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MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1 ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fingolimod Accord 0,5 mg oxAnpd koyakio

2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH
KdaBe koo mepiéyet vépoylwpikn evykolpddn mov wodvvaypei pe 0,5 mg evykolpddnge.

Mo tov mpn katddhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKANPO KayAaKlo

Avo1KTo KiTpvo adlopavEe/AevKo adlopavec oKANPO kayakio (ehativng pueyébovg «3» e Tumouévn
v évdelEn «FO 0.5 mg» 610 KAV e LOVPO HEAAVL, TTOV TTEPLEXEL AEVKT] EMG VITOAELKT) KOVL.
Kdabe kaydxio £yel pnkog mepinov 15,8 mm.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTiKég evOEiEelg

To Fingolimod Accord evdsikvutotl mg povobepameio TpomTomomTiky e vOoov 6 VYNANG
gvepyotTNTag VToTPOTIALovGa-dladeiTovca ckAnpuven katd tAdkag (EKIT) yio Tig axolovbec opdadec
eVNATK®V 0o0evadv Kot Tadlotptk@v acbevav niikiog 10 etdv kot dvo:

- Acbeveic pe vymAng evepyodtnTog VOGO TOPA TNV TANPT Kol EX0PKN OEpUmEVTIKT oy®yn e
TOVAGYIGTOV [io TPOTOTOMTIKY] TNG VOoov Oepameio (Yo £apEcelg Kal TANPOPOPIES
AVOPOPIKA e TIG TEPLOdOLE EkmAvong BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

- Acbeveic pe tayéwc eEeMocouevn cofapn VToTPOTALOVGA-JHAEITOVGO GKATIPLVET KOTH
TAGKag, 1 onoio opileTar amd 2 1 TEPIGCHTEPES VITOTPOTES TTOV TPOKAAOVV avamnpio, LEGO G
éva £€10g, ko pe 1 M neprocodtepeg Gd mpoohopPdvovoeg PAafeg 6Tn poyvnTikn Topoypagio
EYKEPALOL | oNUavTIKY avénon oto poptio PAafav T2 6g cOyKplomn pe TPONYOOUEVN
TPOGEATN LOYVNTIKE TOLOYPA®IaL.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

H évapén xon n emifreyn g Bepaneiog mpénet va yivetor amd 10Tpod e EUTEIPIO GTNV GKANPLVOT
KOTO TAGKAG.

Aocoloyia

e eviiMikeg, 1 ovvioTdpevn 866om tov Fingolimod Accord givar éva konydxio twv 0,5 mg to omoio
Aappdavetal amd Tov oTOUATOG ATas UEPTOIMC.

e randratpkovg acbeveic (nAkiog 10 etdv kot dvm),  cvvictdpevn d6on e&aptdtatl and To

ocouatikd Bapoc:

- Moudrotpkoi acbeveic e copotikd Bapog <40 Kg: éva kaydkio tov 0,25 mg to omoio
Aappdvetarl omd ToL GTOUATOG AT UEPTCIMG.

- Toudratpikoi acbeveic pe copatikd Bapog >40 Kg: éva kaydxio tov 0,5 mg to onoio
AapPavetot amd Tov oTéUATOC Ama NUEPNcimC.

O toudwoTpikoi acbeveic mov apyilovv pe koydxio tov 0,25 Mg kot ot cvvéyeto amoktoby otadepd
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oouatiko Bapoc dvo tov 40 kg Ba tpénet va odldlovv oe koydkia tmv 0,5 mg.

Kotd v petdfoon and mv nuepnoto d6omn tov 0,25 mg ot d6on tov 0,5 mg, cuvictdtor 1
EMOVAAN YT TG 10105 TapaKoAovONoNG TG TPAOTNG SO0 G OTTmC Katd TV Evapén g Bepomeiog.

To Fingolimod Accord dgv givan drabéoipo oe mepiektikotrta tov 0,25 mg. o t docoroyia o,
Ba Tpémel va ypNGLOTOOVVTAL GAAL POPLAKEVTIKA TPOTOVTO TOV TEPLEYOVY PLVYKOALOOT| Kot
dwotiBevtarl otV ayopa.

H 3w topakoAiovdnon g Tpd@TNg 001G GVVICTATUL KOt KOTd TNV enovévapén g Bepaneiog o
TEPIMTOOT SLKOTNG TNG Y10L:

- 1 Y meprocdTEPES NUEPES KOTA TIC TPADTEG 2 EfJOpAdES TNG Bepaneiog.

- TEPIGGOTEPES OO 7 MUEPESG KATA TN ddpKeLa TV Efdopdadwv 3 ko 4 g Bepameiog.

- v amd 2 efoopadeg petd omd Bepomeio evog unvoc.

Edv n droxomn g Oepaneiog givar pikpotepng duapkeloag omd Tig Tpoavapepbeiosg, | Oepomeio mpémet
v cuveyileton e v emopevn 60om cOpE®Va, e To Tpdypappa (BA. mapdypapo 4.4).

Ewwoi tAnbvopoi

Hhkiwuévor
To Fingolimod Accord npémet va yopnysitot pe mpocoyn oe acbeveig nhikiog 65 etdv ko dved AOy®

QVETOPKOV ded0UEVOV Y10, TV aoPdAELo, Kot TNV amotelecuatikotnta (BA. mapdypapo 5.2).

Negpikn dvcelertovpyio

H @wyxolpodn dev peretnOnke oe aoBeveic e veppikn duciettovpyio oTIC TIAOTIKEG LEAETEG OTN)
oKAnpuvon katd mAdkag. Me Bdon KAVIKES PapUaKOAOYIKES HEAETEG, OeV xpetdlovTal
AVOTPOCAPUOYEC TNG 000G o€ 0oEVEIC e NITia. £ GoPapr| VEQPIKT SOVGAELTOLPYICL.

Hrotikn dvolsirovpyio,

To Fingolimod Accord dgv mpénet va yopnyeiton o€ acbeveic pe cofapn nratikn duciettovpyio
(Katnyopiog Child-Pugh C) (BA. mapdypogo 4.3). Av kot dgv ypelalovTal avamposopuoyEs TG d0omg
o€ aobevelg pe Mo 1 HETPLO NTATIKT SVGAELTOVPYia, EVTOVTOIS OmoLTEITAL TPOGOYN OTAV EEKIVAL M)
Oepameio o awtode TOVg acbeveic (PA. mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

Houdazpioc winboouoc
H aopdleta kot 1 0moTELEGUATIKOTNTA TNG OIVYKOAUOING 6€ Tadd nAkiog Katm twv 10 gtdv dev
€yovv akopo tekunprmbel. Aev vapyovv drobéoipa dedopéva.

Yrdpyovv mold wepropiouéva drabéoipa dedopéva o mondid petaby 10-12 etdv (BA.
napaypapovg 4.4, 4.8 kar 5.1).

Tpdmog yopnynong

Av16 10 POapUAKEVTIKO TPOiOV Tpoopiletal yio 0md TOV GTOUATOG ¥PNON.

To Fingolimod Accord propei va AngBetl pe 1 xopig tpoen (PA. Tapdypopo 5.2).

Ta xayaxio Oo TPETEL VoL KATATIVOVTOL TAVTOTE AKEPULL, YMPIG VA avoiyovTaL.

4.3 Avtevositag

- YrnepevaioOnoio otn SpacTiki ovcia 1 6€ KATO0 omd To £KJ0YM TOV OVOPEPOVTOL OTNV

Tapdypoeo 6.1.
- 2HVOPOLLO OVOCOOVETAPKELOG,



- Acbeveic Tov dtotpéyovv avEnuévo Kivouvo EUPAVIONS EVKALPLOK®DY AOUMEEDVY,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV 0VOCOKATESTOAUEVOV acBevav (cupmeptlapufavopévay exeivov
7OV AUPAVOVY 0VOCOKATOOTOATIKEG Depameieg 1 ekeivov TOV Elval OVOGOKATEGTAAUEVOL OO
nponynbeiceg Bepaneiec).

- IMBavoroyoduevn N emPefarmpévn mpoiovoa Toiveotiakt Aevkogykeporonddesio (PML) (BA.
nopaypago 4.4).

- YoPapég evepyéc AoUDEELS, evepyEg xpoOVies AOUMEELS (MmatiTida, upatiooT)).

- Evepyég xoxonOeteg.

- YoBapn nratiky dvciettovpyia (Katnyopiag Child-Pugh C).

- AocBeveic ot omoiot viéotoay Euepaypo Tov pookapdiov (MI) Tovg televtaiovg 6 pnveg,
actadn omBayym, eyke@aAKo/mapodikd ok eneicddlo (TIA), un avipporoduevn
Kkapdlokn averdprela (xpniovsa evoovocoKkouelakg Bepameiog) | KapdaKt avenapKeLo
kotnyopiag HI/1V katd NYHA (New York Heart Association) (BA. mopaypago 4.4).

- Adcbeveig pe copapéc kapdiakéc appubuiec Tov amaitovv avtiappvOukn Oepaneio pe taéne lan
ta&ng 1T avtiappoduikd eappokevtikd tpoiovta (PA. mapdypago 4.4).

- AobBeveic pe kodmokoidakd (AV) amokieioud devtépov Pabuod, Mobitz tomov 111
KOATOKOIAMOKO amokAEIGHO Tpitov Babuov 1 pe cuvopopo vosohvtog preforoufov, qv dev
&yovv Pnuatodot (PA. mapdypogo 4.4).

- Acbeveic pe mapdraomn tov dwocthpatog QTc> 500 msec katd v évapén g Oepameiog (PA.
napypapo 4.4).

- Katd ) didpketo TN €YKOHOcHVIG KOl GE YOVAIKEG GE AVATOPUY®YIKT NAKiK 01 0TToieg dev
YPNOUOTOLOVV OTOTEAEGLATIKY avTIGOAATYM (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

4.4 E10kég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KAT TN Y p1]oN

Bpodvappvbuia

H évap&n g Bepamneiog odnyel o€ mopodikn peimon tov kapdlokod puOuod kot uropei exiong va
ovoyetiletal pe emPPAovLVoT TG KOATOKOIALNKNG AYOYLLOTNTOS, GCUUTEPIAMAUPAVOLEVOVY KO
HELOVAOUEVOV OVOPOPDY TALPOOTKOD TANPOVS KOATOKOIALNKOD OTOKAEIGHOD LE CUTOUOTT CITOOPOUT|
(BX. mapaypapovg 4.8 ko 5.1).

Metd v mTpdTN 0061, N UelmoT TOV Kapdlokod puOpod Eexvd Héca e pio dPa. Kol KOPLOAOVETOL
€v10¢ 6 wpdv. H enidpaom avtr Tng mpdne YopNynons EUUEVEL KOTA TIG ETOUEVES NUEPES, LOAOVOTL
ouvnBmg NmoTEPN, Kol GLVIHBWS VITOYWPET TIg emoOpeveG fdopddes. Me cuvéyion g xopynons, o
HEGOG KapdaKog puBpog emavEpyETOL 0TA APYIKA eMineda pEca o€ Eva punva. QoTdc0, HELOVOUEVOL
acBeveic mBavov vo, unv emGTPEYOLY GTOV apyIKO Kapdlakd puOpod £mg To TEAOG TOL TPMTOV UNVOL.
Ot avouoAieg oty oy@yudTnTa NTay, Katd Kavova, Topodikés Kol AoV UTTOUATIKES. XVviOwng dgv
amortovoov epoameio kot anédpapay péca oTig Tpdteg 24 dpec vo Oepamneia. Edv ypelocbei, n
EMOYOLUEVT OO TN EIVYKOALOOT LEI®OT TOL KapdlakoD puOuol umopel va vrooTtpoesl pe
TOPEVTIEPIKEG OOGELG ATPOTIVIG 1) 10OTPEVAAIVIG.

‘O)ot o1 acbeveig mpémetl va vrrofdArovtor oe HKI kou pétpnon g aptnploxig Tieong Tpv amod v
npwtn d6om tov Fingolimod Accord kot 6 dpeg petd. Olot o1 acbeveic mpémetl va mapakoiovbovvtat
v dtdotnua 6 @pdv Yo onueia Kot GCOUTTOUOTE Ppoadukapdiog Le LETPNOELS TOV KopdlakoD puiuo
KOLL TNG 0PTNPLOKNG TTiEons ava dpa. Zuviotdtol mapakolovdnon pe cuveyéc HKI (mpoyuotiko
1POVOL) KOTA TN JdpKELD AVTOD TOL 6DPOL.

O1 101eG TPOPLAGEELG TNG TPDTNG 0OGTC GLVICTAOVTAL KOl OTNV TEPITTMON TTOL 01 acbeveig
uetafoivovy amd v nuepnota doon tov 0,25 mg otn do6om tov 0,5 mg.

e mepInTon Tov epEavicfodv GCUUTTONNTA GYETILOUEVA LLE TNV HETA-00C0A0YIKT Bpadvappudiia,
TPEMEL VO, EEKIVA KATAAANLOG KAVIKOG XEIPIGLOC Kot 1] TOpOoKoAoLON o TPEMeL va cuveyileTol £mg
OTOL VTOYMPTCOVV TO GUUATMOUATA. XE TEPITTMOON OV KATO10¢ 0.60EVNG YPpEOGOEl PUPUAKEVTIKT
TapEUPOCT KOTA TN SIEPKELD TG TOPAKOAOVONCNG TN TPDTNG 000N C, TPEMEL VO dtocporileTan
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0AOVOKTLO TOPOKOAODONGN GE 1TPIKT LOVADE KOL 1) TAPAKOA0VON G TG TPdTN G 600NG Vi
gmovolappavetat kot uetd T devtepr do6om tov Fingolimod Accord.

Edv o xapdiaxdg puBuoc otig 6 dpeg gival 0 YaunAOTEPOG Ad TV YOPNYNON TN TPMTNG dOCNS
(évdeEn 6t mBavov va pnv €xet axopn exkdnimBel n LEYIGTN PAPULAKOSVVALIKT ETIOPAGCT] GTNV
Kapdld), N TOPOKOAOVONON TPETEL VO TOPOTEIVETAL KOTO TOVAGYIGTOV 2 dPES Kat PEYPL vo. avén el
Eava o kapdiokog puBudg. Emmhéov, €qv petd amd 6 dpeg o kapdiokog pubudg sivar <45 bpm ce
evilkeg, <55 bpm ce maidiorpikotc acbeveic nhikiog 12 etdv ko dvew, 11 <60 bpm o mondiatpikodc
acBeveic nlkiag amd 10 émg katm tov 12 etdv 1 to HKI eppavilel veoekonAmOEVTo KOATOKOIANKO
AmOKAEIGUO 6gVLTEPOL 1) VYNAGTEPOL Pabov 1 dStdotnua QT >500 msec, npémel va dievepyeital
TOPOTETAUEVT] TAPOKOAOVON G (TOVAGYIGTOV 0AOVIKTIN TapaKoAOVONGN), Kat PEXPIS OTOV
vroywpnoovy Ta evpruata. H epgdviorn kolmokotiokol arokAeispov Tpitov Pabpod omoladnmote
oTLYUN TIpémeEL EMioNG va 00nyel o€ TopateTApEV Topakolovdnon (TovAdyloTov oloviKTio
mapakorovonon).

O1 emdpaoelc 6Tov Kopdlokd pLOUO Kol GTIV KOATOKOIAIOKT Ay®YILOTNTO UTOPEL Va.
enovepeavicBov kotd TV emavévopén e Bepameioag e PVYKOAMPOOT aviAoya Le T S1apKELd TG
oo g kal Tov xpovo and v évapén g Bepaneiog. H ida mapakorodOnon g ntpdtng 06onG
Kotd v évapén tng Bepameiog cuvioTdtal Kot 6€ nepintmon dlokomng g (PA. mapdypao 4.2).

[ToAb omaviec TEPIMTOOELS AVOGTPOPTG TOV emdppatog T £xovv avapepbel og evilikeg acbeveig vd
Oepameio pe PIvyKoAUOdN. e TEPITTOON AVasTPOPNG TOL endppatoc T, o cuvtayoypdpog Oa mpémet
va. Sloc@aAiletL OTL dev VTLAPYOVY GNUELN ) CLUTTOUATA GYETILOUEVA U 1oy aLio Tov pvokapdiov. Eqv
VILAPYEL LITOYIN 1Y aioG TOL poKapdiov, cuvictdtol va avalnbei n cupfovin KapdtoAdyov.

AOY® TOL KIVdOVOL GoPapdVv dloTapoydv Tov puouod N onuavtikig fpadvkapdiag, to Fingolimod
Accord dev pénet va yopnyeitol o aobeveic pe pAEBOKOUPOKOATIKO OTOKAEIGHO, 1GTOPIKO
CUUTTOUATIKNG Bpadvkapdiag, vToTpomlalOVIMV GUYKOTTIKOV EXEGOJIMV 1) KOPOIOKNG AVOKOTNG, 1
og acbeveig pe onpavtikn Topdracn tov dtactnpotog QT (QTc>470 msec [evilikeg yovaikeg], QTC
>460 msec [Onieic Toudiatpikoi acBeveic] 1 >450 msec [evilikeg kot Toudtatpikoi dppeveg]), un
ereyyxoOpeVn vItEptoon 1 cofopn vavikn drvola (BA. eniong mapdypao 4.3). Xe avtovc Tovg acbeveis,
n Bepamneio pe Fingolimod Accord npémet vo, eEgtdleton uovo eav 1o OVapEVOUEVO 0OQELT VTTEPTEPOVY
TV TavoOV Kivdbvev kal 0o tpénet va {nrteital 1 cupBovAn kapdloAdyov TPy amd TV Evapén g
ayOYNg MoTe v KaBopiletal 0 mo KOTAAANAOG TPOTOC TOPAKOAOVONONG. ZUVIGTATAL TAUPUTETAUET
TOPOKOAOVON O TOVAGYIGTOV OAOVOKTIO KOTd TV Evapén g Bepanciag (BA erniong mapdypago 4.5).

H @wyxoiipnodn dev €xet peretn0el oe acbeveig pe appoubuisc mov anortovv Oepaneia pe taéng la (w.y.
Kw1divn, dtoomvpapion) | tééng I (m.y. apodapdvn, cotaAdAn) avTioppLOLKE EOPUAKEVLTIKA
npotovra. Taéng la kot téaéng I avtioppuduiKd oapuaKeLTIKA TPOIOVTO £XOVV GLGYETIOTEL UE
TEPUTTMOELG KOIALOKNG Tayvkapdiag diknv putidiov (torsades des pointes) o aobeveic ue Bpadvkapdio
(B\. mapdypago 4.3).

H epmepia pe ™ @rvykohpodn eivor mepropiopévn o€ acbeveig otovg omoiovg cuyyopnysitat ayoyn
ue B-avooToAElS, AVOGTOAEIC TV S0DA®Y 0GPECTION TOV HEIDOVOLY TOV KapdLoKd puOud (6mwg
Bepamapiin 1 dtktialéun) M He GALEG dPUCTIKEG OVGIEC TOV UITOPEL VO LELDGOLV TOV KOPILaKO puoud
(1. Poumpadivn, dtyo&ivn, avTiyOAVESTEPUGTKOVS TOPAYOVTES 1 TIAOKaPTivY). Aedouévov OTL M
évapén tng Bepoameiog pe evykolpodn oyxetileton pe emPpdovuven Tov Kapdtakos puBuov (BA. exiong
mapdypoeo 4.8 Bpadvappuduia), n tantdypovn xopnynon autdv TV dPasTIKOV 0VGIMOV KOTEH TV
évapén g Bepoameiog umopel va oyetiodel pe coPapn Ppadvkapdia kot Kapolokd AmoKAEIGUO.
E&autiog tng mbovig ouvepyikng dpdong otov kapdiokd puduo, n Oepancia pe Fingolimod Accord dgv
0o mpémetl va Eekivd oe aoBeveic Tov AapPdvouy TapdAAnAa aymyn Le ovTéG TIG dPASTIKEG ovaieg (PA.
gmiong mapdypao 4.5). Xe avtovg toug acbeveic, n Ogponeia pe Fingolimod Accord 6o mpénet va
e€etdleTon Povo €4V TA VOUEVOUEVO OPEAT] DTIEPTEPOVV TV TOAVOV KIvduvev. Av e&etaletal To
evdeydpevo g Bepaneiog pe Fingolimod Accord, Ba pénet va {nteitor 1 cuuBovAn KapdtoAdyov yia
aAAOYN TNG AY®YNG OE QUPUOKEVTIKO TPOIOV TOV OV UELDVEL TOV KOPOLaKO puOud mpv amnd v
évapén g Bepaneiag. Edv n Bepancio mov peumvet tov kapdiokd puiuod dev pumopet vo dtokomel, Oa
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npénet va, (nteitor 1 GV BOVAN TOL KaPSIOAGYODL Y1 TOV KOOOPIGHO TOV KATAAANAOD TPOTOL
TAPOKOAOVONGNC TNG TPAOTNG dOGNGE, KOl GUVIGTATOL TOPOTETAUEVT] TAPUKOAOVONGT TOLVAGYIGTOV
oAovokTio, (BA. emiong mapdypago 4.5).

Abotnuo QT

e degoowkn perétn tov daotiparog QT pe d6ceig 1,25 1 2,5 mg pvykohpdong o€ otabepn
KATAOTOOT, OTOV MTay aKOUN TapoVGA 1) APVNTIKT XPOVOTPOTOG ETIOPACT) TNG PIVYKOAUOING, 1
Bepomeia e evykoApddn odnynoe og mapdtacn tov QTcl, pe to avotato épro tov 90% Cl
<13,0 ms. Aev vapyel cuoyEtion 060G 1 £KBEONC AVTOTOKPIONG GTN PIVYKOALLOOT KOl GTNV
napdtoon tov QTcl. Asv vrdpyetl otabepn Evdeitn avénuévng enintoong oNUOVTIKE ToH0A0YIKOV
TV Tov QTcl, gite ¢ amdOAVTOV TIUOV €iTE OC LETOPOADY 0md TIC OPYKEG TIUEG, TOV VO
ocvoyetilovtan pe T Oepameio pLe VYKOAOO).

H v onpacio avtod Tov upruatog eival AyvooTn. ZTig LEAETEG GTN CKANPLVCT] KATE TAGKOC,
dgv TopaTPNONKOY KAVIKG CNUOVTIKEG ETOPAGELG OTNV TOPATACT TOL dtootiuatog QTC, dumg oTig
KAVIKEG pelétec dev ouppeteiyov acheveic vYMAod KvdHVOUL Yo TapdTaoT Tov dlacthuatog QT.

Doppokevtikd Tpoidvta to omoia mhavdv va emunkdvovy To ddotnua QTC elvan TpoTdTEPO VO
amoevyovTal o€ acOeVELS e GYETIKOVG TOPAYOVTEG KIVODVOU, OTMG Y10 TOPAOELY e, VITOKOALOLi 1

ovyyevn mapdtacn tov QT.

Av0oc0oKOTOOTAATIKEC ETOPACELS

H gpwvykoApodn ackel avocoKoTtaoTaATIKY dpdon 1 onoia Tpodiadétel Tovg acbeveig e AomEelc,
peta&l Tov omoimv gukoplakés AomEelg mov mhavov va ival Bavatnedpeg, Kot avEavet Tov
Kivduvo avantuéng Aepeopudtmv Kot dAAov kakondelidv, edkd tov dépuatoc. Ot wtpol mpénetl va
TapoKoAoLOOVV TOVG aG0eVEIC TPOGEKTIKA, 1O10TEPO EKEIVOVG UE CLVVTTAPYOVGEG TAONGEIS ) L
YV®GTOVG TPOd1aHEGTIKOVG TOPAYOVTES, OTMS TPONYOVUEVT] OVOGOKATAGTIATIKY| Oepamneia. Ze
TEPIMTOOT EKALOPEVOL TETO0V KIVOUVOUL, 0 1Tpog Oa pémel va eEeTAlEL TO EVIEXOUEVO SIAKOTNG TNG
Oepaneiog katd nepintmon (BA. eniong mapdypapo 4.4 « AoudEEID Kol KAEPUATIKEG KOKONOEIEG» Kot
™V mapdypoo 4.8 «Asppodpotay).

Aowdéelg

Kopua poppakoduvapukn dpdon tng gvykoApoodng eivar n docoeEaptmdpevn peimon tov optBpod tov
TEPLPEPIKOV AeppokvTtapy 6to 20-30% g apyikng Toug TIUNAG. AVTO OQEIAETAL GTNV AVOCTPEYIUN
TOPAKPATNOT TOV AEUPOKVTTAP®OY GTOVG 16TOVE TOL AEUPIKOD cLoTAETOS (PA. Tapdypago 5.1).

Ipw v évapén g Oepoameiag pe Fingolimod Accord, mpémet va givor Stabéoun o Tpocearr (..
EVTOG T®V TEAEVLTAIOV 6 UNVAOV 1 LETA TNV d10KOTT TG PO yovevNS Bepaneiag) yevikn e&étao
aipotog. XuviotdTol emiong va YiveTol TEPLOdIKA YEVIKT €EETAON OUATOG KATA TN S1APKELD TNG
Oepameiog, Tov uivo 3 Kot 6T GLUVEXELN TOVAGYLOTOV ETNGIMG, KOl GE TEPIMTTMON EUPAVIONG onueiny
Motpwéng. Bav emBePoimOei amdrivtoc aptduog repporvttapmv <0,2x10%1, npémel va Stoxdmreton n
Oepameio Emg TV emavagopd, d10TL oTIC KAMVIKES pelétec, 1) Depameia pe PLVYKOALLOOT SEKOTTETO OF
acOeveic pe amdAvto apdud Aspgorvtrdponv <0,2x1091.

H évapén g Oepanciog pe Fingolimod Accord npémet va kabvotepel o acbeveig pe coPopn evepyd
Aolu®EN HéypL TV amodpoun Tne.

O1 emdpdoeig Tov Fingolimod Accord 610 0vocomomTikd 6OGTHO UTOPEL Vo GLEAGOLY TOV Kivouvo
AOUDEEDV, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV EVKOLPLIKOY AodEemV (BA. Tapdypago 4.8). Kotd
duapkela tng Bepamneing, Tpénet va, epaprolovTol ATOTEAECUATIKES SLOYVOCTIKEG Kol 0EpUTEVLTIKEG
oTPOTNYIKEC o€ aobevelg pe copntodpota Aoipwéng. Koatd myv a&oldynon acbevoug pe eucalopevn
Aoipmén dvvntikd coPapn, Oa mwpémel va eEeTAlETON TO EVOEYOUEVO TOPOATOUTNG TOL GE 1ATPO LE



gumelpio ot Oepoameio Aowmdéewv. Ltovg acbeveic, katd T ddpKeLD TG OYOYNS, TPETEL VA, divovTat
001 YIEC VO AVOPEPOVY AUEGHOC GTOV LUTPO TOVG TVYOV CUUTTOUOTO AOTUWOENG.

[Mpocwpwvr drakonn tov Fingolimod Accord mpénet va e&gtdletal €dv évog acBevig mapovoidoet
coPopn AolpmEn kot mpémel val LEAETATAL 1) GYEOT] 0PEAOVC-KIVODVOL TTPLY TV EMAVEVAPEN TNG
Bepamneiog.

H amoudxpouven g rvyKoApodmg amd Tov opyaviGHO LETA TN dtakomn TG Oepaneiog pmopei va
dlopré€cel £0¢ Kot dV0 UVES Kol ETOUEVMG TTPETEL VAL GLVEYILETOL 1] ETOYpOTTYNON Yot AoTUwEN Kad'
O TN d1apKELD. AVTNG TNG TEPLOdOL. XTOVG acbeveic Tpémel va divovtal 0dnyieg DOTE va avapéPovY
TO GUUTTAOUOTO AOTU®ENG MG Kot 2 PAVES LETA TN SLOKOTN TNG PLVYKOALLOOTG.

loyevig epmntirn Aoiuwin

Yofapéc, amelAnTikég yo T {on Kot eviote Bavatneopeg TEPIMTOCEIS EYKEPUAITIONG, UNVIYYITIONG 7
UNVLIYYOEYKEQPUAITIOOE TPOKOAOVUEVEG OO TOVG 10VG TOV ATAOD £PTNTO KOl AVEUEVAOYIAG-(oTpa
éyovv maponpnei pe to Fingolimod Accord omotednmote katd T didpkeio tng Oepanciog. Xe
TEPIMTOON EUPAVIONG EYKEQAAITIONG, unviyyiTidag 1| pnviyyoeykepaiitidog, to Fingolimod Accord
TPENEL VO, SLOKOTTETAL KOt VoL yopnyeitan katdAinAn Bepaneia yio v avtictoryn Aoipmén.

Ot acBeveic Tpémel va aE0A0Y0VVTOL O TPOG TNV AVOGTH TOVG EVOVTL TNG OVEUEVAOYLAS TPV 0td TN
Oepameio pe Fingolimod Accord. Zvvictdtar ot acbeveis yopig iotopikd avepsvioyidg emPeforopévo
amo enayyelpatio vyelog N xopig TeKUNPi®ON TANPOLS GYNLLOTOG ERPoAlacoD pe eUPOAL0
AVEUELAOYIAG VO VIOKEWVTOL GE ELEYYO AVTICOUATMV EVAVTL TOV 100 avepevAoylac-Cootpa (VZV)
P omd v Evapén g Bepaneiog pe rvykoloon. e tovg VZV apvntikovg acbeveic cuviotdron
TN PES oYU EUPorlocoD te EUPOAI0 aveEUELAOYIAG TPty amd TV Evapén tng Oepameiog pe
Fingolimod Accord (BA. mopaypago 4.8). H évapén g Oepanciog e grvykoApoddn mpénet va,
avapdrdeton yio 1 pnve dote va eEac@ariletor | TAnpng enidpact Tov UPoAlaGHoD.

Kporroxokiikn unviyyitido

[eproTatiKg KPLTTOKOKKIKNG UNVIYYITIO0S (LG LuKNTINGIKAG AOTH®mENG), eviote Bavatngopov, £xovv
avaeepOel LETA TNV KUKAOQOPIO TOL QUPUAKOD TNV 0lyopd HeTd omd mepimov 2-3 £t Oepamneiag, av
Kot 1 akpiPpnc oxéon pe ™ didpketa g Bepomeiog mapapuivel dyvoot (PA. mapdypago 4.8). AcBeveig
UE GNUELD KOl CUUTTOUOTO CUUPATE e KPUTTOKOKKIKY unviyyitida (7.y. kepaialyio, cuvodeudpevn
Ao VONTIKEG HETOPOAES OTMG GUYYLOT, YeLduoONoelg Ko petaforég tng TpocmmikdTnTag) Oa
TpENEL Vo, VITOPAALOVTAL G GpeoT SlayvooTtikn agloldynon. Edv dtayvemobel kpumtokokKikm
pnviyyitida, Bo Tpémel va avaoTaAel 1 aymyn He evykoAludon Kot va Eekivnoet katdAinin Bepamneia.
B0 TPENEL VO, GUYKOAEITOL SIETLGTIUOVIKO GUUPOOALO (7). 1E E101KO LoUMEIOAGY0) o8 TEPITTOOT TOV
amoteitan emavEvapén g ELVYKOAUOOMG.

