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HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Gilenya 0,25 mg cxAnpd KoyaxKio
Gilenya 0,5 mg oxAnpd xoydiio

2. ITOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Gilenya 0.25 mg cxkAnpd ko diio.

Kda0e orxhnpd kayakio tov 0,25 mg mepiéyet 0,25 mg evykoAudomg (g vdpoyrlmpikn).

Gilenya 0.5 mg cxAnpd KowaKia

Ka0e oxcinpd koydkio tov 0,5 mg mepiéyet 0,5 mg @uvykoAMpodng (oG vOPOYA®PIKY).

IMa tov TA7pn Katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKANPO KayAaKlo

Gilenya 0.25 mg cxkAnpd KowaKLo

Koyakio twv 16 mm pe vtoAeuKo adtapovES KAAD LN KOl GO, LE LODPO AKTVOTO TUTMOUEVO
drokprtikd «FTY0.25 mg» 610 KGALUHO KOl LovpT aKTIVOTH A®PIdn 6TO GO,

Gilenya 0.5 mg oxAnpd Koy dKio,

Koyakio twv 16 mm pe ovorytd Kitpivo adto@oaveg KAV, KOl AEVKO adl0pOVEG CMLLM, LLE TUTMUEVO
Stakp1tikd pe pavpo peddvt, «FTY 0.5 mgy 6to kdAvppa Kot V0 OKTIVOTEG ADPIdE TVTOUEVES OTO
OO0 UE KITPVO PEAAVL.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTiKég evoeitelg

To Gilenya gvdeikvuton wg povobepaneios TPOTOTOMTIKT TG VOGOV GE VYNANG EVEPYOTNTOG
vroTpondlovca-dlaAeirovoa ckAnpuven katd mhdkag (EKIT) yia Tic axoAov0ec opadec evnAikmy
acBevav Kot TodloTpik®@v acdevav nitkiog 10 eTdv Kot dvo:

- AocBeveig pe vyming evepyotnTog vOGO TOpd TNV TANPT Kol ETAPKN OEPUTEVTIKY Oy@YN e
TOVAGYIGTOV o TPOTOTOTIKY TNG VOoov Oepameia (Yo e&aipéoelg Kot TANPOQOPIeg
avapopikd Le Tig TePLOdovg EkmAvong PA. mapaypdpovs 4.4 ko 5.1).

- Acbeveic pe tayéwc eEeMocouevn cofapn vroTpomdlovcu-dlaAeimovca cKApVVET KATH
T aKag, 1 onoio opileTon amd 2 1 TEPIGGHTEPES VITOTPOTES TTOV TPOKAAOVV avamnpic, LEca G
éva €tog, kou pe 1 M meprocdtepec Gd mpoorapPdvovoeg PAAPEC 0T HoyvnTIKY TOHOYpOQio
EYKEPALOL | oNUOVTIKT avénon oto poptio PAafdv T2 6g GOYKPIOT LE TPOTYOVUEVT
TPOGPATN LOYVNTIKH TOHOYPAPiaL.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONS

H évapén kou m emifreym g Oepomeiog mpémel va yivetar omd 1aTpd Ue EUMELPio GTNV GKAT)pLVOT)
KOTO TAGKOG.



Aocoloyia

& EVIIAIKECG, 1] GUVICTOUEVT] HOCT] TNG PIVYKOAOOTG ivar Eva Koy dkto Twv 0,5 mg to omoio
AapPavetar amd oTONATOG Amas NUepNcim.

e rardiatpikong acteveic (nAtkiog 10 etdv Kot dvm), 1 cVVIGTOUEVT 6001 e&apTdTal omd TO

ocouatikd Papoc:

- Modorpikoi acbeveic pe copatikd Bapog <40 kg: éva kaydkio towv 0,25 mg to onoio
Aappdvetor omd oTOUATOC UTas NUepPNCimS.

- [Mowdrarpikoi acbeveig pe copatikd Bapog >40 kg: éva kaydakxio tov 0,5 mg T0 onoio
Aappdvetar omd oTOUNTOC ATaé NUepNCimG.

O mtaudroTpikoi acBeveic mov apyilovv pe koydxio tov 0,25 mg Kot 0T GLVEYELD ATOKTOOY GTadEPO
copoTikd Papog dvm tav 40 kg Oa npénel va adhalovy ce kaydkia Tov 0,5 mg.

Koatd v petédfoon and v nuepnota d6om tov 0,25 mg ot d6on tov 0,5 mg, cuvicTdToL 1|
EMOVAAN YT TG 1010G TapakolovONoNg TG TPOTNE SO0 OTTMC Katd TV Evapén g Oepameiog.

H 8w tapakoAiovdnon g TpdTng d00TG GVVICTATAL KOt KOt TV emavévapén tng Oepaneiog o
TEPIMTOOT SOKOTNG TNG Y10

- 1 M TeplocdTEPEC NUEPES KOTA TIG TPMOTEG 2 EBdouddeg TG Oepameiag.

- ePLocoTEPEG OO 7 NUEPES KaTh TN drdpkela Tov efdopddmv 3 kat 4 g Bepansiog.

- hvo amd 2 efoopades petd and Bepaneia evog pnvoc.

Edv n draxomn g Oegpamneiog ivar pikpotepng dudpkelag omd Tig Tpoavagepbeioeg,  Oepomeio mpémet
va cuveyiletal pe Ty enouevn 606N GOLPMVA, LE TO TPOYpouud (BA. mapdypoaeo 4.4).

Ewdwoi tAnbuouotl

Himawuévor
To Gilenya mpénel va yopmnyeiton pe Tpocoyr] o€ acbeveig niikiog 65 eTdv Kot Gved AOY® OVETOPKOV

dedopévav Yo TNV 0o@AAEL Kal TNV amoteAespatikotnta (BA. mapdypapo 5.2).

Negpikn dvolrerrovpyio

H @ivykolpudon dev peletdnike oe acbeveic e veppikn SUCAELTOVPYIN OTIG TAOTIKEG LEAETEC OTN
oA puven katd TAGKaG. Me Bdorn kKMvikéc paplakoAoyikég HeAETec, dev ypetalovtol
AVATPOGOPLOYEG TNG 000N G 6€ acbevelg pe o Emg coPaprn veepikn dueAettovpyia.

Hromixn dvalerrovpyio,

To Gilenya dev npémel va yopnyeitan o€ acbeveig pe coPfapn nratikn dSvciertovpyia (Katnyopiog
Child-Pugh C) (BA. mopdypapo 4.3). Av kai dev ypetdlovTol avampocapuoyég TG d0ong oe acheveic
HE N 1 LETPLOL NTOTIKY OVGAELTOVPYiQ, EVTOVTOLS amatteitol Tpocoyn otav Eekva 1) Bepamreia o€
ovtobg Tovg acbeveic (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Houdrogpiog tAnBovouoc

H acpdAieia Kot 1 amoTEAEGUOTIKOTNTA THG PLVYKOAMUOING 6€ TTandtd nAtkiag Katw tov 10 etdv dgv
&yovv akopo tekunplmbel. Aev vapyovv dtabéoiua dedopéva. Ymapyovv oD TEPLoPIoUEVA
Swbéopa dedopéva og mandld petald 10-12 etov (PA. mapaypdaeovg 4.4, 4.8 kar 5.1).

Tpomog yopnynong

Av16 10 EOPUAKEVTIKO TPOIOV TpoopileTal yio amd GTOHTOG XPTON.
To Gilenya pumopei va Anebet pe 1 xopig tpoen (BA. Tapdypapo 5.2).

Ta koyakia B Tpémel vo KoTamivovTon TévToTte aKépata, ympic va avolyovtal.



4.3 Avtevosielg

- 2HVOPOLO OVOCOOVETAPKELOG.

- Acbeveig mov dtoTpéxovv awénpévo Kivouvo ePQEvVIoNS EVKALPIOK®Y AOIUMEEWV,
GUUTEPIAAUPAVOLEV®Y TV 0lVOCOKOTESTAAUEVOV 050evdY (cuumepthapufoavorévey ekeivav
0L AALPAVOLV OVOCOKATAGTAATIKEG Bepameiec 1} eKElvmV OV £Vl OVOGOKATEGTUALEVOL A0
nponynbeiceg Bepaneieq).

- [TBavoroyovuevn 1 emPeParouévn Tpoiovoo molvestiokn Aevkoeykeparomddeio (PML) (BA.
Topaypopo 4.4).

- YoPapég evepyéc AOUDEELS, evepYEG XpOVIES AOUMEELS (MTatiTida, upaTiooT).

- Evepyég kakonOeteg.

- Yopapn nratikn dvcrettovpyio (Katnyopiog Child-Pugh C).

- Aocbeveig o1 omoiol véotnoav Epepaypa Tov pookapdiov (MI) tovg Tedevtaiovg 6 unvec,
aotodn otnBAYyT, EYKEPAAIKO/Tapodukod oyutpikd enelcodto (TIA), un avtippomovpevn
Kkapdlokn averdprela (xpniovco evoovocoKoUELoKNG Oepameing) 1 KOpOLaKY OVETAPKEL,
katnyopiag II/IV kotd NYHA (New York Heart Association) (BA. mapdypago 4.4).

- AocBeveic pe coPapéc kapdlakes appubiieg mov amortovv aviioppvipky Oepaneio pe tédéng lan
taénc I avtioppuOuud eapuaxevtikd tpoiovra (PA. mapdypago 4.4).

- Acbeveic pe kodmokoiakod (AV) anokieiouod oevtépov Pabuov, Mobitz tomov 11 1
KOATOKOWAMOKO amokAelopod Tpitov Pabuov 1 pe cuvépopo vosohvtog pAeforoppov, edv dev
&yovv Pnpatodotn (BA. mapdypapo 4.4).

- AobBeveic e mopdtaon tov daotiuatog QTe> 500 msec katd v Evapén g Bepameiog (PA.
Tapdypoeo 4.4).

- Kotd ™ dibpkela e €yKupocHVNG Kol G€ YOVOIKEG GE OVOOpUy®YIKY] NAKio 01 0moieg dev
YPTOUYLOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKT ovTIGVAAN YN (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 4.6).

- YrepevaioOnoio 6t dpacTikh ovcia 1} 6 KATo1o amd To £KO0YM TOV VUPEPOVTUL GTNV
Tapdypoeo 6.1.

4.4 E01kéc mpoEldomon|6ELS Kol TPOPVAAEELS KATA T1) (p1on

Bpodvappvuio

H évopén g Bepaneiog 0dnyel o€ Tapodikn PeiwoN Tov KapdtaKoy puOuol Kot pmopel eniong va
ovoyetiletal pe emPPAovuvoT TNG KOATOKOIAOKNG AY®YILOTNTOS, COUTEPIAAUPBOVOUEV®Y KoL
HELOVOUEVAOV AVAPOPDY TOPOIIKOD TANPOVE KOATOKOIALOKOD OTOKAEIGIOV LE CUTOLLOTT] CTOSPOLN
(PA. mapaypapovg 4.8 kar 5.1).

Metd v Tpdn 060N, 1 HElOT TOV Kopdlakov puBpod EEKVA LEGH GE pio MPO KOl KOPUPDVETOL
€v10G 6 wpdv. H enidpaom avtr Tng mpdTne YopNyNons EUUEVEL KOTA TIG ETOUEVEC NUEPES, LOAOVOTL
ouvnBmg NmoTEPT, Kol VYOG VITOYWPEL TIC ETOUEVEG Efdouddes. Me cuvéyion g xopnynons, o
UEGOG KapdlaKog puBuog eTavEPYETAL OTA aPYIKA EMimEdD LEGA oE Eva pva. Q6Tdc0, HELOVOUEVOL
acBeveic mOavov vo unv eTGTPEYOLY GTOV apyLKO Kopdlakd puOud mg To TELOC TOL TPMTOL UV
Ot avouoAieg oty oy@yudTTe NTaV, KUTd KavOova, Tapodikés Kol doVUTTOUATIKES. XvviOwng dgv
amortovcav Bepamneio Kot anédpopay péoa otig Tpates 24 dpeg vid Bepaneio. Edv ypelacbei, n
EMOYOLEVT OO TN PIVYKOALLOOT LEI®GT TOV KOpdlokoD puOuod pmopel vo vrosTpagel pe
TOPEVTIEPIKEG OOGELG ATPOTIVIG T} 1IGOTTPEVAAIVG.

Ohot o1 acBeveic mpémet va vroPdilovtor o HKI kon pétpnon g aptnprokng mieong mpv ond v
TpmTn 060M Tov Gilenya kat 6 dpec petd. Ohot ot acheveic Tpémel va mapakorlovbovvtar yio
dtonue 6 Op®OV Yo oMuein Kol CLUTTOUATO PPAdVKOPIING LE PLETPTOELS TOV KapdaKoy puOpol Kot
NG OPTNPLOKAG TESTG avA dpa. ZvvicTdtol Ttapakoiovdnon pe cuveyés HKI (mpaypotikon ypdvov)
KTl T O1GPKELD AVTOD TOL 6MPOV.

O1 1d1eg TPOPLAGEELS TNG TPATNG OGN CLUVIGTAOVTAL KOl GTNV TEPINTMCT TOL 01 AoOEVELG
petafoaivovv amd v nuepnola d6on tov 0,25 mg otn 6601 tov 0,5 mg.



e mepInTon mov epPavicfody cUUTTONTE GYETILOUEVA [IE TNV HETA-00C0A0YIKT Bpadvappubuia,
mpEmeL va EeKva KOTAAANAOG KMVIKOC YEPIGHOG Ko 1) TopakolovOnon mpénel va cuveyiletan £mg
OTOV VTOYWPNGOVV TO GUUTTMUOTO. 1E TEPIMTMON TOL KATO10¢ 0oOEVNG YPpEOGOE POPUOKEVTIKT|
TapEUPoon KaTd T SEPKELN TG TOPAKOAOVON oG TNG TPATNG SO0N G, TPEMEL VO St PaiileTar
0AOVOKTLO TOPOKOAOVONGT G 1TPIKT HOVEADE KOt 1) TOpaKoA0VON o TS TPMOTNG 0doNG Vo
gmovolouBaveror kol petd m dgvtepn 06om tov Gilenya.

Edv 0 kopdtaxog pubudg otig 6 dpeg ivat 0 Yo unAdTePOS amd TNV XOPNYNOT TNG TPAOTNG S00TG
(évéel&n ot mBavov va, unv Exel akoun ekdNA®OEL 1| LEYIOTN QOPUOKOSVVOLIKTY ETIOPACT) OTNV
Kapdld), 1 TOPAKOAOVONOT TPETEL VO TAPATEIVETAL KATA TOVAXYIGTOV 2 MG Kot PEYPL va ovénbel
Eavd o kapdiakodg puBpdc. EmmAéov, edv petd amd 6 dpeg o kapdiakdg puBuoc etvar <45 bpm ce
evnAIKeg, <55 bpm oe maidiatpikovc acbeveic niikiag 12 etdv kot avo, § <60 bpm cg Tod10TPIKOVG
aoBeveig nhwciog amd 10 éng kdtw Tov 12 etdv 1 to HKT eppavilel veoekdniwOévta koAmrokolako
OTOKAEIGHO OEVTEPOL 1 LYNAOTEPOVL Pabov 1 ddotnue QTe >500 msec, mpénet va dievepyeiton
TOPUTETAUEVT TTAPOKOAOVON O (TOVAGYIGTOV OAOVIKTIO TTapakoAohONGN), Kot uéxpig 6Tov
VIOY®PNHoOoLY Ta eVpRoTa. H guepdvion koAmokoilakod amokAelopod tpitov Pabuod omoladnmote
OTIY NN TPEMEL EMIONG VoL 0O YEL € TAPATETAUEVT] TAPAKOALOVONON (TOVALYIGTOV OAOVUKTLOL
Tapakorovnon).

O1 emdpdioeig oTov Kopdlokd pubpd Kot 6TV KOATOKOWAOKTY Oy@YLOTNTO UTopEl va
enoveppavicfovv katd v emavévapén g Bepaneiog pe ervykoAMpodn avdioya pe T SLapKeLD TNG
SLOKOTNG Kal ToV ¥povo omd v évapén g Bepaneiog. H id1a mapakorobOnon g mpdtng d6ong
Katd v évapén g Bepanciog cuviotdrtal kol o€ TepinTmon dtoukomng g (BA. Tapdypao 4.2).

[ToAV omdvieg TepMTOGELG AVOGTPOPNG TOV endppotoc T €xovv avapepbel oe evilikeg acbeveig vid
Oepameio pe PvyKoALLOdN. e mePITTOOT aVUGTPOPT G TOV endpuatog T, o cuvtayoypdeog Oa mpénet
va Sloc@oAileL OTL dev VTLAPYOLY GNUELN ) CLUTTOUATA GYETILONEVA [E Wy io Tov pvokapdiov. Eqv
VILAPYEL VITOYIN 1oYOUIOG TOV pokapdiov, cuvictdtal va avalntmOsi n cupfovir Kapdtordyov.

Abdy® oV Ktvovvov cofapdv dratapaydv Tov pubunol 1 onuaviikig fpadvkapdiag, to Gilenya dev
péneL va. yopnyeital o€ acBevels e pAePoKOUPOKOATIKO ATOKAEIGUO, IGTOPIKO GUUTTOUATIKTG
Bpadvkapdiog, vToTPomalOVIOY GUYKOTTIKMY EXEIGOOIMV 1 KAPIIHKNG OVOKOTNG, 1| 6€ acbeveic e
onuavtikn topdrtacn tov dStuotiuatog QT (QTc>470 msec [eviiikeg yovaikec], QTc >460 msec
[OnAelg mandiatpikol aoBeveic] 1 >450 msec [eviAikeg Ko Taudtatpikol dppeveg]), pun eAeyyopevn
véptoon N cofapn vaviky anvolo (BA. emiong Tapdypao 4.3). Xe avtovg Tovg acbeveic, 1 Oepaneio
ue Gilenya mpémet vo e&etaleton HOVO GV T AVOUEVOUEVE OQEAT VTTEPTEPOVY T®V TOAVAOV KIVODVEOV
Kot Ba pémel va {nreitan 1 cupPovAn kapdloldyov mpv amd TV Evopén TG ayoYNg MOTE Va
kaBopiletat o mo KatdAAnrog TpdTog TapaKoAoHONGNS. ZVVIGTATOL TOPATETAUEVT TOPAKOAOVOTON
TOVAGYIGTOV 0AOVOKTI KaTd TNV évapén g Bepaneiog (PA emiong mapdypapo 4.5).

H pwykohpddn dev éxet peretn0el oe acbeveig pe appovbuiec mov amartovv Bepamneio pe tééng la (m.y.
Kwidivn, dteomupapion) 1| taéng I (7., apodapdvn, GOTEAOAN) avTIOPPLOUIKE PAPUOKEVTIKA
npotovra. Taéng la ko tééng I avtioppudpKd oppaKeLTIKA TPOIOVTO £XOVV GLGYETIOTEL e
TEPUTTAOCELG KOWALAKNG Taryvkapdiag diknv puridiov (torsades des pointes) oe acbeveig pe fpadvkapdio
(BA. mapdaypago 4.3).

