gfdopddes, OTmG amoteiTol, MOTE VoL
emtevyfel 0 oto oG apBpol arpometariov > 50.000/uL. I'a acBeveic mov Aapfdvovy 25 mg pa
Qopd nuepnoing, n 86on Ba Tpémet va av&dvetarl oto 50 Mg e eopd npepNcGing Tpwv v avénon mg
d0ong katd 50 mg. Agv mpénel va vrepPaivetar n nuepnoa 06on T@v 150 mg. Ot kKhvikol
alpatoAoykol ko nratikoi EAeyyot Oa wpémel va dlevepyovvTal ava TOKTA ¥povikd dlactipote Ko’
OAn ™ dudpkela g Bepamneiog pe eAtpopfomdyn Kot T0 S0G0A0YIKO oynua TG EATpopfordyns va
tpomomoteiton e Béomn tovg apBuong Tmv aonetaiinv, Onws meptypdpsTat otov Ilivaka 3.

IMivoxog 3. Mpocappoysg g 06omMg eEATpopfortayns o€ acOeveig pe cofapn amrracTIKY aOVOIpic

Ap1Bp6c apometaiiov [Ipocappoyn d6omg 1 avamdKpion
< 50.000/uL peté amd tovhdyotov 2 | AvEioTe ™Y nuepiicta Soom katd 50 Mg péxpLm péyiom
ePoopadeg Bepameiog 660n v 150 mgmuépa.

INa acBeveic mov Aapfavovv 25 mg o opd npepncing,
avénote ) d6om ota 50 My ana nuepnoing Tpv avénoete
™V TocoTNTA, TNG 000N G KaTd S0 mg.

> 50.000/uL g < 150.000/uL Xpnowonomote ™ yopnrotepn 86on ektpoppondyng, dote
va dtnpnBovv ot apifuoi Tov ooneTaAiY.
> 150.000/uL £0¢ < 250.000/uL Mewwote v nuepnota 60on katd 50 mg. Avapeivarte 2

€POOUASES Y10 VO EKTULTOETE TO OTOTEAEG LA, AVTOV KoL TUYOV
LLETOYEVESTEPES TPOCAPLOYEG TNG OOONG.
> 250.000/uL Awkoyte v ehtpoufordyn yio pic TovAdyiotov ERJopada.

Orav o apBpog tov oponetaiiov etvor < 100.000/uL,
Eexvnote kol TdAL T Oegpaneio oe uepnola 660 PEIOUEVN
Kkatd 50 mg.




2T0010K1 UELWTN THS 00GNS Y10, AOOEVELS TOL TOPOVTIGLOVY OVTATOKPION TPITANG GELPAS (AeVKA.
QLUOOPaIpLa, EPVOPG ALULOTPAIPIO, KO QLUOTETOALR)

INo acBeveic Tov TapovG1ALovy AVTATOKPLoT TPWANG GEPAS, Teptlappavourévng e aveaptnoiog
amo petToyyioeis, | onoia dapkel TOLAAYIoTOV 8 EBSGOUASES: 1 dOGT TG EATPpOpBOmAyNG UTTOpEL Val
pewmbei kata 50%.

Av o1 ap1Buoi Topapeivouv otabepoi petd amd 8 efoouddeg e T LELOpEVT 066, TOTE M
eATpouPomdyn TPEMEL VO SLOKOTTETOL KOl VO TOPAKOAOVOODVTOL Ol LaTOAOYIKEG EEETAGELC. AV O
apBuoc apometariov peiwdel og enineda < 30.000/ul, n aupoceopivn peimbei oe enineda < 9 g/dL 1
0 amdAVTOG apOpdg ovdetepdpilmv (ANC) < 0,5 x 10%L, 1 Oepansio. pe shtpopfoméyn pmopsi va,
apyioel Eova GTNV TPOTYOOUEVT] OTOTELEGHATIKT dOGM.

Awoxorn

Av dgv €YEL TAPOVOIOOTEL ALULATOAOYIKT OVTOTOKPIOT UETA 0o 16 efdopddeg Oepomeiog pe
ertpoppordyn, n Oepameio mpémel va SrokomTeTal. AV aviyveLOOHV VEEC KUTTAPOYEVETIKES OVOUOAIES,
0o pémer va a&loloyeitor av 1 yoprynon ertpouforayng ivar KatdAANAn (BA. mapaypdpovs 4.4 Kot
4.8). H vepPorikn| avtamdkpion Tov apdpod tov oonetaiiov (6nwmg mtapovoidletar otov [ivaxa
3) 1 0L ONUOVTIKEG AVOUAMEG GTIG SOKILAGIEG TATIKNG AELITOVPYiag, Emions, KabioTovv avaykaio
dacomn g Bepameiog (PA. mapdypapo 4.8).

E1dikoil mAnBoouoi

Negpixn dvolertovpyia

Agv amaiteiton Tpocaproyn g d0ong o€ acheveic pe veppikn dvcisrtovpyio. Acbeveic pe veppikn
dvoiertovpyio Bo TPEMEL VO YPNGILOTOLO0V TV EATPOUPOTAYT LE TPOGOYY| KOl GTEVN
TOPOKOAOVON O™, Y10 TAPASELY O LE EAEYYO TNG KPEATIVIVIIC TOV 0poD N/Kal Kavovtag e€€Taon obpwv
(BA. mopdrypogo 5.2).

Hrotixng dvalertovpyio.

H eltpouPomndyn dev Ba mpénet va ypnoyonoteital o€ acOeveic pe ITP pe nratikn dvoiettovpyia
(BoBpog Child-Pugh > 5), extog €dv 10 avopevopevo 6gelog avtiotaduilel Tov avayvopiopuévo
kivouvo BpopPmong g molaiog eAéPag (BA. Tapdypapo 4.4).

Eév n xpion eltpoppomndyng BewpnBel anapaitntn oe acBeveig pe ITP ko nrotiky] duvciettovpyia, n
apykn d6om mpémel va ival 25 mg pa eopd nuepnoing. Metd v évapén yopnynong
ertpopPorndync o acBeveig pe nratiky duchertovpyia, B Tpémel va pecorafel éva didotnua
napatpnong 3 efdopddmv Tpv amd v avénon g 06omG.

Agv amouteiton Tpocapoyn g doong v acbeveic pe Opopponevia mov mdoyovv and ypoévie HCV
Kot N Nrotikn Svsierrovpyia (fabporoyio katd Child-Pugh < 6). O acBeveic pe ypdvia HCV ko
acBevelg pe amhaotikn avopio kot nrotikn dvciettovpyia, Ba mpémet va Egxvodv v edtpopfondyn
oTn 000oM TV 25 mg pio eopd nuepnoing (PA. Tapdypapo 5.2). Metd v £vapén yopnynong
ertpopPondync o acBeveig pe nratiky dusAertovpyia, Ba Tpémel va pecorafel Eva dtdoTnuo
apaTNpnong 2 efdopuddmv TPy amd Ty avénon g 06omG.

Yrdpyet avénuévog kivouvog epedvions avemBountov cuppaviov, coureptiaufavopuévng g un
avTIPPOTNONG TNS NIATIKNG Agttovpyios Kot tev OpopPoepforkdv encicodinv (OEE), og acOeveic pe
Opopporevia Kot TpoY®PMUEVT YPOVIA NTOTIKY VOGO TTOL AVTIHETORILOVTOL Le EATpopfortdym, gite
ota mAaicto TG Tpogtoaciog Yo enepfotikn daducacio 1| og acBeveic pe HCV mov vmofdiiovtat
o€ avtukn Oepaneia (PA mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

Hlrxawuévor

Ta 6edopéva amo tn gpron g ertpopfordyng oe acbeveig pe ITP nhkiag 65 etov kot dvo, ivar
TEPLOPIGHEVO KO OEV VTLAPYEL KAMVIKT eumelpia o acbeveig pe ITP niwiog ave tov 85 etmv. XT1g
KAMVIKEG peAéTeg e eEhTpopfomdym, dev TapatnpnOnKoy GUVOMKE KAVIKA OTUOVTIKEG S10POPES TNV
aoPAAELD TNG EATPOUPOTAYNG avapesa o€ acBeveig nAuciag TOLAGYIGTOV 65 ETOV Kol VEOTEPOLG



acBeveic. H Ao avaeepopevn KAvikn epmelpio dev Exel EVIOMITEL S10POPEC GTIC OVTOTOKPIGELG
OVAUESH GTOVG NAIKIOUEVOVS KO TOVG VEOTEPOVS 0o0EVEIS, OAAG OeV UTOPEL VO OTOKAEITTEL 1|
peyodutepn evaistncio opiopévev peyardtepov atopmv (PA. Tapdypapo 5.2).

Ta dedopéva and ™ ypnon g ertpopfondyng o acbeveig pe HCV kot SAA nikiog dve tov 75
ETMV, glvol TEPLOPIGUEVAL.
Oa TPEMEL VAL EMOEIKVOETOL TPOGOYN G€ 0WTOVG ToVG acbeveic (PA. mapdypago 4.4).

Aobeveic pe kotaywyn amo v Avaroiikn/Notioavaroiixy Aocio.

e eviAIKEG Ko Toudlotpikovs acbeveig pe kataymyn amd v Avatoikny/Notioavotolky Acia,
TEPILOUPOVOUEVOV ALTOV [LE NAATIKN duGAertovpyia, 1 EATpoufomdyn TpEmeL va yopnyeital oe dOo
25 mg pio eopa (PA. mapdypoeo 5.2).

O ap1Buds Tov aonetariov Tov acbevoug Oa Tpémel va cuveyioel vo mapakolovdeitot Kot va
TNPOVVTOL TO. GVVHOT KPITHPIO Y10 TEPALTEP® TPOTOTOINGT TNG dOGMC.

Houdarpixog tAnBooudog

To Eltrombopag/STADA dev cuviotdtol yio yprion o€ moudid nAkiog két® tov gvog €touvg pe ITP,
AOY® aVETOPKOY 0EO0UEVAOV Y10 TNV AGPAAELD Kot TNV amoteAecpotikotnta. H acpdleia kot n
ATMOTEAEGLOTIKOTNTO TG EATPOUPOTAYN G 6 Taudid kot epryfoug (< 18 etdv) ue ypovia Opoufonevia
nov oyetiletan pe HCV 1 SAA dev €yrovv tekunpumbdei. Aev vapyovv dtobéoipa dedopéva.

Tpomog yopiyneng

Amo otépOTOC YPIION.

To dtoxia Oo Tpémel va AapPAvovtot TOLAGYIGTOV SO0 MPEG TPV 1| TEGGEPIC MPEG LETA OO
OTOLOONTOTE TPOTOVTA, OTMG AVTIOEIVA, YOAAKTOKOMKA TPoidvTa (1] Aomd d1oTpo@ikd mpoidvia wov
TEPEYOVV 00PESTIO) 1] CULTANPDOLOTO LETAAMKOV GTOLEIDV TOV TEPLEXOLY TOAVGHEVT KATIOVTA
(m.x. oidnpog, acPéotio, poyviolo, apyiilo, ceAvio kot yevdapyvpoc) (PA. Tapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

4.3 Avtevoeitelg

Yrepevousnoia ot 0pacTiki 0vGio 1] 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTHV TOPAYPOPO
6.1.

4.4 E131K£C TPOELDOTOMGELS KO TPOPVAAEELS KATE TN Yp1ion

Yndpyet ov&npévog kivouvog eeavions avemBountoy evepyeidv, GUUTEPIAAUPOVOUEVTS TG
dvvntikd BovaTneopag Un avippomnong NToTog Kat Tev BpopfospuPorikdv eneicodimv, 6
acBeveic pe OpopPomevia kar HCV pe mpoywpnpévn ypdvia nratiki voco, 0nmg opiletot amd ta
xapnAd enimedo Aevkmpotiving < 35 g/L 1 ) Padroroyioc cOpPOVA LE TO PLOVTELO Y10 TNV NTATIKY
voco teMkov otadiov (MELD) > 10, katd ) Oepancio pe gltpopfondyn oe cuvdvooud pe
Bepaneio mov Paciletar oty wviepeepovn. Emiong, ta opéin g Bepaneiog 6Gov apopd 1o
T0G00TO eMiteELENG dropkovg 1A0YIKNG avTomdkplong (SVR) og cOykpion pe 10 €1KoviKo @apoKo,
NTav PETPLO GE AVTOVG TOVG acBevels (e101KA Yo ekeivoug pe Tun Evapéng Asvkopativing < 35 g/L)
CLYKPLTIKG pe TNV opdda cuvorlkd. H Bepamneia pe edtpoppondyn oe avtovg toug acbeveig Oa
npémet va Eekva Lovo amd yratpols pe gpmepio otn doyeipion g mpoympnuévng HCV kot povo
otav ot kivouvol eupaviong Bpopfomeviag 1 TPOS®PIVIG SOKOTNG TNG OVTUKNG Bepaneiog amattodv
napéuPoon. Arorteitol 6TEVH TOPAKOA0HONGN AVTOV TV acBEVAOVY, GTNV TEPITTOOT TOL M
Oepaneio Bewpeitor 6TL gvdeikvuTOl KAMVIKAL.

YUVOLOGULOC LLE AVTIUKOVC TTOPAYOVTIEC AUESNC OPAoTC
H aocpdieia kot n amotehecpatikdTTo dev £X0VV TEKUNPLOBEl 68 CLVOVAGHO e AVTUKODG
TaPAYovTEG GpeoN G dpdong o £xovv eYkplOel Yo TV avTETOTION TG YPpoviag nratitidag C.

Kivévvog nratotofikdmntag
H yopniynon eltpoppondyng pmopet va TpokoAEGEL N PLGIOAOYIKN NTATIKY AEIToLpYio Kot cofapn
NTatoToEIKOTNTO, 1) oMol pmopel va gival anetntiky yio ) {on (BA. Tapdypagpo 4.8).




H apwvotpavepepaon g aravivng (ALT), n aoraptikn apwotpavopepdon (AST) ko 1 xorepvbpivn
opov Ba Tpénel vo LeTp@vTOL TPV amtd TV Evapén edtpopufomdyng, avd 2 fooudoeg KoTd T Gdon
TPOCAPUOYNG TNG 6OOTG Kol Unviaimg petd amod v kadiépwon otabepng doong. H eltpoufomdyn
avactédrel to UGT1AL kot OATP1BI, yeyovog mov umopel vo 001 ynoeL o€ EUEDT
vepyorepLOpvaio. Av ta enimedo e yoAepLOpivng eivar avénuéva, TPETEL VO TPOYLOTOTOLEITOL
TPOGOIOPIGUOG TOL KAAGHATOC. M1 QUGLOAOYIKES TILEC NIATIKMY EAEYY®V 0pob Ba Tpémet va
a&loloyovvTal e emavaANTTIKO EAeyyo péca og 3 £mc S5 nuépec. Eav emPefarmbovv ot un
(QLOIOAOYIKEG TWEG, Ol NTTATIKOL EAeYY0L 0pov Ba TPEMEL Vo TaPAKOAOVHOVVTOL LLEYPL VO, VTTOYWOPNGOLV,
va otafeponomBovv 1 va emavEABoVY Gta apyikd emineda ot un euotoloyikég TwéG. H ehtpoufomdym
0o Tpémer va drokomteTal, €6V ovénbodv ta eninedo ALT (= 3 popég T0 avdTePO PLGIOA0YIKO Oplo [X
ULN] o¢ acbeveig pe puoloroykn nmatikn Aettovpyio ) > 3 X v tiun avaeopdg 1 > 5 X ULN, émowo
gtvat Yo pumAdTEPO o€ 060EVEIS e AVENGEIC GTO EMITEDD TMV TPOVOUUIVACHV TPo-Oepameiog) kot ivar:
o emdsvovueva, N
o gupévovra yio > 4 gfdopadeg M
e cuvodebovtal amd avénuévn dupeon yorepvOpivn
® GUV0dEHOVTAL OO KAVIKG GUUTTONOTE NTATIKAG PAAPNC I evdeielg un avTppomoduevng
NTOTIKNG VOGOU.

Amouteiton Tpoooyn Katd ™ yopnynon ertpoupondyng oe acbeveic pe nmotonddeio. e acbeveic pe
ITP ko SAA 0o, Tpémer va ypnolpomoteiton po ukpotepn d6om Evapéng ertpoufordayng. Amorteiton
o1ev mapakolovonom, 6tav yopnyeital oe acbeveic ue nrotikny dvoiettovpyio (BA. wapdypogo 4.2).

Mn avtippomnon Nratikig Aettovpyiag (ypron e wtepeepdv)
Mn avtpponnon Nrotog o acbeveic pe ypovio nrotitide C: Amatteitor Tapakoroddnon yio Tovg
acbeveig pe yaunAd emineda Aevkopativng (< 35 g/L) 1 pe Babporoyio MELD > 10 katd v Evopén.

Ot aoBeveic pe xpovia HCV kot nmatikn kippwon pmopei vo dtotp€yovy Kivouvo peaviong un
avTppdTNoNG NTATOS, OTaV AdpPavouy Bepomeio e VTEPPEPOVI-a. & OVO EAEYYOUEVES KAVIKES
ueréteg og acbeveig pe OpopPonevia kot HCV, Tapovstdotnke mo cuyva pun avippdnnorn Nmotog
(aoxitng, nrotikn eyke@arlonddela, Kipcoppayia, avTOLTN BaKTNPIOKN TEPITOVITION) GTO OKEAOG TNG
ertpopPordync (11%) oe oxéon pe 10 6KEAOG TOV EIKOVIKOL QpapudKkov (6%). Xe acBeveig pe younid
eminedo Aevkopativng (<35 g/L) 1 ne Babporoyioco MELD > 10 katd v évapén, mapotnprnke 3
QOPEG LEYOADTEPOG KivOLVOg epedviong pn avtippdrnons Nratog, Kadmg Kat ahEncmn Tov Kivduvou
eupaviong Bavatmedpov avemBounTov GLUPAVTOS, GE GUYKPLON LE TA (TOUN LE ALYOTEPO
wpoympnuévn nratonddeia. Eniong, ta opéin g Bepaneiog 6Gov apopd 10 1060610 eMiTELENC
duaprovg A0YIKNG avtardkpions (SVR) og obykpion pe 10 €1KOVIKO QApLOKO, Tav LETPLO GE
avtovg Tovg aobeveic (ed1kd Yo exeivoug pe apykn| Tiun Asvkopotiving < 35g/L) cuykpitikd pe v
OMLAd0 CLVOAIKA. X anTOVS TOLG acbevels, n eEltpopPomdyn Ba Tpémetl va yopryeital povo PeTd omd
TPOGEKTIKY 0EOAGYNON TOV AVOUEVOLEVOV OQEADY GE GYECT| LLE TOVG KIVODVOUG.

Ot acBeveig pe TéTo10 YOPAKTNPLOTIKG, O TPENEL Vo TapakoAovBohvtot 6TeEVE Yo onpeio Kot
CUUTTMOUOTO U1 avTIppOTNonG Nratos. [a ta kpiripo dtekomng Ba mpénet va yivetal avapopd otnv
avtioToyN TEPIANYN YOPUKTNPIGTIKMV TOL TPOIOVTOG TG Teppepdvns. H eltpopfomdyn o mpémet
Vo S10KOTTETOL, GTNV TEPINTMON TOL 1 avTuKkn Bepameio drocomel Ady® pn avtippOTNoNG NTOUTOC.

OpouPotiké/Opoufosuforikéc emumAokés

e eheyyoueveg pelétec o aobeveig pe OpopPonevia kot HCV mov éhafav Oepaneia mov Paciletor o
wtepeepovn (n=1.439), 38 amd Toug 955 acBeveig (4%) mov avtipetomioTnkay pe eEAtpopufomdymn Kot
6 amo tovg 484 acBeveic (1%) otnv opdda Tov EIKOVIKOD QappdKov, sppdvicav Bpopfospforuct
ovppavra (BEE). O Opoppoticés/Opopfoepforucés emtmrokés mov avapépbnkayv, copneprapfovoy
eAePd ko aptnpraxd eneicdde. Ta nepiocotepa OEE dev fitav cofapd kot anédpapoy £0¢ 10
télog TG perémg. To mo cvyvo OEE kot otig 0vo opddeg Oepameiog ftav Opoufwon tng moiaiog
eAEPag (2% otovg acBeveic mov EhaPav eEltpoufomdyn Evavit < 1% yia to eloviko papuoKo). Agv
TopaTNPRONKE €101KN YPOVIKN GyEom UeTaEy g Evapéng g Bepameiog kat tng eppdvions tov OEE.
O1 acBeveig pe younid enineda Aevkmpativng (<35 g/L) i faduoroyioc MELD > 10, ntapovoiacay 2
QopEg peyodntepo kivouvo eppdviong OEE amd exeivoug pe vymidtepa eminedo Aevkopativng. Ot
aocBeveic nAwiog > 60 etmv diéTpeyov 2 popég peyakvtepo kivouvo eppdviong OEE oe oyéon pe toug
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veotepovg aobeveic. e avtovg Toug acbeveig n eAtpopfordyn Ba mpénel va yopnyeiton LOVO HETH amd
TPOCEKTIKT] AELOAGYNOT] TOV AVOUEVOUEVOV 0OQPEADY GE GYECT] LE TOVG KIvovvous. Ot acbeveig Oa
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOOVTAL GTEVE Yo oMpein Kot cupntdpoto OFE.

O «ivévvog OEE éyel Bpebel avénuévog oe acbeveic pe ypovia nratonddeio (CLD) mov Elafav 75 mg
eAtpopPordync pa opd nuepncing yio 2 efdondadec wg TpoeToocio yio ereUPatikéc S1001KACTEC.
"E& amd toug 143 (4%) evihikeg aoBeveic pe CLD mov éhaPav eEltpoufomdyn, mapovciacov @EE
(6Aa Tov cLOETAATOG TNE TLALNC PAEPREG) Kot 000 ard Tovg 145 (1%) acbeveic oV opdda Tov
EIKOVIKOD Pappakov, Tapovciacav OEE (éva 6to chomua ¢ muAaiog eAEPAg Kot £va ELEPAYLLOL TOV
pvokapdiov). [lévte amod toug 6 acbeveic mov Ehafav extpopufondyr, Tapovciocay Tt Opoufotiky
emmAoKY o€ appuo aonetaiiov > 200.000/uL kot gvtog 30 nuepdv omd v TeAevTain 060
ertpoppondync. H edtpoufomdyn dev gvdeixvotal yio TNV avtiuetdnion g Opouponeviog o
acOeveic pe ypovio nroTonddeln 6To TAAICIO TPOETOWAGTNG Y10 EXEUPATIKEG O1UOIKOGIES.

