MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Pomalidomide/Grindeks 1 mg oxAnpd konydiio
Pomalidomide/Grindeks 2 mg oxAnpd konydxio
Pomalidomide/Grindeks 3 mg cxAnpd koydxio
Pomalidomide/Grindeks 4 mg oxAnpd koydxio

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Pomalidomide/Grindeks 1 mg ocxkAnpd kowydxio

Kdabe orxinpd kaydxio mepiéyet 1 mg mopaAidopiong.

Exdoyo ue yvwotn dpdon:

KébBe oxdinpo kaydaxio nepiéyxet 0.0130 mg of Brilliant Black PN, «o1 0.0024 mg of Azorubine —
Carmoisine.

Pomalidomide/Grindeks 2 mg oxinpd Koydxio

Kdabe orxinpd kaydxio mepiéyet 2 Mg mopaASOUioNS.

Exdoyo ue yvworn dpdon:

Ké0Oe oxdnpo kaydxio nepiéye0.0130 mg of Brilliant Black PN, kot 0.0024 mg of Azorubine —
Carmoisine.

Pomalidomide/Grindeks 3 mg ocxAnpd kowydxio

Kdabe oxdinpod koydxio mepiéyel 3 mg TopaAdopiong.

Exdoyo ue yvwotn dpdon:

Kabe oxinpd kaydxio nepiéyet 0.0208 mg of Brilliant Black PN, ka1 0.0039 mg of Azorubine —
Carmoisine.

Pomalidomide/Grindeks 4 mg oxAnpd Koo

Kdabe orcdnpd koydxio mepiéyet 4 mg mopaAidopiongs.

Exooyo ue yvwotn dpdon:

KébBe oxinpd xayaxio mepiéyel 0.0259 mg of Brilliant Black PN, ka1 0.0048 mg of Azorubine —
Carmoisine.

INa tov mMNpn Kotdhoyo TV ekdOYwV, PA. mopdypao 6.1.
3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
ZkInpd Koyakio (Koydxio)

Pomalidomide/Grindeks 1 mg oxAnpéd xowdiio

Meyéboug 4 ( mepimov 14mm X Smm ) cidnpéc kdyovieg (eAativig e avoryTd YKpL MU KoL
Tonopévo P1 og Aevkd peldvt Kot oKoOpo UTTAE adlopovEG KOTAKL.

Pomalidomide/Grindeks 2 mg oxAnpd xowdiio

Meyéboug 3 (mepimov 16 mm x 6 mm), GkANPEC KAyovAeg (eAaTivig e TOPTOKOAL AOUPAVES CMLLN
Tonouévo ue P2 og Aevkd peddvi Kot 6Koupo UTAE odL0pOVEG KOTAKL.

Pomalidomide/Grindeks 3 mg ocxAnpd xowdiio

Méyebog 2 (nepimov 18 mm x 6 mm), okAnpég Kaywovieg Lehativng pe YoAdllo GO0 KOl TUT®UEVO
P3 o€ Aevkd pehdvi Kot oKOVPO UTAE 0OL0PAVES KOTAKL.
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Pomalidomide/Grindeks 4 mg ocxAnpd kowdicio

Méyebog 1 (mepimov 19 mm x 7 mm), okAnpEG Kyovdeg {ehativng pe UTAE 0d10PAVEG GO KoL
Tonopévo P4 6e Aevkd peddvt Kot 6KoOpo UTAE 0d1apavES KOTAKL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evoeitelg

To Pomalidomide/Grindeks ce cuvdvacuod pe ) Boptelopipmn kot tn de€opebalovn evésikvotar yia
T Bepameio evnAik®v 0c0evdv pe TOAAATAO PVEA®LLE, Ol 0TToToL £xouV AdPEL TOVAG)IGTOV Eval
TPOMYoLpEVO BepamenTikd GyNpa, cupmepAapPoavopuévng e Aevaiidouiong.

To Pomalidomide/Grindeks g cuvdvaoud pe ) de&apedalovn evdeikvutan yio ) Oepamneio evidikov
acOevav pe vrotpomtdov Kot avOEKTIKO TOALUTAG LLEL®LLO, Ol 0TToiot £x0VV AGPEL TOLAGYLIGTOV dVO
TPOTYoLUEVE BEPATEVLTIKH GYNIOTO, CUUTEPIAAUPAVOUEVTG TOGO TNG AEVAAIOOUIONG OGO Kot TNG
Bopteopipmng, kot £govv TaPOLGLAGEL EEMEN TG VOGO KOTA TNV TELevTaia Beponeia.

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOG YOPNYNONS

H évapén kor n mapakorobbnon g Bepoaneiog Tpémet va mpaypaTomoteitot viwd Ty enifieym 0TpmdV
L€ EUTEPIO GTNV OVTIUETONIGT TOV TOAAATAOD LVEADUOTOC.

H docoloyia cuveyiletat 1 tpomonoteitol pe BAcT Ta KAVIKA Kot epyactnplaxd svpiuata (BA.
Tapaypoo 4.4).

Aocoloyia

THoualdidouion oe ovvovaouo ue Poptelopiuny kor delouslalovn
H ocvvietdpevn d6om évapéng g mopaldopiong eivar 4 mg Aappovopeva omd oTOHOTOS pio popd
nuepnoing katd tic Huépeg 1 émg 14 og emavalapfoavopevoug KOKAovg 21 nuepmv.

H mopaAidopidn yopnyeitoan o cuvovacuod pe foptelopipnn ko deEapedalovn, 6mwg detkvieTal oTov
[Mivoka 1.

H cvvictdpuevn d6on évapéng g Poptelopipmng etvan 1,3 mg/m? evdopefing 1) vrodoping pia popd
nuepnoimg, otic nuépeg mov detkvoovtar otov [livaka 1. H cuvietduevn d6on de€apedalovng eivar
20 mg Aappoavopeva omd otopTOC pio popd nuepnoimg, otic NUEPES oL detkvoovtat otov [livaka 1.

H Bepaneio pe mopaiidopidn oe cuvévacuod pe Boptefopipnn ko de&apebaldvn Oa npénet va
yopmyeitar puéypt va mapovctactel e£EMEN g vooov 1 Un amodekth To&kdTnTa.

ivakag 1. ZovieTOPEVO 0060A0YIKO G Y10, TV TORAAOONIdN GE GUVOVOUONO IE
Poptelopipmn ko deapedalovn



Kvkhoc 1-8

Huépa (kdxhov 21 nuepmv)

6 7| 8 9|10 11 12 13| 14 15 16| 17| 18 19| 20, 21

IMopaidopidn (4 mg)

Boprelopipmm
(1,3 mg/m?)

AgEapebalovn (20 mg)*

Kvrhog 9 kot dve

Hpépa (koxhov 21 npepdv)

6| 7| 8| 9|10 11| 12| 13| 14| 15| 16| 17| 18| 19| 20| 21

TTopoldopion (4 mg)

Boprelopipmn
(1,3 mg/m?)

AcEapedalovn (20 mg)*

* ' acBeveig nhikiog >75 etmv, PA. «Eiducol tAnbuopoi».

Tpomoroinon 1 d1akori] TS 000K C THS TOUAAIIOUIONS

TMa v évapén evog véou KOKAOL TOLAAOOUIONG, 0 aPlBIOC TV OLIETEPOPIAMY TPETEL VAL EIVOL
> 1 x 1091 ko 0 op1Oudg TV orponetoMov mpénet va gtvor > 50 x 1091,

Odnyieg oyetikd pe ) Srakomn 1 T Helwon g 060NGS Yo avemBounteg evépyeleg mov oyetilovtot pe
Vv mopoAdopion meprypdpoviot otov Ilivaka 2 kot ta enineda d6ong kabopilovrar otov [Tivaxa 3

TOPOKATO:

Iivakag 2. Odnyieg Tpomomoinong g 6061S TS TOROMIONIONS”

To&ikétnro

Tponomoinemn 0661g

Ovodcreponevia®

ANC** < 0,5 x 10%1 1 eumopen

OVOETEPOTIEVIDL

(mopetdc > 38,5°C kar ANC < 1 x 10%1)

Awkoyte T Oepamneio pe mopoidopion yio to vrélomo
Tov kvKhov. Kavte CBC*** gBdopadiaing.

Emotpoer ANC ce> 1 x 1091

Eavapyiote tn Oepancio pe mopoidouion oe eninedo
000G YOUUNAOTEPO KATA EVOL OO TNV TPOTYOVLEVT
doom.

Mo ké0e exdpevn mrdon < 0,5 x 1091

Awkoyte T Bepaneio pe TopoAdopuion.

Emotpoey) ANC ce> 1 x 1091

Eavapyiote tn Ogpaneio pe TopaAIdOUiON G eminedo
SO0 G YUUNAOTEPO KATA EVOL OO TNV TPOTYOVUEVN
do0.

OpouBornsvia

Ap1Ouodc oapometariov < 25 x 109

Awokoyte T Oepaneio pe mopoidopion yio to vroAomo
Tov kOKAov. Kdvte CBC*** gdopadiaing.

Emotpoon apBpov aponetariov o

> 50 x 10%1

Havapyiote tn Oepancio pe mopodopion oe eninedo
000G YOUUNAOTEPO KATA EVOL GO TNV TPOTYOVLEVN
doom.

Mo kéOe emdpevn mtoon < 25 x 1091

AwokoyTe T Oepaneio pe TopoASopion.

Emotpoon apBpov aponetariov o

> 50 x 1091

Hoavapyiote tn Oepaneio pe TopaAldopuion o eninedo
900G YOUNAOTEPO KATA EVOL OO TNV TPOT)YOVLEVN
doom.




E&dvOnua E&etdote to evdeyOEVO dOKOTNG TNG 0OGNG 1 SIOKOTNG
E&avOnpa = BaBuov 2-3 g Oepameiog pe TopaAdouion.

E&bvOnpo = BaBpob 4 1 plvktovddeg Aaxdyte oprotikd ) Bepoameia (BA. mapdypapo 4.4).
(ovumepiapfovopévav ayyeloodnUaTog,
OVOPUAOKTIKNAG aVTIOpOOTC,
OTOPOAOMTIKOD 1) TTOUPOAVYDIOVS
eEavOnuatoc M og mepintmon vwoyiog
ovvdpodpov Stevens-Johnson (SJS), To&kng
Emdeppkng Nekpoivong (TEN) 7
Avtidpaong oe Dappoko pe Hoowvopirio
Ko Zuotnuatikd Xountopeto (DRESS))

Aldgg AwokoyTe T Oepameio e mopoidopion yio To vToAomo
Aleg> BoBuov 3 avemBounteg evépyetec | Tov KOKAOL. 1OV EMOUEVO KOKAO, EavapyioTe o€
oxeTllOpEVES LE TNV TOHOAOOUIdN eninedo dOoNG YOUNAOTEPO KT £VOL amd TNV

pornyovuevn d6cm (1 avemBOUNTN eVEpYELL TPEMEL VL
vroympnoet 1 va Pedtimbel og < Babpov 2 mpwv
Eexvnoel ek VEOL M yop1ynom d0ong).

o0 Ot 0dnyieg Tpomomoinong g 60oMG o€ AVTOV TOV TIVAKE IGYVOLV Yio TNV TOLAALSOUION og cuvdvacud e Boptefopinmn
ko de&opedolovn Kot yio v mopoMdopion oe cuvdvaopd pe de&apebalovn.

* Le TEPINTOOT OVOETEPOTEVING, O 10TPOG Do TPETEL VoL EETAGEL TO EVOEXOUEVO XPTONG OENTIKDV TOPAYOVIMV.

**ANC — Andlvtog ApBprdg Ovdetepdpihmv

*** CBC — I'evikn E&€toon Aipatog.

Mivaxag 3. Meimon g 6061G TS TOROAMOONIONS”

Exinedo 06ong Adon Topodopiong omé 6TONATOS
Adom évapéng 4 mg
Eninedo d6ong -1 3 mg
Eninedo d6ong -2 2 mg
Eninedo d6omg -3 1mg

o H peimon g 600m¢ 68 aVTOV TOV TIvaKa, 1oXVEL Y10, TV TOLOASOUIdN o8 cLvdVacuO e Poptelopipmn kot de&opebalovn
KoL Y10 TNV TOHaALd0opidN o€ cLVELAGHO e deEapebalovn.

Edv oopPodv avembBountec evépyeieg petd. Tig HEWMGELS TNE d00™ g oto 1 mg, tote M Oepameio Oa
TPEMEL VO, S1OKOTEL.

Iloyvpol avaoctodeic tov CYP1A2

Edv woyvpoti avactoreig tov CYP1A2 (m.y. oumpoprolacivn, evo&acivn kot provfolouivn)
GUYYOPNYOOVTOL UE TOUAALOOUION, 1| dO0oT TG TopaAdouiong Oa wpénel va peidveton katd 50% (BA.
mapaypaeovg 4.5 kat 5.2).

Tporomoinon i draxorny ¢ 000N e foprelouiumng

INo odnyieg oxetkd pe ™ dakomn N T Hel®ON TG 0O0NG Yo avemBuUNTEG EVEPYELES TOV OYETI(OVTOL
pe 1 Popteopipmn, ot watpoi Ba wpémel va avatpéyovv otny lepiAnyn tov XopaktmpioTikdv Tov
Ipoiovrog (ITXII) yio T Poprelopipmn.

Tporormoinon i dioxomh s doons e decopedalovng

Odnyieg oyeTikd, pe TN dlakomn N T HEI®oN TG 006NC Yo avemBounteg evépyeleg Tov oyetilovtol e
) 6e&apefalovn yauming 60omg meptypdpovtar otovg Iivakeg 4 kot S mapaxkdtm. Qotdc0, o1
ATOPACELS O10KOTNG 1 EXAVEVAPENG TNG SOOTG EVOTOKEIVTUL GTNV KPIGT TOL 10TPOV GOUPOVO LE TNV
[Tepiinym tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvrog (ITXI).




Hivakag 4. Qonyieg Tpomomoinong g 066nS TG 0eianedalovng

Tolikétnra

Tpomomoinon Adong

Avomeyio = BaBuov 1-2

Atoiipnon 86on¢ Kot yoprynon Bepameiog e amokAeloTég
g otapivng (Hz2) 1 ioodvvauns. Meuwote katd £va
enimedo 0OONG £GV EMUEVOVY TO, GUUTTAOUATO.

Avoneyio > BaBuot 3 Alokoyte T 6001 £m¢ 6TV gheyyBolV TO GLUTTOUATO.
[IpocBéote anokierotn Ha 1 1oodvvaun Bepomeio kot
Eavapyiote o€ eninedo dOGNS YAUUNAITEPO KOTA EVOL 0T
TV TPONYoLUEVT SO,

Oionuo > Babpov 3 Xpnoiponomaote dtoupntikd OTTmg givan amapaitnto Kot

eL0TTOOTE TN 000N KOTd éva eminedo dOoNG.

>0yyvon 1 petafoin tng didbeong
> BaOpov 2

AlokOyTe T 8001 £0G OTOV VITOYMPTICOVY T GCLUTTMOUATO.
Zovopyiote og eninedo dOGNG YOUUNAOTEPO KATA EVOL ATd
TV TPONYOULEVT] BOGT).

Mvikn advvapio > Babpov 2

AlokOyTe TN 6001 £ OTOV VTTOYWPNGEL N LLIKT| AdLVaLio
o€ < Babpov 1. Eavapyiote o eninedo 600MG YUUNAOTEPO
KaTO EVOL ATTO TV TPOTYOLUEVT OOGT).

Y epyAvkopio > BaBuov 3

Elottdote ) d00m Katd Eva eminedo 60ong. Xopnynote
Oepamneia pe tvooviivn 1| pe and oTOUATOG
VITOYAVKOLUIKOVG TOLPAYOVTES OTMG OTALTEITOL.

Oé&ela moykpeatitidn

Awokoyte ) de€apebaldvn omd To OepamenTikd oYL

AlAec > Bafpov 3 avemdunreg
evépyeleg oxeTICOLEVES e TN
oeEapefalovn

Ytapatiote T yopnynon deEauedalovng émg dtov
VTOYWPNCEL 1 avemBountn evépyeto oe < Babpov 2.
Zovapyiote o eninedo dOoNg YOUNAOTEPO KUTA EVal ot

TV TPONYOLLEVT] SOOT).

Edv n avakapym and tig toéikdtnreg mopotadei mépav tov 14 nuepmv, 1ote 1 d60om deapedalovng Oa

Eavapyloel o€ eMimEd0 HOOTG YOUUNAOTEPO KAUTA EVOL OO TNV TPOTYOLLEVT OOGT).

Hivakag 5. Meimon g 0601 ™S 0e&apedalovng

Eninedo Adone Hlxkiog < 75 eTav Hlxiog > 75 gtav
Adon (Kvkhog 1-8: Hpépeg 1, 2,4,5, | Adoon (Kokhrog 1-8: Huépeg 1, 2, 4, 5,
8,9, 11, 12 gvég kvkAov 21 nuepdv 8,9, 11, 12 gvdég kvkAov 21 uepdv
Kvoxkhog > 9: Huépeg 1, 2, 8, 9 evég Kvxhog > 9: Huépeg 1, 2, 8, 9 evég
KOKkA0V 21 nuep®v) KUKAOL 21 nuepdv)
Abon Evapéng 20 mg 10 mg
Eningdo Adong -1 12 mg 6 mg
Eninedo Adong -2 8 mg 4 mg

H oe&apefalovn Oa mpénet va daxodmteton edv 0 acBevig dev eivarl oe Béom va aveybel ta 8 mg edv
glvar nAkiog <75 etdv 1 10 4 mg v eivar nAkiog >75 eTov.

Y€ TePINTOOT OPIGTIKNG OLOKOTNG OTOLOVONTOTE GLGTATIKOD TOL DEPUTEVTIKOD GYNILATOG, T GUVEYLOT
TOV VTOAOITOV PUPHOKEVTIKMV TPOTOVTOV EVOTOKELTOL GTNV KPIoT| TOL 10.TpOV.

Toualdidouion oe ovvovoouo e delouslalovy
H ocvvictopevn 66om évapéng g mopaidopiong eivor 4 mg AapPavopeva amd GTOUATOG Lo popd
nuepnoing katd tig Huépeg 1 émg 21 kdbe kvoxiov 28 nuepav.




H ocvvietdpevn d6om de€apebalovng sivar 40 mg Aapfovoueva omd otOUaTog pio opd nuepnoimg
katd Tig Huépec 1, 8, 15 xon 22 kdbe xokhov 28 nuepdv.

H Bepoaneio pe mopoiidopion oe cuvovacud pe deEapedalovn Ba tpémet va yopnyeitotl péypt va
TAPOLGOoTEL EEEMEN TG VOOV 1| U1 amodeKTh TOEIKOTNTA.

Tpomomoinon 1 draxonh THS O0GNS THS TOUCAIOOUIONS
Odnyieg oyeTikd pe TN Sokomn 1 TN HEI®OT TG 00GNC Yo avemBUUNTES EVEPYELEG TTOL GYeTILOVTOL pE
Vv mopoAdopidn meprypdpovtar otovg Ilivakeg 2 ko 3.

Tpomomoinon 1 diaxony g dooNs TS deoucdolovns

Odnyieg oyetkd pe TV Tpomomoinon e d0oNS Yo avemBounTeg evépyeleg mov oyeTilovtan LE T
deapebaldvn meprypdoovtor otov Hivaxa 4. Odnyieg oxetkd pe ) peimon g 66omg Yo
avemBounteg evépyeteg mov oyetiCovton pe tn de&apebalovn meprypdopoviar otov Ilivaka 6
TOPOKATO. 26TOG0, 01 AmoPAGELS SlOKOT/EmAvEVAPENG TG OOGNG EVATOKELVTAL GTNV KPioT TOV
10TPOv GOUP®VO e TNV toybovoa [Tepiinyn tov Xapaktnpiotik®@v tov I[Ipoiovrog (ITXII).