H eumeipio pue o Gilenya givar mepropiopévn oe acbeveic 6Tovg omoiovg Guyyopnyeital aymyn pe B-
OVOOTOAELS, OVOGTOAEIG TV SLOAWMV 00PEGTION TTOV HELDVOLY TOV Kapdlakd puiud (OTm¢ Pepomapiin
N Stktaléun) 1N He GALEG OPOUGTIKEG OVGIEG TOV UITOPEL VO LELDGOLY TOV KOPILakd puOuod (m.y.
Papumpadivn, oryo&iv, aviyoAVESTEPACIKOVE TAPAYOVTEC 1| TIAOKAPTIV). Agdopuévon OtL N Evapén
¢ Oepameiog pe evykolpodn oyetileton pe emPpdovven Tov Kapdtakol puduov (PA. emxiong
apdypoeo 4.8 Bpadvappuduia), n tontdypovn Yopnynon avTdv TOV dpUcTIKGOV OVCIOV KOTA TNV
évapén g Bepoameiog uropel va oyetiobel pe coPapn Ppadvkapdio kot Kopdlakd AmoKAEIGHO.
E&attiag g mBavig cuvepyikng dpdong otov kKapdiakd puBud 1 Bepamneio pe Gilenya dev Bo, mpémel
va gxwva og acBeveic mov AapBdvouy TapdAAnAa aywyn LE aVTEG TIG OPUCTIKEG ovaies (PA. emiong
mapaypaeo 4.5). Xe avtoig Tovg acbeveig, 1 Oepancio pe Gilenya Bo mpémet va e€etdleton pLovo dv To
OVOILEVOLLEVO, OQEAT LTTEPTEPOLV TV TOAVOV KvdOvev. Av e&etdleTan To evdgyopevo g Bepameiog



pe Gilenya, Bo tpémet va {nteiton 1 supPovAn KapdloAdyou Yo aAloyn TG Ay®YNG O PUPLLOKEVTIKO
TPOIOV OV OEV LELMVEL TOV Kapdlako puBuod mpv and v Evapén g Bepaneiag. Eqv 1 Bepaneio mov
pelmveL Tov kopdlakd pubuod dev umopei va dtokonet, Ba mpénet vo {nteitor 1 cupfovin Tov
KapdLoAOYOL Yo ToV KaBopiopd Tov KaTdAANAov TPOTOV TOpaKoAOLONONG TG TPMTNG dOCTG, Kol
GUVIOTATOL TOPATETAUEVT] TOPAKOAOVON O TOVALYIGTOV OAOVOKTIO (BA. €miong Tapdypao 4.5).

Avdotua QT

e 01e€odkn uerétn tov dactiuatoc QT pe d6celg 1,25 i 2,5 mg QrvykoAnoong o otadepn|
KATAOTOOT, OTOV TAV OKOUN TApoHGO. 1] OPVNTIKY XPOVOTPOTOG ETIOPAGCT] TNG PIVYKOALOONG, M
Oepaneia pe pvykoAnddn odnynoe og mapdtacn tov QTcl, pe to avadtato 6pro Tov 90% CI
<13,0 ms. Aev vapyel cuoETIoN 000MG 1 £KBEGNC-AVTOTOKPIONG OTN OLVYKOALOOT| KOt GTNV
napdtoon tov QTcl. Agv vrdpyetl otabepn Evoein avénuévng emintoong onUovTIKd TafoAoyIKOY
Tiuadv tov QTcl, gite w¢ andAVTOV TILOV gite OC HETOPOADY amd TIG APYKEG TYEG, TTOV VO
ovoyetilovtal e tn Oepameio pe GvyKoAUOO.

H xAwvuc onpocio avtod Tou 0p1LTOC Eival AyvOoTn. XTI LEAETEG GTN OKANPLVCT] KOTA TAGKOG,
dev mopatnpRONKOV KAMVIKG SNUAVTIKEG ETIOPACELS GTNVY TOPATAcT TOL dtaothuatog QTc, duwg oTig
KAMvikég pelétec dev ovppeteiyov acbeveic vYNMAoD KvdHVoVL Yia TapdTacT Tov dacthiuotoc QT.

Doppokevtikd Tpoidvta ta omoia TOavov va empunkdvovy to ddotnue QTc elvar TpotipdTepO Vo
amoQELYOVTOL GE GOEVEIC e GYETIKOVG TOPAYOVTESG KIVODVOV, OTTMG Y10 TAPASELY L0, VITOKOALOLLIO 1

ovyyevr| mapdtact tov QT.

Avoc0oKOTOOTAATIKEC EMOPACELS

H @wvykoAipnodn aokel 0vocoKaTaoTAATIKY Opdor 1 onoio Tpodiabitel Tovg acbeveig og AoumEels,
peta&ld TV omoimv gukoplokég AomEELG Tov Thavov va ival Bavatnedpeg, Kot av&avel Tov
KIvOUVOo avATTUENG AEHPOUATOV Kot GAA®V KaKonBewmV, 101kd Tov déppatog. Ot yiatpol Tpémetl va
TopaKoAoLOOVV TOVG 060EVEIC TPOGEKTIKA, 10101TEPO EKEIVOVG LLIE CLVVTIAPYOVGEG TAONGELG 1 LE
YVOGTOUE TPOdafeGIKOVE TOPAYOVTES, OIS TPOTYOVUEVT] OVOGOKOTACTUATIKY Oepameio. Xe
nepinT®on ekalOUEVOD TETO10V KIVOUVOUL, 0 1Tpdg Oa mpémel va eEeTdlEL TO EVOEXOUEVO FLOKOTNG TNG
Oepaneiog katd mepintmon (BA. eniong mopdypago 4.4 «AoUOEEID Kol «AEPUATIKEG KOKONOEES) Kot
NV Tapdypoo 4.8 «Agppopotay).

AowdEelc

Kopuo poppokoduvapukn dpdor tng gvykoApuodng eival n 00c6oeEaptmdpevn Heimon Tov aptfpod tov
TEPLPEPIKDOV AEPPOKVTTAPOV 6T0 20-30% NG apyIkng TOLS TIUNG. AVTO OQPEIAETAL GTNV AVOCTPEYIUN
TOPUKPATNON TOV AEUPOKLTTAPMOV GTOVG 10TOVS TOV AEUPIKOD cLGTHATOS (BA. Tapdypapo 5.1).

IIpwv v évapén g Bepanciog pe Gilenya, mpénel va eivar dtabBéoiun o tpodceatr (m.y. evidg Twv
TEAEVTOI@V 6 UNVAOV 1) LETA TNV OLOKOT TG TPONYoLUeVNS Oepameiag) yevikn eétaon aipotoc.
YuvioTatol EMIONG Vo, YiveTol TepLodikd yevikn e&€taom aipatog Kotd T didpkela g Oepaneiog, Tov
3 ufva Kol 6T CLVEYELD TOLAGYLGTOV ETNCIMGC, KOl 08 TepinTmon eppdviong onueiov Aoipwéng. Edav
emPePaurndel andivtog ap1duds Aeppokvtrdpov <0,2x10%1, mpénet vo Srakodmtetan i Opamneio Emc
TNV EXAVOQOPA, O10TL OTIG KAMVIKEG LEAETEG, 1| Bgpameia Le IVYKOALOOT S1ekOTTTETO G acheveic pe
andAvto aplOud Asppokvttaponv <0,2x10%/1.

H évapén g Bepanciag pe Gilenya mpénet va kabvotepel og acheveic pe coPapr| evepyd Aoipmén
UEYPL TNV amodpoun TnG.

O emdpaoeic Tov Gilenya 6to 0vocomomnTikd cOGTNHO UITopEl va ovENcovy Tov Kivouvo AoumEewmy,
SUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TV EVKOIPLOKOV Aotuméemv (PA. mapdypago 4.8). Katd m didpkeia g
Oepaneiog, mpémel va epaprofovTol amoTEAEGLOTIKEG O10YVMOTIKEG Kot BEpamenTIKEG GTPATIYIKEG OF
aoBeveic pe cvumtdpato Aoipméng. Kotd mv aoldoynon acbevoic pe sikalduevn Aoipmén dvvnrikd
coPoapn, Ba mwpémet va e£eTAlETOL TO EVOEYOUEVO TTOPATOUTNG TOV GE 10TPO LE gUEpia ot Bepameio



AoOEEDV. Tovg 0obeveic, Katd T SLApKELN TNG OYMYNG, TPETEL VO, dTVOVTOL 00MYIEG VO OVOPEPOLY
OUECHC GTOV 10TPO TOVG TUYOV GUUTTMMATO AOTU®ENC.

[Ipocwpvn draxonr tov Gilenya npénel va e€etdletan edv €vog acBevig mapovsidcel cofapn
AOTHOEN Ko TPETEL VO LEAETATAL 1] GYECT] OPEAOVC-KIVOVVOL TPV TV EnavEVapEN ¢ Bepameiog.

H amoudxpouven g rvyKoApoong amd Tov opyavico LETA TN dtakomn g Oepaneiag pmopel va
dlopréoel £m¢ Kot dVO UAVEC Kol ETOUEVMG TTPETEL VO cuveyileTat 1 emoypvdmvnomn yio Aoipmén kad'
OAN TN d1apKELD. AVTNG TNE TEPLOSOL. XToVG acbeveic Tpémel va divovtal 0dnyieg MOTE VA avapEPOVY
TO GUUTTOUATA AOTH®ENG €0¢ Kot 2 unveg HeTd T SLoKOT TNG PLVYKOAUOONG.

loyevic epmntiy Aotuwln

Yofapéc, amelAnTikég yuo T {on Kot eviote Bavatneopeg TEPIMTMOOELS EYKEPUAITIONG, UNVIYYITIONG 1)
UIVIYYOEYKEQPUAITIONS TPOKOAODUEVEG OO TOVG 10VG TOV ATAOD £PTNTO. KOl AVEUEVAOYLAC-OGTIPA
&yovv mapotnpnei pe to Gilenya onotednmote Katd ™ dudpkela g Oepamneiag. Xe nepintwon
EUPAVIoNG eyKeQoAMTIOOC, unviyyitidag 1 unviyyoeykepaAitidog, To Gilenya mpémet va SlokOnTETOL KOl
va yopnyeitoar katdAinin Bepomeio yio Tnv avtiotoyyn Aoipwén.

Ot acBeveic Tpémel va a&0A0Y0DVTOL OC TPOG TNV OVOGTN TOVG EVOVTL TNG AVEUEVAOYLAC TPV OO T
Oepaneio pe Gilenya. Zuviotdtot o1 acheveig yopic 10TopuKd avepevioylds emPefoipévo amod
emoyyeApatio vyeiog 1 xopic TeKUNPinon TANPOLG SYNUATOG EUPOAAGHOD HE EUPOALO aVEUEVAOYLAS
V0L DTTOKELVTOL GE EAEYYO OVTICOUATOV EVOVTL TOV 100 avepgvioyidc-Coatipa (VZV) npv amd v
évapén g Bepameiog pe evykolpodn. I'a toug VZV apvntikovg acbeveic cuviotdtonl TANpes oo
euporiacuov pe epPoio avepevAoyldg mpwv and v évapén g Oepaneiog pe Gilenya (BA.
napdypoeo 4.8). H évapén g Oepomeiog pe evykoAuddn npénet va avafdidetot yio 1 pive dote va
e€acearileton n TANpNC enidpacT Tov euPoilaciov.

Kporroroxkiky unviyyitido

ITeploTatikd KPVTTOKOKKIKNG UNVIyYiTdog (Uog HUKNTIAGIKNG AOTH®ENG), eviote Bavatn@opov, £xovv
avapepel petd v KuKAopopia Tov PapudKov oty ayopd PeTd omd mepimov 2-3 €t Oepamneiag, av
Kot M axpiPng oxéon pe tn dudpkela g Oepaneiog mopapével dyvootn (PA. Ttapdypapo 4.8). AcBeveig
HE omueio Kot GUUTTOUOTA GUUPATA LE KPLTTOKOKKIKY UNviyyitida (.Y, KEQUAUAYio GUVOSELOUEVT|
oo VONTIKEG HeTaPoAES OTTmg ohyyvon, yevdalctnoelg kaun petaforéc e tpocmmikdtntag) Oa
TpENEL Vo, VITOPAALOVTAL G GpeoT StayvooTikn agloldynon. Edv dtayvemobel kpumtokokkik
unviyyitida, Oo TPETEL VO AVOGTOAEL 1] Ay®@YN UE PIVYKOALLOON Ko va EgKviioet KatdAAnAn Oepameia.
O mpéneL VO, GLYKOAEITOL SIETLGTNOVIKO GVUPOOAO (7). UE E101KO AotUmEIOMGY0) o8 TEPITTOOT TOV
amorteiton emovévapén g EIVYKOAUOONG.

Llpoiodoo wolveotiokn Acvioeyrkepotomadeio,

H PML éye1 avapepbei og acBeveic viod Oepameia pe rvykoAypdom petd tnv kuklopopio Tov
eapudaxov otny ayopd (PA. mopdypago 4.8). H PML eivon pia gukoprokn Aoipwén opeilopevn otov
160 John Cunningham (JCV), | onoia pmopei va givor Bavatneopog 1 va odnynoet oe cofopn
avornpio. H mAetoynoeia tov tepumtocemv PML éyovv avapepbeil petd and 2 | mepiocotepa £In
Bepamneiog pe vyKoApuodT. AALot Topdyovteg Kivovvov yio tnv PML, emmpocOeta tng didpketog g
£€kBeomg oV EIVYKOAMEOdN, teptiappdvouy Tporyovpevn Bepaneio Le 0vOCOKOTAGTOATIKE 1)
avocotpomomtéc f/kot coPapn Aepgomevio (<0,5x10%1). Ot acbeveic avénuévon kivduvov Do mpémet
va mapakorlovBodvtar 6TeVE Yo TuYOV onpeia 1 copntopata g PML. H PML propel va epoavictet
puévo mapovsio JCV Aoipwéng. Edv yiver édeyyog yia JCV, Ba tpémel va Aapupavetor v’ oyn ot
enidpaon g Aepponeviag otny akpifeta g e&étaong avil-JCV aviicoudtov dev £xel pehet0el o
aoBeveig vo Bepameio pe PrvykoApod. ‘Evag apvnrikog éreyyog avti-JCV aviicopdtov dgv
amokAeiel Tnv mBavotnta petayevéotepng JCV Aoipwéng. Ipwv amd v Evapén g Bepanciog pe
QWYKOALLOON, Oa wpémel va, vapyel dtabéoiun wia apyikn MRI (cuvnBwmg evidc 3 unvav) og
avagopd. Kot m ddpkeio tov taktik@v MRI (cOppova, pe Tic e0viké kat tomikég odnyieg), ot
ywiTpoi Bo Tpémel va emarypumvoly yia PAGPec Tov vrodnimvovv PML. Mropei va vtdpyovv epeavi
gvpnpata oty MRI pv amd v ekdNAwon KMvik@v onpeiov 1 countoudtov. Etnoieg MRIs
umopei va OgwpnBovv puépog g avénuévng emaypvmvnong wiaitepa o€ acbeveic avénpévou Kivovvov
v PML. "Exovv avagepbei mepiotatikd acvuntopatikng PML pe Bdon ta evprjpato g MRI kot




Oetikd JCV DNA o710 gykeparovmtiaio vypd o€ acbeveig mov Adpfoavay evykolpodn. Edv vrdpyet
vroyioa PML, 1 MRI Oa mtpénel va dievepyeitat dpeca yio dloryvomotikong Adyoug kot 1) Bepameia e
QWYKOALLOON Ba Tpémet va, avacTéAAeTal £0¢ 0ToL amokAelsel 1 PML. Edav n PML emBefoiwbet, 1
Oepamneio pe evykoAlnodn Ba mpénet va dtakomel povipa (PA. emiong mapdypapo 4.3).

"Exet avagepbel preypovadec covdpopo avosoloyikng anokatdotaons (IRIS) oe acbeveig mov
élaPav Bepameio pe TPOTOTOMTEG TOV VITOJOYEN TNG 1-PoPoptKng cetyyosivng (S1P),
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG PLVYKOAUOOTG, 01 otoiot ekdnimoay PML kot akoAovBwmg diékoyay )
Oepaneia. To IRIS mapovoidletor og pia KAVIKT KATATTOOTN 6TV KATdoTtaoT Tov acbevn, 1| onoio
umopel va glvan tayeio, pmopet va 0dnynoel oe coPfopic vELPOLOYIKESG emmA0KEG 1 O0GvaTo, Kot cuyvd
oyetileton pe yopaktnpiotikég aArayég otnv MRI. O ypdvog wc v évapén tov IRIS oe acbeveig pe
PML 1jtav cuvnog omd efdopnddec Emc URVES LETA TN SLKOTH TOL Tpomomomth Tov S1P vrodoyéa.
®a mpémel vo, TpayHoTOTOEITOL TOpaKoAovONon Yia v avdmtuén tov IRIS kot yio v €vapén
KatdAANANG Oepameiog g oxeTILOUEVNC PAEYLOVIG.

Aoiuwén amo tov 10 1wv avlpwrivav Oniwoudrwy

Aolpwén and Tov 16 TV aviporivov Iniopdtov (HPV), coprepilapfavouévou tov niouaroc,
dvomlacio, Kovdvimuato Kot Kapkivog oyetilopevog pe tov HPV éxovv avagepbet katd m Bepaneio
LE PVYKOALLOOT GE PETEYKPLTIKES GVVONKeES (PA. mapdypapo 4.8). AdY® TOV AVOGOKATOGTAATIKMOV
WI0TATOV TNG PIVYKOAOONG, Oa Tpémel va eEeTAlETOL TO EVOEXOUEVO TOV EUPOAIIGHOD EVAVTL TOV
HPV zpv amod v évapén g Bepaneiog pe @vykoAidodn Aopufdavovtog vaodyn T GUGTACELS
gUPOALAGHOV. ZuVIoTATOL EAEYYOG Y10 aviyveLon KapKivov, cuurepthapfovopévou tov Pap test,
GULPMOVO, [LE TNV KOOIEPMUEVT LUTPIKT] TPOKTIKY.

Oidnua e wypdc KnAdac

Oidnua g Oypac KNAidag pe N xopig datapayés tng opacng £xet avapepbel oto 0,5% Tov acbevaov
7ov Ehafav Oepameia pe ervykoApnodn 0,5 mg kot TapoVGIACTNKE KUPI®G GTOVE TPMTOVG 3-4 PNveg
Oepamnciog (PA. mapdypao 4.8). Emopévme, cuvietdtor 0pOaAoAoYIKn eKTIUNoT 6ToVG 3-4 PVeG
petd v évapén g Bepomeiog. Eqv o1 aobeveig avapépovy onTikég d1aTapoyEg OTOLONTOTE GTIYUN|
Katd tn ddpketn g Bepaneiog, Tpémet va yivetar a&lohdynon tov Pubov, copmepropfoavouévng g
oypbac knAidag.