Ipoioboa molvearioxy Aevkoeykepalonabeia

H PML éyel avagepBel oe acBeveig vmo Bepameio pe rvyKoAoon HeTd TNV KLUKAOQOPia TOV
Qoppakov otnv ayopd (PA. mapdaypoapo 4.8). H PML givor pio evkotplokn Aoipmén
opetldpevn otov 16 John Cunningham (JCV), n ooia pmopei va givan Bavatnedpoc 1 va
odnynoet og coPapn| avarmpio. H tieioymoeio tov tepurtdcewv PML €yovv avapepbel petd
amo 2 N mepLocotepa £ Bepameiog pe evykoAudon. AAAoL Tapdyovteg Kvovvou yia TV
PML, emumpdcheta g didpketog tng EkBeong oy vykoAdon, meptlapfavouv
Tponyovpevn Bepomeio [Le AVOGOKATAGTOATIKA 1] VOGOTPOTOMTEG 1)/Ko GoPapn Aeppomevia
(<0,5x10%/1). Or acBeveic avénpévon KivdHvou Ba Tpémet va TopakoAovfoHVTaL GTEVE 1o
Tyov onueia 1 cvpntopota g PML. H PML propet va epgpavictel pévo napovoio JCV
hotpwéng. Edv yiver édeyyoc yuo JCV, Ba mpémet va Aapdvetor v’ oyn 6t 1 enidpaom g
Aepopomeviog otnv axkpipeta e e€taong avit-JCV avticopdtwv dev £xel peletn el o
acOeveic vd Bepamneio pe PrvykoApddn. ‘Evac apvntikdc éreyyog avti-JCV aviicopdtov dev
aroxAgiel v mBavotta petayevéotepng JCV Aoipnméng. Ipv and v Evapén g
Bepamneiog pe evykoAdon, o tpémet va vapyet Stbéoun pa apywkn MRI (cuvnBog evioc
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3 uvav) og avagopd. Katd t didpkeia tov taktikov MRI (coppova pe tig eBvikéc kot
TOTIKEG 00MYiES), ot yloTpol Ba mpémet va emarypumvovv yia PAGPeg mov vwoonimvovuv PML.
Mmnopei va vdpyovv eppovi evpnuata otnv MRI tpv and v ekdAmon KMVIKOV onueiov
N ovuntopdtov. Etnoieg MRIS propei va 0empnBovv pépog g avénpévng enaypvmvnong
wwitepa o€ acbeveic avEnuévou Kivovvov yio PML. "Exyovv avagepOel mepiotatikd
acvuntopatikng PML pe Bdon ta svpuata e MRI kot 6gticd JCV DNA ot0
gykepaiovotiaio vypd oe acbeveic mov AdpPavay ervykoAodn. Edv vrdpyet vroyio PML,
N MRI Ba mpémetl va dievepyeitat dpeca yio dSioyvmotikoug Adyoug Kot 1) Bepomeio pe
QEVYKOMUPOOT Ba Tpémet va avacoTéEALETAL £mG OToL amokAelcei n PML. Eav n PML
emPeParmBet,  Oepameio pe evykoApnoon Ba wpénet vo draxomel povipa (PA. emiong
napbypago 4.3).

"Exet avapepbei pleypovideg civopopo avocoroyikng amokatdotoons (IRIS) oe aobeveig
nov Elafav Bepameia e TpomomonTéS TOV VITOdoYEN TG 1-pmwopopikng oeryyosivng (S1P),
GUUTEPIAAUPOVOUEVIC TNG PLVYKOAMUOING, 01 omoiot ekdnAmcav PML kot akolobBwg
dékoyav t Bepameio. To IRIS mapovcialetal o¢ pio KAVIKN KOTATTOON 6TV KOTAGTACT)
tov acBevn, 1 omola pmopel va givat tayeia, propet va 0dnynoel 6e coPapéc veEuporoykég
emmAokég M Bavato, kol cvyva oyetiCetan pe yopaxtnpiotikég adiayég oty MRI. O xpodvog
g Vv évapén tov IRIS og acBeveic pe PML ftav cuvnBog and efoopnddes mg uves petd
T Stakomn Tov Tpomoron T Tov S1P vodoyéa. Ba Tpémel va TpayHoTOTOLEITOL
napokolovOnon yuo v avdmtuoén tov IRIS kot yio v évapén katdAAning Bepameiog g

oYeTCOUEVNG PAEYLLOVTG.

Oidnua e @ypdc KnAMdog

Oidnpa g oxpbs knAidag pe M xopic dwatapayéc e dpaong Exet avapepbet oto 0,5% tov achevov
mov éhafav Bepameia pe ervykopodn 0,5 mg kot mapovstioTnKe Kpimg 6TOVS TPMTOVG 3-4 UNveg
Oepameiog (PA. mTapdypago 4.8). Enopévmg, cuviotdtol opOuAuoloyikn ektiunon otovg 3-4 uiveg
uetd v évapén g Bepomeioc. Eqv o1 aobeveic avapEpouv omTikég daTapoyES OTOLUONTOTE GTIYUN
Katd Tt ddpketn NG Oepomeiog, mpémetl va yivetar a&loAdynon tov fubov, cupmepropufovouévng g
oypds KnAidag.

Aocbeveig pe 16T0p1cd payoeditidog kot acfeveic e cakyapmdn dafntm dtoTpéxovv avénpévo
Kivduvo eppaviong odnuatog g oypas knAidac (Br. mapdypago 4.8). H @vykoAinddn dev et
ueAetn et oe acbeveig pe okANpLVEN KOTA TAGKOC KOl GUVLTTAPYOVTO GUKY 0PN dofnTn.
Yuviotdtol 0o0eveig e GKANPLVOT KOTA TAGKAG Ko oakyop®mor S1opntn 1 16Toptkd poyoetditidng va,
vrofaArrovtal € oeBaAo oYK exTiumon TPy and TNV Evapén g Bepameiog Kot Vo ETOVEKTILOVTOL
v 660 didotnua Ppickovtol vd Bepaneia.

H ovvéyion g Oepameiag oe acheveic pe oidnua g oypdc knAidag dev £xetl a&loAoyn0ei. Xvviotdton
dwaxomnn tov Fingolimod Accord edv évag aoBevic avantdéel oidnua mypdg knAidac. H andgaon yia
T0 av 1 Oepamneio Tpémel va Eavapyicel | Ol LETA TNV LITOYMPNOT TOL OLONUATOG TNG WYPAC KNAIOAG
TPENEL VO, AAPAVEL VT OYT| T EVOEXOUEVO OPEAT Kal KIvdUVOLG Y10 KaBe acBevn Eeymplotd.

Hratikn BAGEN

Avénuéva nratikd Eviopa, kupimg tpaveapvaon g arovivig (ALT) oAld kot y-yAOVLTOHVAIKY
tpaveeepdon (GGT) kot acmaptikn apwvotpavopepdon (AST) éxovv avaeepbel o€ aoBeveig e

oA puven KAt TAGKAG Lo Bepameio pe PvyKoAldon. Exovv eniong avapepbei opiopévec
MEPUTTAOCELG 0Eei0g NIATIKNG avendpkrelag xpNnlovoac LETAROTYEVONG NATOC KAl TEPUTTAOCELS KAVIK
ONUOVTIKNG NIaTikng PAAPNG. Znueio nroatikng BAEPNC, ota onoia Tepthapdvovtol onUaVTIK)
avénon Tov NraTikov eviOImV 0pol Kot avénon g oAkNg xolepuBpivng, £xovv mapatnpndei axoun
Kol 0K NUEPEG UETA TNV TPMTT YOPNYNON, Kot EXOVV EMIONG avapepOEl LETA OO TOPOTETAUEVT|
xPNoN. L€ KAMVIKEG SoKIpES, TapatnpnOnkay avénoelg g ALT 3mThAc1EG TOL OVATATOV PLGIOAOYIKOD



opiov (ULN) 1 ueyaritepeg oto 8,0% tmv evnhikov acbevidv mov Eafav Oepomeio pe gvykoudon
0,5 mg ovykpitikd pe to 1,9% tov acbevav mov Elafav eucovikd eapuako. Avéncelg STAdoieg Tov
ULN mapatnpndnkav oto 1,8% tv acbevov mov érapav eivykoAinddn kot oto 0,9% tov acbevov
7oV EAPaV EIKOVIKO QAPLOKO. L& KAVIKEG OOKIUES, T PLVYKOALOOT SlEKOTTTETO €0V 1 ahENo™ TV
peyodvtepn amo Stidota tov ULN. Katd v emavévapén g Bepaneiog og kKdmoovg acbeveig
TapoTN P ONKE ETAVELPAVIOT] TOV AVENGEDV TOV NITATIKOV TPOVOAULVAGOV, YEYOVOS TOV DTOSNAMVEL
OLTIOAOYIKY] GUGYETION LE TN GIVYKOMUOON. Xe KAMVIKEG PEAETES, QVENCELS TMV TPOVCAUIVAGHV
gupaviotnkay ava oo otryun otn ddpkela g Bepomeiog av kol 1 TAELOYNPio TOVG ELPAVIGTIKE
pécsa otovg Tpmtoug 12 unvec. Ta enineda tpavoapuvac®dv opol eraviABaY 6TIC QUGIOAOYIKEG TIEC
EVTOG TTEPIMOV 2 UNVAOV LETA TN SIOKOTN TNG PLVYKOALLOSTC.

H @uvykoAipodn dev €xel peletnbel oe acbeveig pe copapn mpoimapyovoa nratonddeto (Child-Pugh
kotnyopia C) ko dgv mpémet va yopnyeitat og avtods Tovg acbeveis (BA. mapdypopo 4.3).

E&attiag TV 0voGOKOTAGTAATIKAOV 1010THTOV TN OIVYKOAOINC, 1) Evapén g Bepameiog Tpémel va
avapdrdeton og aoOeveig e evepyod 10YEVI NTATITIOO PEYPL TIV VTOYDPNOT TNG.

[Ipdopateg (m.y. evtdg TV TEAeLTAI®V 6 UNVOV) HETPNOELS EMMEI®V TPAVSAUIVOCHOV KOl
yolepvBpivng mpémet va eivan drabécipeg piv v Evapén g Bepanciog. EAlelyel KAvikmv
CUUTTOUATOV, Ol NTOTIKEG TPOVOUUIVAGES Kot 1) YOAEPLOPIvN 0poD TPETEL VO EAEYYOVTUL KOTA TOVG
uveg 1, 3, 6, 9 ko 12 tng Bepameiog Kot KOTOTY GE TAKTE YPOVIKA SOCTNHATO EMG 2 UAVES LETA TNV
daxomn tov Fingolimod Accord. Eni amovsiog KAMVIKOV CUUTTOUATOV, 0V 01 NTOTIKES
TPOVOaIVAGEG VITEPPaivouy To 3 TAGG10 aALd eivar KaTm arnd o 5 TAdoio Tov ULN yopic avénon
g XoAepLOpivNg 0pov, TPETEL VO KaB1EPOVETAL GLUYVOTEPT] TAPUKOAOVON G, N omoio TEPAapPiveEL
HETPNOELS TNG YOAEPLOPIvIG 0poD Kat TG arkarkng pwopatdons (ALP), dote va dwumiotdvovtan
TOOVEG TEPUTEP® OWENGELG KOt VO, S10KPIVETOL TIOAVT EVOAALAKTIKT GLTIOAOYIO, TNG NTOTIKNG
dvorettovpyiog. Edv ot nrmatikéc tpavoapvaceg sival tovddyiotov 5 mAdotec tov ULN 1 tovAdyiotov
3 mhdoteg Tov ULN oyetildpeveg pe omowadnmote anvénon g xoAepudpivng opod, to Fingolimod
Accord npénet va dakontetal. H mopakorohOnon tng nratikng Asrtovpyiog tpémnet va cvveyiletat.
Edv ta enineda opod enavéABovv 610 UGIOA0YIKO (CLUTEPIAUPOVOUEVNG TNE TEPITTOONG KOTA TNV
omnoia evtomileratl EVOALAKTIKN ortio TG Nratikng dvoiettovpyiag), to Fingolimod Accord propei va
Eavapylioet ent T PACEL LOG TPOCEKTIKNG AEI0AOYNONG TNG OYECTG OPEAOVS-KIVOUVOL Y10, TOV 0GOEVT).

Y& 000gveig TOV AVOTTUGGOVY GUUATMUAT EVOEIKTIKG NAATIKNG SOVGAEITOLPYING, OTTMG aveENYNTN
vavtio, EUETO, KOIMOKO GAYog, kKémwo, avopeia, 1 IKTEPO KAV GKOVPOYP®ILO 0VPO., TPETEL VO,
eléyyovtan dpeca to nratikd Eviopa Kot 1 xoAepvOpivn kot Tpémel va dokdnteTan 1 Oepaneio 6
emPeforwbel onuavtikn nratikny dvciettovpyio. H Oepaneio dev mpénet va avapyilel extdg ebv
umopei va ototyel00etn el pro eOA0YT EVOALOKTIKY 0ITIOAOYIO Y10 TOL GMUEID KOl CUUTTOMUOTO TNG

nnatikng PAAPNG.

Av kot dgv LILAPYOVY BEGOUEVA TTOV VO, TEKUNPLDVOLV OTL 01 0cOEVEIC |LE TPO-VITAPYOVOO NTATIKN
v660 avTIeTTilovy auénuévo Kivouvo vo ELEavicouy aLENUEVES TIEC GTIC OOKIUOGIEC NTTUTIKNG
Aertovpyiog otav Aappdvovv ervykohpodn, 1 yoprynon tov Fingolimod Accord mpénet va yiveton pe
wpocoyn o€ aoBeveic e 16TOPIKO GOPapng NIATIKNAG VOGOV.

Emnidpoon 6Toug aplatoAoyikovg eEAEYYOLVS

AgdopEVOD OTL 1] PIVYKOALLOOT| LELDVEL TOV 0PLOUO T®V AEUPOKVTTAP®V GTO QL0 LE TNV OVOKATOVOUN
TOVG GTO OEVTEPEVOVTO OPYAVO TOL AEUPIKOD GUGTHUATOG, O APIOLOG TOV AEUPOKVTTAP®YV GTO
TEPLPEPIKO aipta dgv pmopel va ypnoipomombel oty alordynon g KoTdoTaon VITOGLVOLDY TOV
Aeppoxvttdpav evoc acbevoidc mov Aaufdaver Fingolimod Accord. Epyactnpilokoi £éleyyot mov
TEPIAAUPAVOLY TOV TPOGOOPIGHO KUKAOPOPOVVI®MY LOVOTUPTVOV KUTTAP®V OTOLTOVV UEYOAVTEPOVG
OYKOVG aipaTog Ady® TG Helwonc Tov aptBpod TV KUKAOPOPOOVIWOV AELPOKVLTTAPMV.



Emdpaosic oty optnplokn mieon

2TIC TPOEYKPITIKEG KAIVIKEG DOKIUEG OTTOKAEIGTNKE 1) GUUUETOYN O.GOEVOV e 1N EAEYYOUEVT UE
QOPLOKEVTIKT] OY®YN DLEPTAGT] KO GUVIGTATOL EWIKT QpovTida edv yopnyeital Fingolimod Accord ce
acBeveic e un ereyyoOUeVn VIEPTAGT).

Xe KMVIKEG OOKIUES GTN OKANpLVGT Katd TAGKAS, ot aoBeveig mov hafayv Oepameia pe vyKOAPLOOT
0,5 mg mapovciocay péorn adéNon TG CLGTOAIKNG TEOT|G KOTA TTepimov 3 MMHQ, kot g
dlooToMKN g Tigomg kaTd Tepimov 1 mmHg, n onoia TapatnpHOnke TpdT Popd 1 ufva petd v
évapén g Bepomeiag, Kot eTEUEVE PIE TN GLVEYIOT TNG Bepameiog. LT S1ETN EAEYYOUEVN LE EIKOVIKO
QOPLOKO HEAETT), 1) VEEPTOOT AvaPEPONKE O avemBOUNTO cvUPdv 610 6,5% TV acbevdv o€
@wykopodn 0,5 mg ko oto 3,3% tov acbevdv og 1koviKO PApLoKo. g €K TOVTOV, 1] APTNPLOKN
mieon Tpémel va EAEYYETOL TOKTIKA Katd T dtdpkela tng Oepamneiog.

Emdploelc 6To 0vVomvVELGTIKO

EAGocoveg 5060€E0PTMUEVEG LELDGELS TV TIUOV TOV HEYIOTOV eKTTveduEVOL Oykov (FEV1) kat g
KovoTTag 61dvomng Tov povo&ediov tov dvBpako (DLCO) mapotnpndnkav pe ) Oepomeia pe
QwyKkoAuodn Eexvavtog Tov 1o univa kot Tapapévovrag otabepéc kotomy. To Fingolimod Accord
TPENEL VO, YOpNYELTAL LE TpocoyN| o€ acbevelg pe coPapn mvevpovondfeia, TVELLOVIKY TVeOT Kot
XPOVI0. 0TTOPPAKTIKY TveELpovoradeia (BA. Topdypapo 4.8).

2Hvdpouo omicHiac avooTPEWIUNC EYKEQOAOTAOELOC

EMOVIEC TEPITMOGELS GLVOPOUOV oTticBag avaoTpiyiung eykeparomdbeiog (PRES) éxovv avagepei
ot 6001 tev 0,5 Mg oe KAviKéC HeEAETEG Kot UETE TV KLKAOQOPIK TOV QapUiKov otV ayopd (BA.
nopaypao 4.8). Ta cupntdpate Tov avagéptnkay nepteAdupovay aevidlo Evapén cofapng
KePaAodyiog, vavtio, EUETO, LETABOATN TN VONTIKNG KATAGTAGNGS, SL0TOPUYES TG OPOOTG KOl
emnmTikn kpion. To cvpntdpota Tov PRES givar cuvnbmg avastpéyipa oArd uropei va eEghyfovv
G€ LOYOUIKO ayYELOKO EYKEPOUAKO ENEIGOO10 1 eYKEQOAKT apoppayia. Kabvotépnon ot didyvoon
Kol Ogpamneio pmopel va 0dNyNoEL 0 POVILEG VELPOLOYIKEG GuVERELEG. L€ mBavoroyovuevo PRES, 1o
Fingolimod Accord 6o mpénel va drakdmteTal.

[Iponyoduevn Depameio e 0VOGOKOTAGTUATIKES 1) VOGOTPOTOTOINTIKEC DEgpomeisc

Agv &ovv de€aybel perétec Yo TNV a&loAdyNoT TG AMOTEAEGLATIKOTITOS KOl TG ACPAAELNS TNG
OWYKOAPOING Katd TN petdfaon acBevov and Beponeio e TEpLOAOLVOUIST], POLUAPIKO
dyeBureotépa 1 adeptovlovpdunn o ervykoApuoon. Katd v petdfoaon tov acbevav amd GAAn
TPOTOTOMTIKN TNG vooov Oepaneia og Fingolimod Accord, mpémet vo Aappdvovtal v’ oy o ypovog
nuioelog ong amoPoAng Kot 0 unyavicrog dpdong g aAAng Bepameiog TPOKEUEVOD V.
aToPEHYOVTOL TPOCOETEC OVOGOAOYIKEG EMIOPAGELS EVM TAVTOYPOVE TPETEL VO, ELOYICTOTOLELTAL O
Kivduvog eravevepyonoinong g vocov. Xvviotdror yevikn e&étaon aipatog (CBC) mpv amd v
évapén g Bepaneiog pe Fingolimod Accord mote va dtacparileton 6Tt dev vPicTAVTOL TALOV OL
VOGOAOYIKEG EMOPAGELG TNG TPONYOVUEVTG Bepameiag (.. KVTTOPOTEVIQL).

To Fingolimod Accord pmopei yevikd vo Egkivaet apéoms PeTd TNV SLOKOTH TG WVTEPPEPOVIG 1] TNG
o&KNG YAaTpapépne.

IMa tov povpopikd dyueboieotépa, 1 Tepiodog EkmAvong Ba Tpémet va etvar 1KoV yio TNV ETavaQopd
TOV OLULOSIAYPAUUATOS GE PVOIOAOYIKE emtimeda wpv amd v Evapén ¢ Bepameiog pe Fingolimod
Accord.

E&attiag Tov peydiov ypdvov nuicetog {ong amofoing e vatailovudunng, n amofoin the cuvinbwmg
dwopkel €mg kot 2-3 unveg petd tnv olakonn tng Bepomeiog. H tepiplovvopion anofdiieton exiong
Bpadémg amd to TAdoua. Xwpig Kamola dadikacio exttdyvvong e amoBoing, n kdbapon g
TEPLPAOVLVOUIONG OO TO TAGGHO UTOPEL VA O10pKECEL OO OPKETOVG UVEG £G Ko 2 £T1). ZUVIGTATOL
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uia drodikacio enttdyvvong g amofoAng dmwe ot opileton oty TEPIANYT YOPUKTNPIOTIKMY TOV
TPOTOVTOG TNG TEPLPAOVVOUIING 1) EVOAAOKTIKG 1 TEPi0d0G EKTALGNC dev Ba, Tpémel val gival LuKpoTEPN
amo 3,5 unveg. Amatteitan Tpocoyn ¢ TPOG TIC THAVES TAVTOYPOVES OVOGOAOYIKEG EMIOPACEIC KATA
v puetdfacn tov acbevov amd votolovpdunn 1 tepiplovvopion o Fingolimod Accord.

H oleprovlovpaunn aokel 1ox0pEG Kot TAPATETAUEVES OVOGOKOATACTUATIKEG Opacels. Emedn n
TPAYUOTIKY] SLAPKELD TOV OPACEMY QVTMV glval AyveoT, dev cuviatdton 1) Evapén g Bepamneiog pe
Fingolimod Accord petd mv aieptovlovpduman £KToc 0v Ta. 0PEAN Ui0G TéTOG Depameiog
VIEPEYOVV CAPDS TOV KIVOOV@V Yio ToV Kabe achevn.

H andépaon va yopnynbei napatetapévn tovtdypovn Bepaneio pe Koptikootepoedn Ba mpémet va
Aappdvetot petd and TPOGEKTIKY| EKTIUNGT.

2uyyopnynomn Ue 1oyvpovc eraywyeic tov CYP450

O cVVOVAGLOG TN PLVYKOALLOINC UE 1oyvpols emaymyeic Tov CYP450 Oa mpénet va, ypnoiponoteital
ue mpoooyn. H tavtdypovn yopriynon pe vreptko dev ovviotdatol (BA. mapdypogo 4.5).

Koakonfeeg

Aepuotiréc koxonleieg

Baowcokvttapiko kapkivopa (BCC) kot GAAa veomAaoUaTa TOV dEPUATOC, T0, 0010 TEPIAOUPAVOLY
KokonOeg peddvopa, kapkivoua and mhakddss entdnio, capkmpo Kaposi kot kapkivopo Merkel,
&yovv avaeepbei og aobBeveic vd Bepaneio pe PvykoApodn (PA. Topdypapo 4.8). Ararteiton
EMOYPOTVION Y10 SEPUOTIKESG PAAPES KOl GLVIGTATAL LTPIKT AELOAOYNGT) TOV SEPUATOG KATA TNV
évapén g Bepomeiog Kot axoroVbmg ava 6 £mc 12 ufvec Aappdvovtoag veoyn TV KAWVIKN eKTiunon.
O acBevnic Oa Tpémel va TapamEUTETOL GE SEPIOTOAOYO OE TEPITTOOT OV evtomilovTol HTOTTEG
pAdPec.

E&mtiag Tov mBavod kivobvou Kakonbeidv Tov déppotog, atoug acbeveic vd Oepaneia pe
OWYKOALLOON Ba Tpémet va yiveTan choTaon va punv ektifeviot otnv nAtokn axtivoBoiia xwpig
nwpoctocio. Avtol ol acbeveig dev Oa mpémel va Aapupdvouv tavtodypovn emtobeparneio e axtivoBoiio
UV-B 1 potoynuetobeponcia-PUVA.

Agupaouara

Yrip&av TepTOOEIS AEUPMUATOS OTLG KMVIKEG LEAETES Kol LETA TNV KUKAOQOpio otV ayopd (BA.
nopaypapo 4.8). Ot TepITTdGELS TOL avaEEPONKAV TV ETEPOYEVEIS OG TPOG T1 VO™ TOVS, KUPIMG
AMugopa un Hodgkin, copmepilappavouévav Aeppopdtov B-kouttdpov kot T-kuttdponv. Exovv
napotnpndel nepurtdoelg depuatikod Asppmpotoc T-kuttdpov (omoyyosdng wokntioon). Exiong,
£xer mapotnpnBei pia Oovarnedpa nepintwon Aeppoduatog B-kuttdpmv Oetikn og 16 Epstein Barr
(EBV). Eav vrapyet vovola yuo Aépeopa, 1 Oepomeio o mpénet va Srokome.

Tuvaikeg o€ avomapaywyikn nAKio

E&attiag Tov Kivdvvov yia 1o EUPpuo, 1 evyKoALddN avtevOeikvuTal KATd T O18pKELL TNG
EYKVHOGVVNG Kol GE YOVAIKEG OE OVATOPAY®YIKT NAIKIC TOV dgV Y¥PNGIUOTO0VV UTOTELEC LOTIKN
avticLAAN Y. [pwv amd v évapén g Bepaneiog, ol yuvaikeg 6e avamapay@ytkn nAkio Tpénet va
EVILLEPOVOVTOL Y10, TOV KIVOLVO Y10 TO EUPPLO, TPETEL VO, S100ETOVV £VaL APVNTIKO TECT EYKVUOGHVIG
KOl TPETEL VO, YPTCLLOTOLOVV OTOTEAEGHLOTIKT OVTIGCOAANYT KOTA TN dtdpkela TG Bepameiog kot emt
2 unveg peta  otakomn g Oepameiog (PA. mapoaypdpovg 4.3 kat 4.6 Kot TIc TANPOPOPieS TOL
neptéyovion oto Iokéro [TAnpopopidv yia tov latpo).
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Oyxouopoes PAGPeg

ETAVIEG TEPUTTMGELS OYKOUOPP®DV ATOUVEAVOTIKGOV PAafmdv oyetilopevav pe vrotpom g KI1T
€xovv avapepbel oe PETEYKPITIKEG GUVONKEG. L€ MEPINT®ON coPapdV VIOTPOT®V, Bo TPEMEL Vo YiveTan
MRI 1o va amokAEIGTOOV 01 0YKOUOPPES OAMOUVEAVOTIKES PAGPES.

H dwokom g Bepamneiog Oa mpénet va eEgtdleTon amd tov wTpd yia tov Kabe acbevn Eexmpiotd
AapPévovTag VoY T ATOUKA OPEAN KoL TOVG KIVOUVOLG,.

Erovepedvion tne evepydtnrog tne voosovu (rebound) petd n S10komn Tne @WyKOoAUOdINC

e HETEYKPLTIKO TAiG10, GOPapr| VITOTPOTY| TNG VOGOV €xel mapatnpNOel oTAVIO GE OPIoUEVOLG
ao0gveig TOV GTOUATOVV TNV PIVYKOAPOON. AVTO £)El Yevikd mapatnpnOei evtog 12 efdopddmv amd
N 1Ko TNG PIVYKOMUONG, 0AAG £xel emiong avopepBel kot og dtdotnuo Emg Kot 24 £Bdopddmv
UETE TN O10KOTT TNG PIVYKOAUOONG. ZVVIGTATOL ETOUEVMG TTPOGOYN OTaV dlakomTETOL 1) Oeparmeia pe
QWYKOALOdN. Edv xpivetar amapaitntn 1 Slo0Komq g evykoAuodng, Oo mpémetl vo AouPavetol
VoYM 1 TOAVOTNTO EXAVEUPAVIOTG EEUPETIKG DYNANG EVEPYOTNTOC TNG VOCOV Kol o1 acbeveic Oa
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVLVTAL Y10 GYETUKA OMUEIN KO CUUTTAOUATO KOL VO EEKIVAL KOTAAANAT Oepameio
omote amonteital (BA. «Awokon g Bepaneiogy TapakdTm).

Awokonn tng Oepaneiog

Edav Anebei andpaon dwakonrg g Oepomeiag pe Fingolimod Accord, ypeialetor siotnua EkmAvong
6 eBdopddwmv ywpig Oepamneia, pe Pdon tov xpovo nuicelog Long, Yo Ty KABapon TG GVYKOAUOdNS
and v Kukhoeopia (BA. mapdypa@o 5.2). O aplBpdg tov AepeokuTtdpmy, KAt Kavova, ETavEpYETaL
GTOSKG 6TO PLGIOAOYIKO VP0G péca o€ 12 punveg and T drokonn g Oepanciog oty TAEOVOTNTO
v acBevov (PA. Tapdypago 5.1) Lolovott 1 TANPNG OTOKATAGTOCT UITOPEL VA, OTTOITHGEL GT|UOVTIKA
UeYOADTEPO dldoTnpa o€ Kamolovg acbeveic. H évapén dAlmv Bepameidv kotd T d1dpKeLo anTod TOL
puecodoTNUATOG B0, €Yl MG AmOTEAEG LD TNV TOWTOYPOVY EkOECT] TN QIVvYKoALOdT. H yprion
0VOGOKOTAGTUATIKOV GE GUVTOWO YPOVIKO dtdotnua petd tn dwakonn tov Fingolimod Accord pmopsi
Vo 001 YN|OEL GE GLVEPYICTIKY| EXLOPOCT) GTO GVOGOTOINTIKO GUGTNO KOl G €K TOVTOL GUVIGTATOL

TPOGOYN.

Metd ) dtakomr TG PIVYKOAOdNG ota mhaicta tng PML, cuvietdtol f mtopakoiovdnoen tov
ac0evdv Yo avamtuén Tov EAEYHOVOIO0VE GLVEPOLOL avoGoAoYIKNG amokatdotacn (PML-IRIS)
(BA. «IIpoiovca TOAVESTIOKT AEVKOEYKEPUAOTAOEL TOPATAV®).

Yuviotdton eniong TPocoyn OTav dteKomteTal 1 Bepomeia pe evyKoApddn e&attiog Tov Kivohvou
rebound (BA. «Emaveugdvion tng evepydtntog g vooov (rebound) petd tn diokomy tng
QwyKoAuodne» mapandvem). Edv n dokonn tov Fingolimod Accord kpiveton amapaitnn, ot acbeveic
0o mpémel va TapoakolovBovvtal Katd v mepiodo ot yia onueia oxetildpeva ue mbovo rebound.

TToudrorpikdc TAndvoude

2T00¢ TOd10TPIKOVG acBeVEiC TO TPOPIA AcPAAELng €IVl TAPOLOLO [LE OVTO TOV TOPUTNPEITAL GTOVG
EVNAIKEC KOL GUVETMOC 01 TPOELOOTONOELS KOl Ol TPOPVAAEELS TTOV 16 DOVV Y10 TOVG EVIIAKEG
£Qupprolovtol Kol 6Toug TondloTpikovg acheveic.

Ewwotepa, dtav cuvtayoypageitor to Fingolimod Accord og moudiatpikong aobeveic Bo mpémel va

Aoppdvovior voyn to eENg:

- ®a Tpémet vo TNPOVVTOL 01 TPOPVAGEELS TOV APOPOVV T XOPNYNCT TNG TPDOTNS 660N (PA.
“Bpadvappudpio” taparavm). Ot idieg mpo@uAdiels, OTme aVTEC TG TPDOTNG OO0NC,
cuvieTdOvTol Kot 6tav ot acbeveic petafaivovy amd v nuepnoia doom tov 0,25 mg o€ avtn
tov 0,5 mg.