Y11g KAMwvikég peréteg g ertpoppondyng oy ITP, mapatnpndnkav Opopuposuforikd encicddio o€
YOUNAOVG KO QUGIOAOYIKOVE 0p1Opods apometolimv. Oa mpénel vo, dlveTal TPocoy KATd T
xopiynon g ertpopfondync o acheveic pe yvmotovg mapdyovieg Kivovvov yio OpouPoeuforn,
GTOVC 0Moi0VG cLpUTEPAaUPAvOVTaL, YOPIG OU®S Va Teplopilovtal o€ avTohe, KAPOVOUTKOl
napbyovteg (m.y. o mapdyovtag Leiden V) 1 ot eniktnrot mapdyovieg kivddvov (m.y. avendpkeio ATIII,
AVTIPOGPOATIOIKO GVUVOPOLO), TPOXOPNUEVT NAIKI, COEVEIC [LE TOPATETAUEVES TTEPLOOOVG

oKWV TOTOINONG, KAKONOEIES, AVTIGLAANTTIKG Kol Oepameion OpUOVIKNAG VTOKATAGTOOTG,
YELPOVPYEIO/TPOVUATIGHAG, ToyLGoPKia Kot Kamvicpo. Ot apduol tov aporetolmv 0o Tpénet va

o pokoAovBodvToL 6TEVE Kot vo, Aapufdvetal voyn 1 peiowon g 66ong 1 M dlakont| g Oepaneiog pe
ertpouporndyn, edv o aplBudc TV aonetadiov vrepPei o embountd enineda (PA. mapdypoeo 4.2).
Oa mpémnel vo, AapPavetatl voyn To 160L0Y10 KvoHVov-0@EA0VG o€ 0loOgVELS IOV daTpEYoVV Kivouvo
OEE onolncdnmote aitioroyiog.

e pia KAvikn perém oty avlektikny SAA, dev domiotodnke kavéva tepiotatikd OEE, eviovtolc o
K{vouVvOog TETOLWV TEPIGTATIKAOV JEV UTOPEL VO, ATOKAELGTEL G€ aLTO TOV TANBVOUO 0G0evDY, AdY® TOV
TEPLOPIGLLEVOL 0plBLoD 0cBevdv Tov Eyovv ektebel. KabBdc n vynAdtepn eykekpuév d0om
evoeikvutat yio acbeveic pe SAA (150 mg/Mmuépa) kot Ady® ¢ @OONE TE ovTidpaoTS, Lopet va
avapéveral OEE e avtdv tov mAnBucpod acOevav.

H e\tpopfondyn dev Ba mpénel va ypnoponoteitan o acbeveig pe ITP ko nmatikn dvoiettovpyio
(BaBpog Child-Pugh > 5), extdg edv to avopevopevo 6@erog avtiotadpilel Tov SumoTopévo Kivouvo
Bpoppwong g muraiog eAEPag. Edv kpiBel katdAinin n xopnynon Oepaneioc, amarteiton diaitepn
Tpocoyn Otav 1 ehtpopfordym yopnyeitan o€ acbeveic pe nmatiky dvciettovpyia (BA. mapaypapovg
4.2 ko 4.8).

Awpoppayio petd amd doxonn ehtpoufomdyng

OpopPonevia eivar mbavov va emaveppaviotel og acbeveig pe ITP katd ) dwkonn g Oepaneiog pe
eAtpopfomndyn. Metd amd diakomny| g EATPOUPOrAYNS, 01 aplBLOl TV OUOTETAAIDV ETAVEPYOVTOL
oTO apYIKA emineda péca o€ 2 POOUASEG OTNV TAEOVOTNTO TV 0GHEVAMYV, YEYOVOG TTOL ALEAVEL TOV
Kivouvo apoppayiog Kot 6€ OPIGUEVES TEPIMTAOGELS UTOPEL Vo 001y oEL 6 arpoppayio. Avtodg o
Kivouvog avEdveral, edv dtokonei 1) Bepaneio pe eEATpopfordyn TopovGio AVTITINKTIK®VY M
OVTIOLOTETOALOKMV TTapayovimv. Edv dtaxonel ) Oepaneia pe eAtpopfondymn, cvvictdrol va Eekiva
ek véov M Bepameia ITP cOppova pe Tig Tpérovoeg kotevbuvthpleg ypappés yuo tn Oepameio.
[IpdoBetn TPk AVTYETOTION EVIEXETAL VO TEPIAUUPAVEL TN dtaKoTh OepAmEing e AVTITINKTIKA
1)/K01 OVTIOUOTETAALOKE QAPHLOKO, TNV AVOGTPOPT TNG OVTITNKTIKOTNTOG 1] TNV OLOTETOAOKN
vrootpgn. Ot apBpol twv aponetarMmv npénet va mapakorovBodvron efdopadiaing eni 4
efdopddeg puetd amod tn dlokony| TG EATPOUPOrayNS.

e Khviég peréteg tov HCV, avapépOnie vynAdtepn cuoyxvotnto ELOAvVIoNS YOOTPEVTEPIKNG
OLLOPPAYIOG, COUTEPTAOUPBAVOUEVOV TOV GORp®OV Kal BavatneopmV TEPITTOCEMV, PLETA amd S10KOT
™G TEYKWVTEPPEPOVIG, TNG PLUTaPipivng Kot Tng ehtpopfomdyng. Metd amod tn dakonn g Oepamneiog,
ot aoBeveic Ba mpémel va mapakorlovBodvTal yio TV GNUELN 1) CUUTTOUATO YOOTPEVIEPTIKNG
opoppayiog.
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2YMUOTIGUOG PETIKOVAIVIG LVEAOD TOV 0GTAOV Kol KivOuvog EQpaviong ivwong Tov uedol TV 06TOV
H e\tpopfordyn pumopei va avénoet tov kivouvo avamtuéng 1 e£EMENG VAV PETIKOLAIVIG EVTOG TOL
LVEAOD TV 00TAOV. H GYeTIKOTNTO 0UTOD TOV EVPAUATOC, OTWS UE GALOVE UYWOVIOTEG TMV VTTOSOYEDY
Opopporomriving (TPO-R), dev €xel axoun texunprwbei.

[pw and v Evapén g eltpopupordyng, Oa npémnel va eEetdleTtal TPOCEKTIKA TO EMiYPIGLA
TEPLPEPIKOV OILATOC, MOTE VO, TEKUNPIOOEL TO apy1kd EMIMENO KLTTUPIKDOV LOPPOAOYIKDV OVMULOALDY.
Metd and v avayvopion otadepng 06on¢ eErtpopfordyng, Oa Tpémel va Tporypatomoteitol Unviaimg
vevikn e€€T0oN aiLOTog Le HETPTION TOL aptBpod AgvkokuTTap®Y Katd TOmo. Edv mapatnpnbodv
avOPLo 1 SOVGTANCTIKA KOTTOPA, 0o TPETEL va €EETAGTODV TO EMLYPIGLOTO TEPLPEPTKOD OLATOS Yo
VEEC N EMOEWVOVUEVES LOPPOAOYIKEG OVOUOAIES (.Y, SOKPLOKDTTAPO KOl EUTOPTVA EPVOPOKVTTAPO,
avaplLo Agvkokvtrapa) 1 kuttaporevia(eg). Edv o acbevic avamti&el véeg 1 EMOEIVOEVEG
LOPPOAOYIKEC avOUOAieg 1) KuTTapomevia(eg), Oa Tpémel va dtakomnel 1) Oepameia e ektpopfomdyn Kot
va. AneOel Broyio pwelod TV 06TOV, cuuTePIAAUPOVOUEVIS XPDONE Y10, tveon.

E&EMEN vo15TapIEVOL LVEAOSVOTANGTIKOD GLVOPSOHoL (MDS)

Yrapyetl Oswpnrikn avnovyio 0Tt ot ayovictég Tov TPO-R pmopovv va dieyeipovv v e€€MEn
VQIOTAUEVOV ALULATOALOYIKGV KakonOeidv omwc to MDS. Ot ayoviotég TPO-R eivar avéntikol
TOPAYOVTEC TTOL 001YOVV GE BPOoUPOTONTIKY EMEKTACT TTPOYOVIKAOV KVTTAP®YV, 10(POPOTOINGCT| Kot
nmapaymyn oonetarinv. O TPO-R ekppdleton kupimg onv EMOAVELN TV KUTTAPWOV TNG
LLEAOEIB00C GELPAC.

e Khvikég peréteg e éva ayoviot) TPO-R cg acOeveic ue MDS, mapotnpriOnkay teptototikd
TOPOSIKOV ALENGEMY TOL 0PlOROD TV PAUCTIKOV KLTTAP®OVY Kol avapEpinkay meplototikd eEEMENC
™G vocov MDS og o&ela poehoyevi Agvyoupio (AML).

H duryvoon g ITP 11 SAA g evijAikeg ko nAkiopuévovg acbeveic 0o mpénet va emiPBefaiwdei pe tov
OTOKAEIOUO AAA®V KAMVIKOV KOTAOTAGE®MY, TOL gp@avifovtal pe v Bpopporevia, aitepa Oa
pénel va amokAelotel 1 dtdyvoon MDS. Oa ntpénet va e£etdleTon To eVOEXOUEVO avappOdeNoNg
HLELOD TV 00TMV Kot Broyiog katd v mopeia g TdOnong Kot g BEpamevTIKNG aymyNns, 1o1aitepa
o€ acBevelg nlkiag dvo Tov 60 eTMV, OVTOV L€ GUGTIIATIKE GUUTTMOUATO 1) 1IN QLCIOAOYIKE oTLEin
Onm¢ avénuéva meppepkd PAAGTIKE KOTTOPA.

H amotelecpatikotta Kot 1 ac@aiela tng eAtpopfordyng dev éyovv tekpnplmbet yua ) Bepaneio
™G BpopPoneviag mov opeiretan e MDS. H ghtpopfordyn dev Ba mpénel va ypnoylonoleitot eKTog
KAVIK®OV peAetdv Yo v Oepamneio g OpopPoneviag Aoym MDS.

Kvutrapoyevetikee avoparies ko eEéMEn oe MDS/AML oe acBeveic pe SAA

Eivar yvootd 611 kuttopoyevetikég avopaiieg epeavifovtol o acbeveic pe SAA. Agv gival yvooto
€av M eAtpopfomdyn av&dvel Tov Kivouvo UOAEVIONC KUTTOPOYEVETIKMY OVOUOM®Y o€ acBevelg e
SAA. Zmv Khvikn pedétn edong I yio avBextikn SAA pe ektpopfomdyn, pe 66on évapéng 50
mg/Muépa (Khpakobpevn ova 2 eBdopddec wg éva péyioto 150 mg/muépa) (ELT112523), n enintwon
VEOV KUTTAPOYEVETIKOV oveLLaA®V apatnprinke oto 17,1% tov evniikov acBevav [7/41 (6mov 4
a6 VTG EUPAVICAY OAANYEG 0TO Ypoudcopa 7)]. O dibpesog xpovog yio T HeAETN g TNV
EULPAVIOT] KLTTAPOYEVETIKNG OvOpoAiog NTav 2,9 punves.

2y kKAvikr| perét oaong I pe eltpopfondyn oty avlektikn SAA og d6om 150 mg/mpuépa [pe
ebvoloyikég N oxeTilOpeveg pe v nlkia Tposappoyég ommg evdeikvutar (ELT116826)], 1
oLUYVOTNTO ELPAVIONS VEDV KUTTOPOYEVETIKAV AVOUAAM®Y Topatnpridnke oto 22,6% twv evniikov
acBevav [7/31 (6mov 3 amd avtovg epupavicay allayég oo ypopodsonpa 7)]. Kot or 7 acbeveig eiyov
(VOIOAOYIKT KVTTOPOYEVETIKN KaTh TNV Evapén. 'E&l aoBeveic updvicay KuTTAPOYEVETIKT avOUOAio
katd tov Mrva 3 g Beponeiog pe eltpopfordyn kot évag acbevig ELEAvice KOTTOPOYEVETIKN
avopoiio katd tov Miva 6.

Y& KMviKeG peréteg pe ehtpopfordayn oe SAA, 10 4% tov acbevav (5/133) dwoyvootray e MDS.
O d1Gpecog ypovog yo v didyveon frav 3 puipveg and v Evapén g Bepaneiog pe eAtpopfomdyn.
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INoa tovg acbeveig pe SAA mov Tapovciocay aviekTikoTnTa 1 €lxov LVIoPANOel oTo TAPEADOV GE
EVTATIKT 0VOGOKOTOOTOATIKN Ogpameio, cuvioTATOL EEETOCT) TOV LVEAOD TOV OGTMOV LE AVAPPOPNON
Yl KOTTOPOYEVETIKN TPV amd TNV Evapén eltpopfordyng, petd and 3 pnveg Bepameiog kot petd amd 6
unvec. Av aviyvevbobv vEEC KUTTUPOYEVETIKEG avmpaiiee, Bo Tpémel va aloloyeital av 1 yoprynon
ertpopPondync eivar KatdAANAn.

OopBolukég petaforég

Kotoappdktng mapatpndnie e T0E1K0A0YIKEG LEAETEC e EATPOUPOTAYT GE TPOKTIKG (BA.
Tapdypaeo 5.3). Te eheyyoueveg peréteg oe acbeveic pe OpopPonevia kar HCV mov éhapav Oepameia
ue wtepeepovn (n=1.439), avapépbnke eEEMEN TPoHTAPYOVTOG KOTOPPAKTN(®DV) Kot TV Evapén 1
TEPLOTUTIKA KaTappakTn 6to 8% G opddag g eEltpopfomdyns kot 6to 5% g opadag Tov
ELIKOVIKOD PUPAKOL. Aloppayiec Tov au@iPAnotpoeldong, kuping Babuod 11 2, &éxovv avaeepbei o
acOeveic pe HCV mov éhafav wrepepepovn, prumaPipivn kot Ektpopfordyn (2% g opddag e
ertpopPomdyn Kot 2% Tng ouddag Tov EIKOVIKOD Gapudkov). Eppaviotnkay aoppayieg otnv
EMPAVELN TOL OUPPANGTPOEIBOVG (TPOUUPIPANCTPOEISIKES), KAT® 0md TOV AUPPBANGTPOEIN

(VO PEPANGTPOEIBIKES) N EVTOC TOL OUEIPANGTPOEISIKOD 16TOD. ZVVIGTATOL GVVAONG 0QOUALLOAOYIKA
TOPOKOAOVON O™ TOV 060EVAOY Yio KATAPPAKTT).

Mapdroaon dwotiuatog QT/QTc

Mia, pedém tov dotuatog QTc og vyieic eBelovtéc oTovg omoiovg yopnynOnke ddom
ertpopPordync 150 mg mv nuépa, dev £0e1Ee KAMVIKA GNUAVTIKY EMIOPACT] GTNV KOPILOKN
emavamorwon. [apdtacn tov dwwotuotog QTc €xet avapepbel oe KAvikéG pehétec o€ acbeveic pe
ITP xou og acbeveic pe OpouPonevia kar HCV. H kiviki] onpoacio avtdv tov couBaviov mapitoong
tov dwomuotog QTc mapopével dyvoor.

AndAelo avtandkpiong o eltpopfordyn

H andAea avtardkpiong 1 advvoptio S1aThpnong QUOTETAANKN G avTOTOKpIong e T Bepamneia pe
eltpopfondyn evidc ToOL CLVIGTMOUEVOL HOGOAOYIKOD VPOV, B TPEMEL VO EKKIVIIGEL £pEVLVA YU
OTLOAOYKOVG TTAPAYOVTEG, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG QVENUEVIC PETIKOVAIVIIC TOV LVEAOD TOV
0GTMV.

Houdatpucodg minduopog
Ot mapondve Tpogdortomoels kKot TpoPuAdEels o mv ITP woyvovv, eniong, yio tov taudioTpikd
TAnBuopo.

HapéuPaon og epyaoTNPOKES EEETAGELS

H gAtpopfordyn eivar éviova ypopatiopévn Kot yio avtd to Adyo €xet T SuvoToTnTO Va TapeUPaivet
o€ Uepkég epyaotnplokés eetdoels. e acbeveig mov AapPdvovv ektpopufomdym, £xovv avopepOet
OTOYPOUOTIGHOG TOV 0pov Kol TopEUPact oTic eEETAGELS Yo OAKN YoAepLOpiv Kot KpeaTvivn. Av
TOL EPYOOTNPLOKE OTOTEAECULATA OEV GUUPO®VOVV UUE TIG KAVIKES TAPATPNGELS, O EMAVEAEYYOG LLE TN
xpon dpopeTikng pnebodov pmopet va fondnoet otov kaBopiopd g yKupOTNTAG TOL
OTOTEAEGULATOG,

"Exdoya
Av10 10 QUPUAKELTIKO TPOioV TEPLEXEL Ayotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaivppévo pe
Aemto vuévio diokio, etvat awtd Tov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

4.5 AAMAemOpacELS nE GAAO QUPUUKEVTIKA TPOTOVTA KOl GALES POPPES aAINAETIOPaONG

Endpdosic e eltpoufordync o€ QAN QUPUAKEVTIKA TPOTOVTO

Avaortoleic e avoywyaonc HMG CoA

H yopfiynon ektpoufordyng 75 mg po popd nuepnoing yuo 5 nuépeg pe epdmas 66om 10 mg tov
vrootpopatog g OATP1B1 kot g BCRP, pocovfactativn, g 39 vy evijlika dtopa adEnce
Cmax ¢ pocovpactativing Tov mAdopatog katd 103% (90% didotpa sumiotosvuvng Cl: 82%, 126%)
kot AUC o katd 55% (90% Cl: 42%, 69%). AAANAem1dpAcels avapuévovtaon akoun pe GAAoLS
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avactoleic g avaywydong HMG-CoA, otovg onoiovg cuumepiiapupdvovol n atoppactativn, 1
eAovpaoctativn, 1 AoPactativn, N tpafactativn kot 1 cuPactativn. Otav cuyyopnyovvtal e
ertpopPondyn, Oa wpénel va eEetaletan LEIOPEVN dOGT OTATIVOV Kot B0 TPETEL VO TPAYLOTOTOIEITOL
TPOCEKTIKT TOPOKOAOVONGN Yo avemBounteg evépyeleg v otatvav (PA. mapdypoaeo 5.2).

Yrootpduora rwv OATP1B1 ko1 BCRP

H tovtdypovn yopnynon ertpoupordyng kot vrootpopdtov tov OATPIBL (1.y. uebotpeéatn) kot
BCRP (7.y. torotekdvn kot pebotpe&drn), Oo mpénel va mpaypatoroteitor pe tpocoyn (BA.
Tapaypopo 5.2).

Yrootpduora tov kutoypwuaroc PAS0

Y& HEAETEG IOV YPNOOTOONKOY AVOPOTIVE NTOTIKE LWKPOSOUATA, 1) EATpopfordayn (Eog 100uM)
dev £€deie in vitro avactoln tov eviiuov tov CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 kot
4A9/11, eved rav ovactoréag Tov CYP2C8 kot tov CYP2C9, omwg petpndnke pe m ypnon
makAMTagEANG Kot dikhopevakng g VAo tyvnémong H yopriynomn ektpoufondyng 75 mg pio gopd
nuepnoing ywo 7 nuépeg oe 24 vyleig Appeveg, Oev aVESTEIAE 00TE EXNYUYE TO UETAROMOUO TMV VAIKOV
yvnoémong yo 1A2 (kageivn), 2C19 (opempaloin), 2C9 (provpPumpoeévn) 1 3A4 (daloriaun) oe
avOpdTOLC. AgV aVOUEVOVTOL KAIVIKG ONUOVTIKEG QAANAETIOPAGELS, OTAV GLYYOPTYOVVTOL
eAtpoppondyn kot vrostpdpoto tov CYP450 (BA. mapdypago 5.2).

Avooroieic mpwredonc HCV

Agv amarteitan Tpocopproyn g 06omg, otav 1 eExtpoufondyn cuyyopnyeital gite pe terampefipn 1 pe
umooenpePipn. H cvyyopriynon wiog epdana d6omng ehtpopfordyng 200 mg pe 750 mg telompePipng
Kkd0e 8 dpeg dev petéPare v Exbeom g telampePipnc 6To TAAGHLO.

H ovyyopnynon wog eopdg 66omg ektpopfordyng 200 mg pe urocenpePipn 800 mg kdébe 8 mpeg, dev
uetéPadre v AUC (o) TG pocenpePipng 6to mAaopa, oAl adEnce ) Cmax kotd 20% kot peiwoe ™
Chin xatd 32%. H kAvikr] onpocio g peioong g Cmin 6gv éxet tekpunprobel. Zvviotdtot avEnpévn
KAWVIKT] KO EpYOOTNPLOKY] TopakoAlovON o yio v katactoAr] tov HCV.

Emdpdoeic GAAOV QopUOKEVTIKAOV TPOIOVTIOV GTNV eAtpouordyn

Kvrloamopivny

HopampnOnke peioon oy ékBeon onv ertpopfordyn pe m cvyyoprynon 200 mg kot 600 mg
KukAoomopivg (évav avactoréa o BCRP). H cuyyopriynomn 200 mg kvkAoonopivng peiwce tnv
Crmax ko v AUCo. TG eAtpoppondyng kotd 25% kot 18% avtiotorya. H cuyyopriiynon 600 mg
KukAoomopivng peimoe TV Cmax Kot TNV AUCo. TG eATpopfordync katd 39% kot 24% avtictoyya.
Emutpéneton n mpooappoyn mg d6ong g edtpopfordyns katd tn didpketa g Bepoaneiog pe Pdon
Tov apBpod TV aponeToAMmv Tov acbevoig (BA. mapdypapo 4.2). Ot apBpol Tev oponeToMoy
TPEMEL va. TapoKoAlovBodvtat TovAdylotov oe efdopadiaia Paom yuo 2 £wog 3 efdopdoes, otov 1
eAtpopfomndyn cvyyopnysitan pe kKvkioomotpivn. H d0on e eltpopfordync pumopei va yperactel va
avéndel pe Baon tovg Tapamdve aptBpods aoTETAAI®Y.

TlolvoBsvi kotiovra (ynAicwon)

H gAtpopfordyn decpevet ynikd moAvcshev katiovTa, OTMS TO GidNPO, T0 AGPESTIO, TO LOYVI|GL0, TO
apyilo, To oeAvio Kot Tov yevddapyvpo. H yopiynon piog popdg d6ong eltpopfordyns 75 mg pe
avTo&vo mov mepiéyet Eva mohvoBevég katiov (1.524 mg vopotediov tov apythiov kon 1.425 mg
avBpaxikol payvnoiov) peiwoe v AUCo g eltpopfordyng oto midoua katd 70% (90% CI:
64%., 76%) kot Cmax xatd 70% (90% CI: 62%, 76%).

H e\tpopfordyn Ba mpénet va AapPdvetal tovAdyiotov 600 ®PEG TPV N TECTEPIG DPES LETH OO
OTOLOONTTOTE TETOLO TTPOIOV OTMG AVTIOEIVO, YOAOKTOKOUIKA TPOIOVTOL 1] CUUTANPOUOTO LETAAAIKMDV
oTOLEIMV TTOL TTEPLEYOVY TOAVGHEVT] KOTLOVTAL, TPOG ATOPLYN CNUOVTIKNG LEIMONG TNG ATOppOPNOoNG
™ eAtpopfondyng Aoym yniioong (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

AomvaBipn | pirovefipn
H ovyyopnynon eitpopfondyng pe Aomvafipn/pirovafipn evoéyetol va Tpokorécel Leimon g
OLYKEVTP®ONG TG EATpoufordyns. Mia pedétn og 40 vyieic eBelovtég £d€1&e OTL M GLYYOPTYNON LIOG
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epdmat doong ehtpoppordyng 100 mg ue emavorapPavouevn 66on romvafipng/prrovapipng 400/100
mg 6v0 Qopég TV Nuépa, gixe og amotérespa ) peiwon ™mg AUCo.. oto mhdopa katd 17% (90% Cl:
6,6%, 26,6%). Emopévamg, ypelaletal Tpocoy 0Tav TPayHOTOTOIELTAL GUYYXOPT Yo TS
ertpoppondync pe AomvaBipn/prrovafipn. O apBuog twv aiponetoriov Oa tpémet va
mopoKolovbeitol otevd, MoTe Vo e£00PUMOTEL 0 KATAAANAOG 10TPIKOC YEPIGUOG TG dOONC TNG
ertpopPordync, otav apyilel | 6tav dakomtetal n Oepaneio pe AomvaPipn/prrovaPipn.