Acbeveig pe 16T0p1Kd payoeditidog Kot acBeveic e cokyapddn St daTpéyovy avénpévo
KIvOUVO gUEAEVIGNC 010MUOTOC TG @Y PAC KNALdag (BA. mapdypago 4.8). H gvykoAuddn dev éxet
ueAetnfei oe acbeveic pe okANPLVOEN KOTA TAGKOC KOl GUVLTTAPYOVTO CUKYOPMOTN StafnTn.
Yuviotdton 0o0eVeElg Le GKANPLVOT KOTA TAGKAG Kot oakyopmor Stafntn 1 10Toptkd payoetditidong va
vroPdAlovtal o opBaALOAOYIKY| EKTIUNON TPV amd TV Evapén g Oepameiog Kol v ETAVEKTILOVTOL
v 660 didotnpa Ppickovtot vid Oepameio.

H ovvéyion g Bepoaneiog oe aobeveis pe oidnpa e oypas kniidag dev éxel a&oroyndel. Xvvictdron
dwokomn tov Gilenya v évag ao0evig avamtitet oidnuo wypdg kniidac. H andpacn yia to av n
Oepaneio Tpémel va Eavapyicel | Ol LETA TNV VTOYMPTOT] TOV OONIUATOG TG OYPAC KNAISAG TPEMEL VoL
Aappdver v’ Gy ta gvOEXOLEVA OPEAT Kol KIvdLVOLG Yo KABe acBevn Eeymplotd.

Hrotu BAGSN

Avénuéva nratikd Eviopa, kupiong tpaveaptvdon g oioaviving (ALT) adlAdd kot y-yAOUTOHOAKN
tpavepepdon (GGT) kot acmoaptikn apvotpaveeepdon (AST) £xovv avaeepbel o acbeveic e
oKApuvon Katd TAakag vo Oepaneia pe rvykoApodn. ‘Exovv eniong avapepbel opiouéveg
TEPMTOGELG 0EEING NIATIKNG AVETAPKELNG XPNLOVGUC LETAUOGYEVCTG NTOTOG KO TEPUTTOCELS KAVIKA
ONUOVTIKNG NIaTikng PAAPNG. Enueio nratikng PAAPNC, ota onoia TepthapPdvovtol CNUAVTIKY
avénon tev nroTikdv evOOpmy 0pol Kot abENoT TG OAMKNAG xoAepvOpivng, £xovy mapoatnpndel akoun
KoL O€Ka NUEPEG PETA TNV TPMTT YOPNYNON, Kol EXOVV EMIONG AvapepOel LETA ATO TAPUTETAUEYT|
xpNoN. e KAvikég dokipég, Tapatnpnnkay avénoeilg g ALT 3mAdc1Eg TOV OVATATOL PUGLOAOYIKOV
opiov (ULN) 1 pueyarvtepec 610 8,0% tv evnhikov aclevaov mov Ehafav Oepomeio pe grvyKoAudon
0,5 mg cvykpitikd pe to 1,9% tov acbevav Tov Elafav eucovikd pappoko. Avénoelg STAdoieg Tov



ULN nopatmpndnkav oto 1,8% tov acbevav mov ELafav @vykoApnddn kot oto 0,9% tov acbevov
oL EAaPav EIKOVIKO QAPHOKO. € KAVIKES OOKIUES, T PIVYKOALLOOT SEKOTTETO €AV 1 AHENCT HTOV
peyodotepn amo Stidoio tov ULN. Kotd v emavévapén g Oepaneiog og kdmotovg acbeveig
TopoTNPNONKE ETAVEUPAVIOT] TOV AVENCEDV TOV NTATIKMV TPOVOAUIVOCOV, YEYOVOS TOV VITOSNAMVEL
OLTIOAOYIKT) GUGYETION LLE TN QIVYKOAOON. L€ KAWIKEG LEAETEG, AVENCELS TOV TPUVOAULVACHV
EUQOVIGTNKOY 0VA TAGO GTIYUN OT dtdpKELD TG Bepameiog av Kot 1 TAEOYNPio TOVG ELPEAVIOTNKE
pécsa otoug tpmtovg 12 unvec. Ta enineda tpavoapuvacdv opod etaviABay 6TIG PUGIOAOYIKEG TUHEG
EVTOG TEPITOV 2 UNVAOVY UETA TN SLOKOTN TNE GLVYKOALLOSNC.

H @wvyxohipnodn dev €xet peretn0el oe acbeveig pe cofopn tpovmapyovca nroatonddeio (Child-Pugh
katnyopia C) Kot dev TPEMEL VoL yopnyeital o€ avtovg Toug acbeveic (BA. mapdypapo 4.3).

E&aitiog Tov avocoKaTAGTUATIKGV 1010THTOV TNG PLVYKOAUOING, 1| Evapén g Bepaneiog Tpémet va
avafaiietor o€ acBevelg pe evepyd 10yevi NIaTITION LEYPL TV VTTOXDPNOT TNE.

[Ipéopateg (m.y. evtOG TV TELELTAIOV 6 UNVDV) LETPNGELS EMTEID®Y TPOVOUUIVUCHV KO
xorepvBpivne Tpémet va etvon dSabéotpec mpv v Evapén g Oepaneiag. EAAeiyel khvikodv
CUUTTOUATOV, Ol NTATIKES TPOVOUUIVAGES Kot 1) XOAEPVOPIvN 0p0oD TPEMEL VO EAEYYOVTOL KATH TOVG
univeg 1, 3, 6, 9 ko 12 tng Bepameiog Kot KOTOMY G€ TUKTA ¥POVIKA SIUCTHUATO MG 2 UAVES UETH TNV
dwaxcomn tov Gilenya. Enl anovsiog kKAVIKGOV CUUTTOUATOV, EAV O NTATIKES TPOVOAUIVACES
vrepPaivovy to 3 TAdoo oArd gfvan kGtm omd o 5 TAdoto tov ULN ywpic avénomn tng yorepubpivng
0p0D, TPETEL VO, KOOIEPDVETUL GLYVOTEPT TOPAKOAOVON G, ) OTToie TEPIAAUPAVEL LETPNOELS TNG
yorepuBpivng opol Kot TG oAkaAkng poopatdong (ALP), dote va domotdvovton mbaveg
TEPOLTEP® AENCELG KOl VoL S1akpiveTot TV EVOAAUKTIKT OLTIOAOYIO TG NTATIKNG SuCAELTOLPYING.
Edv ot nmatikég tpovoapivaceg eivar tovAdyiotov S mAdoteg tov ULN 1 tovAdyiotov 3 Tldoieg Tov
ULN oyetilopeveg pe omoladnmote avénomn g xorepvbpivng opov, o Gilenya npémel va dtoakonTETOL.
H mopaxorovbnon g nratikrg Aettovpyiog tpémet va cuveyiletat. Eqv ta eninedo opov enavélBovv
GTO QUGLOAOYIKO (GUUTEPIAAUPOVOLEVIC TNG TEPITTMONG KATA TNV om0l EVTOTILETAL EVOALUKTIKY|
attio TNG NTOTIKNAG dvGAELTOVPYiaG), To Gilenya pmopel vo Eavapyioet exti T fACEL P0G TPOGEKTIKNG
a&loAdynong g oYE0MNG 0PEAOVG-KIVODVOL Y1a TOV acBevr).

e 000gveig TOV AVOTTUGGOVY GUUATMUATH EVOEIKTIKG NTATIKNG SVGAEITOLPYING, OTTMG aveENYNTY
vavTio, EUETO, KOIMOKO GAyog, kKémwor, avopeéia, 1 IKTEPO KA/ GKOVPOYPOLLO OVPO., TPETEL VO,
eléyyovton dpeca to nmatikd Eviopa kot 1 xoAepvOpivn kou mpénet va dtakodnteTon 1 Oepaneia 6
emPeforwbel onpavtikn nratikny dvciettovpyio. H Oepancio dev mpénet va Eavapyiletl extdg ebv
umopei va ototyelo0etn el po eOA0YT EVOALOKTIKN OITIOAOYIO Y10 TO GTELD KOl CUUTTOUOTO TNG

nratikng PAAPNGS.

Av kot dgv vITapPYOVY dEBOUEVA TTOL VO, TEKUNPLDVOLV OTL 01 0oEVEIS [IE TPO-LTTAPYOVoH NTATIKT VOGO
avtipetonitovv avénuévo kivouvo va gpeavicovy avEnuéveg TIHég oTic SOKIHLOGIES NITATIKNG
Aerrovpyiag dtav Aappdvouvv Gilenya, n yopriynon tov Gilenya mpénel va yiveton pe mpocoyy| 6
acOeveic pe 10TOPIKO GOPapNg NIATIKNG VOGO,

Emdpdoeic otnv aptnplokn wieon

2TIG TPOEYKPITIKEG KAVIKEG OOKIUEG OMOKAEIGTIKE 1) GUUUETOYN AGOEVAOV LE PN EAEYYOLEVN LE
(QOPUOKEVTIKH Qy®YT DIEPTOOT] KOl GUVIGTATOL E101KT PpovTida edv yopnyeitan Gilenya og acheveic
HE U1 EAEYYOLEVT VTEPTOON.

e KAMVIKEG OOKIUEG GTN OKANPLVOT KOTA TAGKOC, o1 aoBeveic mov Ehafav Oepameia pe vyKoAUOoN
0,5 mg mopovciocav péon adENon TG CLGTOAKNG TiEoTg KaTd Tepimov 3 mmHg, Kot g
dlooTOMKN G TTigomg katd tepimov 1 mmHg, 1 onoia TopoatnpnOnke TpdT Popd 1 ufva uetd tv
évapén g Bepomeiog, Kot exéusve Pe T ovvéyion TG Depameiog. Xt S1€TN EAEYYOUEVN LE EIKOVIKO
OapuoKo PEAETN, N VIEPTACT avapEpOnKE g avemBounto cvupav 610 6,5% TV acbevav ce
QwyKkoAlodn 0,5 mg kot 610 3,3% TV acfevdv o€ eIKOVIKO PAPROKO. ¢ EK TOVTOV, 1] APTNPLOKN
mieomn TPEMEL VL EAEYYETOL TOKTIKA Kotd TN Stdpkela g Oepameiog.



Emdpdoeic 610 avamveuotikd

EAdocoveg 6000e£0PTOUEVEG LEIMOELS TOV TIUMV TOL UEYIGTOV eKTvedpEVOL OYKov (FEV1) kat tng
KavoTNTOg d1dyvong tov povoéediov Tov dvBpaka (DLCO) mapatnpnnkav pe tn Oepaneio pe
QWYKOALUOON EekvavTog tov 1o urva kot Topapévovtag otabepés kotomy. To Gilenya mpénet va
yopmyeitar pe mpocoyn o€ acbeveig e coPapn Tvevpovomdheia, TVELLOVIKT tvon Kot ypdvia
ATOQPOKTIKY TvELHOVOTadeta (BA. Tapdypao 4.8).

2Hvopouo omicHiac avooTPEWIUNC EYKEQOAOTAOEIOC

YTAVIEG TEPUTTMOELS GUVOPOUOL oTicOiag avaoTpéyung eykeparomddeiag (PRES) éxouv avapepbel
o1 06on TV 0,5 mg o KMVIKEC LEAETEG KOl LETA TNV KVKAOPOPIX TOL QOPUAKOL 6TnV ayopd (BA.
wapdypoo 4.8). Ta copntdpota Tov avaeépnkay mepleAdpfovay aevidia Evapén cofapng
Kepaiodyiog, vavtio, EUeTo, LETABOAT TNG VONTIKNG KATAGTACNS, SL0TAPAYES TNG OPOCT|G KOt
enunmtikn kpion. Ta copntopata tov PRES gival cuvnbog avaotpéyipa aArd propel va eEglryBovy
GE 1OYOLUIKO AYYELONKO EYKEPAAKO EMEIGOO10 1) eYKEPAAKT arpoppayica. Kabvatépnon ot d1dyvoon
Kot Oepameio pmopel vo 0dNyNGEL G PHOVILEG VELPOAOYIKEG cuVETELEG. € mBavoAoyovuevo PRES, to
Gilenya 8o mpémet vo, S1oKOTTETAL.

IIponyoduevn Oepameio Le AVOGOKOTOGTOATIKES 1] VOGOTPOTOTOMNTIKES Oepameisg

Agv &xovv deaybel peréteg yia v a&loAdynon TG OmOTEAECLOTIKOTN TG KO TNG AGPIAELNG TNG
QWYKOAIOING KaTd TN peTdPacn acOevav and Bepomeio pe TEpLOAOLVOUIOT, POLUAPIKO
dyebureotépa 1 adeptovloopaunn o Gilenya. Katd tnv petdafoon tov ac0evav amd Giin
TPOTOTOINTIKT TNE VOoov Bepamneia oe Gilenya, mpémetl va Aapfdavovoat v’ oy o pdvog Nuicelag
Cong amofoAng Kot 0 PNyovicopog dpdong g GAANG Bepomeiog TPOKEUEVOD VA ATOPEVYOVTOL
TPOGHETEG AVOGOAOYIKEG EMOPACELG EVMD TAVTOYPOVO TPETEL VAL ELOYIOTOTOLEITOL O KIVOLVOC
EMOVEVEPYOTTOINGTG TNG VOGOL. Zuvictdrtal Yevikn e€€taon aipatog (CBC) wpwv amd v évapén g
Oepaneiog pe Gilenya dote vo dtacoAiletat 6Tt dev VPIGTOVTOL TAEOV Ol AVOGOAOYIKEG ETLOPAGELS
g mponyovpevng Bepamneiog (.. KuTTOPOTEVIQ).

To Gilenya umopei yevika va. EEKIvAgL QUECHOC UETA TNV OLUKOTT TNG VTEPPEPOVNC 1 TNG OEIKNG
YAQTIPOUEPTC.

IMa tov povpapkd dpebvieatépa, 1 TEPiodog Ekmivong Ba mpémet va eivar 1KoV Yo TNV ETAVOQPOPE
TOV QUUOSIAYPALIOTOC GE PLGLOAOYIKG mimeda, TPy omd TV Evapén g Bepamneiag pe Gilenya.

E&aitiog Tov peydhov ypdvov nuiceiag Lmng amofoing g vatolovpaunng, n amofoin g cuvinbmg
dwopkel £mg kat 2-3 ufveg petd v olakomnn g Oepomeioc. H tepipiovvouion amofdideton emiong
Bpadémg amd to mAdoua. Xwpig Kamoa dadikacia emttdyvvong g amoBoing, n kébapon g
TEPLPAOVLVOUIONG aTO TO TAGGHO UTOpEl va S10pKECEL OO APKETOVG UIVES £G Kot 2 €. ZuvioTdrTon
pia dradikacio enttdyvvong tng amofoAng OTme ot opileTal oTny TEPIANY YOPAKTNPIOTIKMY TOV
TPOTOVTOG TNG TEPLPAOVVOUIONG 1) EVOAAAKTIKG 1 TTEPI0d0G EKTALGNC deV Oa, mpémel va. givarn [ikpoTeEPN
amod 3,5 pveg. Amonteitol Tpoooyn ¢ TPog TI§ TOAVES TAVTOYPOVES OVOCOAOYIKES EMOPACELS KATA
v peTafaon tev acbevav and votallovudunn 1 tepiprlovvouidn o Gilenya.

H odeprovlovpdunn aokel 16x0pEG Kot TAPATETAUEVES OVOGOKATACTAATIKESG dpdoels. Emeidn n
TPAYUOTIKY] SLAPKELL TOV OPACEMY QVTMV Elval AyvaoTt), dev cuviatdton 1) évapén g Bepaneiog pe
Gilenya petd v odleptovlovpdunn ektog v Ta 0QEAN piag TéTolag Depameiog VTEPEYOVY CAPDE TOV
Kvduvov yuo Tov ke acOevi).

H amdégpaon va yopnynbei mapatetapévn tavtdypovn Oeparneio pe koptikootepoeldn Oo mpénet va
AopBavetal HETA amd TPOCEKTIKT EKTIUNON.
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2vyyopnynon Ue 1oyvpovc eraymyeic tov CYP450

O cVVOVAGLOG TNG PLVYKOALLOING LE 1oyvpols enaywyeig Tov CYP450 Oa mpénet va ypnoiponoteiton
pe mpocoyn. H tavtdypovn yoprynon pe vrepikod (St John’s Wort) dev cuviatdron (BA.
Topaypaeo 4.5).

Koakonfeieg

Aepuatirec kaxonbeiec

Baowoxvttapucod kapkivopa (BCC) ko GAAL VEOTAACUATO TOV SEPUATOG, TA. OTOiM TEPTAAUPEVOLY
Kakon0eg peAdvopa, kapkivope and TAakmdeg emnilo, odpkopa Kaposi kot kapkivopo Merkel,
&yovv avapepbei o aobeveic vto Oepameio pe Gilenya (PA. mapdypoo 4.8). Amatteiton emaypvmvnon
v depOTIKEG PAAPES KOl GLVICTATAL LATPIKT AELOAOYNOT TOV SEPUATOG KOTA TNV Evapén TG
Bepamneiog kot akolovOwc avd 6 Emg 12 pnveg Aapfdavovtag vedyn tnv KAwvikn ektipnon. O acbevig
Oa mpémel va mapanéUmETaL 6€ dEPLATOAOYO o€ TEPimTon mov evtomilovtal vmonteg PAdPec.

E&atiag Tov mBavod kivdhvov Kakonbeidv Tov déppatog, otoug acheveic vd Oepaneio pe
QWYKOALLOON Ba Tpémet va, yiveTal choTaon va unv ektifeviatl otny nAlaky axtvofolio ywpig
npootocio. Avtoi ol acbeveig dev Oa Tpémel va Aapupdvouv tantdypovn emtobepamneio e aktivoBoiio
UV-B 1 potoynpeodepancio-PUVA.

Aeupouara,

Yrnp&ay mepImTOOEIC AEUPDUOTOC OTLG KAMVIKEG LEAETEC KO PETH TNV KuKAOQOopia atnv ayopd (BA.
Tapdypoo 4.8). O1 TEPIMTAOGELG TTOL AVAPEPON KAV NTAV ETEPOYEVEIC MG TTPOG T PVOT) TOVG, KUPIWG
Aéppoua un Hodgkin, courepiiapfavouévav Aeppopdtov B-kuttapov kot T-kuttdpav. ‘Exovv
mopatnpn el mepTMOELS dEPLATIKOD Aeppmdpatog T-kuttdpwv (omoyyoeidng pokntiaon). Eniong,
&xel mapatnpnOel pio Bovatneopa tepintmon Aepeopotoc B-kuttdpmv Otk o 16 Epstein Barr
(EBV). Edv vtapyet vdvola yio Aéppopa, 1 Oepaneia o npénet va dtokomet.