- v eheyyouevn mtodtotpikn pekétn D2311, avaeépbniay TEpITOCEIS EMANTTIKOV KPiIcE®V,
dyyovg, kataflmTikng d1dfeong kot katdBAlnyng pe vynAdTEPT EMIMT®ON GTOVG 0cbeveig VIO
Oepameio pe vyKoAOOT GUYKPLTIKA LE TOVG acbeveig vid Bepameia pe vtepeepodvn Prita-la.
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Amarteitol tpocoyn o’ avth v mAnbvcopakn vroopado (PA. “Tladiatpikdg TAnbooudc” oty
napdypapo 4.8).

- "Hrmieg pepovapéveg anénoeig g yoiepudpivng Exovv avapepbei oe madiatpikovg acheveic
vd Bepomeio pe EIVYKOAUOO).

- Yuviotdton o1 TadlaTpkol acheveig va 0AOKANPOVOLY OAOVLE TOVG EUPOALIAGLOVS GOUPOVOL e
T1G 1oybovceg Katevbuvtipieg odnyieg epPforiacpod Tpv amd v Evapén g Bepaneiog pe
Fingolimod Accord (BA. “AoudEels” mapamdve).

- Yrdpyovv mold wepropiopéva dtafécipa dedopéva o€ modid petaly 10-12 etav, kdto tov
40 kg M o€ otddo Tanner <2 (BA. mapaypdoovg 4.8 kar 5.1). Amarteiton Tpocoyn 6€ OTES TIg
VTOOUAOEC AOY® TV TOAD TEPLOPIGUEVAOV JIUBECIUOY TAPOPOPLDY OO TNV KAIVIKE HEAETN.

- Moxkpoypovia dedopéva acPALELNS 0TOV T TPKO TANBvoud dev eivarl akdun dabéciua.

45 AlMiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg pop@éc aiinieniopacng

AvVTIVEOTAOG LOTIKEC, GVOGOTPOTOTOUTIKEC 1) (VOTOKATACTUATIKES Ogparmeicc

AVTIVEOTAUGLOTIKEG, 0VOGOTPOTOTONTIKEG 1) AVOGOKATAGTAATIKEG Bepameieg dev mpémel va,
GLYYOPNYOOVTOL AOY® TOV KIVOUVOL GUVEPYIOTIKMVY EMOPACEMY GTO OVOGOTOTIKO cvaTnia (BA.
napaypaeovg 4.3 ka1 4.4).

Xperaletar emiong Tpocoyn katd TV petdfacr acbevaov amd Oepameieg LokpaG dpAGEDS UE
EMOPACELS GTO AVOGOTONTIKO, OTMG 1] VOTAMIOLUAUTT, 1] TEPLPAOVVOUION N 1 LToEaVOpOVT|, OE
Fingolimod Accord (BA. mapdypago 4.4). Te KAMVIKEG LEAETEG 0TI GKANPLVET KATE TAGKOG 1)
TauTdYpovn Bepaneio TV VIOTPOTMV pE Ppayeia YopNYNON KOPTIKOGTEPOEWDMY O GLCYETIOTIKE [IE
aLENUEVN oLYVOTNTO AOUDEE®V.

EufoMooudg

Katd ) didpkeia g Ogpomeiog kat yio dSidotnpo £og kat dvo pnvev petd m Oeponeio pe Fingolimod
Accord, o gpfoiocpog propet va givar Mydtepo amotereopatikoc. H xprion epporiov pe (dvteg
e€acBevnuévoug LIKPoOPYaVIGLODG EVOEXETAL VO EVEXEL KIVOUVO AOIUMEEWDY KUl TTPETEL GUVETDC VO,
amopevyetal (PA. mapaypapovg 4.4 ko 4.8).

ApooTiKéC ovoiec oL TPOoKaAoLV Bpodukapdio

H gwvyoApnodn €xet pekemn et og cuvdvaoud pe atevoroin kot Sthtialéun. Otav 1 evyKoAoon
ouyyopNYNONKe pe atevolOAN oe wo LeAETn aAAnAenidopaong o vyieic ebelovtég, vipée Tpochetn
ueimon tov kapdiokod puopod katd 15% oy Evapén g Oepameiag pe evyKoApoon, o, exidpacn
7ov dgv mapatnpeitan pe v ddtialéun. H Ogpaneio ue Fingolimod Accord dgv Oa tpénet va Egxivd
o€ acbeveig mov Aapfavovv B-ovactodeig, 1 GALEG dPAOTIKEG OVGIEG Ol OTTOiEG dUVATOV VO, LEIDGOVY
ToVv Kapdako puoud, dnwg aviioppudukd taEemg Lo kot I, avactoieig dtavimv acBeotiov (6mwg
Bepamapiin 1 dtktialéun), Popmpadivr, dtyo&ivn, avTiyOAMVESTEPUGIKOVG TOPAYOVTEG 1| TIAOKAPTIVY,
AOY® TV TOAVOV GLUVEPYIKOV EMOPAGEDY GTOV KOpdlokd puouod (BA. Tapaypdeovg 4.4 ko 4.8). Av
g€etaleton To evdgyduevo g Oepanciog avtav Tev acbevav pe Fingolimod Accord, 6a npénet va
{nreitor n cuUPoVAN KaPSIOAGYOL Y10, HALOYT TNG OYDYNC GE PUPUUKEVTIKO TPOIOVTO TTOL OEV
LELOVOLV TOV Kapdtako puBpd 1 yuo Tnv KoTaAANAN Tapakoiovdnon katd v Evapén tng Oepaneiag,
K0l GUVIGTATOL TOVAAYIGTOV OAOVUKTLO TOPAKOAOVON O G TEPINTM®ON TOL dEV UTOPEL VO SIOKOTEL 1)
AYOYT] TOV UEIDVEL TOV Kapdlako puoud.

DopuoKoKVNTIKEC AAMNAETIOPAGELS GAADV dPACTIKOV OVCLOV 6TH OWVYKOAMUOON

H @wyxoiipodn petaporileton kupimg amd to CYPAF2. Alha éviopa omtmg to CYP3A4 propet
eniong va cuuPaiiovy 6to PETAPOAMGHO TG, Wiaitepa o€ TepinTmon oyvpng enaymyng tov CYP3A4.
Ioyvpol avacTodeic TV TPOTEVAOV LETAPOPAG OEV OVAIEVETOL VO EXNPEACOVY TN d140e0m TNG
evyKoMpooms. H suyyopiynon eivykoAdong pe ketokovaloAn odnynoe oe avénon kotd 1,7 popég
g £kBgomg 6T EIVYKOALLOdT Kat 6T @Oo@opikh evykoAuddn (AUC) pe avactoln tov CYP4F2.
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ZUVIGTATOL TPOGOYN LE TIC OPACTIKES 0VGiec TOL duvatdV vo avactéliovy To CYP3A4 (avactoieic
TPOTEAONC, ALOAEC AVTILVKNTIOOIKA, KOTOEG LOKPOAIdEG OTME M KAapOpopvkivy M
teMBpopvkivn).

H ovyyopnynon kapPapalernivig 600 mg dHo popég nuepnoing oe otafepomoinpévn KoTaoTaon Kot
oG epamas 806emc evyKoAodng 2 mg peimoe v AUC g @ivykoApodng Kot Tov petoforitn g
katd 40% mepinov. AAAot ioyvpoi emaymyeig Tov evivpov CYP3A4, m.y.  pipapmikivn, 1
oawvoPBapfrtdin, n eawvotoivr, N epafipévin Kot 1o vaepiko, prnopet va, peiwsovy v AUC g
QWVYKOALOONC KOl TOL HETOPOALTN TNG TOLAdYIoTOV 6TOV 1810 Pabud. Emeidon avtd Ba pmopovoe
SUVNTIKA VO, EXNPEAGEL APVITIKA TNV OTOTEAEGHATIKOTITO, 1] GLYYOPN YN o1 TOvg Ba Tpémel va yivetat
pe mpoooyn. Qotdc0, N TAVTOYPOVN YOPTYNoN HE VIEPIKO dev cuviotdtal (BA. Tapdypapo 4.4).

DoppoKoKvNTIKEC AAANAETIOPAGELS THE OVYKOMUOONC 0E AAAEC dPAOTIKEC OVGIEC

H gpwvykoApodn gival aniBovo vo, aAANAemidpd e dpaoTikéG ovaieg o1 omoieg petaforilovrol Kupimg
a6 ta viuua tov CYP450 1 amd vTooTphUaTo TOV KOPLOV TPMTEIVOV LETOUPOPAS.

H ovyyopniynon ewvykolpodng pe kukloomopivn dev enépepe omotodnmote LeTaforn oty £kBeon
otV KuKAoomopivn 1 otnv €kBeon 61N vykoApodn. Eropévmg, n ovykoAlnddn dev avopéveTat va
UETAPAAEL TN QOPUOKOKIVITIKY QOPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV TToL givat vtootpodpata tov CYP3A4.

H ovyyopnynon owykoApdong He amd Tov GTOUNTOS OVTIGVAANTTIKA (a1f1vulotoTpadidin Kot
AePovopyectpédn) dev emépepe kapio petaforn oty £kBeon ota amd TOL GTOUATOS AVTIGLAANTTIKA.
Agv &yovv de€aybel perétec oAANAETIOpaONC e OO TOL GTOUATOS OVTIGLAANTTIKG TTOV TEPLEYOVY
AL TPOYESTAYOVA, OGTOCO JEV OVOUEVETAL EMIOPACT TNG PLVYKOALLOONG 6TV ékBeo Gg avTd.

4.6 Tovipétnra, kOnon ku yorovyio

Iuvaikec og avomapay®ykn NAMKI/ AVTIGOAAN YT GE YOVOIKES

H owvykoApodn avtevosikvotol o€ Yovaikeg 6€ avamapoy@ytkn NAKio o1 0toieg dgv pNGIUoToloHy
amoteAeouatiKy ovTioOAANYM (BA. Tapdypago 4.3). Qg ek tovTov, TPV 0md v vapén g Oepanciog
G€ YOVOIKEG GE OVATUPUY®YIKN NAKi0, TPETEL VO VITAPYEL S100EGIUO £Va, apVNTIKO TEGT EYKLUOGVVIG
Kot Oo TPEMEL vaL YiveTon evHEP®OT) GYETIKA e TOV GoPapd kivouvo yia to EuPpuo. Ot yuvaikeg o
AVOTOP YK A0 TPETEL VO YPNCUYLOTOOVV OTOTEAEGHOTIKY OVTIGUAANYT KOTA T1 SEPKELD TG
Oepanciog kot eni 2 pfveg petd t draxonn Tov Fingolimod Accord, dedopévou 4Tt 1 GvyKoALodm
yperaletar mepimov 2 unveg yia vo, amoPAn0ei amd tov opyaviopud petd m dtokomn e Oepameiog (PA.
napbypapo 4.4).

Ewdwa pétpa nepirapfavovrar emiong oto [axéto [TAnpopopidv yia tov latpd. Avtd ta pétpa mpénet
va epopprolovtal Tpv 1 EIVYKOAUOdT cuvtayoypaendel o€ yuvaikeg acOeveic Kot Katd tn Stdpkeln
g Bepomeiog.

Orav daxomel 1 Ogpameio pe EIVYKOAUOST Vi TOV TPOYPAUUATIOUO HaG EYKVHOcHVNG, Oa tpémet va
Aopfavetar vdyn N mhovh emaveueavion g evepydtntog e vosov (PA. mapdypapo 4.4).

Kvnon

SOUQOVA LLE TNV EUTELPLO TOV VTTAPYEL GTOV AVOP®TO, TO, dedOUEVA LETA TNV KVKAOQOPIia

VTOJEIKVVOLV OTL 1] YPNON TNG PLVYKOAUOONG oyeTileton pe avénuévo Katd 2 popég kivouvo

TPOKANONG LEIlOVAOV GUYYEVAOV JOUOPTIOV OTAV XOPNYELTOL KATA TN SEPKELL TNG EYKVLOGUVIG

OVYKPITIKA [LE T GLYVOTNTA TOV TapaTnpeitol otov yeviko minbuoud (2-3%, EUROCAT).

O 7o ovyvé avagepoueveg peiloveg dtapaptieg etvar ot akodlovbeg:

- Zuyyevig kapdlomadeio Ommg EALEILUOTA LECOKOATIKOD KOl LEGOKOIALKOD d1pPAYHOTOC,
tetporoyia Fallot

- Neppikéc avouaAieg
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- MvoGKEAETIKES VM UAAIES
Agv vtdpyovv dedOUEVA GYETIKA LIE TIG ETOPAGELS TNG PIVYKOALLONG GTOV TOKETO.

Meléteg oe (Do KaTESEEOV avAmOpay®YIKY] TOEIKOTNTA GUUTEPIAAUPAVOLEVIC TG ATDOAELNG TOV
euPpdov Kot avouaAdv opydvov, Kuplog Lovipn opTnplako Kopuo Kot EAAEILLN LEGOKOIALHKOD
Sappayuatog (BA. TTapaypago 5.3). Exuthéov, o vrodoyéag mov exnpedletol amd T GvyKoAMuoom
(vmodoyéag g 1POoPOPIKNG GPLYYosivng) Eival Yv®GTO OTL GUUUETEYEL GTOV OYYELOKO GYNUOTIOUO
Katd TNV UPpvoyéveon.

Koatd cvvéneia, n evykolMpodn avtevoeikvotol Katd tn didpkela g eykvpoovuvng (PA.

nopdypao 4.3). H pwvykolipodn Ba mpénet vo S1oKOTTETOL 2 UNVES TPV GO TOV TPOYPOUUUOTIONO
pog eykopoovvng (BA. Tapdypaeo 4.4). Eav pia yovaika peivel £ykvog Kotd tn Sidpketo g
Oepamneiog, N PrvyKkoAudon Tpénel va dokdnteTol. O mTpémel vo divetal 1Tptkn] GLUPOVAT GYETIKA e
Tov Kivouvo emiPrafav emdpdoemv oto EuPpvo mov oyetilovion pe v Bepaneia kKot Oo Tpémel va
SteEdryovTan vrepn oypaPIKég eEETAGELS.

Oniocuog
H @wyxohpodn anexkpiverol kotd 1o OnAacud oto yoho tov vmo Oepaneio (dwv (PA. mTapdypapo

5.3). Adym tov KIvdHVoL GoBapdv averifOUNT®V EVEPYEIOV TNG PIVYKOALLOING ota OnAdlovta Bpéen,
ot yuvaikeg mov Aappdavovv Fingolimod Accord, dev npénet va Onhaovv.

Tovipétnto

Agdopéva amd TPoKMVIKEG HEAETES OgV dElYVOLV OTL 1] PIVYKOALLOdN cvoyetiletat pe avénuévo
Kivéuvo petopévng yoviudmrog (BA. mapdypogo 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKAvOTNTO 0017161 KOL JEIPLGHOV PN UVIILATOV

H @wvyxoApnodn dev €xet kapio 1) £(€1 AONUAVTY ENXLOPACT] GTNV KOVOTNTO 001YNOTG KOl XEPIGHO
unyovnuétoy.

Evtottoig, katd v évapén tng Bepomeiog evoéyetor va eppavictel mepiotaciakd {aAn 1 vevnida.
Katd mv évapén g Oepanciag pue Fingolimod Accord cuvictdtot mapakorobnon tov acbevov yia
duoue 6 wpav (BA. Tapaypago 4.4, Bpadvappuduia).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

TIepiAnyn tov TPoPik 0oQAAELOC

O1 mo ovyvég avemBounteg evépyeleg (emmoracpog >10%) ot d6on twv 0,5 Mg ftov kepaiaiyio
(24,5%), avénuéva nrotikd Eviopa (15,2%), didppota (12,6%), Pryog (12,3%), ypinn (11,4%),
napoppvokornitida (10,9%) kot ospvaryia (10,0%).

ITivaxog ovemfountwyv eVEPYELDV

Ot avemBounTec evépPyeleg TOL avaeEPONKAY 68 KMVIKEG LEAETES KOl Ol TTPOEPYOUEVEG OO TNV
EUTELPI0 OE PETEYKPLTIKEC GUVONKECS, amd owBdpuNnTeES AvoEOoPEC M| BIPAOYPAPIKEC TEPITTOCELS
mapovctdloviol Topakdtm. Ot GuYVOTNTEG OPIGTNKAV LE Y¥PNOT) TG TOPUKAT® GUVOAKNG: TOAD GUYVEG
(>21/10), cvyvég (>1/100 émg <1/10), oy cvyvéig (>1/1.000 émwg <1/100), ordvieg (>1/10.000 ng
<1/1.000), moAb omdvieg (<1/10.000), un yvmortég (dev umopodv vo, ektiunbodv pe fdon to dadiotua
dedopéva). Evtdg e kdbe opddog cuyvotntag, ot avemBOunteg evépyeteg mopovctdlovtal e GEpa
oBivovcag coPapdtnrag.
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AOPAEELS KOL TAPACITOOELS

IToA cvyvéc: I'pimn
[oapapptvokoAmitioa
Suyvéc: Epmntikég Aoméerg
Bpoyyitida
Tpyogutia mowiloypovg
Oyt ouyvéc: [Tvevpovia
Mn yvooTéc: ITpoiovoa moAvesTioKn AevkoeykeporomdOeto, (PML)**

Kpunrokokkikég Aotpméerc™*

Neomhaopata karo0n, kakon0n ko pn kedopropéva (repriapfdvovrar KUGTELS KOL

TOAVTTO0EC)

Xoyvéc: Boowkokuttopikd Kapkivopo
Mn yvootég: Koakonfeg pehdvopo****
ErAVIEG: Aépoopo®**

Kopkivopo amd TAaK®OEG ETONAL0™** **

IToA0 omaviec:

Sapkopa Kaposi****

Mn yvootég:

Kapxivopo Merkel***

Awotapoyés Tov apoToT

KOV KOl TOV AEUPIKOV GLOTHNATOG

Yoyvéc: Agpopomnevia
Agvkomnevia
Oy ovyvéc: ®poppomevia
Mn yvootéc: AvT04vOooT AUOALTIKNY avoupio®**

[epupepucod oidnpo***

AWTapay£S TOL AVOGOTON|TIKOV CUGTI|LATOS

Mn yvooTtég:

AvTidpacelg vrepevaicinciog, petald tov onoinv eEavinua, kvidmon
Kol ayyelooidnua, pe v évapén g Oepameiog™ **
DLeypovddeg GUVOPOLO 0vOcoLloYIKNG anokataotaong (IR1S)**

Yoyratpkég dwatapayés

Zoyvég:

Koatabhyn

Oy ovyvéc:

Koatabiimtikn o160eon

AWTapay£S TOL VELPIKOY GLGTNOTOS

TToA0 cvyvéc: Keparalyio
Toyvéc: Zdn
Huwpavia
Oy ovyvéc: EmiAnntikn kpion
Xrdvieg: Xovdpopo omicbiog avaoTpéyiung eykeparonabeiog (PRES)*
Mn yvootéc: Zofapn VLOTPOTY| TG VOCOL UETA TN SLOKOTH TN OLVYKOMUOONG ***
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0p0aipukéc draTapayés

Xoyvéc: Opaon Bapmm

Oyt ovyvéc: Oidnpa g oypas knAidag
Koapowkéc owatapayéc

Suyvéc: Bpaodvkapdia

KoAmokotMakodg amokAelopoc

[ToAb omavieg: Avootpoon tov endpuatog T***

Ayyelokéc owotapayés

Yoyvéc: Ynéptaon

AWTopay£S TOV GVETVEVOTIKOD GLUGTIIOTOG, TOV 0MPUKA KOl TOV pecofmpakiov

IToA0 cuyvéc: Bryog

Xoyvéc: Avbormvola

AWTOPUYES TOV YOGTPEVTEPIKOD GLUGTILATOG

[ToAd cuyvéc: Augppoia

Oy ovyvéc: Novtio***

AWTopay£S TOV NTATOG KOL TOV YOI POpmV

Mn yvootéc: Oéela nroatikn avendpreio®**

AWTopayES TOV OEPUATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Yoyvéc: "Exlepa
Alomekio
Kvnoudg

AWTOpayES TOV PVOGKELETIKOV GUGTIINOTOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

IToAd cuyvéc: Oocpuodyia
Suyvéc: Mvuadyia
ApBparyia

I'evikég dratapayéc Kol KATAOTAGELS TS 0000 Yopiiynong

Suyvéc: E&acOévion

Hopoxivikég eetdosg
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TToA0 cvyvéc: Avénpéva nroaticd Eviopa (ENIEVES TIUES TPAVOAUVAONG TG
aAavivng, Y-YAOLTOUVAIKNG TPUVOPEPACTG, AOTOPTIKNG
TPOVGOUVAGTC)

Suyvéc: Mewopévo Bapog***
AvEnuéva tpryhvkepidla aipatog

Oy ovyvéc: Meiopévog aptBpoc ovdetepopilmv

* H xatnyopia cuyvotntog Paciotnke o€ eikalopevn EkBecT 6TV EIVYKOAMUOd

10.000 acBevav ce OAeC TNG KMVIKES PEAETEC.
**  PML, IRIS kot kpumrokokKikés AomEELS (GUUTEPIAOUPBAVOUEVOV TEPITTOCEDV
KPUTTOKOKKIKNG UNviyyitidag) £xouv avopepbel petd tnv kukiopopio Tov QapUiKov
oV ayopd (BA. Tapdypago 4.4).
AvemBOunteg evépyeleg amd avBopunteg avapopés kot PiAtoypagio
H xomyopia cuyvotntog kot 1 a&loAdynomn tov Kivduvov BacioTnKay Ge EKTILMUEV
éxbeon ot evykoluoon 0,5 mg nepiocotépav amd 24.000 acbevdv oe OAeG TIC
KAVIKEG HENETEG.

*kx*k

*k*k*k

[eprypa@n] eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Aowawéerg

Y& KMVIKEC LEAETEC 0T oKANPLVOT KaTd TAdKaAG, 1| GLVOMKT cuyvoTTa Aoudéenv (65,1%) o
doon tov 0,5 mg oy Topduola LE TOV EKOVIKOD Qapudkov. QoTt060, AOWWMEELS TOL KATATEPO
AVOTVEVGTIKOD, KLPIe Ppoyyitida, Kol 6€ pKpdTEPO Pabud epmnTikn AoiUmEN Kot Tvevpovia, nTav
ovyvoTeEPES o€ aobeveig Tov AdpPoavoy EVYKOAOO.

Op1oéveg TEPIMTACELS YEVIKEVUEVTG EPTNTIKNG AOIH®ENS, cupmeptAapfavouévev avatnedpwv
TEPMTMOGEWDV, EYoVV avopephel akoun kot otn 66cm tv 0,5 mg.

Metd, TNV KuKAoQOopio, TOV PUPUAKOL GTNV ayopd, Exovv avapepOel TepTT®oelc AOUDEEDY amd
EVKALPLOKA Ta00YOVa, OTWG 10YEVELS (.Y, and 10 avepevioyldg Coothpa [VZV]), 10 John Cunningham
[JCV] mov mpoxkaiei [Tpoiovoa ITolveotiokn Agvkogykeporonddeia, 10 tov aniob épmnta [HSV]),
LUKNTIOGIKEG (TT.). KPUTTOKOKKIKEG GUUTEPIAAUPAVOUEVTG TNG KPVITOKOKKIKNG UNVIyYiTdog) 1
Baktnplakég (m.y. dromo pokofoktnpidlo), opiopéves ek TV omoiwv Nrav avatnedpeg (PA.
napbypapo 4.4).

Aoipwén and tov 10 Tv avbporivov Onlopdtov (HPV), courepirapufavouévov tov Onidpatog,
dvomhacia, KOVOLAGUATO Kol kKapkivog oyeTilopevog pe tov HPV éyovv avapepbei katd t Bepaneia
LE QIVYKOALOOT G€ PETEYKPITIKES cuvONKeS (BA. mapdypago 4.4). AOY® T®V 0VOCOKOTAGTUATIKOV
O0TATOV NG PVYKOAMUOdNS, Oa mpémel va e€etdletal To evdeyOuevo Tov UPoALaGOD EVAVTL TOV
HPV wpwv amd v évapén e Oepameiog pe orvykoluddn Aappdvoviog veoyn Tig GVGTAGELS
gufolacuov. Zvviotatot EAeYY0G Yo aviyvevon kapkivov, copmeptrapufavopévon tov Pap test,
CULPMOVE, [LE TNV KOOIEPMUEVT LOTPIKT TPOKTIKTY].

Oidnua e wypac kniidog

Xe KMVIKEG PHEAETEG 0T OKANPLVGOT] KOTA TAAKOG TOPOVCIAGTNKE 0idN U NG 0)pds KnAidag oto 0,5%
v aclevov mov Ehafav tn cuvictdpevn 66omn twv 0,5 mg kot 6to 1,1% twv acbevov mov Ehafav
v vynAdTEPT 600M TV 1,25 Mg. H mieiovotto Tov TEpImTOcE®Y TOPOVGLICTNKE LEGH GTOVG
npmtovg 3-4 unveg g Bepaneioc. Opiopévol acbeveic mapovoiacay Oaunr) OpacT 1| LELOUEVT OTTTIKN
o&vTa, AALE AAAOL TAV OCLUTTOUATIKOL KOl StayvdceOnkoy oe cuvion opBaiporoywkn eEétaomn. To
oldnua TS @YPAg KNAMOAG YeVIK®MG PEATIDONKE 1} LTOYDPNGE CLTOUATO LETE T SIOKOTY TG
Oepaneiog. O kivévvog emavepeaviong Uetd omd emavékdeon dev £yl alorloynbel.

H ocvyvomnta Tov 010MH0tog g oypds knAidag avdvetal oe aoBevelg e GKANPLVGT KOTA TAGKOG
Ko 10topikd payostditidog (17% pe iotopikd payoeiditidag évavr 0,6% ympic iotopikd
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payoeditioag). H pvykolpdon dev Exel uehetndei og acbeveig pe okAnpuven Katd TAGKOC Kot
caKyopmon SopnTn, pic voso mov oyetileton pe avénpévo kivouvo odnuatog e oypdg kniidog (PA.
napdypapo 4.4). Xe kAMviKEG LEAETEG UETAUOGYEVONC VEPPOD, OTIS 0TTO1EC CLUTEPIEANPONGOY
acOeveic pe cakyapmdn dafntm, n Oepaneia pe ervykoAudon 2,5 mg kai 5 mg odnynoe og 2thdcio
avENOT TG GLYVOTNTAG TOVL OWNUOTOS TNG WYPES KNALdAC.

Bpadvappvbuia

H évapén g Bepaneiog odnyel og mopodikn| peiwon tov kopdiakod puBpov kot propel eniong va
cvoyetiletal pe KoBuoTEPNOELS TNG KOATOKOIALOKNG Ay®YIUOTNTOG. Xe KAVIKEG HEAETEG OTN)
oKANpUVeN KaTd TAGKOG 1 LEYLOT HEIOT) TOV Kapdlokoy puOpov dumictd@bnke eviog 6 opov petd
v évapén g Bepaneiog, pe HEIMOELS TOV HEGOV Kopdlakov puOuoy katd 12-13 TaApovg o Aentd
v T ervykoAodn 0,5 mg. Kapdiakodg pubudc kdtm tmv 40 ToApdy To AenTtd 68 EVAAIKES, Kol KAT®
v 50 TGV To AETTO GE TOd10TPIKOVS acbevels, mapatnpnnke omdvia og acOeveig e
owykoAlpodn 0,5 mg. O pécog kapdiakdg puBuds eraviibe ota apykd enineda péca oe 1 prva
ocvveylopevng Bepaneiog. H Bpadvkapdia NTov YEVIKOG ACLUTTOUATIKY 0AAL optopévol acheveic
TOPOVGINcHY NN £0C LETPLO CUUTTMLOTO, CUUTEPIAAUPUVOUEVIG TNE VTTOTOOTS, (AANG, KOTMGNC
N/Ka1 0eONUATOG TOAUMY, TO OTTO10L ATESPALAY HEGO OTIC TPMTEG 24 dpeg PeTd v Evapén Tng
Oepoameiog (PA. eniong mapaypdpovg 4.4 kor 5.1).

Y& KMVIKEG PHEAETEG 0TI OKANPLVOT] KOTA TAAKAG, OOmIoT®ONKE TPOTOL Badpod KOATOKOIALNKOG
amoKAEIGHOG (TapdTact Tov pecodtactiuatog PR onwg aneikoviletoar oto HKIY) petd v évapén g
Oepaneiog og eviAKeg Kol TOSIATPIKOVS 000eVELS. XTI KAVIKEC LEAETEG TV EVIATK®V avapEpOnke
010 4,7% tov acbevav og prvykolpodn 0,5 mg, oto 2,8% twv aclevadv og eviouvikn wteppepovn B-
la kot 610 1,6% tov acbevav o€ eicovikd eappoko. AeOTepoL Pabuod KOATOKOIMAKOS UTOKAEIGHOG
dmot®bnke og T0600TO PIKpdTEPO TOL 0,2% TV eVNAiKeV 060evav o€ gvykoluoon 0,5 mg. Metd
TNV KUKAOQOpPia TOV PAPUAKOL, EXOVV YIVEL HELOVOUEVES OVOPOPES TOPOITKOD, TANPOVG
KOATOKOIAMOKOO OTOKAEIGHOD LE QLTOLOTN OOdPOUT KAt T S1dpKeLn TG eEAmpng TEPLOdOV
TOPUKOAOVONGNC LETA TNV TPMOTN 306N TNE PIVYKoALOdNG. Ot acbeveig avéppwaoay avtouata. Ot
STOPAYEC TNG AY@YWOTNTAG TTOL TapaTnPNONKaY TOG0 6TO TAIGIO KAVIK®Y PEAETMV OGO KOl UETA
Vv KuKAo@opio NTay KaTd Kavove TOPOSIKES, OCVUTTMUUTIKEG KoL ATESPAUOY LEGO OTIC TPDTES

24 dpec amd v Evapén g Bepaneiag. [apdtt o1 TepiocdTepol acheveic dev ¥PEGOTNKOY 1OTPIKT
mapéuPaon, Evag acBevig oe ervykoipndon 0,5 mg €lafe 1oompevakivn yio ACVUTTOHOTIKO SEHTEPOV
Babpod Mobitz | koArokolakd anoKAEIGHO.

Metd v KuKAoQOopia TOV QUPIAKOV, LELOVOUEVE GLUUPAVTO dyiung Evapéng, cupmepthapuavouévng
TOPOSIKN G 0oLGETOMOG Kot aveEyntov Bavatov, TapatnpnOnkay eviog 24 @pdv amod TV TPOTY
d60m. Ot TEPMTOCELS OVTES TEPUTAEKOVTAV OO GUYXOPTYOVUEVE POPUOKELTIKE TPOIOVTA KoM
npovmdpyovca voco. H cuoyétion tétoiwv cupPdviov e T evykoAlnddn dev sivar fERou.

Aptnpioxn wicon

Y& KAMVIKEC LEAETEG 0TI GKANPLVET KOTA TAGKOG 1) @vykoAuodn 0,5 mg cvoyetiotnke pe pia péom
avénon wepimov 3 MMHQ ¢ cveTohkng Tigong Kot tepimov 1 MMHQ g d106ToAMKNG TTieong M
omoio ekdnAmOnke mepimov 1 prva petd v Evapén g Bepaneioc. Avth 1 avénon enéueve pe ™
ouveéylon tng Bepameiog. Ynéptaon avapépOnke oto 6,5% tov acbevav o pvyoAnoddn 0,5 mg kon
010 3,3% TtV acbevdv o€ eIKoVIKO PAPROKO. & GLVONKEG PHETA TNV KVKAOQOPIa, EXoVV avapepel
MEPUTTAGELG VITEPTOCTC LECO, GTOV TPAOTO LNVaL amd TNV Evapén g Bepameiag Kot TNy TpdTn NUEP
¢ Oepameiog ol omoieg mBavov va amaitovoay Oepameio Pe AVTIVTEPTACTKODS TAPAYOVTEG 1 S1OKOTN
™G QvyKoAUoomMg (PA. emiong mapdypago 4.4, Emdpdosig oty aptnplokn mieon).

