To mapdv £yypapo amoteAel TIC EYKEKPLEVEC TANPOPOPIEC TPOTIOVTOC Yo TO Mayzent, evd
emonpaivoviot ot oAlayég Tov ETNABAY GTIG TANPOPOPIES TPOTOVTOG GE GUVEXEL TG TTPOTYOVUEVNC
dwdkaciog (EMA/VR/0000273065).

T tepiocdTepec TANpoopieg, PA. Tov dikTvaKd TOTO ToLv Evpmnaikod Opyovicpod @apuakmv:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mayzent

ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mayzent

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Mayzent 0,25 mg emucodlvppévo pe AETTO VPEVIO d1oKia

Mayzent 1 mg emkaivppévo pe Aento vuévio dokio
Mayzent 2 mg emKoAVUUEVA, [Le AETTO LUEVIO S1oKia

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Mayzent 0.25 mg emkoivppévo pne Aertd vuévio diokio

Ka0e emikaAvUpEVO e AETTO LUEVIO OLOKIO TTEPIEXEL POVUAPIKO 0ED GLTOVILOONG IGOSVVALO LE
0,25 mg cimovipdomg.

Exdoyo. ue yvawoti dpdon
Ka0e diokio mepiéxet 59,1 mg Aaktolng (g povodopikn) kot 0,092 mg AexiBivng odyloc.

Mayzent 1 mg emkoivppévo pue Aertd vuévio dokio

Kda0e emxadlvppévo pe Aemtd vpévio S1okio TEPLEYEL POVUAPIKO 0ED GUTOVILOOTG 160dVVALO He 1 mg
GITOVILOONG,.

Exdoyo ue yvwoty dpdon
Kabe diokio mepiéyet 58,3 mg Aaktolng (og povoiidpukn) kat 0,092 mg AexiBivng coyog.

Mayzent 2 mg smkoivupévo pue Aertd vuévio dtokio

Kda0e emkaloppévo pe Aemtd vpévio S1okio TEPLEYEL POVUAPIKO 0ED GUTOVILOOTG IGOSVVALO e 2 mg
GUTOVIILOOTG.

Exdoyo ue yvwotn dpdon
Ka0e diokio mepiéyet 57,3 mg Aoaktolng (g povovopikn) kot 0,092 mg Aexibivng odyloc.

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

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemtod vuévio diokio

Mayzent 0.25 mg emkoivppéva pne Aertd vuévio diokio

AoKio avorTon KOKKIVOL YPALITOS, GTPOYYLAD, OUPIKUPTO, e AOEOTOUNUEVA KPO, ETIKOAVLLEVO
HE AeTTO VUEVIO, OLOPUETPOL TTEPimOL 6,1 mm pe To AoYOTLTO TG eTanpeiag ot pio TAgvpd ko To “T”
otV GAAN TAELPAL.

Mayzent 1 mg smkoiopuuéva pe Aemtd vuévio diokio,

Atokio Broleti AevkoD ¥pMOUATOG, GTPOYYVAD, AUPIKLPTO, e AOEOTOUNUEVA AKPO, ETUKOAVUUEVO LLE
AETTO LUEVIO, SLOUETPOV TEPimOV 6,1 mm pE To AoYOTLTO TG ETANPEiG ot pio TAgVPA Kot To “L”
oTNV GAAN TAELPAL.

Mayzent 2 mg smkoiouuéva pe Aertd vpévio dickio

A6Ki0 avoryTob KITPIVOL YPMOUATOG, GTPOYYVAOD, AUPIKVPTO, He AOEOTOUNUEVO (PO, ETIKOAVUUEVO LE
AemTO VUEVIO, dLopETpov Tepimov 6,1 mm pe 1o AoyOTLTO TNG £Tanpeiog 61N pia TAeLpd Ko o “II”
oTNV GAAN TAELPAL.



4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTIiKég evOcielg

To Mayzent gvdeikvotol yio ) Oepomeio evniikov acBevav pe devteponadmg Tpoiohoo TOALUTAN
oxApovon (AIIIIX) pe evepyn vOGO 1 0moia TEKUNPLOVETOL OO VITOTPOTEC 1] LE YOUPAKTPLOTIKE
OTEIKOVIOTG TTOV E1val EVOEIKTIKE TNG PAEYUOVAOO0LG dpactnprotntog (PA. Tapdypopo 5.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

H Oepaneia pe oumovipodn Bo mpémet va Eexvd kot vo emPAETETOL AO 10TPO EUTELPO GTNV
OVTUETMTION TNG OKANPLVOTG KOTA TAUKIGC.

Ipwv and v évapén g Bepameiag, ot acbeveic Tpémnel va Tporyatomolohy YovoTuTTIKd TPOGOIoPIGUO
v 10 CYP2C9 npoxeipévon va mpocdiopiotei 1 katnyopia petaforicpov tov CYP2C9 oty omoia
aviovy (BA. Tapaypdpovg 4.4, 4.5 kot 5.2).

H ocumovipdom dev Ba mpénet va ypnowponoteital o€ acbeveic pe yovotomo CYP2C9*3*3 (BA.
Tapaypaeovg 4.3, 4.4 kan 5.2).

Aocoloyia

Evapln Geporeioc

H Bepancia npénet va apyilel pe 1 cvokevacio TitAomoinong mov dwopkel yia 5 nuépes. H Bepamneia
apyiler pe 0,25 mg pio opd v nuépa Tic uépeg 1 kot 2, Kot akoAovBodv docoroyieg 0,5 mg pia
@opd v nuépa v nuépa 3, 0,75 mg v nuépa 4, kar 1,25 mg v nuépa 5, Yo vo tdoel o
0o0evNng TNV cLVTAYOYPAPOVLEVT] dOCT) GLVTIPNONC TNG CLTOVILLOING oL apyilel Tnv nuépa 6 (PA.
Iivaxa 1).

Kozd m didpkela tov mpdtav 6 nuepdv g Evapéng e Oepaneiag n cuviotdpevn nuepnioto 6o6on Ha
pénel va, AapPavertal pio gopd TNV NUEPT TO TPMI e 1 YOPIC TPOPT.

Mivakeg 1 XZyfpa TitAomoinong s 066MG £0¢ TN 6061 GLVTIPN OGS

Twrhomoinon Aéon TiThoTOINONG TyNpo TITA0ToIN GG Adbon

Hpépa 1 0,25 mg 1x0,25 mg

Huépa 2 0,25 mg 1x0,25 mg

Huépa 3 0,5 mg 2x0,25 mg TITAOIOIHXH
Huépa 4 0,75 mg 3x0,25 mg

Huépa 5 1,25 mg 5x0,25 mg

Huépa 6 2 mg! 1 x 2 mg! YNTHPHIH

! e aoBeveic pe yovotomo CYP2C9*2%3 f§ *1*3, ) cuviotdpevn d6om cuvtipnong eival 1 mg

Aappavopevn pio eopd v nuépa (1 x 1 mg 1 4 x 0,25 mg) (PA. Tapamdveo Kot
mopoypapovg 4.4 kot 5.2). Emmiéov éxbeomn og 0,25 mg v nuépa 5 dev Bétel og kivouvo
TNV aoQAAELN TOV 0.60EVOC.

Ocporeio ovvinpnong
e acbeveig pe yovoromo CYP2C9*2*3 1 *1*3, 1 cuvictodpevn d6om cuvtipnong eivor 1 mg (BA.
mopaypdeovg 4.4 kot 5.2).

H ocvvietdpevn d6om cuvtipnong g omovipodns 6€ OA0VG Tovug GALOVS aoBeVELS e YOVOTUTO
CYP2C9 eivon 2 mg.

To Mayzent Aappdvetor pio opd tnv nuépal.



Aoon(eig) mov Eysi(ovv) mopalnelet katd v Evapcn e Bepareiog
Koatd ) didprela Tov mpdtov 6 nuepdv e Beponeiog, edv mapainedel pia 66on TitAomoinong piog
nuépoag, n Bepaneio mpénel va Eavapyioet e pia véa cuoKeVAGia TITAOTOINONG,.

LHopdlewyn d6onc uetd. v nuépo. 6
Edv maporerpdel pia 66om, n cvvtayoypapndeico d6om Oa mwpémet va Angbei 1o emduevo
Tpoypoppatiopévo ddotnpa. H exdpevn 66om dev Ba mpémet vo SImAaGIooTEL.

Enovévapln e Ospareioc ovvinpnonc uetd amd diaxony) e Ospameiog
Edv 1 6eparneia cuvtripnong diakomnel yua 4 1 TEPIGCOTEPEG SLAOOYIKEG NUEPTOIEG OOGELG, 1|
omovipodT tpémel va Eavapyioet e pia véa cuokevacio TITAOTOINoNG.

Eidwoi whnbvouol

Himawuévor

H curovipdon dev €xetl pehetn0el o acbeveic nhikiog 65 etdv kot avm. Ot kKAvikég peléteg
nmeptelépPavay acbeveic niikiag éwg 61 etdv. H oimovipdon Ba tpénet va xpnoLonolEiTol e TPOGoyN
0€ NMKIOUEVOVG AOY® OVETOPKMV SEGOUEVOV Y10, TV OCOAAELD KOl TNV amoteAecpaTikOT T (BA.
Toapaypapo 5.2).

Negpixn dvalertovpyio,
Me Baon Tig KAVIKEG POPLOKOAOYIKEC LEAETEG, OV amatTeital TPpoSapoyn TG dOoNG o€ acbeveic pe
veppikn dvciettovpyia (BA. Topdypago 5.2).

Hroztikn dvalerrovpyio

H owmovipddn dev mpémnet va, ypnoiponoleital oe acbeveic pe coPapr Ttk SvGAELTOLPYi
(komyopia Child-Pugh C) (BA. mapdypago 4.3). [Tapodro mwov dev omatteitol TpoGaproyn TG d0eNg
o€ aobevelg pe Yo 1 HETPLO NIOTIKY SVGAELTOLPYia, Bo Tpémel va divetal Tpocoyn Kot TV Evapén
g Bepaneiog o owtovg Tovg aobeveig (BA. Tapaypdpovg 4.4 ko 5.2).

THaidrazpiros minBoouog
H acpdleta kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTA TG CTOVILOONG 6 Todd Kot epnifovg niikiog 0 émg 18 etdv

dev &yovv axopa tekunplodel. Agv vadpyovv dabéciuo dedouéva.

Tpoémocg yoprynong

Amo6 otouatog ypnon. H cumovipddn Aapfdvetot pe 1 yopic tpo@n.
Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia Oo Tpémel va Katamivovtol oOAOKANPpa. LE VEPO.

4.3 Avrevosigag

- YrepevoioOnoio 6t dpactikn ovoia, | 6To QLOTIKL, TN 6OYLe 1| 6€ KATO10 aTd T, £KO0Y0 TOV
avoQEPOVTOL OTNV TTaPAypao 6.1.

- 2HVOPOLO 0VOCOOVETAPKELNG.

- Iotopikd TPoiohGOC TOAVESTIOKNG AEVKOEYKEQPUAOTAOELOG 1) KPUTTTOKOKKIKNG UVLIYYITIONG.

- Evepyéc kokonOeteg.

- Yofapn nratikr dvcrettovpyia (katnyopia Child-Pugh C).

- Acbeveig mov Katd TOVg TPONYOVUEVOLG 6 UVES TOPOVCIOGAV EUPPAYLLL TOV HVOKAPSiov,
aotodn otNOAYYY, EYKEPAAIKO EMEIGOSIO/TOPOSIKS 1oY0UIKO emelcddo (TIA), un
avTppoToLHEVT Kopdilokn averdpketa (1 oroia xprlel EVOOVOGOKOUELNKNG VOONAELNG), T
kapdakr averdpkela TaEng LHI/IV odpemva pe v Kapdroroywn Etapeio e Néog Yopxng
(NYHA) (BA. mapdypago 4.4).

- Acbeveic pe 16T0p1kd KOATOKOIALaKOD amokAelcpuov (AV) Mobitz tomov I dgvtépov Pabuod,
tpitov Pabpov koAmokotlMokd amokhelcud (AV), piefokopPokoAnikd amoKAEIGHO 1| cHVOPOUO
vocoOvTog pAEfoKOUPOV, EPOCOV deV PEpovy Pnuatoddtn (PA. mapdypapo 4.4).

- Acbeveic opoluyor yia tov yovotomo CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (mrmydc petafolopodc).



- Koatd ) didpreta TS KONoNG Kol 0€ YOVOIKES GE OVOTOPOYWYIKN NALKIo Ol omoieg oev
YPNOUOTOLOVV OMOTEAEGLLATIKY] LEBOSO avTIcOAANYNG (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.6)

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATE TN Yp1jon

AowdEelg

Kivovvoc Aowuarewv

H Baoikn @appokoduvaukn 0paor g omovioons eivol 1 0060eEAPTOIEV Helmon Tov aplBpol
TOV TEPLPEPIKMY AEUPOKVLTTAP®V 6T0 20-30% TV apyiK®V TIUOV. AVTO OQEIAETOL OTNV AVAGTPEYLUN
GLUGGMPEVCT TOV AEUPOKVTTAP®OV GTOVG AEUPLKOVG 16T0VG (PA. mapdypapo 5.1).

O1 emdpaoElC TNG CUTOVIHOOTG GTO OVOGOTOUTIKO GCUGTN IO LITOPEL Vo avENCOVY TOV Kivouvo
roméewv (BA. Tapdypao 4.8).

Ipwv and v évapén g Oepameiag, Oa mpémel va vapyel StabEGIHO TPOCEUTO TANPES
apodiaypappe (CBC) (nA. eviog tov tehevtainyv 6 unvov 1 Hetd arnd T SLoKOTN TNG TPOTYOOUEVTG
Oepaneioag). Extyunoeig tov CBC ouvictmvrtal emiong 3 €émg 4 ufveg petd v évapén g Bepomeiog
KoL TOVAYIGTOV €TNGIMG 6T GLUVEKELD, KM Kol g Ttepintwon evdeitemv Aoiuwéng. AmdAvTog
apduog Aepgokvttapmv <0,2 x 10%/1, edv emPeParndei, Oo npénet va 0dnynoet oe peioon g ddong
oe 1 mg, eme1dn otic KAWIKEG PHeEAETEG 1) HOOT TG GUTOVILOdNG LetmBnKe otovg acheveic e amdivto
apduod Aepgokvttdpmv <0,2 x 10%/1. EmBefaropévoc andivtog aptdudg Aepgpokvttdpov <0,2 x 10%/1
o€ acbevi mov AopPavel NN omovipddn 1 mg Ba mtpénetl va odnynoel oe dlakon tng Oepaneiag pe
omovipodn uéypt va emtevydet eminedo 0,6 x 10%/1 6to omoio pmopet va e&etactel To eveydOuevVo
EMAVEVOPENG TNG CLTOVILOOTC.

H évapén g Bepanciog Ba mpénet va kabuotepnoel 6Tovg acbeveig e cofapn evepyd Aoipnmén péxpt
TNV VIoYMPNon tG. Emeldn o1 mapateTtapéves popuakoduVOUIKES ETOPAGELS, OTMS Ol EMOPACELG OT1
peiwon Tov aplfpod TV TEPLPEPIKAOV AEUPOKVTTAPOV, UTOPEL VO ELUEIVOLY Y1 £mG Kot 3 €mg

4 gfdopadec petd t drakonn tng Oepameiog, 1 exoypdmVNon yio T Aoipmén Ba mpémel va cuveyileton
o€ 0Lo aTo To dtdoTna (PAETE TOPaypapo «Alakony] Tng Oepaneiog pe omovinddn» TUPUKATO).

Ot acBeveic Oo Tpémel va Aapufavouy 00Myieg va ovapEPOLY To CUUTTMOUOTA AOTUOENS AUECHS GTOV
10TpO TOVG. Ze aobevelg pe CuUTTONOTO AoTmENG KOTd TN ddpkeln TG Bepaneiog Oo Tpémel va
€QuprolovTol AmOTEAEGLOTIKEG OLYVMGTIKEC Kot Oepamentikég otpatnykés. O mpémel vo eetaletan
TO EVOEYOUEVO AVOGTOAMC TG Oepameiag pe omoviudon eav o aobevng epeavicel coPapr Aoipwén.

"Exovv avaeepbel mepiotatikd kpumtokokKikng unviyyitdag (CM) pe v omovipddn. Ot acbeveig pe
GUUTTMUOTO KOl GTIUELN TTOL TTOPATEUTOVY G KPUTTTOKOKKIKT Unviyyitido 0o mpénet vo, vrofdAiiovton
oe apeon dwyvootikn a&oldynon. H Bepaneio pe cumovipddn Oo npémet va ovastéAAETOL PEXPL VO
OTOKAELOTEL TO EVOEYOUEVO KPUTTOKOKKIKNG unviyyitidac. Edv diayvwotel kpumTokokkikn
unviyyitda, 0o tpénel va Eekiviogt KoTaAANAT Oepameio.