Avaoroleic ko exaywyeic twv CYP1A2 kor CYP2C8

H e\tpopfordyn petaporiletor péom dapopwv 0dmv, copmeprapfavousévov tov CYP1A2,
CYP2C8, UGT1A1 ka1t UGT1A3 (BA. mopdypago 5.2). Ta @oproKELTIKA TPOIOVTO TTOV OVAGTEAALOVY
N endyovv €vo, pepovopévo Eviupo, eivarl amibovo vo ennpedcovy TIC GUYKEVIPMOGELS TNG
eATpoUPOTAYNC GTO TAAGLO, EVD TO POPUAKEVTIKG, TPOIOVTO TOV OVOGTEAAOLY 1) ETAYOLV TOAAQTAL
évlopa, &xovv T duvatdTo va avENRcovy (T.y. Aovfolauivn) 1 vo LEWOGOLV (TT.Y. PLYOUTIKIVY) TIC
GLYKEVTPMGELG TNE EATpOpfomdyng.

Avaoroleic rpwrtedons HCV

Amotedéopata amd pio eoppokokivntikn (PK) pelétn eappokevtikng olnienidpoaong, deiyvouv o1t
1N cvyyopnyNon emavarappoavopevov docewv urnocerpePipng 800 mg kabe 8 dpeg 1 tehampePipng
750 mg kabe 8 mpeg pe epamas d6om ertpoufordyng 200 mg, dev mpokadeoe petoPorn g Exbeong
oTNV EATPOUPOTAYT GTO TAAGUO, GE KAWVIKG oTovTikd Padud.

Daopuoxevtikd tpoiovra yia ) Oepameio e ITP

370, QUPUOKEVTIKG TPOiOVTA OV ¥pnotponomdnkav ot Oeponeio tg ITP og cuvdvaocud pe
ertpoupondyn oe KAMvVIKEC peATeg, cLUTEPIAQUPBAVOVTAY KOPTIKOGTEPOELDT], dovalOAT 1/KaL
alobsiompivn, evéopAéfia avocsocpatpivny (IVIG) kot avti-D avocos@aipivr. Ot apbuoi tov
oponeToMmv Ba Tpénet va mapoakolovBodvtal KaTd To GLVOVACoUO EATpOoRPordyng pe Aoutd
QOPULOKEVTIKA TTpoidvTa Yia T Bepamneia g ITP, dote va amopevyovtat apBpol aponetarioy ektdg
GUVICTMUIEVOL €VPOVS (PA. mapdypapo 4.2).

AMANAemidpacn pe tpoen

H yopniynon g eAtpopforndyng ce poper d16Kiov 1 KOVENC Y10 TOGILO EVOLMPTUO LLE YEOLLO VYNANG
TEPLEKTIKOTNTAC G€ aoPEDTIO (T.). €va Yeva oV TEPLaUPAVEL YOAOKTOKOMKA TpoidvTa), Leiwoe
onpavtikd ™V AUCo kot T Crmax TNG EATpOopfomdyng oto mAdopa. AvtiBeta, 1 yopnynon e
ertpopPondync 2 dpeg mpv N 4 dpeg petd amd va yedpa LYNANG TEPLEKTIKOTNTOS GE aGPESTIO 1|
YOUNANG TEPLEKTIKOTNTOS 6€ acPéotio [< 50 mg acPeotiov], dev emnpéacav onuavtikd v £ékbeon
oV eATpopfordyn Tov TAAGUATOG 68 KAVIKA onuavTikd foaduod (PA. mapdypaeo 4.2).

H yopfiynon wog epdanal d6omg 50 mg ertpopfondyng oe popen dickiov pe otabepd vyning
TEPLEKTIKOTNTOG GE Bepideg Kot Mmapd Tpoygv LA, TO 0Oi0 TEPLELYE YOANKTOKOUIK TPOTOVTAL,
peiwoe ™ péon AUCo katd 59% wat ™ péon Cmax Katd 65%.

H yopfiynon wog epdnag d6ong 25 mg eAtpopfondyng o€ Loper] KOVE®DG Y10 TOGULO EVOLDPT L LLE
éva yebpo VYNNG TEPLEKTIKOTNTOG GE AGPEDTIO, LETPLOG TEPLEKTIKOTNTOG GE MTTapdL Kol LETPLOG
eplekTIKOTTOG o8 Bepuidec, peimoe ) péon AUCo- katd 75% wat ™ péon Cmax kotd 79%. Avti 1
petmon g €kBeong e€acBévice otav pa epamas 06om eATpopfondyng oe LopeN KOVEMS Yo TOGLLO
evoumpnua 25 mg xopnyndnke 2 dpeg mpv and Eva yeOLA DYNANG TEPLEKTIKOTN TS O€ acPéoTio (1
péon AUCo-. peiddnie katd 20% xot 1 péon Cmax Kotd 14%).

Tpoen yopmAng nepiektikotmrog o€ acPéotio (< 50 mg acPeotiov), TeplapBovouévay Tmv gpodTov,
ToL dmayov Lopumdy, Tov Bodtvol KPENTOG KOl TMV 1) EVIGYVUEVOV YOUOV PPodTmV (Ywpig Tpoctnim
acPeotiov payvnciov 1 G1ONPOL), U EVIGYVUEVOD YHAAKTOG GOYOG KOL LT EVIGYVUEVOV
ONUNTPLOKAV, OEV EXNPENCAY CNUAVTIKA TNV €kBe0T TOV TAAGULOTOG 0TV EATpOpUPoTdyT aveEdptnTa
oo To TEPLEYOUEVO o€ Beppideg kot Mmapd (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

4.6 T'ovipotnTa, KOO KoL Yorovyio

Kvnon
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Agv vdpyovv M eivo TEPLOPIGUEVE T, HEGOUEVE GYETIKA [LE TN XPNOT TNG EATPOUPOTTAYNG GE EYKVOVG.
Mehéteg og {ma katédei&ov avamapoywyikn toéikotmra (PA. Tapdypapo 5.3). O dvvnTikdg Kivouvog
Yo Tov avBpwmo givotl dyvmoTog,.

To Eltrombopag/STADA &v cuviotdtaot Kortd T S14pKeLo TG KOOGS,
Tvvaikec oe avarapoywyikny niixio | AviicolAnyn os dvdpec kor yovaikeg

To Eltrombopag/STADA 8&v 6uVIGTATOL GE YUVOIKEG OVOTOPOYOYIKNG NAKING ToV dgv
YPNOYOTOLODV OVTIGOAAN Y.

OnAaopdg
Agv gtvor yvaooto gdv 1 eAtpouforayn/uetaforitec amekkpivoviol oto avOpdnivo yaio. Meréteg o

Coda &xovv dei€el 0tL N edtpopPordyn amofdiletol mbavov oto yéia (PA. Tapdypago 5.3), emopévag
0 Kivouvog yia To Todi mov OnAdalel, dev umopel va amoxkieiotel. [Ipénel va amopaciotel gdv Oa.
daxonei 0 Onhaocudc N Bo cvveyiotel/amopevydei ) Oepaneio pe Eltrombopag/STADA, Aoufdvoviog
VITOYT TO OPEAOG TOL ONACGHOD Yo TO Todi Ko To dQeAOC ¢ Depameiog yio TNV yuvaika.

Tovipdmra

H yovipdtmra dev ennpedotnke o€ apoevikong 1 OnAvkodc apovpaiovg og ekBEGEIC GLYKPIGIIEG UE
OVTEG GTOVG AVOPOTOVGE.

Qo61060, dgv umopel va amokAEIoTEL 0 Kivouvog Yo Ttovg avBpmdmovug (BA. mapdypago 5.3).

4.7 EmOpPAGELS 6TV IKAVOTITA 001]Y1]61G KUL LELPLGHOV PN OVIIULATOV

H eAtpopfomdyn €xel aonpavtn enidpacTt 6TV KOVOTNTO, 001 YNONE KoL XEPIoHOL unyavnuiatov. H
KAWVIKT KOTAGTOOT TOL 0608voDg Kot TO TPOPIA avemBOUNTOV evepyeldv TG eEATpoppomdyng,
neprhapfovopévng e {OAng kot T EMAEYNG EYPIYOPONG, TPEMEL VA AaBavovTot vtdym, otav
e€etdleton 1 KavOTNTO TOL 0GOEVOLG VO EKTELEGEL EPYOGIEG TTOV ATOITOVY KPIoT Ko KIVITIKEG T
YVOOTIKEG OEIOTNTEC.

4.8 AvemOvunTEG EVEPYELEG

2Hvoyn TOL TPOPIA 0CQAAELOG

Avroavoan Opouforevio og eviAikec kou ToudiaTpikovc aobeveic

H aocodieia g ehtpopfomdyng aglorloyndnke oe evijdikeg acbeveig (N=763) pe n xpromn tov
GLVOLOL TV SUTAG TVPADV, EAEYYOLEVOV LE EIKOVIKO Pappako peietdv TRA100773A ko B,
TRA102537 (RAISE) ka1 TRAL113765, otig onoieg 403 aobeveic ektéOnkav og ektpopfondyn ko 179
0€ EIKOVIKO PAPHOKO, ETTALOV TOV OEOOUEVAOV A0 TIG OLOKANPOUEVES OVOIKTNG EMLGTLOVOTG
ueréteg (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) xou TRA112940 (BA. mapdypagpo
5.1). Ov acBeveig Ehafav To Vo perétn eappakxo yio £oc 8 €t (otnv EXTEND). Ot o onpovtikég
cofapég avemBOUNTEG EVEPYELEG TV NTOTOTOSIKOTNTA, KO OpopPfoTtikd/Bpopfoeuforikd eneicdota.
O1 o ovyveg avemBOUNTES EVEPYELEG TOL TAPOLOIAGTNKAY TOLAGYIGTOV 6T0 10% TV 0chevdv,
nepAapPovay vavtio, S1Gppota, cvENUEVN AUIVOTPAVGEEPACT] TG OACVIVIIG KOl OGQUAAYIAL.

H aocopdieia g ektpopfomdyng oe tadrorpikods acbeveig (nhkiog 1 éwg 17 etcdv) pe ITP yio v
omoio giyov AaPet mponyoduevn Oepamneia, emdeiydnke o dvo peréteg (N=171) (BA. mapdypogo 5.1).
H PETIT2 (TRA115450) ntav pio SutAd TVQAT, GVOIKTHG ETIGT|LOVOT|G, TUYOLOTONMUEVT, EAEYYOUEVN
LLE EIKOVIKO pAappako perétn pe 6vo pépn. Ot acbeveic TuyoonomOnkav oe avaroyia 2:1 xon Eapav
ertpopforndyn (n=63) 1 eucovikd edppoko (n=29) ywo £mg 13 efSOHAdES KATA TNV TUYAIOTOUEV
neplodo NG LEAETNG.

H PETIT (TRA108062) ftav po peAétn Tpidv HEPGOV, KAMUOKMOTOV KOOPTMV, OVOIKTHG EMICILOVONG
KoL SUTAG TVQAT], TUYALOTTONEVT), EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO Qdppako. Ot acBeveig TuyatomomOnkay o
avaroyia 2:1 kot éhapav eEltpopfondyn (n=44) 1 eicovikd edppoko (n=21), yio éwg 7 efdopddec. To
TPOPIA TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV NTOV GLYKPIGILO LE OVTO TOL TAPOTNPNONKE OE EVIAKES L
UEPIKEG EMMAEOV aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG, O1 OTTOIEG EMOTUAIVOVTOL LE ¢ GTOV TTivaka TopaKat. Ot
0 ovyvEG avemBounTeg evépyeleg oTovg mandlatpikovg acbeveig pe ITP niwiag 1 étovg kot dve (>
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3% o peyaAdTEPT 0O TOV EIKOVIKOD PUPIAKOL), NTAV AOUADEELS TG AVAOTEPTC OVATVEVGTIKNG
0000, pvopapvyyitida, Biyas, Topesio, KOMAKO GAYOG, GTOLATOPAPVYYIKO AAYOG, 000VTAAYio Kot
pvoppolo.

Opouporevia ue Loinwén amo HCV ge evilixec aogbeveic

O1ENABLE 1 (TPL103922, n=716, 715 é\apav Oepameia pe ektpopupondyn) kot ENABLE 2
(TPL108390, n=805) Ntav TUYOOTOINUEVES, OUTAQ TOQAEC, EAEYYOUEVEG LUE EIKOVIKO PAPUAKO,
TOAVKEVTPIKEG LEAETEG V1oL TNV AEIOAGYNON TNG AGPAAELNG KOl TNE OTOTELEGUATIKOTTOC TNG
ertpoppondync o OpopPonevikodc acbeveig pe Aoipwén and HCV, ot onoiot katd to GAAa HTOV
KatdAAnAot yio TNV évapén aviukng Oepameiog. Xt peréteg HCV, o minbuoudc acpdaiciog
amoteleital amd OAOVG TOVE TVYULOTO UEVOLG acBeveic Tov Elafov STAG TVEAO PAPUAKEVTIKO
TPOIdV peAétg katd tn ddpketo Ttov Mépovg 2 g ENABLE 1 (Ogpancio pe eltpoppondyn n=450,
Oepomeio pe eucovikd eapuaxo n=232) kor ENABLE 2 (Ogpomeio pe eltpopufordayn n=506, Oepoameio
Ue giovikd pdpuoko n=252). Ot acbeveig avardovtal cOpP@ve pe T Bepomeio mov AauPavetol
(ovvolKdg Smhd TVEAGE TANBVG OGS ao@alelag, ehtpopfordyn N=955 kat eikoviko Eapuoko N=484).
O1 710 oNUaVTIKEC GOPaPEC OVETIBVUNTEG EVEPYELEC TOV SLOMIGTOON KOV, HTAV NTATOTOEIKOTNTO Kot
Opoupotikd/OpouPospuporikd enelcddia. Ot O oNUOVTIKEC GOPaPES AVETIOVUNTES EVEPYELEG TTOV
dwmetodnkoav Nrav nroatotoéikdmra kot Opoupoticd/Opopupoeuforikd eneicooia. Ot o GUYVES
avemfvuNTEC EVEPYEIEG TTOV TAPOVOIAGTNKOY TOLVAdYIoTOV 6T0 10% TV acbevav, teplaufovay:
KepaAaAdyia, avaipio, petwpévn opeén, Py, vavtia, didppota, vaeyorepvdpuvaipio, aiwrekio,
Kvnouod, poadyia, mopetia, KOTMON, YPImdN cuvdpoun, piyn kKot oidnua.

2oPopn omlootikny avoruio os evilikes a.o0sveic

H aocpdieia g ektpopforndyng otn cofapr] omAacTiky ovolpio ekt dnke o€ tio avorkTig
emonuaveng ueAétn evog okédovg (N=43) otnv onoia 11 acOeveic (26%), élafav Oepomeio > 6 urveg
kot 7 acBeveig (16%) Ehafav Bepaneio yia > 1 €rog (BA. mapdypago 5.1). Ot o cuyvég avemBounteg
EVEPYELEG TIOV TTOPOVGLAGTIKAY TOVAN)IGTOV 6T0 10% TV 0cBevdv, mephappavav: Kepaiaiyia,
CaAn, Pyo, otopatoapuyykd diyog, pvdppota, vautia, 01dppota, KOoko Ghyoc, ovEnuéveg
TPOVGAUVAGES, 0pBpaiyia, GAYOC e GKPO, LVTKOVG OTAGIOVG, KOTWOoN Kot TupeEio.

Kotdroyoc avemBountmv evepyeldv

Ot avemBdunteg evépyeleg otig perétec g ITP og evijhikeg (N=763), otig mandtatpikéc peréteg ITP
(N=171), otig peréteg tov HCV (N=1.520), otig peréteg SAA (N=43) kot Tig avapopés Petd amd v
KukAopopia, TapatiBeviol Topakdto avd katnyopio/opyovikd cOGTNHA KOt GUYVOTNTA KOTA
MedDRA. Xg k60 katnyopio/opyavikd cuoTnpa, ot averlBountes evépyeleg TOEVOUOHVTOL KOTA
oLYVOTNTO, LLE TPATES TIG MO GLYVES avemBounteg evépyetes. H avtiotoymn katnyopia cuyvdntog yuo
Kkd0e avemBountn avtidopaon eapudikov, Baciletar oy axodiovdn souPacn (CIOMS III): ol
ovyvés (= 1/10), ouyvég (= 1/100 £mg < 1/10). oyt cuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100). omavieg (> 1/10.000
¢mg < 1/1.000), un yvootig cuyvotntag (n cuyxvotnta dgv pumopel va ektiunel pe Baon ta dwbéoyia
dedopéva).

In06vopodc perétng ITP

Katnyopia/opyaviké Yoyvoétnta AvemO0Ountn evépyera
cvoTNO
AodEerg kon mapacttdoelg | TIodd ovyvég | Pwvoeapuyyitida *, Aoiumén mg avdtepng avomveuosTikig
odov *
ZuyvEg Doapvyyitida, ypinr, CTOUATIKOG £PTNG, TVELLOVIA,

TOPOUPPIVOKOATITION, ApVYSaAITIdN, AoTpmEn TG
OVOTTVELGTIKNG 0000, OLAITION

Oy ovyvég Agppotikn Aoipmén

Neonidopoto kaionon, Oy ovyvég Kapxivog opBoctypogidong
KoukonOn ko un
kafopiopéva
(mepropPavopévov KOGTEMY
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Katnyopia/opyaviko Xoyvotnta Avem@Ountn evépyera
cvoTN
K0 TOADTTOO V)
Awtopayég Tov Suyvég Avaipio, noowvo@idia, Aevkokvttapwor, Opouponevia,
OLLLLOTTOM TIKOV KOl TOV UELOUEVT] OULOGOOLPTVT, LEIWUEVOC aPOUOG AEVKOKLTTUPMV
AEUOUKOV GLGTHUATOG Oy ovyvég AVIGOKLTTAPMGN AILOAVTIKY GVALUN, LPOEAOKVTTAP®OT,
avénuévog apBpde papdomvpnvav, Topovcio
LLELOKLTTOP®V, 0ENUEVOS aplOudS oponeTaAiny,
avénuévn ayospoipivn
Awotapoyég Tov Oy ocvyvég Yrepevaohncio
0VOGOTOMNTIKOV GLGTHLOTOG
Awtopoyég Tov Suyvég YrokaAtonio, peiowpuévn 6peén, avénuévo ovpikd o&H
UeTafoAIGOD KoL TNG aiporog
Opéyng Oy cvyvég Avope&ia, ovpin apBpitida, vracPeotiopio
Yoylotpicég ootapayg Suyvég AwTopoyn VTvov, katdOinym
Oy cvyvég Amdbeio, petaforn dabeomng, dakphppoto
AwTopoyég TOL VEVPIKOD Suyvég IMopasOneia, vraicOncia, vevniia, nuikpovio
GLGTNLATOG Oy ovyvég Tpduoc, dratapoyn 1wopponiog, dvcouicOnoia, nuumdpeon,
NUIKpavio LE avpol, TEPLPEPIKT VEVPOTADELN, TEPLPEPTKN
aoOntikn vevporddeta, dtatapayn Adyov, ToEKN
vevpomdfeln, ayyslokn KEQouAlolyia,
OpOarpég drotopoyés Suyvég Enpoebaiuia, dpacn Oaunr, dGAyoc Tov 0QOUALOD, OTTTIKY
o&htNTa petmpévn
Oy ovyvég ®0olepdTNTEG TOL PAKOV, UGTIYLATIOUOS, KATAPPAKTNG
OAOLOONC, daKkpOPPOLL ALENUEVT, aupLopparyic. Tov
OUEIPANGTPOEID0VC, LEAUYYPMOTIKY EMONALOTAOELN TOV
OUEIPANGTPOEID0VS, EMATTMOT TG OPOCNC, LETPIOELS
OTTIKNG 0EVTNTOG 1] PUOLOAOYIKES, PAepapitida, Enpad
KEPUTOEMIMEPVKITION
AwTopoyés Tov MTOC KOLTOV | XVYVES Qrakyia, thyyog
AafupivBou
Kopdiaxég dataporyég Oy ovyvég Tayvkapdio, 0&0 Euepaypa pookapdiov, KopOLoyyELOK|
dwTapayn, Kudvmon, piepokopfikr| tayvrkapdia,
NAEKTPOKOPILOYPAPN LA UE TopoTETApEVO QT
Ayyelokég SoTopoyég Xuyvég Ev 1o Baber prefucr Opdppoon, apdropa, eEdyelc
Oy ovyvég EpBoAn, Opoppoerefitida emimorng, EEaym
Al0TaporEg TOL IToAd cvyvéc | Biyog *
OVOTTVELGTIKOV, TOV BdpoKka | Xvyvég STOUOTOPAPVYYIKO GAYOC *, pvoppota *
Kot ToV HecoBmpaKiov Oyt ovyvég [Tvevpovicn epfoin], TVELHLOVIKO £ULPPOKTO, PLVIKT
dvoavesio, GTOLATOPUPVYYIKEG PAVKTOLVES, OLLTAPOYY|
TOPOPPIVION KOATOV, GUVOPOLO ATVOLOG VITVOV
AwrtapoyEg Tov IToAd cvyvég | Nowtia, diippora
YOO TPEVTEPIKOD Xuyvég E&élkmon Tov 6tdpoTog, odovtodyia * , £uetog, Kook
dAyog®, aipoppayic TOL GTONATOG, LETEMPIGUAG.
*T1oA0 cvyvn oty Todwatpkn ITP
Oy ovyvég Enpootopia, YAwocodvvia, Kothakt| gvaicinaia, kémpava
OTOYPOUOTICHEVA, TPOPIKT INANTNPINOT, GUYVES KEVAOELS,
OUOTEUEST), OTOUATIKN Svopopia
Awropoyég Tov NIaTog Kot TTolb cuyvég | AvEnuévn apvotpavegepdon tg odavivig '
TOV YOANPOP®V Xuyvég AVENUEVY AGTOPTIKY AUVOTPOVGPEPGOT] |,
vrEPYOLEPLOpIVOLLiD, 1] PUGIOAOYIKT NTOTIKY AELTOVPYI.
Oy ovyvég XoAootaon, nratiki BAAPN, nratitida, QopUOKOYEVIS
nratiky AN
AwtapoayEc Tov SEpHOTOS KoL | XuyvEG E&avOnpa, alomexio, vrepdpwaio, KVNOUOS YEVIKEVUEVOG,

TOL VTTOSOPLOV 1GTOV

TETEYELES
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Koatnyopia/opyoavuco oyvotnra AvemOountn evépyera
ovoTp
Oy ocvyvég Kvidwaon, depudtmon, kpvog 18pmtag, puinua, Lekdvoon,
dloTopayn TG LEAGYYPWOONG, SVGYPOUATICUOC OEPLLOTOC,
ATOPOAIOMGN dEPUOTOG
Awotopayég Tov [ToA0 ouyvég | Ocpuaiyio
LVOGKEAETIKOD GUOTHUATOS | ZVyvEg MuaAyia, poikog 6macroc, LVOGKEAETIKO GAYOC, 0GTIKO
KOl TOV GLVIETIKOV 16TOV dAyog
Oy ovyvég Mvikn advvopio
Alotapoyés TV VEPPOV Kol Xoyveg [pwteivovpia, avénuévn kpeatvivn aipartog, OpouPmtikn
TOV 0LPOPOPOV 0ODV LUKPOOLYYELOMADELD. LLIE VEQPIKT) OVETAPKELD. *
Oy cvyvég Nepptkn averdpkela, Toovpia, VveQpitido Tov AVKOoV,
voktovpia, ovénuévn ovpia aipatog, avénuévog Adyog
TPOTEIVNC 0VPOV/KPEATIVIVING
Awotapoyég Tov Xoyveg Mnvoppayia
OVOTTOPOLY®Y1KOD
GUGTNLOTOS KOl TOV LLOGTOV
evikég dratapoyés Kot Suyvég IMope&ia*, Ompakikd ahyog, eachévion
KOTOGTAGELS TNG 0000 *TToAd cuyvny oty ToudtoTpikn ITP
XOPNYNONG Oy ovyvég AicOnon Oeppomrog, apoppayio oty Béon Tapakévinong,
aicOnom exkvevpiopov, PAEYHOVY TPAOUOTOS, aicnuo
Kaxovyiag, aicOnon EEvov copartog
[Moapaxivikéc eetdoelg 2oyvEG AvENUEVT OAKOAKY QOGQATACT| OiLLOTOG
Oy cuyvég AvEnpévn hevkopativn aipatog, ovénpévn oMkn TpOTEVN,
peltopévn Aevkopativn aipatog, avénpévo pH ovpwv
Kdékmon, dninmpioon kot Oy cuyvég HhMok6 éykavpa
EMMAOKEG BEPOMEVTIKMDV
YEPIOUDV

¢ Emméov avemBOunteg evépyeteg o1 onoieg mapatnprOnkoy oe modrotpikés peréteg (Micies 1 éwg 17 etdv).