Hromixn Lerrovpyio,

Avénpéva nrmatikd Evioua xovv avoeepbel oe evijAkeg Kot madlotpikovs acbeveic pe okAnpouvon
KOTE TAAKOG VIO QIVYKOAMUOdT. Xe KAvikég ueéteg to 8,0% kot 1o 1,8% tov evnlikov acbevadv mov
ElaPav evykolpodn 0,5 mg tapovciocav acvumtopatiky avénon tov enmédov ™mc ALT otov opd
>3x ULN (ovdtato gpuotoloykd 6pio) ko >5x ULN, avtictorya. Ymotponn tov avéfcemy Tov
NTATIK®OV TPOVOAUIVOCOV TOPOVCIAGTNKE KOTA TNV EXAVEVAPEN TNG OYDYNG O OPIoUEVOLS 0GOEVELS,
YEYOVOG TTOL VTOGTNPILEL TN CLGYETION LE TO PAPUOKEVTIKO TPOIOV. Xe KAIVIKEG LEAETES, AVENTELG TMV
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TPOVOOULVOC®Y EUGAVICTNKOY avd Tdoa otyun otn didpketo tng Bepomeiog av kat 1 TAsloyn@ia
TOVG EUPAVIOTNKE HEGO 6TOVG TP@TOVG 12 pnveg. Ta emineda g ALT emaviABav 610 puetoloyikod
uéca. o€ mepimov 2 punveg amd T drokonn g Oepansiag. Xe pikpd apbud acbevaov (N=10 pe 1,25 mg,
N=2 pe 0,5 mg) mov mopovoiacay avénoeic e ALT >5x ULN kot mov cuvéyicav ) Oepansio pe
OWYKOALLOON, ta emineda g ALT emaviABav oto puctoroykd péca oe mepimov 5 punveg (BA. emiong
mapdypoaeo 4.4, Hratikn Aettovpyia).

A1ozopoyéC ToL VELPIKOD TVOTIUATOC

2e KMVIKEG HEAETEG, OTAVIO GUUPAUATO OO TO VEVPIKO GUGTNLO TOPOVCIAGTNKAY GE aceveic VIO
Oepomeio e evyKoAodn otig vynidtepeg d6oetg (1,25 mg i 5,0 mg), ta onoio, TeprehauPovay
IGYOLULKEL KO OLLOPPOYIKEL Oy YELOKE EYKEQOAKE ETEIGOOIN KOl ATUTES VEVPOAOYIKES SLOTAPOAYEG,
Onmg KONADOELG Tpocopo1aLoVoES o8 0&eia didyvtn eykeparopveritido (ADEM).

[MepmtdoEIg EMANTTIKOV Kpioe®V, cupumepthopufavopuévng TG ETANTTIKNG Katdotaong (Status
epilepticus), éxovv avapepbei pe ™ xpHoN TNG PLVYKOALLOING 08 KMVIKEG HEAETEG KO GE
UETEYKPITIKEG GLUVOTKEG.

Ayyeroxéc dratapayéc
ETAVIEG TEPUTTMGELS TEPLPEPIKNG APTNPLOKNG ATOPPUKTIKNG VOGOV gppavicOnkay o€ acbeveic vid
Oepomeio pe EvyKoAuddn otig vynidtepeg ddoetg (1,25 mg).

Avarveveuxo abotyua

"Hoooveg 6060£E0pTOUEVEG LEIDGEIC TOV TILMV TOV PEYIGTOV ekTvedpuevov oykov (FEV1) kot g
avoTnTag didvong Tov povoediov tov avBpaka (DLCO) mapatnpndnkav pe tn Oepansia pe
OWYKOALPLOdN Eekvavtag tov unva 1 kon mapopévovtog otabepég katomv. Tov prva 24, | peioon
TOV T0G0GTOV TOL TPoPAenduevon FEV: amnd v apykr tym frav 2,7% yuo ) grvykoioon 0,5 mg
ka1 1,2% yio. To 1KoviKO QApuaKo, e otapopd mov eaieipbnke petd t dakomn g Oeponeiog. [N
v DLCO ot peidvoeig tov piva 24 ntav 3,3% yuo ™ ervykoiyoon 0,5 mg kot 2,7% yio o g1koviko
@appaxo (PA. eniong mapdypapo 4.4, Emdpdoeic 6To avanvevoTtikd).

Agupaouara

"Exovv avapepbel mepintdoelg AepeopdTov S1opdpmv TOHT®V, TOG0 GTIC KAVIKEG HEAETEG OGO Kot
UETE TNV KUKAOQOPTio, TOV PAPUAKOL GTNV Ayopd, cuUTEPLOUBOVOUEVI G KOl UiaG TEPITTMONG
Epstein-Barr (EBV) 0gtiko0 Aepoopatog amd B-kottapo pe potpaia £xpaocn. H enintoon tov
EPLOTATIKOV Aeppopotog pn Hodgkin (amd B-kotrapa kot amd T-kdtTopa) frav vyniotepn otig
KAVIKEG LEAETEC OO QTNY TTOL OVOUEVETOL 6TO YEVIKO TANOvopd. Kanoteg nepimtoeig T-
AEHQOUOTOG EYOoVV emiomg avoeepbel o€ GUVONKEC LETE TNV KLKAOQOPIO, TOV QUPUAKOL,
GUUTEPTAAUPOVOUEVMVY TEPIMTMOCEWDY dEPUATIKOV AEUPOUATOG T-KuTTdpwV (6TOYY0EdNg puKnTioon)
(BA. emiong mapdypaeo 4.4, Kaxonbeieg).

ALopayoxvTIopiKo ovopouo

TToAD omhviec TEPITOCELS OLUOPOYOKVTTAPIKOD cLuVIPOHoV (HPS) pe popaio ékpacn éxovv
avaeepbel og acbeveic Vo Oepameio pe PvykoAudon Tapovoio Aoipwéne. To HPS amoteAei pia
ondvio Tanon 1 omoia £xel TEPLYPAPEL £TL £6APOVEC AMOUDEEWDY, AVOGOKATAGTOANG KOl TTOKIA®MY
QVTOOVOGMV VOGT|LATOV.

TToudrorpikdc TAndvoude

Yy eleyyouevn moudwatpikn pehétn D2311 (BA. mapdypao 5.1), To mpogil ac@ALENG 6TOVG
moudrorpikong acbeveic (nAkiag 10 etdv éwg kato tov 18) mov eldufavay ervykoiodn 0,25 mg 1
0,5 mg nuepnoing NTav YeVikd TapOUO10 HE OVTO TOV TOPUTNPEITAL 6TOVG EVIAIKEG a.G0eVELG.
Qo1660, TapaTnPNONKAY TEPICCOTEPEG VEVPOLOYIKES KO WUYLUTPIKEG OLUTOPOYEG OTI LEAETN.
Amonteitol Tpocoyn o€ aVTN TNV VTOOUAdA AOY® TV TOAD TEPLOPICUEVOV SLOOEGILLOV TATPOPOPLOV
amd TNV KAVIKT HEAETT).
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2NV ToUSLTPIKN UEAETT], AvaPEPONKOY TEPITTOCELS EMANTTIK®V KPIGE®V 6€ 1060010 5,6% TmV
acBevav Vo Bepancio pe EvykoApodn kot 0,9% tev acbevav vo Bepomeia pe vieppepoHVN PriTa-
la.

Kozaiwym kot dyyog eivatl yvootd 0Tt mapatnpodvial e avénpévn ocuyvotnta otov mAnducud e
oKApuvong katd mhdkag. Katd®inym kot dyyog avaeépniay eniong oe mtoudiatpikods acheveig mov

éloPav Bepameio pe EVYKOAUOO.

"Hmieg pepovopéveg avénoeig g xorepubpivng Exovv mtapatnpndel oe moudiorpikovg acbeveis vd
Oepameio pe EVyKOALLOO.

Ava@opd mhovoroyoOLUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mifavoroyoduevmy avemtBountov evepyeidv PETH amd TN yopnyNnon adelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC elvan onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mopakolovdnon g oyéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOL POPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG EMAYYEALOTIEG VYElNG VAL
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLGTNILOTOG
avapopas mov avaypagetar oto Hopdapmmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Eopanog 60o¢1g £mg kot 80mhdotieg tng cuviotdpevns d6ong (0,5 mg) ntav Kokd ovektég og VYIEig
gvnAkeg eBedovtég. Xta 40 mg, 5 and ta 6 dropa avépepav Nmio aicOnua cucEyéng Tov Bdpaka 1
dvoeopia oL NTaV KAMVIKE GUUPOTO Pe UIKPT] OVTIOPUCTIKOTITA TOV AEPAYDYDV.

H @wyxoiipodn umopel va mpoxarécet Bpadvrapdia katd v Evapén g epanciog. H peiwon tov
Kapdlokov puopod cuvibmg apyilel uéca oe po P amd TV TPMTN 006, Kol €ival o £VTOVT TIg
TpmTEG 6 MDpeg. H apvntikn ypovotpdnog dpdor g vyKoAUOONS UUEVEL TTEPAV TV 6 pdV Kot
VIoYWPEel oTAdSOKA TG emdpeveg NUEPeG TG Bepaneiog (PA. mapdypapo 4.4 yio Aertopépeteg). ‘Exyovv
VIAPEEL vVaPOPES PPadEing KOATOKOIAKNGC Oy@YIUOTNTAG, LE LELOVOUEVEC OVAPOPES TOPOSIKOV
TANPOVG KOATOKOIAOKOD OOKAEIGHOV pe avtopatn armodpoun (BA. mapaypdeovg 4.4 ko1 4.8).

Eév n vrepdocoroyia apopd tnv Tpdn £kbeon ot evykoAlddn, eivol onpoviikd vo
mapakolovdnbovv ot acbeveic ue cuveyés (Tpayuatikod ypdvov) HKI kot petpnoeic tov kapdlokon
pLOLOV KO TNG APTNPLOKNG TTHESTC OV MPO, TOVAGYLGTOV KaTd TIG TPpdTES 6 Mdpeg (PA.

nopaypago 4.4).

EmmAéov, av puetd amd 6 dpeg o kapdlakdc pubudc eivor <45 bpm oe evidikeg, <55 bpm cg
madloTpikovg acbeveic nlkiog 12 etodv ko dvw, 1 <60 bpm g maidiatpikode acbeveig nkiog

10 etdv éo¢ kbto TV 12 gtdv, | To HKI 611 6 dpeg petd v mpdt d6om epnpavilel KOATOKOIAMOKO
ATOKAEIGHO SEVTEPOL 1) VYNAOTEPOL Pabpol 1 eppavilel didotua QTc >500 msec, n
TOPOKOAOVOON TPETEL VOL TOPATEIVETAL TOVAGYIGTOV KOTA TN SIUPKELD TNG VOKTAG KOl LEYPLG OTOV
VIOYWPNooLY TO evprpata. H eupdvion kodmokoiiiakod arokAelspov Tpitov Pabpod omoladnmote
OTLYUN TTPEMEL EMIONC VO 00N YEL G€ TOPATETAUEVT] TOPAKOAOVONGT CLUTEPIAAUPOVOUEVIC KoL TNG
0AOVOKTIOG TTOpOKOAOVONONG.

Ovte N a1podALoT) 00TE 1| TAUGUOPAIPEST) 0O YOUV GE GIOUAKPVVGT] TNG PLVYKOALUOING 0td TovV
0pYOVIGUO.

5. DOAPMAKOAOTITKEZ IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkis 1010TNTES

DopuaKOBEPATEVLTIKT KOTIYOPit: AVIIVEOTANGLLOTIKOL KOl 00VOGOTPOTOTONTIKOT TOPAYOVTEG,

AVOGOKATUGTUATIKA, ALOUOPPOTEG TOV VTTOdOYEN TG -l Ppwoopikig optyyosivig (S1P), kwmdikdg
ATC: LO4AEOL
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Mnyoviopdc 6pdonc

H @wyxoApddn givarl tpomomomtig tv vrodoyimv g 1-pospopikig oeryyosivne. H grvykoApoon
petafoAriletar amd TNV KIVAoT TNG GPLYYOGivig 6T0 OpaoTIKO UETAROAIT POGPOPIKT PLVYKOALLOT.
H poopoptkny @vykolplddn TpocdEVETaL GE IKPES VOVOYPUIUOUOPLUKEG CUYKEVIPHGELG OTOV
vrodoyéa 1 g 1-ewopopikhc opryyosivng (S1P) mov Bpioketat ota Aeppokdttapo kot dtamepva
€0KOAO, TOV OLHOTOEYKEPUALKO Pparylo Y1 vo, ouvdebel otov S1P vrodoyéa 1 mov Ppicketon oto
veupkd khTTOopa 6To KEVTIPIKO veuplko cvotnua (KNX). Apdvtag ¢ AEITOVPYIKOS OVTAY®VIGTHG TMV
VodoxEmv S1P oto AepokiTTOPA, 1| POCPOPIKT] PIVYKOALOON AVOGTEAAEL TNV IKAVOTNTO TOV
AELPOKVLTTAP®V VO EEPYOVTOAL OO TOVG AEUPAOEVES, TPOKAADVTOG OVOKOATAVOUT LOAAOV, TOPA
peimon, Tov AepeokuTtdpwv. Ot peréteg o (Mo Exovv dellel OTL VTN 1 CVOKOTOVOUN UELOVEL TN
dmonon 1oV 1aboyOovVemV AEUPOKLTTAP®V, GLUTEPILAUPAVOLEVOV TOV TPO-PAeypovmd®y Th17
Kuttdpov, 6to KNZ, dnov Ba cuppeteiyav otn eAeypovn kat ot PAAPN ToL veupucod 16100, Meréteg
og {®a kot in Vitro weypdpota dgiyvovy 6Tt 1 PIVYKOAMUOSN propel akdun va dpa HEcw®
aAAnAemidopaong pe Tovg vodoyeic S1P ota vevpikd kbTTOPO.

Doppokodvvoukéc emdpGoelS

Méca o€ 4-6 dpeg omd TV TPAOTN dO6N TS PvYKoALodNg 0,5 mg, o apBuodg Twv AepeoKvTTapOY
pelmvetal 6 mepimov 75% tng apyKig Tovg TIUNG 6To TEPLPEPIKO aipe. Me cuveyn kabnuepivn
YopNyNon, o opBudc TV AeppokvTTapmV cuveyilel va peidvetot yo dtotnpa 600 efoopddmv,
npooeyyilovtag évav ehdyioto apduod mepimov 500 kutTapov/uikpdAittpo 1 mepinov to 30% g
apYKNG Toug TWNG. To deKOOKT® TOLS EKOTO TV 0IGOEVDV EULPAVIGE EAAYIGTO apOUd KAT® 0o

200 kotTopo/piKpoATpo TovAd)IeTOV pia @opd. Ot yapnioi ap1Bpoi AEpHEOKVTTAP®Y S10TNPOVVTOL LE
ocvveyllopevn kadnuepvn ayoyn. H mietovomta tov T kor B Aeupokuttdpov KokAo@opovv
QUGIOAOYIKA HEGH TOV OPYEVOV TOV AEUPIKOD GLGTILOTOC Kot VOl TO KOTTOPO, TTOL KVPImG
ennpealoviat amod ) evykoApudon. Iepinmov 1o 15-20% tov T Aeppokvttdpwv avijkovy otov
eavotumo tov Apactik®v Kvttdpov Mviung, Kot gival k0TTopa GNUOVTIKA Y10 TNV TEPLPEPIKN
OVOGOETITNPNGT. AEGOUEVOL OTL AVTO TO VITOGVVOAO AEUPOKVTTAP®V, KOTA KOVOVA, dEV KUKAOQOPET
OTO OPYAVO TOV AEUPIKOD GLUGTHHOTOG, OV eNpedletal amd T PvyKoApuodr. H avénon tov apBpod
TOV TEPLPEPIKMY AEUPOKVTTAP®V YIVETOL ELEOVIG LEGO OE NUEPES amd T Stokom TG Oepameiog pe
QWVYKOALLOON KO, KOTO KOVOV, ETLTVYYAVOVTOL GLGLoA0YIKOT aplfuoi péoa oe Evay £mg 6vo puqveg. H
xPOVIOL YOPTYNOT GIVYKOAUOINC 0dNYel o€ Nia peion Tov aplfuod v ovdeTepoPilmv 6€ mepimon
80% g apywng Tovg Tipns. Ta povokdtropa dev ennpedaloviol amd T PvyKoAUoon.

H @wvykoApodn mpokaiel Tapodikn Heimon Tov Kapdlakoh puluod kot exiPpdovuven g
KOATOKOIAMOKAG ay@ytudtntog Kotd thv Evapén g Oepaneiog (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8). H
HEYLoTN pEloT TOV Kapdlakov puBpov Tapatnpeitat eviog 6 wpadv petd  doom, pe to 70% g
APVNTIKNG XPOVOTPOTOL dpacng va. peaviletor v Tpdtn nuépa. Me cuveyn xopynomn, o kapdlakdg
pLOUOG eEmAVEPYETAL GTNV OPYIKT TN péoa o€ Eva pnva. H peimon tov kapdiokod pubpod mov endyet
N QIWVYKOMUOST UITOPEL VO AVOGTPOQEL e TOPEVTEPIKESG BOGELS ATPOTIVIG ) 1ooTtpevaAivng. H
E10TVEOLEVT] GOAUETEPOAN €€l emiong amodelyOel dTL aokel uétpro etk ypovotpomo dpdot. Me v
évapén g Oepomeiag pe PvyKoApddn vdpyel advénom TV TPOMPOV KOATIKOY GUGTOADY, CAAY OV
VILAPYEL AVENUEVO TTOGOGTO KOATIKNG LOPUAPVYNG/KOATLKOD TTEPLYIGHOD 1] KOTAOK®V appLO®dV 1
£KTAKTOV KOWAOK®V cuotohdv. H Bepaneia pe pvykoApnddn de cuoyetileton pe peimon g
Kapdlakng wapoyns. H aviamdkpion g Kapdldg 6To auTtGVOLO VEVPIKO GUGTNLOL,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TG NUEPTIOIAG SIAKVDUOVGTC TOV KapdLoKoy pubpod Kot e ovTamdkpiong o€
doxnon, dev ennpedlovtal and ™ Oepomeio pe EVYKOALLOI.

O S1P4 mBavov va copPardel ev HEPEL GTNV EMIOPOOT] 0TI OAAG SV TV O KOPLOg LITEHOBVVOG
VTOJOYENG YL TNV EEAAEYT TV AEUPOKVTTAP®V. O punyovicpoc dpdong g Ppadvkapdiog Kot TG
ayyeloc0oTO0TG HEAeTHONKAY emiong in Vitro o€ vokd yo1pidio. Kol 6€ AmOUOVOUEVT] 0LOPT KoL
otepaviaio aptnpio Kovikhov. Awumiot®dnke 6T1 1 Ppadvkapdio prnopel va pecorapeitor TpwticTmg
amo TNV EVEPYOTOINGT TOL O10AOV dd. TS TPOC TA £GM LETAPOPAS TOV KAAIOL 1) TNV
gvepyomolobuevn and v G-mpmteivn petopopd mpog ta £om oo Tov ddiov K (IKACh/GIRK) kat
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ot N ayyeloocVomaoT eoivetal va pecorafeitar amd Evav unyoviopd eEaptoduevo omd v Rho kivéon
Kol To aoPéoTio.

H Oepaneio pe pvykolpodn pe epdmas 1 molhamiéc 60oeig 0,5 kar 1,25 mg yia 600 efdopddeg dev
GLOYETILETOL PE AV VELGIUN aDENGN TNG OVIICTACNS TOV AEPAYMYMV OTMG AT VIoAoyileTal e Tov
FEV1 kot v ovyvotnta péyiotg exkmveopevng pong (FEF) 2575. Qotdoo, epamal d6oels
QWYKOALPLOING >5 mg (10mAdo1a TG cuvicTdpevNg 000MG) cuoyetiCovtal pe d0coeEapTMUEV
avENoT TG aVTIoTOONG TOV 0EPAYOYDV. Oepameio Le vyKoAMpuodn pe molhamiég dooelg 0,5, 1,25 1
5 mg 6¢ cvoyetiletar pe datapayn TG 0EVYOVMOTG 1] TOL OTOKOPEGHOD 0&VYOVOoD pe GoKnon N Ue
ahENOT TNG AVTIOPOCTIKOTNTOG TV 0EPUYDYDV o€ peBayorivn. Atopa vid Bepameio pe EvyKoALddN
TPOoLGIALOVY PLGIOAOYIKT BPOYYOSCTAATIKY OVTATOKPLION GE EIGTVEOUEVOVS P-0YOVIOTEG.

KAwikn ommoteAeouotikOTnTo. Kol 0o@GAELD

H amoteieopatikdmra g evykoAdomg £xet kataoderydel o dvo peréteg mov a&loddyncav dmos
nuepnoing docelg g ervykoApodng 0,5 mg kot 1,25 mg oe evijhikec aobeveic pe vrotpomalovca-
dwodeimovoa orinpvven kot tidxog (RRMS). Kot otig 600 pehéteg mepteAnedncoy eviiikeg
acOeveic mov giyav mapovsldoel >2 VTOTPOTEG Ta, 2 TPpoNyovueva €T 1 =1 VTOTPOTN TO TPONYOVUEVO
étoc. H BaOpoioyio otv Khipaka Extetapévng Avannpiog (EDSS) kvpovotay amd 0 émg 5,5. Mo
Tpitn perén mov apopovoe tov id1o mANBuoUd evnAikov acBevdv oAokKANpdONKe PETA TNV £yKplom
™G PVYKOAUOOMG.

H Melétn D2301 (FREEDOMS) fitav pio 2-eT1g TuYoLomomuévn, SumAn TVQAT, EAEYXOUEVT LE
gikovikd pdpuaxo uehétn ®aong Il og 1.272 acbeveic (n=425 o€ 0,5 mg, 429 o 1,25 mg, 418 c¢
EIKOVIKO Pappako). Ot SIAUESES TILES Y10, T YOPAKTNPLOTIKE 6TNV Evapén Ntav: nhkio 37 €11,
dudpkela vooov 6,7 étn, kot Babporoyia EDSS 2,0. Ta anoteléopato g peAétng mopovstaloviot
otov [livaxa 1. Agv vanp&ov onpovtikég dapopég avapesa otn doon tov 0,5 mg ko 1,25 mg oe
OTO10ONTTOTE KATAANKTIKO GMUELD.

Mivoxkag 1 Meiétny D2301 (FREEDOMS): kopra amotehéoporo

Orvykoipoon Ewoviko
0,5 mg PapRaKo
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KMviké kotoinkTika onpeio

Etco cuyvotnTo vTotponmv (Tpmtedov 0,18** 0,40
KOTOANKTIKO onpueio)

ITocootd acbevav mov Tapapévovy ehevbepot 70%** 46%
VIOTPOTMOV GTOVG 24 PVECS

Mocooto pe EmPePfouwpévn oto 3-unvo EEEMEN | 17% 24%
g Avamnpilogt
Avaloyia kivévvov (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*

Katrainktika onpeio MRI

Atbpecoc (uécoc) apbudc vémv 1 peyeboopévov | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
gotiov T2 evtog 24 umvov

Abpecoc (uécoc) apbudc evieyouévov pe Gd 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
E0TIOV TOV pnvo 24

Atdpeon (uéon) % petaforr] Tov GyKov Tov 0,7 (0,8)** 1,0(1,3)
gYKeQOlov og 24 unveg

+ E&EMEN g avammpiag opilopevn oc avénom g EDSS katd 1 povada n
omoia emPefordverol 3 unveg apyotepa

**  p<0,001, *p<0,05 cvykpiTikd [LE TO EIKOVIKO QAPLOKO

Oheg o1 avardoelg Tov KAVIKGOV KOToANKTIKOV onpeiov ftav pe tpdbeor Beponeiog.

Ot avarvoeig MRI ypnoyomoincav a£10A0ynG1Lo GHVOAO dESOUEV@V.

Ot acBeveic mov cuumiipocay ) Pacikn pekétn FREEDOMS, diapketag 24 unvav, eiyov
dvuvatdtto va evioyBodv og po perétn enéktaong (D2301E1), tvpAromompuévng 60onc kot va AaBouvv
QwykolMuodn. Tuvohikd elonibav 920 acbeveic (=331 cuvéyicav pe 0,5 mg, 289 cuvéyicav pe

1,25 mg, 155 petéfnoav amod eikovikd eappoko og 0,5 mg kot 145 petéfnoav omd elkovikd eApUOKo
og 1,25 mg). Metd o6 12 unveg (unvag 36), 856 acBeveic (93%) cvpueteiyay akoun otn pHeAé.
Meto&0 tov pnvav 24 kot 36, n ethota ocvyvotnta vrotportdv (ARR) yio tovg acbeveic og 0,5 mg
ot Paocikn perétn mov apépevay ot 0,5 mg nrav 0,17 (0,21 otn Boowkr perkétn). H ARR yio tovg
acOeveic mov petéfnoov and To £1Kovikd Qapuako og evykoAnodn 0,5 mg frav 0,22 (0,42 ot
PBoaowkn perén).

SUYKPICIUO ATOTEAEGLOTO TTOPATIPNONKAV OE L0l ETOVOANTTIKT LEAETT TNG QIVYKOALUOINC,
SLAPKELNG 2 ETOV, TLYOLOTOMNUEVT], SUTAG TUPAN, EAEYYOUEVT LE EKOVIKO @appako, pdceng I o
1.083 acbeveic (n=358 oe 0,5 mg, 370 ot 1,25 mg, 355 c¢ ewovikd eapuako) pe RRMS (D2309,
FREEDOMS 2). Ot 814ue06e¢ TIHES TOV YOPOKTNPLOTIKGOV TV acOevdv oty évapén thg neléng
nrav: nhkia 41 étn, didpkeia vocov 8,9 étn, Pabuoroyia EDSS 2,5.

Mivaxeg 2 Merétn D2309 (FREEDOMS 2): xvpro amoterhéopata

Drvykoipoon Ewoviké ¢appoxo
0,5mg
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KMviké kotoinkTika onpeio

Emoia cuyvémto vrotpondv (tpmtedov 0,21** 0,40
KOTOANKTIKO onueio)

[Tocoo16 acBevov mov mopapévovy erevBepot 71,5%** 52, 7%
VIOTPOTMV GTOVG 24 unfveg

IMocootd pe EmPePoropévn oto 3-unvo 25% 29%
E&EMEN g Avammpiog T
Avaroyia kivdvvov (95% CI) 0,83 (0,61, 1,12)

Katainktikd onpeio MRI

Adpecog (Lécog) apBudc véwv 1 peyebuouévov | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
eotidv T2 evtog 24 unvaov

Atdpeoog (Lécog) apBuds eotidv evioyvuévav | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)

ue Gd tov unvo 24

Atdpeon (uéon) % petaforn tov dyKov Tov -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

eyKepalov og 24 pnveg

T E&EMEN g avammplag opiiopevn og avénon g EDSS katd 1 povada 1
omoia emPefordveror 3 Uvec apyotepo.

p<0,001 GuyKpPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPUOKO.

O)eg o1 avaADOEIC TOV KAMVIKOV KOTOANKTIKOV onueiov ftav pe tpdbeon Oepameiog.
O avarvoeig MRI ypnoyomoincav a&loAoynoio chHvVoro dedopévamv.

**

H perét D2302 (TRANSFORMS) ftav pia 1-€t7g tuoyaomompévn, SN TueAn, pe SImho 1kovikd
QOpPUOKO, EAEYXOUEVT UE BPAOTIKO Pappako (vtepeepdvn Bla) uerétn @aong I o 1.280 acbeveig
(n=429 o¢ 0,5 mg, 420 oc 1,25 mg, 431 & wiepeepdovn Pnta-la, 30 pg pe evdopwikn éveon pia popd
v €fdopdda). Ot S1AUECES TIUEG TV YOPOUKTNPIOTIKOV TNV Evapén g LeAétng nrov: nAtkia 36 étn,
duapkela vooov 5,9 étn, kot Pabuoroyic EDSS 2,0. Ta amoteréspoto e peAETNG TopovGLAlovToL
otov [Tivaka 3. Agv vanpéav onuovTikég dlapopég avapesa otig 60celg towv 0,5 mg kot 1,25 mg ota
KOTOANKTIKA onueio TG HeEAETNG.

IMivakog 3 Merétn D2302 (TRANSFORMS): kopua aroteréopata

DrvykoMpoom Ivrepeepovn
0,5 mg piroe-1la, 30 pg
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KMviké kotoinkTika onpeio

Etco cuyvotnTo vTotponmv (Tpmtedov 0,16** 0,33
KOTOANKTIKO onpueio)

ITocootd acbevav mov Tapapévovy ehevbepot 83%** 71%
VIOTPOTM®V GTOVG 12 Pvec

Mocooto pe EmPePfouwpévn oto 3-pnvo EEEMEN | 6% 8%
g Avamnpilogt
Avaloyia kivévvov (95% CI) 0,71 (0,42, 1,21)

Katainktika onpeio MRI

Abpecoc (uécog) apBudc vémv 1 peyeboouévoy | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
T2 eotimv evtog 12 umvaov

Abpecoc (uécoc) apbudc eotiov evioyvpévov pe | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
Gd otovg 12 pnvec

Atdpeon (uéon) % petaforr] Tov GyKov Tov 0,2 (0,3)** 0,4 (0,5)
gykepdlov oe 12 unveg

+ E&EMEN g avammpiag opilopevn oc avénon katd 1 povada tng EDSS 1
omoia emPefardverarl 3 uvec apyotepa.

* p<0,01,** p<0,001, cuykpitikd pe v wvieppepovn Prita-la

Oheg o1 avardoelg Tov KAVIKGOV KOToANKTIKOV onpeiov ftav pe tpdbeor Beponeiog.

Ot avarvoelg MRI ypnoonoincav a&loroyn oo chvoro dedopEvav.

O1 aoBeveic mov cvuminpwcay ) Pactkn perétn TRANSFORMS, dbpketag 12 unvov, iyav
dvuvatdtto va evioyBodv og po perétn enéktaong (D2302E1), tvpAromompuévng 60ong kot va AaBouvv
QWYKOALOON. Zuvolikd eilonABav 1.030 acbeveic, ®otdc0 3 amd owtovg Tovg acbeveig dev Elafav
Oepancia, (=356 cvvéyioav pe 0,5 mg, 330 cuvéyoav pe 1,25 mg, 167 petéfnoav and wiepeepdvn
Bnta-lo o€ 0,5 mg ko 174 amd wrepeepovn Pita-lo o 1,25 mg). Metd and 12 piveg (uqvag 24),
882 acbeveig (86%) cvpueteiyav axoun otn perétn. Metald tov unvav 12 kot 24, 1 ARR yia tovg
acbeveic og prvykoluddn 0,5 mg ot PBoaoiky perétn mov mapéuevay ota 0,5 mg frav 0,20 (0,19 ot
Baowmn perén). H ARR ya toug acBeveic mov petéfnoav amd wiepepepovn Prta-la oe prvykolpoon
0,5 mg frav 0,33 (0,48 ot Pacikn ueré).