Ipoiodoa molveotiary Asvkoeykepalomabeio

"Exovv avaeepbei mepiotatikd tpoiohoug morvestiokng AsvkoeykepoiondBetag (PML) pe
ourovipdon (PA. mapdypago 4.8). Ot atpol Bo Tpénet vo eraypumvohV Yo KAVIKG GUUTTOOTO, 1|
gupnuata ot payvntiky topoypaeio (MRI) mov pmopei va givar SnAoTikd Tpoiovcag TOAVEGTIOKNG
Aevkoeykeparondfelag (PML). Eqv vrdpyet vroyia yio PML, n Oepaneia pe cutovipodn Oa mpénet va
ovooTtéAleTon péypt va amokiglotel 1 PML. EGv 1 PML emBefoimbei, n Oepaneio pe curovipdon Oa
TPENEL VAL O1OKOTEL.

"Exetl ovagepbei pAeypovmdeg civdpouo avosoroyikig amokataotacng (IRIS) o acbeveic mov
éhaPav Oepomeio pe TPOTOTOMTEG TOV VILOSOYEN TG 1-EOPOPIKNG Getyyosivng (S1P),
GUUTEPTAAUPOVOUEVG TG GUTOVILOONG, Ol 0TToiol ekdNAmcay PML kot akolohBmg diékoyav
Oepaneia. To IRIS mapovoidletor og pio KAVIKY KATATTOOT GTNV KATAGTACT TOL 0c0gvi, 1| onoia
umopel va ivar tayeia, umopet va 0dNyNoel oe GoPapic VELPOLOYIKEC EMTAOKEG 1) OdvaTo, Kot cuyva
oyetiletan pe yopaktnpiotikég aArayég otnv MRI. O ypdvog wc v évapén tov IRIS oe acbeveig pe



PML ftav cuvifmg amd efdopddec mg Piveg LeTd T S10KOT ToL Tpomomoum T Tov S1P vodoya.
®a pémel va TpoypoTonoteitan mopakorlohnon yio v avartuén tov IRIS kot yo v Evapén
KaTdAANANG Oepameiag Tng oxeTILOUEVNC PAEYLOVIG.

Eprnuin 10yeviic lotuawén

ITepioTatikd epmNTIKNG 107EVOVE AOTU®ENG (GVUTEPTAAUPOVOUEVOV TEPICTUTIKMY LUNVLIYYITIONG 1
UIVIYYOEYKEPUAITIONG 01 0TToieg TPOKANONKaV Ao 100¢ avepevAoyLdc-Epanta (wotipa [VZV]) éxovv
EUQAVIOTEL LLE TN SUTOVIILOON G€ 00100 TOTE ¥POVO KOTA T Otdpketa Tng Bepanciag. Eqv eppavicrel
EPTMNTIKN UNVIYYiTda 1 UNviyyoeyke@aAitida, o mpémel vo S1oKOTTETOL 1] CUTOVILOST Kot Vol
yopnyeitan katdAinAn Bepaneia yia v avtiotoryn Aoipmén. Ot acbeveig ympic emPeforwpévo amod
10TPO IOTOPIKO AVEUEVAOYLAG 1| XWOPIg TEKUNPimON TAPOVS KOKAOL gpfolacol Kotd tov VZV Oa
npénet va, etdlovtot Yo avTio®pota Evavtt tov VZV mpv amnd v Evapén g ourovipodng (Bréne
apdypoaeo «Epfolacpocy mopakdtm).

Eupoliaouoc

Xoviotdtot TIPS KOKAOG epPoMaciov pe eUPOMo Katd TN OVELELAOYLAS Y10 TOVS OPVITIKOVE GTO
avticopa acbeveic Tpv amod v Evapén g Bepaneiog pe GuUToviHodT, LETE TOV 0moio 1 Evapén g
Oepanciog Oa mpémetl va kabvuotepel Yoo 1 pniva Tpokeévou vo enttpamnel n enitevén g mApovg
enidpaong tov epfolacuov (BA. Tapdypoo 4.8).

H ypnon Lovtav eEacbevnuévav epforiov Bo tpénetl va amopedyetal evocm ot acbeveig Aappdavouv
omoviuodm kot yio, 4 gfdopadec petd t olakonn g Oepomeiog (BA. mapdypago 4.5).

AlAa €idn epPoricov pmopel va etvor Aydtepo amotehesuaTikd £6v yopnynbovv katd Tt ddpKeLa TG
Oepamneiog pe oumovipodn (PA. mapdypao 4.5). Zvvictdrot n dwoekonn ¢ Oepamneiog 1 efdopdda mpv
07O TOV TPOYPOUUATIOUEVO EPPOMAGHO Kol £0¢ 4 efdopadeg petd. Edv daxomel ) Oepomeio pe
omovipodn yo va yiver ufoitacpuoc, Bo mpémetl vo Aapfdavetal voyn N TOavOTNTO ETOVEUPAVIONC
NG EVEPYOTNTOG TNG VOoou (PA. Topakdt® Tapdypapo «Atakomy g Oepaneiog e GUTOVIHOOT).

2vyyopnyoouevny Bspomeio ue oVTIVEOTAACUOATIKES, AVOTOTPOTOTONTIKEC 1] OVOOOKOTOOTOATIKEC
Oepameiec

AVTIVEOTAUGLOTIKES, 0VOCOTPOTOTOTIKEG 1) 0VOGOKATACTUATIKEG Bepamneieg (cvuneptiappfovouévey
TOV KOPTIKOOTEPOEWOMV) Ba TPEMEL va. GuyyopnyohvTal e TPocoy AdY® Tov Kivduvov Ttpdcbetmv
EMOPACEMV GTO AVOGOTOMTIKO GUOTNUA KATA T d1dpKela piog tétotog Oepaneiog (PA.

Tapaypaeo 4.5).

Oidnua e wypac KNAMoog

Odnua g wypds KNAIOC e N XOPIG COUTTOUUTO OPUCTC AVAPEPONKE GLYVOTEPQ LLE TNV
omovipodn (1,8%) oe oyéon e to gwkovikd edpuaxo (0,2%) otnv khvikr pedétn edong I (BA.
apdypoeo 4.8). H mieioynoio TV TEPIOTATIKOV CTUEIGONKAY EVTOG TOV TPDOTOV 3-4 UNvdv TG
Oepancioc. Enopévag, cuvietdror opBaiporoykn alohdynon 3-4 uveg petd vy évapén g
Oepancioc. Kabnhg meprotatikd odnpotog e oypdc kniidag éxovv emiong onueiwdel katd
dudpkela o paxpdypovng Bepaneiog, ov acBeveic o mpémel va avapépovy datapoyg TG OPACTS
avé whoo oTryun Kot ™ didpkelo e Oepameiog e GuToviodn Kot cuvieTdTol 1) 0E0AOYNOT) TOV
BvBov, cuumepriapfavouévng g wypag KnAidoc.

H Oepancio pe oumovipodn dev mpénet va Eekiva o€ acbevelg pe oidnpo g oypag knAidag ewg 6Tov
0VTO ATOOPALEL.

H ocumovipdom Ba pémet va ypnoiponoteital pe Tpocoyn o€ acheveis e 16TOPIKO GOKYUPDIOVS
S, payoeditidag 1 vokeipevng/cuvundpyovoag apeiinctposidonadeiog Adoyw ¢ mhavig
aHvENoNG ToLv Kvovvov odNUaTog TG wypds knAidag (BA. mapdypago 4.8). Zvvietdtol o
ovykekpévol acBeveic vo vrofariovrar oe 0pBaiporoyikr| a&loldynon tpv and v Evapén g
Bepamneiog kot TakTikd kaTd T d1dpKeln TG Bepaneiog e SUTOVIHOST TPOKEUEVOL VO, EVIOTIGTEL TO
oldnua e oypag KknAidag.



H ovvéyion ¢ Bepaneiog pe oumovipodn oe acbeveic e oidonpa g oypac knAidag dev Exet
a&roroynBel. Xvviotdton 1 SL0KOTH TS GUTOVILOONG, av 0 acBEVNG ELPOVIGEL O1OTLLOL TG WYPEG
knAidoc. H andpaon yio emavévapén 1 un tng Oepamneiog pe oumovipddn petd v omodpopun Oa mpénet
va Aappdaver veoyn to ThavA 0PEAN Kot TOLG KIVOUVOLG Yo ToV KOO acOevi).

Bpadvappvduio

H évap&n g Bepameiog e GTovipoon Exel ¢ AmOTELEGLO TNV TOPOSIKY LEIMGT TOV KOPILOKOD
pLOLOL Kot emiong pwopel va, oxetiletal pe emPpdovvon TG KOATOKOIAMOKNG aymydtntog (PA.
mapaypaeovg 4.8 kot 5.1). Emopéveg katd v évapén g Bepaneiog epapuoletar oynua
TITAOTIOINOTG £mG TNV €MTEVEN TNG dOONG GLUVTIPNONG TNV NUEPa 6 (BA. Tapdypapo 4.2).

Metd Vv TpdIn 060N TITAOTOINGNG Kot 6€ d1doTnua piog opog apyilel va eppaviletal n peimon tov
KapdlaKov pubpov, 1 onoia peyiotomoleitar v Nuépa 1 péoa o mepimov 3 émg 4 dpeg. Me
GLVEYLOT] TNG TTPOG TO TAV® TITAOTOINGNG, TIC ENOUEVEG NUEPES TAPATIPOVVTOL TEPOUTEP® LEUDCELS
oTOV KOPOlokd puouo, e ™ puéytom pueimon amo v nuépa 1 (apyikn ektiunon) vo, mopotnpeiton Ty
nuépa 5 éog 6. H vymiotepn nuepnoto LETa-00G0A0YIKT HEl®ON TNG OTOAVTNG MPLOLag HECTG TIUNAG
TOV Kapdlakov puOuov mapatnpeitar v Nuépa 1, Pe Tov UYL Vo, LEIOVETOL KOTA UEGO OpO 5 €mC
6 maApovg ava Aemtd (bpm). Ot HETO-00GOAOYIKEG UEWDGEIC KATA TIG EMOUEVEG NUEPEC ETvaL
pikpotepes. Me cuvéyion g xopynons, o Kapdiakog puluog apyilel va avédvetat HETA TNV Nuépa 6
KO QTOVEL GTO EMMEIA TOV EIKOVIKOD Qapudrov evtdg 10 nuepdv amod v Evapén g Bepomeiog.

Kapdiaxoi puBuoi kdtm twv 40 bpm mapatnpndnkav ondvio. H emPpadvuvon g KoAToKotAMoKkng
ay@yuoTTaG EKONAMONKE OTIG TEPIOGOTEPES TEPIMTMOOELS MG KoAmokothakog (KK) anokAieiopog
TPp®TOL Pabpod (topdtacn Tov dtotnuatog PR oto nlektpokapdioypdenua). ZTig kKAMVIKEG LEAETEC,
KOATOKOIAMOKOG ATOKAEIGUOG 0eVTEPOL Pabuov, cuvibmg Mobitz thmov I (Wenckebach), éyet
napatnpndei oe Arydtepo and 1o 1,7% tov achevav Katd ) ottypn s Evapéng g Bepameiog.

Ta neprocdTepa, amd T Ppadvoppuduicd coupdavta 1 Tic EXPPASHVOELS TG KOATOKOIAOKNG
AyOYUOTNTAG TAV OGVUTTMOUATIK, TAPOSIKA Kt AmEdpapay evidg 24 wpav, v dev amontiOnke
dtokomn g Bepameiag. Xe TePITTOOT ELEAVIONG CLUTTOUAT®V PETA TNV 860N ({dAn, pn-kapdiakd
Ompokikd dlyog Kot KepoAodyia), 0o mpémel va EeKvioel KATAAANAN KAVIKY dlayeipion Kot M
mapakolovOnon Ba mpénel va cuveyloTel £0¢ OTOV To cLUTTOMATO -eE0AelPBobY. Edv etvan
amapaitnto, N Helwon otov KapdlaKod puiud Tov TPOKAAEITAL OO TN GUTOVIHLOOT UTOPEL VOl
OVOGTPOQPEL UE TOPEVTEPTKN YOPNYNOT ATPOTIVNG 1| IGOTPEVAAIVG.

2botaon évoplne e Ospomeioc oe aoleveic ue oploUévec mpodmapyovaes KapoloksC Todnoeic

Q¢ TPoPLVAOKTIKO PETPO, 0L 0oEVEIS e TIG aKOAoLOe Kapdlokéc Tabnoelg O Tpémel va
TOPAKOAOLOOVVTOL Y10 SIACTNLA 6 OPOV UETH TNV TPMTN dOCT TNG CUTOVILLOONG Yo GNUEial Kot
ocvpntopata Bpadvrapdiag (BA. exiong mapdypapo 4.3):

- oAeporopfikn Bpadvrapdia (kapdiakodg pududg <55 bpm),

- totopikd KK amorxheiopon tpdtov- 1 dgvtepov-faduod [Mobitz tomov 1],

- 16TOPIKO EUPPEYLATOS TOV HVOKOPSIOV,

- 10TOPIKO Kapdlokng averapkelag (acbeveig pe TaEn NYHA I kon II).

Y& owtovg Tovg aobeveig, cuviatdtol 1 devépyela niektpokapdioypaeriuatog (HKI) mpwv amo
YopNynom g 600MG Kol 6T0 TEAOG TG TEPLOSOV TOPAKOAOVONGNG. XE TEPITTMOT EUPAVIONG UETOL
00G0A0YIKNG Bpadvappuipiog 1 oYeTILOUEVOV UE TNV AYOYILOTNTO COUTTOUATOV 1 €6V TO LETA-
docoroyikd HKI otic 6 mpeg eppavilel veoekoMNAmOEVTO KOATOKOIALOKO OTOKAEIGHO SEVTEPOL 1)
vynidtepov Pabpov 1 QTc >500 msec, Oa mpémet va apyilel N KATGAANAN ay@yn Kot 1
mapakolovOnon Ba mpénet va cuveyiletal HEyPg GTOL VITOYMPTICOVY TO, GVUTTOUATO/EVPHOTA. AV
amorteitonl eoappakoAoyk Bepaneia Tpémel va cuveyileTal 1 mapoKoloHONon KoTd TN SIpKELR TNG
VOyTOC Kot 1 6-0p1 TopakoroVOnon mpénet vo, emavoloupaveton petd tn dgvtepn d6om.

E&attioag tov Ktvdvuvou cofapdv droTapaydv Tov Kapdlakod puBuov 1 onpavtikig fpadviapdiog, n
omovipodn dev Ba Tpémer va yproponoteital o acheveig pe:
- 1GTOPIKO GUUITOUATIKNG Ppadvkapdiag 1 vVToTPOTalOVIOY GUYKOTTIK®Y ENEIC0OIMV,

- U ereyyopevn véptacn, N



- coPapn un Bepamevdpevn VIVIKY dmvota.

e auTovg ToVG aobevels, 1 Bepameia pe ourovipoon Ba mpénet va eetdleton povo edv ta
aVapPEVOUEVO 0QEAN VITEPOoKEM{OVY Tovg TBAvOVg Kivdvvoug Kot Ba tpémet vo {ntnbei n cupfovin
Kapdloroyov pwv amd v Evapén g Bepaneiog TPOKEEVOL VO, TPOCIIOPIGTEL 1] KATAAANAOTEPN
GTPUTNYIKN TOPOKOAOVONGNC.

Mo evoeieyng perétn tov dwuotipotog QT €de1&e un onuavtikn dpecn enidpacn GtV TePATUCT] TOL
dwomuoatog QT kot 1 oiwovipddn dev cuoyetiletal pe duvatdmmra appvOuloyéveong oxetilopuevn pe
v mapdtoomn tov dacthuatog QT. H évapén g Bepameiog umopei va 0dnyHGEL 68 PELOUEVO
Kapdlokd puOuod kot Eppecn mopdtaon Tov dwotnuatog QT katd t didpkela g edong
Tithonoinong. H oumovipddn dev pelemndnke o aobeveig pe OMUOVTIKN TOPATACT) TOV SIOGTHOTOG
QT (QTc >500 msec) M o€ acOeveic VIO AyWYN LUE PUPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOV TAPATEIVOVY TO
dwdomua QT. Eqv n Oepamneia pe ourovipodn egetdaleton wg evoeyopevo og aoeveic pe
TPoLTAPYOVCO SNUOVTIKY TTapdTact Tov dtaotiuatoc QT 1 og acbeveig mov Aapfdvovy 1om
Oepameio pe POPUAKEVTIKG TPOTOVTE, TTOV TTopaTeivouy To dtdotnua QT pe yvootéc appubuoydveg
1010t TEC, B mpémet vo noei n svpfovdn KapdtoAdyov Tpy amd v Evapén tng Oepameiog
TPOKEWEVOL VO KaBoptoTel 1) KATOAANAOTEPT] GTPATNYIKT TOPAKOAOVONOTG KOTA TN JEPKELD TG
évapéng g Oepameiog.

