ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



V¥ To PAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GUUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONGT. AVTO Ba EMLTPEWYEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELG. ZNTEITAL 0TO TOVG EXAYYEAUATIEG VYELOG VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mhavorloyovueveg avemBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpodmo ovapopdic
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

IMJUDO 20 mg/ml mokvo dtdAvpe yo, mopackent] SIADUATOS TPog £YXVon.

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXZH

KdéBe ml rukvod dtaddpatog yio mapackevn dtoAduatog tpog Eyyvon mepiéyet 20 mg
TPEUEALLOVLLAUTING,

"Eva @uoido pe 1,25 ml mokvod Stoddpotog meptéyetl 25 Mg tpepeMUOVUAUTNG.

‘Eva @loridio pe 15 ml mokvod dwoddpatog mepiéyet 300 My TpepeALOVLAUTG.

H tpepehpovpdpnn etvat éva avBpdmvo avti-kuttapotosikd avityovo 4 tov T-Aeppokvttdpov
(CTLA-4) povoxlwviko avticoua g avocooeatpivig G2 1gG2a mov mapdyetal o KOTTOPQ

HVEADUOTOC TOVTIKOD UE TEYVOAOYin avacuvovacuévor DNA.

"o Tov mpn katdroyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

IMokvo didhvpa. Yo TopacKen) SIOADUATOG TTPOG £YXLoT (GTEIPO TVKVO dtdAvua).

Awoyég g erappmg 1p1dilov, Gypopo £m¢ ELAPPOS KiTPvo dtdAvua, eEAeVBepo amd N TPAKTIKG.
elevBepo amod opatd cwpoatidwn. To ddAvpa Exel pH mepimov 5,5 Kol OGUOTIKOTNTA TEPITOVL
285 mOsm/kg.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 Ogpomevtikég gvoeiteig

To IMJUDO ¢ cuvdvacuod pe dovpParovpdunn evdeikvotot yio tn Oepameio TpdTNg YPOLpUUS
EVNATK®V [LE TTPOY®PNLUEVO | aVEYYXELPNTO NTaToKLTTOPIKO KapKivouo (HKK).

To IMJUDO ¢ cuvdvacpo pe dovpforovpdunn kot ynuetodeparneio pe fdorn v miativo
gvdeikvotal yio ) Bepamelo TPOTNG YPUUUNG EVIATK®V LE LETAGTUTIKO LN LIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO

tov vevpova (MMKII) ywpig evochnronomrikég petoarraéels tov EGFR 1 Beticég petodhaéels g
ALK.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YopyNoNg

H évapén ko n maparxorovdnon g Bepaneiog mpémet va yivetar omd 10tpod pe eumelpio ot Oepaneia
TOVL KapKivov.

Aocoloyia

H ocvvietdpevn 66om tov IMIUDO napovsialetar otov Iivaxa 1. To IMIUDO yopnyeitotl ¢
evooPAEPLa Eyyvon oe diotnua 1 dpag.



Oroav 1o IMJUDO yopnyeitor oe cuvovacud pe dAhovg 0epamevtikoh TapdyovTeS, VO AVATPEXETE
oTNV TTEPIANYN TOV YOPAKTNPLETIK®Y TOL Tpoiovtog (IIXIT) tov Bepamevtikdv Tapaydvioy yo

TEPIOCOTEPEG TANPOPOPIES.

Mivakag 1. Xvvietdpevy 66on oo IMIUDO

"Evéaién

2OVIGTONEVT] 6060A0Yi0 TOV
IMJUDO

Awdpkela g Ogpamneiog

[Ipoywpnuévo 1 aveyyeipnto
HKK

IMJUDO 300 mg® wg epana& d6on
YOPNYOVUEVT] GE GLVOVAGUO LIE
dovpPorovpaunn 1.500 mg* otov
Korho 1/Huépa 1, axorovBodueva
a6 povobepamneio pe
dovpPorovpdunn Kabe

4 eBdopade.

Méypr v e£€Mén g vocov
N TNV ELPAVION U1 OTOJEKTNG
To&IKOTNTAG.

Mertaototicdog MMKIT

Katd t dibpkeia g
ynueobeponeiog pe miotiva:
75 mgP oe cuvdvaoud pe
dovpPoarovpdaunn 1.500 mg ko
ynpeobepaneio pe Bdon v
mhotiva kabe 3 efdouddeg

(21 quépeg) yo 4 kdkAovg

(12 ePfdopddeq).

Metd ) ynueobepaneio pe

T oTiva:

AovpBorovpdunn 1.500 mg ke

4 gfdouadec kat, ue fdon mv
etoloyia, Oepaneio cuvTAPNONG LE
nepeTpecedn’ Kabe 4 efdopdodeg.

Mo mépmn 66om IMIJUDO

75 mg®t mpémet vo, yopnynOet Tnv
gfdoudoa 16 pali pe tn 6601 6 g
dovpPforovpdumnc.

'Ewg 5 066¢€1G T0 péyioTo.

Ot acBeveic umopodv va
AdPovv Aryotepeg amd mévte
doceig IMIJUDO og
oLVOLOGUO LE
dovpPorovpdaunn 1.500 mg
Kot ynuelofepaneio pe Paon
Vv TAativa, edv VITapyEL
TPO0OOC TNG VOGO 1] U
OmOdEKTY] TOEIKOTNTAL.

* T to IMJUDO, acBeveig pe HKK pe copoatico Bapog 40 kg 1 Aryodtepo mpémet va Aapfdvovv docoloyia
Baoel Bapove, 1coddvaun pe IMIUDO 4 mg/kg £mg 6tov to Bapog yiver peyoldtepo amod 40 kg. T
dovpPBarovpaumnn. acbeveic pe copotiko Papog 30 kg 1 Ayotepo mpémet va Aoppdvovv docoloyia Paocet
Bapovg, 1wodvvaun pe dovpparovudunn 20 mg/kg £og 6tov to Bapog yiver peyordtepo amod 30 kg.

P "o o IMIUDO, acBeveic pe petaostaticd MMKII kot copaticd Bapog 34 kg 1 Aydtepo mpémet va AapBévouvy
docoroyia Bacel Bapouc, i6odvvaun pe IMIUDO 1 mg/kg émg 6tov t0 Bapog Pertiodel oe peyadivtepo and

34 kg. T tn dovpParovpdunn, acbeveic pe copaticd Bapog 30 kg 1 Ayodtepo npénet va dappdvovy ocoroyia
Bacel Bapovc, 1coddvaun pe dovpParovudaunn 20 mg/kg émg 6tov 1o Bapog Bedtindel oe peyalvtepo amd

30 kg.

" Noa e€etdletor 10 evdeyodpevo yopnynong Bepaneiog cuvtnpnong e mePeTpeEEd Yo ToVg acheveig pe un
TAoK®OES OYKOVG, ot omoiot EAafav Bepameia pe mepeTpebéon kot KapPfomrativi/ciomlativ katd T didpkela
oV 6Tadiov TG yNueobepameiag pe Baon v TAATIVO.
3 Y& nepintoon kabvotépnonc(env) g §6omg, uropet va yopnyndei wa téumm d6on IMIUDO petd tv
EBdopada 16, pali pe tn dovpParovpdumnn.
¢ Edv o1 acBeveic Aappavouv Aryodtepoug amd 4 kouxhovg ynuetodepomeiog pe faon v mhativa, ot vTdAoutol
koK ot Tov IMIJUDO (¢ cuvolikd 5) pali pe dovpPorovudpnn mpémet vo divoviol KaTd T eAact HETd T

ynueobepaneia pe TAativa.




Agv cuviotdton avénon M peimon g d0omg KoTd ™ dtdpketo ¢ Ogpaneiog pe to IMIUDO og
ouvdovaoud pe tn dovpParovpaunn. H avacstodn 1 1 dakomn xoprynong e Oepaneiog umopei va
amotnOovv pe PAcT TNV OTOMIKT AGPAAELN KO AVEKTIKOTNTOL.

O katevBuvripleg 0dnyieg yio TNV AVTILETOTION TOV 0VOGOUEGOAAPOVUEVOV OvETBOUNTOV
gvepyelmv meptypaeovror otov [ivaka 2 ( avatpélte otnv mapdypaeo 4.4 yio eMmIAL0V GUGTAGELG
dayeipiong, mAnpogopieg mapakorovdnong kat a&ordynong). Na avatpééete eniong oty IIXII yia

1 SovpPaiovpaum.

Hivaxkoeg 2. Tpomomomjeeis g Oepaneiog

10 70 IMIJUDO o€ cuvovacpd pe dovpparoopdumn

Tponomoinon g

> 3 x ULN ko oAkny
yorepuBpivn > 2 X ULNY

ALT # AST > 10 x ULN

AvemOounteg gvépyereg YopapoétnTo Deposmeing
Bofpot 2 Avactol g 86onc”
Avoocopecolafovpevn
TVELUOVITION/J1ApEST) TTVELUOVOTTADELD
Babupov 31 4 Opiotikn dtokomn
ALTH AST >3-<5xULN ,
, , , AvooTol NG
N OAKN YohepvOpivn S6onc
>1,5-<3xULN oons
AvooTtol NG
ALT | AST dovpPorovpaumng
) KOl OPIGTIKT O10KOTN
>5-=10xULN 00 IMJUDO (6700
Avoocopecolafovuevn nrotitido gvoeikvotan)
Tavtoypovn ALT 7 AST

Op1otikn dtokom

xoAepvOpivn
>15-<2xULNY

oAK1 yoAepvOpivn
>3 x ULN
ALT 1 AST ,
>25-<5xBLV xat AV%‘?“’"‘; e
<20x ULN oons
ALTAHAST >5-7xBLV
xo1 < 20 x ULN ,
4 AvVOGTOAN NG
Avoocopecolafovpevn nratitida o towtoypovn ALT 1y AST SOUPBM’OUH(WTWQ Kot
HKK (1] ouppetoyn devtepedovtog 25-5xBLV kot OPLOTIKT 510“«?’“1 oL
OYKOV TOV NTOTOG LE [N PLGIOAOYIKES <20 x ULN kot ohk |MJUPO (6mov
TIEG Kot T apyiknh extipmon)? B gvogikvutar)

ALT 4 AST >7 xBLV 7
> 20 x ULN
01010 cLpPel TPp@TO
M xohepvOpivn > 3 x ULN

Optotikn dtaxomn

Avooopecolafovpevn KoAiTida 1
dappota

Babpov 2

Avactoln g 86onc?




Avem@OunTteg evépyereg

Yopapétnra’®

Tpomomoinon g

Oepameiog
Babpov 31 4 Opiotikn daxomn®
AlGtpnon Tov eVTEPOL OIIOIOYAHIIOTE BaBpov OptloTikn StoKom
Avoocopecohafovpevog , Avqcsro?m s 50‘5,”‘5
. , BaBpov 2-4 LEXPL TNV KAWVIKY
vrepBupeoediopog, Bupeoeditida .
otafeponoinon
Avoocopecohafovpevog >y . .
VTOOUPEOEIBIOIOC BaBuov 2-4 Xopic petaforég
AvocopeGOLaPOVLEVT] AVETAPKELL TOV AvaotoAn g d0omg
EMWVEQPPLOIV, VITOEVGITION/ Babpov 2-4 UEYPL TNV KAWVIKT
VROHTOPLGIGUOG otafepomoinon
Avoocopecolapovuevog Tomov 1 o , .
SoKyapOING ST BaBuov 2-4 Xopic petaforég
BaBpot 2 pe kpeativivn
opov >1,5-3x (ULN 7 Avaoctoln g d6one?

Avoocopecohafovpevn veppitidoa

OPYIKY EKTIUNON)

BaBpot 3 pe kpeativivn
0poV0 > 3 X apyIKn KTiNnoN
N> 3-6 x ULN, BaOuov 4 ue
kpeatviv opod > 6 X ULN

Opiotikn dtokom

Avoocopecolafovpevo e&avOnua q

BaOpov 2 yuo > 1 gfdoudoda

Avactoly g d6onc?

: ; 1N BaBpov 3
depuotitido (cupmepAauPavouévon Tov
TEUPLYOEL0VC)
BaOuov 4 Opiotikn dtokom
Avoocopecolafovuevn pookapditida, Babpov 2-4 Opiotiky drakonn
, Babpot 21 3 Avaotol mg
Avocopecorafoldpevn doomncker
pvocitido/mrorvpvocitida/pafdopvdiven ,
Babpov 4 OptoTikn Stakomn
Awoxomn 1
Bofuod 11 2 emPpadvvon Tov
YyeTilOUEVEG UE TNV EYYVOT| OVTIOPUCELS pvBuod g Eyyvong
BaOuov 314 Op1otikn dtokomn




Avem@OunTteg evépyereg

Yopapétnra’®

Tpomomoinon g
Oepameiog

Avocopecolafoduevn poacbivelo gravis

Babpov 2-4

Opiotikn dtokomn

Avocopecolafovpevn eYKApo1o, LEAITION

Onotovdonmote Pabpov

Opiotikn dtokomn

Babpov 2 Avactoln g d6onc”
Avocopecorofovpevn unvryyitida
Babupov 31 4 Opiotikn dtokomn
AvV0GOUEGOAOPOVIEVT EYKEQPAAITION Babpov 2-4 Op1otikn dtokomn
Avocfouscokaﬁovusvo ovvdpouo Guillain- Badyiob 2-4 OptoTIcy Staom
Barre
Babuov 21 3 Avactol) g 6o’
AMAeG 0VOCOUECOAAPOVUEVEC H " 17T B00ms
avemopunTeg evépyelect
HITTES EVEPYELES BaOpov 4 Optotikn drokomn

Mn avocopecorafovpeves avemBounteg
EVEPYELEG

Babpov 2 ko 3

AvocTtoAn g 800G
péxpt < Babpov 17
uetafoin otnv
OpYIKN EKTiUNOM

BaOpov 4

Optotikn Swokom)"

* Kowad Kprmpa [Ipocdiopiopod AvenBountov Evepysumv, ékdoon 4.03. ALT: apwvotpaveeepdon g
aiavivng, AST: acmaptikn opwvotpaveeepact, ULN: avadtepo puetoroyikd dpo, BLV: tun katd tyv apyikn
extiunon.

P Meté v avactod Tng S6omg, umopet va yivel exavévopEn tov IMIUDO kavn g SovpPolovpdpmng evioc
12 efdopddmv edv ot avemBOunteg evépyeteg Exovv Pertiwbdei oe < BabBpov 1 kot n d6on tov
KOPTIKOGTEPOEWMDV el pelwbel e < 10 mg mpedvilovng 1 toodvvapov ava nuépa. To IMIUDO kot
SdovpParovpaunn TPETEL VoL SLOKOTTOVTAL OPIOTIKA Yo Emavalapfavopeves avemBounteg evépyeieg Babuov 3,
Omwg epappoletar.

" T acBeveic pe evordaxtikn artia va akolovbeite Tig ovotdoelg yio avénoeig AST 1 ALT ywpic tavtdypoveg
avénoeig g yorepvdpivng.

3 E&v n AST ko ALT eivon pikpotepeg and 1 ioeg pe to ULN katd tv apyicn extipnon oe acBeveic pe
GUULETOYN TOV NTOTOC, VAL YIVETAL OVAGTOAN 1) OPLOTIKT] SLOKOTN TNG 00VPPAROVUAUTNG e PACT) TIG GUOTACELS
Yo NEATITION YOPIG CLULUETOYT TOL NTOTOG.

¢ Optotikn daxorny tov IMIUDO yia Babuo 3. Qotdoo, umopet va yivel emovévapén g Bepaneiog pe
dovpParovpdumn LOALG VIOXWPNGEL TO GLUPEV.

ot Optotikn dtakonn tov IMIUDO kot tg dovpPaAovpdunng edv 1 avemBount evépyela dgv VITOXWPNOEL 68 <
Babpo 1 evtog 30 nuepdv 1 €6v vdpyovy onpeio avamTVELCTIKNG OVETAPKELNS.

¢ IepihapPdver avtodvoon OpouPonevia, maykpeatitido, un Aopmdn kvotitida, ovoso-enayduevn apdpitida,
Kot poyotditida.

" Me e€aipeon ta un eUOI0A0YIKE epyacTnploKd gvprpoata Babpot 4, ya ta onoio n andpacn dtokonng tng
Oepamneiog mpémel va PacileTor oTo GUVOSH KAIVIKGA ONUELN/CUUTTOUATO Kot TNV KAWVIKT Kpion.

Eidixoi wlnBoouol




Hliowouévor

Agv amaiteitol Tpocappoyn e 600mg Yo TOLg NAIKIOUEVOVS acbeveic (> 65 etmv) (BA.
napdypapo 5.2). Ta dedopéva og acbeveic nAikiog 75 etdv kol ave pe petoototikéo MMKIT eivat
neplopiopéva (BA. mapdypogo 4.4).

Negpikn dvolertovpyio.

Agv cuviotdton Tpocsappoyn tng 06ong tov IMIUDO ce acheveic pe o 1 péTplo veppikn
dvodettovpyia. Ta dedopéva amd acbeveic pe cofapn veppikn Suoiertovpyia ivar TOAD TEPLOPICUEVA
yo. v e€0y®yN GLUTEPUCUAT®V 6€ 0VTOV ToV TANBVGUO (BA. Topdypago 5.2).

Hromirn dvelerrovpyio

Agv cuvieTdTon Tpocappoyn g 66ong tov IMIUDO yia acBeveig pe o 1 pETPIO NTOTIKY
dvorettovpyia. To IMIUDO dev €xet peretnBel o acbeveig pe cofapn nrotikn Svciertovpyia (PA.
napdypapo 5.2).

Toudiozpixoc tinBvouoc

H aoopdlrea kor 1 amoterecpatucotnta tov IMIUDO oe modid ko eprifoug niikiog kéto tomv

18 e1dv dev &xet tekunprobel 6cov apopd To. HKK xar MMKII. Agv vrdpyovv dabéaia dedopéva.
Extog and Tig eykekpuéveg evdeitelg tov, to IMIUDO cg suvdvacud pe dovpParovudumn €yet
peAetn0ei o modid nhkiog 1 éwg 17 etdv pe vevpoPrdoToua, GuUTHYH OYKO Kol GAPK®U. 26T060,
TOL OTOTEAEGUOTO, TG MEAETG OeV eméTpeyay va e€ayDel To GUUTEPAGHLO OTL TOL OPEAT IO TETOLOG
YPNONG VIEPTEPOVV TV KvdOvav. Ta ent Tov mapdvtog drabécia dedopéva Teptypdpovtal oTig
Tapoypaeovg 5.1 ko 5.2.

Tpomoc yopynong

To IMJUDO mpoopiletor yio evoopAEPLA YoM, YOPNYELTAL MG EVOOQAEPLL £yYLOT LETA OO
apaimon, o ddotnua 1 dpag (BA. Tapdypago 6.6).

"o 0dnyieg oxeTiKd pe TV apaiecT) TOV POPHOKELTIKOD TPOIOVTOG TPV Ao TN YopnyNnon, PA.
Toapaypapo 6.6.

IMJUDO gt gvvdvaouo us dovpfatovudurn

INa npoywpnuévo 1 aveyyeipnto HKK (UHCC),6tav to IMIJUDO yopnyeitat 6 cuvévaouod pe
dovpParovpaunn, va yopnyeite to IMIUDO wg Eeympioth evoopAEPia Eyyvomn Tpv amod )
dovpParovpaunn v idwo nuépa. Avatpééte oty IIXII yio TAnpoopieg oxeTIKA LE TN YOpPNYNCN TS
dovpParovpapnng.

IMJUDO o gvvdvaoud us dovpfatovudunn kou ynueioBepormsio ue faon tny mhotiva,

INa MMKII, 6tav to IMJUDO yopnyeitol 6 cuvévacuod pe dovpPorovpdunn Kot ynuetodepaneio pe
Baon v mhativa, To IMIJUDO yoprysiton Tpdto, akoiovBoduevo amd 1 60vpPalovudunn Kot 6t
ocuvéyela ynuetodepameio pe Baon v mAotiva TV UEPA YOPNYNONGS TG 00GNC.

Otav 1o IMIUDO yopnyeitotr og pia mépmtm d6on o€ cuvovacud pe dovpParovpdunn kot Oepaneio
ouvtipnong pe TepeTpe&édn v efdopdda 16, to IMIUDO yopnysiton tpdto, aoiovBoduevo amod
dovpPorovpaunn Kot 6T cuvExeln Bepomeio cLVTIPNONG e TEUETPEEEDT] TNV NUEPO YOPIYNONG TNG
doong.

To IMJUDO, n dovpparovudumn kai n ynuetodepaneio pe Baon tnv mlotiva yoprnyodvtol g
Eexoprotég evOopAEPieg eyyvoelg. To IMIUDO kat 1 dovpParovpdunr yopnyovvtal To kabéva og
duwomuae 1 dpag. ['a m ynueobepaneia pe faon v mhativa, va avatpéyete oty [IXII ya
TANPOQOPieC OYETIKEG e T yopnynon. [ ) Bepameia cuvinpnong pe nepetpelédn, va avatpéyete



otV IIXII yio mAinpopopieg oyetikéc pe  yopnynon. [pénet va ypnoyonotodvtal Eeympiotol Gakot
€yyvong Kot eiltpo yio Kabe Eyyoon.

Kotd ™ didpreta tov kokiov 1, to IMIUDO npénet va axorovbeitorl amd tn dovpPorlovpudaunn
Eexwvavtag mepinmov 1 dpo (LEytoto 2 dpeg) petd o téhog g Eyyvong Tov IMIUDO. H €yyvon g
ynpeobeparneiog pe Paorn v mhativa mpénet va Eekvd tepimov 1 dpa (Léyloto 2 dpeg) HETA TO TEAOG
g €yyvong g dovpParovpdunns. Edv dev vtdpyovv KAviKa onpoavtikés avnovyies katd
duapkela TOv KOKAOVL 1, TOTE KATA TNV KPioT TOL 10TPOV, 01 EXOUEVOL KOKAOL SOVPPUAOLUAUTNG
umopovv va, xopnynbovv apéowng petd to IMIUDO kot 1 gpovikr mepiodog peta&d Tou TEA0VE TG
£€yyvomng ¢ dovpPoroVHAUTNG Kot TG Evapéng Tng ynuelobepareiog propel va pewwbei og 30 Aemtd.

4.3 Avrtevoeiteig

YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1| 6€ KATOL0 amd To £KO0Y0 TOV OVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPOPO
6.1.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAAEEIS KAT TN Y(p1jon

"o 11 cvvicTOpEVEG TpoTTOTTOMGELS TG Bepameiog va avaTpéyete otny mapdypaeo 4.2, Iivakag 2.
INo mBavoroyovpeveg avocouecoAafoOIEVES AVETLOVUNTEG EVEPYEIEG, TPEMEL VO, OIEVEPYEITOL ETAPKNG
a&lodldynon, oote va emPefoidveral n arttodoyio 1 vo amokAeiovtal EVOAAAKTIKEG attlohoyieg. Me
Baon ™ coPapdtnTa g avemBOuNG evépyelag, Tpénet va yivetor mavon tov IMIUDO ce
GLUVOLOCUO HE TNV S0VPPUAOVUAUTY Kot Ve, XOP1YOOVTOL KOPTIKOGTEPOEWN. Y otepa amd Pertimon oe
< BoBuo 1, Oa npéner va Eekvd Pabuiaio peimon Tov KOPTIKOGTEPOEWMOVY Kot va cuveyiletat yia
dudotnpa TovAdyotov 1 unva. No eEetdletar To evdexopevo avénong tng 06onG TV
KOPTIKOGTEPOEWMV KAUM TNE YPNONG EMITPOCHETOV GLUGTIUATIKOV OVOGOKOTAGTAATIKAOV, EAV
mapotnpeitan emdeivaon 1 dev mopatnpeitar fertioon.

IyynAacotnTa

[Ipokeyévov va PeAtiobdel n yyvnAlacitdTa Tov BIoAOYIKOV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVTOV, TO OVOL
Kol 0 aplOUOg TOPTIONS TOL YOPTYOVLEVOD QUPIAKOL TPETEL VO KATOYPAPETOL UE CAPTVELQ.