Ta ocvykevipotikd anoterécpato Tov Meietdv D2301 ko D2302 £de1&av oTabepn Kot GTOTIOTIKA
ONUOVTIKN LEIMON TNG ETNOLUG GLYVOTNTOS VITOTPOTAOV GE GYECT LE TO GLYKPLTIKO QAPLOKO GE
VTOOUAOEC TTOV opioTnKaY UE fAon TO EOAO, TNV NAKia, TNV Tponyoduevn Bepaneio yioa oKAHpLVGN
KOTé TAAKOG, TN OPACTNPLOTNTO TS VOGOL 1) To emimedo, avomnpiag otnv évapén e uerétne.

ITepartépo avaldoelg TV dESOUEVOV TMV KAVIKGOV OKIUOV Katéde&ay otabepd Oepamevticd
ATOTELEGUOTA OTIG VTOOUASES 0oOEVADV Le VYNANG SpaoTnPLOTNTOS VITOTPOTIALoVGa dlaAEiTOVTH

oKApuvoN KaTd TAAKOG.

TToudrorpikdc TAndvoude

H amoteleopatikdTo Kot 1 ac@AAEln TV ATas NUEPTGIMG XOPNYOVUEVAOV SOGEDMV QIVYKOAUOONG
0,25 mg 1 0,5 mg (n docoroyia kabopicOnke facel TOL COUATIKOD PAPOVG KOl TOV HETPOEWDV
€xBeonc) &xovv tekunplobel og TadtoTpikovg acbeveig nitkiog 10 émg <18 etmv pe vrotpomalovoa
dloAeimovsa GKANpLVOT KATH TAGKOG.

H perén D2311 (PARADIGMS) fitav pia S1An ToeAn LEAETN, L SmAD EIKOVIKO @ApLIOKO,
gleyyopevn pe dpacTikd pApLOKO, pe PeTafAnTtn didpkela £wg 24 unvav, pe 215 acbeveic niwiag 10
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£m¢ <18 e1wv (n=107 oe prvykohpodn, 108 oe wreppepdvn Prta-1la 30 Uy pe evdopwikn Eveon pio

©opa TV eRdoudow).

O1 J1GECEG TYEG Y10 TO YUPOKTNPLOTIKA KOTA TNV Evapén nTov: nAkio 16 £, didpeon didpkela
vooov 1,5 étn kou Pabporoyio EDSS 1,5. H mietoymoeio tov acbevav ntav ctadiov Tanner 2 1
vymAdtepo (94,4%) kou rav >40 Kg (95,3%). Zvvorikd, 180 (84%) amd tovg acbeveic olokApmoay
™ Baocikn edon dokung Tov vd perét eapuakov (N=99 [92,5%] ot evykoApodn, 81 [75%] oe
wtepeepovn Prta-1a). Ta anoteréopata Topovoidloviat otov Iivaka 4.

Mivakog 4 Merétn D2311 (PARADIGMS): kipra amoteriopota

Durvykoipoon Ivrepeepdévn prito-
0,25 mg1n 0,5 mg la, 30 ug
KMV KoTaANKTIKG onpeio N=107 N=107*
Emoa ovyvétta vrotpondv (mpmtedov 0,122** 0,675
KOTOANKTIKO onueio)
[Mocoo16 acBevmdv mov mapapévouv erebbepot 85,7** 38,8
VIOTPOTMOV GTOVG 24 Ufveg
Koatainktika onpeio MRI
Emoclomompévog puBudc tov apbpov tov vémv 1 n=106 n=102
ueyebuopévav T2 ectidv
[Ipocoapprocuévog uécog 4,393** 9,269
ApBuoc eotidv T1 evioyvpévov pe Gd ova n=106 n=101
TOopOYpOQio Emg ToV unva, 24
[Ipocoappocuévog uécog 0,436** 1,282
"Etnoromomuévog puudc eyxepolikng atpoeioc amd | N=96 n=89
v évapén €ng tov unva 24
Méoa Eldyiota Tetpdymva 0,48* 0,80

*

avéivong.

‘#  "Evog aoBevig tuyotomomuévog vo AaPet tvtepeepdvn Prita-la pe evdopvikn éveon
adVVOTOVGE VO KATOTLEL TO S1ITAO E1KOVIKO APLOKO Kot dtEKowe T ueAéTn. O aclevig
amoKAEIoTNKE ad TO CHVOAO SEGOUEVOV OVAALGONG KOl OCPAAELNG.

p<0,05, ** p<0,001, cvykpitikd pe v viepeepovn Prita-la.
O)eg o1 ovaADGEIC TOV KAVIKOV KOTOANKTIKOV GTUEIOV £YIVOV GTO GOVOAO TV OESOUEVMV

5.2  ®appoxoKiviTIKEG IOLOTNTES

A&gdopévo PapLOKOKIVITIKNG ookt OnKay and vyieic eviiikeg eBedovtég, amd evilikeg acbeveig pe

UETAPOGYEVOT) VEQPOD KOl omd EVAAIKEG 0G0EVEIC L KA PLVOT) KOTA TAGKAG.

O QUPUOKOAOYIKA dPAGTIKOG UETABOAITNC VTTEHOVVOC YIOL TNV ATOTEAEGUATIKOTITO EIVOL T POCPOPIKT|

QWVYKOALLOO.

Amoppdonon

H amoppognon g ervykoApodng eivar Bpadeio (tmax 12-16 dpeg) ko exteTapévn (>85%). H
@owopeEVN amdAVTN and Tov oTopatog Prodabesiudmra sivor 93% (95% didotnuo eumieTocHVNG:
79-111%). Zvykevipmoelg otafepnc KATAGTOONG GTO QiLo, ETLTVYXAvoVToL LEGO, 6€ 1 €m¢ 2 PVECS
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uetd amd dmoé nuepncing yopnynon kot ta enineda otadepng katdotoong eival tepimov 10 popég
VYNAOTEPD GE GYECT UE TNV OPYIKT| dOOT).

H npdcinym tpoenic dev emmpedlet T Cmax 1 T ékBeon (AUC) ot ervykohpddn. H Crmax g
QOWOPOPIKNG GVYKOMUOSN G Tapovoiaoe pikpn peiwon kotd 34% odla 1 ékbeon (AUC) mapépeve
apetapint. Eropévamg, To Fingolimod Accord pmopei va Aapfavetar aveEaptnro oo to yedpota
(B\. mapaypagpo 4.2).

Kotavoun

H @wyxolpodn xotavépetot o€ peydio Babud ota epubpd arpoceaiplo, pe 10 KAAGUA OTO
apoceaipla va gival 86%. H pocpopikn grvyKoApodn mapovstdlel kpoTep TpOGANYT 0o T
apoceaipta g tééng tov <17%. H @vykolMpddn kot n ooc@optkt] @vyKoApddt cuvoiovtat
1oyVpa pe Tpwteives (>99%).

H @tvykoAptoon KotovEIETOL EKTETAUEV GE GOUATIKODS 1GTOVG IE OYKO KOTAVOUNG TEPITOV
1.200+260 Aitpa. Mio pelétn oe t€60€pa LY ATopa, T ool Elafav pia pana evooeAéPio d6om
POSLOIIIOETICT|LOGUEVOD OVOAOYOL TNG PLVYKOAUOONGS, UTEIEIEE OTL 1) PLVYKOALOST J1EIGOVEL GTOV
eyképohro. Xe pia pelétn oe 13 dppeveg acbeveic pe oxAnpouveon katd TAdkaS, ot omoiol EAafov
owykoAlpnodn 0,5 mg/muépa,  péon TocoHTNTA PLVYKOALOONS (Kot POGPOPIKNG PLVYKOALLOONG) OTO
OTEPLA TNG EKOTEPUATIONG, o€ 6TabepT| Katdotaot, nrav mepinov 10.000 popég youniotepn amd v
and Tov oToOpaTog YopnyNnbeica doon (0,5 mg).

Bulougtooynuatiopnde

H @pwvykoApodn petaoynpatiletal otov avOpomo pe ovacTpEYIUN GTEPEOEKAEKTIKT POCPOPLAINGT
07O QUPUAKOAOYIKE dpaoTikd (S)-EVAVTIONEPES TNG POCPOPIKNG PIVYKOAOdNG. H prvykolpodn
amoPaAAieTal pe 0EEOWMTIKO PLOHETOTYNUATIGUO KOTaAvOueVO Kupiog pécm tov CYPAF2 kot mbavmg
A @V 10eviOp®V Kot pe emakdAovOn amodounon opotdlovsa pe ekeivn TV MTapdv o€V o
aopoveic petaforitec. [apatnpndnke eniong oyNUATIGUOC POPUOKOAOYIKA UOPOVAY LT TOAKOV
KEPOULOKDY OVOAOY®V TNG PIVYKOAOONG. To kbplo EvIDUO TOL GUUUETEXEL GTO UETABOAIGUO TNG
QWVYKOAOONC €xel ev pépel TovtomomBel kot mhovov va eivon eite 1o CYPAF2 gite to CYP3A4.

Metd and epdmnal and Tov otopatog yopnynon [HC] evykolpddng, ta peilove oyetildueva pe
OWYKOALLOSN CLGTATIKA GTO AL, OTMG cLVAYETAL 0td T cLUBoAn Tovg otnv AUC éwc 34 nuépeg
UETA TN 8O0 TOV OAKOV pUSIOCUACUEVOV GLOTOTIK®V, eivat 1 id1a 1 evykoluddn (23%),
QOO POPIKT vykoAuodn (10%) ko adpaveic petapoliteg (netaforitng M3 kapBo&uiikod o&éog
(8%), kepopudikde petaforitng M29 (9%) ko kepapudikdc petaforitng M30 (7%)).

Amofoin

H kdBapon g evykoluoddng oto aipa givor 6,3+2,3 I/h ko 0 pécog pavopevog tedkog ypovog
nuicewag {ong amoPorng (tue) ivar 69 nuépeg. Ta enimeda PvyKoMUOING KOl POOPOPIKNG
QIVYKOALLOONC OTO QL0 LELDVOVTOL TOPAAANAO GTNY TEAIKN QAGT), YEYOVOS TOL 00NYEL GE TAPOUOLOVE
ypdvoug nuicelag {ong Kot yia Tig dvo.

Metd amd yoprynon omd Tov 6Topatog, Tepimov 10 81% tng d6omg anoPdAiletorl Bpadémg ota ovpa
g adpaveig petaPoriteg. H vykoAptddn Kot 1 ¢oo@opik] @vyKoAltodn oev aroBdilovrol
avaAlolmTeg oTo 0Vpa, aAAG Ta peilova cuoTaTikd Ppickovtal 6Ta KOTPOVE, GE TOGOTNTES TOV
AVTITPOCMOTELOVY TOGOGTO WIKPOTEPO 0md 2,5% g ddong N Kabeuid. Metd and 34 nuépec, M
AVAKTNGTN TNG XOPTYOLUEVTS 000N glvan 89%.

Tpopukodtra

O1 GLYKEVTPMGELS TNG PLVYKOALLOONG KOL TG POGPOPIKNG PLVYKOAMULOING aEAVOVTAL LE EPPOVAG
avAA0Yo TNG 000NC TPOTO HETA ammd TOAAATAEG ama nuepnoing docelg 0,5 mg 1 1,25 mg.
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XopoKINPLoTIKG o€ E0KEC OUAdEC 0oDEVDV

Dolo, eBvikotnra ko veppikn OvoAertovpyio.

H pappoxoxivntikr] tng @vykoAdONG Kot TG QOGPOPIKNG PIVYKOALOONG OV OLapEPOVY G AvOpPES
Kol yovaikes, og acBeveic dStapopeTikng eBvoTikng Tpoédevonc, N o€ acBeveic e Nma £ coPfopn
VEQPIKT ducAettovpyia.

Hratikn dvalertovpyio

Yg Gropo pe N, PETPLo, | coPfapn nratikn dvoertovpyia (Child-Pugh katnyopia A, B, kot C), dev
mapatnpiOnke Kopio aAloyn 6t Crax TS @IVYKOAUOdNG, Op®G 1 ékBeon ot @vykoludon (AUC)
avéndnke avtiotoya katd 12%, 44%, kot 103%. Xe acbeveig pe cofopn nrotiky SueAertovpyia,
(Child-Pugh katnyopia C), N Cmax TG @OGOOPIKNG GLVYKOALOING peidOnke kotd 22% ko AUC
dev petafinbnke ovolaotikd. H goppakokivTIKe TG @OGPOPIKNG GIVYKOALOONG 0V a&loA0ynONKe
o€ acbevelg pe Yo 1 p€Tpla NTatiky dvsiettovpyia. O euvouevog xpodvog nuicelag {ong amofoAing
NG PVYKOAPOOTG TOPAUEVEL OUETAPANTOC GE ATOO e NTTLOL NTATIKY] SuoAELITOVPYid, OU®G
napoteivetal katd nepimov 50% oe acBeveic pe pétpia 1| coPapn nratikn duciettovpyia.

H pvykolMpddn dev npémet va. yopnyeital o aobeveic pe cofapn nratikn dvciettovpyio (Child-Pugh
katnyopia C) (BA. mapdypogo 4.3). H evykoApdon npénet va EeKvdet pe Tpoocoyn oe acheveis e
o ko péTpio nratiky dvciettovpyio (BA. mapdypago 4.2).

Hliiwouévor

H i epmetpia ko or mAnpogopieg yio tnv oprokokivntikn og aoeveic nlikiog dve tov

65 etV eivan mepropiopéves. To Fingolimod Accord mpénet vo yopnyeitan pe mpocoyn oe acbeveig
nAiag 65 etdv kat dve (BA. mapdaypago 4.2).

Houdrotpikde TAnfuoudc

e mondiatpikovg acteveic (nAtkiog 10 eTdv Kot Avm), 01 GUYKEVIPAOGELS TNG POGPOPIKNC
OWYKOAPLOIN G owéndnkav pe epeovn docossaptapevo Tpdmo petatd tov 0,25 mg kot 0,5 mg.

H cvykévipmon e pocoptkng evykoAudong o€ otabepn kotdotaon ivorl mepimov 25%
YounAOTEPN o€ TadLorTpkovg acbeveic (nhciog 10 etdv Kot dvm) petd amd nuepnoia Yopnynon
0,25 mg 7 0,5 Mg QvyKoAPOONG GUYKPITIKG LLE T GLYKEVIP®OT 68 eVIAMKEG acbeveic Tov
Aappdavovy Bepameio pe rvykolpodm 0,5 mg arag nuepnoing.

Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yia madaTpkovs aobeveic kbto tov 10 etmv.
5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TV doQIAEL

To mporhvikd TPOPIA ACPUAELNG TNG PIVYKOALLOONG EKTIUNONKE GE TOVTIKOVS, 0pOLPAiovg, GKOAOVG
kot wOnkove. Ta peilova 0pyava-cTdyol NTOV T0 AEUPIKO GVOTNUA (AEUPOTEVIN Kol ASLLPIKN
atpo@ia), ot mveduovee (avénuévo Bapoc, vepTpoPia Ai®v LL®V 6TV PPOYXOKLYEALSIKT GLPOAN)
KoL 1 Kopotd (apvnTikn ypovoTpdmog enidpact), odEnNoT Tng apTnPLOKNG TECTG, TEPLOYYELNKES
UETAPOAEC KO EKQUAIGUOS TOV HVOKOPOIoV) Ge apKeTd 0N, Ta. apoPopa. ayyeia (ayyslonddein) o
apovpaiovg povo ot dooeig 0,15 mg/kg ko vynAdTepeg, o€ 2-eT1 HEAETN, BOGEIC TOL
AVTITPOCHOTEDOVY TTEPimov 4TAdG10 TEPIOMPLO pE PAoT T cvoTnuaTiky £kbgom tov avBpdnov (AUC)
pe nuepnota doon 0,5 mg.

Agv mopatnpndnioy otoygio KopKIvoyEVESNC G 2T LEAETN OE 0POLPAIOVG GE OTO TOV GTOLNTOG
SOGEIG PIVYKOALOOTG £0C TN MEYIGTN ovekTh d0om Tov 2,5 mg/kg, | onoia avtimpocwnevel KaTd
npocéyyion 50mhdoio nepiddpio pe Pdon ) cvotnuatiky ékbeon tov avBpmmov (AUC) otn ddom
tov 0,5 mg. Qo1000, og Ui 26T HEAETN O€ TOVTIKOVE, TopatnpnOnKe avénuévn cuyvotnta
kaxonBovg Aeppopotog e d6celg 0,25 mg/kg kot dved Tov aVIITPOCOTELOVY KOTH TPOGEYYIoN
6nAdoto mepddpro pe Paon ) cvotnuatiky ékbeon tov avBpmdmov (AUC) pe nueprola doon 0,5 mg.
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H @vykolpdon dev ftav o0te petaAlalloydvog oVTE TPOKAAEGE KATATUNGN YPOUOCOUATOV CE
peAéteg og Loa.

H @wvyxoipiodn dev glxe kapio exidpacn otov aptfpd/Tny KIvnTikoTNTo TOL CTEPLOTOC 1) OT1
YOVILOTNTA GE OPGEVIKOVG Kot BnAvkos apovpaiovg Emg Tnv vyYnAOTEPT 060N oL ALY YO KE

(10 mg/kg), n omoia avTimpocmnevEL katd tpocEyyion 150mhdoio nepldmpio pe Paomn T GLGTNUOTIKY
éxbeon tov avBpamov (AUC) pe nuepfota 66om 0,5 mg.

H @uvykoAipiodm ftav tepatoyovog 6tov apovpaio dtav yopnyndnke o d0oeig 0,1 mg/kg 1
vynAotepes. H ékBeon tov apovpainy oto papuako, oe ovTh T 0061, NTAV TOPOUOL LE EKEIVN TMV
acBevav ot Bepamevtikn d6om (0,5 MQ). Etig cuyvoTtepeg eUPPLIKES GTAAYYVIKEG SOVCUOPPIES
copmepAapPavovay o HovipNg apTNPLaKOS KOPULOG Kol TO EAAEILLLN LEGOKOIALOKOD dlappaypatos. H
TEPATOYOVOG OPACT) € KOUVEALD OV KATEGTT duvaTOV va aSl10Aoyn0el TANp®S, OUmC Tapatnprionke
avénuévn euPpuikn Bvntomta pe doceig 1,5 mg/kg ko vymiotepeg, Kot peinon tov Plocipov
euPpdev kabmg emiong kot kabvotepnuévn avamtuén epppowv pe 5 mg/kg. H ékBeon oto edpuako
TOV KOLVEM®DV G€ QVTEG TIG SOCELG TV TAPOUOLX [IE EKEIV] TV 00OEVAV.

Xe apovpaiovg, n emPioon veoyvov yevidg F1 peunbnke otnyv mpodiun tepiodo HETA TOV TOKETO UUE
d00&1g oV dev TPoKAAoLGAV UNTPKh To&koTnTa. Q26TdG0, To COUATIKA Bdpn, N avdrTvén, N
GUUTEPIPOPA Ko 1) Yoviudtmra tov F1 dev eanpedotnkay and ) Oepaneio pe @vyKoALdon.

H owyxoipodn anexkpibnke 610 ydAa tov vid Bepancio OV KATA T YOAOLYIO GE GUYKEVIPMOGELG
MmAAo1EG EmG TPUTAAGCIEG EKEIVMVY TTOV PeTpNONKaV 610 uNTptkd TAdopo. H @uvykoAiuddn kot ot

UETAPOAITEC TNG S10MEPACAY TOV TAUKOVVTIO PPAYUO GE YKL, KOUVEALA.

Melétec o€ veapd Loa.

Ta amoteréopoto 300 TOEIKOAOYIKOV LEAETMV GE VEOPOVG EMIUVEG E0E1EAV LKPEC EMOPAGELS GTIV
VEVPOGLUTEPLPOPLKT AVTOTOKPIOT), KABLGTEPTON G011 GEE0VOAIKT] MPILAVON Kot LELOUEVN
avocoLOYIKY| amdvinon oe emavoloufovopevo epebiouarta pe keyhole limpet haemocyanin (KLH), ot
omoieg dev BecwpnOnkay avemBounteg. Luvolikd, ol oyetTilopevec e tn Oepameio emOpAceLS TG
OWYKOAPLOING oTa veapd {da fTav cuYKPIoILES e eKelveg Tov Exovv mapatnpnbel og eviAiKeg
EMIIVEG G€ TOPOLOLN DOGOAOYIKA eMimEdQ, Le e&aipeon Tig LETAPOAEG GTNV OCTIKY TUKVOTNTO OE
UETAAMKG GTOLYEID KOl TNV VEVPOGVUTEPIPOPIKT] SOVGAEITOLPYia (UEWOUEVT] OVTATOKPLIOT| OE OPVIdLa
aKovoTIKG epediopata) mov TapatnprOnkay og doceg 1,5 mg/kg 1 vyniotepeg og veapd {do kot TNV
EMenym vepTpoeiog Asidv HUMV GTOVG TVEDLOVES VEOPDY ETLUVMOV.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

Hepieyousvo kowakiov

IIpoleratvomompévo Gpvro
Mayviclo oteatkod

Hepifinuo tov Kayakiov

Zehativn
Titaviov d10&eidio (E171)
Z16Mpov o&eidio kitpvo (E172)
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MeAovi extdomawonc

Koppea Aaxkag (E904)

ITpomvAevoyivkoin (E1520)

Koaliiov vopoteidio

Z10npov o&eido pérav (E172)

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpapuoleta.

6.3 Awpkera {ong

3 ypévia

6.4 Iowitepeg TPoPULAGEELS KOTA TN GVAAEN TOV TPOIOVTOG

Ddvidocoete oe Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.

6.5 ®@VHon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevooieg koyéing PVC/PVDC/alovpuviov mov mepiéyovv 7, 28 1| 98 oxAnpd ko dxia.
FuoKkevooic dtTpnng KuyéANg povadag 66ong PVC/PVDC/alovpuviov mov mepiéyovy 7 X 1, 28 X 1
1 98 x 1 oxAnpad koydxio.

Mmnopei va v KuKAOQPOpOUV OLEG 01 GLOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mTpouAAEELS amToppLYNG

Kdabe aypnoyomointo @oprokenticd Tpoidy 1 DTOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, HUE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKEC OLUTAEELG.

1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 6° Planta,

08039 Barcelona,

lomavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1450/001-006

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIXHY / ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepounvia mpatng £ykpiong: 25 lovviov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Y10 TO TaPOV POPUAKEVTIKO TPOIOV ivor S1ABEGILES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitps://www.ema.europa.eu/.
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IHAPAPTHMA II

IMAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kot 61evfuveon 1oL TOPACKELAOTH OV Eival VITEVOVVOC Y1 TNV OTTOOEGUEVOT TV TAPTIOWV

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Iortavio

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

TToAwvia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Ovtpéy,
OX\avdio

270 £VTUTTO PUALO 0ONYIDV XPTONG TOV POPLAKEVTIKOV TPOTOVTOG TPEMEL VAL AVOLYPAPETOL TO OVOLLQL
Kol 1 d1ev¥BvvoT Tov TAPACKELAGTH TOV £ival VTELOHVVOG Yo TNV ATOJEGUEVCT] TNG CYETIKNG TAPTIONAS.

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 amaLTeEITAL TEPLOPIOUEVT 1TPIKh cvvToyn (PA. mapdptnua I:
[Mepidinyn tov Xapaktnplotikdv tov [Ipoidvroc, mapdypoaeog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1g Ileprodwiig Mapakorovdnong g Acpdirerag

O1 oot oelg Yo v VofoAn ek0EGE®V TEPLOSIKNG TAPAKOAOVONGNG TG AGPAAELNG Y10, TO EV AOY®
QOPUAKELTIKO TPOTOV opilovial 6TOV KATAAOYO e TIg Nuepounvies avapopds s Evoong (kotdioyog
EURD) nov mopatifetar oty mapdypago 7, tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kibe
EMOKOAOVONG EMIKOIPOTOINGNG OTTMG SNUOGIEVETOL GTNV EVPOTAIKT SUKTVOKN TOAN Y10 TO PAPLLOKCL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owoyeipiong Kivovvou (ZAK)

O Karoyog e Adetag Kukhogopiog (KAK) Oa die&aydyet T omattovpeveg dpacTnplOTNTES
Kol TOPEUPAGELG POPLOKOETOYPVOTVIONG OTWS Tapovctdlovial 6to supupwvniéy ZAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g dodelng kuklopopiog Kot 0molecdNToTE EMAKOA0VOES
gykekpiuéveg avadempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaportomnpévo XAK Oa npémnet va katotedel:

. Mertd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Oopudkoy,

o OnotedNmote TPOTOMOLEITAL TO CUGTN O SLOYEIPIONG KIVOHVOUL, EOIKA MG ATOTELEGLLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTUAVTIKT] OAAQYT) GTT) GYECT] 0OQELOVG-KIVOHVOL
N ©G OTOTEAEC A TNG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD OPOCTHOL (POPUOKOETOYPVTVIOT 1}
glayroTonmoinor Kivdvvov).
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EmnpdécOeto pétpa ehayrotomoinons Kivovvou

IMpwv amd v xvkhopopia tov Fingolimod Accord og kd8e Kpdtog Mélog o Katoyog tng Adestog
Kvrhopopiag (KAK) npénet va coppovioet pe v E6vikn Apuddia Apyn (EAA) yuo to mepieydpevo
KOLL T1 LOPPY] TOV EKTALOEVTIKOV TPOYPAULOTOS, GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV PHECHOV ETKOVOVIOG, TOV
TPOTOL SLOVOUNG KOl OTTOLOVONTOTE AAAOV BELTOC TOL TPOYPAUUATOG,

O Kadroyog g Adetog Kukhogopiag (KAK) Ba diacparicet 61t o€ kabe Kpdtog Méhog (KM) 6mov
kukhopopei to Fingolimod Accord, 6Aot ot 1otpoi 01 070i0t AVALUEVETOL VO GUVTOYOYPAPIGOVV TO
Fingolimod Accord, Ba. £xovv TpopunBevtel pe emkopomomuévo Iakéto ITAnpogopidv yia tov Tatpd,
to0 omoio Ba mepthapPdvet:

1.
2.

3.

Tnv [epiinym tov Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvrog (ITXII),

Katdroyo eréyyov yio Tov 10Tpd Yo EVAAIKES Kot ondlotpikovg acteveic, Tov onoio Oa
ocvpfovigvovtal Tpwv and v cuvtayoypdenomn tov Fingolimod Accord,

0dnyog Acbevoig / Tovéa / Dpoviiot, o omoiog o dlatifeton o dhovg Tovg acbeveis, Tovg
Yoveic Toug (1 VOIS EKTPOCHTOVC) Kol TOVG PPOVTIGTEG,

Kdapta vrevBopiong ac0evoic mov apopd €101KA TNV yKLpocvv, 1) onoia Ba diatibeton o
0AoVG ToVg asbevels, ToVg YoVElG TOVG (1] VOULLOVG EKTPOGMTOVS) KOl TOVG PPOVIIGTES, KATA
TEPIMTAOOT).
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Koatdloyog ehéyyov Yo Tov woTpo

O Katdloyog eEréyyov 1o Tov 1Tpd o mepiéyet ta okolovba Pacikd unvopoto:

Ofpata acQdrelog

Baowkd pnvopata ac@drerag

BpadvappuBuia mov mpokaieiton
UETE TNV DTN 060
(ovumeprrapfovopuévav
STOPAY DOV Ay@YIHOTNTOG KOt
Bpadvkapdiog n omoia
TEPMAEKETOL QLTTO VTTOTOCT))

Mnyv &exwvnoete Fingolimod Accord o aofeveig e
Kkapdiokn Tadnon 1 o acBeveig mov Aappdvovv
QOPLOKEVTIKA TpoidvTa Yia To. omoia to Fingolimod Accord
avtevdeikvotat.

Ipw amd v évapén tov Fingolimod Accord og acBeveic
e vokeipeveg Tpkég Tabnoelg 1 ot onoiot Aappdvouvv
TOVTOYPOVA PUPLOKEVTIKA TPOTOVTO TO OTTOT £YOVV
avénuévo xivéuvo cofapng dtotapaynig Tov pubpov M
Bpadvkapdioc, dSocQuAicTe OTL TO AVOUEVOLEVO OPEAT
VIEPTEPOVV TMV THAVAOY KIvdOVOVY Kot avalnTioTe )
oLUPOVAN KOPOIOAOYOV GYETIKG [LE TNV KUTOAANAN
TapakolovONGN (TOVANYIGTOV ETEKTACT] TNG
TopoKoAovONoNG Katd Tn StdpKeLd TNG VOYXTOS Y10 TV
évapén g Bepameing) /Kot TPOGAPUOYT TOV
GLYYOPNYOVLEVOD POPLOKEVTIKOV TPOIGVTOG.
[Mopakorovdnate 6AovE TOLg 0GOeVEIS Yo onueio Kot
counTopato Bpadvikapdiog yio Eva StioTn e TOVANYIGTOV
6 wpdv petd v npdTn d60m Tov Fingolimod Accord,
ocoumeptiapPoavouévng g ote&aywyng
niektpokapdoypapnuatog (EKIT) kot tng pérpnong g
OPTNPLOKNG TESC TPV ATO TNV TPMTY 0OGT Ko 6 MPES
HETAL.

Edv petd t 600m mopoucloctovy onUEin Kol GUUTTMOUOT
Bpadvappuduiog, Tapateivete TV TopaKoA0VONOT TG
TPMTNG dOONG COUPOVO. LIE TIG 0dNYieg £G TNV emilvon,
e€okelmbeite e ta kprripla (SN, avaykn yio
QOPUAKOAOYIKN TapEuPacn, Opla kapdlokod puouod
avéioya pe v nixkia, véa evpripato EKTY) mov Oa
SKOLOAOYOVGOV 0OAOVUKTLL TTapaKoAovON o).
AxolovOnoTe TIG CLGTAGELG TAPAKOAOVONOTG TG TPDTNG
dooMg Hetd ™ dtokom g Oepameiag 7 v avénon g
nuepnotag 66one.
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AvEnon NroaTk®V
TPOVGALLVOC DV

Mnyv Eekwvarte to Fingolimod Accord og acbeveic pe
ocofapn nratikn dveierrovpyia (Child-Pugh class C).

Ta enimeda Tpavoapvacmv Kot yoAepuOpivng Bo mpémet va
emtvyyavovtat Tptv and v évapén tov Fingolimod
Accord, va tapakorovfovvtat kGbe 3 unveg yo Ty TpmdTH
YPOVI& TG Bepomeiog Kot TEPLOSIKE GTN GUVEYELN, MG

2 unveg petd ) dwakomn tov Fingolimod Accord.

Mo aovpnToOpaTKEG AVENGELS GTIG OOKLUAGIES TNG NAATIKNG
Aertovpyiag (LFTS), mpaypatoromote LFTS o cuyvé ebv
01 0VENGELG TV TPUVCAUIVOCHY EIVOL LEYOADTEPES OO

3 opég Emg MyoTEPO amd 5 POPEG amd TO OVATEPO
@volohoykod 6pio (ULN) ympic v adénomn tng
¥xoAepLOpivng Tov 0pov. Alukoyte to Fingolimod Accord
Yo aHENOT TPUVOUUIVOGHY TOVAGYLIGTOV 5 POPES 0o TO
ULN 1 tovAdyiotov 3 popég amd to ULN n omoia
oyetileTon pe omoladnmote avénon ot yoiepvdpivn Tov
opov. Eekvnote oA to Fingolimod Accord povo petd amnd
TPOCEKTIKT BedPnomn Tov 0PELOVE-KIVOHVOV.