T Evdéyeton va mapatnpndei tantdypovn avénon g opIvoTpoveOEPEOTS TS GAAVIVIIG KOl TG ACTOPTIKHG
OLUIVOTPAVGPEPGONG OAAG LLE YOUNAOTEPT CUYVOTITOL

I Opadomomuévog 6pog e TPOTILMUEVOVG Opovg ofeia veppiky BAAPN Kot VEQPIKT avendpkelo

M 0vopoc perétng HCV (o€ ouvovacpd pe avruik Ogpamsio pe wvrep@epovn ko prumafipivn)

Kotnyopio/opyoviké Xoyvoétnta Avem@0Ountn evépyera
il ]I00
AodEets kot Xoyveg Ovporoipmén, AoTHOEN TOL AVAOTEPOL OVATVELGTIKOD
TOPUCITAOCELG cLoTHATOC, Bpoyyitda, pvopapvyyitda, ypimn,
emyeilMoc £pmng
Oy ouyvég Tlaotpeviepitida, papuyyitida
Neonidopato KoAonon, Xoyveg KaxonBeg nratikd vedmhooua
Koukonn ko pn
kafopiopéva
(mepopPovopévev
KUGTEMV KOl TOADTOd V)
Awtopoyég Tov IToh0 cuyvég Avoipio
OLLLLOTTOM TIKOV KOl TOV Xuyvég Agpoonevio
AELOUKOV GLOTHUATOG Oy ovyvég Apolvtikn avoupio
Awtapayéc Tov [ToAb cuyvég Meiwon g 0pe&ng
UETAPOAMGLOD KoL TNG Xuyvég Yrepylvkaipia, un QUGIOAOYIKN andAEW BApovg
Opéymg
Yoylotpucég o1otapayég XuyvEg Kotabiwym, dyyoc, dtatapoyég vvov

Oy cvyvég

ZUYYLTIKY KATAGTOOT|, O1EYEPOT)
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Koatnyopia/opyoavuco oyvotnra AvemOountn evépyera
ovoTp
Al0TOpayEG TOV VEVPLKOD [ToAd cuyvég Kepotodyia
OLGTNHATOS Suyvég Z4&n, doTopayn TG TPOSoYNS, SVCGYEVGIN, MTOTIKN
gykeparomddeio, ANOaPYOS, EANPEAGUEVT] LVUN,
mapaicOncio
OpBaApcég drotopoyés Suyvég Kozappdaktng, e€1dpmdpata Tov auePAnNGTpoEIdongs,
Enpopbaiuio, opOaiikode ikTePOC, aLOpPAYio. TOV
aUPPANGTPOEBODE
Arotapoyég Tov MTOG Kol Xoyveg TAyyog
Tov Aafvpiviov
Kaopdiakég dwtapoyés Suyvég AlcOnua ToApmv
Awotapoyég Tov [ToAd cuyvég Bryog
OVOTTVELGTIKOD GUGTIOTOS, | ZUyVEG AVGTIVOLN, GTOULOTOPAPVYYIKO GAYOC, dOVGTVOLO. LETA
ToL Bdpaka KoL Tov KOT®OT, TAPAY®YIKOS y0s
uecobmpdiKion
AwTopoyés Tov [To\b cuyvég Noavrtia, diéppola
YOG TPEVIEPIKOV XoyvEg "Epetog, aokitng, kotmako aAyog, GAyog v KOIAMOKNAG
yopag, ovomeyia, Enpootopia, SLoKOIALOTTA, S1UTOCT
NG KOO, 030VTAAYi0, CTOUOTITION, YOGTPOOLGOPUYIKN
TOAVIPOUN G|, ALOPPOTOES, KOIAOKT dvGPopia, Kipool
TOV 01GOPAYOL
Oy ovyvég Apoppoyio KIpo®v Tov 0160QaYyov, YaoTpitida, apdmong
GTOUOTITION
Awtopoyés Tov maTog Kot | Xuyveg YrepyolepvOpvaiio, iktepoc, OpUAKOYEVIAS TTOTIKN
TOV YOANPOp®V AN
Oy cuyvég BOpoupwon g moraiog pAEPAC, NTATIKN avendpKel
AwTopoyés ToL OEPUATOC IToAd cuyvég Kvnoudc
KOl TOVL VTLOSOPLOL 1GTOV 2oyveg E&avOnpa, Enpodeppia, éxlepa, eEdvOnua kvnopmdec,
£pVON LA, VITEPOPWGTIN, YEVIKEVUEVOC KVNOUOC, OAMTEKIOL
Oyt ovyvég BA&Pn 6éppatoc, SuoypoUaTiods SEPUATOS, VIEPYPOOT)
OEPLLOTOG, VUKTEPIVES EPLOPMGELG
Awatapayég Tov IToA cuyvég Mouadyio
LVOGKEAETIKOY GUGTHHATOS | XVYVEG ApBpadyia, poikol ornacpoi, ospuaiyia, drlyog ota dxpa,
KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV LVOCKEAETIKO GAYOG, 0GTIKO GAYOC
Awtopoyés tav veppmv Kot | Oyt cuyveg Opopfotikn pikpoayystomddela e o&gla veppikn
TOV 0VPOPOPMY 0DV ovemapkewn ', dSusovpia
Ieviég dratapayég Kot IToA0 cuyvég [Mupe&ia, KOTWoN, Yprnmons cuvdpoun, eEacdévion, piyn
KOTAGTAGELS TNG 0000 2oyveg Evepebiotoma, dhyoc, aicOnua kakovyiog, avtidpaon
XOPNYNONS g Béong éveong, Un kapdiakd Bwpakikd dAyos, oldnpa,
TEPLPEPIKO 010N LLOL
Oy ovyvég Kvnopog ot Béom éveonge, eEdvOnua otn Béon éveong,
Bwpaxikn ducpopia
Hopaxivikég eEetdoetg Xuyvég XoAepuBpivn aipatog avénpévn, copaTikd Bapog
LELOUEVO, 0plOUOG AEVKOKVTTAP®V UEIWUEVOC,
aoceapivn pelopévn, apBpog ovdetepdpiimy
LELOUEVOS, O1E0VNG OLLOAOTTOEVT] OXECT ALENLEVT,
xPOVOG evepyomompévng peptkng Opopporniaoctivig
TOPOTETAUEVOC, YAVKOLN ailatog avEnpévn, AEDK®UOTIV
oipoTog petmpévn
Oy ovyvég Hlektpokapdoypdonua, dtdotpa QT mapatetapévo

T Ouadomompévog 6pog e TPOTIUMUEVOVC OPOLG OALYOLPIQ, VEQPPIKT AVETAPKELD Kol VEQPIKY SucAettovpyia.
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Mn0Bvopoc perétng SAA

Katnyopio/opyoavuco Zoyvotnro AvemOountn evépyera
ovoTHO
Awotapoy€g Tov Xoyveg Ovdetepomevia, ELPPUKTO TOL GTANVOS
OLLLOTLOU TIKOV KOl TOV
AELQIKOV GLGTAUATOS
Awotopayég Tov Suyvég Y7epoptmon o1dnpov, HEIUEVN OpeEN, LITOYAVKLI,
UETAPOAMGLOD KoL TNG avénuévn opeén
Bpéymg
Poylotpicég ootapayég Suyvég Ayyog, katdOAyn
AlTopoyég TOL VEVPIKOD IToAd cuyvég Kepoatakyio, {on
GUGTLOTOG Xoyveg Xvykomn
OpOahpcég drataporyég Suyvég Enpoebaipia, katappdrtne, o@OaApKOg ikTeEpOg, OpAoN
Oounn, ontikn dSuoAeltovpyia, EEIOPOUATA TOV
VOAOE0VC GMUOTOC
Awotapoyég Tov [ToAb cuyvég Bnyog, otopatopapuyyikd dAyog, pivoppola
QVOTTVELGTIKOD GUGTIHOTOS, | ZUyVEG Eniotaén
ToL ODpoK Kot TOL
uecobmpaKiov
Awotoporyég Tov IToAd cuyvég AlGppota, voutio, aipoppoyio Twv 00A®V, KOIAOKO GAYOG
YOG TPEVTIEPIKOV Xuyvég DAOKTAIVEC TOV GTOUATIKOD PAEVVOYOVOL, GTOUATIKO
&lyog, €UETOC, KOWMOKT dvo@opia, SLGKOIAOTNTA,
KOLMOKT| ddTaoT), Sueeayio, KOTPAVE ATOYPOUATICUEVA,
S10YK®EEVT YADOGO, dloTapoyn TS KIVITIKOTNTOC TOV
YOGTPEVTEPIKOD COAMVO, LETEMPLIOUOS
Awtapoyéc Tov fratog kot | [ToAd cuyvég AvEnpéveg Tpavoapivaceg
TOV YOANPOPOV Xuyvég AvEnpévn yohepuBpivn aipartog (vepyorepvbpvarpia),
{KTEPOC
Mn yvootig Doppoakoyevig nraTikn PAAN*
oVYVOTNTOG *TleproTatikd eappokoyevodg nratikng PAAPNS Exovv
avapepbei og aobeveic pe ITP kon HCV
Awtapayég Tov d€puatog Xuyvég [etéyeteg, e€dvOnua, Kvnopde, Kvidmaon, depratikég
K0l TOL VTTOSOPLOV 1GTOV PAdPec, e€dvOnuoa knAMdmdeg
Mn yvootg AVCYPOUATIGHOG SEPLATOG, VITEPYPWCT SEPULATOS
GLYVOTNTOG
Awrtopoyés Tov IToA cuyvég ApBpaiyia, Ghyoc ota dxpa, poikol omacuol
LDOCKEAETIKOV GUOTAUATOG | TuyVEG Ocoevakyia, poakyio, 0oTiKd GAyog
KOLL TOL GUVOETIKOV 1GTOV
AWTapayEG TV VEQPAOY Kol | ZUyVvEC Xpopatovpio
TV 0VPOPOPOYV 0ODV
Ieviég dratapayég Kot IToA0 cuyvég Koénwaon, mopekia,piyn
KOTOGTAGELS TNG 0600 Soyvég E&acbévion, Teprpepikd oidnpa, Kokovyio
xopfiynong
Hopaxivikég e&etdoelg 2UYVEG Kpeatvopmopokivaon aipatog avEnueévn

IIeprypoon emAeyUévav oveETIOOUNTOV EVEPYELDV

Opoufwurc/Opoufosufolika srxsioodio. (OEE)

e 3 eleyyopeves kot 2 un ereyyoueveg KMVIKEG pehéteg neta&y evniikov acBevov pe ITP mov
éafav ertpopfordyn (n=446), 17 acBeveig eppdvicav cuvolikd 19 Bpopfoepfoincd enelcdoia To
onoio TepAdpfavay (Le pBivovoa cepd eupaviong) v T Pabst piepikn OpouPmon (n=6),
nvevpovikn epporn (N=6), o&H Epppaype tov pvokapdiov (N=2), eykepaiikod uppaxto (N=2), euBoin

(n=1) (BA. mapdypopo 4.4).

e pio, gEleyyopevn pe ekovikd eapuaxo perétn (=288, minbuouds acearelog), petd amd 2
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efdopadeg Bepameiog mg TPOETOLAGIN Yio YEPOVPYIKT enéRPacn, 6 amd Tovg 143 (4%) eviiikeg
acBeveic pe ypovio nratonddeia wov EraPav eExtpopufondym, tapovosioacav 7 Opopuposuforikd
EMELGO010. TOV GVOTALOTOG TNG TVAaiaG PAEPaC Ko 2 amd Tovg 145 (1%) acbeveic oty opdda Tov
EIKOVIKOD Qopuakov, Tapovsioacay 3 OpopPoepforid eneicddn. [1évte amod tovg 6 acbeveic mov
éafav ertpopforayn, mapovciocay ta Opoupospforikd enelcddio og aplOUd alponETaM®Y >
200.000/puL.

Agv avayvopiomKay 1010iTepot TAPAYOVTES KIVOUVOL GTOVLE 0l6OEVELS TOV TopovGIaGHY
Opoppoepforkd eneicddia, pe eEaipeon tov aptdud aponetoriov > 200.000/uL (BA. mapdypapo 4.4).

Ye eleyyoueveg ueréteg o acbeveic pe Opopponevia kar HCV (n=1.439), 38 amd toug 955 acbeveig
(4%) mov avtipetomictnKoy pe Extpopporndyn kot 6 arnd Tovg 484 acbeveic (1%) otnv opdda Tov
EIKOVIKOD poppakov, eppavicav OEE. To o cuyvd OEE kat 6tig 600 opddeg Oepameiog rav n
Opoppwon g mvraiog AEPag (2% otovg acbeveic mov Ehafov edtpopfordyn Evavit < 1% yia 1o
EIKoVIKO pdapuako) (BA. mapdypapo 4.4). O acOeveic pe younAd enineda Aevkopativng (<35 g/L) 1
Badporoyio MELD > 10, mapovciacay 2 popéc peyardtepo kivovvo eppdviong ®EE and ekeivoug pe
vynAoTEPQ Emimeda Aevkmpativng. Ot acBeveic nAiikiog > 60 etdv di€tpeyav 2 EOPEC LEYOADTEPO
kivouvo gpeavionc OEE og oyéon pe toug vedtepovg aobeveic.

Mpn avuipponnon nrotiknc Asitovpyiog (¥pnon e vteppepovy)

Ot acBeveic pe ypdvia Aoiuwén amd HCV kot kippwon, pumopei va S1atpgyouy Kivouvo epueaviong un
avTippomNoNGg NIaTog, ot Aaufdavovy Bepomeio e wiepepovN-a. Xe 2 EAEYYOUEVEG KAIVIKEG
ueAétec o acbeveic ue Opopponevia ko HCV, avoaeépbnie mo cuyva un ovipponnon Neatog
(aokitng, nratikn eykepaionddeia, Kipcoppayia, avtopatn BaKTPlokn TEPITovITIOn) 6To GKEAOG TNG
ertpoppordync (11%) oe oxéon pe 10 GKEALOG TOV EIKOVIKOD PapUiKoL (6%).

Y acbeveig pe yapmAd emineda Asvkopotivig (<35 g/L) 1§ Babporoyioc MELD > 10 xatd v évapén,
napoTnENONKe 3 POPEC LEYOADTEPOG KIVOVVOC EUGAVIOTG T AVTIPPOTNONG NIATOS, KAOMDE Kot avénon
TOL KvOHVoL gupdviong Bovoatneopov avemBiuntov cuuPdvtog, oe GOYKPIoN UE T ATOMN LLE
Mybtepo TpoymPNUEVN NoTondOELn. X aVTOVG TOVG acbevels, 1 ehtpoppordyn Ba tpémel va
YOPNYEITOL LOVO LETA OO TPOCEKTIKN OELOAOYNON TOV OVOLEVOLEV®Y OQPEADY GE GYEGN LE TOVG
Kwvdvvoue. Ot aoBevelg Le anTd To Yo paKTNPIOTIKE, Oa Tpénet vo TapakolovBodvtol 6Teva Yo onueio
KOl GUUTOUOTO U avTippOmnong matog (PA. mapdypaeo 4.4).

Hrozrorolixotnto,
2116 eheyyOueveg KMvikég peréteg og ypovia ITP pe ehtpopfomdym, mtapatnpndnkav avénceis tov
ALT, AST xot xorepvBpivng otov opd (BA. mapdypopo 4.4).

Toa gvpnparta ovtd fTav tig Teptocotepes Popé Nmia (Babuot 1-2), avactpéyipa kot dev
oLVOdEVOVTAY OO KAIVIKG ONUOVTIKE GUUTTOUATO, TOV O NTAV EVOEIKTIKA LELMUEVIC TOTIKNG
Aerrovpylag. X11c 3 eheyyOpeveg Le elkovikd eappoxo peréteg oe aobeveig pe ypovia ITP, 1 acBevig
GTNV OLLAS0 TOV EIKOVIKOL QapliKkoL Kot 1 acBevig oty opdda tng ehtpopfomdyng topovsiocay
avopoiio dokipaciog Aettovpykdtrag Nratog Babuov 4. Xe dvo eheyydpeves e EIKOVIKO QApLOKO
peAétec o€ moudTpkovs acheveic (Mkiag 1 émg 17 etdv) pe ypovwa ITP, avapépdnke ALT

>3 X ULN og 4,7% kot 0% tov opddwv g eATpopfondyng Kot Tov EIKOVIKOD GAPUAKOL CVTIGTOLCL.

Y 2 eheyyOueveS e EIKOVIKO Pappoko pedéteg oe aobeveic ue HCV, avaeépbnie ALT 4 AST >

3 X ULN o710 34% kot 38% twv opddmv g eEATpopPomdyng Kot Tov EUKOVIKOD QOPLAKOV, OVTIGTOLYA.
O1 meprocotepot acheveic mov Aapfavovv ertpoppondyn ce cuovdvaoud pe Bepaneia e
TeEYKWTEPQEPOVT/ prumafipivn, Bo eppavicovv Eupecr vrepyorepvdpvario.

YuvoAkd, ol yorepuBpivn > 1,5 X ULN avaeépOnke ato 76% 1ot 50% tov opddmv g
eATpopfomdyng Kot Tov E1IKOVIKOD QapuaKkov, avticTotya.

Ye pio perétn povobepaneiog evog oxédovg, paong Il oty SAA, tavtdypovn ALT 1 AST > 3 x ULN
pe ouvolikn (éppeon) yorkepvBpivn > 1,5 x ULN avopépOnke oto 5% tov acBevov. Zuvolikn
yorepuBpivn > 1,5 x ULN mopatnpndnke oto 14% tov acbevov.

Opouforevia peta amo dioxorni] Osparcioc
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Y11 3 eheyyduevec kKhvikég peréteg ITP, mapatnpnOnkoav mtopodikég LetdoElg TV apliudy Tmv
OLOTETOM®VY GE EMIMESD YAUUNAOTEPO TV OPYIKOV PETA 0d TN dlakont| TG Oepaneiog oe 8% kot 8%
TOV OUAO®V e EXTpopfomdyn Kot elkovikd pdpuako avtictoro (BA. Tapdypago 4.4).

Avénuévy petixovdivy poelov twv ootwv

Y& 0AOKANPO TO TPOYPOLUL, KAVEVOS acOEVIG OEV TaPOLGincE EVOEIEN KAVIKG GYETIKMOV U
(QUGIOAOYIKMV TYL®DY HVEAOD TOV 0GTAOV 1 KAVIKG evpriuato tov Bo £deryvay dusAettovpyia Tov
HVEAOD TV 06TMV. X éva uikpd apBud acbevav pe ITP, n Oepancio pe eAtpoufomndyn diokdmanke
AOY® pETIKOVAIVIG HLELOD T®V oGtV (BA. Tapdypapo 4.4).

Kotrapoyevetikée avaualieg

Yy Khvikn pedém odong I yio avBextikn SAA pe ektpopufondyn, pe 66on évoapéng 50 mg/muépa
(kKMpokodpevn ava 2 gfdouddeg oc Eva péyioto 150 mg/muépa) (ELT112523), n enintoon véov
KUTTOPOYEVETIKOV OVOUIAIDV Ttopatnpninke oto 17,1% tov evniikov acbevav [7/41 (érov 4 amd
aVTONG EUPAVIGAY aAAAYES 6TO Ypopdcoua 7)]. O diduecog xpovog yio. T HEAETN £0G TNV EUPavIoN
KUTTAPOYEVETIKNG avmpoAiog oy 2,9 punvec.

Yy khvikr pedét edaong I pe eltpopfordyn oty avlektiky SAA pe 66om 150 mg/muépa (ue
ebvoloyicéc M oxeTilOpeveg pe v nAkio Tpocapproyég ommg evdsikvutar) (ELT116826), 1 enintmon
VE®V KUTTOPOYEVETIKOV OVOUOAIDY Ttapatnpninke oto 22,6% tov evnhikov aclevav [7/31 (6mov 3
amo aVTOVC EUPAVIcAY aAAaYEG 6T0 Ypoudocmua 7)]. Kot ot 7 acBeveic giyav puotoloykn
KUTTAPOYEVETIKT Katd trv évapén. 'E& acbeveic eppdvicoy KuTtapoyeveTiky avopuaiio Kotd tov
Mnva 3 g Oepameiog pe ehtpopufomdyn kot Evag acOeVelC ELEAVIGE KUTTOPOYEVETIKT avVOUOAio KOTd
tov Mnva 6.

Aparoroyixéc koxonberec

21 povov okéAovg, avolkTig emonuaveng perétn oe SAA, tpeig acBeveis (7%) dayvootnkay Le
MDS peté ) Bepomneia pe eAtpopfondyn, otig 000 Vo eEEMEN peréteg (ELT116826 ko
ELT116643), 1/28 (4%) ka1 1/62 (2%) acOeveic £xovv dayvootel pe MDS 1 AML og kabe pedé.

Ava@opd mBavoloyobuevav avemBiunTmv evepyeudv

H avapopd mihoavoroyodpeveoy avemBiuntoy evepyeldv HeTd amd T xopynon Adeog KuKAopopiog
TOL POPUAKEVTIKOV TPOiOVTOG ivart onuavtiky. Emitpénet ) cvveyr| mapokorovdnon g oxéong
0(PEAOVG/KIVOHVOL TOV PUPLOKEVTIKOV TPOTOVTOC. Znteitat amd Toug enayyeALaties vyelag va
avaéPovy onolecdNmote TOUVOLOYOVLEVES OVEMBVUNTES EVEPYELES LECM TOL £BVIKOD GUGTIUATOG
AvopOpag.