AvocsouecoAaOVLLEVT] TVELLIOVITION

Avoocopecolafovpevn Tvevpovitida 1 O1GpecT Tvevpovorddeia, 1 onoio opifetol and v
OTTOTOVEVT] YPT|OT CLGTILOTIKAV KOPTIKOGTEPOEWODV KOl YMPIG GOPT EVOAAUKTIKY OLTIOAOYIM,
avékvye o acbeveic Tov EloPav TPEUEMUOVUAUTN GE GUVOLOCUO UE SOVPPOACVUAUTN | 1E
dovpPoarovpaunn kot ynueodepaneio (PA. mapdaypao 4.8). Ot acOeveig mpénet vo mapakoiovbovvial
Yo onueia kol cvumtOpaTe Tvevpovitioag. H mbavoloyoduevn mvevpovitido npénet vo
eMPEPUIDVETAL LE AKTIVOAOYIKT] ATEIKOVION KO TPETEL VO ATOKAEIOVTOL A0UTol AOLOYOVOL
TAPAYOVTEG Kol OYETWLOUEVEG e TN VOGO QLTIOAOYIES Kot VoL AVTILETOTILETOL OO GLUVIGTATOL OTNV
mapdypoeo 4.2. I'o copPdvta Babuov 2, yivetor évapén pe apykn d6on mpedvilovng 1-2
mg/kgmuépa M 16080vapov akorovboduevn and Babutaio peioon. T'a copPdvra Babuoo 3 1 4,
yivetar évapén pe apyikr d6on pebvimpedviCoddvng 2-4 mg/kgmuépa 1 160d0vapov akorovboduevn
a6 Pobuaio peioon.

Avoocouecorafovevn Nratitido

Avoocopecolafovuevn nrotitioa, 1 onoio opileTorl amd TV OTOLTOVUEVT XPTON CLGTILUTIKOV
KOPTIKOGTEPOEOMV KOl YWPIG GOPT EVAALAKTIKN alTioAoYio, avékuye o acbeveig mov Ehafav
TPEUEALOVUAUTY] GE GUVILOGUO [E dovpPaiovudunn 1 pe dovpPaiovpdunn kot ynuetodepomeio (BA.
napbypapo 4.8). Na napakorovdeite ta enineda TG GpVOTPAVOPEPGONC TN AAAVIVIG, TNG
AGTOPTIKNG OUVOTPOVOPEPATTG, TNG OAIKNG YOAEPLOPIVIG KOt TNG OAKAAIKNG POOPUTACTG TPV TNV
évapén tng Bepameiog Kot Tpv amd kabe emopevn Eyyoon. Na e€etdletal To evoeyopevo emmpochetng
mapoakorlovOnong pe Paon v KAvikn ektipnon. H avocopecorafovpevn nratitidoo tpénet va
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avtipetoniletol 0Tmc cuvicTatal otny Tapdypaeo 4.2. Koptikootepoedn Oa mpémetl va yopnyobvral
pe apykn d6om mpedviiovng 1-2 mg/kg/muépa 1 16odbvapov akorovboduevn amd Padiuaio peioon
v Ghovg Toug Babpovg.

Avocouecorao0LEVT] KOAITION

Avoocopecorafovpevn Koiitda 1 dtéppota, 1 omoia opileTar 6TL amALTEL TN YPT|OT] CLGTNUOTIKOV
KOPTIKOGTEPOEWMV Kot Y®Pig oo EVAALAKTIKN aitioroyio, avékuye oe acheveig mov hafav
IMJUDO o€ cuvovacuo pe dovpforovpdaunn 1 pe dovpParovpdpnn kot ynueiobepomeio (BA.
Tapdypoeo 4.8). AdTpnomn Tov EVIEPOL Kal O1ATPTOT TOV TOXEOG EVIEPOL avapEpOnKay oe acbeveig
7oV EAaPav TPEUEALOVUAUTT GE GLVOVAGUO Le dovpParovpdunn. Ot acBeveic mpénel va
TapakoAovOohvToL Yo onueio Kol COUTTOUATE KOATIO0C/310ppoLag Kot SIATPTONG TOL EVIEPOL KOl VO
avtipetonifovol Onwe cuviotdtor oty Tapdypago 4.2. Koptikootepoeldr| Ba mpémet va yopnyovvrat
pe apykn d6om mpedviiovng 1-2 mg/kgmuépa 1 16odbvapov akorovbodpuevn and Paduaio peimon
v BaBpovg 2-4. ZvpPovievteite apéong Evav yeipovpyod, edv vdpyel VIToOyia S1UTPNONG TOV
eviépov OITOIOYAHIIOTE Bafuov.

Avocouecsorafoveves evOOKpVoTaOEIlEC

Avooousoolafodusvoc vrobBvpeocidiouoc, vrepBopeocidiouoc kai Gvpeosiditida,

Avoocopecohapovuevog vrodvpeoeldIoog, VITEPHLPEOEISIGUOC Kot Bupeostditida avékuyay o
acOeveic mov EAafay TPEUEALOVUAUTN GE GUVILACUO e dovpPaiovudumn 1 pe SoVPPAROVUAUTT
Ko ynueofepamneio Kot 0 VTOOLPEOEIBIGUOC UTopEl va, EmeTan ToL VIEPBVPeoEdIGUOD (BA. Tapdypapo
4.8). Ot acBeveic mpémel va maparxorlovBodvtat Yo un euoloAoyikég doKipacieg tng Bupeogldikng
Agrtovpyiog TPV Kol TEPLOJIKA Katd TN dtdpkela Tng Oepameiog kot Onmg evogikvutor pe Paorn tnv
KAk extipnon. O avocopesolafovpevog vrobvpeoctdopds, vtepBvpeoeldicuog Kat Bupeotditida
TPETEL VO, AVTILETOTILOVTOL OTTMG GLVICTATOL OTNV TTopaypao 4.2. "o Tov avosouesorafodevo
vrobupeocidiopd, Eexviote Depameio VTOKOTAGTACTC BVPEOEIBIKOV OPUOVOV OTTMG EVOETKVVTAL
KAvikd yro BaBuovg 2-4. ' tov avocopesorafovpevo vrepBupeoetdicuo/Bupeociditida, uropei va
€QOPUOOTEL cvuTTOUATIKY dtoyeipion yio Babpovg 2-4.

Avooousoolafodusvn emveppioloxn avETapkeEla

Avocopecolafovevn ETVEPPLOLOKT AVETAPKELN OVEKLYE GE aGOEVEIC TOV EAAPAY TPEUEALLOVUAUTT
6€ GLVOLAGUO e dovpParovudumn 1 pe dovpPaiovpaunn kot ynuetobepomeio (A, Tapdypago 4.8).
Ot acBeveic mpénet va mapakorovBoldvron yio KAviKa onpeio Kol GOUTTOUATE ETVEPPIOIIKNG
avemdpkeloc. 1ol T CUUTTOUATIKY ETVEQPLOLOKT AVETAPKELN Ol acBeveis Tpémel va avtipetonifovrol
OTm®¢ cvVioTaTon 6TV Topaypao 4.2. Koptikootepoedn o mpémet va yopnyodvat e apyikn d6om
wpedvifovng 1-2 mg/kgmuépa 1 16odbvapov akorovboduevn and Bodutaio peimon Kot VIOKATAGTOOT
opUOVAVY OTtmG evosikvuTal KAVIKA Yia Babuotg 2-4.

Avooousoolafovusvoc tomov 1 oorxyopwonc diafntng

Avoocopecohafovpevog Tomov 1 sakyapddng dtafning, o omoiog pumopel apyikd vo eLPaviCeTol ¢
dwafnrtikn keto&Emon mov propel vo sivor Bavatneopa by dev aviyvevdel vopic, avékuye o€ acbeveic
7oV EAPOV TPEUEAILOVUAUTT GE GLVOVAGUO LE dovpfarovudunn 1 Le dovpParovudumn Kot
mueobepaneio (BA. Tapdypago 4.8). Ot acBeveic Tpémel vo TapakoiovBodvtat yio KAVIKA onueio
Kol ovurtopate THrov 1 cakyapmddovg d1afnn. [a tov cupntopatikd tonov 1 cakyapddn dwfnn,
o1 aobeveig mpémet va, avTipeTOmi{ovTol OTMG GLVICTATAL TNV ToPaypaeo 4.2. Ospaneia Pe VGOVAIVY
umopel va EgKvioet OTmg evogikvutal KAvikd yio Babpovg 2-4.

Avoooucoolofodusvy vropvaitida/vTOVTOPVOITUOC

Avooopecolafovpevn vToELGITIdN 1] VTOHTOPLGIGUOG AVEKVY AV G acbeveig Tov Eafov
TPEUEALOVUAUTT] GE GUVILOGUO e dovpPaiovudunn 1 pe dovpPariovpdunn kot ynuetodepomeio (BA.
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mopdypaeo 4.8). Ot acBeveic Tpémel va TapaKoAovHoOLVTOL V1o KMVIKA GNUELN KOl CUUTTO AT
VITOPLGITIONG 1| VTOVTOPLGIGHOD. 10, TN GLUATOUATIKN VTOPLGITISN 1} TOV VTOVTOPLGICUO 0L
acOeveic mpémel va avipetoniloviol 6nwg cuvictdtol oty Tapdypoeo 4.2. Koptikootepogidn Oa
TPETEL VO, YopnyohvTon pe apyikn 60om mpedvilovng 1-2 mg/kgmuépa 1 10060vapon okolovBovpevn
amd Pabuaio peimon kot VIOKATAGTAGT OpHOVAV OTTmG evogikvuTal KAMVIKE Yio Babpovg 2-4.

Avocougcolafovuevn veppitidoa

Avoocopecolafoopevn veppitida, 1 omoio opileTor 6Tl omattel T ¥PNOT CLCTNUATIKOV
KOPTIKOGTEPOEOMV KO YMPIG GOPT EVAALUKTIKNY alTIoA0Yi0, avéKvye o aobeveig mov Erafay
TPEUEALLOVUAUTT GE GLVILAGUO [e dovpPaiovudumn 1 pe dovpPaiovpdunn kot ynuetodepomeio (PA.
mapdypao 4.8). Ot acBeveig mpémet vo mopakoAovBovvTol Yo L GLGIOAOYIKES OOKIUAGIEG VEPPIKNG
Aerrovpylog TPy Kol TEPLOOKA KOTA TN dbpkela TG Bepaneiog kot va avtipetonilovtol Onmg
ocuviotdrtol oty Tapdypoeo 4.2. Koptikootepoegidn Oa mpénel va yopnyodvIol Le apyikn 600
wpedvilovng 1-2 mg/kgmuépa 1 16odbvapov axkorovboduevn and Babuaio ueioon yio Babupoig 2-4.

Avoocouecolafovuevo eEqvOnuo

Avoocopecorafovpevo e&avOnua 1 deppatitida (copmepiAapfovouévon Tov TEPELYoEd0vs), To Onoia
opifovtol omd TNV amaITOVUEVT (PT|OT) CUGTNUATIKOV KOPTIKOGTEPOEIODV KL YWPIG GO
EVOALOKTIKN 01TIoA0Yi0, avEKDYAY 6€ aobevelg mov EAafav TPEUEMUOVUAUTT GE GLUVOVOGUO LE
dovpPoarovpaunn N pe dovpPorovudunn kot ynueodepaneio (PA. mapdypoeo 4.8). Exyovv avapepbei
ovpfdavta cuvdpopov Stevens-Johnson 1 to&ikng emdeppikng vekpoAvong oe aobeveig mov Erafav
Oepaneio pe PD-1 kan CTLA-4 avaoctoAeic. Ot acBeveic mpémetl va maparkoiovBodvtor yia onpeio Kot
cupnTOpate EAVONLATOG 1] OEPUATITIONG Kol VO AVTILETOTILOVTOL OTMG GLVIGTATOL TNV TAPAYPAPO
4.2. Koptikootepoeldn Ba mpémetl vo xopnyobvton pe apyikn 60om mpedviiovng 1-2 mg/kgmuépa
16000vVopoL akoAovBovpevn amd Pabuiaio peimon yio Babud 2 > 1 gfoopdada |} Babuod 3 ko 4.

Avocouecorofoduevn pvokoapditido

Avoocopecolafovpevn pookapditida, n omoia propei va givar Bavatnedpa, avékvye og acbeveig Tov
Elafov TPEUEAMUOVUAUTN 08 GLVOLACUO e SOVPPAROVUAUTN I e dOVPPOAOLUAUTT Kot
wmueobepaneio (BA. Tapdypago 4.8). Ot acheveic Tpémel va TapakorovBodvTal yio onueio Kot
GUUTTMUOTO OVOGOUEGOAOBOVUEVIC LLOKOPIITIONG KOl VO, AVTIETOTILOVTOL OTIMG GLVIGTATAL GTNV
mapdypoeo 4.2. Koptikootepoeldn Oa mpénel va yopnyovvtol pe apytkn doom npedvilovng 2-4
mg/kgmuépa i 1wodbvapov akorovboduevn and Baduaio peimon yia Babuovg 2-4. Edv dev vrdapéet
Bekticon evioc 2 £wg 3 nuep®V TAPA T XOPNYNOT KOPTIKOGTEPOEDMDV, Ba mpémet va Eekivd dueca
Tpocbet avocokatactaltikn Oepoameio. Metd v vroydpnon (Babuodg 0), Oa mpénet va Eexvioet
Babaio peimon TV KOPTIKOGTEPOEIOMV Kol cuveyileTol Yio TOVAGyIoTOV 1 pnva.

Avocopugcolofovusvn Toykpeotitida,

Avoocopecolafovpevn Taykpeatitida avékvye o acheveic mov Elofav TpEUEMUOVUAUTT OE
ouvdvaoud e dovpParovuaunn kot ynuetobepomeio (L. mapdypago 4.8). Ot acbeveic Tpénel va
TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 GTUEIN KOl GUUTTOUATE AVOGOUEGOAUPOVIEVIC TAYKPEATITIONG KOl VO
avtuetoniCovol 6nwc cuvieTtdtol oty Tapdypaeo 4.2.

Al\ec 0vOGOUEGOAABOVUEVES OVETLOOUNTESC EVEPYELEC

A€SOUEVOD TOV UNYOVIGUOD OPACT|G TNE TPEUEAMUOVUAUTNG GE GLUVIVAGHO e dovpParovudum,
gvOEYETAL VO, AVOKOWOUV GAAEG TOOVEG avocopecorafoipeveg avembounteg evépyeteg. Ot axolovOeg
avocopecoAafoidpeveg avemBounteg evépyeleg mapatnpnonkav ce acbeveic mov EhaPav Oepaneio pe
TPEUEALLOVUAUTY] GE GLVILOCUO [E dovpPaiovudunn 1 pe dovpPaiovpdunn kot ynueodepomeio:
poacBévetla gravis, eykapota, poelitida, pooitido, Tolvpvocitida, papdopvorvon, unvyyitida,
gykepaiitida, covdpopo Guillain-Barré, dvoon Bpoufornevia, pn Aoumdng kvuotitida, avoco-
emayopevn apbpitida kot payoelditida (BA. mapdypapo 4.8). Ot acBeveig mpémnel va mapakoiovBodvral
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Y100 GNUETN KOl CUUTTOUATO KoL VO OVTILETORILOVTAL 0T GUVIGTATOL TNV Tapdypapo 4.2,
Koptikootepoegidn Oa mpémel va yopnyodvrar e apyikn d6om npedvildévng 1-2 mg/kgmuépa
16000VopoV akoAovBovpevn amd Pabduiaio peioon yio Babuovg 2-4.

Yyenillduevec pe Vv £yyvon avtdpAcELS

O1 acBeveic mpémetl va mapaxoiovBodvtar yia onpeio Kot copunTdpate GYeTILOUEVOV IE TNV EYYUoN
avtdpdoemv. ZoPopéc oyetilopeves e v £yxvomn avtdpacelg Exovv avapepbel oe acBeveig mov
AapPEvOUV TPEUEALOVUAUTN GE GUVIVLAGUO [E dovpParovudumn (BA. Topdypagpo 4.8). Ot
oYeTILOUEVEG LE TNV £YYVOT OVTIOPAGELG TPEMEL VO, AVTILETOTILOVTOL OTTMOG CLVIGTATOL GTNV
mapdypaeo 4.2. I'a coPfapodtnta Babpov 11 2, pmopel va eetactel 10 vOg(OUEVO TPOKATAPTIKOV
QOPUOKEVTIKOV AYOYDV Y10 TPOoPOANEN 0o emakdlovbeg avtidpdoelg Eyyvong. [a Babud 31 4, va
yivetot dayeipion T@v coPoapdv oYETILOUEVOV UE TNV £YYVOT] OVTIOPACEDMY GOUPOVO, LLE TO TPOTVTO
TOV 1OPVUATOG, TIG KATAAANAES KOTELOVVTINPLES 0N YIES TG KAVIKTG TPOKTIKNG KOUT TIG
KatevBouvTnpieg 0dnyieg amd TV Koot Ta.

I[Ipo@uAdEelc yia ovykekpuévee achéveleg

Meraotatikoc MMKIT

Yrapyovv dabéoiua meplopiopéva dedopéva yio NAKIOUEVOLE acBeveig (> 75 etdv) mov Elafov
Oepameio pe TPEPEMUOVUAUTN GE GUVOLOCUO LE dovpPaiovudunn kol ynuelodepancio pe fdon myv
mhativa (BA. mapaypdaeovg 4.8 kat 5.1). Tuvictdtor TpocekTiky eEET0oM TOV TOOVOD
0PEALOVE/KIVOLVOL CLTOV TOV GYNULOTOS GE ATOIKT PAoT).

Aocbeveic mov omokAeiotTnKay omd KMVIKEC HEAETEC

Ilpoywpnuévo 1 aveyysipnto nrozoxvrrapiko kopkivoua (HCC)

AcBeveic pe ta akdAovba eEopédnkav oo tig kKAvikég pelétec: Babporoyio Child-Pugh B 1 C,
Opoupwon g Koprog Todaiog EAEPAG, LETAROCYELON NTOTOG, PN ELEYXOUEVN VIEPTAGCT], LIOTOPIKO N
TPEYOVCESG EYKEQPUMKEG UETAGTACELC, GLUUTIEST] VOTINIOD HVEAOD, GUVLTTAPYOVGA AOTUWMEN amd 10YEVN
nratitda B ko nrotitido C, evepyn 1 Tponyovpév TEKUNPLOUEVT] GLLOPPAYIO, TOV YOGTPEVTEPIKOD
corva (Gl) evtdc 12 unvav, aoKitng Tov amolTel U EoPUOKOA0YIKN Tapéufacn Eviog 6 unvav,
NnaTKN eykeParomddela eviog 12 umvov tpv amod v Evapén g Bepomeiog, evepyécn
TPOTYOVUEVEG TEKUT PLOUEVEG AVTOAVOGEG 1| PAEYLOVADOELS dtaTapayéc. EAlelyet dedopévav, 1
TPEUEALOVUAUTY| TPETEL VAL YPTCUYLOTOLEITAL [IE TPOGOYN OE OLTOVG TOVG TANBVGLOVG HETA OO
TPOCEKTIKN €EETAOT TOV TOHAVOD 0QELOVC/KIVOUVOL GE ATOUIKT| Bdom.

Meraototikoc MMKIT

Acbeveic pe ta akolovba e&oupébnkay omd T KAMVIKEG LEAETEC: EVEPYN | TTPONYOVUEV®G
TEKUNPIOUEVT] OVTOAVOGT] VOGOC, EVEPYEC KA Un Bepamevuéveg YKEQOAMKES LETOUGTAGELS, 1GTOPIKO
OLVOGOOVETAPKELNG, YOPTYTOT] CLGTNHOTIKNG 0VOGOKOTAGTOANG EVTOG 14 nuepdv mpv amd v Evapén
NG TPEUEAUOVUAUTNG 1 TNG O0VPPAAOVUAUTNG, EKTOG OO TI] PLGIOAOYIKY] 00T TOV GUGTNHOTIKOV
KopTIKooTePOEW®V (< 10 mg/muépa mpedvilovng 1 10000VOLO0), Un EAEYYOUEVT TOLTOY POV TTAON O,
gvepyn pvuatioon M nratitdoe B 11 C 1 HIV hoiuwén 1 acbeveic mov éhafav uforio (dvtov
g€acBevnuévov 1wv evtog 30 nuep®@v TPy 1| HETA TV EvapEn TG TPEUEAUOVUAUTNG 1) TNG
dovpParovpaunnc. EXieiyel dedouévmv, 1 TPEUEAUOVUGUTT TPETEL VO, XPT|CLULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN
6€ aVTOVG TOVg TANBVOUOVG PeTd amd TPooeKTIKN e£ETOGT TOV TOAVOD 0PEAOVG/KIVOHVOL GE OITOULKN
Baon.

IIepextikdTnTa o€ vaTpLlo

To @dppako avtd mepiéyet Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, eivat avtd oL
ovopdlovpe «eredBepo vatpiov».
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45  AlAiemopacsig pe A0 QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg pop@éc aiiniemiopacng

H ypnion cuomUoTiKdy KOPTIKOGTEPOEIOMV 1| (VOCOKATAGTUATIKMOV TPV Ao TNV Evapén TG
TPEUEALLOVUAUTNG, EKTOG TV PUGLOAOYIKMY 0OCEMV TOV GLUGTNUOTIKOV KOPTIKOGTEPOELDDV

(< 10 mg/muépa Tpedvifovng 1 1006VVAOD), OEV GUVIGTATAL AOY® TNG EVOEYOLEVNS TAPEUPBOANG TOVG
GTN POPLOKOOVVALIKT OPACTIKOTNTO KOl ATOTEAEGUATIKOTNTA TG TPEREALOVUAUTNG. 26TOGO0, PeTd
v évapén g TPEULEMUOVUAUTNG UTOPOHV VO, XPTCIULOTONH00V GUGTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN I
A0 0VOGOKOTOGTOATIKA Yo TN Oepaneia avocopesorafodpuevav avemfountmy evepyeiav (PA.
Tapaypoo 4.4).

Agv &ypovv die€ayBel emionueg pappakokivntikés (PK) peléteg aAAnienidopaong apuakmy pe tnv
TpepeALOVUAUTY). AdOUEVOD OTL 01 TP®TAPYIKES 0001 amoPoANg TG TpEPeEA LoV UAUTNG Etvat O
KATOPOMOUOG TOV TPOTEIVDOV HECH TOV SIKTLOEVOOONAOKOD GUGTANATOG 1 SLOUESOAAPOVUEVTG OTTO
TOV 6T0Y0 evamObeonc, dev avauévovTal LETARBOAIKES OAANAETIOPAGELS GupaKov-@apudikov. H PK
aAANAETIOPOOT) PAPUAK®V UETUED TPEUEMUOVUAUTNG GE GUVIVAGUO LE dovpPaiovudumn Kot
wpeobepaneio pe Pdon v mAativa ektiundnie otn pedétn POSEIDON kot dev katadeiydnkov
KAk onuavtikég PK aAAniemdpdoeig peta&d tpepepovpdpunng, dovpparovuaunng, nab-
mokMtaeAng, yeporrafivng, mepetpe&éong, kapPomrativing 1| GIOTAATIVIG GTI GUYYOPTYOVLEVN
Oepameia.

4.6 TovipétnTa, KOO Ko yolovyia

Ivvaikec og avomapay®ykn NAKio/AviicOAANWN

IMuvaikeg og avamopaymyk NAKio TPETEL VO YPNCUYLOTOI0VY OTOTEAEGUATIKT OVTIGUAAN YT KATA T
duapkela tng Bepameiog Kol yio TOLAGYIGTOV 3 UAVEG LETA TNV TEAELTALO dOGN TNG TPEUEALLOVUAUTNG.

Konon

Agv datiBevtor KMvikd SedopEVa OYETIKA LE TN YPNOT TNG TPEUEAUOVUAUTNG G £YKVO Yuvaika. Me
Baon Tov unyovicud dpacng TS Kot T LETOPOPA TE avlpamivng avocoopatpivig 1gG2 péow tov
TAOKOVVTA, 1] TPEUEAUOVUAUTT €YEL TN OLVATOTNTO VO EXNPEACEL T OLOTHPTON TNG EYKVUOGVYNG KOl
umopei va TpokoaAéoetl PAAPN oT0 EuPpvo dtav yopnyeital og éykvo yuvaika. Meléteg oe {ma dev
Katéder&av dpeon 1 upeot to&oTnTo OGOV 0POPA TNV aVITAPAY®YIKT tKavotnta (BA. Topdypopo
5.3). To IMJUDO &ev cuviotdrot Katd T SiipKeLo, TnG EYKVIOGUVNG KOl O YOVOIKEG OF

AVOTOPOY YK NMAKIO TOL €V XPTOLUOTOIOVV ATOTEAEGLLOTIKY OVTICOAANYN KATA TN SLUPKELD TNG
Oepameiog Kkat yio TovAdyloToV 3 UAVEC LETE TV TEAEV TN OOOT).