IMo aoBeveic e KMVIKG GOUTTOUOTO NTOTIKNG
duoiettovpyiog, a&loloynote KATAAANAQ Kot S10KOWYTE TO
Fingolimod Accord v emPefoiwbel onpovtikn nratiky
BAGPN. Edv ta eninedo Tov 0pov EMGTPEYOVY GTO KAVOVIKO
(ocvumepriapfovopuévng e ovaKGALYNG LOG EVIALAKTIKNG
artiog yo v NroTikn dvoiettovpyia), o Fingolimod
Accord umopei va Egkivioet Eava Baoet piog TpooeKTIKAG
a&1oAdynong oeELOLG-KIvaUVoL Yo Tov achevn.

Oidnpa tng oypdg knAldag

Ae€dryete opOaApnoA0yIKT eKTiUMON TPV TV Evapén Tov
Fingolimod Accord g acBeveic pe dtapn 1 10toptkod
poyoetditiong.

Ate€dryete 0pBaALOAOYIKY EKTIUNOT 68 OAOVG TOVG 0oDEVELQ
3 émg 4 unveg petd v évapén tov Fingolimod Accord.
Yuviotdrar va. drokomnel to Fingolimod Accord g aoBeveig
OV OVOTTUGGOLV EKPVUAOT] TNG WYPAS KNAIDOC. EEKIVOTE
Eava to Fingolimod Accord uévo petd ommd TpoceKTIKN
Oedpnon Tov 0PEAOVE-KIVOHVOD.
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Evkaiprokéc Aoudéeig mov
nepthapPavoovv AotudEelg omd 16
avepevroyibs-Lootpa (VZV),
AOWDEELG amd 10 TOV EpTNTaL
dtapopetikd and tov VZV,
LUKNTILOIKEG AOUMEELS

Mnyv Eexwvare Fingolimod Accord og aoBeveic ue chvdpopo
OVOGOOVETAPKELNG, IE QVENUEVO KIVOUVO Y10 EVKOPLOKEG
AODEELS CLUTEPIAAUPOVOUEVOV OVOGOKOTEGTOAUEVOV
acfevav 1 pe coPapég evepyEg 1 evepYES YPOVIEG AOUMEELS
(m.x. nmatitida N upotioon).

To Fingolimod Accord propei va Eekivdet og acBeveig ot
omoiot eiyav coPapn evepyn Aoipmén n onoia emAVONKE.
AVTIVEOTAAGLOTIKESG, OVOGOTPOTOTOINTIKEG 1|
OVOGOKUTAGTAATIKES Oepameieg Oev Ba mpémet va
cvyyopnyovvrol e&ottiog Tov Kivdhvou afpoloTiKdY
emdploemv 610 avocomomTikd cuotnua. Eéetdote
TPOCEKTIKA KAOE amdPACT) GYETIKA LLE TNV TOPATETAUEVT
TAVTOYPOVT] YPNOT KOPTIKOGTEPOELOMV.

[Mopakoiovdnote Tov aptBpd TOV AEUPOKVTTAPOV TOV
TEPLPEPIKOV QULOTOC TPV KO KOTA TN SIEPKELDL TNG
Bepanciag pe Fingolimod Accord. Awkoyte t Bepancio
y10. apduod Aepporvttdpav <0,2X10%1 péypr v
OVOKOLLLYT).

KabBodnynote toug acbeveig va avapépovy onpueio kot
CUUTTOUATO AOIUDEEDV KOTA T SdpKELD, KoL Yio £0G dVO
unveg petd ) Bepancio pe Fingolimod Accord.

IMa dvvnrikd coPapés Lotpumdels, a&lohoynote Tov achevn
OUECMG KOl EEETAOTE TO EVOEYOUEVO AVAPOPAS
poivouatikng acbévelag. EEetdote to evoegyouevo
avactolng tov Fingolimod Accord kot to 69pelog-kivéuvo
OTOL0GONTTOTE PETAYEVEGTEPNC ETOVEVAPENG.

Na yvopilete 0Tt cofopd, ametAnTika yio tn {on Kot
OPIOUEVEC POPEC BavaTNPOpa TEPIGTATIKE EVKALPIOKDV
AOWDEEDV TOV KEVTPIKOD VELPLKOD cuoTpaTog (KNX)
&yovv TpokAnBei katd ™ Oepomeio pe Fingolimod Accord,
coumeptrapPovouévng Aoipwéng amd Tov 10 Tov £pINTo
(eykepaAitida, pnviyyltida Kot Unviyyo-£yKe@oAitida, Tov
TopaTNPNONKAY GE OTOLONTOTE GTIYUN) Kot
KPUTTOKOKKIKT pnviyyitido (apotnphnke Hetd amod
nepimov 2-3 ypévia).

To Fingolimod Accord 6a mpénel va dtaxdmTETOn G
acbeveig pe epmntikég Aouméelg tov KNX. To Fingolimod
Accord Ba wpénet vo avaotéldetan og aobeveic pe
KPUTTOKOKKIKT UNVIYYiTIdo pe TpoceKTIKT eEétaon amd
&vav €101KO TPV TNV EMAVEVAPEN).

Evnuepdote touc 060gveig 0TL Katd T S1apKEL TNG
Oepameiag pe Fingolimod Accord, dgv Oa mpémet va
Aappdvovv guPfoiio pe {mvteg opyavioroe Kot 0Tt GAAY
euPoOro pmopel va etvar AydTeEPO OMOTEAEGUOTIKA.

Ipwv amd v évapén tov Fingolimod Accord, eléy&te v
KOTOOTOOT) OVELEVAOYLAG KOl GUGTNOTE £VO, TANPES
npoypoupa spfortacuov yio VZV cg acbeveic apvntikovg
o€ avtiooparta. Avafdriete v Evapén g Oepaneiog yio
&vav Pva MOTE VoL EMTPATEL | TANPNG OpAoT TOL
euPoilacuov.

Yvotote Tov PPoMacUd EVAVTIO GTOV 10 TOV avOpOTIVEOV
OnAopdtov (HPV) tpwv and v évapén e Bepamneiag.
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[Ipoiovca moAveSTIOKN
Aevkogykeparomddeia (PML)

Mnyv bepanedete pe Fingolimod Accord acbeveic pe
mOovoroyoduevn M emiPeformpévn PML.

Noa yvopilete 6t 1 PML éxe1 xuping mapatnpndei petd
amo 2 M) meprocdtepa £ Bepoameiog pe GvyKoALLOON.
Awoceoriote 0TL o1 acbeveic £xovv pio poyvnTikn
topoypapio (MRI) cuviBwg evtog 3 unvav mtpv tnv
évapén tov Fingolimod Accord. Mropei va e€gtactel To
evdeyopevo etolmv MRIS Wwitepa oe acBeveig pe
TOALOTTAOVG TTapdryovieg Kivdhvov oyeTIlOUEVOVS GE
vevikéc ypapuuég pe mv PML. Edv vrapyet voyio PML,
mpaypatomolote pia Sayvootikiy MRI dueca kot
avafdirete T yoprynomn tov Fingolimod Accord péypt va
amoxielotei n PML. Edv n PML emPePormbei, n Oepameio
ue Fingolimod Accord 6a mtpénet va dtokomel povipa.

"Exet avapepBei preypovmdeg OVIPOLO 0VOGOAOYIKNG

anokatdotaons (IRIS) oe acBeveig mov éhafav Oepameio
ue tpomomointég Tov S1P vodoyéa, cupmepthopuPovouévng
NG PVYKOAUOOTG, o1 omoiot avémtuéay PML ko
akolov0mg diékoyav ™ Bepameia. O ypovog mg TNV Evapén
tov IRIS og acBeveig pe PML fTav cuvinBog arnd
ePoopdoeg Emg uNveg LeTd T SOKOT| TOL TPOTOTOLNTY|
tov S1P vmodoyéa. Oa mpémel va mpayLaTomoteiTo
nmapakorlovOnon v v avarntvén tov IRIS kot yio v
KaTOAANAN Oepameio TS oxeTILOUEVNC PAEYLOVIG.

Avomapaymyn To&ikoTnTa

To Fingolimod Accord &ivot tepatoydvo ko
OVTEVOEIKVUTOL GE YUVAIKES G OVOTOPOYMYIKT NAKi 01
omoieg 6gv YPNOIUOTOLOVY ATOTEAEGIATIKT AVTIGOAATIYM
KOl 6€ £YKVEC YUVOIKEC.

Ot yuvaikeg o€ ovamopay®yIKn NAKio TpEnel va,
YPNOUYLOTOLOVV UTOTEAEGUOTIKY] OVTIGVAANYT KATA T
dudpkela Oepameiog kot yo, 600 UNVEG META TN SLOKOTT TNG
Oepamneiog.

O1 yuvaikeg o€ avamopay®yIKn nAkia,
coumepriapfavopévev tov eprfav ONAéwv, Twv yovémv
TOVG 1 TOV VOUU®OV EKTPOCOTOV TOVG Do Tpémel va,
EVNLEP@VOVTOL TPV TNV évapén e Oepameiog Kot TOKTIKA
HeTd Yo Tovg coPapoig Kivdhvovg tov Fingolimod Accord
Yo TO EPPPO, KOt Yo TN (PTOT) OTOTEAEGHOTIKNG
OVTIGVAAN YIS KOTA TN dtdpkela TG Oepameiog kat yio 600
WVEG PETA TN O10KOT TNG.

[pwv and v évapén g Oepaneiog Oa mpémel va
dtoo@oAileTar £va apyNTIKO TEGT EYKLHOGVVIG KOl TPEMEL
Vo ETAVOLOUPBAVETOL G KATAAANAO ¥POVIKK LG TAILOTOL.
Edv pio yovaika petvel £yxvog Kotd ) Stdpkela g
Oepameiag, To Fingolimod Accord mpénel va dtaxdmTeTan
Kot Oa pémel va AapPdvetat vwoyn 1 Thovn
EMAVELPAVIOT TNG EVEPYOTNTAG TG VOGOV.

Ot acBeveic Tpémel va KaBodnyouviol MCTE Vo SIKOTTOVY
to Fingolimod Accord 0o pfveg mptv Tov TpoypPOoUUATIGHO
J10G EYKLLLOGUVIC.
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Kapkivog tov déppartog
(Baowokvtrapikd Kapkivoua,
oapxopa Kaposi, kakondeg
peAdvopa, kapkivopo Merkel,
Kopkivopo ond TAaK®OES
gm0

Atevepynote deplOTOAOYIKY eE€TaoM TPV omd TNV Evopén
g Bepameiog Kot akoAovbmg ava 6 Emg 12 unvec.

Ot acBeveic Oo TPEMEL VO TOPATEUTOVTAL GE OEPUATOANYO
o€ mepintwon mov evromifovtoat Yontes PAGPeC.

®a mpémet vo yivetal cVGTAGT 6TOVG achevelg va pnv
extifevranl oty nAokn aktivofoiia ywpig Ttpoctacio.

®a mpémet vo yivetal cVUGTAGT 6TOVG AcBEVELS va U
Aappavouy tavtdypovn potobepaneio pe axtivopoiio UV-
B 1 potoymueobepaneio-PUVA.

Xp1ion o€ TadlaTpkong
acBeveic, copmeptlapufoavopévng
g EMOPUCTC TNV AVATTVEN

Oleg 01 TPOEIBOTOMGELS KOl 01 TPOPVAAEELS KOL 1|
TapoaKoloOnon Tav evnAikev epappolovtol Kot 6Toug
Tond1oTpIKovg acheveic.

A&oloynote To otddlo Tanner Kot HetproTe T0 VYOS Kot
70 BApog mg HEPOC TNG KOOIEP®UEVNG TTOPaKOAOVON GG,
EmBePardote 10 TANpEG TPdYpOape ELPoMAGHOD TPV 0md
mv évapén tov Fingolimod Accord.

[MopakoiovBeiote Yo onpeio Kot GUUTTOUOTE KATAOAYNS
KoL 6ryYoug.

0dnyoc AcOeviy / Tovéo /| @dpovticT

O odnyog acBevi/yovéa/ppovtiot Oa meptlopfavet ta akdiovba facucd umvopota:

Oénota acParerog

Baowd pnvopoto a6@arerog

Bpadvappuduio wov tpokaieiton
LETE TNV Tp®TN 060N
(ovumepiriapfovopuévav
STOPAY DY Oy@YIUOTNTOG KOl
Bpadvkapdiog n onoia
TEPIMAEKETAL OO VTOTACT)

Evnuepdote tov yotpd cog edv £xete vmokeipeva
KOPOLOKA VOGTLOTO ) TAIPVETE PAPUOKO YVOOTA Y10 TN
peimon Tov Kapdiakod cag puhpov.

O ywtpdc oag Oa devepynost HKI ko pérpnon tng
apTNPLOKNE TTiEGNC TPV amtd TNV TPMTN 0OGT TOV
Fingolimod Accord.

O ywatpog cag Oa mapakorovdncel Tov kapdlakod cag puoud
UeTd v mpmtn 8601. MTopel va ypelacTel TopaTETAUEV
Kot oAoviKTia TopakolovOnon. EmmAéov topakolovbnon
umopel va ypeloaotel katd Ty enavévapén g Oepomeiog.
No evnuep®oeTe GUeGa TOV Y10TPO GOG Y10 GUUTTMLOTOL
OV VTLOSEIKVOOLY YOUNAO Kapdtakd puBud (6mwe {aAn,
thyyo, voutia 1 aicOnpo Tolpodv) To omoio eKONAGVOVTOL
uetd v mpwn do6on tov Fingolimod Accord.

KoAéote Tov yrotpd cag og mepintwon mwov moapoinednikay
d0ce1g kabhg N TopakoAovdnon TG TPMOTNG dOONG Hropel
VoL YPEICTEL EMAVAATYM.

AvENoN TOV NTATIKOV
TPOVGAUVOC OV

Evnuepdote tov y10tpd Gog v ExeTE NIOTIKA
TpoPANLaTAL.

O ywatpog oag Oa dievepynoetl SOKIAGIEG TNG MTOTIKNG
Aertovpyiag mpwv v Evapén g Oepaneiog, oe
TpoKaBopIoUEVA SLUGTOTO KOTA TN SLUPKELR TNG
Oepameiog Kot yio €mg 2 PAVES PETA T S10KOTTT.
Evnuepoote tov y10tpd cog €0V TapATPNCETE
omoladnmote onueio NroTikng PAAPNG (0nmg Kitpivicuo Tov
OEPIATOG ) TOL AEVKOV TOV HOTIOV, AcLVROIGTO oKOVPO.
ovpa, TOVo 61N de€1d TAEVPA TOL GTOUAYOL, AveENYNTY
vauTio Ko LETO).
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Oldnua g oypac KNAidag

O ywTpog oG pmopel va kavovicet pio 0QOaALOAOYIKN
e&étaomn mpwv v évapén tov Fingolimod Accord kot 6mwmc
amorteiton Katd tn ddpkela g Oepaneiog. Mia
enokorovOn opBoiporoyikn eE€taon propel va yivel 3-

4 pqveg petd v évapén tov Fingolimod Accord.

No evnuepmoete Gpeca Tov yrotpd oag Yo 0ToldNToTE
CUUTTOUOTO OAAOYNS GTNV OPACT| KATE TN O1APKELN TNG
Bepameiog kot yuo Emg 000 pnveg pLetd to T€Aog TG
Bepameiag pe Fingolimod Accord.

Evkaiprokéc Aotudéeig mov
nepthapPavoovv AotudEelg omd 16
avepevioyids-Loompa (VZV),
AOWMEELG ad 10 TOV EpTNTaL
dtpopeTikd omd tov VZV,
LUKNTIOIKEG AOUMEELS

O ywatpdg oag Ba mapakorovdncet Tov apdud Tov
AELPOKVLTTAP®V TOL TEPLPEPTKOV OULOTOG TPV OITO Kot
KoTd ) ddpketo g Bepanciag pe Fingolimod Accord. H
Oepameia pe Fingolimod Accord pmopei va dtaxomel €av o
plOUOC TOV AEUPOKVTTAP®Y TOV AiUOTOG ETVOIL TOAD
XOMADG.

Evnuepoote apéome tov yotpd cag yio onpeio Kot
CUUTTOUATO TG AOTH®ENG, KOt TN dtdpKela Kot £0G dVO
unveg petd ) Oepomeio pe Fingolimod Accord (6mmg
TVPETOG, CUUMTMOUATA YPITNG, KEPOUAOAYiO GLVOSEVOHEVT|
a6 dvokapyio oTov auyéva, evacincia 6To E®S, vavtia,
épmnrta. {ooTpa /Kot GOYYVON 1| EXANTTIKODS GTAGLOVG
[umopet va, givarl coumtdpato unvyyitidog 1/Kon
gyKepoAitidag]).

[Ipoiovoa moiveoTioKkn
Aevkogykeparomddeia (PML)

H PML &ivor pio omdvio eyke@aAikn dtatapoyn mov
wpoKoieitor amd Aoipnmén Kot pmopel va 0dnyfceL o
cofapn avamnpio 1 Oavorto.

O yuwtpdc oag Oa kovovioet payvntikn topoypagio (MRI)
pwv TV Evapén g Bepameiog Kot KoTd T SIEpKELN TNG
Bepaneiog ®ote va mopakolovdnoetl Tov kivovvo yio PML.
Evnuepoote apécms tov yuotpo cog edv moteveTe OTL M
YKIT emdevmdveton 1| €0V TOPUTNPEITE OTOLONTOTE VEX,
CUUTTOUOTO KATE T O1dpKEL Kol LeTd T Oepomeia pe
Fingolimod Accord, yio mapdadetypa oAlayég ot didbeon M
TN GUUTEPLPOPA, VEQ 1) EMOEWVOVUEVT] odLVaLio oTn pio
TAELPE TOV GOUATOC, OALUYEG GTNV OPUGT)], GVYYVOT|, KEVA
UV UNG 1 OLOKOALES 6TO AOYO Kot TNV eMKovavio. Avtd
umopel va givar copmtopata g PML 1 piog
QAEYLOVAOOOVE avTidpacns (YVOOTNEC ™G PAEYUOVDOES
oLVOPOUO aVOCGOAOYIKNG amokatdotaong 1 IRIS) ta omoia
umopel va tpoxinBovv e acbeveig pe PML xobdg to
Fingolimod Accord amopakpbvetal omd T0 cOUR TOVG
0OV CTOUATCOVY VA TO AdBdvouy.

M1ANGTE e TOV GOVTPOPO 1 TOVS PPOVTIGTEG COC Kol
EVNLEPMOTE TOVG Yia TN Oepamneia. Evoéyetat va
EUOAVIGTOVV GUUTTAOUOTO TO OTTOi0 UTOPEL Vo punv yivouv
OVTIANTITA Ao £GAGC.
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Kapkivog tov déppartog
(Baowokvtrapikd Kapkivoua,
oapxopa Kaposi, kakondeg
peAdvopa, kapkivopo Merkel,
Kopkivopo ond TAaK®OES
emON10)

Evnuepdote apéomc tov ylotpd oG o€ TEPIMTOCT TOL
napatnpndovv deppaticd olidia (1., YLOAoTEPA,
popyaprrapogtdn olidia) kniideg N avorytéc TANYES Tov
dev emovA@vovtal evtdg efdouddwy. ‘Exovv avapepbel
KOPKivol Tov dEPLOTOG o€ 0oOEVEIg e oKAPLVOT KOTA
TAGKOG 6TOVG omoiovg yopnyhOnke Fingolimod Accord. Ta
GUUTTMOUOTO TOV KAPKIVOL TOV d€ppaTog Umopel va
nepthapPavouvy axovoviotn avénon 1 aAloyég Tov
dePLOTIKOD 1670V [y, acvvnOioTeg EMEG (omilot)] pe
oAhayn oTo YPOUA, TO oYL 1 To néyebog pe v Tapodo
TOV YPOVOL.

Avomoapaymyikn To&ikotnTa

To Fingolimod Accord dev Ba mpénet vo. ypnotpomoteiton
G€ YUVOIKEG TTOV UTOPEL Vo PEiVOUY £YKVEG KL OV
YPTCLLOTOLOVV OOTEAEGHLOTIKY] OVTIGUAAN Y 1 O OTOlEg
glvan €yxvec.

Edv giote yovaiko og avamapoywyki nikio, Oo tpénet va
YPT|CULOTIOLEITE OMOTEAECUATIKY OVTIGOAAN YT KATE TN
duapkela tng Bepameiog Kot yio S00 UAVES LETA TN OLOKOTN
mg.

Avaeépete apEcmg oToV Y1Tpo oag kKabe (eKovota 1
aKoOG10) EYKVUOGLVN KoTd TN dudpkela TG Oepameiog pe
Fingolimod Accord kot yio émg 600 Uiveg HETA T S10KOTH
™mge.

Ewdwd yro modrotpucov aobeveig

‘O)eg 01 TPOEWBOTOMCELS Kol TPOPVAAEELS Kol 1 TapaKoA0VON o
TOV EVNMK®V 1oY00VV KOl Y10 TOVG O TPLkovs acbeveis.
EmmpdcOeta:

O yiatpdc oag Bo a&loroynoetl To VYoc, To Papog Kot TV
KaTdoTOo TG €PN Peiag cOUP®VA LE TO TPOTLTTO
TapoKoAovONoNC.

O ywpdc oag Oa emPePordoet T0 TANPES TPOYPOULLAL
guPfolacuov Tpv v Evapén g Bepamneiog pe
Fingolimod Accord.

IMopoakorovbeiote onueio Kol GLUTTOUOTO KOTAOAIYNG Kol

dryyovc.

Kapta vrevOopiong ao0evoic wov apopd £101kd TV €yKvpocivy

H xépto vrevOduiong acbevods mov agopd 18tk v eykvpocivy Ba, mepthouPavetl To TopaKdTm
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KOpLoL PvOpoToL:

. TO FINGOLIMOD ACCORD EAN XPHXEIMOIIOIH®EI KATA TH AIAPKEIA THX
EIr'KYMOZXZYNHX MIIOPEI NA TTPOKAAEXEI BAABH XTO ATENNHTO MQPO.
To Fingolimod Accord avtevdeikvotot katd tn StpKeELD TN EYKVUOGVVIG KOl GE YOVOIKES OE
AVATOPOY @YK A0 TOV OgV YPNCLUOTOLOVV ATOTELEGUATIKY AvTIGOAANYT. Eivan
ONUOVTIKO VO, XPNOILOTOIEITE AMOTEAEGHOTIKT avTIGVAAN YN evd Ttaipvete To Fingolimod
Accord kot yio 2 uiveg apol GTOUNTHOETE VO TO TOIPVETE Y10 VO OTOPVYETE VO LEIVETE
éykvoc. O yotpog cag Oa 6ag TapEYEL CUUPOVAES GYETIKA LLE TV OTOTEAEGUATIKY|
OVTIGOAAN Y.

. O ywatpog oag Ba mapéyxet copPoviés Tptv amd v Evapén g Oepameiog Kot TOKTIKA LeTd
amd ovT oYeTIKA pe Tov kivovvo to Fingolimod Accord va npoxaAécel PAGPN oto ayévvnto
LOPO KOl TIC OTULTOVIEVEG EVEPYELEG Y10l TNV EAQYLGTOTOINGT] CLTOV TOV KIVOUVOU.

. [Ipémet va yivetou £va TEGT EYKVIOGHVNG KoL TO apVNTIKO amoTéeca vo, exiPefatdveTot amd
TOV Y1oTpd TPy and v Evapén g Bepamneiog. To te0T £yKLUOGVUVNG TPETEL VL
EMOVAALOUPAVETOL GE KATAAANAQ YPOVIKE SLOGTHOTA.

. Kotd m dibpkela g Bepaneiag, ot yovaikeg AEN mpémet va petvouv €yxvec. Edv peivete
éykvog 1 embopeite va peivete £yxvog, to Fingolimod Accord mpénet va daxdntetad.
. Evnuepdote apécmc tov yuotpo oag edv vopilete 01t iote £ykvog. O yatpdg cog o€

nepinTon eykvpoovvng Ba mapéyel kabodnynon Kot aE0AGYNOT GYETIKA LE TO UTOTELEC LA
TUYOV EYKVUOGVVNG.

. Evnuepdote dpeca tov y1atpd oag Qv EPLOAVIGETE ETOEIVMOOT TNG GKATPLVOTG KOTA TAGKOG
ueta ) drokomn tng Bepaneiog ue Fingolimod Accord.
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTITI'TIA XYXKEYAXIA MONAAQN

|1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fingolimod Accord 0,5 mg oxAnpd koyakio
OWYKOALLOON

2. TYNOEXH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

Kabe kaydxio mepiéyet 0,5 mg vykoAipnddng (g vopoyAwpikn).

3.  KATAAOIOX EKAOXQN

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

7 oKANPA KOYaKLo,
28 oKnpd KoyaKio
98 oKAnpd koydxio

|5. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTOT).
Amo6 otOUaTOC YpNOT).
Kdabe xaydxio vo kotoamivetor oAdKANpo

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puldooetal o€ 0éom, TV onoio dev PAETOVY Ko dgv Tpoceyyilovy To, TLdId.

|7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

|8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

|9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®OYAAEHX

dvidcoete og Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIHAITEITAI

|11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ionmavia

|12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/20/1450/001
EU/1/20/1450/002
EU/1/20/1450/003

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

|14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

[16. TIAHPO®OPIEX ZE BRAILLE

Fingolimod Accord 0,5 mg

17.  MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISAIAZTATOZ TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

Aodidotatog ypoupmtdc kodikag (2D) mov gépet Tov meptAn@Bévia povadikd avayvoploTikd
KOOKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIETEX ENAEIZEIZ TIOY HPEIEI NA ANATPA®ONTAI XTIZ X YZKEYAXIEX
KYYEAHZ (BLISTER) H ITIX TAINIEZ (STRIPS)

KYWEAEZX (BLISTERS) I'lA XYXKEYAXIA MONAAQN

|1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fingolimod Accord 0,5 mg koydxia
OWYKOALLOON

|2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord

|3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

|4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5.  AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTITIA XYXKEYAXIA MONAAQN IIOY NEPIEXEI KYWEAEX (BLISTERS)
MEMONQMENQN AOXEQN

|1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fingolimod Accord 0,5 mg oxinpd koyakio
OWYKOALLOON

2. TLYNOEXIH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

"Eva kaydixio mepiéyet 0,5 mg @vykoAptodng (og vdpoyAmpikn).

|3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

|4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

7 X 1 oxdnpd Koydkio.
28 x 1 oidnpod Koydklo.
98 x 1 okAnpo Koyako.

[5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHE

AwPaote 10 QUALO 0INYIOV YPNOTG TPV OO TN XPNOT.
Amo6 otopaTOC YpNOT.
Kdabe koydxio va katamiveral oAOKANPO.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetal o€ Béom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev mTpoceyyilovv Ta TAd1d.

[7.  AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

|8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

|9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete og Oeppokpacio pikpodtepn v 25°C.
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIHAITEITAI

|11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ionmavia

|12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/20/1450/004
EU/1/20/1450/005
EU/1/20/1450/006

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

|14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

[16. TIAHPO®OPIEX ZE BRAILLE

Fingolimod Accord 0,5 mg

17.  MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISAIAZTATOZ TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

Aodidotatog ypoupmtdc kodikag (2D) mov gépet Tov meptAn@Bévia povadikd avayvoploTikd
KOOKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIETEX ENAEIZEIZ TIOY HPEIEI NA ANATPA®ONTAI XTIZ X YZKEYAZIEX
KYYEAHZ (BLISTER) H ITIX TAINIEZ (STRIPS)

KYWEAEZX (BLISTERS) MEMONQMENQN AOXEQN

Il. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fingolimod Accord 0,5 mg koydxia
QWYKOALLOON

|2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord

3.  HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

|4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5.  AAAA LTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DvAiro oonYLOV ypions: IIAnpoopiss Yo Tov ypiotn

Fingolimod Accord 0,5 mg exinpd koydxio
QIVYKOALLOON

AP aoTe TPOGEKTIKG OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONG TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PapRAKO, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVIIKES TANPOPOPIES Y10 GO,

- DvraEre avtd To POALO 0ONYLBV Yprone. Towg ypelaotel va to dwufdoete Eava.

- Edv éxete nmepartépo amopieg, poTNGTE TOV Y10TPO 1) TOV PAPLOKOTOLO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 1o papproko yopnynnke omokAEIoTIKA Yio 60c. Agv TPETEL VO SDGETE TO
@apupoxo og dGAlove. Mmopel va Tovg TpoKaAésetl BAAPT, aKOp Kot OTOV TO GUUTTOUATO TG
ac0éveldg Tovg eivat 1010 pe o S1kd Gag,.

- Edv mapotmpnoete Kamoto avemBOunTn eVEPYEL, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPUOKOTOLO
cag. Avtd 1oyvet kol ylo KGO mbavi avemBOUNTN EVEPYELD TTOV OEV OVAPEPETOL GTO TTALPOV
@OALO 0ONy1dV ¥prione. BAéne mapdypapo 4.

T Tepréyer o mapév AL 00N YLOV:

T eivar o Fingolimod Accord kot o givor 1y yprion Tov
T1 npémer vo yvopilete mpv ndpete To Fingolimod Accord
o va népete To Fingolimod Accord

[MBavég avemBOunTes evépyeteg

ITo¢ va pvidooete to Fingolimod Accord

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTES TANPOPOpieg

Uk wd P

1. T givon To Fingolimod Accord kot mova givar 1 p1jon Tov

T givan To Fingolimod Accord
H dpaotikn ovsia tov Fingolimod Accord givat n @vykolpudon.

Mo givar n xpnon Tov Fingolimod Accord

To Fingolimod Accord yopnyeitotl o€ evniikovg kat o€ mandid kot epripovg (MAtkdg 10 etdv kot dvm)
ywo Vv Oepameia tng vrotponmdlovcsac-dluleitovcag ckANpuveng kotd tAdkag (EKIT), mo
OLYKEKPIUEVQ OE:

- Acbeveig mov dev Eyovv avtamoxpifel mapd t Oepameia pe o ayoyn g ZKIL

l

- AcBeveic pe tayfng eEehMocouevn cofapn XKII.

Me 1o Fingolimod Accord dev enttvyydverar iaon tng TKII, dpwg to Fingolimod Accord cupfaiiet
o™ MHelwon Tov aplfUod TOV VIOTPOTMV Kal TNV emPpaduvon g eEEMENG TNC avamnpiog Tov
npokaiei  ZKIL.

T givan 1] okApVVoN] KOTO TAGKOG

H XKIT givon por poakpoypovia katdotaor mov ennpedlet To Kevipiko vevptkd cvotnuo (KNX), mov
amoteleitonl amd Tov eYKEPAAO Kat ToV voTlaio poerd. Ztmv XKIT 1 pAeypovi KotaoTpéPel To
TPOCTOTEVTIKO KAAvppa (Tov ovoudletor poedivn) yopw amd ta vevpa 6to KNI kot dtokomtet T
omoti Asrtovpyia TV vedpwv. Avtd ovoudleTot omopveriveon.