H ocumovipdom dev €xerl peletBei oe acbeveic pe appubuieg mov amartodv Bepancio pe Taéng la (..
Kwvidivn, Tpoxaivapuion) N tééng I (m.y. apiwdapdvn, GOTOAOAN) avTIOPPLOUIKAE QOPUOKEVTIKA
npotovra. Taéng la kot tééng I avtioppuOpKd QopUaKeELTIKA TPOIOVTO £XOVV GLGYETIGTEL UE
TEPMTMOCELG KOIMOKNG TayvKapdiag diknv putidiov (torsades des pointes) oe acBeveic pe
Bpadvkapdia. Asdopévov 0t 1 Evapén g Bepaneiog odnyel oe petmpévo kapdiokd pvduo, n
omoviuoo™ dgv O TPETEL VAL YPTCILOTOLEITAL TAVTOYPOVA LLE OVTH TO PUPUOKEVTIKA TPOTOVTO KOTA TN
duapkela g Evapéne g Bepamneiog.

Yrdpyel mepropiopévn eunelpio og acheveic mov Aappdvovv tavtdypovn Bepaneio e ovacToAElS TOV
SLAWOV aGBEGTION TOL PELDVOLY TOV Kapdtako puOud (0nmg Pepamapiin 1 dStktialéun) f GAAeg
0VGieg Tov Pmopel va PEIMoOoVY ToV Kapdlakd puBud (m.y. Papmpadivn i dtyo&ivn) Kabobg avtd ta
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA Ogv pedetnOnkay og acBeveic mov eAdupavay clTovipddn o KAVIKES
peAéteg. H tantodypovn xpnomn autdv Tov oueldv Katd tn didpkela tng Evapéng tng Oepameiog pmopel
va oyetileton pe coPfopn| Ppadvkapdio Kot Kapdiakod anokieicud. E&ottiog g mbavng tpdcebetng
enidpaong otov Kapdako puoud, n Bepaneia pe cumovipdon dev Ba mpénet yevikd va apyilet oe
acBeveic mov axoAovBovv Tavtdypova Bepameia e avTég Tig ovoieg (PA. mapdypapo 4.5). Xe avtovg
Tovg acbeveic 1 Oepameia e oumovipddn mpénet vo eeTaleTan LOVO €AV TO AVOUEVOUEVE OQEAN
VLEPTEPOVV TOV TOAVOV KIVOOVWOV.

Edv e&etaleton 0 evdeyduevo Tantodypovng Bepameiog e pio amd TIc TOPATAvVED 0VGIEg KATH TNV
évapén g Bepaneiog pe ocumovipdon, Ba mpénet va {nnei 1 cupPovAn Kapdtohdyov avapopikd pe
Vv oAAayn TG Bepaneiog o€ £vo QAPLOKEVLTIKO TPOIOV TOV OV LELOVEL TOV KOPOaKd puOuo 1 yia tnv
KaTOAANAN TaparxorlovOnon katd tnv évapén g Bepamneiog.

O1 Bpadvoappudkés emdOpAcel; elval eVvTOVATEPES OTOV 1) GLTOVILOOT TTpoatifetal o€ Bepameia, e
prta-amokieloty. o Tovg aoBeveig mov Aapfdvovy otafepn 06om Prita OTOKAEISTY], O KAPIOKOC
pLOUOG og katdotaom npepiag Oa Tpénet va e&etaleTon Tpv amd v Evapén g Bepaneiog. Edv o
Kapdlokdc puouog oe npepia gival >50 bpm vrd ypovia Oepamneia pe yto- amokAelotn, 1 xopHyNon
NG SUTOVIHOdNG umopei va apyicel. Edv o kapdiakog pubudc o kotdotacn npepiog ival <50 bpm,
tote M Oepameia pe PriTo-amokdelctn Bo TPEMEL VoL SLAKOTEL LEYPL 0 apyLKOG Kopdlakdg puOuoc va
yiver >50 bpm. X1t cvvéyela, umopei va apyiocel  Oepomeio pe oirovipddn ko 1 Oepaneio pe tov Prita
amokAeloT punopet va Eavaekvioel agol 1 omovipddn £xel Tithomoindel Tpog ta whve uEypt T
d001-610Y0 cuvthpnong (PAEne mapdypago 4.5).

Hrotkn Asttovpyio

Ta tpoécPaTa EMIMESN TOV TPAVOAUIVOCHV Kol TG YOAEPLOPivIC (dNA. EVTOC TV TEASVTAI®Y
6 unvav) Ba mpénel va givan Sabésya Tpv omd v Evapén g Bepaneiog e cuTovipod.



v Khavikn perétn eaong I, mapoatnpidnkay enineda aiavivikng apvotpavepepdons (ALT) 1
aoTOPTIKNG apvotpavepepdons (AST) tpimhdoia Tov avdtatov gustoioyikov opiov (ULN) oto
5,6% twv acBevav mov AdpPovay Oepameia e curovipodn 2 mg cuykpitikd pe to 1,5% tov acbevav
oL AdpPoavay eikovikd eapuoko (PA. mapdypoo 4.8). X11g KMvIKEG pedéteg 1) Oeponeia dtakomtdTOV
gbv n avénon Eemepvoice ToV TPITAAGIOCUO KOt 0 060V PPEVILE COUTTOUOTO GYETILOUEVA LLE TNV
nratikn Aettovpyia N v 1 avénomn Eemepvovoe Tov mEVTATAAGIOGUO. TV peAétn edong 111, 1%
OA®V TV J0KOTTOV TANPOVOE £va, omd QUTA TO KPLTHPLCL.

Ot acBeveic TOV OVATTHGGOVY CLUTTAOHOTO ONAMTIKA NTATIKNG dOVGAELTOVPYinG B TPEmeL val
vroPdAlovtal og EAeYYO TOV NIOTIKAOV eVOOU®V Kot 1) STovipodn Bo mpémet vo SlokOmTETOL EGV
emPeforwbdel onuovtikn nratikn PAGPN. H emavévapén tng Oepameiog Oa e&aptndel omd T0 av Exet
TPOCIOPIOTEL 1 OYL AAAO T NTATIKNG PAGPNG Kot amd To 0pEAN TNG emavEVapENG TG Bepameiag yio
Tov aofevn| EvavTl TV KIvOOVOV ETOVEUPAVIONG NTATIKNG SUGAEITOVPYING.

[Tapdro Tov dev LTLAPYKOVY SEGOUEVE TTOVL VO, TEKUNPLOVOLY OTL 01 aGHEVEIC e TPODTAPYOVGO NITATIKN
V060 avTipeT@milovy avénpevo kKivouvo epeavions avENUEVOVY TILOV OTIG SOKIUAGIEG NITATIKNAG
Aertovpyiog 6tav AapuPdvouy Gumovipdo, 1 opNyno” e Gmovipodng Oa Tpénet va yivetol pe
Tpocoyn o€ acBeveic e 16TOPIKO GoPapng NIATIKNAG VOGO.

AgpUOTIKA VEOTAAGLOTO,

"Exovv avaeepbei Bacukokvtropkd kapkivoua (BCC) kot dAAa deppotikd veomAdcLaTo,
ovumepthappavouévou tov akavlokvttapikov kapkivouatog (SCC) kat tov kakondovg
pHeAovVOpOTOG, o€ 0cbeveic Tov Aappdvouy cmovipddn, ek o€ acbevelg e peyalvtepn didpketa
Oepamnciog (PA. mapdypago 4.8).

Yuviotdton deppatoroyikn e£€Taom yio 6A0VG Tovg aoBeveig katd TNV Eévapén g Bepaneiog kot
akolovOmg ava 6 £wg 12 unveg Aappdvovtag vaoyn v KAvikn a&lordynon. Ot depUaToAoYIKEG
eketdoeic Oo mpémel va cvveyilovtol pe Tpocoyn katd tn Oepaneio pe peyaAdTEPT O1APKELN. XTOVG
acBeveig Ba mpémel va divovtar odnyieg va avapéPovy AUeEC 6TOV 10TPO TOLG OTTOEGONTOTE VITOTTES
depuotikég PAGPes. Ot aobeveig mov Aaufavovy Oepameio pe oimovipnddn Oa mpénet va
TPOELSOTTOLOVVTAL Y1 TOV Kivouvo amd v ékbeom oty nltokn axtivoPoria yopic tpoctacio. Ot
aoBeveig avtol dev Ba mpémet va Aapfdavovy tavtdypova potobepancio pe aktivofoiio UV-B 1
ootoynueodepaneia-PUVA.

Mn avouevOUEVO. VELPOAOYIKA 1] WUYLOTPIKG CUUTTOUOTO/GTUEL

"Exovv avaeepbei ondvia meprotatikd cuvopopov onictiag avaotpéyung eykepaionddeiag (PRES)
HE €vav GAAO TPOTOTOMTY| TOL VTOS0YEM TG POSPOPIKNG-cP1yyosivig-1 (S1P). Tétowa cvuPdvia dev
&xovv avapepOel pe TV omovipodn 6to Tpdypappe avartuéng. 2otdco, o€ TEPITTOOT TOV EVOG
aoBevic VT Bepameial e CTOVIHOON avOTTUEEL OTTOLOONTIOTE UM OVOUEVOLEVO VEDPOAOYIKA 1)
YOYLOTPIKE GOUTTOUOTE/ONUEIR (.Y, YVOOIUKES SLATAPOYES, CUUTEPLPOPIKEG AALOYES, PAOLDIELS
STaPAYES TNG OPOAGTC 1] OTOLONTOTE GAAC VEVPOAOYIKE PAOIMON GUUTTOUATO/oTuEin 1
0TO10OMTOTE CUUTTOUO/CNUELD ONAMTIKO OOENGNC TN EVOOKPAVIOKNG TEGNC) | EMLTAYVVOUEVT
VEVPOAOYIKT EMOEIVMON, Oa TPETEL VO, TPOYPAUUATIOTEL AUET TANPNG KAVIKT Kol VEDPOAOYIKT|
e&étaon kot Ba Tpémet va e&gTaoTel T gvogXOEVO payvnTiknG Topoypagpiog (MRI).

IIponyoduevn Depameio e 0VOGOKATAGTUATIKES 1] 0VOGOTPOTOTOINTIKEC DEpomeisc

Orav yivetor oAhoyn amd dAAeg VOGOTPOTOTOINTIKEG Oepameiec, o ¥povog Nuicelag {ong Kot o
unavicuog dpdiong T aAANG Bepameiog mpémetl va AapBAvovToat VIO OGTE VO ATOPEVYETOL 1|
0BpO1oTIKN OVOGOLOYIKY OPACT] KOl GUYYPOVAS VO EAAYLIGTOTOLELTOL O KIVOUVOG EMOVEVEPYOTOINGTG
NG VOGOV, ZuVIeTATL 0 EAEYYOG TOV aplBlov TV TePPepKdV Aeppokuttdpmv (CBC) npwv and v
&vapén TG CLTOVIILOdNC TPOKELUEVOD VA S10GPAAIGTEL OTL 01 0VOGOAOYIKEG EMOPACELS TNG
mponyovuevng Bepomeiog (1.y. KuTTOPOTEVIR) £X0VV OMOSPALLEL.



AOY® TOV YAPUAKTNPIOTIKOV KOl TNG OEPKELNG TMV 0VOCOKOUTAGTOATIKAOV dpAcE®MY TNG
oAeptov{OVUAUTNG TTOL TTEPLYPAPOVTOL OTIG TANPOPOPIES TOL TPOTOVTOC, dEV cuviaTaTOL 1) EVAPEN TNG
Oepamneiog e GUTOVILOON LETA TNV AAEUTOVLOVUAUTY.

H curovipddn pmopet yevikd vo apyicel apécsme LETA T O10KOT TG PRTA-VTEPPEPOVIG | TNG OEIKNG
YAOTIPOUEPNC.

Emdpdoeic otnv aptnplokn wieon

Ot acBeveic pe pn eAeyyOUEVT LE QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO VIEPTOCT) ATOKAEIOVTAV OO TIG KAVIKEG
UEAETEG KOl GUVICTATOL E101KT TPOGOYN €0V 0oDeVeElg e un ereyyouevn vITEPTACT) AdpPfdvouy
Oepancio pe ourovipdon.

H vréptaon avapepdtav cuyvotepa otovg acbeveig vmd Beponeio pe oumovipodn (12,6%) o oyéon ue
ToVG acbeveic 6TOVG 0mOioVg YopNYEiTO E1KOVIKO Papuako (9,0%) oty KAwvikn pedétn edong Il og
aocBeveic pe AIIIE. H Ogpancia pe curovipdon odnynce e abENGCT TG GVOTOAKNG Kol S1GTOMKNG
apTNPLKNG TTieon S 1 omoia epEavicTnKe Vvopic petd tnv Evapén g Bepaneiog, EpTace TV PEYIOTN
enidpaon petd and Oepaneio mepimov 6 unvov (cuctoiikn 3 mmHg, dtuotolkn 1,2 mmHg) kot
napéueve atabepn otn ovvéyela. H emidpaon evéueve yia 660 dtdotnua cuveylotav n Oepameio.

H aptnproxn wieon Ba npénel va maparxorovdeitor TokTikd Kot T didpkela g Oepaneiog pe
GUTOVIUOO.

CYP2C9 yovétomocg

IIpwv amd v Evapén tng Bepaneiog e omovipoon, ot acbeveig Bo mpémet vo vTOKEVTAL GE
yovotvmnon yo. to CYP2C9 mpokeyévov va tpocsdiopiotel 1 kotdotaon petafoiicpod tov CYP2C9
(BA. mapdaypago 4.2). Ot acBeveig mov givar opoluyot yio CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3 yovotumog:
nepinov 0,3 émg 0,4% tov mAnBvouov) dev Ba mpénet va AapPdvovv Bepamneia pe curovipnodn. H yprion
NG GUTOVILOONG G€ 0LTOVG TOVG aoBeveig 0onyel o€ oNuoVTIKG aVENUEVA ETITEDA GUTOVILOOTG GTO
mAdopa. H cuvietopevn d6om cvvtripnong sival 1 mg v nuépa oe acbeveic pe CYP2C9*2*3
yovortumo (1,4-1,7% tov TAnBucpov) kot o€ acbeveic ue *1*3 yovotumo (9-12% tov mAnbucuov)
TPOKEWEVOL VO, armoPevy el n avénuévn éxbeom ot omoviuddn (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

T'uvaikeg og ovamapay®yikn nAkiol

E&attiog Tov kivohvou yia to EUPBpuo, 1 GUTOVILOdT avTEVOEIKVUTAL KATA TN SLIPKELD TG KOMOTG KOt
O€ YUVOIKEG GE OVATUPUY®YIKT NAIKIO TOV OEV YPNCIUOTOI0VV UTOTEAECUATIKN HEOOSO avTIGOAANYNG.
IIpwv amd v €vapén g Bepameiog, ol yovaikes 6e avamapoywylkn NAKIo_ TpEmeL va EViUep®VOVTOL
Y ToV Kivouvo i To EUPBpuo, TPETEL VA £XOVV OPVNTIKO TEGT EYKVUOGVVIG KOl TTPETEL VO,
YPTCULOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKT] OVTIGCOAAN YT KOTA TN dldpKeln TNG Oepameiog Kot TOVAdIGTOV

10 nuépeg petd ) dwakonn g Bepameiog (PA. Tapaypdeovg 4.3 kot 4.6).

Awoxonn tng Oepaneiac pe oumovipndon

Yofapn VLOTPOTY| TG VOGOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVTG TNE «AVATNONGNG» TG VOGOV, £XEL avapepOel
omavio PeTd omd TN S1oKOT VO GALOL TpoTOTOINT TOV VITOdoYEN S1P. Oa mpémet va, AapPdvetan
VoYM M TOAVOTNTO GOPOPNC VITOTPOTNG TG VOGOV UETE T dlakon| Tng Oepaneiag pe omovipdon. Ot
aoBeveic Oa mpémetl va mapakoiovBovvTal Yo oxeTikd onpeio Tavig cofaprg LTOTPOTNHG M
EMOVOPOPAS TNG VYNANG EVEPYOTNTOS TNG VOGO KOTA TN S10KOTH TG OTovindons Kot Bo mpémetl va
apyiler N KoTdAANAn Bepaneio OT®G amotteiTol.