EX\Goa:

EBvikdc Opyaviopodg Oappdxmv

Mecoyeimv 284

GR-15562 Xohapyods, ABrva

TnA: +30 21 32040337

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

Kvnpog:

DoppokevTikég Ynnpeoieg
Yrovpyeio Yyeiag

CY-1475 Agvkooia

TnA: +357 22608607

dag: + 357 22608669
Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Yrnepdocohroyia

Yy mepintwon vrepdocoroyiog, ot apifuol Tov ayonetodinv propei va avénbodv vrepfoikd Kot
va 0d1ynoovv oe BpouPmtikéc/Opopfoepuporikég emmhokéc. Xe tepintwon vrepdocoroyiag, Oo mpémet
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vo €EETACTEL 1] ATTO GTOUATOG XOPTYNON EVOG GKEVACUATOC TTOV TEPIEYEL KATIOVTO LETAAL OV, OTTMG
OKELAGLLOTO LE 00PEGTIO, 0PYIAO 1] LOYVAOLO Y10 SECUEVCT] TG EATPOUPOTAYTG KO, ETOUEVEMG,
TEPLOPIoUO TG 0moppOPNons. Ot aptBpol v aiporetolMmy Tpénel va mopokolovfodvtot otevd. H
Oepomeio pe ehtpopfomdyn Oa Tpémel va EEKIVE K VEOU GUUPOVO LLE TIC GLOTAGELS Y10 T 00GOAOYiN

Kot ™ yopriynon (PA. mapdypago 4.2).

2T1¢ KAMVIKEG PeAETES, LIIPYE Mo avapopd vTepdocoroyiog otV omoin o acBevig kotdmie 5.000 mg
eAtpopPondync. Xtig avemBounTec EVEPYELEG TOL ovapEPONKAY, GLUTEPTAOUPOVOTAY TO NTTLO
e€avonua, n mapodikn Bpadvkapdia, n avénon ™me ALT kot g AST kou 1 k6mwon. Hrotwkd Evivpa
7ov peTpnOnkav avapecsa otic Huépeg 2 ko 18 petd and v katdmoon, £épbacav ce péytot tiun ion
ue 1,6 popég to ULN oty AST, 3,9 @opéc 1o ULN omv ALT «at 2,4 popég to ULN otnv ohikn
yorepLOpivn. Ot apBuoi arpometoriov tav 672.000/ul tv Huépa 18 petd amod v katdmoon Kot o
UéY1oTog aptOpdg arpometariov frav 929.000/ul. Olo to enelc0d10 omEdPapOY YOPIG emakoAovOa
uetd omd ) Oepameio.

E@dcov 1 eltpopfondyn dev amoPdAiretol o onuovtikd Pabud amd Toug VEQPOoVS Kol GUVOLETAL GE
peydho Pabud pe tig TpTEiveg ToL TAAGHATOC, 1) ApoKAOaPoT dEV AVOUEVETOL VO ATOTELEGEL
OTTOTEAEGLLOTIKY LEDODO Y10, TNV Vioyvon ¢ omoPoANg g eEAtpouomdyng.

5. DPAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppoKodVVOPIKES 1O10TNTEG

Ddoppokobepomentikn Kotnyopio: Avtiopoppayikd, dAha cvotnuatikd apoototikd. Kmdiwog ATC:
B02BX 05.

Mnyaviopog dpbong

H TPO &ivor n k0pla kutokivn mov GUUUETEXEL GTN PUBULOT TNG LEYOKOPVOTOINGNE KOl TG
TOPUYOYNS OLOTETAA®Y Kot omoteAel Tov evdoyevr| auvdétn tov TPO-R. H eltpopfordyn
aAANAETOPA e To Sropepfpavikd Tunue. tov avlpdmivov TPO-R kot ekkivel aAlndovyies petaymync
ONUATOV TOPOUOLES, AAAL OYL TALTOOMLES e EKEIVEG TNG evdoyevolg Bpopporomrtivic (TPO),
emdyovtag avénon Kot S1opopomroinon amd TpoddPoLe KOTTOPN LVEAOD TOV 0GTMV.

KAvikn amoteAeouotikOTnTo Kol 0GQAAEL

Melétec avrodvoonc (rpwtoraboic) Opouforeviac (ITP)

AVO TUYOOTOINUEVES, SUTAG TVQAES, EAEYYOUEVES e EIKOVIKO @dppoko peétes edong I, n RAISE
(TRA102537) koun TRAL100773B ka1 dvo avoktig emonuavong perétec, n REPEAT (TRA108057)
kot 1 EXTEND (TRA105325), a&tohdyncay v 0o@AIAELR KoL TNV OTOTEAEGLATIKOTITO TG
eAtpopPorndync oe evijdikeg acbeveig mov eiyav AdPet mponyovpevn Bepaneio yio ITP. Zvvoiucd, n
eAtpopPomdyn yopnyndnke oe 277 acBeveic pe ITP yuo tovAdyiotov 6 unveg kot 202 acBeveig yia
tovAdytotov 1 €tog. H pelém evog oxélovg pdong I TAPER (CETB115J2411) a&oidynoe v
OCQUAELD KOL TV OTOTEAEGUOTIKOTNTO TG EATPOUPOTAYNG KOL TNV IKAVOTNTA TNG VO ETOydy et
dwTnprioyn avtamokpion petd tn dtakont| g Oepaneiog oe 105 eviiikeg acbeveic pe ITP mov
VROTPOTIOGOV 1) OEV TETLYAY OVTATOKPIOT UE TNV Bepameio. TPMOTNG YPOUUNG LE KOPTIKOGTEPOELDN.

MTAG TOPAES, EAEYYOUEVES LUE EIKOVIKO QPOPUAKO UEAETES

RAISE: 197 acfeveig pe ITP tuyaomomOnkav og avaroyio 2:1, ehtpopfomdyn (N=135) wpog etkovikd
@apuako (n=62) Kot 1 TuyeonoinoT SeTPOUATOONKE COUEOVA LLE TO IGTOPIKO CTANVEKTOUNG, TN
YPNON PUPLAKEVTIKAOV TPpotovTav Yo TNV ITP oty évapén g pnekéng kot tov apyikd aptBud
aponetodiov. H d6om g ehtpopfomdyng tpocaproctnke Kot Ty tepiodo Oepaneiog 6 unvav pe
Baomn toug pepovaopévoug apiBpovg aiponetariov. Ohot ot acbeveic Eexivinoay Oepameia pe
ertpopPorndyn 50 mg. And v Huépa 29 wcg to mépag g Oepamneiag, 15 fwg 28% twv acbevmdv mov
éafav ertpopfomayn, datnpnOnkav o d6om < 25 mg kot 29 £mg 53% EraPav 75 mg.

Emmpoctétmg, ol acbevelg pmopodoay vo LEOMGOLY GTASIOKE GUYYOPNYOVUEVE POPUOKEVTIKA
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nwpotovta yio ITP kot va Adfovv Bepameieg d146m0MG, GCOUP®VA UE TIS 0ONYIES TNG TOTIKNG GVVHBOoVG
epovtidag. [lepiocdtepot amd ToVg UIooVG amd 6AOVE TOLG 0obeveig o Kabe opdda Bepameiog eiyav >
3 madadtepeg Bepamneieg yo ITP ko 36% eiye vroPAndei e ominvextour oto Topeldov.

O1 d1dpecot apBpol apometoriov oty évapén g peaémg tav 16.000/ul ya tig 300 opddeg
Oepomeiog Kot oty opdda pe ektpopfomdyn dwtnpninikay dve tov 50.000/ul o dAeg TIG EMOKEYELG
v7d Oepameio Eekvavtag amo v Huépa 15. Avtifétmc, ol diduecot apBuoi aponetaiiov oty
opado pe gikovikd pdapuoko mapéuevoy < 30.000/uL ko’ 6An ™ perém.

Avtomdkpion Tov apdpod Tev aporetaiiov ard 50.000-400.000/ul arovcio Oepameing didowong,
emTevyONKe omd oNUAVTIKG TEPLETOTEPOVG acheveic otV opdda ov Elafe eAtpoufordyn KoTd TV
nepiodo Bepameiog didpketog 6 unvav p<0,001. To 54% twv acbevdv mov EAafav ektpopufomdyn Kot
70 13% tv acbevdv mov Elafov ElKoVIKO QAPOKO, TETVYE AVTO TO EXITESO AVTATOKPIONC UETE 0T
6 efdouddeg Bepameiag. [Tapopolo AOTETAAOKT aVTATOKPIoT dtaTnprOnke Ko’ OAn T puekém, ue
10 52% Kot 1o 16% v achevadV Vo avTomToKpiveTal 6To TEAOG TG TEPLOdov Bepameiog didpkelag 6
LUMVOV.

Mivaxkag 4. Agvtepg0ovTo ATOTELECRATA CYETIKA UE TV 0TOTEAEGPRATIKOT T 070 T RAISE

E\tpoppomdym Ewcoviko
N=135 PapHLaKO
N=62
Bookd 60tepEDOVTO. KOTOANKTIKO oM UEin
ABpototikog aplOudg efdouddov pe aplOpoic 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
aworetaiiov > 50.000-400.000/uL, Méon tyun (SD)
Acbeveig pe > 75% tov a&loloynoemv oto emBopuntd 51 (38) 4 (7)
€0pog (50.000 émg 400.000/uL), n (%) <0.001
TipA-p ’
Acbeveic pue aupoppayio (Babpoi 1-4 katd ITOY) 106 (79) 56 (93)
OTOLOONTOTE OTIyUN Katd TN didpketa 6 unvav, n (%) 0.012
Tyi-p* ’
Acbeveig pe apoppayio (Babpoi 2-4 kota I1OY) 44 (33) 32 (53)
OTOLOONTOTE OTLYUN Katd TN didpketa 6 unvav, n (%) 0.002
Tyi-p* ’
AnartOnke Beponeia diicwong, n (%) 24 (18) 25 (40)
Tyn-p* 0,001
AcbBeveic mov éhaPav Bepaneio yio ITP oty évapén 63 31
™mg perémg (n)
Acbeveig mov Tpoondbncav vo Hedcouy 1 va, 37 (59) 10 (32)
Sokoyovy Ty apyikt Oepomeio, n (%) P 0016
Twd-p* ’

* MovtéAo AOYIOTIKNG TOALVOPOUNGOTG LLE TPOGUPLLOYN Y10 LETAPANTES SIUCTPOUATMOGNG TG TUYOLOTOINGNG.
P 21 am6 Tovg 63 (33%) acOeveic mov EdaPav eltpopfomdyn ot omoiol EAaBav Eva PAPULOKEDTIKO TPOIOV Y10, THV
ITP oty apyn, diékoyav povipa OAa To apytkd QopLaKELTIKE Tpoiovta yio v ITP.

Yy évopén g perétng, meprocodtepot anod to 70% tov acbevov pe ITP og kabe opdda Oepameiog
avépepav oroladnmote apoppoayio (Babpoi 1-4 katd [TOY) kot teprocdTepot omd to 20% avépepov
KAvika onpoavtikn ayoppayic (Babuoi 2-4 katd [10Y) avtictorya. H avaioyia acBevav mov Erafov
eAtpopforndyn pe oroadnmote apoppayio (Babpov 1-4) kot khvikd onuavtikn apoppayio (Babuoi
2- 4) Ntov pelwpévn o oxéon pe v évapén g perétng kotd tepimov 50% and v Huépa 15 éwg
™V oAoKApmon g Bepamneiog katd TV mepiodo Bepaneiog d1apKelag 6 unvav.

24



TRA100773B: To kbp10 KOToANKTIKO OMUEI0 UTOTEAEC UOTIKOTNTOG TAV 1] AVOAOYIO TV
OVTOTOKPIVOUEVAV, Ol 0TToio1 opicTnkav mg ot acBeveic pe ITP mov Tapovsiacav avénon tov
aplBpov tov aiporetoriov > 50.000/ul v Huépa 43 and apyum ) < 30.000/uL. AcBeveic mov
amocVpniay Tpoémpa Adyw apBpod aonetariov > 200.000/uL, Oeophdnikay avtamokpvopevor,
EKELVOL TTOL JEKOWOV Y100 0OTTOLOVONTOTE AAAO AOYO BempnONKay Un avToToKpvOUEVOL aveEapTnTa 0o
Tov appud apomeToriov. Xvovorkd 114 acbeveic pe moiaidtepn Oepaneio yio ITP tuyooromOnkay
2:1 o€ ehtpoppondyn (n=76) Tpog rkovikd eappako (n=38).

Mivaxkag 5. Amotehéopata yio v anoteleopotikéotyTa amé v TRA100773B

EXtpouformiym Ewoviko
N=74 PappaKO
N=38
Boaokd kopio katoAnKTikd onueio
KotdAAnAot ylo oviAvoT amoTteAecLOTIKOTTAG, N 73 37
AcOeveic pe apOpd aponetariov >50.000/pl petd 43 (59) 6 (16)
amo 42 nuépeg bocoloyiag (o€ oyéomn e apytkn T < 0,001
< 30.000/pL), n(%)
Twn-p*
Booikd 60tepEDOVTO. KOTUANKTIKO oM UEin
Aocbeveic pe extipnon awoppayioc v Huépa 43, n 51 30
Apoppayia (Babpoi 1-4 katd TTOY) n(%) 20 (39) 18 (60)
Twn-p *
0,029

* Movtélo AOYIGTIKAG TAALVOPOUNGNG LE TPOGAPLOYN Yo LETAPANTEG S10GTPOUATOONG TG
TUYOOTOMGoNG

Ymv RAISE kot v TRAL00773B, 1 avtondkpion otnv EATpoufondyn o€ oXEcT LE TO EKOVIKO
QAaPLOKO, NTOV TOPOLOLN. aveEApTnTa Ao T XPHoN PAPUAKEVTIKOV Ttpoidvtog yia ITP, mv
KOTAGTOOT] CTANVEKTOUNG Ko TOV apyikd aplBpd ayonetariov (< 15.000/ul, > 15.000/pL) oty
TLYOLOTTOINGT).

>1ig peréreg RAISE kot TRA100773B otig vroopddes tov acbevav pe ITP pe apyuco apBud
awpometariov < 15.000/pL, o péoog apBpog aponetariov dev métvye 10 emBLUNTO eninedo GTOYO

(> 50.000/pL), av ka1 otig 000 peréteg 10 43% avtodv TV acbevov mov Elafav eAtpopfordayn
avtomokpidnkav petd and 6 efdopddeg Bepancing. Emnpdcbeta, ot pehétn RAISE, to 42% tov
acBevav pe apyko apBuo aoretoriov < 15.000/uL mov éhaPav ertpopfomayn, avianokpifnke oto
TELOG TG 6UNVNG TTEPLOdov Bepameioc. Zapavta 600 £mg 60% Twv atdpwv mov Erafav ektpopforiym
ot perétn RAISE, AdpPovay 75 mg and v Huépa 29 éwg v olokAnpmon g Bepamneiog.

AVOoIKTHGS ETIONUAVONS UN EAEYYOUEVES UEAETES

REPEAT (TRA108057): Avti} 1| avolKTNG EMoNavong LeAETN enovalapPoavopsvov docemv (3

KoK ot Bepamneiog d1GpKelag 6 efdopddwv mov akolovBovoay 4 efdonddeg ektdc Bepaneiag), £0e1&e
oTL 1) d1oAgimovca ypiomn e TOAAATAN GYNUOTO EATPOUPOTAYNG SV KOTEDEIEE AMMAELD AVTATOKPIONG.

EXTEND (TRA105325): H gktpoppordyn xopnyndnke oe 302 acbeveic pe ITP oty mapdtacn avtig
NG AVOIKTNG EMOoNUovong LeAETNG, 218 acBeveig ohokAnpwoav 1 étoc, 180 olokAnpwoav 2 étr, 107
ohokAnpwacayv 3 €, 75 ohokAnpocay 4 £tn, 34 ohokAnpwoav 5 £ kar 18 ohoxApwoav 6 €. O
dbipecoc apyucog apdpdg aponetoarmv nrav 19.000/uL mpwv and n yoprynon ertpopfondyng. Ot
dapecot apipoi ayonetariov ota 1, 2, 3, 4, 5, 6 kot 7 £t ot perémn frav 85.000/ pl, 85.000/uL,
105.000/uL, 64.000/uL, 75.000/uL, 119.000/uL kot 76.000/uLl, avtictotyo.

TAPER (CETB115J2411): Avt fitav pio povod okélovg eaong I pedétn mov mepilapPave acbeveic
pe ITP, ot omoiot éhafav Oepamneio pe eEhtpopfordyn petd amd tnv amotvyia g Bepameiog TpOTNG
YPOUUNG ILE KOPTIKOGTEPOELDT, AVEEAPTNTA OO TO YPOVO TOL HEGOAAPNoE amd TN ddyvaon).
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Yvvokd, 105 acBeveic evidynikav ot perét ko dpyloav Oepamneia pe ektpopfondyn ota 50 mg
pio popd v Muépa (25 mg pio popd v nuépa Yo acbeveic e kataywyn omd v
Avatoikr/Notoavotorikn Acia). H d6om g ehtpopforndyng mpocaplostnke Kot Tr SOPKELN TNG
Oepomeiog pe Paon tov apBpuod aponetariov Kabe achevoids pe otoyo TV emitevén evog apdpon
atpometaAiov > 100.000/uL.

Amd toug 105 acbeveic mov eyypdonkav otn peAém Ko EAafav TOVAGIGTOV [0, dOOM
ehtpopfondyng, 69 acOeveic (65,7%) olokinpwcay t Bepaneio kat 36 acbeveic (34,3%) diékoyav
Tpowpo. T Bepoameia.

AvaAvon TopaTETAUEVTG OVTOTOKPIONG EKTOG Oepamneiog

To kOp10 KOTOANKTIKO GMUEIO NTAV TO TOGOCTO TOV AGHEVAOV |LE TOPATETAUEVT] AVTATOKPIOT) EKTOG
Oepomeiog £og Tov Miva 12. Ot acBeveic mov métuyav apBuod aonetaiicov > 100.000/ul ko
dwnpnoov apBpodc aonetariov rtepimov 100.000/ul yio 2 pnqveg (kavévog optOpdg Katm amd
70.000/uL), NTov emAéEpot yio otadlakn peimon g eAtpoufordyng kot diakonr g Oepaneiog. [Ma
va OempnOel 6T1 emitedyOnke TapateTapévn aviamokpilon ektog Oepaneiog, Evag acbevic Empene va
dwtnpnost apBud aoretariov > 30.000/ul, pe amovcio aLOPPAYIKOV ETEIGOSIMV 1| XPNOTG
Oepomeiog S1o®ONC, TOGO KOTA TN SIAPKELD TS TEPLOOOL GTASINKNG HUeimang g Oepameing 660 Kot
petd ) drokom g Oepamneiog wg to Mnva 12.

H didpketo tg otadiaxng peimong eEatopkedTnKe avaioya pe tn d0om Evapéng Kot Ty avtamdKpion
oL 060gvong. To TPOHYPUULE GTASIOKNG LEIMONG GUVIGTOVOE PEIDOCELS TNG 00GNC KOTA 25 mg avd

2 gfoopadeg, av ot apduol aponetariov Ntov otabepoi. Metd ) peioon g nuepnotoag 66omng o
25 mg ywa 2 gfdopadec, 1 66om tv 25 Mg yopnyndnke ot cuvéyela uovo kdbe devutepn nuépa yio 2
gfdopadec £mc ) drakomn ™ Bepaneiog. H otadiokn peimon tpayuotorombnke o KpOTEPES
d0oe1g Tov 12,5 mg kdbe devtepn efdopdda yio tovg asbeveic e Kataywyn and v
Avoatolikry/Notioovatodkni Acio. Ze mepintwon vrotponng (oplopnevne og optfpnog aponetaiioy

< 30.000/uL), pocpépbnke otovg acbeveic Evag véog kKhKAOG eEltpopfordyng otV KATAAANAN apykn
doom.

Oydovta evwid acBeveig (84,8%) métuyav mAnpn aviandkpion (apBpog aponetoriov > 100.000/ul)
(Bruo 1, Mivaxag 6) kot 65 acOeveic (61,9%) datpnoay thv TARPN ovIOTOKPIoT] Y10 TOLVAGYIETOV 2
pnvec, yopig apBpodc aponetaiiov kdtm tov 70.000/uL (Bripa 2, Iivakag 6). apdvio-técoepig
acBeveic (41,9%) undpecav vo LetdGovV 6TadKE TV eATpopordyn émg TNV dtoKomn TG
Oepamneioc, dwtnpavrag apBpods aponetariov > 30.000/uL arovoia apoppaydv enelcodiov M
xpong Bepamneiog didomong (Bipa 3, Iivakag 6).

H peiétn méruye tov kbplo otoyo g Katadeikvhovtag Ot 1 EATpopfomdyn Lnopodoe va exaydyst
TOPOTETAUEVT] AVTATOKPLOT| EKTOC Bepameiog, amovaio apoppayiK®y enelcodimv 1 xpnong Bepaneiog
dtbomong, £m¢ tov Mnva 12 og 32 and tovg 105 gyyeypappévous acbeveig (30,5%, p<0,0001, 95%
Cl: 21,9, 40,2) (Brjua 4, IMivaxa 6). 'Emg tov piva 24, 20 arnd tovg 105 gyyeypappévong aobeveig
(19,0%, 95% CI: 12,0, 27,9) datrpnoov mopatetapévn avtanokpion ektog Oepansiog amovoio
OLOPPAYIKAV EMEIGOdImV 1] ¥priong Bepaneiog dtowong (Brjna 5, [Mivaxag 6).

H dudpeon dibpketa e mapatetapévng aviandkpiong Letd ) dakonn g Oepaneiog wg to Mnva
12, Arav 33,3 efdopddeg (eAdyiotn-péyiotn: 4-51) kot 1 S1apecT SIPKELN TNG TAPOTETOUEVNG
aVTOTOKPIoNG HETA amd TN dtakonn TG Oepaneiog £wg To Mnva 24, ftav 88,6 efdopddeg (erdyiot-
uéyot 57-107).

Mertd ) otadiokn peioon Ko dakonn tng Bepaneiag pe eExtpopfondyn, 12 acBeveig eppdvicov
OTTMAELD. OVTATOKPLONG, 8 0md awTovg Egkivioay ek vEoL eltpopfomdyn Kot 7 elyov avtamokpion

VAo,

Kotd ™ didpketo g 2et00¢ meptodov moapakorovOnong, 6 and tovg 105 acbeveig (5,7%)
napovciacayv Bpopfospufoiikd exeicddia, amd Tovg omoiovg 3 acbeveig (2,9%) topovsiacay v T
Babder BpopPmon, 1 acbevng (1,0%) tapovcioce emimoAng Aepkn OpopPmwon, 1 acbevrg (1,0%)
napovciace Opoppoon onpayyddovg kOAmov, 1 acbevig (1,0%) tapovcioce ayyelokd eyKeEPUAIKO

26



emelcddo kan 1 acbevnig (1,0%) mapovciace Tvevpoviky epupoin. Amo tovg 6 acbeveic, 4 acbeveig
eupavicay Bpoppoeppforikd eneicodio ta omoia avapipOnke 6tL tav Babuov 3 1 peyardtepov kot 4
acBeveic euopavicay Opoppoepfolikd eneicodio Tov avapépOniay g coPapd. Asv avapépdnikoy
Bovatneopo TEPIGTATIKA.