H vrotpomalovoa-dioreinovoa ZKIT yapoaktnpiletor omd emavalapfovOoUeves TEPLOSOVS
CUUTTOUATOV 0O TO VELPIKO GUGTNHO (VITOTPOTES) OV TPOKAAOVVTAL aTd TNV PAeYHoV 610 KNX.
Ta cvuntopate Staeépovy and acdev o€ acbevi aAld KaTd Kovova TEPIAAUPAVOVY SUGKOMES OTN
Badion, povdiacpa, TpoPfAnuata 6pacng 1 datapayn TG Wwoppomiag. To CLUTTOUATO PG
VIOTPOTNG UTOPEL Vo €EAPUVIGTOVV EVIEAMG OTAV TAPEADEL 1) LITOTPOTT], OUWS KATOLN TPOPATLOTOL
umopel va mapapeivouy.
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ITog dpo. o Fingolimod Accord

To Fingolimod Accord cuvtelei oty mpootacio and Tig ETOEGELG TOL AVOGOTOUTIKOD GUGTALLOTOG
katd Tov KNI petdvovtog tnv KavotnTo OpioUévemy AEVK®Y OUOGQAIPinV (TOV AEUPOKVLTTAP®OV) Vi
UETAKIVOOVTOL EAEVOEPD LEGH GTOV OPYOVIOUO KOl GTAUATMVTOG TNV TOPEIN TOVG TPOG TOV EYKEPUAO
Kot Tov votioio poelo. ‘Etol meplopiletar n pBopd tmv vevpov mov mpokaiei n XKII. To Fingolimod
Accord eriong peidvel Kot amd TIG AVOGOAOYIKES AVTIOPAGELS TOV OPYAVIGHOD GOG.

2. T wpéner vo yvopilete Tpw mapete To Fingolimod Accord

Mnyv napete To Fingolimod Accord

- edv €xete perOPévI avoooroyiky] andvinon (0QeLOUEVT] GE KATOL0 GOVOPOLLO
OVOGOOVETAPKELAG, KATOH VOOO 1) GE QAPLLOKO TOV KOTUOGTEALOLY TO (VOGOTOLNTIKO GUOTILAL).

- €6V 0 Y10TpOG GOC VITOTTEVETOL OTL UTOPEL VoL EYETE Pi0 GTTAVIL, EYKEPOUAKT LoipmEn Tov
ovopalerol Tpoiovea TolvesTIOKY AsvkogykeparondOera (PML) 1 eav n PML éxe
empePormOei.

- €av €xete cofapn evepyod hoipmén 1 evepyo ypovie hoipwén 6rtmg nrotitida | pupatioon.

- edv €xete gvepyo Kapkivo.

- edv €xete cofapd mpofrpata oTo MNmop.

- £0v, ToVG TELEVTALOVG 6 pNveg, Eiyate Kapolaki TpoosPorr), aTnOayYN, EYKEQUAIKO
EMELGOO10 1] EVOEIKTIKA CUUTTOUATO EYKEPUAMKOD ETELG0010V, 1] OPLOREVA. €101 KOPOLOKNG
avETaPKELHC.

- €4V €xete KATOL EI0T) AKAVOVIGTOV 1] 11 PUGLOADYIKOV KUPOLaKoL pvopoed (appubuia),
ocvumepthappavovtol ol acbeveic v omoimv to niektpokapdioypapnuoe (HKI) deiyvet
noapdracn tov daotiuatog QT pv amd v Evapén tov Fingolimod Accord.

- €Gv aipveTe M £(ETE MAPEL TPOGPATA YY) Y10 SLATUPAYES TOV KAPILXKOD pOpov o0nmg
Kwidivn, 6160Tupapion, aptodapdvn 1 GOTOAOAT.

- €bv elote £yKvog 1 giote pia Yuvoiko 6€ avamapay®YLK] NAKIC 70V OEV PNGLUOTOLEL
OTTOTEAEGUATIKY] AVTIGOAAYY).

- 0€ TEPITTOGT dAAEPYIUG OTI PLVYKOAUOON 1) GE OTTOLOONTTOTE AAAO 0T TOL GLGTUTIKG AVTOD
TOV POPLAKOL (OVAPEPOVTOL GTIV TOPAYPOPO 6).

Edv oyvet Kkt tétoto yio €64g 1) dev giote PEPatol, ovINTIOTE PE TOV Y1OTPO GAUS TPV TAPETE TO

Fingolimod Accord.

Ipocidomomoeis ko TPoPLAGEES

AmevBuvBeite otov yatpod oag mpwv Tapete to Fingolimod Accord:

- £av £yete cofapa avomveELSTIKG TPOPAOTA KATA TN dLdpKELD TOV VTTVOL (Cofapn vaVIKI
amvola).

- €0V 060G £0VV avaPEPEL 6TL TO NAEKTPOKAPILOYPAPNIE 60g eivar Ta00L0oY1KO.

- EQV £YETE CUUTTONOTO O.PYOD KAPOLIKOD pvOpov (m.y. {ain, vavTia | aicOnpe Talpov).

- €Gv maipveTe M £(ETE MAPEL TPOGPUTA PAPRLUKA TOV EMPPASVVOVY TOV KUPOLUKS GOG
poOpo (6nm¢ B-avactoreis, Pepamouiin, Sitaléun 1 Paucpadivy, dtyosivn,
OVTLYOMVEGTEPUGIKOVE TOPAYOVTESG 1 TIAOKAPTIVY).

- EQV £YETE 1OTOPIKO APVIOLNG ATMOAELNG GVVEIONGNS 1] MmoOvpuiag (cvykomn).

- €0V OKOTTEVETE VU EPPoMaoTEITE.

- €av ogv mepdoate moté avepopfiroyid.

- eqv éyete N eiyote owatapayis TG Opacng 1 GAla onueio OONUATOG TNV TEPLOYT KEVIPIKNG
opaong (oypd knAida) oto omicOio U TOL 0POUALOD (Mo KOTAGTAOT YVOGTH MG 0ldN U
™G OYPAC KNAISAG, PA. TapaKkdT®), pAeyuoviy N Aoiumén Tov 0@Boipol (payoelditidn) i av
&yete owuPn (o onoiog umopel va Tpokarécel TpofAnpata otny dpacn).

- €qv £YeTE NTOTIKG TpOPfIjpaTa.

- €bv &xete VYN apTPLoKI] Tigon 1N omoia 0Ev pumopel va eheyy0el pe QUPROKEVTIKN
ayoy.

- Edv éyete cofapd mpofrpata 6Tovg TVEOPOVES 1 P1]Y0 TOV KOTTVIOTH.

Edv xdmoto and ta mapomdve 1woydet yio esdg N 0ev elote PEPatot, ouintiete pe Tov yatpo cag

apw wapete To Fingolimod Accord.
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Bpadic kapdiokdg puludc (Bpadukapdia) Kot akavoviGTot TaApol

To Fingolimod Accord npokolei emPpadvvon Tov kapdiakod puBuod katd v Evapén g Bepansiog
N Hetd ) AMym ¢ TpdTng 060n¢ tv 0,5 mg 6tav aArdéete nuepriola d6on oo 0,25 mg o 0,5 mg.
Q¢ ek TOVTOV, pmopel va vidoete (oAn 1 kéwon N va £xete aioOnua TaAUdV 1 uropel vo petmbei n
aptploxn cog wieon. Eav avtég o1 emopdosis eivan cofapés, eviiuepaote Tov Y1aTpod 00g, 010TL
pmopei va yperacteite opéomg Oepancio. To Fingolimod Accord pmopet axdun va Tpokorécet
AKOVOVIGTOVG KOPOOKOVE TOALOVG, EOIKE HETA TNV TTPAOTN dOoM. Ot akavOVIeTOol KapdloKoi ToApol
oLV BMG EMAVEPYOVTAL GTO PUGLOAOYIKO GE Atyotepo amd pio nuépa. O Bpaddg kapdiakdg puOpdc
oLV BmG EMOVEPYETAL GTO PLVGLOAOYIKO péca oe éva unva. Katd ) didpkeia g meptddov avtng,
oLV eV AVOUEVOVTOL KAVIKG CTLOVTIKEG ETIOPAGELG GTOV KAPSLOKO puouo.

O y1atpdg oag Ba cag {ntioet va topapeivete oe katdAAnAa eE0TAGLEVO 10TPEi0 1) KAMVIKT Yo
TOVAdYIGTOV 6 MPES, KAVOVTAG LETPNOT) COLYUMY KoL APTNPLOKNG TECTC avVE dPa, LETA TN AW TNG
TpO™G 600mM¢ Tov Fingolimod Accord 1 petd v mpdt Yoprynon g d6ong twv 0,5 mg katd v
aAdayn and v nuepnota d6on tov 0,25 mg, dote va pmopovv va Anedovv KaTdAANAL HETPO GE
nepintoon avemBOuNT®V gvepyEL®VY o1 onoieg eppavifovtan katd v évapén g Bepancioc. Oa
TPEMEL VO, KAVETE NAEKTPOKAPSIOYPAPN UL TPV atd T YOPNYNoT TS TpdTng d6ong Tov Fingolimod
Accord kot petd v 6mpn mepiodo TopakorovOnong. O yutpog oag mbavov va mapakorlovdei
GUVEYMS TO NAEKTPOKAPIIOYPAPN LA GG GTH S1EPKELD AVTOD TOL SICTHHATOS. AV LETA amd TV 6wpn
mepiodo Exete TOAD Bpadv 1 HEOVUEVO KapOLoKd puOUO 1} AV TO NAEKTPOKOPIIOYPAEN UG Gag gival
mafoAoyko, umopel va ypelactel va Tapakorovdndeite yio peyoivtepo didotnua (TovAdyiotov

2 emmAéov MpPeG Kol THOVAS KaTd T d1dpKeln TNG VOYTOS), LEXPLG OTOV awTd vIToywpncovy. To 1510
umopet va. 1oydel kat otny mepinmtmon mov Eavapyilete To Fingolimod Accord petd amd ntpocmpivni
dwokomn g Bepameiag, aviroya pe To TOGO PEYAAO NTAV TO OLAGTNLO TS SLOKOTNG TNG KOl TOGO
peyaio Ntav to drdotua g Oeponeiog pe Fingolimod Accord mpwv and ™ dakomn.

Edv &yete N dtatpéyete Kivouvo EULEAVIONG OKOVOVIGTOV 1] U1 PVGLOAOYIK®V KAUPIIOK®OV TOAUDY, oV
TO NAEKTPOKOPIIOYPAPTLA 0aG Eivarl TaBoA0YIKO 1) av £xETE KAPALOKN VOGO 1 KAPSIOKT AVETAPKELD,
to Fingolimod Accord propet va unv givon katdAinio yio €66g.

Av yeTe 10TOPIKO oUPVIdIOG OTMAELNG LVEIONONG 1 petpEVO Kapdaxd puBud, to Fingolimod
Accord propei va umv givon kKatdAAnio vy e66s. Oa cag e&etdoel KapdoldYOS TPOKEUEVOD VO SDGEL
odnyieg v to g Oa Tpénet va Egxivioete ) Bepancio pe Fingolimod Accord, kot yio v
TapoKoAovONeN KoTd TN SLdpKeELd TG VOKTAG.

Edv Aappdavete papuoka mov pmopel va TpokorlEécovy HeimoT Tov Kapdiokov cag pupov, 1o
Fingolimod Accord pmopei vo unv givar katdAAnio yio e6dg. Oa cog e£eTdoel KapdloAdyog, 0 0m0i0g
0o dromiotdoet ov umopeite va oAMGEETE GE EVOAAAKTIKG QAPUOKOL, TO, OTTOI0, OEV UELDVOVY TOV
Kapdiakd oag pubuod, dote va emtpomnei ) Oepaneio pe Fingolimod Accord. Edv 1 aAlayn avtn dev
glvar duvariy, o kapdlordyoc B dmacel 0dnyieg Yia to Tmg Oa. mpénel va Eekivioete ) Oepameia, pe
Fingolimod Accord, kot yio tnyv TapakolodOnon Kotd T S1apKeLo ThG VOKTOC.

Edv dev mepdoate moté avepofroyld

Edv dev mepdoote moté avepoProyid, o yrotpdc cog 0o Belnoet vo eAéyEeL TV 0vOGio GaG EVOVTL TOV
100 Tov TV TTpokael (10G avepofroyidcimatipa). Edv dev mpootatedeste and tov 10, umopel va
ypewoteite epPolacuod mpv Eekvnoete ) Oepancio. pe Fingolimod Accord. e avt v nepintmon
0 y1tpog cog o kabvotepoet v Evapén g Bepameiog pe Fingolimod Accord péypt éva piva petd
TNV OAOKAPMOOT EVOG TAPOVG OYNLOTOC EUPOALOGLOV.

AowdEelc

To Fingolimod Accord peidvel tov aptBud tmv Aevk®dv apoceatpiov (1daitepa tov aploud tov
Aeppokuttdpmv). To Aevkd apoceaipla KaToToAELOVV TiG Aotudéels. [a 660 didotnua Aappdvete
Fingolimod Accord (ko £ém¢ 2 puveg petd  dlakomnn Tov), umopel vo, epgavilete mo gdkolo
hoyméets. Omotadnmote AoipmEn mov NoN £xete, pmopel va emidevabel. Ot Aoudéelg pmopel va stvo
coPapéc kar ameinTcéc yuo ) {on. Edv vopilete 6t €xete Aolpwén, &xete mupetod, acBiveste cav
va €xete ypimn, £xete Epnnrta (OoTHpaA N £XETE TOVOKEPAAO GUVOSELOUEVO OO SVOKAY K GTOV
avyéva, gvaictnoio 61o eog vavtia, eEavOnua ko ocbyyvon onacuovg (EmAnNTTikég kpicelg) (avtd
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Umopel va €lvol GOUTTOUATO UNVIYYITIO0E 1)/KoL EYKEPUAITIONS TPOKAAOVIEVNC OTO LUK TIOGIKT 1)
€PTNTIKY 10YEVN AOTH®EN), EMKOIVOVAGTE QUECHG LLE TOV YIATPO GOC, H10TL EVIEYETOL VO Eival Gofapm
Kol omelAnTikn yio ) {on.

Aoipwén and tov 10 v avbporivov Oniopdtov (HPV), courepirapfavouévov tov Onidparog,
dvomhacia, KovovAdpata kot kapkivog oyetiiopevos pe tov HPV éxouv avapepbel oe acbeveic vmo
Oepameio pe Fingolimod Accord. O yiatpdc oag Ba kpivel eav yperdletorl vo Kavete epuPoro Katd Tov
HPV wpwv Eexvnoete tn Bepancia. Edv eiote yovaika, o yuatpdg cog o cuothoel emiong Ereyyo yuo
HPV.

PML

H PML givon pio omdvio eyKe@aAikn dtatopoyn mov tpokaAeital and pio Aoipmén kot pmopel va
odnynoel oe cofapn avarnpia 1 Bavaro. O yiatpdg cag Ba kavovicel va vrofinbdeite oe poryvnTikn
topoypaeio (MRI) mpv mv évapén g Oepomeiog kot katd ™ didpkela TG Bepameiog yio va
mapokorlovdei Tov kivovvo Yo PML.

Edv motedete 6t 1) ZKII cog emdevdveran 1} €4v TapaTP|CETE OTOLONTOTE VEQ GUUTTOLATO, YL
Tapadelypo LeToforéG ot d1dfecn N T GVUTEPLPOPA, VEXQ T} ETIOEWVOVLEVT advVapic 6T pio TAELPA
TOV GOUATOG, HETAPOAES TNV OpACT], CUYYLON, KEVE pviung 1] SuokKoAdieg 6To AdYO Kot TV
EMKOWV®VIa, LIANCTE UE TOV YTpd 6aG T0 cuvTopdtepo duvatd. Avtd pmopei va ival courtdpato
g PML. Exiong, (WANGTE e TOV GUVTPOQO 1] TOVG PPOVTIGTES GOC KOl EVIUEPMDGTE TOVG Y10 TN
Oepaneio oag. Mmopel vor EPEAVIGTOVY GUUTTMUOTO TO. 0010 EVOEXETOL VO, UMV OVOYVOPICETE LOVOL
o0,

Edv eppavicete PML pmopei va Oepamevtel ko n ayoyn cag pe Fingolimod Accord 6o diakomnei.
Opiopévol avOpomnot epeaviCovy pio ereypovaom avtidpaon kabmng to Fingolimod Accord
amopakpvuveral and 1o copo. H avtidpaon (Yvoot og pAEYHOVMOOIEG GHVIPOLO OVOGOAOYIKNG
amokatdotacng 1 IRIS) pmopei va 0dnynoet o€ emdeivion ¢ KATAGTOONS GG,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG EMOEIVMOONG TNG EYKEPUAIKNC AELTOLPYING.

Oidnua g @ypdc KNAidag

Ipw Eexvnoete To Fingolimod Accord, gdv £xete 1 eiyote droTapoyég g Opaons N GAla onueia
010N LLOTOG GTNV TTEPLOYN KEVIPIKNG Opoomg (oypd knAida) oto omichio Tufpa Tov 0pOoApnod,
oAeypovn 1 Aolpnmén tov opBaipod (payostditida) 1 dtaprtn, o yoTpdg cog pmopet vo Bednoet va
vroPAnOeite o€ oOaALOAOYIKO EAEYYO.

O ywrpdc oag pnopei va Bernoet va vtofinbeite og opBoiporoykd Ereyyo 3 £mg 4 unveg HeTd TV
évapén g Bepamneiog pe Fingolimod Accord.

H oypd xnAida eivor po pikpn eptoyn Tov KepATogWoVs 6To ontichio Tupe Tov opBaiov 1 omoia
oag oivel tn duvaTdTnTo Vo, PAETETE oYLOTO, XPDOUOTO Kot AETTOUEPEIEG Kobapd kot vkpvdg. To
Fingolimod Accord pmopei va mpokaréost £0idnomn otnv @ypd kniida, (o KATdoToon YVOOTH OG
oidnpa g oypdag knAidag. To oldnua cuvnbmg eppaviletar Toug 4 TpdTovg UNves TG Bepaneiog pe
Fingolimod Accord.

H mBavémra avamtuéng odnpatog e oypdg kniidag ivor peyaddtepn edv £xete oot 1 edv
glyate pAeypov Tov o@OHaipod Tov ovopdletal payoelditida. e oUTEG TIC TEPUTTMOELS O YIUTPOG GOG
0o oag (nmoetl va KAveTe TOKTIKEG 0POUALOAOYIKES eEETAGELS TTPOKEIUEVOD VO dloyveoDel To oidnpa
G OYPAC KNALOAC.

Edv iyate oto maperBov oldnpa g oypds knAidag, EVNUEPOOTE TOV YITPO 0aG TPV EEKIVIIGETE TNV
Oepameia pe Fingolimod Accord.

To oidnpa g oypdg KNAdOG UTopel Vo TPOKAAESEL 1010 LE KAUTO OO TO CUUTTMOHOTO OPACTG LLOG

vrotponng ¢ KIT (omtikn vevpitda). Xtnv apyn UTopel va Unv vadpyovy KoOOAOUV GUUTTMOUATO.
BePawmbeite 6Tt evnuepdveTE TOV Y10TPO GOG GYETIKA [LE OTOEGONTOTE AAAAYES otV Opooh cag. O
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ytpdc cag pmopet va Bednoet va voPAndeite oe 0@OBaALOAOYIKO EAEYYO, EIOIKA EGV:
- TO KEVTPO NG Opaons 6oc Boundvel 1| (el OKIES,

- AVOTTOOGETE TVQAO OMUEI0 GTO KEVTPO TNG OPACTC GO,

- €xeTe TPOPALOTA OTO VO SIOKPIVETE YPOUATO 1] WKPEG AETTOUEPELECS,

Aokyocieg nratikig Aettovpyiog

Edv éyete cofapd nratikd popAnuata, dev mpénel va tapete Fingolimod Accord. To Fingolimod
Accord pmopei vo exnpedost TNy Nratikn 6o Asttovpyio. IMOavov vo unv Topatnpicete Kaveva
GUUTMTOUA, CALAL EQAV TOPATNPTCETE KITPLVN YPOL8 GTO SEPLLO 1] GTO AEVKO TOV HATIOV GOG,
acLVO1IGTO oKOLVPOYPOUE 0VPa (KOPE YPDUATOC), TOVO GTNV 18 TAELPA TNG TEPLOYNG TOV
oToudy oL (KotMd), KOTwoT, ov aieBdveste Ayotepo mewaouévog/m am’ 6t cuvnBwg 1| ave&nynn
vouTtio Kot EUETO, EVI|UEPAOTE APECAOS TOV YUTPO COG.

Edv eppavicete k4mo1o amd avtd ta. copntdpata petd mv évapén tov Fingolimod Accord,
EVILEPDOOGTE APECOS TOV Y1OTPO TOG.

Ipwv, katd tn Sudprela kot PeTd T Bepameio 0 YioTpog cag Oa {nNTNoel aUaTOAOYIKES EEETACELS, Y10
va TopaKoilovdnoet Ty nratiki Aettovpyio. EGv to amoteAécpata TV eEETAGEMV GOG LTOSEKVHOLY
KGmo1o mpoPAnpa oto Nrap mhavov va ypelactel vo dokoyete ) Oeponeio pe Fingolimod Accord.

YwynAn aptnplokn mieon
Enedn to Fingolimod Accord empépet pukpr avénon g aptnplokng mieons, o yiotpog cog mibavov
va 0eANGEL Vo EAEYYEL TOKTIKG TNV QPTNPLOKT GOC TTieaT.

[pofAnuata TtV Tvevpudvev

To Fingolimod Accord ernpedletl og pikpo Babud tnv mvevpovikn Aettovpyia. AcBeveig pe coPapég
TVELUOVIKEG TOONOELG 1 LE P10l TOL KATVIGTN EVOEYETOL VO £XOVV TEPICCOTEPES TOAVOTNTEC VO
avamTOEOVY OVETIOVUNTEG EVEPYELEG.

E&étaon aipotog

H emBounty dpdon g Oepomeiog pe Fingolimod Accord ivar ) peimon tov aptbpol tov Aevkdv
apoceupiov oto aipa 6o Zuvilmg avTdg ETOVEPYETAL OTO PUCIOAOYIKO LEGO OE 2 UNVEG UETA TN
dwokonn g Oepamneiag. Edv ypelaotel va kdvete eEgtdoeis aipatog, EvnepOoTe Tov yloTpd OtTt
naipvete Fingolimod Accord. Atagopetikd, umopei va uny eivor duvatdv vo KoTavonoet o yiotpog o
amoteléopata TV EETACEMY KO Y10 OPIGUEVOVS THTTOVG ALUATOAOYIK®V EEETAGE®V, O YTPOG GOG
umopel va ypelootel meptocdTEPO aipa and 6,Tt suvidmd.

Ipw apyicete to Fingolimod Accord, o yiatpog cog Ba emiPePfardoet 0TL Exete 0PKETA ALK
alpoceaiplo 6To aipo Kot Thavov va BEAeL va emavalapfavel Tov ELEYY0 TOKTIKA. € TEPITTOOT TOV
dev &yete apkeTd Aevkd aupooeaipia, moavov va mpémet vo, Stakoyete ) Oepaneia pe Fingolimod
Accord.

2vvdpopo omichog avaotpéyiung eykeparonddelog (PRES)

Mia katdotoon Tov ovoudletatl chvdpouo onicbiog avaotpéyiung eykeparonadeiag (PRES) éxst
avoeepbel ondvia og acbeveic pe KIT mov Aappdavovy Oepancio pe Fingolimod Accord. Ta
CUUTTOUOTE PUTOopel va TepAapBdvouy aipvidia Evapén cofapod TovokepdAlov, cOy Lo, KPIGELS
emANyiog Kot dotapayéc e 0poons. Evnuepdote tov yiatpo 6og ouécmg og TePITTOOT TOV
EUPOVICETE OTOLOONTOTE GO CVTE TO, GVUTTOUATO, KOTA T ddpkelo TG Ogpaneiog cog pe
Fingolimod Accord, 81611 evdéyetan va ivar cofapo.

Koapkivog
Kapxkivot tov dépuatog £xovv avaeepbei oe acbeveic pe TKIT vo Oepaneia pe Fingolimod Accord.

AmevBuveite otov Y10Tpd GO AUESMG, AV TVYOV Tapatnpioete olidio 6to dépua (.. YoaMoTEPA,
papyoaprrapoctdr] olidwm), knAideg 1 avorytéc TANYEC TOV deV EMOVAMVOVTOL EVTOC Efdopddwy. Ta
GUUTTOOTO TOL KOPKIVOL TOV dEPUATOC Hmopel va, meptlapBdvouy akavoviotn ovénon 1 aAhayéc
TOV OEPUATIKOV 16TOV (T.). AoV 016TEG EMEC (OTIAOL)) E OAAAYT] GTO XPDLLO, TO GYNHO 1| TO HEYEBOC
ue TNV mhpodo tov ypodvov. ITpotov Eekivroete to Fingolimod Accord, amatteiton depuatoloyikn
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g&étaon yia va damotmbel edv Tuyov £xete olidia 610 dépua. O YiaTpog oag Ba Kavel EMIONG TAKTIKES
deppoToroyikég eetdoelg katd ) ddpketo g Oepanciag cag pe Fingolimod Accord. Edv
eUPavicBovy TPoPfANUATO GTO SEPLO GAG, O YIOTPOG GOG UTOPEL VO GO TOPOTELYEL GE OEPUATOADYO,
0 omoiog petd TV e€€Taon WITOPEL VoL AmToPacicel OTL Eivol OMUOVTIKO Y10, 6og Vo oag e&eTdlet
TOKTIKA.

e acbeveic pe XKIT mov Adppavav Bepaneio pue Fingolimod Accord £xet avapepBel £vag tomog
KOPKIvVOL TOV AEUPIKOD GLGTHLOTOC (AEUPOLLL).

"ExBeom o10v N0 Ko Tpootacio amd Tov N0

H @wyxoipodn e&acbevilel To avoconomtikd oag cHoTHe. AVTo avEAVEL TOV KivOuvo avarntuéng
Kapkivov, Wlaitepa tov Kopkivav Tov déppatoc. Oa mpénet va mepropioete v £kBecn cag otov Ao
ka1 otig axtiveg UV wg e€ng:

o POPOVTOS KATAAANAQ TPOGTATEVTIKA POVYLL.
o Balovtog TaKTIKA avTNAKO pe VYNAO dgiktn TpooTaciog Kotd g vaepuddovg (UV)
axtvoPoriag.

Aocvvnbioteg eykepaikéc PAaPec mov oyetilovtan pe vrotpomn) g TKIT

ETAVIEG TEPUTTMGELS 0loLVNOIGTA PHEYAAWDY EYKEPUAIK®DY PAafdV OV oYeTilOVTOL LIE VTOTPOTN TG
YKIT &xovv avapepbel o acbeveic mov AMaupavay Oepancio pe Fingolimod Accord. Xe nepintmon
GOPopNGg VIOTPOTNG, O YIUTPOG cag MBAVDS va {nticel va vtoPAndeite oe poyvnTikn Topoypagia yuo
va 0E0A0YAGEL TNV KOTAoTOoN Kot Oo amopacicel eGv ¥peldleTol Vo, GTAUNTCETE VO TAIPVETE TO
Fingolimod Accord.

AlMoyn and dheg Bepameieg oe Fingolimod Accord

O y1atpocg cag umopel va oAla&el katevbeiov ) Oepaneia cog amd Prita-tviepeepdvn, o&kn
yhlatipapépn N eovpapikd dypebviestépa oe Fingolimod Accord av dev vrdapyovv evdei&elg
dwatapoydv omd v tponyovpevn Bepaneia cag. O yraTpds cag mbavov vo KAvel apLaToA0YIKES
e€eTAoEIC TPOKEIUEVOL VO, ATOKAEIGEL TETOLEG dlaTapoyES. MeTd T dtakomn ¢ vaTaAlovpaunng
mOoavov vo mpémet va eppévete 2-3 pnveg mpv Eexvnoete T OBepancio pe Fingolimod Accord. I'a
va 0AMGEETE amd TEPIPAOVVOLIOT, O YIOTPOG GO UTOPEL VO GOG GUUPOVAEVGEL VO TEPIUEVETE Y10l
0PIGUEVO XPOVIKO d1dcTnua 1 vo vrroPAnbeite oe dradikacio exttdyvvong g amofoing. Edav
axolovBovoate Oepameio pe aieptovlovpdunn, amatteitot o TANpNG a&loldynon Kot culnTnon Ue
Tov yatpd cog o vo anogactodei edv o Fingolimod Accord givat katdAANA0 Yo, GGG,

lyvaikec og avamapaymykn nikio

Edv ypnopomomei xatd t didpkeia g eykvopoocvvng, to Fingolimod Accord pmopei va PAdyet To
ayévvnto pmpd. Ipw Eexkvnoete ) Bepancia pe to Fingolimod Accord o yiotpdg cog Ba oag
g€nynoet tov kivovvo kat o cag THoEL va KAVETE Vol TEGT EYKVIOGUVIC TPOKEUEVOL Vo, BePatmbet
011 dev glote éykvog. O yaTpdc cog Oo oag ddoet pio kapta 1 ooio e€nyel Yot dgv mpémet va
peivete £yxvog eva maipvete to Fingolimod Accord. Eriong e€nyei 11 mpénel va kdvete yio va,
amopVyeTe va ueivete £ykvog evd moipvete to Fingolimod Accord. TIpénet va ypnouonoteite
QTTOTEAEGUATIKT AVTICOAANYN KaTd T S1dpkela TG Oepameiog Kot yio 2 uveg HeTd 1 SLoKOTT TG
Oepaneiog (PA. mapaypagpo «Konon kot Onrooudcy).

Emdeivwon tng TKIT petd ) draxonn g Bepansiog ue Fingolimod Accord
Mn ctapatioete vo maipverte to Fingolimod Accord ko unv aAidéete ) d6om Gog yopig va
EVNUEPDGETE TPATO TOV YLOTPO GOG.

Evnuepoote apéomc tov yiatpo cag edv motevete 6t ZKII oag yepotepevet petd amd ) dlokomm
¢ Oepomeiag pe Fingolimod Accord. Avto Ba pmopovce va givar coPopod (PA. «Edv otapatioete vo
naipvete 1o Fingolimod Accord» otnv mapdypago 3, kot exiong v mopdypogo 4, «ITibavég
avETIOOUNTES EVEPYELEDY).

Hiuaopévor
H gunepio ue Fingolimod Accord og nhikiopévoug aoBeveic (nhikiog dve tov 65) givar

TEPLOPIoUEV. MIANGTE GTOV YIOTPO GOG EAV EYETE TLYOV EVOOLAGHOVG,
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oo kon £épnpor

To Fingolimod Accord 6gv mpoopiletar yia yprion oe moudid niikiog kato tov 10 etdv, Kabhg dgv
éxetl peretBel o acBeveig pe XKII og avt v nAkiokn opdda.

O1 TPOEIBOTOINGELG KO 01 TPOPVAGEEIS TOV AVOPEPOVTOL TOPATAV®D 1GYVOVV ETIONG Y10l TO TOILA KO
Tovg ePnPovs. Or mopakdt® TANpoPopieg eivar 1d10iTEPA GNUAVTIKES Y10l TO TTOOLYL KOl TOLS EPTPOLG
KOl TOVG PPOVTIGTEG TOVG:

- Ipw apyicete to Fingolimod Accord, o yatpog cog Bo. eléyEet Ty KotdotaoT Tov foAacuod
cagc. Eav dev €yete kdvel kamoto epPoOALa, pmopel va ypelocTel va To KAVETE TPOTOV UTOPECETE
va. Eexkvnoete to Fingolimod Accord.

- Tnv Tpdn Popd mov Ba wapete To Fingolimod Accord, 1 étav Ba. odhaEete v nueprota ddom
a6 0,25 mg o 0,5 mg, o yiatpdc cag Ba Topakolovdnoel Tov kapdlakd cog puoud Kot Tovg
KapdlaKovg ToAR0VS 6og (PA. «Bpadig kapdiakog pubuog (Bpadvkapdio) Kot akavovieTot
TOALODY TOPOTAVD).