Oniooudg

Agv VhpyoVV TANPOPOPIES GYETIKA LLE TNV TAPOVGIN TNG TPEUEMILOVUAUTNG GTO ovOpdTLVO YAAQ, TNV
amoppdPNoN Kot TG EMOPAcELS 6To Bpépog mov OnAalel 1 Tig emMdpAcEIS oTNV Topay®YN YéAakToc. H
avOpmmvn avocoseatpivn 1IgG2 gival yvooto 0Tt amekkpivetan 6to avlpdmivo yéAa. O kivovvog 6To
Bpépoc mov BnAdlel dev pmopet va amokAieiotel. O Onlacpog Bo mpémet vo SokOTTETAL KOTE T
duapketa g Oepamneiog pe IMIUDO kot yio tovddyiotov 3 uiveg uetd tnv tedevtaio 60om.

Tovuotnta

Agv datiBevtor 0edouéva oYETIKA Ue TIG TOAVEC EMOPAGELS TNG TPEUEAUOVUAUTNG GTN YOVIUOTNTO, G
avOpmmovg N Lwa. Qotoc0, TopatnpNOnNKe d1ONCT LOVOTIPNVOV KUTTAP®Y GTOV TPOGTATH KOl TN
unTpa og PHEAETEG TOEIKOTNTAG ETaVaAUpPavopevav docewV (PA. mapdypapo 5.3). H kAwvikn onpocio

QVTOV TOV EVPNUAT®V Y10, TN YOVILOTNTO OEV Eval YVOGT.

4.7 Emopacelg 6Ty IKavOTTO 001]YN61)G KOl EIPIGHOD P OvI|aT®Y
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H tpepehpoopdumn dev éxel Kapio 1 £xel 0oHavIn ENLOPOCT GTNV IKAVOTNTO 001 YNONG KoL
YEWPIOUOD UnyavnpaTmy.

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

TIepiAnyn Tov TPOEIA 0GEAAELNC

IMJUDO g gvvdvaouo us dovpfatovudurnn

H aoopddrea g tpepeipovpdunng 300 mg wg epanaé d6oM 6€ GUVOLACUO e SOVPPAAOVUAUTT
Baciletar o€ cuykevipoTiKd dedopéva og 462 acbeveig pe HKK (opdada HKK) amd ™ perétn
HIMALAYA «at o GAAn pekém og acBeveic ue HKK, ™ Melét 22. Ot o cvyvég (> 10%)
avemBounteg evépyeteg Nrav eEavinua (32,5%), kwnopog (25,5%), dappora (25,3%), kothakd dAyog
(19,7%), aomapTIKn QUIVOTPAVEOEPEOT OENUEVT/AAOVIVY TG GUVOTPAVOPEPACTIS OVENUEVN
(18,0%), mupe&ia (13,9%), vroBupeocdiondc (13,0%), Prixoc/mapaywytkog pryos (10,8%) kot oidnpa
mep1eepkd (10,4%) (BA. [ivaka 3).

Ot 1o ovyvég (> 3%) cofapég avemBounteg evépyeteg (NCI CTCAE Babpod > 3) tov aomoptiKy
apvotpavoepdon avcnuévn/apvotpavogepdon g adavivng avénupevn (8,9%), Mmdon avénuévn
(7,1%), aporaon avEnpévn (4,3%) kot dtbppota (3,9%).

Ot 1o ovyvég (> 2%) cofapés avemBounteg evépyeteg frav Kolitido (2,6%), didppota (2,4%) kot
mvevpovia (2,2%).

H ocvyvoémta opiotikng dtakonng s Bepaneiog Adyw avemBountov evepyeldv eivar 6,5%. O o
oVYVEG avemBOUNTES EVEPYELEG TOV 0dNyNoav 6T dtakomnt| TG Oepaneiog frav nratitda (1,5%), kot

AOTOPTIKY OUIVOTPAVOPEPAOT] AVENUEVT/ opvoTpavepepdon ¢ adavivng avénuévn (1,3%).

IMJUDO g gvvdvaoud ue dovpfotovudunn ko ynueioBspomeio,

H ac@dieto g TpEUEALODUAUTNG TTOV XOPTYEITOL GE GLVOLOCUO e SOVPPAAOVUAUT KoL
muetobepaneio Paciletar o dedopéva oe 330 acbeveig pe petactotikd MMKII. Ot o cuyvég

(> 10%) avemBbunteg evépyeieg rav avopio (49,7%), vavtio (41,5%), ovdetepomevia (41,2%),
Komwon (36,1%), pewwpévn opeén (28,2%), e&avinua (25,8%), Opopforevia (24,5%), didppota
(21,5%), Aevkomevia (19,4%), dvokomidtnta (19,1%), éuetog (18,2%), aomapTiky oUvoTpaVeOEPGoN
avénuévn/apvotpavopepdon g arovivng avénuévn (17,6%), mupetio (16,1%), Aoipwén tov
AVAOTEPOL OVATVEVGTIKOV cvothuatog (15,5%), mvevpovia (14,8%), vrobupeoeidionde (13,3%),
apBpakyia (12,4%), Pryyag/mapayoyudc Priyoeg (12,1%) kot kvnoudg (10,9%).

Or 1o ovyvés (> 3%) coPapég avemBounteg evépyeieg (NCI CTCAE Babpov > 3) fitav
ovdetepomevia (23,9%), avaio (20,6%), Tvevpovia (9,4%), Opopporevia (8,2%), Aevkomevia (5,5%),
komwon (5,2%), Mmdon ovénuévn (3,9%) kot apwidon avénpévn (3,6%).

Ot o ovyvég (> 2%) cofapég avemBounteg evépyeteg ftav mvevpovio (11,5%), avopio (5,5%),
OpouPomevia (3%), koAitida (2,4%), diappora. (2,4%), mopetia (2,4%) kot eumbpetn ovdetepomevia
(2,1%).

H tpepelpovpdpmn dokomnKe opiotikd Ady® avembountov evepyeldv 1o 4,5% tov achevav. Ot
O GLYVEC avemBvUNTEG EVEPYELEC TOV 0dNyN oV 0T dtakonn ¢ Oepaneiog Ntav mvevpovia (1,2%),
Kot koAitda (0,9%).

H tpepelyprovpdpmn dokomnKe Tpocmpvé AOym avemBountov evepyeidv oto 40,6% tov 0c0evav.
O1 110 VY VEG avemIBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL OONYNOAY GE TPOCMPLVI SLOKOTN TG dOGNG NTOV
ovdetepomevia (13,6%), OpouPomevia (5,8%), Aevkomevia (4,5%), dappoia (3,0%), mvevpovia (2,7%),
QCTOPTIKY AUVOTPOVGPEPACT avénpévn/apvotpavopepdon g aiovivng avénuévn (2,4%), kortwon
(2,4%), Mmdon awEnuévn (2,4%), kohitda (2,1%), nratitda (2,1%) ko e&avonpa (2,1%).
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Katdloyog ovemBountmv evEPYEIOV GE LOPON TVOKO,

O IMivaxag 3, exToc €4V OVAPEPETOL SIAPOPETIKA, ATOPIOUEL TN CLYVOTNTO EULPAVIONC AVETIBOUNTOV
evepyelmv (AE®) oe acbeveig vid Bepameio pe tpepeipovpdunn 300 mg oe cuvovacud pe
dovpParovpaumn oty opdda HKK 462 acbevav kot IMIUDO cg cuvdvooud pe dovpBorovpdpmn
Kot ynueobepaneio pe Paon v mAativa ot Meiétn POSEIDON, oty onoia 330 acBeveig Erafav
tpepeipoopaunn. Xtn perétn POSEIDON ot acBeveic exténiay g TpEUEAMUOVUAUTTT Yio StApEST
nepiodo 20 gfdopadmv.

Ot avemBountec evépyeieg popurakov mapotifevtar coppava pe v Katnyopio Opyovikod
Yvotiuotoc (SOC) oto MedDRA. Evtog ke kotnyopiag opyovikod GUGTAUATOS, Ol AVETOOUNTES
gvépyeleg pappdakov mopatifevtar katd eBivovoa cuyvotnta. H avtictoym Katnyopio cuyvotntog yio
KkéBe avemBounTn evépyela pappdrov opiletor oc: mToAD cvyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg

< 1/10), &y ovyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 €wc < 1/1.000), moAd omdvieg

(< 1/10.000), un yvootig cuyvotmrog (dev pmopovv va ektiunBovv pe Baon ta dtabioyia dedopéva).
Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntog, ol avemBounteg evépyeleg eapudikov tapatifevrol katd oelpd
eBivovcag coPapdtnrag.

Hivakag 3. AvemOopnteg evépyeleg o€ aobeveic vrd Oepaneia pe Tpepepovpdpnn o
oLVOvaopl pe dovppfarovpdunn

Tpepelpovpdprn 75 mg oe Tpepehpoopdpnn 300 mg os
ovvovaoud pe dovppaiovpdpmy ovvovaopnd pe sovppfaiovpaumnn
Kol ynpetofepaneio pe paon v
mhaTiva
Omnowovonmote BaBpov | BaBpov | Omorovonmore BaBpov BaOpov
(%) 3-4 (%) | (%) 3-4 (%)
AONAEELS KON TOPUCITAOGELS
Aoméelg tov [ToAv Xuyvég 155 | 0,6 Suyvég 84 |0
AvVAOTEPOL
OVOTTVELGTIKOD
ovoTRHOTOC,
[Tvevpovia? IToAd Xuyvég 148 | 7,3 Suyvéc 43 |13
I'pinn Xuyvég 3,3 0 Xuyvég 22 |0
Kovtwvriaon tov Xuyvég 2,4 0,3 Oy ovyvég 06 |0
6TOLOTOG
Aouaéelg Tav Oyt ouyvég 0,6 0,3 Suyvég 13 |0
006VTOV Kot
HOAQK®V HOPimV TOV
otéuarog’
AWTapay£S TOL ULIOTOINTIKOD KUl TOV AEPPIKOD GUGTI|HATOS
Avoapio® Mol Zuyvéc 49,7 | 20,6
Ovdeteponevio* Mol Zuyvéc 412 | 239
Opopfonevia’s TToAD Zvyvéc 245 | 8,2
Agvromevio®® TToAD Zvyvéc 194 | 55
Epmdpet Xuyveég 3,0 2,1
ovdetepomevio®
IMovkvtraponevia Suyvég 1,8 0,6
Avoon Opoupomevia Oyt ouyvég 0,3 0 Oyt ouyvéd! 0,3 0
AWTopay£S TOV EVOOKPIVIKOD GUGTIHATOS
Ynobvpeoetdiouoc’ [ToAv Xuyvég 133] 0 [ToAd Xvyvég 130 O
YrepOupeoctdiopog' Yuyvég 6,7 0 Yuyvég 9,5 0,2
AvemapKeld TV Suyvég 2,1 0,6 Suyvég 1,3 0,2
EMVePPLOIV
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Tpepepovpdpnn 75 mg og
ovvovaopd pe dovppaiovpdpmy
Kol ynpetofepaneio pe paon v

Tpepehpovpdprn 300 mg o¢
ovvovaocpnd pe sovppfaiovpaunn

mhativa
Omnowovonmotre BaBpov | BaBpov | Omorovdnmore Babpov BaOpov
(%) 3-4 (%) | (%) 3-4 (%)
Yrobmoeuolopodg/Yn | Zvyvég 1,5 0,3 Oy ovyvég 0,9 0
0QLGITION
Bupeoctditida™® Yuyvég 1,2 0 Suyvéc 17 0
Amotog dwafnmg Oyt ouyvéc 0,3 0,3 Trbviec® <01 0
Tomov 1 caxyapddng | Oyl cuyvég 0,3 0,3 Oy cuyvéc? 0,3 <0,1
dwprng
Op0aipukéc dwatapayésg
Payogiditida Oyt ovyvég |03 |0 Tmdviec® | <01] 0
Awtopayés Tov petoforiopov Kot g 0péyng
Mewwpévn 6peén® | TIoAh Suyvég 282 |15 | |
AwTopay£S TOV VELPIKOD GUGTIRATOG
Nevpomdabeia Yuyvég 6,4 0
TEPLPEPIKN®Y
EykepaAitida® Oy cuyvéc 0,6 0,6 Trhviec? <0,1| O
MvagcBéveio gravis Yrhviec® <0,1] <01 Oy ouyvég 0,4 0
Yovdpouo Guillain- Zmhviegor <0,1] O Ymhviegor <0,1| O
Barré
Mnviyyitida Xraviect 0,1 0 Oy ovyvég 0,2 0,2
Eyxdpoio poehitidot | Mn yvootig - - Mn yvooTtig - -
oLYVOTNTOG SLYVOTNTOG
Kapowakéc dratapayég
Mvoxkapditida™ | Oyt ovyvég | 0,3 | 0 | Oy ovyvég | 0,4 | 0
AWTopay£S TOV GVETVEVGTIKOD GLUGTHIOTOG, TOV 0DPUK KoL TOV HEGOOMPAKLOV
Bryac/Tlapoaywyikog [ToAv Xuyvég 1211 0 IToAd Xvyvég 108 | 0,2
Biyag
[Tvevpovitda® Xuyvég 42 1,2 Xuyvég 2,4 0,2
Avcopwvia Suyvég 2,4 0 Oy ouyvég 0,9 0
Aldpeon Oyt ouyvég 0,6 0 Oy ovyvég 0,2 0
TVELLOVOTTAOELL
AwTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOD
Nowtio? oA Tvyvéc 415 | 18
Aldppoia IToAv Xuyvég 2151 15 IToAd Xvyvég 253 139
Avokodtnto? TToAD Zvyvéc 191] 0
'Euetoc® TToAd Tvyvéc 182 | 1.2
Tropatitida’* Tuyvéc 97 | 0
Apoidon ovénuévn Suyvéc”® 8,5 3,6 Tuyvég 89 |43
Kothokd dAyoc Suyvéc 7,3 0 IToAd Xuyvéc 197 2,2
Awmdon ovénuévn Suyvéc”® 6,4 3,9 Tuyvég 100 (71
Kohitida? Tuyvéc 55 | 21 Toyvéc 35 |26
[Maykpeatitida™ Xuyveég 2,1 0,3 Xuyvéc 13 |06
AldTpnon tov YOviec'® <0,1| <01 TIAVIECT <0,1 | <0,2
EVTEPOV
AvdTpnon tov mayéog | Oyt cvyvég™ 0,1 <0,1 Oy ovyvége® 01 [<01
EVIEPOV
Kotlokdkn XTOvieq'™ 0,03 | 0,03 TTAVIECT” 0,03 1 0,03
AWTopay£c TOV NTUTOG KUl TOV YOANPOP®V
AomapTikn [ToAb Zvuyvéc 176 | 21 [ToA0 Zuyvég 18,0 | 8,9
QUVOTPOVOPEPAOT)
avénuévn/Auvotpoy
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Tpepepovpdpnn 75 mg og Tpepehpovpdprn 300 mg o¢
ovvovaopd pe dovppaiovpdpmy ovvovaocpnd pe sovppfaiovpaunn
Kol ynpetofepaneio pe paon v
mhativa
Omnowovonmotre BaBpov | BaBpov | Omorovdnmore Babpov BaOpov
(%) 3-4 (%) | (%) 3-4 (%)
opePACT NG
odavivng ovénuévn®®
Hrazitdo*® Yuyvég 3,9 0,9 Suyvéc 50 1,7
AWTopay£S TOV OEPUATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV
Alonexio® TToAD Zvyvéc 100| O
E&GvOnpaor [ToAv Xuyvég 258 | 15 IToAd Xvyvég 325 30
Kvnouog [ToAv Xuyvég 109] 0 [ToAd Xvyvég 255 0
Agpuatitido* Oy suyvég 06 | 0 Tuyvég 13 | 0
Nvukteptvol 10pMTEC Oy cvyvég 0,6 0 2oyvEC 1,3 0
Ieppryogidég Oyt ouyvég 0,3 0,3 Oy ouyvég 0,2 0
AWTopay£S TOU PVOGKELETIKOU GUOTHIOTOS KO TOV GUVOETIKOD LGTOV
ApBparyia [ToAd Xuyvég 1241 0,3
MuaAiyia Xuyvég 4.2 0 Xuyvég 3,5 0,2
Myvocitida" Oy cvyvég 0,3 0,3 Oy ovyvég 0,6 0,2
IMoAvpwositidoa™ Oyt ouyvég 0,3 0,3 Oy ouyvég 0,2 0,2
Avooco-emoyopevn Oyt ouyveéc® 0,2 0 Oy ovyvég 0,6 0
apBpitida
AWTOPUYES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPOP@Y 000V
Kpeoatwvivn aipotoc Yuyvég 6,4 0,3 Yuyvég 4,5 0,4
onEnpévn
Avcovpia Xuyvég 15 0 Xuyvég 15 0
Negpitidar® Oyt ovyvég 0,6 0 Oy ovyvég 0,6 0,4
Mn Aopddng Oyt ovyvég 0,3 0 Trviec? <01| O
KLoTiTId0
I'evikéc 10TapoyES KOL KOTUGTAGELS TG 000V Y0P yNoNg
Konwon?® TToAD Tuyvéc 36,1 ] 52
IMvpetia [ToAvd Xuyvég 161 ] 0 [ToAd Xvyvég 1391 0,2
[epipepixd oidnuot Suyvég 8,5 0 IToAd Xvyvég 104 | 04
Kokaaogig, onintnpréceig Kol EmmrAokés 0EpameuTIKAY YEIPICUOV
Yyetilopevn pe v Yuyvég 3,9 0,3 Yuyvég 1,3 0
éyyvon avtidpaon™

* [TepthapPavel Aapoyyitida, pvoeapuyyitida, eapuyyitida, pvitda, TopappvoKOATITION, ApVYSaALTION,
Tpoxetofpoyyitida Kot AOIH®EN TOL AVAOTEPOV OVOTVELGTIKOD GUGTHLOTOG.

P ITepihoppéver mvevpovia omd pneumocystis jirovecii, tvevpovio kot mvevpovia Boktnprok.

" TIepthapfavetl Tep1odovTitidon, 0d0VTIKN TOAPITION, 030VTIKO OmOOTNLA Kol 000VTIKT AOTH®EN.

8 H avem@Opunn evépyeta 10EL LOVO GTIC OVETOVUNTES EVEPYELEC QPOPILAKOV TNC XNHEWOEpameiog oTn pekétn
POSEIDON.

¢ [Tepraappdvet ovdetepomevia Kot aptBpd OVIETEPOPIADV PEIOUEVO.

ot [Iephopfavel opBpd aometariov peiopévo kot Opopponevia.

¢ IephapBdver Aevkomevio Ko aptdpd AEVKOKDTTAP®V HEIMLUEVO.

" AvagpépOnke og peréteg extdg g opddag HKK. H cuyvomra Baciletor otn perétn POSEIDON.

% TlepihapBéver BupeoetdoTpdmo oppdvn aipatog avénpévi), VToBVPEOEISIGHO KOl AVOGOUEGOAAPODLEVO
voBupeoedIoo.

' TleprhapPdver BupeoetdotpdTo OpUOVN OTUATOG HELOUEVN KO VITEPOBVPEOEIOIGUO.

* TlepthapPaverl avtodvoor Bupeoeditida, avosopesorofovpevn Bupeociditida, Bupeoetditidn ko Bupeoerditida
vro&eia.

¥ Avagépnke oe peréteg extoc mg opddog HKK. H cvyvotnta Baciletal 610 chvoro tmv dedopévav acdevmv
nov Elafov Oepaneio pe TPEPEMUOVUAUTN 08 GLUVOVAGHO [E dovpPorovpdpmr).

v [epiapPavel Tepupepikn vevponddeia, moporctncio Kot Tepipepikn acONTIKT VELPOTADELD.
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¥ MMephapPaver eyxepolitido kot eykepoAiTido ovtodvoon.
 AvapépOnike og pedéteg extog g perétng POSEIDON. H cuyvomra Boaciletol 6to obvoro TV dedopévav
acBevav mov Elafav Bepaneio pe TPEPEAPLOVUAUTN G CLUVOLOCUO pe SovpParovUaunn.
9T Avapépbnke oe pedéteg extdg g perétng POSEIDON kot g opddag HKK. H cuyvotnta Baciletar 6to
GVVoLo TV dedopévav achevdv Tov Eafav Bepomeio e TPEUEALOVUAUTT GE GLVILOCUO LEe
SdovpParovpdpum.
© AvagépOnke og pehéteg extoc g perétng POSEIDON kat thg opddag HKK.
" [Tepthappavel avtodvoon pookapditido.
O TIepihopBaver 0vosoUEGOAABODLEVT] TVEVLLOVITISO KOl TVELLLOVITISOL.
* [Ieprhappdvet ereypovi PAEVVOYOVOL Kot GTOUOTITIOON.
“* TTegprhapPaver KOIMoKO GAyoc, GAyog KAT®m KOTAOKNG XOPAG, GAYOG Gve KOUMAKNAG YMPOG Kol GAyog TAGYL0G
KOWAMOKNG XDPOLG.
B Mepihopféver koAitida, eviepitida kol eviepokoritida.
< Tlepthappdvel avtodvoon moykpeatitido Kot Toykpeatitida Kot Taykpeatitido okeia.
3 [TepthaBAVEL OUIVOTPOVGPEPAECT THG OAOVIVIIG OVENLEVT, OOTOPTIKY OUIVOTPOVGPEPACT) AVENUEVT], NITOTIKY
évlopa avEnpéva Kot TPOVGOUIVAGES AVENUEVES.
¢ TIgpthapfavel avtodvoon Nratitido, NTOTITON, NTUTOKLTTAPIKY PAGRN, nratotosikdtnTo, nratitda ofeia
Kot avocopesolafovpevn nratitido.
ot [TgprhopPaver Exlepa, eponua, e&dvinua, edvinue knAdddeg, e&dvinuo knldofroatidmoss, eEavonua
BAatdddeg, eEAVONUO KVNGUMOES Kot EEAVON LA PAVKTAIVADOES.
< TephopPaver depuotitida kot avocopesolafoduevn depuotitida.
1 [Teprhopfavet papdopvoivcn, LuociTido Kot ToAVHLOGITION.
O TTepihapPdver avtodvoot veppitida kot avocopesoiafodpevn veppitida.
* TTeprhopPavet oldnuo TepLPePLcd Ko TEPIPEPIKY S1OYKOOT.
e [TephapPéver oyeTilopevn pe v &yyvon avtidpaon kot kvidwon.

[eprypaon emtheypUévev aveTOUNTOV EVEPYELDV

H tpepehpovpdpunn €xet ouvdebel pe avosopecorafodpeves avemBountes evépyetec. Ot
TEPIOCOTEPEG OO QVTEG, CUUTEPTAAUPAVOUEVOV GOPAPADV EVEPYELDY, VITOYDPNCAV LETE TNV Evapén
NG KUTAAANANG 1oTpikng Oepameiog 1) v andovpon g tpepeipovpuduang. To dedopuéva amd Tig
axoAovbec avocopesorafodueveg avembounteg evépyeleg Pacilovion oe 2.280 acbeveic amod evvéa
HEeAETEG GE TOALOVG TOTOVG OYKWV, Ol omoiot Ehafav TpepeApovpaunn 75 mg kabe 4 efdouddeg N

1 mg/kg kabe 4 gfdouddec oe cuvdvacud e dovpParovudunn 1.500 mg kabe 4 gfdouddec, 20 mg/kg
Kk60e 4 efdonadec n 10 mg/kg kdbe 2 efdopdadec. Avtd 10 GUVILUGUEVO GHVOLO OESOUEVMV OOPOAEING
dev mepthapPaver n Merétn POSEIDON (kat acbeveig ot omoiot EAapov TpepeAlOVUAUT GE
ovvdvacpod pe dovpParovpaunn kot ynpeodepamneio pe don v mhative). Ot AenTopEPELES Y0l TIG
ONUOVTIKEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG Y10 TNV TPEUEAUOVUAUTT, OTOV YOPNYEITOL GE GLUVOVACUO UE
dovpPoarovpaunn kot ynuetodepaneia pe Baon tnv Trotiva, Topovcialovtol EGv TapatnpiOnkay
KAWVIKG GYETIKES OLOPOPES GE GVYKPLOT| LLE TNV TPEUEALOVUAUTT GE GLVOVAGUO LE TN
dovpPoarovpuaunn.