Eikoot and Tovg 105 acBeveig (19,0%) eppdvicay A £0¢ cofapd apoppayicd cupfavta katd
dudpkeln g Bepameiog mpv amd v Evapén g otadkng peiwong c. Iévte amd toug 65 acbeveig
(7,7%) o1 omoiot Egkivoav otadiokn ueiwon ¢ Bepameiog, epEavicay NI Emg LETPLO. AUOPPAYIKA
eMEGOO10L KOTA TN SLdpKELD TNE 6TASIOKNG Leimans. Agv cuvéEPT kavéva coPapd aoppoyiko
eMEGOO10 KT TN S1GpKELN TG OTASIOKNG Leiwong. Abo amd Tovg 44 acbeveic (4,5%) mov peiocov
oTOOKA Kot diEkoyay TN Oepaneio pe Eltpopufondyn, Tapovciacay NTo, EMG LETPLO AULOPPUYIKA
emelcddlo petd ) dlakonn g Oepamneiog émg to Miva 12. Agv cuvéPn kavéva cofapd alpoppayikod
eMEGOO10 KaTd TN d1dpKeLn avTNG TG TEPodov. Kavévag and toug acbeveic mov diékoyov v
eAtpopPorndyn kot elonABav 6to d€0TEPO £TOC TAPAKOALOVONGNC, dEV TOPOLGINCE UUOPPAYIKO
eMEGOO10 KATE, TN O1APKELN TOV dEVTEPOL £TOVC. AvapépOnkay 600 Boavatneopo coupavta
EVOOKPAVING arpoppayiog Katd tn Sidpkela ¢ 2€T00¢ Tapakoiovdnong. Kot to dvo coppdavra
nopoTnPNONKay katd Tt didpkela g Oepameiag, dyl oTo TAMIG10 TG oTOdKNG Heiwon g Ta

ovppdvta dev Bempndnke ot oyetilovral pe ™ Oepomeio Tng peAéng.

H ocvvolikn avaivon acedieiog eivat cOU@mvT e To dedoUEVa TOL Elyay avapepOel Tponyovuévmg

Kot 1 a&loAoyNom TG 0XEGNC 0PEAOVG-KIVODVOD TOPEUEIVE QUETAPANTN OC TPOG TN XPNOT
eAtpouPondync o€ aceveic ue ITP.

Hivakag 6. MT0606T6 060evOV N TOPATETONEVY] OVTOTOKPLOT EKTOS Oepameiog kKot To Mijva 12
Kol 10 Mnva 24 (tifpeg o€t avaivong) otn perétn TAPER

2Vvoio acOsvav
N=105

"EAeyyog vté0eong

n (%)

95 % CI

Twi p

Amoppwyn
Ho

Biua 1

Aocbeveig mov éptacav aplBpd  owpometadiov
>100.000/pL TovAayiotov o eopd.

89 (84,8)

(76,4, 91,0)

Bnpa 2:

Aocbeveig mov dwatipnoav otabepd apBpd
OLLOTETOAMM®V Y10t 2 LAVES OOV EPTAGOV TO,
100.000/uL (kopio pétpnon < 70.000/pL)

65 (61,9)

(51,9, 71,2)

Bnpa 3:

AocBeveig mov pmopecay va HLELOGOVV GTASIOKA
v eltpopfordyn Emg T dwakomn g Bepaneiag,
Swtnpovrag opBud aoretoiiov > 30.000/ul,
OTOVGI0, ALOPPAYIKDV ETEIGOdIMV 1 ¥PNONG
onowcdnrote Bepaneiog Sidomong

44 (41,9)

(32,3, 51,9)

Bnpa 4:

Aocbeveig pe mopateTopév avTamdKplor eKTOS
Oepanciog éog tov Miva 12, datnpdvrog apBpod
TV aporetoriov > 30.000/uL, arovsia
OLLOPPAYIKADV ETEIGOS IOV 1] ¥PNONG OMOLLGONTOTE
Oepameiog S16omong

32 (30,5)

(21,9, 40,2)

<0,0001 *

Nt

Bnpa 5:

Aocbeveig pe mopatetapév avtamdkplon eKTog
Bepanciog and Tov Miva 12 éwg tov Miva 24,
Swtnpovrag aplfpd ayoretodiov > 30.000/uL,
OO0 ALOPPUYIKMV EMELGOSIMV N XPNONG
onowcdnTote Bepaneiog Sidomong

20 (19,0)

(12,0, 27,9)

N: O cvvolkog apBpds Tmv acBevav oty opdda mov £haPe Bepameio. AvTog ivat 0 TOPOVOULAGTNG Y10 TOV
VTOAOYIG O TOV T0G0GTOV (%0).

n: ApiBpog acBevov oty avtiotoyn kotnyopio.
To 95% CI ywo v Katavop cuyvotit@V VIoAoyicTNKE Le TN xpnon ¢ nebddov axpiPeiog Clopper-Pearson. H
doxacio Clopper-Pearson ypnoiponomdnke yio va ekeyybei £Gv 1o 10600616 TV 060evdv oL avtamokpifnkay, oy
>15%. Karaypaenkav ot tipég Cl won p.
* YTodNADVEL GTOTIOTIKY onpavTtikotnto (Lovomievpn) oe eminedo 0,05.

AmoteAéopoTo aVAALONG TG AVTATOKPLoNG 0T Bepaneio cuvapTAGEL TOV YPOVOL Ao TN JdyVmOoN
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g ITP

Ytoug n=105 acbeveig d1e&nybn ad-hoc avdivon copemva pe o xpovo amod ) ddyvoon g ITP, ya
va agloroyn0ei  aviandkpion oy edtpopfondyn peta&d 1e0ohpmV SOPOPETIKOV Katnyopidv ITP
GLVOPTNOEL TOL ¥POVOL amod T d1dyvmon (veodiayvmabeica ITP < 3 punveg, empévovsa ITP 3 g <6
unveg, empévovoa ITP 6 émg < 12 ufveg kot ypovia ITP > 12 punqveg). 49% tov acbevav (n=51) eiyav
ddyvoon ITP < 3 piveg, 20% (n=21) 3 éwg < 6 univeg, 17% (n=18) 6 {wg < 12 unveg xat 14% (n=15)
> 12 pnveg.

"Ewg v nuepounvia épro (22-Okt-2021), ot acBeveic siyav extebdel oty ehtpopufordyn ywo didpeon
duapkeln (Q1-Q3) 6,2 unvav (2,3-12,0 uiveg). O ddpecog (Q1-Q3) apBuog aiporeTolMoy Kot TV
évapén Nrav 16.000/ul (7.800-28.000/uL).

H avtandkpion tov apBpod aypometariov (oplopevn og apBpog oponetaiiov > 50.000/uL
TOLAGYLeTOV pia Popd £wc v EPdoudda 9 ywpig Oepaneio diiowonc) enetevydn oto 84% (95% CI:
71% ém¢ 93%) tv veodayvacbéviav aclevav pe ITP, 10 91% (95% CI: 70% émng 99%) xat to 94%
(95% CI: 73% £w¢ 100%) tov acbevov ue enpévovoo ITP (dniadn pe didyvoon ITP 3 émg < 6 urveg
Kot 6 £mg < 12 pnveg, avrtictorya) kot 6to 87% (95% CI: 60% £mg 98%) twv acBevav pe xpovia ITP.

To m0606Td TANPOLE avTUTOKPIoNG, 0pLLoUEVO MG aptBudg aonetaAioy > 100.000/ul tovidyiotov
pio popa £w¢ ™mv ERSdoudda 9 ympic Oeponeio dtdcmong, frav 75% (95% CI: 60% £wc 86%) oe
veodlayvmobévteg acbeveic pue ITP, 76% (95% CI: 53% £wc 92%) ko 72% (95% CI: 47% £wc 90%)
o€ acbeveig pe empévovoa ITP (Sidyvoon ITP 3 éog < 6 uiveg kot 6 £wg < 12 unqveg, avtiotoyo) Kot
87% (95% CI: 60% ¢wc 98%) oe acbeveic pe ypovia ITP.

To 1060616 d10pKoVE avTUTOKPIOoTG, 0pPILOUEVO MG aplduog alometoriov > 50.000/uL yo
TOVAdYIoTOV 6 Ao 8 d10d0yIKES LeTpNoElC Ympic Bepameia 0146mONG KOTE TOVG TPMOTOVE 6 UNVEG
OLUUETOYNG ot nerétn, firav 71% (95% Cl: 56% éwc 83%) oe veodiayvwobévieg acbeveic pe ITP,
81% (95% CI: 58% éwc 95%) war 72% (95% CI: 47% £mg 90,3%) o€ acbeveig pe empévovoa ITP
(duryvwon ITP 3 éwg < 6 ufiveg kot 6 £mg < 12 pnveg, avrtiotorya) kot 80% (95% Cl: 52% éwg 96%)
o€ acbeveig ue ypdvio ITP.

Ortav a&loroyndnke cdoppwva pe tnvy WHO Bleeding Scale, 10 10600616 tov acfevav e
veoduyvmaebeica kot empévovoa ITP yopig apoppayio katd v ERSopdada 4, kupaivovtay ard 88%
¢mg 95% o€ ovykplon pe 37% wc 57% katd v Evapén.

INo acBeveic pe xpovia ITP frav 93% ce oOykpion pe 73% katd v Evapén.

H aopddrela g ehtpopfondyng fitav otabepr| oe Oleg Tig Katnyopieg ITP kot oe suppavia pe to
YVOoTo TPoPil acealeing G.

Agv &povv de&oyBel KAvikég pedéteg mov va cuykpivouy TNV eAtpopfordym e Ghieg Bepamevticég
eMAOYEC (m.y. omAnvektoun). H paxponpoBeoun acediein g eltpoppondyng Bo mpémet va
Aappdvetar vwoym mpv amd v Evapén g Bepaneiog.

THoudiatpixog winboouog (mikiog 1 éwg 17 erwv)
H acpdlela kot 1 omotelecpatikdOtnTo TG EATpOUPOmayng o€ Taudlatpikovg acbeveig Exovv
gpevvnBel og dVO peléTed.

TRA115450 (PETIT2): To xbp1o KOTaANKTIKO GNUEI0 NTOV 1] SL0THPHGIUN AVTOTOKPLOT, OpLLOMEVT MG
T0 TOGOGTO T®V 0cOevdV ToL AdpPavay eEATpoprordyn, o€ GUYKPLON UE OVTO TV AcHEVAOY TOV
AGppavay gicoviko edpuoko, mov métvuyoy aptBpods aonetariov > 50.000/uL yio TtovAdyictov 6
aro6 8 gfdopnddes (amovoia Bepaneiog S1dcmong), petald Tov efdouddwv 5 éng 12 kotd ™ didpkela
™G dSmAd TVEANG TVYOTTOLEVT S TEPLOdOV. Ot acbeveis elyav dwyvmotel pe ypovia ITP ya
TovAdytotov 1 ypdvo kot glyov emdevwbei 1| vroTpomdost VO pic TOLAGYIGTOV TPONYOVLLEVN
Bepaneio yio ITP 1 dev ftav kavol va axoiovdncovy didleg Bepameieg yio ITP yuo 1atpkd Adyo Kot
elyov apBpd ayonetoiov < 30.000/uL. Evevivta-dvo acbeveig Tuyatomombnkav coupmva pe
SCTPOUATOOT TPIOV NAKIOKOY opddmv (2:1) og ehtpopfordyn (=63) 1 ekovikd eappoxo (N=29).
H d60m ¢ ehtpoufondyng wropovoe vo TpocopUOcTEl pe BAon Toug eEATOIKEVIEVOVS aPOODG
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OLOTTETOAIV.

YUVOAIKA, 10 GNUOVTIKG LeYoAVTEPT avaroyia acBevav vad eltpopfordyn (40%) oe cuykpion pe
acBeveic Vo ekoviKO Pappako (3%) TETvyav To KOPLo KATAANKTIKO onueio [Adyog [TiBavottwv:
18,0 (95% ClI: 2,3, 140,9) p<0,001], n omoia ftav mapdpola kot oT1g Tpeig nhikiokég opddeg (TTivakog
7).

Mivaxkag 7. AlatnpoOpEva T0606TA UVTUTOKPLONG TOV ULHOTETUAIOV KOTA NMKLOKT] OLAd0. 6
a0 TPIKOVG ao0eveic pne ypovia ITP

EXtpouformiym Ewoviko pappako
n/N (%) n/N (%)
[95 % CI] [95 % CI]
Ouada 1 (12 éwg 17 etdhv) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0%, 45 %]
Ouada 2 (6 £og 11 etdv) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/A]
Ouada 3 (1 £mg 5 etmv) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/A]

210110tk Aydtepot acbeveic vitod eEltpopfomdym ypeldotray Oepaneio Silcmong Kot Tnv
TUYOLOTTOINILEVT TTEPL0SO GE GUYKPLIoN UE TOLE acbeveic VO gikovikd edpuaxo [19% (12/63) vs. 24%
(7/29), p=0,032].

Kotd v évapén, 1o 71% tov acbevav otn oudda g eErtpoppomndyng kot to 69% tmv acbevav otnv
OLLAdM TOV EIKOVIKOV QapLdKov, avépepay kdmota apoppayio (Babuol WHO 1-4). Kotd v
gBoopdda 12, 10 m0c0oTo TV 0GHEVOY VIO EATPOUPOTAYT TOL AVEPEPE KATOL0 alLoppayia,
pewmdnke oto picd Tov apykod (36%). Zvykprrikd katd v ERdopdda 12, 55% tov achevdv vrd
EIKOVIKO QAPLLOKO OVEQEPAY KATOL ALLLOpPOLyiaL.

2100¢ acbevelg emMTPATNKE VO LELOCOVY 1) Vo OlakOyovy TV apyikn Bepameio g ITP pdvo kotd
SUIPKELN TNG PAONG AVOIKTNG EMOTLLOVONG TNG LeAETNG Kat 53% (8/15) tov acBevdv Katapepav vo
peiwoovy (N=1) f) va draxdyovv (N=7) m Bepaneio Evaping g ITP, kuping KoptikooTtepoedn, Ywpig
™mv avdykn Bepaneiog Stdcwong.

TRA108062 (PETIT): To k0p1o katoAnkTikd onpeio ntoav n avaroyio acbevdv mov tétvye aptfpong
awponetadiov > 50.000/uL tovAdyiotov pia @opd petadd tv efdopddmv 1 kat 6 e nepiddov
tuyaroroinons. Ot acBeveig eiyav dayvwotel pe ITP yuo tovddyiotov 6 pves kot emdevabnkay 1
VROTPOTIOGOY TOVAGYIGTOV LI Lo TponyoLuevr Bepaneia yo ITP pe apBud aponetariov <
30.000/pL (n=67). Katd v toyatomompévn mepiodo g perétng, ot acbeveic Tuyotomomnkay pe
OWOTPOUATOOT KOTA TPELS NAKIKEG o0pades (2:1) og ehtpopfomdyn (n=45) 1 elkovikd EAPLLAKO
(n=22). H 560m g ehtpopfomdyng pmropodce va TPOGAPUOCTEL te PAGT TOVS EEATOIKEVUEVOVG
apBpods apomeTaAimy.

YUVOMKG, o oNHovTikd peyavtepn avaioyio acbevov vid edtpopfordyn (62%) oe cvykpion pe
acBevelg Vo gwovikd pappaxo (32%), mérvyav to KHpro kKataAnktiko onpeio [Avaloyia
[MBavortwv: 4,3 (95 % CI: 1.4, 13,3) p=0,011].

Hopatetapévn aviandkpion mapatnprdnke 6to 50% twv apyid avtamokplBévtoy Katd T d1dpKeLn
20 amd 24 efoopddeg ot pekétn PETIT 2 ko og 15 amd t1g 24 efdopddeg ot perét PETIT.

Melérec ypoviag nrozitidoc C mov oyetileron us Opoufomevio,

H omotelecpaticotnta Kot 1 ac@aield TG EATpoUomdyns yio. TNV avTipeTtdnion g Opopporeviog
o€ aoBeveig pe Aotpwén HCV, a&lohoynfniay og 000 Tuyatomomuéves, Sl TVPAEG, EAEYXOUEVES UE
EIKoVIKO pdpuoko peréteg. Xtn perétn ENABLE 1 ypnowonomfnke neykvteppepovn a-2a cuv
pumafipivn yo v avtukn Oepaneio kot otnv ENABLE 2 ypnoiponomOnke neykivieppepdvn a-23
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ovv pumafipivn. Ot acbeveig dev Edafav avtukovg Tapdyovteg dueong opaonc. Kat otig 600 perétec,
ot aoBeveic pe apOuo oonetariov < 75.000/uL evtaydnkav kot dStectpopatodnkay pe fdon tov
apBpo apometariimv (< 50.000/pL kon > 50.000/uL éwg < 75.000/uL), to HCV RNA g
TpoKoTopkTIKNG a&loAdynong (< 800.000 [U/mL ka1 > 800.000 IU/mL) kot T0o yovotumo Tov HCV
(yovortumog 2/3 kot yovotomog 1/4/6).

Ta apyikd yopaKTNPIGTIKE TNG VOGOL NTOV TOPOUOLD Kot OTIC 000 HEAETEG KOl GE GUULP®OVIO, [LE TOV
TAnBucud teov acbevav pe HCV kot avtipporovpevn xippwon. H mieloynopia tov aclevav siyav
rotpwén and HCV yovotomov 1 (64%) pe yepupotikn ivaon/kippmon. To 31% tov acBevav siyav
AaBel Tponyobueveg Bepameieg yio v HCV, kuping meykvMopévn vtepeepdvn cuv pyumafipivn. H
dupeon TN Tov apyKov aplBuo TV aoreToliov Ntav 59.500/ul kot otig 0vo opddeg Oepaneiog:
70 0,8, 28% a1 72% twv acbevdv mov eviayOnkav, eiyoav apduod oaonetariov < 20.000/ul, <
50.000/uL ko > 50.000/uL, avtictouya.

O peréteg mepAdupavay 600 AcELg — pio EAcT TPo TG avTlkiG Oepameiog Kot pio pAcT aVTUKNAG
Oepameiog,

YV mpo ¢ aviukng Oepameiog @don, ot acOeveic Eafav avoikmg emenuavong ektpoufordyn yuo
™mv avénomn tov aptfuov tov aporetoriov o€ > 90.000/ul yio v ENABLE 1 ko1 > 100.000/uL y
v ENABLE 2. O éudpec0og ypovog emitevéng embountov apiBpod aipornetaiiov > 90.000/uL
(ENABLE 1) 1> 100.000/uL. (ENABLE 2) fitav 2 gfdopddec.

To kbp1o KaTaANKTIKO onpeio omoTeAeouaTIKOTNTOG KO Y1 TIG 000 UEAETEG NTAV 1 SL0PKNC LOAOYIKN
avtandkpion (SVR), mov opiletal og 10 m10606Td v 0oBevdv pe un aviyvevoipo HCV RNA otig 24
€POOUAdEC UETA TNV OLOKANPOOT) TNG TPOYPOUULOTIGUEVTC TTEPLOdOV Oepameiag.

Kot otig 000 peréteg HCV, éva onuovtikd peyaldtepo mocootd acbevav mov Eafav eltpopfomrdyn
(n=201, 21%) métvyav SVR ce oyéon pe 1oug acbeveic mov éhafav eikoviko edppoko (n=65, 13%)
(BA. Iivaxa 8). H BeAtioon 6to m0600Td TV acBevdv mov métvuyov SVR, ftav otabepr| oe OAEC TIg
VITOOUAOEG OTO GTPAOUATO TUYAOTOINONG [T avagopdc apBumy aponetaiiov (< 50.000 Evavt >
50.000), uxd eoptio (< 800.000 IU/mL &vavti > 800.000 IU/mL) kot yovotoumog (2/3 évavtt 1/4/6).

Hivakag 8. Iohoyuci| avramokpion o€ acOeveic pe HCV otig pehéteg ENABLE 1 kot ENABLE 2

YUYKEVIPOTIKA dedopéva ENABLE 1° ENABLE 2°

AcOeveic mov 1.439/1.520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)

TETLYAV TO GTOYO TOV
op1Opon
olpomeETaAM®V Ko
Eexivnoav avtukn

Oepamneio

Eltpopfondyn | Ewoviké | Ertpopporayn | Ewoviké | Extpopforndyn | Eukoviko

Pappoxo Pappako oappoxo
Xvvolkog aprOpdg n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
000evav mov
gvtayOnkav ot
@G0 avVTUKNS
Ogpamnciog
% a00evav OV TETVYAV 1OLOYIKY] AVTATOKPLOT)

Xovolkn SVR° 21 13 23 14 19 13
Tovorvroc HCV RNA
I'ovotumog 2/3 35 25 35 24 34 25
I'ovotumog 1/4/6 ° 15 8 18 10 13 7
Erninedo
Asvxawpotivyg ™
<35¢g/L 11 8

>35¢g/L 25 16
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Babuoioyio MELD ~

>10 18 10

<10 23 17

¢ EAtpopfomdyn xopnyoluevn g cuvdvacud pe meykivtepeepdvn a-2 (180 pg po gopd efdopadioing yo
48 gBdopadeg yo o yovotomo 1/4/6, 24 gfdouddeg yio to yovotumo 2/3) cuv prumaPipivn (800 éwg 1200 mg
NUeEPNOImG o€ 2 0md TOV GTOUATOG SLOPEUEVEG OOCELS).

P Eltpoupoméryn xopnyoduevn ce cuvduacud pe meykiviepeepdvn o-2f (1,5 pg/kg po popd efdopadiaing yio
48 gfdopadeg yia o yovotumo 1/4/6, 24 gBdopddeg yio to yovotumo 2/3) cuv piumafipivn (800 éwg 1.400
mg oo 6TOUATOG GE 2 SOPEUEVES DOGELG).

Y O o10)06 Y10 Tov apBud tov aporetaiiov frav > 90.000/ul yio ENABLE 1 kot > 100.000/pL ywo tnv

ENABLE 2. T'ta. ) pedétn ENABLE 1.682 ac6eveig toyatonomnkav otn don aviukng Oepaneiog,

®0T1600 01N GVVEKELN 2 a60evelg amécvpay T GLYKOTAOEST TOVG TPV 0T T Ay TNG avTiikng epameiog.

Twn p < 0,05 yia v ehtpopfordyn Evavtt ToL EIKOVIKOD QUPILAKOU.

To 64% twv acbevadv mov coppeteiyoav otig peréteg ENABLE 1 kot ENABLE 2 giyav yovotvmo 1.

°t  Avalveelg post-hoc.

5

€

AlA0 6EVTEPEVOVTO EVPAIATA TOV UEAETOV TEPIAAUPAVOY ToL okOAoVOa: GNUOVTIKE AtydTEPOL
acOeveic mov EAaPav aywyn pe eAtpouforaym, diEkoyay TpdmPa TV aVTILKY Depaneio o€ GOyKpion
LLE TO EIKOVIKO Qdppako (45% évavtt 60%, p=< 0,0001). 'Eva peyaldtepo 10606T6 0.60evdv TOUL
Eafav ektpouforaym, dev ypeldotnie Kapio peimon e d0oNg TG avTlkng Oepameiog oe chykplon
Le To eKovIKO @appako (45% évavtt 27%). H Oepancio pe eltpopfordayn kabvotépnoe kot peiwoe
TOV apPOUO TOV HEIDGEDV TNE 0OCTG TNG TEYKIVTEPPEPOVIC.