Hivakag 6. Meimon g 6601 TS 0eEapedalovng
Emningdo Adong Hlxiag <75 erdv Hhkiag > 75 grdv
Hpépeg 1, 8, 15 ko 22 kG0 xvxiov 28 | Hpépeg 1, 8, 15 ka 22 ka0g kdxrov 28
NUEPAOV NUEPOV
Adom 'Evapéng 40 mg 20 mg
Eminedo Adong -1 20 mg 12 mg
Eminedo Adong -2 10 mg 8 mg

H deEapebalovn Ba npémel va drokodmteTal edv o acbevig dev elvan o Béom va aveybei To 10 mg eav
glvar nAkiog <75 etmdv N To. 8 mg edv etvar nAkiog >75 e1ov.

Eidwkoi minbvopuoi

Hlxiwuévor
Agv amaiteital Tpocapuoyn g 006NE Yo TNV TOUUAOOUIoN.

Touaridouion ae ovvovooud e foprelopiunn koa deloucbalovn

INao acBeveic nlikiag >75 etdv, 1 66on Evapéng g deEapebalovng sivar:

- INa Tovg khxhovg 1 émc 8: 10 mg pia popd nuepnoing Tig nuépes 1, 2,4, 5, 8, 9, 11 ko 12 kéOe
KoK ov 21 nuepdv

- I'a Tovg khkAovg 9 kan dve: 10 mg pia popd nuepnoimg Tic nuépes 1, 2, 8 kar 9 kabe KhKAov
21 nuepav.

Houalidouion oe ovvovaouo ue delouslalovn
INa acBeveic nhikiag >75 et@v, n d6om Evapéng g 6e&apebaldvnc eivorl:
- 20 mg pio @opd nuepnoing tic nuépeg 1, 8, 15 ko 22 kdbe kbhxhov 28 nuepav.

Hrartikn dvaleirovpyia

Acbeveig pe olkn yorepvOpivn opod > 1,5 x ULN (avdT010 6p1o T0U pUGIOA0YIKOD EDPOVG)
eEapébnicav amd tig kKMvikég pehétec. H nmatikn duoettovpyia £yl pétplo emidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKT] TNG TopoAdouiong (BA. mapdypago 5.2). Agv amaiteitol mpocappoyn g 66ong
Evapéng g TouaAdouIdNG Yo aoBevelg pe otk ducAettovpyio dnmg opileTon amd Ta KprTnpla
kot Child-Pugh. Qot660, ot acbeveic pe nrotikr dvciertovpyia Oo mpémel vo mapakoiovdodvtat
TPOCEKTIKA Yo avemBOUNTEG EVEPYELEC Ko Bal TpémeL va yiveTal peimon 1) TPOc®PIVY| SIKOTT TNG
300G TNG TOUAAOOpIONG OTTMG amotTeiTal.

Negppixy dvolertovpyio




Agv amouteiton Tpocapoy” TG 000G TN TOLAALOOMIONG Yo acBevelg te veppikn duoiettovpyia. Tig
NUEPES TNC apoKaBapong, ol acBeveig Ba mpémet va Aapfdvouy T 8001 TS TOLUAMOOMIONG LETA TV
apokdBapon.

Houdiazpikog wAnQoouog

Agv vdpyel GYETIKN XPNON TNG TOUAALOOUIONG 6€ madrd nAkiag 0-17 etmv yio v €voeién tov
TOAAUTAOD HVEADUATOG.

Extég tov eykekpluévav evoeiEedv g, 1 mopoidopion £xetl peretBel oe moudid nAtkiog 4 £og

18 etV pe vrotpomidlovieg 1 EEMOGOUEVOVS OYKOVE EYKEPAAOV, ®GTOGO TO OTOTEAECUATO, TOV
UEAETAOV deV EMETPEYAV VO, GLUTEPADEL OTL TOL OQEAT LLOL TETOLOG YPNONG VITEPEXOVY TV KIvduvav. Ta
mapovro dbéoipa dedopéva meptypapovtol otig mapaypdeovs 4.8, 5.1 kot 5.2.

Tpomoc yopnymong

Amo6 otoOpaTOg YpNon.

To Pomalidomide/Grindeks okAnpd koydkia 0o mpémet vo AapuBaveTol omd oTOUATOC TV id1a hpo.
KkéBe nuépa. Ta koydiia dev Tpémel va avoiyovral, va oraloviot 1 va pacovtol (BA. Tapdypago 6.6).
Ta xaydxio Oa Tpénet va katamivovtol oAOKANPa, Katd TpoTipunon pe vepod, pe 1 xopic tpoen. Edv o
acOevig Egxdoet va Tapet pia 00T TOUaAdoUIONG pia nuépa, TOTE 0 aiobevng Oa Tpémel va TapeL v
KOVOVIKT] cuvtayoypaendeica 666m 6nmg eivol TPOYPOUUOTIGUEVO TNV enopevn Nuépa. Ot acbeveig
dev Ba mpémel va TPOcapOGOLV TN SOCT] Y10, VO OVATIAT|POCOVY T SOGT TOL TAPEAENY OV TIC
TPOTYOVUEVEG NULEPEG.

Yvviotdton vo TECeTe UOVo To Eva AKPO TNG KAWOVANS Y10 VO, TO OPOLPEGETE OO TNV KLWEAT, LELDOVOVTOG
€161 ToV Kivouvo Topapopemong 1 Bpadong g Kayoviag.
4.3  Avrtevoeigag

- Konon.

- IMuvaikeg og avamapoy@ykn NAKio, EKTOG v TANPOLVTAL OAEG Ol TPOVTOBEGEIC TOV
TPOYPAUUATOG TPOANYN G KOMoTS (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

- Avdpeg acbeveig mov dev eivar og B€om va axoAovdncovy 1 va cuUHopE®OOVV E Ta
ATOITOOUEVA HETPA OVTIGVAANYNG (BA. Tapdypago 4.4).

- YrepevaioOnoio otn dpacTikn ovcio 1 6 KATO10 amd To EKSOY0 TOL OVAPEPOVTOL GTIV
Topaypaeo 6.1.

4.4 Ew0wkég TPOEIdOTOGELS KUl TPOPUVAAEELS KATA TN Yprion)

TepatoyovikdtnTa

H mopotidopion dev mpémetl vo AapPavetol KoTd T StdpKela TnG Khnomng, dedopévns g
OVOUEVOLEVNG TEPUTOYOVOL eMidpacng tng. H mopolidopion oyetiletan dopkd pe t Boidopion. H
Boldopidn eivar pio yvoot TepaToyOvVoS 0vGia yio Tov avBpwmo mov mpokaiel coPapég cuyyeveic
dwopaptieg, amenTikég yio tn {on. H mopuaAidopidn amodeiydnke tepatoydvoc 1060 6€ EMUVES 0G0
KOl 6€ KOVIKAOLG OTa YopnynOnke katd tnv mepiodo g ueilovog opyavoyéveong (BA. mapdypapo
5.3).

O podmoBéaelc tov Ipoypapparog [pdoAnyng Kimeng npémnet va mAnpovvrol yio OAeg TiG acbeveic,
€KTOG €0V VILApYoLY aEOmIoTo oTolyein OTL 1 acBevnic dev gival og avamapay@yikn nAia.

Kpurhpio yio yovaikec wov dgv givol 6€ ovamapoywyikn nitkio.

Muo yovaiko acOevig 1 oOVTPoQog evog avopa. acbevoig Bempeitan Tt dev Exel SuvaToTNTO
TEKVOTOINGNG, GV AT TANPOT TOVAGYIGTOV £va amd Ta akOAoVOA KpiTHpLoL:



- HAwia >50 etddv ko pucetohoyikd apnvoppoikn ywo >1 £€toc (1 apnvoppota Letd amod
AVTIKOPKIVIKY Bepameia 1} KaTd T S1dpKelo TOL ONAAGHOV deV amoKkAeiel T dSuvATOTNTA
TEKVOTIOINGTG)

- [pdwpn wobdniikn avendpkeln, emPePoipévn amd 101K YOVUIKOAOYO

- [Iponyovuevn apueoTEPOTAELPT) CAATLYYOWDOOTKEKTOUN 1) VOTEPEKTOUN

- XY yovotumog, cvopopo Turner, ayevesio tng UnTpog.

Evnuépaoon

H mopaAidopidn avievdeikvotal 6€ YOVOIKEG GE AVATOPOY®YIKN NAKIN, EKTOG 0V TAPOVVTAL OAO. TO.

axoAovo Kpitiplo:

- H acBeviic katavoel Tov avapevopevo kivduvo tepatoydvov dpaong 6To ayEVviTo Hopo

- H acBevig katavoel v avaykn Yo 0moTEAEGUATIKY OVTIGOAAN Y], AOIAELTTO, TOVAAYIOTOV
4 gfdopadec mpv v évapén g Bepamneiag, kab’ 6An ) didpkea g Bepameiog Kot
TovAdyIoTOV 4 €fOopAdEC LETA TNV OAOKAN PG TG Bepameiog

- AKOUO KO GTNV TEPITTMOGT TOV L0 YOVOIKO GE OVOTOPOY®YIKT NAIKI0 EXEL aunvOppola, TPETEL
va. 0KoAovOel OAES TIG GLGTAGELG GYETIKA LLE TNV AMOTEAEGLOTIKY VTICOAANYN

- H acBevnig Ba mpémet va givar tkavi vo GUULLOPODVETOL LLE TO. OTOTEAEGLOTIKE HETPOL
AVTIGOAAN YIS

- H acBevnic éxet evnuepwbei kot kaTovoel TIC EVOEYOUEVEG GUVETELEG TNG KVT|ONG KoL TNV AVAYKT)
dipeons evUEPMONG TOV 1UTPOV GE TEPIMTMOT] TOV VILAPYEL KIVOLVOG KOOGS

- H acBevng katavoel v avdykn évapéng g Bepaneiog evBig apéomg petd
GUVTAYOYPAPNCT TNG TOUUAOOMIONG, HETA OO APVNTIKY SOKLULAGIN KOOGS

- H acBevnig katavoel tnv avéykn kot déyetor va vroPdAAeTal og doKpacio KONOTG TOVAL(IGTOV
K60e 4 efdopnadec extdg amd TV mepinTmon emPePfaiopévne amorivoong corriyywnv

- H acBevnig BePaidver 6Tt kaTovoel Toug Kivohvous Kot TIG amapaitnTeg TPOPUAAEELS TOV
oyetifovTat e T YpNon TG TOUAAOOUIONS.

O ocvvtayoypaemv 10Tpog TPEMEL va S10cPUAicEL T akOAovBa Yio Yuvaikes 6g avomopayykn nAtcio:

- H acbevic cuppopemvetar pe tig Tpodmobéaeig tov Ipoypdauparog [pdinyng Konong,
ovpmepthapPovopévng g emPePaimong 0Tl T £(EL KATAVOTNCEL ETAPKDG.

- H acBevnc éxet amodeyBel Tig mpoavapepbeioeg Tpoimobéaes.

INo avdpeg acbeveig mov Aapfdvovy TopaAldopUidN, TO PAPUOKOKIVITIKA dedopéva de1&av OTL M

TopoAdopidn gival Topoboo 6To avOpOTIVO oTEPUN KOTA TN dtdpkela TG Oepaneiag. Qg mpopvialn,

Kot AapPavovTog vwoyn Tovg 101KOVS TANBVGHOVG e SLVNTIKA TAPATETOUEVO XPOVO aOPOANG, OTTMG

ot TAnBvcpol pe nroTikn Svciettovpyia, OAOL o1 Gvdpec aobeveic mov Aapfdvovy mopaldouion

TPEMEL vaL TAN POV T1G akOAoVBeg TpovToBécelc:

- O acbevic Katavoel Tov avouevoueVo Kivouvo Tepatoyovov dpdong dv £xel 6eE0VOMKT ETOEN
UE £YKVO YUVOIKQ 1] LLE YOVOIKO GE OVATOPOY®YIKT NALKIOL

- O acBevnig katavoel TNV avdykn xpnons TPoPLANKTIKOD gbv £xel 6EEOVOAKT EmAPT| Le £YKVO
yovaiko 1 LE YOVOoiKa G€ aVOTopay®YIKT NALKIO TOV OEV YPTCILOTOIEL OTOTEAECLATIKN
avTIGLAAN YT, Ko’ OAN TN dtdpkela g Oepameiag, katd TV Tepiodo TPOGM®PIVAG SIAKOTNG TNG
d00MG KO Yio 7 MUEPESG LETA TIG TPOOWPIVES OLOKOTES TNG OOGTG KAUT TV OPLOTIKT KON TNG
Oepanciog. [Meprrappavovral avopeg mov Exovv vroPAndel o facektour, ol omoiotl Ha Tpémel va
YPNOUOTOLOVV TPOPLVAOKTIKO GE TEPITTMOT] GEEOVOMKNG EXAPNG UE EYKLO YUVAIKO 1) LE
YOVOIKO, GE OVOTAPOYOYIKT NAKIO, KOOMG TO GTEPUATIKO VYPO EVOEYETOL VO TEPLEYEL AKOLLOL
mopoAdopion elielyel oneppotolmapimv.

- O acBevic katavoel 0Tl 6€ TEPITTMGT TOL TPOKVLYEL KUT|GN GTH GUVIPOPS TOL EVOGH 0VTOC
Aoppdver TopaAdopuion | €mg 7 NUEPEC LETA T OL0KOTN TG ANYNG TOUOALdOUIONC, o Ttpémet
VO EVIUEPDGEL AUECMG TOV BEPATOVTA 10TPO TOV KOl EXIGNG GLGTHVETAL 1) GOVIPOPOS TOV
ac0evoug va mopoaneppdel o 10Tpd E0UKELIEVO 1 e gUTEPia O0TIC SuoTANGIEG Yio a&loAdYNoN
Kot kaBodnynon.

AvticOAnyn



O yuvaikeg 6€ avamopay®yk NAKIo TPETEL VO YPNGILOTOIOVY TOVAGYIGTOV LU0 OTOTEAECLATIKT
€G0S0 avTICLAANYNC Yo ToLAGYIGTOV 4 gfdopddec Tpv T Bepamneio, Kotd T didpKkela TG Oepoameiog
KoL TOLAIOTOV Y10, EmG 4 €fdouddeg petd ™ Oepomeia e TOUAAIOOUION, AKOUO KOl O TEPITTOON
SLOKOTNG TNG 000MG, EKTOC €4V 1 acBevic deoUEVTEL Yo AOALTT KOl GUVEYN AoyN, 1 omoia Oa
emPefordveror oe unviaio facmn. Edv dev ypnoponotel amotelecpatiKg aviicOAANYN, 1 acBevig
npénel va maponepeOel oe katdAnia exkmondevpévo enayyedpatio vyelag ylo oyxeTkés cLUPOVALS,
€161 O0TE va EEKIVIGEL 1] AVTIGOAANYN.

Ta axdrovbo pwopovv va BempnBodv og tapadeiypato KatdAANAoy peBOdwV avTIGVAANYNG:

- Epotrtevpa

- Evdopntpikd cvotnua anelevbépmong Aefovopyeotpédng

- «AmonKn» o&kng LEdPOEVTPOYESTEPOVIG

- AmoAlvoon caAmiyyov

- Xe€ovolkn emapn Lovo pe avopa mov £xel vtoPAndei o Pacektoun. H Pacektoun mpénet va
emPefordveror pe VO APVNTIKES AVOAVGELS GTLEPLLOTOS

- Xdamo avacstodns e woppné&iog mov teptéyovy LOvo TPoyecTEPOVT (T.). OEGOYEGTPELN)

A6y 0V avEnpéEvoL Kivovvou erePikng Bpoufoeuforng oe aobeveic e TOAAUTAO LOELDUA, OL
omoieg Aappavouy mopordopuion kot doeapuedalovn, To amd 6TOUNTOC GUVOVUGUEVO AVTIGUAANTTIKG
yoma dev cvvictodvtal (PA. eniong mapdypaeo 4.5). Edv pio acBevig ypnoiponotel ond otopatog
YOPNYOVUEV CLUVIVAGUEVT AVTIGOAANYT, N acBevic Ba Tpémel va petafaivel o€ pia amod Tig
amotelecpatikég uebddovg mov mapatifevron mapomave. O kivévvog eAefikng OpouPfoeupforng
ovveyilel va vopiotatat Yo 4—6 eBSoUAdES HETE TN SLOKOTTN TNG 0O GTOUTOG XOPNYOOUEVNS
GUVOLOCUEVNC AVTIGVAANYNG. H amoTtelecatiKOTNTO TOV GTEPOEIOMY OVTIGVAANTTIKAOV EVOEXETOL VO
pelmBel katd tn didpkela g Oepaneiog pe cuyyopnynon deEauebalovng (BA. mapdypapo 4.5).

Ta gupuTeEdUATO KO TO EVOOUNTPIKA GLGTHUATO ameAeVBEpmanc Aefovopyeatpéing oyetilovTon pe
avENUEVO Kivouvo Aolpméng katd TNV TomofETnoT| ToVg Kol aKavOVIGTN KOATIKNY aipoppayia.
[poeviaktikn Aqymn avtifrotik®v 0o Tpémetl va eéetdletal, €101Kd oV TEpinT®oN aclevay e
ovdeTePOTEVIOL.

H glcaymyn evéountpikdv cuoKELOV ameAeLOEPMANG YOAKOD deV GUVIGTATAL AOY® TOV EVOEYOLEVOD
KIvdUuvou AoIH®mENG KaTd TNV TOTOBETNGT TOVS Kol KOTOUNVING ATMAELNS OiLATOS, 1) OTToio, PImopel va

0¢ce1 og kivduvo Tig aobeveig pe coPapn ovdeteponevia 1| coPapn Opopfomevia.

Aokuociec konong

SOUEOVA LE TNV KATA TOTOVE 0TPIKT TPUKTIKY, TPETEL VO TPOYUATOTOLODVTAL VTIO 1TPIKT] EMIPAEYT
dokpacieg kinong pe eldyotn evarstnoio 25 mIU/ml ya yovaikeg og avamoapoywykn nikio, 6rmg
AVOQEPETOAL TOPOKAT®O. AVTH 1 OTA{TNON CUUTEPIAAUPAVEL YOVOIKEG GE AVOTAPOYOYIKN NALKiA, Ot
omoieg epapuolovv amdAvTn Kot cuveyn amoyn. Idavikd, n doxipacio KONoNg, 1 GVVTAYOYPAPN oY Kot
N xopnynon Ba wpémet va, dievepyodviar Ty idta nuépa. H yopiynon e mopodopiong oe yovoikeg
o€ avamopay®ykn niikio Oo Tpénet va yivetor eviog 7 NUEPDV IO TN GUVTAYOYPAPT|OT).

Lpwv v évopln e Oepomeiog

Otav ovvtayoypageitol 1 TopaAidopion, Oo Tpémet vo TpaypoTonoleiTal SOKIAGio KUToNG VIO
0TpIKn emiPfAeym Kotd T StdpKeLn TG EVIUEPWOOTNG, 1] OTO JIACTNHA TOV 3 NUEPDY TPV OO TNV
EMIOKEYN GTOV GUVTAYOYPAPOVTA 1TPO, EPOGOV 1 AGHEVIS €XEL YPNOLOTOMGEL AMOTEAEGLLOTIKY
AvTIGLAAN YT Yo TOVAGyIoTOV 4 €Bdouddes. H doxuacio mpénet va emPefoidvetl 0ti | acbevig oev
glvar £yxvog otav apyilel ) Oepameio e TOUAALOOUION.