T'vvaikeg o€ avamapaymyikn nAkio

E&attiag Tov ktvovvou yia 1o EUBpLo, 1 PLvyKOAUOd avTevoeikvuTol Katd T SIIpKELD TG
EYKLHOOHVNG KOl OE YOVOIKEG GE OVOTAPOY®YIKT NALKIO TOL OEV YPNGLLLOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKN
avTioVAANY. [pwv and v Evapén tng Bepameiog, ot yovaikeg og avamopay®ytky NAKio TpEnet va
EVIUEPDVOVTAL Y10 TOV KIVOUVO Yol TO EUPPLO, TPETEL VA, S10DETOVY Eval OPVNTIKO TEGT EYKVLLOGVUVIG
KoL TPETEL VO, YPT|CLULOTOLOVY QTOTEAEGLOTIKT AVTIGOAAN YT Kot TN dtdpkela ¢ Oepameiag kot emi
2 punveg petd tn draxonn tng Bepaneiog (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.6 Kot TIg TANPOPOPIES TOV
nepigyovian oto [lakéro [TAnpopopidv yia tov latpod).

Oyxduopoeg BAGLEeC

ERAvieg TEPUTTOCELS OYKOUOPPMOV ATOUVEAVAOTIKOV PAaBmOV oxeTildpuevav pe vrotponn g XKIIT
&yovv avapepbel oe LETEYKPITIKES GLVONKEG. L TEPITT®GT GOPapdV VITOTPOTMV, Ba. TPEMEL va, YiveTal
MRI y10 vo. amorkAe16TO0V 01 0YKOUOPPEG OMOUVEAVOTIKEG BAaPeg. H dtokomn g Oepaneiag Oa
npémel va eEeTaleton amd Tov 1Tpd Yo Tov Kabe acBevn Egxwplotd Aapavovtog vTdyn To OTOpKE
0QEAT Kol TOLG KIVOUVOLG,.

Enoaveuedvion g evepyodtntog e vocov (rebound) Letd tn 610K0TH TS QVYKOALLOONC

e JETEYKPITIKO TAOIG10, GOPOPT| VITOTPOT TNG VOoOL £xel Tapatnpnbel omdvia 6 oploUEVOLS
aoBeveig TOV GTAUATOVY TNV PIVYKOALOON. AVTO £xel yevika tapatnpnOel eviog 12 efdopddwv amod
TN OLKOTY TNG PIVYKOAOINC, OAAG Exel emione avapepbel Kot o€ dtaoTnua £mg Kot 24 efoopadmv
UETA TN S10KOTH TNG PVYKOALLOONG. ZUVICTATAL ETOUEVMG TPOCOYN 0TV dtakomTETAL 1) Oepameion pe
OWYKOAOdN. Edv kpivetar amapaitntn 1 SloKomq TG evykoAuddng, Bo tpémet va Aapfaverol
VoYM 1 TOAVOTNTO ETOVEUPAVIOTG EEAPETIKE VYNANG EVEPYOTNTOG TNG VOCOL Kal ol acBeveic Oa
TPETEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 GYETIKG OMUEIN, KOL GUUTTOUATO, KOl VO EEKIVE, KATAAANAT Oepameia
omote amarteitol (PA. «Awokomn g Oepaneiog TapakdT).
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Awokonn e Ogpaneiog

Edv Anoebeil amdpacn dwakomng tng Oepaneiog pe Gilenya, yperdletal S1doTnuo EKTAVGONG

6 efdopddmv ympig Bepaneia, pe Bdon tov ypdvo nuicelag Cmng, yio Ty KABapon TS eLvyKoAMUoong
oamd v kukhoeopia (BA. mapdypago 5.2). O apBudg TV AEUPOKLTTAP®V, KATA KOVOVA, ETOVEPYETOL
OTOOL0KA GTO PUGIOAOYIKO €VPOG PEG og 1-2 pnveg amd T dtokont| Tng Oepaneiog otny TAEloVOTNTA
TV 0c0svov (BA. Tapdypaeo 5.1) LoAovoTt 1| TANPNG ATOKATAGTACT] LWTOPEL VO OTAITGEL O ULAVTIKGL
UeyoADTEPO dldotnua o€ kdmolovg acbeveic. H évapén aAlmv Bepareimv katd T d1dpKeLo dnToD TOL
pecodaoTNUATOG Oa £l MG AMOTEAEG O TNV TOLTOYPOVY EkBECT] TN IVYKOAOdT. H ypnrion
OVOGOKOTOGTOATIKOV GE GUVTOHO YPOVIKO ST LETA TN dtakonn Tov Gilenya pmopel vo odnynoet
0€ GUVEPYIOTIKN EMIOPACT] GTO OVOCOTOMTIKO GUGTNLUO KOl MG EK TOVTOV GLUVIGTATOL TPOGOYH.

Metd ™ d10K07H TG PVYKOAOONG ota Thaicto tng PML, cuviotdrtal n mapakoiovdnon tov
0c0evaVv Yo avATTUEN TOV PAEYHOVDOOVS GUVIPOUOV AVOGOAOYIKNG amokatdotacng (PML-IRIS)
(BA. «I1poiovca TOAVEGTIOKT AEVKOEYKEPUAOTAOELOY TOPATAV®).

JVVIGTATOL ETIGNC TPOGOYT 0TOV dtakomTeTal 1) Oepameio pe vyKoAlpoon eEattiag Tov Kivovvov
rebound (BA. «Emaveppdvion g evepydmrag tng vosov (rebound) petd tn diakonn g
QvyKoMpodne» mapandvem). Edv n dtaxonn tov Gilenya kpiveton amapaitntn, ot acOeveic Oo mpénet
va Tapakoiovfodvtar Katd v mepiodo avtn yio onpeio oxetilopevo pe mbavo rebound.

Enidpoon otov oporoyikd EAeyyo

Agdopévov OTL 1 PIVYKOALLOOT HELDVEL TOV OPLOUO TV AELPOKVTTAP®Y GTO QUL LE TNV AVAKOTAVOUN
TOVG GTO OEVLTEPEVOVTA OPYUVO TOV AEUPIKOV CLGTHUATOC, O UPOUOC TOV AEUPOKVLTTAP®YV GTO
TEPLPEPIKO aipa Oev umopel va ypnoyoroindei otnv a&loAdynon g KatdoTacTg VTOGLVOA®Y TOV
AeppokuTTap®V VO acbevoig mov Aappdavetl Gilenya. Epyaotmpiakoi €Eleyyol mov mepiiapfdavooy
TOV TPOGOIOPICUO KUKAOPOPOHVTMV LOVOTUPNVAY KVTTEAP®Y OTOLTOVY LEYOADTEPOVE OYKOVG OLLATOC
AOY® NG pelwong Tov aptBpod TV KUKAOQOPOHVI®MV AEUPOKVTTAP®V.

TMoudrarpikdc TANOvoudC

2100¢ TS0 TPIKOVG aGEVEIC TO TPOPIA ASPAAELNG ElvaL TAPOHOIO LLE OVTO TOV TOPOTNPEITAL GTOVG
EVIIMKEG KO GUVETMGC 01 TPOEIOOTOMGELS KOl OL TPOPVAGEELS TOV 1GYVOVY Y10 TOVE EVIAKEG
€QupUOLovVTaL Kol 6TOVE TOLOTPIKOVE asOeveic.

Ewdwdtepa, 6tav cuvtayoypageitor to Gilenya og maudiotpikovg acbeveig Oa mpénet vo Aapfdavovtan

oy T ENG:

- ®a mpémeL v, TNPOHVTOL 01 TPOPLVAAEELS TTOV ALPOPOVV T1| YOPT YN oM TNG TPMTNG dOoNS (PA.
“Bpadvappuduio” mapamdve). Ot id1eg TpoPLAGEELS, OTMG VTEG TG TPMTNG dOOTG,
ouvieTOVToL Kot 6tav ot acbeveic uetafaivovy and v nuepnoia d6on tov 0,25 mg o€ vty
tov 0,5 mg.

- Y eheyyouevn modtoTpikn pekétn D2311, avoaeépnkay Tepmtdoelg EMANTTIKOV KPIGE®V,
ayyovg, katadlmtikng dtdbeong kat katabiymc pe vynAdTEPN EnimTOOT 6TOVG acbeveic Vo
Oepameio pe PvyKoALUOd GUYKPLTIKG, (e ToLC aobeveic Vo Oepameia pe vtepeepdvn Prita-1a.
Anouteiton mpocoyr| o’ avty| Tnv mAnBuc ek vroopdda (BA. “Ilodratpicodg mAnBuopds” oty
mapdypago 4.8).

- "Hrmieg pepovopéveg avénoceig g yorepudpivng Exovv avapepbei oe Toudiotpikovg acbeveic
vno Oepaneio pe Gilenya.

- YuvioTdton o1 TSl TPLKol 0oBeVeElg Vo OAOKANpPOVOVY OAOVLS TOVG EUPOALOGHOVS GUUPOVO. [LE
TIG loyvovoeg KoTevhuvThpleg 0dnyieg epPoracpon mTpv amd v Evapén g Oepameiag pe
Gilenya (BA. “Aomdelc” mopamdvm).

- Yrdpyovv mold mepropiouéva draféoipa dedopéva o€ madid peta&y 10—12 etdv, kdto Tov
40 kg 1 o€ otédo Tanner <2 (BA. mopaypdeovg 4.8 kot 5.1). Anotteiton Tpocoyn o€ AVTES TIg
VTOOUASEC AOY® T®V TOAD TEPLOPIGUEVAOV SLAPESIULMY TANPOPOPLDY OO TNV KAMVIKT LEAETN.

- Moxkpoypovia dd0UEVE ACPAAELNG OTOV TALOATPIKO TANBVGUS dev glvan akoun dlabéaia.
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4.5 Almiemopdocsig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinremiopaong

AvTveomAOO LOTIKEC, GVOGOTPOTOTOUNTIKEC 1] 0VOCOKATACTAATIKES Ogpameiec

AVTIVEOTAUGLATIKES, 0VOCOTPOTOTOUTIKEG 1) 0VOGOKATACTUATIKEG Bepameieg dev mpémel val
GLYYOPNYOUVTOL AOY® TOV KIVOUVOL GUVEPYIOTIK®Y EMOPACEMY GTO OVOGOTOTIKO cvoTna. (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Xperaletar emiong mpocoyn katd TV petdfacn aodevav amd Oepaneieg pokpds OpacEDS e
EMOPACELS GTO AVOGOTOTIKO, OTMG 1] VOTOMIOVUAUTT, 1] TEPLPAOVVOUION N 1 pTo&avdpovn, o
Gilenya (BA. Tapdypago 4.4). Y& KMVIKEG LEAETEC GTI] GKANPVVOT| KATE TAAKOG 1 TOVTOYXPOVN
Oepaneio TV VTOTPOTAOV LE Pporyeio YOPTYNOT KOPTIKOGTEPOEIOMV OE GUGYETIOTNKE LE OLENUEVN
oLYVOTNTA AOTUDEEMV.

EuBoioopodg

Kota m didprela g Oepameiog kat yio dtdotnua £0¢ Kot 0o unvav petd ) Oegponeio ue Gilenya, o
gpuPortacudg pmopet va etvon Atydtepo amotedespotikoc. H yprion epforiov pe (ovteg
€EacevnUEVOLG LIKPOOPYAVIGLODG EVOEXETAL VO EVEXEL KIVOLVO AOIUMEEWDV KO TTPETEL GUVETAOGC VOL
amogevyeTat (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

ApaoTiKéc ovoicg TOL TPOKAAOVV PBpadukapdic

H @ivykohpdodn €xetl pehetBel oe suvdvacud pe atevoAoAn Kot SATaléun. Otav 1 evyKoApodn
SLYYOPNYNONKE LE aTEVOAOAN o Lo LEAETN aAANAETIOpaoN G G vYieig eBehovtég, vanpée TPOGHETN
peimon Tov Kapdlokod pulpod katd 15% oty Evapén g Oepaneiag pe evyKoApoon, |, exiopaon
7ov dev mapatnpeiton pe v dthtialéun. H Bepaneio pe Gilenya dev Oa mpénet va Eekivd o€ acbeveig
7oV AUPAvouy B-avacTOAEIC, | AALES OPUCTIKEG OVGIEC O1 OTTOIEG SVVOTOV VO LELDCOVY TOV KAPILOKO
pLouo, 6mwg avtiappuduikd taEemg la ko I, avactoleic dtwdAwy acPeotiov (Omwg Pepomapiin M
SthtwaZépn), Papmpadivn, dryo&ivn, avtiyoMVeEGTEPAGIKOVG TAPAYOVTEG 1| TAOKOPTIVY, AOY® TV
TOUVOV GUVEPYIKADV ETOPAGEDY GTOV Kapdlokd puBud (PA. mapaypdaeovg 4.4 kot 4.8). Av e€etaleton
T0 gvoeyOUEVo TG Bepoameiog avtav tov aclevav pe Gilenya, 0o tpémetl vo (nteiton 1 GuUPOVAN
KapSLOAOYOL Y10 OAAOYT| TNG OYWYNG O POPUOKEVTIKA TPOTOVTO TTOV OEV PELDVOVY TOV KAPILOKO
pLOUO M Yo TNV KATAAANAN TopakoAoVONoT Katd TV Evapén e Oepaneiog, Kot cuvVieTATOL
TOVANYIGTOV OAOVIKTLO TOPUKOAOVONGN GE TEPIMTOOT TOV OV UTOPEL VA O10KOTEL 1] ALy®YN] TTOL
LLE@VEL TOV Kapdaxd puBuo.

DoppaKOKIVNTIKEC AIANAETIOPAGELS QAADV SPACTIKAOV OVGLOV T OVYKOAMUOOT

H @wyxoiipodn petaporileton kupimg amd 1o CYP4F2. Alha évlopa 6mwg to CYP3A4 pnopet
emiong va cvpuPdAlovy o610 petafoloud g, Wiaitepa o€ TEPITTO®OT WYVPNS emaywyns tov CYP3A4.
Ioyvpol avacToAElG TOV TPOTEIVOV PETOPOPES OEV AVOLEVETOL VO ETNPEAGOVY TN d1dBECT TNG
QWYyKoAOdNC. H cuyyoprynon eivykoApuodng pe ketokovaloAn odnynoe oe avénomn katd 1,7 popég
™G €KBeomng ot EIVYKOAMPOON Kot 6T @OSOPIKN PvyKoApdon (AUC) pe avactoin tov CYP4F2.
SUVIGTATOL TPOGOYN LE TIC OPACTIKEG 0VGieC TOL duvatdv va, avactéAAovy To CYP3A4 (avactoleic
TPOTEAONS, ALOAEG AVTIHVKNTIOOIKA, KATOEG LOKPOAIDEG OGS 1 KAapBpopvkivi 1M
teMBpopukivn).

H ovyyopnynon kapPapalenivng 600 mg 500 popég nuepnoing o€ otafepomomuévrn KaTdoTooT Kot
Qg epana 600ems PvykoApnodng 2 mg peimoe v AUC g ovykoMpodng Kot Tov petafoiitn g
katd 40% mepinov. AAAoL oyvpoi emaywyeig Tov evidpov CYP3A4, w.y. n proaumikivn,
eawvoPapPrrdin, n eawvutoivn, N epafipévin Kot to vIePIKo, puropei va perwcsovy v AUC ¢
OWYKOALLONG Kot ToL peTafforitn Tng TovAdyiotov otov idto Babud. Emedn avtd Ba uropovoe
SVVNTIKA VO, EXNPEAGEL OPVNTIKA TNV ATOTEAEGUATIKOTNTO, 1] GLYYOPTNYNON TovG Ba Tpémel va yivetal
ue mpocoyn. QotdG0, 1) TOLTOYPOVN XOPNYNOT LE VIEPLKO dev cuviatdtal (PA. mapdypapo 4.4).
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DoppaKoKVNTIKEC AAANAETOPAGELS TNE OVYKOMUOINC 6€ AAAEC dPACTIKEC OVOIES

H @wyxoiipodn eivor aniBovo vo aAANAemdpd e dpacTikég ovaieg ol onoieg petaforiloviar Kupimg
amo o éviopo tov CYP450 1 amd vTooTpdHATO TOV KOPLOV TPOTEVAOV LETAPOPAS.

H ovuyyopiiynon ¢vykoAudong pe kokhoomopivn dev enépepe onotodnmote Petafoir oty €kbeon
otV KuKAoomopivn 1 otny €kBeon ot vykoApodn. Emopévmg, 1 @uvykoAlnddn dev avaEVETOL va
UETAPAAEL TN QAPUUKOKIVITIKY QOPUOKEVTIKAOVY TPOTOVTOV TToL givar vrootpmdpata tov CYP3A4.

H ovyyopnynon ¢wykolMpodng pe amd oTOUATOS OVTIGVAANTTIKA (a1f1vudoloTpadiodn Kot
AePovopyectpédn) dev emépepe Kapio petaforn oty €kbeon ota and GTOUATOG AVTIGVAANTTIKG. AgV
&yovv ote&aryOel peréteg aAANAETIOPAOTG UE GO GTOUOTOC AVTIGVAANTTIKA TTOL TEPLEYOLV AL
TPOYESTAYOVA, ®OTOGO OEV AVAUEVETOL ETIOPACT] TG PIVYKOAUOING 0TV €kBecn o€ avTd.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Tvuvaikeg og ovamapaywyikn nNAMkio/AvTIGOAANYT G€ YUVOIKEC

H @ivykolpddn avtevoeikvotal o€ yOVoikeg 6 OvVOmTapay@ylki NAtKio ot omoieg eV YPNGIULOTOI0VV
OTOTEAECUATIKT OvTIGVAAN YT (BA. mapdypaeo 4.3). Qg ek TovTOL, TPV Ao TNV Evapén g Bepoameiog
O€ YUVOIKEG GE OVamapay®YKn NAkio, TPEMEL VO LGPy EL SBEGIIO £V apPVNTIKO TEGT EYKLHOGVVIG
Kot Oa Tpémel va, yivetal evnuépmon oyeTiKd pe Tov cofapd kivouvo yia 1o EpPpvo. Ot yvvaikeg o
AVOTOPUY®YIKT NAKIN TPETEL VAL YPNOUYLOTOIOVY UTOTEAEGUOTIKY OVTIGVAANYT KATA TN OEPKELD TNG
Oepaneiog kot eni 2 pnveg petd tn dwokonr| tov Gilenya, dedopévov 0Tt 1 PLVYKOAUOON YpetdleTon
nepimov 2 punveg yia vo, amoPAnei amd tov opyavicpud petd ™ dtokom g Oepameiog (PA.

Topaypaeo 4.4).

Ewwd pérpa meptrapfavovron emiong oto [Hokéto [TAnpopopidv yia tov latpd. Avtd to pétpa mpénet
va epapproloviol Tpv 1 eIVYKOALOdT cuvtayoypaendel og yuvaikeg acheveis Kot KoTd T didpkela
g Bepoameiog.

Orav olaxomnel 1 Ogpaneio e EIVYKOAMUOST Y10 TOV TPOYPAUUATIOUO UI0G EYKVIOGUVNG, O Tpémet va
Aappvetar vToOY”N M TOAVY ETAVEUPAVIOT) TG EVEPYOTNTAS TNG VOGOV (BA. Topdypago 4.4).