Emiong ta mapaxdtom dedopéva avtikatontpilovv TANPo@opieg yio onUavTKEG avemBOuNTeg EVEPYELES
v v Tpepedipovpdpnn 300 mg og cuvovacuod pe tn dovpParovpdunn oty opddo HKK (n=462).

O1 00nyieg drayeipiong yio avTég TIg avemBOUNTEG EVEPYEIEG TEPLYPAPOVTAL OTIV TTaPAypapo 4.4.

Avoooucoolofodusvn mvevuovitida

211 cvvdvacpEVT Bdom SEdOUEVOV 0CPOAEING VIOl TV TPEUEALOVUGUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpparovuaunn (N=2.280), avocouecorafodpuevn Tvevpovitido avékuye o 86 (3,8%) aobeveic,
ovumepirapfavopéveov Bobuod 3 o 30 (1,3%) acbeveic, Babpov 4 oe 1 (< 0,1%) acbev kot Babpob
5 (Bavameopa) oe 7 (0,3%) acbeveic. O d1auec0g 1pOVog £mg TV TPOTN ELPAvIoT NTav 57 nuépeg
(evpog: 8 - 912 nuépeg). Olot o1 acbeveig EAafov CLGTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN Kal 79 amd Tovg 86
acBevelc ElaPav Bepameia pe vyMAR 6661 KopTIKOGTEPOEWO®V (ToVAdYIoTOV 40 mg Tpedvildovne i
10odvvapo ava nuépa). Entd acbeveic élapav eniong dAia avocokatactortikd. H Oepaneia
dwkonnke o€ 39 acbevelg. Yroympnon emnibe o 51 acheveic.
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Yy ouado HKK (n=462) avocopecorafodpuevn nvevpovitida avékvye ot 6 (1,3%) acbeveic,
ovpmeptiappoavousveov Babuov 3 ot 1 (0,2%) acbevn kat Babpov 5 (Bavatnedpa) oe 1 (0,2%)
acBevn. O d1dpecog ypdvog Emg TNV TPOTN epPdvion Nrav 29 nuépeg (evpog: 5-774 nuépeg). Orot ot
acBeveic ELofav cuoTnuraTIKE KOPTIKOGTEPOEDN KOt S5 amd Tovs 6 acBeveig EhaPav Bepameia pe
VYNAT 6001 KOPTIKOGTEPOEWMV (ToOLVAGYIoTOV 40 mg mpedvilovng 1| 1eodbvapo avd nuépa). Evag
acBevic élaPe emiong dAlo avocokataoTodtikd. H Oepaneia dtokdnnke o€ 2 acbeveic. Ymoyopnon
em\Oe o€ 3 acBeveic.

Avoooucoolafovusvn nrotitioo

21 cvvdvacpévn Paon dedopévav acPoAEING Yo TV TPEUEAUOVUAUTT GE GLVOVAGUOS LIE
dovpparovpdunn (n=2.280), avocopecorafovpevn nratitido avékvye o 80 (3,5%) acbeveig,
ovumeptiapfovousveov Babuo 3 ot 48 (2,1%) acbeveic, Babuob 4 o 8 (0,4%) aoBeveic kot Babpon
5 (Bavaneopa) ot 2 (< 0,1%) acBeveig. O d1dpecog xpovog Emg TV TPATH gReavion ftav 36 nuépeg
(evpog: 1 - 533 nuépeg). Olot o1 acbeveig Eafov CLGTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN Kal 68 amd Tovg 80
acOeveic Elafav Oepaneio pe vYMAN dOGT KOPTIKOGTEPOEISDV (ToVAd)IGTOV 40 Mg TPedvILOVNG 1
160dvvapo ava nuépa). Oxtd acbeveig Elapav eniong GAlo avocokotactaltikd. H Oepansio
Sdwkonnke o 27 acbevels. Ynoympnon emnibe oe 47 acBeveic.

Ynv opdde HKK (n=462) avocopecorafovusvn nrotitida avékoye oe 34 (7,4%) acbeveic,
ovureprapBavopévev Babpov 3 oe 20 (4,3%) acbeveis, Babpov 4 ce 1 (0,2%) acbevn ko Babpov 5
(Bavatneopa) o 3 (< 0,6%) acbeveig. O Suipesog xpOVog MG TNV TPAOTN EULPAVIoT TV 29 Nuépeg
(evpog: 13-313 nuépeg). Olot o1 acbeveig EAafov cuoTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN Kot 32 amd Tovg 34
acBeveic ElaPav Bepaneio pe vyMAN SO0 KOPTIKOGTEPOESDV (TovAd)loTOV 40 mg TPedviLovng 1|
wodvvapo avd nuépa). Evvid acBeveig éhaPav emiong dAla avosokotactaitikd. H Oepaneio
dwokonnke o€ 10 acbevelg. Yrnoympnon emnibe oe 13 acbeveic.

Avoooucooloflodusvy Kolitido

21 cvvdvacpévn Baon dedopEveV 0oPOAEING VIO TV TPEUEALOVUAUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpparovudunn (N=2.280), avocouecorafodpuevn Koritida 1 dibppota avékvye oe 167 (7,3%)
acBeveic, cuumeprappovopévav Babuov 3 og 76 (3,3%) acbeveic kar Babuot 4 og 3 (0,1%)
acBeveic. O ddpecog ypdvog £m¢ TNV mpmTN eppdvion NrTav 57 nuépeg (ebpog: 3 - 906 nuépec). Orot
ot acbeveig Ehafav cVOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOEWT Kat 151 amd toug 167 acheveic ElaPav Oepomeio
Ue VYNARN 6061 KOPTIKOGTEPOEWMV (TOLAGYIoTOV 40 mg Tpedvildvng 1 1codvuvauo ava nuépa). Eikoot
dvo aocBeveic ElaPav eniong dAla avocokotactaAtikd. H Oepaneia Staxdnnie og 54 acOeveis.
Yroympnon emAbe o 141 acBeveic.

Yty ouada HKK (n=462) avocopecorafoduevn koitida i didppoia avékvye o€ 31 (6,7%)
acBeveic, cuumeprapfovopévav Babuov 3 og 17 (3,7%) acbeveig. O d14ec0G XpOvog £G TV TPAOTN
gupavion NTav 23 nuépec (evpog: 2-479 nuépeg). Ohot ot acBeveic Elafav cuoTnUoTIKG
KOPTIKOGTEPOELON Kol 28 amd tovg 31 acheveic Elafav Oepaneio pe VYNAN SOGT KOPTIKOGTEPOELODV
(Tovrhdyotov 40 mg mpedviLovng 1 odvvapo ava nuépa). Téooepig acbeveic Elafav emiong dAla
avocokotaotadtikd. H Oepaneia dwokdnnke o€ 5 acleveic. Yrnoydpnon ennibe og 29 acheveic.

AldTpnon Tov eviEpov avapépinke Oyt cuyva og acBeveic Tov EAaPay TPEUEALOVUAUTN GE
ouvovaoud pe dovpParovpaunn (oravia) o€ HeAETeC exTog TG opdoag HKK.

Avooousoolafovusvec evoorpivoradeiec

Avooouesolafodusvos vrobvpeoeldiouog

21 cvvdvacpévn Baomn SeSOUEVOV 0CPOAEING VIOl TV TPEUEAUOVUGUTN 68 GUVOVAGUO UE
dovpParovpaunn (n=2.280), avocopesorafodpevoc vrobvpeoeldicpog avékvye og 209 (9,2%)
acBeveig, cupmepthapPovopévev Babpov 3 og 6 (0,3%) acBeveig. O d1dpecog xpdvog Emc TNV TpMOTN
gupdavion nTav 85 nuépec (evpog: 1 - 624 nuépeg). Aekatpeic aobeveig ELafay GVOTNUATIKA
KOPTIKOGTEPOEIDN Kol 8 amd Toug 13 acbeveic Ehafoav Oepameio pe vYMAN d6GN KOPTIKOGTEPOES DV
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(tovrhdyiotov 40 mg TpedviLovng i tleodvvapo ava nuépa). H Bepancio drakomnke oe 3 acbeveic.
Yroydpnon emqAbe o€ 52 acbeveic. O avosopesolafodievog vTobupeoediods TponyHdnKe Tov
avoGopecoAaBodeEVOD VITEPOLPEEIOIGLOD o€ 25 aobeveig 1 TG VOGOUEGOLOPODUEVIG
Bupeocditidag oe 2 acbeveic.

Yy opada HKK (n=462) avocopesoraPodpevoc vrobupeogidiopndc avékoye ot 46 (10,0%)
acBeveic. O 314 uec0g xpOVOG EC TNV TPOTN EUPAvion NTav 85 nuépeg (evpog: 26-763 nuépeg). ‘Evag
acBevig €éhaPe Bepaneia e vyNAN d001M KOPTIKOGTEPOEWDV (TovAd loToV 40 mg Tpedviiovng 1
16odvvapo ava nuépa). OAot ot acbeveic ypetdotnkay GAAN Oepameio cvpmneplapfavouévng
Oepamneiog oppovikig vwokaTdoTaonG. Yoympnon enAde o€ 6 acbeveic. O avocopecorafoipevog
VoBvpeoedIGUOG TPONYHONKE TOV avocopecsolafovpevov viepbupeoedioon oe 4 acbeveis.

Avoaoueoolafoduevog vmepQopeoeldiouog

21 cuvdvacpéVT Bdom SEdOUEVOV 0CPOAEING YioL TV TPEUEAUOVUGUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpPorovpapnn (n=2.280), avocopesorafovpevog vtepBupeoetdionds avékvye o 62 (2,7%)
acBeveic, cupmephapPavopévev Babuov 3 o 5 (0,2%) acBeveic. O didpecog xpdvog Emg v TpdTN
gupavion ntav 33 nuépec (evpog: 4 - 176 nuépeg). Aekaoktd 0obeveig EAaPay GUGTNUATIKA
KopTikootepoeldn kot 11 and tovg 18 acbeveic EraPav Bepaneia pe VYNAY 00T KOPTIKOGTEPOELODY
(Tovrhdyiotov 40 mg mpedvildovng 1 wodvvapo ava nuépa). [evnvra tpeig acbeveic yperdotnKay GAAN
Oepamneia (Oetapalodn, koapPiualoin, Tpomulobelovpakiln, VIEPYADPIKO, OTOKAEIGTES OLUVAMY
acPeotiov i B-amoxdelotéc). 'Evag acbevnic diékoye T Oepaneio Aoyw vrepBupeogidiopon.
Yroympnon emibe o 47 acBeveis.

Yy opddo, HKK (n=462) avocopecorafoduevog vepBupeoetdionds avékoye oe 21 (4,5%)
acBeveic, cupmeprhapPovopévev Babuov 3 og 1 (0,2%) acBeviy. O didpecog xpdvog £0¢ TNV mpdTn
eupavion ntav 30 nuépes (evpog: 13-60 nuépeg). Téooepig acheveic Elafov cuoTnuaTIKA
KOPTIKOGTEPOELDN Kot OAOL 01 Téooeplg acheveic Elafav Bepaneio pe vYNAN OGN KOPTIKOGTEPOEIODV
(tovAdyotov 40 mg mpedvilovne i tooddvapo avd nuépa). Eikoot acbeveic ypeidotnray GAAN
Oepaneio (Bertapaloin, kapPiualoin, Tporviodelovpakiin, VIEPYA®PIKO, OTOKAEICTEG SLOVAMV
acPeotiov 1 f-amoxielotéc). ‘Evag acOevic diékoye tn Oepaneio Loy vrepOupeoeldioon.
Yroympnon emibe o 17 acOeveic.

Avoaoueaolafoduevy Bupeoeiditioo,

21 cuvdvacpévn Bdomn SEdOUEVOV 0CPOAEING VIOl TV TPEUEAUOVUGUTN GE GUVOVAGUO UE
dovpPorovpdpnn (n=2.280), avocopecorafovpevn Bupeoeditida avékoye og 15 (0,7%) acbeveic,
ovureprapfavopévev Babpov 3 og 1 (< 0,1%) acbeviy. O didpecog xpdvog Emg TV TpdTn EREAVIoN
nrav 57 nuépeg (evpoc: 22 - 141 nuépec). [évte acheveic ELafav GLOTNUOTIKG KOPTIKOGTEPOEION Kl
2 amd Tovg 5 acbeveic Elafav Oepameio, e VYNAN dOGN KOPTIKOGTEPOEWMOV (TOVAd)IoTOV 40 My
pedviLovnc N 16odVuvapo ava nuépa). Askatpeic acbeveic ypetdotnkay dAAn Bepaneio
cvumepthappavouévng Bepaneiog oppovikng vrokataotaconc, Oetapalding, kapPualdoing,
TPOTLAOOELOVPAKIANG, VTEPYAMPIKOD, OTOKAEIGTOV dS1adAmV acPeatiov 1 B-amokAieiotdv. Kavévag
acBevng dev diékoye T Bepameio Aoy® avocopesolafovpevng Bupeogiditidag. Yroympnon emnibe o
5 aoBeveic.

Yy opdda HKK (n=462) avocopecorafovuevn Bopeoeditida avékvye o 6 (1,3%) acbeveic. O
SUIUESOC YPOVOG EMG TNV TPMOTN ERPAvVIoT NTav 56 nuépeg (ebpog: 7-84 nuépeg). Avo acbeveig Erafav
GLGTNIATIKG KOPTIKOoTEPOEWN Kot 1 amd Tovg 2 acbeveic Eafav Oepameia e vynAn d6om
KOPTIKOGTEPOELODV (TOVAd IoTOV 40 mg TTpedviLovng 1 1oodvvauo avd nuépa). Orot ot acbeveic
ypEWoTNKAY GAAT Bepaneio copmeptiapPavopévng Beponeiog OpHOVIKNG VTOKATAGTOOTG.
Yroympnon emibe og 2 acOeveic.

Avoooueoolafloducvny emivepploloKn oVeTapKelo,

21 cvvdvacpéVT Bdom SEdOUEVOV 0CPOAEING YI0L TNV TPEUEAUOVUGUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpparovudunn (n=2.280), avocouecorafodpuevr entve@pidtakn avendpkeia avékvye oe 33 (1,4%)
acbeveic, cupmephapPovopuéveov Babuov 3 o 16 (0,7%) aobeveig kot Babpov 4 ce 1 (< 0,1%)
acBevn. O didpecog ypdvog Emg TV TP epedvion nrav 105 nuépeg (evpoc: 20 - 428 nuépec).
Tpidvta dvo acbeveic ELafav cvuoTnaTikd KopTikooTtepoeldn kot 10 amd tovg 32 acbeveig Ehafav
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Oepameio pe vYNAN 8001 KOPTIKOGTEPOEWDV (TOLVAdYIoTOV 40 mg TpedviLovng 1 1600HVaLO avd
nuépa). H Bepaneia daxomnke og évav acBevr|. Yrnoydpnon emnibe oe 11 acbeveic.

Y opddo HKK (n=462) avocopecorafoduevn emveppidiokn avemdpkeia ovékoye og 6 (1,3%)
acBevels, cuumepiapBovopévov Babuod 3 o 1 (0,2%) acbeviy. O didpecog xpdvog £mg v TpdT™
epeavion Ntov 64 nuépeg (ebpog: 43-504 nuépec). Orot o1 aobeveig Erafav cvoTnUOTIKA
KopTiKooTePOEdN Kot 1 amd Tovg 6 acbeveic EraPe Bepaneia pe vYNAN 00T KOPTIKOGTEPOEIODY
(tovAdyrotov 40 mg mpedviLovng 1 1odvvapo avd nuépa). Yroxmpnon emibe og 2 acbeveis.

Avoooueaolofioduevog tomov 1 coryopmons diafntne

21 cvvdvacpévn Paon dedopévav acPoAEING Yo TV TPEUEAUOVUAUTT GE GLVOVAGUOS LIE
dovpPBorovpdpnn (n=2.280), avocopecorafovpevog tomov 1 cakyapmong dapntng avékvye o 6
(0,3%) acbeveig, copnepiiappavopuévav Babuov 3 ce 1 (< 0,1%) acBevi kot Babuov 4 ¢ 2 (< 0,1%)
acBeveic. O d14puecog xpoVoG EC TNV TPOTN EUPAvIon NTav 58 nuépeg (evpog: 7 - 220 nuépeg). Ohot
ot acBeveig Ehapav wwooviivn. H Bepamneia dakdnnie oe 1 aoBevr|. Yrnoydpnon ennibe oe 1 acOevn.

Avoocopecolafovpevog Tomov 1 cakyapndng dtafntng mapoatnpnonke og acbeveic mov Adupavoy
TPEUEALLOVUAUTT GE GLVILOGUO pE dovpParovpdunr (OxL cuyva) oe pehéteg ektdg g opddag HKK.

Avoooueaolofiodbuevy vropvoitido/vTOPTOPLGIGUOS

21 cvvdvacpévn Paon dedopévev acPOAEING Yio TV TPEUEAUOVUAUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpPorovpdpnn (n=2.280), avocouesorafovpevn VTOPLGiTId0/VTOHTOPLCIGHOG aviKLyE ot 16
(0,7%) acbeveic, copmnepiiappavouévav Babuov 3 oe 8 (0,4%) aobeveic. O didpecog xpovog Emg tnv
TPOTN EUEAVIoT Yo To cupPavta rav 123 nuépeg (evpog: 63 - 388 nuépeg). Orot ot acbeveic Elafoav
GUGTNUOTIKA KOPTIKOGTEPOEWN Kot 8 amd Tovg 16 acbeveic ElaPav Bepaneio pe vymin d6om
KOPTIKOGTEPOEWMV (TOVAdYIoTOV 40 mg TpedviLovng 1 1eodbvauo ava nuépa). Téooepig acbeveic
YPEWCTNKAY ETioNC evookpwvikn Oepaneia. H Oepameio diokdnnke o€ 2 acleveic. Yrnoydpnon emnide
oe 7 acBeveic.

Yy opdde HKK (n=462) avocopecorafovusvn vropuoitida/vrotmopuotondc avékoye oe 5 (1,1%)
acBeveic. O ddpecog xpdvog £m¢ TNV TP®TY pPdvion Yo ta cupufavra rav 149 nuépeg (edpog:
27-242 npépeg). Téooepic aobeveig Erafav cuotnuatikd koptikootepoedn Kot 1 amd tovg 4 acbeveig
é\oPe Bepomeio e vYMAN 366N KOPTIKOGTEPOEW®Y (TOLVAGYIeTOV 40 Mg TPedviLOVNC N 1606VVALO
ava nuépa). Tpeig aoBeveic ypeltdomkay eniong evookpvikn Oepaneio. Yroydpnon ennide o 2
aceveic.

Avooousoolafodusvn veppitioo

21 cvvdvacpévn Baon dedopEveV 0oPOAEING VIO TV TPEUEALOVUAUTT GE GUVOVAGUO LE
dovpparovudunn (n=2.280), avocouecorafovpevn veppitida avékoye o 9 (0,4%) acbeveic,
ovureprapfavopévev Babuov 3 o 1 (< 0,1%) acbevi). O didpecog xpdvog Emg TV TpdTn EREAVIoN
nrav 79 nuépeg (evpoc: 39 - 183 nuépec). Ohot o1 acbeveig ELafav GUOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELDN|
kot 7 acOeveic Ehapav Oepameia pe vynAn 660m KOPTIKOGTEPOEW®V (ToLVAGYIoTOV 40 mg TPedVILOVNC
N toodvvapo ava nuépa). H Oepamneia dwokdnnke o€ 3 acbeveic. Yrnoydpnon ennibe oe 5 acbeveic.

v opdda HKK (n=462) avocopecorafovusvn veppitido aviékoye o€ 4 (0,9%) acOeveic,
ovunepthapBovousveov Babuoo 3 ot 2 (< 0,4%) acbeveic. O d1Guec0g ¥pdvog £m¢ TNV TPMTN
eupavion NTav 53 nuépes (evpog: 26-242 nuépeg). Olot o1 acbeveig Erafav cuoTnuATIKA
KOPTIKOGTEPOELDN Kol 3 amd Toug 4 acbeveig EAaPav Bepameia pe vYNAY 00T KOPTIKOGTEPOEIODV
(tovrhdyiotov 40 mg TpedviLovng i tleodvvauo ova nuépa). H Bepoameio dtaxomnke oe 2 acbeveic.
Yroympnon emAbe o 3 acOeveic.

Avooousoolafovusvo eEavlnuo.

211 ovvdvacpEVN Pdor OeSOUEVOV AGPAAEIOS Y10 TNV TPEUEALOVUAUTY) GE GUVOVOGLO LE
dovpParovpaurn (n=2.280), avocopecorafovpevo eEdvOnua 1 depuatitida (coumepropfovouévon
TOV TEPPLYOELB0VE) aveékvye og 112 (4,9%) acBeveig, cupmepthapPovopéveov Babuov 3 og 17 (0,7%)
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acOeveic. O d1duecog ypdvog Emc v Tp@tn euedvion Nrov 35 nuépeg (evpog: 1 - 778 nuépeg). Ohot
ot acBevelg Ehafav cLOTNUATIKA KOPTIKOGTEPOELW| Kat 57 amd tovg 112 acbeveig EhaPav Oepaneia pe
VYNAR 0661 KOPTIKOGTEPOEW®V (ToLvAGYIoTOV 40 mg mpedvildvnc 1| 160dVuvapo avd nuépa). H
Oepaneia drokomnke o 10 acBeveic. Yrnoydpnon emn\be oe 65 acheveic.

v ouada HKK (n=462) avocopecorafodpevo e&dvOnua i 1 deppatitido (cuumeptiapfovousvon
TOV TEPPLYOELBOVG) avékvye o 26 (5,6%) acbeveic, cvumeproapfavouévav Babuov 3 o 9 (1,9%)
acBeveig ka1 BoBpov 4 ¢ 1 (0,2%) acbevr]. O d1dpecog ypdvog £mc TNV mTpmT ELPavion fTov 25
nuépeg (evpog: 2-933 nuépec). Ohot o1 aobeveig EraPav cvoTnUATIKG KOPTIKOGTEPOELON Kol 14 0o
Tovg 26 acbeveic Edafav Oepameia pe vYNAN 0661 KOPTIKOGTEPOEW®V (TOVAd)IoTOV 40 MQ
pedviLovnc N 16odvuvapo ava nuépa). ‘Evag acevig élaPe dAra avocokataotodtikd. H Oepaneio
dwaonnke o€ 3 aceveic. Yroywpnon emibe og 19 acbeveis.

2yeulouevec ue v Eyyvon avtiopaoelc

21 cuVOVAGUEVT BAoT SEDOUEVOV OCPUAEING Y10l TV TPEUEAUOVUGUTN GE GUVOVAGUO LE
dovpParovudunn (N=2.280), oyetiloueveg pe v £yyvon avtdpdoeig avékoyay ot 45 (2,0%)
acBeveig, cvumepiiappovopévov Babuod 3 ot 2 (< 0,1) acbeveic. Aev vipéav cvpPdvta Babupov 4 1
5.

Epyootnpioxa copruozo un ovaioloyixd,

Ye acbeveic mov EAaPav Bepaneia pe TPEUEAPLOVUAUT GE GUVOLAGUO LE SOVPPAAOVUAUTY Kot
ynueobepaneio pe faon v mhativa ot perétn POSEIDON (n=330), t0 1060610 TV a.c0evdv 1o
EUPAVICAV OTOKAICT] TOV EPYACTNPLOKOV gvpMuateov Babuov 3 1 4 og oxéon pe v apytkn extiunon
ntav og €€Ng: 6,2% yio v apvoTpaveeepdon g aravivng avénuévn, 5,2% yio Ty aomapTiky
apwvotpaveepdorn oavénuévn, 4,0% yo v kpeativivn aipatog avénuévn, 9,4% yio v apvidon
avénuévn kot 13,6% yia ) Mmdon avénuévn. To mocootd Tmv achevdv mov Tapovsiocay
petatomon g TSH og oyéon pe v apyn extipnon mov frav < ULN €wg > ULN ntov 24,8% kot
petatomion g TSH oe oyéon pe v apykn extipnon mov frav > LLN éwg < LLN ftav 32,9%.

Ermidpdosic yoparxtnploTikéc t1C KaTnyoploc Ty aVaoTOAEMY TV CHUELWY EAEYYOD TOD AVOGOTOINTIKOD

ouoTHUOTO

Koazd m dudpreta g Oepaneiog pe dAlovg avaotolelg onpeinv EAEYYOV TOL AVOGOTOINTIKOD £XOVV
avaeepbel ot akdAoVOEG avemBOUNTES EVEPYELES, OL OTTOIEC EVOEXETOL VA ELOOVICTOVV EMIONG KOTA TN
Oepameia pe TpeUEMUOVUAUTN: EEMKPIVIG TOYKPENTIKY OVETAPKELX.