HopaxolodOnon ko oloxlnpwaon s Oepomeiog

Aoxyacio khnong vo wtpikn| eniPreyn tpénetl vo enavarappdvetor TovAdyiotov Kabe 4 gfdopddec,
KkaBdg Kot TovAdyiotov 4 efoopddeg LeTd TV oAokANnpwon TG Oepameing eKTOG amd TNV TEPITTOON
emPefaropévng amorivoong CoATiyyov. AVTEC 01 SOKIHOGIEG KOO TPETEL VO TPOY LOTOTOLOVVTOL



KOTE TNV NUEPA TNG EXIOKEYNC Y10 GLVTAYOYPAPN OGN 1) EVTOS 3 NUEPDV TPV ATd TNV EMICKEYT GTOV
GLVTAYOYPAPOVTO 1ATPO.

Emunpdobetec mpo@uAdeig

Ot acBeveic mpémet va evnuepdvovtal va pn divouy Toté autd T0 GUPUAKEVTIKO TPoidv o€ dAla dtopa
KOLL VO EMGTPEPOVY TUYOV [N PN CLLOTOMUEVA KOWAKLOL GTOV QAPUOKOTOLO TOVG GTO TEAOG TNG
Oepomeiog.

Ot acBeveic dev mpémnel va dwpicovy aipa, omépua 1| omepuatolmapilo Katd ) didpketo g Oepoameiog
(cvumepAopBovoUEVOV TMV SIUGTNUAT®OV TPOCOPIVIS SLOKOTNG TG dOGNE) Kot Y10 TOVANIGTOV 7
NUEPES LETE TN OLOKOTT TG TOUAALOOUIONG.

O emaryyehpoties vyeiag Kot ol @PovIIGTES Ba TPEMEL VoL OpOovV YAvVTIL piag ypijoems Otav yewpilovtan
™V KuyEAN 1| to Kaydkio. Ot yovaikeg mov givar £ykveg 1| milbavohoyolv ot propet va givat £yKveg

dev Oa mpémet va, xepilovrar Ty KoywéAn 1 10 Koydkto (PA. mopdypapo 6.6).

Exmondeutikd VAMKA, TEPIOPLIGLOT GLVTOYOYPAPNONGS KUl YOPTYNONS

Ipokeywévou va cuvdpdiet Tig acbeveic oto vo amo@hyovy TV ékfeon euPpvov oty TopaAdouion, o
Kdaroyog Aderog Kukhopopiog Ba mapdoyet ekmaideutikd VAKO 6TOvG EnayyeAlaTies Lyelag 0VTMOC
(OTE VO, TOVIGEL TIC TPOELOOTOGELS GYETIKA [LE TOV OVALUEVOUEVO KIVOUVO TEPUTOYOVIKOTNTOG TG
TOLOAOOUIONG, Vo Tapéyel GCLUPOVAEG GYETIKG e TNV AVTICOAANYN TTpv TNV Evapén ¢ Oepameiog
Kol VoL TopEYEL KOB0OYNGT OYETIKG e TNV avAyKN Yo doKipacieg komone. O cuvtayoypdemv 1aTpog
TPENEL VO, EVILEPADVEL TNV 0COEVT] GYETIKA LIE TOV OVAUEVOUEVO KIVOLVO TEPOTOYOVOL dPAGTG Kot Ta
avoTNPA pETPa TPOANYNG KUNoNG, dmws kabopilovtar oto [pdypappa [IpdAnyng Kinong kot va
TapExel 0TS aobevelg To KATAAANAO EKTAUOEVLTIKO PLAAGSIO Y10, acOEVEIG, TNV KAPTO 0oBEVOVG KON
16000VOUO VAIKO, OTMG ExEl ovuemvnOel e kabe EOvikn Appodia Apyn. e cuvepyacia pe Ty kade
EBvicr Appodio Apyn, £xel viomomBel éva Tpodypappo eAeyyOpevng TPOSRaoTg oL TEPIAAUPAVEL TN
PO KAPTOS 0cBEVOVG KOVT 1G0SVVALOV DAKOD Y10 TOLG EAEYYOVG CLVTAYOYPAPNOTG KOV
YOPNYNONG KAl T GVALOYT TANPOPOPLDV GYETIKA UE TNV EVOEIEN TPOKELUEVOD Vo TapakoAlovOgitol M
eKTOC gvdeitemv ypron evtoc g eBvikng emkpdrelag. [davikd, n dokipacio kKON, 1
GLVTAYOYPAPNOT Kot 1) Yopnynon Ba mpénet va dievepyodvtar v idwa nuépa. H yopiynon g
TOHOAMSOUIdNG o€ Yuvaikeg o€ avamapay@yikn nAkio 8o mpénet va yivetat evtog 7 nuepdv amod T
GUVTAYOYPAPNGT KOl UETA OO oL 0pVNTIKT SOKLLOGT0 KOTIoNG V7o wtpikn| emifreyn. H
GLVTAYOYPAPNGT Y10 YUVOIKEC GE avomapay®YIk nAlkio dHvortot va tpoopileton yio Oepaneio
péytotng d1apketag 4 efSoUAdmV COLP®VA LE TA EYKEKPIUEVO SOGOAOYIKA CYNHOTA TV EVOEIEEMV
(BA. mapdypogo 4.2), kot 01 GLVTOYOYPAPTOELS Yiol OAOVG TOVG GAAOVG acBeveig duvavtat va
npoopilovtar yia Oepaneia péyiotng didpketag 12 fdopddmv.

Awatoloyikd coppavo

H ovdetepomevia tav 1 o GuyvE avaQePOUEVT] AUOTOAOYIKT avemBOuNT evépyeia Babuov 3 1 4
o€ acbeveig pe vrotpomalov/avOeKTiKo TOALUTAS Loélmpua, akoAovBoduevn amd avotpio Kot
Opoupomevia. Ot acbeveic Oa Tpémel vo mopakoAovfodvTal Yo apotoloYIKEG avembOUNTEC EVEPYELEG,
Wwitepa 0vOETEPOTEVID. B0 TPETEL VO, YIVETOL GVDOTACT GTOVG 0GOEVELG VO avaPEPOVY EUTHPETA
enelo601n apécms. Ot atpoi Ba mpémet vo Tapatnpovv Toug acheveic yio onpeio opoppoyiog
copmepthappavouévng g emictaéng, Witepa LE TV TAVTOYPOVT YPNOT PUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTIOV
7OV &ival YVmoTo 0Tl avEdvouy tov kivouvo aupoppayiog (BA. mapdypago 4.8). Oo, mpénet v yiveTat
mapoKolovOnon g yevikng e&€taong aipatog katd Ty Evapén, BSopadiaing yio g TPOTES 8
ePdopadeg Ko unviaing otn cuveyela. Evoéyetal va anatteitan tpotomroinon g d6omng (BA.
mapdypoo 4.2). Ot acBeveig pmopel va ypnlovv vrootpiEng Le mapdyya oipatog Ko avEntikohe
TAPAYOVTEG,

Opoufosuforikd coupdva
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Ot aoBeveic mov AapBdvovv mopaidopion eite oe cuvovacud pe Poptelopipmn kot deapebalovn eite
o€ ouvovao o pe de&opedaldovn eppavicay eAefikd Bpoppoepforikd cuupdvia (Kupimg ev Tm Pdbdet
AP OpopuPwon kot mvevpovikn pPoin) Kot aptnplakd Opopfotikd coppdvta (Epepoypa Tov
HLOKOPII0V Kol ayyeloko eYKEPOAKO emelcodto) (PA. mapdypapo 4.8). Ot acbevei e YvooT0o0C
TapAyovTeg Kivduvou o Opopfoeupolr| - copmeptiapfovouévng tpoyevéstepng Opopfmong - Ba
TPENEL Vo, TapoKoAovBovvtal otevd. Qa mpémel va Aappdvovor pétpa yio v Tpocmideio
EAo16TOTOINoNG OAMV TV TAPAYOVI®OV KIVOOVOL TOV SUVAVTHL VO TPOTOTon0ovv (1., KATVIGHO,
VIEPTOOT] KoL VIEPAMTIOUIUIN). ZVUVIGTATOL GTOVG 0IGOEVELG KOl TOVG 1TPOVS VO EIVaL TAPAUTNPNTIKOT ™G
mpog Ta onpeia kot copntdpato Bpopfoepforns. Ot acBeveig Oa mpénel va kabodnyodvtor va
avalntodv wtpikn Pondeta edv eppavicovy CuPTTORNTO OT®S SVoTVOLL, BmpoKkikd dAyog Kot oidnua
TOV Gvo 1 KATO AKpoV. ZOVIGTATOL ovTInKTikn Oepaneio (extdc €4V avievdeikvotar), (6w
AKETVAOGOAMKVAIKO 0&D, Bappapivn, nrapivn 1 KAomdoypéAn), Wioitépmg oe acheveic e TpdcdeTong
mapdyovteg kKivduvou Bpoupwons. H andpacn yia tn Ayn Tpo@uAOKTIKOV HETP@V Ba Tpémet va
Aappdveton petd and TpoceKTIK aS10AdYNON TOV VITOKEILEVOVY TAPUYOVTOV KIvOOVOL TOv KAOE
ac0evoug. Xe KAvikéG peAéTeG, o1 acbevelg EAafav TPOPVANKTIKN ay®mY| LE AKETVAOGOUATKVALKO 0&D 1
gvaAloktikn avti@popPotikn Oepaneio. H ypion epubpomontikdv mopaydviav evéyel Kivouvo
Opoupatikedv coppdvrov copreptropPavopévng g Opouposppoine. Eropévmg, ot epubpomomrucot
TAPAYOVTES, KAOMDS Kot GALOL TOPAYOVTEG TTOV EVOEYETOL VA ovEAvVOLY ToV Kivduvo BpopPogpfolikdv
oLVUPAVTOV, Bo TPETEL VO, XPTCLOTOIOVVTUL UE TPOGOYT).

Awtapoyéc Tov Bupeogidone

"Exovv avaeepbel tepimtdoelg vToBupeoetdioov. XuvioTdtol BEATIOTOS EAEYYOG GLVVOCT POV
KOTOOTAGE®DY OV EXNPeAlovV T Aettovpyia Tov Bupeoeldovg mpv omd v Evapén tng Bepamneiog.
ZUVIGTATOL OPYIKT KOl GUVEYNG TOPAKOAOVON O™ TN Acttovpyiog Tov Bupeogdoic.

[epupepikn vevpordbeia,

O aoBeveig pe ev eEeriler mepipepikn vevpordbera > Babpov 2 eEapébnkov and khvikég peléteg pe
TopaAdopidn. Oa mpémet va divetar 1 déovoa Tpocoyn otav eEetdletan To gvdeyOuevo Bepameiog
AVTOV TOV 0cHeVOV e TOUAAOOUION.

2NUOVTIKE KOPOLOKH SUGAELTOVPYIN

Ot aoBeveic pe onuavtikn Kapdiakn duciettovpyia (cvppopntikn Kapdiakn averdpketa [Katnyopiog
11 IV xotd NY Heart Association], éuepoyua tov pookapdiov evtog 12 unvav amd v Evapén g
UEAETNG, 0oTaON 1| AVETOPK®G eEAEYYOUEVT oTnOGYYM) e€apEnKay amd KAVIKEG LEAETEC UE
mopoAdopion. ‘Eyovv avapephel kapdiokd coppdvta, opumeptlapiBovoévey TG GLUEOPTTIKNAG
KOPOOKNG AVETAPKELNG, TOV TVELHOVIKOD OONUATOG KOl TNG KOATIKNG Happrapuyng (BA. mapdypapo
4.8), xuping oe acbeveig pe mpoimapyovca Kapdlomdbeia 1| mopdyovteg Kapdlokod Kivdbvov. Oa
npénel va, divetan 1 0éovaa Tpocoyn otav eEgtdleTon 0 gvogyOEVO Depameiog TETolwV 0.c0evavy e
TOHOALOOLIdN, cuUTEPIAAUPBAVOUEVG TG TTEPLOSTKNG TAPAKOAOVONGNG Y10 ONUELD 1] GUUTTOLOTO
KOPSOKOV GCLUPAVTOV.

20vopoLo Avonc dykov

YynAotepo kivouvo cuvdpopov Abeng Oykov datpéyovy ol aobeveig pe VYNAO EopTio OYKOoL TPV Ao
1 Oepameia. Avtoi o1 aoBeveic Oa mpémel va maparxorlovBodvtarl 6TeVE Ko va Aapufavovtot ot
KATOAANAEG TPOPLAAEELS.

Agbtepec Tpwtomadeic kakondeieg

Agbtepeg mpoTonabeic Kakonbeleg, OTMG 0 [N LEAAVOUOTIKOG KOPKIVOG TOV dEPUATOG, £YOVV
avoeepbei og acbeveic mov Aaufdvovv mtopaidouidn (BA. mapdypapo 4.8). Ot watpoi Oo mpinet vo
aEL0A0YOVV TPOGEKTIKG TOVG acBeveig TPV Kot KaTd T dtdpKela TG Bepameiog ¥pNOULOTOUDVTOG
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mpdTLMN eEETOON KOPKIVOD Y10 ELPAVIOT) dEVTEP®V TPMOTOTAODV KaKoNOEIDV Kot Vo EEKVOLV
Oepamneio, dmwg evdeikvoTal.

Aldepyikéc avtidpdoelc Kot coBopéc dEpUATIKEC OVTIOPACELS

"Exovv avaeepOel ayyetooidn o, ova@LACKTIKY avtiopaot Kot coPapég depUaTOAOYIKES AVTIOPACELS,
ocvpmeptrapPavouévev SIS, TEN kot DRESS, pe ) yprion g mopoidopiong (BA. mapdypago 4.8).
Ot acBeveic Oo TPEMEL VO EVIUEPDVOVTOL Y10 TOL CTIEID KOL TO, GUURTOUATO CVTMV TOV OVTIOPAGEDY
a0 TOVG GLVTAYOYPAPOLS LTPOVS TOVG Kol Oa Tpémel va AapuPdvovy 0dnyiec va avalntovy aueca
Tpikn Pondela oe mepintwon mov ekdnAdcovy ovtd ta copmtdpate. H Beponeio pe mopaiidopion
TPENEL VO, SLOKOTTETA GE TEPIMTTOOT] ATOPOAOMTIKOV 1} TOUPOAVYMDOOVG eEavONLaTOG 1 G VIO
SJS, TEN 71 DRESS «at dev 6o mpémel va Egkvd €k VEOL PETE 0O SO AOY® OVTOV TV
avtidpdoewv. Acbeveic e TPOTYOLLEVO 1GTOPIKO GORUP®Y OAAEPYIKMV OVTIOPACE®V TOV GYeTI{OoVTaL
pe Baidopidon 1 Aevoldopion eEapédnkav amd kKhvikég perétec. Avtol ol acBeveic evdéyetar va
SaTpéyovv vynhdtepo Kivovvo avtdpacemv vrepevactnaciog Kot dev Ba wpénet va Aapupdvouv
TopoAdopidn. Oa mpémet va e&eTaleTal TO EVOEYOUEVO TPOCSOPIVIG 1| OPICTIKNG OLOKOTNG TNG

oo AdopidNG Yo deppotikd eEavOnua Babuov 2-3. H mopoiidouion npénet va StaKomel opioTikd yio
AYYEL00ION AL KOl OVOQUACKTIKY OVTIOpOoT).

ZGAn xou chyyvon

Z4An Kol cLYYLTIKN KOTAoTOoT £X0ouv avapepbel pe v mopaAidouion. Ot acbeveig mpénet va
AmoPEHYOLVV KOTAGTAGELS 6oV 1| {AAN N 1| GVYYVOT EVOEXETAL VO aOTEAEGEL TPOPAN LA Ko dev Bal
TPETEL VO, TOUPVOVY GAAL. POPUOKEVTIKY TPOTOVTA TOV Umopel vo, TpokoAéoovy (oA 1 ohyyvon xopig
va ovalnToovy TPAOTO 1LTPIKT GUUBOLVAY.

Awdueon mvevuovonadeia (AI)

AlT xou cuvaen coppdvta, CUUTEPTAAUPAVOUEV®VY TEPICTATIKMV TVEVHOVITIONG, £xovV TapaTnpn el
Ue TV TopaAdouidn. Oa Tpénel va mpayotonoleital Tpocektikn a&loldynon Tov acbevav pe ofeia
Evapén N ave&nyntn eTBEivOoN TOV TVEVUOVIKOV GCUUTTOUAT®V TPOKEWEVOL Vo, anokAgiotel n AlL
H mopoidopion Ba mpémet va Sl0Komel TPOSMPIVA €V AVALOVT TNG SLEPEVVIOTG QVTMOV TMOV
ocopntepatov Kot eqv emPefoarmbel AllL Bo mpénet va Eekivioet koTtdAAnAn Oepaneio. H
mopoAdopidn Oa mpénet vo, EEKIVIGEL €K VEOL UOVO LETA ammd (Lo, 01eE0d1kT 0EIOAGYNOT TOV OPEADY
KO TOV KvOOvVoVv.

Hrotucéc Swotapaysc

"Eyxovv mapoatnpndei onpovticd ovénuéva enineda apvotpave@epdong g oAavivig Kot xolepudpivng
o€ acbeveig mov Elafav Oepameio pe mopaAidouion (BA. mapdypaeo 4.8). Exyovv vrap&et eniong
TEPIOTUTIKG NIATITIONG TOV OONYNOAV GE OPLOTIKY SUKOTH TG TOUUAIOOUIONG. ZVVIGTATOL TUKTIKY
TOPOKOAOVONON TNE NTOTIKNAG AEITOLPYING Y10 TOVS TPDTOVG 6 Uveg Tng Bepameing pe Topaiidouion,
Kol €peENG OGS EVOETKVLTAL KAVIKAL.

Aownéeig

"Eyetl avagepbei onaving eravevepyonoinomn g nratitidag B oe acbeveic mov Aappdvovy
mopoAdopidn og cuvovacud pe de&apebalovn, ot onoiot £xovv mpocPAndel oto TapeABov e Tov 10
g nratitdag B (HBV). Mepwd and avtd ta nepiotatikd £xovv e&eiyfel oe ofela nratikn
aVETMAPKEL, |LE AmOTEAEGLO TN Olokom TG mopoAdouiong. H katdotaon tov 100 ¢ nrotitidag B Oa
npénet va, kaBopiletan mpv v évapén g Oepameiog pe mopaiidopion. o acbeveig pe Oetikn
doxyacia yio Aoipmén and HBV, cuvictdrotl va {nteitar cupfovin omd 1atpod pe edikevon ot
Oepaneio e Nratitidog B. Oa wpénet va diveton Tpocoyr 0Tav 1 TOPOAOO IO 68 GLVIVAGUO pE
deapebaldvn ypnoponoeitol og acbeveic pe mponyoduevn Aoiuwén amd HBV,
ovuneptlappavouévev acbevav mov sivor avti-HBc Oetikol aAld HBsAg apvntikoi. Avtoi ot
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acBevelc Bo mpémel va mopakolovBodvTol 6TEVA Yo oNUEID KOl COUTTOUATO EVEPYOD AOTU®ENS amd
HBV a0’ 6An 1 didpkeila g Bepameiog.