Metd ) dtakomnh TG Oepomeiog Pe GLUTOVILOOT|, T CUTOVILLOST TUPUUEVEL OTO QU0 €T MG Kol

10 nuépeg. H évapén dAhov Bepameidv Kotd T SidpKeLR 0uTOV TOV S10GTHLTOG Bo 00Ny oEL 5€
TAVTOYPOVN £KOEGT GTNV GLUTOVILOOT.
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Metd ) daxonn| g Bepaneiog pe oumovipodn ota miaiowo g PML, cuvictdton n Tapoakoiodbnon
TOL aoHEV] Y10 AVATTVEN TOL PAEYLOVMIOVE GLVOPOLOL AVOGOAOYIKNG amokatdotaons (PML-IRIS)
(BA. mapamave tapdypaeo «IIpoiovca ToAveSTIOKT AEVKOEYKEPOAOTAOEIO).

2 peydain mhetoynoia (90%) tov acBevov pe AIIIE, o aptBudg TV AEUPOKVLTIAPOV ETIGTPEPEL GTO
QLGLOAOYIKS VPOG TIH®V og dtdotnua 10 nuepdv amd ) dokonn g Beponeiog. 261600, 01
TOPUTETAUEVES PAPUAKOSVVOUIKES ETOPACELS, OTMG Ol EMOPACEIS GTNV UEIMON TOL PO TV
TEPLPEPIKDOV AEUPOKVTTAPWOV, UTOPEL VO eppeivovy emi £¢ kot 3-4 efdopudadec uetd tnv teAsvtaio
doon. H ypnomn ovocokatasTaATiK@V HéGo 6 avTd T0 d1AGTNHN UTOPEL v 00N YHGEL o€ TPOGOeTN
EMIOPACT] GTO AVOCOTOMTIKO GUGTNUA Kol MG EK TOVTOV EPLOTATAL TPOGOYN Yo 3 £mG 4 eBSopddeg
petd tnv tehevtaio 6.

Enidpaon otov aipotoloyikod EAEYY0

Agdopévou OTL 1) GUTOVILOOT| LELMVEL TOV OPLOUO TV AELPOKVTTAP®Y GTO QUi LEC® TNG
OVOKOTOVOUNG TOVG OTA OEVLTEPEVOVTA AEUPIKE OpYyava, 0 aplOUOC TV AELPOKVTTAP®Y GTO
TEPLPEPIKO aipa Oev umopel va ypnoyoroindei otnv aloAdynon g KatdoTacTg VTOGLVOA®Y TOV
AEUPOKVLTTAP®Y EVOC 0G0evovg Tov AapfPdvet Oepameia pe curovipdon. Epyaostnplakoi éheyyotl mov
TEPIAAUPAVOLY TOV TPOGOOPIGUO TOV KUKAOPOPODVTHOV LOVOTUPIIVOV KUTTAP®OV OaiTovV
UEYOADTEPOLVG OYKOLS OHOTOG AOY® TG UEI®ONG TOL aplBUOD TV KUKAOPOPOLVTWOV AEUPOKVLTTAPMOV.

"Exdoyo

Ta diokia mepiéyovv AekiBivn odylag. Ot acBeveic mov £yovv vrepevaicincio 610 PloTiKt 1§ T ooy
dev pémet va mdpovv curovipdon (PA. mapdypapo 4.3).

Ta dwokia mepiéyovy Aaxtoln. Ot acbeveig pe omdvia kKAnpovopkd tpofAnuata dvcave&iog ot
yorhaktoln, olkn EAAELYT AOKTAONG T} SusamoppOPN oY YAVKOING-YoAaKTOLNG dEV TPEMEL VA, TAPOLY
0VTO TO POPLOKELTIKO TPOTOV.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KOl GALES pOPPES alinAemiopaong

AvTIveoTAOG LOTIKEC, GVOGOTPOTOTONTIKEC 1 (VOCOKATACTAATIKES Ogpameiec

H cumovipdon dev €xetl pehetn0el oe cuvdLAGUO LE OVTIVEOTAUGLLATIKES, 0VOGOTPOTOTONTIKEG 1)
0voooKOTASTOATIKEG Oepaneiec. EQiotdton mpocoyr| katd Tnv tantdypovn yoprynon, eéottiag tov
KIvdUVOL TPOGHETOV 0VOGOAOYIKAOV ETOPAGENDY, KATA TN dldpKeLo piag TéTolog Oepameiog kot katd
T1G BS0oUASEG LETA TN OLAKOTN TNG XOPTYNONG OTOLOLONTOTE OO AVTA TO POPLOKEVTIKA TPOIOVTA
(PA. mapdypogo 4.4).

E&aitiog TV yopakInploTik®y Kot TG S1GpKELNG TMV OVOGOKATASTUATIKOV dPAGEWDY TNG
oAEUTOLLOVUAUTNG TTOV TTEPLYPAPOVTOL GTIG TANPOPOPIEC TOV TPOTOVTOC, M| Evapén Bepameiog pe
omOVILOOT LETA atd OAEUTOLLOVUAUTT OEV GUVIGTATOL EKTOC €AV T, 0QEAT TNG Ogpoameiog
VIEPOKEMLOVV EPOAVAHS TOVG KIvODVOUG Yl TOV pepovouévo actevn (BA. mapdypago 4.4).

Avtioppud ik @opuaKeLTIKO TPOTOVTO., QUPLIOKEVLTIKA TPOidVTOo oL Ttapateivovy to dibdotnuo QT,
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO TOV UTOPEL VO LELOGOVY TOV KOPdaKkd puiud

Koatd ™ didpreta e Evopéng e Bepameiog, n oumovyddn dev Ba TpEmeL VoL Y1 CILLOTOLEITOL
TavToYpova o€ acbeveic mov Aappdavouv Taéng la (m.y. kvidivn, Tpokaivopion) 1 tééng I (..
AULOO0POVT), GOTOAOAT) OVTLOPPLOUIKA PUPHOKEVTIKA TPOIOVTA, PAPUOKEVLTIKA TPOIOVTO TOL
napateivouy 10 dtdotnua QT pe yvooTéc appubuoyoves 1I010TNTES, OMOKAEIGTEG TV OHOAWMY
0oPeoTiON TOV PELDOVOLV TOV Kapdlokd pulud (dnwg Pepamapiin 1 dktialéun) N GAAeg ovoisc Tov
umopel va PHEIdoovy Tov Kapdtako pulud (m.y. Papmpadivn 1 dtyo&ivn) Adyw Tov mbavov
aBpoloTiK®V eMdpdcemv oTov Kopdlakd puOuod (PA. mapdypapo 4.4). Aev givar dbécia dedopéva
Y0 TV TOVTOYPOVI YPTOT GVTOV TOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVI®V e GumovipoodT. H tavtdypovn
YPNON CLTAOV TOV OVOIOV KOTA TN dtdpkeln TNG Evapéng g Bepaneiog prmopet va oyetileton pe
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coPapn Ppadvkapdio Kot kapdiokd amokAEoUd. AdYm TG evoeyOUeVNG TPOCTIOEUEVNC EMIOPAOTG
oToVv Kapdlako puduo, n Bepaneio pe cumovipdon yevikd dev Ba mpémetl va Eekivd o€ aoBevelc Tov
vroBdAlovtal tavtdypova o Bepaneia pe avtéc TG ovoieg (PAéne mapdypopo 4.4). Edv e&etdaleton 10
evodeyopevo Bepameiog pe omovipodn, Bo mtpénet vo {nndei 1 cupPovAn KapdloAdyov GYETIKA pe TNV
OAAOYT) GE QOPUOKEVTIKA TPOIGVTA TTOV OEV LEIDVOLY TOV KOPOLAKO puOLO 1 Yo TV KOTAAANAN
mapoakolovOnon katd TV Evapén g Bepaneiog.

Bnta amokhetotéc

®a mpémel va, diveTal TPoooyn OTav 1 SuTovinodn apyilel og acbeveic mov Aapupdvouvv Prita
OTOKAEIOTEG AOY® TV TPOGHET®VY EMOPACEMVY OTN HEIOT TOV Kopdiakov puBuov (PA.
mopdypoeo 4.4). H Oepancio pe frta-amoxieiot pwropel va Eekivioel oe acbeveic mov Aappdvoovv
otabepég 60GELG GUTOVILOING.

H apvntikn ypovotpdmog enidpacm TG cLyYopnyNone oumovipddng Kot Tpompavoloing a&loAoynonke
o€ o e101KN HeAET eappakodvvaiking/aceaietoc. H tpocdnkm e npompavorloing emmiéov g
OmOVILOONG 6€ 6TaOEPT] POPLOKOKIVITIKT/POPUOKOSVVALIKY KOTAGTAOT lye AyOTEPO EKONAES
APVNTIKEG YPOVOTPOTEG EMOPAGELC (AMyOTEPO O ABPOIGTIKEC) GLYKPLTIKG e TNV TPOGON KT TNg
GUTOVILOONG ETTAEOV TNG TPOTPUVOAOANG G€ GTUOEPT] PUPUUKOKIVITIKT/ (POPUUKOSVVOLIKY
Kkatdotoon (mpochetn enidpaocn HR).

EupoMacpodg

H ypnion epPoriov pe Lovteg e&acBevnuévong opyaviopods umopel va evéxel Kivouvo polvuveng Kalt,
EMOUEVMG, Oa TPEMeL va. amoPevyeTaL KATA TN dtdpKela TG Bepaneiag pe GuTovinodon Kot yio
4 gBoopadeg petd ) Bepomeia (PA. mapdypago 4.4).

Koatd ™ didprera g Oepameiog kot yio didotnpo £0¢ Kot 4 foopddmv petd tn Oepaneio pe
omoviuoon, ot epufortacuol pmopel va eivar Ayotepo anoteAespotikoi. Aev Oempeitar 0Tt emnpedleTon
1 ATOTEAEGUATIKOTNTO TOV EUPOAAGHOD €4V 1) Bepomeia e GLTOVIILOdT JLOKOTEL Yio ST A

1 efoopddoc Tptv amod tov epPforiacud Kot Emg 4 efoouddwv HeTd ToV EUPOAIOCHO. X L0 CTOYEVUEVT|
ueAétn epdong I og vyieic eBehovtéc, N ToVTOYPOVN XOPNYNOT CLTOVILOONG UE AVTIYPUTIKA EUPOALL 1) TO
uikpoTepo daotnue dtakormng e Oepaneioag (amd 10 nuépeg Tpv émg 14 nuépeg uetd tov
euPfolacud) katéder&av yapnAidtepa T0cooTd avtamokpiong (tepimov 15% émg 30% yauniotepa)
GUYKPLTIKA UE EKEIVO TOV EIKOVIKOD PAPUAKOD, EVMD 1) ATOTEAEGLOTIKOTNTO, TOV gUPoilacod ue PPV-
23 dev peimbnke amd v tavtdypovn Oepamneio pe curovipoon (PA. mopdypapo 4.4).

Avvatdtnto GAAOV QUPUOKEVTIKAOV TPOTOVTIMV VO, ETNPEGCOVV TH QOPLUOKOKIVITIKH TNE CUTOVILOONC

To xvtdypopa P450 (CYP2C9) givar to kOpro éviupo mov petaforilet T curovipoon,
AVTITPOCHOTEVOVTAS TO 79,5% Tov peTafolopol og 6ca dtopa epeovilovv extevi petafoiiond pe to
yovotuoro CYP2C9*1*1. H voAeuropevn amofoin g ourovipoong amodidetal oe didpopo dAla
KLTOYPOUOTA, KaBEVO amd To omoia eivat vtevBuvo Yo Eva Lkpd KAGoUA TG 0moBOANC.

CYP2C9 avaoroieic

Agv cuVIoTATOL 1] TOVTOYPOVN YPNOT| TG CUTOVILLOING KOl POPHAKEVTIKOV TPOTOVIMV OV TPOKAAOVY
pétpra 1 woyvpn avactorn Tov CYP2C9 eneidn avapévetan pio kKhvikd onuovikn advénon g
éxBeong ot omovipdon Katd 2 1 4 eopéc, avtioToryd.

H ovyyopnynon eArovikovaloing (uétpiog CYP2C9/CYP3 A4 dunhog avactoréag) 200 mg nuepnoing
o€ otabepn KaTAoTOOT KO £anas d0omg oumovipodng 4 mg cg vyieig éBeloviég e yovoTumo
CYP2C9*1*1 odnynoe o€ duthactocud e meployne Katw amd v kapmvAn (AUC) g omoviudonc.
SOopeova pe Ty aEoAdyNoT TG SLVVOTOTNTIS PUPUAKEVTIKMY OAANAETIOPAGE®DY YPTCLUOTOLDVTOG
Baciopévo ot puctoroyia povtéro eapuakokvntikng (PBPK), mpofiéneton abénom katd 2,2 popéc
g AUC katd péyioto pe omorodnmote tomo pétpiov CYP2CIY avactoréa avdioya pe 1o yovoTumo
CYP2C9.
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CYP2C9 kou CYP3A4 emaywysic

H ourovipddn pmopet va cuvovaotet e tovg mepiocdtepovg tomovg CYP2CY kar CYP3A4

enoywyéov. Qot660, AdY® TNG avaUEVOUEVNC Leimong TG EkBeong o Glmovipodn, Ba tpénet va

e€etdleton 1 KataAANAOTNTO KO TO TOAVO 0peL0G amd TN Bepaneia 6Tav 1 GLTOVIHLOdT cLVOVALETOL:

- ue durhovg woyvpoivc CYP3A4/uétprovg CYP2C9 enaywyeic (m.y. prooumikivn, kapPoualenivn)
o€ 6Aov¢ Tovg aobeveic, aveEaptTwg yovotumov. H cuyyopriynon 2 mg curovipdong Kot
600 mg prpopumikivng peiwoe Ti¢ AUC s KO Crmax,ss TNG SUTOVIHOOTG kKotd 57% and 45%,
avtiotorya, o€ dropa pe CYP2C9*1*1.

- pe pétprovg emoywyeic CYP3A4 (m.y. epafipévin, povtagviin) yuo acBeveic pe CYP2C9*1*3
N *2*3 yovotumo. H mo éviovn peiwon g ékbeong ot ourovipodn katd 35% (AUCayss) Kot
39% (Cmax,ss) TpoPAETETON PETE TN GLYYXOPNYNOoT 1 mg cumoviuodng nuepnoing kot 600 mg
epaPrpévine nuepnoimg oe acbeveig pe yovotomo CYP2C9*1*3 cuykpitikd pe eketvoug e
yovotumo CYP2C9*1*1 mov Aapfdavouv T cuVIGT®HEVT 000N TV 2 Mg GUTOVILOING Y®PIg
GLYYOPTNYOVLEVT] POPUOKEVTIKN AY®@YT. A&V DTLAPYOVV KAIVIKA dESOUEVE, Y10 TO GUVIVAGUO TG
ourovidomg pe pétprovg emaywyeic CYP3A4.

And 61dOUOTOC OVTIGVAANTTIKG

H ovuyyopriynon e oumovipddn dev amokdAvye KAVIKG ONUAVTIKEG EMOPACELS OT| POPLLOKOKIVITIKN
KOl QOPUAKOOVVOULKT TOV IO GTOLOTOG OVTICVAANTTIKOD GUVOLOCHOD alBIvOAOIGTPASIOANG Kot
AePovopyeotpéing. Emopévmg, 1 o0moTEAECUATIKOTNTO TOL VIO £PEVVA OO GTOLNTOC OVTIGVAANTTIKOV
StatnpnOnke Katd ) Oepameia e CUTOVILOI.

Agv €govv TpaypotononOel peAéTeg OAANAETIOPACE®DVY LE OO GTOHOTOC OVTIGVAANTTIKA TTOV
TEPEYOVV GAAD TPOYEGTAYOVA, MGTOCO OEV AVUUEVETOL ETLOPACT] TNG GUTOVILONG OTNV
OTTOTEAECUATIKOTITO TOV OO GTOUATOC OVTICVAANTITIKDV.

4.6 TovipétnTa, KONON KOt yolovyia

T'uvaikeg o€ ovamapay®yikn NAMKIo/AVTIGOAANYT GE YUVOIKEC

H curovipdédn avtevoeikvotat 6€ yovaikeg o€ avamopoy®yikn nAtkio ot oroieg dgv ypNGLLOTOL00Y
OTOTEAECUATIKY aVTIGUAANYM (BA. Tapdypogo 4.3). T'ia to Adyo avtd mpv v évapén e Bepameiog
O€ YUVOIKEG GE avamapay®ykn NAkio 0o Tpémel va etvat dtob€o1po apvnTikd AmOTELECLO TOV TECT
EYKLHOOHVNG KOl VO, TOPEXETAL GUUPOVAEVTIKT EVIUEPMOT) GYETIKA LLE TOVG GOPROPOVS KIVOLVOUG V10!
70 £uPpvo. Ot yuvaiKec 6€ avamopay®YIK NAKIO TPETEL VO YP1GLLOTOLOVV OTTOTEAEGLOTIKN
AVTICVAANYT KOTA T dldpKeLn TG Bepomeiog Kot Yo TOVAXIGTOV SEKO NUEPEG LETA TNV TEAELTALN
300 g curovipodng (BA. Tapdypago 4.4).