Kvnon

SOUQOVA LLE TNV EUTELPIO TOV VTLAPYEL GTOV AVOP®TO, To, dedopEva PETE TNV KuKAoPopia
VTOSEIKVOOVV OTL 1] XPNOT TNG PLVYKOAUOONG oyetiletar pe avénuévo Katd 2 popég kivouvo
pdKAnong peilovov cuyyevmv SapapTIOV OTOV YopnyeiTol Katd T SIOPKELD TN EYKLHOCVVNG
GUYKPITIKA LE TN CLYVOTNTO TTOVL TOPATNPEITOL GTOV YEVIKO TANBvoud (2-3%, EUROCAT).

O1 o ovyvd avaeepoueveg ueilovec dopaptieg ivar ot akdAovOeC:

- Suyyevig kapdlomadeio OTmg EAAEILUOTO LEGOKOATIKOD KOl LEGOKOIALOKOD SLa(pPAyUATOC,
tetporoyia Fallot

- Neppiéc avouaAieg

- MvOoGKEAETIKES OVMILOATEG

Agv vtapyovv dedoUEVE OYETIKA LE TIG EMOPACELG TNG PIVYKOAMUOONG OTOV TOKETO.

Mehétec oe Loa Exovv deilet avamapaymytkn ToEkOTNTO CLUTEPIAALPAVOLEVNG TG OTDOAELNS TOV
gUPPYOL Kot AVOHOADY 0pYaveV, Kupimg LoVIpN apTnplakd KOPHO Kot EAAELLLLO LEGOKOIAMOKOV
dwppdyunatoc (PA. [Tapdypago 5.3). Emmdéov, o vrodoysag mov ennpedletol amd T vyKOAULOd
(vodoyéag g 1-pmGPOPIKNG CELYYOGIvIE) Elval YVOGTO OTL GUUUETEYEL GTOV AYYELNKO GYNUOTIGUO
Kot TV euPpuoyéveon).

Kotd ovvénela, 1 ovyKoApoodn avtevosikvutol Katd ) dtdpkela g eykvposvuvng (PA.
apdypoeo 4.3). H pivykoAinddn Bo mpémet vo S1oomTeTon 2 Unveg Tpty and ToV TPOYPOUHOTICHO
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pag eykopootvng (BA. mapdypago 4.4). Edv pia yovaiko petvetl £ykvog Katd n StipKeLo TG
Oepameiog, N EVYKOAUOON TPEMEL VA, OlaKOTTTETOL. B0 TPEMEL VO, dIvVETUL UTPIKT] GUUPBOVAN CYETIKA JLE
Tov Kivouvo emiPrafav emdpdcewv 610 ERPpvo Tov oyetilovion pe v Bepaneia Kol Ba Tpémet va
dte&dryovTan vTepn oY PUPIKEG EEETACELS.

ONnAacpOS
H pivykolpuddn arekkpivetor katd 1o Onhacud oto yéra tov vaod Bepoancia (dwv (PA. Tapdypogo

5.3). Adym® tov KivdHvov GoPapmv aveTIBOUNTOV EVEPYELDY TG OIVYKOAMUOING ota OnAalovta Ppéon,
ot yuvaikeg mov Aapfavouvv Gilenya, dev mpémetl va Onraovv.

Tovipémro

Agdopéva amd TPOoKAMVIKEG LEAETES OgV delYVOLV OTL 1] EIVYKOALLOdT cvoyetileTan pe avénuévo
Kivouvo petopévng yovipotntog (BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emodpaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPIGHOD U OVILATOV

H @uvyrkoAinddn dev €xet kapio 1 £l AoHLOVTN ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO 00N YNOTG KOL XEIPITLOD
pnyovnuéToy.

Evtottoig, katd tnv Evapén tng Oepameiog evoéyetol va eppavictel mepiotoctaxd CoAn 1 vevniio.
Koatd v évapén tov Gilenya cuvietdton tapakorlovbnon towv aclevav yia didotnuo 6 opov (PA.
mapdypoeo 4.4, BpadvoppoOuia).

4.8 AvemOOuNTESG EVEPYELES

IIepiinyn Tov TPOEIA AGQAAELOG

O1 mo ovyvég avemBounteg evépyeieg (emmoracpog >10%) ot doon tov 0,5 mg NTov kepaiaiyio
(24,5%), avénuéva nratikd Eviopa (15,2%), ddppora (12,6%), Prixos (12,3%), ypinn (11,4%),
napappvokoAnitida (10,9%) kot ospuakyia (10,0%).

ITivaxog ovemfountmy eVEPYELDV

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOVL OVOQEPONKAY GE KAVIKEG LEAETEC KOl O TPOEPYOLEVES OO TNV
EUTEPIO OE PETEYKPITIKEG GLUVONKEG, amd avBOpUNTES OvVaPOPEC 1| PIPAIOYPAPIKEC TEPITTAOCELS,
TapoLG1aLovTol Tapakdt®. Ot cuYVOTNTEG OPIGTIKAY LIE YPNOT) TNG TOPAKAT® GUVONKNG: TOAD GUYVES
(=1/10), cvyvég (=1/100 éwg <1/10), oyt cvyvég (=1/1.000 £mg <1/100), ombvieg (=1/10.000 £mg
<1/1.000), moA¥ ordvieg (<1/10.000), un yvootig cuyxvotntag (dev umopovv va extiunfovv pe fdon
ta Sbéoipa dedopéva). Eviog g kdbe opddag cuyvotnrag, ot avembOunNTeG EVEPYELEG
napovctalovtol pe oelpd ehivovcsag cofapotnToc.

15



AONAEELS KON TOPUGITAOGELS

IToA0 cvyvéc: I'pimn
[MopappvokoAritida
Suyvég: Epmntikég Aowméerg
Bpoyyitida
Tpryoputio TOKIAOYPOLS
Oy ovyvéc: [Tvevpovia
Mn yvootig cuyvotntog: | Ilpotovoa moAveotiokn Aevkogykepalondadeio (PML)**
Kpurrokokkikéc AotudEeic™*

Neomhdopoata kaion0n, kako0n kot pun kedopiopéva (TePhopPavovTorl KOGTELS Kol

TOLVTOOEC)

Xuyvéc: Baoikokvutropikd Kapkivopo
Mn yvootic ouyvotntog: | Kakonfeg peldvopo™***
Xrdvieg: Aéppopo***

Kopkivopo amd mhokmoeg emfniio™ ***

[ToAV ombviec:

Yapkouo Kaposi****

Mn yvootic ouyvomtog: | Kapkivopo Merkel***
AWTopay£S TOV GipoTog KUl TOU AEUQPIKOD GUGTNATOS
Xoyvég: Agppomevia

Agvkomevia
Oy ovyvéc: Opoppomevia
Mn yvooTiC ouYvOTNTOS: | AVTOAVOCT] OLILOAVTIKT ovorLpLio™® * *

[eprpepikod oldnuo™**

AWTapay£S TOL VOGOTONTIKOV CUGTNATOS

Mn yvootig cuyvottag:

Avtidpaceig vrepevaictnoiag, petabd tov onoimv e&avinua, kvidmoon
Kol aryyglooidnpa, pe v Evapén g Oepomeiag***
Dreypovmdeg cHvopoUo avosoroyikng amokotdotaong (IRIS)**

Poparpukég swotapayés

2oyvéc:

KotdOiyn

Oy ovyvéc: KotabMmrtikn d1dbeon
AWTopay£S TOV VELPIKOD GUGTHIROTOS
[ToAb cuyvéc: Kepaiaryia
Toyvég: 76
Hukpavia
Oy ovyvéc: Envinntikn kpion
ITAVIEG: XHvdpopo omichiag avaotpéyiung eykepaionddeiag (PRES)*
Mn yvootig cuyvotntoc: | Zofapn VTOTPOT| TG VOGOU LETA TN SIOKOTN TNG PLVYKOAUOdNCH**
Awtapayés Tov 090uApnov
Xoyvéc: Boum 6poacn
Oy ovyvéc: Oidnua e oypds KnAldag
Kapowokéc owatapayég
Yuyvég: Bpadvkapdia

KoAmokotMakog amokAEIoUOg

IToA0 omdviec:

Avootpo@n| Tov endpuatog T***

Ayyewokég dwatapayég

Xuyvéc:

Yréptoon

AvamvevoTIKEG, 0PaKIKES oo TopayES Ko O10Tapayés nEcodmpakiov

IToA0 cvyvéc: Byog

Xoyvéc: Abdomvoln

Tactpevrepikéc oraTapayés

[ToAd ovyvéc: Augppoia

Oy ovyvéc: Navtio***

Hrotoyohkég owotapayéc

Mn yvooTiC GUYvOTNTOC: | Oéela nmotikn averdpkelo®**
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AwTapay£S TOL EPRATOS KUL TOV VITOIOPLOV 16TOV

Xoyvéc: "Exlepa
Alomekia
Kvnoudg

AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GUGTILOTOS KL TOV GLUVOETIKOD 16TOV

IToA0 cuyvéc: Ocpualyia

Xoyvéc: Mvuadyia
ApBparyio

I'evikég owotapayfs Kol KaTaoTasels 611 0€61 ropiynong

Yuyvég: | E£acbévion

Hopoxvikég sEeTdoglg

IToAv ovyvéc: Avénpévao nratikd Eviopa (aENUEVEG TIEG TPAVSAUIVAOTG TG
oAovivng, Y-YAOUTOUVAIKNG TPOVOQEPAOTG, ACTOPTIKNG
TPOVGAUVAGTC)

Suyvég: Meiopévo PBapog™**
AvEnuéva tpryAvkepidia aiplotog

Oy ovyvéc: Mewwpévog ap1fudg ovdeTepo@ilmv
*

H xatnyopia cuyvotntog Paciotnke o€ eikalopevn €kBecn 6TV GIVYKOALOd
10.000 acBevav ce OAeg TNG KAIVIKEG LEAETEG,.

**  PML, IRIS ka1 KpumToKOKKIKEG AOYUDEELS (CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TEPITTOGEMY
KPUTTOKOKKIKNG UNVIyyiTidag) Exovv avagepdel LeTd TV KukAopopic TOL QOPUAKOL GTNV
ayopd (PA. mapdypapo 4.4).

*EEX O AvemBounteg evépyeleg omd avBopunTeg avapopés Kot PipAtoypaio

**Fxk H xoatnyopia cuyvotntog Kot 1 a&lohdynon tov kivdovov Pacictnkay ce eKTIL®UEVN kBeon
ot ewykolMpodn 0,5 mg mepiocotépov and 24.000 achevav og OAeg TIG KAVIKEG UEAETEG.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIOV

Aowuaweic

Xe KMVIKEG HEAETEG 0T GKANPLVGT] KOTA TAGKOG, | GUVOAKTN cvyvoTNnTe AoudEewv (65,1%) otn
d6om v 0,5 mg oy TaPOLOLN LE TOV EIKOVIKOD QOPIAKoV. Q6TOGO, AOUDEEIS TOV KATDTEPOL
OVOATVELGTIKOD, KVpiwg Bpoyyitida, kal g pikpdtepo Pabud epmntiky Aoipmén Kot Tvevpovia, Tov
ovyvoTEPEC o€ aobeveig mov Adufavoy vyKoApoodT. OploUEVEG TEPIMTMOGELG YEVIKEVUEVNG EPTNTIKNG
AOlH®ENG, cvpmepAaUPavopEvay Bovatneopmy TEPITTAOGEWV, £x0VV avapepOel akdun Kot ot SO0
tov 0,5 mg.

Metd TV KOKAOQOPIo TOL QUPLAKOV GTIV oyopd, £xovv avapepbel Teputtdoelg AOUMEEDV Ao
gukatplaxd todoyovo, Onmg 10yeveig (T.y. amod 10 avepevioyidg (ootpa [VZV]), 16 John Cunningham
[JCV] mov mpokaiei [Ipoiovoa [ToAveotiakn Agvkogykeparonddeia, 10 Tov amhov épanto [HSV]),
LUKNTIGIKEG (). KPUTTOKOKKIKEG CUUTEPIAAUPAVOUEVNG TG KPVTTTOKOKKIKNG UNVLIYYITIONG) 1
Baktnplakég (m.y. dromo pokofoktnpidio), optouévec ek TV omoiwv Nrov Oavatnedpeg (PA.
Tapdypoeo 4.4).

Aoluwén and tov 16 Tev aviporivov Inioudtov (HPV), cuprepilapufavouévon tov nioduarog,
dvomiacio, KovovAduaTa Kot Kapkivog oyetilopevog pe tov HPV éxovv avagepbei kotd ) Oepomeio
LLE QIVYKOALUOOT GE PETEYKPLTIKES cLVONKES (BA. mapdypao 4.4). Ady® TV AVOCOKUTAGTOATIKOV
O0TATO®V NG PVYKOAMUOdNS, Oa mpémet va e€etdletar To evOEXOUEVO TOV EUPOAAGLOD EVAVTL TOV
HPV zpwv amod v évapén g Oepomeiog pe @vykoAdodn Aapufavoviog vadyn T GVGTAGELS
eufolacpov. XvvictdTot EAeYY0G Yo aviyvevor kapkivov, copreptiopfavopévou tov Pap test,
GULPMOVO, LLE TNV KOOIEPMUEVT LUTPIKT] TPOKTIKY.

Oidnua e wypoc knAidag

Xe KMVIKEG HEAETEG 0T GKANPLVOT] KOTA TAGKOG TOPOVCIAGTIKE 0idN U TG @ypds knAidag oto 0,5%
tov aclevav mov éhafav tn cuvictdpevr 66om tv 0,5 mg kot 610 1,1% tev acBevov mov Ehafav
™V vymAdtepn d6om twv 1,25 mg. H mAe1ovotnTa TV TEPIMTOCEMY TOPOVCIICTNKE LEGH GTOVG
TpmToug 3-4 unveg g Bepancioc. Opiopévol aobeveic mapovsiacav Boumn Opaon 1 LEWOUEVT] OTTIKN
o&vrta, 0AAG GALOL TOY OCLUTTOHOTIKOL Kot StoyvdoOnkav oe cuvnon opBadporoywn e&étaom. To
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oldnua TS @YPAg KNAMOAG YeVIK®G PEATIDONKE 1] LTOYDPNGE CLTOLOTO, LETE TN SLOKOTY| TNG
Oepancioc. O kivouvog emavepPdvions HeTd omd emaviékBeon oev €xet alohoynOei.

H ocvyvomnta Tov 010Mp0tog T oypds knAidag av&avetal oe 0oBeveig Le GKANPLVOT KOTO TAGKAG
Kot 16Topkd payoeditidog (17% pe 1otopkd payoeditidag évavtt 0,6% ywpig 1otopikd
payoeditidag). To Gilenya dev €xet peretn0el oe aobeveic e oKANPLVOT KOTE TAAKAG Kot
oaKyopmon dapntn, pic voso mov oyetileton pe avénuévo kivouvo odnpaTog g wypag knAidag (BA.
Tapdypoeo 4.4). Te kKAvikég LeETEC LETAUOTYEVOTC VEPPOD, GTIC 0T01EC GV UTEPIEANPONGOV
acBeveic e caxyapmdon dwfntn, n Oepaneio pe ervykoAudon 2,5 mg kail 5 mg odnynoe oe 2mAdcio
avENoT TG cLYVOTNTAG TOL OWNHOTOG TNG WYPAG KNALdaG.

Bpadvoppvbuio

H évapén g Bepanciog odnyel o€ mopodikn peiwon tov kapdiakov puOpod kot propet eniong va
ovoyeTiletal pe KoBVGTEPNOELG TNG KOATOKOIAMOKNG OY®@YILOTNTOC. X€ KAMVIKEG LEAETEG OTN
GKANPLVGT KATA TAAKOG 1) LEYIGTY LEI®MGT TOV KapdloKoy puBpod Samoethdnke evtog 6 opodv HeTd
™V évapén g Bepameiog, Pe LEIMOELS TOV HEGOL Kapdiakol puBpov Katd 12-13 maipovg 1o Aentd
Y TNV evyKoApoom 0,5 mg. Kapdiakog pubuog kdto tov 40 TaAudy 10 AemTd 68 EVIAMKEG, Kot
KATo TV 50 TOALOY TO AENTO GE TAdATPLIKOVG AcOEVEIS, TapatnpnOnke omdvia 6 0oOeVeiC e
QWyKoALodN 0,5 mg. O péoog kapdiakdg puOudc erovilbs oto apyika eninedo uéco oe 1 unva
ocuveylopevng Bepaneiog. H Bpadvkapdio Tav YEVIKOG AGUUTTOUATIKY 0AAG opiopévol acbeveig
TOPOLGIacHY NN £0G PETPLO CUUTTMOLOTO, GUUTEPIAAUPOUVOUEVNG TG LITOTACTS, (AANG, KOTWONG
M/kat aeONUATOG TOAUMY, TO 0TTOl0, AESPUUAY HECO, OTIC TPDTES 24 MPEG UETA TNV Evapén TNg
Oepaneiog (PA. emiong mapaypdeovg 4.4 ko 5.1).

Y& KAMVIKEC LEAETEG 0T GKANPLVGOT] KOTO TAGKOG, OOTIoTOONKE TPOTOL Padod KOATOKOIAOKOG
OTOKAEIGHOG (TapdTact Tov pesodtactuatog PR énwc arekoviletar 6to HKI) petd v évapén g
Oepamneiog og eviAkeg Kol TOOATPIKOVS 000eVElS. XTIG KAIVIKEG PEAETEG TV EVNATK®V avapépOnke
010 4,7% tov acbevav oe evykolpuodn 0,5 mg, oto 2,8% tov achevav oe evoopviKn TepPePOVI
B-la kot 6710 1,6% TV 0clevdv o€ glkovikd eappako. Aevtepov Paduod KOATOKOIAOKOC
ATOKAEIGHOG SlamoTOONKE 68 TOG0GTO MKkpOTEPO TOL 0,2% TV EVNAIK®V 060eVAV G QIVYKOALLOIT
0,5 mg. Metd v KukAo@opic TOV PAPHAKOV, EXOVV YIVEL HELOVOUEVES OVOPOPES TAPOSIKOV,
TANPOVG KOATIOKOTAOKOD OTOKAEIGLOD LE OVTOLOTY OTOdPOUT KaTd T dldpKeLo TG eEAmPNG
TEPLOO0L TaPUKOAOVONGNC LeETE TNV TPMdTN 866N Tov Gilenya. O acOeveic avéppmaav avtdpata. Ot
STAPAYES TNG QY WYHOTNTOG TOL TTapaTNPNONKAY TOGO 6TO TAIGLO KMVIKGOV HEAETOV OGO KOl PLETA
TNV KuKAoPopia NTaV KaTh Kavove ToPOdIKES, UCVLUTTMOUOTIKEG KOl ATESPOUAY LECO, OTIC TPDTES

24 @peg and v Evapén g Oepamneiag. [Tapdti o1 mepiocdTEPOL 0oOEVEIG OEV YPEIAGTNKOV 1OTPIKN
napéuPoon, Evag acbevig oe evykoApuddn 0,5 mg Elafe i1oompevarivn yio AGVUTTOUATIKO dEHTEPOL
Babuod Mobitz I koAmokotilokd anoKAEIGUO.