IIpoiovoa moAveotiakn Asvkogykepaionddeio (TTTTA)

Me v mopoddopion £xovv avaeepBel Tepiotatikd Tpoiolcas TOAVEGTIOKT G AVKOEYKEPAAOTABELC,
petald tov omoiwv kot Bavatneopa. H IITA avaeépbnie apretods puiveg Emg kot apKeTA Ypovia
petd v évapén g Bepomeiog pe mopoidopion. Tao mepioTatiKd apopovcay Yevikd acbeveig Tov
Adppavay tavtoypova de&apedalovn 1 elyov AAPel TPONYOLUEVAOC AN OVOGOKOTUGTOATIKY|
mpeobepaneio. Ot wzpoi Tpémel va maparxorlovBodv Toug acbevelg avd TakTd ypovikd dacTiuata
Kot va e&gtalovv 1o evdeyopevo vmapéng IIIA oto mhaicto dapopikng didyvaoong oe acbeveic pe véa
N EMOEWOVIEVO VEVPOAOYIKE, YVOGTIKG 1] GOUTEPIPOPIKE onueia 1 ovumtopata. Ot acbeveic Oa
npéneL eMiong va kafodnyohvTal Vo EVIUEPDVOVY TOVE GUVTPOPOLS T} TOLG PPOVTICTEC TOVG GYETIKA
pe t Bepamneia Tovg, S10TL TOL dropa avTd Ba pTopoHGAY VO TOPATPIGOVY GUUTTOUATO TO. OTTOI0 OV
avtiappdavovton ot idtot o1 acBeveis.

H a&oroynon e IIIA 0o mpénet va faciletor o vevporoyikn e£€TaoT, OTEIKOVIOT] LLOYVITIKOD
GUVTOVIGHOD EYKEPAAOL KO AVAAVOT| EYKEQOAOVAOTLAIOV VYPOL Y10 To DNA Tov 100 JC péom
aAvod oG avtidpaong moAvpepdong (PCR) 1 og froyia eykepdiov pe e&étaomn yua tov 16 JC. To
apvnTiko6 amotérecpa otnv PCR tov 100 JC dev amokAeiet tnv vmapén TTIA. EAdelyel evoalAaxTiknig
duayvaong, evoéyetal va amortndei tpdcsbe mapakorovdnon kot a&lordynon.

e nepintwon vroyiag [IIIA, Tpémel va SloKOTTETAL 1] TEPALTEP® YOP1YNOT 0O0NG EMG OTOV
amoxhelotel o evdeyopevo vmapéng IIIA. Eqv emPePormbet n) TIIA, n yopnynon mopaidopiong

TPENEL VO, OLUKOTTETOL OPIOTIKA.

"Exdoyo pe yvaootn dpdon

Nazpio
AvTo T0 PaPUOKEVTIKO TPOLOV ePLEEL Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avé kaydkio, givar ovtd Tov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

Brilliant Black PN, Sunset yellow FCF and Azorubine — Carmoisine content

AvTo 10 PoppaKEVTIKO TPoldV TTEPIEXEL YpwoTikég ovaieg Brilliant Black PN, Sunset yellow FCF (povo ota
okMpd xaydkie 2mg) kow  Azorubine — Carmoisine, ot omoieg umopel Vo TPOKAAEGOLV GAAEPYIKEG
avTIOpAcELC.

45 Aliniemopdaosig pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES PHOPPES ahinreniopaong

Emnidpaon tnc mopuoAdopidne o€ GAAC QUPUOKEVLTIKG TPOIOVTO,

H mopoidopion dev avapuéveral vo TpokaAEGEL KAIVIKG GNUOVTIKES QUPUOKOKIVITTIKEG
aAANAETIOPACELG AOY® OVOGTOANG TOL 1oogvivpov P450 1 emaywync 1 0vaGTOANG TOV LETOPOPEDV
OTOV GLYYOPNYELTAL [LE VTOGTPAOUATO AVTOV TV VDUV 1 TV petapopémv. H duvatdmra tétoimv
UAANAETOPACE®MY, GUUTEPIAAUPAVOUEVNC TNG OVVNTIKNG EXIOPACTC TG TOLOAOOUIdNG 0N
QUPUOKOKIVITIKT] TOV 0O GTOUATOS GUVOVAGUEVOV OVTIGLAANTTIK®V, dev £xel a&lohoyn0el kKAvikd
(BA. mapdaypoeo 4.4 «TepatoyovikdTnTon).

Emnidpaon dAA®V QOpUOKEVTIKAOV TPOTIOVIMV TNV TOUOMOOLION

H mopoidouddn petaforileton pepikag amd to CYP1A2 ko to CYP3A4/5. Anoteiet emiong éva
VIOGTPOUA Yo TNV P-yAvkompwteivn. H cuyyoprynon nopodidopiong pe ketokovaloin, Evav 1oxvpo
avaotorén Tov CYP3A4/5 wat g P-gp, N pe kapPoapalenivn, évav ioxvpd enaymyéo tov CYP3A4/5,
dev giye KhMvikd onuavtikn enidpacn oty ékbeon oe mopoidouion. H cuyyopnynon erovpoopivng,
€vog 1oyvpov avactorén tov CYP1A2, pe mopoAidopidn tapovcio ketokovaloing, avénoe m péon
éxBeon oe mopadouidn katd 107% pe didomuo epmotoovvng 90% [91% éwg 124%] o ovykpion

13



pe mopoddopion poli pe ketokovaloin. Ze pio devtepn HEAETN Yo TNV a&loAdynon TG CVUPOANG TNg
povoBepamneiog pe avactorén Tov CYPIA2 g allayéc enl tov petafoiiopon, n cuyyopriynon
povobepoameiog provpolapivng pali pe mopaidopidn avénoe  péon €kbeon oe TOUAAOOWNIO KATE
125% pe drdomua epmietoovvng 90% [98% émg 157%] oe ohykpion pe ™ povobepomeio
mopoAdopione. Eav ioyvpot avactoreic tov CYP1A2 (n.y. cumpopro&acivn, evo&acivr kot
oAovPo&apivn) cuyxopryohvtol pe TOROAOOUION, HEIDOTE TN 006N TG TopaAdouiong katd 50%.

AeEapeBalovn

H ovyyopnynon moAhamiodv 66cewv émg 4 mg mopoaidopiong pali pe 20 mg émg 40 mg
deapedaldvng (evog acBevoic Emg pETPlag 1oy0og enaymysa apketmv eviouwov CYP
ovumeprapfavopévov oo CYP3A) og acheveic pe molomho poéhmpo dgv eiye Kopio enidpoon ot

QOPUOKOKIVITIKT] TNG TOLOAMOOUIONG o€ GUYKPION UE TN YOopNYNoN Hovobepameing TOpaALdOUioNG.

H enidpaon g de€apebalovng ot Papeapivn givar dyvootn. ZuvViGTAToL GTEVH TopaKoA0vONGN TG
ovykévipmong Papeapivng katd ) didpkela s Bepaneiag.

46 Tovipétnra, kOnon kot yohovyio

IMuvaikec og ovomopoyoykn nAkio / AVTicOAAWN 6 AVOPEC KO YUVOIKECS

Ot yovaikes o€ avomapay®yikn NAKio TPETEL VO, XPTGLLOTOL0VY OTOTEAEGHOTIKT HEB0SO
AVTICLAANYTG. X TTepinton mov cuUPel Kimon oe yuvaika wov vroPdAileton oe Bepaneio pe
mopoAdopidn, n Oeponeio mpénel vo otapatosl Kot 1 acbevig Oo mpénel va topoaneppbel o€ 10Tpod
€101KEVLEVO | UE epmelpia oTig duomhacieg Yia a&loldynon kot kabodnynon. Xe nepintmon Tov
ovpel khnon og cHVTPOPO Avdpa acBeEVOLg TOL AaUPAVEL TOUOAMSOIST, GUVIGTATOL 1] GUVTIPOPOG
Tov 060gvolc va mopareppOel o€ 10TPO EIKEVIEVO N LE eumELpin OTIC SuoTANGIES Y10 a&loAdynon
ka1 kafodnynon. H mopaAidopion eivar mapovoa 6to avlpmmivo onépua. Q¢ Tpo@vialr, OAOL oL
Gvopec acbeveic mov Aapfdvovy mopaidopion Ba Tpénet Vo ¥P1NGLLOTOIOVV TPOPVANKTIKA Ko’ OAN
T Sudpkela g Bepameiog, KoTd T SbpKeLn SIKOTNG TOV OOCEMV Kol Yol 7 NUEPES PETA TN ANEN TNG
Bepamneiog, eGv 1 GUVTPOPOG TOVS EIVaL £YKLOG 1| EIVOL GE AVATOPAYWYIKT NATKIO KOl gV YPNOLOTOLEL
avTicLAAN YT (PA. Tapaypaeovg 4.3 ko 4.4).

Kdnon

H 1epartoyovog enidpaor g mopoidopiong otov avBpwmo givar avapevopevn. H mopaiidopion
aVTEVOEIKVLTOL KOTE, TN SLAPKELN TNG KON OTG KAO®DE Kol GE YOVOIKEG OVOTOPAYMYIKAG NALKIOG EKTOC
€dv mAnpovvtal OAeg o1 Tpoimobécelg yio TNV TpOANYM TS KOnong (BA. mapaypdpovg 4.3 ko 4.4).

ONnAacuog

Agyv gival yvooto €6v 1 TopaAdopidn arekkpivetan 6to avlpdmivo yéia. H mopaiidopion
aviyvedtnke oto Yoo Inlaldviev enipvov petd and yoprynon ot pntépa. Adym g mbavotntog
AVETOOUNTOV EVEPYELDV OO TNV TOUAALOOUION og OnAalovta Ppéen, Tpémel va amopaciotel edv Oa
dwokonel 0 Onhacpog 1 Ba dtokomel TO PAPUOKEVLTIKO TPOTOV, AapPavovTag VTOYN TO GPELOG TOL
Onhaopo yio to Toudi Kot To dpeloc ¢ Oepameiag yio T yovaiko.

Tovipdémro

AwmotdOnke 6tL 1 ToUaAISOUION exnpedlEl apyNTIKA TN YOVIOTNTO Kot €ivan Tepatoydvog oe {oa. H
TOLOALOOLLION SLUTEPVH TOV TAUKODVTA Kol OVIYVEDTNKE 6€ EUPPLiKd aipo LETH amd yopnynon oe
£YKV0oVG Kovikhovg (PA. Topdypago 5.3).

4.7 Emopdacseig 6NV IKEVOT T 001Y161)G KOL LELPLGROD Pnyavipudtev

H mopaAidopidn €xet pucpn 1 HETPLOL ETIOPACT GTNV IKAVOTITA 0O YNOTG KL XEPIGLOD U0V UATOV.
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Konmwon, kataostodn emmédov cuveidnong, cvyyvon kat (oAn Exovv avapepbel katd T xpnon g
TOLLOASOUIONG. Xe TEPIMTOON TOV Ol AGHEVEIC TAPOLGLAGOVY TO TOPOUTAVEO CLUTTOUATA, B0 TPETEL
VO EVIILEPDOVOVTOL MGTE VO U1V 00N YOVV GUTOKIVIITO, VO 1] YPNCULOTOODY UNYAVILOTO KoL VO UV
EKTEAOVV EMIKIVOLVES Epyaoieg evOcm vToPdAilovtal o€ Oepameio e TOUAAIOOUION.

4.8  AvemOovunteg evépyseieg

20VOWYT] TOL TTPOPIA OGQAAELNG

THoualdidouion oe avvovaouo ue foprelouiuny kot delouebalovy

O1 710 GUYVE OVOPEPOUEVEG JLATOPUYESG TOV CLLATOG KL TOV AEUPIKOD GLUGTILLOTOC TOV
ovdeteponevia (54,0%), BpopPorevia (39,9%) kot avorpia (32,0%). AAAES IO GLYVA OVOPEPOLLEVES
avemBounteg evépyeleg mepAaufavoy meplpepikn oictntikn vevponddeia (48,2%), koénwon (38,8%),
duappota (38,1%), duokothotnta (38,1%) kar mepipepkd oidnua (36,3%). Ot o cuyva
avaQepOLEVEG avemOOUNTEG evépyeleg Babpov 3 i 4 fitav dlatapayEg ToL aipaTog Kot TOL AEUPTKO
GLGTHHATOS GLpTEPAaPavOuEVEVY TG ovdetepomneviag (47,1%), e Bpoufomeviag (28,1%) kot g
avopiog (15,1%). H mo ocvyxvd avaeepopevn coPapr| avemBountn evépyela ntav 1 Tvevpovia
(12,2%). Ahdeg coPapég avaeepheioeg avembounteg evépyeleg ovumeprdpupavay mopeéio (4,3%),
AolHmEN TOL KATOTEPOL AVOTVELGTIKOL (3,6%), Ypinn (3,6%), Tvevpovikn epporn (3,2%), KoAmkn
pappapvyn (3,2%) xor o&ela veppikn BAAPN (2,9%).

THoualidouion oe ovvovaouo ue delouebalovy

O1 710 GUYVA AVOPEPOUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG GE KAMVIKEG LEAETEC, NTAV SLOTAPAYES TOV OLOTOC
KOl TOV AEUPIKOV GUOTIHOTOS GUUTEPIAAUPBOVOUEVOV TNG avarpiog (45,7%), Tng ovdeteponeviag
(45,3%) o g OpopPomeviog (27%), yevikég dtatopoyég Kol KOTAGTAGELG 0T B€om yopynong
ovpmeptAapfavopuévev e konmong (28,3%), tng mupetilag (21%) Kot Tov mepipeptcon ONUOTOG
(13%), xaBng Kot AOUDEELS Kot Tapacitdoels, cupumeptiapfovopévns g tvevpoviag (10,7%).
AvemBOuNTEC EVEPYEIEG TTEPLPEPIKNC VELPOTTADELag avapépnkay o 12,3% TV acBevav kot
avemBounteg evépyeieg eAefikmV gufoiikadv 1 Opoupatikdv coppdviav (VTE) avaeépbniay og
3,3% tov acBevav. Ot o cuyva avagepdpeves avemBountes evépyeteg Babuov 3 1 4 ftav
STaPaYES TOL OHATOG KO TOV AEUPIKOD GUGTHILOTOS GUUTEPIAAUPOVOUEV®VY TNG OVOETEPOTEVING
(41,7%), g avaipiog (27%) kor g Opopfomeviag (20,7%), AOIUDEEIS KOl TOPAUGITAOCELS,
ovumeptAapBoavouivng g mvevpoviag (9%), kabdg Kot YeVIKES dlatapayis Kol KATaoTAoels ot 0om
YOpPNYNONS, SLUTEPIAALBOVOUEVOVY TG KOTIoNG (4,7%), Tne mupeiog (3%) Kot Tov TePLPePLKOD
ownuarog (1,3%). H mo cuyvd avapepdpevn coPfopn avemBountn evépyeta fTav 1 Tvevpovia
(9,3%). AlLeg coPapéc avapepheioeg avemBOunTeg evEPYEIES GUUTEPIAGUPOVOY EUTOPETT
ovdetepomevia (4,0%), ovdetepomevia (2,0%), Opoupomevia (1,7%) kot avemBounteg evépyeleg
eAePcav gpPorikmv i Opopfotikov copfaviev (VTE) (1,7%).

Ot avemBOunTeC EVEPYELEG £TEVOY VO GLUUPAIVOLV IO GLYVE EVTOG TOV TPOTOV 2 KOKA®V Depameiog
pe TopoAdopion.

Katdloyog avemBbuntmv EVEPYELDY GE LOPQT] TIVOKOL

O avemBounteg evépyeteg ot omoieg mapotnpnOniay oe acbeveic mov Elafav Bepancio pe
TopoAdopidn og cuvovacud ue Poptelouipmn kot de&ouefalovn, TOUaAdOpUIdN 6€ GUVIVAGUO LE
deapebaldvn, kat omd TV TapakolohONGn Tov TPOIGVTOG LETA TV KuKAogopia Tapatibevial oTov
[Tivoka 7 katnyopio ava opyoviko cootnua (KOX)kot cuyvotnta yio OAEG TG avembvunteg
eVEPYELEG Ka Y1a TIG avemBounteg evépyetec Babuov 3 1 4.

O1 cuyvotnTEG 0pilovTol COUPMOVA LE TNV 1IGYXVOLGO 03T Yio G TOAD cuyvég (> 1/10), ovyvég (> 1/100
éwc < 1/10), oy ovyvég (> 1/1.000 g < 1/100) kot pn yvootig cuyxvotnTag (1 cLYVOTNTO eV Hmopel
V0. TPOGIIOPIOTEL).

Mivaxag 7. AvemOvunteg evépysieg (AE) mov avo@épOnkay o€ KMVIKEG 00KIPEG KO HETA TNV
KUKAOQopio TOV TPoidvTog
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Yuvovaopog Oepameiog Hopairdopion/ Mopaidopion/
PBoptelopipmn/deapedalovn oggapedalovn
Katnyopia/Opyoviké Xvotnpo ‘Oleg o AE AE ‘Olec o AE AE BaBpov
/MpoTipdpevog 6pog Badpov 3—4
34
AOPAEEIS KOL TAPUCLTACELS
[Tvevpovia [ToAd cuyvég [ToAd cuyvég - -
ITvevpovia (Boktnplakéc, oyeveig kot | - - [ToAd cuyvég Yuyvég
HUKNTLOOIKEG AOUMEELG,
GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
EVKAPLOKDV AOUDEEDV)
Bpoyyitida IToAb cuyvég Yuyvég Yoyvég Oyt ovyveg
Aolpwén g avatepng IToAb cuyvég Xoyvég Xoyvég Xoyvég
OVOTTVEVOTIKNG 000V
loyeviig Moipwén Tov avdtepov [ToAb cuyvég - - -
OVOTVEVGTIKOD
Inyoupio Xoyvég Xoyvég - -
Inrikn katamAngio Yoyvég Yoyvég - -
Ovdetepomevikn onyatio - - Xoyvég Xoyvég
KoMitida amo Clostridium difficile Toyvég Toyvég - -
Bpoyyonvevpovia - - Xoyvég Xoyvég
Aoilpumén g avanveueTikig 0800 Zuyvég Zuyvég Xoyvég Zoyvég
Aoipoén Tov KaTdTEPOL 2uyvég 2oyvég - -
OVOTTVEVOTIKOD
Aoilpmén tov Tvedpova Xoyvég Oy ouyvég - -
I'pimn IToAd cuyvég Xoyvég - -
Bpoyytoiitida Xoyvég Xoyvég - -
Aolpwén ovpomomtikoh GLGTHUATOC IToAV cuyvég Zuyvég - -
Pwooapuyyitido - - Xoyvég -
"Eprnc Cootpag - - Yoyvég Oy ouyvég
Enavevepyomoinon nratitidog B - - Mn yvootg Mn yvootg
ovyvotntac* ovyvotntac*
Neomhaopoto Karo1) 01, Kok 0n Ko pn Kabopiopéva (CVUTT. KOGTEDY KOL TOADTOO®MY)
Boaocwokvtrapd kapkivopo Zuyvég Oy ouyvég - -
Baocwokvttapikd kapkivopo tov - - Oy ouyvéc Oyt ovyvéc
déppotog
Kopkivopa 6¢pprotog omd TAaKOdEg - - Oyt ovyvég Oyt ovyvéc
emonio