AvocoyovikdtTa,

Onwc ocupPaiver pe OAes T1g Bepanevticég mpmteives, vhpyel mbavotnta avocoyovikotntoc. H
OVOGOYOVIKOTNTO TNG TPEUEMUOVUAUTNG PacileTol o cuykevTtpoTikd dedopéva o€ 2.075 acbeveig, ot
omoiot élafav Ogpomeio pe Tpepeipovpdunn 75 mg 1 1 mg/kg kot frav alorloynoipot yo Ty
TOPOVGIO AVTICOUATOV KoTd ToV Papprakov (ADAS). Awakdctol mevivta 6vo acbeveic (12,1%) mov
e€etdotnioy rav Betucol oty aviyvevon ADAS ot Bepaneio. EEovdetepmtikd aviiohpota Kotd
g TpepeMpovpaumng avyvevdnkav oto 10,0% (208/2.075) tov acbevodv. H napovsio tov ADAS
dgv emnPENGE T POPLOKOKIVITIKT TNG TPEUEAUOVUAUTNG Kot OEV DINPEE EUPAVIG ETIOPACT GTNV
AGPAAELXL.

> perétn HIMALAYA, and tovg 182 acbeveic, ol omoiol Eafov Oepoameio pe tpepelpovpdpn
300 mg wg epana 660m cVVILAGUO e SOVPPAAOVUAUTY] Kot NTOV AEI0AOYGILOL Y10 TV TOPOVGIN
ADAS katd g tpepelpovpaunng, 20 (11,0%) acbeveic mov e€gtdotnkay oy Oetikoi otnv
aviyvevon ADAS ot Bepameia. EEovdetep@TiKG avTIGOUATO KOTO TNE TPEUEAMUOVUAUTNG
aviyvevdnkav oto 4,4% (8/182) twv acbevav. H mapovoia twv ADAS dev giye eppavn enidpacn ot
(QOPUOKOKIVITIKT] 1] TNV ACQAAELQ.
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2 peiétn POSEIDON, amo6 tovg 278 acbeveic mov éhafav Oepameia pe tpepelpovudunn 75 mg ce
cuvdvaoud pe dovpParovpdunn 1.500 mg kdbe 3 efdopadeg kar ynuetobepancio pe fdon tnv
mlotiva Kot nTov atodoynoot yio tny mopovcio ADAS, 38 (13,7%) acbeveig mov e€etdotniay oy
Betucol oty aviyvevon ADAS ot Beponeio. EEovdetepmTikd avTio®pUoTo KOTA TG
tpepelpovpaunng aviyvevdnkay oto 11,2% (31/278) tov acBevav. H mapovsio twv ADAS dev giye
ELQOAVT EMLOPACT] GTN POPLAKOKLVITIKY 1] TNV ACOAAELD.

HAuwcuopévor

Ta dedopéva amo acbeveig pe HKK niwiag 75 etdv 1 peyaddtepov givol teploptopéva.

2 peiétn POSEIDON og acbeveig mov éhafav Bepameio pe TpepeMpovdunn oe cuvovacud pe
dovpParovpaunn kot ynpeobepaneio pe Baon v TAaTiva, ava@épdnKay opiopéves dLaPopEG GTNV
ac@drelo peTa&h NMAKlopEveV (= 65 etdv) kot veotépav acBevav. Ta dedopéva acedielog amd
acBeveic nlikiag 75 etov N peyolvtepmv meplopilovtal oe cuvolikd 74 acBeveic. Yrnpée vyniotepn
GLYVOTNTA GOPaP®Y AVETIOVUNTOV EVEPYELDV Kol dLOKOT 0molocONmote Oepameiog TG LEAETNG,
Ady® avemBountov evepyeldv oe 35 acbeveic nlikiag 75 etdv N peyorvtepmv mov Ehafav Bepameio
UE TPEUEMUOVUAUTN GE GUVOLOOUO e SovpParovpdunn kot ynueobepancio pe Paon v TAativa
(45,7% xou 28,6% avtictorya) o oyéon pe 39 acbeveic nhkiog 75 etdv 1 peyaddtepwv mov Elafov
ueodepaneia pe Phon v mrativa povo (35,9% kar 20,5%, avtictoya).

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagpopd mifavoroyoduevmy ovemBountoy evepyeidv PETE amd T Yop1yNoT GdEWG KUKAOPOPIG
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZnTeital amd Tovg enayyeAUaTieg vyeiog va
avaQEPOLY 0TolEGONTOTE THUVOAOYOVEVES OveTBOUNTES EVEPYELEG MECM TOV EOVIKOD GUOTILOTOG
avapopas mov avaypapetar oto Hopdpmmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vapyel Kopuio TANPOPOPIO GYETIKA UE TNV VTEPOOCOAOYIO, LUE TPEUELUOVUGUTTY. € TEPITTOON
VIEPSOGOAOYING, 01 aoBeVeEig TPEMEL Vol TapaKOAOLOOVVTAL GTEVA Yo GMLELD 1] GUUTTMOOTO
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV KO TTPETEL VOL EPAPUOLETAL AUECHOG KATAAANAT CUUTTOUATIKY] Oy @YT.

5. DPAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopkés 1010TNTES

Doppokobepamentin katnyopio: AAAM LOVOKA®VIKE OVTICOUATA Kol GULEDYHOTO QUPHAK®OV
avtioouaTov, kKodikdéc ATC: LO1IFX20

Mnyoviopdc dpdong

To Avtiyovo-4 mov oyetiletan pe ta kuttapotoéikd T-Aeppoxdtropa (CTLA-4) exppdletor Kuping
otV emeavele tov T Aepeokvttdpov. H adinienidpacn tov CTLA-4 pe toug suvdéteg tov, CDEO
kot CD86, mepiopilel tnv evepyomoinon towv T-kuTTapOV TEAECTOV, HECH EVOC 0plOUoD ThuvOY
UNYOVICU®Y, 0ALG KOPimg TeptopilovTag T GUVOLEYEPTIKT onuatodotnon uéow tov CD28.

H tpepeiipoopaunn eivan Eva ekiextikd, TAnpwg avlponivo avticopo I[gG2 mov avactéAlel Tnv
aAinAenidopacmn tov CTLA-4 pe tovg CD80 kot CD86, evicyvoviag £T61 TNV EVEPYOTOINGT| Kol TOV
moAlomAaclao o Tov T-kuttdpov, pe anotédieoua Ty avénuévn totkilopopeio tov T-kuttdpov Kot
TNV EVICYLUEVT] OVTIKOPKIVIKT OpAoT).
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O cVVOVAGHOC TNG TPEUEALOVUAUTNG, EVOC avaoTtoAéa Tov CTLA-4, kot e dovpParlovpudunng, evog
avaotoréa Tov PD-L1, éyel og amotéhespo PEATIOUEVES OVTIKOPKIVIKEG OTTOKPIGEIS GTOV LETACTATIKO
U1 LKPOKLTTAPIKO KOPKIVO TOL TVEDILOVO, KOl GTO TOTOKVTTAPIKO KOPKIVOLLAL.

Khlwwn omoteheopatikdtnTo

HKK — ueiétn HIMALAYA

H amotereouatikomta tov IMIUDO 300 mg og epdnal 666m e cuvovacud pe dovpPorlovpidaunn
a&lohoynonke otn Merétn HIMALAYA, pio toyatomompévr, avorytge ETIGHUAVONG, TOAVKEVTPIKT
pekémn og acbeveic pe empPeParwpévo aveyyeipnro HKK (UHCC), o1 omoiot dgv Ehafov mponyodpevn
ovotpatiky Oepaneio yio HKK. H pelém mepiddpPave acbeveic pe Kapkivo tov Hratog Xtadiov C
N B kotd 1o ovotpa otadionoinong tov Kapkivov tov fimatog g Kiwvikng e Bapkeimvng (BCLC)
(un emdé&uot yio Tomikn Bepamein) kot Xtadio A kotd Child-Pugh.

A6 ™ perétn amoxieiotnkoy acOeveic Pe EYKEQOAMKEG LETAGTAGELS 1) IOTOPIKO EYKEPUAKDV
LETAGTAGEMV, GLVVTLAPYOLGA AoipmEN and 1o0yev Nratitido B kot nrotitida C, evepyn 1
TPONYOVUEVT TEKUNPLOUEVT OLLOppayio: TOL YaoTpevTepikob coAnva (Gl) evtog 12 umvav, ackit
ov &xpnie un oPUOKOAOYIKNG Tapéupacng evidg 6 unvav, NToTikn eyKeeoionddeia eviog 12 unvov
7P omd TV Evopén e Bepamneiog, evepyég N TPONYOVUEVES TEKUNPLOUEVES VTOAVOGEG N
QAEYLLOVAOIELG SATUPOYES.

Aocbevelg pe Kipoog 01G0(QAYOV GUUTEPIANPON KAV EKTOC OO AVTOVG LLE EVEPYN 1| TPOTYOLUEVN
TEKUNPUOUEVT] ALOPPAYIO TOV YOOTPEVIEPIKOD GOANVA EVTOG 12 unvdv Tptv amd v £vioén ot
HEAETY).

H toyatomoinon otpopatoromnke coupmvo pe v paxpoayyelokn omonon (MVI) (var Evavtt o),
NV artioloyia g Nratikng vocou (emPepaiopévog 16¢ nratitidoag B évavtt emPefaropévou 100
nratitdog C évavtt dAlmv) kot Katdotaong Amodoong katd ECOG (0 évavtt 1). Xt pedém
HIMALAY A tuyoiomombnkav 1.171 acBeveig 1:1:1 ya va AdBovv:

o AovpPorovpdaumn 1.500 mg kdOe 4 efoopadeg

o IMJUDO 300 mg w¢ epdma& 66on + dovpParovuduan 1.500 mg, axorovBodueva amd
dovpParovpaunn 1.500 mg kdOe 4 efoopddeg

. Yopagevipmn 400 mg 600 popég nuepncing

O1 a&ohoynoelg v oykmv dte&dyovtay kébe 8 efdopddes yio Toug mpmTovg 12 puives Kot akolovbwe
Kké0e 12 efdoudoeg peténerta. Ot agloloynoelg emPinong dieayovtay kdbe pnva, yio Toug Tpmd@Tovg 3
UAVES LETA TN dlakomh TG Bepomeiog Kot akolovOmg kibe 2 urvec.

To mpwtevov KataAnKTikKd onueio g perétng nrav n Xvvoiikn EmPioon (OS) ywo ) cdykpion tov
IMJUDO 300 mg og epdma& 66om og cuvovacuod e dovpPorovpdunn Evavtt copaeevipmmge. Ta
devtepehovta KaTaANKTIKG onpeio meptAdppavoy tnv gledbepn e&éMEng g vooou emPimon (PFS),
TO TOGOGTO AVTIKEWEVIKNG avtomdkpiong (ORR) kat n Awdpkeia g Avtanokpiong (DOR) mov
a&loloynonkav and Epgovnt copeava, pe to kpteipio aE1oAdynong TG avIomoKpLlong 6€ GUUTAYEIC
oykovg (RECIST) v1.1.

Ta OMUOYPAUPIKE YOPAKTNPIGTIKA KOl TO YOPAUKTNPIOTIKA TNG VOGOV KOTA TNV ap)IKT EKTIUNCT NToV
KOAG 160pPOTNLEVO LETAED TV OKEADV TG HEAETNG. Ta dnUoypapikd oTotyEld TOL GLVOAIKOV
TANOVOHOD TNG HEAETNG KATA TNV apyIKn ekTipnom fTov To e€ng: avdpeg (83,7%), nAikia < 65 etadv
(50,4%), Acvkoi (44,6%), Actdteg (50,7%), Mavpor | Appo Auepikavol (1,7%), AAAn evAq (2,3%),
Katdotaon Anddoong katd ECOG 0 (62,6%), tado Child-Pugh A (99,5%), nokpoayyeiokn
dmonon (22,5%), eEonmatikn eEdniwon (53,4%), AFP katd v apywkn extipnon < 400 ng/ml
(63,7%), AFP xotd v apyikn extiunon > 400 ng/ml (34,5%), 1oyevic artiohoyia, nratitida B
(30,6%), nratitida C (27,2%), un ereypovoong (42,2%), a&oloyrioa dedopéve PD-L1 (86,3%),
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PD-L1 6etucodmra g meproyng tov dykov (TAP) > 1% (38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [Ventana

PD-L1 (SP263) doxipacia].

Ta amoteréspata topovoiaioviotl otov [Tivaka 4 kot tnv Ewova 1.

Mivoxkag 4. Agdopéva amoteheopatikotntos Yo T perétn HIMALAYA ywe 1o IMJUDO 300 mg

g dovpfarovpdunn évavtt Lopa@evipmng

IMJUDO 300 mg + Yopa@evipan
dovpporovpdpmn (n=389)
(n=393)
AldpKeLn TapaKolovOnong
Atdpeon mapakorovOnon (unqveg)® 33,2 | 32,2
oS
ApBudg tov Hoavitov (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Awapeon OS (pnveg) 16,4 13,8
(95% CI) (14,2, 19,6) (12,3,16,1)
HR (95% CI) 0,78 (0,66, 0,92)
p-tiun’ 0,0035
PFS
Ap1Ouog tav ovufdviav (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Awdpeon PFS (uiveg) 3,78 4,07
(95% CI) (3,68, 5,32) (3,75,5,49)
HR (95% ClI) 0,90 (0,77, 1,05)
ORR
ORR n (%)" 79 (20,1) 20 (5,1)
IMpng Avtamdkpion n (%) 12 (3,1) 0
Mepwn Avtomokpion N (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Awgpgon DoOR (pveg) 22,3 18,4

* Yroloyiletar ypnoonolidvtag v avtiotpoen texvikn Kaplan-Meier (ue avtiotpopn vogi&n anokomng).

P Me Baon ) cuvaptnon domdvng napopétpov o Lan-DeMets pe dpio tomov O'Brien Fleming ko tov
TPOYLATIKO 0ptOLd TV SLUBAVTOV TOL TapatnPONKaV, To OpLo Yo 1 SNAMOTN GTATIGTIKNG CULAVTIKOTNTOG
v to IMJUDO 300 mg + dovpBarovpdumrn évavtt Zopageviumn v 0,0398 (Lanc-and-DeMets 1983).

" EmPefaropévn mAnpng avtamdkpion.
Cl=Adotpa Epmictosivng
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Ewova 1. Konmvoin Kaplan-Meier tng OS

Awdpeon OS (95% ClI)
IMJUDO 300 mg 16,4 (14,2-19,6)
1.0 "
SovpPorovpdpnn IMJUDQ 300mg +d
Sopagevipmn 138 (12,3161 T Zopagevipm

Amokoppéva

0.8+

Avohoyia Kwvdovov (95% ClI) 0,78 (0,66, 0,92)

0.6

0.4

. -
0.2 = )

[MBavéTTa T Xvvohkng EmiPinong

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

IMJUDO 300 mg +d 393 387 365 348 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 &4 75 66 55 48 32 24 19 14 11
Topapevijy 389 374 355 342 319 233 263 266 255 245 231 221 211 198 183 177170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 % 21 20 12 7 5

W~

Xpovog and tnv Tuyaioroinon (unvec)

MMKII — ugiétn POSEIDON

H POSEIDON 1jtav o peA£Tn mov 6yedldoTnKe Y1 Vo, a&loAOYHGEL TNV OMOTEAEGUUTIKOTITO, TG
dovpParovpaunng pe M yopic IMIUDO ce cuvdvaopo pe ynueobepamneio pe fdon v mhativa. H
POSEIDON ntav pio Tuxotomotmpuévn, ovoryTig ETICTILOVONG, TOAVKEVTPIKT HeAétn og 1.013
petaoctatikovg acBeveic pe MMKII yopic evepyomomtikég petarrdtels tov EGFR 1 yovidtopotikég
avoOUaAieg GYKOL TNG Kvaong Tov avamAactikov Aspeopatog (ALK). AcBeveic pe 16ToAoyIKa 1
KUTTOPOAOYIKA TEKUNPLOpEVO peTaototikd MMKIT ftav katdAiniot yio Evtaén ot perétn. Ot
acOeveic dev eiyov Adfet Tponyovduevn ynuelobepaneio | omoladNTOTE GAAN GLoTNUATIKY Oepameia
v petaoctatikd MMKIL Tlpwv amd v tuyotomoinom, ot acOeveig eiyov empPefoaropévn Kotdotaon
PD-L1 tov dykov pe tn ypnomn g dokpaciog Ventana PD-L1 (SP263). Ot acBeveic eiyov xatdotaon
anddoong (PS) tov Maykoécpov Opyaviepod Yyeiog (TIOY)/Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 0 M 1 katd tnv évtoén.

Ao ™ perétn anoxieiotnkov acOeveic pe evepyd M TPONYOVUEVT] KOTAYEYPUUUEVT] GVTOAVOCT) VOGO,
EVEPYEG KON U1 BepOmELUEVEG EYKEPOAMKEG LETACTAGELS, IGTOPIKO OVOCOAVETAPKELOG, XOPYNON
GUGTNHOTIKNG 0VOGOKATAGTOANG €vTOG 14 nuepdv mpwv amd v évopén tov IMIUDO 1 g
S0VpParloLUAUTNG, EKTOG OO TN PUGLOAOYIKT 0OGT] T®V GUGTNUATIKMY KOPTIKOGTEPOEOMYV, EVEPYN
ovuatioon N nratitda B 1 C 1 Loipwén HIV 1 acBeveic mov éhapav (ovtavo eacBevnuévo eufoiio
&v10¢ 30 nuepdv wpwv N petd v Evapén tov IMIUDO kai/v g dovpParovudpmng (BA.

napbypapo 4.4)

H tuyaionoinon otpopotoromdnike coppmva pe tv Eékppoocn tov PD-L1 tov kuttdpov Tov dykov
(TC > 50% évavtt TC < 50%), 10 6t4d10 ¢ vosov (Xtadio IVA évavtt Ztadiov VB, chppava pe
v 81 ékdoomn g Auepikovikng Miktig Enttponig yio tov Kapkivo) kot tnv ietodoyia (un
TAOKOING EVOVTL TAOKDIOVE).

Ot acBeveic ToyaromomOnkav 1:1:1 yuo va Adpovv:

o Ykélog 1: IMJUDO 75 mg pe dovpParovpdaunn 1.500 mg ko ynueobepaneio pe faon tnv
mhotiva KaOe 3 efdopddeg yio 4 khkAovg, akoiovBovueva amd dovpParovudunn 1.500 mg
KGO 4 efdopadec o¢ povobepaneio. Mo méumtn 66om IMIJUDO 75 mg yopnynnke tv
EBdoudda 16 pali pe t 06om 6 e dovpParlovpuaunng.
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. Yrélog 2: AovpPorovpdaunn 1.500 mg kai ynueobepaneio pe Pdon v mhativa kabe 3
gPdouddeg yio 4 khkAovg, akoiovBodpeva and dovpParovpdunn 1.500 mg kabe 4 efdopddeg
¢ povobepameio.

o Ykélog 3: Xnuewobepomeio pe Paon v mAativa kabe 3 efdopddeg yia 4 khkiove. Ot acbeveic
propovcay va Adpovv 2 emmAéov KOKAOVG (GUVOAMKE 6 KUKAOLG LETA TNV TUYOLOTOINGT), OTMG
evoelkvLTAL KMVIKA, KOT TNV KPion TOL €pELVNTN.

Ot acBeveic Elafav Eva amod o akoéAovba oynuata ynueobepaneiog pe faon tnv Tlotiva:
o Mn mhaxadne MMKIT
o [epetpetédn 500 mg/m? pe kapBomrativn AUC 5-6 1 siomhativny 75 mg/m? ke 3
ePoopddes. Extog edv avrevdeikvutal amd tov pguvntn, Lopovse va yopnyn et
Bepaneia cuvtnpnong pe TePETPEEEDT.
o IThoxddng MMKIT
o Tepctrofivy 1.000 1 1.250 mg/m? tic Huépeg 1 xon 8 pe ciomhativy 75 mg/m? 1
kapPorrativin AUC 5-6 v Huépa 1 ke 3 efdoudoec.
o Mn mhokddng f mhakondng MMKII
o Nab-roxdtagéin 100 mg/m? tig Huépeg 1, 8 xon 15 pe xopBomrativn AUC 5-6 v
Hpépa 1 kd0e 3 efdopddes.

To IMJUDO yopnyndnke émg kot 5 d0celg, ekTOC 6v vNpye eEEMEN TG VOGOL 1 U amodekT
to&wdtnra. H dovpPorovpdunn kot 1 Oepaneio cuvtnpnong pe mepetpebédn pe Baomn tnv iotoroyio
(6tav epappoletar) cvveyiotnkay péypt v eEEMEN ™G vOGOL I Un 0todekT TOEIKOTNTA.

Ot a&loroynoelg Tov 6yKkov dteEnydncav v ERdoudda 6 kot tnv EBdopndda 12 and v nuepounvia
NG TLYOOTOINONG Kot 6T cLVEXELn KABe 8 efdopddes, pHéxpt va emPeParmbel 1 avTikepeviK
TPo0doc¢ NG vooov. Ot alorloynoeig emifinong de&ayovtay kdbe 2 uveg LETA TN O10KOT TNG
Oepameiog.

Ta SuTAG TPOTEVOVTO KATAANKTIKO oMUl TG LeAETNG NTav 1 eAg0BepT eEEMENG TG vOGOL emPimon
(PFS) xat n cuvohkn emPioon (OS) yio ) dovpBarovpdunn + ynuetobepansio pe Paon v miativa
(Zxéhog 2) évavt ynuelobepaneiog pe faomn tnv mhotiva povo (Zxéhog 3). Ta Pacucd devtepgdovta
KkatoAnktikd onpeio frav n PES kot n OS yo to IMIUDO + dovpParovpdunn + ynuetobeponeio pe
Baon v mhativa (ZkéAog 1) kat tn ynuetodepomeio pe Paon v mrotiva uovo (Xxérog 3). Ta
dgVTEPEVOVTA KATOANKTIKA oTpeio mepIAAUPavay T0 T0G00TO aVTIKEEVIKNG avtamokpiong (ORR)
Kot N ddpkela ¢ avranokpiong (DoR). H PFS, to ORR ko1 n DoR extiunnkav pe ) yprion
Tvproromuévng Ave&aptntng Kevrpikng Emrponig A&oldynong (BICR) cbupova pe ta kpiripio
aglordynong g avtamokpiong os cvunayeic dykovg (RECIST) v1.1.

Ta IMUOYPUPIKE YOPUKTNPLGTIKG KOL TO YOUPAKTNPLOTIKA TNG VOGOV KOTO TNV OpYIKT EKTIUNGCT NTOV
KaAG 160ppOTNUEVO. LETAED TV OKEADV TNG MEAETNG. Ta SNUOYPAPIKE GTOLYEIN TOV GUVOAIKOV
TANOVGPOV TG HEAETNG KATA TNV apyIKn ekTipnon NTav Ta e&ng: avdpeg (76%), niwcia > 65 etmv
(47,1%), nhia > 75 etadv (11,3%), didpeon nicio 64 etdv (e0pog: 27 £mg 87 etv), Agvkoi (55,9%),
Aoctdteg (34,6%), Mavpor ] Appoapepikdvor (2,0%), dadrot (7,6%), un Iomavopmvor 1 Aativol
(84,2%), evepyol komviotég | Tpdny Komviotég (78,0%), Katdotaong Anddoong katd ECOG/TIOY 0
(33,4%) xon Katdotaong Anoddoong katd ECOG/TIOY 1 (66,5%). Ta yapaxtnpiotikd e vocov ftav
ta g€ng: Xtado IVA (50,0%), Etado IVB (49,6%), vmoopddes TAak®O0VG 1IGTOAOYIKOD TOHTOV
(36,9%), un mokmdd0ovg 1ToA0YIKoD TOTOL (62,9%), eykepolikéc petactaoetg (10,5%), éxppaocm tov
PD-L1 tov kuttdpmv tov dykov TC > 50% (28,8%), ékppaor tov PD-L1 tev kuttdpmv tov 6yKov
TC <50% (71,1%).