Yvuykekpéva pétpa meptiapfavovron emiong oto Exmaidevtikd INokéto yia tov latpd. Ta pétpa avtd
TPENEL VO, EPAPLOGTOVY TPOTOV 1] GUTOVILOOT, cuvtayoypapn el oe Onhelg aobeveig kat katd )
duapketa g Oepameiag.

Otov 1 oumovyodoT S10KOTTETOL Y10 TOV TPOYPOUHOTICHO LG EYKVUOGVVNG, 1] TV ETGTPOPN TNG
dpactnproTNTOC TNG Vooov Oa mpémel va AapuPdvetar vmoyn (PA. mapdypago 4.4).

Kvnon

Agv dwatiBevton 1| etvan meplopiopéva Ta KAMVIKG SEGOUEVO GYETIKA LE T XPTOT TNS CUTOVILOONG OE
€yxveg yovaikeg. Meléteg oe {da £yovv deilel emaydpevn amd TNV GUTOVILOST EUPPLOTOEIKOTNTO Kot
To&IKOTNTA GTO KOO GE 0POVPOIONG KOl KOUVEALD, KOL TEPOTOYEVEST] GE OPOVPAIOVC,
ovunepthapavouévev epppuikdv ovAatoy Kol GKEAETIK®Y 1 CTAAYVIKGOV SVCTAUCIOV GE EMITES
éxbeong ovykpicwua pe v ékbeom tov avOpdTov VIO Nuepncta 6don 2 mg (BA. Topdypago 5.3).
Emumiéov, n khvikn gumeipio pe GAAOV TPOTOTOMTY| TOL VTOJ0YEN TG POGPOPIKNG oPryyosivie-1
£de1&e 2 popéc vyMAdTEPO Kivouvo GoPapmdY GUYYEVMV SUGTANGLMV OTOV XOPNYELTAL KOTA TN dldpKELD
NG EYKLUOGVVIG GE GUYKPLGT UE TO TOGOGTO TOL TTAPATNPEITAL GTO YEVIKO TANOvoUO.
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2OVENMS, N SuoviLdon ovtevosikvutol Katd T didpkela T komong (BA. mapdypago 4.3). H
ouovipLdon Ba mpémel daKoOmTETAL TOVAdYIGTOV 10 NUEPES TPV TOV TPOYPUUUATIGUO LLOG
gyxopoovvng (PA. mapdypaeo 4.4). Eqv pia yovaika peivet £yxvog evoom Aappdvel Bepomeio, 1
omOVILOOT TTPEMEL VO SOKOTTTETOL. B0 TPETEL VAL TOPEYETOL LATPIKT GUUPOVAN GYETIKA LE TOV Kivouvo
emPArafov emdpdoewv mov oyetiCoviar pe T Bepaneio oto EUPpvo Kot vo yivovrol e€etdoelg

VILEPNYOYPOUPIOC.
ONnAacpog
Agv givol yvooto av 1 surovipodn 1 ot peiloveg petafoiiteg tng anekkpivovtol 6To avOpodmvo yaia.

H omovipddn kot o1 petaforiteg tng amexkpivoviol oto yoho tov apovpaionv. H cirovipuddn dev Oa
TPEMEL VAL YPTCLOTOEITOL KOTE TN O1dpKELD TOL ONAAGLLOV.

Tovotnta

H enidpaon g ocmovipddne oty avBpomivn yovipodtnta oev €xel a&toloyndel. H curovipdon dev giye
EMIOPACT] GTO AVIPIKE AVOTUPAYDYIKA OPYOVO GE APOVPOIOVE Kal TONKOLG 1 G TAPUUETPOVS
YOVILOTNTAG GE OPOLPAIOVE.

4.7 Emodpacsig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPICHOD PUNYOVI|LATOV

H owmoviuddn dev xet kopio 1 €l aoNUAVTn ETIOPOCT GTNV IKAVOTNTA 031 YNONG KoL YELPICUOD
pnyovnudtov. Qotoco, tepiotaciokd propet va mapotnpndet {aAn katd v évopén g Bepaneiog pe
omovipodn. I'io to Adyo avtd, ol acbeveig dev Ba Tpémet va 0dnyovVv 1 va xepilovton unyovipoto
KaTé TNV TPAOTN NUEPA TG Evapéne g Oepaneiag e oumovipddn (BA. Topdypago 4.4).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

IIepiinwn tov TPOoIiA acEdAeiac

To mpopik acpdrelng TG omovipdong Paciotnie og dedopéva and TV Pactkr KAk perétn. Ot o
oVYVEG avemBOUNTEG EVEPYELEC O1 OMOieg TPOoGdlopioTKaY 0T0 Pactkd Tunua ¢ pekétng A2304 frav
N kepararyia (15%) xon ) veéptaon (12,6%). Ot oyetikég pe v ac@dieio TAnpogopieg and 10

TUN O ETEKTAONG TNG LOKPOYpOViag HEAETNG A2304 ftav o€ CLUE®VIN LE EKEIVEG TTOV

mapatnpN Koy 610 PaciKo TURL.

ITivaxog tov avem@dunTmv EVEPYEIDV

Evtog ka0 katnyopiog opyovikoh GUGTAHOTOC, Ol avemBOuNTEg evépyetec Tagivopovvtol ue fdon
GLYVOTNTA, UE TPDTEG TIG CLYVOTEPEG avemBouNTES evépyetec. EmmpocBétwe, n avtictoyn kotnyopio
oLYVOTNTOG Yo KGO avemBountn evépyeia Paciletol otny mopakdto cOppacn: Told cvyvég (>1/10),
ovyvég (>1/100 €mg <1/10), oyt ovyvés (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £émg <1/1.000),
oAD omavieg (<1/10.000), un yvootig cvyvotrag (6ev umopodv va, ektiunbovv pe Baon to dabéoiua
dedopéva).
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Mivakog 2 Iivakog avemi@opunTov EVEPYELOV

AOPAEELS KOL TOPUGITMOCELS

Xuyveég "Epmng Lootpog

YThvieg [Ipoiovoo moAveoTiok Agvkogykepaiomdieia

Mn yvootic cuyvomtog | Kpurntokokkikn unviyyitido

Neomhdopoata koion0n, kako0n kot pun kebopiopéva (TePLopPavovTorl KOGTELS Kol
TOLOTTOOECS)

Suyvég MehavokuTtTopikdg Gilog
Baoikokuttopikd Kapkivouo
Oy ovyvég AxavBokuTtTopikd KapKivouo
Kokonfeg pehdvoua
AWTapay£S TOL GiPOTOS KU TOV AEUPIKOD GUGTI|HOATOS
Xoyvég | Agppomevia
AWTopay£S TOV VOGOTOUMTIKOV GVGTNOTOS
YTavieg | Dheypovddec GHVEPOLo avocsoloyikhc omokatdotaonc (IRIS)
AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTHNATOS
[ToAb ovyvég Kepaiaiyia
Xoyveéc ZGAn
Envinntikn kpion
Tpdpog
Awatapay£s Tov 0@0aipod
Yoyvég | Oidnpo wypdc knAidog
Kapowukéc owatapayés
YoyvEC Bpadvkoapdia

KoAmokotMokdg omokAEIGUOS (TpdToL Kot 6gvTeEpov Pfadion)

Ayyelokég oraTopayés

IToAb cvyvéc | Ynéptoon
Tactpevrepikéc oraTapayés
Xoyveég Novtio
Aldpporo
AWTopoy£S TOV PVOGKELETIKOV GUGTIIO.TOS KU TOV GUVOETIKOD 1GTOV
Xuyvéc | AAyog TV dxpav
Ievikég draTapayés Kol KOTOOTAGELS 6T 0Eon yopiynong
Xoyvég [eprpepikod oidnua
E&acbévion
Mopoxivikég eEeTdoelg
IToAV ouyvég AvEnuéveg TYEG 0TOV EAEYYO TNG NTOTIKNG AEITOLPYIOG
Xuyveég Melopévec TIEC GTOV EAEYYO TNG TVELUOVIKNG AEITOVPYING

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIOV

Aowuaweic

v Khavikn pedétn eaong I oe acBeveic pe ALY, 1 cuvolkn cuXVOTTO TOV AOTUDEEDV NTOV
GUYKPIGIUN OVAUESH GTOVG 0o0eVElG 08 GIIOVIHOOT Kol G EKEIVOVG GE EIKOVIKO pappoKo (49,0%
évavtt 49,1%, avtictoyya). Qotd660, ovapépnke adEnomn ot cuYVOTNTA TOV AOUMOEE®Y o EPTNTA
Loompa oV omovipdon (2,5%) cvykprrikd pe 1o gikovikd eappako (0,7%).

"Exovv gpoaviotel pe m omovipdon, oe omolodnNmoTe ypovo Kotd T didpkela g Oepaneiog,
TEPIOTOUTIKG, UNMVIYYITIONG 1 UNVIYYOEYKEPAAITIONG 01 0Tt01Eg TPOKANONKOY 0Td 100¢ UVEUEVAOYIAG-
épmnrto. Cootpo. ‘Exovv eniong avagepbei mepiotatikd KpumtoKokkikng unviyyitidog (KM) yia
omovipodn (PA. mapdypopo 4.4).

Oidnuo. e wypdc knAidag
To oldnpa e oypds knAidag avapépnke cuyvotepa oe aobeveig mov eAdupavav cumovipodon (1,8%)
GUYKPITIKA LE EKEIVOVG GTOVG 0TTo10VG YopM YN OnKe eucovikd edpuaio (0,2%). [apodro mov 1
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TAELOVOTNTO TOV TEPICTATIKAOV OUEIOONKAY evTOg 3 £0¢ 4 unvav omd v Evopén g omoviodng,
TMEPLOTATIKA avapépOnKay eniong oe aobeveic mov eAduPavay Bepomeia Le GLTOVILOOT Yo
neplocoTEPOVG Ao 6 (BA. Tapdypago 4.4). Opicuévor acBeveic eppdvicay Baunn 6pacn N HEL®UEVN
OTTIKY 0EVTNTO, OAAG GAAOL TOV OGVUTTOUOTIKOL KO S10yVOGTNKOV KOTA TNV 0QOAALOA0YIKY|
g&€taom povutivoc. To oldnua T @ypag KNAdAG yevikd BeATIOONKE 1} LIOXDPNGE CVLTOUATO LETH TN
drakomn g Bepamneiag. O kivovvog emavel@aviong Letd amd emavampokAnet oev £xetl a&loloynOei.

Bpadvappvuio

H évapén g Bepamneiog pe oimovipoon odnyel oe mopodikn peimwon Tov kapdiakod puOuov Kot propel
eniong va oyetileton pe emPpaovuvon TG KOATOKOIALOKNG ay®yotntag (PA. mapdypagpo 4.4).
Bpoadvkapdia avapépbnke 610 6,2% TtV acbevav vo Bepaneia e GuTovipodn cuykpitikd pe to 3,1%
TV acfevdV 6€ EIKOVIKO PAPUOKO Kol KOATOKOWALOKOG amokAEIo OGS avapépOnke 6to 1,7% tav
acBevav vd Bepaneio pe omovipdon cvykprtikd pe 1o 0,7% o€ elkovikd appako (BA.

Tapdypoo 4.4).

H péyiot peiowon tov kapdiakod puOuov mopotmpeital Tig TpdTec 6 MPES UETE TN dOOT).

[opompnOnke mopodikn, docoeaptdevn Heimwon Tov Kapdiokod puouod katd T J1GPKELD TNG
apyYIKNG @dong docordynong kot otadepomorr|dnke o d6celc >5 mg. Evtoniotnkav Ppadvappuduikd
ouppavta (koArokotllokol amokieiopol Kot eAePoKOpUPIKEC TOVOELS) UE LEYUADTEPT] ETIMTMOOT KATAH
T Oepameio e GUTOVILOOT) GUYKPITIKA LE TO EIKOVIKO PAPLAKO.

O1 mep1ocdTEPOL KOATOKOWMokOT amokAelopol kot pAgBorkopficés Tadoelg onpel@dnKoy mve ond
Bepomevtikn 600N TV 2 Mg, e CNUAVTIKA LeYAADTEPT EXIMTMON G€ GUVONKES Un TITAOTOINGNG
GUYKPITIKA UE TIG GLVONKEC TITAOTOINGNG TNG 0OGTC.

H peiwon tov kapdiakod puBpod mov TpoKAAese 1 CIToViHOON UTOPEL VoL VTOCTPAPEL e aTpoTivi) 1
LGOTPEVOALVY.

Aoxiuooisc nrotiknc Asitovpyioc

Avénuéva nratikd Eviopa (kupiong avénon g ALT) éxovv avagpepbei oe acbeveic pe ZKII mwov
AapPavovy Bepameia pe oimovipodn. Xtn perétn edong I oe acBeveig pe AIIIE, mapatnpronkay
oVYVOTEPU ALENGELS OTIC SOKIIAGIEG TNE NTTATIKNG AsITovpying 6Tovg acbeveic vid Bepameia pe
owmovipodn (11,3%) oe oxéon pe exeivovg og gikoviko edpuaxo (3,1%), kuping Aoy Tov avénoeny
TV NroTikov tpaveapvac®v (ALT/AST) ko e GGT. H mAetovotnta tov avéncemv onueimdnke
ev1og 6 unvav amd v Evapén g Bepanciag. Ta enineda g ALT enéotpeyayv 610 GUGIOAOYIKO
€v10G mepimov 1 unvog petd and ) dtekomn g ouovipodng (BA. Tapdypago 4.4).

Aptnpioxn wicon

H vréptaon avapepdtav cuyvotepa otovg acbeveig vmd Bepomeio pe oumovipodn (12,6%) o oyéon ue
gkelvoug oTovg omoiovg yopnynonke gwcovikd edppoko (9,0%) oty Khwvikn perétn edong Il og
aocBeveic pe AIIIE. H Bgpoaneio pe oumovipdon odnynce oe avénon g CUGTOAKNG Kot OLOGTOAKNG
OPTNPLOKNG TTiEoMG, 1 omoia eppovioTnKe vopic HeTd TV Evapén g Bepaneiag, Kot £QTace
péylotn enidpact petd and Bepaneia mepimov 6 unvav (cuctoiikn 3 mmHg, dtactolkn 1,2 mmHg)
Ko Topépeve otabepn ot cvvéyewn. H emidpaon evépeive yo 660 didotnpa cuveyilotav n Bepamneio.

Emiinmuxéc kpiosic
Erniinmtucég kpioeig avapépbniay oto 1,7% tov acbevav vrd Bepancio pe o1movipdon cuykpriikd pe
10 0,4% tov 000evdv og etkovikd edpuaxo oty kKAwvikn perétn edong Il oe acBeveig pe A,

Emidpdoeic oro avarvevarixo

Me 1 Ogpamneio pe outovipdon mapatnpnonKoy Pikpéc LEloel; otov Biota ekmvedevo dyko oto 1°
devtepdrento (FEV1) Kot oty ikavotnta d1éyvons Tov LovoEELSiov Tov dvBpaka GTOVG TVEVLOVES
(DLCO). Ztovg punveg 3 kot 6 g Bepaneiog oty KAwvikn perétn edaong I oe acBeveig pe AIIIE, ot
péoec petaforéc otov FEV and v apyikn ektipnon oty opdda tng oirovipodng nrov -0,1 L og
k&g ypovikd onueio, yopic aAloyn onv opdoa ToL IKOVIKOD Gopudikov. Ot TapaTnpioEls aVTEG
ntav eEraepd vynidtepes (katd tpocéyyion 0,15 L péon petafoln amd tnv apyiky EKTipNoN oToV
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FEV)) og aceveic pe avamveuoTikéc dtatapay£c OTmS 1 xpOvio, Aro@PUKTIKY TVELLLOVOTAOE1N
(COPD) 1 dobBpa mov erdpPoavayv Bepaneio pe ourovipdon. X ypovia Bepaneia, 1 Lelwon avth dev
UETAPPACTNKE GE KAMVIKA SNUAVTIKG avemBounta cupfdvTa Kot dev oYeTIoTNKE e avénon Tov
avaopdv frya 1 dvorvolag (BA. Tapaypdeovg S5.1).