AW Topuyég TOV AIRATOS KOl TOV AERPLKOV GUOTILATOG
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Ovdetepomevia IToAb cuyvég IToAb cuyvég IToAb cuyvég IToAb cuyvég
®popponevia IToAb cuyvég IToAb cuyvég TToAb cuyvég TToAb cuyvég
Aegvkomevia IToAD cuyvég Yuyvég IToAb cuyvég Yuyvég
Avaytio [ToAD cuyvég IToAb cuyvég TToAb cuyvég TToAb cuyvég
Epmopetn ovdeteponevia Yoyvég Toyvég Yoyvég Yuyvég
Agpgomnevia Yoyvég Yoyvég - -
Tavkvttaponrevio - - Yoyvég* Yoyvég*
AW Topuyég aVoGoTOMTIKOD GCUGTILATOS
Ayygiooidnpa - - Yoyvéc* Oyt ovyvéc™
Kvidwon - - Yoyvéc* Oyt ovyvéc™
AvaQuAaKTIKN avTidpaon Mn yvootig Mn yvootig - -
ouyvotnTac* ovyvotntac*
Andppryn HLooyeOLOTOG GUUTOYOVG Mn yvootig - - -
0pYavoL ovyvotntac*
Evdoxpwikég dwotapayéc
YroBupeogidiopds Oy ovyvéc* - - -
Metopoikéc Kar S10TPOPIKEG SLOTAPUYES
YroxkoAoupio IToAD cuyvég Soyvég - -
Yrepylvkonyio IToAd cuyvég Xoyvég - -
Yropoyvnoonpio Zoyvég Xoyveg - -
YrooPeotiopio Xuyvég Xoyvég - -
Yropooeatopio Xoyvég Xoyvég - -
Yreprotopio Zuyvég Zuyvég Xoyvéc Xoyvég
YrepooPeotiotpio Xoyvég Xoyvég - -
Yrovotplotio - - Zoyvég Zoyvég
Mewwpévn 6peén - - IToAv cuyvég Oy ouyvég
Yrepovpryoytio - - Yoyvéc* Yoyvég*
ZHvopopo Aong 6ykov - - Oy ouyvéc™ Oy ouyvéc™
Yuopatpikég dwotapayis
Adnvia [ToAb cuyvég Yoyvég - -
Kotabiym Xoyvég Xoyvég - -
ZVYYLTIKT KOTAGTAOT) - - Xoyvég Zoyvég

AW Topayés TOV VEVPIKOV GUGTIHNATOG
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Ieprpepikn asOn Ky vevporadelo [ToAb cuyvég Xuyvég Zoyvég Oy suyvéc
Zé&n [ToAd cuyvég Oyt ovyvég Yoyvég Oyt ovyvég
Tpopog TToAb cuyvég Oy ouyvég Xoyvég Oy suyvég
Yvykomn Yoyvég Yoyvég - -
[eprpepikr| acOnTiKOKIVNTIKN 2vyvég 2vyvég - -
vevpomdeia
HapacOncia Soyvég - - -
Avcyevcia Xoyvég - - -
KotaotoAr eniédov cuveidnong - - Yoyvég Yuyvég
Evdokpaviakn apoppayio - - Yoyvéc* Oyt ovyvéc™
Ayyelokod eyKePaAKO EnelcOd10 - - Oy ouyvéc* Oy ovyvéc*
Awtapayés Tov 0p0aipov
Kartappdirtng Yuyvég Yuyvég - -
Awtoapoyés Tov MTOS KoL TOV
AafopivBov
Tayyog - - Soyvég Soyvég
Kapowokég owatapayéc
KoAmwn poppapoyn [ToAb cuyvég Yoyvég Yoyvéc* Yoyvéc*
Koapdiokn avendpketa - - Yoyvéc* Yoyvég*
"‘Epgpaypa tov pookapdiov - - Yoyvéc* Oyt ovyvéc™
Ayyewokég otapoyés
Ev to BdOet prefikn Opopupoon Yoyvég Oyt ovyvég Soyvég Oyt ovyvég
Ynrdtaon Xuyvég Xoyvég - -
Ynréptaon Xoyvég Zuyvég - -
AvVOmTVEVOTIKEG, 0P UKIKEG OLUTAPUYES KOL SLATAPAYES TOV
pecofmpaxiov
Avernvola [ToAb cuyvég Yoyvég IToAb cuyvég Yuyvég
Bnyog [ToAb cuyvég - IToAb cuyvég Oyt ovyvég
ITvevpovikn epPoin Xoyvég Xoyvég Xoyvég Oy ouyvég
Enictaén - - Yoyvéc* Oy ouyvéc™
Aldpeon TvevpovoTadeio - - Yoyvéc* Oy ouyvéc™
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Toaotpevrepikéc dotapoyéc

Agppoa IToAD cuyvég Toyvég IToAb cuyvég Yuyvég

"Epetog [ToAd cuyvég Yoyvég Yoyvég Yuyvég

Nowtia [ToAd cuyvég Oyt ovyvég IToAb cuyvég Oyt ovyvég

Avokotomta [ToAd cuyvég Yuyvég [ToAb cuyvég Yuyvég

Kotuakd diyog [ToAb cuyvég Toyvég - -

ALyog Ave KOWMOKNG YOOGS Yoyvég Oyt ovyvég - -

Ytopatitida Yoyvég Oyt ovyvég - -

Enpo otépa Xoyvég - - -

Atdtaon Kothiog Yuyvég Oy ovyvég - -

Ayoppayio yooTpeVTEPIKOD - - Xoyvég Oy ouyvég
Hratoyolkéc dwutapoyig

YrepyolepuOpivorpio - - Oy ouyvég Oy ouyvég

Hrortitida - - Oyt ovyvég* -
AWTopoyés TOV dEPRATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV

EEavOnua IToAV cuyvég Zuyvég Xoyvéc Xoyvég

Kvnoudc - - Zoyvég -

Av1tidpaon oe @apuako pe - - Mn yvootig Mn yvootig

Hoowoeiiia kot Zuotnpotikd ouyvotntag* ovyvotrac*

SOUTTOUOTO
To&ucm Emdeppuxn Nekpdivon - - Mn yvootig Mn yvootig

ovyvotac* ouyvottac*
Tovdpopo Stevens-Johnson - - Mn yvootic Mn| yVooTHS
cuyvoTTac* ovyvotnTac*

AWTOpOyES TOV PVOCKELETIKOU GUOTI|LOTOS KOL TOV GUVOETLKOV 16TOV

Muvikn| advvopio [ToAb cuyvég Yoyvég - -

TI6vog og pdym [ToAb cuyvég Xoyvég - -

Ootikod dhyog Tuyvég Oyt ovyvég IToAb cuyvég Yuyvég

Mvikoi onacpol [ToAb cuyvég - IToAb cuyvég Oyt ovyvég
AWTapayés veQPOV KOl 0VPOTOUTIKOV GCUGTILOTOS

Oé&ela veppun BAGPT Soyvég Zoyvéc - -

Xpdvio veppikn PAGEN Xoyvég Xoyvég - -

Kotakpdtnon ovpov Yoyvég Toyvég Zoyvég Oy suyvég
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Neppkn avendpreio - - Xoyvéc Xoyvég
AWTapayés TOV VUTOPEYOYIKOD CUGTLATOS KOL TOV LAGTOV
Alyog TvEAOL Yuyvég Yoyvég
I'evikég dratapayés ko KoTooTAoES 6T OE0n yopiynong
Koénwon [ToAb cuyvég Yuyvég TToAb cuyvég Yoyvég
Mupetia [ToAb cuyvég Yoyvég [ToAd cuyvég Yoyvég
[epipepikod oidnpa IToAb cuyvég Yuyvég TToAb cuyvég Yoyvég
Mn kopdrokd Bmpakikd aryog Yoyvég Yuyvég - -
Oidnua Yoyvég Yuyvég - -
Agpeoviioeig
Avénpévn apuvotpovoeepdon tng Xoyvég Xoyvég Xoyvég Xoyvég
aAovivig
Sopoatikd Bapog Hetmpévo Xoyvég Xuyvég - -
Melopévog aptBpog ovdeTepOPIADY - - Soyvég Yoyvég
Mewopévog apBog AevKoKLTTapmv - - Yuyvég Yoyvég
Mewopévog aptBpog apometoMmv - - Soyvég Yoyvég
Avénpévo ovpkd 0&L aipatog - - Soyvég* Oyt ovyvég*

Kéxoon, dnintypiacn, kot emmlokég Kata TNV enépfaon

KaBodwkn kivnon

Xoyvég

Xoyvég

* AvopépOniay Katd Tn ¥pnoTn HETA TV KLKAOPOpid.

[eprypoaon emAeyuévav overtfountwy EVEPYELDV

O1 ovyvOTNTEG OE OVTNHV TNV TAPAYPAPO TPOEPYOVTOL ATO KAVIKEG LeAETeC o€ aobevelg mov AapPavav
Oepamneia pe mopoidopion oe cuvovacud ite pe Poptefopipmn kot de&opebalovn (Pom+Btz+Dex) site

ue de&apebalovn (Pom+Dex).

Tepazoyovikotnro

H mopoidopion oyetiCeton dopucd pe ™ Boidopion. H Bodopion sivor o yvootn 1epatoydvog
dpaoTiKn ovoia yio Tov avOpTo ToL TPOKUAEL GOPAPES GVYYEVEIG SIOUAPTIES, AMEIANTIKES Y10, TN
Con. H mopaAidopion amodeiybnie tepatoydvog o€ emipneg Kot Kovikhovg otav yopnyndnke katd myv
nepiodo g peilovog opyavoyéveong (PA. mapaypdeovg 4.6 kot 5.3). Xe mepintmon mov M
TopoAdopidn ANeoel KoTd T S1dpKeELn TG KUNGONG, 1) TEPATOYOVOS EMIOPACT TNG TOUAAIOOUIONG GTOV
avOpwmo givar avouevouevn (BA. mapdypago 4.4).

Ovoetepomnevio, ka1 Gpoufornevio,

Ovdeteponevia eppaviotnke £mg kot oto 54,0% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav (47,1%

(Pom+Btz+Dex) BaBpob 3 1 4). H ovdeteponevio 0dnynoe og dtakont| e mopoidopione oo 0,7%
TV acevov kot Tav oroviong coPopn.
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Eumdpetn ovdeteponevia (FN) avaepipbnke oto 3,2% (Pom+Btz+Dex) tov acbevdv kot oto 6,7%
(Pom+Dex) tov acOevdv kat ntav cofopn oto 1,8% (Pom+Btz+Dex) towv acbevodv kot oto 4,0%
(Pom+Dex) Tov acOevav (BA. Tapaypdpovg 4.2 kai 4.4).

®popPonevia eppavictnre 610 39,9% (Pom+Btz+Dex) tov acBevodv kar 27,0% (Pom+Dex) tov
acOevov. H Opopfonevia frav Babpov 3 1 4 oto 28,1% (Pom+Btz+Dex) tov acbevov kot oto 20,7%
(Pom+Dex) Tov acBevav, 0dnynce oe dtokont| tng mopoidopidng oto 0,7% (Pom+Btz+Dex) tov
acBevov kot oto 0,7% (Pom+Dex) tov acevav, kot tav cofapn oto 0,7%(Pom+Btz+Dex) kot 6to
1,7% (Pom+Dex) twv acBevav (BA. mapaypdpovg 4.2 Kot 4.4).

H ovdetepomevia kot n Opopfomevia £tevay vo cupfaivovy mo cuyva evidg TV TpOTOV 2 KOKA®V
g Bepameiog pe mopoidopion oe cuvdvacuo gite pe Poptelopipmn ko de&apebalovn eite pe
deEapeBaldvn.

Aotuwén
H Moipmén ftav n o Guyxvn un olpatoAoykn To&ikdmra.

Aolpwén epepaviomke oto 83,1% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav kot oto 55,0% (Pom+Dex) tov
acOevav (34,9% (Pom+Btz+Dex) ka1 24,0% (Pom+Dex) Babuov 31 4). H hoipmén g avdtepng
AVOTTVEVGTIKNG 000D KoL ) TVELLOVIO )TOV 01 TTL0 GLUYVE EUQOVILOUEVES AOTUDEELS. BovaTNEOPES
rooéers (Babpod 5) eppaviomrav oto 4,0% (Pom+Btz+Dex) tov acBevav kot 610 2,7%
(Pom+Dex) Tov acBevdv. Ot houdéelg odnynoav 6 dlakomr Tng TopaAldopuiong oto 3,6%
(Pom+Btz+Dex) tov acbevav kai oto 2,0% (Pom+Dex) tov acevmv.

Opoufosufiorixe ovupfavea

H mpo@diaén pe akeTvAoGOAKLALKO 05D (Kol GAAL OVTITNKTIKG 6€ acBeveig vYNAOD KIvduVoL) NTa
VIOYPEMTIKT Y10t OAOVG TOVG 000eVELG 8 KAMVIKEG LEAETES. ZVVIGTATOL AVTITNKTIKY Ogpameio (kTG
€av avtevdeikvotar) (PA. mapdypoo 4.4).

Ddrefkd OpouPosuforicd coppavta (VTE) eupaviomrav oto 12,2% (Pom+Btz+Dex) kot oto 3,3%
(Pom+Dex) tov acOevav (5,8% (Pom+Btz+Dex) kot 1,3% (Pom+Dex) BaOpot 3 1 4). VTE
avaeépinkav wg coPfapd oto 4,7% (Pom+Btz+Dex) kot oto 1,7% (Pom+Dex) tov aclevov, dev
avaeépnkav Bavatneopeg avtidpdoeig kot to VTE cvoyetiomnkov pe dtokomn g mopaiidopuiong
£€m¢ ka1 670 2,2% (Pom+Btz+Dex) tov acOevav.

Lepipepixn vevporaleio

o [louaidouion ae ovvovaouo ue Poprelouiumn kor deCouebolovn

AocOeveig pe ev e€eliel mepipepikn| vevpomdOeia > Babpov 2 pe dihyog evtog 14 nuepdv tpv amd tnv
Tuyoomoinon anokAeiotnkay and KAvikég dokipés. [lepipepikn vevpomdbeia eppaviotnke oto 55,4%
tov acBevov (10,8% Babpoo 3, 0,7% Babpov 4). Ta tpocapuoociéva pe faon v £kbeomn ntocootd
ntav cuykpico petald tov okelmv Bepancioc. [epinov to 30% TV acbevidv Tov Tapovciacay
TEPLPEPIKN veVpomadeLa glye 10TOPIKd veEvpomtddeiog katd v Evapén. H mepipepkn vevporddeia
oonynoe og drakomn ¢ Poptelopipmng nepimov oo 14,4% 10V acbeviv, Tng mopaioopniong 6to
1,8% ko g de&apebalovng oto 1,8% tv acbevodv 6to okélog Pom+Btz+Dex kot 6to 8,9% tov
acBevav oto oxéhog Btz+Dex.

o [louatidouion oe ovvovaouo ue deoucdolovy

AcBeveic ne ev eEehilel mepipepikn vevpordbeio > Babpov 2 amordeiotniay omd KAMVIKEG LEAETEC.
[Teprpepikn vevpomadeio speaviomre oto 12,3% tov acbevav (1,0% Babuod 3 1 4). Kouia
avtidpaon TePLPEPIKNG vevpomdelag dev avapépOnke ¢ cofopn Kot 1 TEPLPEPLKT VEVPOTADELL
odnynoe og drakomn g doong oto 0,3% Twv acbevav (BA. Ttapdypapo 4.4).

Aoppayio,

"Eyxovv avaeepOet atpoppoyikéc dtatapayEc Le Ty Topaitdopuion, lontépmg o aobeveic e
TOPAYOVTEG KIVODVOL OTIMG 1| GLYYOPNYNOT POPUAKEVTIKMV TPOIOVI®MVY oL ovEdvouy v gvaucincio
o€ apoppayio. Xto arpoppayikd cvpfavia Exovv copmeptinedei n enictaln, 1 EVOOKPAVIOKT|
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OLLOPPAYI0 KO 1] OLLOPPOLYitt TOV YOOTPEVTEPLKOV.

AALepyirés avtiopaoeis Ko 6ofopes OEPUATIKES AVTIOPATELS

"Exovv avapepBet ayygrooidnpa, ava@uAiakTiky avtidpacn Kot oPapég depUatikés avTiopAaGELS,
ocvpmeptrapPavopévev SIS, TEN kat DRESS, pe ) yprion g mopoidopiong. Ot acBeveig pe
16T0pKO GoPapov eEavOnuatoc Tov oyetileton pe Aevaldopion 1 BaAidouion dev Oa mpénet va
Aappavovy mopodopion (BA. Tapdypago 4.4).

THoudrozpiog minBvouog

Ot avemBOunTeg evéEpYELEG TOL avaPEPONKaV ce Toudlotpikovg acbeveig (nhkiag 4 €émg 18 et@v) pe
VROTPOTIALOVTEG 1 €£EMOCOUEVOVG GYKOVG EYKEPAAOD NTOV GUUPWOVES E TO YVOGTO TPOPIA
acPAAELOG TNG TOLaAOOUIdNG 68 eviiAkovg acbeveic (PA. mapdypapo 5.1).

Avoopd mhovoAroyoduevev avemBouunTov EVEPYELOV

H avagopd mbavoroyodpevev avemBopntov evepyeldv LETA amd T XOP1yNoT AOELNS KUKAOPOPIOG TOL
QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG ivar onuovtikh. Emitpénel ) cvveyn maparxorlovdnon tng oxEong 0eEAOVG-
KIVOUVOL TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITO atd TOVG EMOYYEAUATIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY
omolesdNmote TOAVOAOYOVUEVEG avemBOUNTES EVEPYELEG LEGM TOV €BVIKOD GLGTALOTOG AVAPOPAG:

EBvikd Opyavioud @apudkmv,

Meocoyeiov 284,

GR-15562 Xohapyog,

Abnva,

TnA: + 3021 32040337,

Iototonog: http://www.eof.gr, http://wwwe.Kitrinikarta.gr.

4.9 Ynepoocolroyio

Aodcelg mopoldouiong émg kot S0 mg mg povn 0666n oe vyteic efedovtég Exovv peketn el xwpig va
&xovv avapepBei coPapég avemBOuNTES EVEPYELEG OV VO oYeTICOVTOL e VTTEPOOGOAOYIN. ADGELS £WG
kol 10 mg g moAlamAég 60celg pio popd Nuepnoimg og acheveic pe TOALOTAS puEAmpa Exovv
peAetn et yopic va £xovv avaeepbei coPapéc avembountec evépyeieg mov va oyetilovrol e
vrepdocoroyia. H ocomeploptotikn] TOEIKOTNTA NTOV 1 LDEAOKUTAOTOAN. Xe peAétes, Bpeébnke 6TL
TOUOAOOLION ATOUOKPUVETOL HEGH OLOKABOPOoNG.

2V mepintwon vePS0coA0YING, GUVIGTATOL VITOGTNPIKTIKY Depameia.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvVVapIKES 1IOOTTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVOGOKATOGTUATIKOL TAPHYOVTES, AALOL 0VOGOKOTAGTAATIKOT
mapdyovteg, kwdikdc ATC: LO4AX06.