2ofapn omlootikhy avaiuio,

H ehtpopfordyn peretbnke oe pio Lovod GKEAOVGS, LLOVOKEVIPIKT], AVOIKTNG EMIGNLLOVONG KAVIKN
uerém oe 43 acbBeveic ue cofapn amractikn avaipio pe aviektikn Opopporvtaponevia, petd omd pio
TOVAAYIGTOV TPONYOLLEVT avOcOoKOTOOTUATIKN Oepameia (IST) ko ot omoiot eiyav pétpnon
awometoriov < 30.000/uL.

H metoynoio tov acbevav, 33 (77%), BeopnOnke 0Tt £xouv «poTomadn avOekTiki vOG0», Tov
opiletar g PN €xovieg mponyolLevn enapki aviorokpion o€ IST og omowndnmote ypopun. Ot
vroAowrol 10 acbeveic eiyav avemapin omoKpion aponeToMav e mponyoveveg Oepamneies. Ko o1 10
glyav Adpet mponyovpévamg tovidyotov 2 IST oynpata kot 50% eiyav Aafet Tponyovpévmg
tovAdytotov 3 IST oynuata. AcBeveig e duryvoon avopiog Fanconi, Aolpmwén yopig avtamdkpion
oTNV KatdAANAn Bepamneia, péyebog kKhavov PNH cg ovdetepdpira > 50%, amoxieiomnkav omd )
GULLLETOYN.

Yy apyn TG LEAETNG, 0 didpecog apBog alponetariov rav 20.000/ul, n opoceaipivn nrav 8,4
g/dL, 1 ANC frav 0,58 x 10%L kat 0 amdlvtog aptOpds Tov StktvoepvdpokuTtdpmy Hov

24,3 x 10%/L. Oyd6vta £E1 T01C K0T TOV AGHEVOY NTOV EEAPTMUEVOL OO UETAYYLOT EpLOPGOY
arpocparpiov kot 91% froav eEaptmpevol ond petdyyion aponetoriov. H mtieiovotnta tov achevav
(84%) eiyav Aafet TOLAAYIGTOV 2 TPOTYOVLEVES AVOCOKATAGTAATIKEG Oepaneiec. Tpewg aceveis iyav
KUTTOPOYEVETIKEG OVMUOALES KaTd TV Evapén.

To xbplo KataAnKTiKO oNUElo NTAV 1 AUATOAOYIKT OVTATOKPLIoN, I ontoia a&lohoynOnke petd omd 12
gPdopdoeg Bepoameiog pe ertpopfomdyn. H apratoroykn aviomdkpion opioTnke @G N EKTANPOOT EVOG
1 TEPIOGOTEP®V b TO. akOAoVO KpLTHPLOL:

1) 0 ap1Bpog twv aporetodiov avédvetatl o 20.000/uL mhve amd Ty apyikn T 1 o aplipog
aporeTaAMmv mapopével otafepog e ave&aptnoio amd PETAYYIon Yio TOLAAYIoTOV 8 gfdopnaded,

2) avEnon g apooparpivng katd > 1,5g/dL 1 peiwon petayyicewv epudpdv orpoceapiov (RBC) >
4 povdoeg Yo 8 cuveyoueveg fOonades,

3) ahEnomn tov amdAvTov aptBpod ovdetepdpiiav (ANC) kotd 100% 1 adénon Tov > 0,5 x 10%L.

To mocootod apatoroyikng aviamdkpions ntav 40% (17/43 acbeveig, 95% CI 25, 56), n Tietoyneia
Nrav arokpicelg piog oewpdg (13/17, 76%), evéd vanipyav 3 anokpicels dHo celpdv kot 1 avtamdkpion
TPUOV GEPDV KaTd TV gfdopdda 12.

H e\tpopfomdyn dwaomnke petd and 16 efoopddes, av dev elxe mopatnpnel opatoroykn
avromokpion 1 ave&aptnoio amd petdyyion. Ol acBeveic mov avramokpiBnkayv, cuvéyicay ™
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Oepomeio o AOT ETEKTOOTG TNG MEAETNG. XVVOAKG, 14 acBeveic eilonABav 6t AcT ETEKTACNG TNG
peréme. Evvéa amd antoig toug acbeveig TETuyav amoKpion TOAATA®Y GEP®V, 4 amd Tovg 9
mopopévouy vo Bepameio kot 5 diékoyav Pabuaio tn Oepaneio pe eEhtpopfomdym Kot Slotpncoy
v avtomokplon (S1apeon mapakolovdnon: 20,6 univeg, e0pog: 5,7 €mg 22,5 punveg). Ot vorowrol 5
ac0eveic S1EKOYAY TNV ay®yn, TPEIG AOY® DTOTPOTNG KOTA TNV ETICKEYT TOL UNVO. 3 TNG PAGTG
EMEKTOONG,.

Katd ™ ddpkeia g Oeponeiog pe eltpopfomdyn, 59% (23/39) aveEaptnrorombnke amd
petayylon oponetodiov (28 nuépeg yopic petdyyion aonetoriov) kot 27% (10/37)
ave&optnromombnke omd ) petdyyion epudpav apocpalpiov (56 nuépes yopig petayyion RBC). H
LeyolTEPN TEPI0O0G YMPIC LETAYYION OUOTETAAI®MY Yl LN -0VTATOKPIVOUEVOLS 0ieOgveig tay 27
nuépeg (ddpeon). H peyaddtepn mepiodoc ympig LETAYYION OULOTETOAMY Y10, CVTOTOKPIVOUEVOLG
acBeveic Ntov 287 nuépeg (d1apeon tiun). H peyaivtepn mepiodog ympic petdyyion epudpav
OLLOCQOIPI®V Y10, UN-avTamokpvopuevovg acbeveic fray 29 nuépec (d1dpeon). H peyaidtepn mepiodog
YOPIG HETAYYIOT EPLOPDY ALOCPUIPI®Y Y10, OVTOTOKPIVOLUEVOVG acBeveic tav 266 nuépeg (diaueon).

[Mave amo to 50% v acbevav Tov aviamokpidnkay, ot omoiol katd tnv Evapén Nrav eEapTmevol
oo PeTdyyion, eixav > 80% peioT TOV aVOYK®V Y10, LETAYYION TOCO ALOTETAAIOV 0G0 Kot EpuOpmV
QLOCQOIPI®VY, GE GUYKPLoT UE TNV EVaPEN TG UEAETNG.

[pokatapkrtikd arotelécpata omd pio vrootnpiktikn peAérn (uedétn ELT116826), pia
ovveILOUEVT, [ TUYOLOTOMIEVT], LLOVOD GKEAOVG, AVOLKTNG EMIOT|LovonG LeAétn edaong Il og
avBekticong acbeveic pe SAA, £dei&av otafepd amotedéopata. Ta dedopéva tepropilovtat og 21 amod
Tovg 60 TPOYpAUUATIGHEVOVG AGOEVELS [LE AULATOAOYIKES OTOKPITELS VO avapEPOVTOL amd T0 52% TV
ac0evav 0Tovg 6 PNVveS. ATOKPIGELS TOAMATADY GEPDV ovapEpONKay oo o 45% Tmv acHevav.

5.2 ®oppoKoKIVTIKEG 1OL0TNTEG

DoppoKokvn Tk

Agd0UEVE GVYKEVTPMOOTC-XPOVOL Yo TNV EATpouPorayn oto TAdopa cuALExOnKkay ce 88 acbeveic pe
ITP otig peréregc TRA100773 A koar TRA100773B ko cuvdvdotnkay pe dedopéva omd 111 vyeic
EVIIAIKEG GE PUPUAKOKIVITIKY avdAven Tov mAnfucpov. [Mapovoudlovror ektipunoelg g AUC o« kot
™G Cmax ™G EATpopPordyng oto mAdopa yia acbeveig pue ITP (Iivakag 9).

Hivaxag 9. I'eopetpikn péon Ty (95% daoTpoTo EPTIETOCHVIC) TAPAUETPOV
QUPRAKOKIVIITIKNG TN 6TAOEPTS KATAGTAONG TNGS EATpOufoTayNS 6TO TAGONLA OE

gvijhkeg pe ITP
Adon ehtpoppordayng, o N AUC 0. %, ug.h/imL Crmax *, Mg/mL
Popa NpePNGing
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

®  AUC(0-r) kot Crnax pie Paiom extiunogig post-hoc g eoppakokivnTikig Tov mAnfucpov.

Agdopéva oUYKEVTPOONG-XPOVOL Yo TNV EATPOUPomdyT 6T0 TAAGHA TOL GLAAEYON KAV o€ 590
acBeveig pe HCV, ot omoiot evtayOnkav otic peiéteg eaong I TPL103922/ENABLE 1 kot
TPL108390/ENABLE 2, cuvdvdortnkav pe dedopéva and acbeveic e HCV mov evtdybnkav ot
peArét eaong I, TPL102357 xot vym evijdika dtopa, 6€ pio ovaALsT QOPLOKOKIVITIKAG TOL
mAnBuopov. Extiunoeig g Cmax kot g AUC o) g eAtpopfomdyng oto mAdopa yio acOevelg pe
HCV mov evtaydnkav otic peréteg @dong I, mapovsialovtal yio kabe d60m mov peretOnke otov
[Tivaxa 10.
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Hivaxag 10. T'soperpukn) péon Ty (95% CI) @o.ppLOKOKIVIITIKOV TUPOUETPOV TNG
gltpopPonayng oto mhdopno o otadepn Katdotao o€ ao0eveig pe ypovie HCV

Adon ehtpoppomdyng N AUC (0.4 Crmse
(o gopa npepnGing) (ug.h/mL) (hg/mL)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 9 354 19.19
(304, 411) (16,81, 21,91)

Ta dedopéva mapovordlovior wg yempetpky péon tiun (95% ClI).
AUC g5 k0t Crmax éiom post-hoc extiufoeig g pappokokivntikng tov minucpod oty vynidtepn ddomn tov
dedopévav yio kibe acevn.

Amoppoonon ko frodtabectdétnTa

H eAtpoufordyn amoppo@dtal Ue T UEYIOTN GLYKEVIPMOOT VA Topovotaletal 2 ¢ 6 dpec LETH amod
YOPNYNGN amd TO 6TOpM. XOopNYNoN EATPOUPOTAYNG TOpdAANAL pe avTIoEIva Kot Aoutd TpoidvTa ToL
TEPEYOVY TOAVGOEVT KATIOVTO, OTWE YOAUKTOKOUIKA TPOTOVTO KOl GUUTAN POUOTO LETAAAKOV
oTolElMV, LELDVEL oNIavTIKG TV ékBeon oty eAtpoufortayn (PA. Tapdypago 4.2). Xe pio oyeTkn
peAém Prodabecipudmrog o€ eviihikeg, n eEAtpopufordyn kovic yio mOso evatdpnuo Edwoe 22%
vynAoTepT AUC) 6T0 TAGC LA 07TO TV QOPUAKOTEYXVIKT LOPPT| TOV ETKAAVUUEVOV UE AETTO DUEVIO
dwokiwv. H amdivt frodiabecipotto g ehtpopfomtdyne amd to oToOUo LETA amd YOp1 Yo GToV
avBpwmo, doev €xel tekunplwdei. Me Bdon v amoPorn oto ovpa Kol TOVG peTafoAiTeg TOL
omoBaALovTaL 6T KOTPAVA, 1) 0O GTOLUTOS AmOoppOPNOT GYETILOUEVOD LE TO PAPLLOKO DAIKOD UETH
amd yopnynon wog epdma 66ong daAvpatog ehtpoufordyng 75 mg, ektundnke ott ivon
TovAdytoTov 52%.

Kotovopn

H eltpopforayn ovvdéetar ektetopéva e g avOpdmves tpwteiveg mAdopatog (> 99,9%), kuping pe
™ Aevkopotivn. H eAtpopfordyn aroterel vmoéstpopa yio v BCRP, aAld dev amotelel vmdsTpmLLO
vy v P-yAvkompwteivn 1 tv OATP1B1.

Buoopetaoymuotiopde

H eltpopfordyn petaporileror kupimg pe ddonaon, o&eidmwon kot c0LeVEN pe YAvkovpovikd 0&d,
yAovtafeldvn 1 Kuoteivn. Xe perétn padtoonavens otov avBpmmo, n ektpopufomdyn gvbovvotay
nepimov ya 10 64% g AUCo- Tov padievepyol dvOpaxa oto mhdopa. HapamprOnkoav axdun
noooveg petafolriteg Adym yAvkovpovidimong kot oeidwone. MeAéteg in Vitro deiyvovv ott ta
CYP1A2 kar CYP2C8 guBvvovtor yia tov o&edotikd petaforiopod g edtpopfomdyng. Ot
oVPWIKEG S1pmapoyivikovpovoriég Tpavepepdoeg UGTIAT kon UGT1A3 gvbivovton yia
YALVKOLPOVISI®MOT] Kot BAKTAPLO GTOV KATMTEPO YOGTPEVIEPIKO COANVO UIopel va evfhvovtal yio TV
000 ¢ dloTaoNG.

AmofoAn

H e\tpopfordyn mov amoppopdrtar, petaforiletor extevmg. H khpia 086 amofoing g
ertpopfondyng etvar péom tov xkompdvmv (59%) e 31% g 6omMg va cuVaVTATOL GTO 0VPa. (G
petafolriteg. Avarioimtn untpikn évoon (eAtpopfomdyn) dev aviyvedetal ota ovpa. H avarioiot
ehtpopfomndyn mov anofarieTon ota KOTpava, vboveta mepinov yio o 20% tng d6ome. H nulon
amofoAng g eltpoufondyng oto mAdoua ivor mepinov 21-32 mpeg,

DopporxokvmTikég OANAETIOPAGELS

Me Bdon po pehétn otov avlpomo pe padioonUacpévn eEltpopfondyn, n YAvKovpovidimon
dwdpapatilel nooovo pOA0 6To PETAPOAGUO TG EATpopfortdyns. Mikpoompuakég peléTeg 6To
avBpamwvo Nrap avayvopioayv Tig UGT1A1 kou UGT1A3 og ta éviupo mov evbivoviat yio
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yAvkovpovidimon g eErtpopfordyne. H edtpoufondyn frav avaotoréag apketdv eviopumv UGT in
Vvitro. KAwvikd onpovtikég QapuokenTikég aAANAETIOPAGEL, GUUTEPIAAUPAVOUEVTS TG
YAVKOLPOVISIOOT|G, OV OVAIEVOVTAL ADYM TG TEPLOPIGHEVIC GUUPOANG TV PEpOVOUEVOY eViDL®V
UGT o1t yAvkovpovidimon g ertpopfomdyng.

[epinov 10 21% piag d6oM¢ g eEATpopfordyng Oa uropovce vo vTtooTel 0EEO®MTIKO UETABOAITUO.
Mikpooopokég peréteg oto avipomvo rap avayvopioay to CYPLA2 kat CYP2C8 wg ta évioua
7ov gvBvvovrtal yio v o&eidmwon g eEltpoufordyns. H eltpopfordyn dev avactérlel obte endyet
ta évlopo CYP pe Baon in vitro kot in vivo otoyeio (BA. Topdypago 4.5).

In vitro peAéteg KoTadekvoovy 0Tt 1 eAtpopfondyn amotelel avactoréa Tov petapopia OATPIBI
Kot avacstorén Tov petapopén BCRP kat 6t n edtpopfordyn avénoce v £kBeom 61O VTOGTPOUA TOV
OATP1B1 ko BCRP, posovPactarivn, o€ pio KAWIKN LEAETN QOPUAKEVTIKNG aAANAETidpaong (PA.
Tapdypoeo 4.5). Te kKhvikég peréteg ue eEltpopfondyn, cvotinke peimwon g 606N GTATIVOV KOTH
50%.

H eAtpoufordyn decuevet yniikd moAvcOevi katiovTa, 0mMS 0 GidNPOC, T0 acPETIo, TO LaYViG10, TO
apyilo, To ceAVIO KoL 0 Yeudapyvpog (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

In vitro peAéteg kotédel&av 6t 1 eAtpoufordyn dev eivat VIOCTPOUA Y10 TO TOAVTEXTIOIO PETAPOPAS
opyovikav aviovtov, OATP1BL, aAAld sivatl avactoréag avtod tov petagopéa [tiun 1Cs0 2,7 uM (1,2
ug/mL)]. In vitro neiétec, eniong, Kotédei&av 0tL 1 EAtpopfomdyn eival VITOGTPOLO KAl AVUCTOAENS
™G TPOTEIVN S avbektikdmTog Tov Kapkivov tov pactov (BCRP) (tyun ICsy 2,7 uM [1,2 ug/mL]).

Ewwoi tAnfuopoi acOevav

Neppixn dvolertovpyio

H pappokokivntikn g eltpopfordyng £xet peretn el petd amd yoprynon ertpopfondyng o
evMikeg acBevelg e veppikn dvoieitovpyio. Metd and yopiynon epdmas d6onc 50 mg, 1 AUCo-w
™g ehtpopfomdyng Mrav 32% éwg 36% yauniotepn ot acbeveic pe N £0¢ PETPLO VEPPIKT
dvodettovpyia kot 60% youniotepn oe acBeveic e coPapr| veppikn dvcAettovpyia ce oyéon e
vylelg eBedovtéc. YINpEE OVGLOGTIKT OLOKVLAVOT) KOL OTLLOVTIKY] ETIKAAVYT o€ EKOEGEIC OVALEDT GE
acBeveic pe veppikn duciettovpyla kot vyieig eBelovtés. Aev PLeTpONKAY GUYKEVIPAOGELS UN
deopevpévng ertpopfordync (evepync) Yo avTd TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV TOV GLVIEETAL EKTEVAS LE
npmteives. AcBeveic e veppikr| duoiettovpyia, Ba Tpémel va ypnoLonotovy Ty eAtpopfordyn Le
TPOGOYN KOl GTEVI] TAPAKOAOVON G|, Y10l TOPAdEY IO e EAEYYO TG KPEATIVIVIIG TOL 0pol 1)/Kot
e&étaomn ovpov (BA. mapdypapo 4.2). H anoteleopatikdtto Kot 1 ac@drea g eErtpopfordyng dev
éyovv tekunplodel oe acbeveic pe pétpla £mc coPfapn veEPpikn SLGAEITOVPYIO KOl NTOTIKT
duciettovpyio.

Hrozixn dvaleirovpyia

H pappoaxokivntikn g eAtpopfordyng €xet peretnfel petd amod yopnynon ertpoppondyng oe
eviAkeg aobeveic pe nmatikn dvciettovpyio. Metd and yopnynon epdmas 66ong 50 mg, 1 AUCo
™g ehtpoufomdyng Nrav 41% vyniotepn oe acBeveig pe Nma otk Svcieitovpyio Kot 80% Emg
93% vymAdtepn o€ acbeveis pe péETpla £mg coPapn nratikn Svciettovpyio og oxéon Le LYLElG
ebedovtéc. YmnpEe ovolaoTiKn SoKOUAVOT] Kol G UOVTIKY ETKAADYT 08 EKOECELS OVAEST O
acBeveic pe nmatikn dvciettovpyia kot vyeig e0glovtég. Aev PHETPONKAY GUYKEVIPADOELS UN
deopevpévng eEltpopfordyng (evepyng) yuo auto To QOPLOKEVTIKO TPOIOV TOV GUVOLETOL EKTEVAG LLE
TpoTEivEC.

H enidpaon g nratikig duvoiettovpyiog oTn QOPULOKOKIVITIKY TNG EATPOUPOTAYNG LETE OO
emovaAapPovopevn yopnynon, aSloloynonke pe T xpnom PUPLAKOKIVITIKNG oviAvong mAnbucpov
o€ 28 vyteilg eviilkeg ko 714 acBeveic pe nratikr Svciettovpyio (673 acBeveig pe HCV kan 41
acfeveic pe ypovia nratonddeio GAANG aitiodoyiog). Ao Tovg 714 acbeveig, 642 giyav N NTOTIKY
dvoertovpyia, 67 glyav pETpla NTOTIKY SuGAEITOVPYin Kot 2 e GOPapr| NTATIKY SLGAETOVPYIa.
YuyKpUTIKa e Toug Lylelg 0eloviég, ot acBeveig pe Nma nratikn duciertovpyia giyav mepimov 111%
(95% CI: 45% £mg 283%) vymAotepeg Tpég AUC 0.y eEXTpopfomdyns oto mAdopa Kot ot aofevels pe
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péTpla Nratiky dvciettovpyio giyav mepimov 183% (95% Cl: 90% £mg 459%) vynmAdtepeg TIES
AUC 0.1y eEAtpoufordyng 6to mAAca.

Emopévamg, n eAtpopfordyn dev Bo mpémet va, ypnoiponoteiton o€ acbeveig pe ITP kot pe nrotikn
dvodertovpyia (Babuoc Child-Pugh > 5), extog edv to avapevouevo 6gelog avtiotaduilel Tov
avayvopiopuévo kivovvo 0popupwong e mviaiog eAERag (PA. Tapdypapo 4.2 kot 4.4). ' tovg
acBeveic pe HCV, &exvnote v edtpopfondyn ot 6601 tov 25 mg po popd nuepnciong (PA.
Tapaypopo 4.2).

Do

H emidpaon g ebvikdmtog g Avatolkng Aciog oTnv QupUoKOKIVITIKN TG EATpopfondyng,
a&loloynOnke pe T PN PUPUAKOKIVITIKNG ovaAveng Tov mAnbuouov o€ 111 vyieig eviiikeg (31
amo v Avotolikn Acia) kot 88 acOeveig pe ITP (18 amd v Avatolikr Acia). Mg Bdor eKTiUGELG
OO TNV QAPUOKOKIVITIKY ovéAvon tov TAnBucpo, ot acbeveic e ITP and v Avatodkn Acia
eupavicay mepimov kot 49% vynidtepeg Twég AUC 0.y TNG EATPOUPOTAYNC GTO TAAGUO, GE GYECT
ue acleveic Tov dev NTav amd v Avatolikn Acia, ot ooiot tav kuping Kavkdstot (BA. Tapdypago
4.2).

H enidpaon g ebvikdmrog g AvatolMkng/NoTioavotolMkng Aclag 6TV QapUAKOKIVITIKY TNG
ertpouPordync, a&loloynonke (e T ¥PNOT EOPUAKOKIVITIKNG oviAlvong tov mAnbuouov o€ 635
acOeveic pe HCV (145 and mv Avatohkn Acio kot 69 amd v Notoavatoikn Acia). Me Bdon
EKTIUNGELS OO TNV PUPUOKOKIVITIKT ovdAven tov TAnfucpod, ol acbeveic amd tnv
Avatoi/Notioavotoliky Acio mapovciocay mepimov katd 55% vyniotepeg tiuég AUC - TG
ertpoppondync oto mAdcuo o€ oxéon e acbeveic dAA®V eLA®Y, o1 omoiol NTov Kuping Koavkdoiot
(BA. mapdypogo 4.2).

Doto

H enidpaon tov puAov 6TV QUPLOKOKIVIITIKY TG EATPOUBOmAYNS, aEl0A0YNONKE e TN Xpion
QOPLOKOKIVNTIKNG avAlvong tov minbucpov oe 111 vylelg evihikeg (14 yovaikeg) kot 88 acBevelg pe
ITP (57 yovaikeg). Me Bdon eKTIUNCELS A0 TNV QOPULOKOKIVITIKT] AVAALGT) TOL TANBVG 0D, Yovaikeg
acBeveig pe ITP mapovsiacav mepimov katd 23% vymiotepn AUC 0. ™G eAtpopforndync oto TAGGHOL
o€ oyxéon pe dvopeg acbeveic, ympic TPosapLOYN Yo SLPOPEC GTO CMOUATIKO Papoc.