H perét €de1e otatiotikd onpavtiky feltioon g OS pe IMIJUDO + dovpPoarovudumn +
wmueobepaneio pe Pdon v mhativa (Zxéhog 1) Evavtt ynuetobepaneiog pe Baon v mhativa pévo
(Zxéhog 3). To IMIUDO + dovpPorovpdunn + ymuetodepamneio e Baon v mhotiva £de1ée
oTOTIOTIKA onpovtikn Pedtioon g PFS évavtt g ynueobepaneiog pe faon v mhativa povo. Ta
amoteléopata cuvoyiloviol TopaKiT®.
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Hivokag 5. Asdopéva anotereopotikoTnrag yio ™ perétn POSEIDON

Ykélog 1: IMIUDO+ Ykéhog 3:
dovpfaroopdpmn + ynperodepancio pe faon
nuewdepaneio pe faon tnv ™V TAaTiva
alativa (N=338) (n=337)
OS*
Ap1Ouog tav Bavatov (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Awapeon OS (uiveg) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7,16,1) (10,5, 13,1)
HR (95% CI)? 0,77 (0,650, 0,916)
p-tyun! 0,00304
PFS®
Ap1Buog tav coufaviav (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Awapeon PFS (ufqveg) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (95% CI)* 0,72 (0,600, 0,860)
p-value® 0,00031
ORR n (%0)>¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
ITApng Avtamdkpion n (%) 2 (0,6) 0
Mepikn Avtomokpion h (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Avapeon DoOR (pivee) 9,5 51
95% CI)%¢ (7,2, NR) (4,4,6,0)

* Avaivon g PFS kotd v anokon tov dedopévav 24 Ioviiov 2019 (didpeon topoakorovdnon 10,15 pnveg).
Avédivon g OS xatd v anokonr Twv dedouévov 12 Maptiov 2021 (idpeon napoakorovdnon 34,86 uiveg).
Ta opra yuo ) dMAwon anoteheopatikottag (Xxéhog 1 évavtt Zkéhovg 3: PFS 0,00735, OS 0,00797,
apeimigopn) opiotnkav pe don ™ cvvaptnon domdvng topopétpov a Lan-DeMets pe 6pto tomov O'Brien

Fleming. H PFS extiunfnke péow BICR copewva pe to RECIST v1.1.

P H HR npoépyetar ypnorpomotdvrag éva PH povrédo tov Cox stpopatomompévo kotd PD-L1, ictoloyia kot

GTAd10 TNG VOGOV.

T Apoindevpn p-tiun pe Paon dokipacio AoyapBuikng Kkatdtabng otpopatonompévn katd PD-L1, iotoloyia

KoL 6TAS10 TG VOGOU.

3 EmBefatopévn AVIIKEIPEVIKY AVTOmOKpIoN.

¢ Ex tov votépav avéivon.

NR=Agv EmtedyOnke, Cl=Adompa Epnietoocivng

Ewéva 2. Kapnvin Kaplan-Meier tne OS

Awgpeon OS (95% CI)
IMJUDO + pBorovpapmn + ymuerodeponsio pe Paon 14,0 (11,7, 16,1)
084 ™y Thativa
Xnpuewbepansio pe paon v mhativa 11,7 (10,5, 13,1)
Avahoyia Kwvdovov (95% CI)
IMJUDO + dovpparovpapmn + ynperodcpancio pe faon 0,77 (0,650, 0,916)
™y Thativa

06+

044

MBavétra g OS

024

IMJUDO + dovpBarovpdpmn + ymp

XnpewoOeponcio pe paon Ty mhative

ia pe paon ™y mhotiva

p

004

.......

T T T
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Xpovog and v Toyatomoinon (Ufveg)

Ap1Budc tov aobevav o€ kivouvo

Mnvog

0 3 6 12 15 18 21 24
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IMJUDO + dovpBarovpdunn + ynuetobepamneio pe fdon v mhotiva

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9
Xnuewobepaneio pe Baon tnv TAativa

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6

Ewkova 3. Kaprvin Kaplan-Meier tnc PES

1.0 4
Awdpeon PFS 95% CI
IMJUDO + dovpBokovpdpnn + ympetodeponsio pe paon 6.2 (5.0, 6,5)
™V ThaTive
B Xnpewobeponseio pe Baon vy nhative 48 (4,6,5,8)
Hazard Ratio (95% CI)
& IMJUDO + dovpBoiovpdpnn + ypetodeponsio pe paony 0,72 (0,600,
o ™mv mhaTive 0,860)
a 064
=3
=
[
2
g 0.4 4
D
=
024
IMJUDO + pparovpapmn + ynperodepansio pe paon Ty rrlanvu ...........
Xnpewbepancia pe Bdon v mhotive e
004
o ; 6 s ° P 1 2 2
Xpovog and v Tuyatomoinon (UAveqg)
ApBudg 1oV acbevdv og Kivovvo
Mnvog
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + dovpBarovpdunn + ynuetobepamneio pe fdon v mrotiva
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Xnuewobepaneio pe Baon tnv mAativa
337 219 121 43 23 12 3 2 0

H Ewova 4 cvvoyiletl ta amoteléopata anoteiespatikotrag g OS pe Bdon v ékepacn Tov
PD-L1 tov 6yKkov 6 avaldGelC TPOoKoOOPIGUEVTG VTTOOLASOC.
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Ewkova 4. Aevopoypoupa g OS ava eminedo ékgpaong tov PD-L1 yia to IMIJUDO +
dovpParovpdunn + ynperodepanseio pe faon v Thativa Evavt ynuerodepamneiog pe paon v
mhaTiva

ApOpoc Tov copfavrov/acdseveig (%0)

IMJUDO + Xnuewbepansio YR (95% CI)

dovpParovpdpmn + pe paon v
mpewodeponeia pe pdon  mhotiva
™mv mhativa

‘Olot ot acOeveic

— 251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%)
PD-L1 =50% 69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%)
- < 0,
—ou——
PD-L1 <50% 182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%)
- > 10,
PD-LI= 1% ————— 151/213 (70,9%) 170/207 (82,1%)
PD-L1 < 1%
100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%)

0,77 (0,65, 0,92)

0,65 (0,47, 0,89)

0,82 (0,67, 1,00)

0,76 (0,61, 0,95)

0,77 (0,58, 1,00)

Avodoyio Kivdvvov (95% CI)
1AnBvouos nlikiwuévaov

Yuvolikad 75 acBeveic nlikiog > 75 etdv evtaydnioayv ota oxéin IMIUDO og cuvdvaoud pe
dovpPoarovpaunn kot ynuetodepaneio pe faon v Thotiva (N=35) kot ynuetobepaneio pe faon v
mhativa povo (N=40) g nerétng POSEIDON. Tapatnpnonke diepgvvntiky avaroyia kivdvvov (HR)
1,05 (95% CI: 0,64, 1,71) yia tqv OS yia. to IMJUDO og cuvévacud pe dovpPfaiovudunn Kot
ynueobepaneio pe Pdon v mAativa Evavtt ynuetobepaneiog pe Baon v TAaTiva o€ QLTAY TNV
VTOOUASO TNG LEAETNG. AGY® TOV SIEPELVITIKOV YOPOKTNPO QLTS TG AVAAVGNG TNG VTTOOUADAG dEV
puropovv va e&axBodv 0ploTiKd cupmePAGATE, ALY CLUVIGTATOL TPOGOYN 0TV e&eTAlETAN TO Ty LA
aVTo Y10 NAKIOUEVOLG aeOEVELS.

Hodazpukde TAnOvoudS

H acediela ko amoterespotikotnta tov IMIUDO ce cuvdvacud pe dovpPaiovpdunn oe Todid Kot
epnPoug nhikiog kdTe TV 18 etV dev £xel Tekunprodel. H pedétn D419ECO0001 ftav o avotytng
EMONUAVONG, TOADKEVTPIKT UEAETT] EDPECNG KAl ETEKTACTG 00N, Yia TNV aAEI0AGYNON TN UOPUAELNG,
NG TPOKOTOPKTIKNG OTOTEAECUATIKOTNTAG Kot TG popprokokivntikng tov IMIUDO cg cuvdvacud pe
dovpParovpaunn akorovbovpevn amd povobepameio pe dovpPolovUaunn, o€ TUdTPIKOVS acbeveig
HE TpOY®PMUEVOLS Kakonbelg cvpmayeic dykovg (ekTOg amd Tovg TpmTomafelg GYKOvg TOL KEVIPIKOD
VEVPIKOV GLOTAWOTOG) 7oL elyav €£€MEn Tng vOoOoL Kol Yo, TOVG OTOioLG OEV VTAPYEL TPOTLTO
Oepamneiog. Xtn perém evtdydnkav 50 tadatpikoi acbeveic pe nikiakd gvpog and 1 €wg 17 £t pe
KaTnyopiec mpmtomadodc dyKkov: vevpofAactmua, copmayng 0ykog katl capkmpa. O acBeveic Erapav
IMJUDO 1 mg/kg eite oe ouvdvacuod pe dovpParovudunn 20 mg/kg eite dovpParovudaunn 30 mg/kg
KGOe 4 gfdouddec yio 4 KOKAOLG, akoAovBobuevo omd dovpParovpdunn ¢ povobepameio Kabe
4 gfoopadeg. Xt pdor gvpeong d6oNG, tng cvuvovactikng Bepanciag IMIUDO kot SovpParovpdpnng
aponynonke évog povo KOoKAog ¢ dovpParovpaunns. Qotdco, 8 acbeveic ot GUYKEKPLUEVT (ACT
diékoyav 1t Begpancia Tpv Adfovv IMIUDO. Enopévmg, and toug 50 acbeveig mov evrdybnioav ot
ueAén, 42 éhapov IMIUDO cg cuvdvaco pe dovpParovudumnn kat 8 Erapav uévo dsovpParovudpmn.
X @aon eméktoong doomng, avapépnke évo ORR 5,0% (1/20 acbeveic) oty avdivon tov
aEL0AO0YAGILOL Y10 amOKPIoT TANBVoU0V. Agv Tapatnpinkay véa oUATO ACQAAELNG GE OYECT LLE TO.
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YVooth Tpogik acedieiag tov IMIUDO kat tng dovpParovudunng oe evilikes. BAéme mapdypogo 4.2
Y0l TATPOPOPIEG GYETIKE LLE TNV TOIATPIKY XPNOT).

52  ®appoxokiviTikég 1010TNTES

H pappaxoxivntikr| (PK) tg tpepeiipovpdunng a&oloynnke yio tnv TpeHeAOVUAUTY G
povoBepaneio, o€ cuvdLacHO e dovpPaiovudpnn Kot oe cuvovacud Le ynueobepansio pe Baon v
Thativa.

H PK ¢ tpepehMpovpaunng peletmdnke oe aobeveic e 666€1g Tov Kopaivovtay ard 75 mg £mg
750 mg 1 10 mg/kg mov yopnynOniav evooeiéPia o popd k6O 4 1 12 gfdopddec g povobepameio
N o¢ epdanag doomn tov 300 mg. H PK ékbeon avénbnke avaioywd pe ™ 06on (ypapukn PK) o
dooelg > 75 mg. H otaBepomompévn katdotaon enttevydnke o mepimov 12 gfdopddes. Me Paon
PK avéivon minbucpod mov teplapfave acbeveic (n = 1605), o1 onoiot Erafav povobepameio pe
TPEUEALLOVUAUTT T} GE GLUVOVOCUO UE AN PUPUOKEVTIKG TPOTOVTA 6TO E0POC dOo™G > 75 mg (1

1 mg/kg) kaBe 3 1 4 efoopddeg, n extipouevn kobapon (CL) tng tpeeALOVUAUTNG KOl O OYKOG
kazovouns (Va) firav 0,309 I/muépa kat 6,33 1 avtictoya. O telkog xpovog nuicelog {ong frov
nepinov 14,2 nuépeg. Or mpmtapyikés 0doi amoPoAng g TpepeApovudumnng eivar o Katafoiopudg
TPOTEIVOV HEGH SIKTVOEVOOOMALOKOD GLGTNHATOG 1 Stapecorafovevns and Tov 6TOYO evomdheong.

Ewwoi tAnbvopoi

H nlio (18-87 gtdhv), 10 cmwpatikd Bapog (34-149 Kg), o pvro, 1 OETIKN KATAOTAGT OVTIGOUATOV
Katd Tov eoprakov (ADA), Ta enineda aABovpivng, Ta enineda yolakTikng apudpoyovaong (LDH),
TaL EMMESA KPEATVIVIG, O TOTOG TOL OYKOV, 1] PVAN 1 N katdotaon kotd ECOG/TIOY dev elyav
KAWVIKG GNUaVTIKY ETIOPACT GTN QOPUOKOKIVITIKT TNG TPEUEAMUOVUAUTNG.

Neoppikn dvsAisttovpyia

H rma (kéBapon kpeatvivig (CrCL) 60 éwg 89 ml/min) ko n pérpro veppikr duciettovpyia
(xk&Bapom kpeatwvivig (CrCL) 30 éwg 59 ml/min) dev glyav kKAvikd onpavtikn enidpacn ot PK g
TpepeApovpaunns. H enidpaon g coPfapng veppikng duciettovpyiog (kabapon kpeatvivng (CrCL)
15 éwg 29 ml/min) otn PK tng tpepelpovpudunng dev gival yvwotn, 1 mhavn avaykn yio, tpocapuoyn
g 066N dev umopel va Tpocdiopiotel. Qotdc0, Kabmg 1 kabapon tov IgG povokhovikmy
AVTICOUAT®V gV YIVETOL TPOTICTOG HECH VEPPIKAOV 00MV, 1 LETAPOAN GTN VEQPIKT AELITOVPYia dEV
OVOUEVETOL VO EMNPEACEL TNV EKOECT] GTNV TPEUEAMUOVUALLTY).

Hroatkn dvcAsttovpyia

H Ao nrmatikn dvoiertovpyio (yorepvOpivn <ULN kot AST > ULN 1} xolepvOpivn > 1,0 émg

1,5 x ULN a1 omowodnmote Ty AST) kou 1 pétpra nrotiky] Svoherrovpyia (yorepobpivn > 1,5 mg
3 x ULN «ot omotadnmote tiun AST) dev giyav kAwvikd onpavtikh exidpoaon ot PK g
tpepeipovpaunns. H enidpaon g coPapng nmatikng Susiertovpyiog (yorepuOpivn > 3 x ULN kon
omotladnmote T AST) ot PK ¢ tpepeiipovpaunng dev givat yvooti, 1 Thovi avaykn yio
TPOCAPUOYN TNE dOOTG OV UToPEi va. Tpoodtopiotei. Qotdc0, kabdg 1 kabapon tev 1gG
LOVOKAMVIK®DY OVTICOUATOV 08V YIVETOL TPOTIGTMS UECH NTUTIKAOV 000V, 1 LETABOATY OTNV NTATIKN
Aertovpyio Oev OVOUEVETOL VO EMNPEACEL TNV EKOECT] OTNV TPEUEALOVUAUTN.

Toudrorpikde TAndvoude

H @oppakoxivntiki g TpEUEALOVUAUTNG 6 cLVOVAGHO e dovpPorovpdunn a&loloyndnke o pa
ueAétn 50 tadiatpikdv acbevav pe nhikiako gvpog and 1 €wg 17 £t ot pekét D419ECO00001. O
acBeveic Elafav tpepelpovpaunn 1 mg/kg eite oe cuvdvaocud pe dovpParovpdunn 20 mg/kg eite og
ovvdvaoud pe dovpParovudunn 30 mg/kg kabe 4 efdouddec yio 4 khKAovg, akorovOodEVO amd
dovpPoarovpaunn wg povobepaneio kabe 4 efdopddes. Me faon TANOVGHIOKT QOPUOKOKIVITIKT
avAAVGN, 1] CLOTNUATIKA £KOECT] TNV TPEUEMUOVUAUTY o€ TodlaTpikovg acbeveic > 35kg mov
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AapPovay tpepeipovpdpnn 1 mg/kg kdbe 4 efdouadeg rav mopodpola pe v EkBeon o€ gvnAikong
mov AauBovay 1 mg/kg kébe 4 efdopades, evd o maidlatpikovs acbeveig < 35kg 1 éxBeon frav
YOUNAOTEPT GE GYECT UE TOVG EVIAIKOUG.

5.3 IIpoxkiivika d€dopéva yio TV ao@diero

To&woloyia og (oo

2 xpovia LEAETT) S1APKELNG 6 UNVAOV GE KLVOLOAOYOLG BN KOG, 1 Bepaneio pe TPEUEAULOVUAUT
GUGYETIOTNKE [E 00G0EENPTOUEVT EMITTO®ON UE EMipOVN dtdppota Kot eEAvOM e dEPUATOG, EQPEAKIdEG
KoL avoLytd €Ak, Ta omoia Tav d0co-meplopiopeva. Avtd ta kKAvikd onpeio cusyetioTnKay eniong
pe petopévn 6peén Kot copatikd Papog kot S10YKOUEVOVS TEPLPEPLKOVS Aeppadéves. Ta
16TOTaHOA0YIKA EVPNLATO TTOV CLGYETILOVTAL LE T TOPATPOVUEVA KAVIKE onpeio TepAduPavay
AVOOTPEYLUN YPOVIL PAEYLOVH GTO TVGAD KOl TO KOAOV, S1ONGT LOVOTOpNV®V KLTTAP®V GTO dEPUA.
KoL VTEPTAGIN GTOVG AEUPOEIDEIG 10TOVC,

Mia 6060-e&0pTdEV AOENCT 6TV EMimTOO™ Kot TN coPapoTnTa TG odnong
HOVOTTUPNVOV KUTTAP®OV UE 1 XOPIG PAEYLOVT] LOVOTHPNVOV KLTTAP®V TTapatnpndnke otov
G1EAOYOVO adévVa, To ThyKpeas (aKTVOTE KOTTOPW), TOV BUupenELd), ToV Tapabupeoeld|, Ta
envepidta, TV Kapdid, TOV 0160QAY0, TN YADOCOH, TNV TEPUTLANIN TEPLOYN TOL NTOTOG, TOVG
OKEAETIKOVG HOEG, TOV TPOGTATT, TN UNTPA, TNV VTOPLGT, TOV 0QOAALS (EMTEPLKOTOC,
eE®OPOUALIKOT PESG) Kol TO YOPLOELDEG TAEY LD TOV EYKEPALOL. Agv Bpébnie eminedo un
napatnpoduevoy averountov cupfavrog (NOAEL) og ot ™ perétn pe (oo mov Erafov
Bepameio pe ) younrotepn d6omn twv 5 mg/kg/efdopndda, ®oTdOc0 N EVOLAUEST dOO TOV

15 mg/kg/eBdopada OewpnOnke n vynrotepn un coPapd to&ikn d6on (HNSTD). Avti 1
doom mapeiye Eva teplBdplo aceporeiog pe faon v ékbeomn g Taéng tov 1,77-5,33 g
KAMVIKNG oxeTikng €kBeomg pe Péomn 1o KAvikd docoroykd oynua gite piog povig o6ong 300
mg 1 75 mg ke tpeig efoopdoss.

Kapkwvoyéveon ko petarroéroyéveon

H evdeyouevn kopkivoyovog Kot yovoto&kn dpaon e TPEUEMUOVUAUTNG gV €YoV ekTiunOEl.

Avormopoyyikn ToEKoAoYio,

e peréreg To& kot ToC EnovaiapPavopevov d0cemv Tapatnpinke Smbnon povorupnveov KVTTapmv
GTOV TTPOCTATY Kot Tr UNTpa. Aedopévov 0Tt dev Exovv deaybel peréteg yovipomrog og (oo e tnv
TPEUEALLOVUAUTT], T CNUOCIO QVTOV TMV EVPTULATOV Y10l TN YOVILOTNTO dEV EIval YVMOTY. X& UEAETES
AVOTOPOYOYNG, 1| YOPNYNON TPEUEAUOVUAUTNG O EYKVOVG KUVOLOAOYOLE TONKOLG KATA TNV TTEPI0S0
TNG OPYOVOYEVECT|G OEV GUGYETIGTNKE UE UNTPIKT] TOEIKOTNTA 1) EXTTOCELS GE UMMAELEC EYKVUOGVVNG,
euPpuikd Papn M eEmtepikég, omAaYYVIKES, OKEAETIKEG OvOUOAiES 1) fapn emAeyUéveV euPpuikdy
opyavav.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exddymv

lotdivn

Iot1divn VoPOYAMPIKT LOVODOPIKT|

Tpeyaroln dwdpikn

A1BvAevVOdOUIVOTETPAOEIKO OIVATPLO GANG OLLOPIKO
IToAvcopPikd 80

"Yowp yia evéoipa
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6.2 AocvupototnTeg

EXieiyerl peletmv oyetikd pe tn cupfatotnta, To TapoV QOPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPETEL VO
AVOLELYVOETOL UE GALND POPLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awpkera Long

KXieotd graridio

4 ypévuo otovg 2 °C - 8 °C.

Apoiwuévo dtdivua

H ynpu) ko puoikn otabepotnta katd ) xpnon xel katadewydel yio £oc 28 nuépeg otoug 2°C £mg
8°C ka1 y1o €mg 48 mdpeg og Beppokpacio dopotiov (€mg 25°C) amod TN GTIyU T™E TPOETOLOGING.

Ao PKpoPloroyikn Aoy, T0 TOPAGKEVUGUEVO SAAVLLO Yio £YYVOT| TPETEL VA XPT|CLLOTTOIEITOL
apéows. Edv dev ypnopomombei apéowc, ot xpdvotr pOANENG KOTA TN (PO Kol 01 GLVONKES TPV Ao
T ypnon etvat evBvivn ToL YPNoTN Kot dev Ba NTav KavoviKa Teplocotepo amd 24 dpeg og 2°C £mg
8°C 1 12 mpeg og Beppokpacio dopatiov (Eng 25°C), extdc dv N apainon £xel Tpayuatomombei og
EAEYYOUEVEC KO EMIKVPOUEVES AOTTTTEC GUVONKEG.

H éewyn puikpoProknig avantuéng 61o TopackevacUEVO dtdivpa yuo yyvon £yl amoderydel yio Emg

28 nuépec otovug 2°C €mg 8°C kat o émg 48 dpec og Beprokpacia dopatiov (Ewg 25°C) and

GTLYUN TNG TPOETOUAGIOG.

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEelS KOTA T POAAEN TOV TPOTOVTOG

dvldooete ot yoyeio (2°C-8°C).

Mnv katoyoyete.

Ddvldccete 6NV APYIKN CLGKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

[N 115 oVVONKES SaTPNONG LETA TNV OPALMOT] TOV PAPUAKELTIKOD TPOiOVTOG, BA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®@Von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Avo peyédn cvokevaciog IMIUDO cival dabéopa:

o 1,25 ml (cuvohkd 25 Mg TpepeMUOVUAUTNG) TUKVOD S10ADUATOC 6€ PLOAido oo yvori THmov
I pe ehaoTopEpEC TOU EIGYDOPNONG KOl LK LOP ATOSTOUEVT) GPpayion alovpviov. Méyebog
ovokevaoiog tov 1 proidiov epanal doong.

. 15 ml (cvvolikd 300 Mg TpepeAMUOVUAUTNG) TVKVOD SOADLOTOS 6€ PLaAidio and yvail THmov
I pe ehaoTopEepég T ELGYMPNONG KOl L0 GKOVPA LITAE OITOGTIMLEVT] COPAYIOT] 0AOVUVIOL.
MéyeBog cuokevaoiog tov 1 proidiov epdanal doong.

Mmropei va, unv KuKAOQPOpPOUV OLEG Ol GLOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS OTOPPLYNG KOL AALOS YEIPLGNOG

IIpogtolacio Tov SLOADLOTOC

To IMJUDO mapéyetor og graridto povig 006MG Kot OEV TEPLEXEL KAVEVE, GUVTINPNTIKO, TPETEL VAL
peital AonmIn TEYVIKT.
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o EXéyEte omTIKA TO PAPUOKELTIKO TPOTOV Y10 copatiown kot amoypouatiopd. To IMIUDO eivar
dtayéc £mg 1p1dilov, dypopo Emg ehappmg Kitptvo dtdlvpa. Atoppiyte To PLOAIdI0, EQV TO
Stddvpa givar BoA0, ATOYPOUATICUEVO 1 TOPATPOVVTOL OPATH COUATIOW. MNV avokiveite To
QLoAidL0.

. Apoipéote Tov amattovpevo 6yko omd to(a) erarioto(a) IMIUDO kot HeTa@EPETE TOV EVIOG
€VOG 6GKOV EVOOPAEPLAG YOPNYNONG TTOV TTEPLEXEL YAwpPLovyo vaTpro 9 mg/ml (0,9%) evéoipo
dtédvpa 1 YAvkon 50 mg/ml (5%) evéouo didAvpa. Avopi&te to apatopévo Sidivua pe R
avaotpo®n. H telkn cuykévipwon Tov apal®pEVoD SIHAVIATOC TPETEL va. Elvar HeTa&hd
0,1 mg/ml kot 10 mg/ml. Mnv kotoyOyete 1 OVOKIVEITE TO SIAALUA.