Mnyovicpdc 6pa.onc

H mopoidopion €xetl Gueon avivEOTAAGHOATIKT dPAGCT] KOTO TOV LVEADUOTOC, AVOCOPPVOLICTIKEG
dpdoelg Kot avaoTEALEL TN GTHPIEN TOV CTPOUATIKOV KLTTAP®V Y10l TNV AVATTUEN TOV KAPKIVIK®OV
KUTTAP®V TOV TOALOTAOD PVEADUATOG. ZVUYKEKPIUEV, T) TOLOALOOUION AVACTEALEL TOV
TOALOTANGIOGUO KoL ETAYEL TNV OTONTMOT TOV KLTTAP®V TOV UOTOMTIK®V 0Yk®v. Emmpocteta,
TOLOAOOUION OVUGTELAEL TOV TOALUTAUGCIOGIO TOV KVTTOPIKAOV GEPMY TOAAUTAOD LVEADUATOG
avOeKTIK@V TN Aevoldouion kat cuvepyel pe ™ de€apebalovn 1o oe gvaictntec 6T AevaAldouion
000 Kol 0€ 0VOEKTIKEG OTN AEVAAIOOUION KVTTAPIKES GEPEG Y10 VOL EMAYEL TNV ATOTTMOOT] TOV
KOPKIVIKOV KUTTapmv. H mopaidopidn evioyvel v avocia mov dapecorafeitor and ta T kottapa
Ko ta puotkd povikd kottapa (NK) kot avaostéAlel Ty Topaymyn TpoeAEYHOVOSOV KUTOKIVOV (TT.Y.,
TNF-a kot IL-6) a6 to povokvttapa. H mopaiidopidn avactéddel emiong v ayyeloyéveon

EUTOJILOVTOG TN HETAVAGTEVOT] KOl TIV TPOGKOAANGT] TV EVOOONAOKOV KUTTAPOV.
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H mopodopidon npocdévetar amcvbeiag otnv npwteivn cereblon (CRBN), n onoia amoteAei pépog tov
ovpmiokov ¢ E3 Aydong mov nepilaufavel v mpmteivn 1 mpdodeong ot Prapn (DDB1) tov
deo&upipovoureikod o&éog (DNA), tnv kovAivn 4 (CUL4) kot tov puBuiot) tov koviAwvav 1 (Rocl)
Kol pmopel va avacteirel v avto-ovfikitivacn g CRBN evidc tov cupmidkov. Ot E3 Arydoes g

ovfikttivng givarl vrevBLVEG Yo TV TOALOLPIKITIVEOOT U0 CEPAG TPOTEIVOV-VTOGTPOUATOV Kol
eVOEYOLEVMG EENYOVV €V LEPEL TIG TAELOTPOTIKES KVTTOPIKES EMOPAGEIS TOV TOPATIPOVVTAL LE TN
Bepamneio pe mopoAdopion.

IMapovacio tng mopaAdopiong in vitro, ol tpoteivec-vmootpmdpato Aiodog kot Tkapog otoyomotovvTal
v ovPikitiveon Kot emakoAovin amrotkodOUN o 0dNYDOVING 6€ AUECES KUTTAPOTOEIKES KoL
avocoppubcTtikég emdpaoels. In vivo, n Oepaneio pe mopaidopidn odfynoe oe peivon tov
emmédav G Tkapog oe acbeveig pe vrotpomdlov avlekTikd ot AeVAAISOUION TOAAATAO HVEAWDLOL.

Khvikn 0moteAeoLoTikOTTO KO 0GOAAELD,

° THoualdidouion oe ovvovaouo ue Poptelopiuny kor delousbalovy

H amotereopatikdmna Kot 1 ac@dieio T Topaidopidng oe cuvdvacud pe Boptefopipmn kot
de&apebalovn youning do6omg (Pom+Btz+LD-Dex) cuykpifnke pe avtv g Boptelopipmng Kot g
de&apebaldvng yapnAng 06ong (Btz+LD-Dex) e o @dong 111, molvkevpikn, Toyotomompévn,
avolkt¢ emonuavong uekétn (CC-4047-MM-007), og evilikoug acbeveic pe TOAOTAG HOELMLLOL TTOV
glyav mponyovpuévag vrofAndei oe Bepaneio, Kot ot omoiot iyov AAPBEL TOLVAUYIGTOV VA TPOTYOVLEVO
BepamenTikd oynuo, copmepAapPavoprévng e Aevoldouiong Kot eiyov Topovclicel EEMEN TG
VOG0V KOTA TN StdpKela 1 LETA TNV TELevTaia Bepaneio. Tvvolikd 559 acBeveig eyypaonkav Kot
TuyotomomOnkay otn perétn: 281 oto okéhog Pom+Btz+LD-Dex kot 278 610 okéhog Btz+LD-Dex.
To 54% tmv acOevav fTav dppeveg e dapeoT NAtkia Yo To cLVOALKO TANBvoud To 68 £t (eXdy.,
pey.: 27, 89 étm). Ilepinov 10 70% 1wV acbevav ftav avlekticol otn Aevordopidn (71,2% oto
Pom+Btz+LD-Dex, 68,7% oto Btz+LD-Dex). Ilepinov 10 40% twv acBevav Bpickoviav oty 1"
VROTPOTN Kot ePimov o 73% tov achevav elyov AdPet Poptelopipmn wg ponyovuevn Bepamneio.

Y1ou¢ aobeveic 6to okélog Pom+Btz+LD-Dex yopnyndnkov 4 mg mopaAidopuiong amd 6TOHTOC TIG
Huépeg 1 mg 14 ka0 xdrhov 21 nuepdv. H Boptelopipmn (1,3 mg/m?/36om) yopnynidnke o
acBeveic kot ota dvo okéAN TG perétng Tig Huépec 1, 4, 8 xat 11 evdg kdkdov 21 nuepdv yuo Tovg
Kvrhoug 1 émg 8 ko tig Huépeg 1 kan 8 evog kokhov 21 nuepav yia tovg Kvkiovg 9 kot dveo.
Ag&apefalovn xaunAng 66ong (20 mg/muépa [nhikiog <75 etov] 7 10 mg/muépa [nhikiog >75 et@v])
xopnyndnke oe acbeveic kot ota dvo okéAn g perétng tic Huépeg 1, 2,4, 5, 8,9, 11 ko 12 gvog
KOKAoL 21 nuepmv yuo tovg Kokiovg 1 émg 8 ko 1ig Huépeg 1, 2, 8 ko 9 ke endpevov kdxrov 21
nuep®v omd tov Koo 9 kot dve. Ot 60celg petd@bnkay kai 1 Ogpomeio S1aKOTNKE TPOGMOPIVY 1
OTOHATNGCE OTMG AToTNONKE BoTE v avTipeTonotel 1 toéotnta (PA. mapdypaeo 4.2).

To mpwtevov kKataAnktkd onpeio amoterecpoticotntog nrov 1 Empioon Xopic EEEMEN g Nocov
(PFS) mov a&oroynnke and uia AveEdptntn Emotnuovikny Enttpony A&odoynong (IRAC)
oUUPMVO, e To Kpttipro TG AteBvoig Ouddag Epyaciog yio to Muélopa (IMWG) pe yprion tov
mnBvopov pe tpdbeom Bepamneioc (ITT). Metd amd didpeon mapakorovdnon 15,9 unvov, o d1dpuecog
xpovog PFS frav 11,20 priveg (95% CI: 9,66, 13,73) 610 okéhog Pom+Btz+LD-Dex. Xto okélog
Btz+LD-Dex, o diduecog ypoévoc PFS ntav 7,1 unveg (95% CI: 5,88, 8,48).

ZHvoyn TV ded0UEVOV GUVOAMKNG ATOTELEGUATIKOTNTOG Tapovotdletol atov [ivaka 8 pe
nuepounvio arokomng v 26m Oktofpiov 2017. H koumvin Kaplan-Meier yiwo v PFS yia tov
mnOvopd ITT mopéyetal oto Zynuo 1.

Mivakag 8. Tvvoyn TV 0£60uEVOV GUVOLKNG OTOTELECUATIKOTTASG

Pom+Btz+LD-Dex Btz+LD-Dex (N = 278)
(N =281)

PES (unveg)
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Aapecoc® xpovog (95% CI)P 11,20 (9,66, 13,73) 7,10 (5,88, 8,48)
HRY (95% CI), Ty p° 0,61 (0,49, 0,77), < 0,0001

ORR, n (%0) 82,2% 50,0%

sCR 9(32 2(07)

CR 35(12,5) 932
VGPR 104 (37,0) 40 (14,4)
PR 83 (29,5) 88 (31,7)
OR (95% CI)z, tiun p=° 5,02 (3,35, 7,52), < 0,001

DoR (uveg)

Adpecoc® xpovog (95% CI)P 13,7 (10,94, 18,10) 10,94 (8,11, 14,78)
HRY (95% ClI) 0,76 (0,56, 1,02)

Btz = Boptelopipumn, CI = didomua gumotoocvvng, CR = mnpng andipion, DoR = dwpkeio andkpiong, HR = oyetucog
kivdvvog, LD-Dex = de&apefalovn yauning o66omg, OR = Adyog mbavotntwv, ORR = 1060616 cuvolikng amdkpiong, PFS =
emPioon yopig eEEMEN ¢ vosov, POM = mopoidopion, PR = pepu andipion, SCR = amdivtn tinpng andkpion, VGPR
= TOAD KON LEPIKT OOKPLOT).

* H didpeon tipn PaciCetar otnv ektipnon Kaplan-Meier.

P 95% CI y1a. t Siépeon Ty,

Y Mg Bdon to povtélo avaroyikol kwvduvov Cox.

5 H tipn p Posiletor og otpopatomompévn Soxipacio log-rank.

£ O Mdyog mbavotntev givan yio Pom+Btz+LD-Dex:Btz+LD-Dex.

T H ) p PaciCetan oe dokyacic CMH, stpopatorompuévn katd nikio (<=75 évavtt > 75), mponyovuevo opBud
OepangvTikdv oynuatov katd tov puekdpotog (1 évavrt > 1) ko Prita-2 pkpooeapivy ot dwedoyn (< 3,5 mg/l évavt
> 3,5 mg/l, <5,5 mg/l évavt > 5,5 mg/l).

H didpeon diapkeia g Oepaneiog nTav 8,8 unveg (12 kdxkiot Oepaneiag) oto okéhog Pom+Btz+LD-
Dex ko 4,9 pnveg (7 xdxhot Begpamneiog) oto oxélog Btz+LD-Dex.

To mheovéktnua PFS ftav mepiocotepo Exdnio og acbeveic mov EhaPav udvo pia tponyoduevn ypouun
Oepaneiog. e acbeveic mov Ehafav 1 wponyovuevn Ypouu KATé TOL LOEADUATOS, O SIAUESOC XPOVOC
™m¢ PFS frrav 20,73 ufveg (95% CI: 15,11, 27,99) oto okélog Pom+Btz+LD-Dex kot 11,63

uveg (95% CI: 7,52, 15,74) oto okéhog Btz+LD-Dex. Meiwon tov kivdbvou katd 46% mapatnpndnke
ue ) Bgpaneio. Pom + Btz + LD-Dex (HR = 0,54, 95% CI: 0,36, 0,82).
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Yypa 1. Xpovog Empioong Xapic EEEMEN ™ Néoov odppmva pe v Aéoddynon g IRAC
v v Antoxpion pe faon to Kprrpro IMWG (Etpopoatorompévn Aokipacio Log Rank)
(I 0vopég ITT).

@ea 1 POM-BTZ-LD-DEX

1.0 & » 2:BTZ+LD-DEX
0.9 TopPavra: 1=154,2=162
) Logrank Ty p = <.0001 (Swinc xatevbovong)

2 08 HR (1 vs 2) (95% CI): 0.61 (0.49.0.77)
g i KM d1apecoc oe wives (95% CI): 1=11.20 (9.66. 13.73)
o 2=7.10(5.88,848)
g 07
g 06
'
£ 05
= ‘1\‘.
=

04
€ 03 T \b
§ o ~ma:l
”‘g' 02 .- . o o ©
g - tm=o-
0t . eeee- s

0.0 | ApBudc AcBevav oe Kiviuvo

PFS — Xpévog and v Tuyatonoinon (Mijves)

Amokomnn dedopévev: 26 Okt 2017

H tedkn avaivon ya ) Xvvolikn EmBioon (OS), pe nuepounvia amorxonig m 13n Maiov 2022
(16peon mepiodog mapakorovdnong 64,5 unvav), o didpecog ypovog OS amd Tig exTiunoslg Kaplan-
Meier ftav 35,6 ufveg ywo. to okéhog Pom + Btz + LD-Dex kot 31,6 unqveg yia to okérog Btz + LD-
Dex, HR = 0,94, 95% ClI: -0,77, 1,15, pe cvvolkd mocootd cuppdaviov 70,0%. H avaivon yo v
OS dev TpooapLOGTNKE MG TPOG TOV GLVVTOAOYIGHO EMOHEVOV BEpOmEIDY TOV ANPOTKOV.

Tloualidouion oe avvovaouo ue delopebolovn

H amoteleopatikdtnTo Kol 1] 0CQAAELD, TNG TOUUAOOUIONG 6€ GLVIVAGUO Le TN de&ouefalovn
a&loloynonkav og pio Gaong 11, ToAvkevrpiky, TOYAOTOMUEVT, AVOIKTHG emlouavong perétn (CC-
4047-MM-003), 6mov 1 Bepaneio Topoidouiong pall pe yapming 66ong de€apuebalovn (Pom+LD-
Dex) cuykpinke pe povobepaneio vyning doomng de€apedaldovng (HD-Dex) og evijhikovg acbeveig pe
VROTPOTIALOV Kol avOEKTIKO TOALATAO HVEAMLL TTOV glyav TPOTYOLUEVMG VTIOPANOEL og Bepameia, ot
omoiot elyav AaPel TOLAGYIGTOV 000 TPOTYOVLEVE, DEPATEVLTIKG GYNLLOTA, CUUTEPIAAUPOVOUEVIC TOGO
NG AEVOALSOUIONC 060 Kot TG Poptelopipmng Kot eppdvicay eEEMEN TC VOGOV GTNV TEAELTAIN
Oepaneio. Zuvolikd 455 acbeveig eyypaoenkay otn perétn: 302 oto okéhog Pom+LD-Dex kot 153 ot0
okéhog HD-Dex. H mietoymopio tov acBevav ftav dppeveg (59%) kai Agvkoi (79%), n didpeon niakia
Yo TOV GUVOAMKO TANBVoO ftay 64 £t (eAdy., HEY.: 35, 87 &tn).

Y1ou¢ aobeveig oto okéhoc Pom+LD-Dex yopnynnkav 4 mg mopoaidouiong amd 6TdéHatog Tig
nuépeg 1 émg 21 kébe kdxdhov 28 nuepmv. H LD-Dex (40 mg) yopnyhtnke pio popd nuepnoimg tig
nuépeg 1, 8, 15 ko 22 gvog kokiov 28 nuepav. ['a 1o oxéhog HD-Dex, 1 de&apebalovn (40 mg)
yopnynOnke pia popd nuepncing tig nuépes 1 €wg 4, 9 éwg 12 kot 17 £wg 20 evog kdKAoL 28 NuepdVv.
Aocbeveig nlkiog >75 etov Eexivnoay Bepaneia pe 20 mg de€apebalovng. H Bepancio ocvveyiotnke
£€m¢ 0Tov o1 acBeveic elyav eEEMEN TG vOGOUL.

To mpwTevoV KATAANKTIKO GNUELD amoTelecoTIKOTNTOC NTaY 1) EMPinon ympic eEEMEN TS VOGOL
ovpeova pe To Kpttinpa g AteBvoog Ouddag Epyaciog yio to Muélopa (kpitiypro IMWG). Ta tov
mnBvopod pe npobeon Bepanciog (ITT), o Sdpecog ypdovog PFS copemva pe tnv a&loddynon g
AveEapting Emotnuovikig Entponic A&oddynong (IRAC), ue Baon ta kprripia IMWG, ftav 15,7
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gfdopadeg (95% ClI: 13,0, 20,1) oto okélog Pom+LD-Dex. To ektiuduevo nocootd emifiovong 26
efdopadwv yopic cupfavra frav 35,99% (+3,46%). Xto okéhog HD-Dex, o dudpecog ypdvog PFS
nrav 8,0 efdopadec (95% CI: 7,0, 9,0), To eKTIUOUEVO TOGOGTO eMPimong 26 eBSoUAd®V Ywpig
ouopBavta rav 12,15% (£3,63%).

H PFS a&oAoynOnke cg d10popeg OYETIKES VITOOUASES: YEVOG, PLAT, Kotdotaon amddoong ECOG,
TapAyovTeg oTpmpatonoinong (nAkie, TAnBvuepog vosov, mponyovueves Bepaneieg Katd tov
poedodpatog [2, > 2]), emtheypéves TapAPETPOL TPOYVAOCTIKNG oNUociag (enimedo avapopds g fnto-
2 WKPOoOUIpivIe, eMimeda avapopdg TNG AEVKOUATIVIG, VEPPIKT SUGAEITOVPYIO AVOPOPAS Kol
KUTTOPOYEVETIKOG KIVOLVOC) Kol £KBEGT KO OVTOYT GE TPOTYOVUEVEG BepaTmeieg KATA TOV LVEADUATOG.
AveEdptnrta and v agloloyovuevn vroopdada, n PFS tav yevikd copewvn pe mv PFS mov
nmapotnphOnke otov tAnBuopd ITT yo apedtepes T1g opddeg Bepaneiog.

H PFS ovvoyiletot otov ITivaxa 9 yio tov mAnbvopd ITT. H kapmoin Kaplan-Meier yua v PFS yua
tov TAnBvopod ITT mapéyeton oto Zynua 2.

ivakag 9. Xpévog EmPimong Xopic EEEMEN g Nooov odpemva pe v A&ohdynon g
IRAC peg paon ta kprepre IMWG (Zrpopatorompévy Aokipasio Log Rank) (ITAnO0vopég
ITT)

Pom-+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
EmPioon yopig eEEMEn tng voosov (PFS), N 302 (100,0) 153 (100,0)
Aoyokpuévor, n (%) 138 (45,7) 50 (32,7)
E&EMEN g vooou/@dvatog, N (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Xpovog EmiBimonc Xwpic EEEMEN Tng Nocov
(ePdopadec)
Adpecog” 15,7 8,0
Aumhig katevbuvonc95% CIP [13,0, 20,1] [7,0,9,0]
Tyetcog Kivovvog (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,45 [0,35,0,59]
durng katevBovong 95% CIY
T P Aokwaciog Log-Rank duting < 0,001
katevdouvonc®

Inpeioon: ClI=didompa epmotooivng, IRAC=AveEdpmm Emompovikn Enttpon A&ordynong, NE = Mn a&oloyrotpo.

* H dudpeon tyn Pacifetar otnv extiunon Kaplan-Meier.

P 95% S160TNIL0 EUTIGTOGOVIG GYETIKG LE TO S1APEGO YPOVO emiBimong yopic eEEMEN g vOGOV.

Y Me Bdon to poviélo ovaroyukod kvdhvov Cox mov GLYKPIVEL TIC GLVOPTNOELS KIvOOVOL oV o)eTi{ovTol UE TIG OpAdES
Oepamneiog, otpopatoromuéves katd nikia (< 75 évavtt > 75), mAnbuopd vocwv (avOekticd 1060 o Aevadopidn 660 Kot o€
Boptelopipmn évovtt pun avOekticod o€ apUEOTEPES TIG OPAOTIKEG OVGIEG) Kot Tponyoduevo apldpd Oepomeidv katd Tov
poeAdpoTog (= 2 évovtt > 2).

5 H tipf p Booileton o otpopatonomuévy dokiposio log-rank pe tovg id1ovg mapdyovieg 6TpopaTonoinong Ommg To
mopomive povtéro Cox.