Metd v KukAo@opio TOL UPUAKOV, HELOVOUEVE GUUPBAVTA Oyung Evapéng, cupmepthapufavouévng
TOPOOIKNG AoLGTOAMAG Kot ave&rynTov Bavatov, Tapatnpndnkay evtog 24 opdv amd v TpdTn dO0.
O1 TEPTTMGELS OVTEG TEPITAEKOVTOV GO GLUYYOPNYOVUEVO POPUUKEVTIKA TPOTOVTO KoM
npobmdpyovca voco. H cuoyétion tétoiwv cupfdviov pe to Gilenya dev givar BEPan.

Aptnpioxn wicon

X KMVIKEG LEAETEG OTN OKANPLVOT KATA TAGKAG 1 @vYKoApodn 0,5 mg cvoyetioTnke pe po péom
avénon mepinov 3 mmHg ¢ cueToAkng TTieong Kot Tepimov 1 mmHg g dtacToAKNG Tieonc N
omoia ekdnAmOnke mepimov 1 uriva petd v évopén g Bepancioc. Avth 1 avénon enépeve pe
cuvéylon g Beponeiog. Ynéptaon avapépdnke oto 6,5% v acbevav o pvykoAinddn 0,5 mg kon
670 3,3% TtV acbevdv o€ elKoVIKO PAPROKO. & GLVONKEC LETA TNV KVKAOQOpPia, £xovV avapepbel
TEPMTMOCELG VAEPTOUOTG LEGO OTOV TPMTO UNva. amd TV Evapén g Bepameiog Kot TNy TpdTH NUEPA
¢ Oepameiog ol omoieg mBavov va amattovoay Oepameio Le aVTIVTEPTACTKODS TAPAYOVTEG 1} S1OKOTN
tov Gilenya (BA. eniong mapdypogo 4.4, Exidpdceic otnv aptnplokn wieon).

Hrozikn Aeitovpyia
Avénpéva nrmatikd Evioua xovv avoeepbel o eviiAkeg Kot madlotpikovs aebeveic e okAnpouvon
KOTO TAAKOG GE PIVYKOALOOT. Xe KAViKEG peréteg To 8,0% kat to 1,8% twv evnAiikov acbevadv Tov
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é\aPav Gilenya 0,5 mg Tapovciacoy acvurtouatiky avénon tov emmédnv g ALT otov opod

>3x ULN (av@tato puoiohoyikd dpio) kot >5x ULN, avtictoyo. Yrotpom tmv avénceny tomv
NTOATIK®OV TPOVOAUIVOCOV TOPOVCIAGTNKE KOTA TNV EXAVEVAPEN TNG OYOYNG GE OPLOUEVOLS 0GOEVEL,
YEYOVOC TOL VTOGTNPILEL TN GLGYETION LE TO PUPHOKEVTIKO TPOIOV. Xe KAVIKEG LEAETES, OVENCELG TMV
TPOVGOLVAGHOV ELPAVIoTNKAY avd Taoo oTypn otn ddpKeln TG Bepameiag av kot 1 mAstoynoeio
ToVG gppaviotnke péoa otovg mpwtovg 12 pnvec. Ta emineda tg ALT emaviABav 6to pucioroyikd
péca og mepimov 2 pnveg amd T dtokonn| g Oepaneiog. Xe pikpod apBud acbevov (N=10 pe 1,25 mg,
N=2 ue 0,5 mg) wov mapovciocav avénceig e ALT >5x ULN kai wov cuvéyicav ) Bepomeio pe
QWYKOALLOON, Ta. eminedo, Tng ALT emoviAbov 6to puotoroyikd péca oe mepimov 5 punveg (BA. emiong
mapdypoeo 4.4, Hratikn Aettovpyia).

A1a10p0yEC TOL VEVPIKOD CVOTIUATOSC

Y& KMVIKEG HEAETEG, OTAVIO GUUPBAUATO OO TO VEVPIKO GUGTILLO TOPOVCLAGTIKAY GE acbeveic Lo
Oepameio pe PvykoAlodn otig vynidtepeg 66celg (1,25 mg 1 5,0 mg), ta onoia wepreAdpfovay
IGYOUUIKE KO GLLOPPOYIKA OrYYELOKE, EYKEPOAK( EMELCOOLN, KO ATUTTES VEVPOAOYIKES SLUTAPAYES, OTWG
eKkONAmaoelg mpocopotdlovoeg oe oEeia didyvn eykeparopvelitioo (ADEM).

IIepimtdoelg eEMANTTIKGOV KPioE®V, GUUTEPIAAUPAVOIEVIC TG EMANTTIKNG Katdotoong (status
epilepticus), Exovv avagepOel pe T ¥PNON TG PIVYKOAUOONG 68 KAWVIKEG LEAETES KOl GE
LETEYKPITIKEG GLVOTKEG.

Ayyeroxec dratopayéc
YTAVIEG TEPUTTMOELS TEPLPEPIKNG OPTNPLOKNG ATOPPUKTIKNG VOGOU gpoavicOnkay oe acbeveig vd
Oepameio pe PvyKoAodn otig vynAdTepeg d6celg (1,25 mg).

Avanrvevauiko obothuo.

"Hocoveg 6000££0pTOUEVES LEIOGELS TOV TIUMV TOL PEYIGTOV eKvedEVOL 0yKov (FEV1) kat trng
wavoTTag dldyvong Tov povotediov Tov dvBpaxa (DLCO) mapoatnpnOniay pe ) Oepaneio pe
Gilenya Eekivavtog tov uiva 1 kot mapopévovtog otabepéc katomy. Tov unqva 24, n peioon tov
10600700 1oL Tpofiendpuevov FEV and v apyuc Ty frav 2,7% yio tn eivykoAiuodn 0,5 mg ko
1,2% vy To gucovikd papuako, pia dtapopd mov e&oreipOnke petd tn draxonn tng Oepomeiog. o tnv
DLCO ot peidoetg tov piva 24 ntav 3,3% yua m ervykoiodon 0,5 mg kot 2,7% 1o o €1KoviKo
oappoko (PA. emione mapaypago 4.4, Emdpdoelg 610 avamvevuotikod).

Aeupouara,

"Exovv avaepbel mepintdoeig AePoUAT®V S1opopmv TOT®V, TOGO 0TI KMVIKES LEAETEG OGO Kot
UETE TNV KUKAOPOpPio TOV PAPUAKOL GTNV AYOPd, CUUTEPTAUUPOVOUEVIC Kot UG TEPITTMONG
Epstein-Barr (EBV) fetikod Aeppopotoc amd B-kuttapa pe potpaio ékPacn. H enintwon tov
TEPLoTUTIKOV Asppmportoc un Hodgkin (amnd B-kdtrapa kot amd T-kotTopa) frov vynAdtepn oTig
KAVIKEG LEAETEC OO OTIV TTOL AVAEVETOL 6TO YeVIKO TANBuopd. Kanoleg teputtdoeig T-
AELOOUOTOG EYOVV miomg avaeephel 6€ GUVONKES PETA TNV KLKAO(QOPIo TOV QOPUAKOL,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®VY TIEPITTOGEDY SEPUATIKOD AEUPMUOTOC T-KOTTAPOV (GTOYYOEIdNG HUKNTIOGT))
(BA. emiong mapdypago 4.4, Kakondeieq).

ALopayorvtTapid cvopouo

TToA0 omdvieg TEPITTAOGELC OOPOyOKVTTAPIKOD cuvopduov (HPS) pe popaia €kPaon Exovv
avapepbei oe acBeveic vo Bepameia pe PrvykoApodT napovoia Aoipméne. To HPS amoteiel pia
ondavio Tanon 1 omoia £xel TEPLYPAPEL EML £dAPOVE AOIUMEEWDY, 0VOCOKATUGTOANG KOl TOIKIA®Y
oVTOAVOGMY VOGT|LATOV.

Toudrorpikdc TAnOvoudg

v eheyyopevn maidtoTpikr| pekétn D2311 (BA. mopdypapo 5.1), To TPOoeiA acPIAELNG GTOVE
modlatpikong aobeveic (Mkioag 10 etov €o¢ kKatw TV 18) mov eAdpfovay evykoAuddn 0,25 mg 1
0,5 mg nuepnoing NTaV YeVIKA TAPOUO10 LLE VTO TOV TOPUTNPEITAL 6TOVG EVIAMKEG acBeveic.
Qc1000, TOPUTNPNONKAY TEPIGCOTEPEC VEVPOLOYIKES KOl WOYLATPIKES SLUTAPOUYEC OTY| LEAETY.
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Amoteitol Tpocoyn o€ aUTH TNV VTOOUAdH AOY® T®V TTOAD TEPLOPIOUEVOV SLOBEGILLOY TANPOPOPLOY
omd TV KMVIKT HEAETN.

2NV TodTPIKN HEAETT], AVAPEPON KAV TEPITTOCELS EMANTTIK®V KPIGEDV G€ T0000To 5,6% TV
acBevav vid Bepaneia pe rvykolpddn kot 0,9% tov acBevov vo Bepaneia e wtepEepdVN PrTo-
la.

KotabAwym kot dyyog ival yvootd 0Tt TopatnpodvIol pe avénuévn cuyvotnto otov TAnducud g
oKAnpuvong katd mhdkas. Koatadinym kot dyyog avaeépbnkay erxiong o€ moudiotpikods acbeveig mov
éloPav Bepameio e EVYKOAUOOT.

"Hmieg pepovopéveg avénoeig g xoiepubpivng éxovv topatnpndel oe modratpikods acdeveic vwd
Oepameia pe EVYKOALLOOT.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoaeopd mBavoroyodevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1yNnom Adelg KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTHLLOTOG
avVapoOpAG:

EbBvikdg Opyaviopog @apudxmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xohapyodc, Adfva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog:  http://www.eof.gr
http://www kitrinikarta.gr

4.9 Ynaepoocoroyia

Eopdanag 60ce1c £mg ko 80mAdoieg TG ovvictdpevng 06omng (0,5 mg) frav kadd avektég o€ LYLElS
eviAlkec efedovté. Xta 40 mg, 5 amd To 6 dropa avépepay N0 aictnua cveEryéng tov Odpaka 1
dvoeopio, oL HTav KAMVIKE GUUPBOTO e UIKPT] OVTIOPUCTIKOTNT TOV OEPAYDYDV.

H @wykolpddn pumopel vo mpokarécel Bpadvkapdio katd v Evapén tng Oepaneiag. H peiwon tov
Kapdlokod puopod cuvnbmg apyilel uéso oe po PO amd TV TPMTN 00T, Kat Elval To Eviovn Tig
npwtes 6 dpec. H apvntikn xpovotpomog dpdon tov Gilenya gppével mépav tov 6 @pdv Kot vToympet
oTadWKA TIg EMOpEVES NUEPES TNG Bepameiag (BA. mapdypapo 4.4 yuo Aemtopépeleg). ‘Eyovv vmdpéet
avaopég Ppadeiog KOATOKOIAOKNG Ay@YUOTNTAG, LLE LEUOVMUEVES AVAPOPES TTAPOITKOD TATPOLS
KOATOKOIAMOKOD OOKAEIGHOV Le ovtdpotn amodpoun| (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

Edv n vepdocoroyio apopd v Tpdtn £kbeon oto Gilenya, eival onpovtikd vo mopoakolovdndovy ot
acfeveic pe ovveyéc (mpaypotucon xpovov) HKI kot petpriioeig Tov Kapdiakod puduon Kot g
apTNPLKNG TTieonS avé dpa, TOVAGYIGTOV Katd TiG TpdTeg 6 dpes (PA. mapdypapo 4.4).

Emutiéov, edv petd amd 6 mpeg o kapdiokog puouog eivar <45 bpm oe evijiikee, <55 bpm cg
moudlatpikovs acbeveic nAkiag 12 etdv kot dvo, 1 <60 bpm og Tadlatpikovg acBeveic niikiog

10 etdv émg Katw TV 12 etdv, 1 10 HKI o11c 6 dpeg petd v mpmdtn 6601 epeavilel KOAToKoAloKo
OTOKAEIGHO OeVTEPOL 1) LYNAOTEPOL Pabpo 1 eppoaviel dtdotnua QTc >500 msec, 1
TopOKOAOVONGN TPEMEL VO TOPATEIVETAL TOVAGYIGTOV KOTA TN SIEPKELN TNG VOKTOG Kol LEYPLS OTOV
vroY®pNcovV Ta evprnata. H epepdvion koAmokoilokoh anokAelopol pitov Pabpod omoladnmote
OTLYUN TIPETEL EMIONC VO, 00N YEL GE TOPOTETAUEVT] TAPOKOAOVONGT GLUTEPIAAUPOVOUEVTG KOL TNG
0AOVOKTIOG TTOpaKOAOVONONG.

Ovte 1 cpodWALST| 00TE 1| TAACULAPAIPEST) 0ONYOVV GE ATOUAKPLVOT TNG PLVYKOALLOING 0md TOV
OPYOVIGUO.
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5.  ®APMAKOAOI'IKEX IATOTHTEX
51 ®@oppoxodvvopikEs 1010TNTES

DopuaKoBepaTELTIKY KOTYOPio: AVOGOKATACTUATIKE, EKAEKTIKG 0lVOCOKOTAGTUATIKA, KOOKOG
ATC: LO4AEO1

Mnyoviopdc dpdonc

H @wyxoAipddn givor tpomonom g tov vrodoxémv g 1-pwcspopikig opryyosivne. H grvykopdon
petofoAiletal amd TNV Kvaon TG oeryyooivig 610 SpacTIKO LETABOAT QOGPOPIKT GLVYKOALLOO.
H poopoptkn givykolplddn TpocdEVETaL G HKPES VOVOYPULLOUOPLOKEG GUYKEVIPHGELG OTOV
vrodoyéa 1 g 1-pwceopikng opryyosivig (S1P) mov Bpicketon ota AeppoKkOTTOPA Kot S1omepva
€0KOAO TOV OLUUTOEYKEPOAKO Qpayud yia va, cuvdedel otov S1P vrodoya 1 mov Ppicketan ota
VELPIKA KOTTOPA 6TO KEVIPIKS veuptkd cvuotnua (KNX). Apdvtag ¢ AEITOLPYIKOC OVTAYWOVIGTHG TMV
vrodoxémv S1P ota Aeppokdtropa, 1 POCPOPIKT PIVYKOALLOS AVAGTEAAEL TIV KOVOTNTO TOV
AELPOKVLTTAP®V VO EEEPYOVTOL OO TOVG AEUPAOEVES, TPOKAUADMVTOS OVOKATAVOUT LUAAOV, TOPA
ueimon, Tov Aepeokuttdpav. Ot pedéteg o {da Exovv deilel OTL VTN N OVOKOTOVOUN LELDVEL TN
dmOnon tev Ttaboydvemv AepEOKVTTAP®V, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TV TPo-PAeypovedmy Thl7
Kuttdpov, 6to KNZ, 6nov Ba cuppeteiyav otn pAeypovn kot 6t PAGPN ToL veuptkoD 16100, Meléteg
o€ (do KoL in Vitro TEPAUATO, OELYVOLV OTL 1] PIVYKOALIOST UITOPEl akOun va dpa. HECH
oAAnAenidpaong pe tovug vrodoyeig S1P ota vevpikd kdTTOpO.

Doppakodvvoukéc ETOPAoELS

Méoa o€ 4-6 dpeg and TV TPAOTN d00T TNG PLVYKOAUONG 0,5 mg, 0 apOpog TV AEUPOKVTTAP®V
pelmveTaL 6€ TEPIMOV 75% NG apyIKNG TOVG TIUNG 6TO TEPLPEPIKO aipa. Me cuveyn kadnuepivi
YOPYNON, 0 aPlBUOC TOV AEUPOKLTTAPWV GUVEXILEL VO pLeldVETAL Yo O1doTnia 000 ROoUAdmY,
npooeyyilovtag évav ehdyioto apduod mepimov 500 kvtrapov/piKpdiitpo 1 nepimov 1o 30% g
apykng Toug Tiunc. To dekookT® To1g £KOTO TV 0ohevdY eppdvice eEAdyIoTO apBNO KAT® 0o

200 xOTTOpo/KpOALTPO TOVAG)IGTOV Uia @opd. Ot yaunloi aplfuoi AUEOKVTTAP®V 10 TPOVVTAL LE
ovveyLopevn kabnuepwvn ayoyn. H mietovotnrta tov T ko B Aeppokuttdpov KokAopopovv
(VOIOAOYIKA PEGH TV OPYEV®V TOV AEUPIKOD CLUGTIOTOS KOt VOl ToL KOTTAPO, TTOV KUPImG
emnpealovtal amod tn evykoAludon. Iepimov 10 15-20% tov T Aeu@oKVTTAPOV AVIIKOVY GTOV
@ovoTumo Twv Apactik®v Kuttdpov Myviung, Kot eival KOTTapo CNUAVTIKG Y10 TV TEPLPEPIKT
OVOGOETITNPNON. AeSOUEVOL OTL AVTO TO VITOGVVOAO AEUPOKVTTAP®YV, KOTA KOVOVA, dEV KUKAOQOPEL
OTO OPYAVO TOV AEUPIKOD GUGTNHOTOG, OV ennpedletal amd T evyKoApuodn. H avénon tov aptBpod
TOV TEPLPEPIKMDV AEUPOKVTTAP®V YIVETAL EUQOVIG LEGH GE NUEPES ad TN dtokomn TG Oepameiog e
QWVYKOAMUOdN Kat, KoTd kavova, emtuyydvovtal puoloroyikol apiuol péca og évav émg 6vo pnves. H
POV YOPTYNON GLVYKOALLOOTG 001 Yel o€ Nmia peiwomn tov apBpod tov ovdetepopiinv o mepimov
80% ¢ apykng Toug Tiunc. Ta povokvttapa dev emnpedlovial amd T EvyKoAUoo.