AvoQopd mBavoLoyOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
AVaPOpPAG:

EBvikdc Opyaviopog @apudrmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, AOnva

TnA: + 30 21 32040337

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

4.9 Ymnepdocolroyia

e vym dropa, 1 €@amaé uEyloTn avekt d0om TPocdlopictnke ota 25 mg PAGEL TG ELPAVIONC
oupTTOUOTIKNG Ppadvkapdiog petd and epdnal docelg tv 75 mg. Alya dropo EAafav aKoVG1EG
d0ce1g £mg 200 mg nuepnoing eni 3 £mg 4 NUEPES Kot ELPAVICAV OCVUTTOUOTIKEG NTTIEG EMG LETPIEG
TOPOOIKEC VENCELS OTIC SOKIUAGIEG TNG NTOTIKNG AELTOVPYiaG.

"Evag acBevng (pe 1otopikd katdOinyng), o onoiog éAafe 84 mg cimovipdong epedvice pkpn avénon
OTIG NIATIKES TPOVOAUIVACES.

Edév n vepdocoroyio amoteAiel v TpdTn £KOEGT GTNV GUTOVILOIN 1 CUEUDVETAL KOTA TN (PACT
TITAOTIOINOMG TNG dOGNG TNG GUTOVILOANG, EIVOL OTUOVTIKY] 1] TOPaKOAOVON oY TOL 0cBevovg Yia onpeia
Kot svumtopate fpadvkapdiag, wov O propovos vo TEPIAaUPAveL Kot TapaKoAovONo KaTd T
SLAPKELD TNG VOYTOG. ATOITOOVTOL TOKTIKEG LETPTOELS TOV KOAPSIUKDOV TOAU®DY KO TNG APTNPLIKNG
mieong kot Oa Tpémel va yivouv niektpokapdioypaenpata (PA. Ttapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Agv vapyet d1o0€o1po €101KO 0vTIOOTO GTNV GLUTOVIHOdT. OVTE 1 apokdbapon obte 1| TAAGHOEAipEST)
Ba 00N yohoov Gg CNUAVTIKY OTOUAKPVVOT TNG GUTOVIHOOTG OO TOV OPYAVIGUO.

5. ®PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®@oppokodvvoputkés 1O10TNTEG

DoappokobepamenTikn Katnyopio: AVOGOKATAGTUATIKE, TPOTOTOMTES TOV VITOOOYEN THG PMGPOPLKNG
ooryyoosivne-1 (S1P), kwdwkoc ATC: LO4AEO3

Mnyoviopdg dpdonc

H curovipdon givar tpomomomtig Tov vTodoyia TG Oo@opikng optyyosivns-1 (S1P). H curovipdon
deopeveTal EKAEKTIKG o€ dVO0 amd Tovg TEVTE culegvyuévoug pe G-tpwteivn vrodoyeig (GPCRs) tng
S1P, cvykexpipéva tov S1P1 kot tov S1P5. Apdvtag og Aertovpyucog avtaywoviotig otovg S1P1
VTOO0YEIC 6TO AEUPOKVTTOPA, 1) CLTOVILOON TPoAapPdvel TV €£080 amd Tovg AepPadEve. Avtd
HELDVEL TNV emavakvkAopopia Tov T KuTtdpov 610 KeVTPKo veupikod cvotnpa (KNX) nepropilovtog
TNV KEVIPIKT QAEYLOVT).
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Doppakodvvoukéc ETOPAoELS

Meiwon tov api1Buod twv AgupokvTIdpwy aT0 TEPIPEPIKO Qilio;

H ocwmovipdom mpoxodel docoe&aptdpevn Peimon Tov aplfod TV AEUPOKLTTAP®Y GTO TEPIPEPTIKO
aipa evtog 6 mpmV amd TNV TPOTH 0061, AdY® TNG AVACSTPEYING TOPAKPATNONG TV AELPOKVTTAP®YV
GTOVG AELPIKOVG 1GTOVG.

Me 1 cuveylopevn NUeEPNHGLO YOPNYNOoN, O OPlBUOS TV AEUPOKVTTAP®V cuveyilel va LEIdVETAL,
otévovtag katdtato oapeco (90% CI) apBuo Aeppokvttdpmv mepinov

0,560 (0,271-1,08) kottopa/nL o€ évav tomkd CYP2C9*1*1 1 *¥1*2 un lanwva acOevr| pe AIIIIE, o
omoiog avtiotoryel oto 20-30% g apykng Tiung. O xouniog aptBpdc AepeoKVTTAp®V dtaTnpeitat Le
™y NuepNoLL xoprynon.

2 peyddn mietoynoia (90%) tov acbevov pe AIIIE, o aplBudg Tov AEUPOKVLTTAPOV ETIGTPEPEL GTO
QLOLO0A0YIKO €0POC TIU®V €vTOg 10 nuepmv omd ™ dtaxonn g Oepaneioc. Metd tn dtokonn| g
Oepameiog |ie GUTOVILLOOT, Ol KOTOAEITOUEVEC EMOPACELC OTT| LEIDOT TOV aplBUoD TOV TEPIPEPTKDOV
Aeppokuttdpov propet va gppeivouy eni £og 3-4 efdopddeg pLetd v tedevtaio S0oT).

Kapdroxn ovyvomnra kot poudc

H omovipodm mpoxodrel mopodikn peimon tov kapdlakod pulpod Kot TG KOATOKOIAOKNG
ay@yuoTnTag Kot v Evapén g Bepameiog (BA. mopaypdpovg 4.4 kot 4.8), | onoia oyetileTan
UNYXOVICTIKG pe TV evepyomoinon and v G-culegvypévn TpmTeiv) TS LETAPOPAS TPOS T £6M O1a
v dtavdov kaiiov (GIRK) péowm g d1€yepong Tov vmodoyéa S1P1 mov 0dnyel o€ KuTTOPIKY
VIEPTOAMOT] KO LEIMUEVT SIEYEPCIHOTNTO. AOY® TOV AETOLPYIKOD TNG OVTOYWVIGHOV 6Tovg S1P1
VIOJ0YELC, M APYLKN TITAOTOINGT TG GLTOVIHOdNC amevatsOnTonolel otadiakd tovg dtaviovg GIRK
£m¢ 0tov emitevybei n 66om GuvINPNONC.

Avvatotnto. mapdraonc tov diactiuaroc OT

Ot emdpaocelg tov Bepamevtikdv (2 mg) kot vrepOepanevtikdy (10 mg) d6cemV ™S SLUTOVILOONG OTNV
KapdloK Enavartolmon diepevvinOnkay oe pio de&odkn perétn tov daotiuatog QT. Ta
amoTEAESUATO, OV LTOONADVOLY aPPLOUIOYOVO dUVOUIKO GYETILOUEVO LE TNV TOPATACT] TOL
dwotuatog QT pe ) oumovipodn. H curovipdon avénce to 510pBmpévo yia To EIKOVIKO QApPLLOKO,
TPOGUPUOGLEVO oTnV opykn ektipunon, péco QTcF (AAQTCF) katd mepiocdteEpO 0md 5 ms, e
péylotn péon enidpaon 7,8 ms (2 mg) ko 7,2 ms (10 mg), avtictorya, 6Tig 3 dpeg HETO-00GOLOYUK.
To avdtato 6pto Tov povomievpov 95% CI yia to AAQTCF og dha ta ypovikd onueia mopEUeEVE
Kkét® omd 10 ms. H xatnyoplokn avaivor omokaAvye omovcio opetldpevoyv ot Oepaneio tiudv QTc
whvo amd 480 ms, kapio avénon oto QTc amd v apyikn eKTiunon Tave omd 60 ms Kot Kopuio TN
tov QT/QTc, dopBpévn N un, dev Eemepvovoe ta 500 ms.

Ilvevuovikn Asitovpyia

H Oepancia pe oumovipdon pe epana | toAhamrég d060e1C Yo 28 nuépeg dev oyetileton pe KAVIKA
ONUOVTIKEC OVENGELS TNG OVTIGTOONC TOV OEPUY®YDY COLPMOVO LE LETPNON TOL Pilota ekTvedueEVOD
oyKkov 1o 1°evteporento (FEV) kot g Biloung exmvevotikng ponc (FEF) katd ) didpketa tng
eKmTvong tov 25 émg 75% g Ploung Lotucng yopntikotntog (FEF25.750). Mikpn téon peiopévov FEV;
gvtomionke oe un Bepanevtikég epdmos docelg (>10 mg). IToAlamdéc 66ce1c Gumovidomng
oyetiomnKay pe e €mg pétpieg petaforéc tov FEV) kat tov FEF2s.75%, o1 omoieg dev T
3000eEAPTMUEVEG 00TE EEOPTAOVTAV OO TNV MPO. TNG NUEPAG Kol dev oyeTilovTay e omoladnmote
KAWVIKG onpeio avENIEVIC AVTIGTAONG TOV OEPUYDYDV.

KMvikn omoteAeouotikdTNTo Kol 0GQAAELO

H amoteleopatikdtnTa TG SIMOVIHOING £xEl depevvnBel o pia pedétn edong I n omoia
a&loloyovoe d6celg Twv 2 mg dmaé nuepnoing oe acbeveic pe A,

Melétn A2304 (EXPAND) oty ALY
To Baockd tunpa g peréng A2304 ftov pio TUYOOTOMUEVT], OITAU-TUQAY|, EAEYXOLEVN LE ELKOVIKO
@apurako, Katevdovopevn amod to cuUPAVTO Kot TN SIpKeLn TNG Tapakorlovinong, uekét edaong 11
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o¢ aocBeveig pe ALY pe tekpumpropévn eEEMEN ¢ vOooL Ta Tponyovueva 2 £t eni amovoiag 1
OVEEAPTNTMG VIOTPOTDV, YWPIg EVOEIEEIC VTTOTPOTNG TOLG TEAELTAiOVE 3 UVES TPV amd TNV Eviaén
o™ perétn kat pe fabporoyia otny kiipaxka EDSS (Expanded Disability Status Scale) and 3,0 éwg
6,5 kotd Vv évtaén ot peiétn. H ddpeon apykn Babuporoyio EDSS ftav 6,0 katd thv évapén. Aev
ovumepleAnencav acbeveic nhikiog ave Tov 61 etdv. ZyeTikd pe TV evepydtnTo TG VOGOL
YOPAKTNPLIOTIKA TNG PAEYLOVMDOOVS Opactnprotntag otn AIIIIXE uropet va etvatl vrotpon 1
oyxetifopeva pe anekdvion (m.y. evioyutikég tov Gd PAapeg otnv axorovbeia T1 ocepd M evepyég
[véec M peyebouévec] PAGPec otnv axorovdeia T2).

Ot acBeveic ToyaomomOnkav oe avaroyia 2:1 yio va AdPovv ite Gurovipoon 2 mg pio popd tnv
nuépa gite eucovikd edppaxo. Kivikég agloloynoeig mpaypotonoOnkay Katd mm dteloyn Kot avd
3 UNVEG KoL KOTA TN YPOVIKN oTiyun g vrotporne. A&loloynoeig MRI mpaypotoromOnkoy Kot ™
ooy kot ove 12 pnveg,.

To kOp10 KaTaANKTIKO onueio TG peAétng NTav o xpovog g v emPefarouévn eEEMEN g
avamnpiag (CDP) otoug 3 punveg, opilduevo g avénon Kot TovAdyiotov 1 povada amd tny apyikn
extipnon g kKMpokog EDSS (avénon katd 0,5 povadeg yua toug acbeveic pe apykn Baduporoyio
omv KAipake EDSS 5,5 1 mepiocdtepo) dtatnpodpevn eni 3 punves. To kdplo devtepevovia
KOTOANKTIKG onpeio fTav o ypodvog Emg v emdeivoon katd tovddyiotov 20% omd v apytkn
extipnon empPePfoaropévn otovg 3 punveg oto teot T25W (timed 25-foot walk test) ko n petafoin amod
TNV 0PYIKN EKTIUNOT TOL 6YKOL NG PAAPNG oty akorovBia T2. Ta tpdcheta devtepehovta
KATOANKTIKG onpeio tepteddpPavay tov ypdvo £mg tv CDP otovg 6 piveg, tnv mocootiaio petaoin
TOV GYKOL TOV EYKEQPAAOL KOl TIG LETPTOELS TNG PAEYLOVMDOOVG EVEPYOTNTAG TNG VOGOV (£TNG10
TO0GOGTO VROTPOT®V, PAAPeg ot poyvnTikn topoypagio (MRI)). H petafoin oty taydtnta
yYvooTikng eneéepyaciag otn Pabuoioyio tng EEETaong Avtietoiyiong AptOpod Zouforov frav
SLEPELVNTIKO KOTOANKTIKO omueio.

H dudpxeta g peléng moikide ylo pepovopévoug acheveig (n dibpeon ddpkeia tng LeAétng o
21 pnveg, ebpoc: 1 nuépa émg 37 punveg).

H perém ovumepiéhafe v toyaronoinon 1.651 acBevov gite og oimovipddn 2 mg (N=1.105) eite o€
goviKo dppoko (N=546). To 82% tov aclevav vad Bepancia pe crmovipddn kot 1o 78% twv
acBevav vd Bepaneio pe eucoviKo eapuaKo oAokANpocay TN neAétn. H didueon niwia ftav 49 étm,
n ddpeon dbpketa TS vocou ntav 16,0 £tn ko 1 didpeon Pabuoroyio EDSS vjtav 6,0 katd v
apykn extipnon. To 64% tov acbevadv dev elyav VITOTPOTEC Ta TEAELTAI 2 £TN TPV Amd TNV EvToén
oTN HeAET kat to 76% dev giyav BAAPeg mpocraufavovceg yadorivio (Gd) oty apyikn poryvntikn
topoypaeio (MRI). To 78% tov acBevav elyav AaPet mponyoduevn Bepameia yio v okARpuvon
KoTé TAGKOG.

O xpovog €mg v évapén g CDP otoug 3 punveg Kot 6toug 6 piveg ftay GNUOVTIIKA LELOUEVOS LE TN
omovipodn, pe peimon tov kivdvvov CDP otovg 3 pnveg katd 21% couykpliikd [Le TO EKOVIKO
eappakxo (Aoyog kivdvvov [HR] 0,79, p=0,0134) ko peiwon tov kivévvov CDP Gtovg 6 pnveg kotd
26% cvuykpitika pe to eucoviko edapuaxo (HR 0,74, p=0,0058).
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Avaypappa 1 AcOgveig pe CDP otovg 3 kot 6 pijveg Baosl TV KAPTLVA®V
EDSS-Kaplan-Meier (avaiven mipovg oelpdg, perétn A2304)

Xpovog £éwg tnv CDP otoug 3-UAVEG Xpovog £éwg tnv CDP otoug 6-HAVES
£VOVTL TOU ELKOVIKOU ¢papLdKou £VaVTL TOU £LKOVIKOU pappdkou
(KOpLo kataAnKtikd onueio)

50" « 50
v g
g g
=
o 40 < 40-
g 3
o -9
& 30 S 30
S 2
: 3
3 =
2 20 g 3 20-
; 8
“ g -0
# g

10+ R A ’ . — o Cl: 10+ ) i , ,
8 » s‘;‘?‘o";‘s’“"","' 0,79, 2,0'01_3310(/95" a8 #2 Aéyoc kwdGvou: 0,74, p=0,0058, (95% Cl:

J.. 65, 0,95), peiwon kwdbvou: 21% ?ﬂg 0,60, 0,92), ueiwon kwduvou: 26%
0 ;‘@ T O _:ﬁ T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Mnvag peAétng MnAvag HeAETNG
ApLOpSG aoBeVWIV o€ Kivsuvo Ap1Bp6G acBevav ot kivéuvo
Iutoviuédn 1099 947 781 499 289 101 4 0  Zutovipédn 1099 960 811 525 306 106 5 0
Ewoviké 546 463 352 223 124 35 0 0 Eikoviké 546 473 361 230 128 37 1 0
dappako ddppako
e ZLTOVIHOSN (N=1.099) . ELkOVIKO D AppaKO (N=546)
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Mivakog 3 Khvika anoteréopoto ko omoteréopata oty MRI g perétng A2304

Kotoinktikd onpeia A2304 (EXPAND)

Yamwovip6on 2 mg Ewovik6 ¢appoxo
(n=1.099) (n=546)

KMviké KoToinKTIKG onuseio

Kvupro katainktiké onpeio 26,3% 31,7%

OTTOTELEGUATIKOTNTOG:

[Tocoo16 acBevdv pe emPeforopévn eEEMEN TG

avammpiog otoug 3 puiveg (KOPLO KOTAANKTIKO

onueio)

Meiwon kwvdovov! 21% (p=0,0134)

[Nocoo1d acBevav pe 20% avénon oto tect 39,7% 41,4%

T25W (timed 25-foot walk test) emiPBePotmpévn

GTOVG 3 UNveg

Meiwon kwvdovov! 6% (p=0,4398)

[Mocoo16 acBevov pe emPePoaropévn eEEMEN TG 19,9% 25,5%

avommpioc 6Tove 6 Uveg

Meiwon kwvdovov! 26% [(p=0,0058)]°

Etoia ouyvotnta vrotpondv (ARR) 0,071 | 0,152

[Mocooto peimong’ 55% [(p<0,0001)]°

Kotolktikd onuesio MRI

MetoafoAn] amd TV apyIKN EKTIENGT GTOV OYKO +184 mm? +879 mm3

¢ BAEPNC oty axorovdia T2 (mm?)?