H enidpaon tov pOAov o1 QopLaKoKvVNTIKY TG eATpopfordyne, a&oloynOnke e T xpnon
(OPLOKOKIYNTIKNG avéAvong tov mAnBuopov o 635 acBeveic pe HCV (260 yuvaikeg). Me Bdon 1o
povtéAo ektiunong, ol yvvaikeg aobeveic pe HCV mapovsiacav mepirov 41% vymidtepn AUC 0. TG
eAtpopfondync oto mAAco o GYEoT e TOVG Gvopes acbeveic.

Hlixio

H enidpaon g niwiog otn @appokokvnTiky g ektpopfonrdyns, agloloyndnke pe n ypron
QOPUAKOKIYNTIKNG avdAvons TAnfucpol oe 28 vy dtopa, 673 acBeveic pe HCV kot 41 acbeveig pe
¥pOvVia nratondOela AAANG artioloyiag, te NAKIOKO gupog amd 19 éng 74 etdv. Agv vapyoLV
OEOOUEVA POPUOKOKIVITIKNG OYETIKA Le TN Xpnomn Tng eEAtpoufondyng oe aceveig > 75 etdv. Me
Bdon to povtého extipnong, ot nAkimpévol acbeveis (> 65 etdv) Tapovsiacav mepinov 41%
vynAotepn AUC o) TG eEATpopfondync oto TAdcua o€ y€on e Tovg vedtepovs acBeveig (BA.
Tapdypopo 4.2).

Toidiazpixoc iAnBoouoc (niixioc 1 éwc 17 etapv)

H pappaxokivntikn g eAtpopfondyng a&oroyndnie oe 168 modwatpucovg acbeveic pe ITP, otoug
onoiovg yopnynonke anaf nuepncing oe d0o peréteg, TRA108062/PETIT wot TRA115450/PETIT-2.
H gowodpevn kéBapon g ehtpopfordymg petd and tov otdpatog yopnynon (CL/F), avénbnke pe
™V aénomn Tov copatikod Bapovg. H extipdpevn enidpacn e GLANG Kot ToL OUATIKOD Bdpovg
ot CL/F g ektpopfomdyng amd to tAdope mapovciole cuvénela petaé&d moutdloTpikdv Kot eviAiKmv
acBevav. [Towdwrpucol acbeveig pe ITP and v Avatohwkr/Notioavatohiky Acia, giyav mepimov
43% vynidtepeg Tég AUC 0.y Eltpopfordyng oto mAAGLO 6 GUYKPLoT e acbeveic Tov dev
Katdyovov amo v Acia. @nieig tadiotpikoi acbeveic pe ITP giyav mepimov 25% vynidtepec
TIECAUC 0.1y EATPOUPOTAYNG OTO TAAGLO. OE GUYKPLOT e GppeveG acheveic.
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O1 QapUOKOKIVITIKES TAPAUETPOL TNG EATPOUPOTAYNG GE TadtaTpikog acbeveic pe ITP
mapovcidovrol otov [ivaka 11.

IMivoxog 11.  Méoeg yeopetpkés (95% Cl) poppokoxkivnTikéG TapapeTpor EAtpoppomdyng
TAAGNOTOG 6€ 6T00EPT] KOTAGTAON 6€ TOOLATPIKOVS acOeveic pe ITP
(BepamevTiKG oyfpo 50 mg po eopa Muepncimg)

Hhwio Crnax (Ug/mL) AUC .y (1g.h/mL)
12 ¢wg 17 etmdv (n=62) 6,80 (6,17, 7,50) 103 (91,1, 116)
6 £wg 11 etdv (N=68) 10,3 (9,42, 11,2) 153 (137, 170)
1 ¢m¢ 5 etdv (n=38) 11,6 (10,4, 12,9) 162 (139, 187)

Ta dedopéva mapovoraovrar og yeopetpich péon tpn (95% Cl). AUC o) kat Crax pe Béon extipunoetg post-hoc
™G POPLAKOKIVITIKNG TOL TANOVG 0D,

5.3 Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 0CQPILELD,

Dappaxoroyio aopdrelog kot Toéikodtnta eravorapfovopevng d6ong

H e\tpoufomdyn dev dieyeipel TV mopary®yr aUoTETOAM®Y G€ TOVTIKODS, 0povPaiovg 11 GKOAOLG,
AOY® ™G povadtkng e€edikevong v vmodoyéwv TPO. Emouévac, dedopéva amd avtd to (oo dev
OTTOTEAOVV TANPES TPOTVTO Y10 EVOEXOUEVEG AVETIODUNTEC EVEPYELEC TTOL GYETILOVTOL UE TN

QP UOKOAOYia TNG EATPOUPOTAYNG 6TOV AvOp®TTO, GCUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV LEAETMV
OVOTTOPOYWYNG KAl KOPKIVOYEVESTC.

2€ TPOKTIKA ovyyvevdnkav oyeti{opevol Le T Bepameio KaTappaKTES, 0l 0moiol Tov 0c0- Kot
xpOVo- e€optdpevol. ZTic > 6 popéc TV KAvikT £kbeom otov dvBpwno o evijhikeg acbeveig pe ITP
oto. 75 mg/Mmuépa Kot oTic 3 popéc TV KAiKN €kBeom otov avbpwno oe evihikec acBeveic pe HCV
oto. 100 mg/muépa, pe Baon mv AUC, topatnpndnke KotoppiKTng 6GToVG TOVIIKOVG UETE omd 6
eROOUAdEC KOl TOVG apovpaiovg LETA omd 28 eBdopadeg xopNynons g 06onc. ZTig > 4 popég v
KAvikn ékbeom otov dvBpomo oe acBeveic pe ITP ota 75 mg/Mmuépa kot oTic 2 Qopéc TV KAVIKN
ékbeom otov dvBpwmo og evijhikeg acbeveic ue HCV ota 100 mg/mpépa, pe aon mv AUC,
TopaTNPNONKE KATappAKTNG GTOVG TOVTIKOVS HeTd amd 13 gfdopddes Kot 6TouG apovpaiovg LETA amd
39 gfdopddec yopnynong g 66ong. e un avektég 00GELS GE VEAPOVS OPOLPOIOVS TPV TOV
OTOYOAOKTIGHLO, OV yopnyNOnkav tig Huépeg 4-32 (mepinov 16odbvapeg pe avtég avlpdmov niwiog
2-eT0OV kAT TO TEAOG TNG TTEPLOSOL YOPNYNONG), TapatnpnOnke opBaipukr BorepdmTa (dev
dtevepynOnke wotodoyikn e€taom) o€ KAMvVIKY| £€kBeon 9 popég T péytot avBpaomvn ékbeom oe
wadtatpikovg acbeveic pe ITP ota 75 mg/muépa, pe Baon v AUC. Evtovtoig, dev mapatnpnnke
KATApPEKTNG GTOVG VEAPOVS POV PAIOVS GTOVG OTTOIOVS YopNYNONKAY 0vEKTEG SOGELS GTIS 5 POPES TNV
KAvikn ékBeom otov dvBpomo og mtaudtaTpikods aceveig pe ITP, ue Bdon v AUC. Agv éxet
napaTnpnOel KoTappaKTNg 8 EVIAIKEG GKOAOVS LETA amd 52 efdopddeg yopnynong g 66ong oTig 2
Qopég TNV KAvikY ékBeom otov dvBpmmo o eviidikeg N Taudtatpikods acbeveig pe ITP ota 75
mg/Muépa kot oe 1odvvaun pe v KAvikn ékbeomn otov dvBpono oe acbeveic pe HCV ota 100
mg/muépa, pe faon v AUC.

To&wodmta 6To VEPPIKA coAnvipla Tapatnpndnke oe pekéteg dtapkelag péypt 14 nuepdv otoug
TOVTIKOVG Kot Apovpaiovs, o€ EKOEGELS TOV YEVIKAOG CLGYETIOTNKAV LE voonpdtnTa Kot Bvnootnra.
To&wodmta TV coAnvapiov mapoatnpiinke aKoun og HEAET KOpKIVOYEVESTG 0l TO oTOUA
dbpkelag 2 etmv, og dooelg tov 25, 75 kot 150 mg/kg/muépa. Ot emdpaocels rav Ayodtepo coPopis
OTIG YOUNAOTEPES 0OGELG KA Yopaktnpiloviav amd eacua avayevvnTikov petoformv. H éxbeon ot
yopunAotepn 66on frav 1,2 1 0,8 popég 1 khvikn £kBeom otov GvBpwmo og evijAkeg 1] Tod10TPIKONG
acBeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kot 0,6 popég v kKhvikn ékBeom otov dvBpomo o acbeveis pe
HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon v AUC. Neppikég emdpacelg oev mapotnpndnkay 6toug
apovVPaiovg HETA Ao 28 eBOOUAOES 1] GTOVG GKVAOVG UETA 0o 52 efdouddeg oe ekBécelg 4 ko 2
(QOpEG PEYaADTEPES TNV KAWVIKN €kBeom oTov avBpmmo oe evilikeg acBeveic pe ITP kot 3 kot 2 popég
™V KAwvikn ékBeom otov dvBpomo og TaudtaTpucong acbeveic pe ITP ot 75 mg/muépa Kot og
ekbéoelg 2 popég Kat 100d0vapes g KAvikNg ékBeong otov dvBpmmo o€ acbeveig pe HCV ota 100
mg/muépa, pe Baon v AUC.
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Hratokutrapikdg EKQuAIGUOG 1)/KOL VEKP®GT, TV GLYVE GLVOSEVETAL Atd aLENUEVA Ttk Evivua,
0pov, TopoTNPHONKE GTOVG TOVTIKODS, TOLG APOVPOIOVE KOl TOLG GKVAOVG G HOCELS TTOV
GLGYETICTNKOV LLE VOOT)POTNTO, KOt BvnoudtnTto 1 Tav Kakdg avektés. Hratuég emdpdoeig dgv
mopoTNPNONKAY HETA 0o XPOVIC YOP1YNOT TNG 006N GTOVS apoLPaiovg (28 efdouddes) Kot 6Tovg
okOAoVC (52 gfdopadec) oe 4 M 2 popéc v KAIKY £kBeom otov dvOpmmo oe evidikeg acbeveig e
ITP xon 3 1 2 popég v Khvikn €kBeon atov dvBpwmo oe Taudiotpikog acbeveig pe ITP ota 75
mg/Muépa Kat 6€ 2 opéG N 150dVVaES TNG KAVIKNG €kBeanc otov avBpwno o acbeveic ue HCV ota
100 mg/muépa, pe Baon v AUC.

Y& KOK®DG OVEKTEC HOCEIS GTOVG APOVPOIOVE Kal TOVG okVAOVG (> 10 1 7 eopéc v KAvikn ékBeo
oTov avBpwmo og evihikeg M| moudtaTpikovg acbeveig pe ITP ota 75 mg/muépa kot o€ > 4 Qopég v
KAwvikn ékbeom otov dvBpono o acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon tv AUC),
TopoTNPENONKAY pelUEVOL aplOpol SIKTVOKVTTAP®Y Kol OVOYEVVITIKT EPLOPOEIONG VITEPTALGIN
LVEAOD TV 06TV (LLOVO GTOVLE 0poLPaiovg) o€ Ppayvypovieg perétes. Aev vmpéav emdpacelg GEieg
avagopdg ot nalo tv epuHpoKLTIAPMVY 1 GTOVE OPLBUOVS TV SIKTLOKVTTAPWOV UEXPL 28 efdoUAdES
GTOLC 0poLPaiovg, 52 efdopddes 6TOVE GKOHAOLG Kol 2 £T1 GTOVE TOVTIKODE 1 TOLG APOLPAIOVG, CTIC
UEYIOTO AVEKTEG OGELS, 0L omoieg NTav 2 £m¢ 4 Qopég TNV KAIVIKY ékBecn oTov AvOp®TO g EVIHAKEG 1|
nodlatpikovg acbeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kat < 2 @opég v KAk ékbeon otov avlpwmo e
acOeveic pe HCV ota 100 mg/Mmuépa, pe paon mv AUC.

Evdootikn vrepdotmon mapotnpridnke og perém to&ikotntog d1apkelag 28 efoouddmv 6Tovg
apovpaiovg o€ un avekt 60on 60 mg/kg/muépa (6 popéc N 4 popég v KAMvIKY €kbeomn oTov
avBpwmo og eviihikeg 1 mandtatpikovg acbeveic ue ITP ota 75 mg/muépa kat 3 opég TV KAMVIKT
ékbeom otov dvBpumo ot acbeveic pe HCV ota 100 mg/Mmuépa, pe faon v AUC). Agv
TapATNPNONKAY 06TIKEC LETABOAEC GTOVG TTOVTIKOVG 1] TOLG 0povpaiovg LETA amd 1ooPia Ekbeon (2
€m) ot1c 4 eopéc M 2 PopEc TV KAVIKN £€kBecm 6Tov AvOp®MTO Ge EVAMKES 1) TOSLUTPIKOVS 0l60EVEiC
ue ITP ota 75 mg/muépa kot 2 popéc v KAvikh ékBeon otov avpwno oe acBeveic pe HCV ota 100
mg/muépa, pe Baon v AUC.

Kopxivoyéveon kon petorrooyéveon

H eAtpopfordyn dev oy KapKivoydvog 6Toug TovIikog o€ 000elg puéypt 75 mg/kg/muépa 1} 6Toug
apovpaiovg o dooelg péxpt 40 mg/kg/mpuépa (exkBécelg péypt 4 M 2 popéc v KAwvikn éxbeomn otov
avBpomo og eviiAkeg 1 maudtatpikovg acBeveis e ITP ota 75 mg/mpépa kat 2 gopéc v KAvikn
ékBeom otov dvBpomo o acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe faon v AUC). H extpopfoméyn
dev amodeiydnke petaAra&oyovos | kKAaoToyovog o Paktnpilokn dokipocio petodldéemv | o€ dvo in
VIVO 30KILOGIEG GTOVG OPOLPOIOVG (LIKPOTLPNVAG KOt [T TpoYpoppotiopévn ovvleon DNA, og 10
@opéc N 8 opég peyolvTepn KAMviKT €kBeon amd auti) TV avBpOT®V 6g EVIAIKES 1 TOOLATPIKOVG
acBeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kot 7 popég v khvikn €kBeon otov dvBpwno o acbeveig pe HCV
ota 100 mg/muépa pe Baon tn Cmax). ZTnv in Vitro dokipoacio AEpe®UOTOG 6TOVG TOVTIKOVG, 1
ehtpopfondyn Nrav oplokd Oetikn (< 3 popég avENon g ovyvottag petalhdewv). Avtd ta in vitro
Ko in Vivo evprpota detyvouy 0t 1 ehtpopfordyn dev evéyet yovidroto&ikd kivouvo yia Tov avipwro.

Avamopayoywn tofwdnTa

H e\tpopfordyn dev emmpéace tn yovipdmta Tov OnAvKov, TV Tpdn eUPpuiKn avantoén 1 v
euPpuikn avamtuén otovg apovpaio o d6celg péypt 20 mg/kg/Mmuépa (2 popég v Khvikn €xbeon
otov avBpwmo oe evilikeg 1 epnPovg nikiog 12-17 etwv) acBeveic pe ITP ota 75 mg/mpépa ko
oodvvapn pe v KAkt €kbeon otov dvBpwmo oe acbeveic e HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon
v AUC). Eniong, dev vinp&e enidpaon oty euppuikn avantuén ota kovvéha oe dooelg uéxpt 150
mg/kg/Mmpépa, tnv vynAadtepn d6om mov dokipdotnke (0,3 éwg 0,5 popéc v KAvikn ékbeomn otov
avBpwno og acbeveic pe ITP ot 75 mg/muépa kot og acBeveic pe HCV ota 100 mg/mpuépa, pe Pdon
mv AUC). Qo1660, 6T0VG 0povpaiovg o€ To&ikn d6on ya ) untépa ion pe 60 mg/kg/muépa (6 popéc
™V KAwvikn ékBeom otov dvBpomo o acleveic pe ITP ota 75 mg/mpépa kot 3 opég TNV KAMVIKN
ékBeom otov dvBpomo ot acbeveic pe HCV ota 100 mg/muépa, pe Baon v AUC), n Bgpaneio pe
eAtpopPondyn cvoyetioTnke pe guPpoikn Bvnopdmto (CENUEVT aTOAELD TPV Kot LETA OO TV
EUPVTEVOT)), LEIOUEVO EUPPLIKO COUATIKO PApog Kot BAPOC KLOPOPOVOHG UATPOS GTN HEAETN TNG
YOVILOTNTOG TOV ONALKOD Kot YoUNAN ETIMTOGCT QVYEVIKAV TAELPOV Kol LEIWUEVO EUPPLIKO COUOTIKO
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Bapog otn perétn euPpuikng avarntoéng. H eltpopfondyn npémnet va ypnoylomoteitol Kotd ™
SUIPKELDL TNG EYKVUOGHVNG LOVO €AV TO OVOUEVOUEVO OPEAOG dikaloloyel ToV TBavVO Kivouvo Yo TO
éuppvo (PA. mapdypoeo 4.6). H ektpopufondyn dev eanpéace Tn YOVILOTITA TOL OPGEVIKOD GTOVG
apovpaiovg o€ dooelg uéxpt 40 mg/kg/muépa, v vynAdtepn 6601 oV dokidctnke (3 Popég TNV
KAwvikn ékBeom otov dvBpmmo o acbeveig pe ITP ota 75 mg/muépa kot 2 popég Tnv KAvikT €kBeon
otov avbpwno oe acbeveig pue HCV ota 100 mg/Mmuépa, ue pdon v AUC).

211 HEAETN TTPOYEVVITIKNG KO LETOYEVVITIKNG OVATTUENG GTOVE opovpaiovg, dev vanpéov
aveTOOUNTEC EVEPYEIEC GTNV KVT|GN, TOV TOKETO N T Yohovyio OnAvkdv apovpaiov Fo o€ d6celg un
to&ucég yia ) puntépa (10 kot 20 mg/kg/Mmuépa) kot dev vanpéov endpAcelg oty avénon, Tnv
avamtuén, T VEVPOGVLUTEPIPOPIKT 1} TV OVATAPAY®YIKT Agttovpyio Tov anoydvov (Fi).
EXtpoppomdyn aviyveddnke oto mAdoua OA@V TV veoyvmv apovpainv Fi e ohdkinpmn v nepiodo
detypoatonyiog Tov 22 @pdv LETE omtd TN YOPNYNOT TOL PUPUAKEVTIKOD TPOiOVTOG oTig UNtépeg Fo,
YEYOVOG OV OEiyveL OTL 1 £kBecn TV VEOYVAOV apovpaimv oTnv eAtpopfordayn sival Thov pécw Tov
Ondaopov.

dototolikdéTo

In vitro peAéteg ue edtpopfomdyn deiyvovv evdeyduevo kivovuvo pmtotoéikdttog. Qotdco, e
TPOKTIKA dgv vanpéov otoryeio deppotikng eototoéikomrag (10 7 7 eopéc mv kKAwvikn ékbeor otov
avBpwmo og eviihkeg 1 mandiatpikovs acbeveic pe ITP ota 75 mg/muépa kot 5 opég TNy KAVIKY
ékbeom otov dvBpomo o acbeveic pe HCV ota 100 mg/Mmuépa, pe Baon tv AUC) 1 o@Ooiukng
QmToTOEIKOTNTAG (> 4 Popéc TV KAIKN €kOgom 6ToV AvOp®To 6€ EVAAIKEC 1} TOS1TPIKOVG 0.o0EVEIC
pe ITP ota 75 mg/Mmuépa kot 3 popéc v KAviky ékbeon otov avlpwno oe acbeveic pe HCV ota 100
mg/muépa, pe Baon v AUC). Emimhéov, pio KAVIK @apuokoloyikn perétn og 36 dropo dev £0e1&e
avénon g portoevaicinciog petd amo yopnynon ertpoupondync 75 mg. Avtd petpndnke pe deikn
kaBvotepnuévng emtotolikdttag. 261d00, 0 SLVNTIKOC KIVOLVOG PMTOUAAEPYING OV UTOPEL Va.
omokAgloTel, KaBmg oV £xel delaybel €101KN TPOKAVIKT LEAETN.

Melétec o€ veopd Loa

e Un avekTéc OO0ELG O TOVTIKOVE TPV OO TOV OTOYOAUKTIOUO, TApATPHONKe 0QOaAUIKY
Bolepdtnrta. Le avekTég 000€1g Oev mapatnpnonie opBaikn Boiepotnta (PA. Tapomdve
VIOmAPAYPaPo «DapUaKoAOYin AcPAAELS KOl TOEIKOTNTO EMOVOAAUPAVOLEVIC OOCTON).
Joumepoacpatikd, Aappdvovtag veoyn to tepmpla Ekbeong pe Pdon v AUC, dev umopei vo
amokAeloTEL 0 Kivouvog KoTappaktr oyeTilopevou pe v eAtpopfondymn oe taudoTpikods acheveis.
Agv vdpyovv guprpato 6€ veapods apovPAiovg oL VA KATAOEIKVDOLV LEYOAVTEPO KivOuvo
toEikdnTog Le T Bepamneio pe eAtpopfondyn oe mtaudtarpikovs acbevelg Evavtt evniikov acBevov pe
ITP.

6. PAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekodymv

Eltrombopag/STADA 25 mg srucolvpupéva pe Aertd vuévio diokio

Tvpnvac dickiov

Kvttopivn pikpokpuotaiiikn

Maowvvitodn

[ToB1d6vn K90

Apvio xoppoéupedvoiiopévo vatpiovyo (THmov A)
Mayviolo oTeatiKo

Emrxdlown dioxiov

A\ko6An ToAvBrvorikn
A0&gidro tov Titaviov (E171)
[ToAvaBvievoylvkoin
TéAxmg
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6.2 Aovppatotnreg

Agv gpappoleror.

6.3 Awapkera Song

30 pveg

6.4 Exdikég mpo@uiaiers yio ) @uiaén Tov Tpoiovtog

To pappokevTikod avtd Tpoidv dev amartel Wiaitepeg cuvONKes PUANENGS

6.5 @YoM KoL GVETUTIKA TOV TEPLEKTY

Kuyéin oPA/AIU/PVC/IAIU 1 S1Gtpntn koyérn povadov d6ong oOPA/AIU/PVC//Alu

Kdbe cvokevaoio nepiéyet 14, 28 1 84 emkaAivppéva pe Aemtd vuévio drokio 1 14x1, 28x1 1 84x1
EMKOAVUUEVA e AETTO DUEVIO dloKiaL.

Mmropei va unv KukAopopohv OAEG 01 GUCKEVAGIES.
6.6 E1d1kég mpo@uraers amdppuyng
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Kopia 101k vroypémon.

7. KATOXOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18, Dortelweil
61118 Bad Vilbel, Hesse

Teppavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

E)Mada: 60685/26-05-2025 (25 MG)
60686/26-05-2025 (50 MG)
60687/26-05-2025 (75 MG)

Kvbnpog:

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIZHX /| ANANEQXHY. THX AAEIAX

EMdda

Huepounvia mpdtng €ykpiong: 26 Maiov 2025

Hpepounviog tedevtaiog avavémong:

Kbzpog

Hpepounvio tpdtng £ykprong:

Huepounviog tedevtaiog avavémonc:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

26/05/2025
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