H @wyxohipodn mpokaiel Tapodikn peimon Tov Kapdlakol puduov Kot exipdovven g
KOATOKOIAMOKNG oy@yudTnTag Kotd v Evapén g Bepameiag (BA. mapaypdpovg 4.4 ka1 4.8). H
Uéylotn peimon tov kapdlakov pubpod tapatnpeital eviodg 6 wpmV UETA T 860N, ue 0 70% Tng
APVNTIKNAG YPOVOTPOTOL dpAcnS va eppaviletar Ty Tpdtn nuépa. Me cuveyn xopynon, o kapdiakdg
pLOUOG eEmaVEPYETAL GTNV aPYIKT TN pésa o€ Eva pnva. H peimon tov kapdiokod pubpod mov endyet
N QIWVYKOMUOST UITOPEL VO AVOGTPOQEL e TAPEVTEPIKEG DOGELS ATPOTIVIG 1) IooTpevarivne. H
€10TVEOULEVT) GOALETEPOAN ExEL emiong amodetyDel 0L aokel pétpra Betikn ypovotpomo dpdor. Me v
évapén g Bepoameiog pe evykolpddn vrdpyet adénom Tov TpO®POV KOATIK®V GUGTOADY, OAAL OV
VIAPYEL LENUEVO TOGOGTO KOATIKNG UOPUOPVYNG/KOATIKOD TTEPVYIGHOD 1) KOIAOK®V oppLOudmy 1
£KTOKTOV KOWMOK®V cuotoldv. H Oepaneio pe evykoApnddn o cuoyetileton pe peimon g
Kkapdlakng mapoyns. H avramdkpion g Kapdidg 6to avtdVopo VEVPIKO GUGTNLO,
GUUTEPTAAUPOVOUEVIG TNG MUEPTIOLOG SLAKVLLOVGTS TOL KapdloKoy puBpod kot e avTandkpions oe
dokmon, ogv emnpedlovrol and T Oepameio pe PLVYKOALLOO.
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O S1P4 mBavdv va copaiiet ev pépet oty emidpact avtn aAld dev Ntav o KOHp1og vTehlBvvog
VTOO0YENS Yo TNV EEAAEYT T®V AEPUPOKVTTAP®V. O Inyovicroc dpdong g Ppadvkapdiog Kot g
ayYel0oVoTOoNG HEAETNONKAY ETTioNG iR Vitro g VOIKA Yo1pidio. KOl GE ATOUOVOUEVT] 0OPTN Kot
otepavioio aptnpio Kovikiov. Almotddnke 0t 1 Bpadvkapdio propei va pecorafeitorl mpoTicTmg
omd TV EVEPYOTOINGM TOL SAHAOL S10L TS TPOG TA, EGM LETAPOPAS TOL KAAIOL 1) TNV
gvepyomolobuevn and v G-mpmteivn petapopd mpog ta é6m do tov drdrov K (IKACh/GIRK) kot
OTL 1 ayyeloovomaon eaivetal va pesoloPeitar omd Evav unyoviopud eEaptmpevo omd v Rho kivdon
Kol 10 acBéoTio.

H Bepaneio pe evykolpodn pe epdmad 1 moddamiéc 60oeig 0,5 kor 1,25 mg yia 500 efdopdoeg dev
GLOYETILETAL LE AVIYVELGIUN ODENGT TNG OVTIOTAONG TOV CEPOYDOYDYV OTMG AT LITOAOYILeTaL UE TOV
FEV| kot v cvyvotnra péytotng exmvedpevne pong (FEF) 25-75. Qotoco, epdnas d0celg
QWYKOAUOING =5 mg (10TAdc10 TG GUVIGTOUEVTG 000N G) cuayeTilovTal e d0COEENPTMUEVN
avénon g avtioToong TV 0EPUYOYOY. Oepameia pe PvYKOAUOON pe ToAAamAég dooelg 0,5, 1,251
5 mg d¢ ovoyetileton pe datapoayn g 0&uyOvVmOOoNE 1} TOL ATOKOPESHOD 0EVYOVOV LE AGKNOMN 1| LLE
ovénon TG AvTOPOCTIKOTNTAS TOV AepayOY®V o€ PebayoAivr). Atoua vitd Bepameio pe PIVYKOAMUOdM
TAPOLGIALOVY PUGIOAOYIKT BPOYYOSUGTAATIKY OVTATOKPLION OE EIGTVEOUEVOVG PB-0YOVIOTEG.

KAk ommoteAeoUoTikOTnTo. Kol 0oQAAELD

H amoteleopatikdTa TG OvyKoALOONG £xEl KatadelyOel o dvo peréteg mov a&loAdyncay amos
nuepnoing 66celc g evykoAoong 0,5 mg kat 1,25 mg oe evidikeg acBeveic pe vrotpomalovoa-
dwdeimovsa okAnpuvon kot TAdkog (RRMS). Kot otig 600 peléteg mepieAedncoyv eviaikeg
aoBeveig mov giyov mopovcidcel >2 VIOTPOTEG Ta 2 TPpoNyoLueEVa £ 1 =1 VITOTPOTN TO TPOTYOVUEVO
¢toc. H BaBuoioyia otnv KAiipaka Extetapévne Avannpiog (EDSS) xopovétay and 0 éo¢ 5,5. Mia
Tpitn peAéTn mov agopovoe Tov id1o TANBVGUS evnhikov acBevmy olokAnpdOnke uetd tnv £yKpion
tov Gilenya.

H Meiétn D2301 (FREEDOMS) fitov o 2-€T1G TUYOLOTOINIEVT, OUTAN TUQAN, EAEYYOUEVT e
€oviKo edppoko pedét @dong I og 1.272 acbeveic (n=425 o€ 0,5 mg, 429 o 1,25 mg, 418 o¢
EKOVIKO PapHoKo). Ot S1AUETEG TIHEG VIO T YAPOKTNPIOTIKG otV Evapén Ntav: nhwia 37 €,
duapkela vocou 6,7 étn, kot Pabporoyioc EDSS 2,0. Ta amoteléopoto TG peAETNG mapovctaloviot
otov [Tivaxa 1. Agv vanp&av onuovtikég dlapopég avapesa otn d6on tov 0,5 mg kot 1,25 mg og
OMOLOMTOTE KOTOANKTIKO omnpeio.
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Mivakag 1 Merétny D2301 (FREEDOMS): KOpo. 0T0TEAEG AT

Orvykopoon Ewkoviko
0,5 mg PaPRUKO
KMviké kotoinKTIkd onpeio
Etic1a suyvotnTa vToTpot®dV (TpeTenoV 0,18** 0,40
KOTOANKTIKO oNUEi0)
[Mocooto achevmv mov mopapévovy erevbepot 70%** 46%
VIOTPOTTAV GTOVG 24 UNVEG
[Nocootd pe EmPeforopévn oto 3-unvo EEEMEN | 17% 24%
g Avomrmpiagt
Avaloyia ktvdovoo (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Kotoktikd onpeic MRI
Aldpecog (Lésoc) apouos vémv i peyebovouévov | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
eotov T2 gvtoc 24 unvov
Awdpecog (Lésog) apiBuog evioyvuévav pe Gd 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
E0TLOV TOV UNva 24
Avdpeon (néon) % petafoirn tov dykov tov -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
gYKeQLov o€ 24 unveg
t E&EMEN g avammpiag opilopevn og avénon tng EDSS katd 1 povada n omoia
emPePordveron 3 pnvec apydtepa
* o p<0,001, *p<0,05 cLYKPITIKA LLE TO EIKOVIKO QPAPLAKO
Oleg o1 avaAHoEG TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov ftav pe tpdbeon Oepameiag. Ot
avaivoeic MRI ypnowonoincav a&loAoyneio cHVoA0 dESOUEV@V.

Ot aoBeveic mov copmiipocav t Boacikn pedétn FREEDOMS, dudpkelog 24 unvov, giyov
duvatotnta va evtayBovv oe pia perét enéktaong (D2301E1), tuplomomuévng d0org kot vo Adfovy
OVYKOMUOOM. Zvvorikd stonibav 920 acBeveic (=331 cuvéysav pe 0,5 mg, 289 cuvéyicay e

1,25 mg, 155 petéfnoayv amod siovikd eapuaxo og 0,5 mg kat 145 petéfnoay amd eikovikd QapLoKo
og 1,25 mg). Metd and 12 piveg (unvag 36), 856 acBeveig (93%) coppeteiyov akdun otn HeAET.
Metaé&d tov unvav 24 kot 36, 1 etotla cuyvotnta vrotporn®dv (ARR) yia tovg acBeveic og 0,5 mg
o™ Pacikn pelét mov mapéusvay ota 0,5 mg rav 0,17 (0,21 o Bacwkn perétn). H ARR yia toug
acBeveig mov petéPnoav amd To EIKOVIKO PAPHOKO ag GrvykoApodn 0,5 mg ftav 0,22 (0,42 ot
Boaowkn perén).

SUYKPICIUO ATOTEAEGLOTO TOPATPNONKOV GE L0, ETOVOANTTIKY LEAETT TNG PIVYKOALLOING,
SLapKELNG 2 ETMV, TUYOOTOINUEVT), SUTAL TUPAN, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO @appako, pdoemg I o
1.083 acbeveic (=358 o€ 0,5 mg, 370 oe 1,25 mg, 355 o€ ikovikd edppoko) ue RRMS (D2309,
FREEDOMS 2). Ot S10UEGEC TIES TOV YOPUKTNPIOTIKOV TOV 0c0evav oty Evapén g LEAETNG
nrov: nhkia 41 €, Sdpkela vooov 8,9 €n, fabuoroyia EDSS 2,5.
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Mivakag 2 Merétny D2309 (FREEDOMS 2): k¥pro aroteiéopata

Drvykolpoon Ewkoviko
0,5 mg PAPRUKO
KMviké kotoKTIKd onueio
Etmola cuyvotnTo DToTpOon®dV (TPpOTEVOV 0,21%** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)
IMocootd acBevav mov Tapapévouy ehevbepot 71,5%** 52,7%
VTOTPOTMV GTOVG 24 UNVEC
ITocootd pe EmPeforwpévn oto 3-pnvo 25% 29%
E&EMEN g Avamnplog T
Avaroyia kivovvou (95% CI) 0,83 (0,61, 1,12)
Kotoinktiké onueio MRI
AlGpecog (LEsoc) aplBuos vémv M 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
ueyebuouévav eotimv T2 evtog 24 unvaov
Avgpecoc (LEcog) apBuog eotidv evioyvpévav | 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
ue Gd tov puiyva 24
Avgpeon (pnéon) % petafoin Tov 6ykov tov -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
gYKEQAILOL o€ 24 unveg
+ E&EMEN g avanpiag opilopevn oc avénon g EDSS katd 1 povada 1 omoio
emPePardveTon 3 pveg apyotepa.
¥ p<0,001 cvykpitikd e TO KOVIKO EAPUAKO.
O)eg o1 avaADOEIC TOV KAMVIKOV KOTOANKTIKOV onUeiov NTav pe tpdbeon Bepameiag. Ot
avaivceic MRI ypnoionoincay a&loAoynoio chvoro dedoUEVmV.

H perém D2302 (TRANSFORMS) ftav o 1-€t1¢ Tuxonomompéve), SImAT TUQAY, LE SITAO EIKOVIKO
QAPUOKO, EAEYYOUEVT LE OPAOTIKO QApHaKO (vTeppepovn B-1a) pedlétn @dong I oe 1.280 acbeveic
(n=429 c¢ 0,5 mg, 420 o¢ 1,25 mg, 431 o€ wvieppepdvn Prta-1a, 30 ug pe evéopvikn Eveon pio popd
™V gfdopddn). Ot d1dpeses TIEG TV YOPUKTNPIGTIKOV o1V £vopén g HeAétng ftav: nAtkia 36 £,
duapkela vooou 5,9 étn, kot Babporoyia EDSS 2,0. Ta amotedéopato TG LEAETNG TapOoLGLALOVTaL
otov [livaxa 3. Agv vanpéov onpavTikég d10popég avapesa otig 60celg twv 0,5 mg kot 1,25 mg ota
KOTOANKTIKA onpeio TG LEAETNG.

Mivexeg 3 Merétn D2302 (TRANSFORMS): kipro aroteriocpata

DrvyKoMpoon Ivteppepdvn
0,5 mg pirta-1a, 30 pg
Klvika kotoinktikd snusia
Eticta suyvotnTa vToTpot®dV (TpeTenoV 0,16%* 0,33
KOTOANKTIKO oNEio)
[Mocooto acbevmv mov mapapévovy erebbepot 83%** 71%
VIOTPOTTAV 6TOVG 12 pveg
[Nocoot6 pe EmPeforopévn oto 3-unvo EEEMEN | 6% 8%
™m¢ Avammpiogt
Avaloyia ktvdovoo (95% CI) 0,71 (0,42, 1,21)
Katrainktikd onueioc MRI
Aldpecog (Lésoc) apbuos vémv i peyebovouévov | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
T2 gotidv gvidg 12 unvav
Audpecog (LEG0g) aplBudg EGTIOV EVIGYLHEVOV 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
ue Gd otovg 12 pnveg
Avdpeon (néon) % petafoirn tov dykov tov -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
gyKkepdiov og 12 punveg
t E&EMEN g avammpiag opilopevn og avénon katd 1 povada tg EDSS 1 omoia
emPePordveraor 3 pveg apyotepa.
* p<0,01,** p<0,001, cvykpitikd pe v wtepeepovn Pnta-la
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Oleg o1 avaAHoELS TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov ftav pe tpdbeon Oepameiag. Ot
avorvoelg MRI ypnoiponoinsay 0&10A0y610 cUVOAO SEG0UEVOV.

Ot acBeveic mov cuumipoocay T Pacwy pekétn TRANSFORMS, didpketag 12 punvav, giyav
dvvatdtnrta va evtayBolv og o pedétn enéktaong (D2302E1), tupiomoinmpévng d6ong kot vo Adfovv
OVYKOMUOON. Zvvorikd etonibav 1.030 acBeveis, wotdc0 3 amd avtodg Tovg acsbeveic dev Erafoav
Oepaneia, (=356 cuvéyioav pe 0,5 mg, 330 cuvéyioay pe 1,25 mg, 167 petéfnoay amd wiepeepovn
prta-la og 0,5 mg kot 174 amd wrepeepovn Pito-la og 1,25 mg). Metd and 12 univeg (univog 24),
882 aobeveig (86%) cvppeteiyav axoun ot perétn. Meta&d tov unvov 12 kai 24, n1 ARR yia tovg
acBeveic o€ prvykolpoon 0,5 mg ot Pacikn peiétn mov mapiuevay oto 0,5 mg frav 0,20 (0,19 ot
Baown perétn). H ARR yia toug acBeveic mov petéfnooay amd wtepeepovn Prta-1a g orvyKoApoon
0,5 mg fjrav 0,33 (0,48 ot Poaocikn perétn).

Ta ovykevipotikd anoterécpate tov Meietdv D2301 ko D2302 £de1&av otabepn Kot 0TOTIOTIKA
ONUOVTIKT LEIMOT TNG ETNOLUG GLYVOTNTOS VITOTPOTAOV GE GYEGT LE TO GUYKPLTIKO QAPLOKO GE
VTOOUASEC TOV OpioTNKaY UE PAcT TO POAO, TNV NAiKia, TV Tponyobuevn Oepaneia yio cKANpLVOT
Katd TAdKaG, T dpacTNPOTNTA TNG VOGOV N Ta enimeda avommpiag oty Evapén g LeAETNC.

[Meportépm avordGeLS TOV 0ES0UEVAOV TOV KAVIK®V S0KIU®VY katédeiéav otabepd Oepomentikd
AmOTEAEGLLATA GTIG VTOOUASEC 0oOEVADV Le VYNANG OpacTnpLoTNTaS VITOTPOTIAloVc0, dlaAsimovoa

oKApuvon Katd TAAKaG.

TMoudrarpikdc TANOveuUOC

H amoteleopatikdTnTo Kot 1 asQAAELN TOV ATOE NUEPNCI®MG XOPNYOVUEVOV SOGEDV QIVYKOAUOOTG
0,25 mg 1 0,5 mg (n docoroyia kaBopicOnke Pdoel Tov copATIKOD Bdpovg KoL TOV LETPIGEDY
€xBeonc) &xovv tekunplobel og TadtoTpikovg acbeveig nAkiog 10 £mg <18 etdv pe vrotpomalovoa
SloAeimovca GKANPLVOT KOTA TAGKOG.

H perém D2311 (PARADIGMS) fitav o Suthf] ToeAn peAétn, pe Sumhd e1Kovikd papoKo,
gleyyopevn pe dpacTikd ApUOKO, pe petafAntn diaprela £mg 24 unvav, pe 215 acbeveic nlwiag 10
£w¢ <18 gtv (n=107 ce evykolMpodn, 108 ce wiepeepdvn Prita-1a 30 ug pe evdouvikn Eveon pia
©opa TV efdoudoa).

O1 J1GECEG TIHEG Y10 TOL YOPOKTNPIOTIKA KOTA TNV Evapén ntav: nAiikio 16 £tn, didpeon dibpketa
vooov 1,5 £t ko Pabporoyia EDSS 1,5. H mietoymoeio tov acbevav ftay otadiov Tanner 2 1
vynAoTePo (94,4%) ko nrav >40 kg (95,3%). Zvvolikd, 180 (84%) and Tovg acbeveic ohokANpmGOV
T Paciki eaor SoKIUNG TOL VO PHEAETN Papprakov (n=99 [92,5%] ce eivykoApuodn, 81 [75%] ot
wteppepovn Prita-la). Ta amoteléouarta mapovsidlovral otov [ivaka 4.
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Mivakag4 Meréty D2311 (PARADIGMS): kipra amwoteréopata

Orvykoipoon Ivtepoeepovn Prita-
0,25 mg 1 0,5 mg 1a,30 pg

KMviké kotoinKTIkd onpeio N=107 N=107*
Etic1a suyvotnTa vToTpont®dV (TpoTenoV 0,122%* 0,675
KOTOANKTIKO OoNUEi0)
[Mocooto acbevmv mov moapapévovy erebbepot 85,7** 38,8
VIOTPOTTAV GTOVG 24 UNVEG
Kotoiktikd onueic MRI
Etmociomompévog pubudg tov apbuod tov vémv 1 n=106 n=102
ueyebuouévav T2 eotivv

[Mpocopurocuévog HEGog 4,393%* 9,269
Ap1Oudc eotimv T1 evioyvuévov pe Gd avd n=106 n=101
Topoypapio £mc tov uva 24

[Ipocopprocuévog HEGog 0,436** 1,282
"Etnciomompévog pubuog eykepolikng atpopiog amd | n=96 n=89
mv évapén émg Tov punva 24

Méoa EAdyiota Tetpdywvo -0,48* -0,80
#  'Evog acBevig tuyaiomompévog va Adfet tvteppepdvn Pta-la pe evoopnikn éveon

aOLVOTOVGE VO KATOTIEL TO SUTAO EIKOVIKO APLOKO Kot StEKoye T peAétn. O acBevig
OTOIKAEIGTNKE OO TO GHVOLO SESOUEVMV AVAALONG KO ACPAAELOG.

* p<0,05, ** p<0,001, cuykpiTikd pe TNV wtepeepOVN Prta-1la.
Oleg o1 avaADoELG TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV GNUEIDV £YIVOV GTO GUVOAO TV SESOUEVDV
avAIAVoTC.

5.2 ®@appoxoxivTikEG 1016TNTES

Agdopéva, apLLOKOKIVNTIKNG ammokThOnKay and vylelg eviiikeg eBedovtéc, amd eviAikeg acbeveig e

UETAPOGYEVCT) VEQPOD Kol otd EVAALKEG acBeveic e oKANpLVOT KATA TAGKAG.

O QUPUOKOAOYIKA dPAGTIKOG UETABOAITNC VTTEHOVVOC Y10 TNV ATOTEAEGLATIKOTITO, EIVOL 1] POCPOPIKT|

QVYKOALUOO.

Amoppdonon

H amoppodenon g ervykodpdong etvon Bpadeia (tmax 12-16 dpeg) ko exteTopévn (=85%). H
Qawvouevn amoALT omtd oTopatog Prodiabecipotnta givor 93% (95% didotnuae EUTIGTOGVUVNG:
79-111%). Zuykevipmdoels 6tabepn|g KOTAGTAGNG GTO aipo emtvyydvovtol péca oe 1 éog 2 pnveg
UETA amd dmaé nuepnoimg yoprynomn Kot ta eninedo otabepn¢ katdotaong sivor mepimov 10 popég

VYNAOTEPO GE GYECT LUE TNV APYIKN dOOT).