Awpopd ot petafoirn tov dykov g PAAPNg -695 mm?® (p<0,0001)’

otV axkoAovBio T2

[Nocootwaia petafoirn 6yKov eyke@diov og -0,497% -0,649%

oyéon ue v apyikn extipmon (95% CI)°

AwQopd otV T0G0oTI0N0 LETABOAT OYKOL 0,152% [(p=0,0002)]¢

EYKEPEAOL

M¢éoog afpoiotikdg apBpoc Prapdv mwov 0,081 0,596

TpocAapPavouv YadoAivio otny akoiovdio T1

(95% CI)*

[Tocootwia peimon 86% [(p<0,0001)]°

[Tocoo16 acbevav pe emdeivoon 4 fadudv oto 16,0% 20,9%

Teot E&€taong Avtiotoiyiong ApOpov-

Zouforov’

Meiwon kwvdovov' 25% [(p=0,0163)]°

Am6 10 povtéro Cox yia tov ypovo g Ty e&EMéEn g vOGou

Amb 10 PoVTELO Y1 ETavolapPavopeve copBavta

M¢écog 6pog Tov uiva 12 ko tov uiqva, 24

"Ew¢ tov puiyva 24

EmBePaioon otovg 6 punveg

[Ovouaotikn tiun p yio KOTOANKTIKG GHUELD. TTOV OEV TEPIAAUBAVOVTOL GTOV 1EPAPYIKO EAEYXO Kal
0eV eval TPOTAPUOCUEVO, Y10, TOALOTAOTHTO)]

Mn emPeforwtikn Tiun p. H dwdikacio iepoapyikng e£€taong TeploTioTKe TPy TNV enitevén
TOV KOTOANKTIKOV GNUEIOL

= R A S

Ta amoteléopata amd T HeAETN £0e1E0V TOIKIAT AAAN CUVETT LEI®OT TOV KIVOUVOL GTOV XPOVO £WG
v CDP 3- ka1 6-punvov L T GUTOVILOOT) GUYKPITIKA LE TO EIKOVIKO QAPUAKO GTIG VTOOUASES TOV
opifovtar Bdoel Tov Yévoug, TG NAKIAG, TNG CLYVOTNTAG TOV VTOTPOTAOV TPLV ald TN UEAETT), TNG
OPYIKNG evepydtNTog TG vOGou atnv MRI, ¢ d1dpKelog TG vOoOL Kol TV EXUTEI®Y OVOTNPiag GTNV
opyIKN extipnon.

v vrooudda tov acbevav (n=779) e evepyn voco (opilovtor wc acheveic e vTOTPOTN KOTA TO
2 ypévio TPy T HEAETN /Kot mapovacio evieyutik®y tov Gd PAafodv g akorlovbiag T1 kotd v
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&vapén) To aPYLKA YOPOKTNPICTIKA NTOV TAPOLOLN LLE TOL GUVOALKOD TTANBucuov. H didpeon niwio
nrav 47 ét. H d1dpeon dudpketo vocov frav 15 étn ko i) dwdpeon Babporoyio EDSS katd v
évapén Nrtav 6,0.

O ypbdvoc £wg v évapén e CDP otovg 3-pnveg Kot 6Tovg 6-Uiveg ToV SNUOVTIKG KaBuotepnuévog
610G acbBeveig mov Ehafav Bepaneio pe ormovipddn pe evepyn voco, katd 31% ce cuykpion pe 10
€KoVIKO dppoko (Adyog ktvdvvov [HR] 0,69; 95% CI: 0,53, 0,91) kot katd 37% o€ chyKpion Le To
gkoviko pdpuako (HR 0,63; 95% CI: 0,47, 0,86), avtictoryo. H ARR (emPefaiouévec vrotponéc)
uetmdnkoy kot 46% (Adyog ARR 0,54. 95% CI: 0,39, 0,77) o c0yKpion Ue To elkovikd papuako. To
GYETIKO TOGOGTO LUEIMONG TOV GLVOALKOD AP0l TV evioyLTIK®V Tov Gd otabcuévav PAafov g
akolovBiog T1 og 24 punveg frav 85% (Adyog mocootov 0,155; 95% CI: 0,104, 0,231) og ocbykpion pe
TO EIKOVIKO @dpuako. Ot dtapopés otnv petafoirn 6ykov e PAGPNG oty akorovbia T2 kot v
mocooToia LeTofodn Oykov eykepdAiov (Léom Katd tovug uives 12 kot 24) o€ GOYKPLoT LLE TO EIKOVIKO
eappako frav -1.163 mm? (95% CI: -1.484, -843 mm?*) and 0,141% (95% CI: 0,020, 0,261%),
avtictoya.

Ewova 2  AocOsveig pe CDP otovg 3-pijveg kon Tovg 6-pijveg pe faon Tig Kapmoreg
EDSS-Kaplan-Meier—Ymoopdda pe evepyn SPMS (avdivon tijpovg cerpdc, perétn

A2304)
Xpovog £éwg tnv CDP otoug 3-HAVEG Xpovog £éwg tnv CDP otoug 6-UAVEG
£VAVTL TOU ELKOVIKOU ¢papLdKou £VaVTL TOU £LKOVIKOU pappdkou

(KUpLo KataAnKTIkG onueio)
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=  NOyog KwwéUvou: 0,69, (95% Cl: 0,53,
0,91). Meiwon kwbdvvou: 31%

Percentage of patients with 3-month CDP
Percentage of patients with 6-month CDP

= Néyog kwsbvou: 0,63, (95% Cl: 0,47,
0,86). Meiwon kwdUvou 37%

0 0
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
MAvag perétng MRvag peAétng
Ap1Ondg acbevwv oe kivbuvo Ap1Bu6¢ acBevwv og Kivéuvo
Ztovipédn 516 439 376 245 149 48 1 0 Zutoviuodn 516 447 391 258 156 51 1 0
R0 263 221 164 112 68 19 0 0 5;53\{&(30 263 225 171 115 68 20 0 0
—fp——p——p— ZuovLu66n (N=516) pfj—  ElKOVIKO P appako (N=263)

2nv vrooudda Tov acbevav (n=827) ympic onueio KoL CLUTTAONUATO EVEPYOTNTOS TNG VOGOV
(opifovtar ¢ acBeveic ympig vwoTpom Katd o V0 ¥POVIK TPV TN UEAETT Kol Y®Pic Tapovsic
apovaio evioyvtik®v tov Gd Brapav e akolovbiog T1 katd tnv évapén), ol emdpdoelg oty CDP
GTOVG 3 UAVEC Kot 6TOVG 6 uivec NTov pikpt| (ot petmoelg kivdbvov ntav 7% kat 13%, avtiotorya).

Mia ek T@v votépmv avaivon g perétg A2304 (EXPAND) katédei&e Ot ) oumovipodn
kabvotépnoe v e&EMEN oe Pabuoroyia khipakoag EDSS >7,0 (Stoutnphdnke £m¢ 1o T€h0g TG
UEAETNG, ONAadT| £G TOV XPOVO Y10 TO avamnPikd apasidlo), Le OTOTEAESUA T HEIOT KIVOUVOL KaTd
38% (HR and 1o povtéro Cox 0,62. 95% CI: 0,41, 0,92). H extipnon kotd Kaplan-Meier Tov
10600100 TV aclevav ue eEEMén oe Pabuoroyio khipakag EDSS >7,0 otov uiqva 24 ftov 6,97%
TNV opada g cuovinodng kot 8,72% otnv opdado Tov EIKOVIKOD POPUAKOV. XTO VIOGVUVOLO TMV
acBevav pe evepyn AIIIIE, n peiwon tov kvdovov frav 51% (HR 0,49. 95% CI: 0,27, 0,90) ko ot
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ekt oels kot Kaplan-Meier otov pipva 24 ntov 6,51% oty opdda g oumovipodng kot 8,69%
GTNV OLAS0 TOV €1KOVIKOD Qapudkov. Kabdg avtd ta aroteléopata iyav dlepeuvntikd yopoktipa,
Oo Tpémel va epunvedoVTAL LE TPOGOYN.

To Baockd tunpa g peréng A2304 axolovdndnke and Evo TUNHO ETEKTACTC LOVOD OKEAOVG
OvOlKTNG emonpavons. O 6TdY0c TOL TUNHOTOC ETEKTACTG E1XE SIEPEVVITIKO YOPAKTHPO TPOKELLEVOL
va 0EL0AOYNGEL TNV LOKPOYPOVIL, OTOTEAEGUOTIKOTITA Kol 0GOAAELD TNG GTOVILOING Yo Oepameia
£m¢ kat 7 emmAéov £1n. AO TOV GLVOAKS aplOpd TV TVYaOTOUEVDY 0obevav, slonyOn to 68%
(n=1.120) ko 10 29% (n=485) olokAnpwoe To TUNpa enékTacng TG nehétng A2304. H extipnon
katd Kaplan-Meier tov m0600t00 T0v 060evav pe CDP otovg 6 univeg katd tov puiva 108 ftav
64,7% oty opddo cuveyovg YOpPNYNONS CITOVILOONG kot 68,4% otnv opdda tov acbevmv Tov
UETEPNOAY OO EIKOVIKO PAPLOKO GE GUTOVILLOST UETA Ao TO Pacikd TN, e aoOeveig e evepyn
AIIE, n extipnon katd Kaplan-Meier tov mococtob twv aclevdv pe CDP 6toug 6 pves Kotd tov
piva 108 frav 62,9% oty opddo cuveXOVG XOP1YNONG SUTOVILOdNG Kat 68,1% otnv opdda Tmv
acBevav Tov PETEPNOAY 0T EIKOVIKO PAPUAKO GE GUTOVILLOST LETA a0 TO PActKd TUNLO.

Hodrworpikodc tinbvoudc

O Evponaikdg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dmoel ovooAn amd TNV LTOYPEWGCT VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LELETMV € TT) GUTOVILLOOT GE pia 1) TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV
Tod1aTpIkon TAnBuopov oty Bepamneia tng okAnpuvvong Kot TAdkog (PA. Tapdypapo 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUILATPIKN YPNIoN).

5.2 ®@appoxoxivTiKES 1016TNTES

Amoppdonon

O xp6vog (Tmax) €0¢ TNV eMiTELEN PEYIOTOV GLYKEVIPDGEWDY GTO TAACUA (Cmax) LETE 0O YOp1YNON
omd GTOHATOG TOAAATADY SOCEWMV CUTOVILOONG eivan Tepimov 4 dpeg (e0poc: 2 m¢ 12 mpeC).

H amoppdenon g oumovipodng sivor ektevig (>70%, Pacel Tng TocoOTNTAG TG PASIEVEPYELNS TTOV
EKKPIVETOL GTO OVPO. KOL TNG TOCOTNTAG TOV HETOPOALTOV GTO KOTPOAVOL LE OVAY®YN GTO ATELPO).

H amélvm and otépatog Prodrabecipdmra g cumovipoong eivar tepimov 84%. [a ta 2 mg
GTOVILOdN G OV Yop1yohvTat pia @opd tnv nuépa o dtdotnua 10 nuepadv, n uéon Cmax 30,4 ng/ml
Kot péon AUCw, 558 h*ng/ml mopatnpnniay v nuépa 10. Xtabepn kotdotacn emitedybnke petd
omd mepimov 6 NUEPES TOAMATADY YOPNYNOEMV CUTOVIHLOING Ao Nuepnoimc.

[Mopd v kaBvotépnon 1oV Tmax 08 8 dPeg LETA amd £QAma SO0, 1| TPOGANYT TPOPNG OV EiyE
emidpaomn 61N cvotnpatiky £kbeon ot omovipodn (Cmax kot AUC). Emopévog, n oumovipdon pmopet
va ANeBet aveEdptnta amd Ta yedpata (PA. Tapdypapo 4.2).

Koatavoun

H cumovipdomn katavEIETOL GTOVG 1GTOVE TOV GOUOTOC e LETPLO HEGO OYKo Katavoung 124 Altpa. To
KAAO LA TG GUTOVIIOONG TTOL OVIYVEVETOL 6TO TAGGHA gilvar 68% cTovg avOpdnovg. H curovipdon
dlamepva DKOAN TOV ALUATOEYKEPOUALKO @payrd. H mpoteivikn déopevon g omovipodng ivot
>99,9% og vym dropa Kot o€ acOeVElg e NIOTIKY 1] VEQPPIKT] SuGAELTOVPYIAL.

Buougtooynuatiopnde

H owmovipodn petaforiletar ektevmg, koping amd o moivpopeukd CYP2C9 (79,5% yio ta dropa pe
extevn petafoiiopd CYP2C9*1*1) kon 1 cuVoAkny GUUPOAT TOV GTNV 0OPBOAN TS GUTOVIUOOTG
e€aptdror amd To yovdtumo kat Thv evOuuiKn dpactnprotntd tov. H vroAeimduevn amofoin tng
omovipoomng arodidetat oe d1dpopa GAAL Kutoypduata, copmeptrapfavouévov tov CYP3A4 (6,4%),
Ta omoia BempovvTaL deVTEPEVOVTA G OAOVS ToLg YovoTumoug CYP2CH.

H oppakoroykn dpdon tov kdplov uetaforrtav M3 kat M17 dev avapévetot va cuufariel otny
KAVIKT| dpdion Kot TNV aGPAAELN TG CUTOVILOONG GTOVS 0VOPAOTOLG,.
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In vitro épgvveg anédel&av 4Tl N surovidon Kot ot KOHplot cuoTnuatikol petaforiteg g M3 kot M17
OV OElVOLV Koo KAMVIKG SUOVTIKT SUVATOTTO QUPUOKEVTIKNG CAANAETIOpAoNC 6T OepamenTikn
docoioyio v 2 mg draé nuepncing yo 6ha ta CYP évlopa kot petagpopeic mov peretnonkay, Kot
dev ypniovv KAMVIKIC dtepedvnonc.

AmofoAn

e aoBeveig pue TKIT extiundnke powvouevn cvotnuatiky kabapor (CL/F) tg taéng tov 3,11 I/h. H
eawvopevn nuicela {on arofoAng e omovipoomg ivar mepinov 30 dpec.

H curovipdon amopakpbveton amd Tn GLGTNLOTIKY KukAopopio Kupine Ady® Tov HeTofOAICHOD Kot
NG EMAKOAOVONG YOAKNG OMEKKPLIOTG/AMEKKPIONG 10l TOV KOTPAV®V. APETAPANTN omovipuddn dev

EVTOTIGTNKE GTO OVPAL.

AMnAemidpacn eapudkov-eopudkov (DDI, Drug-Drug Interaction)

H enidpaon tov pérpiwv avactorémv tov CYP2C9 oty ékbeon ot curovipdon mapotnpionke kot
poPAEPONKE OTL glvar peyorvtepn €mg kat 2 opéc yio v AUC ko 1,6 popég yia TV Cmax 6€ OAOVG
tovg yovotumovg CYP2C9 atn d6om cvvtipnong. Ot tpofréyeig DDI yia tovg 16yvpodc avactoreig
tov CYP2C9 eilyav w¢ anotédeopo mepinov tetpanidoia avénon oty £kbeon e cOYKpPLoN UE TO
CYP2C9*1*1. Zuvenmdg, n Tavtdypovn xpnon HETPLOV 1 1IoxLpdv avacTorémy Tov CYP2C9 dgv
ovviotdrol (BA. mapdypago 4.5).

H ovyyopnynon xhapBpopvkivig (toyxvpog avactoréog CYP3A4) 500 mg nuepnoing o otabepn
Katdotoon Kot pio povi 06on curovipodng 0,25 mg og vyieic ebedovtég pe yovotumo CYP2C9*1*3
odnynoe oe pia avénomn katd 1,09 popég omnv AUC g oumovipdong 1 omoio dev NTaV KAVIKA
OTNUOVTIKY.

Tpoppcotnra

H ovykévrpoon T oumovipdong avEAvETaL LE ELPAVAS aVAA0YO TG 060oMG TPOTO LETA 0md
moAhamAEg 06aelg cutovipodng 0,3 mg g 20 mg dnaf nuepnoing.