Amokonn dedopévav: 07 Xer 2012
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Yypa 2. Xpovog Empioong Xwpic EEEMEN ™c Néoov cdppmva pe v Aéroddynon g IRAC
Yo TV Amtoxpion pe paon to kprrpro IMWG (Ztpopatomompuévn Aokipocio Log Rank)
(minBvopog ITT)

1,0
e HD-DEX
== == ==+ POM+LD-DEX
0,8+
3 06~
f}
%
q:
e
©
B 047
0,2+
POM + LD-DEX évavrs HD-DEX
Logrank tyn p =< 0,001 (Burhijc xarevbuvong) g
HR (95% CT) 0.45 (0,35, 0.59) ‘ [
0.0 Zvufavra: POM+LD-DEX=164/302 HD-DEX=103/153
' T T T T T T
0 13 26 39 52 65

Xpovog emPinong yopis sEEMEN g vooov (epopddes)
Amoxomnn dedopévmv: 07 Xer 2012

H ocvvolikn| emPicoon ftav 10 Pacikd devTepedOV KATAANKTIKO GNUELD TNG HEAETNG. Zuvolikd 226
(74,8%) acbeveic oe Pom+LD-Dex xat 95 (62,1%) acBeveic oe HD-Dex fitav {ovtavol tnv
nuepounvio amokormng (07 Zem 2012). O d1dpec0g xpOVOC GLVOAKNG EXPIMONG amd TIG EKTIUNGELS
Kaplan-Meier dev éyg1 emtevydei yio 1o okélog Pom+LD-DeX, aldd avapévetat vo givar TovAdyiotov
48 gBdopadec, mov gtvar to KaTmtepo Opto Tov 95% CI. O dudpecsog ypdvog cuvorikig emiPiowong yio
10 okéhoc HD-Dex fjtav 34 efdopddes (95% CI: 23,4, 39,9). To mocootd 1 £tovg ywpig suppdvta
nrav 52,6% (£5,72%) yia 10 okélog Pom+LD-Dex kot 28,4% (£7,51%) ywo 1o okéhog HD-Dex. H
dlapopd ot GLVOALKN emPimon peTasd Tmv 000 oKeA®Y Bepameiog TAY GTATICTIKA CTULOVTIKN

(p <0,001).

H cvvohkn| emiBioon cuvoyiletat otov IMivaka 10 yia tov minbuopod ITT. H kourdin Kaplan-Meier
v T OS yuo tov minBuopd ITT mapéyeton oto Zynpa 3.

Me Bdon ta amoteEléouata, OUeOTEP®Y TV KOTUANKTIK®OV onueiov PFS kot OS, n Exttponn
IMopaxoAiovOnong Aedopévav Tov GVOTAONKE Yio aVTA TN LEAETN GLVEGTNOE VO, OAOKANP®OEL 1

peAétn kat o1 acbeveig oto okéhog HD-Dex va mepdoovv oto okéhog Pom+LD-Dex.

Mivaexag 10. Zvvorkn EmBioon: IAn0vopoc ITT
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2TOTIOTIKNY Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=302) (N=153)
N 302 (100,0) 153 (100,0)
Aoyokpipévol n (%) 226 (74,8) 95 (62,1)
Amofiboavteg n (%) 76 (25,2) 58 (37,9)
Xpovog EmPimonc (efdopadec) Adpecog” NE 34,0
Autng kotevBuvong [48,1, NE] [23,4, 39,9]
95% CIP
Tyetikog Kivovvog (Pom+LD-Dex:HD-Dex) 0,531[0,37, 0,74]
[AutAng xatevBovong 95% CIY]
T P Aokiposiog Log-Rank Aumrdng kotev@uvong? <0,001

Inpeioon: ClI=Adompa epmotooivng. NE = Mn a&oloynorpo.

¢ H dudpeon Ty BaciCeton otnv extiunon Kaplan-Meier.

P 95% S180TNHO EUTIGTOGUVIG GYETIKEL UE TO SIBUEGO GLVOAKOS YpOvo emBiwonc.

Y Mg Bdomn 1o povtédo avaioykod kivdvvov Cox 1o 0moio GLYKPIVEL TIG GUVOPTNOELS KIVODVOL TOV GYETIOVTOL LE TIG OHAOES
Oepancioc.

3 H tipn p Baciletan o pn otpopatorompuévo doxipacio log-rank.

Amokonn dedopévov: 07 Zemx 2012

Yympoe 3: Kaproin Kaplan-Meier Zvvolkig Empioong (ITAn6vepog ITT)

1.0
= HD-DEX
~— = T POM+LD-DEX
0.8
2 06
< R
< D e [ i (e ks
©
13
g 04-
POM + LD-DEX évavrt HD-DEX
02+ Logrank tyujp == 0001 (durkij xarevdoveng)
HR (95% CI) 0.53 (0.37.0.74)
KM &apeco; POM+LD-DEX=NE [48.1 N]
KM Sapecog HD-DEX = 34,0 [23.4. 39.9]
TvuPavra: POM+LD-DEX=75/284 HD-DEX=56/139
0.0
Ll 1 1 1 1 1
0 13 26 39 52 65
Tvvohk) empBicoon (epSopddec)

Hupepounvia amoxomng: 07 Xer 2012

Toudrorpikdc tAnbvoudc

e o @dong 1, povod 6KELOVG, OVOIKTIG EMGNUAVOTG LEAETN KAIUAK®ONG TNG 600MG, 1 LEYIOTN
avekti 60on (MTD) kavn n cvvictduevn 66on ®dong 2 (RP2D) thg mopoAidopidng o€ modlatptkong
acOeveic kabopiotnke g 2,6 mg/m?/muépa, yopnyoduevn amd otdépotog v Huépa 1 éog v Huépa
21 evdg emovolopPovopevon KOKAoL 28 nUePOV.

Agv xotadelyOnke amotedespotikotnto ot OAong 2, TOAVKEVIPIKY, OVOIKTHG ETICTLOVONG LEAETT
TAPUAANA®V Opdd@V, 1) omoia d1e€Nyon oe 52 madatpikovg acbeveic vid Oepamncio e TOUAALOOWMION,
nikiog 4 éoc 18 etdv ue vrotpomalov N e&elocdevo yloioua vynAoy Baduod kakonoetag,
poehikd Prdotopo, xevovpmpa 1 dtéyvto ondnTikéd yroiopa yépupag (DIPG) pe mpotoradn
tonofecio 6To KeEVTPIKO veLpKo cuotnua (KNX).
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2 perétn @aong 2, oe 600 acbeveig otny opdoa yAoldpatoc vynAol Babpod kakonBelag (N=19)
emredynke andKpion Ommg opiletat amd To TPOTOHKOALD. T Evav amd avTohg ToLG acbeveig
emtevyOnke pepkn andkpion (PR) kat otov dAro acBevn emtedybnke poxpoypdvia otabepn vosog
(SD), n onoia kotéAnEe 6€ TOGOGTO avTiKEeVIKNg amdkpiong (OR) kot poakpoypoviag SD tng taéng
tov 10,5% (95% CI: 1,3, 33,1). Z¢ évav acBevi) oty opdda enevdopdpatog (N=9) emttevydnie
pokpoyxpdvia SD, 1 omoia katédnEe oe Tocoatd OR kat pakpoypoviag SD g taéng tov 11,1% (95%
CI: 0,3, 48,2). Aev mapatnpndnke emPePaiopévn OR i pokpoypovia SD og 0m010voNTOTE OO TOVG
a&loloynoipovg acbeveig eite oTnv opdda ddyvTov ddnTIKoL YAotdpoToc Yépupag (DIPG) (N=9)
glte otV opdda poehkov Practopatog (N=9). Kapia and tic 4 mapdriinieg opnddeg mov
a&lorhoynOnkayv og avt ™ pedétn Odong 2 dev TANPOVGE TO TPAOTEVOV KUTUANKTIKO OTUEIO TOV
TOGOGTOV OVTIKEWEVIKNG OTOKPLONG 1 HoKpoypdviag otabepig vocov.

To cuvorikd TPOPIL 0CPAAELNG TNG TOUAAIOOWUIONG GE TOIATPIKOVG 0GOEVEIG TAV GUUPOVO LLE TO
Yvootd Tpodil acpdrelag e evidkes. Ot mapdpetpot papuaxkokvntikng (PK) a&oroynbnkav oe
ta ohokAnpmpévn avaivon OK tov peietov @dong 1 ko Pdong 2 kot Stoumoetddnie 6Tl dgv Eyovv
ONUAVTIKN S10pOopd amd QLTEG TTOL TTopatpROnKay g eviAkovg acbeveig (PA. mapdypapo 5.2).

5.2  @oppokoKIvTIKES 1O10TITES

Amoppdenon

H mopadopidn amoppoedtat pe tn PéEYIoT 6uyKEVTIPp®on TAAcHatos (Cmax) va epeaviletor peta&d 2
Kot 3 @pOV Kol AroppoPaTol Kot TovAdylotov 73% Hetd amd TV amd GTOUOTOG XOPNYNoT LOVAG
doong. H cvotnpatikn ékBeon (AUC) o mopoAldopidn av&avetat mepimov YpopUtKa Kot ovaloyucd
LE T1g avéNoels ot 80o1. Metd and ToAhamAég dOGELS, 1) TOUOAMSOLION £YEL TOGOGTO GLGCMOPEVOTG
27 éwg 31% omv AUC.

H ovyyopnynon pali pe éva yedua mhodoto og Mmapd kot o€ Oepuideg peimvetl tov Padud
amoppoOPNoNGC, 0dNYMOVTAS o€ pia peimon mepinov 27% ot péon péytot ovykéVIp®on Crmax
TAAOUATOG OAAG £xEL EAGYLOTT EMIOPAOT] GTOV GUVOAIKO Babud amoppoenong pe 8% ueioon ot péon
AUC. Enopévac, n mopaAdopion propet va yopnyndel aveEaptmra amd v mpocAnyn Tpoengs.

Koravoun

H mopoidopion €yxet péoo povopevo oyko katavopung (VA/F) petagd 62 kon 138 L oe otabepn|
katdotaot. H mopolidopidn kataveéuetol 6To OTEPHA VYOV ATOU®V GE GLYKEVTIP®AON mepinov 67%
TOV EMMESOV TAAGHOTOG 6€ 4 dpeg PeTd T 660m (1epimov Tmax) HETE 0o 4 nuéPec yopynons 66eng
Tov 2 mg pio popd nuepnoimg. H in vitro déopgvuon tv evavtiopepdv e TopoAdopiong otig
TPOTEIVES TOV avOpdTIVOL TAACcUATOG KVupaiveTol amd 12% £wc 44% ko dev e&aptdral and ™
GLYKEVTPOOT).

Buopetooynuotiopndg

H mopoAidopion givai to k0p1o cvotatikd mov elenibe otnv kKukiogopia (Tepimov 70% g
padievépyelog TAGcpaToC) iN ViVo og vy dropa mov édafav pia pov omd otdpotog d6on [HC]-
mopoAdopiong (2 mg). Asgv vimpyav petafolriteg o€ >10% oe oyéon pe TN UNTPIKN 1 TV OATKN
POSIEVEPYELN GTO TAAGLOL

O1 k0pieg petafolikég 000t amoPaAilouevng padievépyelog ivar 1 vOpo&vAinon pe emakdiovin
yAovkovpovidimon § n vdpoiven. In vitro, to CYP1A2 ka1 CYP3A4 tavtomombnkay g ta kopio
évlopa mov gvéyoviat oty LOPOELAIWGOT TG TOUUALdOWIONG oV dtapecorafeitol amd to CYP, ue
pocBetn ehdyiotn copPoirr tov CYP2C19 kot tov CYP2D6. H mopaidopion anotekel emiong
vooTpopa ¢ P-yAvkorpwteivng in vitro. H cuyyopriynor mopaidopiong pe ketokovaloin, Evav
oyvpd avactorén Tov CYP3A4/S5 kot g P-gp, 1| pue kopPoualenivn, évav 16xvpo enaymyEn ToOL
CYP3A4/5, dev giye KAVIK®OG onuavTikn enidpact oty ékbeon og mopaidouion. H cuyyoprynon
@AovPoéapivng, evog 1oyvpov avactoréa tov CYPLAZ, pe mopoidopuidon mapovcio ketokovaloing
avénoe ) péon éxbeomn o€ mopaidopion katd 107% pe didotnpa epmietocvving 90% [91% émg
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124%] o€ oOyKkpion pe mopoidopion pali pe ketokovaloin. Xe po 0e0TeEPN LEAETT Y100 TV
a&loAdynon g cvpPornc g povobepamneiog pe avaoctoréa tov CYP1A2 o aAloyég Tov
petafoiiopov, 1 cuyyoprynon povobepaneiog provPolapiving poli pe mopoidopidn avénoe t péon
éxBeon oe mopaAdouidn katd 125% pe didomua epmotocvvng 90% [98% éwg 157%] o ovykpion
pe ) povoBepamneio mopaidouiong. Edv woyvpoti avactoreig tov CYPIA2 (m.y. cumpoglotacivn,
gvo&aoivn kot Aovfolapivn) GuyyopnyovvIoL pe TOUAALSOUION, LEWDGTE TN SOCT TNG TOUAALSOUIONG
Katd 50%. H yopnynon mopaidopiong 6€ KOmVIGTES, e YVMOTY TNV EXOY®YN TNG IGOLOPPNS TOV
CYP1A2 amd 10 KAmVIGHO KOTVOD, deV glxe KAVIKA onpavTikn exidpacn oty ékbeon oe
TopoAdopidn og chykplon e TNV €kBeon 6€ TOUOAOOLION OV TaPATPNONKE OE LN KOTVIGTES.

Me Bdon ta in vitro dedopéva, 1 TOUAALOOUION SV eival OVAGTOAENS 1) EXOYOYENS TOV 160EVID UMV
Tov P450 KutoxpdpoToc Kot dgv avasTEAAEL KOVEVAY OO TOVG LETAPOPEIS PAPLLAKOV TOV
peretnOniav. Khvikd onpoviikég aAANAemidpdoels ogv avapévovtat Otay 1 TOHaAdouion
GUYYOPMYEITAL LLE VTOGTPOUATO GVTMV TOV 00MV.

Amofoln

H mopaAidopion amofdiietar pe d1qpeco ypovo nuicelag (ong Tidouatog mepimov 9,5 opmdv og vym
dropa kKo Tepinov 7,5 mpov o acbevelg pe moAamid poéhope. H mopoiidopion £xet uéon oAtkn
KkéBapon and tov opyavicpod (CL/F) nepimov 7-10 L/dpa.

Metd and epdma& yopiynon omd otopatog [HCl-ropoidouidng (2 mg) og vy dropa, mepimov To
73% wor 10 15% g padievepyod 60omg amofAnOnKe ota ovpa Kol To KOTPOVA, OVTIoTOLYA, e
nepinov 2% kot 8% tov yopnyoduevov padievepyod avOpako va amoPaiieTal ®g TOUOAOOUIdN oTa
ovpa Kot To KOTPOVOL.

H mopoAidopidn petaforiletal EKTEVOS TPV Amd TNV OTEKKPLOT|, UE TOVE TPOKVITTOVTIEC LETAPOAITEG
va anoBdAilovrol Kupimg ota ovpa. Ot Tpelg Kouplot petafolriteg ota ovpa (mov oynuatilovial pEcm
VIPOAVOTG 1 VOPOEVAIWOTG He emakOAOVON YAoVKOVPOVISI®MOT)) AvTITPOcHOTELOLY TTePinTov To 23%,
10 17% wou 10 12%, avtictorya, Tng 666N 6TU 0VP.

O1 e€aptipevor amd to CYP petaPolriteg avrimpocmnedovy mepinov to 43% g GuVOMKNG
amoPoAAOLEVN G padlevépYELlnG, Evd ot un e€aptmdpevol oo o CYP vdpoivtikoi petaforiteg
AVTITPOSMOTELOLY TO 25%, Kot 1) AMEKKPLOT) TNG OUETAPANTNG TOpaAMSOUidNG avTimpocwnevel To 10%
(2% ota 0Opa ko 8% ota KOTPOUVA).

Dapuoxokvntikn ITAnbvounv (PK)

Me Baon t PK avaivorn tAnfucpumv mov ypnoiuonotet Eva HovtEAO 600 SIOUEPIGUATMV, VY] ATOL
wat acBeveic pe IIM eiyav ovykpioyn eawvopevn kabapon (CL/F) ko cuykpicio gavopevo
Kkevepikd oyko katoavoung (Vo/F). Ze mepioepikong 16100¢, 1 TOUOALSOUIdN TpoceAneOn Katd
TpoTiunon and Oykovg pe eoavouevn kabopon mtepipeptkng katavounc (Q/F) kot pawvouevo
meP1pepkd 0yKo katavoung (Va/F) katd 3,7 popég kot 8 popéc vymAdtepa, avtictorya, amd 0,TL 68
€KEVA TOV VYOV ATOUOV.

Toudrorpikdc tAnbvoudc

Metd amd o povi amd 6TOUATOS 00GT TOUAALSOUIONG G TOSLH KOl VEOPODS EVAAIKES LLE
vrotpomidovta 1 eEEMOGOUEVO TPOTOTOON OYKO EYKEPAAOV, 0 d1dpes0g Tmax NTOV 2 G 4 dPEG
UETA TN 60061 KOl OVTIGTOLO0V0E GE TIUES YEMUETPIKOD HEGOV Crmax (CV%) g TaEng tov 74,8 (59,4%),
79,2 (51,7%) xou 104 (18,3%) ng/ml ota eninedo d6ong 1,9, 2,6 kot 3,4 mg/m?, avrtictoryo. Or AUC,.
24 k0L AUCo.inf akoAoOON GOV Tapdpoleg TAGELS, Le T GUVOAIKT £kBeon 6To gVpog TV Ttepimov 700
¢w¢ 800 h ng/ml ot1g pukpdtepec 2 d6celg kat twv mepimov 1.200 h ng/ml oty vymAn doon. Ot
EKTIUNOELS TOL YPOVOL NiceLng (®NG NTOV 6TO EXPOG TV TEPITOL 5 £w¢ 7 ®P®V. AgV LINPYOV GAPEIS
TAGEIC OMOOOTEEG OTY GTPOUATOTOINGT KATd NAKia kot Tn yp1on otepoedov oty MTD.
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2UVoAIKd, To dedouéva vrodnimvovy 61t 1 AUC avénbnke oxeddv avoroyikd pe tnv avénon g
300N C TNG TOUOAOOLUONG, VD 1 aENGT] TNG Cmax MTAV YEVIKE AYOTEPO OO OVOAOYIKT.

H goppoxokivntiky tng mopoAdopiong petd v amd GTOUATOG YOPNYNoN EXTES®V dOGNG

1,9 mg/m?muépa éwg 3,4 mg/m?muépa kabopictke oe 70 acheveic nhikiag 4 £wg 20 etdv ot wa
olokAnpopévn avdivon peléng @aong 1 ko Pdong 2 og vrotpomalovreg kot eEEMOGOUEVOVG
TS TPIKOVE OYKOVS EYKEPAAOV. Ta TPoPIA GLYKEVTP®GONG TOUAASOUIONG-YPOVOL TTEPTYPAPNKOLY
EMOPKDOG e EVO povodtapepiopatiko poviélo OK pe amoppognon kot amofoin mpatng tééng. H
TOROAMOOLIdN emédelEe ypap ik Kot ypovikd apetdfintn OK pe pétpia petafintomra. Ot
avtmpoconevtikés TIpéG Tov CL/F, Ve/F, Ka, ypovov votépnong g mopaidopiong fitav 3,94 L/h,
43,0 L, 1,45 h't xou 0,454 h, avtictoryo. O tedikdg ypdvog nuicetag {ofc amofoing g mopaidouidng
ntav 7,33 opeg. Extog and v empavela copotoc (BSA), kapio amod tig eEetaldpeveg
ouppeTaPAntéc cvuneptlopfavopévev g nikiog Kot Tov eOAov dev giyav enidpaon otn OK g
mopoAdopione. Iapott n BSA npocdiopiotnke og o 6TATIGTIKG GNUOVTIKY] GOUUETAPANTH TOV
CL/F ka1 Vc/F g mopoddopiong, n enidpacn g BSA otig mapapétpovg £xbeong dev OempnOnke
KAWVIKG GUVOQTG.

I'evikd, dev vapyet onuavtiky dtopopd otn OK e mopaAidopidng HETAED TOV TAOIDY Kot TV
EVIIAIK®V 060EV@V.