H mpécinyn tpoeng dev emnpedlel T Cmax | TV €kBeomn (AUC) ot @ivykoApddn. H Crax TG
POOPOPIKNG PIVYKOAUOONG Tapovsiace pikpn peiwon katd 34% aAld 1 éxbeon (AUC) mapépetve
apetdfintn. Eropévag, to Gilenya pmopel va Aopfavetor ave&dptnra omd to yeopota (PA.

Topaypapo 4.2).

Koatavoun

H @ivykohpdodn katavépetal o peydio Pabud ota epubpd apoceaipia, e 10 KAAGHO oTo
apoocaipla vo givar 86%. H poopoptkr] @vykoAplddn mopovctalel pikpotepn Tpocinymn and ta
aposeaipta g téEng tov <17%. H @uvykoApddn Kot n oocQopiky] @ivyKoApodn cuvdéovtat 1oyvpd

pe tpmteives (>99%).

H @wvykoAipnodn KoTavEUETOL EKTETAUEVO GE COUATIKOVG 1GTOVG LE OYKO KATUVOUNG TEPITOL
1.200£260 Aitpa. Mia perétn o téocepa vym dropa, to onoio Erafav pio epdmol evooeAEPia doom
POSLOISIOETICT|LOGUEVOL OVOAOYOV TNG PIVYKOALUOONC, OTEDEIEE OTL 1] PLVYKOALLOST O1EIGOVEL GTOV
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eyKEParo. Xe pio perétn og 13 dppeveg acbeveig e okANpLVOT KATA TAAKAS, Ol omtoiot EAafov
QWYKOALOSN 0,5 mg/Mmuépa, 1 LEoN TocOHTITA PLVYKOAUOINC (Kol QOGEOPIKNC GIVYKOALUOINC) GTO
OTEPUA TNG EKOTEPUATIONG, € 6Tabep1| Katdotaot, fray wepimov 10.000 popég younAotepn and v
amd otopatog yopnyndeica ooon (0,5 mg).

Buougtooynuatiopde

H @ivykolpddn petaoynuotifetor 6tov AvOpmmo pe ovaoTPEYIUT GTEPEOEKAEKTIKT (OCPOPLMMON
GTO POPUOKOAOYIKE OPOGTIKO (S)-eVOVTIOUEPES TNES POGPOPIKNG PIVYKOALLOONG. H grvykoAioon
amoPailetal pe 0EE0®TIKO PLOUETACYNUATIONO KoToAvOpEVo Kupiog pécm tov CYPAF2 kot mboavmg
AoV 160eviOU®V KOl LE ETAKOAOVON amodopunomn opotdlovca pe eKEiv TV Mmapdv o&éwv ot
adpaveic petaforitec. [MapatnpnOnke emiong oyNUATIGUOC PAPUOKOAOYIKE OOPOVAVY (1] TOMK®OV
KEPOULOIKDY OVOAOY®V TNG PIVYKOAOOMG. To khp1o £vEupo Tov GUUUETEXEL GTO UETAPOAIGUO TNG
QWYKOAPOONC €xel ev pépel Tavtono el kot mhovov va givar gite 1o CYP4F2 eite to CYP3A4.

Metd omd epdmal amd otopatog yoprymon [H4C] evykolpddng, to peilova oyetilduevo pe
QWYKOALLOON GLGTATIKA GTO O, OT®MG GLVAYETAL 06 TN GLUPOAN Tovg oty AUC éwc 34 nuépeg
HETE TN 600T TV OMKOV PAOIOGLOGUEVAOV GLGTATIKMV, gtvar 1) 101 1 ervykoApdon (23%),
OOCEOPIKN evykolpodn (10%) kot adpaveig petapoiriteg (netapoiitng M3 kapPoEviucol o&éog
(8%), kepapudikoc petaforitng M29 (9%) kot kepapudikdg petaforitng M30 (7%)).

Amofoin

H xd&Bapomn g grvykolpuodng oto aipa ivar 6,312,3 1/h kot 0 pécog @arvouevog Telkdg ypovog
nuioelog {ong amoPoing (tin) eivar 6-9 nuépec. Ta eninedo EIVYKOAMPOINC Kol QOSPOPIKNG
QWYKOALLOONC GTO QL0 LEWDVOVTOL TOPAAANAO GTNV TEAIKN (ACT), YEYOVOG TOV 00NYEL OE TOPOUOIOVS
ypoOvoue nuiceag {ong kat yia Tig dvo.

Metd amd yopnynon omd otopaToc, tepimov 1o 81% trng 66onc amofaiietal fpadémg ota 0vpa MG
adpaveic petaforitec. H orvykolpoon kat n ¢oe@opiki vyKoAoon dev amoBaiiovtol
avaAlointeg ota 00pa, aALd To peilove cuoTaTikd fpickoviol 6Ta KOTPAVE, GE TOGOTNTES TOV
AVTUTPOCHOTEVOVY TOGOGTO HKPOTEPO amd 2,5% tng doomng 1 Kabepd. Metd amd 34 nuépeg, M
avaKTNoN TS YOPTNYOLUEVNS 000N givar 89%.

Tpoppotna

O1 GLYKEVTPMGELS TNG PIVYKOAMUOONG KOl TG POGPOPIKNG PLVYKOAUOING aEAVOVTAL e ELPOVDG
avéAoyo g d0oNG TPOTO HETA amtd TOALATALG dma nuepnoing docelg 0,5 mg 1 1,25 mg.

XopaKINPloTIKG 6 E0KEC OUAdEC 0oDevdv

Dvlo, edvikdtnra kou veppixn dvolertovpyio

H poppoakokivntiki g @vyKoALOdNG Kot TG POCPOPIKNG-PIVYKOALOOG OV SLOQEPOLY GE AVOPES
KoL Yovoikeg, o ao0eveic O10popeTIKNG €BVOTIKNG TPoéAevang, 1 o€ acBevelg pe o Emg coPapn
VEQPIKT ducAeiTovpyia.

Hromixn dvalerrovpyio

e dToua pe N, pétpia, 1 coPfapn nrotiky dvciertovpyia (Child-Pugh katnyopia A, B, kot C), dev
mapotnpnonke kapio cAloyn ot Crax TNG GIVYKOAUOONG, OU®G 1] £kBgom 6T PvyKoALddn (AUC)
avéndnke avtiotorya katd 12%, 44%, kot 103%. Xe acBeveig e cofapn nratiki Suciettovpyia
(Child-Pugh katnyopia C), N Cmax TS POGPOPIKNG GVYKOMUOING petd@bnke katd 22% ko AUC
dev petafAndnke ovolaotikd. H gopuakokivTIKe TG @OGPOPIKNG PIVYKOAOOTG OV a&lohoynOnke
o€ acbevelg pe Nmo 1 péTpila Nratiky dvsiertovpyia. O eavopevog ypdvog nuiceog (mng amofoAng
NG PLVYKOMUOING TOPOUEVEL AUETAPANTOC GE GTOLA LLE T)TILO NTATIKT OVGAELITOVPYIa, OU®G
napateivetal katd nepimov 50% oe acBeveic pe pétpla 1 coPapn nratikn SueAettovpyia.
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H @wvyxoiipddn dev mpémel va yopnyeitar o€ acbeveic pe copapn nrotikr dvciettovpyio (Child-Pugh
katnyopia C) (PA. mapdypago 4.3). H ervykolpdon npénet va Egkivdel e Tpocoyn o€ acbeveic e
N Kot PETPLa NIaTky dvsiertovpyia (PA. mapdypapo 4.2).

Hlkiouévor
H v epmeipia kot o1 TANpo@opies Yoo v @opUOKOKIVITIKY o€ acBeveic nhikiog ave Tov

65 etdv etvan Teplopiopéves. To Gilenya mpémetl va yopnyeitan e Tpocoyn o€ acbeveic nikiog
65 etV Kot dve (PA. Tapdypago 4.2).

Toudrorpikdc TANOvoudg

e moudratpikotg acbeveigc (nhikiog 10 eTdv Kot Avm), 01 GUYKEVIPAOGCELS TNG POGPOPIKNG
QWYKOALOINC avéndnkav pe epepovn docoe&aptapevo Tpémo petatd tov 0,25 mg kot 0,5 mg.

H ovykévrpmon g eoocpopikrg evykolpoong oe otabepn Katdotaon etvar mepimov 25%
yopnAdtepn oe madtotpikove acbeveic (Mlkiog 10 TV Kot Gve) PETA A MEPTOLOL XOPTYNON

0,25 mg 1 0,5 mg QIVYKOAOONG GUYKPITIKG LLE TN GLYKEVIPWOT o€ eviiAkeg acBeveic Tov Aappdvouv
Oepameia pe ervykoAuodn 0,5 mg dna nuepnoimg.

Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yia madtaTpkons aobeveic kdto tov 10 eTmv.
5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10 TNV 06QAAELN

To mporhvikd TPOoPik ACPULELNG TNG PIVYKOAUOONG EKTIUNONKE GE TOVTIKOVS, 0pOoVPAiovs, GKOAOLG
ka1 wOnkovs. Ta peilova dpyoava-cTdyol NTaV TO AEUPIKO GVGTNIO (AEUPOTEVIO, KOl AEUPIKN
atpo@ia), ot Tvedpoveg (aénuévo Papoc, veptpoPia Aeimv LV otV BPoyYoKLWEADIKT GUUPBOAR)
Kot 1 Kapdd (apynTiKn ypovoTpoOmos ENIOPACT), AVENGT TNG APTNPLOKTG TEGNG, TEPLOLYYELOKES
HETAPOAEG KO EKQPUAGUOG TOV PVokapdiov) oe apkeTd €idn, Ta apo@dpa ayyeia (ayyelonddeia) o
apovpaiovg uovo ce d6celg 0,15 mg/kg kot vynAoTEPES, € 2-€TN UEAETN, SOGELC TTOV
avVTITPOCOTEVLOLY TePinov 4nAdcto mepifdpro pe Pdon tn cvotnuartikn ékbeon tov avBpmmov (AUC)
pe nuepnota do6on 0,5 mg.

Agv mopatnpnonkoy otoyeia kapkivoyEveonc oe 2-T LEAETT GE aPOVPAIOVE GE ad GTOUATOG
d00E1g PLVYKOMUOONG £mg TN péyiotn avektn d6omn tv 2,5 mg/kg, | onoia avtitpocmmedel KaTd
nwpocéyyion S0mhdacio mepmpto pe faomn tn cuotnuatikh Ekbeomn tov avlpdmov (AUC) ot d60om
tov 0,5 mg. Qo1600, 08 [ 2-£T1 LEAETT GE TOVTIKOVG, Topotnpn ke avénuévn cuyvotmra

Koo 0ovg Aeppdpotog og d0oelg 0,25 mg/kg kol Gve Tov AVTITPOSOTEVOVY KOTA TPOGEYYIoT
6mLacio epmpio pe Pdon t cvotnpatikny ékbeor tov avBpdnov (AUC) pe nuepnowa d6on 0,5 mg.

H pwvykolpodn dev o oute peTaAAaéloydvog o0Te TPOKAAESE KOTATUNGT XPOUOCOUATOV GE
peréteg og Lma.

H gwvykoAlpodn dev elye kopia enidpoon otov aptBpd/mny KivnTikoTTo, TOV GIEPUATOG 1) OTN|
yovipdTnTa 6€ apoeVIKovg Kot OnAvikols apovpaiovg Emg Tnv YnAOTEPT 000N TToL eAEYYONKE

(10 mg/kg), n omoia avTTpocwnEVEL Katd Tpocéyyion 150mTAdcio teplddpio e BAcT T GLCTNUATIKY
€xBeon tov avBpmmov (AUC) pe nuepnota 66om 0,5 mg.

H @wyxoAipnodn ftav tepatoydvog otov apovpaio dtav yopnynonke o dooeig 0,1 mg/kg 1
vynAotepeg. H éxbeon tov apovpaiov 6to papprako, g autr T d00T], TV TOPOUOL0 LE EKEIVT TV
acBevav ot Begpamevtikn 6601 (0,5 mg). Xtig cvyvotepes eUPpuikéc oTAAYYVIKES SVGLOPPIES
cuumephapPavoviav o Lovipng apTnPLaKog KOpUOG Kol TO EAAELLLILN LEGOKOIALOKOD dlappayuatos. H
TEPATOYOVOG OPpAcT) G€ KOUVEALD OeV KATEGTT duvaTOV Vo a&loloyn0el TANp®S, OU®C Tapatnpronke
avénuévn euPpoikn Bvntomta pe dooelg 1,5 mg/kg kot vynAotepeg, Kot peimon Tov frocipwny
suPpdov kabog enione kot kabvotepnuévn avamtuén epuPpoov pue S mg/kg. H ékbeon oto @dpuoko
TOV KOLVEM®MV GE OVTEC TIG OOCELG TV TAPOLOLN LE EKELVT) TV 0GOEVDY.
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e apovpaiovg, n emPiwon veoyvov yevidg F1 peidbnke oy npodipun mepiodo petd tov ToKketd pe
00GEIC TOV dEV TPOKOAOVCAY LUNTPIKT TOEKOTNTA. L26TAGO, TO COUATIKA Bapn, N avdmTuén, N
GUUTEPLPOPA Kot 1) Yyovipdtta tov F1 dev ennpedotnkay and t Bepancio pe gvyKoiploon.

H @ivykohpdodn anekkpifnie oto yéAo tov vd Bepancio OV KT TN YOAOLYIO GE CUYKEVIPDGELS
dumhdoieg mg TPITAAGIEG EKEIVOV OV PETPNONKAY GTO PUNTPIKO TAdGa. H @vykoAytddn Kot ot

peTaforitec TG SloméPacay TOV TAAKOVVTIO PPUAYUO GE £YKVO, KOUVEALA.

Melétec o€ veapd {oa

Ta anoteréopoto V0 TOEIKOAOYIKOV HEAETMV GE VEAPOVG EMUVEG 0150V LKPEC EMOPACELS OTNV
VEVPOGVUTEPLPOPIKT AVTATOKPLOT), KABLGTEPTOT 6T GEEOVOAKT] MPILOVOT Kot LEOUEVN
avocoloyikn andvtnon o€ enavolappavopeva epediocpara pe keyhole limpet haemocyanin (KLH), ot
omoieg dev BecwpnOnray avemBounteg. Zuvolikd, ol oyeti{opeves pe tn Bepaneio emOPACELS TG
QOVYKOMUOONG ota veapd {da NTav cLYKPIGIUES Le eKeiveg Tov Exovv mapatnpnbel o€ eviAiKeg
EMIUVEC G€ TOPOUOLO FOGOLOYIKG emimeda, [e e&aipeomn Tig peTafoAEC OTNV OGTIKY TLKVOTNTO G
UETAAMKE GTOLYEL0 KO TNV VEVPOCLUTEPIPOPIKT] SVCAEITOVPYIN (LEWOHEVT] OVTOTOKPLOT) GE OLPVidLo
aKovoTiKa epebicpata) Tov mapatnpnnkay o ddcelg 1,5 mg/kg | vynAdTEPES o€ veapd (Do Kot TNV
ENenym vIePTPOPiog AsiV LVMV GTOVG TVEDLOVES VEUPDV ETLUVOV.

6. DAPMAKEYTIKEXZ IIAHPO®OPIEX
6.1 Kaoataroyog ekdoymv

Gilenya 0.25 mg cxkAnpd ko diio.

Lepieyouevo kawoxion
Moavvitoan
Ydpo&umpomviokutTapivn
Ydpo&umpomvrofetadéén
ZTEOTIKO oYV GO

Lepifinua tov kawoxiov

Zehativn

Aoégidio tov titaviov (E171)
Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

MeAovi extdrawanc

Koppea Aaxkag (E904)

Mavpo vopoteidio Tov oidnpov (E172)
IIpomvievoylvkoin (E1520)
Ydpoé&eidro tov appwviov (E527)

Gilenya 0.5 mg oxAnpd Koy dKio,

Tepieyousvo kayoxiov
Movvitodn
ZTEUTIKO LAYVI|Ol0

Lepifinua tov kawoxiov

Zehativn

Aoégidio tov titaviov (E171)
Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)
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MeAovi extdrawanc

Koéppea Adxkrog (E904)

Avvopn afavoin

IcompomuAtkn aAKoOAN

Bovtolikn aAkodin
IIpomvievoylvkoin (E1520)
KekaBapuévo 0dwp

Yépo&eidio tov appmviov (E527)
Yépo&eidio Tov koriov

Mavpo o&eido tov cdfpov (E172)
Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)
Awo&gidio tov trraviov (E171)
Ayebkovn

6.2 AocvppatétnTeg
Aev gpapudletar.
6.3 Awpkera Long

Gilenya 0,25 mg cxkAnpd KowaKLo

2 xpovia

Gilenya 0.5 mg oxAnpd Koy dKio,

2 xpovi
6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OVAXEN TOV TPOidVTOG

Mn puAdoocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 25°C.
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLCKEVAGIA Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.

6.5 ®@Von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI)

Gilenya 0.25 mg cxkAnpd koydiio,

Yvokevaocieg koyéing PVC/PVDC/aiovpviov mov mepiéyovv 7 1 28 okinpd kayakia.
2VoKeVaoiec daTpnTNG KVYEAN S povadag doong PVC/PVDC/alovuviov mov mepiéyovy 7x1 okAnpd
Koy aKioL.

Gilenya 0.5 mg oxAnpd Koy dKio,

Yvokevaocieg kuyéing PVC/PVDC/aiovuiviov mov mepi€yovv 7, 28 1 98 oxdnpd Koy dkia.
Yvokevaocieg koywéing PVC/PVDC/aiovuviov mov mepiéyovv 7 1 28 okinpd kaydkio mov datibevral
o€ OnKeg e HLopPn TopToPOALOD 1| TOAVGVOKEVAGiES OV TTEPLEYoLVY 84 (3 cuokevacieg Twv 28)
oKANPA Koydxio Tov dtotifevion o OMKeg pe Lopen TOPTOPOALDD.

Yvokevaoieg d1aTpn NG KVYEANG povadag d6ong PVC/PVDC/alovpviov mov epiéyovv 7x 1 oxinpd
KO AKLOL.

Mmropei va unv KoKAOQOpPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNG
Kdabe aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidy 1 VIOAEUUN TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVA LE TIG

KATA TOTOVE IGYVOVGEC GYETIKEC OLUTAEELG.

30



7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

Gilenya 0,25 mg cxkAnpd KowaKLo

EU/1/11/677/007-009

Gilenya 0.5 mg cxAnpd Kowakia

EU/1/11/677/001-006
EU/1/11/677/010

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIXHY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hupepopnvia nmpdng €ykpiong: 17 Maptiov 2011

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 16 Noeguppiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

16 AekepPpiov 2024

Aemtouepeic TANPOQOopiES Y10 TO TOPOY QOPUOKEVTIKO TPOioV gival 100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod @apudkov: https://www.ema.europa.eu.
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