2VYKEVIPOGELS 6TOBEPTG KATAGTOONG GTO TAAGHLO EMTEDYONKOY LETH Ao TEPITOL 6 NUEPES
yopyNnong amaé nuepnoing kot o eninedo otabepnc Katdotaong sivar mepimov 2- £m¢ 3-popég
UEYOADTEPQ GO OTL LETAL TNV apYIKT 00GT. XPNCIULOTOLEITON GYN L TPOG TO TAVE® TITAOTOINGNG Y10 VO
emtevyBel n Khvued BepamevtiKn 060 TV 2 mg GUTOVIHOOTG LETA 0o 6 NUEPES KO OTOLTOVVTOL

4 gmmAEoV NUEPES YOPNYNONS DOTE VO ETLTELYOOVV CLYKEVTPMGELC 6TAOEPTG KUTAGTAGTC OTO

TAAo AL

XopoKInploTiké o€ cUYKEKPIUEVEC OUAOES 0.c0EVAV N £101K0VE TANOLGLOVC

CYP2C9 yovorvmog

O CYP2C9 yovorvnog emnpealel v CL/F ¢ omovipddne. Avo avaiboELS QopUOKOKIVITIKNG
mAnBvopov védetav 0t ta dtopo pe CYP2C9*1*1 wan *1*2 gppavifovv extevi HeTafoAtolo, Ta
dropa pe *2*2 ot *1*3 pérpro petafoiiopnd kot ta dropa pe *2*3 ko *3*3 ptoyd petaforioud.
Yvuykprtkd pe to dropo pe CYP2C9*1*1, ta dtopa pe CYP2C9*2%2, *1*3, *2*3 xon *3*3
yovotoumovug Eyovv katd 20%, 35-38%, 45-48% ko 74% pucpotepeg tipnég CL/F, avtiotoya.
Emopévac, n €ékBeon ot cutovipodn givor mepinov 25%, 61%, 91% kot 284% vymiotepn ota dropa
pe CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 won *3*3 avtictouyo, ovykpitikd pe ta dtopo pe *1*1 (BAéne [Tivaka 4)
(BA. mapaypagovg 4.2 ko 4.4).

Yrdpyovv dArotl Atydtepo cuyvol moivpopeiopol yio to CYP2C9. H pappaxoxivnTikn tng
omovipodng dev Exet aloroynbel oe tétowa dropa. Opiopévol ToAvpopeicpol dmmg ot *5, *6, *8 kot
*11 ovoyetilovton pe petwuévn N pe ammisto e eviopkng dpaonc. Extipdtor 611 to aAAnAdpuopoa
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CYP2C9 *5, *6, *8 ot *11 gppavilovv cuvdvacpévn cuyvotnta nepimov 10% oe mAnbucpoie
Appicavikng kataymyne, 2% oe Aativovg/Ioravoéemvous ko <0,4% o Kavkdoiovg kot Acidrec.

Hivakag4 Emiopaocn 1ov CYP2C9 yovotimov atnv CL/F ¢ outovipéong ko oty
ovoTNNOTIKY éKOgon

oyvétnTo 7o 005non TS
CYP2C9 2;(:01)“ Extipopevn % CYP2C9*1*1 | éxBeong évavtL
YOVOTUTTOG VS CL/F (L/h) CL/F T0V
Koavkaoiovg CYP2C9%1*1
Extevig petafoloudg
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-33 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-33 99-100 -
Métprog peTafoAoOg
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
[Ttwyoc petafoMopog
CYP2C9*2*3 1,4-1,7 1,6-1,8 52-55 91
CYP2C9*3*3 0,3-0,4 0,9 26 284

Hikiouévor
Ta amoteléopata TG QOPUAKOKIVITIKNG TANOVGHOD VTOINADVOLV OTL OEV ATALTEITOL TPOCUPLLOYN

g 060NC 6TOVG NAKIOUEVOVG acbeveic (NAkiag 65 eTdV Kot HEYOADTEPOL). XTIG KAVIKEG LEAETEG OEV
evtayOnkav acOeveic nlikiog ave tov 61 etov. H oumovipddn Bo mpénet va ypnoiponoleitol pe
TPOGOYN 6 NMKIOPEVOVY acBevdv (BA. mapdypoeo 4.2).

Dvlo
To amoTeEAEGLATA TV PAPUOKOKIVITIKMOV LEAETOV 0TOV TANBUOUO KOTESEIENY OTL eV €ivarl
omapoitnTeG TPOoAPLOYES TNG 00G0AOYI0G e BAoN TO QUAO.

Dora/eBvikitnTo.

Ot QopUOKOKIVITEG TOPALETPOL EPATAE SOONC dEV NTAV SLOPOPETIKEG AVALEGO GTA VY] GTOLLO
lamwvikng ko Kavkdoog Kataymyng, vmodnidvovtag amovcio €8votikng evatcnciog ot
(QOPUOKOKIVITIKY| TNG GUTOVILOOTG.

Negpikn dvalerrovpyio

Agv amaiteiton €101 TPOSAPUOYN TNG dOOTG TNG CITOVILOING o€ acbeveig pe o, HéETpla 1 cofapn
veppikn duciertovpyia. H péon nuioceia (oM g omovipddng kot 1) Cpax (OAKN Kot 1 SEGUELLEVT)
NTAV GLYKPIGIUES OVALESH OTA ATOUO LE GoPapn) veppikn duoiettovpyia Kot To vy dropa. H ol
Ko n un deopevpévn AUC ftav povo Ayo avénuéveg (katd 23 €wg 33%) cuykprtikd e To vy
atopo. Aev €xovv pedetndel ol emMOPAGELS TNG VEPPIKNG VOGOV TEAIKOV GTadiov 1| TN aupokdbapong
GTY QOPLOKOKIVITIKN TNG GLTOVIHOONS. AOY® TNG VYNANG OEGIEVOTG TNG CLTOVILOONG OTIC TPMTEIVEG
TOV TAAGHOTOG (>99,9%), 1 alpokaBapor dev avapEVETOL VO GALOIDGEL TNV OALKT] KOl U1 SECUEVUEVN
GLYKEVTIPMGT] TNG GUTOVILLOOTG KOL OEV OVOUEVOVTOL TPOGOPLOYES TG 000MG PACEL AVTOV TV
EKTIUNOEWV.

Hrozixn dvelsirovpyia

H curovipddn dev mpémel va ypnoiponoleitail o acbevel e cofapr nmatiki svcAiettovpyia (BA.
mopdypaeo 4.3). Agv amorteiton Tpooapproyn e 06oMS TG CUovIOdNG oe 0oBeveic pe o 1 PETPLoL
nratikn dvciertovpyio. H AUC @oplokoKiviTIKNG TG Un 0EGUEVIEVNC GIOVILOONG givat 15% kot
50% vynAotepn ota ATopo pe LETPLOL Kot cofapt) NaTiky] SUGAEITOVPYIO, OVTIGTOLYO, CUYKPITIKA LE
T, VYW dropa yio T peketnBeioa epdmas doon tov 0,25 mg. H uéon nuiceia {1 g oumovipddng
NTov aUETAPANTY 0 NIATIKY SLGAELTOVPYia.
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5.3 IIpoxivikd d0€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

e peAETeG TOEIKOTNTOG EXOVOLOUPAVOIEVIC BOCTG GE TTOVTIKOVG, 0POVPAIONS, Kot TONKOVG, 1
GITOVILOOT| EXNPENCE CTUAVTIKA TO AEUPOEIOEG VAT IO (AEUPOTTEVID, AELPOEIDNG ATPOPIO KOt
UELOUEVT] OVTICOUOTIKY] OVTATOKPLOT), GE GUVETELD, LLE TNV TPWOTOYEVH TNG PUPLOKOAOYIKT Opdom
otoug vodoyeic S1P1 (PA. mapdypago 5.1).

O1 3060TEPLOPIOTIKEC TOEIKOTNTEG G€ €i0N LDV fTav 1 vePPoTOEIKOTNTO GTO, TOVTIKIA, 1) TPOCANYT
COUOTIKOD BAPOLG GTOVG apoVPAioLS Kal ot avemBiunteg emdpdosic 6to KNX kot 10 yooTpeveptkod
o1ovg mNkovg. Ta Kdplo Opyava-oTOYOL TG TOEIKOTITOS TOV EVIOTIGTIKOV [UE
10ToTalOAOYOUVOTOUIKT EEETOCT OTA TPOKTIKG TEPIEAAUPOVOY TOVS TVEVUOVEG, TO TP, TOV
Bvpeoe1dn, Tovg vEPPOG Kal T UNTPO/KOATO. TOVG TONKOVG, TopatnpHonKay EXITAEOV EXIOPAGELS
GTOVG HOEG KoL TO 0€ppa. Ot ToEIKOTNTEG OVTEG EPPAVIOTNKOY GE GLUOTIUKE ETITEIN GUTOVILOONG

30 popéc vymrdtepa g Paciouévng otnv AUC avBpdmivn £kBeon otn 6661 cuvTipNoNg TOV

2 mg/muépa.

H ourovipd6on dev doknoe dvvapukd pototoikdmras 1 EApTnong, Kot dev ftav YOvoToEkn in vitro
KOl in vivo.

Kapkwvoyévveon

Y€ HEAETEG KOPKIVOYEVEDTG, EMOYOLEVO OO TN CUTOVILLOON AELLOMLLOL, OLpLoyYEImLLOL Kot
OLULOYYELOGAPKM L0 TOPOATNPNONKOY G TOVTUKOVE, EVA ONAAKIDOES 0OEVOLE, Kol KOPKIVOUN TOV
Bupeoe1doic 0déva mapaTnPNONKAY 68 APoEVIKOVS APOVPAIOVS. AVTE TAL GYETIKA LE OYKOVS ELPTLOTO
BempnOnkav eite 0¢ eEE10IKELUEVA Y10 TOV TTOVTIKO E1TE OPEIAOUEVO GE LETAPOAKEC TPOGAPLOYES TOV
NmaTo¢ 6Ta Wlaitepa gvaicnta €101 apovpaiov Kot 1 onpacic Tovg yio Tov dvBpwmo givor apueifoin.

Toviudnto Kot 6 avomopoyykn NALKio

H owmovipdon dev aokel kapio exidpaon otny avopikn Kot YOVOIKeio YOVILOTNTO € apovpoiovs £mG
T péyiotn dokipacheico d6on, mov avtimpocmredel mepimov 19-popég to Oplo acporeiog PAcel TG
avOpomvng svotnuatikng ékbeonc (AUC) pe nuepnota 06o1 2 mg.

Eivar yvootd 611 0 vrodoyag mov ennpedletorl amd T omovipdon (VTodoxEas TG POGPOPIKNAG
oP1yyosivng-1) eUmAEKETOL GTO GYNUATICUO TOV Ay YEIWV KATA TNV EUPPLOYEVEDT).

e peréteg euPpuikng avamtuéng mov dieEnydncav oe apovpaiovg Kot KOuvEAL, 1 oTovipdon
TpoKaieoe euPpuotodikéc emdpdoelg anmovsia ToEikotnToS 6T UNTtépa. Kot ota ovo gidn, avéndnie
n mpoyevvnTikn Bvnoodtnta. Eved otoug apovpaiovg mopatnpndnke peyodlvtepog aptOpog epppowmv
pe eEMTEPKEG, OKEAETIKES KOl OTTANYVIKEG SVOTANGIESG (). AVKOGTOUO KO TAPOUOPPOUEVES KAEIDES,
Kapdopeyorio Kot oidnua), o€ EPPpua Kovvelloh TapatnpONKay KupImG OKELETIKES KOl OTAOYVIKES
AALOLDGCELG.

2TIC LEAETEG TTPOYEVVITIKNG KO LETOYEVVITIKNG VATTTVUENG GE apovpaiovs, bipEe avénuévog
apOpdc vekpadv (Bvnotyevav 1 mov Ppédnkay vekpd mpiv omd T UETAYEVVIITIKN NUéEpa 4) Kot
TOPUUOPPOUEVOV VEOYVAOV (PCEVIKE VEOYVE LUE OVPOYEVNTIKEG SVOTAOGIES, TY/KaL LELOUEVN
TPOKTOYEVVNTIKN AOGTACT], VEOYVE Kol TV 300 PUAA®V LE 010N, TPNGUEVO HOAOKO Kpavio Kot
Képym TV omicOiwv dkpmv).

Ta enineda £ékBeong (AUC) oto avtictotya enineda pn mTapatipnons avemBopntoyv emdpacemy yio

v euPpuikn (apovpaiot Kot KOLVEALD) Kot TPO/UETAYEVITIKY] OvVATTUEN (apovpaiot) NTav KAT® amd

v avOpdmivn cvetnuatiky ékbeon (AUC) oty nuepnota 6001 TV 2 mg Kol GUVETMG OV VITAPYEL
epllmplo acQoreiog.
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6. ®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotahloyog ekddymv

Mayzent 0,25 mg emkoivppévo pne Aertd vugvio diokio

Tvpnvac diokiov

Aoktoln povoiidpikn
MikpoKkpLGTOAAIKT KLTTAPIV
Kpoomof1dovn

ABeyevikdc eoTépag TG YAVKEPOANG
Avvdpo KOALOEDEG TLPiTIO

Emixcloyn diokiov

[oAvBrvuiaiicooin

Trraviov d10&eido (E171)
Zidnpov o&eidio epubpd (E172)
Z10npov o&eido pérav (E172)
TaAxng

Agxi0ivn odylog

EovOdvng ko

Mayzent 1 mg smkoiopuéva pe Aemtd vpévio dickia

Tvpnvac diokiov

Aoktoln povoidpikn
MikpoKkpLGTOAAIKN KLTTAPIV
Kpoomofidovn

ABeyevikdc eotépag TG YALKEPOANG
AvV03dpo KOALOELDEG TLPITIO

Emixaloyn diokiov

[oAvBrvuiaiicooin

Tiraviov d10&gido (E171)
Zidnpov o&eidio epubpd (E172)
Z10mpov o&eido pérav (E172)
TaAxng

Agxi0ivn odylog

EavOavng Kopu

Mayzent 2 mg smkoiopuéva pue Aemtd vpévio dickio

Tvpnvac diokiov

Aoktoln povoidpikn
MikpoKpLGTOAAIKN KLTTAPIV
Kpoomof1dovn

ABeyevikdc eotépag TG YALKEPOANG
AV03p0 KOALOELDEG TLPITIO
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Emixaioyn dioxiov

[oAvBrvuiaiicooin

Tiraviov d10&gido (E171)

Zidnpov o&eidio kitpivo (E172)

Zidnpov o&eidio epubpd (E172)

TaAxng

Agxi0ivn odylog

EavOavng Kopu

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

2 ypovia

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN PVAAEN TOV TPOiIGVTOG
Mn gvlaooete o€ Oeppokpacio peyorvtepn tov 25°C.

6.5 ®@Von Kol GVOTATIKA TOV TEPLEKTI)

Mayzent 0,25 mg emkoivppévo. ue Aertd vuévio dokio,

Yvokevaoieg Tithomoinong 12 emkaAvppévov pe Aemtd vpévio diokinv og kuyéleg PA/alu/PVCialu
o€ 0Nk OOV TOPTOPOALOD.
Yvokevaoiec 84 N 120 emkolvpupévev pe Aemtod vpévio diokimv o€ kuyéleg PA/alu/PVC/alu.

Mayzent 1 mg smkoiopuuévo pe Aemtd vuévio diokio,

Yvokevaoiec 28 N 98 emkaAvpupévov e Aemtd vuévio diokinv oe kuyéleg PA/alu/PVC/alu.

Mayzent 2 mg smkoAvppévo pue Aertd vuévio dloKio

Yvokevaocieg 14, 28 1 98 emikoivpupévov pe Aemtd vuévio diokimv o koyédeg PA/alu/PVC/alu.
Mmopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uAGEEIS amdppLIYNG

Kabe aypno1ponointo eopuokevtiko tpoidy 1| VIOAEIUUN TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPDVOL UE TIG
KOTA TOTOVG 10YVOVGESC GYETIKEG SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Iphavdia
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Mayzent 0,25 mg emkoAvupévo, ue Aertd vugvio d1oKiol

EU/1/19/1414/001
EU/1/19/1414/002
EU/1/19/1414/004

Mayzent 1 mg smkoiopuéva pe Aentd vpévio dickio

EU/1/19/1414/007
EU/1/19/1414/008

Mayzent 2 mg smkoiopuuévo pe Aemtd vuévio diokio,

EU/1/19/1414/003

EU/1/19/1414/005

EU/1/19/1414/006

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ETKPIZHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpodng €ykpiong: 13 Iavovapiov 2020

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 19 XentepPpiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

11 ZemtepBpiov 2025

Agmtopepeic TANPOPOpieS Yo TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV etvar d100éotpec oTov dSIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuov Gapudkwmv: https:/ www.ema.europa.eu.
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