Huxiopévor

Bdaocel pappokokivnTik®@v avoAdeewny TAnBucouov o€ vy dtopo Kot o aceveic pe ToALOTAS
poélmpa, dev mapatnpnbnke onuavtikn enidpacn e nikiog (19-83 étn) oy amd oTtdHOTOG
KéBapon g TopaAdopidNg. Xe KAMVIKES PeAETES, Ogv amatnOnKe TPoGaproYn TG 000NG GE
nAkiopévovg (mhikiog >65 etdv) acbeveig exteBepévong otny mopordopion (PA. mapdypoapo 4.2).

Neoppikn dvocigttovpyia

O1 QopLOKOKIVNTIKEG OVOADGELG TANOLGLOD £6€1EAV OTL OL POPUAKOKIVITIKES TAPAUETPOL TNG
TOLOAMOOLIONG OEV EMMPEACTNKAY CNUAVTIKA 0 00OgVELG e veppikr| ducAiettovpyia (kabopiletor amd
v kéOapon kpeoTviving M Tov eKTIOUEVO pLOUd orelpapatikng oonong [eGFR]) og chykpiomn pe
acbeveig pe puotoroykn veepikn Asttovpyia (CrCl > 60 ml/Aentd). H péon kovovikomomuévn ékbeon
AUC og mopaidopidn frav 98,2% pe oo epumictocvuvne 90% [77,4% wc 120,6%] o acBeveic
ue pétplo veepikr Suchertovpyia (eGFR >30 émg <45 ml/Aentd/1,73 m?) e cVykpion pe acbeveic pe
QLOI0A0YIKT VEPPIKN Acttovpyia. H péon kavovikoronuévn ékbeon AUC og mopolidopuion oy
100,2% pe drdotnpa epmotocvvng 90% [79,7% émg 127,0%] oe acBeveig pe coPapn veppikn
duciertovpyia mov dev ypnLovv apokdbapong (CrCl < 30 1 eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m?) o
ovyKkplon pe acBevelg pe puoloroyikr| veppikn Aettovpyia. H péon kavovicomompevn £kfeon AUC
o€ ToLoAMOOUIdN avénonke katd 35,8% ue didotua epmictocvvng 90% [7,5% émg 70,0%] ot
acOeveic pe coPapn veppikn dvcsiertovpyia mov ypHlovv arpokadapong (CrCl < 30 ml/Aertd mov
xpnéet apoxéBaponc) oe ohyKpilon pe acheveic e PUOIOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia. Ot péceg
aAdayég otny €kbeon oe mopoAdopion o Kabepio omd avTESG TIG OUAOEG VEPPIKNG OVGAELTOVPYING OV
glvar T€To10v Hey€00VE O Vo AmaTodV TPOGUPROYES TG OOONG.

Hrotikn dvciertovpyio

O1 QopUOKOKIVNTIKEG TapApETPOL pHETOPANONKOY peTping og acbeveic pe nratikn duchertovpyia
(6mo¢ kabopileton amod ta kpreiplo, kotd Child-Pugh) og cuykpion ue ta vym dropo. H péomn éxbeon
og mopaAdouion avéndnke katd 51% ue Sidomua epmotootvig 90% [9% g 110%] oe acbeveic pe
N0 NTOTIKY OVGAELTOLPYIO 6€ GUYKPIoT HE Ta vy dtopa. H péon ékBeon oe mopodidopion
avéndnke kotd 58% pe didotnpo epmiotocivng 90% [13% émg 119%] oe acbeveic pe pétpro NTotikn
dvodettovpyio o cOYKpLon e o vyw dropo. H péon éxbeon oe mopaiidopion avéndnke katd 72%
pe ddotnua gpmotocvvng 90% [24% émg 138%] oe acbeveic pe cofapn nrotikr duchertovpyia o€
ovykpion pe Ta vy dropa. Ot péoeg avénoelg otny ékbeor o€ mopaAidouion oe kabepio amd avTég
TIG opddeg duoAettovpyiog dev gival TETO0L PEYEDOLG TOV VO OTALTOVVTOL TPOCAPUOYES GTO
mpdypappa 1 1 66on (PA. mapdypapo 4.2).
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5.3 TIIpokivikd d€dopévo Yo TV d6QaAELd,

Toéworoyikéc pedéreg emovarauBavousvay 66cemv

Xe emipeg, 1 ypovia xopnyNomn TopaAldopiong o€ d6ceig 50, 250 ko 1.000 mg/kg/muépa yio 6 pveg
Ntav KaAd avexty|. Aev mapatnpnbnkav avemBounta svpipata o€ 06celg émg 1.000 mg/kg/muépa
(175m\aowa avoroyia éxbeong oe oyéon pe v KAvikn d0or 4 mg).

e monKovg, 1 mopaAdonion agloloynnke oe peiéteg emavaiapfoavopsvng d6ong duapkelag 9
UNVOV. Xg auTEG TIG LEAETES, 01 TONKOol emédeléav peyalvtepn evatcncio oTic emMdPAcEIS TNG
mopoAdopidng oe oyéon e tovg emipvec. Ot kOpleg To&kdTNTEG TOL TOPATNPNONKAV GE TBNKOVG
oyetifoviav e To apoTomTIKO/AEUPOSIKTVMTO GUGTNUO. TNV 9 unvodv perétn o mlKovg pe
dooeig 0,05, 0,1 ko 1 mg/kg/muépa, mapatnpndnke voonpdtnrta kot Tpodiun evbovacio 6 {Hov ot
d0om 1 mg/kg/Mmuépa kot omododnKav o€ 0VOGOKOTAGTUATIKES EMOPACELS (GTAPLAOKOKKIKT AOTU®EN,
LELOUEVO AEUPOKVTTOPN TEPLPEPIKOV OLLLATOG, YPOVIDL PAEYLOVT] TOV TTOYEOS EVIEPOV, IGTOAOYIKY|
AELPOELONG EALELYN Kot LIToKLTTAPOPPiBEIe TOV PVEAOD TV 06TAOV) 68 VYNAEG exBECELS
mopoAdopidong (15mtAdoto avaroyio ékBeong oe oyéon pe TV KAMvVIKn 6601 4 mg). AvTég ot
OVOGOKOTAGTOATIKEG EMOPACELS 0ONYNCAV GE TPOIUN evBavacia 4 TONK®V AOY® KOKNG KOTAGTUGNC
g vyeiag (Véapn KOTPava, avopesia, HetdPEVN TPOGANYN TPOENS Kot andAiela Bdpovc). H
totonaforoyikn agloldynon avt®v TV (OoV £6€1EE YPOVIOL PAEYLOVT] TOV TTOE0G EVIEPOL Kot
ATPOPIO AOYVAV TOL AETTOV EVTEPOV. LTOPLVAOKOKKIKT AOIH®EN TapatnpnOnke oe 4 mdKove. ATd
avtd ta {oa 3 avtamokpifnkay oty avtifrotikn Oepaneio ko 1 anePinoe yopic Oeponeia.
Emumpdcbeta, svpipata mov cuvadovy pe ofeia poehoyevh Agvyoio odnyncav og evbavacio 1
mONKov. Ot KMVIKEG TOpaTNPGELS Kot 01 KAVIKES TABOAOYIKES OAAOUDGELS KOUT O1 GALOIDGELS TOL
HLVEAOD T®V 0GTMV TOL TapATNPNONKAY 6€ aVTO TO {MO GLVASOLY UE OVOGOKOTOGTOAT.

ELdyiom M nma vrepmiacio yoAn@opwv topmv pe oxetiiopeveg avénoels tov ALP kot GGT
napatnpnOnkav eniong oe d6om 1 mg/kgmuépa. H a&ordynon tov {dwv tov avékapyoy £6e1Ee 0T
OM\a T OYETIKA e TN Bepomeio svpNUaTe NTOV OVAGTPEY U HETO amd 8 EfOOUAdES SOKOTNG TG
d00MG, EKTOG Od TNV VAEPTANGIN TMV EVOONTATIKAOV YOANQOp®Y TOP®V TTOL TTapatnpndnke oe 1 {do
otV opdda 06ong 1 mg/kgmuépa. To eninedo pun TopatnpodevEOVY AVETIBOUNTOV EVEPYEIDY
(NOAEL) ftav 0,1 mg/kgmuépa (0,5mAdoro avaroyio Ekbeong o€ oyéon pe TV KAvikn 60on 4 mg).

Tovoto&ikodtnto/KapKivoyéveon

H mopoidopion dev frav petaAra&loydvog o Tpoodlopiopovg HeTaAAdEE®mY Paktpioy Kot
ONAaoTIK®OV Kot OEV TPOKAAEGE YPOUOCOUKES OVOUOAEG GE avOPOTIVO AEUPOKVTTAPO TEPLPEPLKOD
QLOTOg 1 GYNUOTIGUO HKPOTTUPNVOV GE TOAVYPOUATIKG EPLOPOKVTTAPA GTO LVEAD TOV 0GTAOV GE
EMIIVEG 6TOVG 0TTOioVg YopnyHOnKav d6celg Eog 2.000 mg/kg/muépa.

Meléteg kaprivoyéveong dev Exouvv de&aybet.

Toviudtnta ko Tpown eufpvikn ovémtvén

e o LEAETN YOVIHOTNTOG KOl TPOIUNG EUPPLIKNG avATTLENG OE EMIPVEG, 1 TOUAAIOOUION
yopnyndnke oe apoevikd Kot Onivkd og d6ce1g 25, 250 kot 1.000 mg/kgmuépa. H e€étaon g
unitpag v Huépa 13 g Konong kotédeiée peimon otov péco aplfud tov fraociuov eufpdmv kot
avENGT GTNV ATMAELN LETE, TV EUPVTEVOT G€ OAQ Ta. emtineda docemwv. Emouévmg, to NOAEL yia
AVTEG TIG TOPATNPOVUEVEG EMdpdoeig NTav < 25 mg/kgmuépa (1 AUC24n ftav 39.960 ngeh/ml
(VOvOYpoUUGPLOe D PO/ IMOGTOATPO) GE BTN TN XOUNAOTEPT] 0OGT TOL SOKIUAGTNKE Kol 1) avoroyia
éxbeonc Nrav 99mAdG10 68 oo pe pia KAvikT d6om 4 mg). Otav ta apoevikd mov vrofAndnkay ce
Oepaneio o avtn T peré Cevydpmoay pe OnAvkd mov dev vrofAnOnkay o Bepameio, OAG O
TOPAUETPOL TNG UNTPOC TAV CLYKPIGIUES e TOVG HapTupes. Me Bdor ovtd ta amoteléouata, ot
TOPUTNPOVUEVEG EMOPAGELS ar0d00NKay ot Oepameia TV OnAvkdv.

Avantvén eufpvov
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H mopaAidopion Ppédnke 6tL NTav TEPATOYOVOG TOCO GE EMIVES OGO Kot G€ KOViKAovg dtav
yopnynonke Katd tnv mepiodo g peilovog opyavoyéveonc. Xtn HeAETN ToEIKOTNTAG avATTLENG
guPpovov oe emipveg, TopatnpnonKay SLETAUGIES OTOVGING OVPODOYOL KOGTNG, ATOVGiag Bupeoeldovg
adéva Kot ouVTNENG Kal KAaKNG EVBVYPAUUIOTG 0CQVTKOV Kol 00pOKIKGY GTOVOLAIK®Y GTOYEIDV
(KevTpikd Kaun vevpikd t6Ea) o OAa Ta emineda docewv (25, 250 ko 1.000 mg/kg/mpépar).

Agv mopatnpnnie toiotnTa Yo T untépa o€ autn ™ peAétn. Emouévog, to NOAEL yio
pntépa frav 1.000 mg/kgmuépa ko to NOAEL Yo avantuéloxn to&ikotnta ntov < 25 mg/kg/muépoa
(n AUC2sn MTav 34.340 ngeh/ml v Huépa 17 tng Kdnong oe avtn ) yopunidtepn 66om mov
dokpdotnke kot 1 avoroyio £kBeonc NTav 85mTAdcia o oyéon pe o KMvikn 06on 4 mg). Xe
Koviklovg, 1 TopoAdopion o d6c¢glg mov kupaivovtoy amd 10 Emg 250 mg/kg mpokdrece dvomhooieg
oV avamtuén eufpvov. AvEnpévec KapdlaKES avopoAieg TapatnpnOnKay o OAES TIG dOGELS LIE
onuavtikéc avénoelg otao 250 mg/kg/muépa. Zta 100 xon 250 mg/kgmuépa, vanpyay Eraepég
OVENGELS GTNV OTMAELD LETE TNV EUOVTEVGT] KO EAAPPES LEUDGELS GTA COUATIKA Pépn Tov epfpdmv.
210 250 mg/kg/mpépa, o1 euPpuikég dvomiacieg mepriapfavay avopaiieg akpov (KEKaULEva Kounm
TEPIOTPANLEVE, TPOGOLO KON 0TicO10 GKpa, U TPOGUPTNUEVO 1| AV AKTUAO) Kol GYETILOMEVEG
OKEAETIKEG SVOTAOGIEG (|11 OGTEOTOINUEVO LETOKAPTILO, KaKT EVOLYPApION Oloyyag Kot
HeTaKopmion, amovasio SOKTOAOV, [T OGTEOTOMUEVT] PAAayYa Kol Bpayeio un ooTeEOTOMUEVN 1)
KEKOUPEVT KVIUN), LETPLOL S1ATACT] TNG TAAYLOG KOO TOV EYKEPAAOV, UN GLGLOAOYIKT Béom Tng
de&14g vokAeidlag aptnpiog, amovcio eVOlAUESOD TVELUOVIKOD A0B0D, Yaunin 0Eon veppoo,
AALOLOUEVT] LOPPOAOYI NTTOTOC, ATEAMS OGTEOTOIMUEVT TTOEAOG 1] LUT) OGTEOTOMUEVT] TOEAOG,
ALENUEVO PEGO OPO VTTEPAPIOL®YV BPAKIKOV TAEVPDOV Kol HELOUEVO LEGO OPO OGTEOTOMUEVOV
tapodv. EAappd peimon oty adénorn copaticod BApovg g UNTépos, ONUOVTIKY HEIDCT oTa
TPLYAVKEPIOIO KOl GNUAVTIKT UEIMON GTO ATOAVTO KOl GYXETIKO PAPOG OTANVOC TapatnpnOnKay oo
100 xot 250 mg/kg/muépa. To NOAEL yia ) untépa frav 10 mg/kgmuépa kot 1o NOAEL yuo thv
avantuén Nrav <10 mg/kgmuépa (M AUCosn tav 418 ngeh/ml v Huépa 19 g Kinmong oe avti
YOUNAOTEPT 0OGT TTOL SOKIUAGTNKE, 1 OTTOL0 TOV TOPOUOLN e EKEIVT TOV EANPON 0d Pl KAVIKT
doon 4 mg).

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koarahoyog ekdoymv

Iepieyduevo Koyokion

[IpoleAiativomompévo dpvlo.
MoaAtode€tpivn,
Kpoomofidovn,

Avvdpo KOALOEWES TLpiTLO,
ZTEATLAOPOVLLAPIKO VATPIO.

Kélooc kwyovrocl

Pomalidomide/Grindeks 1 mg k&wovieg
Zglativn,

A0&gidio Tov trtaviov (E171),

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172),
Mavpo o&eidro aompov (E172),
Aoumpo povpo PN (E151),

Mmrke matevié V (E131),

Alopovurivn — kapuoicivn (E122),
Aopmpo xoavo FCF (E133).

Pomalidomide/Grindeks 2 mg kényovAeg
Zglativn,
Awo&eidio tov trtaviov (E171),
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Kitpivo sunset FCF(E110),
Aoumpo povpo PN (E151),

Mmie matevie V (E131),
Alopovumnivn — kapuoicivn (E122).

Pomalidomide/Grindeks 3 mg kényovieg
Zehativn,

Awo&eidio tov trraviov (E171),

Aoumpo povpo PN (E151),

Mmie matevte V (E131),

Alopovumnivn — kappoicivn (E122),
Aopmpo kvovo FCF (E133)

EpvBpocivn ( E 127).

Pomalidomide/Grindeks 4 mg kényovieg
Zghativn,

Awo&eidio tov trraviov (E171),

Aoapmpo kvovo FCF (E133)

Aapmpd povpo PN (E151),

Mmke natevte V (E131),

Alopovurivn — kapuoicivn (E122),
EpvOpocivn ( E 127).

Meldvt eKTuT®ONG
I'opoXdaxo/Shellac (E904),
Awo&eidio tov trtaviov (E171),
Ydpo&eido tov vatpiov,
ITpomvievoyivkoin (E1520),
[MToAvPivvromvpporidovn (E1201).

6.2 AovpPatdtnTeg

Agv gpapuoletor.

6.3 Awdpkera Lonjg

4 ypdvia

6.4 Iowitepec TPoPULAEELS KaTd TN @ULUEN TOV TTPOIOVTOG

To eoppoakenTikd avtd TPOoidy dev amartel 1laitepeg cuvONKeg Deppokpaciog Yo TV EOANEN TOL.
6.5 ®von Ko GLOTUTIKGE TOV TEPLEKTN

Kvoyérheg PVC/PCTFE/PVC/alovpivio o€ xaptiva KouTid Tov Teptéyovy 21 KayovAes..

6.6 Idwitepec TPOPULAEELS AmOPPLYNG KAl GAAOG YEIPLOUOS

Ta kayakia dgv Oo Tpémet vo avoiyovtar | va Opvppartifovtat. Eqv kdvic omd mopaiidouion épbet o

EMOON LE TO OEPLOL, TO dEPUA Oa TPETEL VO TAEVETOL APECHG KL GYOAACTIKA L camohvt Kot vepo. Edqv
1 TopoALdouIdN £pBet og emapTn e TOVG PAEVVOYOVOLGS, avTol Oa Tpémel va EEMAEVOVTAL GYOANGTIKA LIE
vepo.

Ot emaryyeALoTiec vYEiOG Kot 01 POVTIGTEG ol TPETEL VoL POPOVV YAVTIO Piag ypioems otav yewpilovtal
TNV KOYEAN 1] TO KOWAKLO. XTT) GUVEYELX TO YAVTIH Oal TPEMEL VL 0POPOVVTAL TPOGEKTIKA £TCL MGTE VOl
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amoevyeTol TVYOV £kBeomn Tov déppaTog, va tomobetovvtal € cPPayILOEVO TANGTIKO GAKO OO
TOALOIBVAEVIO KO VO TOPPITTOVTOL COUPOVO LE TIG KOTO TOTOVS IOYVOVGEC GYETIKEC SL0TAEELG. TN
cuvéyela Ta yépra Ba mpEMEL va TAEVOVTOL GYOANGTIKA e GOmoLVL Kat vepO. Ot yovaikes mov givat
€yrveg 1 mBavoroyobv 0Tt pumopel va ivar £ykveg dev mpémet va xepilovron Tnv KuywEAN 1) 10 KoydKio
(BA. mapdypoeo 4.4).

Kdabe axpnoponointo poappokeutikd Tpoidv 1| VITOAEYULO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPMOVOL LLE TIG

KOTO TOTOVS 1oYVLOVGEC OYETIKEG O10TAEELG. To aypMnGILOTOINTO PAPUAKELTIKO TPOTOV Oa TPEmEL va
EMOTPEPETOL GTOV POPUAKOTOL0 GTO TEAOG TG Bepameiag.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
AS GRINDEKS

Krustpils iela 53,

Riga, LV-1057,

Aetovia

TnAépwvo: +371 67083205

E-mail: grindeks@grindeks.com

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA TPQTHE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepopunvia tpdtng €ykpiong:

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

10/2024
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