. [Ipémel va emdetkveTaL TPOGOYN Y1 TN SCPAAICT) TNG GTEPOTNTOS TOV TOUPACKEVAGUEVOD
StAdpaTog.

. Mnv ewodyete Eovd T GUPLYYO GTO ELOALSI0 PETE TNV ATOGLPCT] TOV PAPLUAKELTIKOV TPOIOVTOG.

. AmoppiyTte 0TO100NTOTE U1 YPNCYOTOINUEVO TPOTOV TOL £XEL UMOUEIVEL GTO PLOAIDIO.

Xopnynon

o Xopnyeite to dddlvpa £yyvong evoopAEPia o ddotnua 60 Aentdv pécm pog evoopAEfiog
YPOUUNG TOL TTEPIEYEL EVal ev-oe1pd (iN-line) oteipo, yauning Tpmteivikng cvvoeong @idtpo 0,2
1 0,22 um.

. Mn cuyyopnyeite GAAG PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO LEGH TNG 1010 YPUUUNG £YYVOTG.

Amndppuym

Kdabe aypnoiponointo eapuokeuticd mpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LLE TIG
KOTA TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Yovndia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/22/1713/001 @raAidio 25 mg

EU/1/22/1713/002 @iaAidio 300 mg

9. HMEPOMHNIA INPQTHX E'KPIXHYX/ANANEQYXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykpiong: 20 ®efpovapiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpoeopieg Yo 10 TaPOY QOPUOKEVTIKO TPOioV gival S100EG1EG GTOV SIKTLAKO TOTTO
o0V Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MMAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI TAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHY OYXIAY KAI
INAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kot 6tevfuvon Tov TapaoKeLaoTh TS BLOAOYIKDE dPACTIKNC OLGTIOG

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

T'eppavia

‘Ovopa kot 61evfuvon TV TOPUCKELOOTOV TOL £lval LTELOLVOL Y10 TNV ATOOEGLEVON TMV TAPTIOWV

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Zovundia

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOoidv Yo T0 0TOi0 amoLTeEiTAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT| cuvtayT| (PA. mapdptua L:
[epiinym tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypopog 4.2).

I. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢og1g Teprodikg wapakorovdnong s aseareros (PSURS)

Ot anoutioetg yuo tnv vrofoin twv PSURS yio to ev A0ym gappokgvtikd tpoiov opilovron
GTOV KOTAAOYO LE TIG NHepounvieg avapopds g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatiBeton
otV apdypago 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot k&b emacoiovdng
EMKALPOTOINGNE OTIMG ONLUOGIEVETAL GTNV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT] Y10, TO, QAPLLOKAL.

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa vrofariel v tpdtn PSUR yio 1o mpoidv péca oe
6 unves amd Vv €yKpiom.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

o Yyéo10 owoyeipiong Kivovvou (ZAK)

O «drroyog adetag kukropopiog (KAK) Oa die&aydyet T1¢ amaitodpeveg SpactnplotnTeg Kot
TAPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVIIONG OT(¢ Tapovoildlovtal 6to cuppovndév ZAK mov
mapovctdletar oty evotnta 1.8.2 g dosiog kKukAopopiag Kot 0molecdnToTe ETaKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaiporompévo ZAK Oa mpénet va katotedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyoavicpod Gapudxmv,

o OnoTEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTN O, ILAYEIPIONE KIVOHVOD, EIO1KE MG ATOTEAEGLOL ANWYTG
VE®V TANPOQOPIDV TTOV UTOPOVV VAL EMLPEPOVY GNUAVTIKT GAANYT OTN GYECT] 0PEAOVC-KIVIUVOL
N ®©G ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OLLOVTIKOV OPOGTLOV (POPUOKOETOYPOTVIION 1
glaylioTomoinon Kvévvov).
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. EmnpdécOeto pétpa ehayiotonoinons Kivovvov

[pwv amd v kukhoeopia Tov IMIUDO ¢ ke kpdtog pérog, o KAK Ba cupupmvioel Gyetikd pe to
TEPIEYOUEVO KOL T LOPPT TOV EKTUIOEVTIKOD TPOYPAUUOTOS, CUUTEPIAUUPOVOLEVOV TOV HECWOY
EMKOWVOVING, TOV TPOTMV SLOVOUNG KOl OTOI®WVONTOTE GAAMY TTLYDV TOV TPOYPAUUATOS, LE TNV
EBvicr) Appodia Apyn. To emmpdcBeto pétpo ehayiotomoinong Kivdhvov amockonel oty avénomn g
EVNULEPMOTG KOL GTNV TAPOYN TANPOPOPLDV GYETIKA LLE TO CUUTTMOUOTO TOV AVOGOUEGOAAPOVLEV®V
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

0O KAK 0a dtucearioet 6t1 o€ k00e Kpdtog Méhog 6mov kukiopopei to IMJUDO, 6ot ot wotpoi mov
avopévetol va yproporomcovy o IMIUDO éyovv mpodcPacn/tovg Tapéyovot ta akdAovda yio va
T TALPEXOVV 6TOVG acbeveic Tovg:

Kapta acbevoic
Ta Bacikd unvouata g Kaptog Acbevoig mepiiapfavouv:

o Mo, TpoEdomoineT OTL EVOEXETOL VO, EUPOVICTOVY OVOGOUEGOAUPOVLEVES OVETIOOUNTEG
evépyeteg (e amhovg 6povg) kat 0Tt propet va givar GoPapéc.

o Mo teptypar] TV GUUTTOUATOV TOV 0VOCOUEGOAAPOVUEV®V AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV.

o Mo vtevB0pIoT Yo ETKOVOVia. LE VOV EmAyYEALOTIO VYELNG AUECHOS [LE OKOTO TN GLLNTNON
GYETIKA LE TO oMpeio Kot To GLUTTOUATO.

. X®dpog yio 1o 6TorElDl EMKOVAOVIOS TOV GLVTAYOYPAPOVL.

. Mia, vrevBv o Yl T HLETOPOPA TNE KAPTOS OVE, TACH GTUYUN.
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ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

IMJUDO 20 mg/ml mokvo StéAvpo yio mopockent] SIoADUOTog Tpog Eyyvon
TPEUEALOVLAUTN

| 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

"Eva ml mokvod dtaiduartog mepiéyet 20 mg tpepeAMpovuaumnc.
‘Eva @uoido pe 1,25 ml mokvod Stoddpotog meptéyet 25 mg tpepeMUovpuaumng.
‘Eva guokidio pe 15 ml mokvov dteddpatog mepiéyet 300 mg tpepeMplovpLdpmmc.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

"Exdoya: 10t1divn, 10T1divn vopoyAmpikn povoidpiky, Tpeyaioln o1wdpikn, alBuAEVOSIOUIVOTETPAOEIKO
dwatplo drog dwopikd, molvcopPikd 80, DOwP Yo EVESILLA.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NIEPIEXOMENO

[Tokvo didAv e Yio ToPAGKELT] SIHADLOTOS TPOG EYYLON

25 mg/1,25 ml
300 mg/15 mi
1 goAido

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXEHX

EvdopiéPia ypnon
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT.
Mo epdma& ypnon pwovo

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION MPEITEI NA ®YAAXXETAI E OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TTAIAIA

Na purdcoetal o€ BEon, TNV omoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

[ 7. AAAH(EZL) EIAIKH(EX) HPOEIAONIOIHZH(ELX), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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| 9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

Ddvidooete og yoyeio.
Mnv KoToyOYETE.
Dvidcoete 6NV OPYIKN CLCKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG,.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TOQN
YIHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Youndia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/22/1713/001 @uoAidio 25 mg
EU/1/22/1713/002 ¢uoAidio 300 mg

| 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H awtioAdynon yio vo unv tepiingdei n ypaoen Braille ivon amodekt.

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A163146T0TOG YPapL®mTOS KOdwkag (2D) mov pépet Tov TeptnehEvTa povadikd avoyvopioTiKo KOSKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [1IOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY NPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHTHXHE

IMJUDO 20 mg/ml cteipo mukvo didAvpa

TPEUEALLOVLLALTN
v

2. TPONOX XOPHIHXIHZ

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAY

Lot

| S. HEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

25 mg/1,25 ml
300 mg/15 ml

6. AAAA ETOIXEIA

AstraZeneca
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DvAro ooNYLOV Apions: IIinpoopics yia Tov ac0evi)

IMJUDO 20 mg/ml avkvo didgiopa yio mopackevl] SLAOpaTog Tpog yyven
TPEUEMLLOV AT

V¥ To oapuako ovtd tedel VO GLUTAN POUATIKY TapaKoAOVONGoT. AvTd Ba emTpéyel TO Yp1yopo
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mropeite va fondnoete péow g avapopds mbovmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEXOUEVMG TTopovalalete. BA. T€log g mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

Awpdote TpooekTIKG 0AGKANPO TO PVAAO 00N YIAV YPTONG TPV GaS YopnYN0Oel avTd TO

PappraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

- DvraEte avtd To EOALO 0dNYIBV Yprons. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eava.

- Edv éxete mepartépw amopieg, potote TOV Y10TPO GOG.

- Edv mapotnpfoete KOmolo avemBOunTn evépyeLd, EVILEPMDGTE TOV YIATPO GAG. AVTO IGYVEL KOl
v K60 Thavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV OEV OVAPEPETOL GTO TAPOV PVAAO 0O YLDV YPNONC.
B\éne mopdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YIOV:

T etvor To IMJUDO «on ota givan 1y xpnon tov

T mpéner va yvopilete Tpv oag yopnynoei to IMIUDO
Iag cog yopnyeitar to IMIJUDO

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidcoete To IMIJUDO

[epreydpeva tng cvokevaciog Kot AOEG TANpopopieg

ok

=

T givar o IMJUDO kot wowa givon n xpiion tov

To IMJUDO egivai éva avtikapkivikd eappoko. [lepiéyet tn dpactikn ovoio TPEUEALOVUAUTN, 1
omoia glvat £vag TOTOG PAPUIAKOL TOV OVOUALETAL LoVoKAWVIKO avTiowuo. AVTO TO PAPUAKO £XEL
OYEOLOOTEL Y10, VO avaryvepilel pio GUYKEKPLUEVT] ovGia 6T0Y0 oTov opyovioud. To IMIUDO 6pa
BonBdvtag To 0voGOTOINTIKO GUGTN L0 GOG VO KOTUTOAEUNGEL TOV KOPKIVO GOG.

To IMJUDO ¢ cuvdvacpod pe sovpPaiovpdunn ypnoiponoleiton yio ) Bepomneio evog TOTOL
KOPKIVOL TOV NITATOG TOL OVOUALETOL TPOYDPMLEVO 1 AVEYYEIPTTO NIATOKVLTTAPIKO KAPKIVOLLOL
(HKK). Xpnoywonoteiton 6tav 1o HKK cog:

. dev umopel va apaipedel e xepovpykn enéuPoon (aveyyeipnto) kot

o gvoéyetan va, £yel e€amlmbel péoca 6To NIop GOG 1 6€ GAAN LEPT TOV GMUATOC,

To IMJUDO ypnowonoteitan yuo t Oepameio evog THmov Kopkivov Tov Tvedova Tov ovopaletat
TPOYWPNUEVOG U UIKPOKVTTAPIKOG KAPKIVOG TOV TVEDHOVO 08 EVAMIKES. Oa ypnoytoroindel o
GLUVOLOCUO PE GAAL OVTIKAPKIVIKA QappoKa (dovpPfaiovpdumn kot ynueodepaneia).

Kabmng o IMIJUDO 6o, xyopnyn0el 6 cuvdvacuod pe GALO AVTIKOPKIVIKA QOPIOK, EIVOL GTIUOVTIKO VL
dwPdoete emiong 10 OAAO 0OMNYLDOV ¥PNONE Yio. VT Tar GAA @dpuaxo. Edv éxete onoleconmote
EPOTNOELS GYETIKA LLE OVTA TO PAPHLOKIL, POTOTE TOV YIATPO GOG.

2. T wpéner vo yvopilete apwy cog yopnyndsi to IMIJUDO

Agv nipéner va, oag yopnyndei to IMIUDO

o€ MEPINTOOTN AALEPYIOG OTNV TPEUEAMUOVUAUTT 1] GE OTOL0ONTOTE AAAO OO TO, GUGTUTIKG LTOV TOV
QopuaKov (avapépovtol otny mapdypapo 6). Amevbuvieite otov YiaTpod cag edv £xete aUEPOAieS.

IIposgidomou|oelg kKon TPoPLAGEELS
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AmnevBuvOscite 6Tov YwoTpo cag wpy cag yopnyndsi to IMIUDO eav:

o éyete pio avtodvoon vooo (o Tdbnon 6mov To avocoTOMTIKO GVGTNHO TOV GOUNTOG
emTifeTon 6T SIKA TOV KVTTAPO),

. glyate vtoPAndel oe peTapdoyELON OPYAEVOU,

o €xete TPOPALOTA LE TOVG TVEDLOVES 1] TNV CVATTVOT,

. €xete TPOPALOTA GTO NTTap.

AmevBuvOscite 6Tov YwaTpo cag mpwv oag yopnyndei to IMIUDO edv kdmoto and To Topamdve 1oy0eL
Yo EGOC.

Orav cag yopnyndei to IMIUDO, umopei va £xete opiopéveg cofapés avemOounTeg evépyerss.

O y10tpdg cag pmopel va 6oG dSMGEL GALA PdpLoKa Tov epmodilovv v epuedvion mo coPapdv
emmlok®V ka1 fonbodv ot peimon Tov cvurtoudtev cag. O yroTpds cog uropei va kabvotepnost
v enduevn d6on tov IMIUDO 1 va Saxdyel ™) Oepamneia cog pe to IMIUDO. ArgvBuvlsite otov
YWTP6 60g apéoms ebv epeovicete Kdmola amd T oKkOAovOe avemBounteg evépyeieg:

o VEOG 1 EMOEWVOVUEVOC Pryac, duoKoAio otV avamvon, Tovog oto othbog (umopei va givar
onueio PAEYUOVIG TOV TVEDUOV®V)
o aicOnpa adwbeciog (vavtia) v Epetog, aicOnua Aydtepng neivag, mTovog ot de&d mAgvpd Tov

GTOUAYOV GOG, KITPIVIGUA TOV OEPUATOG 1] TOL AELKOD TOV LATIMV, DITVNALL, GKOLPA 0VPa M
apoppayio 1 LOA®TEG MO EVKOAN OO TO KOVOVIKO pmopel va givan onueia eAgyHOVIG TOV
Nratog)

. dlappola N TEPIGGOTEPEG KEVAGELG ad TO GLVNOIGUEVO, KOTTPOVO TTOV EIVaL HOPO, GTO YPDLLOL
g mioo0g 1 KOAA®ON pe aipa 1 PAEVVA, EvTovog TOVog 1} evaicincio 6to atopdyl (Lmopet vo
elvat onpeio eAEYHOVIG TOL EVTEPOV 1 UL TPOTTOG GTO EVIEPO)

o YPYOPOG Kapdiakog puluog, vrepfoiikn Kovpaon, adénon Pépovg 1 andreia fapovg, {dAn 1
AmoBopia, andAeio oAby, aicOnuo KpHov, SLEKOIAMATNTA, TOVOKEPAAOL TTOV OEV VITOYM®POVV
N acLVNO1GTOL TOVOKEPAAOL (LTOpEl Vo eivarl onueior PAEYUOVIC TOV ddEVMY, 1010iTEPA TOV
Bupeoe1doic, TV EMVEEPPISI®YV, TNS VITOPLGTC | TOV TOYKPENTOC)

o aicOnpa peyalvtepng meivog N diyag amd to cuvndicuévo, ovpPNoT To GLYVA ATd TO
ouvnOopévo, LYNAS GAKYaPO GTO aipa, YpRyopn Kot Babid avamvor, cOYYLoT, Lo YAVKLA
OGN GTNV OVOTVON GOG, Lol YAVKLE 1 LETOAAIKT YEOGT GTO GTOUE GOG 1) L0 SLOQOPETIKT OGN
and ta ovpa M ToV 1pmdTo 60 (UTopel va givar onueia drafirn)
ueimon g ToodTTag 0Vp®V TOL TOPAYETE (LITOPEL VO EIVOL ONUELD PAEYUOVIG TOV VEPPDV)

o eEavOnua, eayovpa, PAVKTOIVEG GTO OEPUA 1| EAKT) GTO GTOUO. 1] O GAAEC VYPEG EMPAVELES
(umopet va glvar onueion GAEYHOVAC TOL dEPROTOG)

o OVOG 610 6TN00G, SLGKOAID GTNV AVATVOT], OKAVOVIGTOG KOPOLOKOG TOALOG (Lmopel va etvat
onueior PAEYHOVIG TOV KOPILAKOD pv)

. Huik6g Tovog 1 advvapio 1 tayeio KOT®ON TV pooV (Uropet va gival onueio AeyHovig

GAA®V TPOPANUATOV GTOVG PYG)

. piyn 1 tpéuovio, eayovpa N e&avOnua, EEaym, dvomvola 1§ cuptyrdc, (ain N Topetdg (Umopet
va eivatl onueio avtidpacsmv Tov oyetilovral pe v yyvon)

. EMANTTIKEG KPIGELS, QLUYEVIKT OLOKAYI0, TOVOKEPAAOG, TVUPETOS, PiyN, EUETOG, evarchncio TV
LTIV GTO P®G, GLYYLON Kot vvniia (Lmopel va eivol onueio pAEYLLOVIG TOL EYKEPAAOL 1) TNG
HEUBPAVNC YOP® 0o TOV EYKEQOAO KOl TOV VOTLAIO PVELOD)

o PAEYHOVI] TOV VOTLOIOV PVELOV (EYKAPOLO LOEMTION): TOL GUUTTOUOTO UTOPEL VOl
nepAapPavouy mdvo, LoUSIGHO, LOPUAYKIOGLO 1) adVVOLi 6To Ave Kol To, KATo GKpa,
TPOPANATA TNV 0VPOSOYO KVGTN 1 6TO EVvTePo, PeTAED GAA®V, avdykn yio cuyvoTepPN
00pPNON, AKPATELD OVPOV, JLGOLVPIN Kot SVCKOIAOTNTO.

. TOVOC, adLVOUIN Kot TUpAAVGT| OTIG TOAGUES, Ta TOO1 1) Ta. xEPLo (Lmopel vo eivan onueio
eAeypovng tov vevpav, covdpopo Guillain-Barré)
o wovo o6TIC apbpidoelc, oidnua Koy dvokapyio (utopel vo givar onpeio AEYUOVIG TOV

apOpdcsmV, avoco-groyduevn apdpitida).
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o gpLBpOTNTA TOL 0POUALOD, OPBAAUIKOC TOVOG, EvaGONGin 6TO P®G KOV UETAPOAEG OTNV
Opaon (umopel va givon oM pEiD: Kot GLUTTOUATO PAEYHOVIAS TOV 0QOUAR®Y, payoelditida).

. apoppayio (amd T TN ) T0 0VAN) KoM poAwTeS (Lmopet va etval onpeio yopuniov
ULLOTETOM®VY 6TO aipa).

Anev0uvOeiTE 6TOV YLOTPO G6OG APECMG EAV EYETE OTOLOONTOTE OO TOL CLUTTMLOTO TOV OVOPEPOVTOL
TOPOTAV®.

oo kon £gpnpor
To IMJUDO dev mpémel vo. yopnyeitor o€ moidid Kot eprioug niikiog Katm tov 18 e1dv, Kabng dev
€xel peretnBel oe avtovg Tovg acbeveic.

Alha @appoxo ko IMIJUDO
Evnuepoote tov yratpd cag edv maipvete, ExeTe mpOCOATA TAPEL 1) LITOPEL VO TAPETE AN PAPLLOKCL.
Av16 mEpAapPAvel QUTIKA PAPLLOKO Kot GAPLLOKE TTOL AoUPAvovTol Xmpig lTplkn cuvTay.

Kinon xat yovipotnro

Av16 10 EAPLOKO dEV GUVIGTATOL KOTE T1) d1dpKeELD TG EYKVPOGVVIS. Eviep®ote Tov yiatpd Gog
€dv glote £ykvog, vouilete OtL pmopel va eiote £ykvog 1 oyedtdlete va amoktnoete maidi. Edv giote
yovaika ov B0 umopovoe vo PeVEL £YKVOG, TPEMEL VAL YPNCULOTOLEITE AMOTELEGLATIKT AVTIGOAANYT),
eved AopPaverte Oepamneio pe IMIUDO ko yio tovAdyiotov 3 punveg petd v tedgutaio 001 Gog.

Oniaopdg

Evnuepaote tov yratpd cag edv Onralete. Aev givar yvootd eav 1o IMIUDO nepvd 6to avBpmmvo
unTpkd yoho. Mmopei va gog 600l 1 copfovin va pun Onidalete kot ™ dtdpkela e Oepameiog kot
Yl TOLAGYIOTOV 3 UNVES LETE TNV TEAEVTAID OOGT GG,

Odnfynon ko LEPLOROS POV RLATOV

To IMJUDO 6ev eivar mbavo va emnpedoet Ty IKavOTnT@ 60g Vo, 0dnyeite kot v xepileote
unyoaviuata. Qotdco, edv £xete avemBounteg evépyeieg mov exnpedlovy TV KOVOTNTA GOg VA
GUYKEVTIPMVEGTE KO VO, AVTIOPATE, VO EIGTE TPOCEKTIKOL OTAV 0dNYeite M| XepileoTe unyoviLoTaL.

To IMJUDO é&yer younii TepleKTikOTTO GE VATPLO
To IMJUDO mepiéyet Myotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 560, eitvar avtd mov ovoudLovpe
«ehebBepo vaTpiov».

To IMJUDO mepiéyer morvcoppiko

Avtd 10 pappoxo mepiéyet 0,3 mg moAlvcsopPikod 80 oto graridio Twv 1,25 ml 1 3 mg moivcopPikon
80 610 QroAidio tv 15 ml, mov wodvvapovv pe 0,2 mg/ml. To molvcopPikd propel va TpokaAEcovy
aAAEPYIKES avTIOPAGELS. Evuepdote Tov yiorpd cog GV £XETe YVOOTEC OAAEPYIEC.

3. g oag yopnysitar ro IMIJUDO

To IMJUDO 6a cog yopnynbei oe vocokopeio 1 o€ KAVIKT VIO TNV eMiPAeyn evOg EUTMELPOL Y1ATPOD.
O y1atpdg oag Ba cag dwoel o IMIUDO pe evotdraén otn eAéPa oag (€yyvon) mov dlapkel tepimov
Lo dpaL.

Xopnyeital 6 GLVOVAGHO [E SOVPPAAOVUAUT Yo TOV KOPKIVO TOL NTTOTOG.
H cuvictopevn 66on:
o Edv Quyiete 40 kg v mepiocdtepo, 1 do6on givar 300 mg wg epamal 66om).

o Edv Quyilete Myotepo and 40 kg, n d6on Ba eivan 4 mg avd kg copotikov fépovg cog.

Orav 1o IMIJUDO yopnyeitor oe cuvovacud pe S0upPoAoVUAUTN Yo TOV KOPKIVO TOVL HTOTOG 060G, Oa
oag yopnynbei IMIUDO rmpota, petd dSovpParovudunr).
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Xopnyettai 6 cuLVOLAGUO pe dovpPaiovpdumn Kot ynueodepaneia Yo TOV KapKivo Tov TVELLOVA.

H ouvictopevn 66om:

o Edv Quyilete 34 kg M mepiocdtepo 1 66om givorl 75 mg kabe 3 efdoudoes.

o Edv Quyilete Myotepo amd 34 kg, n 86on Oa eivan 1 mg avd kg copotikov Bdpovg cog kabe 3
eBoopdioes.

Yuvnbog, Ba taipvete cuvorikd 5 d6ceig IMIUDO. O mparteg 4 ddoeig yopnyovvtor tnv efdoudda 1,
4, 7 xon 10. H mépmtn 86om cvvinbog yopnyeitor 6 foopddeg apyodtepa, v efdopdda 16. O yatpog
cag Bo amopacicel Toceg akplPag Bepaneieg yperdleote.