- Edv eppavicete omacpodc i kpioeig tpv 1 Kotd T didpketo thg Oepanciog ue Fingolimod
Accord, evhpepdoTte Tov YoTpo 560G,

- Edv mhoyete amd katabiym i dyyog 1 edv mapovcidoete katdOioyn 1 dyyxog Katd tn didprele
g ayoyng pe Fingolimod Accord, evnuepdote tov yiotpd oag. Mmopel va. ypelaoteite otevi
TapoKoAovONoN.

Alho @appoxa ko Fingolimod Accord

Evnuepmote tov yiatpd 1 ToV popuaKonold cag edv maipvete, £xete TpOGPOTA TAPEL 1] UTOPEL VoL

mwhpete GALo pappoKka. Evuepmaote Tov y10tpo Gog £6v TAPVETE OTOIOONTOTE A TO TUPAKATM

QaproKa:

o DAppoKa TOV KATOOTELLOVY 1] TPOTOTOLOVV TO .VOGOTOU|TIKO GUGTNLO,
GUUTEPTAAUPAVOUEVOY GAADV QUPIRAK®OV TTOV YPICLUOTOLOVVTAL VLU TNV UVTIUETMTLON TNG
YKII, 6ntmg 1 vieppepovn Prita, 1 o&kn yAotipapépn, 1 votailovpdumn, n pito&avopovn, 1
TEPLPAOVLVOLION, 0 PovUaPIKOC dyeBuieotépag N N adeptovlovpdunn. Aev Tpénet va
Aappavete Fingolimod Accord poali pe tétola appoke 10Tt antd PTopel vo evioyDoeL TNV
enMidpaon 610 avocomomTikd cvotnua (BA. eniong «Mnv napete to Fingolimod Accords).

o Koptikootepoerdn, Loyo mbovig tpdcbetng exidpacng 6T0 avocOTOTIKO GUGTI LA,

o Eppoia. Edav tpénet va kavete kdmoto epuforto, copfovievdeite mpdta tov yiatpod coc. Katd
™ ddpketa g Bepaneiog pe Fingolimod Accord kot yio Sidotnpo ém¢ 2 uMveaY PETA T
SloKOT TNG, deV TPEMEL VOL KAVETE OPIGUEVOVG TOTOVG epPolmv (epuforia pe Lovteg
g€acBevnuévoug pikpoopyavicpoig), kabmg o propodoay vo TpodotHcovy T Aoiumwén mov
Oa émpene B Tpordfovv. AAla epPoria pmopet va pun dpovv 160 kadd 6co cuviBwg edv
xopnyNBovV KaTA TN SEPKELD AVTNG TG TEPLOJOV.

o Dappoka 1oV EMPPASGHVOVY TOVG KUPOLOKOVS TAAROVS (Y10 TapAdety Lo B-0vaoTOAELS, OTMG
N atevoAdin). H yprion tov Fingolimod Accord poali pe tétola appoke pmopei va evioydoet
NV ENBPOOT] 6TOVE KOPIOKODE TAAUOVE TIC TPDTEG NUEPES ueTd TNV Evapén tov Fingolimod
Accord.

o D appoKa Y10 OKAVOVIGTOVG KOPOLAKOVS TAANOVS, OTMG KIVISivT), S1G0TLPAUIdN, Aptodapov
N 60ToAOAT. Agv Tipénel va ypnoipomomoete o Fingolimod Accord v maipvete éva 16to10
QAPUOKO, ETELON UTOPEL VO EXOEIVDGEL TOVG OKAVOVIGTOVS TOAUOVS (BA. emiong «Mnv mapete
to Fingolimod Accord»).

. Alha @éppoxa.;

o OVOOTOAEIC TPMTEAONC, PAPLOKA KATH TV AOUDEEDV OTMG KETOKOVALOAT, alOAEC
AVTILVKNTIOOIKA, KAaplOpopvkivn 1§ teABpopokive).
o KapPapalenivn, prpoumikivn, eowvopapPitdin, eaivutoivn, epafipévin 1 vepkod

(mBavdg kivovvog petmpévng amotedespatikotntag tov Fingolimod Accord).
Kinon kot Oniaopog

Edv giote éyxvog 1 OnAalete, vopilete 0TL umopei va giote £ykvog 1) oYESALETE VO OMOKTHGETE TTOUd,
{nmote ) cVUPOVAN TOVL YOTPOV GO TPV TAPETE ALTO TO PAPLOKO.
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Kunon

Mn xpnowonoteite To Fingolimod Accord kotd t didpkela TG EYKVHOGVVNG, £GvV Tpoomabeite va
peivete £ykvog 1 edv giote yovaika Tov Bo uropovoe va Peivel £YKVOg Kot OEV YPTCLUOTOIEITE
amoteheopatiky ovticOAANym. Edv o Fingolimod Accord ypnouyomombel katd m didpreia e
€YKVHOGLVNG, VIapPYEL kKivduvog BAAPNG oTo ayévvnto popo. H cuyvotnta cuyyevdv Sapaptidv M
onoia TopatnpiOnke oe popd mov ektébnkav oto Fingolimod Accord katd ™ didpkeia ™G
EYKVHOGVVNG €lvar TePITOL STAAG1O, aTd TN GLYVOTNTO TOL TOPATPNONKE GTOV YeEVIKO TANBLGUO
(6mov M GVYVOTNTO GLYYEVGOV dlopapTidV givar TEPimov 23%). Ot GUYVOTEPO. AVAPEPOUEVES
Swpaptieg mepreAdpfovay Kapdlakés, VEQPIKES Kol LDOCKEAETIKES dlaHaPTIES.

ZUVETMG, €AV €I0TE YUVAIKO O OVOTOPAY®YIKY NAKiaL:

- npwv apyioete ) Oepoameio pe Fingolimod Accord o yatpdg cog Ba 6ag Evuep®GEL Yl TOV
Kivduvo Tov SlaTpEYEL vl ayEVVITO LmPO Kat B cog {NTHoEL va KAVETE TECT EYKVLOGHVNG Y10
va dtc@aricel OTL Ogv gloTe £yKVog,

Kat,

- TPENEL VO, YPTCLLOTOIEITE OMOTEAEGUATIKY] OVTIGLAAN YT Y10 650 SdoTnua Aapfavete
Fingolimod Accord kot yio 800 piveg LeTd T S10KOT TOL Y10l VoL 0T0PVYETE VoL LEIVETE £YKVOG.
Muote pe Tov Y1aTpo 6ag yio TS aEomotes peBddovg avticOAAYNMG.

O vorpdc sag Oa coc dmoet pia képto mov Enyel yiati dev mwpémel vo PLeivete £YKVOC EVA TOUPVETE TO
Fingolimod Accord.

Eav peivere éykvog evd naipvere to Fingolimod Accord, evnuep®dete apécmg Tov yotpo cag. O
ywTpdg cag Oa amopacioet T dtokomn g Oepamneiag (PA. «Edv otapotioete va maipvere to
Fingolimod Accord» oty mapdaypago 3 kot exiong T moapdypaeo 4, «[Mbavég avembounteg
evepyeleo»). Oa mpaypotomom el eEeditkevpévn TpoyevvNTIKN TTopokorovdnon.

OnAacpog
Agv mpémer va Onhalete otav maipvere to Fingolimod Accord. To Fingolimod Accord pmopei va

TEPACEL GTO UNTPIKO YA Kol VITAPYEL KivOLVOG GOPapdV avemlBOUNT®V EVEPYELDY Y10, TO LMPO.

Odnfynon ko (EPLOROS POV RLATOV

O ywpdc oag Oa oag mel edv 1 acHéveld cag oag emtpénetl vo odnyeite oxfpata,
OVUTEPIAAUBOVOUEVOL TOL TTOONAATOL, KoL Vo xEWpileote unyaviuata ue acediewa. To Fingolimod
Accord dev avapévetot vo £xel KAmola Xidpact 6TV IKOVOTNTA 6ag Vo, 0dNyeite Kot va xepileote

U oviLLOTOL.

Qot6c0, katd v Evapén g Deponeiog O Tpémel va Topapeivete o€ KOTAAMNAL EEOTAMGUEVO
wtpeio N KAwviky yo 6 dpeg petd ) Ay e Tpdng d6ong tov Fingolimod Accord. H wavotntd
o0G Vo, 00N yeite Kot vo xelpileote unyoviuoto LTopel va, ennpeactel otn dtdpketo Kot Tlavmg Hetd
Ao OTO TO YPOVIKO OLAGTI L.

3. IMog va mapete To Fingolimod Accord

H Bepamneio pe Fingolimod Accord 0a emifAéneton and yotpd pe epneipio ot Oepameio e
GKANPLVONG KOTE TAGKOLC.

ITavtote va maipvete To PAPUAKO CLTO CVGTIPE COUPOVA LE TIG 0dNYieg TOV YiaTpo¥ oag. Edv éxete
apPPoriec, pmTAGTE TOV YIUTPO GOG.

H ocvvietdpevn doon etvat:

Evijlmkeg:
H 80601 givar éva kawakio 0,5 mg v nuépa.
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Howowd kon Epnpor (Mkiog 10 etV Kot avo):

H 0601 g€aptdran amd To copatikd fapoc:

o Toudié kar épnfor ue owuatiko Poapog ico i kdrw ord 40 kg: éva koyakio 0,25 mg v nuépa.

o Toudié, kar épnfor ue owpatiko Popog ave twv 40 Kg: Eva kaydakio 0,5 mg vy nuépa.

Ta wondid kot o1 Epnpor mov apyilovv pe éva kaydkio Tv 0,25 mg v nuépa Kot apyoTEPU OITOKTOVV
otobepd copatiko Papog dve tov 40 kg Ba Lafovv 0dnyiec amd tov yroTpd Tovg vo aArdEovy og éva
Kkoyakto tov 0,5 mg v nuépa. e auth TV TEPITTOGT, GUVIGTATOL 1) ETUVAANYT TNG TEPLOSOV
TOPOKOAOLONGNG TG TPADTNG YOPNYNONE.

To Fingolimod Accord &ivot dtaféoipo povo wg oxinpd koydakio tov 0,5 mg, ta omoia dev givor
KaTGAANAQ Yo Toud1d kot pPovg pe copatikd Bapog ico 1 wkpotepo tmv 40 Kg.

v mepiektikota Tov 0,25 mg vrdpyovv dtobéotpua GAAL PAPLOKE TTOV TEPLEYOVY PLVYKOAUOOT).
Potote tov y10tpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG.

Mnv vrepPaivete ) cuvicTdpevn 660).
To Fingolimod Accord npoopiletan yio ypion amd 10 6Toua.

I[Tapte To Fingolimod Accord pio @opd v nuépa pe éva mothpt vepd. Ta kaydkia tov Fingolimod
Accord 8o mpémel vo katamivoviol tévtote aképata, yopic va avoiyovtal. To Fingolimod Accord
umopel va AneBel pe 1 yopig Tpoen.

H Ay tov Fingolimod Accord tv 16w dpa kébe pépa Bo cag fondnoet va Bopdote mote vo
maipvete T0 PAPLOKO GOG.

Edv éyete amopieg oxetikd pe to ddotnua mov Ha tpémnet va naipvete to Fingolimod Accord,
angvbuvleite GTov Y10TPd 1 TOV EUPUOKOTOLO GO,

Eav napete peyadrvtepn d0on Fingolimod Accord amé tnv kKavoviki
Eav mipate peyolvtepn d6on Fingolimod Accord amd v kavovikn, KaAEoTE apéc®S TOV Y10TPO GOG.

Eav Egyaoete va mapete to Fingolimod Accord

Edv maipvete to Fingolimod Accord yia didotnpo pukpdtepo and 1 piva kot Egxdoete va mapete

1 d60m o o OAOKAN PN NUEPQ, ETKOVOVIOTE LIE TOV YLOTPO GOG TPOTOV TAPETE TNV EMOUEVT dOGT.
O y10TpO¢ 060G UTOPEL VO OTOPUCICEL VO GO TOPOKOAOLONGEL TNV MPO TOL BoL TAPETE TNV EMTOUEV
doon.

Edv maipvete to Fingolimod Accord yia tovAidyiotov 1 uiva kot Egxdoete vo mdpete T Oepaneio cog
Yo TAV® oo 2 BSOUASES, EMKOIVMOVNGTE LE TOV YIOTPO GO TPOTOD TAPETE TNV ENOUEVN dOan. O
YWTPOG GOG UTOPEL VO ATOPAGIGEL VO GO TapakoAovBnoel TV dpa ov Ba mhpete TNV endpeVT dOOT).
Qotdo0, dv Egydoete va mdpete T Oepaneia cag Yo dSidotnuo pikpdtepo amod 2 efdouddsc, uropsite
VoL TAPETE TNV EXOUEVT HOGT GOUPMOVO, [LE TO TPOYPOUUE GOC.

[Toté unv mapete duThn dO6GN Yo Vo avamANp®cETE T dOoN 1oL Egydoare.

Eav stapaticete va maipvete to Fingolimod Accord
Mn ctapatioete vo maipvete to Fingolimod Accord 9 pnv oAlaéete T d6om 60G YOPIG va WA cETE
TPATO [LE TOV YIUTPO GOC.

To Fingolimod Accord 0o mtapopieivel 6Tov opyaviopd 6ag £m¢ 2 WVEG LETA TN S10KOTT TG ANYNG
Tov. O apudc TV AsvKk®V 6og atpnos@apiny (aptBpdc AepeokvTTdpmv) umopel exiong va
TOPOUEIVEL YAUNAOG GE QVTO TO SIACTN LA KoL Ol AVETOOUNTEG EVEPYELEC TOV TTEPLYPAPOVTOL OE QVTO
7O QUALO OONYIOV pmopel akdun va wapatnpovvtat. Metd ) dwukony) tov Fingolimod Accord pmopet
va ypelotel va mepipévete 6-8 efdoudoeg mpiv Eekvnoete o véa Bepomeio yio v ZKII.

Eav mpénet va Eavapyioete To Fingolimod Accord petd amd dwokomn peyoadvtepn tov 2 Bdouddmv, n
EMIOPAOT GTOV KOPILOKO PLOLO TOV TaPATNPEITOL PLGIOAOYIKE OTOV EEKIVE Y10 TPATN POPA T

Oepameio pmopel va emaveppoavicbel kot Ba ypelaotel vo Tapoakoiovdnbdeite e KatdAAnAa
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gEomMopévo opeio 1 KAvikn yio v emovévapén g Oepanciog. Mnv Eavapyioete to Fingolimod
Accord petd and dlakomnt| Tov Yo TEPIEGOTEPES amd 00 efdopAdEg ywpic va cvpfovievdeite Tov
Ytpd coc.

O y10tpdc o0 Bo amoPacicel av Kot IO TPEMEL VAL GOG TAPAKOAOVONGEL LETA TN OL0KOTT) TOV
Fingolimod Accord. Evnuepdote apéomg tov yratpd cog edv motedete 6t 1 ZKIT 6ag yepotepevet
petd amd ™ daxont g Bepameiog pe Fingolimod Accord. Avtd Ba pmopodoe va givar cofapd.

Edv &yete meprocdtepeg epOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT) AVTOV TOL PUPLAKOV, POTNGTE TOV YTPO 1
TOV QOPLLOKOTOLO GOG.

4. IMBavéig avemOOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha ta eappoka, £TG1 Kol 0LTO TO GAPLOKO UTopel Vo TPpokaAEGEL AveETIBOUNTES EVEPYELES, OV
Kol 6gv Tapovctdlovtal 6 OGAOLG TOVG AVEPMOTOLG.

Opiopéveg avemBounteg evépyeleg umopei va givan 1] va yivouv coBapég

Yoyvég (umopel va emmpedcovy émg 1 ota 10 dtopa)

- Bnyog pe pAéypota, Suceopia 6to otNBog, TUPETOS (GNUELN SLUTAPAYDY TOV TVELUOVOV)

- Epmntikn Aoluwén (avepofroyid 1 £pang (ooTHpOC) HE CUUTTOUUTO OO PLGOAISES, aictnua
KahGov, kKvnopd 1 mévo 6to dEpUA, cLVHBME GTO AVM PEPOS TOV GMUATOG 1| GTO TPOCHOTO.
A0, GUUTTOUATO, LTOPET VO Vo TVPETOC Ko adVuVaio GTo TPMN GTASIN TNG AOTU®ENG Kot
aKoAovBohv povdlacua, Kvnouog 1 EpLBpéc meployéc pe cofapd Tovo

- Bpoadvug kapdiaxog pududg (Bpadvkapdia), akavovioTog Kapolakog puduog

- "Eva €id0¢ kapKivov Tov déppatog mov ovoualetotl facikokuttopikd kapkivopa (BCC) mov
oLyva epeavifetal cav papyapttaposdég olidlo, av Kol Umopel vo epavioTtel Kot pe GAAES
HOPPES

- Kotabiwym kot dyyog eival yvootd 0Tt TapatnpodvTal e avENUEVN cuyvotnTo otov TANBucud
¢ ZKIT ko &govv emiong avagepbel oe ToudiaTpikovg aobeveic vid Bepaneio ue Fingolimod
Accord

- Amndrewn fapovg.

'Oy ovyvég (umopet vo emnpedoovy £o¢ 1 ota 100 dropa)

- [Tvevpovia pe copmtdpate OTMG TUPETO, PY0, SVGKOAIN GTNV OVATVOY|

- Oidnpa g oxpds knAidag (oidnua TNV TEPLOYN KEVIPIKNG OPOCTG TOV KEPATOELOOVS GTO
omic010 TuR TOL 0POUALOD) UE CLUTTOUATO OTIMG GKIEG 1) TVPAO GTUEIO GTO KEVTPO TNG
opaong, apmn 0pact, TPOPANUATE GTO VA, S10KPIVOVTOL XPOUOTO | ASTTOUEPELEG

- Meiwon tov aiponetoAioy Tov aipatog 1 onoio avédvel Tov Kivouvo aipoppayiog i epedviong
UOADTOV

- Kokdnbeg puerdvoua (éva €idog kapkivov Tov dEpUATOS TOV GLVNOME AVOTTOGGETL ATTO EVOV
acvviB1oTo omilo (ehd)). IIiBavd onuddie pelovdpotog teptAapfivovy omilovg mov pumopel
va oAAGLovv péyefog, oYL, VYOG 1 XPOUO LE TNV TAPOdO TOV XPOVOVL, 1 VEOVS oTtiAovg. Ot
omilol umopel va eupovicovy kvnopod, apoppayia 1 eEEAkwon

- Eraopog, Kpioelg (o ouyva o€ modld kot eprPoug am’ Tl 6€ EVHAIKES)

Yrawieg (umopei va emnpedoovy émg 1 ota 1.000 droua)

- Mia katdotoon Tov ovoudletatl chvdpouo onicbiog avaotpéyiung eykeparonadeiag (PRES).
Ta cvuntopato propel vo teptiappdvouy apvidia Evapén coPapod ToVOKEPALOL, GOYYVO,
EMANTTIKY KPioM Ko/ dtatapoyEs TG Opacns

- Aépoopa (évo €100g Kapkivov mov ennpedlel To Aepeikd cOGTN L)

- Kopxivopo ard mhakmdeg emtBniio: £vo el00¢ KapKivov TOL dEPLOTOC TOV UTOPEL VOl
EUPaVIoTEL MG oKANPO KOKKIVO 0fid10, TANYN e eQeAKida (KpovoTa) 1| VEN TANYN GE Ui
VILAPYOLGO OLAN

MoAd omavieg (umopei va ennpedoovv €og 1 ota 10.000 dropa)
- Avopoioa 6to nAeKTpoKapdloypaenua (avactpodn Tov endpuotog T)
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Oykog oyetifopuevoc pe Aoipmén and epnntoié 8 tov avhpmmov (chpkmpo Kaposi)

Mn yvooTég (1 cuyvotNTA ToVG dev umopei va extiun el pe fdon ta drebéotpa dedopéva)

Al\epyiKég avTIdpAoels, Tov mePAapPavouy cav courtopate e&avonua 1 kvidoon, TpH&uo
ota yeldn, ™ YA®cooa 1 To TpOcmRo, Ta omoia gival mBovoTEPO VA epPavicBovv v nuépa Tov
apyilete ) Bepaneia pe Fingolimod Accord

Inueio nratikng vooou (GUUTEPTAAUPBOVOUEVNC TG NAATIKNG OVETAPKELNS), OTMS KITPIVIGHA
TOV O&PUATOG GOG 1] TOL AEVKOD TV LATIOV 6aG (IKTEPOG), vavTia 1| peToc, Tdvog ot de&td
TAELPA TNG TEPLOYNG TOV GTOUAYOV GaG (KOWMA), GKOVPOXP®UO 00pa (KAPE XPDOUATOS),
aicOnpa Ayotepng meivog o’ 6Tt cLVRB®E, KOTWOOT KAl U1 PUGIOAOYIKEG TIEG OTIG EEETACELS
NG NAATIKNG A€lTovpyiog. e Vo TOAD [KPO aplfud TEPITTOCEMY, 1] NTOTIKY OVETHpKELR Oa
UTOpoVGE VA 00N YNGEL GE LETAUOGYEVCT] TATOG

Kivévvog pog omdviag Aoipméng Tov £yKe@Arlov ToL ovoudLeTol TPOI0VGO TOAVEGTIOKT)
Aevkogykeparonadeia (PML). Ta cvountopoata g PML pmopet va eivon mapopota e antd
pag vrotpomng ¢ XKII. Mnopei eriong va eppavicfodv copuntdpato To omoio mhavov va
unv avtiAnebeite povor cog, Onmg petaforéc otn didbeon 1 TNV GUUTEPLPOPAE, KEVA UVIUNG,
dVOKOAIEG GTNV OUIALDL KO TNV EMKOWV@OVIO, TO OTTOI0 0 Y10TPOG Gag TOOVOV VoL XPELNCTEL VOl
dlepeuvnoel mepatépm TPOKELEVOL Vo amokAgioel v PML. Xvvenmg, edv motevete OTL N
2KII cag emdevaveton ) €bv €6€1G 1 01 O1KEIOL GOG TAPATNPNGETE KATOl VEX 1 acLVIBioTA
GUUTMOUOTO, EIVOL TOAD GTUOVTIKO VO, EXKOIVIOVIGETE UE TOV YIATPO GO TO TAXVTEPO SLVOTOV
dreypovmodng dloTopoyn Hetd ™ dwakont| ™ Oepameiog pe Gilenya (yvoot og pAeypovddeg
oOVIPOLO avOGOAOYIKNG aokatdotacng 1 IRIS)

Kpvrrokokkikég Aotuaéelg (€va €i00G PKNTIOGIKNHG AOTH®MENS), COUTEPIAAUPAVOUEVIC TNG
KPUTTOKOKKIKNAG UNVIYYITIONG LUE CUUTTOUOTO OTMG TOVOKEPUAO GUVOOEVOLEVO OO SLGKOLYI0
oToV avyéva, evaisincio 6To Pwc, vavTia Ko cbyyvon

Kapxivopo Merkel (éva gidog kapkivov tov déppatog). Ta mhavd onuadio Tov KapKIvOUTOS
Merkel mepiiapupdavouy olidio 6to ypdua TOL dEPUATOC 7| LEAAVO-KOKKIVO, AvdDOVVO, GUYVE 6TO
TPOGMTMO, T0 KEPAA 1 Tov Aatpd. To kapkivope Merkel propei vo eppaviotei exiong g
oKANpo, avddvvo olidto 1 pélo. H pakpoypdvia éxbeom otov Ao kot to aceveg
OVOGOTOUTIKO GUGTNUA UTOPEL VO EXNPEAGOVV TOV Kivouvo avamtuéng kapkivodpotog Merkel
Mertd ) dakomn g Bepamneiog pe Fingolimod Accord, ta cvuntopoata g TKIT propei vo
enovéABouv Kot pmopei va eival coPapdtepa o€ oYEoT e EKEVA TPV 1| KATA T SLAPKELL TNG
Oepamneiog.

Avtodvoon popen avaipiog (uetmpévog aptdpuog epufpmdv apocpalpiny) Katd Ty onoio To
€pLOPA aOCEAiPLO KATAGTPEPOVTOL (AVTOGVOCT] OLLOAVTIKY) OVOLLLict).

Edv eppoavicete Kamo1o omd o Tapandve, EVIHEPADGTE UPUECMS TOV YIOTPO GOG.

Al\ec avemBOUNTES EVEPYELEC

IoAv ovyvég (umopel va emnpedoovy mdvm and 1 ota 10 dropa)

Aolpwén omd Tov 10 ¢ YpInNg e CVUTTONOTO, OTOS KOT®GN, Piyr], TOVOAULLO, TOVO GTIC
apBpdGELG 1] GTOVG PVC, TUPETO

AioOnpo mtieong 1 Tévov oT0 LAYOLAO KOl GTO LETOTO (TOPOPPIVOKOATITION )
TTovoképaiog

Aldppora

Oocpuaiyia

E&etdoeic aipatog mov deiyvouv avénuéva enimeda nrotik®dv eviopmy

Brxog
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Yoyvég (umopei va emmpedoovy émg 1 ota 10 dropa)

- Agppotoutio, po LUKNTIHGIKT AoImEn Tov d€ppratog (TpLyoeutio TOKIAGYPOLS)

- Z6én

- 2oBapog TOVOKEPAAOG TTOV CLYVH GLVOOEVETAL OTO VAVTIN, ELETO KOl EVaNGHNGio 6TO PO
(Mupavia)

- XopnAd eminedo AeVKOV apPocPAlpi®V 610 aipd (AEUPOKLTTAP®Y, AEVKOKLTTAPMV)

- Advvopio

- Kvnopmdeg, epubpod e&dvinpa pe aicnpa kadoov (Eklepa)

- Kvnopog

- Avénuéva eninedo Mmdiov (Tprylukeptdimv) 6To aipa

- Tpydntoon

- AVGKOAO GTNV avaTVON

- Kotabiwym

- Oaumn 6pacn (PA. akdun TV TAPAYPOPO Yo TO 0idNUa TNG @YPAg knAidag «Oplouéveg
avemBounteg evépyeteg pumopet va givor 1 va yivouv cofopéc»

- Ynéptaon (to Fingolimod Accord propei va mpokaAéost o avé&non g apTnplakng Tieonq)

- Mvikdc mévog

- [16vocg o115 apBpdoelg

'Oy ovyvég (umopet vo emnpedoovy £o¢ 1 ota 100 dropa)

- XounAd eninedo opioHEVOV AEVKDV OLLOCOUIPIMY (OVOETEPOPIAMVY) GTO aipld
- Kotablmtikn duibeon

- Noavtia

Yrdwieg (umopei va enmnpedoovy €mg 1 ota 1.000 droua)
- Koapxivog Tov Aeppikod cuotipatog (AEPempLa)

Mn yvooTég (1 cuyvoTNTA TOVG Ogv umopei va extiun el pe Pdon ta dtabéotpa dedopéva)
- [epupepicod oidnpa

Edv omotodfmote 0md antd oag ennpedoel coPfapd, EVIILEPAOCTE TOV YIATPO GO,

Ava@opd avemOOunTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpfoete Kamoto avemBOunT evEpyeLa, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPUIKOTOLO GOG.
Av10 1oy0et Kot Yo kGOe mhavn avemBountn evépyela Tov dev avaPEPETAL GTO TAPOV PUAAO 0ONYIDV
xpons. Mnopeite emiong va avapépete avembounteg eveépyeteg angvbeiog, LéEcm Tov eBvikov
GULGTHILOTOG OVOPOPAS TTOV avaypapeTol oto Tapdptnua V. Méow tng avaeopds avembountwov
EVEPYEL®V Umopeite vo fondnoete 0T GLAAOYT TEPIGCOTEP®V TANPOPOPIDYV GYETIKA LE TNV OCPIAELL
TOV TTOPOVTOS PAPLAKOV.

5. Iog va pvidscete To Fingolimod Accord

To @apuako ovtd TPETEL VoL QUAACCETAL GE PUEPT) TOV OgV TO PAETOVVY Kol O&V TO POAVOLV TO TOUdLA.
Na pn ¥pnoHoTOoLEiTE AVTO TO PAPAKO HETA TNV NUEPOUNVIL ANENG TTOV OVOPEPETOL GTO KOVTL Kot
670 UALO ahovpviov TG kKuyéANg petd tv « AHEH»/«EXP». H nuepounvia AnEng sivor n

TEAEVTAIO NUEPO TOV UIVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

dvidooete og Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.
Mn ypnoiponoleite Kopio GuoKELAGia TOV ival KOTEGTPARUEVN 1 Eneavilel onueia eOopdg.

Mnv metdite eApUAKO GTO VEPS TNG ATOYETELONG N OTA OIKLOKA amoppippata. Potmote tov

POPLOKOTOLO GOG YOl TO TAOC VO TETAEETE TOL PAPLLAKO TOV OEV YPNOUOTOEITE T, AvTd T PETPa. Bar
BonBnoovv oty Tpoctacia tov mepPdAiiovtog.
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6. Iepreydpeva TS GLOKEVLAGIOG KUL AOUTES TANPOPOPIEg

T epréyer To Fingolimod Accord

- H dpaotikn ovoia gival  ovyKoOApOo.

- KaBe kaydcro mepiéyet 0,5 mg @vykoApoomg (og vépoyrAwpikn).

- Ta GAha cvotaTikd giva:
Lepieyouevo tov kayoxiov: TIpolelaTivomoimuévo GULAO, LOYVIOL0 GTENTIKO.
Tepifnua tov kayaxiov: (elativn, titaviov dtoéeido (E171), Zidnpov o&eidio kitpwvo (E172).
MeAdvt extomwong: koppea Adxkag (E904), tpomvievoylvukoin (E1520), Kariov vépoéeidio,
pavpto o&gidio tov cdnpov (E172).

Ep@avien tov Fingolimod Accord kot wepleyopeve TG 6V6KeEVAGiag
Avo1KTo KiTpvo adlopavEé/Aevko adlapaveg okANPO kayakio (ehativng peyéboug «3» e Tum@uévn
v évdelén «FO 0.5 mg» 610 KAAVUUO PE LOPO LEAAVL, TTOV TTEPLEXEL AEVKT EMG VTTOAELKT) KOVL.

Kdabe kaydxio €yel pnkog mepinov 15,8 mm.

To Fingolimod Accord dwtifevtot oe cvokevacieg koyéing PVC/PVDC/alovpviov mov mepiéyovy 7,
28 1 98 oxAnpd koydiia.

Yuokevoois dtdTpnng KuyéAng povadag 66ong PVC/PVDC/aiovuviov mov mepiéyovy 7 X 1, 28 X 1
1 98 x 1 oxAnpad koydxio.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol CUCKEVAGIEC.
Kéroyog Aderag Kvkrhogopiag

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ionmtavia

Hopoackevaotig

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Iortavia

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

TTolwvia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Ovtpéyt,
OALovdio

I"a omoladfwote TANPOPopio GYETIKA UE AVTO TO PAPUOKO, ETIKOWVMVIOTE LE TOV TOTKO
AVTITPOGMTO TOV KOTOXOV TG Adelog KukKAoPopiag:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
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Tel: +30 210 7488 821
To mapév evrro 0dN LAV YpfioNs avadempnOnke Yo TerlevTaio popa otic {MM/EEEE}

Addeg TNYEG TANPOQOPLOV
Agntopepeic mAnpoeopieg yia to pappako avtd etvar dtabéoipeg oto dikTvakd T0mo Tov Evponaikov
Opyavicpov dapudkmv: https://www.ema.europa.eu/
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