Orav 1o IMIJUDO yopnyeitol oe cuvdvacud pe dovpPoaiovpdaunn Kot ynuetodepamneio, 6o cog
yopnynOei IMIUDO npdra, petd dovpParovpdunn kot petd ynueiodepamneio.

Eav yaoete po eriokeyn
Eivar moAlh onpavtico vo unv maparelyete Kamowo 661 avtod Tov apudikov. Edv yboete pio
eMIoKEYT, KAAEOTE APUEGCAOS TOV YIUTPO GOG Y10 VO ETAVOTPOYPALUUATIGETE TN CLVESPIN COG.

Edv éyete neprocdtepeg epOTNOELS GYETIKG LE TN Oepameia GOg, POTNOTE TOV YLOTPO GOC.

4, IMBavéc avemOBOpNTES EVEPYELEG

Onwg 6o Ta eAppOKa, ETGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
ka1 0gv Tapovolalovtal 6 GAOVG TOVE AVOPAOTOLG,.

Orav napete 10 IMIUDO, pmopel va €xete opiopéves coPapés avembounteg evépyetec. BAéme
TOPAYPAQPO 2 Y10, L0 AETTOUEPT] KOTOYPOPT] OUTAV.

AmnevOuvlscite apécmg otov Y1aTpd 060G, £0v peaviceTe KAmoln and T akdlovbeg avemBounTeg
evépyeleg Tov £xouv avopepOel o KAvikr| perétn pe acbeveic mov Adpupavay IMIJUDO cg cuvdvacuod
pe dovpPaiovpuaunn.

O1 axo6Aov0eg avemBounteg evépyeteg £xovv avapepbel oe KAVIKEC doKIpEG o aoDeveig oV
Aappavouy IMJUDO cg cuvdvacpod pe dovpPorovpdpmn:

IloAd ovyvég (nmopei vo emmpedoovy nepiocotepa and 1 ota 10 dropa)

o VTOAEITOVPYIKOG BLPEOELONG 0dEVAG TTOL UTTOPEL VO, TPOKOAEGEL KOVPOoT 1 HENOT) COUUTIKOD
Bapovg

Prixag

dugppota

TOVOG GTO GTOUAYL

U1 QUGLOAOYIKEG NTOTIKEG OOKIUAGIES (AGTOPTIKY CLULVOTPUVGPEPACT] ALENUEVT,
OULVOTPOVGPEPACT TNG aAaVIVIC ovENEVN)

deppotikd e&dvinpa

payovpa

TUPETOG

oloN U TV TOSIDV (TEPLPEPTKO O10MLLOL)

Yoyvéc (pmopel va eanpedoovy £mg 1 ota 10 dropa)

° AOWMEELG TOL BVADTEPOL OVATVELGTIKOD GUGTIHLOTOG
o Aoipwén Tov Tvevpova (Tvevpovia)

o acOévelo mov potdlet pe ypinn

° AOYMEELS 00OVTOV KOl LOAUK®Y HLOpiwV 6TO GTOHN
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° VIEPAELTOVPYIKOG BUPEOEIONG 0OEVAC TOV UTOPEL VO TPOKOAAEGEL YPIYOPO KapOLokd puipo 1
ATOAELD COUATIKOD BApovg

o @Aeypov Tov Bupeoedoic adéva (Bupeoctdition)

UELMUEVO ETITEDO OPLOVAOV TOL TAPAYOVTOL OO TO, EXVEPPIOLL TTOL UTOPEL VO TPOKOAEGOVY

Kovpaom

PAEYLOVT] TOV TVELLOVAOV (TVELHOVITION)

L1 LGLOAOYIKEG OOKIUOGIEG TOV TTOYKPENTOG

QAEYLLOVT] TOV EVTEPOL (KOAITION)

QAEYLLOVT] TOV TOYKPENTOC (TOyKPETITION)

@AEYHOVT| TOV NTaTOG (MTOTITION)

QAEYLLOVY] TOV OEPLLOTOC

VUKTEPIVOL 1OPDTES

poikdg movog (pvoakyior)

U1 PLGIOAOYIKESG OOKILOGIEG VEQPPIKNG AgtTovpyiog (KpeaTvivn aipatog avénuévn)

ENMOLVN ovpno (dvcovpia)

avTidpaom oTNV £YYLGN TOL POPLAKOV TOV UTOPEL VO TPOKAAEGEL TVPETO 1 EEaym

Oy ovyvég (nmopei va emnpeaocovy £mg 1 ota 100 dropa)

o LUKNTIOGIKY Aoipnmén 610 oToOpd
o KOUNAOG aplOUOG OOTETOAM®Y [E onueia VITEPPOAIKNG alpopparyiag Kot LOA®TES (Gvoon
Opoppomevia)

° VTOAELTOLPYI TNG VTTOPVGONG, PAEYLLOVT] TNG VITOPVOTG

o GOKY0P®ONG defnng tHhmov 1

L0 KATAGTOOT KATA TNV 0Toia ot LOEG YivovTal adUVOLOL KOl DTTAPYEL TOYEID KOTWOOT TOV LMV
(LoacHévero gravis)

QAEYLOVT TNG LEUPPAVNG YOP® 0td TOV VOTLOHO HVEAD KOl TOV EYKEQOAO (UNVIYYITION)
@AYoV TG Kapdlag (Lvokapditido)

Bpoayvh eovi (ducewvia)

OVAEG TOV TVEVLOVIKOD 1GTOV

(POVGKAAEG TOV SEPOTOG

QAEYHOVT TOV HVGV (LVOGITION)

QAEYLLOVT] TOV HVOV KOL TOV OYYEI®V

QAEYLLOVT] TOV VEQPPOV (VEQPITION) TTOL UTOPEL VO LELMGEL TNV TOGOTNTO TV 0VP®V GOG
eAeypovn tov apBphdoswv (avoco-grayopuevn apbpitida)

Yravieg (umopel va emnpeacovy £éo¢ 1 ota 1.000 dropa)

drotog dtaPrTng

eAeypovn tov 0pOoAudV (payoetditida)

QAEYLLOVT] TOV EYKEQAAOL (EYKEPAAITION)

eAeypovn tov vevpov (cvvdpopo Guillain-Barre)

TPOTOL GTO £VIEPO (O1ATPNOT) TOV EVIEPOL)

KOWA0KAKT (yopaktnpiletol omd CUUTTOUOTO OTMG GTOHOYIKO GAYOS, dlappoLa Kot

TOUTOVIGHOG LETA TNV KOTAVAANDGT TPOPDV TOV TEPLEXOVY YAOVTEVN)

o QAEYHOVT] TNG 0VPOdGYOL KVGTNG (KvoTitda). Ta onpela Kot To GOUTTOUATO PTOPEL VoL
TEPAAUPAVOLY GLYVN KOUT EXdAVVT 00PNGT, EXLTOKTIKY OVPNOT|, OLUATOVPL0, GAYOC 1) TTiEoT
OTNV KAT®O KOWAOKN XDpa

Alreg avemBOuNTEG EVEPYELES TOV £XOVV AVOPEPOEL PE CUYVOTNTA PN YVOGTI] (OEV PTOPOVY VO,

ekTiun009v pe paon ta dradécipa dedopuéva)

o QAEYLOVT TUMHOTOG TOL VOTLOA0L HLEAOD (eYKApoIa LVEAITION)

. EMeyn M peloon TV TEnTKOV evEOU®V oV Topdyovtol amd To Taykpeag (EEmKPIVIG
TOYKPEATIKT AVETOPKELD)

Ot ax6AovBeg avemBounteg evépyeteg £xovv avapepOel og KAVIKEG doKIEG o aoBevelg oV
happavovv IMJUDO cg cuvovacud pe dovpforovpdunn kot ynuetodepaneia e Béon v mhativa:
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MoV ovyvéc (nmopei va exnpedoovy teprocdtepa amd 1 ota 10 Gropa)

AOWMEELG TOL BVADTEPOL OVATVEVGTIKOD GUGTILOTOC
Aoipwén tov mvedpova (tvevpovia)

YOUNAOG apBuog epvbpokvtTdpmv

YOUNAOG apBOG AELKOKVTTAP®V

YOUNAOG apOpOG arpomeTaMmY

VTOAELTOVPYIKOG BVPEOEIONG AOEVOG TOV LITOPEL VO TPOKAAEGEL KOOVPAOT 1] AENGT COUATIKOV
Bapovg

pelmpévn opeén

Pria

vovtio

duappota

€1ETOC

dvokootnTo

L1 LGIOAOYIKEG NTATIKES SOKIHOGIES (OCTOPTIKY OULVOTPOUVOPEPACT) QVENUEVT,
CLUVOTPOVGPEPACT] TNG QAAVIVIG ouEnpévn)
OTOAELN LOAADV

deppotikd eEdvinua

payovpa

wovog oTig apbpmacelg (apOpadyio)

aicOnpa kovpaong 1 advvapiog

TVPETOG

Yoyvéc (pmopel va eanpedoovy £mg 1 ota 10 dropa)

acBévelo mov potdlel pe ypinn

HUKNTIOGIKT Aoipnmén 670 6TOu

YOUNAOG aplOOG AEVKOKLTTAP®V LLE GNUELD TVPETOV

YoUNAOS ap1Bpog EpuOPOKVLTTAP®Y, AEVKOKVTTAPMV KL AUOTETOA®V (TOVKLTTOPOTEVIQ,)
VIEPOPACTNPLOGC BUPEOEIING COEVAG TOV UTOPEL VO TPOKAAEGEL YPTYOPO KapdlaKo puiud 1
ATOAELD PAPOVG

UELMUEVO ETITEDO OPUOVADV TOL TOPAYOVTOL OO TO, EXVEPPISLOL TOV UTOPEL VO TPOKUAEGOVY
Kovpaon

VTOAELTOLPYIO TNG VTLOPVONG, PAEYLLOVY] TNG VITOPVOTG

eAeypovn tov Bupeoetdoig adéva (Bupeoectditidn)

QAEYLLOVT] TOV VEVP®V TTOV TPOKOAEL LOVSAGHA, advVapic, LUPUYKIOGHA 1) TOVO pe aictnua
KGO 670, ¥EPLo Kol oo (vevpomdOeto meptpeptkn)

QAEYLOVT] TOV TVELUOVOV (TVELUOVITION)

Bpayvn eovi (ducewvia)

(QAEYLLOVT] TOV GTOHOTOG 1) TOV XEIAMDV

L1 PLGIOAOYIKEG SOKILOGIEG TOV TTOYKPENTOG

TOVOG GTO GTOUAYL

QAEYLLOVT] TOV EVTEPOL (KOAITION)

QAEYLLOVT| TOV TOYKPENTOC (TTaryKpeaTiTIon)

QAEYLOVT] TOV NTTOTOG OV UTOPEl VoL TpoKaAEGEL vavTio 1 aicOnua Arydtepng meivag
(nmotitioo)

Loik6g Tovog (pvokyion)

L1 PLGIOAOYIKESG OOKILOGIEG VEQPPIKNG Agttovpyiog (KpeaTvivn aipatog avEnuévn)
ENMOLVN ovpno (dvcovpia)

oldn o TV oSOV (TEPIPEPIKO 010110

avTidpaeN OTNV EYYLGN TOL QOPLAKOV TOV UTOPEL VO TPOoKAAEGEL TVPETO 1 EEaym

Oy ovyvég (nmopei va emmpeaocovy £émg 1 ota 100 dropa)

AOWDEELG 000VTOV KOl LOAOK®OV LOPIY GTO GTOUA
YOUNAGS apOUOC OUOTETAAIWV [LE OTUELN EKTETAUEVIG OLLOPPAYING Kot LdA®TES (dvoon
OpopPomevia)
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dmotog dtaPnng

GOKyop®ONG dtafntng tomov 1

QAEYLLOVT] TOV EYKEQPAAOL (EYKEPUAITION)

@AYoV NG Kapdlag (Lvokapditida)

OVAEG TOL TVELLOVIKOD 16TOV

(POVOKAAEG TOL OEPUATOC

VUKTEPIVOL LOPMTEG

QAEYLOVT] TOV OEPLLOTOC

QAEYUOVH TOL HLOG (Locitidn)

QAEYLLOVT] TOV VGV KOL TOV OyYEI®mV

PAEYLOVT] TOV VEQPOV (VEPPITION) TTOV UITOPEL VO LELOGEL TV TOCOTNTO TOV 0VPOV GOG
@Aeypovi ¢ ovpoddyov kbotng (kvotitida). Ta onueio Kot T0 GLUTTMOUOTO. LTOPEL VL
TEPIAOUPAVOLY GLUYVI KO EXTDOIVVI 0VPNGT, EMLTAKTIKN 00PN 0T, ApLatovpia, GAyog 1| Tieon
TNV KAT® KOALOKY] YD PO

o QAEYOVT TV 0QOUAUDY (paryoeldiTidn)

o eAeypovn tov apBphoswv (avoco-gmayopuevn apbpitida)

Yravieg (umopel va emnpeacovy £o¢ 1 ota 1.000 aropa)

. U0 KATAOTOOT KATA TNV 07Toio, 01 POEG YivovTon ad0VOUOL Kot DTTAPYEL TOYXELD KOTMOT TOV HVGY
(LoaocHéveto gravis)

eAeypovn tov vevpov (cvvdpouo Guillain-Barré)

QAEYLOVT] TNG LEUPPAVNG YOP® 0td TOV VOTIOIO HVEAD KOl TOV EYKEQPAAO (LUMVIYYiTIdN)

TPOTO. 0TO £VIEPO (O1ATPNOT| TOV EVIEPOL)

KOWA0KAKT (Yopoaktnpiletol omd CUUTTOUOTO OTTMG GTOUAYIKO AAYOC, dLiPPOLY Kot
TUUTOVIGHOG LETE TNV KATAVAAWDGT) TPOP®V TTOV TEPIEXOVLY YAOLTEV)

Addeg avemOOUNTES EVEPYELES TOV £YOVV aVOPEPDEL puE oVYVOTNTA U1 YVOGTI] (0€V pTOpovV va.

ekTyun009v pe aon ta dradEcipa dgdopéva)

o QAEYHOVT] TUMOTOG TOL VOTLOA0L PLEAOD (eyKApoia poeAiTidn)

o EMeyn M pelmon TV TENTIKGV EVEOU®V OV TopdyovTal ond To TayKpeas (eEmkpvig
TOYKPEATIKY AVETOPKEL)

Anev0uv0eite apéc®S 6TOV YIUTPO 60G €AV ELLPAVIGETE KATOL0, 0t TIG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TTOV
OVOPEPOVTOL TOPATAVE.

Ava@opd avemOOunTOV EvEPYEL®OV

Edv mapotnphoete Kamolo avemBOunTn evéEpyela, EVIUEPMOGTE TOV YIUTPO 6adc. AvTd 10YDEL Kal Yol
KkG0e mhavn avemBOunTn gvépyela TOV OEV avaPEPETAL GTO TTAPOV EUALO 0ONYIDV Yprione. Mmopeite
emiong vo avoeépete avemBounteg evépyeieg omevdeiac, pEcm Tov gBvikod GLGTHUATOS AVAPOPAS TOV
avaypapestor oto Hapdptnua V. Méow g avagopds avembountov gvepyeidv pmopeite va
BonBnoete 6T GCLAALOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPLDY GYETIKA LE TIV OCPAAELN TOV TOPOVTOG
POPLLAKOV.

5. [ og va pviacsoete To IMIUDO

To IMJUDO 6a cag yopnynbei o vocokopeio 1 kKAvikn Kot o exayyeipatiog vyeiog Oa ivol
vevOLVOG Yo TN EVAAEY TOL.

To @apuako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OEV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOLY TO, TOLSA.
Na pn ypnoiponoteite autd 10 PAPUOKO LETE TV NUePOpUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Kot

otV €TIKETA TOL Plodiov petd t AHEH/EXP. H nuepounvia Aéng etvon n tedevtaio nuépa Tov
U1VO, TTOL OVOQEPETOL EKEL.
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dvrdooete og yoyeio (2°C-8°C).
Mnv kaToyvyeTe.
DvAdccete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TO PG,

Mnv 10 yprcloTOLEiTE EAV TO PAPLAKO Eval BOLO, ATOYPOUATIGUEVO 1) TEPLEXEL OPATA COUATIOW.

Mn @UALGGETE OMOLOJNTOTE PN YPNCILOTOMUEVO TPOIOV TOV SIHAVUATOC £YYVOTG YO ETOUEVT XPTOT).
Kabe aypnoiponointo eapuokevticd Tpoiov 1 VIOAEUO TPETEL VO ATOPPITTETOL GOUPOVO LE TIG
KATA TOTOLS IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

6. Iepreydpeva g cvokevaciog KoL Aowtég TApopopieg

T wepréyer ro IMIJUDO
H dpactikn ovcia eivat 1 TPEUEALOVUAUTT).

Kdébe ml mokvod dtoddpatog yio mopackent] Stodduatog Tpog £yyvon mepiéxet 20 mg
TPEUEALLOVUAUTING,

‘Eva graAido mepiéyet eite 300 mg tpepehpovpdaunne o€ 15 ml mokvod dteddpotoc i 25 mg
TpepeApovpaunng o€ 1,25 ml rokvov daAduotod.

Ta GAAa cuoTaTiKd €ival: 16TIOVT, 1GTIOIVN VOPOYAWMPIKT LOVODIPIKT, TPEXOAOLN ddpIKN,
atfvievodtapivoteTpaodikd dtvatplo drag dwdpkd (PA. mapdypago 2 «To IMIUDO £&yel younin
TEPIEKTIKOTNTO GE VATPLO»), ToAvcopPikd 80 kot Hémp Yo evéa.

Epeévion tov IMIJUDO ko wepreybpeva TG 606KELOGiNG

To IMJUDO mukvo d1divpa yio Topackent) Stahdatog tpog £yxvon (oteipo Tukvo didivpa) ivor
éva gElebBepo cuVTNPNTIKAOV, S1o0YEC £0¢ 1p1dilov, Gypmuo Emg eapp®g Kitptvo dtdlvua, eErevbepo
a6 0pUTE COUATIO.

Awtifeton og cvokevaoisg Tov mepE oLV gite 1 yuvdivo eroAidio tov 1,25 ml ukvod dreAduatog gite
1 yvéAwvo @uoAidio tov 15 ml Tokvod drahvdpoTog.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.

Karoyog Aderog Kvkhogopiag
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Youndia

Hopackevactiig
AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sédertalje
Yovndia

I"a omoladnmote TANPOPOPio, GYETIKA LE TO TUPOV PUPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKUAEIGTE VO
anevBuvbeite otov Tomkd avtimpdowno tov Katoyov g Adsiag Kukrhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka brirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\M\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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To mwapdv ULA0 00N YIOV yp1oNS avaBe®p1)ONKe Y10 TEAEVTAIO POPE TOV

Aentopepeic TANPoQopieg Yo TO PAPLOKO aLTO givar StaBESIIES 6TO dIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyavicpov Papudakmv: http://www.ema.europa.eu

Ot TAnpoopieg mov akoAovBoldv amevfivovtal LOVO GE EmayYEAUATIEG VYELOG:

IIpogtopacio Kot yoprynon g Eyxvong:

Ta TopevTEPIKE PAPUAKEVTIKY TPOTOVTO, TPETEL VO, EAEYYOVTOL OTTTIKA Y10 COUOTIOW KOt
ATOYPOUOTIGUO TPV otd TN Yop1ynomn. To mokvd diddlvpa eivar Eva dtavyés £wg pdilov,
GypoO £mG EAAPPOS KiTPIVO dtdAvpa, eAevBepo amd opatd couatidw. AToppiyTte TO0 PLAAidI0
€4v to dtdlvpa givar OoLd, ATOYPOUATIGUEVO T} TOPATIPOVVTOL OPATH COUATION.

Mnv avokiveite 10 @loAidto.

AQa1pECTE TOV OTOITOVEVO OYKO TUKVOD S0ADUATOG atd To(ar) LoAiS10(a) Ko LETAPEPETE TOV
€VTOG EVOC 6GKOV EVOOPAEPLAG YOPTYNONG OV TTEPIEYEL YAwprovyo vatpro 9 mg/ml (0,9%)
gvéolo d1dAvpa, 1 yAukoln 50 mg/ml (5%) evéoyo drddlvpa, yo vo Tpoetodoete Eva
aPALOUEVO StdALU PE TEMKT oLYKEVTp®ON TTov Kopaiveton peta&d 0,1 mg/ml éog 10 mg/mil.
Avopi&te To apotmpEVO SIAAVLLOL LLE IO OVAGTPODT.

XPNGILOTOGTE TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV aUECMS 0oV apaimbel. To apatwpévo dtdAvpa dev
mpénel va. kaToyvyeTol. EGv dev ypnoyomonfel apésms, 0 GLVOALKOG xpovog amd Tn didTpnon
TOV PLAiov Emg TNV Evapén e yopnynong dev mpénet vo. vrepPaivel Tig 24 dpeg otovg 2°C
¢mc¢ 8°C 1 t1c 12 dpeg o€ Bepuokpacio dopatiov (Ewg 25°C). Xe mepintwon yoéng, ot
£vO0PAEPLOL GAKOL TPETEL VO aprvovTal Vo pBdcovy og Beppokpacio dmpaTiov Tpv amod T
yphon. Xopnynote 1o didivua £yyvong evooeAfia og dtotnuo 1 dpog ¥PNCILOTOIOVTIS £Val
gv-oepd (in-line) oteipo, yauning mpmteivikng obvdeong eidtpo 0,2 17 0,22 um.

Mn cuyyopnyeite GAAG PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO LEGH TNG 1010 YPUUUNG £YYVOTG.

To IMJUDO egivat pio epdma 6661. AmoppiyTte OTOI0ONTOTE U YPTCULOTOUNUEVO TPOTOV TOL
€xel Tapapeivel 6To ELOAiSIO.

Kd&Be aypnowomnointo gopuokeutiKd mpoidv 1 VIOAELO TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPOVOL LE TIG
KOTO TOTOVC 16 VOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.
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AAEIAZ(-QN) KYKAO®OPIAZ
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Emotnpovikda wopiocpoto

Aoappdavovtag voyn v ‘ExBeon A&oldynong g PRAC oyetikd ue v (t1c) PSUR(S) yio v
TPEUEALOVLLAUTN, TO EMoTNHOVIKG Topiopata tng PRAC givar ta e€ng:

Me Bdon ta dwbéopa dedopéva yia v eykdpoto poeiitida, n PRAC Bewmpel 61t pio aitiodoyik|
oyxéon peta&d TG TPEUEAUOVUAUTNG GE GUVIVAGUO HE SOVPPAAOVUAUTT KOl TG EYKAPOIUG MVEATIONG
elvar tovAdytotov pia Aoyun mbavdétra. H PRAC katéinée oto cuumépacpa 4Tt ot IAnpopopieg
TPOIOVTOG TOV TPOIOVTIMV TTOL TEPLEXOLV TpEUEAMpOLAUTT Ba Tpémet vo TpomomomBodyv avaidywc.

Me Bdon ta dwbéoipa dedopéva oyeTikd pe T popoopvdiven and m Pioypaeio Kot TIg
avBopunteg avapopés, 1 PRAC Bempel 01t pio artiohoyikn oyxéon peta&d g tpepepovpdpunng oe
oLVOLOGHO UE dovpPalovpdunn Kot TS pafdopvorvong eivar TovAdyiotov pio Aoy mibavotnta. H
PRAC xotéinée oto cupnépacpa 0Tt 01 TANPOPOPIEg TPOTIOVTOG TV TPOIOVIMV TOV TEPIEXOVLV
TpepeApovpaunn Ba tpémel va tpomomomBovv avaldymg.

H CHMP, agov e&étace t ovotaon e PRAC, cuupdvnoe pe ta yevikd topicpoato the PRAC kat
TOVG AOYOLG S10THTTOONG TNG CVUGTACNG.

Adyor ywa v Tpomonoinen tTov 6pov Adstug(-ov) Kvkhogopiag

Me Bdon ta emoTnpoviKd Topicpota yio v tpepeipovpdaunn, 1 CHMP ékpive 6t 1 oyéon opéhovg-
KIv3OVOL TOL (T®V) QOPUUKEVTIKOV(-(V) TPOIOVTOG(-mV) TOL TEPLEYEL(-OVV) TPEUEALLOVUAUTT
TOPOUEVEL AUETAPANTN, VIO TNV EXPVAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV OALAYDV GTIS TAT|POPOPIEC TOL

TPOIOdVTOC.

H CHMP gionyeitat v tpomomnoinon tov 0pmv adelag(-dv) KukKAopopiag.
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